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نامه خود را به زبان مربوطه در این بخش درج نمایند و فرانسه و عربی مجازند عنوان پایان   های زبان آلمانی، صرفاً دانشجویان رشته  تذکر: 

 برای بقيه دانشجویان، عنوان بایستی به زبان انگليسی ذكر شود.
 

 ( پژوهش سؤال کلي هاي مجهول و مبهم، بیان متغیرهاي مربوطه و له )شامل تشریح مسأله و معرفي آن، بیان جنبه أ بیان مس -1

نوع   ابتید  يبرا   يبوده و درمان اصل  ي هموستاز گلوکز ضرور  می تنظ يبرا است که  نه یدآمیاس  ۵1داراي      ي دیهورمون پپت   ک ی  ن،یانسول 

  قه یدق  ۶تا    4)حدود    نیکوتاه انسول  عمرمهین  ،يرپوستیز  قیتزر  قیآن از طر  ي. با وجود اثربخششوديمحسوب م  شرفتهی پ  2نوع    ابتیو د  1

. کنندي م  جاد یا  ي( موانع قابل توجهي تیسیمونوژنی)ا  يمنیپاسخ ا  جادیا  ت ی ( و قابلز ی)پروتئول  ي زیپروتئول  ه یبه تجز  ت یدر پلاسما(، حساس

عدم    ا ی  ياز ناراحت  مارانیاز ب  ٪۵۰از    شیکه ب  ي به طور  شود،يبه درمان م  فیضع  يبندیمنجر به پا  هاقیتزر  يتهاجم  تی ماه  ن،یعلاوه بر ا

از   يمطلوب هستند اما با موانع  اریبس ،يخوراک  زیروش تجو ژه یبه و ،يرتهاجمیغ  يهانیگزی. جادهنديگزارش م يدرمان میاز رژ تیتبع

و    دهایپی از فسفول  يغن  يد یپیدوگانه ل  هیلا  کیمخاط روده  که    ق یو نفوذ محدود از طر  فیضع  تی معده، حلال  طیدر مح  هیجمله تجز

 . [2,  1]باشندي کلسترول است روبرو م

که افزودن    شوديمتصل م  نیبه انسول  يبه صورت کووالانس  است که  سازگارست یآبدوست و ز  مریپل   کی(  PEG)  کلیگلا  لن یاتي  پل

 یيو شناسا  هامیرا از آنز  نیپروتئ  همچنین  ،دهدي م  هشرا کا  يویکلو معضلات    داده   شیرا افزا  کی نامیدرودی حجم ه  آن به انسولین 

تعامل   کنند؛يعمل م  يانتخاب  ي ، به عنوان سدهاکیلیف یآمف  يدهای پی که از ل  يکیولوژیب  يغشاها.کنديمحافظت م  ي بدن منیاتوسط سیستم  

ممکن    افزودن پلي اتیلن گلایکولانسولین با این غشاها شامل نفوذ هیدروفوبیک، نیروهاي الکترواستاتیک و پیوندهاي هیدروژني است.  

هاي مخاطي  کند، تغییر دهد و همزمان انتشار انسولین از طریق لایه ها را دفع مياست این تعاملات را با ایجاد یک هاله هیدراته که پروتئین 

 .[4, 3]را تسهیل کند

مولکولي سازيشبیه  دینامیک  برهم (Molecular Dynamics Simulation) هاي  این  بررسي  براي  قدرتمند  ها  کنشابزاري 

سازي مسیر حرکت یابي نیستند. با شبیه هاي تجربي قابل دست کنند که تنها از طریق آزمایشهایي را فراهم ميشوند و بینش محسوب مي

تغییرات ساختاري، تمایلات اتصال و اثرات اختلال بر   شبیه سازي دینامیک مولکوليهاي زماني پیکوثانیه تا میکروثانیه،  ها در بازه اتم

اتیلن گلایکل سازد. این پروپوزال بر رفتار انسولینیکپارچگي غشا را آشکار مي در عبور پذیري از غشاي  در   عامل دار شده با پلي 

 تمرکز دارد.  زیستي

 

 

 

 

 

موجود، میزان نیاز به موضوع، فواید احتمالي نظري و    هايپژوهش شامل اختلاف نظرها و خلاءهاي  )   پژوهشانجام    ضرورت اهمیت و    -2

و همچنین بیان ضرورت    گیردمورد استفاده قرار ميپژوهش  احتمالاً جدیدي که در    پژوهشي عملي آن و همچنین مواد، روش و یا فرآیند  

 ( و اهمیت تحقیق در جامعه مورد مطالعه

که این  دهد، اما تأثیر آن بر نفوذپذیري غشایي اهمیت حیاتي دارد  پایداري سیستمیک انسولین را افزایش مي  پلي اتیلن گلایکل اگرچه

گریز  تمایل کمتري به جذب بر سطوح آب  پلي اتیلن گلایکل هاياند که پروتئین همچنان مبهم است. مطالعات تجربي نشان داده موضوع  
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از جمله اینکه    دینامیک مولکوليهاي  دهند. با این حال، مکانیسمدارند، اما در مجاري گوارشي چسبندگي به مخاط بیشتري نشان مي

خوبي روشن نشده  دهند هنوز به گیري انسولین در سطح غشا را تغییر ميبندي لیپیدي یا جهت چگونه بسته  پلي اتیلن گلایکل هايزنجیره 

 عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل درباره انسولین (Molecular Dynamics) هاي پیشین در زمینه دینامیک مولکولياست. پژوهش 

اند. این شکاف دانشي  هاي مرتبط با غشاها را نادیده گرفتهاند، اما زمینههاي آبي تأکید داشته عمدتاً بر پایداري ساختاري آن در محیط

هاي  تواند پیشرفت در درمانشود و در نهایت ميبراي انتقال عرض غشا مي عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل مانع طراحي منطقي انسولین

 [6 ,5].مبتني بر پلیمر را محدود کند

 (MD) هاي دینامیک مولکوليسازيسطحي قابل تنظیم در نظر گرفت؛ شبیه گر بین عنوان یک اصلاح توان به را مي پلي اتیلن گلایکل  

بیني کرد که  گري شوند و بتوان پیش صورت مجازي غربال به پلي اتیلن گلایکل هاي مختلفآورند که معمارياین امکان را فراهم مي

 .[8, 7] طول زنجیره چه تأثیري بر میزان نفوذ به غشا یا تغییر در سیالیت آن دارد

هاي غشایي، گامي در پیشبرد مهندسي پلیمر  کنشدر برهم پلي اتیلن گلایکل این پژوهش با ارائه شواهد محاسباتي درخصوص نقش 

شود شیوع دیابت تا  بیني ميهاي خوراکي انسولین مؤثر باشد. با توجه به اینکه پیشتواند در توسعه فرمولاسیونشود و ميمحسوب مي

نفر برسد، بهبود سامانه  7۰۰به حدود    2۰4۵سال   هاي بهداشتي و ارتقاي  هاي مراقبتتواند به کاهش هزینه هاي انتقال دارو ميمیلیون 

با علوم پلیمر، امکان تبیین دقیق   (MD) سازي دینامیک مولکوليهاي شبیه کیفیت زندگي بیماران منجر شود. از منظر علمي، ادغام روش

عامل دار شده با پلي اتیلن   آورد که نه تنها براي انسولین، بلکه براي سایر داروهاي زیستيهم ميغشا را فراو    پلیمرهاي میاندینامیک

شبیه  ها نیز قابل تعمیم است. همچنین این مطالعه با اهداف مهندسي پایدار همسو است، زیرا با تکیه بر  ها یا آنزیمباديمانند آنتي  گلایکل

 را به حداقل برساند  بالینيهاي تواند نیاز به آزمونمي سازي

ها  و نتایج آن پژوهش  انجام شده در داخل و خارج کشور پیرامون موضوع  هاي  پژوهش بیان مختصر پیشینه  )  مربوط   سوابق مرور ادبیات و    -3

 ( پژوهشو مرور ادبیات و چارچوب نظري 

  ياند و ساختاربه هم متصل شده   ي دیسولفي د  ي وندهای( که با پنه یدآمیاس  B: 3۰  نه، یدآمیاس  A: 21است )  ره یشامل دو زنج   نیانسول 

  ک یولوژیزیف  طی در شرا  يعیطب   ن یهستند. انسول  ياتیح  رنده یاتصال به گ  ي که برا  دهند يم  ل یتشک  ها تی ش -و بتا  هاکس یهل-فشرده با آلفا

شامل اتصال    عامل دار شدن با پلي اتیلن گلایکل.  کنديم  ده یچی و هگزامرها دارد که انتقال آن را پ  مرهایدا  الببه تجمع در ق  لیتما

  نیزیل  يدوهایرز ي( است که معمولاً روNHS) دیمینیسوکسيدروکسی ه-N يمیش قیاز طر  نیبه انسول پلي اتیلن گلایکل يهاره یزنج

 . [11-9]گردديم ي پلي اتیلن گلایکلولتم ایمونو  يهاو منجر به شکل  شودي انجام م نالی ترم-Nگروه  ای( LysB29)مانند 

   يبا وزن مولکول  پلي اتلین گلایکل  ره یزنج  ک یعنوان مثال،  به   ،اندرا نشان داده   عامل دار شدن با پلي اتیلن گلایکل  ي ایمزا  هی مطالعات اول

kDa ۵  درLysB29 و از عبور   ابدیيم شیافزا يچرا که وزن مولکول دهد،يم شیبه چند ساعت افزا  قهیرا از چند دق نیانسول عمرمه ین

عامل دار شده    ن یو همکاران انسول   Hinds.  [3]  شوند ي پوشانده م  يک یت یپروتئول  ي هات یو سا  شود يم  ير یجلوگ(  ~   kDa  ۶۰–4۰)  يویکل

  يآن ط  داریپا  شی( کپسوله کردند و رهاPLGA( ) دیاس  کیکولیگل-کو-کی)لاکتي  پل  مریکروپلی را در ذرات م  با پلي اتیلن گلایکل

اثر   حداقل  با  روز  ب  burstچند  مدل   يتیویواکتی و حفظ  ا  يوانی ح  يهادر  دادند.  نشان  نقش    ن یرا  رامطالعات  گلایکل  اتیلن  در    پلي 

  قیدق  يبررس  ازمندیآزاد در غشاها همچنان ن   عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل  نیاما رفتار انسول  سازد،يرا برجسته م  يمریپل  يهاسیماتر

 .[12] است

ا  ن یانسول  کینامید  يدر بررس  ي( نقش مهمMD)  يمولکول  کینامید  يهايسازه یشب اتیلن گلایکل  با پلي  اند.  کرده   فایعامل دار شده 

به زنج  ن یانسول   ياتم  تمام  يهايسازه یو همکاران، شب  یانگ اتیلن گلایکل  يهاره یمتصل  پروتکل    1۰–1)  پلي  از  استفاده  با  را  واحد( 
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پلي    ي هاره یها مشاهده کردند که زنجانجام دادند. آن   ه ی نانوثان  ۵۰  ي و ط  ن یکلو  3۰۰  ي ( در دماSPC)مدل    مخصوص در آب    آنیلینگ 

گلایکل ه  اتیلن  هسته  م  ن یانسول  کیدروفوبیحول  طر  چندیپي درهم  از  مربعات    يروها ین  قیو  میانگین  جذر  انحراف  واندروالس، 

(RMSD را )يهاژن یاکس نیب يدروژنیه يوندها ی. پکننديحفظ م  نیکلو 4۵۰ ي را تا دما هیو ساختار ثانو دهنديکاهش م ٪3۰تا  %2۰  

  ن یا  دهد؛ي کاهش م  ٪1۵  باًی( را تقرSASAکه سطح در دسترس حلال )   دهندي م  لیپوسته محافظ تشک  کیو آب  پلي اتیلن گلایکل  

   .[3] دارد  يهمبستگ  نیانسول زی و پروتئول  تهیسیمنوژنیامر با کاهش ا

  ي ساختارهاعامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل    ن ینشان دادند که انسول  هايسازه ی : شبشوديم  ن یانسول  ياثرگذار  ش یباعث افزا  ي داریپا  نیا

به گ با اتصال  برا  رنده یمرتبط  اتیلن گلایکل  ره یو زنج  کند،يحفظ م  يتريمدت طولان  يرا  به   پلي  پنج واحد  به با طول  حجم    نه یطور 

مطالعات را مرور کردند و    نیا     [1]وشیث  و    گورا .  [3]کند  جادیاز حد ا  شیب   یيفضا  ت یبدون آنکه محدود  دهد يم  شیمولکول را افزا

طور که با کاهش  همان  رساند،يرا به حداقل م   نیباز شدن پروتئ  يرها یمس  پلي اتیلن گلایکل  يهاره یزنج   يدگیتناشاره نمودند که درهم 

انرژ م   لیپتانس   ي نوسانات  تحق شوديمشاهده  ا  جیا   ریاخ  قاتی.  همکاران  دناتوراس  ن یو  به  را  با    يحرارت  ونی موضوع  و  دادند  گسترش 

  کس یانتقال هل  پلي اتیلن گلایکل ( نشان دادند که  نیکلو  ۵۰۰بالا )تا    يدر دماها  عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل  ن یانسول  يسازه یشب

 . [13] اندازديم ریبه تأخ يدروژنی ه وند یپ  يهاشبکه   تی را با تثب لیبه کو

پلي  و ساختار    ع یکه توز  دهديپرداخته است، نشان م   يدی پیفسفول  ي غشا  يهابر مدل   پلي اتیلن گلایکل را  ریتأث  يکه به بررس  يامطالعه

  ر یغ  ي هابرهمکنش   ن، یدهد. همچن  ر ییغشا را تغ  يکیزیوفیو خواص ب  يرفتار فاز  ي به طور قابل توجه  توانديدر سطح غشا م  اتیلن گلایکل

 .[14] و نفوذ آن در غشا منجر شود ن یساختار انسول رییبه تغ تواندي غشاها م نیبا ا ن یانسول ياختصاص

  ي برا  عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل  نیحامل انسول   يهادروژلیبه توسعه ه  [1۵]  و همکاران کانزلبرگر در زمینه کاربردهاي دارویي،  

کنترل    شیزودرس محافظت کرده و رها  بیرا در برابر تخر  نیانسول  تواننديم  هاستم یس  نیاند که امحافظت شده پرداخته  يخوراک   لیتحو

در کنترل گلوکز   يعملکرد بهتر که انسولین عامل دار شده با دي پلي اتیلن گلایکلاند نشان داده  قاتیتحق  ن،یهمچن  ارائه دهند. ياشده 

 .[1۶] دارد  يعیطب ن ینسبت به انسول ي و کاهش عوارض جانب

پلي    هم بسپاري   ها،پوزوم یل   يدر حال ظهور هستند. برا   راً یاخ  يفازن ی ب  ي در مرزها  حاوي پلي اتیلن گلایکل   يهاستم یس  يهايسازه یشب

  يهانه ی. در زمکنديغشا را حفظ م ت یالیکه س کنديم جادیا یيفضا يو مانع  دهدي کاهش م ٪ 7۰تا  %۵۰را  ن یجذب پروتئ اتیلن گلایکل

  غشا در حضور  انسولین عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل  کنش  بر برهم  دینامیک مولکولي  م یمطالعه مستق  چ یهنوز ه  ن، یمرتبط با انسول

رفتار   کننده نییتع  ره یکه طول زنج   دهندينشان م عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل  يدهایپپت يمشابه رو  قاتیانجام نشده است، اما تحق

موجب  (  kDa  1۰بلندتر )  يهاره یکه زنج  يدر حال  دهند، يرا م  ياجازه نفوذ جزئ(  kDa  2کوتاه )  ي هایعني پلي اتیلن گلایکل    است

 .[18, 17] شوند يغشا م ي بر رو يسطح نگیحرکت رول

 

 

 

 
 

 پژوهش  در نوآوري و بودن جدید جنبة -4

که تاکنون کمتر به صورت جامع و در    ،يکیولوژی ب  ي در حضور غشا کولیگلا  لنیاتي دار شده با پلعامل  نی انسول  يهاکنشبرهم  يبررس

محلول محدود    طی در مح  ن یبر انسول پلي اتیلن گلایکل اثر  يبه بررس  ن یشی مطالعات پ  شتریب  . مورد مطالعه قرار گرفته است  يستیزشبه   طیشرا

 تمرکز ،  دارو کمتر مورد توجه قرار گرفته است  يداریبر عبور و پا  رگذاریو تأث  ده یچیپ  يطیبه عنوان مح  يکیولوژی ب  يغشا  ش اند و نقبوده 

 نیانسول يهاکنشاست و مطالعه برهم  ياده ی چیپ ي و ساختارها باتیشده، که شامل ترک  شبیه سازي طی به عنوان مح يکیولوژیب  يبر غشا

با    ينیپروتئ  يموجود درباره نحوه عبور و تعامل داروها  يدانش  يهاشکاف   توانديم  طیمح  نیدر ا عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل
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عامل    نیرفتار انسول   ينیبش یو پ قیدق  يسازه یشب  ي برا  يدر سطح اتم  ي مولکول  کینامید  يساز  هی استفاده از شب.  را پر کند  ي سلول  يغشاها

  ن ی انسول  يساختار  راتییکنش و تغبرهم   يمولکول  يهازمیکه امکان درک مکان  ،يستیز  يدر تعامل با غشا  دار شده با پلي اتیلن گلایکل

پلي اتیلن  . انتخاب  دهديارائه م  يمولکول  اس یدر مق  يترق یدق  عاتاطلا  ،يسنت  ي تجرب  يهاش یروش نسبت به آزما  نی. اکندي را فراهم م

 ، يکیولوژیب ي از غشا نیانسول   يداریو پا  ي ریآن بر نفوذپذ  ر یتاث  يو بررس  ن یدار کردن انسولعامل  يمناسب برا  يبا وزن مولکول  گلایکل

  ها ي نوآور  نیا.  منجر شود  يدرمان  ياثربخش  شیو افزا  يسلول  يعبور بهتر از غشاها  تی با قابل  يستیز  يداروها  ترنه ی به  يبه طراح  توانديکه م

پا  ن یانسول  د یجد  ي هاونیبه توسعه فرمولاس  تواند يم   ي برا  يچارچوب  ن یکمک کند و همچن  ابتیبالاتر در درمان د  یيو کارا  ي داریبا 

 فراهم آورد.  يستی ز يداروها ریمطالعات مشابه در سا

 پژوهش اهداف مشخص  -۵

سازي در حضور غشاي بیولوژیکي با استفاده از شبیه  پلي اتیلن گلایکل بررسي ساختار و دینامیک انسولین عامل دار شده با •

 .دینامیک مولکولي

گلایکل  ي پارامترها  يابیارز • اتلین  غشا  پلي  تعاملات  راهکارها  ، یيبر  ارائه  منظور  دارویيبهبود    ي برا  يمهندس  ي به    اثرات 

 . نیانسول 

روش  • توسعه  به  دارورسانيکمک  نوین  ویژگي هاي  بهبود  با  طریق  انسولین  از  فارماکودینامیک  و  فارماکوکینتیک  هاي 

 .دهي با پلي اتیلن گلایکولپوشش 

 . ذکر شود وران(ها، صنایع و یا گروه بهره )اعم سازمانوران در صورت داشتن هدف کاربردي نام بهره  -۶

 شود.شامل حال این پروژه نمي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پژوهش  هايیا فرضیه  هال اؤس -7

 ترین شرایط براي افزایش ماندگاري انسولین کمک کند؟بیني بهینه تواند به پیشسازي مولکولي ميشبیه آیا  .1

 

ویژه در زمینه  گذارد، به چگونه بر جذب، نفوذ و انتقال انسولین از غشاهاي زیستي تأثیر مي عامل دار شدن با پلي اتیلن گلایکل  .2



7 

 اختلال در غشا زیستي، تغییرات سیالیت و موانع نفوذپذیري؟ 

 

 تواند موانع ترمودینامیکي عبور انسولین از غشا را به خوبي در نظر بگیرد ؟ سازي دینامیک مولکولي ميآیا شبیه  .3

 

 

  فراهمي انسولین توان پارامترهاي موثر بر پایداري و زیست هاي مولکولي ميسازيفرض بر این است که از طریق تحلیل شبیه   :1فرضیه  

 .سازي کردرا شناسایي و بهینه عامل دار شده 

 

دوستي و تغییر سیالیت غشا، نفوذ و انتقال آن از غشاهاي زیستي را  اتیلن گلایکول با افزایش آب دار شدن انسولین با پليعامل   :2فرضیه  

 کنددهد و از اختلال ساختاري غشا جلوگیري مي بهبود مي

 

تواند موانع ترمودینامیکي عبور انسولین از غشا را  هاي پتانسیل و آزاد سیستم ميسازي دینامیک مولکولي با محاسبه انرژيشبیه   :3فرضیه  

 .صورت کمي و دقیق بازنمایي کندبه 

 

 

 

 

 

 

 

 پدیده مورد مطالعه  /متغیرهاتعاریف نظري و عملیاتي  -8

 : (Insulinانسولین ) .1

کند. تعریف مفهومي: انسولین یک هورمون پروتئیني آنابولیک است که نقش اصلي در تنظیم متابولیسم گلوکز در بدن انسان ایفا مي 

آمینواسید( تشکیل شده که توسط پیوندهاي   3۰با  Bآمینواسید و زنجیره  21با  Aاین هورمون از دو زنجیره آمینواسیدي )زنجیره 

شود و به عنوان یک  هاي بتا در جزایر لانگرهانس پانکراس ترشح ميسولفیدي به یکدیگر متصل هستند. انسولین توسط سلول دي

 .کندهورمون کلیدي در تنظیم سطح قند خون عمل مي

توان با  شود. عملیاتي، آن را ميمي  شبیه سازي(، انسولین به عنوان یک مولکول پروتئیني MDدینامیک مولکولي ) تعریف عملیاتي: در

( براي بررسي RMSD) انحراف جذر میانگین مربعات، با محاسبه CHARMMیا  GROMACSافزارهایي مانند استفاده از نرم 

 گیري کرد. هاي آبي یا غشایي، اندازه ثبات ساختاري در محیط 

 :(PEGylation) عامل دار شده با پلی اتیلن گلایکل .2

کول  از طریق  یاتیلن گلاهاي پلیمري پليکردن فرآیندي است که در آن رشته  عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکلتعریف مفهومي: 

 شود.ها متصل ميباديها، پپتیدها یا آنتي هاي بیولوژیکي مانند پروتئین پیوند کووالانسي یا جذب به مولکول
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خاص   قسمت هايبه  پلي اتیلن گلایکلبراي اتصال  کلیگلا لنیات يتعریف عملیاتي: در چارچوب مهندسي پلیمر، عامل دار شده با پل

 .  وصل میشودانسولین   LysB29مانند ماده 

 :(Biological Membranes) زیستیغشاهای  .3

کنند و از فسفولیپیدهاي  هاي نازکي هستند که داخل سلول را از محیط خارجي جدا مي، لایه زیستيتعریف مفهومي: غشاهاي 

ها،  کنند. این غشاها وظایفي مانند انتقال انتخابي یون هیدروفوبیک/هیدروفیلیکي را ایجاد مي دو لایهاند که آمفیفیلیک تشکیل شده 

 . هاي یوکاریوتیک و پروکاریوتیک مشابه هستندهاي یوني را بر عهده دارند و در تمام سلول سیگنالینگ سلولي و حفظ گرادیان

شبیه سازي دینامیک    ها، غشاها با خواصي مانند ضخامت غشا و پارامترهاي نظم لیپیدي درتعریف عملیاتي: در بیوفیزیک و شیمیاسیون

 . شوندگیري مياندازه   (MD)  مولکولي

 : (Lipid Bilayerلیپیدی ) دو لایه .4

ها به سمت آب و  هاي فسفولیپیدي است که سرهاي هیدروفیلیک آناي از مولکول لیپیدي، ساختار دو لایه   دو لایهتعریف مفهومي: 

دهد و خواصي مانند سیالیت و نفوذپذیري  هاي هیدروفوبیک به داخل قرار دارند. این ساختار اساس غشاهاي سلولي را تشکیل ميدم

 کند.انتخابي را فراهم مي

  Å( در جعبه DPPCمولکول لیپید )مانند  128لیپیدي با  دو لایه ،  (MD)  شبیه سازي دینامیک مولکوليتعریف عملیاتي: در 

(  VMD)با ابزارهایي مانند   دو لایهشود. عملیاتي، تغییرات آن با محاسبه ضریب پخش لیپیدي و ضخامت مي تعریف 1۰۰*1۰۰

 گردد.استفاده مي ns1۰۰ هاي ها در زمانشود، که براي تحلیل اختلالات ناشي از پروتئین گیري مياندازه 

 : (Molecular Dynamics Simulation - MDدینامیک مولکولی ) بیه سازیش .5

ها را با حل معادلات ها و مولکولدینامیک مولکولي، روشي کامپیوتري است که حرکات فیزیکي اتم شبیه سازيتعریف مفهومي: 

دهد و براي  کند. این روش تکامل دینامیکي سیستم را بر اساس تعاملات اتمي نشان مينیوتني براي یک دوره زماني مشخص تحلیل مي

 شود.مطالعه خواصي مانند ثبات و تعاملات مولکولي استفاده مي

 شوند.  مي تعریف  fs 2هاي زماني  و گام  GROMACSافزار با نرم   شبیه سازيدینامیک مولکولي ،   بیه سازيتعریف عملیاتي: در ش

، مواد، تجهیزات و  شیآزما  اجراي  روش  شامل)  اجراء  نحوه   و  هاشرح کامل روش پژوهش، نوع داده    :الف  :پژوهش شناسي روش  -9

 استانداردهاي مورد استفاده در قالب مراحل اجرایي پژوهش به تفکیک(

. ردیگي صورت م  (GROMACSگرومکس )افزار  با استفاده از نرم   يمولکول  کینامید  يهايسازهی شب  ي پروژه بر مبنا  ن یا  ق یروش تحق

 ک یکلاس  کیو مکان  کیزیف  يادیبن  نیرا بر اساس قوان  يو مولکول  ياست که رفتار ماده در سطح اتم  يمحاسبات   يروش  يمولکول  کینامید

  ریو مس   کننديحرکت م ياذره ن یب  يروها ین  ریها( تحت تأثها و مولکول )اتم   ستمیس دهنده ل یتشکروش، ذرات  ن ی. در اکنديم ي نیبشیپ

امکان    ند یفرآ  نی. اشوديکوچک محاسبه م  يزمان  يهادر بازه   ي )رفتار دینامیکي نسبت به یک دیگر(ها به صورت تراژکتور حرکت آن

  ي برا  ي قدرتمند  ار یابزار بس  يمولکول   کینامی. دآورديدر زمان را فراهم م  يمولکول  نیب   يهاکنشو برهم  هاستمیس  يکینامیرفتار د  لیتحل

مواد را با دقت    نیادیرفتار بن  ينیبش یاست و پ  يستیز  يو غشاها  دهای پ یل  ها،ن یاز جمله پروتئ  يمولکولستیز  ده یچیپ  يهاکنشمطالعه برهم

 . سازديم سریبالا م

  یکي از انواعو   عامل دار شده با پلي اتیلن گلایکل هاي اصلي شامل ساختارهاي مولکولي مختلف مانند انسولیندر این تحقیق، داده 

هاي  از روش   ،هاسازي ساختارهاي مولکولي و مدل شوند. براي بهینه سازي هندسي ميبهینه   سپس  غشاهاي زیستي است که ابتدا ساخته و 

سازي دینامیکي ها به حداقل رسیده و آماده شبیه مکانیک کوانتومي استفاده خواهد شد تا اطمینان حاصل شود که وضعیت انرژي مولکول 

شود. ها تحت شرایط مشخص فیزیکي بررسي مي  هاي آن کنشگیرند و برهمسازي قرار ميهستند. سپس این ساختارها در یک جعبه شبیه 

به صورت دقیق تحلیل خواهند شد تا    )رفتار دینامیکي نسبت به یک دیگر(  رفتار تراژکتوريدر این فرآیند، پارامترهاي دینامیکي و  
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هاي  بر تعامل انسولین با غشاهاي زیستي مشخص شود. این رویکرد امکان درک جزئیات مولکولي و مکانیسم پلي اتیلن گلایکل تأثیر

 .آوردعملکردي را فراهم مي

  GROMACSافزار است. نرم ياچندذره  يهاستم یس يبرا وتن ی معادلات حرکت ن يپژوهش، حل عدد نیدر ا ياساس محاسبات

 : [2۰, 19]اتم ها را طبق قانون دوم نیوتون محاسبه میکند   (𝑣⃗( و سرعت ) 𝑟)  تی(، موقعTime Step) يدرهر گام زمان

 

𝐹𝑖
⃗⃗⃗(𝑡) = 𝑚𝑖

𝑑2𝑟𝑖⃗⃗⃗ ⃗(𝑡)

𝑑𝑡2        (1                                                                                                                             )                      

 

𝐹⃗𝑖) از منفي گرادیان تابع پتانسیل میدان نیرو (𝐹⃗𝑖) نیروي وارد بر هر اتمجرم اتم است و  (𝑚𝑖)  که در آن   = −∇𝑣)   به دست

شود که انرژي پتانسیل کل سیستم را بر اساس رابطه زیر  استفاده مي  CHARMM36mدر این پژوهش از میدان نیروي. آیدمي

 : [21]کندتعیین مي

 

𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = ∑ 𝑘𝑏(𝑏 − 𝑏0)2

𝑏𝑜𝑛𝑑𝑠

+ ∑ 𝑘θ(θ − θ0)2

𝑎𝑛𝑔𝑙𝑒𝑠

+ ∑ [ϵ𝑖𝑗 ((
𝑅𝑚𝑖𝑛

𝑟𝑖𝑗

)

12

− 2 (
𝑅𝑚𝑖𝑛

𝑟𝑖𝑗

)

6

) +
𝑞𝑖𝑞𝑗

4πϵ0𝑟𝑖𝑗

]

𝑛𝑜𝑛−𝑏𝑜𝑛𝑑𝑒𝑑

 (2) 

 

 (𝑘𝜃) طول تعادلي آن؛  (𝑏0) اي پیوند و  طول لحظه ( 𝑏) دهنده استحکام پیوند(،  ثابت نیروي پیوند )نشان (𝑘𝑏)  که در آن که در آن 

عمق چاه پتانسیل  (𝜖𝑖𝑗) زاویه تعادلي آن؛  (𝜃0) اي و زاویه لحظه (𝜃) دهنده مقاومت در برابر خمش(، ثابت نیروي زاویه )نشان 

𝑞𝑖)فاصله بهینه واندروالسي،  (𝑅𝑚𝑖𝑛)دهنده قدرت جاذبه واندروالسي(، )نشان  فاصله بین دو اتم  (𝑟𝑖𝑗) بارهاي جزئي اتمي و (𝑞𝑗 و 

   .غیرپیوندي است

در   ،يستیز ي و غشا PEG (PEGylated)دار شده با عامل ن یانسول ستم یس يسازه یپژوهش به منظور شب ن یا یيمراحل اجرادر نهایت 

 : ردیپذيانجام م ریبه شرح ز يفاز اصل ۶

  ن یانسول  نی پروتئ  ، يستیز  يمربوط به غشاها  ي هامنابع، استخراج داده   يو انتخاب ساختارها: شامل بررس  يامطالعات کتابخانه   اول:  فاز

 معتبر.  يداده ساختار يهاگاه یاز پا کولیگلالن یاتي و پل

)جهت    يکوانتوم  کیمکان  يهاساختارها با استفاده از روش   يهندس  يسازنه ی: شامل بههیاول   ستمیو ساخت س  يهندس  يسازنه یبه  دوم:  فاز

  GUI-CHARMM( با استفاده از سرور  هاون ی+ حلال و    عامل دار شده   نی)غشا + پروتئ  کپارچهی  ستمیس  د ی( و سپس توليکاهش انرژ

 . CHARMM36 يروین دان یو م

تعادل   يسازآماده   سوم:  فاز افزار  در  ستم یس  يسازو  فاGROMACS  نرم  انتقال  شامل  ابررا  يتوپولوژ  ي هالی:  انجام    انه، یبه 

  م ی)تنظ  NPTو  NVTدر دو هنگرد  يکینامیترمود يسازمراحل تعادل ي(، و اجراEnergy Minimization) يانرژ يسازحداقل

 K31۰دما در 

 (.Rahman–Parrinelloبا باروستات  bar 1و فشار در  Hoover–Noséبا ترموستات 

  fs يو گام زمان Frog-Leap تمیمعادلات حرکت با الگور ي(: حل عددProduction Run)  دی تول يسازه ی شب ياجرا چهارم: فاز

 . Trajectory يهالیو استخراج فا نانو ثانیه   1۰۰ به مدت  یينها يسازه یشب  يجهت اجرا ، 2

محاسبه    يبرا  VMDو    GROMACS  لیتحل  ي: استفاده از ابزارهايو ساختار  يکینامیترمود  يهاداده   لیاستخراج و تحل  پنجم:  فاز

)  نیانگیم  شهیر  رینظ  یيرهایمتغ انحراف  توزRMSDمربعات  تابع  از    ب ی(، ضرRDF)  يشعاع  عی(،  استفاده  با  تحل MSDنفوذ    لی، 

 غشا.  يسلامت ساختار يو بررس کیواندروالس/الکترواستات  ي روهاین  ،يدروژنیه  يوندهایپ

)متغیرهای مورد بررسی در قالب یک مدل مفهومی و شرح چگونگی  پدیده مورد مطالعه /پژوهشمتغیرهای  (ب

 گیری متغیرها(بررسی و اندازه
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 مقیاس گیرینحوه اندازه  نوع متغیر  نقش متغیر  عنوان متغیر 

از تراژکتوري دینامیک مولکولي   کمي / پیوسته وابسته  ضریب نفوذ 

بر اساس   GROMACS در

 هاي ترمودینامیک آماريمدل

 سرعت

های ویژگی

اتیلن پلی

گلایکول متصل 

 به انسولین

 تعریف اولیه ساختار در کمي / پیوسته مستقل

GROMACS مانند اتصال به 

LysB29)) سازي با ، بهینه

مکانیک کوانتومي، تحلیل  

سازي تراژکتوري در شبیه 

 دینامیک مولکولي 

 نسبت/نسبي

کنش میزان برهم 

دار  انسولین عامل

اتیلن  شده با پلی

 گلایکول با غشا 

محاسبه انرژي پتانسیل و تابع   کمي / پیوسته وابسته 

 در (RDF) توزیع شعاعي

GROMACS  شمارش ،

 پیوندهاي هیدروژني با ابزارهاي

VMD 

تعداد  ، انرژي، فاصله

 پیوندها 

تغییرات ساختار 

ثانویه انسولین در 

 حضور غشا 

محاسبه انحراف جذر میانگین   کمي / پیوسته وابسته 

و سطح  (RMSD) مربعات

 در (SASA) دسترسي حلال

GROMACS/CHARMM 

 درصد تغییر، طول

پایداری و سلامت  

 ساختار غشا 

،  bilayer محاسبه ضخامت کمي / پیوسته وابسته 

ضریب پخش لیپیدي و تغییرات  

 ساختاري با

VMD/GROMACS 

درصد  ، سرعت، طول

 اختلال 

 

 روش برآورد حجم نمونه گیری و روش نمونه ، حوزه پژوهشجامعه آماری  ( پ

 شود.شامل حال این پروژه نمي
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 مصاحبه، پرسشنامه،) ها( و ابزار گردآوری دادهای و غیره)میدانی، کتابخانه :هاهای گردآوری دادهروش (ج

 (غیره و ایماهواره و کامپیوتری هایشبکه و اطلاعاتی هایک بان و آزمایشگاهی تجهیزاتتکالیف،  اسناد،، مشاهده

با  ها در این تحقیق به صورت مطالعه کتابخانه روش گردآوري داده  اي خواهد بود که شامل مرور جامع مقالات و منابع علمي مرتبط 

انسولینسازيشبیه  از جمله  نظر  این مرحله، ساختارهاي مولکولي مورد  است. در  مولکولي  دینامیک  اتیلن   هاي  پلي  با  دار شده  عامل 

آوري و بررسي هاي ساختار مولکولي و مطالعات پیشین جمع هاي موجود در پایگاه هاي غشاهاي زیستي بر اساس داده و مدل گلایکل  

سازي انتخاب گردد. این فرایند به درک بهتر زمینه پژوهش و اطمینان از اصالت موضوع  ها براي شبیه شوند تا بهترین ساختارها و مدل مي

 .کندکمک مي

داده ا اصلي گردآوري  شبیه بزار  ابرهاي  نرم   رایانه   سازي،  انجام محاسبات سنگین   (GROMACS) گرومکسافزار    ها و  است که 

هاي  سازي شامل داده هاي شبیه   افزار، با استفاده از قوانین فیزیکي و مکانیک کلاسیک، داده رود. در این نرم دینامیک مولکولي به کار مي

ها،  شوند و امکان ارزیابي برهمکنشهاي بعدي استفاده ميسازي براي تحلیل شود. نتایج شبیه و پارامترهاي دینامیکي حاصل مي  ساختار

درک   و برايسازند. این روش کاملاً محاسباتي و غیر تجربي است پایداري ساختاري و رفتار ماده را در مقیاس اتمي و زماني فراهم مي

 .استعمیقي از فرآیندهاي مولکولي 

 روش اجرا (د 

-CHARMM، توسط سرور تحت وب  ي اتیلن گلایکلو پل   نی انسول  نی، پروتئبیولوژیکي  يشامل غشا  يسازه یشب   ستمیس  ه یساختار اول

GUI  ح یصح  نشیمانند چ  ،يومولکولیب  يهاستمیساخت س  يفرساو طاقت  ده ی چیپ  ي ندهایابزار قدرتمند فرآ  نیا  .]22[  شودي م  دیتول  

را به صورت خودکار   مناسب  کیولوژیزیبا غلظت ف  کننده يخنث  ي هاون یآب و    يهادر غشا، افزودن مولکول   نی پروتئ  دادنقرار    دها،یپیل

م انجام  بالا  دقت  با  فادهدي و  )فا  نیا  يخروج  يهالی.  توپولوژ  يهالیسرور  و  مستقي ساختار  نرم   يبرا  ماًی (  در  افزار استفاده 

GROMACS   هاي پردازش سریعروي سیستم  و بر  يسازآماده (HPC) شوند يم  شودو طي الگوریتم تکرارشونده زیر انجام مي  

[19] : 

 .روی ن  دانیم يپارامترها ي ( حاوITP) ي توپولوژ يهالیو فا PDB يساختارها ي: فراخوانهیاول ي. مقدارده1

الگور2 براIntegrator)  ریگانتگرال   تمی.  د  ي(:  معادلات  به   لیفرانسیحل  و  اتم  يروزرسانحرکت   2  يزمان  يهاها در گام مختصات 

𝛿𝑡)   ه یفمتوثان = 2𝑓𝑠تمی(، از الگور Leap-frog شوند يمحاسبه م يزمان يهاگام میها در ن سرعت تم،یالگور ن ی. در اشودي استفاده م  

 : ]2۰ [شود  نیتضم يانرژ يستگیو پا ي عدد ي داریتا پا

𝑣 (𝑡 +
1

2
𝛿𝑡) = 𝑣 (𝑡 −

1

2
𝛿𝑡) +

𝐹(𝑡)

𝑚
𝛿𝑡       (3                                                                                                               )  

 

𝑟(𝑡 + δ𝑡) = 𝑟(𝑡) + 𝑣 (𝑡 +
1

2
δ𝑡) δ𝑡     (4                                                                                                                   )  

 

(  Couplingشدگي )هاي جفت سازي شرایط فیزیولوژیک بدن انسان، از الگوریتم. اعمال شرایط مرزي و ترمودینامیکي: جهت شبیه 3

 گردد: استفاده مي

 يمجاز  ”ي“حمام حرارت  کیما را به    يکیزیف  ستمیس  تمیالگور  نیا،  Nose-Hooverکلوین با ترموستات    31۰تثبیت دما در   •

( به معادلات حرکت fictional degree of freedom)  ياضاف  يدرجه آزاد  کیافزودن    قیکار از طر  نی. اکنديمتصل م

 31۰مطلوب ) دارکه نوسانات دما حول مق کنديم میتنظ يارا به گونه  ستمیس يجنبش يانرژ  ،يدرجه آزاد ن ی. اشوديانجام م
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  ن یا ي ( براcoupling time constant) ي شدگجفت يکند. ثابت زمان د یرا تول يآمار  ح یصح ع یبماند و توز ي( باقنیکلو

𝜏𝑇 ترموستات = 1 𝑃𝑠  [23]تنظیم میگردد. 

این الگوریتم به جعبه   براي غشا(.   Semi-isotropic)به صورت    Parrinello-Rahmanبار با باروستات    1تثبیت فشار در   •

بار(    1دهد تا ابعاد خود را به صورت دینامیک تغییر دهد تا فشار داخلي سیستم با فشار مرجع خارجي )سازي اجازه ميشبیه 

این است که نوسانات حجم جعبه به   ((Berendsenمانند ترهاي ساده برابر شود. مزیت اصلي این روش نسبت به الگوریتم 

شدگي فشار  در این پژوهش، از جفت  .کندرا به درستي تولید مي NPT درستي با فیزیک واقعي سیستم تطابق دارد و آنسامبل

حیاتي است، زیرا به جعبه اجازه   هاي غشایيشود. این تنظیم براي سیستماستفاده مي (Anisotropic) به صورت ناهمسانگرد

به طور مستقل منبسط یا منقبض شود   (XY محورهاي)  و در صفحه غشا (Z محور) دهد تا در جهت عمود بر سطح غشامي

𝜏𝑇شدگي فشار  کند. ثابت زماني جفت هاي غیرفیزیکي روي ساختار غشا جلوگیري ميو از ایجاد تنش  = 5 𝑃𝑠    در نظر

 .[23]گرفته شده است 

 گردد. ( ذخیره ميTrajectoryمیلیون گام( تکرار شده و مسیر حرکت ) 2۵۰نانوثانیه ) ۵۰۰این چرخه محاسباتي براي و در نهایت 

   

 

 

 

 

 

   هاتجزیه و تحلیل داده یهاروش( ه

شوند. براي  ها در طول زمان تحلیل مي ها و رفتار مولکول هاي تولید شده شامل موقعیتسازي دینامیک مولکولي، داده پس از اجراي شبیه 

ها، چگالي، ضریب نفوذ و تابع توزیع  شود که امکان بررسي توزیع فضایي مولکولهاي ترمودینامیک آماري استفاده مياین کار از مدل 

ها نسبت به یکدیگر در فواصل مختلف و شدت  دهنده نحوه قرارگیري مولکول ها نشان آورد. این شاخص را فراهم مي (RDF) شعاعي

 .هاي به ویژه شامل پیوندهاي هیدروژني هستندکنشبرهم

سازد و توانایي تشخیص تاثیرات نفوذ در  ها در سیستم را فراهم ميتحلیل دقیق این پارامترها، امکان درک رفتار دینامیکي و نفوذ مولکول

سازي هاي شبیه ها پایه و اساس استخراج رفتارهاي مولکولي از داده دهد. به طور خلاصه، این روشغشا بدون آسیب ساختاري را به ما مي

 .هاي مولکولي پروژه هستند دهند و کلید فهم بهتر مکانیزمرا تشکیل مي 

در    هالیتحل  نیو معادلات کامل ا  ينظر  ي. مبانشوديانجام م  يآمار  کیبر اساس روابط مکان  Trajectory  يهالیاز فا  جیاستخراج نتا

 :[21]اندشده  حیتشر يمولکول  يسازه یمراجع استاندارد شب

غشا، از    یالیتو س  نی انسول  يریپذبر تحرک   پلي اتیلن گلایکلاثر    يبررس  ي(: براDiffusion Coefficientنفوذ )  بیضر .1

 :شودي( استفاده مMSD) يمربع یيجابجا نی انگیو م  انیشتینرابطه 

𝐷 = lim
𝑡→∞

 
1

6𝑡
⟨|𝑟(𝑡) − 𝑟(0)|2⟩        (۵                                                                                                                             )  

 

در اطراف   يدی پی ل يسرها ا یآب  ي هاکنش مولکول و برهم  يرینحوه قرارگ  قیدق نییتع  ي(: براRDF)  يشعاع عیتابع توز .2

 : دهديرا نشان م 𝑟ذره در فاصله   افتن یکه احتمال  شودياستفاده م ریاز رابطه ز  نیپروتئ
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𝑔(𝑟) =
𝑉

𝑁2
⟨∑ ∑ δ(𝑟 − 𝑟𝑖𝑗)𝑗≠𝑖𝑖 ⟩       (۶ )                                                                                                                             

 

 
 خطا لی و تحل يسازه یشب جینتا ياعتبارسنج

  سه یمتفاوت است. اگرچه مقا يتجرب   يهابا پژوهش  ياعتبارسنج کردی(، روMD) يمولکول کینامید ي سازه ی بر شب يمبتن يهاپژوهش  در

  ستم یس ری)نظ  اسینانومق  يهاستمی از س  ياریاست، اما در بس جینتا دییتا  يهااز روش يکی( In vitro/In vivo) يشگاهیآزما يهابا داده 

. در  شوديم  ه یو نانوثان  هی کوثانیپ  يزمان  اسیدر مق  يرفتار اتم  قیمانع از ثبت دق  يدستگاه  يهات ین پژوهش(، محدودیمورد مطالعه در ا

ها با وضوح  آن  ياست که مشاهده تجرب یيهاده یپد ينیبش یو پ يشگاهیخلأ آزما ن یپر کردن هم ،يمولکول کینامید يواقع، رسالت اصل

انطباق با    قیاز طر  جیسامانه مورد مطالعه در دسترس نباشد، اعتبار نتا  يبرا  میمستق  يکه داده تجرب  يدر موارد  و   ستین  ریپذامکان  ياتم

پژوهش    ن یا  ياعتبارسنج  .شوديم   يابیارز  ي مولکولست یبا رفتار مورد انتظار ز  هايخروج  يسازگار  يو بررس  يکیزیشده فاصول شناخته 

 بنا شده است:  «يآمار  يخطا لیو »تحل ک«یزیف نیادیبن  نی»قوان يِدو اصل اساس يه یبر پا

 

 :کیکلاس کیمکان نی قوان ه یبر پا تیقطع. 1

  يمولکول  کینامید  يسازه یشب  کنند،يعمل م  يتصادف  يهاداده   دیکارلو که بر اساس تولمانند مونت   يو تصادف   يآمار  يهاروش  برخلاف

از    ي( در هر گام زمانTrajectoryحرکت ذرات )  ریروش، مس  نی استوار است. در ا  يوتنین  کیو مکان  کیزیف  يشده اثبات   نیقوان  هیبر پا

  ن یادیاصول بن  ي بر مبنا  ندیفرآ  ن ی. از آنجا که ادیآيبه دست م  روی ن   دان یم  ق یو محاسبه دق  وتنیاز معادلات حرکت ن  يریگانتگرال   قیطر

اعتبار    يذاتاً دارا   جینتا  ح،یصح  ماتی( استاندارد و تنظForce Field)  يروین   دانیاست، در صورت استفاده از م  کینتیو س  کینامیترمود

 هستند.  يکیزیف

 

 

 (: يری)تکرارپذ يآمار ي خطا لیو تحل ستمیس یيهمگرا. 2

منظور،    نیاستفاده خواهد شد. به ا  «يآمار  يخطا  ل یاز روش »تحل  ،يتصادف  ي از خطاها  يریو جلوگ  جیکامل از صحت نتا  نانیاطم  يبرا

با توز  ي به صورت تکرارها   هايسازه یشب استانداردِ    ي و خطا   اری. سپس، انحراف معشوندي متفاوت  انجام م  ه یاول   يهاسرعت   عیمستقل 

  ن یدر ا  ج یو اعتبار نتا  رشی. شرط پذگرددي م  يابی( ارزRMSD  رینظ  يساختار  راتییکل، دما، فشار و تغ  ي انرژ  انند )م  ي دیکل  يپارامترها

مختلف    ي تکرارها  ن یب  ج ینتا  انسیاست. چنانچه وار  يخطا در محدوده مجاز علم  زانیو قرار داشتن م   یيبه همگرا  ستمیس  دن یپژوهش، رس

استاندارد    کی  کرد،یرو  نیپارامترها، مجدداً اجرا خواهد شد. ا  ينیشده و پس از بازب  يفاقد اعتبار تلق  يسازه یاز حد استاندارد فراتر رود، شب

 است.  يمحاسبات يهاستمیس ياعتبارسنج يبرا يالمللن یدر مقالات معتبر ب شده رفتهیکاملاً پذ

 : ضوابط اخلاقي -1۰

 شود.شامل حال این پروژه نمي
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 واحد  و کارگاهي آزمایشگاهي امکانات از استفاده  -11

 باشد؟ واحد دانشگاهي مي و کارگاهي نياز به استفاده از امكانات آزمايشگاهي  هاپژوهشآيا براي انجام  -

 خير بلي                    

، تجهيزات، مواد و وسايل مورد نياز در  و کارگاه لازم است نوع آزمايشگاه و کارگاهي در صورت نياز به امكانات آزمايشگاهي -

 اين قسمت مشخص گردد. 

 

 مقدار مورد نياز  مواد و وسايل  تجهيزات مورد نياز  و يا کارگاه  نوع آزمايشگاه

 عدد 1 ابر کامپیوتر  ابر کامپیوتر  سایت ابر کامپیوتر 

 

 باشيد؟ آيا براي انجام تحقيقات نياز به حمايت از ساير مراکز خارج از واحد علوم و تحقيقات مي  -

 خير        بلي -

 در صورت نياز نام مراکز و نحوه حمايت )مالي، امكانات و تجهيزات و ... ( مشخص گردد.   -

 نیاز به سیستم ابر رایانه از دانشگاه هایي نظیر امیرکبیر وجود دارد. 

و با  )آخرین نسخه(     A.P.Aبه روش)منابع    :درطرح پیشنهادي پژوهشاستفاده    مورد(  فارسي  غیر  و  فارسي )  مآخذ  و  منابع  فهرست  -12

 .(تنظیم گرددافزارهاي مأخذنویسي کمک نرم

1. Gorai, B. and H. Vashisth, Progress in simulation studies of insulin structure and function. 

Frontiers in endocrinology, 2022. 13: p. 908724. 

2. Webber, M.J., et al., Supramolecular PEGylation of biopharmaceuticals. Proceedings of the 

National Academy of Sciences, 2016. 113(50): p. 14189-14194. 

3. Yang, C., D. Lu, and Z. Liu, How PEGylation enhances the stability and potency of insulin: a 

molecular dynamics simulation. Biochemistry, 2011. 50(13): p. 2585-2593. 

4. Lawrence, P.B. and J.L. Price, How PEGylation influences protein conformational stability. 

Current opinion in chemical biology, 2016. 34: p. 88-94. 

5. Mastrotto, F., et al., Physical PEGylation to prevent insulin fibrillation. Journal of 

pharmaceutical sciences, 2020. 109(1): p. 900-910. 

6. Hinds, K.D. and S.W. Kim, Effects of PEG conjugation on insulin properties. Advanced drug 

delivery reviews, 2002. 54(4): p. 505-530. 

7. Lee, H. and R.W. Pastor, Coarse-grained model for PEGylated lipids: effect of PEGylation on 

the size and shape of self-assembled structures. The Journal of Physical Chemistry B, 2011. 

115(24): p. 7830-7837. 

8. Pinholt, C., et al., Influence of PEGylation with linear and branched PEG chains on the 

adsorption of glucagon to hydrophobic surfaces. European journal of pharmaceutics and 

biopharmaceutics, 2011. 77(1): p. 139-147. 

9. Johnson, S.N., et al., Multimeric insulin desensitizes insulin-specific B cells. ACS Applied Bio 

Materials, 2020. 3(9): p. 6319-6330. 

10. Torosantucci, R., et al., Plain and mono-pegylated recombinant human insulin exhibit similar 

stress-induced aggregation profiles. Journal of pharmaceutical sciences, 2011. 100(7): p. 2574-

2585. 

11. Liu, M., et al., Engineering of a biologically active insulin dimer. Journal of medicinal chemistry, 

2021. 64(23): p. 17448-17454. 

12. Hinds, K.D., et al., PEGylated insulin in PLGA microparticles. In vivo and in vitro analysis. 

Journal of controlled release, 2005. 104(3): p. 447-460. 
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13. Jia, Y., A. Fernandez, and J. Sampath, PEGylation of insulin and lysozyme to stabilize against 

thermal denaturation: a molecular dynamics simulation study. The Journal of Physical 

Chemistry B, 2023. 127(31): p. 6856-6866. 

14. Tanwir, K., Examining the Effect of Poly (Ethylene Glycol) and Non-Specific Insulin Binding on 

the Phase Behaviour of PEGylated Phosphocholine Membrane Models. 2016. 

15. Coolich, M.K., et al., PEGylated insulin loaded complexation hydrogels for protected oral 

delivery. Journal of Controlled Release, 2023. 364: p. 216-226. 

16. Zeng, Z., et al., Di-PEGylated insulin: A long-acting insulin conjugate with superior safety in 

reducing hypoglycemic events. Acta Pharmaceutica Sinica B, 2024. 14(6): p. 2761-2772. 

17. Bunker, A. and T. Róg, Mechanistic understanding from molecular dynamics simulation in 

pharmaceutical research 1: drug delivery. Frontiers in Molecular Biosciences, 2020. 7: p. 

604770. 

18. Lee, H., Molecular simulations of PEGylated biomolecules, liposomes, and nanoparticles for 

drug delivery applications. Pharmaceutics, 2020, 12 (6), 533. Adv. Sci, 2022. 9: p. 2105506. 
19.     Abraham, M.J., et al., GROMACS: High performance molecular simulations through multi  

level       parallelism from laptops to supercomputers. SoftwareX, 2015. 1: p. 19-25. 
20. Allen, M.P. and D.J. Tildesley, Computer simulation of liquids. 1987, Clarendon Press Oxford. 

21. Huang, J., et al., CHARMM36m: an improved force field for folded and intrinsically disordered 

proteins. Nature methods, 2017. 14(1): p. 71-73. 

22. Jo, S., et al., CHARMM‐GUI: a web‐based graphical user interface for CHARMM. Journal of 

computational chemistry, 2008. 29(11): p. 1859-1865. 

23. Bussi, G., D. Donadio, and M. Parrinello, Canonical sampling through velocity rescaling. The 

Journal of chemical physics, 2007. 126(1). 

 

 نهایي  دفاع  تصویب پروپوزال تا زمان از پس پژوهش   انجام بنديزمان -13

 تاریخ اتمام و دفاع نهایی  مدت زمان انجام تحقیق )ماه(  : پژوهش شروع تاریخ

    01      /07    /   04 14 10     01/   05      /05 14 

 نهایي   دفاع تا  تصویب زمان از  پژوهش اجرایي مراحل و  هافعالیت  بنديزمان  بینيپیش -14

 شرح فعالیت ردیف
 زمان کل

 )ماه( 

 زمان اجرا به ماه 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

1 
مطالعه منابع، مقالات  

 ی و تخصص یمرور
1 x x  x x        

            

2 
سازی کوانتومی و  بهینه 

 ساخت سیستم 
1  x    x x      

            

3 
سازی سازی و تعادل آماده

 ترمودینامیکی 
1   x x    x     

            

                   x x x    2 سازی اصلي اجرای شبیه 4

5 

 ، RMSD) هاتحلیل داده

RDF  ،  ضریب نفوذ و

 ( پایداری غشا

2      x x xx     

            

6 
بندی، نگارش رساله جمع

 و دفاع نهایي 
2        x x x   

            

                         9 پژوهش طول مدت پیش بیني اجراي 



16 

 الامكان باید با مندرجات جدول منطبق باشد.های اجرایي رساله، حتيزمان و نوع فعالیت  -1توجه:  

 . باشدماه مي 12ماه و حداکثر   6  نامه ارشد  انیبیني مراحل مطالعاتي و اجرایي پاحداقل زمان قابل قبول برای پیش  - 2
 

 بسمه تعالی                                                                                     

 تاریخ:         دانشگاه آزاد اسلامی                          فرم سازمان مرکزی         

 شماره:                                                                                                                           

 پیوست:                                                                                                                      

 

 پایان نامه ارشد فرم اطلاعات  - فرم الف

 واحد علوم و تحقیقاتنام واحد دانشگاهي: 

نامهعنوان   اتیلن گلایکل هاي انسولینبررسي برهمکنش    :پایان  با پلي  بیولوژیکي: یک مطالعه شبیه   عامل دار شده  در حضور غشاي 
 سازي دینامیک مولکولي 

 

     دانشجویي: شماره            خانوادگي دانشجو: نام و نام 

  کد رشته: رشته تحصیلي:     

 علوم پایه       رشته فرعي:                 علوم انساني       رشته فرعي:                            رشته فرعي:                    پزشکي   

 رشته فرعي:      هنر                              کشاورزي        رشته فرعي:                               فني و مهندسي      رشته فرعي:       

 

  مرتبه علمي::         1خانوادگي استاد راهنما نام و نام 

  کد شناسایي استاد راهنما:                                                                                 رشته تحصیلي:

  مرتبه علمي::          2خانوادگي استاد راهنما نام و نام 

  کد شناسایي استاد راهنما:                                                                                 رشته تحصیلي:

   :1نام استاد مشاور

  مرتبه علمي:

 : 1کد شناسایي استاد مشاور 

  رشته تحصیلي:

 

 : 2نام استاد مشاور 

 مرتبه علمي:

 : 2کد شناسایي استاد مشاور 

 رشته تحصیلي:  

 

 . این فرم باید توسط دانشجو تکمیل شود تذکر:
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های انجام شدد  د  ییهه ییتدت پکشدکه به من و   عایت و بکا ییری ا دوم و مواییلا ا   ه  با توجه به اینکه پژوهش

های انجام شدد  و انشگدا  نشای   پا   د  بر سده  هاهای انتدانه و ییوانه  یظ  یوو  پژوهگداراو و میمودنهد  پژوهش

ویوه ای بر ه نهدادهدا نیدای بده ا دا کدد  هدای تگدددمودات  د  تدددادی ای مج   دا  ه و  دا جه و هیننیلا ا دا ییدایدت

 ا    دا ند. بر ه ای موضوعا  نیایمند به ا ا کد ا    عبا تند ای:  

 موضوعات مشتمل بر آزمودني انسان   -1
ها )بر سده اررا  دا وهای متش ،   های متدشوی  یا ییر متدشوی  زیکیوژوکیکه بر  وی انتداو* موضدوعا  مرتب  با بر سده

 های و یشه بر  وی انتاو(  های یاایه و زداژیتهای باژینه(  مکیلکا میمایه

ی جدا شدد  ای انتداو )پژوهش د  مو د یامت و  ویاو  کنشیپ پکشدکه   ها* موضدوعا  مرتب  با بر سده اع دا و نیونه

 ی  وو  س وم  مایع مغکی نتاعه و اسپرم(های بنیادی و ا ا نیونههاس وم 

)مدا    ممویشده  مهاژدا     های متدشوی  یا ییر متدشوی   وانه و نهنه بر  وی انتداوها* موضدوعا  مرتب  با بر سده

  زشا ی  سبپ یندیه  عی کردی و مدیریشه(  

ی عظونه   هاها مانند کا  بر  وی بییا یو محی  ییتددت مو  ها* موضددوعا  مرتب  با د  مدرخ  هر  را  یرزشلا انتدداو

 مواد سرطاو یا و ترکیبا  ییاو مو .

های انجام شددد   وی بییا او اسددکیکوزرنه   پایر )مانند بر سددهی مسددی ها* موضددوعا  مرتب  با مهاژده بر  وی یرو 

 سند م داوو و ...( 

 موضوعات مشتمل بر آزمودني حيوان    -2
ی متدشوی  و ییر متدشوی   ها* ایلا موضدوعا  شدامل اسدشظاد  ای هر نو  و هر تدداد ییواو میمایگدااهه برای تیامه بر سده

 باشد.  ی محی  ییتشه ناشه ای پژوهش مههای متش ،  اسشظاد  ای مواد ییاو مو  برای پژوهگار و مسی هاا ا نیونه

ژاا  واهگدیند اسدت با د  ن ر یرزشلا مهاژ  زو   مجریاو محشرم د   وند ا ا کد ا     را  ییرند. ژهظاد د  ن ر داشدشه  

 باشید:  

مدا ک مو د نیای به د   ددو   نیای به ا ا کد ا     ب زا دد ه بدد ای ت ددوی  پروپویام و  بل ای شددرو  کا  عی ه  *

 ی ا    تابده ویا   بهداشت  د ماو و ممویش پکشکه ا جا  شود.هایکه ای کییشه

ی ییتددت پکشددکه   هادبیر انه کییشه م ه ا    د  پژوهش  23/11/1397/د مو خ 5014/700* عه، به نامه شددیا   

 شود.یهی د  یام انجام  پایاو یازشه و یا موات  مماد  پا  به هیچ عنواو  اد  نهاکدا    برای پژوهش

 یردد.مه  ای طریق کییشه ا    پکشکه متشور د  واید   اد   ها* کد ا    د  واید

 

 

 

 

 گروه تخصصيامضاي مدير       امضاي اساتيد راهنما  
 



18 

 

 



19 

 
 

 

 فرم تعهد استاد راهنما، مشاور و دانشجو در انتشار نتايج حاصل 

 پايان نامه دانشجو از 

دانشجوي  ........................................................     پایان نامه آقاي/ خانم    استاد راهنما........................................................  اینجانب   

تعلق  حفظ و رعایت حقوق دانشگاه و نیز  جهت    شوممتعهد میکارشناسي ارشد  مقطع     ........................................................رشته   

نام دانشگاه را دقیقاً بعنوان آدرس اصلي بصورت  پایان نامه را به نام دانشگاه انجام دهم و  گرفتن امتیازپژوهشي، انتشار نتایج حاصل از  

 زیر ذکر نمایم: 

 ، ایرانشهر،  دانشگاه آزاد اسلامی، واحد .......................... ،گروه ......................

Department of ……………………,  .C., Islamic Azad University, City, Iran 

 

 باشد.مه ع وم و تحویوا  به شرح نیل تهراو شیام و واید عنواو نیونه مد س دهه واید به 

North Tehran Branch ==   = N T 

Science and Research Branch ==   = S R 

 
 

                                استاد راهنما                           تاریخ و امضاء                                                                                                                                           امضاء دانشجو  تاریخ و

 

طرح پیشنهادي  ، مورد بررسي قرار گرفت و موضوع ااستعلام موضوع از سایت ایران داک/ اصالت سنج دانشگاه آزاد/ سیک  -

 . ي قبلي مشابهت نداردهابا پژوهش  پژوهش

 

 

 

 

 

 

، عدم انجام هرگونه سرقت علمي پایان نامهو    طرح پیشنهادي پژوهش رعایت کامل منشور اخلاق پژوهش از جمله اصالت    -

 . و کپي برداري

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 امضاء تاریخ و                                                                                             تأیید اساتید راهنما
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 )گروه تخصصی(   یبخش دانش نظر شورای   

 امضا  نظر  پایه  مرتبه  نام و نام خانوادگی  

 تأیید      1

 رد  

 تأیید با اصلاح         

 

 تأیید      2

 رد  

 تأیید با اصلاح         

 

 تأیید      3

 رد  

 تأیید با اصلاح         

 

 تأیید      4

 رد  

 تأیید با اصلاح         

 

 تأیید      5

 رد  

 تأیید با اصلاح         

 

 : دلایل عدم تأیید

 

 

 

 

 تاریخ:                                                       :         تخصصی(  مدیر گروهرئیس بخش دانشی ) 

 

 امضا: 

 


