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  Rيطبا استفاده از مح ياهيسرطان گضد يهايدپپت يآمار يلو تحل يهتجز
  حسينقليالهه زاده و *اندوآبيم يزرند لايل

  يشناسستيگروه ز ه،يدانشكده علوم پا جان،يآذربا يمدن ديدانشگاه شه ز،يتبر ،رانيا

  23/10/97: تاريخ پذيرش  17/9/97: تاريخ دريافت

  چكيده

 پپتيدهاي از برخي. استايش يافتهزطراحي داروهاي جديد اف به علاقه سرطان، درمان زمينه در چشمگير هايپيشرفت رغم به
و  يهتجزهدف اين مطالعه . دهندنشان مي سرطاني هايسلول برابر در را سيتوتوكسيك هايفعاليت از ايگسترده طيف گياهي
در اين راستا . هاي مشترك بين آنها بودهمچنين يافتن مهمترين ويژگيسرطان گياهي شناخته شده و پپتيدهاي ضدآماري  يلتحل

تهيه و اطلاعات ) The Antimicrobial Peptide Database(ليستي از پپتيدهاي ضدسرطان گياهي موجود در پايگاه داده 
مورد  55يج بيانگر آن بود كه نتا. صورت گرفت R Studio افزارنرم در محيطآناليزهاي آماري . مربوط به هر پپتيد استخراج شد

 30الي  25درصد پپتيدها طولي در بازه  44 تقريباً. بودند Malpighialesاز نظر تاكسونومي متعلق به رده  اغلب ثبت شده
و سيستئين، سرين . پپتيدها داشتنددهنده تشكيلهاي هيستيدين و متيونين كمترين فراواني را در بين اسيدآمينه. اسيدآمينه داشتند

اسيدآمينه  10درصد پپتيدها كمتر از  71اسيدآمينه اسيدي و  10درصد پپتيدها كمتر از  91. ها بودندآمينهگليسين فراوانترين اسيد
پايين بودن اين . داشتند 1درصد پپتيدها اندكس بومن كمتر از  64. بود 2الي  -2درصد پپتيدها بين  76شارژ خالص . بازي داشتند

همچنين مهمترين . هاستينيكنش آنها با ساير پروتروفوبيسيتي بالاي اين پپتيدها و افزايش احتمال برهماندكس نشانگر هيد
توليدكنندگان و طراحان بنابراين . سولفيدي بودپل دي 3سرطان گياهي حضور ساختار سه بعدي شناخته شده براي پپتيدهاي ضد

شوند، نسبت به سنتز يا كشف داروهاي آناليزهاي آماري پيشرفته استخراج ميها كه از ويژگياين توانند با استفاده از دارو مي
    .موثر جديد با اثرات جانبي كمتر اقدام نمايند

  R Studioمحيط  ،آماري يلو تحل يهتجز، گياهي سرطانضد يدهايپپت: كليدي هايواژه

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

  مقدمه
مهلك و بزرگترين معضل بهداشتي نسل  يماريسرطان ب

هاي چشمگير در رغم پيشرفتعلي. بشر امروزي است
سرطان بيش از ساير علل منجر  21در قرن  ،زمينه پزشكي

سال  تعداد قربانيان تا و احتمالاًشود به مرگ و مير مي
 تكثير. )13( يدنفر خواهد رس يليونم 21به حدود  2030

و  يكيژنت يثباتيب يجادباعث ا يعيسلول طب ءيركنترل شدهغ
را  يعيل طبسلودر نهايت شود كه يم ايييرات ناخواستهتغ

انباشت به تعبير ديگر  .كنديم يلتبد يمسلول بدخ يكبه 
 يبدر پاسخ به آس يكروموزوم يثباتيو ب يژن ييراتتغ

DNA موثر درمان  .)19( شوديمنجر به سرطان م يسلول

همچنين  .استنون موفق نبودهكننده سرطان تاكانواع تهديد
 مقاومت افزايش علت احي داروهاي جديد بهطر به علاقه
ايش زفعلي اف سرطانضد داروهاي به سرطاني هايسلول
ن سرطادرمان  يبرا و پويا فعال يافتن راهكار. استيافته

اولويت  پژوهش دانشمندان علوم پايه، علوم پزشكي، 
داروسازان، متخصصين بيوتكنولوژي، ژنتيك و البته 

 . )14( جوامع بشري است گزاران عرصه بهداشتسياست
حل اغلب مشكلات خويش را در كه بشر راهاينبا توجه به 

- نظر ميهاست، بارتباط با محيط طبيعي اطراف خود يافته

سرطان رمان د يبراارزشي بامخزن  توانندياهان ميگرسد 
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هاي فعلي كنترل و احتمالاً درمان سرطان اغلب راه .باشند
هايي با به كاربستن اغلب چنين درمان. تهاجمي هستند

اين در حالي . عوارض جانبي ناخواسته فراواني همراه است
و محصولات مشتق شده  گياهان رسدنظر ميهاست كه ب

 نه،يهز كم ،يكمتر سم، يمنساده، ا مزايايي همچون ياهيگ
 يهابا روش يسهدر مقا يست راز يطسازگار با محو  يعسر

جستجو براي يافتن  .سرطان دارند معمول درمان
 ي راسرطان يهاسلول رشدتوانند ببالقوه كه  يداهايكاند

از بين مواد و  كنند ند يا مهاركُ يبدون عوارض جانب
دهد كه نشان مي )Phytochemicals( تركيبات گياهي

 و Taxanes( تركيبات گياهي از جمله تعدادي از
Colchicine( )8; 13; 22( پپتيدهاي  برخي و همچنين

 درصد60تا جايي كه در حدود  .گياهي اين قابليت را دارند
بصورت مستقيم يا غيرمستقيم  موجود، سرطانداروهاي ضد

ن اخير حاكي از آ مطالعات. انداز سلسله گياهي مشتق شده
-Anti( ميكروبيضد پپتيدهاي از تعدادي كه است

Microbial Peptides (هايفعاليت از ايگسترده طيف 
  . دارا هستند سرطاني هايسلول برابر در را سيتوتوكسيك

آمينه كه با پيوند پپتيدي پپتيد به تركيبات با بيش از دو اسيد
 شود كه به فراواني در همهاند گفته ميبه هم متصل شده

هزاران پپتيد از جانوران، . موجودات زنده وجود دارند
در . )16( اندها استخراج شدهگياهان و ميكروارگانيسم

) آمينهاسيد 30 در حدود(يدهاي كوتاه پپت1990اوايل دهه 
 يقادر به عبور از غشاهابا و يا بدون نياز به انرژي كه 
 شدند كه اغلب بار مثبت داشتند ولي ، كشفندبود يسلول

يدروفوب نيز در بين آنها وجود ه يا يونيآن پپتيد تعدادي
شود ولي دوستي اگرچه ديده ميويژگي دوگانه. داشت

رغم علي .)2(براي ورود به سلول ضروري نيست 
اي ضدسرطان هاي بسيار در مورد كشف پپتيدهپيشرفت

مورد توجه  جديد هنوز هم جستجوي آنها از منابع زيستي
به عنوان . )14 ;7(دانشمندان علوم پزشكي و دارويي است 

سرطان پستان از موكوس مثال جستجوي پپتيدهاي ضد
. )25(است آميز بودهترشحي حلزون آفريقايي موفقيت

اين  يدها در مقايسه با ساير تركيبات شيمياييپپتمزاياي 
يي بالا و از مسيرهاي كارآي، با انتخاب ياربس است كه

تحمل  يبه خوب، امن هستند نسبتاً كنند،متنوعي عمل مي
- كم، ساختار نسبتاً ساده، آنتي ، وزن مولكوليدنشويم

- ژنيسيتي و عملكرد نامطلوب كم دارند و آسان جذب مي

- در طراحي و ساخت پپتيدهاي ضدبنابراين  .)16(شوند 

مانند اندازه  آنهاالعاده فوق يژگيو ينبه چندسرطان بايد 
 تنوع خوب، يكم، سازگار يمونوژنزبالا، ا يتكوچك، فعال

قابل تغيير و دستكاري روي  يهايتساتعداد زياد و  يتوال
عمر كوتاه نيمهكم و  يداريحال، پا ينبا ا. توجه كرد توالي

 يراًاخ .)18 ;12( كاربرد هستند يبرا يها موانع اصليدپپت
اطلاعات  بنديو طبقه آوريدر جمع يدانشمندان سع
اطلاعات  يهتا بتوانند بر پا دارند ينهزم ينموجود در ا
و موثر را بهتر و  يدجد يداروها يافتن يرموجود مس

رسد استفاده از پپتيدهاي نظر ميهب .)23( يمايندبپ يعترسر
سرطاني بالا و پايدار در سرم به گياهي داراي فعاليت ضد

علت كاربرد آسان خوراكي گزينه مناسبي در موارد باليني 
قابل تقسيم به دو  پپتيدها ساختار شيميايياز نظر  .باشند

اغلب پپتيدهاي جداشده از . باشندگروه خطي و حلقوي مي
در . شوندگياهان حلقوي هستند و سيكلوپپتيد ناميده مي

، سيكلوپپتيدها قابليت بيشتري خطيمقايسه با پپتيدهاي 
بدليل  احتمالاً كه دهندهاي زيستي نشان ميبراي فعاليت

اختار حلقوي آنها سنتيجة  درشكل و وضعيت پايدارشان 
در اغلب مطالعات مروري در اين زمينه  .)16(باشد مي

 ;2( استتوجهي به پپتيدهاي درماني با منشاء گياهي نشده
نويسندگان اين مقاله سعي در معطوف  بنابراين )25 ;14 ;7

وجه محققين به پتانسيل بالاي اين نوع پپتيدها براي كردن ت
 تحليلتجزيه و هدف اين مطالعه  .اهداف درماني دارند

شده و سرطان گياهي شناختهپپتيدهاي ضد آماري پيشرفته
. هاي مشترك بين آنها بودهمچنين يافتن مهمترين ويژگي

تمام جامع  يبررس يقتلاش شد از طر ،راستا در اين
به ) 2018 دسامبرتا (شده گياهي شناختهپپتيدهاي 

گيري مستقيم و يا الگوبرداري بهره يبراچارچوبي مشترك 
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 چنين. ، دست يافتسرطانجهت طراحي داروي ضد
متعارف  داروهاي ساير با تركيب در يا تنهايي ي بهيپپتيدها

در درمان سرطان  بخشراهكار درماني اميد يك توانندمي
  . شوند گرفته نظر در

  مواد و روشها
جهت دستيابي به ترادف پپتيدهاي موجود گياهي كه 

 سايت بهدهند، سرطان از خود نشان ميهاي ضدويژگي
 The Antimicrobialميكروبي ضد پپتيدهاي داده پايگاه

Peptide Database (APD)  آدرسبه 
 http://aps.unmc.edu/AP/main.php مراجعه شد .

بصورت  2003اطلاعات اين پايگاه براي اولين بار در سال 
هاي بعدي به است و ارتقاء آن به نسخهآنلاين ارائه شده
. )29( انجام شده است 2015و  2009هاي ترتيب در سال

 APD3ي سوم با نام در اين مطالعه از اطلاعات نسخه
 )2018تا زمان انجام پژوهش در دسامبر (استفاده شد كه 

 172باكتريايي، پپتيد ضد 2169 حاوي اطلاعات مربوط به
-پپتيد ضد 80قارچي وپپتيد ضد 959ويروسي، پپتيد ضد

مورد از اين پپتيدها داراي  185در مجموع . انگلي است
ها پپتيدهاي با سرطاني بودند كه از ميان آنتاثيرات ضد

استخراج و در مطالعه  پپتيد، 55به تعداد  منابع توليد گياهي
تجزيه و . )1 جدول( حاضر مورد بررسي قرار گرفتند

و  تيدهاها و اطلاعات مربوط به پپتحليل آماري داده
  RStudio با استفاده از نرم افزار همچنين رسم نمودارها

جهت بررسي درجه يا ميزان  همچنين .)24( انجام شد
مينه در توالي پپتيدهاي مورد آشدگي اسيدهايحفاظت

اقدام به همرديفي   MUSCLEافزار مطالعه با استفاده از نرم
 41پپتيد كه طولي كمتر از  5 .توالي بدست آمده گرديد 05

نتيجه  . اسيدآمينه داشتند مورد همرديفي قرار نگرفتند
و نتيجه به صورت فايل  ارسال شد Mviewحاصله به 

  .ارائه گرديدتصويري 

  مشخصات پپتيدهاي ضد سرطان گياهي مورد آناليز -1جدول 
APD ID Name/Class Sequence 

1 AP00236 Pyrularia thionin KSCCRNTWARNCYNVCRLPGTISREICAKKCDCKIISGTTCPSDYPK
2 AP00532 Lunatusin (plants, ZZHp, BWQ) KTCENLADTFRGPCFATSNC 
3 AP00553 Sesquin (defensins, plants, ZZHp; BWQ) KTCENLADTY 
4 AP00984 TPP3 (defensins; 4S=S; UCSS1a; plants; BBMm) QICKAPSQTFPGLCFMDSSCRKYCIKEKFTGGHCSKLQRKCLCTKPC 

5 AP01026 Varv peptide A (Varv A, kalata S; cyclotides; plants; XXC; 
3S=S, UCBB1b; ) GLPVCGETCVGGTCNTPGCSCSWPVCTRN 

6 AP01031 Varv peptide F (Varv F, cyclotides; plants; XXC; 3S=S, 
UCBB1b; plants) GVPICGETCTLGTCYTAGCSCSWPVCTRN 

7 AP01036 Cycloviolacin O2 (CyO2; cyclotides; plants; XXC; 3S=S, 
UCBB1b; ZZP) GIPCGESCVWIPCISSAIGCSCKSKVCYRN 

8 AP01121 Vibi E (plant cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GIPCAESCVWIPCTVTALIGCGCSNKVCYN 
9 AP01123 Vibi G (plant cyclotides; plants;3S=S, UCBB1b; XXC) GTFPCGESCVFIPCLTSAIGCSCKSKVCYKN 
10 AP01124 Vibi H (plant cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GLLPCAESCVYIPCLTTVIGCSCKSKVCYKN 

11 AP01277 Viscotoxin A3 (VtA3, thionins; UCSS1a; plants, 
BBMmMOA; 3S=S) KSCCPNTTGRNIYNACRLTGAPRPTCAKLSGCKIISGSTCPSDYPK 

12 AP01278 Viscotoxin 1-PS (Vt1-PS, thionins; UCSS1a; 3S=S, plants) KSCCPNTTGRNIYNTCRFGGGSREVCARISGCKIISASTCPSDYPK 
13 AP01279 Viscotoxin A1 (VtA1, thionins; UCSS1a; 3S=S, plants) KSCCPNTTGRNIYNTCRLTGSSRETCAKLSGCKIISASTCPSNYPK 

14 AP01280 Viscotoxin C (Viscotoxin C1, VtC1, thionins; UCSS1a; 
3S=S, plants) KSCCPNTTGRNIYNTCRFAGGSRERCAKLSGCKIISASTCPSDYPK 

15 AP01281 Viscotoxin A2 (VtA2, thionins; UCSS1a; 3S=S, plants) KSCCPNTTGRNIYNTCRFGGGSRQVCASLSGCKIISASTCPSDYPK 
16 AP01282 Viscotoxin B (VtB, thionins; UCSS1a; 3S=S, plants) KSCCPNTTGRNIYNTCRLGGGSRERCASLSGCKIISASTCPSDYPK 
17 AP01284 Viscotoxin B2 (VtB2, thionins; UCSS1a; 3S=S, plants) KSCCKNTTGRNIYNTCRFAGGSRERCAKLSGCKIISASTCPSDYPK 
18 AP01342 Cn-AMP1 (C. nucifera antimicrobial peptide 1, plants) SVAGRAQGM 
19 AP01343 Cn-AMP2 (C. nucifera antimicrobial peptide 2, plants) TESYFVFSVGM 

20 AP01774 
Cliotide T1 (cT1; cyclotides; XXC; 3S=S, UCBB1b; 
Fabaceae, plants; Other possible AMPs? Cliotide T5, Cliotide 
T6, Cliotide T8, Cliotide T9, Cliotide T11) 

GIPCGESCVFIPCITGAIGCSCKSKVCYRN 

21 AP01775 
Cliotide T2 (cT2; cyclotides; XXC; 3S=S, UCBB1b; 
Fabaceae, plants; Others: cT5, cT6, cT7, cT8, cT9, cT10, 
cT11, cT12) 

GEFLKCGESCVQGECYTPGCSCDWPICKKN 

22 AP01776 Cliotide T3 (cT3; cyclotides; XXC; 3S=S, UCBB1b; 
Fabaceae, plants) GLPTCGETCTLGTCYVPDCSCSWPICMKN 

23 AP01777 Cliotide T4 (cT4; cyclotides; XXC; 3S=S, UCBB1b; GIPCGESCVFIPCITAAIGCSCKSKVCYRN 
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Arecaceae
Cycadaceae

Fabaceae 
Lauraceae

Rubiaceae

Santalaceae

Santalaceae Solanaceae ViolaceaeSantalaceae 
Solanaceae 

Fabaceae, plants) 

24 AP01784 Vaby A (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC; other 
AMPs?: Vaby B; VabyC; and VabyE) GLPVCGETCAGGTCNTPGCSCSWPICTRN 

25 AP01785 Vaby D (cyclotides; plants; 3S=S; XXC, UCBB1b;) GLPVCGETCFGGTCNTPGCTCDPWPVCTRN 
26 AP01805 Cr-ACP1 (C. revoluta anticancer peptide 1, plants) AWKLFDDGV 
27 AP01806 Viba 15 (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GLPVCGETCVGGTCNTPGCACSWPVCTRN 
28 AP01807 Viba17 (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GLPVCGETCVGGTCNTPGCGCSWPVCTRN 
29 AP01808 Viphi A (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GSIPCGESCVFIPCISSVIGCACKSKVCYKN 
30 AP01809 Viphi D (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GIPCGESCVFIPCISSVIGCSCSSKVCYRN 
31 AP01810 Viphi E (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GSIPCGESCVFIPCISAVIGCSCSNKVCYKN 
32 AP01811 Viphi F (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GSIPCGESCVFIPCISAIIGCSCSSKVCYKN 
33 AP01812 Viphi G (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GSIPCEGSCVFIPCISAIIGCSCSNKVCYKN 
34 AP01813 Mram 8 (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GIPCGESCVFIPCLTSAIDCSCKSKVCYRN 

35 AP01983 Psyle A (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC. Other 
AMPs? psyle B, D, F ) GIACGESCVFLGCFIPGCSCKSKVCYFN 

36 AP01984 Psyle E (cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; XXC) GVIPCGESCVFIPCISSVLGCSCKNKVCYRD  
37 AP01985 Psyle C (uncyclotides; UCSS1a; 3S=S, plants) KLCGETCFKFKCYTPGCSCSYPFCK  
38 AP01986 hybrid peptide of melittin and protamine. GDACGETCFTGICFTAGCSCNPWPTCTRN 

39 AP01987 ChaC2 (chassatide C2, cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; 
XXC; Variants: chaC2A, XXO) GIPCAESCVWIPPCTITALMGCSCKNNVCYNN  

40 AP01988 ChaC4 (chassatide C4, cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; 
XXC) GASCGETCFTGICFTAGCSCNPWPTCTRN  

41 AP01989 ChaC7 (chassatide C7, uncyclotides; UCSS1a; 3S=S, plants) IPCGESCVWIPCITAIAGCSCKNKVCYT  
42 AP01990 ChaC8 (chassatide C8, uncyclotides; UCSS1a; 3S=S, plants) AIPCGESCVWIPCISTVIGCSCSNKVCYR  

43 AP01991 ChaC10 (chassatide C10, cyclotides; plants; 3S=S, UCBB1b; 
XXC) GEYCGESCYLIPCFTPGCYCVSRQCVNKN  

44 AP01992 ChaC11 (chassatide C11, uncyclotides; UCSS1a; 3S=S, 
plants. Variants: chaC11A, XXO) IPCGESCVWIPCISGMFGCSCKDKVCYS  

45 AP02325 Cliotide T7 (CT7; cyclotides; XXC; 3S=S, UCBB1b; 
Fabaceae, plants) GIPCGESCVFIPCTVTALLGCSCKDKVCYKN  

46 AP02326 Cliotide T10 (CT10; cyclotides; XXC; 3S=S, UCBB1b; 
Fabaceae, plants) GVPCAESCVWIPCTVTALLGCSCKDKVCYLN  

47 AP02327 Cliotide T12 (CT12; cyclotides; XXC; 3S=S, UCBB1b; 
Fabaceae, plants) GIPCGESCVYIPCTVTALLGCSCKDKVCYKN  

48 AP02328 Cliotide T19 (CT19; cyclotides; XXC; 3S=S, UCBB1b; 
Fabaceae, plants) GSVIKCGESCLLGKCYTPGCTCSRPICKKD  

49 AP02329 Lunasin (plants) SKWQHQQDSCRKQLQGVNLTPCEKHIMEKIQGRGDDDDDDDDD  
50 AP02332 PaDef (P. americana defensin; plants; UCSS1a; 4S=S) CETPSKHFNGLCIRSSNCASVCHGEHFTDGRCQGVRRRCMCLKPC  
51 AP02340 Cyclosaplin (cyclic peptides; plants; XXC, UCBB1a) RLGDGCTR  

52 AP02657 Vigno 5 (cyclotides, plants; 3S=S, XXC; UCBB1b. More 
AMPs? Vigno 1-4, 6-10) GLPLCGETCVGGTCNTPGCSCGWPVCVRN  

53 AP02659 DC1 (dissusa cyclotide 1, plants; 3S=S, XXC; UCBB1b) GAFLKCGESCVYLPCLTTVVGCSCQNSVCYRD  
54 AP02660 DC2 (dissusa cyclotide 2, plants; 3S=S, XXC; UCBB1b) GAVPCGETCVYLPCITPDIGCSCQNKVCYRD  
55 AP02661 DC3 (dissusa cyclotide 3, plants; 3S=S, XXC; UCBB1b) GTSCGETCVLLPCLSSVLGCTCQNKRCYKD  

  
  نتايج و بحث

پپتيد گياهي داراي اثرات ضد 55بررسي جامع آماري نتايج 
از نظر تاكسونومي اغلب نشان داد كه سرطاني اثبات شده 

رده . بودند Malpighialesپپتيدها متعلق به رده 
Malpighiales باشد هاي گياهان گلدار مياز بزرگترين رده

كاكائو  بنفشه و تا بيد ها را ازايدرصد كل دولپه 8/7كه 
، Gentianalesهاي بعد از اين رده، رده. شودشامل مي

Fabales  وSantalales اي بعدي قرارداشتندهدر رتبه .
بيشترين سهم را در ) بنفشه( Violaceaeهمچنين راسته 

 سرطان به خود اختصاص دادبرخورداري از پپتيدهاي ضد
 ).1شكل (

  

  

  

  

 هاي مختلفپراكندگي حضور پپتيدهاي گياهي در بين راسته -1شكل 
  .گياهان
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ريشه، ساقه، (ها هاي بنفشهتوجه اينكه همه قسمتقابل
هاي راسته. داراي اثر ضدسرطاني بودند) و دانه برگ، گل

Rubiaceae ،Fabaceae    وSantalaceae هاي بعدي در رتبه
،  Chassalia chartaceaانواع نخود و لوبيا، . قرار داشتند

برخي انواع دارواش، قهوه وحشي، آب نارگيل سبز، ميوه 
قادر به ) گياه دارويي چيني( Hedyotis diffusaآووكادو و 

  . مهار انواع تومور و سرطان بودند

توان به دو گروه عمده تقسيم سيكلوپپتيدهاي گياهي را مي
مينه آاسيد 14گروه اول سيكلوپپتيدهايي كه كمتر از . كرد

ها در ين گروه از پپتيدا .سولفيدي نيز ندارنددارند و بند دي
و  Caryophyllaceaeهاي هاي متعلق به راستهخانواده

Rhamnaceae 8هاي ظاهراً پپتيدهاي رديف .اندفراوان ،
 .)1جدول ( از اين نوع پپتيدها هستند 51و  26، 19، 18

كشف  كلوپپتيدها شامل سيكلوتيدهاي اخيراًيگروه ديگر س
-پروتيينخانواده بزرگي از مينيمتعلق به هستند كه  ايشده

سولفيدي مينه با پيوندهاي ديآاسيد 37الي  28. باشندها مي
- هاي درشت به ساختار سوم نيز ميپروتييندارند و مانند 

اي پايدارند و در ملاحظهبصورت قابل سيكلوتيدها. روند
مقابل دناتوره شدن دمايي، شيميايي و تيمارهاي آنزيمي 

، Rubiaceaeهاي سيكلوتيدها در گياهان راسته. مقاومند
Violaceae  وCucurbitaceae  شوند و مي فراواني يافتهب
Violaceae هاي آن و اي است كه همه گونهتنها راسته

از . باشندداراي پپتيدهاي ضدسرطان مي Violaبويژه جنس 

  و apaverP  برخي گياهان ديگر مثل پاپاور
Viscum album L. تومور پپتيدهاي خطي با خاصيت ضد

با توجه به اهميت لزوم استفاده از  .)16( استجداشده
هاي پپتيدهاي تر، ويژگيعمر طولانيپپتيدهاي پايدار با نيمه

  . تواند مفيد باشدحلقوي گياهي و تمركز روي آنها مي

اسيدآمينه  30الي  25درصد پپتيدها طولي در بازه  44تقريبا 
وزن مولكولي ميانگين پپتيدهاي مورد . )2  شكل( داشتند
ولي . باشدكيلودالتون مي 3در حدود  )ضد سرطان( مطالعه

اسيدآمينه هم در زمره پپتيدهاي  50پپتيدهايي با حدود 
غلب پپتيدهاي ضدا .)10( اندگرفته ضدسرطان گياهي قرار

كيلودالتون  10الي  2ميكروب گياهي وزني در حدود 
  .دارند

را در توالي متفاوت  هايينهآميداسفراواني حضور  3شكل 
-يژگيو ينهآميدهر اس .دهدپپتيدهاي ضدسرطان نشان مي

آن مربوط است و  يجانب يرهزنج بهي دارد كه خاص يها
در ساختار  آمينهمنجر به انحصاري بودن نقش هر اسيد

هيستيدين و متيونين كمترين فراواني را  .گردديم يينپروت
سيستئين، سرين و . هاي پپتيدها داشتنددر بين اسيدآمينه

از  ياريبس). 3شكل (ها بودند آمينهگليسين فراوانترين اسيد
منحصر به فرد  هاييدآمينهاس تواليفعال با  يستز يدهايپپت

 ئينستياز س يغن ين،پرول در يكي از سه گروه غني ازخود 
  .گيرنديزين قرار ميل/ ينينآرژ ايدار يا و
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هاي پپتيدهاي تجزيه و تحليل فراواني اسيدآمينه هنتيج

دهد ظاهراً اين پپتيدها به گروه نشان مي ضدسرطان گياهي
 يدهاگروه از پپت يك ليزكننده يدهايپپت .دوم تعلق دارند

 ءغشا يخود را بر رو يههدف اول يهايتسا كههستند 
- ضد و يقو يباكترضد يهايتفعالدهند و يقرار م يسلول

 محتوايليزكننده داراي  يدهايپپتدر . دهندنشان مي سرطان
 يدينقش كلكه  ينهآميددو اس ينا، بالا يزينو ل ينينآرژ
و  يدهاپپت يستيز يتبه شدت به فعال ،دارند يددر پپت ياساس

 ينهآماسيد يكحال،  ينبا ا .ندنكيكمك م ءغشا تخريب
فعال  يستز يدهايدر پپت است كه يستيدينه ،يگرد ياساس

تا كنون فقط دو مورد از پپتيدهاي  .شوديم يافت يبه سخت
هاي هيستادين و ميكروبي غني از هيستيدين به نامضد

هيستيدين يك اسيدآمينه  . )26(اند كلاوانين معرفي شده
 دهندهعنوان به يدروژنيه ي است كه در تشكيل پيوندقطب
هاي تحقيقاتي در پروژه .كنديپروتون شركت م يرندهگ يا

متفاوتي كه دانشمندان طي آنها درصدد سركوب رشد 
هاي سرطاني بودند با جايگزين كردن هيستيدين به سلول

هاي فعاليت پپتيد در محيط ، موفق به افزايشينجاي ليز
در تومورهاي سفت اسيديته . )27 ;26 ;17( شدنداسيدي 
-سلولي افزايش ميسلولي كاهش ولي اسيديته درونبرون

 ءسلولياي كه با تاثير بر غشاكنندهپپتيدهاي ليز. )5( يابد
بايد قادر به فعاليت  كنندلول سرطاني ميبه انهدام س اقدام

هاي در محيط اسيدي باشند ولي پپتيدهايي كه مكانيسم
بتوانند بايد گيرند مي خدمتدرون سلولي را براي انهدام به 

رسد دليل به نظر مي. در محيط با اسيديته بالاتر عمل نمايند
فراواني كم هيستيدين در پپتيدهاي ضد سرطان گياهي 

 ممكن است اهداف .نها باشدآمكانيسم عمل درون سلولي 
ها و يا چاپرونينDNA ي پپتيدهاي مورد نظر، سلول درون

   . )30(باشند 

دهد يم يحترج و است يدروفوبه اسيدآمينه يك يونينمت
 همچنين .دفن شود يينپروت يدروفوبه يهادر هسته

به  يناست و بنابرا يواكنشيرغ نسبتاً يونينمت يجانب يرهزنج
. دخالت دارد ينيدر عملكرد پروت يممستقندرت به طور

اتم گوگرد دارد  يك، يفاتيكآل اسيدآمينهبر خلاف  متيونين
 .باشد يلها مانند فلزات دختواند در اتصال به اتميكه م

- متصل يدروژناتم ه يكبه  يستئينتم گوگرد سا درحاليكه

در پپتيدهاي . است نموده گرواكنش را كاملاًآن و است
- هاي ديدهي به پلها در شكليستئينسحاضر دخالت 

گوگرد  ولي ،)10شكل ( شودسولفيدي بوضوح مشاهده مي
- يبدان معن ينا و ستمتصل ا يلگروه مت يكبه  يونينمت

 ينيتواند در عملكرد پروتيم يونينكه مت ييهااست كه نقش
تواند دليل اين موضوع مي .محدود است ياركند، بس يباز

 فراواني كم متيونين در توالي پپتيدهاي ضدسرطان باشد
كننده با ايجاد تغييرات در غشاء اغلب پپتيدهاي ليز .)3(

شوند و از اين ها و ايجاد منفذ به سلول وارد ميسلول
 Axelsen ولي. شوندها ميطريق موجب مرگ سلول

تيمار  يهايكروارگانيسمژن م ينچند يسيدر رونو ييراتتغ
هاي كمتر از نفوذكننده به در غلظت  cecropin Aبا شده
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 يرياز نفوذپذ يري كرد كه قبلگيجهنت وگزارش  سلول را
 .)11( افتدياتفاق م يستميكس يكاثرات متابول، غشاءبه 
 هايي كه در غلظتحتي  تغييراتكه  كرد يشنهادكار پ ينا

نتايج لي مچنين ه. دهديرخ م، شوندينم يريث نفوذپذباع
ليزين،  اسيدآمينهو وانگ نيز حاكي از بالا بودن سهم 

 گليسين و لوسين در تركيب پپتيدهاي ضدسرطان است
 يرهزنج يدروفيل است وه يك اسيدآمينه يسينگل .)15(

مناطق درون  و در هاييناغلب در سطح پروت .ندارد يجانب
حضور . شوديم يافت) يهبدون ساختار ثانو( يلكو ياحلقه 

 پپتيدهايپلساختار بالا در  يريپذانعطاف گليسين منجر به
ن در آبنابراين فراواني بالاي  .شودمناطق منجر مي يندر ا
تواند در ارتباط با اين ويژگي هاي ضدسرطان ميپپتيد

الي  20درصد كل پپتيدها شامل  5/85حدود  .گليسين باشد
  . )4 شكل( هاي هيدروفوب بودنداسيدآمينه از درصد 40

  
و  )5شكل ( اسيدآمينه اسيدي 10درصد پپتيدها كمتر از  91
 تقريباً. اسيدآمينه بازي داشتند 10درصد پپتيدها كمتر از  71
درصد اسيدآمينه خنثي  40درصد پپتيدها بيش از  96

 اغلب پپتيدهاي ضدميكروبي گياهي بازي هستند. داشتند
 ;10( قين نيز تاييدي بر اين مسئله استقكه نتايج ساير مح

28(.   

  
اگر چه به طور خاص (به سلول  پپتيد ورود يگام برا اولين
 كنش، برهم)يستن يازمورد ن يجذب سلول يبرا

ها و ي پروتئوگليكانمنف هايبا بار پپتيد يكالكترواستات
ويژه در به آن،بر  علاوه. است سطح سلول يهايپيدفسفول

 يزن ء و ورودغشابه اتصال  دوستمورد پپتيدهاي دوگانه
 يا وزييتاندوس به مسيرهايتواند منجر يكه م مهم است
، به ييغشاء پلاسما ياجزاكنش با برهم. شود يمانتقال مستق

 يوندهاي، پآنبار مثبت و تراكم  تعداد شدت توسط
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 شوديكنترل م يدهاپپت يهثانو ساختار اندازه و يدروژني،ه
آمينه آرژينين و ليزين بار مثبت پپتيد به حضور اسيد. )2(

اسيدآمينه آرژينين در  15الي  7وجود حدود . وابسته است
آبدوستي . كنداين پپتيدها به عبور از غشاء سلولي كمك مي

پپتيد بيش از همه به حضور اسيدآمينه تريپتوفان و ليزين در 
  . استترادف پپتيد وابسته 

با استفاده از چنين اطلاعاتي در مورد ساختار پپتيدهاي 
سرطان دانشمندان قادر به دستكاري و توليد پپتيدهاي ضد

عنوان مثال با افزودن به. سرطان خواهند شدجديد ضد
انتخاب S1هاي باردار مثبت به انتهاي آميني پپتيدمينهآاسيد

شارژ  .)4(را در موش افزايش دادند سرطاني آنگري و ضد
  . )6شكل( بود 2الي  -2درصد پپتيدها بين  76خالص 

  
شكل ( داشتند 1درصد پپتيدها اندكس بومن كمتر از  64
پايين بودن اين اندكس نشانگر هيدروفوبيسيتي بالاي . )7

كنش آنها با ساير اين پپتيدها و افزايش احتمال برهم
  .هاستپروتيين

  
 .دارند 1اغلب پپتيدها انديكس بومن كمتر از . سرطان گياهي مورد مطالعه براساس انديكس بومن آنهافراواني پپتيدهاي ضد -7شكل 

شده براي بعدي شناخته همچنين مهمترين ساختار سه
. سولفيدي بودپل دي 3سرطان گياهي حضور پپتيدهاي ضد

هاي نتايج حاصل از همرديفي و جستجوي اسيدآمينه
. )7شكل (نمايد شده نيز اين مورد را تاييد ميحفاظت
درصد پپتيدها، نشان  70اسيد آمينه سيستئين در  6حضور 

سولفيدي براي قابليت پل دي 3دهنده اهميت تشكيل 
بيشتر . باشدشدن يك پپتيد به پپتيد ضدسرطان ميتبديل

 اسيدآمينه 12و يا  4،6،8پپتيدهاي ضدميكروب گياهي 
سولفيدي تشكيل هاي ديتوانند پلسيستئين دارند كه مي

و  حضور اين ساختار به پايداري ساختاري. دهند
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بعدي ساختار سه .)10( كندترموديناميكي پپتيد كمك مي
تعدادي از پپتيدها هنوز شناسايي نشده بود با اين وجود 

ين آنها صفحه نيز در ب-پپتيدهايي با ساختار تركيبي مارپيچ
گزارش ) 2016(لي و وانگ  .)8 شكل( حضور داشتند

هليكس و  كردند كه اغلب پپتيدهاي ضدسرطان ساختار آلفا
 ينانجام شده ا يهايطبق بررس .)15(بتا دارند  يا صفحه

و هم ساختار  يكسهم ساختار آلفا هل تواننديم يدهاپپت
 يهساختار ثانو ينب يصفحه بتا داشته باشند و ارتباط خاص

-يپل. نشده استيافتورود به غشاء  يو توان آن برا يدپپت
 هايدكه پپت يتواقع ينبا ا يدهاپپت يهساختار ثانو مورفيسم

ارتباط برقرار كنند و از  يمختلف چرب هاييطبا مح يدبا
كنند،  يداپ يسازگار يدبا اهيطسازش با آن مح يرو برا ينا

اغلب پپتيدهاي ضدميكروب گياهي از  .)2( دارد يهمبستگ
كنند كه اين وضعيت در تعداد پيروي مي ساختار 

  .)10 و1( شودكمي از پپتيدهاي ضدسرطان ديده مي

  
  

  

  

  

  

 .باشندسولفيدي ميهاي ديتقريباً نيمي از پپتيدها داراي پل. فراواني انواع ساختارهاي سه بعدي پپتيدهاي ضد سرطان گياهي مورد مطالعه -8شكل
  

سرطاني داشتند ولي درصد پپتيدها فقط خاصيت ضد 51
ويروس، سرطاني، اثرات ضددرصد علاوه بر اثر ضد 49

 هاي پستانداران را نيز دارا بودندميكروب، قارچ و سلول
   .)9شكل (

  

  

  

  

  

  

  

بيش از نيمي از پپتيدها فقط اثر ضدسرطاني دارند . هاي زندهبر ساير سلول سرطان گياهي مورد مطالعه براساس اثر آنهافراواني پپتيدهاي ضد -9شكل 
 ..را از بين مي برند) پروكاريوتي و يا يوكاريوتي(ارگانيسم زنده ولي ساير پپتيدها بيش از دو نوع 
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هرچند كه مبناي انتخاب اوليه اين پپتيدها اثرات 
ضدسرطاني آنها بود، ولي جالب است كه اين اثر سمي و 

هاي سرطاني كشندگي بر سلول زنده منحصر به سلول
ها نيز تحت تاثير ا و انواع سلولهنيست و ساير ارگانيسم

. گيرنداين پپتيدها مورد آسيب و مرگ سلولي قرار مي
ميكروب شناخته عنوان ضدهشمار زيادي از پپتيدهايي كه ب

با ويژگي  سرطاني نيز دارند مخصوصاًاند اثرات ضدشده
رسد هدف نظر ميهب .)20و  6( پاتيك بودنكاتيوني و آمفي

اوليه گياهان جهت بيوسنتز و انباشتگي چنين پپتيدهايي در 
مناسب كنش برهم ، ايجاد ارتباط وهاي ثانويهكنار متابوليت

  . باشدها گياه با ساير ارگانيسم

  
  .شده در بين پپتيدهاي ضدسرطان گياهيهاي حفاظتنتيجه همرديفي و جستجوي اسيدآمينه -10شكل



 1397، 3، شماره 31جلد                                        )                                  مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي 

322 

 از يباستان يو تكامل يرجزء فراگ يكروبيمضد يدهايپپت
 همه اشكال حياتدر  يباًكه تقر ي هستندذات يزباندفاع م

 كه دهدينشان م يراخ يهاسال شواهد. دنوجود دار
محدود كردن ميكروبي در يسم عمل پپتيدهاي ضدمكان
- علاقه بنابراين .موثر هستند ي نيزسرطان يهاسلول يرتكث

 يدها به عنوان عوامل جدآن توجه بهبه  ياديز يمند
هاي بوجود آمده سرطاندر برابر  يمنوتراپيو ا يولوژيكب

  .)21(است 

  داروهاي مورد استفاده در طب چيني مانند
Foeniculum vulgare  ازApiaceae هاي از جمله مثال

-سرطان گياهي هستند كه تركيب ضدموفق پپتيدهاي ضد

همچنين بررسي بازه زماني  .)9(باشد ميكروبي آنيوني مي
- كشف و معرفي پپتيدها نشان داد كه اغلب پپتيدها در سال

  . اندكشف شده 2012و  2011هاي 

  گيرينتيجه
با توجه به اين نكته كه اغلب نرم افزارها و ابزارهاي تجزيه 

هاي وسيع بندي دادهموجود قادر به جمع يو تحليل آمار
نويسندگان اين مقاله R افزار نرممحيط نيستند، استفاده از 

اي از بندي شدهرا قادر ساخت تا بتوانند به اطلاعات طبقه
هاي كيفي پپتيدهاي ضدسرطان موجود گياهي ويژگي
 30الي  25از جمله طول  حاضر يبررس نتايج. برسند

، سيستئين، سرين و گليسين بالاي ني، فراوااسيدآمينه
ها و حضور كنش با ساير پروتيينقابليت بالا در برهم

 توان از آن بهكه مي استحاكي  سولفيدي،بند دي 3حداقل 
 روشن اييندهبا آ يقاتيو موثر تحق يدبخشحله امرعنوان م
نظر ميرسد پپتيدهاي گياهي به روش متفاوتي از به .ياد كرد

فراواني . ليزكننده، سلول سرطاني را نابود مي كنندپپتيدهاي 

هاي خنثي، فراواني كم هيستيدين و عدم اسيدآمينه
به اسيديته، ساختارهاي متنوع ثانويه  پپتيد وابستگي فعاليت

تواند ها ميكنش با ساير پروتيينو بالا بودن احتمال برهم
پپتيدهاي ضدسرطان گياهي شاهدي براين مدعا باشد كه 

ها كنش با برخي بيومولكولاز ورود به سلول و برهم پس
مقدمات )  DNAها و شايد ها، پروتييناحتمالا چاپرونين(

رو  روند .آورندمرگ و نابودي سلول سرطاني را فراهم مي
درمان  در مختلف يهايتبه رشد سرطان و محدود

-ضد يداروهاي بالا يتبالا و سم يهاينهمتعارف شامل هز

-ي براي بشريت محسوب ميچالش جد يك يسرطان فعل

 يگزين مناسب،جا يكو توسعه  يطراح يبرا محققان. شود
مقرون يست، كه استحصال و استعمال آن زيطسازگار با مح

 سبز اين مسير در. اندرسيده هايتومولكولفباشد به صرفه به
 در درمان يانقلاب گريافتن مولكول معجزه روديانتظار م

بالا  يريپذيبتخر يستز. ينده ايجاد كندسرطان در دهه آ
 ينا ييكارا يشباعث افزا هاي زندهسيستمبا  سازگاري و
-اين مقاله ويژگي. شوديدرمان سرطان م درها يتومولكولف

هاي عمومي پپتيدهاي گياهي را آشكار نموده و راه را براي 
ب با مطالعات آينده در راستاي ايجاد پپتيدهاي نوتركي

شده در اين مقاله، باز نموده هيهاي چند پپتيد اراويژگي
عدم ارتباط مستقيم بين ساختار ثانويه و عملكرد  .است

پپتيدهاي ضد سرطان نيز موضوع قابل توجهي است كه 
-برنامه. دست طراحان دارو را در اين زمينه باز مي گزارد

ي براي طراحي و آزمايشات بيوتكنولوژيك كاربرد يها
-پري ،، آزمودن در مرحله آزمايشگاهيتوليد و استخراج

اين پپتيدها تلاش كلينيكي و مدل حيواني و انسان، 
   .طلبدهماهنگ دانشمندان همه علوم مرتبط را مي
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Statistical analysis of plant anticancer peptides using the R 
environment 

Zarandi-Miandoab L. and Zade-hoseingoli E. 
Dept. of Biology, Faculty of Basic Science, Azarbaijan Shahid Madani University, Tabriz, I.R. of Iran 

Abstract 

Despite significant advances in cancer treatment, interest in the design of new drugs has 
increased. Some plant peptides show a wide range of cytotoxic activity against cancer 
cells. The purpose of this study was to investigate the recognition of plant anti-cancer 
peptides and also to find the most important common features among them. In this 
regard, a list of the antimicrobial peptides and information about each peptide was 
extracted. Statistical analyzes were performed using R Studio software. The results 
showed 55 plant anticancer peptides were taxonomically belonging to the Malpighiales. 
Approximately length of 44% of peptides was in the range of 25 to 30 amino acids. 
Histidine and methionine had the lowest abundance among peptide amino acids. 
Cysteine, serine and glycine were the most abundant amino acids. 91% of peptides had 
less than 10 acidic amino acids and 71% peptides had less than 10 basic amino acids. A 
pure charge of 76% peptides was between 2 and -2. 64% of peptides had a Bowman 
index of less than 1. The low index indicates high hydrophobicity of these peptides and 
increases their chances for interaction with other proteins. Also, the most important 
three-dimensional structure of plant anti-cancer peptides was the presence of 3 di-
sulfide bridges. Therefore, pharmaceutical manufacturers and drug designers can use 
these features extracted from advanced statistical analyzes to synthesize or discover new 
effective drugs with less side effects. 

Key words: Plant anticancer peptides, Statistical analysis, R studio environment 


