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 وسيله به )نووكسيس( a1-نترفرون بتاين ايپروتئ داركننده بالقوهيپا يجهشها ييشگويپ
  ديناميك مولكولي سازي شبيه

  *1،2كريم مهنام و 1فرسوگند اميري 
  شناسي زيست گروهدانشكده علوم، ايران، شهركرد، دانشگاه شهركرد،  1

  نانو فناوري پژوهشي مركزايران، شهركرد، دانشگاه شهركرد،  2

 07/07/1399 :تاريخ پذيرش  29/04/1398 :تاريخ دريافت

  چكيده

آن  يداريپا شيو افزااس است  ام  يماريبشرفت يري از پيدر جلوگيك داروي مهم  )اينترفرون بتا( سينووكسراني ياداروي 
 نگيداك و يمولكول كيناميد يساز هيشبو انجام  نيپروتئ نيا يبرا جهش پنج يطراح با قيتحق نيدر ا. دارد ياديز تياهم
 داده كيوزيپاپ م ينترنتيدرگاه ا به بتا نترفرونيا يعيساختار طبابتدا  كار در نيانجام ا يبرا. مشخص شد ،جهش نيتر داركنندهيپا

جهش  كي و سرور نيشده توسط ا ييشگويپ تر مناسبچهارجهش  مدل سپس .شوند ييشگويپ داركنندهيپا جهشهاي تا شد
 طور به يعيو ساختار طبجهشها  نياز ا هركدام مدل سپس. شد هيته نيپروتئ نيا از )5 جهش اي 3و  2 يبيترك جهش( يبيترك

 كيناميد يساز هيشببرنامه گرومكس  لهيوس به هينانوثان 20به مدت  نيكلو 500و  450 و 400و  350 و 300 يدماهاجداگانه در 
 هينانوثان 10 ردساختارها در هر دما  نياز ا هركدام يبرا يساختار يسپس پارامترها. )هينانوثان 600 درمجموع(شدند يمولكول
دما  شياثر افزادر  يساختار راتييتغ بيشپارامترها رسم شدند و  نيانگيدما دربرابر م هايو نمودار شد محاسبه هايساز هيشبآخر 
نشان داد كه جهش  آمده دست به جينتا. دنوش مشخص ترداريپا يساختارهاآمد تا  به دست يعيو ساختار طبجهشها  همه يبرا

 اتصال قدرت علاوهه ب. دارد يعيطب نترفرونيا ساختاربا  سهيدر مقا يشتريب يداريپا پنج جهش نيب در )G127E( شماره سه
آبدوستي  شيافزا كه رسد يم نظر به .بود شتريبجهشها  ريسا و يوحش حالت به نسبت نترفرونيا رندهيگ به سه شماره جهش
  .است شده بدن از خارج در آن شتريب يداريپا و تيحلال شيافزا به منجر نيپروتئ سطح در 3 جهش در 127 مانده يباق اطراف

  نگيداك ،يمولكول كيناميد يساز هيشبجهش،  ،يداريپا بتا، نترفرونيا: يديكل ه هايواژ

 mahnam.karim@sci.sku.ac.ir: ، پست الكترونيكي 09134096831:، تلفنمسئول نويسنده *

  مقدمه
 تيخاصهستند كه  يمهم ينيپروتئ يها نيتوكيس اينترفرونها

را ويروسها و باكتريها دربرابر  ريتكث ضدو  يروسيضدو
از خانواده  يشمار اينترفرونها يارساخت نظر از .دارند

از خانواده  نيهستند و همچن كسيهل يدارا يها نيتوكيس
 تيفعال. نديآ يمرشد در موجود زنده به شمار  يفاكتورها

را  اينترفرونها ،گانهيعوامل بدر برابر  مقابلهو  يروسيضدو
 يسرطانها ت،يهپاتمثل  ييهايماريب يدارو برا عنوان به
كرده  پيشنهاد) Multiple sclerosis( اس ام يماريبو  يروسيو

و  اس ام يها حملهكاهش شمار  در اينترفرونها ). 16(است 
علاوه . نقش دارند نورونهااهش التهاب كآسيب مغزي و در

در  درنتيجهعصبي و  رشدفاكتور افزايش توليد  بر اين در
 مارانيتمام ب وجود  نيا با .دارند ريتأث نورونهابهبود بقاي 

  نترفرونيااز  ييسطح بالا يعني دهند ينمدارو پاسخ  نيبه ا
 شود يم يخنث هايباد يآنتتوسط  منيخود ا يها يماريدر ب

)7(.  

  كي نوع  . شوند يم  يبند طبقه گروه   دو  به    اينترفرونها
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گاما  كه ي، درحالاستتاو و امگا  ،، بتاشامل آلفا اينترفرونها
. )3(است  اينترفرونهاگروه دو  شده شناختهتنها عضو 

پستانداران و  يسلولهاآن در  DNA يبتا كه توال نترفرونيا
 افتي ياستخوان يهايماهمثل پرندگان و  داران مهره

كه  شود يم يبند ميتقس β1bو   β1aبه دو گروه  ،شود يم
درصد  30تا  5خنثي سازي آنتي باديها را در  β1aاينترفرون 

و هر دو گروه از طرف سازمان بيماران تحريك مي كند 
 اس  ام يماريدرمان ب يبرا) FDA( كايآمر يغذا و دارو

ه است كه ب نيپروتئكويگليك  بتا نترفرونيا. اند شده ديتائ
صورت هموديمراست و بدون درنظرگرفتن پپتيد علامت 

علامت  دياول آن پپت مانده يباق 21 .دارد مانده يباق 332
)signal peptide (كيلو  5/22 مرآنيد يوزن مولكول .است

از توالي آن با اينترفرون آلفا و  درصد 35است كه  دالتون
. اينترفرون بتاي موش مشابهت داردتوالي  با  درصد 50
كد  با UniProt ينترنتيبتا در درگاه ا نترفرونيا يتوال

P01574 ينيداده پروتئ گاهيدر پا و PDB  1با كدAU1 
ساختار كريستالوگرافي ازاينترفرون بتاي . موجود است
كه اين پروتئين از پنج مارپيچ آلفا  دهد يانسان نشان م

  ).4( شده است تشكيل

 باقي ماندهدر توالي  درصد 30آلفا و بتا حدود  ياينترفرونها
 يها رندهيگاتصال به دو باهم براي هر ومشابهت دارند 

  .)16( كنند يممشابه رقابت 

 يمقدمات يالقا با تاب نترفرونيا توسطآپوپتوزجاديا ييتوانا
 كيآپوپتوز را تحر كه ييمولكولهابا  تومور همراه مرگ

 كننده ميتنظبتا  نترفرونيا نيهمچن. رديپذ يمانجام  كنند يم
 شياست كه اجازه افزا يبافت يسازگار يژنها يآنت ينيبال
  ).4( دهد يمرا  يروسيو يژنها يآنتاز  شده مشتق يدهايپپت

است  a كيبتا  نترفرونيا ينام تجار (CinnoVex) نووكسيس
 Ecoli) يباكتر در ريتكث(همسان زنده  صورت به رانيكه در ا

 مرتبه كي يا هفته يقيتزر صورت بهدارو  نيا .شود يم ديتول
 نيپروتئ نيا يدرمان تيمز رغم يعل. مصرف شود ديبا

 همراه يتمشكلا با يستيز يدارو نيا از و استفاده ينگهدار

. است مك نسبتاًاز بدن  درخارج دارو نيا عمر مهيناست و 
توسط  هفته دارو كيطول در زين بدن داخل در نيهمچن
دفع  هيكل قياز طر اي شود يم زهيمتابول يكبد يمهايآنز
 Asn شده حفاظت فيدر موت ونيلاسيكوزيگل .)12(گردد يم

–x-Thr/ser 13(شود يم نيپروتئ نيا شدن ترداريپا به منجر(.  

 يداريپا در رييتغ يبرا يمختلف محاسبات يهاروش
 نيا يتمام .است افتهي توسعه جهش قيطر از نيپروتئ
 يكي. كننديم استفاده نيپروتئ يها از ساختار سه بعدروش

 است كيوزيم پاپ دهنده سيها، روش سروروش نيا از
درگاه  نيا. )6(شد ابداع همكاران و دهوك يآقا توسط كه
 يهااز جهش يناش كيناميترمود يداريپا راتييتغ ينترنتيا

با استفاده از تركيب خطي پتانسيل هاي آماري را  يانقطه
وابسته به سطح در  پتانسيل ها ضرايب. پيش بيني مي كند

اين  .ه هاي جهش يافته استحلال باقي مانددسترس 
 داركننده،يپا يهاجهش از يستيل اتمام، از پسسرور 

 درگاه اينترنتي نيا .كنديم جاديا اثر يب و داركنندهيناپا
 نيپروتئ يداريپا در يكم طور به را جهش كي ريمقدارتأث
 بودن نهيبه يابيارز يبرا تواند يمكه  كنديم محاسبه
بررسي  و نيپروتئ يتوال در ها مانده يباق از كي هرجايگاه 

  .)6( شود استفاده آن ساختار يراديپا

ديناميك مولكولي يك پروتئين يا اسيد نوكلئيك  يساز هيشب
زمان  مولكول يا سامانه در طي يكماكرو يها حركت اتم

 بعمشخص را با استفاده از حل معادله حركت نيوتن و توا
يك  يساز هيخروجي شب. كند يانرژي پتانسيل بررسي م

 يساز هيسري از ساختارهاي ايجادشده در طي زمان شب
است كه روند تغييرات ساختار را در طي زمان موردنظر 

كه چگونگي اين تغييرات ديناميك سامانه يا  دهد يارائه م
 يهايسازهيشب ).5و15( كند يمولكول را منعكس م

 ريمقاد) ensamble( هنگردتواند در يم يمولكول كيناميد
 تعداد هنگرد يا) (NVTثابت  يثابت تعداد اتم، حجم و دما

 جينتا NPT هنگرد. انجام شود(NPT) ثابت يادم و فشار اتم،
 و دارد يشتريب يهمخوان يشگاهيآزما طيبا شرا يسازهيشب
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 .شوديم منعكس بهتر يتجرب طيشرا در سامانه يواقع رفتار
تغييرات پيش بيني  براي  مي توانندهاي محاسباتي  روش

 Doss آقاي .استفاده شوندپروتئين دراثر جهش ساختار 
هاي  با استفاده از روش 2012همكارانش در سال 

محاسباتي اقدام به طراحي چند جهش روي آنزيم 
 ميآنز نيا يداريپا شيمنظورافزا سيستاتيونين بتا سنتاز به

 2002و همكاران در سال  Pikkemaat يآقا .)9( كردند
نشان دادند كه  وهالوآلكان دهالوژناز كاركردند  ميآنز يرو
 يد يوندهايپ تواند يم يمولكول كيناميد يساز هيشب

. كند مشخص را، شوند يم يداريمهم كه باعث پا ديسولف
 يچند جهش رو نيپروتئ يداريپا شيافزا يبراآنها 

 يها ميآنز مشاهده كردند كهكردند و  جاديا ميساختار آنز
 يرا نسبت به حالت وحش يتوجه قابل راتيي، تغافتهي جهش
نسبت به حالت  نيذوب پروتئ يدما و مي دهندنشان 
  ).17( افزايش مي يابد يوحش

ي ري اين داروافزايش پايدا منظور بهدر اين تحقيق 
در  تر طولاني نگهداري ودر خارج از بدن  پروتئيني

به  اقدام بتا نترفرونينگهداري ا نهيهزكاهش  وداروخانه 
و  داركنندهيپا جهشهاي طراحي وسيله به پايدارسازي دارو

و  نظري هاي روشتغييرات پايداري به كمك  پيشگويي
  .گرديد ك مولكولييناميد سازي شبيه

ديناميك مولكولي يك پروتئين يا اسيد نوكلئيك  يساز هيشب
زمان  ماكرو مولكول يا سامانه در طي يك يحركت اتمها

 بعمشخص را با استفاده از حل معادله حركت نيوتن و توا
يك  يساز هيخروجي شب. كند يانرژي پتانسيل بررسي م

 يساز هيسري از ساختارهاي ايجادشده در طي زمان شب
است كه روند تغييرات ساختار را در طي زمان موردنظر 

ين تغييرات ديناميك سامانه يا كه چگونگي ا دهد يارائه م
  ).14( كند يمولكول را منعكس م

  هاروشمواد و 

 يبرا شبيه سازي ديناميك مولكولي از روش قيتحق نيدر ا
 a كيبتا  نترفرونيا ييدارو نيپروتئ يداريپا رييتغ يبررس

 يستالوگرافيساختار كر براي شبيه سازي .استفاده شد
و  1AU1با كد  PDBاز بانك  a نترفرونيبتا ا نيپروتئ

 كيناميد يسازهيانگستروم گرفته شد و شب 2/2 بزرگنمايي
 يدما و فشار طيشرا در 5 گرومكس برنامه با يمولكول
 هينانوثان 20به مدت  G43a1ا ميدان نيروي ب )NPT( ثابت
ساختار  سازي شبيهبراي انجام . )15( شد انجام

 ك جعبه آب شامليدر  اينترفرون كريستالوگرافي پروتئين
 نيهمچن. قرار داده شد spc216مولكول آب با مدل  12774

ن يگزيجا يتصادف طور بهون كلر ي 42و م يون سدي 33
سامانه با الگوريتم كاهش ابتدا كل . شدند ي آبمولكولها

در . شد )minimize(ه شيب مزدوج كمين و سپسب يپرش
سامانه حجم و دماي به تعادل رساندن  منظور بهمرحله بعد 

سازي ديناميك مولكولي در  يهشبكوثانيه يپ 500 به مدت
و  )ي ثابتمولكولهاحجم و تعداد دما و( NVTهنگرد 
 1000به منظور به تعادل رساندن دما و فشار سامانه  سپس

ي مولكولهادما و فشار و تعداد ( NPTكوثانيه در هنگرد يپ
ن يي پروتئاتمهابا ثابت در نظر گرفتن مكان ) ثابت

)position restraint (ه ينانوثان 20 نهايي مرحلهدر . انجام شد
 يدر دما و NPT هنگرددر  يك مولكوليناميسازي د يهشب

ثابت در نظر ه بدون يفمتوثان 2 ين و گام زمانيكلو 300
جزئيات  .)9و 5(انجام شد نيپروتئ اتمهايمكان گرفتن 

  ).14و2(ذكر شده است  14بيشتر در منبع 

 سرور پاپبه پروتئين  كريستالوگرافيساختار همچنين 
سرور  نيا ).6( داده شد) /http://dezyme.com( ميوزيك

 ينيب شيپرا  نيپروتئ ساختار داركنندهيپا جهشهاي تواند يم
 پايداري ترموديناميكيتغييرات را برحسب  آنها كند و

)Thermodynamic stability changes(  نسبت به حالت
اول  يشنهاديپجهش چهار سپس .كند يممرتب وحشي 

پايداري ترموديناميكي  راتييتغ( ΔΔGنيتر يمنفبا ) 1 شكل(
 .شد انتخاب )ينسبت به حالت وحش افتهي جهشحالت 

شده  نوشته باقي ماندهزير هر  اين شكل در در G∆∆قادير م
ه تغييرات انرژي جهش آن باقي مانده بمجموع  كه است

   .است ديگر باقي مانده 19
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قسمت هاي سبز رنگ و قرمز و سبز پررنگ و . نتايج سرورپاپ ميوزيك در مورد نقاط مستعد به جهش در پروتئين هموديمر اينترفرون -1شكل 

. هستند ) T(پيوند هاي هيدروژني كوتاه برد در مارپيچ و ) S( Bend)( ، پيچ )H(،  مارپيچ آلفا)كلاف بختانه) ( C(صورتي به ترتيب  ساختار كويل
هر  3و در جهش  273و  107هردوي گلوتامات  2و در جهش 148و  314هردوي والين  1در جهش. در زير هر باقي مانده ذكر شده است GΔΔمقادير

  .جهش داده شده اند 198و  32هردوي لوسين  4و در جهش  293و  127دوي گليسين 
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انتخاب جهشهاي پايداركننده به اين صورت است كه ابتدا 
بعنوان  بودند G∆∆ نيتر يكه داراي منف ييها باقي مانده 
و  314كه عبارت بودند ازوالين  انتخاب شدند نقاط مستعد
از آنجايي . 198و لوسين  127و گليسين  273گلوتامات 

پروتئين اينترفرون هموديمر مي باشد و تعداد باقي مانده  كه
مي باشد و ايجاد جهش ها در هر  166هاي هر مونومر آن 

دو زير واحد بطور همزمان انجام شد در ادامه مقاله براي 
ذكر شماره جهش ها از شماره هاي باقي مانده هاي زير 

و گلاسين  107و گلوتامات  148واحد اول يعني والين 
مثلا منظور از جهش . استفاده شد 32و لوسين  127
. است 314و  148، جهش همزمان در والين 148والين

همچنين براي هر كدام از اين نقاط مستعد بهترين و منفي 
جهش انتخاب شد كه عبارت بودند  19از بين  G∆∆ترين 

و جهش ) 1جهش (به گلوتامات  148از جهش والين 
و جهش گليسين ) 2جهش (به ايزولوسين 107گلوتامات 

به  32و جهش لوسين ) 3جهش (به گلوتامات  127
  )4جهش (پرولين

با استفاده از برنامه هايپركم پس از انتخاب جهشها 
8)Hyperchem 8( ر ساختار د طور جداگانه به چهار جهش

و  2ب جهش يك جهش از تركين يهمچن. ايجاد شد ديمر
 يافته جهشاين ساختارهاي ). 5جهش (ه شديته 3
  . ندذخيره شد PDBفايل  صورت به

تحمل دماي بالا و حفظ عملكرد و تاخوردگي و ساختار 
پروتئين ها يكي از مهمترين پارامترها براي تطابق موجود 

بنابراين جلوگيري از تغييرات . زنده با شرايط محيطي است
ساختاري به منظور حفظ عملكرد پروتئين ها در دماي 

دي يك مساله حياتي براي موجود زنده بالاتر از حد عا
ما نيز به طورمنطقي انتظار داريم پروتئين هاي . است

پايدارترمثل پروتئين هاي ترموفيل در اثرافزايش دما 
دراين . تغييرات ساختاري نامطلوب كمتري را متحمل شوند

مقاله اثر دما روي تغييرات ساختاري بررسي شده است و 
اثر افزايش پروتئين هايي كه درتظار داشت كه مي توان ان

 .باشندپايدارتر  ،دما تغييرات ساختاري كمتري داشته باشند
در پنج دما  يعيو ساختار طبجهشها  از هركدامن يبنابرا

جداگانه طور به )كلوين 500و  450و  400و  350و  300(
اين محدوده . شدند يساز هيشب نانوثانيه 20و به مدت 

تجربي نمي تواند وجود داشته چند در شرايط دمايي هر
باشد ولي در كار هاي نظري مي توان از استفاده كرد و 
. دماي بالا باعث شكسته شدن پيوندهاي پروتئين نمي شود

اين مطالعه هدف از افزايش دما فراهم آوردن امكان باز  در
در مقالات ديگر . شدن پروتئين و بررسي پايداري آن بود

). 18(بالا استفاده شده است  سازي در دماي هم از شبيه
 6( يعيطب و ساختارجهشها  براي همه بنابراين درمجموع

 سازي شبيهنانوثانيه  600 به مدت دما 5در ) ساختار
جذر (  RMSDسپس مقادير .ديناميك مولكولي انجام شد

 RMSF،)نسبت به لحظه شروع ها اتم ييجا جابهميانگين 

لحظه شروع  مكان نسبت به باقي ماندهمكان هر ييجا جابه(
سطح در دسترس  ، سطح در دسترس كل پروتئين،)خودش

 يها مانده يباق در دسترسسطح  ،يقطب ريغ يها مانده يباق
پيوندهاي  تعداد ،)Rg(قطبي، شعاع چرخش پروتئين 

هيدروژني پروتئين با خودش، تعداد پيوندهاي هيدروژني 
ساختار دوم  محتويو  پايداريناپروتئين با آب، پارامتر 

هر  شيب و شد محاسبه  ها يساز هيشبپروتئين براي همه 
 شد محاسبهنمودار ترها در اثر افزايش دما روي يك از پارام

كه از مقايسه هر جهش با خودش (تا تغييرات ساختارها 
حالت وحشي  ويافته   در حالت جهش) آمده بود دست به

  .بدست آيد

دادن پايداري پروتئين و ميزان يكي ديگر از راههاي نشان 
محاسبه انرژي آزاد حلاليت است كه ، )Gsol∆( حلاليـت آن

دهنده حلاليت بيشتر پروتئين است  هر چه كمتر باشد نشان
و جهشها  همهانرژي آزاد حلاليت  پژوهش در اين. )19(

براي محاسبه . در همه دماها محاسبه شد ساختار طبيعي
 بيستسازي  نانوثانيه آخر هرشبيه دهزاد حلاليت از آانرژي 
زاد حلاليت اين ساختارها آانرژي  استخراج شد وساختار

 )APBS)Adaptive Poisson-Boltzmann Solver  توسط برنامه
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ها ميانگين  و سپس از اين انرژي )10و 1(شد محاسبه 
  .گرفته شد

 همه يي، ساختار نهاسازي شبيه آناليزهايجام نا از پس
ن يكلو 300وحشي كه در دماي  حالت وجهشها 

داك ) PDB :1n6vكد (نترفرون يرنده ايبود به گ آمده دست به
به گيرنده  ها يافته جهشاز  يك كدامكه  مشخص شودشد تا 
و  45و  44باقي مانده هاي  .يابد مياتصال  تر محكمخود 

هاي فعال براي  هبعنوان باقي ماند 107و  100و  47و  46
براي  46و  42و  41گيرنده و همچنين باقي مانده هاي 

اينترفرون وحشي يا جهش يافته در نظر گرفته پروتئين 
 يافته جهشو يوحش تاربراي انجام داكينگ ساخ). 11(شدند

داك هاد ازسرور اش گيرندهاينترفرون به 
)http://haddock.science.uu.nl/services/HADDOCK/ haddock 

server-easy.html(  شد استفاده)انرژي چه هر در ضمن ).8
  .استتر قويباشد اتصال  تر منفي اتصال

  و بحث نتايج
رات جذر ييتغ نمودار: ديناميك مولكولي سازي شبيهنتايج 

وحشي در حالت پروتئين ) RMSD(ميانگين مربع انحرافات 
 نيكلو 300دما در  يساز هيشبدر طول زمان و جهش يافته 

   . شده است نمايش داده 2شكل در 

 

  
و ) m3(3و جهش )   (2m2و جهش ) m1(1و جهش هاي  )native(پروتئين اينترفرون وحشي  )RMSD(جذر ميانگين مربع انحرافات -2شكل 

  سازي ديناميك مولكولي نانوثانيه شبيه 20كلوين در طول  300در دماي  )m5(5و جهش ) m4(4جهش 
  

ده نانوثانيه  درمشخص است،  شكلاين  دركه  طور همان
حالت هاي پروتئين در دماي همه  در سازي شبيهپاياني 

ميانگين ن يبنابرا .ندرسيده اساختاري به تعادل كلوين  300
   .محاسبه شدنانوثانيه آخر  10در  هاآناليزمه ه

دما براي هر جهش  5در  سازي شبيهبعد از ايجاد جهش و 
 به دستدر هر دما براي هر سويه  ذكرشده پارامترهاي
 نانوثانيه آخر شبيه سازي 10در پارامتر هرو از  آورده شد

پارامتر در هر ميانگين  نقاط نمودارو ه شدن گرفتيميانگ
رسم شد و شيب بهترين خط عبوري از بين نقاط  دما برابر

ر آن پارامتر نسبت ييروند تغ و) برازش( ه شدوردآ به دست
ن خط كمتر يب ايهرچه ش. مشخص شدش دما يبه افزا

 خواهد داشتباشد افزايش دما اثر كمتري روي آن پارامتر 
افزايش دما  اثر در ديگر عبارت به. استدارتر يپا آن جهشو 

 كه ازآنجايي. شود يمتحول  ر وييكمتر دچار تغساختار آن 
هدف ما پيدا كردن جهشي است كه منجر به پايداري 
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مي بيشتر اينترفرون نسبت به حالت وحشي باشد، انتظار 
كمتر از  اين تحقيقپيشنهادي  جهش دررات ييب تغيش رود

شتري يداري بيفرم وحشي باشد و نسبت به فرم وحشي پا

 1در جدول  پارامترهارات ييشيب تغ نتايج .ديآ به دست
  .است شده دادهنشان 

  
 يافته هاي جهشوحشي و حالت ساختارشيب تغييرات پارامترها در برابر دما براي  -1جدول 

 شيب                            
  

  شييب پارامتر
  

  1جهش   وحشي
V148E  

  2جهش 
E107I  

  3جهش 
G127E  

  4جهش 
L32P  

 5 جهش
  )تركيبي(

  56/39  32/36  7/39  7/33 3/38 7/46 آب-پروتئينالكتروستاتيك و واندروالسيي ژانرمجموع 
RMSD 005/0  006/0  004/0  004/0 005/0 005/0 ديمر اسكلت اصلي  
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 هامانده اسكلت اصلي باقي  

  -001/0  -001/0  -001/0  -001/0 -001/0 -002/0  شعاع چرخش كل پروتئين
  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 مركز 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 هاي قطبي مانده سطح در دسترس باقي

  041/0  04/0  04/0  055/0 032/0 24/0 هاي غير قطبيماندهسطح در دسترس حلال باقي
  - 40/0  - 39/0  - 34/0  - 35/0 -43/0 -42/0 پروتئين-پروتئينتعداد پيوند هيدروژني 

  - 12/1  - 14/1  - 26/1  - 11/1 -12/1 -04/1 آب-تعداد پيوند هيدروژني پروتئين

  07/0  1/0  04/0  07/0 11/0 11/0 تعداد پيوندهاي هيدروژني بين مونومر
  039/0  -039/0  - 02/0  - 23/0 -26/0 -03/0  ناپايداري پارامتر

  46/0  46/0  11/0  36/0 46/0 42/0 كننده در كلاف بختانههاي شركت تعداد باقي ماندهافزايش 
  - 82/0  - 81/0  - 46/0  - 65/0 -92/0 -85/0 كننده در ساختار سخت هاي شركت تعداد باقي مانده

  95/17  49/21  81/17  52/16 32/14 52/26  انرژي آزادگيبس حلاليت
  

 نظر از: )(RMSDانحرافات مربع  جذر ميانگيننتايج 
به دما،  در برابر ديمر اسكلت اصلي RMSD نيانگيمرييتغ

 توجهي  قابل تغيير ساختار ها يافته جهشهمه  رسد مينظر 
و فرم  جهشها و اند نداشته سازي شبيهنسبت لحظه شروع 

افزايش دما از خود  يكساني در برابر العمل عكسوحشي 
ز ين اختلافات ناچيا اگر اختلاف دارند اي دهند مينشان 
پروتئين اينترفرون هموديمر است و هر دو مونومر . است

متعلق به دو  ديمر RMSD ازآنجاكه .اند كاملاً باهم يكسان

زير واحد است و ممكن است ارتباط و فاصله مونومرها 
، نامناسب شود يريگ جهينتروي نتايج اثر بگذارد و باعث 

 محاسبه واحد اولر ييعني ز زير واحديك  RMSD نيبنابرا
 پروتئين RMSDمثل ز ين مورد نيا در. شد و مقايسه

 وبود ز يدر اثر افزايش دما ناچ RMSDب يرات شييتغديمر
  .مشاهده شدشيب  افزايش اندكي در

  نيهمچن : )RMSF(  نوسانات مربع   ميانگين جذر نتايج 
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RMSF ياصل اسكلت )Backbone( در همه  ها نمونه همه
 محاسبه شد و سپس يساز هيشبآخر  هينانوثان 10دماها در 

 دما هردر  نيپروتئهر  در ها مانده يباقهمه  RMSFاز 
 دهنده نشان تواند يم نيانگيم نيا. شد گرفته نيانگيم

 نيانگيم رييتغ بيش. باشد نيپروتئ يكل يريپذ انعطاف

RMSF  مشابه جهشها  همه در ها مانده يباقاسكلت اصلي
ش يجه گرفت افزاينت توان مين يبنابرا ،بودنمونه وحشي 

اثر يكساني روي  تقريباًو نمونه وحشي جهشها  دما در همه
  .است داشته نيكلي پروتئ پذيري انعطاف

 نيپروتئ به نترفرونيا از 46و  42و  41 باقي مانده هاي
 RMSF نيانگيم بيش .شوند يممتصل  نترفرونيا رندهيگ

هر دما در  ها نمونه همهدر  رندهيمتصل به گ يها باقي مانده
به نقاط  نيا نيبرازش شده از ب خط بيشگرفته شد و 

شماره  جهشهاياز آن است كه  يحاك جيآمد كه نتا دست
در كل  يهستند ول بيش نيكمتر يچهار و پنج دارادو و

پارامتر  نيا به هم بوده و كينزد مدلهاگفت همه  توان يم
روند  يرو يتوجه قابلدما اثر  شيوافزا ثابت هستند آنها در

 نگذاشته رندهيمتصل به گ يها باقي مانده يريپذ انعطاف
  .است

 شعاع راتييتغ بيش: )Rg( نيشعاع چرخش پروتئ جينتا
 شعاع كاهش يمعن به كه است يمنف نترفرونيا چرخش
 زهايآنال هيكل در. است دما شين با افزايپروتئ كل چرخش

 گردد يم سهيمقا هم باقدرمطلق اعداد را  بهايش سهيمقا يبرا
. كاهش آن پارامتر است يتنها به معن يچون علامت منف

 شيگفت با افزا توان يم (Rg) نيشعاع چرخش پروتئ ازنظر
كاهش . ديده مي شودپارامتررا  نيدما در هرمدل كاهش ا

شدن  تر كينزد واسطه بهدما  شيشعاع چرخش در اثر افزا
 ولدماست كه در جد شيافزادر اثر  به همدو مونومرنسبت 

 بيه به شبا توج. شود يمبه آن اشاره  و بعداً ذكرشده 1
دما  شيدر برابر افزا مريدكاهش شعاع چرخش  كساني
باعث  كساني طور بهجهشها  گرفت همه جهينت توان يم

  شياثر افزا در  نترفرونيا مريدشعاع چرخش  يجزئكاهش 

  .اند شدهدما 

شعاع چرخش  جيحذف اثر فاصله دو منومر در نتا يبرا
 نيدر ا. گرديدمونومر هم محاسبه  كيكل، شعاع چرخش 

دما كم  شيحالت برخلاف شعاع چرخش كل كه با افزا
 اديدما شعاع چرخش مونومر اول ز شيبا افزا شد يم
شعاع  شيافزا بيش و سوم دوم جهش ازآنجاكه. شود يم

گرفت  جهينت توان يمدارد  ينسبت به حالت وحش يكمتر
 اي نيپروتئ كمتر شدن بازباعث  سومو  دومكه جهش 

 در ينسبت به حالت وحشجهشها  نيدرا كمتر يدارتريپانا
نسبت جهشها  نيا گريد عبارت به. شوند يمدما  شياثر افزا
 يد اما در نمونه وحشنت كمتر داريدما حساس شيبه افزا

و باز شدن  ثابت است بيش شيو چهار افزا كي جهشهاي
  .است شتريب نيپروتئ يداريو ناپا

است و مونومر مريهمود كي نترفرونين ايپروتئ كه ييازآنجا
 يز برايآنال نيا جيمانند مونومر اول است نتا قاًيدقدوم هم 

به تكرار  يازياست و ن ميتعم قابلمونومر دوم هم 
در همه  مسئله نيا. ستيمونومر دوم ن يمحاسبات برا

است صادق  شده انجام كيمونومر  يكه برا ييزهايآنال
  .است

دما باعث  شيافزا: واحد ريز دو جرم مركز فاصله جينتا
فاصله مركز جرم دو  ازنظر. شود يمكاهش فاصله دومونومر 

است و با  بيش نيكمتر يجهش دودارا نيمونومر پروتئ
 هيدما نسبت به بق شيدو مونومر در اثر افزا يكمتر بيش

كاهش . شود يم كينزد به هم يو حالت وحشجهشها 
فاصله مركز جرم دو مونومر هماهنگ با كاهش شعاع 

  .ن است كه قبلاً بحث شديچرخش كل پروتئ

 شيبا افزا: )ASA( نيسطح در دسترس حلال پروتئ جينتا
 و سطح در شود يمباز  نيساختار پروتئ مدلهاهمه  دما در

 كه ييازآنجا. ابدي يم شيافزا )ASA(نترفرونيدسترس كل ا
دما كندتر از  شيافزا در اثرسطح جهش دوم  شيروند افزا

 جهينت توان يم است، يحالت وحش يو حتجهشها  هيبق
 نسبت به نترفرونياشتريب يداريپادوم باعث  گرفت جهش
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 ،دو جهش نيبنابرا؛ شود يم جهشها ريو سا يحالت وحش
با . نديآ يم حساب به زيآنال نيجهش در ا نيتر داركنندهيپا

شده است،  اديز نيدما سطح پروتئ شيبا افزا نكهياتوجه به 
 وجود داردهم  نيدر شعاع كل پروتئ شيانتظار افزا

 شود يمن كم يشعاع كل پروتئ ه شدقبلاً نشان داد كه يدرحال
 اختلاف نيا. بود ين منفيكل پروتئشعاع  راتييتغ بيو ش

داد كه دو مونومر  حيتوض توان يمصورت  نيرا به ا
به هم وصل هستند و ) Zn( ياتم رو كيتوسط  نترفرونيا

 جهيدرنتو  شوند يم كيدما دو مونومر به هم نزد شيبا افزا
شعاع  كه ييازآنجااما  ،ابدي يمكاهش  نترفرونيا يشعاع كل

وسطح در  كند يم دايپ شيجداگانه افزا طور بههرمونومر 
جدول  جينتا .كند يم دايپ شيافزا زين نيدسترس كل پروتئ

در سطح  شيدما باعث افزا شيافزا كه دهد يمنشان  1
 نكهيا به علت. شود يم كيدردسترس حلال مونومر 

 گرفته مي شوددر نظر  يداريناپا يسطح به معنا شيافزا
با جهش دو  آن از بعد وگفت جهش شماره سه  توان يم

 بقيهو از  شود يمنسبت به همه حالات باز  يكمترسرعت 
 نيا ازباهم  باًيتقروچهار هم  كيجهش شماره . انددارتريپا

  .اند مشابهنظر 

به  يسطح دردسترس حلال قطب شيافزا با توجه به اينكه
دما سطح  شيبا افزا ،ن استيپروتئ تيحلال شيافزا يمعن

با جهشها  همه يول شود يم اديز يدر دسترس حلال قطب
سطح در دسترس  يحالت وحش يمساو ايكمتر  بيش

 از كدام چيه نيبنابرا ند،ده يم شيخود را افزا يحلال قطب
سطح  شيافزا ازنظر ينسبت به حالت وحش يتيمزجهشها 

سطح در دسترس  شيافزا. دما ندارند شيدر اثر افزا يقطب
ن يو رسوب پروتئ تيكاهش حلال يبه معن يقطب ريغحلال 
هر چه سطح در دسترس حلال  گريد  انيب  به. است
 نيكمتر باشد پروتئ دروفوبيه اي يرقطبيغ يها مانده يباق

 هر مورد نيدارد و در ا يشتريب يداريپا و تيحلال
سطح  شيافزا يبرا يكمتر بيدماش شيكه با افزا ينيپروتئ

 ،است دارتريداشته باشد پا يقطب ريغ حلال در دسترس
همه بهتر  از V148E)( كيجهش شماره  نظر نيا از نيبنابرا

را  يداركنندگيپا نيا ليدل. است دارتريپا يحالت وحشاز و
 يقطب ريغ رهيزنج يكه وقت داد حيوضت گونه نيا توان يم
 يابيشود جا ليتبد يمنف يبه گلوتامات قطب نيوال

 يبند صورت گريزيآباست كه  يبه صورتگلوتامات 
  .كند يم كمترساختار را 

: خودش با نيپروتئ يدروژنيه يها ونديپ تعداد جينتا
 جهشهايدر مورد  )20( و همكارانش پليه وان يآقا
تحقيق كرده و به  كانيگل يستروفيد نيپروتئ يرو بار انيز

اين نتيجه رسيدند كه در بين چند جهش آن جهشي كه 
 درساختارپروتئينهيدروژني پيوند افزايش تعدادموجب 

آن  شود يمكرده و باعث  تر منسجمساختار را  شود يم
. باشد بار زيانيعني كمتر  شودجهش كمتر باعث بيماري 

افزايش دما باعث شكسته شدن پيوندهاي هيدروژني 
. شود يمدروني و كاهش تعداد پيوندهاي هيدروژني 

 كمترين روند كاهش پيوندو دوم جهش سوم  ازآنجاكه
آن را  توان يمته است دروژني با افزايش دما را داشيه
و همچنين نسبت به جهشها  جهش پايدارتر از همه عنوان به

 يوندهايپ گريد عبارت به. حالت وحشي در نظر گرفت
وساختار  شوند يمن با سرعت كمتر باز يپروتئ داركنندهيپا
گفت  توان يممورد  نيدر ا. شودمي  ختهيگس  هم از رتريد

. هستند كساني عملاً كيو جهش شماره  ينمونه وحش
 بيش يدارا يجهش شماره چهار هم نسبت به نمونه وحش

 يتر عيسر يدروژنيه ونديروند كاهش پ ياست ول يكمتر
  .ردشماره دو و سه دا جهشهاينسبت به 

 نيدر ا: آب با نيپروتئ يدروژنيه يوندهايپ تعداد جينتا
ن با آب يپروتئ يدروژنيه يوندهايپ دما شيافزا با هم مورد
دما كم  شين با افزايپروتئ تيو حلال روند يم نيباز 
 آمده دست به خط بيش يحاصل از بررس جينتا. شود يم

 يهم است ول به نسبت ها نمونهاختلافات كم  دهنده نشان
 همهكه  شود يممشخص  ميكن توجه كماگر به اختلافات 

 دارند ينسبت به حالت وحش يشتريب بيشجهشها 
نسبت به حالت  يشتريب سرعت اب دما شيبا افزا تيوحلال
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 تيباعث حساسجهشها  همه نيبنابرا ،شود يمكم  يوحش
 نيبدر. اند داشته تيحلال كاهش ازنظر نترفرونيا شتريب

 نيكمتر و بيش نيكمتر يدارا دوجهش شماره  ،ها جهش
 از يبهتر جهش پس است هيبق به نسبت تيحلال كاهش

  .است نظر نيا

: انرژي واندروالسي و الكتروستاتيك پروتئين و آب
انرژي مشخص است مجموع  1طور كه در جدول  همان

واندروالسي والكتروستاتيك بين پروتئين و آب و با افزايش 
شود كه به معني كاهش حلاليت و جاذبه بين  زياد ميدما 

خط برازش شده از بين  شيب. پروتئين و آب است
 دهد نشان مي يساز هينانوثانيه آخر هر شب 10 يها نيانگيم

جهش شماره دو داراي كمترين شيب افزايشي در بين 
جهش شماره يك و چهار داراي  و بعدازآنها است  مدل

يافته  جهش يها كمترين شيب هستند ولي در كل همه مدل
و از اين  هستند و كمتري از نمونه طبيعي داراي شيب بهتر

  .دارندنظر پايداري بيشتري 

از  )21(و همكاران  Zeiskeآقاي: تايج پارامتر ناپايدارين
 محاسبه اين پارامتربراي  چهار سويه آنزيم ريبونوكلئاز

 so)(استفاده كردند اين چهار سويه به ترتيب سرمادوست 

RNH،  متعادل دوست)ec RNH)( گرمادوست متوسط ،)Ct 

RNH ( و گرمادوست)Tt RNH( اين بود  آنهاهدف  .بودند
وسيله  را به ها از اين سويه يك هر )Tm(كه دماي ذوب 

براي اين  .ديناميك مولكولي به دست بياورند يساز هيشب
اسكلت اصلي كه  NHكارابتدا پارامتر نظم پيوندهاي 

پروتئين در NHپيوندهاي  يريگ دهنده نوسانات جهت نشان
م پارامتر نظاز سپس . است را در هر دما به دست آوردند

ميانگين گرفتند و در عدد  يساز هيدر چند نانوثانيه آخر شب
كم كردند و لگاريتم نپري آن  ضرب كردند و از يك 89/0

علاوه لگاريتم نپري دما را هم محاسبه ه ب. را حساب كردند
ها در چند دما انجام  سويه كردند و اين كار را براي همه

رسم را از اين دو لگاريتم آمده  دست دادند و نموداراعداد به
و شيب بهترين خطي كه از بين اين نقاط عبور  كردند

با داشتن اطلاعات تجربي در . را به دست آوردند كرد يم
و  گرمادوست يها هيسو  (Tm)ذوبدماي  مورد

دماي ذوب رابطه مشخص شد كه اين شيب با  سرمادوست
 دمايو پايداري بيشتر  يعني هرچه كمتر باشد، ،عكس دارد

ن پارامتر را پارامتر يا توان مين يبنابرا .ذوب بالاتر است
نمونه وحشي و پنج ن پارامتر براي يا .ديداري ناميناپا

 خط شيبشد و نتايج حاصل نشان داد كه محاسبه جهش 
 يها نمونهبرازش براي جهش شماره سه از همه 

جهش شماره  ازآن پس. كمتر استو وحشي  يافته جهش
برابر با نمونه وحشي است و  تقريباًچهار داراي شيبي 

نامناسب و بيشتر از  يبهايشجهش شماره يك و دو داراي 
  .باشند يمنمونه وحشي 

كننده در  شركت يها نتايج ميانگين تعداد باقي مانده
آقاي لئون و  :و ساختار سخت ساختار كلاف بختانه

باعث افزايش ساختار نشان دادند كه جهشي كه ان همكار
دوم پروتئين مونلين مي شود باعث افزايش پايداري آن در 

در مورد اينترفرون بتا ، چون . )14( دماي بالاتر هم مي شود
ميانگين  شود يمن يافزايش دما منجر به باز شدن پروتئ

كه در ساختار كلاف بختانه شركت  ييها باقي ماندهتعداد 
و شيب نمودارها در  شود يمبا افزايش دما زياد  كنند يم

متعلق  مورد كمترين شيب در اين. رد مثبت استهمه موا
پايدارتر بودن آن نسبت  دهنده نشانبه جهش سوم است كه 

جهش  آن از  پس. ه وحشي استو نمونجهشها  به بقيه
شماره دو داراي شيب كمتري نسبت به حالت وحشي 

 يها بيشداراي جهشها  بقيه. و بنابراين پايدارتراست است
برابر و زيادتر از نمونه وحشي هستند ومقاومت  تقريباً

كمتري براي تبديل به ساختار كلاف بختانه شدن در برابر 
   .افزايش دما دارند

مجموعه ساختارهاي (دوم سخت با افزايش دما ساختار
اينترفرون هم كم  ) )turn(مارپيچ آلفا و صفحات بتا و دور 

 دراينجا. شود يممنفي  ها نمونهو شيب در همه  شود يم
كه نسبت به  است سومكمترين شيب متعلق به جهش 
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ن يبنابرا ،كمتر و پايداري بيشتري دارد شيبنمونه وحشي 
دوم پايدارتر مانده و  دما ساختار اثر افزايشدر  جهش سوم

نيز دوم جهش  سوم،هش پس از ج. است شده تخريبكمتر 
جهش شماره يك از نمونه . وحشي است از حالت بهتر

ساختار دوم وحشي داراي شيب بيشتر شده يعني پايداري 
مثل نمونه وحشي  تقريباًجهش شماره چهار . كمتري دارد

 و دو گفت جهش شماره سه توان يمبوده است و در كل 
 پروتئين ساختار دومباعث پايداري جهشها  بقيهاز بيشتر 

  .است اينترفرون شده

اختلاف انرژي  نظر از :آزاد گيبس حلاليت پروتئينانرژي 
با افزايش  ها نمونهگفت در همه  توان يمگيبس حلاليت آزاد

كه به معني كاهش  شود يمدما انرژي آزاد حلاليت زيادتر 
مثبت  ها نمونهو شيب در همه  استحلاليت با افزايش دما 

كمتر از ت يش انرژي حلاليب افزايشجهشها  در همه. است
است كه به معني سرعت كمتر كاهش  ينمونه وحش

در اين نتايج كمترين شيب . ش دماستيت با افزايحلال
جهش شماره چهارداراي  و استو دو متعلق به جهش يك 

  .استت ين كاهش حلاليشتريو ببيشترين شيب 

از سرورهاد داك براي  آمده دست بهنتايج  :نتايج داكينگ
 - 3/99وحشي به ترتيب برابر با  و 1 و5و 4 و2و 3جهش 

كيلوكالري برمول  -9/52و   -1/59و - 9/85 و-2/93و
جهش شماره سه داراي  ها نمونهبين همه  ن دريبنابرا .است
ين اتصال است و تر قوييعني  انرژي آزاد اتصالين تر منفي

 رنده خوديبه گ يتر محكمنسبت به نمونه وحشي اتصال 
. كه مزيت ديگري براي جهش شماره سه استدارد 
داراي جهشها  در جهش شماره سه در بين همه نيهمچن

كمترين انرژي  وكمترين انرژي اتصال واندروالسي 
بيشترين سطح  ورنده ينترفرون و گين ايبالكتروستاتيك 

   .رنده بوديدر اثر اتصال به گ شده مدفون

  نتيجه گيري

  يبرا مهم   يدارو  كي  )بتا نترفرونيا(  نووكسيس يارود

 شيكه افزا است اس ام يمارياز عود مجدد ب يريجلوگ
 نيا چون است برخوردار ييسزا به تيآن از اهم عمر مهين

در  .شود يم ينگهدار خچالي محلول و در صورت به دارو
ا بت نترفرونيا نيپروتئ يداريپا شيافزا به اقدام قيتحق نيا
. شد يمولكول كيناميد يساز هيشببا استفاده از  )نووكسيس(

 دايو پ اس ام مبتلابه مارانيكمك به ب قيتحق نيهدف از ا
 شود در آن شتريب يداريبود كه منجر به پا يجهشهايكردن 

 ينترنتياز درگاه ا داركنندهيپا جهشهاي يطراح يبرا نجايا
 نيا جينتا تر قيدق ديتائ يبرا و شداستفاده  كيوزيپاپ م

مطالعه  .شداستفاده  يمولكول كيناميد يساز هيشبسرور از 
پروتئينها در اثرجهش به كمك تكنيك شبيه  ساختار تغيير

سازي ديناميك مولكولي توسط محققين زيادي انجام شده 
همچنين از انرژي آزاد حلاليت براي بررسي ). 2( است
 نياز ب). 1( تار پروتئينها استفاده شده استداري ساخپاي

 تر مناسبچهار جهش  سرور، نيا يشنهاديپ جهشهاي
جهش دو و  از يبيترك جهش كيدر ضمن . شدانتخاب 

 كيناميد يساز هيشبو با انجام ) 5جهش (شد  هيته زيسه ن
 500و  450 و 400و  350 و 300 يدر دماها يمولكول

نانوثانيه در پنج دماي مذكور براي  20كلوين و به مدت 
 و شيب محاسبه شد مختلفرامترهاي پااين پنج جهش 

بطور . آمد دستبش دما ين پارامترها در اثر افزايرات اييتغ
 دماش ياثر افزا در دارتريساختار پا انتظار داريم منطقي
با . داشته باشدپارامترها  در اينكمتري  راتييتغ شيب

بررسي شيب تغييرات پارامترهاي بدست آمده در شبيه 
كه  ه شدنشان دادبا ساختار وحشي آن  و مقايسه سازي

 جهشهاي ،جهش شماره دو و سه از بين پنج جهش
 توان يم يكل يريگ جهينت عنوان به. باشند مي تري مناسب
در جداگانه  صورت بهسه  شماره دو و جهشهايگفت 

را  يمناسب يداركنندگيپاتوانسته بودند  زهاياز آنال يليخ
جهش (شد  بيباهم ترك وجهشد نيا ينشان دهند اما وقت

از  هركداماز  شتريب يداركنندگيبرخلاف انتظار به پا )5
دو جهش اثر  نيا بيو ترك ميديجداگانه نرس طوره ب ها آن

 يبيجهش ترك و بودكرده  يرا خنث ييتنها بهمثبت هركدام 
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نسبت به حالت  يها برترزياز آنال كدام چيهدر  باًيتقر
دو مورد جهش شماره  در. نداشت يداريپا نظر از يوحش

)E107I( گريزي آب احتمالاً نيزولوسيبه ا كيگلوتام ليبا تبد
كه منجر به افزايش  شود ميساختار داخلي پروتئين زياد 

احتمال  همچنين. شود ميداري نسبت به حالت وحشي پاي
سايه هاي خود اقدام به برقراري هم باايزولوسين  دارد كه

به فشردگي بيشتر هسته كرده كه  تري قوي آبگريزپيوندهاي 
 يا در مورد جهش شماره سه كندكمك  و پايداري آبگريز

)G127E(  وقتي گلايسين كه بدون بار است به يك
سطح  شود ميتبديل ) گلوتامات(قطبي باردار مانده باقي

حلاليت كمك  پروتئين قطبي ترشده و به پايداري و
با بررسي مجموع نتايج بدست آمده به نظر مي  .كند مي

 از همه بهتر G127E)( 3، جهش 3و  2در بين جهش رسد
مي منجر به پايداري اينترفرون نسبت به حالت وحشي 

اتصال به گيرنده هم جهش شماره سه داراي  نظر از. شود
است جهشها  اتصال بهتري نسبت به حالت وحشي و ساير

با توجه به  .استكه مزيت ديگري براي جهش شماره سه 
نترفرون ين مطالعه تنها بر روي خود مولكول ايا كه اين

شتر به خارج از بدن يداري را بيش پاياست، افزا شده  انجام
داري در داخل بدن ممكن است ينسبت داد چون پا توان مي

مانند باشد هم ن ير از ساختار پروتئيگري غيتابع عوامل د

ي در ش پايداريافزا البته. هين از طريق كليسرعت دفع پروتئ
بهرحال . متناسب استداري در داخل بدن يپا خارج بدن با

خون  داري دارو دريش پاين جهش منجر به افزاياگر ا يحت
ش يخارج از بدن و افزا داري دارو دريهم نشود منجر به پا

ن يعلاوه اه ب. شود ميو نگهداري آن  سازي ذخيرهزمان 
 دارو درش و بهبود عملكرد يباعث افزا تواند ميجهش 

 تر دقيق بررسيهايبراي انجام . ودش اش گيرندهاتصال به 
شود و ه يته يافته جهشن ين پروتئيتجربي ا طور بهد يبا
 روشهاي با اش گيرندهداري و قدرت اتصال آن به يپا

اين مطالعه از تركيب روشهاي  در. تجربي بررسي شود
بيوانفورماتيكي ومحاسباتي براي بررسي پايداري پروتئين 
اينترفرون استفاده شده است كه جالب و قابل كاربرد براي 

 اثر جهش مي باشد و بررسي پايداري ساير پروتئينها در
بنابراين بدون نياز به صرف هزينه هاي سنگين براي انجام 
كاري هاي تجربي مي توان به طراحي جهشهاي پايدار 

ج يد است نتايامدر پايان . نده ساختار پروتئين اقدام نمودكن
  .باشدكرده  اس امي بيماردرمان بهتر  كمكي بهمطالعه ن يا

  سپاسگزاري
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Prediction of potential stabilizer mutation of Interferon beta 1 A 
(Cinovex) via molecular dynamics simulation 
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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 

  
  


