
 1400، زمستان 67، شماره نوزدهممجله مدل سازی در مهندسی                                                                                  سال 

 

 1400، زمستان 67، شماره وزدهمنمجله مدل سازی در مهندسی                                                                                  سال 

های کوتاه پلی پپتیدی برای شناسایی آمینواسیدهای ضروری از طریق محاسبه ی رشتهبررس

 طیف تشدید مغناطیسی هسته
 

 3و علیرضا کوکبی ،*2محمدرضا رضاییان، 1سمیه کاظمی

 
 

 چکیده  اطلاعات مقاله

 24/09/1399 مقاله:دریافت 

 22/03/1400 پذیرش مقاله:

 
 ایژهیو تیهستند از اهم یخاص هاییماریبی ستیآنکه نشانگر ز لیبه دل هانیپروتئ

پژوهش  نیباشد. ا یمارینشانه ب تواندیم بدن در هاآن شیافزا ایکاهش  کهینحوبرخوردارند به

د تشدی فیمحاسبه ط قیکوچک از طر ینیپروتئ هایرشته ییو شناسا یمنظور بررسبه

در بدن هستند و  نیسازنده پروتئ یواحدها دهاینواسآمی. استشده هسته انجام یسیمغناط

 دیو با وندشینم دیکه توسط بدن تول شودیگفته م ییدهاینواسیبه آم یضرور یدهاینواسیآم

 یندهایفرآ یبرا یضرور یدهاینواسیآم کهییبه بدن برسند. ازآنجا ییغذا رهیزنج قیاز طر

 ییبالا تیهستند، از اهم ازیها مورد نو سنتز هورمون هانیازجمله ساخت پروتئ یاتیح

به طول دو تا شش  هایی. ابتدا رشتهرندگییپژوهش مورد مطالعه قرار م نیبرخوردارند و در ا

 فیو ط یسازمدل Gauss View افزاربا استفاده از نرم کسانی یبا مونومرها دینواسیآم

شده است. محاسبه Gaussian 09w افزارها، با استفاده از نرمهسته آن یسیمغناط دیتشد

بر دامنه و محل  د،ینواسیو طول رشته آم عچون نو یعوامل یمنظور بررسساختارها به نای

حاصل از  جینتا لتحلی با. اندشده یسازهسته مدل یسیتشدید مغناط فیدر ط ممیماکز کیپ

 یسیتشدید مغناط فیط دینواسیهر آم افتیدر توانیم ،یسیمغناط دیتشد فیط سازیمدل

 فیبر ط یدیپپت یپل رهیزنج کیموجود در  یدهاینواسیمخصوص به خود را دارد و نوع آم

توانایی روش تشدید مغناطیسی هسته در تشخیص و  آن اثرگذار است. یسیمغناط دیتشد

غیرتهاجمی آن، و همچنین امکان تکرارپذیری آزمایشات، ها، ماهیت شناسایی انواع بیماری

های دهد، این روش را به عنوان یکی از روشعلاوه بر اینکه هزینه های آزمایشات را کاهش می

 ها تبدیل کرده است.نوین و پیشرفته جهت مطالعه بیماری

 

 واژگان كلیدي:

 پروتئین و پلی پپتید،

 های ضروری،دینواسیآم

 .مغناطیسی هستهتشدید 
 

 

  مقدمه -1

های های مختلفی برای اسکن بافتروش های اخیر،ر سالد

 شده هاستفادبدن و توصیف و تحلیل ساختارهای مولکولی 

 هاست.است که تشدید مغناطیسی یکی از این روش

ی ابزار قو عنوانبههای مبتنی بر تشدید مغناطیسی، روش

 . برایاندشدهح مطربرای کاربردهای تشخیصی پزشکی 

                                                 
 rezaeian@hut.ac.ir :پست الکترونیک نویسنده مسئول* 

 صنعتی همدان، دانشگاه برق ی، دانشکده مهندس. فارق التحصیل کارشناسی ارشد1

 صنعتی همدان، دانشگاه پزشکی یدانشکده مهندس استادیار،. 2

 صنعتی همدان، دانشگاه برق یدانشکده مهندس استادیار،. 3

تعیین ساختار مولکولی یک نمونه توسط تشدید 

معینی در معرض یک  زمانمدتمغناطیسی، آن را در طول 

ا هدهند. درنتیجه، رفتار اتممیدان مغناطیسی قوی قرار می

 .]1[د شومیدان مغناطیسی اعمالی تحلیل می تأثیرتحت 

ها امکان مطالعه سیستم تشدید مغناطیسی هسته نالسیگ

 ایهرا در سطح اتمی تحت شرایطی بسیار شبیه به سلول
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همبستگی الکترون . ]2[ کندزنده یا بافت سلولی فراهم می

ها در ساختار که نشان دهنده برهم کنش میان الکترون

 . ]3[ الکترونی یک ساختار مولکولی است

 الکترون های دیگر موجود در  أثیرترفتار یک الکترون تحت 

سنجی رزونانس کند نیز در طیفساختار را تعیین می

مغناطیسی هسته باید در نظر گرفته شود. بعضی از 

یک  1نشانگر زیستی عنوانبهها در بدن انسان پروتئین

نظارت بر عملکرد برای مثال،  .]4[بیماری خاص هستند 

 برای آشکارسازی یروش مؤثر دتوانیم 2نیمنتیو نیپروتئ

-نمونه یبرا یمتفاوت یهاروش .]5[ی باشد سرطان هایبافت

 یهاروش از جمله زنده وجود دارد؛ یهااز بافت یبردار

اره اش یوپسیخون و انواع ب شیبه آزما توانیم یبردارنمونه

ها در طول روش نیهستند؛ ا یتهاجم یهاکرد که روش

 یزیرخون وبه بافت با درد  یکیزیف بیبا آس ینمونه بردار

-ابزارها و روش یعلم و تکنولوژ شرفتی. با پهمراه هستند

 .دنرویشدن م یرتهاجمیبه سمت غ یپزشک صیتشخ یها

 های زندهها، کمترین آسیب فیزیکی را به بافتاین روش

سازی در تحقیقات زیادی بر روی مدل .]6[ کنندوارد می

برای  مثال طوربهاست. های زیستی صورت گرفته حوزه

غیرتهاجمی، شرایط  صورتبهتشخیص تومورهای سرطانی 

در پژوهشی دیگر  .]7[اند دمایی بافت زنده را بررسی کرده

 تسازی شده اسواکنش تخریب پلیمر در بدن انسان شبیه

نش کسازی دینامیک مولکولی برهمهمچنین با شبیه .]8[

با غشای سلولی، تغییرات انرژی  ضد سرطانداروی 

با  .]9[اند واندروالسی و فاصله مرکز جرم را بررسی کرده

در  3یسیمغناطتصویربرداری تشدید  عیوس یتوجه به کاربر

در جهت مطالعات  روش نیاز ا توانیم ،مختلف هاینهیزم

با استفاده از اطلاعات موجود  .رداستفاده ک زین سنجیفیط

 یکیزیخواص ف توانیهسته م یسیمغناط دیتشد فیدر ط

 مطالعه به و کرد مشخص را هامولکول ای هااتم ییایمیو ش

 پرداخت هامولکول ییایمیش هایو حالت واکنش کینامدی

در تحقیقات  تشدید مغناطیسی هستههمچنین از . ]10[

شناسی مولکولی ازجمله زیست های متنوع زیستزمینه

ود شتشخیص دارویی استفاده میساختاری، فیزیولوژی و 

                                                 
1 Biomarker 
2 Vimentin 
3 MRI 
4 N-Acetyl-Aspartat 
5 Creatinine 
6 Choline 
7 Lipid 

تصویر تشدید  اطلاعاتبا استفاده از ترکیب  .]12و11[

ی سنجفیطاز  آمدهدستبهمغناطیسی هسته و اطلاعات 

از  یترقیدرک بهتر و عمتوان می تشدید مغناطیسی هسته

 یپزشک هایکاربرد یبدن داشت و برا هایبافت

های متعددی وش. تا کنون ر]14و13[ مورداستفاده قرارداد

ها براساس شناسایی ساختار برای مطالعه بیماری

در یکی  .]16و15[ ها ارائه شده استآمینواسیدها و پروتئین

 دیتشد گنالیس هایکیبا استفاده از پ ]17[ها از این روش

بندی تومورهای به تشخیص و دسته هسته یسیمغناط

، 7لیپید، 6، کولین5، کراتینNAA4بر اساس دامنه مغزی 

و نسبت  نیبه کرات NAAنسبت  نیهمچنو  8سطح آلانین

 NAAکه  ازآنجا شده است.پرداخته نیبه کرات نیکول

 ،مغز سالم وجود دارد یهادر نورون یصورت اختصاصبه

 ،مغز دیسف هیشده از ناح افتیدر NAA گنالیس نیبنابرا

 دباشآکسون  یسلامت یبرا یاصنشانگر اختصتواند می

از  ینییسطح پا MS 9 یماریبنمونه در  عنوانبه. ]18[

NAA از  یکه ناش شودمشاهده میمغز  دیدر ماده سف

همچنین از تکنیک . ]19[ست وارده به آکسون ا بیآس

یک ترکیب های در تشخیص اتم 10تشدید مغناطیسی هسته

 زانیم نییتعروش دیگری برای . ]21و20[شود استفاده می

ا ب یآلهای دروکربنیه کیآرومات هایها و کربنپروتون

ارائه شده  CNMR12و  HNMR 11یسنجیفط استفاده از

است که قابلیت اطمینان دادهشده دادهنشان  .]22[ است

های ی پروتون بسیار بالاتر از دادهسنجفیطهای 

روش  FLYA 13الگوریتم .]23[ ی کربن استسنجفیط

ی بعدسهدیگری است که برای تعیین خودکار ساختار 

. این الگوریتم با استفاده ]24[شود ها استفاده میپروتئین

دید های طیف تشسازی ساختار، تعیین موقیت پیکاز بهینه

مغناطیسی هسته، محاسبه جابجایی شیمیایی و حذف پیک 

ی نیساختار پروتئ 14با توجه به اثر اورهاوزر هسته وحلال 

همچنین یک روش  .]28تا  25[کند میرا محاسبه  آن

لیست  بر اساسهای متیل خودکار برای تخصیص گروه

اورهاوزر هسته،  اثر ی با استفاده ازسنجفیطهای پیک

از  ییمرهایپل هانیگفت پروتئ توانیم .]29[است  شدهارائه

8 Alanine 
9 Multiple Sclerosis 
10 NMR 
11 Proton nuclear magnetic resonance 
12 Carbon-13 nuclear magnetic resonance 
13 Fully Automated NMR Structure Determination Algorithm 
14 Nuclear Overhauser Effect 
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رن کربن نامتقا کیاز  دینواسیهستند. هر آم نهیآم یدهایاس

لف ا چهار گروه مختاست که ب شدهلیبه نام کربن آلفا تشک

( و NH3) نیگروه آم دروژن،ی(، اتم هCOOH) لیکربوکس

 نیچند Rگروه کند. یبرقرار م وندیپ R یجانب وهگر کی

لفا آ یکه از کربن مرکز یبیها را به ترتاتم کربن دارد و آن

( NH2) ینی. اگر گروه آمنامندیم β ،γ ،δ رندیگیفاصله م

نوع آلفا بوده و در سنتز  نهیدآمیکربن آلفا باشد اس یرو

های پلی پپتیدی شناسایی رشته .]30[ نقش دارد نیپروتئ

تواند می مغناطیسی در بدن انسان با استفاده از طیف تشدید

 ؛پیشبرد اهداف پزشکی داشته باشد نهیزم درکمک زیادی 

 یهادر قسمت یدیپپتیپل یهارشته ییبا شناسا رایز

-یه مهست یسیمغناط دیتشد گنالیمختلف بدن توسط س

 یسیاطمغن دیتشد یربرداریبا استفاده از دستگاه تصو توان

 یبرخ صیدر تشخ یانیکمتر کمک شا نهیهسته و هز

-روش یروش بر خلاف برخ نیا نیکرد. همچن هایماریب

ل ها شامهمه آن باًیکه تقر یوپسیمرسوم ازجمله انواع ب یها

ت از باف یاز برداشتن مقدار کم یبرا زیت یاستفاده از ابزار

 رد.را فراهم خواهد ک یرتهاجمیروش غ کی، ]31[ هستند

ته در کنون انجام گرفرو با مطالعاتی که تاتمایز تحقیق پیش

های آزمایش، علاوه بر این است که ضمن کاهش هزینه

سنجی رزونانس مغناطیسی استفاده از روش نوین طیف

شات و استفاده مجدد از هسته، امکان تکرارپذیری آزمای

 یاثر همبستگ یشنهادیروش پکند. ها را نیز فراهم مینمونه

اثر  HFکه در روش  یدرحال ردگییدر نظر م را هاالکترون

 امر موجب نای و نشده گرفته درنظر هاالکترون یهمبستگ

در بستر  نیهمچن است. هاکیمحل پ نییخطا در تع جادیا

 بیبا ترک یدیپپت یپل هایرشته توانیپژوهش م نیا

 NMR فیط و سازیهیمختلف را شب یدهاینواسیآم

هدف از انجام این  موردنظر را محاسبه کرد. یساختار مولکول

های کوتاه پلی پپتیدی برای شناسایی پژوهش بررسی رشته

طیف تشدید مغناطیسی هسته است. به همین منظور طیف 

ه طول دو تا های برزونانس مغناطیسی هسته برای رشته

 Gaussianدر بستر نرم افزار  1شش آمینو اسید ضروری

09W  با روش محاسباتیDFT  محاسبه شده است. روش

                                                 
ز اشوند و باید ی ضروری آمینواسیدهایی هستند که در بدن ساخته نمیدهاینواسیآم 1 

 طریق زنجیره غذایی روزانه به بدن برسند.
 نیا دیتول ییاست اما چون بدن توانا یدر بدن ضرور هایی که وجود آندهاینواسیمآ 2

 .شودیگفته م یرضروریغ دینواسیها آمرا دارد به آن دهاینواسیآم
3 Histidine 
4 Isoleucine 

DFT نجام محاسبات ساختارهای که روشی مناسب برای ا

هاست، ساختار مولکولی را در پروتئین بزرگ مثل

پایدارترین حالت انرژی قرار داده و اثر همبستگی الکترونی 

 گیرد.درنظر می را نیز

 روش تحقیق -2 -2
ای هبنای روش تحقیق بدین صورت است که ابتدا رشتهم

د، ها هستنآمینواسیدی مختلف که اجزای سازنده پروتئین

تشدید مغناطیسی اند. سپس سیگنال سازی شدهمدل

سازی است. با مدل شدهمحاسبهها برای این رشته هسته

های ضروری، های پلی پپتیدی شامل آمینواسیدرشته

 لیوتحلهیتجزتغییرات محل و دامنه پیک ماکزیمم 

آمده است و در  (1شکل ). روند کلی پژوهش در اندشده

 شود.به ترتیب مطرح می هر مرحلهادامه توضیحات 

 انتخاب آمینواسید -2-1

مینواسیدها که واحدهای سازنده پروتئین در داخل بدن آ

کنند. بخش انسان هستند، نقش مهمی در بدن ایفا می

ها و عضلات بدن از آمینواسیدها ها، بافتبزرگی از سلول

است. همچنین اسیدهای آمینه نقش اساسی  شدهلیتشک

در انتقال و ذخیره مواد مغذی دارند و در عملکرد غدد، 

 یلطورکبه دهاینواسیآمگذارند.  تأثیرنیز  هاها و رگتاندون

 میتقس 2یرضروریو غ یضرور یدهاینواسیدودسته آم به

. با توجه به اهمیت آمینواسیدهای ضروری در بدن شوندیم

ها، در این پژوهش ها با برخی بیماریو ارتباط پروتئین

ی موردبررس ی آمینواسیدهای ضروریدیپپت یپلهای رشته

ن در ای موردمطالعههای پلی پپتیدی رشته .اندقرارگرفته

 ،3ی ضروری هیستیدیندهاینواسیآمپژوهش، شامل 

، 8، تریئونین7، فنیل آلانین6، متیونین5، لوسین4ایزولوسین

 هستند. 10و والین 9تریپتوفان

 ي پلی پپتیديهارشتهي سازمدل -2-2

 زارافی ساختارهای پلی پپتیدی با استفاده از نرمسازدلم

Gauss View است. هر آمینواسید یک سر  شدهم انجا

ا های پلی پپتیدی بآمین و یک سر کربوکسیل دارد. رشته

اتصال سر آمین آمینواسید اول به گروه کربوکسیل 

شوند. ی میسازمدلآمینواسید بعدی 

5 Leucine 
6 Methionine 
7 Phenylalanine 
8 Threonine 
9 Tryptophan 
10 Valine 
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 مراحل انجام پژوهش -1شکل 

 هایبا استفاده از اتم جادشده،یا یمولکول یساختارها

 نیکه گروه آم شودمیکامل  یبه صورت دروژنیو ه ژنیاکس

شوند.  لیتشک یدرسترشته به یابتدا و انتها لیو کربوکس

-شتهاول، ر وندیپ یدر ادامه یدیپپت وندیبا تکرار پ توانیم

ساختارهای کرد.  جادیبه طول دلخواه را ا ینیپروتئ های

سازی شده در این پژوهش، شامل شش پلی پپتیدی مدل

هیستیدین، آمینواسید یکسان برای آمینواسیدهای 

کل شل گلوله و میله، در با مد متیونین، تریئونین و والین

است. اتم نشان داده شده با رنگ قرمز،  شده دادهنشان  (2)

                                                 
1 Hartree_Fock 

نماینده اکسیژن گروه کربوکسیل است و اتم نیتروژن گروه 

  آمین به رنگ آبی در شکل مشخص شده است.

 تشدید مغناطیسی هستهمحاسبه طیف  -2-3

 طیف تشدید مغناطیسی هستهدر این پژوهش محاسبات  

 است. شدهانجام Gaussian 09wافزار با استفاده از نرم

ای در انجام ( روش پایهHF1فوک )-روش هارتری

همبستگی بین  حالنیباا ی است.کوانتوممحاسبات 

  DFT2 هایگیرد. روشنمی در نظری خوببهها را الکترون

 تری لحاظمناسب صورتبهها را همبستگی بین الکترون

-کنند و برای کاهش خطای ناشی از همبستگی الکترونمی

استفاده شود.  HFی جابه DFTها بهتر است از روش 

های مدلای از طیف گسترده Gaussian 09w افزارنرم

 . محاسبات]33و32[دهد نظریه تابع چگالی را ارائه می

DFTکنند. حجم میاستفاده  3اغلب از چگالی اتصالات

-یها افزایش می با افزایش تعداد الکترونکوانتوممحاسبات 

که بر اساس چگالی الکترونی عمل  DFTهای در روش یابد؛

-بات نسبت به سایر روشحجم محاس شیافزاکنند، نرخ می

ها کمتر است و برای انجام محاسبات ساختارهای بزرگ 

تری هستند. لذا در این ها روش مناسبمثل پروتئین

 تشدید مغناطیسی هسته پژوهش برای محاسبه طیف

 است.  شده انتخاب DFTهای پلی پپتیدی، روش رشته

2 Density Functional Theory 
3 Density Fitting 

انتخاب آمینو اسید
سازی رشته های مدل

پلی پپتیدی

د محاسبه طیف تشدی

مغناطیسی هسته
استخراج ویژگی

نتایج و بحث

 
 الف

 
 ب

 
 پ

 
 ت

 نی( والو ت نیئونی( تر، پنیونی( متهیستیدین، ب( الف دینواسیآمی به طول شش هارشتهمدل گلوله و میله برای  -1شکل 
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کردن ساختار  دایپ ،یمرحله اول در هر محاسبه الکترون

است که به ساختار  یساختار نهیاست. ساختار به نهیبه

 تعیدر طب یواقع هایاست. مولکول  کینزد اریبس یواقع

حالت(  نترییحالت )کم انرژ نیدارتریدارند در پا لیتما

 وجویجست Gaussian 09wافزار . نرمرندیخود قرار بگ

-متیالگور کار از نیا یو برا دهدیرا انجام م نهیبه ساختار

 کیبه  ازنی ها. اغلب روشکندیمختلف استفاده م های

 فیرد هایاتم یبرامعمولا دارند.  ایهیپا ماتیتنظ یسر

   استفاده 311G-6 ماتیتنظ جدول تناوبی، دوم فیاول و رد

      یپژوهشگران برا یبرخ نی؛ همچن]35و34[ شودیم

-استفاده کرده ماتین تنظیسوم از ا فیدر رد گرید هایاتم

 .]38 تا 36[ اند

 B3LYPدر این پژوهش از تابع عملکردی هیبریدی 

به مفهوم استفاده از تابع تبادل  B3است. نماد  شدهاستفاده

 دهندهنشان LYPو  ]39[ 1الکترونی سه پارامتری بک

است  4و پار 3، یانگ2ی تابع همبستگی الکترونی لیریکارگبه

است که  یدیبریتابع ه کیدر واقع  B3LYPتابع  .]40[

 هیاز نطر قیدق یبک، با انرژ یعملکرد تبادل یدر آن انرژ

 تیسه پارامتر تابع شود ویم بترکی فوک – یهارتر

 های پلی. در این پژوهش رشتهدکنیرا مشخص م یدیبریه

وند که شگرفته می در نظربا دو تا شش آمینواسید  پپتیدی

سازی برای همه هستند. این مدلشامل مونومرهای یکسان 

شود تا موقعیت و رفتار آمینواسیدهای ضروری تکرار می

 آید. به دستها با طول پلی پپتید ها و رابطه آنپیک

 استخراج ویژگی -2-4

 دیتشد فیو دامنه ط ممیماکز کیکه محل پ ییز آنجاا

 یساختار مولکول یاختصاص هاییژگیاز و یسیمغناط

 دروژنینوع اتم ه ییایمیش ییهستند و مقدار جابجا

 ییبالا تیاهم ]41[کند یرا مشخص م گنالیس دکنندهیتول

پس از . رندگییقرار م یپژوهش مورد بررس نیدارند و درا

 یپل هایهرشت یبرا یسیمغناط دیتشد فیمحاسبه ط

 کیپ تیدامنه و موقع کسان،ی یبا مونومرها یدیپپت

ه مطالع دینواسیهر آم یطول رشته برا رییبا تغ ممیماکز

 یپل هایرشته یسیمغناط دیتشد فی. در ادامه طشودیم

 آمده است. لیتفصبه یدیپپت

 و بحث جینتا -3

                                                 
1 Bake 
2  Lee 
3 Yang 

 فیط ،یدیپپت یکوتاه پل هایرشته یسازاستفاده از مدل با

 نویآم ییهسته به منظور شناسا یسیمغناط دیتشد

مرحله به روش  نیشده است. امحاسبه  یضرور یدهایاس

DFTیدیبریه یتابع عملکرد ، با B3LYP ماتیو تنط 

مورد  یانجام شده است. روش محاسبات 311G-6 ایهیپا

 درگیمی نظر در را هاالکترون یبستگ(،  همDFTاستفاده )

 اهنیبزرگ مثل پروتئ یانجام محاسبات ساختارها یو برا

 و استفاده مجدد شاتیآزما یریمناسب است. امکان تکرارپذ

 نینو هایاز روش یکیروش را به عنوان  نای هااز نمونه

 یکوتاه پل یجهت مطالعه ساختار رشته ها شرفتهیپ

 یراب یسیمغناط دیتشد فی.  طکندیم یمعرف یدیپپت

 ف،یط نیدست آمده است؛ ابا طول متفاوت به هایرشته

ا هسته ر یسیمغناط دیتشد گنالیس هایکیپ تیموقع

 یعنی دهد؛یم( نشان Part Per Million) امیپیبرحسب پ

گاه دست یسیمغناط دانیبر قدرت م فیط دیفرکانس تشد

 یسیمغناط دیتشد فیط (3)شکل  در. شودیم میتقس

به  هایدر رشته نیدیستیه دروژنیه هایاتم یهسته برا

 کینشان داده شده است. دو پ دینواسیطول دو تا شش آم

 دهید ppm8تا  0در  کیپ نیو چند  ppm 15 تا 12در 

اند. ظاهرشده ppm7در اطراف  هاکی. اغلب پشودیم

طول  شیافزا اب شود،می مشاهده شکل در که طورهمان

 رییتغ روند. رودیبالا م زین هاکیدامنه پ یدیپپت یرشته پل

 یهسته برا یسیمغناط دیتشد فیط هایکیپ تیموقع

 در نیدیستیه دینواسیبه طول دو تا شش آم هایرشته

 کیپ تیمشاهده، موقع نیآمده است. با توجه به ا (4)شکل 

به سمت  ppm9/5 طول رشته، از حدود شیبا افزا ممیماکز

ppm7/5 در  ممیماکز کیپ تیدر موقع راتیی. تغرودیم

 شتریب اریبس دینواسیش طول رشته از پنج به شش آمیافزا

چهار به پنج  ایطول رشته از سه به چهار  شیاز افزا

 ایهطول رشته شیبا افزا گریدعبارتبه است. دینواسیآم

 ppm0به سمت  ممیماکز کیپ تیموقع ،یدیپپت یپل

 کیپ تیبا توجه به موقع رسدی. به نظر مشودیم لیمتما

به طول دو و شش بتوان طول  هایهرشت یبرا ممیماکز

 هاآن هایکیپ تیداد، چون موقع صیرشته را تشخ

به طول سه، چهار و پنج  هایاز رشته ترکتفکیقابل

 است. دینواسیآم

4 Parr 
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 یدیستیه یدهایپپت یپل یسیمغناط دیتشد فیط -2شکل 

 

 
 با یسیمغناط دیتشد فیط ممیماکز کیپ محل ترا ییتغ -3شکل 

 نیدیستیه یدهاینواسیآم تعداد شیافزا

ده رسم ش نیونیمت یبرا یسیمغناط دیتشد فیط (5)شکل  در

 یبرا یسیمغناط دیتشد فی، دامنه ط(5)است. مطابق با شکل 

در  ممیماکز کیو پ افتهیشیطول رشته افزا شیبا افزا نیونیمت

شده است قرارگرفته است. در شکل نشان داده ppm5/0 یحوال

 تصوربه ممیماکز کیطول رشته، رفتار محل پ شیکه با افزا

گزارش،  نیرشته به طول دو(. در ا یجز برازاک است )به کیز

که در بالا به آن اشاره شد، در بازه  کیمحل پ راتییتغ

ppm44/0  تاppm33/0 طول  شیداده است. اگرچه با افزارخ

 یصورت نزولبر اساس طول رشته به کیرشته، نمودار محل پ

روند  دینواسیآم جطول از چهار به پن شیافزا یاست، اما برا

ا با دو ت هایرشته هسته تشدید مغناطیسی طیف ست. یصعود

است، در  شدهدادهنشان  (6شکل )شش آمینواسید تریئونین در 

وجود دارد.  ppm7تا  -ppm3این طیف چندین پیک در فاصله 

. اندشدهواقع ppm0و حوالی  ppm4ها در بلندترین پیک

انتظار در دامنه با افزایش طول رشته، افزایش مورد  زمانهم

ها مشهود استپیک

.  
نیئونیمت یدهایپپت یپل یسیمغناط دیتشد فیط -4شکل 
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 نیونیئتر یدهایپپت یپل یسیمغناط دیتشد فیط -5شکل 

 

 
 نیوال یدهایپپت یپل یسیمغناط دیتشد فیط -6شکل 

 
 

 یسیمغناط دیتشد فیط ممیماکز کیپ محل راتییتغ -8 شکل

 نیئونیمت یدهاینواسیآم تعداد شیافزا با

 
 یسیمغناط دیتشد فیط ممیماکز کیپ محل راتییتغ -9شکل 

 نیئونیتر یدهاینواسیآم تعداد شیافزا با
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 دیتشد فیط ممیماکز کیپ محل راتییتغ -10شکل 

 نیوال یدهاینواسیآم تعداد شیافزا با یسیمغناط

، پیک ماکزیمم در آمده است (9شکل ) که در طورهمان

است. با تغییر  قرارگرفتهو در محور منفی  ppm0 اطراف

تشدید مغناطیسی  طیف طول رشته، پیک ماکزیمم

-حرکت می -ppm 28/0به سمت  -ppm2/0، از شدهاشاره

تغییر محل پیک ماکزیمم در این زنجیره  نیتربزرگکند. 

آمینواسیدی، در افزایش طول رشته از چهار به پنج 

است. ppm8/0است؛ که میزان این تغییر  دادهرخ دینواسیآم

یدروژن پلی های هاتم تشدید مغناطیسی هسته طیف

 دیاسنویآمی با دو تا شش هایرشتهپپتیدهای والین، شامل 

است. این طیف یک پیک در  شدهه دادنشان  (8شکل )در

 ppm4تا  2دارد، همچنین دو پیک در حدود ppm6اطراف 

 شود.مشاهده می  ppm0و بلندترین پیک در حدود 

تغییرات محل پیک ماکزیمم برای پلی پپتیدهای والین بین 

ppm62/0-  وppm67/0- طوربه(. شکل است ) شدهواقع 

ی شده با سازمدلی، در پلی پپتیدهای توجهقابل

و  کوچک است نسبتاًآمینواسیدهای والین، دامنه تغییرات 

 نزدیک هستند. به همهای ماکزیمم اغلب بسیار پیک

لوسین که  های هیدروژناتم تشدید مغناطیسی در طیف

، مغناطیسی ایزولوسین است تشدیدبسیار شبیه به طیف 

 ppm 4و  ppm 7 هایی در اطرافبرای لوسین پیک

قرار   ppm0شود؛ اما پیک ماکزیمم در اطراف مشاهده می

رود برای ایزولوسین هم با که انتظار می طورهماندارد. 

. یابدرشته دامنه پیک ماکزیمم افزایش میافزایش طول 

 0ppmنزدیکی  پیک ماکزیمم برای لوسین در محور منفی و

شود، با افزایش طول رشته از دو مشاهده می است. شدهواقع

به سه و از چهار به پنج آمینواسید لوسین، پیک ماکزیمم 

(. شودتر میکند )به صفر نزدیکبه سمت بالا حرکت می

وس، با افزایش طول رشته از سه به چهار و معک صورتبه

پنج به شش آمینواسید، پیک ماکزیمم از صفر در محور 

گیرد. بیشترین تغییرات در موقعیت پیک منفی فاصله می

ماکزیمم برای تغییر طول رشته از سه به چهار آمینواسید 

 -ppm29/0و   -ppm14/0تغییرات فوق در بازه  است.

 است.  دادهرخ

پلی پپتیدهای فنیل آلانین، تشدید مغناطیسی  در طیف

شود می مشاهده ppm  7تا  ppm0چندین پیک در فاصله 

 ppm6ها در نزدیکی و پیک ماکزیمم برای تمام طول

ین فنیل آلانتشدید مغناطیسی  . در طیفقرارگرفته است

تشدید  برای طیف ذکرشدهرشد  در حالنیز رفتار 

آمینواسیدهای قبلی، مشهود است. برای مغناطیسی 

 ppm5/5آمینواسیدهای فنیل آلانین، پیک ماکزیمم بین 

کلی موقعیت پیک  صورتبهاست.  قرارگرفته ppm7/5و 

ی پلی پپتیدی به طول دو تا شش هارشتهماکزیمم، برای 

فنیل آلانین رفتار نزولی داشته است. در افزایش  دینواسیآم

، پیک ماکزیمم یک دینواسیآمپنج طول رشته از چهار به 

 ( دارد.ppm 74/ 5) ممیماکزپرش به موقعیت 

های پلی پپتیدی رشتهتشدید مغناطیسی در طیف 

 دهچندین پیک مشاه ppm7تا  ppm0تریپتوفان، از 

است.  دادهرخ ppm4شود. بلندترین پیک در حدود می

رود، با افزایش طول رشته دامنه که انتظار می طورهمان

های رشته یابد. پیک ماکزیمم براییگنال هم افزایش میس

و  ppm7/3با دو تا شش آمینواسید تریپتوفان، بین 

ppm02/4  محل پیک ماکزیمم از استواقع شده .ppm4 

کند. استثنائی که در این روند حرکت می ppm0 طرفبه

 یپلشود در افزایش طول رشته از سه به چهار مشاهده می

 بنابراین بیشترین تغییر در محل پیک ماکزیمم؛ است دیپپت

 طورهمانتریپتوفان، مربوط به رشته به طول چهار است. 

 ممیماکز کیمحل پ شود،یمشاهده م (11شکل )در که 

 یاست، برا ppm5در اطراف  نآلانیلیو فن نیزولوسیا یبرا

، ppm 5/0در اطراف  نیونیمت ،ppm4در حدود  نیدیستیه

ر و در صف یحوال، هم یکیدر نزد هاکیپ نیو لوس نیئونیتر

 اند.قرارگرفته یمنف هیناح

 تشدید مغناطیسی فیط درطور که مشاهده شد، همان 

 طول شیکه با افزا کسانی یدهاینواسیبا آم هاییرشته

 ریباها تقکیمحل پ افت،ی شیها افزاآن گنالیرشته دامنه س

 دیدتش فیبودن ط ینشان از اختصاص نیثابت بود و ا

 .دارد دینواسینوع آم کی یبرامغناطیسی 
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تشدید  فیط کی دینواسیبه هر آم توانیم یبه عبارت 

 ک،یپ نهاز دام مستقلنسبت داد که  یاختصاص مغناطیسی

 کی یبراتشدید مغناطیسی،  ماکزیمم کیمحل پ

  ثابت است. باًیخاص تقر دینواسیآم

 
 دو با یهارشته یبرا ممیماکز کیپ محل رییتغ روند -7شکل 

 کسانی دینواسیآم شش تا

 بنديجمع -3
پژوهش یک روش خودکار برای شناسایی  نیر اد

های پلی پپتیدی، با آمینواسیدهای ضروری در رشته

دید طیف تشپیک ماکزیمم در سیگنال  موقعیتاستفاده از 

 است. سیگنال قرارگرفته مطالعهد مور مغناطیسی هسته

ای آمینواسیده پلی پپتیدهایی شاملتشدید مغناطیسی 

ند. قرارگرفتی بررس موردضروری با دو تا شش مونومر 

مشاهده شد طیف تشدید مغناطیسی هسته برای 

عواملی مانند نوع آمینواسید و طول  تأثیرآمینواسیدها تحت 

ی است. با توجه به نتایج ارئه شده، دیپپت یپلی هارشته

تشدید مغناطیسی  ک ماکزیمم در طیفموقعیت دقیق پی

بارکدی برای تشخیص طول هر رشته پلی  عنوانبهتواند می

پپتیدی در نظر گرفته شود. این امر این احتمال را ممکن 

 صورتهببتوان تشدید مغناطیسی  کند که با آنالیز طیفمی

ی به آشکارسازی بایومارکرهای پروتئینی رتهاجمیغ

این پژوهش تعیین دقیق محل پرداخت. یکی از مزایای 

که  DFTاست. مزیت روش  ppmپیک ماکزیمم بر حسب 

برای انجام محاسبات استفاده شد، بهینه کردن ساختار 

سه ها در مقایمولکولی و در نظر گرفتن همبستگی الکترون

که برای تعیین ساختار  FLYAاست. در روش  HFبا روش 

ه ناطیسی هستپروتئین ها معرفی شد، از طیف رزونانس مغ

که به صورت آزمایشگاهی بدست آمده استفاده شد، 

های کوتاه پلی توان رشتهدرصورتی که در این روش می

سازی و پپتیدی با ترکیب آمینواسیدهای دلخواه را مدل

طیف رزونانس مغناطیسی هسته را برای این ساختارها 

 محاسبه کرد.

 گیريیجهنت -4

 یوابستگ هستهطیف رزونانس مغناطیسی  کیپ امنهد

های رشته هدر هم کهیطوربه طول رشته دارد. به میمستق

-یم شیافزا هاکیطول رشته دامنه پ شیبا افزا پپتیدیپلی

گرفت مستقل از نوع  جهینت توانی. پس مابدی

با  ،یدیپتپیپل یرشته کیموجود در  یدهاینواسیآم

 طیف رزونانس مغناطیسی هستهطول رشته دامنه  شیافزا

افزایش در دامنه سیگنال در اطراف  .ابدییم شیافزا آن

ین و ا ها بیشتر بودپیک ماکزیمم نسبت به سایر پیک

 یراب کند.موضوع اهمیت پیک ماکزیمم را بیشتر آشکار می

 ممیماکز کیطور خاص محل پبه ها،کیمحل پ یبررس

 یدهاینواسیبا آم هایقرار گرفت. در رشته یموردبررس

 رییتغ ممیماکز کیطول رشته محل پ شیبا افزا کسانی

محل  یاز رو کهیطورثابت بود به باًینداشت و تقر یچندان

 .داد صیرا تشخ دینواسینوع آم توانیم ممیماکز کیپ

 اختصاصی برای اجزا تشدید مغناطیسیهمین موضوع طیف 

، رگیدعبارتبهکند. مونومرها را مشخص می دهندهلیتشک

صوص مختشدید مغناطیسی تواند با طیف هر آمینواسید می

ان نش آمدهدستبهی، نتایج طورکلبهخودش شناخته شود. 

داد که پیک ماکزیمم، مستقل از اینکه در سمت منفی یا 

-حرکت می ppm0باشد، به سمت  قرارگرفتهمثبت محور 

. پژوهش گزارش شد نیدر اکند. البته رفتارهای دیگری نیز 

وسین و فنیل آلانین در اطراف پیک ماکزیمم برای ایزول

ppm5 برای هیستیدین اطراف ،ppm4 برای متیئونین ،

و برای تریئونین در نزدیکی صفر و محور  ppm5/0حدود 

ست. با توجه به این نکته که پیک ماکزیمم اقرارگرفتهمنفی 

شود و با توجه به هر آمینواسید در فرکانس خاصی دیده می

توان به یب مییک ترکتشدید مغناطیسی  طیف

 صحت عملکرد آمینواسیدهای موجود در آن ترکیب پی برد.

 Gaussian 09wروش پیشنهادی با استفاده از نرم افزار 

برای محاسبات طیف رزونانس مغناطیسی هسته چند 

با مقایسه طیف رزونانس  ]42[ساختار مولکولی در 

به روش مغناطیسی آزمایشگاهی و طیف محاسبه شده 

DFTیدیبریه یبع عملکرد، با تا  B3LYP ماتیظو تن  
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 طیف رزونانس مغناطیسی هسته هیدروژن -8شکل 

برای اطمینان  به اثبات رسیده است. 311G-6 یاهیپا

بخشی روش پیشنهادی به محاسبه طیف هسته هیدروژن 

ام ایجاد پیک پیبایستی در صفر پی  ]44[ی که مطابق تئور

طیف رزونانس مغناطیسی محاسبه گردد. کند، مبادرت می

شده بر اساس روش پیشنهادی در این مقاله که منطبق با 

 ماتیظو تن B3LYP یدیبریه یتابع عملکرد، DFTروش 

تطابق خوبی را با  (12شکل )است، مطابق  311G-6یاهیپا

 تئوری نشان می دهد.

 پیشنهادات -5
ا در هبرای شناسایی پروتئین توجه به نتایج بدست آمده اب

 یتوان از طیف تشدید مغناطیسی هستهبدن انسان می

ادامه  یبراآمینواسیدهای سازنده آن پروتئین، استفاده کرد. 

با  هانیپروتئ کیبا توجه به ارتباط نزد ،پژوهش نیا ریمس

 توانمی ها،نیبودن پروتئ یستیو نشانگرز هایماریب یبرخ

 کیمربوط به  ینیپروتئ یستیصورت خاص نشانگرزبه

ا ب را در نظر گرفت؛ یتومور مغز ای هیمثلاً سرطان ر یماریب

 یستینشانگر ز قیدق یساختار مولکول هب یابیدست

 بیآن و ترت یدهاینواسیشامل نوع و تعداد آم ،ینیپروتئ

 نیمربوط به ا NMR فیها در کنار هم، طقرار گرفتن آن

 یستینشانگرز یصورت بارکد برادست آورده و بهرشته را به

ند چ یستینشانگرز ییشناسا با شوند. یمعرف شدهییشناسا

وان تمی هاآن یبه ساختار مولکول یابیخاص و دست یماریب

 دست آورد؛مربوط به آن نشانگرزیستی را به NMRطیف 

بارکد اختصاصی هر بیماری را ایجاد  NMRبا داشتن طیف 

 یاز رو یماریب صیتشخ ستمیس کیکرده و به این ترتیب 

بنابراین با طراحی بارکد چند کرد.  یطراح NMR فیط

به  توانمی ،یبندطبقه ستمیسبیماری و استفاده از یک 

بتوان با  دی. شاپرداخت ماریافراد سالم و ب یبندطبقه

در  یماریشدت ب یگرید یدبنطبقه ستمیاستفاده از س

  کرد. یبندطبقه زیرا ن ماریافراد ب
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