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 چکیده

های پیوندی میان سافرانال، یک ماده کنشبرهمسازی دینامیک مولکولی برای آنالیز از داکینگ و شبیه در این مطالعه سابقه و هدف:

هدف اصلی، شناسایی آپتامرهای مناسب با استفاده گردید.  ssRNAو  ssDNAفعال حاصل از زعفران و آپتامرهای شیمیایی زیست

 پیوندی و پایداری دینامیکی بود. قابلیت اتصال مؤثر به سافرانال، با تأکید بر تعیین تمایل

= PDB های)شناسه ssDNAبر روی آپتامرهای انتخابی  AutoDock Tools 1.5.7اکینگ مولکولی با استفاده از د ها:مواد و روش

6J2W ،7QB3  2وL5K و آپتامرهای )ssRNA شناسه(های PDB =6V9B  8وD2B)  .پس از داکینگ مولکولی، از انجام شد

GROMACS 2020.1 نانوثانیه برای دو آپتامر کاندید استفاده شد تا پایداری  211سازی دینامیک مولکولی به مدت برای انجام شبیه

 لیگاند بررسی گردد.-های آپتامرکمپلکس

کیلوکالری بر  -23/4و  -39/4، -52/4به ترتیب  2L5Kو  6J2W ،7QB3برای آپتامرهای  ΔGنتایج داکینگ مولکولی، طبق  :هايافته

بهترین  ssRNA 8D2Bکیلوکالری بر مول به دست آمد. آپتامر  -31/2و  -27/2به ترتیب  8D2Bو  6V9Bمول و برای آپتامرهای 

 ssRNAسازی دینامیک مولکولی، آپتامر انتخاب گردید. در شبیه ΔGنیز به دلیل کمترین  ssDNA 6J2Wعملکرد را داشت. آپتامر 

 ssDNAکه آپتامر اری در تعامل با سافرانال رسید، درحالینانوثانیه نشان داد و به ناپاید 41پس از  RMSD نوسانات قابل توجهی در

 مرجع دارد. ssRNAسافرانال نوسانات بالاتری نسبت به -ssRNAکنش نشان داد که برهم RMSFپایداری بیشتری داشت. نتایج 

شود، اما برای پیشنهاد میای مناسب برای توسعه حسگرهای مبتنی بر آپتامر به عنوان گزینه ssDNA (6J2W)آپتامر  گیري: نتیجه

 تواند به پایش کیفیت و خلوص زعفران کمک نماید.باشد. این مطالعه میتأیید اثربخشی آن، نیاز به اعتبارسنجی تجربی می

 حسگرسازی دینامیک مولکولی، زیستسافرانال، آپتامر، داکینگ مولکولی، شبیه واژگان كلیدي:

 
 های اصلیپیام

 کیفیت زعفران را پایش نمودتوان باشد که با تشخیص آن میعامل اصلی عطر زعفران میترین ترکیب فرار و سافرانال فراوان. 

 های میان سافرانال )لیگاند( و آپتامرهای کنشسازی دینامیک مولکولی برای تحلیل برهماز داکینگ و شبیهssDNA  وssRNA 

 )گیرنده( استفاده شد.

  به سافرانال، با تمرکز بر میل ترکیبی و پایداری دینامیکی شناسایی کرد. مؤثررا با قابلیت اتصال این مطالعه آپتامرهای مناسب 

 آپتامرssRNA  8D2B که آپتامرترین میل اتصال را داشت، درحالیقویssDNA  6J2W های سازیپایداری بیشتری در شبیه

 دینامیک مولکولی نشان داد.

 آپتامرssDNA  6J2W ند باشد.تواوارکننده برای توسعه سنسورهای مبتنی بر آپتامر برای تشخیص سافرانال مییک کاندید امید 
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  مقدمه 

-1-سیکلوهگزادین-3،1-متیلتری-6،6،2) سافرانال

(، یک مونوترپن آلدهیدی و عامل اصلی عطر کربوکسالدهید

چین یافت این ماده در زعفران تازهباشد. متمایز زعفران می

شود و در اثر فرایند آنزیمی و تخریب حرارتی طی مرحله نمی

تشخیص و تعیین  .(1)گردد نگهداری و انبارداری تولید می

تواند به اطمینان از کیفیت و اصالت زعفران کمیت سافرانال می

 های سنتی برای تشخیص سافرانال شاملکمک نماید. روش

باشد و کروماتوگرافی گازی می کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا

بر هستند و به تجهیزات دن، اغلب زمانکه در عین دقیق بو

. این موضوع منجر به علاقه روزافزون (2) ای نیاز دارندپیچیده

 تر،تر و سریعهای تشخیص کارآمدتر، حساسبه توسعه روش

هایی که مبتنی بر فناوری آپتامر هستند، شده است ویژه روشبه

(4 ،3). 

بر  یمبتن یستیز یتوسعه حسگرها ر،یاخ یهادر سال

 نیگزیجا کی( به عنوان Aptasensorآپتاسنسور ) ایآپتامر 

مختلف ظاهر شده است  یهاتیآنال صیتشخ یبرا دوارکنندهیام

( به آن پرداخته شده است. 2، 6) ریاخ یکه در مقالات مرور

( و ssDNA) DNA یارشتهکوتاه و تک یهاآپتامرها مولکول

RNA (ssRNAم )لیبا م یبه اهداف خاص توانندیباشند که می 

به نام  یندیفرآ قیبالا متصل شوند. آنها از طر یژگیو و یبیترک

 ییمان یسازیبا استفاده از غن گاندهایل کیستماتیتکامل س

(Systematic Evolution of Ligands by Exponential 

Enrichment=SELEXیای. آپتامرها مزاشوندی(  انتخاب م 

، از جمله سهولت سنتز یسنت یهایبادینسبت به آنت یمتعدد

(. انواع 7ند )دار طیاز شرا یعیوس فیدر ط یداریاصلاح و پا

 ،ییایمیالکتروش یاز آپتاسنسورها از جمله حسگرها یمختلف

 (. 5، 9اند )بر فلورسانس ساخته شده یو مبتن یسنجرنگ

سازی این حسگرها اغلب شامل داکینگ و طراحی و بهینه

 Molecular Dynamics)سازی دینامیک مولکولی شبیه

Simulation) دهد نحوه برهممیباشد که به محققان امکان می-

 بینیکنش آپتامرها با اهداف خود را در سطح مولکولی پیش

های ارزشمندی را در های محاسباتی بینشنمایند. این تکنیک

هدف -های آپتامرکنشهای برهممورد تمایل پیوندی و ویژگی

-بینی جهتمولکولی شامل پیش. داکینگ (11) دهندارائه می

اشد بگیری ترجیحی یک مولکول هنگام اتصال به یک هدف می

های داکینگ مولکولی ( در روش1995و همکاران )  Morrisکه

با استفاده از الگوریتم های ژنتیک برای کشف ترکیبات لیگاند 

گر، . از سوی دی(11)های اتصال مؤثر پیشگام بودند و حالت

-های دینامیک مولکولی یک نمای دینامیکی از برهمسازیشبیه

ی سازدهند. با شبیههای مولکولی در طول زمان را ارائه میکنش

توانند توالی آپتامر را برای بهبود ها، محققان میکنشاین برهم

عملکرد آنها در کاربردهای سنجش زیستی اصلاح نمایند. 

ها و پیوندها به صورت کنشسازی این برهمتوانایی مدل

محاسباتی برای توسعه حسگرهای مؤثر و مقرون به صرفه، مهم 

تواند منجر به توسعه . این رویکرد همچنین می(12)باشد می

های عملکردی بهبود یافته، از جمله حسگرهای زیستی با ویژگی

 تر شودهای پاسخ سریعهای تشخیص کمتر و زمانمحدودیت

(13). 

سازی آپتامرها برای تشخیص در راستای انتخاب و بهینه

و دینامیک مولکولی  های هدف با استفاده از داکینگآنالیت

و همکاران  Oliveiraهایی انجام شده است. در پژوهشی، پژوهش

بینی ساختار سوم آپتامرهای ( روندی را برای پیش2122)

ا با ههای اتصال آنکنشتقلیدکننده اسید نوکلئیک و برهم

های هدف ارائه نمودند. این مطالعه این روند را با استفاده مولکول

مختلف اسید نوکلئیک تأیید کرد و اثربخشی آن از ساختارهای 

برای افزایش عملکرد  SELEX را در هدایت تغییرات پس از

. (14)های محاسباتی نشان داد بینیآپتامر از طریق پیش

( روشی را برای شناسایی 2122و همکاران ) Fadeevهمچنین، 

های اسید آمینه خاص با آپتامرها در برابر پپتیدها یا خوشه

های محاسباتی معرفی کردند. این مطالعه استفاده از تکنیک

ی پپتیدی و به کارگیری در هاشامل تکه تکه کردن توالی

داکینگ مولکولی برای ارزیابی تمایلات پیوندی با آپتامرهای 

( آپتامر متصل شونده 2123و همکاران ) Park. (12)مربوطه بود 

برای تشخیص سپسیس را  (Procalcitonin) تونینبه پروکلسی

در داکینگ مولکولی اعتبارسنجی نمودند. این مطالعه بر درک 

 با روش تونینپروکلسی های منتخب وساختار اتصال بین آپتامر

in-silico  متمرکز شد و حساسیت بالا را برای تشخیص

( در 2123و همکاران ) Lee. (16)زودهنگام بیماری تأیید نمود 

 یک روش جامع را برای توسعه آپتامر با استفاده ازای مطالعه

بینی ساختارهای یششامل پارائه دادند که  in-silicoروش 

های دینامیک مولکولی جهت سازیثانویه و سوم آپتامرها و شبیه

های هدف بود. همچنین، آنها ارزیابی تمایل پیوندی با مولکول

 دینامیک مولکولی سازیسازی ساختاری و شبیهاز طریق بهینه

سازی کرده و کارایی پیوند را بهبود فرآیند انتخاب آپتامر را ساده
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و همکاران  Nguyen. در پژوهش دیگری، (17)دند بخشی

( از داکینگ مولکولی به منظور افزایش پاسخ تحلیلی 2124)

 وحسگرهای الکتروشیمیایی مبتنی بر آپتامر استفاده نمودند 

انواع کوتاه شده گلوکز و سایر آپتامرها مانند ونکومایسین را برای 

های سنجش مشخص نمودند. این بهبود ادغام آنها در پلتفرم

توانند به طور مطالعه نشان داد که رویکردهای محاسباتی می

قابل توجهی قابلیت ترجمه آپتامرها را به کاربردهای عملی 

های مطالعات پیشرفت رو به رشد روش.  این (15)افزایش دهند 

محاسباتی را در تحقیقات آپتامر، تسهیل فرآیندهای طراحی 

کارآمدتر و بهبود ویژگی و حساسیت حسگرهای مبتنی بر آپتامر 

 دهند.در کاربردهای مختلف را نشان می

هدف اصلی این گزارش شناسایی آپتامرهای مناسب با 

برای  AutoDock Toolsاده از قابلیت اتصال به سافرانال با استف

 GROMACS افزارنرمتجزیه و تحلیل داکینگ مولکولی و 

(GROningen Machine for Chemical Simulations برای )

الگری با غرب ندیفراباشد. این می دینامیک مولکولی سازیشبیه

مجازی کاندیداهای آپتامر در برابر سافرانال برای تعیین تمایلات 

شود. محاسبات انرژی اتصال های بازداری آغاز میبتپیوندی و ثا

بین  کنشبرهمبه عنوان یک معیار مهم برای ارزیابی قدرت 

آپتامرها و سافرانال بوده که مبنایی اساسی برای تحلیل در این 

. پس از مطالعات داکینگ، (11)کند مطالعه فراهم می

 رای ارزیابی پایداری و رفتارهای دینامیک مولکولی بسازیشبیه

جام شده انسافرانال شناسایی-های آپتامردینامیکی کمپلکس

 گرفت.

  هامواد و روش 

غربالگری مجازی برای اتصال سافرانال در محل فعال 

های داده مورد استفاده در این افزارها و پایگاهتمامی نرمآپتامر: 

در دسترس  صورت رایگان برای اهداف دانشگاهیپژوهش به

  (RCSB PDBباشند. بانک اطلاعات پروتئین )می

(https://www.rcsb.org/ برای دانلود ساختار سه بعدی )

و  PDB =6J2W ،7QB3 های)شناسه  ssDNA آپتامرهای

2L5K و آپتامرهای )ssRNA های)شناسه PDB =6V9B  و

8D2B انتخاب ساختارآپتامرها با توجه به (19)( استفاده شد .

-Xآنگستروم(، روش کریستالوگرافی ) 2/2)کمتر از  رزولوشن

ray ،NMR و الکترومیکروسکوپی( و تعداد لیگاند کمتر صورت ،

گرفت. همچنین، با توجه به هدف کار در مطالعه حاضر آپتامر 

 ود.ببایست حداقل تعداد نوکلئوتید را دارا میانتخاب شده می

 PubChemهمچنین از پایگاه داده 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ برای دانلود ساختار )

( استفاده PubChem  =61041سه بعدی سافرانال )شناسه 

  Python 3.10. علاوه بر این، (21)گردید 

(https://www.python.org/downloads/برای اهداف )  برنامه

افزار سازی، از نرم. در مطالعات مدل(21)نویسی نصب شد 

Discovery Studio گذاری و به منظور تجسم مولکولی، اشتراک

گردید  تحلیل آپتامرها و لیگاند استفاده

(-visualizer-studio-https://discover.3ds.com/discovery

download )(22)سازی . جهت آمادهGrid box  و داکینگ

 MGLToolsمولکولی از 

(http://mgland.com/MGtools_en.html استفاده شد )(23) .

روی سیستم عامل  GROMACS افزاریبسته نرمعلاوه بر این، 

( برای انجام دینامیک مولکولی نصب Ubuntu 22.04لینوکس )

 .(24)گردید 

ساختار سه بعدی سازی فایل گیرنده )آپتامر(: آماده

 RCSBها( از )گیرنده ssRNAو آپتامرهای  ssDNAآپتامرهای 

PDB های آب از ساختار دانلود شد. لیگاندها و مولکول

 Discovery Studioافزار کریستالی آپتامرها از کمپلکس در نرم

 ذخیره شد. pdb.حذف شدند؛ سپس، فایل با پسوند 

ساختار سه بعدی سازی فایل لیگاند )سافرانال(: آماده

به  PubChem بازمنبعشیمیایی  دادهگاهیپامولکول سافرانال از 

 AutoDock لیگاند با استفاده از sdf دانلود شد. فرمت sdf فرمت

Tools 1.5.7  ،کا( کالیفرنیا، آمری )مؤسسه تحقیقاتی اسکریپس

. همچنین، برای بررسی ساختار (22) تبدیل شد pdbqt به فرمت

 استفاده شد.  Discovery Studio افزارفایل لیگاند از نرم

ساختار سه بعدی آپتامرها از مرها: سازی فایل آپتاآماده

دانلود شد. همچنین،  pdb با فرمت RCSB PDB دادهگاهیپا

 به فرمت  AutoDock Tools 1.5.7 با استفاده از pdb فرمت

pdbqt  تبدیل گشت. علاوه بر این، جهت بررسی ساختار آپتامرها

 .استفاده گردید Discovery Studio از

تهیه  یاگونهبه Conf.txtفایل : Conf.txtسازی فایل آماده

با  Set gridشد که تمام محورهای مرکز و محورهای اندازه 

 پسوند فایل گیرنده، لیگاند و خروجی نوشته شده باشد.

: به AutoDock Tools 1.5.7داکینگ مولکولی با استفاده از 

 ssRNAو  ssDNAهمین ترتیب، اتصال سافرانال به آپتامرهای 

بررسی  AutoDock Tools 1.5.7با استفاده از داکینگ مولکولی 

. تعداد پیوندهای چرخشی لیگاند به طور پیش (22)گردید 

ال، اگر تنظیم شد. با این ح AutoDock Toolsفرض توسط 

بود، برخی از پیوندهای چرخشی به صورت  6تعداد بیشتر از 

غیر چرخشی در نظر گرفته شدند. در غیر این صورت، محاسبات 

به  Grid boxممکن است نادرست باشد. محل فعال توسط یک 

آنگستروم احاطه  372/1نقطه با فاصله  111×  111×  111ابعاد 
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ئه شده است(. میدان ارا 1در جدول  Grid boxشد )جزئیات 

های داکینگ سازیدر تمام شبیه AutoDock 1.5.7نیرو 

( به DEمولکولی مورد استفاده قرار گرفت. بازده داکینگ )

 محاسبه شد: 1صورت معادله 

 1معادله 

DE = ΔG dock/N                                                                                                                          

تعداد  Nانرژی آزاد داکینگ و  ΔGdockکه در این معادله، 

 باشند.های غیر هیدروژن در مولکول لیگاند میاتم
 

 محل اتصال لیگاند به گیرنده Grid boxاطلاعات . 0جدول 

 x y z لیگاند

8D2B 621/1- 631/9 124/19 

6V9B 147/15 195/5- 369/15- 

6J2W 491/2- 165/1 563/11 

2L5K 215/1- 411/1 341/12- 

7QB3 714/9 779/6 715/16- 

 

 کولیدینامیک مول سازیشبیهدینامیک مولکولی: سازیشبیه

. این (24)انجام شد  GROMACS 2020.1افزار با استفاده از نرم

های های ایزوله و کمپلکسسازی پایداری ساختاری آپتامرشبیه

پولوژی و پارامتر های تو. فایل(11)لیگاند را بررسی کرد -آپتامر

. (26)تولید شدند  PRODRGلیگاند با استفاده از سرور 

فاده از میدان نیرو همچنین، توپولوژی آپتامر با است

GROMOS96 53A6  این رویکرد جامع امکان (27)ایجاد شد .

یافته برای تمام  کاهشاستخراج ساختارهای انرژی

لیگاند تحت بررسی را فراهم نمود. حل -های آپتامرکمپلکس

ها از طریق اعمال مدل جعبه مکعبی آب شدن این کمپلکس

Extended Simple Point Charge (SPC-E)  (25)انجام گرفت .

 pHها در های پروتونه شدن باقیماندهبرای تعیین حالت

. (29)استفاده گردید  PROPKA v2.0، از 4/7فیزیولوژیکی 

ها به هر سیستم شناسانده شدند تا خنثی علاوه بر این، یون

ک سازی اولیه انرژی، یبودن کلی بار تضمین گردد. پس از بهینه

دار تکرار نزول شیب 21111سازی انرژی شامل مرحله بهینه

. پس از مرحله (31)اند اجرا شد لیگ-برای هر کمپلکس آپتامر

رساندن حجم و دمای منظور به تعادل  سازی انرژی، بهبهینه

 یدینامیک مولکول سازیشبیهپیکو ثانیه،  111سیستم به مدت 

)تعداد ذرات، حجم و دما( و سپس به منظور  NVTدر هنگرد 

)تعداد  NPTبه تعادل رساندن دما و فشار سیستم در هنگرد 

 های آپتامرذرات، فشار و دما( با ثابت در نظر گرفتن مکان اتم

(position restraint انجام شد. حفظ دمای ثابت در )311 

 V-rescaleشدگی دمای کلوین از طریق استفاده از روش جفت

شدگی اتمسفر از طریق روش جفت 1و حفظ فشار در 

Parrinello-Rahman  های کنشبرهم .(31)صورت گرفت

 Particle-Meshالکترواستاتیک دوربرد با استفاده از روش 

Ewald (PME)  های کنشکه برهم. درحالی(32)محاسبه شد

تنظیم  cut-off scheme Verletواندروالس با استفاده از یک 

های . محدودیت(33)کیلوژول بر مول ارزیابی شد  11شده در 

 lincs (Linear پیوند کووالانسی با استفاده از الگوریتم

Constraint Solver)  یک . سپس، (34)اعمال گردید

برای ارزیابی پایداری  دینامیک مولکولی سازیشبیه

 211لیگاند در طول یک دوره زمانی -های آپتامرکمپلکس

های مسیر تولید شده در طول نانوثانیه انجام شد. داده

 GROMACSهای داخلی سازی با استفاده از اسکریپتشبیه

برای تعیین معیارهایی مانند انحراف جذر میانگین مربعات 

(Root-Mean-Square Deviation = RMSD شعاع ژیراسیون ،)

(Radius of Gyration = Rg نوسان جذر میانگین مربعات ،)

(Root-Mean-Square Fluctuation = RMSF و تشکیل پیوند )

( تجزیه و تحلیل شدند. در نهایت، H-bondهیدروژنی )

لید و تو XMGraceنمودارهای گرافیکی نتایج با استفاده از ابزار 

 تصویرسازی شدند.

 هايافته 
ارائه شده  2نتایج مطالعات داکینگ مولکولی که در جدول 

به  2L5Kو  6J2W ،7QB3آپتامرهای  ΔGاست نشان داد که 

کیلوکالری بر مول بود. علاوه بر  -23/4و  -39/4، -52/4ترتیب 

 -31/2و  -27/2به ترتیب  8D2Bو  6V9Bآپتامرهای  ΔGاین، 

دهنده میل ترکیبی که نشانکیلوکالری بر مول به دست آمد 

تر منفی ΔGقوی برای اتصال به سافرانال است. هرچه مقدار 

باشد، کمپلکس پایدارتر بوده و احتمال تشکیل آن در سیستم 

بیولوژیکی بیشتر است. همچنین، هرچه مقدار ثابت بازداری 

شد، قدرت اتصال آپتامر به سافرانال بیشتر کمتر با (Ki)تخمینی 

های آپتامر و های هیدروژنی بین اتمکنشباشد. برهممی

ها در قدرت دهنده پیوندهای قوی و نقش آنسافرانال نشان

دهنده دروالسی نشانهای وانکنشاتصال است. همچنین، برهم

های ضعیف است که به کنشها و برهمنزدیکی فیزیکی اتم

پس از اجرای  .کندسافرانال کمک می-ری کمپلکس آپتامرپایدا

الگوریتم ژنتیک، نتایج بدست آمده نشان داد که  211

کمترین انرژی اتصال را نسبت به  8D2Bو  6V9Bآپتامرهای 

بعدی  3بعدی و  2همچنین، ساختارهای  سایرین داشتند.

 نشان داده شده است. 1سافرانال در شکل -گیرنده

ر، پس از انجام داکینگ مولکولی بر روی در مطالعه حاض

 ΔGچندین آپتامر با سافرانال، در نهایت آپتامری با بیشترین 
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برای دینامیک مولکولی  RNA  (8D2B)منفی، آپتامر با ساختار

نیز  DNA (6J2W)انتخاب شد. همچنین، آپتامری با ساختار 

انتخاب گردید که پس از آپتامر کاندید برای تحلیل دینامیک 

 منفی را داشت. ΔGمولکولی، بیشترین 

 

 
 های اتصال سافرانال )لیگاند( در محل فعال آپتامرهاکنشساختارهای سه بعدی و دو بعدی برهم. 0شکل 
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 نتایج داکینگ مولکولی برای آپتامرهای کاندید. 2جدول 

 PDBشناسه 

 آپتامر

ثابت بازداری تخمینی 

 )میکرومول(

ΔG 
 )کیلوکالری بر مول( 

کارایی 

 داکینگ

کارایی 

 لیگاند

 کنشبرهم
H-bound 

 کنشبرهم

 هیدروفوبیک

 π-π  های کنشبرهم

8D2B 77/212 31/2- 45/1- 41/1- - G25, U24 A7, C22, U23 

6V9B 13/137 27/2- 47/1- 45/1- A1 U2 G7, G12 

6J2W 65/251 52/4- 44/1- 44/1- DG13 
DG12, DT15, 

DC16 
DG13 

2L5K 31/475 23/4- 41/1- 41/1- - - DA16, DC9 

7QB3 62/613 39/4- 39/1- 65/4- DG3 DG28, DG2 DG28 

 

به منظور بررسی تغییر در دینامیک و پایداری آپتامرها 

(ssRNA  وssDNA ساختار آنها در ،)دینامیک  سازیشبیه

 RMSFو  RMSDنمودارهای  نانوثانیه قرار گرفت. 211 مولکولی

سازی دینامیک مولکولی ابزارهای کلیدی در تحلیل شبیه

انحراف کلی ساختار از یک مرجع را  RMSD(. 2هستند )شکل 

( پس از 8D2B)شناسه  ssRNAدهد. مشاهده شد که نشان می

اقی نانومتر ثابت ب 4/1تا  1/1از  RMSDنانوثانیه با مقدار  41

 161پیوسته بالاتر تا حدود  RMSD، نوسانات حالنیبااماند. 

( با 6J2W)شناسه  ssDNAنانوثانیه مشاهده شد. علاوه بر این، 

 4/1تا  1/1از  RMSDنانوثانیه با مقدار  21نوسانات کم پس از 

وده دهد که سیستم مشابه بنانومتر ثابت باقی ماند. این نشان می

نماید. علاوه بر این، تار کمک میو به حفظ یکپارچگی ساخ

های دینامیکی سافرانال پروفایل-RMSD ssRNAنمودار 

-ssRNAنانومتر نشان داد.  4/1تا  1/1پایداری را در محدوده 

پس  ssRNAسافرانال نوسانات بالاتری را در مقایسه با منحنی 

نانوثانیه به  141آن پس از  RMSDنانوثانیه نشان داد و  41از 

افزایش یافت.  ssRNAاوم در مقایسه با ساختار طور مد

سافرانال در مقایسه با گیرنده مرجع -ssDNAدر   RMSDمقدار

نانوثانیه انحراف پایداری را نشان داد.  211تا مقیاس زمانی 

سافرانال یک دینامیک -ssDNAدر   RMSDهمچنین، نمودار

 نانومتر نشان داد. 1/1تا  11/1پایدار در محدوده 

از  ها با استفادهدینامیکی و تحرک باقیمانده یریپذانعطاف

-ssRNAو  ssRNAهای برای کمپلکس RMSFمحاسبات 

هایی که در ماندهپ(. باقی-2سافرانال محاسبه شد )شکل 

هایی در نوسان بوده و از ساختار کلی منحرف شدند با پیک

 RMSFنشان داده شدند. بنابراین، نوسان شدید  RMSFنمودار 

نانومتر مشاهده  5/1تا  3/1سافرانال بین -ssRNAدر کمپلکس 

به عنوان  ssRNAشد، به این معنی که سیستم در مقایسه با 

مشاهده شده برای  RMSFمرجع، ناپایدار بود. میانگین مقادیر 

و  17/1سافرانال به ترتیب -ssRNAو  ssRNAهای کمپلکس

ان بالاتر بین نوس RMSFنانومتر به دست آمد. نمودار  21/1

سافرانال -ssRNAرا در کمپلکس  611تا  411های موقعیت

پذیری ساختار دهد که بیانگر این است که انعطافنشان می

ssRNA د. کنسازی تغییر میدر حضور سافرانال توسط شبیه

-ssDNAو کمپلکس  ssDNAبرای  RMSF، مقدار علاوهبه

نانومتر بود  22/1و  16/1سافرانال تعیین شد که به ترتیب 

سافرانال -ssDNAبرای   RMSFت(. متعاقباً، نمودار-2)شکل 

که  نشان دادند 411تا  121های نوسان بالاتری بین موقعیت

در حضور سافرانال  ssDNAپذیری ساختار دهد انعطافنشان می

 نماید.سازی تغییر میدر طول شبیه

-ssRNAو  ssRNAهای فشردگی و صلبیت کمپلکس

بررسی شدند که میانگین آن به ترتیب  Rgل با استفاده از سافرانا

 Rgالف(. نتایج از پروفایل -3نانومتر بود )شکل  22/1و  24/1

لیگاند و -ssRNAنشان داد که فشردگی و صلبیت کمپلکس 

کاهش  شدتبهنانوثانیه  211تا  111همچنین مرجع، پس از 

سافرانال در مقایسه با -ssRNAیافت. همچنین، کمپلکس 

ssRNA تری را به عنوان مرجع، چرخش کمتر و ساختار بسته

 نشان داد. 

 ssDNAهای برای کمپلکس Rgعلاوه بر این، مقدار متوسط 

نانومتر بود )شکل  17/1و  17/1سافرانال به ترتیب -ssDNAو 

-ssDNAنشان داد که کمپلکس  Rgب(. نتایج از پروفایل -3

و  11/1نانوثانیه بین  211سافرانال و همچنین مرجع، در طول 

نشان داد که  Rg، پروفایل حالنیباانانومتر پایدار ماند.  11/2

سافرانال تا بازه زمانی -ssDNAفشردگی و صلبیت کمپلکس 

بیان نمود  Rgنانوثانیه کاهش یافت. تجزیه و تحلیل  51تا  41

کاهش فشردگی را در  سافرانال-ssRNAکمپلکس  کهیدرحال

سافرانال در طول دوره -ssDNAطول زمان نشان داد، کمپلکس 

هد که دسازی نسبتاً پایدار باقی ماند. این یافته نشان میشبیه

ssDNA  ممکن است یکپارچگی ساختاری خود را بهتر از

ssRNA .در هنگام تعامل با سافرانال حفظ نماید 
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پ(  RMSFسافرانال )قرمز(. نمودار -ssDNA)سیاه( و  ssDNAسافرانال )قرمز(؛ ب( -ssRNA)سیاه( و  ssRNAالف(  RMSD. نمودارهای 2شکل 

ssRNA  سیاه( و(ssRNA- )قرمز(؛ ت( سافرانالssDNA  و )سیاه(ssDNA-.)سافرانال )قرمز 

 

 Solvent accessible surfaceسطح قابل دسترس حلال )

area = SASA برای )ssRNA  وssRNA- سافرانال در رابطه با

)پ و ت( نشان داده شده است،  3که در شکل  طورهمانزمان، 

دارای مقدار متوسط  ssRNAمحاسبه شد. مشاهده شد که 

SASA  نانومتر مربع بود. در مقابل،  62/25برابر باssRNA-

نانومتر مربع  46/61برابر با  SASAسافرانال دارای مقدار بالای 

کل ثباتی بیشتر است )شپذیری و بیدهنده انعطافبود که نشان

برابر  SASAمقدار متوسط  ssDNAعلاوه بر این، برای  پ(.-3

-ssDNAکه نانومتر مربع به دست آمد، درحالی 12/37با 

نانومتر مربع  66/37ابر با بر SASAسافرانال دارای مقدار بالای 

از علاوه بر این، تصاویر لحظه به لحظه ت(. -3بود )شکل 

-ssDNAسافرانال و -ssRNAهای سازی کمپلکسشبیه

 الف و ب(.-4سافرانال این نتایج را تأیید نمود )شکل 

 
سافرانال )قرمز(؛ نمودار -ssDNA )سیاه( و ssDNA  )قرمز(، و ب( برای سافرانال-ssRNA )سیاه( و  ssRNA  الف( برای  Rgنمودار . 3شکل 

SASA پ( برای ssRNA سیاه( و( ssRNA-برای سافرانال )قرمز(، و ت( ssDNA  و )سیاه( ssDNA-سافرانال .)قرمز( 
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 سافرانال-ssDNAسافرانال و ب( -ssRNAهای الف( سازی کمپلکستصاویر لحظه به لحظه از شبیه. 4شکل 

 

  بحث 
سازی در این مطالعه، با استفاده از داکینگ مولکولی و شبیه

 سافرانال مورد بررسی-های آپتامرکنشدینامیک مولکولی، برهم

قرار گرفت. توانایی آپتامرها برای اتصال انتخابی به ترکیبات 

آنها را به عنوان  زیست فعالی مانند سافرانال، پتانسیل

دهد. های هدفمند افزایش میحسگرهای تشخیصی و درمان

کننده ثبات انرژی اتصال یک پارامتر مهم بوده که منعکس

-تر معمولاً نشانمقادیر پایین .باشدگیرنده می-مجموعه لیگاند

و همکاران Vidal-Limon تر است. دهنده تعاملات مطلوب

ند توانهای اتصال مؤثر میزیسا( بیان کردند که شبیه2122)

 کنشبرهمهای بینی کرده و مکانیسمارتباطات پیوندی را پیش

 . (32)ها را روشن کنند بین لیگاندها و اهداف آن

( بهترین میل 8D2B) ssRNAنتایج نشان داد که آپتامر 

آپتامر  کهیدرحالترکیبی را برای اتصال به سافرانال دارد، 

ssDNA  (6J2Wپایداری بیشتری در شبیه )های سازی

همچنین، نتایج به دست آمده از دینامیک مولکولی نشان داد. 

RMSD های با یافتهArooj ( مطابقت دارد. 2121و همکاران )

دهنده نشان آنگستروم به دست آمد که 2زیر  RMSD مقدار زیرا

پایداری ساختاری و یکپارچگی کنفورماسیونی مناسب 

باشد. این مقدار پایین شده میهای مولکولی تحلیلسیستم

سازی، شکل تارها در طول دوره شبیهدهد که ساخنشان می

ای قوی از تعاملات پایدار اند که نشانهاولیه خود را حفظ کرده

 . (36) باشدهای بیومولکولی میدر کمپلکس

Sharma ( گزارش کردند نوسانات 2121و همکاران )

توان به تغییرات ساختاری ناشی را می RMSDمشاهده شده در 

دهد که . این موضوع نشان می(37)از اتصال لیگاند نسبت داد 

 تواند پویایی آپتامر را به طورچگونه فعل و انفعالات لیگاند می

 RMSFنتایج حاصل از  .(35)قابل توجهی تحت تأثیر قرار دهد 

اند دهد اتصال لیگبا مطالعات قبلی مطابقت دارد که نشان می نیز

ن است پذیری محلی را افزایش دهد، که ممکتواند انعطافمی

 .(39، 41)برای فرآیندهای تشخیص بیولوژیکی بسیار مهم باشد 

به دست آمده مبنی بر اینکه  Rgعلاوه بر این، مشاهدات 

مرجع چرخش  ssRNAسافرانال نسبت به -ssRNAکمپلکس 

باشند که به پویایی عملکردی از این لحاظ مهم می کمتری دارد،

ند شواسیدهای نوکلئیک در طول تعامل با لیگاند مربوط می

ممکن است در هنگام تعامل با  ssDNA. این نتیجه که (41)

یکپارچگی ساختاری خود را حفظ  ssRNAر از سافرانال بهت

اغلب  DNAهای قبلی که نشان داد آپتامرهای با گزارش کند،

دهند، خود نشان می RNAصلبیت بیشتری نسبت به همتایان 

ی ها ساختارمطابقت دارد که به دلیل تفاوت در کونفورماسیون

س کمپلکثباتی بیشتر پذیری و بیانعطاف .(42)باشد آنها می

ssRNA- سافرانال نسبت بهssRNA با مطالعاتKumar   و

( مطابقت دارد، 2114همکاران ) Nakano( و 2112همکاران )

 رتواند منجر به افزایش مقادیکه گزارش نمودند اتصال لیگاند می

SASA   ر دهنده رفتااسید نوکلئیک شود و نشاندر ساختارهای

تغییرات طولانی  .(43، 44)باشد میکنش پویاتر در هنگام برهم

تغییرات دهنده نشان RMSFو  RMSDمدت در نمودارهای 
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تواند منجر به کاهش قابل توجه ای است که میساختاری عمده

اشغال شدن اکثر پیوندهای هیدروژنی شود. در نهایت، نتایج 

نشان داد که  SASAو  RMSD ،RMSF ،Rgتجزیه و تحلیل 

و  ssRNAساختارهای کاندید در حالی که هر دو آپتامر )

ssDNAهای ند، پروفایل( پتانسیل اتصال سافرانال را نشان داد

های احتمالی را برای کاربردهای تجربی دینامیکی آنها چالش

ثباتی مشاهده شده سؤالاتی را در مورد کارایی دهد. بینشان می

-آنها به عنوان حسگرهای زیستی که سافرانال را هدف قرار می

و همکاران  Ropiiکند.گزارش مشابهی توسط دهند، ایجاد می

های ثباتی دینامیک در کمپلکسه بی( ارائه شد، ک2124)

ای هتواند مانع از کاربردهای عملی در سیستملیگاند می-آپتامر

تشخیصی شود. همچنین، نتایج آنها نشان داد در حالی که 

یگاند ل-های آپتامرداکینگ مولکولی اتصال قوی را در کمپلکس

از  یدینامیک مولکولی ناپایداری را در برخ سازیارائه داد، شبیه

 .(42)های مورد بررسی نشان داد کمپلکس

برای بهبود ساختار آپتامرهای ناپایدار بر اساس نتایج 

توان یمهای دینامیک مولکولی و داکینگ مولکولی، سازیشبیه

و همکاران  Emamiاقداماتی را در نظر گرفت. به طور مثال، 

( بیان کردند طراحی مجدد ساختار آپتامرها با استفاده 2121)

تواند به افزایش پایداری سازی مولکولی میافزارهای مدلاز نرم

های ها کمک کند. تغییر در توالی نوکلئوتیدی یا افزودن گروهآن

بهبود  تواندشده، مید نوکلئوتیدهای اصلاحشیمیایی جدید، مانن

و  Sun. همچنین، (46)قابل توجهی در پایداری ایجاد کند 

( انتخاب آپتامرهای با ثبات بالا از طریق 2122همکاران )

بر  SELEXای مانند های پیشرفتهیکو تکن SELEXهای روش

پایه نانوذرات را برای شناسایی آپتامرهای پایدارتر پیشنهاد 

سازی شرایط محیطی مانند . علاوه بر این، بهینه(47)دادند 

ر کننده نظیها و استفاده از مواد تثبیتو غلظت یون pHتنظیم 

تواند به حفظ ( میDMSOگلیسرول یا دی متیل سولفوکسید )

. تحلیل دقیق (16)زمان کمک کند ساختار آپتامرها در طول 

ها بین آپتامر و لیگاند نیز اهمیت دارد. با استفاده از کنشبرهم

ها شکنتوان نقاط ضعف و قوت برهمهای بیشتر، میسازیشبیه

را شناسایی کرده و پیوندهای هیدروژنی را تقویت کرد تا 

اند به توپایداری کمپلکس افزایش یابد. این اقدامات نه تنها می

بهبود عملکرد آپتامرها در کاربردهای زیستی کمک کند بلکه 

ساز توسعه حسگرهای مؤثرتر برای تشخیص ترکیبات زمینه

 .(15)فعال خواهد بود زیست

هر دو آپتامر  کهیدرحالدهد که ر مجموع نشان مینتایج د

-ار، اعتبحالنیباادهند، پتانسیل اتصال سافرانال را نشان می

سنجی تجربی بیشتر برای تأیید اثربخشی آنها به عنوان عوامل 

باشد. رفتار دینامیکی مشاهده حسگری و یا درمانی ضروری می

ین پیچیدگی ابر  دینامیک مولکولی سازیشبیهشده از طریق 

هایی را برای تحقیقات آینده با نماید و زمینهتعاملات تأکید می

سافرانال برای -های آپتامرسازی کمپلکسهدف بهینه

اند تونماید. نتایج این مطالعه میکاربردهای خاص برجسته می

های آپتامر برای شناسایی و پایش کیفیت مواد به توسعه فناوری

 ، کمک نماید. زعفران ژهیوبهغذایی، 

 سپاسگزاری 

 یالمللنیباین مطالعه از حمایت مالی پروژه مشترک 

تحقیقاتی وزارت علوم، تحقیقات و فناوری ایران و سازمان 

به  (MSRT-TUBITAK)تحقیقات علمی و فناوری ترکیه 

، از لهیوسنیبدبرخوردار بوده است.  IRTU-2-1408شماره 

تحقیقات و فناوری دانشگاه وزارتخانه مذکور و همکاری معاونت 

 نماییم.تبریز صمیمانه تشکر و قدردانی می
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Background and Objective: In this work, the binding interactions between ssDNA and ssRNA aptamers and safranal, a 

bioactive substance produced from saffron, were examined using molecular docking and dynamics simulations. The main 

objective was to find appropriate aptamers that could bind safranal effectively, with an emphasis on dynamic stability and 

binding affinity. 

Materials and Methods: ssRNA and ssDNA aptamers with PDB IDs of 6V9B and 8D2B and 6J2W, 7QB3, and 2L5K, 

respectively, were subjected to molecular docking using AutoDock Tools 1.5.7. Following molecular docking, two 

candidate aptamers were subjected to 200 ns of molecular dynamics simulation using GROMACS 2020.1, which was 

employed to evaluate the stability of aptamer-ligand complexes. 

Findings: According to molecular docking results, the ΔG values for aptamers 6J2W, 7QB3, and 2L5K were determined 

to be -4.85, -4.39, and -4.53 kcal/mol, respectively, while the values for aptamers 6V9B and 8D2B were -5.27 and -5.31 

kcal/mol. Among the ssRNA aptamers, 8D2B performed the best. The lowest ΔG value of the ssDNA aptamer 6J2W also 

led to its selection. The ssDNA aptamer exhibited higher stability in the molecular dynamics simulation, while the ssRNA 

aptamer showed notable fluctuations in RMSD after 40 ns and reached instability in interaction with safranal. The ssRNA-

safranal interaction exhibited higher fluctuations , according to the RMSF results, than the reference ssRNA. 

Conclusion: The ssDNA aptamer (6J2W) is proposed as a potential option to develop aptamer-based sensors; 

nevertheless, further experimental validation is required to confirm its effectiveness. The quality and purity of saffron can 

be monitored with the use of this study. 

Keywords: Safranal, Aptamer, Molecular Docking, Molecular Dynamics Simulation, Biosensor 
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