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Introduction: Cancer cell membranes exhibit altered lipid composition and 

asymmetry, influencing tumor progression and drug resistance. These lipidomic 

changes can significantly influence membrane structure, biophysical properties, and 

permeability. This study aims to investigate the biophysical consequences of lipidomic 

changes in breast cell membranes during cancer development. 

Method: Normal and cancer breast membrane models were built using reported 

lipidomic compositions. The normal model had an asymmetric lipid distribution, while 

the cancer model was symmetric, with increased phosphatidylserine (PS) and 

phosphatidylethanolamine (PE) in the outer leaflet. Molecular dynamics simulations 

were conducted at all-atom (CHARMM36m,200 ns) and coarse-grained (Martini 2.2,5 

µs) resolutions. Structural and dynamical parameters, including bilayer thickness, area 

per lipid, acyl chain interdigitation, order parameter, and lateral diffusion coefficient, 

were calculated and compared. 

Results: The cancer membrane showed increased thickness, reduced area per lipid, 

higher acyl chain order parameter, and lower lateral diffusion compared to the normal 

membrane, consistent with reduced chain interdigitation. 

Conclusion: Changes in cancer cell profiles lead to a more compact, rigid membrane 

with decreased lateral mobility. These physicochemical alterations may impact 

therapeutic permeability, suggesting that targeting the biophysical properties of cancer 

cell membranes could be a promising strategy for novel treatment. 

Keywords: All-Atom molecular dynamics, Cancer, Coarse-Grained simulation, Lipid 

asymmetry, Membrane 
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ی لیپیدی در سرطان: سازی دینامیک مولکولی چندمقیاسی بازآرایی دولایهشبیه

 پیامدهای بیوفیزیکی گذار از حالت نرمال به سرطانی در غشای سلول پستان 

 
 3زهرا حاجی مهدی  ،*2، محبوبه ضرابی1نیاالهه حسین

 کارشناسی ارشد بیوفیزیک، گروه بیوتکنولوژی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران   .1

 ران یدانشگاه الزهرا، تهران، ا  ،یست یدانشکده علوم ز ،بیوتکنولوژیگروه  اریدانش، بیوفیزیک یدکترا. 2

 ، تهران، ایران . دکترای شیمی دارویی، دانشیار گروه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تومور   شرفتیدر پ ی و از دست دادن تقارن خود، نقش مهم  ید یپیل بیدر ترک ر ییبا تغ یسرطان یهاسلول  ی غشا   مقدمه:

  ی ری و نفوذپذ  بیوفیزیکی ،یساختار  یهای ژگی بر و میبه طور مستق کیدومیپیل راتییتغ نیا .کنندی م فای ا ییو مقاومت دارو 

سلول پستان در گذار از حالت   یدر غشا  یک یزی وفی ب یامدها یپ یاس یمق چند  یمطالعه، بررس  ن ی. هدف از اگذارندی غشا اثر م 

 است.  یبه سرطان کیولوژ ی زیف

شدند. مدل    یشده طراحگزارش   کیدومیپیل  یهاپستان بر اساس داده   یو سرطان  یع یطب  یغشا  یهامدل   :روش کار

  ر یبرقرار شد و مقاد  هاه ی ل نیب ی دیپیتقارن ل ،یکه در مدل سرطان  یبود، در حال  هینامتقارن در دو ل  یب یشامل ترک  یعیطب

 دانیبا م  یاتمتمام   اسیدر دو مق  های سازه ی. شبافتی  شیا افز  یخارج   هیدر ل  نیآماتانول ل یدیو فسفات  نیسر ل یدیفسفات

  ه یکروثانیم 5به مدت  Martini 2.2  ی روین دانی دانه با مو درشت  ه ینانوثان ۲00به مدت  CHARMM36m  یرو ین

  ب یپارامتر نظم و ضر  ها،ره یزنج  یرفتگ درهم   زانیم  د،یپیهر ل  یمساحت به ازا  ه،یضخامت دول   یانجام شد. پارامترها

 شدند.  سهیمحاسبه و مقا یجانب انتشار

ضخامت و کاهش   شی با افزا  یسرطان  ینشان داد که غشا  یک ینامیو د   یساختار  یهاجامع شاخص  لیتحل  :هایافته 

انتشار   بیو کاهش ضر  لیآس یهاره یپارامتر نظم زنج شیافزا ن،یهمراه است. افزون بر ا دیپیهر ل یمساحت سطح به ازا

غشا   یجانب درهم   ی سرطان  یدر  کاهش  با  که  شد  نتا  طابق ت  هاره یزنج  یرفتگ مشاهده  دارد.   یهای سازه یشب  جیکامل 

 کردند.   دییرا تأ  یمشابه یروندها ز یدانه ندرشت 

غشا را به   ، یسرطان یهادر سلول   ید یپیل لیپروفا  ی که دگرگون  دهندی نشان م ییایمیکوشیزی ف رات یی تغ نیا  :گیرينتیجه

  ی ری بر نفوذپذ ماًی مستق توانندی م رات ییتغ نی. از آنجا که ادهدی کمتر سوق م  ی تر و با تحرک جانبتر، صلب متراکم یت یوضع

  ی بالقوه در طراح  ییهدف دارو   کیعنوان  به   یسرطان  یغشا   یک یزی وفیب  یهای ژگ ی بگذارند، توجه به و   ریتأث  یدرمان  باتیترک

 برخوردار است.  ییبال تی از اهم نینو یهادرمان

 ی اتم تمام  یمولکول  کینامیغشا، د  ،ی دیپیتقارن ل دانه، عدم   درشت  یساز  هیسرطان، شب :هاواژه کلید
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 حسین نیا و همکاران                                                                  یگذار نرمال به سرطان یمولکول  کینامید يسازهیشب 

ی گذار نرمال به سرطان یمولکول  ک ینامید   یسازهیشب  

ی گذار نرمال به سرطان یمولکول  ک ینامید   یسازهیشب  

ی گذار نرمال به سرطان یمولکول  ک ینامید   یسازهیشب  

ی گذار نرمال به سرطان یمولکول  ک ینامید   یسازهیشب  

 مقدمه
داخل و خارج سلول، بستر    طیمح  ان یم  یکیزیف  ی مرز  جادیبا ا  ،یو عملکرد  یساختار  ی اجزا  نیتریادیاز بن  یکیعنوان  به  ی سلول   یغشا

  ن ی تنها بغشا نه  یدیپیل   بی [. ترک1]   کندی را فراهم م  ی ن یپروتئ  یهاکمپلکس  یدهو سازمان  گنالیتبادل مواد، انتقال س  میتنظ   یلزم برا
هر   ی اختصاص یعملکرد یازهایاز ن ی تنوع، بازتاب  نیاست و ا ری متغ زی متفاوت ن کیولوژیزیف یهاتیبلکه در وضع ،ی سلول  فمختل یهاگونه

  ی هارهزنجی اشباعطول و درجه  ،یسر قطب   یهاگروه دها،یپ یدر نوع فسفول ریی از تغ ی شده عمدتاً ناش مشاهده یها[. تفاوت۲] باشدی سلول م
 [. 3کلسترول( است ] ژهیو)به ها استرول زانیو م لیآس

شدت وابسته به تهیسیمانند الست یکیضخامت، پارامتر نظم و خواص مکان ،یرینفوذپذ ت،ی الی س ریغشا نظ  ی کیزیوفیب یهای ژگیاز آنجا که و

  ی ها به همراه داشته باشد. در سال  یاگسترده  ی کیولوژی ب  یامدهایپ  تواندی غشا م  ب یدر ترک  رییهستند، هرگونه تغ  یدیپیل   باتیترک  نیبه ا
که نقش   کنندی م  جادیخود ا  یغشا  یدیپیل   بیدر ترک   ی توجه قابل  راتییتغ   ی سرطان  یهااند که سلول نشان داده  یاندهیفزا  واهدش  ر،یاخ

 [. 4،5دارد ] یی و مقاومت دارو ی تومور، مهاجرت سلول  شرفت یدر پ ی میمستق

مهم   ی کی مهم  باتیترک  نیتراز  نقش  که  است  کلسترول  تنظ  ی غشا،  مکان  میدر  م  ی کیخواص  دارد.    ی ها کلسترول در سرطان  زانیغشا 
حاد    ی لنفوبلاست   ی )لوسم   T-ALLمربوط به    سلولی که رده    Jurkat  یهاکلسترول در سلول  زان یمثال، م  یمختلف متفاوت است. برا

عنوان رده  که به MDA-MB-231سرطان پستان   ی هاکه در سلول یشده است، در حال گزارش  یدرصد مول  ۲0( است، حدود  Tسلول 

 [. 6] رسدی م ی درصد مول 35مقدار به حدود  نیا شود،ی سرطان پستان شناخته م  قاتی تحق یبرا کیو متاستات  ی تهاجم سلولی
تواند های آسیل و کاهش نفوذپذیری همراه است که می افزایش کلسترول غشایی معمولً با افزایش تراکم لیپیدی، افزایش نظم زنجیره  

به داروهای شیمی  افزایش دهد.مقاومت  را  می  درمانی  کلسترول  کاهش  مقابل،  پتانسیل  در  و  مهاجرت  و  داده  افزایش  را  تواند سیالیت 

کند   را تسهیل  تغ[.  7،8]متاستاتیک  کلسترول،  بر  توز  ر ییعلاوه  و  ز ین   دهایپ یفسفول  عیدر  است.    ی سرطان   ی هاسلول  یغشا  یهای ژگیاز 
  یخارج  هیبه ل  ویداتیاسترس اکس طیو در شرا  ی سرطان   یهاقرار دارد، در سلول  ی داخل  هیسالم عمدتاً در ل یهاکه در سلول  نیسرلیدیفسفات

  سم یدر متابول رییو تغ نیآماتانوللیدیفسفات  ع ی معکوس شدن توز نی شده است. همچن  مطرح ینشانگر تومور کیعنوان و به شودی منتقل م 

تنها بر  نه ی و از دست رفتن حالت نامتقارن غشا در سلول سرطان  رات ییتغ  نیها گزارش شده است. ااز سرطان یاریدر بس ن یکوللیدیفسفات
 [. 1اثرگذار باشند ] زین یارندهی و تعاملات گ نگی گنالیس  یرهایبر مس توانندی بلکه م گذارند،ی م  ریتأث  یی غشا ل یو پتانس ی بار سطح
مستقل در    ی هدف درمان  کیعنوان  را به  ی سرطان   یهاسلول  یغشا  ن،ینو  یهاموجب شده است تا درمان  یساختار  راتییتغ   نیشناخت ا

و    شیافزا  یبرا  یدی پ یل  ب یترک   ریی ( با هدف تغMembrane Lipid Therapyغشا )   یدیپ یدرمان ل   کردی. رورندینظر بگ نفوذ داروها 
  یسرطان   یغشا  ی اختصاص  یدیپی ل   لیکه بر اساس تعامل با پروفا  یی هایراستا، استراتژ  نیاست. در ا  افتهیتوسعه    یی کاهش مقاومت دارو

 [.1اند ]برخوردار شده یی بال تیاز اهم  کنند،ی عمل م

  اس یتعاملات در مق  ی اما در بررس   کنند،ی غشا فراهم م  ی و رفتار کل  یدیپیل   بیدرباره ترک  یاگرچه اطلاعات ارزشمند  ،ی تجرب   یهاروش
( Molecular Dynamics Simulation)   ی مولکول  کینامید  یسازهیشب   نه،یزم   نیدارند. در ا  تیمحدود  ی ساختار  اتی جزئ  لیو تحل   ی اتم

MD  چراکه   رد؛یمورد استفاده قرار گ  ی و با وضوح مولکول   کیستماتیس  ی بر خواص غشا به روش  یدیپی ل  یاثر محتوا  ی بررس   یبرا  تواندی م
عنوان مثال، مطالعات  است. به ی ک یو مکان یساختار  در خواص  دیپیهر نوع ل  شدهکیسهم تفک نیی امکان تع ها،یسازهیشب  نیا ی اصل تیمز

ل  ،ی مدول خمش  تواندی م  دهایپ یدر غلظت کلسترول و فسفول  رییاند که تغنشان داده  نی شیپ  ی محاسبات و    دیپ یضخامت، مساحت سطح هر 

 [. 1۲،13دهد ]  رییتغ  یطور معنادارپارامتر نظم را به
تفک  ،ی مولکول  کینام ید  یسازهیدر شب دسترس  در زمان و ابعاد قابل  کنندهنییاز عوامل تع  ی کیها  ( مدل Resolution)  یریپذکیسطح 

. با  دهندی ارائه م  ک یکلاس  یهایساز هیرا در شب  یریپذکیسطح تفک  نی( بالترAll-Atom)  ی اتم تمام  یهااست. مدل  یسازهیشب  یبرا

  ی ( براCoarse-Grainedدانه )درشت  یهامدل  کنند،ی عمل م  تر ی طولن  ی زمان  یهااسی در مق  ی سلول  یندهایحال، از آنجا که فرآ  نیا
(، امکان کاوش کارآمدتر در  Beadدانه )  کیدر    نیچند اتم سنگ  یبندکه با گروه   یاگونهبه  اند؛افتهیتوسعه    هایسازهیزمان شب  شیافزا
  دها یپ یانواع ل  ری تأث یروشن ساختن چگونگ ی طور گسترده برادانه بهو درشت ی اتم تمام کرد یهر دو رو از . تاکنون سازندی را فراهم م  ستمیس

 [. 14،15استفاده شده است ] یدیپیل یهاهیدول ی کیپاسخ مکان  یسازشفاف  نیغشا و همچن  کینامیبر ساختار و د
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ز تغ  یبرا  MDاز    یادیمطالعات  پ  یدیپیل  دهیچ یپ  راتیی درک  ف  یامدهایو  بر خواص  کرده  ی کیزی آن  استفاده  بررس غشا  از جمله    یاند، 
  Saeedimasineتوسط   ی عصب ستمیس  یخواص غشا  لیتحل  ،Klaudaو    Beraدر غشا توسط   ن یلیکلسترول و اسفنگوم  یهاکنشبرهم

و همکاران با  Shahaneپژوهش    ن،ی[. همچن 16،17اند ]در ساختار غشا منجر شده  دهایپینقش ل  زا  یترق یو همکاران، که به درک عم
حال،  نی[. با ا1نشان داده است ] ی دیکل ی کیزیوفیب یرا بر پارامترها یدیپ یل بی ترک ری تأث ،ی سرطان یهاناهمگن سلول یغشاها یسازمدل 

غشا در    ی کیزی وفیب  یهاطور کامل جنبهبه  ایاند  ( تمرکز کردهی اتم )تمام  یریپذکیتفک  اسیمق  کی  یمطالعات عمدتاً بر رو  نیاز ا  یاریبس

امکان درک   ،ی شکاف علم نیاند. انکرده ی طور جامع بررسدانه، بهو درشت ی اتمتمام اسیرا در هر دو مق  ی به سرطان ی ع یانتقال از حالت طب
 . سازدی را محدود م طانمرتبط با سر ک یدومیپی ل راتیی تغ  ی کیزیوفی ب یامدهایکامل پ

با استفاده از   ی به سرطان  ی ع یسلول در گذار از حالت طب  یغشا  ی کیزیوف یب  راتییتغ  ی اس یچندمق  ی اساس، هدف پژوهش حاضر بررس  نیبر ا

ا  ی مولکول   کی نامید  یسازهیشب در  مدل  نیاست.  سرطان  ی ع یطب  یغشا  یهامطالعه،  مق  ی و  دو  در  درشت  ی اتمتمام  اسیپستان  دانه  و 
سرطان    یها. سلولدیبه دست آ  راتییاز تغ  یتردرک جامع   ،یریپذکیدو سطح تفک  نیزمان از اهم  ی ریگبهرهاند تا با  شده  یسازهیشب

  یمدل مناسب   ،ی خارج  هیبه ل  نیسرلیدیفسفات  یی جاه کلسترول و جاب  شیافزا  ژهیوبه  ،یدیپی ل  بی در ترک  ریچشمگ  رات ییتغ   لیپستان به دل

مرتبط با سرطان،   ک یدومیپی ل  یهای ژگیو  یی منظور بازنما. بهشوندی شدن محسوب م  یسرطان  ندیغشا در فرا  ی ساختار  رات ییتغ  یبررس  یبرا
لحاظ    یخارج  هیدر ل  نیآماتانوللیدیو فسفات   نیسرلیدیفسفات  ینسب  شیبرقرار شده و افزا  هیدو ل  انی م  یدیپیتقارن ل   یدر مدل سرطان

 مرتبط با سرطان است.  کیدومیپ یل  راتییتغ اثردر  یساختار  راتییتغ  ی کم یابیبر ارز ی . تمرکز اصلدیگرد

 

 کار  روش
 غشا   يآماده ساز

  ن ییو همکاران تع Almeida  ی غشاها بر اساس کار محاسبات   یدیپیل  یقرار گرفتند. محتوا  ی مورد بررس  یی پژوهش، دو مدل غشا  نیدر ا

با استفاده   ییغشا ی. ساختارهادیگرد  نیی تع ی و سرطان یعیطب  یهامدل یبرا یدیپ یل  یهااساس، تعداد مولکول نی[. بر ا19است ]  دهیگرد

در هر    یدیپ یمولکول ل  100صورت  به  هاستمی[. س۲0آماده شد ] GUI  (CHARMM graphical user interface)   از سرور برخط

 داده شده است.  شینما 1غشاها در جدول  بی آماده شدند. تعداد و ترک هیل

 
 ی نرمال و سرطان  يغشا يهادر مدل  دهای پی ل یو فراوان بیترک :1جدول 

 DOPC DOPE DOPS DOPG CHL لایهنیم  مدل 

 16 ۲ 0 4 78 بیرونی  نرمال 
 16 ۲ ۲6 16 40 اخلید

 ۲0 6 8 ۲0 46 بیرونی  سرطانی 
 ۲0 6 8 ۲0 46 اخلید

 

 

 AA (All-Atom)  ی اتمتمام  یمولکول  کی نامید   يهايسازهیشب

همراه با مدل آب    CHARMM36m  یروین  دانیو م  GROMACS 2022.5افزار  با استفاده از نرم  ی اتمتمام  یهایسازهیشب

TIP3P [ به۲1انجام شد .] مولر  0/ 15با غلظت  یمحلول نمک ها،ستمیس  ی سازی منظور خنثNaCl افزوده شد. پس از انجام   طیبه مح
  ی ها ستمیاز س  کی. هر  دی( اجرا گردNPTدما ثابت )- فشار  ensembleدر    یدیتول  یهایسازهیشب   ،ی ابیو مراحل تعادل  یانرژ  یسازنهیکم

  Nosé–Hooverبا استفاده از ترموستات    نیکلو  15/ 310شدند. دما در مقدار    ی سازهیشب   ه ینانوثان  ۲00به مدت    یدیپ یل  هیشامل دول

  یک یالکترواستات  یهاکنش[. برهم۲۲،۲3]  دیگرد  میتنظ  Parrinello–Rahmanاز باروستات    یریگبار با بهره  1کنترل شد و فشار در  
با استفاده    ی دروژنیه  یوندهاینانومتر محاسبه شدند. پ  1.۲و با شعاع برش  PME (Particle Mesh Ewald)  دوربرد با استفاده از روش

 [.۲4،۲5ساخت ]  راهمرا ف هیفمتوثان ۲  ی محدود شدند که امکان استفاده از گام زمان  LINCS تمیاز الگور
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 CG   (Coarse-Grained)  دانه هاي دینامیک مولکولی درشت  سازيشبیه

  دان یبا استفاده از م  ،ی اتم تمام  اسی علاوه بر مق  ها ستمیس  یتمام  تر،ی تر و زمان طولنبزرگ  اسی در مق  یساختار  یهای ژگیو  ی منظور بررسبه

غ  Martini 2.2دانه  درشت  یروین آب  مدل  با  )تک  ی رقطبیهمراه  شبone-bead non-polarدانه  ]  یسازهی(  [.  ۲6شدند 

  1و   نیکلو 310/15در   بیترتاستفاده شد. دما و فشار به هیفمتوثان ۲0 ی و از گام زمان  افتیادامه  هیکروثانیم 5  ادانه تدرشت یهایسازهیشب

با استفاده  ی کیالکترواستات یهاکنشکنترل شدند. برهم Parrinello–Rahmanو باروستات  V-rescaleبار با استفاده از ترموستات 

 [.۲7] دندینانومتر محاسبه گرد 1/1  برشو شعاع  reaction-field لیاز پتانس

 شده پارامترهاي محاسبه

ارزبه ب  یساختار  یهای ژگ یو  ی ابیمنظور  سر  یپارامترها  ،یدیپیل  یهاهیدول  ی کیزیوف یو  )-به -ضخامت  غشا  -Headgroup-toسر 

headgroup thickness; )DHHدیپ یهر ل  ی، مساحت سطح به ازا  (Area per lipid)APLل یآس   یهارهیزنج   ی رفتگدرهم  زانی ، م  

(Interdigitationزنج نظم  پارامتر  ضر  SCD (Order parameter)  لیآس   یهارهی(،  جانب  بیو   Lateral)   دهایپیل   ی نفوذ 

diffusion coefficient)LD  هر مدل با استفاده از    ی برا  ی سازهیطول زمان شب درGROMACSافزار  ، نرمVMD   وFatslim 

فراهم    ی و سرطان   یعیطب   یهارا در مدل   شاغ  ی کیو مکان  ی کینام ید  ،یساختار  رات ییتغ   ی کم   لیها امکان تحلشاخص  نی. ادیمحاسبه گرد

  ه یکروثانیم  1دانه بر اساس  درشت  ی هایسازهیو در شب  ی ان یپا  هینانوثان  50بر اساس    یاتمتمام  یهایسازهیها در شبداده  ل ی. تحلکنندی م

 انجام شد. یسازهیشب   یرهایمس ی انیپا

 

 نتایج
دینامیک  یند سترطانی شتدن غشتا با استتفاده از شتبیهآدر این مطالعه، پیامدهای بیوفیزیکی از دستت رفتن نامتقارنی لیپیدی در فر ستازی 

استتفاده از این رویکرد چندمقیاستی امکان (.  1مورد ارزیابی قرار گرفت )شتکل ( CG) دانهو درشتت(  AA) اتمی مولکولی در دو ستطح تمام

 .زمان جزئیات اتمی و رفتارهای دینامیکی در مقیاس میکروثانیه را فراهم آوردبررسی هم

 

 

  (CG)  دانه و درشت (AA) اتمی هاي غشایی نرمال و سرطانی در دو مقیاس تمام نماي شماتیک از سیستم  :1 شکل 
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 اتمی تحلیل ساختاري در مقیاس تمام

 ی قرار گرفتند. مساحت سطح به ازا  ی ابی( مورد ارزAA) یاتمتمام اسیدر مق  ی و سرطان یعیطب  یهادر مدل  یدیپیل  ی هاهی دول یساختار  یپارامترها

 : دی محاسبه گرد  1با استفاده از رابطه   APLنشان داد. مقدار    ی در مدل سرطان  یتوجه( کاهش قابل APL)  دیپیهر ل

𝐴𝑃𝐿 =
𝐿𝑥𝐿𝑦

𝑁𝑙𝑖𝑝𝑖𝑑

(۱) 

  
آنگستروم مربع   58/ 3از  APL[. مقدار ۲8است ] هیل کیدر  دها یپیتعداد ل LipidsNو  یسازهشبیجعبه   ی ابعاد جانب  Lyو  Lxکه در آن 

  ز ی ن یدیپیهر مولکول ل یبرا کیتفکبه APLمقدار (. A، ۲)شکل  افتیکاهش  ی آنگستروم مربع در مدل سرطان  6/55به  ی عیدر مدل طب

  ه یدر دو ل ی سر قطب یهاگروه انمی فاصله انگری( که نماHHD) هیارائه شده است. ضخامت دول ۲در جدول  ی انو سرط  ی عیمدل طب یبرا

  ج ی نتا نیآنگستروم است. ا 4/4۲برابر با  ی آنگستروم و در مدل سرطان 41/ 4برابر با  نیانگیمقدار م ی عیمقابل است، نشان داد که در مدل طب

 (. B، ۲)شکل  است ی سرطان   یضخامت در غشا شیافزا انگریب

 
 ي د یپی ل يمولکول ها کیبه تفک  دیپی هر ل يمساحت به ازا :2جدول 

 DOPC DOPE DOPS DOPG CHL مدل 

 109/3۲±333/۲ 8۲1/67±353/8 367/61±۲17/۲ 378/61±010/4 943/63±819/1 نرمال 
 976/30±980/1 699/6۲±468/5 973/60±738/4 ۲17/61±906/۲ 090/6۲±035/۲ سرطانی 

 

 

 

 

 ی ( ضخامت غشا در دو مدل نرمال و سرطانBو ) دیپ یهر ل ي( مساحت به ازاA) نی انگی م سهیمقا :2شکل 

آنگستروم در    ۲6/0از    interdigitation  نیانگیکاهش نشان داد. مقدار م   یدر مدل سرطان  زین   لیآس  یهارهیزنج  ی رفتگ درهم  زانیم

 (. 3)شکل   دیرس  ی آنگستروم در مدل سرطان  ۲4/0به  ی عیمدل طب
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 اتمی  هاي آسیل در غشاهاي نرمال و سرطانی در مقیاس تمامزنجیره ( Interdigitation) رفتگیپروفایل درهم: 3شکل 

 ( CGو   AA)  مقیاسی   مقایسه چند 

  اس یدر مق   یساختار یپارامترها  لی انجام شد. تحل  ز یدانه ن درشت  ی هایسازهیشب   تر، ی طولن  ی زمان   اس یدر مق  جینتا  یداریپا  یمنظور بررسبه

CG  جیمشابه با نتا  یی روندها  AA  ضخامت، کاهش    شینشان داد. افزاAPL  در هر    ی در مدل سرطان   هارهیزنج  ی رفتگو کاهش درهم
  کرد یدر هر دو رو  یساختار  راتیی متفاوت بودند، جهت تغ  اسیمطلق پارامترها در دو مق  ریاگرچه مقاد(.  4مشاهده شد )شکل    اسیدو مق

 بود. کسانی

 

 مورد مطالعه  ستمیهر دو س یدانه براو درشت  یاتمتمام یهامدل  نی ب یساختار  یپارامترها یاس یچندمق  سهمقای : ۴شکل 

 تحلیل دینامیکی غشا 

  CDSشد.    لی( تحل LD)  ی انتشار جانب  بی( و ضرCDSپارامتر نظم )  ق یاز طر  ،ی در عملکرد سلول  یدیکل  ی ژگیو  کیعنوان  غشا به  تیال یس

  ت ی الی تر شدن و کاهش سسفت  یپارامتر به معنا   نیا  شیاست. افزا  گریکدیدر کنار    ی کربن  یهارهیزنج   ی افتگیسازمان  زانمیدهنده  نشان

 : گرددی محاسبه م  ۲رابطه   ق ی[. پارامتر نظم از طر۲9]  باشدی غشا م

scd = |(
3

2
cos2 θ −

1

2
)| (۲) 
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 MSD - Mean Squareمتوسط مربع ) ییجاه[. جاب13است ] یدیپیل هیو بردار نرمال دول H-C یوندهای پ نیب هیزاو θکه در آن 

Displacement ذره در طول    کیاست که    یامربع فاصله  نیانگیم  یریگاندازه  یبرا  یاریمع  ی مولکول   کینامید  یهایسازهی( در شب

 :دیآی به دست م  3  ابطهاز ر MSD. مقدار کندی م  ی زمان ط

 

𝑀𝑆𝐷(𝜏) = 〈[𝑟(𝜏) − 𝑟(0)]〉 (3) 

 ( در صفحهMSDمتوسط مربع )  یی جابجا  ی منحن  ی خط  هیاز ناح  ی انتشار جانب  ب یاست. ضرا  ی گام زمان   τو    تی بردار موقع  rکه در آن  

xy  محاسبه شدند:  4در فرمول   نیشتانیو با استفاده از رابطه 

𝐷𝑇 = lim
𝑡→∞

1

4𝑡𝑁𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑒𝑠

∑ 〈[𝑟𝑖⃗⃗⃗ (𝑡) − 𝑟𝑖⃗⃗⃗ (0)]
2〉

𝑁𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑒𝑠

𝑖=1

(4) 

 
 

  افت ی شیافزا  ی ( در مدل سترطانCDS) لیآست   یهارهی[. پارامتر نظم زنج30استت ] tدر زمان  iمرکز جرم مولکول   تیموقع  irکه در آن 

  کاهش قابل   زی( نLD)  دهایپیل  ی انتشتار جانب  بی(. ضتر5استت )شتکل    ی دروکربنیه یهارهیزنج  شتتریب  ی افتگی  دهنده ستازمان که نشتان
 نیا ستهیگزارش شتده استت. مقا  3در جدول   ی نرمال و سترطان  یهامدل  یشتده برا  محاستبه LD  ریداد. مقاد شتانن  ی در مدل سترطان  ی توجه
 است.  ی سرطان یدر غشا  دهایپیل  ی تحرک جانب یدرصد  50دهنده کاهش حدود نشان  ریمقاد

 

 مورد مطالعه  ییغشا يهامدل  يبرا  (LD) یانتشار جانب بیضرا :3جدول 

سرطانی مدل  مدل نرمال    

D (10-5cm2/s)  (000۲/0-/+)0103/0  (0041/0-/+)005497/0 

 

 

 ی نرمال و سرطان ییغشا يهادر مدل  ل یآس يهارهی زنج ي( براCDSپارامتر نظم ) ریمقاد نی انگیم: 5شکل 
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 گیريبحث و نتیجه
  رات ییمنجر به تغ ی به سرطان  ی عیغشا از حالت طب  ریی نشان داد تغ ،ی اس ی چندمق ی مولکول کینامید یسازهیاز شب یریگپژوهش حاضر با بهره

  ک یبه    ا یحالت نامتقارن و پو  کی غشا را از    رات،یی تغ  نیاز آن است که ا  یحاک  ج ی. نتاگرددی م  هیدول  ی کیزیوف یب  ی های ژگ یدر و  ن یادیبن
 . دهندی تر سوق متر و صلبساختار متراکم

در    یدیپیل   لیپروفا  راتییکه اثبات شده است تغ  یی همسو است؛ جا  نی شیبا مطالعات پ  ی سرطان  یشده در غشاهاضخامت مشاهده   شیافزا
هر   یکاهش مساحت سطح به ازا  ن،ی[. همچن 31]  گرددی ها مسلول  نیا  یتر شدن غشاو متراکم  ترمیمنجر به ضخ  ی سرطان   یهاسلول

  ی رابطه  کیو همکاران که    Petrache  ی هاافتهیضخامت، با    شیدر کنار افزا  ن،ی انگیطور مو چه به دیپی (، چه در سطح هر لAPL)  د یپیل

 [.3۲اند، مطابقت دارد ]نشان داده یدیپی ل یهیو ضخامت دول APL ن بی را معکوس
تنگاتنگی با افزایش  مشاهده شد، رابطه این مطالعه های آسیل در غشای سرطانی که در نتایج زنجیره  رفتگیاز سوی دیگر، کاهش درهم

کاهش یافته APL ضخامت و  با  مشاهدات  این  اخیر  دارد.  کاهش   Chaissonهای  دادند  نشان  که  دارد  کامل  و همکاران همخوانی 
 [. 33]ارتباط است های آسیل، مستقیماً با افزایش ضخامت دولیه و کاهش مساحت سطح لیپیدها در رفتگی زنجیرهدرهم

های کلیدی ضخامت غشا، طوری که شاخصبه  را نشان داد. یی بال یی گراهم زیمطالعه ن نیدانه در او درشت ی اتمتمام یکردهایرو سهیمقا

سو در گذار به حالت سرطانی از خود  ها در هر دو مقیاس، روندی کاملًا همرفتگی زنجیرهمساحت سطح به ازای هر لیپید و میزان درهم
کاهش    لیممکن است به دل CG  یهابحث شده است، اگرچه مدل   لیو همکاران به تفص Marrinkطور که توسط  همان  نشان دادند.

آزاد پد  یدرجات  آنتروپ   دهیو  مقادEntropy–enthalpy compensation)  ی آنتالپ -ی جبران  متفاوت   ری(  ا  دیتول   ی مطلق  اما    ن یکنند، 
 [.۲6] کشندی م ریرا به تصو یدیپ یل  یهاستمیس ن یادیبن  یی ای میکوشیزیو رفتار ف  یفیک  یروندها ،ی نانیاطمشکل قابلها بهمدل 

 ر یو افت چشمگ  ینظم ساختار  شیاست. افزا  تی حائز اهم  اری بس  ی مدل سرطان   یدر تحرک مولکول  دیشد  ت یمحدود  ،ی کینام یاز منظر د

  ج یبا نتا  هاافتهی  نیاست. ا  ی سرطان  طیدر شرا  ترالیسفاز کم  کی  به  غشا  گذاردهنده  درصد کاهش(، نشان   50)حدود    ی انتشار جانب  بیضر
Rivel ن یپلاتسیس  ری نظ  یی داروها  یریبر نفوذپذ   ماًیکلسترول، مستق  یو محتوا  یی دارد که نشان دادند تقارن غشا  ی انو همکاران همخو  

 [. 34] گذارندی اثر م

صلب واقع،  جانب  یساختار  تی در  کاهش تحرک  مدل سرطانمشاهده  ی و  مطالعه  ی شده در  م  این  ا  دهدی نشان    توانند ی م  های ژگیو  نیکه 
  یبررس   یبرا  ندهیمطالعات آ  سازنهی مشاهدات، زم  نیبگذارند. ا  ری داروها تأث  رفعالیغ   یریعمل کرده و بر نفوذپذ  ی کیزیسد ف   کیعنوان  به
 خواهند بود.  ی سرطان  یهاو نفوذ دارو در سلول یی مقاومت دارو یهاسمیبر مکان یی غشا رات ییتغ  نیا ریتأث  ی چگونگ ترق یدق

  ن یدر ا  یسازهیشب  یهامدل   نکهیاست. از جمله ا  زی ن  یی هاتیمحدود  یدارا  ،یساختار  راتییجامع از تغ  یرتصویمطالعه با وجود ارائه    نیا
بر خواص    یتوجهطور قابلبه  تواندی م   هانیاند. حضور پروتئتمرکز داشته  یدیپ یل  بی بوده و تنها بر ترک  ییغشا  ی هانیپژوهش فاقد پروتئ 

  که ی در نظر گرفته شده است، در حال   هیدو ل  نیب  یدیپ یتقارن کامل ل  ،ی بگذارد. در مدل سرطان  ریتأث   دهایپی جمله استحکام و تحرک ل  زغشا، ا

اما ممکن    کند،ی م  ل یرا تسه  لیهرچند تحل  ،یسازساده  نای.  است  سرطان و وابسته به نوع و مرحله   یجیاز دست رفتن تقارن تدر  ت یدر واقع 
مطالعه انجام نشد.   نیدر ا یسازهی شب جینتا میمستق  ی تجرب ی اعتبارسنج  ن،یارائه ندهد. علاوه بر ا ی کیولوژیب تی از وضع ی کامل ریاست تصو

ادغام    نیخاص را مدنظر قرار داد. همچن   یداروها  یرینفوذپذ  میمستق  ی و بررس   یی غشا  یهانیاثر حضور پروتئ  توانی م  ندهیدر مطالعات آ

 در درمان سرطان کمک کند.  شدهیسازی شخص  یکردهایبه توسعه رو تواندی م ی محاسبات  یسازبا مدل مارانیب کیدومیپ یل یهاداده
  رات ییموجب تغ   یسرطان  یهاسلول  ی در غشاها  یدیپی ل  ب یترک  ی رفتن نامتقارن   نی که از ب  دهندی مطالعه نشان م  ن یا  جی در مجموع، نتا

ل  نی انگی. کاهش مشودی م  هیدول  ی کینام یو د  یساختار  یهای ژگ یدر و  یابرجسته ضخامت و نظم بالتر در    شیبا افزا  دیپ یمساحت هر 

  ن یهمراه هستند. درک ا  یمولکول  تی الی و کاهش س  ی انتشار جانب   بیبا کاهش ضرا  نیهمچن   رات ییتغ   نی. اتهمراه اس  ی سرطان   یغشاها
مکان  سازنهیزم  تواندی م  ی کیزی وفیب   راتییتغ بهتر  دارو  یهاسمیشناخت  کاهش س  تیصلب  یریگباشد و هدف  یی مقاومت  را    تی الی و  غشا 
 سازد.  طرحم  نینو یهادرمان ی مؤثر در طراح  یعنوان راهبردبه
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   تعارض منافع
 وجود ندارد.   سندگانینو انیم  ی تعارض منافع گونهچیه

 

 حمایت مالی 
 است.  رفتهیدانشگاه الزهرا انجام پذ یمحاسبات ی شناس ستیز شگاهیآزما تی پژوهش حاضر با حما 

 

 (   AI) ی اعلام استفاده از هوش مصنوع

 .( استفاده نشده استAIیک از مراحل پژوهش از ابزارهای هوش مصنوعی ) دارند که در هیچ نویسندگان اعلام می 

 

    کد اخلاق
از   مجوز  دارای  مطالعه  دانشکده این  اخلاق  پرستاری کمیته  داروسازی،  بهشتی  و   های  شهید  پزشکی  علوم  دانشگاه  کد    مامایی  با 

IR.SBMU.PHARMACY.REC.1405.075  باشد. می 
 

 سهم مشارکت نویسندگان

  ی استاد راهنما  ،ی محبوبه ضراب  دکتر .مقاله بوده است  هیاول   سینو  شیها و نگارش پ داده  ل یتحل ها،یساز هیمسئول انجام شبنیا  الهه حسین 

زهرا   دکتر .اندپژوهش داشته تیدر هدا یدینقش کل س،ینو شیپ یانتقاد ی ن یو بازب ی شناس  روش یهایی راهنما ،ی اول، با ارائه نظارت علم
مقاله    ل یدر تکم  یسهم قابل توجه ،ی اصلاح  یو بازخوردها  یلینظارت تکم  ، ی مفهوم  یهادوم، با ارائه مشاوره  ی استاد راهنما  ،یمهد  ی حاج

 اند.داشته
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