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بخشد: یک ها را بهبود میبه اینتگرین IVاتصال پپتیدهای مشتق از کلاژن  RGDتوالی 

 in silico مطالعه

 2پورآیلار ایمان و 1، محمد حسین طالقانی1نبات، محسن نم*1ریحانه چمنی

 شناسیگروه زیستدانشگاه یزد،  یزد، ،ایران 1

 )REMED( گروه پزشکی بازساختی، )RNUSE( شبکه جهانی آموزش و پژوهش علمی تهران،، ایران 2

 22/12/1401 تاریخ پذیرش: 18/09/1401تاریخ دریافت: 

 چکیده

، در رشدنقش مهمی و  شدهبیش از حد بیان  ی مختلفهادر تومورهایی هستند که گیرنده RGDهای متصل شونده به اینتگرین

مورد بسیار سرطان درمان ها و برای مهار اینتگرین RGDحاوی های ندهبازدار طراحی ،دارند. از این رو آنهارگزایی و متاستاز 

ها و مهار ، از طریق اتصال به اینتگرینIVهای رگزایی مشتق از کلاژن انستاتین و تومستاتین، مهارکنندهرستن، کتوجه بوده است. اَ

قادر  (T)و تومستاتین  (C)، کانستاتین (A)ن ای نشان داده شد که پپتیدهای مشتق از ارستدر مطالعهکنند. عمل می هارسانی آنپیام

به انتهای پپتیدهای  RGDد. در مطالعه حاضر، توالی باشمیدیگر تر از دو پپتید فعال Cو پپتید  بودهرگزایی و رشد تومور  به مهار

، αvβ3 ،αvβ6 ،αvβ8های سازی دینامیک مولکولی و برهمکنش آنها با اینتگرینشبیهکمک شد و ساختار آنها ب ضافهمذکور ا

α5β1  وα6β1 بررسی شد. نتایج نشان دادند که افزودن  4افزار اوتوداک با استفاده از نرمRGD  موجب تغییر ساختارهای دوم و

ها تری به تمام اینتگرینبا انرژی اتصال منفی RGDد. همچنین، پپتیدهای دارای شومیکاهش نوسانات ساختاری در پپتیدها 

های بررسیرا برای انجام  RGD های حاویتوان پپتیدبنابراین میتر از سایرین بود. منفی CRGDاتصال پپتید  متصل شده و انرژی

مهار  در جهتهای اینتگرین طراحی مهارکننده براید تواننتایج این مطالعه میدر مجموع، پیشنهاد نمود.  آزمایشگاهی بیشتر

 رگزایی و رشد تومورها سودمند باشد. 

 4اتوداک  رگزایی، کنندهداکینگ مولکولی، دینامیک مولکولی، مهار: کلیدی واژه های

 chamani@yazd.ac.irنویسنده مسئول:  *

 مقدمه

های گلیکوپروتئینی هستند ای از گیرندهها خانوادهاینتگرین

یر سا ها به ماتریکس خارج سلولی وکه در اتصال سلول

ی متشکل هترودایمرهای پروتئینها نقش دارند. آنها ولسل

 18. حداقل هستند βواحد و یک زیر αواحد یک زیراز 

مختلف شناخته شده است  βواحد و هشت زیر αزیرواحد 

 .(31) آورندوجود میاینتگرین مختلف در انسان را ب 24که 

 ها دارای یک دامین خارج سلولی، یک دامیناینتگرین تمام

دم سیتوپلاسمی کوتاه هستند.  و یک غشاگذرنده از 

یک سر کروی با دو پا در سطح شکل ب βو  αواحدهای زیر

توانند به ها میاینتگرین .(31) اندگرفتهقرار سلول 

 تصل شده ولیگاندهای خارج سلولی و یا درون سلولی م

رسانی طرفه هستند. در پیامرسانی دودر نتیجه قادر به پیام

، لیگاندهای خارج سلولی به اینتگرین "به داخل خارج"

متصل شده، تغییرات ساختاری خاصی را در آن القاء کرده 

کنند که منجر به تنظیم فرآیندهای و اینتگرین را فعال می

بود مختلفی مانند تکثیر سلولی، مهاجرت، بقا، رگزایی، به

داخل " رسانیپیامشود. در زخم، تمایز سلولی و تهاجم می

های داخل سلولی با دم ، تعامل پروتئین"خارجه ب

mailto:chamani@yazd.ac.ir
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و چسبندگی سلول  را فعال نموده سیتوپلاسمی، اینتگرین

 ،طور کلیبکند. را تنظیم میماتریکس خارج سلولی به 

یک ساختار  منجر به تغییر ازتغییر ساختاری در اینتگرین 

-می ساختار غیرخمیده و فعال به یک فعالغیرو  خمیده

 ،ها بر اساس نوع لیگاند متصل شوندهنتگرینای .(4) گردد

های الف( متصل شونده ر زیرخانواده شامل اینتگرینبه چها

ج( متصل شونده به به کلاژن، ب( متصل شونده به لامینین، 

RGD  هر  شوند.بندی میها دستهد( اختصاصی لکوسیتو

 هاییعنی اینتگرین RGDهشت اینتگرین متصل شونده به 

αvβ1، αvβ3، αvβ5، αvβ6 ،αvβ8 ،α5β1 ،α8β1  وαIIbβ3 

را در لیگاندهای خود  Arg-Gly-Asp (RGD)موتیف 

این دسته از اغلب اعضای  (.25) کنندشناسایی می

بیش از حد بیان  های توموری مختلفها در سلولاینتگرین

شوند و در رشد تومور، رگزایی و متاستاز نقش دارند. می

لات عصبی، ها مانند اختلاماریسایر بی علاوه بر این، در

های های قلبی عروقی و عفونتسپسیس، فیبروز، بیماری

های سالاز این رو، در  (.37) کنندایفا میویروسی نقش 

بالینی و بالینی متعددی بر روی اخیر مطالعات پیش

ی دارای هاهای اینتگرین از جمله آنتاگونیستمهارکننده

و تشخیصی انجام شده  برای اهداف درمانی RGDموتیف 

، از پایه ترین جزء غشاء، فراوانIVکلاژن نوع   (.21) است

 αهای از زنجیره یک ساختار مارپیچ هتروتریمر متشکل

از سه  αساخته شده است. هر زنجیره ( α1- α6)مختلف 

ای در انته S7دامین تشکیل شده است: یک دامین کوتاه 

کروی امین و یک د آمین، یک دامین مارپیچی مرکزی

 هاییپروتئین (.34) ( در انتهای کربوکسیلNC1غیرکلاژنی )

 α3و  α2، α1های زنجیره NC1طور آنزیمی از دامین که ب

نامیده  تومستاتینو  کانستاتین، اَرسِتِنترتیب ب شوندجدا می

 زایی ورگضد اثراتکه  ه استشوند و مشخص شدمی

ها با پروتئیناین  .(30، 29، 15) ای دارندتوموری قویضد

ی رسانتعامل دارند و مسیرهای پیام هابرخی از اینتگرین

زایی رگاثرات ضداَرسِتِن عنوان مثال، کنند. بآنها را مهار می

 α1β1توموری خود را از طریق تعامل با اینتگرین و ضد

 β1های حاوی کانستاتین با اینتگرین (.3) کنداعمال می

روی سلول  αvβ5ینتگرین ( و اα3β1و  α1β1عنوان مثال )ب

آپوپتوز  علاوه بر این، القاء (.32) اندوتلیال تعامل دارد

 یسلول اندوتلیال و تومور نوع در هر دوکانستاتین توسط 

 (.24) شودانجام می αvβ5و  αvβ3از طریق اینتگرین 

وابسته  یا/به روشی مستقل و αvβ3تومستاتین به اینتگرین 

رسد که نظر میبر این، بشود. علاوه متصل می RGDبه 

های های سطح سلولگیرنده αvβ5و  α3β1 ،α1β1اینتگرین 

با این حال،  .(15و  11) اندوتلیال برای تومستاتین هستند

هنوز مورد  هاها به سایر اینتگریناتصال این پروتئین

این در های مسئول اتصال آمینهاسید بررسی قرار نگرفته و

است. با توجه به مزایای پپتیدها  شناسایی نشدهها پروتئین

های نوترکیب و های کوچک، پروتئینسبت به مولکولن

زایی و رگتوسعه پپتیدهای ضددر حال  ، محققانهابادیآنتی

چندین مطالعه برای در همین راستا، هستند.  سرطانضد

شناسایی نواحی فعال در پروتئین تومستاتین انجام شد و 

-)اسید T3های نامپتید همپوشان بان دادند که دو پنتایج نش

( موثرتر از 74-98 هایآمینهد)اسی T7( و 69-88 هایآمینه

زایی هدفمند جهش .(23) هستندسایر قطعات تومستاتین 

و  82، والین 78لوسین  هایآمینهدمشخص کرد که اسی

رگزایی تومستاتین با واسطه ضد برای فعالیت 84آسپارتات 

. از طرفی، گرافتون و (11) هستندضروری  αvβ3اینتگرین 

 15کوتاهتر حاوی تنها همکاران نشان دادند که یک پپتید 

های مانی سلولزنده T3و  T7همپوشان از  ةآمیناسید

-کاهش می اندوتلیال و رگزایی را در شرایط آزمایشگاهی

لی ساختار و فعالیت بنابراین ما در مطالعات قب .(13) دهد

، والین 78ی از همین قطعه حاوی لوسین اآمینهاسید 9پپتید 

را با قطعات متناظر از ارستن و  84و آسپارتات  82

نتایج نشان دادند که این پپتیدها کانستاتین مقایسه نمودیم. 

را در مانی، مهاجرت و تشکیل لوله توانند زندهمی

های اندوتلیال و همچنین رشد تومور را در موش سلول

با استفاده از  پپتیدهاساختار  همچنین (.6) کاهش دهند

و اتصال آنها به اینتگرین دینامیک مولکولی  سازیشبیه
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αvβ3 شدسازی داکینگ مولکولی بررسی از طریق شبیه .

که پپتید مشتق از کانستاتین  طور کلی، نتایج نشان دادندب

تری به دو پپتید دیگر بوده و با انرژی اتصال منفیاز تر لفعا

با در مطالعه حاضر،  (.6) شودمتصل می αvβ3اینتگرین 

در  RGDهای متصل شونده به توجه به اهمیت اینتگرین

به انتهای  RGDتوالی  رگزایی، رشد و تهاجم تومور،

افزوده از اَرسِتِن، کانستاتین و تومستاتین  ی مشتقپپتیدها

سازی دینامیک مولکولی و کمک شبیهساختار آنها ب شد و

، αvβ3 ،αvβ6 هایبا اینتگرینها برهمکنش آن همینطور

αvβ8 ،α5β1  وα6β1 مولکولی سازی داکینگ کمک شبیهب

هدف  مقایسه گردید. RGD پپتیدهای فاقدبا و  بررسی شد

به  RGDپاسخ به این سوال بود که آیا افزودن  از این مطالعه

ها توالی پپتیدها منجر به افزایش اتصال آنها به اینتگرین

 خواهد شد یا خیر.

 هاروشمواد و 

 پپتیدها سازی دینامیک مولکولیشبیه -

، کانستاتین و اَرسِتِنمشتق از  RGDپپتیدهای دارای 

 TRGDو  ARGD ،CRGDترتیب با عنوان تومستاتین ب

با استفاده از پپتیدها این ساختار اولیه نامگذاری شدند. 

دینامیک  سازیساخته شد و برای شبیه MODELLER برنامه

با استفاده از بسته  هاسازیتفاده شد. شبیهاس مولکولی

GROMACS 4.5.5  و میدان نیرویCHARMM  ندشدانجام .

ای ساده آب شارژ نقطه پپتیدها در یک جعبه مکعبی حاوی

های سیستم با افزودن یون برای حلالیت قرار داده شدند.
+Na  و-Cl .فشار و دما با ها، سازیدر تمام شبیه خنثی شد

نزدیک به مقادیر ترتیب ب Berendsen ز الگوریتماستفاده ا

ها سرعت اولیه اتم .حفظ شددرجه کلوین  360یک بار و 

بولتزمن در دمای اولیه  -طور تصادفی از توزیع ماکسولب

سازی انرژی با سازی، کمینهقبل از شروع شبیه. دست آمدب

دارترین نزول انجام شد. سپس، استفاده از الگوریتم شیب

)تعداد  NVT شرایط پیکوثانیه تحت 100مدت ها بسیستم

پیکوثانیه تحت شرایط  1000( و ی ثابتذرات، حجم و دما

NPT ( متعادل شدند. در ی ثابت)تعداد ذرات، فشار و دما

 50کلوین برای درجه  300مرحله تولید در دمای  ،نهایت

از  نیم پیکوثانیهها در فواصل زمانی انجام شد. داده نانوثانیه

، RMSD ،RMSF مقادیر و ندها استخراج شدسازییهشب

 .نددست آمدب DSSPو  (Rg) شعاع ژیراسیون

با ها اینتگرین تیدها بهپپ اتصالسازی شبیه -

  4.2برنامه اتوداک 

، αvβ3 (PDB ID: 4G1M) هایاتصال پپتیدها به اینتگرین

αvβ6 (PDB ID: 4UM8) ،αvβ8 (PDB ID: 6OM1) ،α5β1 

(PDB ID: 7NXD)  وα6β1 (PDB ID: 7CBE) با استفاده از 

ساختار کریستالی سازی شد. شبیه AutoDock 4 برنامه

 از سایتذکر شده  PDB IDبا ها گیرنده

(https://www.rcsb.org/) PDB RCSB  .در بارگیری شدند

 ،اَرسِتِنمشتق از  RGDپپتیدهای بدون این مطالعه، 

 Tو  A ،Cترتیب با عنوان کانستاتین و تومستاتین ب

-از شبیهحاصل از ساختار پپتیدهای نامگذاری شدند که 

از و  (6) انجام شده در مطالعه قبل دینامیک مولکولی سازی

از حاصل  TRGDو  ARGD ،CRGDساختار پپتیدهای 

داکینگ با برای مطالعه حاضر دینامیک مولکولی  سازیشبیه

آورده  1توالی پپتیدها در جدول استفاده شد.  هااینتگرین

 شده است. 

 

 ای پپتیدهاآمینه: توالی اسید1جدول 

ایآمینهتوالی اسید  نام پپتید 

LFCNINNVC A  

LYCNPGDVC C  

LFCNVNDVC T  

LFCNINNVCRGD ARGD  

LYCNPGDVCRGD CRGD  

LFCNVNDVCRGD TRGD  

 

-جهت مناسب به گیرنده های هیدروژن قطبی بان اتمافزود

آغاز غیرقطبی قبل از  هایها و لیگاندها و ادغام هیدروژن

https://www.rcsb.org/
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گاستایگر و کولمن  هایبار ،انجام شد. سپس داکینگ

 PDBQTبا فرمت  PDBهای . فایلندمحاسبه و اضافه شد

پذیر و انعطاف پپتیدها ،داکینگ انجام شدهذخیره شدند. در 

برای اکثر . ندشد تهدر نظر گرف بدون انعطاف هاگیرنده

برنامه استفاده شد.  پارامترها از تنظیمات پیش فرض

 50ژنتیک لامارکی و تعداد اجراها  ،کار برده شدهالگوریتم ب

از آنجایی که هیچ اطلاعاتی درباره ناحیه اتصالی مورد بود. 

برای مشخص کردن ها وجود ندارد، پپتیدها روی گیرنده

ها به چند اینتگرین "سر"به اصطلاح  ةناحی، گریدجعبه 

در  و چندین داکینگ مختلف انجام شد. بخش تقسیم شد

بررسی های خروجی های اتصال کمپلکسنهایت، انرژی

به عنوان بهترین ترین انرژی اتصال شد و کمپلکس با منفی

 در درگیر در اتصالو اسیدهای آمینه  انتخاب شدمدل 

 Biovia Discovery Studio 2021 برنامه ها توسطبهترین مدل

 . تعیین شدند

 نتایج

 RGDسازی دینامیک مولکولی پپتیدهای دارای شبیه -

چه تاثیری  RGDکه اضافه کردن پاسخ به این سوال برای 

بر ساختار پپتیدهای مشتق از ارستن، کانستاتین و 

سازی دینامیک مولکولی تومستاتین دارد، از روش شبیه

-بیهنانوثانیه تحت ش 50مدت ابتدا پپتیدها باستفاده شد. 

، RMSD ،RMSF سازی قرار گرفتند و در پایان پارامترهای

DSSP ،( شعاع ژیراسیونRg) .انحراف  به دست آمدند

های آلفای توالی کربن( RMSD)مربعات ریشه میانگین 

سازی، پایداری ساختاری مولکول را در طول شبیه پپتیدی

 ندن دادنشا RGD دارای برای سه پپتید نتایجدهد. نشان می

 دارای RMSDو مقادیر  بودهپایدار  هاسازیشبیه که

در  RMSD مقادیر ند. میانگینانحرافات قابل تحمل بود

 TRGDو  ARGD ،CRGDبرای  سازیطول زمان شبیه

  (.الف 1 )شکل بودآنگستروم  18/0و  13/0، 11/0ترتیب ب

آلفا های کربن( RMSF) اتنوسانات ریشه میانگین مربع

-در طول شبیه آمینهاسیدنشان دهنده میزان نوسانات هر 

 کلی اتنوسان دهد کهمینشان  ب 1سازی است. شکل 

ا و ابتدهای آمینهاسیدکمتر از سایرین است و  ARGD پپتید

و  CRGD پپتیدهای درها آمینهسایر اسیدبیشتر از  انتها

TRGD مقادیر نوسان دارند. میانگین RMSF  در طی زمان

، 08/0ترتیب ب TRGDو  ARGD ،CRGDبرای سازی هشبی

 محاسبه شد. آنگستروم  29/0و  17/0

 دارای در پپتیدهای دومساختارهای  بررسی نوعبرای 

RGD،  میزانDSSP  پروتئین( از  ةتعریف شد دوم)ساختار

 دست آمد و درصد هر ساختار محاسبه شد.ها بسازیشبیه

 شاملبیشتر  ARGDدهد که مینشان  2و جدول  ج1شکل 

در حالی که  ،و پیچ استبتا ، صفحات پیچه تصادفی

CRGD  و پیچ تشکیل شده است پیچه تصادفیعمدتا از .

TRGD  پیچهاست و بیشتر دارای  بتا و پل بتا صفحاتفاقد 

 است. خمش بتا و تصادفی 

 فشردگی ساختاری مولکول را ،(Rg) ژیراسیونشعاع مقدار 

 دبالاتری دار Rgفشرده مقدار  دهد. ساختار کمترنشان می

برای سازی در طول زمان شبیه Rg. مقادیر میانگین (20)

ARGD ،CRGD  وTRGD 83/0و  62/0، 61/0ترتیب ب 

 TRGDبالاتر برای  Rg(. مقدار د1 بود )شکل نانومتر

این  دهد کهکانفورماسیون با فشردگی کمتر را نشان می

مطابقت دارد.  TRGDبرای  DSSPو  RMSFبا نتایج مورد 

 ،تهداش بالاتری پیچه تصادفی و نوساناتاین پپتید ساختار 

، RMSFمقادیر مربوط به  بنابراین فشردگی کمتری دارد.

 ساختارهای دوم و شعاع ژیراسیون در مطالعه قبلی برای

 2و در جدول  (6) محاسبه شده بود RGDپپتیدهای فاقد 

 اند.جهت مقایسه با نتایج حاضر آورده شده

 ها سازی داکینگ مولکولی پپتیدها با اینتگرینشبیه -

برای بررسی و مقایسه اتصال پپتیدهای  4از برنامه اوتوداک 

، αvβ3 ،αvβ6 ،αvβ8های به اینتگرین RGDفاقد و دارای 

α5β1  وα6β1  .استفاده شد 
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 RGDدر مقایسه با پپتیدهای فاقد  RGDسازی دینامیک مولکولی برای پپتیدهای دارای های حاصل از شبیه: داده2جدول 

 RMSF 
(A) 

پیچه تصادفی 

)%( 

شعاع ژیراسیون  پیچ )%( خمش بتا )%( پل بتا )%( صفحه بتا )%(

(nm ) 
A 23/0 

 

55 0 0 9 36 58/0 
ARGD 08/0 50 21 5 6 18 61/0 

C 24/0 69 0 1 9 21 62/0 
CRGD 17/0 69 4 4 6 17 62/0 

T 22/0 62 0 0 14 23 57/0 
TRGD 29/0 76 0 0 21 2 83/0 

 

 

های آلفای توالی پپتیدها در طی کربن RMSDیا  انحراف ریشه میانگین مربعاتالف(  RGDسازی دینامیک مولکولی پپتیدهای دارای شبیه :1شکل 

سازی ج( ساختارهای دوم پپتیدها شبیه اسیدهای آمینه پپتیدها در طی RMSFیا  نوسانات ریشه میانگین مربعاتسازی ب( نانوثانیه از زمان شبیه 50

 سازیدر طی شبیه Rgد( شعاع ژیراسیون یا  DSSPحاصل از 

هایی انتخاب شدند که ساختار کریستالی آنها در اینتگرین

دلیل در دسترس نبودن بموجود بود و  RCSB PDBپایگاه 

های زیرخانواده متصل ساختار کریستالی سایر اینتگرین

برای د. بوممکن ننجام داکینگ برای آنها ا ،RGDشونده به 

بر حسب کیلو ترین انرژی اتصال هر پپتید و گیرنده منفی

با نگاهی به آورده شده است.  3بر مول در جدول  کالری

میان پپتیدهای  از شد کهمشخص  دست آمدهاعداد ب

بین در و (  Cپپتید مشتق از کانستاتین )پپتید ،طبیعی

ن انرژی تریمنفی CRGDپپتید  نیز RGDپپتیدهای دارای 

انرژی  ها را دارد. همچنین مقایسهاتصالی به تمام اینتگرین

نشان داد که RGD بین پپتیدهای فاقد و دارای اتصال 

ای به پپتیدها قدرت اتصال آمینهاسید افزودن این موتیف سه

آرژینین و آسپارتات از افزایش داد. را ها آنها به اینتگرین

و  αvβ6ویژه ها باتصال پپتیدها به اینتگرین رد RGDموتیف 

αvβ8 ترین منفی. ( 5تا  1تکمیلی ول ا)جد نقش داشتند

مربوط به  RGDانرژی اتصال برای هر سه پپتید دارای 

 αvβ8های بعدی و در رتبهاست  α5β1  اتصال به اینتگرین

 قرار دارند.  α6β1و 
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 4برنامه اتوداک  باسازی داکینگ مولکولی حاصل از شبیه)کیلوکالری بر مول( ها : انرژی اتصال پپتیدها به اینتگرین3جدول 

 گیرنده

 پپتید
αvβ3 αvβ6 αvβ8 α5β1 α6β1 

A 9- 76/8- 34/4- 35/6- 08/7- 
C 7/9- 76/10- 67/8- 42/7- 48/8- 
T 5/9- 28/8- 11/5- 13/7- 75/7- 

ARGD 98/11- 93/11- 75/12- 13- 24/12- 
CRGD 16/12- 56/12- 15/13- 43/13- 06/13- 
TRGD 70/10- 30/10- 83/11- 93/11- 44/11- 

 

 هاهای درگیر در اتصال در بهترین کمپلکسآمینهاسید

ترین انرژی اتصالی( با استفاده از برنامه )دارای منفی

های جدولتعیین شدند که در  2021دیسکاوری استودیو 

  .اندنشان داده شده 6تا  2 هایشکلو   5تا  1تکمیلی 

 

  افزار دیسکاوری استودیوو نرم 4با اوتوداک  α5β1 بررسی اتصال پپتیدها به اینتگرین: 4جدول 

)کیلوکالری بر  انرژی اتصال پپتید

 مول(

 در پپتید( آمینهاسیداینتگرین: در  آمینهاسیدچپ به راست، ترتیب از )بهای درگیر در اتصال آمینهاسید

A -6.35 LYS 424 : CYC 9    GLU 435 : ASN 7     LYS 424 : ASN 7  
LYS 368 : CYS 3    ASN 366 : LEU1      GLU 308 : PHE 2 

C -7.42 GLN 405 : LEU 1  TYR 380 : TYR 2   GLU 403 : TYR 2  
VAL 404 : TYR 2     LYS 382 : ASN 4    GLY 401 : GLY 6 ARG 78 : ASP 7      LYS 

116 : ASP7       GLU 403 : GLY 6 
T -7.13 PRO 314 : PHE 2    GLY 389 : CYS 9       TYR 377 : CYS 9  

ILE 375 : LEU 1     THR 411 : ASN 4      LEU 369 : LEU 1 GLU 390 : PHE 2   THR 

374 : CYS 3 
ARGD -13 GLU 347 : ASN 6   GLU 347 : ASN 7    LYS 368 : ASN 7  

LYS 368 : ILE 5    ARG 317 : ASN 7    LYS 368 : CYS 3 
CRGD -13.43 ASP 68 : LEU 1   LYS 67 : LEU 1     GLN 405 : PRO 5  

ILE 69 : LEU 1    LYS 67 : TYR 2    LYS 114 : ASP 7 
TRGD -11.93 LYS 67 : ASP 12   THR 112 : ASP 12   THR 112 : ASP 12 GLN 405 : CYS 3   ASN 

77 : ASP 7   LYS 114 : CYS 3  
ASN 72 : CYS 9   LYS 67 : GLY 11    THR 112 : CYS 3 

 

 
با استفاده از داکینگ مولکولی. رزیدوهای درگیر در اتصال در اینتگرین با رنگ سبز  αvβ3به اینتگرین  RGDبررسی اتصال پپتیدهای دارای  :2شکل 

. برای تهیه تصاویر از برنامه دیسکاوری استودیو اندها نشان داده شدهو شماره رزیدوهای آن با رنگ قرمز نمایش داده شده است. پپتیدها با سایر رنگ

 استفاده شد.
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  افزار دیسکاوری استودیوو نرم 4با اوتوداک  α6β1 بررسی اتصال پپتیدها به اینتگرین: 5جدول 

)کیلوکالری بر  انرژی اتصال پپتید

 مول(

 در پپتید( آمینهاسیداینتگرین: در  آمینهاسید ،به راستچپ های درگیر در اتصال )به ترتیب از آمینهاسید

A -7.08 ARG 102 : CYS 3    PRO 63 : ILE 5     CYS 442 : PHE 2  
LYS 418 : PHE 2    ARG 102 : ASN 4    CYS 415 : PHE 2  
ARG 102 : ASN 7   ASP 419 : LEU1 

C -8.48 ASP 68 : LEU1   LYS 70 : TYR 2    ASN 72 : CYS 3  
THR 112 : ASN 4    PRO 96 : PRO 5    LYS 114 : PRO 5  
ILE 69 : LEU 1 

T -7.75 ARG 426: CYS 9     LYS 424 : CYS 9      GLN 304 : LEU 1  
LYS 368 : CYS 3    LYS 368 : VAL 5    SER 422 : VAL 8  
LYS 417 : ASP 7    LYS 417 : ASN 6 

ARGD -12.24 GLU 308 : LEU 1   TYR 378 : PHE 2    TYR 378 : ARG 10 ASP 380 : CYS 9   ASP 

380 : VAL 8     LYS 368 : ASP 12 
CRGD -13.06 SER 420 : CYS 3   SER 422 : CYS 3   LYS 417 : CYS 3  

LYS 417 : PRO 5   LYS 368 : PRO 5   SER 370 : PRO 5 
TRGD -11.44 SER 422 : CYS 3   LYS 424 : ASP 12  ASP 419 : ASP 7  

LYS 417 : ASN 4     LYS 417 : ASP 7 
  

وندهای هیدروژنی، الکترواستاتیک و پیاین برنامه  کمکب

-الکیل، پای-کربن، الکیل-کربنآبگریز شامل پیوندهای 

اکیل بین اسیدهای آمینه در لیگاند و گیرنده -پای و پای

ل توان گفت که محل اتصاطور کلی میب. دمشخص شدن

 یکسان کاملاهم هستند اما نزدیک بها پپتیدها روی اینتگرین

  Cپپتید ،عنوان مثال. بندنبوده و تا حدودی با هم تفاوت دار

، 164، 113، 111، 91 ،42، 18 های شمارهآمینهبه اسید

در اینتگرین  288و  269، 268، 266، 190، 176، 165

αvβ6  و پپتید شدمتصل CRGD شماره  هایآمینهبه اسید

18 ،42 ،52 ،91 ،113 ،122 ،164 ،165 ،166 ،176 ،286 ،

آمینه در این بین متصل گردید که هشت اسید 289و  288

 ARGDهمچنین،  .(3)شکل  نداوت بودیکسان و بقیه متف

 285و  283، 189، 176، 164 های شمارهآمینهاسیدبه 

، 215، 178 های شمارهآمینهاسیدبه  TRGDمتصل شد و 

که  اتصال یافتدر اینتگرین  256و  248، 220، 218، 216

مشترک  ARGDو  CRGDبین  176و  164های آمینهاسید

آمینه مشترکی ندارند، هرچند، اسید TRGDهستند اما با 

برای سایر پپتیدها و نواحی اتصالی بسیار نزدیک هستند. 

که برای مشاهده ها نیز همین روند وجود داشت اینتگرین

ها به آمینه درگیر در اتصال در سایر گیرنده اسیدهای

  مراجعه شود )پیوست(. 5تا  1تکمیلی  هایولجد

 

 ثحب

 هایفرآینددر تنظیم هستند که  هاییگیرندهها اینتگرین

حیاتی مانند تکثیر، مهاجرت، بقا، رگزایی، بهبود زخم، 

 (.37دخالت دارند )ها تمایز، تهاجم و چسبندگی در سلول

بالینی و بالینی متعددی بر ر، مطالعات پیشدر دو دهه اخی

 های مختلفبرای بیماری هاهای اینتگرینروی مهارکننده

های شش مهارکننده که اینتگرین ( و21) انجام شده است

αIIbβ3 ،α4β7 ،α4β1  وαLβ2 دهند برای را هدف قرار می

بیماری خشکی چشم، کولیت اولسراتیو، مولتیپل 

 (.37) اندد کرونری تأیید شدهاسکلروزیس و سندرم حا

 αvβ1، αvβ3، αvβ5، αvβ6 ،αvβ8 ،α5β1 ،α8β1های اینتگرین

 RGDمتصل شونده به های اینتگرینجزو دسته  αIIbβ3و 

-در سلول زیرخانوادهاغلب اعضای این  میزان بیانکه بوده 

مور، رگزایی و و در رشد تو شدت بالا بودهبهای توموری 

 . (25) متاستاز نقش دارند

است.  انجام شده αvβ3اینتگرین  ها رویپژوهش بیشترین

های روی سلولبر تومور،  رگزاییدر طول ه رندگیاین 

و  دشوبیان می مقدار زیادیب ییزارگدر حال  اندوتلیال

ماتریکس خارج های اندوتلیال فعال با واسطه تعامل سلول

در روند پیشرفت تومور  همچنین این گیرندهاست.  سلولی

، مهاجرت و تهاجم شدهباعث تشکیل لاملی و فیلوپودیا 
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کند. و انقباض سلولی را تنظیم می های سرطانیسلول

، معده، گلیوماپستان، های در سرطان αvβ3اینتگرین 

، کارسینوم پانکراس، پروستاتریه،  ،ازهای مغزیمتاست

با پیشرفت تومور ارتباط  ، تخمداندهان سلول سنگفرشی

 (.41) دارد

-های اپیتلیال و در سرطانمنحصراً در سلول αvβ6اینتگرین 

، روده دهان، پستان مانند سرطان سلول سنگفرشیی های

و  شودبزرگ، کبد، تخمدان و پانکراس بیش از حد بیان می

با بقای ضعیف این گیرنده . در تهاجم تومور نقش دارد

 درمانی و پرتودرمانیبه شیمیبیمار و همچنین مقاومت 

 (.28) مرتبط است

 

 
. رزیدوهای درگیر در اتصال اینتگرین با رنگ 4وسیله برنامه اوتوداک ب αvβ6با اینتگرین  RGDمطالعه برهمکنش پپتیدهای فاقد و دارای  :3شکل 

 اند.ها نشان داده شدهسبز و شماره رزیدوها با رنگ قرمز نمایش داده شده است. پپتیدها با سایر رنگ

 
با استفاده از داکینگ مولکولی. )راهنمای رنگها همانند شکلهای قبل است(. برای تهیه تصاویر  αvβ8سازی برهمکنش پپتیدها با اینتگرین شبیه :4شکل 

 از برنامه دیسکاوری استودیو استفاده شد. 
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 نند شکلهای قبل است(.. )راهنمای رنگها هماα5β1سازی داکینگ مولکولی پپتیدها با اینتگرین شبیه: 5شکل 

 

 
 وسیله داکینگ مولکولی. )راهنمای رنگها همانند شکلهای قبل است(.ب α6β1مطالعه برهمکنش پپتیدها با اینتگرین  :6شکل 

 

های سر و گردن، ریه سلول در سرطانαvβ8 اینتگرین 

در رگزایی نقش و غیرکوچک و پروستات شناسایی شده 

 رگزایی دریکی دیگر از نشانگرهای مهم  (.17) دارد

است که با بدخیمی  α5β1 ، اینتگرینهای اندوتلیالسلول

متاستاز ارتباط دارد. در طول فرآیندهای و تومور، تهاجم 

افزایش تولید نیروهای چسبندگی،  α5β1اینتگرین تهاجم، 

این کند. تشکیل فیبر تنش و نیروهای انقباضی را تسهیل می

ول های تومور مانند کارسینوم سلسلول بر روی گیرنده

 شودهای سرطانی تخمدان بیان میدهان و سلول سنگفرشی

-ها به لامینینبرای چسبندگی پلاکت α6β1اینتگرین  (.26)
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 ترین اجزای غشای پایهها فراوانلامینینها حیاتی است. 

های عضله صاف اندوتلیال و میانی هستند و اطراف سلول

رت و از طریق تنظیم چسبندگی سلولی، تکثیر، تمایز، مهاج

زایی و حفظ معماری عروق در رگ آپوپتوز نقش مهمی

ها را پلاکت ،لامینین به پس از اتصال α6β1اینتگرین  دارند.

دهی مجدد اسکلت سلولی هایی که سازمانبا شروع سیگنال

  (.38) کندکنند، فعال میو انتشار فیلوپودیا را ترویج می

در ، هاانها در پیشرفت سرطاهمیت اینتگرین با توجه به

بالینی و بالینی متعددی بر روی های اخیر مطالعات پیشدهه

برای اهداف درمانی و تشخیصی  هاهای اینتگرینمهارکننده

 پایه اصلیدر حال حاضر  RGDتوالی  انجام شده است.

به  انتخابیاتصال  دارایهای طراحی انواع مولکولبرای 

 (.37) ها استو سایر اینتگرین αvβ3اینتگرین 

 داروهایبرای رساندن را فرصتی  αvβ3های آنتاگونیست

درمانی و پرتودرمانی به اندوتلیوم تومور فراهم شیمی

ها، هایی مانند لیپوزومتوان در سطح نانوحاملمی کنند.می

قرار داد تا  RGDتوالی دارای  ،ها و غیرهنانوذرات، میسل

ا و/یا های اندوتلیال رگزطور خاص داروها را به سلولب

کنند تحویل ها را بیان میهای سرطانی که اینتگرینسلول

گیری فعال تومورها را امکان هدف به این ترتیب ودهند 

  (.21) کنندمیفراهم 

 درمانی ازبرای ارزیابی پاسخ بیمار به شیمی طور سنتی،ب

توموگرافی گسیل پوزیترون  مانندتصویربرداری های روش

(PET)  تصویربرداری رو( زونانس مغناطیسیMRI)  استفاده

شناسایی و توسعه  برایعلاقه زیادی اخیرا، . شودمی

پدید آمده به درمان پاسخ تومور مولکولی  گرهاینشان

ترین و بهترین اهداف مورد است. یکی از امیدوارکننده

برای  RGDحاوی مولکولی گرهای نشاناستفاده از مطالعه، 

توان میکه  استتومور  در سطح αvβ3اینتگرین اتصال به 

  (.9) های تصویربرداری تشخیص دادآنها را با تکنیک

، تنها چند های گذشتهدر دههرغم مطالعات گسترده علی

کوچک وارد  های شیمیاییمولکولاز نوع آنتاگونیست 

اند. یکی از اشکالات عمده شده آزمایشات بالینی

یچیده ، فارماکولوژی پαvβ3اینتگرین های آنتاگونیست

 که یک( Cilengitide)وابسته به غلظت آنها است. سیلنژیتید 

برای هر دو  RGDدارای حلقوی  ایآمینهپنج اسید پپتید

برای درمان گلیوبلاستوما  ،است αvβ5و  αvβ3اینتگرین 

زایی مورد انتظار رگشد اما عملکرد آن به اثرات ضد طراحی

ی کمتر از مقدار هاسیلنژیتید با غلظت استفاده ازمنجر نشد. 

50IC، در حالی که در  نشان دادی( تحریک)آگونیستی  اثرات

اثرات متضاد و آنتاگونیستی  ،50ICهای بالاتر از غلظت

دلیل فارماکوکینتیک از این نظر، بویژه ب رخ داد.ی( )مهار

گردش خون ید در تساعته سیلنژی 4سریع، یعنی نیمه عمر 

یز احتمالاً چند ساعت انسان، حتی دوزهای سیستمیک بالا ن

و تومور در پس از مصرف دارو منجر به دوزهای پایین 

فقدان فراهمی زیستی  همچنین، د.نشومیاثرات آگونیستی 

اینتگرین یک محدودیت عمده  هایمهارکنندهخوراکی 

 بنابراین، هنوز (.35و  21) است آنهابرای استفاده بالینی 

متصل شونده به  هایتوسعه داروهای سرطان که اینتگرین

RGD های مهمی روبرو دهند، با چالشرا هدف قرار می

بادی و های اینتگرین، آنتیاست. بیشتر این مهارکننده

استفاده از پپتیدها هستند. شیمیایی کوچک  هایمولکول

تواند مزایایی های کوچک میها و مولکولبادیجای آنتیب

تر و مقرون به دهتولید سا یت کم وزایی کم، سمایمنی مانند

  (.40) داشته باشد ترصرفه

از دامین انتهای  ترتیبکه باَرسِتِن، کانستاتین و تومستاتین 

-جدا می IVکلاژن  α3و  α2، α1های کربوکسیل زنجیره

 (.34) ای دارندتوموری قویضد رگزایی واثرات ضدشوند 

برخی از  بهاثرات خود را از طریق اتصال ها این پروتئین

 (.3) کنندمی اعمالآنها  رسانیمهار مسیر پیامها و گریناینت

ای آمینهاسید 9پپتیدهای فعالیت ای اخیرا، ما در مطالعه

را با یکدیگر  اَرسِتِن، کانستاتین و تومستاتین مشتق از

که پپتید مشتق از کانستاتین )با  نشان دادیممقایسه کردیم و 

مانی، مهاجرت و زنده بیشتر از دو پپتید دیگر،( Cنام پپتید 

و رشد  HUVECهای اندوتلیال تشکیل توبول را در سلول
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کند. های دارای سرطان کولون مهار میتومور را در موش

و  CDسنجی همچنین ساختار پپتیدها با استفاده از طیف

سازی دینامیک مولکولی و اتصال پپتیدها به اینتگرین شبیه

αvβ3 شد. نتایج نشان دادند  بررسی 4کمک برنامه اتوداک ب

تری به این گیرنده اتصال با انرژی اتصال منفی Cکه پپتید 

ی از اسیدهای برخو پیشنهاد داده شد که تفاوت  یابدمی

آمینه در توالی این پپتیدها مسئول تفاوت ساختاری، تفاوت 

 (.6) در اتصال به اینتگرین و در نتیجه عملکرد آنها است

قادر به القاء  Cای دیگر نشان داده شد که پپتید در مطالعه

 باشدهای تومور میو سلول HUVECهای آپوپتوز در سلول

افزودن موتیف  مطالعات مختلف نشان داده است که (.7)

RGD  به پپتیدهای متصل شونده به اینتگرین یکی از

های مهم برای افزایش قدرت اتصال و کارایی آنها استراتژی

شود که افزودن البته این سوال ممکن است مطرح است. 

ای ممکن است بر ساختار و در آمینهیک توالی سه اسید

نتیجه فعالیت آن پپتید یا پروتئین اثرگذار باشد و این 

استراتژی فعالیت ضدرگزایی و ضدسرطانی آنها را بهبود 

شکل تجربی ر. در چندین مطالعه این مسئله بمیبخشد یا خی

های مهم رگزایی، ی شده است. یکی از مهارکنندهبررس

اندواستاتین است که بر روی پپتیدهای مختلفی از این 

در چند مطالعه اثر  ،پروتئین مطالعه شده است. سپس

بر فعالیت پپتیدهای مشتق از  RGDافزودن توالی 

و همکاران  Puعنوان مثال ده است. باندواستاتین بررسی ش

انتهای  6-48به توالی  RGDکردن نشان دادند که اضافه 

- آمین اندواستاتین موجب مهار بیشتر مهاجرت و رگزایی

توموری قوی آن ی اندوتلیال و منجر به فعالیت ضدهاسلول

ها نشان داد که هدف این پپتید اصلاح گردد. بررسیمی

های اندوتلیال، اینتگرین روی سلول( EDSMشده )با نام 

αvβ3 همچنین  .(33) بودXu  دریافتند که پپپتید و همکاران

انتهای آمین اندوستاتین )با  60-70 هایآمینهمشتق از اسید

را مهار  های اندوتلیالسلول ( مهاجرت و رگزاییES-2نام 

کند اما هیچ تاثیری بر رشد تومور در موش ندارد. با این می

د، این پپتید افزوده ش ES-2به  RGDحال، هنگامی که 

های را در مدل توموری قابل توجهیایج ضداصلاح شده نت

حیوانی نشان داد و موجب کاهش رگزایی در تومورها 

به را  RGDRGDو همکاران توالی  Liهمچنین  .(44) گردید

اندواستاتین افزودند و  25-1شماره  یهاآمینهاسیدانتهای 

نشان دادند که این پپتید اصلاح شده بسیار موثرتر از پپتید 

کثیر، متاستاز، رگزایی و تهاجم رده سلولی ت RGDبدون 

HepG2  حمدان و همکاران توالی  .(19) کندمیرا سرکوب

RGD  را به پپتیدFAKLF  متصل کردند و نشان دادند که

های اندوتلیال این ساختار فیوژن شده در مهار تکثیر سلول

 FAKLFو  RGDتر از پپتیدهای مجزای قویآپوپتوز  ءو القا

یک  به RGDدر مطالعه دیگری توالی  .(16) یدنماعمل می

افزوده شد. نتایج  VEGI-192نام پروتئین مهارکننده رگزایی ب

شدت رشد ه این پروتئین نوترکیب انسانی بنشان دادند ک

اندوتلیال را در شرایط آزمایشگاهی مهار کرد و های سلول

میزان مدل غشای کوریوآلانتوئیک مرغ ب رگزایی را در

د. نموسرکوب  RGDنسبت به پروتئین بدون بالاتری 

، این پروتئین اصلاح شده توانست بطور قابل همچنین

را در شرایط  MDA-MB-435های رشد سلول توجهی

شود در آنها مهار کند و باعث آپوپتوز در آزمایشگاهی 

 چنین اثری را نشان نداد RGDحالی که پروتئین بدون 

به انتهای  RGD توالی، از این رو در مطالعه حاضر .(42)

کانستاتین و تومستاتین توالی پپتیدهای مشتق از اَرسِتِن، 

و  ARGD ،CRGDنام پپتیدهای بترتیب ب کهاضافه شد 

TRGD .ساختار این پپتیدها با استفاده از  نامگذاری شدند

سازی دینامیک مولکولی و نحوه اتصال آنها به شبیه

توسط  α6β1و  αvβ3 ،αvβ6 ،αvβ8 ،α5β1های اینتگرین

بررسی و  4افزار اتوداک سازی داکینگ مولکولی با نرمشبیه

   .  مقایسه شد RGDبا پپتیدهای فاقد 

مولکولی یک روش طراحی داروی مبتنی بر داکینگ 

کند سازی میمولکولی را شبیه هایساختار است که تعامل

را  دو لیگان اتصال و میل ترکیبی بین گیرندهو حالت 

طور ب روشهای اخیر، این در سال .(2) دماینی میبینپیش

و  هاطراحی دارو مربوط به ای در زمینه تحقیقاتگسترده
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های کشف بسیاری از داروهای تایید شده مانند مهارکننده

در حال مورد استفاده قرار گرفته است.  HIV-1پروتئاز 

دلیل ب داکینگ مولکولیاز جمله  in silicoهای حاضر روش

مانند سرعت بالا و هزینه پایین در مقایسه با یی مزایا

شناسایی و غربالگری  برای های آزمایشگاهیروش

 .(1) ندستها هدر کشف و توسعه دارو قدماولین  لیگاندها،

 افزایش ظرفیت محاسباتی و در دسترس بودن ساختار

 هاروشاز عوامل اصلی پیشرفت این  هاپروتئین کریستالی

 قی از روشاز بخش آزمایشی هر تحقی اگر قبل. بوده است

بدون تواند می سازی داکینگ مولکولی استفاده شودشبیه

انجام هر ایده یا  پذیریامکانزمان فراوان و  صرف هزینه

  (.12و  5) ای را در زمینه طراحی دارو نشان دهدفرضیه

که  انجام شدهدف بررسی این فرضیه با تحقیق حاضر نیز 

ر ها موثدر بهبود اتصال به اینتگرین RGDی آیا افزودن توال

برای بررسی  دست آمدهباست یا خیر تا بتوان از نتایج 

هی این ایده و طراحی یک پپتید و آزمایشگاتجربی 

مقایسه نتایج حاصل از تومور موثر بهره برد. ضدرگزا و ضد

 RGD و دارایپپتیدهای فاقد  دینامیک مولکولیسازی شبیه

و  Aبه پپتیدهای  RGDافزودن رد که ( مشخص ک2جدول )

C صفحات بتا  پیچ و افزایش منجر به کاهش درصد ساختار

منجر به کاهش نوسانات کلی  ن تغییراتشد. ای بتاو پل 

. با شد مشخص RMSF کمتر گردید که با مقادیر ساختاری

منجر به کاهش  RGD، افزودن Tاین حال، برای پپتید 

پیچه و  بتا ای خمشو افزایش ساختارهساختار پیچ 

پذیری بالاتر و تغییرات موجب انعطافاین  شد که تصادفی

 RGDفشردگی کمتر در مقایسه با پپتید بدون موتیف 

و سایر  TRGDتفاوت بین  توان پیشنهاد داد کهمید. گردی

آنها مربوط  ایآمینهبه تفاوت در توالی اسید RGDپپتیدهای 

 آورده شده است. 1توالی پپتیدها در جدول  شود.می

-به اینتگرین RGDمقایسه اتصال پپتیدهای فاقد و دارای 

-با استفاده از شبیه α6β1و  αvβ3 ،αvβ6 ،αvβ8 ،α5β1های 

 RGDپپتیدهای دارای  سازی داکینگ مولکولی نشان داد که

ها متصل تری به تمام این اینتگرینبا انرژی اتصال منفی

تر منفی  CRGDپپتید شوند و در این بین انرژی اتصالیمی

ترین انرژی اتصال برای هر سه پپتید منفی. بوداز سایرین 

در بود. α5β1  مربوط به اتصال به اینتگرین RGDدارای 

 RGDبا یک تری پپتید  αvβ3 ساختار کریستالی اینتگرین

، 150و  218های که آسپارتات شده استمشخص 

 216و  214های و آرژینین 215، آسپاراژین 122ین تیروز

ساختار  ،همچنین .(43) در اتصال به این پپتید نقش دارند

با یک هگزاپپتید به  α5β1اینتگرین  اکتودمین کریستالی

و گلوتامین  227نشان داد که آسپارتات  GRGDNPتوالی 

در  .(27) شوندمتصل میدر اینتگرین به این پپتید  221

مشخص شد  αvβ6اینتگرین زیرواحد بتا ساختار کریستالی 

اینتگرین به  221و ترئونین  218، آسپارتات 126که آلانین 

RGD لیگاند درون TGF-β محل  .(10) شوندمتصل می

تنها در  در مطالعه حاضر RGDاتصال پپتیدهای حاوی 

و به  αvβ3 اینتگرین 216به آرژینین  TRGDاتصال 

های اتصال اشاره با مکان αvβ6 اینتگرین 218آسپارتات 

های )جدول مطابق است ساختارهای کریستالی شده در

همخوانی ندارند که ممکن  و در بقیه موارد (5تا  1تکمیلی 

دلیل تفاوت روش مطالعه و همچنین نوع توالی است ب

پپتیدها در دو مطالعه باشد. بنابراین نیاز است محل اتصال 

از مجموع نتایج این پپتیدها به روش تجربی تعیین شوند. 

توان پیشنهاد کرد که داکینگ مولکولی می دینامیک و

منجر به افزایش درصد ساختار  Cبه پپتید  RGDافزودن 

دوم، کاهش نوسانات و انعطاف ساختاری و در نتیجه 

که این فرضیه نیاز به  بهتر به گیرنده شده است اتصال

  بررسی آزمایشگاهی و تجربی دارد.

ت که از چند مطالعه دیگر اس در راستای مطالعه حاضر

سازی داکینگ مولکولی برای غربالگری و بررسی شبیه

 ال،عنوان مثها استفاده نمودند. باتصال پپتیدها به اینتگرین

Guzzetti و  (14) و همکارانCivera ترتیب ب (8) و همکاران

با  DKP-RGD یحلقو کیتیدومیپپت برهمکنش هفت

سازی بیهش با استفاده ازرا  αvβ6و اینتگرین  α5β1 نینتگریا

بررسی کردند و داکینگ مولکولی و همچنین روش تجربی 
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ا با پپتیدی که در داکینگ بهترین برهمکنش ر نشان دادند

های کمتری نیز از اتصال اینتگرین نشان داد، در غلظت

و توانستند با کند ویترونکتین به گیرنده جلوگیری می

ی را اطلاعات خوبمولکولی سازی داکینگ استفاده از شبیه

. دست آورندها باینتگرین درباره نحوه اتصال لیگاندها به

Silva  روش  کیتوسعه  نیز در راستایهمکاران و

سازی مطالعات شبیه ع،یصرفه و سرمقرون ب یغربالگر

 یحاو یحلقو دیکتاپپتاُ نیچند یبر رو داکینگ مولکولی را

RGD ب(یهانام آنالوگ LXWب )یهاستیعنوان آنتاگون 

را با  دست آمدهب نتایج و دادندانجام  αvβ3 نینتگریا

شکل جالبی نتایج بد. کردن سهیمقا یشگاهیآزما یغربالگر

که منجر به  هر دو روش با یکدیگر همخوانی داشتند

 قیاز طر LXW هایافتهیمداوم جهش شیو آزما یسازنهیبه

 دیآنالوگ جد نیچند شد. داکینگ مولکولی یغربالگر

LXW نینتگریا ستینعنوان آنتاگوب αvβ3 شد که  ینیبشیپ

 شد دییتا یشگاهیآزما یبا بررس  (LXZ2)از آنها   یکی

و همکاران دو پپتید حلقوی دارای  Vilaca همچنین، (.36)

RGD  باتیترک نیبرهمکنش ارا طراحی و سنتز کردند. آنها 

 نگیداک سازیروش شبیهبا استفاده از  αvβ3 نینتگریبا ارا 

دست ب جیو نتا افزار اوتوداک بررسی کردند مولکولی و نرم

 سهیمقاسیلنژیتید  داکینگ اینتگرین با  جیبا نتارا آمده 

در  دیجد یحلقو RGD دیدو پپتمشخص شد که . نددکر

 αvβ3 نینتگریبه ا یبالاتر یبیترک لیمسیلنژیتید با  سهیمقا

بالقوه  ستینشان دهنده دو آنتاگون تواندکه مید ندار

-کمک شبیهو همکاران ب Li (.39) باشد αvβ3 نینتگریا

 سازی دینامیک و داکینگ مولکولی توانستند از روی یک

 یمولکول یهاستیآنتاگون، αvβ3اینتگرین  ستیآنتاگون

از  را طراحی کنند که TDI-3761و  TDI-4161 نامی بکوچک

اما  کنندیم یریجلوگ αvβ3با واسطه  یسلول یچسبندگ

از  یکی .شوندگیرنده نمیدر  یساختار رییتغموجب 

 ییتوانا ،یکنون یهاستیآنتاگون یاحتمال یهاتیمحدود

است  رندهیعمده در گ یساختار رییتغ کی جادیا یها براآن

بالا  یبیترک لیبا م گاندیلبه حالت اتصال  کی منجر بهکه 

دهای اتصالی مُ ،آنها با استفاده از روش داکینگ .دشویم

د که نتایج شناسایی کردنرا نتگرین ها به ایاین آنتاگونیست

-لیگانددست آمده با نتایج حاصل از کریستالوگرافی ب

با و همکاران توانستند  Yi Ma (.18) تایید شدندگیرنده 

 داکینگبر فارماکوفور و  یمبتن یمجاز یاستفاده از غربالگر

و  RWr نامبکوچک  یخط دیبالا، دو پپت ییبا کارا یمولکول

RWrNM نینتگریبالا به ا یژگیو و یبیترک لیرا با م αvβ3 

به  این پپتیدها لیم های تجربیآزمایش. نندک ییشناسا

مولکولی  کینامید یسازهید. شبنکر دییتأرا  αvβ3 نینتگریا

 یبرا ژهیوبالا، ب یداریاتصال و پا لیم ،روش تجربیو 

RWrNM (.22) ددنرا نشان دا  

 گیرینتیجه

ه حاضر نشان داده شد کسازی شبیهدر مطالعه در مجموع، 

و  اَرسِتِن، کانستاتینبه پپتیدهای مشتق از  RGDافزودن 

، αvβ3 ،αvβ6های اتصال آنها را به اینتگرین تومستاتین

αvβ8 ،α5β1  وα6β1 بخشد و پپتید بهبود میCRGD  مشتق(

ها تری به اینتگریناز کانستاتین( با انرژی اتصال منفی

را  RGD های حاویتوان پپتیدن، میبنابرایگردد. متصل می

ج نتایهای آزمایشگاهی بیشتر پیشنهاد نمود. برای بررسی

رین های اینتگد برای طراحی مهارکنندهتواناین مطالعه می

 .رگزایی و رشد تومورها سودمند باشد در جهت مهار

طراحی نشانگرهایی در جهت  تواند بهمیهمچنین، 

-ولل هدفمند داروها به سلعکسبرداری از تومورها و انتقا

 . کمک نمایدهای توموری 

 تضاد منافع

 .کنند که هیچ تضاد منافعی ندارندنویسندگان اعلام می
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Abstract 

RGD-binding integrins are receptors overexpressed in various tumors and play an 

important role in their growth, angiogenesis, and metastasis. Therefore, the design of 

inhibitors containing RGD has been of great interest for inhibiting integrins and treating 

cancer. Arrestan, canstatin, and tumstatin, angiogenesis inhibitors derived from collagen 

IV, act by binding to integrins and inhibiting their signaling pathway. In a study, it was 

shown that peptides derived from arresten (A), canstatin (C), and tumstatin (T) are 

capable of inhibiting angiogenesis and tumor growth, and peptide C is more active than 

the other two peptides. In the present study, the RGD sequence was added to the end of 

the mentioned peptides, and their structure was analyzed using molecular dynamics 

simulation. The interaction of these peptides with αvβ3, αvβ6, αvβ8, α5β1, and α6β1 

integrins was then analyzed using AutoDock 4 software. The results showed that the 

addition of RGD changes the secondary structures and reduces structural fluctuations in 

peptides. Also, peptides with RGD were bound to all integrins with a more negative 

binding energy, and the binding energy of the CRGD peptide was more negative than 

others. Therefore, RGD peptides can be suggested for further laboratory investigations. 

Overall, the results of this study can be useful for the design of integrin inhibitors to 

inhibit angiogenesis and tumor growth. 

Keywords: Molecular docking, Molecular dynamics, Angiogenesis inhibitor, AutoDock 

4  


