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 وسیلهبه نووکس(ی)س a1-نترفرون بتاین ایپروتئ دارکننده بالقوهیپا یجهشها ییشگویپ

 دینامیک مولکولی سازیشبیه

 *2،1کریم مهنام و 1فرسوگند امیری 

 شناسیگروه زیستدانشکده علوم، ایران، شهرکرد، دانشگاه شهرکرد،  1

 نانو فناوری پژوهشی مرکزایران، شهرکرد، دانشگاه شهرکرد،  2

 07/07/1399 تاریخ پذیرش: 29/04/1398 تاریخ دریافت:

 چکیده

آن  یداریپا شیو افزااس است  ام یماریبشرفت یری از پیدر جلوگیک داروی مهم  (اینترفرون بتا) سینووکسرانی یاداروی 

 نگیداک و یمولکول کینامید یسازهیشبو انجام  نیپروتئ نیا یبرا جهش پنج یطراح با قیتحق نیدر ادارد.  یادیز تیاهم

 داده کیوزیپاپ م ینترنتیدرگاه ا به بتا نترفرونیا یعیساختار طبابتدا  کار در نیانجام ا یمشخص شد. برا ،جهش نیتردارکنندهیپا

جهش  کی و سرور نیشده توسط ا ییشگویپ ترمناسبچهارجهش  مدل سپس .شوند ییشگویپ دارکنندهیپا جهشهای تا شد

 طوربه یعیو ساختار طبجهشها  نیاز ا هرکدام مدل سپس. شد هیته نیپروتئ نیا از (5 جهش ای 3و  2 یبیترک جهش) یبیترک

 کینامید یسازهیشببرنامه گرومکس  لهیوسبه هینانوثان 20به مدت  نیکلو 500و  450 و 400و  350 و 300 یدماهاجداگانه در 

 هینانوثان 10 ردساختارها در هر دما  نیاز ا هرکدام یبرا یساختار ی. سپس پارامترها(هینانوثان 600 درمجموع)شدند یمولکول

دما  شیافزااثر در  یساختار راتییتغ بیشپارامترها رسم شدند و  نیانگیدما دربرابر م هایو نمودار شد محاسبه هایسازهیشبآخر 

نشان داد که جهش  آمدهدستبه جینتا. دنوش مشخص ترداریپا یساختارهاآمد تا  به دست یعیو ساختار طبجهشها  همه یبرا

 اتصال قدرت علاوهه ب. دارد یعیطب نترفرونیا ساختاربا  سهیدر مقا یشتریب یداریپا پنج جهش نیب در (G127E) شماره سه

آبدوستی  شیافزا که رسدیم نظر به .بود شتریبجهشها  ریسا و یوحش حالت به نسبت نترفرونیا رندهیگ به سه شماره جهش

 .است شده بدن از خارج در آن شتریب یداریپا و تیحلال شیافزا به منجر نیپروتئ سطح در 3 جهش در 127 ماندهیباق اطراف

 نگیداک ،یمولکول کینامید یسازهیشبجهش،  ،یداریپا بتا، نترفرونیا: یدیکل ه هایواژ

 mahnam.karim@sci.sku.ac.ir، پست الکترونیکی:  09134096831:، تلفنمسئول نویسنده *

 مقدمه

 تیخاصهستند که  یمهم ینیپروتئ یهانیتوکیس اینترفرونها

را ویروسها و باکتریها دربرابر  ریتکث ضدو  یروسیضدو

از خانواده  یشمار اینترفرونها یارساخت نظر از .دارند

از خانواده  نیهستند و همچن کسیهل یدارا یهانیتوکیس

 تی. فعالندیآیمرشد در موجود زنده به شمار  یفاکتورها

را  اینترفرونها ،گانهیعوامل بدر برابر  مقابلهو  یروسیضدو

 یسرطانها ت،یهپاتمثل  ییهایماریب یدارو برا عنوانبه

کرده  پیشنهاد( Multiple sclerosis) اسام یماریبو  یروسیو

و  اسام یهاحملهکاهش شمار  در اینترفرونها ). 16(است 

نقش دارند. علاوه  نورونهااهش التهاب کآسیب مغزی و در

در  درنتیجهعصبی و  فاکتور رشدافزایش تولید  بر این در

به  مارانیتمام ب وجود نیا با .دارند ریتأث نورونهابهبود بقای 

در   نترفرونیااز  ییسطح بالا یعنی دهندینمدارو پاسخ  نیا

 .)7( شودیم یخنث هایبادیآنتتوسط  منیخود ا یها یماریب

 کی نوع  . شوندیم  یبندطبقه گروه   دو  به    اینترفرونها

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.5.5
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گاما  کهی، درحالاستتاو و امگا  ،، بتاشامل آلفا اینترفرونها

. )3(است  اینترفرونهاگروه دو  شدهشناختهتنها عضو 

پستانداران و  یسلولهاآن در  DNA یبتا که توال نترفرونیا

 افتی یاستخوان یهایماهمثل پرندگان و  داران مهره

که  شودیم یبندمیتقس b1βو  a1β به دو گروه  ،شودیم

درصد  30تا  5خنثی سازی آنتی بادیها را در  a1βاینترفرون 

و هر دو گروه از طرف سازمان بیماران تحریک می کند 

 اس ام یماریدرمان ب ی( براFDA) کایآمر یغذا و دارو

ه است که ب نیپروتئکویگلیک  بتا نترفرونیا. اندشده دیتائ

صورت همودیمراست و بدون درنظرگرفتن پپتید علامت 

علامت  دیاول آن پپت ماندهیباق 21 دارد. ماندهیباق 332

(signal peptideاست ). کیلو  5/22 مرآنید یوزن مولکول

از توالی آن با اینترفرون آلفا و  درصد 35است که  دالتون

اینترفرون بتای موش مشابهت دارد. توالی  با  درصد 50

کد  با UniProt ینترنتیبتا در درگاه ا نترفرونیا یتوال

P01574 ینیداده پروتئ گاهیدر پا و PDB  1با کدAU1 

موجود است. ساختار کریستالوگرافی ازاینترفرون بتای 

که این پروتئین از پنج مارپیچ آلفا  دهدیانسان نشان م

 (.4) شده استتشکیل

 باقی ماندهدر توالی  درصد 30آلفا و بتا حدود  یاینترفرونها

 یهارندهیگاتصال به دو باهم برای هر ومشابهت دارند 

 .)16( کنندیممشابه رقابت 

 یمقدمات یالقا با تاب نترفرونیا توسطآپوپتوزجادیا ییتوانا

 کیآپوپتوز را تحر که ییمولکولهابا  تومور همراه مرگ

 کنندهمیتنظبتا  نترفرونیا نی. همچنردیپذیمانجام  کنندیم

 شیاست که اجازه افزا یبافت یسازگار یژنهایآنت ینیبال

 (.4) دهدیمرا  یروسیو یژنهایآنتاز  شدهمشتق یدهایپپت

است  a کیبتا  نترفرونیا ینام تجار (CinnoVex) نووکسیس

 Ecoli) یباکتر در ریتکثهمسان زنده ) صورتبه رانیکه در ا

 مرتبهکی یاهفته یقیتزر صورتبهدارو  نیا .شودیم دیتول

 نیپروتئ نیا یدرمان تیمز رغمیعلمصرف شود.  دیبا

 همراه یتمشکلا با یستیز یدارو نیا از و استفاده ینگهدار

. است مک نسبتاًاز بدن  درخارج دارو نیا عمرمهیناست و 

توسط  هفته دارو کیطول در زین بدن داخل در نیهمچن

دفع  هیکل قیاز طر ای شودیم زهیمتابول یکبد یمهایآنز

 Asn شدهحفاظت فیدر موت ونیلاسیکوزیگل .(12)گرددیم

–x-Thr/ser 13(شودیم نیپروتئ نیا شدن ترداریپا به منجر(. 

 یداریپا در رییتغ یبرا یمختلف محاسبات یهاروش

 نیا یتمام .است افتهی توسعه جهش قیطر از نیپروتئ

 یکیکنند. یم استفاده نیپروتئ یاز ساختار سه بعدها روش

 است کیوزیم پاپ دهنده سیها، روش سروروش نیا از

درگاه  نی. ا(6)شد ابداع همکاران و دهوک یآقا توسط که

 یهااز جهش یناش کینامیترمود یداریپا راتییتغ ینترنتیا

با استفاده از ترکیب خطی پتانسیل های آماری را  یانقطه

وابسته به سطح در  پتانسیل ها ضرایبپیش بینی می کند. 

این  .ه های جهش یافته استحلال باقی مانددسترس 

 دارکننده،یپا یهاجهش از یستیل اتمام، از پسسرور 

 درگاه اینترنتی نیا .کندیم جادیا اثر یب و دارکنندهیناپا

 نیپروتئ یداریپا در یکم طور به را جهش کی ریمقدارتأث

 بودن نهیبه یابیارز یبرا تواند یمکه  کندیم محاسبه

بررسی  و نیپروتئ یتوال در ها مانده یباق از کی هرجایگاه 

 .(6) شود استفاده آن ساختار یرادیپا

دینامیک مولکولی یک پروتئین یا اسید نوکلئیک  یسازهیشب

زمان مولکول یا سامانه در طی یکماکرو یهاحرکت اتم

 بعاستفاده از حل معادله حرکت نیوتن و توامشخص را با 

یک  یسازهی. خروجی شبکندیانرژی پتانسیل بررسی م

 یسازهیسری از ساختارهای ایجادشده در طی زمان شب

است که روند تغییرات ساختار را در طی زمان موردنظر 

که چگونگی این تغییرات دینامیک سامانه یا  دهدیارائه م

 یهایسازهیشب (.5و15) کندیمولکول را منعکس م

 ریمقاد( ensamble) هنگردتواند در یم یمولکول کینامید

 تعداد هنگرد یا( (NVTثابت  یثابت تعداد اتم، حجم و دما

 جینتا NPT هنگردانجام شود. (NPT) ثابت یادم و فشار اتم،

 و دارد یشتریب یهمخوان یشگاهیآزما طیبا شرا یسازهیشب
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 .شودیم منعکس بهتر یتجرب طیشرا در سامانه یواقع رفتار

تغییرات پیش بینی برای  می توانندهای محاسباتی روش

 Doss آقای .استفاده شوندپروتئین دراثر جهش ساختار 

های با استفاده از روش 2012همکارانش در سال 

محاسباتی اقدام به طراحی چند جهش روی آنزیم 

 میآنز نیا یداریپا شیمنظورافزاسیستاتیونین بتا سنتاز به

 2002و همکاران در سال  Pikkemaat یآقا .)9( کردند

نشان دادند که  وهالوآلکان دهالوژناز کارکردند  میآنز یرو

 ید یوندهایپ تواندیم یمولکول کینامید یسازهیشب

. کند مشخص را، شوندیم یداریمهم که باعث پا دیسولف

 یچند جهش رو نیپروتئ یداریپا شیافزا یبراآنها 

 یهامیآنز کردند و مشاهده کردند که جادیا میساختار آنز

 یرا نسبت به حالت وحش یتوجهقابل راتیی، تغافتهیجهش

نسبت به حالت  نیذوب پروتئ یدما و می دهندنشان 

 (.17) افزایش می یابد یوحش

ی ری این داروافزایش پایدا منظوربهدر این تحقیق 

در  ترطولانی نگهداری ودر خارج از بدن  پروتئینی

ه ب اقدام بتا نترفرونینگهداری ا نهیهزکاهش  وداروخانه 

و  نندهدارکیپا جهشهای طراحی وسیلهبه پایدارسازی دارو

و  نظری هایروشتغییرات پایداری به کمک  پیشگویی

 .گردید ک مولکولیینامید سازیشبیه

وکلئیک دینامیک مولکولی یک پروتئین یا اسید ن یسازهیشب

زمان ماکرو مولکول یا سامانه در طی یک یحرکت اتمها

 بعمشخص را با استفاده از حل معادله حرکت نیوتن و توا

یک  یسازهی. خروجی شبکندیانرژی پتانسیل بررسی م

 یسازهیسری از ساختارهای ایجادشده در طی زمان شب

ت ساختار را در طی زمان موردنظر است که روند تغییرا

یا  که چگونگی این تغییرات دینامیک سامانه دهدیارائه م

 (.14) کندیمولکول را منعکس م

 هاروشمواد و 

 یبرا شبیه سازی دینامیک مولکولی از روش قیتحق نیدر ا

 a کیبتا  نترفرونیا ییدارو نیپروتئ یداریپا رییتغ یبررس

 یستالوگرافیساختار کر شبیه سازیبرای  .استفاده شد

و  1AU1با کد  PDBاز بانک  a نترفرونیبتا ا نیپروتئ

 کینامید یسازهیانگستروم گرفته شد و شب 2/2 بزرگنمایی

 یدما و فشار طیشرا در 5 گرومکس برنامه با یمولکول

 هینانوثان 20به مدت  G43a1ا میدان نیروی ب (NPT) ثابت

ساختار  سازیشبیهبرای انجام . (15) شد انجام

 ک جعبه آب شاملیدر  اینترفرون کریستالوگرافی پروتئین

 نیقرار داده شد. همچن spc216مولکول آب با مدل  12774

ن یگزیجا یتصادف طوربهون کلر ی 42و م یون سدی 33

سامانه با الگوریتم کاهش شدند. ابتدا کل  ی آبمولکولها

. در شد (minimize)ه شیب مزدوج کمین و سپسب یپرش

سامانه حجم و دمای به تعادل رساندن  منظوربهمرحله بعد 

سازی دینامیک مولکولی در یهشبکوثانیه یپ 500 به مدت

و  ی ثابت(مولکولهاحجم و تعداد )دما و NVTهنگرد 

 1000به منظور به تعادل رساندن دما و فشار سامانه  سپس

ی مولکولها)دما و فشار و تعداد  NPTکوثانیه در هنگرد یپ

ن یی پروتئاتمهاثابت( با ثابت در نظر گرفتن مکان 

(position restraint .انجام شد ) ه ینانوثان 20 نهایی مرحلهدر

 یدر دما و NPT هنگرددر  یک مولکولینامیسازی دیهشب

ثابت در نظر ه بدون یفمتوثان 2 ین و گام زمانیکلو 300

جزئیات  .(9و 5)انجام شد نیروتئپ اتمهایمکان گرفتن 

 (.14و2ذکر شده است ) 14بیشتر در منبع 

 سرور پاپبه پروتئین  کریستالوگرافیساختار همچنین 

سرور  نیا (.6) داده شد( /http://dezyme.com) میوزیک

 ینیبشیپرا  نیپروتئ ساختار دارکنندهیپا جهشهای تواندیم

 ترمودینامیکیپایداری تغییرات را برحسب  آنها کند و

(Thermodynamic stability changes)  نسبت به حالت

اول  یشنهادیپجهش چهار سپس .کندیممرتب وحشی 

پایداری ترمودینامیکی  راتیی)تغ ΔΔGنیتریمنفبا ( 1 شکل)

 .شد انتخاب (ینسبت به حالت وحش افتهیجهشحالت 

شده نوشته باقی ماندهزیر هر  این شکل در در G∆∆قادیر م

ه تغییرات انرژی جهش آن باقی مانده بمجموع  که است

  .دیگر است باقی مانده 19

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.5.5
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. قسمت های سبز رنگ و قرمز و سبز پررنگ و نتایج سرورپاپ میوزیک در مورد نقاط مستعد به جهش در پروتئین همودیمر اینترفرون -1شکل 

( هستند . T( و پیوند های هیدروژنی کوتاه برد در مارپیچ )S) Bend)(، پیچ ) H( ) کلاف بختانه(،  مارپیچ آلفا)Cساختار کویل)صورتی به ترتیب  

هر  3و در جهش  273و  107هردوی گلوتامات  2و در جهش 148و  314هردوی والین  1در زیر هر باقی مانده ذکر شده است. در جهش GΔΔمقادیر

 جهش داده شده اند. 198و  32هردوی لوسین  4و در جهش  293 و 127دوی گلیسین 
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انتخاب جهشهای پایدارکننده به این صورت است که ابتدا 

بعنوان  بودند G∆∆ نیتریکه دارای منف ییهاباقی مانده 

و  314که عبارت بودند ازوالین  انتخاب شدند نقاط مستعد

. از آنجایی 198و لوسین  127و گلیسین  273گلوتامات 

پروتئین اینترفرون همودیمر می باشد و تعداد باقی مانده  که

می باشد و ایجاد جهش ها در هر  166های هر مونومر آن 

دو زیر واحد بطور همزمان انجام شد در ادامه مقاله برای 

ز شماره های باقی مانده های زیر ذکر شماره جهش ها ا

و گلاسین  107و گلوتامات  148واحد اول یعنی والین 

استفاده شد. مثلا منظور از جهش  32و لوسین  127

است.  314و  148، جهش همزمان در والین 148والین

همچنین برای هر کدام از این نقاط مستعد بهترین و منفی 

عبارت بودند  جهش انتخاب شد که 19از بین  G∆∆ترین 

( و جهش 1به گلوتامات )جهش  148از جهش والین 

( و جهش گلیسین 2به ایزولوسین)جهش  107گلوتامات 

به  32( و جهش لوسین 3به گلوتامات )جهش  127

 (4پرولین)جهش 

با استفاده از برنامه هایپرکم پس از انتخاب جهشها 

8(Hyperchem 8) ر ساختار د طور جداگانهبه چهار جهش

و  2ب جهش یک جهش از ترکین ی. همچنایجاد شد یمرد

 یافتهجهشاین ساختارهای (. 5ه شد)جهش یته 3

 . ندذخیره شد PDBفایل  صورتبه

تحمل دمای بالا و حفظ عملکرد و تاخوردگی و ساختار 

پروتئین ها یکی از مهمترین پارامترها برای تطابق موجود 

جلوگیری از تغییرات زنده با شرایط محیطی است. بنابراین 

ساختاری به منظور حفظ عملکرد پروتئین ها در دمای 

بالاتر از حد عادی یک مساله حیاتی برای موجود زنده 

است. ما نیز به طورمنطقی انتظار داریم پروتئین های 

پایدارترمثل پروتئین های ترموفیل در اثرافزایش دما 

. دراین تغییرات ساختاری نامطلوب کمتری را متحمل شوند

مقاله اثر دما روی تغییرات ساختاری بررسی شده است و 

اثر افزایش تظار داشت که پروتئین هایی که درمی توان ان

 باشند.پایدارتر  ،دما تغییرات ساختاری کمتری داشته باشند

در پنج دما  یعیو ساختار طبجهشها  از هرکدامن یبنابرا

جداگانه طوربه کلوین( 500و  450و  400و  350و  300)

این محدوده شدند.  یسازهیشب نانوثانیه 20و به مدت 

چند در شرایط تجربی نمی تواند وجود داشته دمایی هر

باشد ولی در کار های نظری می توان از استفاده کرد و 

. دمای بالا باعث شکسته شدن پیوندهای پروتئین نمی شود

امکان باز این مطالعه هدف از افزایش دما فراهم آوردن  در

شدن پروتئین و بررسی پایداری آن بود. در مقالات دیگر 

(. 18سازی در دمای بالا استفاده شده است ) هم از شبیه

 6) یعیطب و ساختارجهشها  برای همه بنابراین درمجموع

 سازیشبیهنانوثانیه  600 به مدت دما 5ساختار( در 

)جذر   RMSDسپس مقادیر دینامیک مولکولی انجام شد.

 RMSFنسبت به لحظه شروع(، هااتم ییجاجابهمیانگین 

لحظه شروع  مکان نسبت به باقی ماندهمکان هر ییجاجابه)

سطح در دسترس  خودش(، سطح در دسترس کل پروتئین،

 یهاماندهیباق در دسترسسطح  ،یقطب ریغ یهاماندهیباق

پیوندهای  تعداد (،Rgقطبی، شعاع چرخش پروتئین )

هیدروژنی پروتئین با خودش، تعداد پیوندهای هیدروژنی 

ساختار دوم  و محتوی پایداریناپروتئین با آب، پارامتر 

هر  شیب و شدمحاسبه  هایسازهیشبپروتئین برای همه 

 شد محاسبهنمودار ترها در اثر افزایش دما روی یک از پارام

تا تغییرات ساختارها )که از مقایسه هر جهش با خودش 

حالت وحشی  ویافته  آمده بود( در حالت جهشدستبه

 بدست آید.

یکی دیگر از راههای نشان دادن پایداری پروتئین و میزان 

محاسبه انرژی آزاد حلالیت است که (، ∆solG) حلالیـت آن

دهنده حلالیت بیشتر پروتئین است هر چه کمتر باشد نشان

و جهشها  همهانرژی آزاد حلالیت  پژوهش در این. (19)

در همه دماها محاسبه شد. برای محاسبه  ساختار طبیعی

 بیستسازی نانوثانیه آخر هرشبیه دهزاد حلالیت از آانرژی 

زاد حلالیت این ساختارها آانرژی  استخراج شد وساختار

 APBS(Adaptive Poisson-Boltzmann Solver)  توسط برنامه
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ها میانگین و سپس از این انرژی (10و 1شد )محاسبه 

 .گرفته شد

 همه یی، ساختار نهاسازیشبیه آنالیزهایجام نا ازپس

ن یکلو 300وحشی که در دمای  حالت وجهشها 

داک ( PDB :1n6v)کد نترفرون یا رندهیبود به گ آمدهدستبه

به گیرنده  هایافتهجهشاز  یککدامکه  مشخص شودشد تا 

و  45و  44باقی مانده های  .یابدمیاتصال  ترمحکمخود 

های فعال برای  هبعنوان باقی ماند 107و  100و  47و  46

برای  46و  42و  41گیرنده و همچنین باقی مانده های 

وحشی یا جهش یافته در نظر گرفته اینترفرون پروتئین 

 یافتهجهشو یوحش تاربرای انجام داکینگ ساخ(. 11شدند)

داک هاد ازسرور اشگیرندهاینترفرون به 
(http://haddock.science.uu.nl/services/HADDOCK/ haddock 

server-easy.html)  انرژی چه هر در ضمن (.8شد )استفاده

 است.ترقویباشد اتصال  ترمنفی اتصال

 و بحث نتایج

رات جذر ییتغ نمودار: دینامیک مولکولی سازیشبیهنتایج 

وحشی در حالت ( پروتئین RMSDمیانگین مربع انحرافات )

 نیکلو 300دما در  یسازهیشبدر طول زمان و جهش یافته 

  شده است. نمایش داده 2شکل در 

 

 
( و m3)3( و جهش   (2m2( و جهش m1)1و جهش های  (nativeپروتئین اینترفرون وحشی ) (RMSD)میانگین مربع انحرافاتجذر  -2شکل 

 سازی دینامیک مولکولینانوثانیه شبیه 20کلوین در طول  300در دمای  (m5)5( و جهش m4)4جهش 

 

ده نانوثانیه  درمشخص است،  شکلاین  درکه  طورهمان

حالت های پروتئین در دمای همه  در سازیشبیهپایانی 

میانگین ن یبنابرا ند.رسیده اساختاری به تعادل کلوین  300

  .محاسبه شدنانوثانیه آخر  10در  هامه آنالیزه

دما برای هر جهش  5در  سازیشبیهبعد از ایجاد جهش و 

 دست بهدر هر دما برای هر سویه  ذکرشده پارامترهای

 نانوثانیه آخر شبیه سازی 10در پارامتر هرو از  آورده شد

پارامتر در هر میانگین  نقاط نمودارو ه شدن گرفتیمیانگ

رسم شد و شیب بهترین خط عبوری از بین نقاط  دما برابر

ر آن پارامتر نسبت ییروند تغ )برازش( و ه شدوردآ به دست

ن خط کمتر یب ای. هرچه شمشخص شدش دما یبه افزا

 خواهد داشتباشد افزایش دما اثر کمتری روی آن پارامتر 

افزایش دما  اثر در دیگرعبارتبه. استدارتر یپا آن جهشو 

 کهازآنجایی. شودیمتحول  ر وییساختار کمتر دچار تغآن 

هدف ما پیدا کردن جهشی است که منجر به پایداری بیشتر 
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 می روداینترفرون نسبت به حالت وحشی باشد، انتظار 

کمتر از فرم  این تحقیقپیشنهادی  جهش دررات ییب تغیش

به شتری یداری بیوحشی باشد و نسبت به فرم وحشی پا

نشان  1در جدول  پارامترهارات ییشیب تغ نتایج د.یآ دست

 است. شدهداده

 
 یافتههای جهشوحشی و حالت ساختارشیب تغییرات پارامترها در برابر دما برای  -1جدول 

 شیب                            

 

 شییب پارامتر

 

 1جهش  وحشی
V148E 

 2جهش 
E107I 

 3جهش 
G127E 

 4جهش 
L32P 

 5 جهش

 ترکیبی()

 56/39 32/36 7/39 7/33 3/38 7/46 آب-پروتئین الکتروستاتیک و واندروالسیی ژانرمجموع 

RMSD 005/0 006/0 004/0 004/0 005/0 005/0 دیمر اسکلت اصلی 

RMSD 003/0 004/0 0046/0 003/0 004/0 003/0 مونومر 

RMSF 002/0 002/0 0027/0 0029/0 003/0 003/0 هاماندهاسکلت اصلی باقی 

 -001/0 -001/0 -001/0 -001/0 -001/0 -002/0 شعاع چرخش کل پروتئین

 0005/0 0004/0 0001/0 0002/0 0004/0 0004/0 شعاع چرخش مونومر

 -005/0 -0064/0 -0037/0 -0031/0 -0061/0 -0069/0 فاصله مرکز جرم دومونومر 

 014/0 052/0 021/0 01/0 032/0 043/0 سطح در دسترس حلال

 085/0 097/0 053/0 059/0 098/0 12/0 سطح در دسترس حلال مونومر

 015/0 02/0 01/0 005/0 015/0 02/0 های قطبیماندهدسترس باقیسطح در 

 041/0 04/0 04/0 055/0 032/0 24/0 های غیر قطبیماندهسطح در دسترس حلال باقی

 -40/0 -39/0 -34/0 -35/0 -43/0 -42/0 پروتئین -تعداد پیوند هیدروژنی پروتئین

 -12/1 -14/1 -26/1 -11/1 -12/1 -04/1 آب -تعداد پیوند هیدروژنی پروتئین

 07/0 1/0 04/0 07/0 11/0 11/0 تعداد پیوندهای هیدروژنی بین مونومر 

 039/0 -039/0 -02/0 -23/0 -26/0 -03/0 ناپایداری پارامتر

 46/0 46/0 11/0 36/0 46/0 42/0 کننده در کلاف بختانههای شرکتافزایش تعداد باقی مانده

 -82/0 -81/0 -46/0 -65/0 -92/0 -85/0 کننده در ساختار سختشرکتهای تعداد باقی مانده

 95/17 49/21 81/17 52/16 32/14 52/26 انرژی آزادگیبس حلالیت

 

 نظر از: ((RMSDانحرافات مربع  جذر میانگیننتایج 

به دما،  در برابر دیمر اسکلت اصلی RMSD نیانگیمرییتغ

 توجهی قابل تغییر ساختار هایافتهجهشهمه  رسدمینظر 

و فرم  جهشها و اندنداشته سازیشبیهنسبت لحظه شروع 

افزایش دما از خود  یکسانی در برابر العملعکسوحشی 

ز ین اختلافات ناچیا اگر اختلاف دارند ای دهندمینشان 

پروتئین اینترفرون همودیمر است و هر دو مونومر است. 

متعلق به دو  دیمر RMSD ازآنجاکه .اندباهم یکسان کاملاً

زیر واحد است و ممکن است ارتباط و فاصله مونومرها 

، نامناسب شود یریگجهینتروی نتایج اثر بگذارد و باعث 

 محاسبه واحد اولر ییعنی ز زیر واحدیک  RMSD نیبنابرا

 پروتئین RMSDمثل ز ین مورد نیا در. شد و مقایسه

 وبود ز یدر اثر افزایش دما ناچ RMSDب یش راتییتغدیمر

 مشاهده شد.شیب  افزایش اندکی در

 نیهمچن : (RMSF)  نوسانات مربع   میانگین جذر نتایج 
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RMSF یاصل اسکلت (Backbone) در همه  هانمونه همه

 محاسبه شد و سپس یسازهیشبآخر  هینانوثان 10دماها در 

 دما هردر  نیپروتئهر  در هاماندهیباقهمه  RMSFاز 

 دهندهنشان تواندیم نیانگیم نیا. شد گرفته نیانگیم

 نیانگیم رییتغ بیشباشد.  نیپروتئ یکل یریپذانعطاف

RMSF  مشابه جهشها  همه در هاماندهیباقاسکلت اصلی

ش یجه گرفت افزاینت توانمین یبنابرا ،بودنمونه وحشی 

اثر یکسانی روی  تقریباًو نمونه وحشی جهشها  دما در همه

 .است داشته نیکلی پروتئ پذیریانعطاف

 نیپروتئ به نترفرونیا از 46و  42و  41 باقی مانده های

 RMSF نیانگیم بیش .شوندیممتصل  نترفرونیا رندهیگ

هر دما در  هانمونه همهدر  رندهیمتصل به گ یهاباقی مانده

به نقاط  نیا نیبرازش شده از ب خطبیشگرفته شد و 

شماره  جهشهایاز آن است که  یحاک جیآمد که نتا دست

در کل  یهستند ول بیش نیکمتر یچهار و پنج دارادو و

پارامتر  نیا به هم بوده و کینزد مدلهاگفت همه  توانیم

روند  یرو یتوجهقابلدما اثر  شیوافزا ثابت هستند آنها در

 نگذاشته رندهیمتصل به گ یهاباقی مانده یریپذانعطاف

 .است

 شعاع راتییتغ بیش: (Rg) نیشعاع چرخش پروتئ جینتا

 شعاع کاهش یمعن به که است یمنف نترفرونیا چرخش

 زهایآنال هیکل در. است دما شین با افزایپروتئ کل چرخش

 گرددیم سهیمقا هم باقدرمطلق اعداد را  بهایش سهیمقا یبرا

کاهش آن پارامتر است.  یتنها به معن یچون علامت منف

 شیگفت با افزا توانیم (Rg) نیشعاع چرخش پروتئ ازنظر

. کاهش دیده می شودپارامتررا  نیدما در هرمدل کاهش ا

شدن  ترکینزد واسطهبهدما  شیشعاع چرخش در اثر افزا

 ولدماست که در جد شیافزادر اثر  به همدو مونومرنسبت 

 بیه به ش. با توجشودیمبه آن اشاره  و بعداً ذکرشده 1

دما  شیدر برابر افزا مریدکاهش شعاع چرخش  کسانی

باعث  کسانی طوربهجهشها  گرفت همه جهینت توانیم

 شیاثر افزا در  نترفرونیا مریدشعاع چرخش  یجزئکاهش 

 .اندشدهدما 

شعاع چرخش  جیحذف اثر فاصله دو منومر در نتا یبرا

 نی. در اگردیدمونومر هم محاسبه  کیکل، شعاع چرخش 

دما کم  شیحالت برخلاف شعاع چرخش کل که با افزا

 ادیدما شعاع چرخش مونومر اول ز شیبا افزا شدیم

شعاع  شیافزا بیش و سوم دوم جهش ازآنجاکه. شودیم

گرفت  جهینت توانیمدارد  ینسبت به حالت وحش یکمتر

 ای نیپروتئ کمتر شدن بازباعث  سومو  دومکه جهش 

 در ینسبت به حالت وحشجهشها  نیدرا کمتر یدارتریپانا

نسبت جهشها  نیا گریدعبارتبه. شوندیمدما  شیاثر افزا

 ید اما در نمونه وحشنت کمتر داریدما حساس شیبه افزا

و باز شدن  ثابت است بیش شیو چهار افزا کی جهشهای

 .است شتریب نیپروتئ یداریو ناپا

است و مونومر مریهمود کی نترفرونین ایپروتئ کهییازآنجا

 یز برایآنال نیا جیمانند مونومر اول است نتا قاًیدقدوم هم 

به تکرار  یازیاست و ن میتعمقابلمونومر دوم هم 

در همه  مسئله نی. استیمونومر دوم ن یمحاسبات برا

است صادق  شدهانجام کیمونومر  یکه برا ییزهایآنال

 است.

دما باعث  شیافزا: واحد ریز دو جرم مرکز فاصله جینتا

فاصله مرکز جرم دو  ازنظر. شودیمکاهش فاصله دومونومر 

است و با  بیش نیکمتر یجهش دودارا نیمونومر پروتئ

 هیدما نسبت به بق شیدو مونومر در اثر افزا یکمتر بیش

. کاهش شودیم کینزد به هم یو حالت وحشجهشها 

فاصله مرکز جرم دو مونومر هماهنگ با کاهش شعاع 

 ن است که قبلاً بحث شد.یپروتئچرخش کل 

 شیبا افزا: (ASA) نیسطح در دسترس حلال پروتئ جینتا

 و سطح در شودیمباز  نیساختار پروتئ مدلهاهمه  دما در

 کهییازآنجا. ابدییم شیافزا (ASA)نترفرونیدسترس کل ا

دما کندتر از  شیافزا در اثرسطح جهش دوم  شیروند افزا

 جهینت توانیم است، یحالت وحش یو حتجهشها  هیبق

 نسبت به نترفرونیاشتریب یداریپادوم باعث  گرفت جهش
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 ،دو جهش نیبنابرا؛ شودیم جهشها ریو سا یحالت وحش

. با ندیآیم حساببه زیآنال نیجهش در ا نیتردارکنندهیپا

شده است،  ادیز نیدما سطح پروتئ شیبا افزا نکهیاتوجه به 

 وجود داردهم  نیدر شعاع کل پروتئ شیانتظار افزا

 شودیمن کم یشعاع کل پروتئ ه شدقبلاً نشان داد کهیدرحال

 اختلاف نیبود. ا ین منفیکل پروتئشعاع  راتییتغ بیو ش

داد که دو مونومر  حیتوض توانیمصورت  نیرا به ا

به هم وصل هستند و ( Zn) یاتم رو کیتوسط  نترفرونیا

 جهیدرنتو  شوندیم کیدما دو مونومر به هم نزد شیبا افزا

شعاع  کهییازآنجااما  ،ابدییمکاهش  نترفرونیا یشعاع کل

وسطح در  کندیم دایپ شیجداگانه افزا طوربههرمونومر 

جدول  جینتا .کندیم دایپ شیافزا زین نیدسترس کل پروتئ

در سطح  شیدما باعث افزا شیافزا که دهدیمنشان  1

 نکهیا به علت. شودیم کیدردسترس حلال مونومر 

 گرفته می شوددر نظر  یداریناپا یسطح به معنا شیافزا

با جهش دو  آن از بعد وگفت جهش شماره سه  توانیم

 بقیهو از  شودیمنسبت به همه حالات باز  یسرعت کمتر

 نیا ازباهم  باًیتقروچهار هم  کی. جهش شماره انددارتریپا

 .اندمشابهنظر 

به  یسطح دردسترس حلال قطب شیافزا با توجه به اینکه

دما سطح  شیبا افزا ،ن استیپروتئ تیحلال شیافزا یمعن

با جهشها  همه یول شودیم ادیز یدر دسترس حلال قطب

سطح در دسترس  یحالت وحش یمساو ایکمتر  بیش

 از کدامچیه نیبنابرا ند،دهیم شیخود را افزا یحلال قطب

سطح  شیافزا ازنظر ینسبت به حالت وحش یتیمزجهشها 

سطح در دسترس  شیدما ندارند. افزا شیدر اثر افزا یقطب

ن یو رسوب پروتئ تیکاهش حلال یبه معن یقطب ریغحلال 

هر چه سطح در دسترس حلال  گرید انیب بهاست. 

 نیکمتر باشد پروتئ دروفوبیه ای یرقطبیغ یهاماندهیباق

 هر مورد نیدارد و در ا یشتریب یداریپا و تیحلال

سطح  شیافزا یبرا یکمتر بیدماش شیکه با افزا ینیپروتئ

 ،است دارتریداشته باشد پا یقطب ریغ حلال در دسترس

همه بهتر  از V148E)) کیجهش شماره  نظر نیا از نیبنابرا

را  یدارکنندگیپا نیا لیدلاست.  دارتریپا یحالت وحشاز و

 یقطب ریغ رهیزنج یکه وقت داد حیوضت گونهنیا توانیم

 یابیشود جا لیتبد یمنف یبه گلوتامات قطب نیوال

 یبندصورت گریزیآباست که  یبه صورتگلوتامات 

 .کندیم کمترساختار را 

: خودش با نیپروتئ یدروژنیه یها وندیپ تعداد جینتا

 جهشهایدر مورد  )20( و همکارانش پلیه وان یآقا

تحقیق کرده و به  کانیگل یستروفید نیپروتئ یرو بارانیز

این نتیجه رسیدند که در بین چند جهش آن جهشی که 

 درساختارپروتئینهیدروژنی پیوند افزایش تعدادموجب 

آن  شودیمکرده و باعث  ترمنسجمساختار را  شودیم

. باشد بارزیانیعنی کمتر  شودجهش کمتر باعث بیماری 

افزایش دما باعث شکسته شدن پیوندهای هیدروژنی 

. شودیمدرونی و کاهش تعداد پیوندهای هیدروژنی 

 کمترین روند کاهش پیوندو دوم جهش سوم  ازآنجاکه

آن را  توانیمدروژنی با افزایش دما را داشته است یه

و همچنین نسبت به جهشها  جهش پایدارتر از همه عنوانبه

 یوندهایپ گریدعبارتبهگرفت. حالت وحشی در نظر 

وساختار  شوندیمن با سرعت کمتر باز یپروتئ دارکنندهیپا

گفت  توانیممورد  نیشود. در امی  ختهیگس هم از رترید

هستند.  کسانی عملاً کیو جهش شماره  ینمونه وحش

 بیش یدارا یجهش شماره چهار هم نسبت به نمونه وحش

 یترعیسر یدروژنیه وندیروند کاهش پ یاست ول یکمتر

 .ردشماره دو و سه دا جهشهاینسبت به 

 نیدر ا: آب با نیپروتئ یدروژنیه یوندهایپ تعداد جینتا

ن با آب یپروتئ یدروژنیه یوندهایپ دما شیافزا با هم مورد

دما کم  شین با افزایپروتئ تیو حلال روندیم نیباز 

 آمدهدستبه خطبیش یحاصل از بررس جی. نتاشودیم

 یهم است ول به نسبت هانمونهاختلافات کم  دهندهنشان

 همهکه  شودیممشخص  میکن توجهکماگر به اختلافات 

 دارند ینسبت به حالت وحش یشتریب بیشجهشها 

نسبت به حالت  یشتریب سرعت اب دما شیبا افزا تیوحلال
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 تیباعث حساسجهشها  همه نیبنابرا ،شودیمکم  یوحش

 نیب. دراندداشته تیحلال کاهش ازنظر نترفرونیا شتریب

 نیکمتر و بیش نیکمتر یدارا دوجهش شماره  ،هاجهش

 از یبهتر جهش پس است هیبق به نسبت تیحلال کاهش

 .است نظر نیا

انرژی واندروالسی و الکتروستاتیک پروتئین و آب: 

انرژی مشخص است مجموع  1طور که در جدول همان

واندروالسی والکتروستاتیک بین پروتئین و آب و با افزایش 

شود که به معنی کاهش حلالیت و جاذبه بین زیاد میدما 

خط برازش شده از بین . شیبپروتئین و آب است

 دهدنشان می یسازهینانوثانیه آخر هر شب 10 یهانیانگیم

جهش شماره دو دارای کمترین شیب افزایشی در بین 

جهش شماره یک و چهار دارای  و بعدازآنها است مدل

یافته جهش یهاکمترین شیب هستند ولی در کل همه مدل

و از این  هستند و کمتری از نمونه طبیعی دارای شیب بهتر

 نظر پایداری بیشتری دارند.

از  )21(و همکاران  Zeiskeآقای: تایج پارامتر ناپایدارین

 محاسبه این پارامتربرای  چهار سویه آنزیم ریبونوکلئاز

 so)استفاده کردند این چهار سویه به ترتیب سرمادوست )

RNH، ( متعادل دوستec RNH)( گرمادوست متوسط ،)Ct 

RNH( و گرمادوست )Tt RNH) این بود  آنهاهدف  .بودند

وسیله را به هااز این سویه یک هر (Tmکه دمای ذوب )

برای این  .اورنددینامیک مولکولی به دست بی یسازهیشب

اسکلت اصلی که  NHکارابتدا پارامتر نظم پیوندهای 

پروتئین در NHپیوندهای  یریگدهنده نوسانات جهتنشان

پارامتر نظم از است را در هر دما به دست آوردند. سپس 

میانگین گرفتند و در عدد  یسازهیدر چند نانوثانیه آخر شب

کم کردند و لگاریتم نپری آن ضرب کردند و از یک 89/0

علاوه لگاریتم نپری دما را هم محاسبه ه را حساب کردند. ب

ها در چند دما انجام سویهکردند و این کار را برای همه

رسم را از این دو لگاریتم آمده دستدادند و نموداراعداد به

ن خطی که از بین این نقاط عبور و شیب بهتری کردند

با داشتن اطلاعات تجربی در . را به دست آوردند کردیم

و  گرمادوست یهاهیسو  (Tm)ذوبدمای  مورد

دمای ذوب رابطه مشخص شد که این شیب با  سرمادوست

 و دمایپایداری بیشتر  یعنی هرچه کمتر باشد، ،عکس دارد

پارامتر را پارامتر ن یا توانمین یبنابرا .ذوب بالاتر است

نمونه وحشی و پنج ن پارامتر برای یا د.یداری نامیناپا

 خطشیبشد و نتایج حاصل نشان داد که محاسبه جهش 

 یافتهجهش یهانمونهبرازش برای جهش شماره سه از همه 

جهش شماره چهار دارای  ازآنپسکمتر است. و وحشی 

برابر با نمونه وحشی است و جهش شماره  تقریباًشیبی 

نامناسب و بیشتر از نمونه وحشی  یبهایشیک و دو دارای 

 .باشندیم

کننده در شرکت یهانتایج میانگین تعداد باقی مانده

آقای لئون و  و ساختار سخت: ساختار کلاف بختانه

نشان دادند که جهشی که باعث افزایش ساختار ان همکار

مونلین می شود باعث افزایش پایداری آن در دوم پروتئین 

. در مورد اینترفرون بتا ، چون )14( دمای بالاتر هم می شود

میانگین  شودیمن یافزایش دما منجر به باز شدن پروتئ

که در ساختار کلاف بختانه شرکت  ییهاباقی ماندهتعداد 

و شیب نمودارها در  شودیمبا افزایش دما زیاد  کنندیم

متعلق به  مورد رد مثبت است. کمترین شیب در اینهمه موا

پایدارتر بودن آن نسبت به  دهندهنشانجهش سوم است که 

جهش شماره  آن از پسه وحشی است. و نمونجهشها  بقیه

و  استدو دارای شیب کمتری نسبت به حالت وحشی 

 تقریباً  یهابیشدارای جهشها  بنابراین پایدارتراست. بقیه

برابر و زیادتر از نمونه وحشی هستند ومقاومت کمتری 

برای تبدیل به ساختار کلاف بختانه شدن در برابر افزایش 

  دما دارند.

مجموعه ساختارهای دوم سخت )با افزایش دما ساختار

اینترفرون هم کم  ( (turnمارپیچ آلفا و صفحات بتا و دور )

 دراینجا. شودیممنفی  هانمونهو شیب در همه  شودیم

که نسبت به  است سومکمترین شیب متعلق به جهش 
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ن یبنابرا ،کمتر و پایداری بیشتری دارد شیبنمونه وحشی 

دوم پایدارتر مانده و  دما ساختار اثر افزایشدر  جهش سوم

نیز دوم جهش  سوم،هش . پس از جاست شدهتخریبکمتر 

وحشی است. جهش شماره یک از نمونه  از حالت بهتر

ساختار دوم وحشی دارای شیب بیشتر شده یعنی پایداری 

مثل نمونه وحشی  تقریباًکمتری دارد. جهش شماره چهار 

 و دو گفت جهش شماره سه توانیمبوده است و در کل 

 پروتئین ساختار دومباعث پایداری جهشها  بقیهاز بیشتر 

 .است اینترفرون شده

اختلاف انرژی  نظر از :آزاد گیبس حلالیت پروتئینانرژی 

با افزایش  هانمونهگفت در همه  توانیمآزادگیبس حلالیت 

که به معنی کاهش  شودیمدما انرژی آزاد حلالیت زیادتر 

مثبت  هانمونهو شیب در همه  استحلالیت با افزایش دما 

کمتر از ت یش انرژی حلالیب افزایشجهشها  در همهاست. 

است که به معنی سرعت کمتر کاهش  ینمونه وحش

در این نتایج کمترین شیب ش دماست. یت با افزایحلال

جهش شماره چهاردارای  و استو دو متعلق به جهش یک 

 است.ت ین کاهش حلالیشتریو ببیشترین شیب 

از سرورهاد داک برای  آمدهدستبهنتایج  نتایج داکینگ:

 -3/99وحشی به ترتیب برابر با  و 1 و5و 4 و2و 3جهش 

کیلوکالری برمول  -9/52و   -1/59و -9/85 و-2/93و

جهش شماره سه دارای  هانمونهبین همه  ن دریبنابرا .است

ین اتصال است و ترقوییعنی  انرژی آزاد اتصالین ترمنفی

 رنده خودیبه گ یترمحکمنسبت به نمونه وحشی اتصال 

که مزیت دیگری برای جهش شماره سه است. دارد 

دارای جهشها  در جهش شماره سه در بین همه نیهمچن

کمترین انرژی  وکمترین انرژی اتصال واندروالسی 

بیشترین سطح  ورنده ینترفرون و گین ایبالکتروستاتیک 

  رنده بود.یدر اثر اتصال به گ شدهمدفون

 نتیجه گیری

 یبرا مهم   یدارو  کی  (بتا نترفرونی)ا  نووکسیس یارود

 شیکه افزا است اسام یماریاز عود مجدد ب یریجلوگ

 نیا چون است برخوردار ییسزا به تیآن از اهم عمرمهین

در  .شودیم ینگهدار خچالی محلول و در صورتبه دارو

ا بت نترفرونیا نیپروتئ یداریپا شیافزا به اقدام قیتحق نیا

شد.  یمولکول کینامید یسازهیشببا استفاده از  (نووکسی)س

 دایو پ اسام مبتلابه مارانیکمک به ب قیتحق نیهدف از ا

 شود در آن شتریب یداریبود که منجر به پا یجهشهایکردن 

 ینترنتیاز درگاه ا دارکنندهیپا جهشهای یطراح یبرا نجایا

 نیا جینتا ترقیدق دیتائ یبرا و شداستفاده  کیوزیپاپ م

مطالعه  .شداستفاده  یمولکول کینامید یسازهیشبسرور از 

پروتئینها در اثرجهش به کمک تکنیک شبیه  ساختار تغییر

سازی دینامیک مولکولی توسط محققین زیادی انجام شده 

(. همچنین از انرژی آزاد حلالیت برای بررسی 2) است

 نیاز ب(. 1) تار پروتئینها استفاده شده استداری ساخپای

 ترمناسبچهار جهش  سرور، نیا یشنهادیپ جهشهای

جهش دو و  از یبیترک جهش کی. در ضمن شدانتخاب 

 کینامید یسازهیشب( و با انجام 5شد )جهش  هیته زیسه ن

 500و  450 و 400و  350 و 300 یدر دماها یمولکول

نانوثانیه در پنج دمای مذکور برای  20کلوین و به مدت 

 و شیب محاسبه شد مختلفرامترهای پااین پنج جهش 

بطور آمد.  دستبش دما ین پارامترها در اثر افزایرات اییتغ

 دماش یاثر افزا در دارتریساختار پا انتظار داریم منطقی

داشته باشد. با پارامترها  در اینکمتری  راتییتغ شیب

بررسی شیب تغییرات پارامترهای بدست آمده در شبیه 

که  ه شدنشان دادبا ساختار وحشی آن  و مقایسه سازی

 جهشهای ،جهش شماره دو و سه از بین پنج جهش

 توانیم یکل یریگجهینت عنوانبه. باشندمی تریمناسب

در جداگانه  صورتبهسه  شماره دو و جهشهایگفت 

را  یمناسب یدارکنندگیپاتوانسته بودند  زهایاز آنال یلیخ

)جهش شد  بیباهم ترک وجهشد نیا ینشان دهند اما وقت

از  هرکداماز  شتریب یدارکنندگیبرخلاف انتظار به پا (5

دو جهش اثر  نیا بیو ترک میدیجداگانه نرس طوره ب هاآن

 یبیجهش ترک و بودکرده  یرا خنث ییتنهابهمثبت هرکدام 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.5.5


 1401، 4، شماره 35لد ج                                                                   مجله پژوهشهای سلولی و مولکولی )مجله زیست شناسی ایران(       

20.1001.1.23832738.1401.35.4.5.5 DOR:         مقاله پژوهشی 

480 

 

نسبت به حالت  یها برترزیاز آنال کدامچیهدر  باًیتقر

دو مورد جهش شماره  نداشت. در یداریپا نظر از یوحش

(E107I) گریزی آب احتمالاً نیزولوسیبه ا کیگلوتام لیبا تبد

که منجر به افزایش  شودمیساختار داخلی پروتئین زیاد 

احتمال  همچنین. شودمیداری نسبت به حالت وحشی پای

سایه های خود اقدام به برقراری هم باایزولوسین  دارد که

به فشردگی بیشتر هسته کرده که  تریقوی آبگریزپیوندهای 

 یا در مورد جهش شماره سه کندکمک  و پایداری آبگریز

(G127E)  وقتی گلایسین که بدون بار است به یک

سطح  شودمیقطبی باردار)گلوتامات( تبدیل  ماندهباقی

حلالیت کمک  پروتئین قطبی ترشده و به پایداری و

با بررسی مجموع نتایج بدست آمده به نظر می  .کندمی

 از همه بهتر G127E)) 3، جهش 3و  2در بین جهش رسد

می منجر به پایداری اینترفرون نسبت به حالت وحشی 

اتصال به گیرنده هم جهش شماره سه دارای  نظر از. شود

است جهشها  اتصال بهتری نسبت به حالت وحشی و سایر

با توجه به  .استکه مزیت دیگری برای جهش شماره سه 

نترفرون ین مطالعه تنها بر روی خود مولکول ایا کهاین

شتر به خارج از بدن یداری را بیش پایاست، افزا شده انجام

داری در داخل بدن ممکن است ینسبت داد چون پا توانمی

باشد مانند هم ن یر از ساختار پروتئیگری غیتابع عوامل د

ی در ش پایداریافزا البتهه. ین از طریق کلیسرعت دفع پروتئ

. بهرحال متناسب استداری در داخل بدن یپا خارج بدن با

خون  داری دارو دریش پاین جهش منجر به افزایاگر ا یحت

ش یخارج از بدن و افزا داری دارو دریهم نشود منجر به پا

ن یعلاوه اه . بشودمیو نگهداری آن  سازیذخیرهزمان 

 دارو درش و بهبود عملکرد یباعث افزا تواندمیجهش 

 تردقیق بررسیهایبرای انجام . ودش اشگیرندهاتصال به 

شود و ه یته یافتهجهشن ین پروتئیتجربی ا طوربهد یبا

 روشهای با اشگیرندهداری و قدرت اتصال آن به یپا

روشهای این مطالعه از ترکیب  درتجربی بررسی شود. 

بیوانفورماتیکی ومحاسباتی برای بررسی پایداری پروتئین 

اینترفرون استفاده شده است که جالب و قابل کاربرد برای 

 اثر جهش می باشد و بررسی پایداری سایر پروتئینها در

بنابراین بدون نیاز به صرف هزینه های سنگین برای انجام 

یدار کاری های تجربی می توان به طراحی جهشهای پا

ج ید است نتایامکننده ساختار پروتئین اقدام نمود. در پایان 

 .باشدکرده  اسامی بیماردرمان بهتر  کمکی بهمطالعه ن یا

 سپاسگزاری

 به خاطراز معاونت پژوهشی دانشگاه شهرکرد  گاننویسند
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Abstract 

Iranian drug CinnoVex (Interferon beta) is an important drug for preventing the 

progress of M.S. disease and an increase of its stability is very important. In this 

research, we designed five mutations in the structure of interferon and performed 

molecular dynamics simulation and docking and the best stabilizer mutation was 

determined. At first, the wild type structure of beta interferon was subjected to Pop 

music server for the prediction of stabilizer mutations. Then the first four proper score 

mutations were selected and also a mutated structure of mutation 2 and mutation 3 (mut 

5) were made. Then, molecular dynamics simulation performed via Gromacs package 

on wild and mutated structures in five temperatures (300, 350, 400, 450, 500 K) 

separately for 20 ns (in total 600 ns). The simulation parameters were calculated in each 

temperature for all structures during the last 10 ns of simulations. The plots of 

temperature against averages of parameters were drawn separately and the regression 

slope of parameters was calculated to find the more stable structure. The results 

revealed that mutation 3 (G127E) is the best compared to wild interferon and other 

mutations. Also, the binding power of mutation 3 with its receptor is more than wild 

type and other mutations. It seems that the increase of hydrophilicity of protein around 

position 127 in mutation 3 on interferon surface leads to increase the stability and 

solubility of it ex vivo. 

Keywords: Molecular Dynamics simulation, Interferon beta 1, Mutation, Stability, 

Docking 
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