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 FKدر تغییرات ساختاری و انعطاف پذیری دمین  36-52پیوند دی سولفیدی  بررسی

 ، یک مطالعه محاسباتیFSTL1پروتئین 

 1محمدرضا گنجعلی خانی و 1، سپیده جعفری2،3ی، محبوبه نظر*1زاده ، رحمان امام1یشهربانو جعفر سیده

 ی سلولی مولکولی و میکروبیولوژیشناس ستیز گروه ،ستیو فناوریهای زی دانشکده علوم دانشگاه اصفهان، اصفهان،، رانیا 1

 غدد قاتیمرکز تحق سم،یمتابول و زیغدد درون ر تویستیان ،رانیا یدانشگاه علوم پزشک تهران، ،رانیا 2

 یستیز یفناور زیر قاتیمرکز تحق نا،یپژوهشکده ابن س ،ACECRتهران، ، رانیا 3

 29/05/1402تاریخ پذیرش:  11/02/1402تاریخ دریافت: 

 چکیده

FSTL1 (1مانند نیستاتی)فول (Follistatin like 1 )هایینپروتئ خانواده ی ازعضوکه است  یترشح یخارج سلول نیکوپروتئگلی 

SPARC – Fst (Secreted protein acidic rich in cysteine- Follistatin) باشدمیFSTL1 ز،یتما ر،یبقا، تکث میر تنظد 

، FSTL1در مورد وجود مطالعات گسترده  بانقش دارد.  و متاستاز نوژنزیطور در کارس نیو هم اندام توسعه ،یمهاجرت سلول

 پروتئین دینامیکی ی وحرکات ساختار ینیب شیپباشد. میدسترس  درزیستی مولکول مهم  نیا اندکی از یساختار اطلاعات

FSTL1 مهم در آن نقش دارد، امری مفید و موثر  که این مولکول ژیکیتواند برای دستابی به درک بهتر اکثر فرآیندهای بیولومی

که  FSTL1پروتئین  FKانعطاف پذیری دمین  ی به منظور بررسیمولکول یکینامید یسازهیاز شب در مطالعه حاضر،باشد. بنابراین 

 مقدار پیوند دی سولفیدی ی نشان داد که پروتئین فاقدساز هیشب استفاده شد. نتایج ،برای عمکرد این پروتئین ضروری است

  (RMSF)ریشه میانگین مجذور نوسانات  .اردد پروتئین طبیعیاز  ی رابالاتر( RMSD) هاریشه میانگین مجذور انحرافنمودار 

، افزایش تغییرات ساختاری 147-160و 72، 52-62، 31، 9-18های ماندهباقی هفاقد پیوند دی سولفیدی در محدودپروتئین  در

نانوثانیه  3تا  1در زمان  (ROG) شعاع ژیراسیون 36-52ی را نشان داد. همچنین در پروتئین فاقد پیوند دی سولفیدی قابل توجه

در دمین  36-52کند که حذف پیوند دی سولفیدی ها بیان میاین یافته بطور قابل توجهی افزایش یافت.بعد از شروع شبیه سازی 

FK  پروتئینFSTL1 تواند ن پیوند میها بیانگر این است که ایشود. همچنین این یافتهپذیری پروتئین میباعث افزایش انعطاف

 پذیری مولکول باشد.زایی هدفمند جهت افزایش انعطافقوه برای مطالعات جهشیک ناحیه هدف بال

 پذیری.ی، انعطافمولکول یکینامید یساز هیشب، پیوند دی سولفیدی، FSTL1: کلیدیواژه های 

 r.emamzadeh@sci.ui.ac.irالکترونیکی:  مسئول، پست ه* نویسند

 مقدمه

FSTL1 است که در  یترشح یخارج سلول نیکوپروتئیگل

ژن  کیاستئوبلاست موش به عنوان  یرده سلول درابتدا 

بتا انتقالی فاکتور رشد  سوپرفامیلیکننده  میتنظ

((Transforming growth factor-β)TGF-β )ییشناسا 

کنترل کننده رشد  مهارکننده کی س به عنوانسپ و ]39[ شد

 Bone) ) 4استخوان  کیمورفوژنت نیپروتئ ینیجن

Morphogenetic Proteins)BMP4 )]5[ اندام بروزیو ف 

 نشان داده پیشینمطالعات  .]40، 14 ،9 ،8[ شدشناخته 

به عنوان  یوانیح یهاتواند در مدلیم FSTL1 که است

 ،19 ،5[ التهاب پیشبرنده  ای ]38[ ضد التهاب فاکتوریک 

  FSTL1 که، نیز مشخص شده است رای. اخعمل کند ]23

 AKTی از ناشقلب  چهیشدن ماه میضخدر پاسخ به 
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(Serine threonine kinase ) از جمله یقلباسترس و ،

 یابدمی افزایش ،قلبی سکتهو  یسکمیا آسیب فشار، افزایش

قلب ، FSTL1کتماتیسیس در موش تجویز. ]29، 28 ،22[

که با کاهش آپوپتوز  وژنیپرف یسکمیا بیدر برابر آسرا 

 FSTL1. ]37 ،34[ کندیهمراه است، محافظت م تیوسیم

خارج  طیشرا ل تحتایاندوتل یهاسلول عملکردباعث 

 یسکمیاز اشود و رگ زایی مجدد عروق ناشی می سلولی

در  FSTL1 مطالعه کند.تسریع می بدن در داخلرا 

، آرتروز، ]33، 27، 18[ سرطان ،یعروق یقلب یاهیماریب

 یستیز آن به عنوان نشانگر لیبر پتانس ی،و چاق هیر بروزیف

. کندمی دیتأک یماریروند ب تیریمد یبرا هدفی نیو همچن

 کاملبه طور  FSTL1 یاگرچه عملکردها و سازوکارها

 نقش تحقیقاتاز  یامجموعه ولی درک نشده است،

FSTL1  زیتما ،]36، 32[ ریسلول، تکث یبقا مینظدر ترا 

 ستمیس لیالتهاب و تعدین طور همو  ]31[ تمهاجر ،]7[

 یتوالبه لحاظ ساختاری  اند.هنشان داد بدن یمنیا

داران مهره ، که در طول تکامل FSTL1پروتئینآمینواسیدی 

 ،(٪ 4/94 یتوالشباهت <) شده استمحافظت  اریبس

 دمین کی ،(FS) نیتاتسیبا فول مشابه دمین کیشامل 

( و EC دمین) hand EF- میکلسبه دو محل اتصال  یحاو

 دمین با مشابه انتهایی کربوکسیل دمین کیبه دنبال آن 

 FS دمین. باشدمی C (VWFC)نوع  لبراندیفاکتور فون و

تواند یم رایشود زیده مینامنیز  FK دمینبه عنوان  نیهمچن

و دمین  (FOLN) ونکتیناستئشبه فولیستاتین/  دمین کی به

azalk 1 هایبررسی ساختار دمین. ]20[ شود میتقسFSTL 

( TSC-36/Flik (TGF-β-stimulated clone 36)موش )

 هایینپروتئ خانواده ی ازعضو FSTL1 داده است کهنشان 

SPARC - Fst دمین کی گروهی که دارای، است FK  و

 FK میند .]35، 20[ باشندمی EF-hand دمین جفت کی

 5که  باشدمانده سیستئین محافظت شده میباقی 10دارای 

 ید وندیپ 5این . دهدپیوند دی سولفیدی تشکیل می

شده محافظت  اریبس فولیستاتینکه در خانواده  دیسولف

تاخوردگی کلی ساختار پروتئین  یداریپا ی، برااست

 نیچهار پروتئ هب FSTL1 نیپروتئ .]20[ دباشمی ضروری

 یساختارشباهت  BM-40/SPARC/Osteonectin  خانواده

-30های مانده)باقی FS دمین نیطول حلقه ب د.دار یادیز

و  است ریمتغ( 100-48های مانده)باقی Kazal نیو دم( 35

 نیو دم FS دمین نیبمتفاوت  ینسب یریذانعطاف پ انگریب

Kazalن،ی. علاوه بر اباشدمی هانیپروتئ نیا انی، در م 

 3و  2 یرشته بتا نیلوپ بنشان داده است که مطالعات 

بار  لیپتانس یدارا اهنیپروتئ نیا (63-52های مانده)باقی

است که در اتصال به  یمتفاوت اریبس یکیالکترواستات

وجود  با .]20[ متفاوت نقش دارد یاتصال یفاکتورها

 یساختار اطلاعات، FSTL1در مورد مطالعات گسترده 

 باشد.میدر دسترس زیستی ل مهم مولکو نیا اندکی از

لوپ هدف از این تحقیق بررسی تغییرات انعطاف پذیری 

پروتئین ( 63-52های مانده)باقی 3و  2 یرشته بتا نیب

FSTL1  52پیوند دی سولفیدی در حضور و عدم حضور-

قرار گرفته این لوپ  که در مجاورت نزدیک به باشدمی 36

و دمین  FK دمین رد 3و  2 یرشته بتا نیلوپ ب. است

 یداراقرار گرفته است و  FSTL1 عملکردی پروتئین

است که در  یمتفاوت اریبس یکیبار الکترواستات لیپتانس

 .]20[ متفاوت نقش دارد یاتصال یاتصال به فاکتورها

مشخص شده است طبق برخی از تحقیقات بر این علاوه 

در  مهم افزایش انعطاف پذیری یک ناحیه میانکنشیکه 

ها شده آنو شناسایی اتصال  اعث تسهیلبگیرنده -یگاندهل

 .]24، 17 ،11[ یابدافزایش میو در نتیجه فعالیت مورد نظر 

رسد مطالعه تغییرات ساختاری و میبه نظر  بنابراین

زایی هدفمند آینده مطالعات جهشدینامیکی این لوپ برای 

به منظور افزایش انعطاف پذیری این ناحیه بصورت 

 در تواندمی FK ند و با حفظ ساختار عملکردی دمینهدفم

 توسعه عملکرد این پروتئین موثر و مفید باشد. 

از  36-52پیوند دی سولفیدی  بنابراین در این تحقیق 

طریق مطالعات شبیه سازی دینامیک مولکولی از بین برده 

و کل  FKدمین بر ساختار و دینامیک  این تغییرشد تا اثر 

مدل ساختاری از  گیرید. ارزیابی قرار ساختار مورد 
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که  36-52تهیه شد و پیوند دی سولفیدی  FSTL1پروتئین 

پروتئین  3و  2 یرشته بتا نیلوپ بدر مجاورت نزدیک به 

مطالعه  نیدر ا .حذف شداست پروتئین  FKدمین  درو 

ی ساز هیمطالعات شب قیاز طر یدیسولف ید وندیصرفا پ

مقایسه  سپس جهتشد. رده ب نیاز ب دینامیک مولکولی

سولفیدی، بندی ناشی از حذف پیوند دیصورت تغییرات

مولکولی پروتئین حاصل و پروتئین دینامیک شبیه سازی 

  طبیعی انجام شد.

 مواد و روشها

به منظور انجام شبیه سازی دینامیک : مولکولی سازی شبیه

استفاده  ] AMBER 15 ]30بسته شبیه ساز مولکولی از 

 شد.

ه ب: سازی مولکولی سازی پروتئین برای انجام شبیه ادهآم

با طول توالی آمینواسیدی  FSTL1دلیل این که پروتئین 

 آن باشد، توالی آمینواسیدیمی لکامل فاقد ساختار کریستا

. ( بدست آمدQ12841)با کد  UniProt یاز بانک اطلاعات

های مدل SWISS-MODELسپس با استفاده از سرور 

 حاصل ابتدا یساختارها .ز این پروتئین تهیه شدساختاری ا

، فاصله دو باقی مانده سیستئین، محدوده خطای کلی نظر از

. بررسی شدند و تشکیل باندهای دی سولفیدیمدل سازی 

 Swiss-PDB نرم افزار از ساختاری با استفادهمطالعات این 

Viewer 4.10 ،Chimera1.12.  ]15، 30[ ، نمودار

. سپس مطلوب انجام شد PDBSUMسرور  و اندارنچراما

 شبیه سازی دینامیک لعهساختار انتخاب و در مطاترین 

 شبیه سازی دینامیک .قرار گرفت ولی مورد استفادهمولک

و با  AMBERبسته نرم افزاری ولی با استفاده از مولک

خنثی سازی بار  ]30 ،6[ انجام شد ff14SBمیدان نیروی 

صورت  LEaPسط ماژول پروتئین با افزودن سدیم تو

وجهی با یک لایه  20 جعبهگرفت. سپس پروتئین در یک 

آنگستروم  10به ضخامت TIP3P مدل های آباز مولکول

و  Topologyهای فایل قرار داده شد و در ادامه

coordination یساز هیشب یمراحل بعد ی انجامبرا حاصل 

 کمینه سازی انرژی پروتئین در دو مرحله .ندشد رهیذخ

گام  ها باهای آب و یونه اول مولکولانجام شد. در مرحل

کمینه سازی شدند. سپس کل descent  Steepestبه روش 

 conjugate gradientگام به روش  1000سیستم توسط 

کمینه سازی شد. دینامیک مولکولی در دو مرحله محاسبه 

گردید، در مرحله اول تحت شرایط حجم ثابت، دما از 

پیکوثانیه از طریق  100کلوین به مدت زمان  300صفر تا 

روش لانگوین بالا برده شد. در مرحله دوم سیستم در فشار 

 یهامیانکشپیکوثانیه به تعادل رسانده شد.  400ثابت طی 

 محاسبهآنگستروم  10و با فاصله  PMEغیرکوالان توسط 

شدند. محدود کردن پیوندها از جمله پیوندهای هیدروژنی 

و  sander های انجام شد. از برنامه SHAKEم با الگوریت

pmemd  برای شبیه سازی استفاده شد. در نهایت شبیه

پیکوثانیه  500نانوثانیه و در فاصله زمانی  200سازی در

 شدند. ذخیره netcdfانجام شد و اطلاعات حاصل با فرمت 

قابل ذکر است شبیه سازی دینامیک ملکولی با سه تکرار 

 انجام شد.

 نتایج حاصل از آنالیز: شبیه سازی نتایج حاصل از یزآنال

 AMBER Tools در CPPTRAJبا استفاده از  شبیه سازی

ریشه میانگین مجذور نوسانات  ]6[ دجام شان 15

(RMSF ،)هاریشه میانگین مجذور انحراف (RMSD و )

برای کل ساختار پروتئین محاسبه  (ROG)  شعاع ژیراسیون

ین آمینواسیدهای درگیر در پیوند دی شد. به علاوه فاصله ب

سولفیدی و سطح در دسترس این آمینواسیدها نیز مورد 

ارزیابی قرار گرفت. نتایج حاصل از این محاسبات نیز 

به صورت نمودار نمایش  ]xmgrace ]6توسط نرم افزار 

 یافت. 

 نتایج

موش  FSTL1های بررسی ساختار دمین: نتایج شبیه سازی

 ینپروتئ خانواده ی ازعضو 1FSTL هداده است کنشان 

SPARC - Fst دمین کی گروهی که دارای، است FK  و

 نیفولستاتمین د. ]35[ دنباشمی EF-hand دمین جفت کی
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باشد باقیمانده سیستئین محافظت شده می 10مانند دارای 

پنج  .(1)شکل  دهدیم لیتشکپیوند دی سولفیدی را  5که 

محافظت  اریبس نیواده فولستات، که در خاندیسولف ید وندیپ

 تاخوردگی ساختار پروتئین ضروری یداریپا ی، برااندشده

یکی از پنج  36-52دی سولفیدی  وندیپ .]20[باشد می

 های ینپروتئ خانوادهپیوند دی سولفیدی است که در 

SPARC – Fst  این پیوند در ابتدای لوپ بین وجود دارد و

مطالعات تطابق  ه است.رشته بتای دو و سه  قرار گرفت

نشان داده   Fst –SPARC های خانواده ینپروتئتوالی بین 

های بالقوه از جایگاه 3و  2است که لوپ بین رشته بتای 

تواند باشد. با گیرنده خود می FSTL1میانکش پروتئین 

برای مطالعات بیوانفورماتیکی بررسی این ناحیه به لحاظ 

زایش و یا کاهش ت افجه بعدی جهش زایی هدفمندی

بنابراین  فید و موثر باشد.تواند مپروتئین می انعطاف پذیری

در  36-52دی سولفیدی  پیوندبه منظور بررسی اثر 

ساختار در  3و  2لوپ بین رشته بتای پذیری  انعطاف

این پیوند در ساختار ، FKو در دمین ، FSTL1پروتئین 

کولی پروتئین حذف شد و سپس شبیه سازی دینامیک مول

نانوثانیه  200این پروتئین و پروتئین طبیعی در مدت زمان 

 ROGو  RMSDانجام شد.   AMBERتوسط نرم افزار 

 5الی  2برای کل ساختار پروتئین محاسبه شد که در شکل 

 نشان داده شده است. 

 

 
 FSTL1پروتئین دی سولفیدی پیوندجایگاه های ساختار و  -1شکل 

 

نانوثانیه آخر  100 در  36-52فاقد پیوند دی سولفیدی  FSTL1و  FSTL1برای پروتئین اندازه گیری شده  ROG و RMSD مقادیر -1جدول 

 نانوثانیه 200و در طول  شبیه سازی

ROG ns )100( RMSD ns )100( ROG ns) 200 ( RMSD ns) 200 (  

 طبیعی FSTL1 6.86± 0.01 18.50± 0.01 6.84± 0.01 18.46±   د0.01

0.01 ±20.83 0.01 ±10.11 0.01 ±20.99 0.01 ±10.22 FSTL1 سولفیدیدی فاقد پیوند 
 

مربع میانگین ی هو یا ریش RMSD :RMSDنمودار 

بوط به موقعیت هر اتم در مر ،انحراف کربن آلفا پروتئین

برای مقایسه صورت بندی و زمان شبیه سازی است 

ئین فاقد پروت شود.ساختار در طول شبیه سازی استفاده می

 RMSD یساز هیشبثانیه اول  32 در پیوند دی سولفیدی

 در حالی دهدمینشان  پروتئین طبیعی را نسبت بهکمتری 

این  نانوثانیه تا پایان شبیه سازی درجه بالاتر 100که از 

درجه بالاتر نوسانات در مقدار دهد. جنبشها را نشان می

RMSD مربوط به  احتمالا پروتئین فاقد پیوند دی سولفیدی

 ی موضعیساختار ییبازآراحذف پیوند دی سولفیدی و 

با  است. ی دینامیک مولکولیساز هیشب نیدر حپروتئین 

طول پروتئین در هر دو  بطور کلی RMSDتوجه به نمودار 

های مولکولی را نشان جنبش ی ملایمافزایش روندشبیه 

نانوثانیه  50 تا 32جز اینکه در فاصله زمانی دندهمی

. دهندرا نشان می RMSDچشمگیر روتئین طبیعی افزایش پ

، واضح است که حضور و عدم 2توجه به شکل  بنابراین با

نقش موثری در  36-52فیدی حضور پیوند دی سول

در این شبیه سازی   FSTL1ساختاری پروتئینتغییرات 

 داشته است.
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طبیعی  FSTL1پروتئین  برحسب زمان RMSDنمودار  -2شکل 

ز )گراف قرم 36-52)گراف آبی رنگ( و فاقد پیوند دی سولفیدی 

 شبیه سازی دینامیک مولکولی.نانوثانیه  200رنگ( در 

 

 مربع میانگین نوسانات، یهیا ریش RMSF :RMSFنمودار 

 نابه طور کلی نشرا ان و انعطاف پذیری یک مولکول سنو

 FSTL1فای پروتئین های کربن الاتم  RMSFدهد. می

نشان داده  3 طبیعی و فاقد پیوند دی سولفیدی در شکل

در عدم حضور  FSTL1پروتئین  RMSFشده است. نمودار 

نشان دهنده افزایش میزان انعطاف دی سولفیدی پیوند 

باقی مانده های  همحدود پذیری و نوسانات چشمگیر در

ی طبیع پروتئین مقایسه با در 77، 186-180 ،116-101، 85

 و 105 یماندهایاطراف باق هی، دو ناح3در شکل. می باشد

 نیپروتئ 36-52 یدیسولف ید وندیدر فرم بدون پ 180

FSTL1علت  دهدیرا خود نشان م ی، نوسانات قابل توجه

 ید وندیاز حذف پ ینوسانات بدون شک ناش نیا

و  FSTL1 نیپروتئ 3و  2 یرشته بتا نیاز لوپ ب یدیسولف

 رشتیحرکت ب یو آزاد نیروتئاد شدن ساختار پآز جهیدر نت

 و 180 نیو  الان 105 نیزولوسیا یعنیها  ماندهیباق نیا

 باشد که یم یو لولا مانند دیحرکات جد جادیطور ا نیهم

 فاال چیساختار لوپ و مارپ یدارا هیدو ناح نیدر اطراف ا

 شده است. جادیا

 و تغییرات ساختاری صورتساختار  4همچنین در شکل

ز زمان شبیه سازی مولکولی ا اطع خاصیدر مق گرفته

( و فاقد پیوند دی آبی رنگ هایساختارطبیعی ) FSTL1در

مقایسه شده قرمز رنگ(  های)ساختار 36-52سولفیدی 

وجه در هر تغییرات ساختاری قابل تاست. مطابق با شکل 

های ابتدایی)الف(، میانی)ب( و زمان دو پروتئین در

در نواحی اطراف پیوند دی  سازیانتهای)پ( شبیه

 3و  2و در واقع ناحیه بین رشته بتای  36-52سولفیدی 

 همان .که در شکل نیز مشخص شده است دشومشاهده می

مشخص شاهده کرد، نواحی متوان می 4طور که در شکل 

 36-52فاقد پیوند دی سولفیدی  FSTL1 ساختارشده در 

فضایی متفاوتی  ند و موقعیتانگرفته بر روی هم قرار

سازی نیز بیشتر و  نسبت به یکدیگر دارند که در طول شبیه

دی سولفیدی  حذف پیوندناشی از احتمالا  شده و بیشتر

رسد به علت عدم به نظر می. باشدپروتئین می 52-36

این نواحی آزادی  36-52پیوند دی سولفیدی حضور 

 دیستهمانطور که مطلع هحرکت بیشتری را پیدا کرده اند. 

 دهیها در مناطق لوپ و لولا د نیحرکات در پروتئ نیشتریب

 یمناطق دارا زین FSTL1 نیشود که در ساختار  پروتئ یم

 باشند.یساختار لوپ و لولا م یتحرکات بالا دارا

 

 

طبیعی  FSTL1پروتئین  برحسب زمان RMSFنمودار  -3شکل 

رمز رنگ( در )گراف ق 36-52)گراف آبی( و فاقد پیوند دی سولفیدی 

 طول شبیه سازی مولکولی.

ه یک اتم از لفاص، ونیراسیشعاع ژنمودار شعاع ژیراسیون: 

 .دهدنشان می پروتئین راهای کل ساختار مرکز جرم اتم

تغییرات شعاع ژیراسیون در هر دو  5 مطابق با شکل

نانوثانیه بعد از شروع شبیه سازی روند  16تا  1پروتئین از 

نانوثانیه  65نانوثانیه تا  16پروتئین طبیعی از در  نزولی دارد.

نانوثانیه تا   65تغییرات ساختاری روند صعودی دارد و از 

پایان شبیه سازی این پروتئین تغییرات شعاع ژیراسیون قابل 

 توجهی ندارد.
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طبیعی  FSTL1در شبیه سازی مولکولینوثانیه نا 200در مقاطع زمانی مختلف در طول  و تغییرات ساختاری صورت گرفته مقایسه ساختار -4شکل 

مقاطع در )قرمز(  36-52طبیعی )آبی( و فاقد پیوند دی سولفیدی  FSTL1ساختار  هر شکل شامل(. قرمز) 36-52قد پیوند دی سولفیدی ( و فاآبی)

باشد. سازی می شبیه یبتدایی، میانی و انتهایهای اساختارهای مربوط به زمانهای الف، ب و پ، بترتیب شکلباشد که سازی میشبیهمختلف زمانی 

 قابل توجه در هر دو پروتئین در یک مقطعی از زمان شبیه سازی مولکولی با دایره مشخص شده است. تغییرات ساختاری

 

 36-52پروتئین فاقد پیوند دی سولفید به طور جالب توجه

ع شعاتغییرات نانوثانیه تا پایان شبیه سازی  16از نیز 

اسیون روند صعودی یا نزولی قابل توجهی را نشان یرژ

 36-52رسد حذف پیوند دی سولفیدبه نظر می دهد.نمی

ساختاری در بخش  تغییرات منجر به FSTL1 در پروتئین

شعاع در اندک  و تغییرات (4)شکل  کربوکسیلانتهای 

 ژیراسیون در این مولکول شده است.

 

 FSTL1پروتئین  بر حسب زمان شعاع ژیراسیوننمودار  -5شکل 

)گراف  36-52طبیعی )گراف آبی رنگ( و فاقد پیوند دی سولفیدی 

 مولکولیقرمز رنگ( در طول شبیه سازی 

 

طبیعی  FSTL1پروتئین  های هیدروژنیپیوندنمودار 

در )گراف آبی( و فاقد پیوند دی سولفیدی )گراف قرمز( 

مطابق با این نمودار پروتئین  است.نشان داده شده  6 شکل

های ابتدای شبیه در زمان 36-52پیوند دی سولفیدی فاقد 

 نوساناتنانوثانیه کاهش قابل توجه  25تا  0سازی یعنی 

را نسبت به پروتئین طبیعی نشان  های هیدروژنیپیوند

 60تا  30های زماندر این پروتئین که  در حالی دهد.می

افزایش تا پایان شبیه سازی نانوثانیه  120نانوثانیه و از 

نوسانات را نسبت پروتئین طبیعی نشان  این چشمگیر

های پیوند نوسانات نانوثانیه 110تا  60در به علاوه  دهد.می

در د. باشمیمنطبق در هر دو پروتئین بر هم هیدروژنی 

 یملکول یداخل یدروژنیه یوندهایپتعداد  2جدول 

FSTL1 ی نیز نشان داده دیسولف ید ندویو فاقد پ یعیطب

 شده است. 

 

 

 FSTL1های هیدروژنی برحسب زمان پروتئین نمودار پیوند -6شکل 

 طبیعی )گراف آبی( و فاقد پیوند دی سولفیدی )گراف قرمز(
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 نانوثانیه از شبیه سازی 200و  150، 100، 50در  یدیفسول ید وندیو فاقد پ یعیطب FSTL1 یملکول یداخل یدروژنیه یوندهایتعداد پ -2جدول 

ns 200  ns 1500 ns 100 ns 50 یملکول یداخل یدروژنیه یوندهایتعداد پ 

 طبیعی FSTL1پروتئین    74  0.01± 0.01±80 85  0.01± 87  0.01±

 فاقد پیوند دی سولفیدی FSTL1پروتئین    84 0.01± 84  0.01± 86 0.01±  88  0.01±

 

 بحث

 FSTL1اسید آمینه  308 کوچک با ترشحی گلیکوپروتئین

 یقلب یهایماریب را در طول رشد و انیب راتییاست که تغ

. ]21[ دهدینشان مروماتوئید  تی، سرطان و آرتریعروق

 ریاخ یهاقلب در سال در  FSTL1 ینقش محافظتاگر چه 

 سمیمکان ولی، ]36[به شدت مورد مطالعه قرار گرفته است 

 یده گنالیس یرهایدر مس FSTL1عمل آن مبهم است. 

 ییزدا رگ، از جمله ی مهمیکیولوژیبی ندهایفرآمتعدد و 

آلتکوستر و . ]33، 32 ،7[نقش دارد  یمنیپاسخ ا میو تنظ

را بر روی عملکرد قلب بعد از  FSTL1اثر  ]2[ همکاران

بررسی کردند. بهبود توانایی محدود قلب بعد  سکته قلبی

برای بازسازی قلب ضروری است. محققین ه قلبی سکتاز 

دیده از به قلب آسیب FSTL1اند که تحویل نشان داده

های کلاژنی، تکثیر کاردیومیوسیت و بازسازی طریق وصله

باعث در واقع این تیمارها  کند.عملکرد قلب را تحریک می

و عملکرد  ی منفذبازساز ،آنژیوژنز، نوایح یبقا شیافزا

موش نشان  FSTL1مطالعات ساختاری  .]3[ شودیقلب م

 دارای یک دمین فولستاتین مانند، داده است که این پروتئین

دمین و یک  EF-hand، یک جفت دمین  kazalیک دمین 

VWC اشکال  ]16[هامبروک و همکاران  .باشدمی

 یهادر سلول را TSC-36/Flik نیکوپروتئیگل بینوترک

و  یساختار یهایژگیو سپسو  کردند انیب یانسان

-BM  هاینیخانواده پروتئ یاعضا ریبا سا را آن یعملکرد

40/SPARC/osteonectin  .مقایسه کردندTSC-36  در دو

هر دو  یساختار لیو تحل هیتجز .مشاهده شد زوفرمیا

و فلورسانس   یدوران یینمادورنگ یسنج فیبا ط زوفرمیا

را با  یقابل توجه یساختار راتیی، عدم وجود تغیذات

به  جیبر خلاف نتا هاافتهی نینشان داد. ا میکلس زایش و یااف

است و  BM-40 دهخانوا گریچند عضو د یدست آمده برا

خارج  میاتصال به کلس نیاست که، دم نینشان دهنده ا

. عدم حفظ باشدیفاقد عملکرد م TSC-36در  یسلول

عضو  نیچند یمشترک برا یمهم عملکرد یهایژگیو

با وجود  TSC-36 دهد،ینشان م BM-40اده خانو گرید

کاملاً تکامل  یهایژگی، وBM-40خود به  یتوال یهمسان

 یرده سلول کی ،]20[همکاران  و یل .]16[دارد  یاافتهی

S2 یهانیدوم داریطور پا کردند که به جادیرا ا لایدروزوف 

حاصل  نی. پروتئدرکیم انیرا ب یموش FSTL1 یعملکرد

 تریبر ل گرمیلیم 75/3 یدرصد خلوص با بازده 95از  شیب

 ،نوترکیب FSTL1 کریستالوگرافی ن،یابر را داشت. علاوه

 نیستاتیفول نیدم یدارا FSTL1 یکوتاه شده شکل کی

انجام  نشسته یابا استفاده از روش انتشار بخار قطره ،مانند

را  یفعال بینوترک FSTL1 نیهمکاران پروتئ و ی. لشد

ساختار  شتریمطالعات ب یص کردند، که برالیختو  دیتول

نشان  مطالعات .]20[ باشدمیو کشف داروها مهم  نیپروتئ

در  FSTL1عملکرد مناسب  یبرا FS نیداده است که دم

 نیپروتئ سهیاست. مقا یضرور سلولی داخل طیشرا

FSTL1 هایینپروتئ خانواده گرید نیبا چهار پروتئ 

SPARC - Fst  نیاست که طول حلقه بمشخص کرده 

است که  نیا انگریاست و ب ریمتغ Kazal نیو دم FS دمین

 انی، در مKazal نیو دم FS دمین نیب ینسب یریذانعطاف پ

رشته  نیلوپ ب ن،یمتنوع است. علاوه بر ا هانیپروتئ نیا

 یکیبار الکترواستات لیپتانس یدارا نیپروتئ نیا 3و  2 یبتا

 یاتصال یاتصال به فاکتورهااست که در  یمتفاوت اریبس

متصل  نیپروتئ کی FSTL1 .]26 ،21[ متفاوت نقش دارد

 رکنندهامه کیاست و به عنوان  TGF-βشونده به خانواده 
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اندام  بروزیو ف BMP4 نیپروتئ ینیکنترل کننده رشد جن

 نیستاتیفول پروتئین خانواده .]21 ،14 [ است شناخته شده

تا  دهندمپلکس تشکیل میک  TGF-β یهانیبا پروتئ نیز

که با  یهایندید، فرآنکن میتنظ را در سلول فرآیندهایی

قبل و بعد از  هانیپروتئاین  یبرا یبزرگ یساختار راتییتغ

آزاد  FSTL1ساختار  سهیبا مقا همراه است. کمپلکسوقوع 

 یبرا ییمبنا، هاکمپلکس نیدر ا ساختارهای مشابه آنبا 

در طول تعامل آن با  FSTL1 یساختار راتییتغ یبررس

به طور  BM-40. ]20[ شده استفراهم  هانیپروتئ ریسا

دهد می لیکمپلکس تشک وشود یکلاژن متصل م هخاص ب

شباهت بیشترین  FSTL1 ،ی(. به طور کلPDB: 2V53)کد 

دارد.  RMSDکلاژن در -BM-40در کمپلکس  BM-40با 

کلاژن به طور قابل ه پس از اتصال ب BM-40 ساختار

 دمینآزاد،  BM-40با  سهی. در مقاکندمی رییتغ یتوجه

FOLN   پروتئینBM-40  به سمت کلاژن  کمپلکسدر

 یساختار رییتغ kazal دمین در نتیجه و شودیم ترکینزد

و شباهت  مشاهدات نیبر اساس ا .آوردیبه دست م یبزرگ

پس از  FSTL1 که، شده است بیان  FSTL1این پروتئین با 

 را یاحتمال یساختار رییتغ ،یتعامل یمواجهه با شرکا

 زین kazalو  FSهای دمین نیحلقه ب ناحیه در ممکن است

 آمینی یکه انتهاداد نشان  شتریب مطالعات. کسب کند

FSTL1 یدارا هیناح نیمنحصر به فرد است. ا 

خاص با  هیناح کیاست که  یشتریباردار ب هایماندهباقی

 نیهمچن .دهدیم لیکم را تشک کیتاتالکترواس لیپتانس

 نیب حلقهدر ی متفاوت اریبس کیالکترواستات لیپتانس

شده مشاهده  نیتئودو پراین  یبرا، 3و  2بتای  صفحات

، BM-40در  یدیاس تیخلاف خاص، برناحیه نی. در ااست

FSTL1 به باشدبرخوردار می یشتریب یازب خاصیت از .

 FSTL1 نیمتفاوت ب کیلکترواستاتا لیپتانس این ،یطور کل

و در  هااتصال متفاوت آن یممکن است شرکا BM-40و 

با . ]20[ کند کتهیرا د هااتصال به گیرنده آن واقع جایگاه

انجام شده  FSTL1که در مورد  یوجود مطالعات گسترده ا

مولکول مهم  نیاز ا یاندک یختاراست، اطلاعات سا

 دیو تول هانیپروتئ یدر دسترس است. دستورز یستیز

 بینوترک یهانیپروتئ دیدر تول یدیکل تیآن اهم ییایباکتر

. ]13 و 12 ،5، 4، 1[ دارد یفناور ستیز تیبا اهم

و  یحرکات ساختار ینیب شیو پ یکیوانفورماتیمطالعات ب

بررسی این در  ینقش مهم تواندیم زین هانیپروتئ یکینامید

 ی وت ساختارحرکا ینیب شیپ. ]25[ داشته باشد موضوع

رک تواند برای دستابی به دمی FSTL1 پروتئین دینامیکی

مهم در آن  که این مولکولبهتر اکثر فرآیندهای بیولوژیکی 

 نقش دارد، امری مفید و موثر باشد.

مولکولی برای  کینامید یساز هیاز شب در مطالعه حاضر،

  3و  2 یرشته بتا نیلوپ ببررسی تغییرات انعطاف پذیری 

و دمین عملکردی پروتئین  FK واقع دمین FSTL1ئین پروت

FSTL1  حفظ ساختار استفاده شد. در این تحقیق به منظور

 ریاز انعطاف غپروتئین و جلوگیری  FKعملکردی دمین 

که در  36-52پروتئین، پیوند دی سولفیدی  هدفمند

و در دمین   3و  2 یرشته بتا نیب لوپ مجاورت نزدیک به

FK های شبیه سازی، توسط روشستقرار گرفته ا 

رده شد تا تغییرات ساختاری و از بین ب دینامیک مولکولی

 .شودبررسی   FKدینامیکی این پروتئین و خصوصا دمین 

نتایج شبیه سازی بیانگر تغییرات کانفورماسیونی در 

فاقد پیوند دی سولفیدی در مقایسه با  FSTL1پروتئین 

ل )شک RMSDنمودار  بابق اطباشد. مپروتئین طبیعی می

2)، FSTL1  مقدار فاقد پیوند دی سولفیدیRMSD 

و شکل دارد  پایان شبیه سازی نانوثانیه 100را در  یبالاتر

 ه است.نشان دادطبیعی  FSTL1با  سهیرا در مقا یداریناپا

که  FSTL1پروتئین  FKسولفیدی از دمین دی پیوندحذف 

فزایش انعطاف در تاخوردگی پروتئین نقش دارد منجر به ا

همچنین توجه به  شود. پروتئین می صورت بندیپذیری 

پیوند دی  حذفدهد که ( نشان می3)شکل   RMSFنمودار

باعث افزایش قابل توجه تغییرات  FSTL1سولفیدی در 

  77، 180-186، 101-116، 85ساختاری آمینواسیدهای 

طبیعی و فاقد  FSTL1شود. مقایسه ساختار پروتئین می

مقاطع زمانی مشخصی در طول د دی سولفیدی در پیون

https://doi.org/10.22034/cmr.2024.2247
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نیز تغییرات ساختاری قابل توجهی را ( 4شکلسازی )شبیه

و در واقع  36-52در نواحی اطراف پیوند دی سولفیدی

به طور جالب نشان داده است.   3و  2ناحیه بین رشته بتای 

 16نیز از  36-52توجه پروتئین فاقد پیوند دی سولفید

ایان شبیه سازی تغییرات شعاع ژیراسیون روند نانوثانیه تا پ

دهد. به نظر صعودی یا نزولی قابل توجهی را نشان نمی

 FSTL1در پروتئین  36-52سولفیدرسد حذف پیوند دیمی

منجر به تغییرات اندک شعاع ژیراسیون در این مولکول 

 شده است.

 یریگ جهینت

ک نتایج شبیه سازی دینامی رسدبه نظر می کلیطوره ب

-52سولفیدی مولکولی بیانگر این است که حذف باند دی

سبب افزایش انعطاف  FSTL1پروتئین   FKدر دمین 36

شود. پذیری و تغییرات کانفورماسیونی این مولکول می

به نظر  ]20[ های قبلی سایر محقیقینبنابراین مطابق با یافته

 5که یکی از  36-52که پیوندهای دی سولفیدی  رسدمی

 FK د دی سولفیدی حفاظت شده در ساختار دمینپیون

باشد در پایداری تاخوردگی ساختاری می FSTL1پروتئین 

که نشان  تحقیقاتمطابق با برخی براین بنا  نقش دارد.

یک ناحیه میانکنشی مهم در افزایش انعطاف پذیری  اندداده

 هاو شناسایی آنگیرنده  باعث تسهیل اتصال لیگاند یا 

 یابدافزایش مینیز  فعالیت مورد نظر ر نتیجهو د شودمی

در  تواندمی تحقیق حاضررسد به نظر می ، ]24، 11 ،10[

در تعیین یک ناحیه هدف بالقوه برای مطالعات آینده 

مفید  FSTL1زایی هدفمند جهت افزایش فعالیت جهش

  باشد. 

 تضاد منافع

 .ندارند یتضاد منافع چیکنند که ه یاعلام م سندگانینو

 تشکرتقدیر و 

نویسندگان از حمایت مالی پارک فناوری اطلاعات و 

در  اریکد اعتب) ارتباطات از این رساله در قالب کد اعتباری

صورت پذیرش، توسط دبیرخانه به هسته اعلام خواهد شد و 

قدردانی  469629 (شود بایست در داخل متن استفادهمی

 .نمایندمی

مصوب بوده و  ناوریف، حاصل اجرای یک طرح این طرح

-سلول هایعلوم و فناوریتوسعه ستاد بودجة آن توسط 

تأمین شده  11/57947الب کد اعتباری قدر های بنیادی 

  است.
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Abstract 

FSTL1 (follistatin-like 1) is a secretory extracellular glycoprotein that is a member of 

the SPARC-Fst family of proteins. FSTL1 is involved in regulating survival, 

proliferation, differentiation, cell migration, organ development, as well as 

carcinogenesis and metastasis. Despite extensive studies on FSTL1, little structural 

information on this important biomolecule is available. Predicting the structural and 

dynamic movements of the FSTL1 protein can be useful and effective in gaining a 

better understanding of most of the biological processes in which this important 

molecule is involved. Therefore, in the present study, molecular dynamics simulation 

was used to evaluate the flexibility of the FK domain of the FSTL1 protein, which is 

essential for the function of this protein. The simulation results indicate that the 

disulfide-free protein has a higher root-mean-square deviation (RMSD) than the natural 

protein. The root-mean-square fluctuations (RMSF) diagram showed a significant 

increase in structural changes in the disulfide-free protein in the range of residues 9-18, 

31, 62-52, 72, and 160-147. Also, in protein without sulfide bond, 36-52, the radius of 

gyration (ROG) was significantly increased at 1 to 3 nanoseconds after the start of the 

simulation. These findings indicate that deletion of the 36-32 disulfide bond in the FK 

domain of the FSTL1 protein increases the flexibility of the protein. These findings also 

suggest that this bond could be a potential target region for targeted mutagenicity 

studies to increase of flexibility of molecules. 
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