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روبيسكو سه ريزجلبك با آنزيم حاصل از  فعالپپتيدهاي زيست In silicoمقايسه 
  هاي متداول مصرفيپروتئين

  چاپارزاده نادر و ي، فرشاد پوريوسفرضو مهيفه دهيس، *باندوآيم يزرند ليلا
  يشناس ستيگروه ز ه،يدانشكده علوم پا جان،يآذربا يمدن ديشه دانشگاه ز،يتبر ،رانيا

  28/11/1400: تاريخ پذيرش  07/06/1400: تاريخ دريافت

  چكيده

شايد بتوانند جايگزين  يزجلبكيرهاي پروتئين .انسان هستند سلامتمهم در بهبود  ياز ابزارها يكيفعال زيست  يدهايامروزه پپت
 يمآنز يك RuBisCO .باشندفعال زيست  يدهايپپتساز توليد عنوان پيشير بهمانند گوشت و ش يمتقمنابع گرانخوبي به جاي 

 يندرصد از كل پروتئ 10تا  2و  شده است يلواحد كوچك تشك يرواحد بزرگ و هشت ز يراست كه از هشت ز يكهگزادكامر
 Arthrospira plantensis (Spirulina) ،Dunaliella( يزجلبكسه ر متعلق به RuBisCOين پروتئ :روش .دهديم يلرا تشك يسلول

salina  ،Haematococcus pluvialis (صورتبهin silico  يوتانسينمبدل آنژ يم، مهار آنزيدانياكس يخواص آنت. شديمي هضم آنز 
متداول  يهاينپروتئ دييحاصله با محصولات پپت يدهايپپت با واسطه يوبيكوتين يزپروتئول سازيفعال و 4- يدازپپت يپپتيديلو د

، BIOPEP ،ProtParam  ،PeptiDerankerمختلف مانند يوانفورماتيكيب ياطلاعات يها يگاهبا استفاده از پا يرمانند گوشت و ش
Pepcalc  وToxinPred بزرگ و  يهاواحديرهضم ز طيمتعدد  يهايتبا قابل يستيفعال ز يدهاياز پپت يعيوس يفط .شد يسهمقا
پايين  يتو سم بندي بالارتبه يج مويدنتا. شد بينيپيش يكروبيو م ياهي، گيانسان يگوارش يهايمبا آنز RuBisCOكوچك 

فعال  يدهايرسد كه پپتينظر مبه .است يرگوشت و ش يهاينمشتق از پروتئ يدهايبا پپت يسهدر مقا RuBisCOمشتق از  يدهايپپت
 يكضد آترواسكلروت يت وحساس، ضد سرطان، ضديداناكسيعنوان آنتبه يها عملكرد خوبيزجلبكاز ر RuBisCOمشتق از 

پپتيدهاي حاصل از آنزيم متشكل از  ،محصول يك يهاحتمالاً ته. مربوط است هاي آنينهآميداس يببه ترك يبرتر اين .دارند
RuBisCO دباش هايماريب يدرمان برخپيشگيري و  يبرا غذايي مناسبيمكمل  يزجلبك،سه ر.  

  .جلبك، ارتقاء سلامتريز، يسكوروب يم، آنزيستيزفعال يدهايپپت :يكليدي واژه ها

   zarandi@azaruniv.ac.ir :پست الكترونيكي،   04133816856:   نويسنده مسئول، تلفن *

  مقدمه
كتاب به گواهي اولين سند پزشكي موجود از تمدن بشري، 

گيري تاريخ تاكنون ، از ابتداي شكلسينوهه پزشك مصري
 .برده استانسان به ارتباط مستقيم بين سلامتي و تغذيه پي

منابع تغذيه انسان از مجموعه بزرگي شامل موجودات 
از آنجا كه به فرمايش . كيل شده استگياهي و جانوري تش

هميشه بشر  »باشد يدتو با يتو، دوا يغذا« )ع( امام صادق
سعي در استفاده از غذاهاي مفيدتر و موثرتر در امر بهبود 

عنوان ها بهگياهان و جلبك. سلامت و درمان داشته است
موجودات فتوسنتز كننده كه قادر به بيوسنتز طيف وسيعي 

هاي هاي ثانويه، علاوه بر متابوليتمتابوليتاز تركيبات و 
-اوليه، هستند در اين امر كه نقش دارو داشته باشند، پيش

اخيراً علاوه بر اثرات مفيد تركيبات مذكور . قدم هستند
هاي گياهي و جانوري، كه به موجود در زيست توده

گيرند، هاي مختلف مورد استفاده انسان قرار ميروش
مورد توجه  "زيست فعال"به نام  تركيبات نوظهوري

  .اندقرارگرفته
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ها تاكنون تركيبات زيست فعال زيادي از ماكروبيومولكول
مثل انواع پروتئين و ليپيدها گزارش شده است، با اين 

ترين و ها جزء مهموجود تركيبات مشتق شده از پروتئين
 همچنين در. )36(ترين انواع مورد مطالعه هستند متداول
توليد و تشخيص  روي بر مطالعه چندين اخير، يهاسال

 و غذايي رژيم هايپروتئين از حاصل هايپپتيد عملكرد
-فعاليت عملكردي و عوامل عنوانبه پپتيدها اين از استفاده

 توالي در پپتيدها. )39(است  شده متمركز دارو مشابه هاي
پس  توانندمي ولي هستند غيرفعال والد پروتئين اسيدآمينه

 و زادرون پپتيدازهاي و پروتئازها توسط از آزادسازي
موادغذايي  فرآوري يا فيزيولوژيكي هضم طي در زابرون
 به بسته. )40(گوشت فعال شوند  فرآوري و تخمير مانند
 شكل و خالص بار مولكولي، اندازه آمينه،اسيدهاي توالي

 فرآيندهاي توانندمي زيست فعال پپتيدهاي فضايي،
 دستگاه عروقي، قلبي ايمني، سيستم در متابوليكي متنوع را

  . )20(كنند  تنظيم عصبي و گوارش

 اكسيژناز/  كربوكسيلاز فسفات بيس 5و1ريبولوز 
(RuBisCO) در نوري تنفس و در فتوسنتز اصلي آنزيم 

 ها وباكتري ديگر شامل هاي فتوسنتزيارگانيسم و گياهان
ترين فراوان عنوانبه اين آنزيم. )39(است  هاجلبك
-پروتئين كل از نيمي از بيش سهم تخمين زمين، با پروتئين

ساختار . است شده گياهان، معرفي برگ در محلول هاي
با ) 1شكل (پروتئيني روبيسكو متشكل از هترو هگزادكامر 

زير واحد بزرگ با وزن  8كيلودالتون است كه  540وزن 
زير واحد كوچك  8 و) كيلودالتون 55تا  50هر زنجيره (

 بنابراين،. )4(دارد ) كيلودالتون 18تا  12هر زنجيره ( با وزن
 پپتيدهاي از پايدار و جذاب منبع تواند يكروبيسكو مي

اين آنزيم گياهي در مرحله محدود . )41(فعال باشد زيست
اكسيدكربن  بيوسفر را به كربن كننده چرخه كالوين، دي

ش به طور خاص اين واكن. كندآلي تبديل مي
بيس فسفات را كاتاليز  5و  1كربوكسيلاسيون دي ريبولوز 

  . )33(كربن ناپايدار ايجاد كند  6كند تا يك ماده مي

  
، Chlamydomonas reinhardtiiاز  يسكوروب يساختار كل -1شكل 
 رنگ با )L( ي بزرگواحدها يرزتا از  4. است يينسمت پااز  نما

ي روشن نشان داده شده خاكستر رنگ با تاي ديگر 4ي تيره و خاكستر
. اندبه رنگ زرد نشان داده شده) S(ي كوچك واحدها يرز .است
. اندبه رنگ قرمز نشان داده شده كوچك واحد يرز βA-βB يهاحلقه

هاي زير يك سمت راست پايين شكل، محل حلقهنزد يقسمت نما
 ).37(دهد ميواحد كوچك اسفناج را نشان 

 يدهايپپت ديتول يبرا يو چندسلول يسلولتك يهاجلبك
 15%تقريباً ( نيمقدار قابل توجه پروتئ ليبه دل يستيفعال ز

. )16(هاي بسيار باارزشي هستند ينهگز )وزن خشك% 47تا 
تعداد  يتوده جلبك دارا ستيكه ز لازم به ذكر است

هايي است كه نهيآمدياس يايو بقا يضرور نهيآمدياس ياديز
وجود، اكثر  نيبا ا .)6(شوند ها ديده نميدر پروتئين

هستند كه  يسفت و سخت يسلول وارهيد يها داراجلبك
با مشكل مواجه مي را  يدرون سلول يهانيپروتئ يجداساز

و  يكيزيمختلف ف يهاروشمحققان  ،نيبنابرا. كند
حال، هنوز  نيبا ا .كننديي را در اين جهت بررسي ميايميش

قبل از  فعال يهاديدر مورد استفاده از پپت ياديز يهاچالش
 يمحاسبات يسازمدل. وجود دارد ينيبال شاتيورود به آزما

قطعات  يكشف ساختار و روابط عملكرد يبرا يمفصل
  .)35( است ازيها مورد نزجلبكياز ر يديپپت

 ياستراتژ كعنوان يهاي بيوانفورماتيكي بهابزارها و پايگاه
ينه و وقت، همچنين در هز ييجوصرفه يقدرتمند برا
 از يستيفعال ز يدهاياستخراج گسترده پپتتوانمند در 

 يهاستميو كشف س نيپروتئانواع  يسازهاشيپ
در چند سال اخير  هاآن يآزادساز يكارآمد برا كيتيپروتئول
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هدف از اين . )21(اند بسيار مورد استفاده قرار گرفته
هاي زيرواحد بزرگ مطالعه تجزيه و تحليل توالي اسيدآمينه

هاي و كوچك پروتئين روبيسكو موجود در ريزجلبك
Dunaliella salina ،Spirulina،Haematococcus pluvialis  و

فعال موجود مقايسه ميزان و تنوع عملكرد پپتيدهاي زيست
 هايفعال موجود در پروتئينها با پپتيدهاي زيستدر آن

گلوبولين سويا، : مصرفي روزانه سبد غذايي انسان شامل
مرغ، بتاكازئين شير، بتالاكتوگوبولين و ميوزين آلبومين تخم

  .گوشت گاو توسط ابزارهاي بيوانفورماتيكي بود

  مواد و روشها
توالي زيرواحدهاي بزرگ و كوچك پروتئين روبيسكو 

: هاي مصرفي روزانهها و توالي پروتئيندر ريزجلبك
زيرواحدهاي بزرگ و كوچك پروتئين روبيسكو در  توالي

به ترتيب با كدهاي  Dunaliella salinaهاي ريزجلبك
 D4ZVW7( Spirulinaو ) Q5XR40و  D0FXZ7(دسترسي 

 Haematococcus pluvialisو ) D4ZVW5و
)B7U6F7وA0A699Y6H1 (هاي و همچنين توالي پروتئين

 Soy Globulin ،Egg Albumin ،Bovineامل مصرفي روزانه ش

Beta Casein ،Bovine Beta Lactoglobulin ،Bovine   
Myosin Heavy Chain  به ترتيب با كدهاي دسترسي

P13917،P01012  ،P02666 ،P0275 ،Q9BE40  از پايگاه داده
UniProtKB/Swiss-Prot  به آدرس)www.uniprot.org ( به

 . دست آمد

پپتيد هاي زيست فعال در زير واحد هاي  فراواني وقوع
اگر : روزانه يمصرف يهانيپروتئها و روبيسكو ريزجلبك

در  نهيآم يدهايمانده اسيباق كل تعداد "N" متصور شويم
 زيستي فعال يدهاينشان دهنده تعداد پپت "a"و  نيپروتئ

وقوع  باشد، آنگاه فراواني ينيپروتئ يتوال كيدر پنهان 
 ريز هر در )A( هياول يفعال در توالپپتيدي زيست قطعات 

روبيسكو و همچنين پروتئين هاي سبد غذايي روزانه واحد 
 A = a / Nعنوان بهتوانيم مي BIOPEPاز طريق پايگاه  را 

 يستيز هايتيمطالعه فعال نيدر ا. )11(گزارش كنيم 

-Angiotensinمهار تواناييمرتبط با سلامت انسان شامل 

converting enzyme (ACE) ،Dipeptidyl peptidase 4   و
-Activating ubiquitinو Antioxidativeهمچنين فعاليت 

mediated proteolysis ، هر  يبرا. قرار گرفت يمورد بررس
روبيسكو در  يواحدها ريز يبرا A ري، مقاديستيز تيفعال

مقايسه و نتايج  هاي مصرفي روزانهها و پروتئينريزجلبك
  .ارائه شد 1در جدول 

انواع  لهيبه وس نيپروتئ هيتجزعاليت هاي زيستي و ف
، نيپسيموتريكمانند  يگوارشي پروتئاز يهاميآنز: آنزيم

 هاي ميكروبي و گياهيو همچنين آنزيم نيو پپس نيپسيتر
قطعات  ي وقوعفراوان .شدانتخاب روبيسكو  زيدروليه يبرا

 وقوع ينسب يو فراوان) AE(ها ميتوسط آنز نيمع تيبا فعال
به صورت  )W(ها ميداده شده توسط آنز تيقطعات با فعال

W = AE/A  ارائه شد 3و2 هاي و نتايج در جدولمحاسبه . 

هاي پروتئين هنيآم دياس بيترك silico inو تحليل  هيتجز
روبيسكو  نيپروتئ يتوال نهيآمدياس باتيترك :مورد آزمايش

انتخاب شده با  هاي مصرفي روزانهها و پروتئينريزجلبك
 به آدرس ProtParamابزار استفاده از 

)http://web.expasy.org/protparam( ابزار. شد نييتع 
ProtParam يل و تحل هيبرنامه تجز كيsilico in است كه 

 يرا از توال ديپپت اي نيپروتئ كي ييايميش كويزيف خواص
-يدهاياس مجموع). 34(ند كيآن محاسبه م يهانهيآمدياس
-نيپروتئ از (pI) كيزوالكتريو نقطه ا ي، وزن مولكولنهيآم
و نتايج در  قرار گرفت يمورد بررس زين يانتخاب يها

 . ارائه شد 4جدول 

 ي ازكيرابطه ژنت كيلوژنتيدرخت ف :درخت فيلوژنتيك
UniProt زير واحد بزرگ و كوچك  نيب RuBisCO موجود

 Dunaliella يدسترس يبا كدها بيبه ترت هازجلبكيردر 

salina )D0FXZ7  وQ5XR40 ( وSpirulina )D4ZVW7 
و  B7U6F7( Haematococcus pluvialisو ) D4ZVW5و

A0A699Y6H1 ( از طريق پايگاهUniProt دريافت شد .  
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  انتخاب شده يستيز يهاتيفعال يرا براروبيسكو  يواحدها ريدر ز پنهانفعال  يدهايوقوع پپتميزان  -  1 جدول

FOOD PROTEINS 
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Soy globulin P13917 0.4239 0.0187 0.0047 0.0094 0.0515 0.6628 * 0.0749 0.0023 0.0094

Egg albumin P01012 0.0207 0.0078 0.0026 0.0026 0.0959 0.6192 0.0052 0.0803 * 0.0492 2

Bovine beta casein P02666 0.7354 0.0135 0.0135 0.0493 0.1390 0.8430 * 0.0942 * 0.0538 1

Bovine beta 
lactoglobulin 

P02754 0.5225 0.0225 * * 0.2697 0.6573 * 0.0955 * 0.0281 5

Bovine myosin heavy 

chain 

Q9BE40 0.4035 0.0144 0.0046 0.0015 0.0697 0.5872 * 0.0717 * 0.0279 6

Microalgae/large 
subunit 

           

Dunaliella salina D0FXZ7 0.4989 0.0189 0.0063 0.0105 0.0842 0.6295 0.0021 0.1116 0.0021 0.0274 7

Spirulina D4ZVW7 0.4979 0.0168 0.0042 0.0105 0.0924 0.6303 0.0021 0.1092 0.0021 0.0315 4

Haematococcus 

pluvialis 

B7U6F7 0.4958 0.0210 0.0063 0.0105 0.0903 0.6450 * 0.1134 0.0021 0.0273 8

Microalgae/small 
subunit 

           

Dunaliella salina Q5XR40 0.4316 0.0053 0.0053 0.0053 0.0684 0.7000 * 0.0421 0.0053 0.0263 9

Spirulina D4ZVW5 0.4685 * 0.0180 * 0.0541 0.6577 * 0.0901 * 0.0360 3

Haematococcus 

pluvialis 

A0A699Y

6H1 

0.4545 0.0160 0.0053 * 0.0856 0.7059 * 0.0642 * 0.0160

  .در اين خصوص موجود نبود BIOPEPاطلاعاتي در پايگاه *:  
و  Dunaliella salina ، Spirulinaدر  روبيسكو  از ات آزاد شدهقطع ACEمهاركننده اثر شده  ينيبيشپ يزانكننده م يفتوص يپارامترها يرمقاد - 2 جدول

Haematococcus pluvialis 

Microalgae/large subunit 
Uniprotkb swiss-

prot 
Bromelain Thermolysin Papain Chymotrypsin Trypsin Pepsin 

Dunaliella salina D0FXZ7 0.4808 0.4806 0.4806 0.4806 0.4823 0.4804 

Spirulina D4ZVW7 0.4756 0.4753 0.4755 0.4753 0.4767 0.4744 

Haematococcus pluvialis B7U6F7 0.4776 0.4777 0.4777 0.0223 0.4767 0.4766 

Microalgae/small subunit 

Dunaliella salina Q5XR40 0.4185 0.4180 0.4182 0.4184 * 0.4180 

Spirulina D4ZVW5 0.4513 0.4538 0.4512 0.4511 0.4512 0.4514 

Haematococcus pluvialis A0A699Y6H1 0.4351 0.4349 0.4351 0.4351 0.4369 0.4351 

  .خصوص موجود نبود نيدر ا BIOPEP گاهيدر پا ياطلاعات*: 

 Dunaliella salina ، Spirulinaدر  روبيسكو  از ات آزاد شدهقطع  DPP4مهاركننده اثر شده  ينيبيشپ يزانكننده م يفتوص يپارامترها يرمقاد - 3 جدول
 Haematococcus pluvialis و

Microalgae/large subunit 
Uniprotkb 

swiss-prot 
Bromelain Thermolysin Papain Chymotrypsin Trypsin Pepsin 

Dunaliella salina D0FXZ7 0.6011 0.6014 0.6009 0.6014 0.6000 0.6000 

Spirulina D4ZVW7 0.6019 0.6020 0.6018 0.6016 0.6035 0.6039 

Haematococcus pluvialis B7U6F7 0.6163 0.6162 0.6163 0.6163 0.6165 0.6144 

Microalgae/small subunit 

Dunaliella salina Q5XR40 0.6685 0.6681 0.6684 0.6681 0.6710 0.6710 

Spirulina D4ZVW5 0.6466 0.6461 0.6460 0.6241 * 0.6463 

Haematococcus pluvialis A0A699Y6H1 0.6735 0.6737 0.6734 0.6737 * 0.6753 

  .خصوص موجود نبود نيدر ا BIOPEP گاهيدر پا ياطلاعات*: 



 1402، 1، شماره 36جلد                                                                )       مجله زيست شناسي ايران( سلولي و مولكوليمجله پژوهشهاي 

20.1001.1.23832738.1402.36.1.4.5 DOR:                        63-77: ، صفحاتپژوهشي مقاله 

 .انتخاب شده يها ينپروتئ pI يتئور ينيب يشو پ يوزن مولكول ،ينهآميداس يبترك - 4 جدول

 MICROALGAE/LARGE SUBUNIT MICROALGAE/SMALL SUBUNIT 

Amino acid composition Dunaliella 
salina 

Spirulina Haematococcus 
pluvialis 

Dunaliella 
salina 

Spirulina Haematococcus 
pluvialis 

ALA (A) 43 39 44 20 5 26 

ARG (R ) 29 29 31 11 7 13 

ASN (N) 15 16 13 11 2 8 

ASP (D) 26 27 28 7 3 7 

CYS (C) 11 11 11 5 3 5 

GLN (Q) 12 13 11 13 9 11 

GLU (E) 31 34 29 6 10 4 

GLY (G) 50 45 49 7 4 6 

HIS (H) 15 15 15 0 2 0 

ILE (I) 19 23 20 8 5 7 

LEU (L) 40 38 38 9 11 9 

LYS (K) 23 24 21 10 5 6 

MET (M) 11 15 13 6 3 6 

PHE (F) 20 25 19 8 6 7 

PRO (P) 21 23 23 16 7 11 

SER (S) 17 17 18 11 6 20 

THR (T) 31 32 30 12 8 10 

TRP (W) 8 9 8 4 2 4 

TYR (Y) 18 14 18 10 6 9 

VAL (V) 35 27 37 16 7 18 

Total number of aa 475 476 476 190 111 187 

Molecular weight (kda) 52.45 53.27 52.51 21.43 13.08 20.61 

Theoretical PI 6.33 6.04 6.32 9.34 6.1 9.45 

  

 DPP4و  ACEمهاركننده  يدهايپپت ليپتانس :بندي پپتيدرتبه
 هايو نتايج در جدول ينيبشيپ PeptideRankerتوسط ابزار 

پايگاه يك سرور مبتني بر وب است كه  نيا .ارائه شد 6و 5
. كندبيني مياحتمال فعاليت بيولوژيكي يك پپتيد را پيش

اين ابزار نمره هر پپتيد را در محدوده صفر تا يك ارائه 
دهد، اين اعداد مربوط به احتمال بيشترين و كمترين مي

  .)28(فعاليت پپتيد زيست فعال است 

 كويزيف يهايژگيو :دهايپپت ييايميش كويزيف يها يژگيو
مشتق از  DPP4و  ACEمهاركننده  يدهايپپت ييايميش

 نيآنلا ابزارهايبا استفاده از هاي مورد بررسي پروتئين
، نقطه يمولكولوزن  .قرار گرفت يابيمورد ارز

 اين ينيتخم تي، حلال7اسيديته در  دي، بار پپتكيزوالكتريا
 Pepcalc (http://pepcalc.com/)نينرم افزار آنلا پپتيدها با

  .شد برآورد

 يدهايتپپ تيسم ينيبشيدر پ: پپتيدها تيسم ينيبشيپ
هاي مورد مشتق شده از پروتئينDPP4 و  ACEمهاركننده 

 ToxinPredنياستفاده از ابزار آنلابررسي با 

(http://www.imtech.res.in/raghava/toxinpred/index.html)  مورد
 supportبر  يمبتن ينيبشيروش پ .قرار گرفت يبررس

vector machine )SVM ( انتخاب شد 0/0با مقدار آستانه .
 و يسم يدهايپپت يسازجدا يبرا) 0/0(مقدار آستانه 

  . استفاده شد يسمريغ
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 .هاي مصرفي روزانهپپتيدهاي حاصل از هضم آنزيمي در پروتئين) ب(  DPP4و ضد ) الف( AECمقايسه قابليت مهار  -  5 جدول

 ACE  الف

INHIBITOR 

Chymotrypsin Trypsin Pepsin Thermolysin Papain Bromelain 

BOVINE BETA 

CASEIN 

PL(0.81),IL 
(0.39),VY(0.09) 

GPFPIIV(0.81),

EMPFPK(0.76) 

AVPYPQR 
(0.56),VK(0.03) 

PL(0.81),IL 
(0.39),HL(0.37) 

YQEPVL(0.23) 

FP(0.99),LGP(0.78),I

PP(0.76)YP(0.73) 

FPPQS(0.70),VPP 
(0.51),VRGP(0.40) 

VM(0.32),LN(0.25),V

P(0.23),LEE(0.03) 

AF(0.97),PP(0.88),PG

(0.87) 

PL(0.81),AVPYP 
(0.58),AR(0.39) 

IL(0.39)HL(0.37),QK 
(0.06) 

MF(0.99),MG 
(0.94),PG(0.87) 

PL(0.81)IL(0.39)

,HL(0.37) 

BOVIN BETA-

LACTOGLOBULIN 

SF(0.94),RVY(0.

16) 

ALPMHIR(0.62)

,FDK(0.58) 

IPAVFK(0.49),G

LDIQK(0.17) 

IIAEK(0.07) 

SF(0.94) 

AP(0.62),FDK(0.58),I

P(0.58),LR(0.56) 

IR(0.33),LEK(0.04) 

SF(0.94),MKG(0.55),

AG(0.54) 

VR(0.11) 

PL(0.81),MKG 
(0.55),DA(0.13) 

KA(0.09) 

LARGE CHAIN 

DUNALIELLA SALINA 

GF(0.99),RW 
(0.97),DF(0.94) 

VF(0.81),GL 
(0.80),VW(0.80) 

RL(0.62),EF 
(0.59),GH(0.53) 

IAY(0.26),DY 
(0.24),AH(0.21) 

KY(0.17),VAY 
(0.10) 

GR(0.76),YK 
(0.14) 

GF(0.99),DF 
(0.94),GL(0.80) 

RL(0.62),EF 
(0.59) 

FG(0.99),FR(0.98),YP

(0.73),LG(0.71) 

VMP(0.57),LR(0.56),

AG(0.54),VP(0.23) 

AH(0.21),LQ(0.19),Y

K(0.14),VE(0.02) 

AF(0.97),DF(0.94),EF

(0.59),AG(0.54) 

AR(0.39),DG(0.39)K

L(0.23)AIYK(0.22) 

VG(0.16),EG(0.10),E

R(0.07),AV(0.06) 

DF(0.94),PG 
(0.87),EF(0.59) 

DG(0.39),IR 
(0.33),KL(0.23) 

EG(0.10),KA 
(0.09)YV(0.08) 

ER(0.07),EA 
(0.04),EV(0.02) 

  

 INHIBITOR DPP-4 Chymotrypsin Trypsin Pepsin Thermolysin Papain Bromelain ب

BOVINE BETA 

CASEIN 

PF(0.99),PL(0.81)

,AL(0.43)IL(0.39) 

SL(0.33),TL(0.14)

,VY(0.09) 

MK  
(0.45),VK  

(0.33) 

PL(0.81),PQ

NIPPL(0.80) 

AL(0.43),IL  
(0.39),HL  

(0.37) 

SL(0.33),TL  
(0.14) 

FP(0.99),LP(0.79),

YP(0.73),MK(0.45) 

LH(0.33),VM(0.32),

LN(0.25),VP(0.23) 

IQ(0.12) 

PF(0.99),AF(0.97),P

P(0.88),PG(0.87) 

PL(0.81),AL(0.43),I

L(0.39),HL(0.37) 

SL(0.33),QT(0.05),E

S(0.03) 

MF(0.99),PF(0.99),M

G(0.94) 

PG(0.87),PL(0.81),P

QNIPPL(0.80) 

MA(0.69),IL(0.39),H

L(0.37),PV(0.20) 

QS(0.08),QT(0.05),N

V(0.04) 

ES(0.03),KV(0.03) 

SMALL CHAIN 

HAEMATOCOCCUS 
PLUVIALIS  

GW(0.99),PM  
(0.95),SF(0.94) 

PPL(0.89),VW  
(0.80),SY(0.26) 

DN(0.10) 

NO 

PEPTID 
PPL(0.89) 

AP(0.62),AG(0.54),

AD(0.13),VR(0.11) 

AT(0.07),VS(0.04),

VD(0.04),VQ(0.04) 

VK(0.03) 

AF(0.97),PPL(0.89),

AP(0.62),AG(0.54) 

AL(0.43),NG(0.38)

MV(0.31),AD(0.13) 

QI(0.13),AS(0.12),A

T(0.07),SV(0.05) 

QV(0.04) 

PPL(0.89),MA(0.69),

YL(0.57),PA(0.53) 

NG(0.38),MV(0.31),

KR(0.21),IA(0.18) 

QA(0.11),NA(0.11),

KA(0.09),YV(0.08) 

QV(0.04) 
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پس از  يانتخاب يها ينمشتق شده از پروتئ Pحاوي اسيدامينه  DPP4و ضد   F , G اوي اسيدآمينه هايح AECمهار  يتبا قابل يدهايپپت يبندرتبه - 6 جدول
 in silicoهضم 

Proteins 
ACE-iNHIBITORY Proteins 

 

DPPH4-INHIBITORY 

Peptide sequence Peptide rank Peptide sequence  Peptide rank 

BOVINE BETA 
CASEIN 

 

FP 0.99 

BOVINE 
BETA 

CASEIN 
 

PF 0.99 

AF 0.97 FP 0.99 

MG 0.94 PP 0.88 

PG 0.87 PG 0.87 

GPFPIIV 0.81 PL 0.81 

LGP 0.78 PQNIPPL 0.80 

EMPFPK 0.76 LP 0.79 

FPPQS 0.70 YP 0.73 

VRGP 0.40 VP 0.20 

 
BOVINE BETA 

LACTOGLOBULIN 
 

SF 0.94 PV 0.20 

FDK 0.58 
SMALL 

SUBUNIT 
RuBisCO 

Haematococcus 
pluvialis 

PM 0.95 

MKG 0.55 PPL 0.89 

AG 0.55 AP 0.62 

IPAVFK 0.49 PA 0.53 

GLDIQK 0.17 

 
LARGE  SUBUNIT 

Dunaliella salina 
 
 
 

GF 0.99 

FG 0.99 

FR 0.98 

AF 0.97 

DF 0.94 

PG 0.87 

VF 0.81 

GL 0.80 

GR 0.76 

LG 0.71 

EF 0.59 

AG 0.54 

GH 0.53 

DG 0.39 

VG 0.16 

EG 0.10 

 

  نتايج و بحث 
فعال  ستيز باتيترك يو مطالعه بر رو يياستخراج، شناسا
موضوع نسبتا ) 2( يو جانور) 1( ياهياز منابع متعدد گ

و استفاده از موجودات  يكاربرد يشناس ستيدر ز يديجد
و درمان  يريشگيدر پ ديمف باتيبه ترك يابيدست يزنده برا

 يبهداشت يشيو مواد آرا ييغذا هاي مكمل ديتول ها، يماريب
  .  باشد يم

در اين مطالعه زيرواحدهاي بزرگ و كوچك پروتئين 
 Dunaliella salina، Spirulinaهاي  روبيسكو در ريزجلبك

 يعنوان غذاكه بطور معمول به Haematococcus pluvialisو
بررسي شده  ،دنريگيانسان مورد استفاده قرار نم هياول
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ها ريزجلبكدر واحد روبيسكو ريز يتوال همترازي .است
بزرگ اكثراً  يهارهينشان داد كه زنج UniProt پايگاه  در
-رهيحال، زنج نيبا ا). يتوال همساني %78(هستند  كساني

 %21كمتر محافظت شده با  ينواح يكوچك دارا يها
 ايجادتواند منجر به يمها فاوتت ناي. هستند شباهت

  ).2شكل ( شود هاي متنوع بيشتريديپپت

 ريدر ز پنهانفعال  يدهايوقوع پپت، ميزان 1جدول
انتخاب  يستيز يهاتيفعال يرا براروبيسكو  يواحدها

 ريموجود در ز يدهايپپت شتريب .دهديشده نشان م
هاي ها و پروتئينريزجلبك بزرگ و كوچك يواحدها
 و ACE يهامهاركننده قابليت داراي روزانه مصرفي

Dipeptidyl peptidase 4 بودند.   

  
   .Haematococcus pluvialisو Dunaliella salina ،Spirulina ريزجلبك 3روبيسكو در ) ب(و كوچك ) الف(همترازي زيرواحد بزرگ  - 2شكل 

ها در مجموع يرواحدهاي بزرگ روبيسكو در ريزجلبكز
و  ايسو نيگلوبولبيشتر از  ACEداراي ارزش مهاركننده 

، اما كمتر از كازئين و گاو نيوزيممرغ و آلبومين تخم
در  Aهستند، كه داراي ارزش بالاتري از  نيبتالاكتوگلوبول

، نيعلاوه بر ا. باشندهاي غذايي ميمقايسه با ساير پروتئين
بزرگ  رهيدر زنج ACEمهار كننده  يدهايفركانس وقوع پپت

مشابه بودند، كه  عمدتاً هاپروتئين روبيسكو ريزجلبك
همولوگ  اريبس هياول يرفت با توجه به ساختارهايانتظار م

كوچك  يواحدها ريزاين در حالي است كه  .باشد آنها
و  خود داشتند Aدر ارزش  يتفاوت قابل توجه روبيسكو

در اين خصوص زير واحد كوچك پروتئين روبيسكو 
 Dunaliella salinaو  اندازچشم نيبهتر Spirulinaريزجلبك 

 ACEمهار كننده  يدهايعنوان منبع پپتمقدار را به نيكمتر
هاي كوچك زيرواحد Aند، هر چند ارزش نشان داد
بسيار قابل مقايسه با ساير پروتئين هاي غذايي  هاريزجلبك

. هستند نيبتا لاكتوگلوبولابي شده بجز بتا كازئين و ارزي
آنژيوتانسين  - فشار خون را در سيستم رنين ACEآنزيم 

 يشناسآسيبدر  يقش مهماين آنزيم ن. )42(كند تنظيم مي
-يم ACE يهامهاركننده. دارد يعروق يقلب يهايماريب

كننده منقبض ،II نيوتانسيآنژ ديتول جلوگيري ازتوانند با 
عروق  عمل گشادكنندگي قدرت شيعروق و افزا قدرتمند

Bradykininفشار خون بالا را به طور بالقوه كاهش دهند ، 
توسط  ACEپپتيدهاي داراي فعاليت بازدارنده . )24(

در چندين  Spirulinaهيدروليز آنزيمي از عصاره پروتئيني 
، )42و  14(مطالعه استخراج و مورد بررسي قرار گرفتند 

و همكارانش بر روي  Suetsunaمثال نتايج آزمايشاتبراي 
- توسط موش Spirulina platensisپروتئين  مصرف خوراكي

بالا داشتند، فعاليت  فشار خون خود به خودي هايي كه
از اين پروتئين را نشان  شده مشتق فشارخون ضد پپتيدهاي

 silico in تحليل و تجزيه از حاصل همچنين نتايج. )42(داد 
 شده مشتق فشارخون بالا ضد پپتيدهاي ات به فعاليتمطالع

ها اشاره و ساير ريزجلبك Spirulinaپروتئين روبيسكو  از
نتايج مطالعه ما نشان داد زير واحد بزرگ و . )35(كنند مي

 ،Dunaliella salina، Spirulinaكوچك هر سه ريزجلبك 
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Haematococcus pluvialis  داراي پپتيدهاي ضد فشار خون
 خون فشار بالا هستند، حتي حضور تري پپتيد مشهور ضد

موجود در زير  )39 و Val-Pro-Pro )27و  Ile-Pro-Proبالا
و ) Dunaliella salina )Val-Pro-Pro 48-50واحد بزرگ 

Haematococcus pluvialis )Val-Pro-Pro 48-50( همچنين  و
)Ile-Pro-Pro 144-146 ( وSpirulina )Val-Pro-Pro 49-51 (

پروتئين  از توان نتيجه گرفت، استفادهلذا مي. مشاهده شد
 پپتيدهاي توليد براي ديگري ها روشريزجلبك روبيسكو

 بر زياد تأكيد نتيجه، در دهد،مي ارائه خون بالا فشار ضد
 كه مانند بتا كازئين شير، قيمت گران پروتئيني سازهايپيش

 ضد تري پپتيدهاي لاكتو توليد محبوب اوليه دهما همچنان
   .دهدمي است را كاهش خون بالا فشار

 مقدار كلي طور ها بهريزجلبكروبيسكو  كوچك واحد زير
براي پپتيدهايي  بزرگ واحدهاي زير به نسبت A از بالاتري

 در .)1جدول(نشان دادند  DPP-4 مهاركنندگي با خاصيت
 در DPP-4 كننده مهار پپتيدهايوقوع  فراواني واقع،

 بيشتر Haematococcus pluvialisروبيسكو  كوچكزيرواحد
 قرار ارزيابي مورد كه است حيواني و گياهي هايپروتئين از

كازئين و گلوبولين سويا در سبد ). كازئين جز به(اند گرفته
 فراواني بيشترين داراي هاي روزمرهغذايي پروتئين

 ترتيب به A مقادير با DPP-4 كننده مهار پپتيدهاي
و با يك مقايسه طبق  محاسبه شد 6628/0 و  8430/0
 هايپروتئينروبيسكو  براي آمده بدست مقادير 1جدول

همان . گرفت نظر در توان اعداد بالاييمي ها راريزجلبك
 قابل تفاوت شد، مشاهده ACE مهار براي خاصيت كه طور

 وجودروبيسكو  بزرگ زنجيره براي A مقادير در توجهي
 كننده مهار پپتيدهاي براي بهتري پتانسيل هانداشت و آن

DPP-4 دارند مرغ و ميوزينپروتئين آلبومين تخم به نسبت .
DPP-4 دي پپتيدهاي موجود  كه است يك سرين پروتئاز

 Pro داراي هايبخش در را سوبسترا ترمينال Nانتهاي در
اين آنزيم . )21و  9(شكافد مي Xaa-Ala و Ala ، Xaa-Proو

 و) GLP-1( 1- پپتيد گلوكاگون شدن شبه فعال غير واسطه
دو اين  هر .شودمي )GIP( معده بازدارنده پپتيدپلي

 دهندمي افزايش را انسولين ترشح هاي اينكرتيني،هورمون
 DPP-4مهار . )25و  13(بخشند مي بهبود را گلوكز تحمل و
دهد، منجر يم شيرا در بدن افزا GIPو  GLP-1عمر  مهين

 7( شوديو بهبود تحمل گلوكز م نيترشح انسول شيبه افزا
 يهابا مهاركننده نيپروتئ يحاو يغذاهمچنين . )26و 

DPP-4 ابتيمبتلا به د مارانيب يبرا يبمناس ميتواند رژيم 
 توانندمي DPP-4 پپتيدهاي مهاركننده بنابراين،. باشد

 و كرده حفظ را GIP و GLP-1 عملكردهاي و ساختارها
 2 نوع ديابت درمان براي ايكننده اميدوار عملكردي عوامل

 ، فراواني1باتوجه به جدول .)32و  25(شوند  گرفته نظر در
روبيسكو  توالي در DPP-4 كننده پپتيدهاي مهار وقوع بالاي

 ضد عوامل توليد براي را اياميدواركننده ها، بسترريزجلبك
  .كندمي فراهم پپتيد بر مبتني قوي ديابت

بزرگ  واحدهاي زير اكسيداتيو،آنتي فعاليت در مورد
 Dunaliella salina، Spirulina، Haematococcusدر روبيسكو 

pluvialis زياد، به ترتيب مقادير  توالي شباهت وجود باA 
ممكن  دهند،مي را نشان 0903/0و  0924/0،  0842/0

 مناطق متفاوت درصد 22نشان دهنده  است اين موضوع
 اكسيدان موجود در زنجيرهآنتي اسيدآمينه هاي كدكننده

به ). 1جدول(اند شده تفاوت اين باشد كه سبب بروز بزرگ
 يكم و دارا يبا وزن مولكول ييدهاي، پپتيطور كل

 يدر ساختار خود دارا آروماتيكو  زيآبگر هايهنيآماسيد
 نهيآم يدهاينوع اس، لذا هستند يبهتر يدانياكسيآنت تيفعال

 ها داردآن تيبر فعال ياعمده ريتأث دهايپپت يتوال موجود در
 زيآبگر نهيآم يهادياس كه شخص شدم عنوان مثالبه. )43(
ها را كاليبه طور موثر راد كيفاتيآل يقطبريغ يهاگروه با

 ، لذا سببدنبريم نياز ب محتوي ليپيد بالا با ييدر غذاها
همچنين . )29(شوند اكسيداني پپتيد ميافزايش قدرت آنتي

، شتريهرچه ب(ها نيپرولنتايج يك آزمايش نشان داد حضور 
 كنديكمك م ديپپت يدانياكسيآنت تيفعال شيبه افزا) بهتر

و همكارانش مبين آن بود Udenigwe هاي و يا بررسي )17(
 يبندبه شدت در رتبه Metو  Pro هايماندهباقيوجود كه 

ي پپتيدهاي پنهان توالي زير واحد بزرگ دانياكسيآنتقدرت 
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، در )39(پروتئين روبيسكو در غلات تاثيرگذار است 
مطالعه ما با مقايسه توالي زنجيره بزرگ پروتئين روبيسكو 

 Spirulina در 116Metو  142Pro هايباقيمانده مشاهده شد
هاي سرين اسيدآمينه جايگزين Haematococcus pluvialisو 

و احتمالاً ) 2شكل(شدند  Dunaliella salinaو لوسين در 
 با Dunaliella salinaدر  A ريمقاداين نتايج مبين اختلاف 

Spirulina  وHaematococcus pluvialis در خاصيت آنتي -

 ري، زACEمهاربررسي فعاليت  مشابه .اكسيداتيو باشد
 يرا برا A از كمتري ريمقاد يكوچك به طور كل يواحدها

بزرگ نشان  يهارهينسبت به زنج يدانياكسيآنت يدهايپپت
  . )1جدول( دهنديم

 نياز آنجا كه در چند نيتيكويوبيبا واسطه  زيپروتئول
به  ي، پاسخ سلوليچرخه سلول ميمانند تنظ يسلول نديفرا

-سطح سلول و كانال يهارندهيگ لي، تعدياسترس خارج

و ي و التهاب يمنيا يهاپاسخ مي، تنظDNA ميترم، يوني يها
هدف  كيدارد، به  يدياندامك نقش كل يهاسلول ليتشك

در . )8( شده است ليتبد هايماريببراي انواع مهم 
 يسازفعال ييتوانابراي  A خصوص الگوي ارزش

، زير واحد بزرگ نيتيكويوبيبا واسطه  زيپروتئول
Haematococcus pluvialis  مقادير بيشتري ازA  را در مقايسه

- ها نشان داد و البته در مقايسه با پروتئينبا ساير ريزجلبك

زير واحد  هاي رومزه نيز بعد از لاكتوگلوبولين، به ترتيب
چشم  Dunaliella salinaو  Haematococcus pluvialisبزرگ 

 A ريمقاد .دداشتنها نيپروتئ رينسبت به سا يانداز بهتر

- يكه ميافت نشد  Spirulinaدر  يستيز تيفعال نيا يبرا
داده  گاهيفعال موجود در پا يدهايتواند به تعداد محدود پپت

   .نسبت داده شود

كننده مهم هيتجز ميآنز كي III (DPP 3) دازيپپتليديپپتيد
درد در بدن نقش  مياست كه در تنظ ديپنتاپپت كي(انكفالين 

 تيريمد در روديآن انتظار م يهامهاركننده و است )دارد
حاد و مزمن  يدردها. )19(نقش بسزايي ايفا كنند  درد
 مارانيب يها براهستند و بهبود آن ياناتوان كننده طيشرا

 ييبالا تياز اولو يمبتلا به سرطان و اختلالات عصب
 يعصب ستميس يانتها اعصاب .)38( برخوردار است

به  هياز مواد شب يبرخ ،و مدولا آدرنال) CNS( يمركز
 .ندنكيرا آزاد مانكفالين - مت وانكفالين - لو مانند نيمورف

يي با طول هاها مولكولنينكفالا ،دهايپپت نورو ريمانند سا
به  ناپسيكوتاه هستند كه پس از آزاد شدن در س عمر

در  دازيپپت نيچند،  CNSدر. شونديم زيدروليسرعت ه
 مختلف نقش دارند اما يهادر مكانانكفالين  بيتخر

Dipeptidyl peptidase-3 (DPP-III) ميآنز نياز مهمتر يكي-
-ي، انتظار منيبنابرا. )30( استانكفالين كننده  هيتجز يها

زمان شدن  يباعث طولان DPP-3 يهارود كه مهاركننده
مهار آنزيم  ييدر خصوص توانا. )10( شوندانكفالين عمل 

DPP-3 زير واحد بزرگ ،Haematococcus pluvialis بالاترين 
همچنين . را نشان داد 1134/0با فراواني  Aارزش  يالگو
 يدهايساز پپتشيعنوان پبه انتخاب نيرسد بهترينظر مبه
در اين مقايسه،  DPP-3 ميآنز كنندهفعال مهار ستيز

ها مختص به زير واحد بزرگ پروتئين روبيسكو ريزجلبك
ها، به طور بر اساس يافتهدر اين مطالعه  ).1جدول(باشد 
بدون در  Haematococcus pluvialisموجود در سكويروبكلي 

 سهيواحد در مقا ريو نوع ز يستيز تينظر گرفتن نوع فعال
چشم انداز را  نيرسد بهتريها، به نظر مجلبكريز ريبا سا

 فراوانيفعال بر اساس  ستيز يدهايساز پپتشيعنوان پبه
 هدرنظر گرفته شد يستيز يهاتيفعال يها براوقوع آن
 يهايذكر است كه وقوع توال انيشاالبته . دهدينشان م
 نيروبيسكو در دسترس بودن آنها را تضم در يستيفعال ز

فعال ريغ هيپنهان در ساختار اول يدهايپپت رايكند، زينم
آزاد  ديخود با يكيولوژيب ياعمال عملكردها يهستند و برا

  .)39( شوند

 يبرا1طبق جدول  Aارزش  يالگو زانيم نيشتريب
 Dipeptidyl peptidase 4و  ACE inhibitor يها تيفعال

inhibitor كيتيدر مرحله بعد، هضم پروتئول. مشاهده شد 
: ياهيگ يها ميو آنز BIOPEPتوسط ابزار  سكويروب

 ن،يپسيموتريك يگوارش يها ميو آنز نيپاپائ ن،يبرومولئ
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انجام شد و  نيزيترمول يوبكريم ميآنزو  نيپپس ن،يپسيتر
واحد  ريدر هر ز ميهر آنز يابر A (A=AE/W) پارامتر

طبق . ارائه شده است 3و  2در جداول  جيمحاسبه و نتا
 يآزادساز يفركانس نسب " BIOPEP ،" W گاهيپا فيتعار

انتخاب شده،  يها ميداده شده توسط آنز تيقطعات با فعال
"AE " داده شده توسط  تيبا فعال اتانتشار قطع يفراوان
وقوع قطعات  يفراوان "A"انتخاب شده و   يها ميآنز
به طور كلي از ميان  .است نيپروتئ يفعال در توال ستيز

و  نيپسيتر يوارشگ هايپروتئازهاي بررسي شده، آنزيم
پروتئاز ميكروبي ترموليزين، بيشترين توانايي را در 

از  به ترتيب ضدفشارخون بالا فعال يدهايپپت يآزادساز
) Spirulina(وكوچك ) Dunaliella salina(بزرگ  واحد ريز

در خصوص اين  .دارند Aوقوع  يروبيسكو بر اساس فراوان
فعاليت، به صورت كلي آنزيم تريپسين و آنزيم 
كيموتريپسين به ترتيب بالاترين و كمترين توانايي را بدون 

يان سه ريزجلبك، نشان در نظر گرفتن نوع زيرواحد در م
 ). 2جدول(دادند 

ها در خصوص آزادسازي انواع پپتيد با فعاليت افتهي
dipeptidyl peptidase 4 inhibitor  آنزيم معرفي شده  6توسط

نشان دهنده اين است كه به ترتيب در زيرواحد  3در جدول
و كوچك ) Haematococcus pluvialis(بزرگ 

)Haematococcus pluvialis (هاي گوارشي تريپسين و آنزيم
لذا به نظر . بيشترين توانايي را از خود نشان دادند پپسين

 نيكارآمدترهاي گوارشي تريپسين و پپسين رسد آنزيممي
 ACE يستيفعال ز يدهايپپت يآزادساز يبرا زهاپروتئا

inhibitor وdipeptidyl peptidase 4 inhibitor  در ميان
رسد همچنين به نظر مي. هستندهاي مدنظر ريزارگانيسم

ها بر زيرواحدهاي بزرگ پروتئين روبيسكو قدرت اثر آنزيم
و توليد پپتيدهاي ضد فشار خون بالا نسبت به زير واحد 

ها بيشتر باشد، اين موضوع براي كوچك ريزجلبك
 4 دازيپپت ليديپپت يد مهارآزادسازي پپتيدهايي با توانايي 

 ، پردازش روبيسكونيبنابرا. كاملاً بالعكس مشاهده شد
-چشم نيو پپس نيپسيتر يهاميآنزهاي مذكور با ريزجلبك

ساير نسبت به  يستيز يدهايدر انتشار پپت يبهتر ياندازها
برش متنوع  يممكن است الگوهاالبته . ها نشان دادآنزيم

اند گسترده نبوده يشده به اندازه كاف يابيشش پروتئاز ارز
 يواحدها ريفعال موجود در ز يديپپت يهايتا همه توال

  . دنروبيسكو را آزاد كن

 تيكوچك مسئول فعال يدهايپپت نهيآمديمشخصات اس
 يديپپت يتوال تيفعالهمچنين ميزان  .ها استآن يكيولوژيب

و  يديپپت يدر توال نهيآمدياس تيموقعي به دو عامل اصل
بندي براي بررسي رتبه .)28( دارد يبستگ پپتيد آن بيترك

، از Biopepپپتيدهاي زيست فعال گزارش شده از پايگاه 
گير در مقايسه پروتئين آنجايي كه دو فعاليت چشم

هاي مصرفي روزانه، ها و پروتئينروبيسكو ريزجلبك
، )1جدول(گزارش شد  DPP4و  ACE گيمهاركنندفعاليت 

پپتيدهاي مربوط به پروتئين بتاكازئين، بتالاكتوگلوبولين و 
به  Dunaliella salinaاحد بزرگ پروتئين روبيسكو زير و

در جهت سنجش رتبه پپتيدي براي  Aسبب بالاترين ارزش 
همچنين رتبه . انتخاب شدند ACE inhibitor فعاليت 

پپتيدهاي مشتق شده از بتاكازئين شير و زير واحد كوچك 
Haematococcus pluvialis براي فعاليت 1بر اساس جدول ،

dipeptidyl peptidase 4 inhibitor يبه خوب. انتخاب شدند 
به  نيآلانليفن يكوتاه حاو يدهايشده است كه پپتمشخص 
 ACEفعال مهار كننده  ستيز پپتيد عنواني بهادياحتمال ز

در  نيسي، تعداد گلاقيحقا نيبا وجود ا. شونديم ينيبشيپ
 بالاييارتباط نيز آن  PeptideRankerبا نمره  دهايپپت يتوال
هاي مورد پس از پروتئوليز پروتئين. )34و  28، 22( دارد

، نيپاپائ ن،يبرومولئآنزيم  6مطالعه در اين بخش توسط هر 
، به طور كلي نيزيو ترمول نيپپس ن،يپسيتر ن،يپسيموتريك

مشتق شده از  ACEمهاركننده  يدهايپپتحداكثر رتبه 
و  نيآلانليفن يحاو هايتواليدر  هاي مورد بررسيپروتئين

 PeptideRankerحداكثر نمرات . مشاهده شد نيسيگل
پپتيدهاي توسط دي ACEمهاركننده  يدهايپپت براي )99/0(

FG وGF  وFP نشان داده شد .Dunaliella salina  هر دو
را نشان داد، درحالي كه  ACEمهاركننده  GFو FGپپتيد 
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و لاكتوگلوبولين هيچ كدام را نشان  FPبتاكازئين تنها پپتيد
آلانين هاي فنيلبه طور كلي پپتيدهاي شامل اسيدآمينه. نداد

در  نبتالاكتوگلوبولي نياز پروتئ و گلايسن مشتق شده
 جدول( كمتر بودند نيبتاكازئو  Dunaliella salinaبا  سهيمقا

همچنين بيشترين تعداد پپتيدهاي زيست فعال  ).6و  5هاي 
مربوط به   نيو بتا لاكتوگلوبول نيبتاكازئ سه بادر مقاي

Dunaliella salina  جينتا). 5جدول(بود Chia-Ling Jao  و
 ها ديپپت DPP-4 يمهار تيكه فعال دادنشان همكارانش 
طول آنها  يبه جا نهيآم يدهاياس بيو ترت بيتوسط ترك

-همچنين از مقالات چنين استنباط مي. )18(د شويم نييتع

 dipeptidyl peptidase داراي فعاليت موثر يدهايپپتشود كه 

4 inhibitor در توالي  نيپرولاسيدآمينه  كحداقل داراي ي
 5در جدول .)3(هستند ) ترمينال Nعمدتاً در انتهاي (خود 

آنزيم مورد مطالعه  6پپتيدهاي پروتئوليز شده با  6و جدول
و  Haematococcus pluvialisاز زير واحد بزرگ روبيسكو 

بندي پپتيد جمع آوري پروتئين بتاكازئين براي بررسي رتبه
) PeptideRanker )99/0حداكثر نمرات بر اين اساس . شدند

 FP يهاديپپت يتوسط د DPP4مهار كننده  يدهايپپت يبرا
همچنين در بعضي مقالات مشخص  .نشان داده شد FPو

، در توالي خود DPP4شد كه پپتيدهايي با خاصيت مهار 
آلانين، گليسين  مانند زيآبگر هاينهيآمدياس ياياز بقا عمدتاً

و  5با توجه به جداول . )15(د شده بودن ليتشك و پرولين
در اين مطالعه نيز مشخص شد حضور ساير  6جدول 
هاي آبگريز مانند والين، متيونين، ليزين، لوسين و اسيدآمينه

 گياركنندمهتواند قدرت ايزولوسين در توالي يك پپتيد مي
DPP4  آن را مانند,PM(0.95) PPL(0.89), PG(0.87) 

AP(0.62) به  اين بخش از آنجا كه مطالعات. افزايش ببخشد
 يديپپت يهايموجود در مورد توال يهاطور كامل بر داده

 سكويروب كوچك رواحديزدر  DPP-4 يمهار
Haematococcus pluvialis وفعاليت ضد  نيبتاكازئ نيو پروتئ

ACE  در كازئين و لاكتوگلوبولين و زيرواحد بزرگ
بود، ممكن است قطعات  يمتك Dunaliella salinaروبيسكو 

 يبازدارندگ تيفعال هاي ديگر مورد مطالعه،از پروتئين گريد

 يديپپت ياهي، توالنيعلاوه بر ا .بدهندرا ارائه  بهتري
. مادر آزاد شوند تا فعال شوند يهانياز پروتئ ديبا ياحتمال

 يهدف طراح شبرديپ يراب In silicoتجزيه و تحليل لذا
در  DPP-4و يا ضد  ACEضد فعال مطلوب  يدهايپپت

بهتر  يبا بازده يانتخاب يها نياز پروتئفضاي آزمايشگاهي 
   .خواهد بود ديمف

 هاي تشكيل دهندهنهيآمديمشخصات اس، 4همچنين جدول 
 هايريزجلبكروبيسكو  نيپروتئزيرواحد بزرگ و كوچك 

مشخص   ProtParamابزار شده را با استفاده ازانتخاب 
 نهيآمدياس 22 بيترك ،نيآنلا ابزاركند و توسط اين مي

 مطالعه نشان داد كه نيا جهينت .قرار گرفت يمورد بررس
زير واحد بزرگ اسيدآمينه موجود در  نيترفراوان گلايسين

مطالعه است و به پروتئين روبيسكو هر سه ريزجلبك مورد 
هاي طور كلي اين زير واحد به ترتيب سرشار از اسيدآمينه

گلايسين، آلانين، لوسين، والين، ترئونين، اسيدگلوتاميك، 
با اين حال آلانين در . اسيد استآرژنين و آسپارتيك

Dunaliella salina  وHaematococcus pluvialis  و لوسين در
Spirulinaهاي موجود در زير واحد نهترين اسيدآمي، فراون

هاي گير مقدار اسيدآمينهتفاوت چشم. كوچك بودند
در كمتر محافظت شده  ينواحگوناگون تاييدي بر حضور 

 هاجلبك ريزنسبت به زير واحد بزرگ  زير واحدكوچك
، Dunaliella salinaزيرواحد بزرگ در  يوزن مولكول. است

Spirulina  وHaematococcus pluvialis 52ترتيب تقريباً  به ،
زيرواحدهاي كوچك با . كيلو دالتون مشاهده شد 52و 53

وزن مولكولي كمتر به سبب كمتر بودن طول توالي به 
. كيلو دالتون گزارش شدند 20و  21، 13ترتيب تقريباً 

 Dunaliellaزير واحد كوچك  روبيسكو نيپروتئ، Piريمقاد

salina  وHaematococcus pluvialis در pH  قليايي و بقيه
  .دنشويم ينيبشيپ يدياس pH در موارد

 ييايميكوشيزيمختلف ف يهايژگيو ينيبشيپ يبرا
وزن  .استفاده شدpepcalc ، از پايگاه 6پپتيدهاي جدول 

هاي پروتئيناز  ACEمهاركننده  يدهايپپت يمولكول
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بتاكازئين، بتالاكتوگلوبولين و زيرواحد بزرگ روبيسكو 
Dunaliella salina  ازg/mol14/146 تا g/mol 9/747 بود .  

ي وزن مولكول يحاو ACEمهاركننده  يدهايپپتبه طور كلي 
. را نشان دادند ييايقل كيزوالكترينقطه او بيشتر  300تقريباً
 و كمتر 200 ي تقريباًبا وزن مولكول يدهايحال، پپت نيبا ا

 بخش نيا جينتا .را نشان دادند يدياس كيزوالكترينقطه ا
وزن  يدارا ACEمهاركننده  يدهايدهد كه اكثر پپتينشان م
شده  ينيبشيپ كيزوالكترينقاط ا. هستند ينييپا يمولكول

)  9/10تا  pH  )68/0در محدوده ACEمهاركننده  يدهايپپت
  . )7جدول( قرار دارند

  
  

 AEC  (http:// pepcalc.com/) پيش بيني ويژگي هاي فيزيكوشيميايي، سميت پپتيدهاي با قابليت مهار - 7 جدول

PROTEINS Peptides Molecular weight 
(g/mol) 

Isoelectric 
point ph 

Net charge at 
ph 7 

Estimated 
solubility 

Toxicity 
prediction 

BOVINE BETA CASEIN 
 

FP 262.3 3.57 0 Poor water solubility Non-Toxin 

AF 236.27 3.77 0 Poor water solubility Non-Toxin 

MG 206.27 3.37 0 Poor water solubility Non-Toxin 

PG 172.18 4.06 0 Poor water solubility Non-Toxin 

GPFPIIV 741.92 3.65 0 Poor water solubility Non-Toxin 

LGP 285.34 3.82 0 Poor water solubility Non-Toxin 

EMPFPK 747.9 6.85 0 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

FPPQS 574.63 3.48 0 Poor water solubility Non-Toxin 

VRGP 427.5 10.81 1 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

BOVINE BETA LACTO 
GLOBULIN 

 

SF 252.27 3.43 0 Poor water solubility Non-Toxin 

FDK 408.45 6.39 0 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

MKG 334.44 9.88 1 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

AG 146.14 3.69 0 Poor water solubility Non-Toxin 

IPAVFK 673.84 10.14 1 Poor water solubility Non-Toxin 

GLDIQK 672.77 6.63 0 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

LARGE SUBUNIT 
RuBisCO Dunaliella salina 

 

GF 222.24 3.37 0 Poor water solubility Non-Toxin 

FG 222.24 3.37 0 Poor water solubility Non-Toxin 

FR 321.37 10.9 1 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

AF 236.27 3.77 0 Poor water solubility Non-Toxin 

DF 280.28 0.76 -1 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

PG 172.18 4.06 0 Poor water solubility Non-Toxin 

VF 264.32 3.67 0 Poor water solubility Non-Toxin 

GL 188.22 3.63 0 Poor water solubility Non-Toxin 

GR 231.25 10.84 1 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

LG 188.22 3.62 0 Poor water solubility Non-Toxin 

EF 294.3 0.99 -1 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

AG 146.14 3.69 0 Poor water solubility Non-Toxin 

GH 212.21 7.81 0.1 Poor water solubility Non-Toxin 

DG 190.15 0.68 -1 Good water 
solubility 

Non-Toxin 

VG 174.2 3.59 0 Poor water solubility Non-Toxin 

EG 204.18 0.9 -1 Good water 
solubility 

Non-Toxin 
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اشاره دارد،  دهايپپت يبرا يآب تيبه حلال ، كه عمدتاًتيحلال
مورد توجه  ديبا، دهايپپت يابيهنگام ارزلذا . مهم است زين

در  دهايو حذف پپت عي، توزجذب بر يژگيو نيا. رديقرار گ
 ، گزارش شده است كههمچنين. گذاردتاثير مي بدن
 ريو سا تيممكن است سم باتيترك فيضع تيحلال

 لهرو، مسئ نياز ا. )5( را پنهان كندها آن يعوارض جانب
 نيو همچن يماده عملكرديك كشف  يبرا تيحلال

در خصوص اين مهم،  .است ياساس زيست فعالپپتيدهاي 
نقطه در  ACEمهاركننده  يدهايپپتبه طور كلي 

، بودنددر آب  يخوب تيحلال يحاو ييايقل كيزوالكتريا
 يي بادهايپپت يحاو يدياس كيزوالكتريكه نقطه ا يدر حال

 يوزن مولكول). 7جدول(بود در آب  تركم تيحلال
هاي بتاكازئين و يناز پروتئ DPP4 مهاركننده يهاديپپت

 Haematococcus كوچك پروتئين روبيسكوزيرواحد

pluvialis  گرم برمول گزارش شد 91/777تا  18/172از .
 يوزن مولكول يدارا هاديدهد كه اكثر پپتينشان م 8جدول

در مجموع سبك ترين پپتيدهاي مهاركننده ( هستند ينييپا
ACE( مهاركننده  يهاديپپت يطور كلبهDPP4  نقطه همگي

همچنين كليه پپتيدها  .را نشان دادنداسيدي  كيزوالكتريا
از در آب  ي راكم تيحلالدر نقطعه ايزوالكتريك اسيدي 

  ).8جدول(خود نشان دادند 

  

 DPP4  (http:// pepcalc.com/)پيش بيني ويژگي هاي فيزيكوشيميايي، سميت پپتيدهاي با قابليت ضد  - 8 جدول

PROTEINS Peptides Molecular weight 
(g/mol) 

Isoelectric 
point ph 

Net charge at 
ph 7 

Estimated solubility Toxicity prediction 

 

BOVINE BETA 
CASEIN 

 
 

PF 262.3  4.15 0 Poor water solubility Non-Toxin 

FP 262.3 3.57 0 Poor water solubility Non-Toxin 

PP 212.25 4.26 0 Poor water solubility Non-Toxin 

PG 172.18 4.06 0 Poor water solubility Non-Toxin 

PL 228.29 4.08 0 Poor water solubility Non-Toxin 

PQNIPPL 777.91 4.08 0 Poor water solubility Non-Toxin 

LP 228.29 3.82 0 Poor water solubility Non-Toxin 

YP 278.3 3.53 0 Poor water solubility Non-Toxin 

VP 214.26 3.76 0 Poor water solubility Non-Toxin 

PV 214.26 4.1 0 Poor water solubility Non-Toxin 

 

SMALL 
SUBUNIT RuBisCO 

Haematococcus 
pluvialis 

 

PM 246.33  4.16 0 Poor water solubility Non-Toxin 

PPL 325.4 4.08 0 Poor water solubility Non-Toxin 

AP 186.21 3.88 0 Poor water solubility Non-Toxin 

PA 186.21 4.07 0 Poor water solubility Non-Toxin 

  
ممكن است از توسعه  ACEمهاركننده  يدهايپپت تيسم

 يريجلوگ ديمف ييعنوان مواد غذافعال به يدهايپپتمصرف 
از  ACEمهاركننده  يدهايمطالعه، پپت نيدر ا. )12( كند
 يهامياند و آنزمشتق شده ي و جانورياهيگ يهانيپروتئ

 اي ياهياز منابع گ دهايپپت نيانتشار ا يمورد استفاده برا
 نيكه اغلب در چند ديآيبه دست م ي و ميكروبيوانيح

 يبرا يگونه خطر چيبدون ه ييمواد غذا يفرآور عيصنا
- يمورد استفاده قرار م ،كه قبلاً گزارش شده است يسلامت

هستند و  يسمريغ نييپا يبا وزن مولكول يدهايپپت .رديگ
 يكمتر تيخود حساس native يهانيبا پروتئ سهيدر مقا
 هيتجز در مطالعه حاضر نتايج حاصل از. )31و  23( دارند
مهاركننده  يدهايد كه پپتكر ينيبشيپ ToxinPred ليو تحل
ACE هستند يسمريغ )SVMscores <0( ) والين،   ).7جدول

ترئونين، آرژينين، گلوتامين، متيونين، لوسين، ليزين، 
 يدهايپپت هياول ياجزاآلانين و آلانين ايزولوسين، فنيل

مشتق از  ACEمهاركننده  يدهايپپت. )12(ي هستند سمريغ
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 سكويبزرگ روب رواحديو ز نيبتالاكتوگلوبول ن،يبتاكازئ
Dunaliella salina هستند كه  نهيآميدهاياس يايبقا يحاو

همچنين با  .شونديم افتي يسمريغ يدهايمعمولاً در پپت
نيز  DPP4، تمامي پپتيدهاي مهاركننده 8توجه به جدول

- به نندتوايم دهايپپت ني، انيبنابرا. غيرسمي گزارش شدند

گزينه مناسبي در سنتز غذايي يا دارويي و عملكردي عنوان 
ي و غيره شگاهيآزما طي، در شرايمصارف انسان يبرا

و از  بيشتر بررسي شده ديمحصولات باباشند، البته اين 
 .)23( كنند يرويپخاصي  يالملل نيب يهاالعمل دستور

  گيرينتيجه

پروتئين روبيسكو  in silico ليو تحل هيبر اساس تجز
 يواحدها ريگرفت كه ز جهيتوان نتي، مهاريزجلبك

عنوان به خوبي يچشم اندازها يكوچك و بزرگ دارا
 يهانيبا پروتئ سهيدر مقا يستيفعال ز يدهايساز پپتشيپ

 هستند ريش يهانيمعمول مصرف شده، به جز پروتئ ييغذا
 dipeptidyl peptidase 4 inhibitorالبته در خصوص (

. )هاي شير هم كارآمد تر بودندها حتي از پروتئينريزجلبك
 يعيطب يانو فراو يداريبا توجه به پاها ريزجلبك
RuBisCOفعال ، براي توليد و استخراج پپتيدهاي زيست

به  ديشد يهستند كه وابستگ مناسبي اريانداز بسچشم

. دهديرا كاهش م متيقگران يمعمول يهانيپروتئ
را  ليپتانس نيبهتر گوارشي پپسين و تريپسين  يپروتئازها

از  پنهان يستيز عالف يهايتوال استخراج و آزادسازي يبرا
. نشان دادند هاي بررسي شدهدر خصوص فعاليتروبيسكو 

ويژه اگر محصولي متشكل از پپتيدهاي حاصل از به
 روبيسكو هر سه ريزجلبك تهيه شود، مكمل بسيار با

رآمدي در راستاي بهره گيري از اثرات ارزش و كا
- حاصل از اثر آنزيم يدهايپپت. فيزيولوژيك آنها خواهد بود

و  تيريمربوط به مد يكيولوژيب يعملكردها يداراها 
 يقلب يهايماري، بابتيمانند دي، انسان يهايماريدرمان ب

زير واحد . ي هستندعصب يهايماريو ب ي، كنترل دردعروق
ميزان همولوژي بالاتري را نسبت به زير بزرگ روبيسكو 

- دهد و ممكن است تفاوتواحد كوچك از خود نشان مي

 لايباعث ايجاد پروف ،قابل توجه در زنجيره كوچك هاي
. هر ريزجلبك باشدفعال منحصر به فرد پپتيدهاي زيست

 يبررس يبرا يتجرب شتريمطالعات بلزوم  ،هاافتهي نيا
و عنوان منابع روبيسكو هب هاريزجلبك و پرورش كشت

بر  يمبتن يمواد مغذ ديتولجهت (پپتيدهاي زيست فعال 
  . كنديم را آشكار )سلامت انسانمصرف و  يبرا ديپپت
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In silico comparison of bioactive peptides derived from three 
microalgae RuBisCO enzyme with commonly consumed 

proteins 
Zarandi-Miandoab L., Razavi S.F., Pouryosef F. and Chaparzadeh N. 

Det. of Biology, Faculty of Basic Sciences, Azarbaijan Shahid Madani University, Tabriz, I.R. of Iran 

Abstract 

Nowadays, bioactive peptides are one of the important tools in improvement of human 
health. Microalgae proteins may be a good alternative to expensive sources such as 
meat and milk as precursors for production of bioactive peptides. RuBisCO is a 
hexadecameric enzyme composed of eight large subunits and eight small subunits, and 
accounts for 2 to 10 percent of the total cell protein. RuBisCO protein belonging to 
three microalgae (Arthrospira plantensis (Spirulina), Dunaliella salina, Haematococcus 
pluvialis) were in silico digested enzymatically. The antioxidant properties, inhibition of 
angiotensin-converting enzyme and dipeptidyl peptidase-4, activation of ubiquitin 
mediated proteolysis of resulted peptides were compared with peptides products of 
commonly used proteins such as meat and milk by using various bioinformatics 
databases such as BIOPEP, ProtParam, PeptiDeranker, Pepcalc and ToxinPred. A wide 
range of bioactive peptides with multiple capabilities were predicted during digestion of 
large and small subunits of RuBisCO with human, plant and microbial digestive 
enzymes. The results confirm high rank and low toxicity of these RuBisCO derived 
peptides in comparison with peptides derived from meat and milk proteins. It seems that 
the RuBisCO derived active peptides of microalgae have a good function as antioxidant, 
anti-cancer, anti-allergy and anti-atherosclerotic. This advantage is due to the 
composition of its amino acids. Probably, preparation of a complement product 
consisting of the three microalgae peptides will be a perfect supplement for the 
treatment of some diseases. 
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