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 اينتگرين ديس يتوكسينهاو ارتباطات فيلوژنتيكي  ، ساختارايمحتواي اسيدآمينه بررسي
  مار افعي هاي گونه

  *فارسانيفرزانه محمدي  و ربيعيمريم 

  زيست شناسي، گروه دانشكده علوم اصفهان،دانشگاه اصفهان، ايران، 

  16/11/96 :تاريخ پذيرش    5/4/96: تاريخ دريافت

  چكيده

، ي آلرژيكواكنشهامشكلاتي همچون  باشند كه ي فيزيولوژيك مختلف ميفعاليتهاي متعدد با توكسينهاسموم حيوانات حاوي 
دارو  به عنوانتوانند  ده است كه اين سموم مينشان دا بررسيهابا اين حال . نمايند لخته شدن خون، نكروز، ايست تنفسي ايجاد مي

توانند سبب مهار يك پروتئين  مي ي زيستيمولكولهااين . مانند سرطان مورد استفاده قرار گيرند بيماريهابراي درمان بسياري از 
مار هاي گونههستند كه از سم  كوچكي پروتئينهاخانواده از ، يك اينتگرينها ديس. آپوپتوز و فرآيندهاي ديگر شوند يسلولي، القا

 دنتوان ميبا ايجاد تداخل در مسيرهاي پيام رساني داخل سلولي  هانشان داده است اين پپتيد بررسيها. يندآ مي به دستافعي 
از سم  مدهآبه دست  گريناينت ديس يتوكسينها و ساختار مينهآاسيدمحتواي  تحقيقدر اين . دنكن ءضدسرطاني ايفا يفعاليتها
؛ توكسينهااين اي  محتواي اسيدآمينهجهت بررسي . گرديدترسيم آنها  بررسي شده و ارتباط فيلوژنتيكيمار افعي  هاي گونه
و رسم درخت  تواليهااي اين  ي مقايسهبررسيها. دريافت شد NCBI، از پايگاه اطلاعاتي ي پروتئيني پپتيد مورد نظرتواليها

 Modellerافزار با استفاده از نرم اين پپتيدهاتعدادي از ساختار  سپس. صورت گرفتMEGA6 افزار توسط نرمآنها  فيلوژنتيكي
منجر به شناسايي  ،هااي اين پپتيدتوالي و محتواي اسيدآمينهبررسي . شدندآناليز  SPDBVافزار سازي و با استفاده از نرمشبيه
مورد اينتگرينهاي ديس فيلوژنتيكي نشان داد كه آناليزهاي. آنها شدعملكرد  و مهم در تشكيل ساختار وحفاظت شده  هايريشه

- ديسنشان داد كه نيز بررسيهاي ساختاري پپتيدهاي اين سه گروه . بندي نمودتكاملي تقسيم هسه گرو درتوان ميبررسي را 

كننده نتايج به دست آمده از  تأييدي شباهت ساختاري قابل توجهي هستند كه با جد تكاملي نزديكتر، داراگروه  دواينتگرينهاي 
  . فيلوژنتيكي استهاي بررسي

  ، ارتباطات فيلوژنتيكييآمينواسيدمحتواي سرطان،  ،اينتگرين ديس :هاي كليدي واژه

  f.mohamadi@sci.ui.ac.ir: پست الكترونيكي، 09103634307 :نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
توسط حيوانات، گياهان و  توليدشدهبسياري از تركيبات 

گرفته  به كار روشهاي درماني جديد  توسعهبراي  باكتريها
براي  توليد داروتوان به اين كاربردها مي جمله از .شوند مي

 .اشاره كرد مانند ترومبوز، سرطان و ايدز ييبيماريهادرمان 
در مهار  دنتوان ميزيستي فعال دارويي  يمولكولها چنين

مهار يا القاي سنتز پروتئين توسط سلول،  ،زاييالقاي رگ
به ضد ويروسي نقش  يفعاليتهاالقاي آپوپتوز و همچنين 

استفاده واقعي از سم مار در اواخر  .)9( كنندسزايي ايفاء 

نسوي به اين آغاز شد، زماني كه آلبرت دانشمند فرا 19قرن 
به مقدار كم در سرم خون اگر سم حيوان  نتيجه رسيد كه

زهر . )1( شود به يك پادزهر قوي تبديل مي ،شودتزريق 
مار در ابتدا در بيماران مبتلا به تشنج صرع مورد استفاده 
قرار گرفت، زماني كه ديده شد فرد مبتلا به صرع بعد از 

 1934در سال  .ز گرفتگي يك مار زنگي بهبود يافتگا
ي كوچك داراي دزها مشخص شد كه زهر مار كبري در

تر از مورفين  قوي چندين بار قويفعاليت ضد درد 
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در . باشد، با اين تفاوت كه اين سم اعتياد به همراه ندارد مي
براي درمان آسم،  دارو به عنوان گذشته، زهر مار كبري

و گرفت مورد استفاده قرار ميفشار خون بالا و حتي جذام 
هنوز هم در بسياري از كشورها در صنعت داروسازي 

ميلادي  17و18در قرن ق اولين يافته ها طب. )4( كاربرد دارد
به فليس فونتانا غدد سمي مار را كشف كرد و از سم مار 

نظريه فونتانا . آمده براي انواع آزمايشات استفاده كرد دست
سم در معده اثر  عنوان كردبرخلاف نظريه ردي بود كه 

يك  60و اوايل قرن  50در اواخر قرن  .گذارد خود را مي
در . )16( غاز شدآترده از پروتئين سم مار مطالعه گس

دو سم مار شناسايي شده كه به طور  و مجموع شصت
خالص مانع از اتصالات پروتئيني، عملكردهاي پيچيده 

سم مار  .)12 و 7( شود گليكوپروتييني، وتجمع پلاكتي مي
و  پپتيدها ،پروتئينهاتركيبات پيچيده شامل  مخلوطي ازافعي 

ست كه بسته به گونه مار متفاوت و متنوع آنزيمهابرخي از 
هاي پپتيد كهنشان داده است  بررسيها .)22( دنباش مي

با ايجاد تداخل در مسيرهاي  موجود در سموم مار،
 ضدسرطاني يفعاليتها توانند مي سلولي داخل رساني پيام

مهاركننده قوي  به عنوان اينتگرين ديس .نمايدايفاء 
چسبندگي  تجمع پلاكت و از هر دو عمل ،اينتگريني

در پيام  اينتگرين ديس سم تأثير. كند ميسلولي ممانعت 
عوامل وابسته به مرگ  ازجملهداخل سلولي  يرسانيها

 ولي و پاتوژنبرنامه ريزي شده سلولي، تحرك، تكثير سل
 به عنوان اينتگرين ديس .)16( ويروسي روشن شده است

ناشي از تجمع  هاي دارنده بازهاي گيرنده؛  آنتاگونوسيت
ADPفاكتور فعال كننده پلاكت و كلاژن عمل ، و ، ترومبين
انعقاد  يك ضد به عنوان اينتگرين ديس علاوه به .)23( دكن مي

 اين .)17و  15( باشدميمورد توجه پزشكان و محققان 
طبقه  5اع مختلف دارند و در اينتگريني انو هاي كنندهمهار 
 49-51وي كوچك حا اينتگرين ديس :شوند ميبندي  دسته

 متوسط اينتگرين ديس، سولفيدي ديپيوند  4و  آمينواسيد
 اينتگرين ديس، سولفيدي ديپيوند  6و  آمينواسيد 70حاوي 

، سولفيدي دي پيوند 7 آمينواسيد 84بزرگ حاوي 

پيوند  4و  آمينواسيد 67حاوي  ديمريك اينتگرين ديس
 100حاوي پروتئيناز متالو، مولكوليدرون  سولفيدي دي

در سالهاي اخير  .)2( سولفيدي ديپيوند  8و  آمينواسيد
و ساير پژوهشگران طي بررسيهاي خود ساختار و  سانز

عملكرد سموم مار افعي را مورد بررسي قرار داده و جايگاه 
اينتگرين را شناسايي كرده و براي مهار فعال پپتيد ديس

اتصالات بين سلولي كه عامل اصلي پيشرفت انواع 
مهار متاستاز آينده  همين طورباشد و ي سرطاني ميسلولها

ر ظمورد ن هايپپتيد .)21 و 3( بيني كردندروشني را پيش
زهر  از متوسط ياينتگرينها ديس خانواده در اين بررسي

اين پپتيدها شامل . استمختلف  هاي گونهدر  افعي
 KGD (Lys-Gly-Asp) يا RGD (Arg-Gly- Asp) يموتيفها

-IIa گريناينت ي ازخاص يتواليها هب موتيفها اين. باشند مي

IIb آسيبدر هنگام . )23( شوند مي متصل در سطح پلاكت 
كه  شود ميايجاد  ييپيامهاخوني  يرگها بافتي و يا پارگي

را فعال كرده  پلاكتهاموجود در غشاي سلولي  ياينتگرينها
 يپروتئينهابه يكديگر از طريق  پلاكتهاو موجب اتصال 

تعاملات  اين اتصال و. شود مياتصالي به نام فيبرينوژن 
فيبرينوژن موجب اتصال . گرددميباعث كنترل خونريزي 

 و شود مي گريناينتبه  G-alphaديگر مانند  يمولكولها
ايجاد  هاي مهاركنندهگسترش بيشتر لخته را به همراه دارد، 

و از گسترش لخته  دنشو ميلخته مانع اتصالات اينتگريني 
يند متاستاز در به فرآ اينتگرينها. )11( دنكن ميجلوگيري 

و در حركت تومور  كنند ميسرطاني نيز كمك  يسلولها
اوليه از محل اوليه خود به ساير نقاط نقش دارند و در 

همراه با . كنند ميجديد سرطاني ايجاد  يايستگاههانتيجه 
 يمولكولهابيان  ،سرطاني به جريان خون يسلولهاورود 

. يابد ميگيري افزايش به ميزان چشم اينتگرينهاسطحي مثل 
ميان سلول سرطاني و لايه  گريناينت به عبارت ديگر،

تعامل برقرار  بافتهاخوني تغذيه كننده  يرگها داخلي
يك  هاي ديوارهكه  نشان داده است بررسيها. )10( كند مي

رگ خوني معمولي در سمتي كه خون جريان دارد، 
سرطاني در  يسلولهامگر اينكه  كند نميتوليد  گريناينت
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 مسيرهايبنابراين يكي از  ،)13( آنجا قرار داشته باشند
هدف نظر گرفته شده است؛ درماني كه براي سرطان در 

بررسي  ،هدف در اين مطالعه .ستاينتگرينهاقرار دادن 
 هاي گونه ياينتگرينها ديسي آمينواسيدتوالي و محتواي 

موجود  يتفاوتهاو  شباهتهامختلف مار افعي جهت يافت 
 به منظور تواند ميانجام چنين مطالعاتي . در اين پپتيدهاست

به  توسعه طراحي دارو و توليد پپتيدهاي مشابه و حتي
   .جهت درمان سرطان كمك نمايددر تر مؤثرصورت 

  هامواد و روش
 اي اسيدآمينهبررسي توالي و محتواي  در اين مطالعه، جهت

مورد پپتيد ي پروتئيني تواليها؛ اينتگرين ديس يتوكسينها
 NCBI، از پايگاه اطلاعاتي حاوي اين سم هاي گونهدر  نظر

و رسم  تواليهااي ميان اين  ي مقايسهبررسيها. شد دريافت
صورت MEGA6  ، توسط نرم افزارآنها درخت فيلوژنتيكي

به هاي ساختاري اين پپتيدها نيز سازي و بررسيشبيه. گرفت
 Swiss PDBو Modeller9.12افزارهاي توسط نرم ترتيب

viewer3.7 (SPDBV)  انجام پذيرفت .  

اي پپتيدها، بررسي محتواي اسيدآمينه به منظور، قدم اولدر 
 Bothrops در گونه اينتگرين ديستوالي پروتئيني 

alternatus كد دسترسي  باQ801Z4.2  از سايتNCBI 
 مشابهيافت ساير پپتيدهاي براي درسپس . دريافت شد

در همين سايت،  مورد نظر ، روي توالي پپتيداينتگرين ديس
Blast در مرحله بعد، توالي . پروتئيني صورت گرفت

تمام پپتيدهاي مشابه دريافت شد و مجموعه  پروتئيني
 MEGA افزار نرماز اين پايگاه، وارد  هآمد به دستاطلاعات 

 Clustal Wابزار مقايسه اين تواليها، از  به منظور. شدند 6
ترازي چندگانه تواليها با استفاده شد و هم MEGA افزار نرم

درخت . صورت گرفت Gonnetاستفاده از ماتريس 
در . شد ترسيم MEGAيدها نيز توسط تفيلوژنتيكي اين پپ

توسط همين نرم افزار آنها  يآمينواسيدمحتواي نهايت 
ر مربوط به ، نموداExcel مشخص گرديد و از طريق برنامه

  .پپتيدها، رسم شد در اين ها اسيدآمينه ميانگين

انجام مقايسه ساختاري ميان اين  به منظوردر مرحله بعد، 
با كدهاي دسترسي اينتگرين ديسپپتيدها، ساختار سه پپتيد 

-با استفاده از نرم Q7LZI5.1و  Q801Z4.2 ،P23323توالي 

- انجام اين شبيه به منظور. سازي شدشبيه Modellerافزار 

و با هدف يافتن ساختار الگو، ابتدا براي هر كدام از  سازي
پروتئيني انجام شد و نزديكترين ساختار  Blastاين پپتيدها 

- ساختار ديسدر نهايت . مورد شناسايي قرار گرفت

 و Gloydius brevicaudus گونه هاياينتگرين
Protobothrops flavoviridis )هايا كدب به ترتيب 

ساختارهاي  به عنوان) 1J2Lو PDB ID: 1L3X دسترسي 
به در نهايت ساختارهاي . الگو مورد استفاده قرار گرفت

مورد آناليز و  SPDBVافزار آمده با استفاده از نرم دست
  . ارزيابي قرار گرفتند

  نتايج و بحث
و محتويات پروتئيني و آمينواسيدي  تواليهاآناليز  به منظور

ي اين پپتيد را در تواليهااينتگرين لازم است  پپتيد ديس
. كرد همترازهاي مختلف از مار باهم مقايسه و  گونه
و  يهمتراز، ابزاري بسيار مناسب براي MEGAافزار  نرم

و پروتئين است و توسط  DNAي تواليهابررسي محتواي 
 را نيز مورد تواليهاتوان ارتباطات تكاملي اين نوع  آن مي

  .بررسي قرار داد

گونه مار افعي، از پايگاه  20ئيني پروتدر اين مطالعه توالي 
پپتيد،  نام. دريافت شد) NCBI )www.ncbi.orgتي ااطلاع

،كد دسترسي و تعداد اسيدهاي آمينه هر كدام از نام گونه
پروتئين . نشان داده شده است 1اين پپتيدها، در جدول 

آمينواسيد با نام  78ول كيلو دالتوني و ط 12پپتيدي  ،الگو
Disintegrin DisBa-01  و كد دسترسيQ801Z4.2  از

 Bothropsحاصل از غده مار گونه  cDNAكتابخانه 

alternatus  ،پروتئين به طور  ايناستخراج شده است
تعامل دارد و همچنين خواص  αv β3خاص با اينتگرين 

  . )12(ضد متاستاتيك و ضدرگ زايي دارد 
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  .نام پپتيد، نام گونه،كد دسترسي و تعداد اسيدهاي آمينه پپتيدهاي ديس اينتگرين مورد مطالعه -1جدول 

تعداد اسيدهاي آمينه  كد دسترسي نام گونه  نام پپتيد
  موجود در پپتيد

  عملكرد

Disintegrin DisBa-01 Bothrops alternatus Q801Z4.2 873ضمن تعامل با اينتگرين   آمينواسيدβ vα  با خواص
ضد متاستاتيك و ضدرگ زايي در مهار 

  .)1(كند  سرطان نقش به سزايي ايفاء مي
Disintegrin 
ussuristatin-1 

Gloydius ussuriensisQ7LZI5.171مانع تجمع پلاكت ناشي از ترومبين،   آمينواسيد
هست و همچنين باعث  ADPكلاژن و 

مهار چسبندگي سلولهاي ملانوم انسان 
 )4- 2(شود  به فيبرينوژن و فيبرونكتين مي

Disintegrin jarastatinBothrops jararacaQ0NZX5.188آمينواسيد  

Disintegrin saxatilinGloydius halysQ9DGH6.173 آمينواسيد  
Disintegrin 
ussuristatin-2 

Gloydius ussuriensisQ7LZT4.171 از سه فرايندهاي درگير در عملكرد   آمينواسيد
) چسبندگي، فعال سازي و تجمع(پلاكت 

كند و همين طور مانع  جلوگيري مي
 )6, 5(شود  تجمع پلاكتي مي

Disintegrin mojastin-
2 

Crotalus scutulatus 
scutulatus

P0C7X7.173آمينواسيد    
  
  

از تعامل فيبرينوژن با پلاكت جلوگيري 
-alpha-IIb/betaكنند و با اتصال به  مي

بر روي سطح پلاكت باعث مهار تجمع  3
ترومبين، فاكتور  ADPپلاكت ناشي از 

، 7( شوند فعال كننده پلاكت و كلاژن مي
 )20و  19، 14، 8

Disintegrin  halysin Gloydius blomhoffiiP21858.171آمينواسيد  
Disintegrin 
applaggin 

Agkistrodon piscivorus 
piscivorus

P16338.171آمينواسيد  
Disintegrin trigramin 
–gamm 

Trimeresurus gramineus P62383.173آمينواسيد  
Disintegrin 
trigramin-beta-2

Trimeresurus gramsP17495.173آمينواسيد  
Disintegrin cereberinCrotalus cerberusP31985.172آمينواسيد  
Disintegrin cerastincerastes cerastes Crotalus 1.P3198272آمينواسيد  
Disintegrin 
tergeminin 

Sistrurus catenatus 
tergeminus

P22828.173آمينواسيد  
Disintegrin lutosinCrotalus oreganus lutosus P31986.173آمينواسيد  
Disintegrin 
barbourin 

Sistrurus miliarius 
barbouri

P22827.173آمينواسيد  
Disintegrin molossinCrotalus molossus 

molossus
P31984.173آمينواسيد  

Disintegrin CTF-IIProtobothrops flavoviridis P23323.175 آمينواسيد  
Disintegrin triflavinProtobothrops flavoviridis P21859.170 آمينواسيد  
Disintegrin basilicinCrotalus basiliscusP31981.172 آمينواسيد  
Disintegrin viridin Crotalus viridis viridisP31987.171 آمينواسيد  

  

 ي پروتئيني با استفاده از نرم افزار تواليهامقايسه 

MEGA6 سيستئين در اين  .نشان داده شده است 1در شكل
اين آمينواسيدها در  چون. است ظت شدهاحف كاملاًپپتيدها 

سولفيدي و در نتيجه تشكيل ساختار  تشكيل پيوندهاي دي
  .)7( ن نقش داردصحيح پروتئي

ترتيب و تعداد انواع آمينو اسيدهاي موجود در ايزوفرمهاي 
افزار  اينتگرين با استفاده از نرممختلف پروتئين ديس

MEGA6  مورد بررسي قرار گرفت و ميانگين وجود هر
با توجه به . د در هر فرم و توالي به دست آمدآمينو اسي

محاسبات و اطلاعات به دست آمده مشاهده شد آمينواسيد 
بيشترين ميزان را در تواليها  39/16سيستئين با ميانگين 
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 62/0شود و آمينواسيد تريپتوفان با ميانگين شامل مي
توان ديد كه  در اين بررسي مي. كمترين مقدار را دارد

غلظت سيستئيني بالايي برخوردارند، كه  تواليها از
تواليهاي مربوط . شوند سولفيدي را سبب مي هاي دي پيوند

به هر گروه در موتيف مربوط به خود مشترك مي باشند، 
به طوري كه اين موتيفها به هر پپتيد خاصيت ضد سرطاني 

بخشد كه به اينتگرين مربوط به خود باند شده جديدي مي

ود را بر فعاليت اينتگريني اعمال مي و عملكرد مهاري خ
هاي سيستئين نقش مهمي در عملكرد  بنابراين ريشه كند

مطالعات متعدد نشان داده است كه . كنند پروتئين ايفاء مي
تغييرات كوچك در توالي آمينواسيدي پپتيدهاي 

تواند سبب تغييرات بزرگ در عملكرد اينتگرين مي ديس
  ). 18(اين پپتيدها شود 

  

  
  .MEGA6اينتگرين و پپتيدهاي مشابه توسط نرم افزار  مقايسه توالي پروتئيني ديس -1شكل 

ي هر توالي پروتئيني و انواع ويژگيهادر نهايت بعد از ذكر 
اينتگرين و همچنين محاسبه و  هاي پپتيد ديسمورفيسمپلي

نمايش ميزان وجود هر آمينواسيد به صورت مجزا در هر 
محتويات  MEGA6توالي با استفاده از نرم افزار 

آمد و  به دست تواليهاو ميزان حفاطت شدگي  آمينواسيدي
 .طراحي شد Excelتوسط برنامه ) 2شكل (نمودار مربوطه 

-Neighbor درخت فيلوژني رسم شده از طريق روش 

joiningي مختلف پروتئين ايزوفرمهادهد كه  نشان مي

مضاعف شدن يك ژن اجدادي اوليه اينتگرين از  ديس
به عبارتي ژن اجدادي، ژن اوليه ). 3شكل (اند  مشتق شده
را  3و ژن اوليه كد كننده گروه 2و  1ي گروه ايزوفرمها

همچنين با ادامه روند مضاعف شدن در  .ايجاد كرده است
از هم  2و  1ي گروه ايزوفرمهامسير تكاملي، ژن اوليه 

آمده از درخت  به دستبا توجه به ساختار  .اند مشتق شده
 2و  1پپتيدهاي گروه توان دريافت كه فيلوژنتيكي مي

توانند با مكانيسم ميشباهت بيشتري با يكديگر داشته و 
در . سلولهاي سرطاني ايفاي نقش كنندمهار در مشابهي 
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شباهتها و تفاوتهاي ميان پپتيدهاي بررسي  به منظورنهايت 
، مقايسه ساختاري ميان اين پپتيدها 3با گروه  2و  1گروه 

يك پپتيد از هر گروه انتخاب شده  با اين هدف،. انجام شد
  .سازي و آناليز قرار داده شدو ساختار آن مورد شبيه

اينتگرين سازي ساختار سه پپتيد ديساز شبيهنتايج حاصل 
 Q7LZI5.1و  Q801Z4.2 ،P23323توالي دسترسي با كد 

نشان داده شده  4در شكل  Modellerافزار مبا استفاده از نر
همان گونه كه در بخش قبل اشاره شد، به منظور . است
پروتئيني انجام  Blastسازي ساختار اين سه پپتيد، ابتدا شبيه

شده و نزديكترين ساختارهاي ديس اينتگرين به عنوان 
  .سازي مورد استفاده قرار گرفتندالگوي شبيه

  

  
  ميزان محتواي وجود هر آمينو اسيد در تواليهاي مورد بررسي -2شكل 
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با رنگ بنفش و ايزو فرم  2با رنگ سبز، ايزو فرم گروه  1ايزو فرم گروه . ساير پپتيدهاي مشابهاينتگرين و  ارتباطات فيلوژنتيكي ميان ديس -3شكل 

  .با رنگ ابي نشان داده شده است 3گروه 

 
(e) 

  
افزار مبا استفاده از نر Q7LZI5.1و  Q801Z4.2 ،P23323اينتگرين سازي شده براي سه پپتيد ديسساختارهاي شبيه) cتا  a( -4شكل 

Modeller  و)e (اينتگرينهاي شود، ديسمي همان گونه كه ديده. ترادف امينواسيدي معادل با تشكيل ساختار بتا در سه پپتيد مورد بررسي
Q801Z4.2  وQ7LZI5.1 اينتگرين در ساختار خود حاوي دو صفحه بتا و ديسP23323  باشندصفحه بتا مي 6داراي.  
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با  1L3Xنشان داد كه ساختار  Blastنتايج حاصل از اين 
 به ترتيبتواند درصد يكساني توالي، مي 80و  93داشتن 
 Q801Z4.2اينتگرينهاي سازي ديسالگو براي شبيه به عنوان

به علاوه ساختار  .مورد استفاده قرار گيرد Q7LZI5.1و 
1J2L  درصد يكساني توالي با پپتيد  82با داشتنP23323 ،

همان . سازي اين پروتئين استبهترين ساختار براي شبيه
اينتگرينهاي ديسشود، مي ديده 4كه در شكل  گونه

Q801Z4.2  وQ7LZI5.1  در ساختار خود حاوي دو
- صفحه بتا مي 6داراي  P23323اينتگرين صفحه بتا و ديس

ايجاد براي هر پپتيد، نواحي آمينواسيدي معادل با . باشند
نتايج  .نشان داده شده است 4صفحات بتا نيز در شكل 

حاصل از همترازي ساختاري سه پپتيد مورد بررسي نيز در 
شود، كه ديده مي همان گونه. نشان داده شده است 5شكل 

شباهت  Q7LZI5.1و  Q801Z4.2اينتگرين پپتيدهاي ديس
ساختاري قابل توجهي داشته و با يكديگر همپوشاني 

 P23323در عين حال ساختار پپتيد . ساختاري بالايي دارند
تواند نشانه تفاوت با دو پپتيد ديگر متفاوت است كه مي

به طور كلي . عملكردي اين پپتيد با دو نوع ديگر باشد
 كننده نتايج تأييدنتايج حاصل از بررسيهاي ساختاري 

حاصل از ترسيم درخت فيلوژنتيكي بوده و براساس آن 
 هرا به سه گرو ي مورد بررسياينتگرينهاتوان ديسمي

  . بندي نمودتكاملي تقسيم

  
  .SPDBVافزارمبا استفاده از نر Q7LZI5.1و  Q801Z4.2 ،P23323اينتگرين همترازي ساختاري سه پپتيد ديس -5شكل 
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Abstract 

Animal venoms contain numerous toxins with various physiological activities that cause 
problems such as allergic reactions and/or more severe reactions including as blood 
clots, necrosis, pulmonary arrest. Nevertheless, research has shown these venoms can be 
used as a medicine for treating many diseases including cancer. Disintegrins are a 
family of small protein from Vipera species venoms. Studies have shown that these 
peptides can exhibit anticancer activities by interfering with intracellular signaling 
pathways. In this study amino acid composition of Disintegrin toxins from different 
Vipera venoms were studied and phylogenetic relationship between them was depicted. 
In order to analysis of the sequence and amino acid composition, the sequence of these 
peptides were obtaianed from NCBI. MEGA6 software was also used to compare of 
these peptides and phylogenetic studies. In the next step, the structure of some of these 
peptide were modelled with Modeller and were analyzed by SPDBV. Study of sequence 
and amino acid composition lead to identification of conserved and important residues 
involved in the structure and the function these peptides. Phylogenetic analysis showed 
that disintegrins could also classified in 3 evolutionary groups. Structural analysis also 
showed that disintegrins with a most recent common ancestor have significant structural 
similarity which confirm the results obtained from phylogenetic studies. 

Key words: Disintegrin, Cancer, amino acid composition, Phylogenetic relationship 


