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 سازیینهکننده آپوپتوز از شیر با هدف بهپپتیدهای فعال محاسباتیو غربالگری استخراج 

 درمان سرطان

 ⃰ 1یخان یمحمدرضا گنجعل و 2فرزانه محمدی فارسانی ،1ساز زاده تیالناز چ

 رانیا ،ندانشگاه اصفها ،یستیز یهایورادانشکده علوم و فن ،یولوژیکروبیو م یمولکول یسلول یشناسستیز گروه -1

 رانینقش جهان، اصفهان، ا یموسسه آموزش عال ،یشناسستیگروه ز -2

 01/06/1402تاریخ پذیرش: 04/04/1402تاریخ دریافت: 

 چکیده

ط توس دیبا یتسیز تیتن فعالداش یبراوجود داشته و  ی غذاییهانیپروتئبه طور طبیعی در ساختار که ی هستند یهامولکول یستیفعال ز یدهایپپت

نقش  دهایپپت نیکه ا است ها نشان دادهبررسی. و سپس از سیستم گوارشی جذب شده تا در مسیر مورد نظر تاثیر بگذارند آزاد زیپروتئول ندیفرا

 درمان است یبرا یبهتر نیگزیسرطان جادض یعنوان داروهابه دهایدارند. استفاده از پپتاز جمله سرطان  اهبیماریدر درمان  یاگسترده

 نیاجام اندارند. هدف از  یعیطب یهابافت یبرا یکمتر یو اثر سم دهندیرا هدف قرار م یسرطان یهاسلول یطور اختصاصبهچرا که 

عظیم از  این منبع بر مبنایسرطان و بالقوه جهت درمان  دیجد یدرمان یدهایپپت یو معرف شیر یستیفعال ز یدهایپپت ییناساپژوهش ش

ز ا یستیفعال ز یدهایو پپتفت اسایی قرار گرورد شنمپروتئین  7شامل  ،ریش ینیپروتئ یمحتواابتدا  ،ا این هدفباست. و پپتیدها  هانیپروتئ

که  یاصل نیپروتئیرنده گ 9سپس  ساخته شد. دیپپت 118ای شامل و کتابخانه ینیبشیپ دهایپپتسه بعدی منبع استخراج شد. ساختار  نیا

 زیمجا یغربالگر های داکینگ وروش بوسیلهها آن پپتیدهای استخراج شده برهمکنشو شده  ییشناسا باشندمی درمان سرطان اهداف

 منجر به ،ژوهشپاین ج نتای .شد لیو تحل هیتجز ی بالقوه درماندهایپپت ییایمیکوشیزیف یهایژگیو ،در نهایت .مورد بررسی قرار گرفت

شتری در قدرت بی ،بردهای شناخته شده و پرکارکه نسبت به مهارکننده داستخراج شده از شیر گردیپپتید بالقوه درمانی  10شناسایی 

-سلولگریز در می نقش بسیار مه ،مذکور نیپروتئدو  .دارندسرطان  یف درماناهدبه عنوان ا GSTAو  BCL2ی هانیپروتئ توقف عملکرد

 دارند. ایی شیمیایی زو سرطانین بر پلات یمبتن یداروهامقاومت دارویی به از آپوپتوز، سرطانی  های

  غربالگری مجازی ،داکینگ مولکولیآپوپتوز،  ،سرطان ،پپتیدهای فعال زیستی :کلیدی واژه های

 m.ganjalikhany@sci.ui.ac.ir * نویسنده مسئول، پست الکترونیکی:

 مقدمه

بدن بوده و  تیبر عملکرد و فعال اریاثرات مثبت بس یهستند که دارا نیاز پروتئ یقطعات  یستیفعال ز یدهایپپت یطور کلبه 

 تیداشتن فعال یهستند و برا رفعالیغ هانیدر پروتئ یاز نظر عملکرد دها،یپپت نیا افراد را بهبود ببخشند.سلامت  توانندیم

کوچك، سنتز راحت، فعالیت و پپتیدها به دلیل عواملی نظیر اندازه  .[9]آزاد شوند  زیپروتئول روشتوسط  دیخود با یستیز

 یاهیمنابع گ یبه دو دسته کل دهایپپت نیع امنب. [25] ویژگی بالا و تنوع بیولوژیکی توجه دانشمندان را به خود جلب کرده است

شامل  یاهیو منابع گبوده مرغ تخم و ییایدر یهاسمیگوشت، ارگان ر،یشامل ش ی. منابع جانورشوندیم میتقس یو جانور

شمار به  یستیفعال ز یدهایپپت یمنبع خوراک نیتربزرگ ،یو محصولات لبن ریگاو، پن ریش .باشندیها مغلات و دانه حبوبات،

محلول  یهانی( و پروتئ1نینامحلول )خانواده کازئ یهانیشامل پروتئ یاز دو دسته اصل ریش یها نیپروتئ .[39] ندیآیم
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 یهانیکه پروتئ یهستند، در حال نیکازئ κ-و  αs1 ،αs2 ،βها شامل نیاند. کازئشده لی( تشکیا سرم 1ریآب پن یهانی)پروتئ

ت نشان داده مطالعا باشند ومی هانیکازئ ریش یهانیپروتئ از %80 با  یقرت .[41] هستند 3نیلاکتوگلوبول-βو  2نیلاکتالبوم-α سرم

. باشدحائز اهمیت میسرطان  جادیا از نظر پیشگیری ازنکته  نیا بوده و یقو ییزاضد جهش خاصیت یدارا نیکازئ است که

 تیخاص رسدینظر م به ه وبود یشگاهیآزما طیدر شرا ییو مواد غذا هانیپروتئ نیدر ب ییزامهارکننده جهش نیتریقو نیکازئ

 را ریش یهانیاز کل پروتئ %20حدود  سرم یهانیپروتئ .باشدمیآن مرتبط  یمولکول و توالی با ساختار نیکازئ ییزاضد جهش

برای مثال . است شده یبررس یسرطان یهاسلول یبر رو ریسرم ش یهانیاثر پروتئ پژوهش نیچند. در دهندیم لیتشک

 PC-3 یو رده سلول 4یانسان استروژن به پاسخگو پستان سرطان 7MCF یرشد رده سلولها نشان داده است که بررسی

 .[35] یابدمیسرم کاهش  یهانیپروتئ توسط یتوجهطور قابلسرطان پروستات به

 ریش زاز سه رو یکیتوسط  بایستو میهستند  رفعالیصورت پنهان و غ به ریش یهانیپروتئ یدر توال یستیفعال ز یدهایپپت

 و هاسمیکروارگانیم كیتیپروتئولهای آنزیمتوسط  زیولدریه -2 یگوارش یهامیبه واسطه آنز زیدرولیه -1آزاد و فعال شوند:

  .[35] اهانیگ ای هاسمیکروارگانیآمده از مدست به كیتیپروتئول یهامیهضم توسط آنز -3

 یعوارض جانب چیه رایهستند، زهای سنتی برای روشمناسب  نیگزیجا كی دسرطانض یستیز فعال یدهایپپتبه طور کلی 

 خاصیت ضدسرطانی پپتیدهای. دارند یترنسبتا  ارزان دیتول نهیهز نیدارند و علاوه بر ا یکم اریبس یض جانبعوار ایندارند 

توان به می یستیز فعال باتیترکاز جمله این مختلف مورد بررسی و تایید قرار گرفته است. زیستی تاکنون در مطالعات  فعال

های استخراج شده از و نیز پپیتد [47]پپتیدهای بدست آمده از ماهی تن  ،[51] ییایدر یهاقارچپپتیدهای استخراج شده از 

 5توسط سازمان غذا و دارو ،نکته قابل توجه آن است که تعدادی از پپتیدهای زیستی مورد مطالعهاشاره کرد.  [53]تخم مرغ 

(FDAنیز مورد تایید قرار گرفته )2015های رده سال که دراست  شده عنوان ،2022انجام شده در سال . در یك مطالعه اند 

های ذکر درصد کل داروهای تایید شده در طی سال 7حدود اند که هفت نمودیارا در FDAپپتید تایید  15حدود  ،2019الی 

های مختلف مانند دیابت و و برای درمان بیماری بودهتجاری در دسترس  صورتامروزه به  . این پپتیدهاشودشده را شامل می

 . [15] گیرندهای التهابی مورد استفاده قرار مییا بیماری

توسط روش هضم به وسیله  یستیفعال ز یدهایاستخراج پپت یبرا ینیعنوان منبع پروتئ گاو به ریش یهانیمطالعه از پروتئ نیا در

ها نیپروتئاین  .درمان سرطان مورد بررسی قرار گرفتهدف  نیپروتئ 9ها با و برهمکنش آن استفاده شدهای گوارشی انسان آنزیم

گیرنده  ،(TS) 8زسنتادیلات آنزیم تیمی ،(TP) 7لازیفسفور نیدیمیتآنزیم  ،(2EGFR) 6اپیدرمی فاکتور رشد 2گیرنده شامل 

 -S ونی، گلوتات(2BCL)11 2سل  Bلنفوم  ،(GART) 10ورمیلازترنسف دیبونوکلئوتیر دیآمنیسیگلاو  (2FOLR) 9فولات بتا
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باشند که در ادامه می )A 3)LDHA دروژنازیده و لاکتات( sEH) 2محلول درولازیه دی، اپوکس(1GSTA)1 1ترانسفراز آلفا 

 گیرد. ها در درمان سرطان مورد بررسی قرار میها در سلول و اهمیت آننیپروتئنقش این 

 نیمشخص شده است. ا الیتلیاپ یهایمیاز بدخ یاریدر بس EGFR نیپروتئ از حد شیب انیجهش و ب م،یختلال در تنظا

 EGRFرشد تومور و توسعه سرطان دارد. دو دسته از عوامل بازدارنده  ،یرخه سلولچ شرفتیدر پ ینقش مهم نیپروتئ

( TKIs) 5نازیک نیروزیت یهاکنندهو مهار4مونوکلونال یهایبادیشامل آنت که اندافتهیتوسعه امروزه با هدف درمان سرطان 

عوامل و  نیا تیدر مورد سم ییهاینوز نگران، هEGFRدر استفاده از عوامل بازدارنده  ریاخ یهاتیموفق رغمی. علباشندمی

مهار  یدهایافتن پپتیو  EGFR یهادر مورد مهارکننده شتریمطالعات ب نیوجود دارد، بنابرا یدرمانیمیتداخل نامطلوب با ش

 .[21] رسدیبه نظر م یضرور منیا یکننده

 كی)TP (ین فسفریلاز دیمیت میآنز سرطان هستند.ارکننده ضدمه یداروها یبرا یاهداف مطلوب 6آنژیوژنز یهاکننده میتنظ

 تیمختلف مشاهده شده است و فعال یدر تومورها TP میتنظ شیاست. افزا ییزادر رگ یبا عملکرد اصل یدرون سلول میآنز

-aو  نیمیکند که تیم زیرا کاتال ییهاواکنش TP. [7] و متاستاز همراه است ییزارگ شیبا رشد تومور، افزا میآنز نیا یبالا

2-deoxy-D-ribose-1-phosphate [31] هستند یضرور میآنز نیا ییاثر رگ زا یمحصولات برا نیا. کنندیم دیتول .

از  یاریدر دهه گذشته، بس .[28]درمان سرطان است  یمهم برا یاز راهبردها یکی TP یزوریکاتال تیمهار هدفمند فعال

 .[1] اندافتهیتوسعه  TPمهار  یبازدارنده برا باتیترک

-deoxythymidine-'2از  یدیکند و منبع جدیوابسته به فولات عمل م میآنز كیبه عنوان   (TS) تیمیدیلات سنتاز آنزیم

5'-triphosphate مهار  نیکند، بنابرایرا فراهم مTS  منجر به توقف سنتزDNA  به صورتde novo یهاو حذف سلول 

-به مهارکننده یابیدست یبرا یادیز یهاتلاش و ،(٪25-30است ) نییپا TS یفعل هایشود. نرخ پاسخ بازدارندهیم یسرطان

 .[32, 10] که مؤثرتر هستند، انجام شده است TS دیجد یها

داف از اه گرید یکیاست.  ازیمورد ن دهایمانند سنتز نوکلئوت یاصل یلولس سمیمتابول یبرا زین( B9 نیتامی)و كیفول دیسا

. [3] کندیم ها جذبسلول رایرا ب كیفول دیاست که اس (FOLR2) فولات رندهیمطالعه، گ نیانتخاب شده در ا ینیپروتئ

 ودشاستفاده  د سرطاندرمان هدفمن یبرا رتواند به طور موث یم یسرطان یهاسلول یفولات بتا بر رو رندهیاز حد گ شیب انیب

[42]. 

 دهایوتنوکلئ رایزباشند،  درمان سرطان یبالقوه برا ریتوانند اهداف ضد تکثینقش دارند م دیکه در سنتز نوکلئوت ییهانیپروتئ

 .[4] ها استدر سلول نیسنتز پور یبرا یاتیح میآنز كی GARTها دارند. در زنده ماندن سلول یاتینقش ح

 میر تنظند که دهست یمهارکننده ضدسرطان هستند، عوامل یداروها یبرا یمطلوب یهانهیها که گزنیاز پروتئ یگریگروه د

رار گرفت. ق یمطالعه مورد بررس نیاست که در ا BCL2مورد  نیدر ا یاصل یهانیاز پروتئ یکیآپوپتوز نقش دارند. 

  .[24]ود شیلنفوم م شرفتیباعث سرطان خون و پها آناز حد  شیب انیهستند و ب كیضد آپوپتوت BCL2 یهانیپروتئ
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 1آلفا  میزوآنزیا دارند. ییزاو سرطان سمیمتابول ،ییم زدادر س ینقش مهم( GSTترانسفراز )-S ونیخانواده گلوتات یاعضا

ها در واقع گلوتاتیون ترانسفراز رد.نقش دا جامدتومور  جیانواع را نیپلات سیاس ترانسفراز عمدتا  در مقاومت به س ونیگلوتات

های سرطانی برای ولنقش مهمی در سم زدایی سلول علیه ترکیبات مضر و همچنین استرس دارند و این ویژگی توسط سل

 .[54]گیرد میها و بهبود بقای آنها مورد استفاده قرار بدست آوردن مقاومت در برابر دارو

 میزآن كی محلول درولازیه یسرطان هستند. اپوکس شرفتیپ مهمی در یندهایها فرآنیها و کموکانیتوکیالتهاب و نفوذ س

هدف مهم و  sHE نیشود. بنابرایم انیاز حد ب شیاز التهاب ب یناش یسرطان یهااست که در سلول یالتهاب شیپ یاصل

 .[12] مهارکننده سرطان است یداروها یبرا یمناسب

است که به آن اثر واربورگ  ویداتیاکس ونیلاسیفسفور یبه جا زیکولیاستفاده از گل میبدخ یتومورها یاز مشخصه ها یکی

 كیامروزه به عنوان  LDHA ل،یدل نیاست. به هم A دروژنازیلاکتات ده ندیفرآ نیکننده ا میتنظ یاصل می. آنزندیگویم

 .[26]شود ینظر گرفته م در کنندهمهار یضدسرطان یداروها یهدف مهم برا

 هاروشمواد و 

 یستیفعال ز یدهایو استخراج پپت ریش ینیپروتئ یمحتوا شناسایی

ع پروتئینی برای استخراج پپتیدهای فعال زیستی استفاده شد. با این هدف، در مرحله ببه عنوان مناز شیر گاو  ،در مطالعه حاضر

کازئین، -S2-کازئین، آلفا-S1-تا کازئین، آلفاپروتئین شامل ب 7های اصلی شیر )پروتئین مربوط به FASTAهای اول، توالی

به آدرس ) Uniprot داده پایگاه از (لاکتوگلوبولین-لاکتالبومین و بتا-آلفالاکتوترانسفرین،  کازئین،-کاپا

/https://www.uniprot.org )یستیفعال ز یدهایور و استخراج پپتمذک یهانیپروتئ برش یسپس برا .[38] دبه دست آم 

استفاده شد.  (https://web.expasy.org/peptide_cutter/به آدرس ) PeptideCutter سرور ، ازآناز 

PeptideCutter دهیخاص بر ینیپروتئ یتوال كی در ییایمیمواد ش ایکه توسط پروتئازها بالقوه برش سوبسترا  یهامکان 

 برش یسرور برااین  قیاز طر نیپسیموتریو ک (pH 1.3) نیپپس ن،یپسیتر یهامیآنز .[17] کندیم ینیبشیرا پ شوندیم

 استخراج شدند. شتریب لیو تحل هیتجز یبرا نهیآمدیاس 9-3با طول  ییدهایها استفاده شد و پپتنیپروتئ

 بینی ساختار پپتیدهای فعال زیستی استخراج شده و تهیه کتابخانه پپتیدیپیش

)به آدرس  PEP-FOLD3 سرور، ی پپتیدیبینی ساختار سه بعدی پپتیدها و ساخت کتابخانهجهت پیش

3FOLD-diderot. fr/services/PEP-paris-https://bioserv. rpbs. univ( ده قرار گرفت. مورد استفا-PEP

FOLD3  ساختار سه بعدی به روشبینی محاسباتی است که امکان پیش ابزاریك de novo  5را برای پپتیدهای خطی بین 

شود، اسید آمینه محدود می 50-5به طول توالی  PEP-FOLDبینی [. از آنجایی که پیش22کند ]اسید آمینه فراهم می 50تا 

 4-3گویی ساختار سه بعدی پپتیدهایی با طول رای پیشب Avogradro )/https://avogadro.cc( [20] افزار نرم

 اسیدآمینه مورد استفاده قرار گرفت. 

 های مهم هدف درمان سرطانشناسایی و انتخاب پروتئین

https://www.uniprot.org/
https://web.expasy.org/peptide_cutter/
https://avogadro.cc/
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)به  Drug Bank پایگاه در FDAشده  دییمهارکننده تأ یبراساس وجود داروها ،در درمان سرطان ریدرگ یاصل یهانیپروتئ

در بانك ها آن یهاو مهارکننده هانیپروتئ نیا یستالیکر یوجود ساختارها و https://go.drugbank.com )[49]/آدرس 

 9ها، یژگیو نیشدند. براساس ا ییشناسا [6]( http://www.ebi.ac.uk/pdbe/به آدرس  ،PDB) نیاطلاعات پروتئ

 ،(TSآنزیم تیمیدیلات سنتاز ) ،(TP) لازیفسفور نیدیمیتآنزیم  ،(EGFR2فاکتور رشد اپیدرمی ) 2گیرنده ) یانسان نیپروتئ

 ونی، گلوتات(BCL2) 2سل  Bلنفوم  ،(GARTورمیلاز )ترنسف دیبونوکلئوتیر دیآمنیسیگلاو  (FOLR2گیرنده فولات بتا )

-S  1ترانسفراز آلفا (GSTA1)محلول  درولازیه دی، اپوکس(sEH )دروژنازیو لاکتات ده A (LDHA) .انتخاب شدند )

شد. سپس، ساختار هر  بارگیری PDB پایگاه ها ازمهارکننده آن یمذکور با داروها یهانیپروتئ سه بعدی کمپلکسساختار 

 Chimera1.5.3افزار توسط نرم ن کنترل مثبتکه در کریستال پروتئینی ذخیره شده بود بعنوا ییدارو

)/1.5http://chimera.software.informer.com/( [36] آنالیزهای بعد یاستخراج شد و برا کمپلکس یاز ساختارها 

 مورد استفاده قرار گرفت.

 1داکینگ ارزیابی

-نرم ( توسطرندهیگبه عنوان هدف ) یهانی( با پروتئگاندیلبه عنوان ) ترکیبات مهارکننده برهمکنش لیو تحل هیتجز

مورد ها رندهیو گ گاندهایل هیته یبرا ADTانجام شد.  4.2.6Autodock )/http://autodock.scripps.edu( [22] افزار

 سپسمحاسبه شد.   Gasteigerو بار نداضافه شد ی قطبیهادروژنیتمام ه رنده،یو گ گاندیهر ل ی. براقرار گرفتاستفاده 

بر  gridعبه ج رنده،یهر گ ی. براقرار گرفتنداستفاده  مورد ررسی داکینگب یشدند و برا رهیذخ PDBQT فرمت باها مولکول

داکینگ مولکولی توسط شد.  قرار دادهر هر بعد د Å 375/0 برابر gridها با فاصله نیمحل مهار پروتئ یرو

ها به رندهیبه عنوان قابل چرخش و گ گاندهایل یچرخش یوندهایبا در نظر گرفتن تمام پ ، Lamarckian geneticتمیالگور

مورد  ی نهاییانجام شد و ساختارها مستقل داکینگ نیچند گاند،یو ل دهرنیهر گ ینجام شد. براصورت غیرقابل چرخش ا

 قرار گرفتند. لیو تحل هیتجز

 های حاصل از داکینگبررسی کمپلکس

) .1.7.2.1PyMOL https://pymolافزارهای از نرم ،های پروتئینی حاصل از داکینگبرای تجزیه و تحلیل کمپلکس

)/org [40]، 4.5.3LigPlot )srv/software/LIGPLOT/-http://www.ebi.ac.uk/thornton( [45]  و

Chimera1.5.3  هاافزارنرمتوسط این  ی بین مولکولیهابرهمکنشو  همحاسبه شد کمپلکساستفاده شد. انرژی اتصال هر 

 .گردیدمشاهده 

 2غربالگری مجازی

 PyRxافزارنرم توسط، شیر هایپروتئین از آمده دست به زیستی فعال پپتیدهای مجازی غربالگری

)/https://pyrx.sourceforge.io( [11] از و شد انجام جداگانه صورت به پروتئین هر پپتیدهای بالگریغر. شد انجام 

 با غربالگری پارامترهای اجرا، هر برای. شد استفاده مثبت کنترل عنوان به هدف هایپروتئین مهارکنندهاصلی  داروی

                                                           
1 Docking sudies 

2 Virtual screening 

https://go.drugbank.com/
http://www.ebi.ac.uk/pdbe/
http://chimera.software.informer.com/1.5/
http://autodock.scripps.edu/
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 منفی اتصال انرژی با هاییپپتید نهایت، در. بود یکسان هاپروتئین و مهارکننده داروهای داکیتگ برای استفاده مورد پارامترهای

 .شدند شناسایی هامهارکننده با مقایسه در بیشتر

 پپتیدهاو ضدسرطانی  فیزیکوشیمیایی خواص ارزیابی

ای اصلی در هتر نسبت به مهارکنندهمنفی اتصال انرژی با پپتیدهای فیزیکوشیمیایی خواص تحلیل و تجزیه منظور به

 .شد استفاده زیر شرح به آنلاین محاسباتی ابزار نچندی از ،های هدفبرهمکنش با پروتئین

که جهت ( https://www.ebi.ac.uk/Tools/seqstats/emboss_pepstats/)به آدرس  EMBOSS Pepstats ابزار

. مورد استفاده قرار گرفت پپتیدها 4ایزوالکتریك نقطه و 3بار ،2مولی خاموشی ضرایب ،1هاماندهباقی وزن میانگینتعیین 

EMBOSS Pepstats  [37] کندمی محاسبه هاپروتئین برای را غیره و ایزوالکتریك نقطه مولکولی، وزن مانندپارامترهایی .

 نفوذپذیری قدرت بینیپیش برای( http://www.thegleelab.org/MLCPP/)به آدرس  MLCPP همچنین ابزار

 و)CPPs (6سلولبه درون  نفوذکننده پپتیدهای بینیپیش برای ارزشمند ابزار یك MLCPP. شد استفاده هاپپتید 5سلولی

 از نیزپپتیدها  8خوراکی زیستی فراهمی و 7حلالیت ،tPSA و LogP، LogD، LogSw. [30] است هاآن جذب کارایی

FAF-. شدند آنالیز (diderot.fr/links-paris-.rpbs.univ4https://fafdrugs)به آدرس  4FAFDrugs سرور طریق

Drugs4  (Free ADME-Tox Filtering Tool) از قبل بزرگ دارویی هایکتابخانه کردن فیلتر برای ایبرنامه 

 ابزار طریق از هاآن 10سمیت و پپتیدها 9دوستیآب. [27]است مرتبط سازیمدل مطالعات یا غربالگری هایآزمایش

ToxinPred  به آدرس(https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/multi_submit.php )شد ارزیابی .

ToxinPred روش یك in silico در. [19] است یافته توسعه رسمیغی/سمی پپتیدهای طراحی و بینیپیش برای که است 

 بینیپیش برای( pharmfac.net/AllerTOP/feedback.py-http://www.ddgه آدرس )ب AllerTOP ابزار نهایت،

 فیزیکوشیمیایی اصلی هایویژگی براساس هاآلرژن بینیپیش برای سروری AllerTOP. شد استفاده پپتیدی 11زاییحساسیت

 .[13] است هاپروتئین

)به آدرس  AntiCPبررسی خاصیت ضد سرطانی پپتیدهای مورد مطالعه، از ابزار 

https://webs.iiitd.edu.in/raghava/anticp/index.html  ) استفاده شد که یك ابزار تخصصی تحت وب برای

 . [2] باشدیدها میبررسی خاصیت ضدسرطانی پپت

 منتخبی پپتیدهابر روی  Re-dock داکینگ مجدد با تکنیک مطالعات

                                                           
1 Average residue weight 

2 Molar extinction coefficients 

3 Charge 

4 Isoelectric point 

5 Cell-permeability strength 

6 Cell-penetrating peptides 

7 Solubility 

8 Oral bioavailability 

9 Hydrophilicity 

10 Toxicity 

11 Allergenicity 

https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/multi_submit.php
http://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/feedback.py
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/anticp/index.html
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 AutoDock افزار نرم از استفاده با داک مجدد آنالیز مطلوب، فیزیکوشیمیایی خواص دارای پپتیدهای شناسایی از پس

)CrankPep (ADCP )/https://ccsb.scripps.edu/adcp( شد انجام .ADCP جدید از مجموعه داکینگ ابزار یك 

AutoDock در این . [52] یردگمورد استفاده قرار می پپتید-پروتئین بررسی برهمکنش برای به طور اختصاصی که است

 نهایت، در. شد استفاده Re-dockانجام مطالعات  برای ،مجازی غربالگری از آمدهدستبه های داکینگمرحله، کمپلکس

 و PyMOL1.7.2.1، LigPlot4.5.3 افزارهایهای بدست آمده از آنالیز داکینگ مجدد، توسط نرمکمپلکس

1.5.3Chimera  مورد شناسایی قرار گیردپپتیدها  1تا پاکت اتصالیبررسی شدند. 

 مطلوبهدف پپتیدهای های نپروتئی بارسانی مرتبط شناسایی مسیرهای سیگنال

استفاده  KEGG، از پایگاه های هدف پپتیدهای مطلوبنپروتئی رسانی مرتبط باشناسایی دقیق مسیرهای سیگنالبه منظور 

 نیهمچن گاهیپا نیاست. ا هانپروتئی و هامرتبط با ژن یکیمتابول یرهای مسیهکننده نقش رهیمنبع ذخ كی، KEGGیگاه شد. پا

 نیاز پرکاربردتر یکیبه اشد که بمی هامرتبط با آن یها و داروهایماریمرتبط با ب یکیمتابول یرهایدر بردارنده اطلاعات مس

 KEGGمنبع های مورد بررسی، از رسانی مرتبط با پروتئینرای یافت مسیرهای سیگنالب .شده است لیتبد یزیست یهاگاهیپا

pathway .موجود در این پایگاه استفاده گردید KEGG pathway است که  رسانیسیگنال یهااز نقشه یامجموعه

پردازش ی، کیازش اطلاعات ژنتپرد، سمیمتابولمرتبط با  یهاو شبکه هاواکنش ،یمولکول هایکنشبرهم اطلاعاتی در مورد

 .[23]دهد ارائه می توسعه داروی و انسان یهایماریبی، سمیارگان یهاستمیسی، سلول یندهایفرآسلولی،  طیاطلاعات مح

  نتایج

Translation is too long to be saved 

  پپتیدی استخراج پپتیدهای فعال زیستی از شیر و تهیه کتابخانه

ها و تعداد پپتیدهای یناین پروتئ Uniprotکدهای  و پروتئین شیر استفاده شد 7از  ،برای تهیه کتابخانه پپتیدهای فعال زیستی

داده شده است.  نشان 1در جدول  PeptideCutter سرور ز طریق برش آنزیمی بااستخراج شده از هر پروتئین ا یزیستفعال 

 9الی  3ا طول تیدهایی ب، پپاز بین این مجموعه و استخراج شدشیر های از پروتئینپپتید  334 تعداد 1بر اساس جدول 

فزار و نرم ا PEP-FOLD3رور انتخاب شدند. در مرحله بعد ساختار پپتیدها از طریق سپپتید(  118 )مجموعا آمینه اسید

Avogradro اده قرار ورد استفبینی شده برای تهیه کتابخانه و غربالگری مجازی مبینی شد. در نهایت ساختارهای پیشپیش

 گرفت.

 پروتئینی درمان سرطاناهداف  داکینگ روی ارزیابی روش

استفاده شد. با این  Autodock4.2.6ها، از ی آنهاهای هدف درمان سرطان و مهارکنندهبرای بررسی برهمکنش بین پروتئین

دست آمد )دو به PDB پایگاه های آنها ازپروتئین اصلی درگیر در درمان سرطان و مهارکننده 9ساختار کریستالی از  10هدف، 

عنوان هدف بههای داکینگ، پروتئین تحلیل داده هایکمپلکس گیرنده فولات بتا با دو مهارکننده مختلف انتخاب شد(. برای 

و  HER2های مورد استفاده قرار گرفتند )به جز پروتئین )کنترل مثبت( عنوان لیگاندها بهآن مهارکنندهگیرنده و داروهای 

                                                           
1 Binding packets 
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BCL2 شناسایی شده در مطالعات داکینگ قبل یعنی که پپتیدهای HRAP  وLVPK عنوان لیگاند مورد استفاده به ترتیب به

 نشان داده شده است. 2های مورد مطالعه در جدول سکمپلکقرار گرفتند(. لیست 

مستقل انجام شد و سپس انرژی اتصال کل و نتایج برهمکنش هر  داکینگبرای هر پروتئین و داروی مهارکننده آن، چندین 

روهای های اتصال و موقعیت دااساس انرژیهای مورد مطالعه برئین. نتایج بهترین داکینگ برای پروتبررسی گردیدکمپلکس 

-HER2های لکسپشود، انرژی اتصال برای کممی مشاهدهکه  همانگونه نشان داده شده است. 3شده در جدول  ینگداک

HRAP ،TS-LYA ،HTP-CMU ،FOLR2-4DW ،GART-4DW ،BCL2- BH3 mimetic ،GSTA1-

LZ6 ،sEH-FVS ،FOLR2-MTX  وLDHA-88N  10.45-، 13.48-، 7.08-، 11.32-، 3.99-برابر به ترتیب ،-

 . دنباشمیکیلوکالری برمول  12.35-و  11.36-، 10.27-، 6.87-، 3.89

نشان داده شده است. برای هر کمپلکس، برهمکنش  1داکینگ برای هر کمپلکس نیز در شکل  تحلیل داده هاینتایج ساختاری 

، برای هر مدل شودمی شکل مشاهدهر که با ساختار کریستالی نیز نشان داده شده است. همانطو مقایسهبین پروتئین و دارو در 

بدست آمده  RMSD. باشندمیهای موجود در ساختارهای کریستال موقعیت در موقعیت یکسانی با ، داروهاشده ینگداک

بنابراین، از همان ( نیز موید صحت انجام مرحله داکینگ است. 3برای هر ساختار )جدول  chimeraافزار توسط نرم

استفاده  یزیستفعال های برای غربالگری کتابخانه)ابعاد و مرکز گرید باکس تعریف شده(  داکینگ شده در تنظیم پارامترهای

های پیشنهاد شده توسط گزارش نشده است، موقعیت HER2-HRAPشد. از آنجایی که ساختار کریستالی برای کمپلکس 

 برای انتخاب بهترین موقعیت اتصال استفاده شد. [34] یقبلمطالعات 

 درمانی وهبالقغربالگری مجازی و شناسایی پپتیدهای فعال زیستی 

شیر  هایبرای غربالگری پپتیدهای فعال زیستی به دست آمده از پروتئین PyRxاز نرم افزار همانگوه که قبلا  نیز اشاره شد، 

نشان داده  S1های مورد مطالعه در جدول یا برابر با مهارکننده ترا انرژی اتصال منفیاستفاده شد. نتایج غربالگری پپتیدهایی ب

برهمکنش با  تر یا مساویدارای انرژی اتصال منفی ،پپتید-برهمکنش پروتئین 216 شود،دیده می که همانطور شده است.

پپتید برای  2شامل  هابرهمکنشاین . گرفتند قرار استفاده مورد بیشتر تحلیل و تجزیه برای ولیگانداصلی بوده -پروتئین

پپتید  LDHA ،66پپتید برای پروتئین  BCL2 ،1پپتید برای پروتئین  HTP ،104 پروتئینپپتید برای  HER2 ،41 پروتئین

 .باشندمی FOLR2پپتید برای  1و  sEHپپتید برای  GSTA1 ،1برای پروتئین 

 مطلوبپپتیدهای ضدسرطانی و خاصیت تجزیه و تحلیل خواص فیزیکوشیمیایی 

برای ارزیابی خواص  (ناسایی شده از طریق غربالگریش) داروهای مهارکننده مساوی بایا  ترانرژی اتصال منفی دارای هایپپتید

آب دوستی، آبگریزی،  مولی، خاموشی ضرایب ها،ماندهباقی وزن میانگین. ندفیزیکوشیمیایی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت

، LogP ،LogD نشان داده شده است. S2در جدول این پپتیدها  سلولی نفوذپذیری قدرتو طه ایزوالکتریك بار، نق

LogSw ،tPSAزایی پپتیدها نیز در جدول همی زیستی خوراکی، سمیت و حساسیت، فراS3 .نشان داده شده است 

پذیرفته شدند. همه زا سمی و غیرحساسیتغیربه عنوان پپتیدهای پپتید از شیر  18، شوددیده می S3همانطور که در جدول 

واقع بیشتر تجزیه و تحلیل مورد ی بالقوه برای درمان سرطان هابه عنوان دارو توانندمیکنند و به سلول نفوذ می این پپتیدها

 . پپتیدها به عنوان پپتیدهای ضدسرطان شناسایی شدندتمامی این  AntiCPابزار در همچنین  .شوند
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 برهمکنشبهترین پپتیدها و تجزیه و تحلیل محل  Re-dockآنالیز 

انجام آنالیز د( برای پپتی 10آمینه به دست آمده از شیر )اسید 5یی مطلوب و با طول بیش از پپتیدهای با خواص فیزیکوشیمیا

Re-dock  آنالیز مورد استفاده قرار گرفتند. نتایج ساختاریRe-dock ان نش 2ل پتید در شکپ-ای هر کمپلکس پروتئینبر

غیر  ایهرهمکنشبدرگیر در  اسیدهای آمینهدرگیر در پیوند هیدروژنی و  اسیدهای آمینهداده شده است. برای هر کمپلکس، 

 نشان داده شده است. 4پیوندی نیز در جدول 

 برترهداف مورد مطالعه برای پپتیدهای پاکت اتصالی ا

د، ششناسایی شد. همانطور که گفته  برترمورد مطالعه برای پپتیدهای اهداف  یاتصال پاکت، Re-dockانجام آنالیزهای پس از 

ه برای روی بالقونوان داتوانند به ع. خواص کلی این پپتیدها، که مینداستفاده شد ینگمجدد داک برای آنالیزپپتید از شیر  10

ین پپتیدها مامی اتشود، ل دیده میهمانگونه که در این جدوده شده است. نشان دا 5 مان سرطان پیشنهاد شوند، در جدولدر

 و BCL2 ئینپروت 2، این پپتیدها. به طور کلی سلول نفوذ کننددرون به توانند زا بوده و میغیرسمی و غیرحساسیت

GSTA1 همچنین برخی از این پپتیدها مانند . دهندرا مورد هدف قرار میHPHPHL ،AAHVK  وCVPNSK ر به طو

ین به ئاین دو پروت ه مطالعه،از مولکول مهارکننده اصلی هستند. لذا در ادام ترقوی یهایمهارکننده ،ینهمزمان برای هر دو پروتئ

 موردها، ملکرد آنرسانی مرتبط با عاز لحاظ پاکت اتصالی برای پپتیدهای شناسایی شده و نیز مسیرهای سیگنالطور ویژه 

 بررسی قرار داده شدند. 

ن داده شده است. نشا 6( در جدول یی اتصالهاپاکتوتئین با پپتیدهای ذکر شده )مکنش هر پردر بره اسیدهای آمینه درگیر

ستند که ای هاز جمله اسیدهای آمینه Asn172و  Pro123 ،Leu169های ریشه شود،دیده می 6در جدول  که همانطور

پیشنهادی دیده  و پپتیدهای مهارکننده BCL2های غیرپیوندی میان پروتئین همواره در برهمکنش هیدروژنی و یا برهمکنش

میان  های غیرپیوندینی و یا برهمکنشهمواره در برهمکنش هیدروژ Arg15و  Gly14های ریشهشوند. همچنین می

 شوند. دیده میو پپتیدهای مهارکننده پیشنهادی  GSTA1پروتئین 

-815 محدوده اسیدهای آمینه در و BCL2 از 179-123 و 31-12 محدوده اسیدهای آمینه درتوان گفت که به طور کلی می

 جدول اساس رب. هستند شدهحاضر  مطالعه در شناسایی سرطانضدبالقوه  پپتیدهای برای یاتصال هایپاکت ،GART از 951

 و BH3 mimetic ترتیب به) هاآناصلی  هایمهارکننده برای GSTA1 و BCL2 هایپروتئین های اتصالیپاکت ،3

Pemetrexed )اشند.بمی 950-892 و 176-124محدوده  در آمینههای اسید املش 

 GSTA1و  BCL2 هاینپروتئی رسانی مرتبط بامسیرهای سیگنال

مورد استفاده قرار گرفتند. نتایج  KEGGتوسط پایگاه  GSTA1و  BCL2 نپروتئیی مرتبط با دو رسانمسیرهای سیگنال

همانگونه که در نشان داده شده است.  8در جدول  GSTA1رای پروتئین بو  7جدول در  BCL2برای پروتئین این بررسی 

مسیرهای مرتبط با ) hsa05200(، مقاومت به داروهای مبتنی بر پلاتین) hsa01524شود، مسیرهای این جداول دیده می

مشترک میان  ( مسیرهای1مسیرهای درگیر در آترواسکلروزیز) 05418hsa( و زایی شیمیاییسرطان) 05207hsa(، سرطان

                                                           
1 Atherosclerosis 
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بوده و به طور مشترک توسط پپتیدهای پیشنهاد شده در این زایی سرطان مسیر اول مرتبط با بیماری 3 .این دو پروتئین هستند

 . شوندهدف قرار داده میمورد مطالعه 

همانگونه  ست.ه انشان داده شد 3در شکل ( hsa01524)مسیرسیگنال رسانی مرتبط با مقاومت به داروهای مبتنی بر پلاتین 

، سبب جلوگیری در غشا میتوکندری و عملکرد آن BCL2پروتئین  هایتعداد نسخهافزایش شود، که در این تصویر دیده می

-صل کردن سیس( با متGSTA1)مانند  GSTهای پروتئینبه علاوه شود. پلاتین میاز وقوع آپوپتوز القا شده توسط سیس

ند شایی )ماناقلین غنافزایش جریان رو به خارج این دارو از طریق کول گلوتاتیون، سبب پلاتین و داروهای مشابه آن به مول

ATP7A/B  وMRP2گردند. ( می 

دهد. نشان می (hsa05200تبط با سرطان )مسیرهای مررا در  GSTA1و  BCL2نقش دو پروتئین ، 4همچنین شکل 

رسانی با فعال شدن توسط مسیر سیگنال BCL2پروتئین رطان، زایی سدر بیماریشود، میهمانگونه که در این تصویر دیده

mTOR گیرندهعملکرد مهاری این پروتئین بر آپوپتوز القا شده توسط تواند سبب فرار سلول از آپوپتوز گردد. همچنین می 

Fas های پروتئینتواند به جلوگیری از وقوع آپوپتوز در سلول کمك کند. نیز میGST  مانند(GSTA1) در پاسخ به ز نی

 . دنشوسلول از وقوع آپوپتوز می فرارفعال شده و مجددا  سبب  ،2های الکتروفیلیكو یا استرس 1استرس اکسیداتیو

)مانند نیکوتین و  1مواد شیمیایی گروه فعال شده در پاسخ به  BCL2مشاهده نمود که پروتئین توان می، 5با توجه به شکل 

NNK )چنین ون شود. همهایی مانند سرطان ریه، سرطان مثانه و سرطان کلدر سرطانآپوپتوز ند فرآیتوانند سبب مهار می

( HCB )مانند 2B( و گروه TCDD)مانند  1در پاسخ به ترکیبات شیمیایی گروه  (GSTA1)مانند  GSTهای پروتئین

 د. ندرگیر باشان بد، پوست و پستهای ریه، کزایی سرطانبیمارید در نتوانمی وهای فعال اکسیژن شده سبب تولید گونه

 بحث

 پپتیدهای معرفی هدف با شیر هایپروتئین آنزیمی هضم از حاصل یزیست فعال پپتیدهای شناسایی منظور به حاضر مطالعه

در جهان است و  ریعلل مرگ و م نیتراز مهم یکیامروزه سرطان . شد انجام سرطان از پیشگیری برای جدید درمانی

 یی. از جمله داروهادهندیو درمان آن انجام م یماریب نیمهار ا یهاراه افتنی یبرا یعیوس قاتیتحق ایراسر دندانشمندان در س

در سرطان عمل  ریدرگ یرهایمس کنندههستند که به عنوان مهار  ییایمیش باتیترک رودیدرمان سرطان به کار م یکه امروزه برا

 فایا یدر روند آپوپتوز نقش مهم ایدر رشد سلول دارند و  یدیکه نقش کلرا  اییهمیو آنز هانیداروها پروتئ نی. اکنندیم

 یریجلوگ یاز رشد سلول سرطان لهیوس نیتا به ا ،کنندیم رییها را دستخوش تغآن یعیطب تیهدف قرار داده و فعال، کنندیم

 یداروها انیراه خود را به م زین دهایپپت ،ییمایش باتیکنند. علاوه بر ترک تیرا به سمت آپوپتوز هدا یسلول سرطان ایو  کنند

 یرو زین یمطالعات نهیزم نی. در اشودیمشاهده م یاریها در مطالعات بسآن یضدسرطان تیاند و فعالمهارکننده سرطان باز کرده

 لبنیات و شیر دهدنشان می کهصورت گرفته است.  ریش یهانیحاصل از پروتئ یستیفعال ز یدهایپپت یضد سرطان تیفعال

 آنزیم سه با و انتخاب شیر از پروتئین 7 در این پژوهش، بنابراین، .[46] هستند سرطانی ضد اثرات با متعدد ترکیبات حاوی

  PeptideCutterتوسط سرور  کیموتریپسین و (pH=1.3) پپسین تریپسین، املش انسان گوارش دستگاه در اصلی گوارشی

                                                           
1 Oxidative stress 

2 Electrophilic stress 
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 pH در که است آسپارتیك پروتئاز یك پپسین و هستند پانکراس پروتئاز سرین دو کیموتریپسین و تریپسین. شدند هضم

  .[16] است شده بهینه معده محیط برای و کندمی عمل (pH=1.2) پایین بسیار

 با. شدند انتخاب اسیدآمینه 9 تا 3 طول با پپتیدهایی ها،آن بین از که آمد دست به شیر هایپروتئین از پپتید 334 مجموع، در

 هایکننده مهار. شدند انتخاب سرطان درمان در درگیر اصلی پروتئین 9 آمده، دست به پپتیدهای مجازی غربالگری هدف

 نشان مجازی غربالگری نتایج. شدند استفاده غربالگری تحلیل و تجزیه برای مثبت کنترل عنوان به هاپروتئین این شده شناخته

 مورد اهداف به اتصال در برابر یا ترمنفی اتصال انرژی دارای شیر هایپروتئین های بدست آمده ازپپتید تعدادی از که داد

 اهداف برای مناسب فیزیکوشیمیایی خواص دارای پپتید 18 مجموع در پپتیدها، این بین از حال،این با. هستند مطالعه

 و شناسایی Re-dockآنالیز  برایپپتید(  10) اسیدآمینه 5 از بیش طول با پپتیدهاییپپتید،  18از میان این  بودند. ضدسرطانی

   .گیردیم قرار بحث مورداین پپتیدها  برای یاتصال پاکت جزئیات از برخیدر ادامه مبحث، . شد استفادهاتصالی  پاکت

 اهیس یایاز سو LPVK دیو همکاران انجام شد، نشان داده است که پپت Chenتوسط  2019که در سال  داکینگ مطالعات

 یهاماندهیاساس مطالعه ذکر شده، باقشود. بر BCL2منجر به مهار  نیپروتئ نیاتصال به محل فعال ا قیتواند از طریم

Phe124A ،Phe124B  وAsn172B دیدر برهمکنش پپت ریدرگ یاصل نهیآم یدهایاس BCL2  وLVPK [ 2بودند .]

مطالعه حاضر  یکه برا)  Aرهیاز زنج Asn172و  Phe124 اسیدهای آمینهنشان داده شده است،  4همانطور که در جدول 

  ند.بودمورد مطالعه  یستیفعال ز یدهایو پپت BCL2 نیدر برهمکنش پروتئ ریدرگ یاصل یهاماندهیاستفاده شد( باق

نشان داد، شامل:  لیکلرامبوس یرا برا GSTA1 نیدر پروتئ یاتصال پاکتدو  GSTA1-Chlorambucil یستالیساختار کر

، Tyr9 ،Gly14 ،Arg15 ،Leu107 ،Leu108 ،Pro110 ،Val111 پاکت اتصالی اول شامل اسیدهای آمینه(1

Met208 ،Phe220 ،2) های پاکت اتصالی دوم شامل اسیدآمینهGL5 ،GL45،Asp101 ،Arg45l وArg131  (42) .

مورد ضد سرطان  یدهایبا پپت GSTA1در تعامل  لیدخی مشابهی دیاسنویآم هاینیز نشان داد که ریشهمطالعه حاضر  جینتا

 . (4)جدول  هستندمطالعه 

فعال  یدهایپپت ییابه شناس یانیکمك شا یمولکول نگیو داک یمانند غربالگر یکیوانفورماتیب یهااستفاده از روش امروزه

 یداروها یدر طراح یعیبرخوردارند و کاربرد وس ییاز دقت بالا یمحاسبات یها. روشبالقوه درمانی نموده است یستیز

 یهاروش نیترصرفهو مقرون به نیسودمندتر ن،یترقیازجمله دق یکیوانفورماتیب یهااستفاده از روش نیبنابراسودمند دارند؛ 

مولکولی و غربالگری  های داکینگکمك روشبا  متعددیمطالعات  .شودیمحسوب م یستیز یهاپژوهش یمورد استفاده برا

 پردازیم. ها میکه در ادامه به شرح برخی از آن شناسایی پپتیدهای فعال زیستی صورت پذیرفته است مجازی با هدف

 با هدف ییایدر یهاقارچ یستیز عالف باتیترک ،صورت گرفت 2017همکاران در سال  و Wattyی که توسط پژوهش در

 فعال باتیترک یآور جمع ادر این مطالعه، ب. شدند یغربالگر ،یدرمیاپ رشد فاکتور رندهیگهای کاربردی مهارکننده افتی

این  یبعد سه ساختار. شد جادیا پپتید 268 از متشکل یاکتابخانه شده بودند، منتشر آن از شیپ که ییایدر یهاقارچ یستیز

ساخته  MarvinSketchبا برنامه  که موجود نبوده ییو ساختارها شده یریبارگ chemspiderو   pubchemاز  تیدهاپپ

 از نیز نگیداک محاسبات و زیآنال یبرا و شد یریبارگ PDB از ملکول ها یساختار سه بعدهمچنین در این مطالعه، . شدند

به منظور غربالگری مورد استفاده  PyRxافزار . به علاوه نرمشداستفاده  AutoDockToolsو  AutoDock4 یافزارهانرم

 ،afatinib، erlotinibاز جمله  (FDA دییمورد تأ) EGFR یهامهارکننده از مثبت کنترل عنوان به قرار گرفت.
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gefitinib، imatinib، lapatinib  وneratinib قوهبال طور به که یستیز فعال بیترک سه تینها درو  استفاده شد 

 .[48] شدند ییشناساد نباش EGFRکننده  مهار تواندیم

 سپس و شده زیدرولیه تن یماه هاینیئپروت داز،یاکس نیزانت میآنز یبرا دیجد یهامهارکننده افتنی منظور به گرید یقیتحق در

سرور  لهیوس به ابتدا. کندیم یریجلوگ 1یسمیپراوریها و نقرس از میآنز نیا مهار. گرفت صورت یمجاز یغربالگر

PeptideCutter، یدهایشده و پپت زیدرولیهتن  یماه نیوزیتروپوم و نیوزیم ن؛یپسیموتریک و نیپسیتر ن،یپپس میآنز سه با 

از  تیو حلال تیمانند سم دهایپپت ییایمیکوشیزیخواص ف یبررس ی. سپس براندشد انتخاب یدینواسیآم چهار و هسناشناخته 

 یریبارگ PDB از گاندیبه همراه ل دازیاکس نیزانت میآنز ستالی. ساختار کرشد استفاده PepCalcو  ToxinPred یسرورها

 یدیپپتکتابخانه در این مطالعه، . گردید انجام DS 2017 R2افزار نرم CDOCKER پروتکل با یمولکول نگیداک و شده

ترین انرژی اتصال مورد ترین پپتیدها بر اساس منفیو مطلوب شدند یغربالگر CDOCKERبرنامه  با دیپپت 65 یدارا

 .[50]شناسایی قرار گرفتند 

 تخم یهانیپروتئ از یستیفعال ز یدهایکردن پپت دایبه منظور پ یمجاز یو غربالگر یمولکول نگیبا روش داک یگریدمطالعه 

 ستمیس و روده ومیتلیاپمانند  ییهاسطح سلول یرو میآنز نی. ااست شده انجام کنندمی مهار را Nدازینوپپتیآم میکه آنز مرغ

 میزآن نیااز اندازه  شیب انیب با سرطان و التهاب مانند هایماریب یبرخ کهاند داده نشان یادیز مطالعات و شودیم انیب یعصب

تخم  نیئپروت هشت ابتدا، در این مطالعهاز اندازه دارد.  شیب انیب یسرطان یهاسلول تمام سطح یرو میآنز نیا. هستند مرتبط

 Peptide Ranker سرور ازشدند. سپس  زیدرولیه نیپسیو تر نیپپس یهامیبا آنز PeptideCutterسرور  لهیوس همرغ ب

که  N ازدینوپپتیمآ مینزمهارکننده آ یدهایبا پپت دهایپپت نیا نیاستفاده شد. همچن دهایپتپ یستیز تیاحتمال فعال یبررس یبرا

از سرور  تیحلال ینیبشیپ یرابشداند.  سهیمقا PepBankو  BIOPEP-UWM یسرورها لهیوس به هستندشده شناخته

PepCalc از نظر خواص  دهایپپت همچنین. شد استفادهADMET یستیعال زف دیسه پپتالعه نیز در این مطشدند.  یبررس 

 .[53]هستند  N دازینوپپتیآم میآنزمهارکننده  که شدند ییشناسا مرغ تخم یهانیاستخراج شده از پروتئ

 یاز روش غربالگر ،را داشته باشد 6RBM2 نیمهار پروتئ لیپتانس که دیجد بیترک كی ییشناسا یبرا گرید یپژوهش در

 چهار همطالع نیا در. است انسان هیر سرطان در هدف عنوان به مهم یهانیاز پروتئ یکی نیپروتئ نی. اشد استفاده یمجاز

NSAIDs3 داده  گاهیاز پا دیجدZINC داده  گاهیداک شدند. پا یشد که در پاکت اتصال به خوب ییساشناZINC 

 667 قیتحق نیشده است. در ا هیته یمجاز یغربالگر یموجود است که مخصوصا  برا یتجار باتیمتشکل از ترک یامجموعه

و معرفی  نتخابداشتند ا 4کامیروکسیپ یعنی شیآزما مثبت کنترلیدرصد به بالا با دارو 60که شباهت  NSAIDs بیترک

 .[33] شدند

به منظور  ZINCدریافت شده از پایگاه  هایکتابخانهتوسط مهدیونی و همکاران انجام شد،  1401در پژوهشی که در سال 

در به روش غربالگری مجازی مورد بررسی قرار گرفت.  DNAو  1FOXM5ترکیبات بالقوه مهارکننده کمپلکس شناسایی 

بر اساس خواص  FAF-Drugs4با استفاده از وب سرور ابتدا ( بودند بیترک 260,000حدود که کتابخانه ها )این مطالعه 

                                                           
1 Hyperuricemia 

2 RNA-binding motif 6 

3 non-steroidal anti inflammatory drugs  

4 Piroxicum 

5 Forkhead box protein M1 
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شده  ینیبشیپ یپاکت ها هیعل AutoDock VINAمنتخب با استفاده از  باتیغربال شدند. پس از آن، ترک ییایمیکوشیزیف

FOXM1 .ترکیب بالقوه مهارکننده کمپلکس  3یی منجر به شناسانتایج این مطالعه  داک شدندFOXM1-DNA گردید 

[29] . 

دهند. به می را هدف قرار GSTA1و  BCL2دو پروتئین  همانگونه که اشاره شد، پپتیدهای پیشنهاد شده در این مطالعه،

اه ، از پایگل سرطانیرسانی و فرآیندهای سلولی مرتبط با مهار این دو پروتئین در سلوتر مسیرهای سیگنالمنظور درک دقیق

KEGG  لاتین بتنی بر پوهای مزایی، مقاومت به دارکه این دو پروتئین مسیرهای مرتبط با سرطاناستفاده شد. نتایج نشان داد

 لب در اینرآیند غاکه ف داد رسانی نشانکنند. بررسی این مسیر سیگنالزایی شیمیایی را به طور مشترک هدایت میو سرطان

فرار ، پلاتینر بمبتنی  ایجاد مقاومت به داروهاین در سه مسیر، فرار سلول سرطانی از وقوع آپوپتوز است. نقش این دو پروتئی

 2000اران در سال و همک Beale زایی شیمیایی در مطالعات مختلف نشان داده شده است. برای مثالنیز سرطان پوپتوز واز آ

ی دان )ردهخمهای سرطانی تپلاتین در سلول، سبب ایجاد مقاومت به سیسBCL2ند که افزایش بیان پروتئین نشان داد

A2780همچنین  .[5] شود( میDanyelle  های نبالا بودن سطح پروتئیعنوان کردند که  2009و همکاران در سالGST 

ین به پلاتی سیسها سبب اتصال داروگردد، چراکه این پروتئینپلاتین می( در سلول، سبب مقاومت به سیسGSTA1)مانند 

 . [44] گردندگلوتاتیون و خروج آن از سلول می

-های مختلف )مانند جابجایی کروموزومی، افزایش نسخهبه روش BCL2ها نشان داده است که افزایش بیان پروتئین بررسی

ست و این امر دیده شده اهای سرطانی در بسیاری از سلول، افزایش بیان و یا ترجمه پروتئین و افزایش پایداری آن( 1های ژنی

عنوان کردند که  2018و همکارانش نیز در سال  Dong. [8] شودسبب فرار سلول سرطانی از آپوپتوز و مقاومت به درمان می

. ضعبف کردن 1شوند: از طریق دو مکانیسم سبب مقاومت دارویی و مهار آپتوپتور در سلول سرطانی می GSTهای پروتئین

-به طور کلی پروتئین. MAPK [14]. جلوگیری از وقوع آپوپتوز با مهار مسیر 2ها از سلول، مودن آنداروها از طریق خارج ن

 . [43] شوندهای سرطانی به درمان میدرمانی، سبب مقاومت سلولزدایی داروهای شیمیبا سم GSTهای 

 

  یریگ جهینت

شده نشان دادند.  فیتوصهای نیمهار پروتئ یرا برا یابالقوه ییتوانا ریجدا شده از ش یدهایپپت ك،یوانفورماتیمطالعه ب نیدر ا

ی داروها یبه کشف و طراح یانیکمك شا یمولکولنگیو داک یمانند غربالگر یکیوانفورماتیب یهااستفاده از روش امروزه

اطلاعات  نیاوجود داشته است.  گاندیو ل نیدر اطلاعات ساختار پروتئ بزرگی جهش ریاخ یهاسال در. جدید نموده است

و پردازش اطلاعات  تیریمد با هدف گردیده و این امر یکیوانفورماتیب یداده و ابزارها یهاگاهیتعداد پا شیمنجر به افزا

 دیجد یداروها یکشف و طراح یبرا ،یمحاسبات یابزارهااین از  عیوس فیطاین از  نهیاست. استفاده بهانجام شده موجود 

 چیه رایهستند زهای سنتی برای روشمناسب  نیگزیجا كی سرطان ضد یستیز یدهایپپت .[18]است  با اهمیت اریبس

، . در این پژوهشدارند یترنسبتا  ارزان دیتول نهیهز نیدارند و علاوه بر ا یکم اریبس یعوارض جانب ایندارند  یعوارض جانب

های اصلی برای اتصال اهداف مورد مطالعه تقلید شده در مطالعه حاضر، از روش بازدارندهتید ضد سرطانی شناساییپپ 10

ده است. با این شهای شناختهشده و مهارکنندهدهنده تقریبا  یك بسته اتصال برای پپتیدهای شناساییکنند، زیرا نتایج نشانمی

                                                           
1 Gene amplification 
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ی هستند که ممکن است در کنار مساو ای یمنف اتصال یهایانرژ یدارا مذکورهای ندر اتصال به پروتئیحال، این پپتیدها 

این پپتیدها با مهار همانگونه که اشاره شد،  ها شود.تر یا حداقل برابر آنخاصیت سمیت کمتر، منجر به اثرات بازدارندگی قوی

 فرآیند قابل ذکر است که  با سرطان گردند. جلوگیری از فرآیندهای مرتبطتوانند سبب می GSTA1و  BCL2 هایپروتئین

یا همان آپوپتوز است که  ی سلولریزی شدهبرنامه ، فرار از مرگرسانی مرتبط با این دو پروتئینمسیرهای سیگنالغالب در 

کر شده ذهای از مهارکنندههای پیشنهاد شده در این مطالعه مورد هدف واقع شود. توسط مهارکنندهبه طور ویژه تواند می

هایی و نیز جلوگیری از وقوع سرطانبه داروهای مبتنی بر پلاتین توان در جهت جلوگیری از مقاومت دارویی همچنین می

 ترکیبات شیمیایی فعال استفاده نمود.  پاسخ بهمانند سرطان ریه، مثانه، کلون، کبد، پوست و پستان در 

توانند به طور می CVPNSKو  HPHPHL ،AAHVKپپتیدهای  پپتید نهایی، 10همچنین قابل توجه است که از میان 

توانند در را هدف قرار دهند. بنابراین نسبت به سایر پپتیدهای شناخته شده می GSTA1و  BCL2همزمان هر دو پروتئین 

روتئین مذکور در اتصال به دو پ HPHPHLهای بعد قرار گیرند. همچنین با توجه به اینکه انرژی اتصال پپتید اولولیت بررسی

تر مورد تواند از میان پپتیدهای نهایی به طور شاخص( این پپتید می5باشد )جدول تر میدر مقایسه با سایر پپتیدها منفی

هایی مثل در گام بعد از کشف و شناسایی پپتیدهای فعال زیستی بعنوان هسته اولیه ملکول دارویی، تکنیكبررسی قرار گیرد. 

تواند صورت پذیرد. همچنین در گام انتهایی و و همچنین دستکاری شیمیایی پپتیدهای طراحی شده میبهینه سازی فعالیت 

 .خواهد بود ازیمورد ن ندهیدر آ ریش یستیز یدهایاثرات مهم پپت نیاثبات ا یبرا in vitro و in vivoمطالعات تکمیلی 
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 ول هاجد

 توسط سرور یمیبرش آنز قیاز طر نیاستخراج شده از هر پروتئ یستیفعال ز یدهایو تعداد پپت ریش یهانیپروتئ Uniprot ی. کدها1جدول 

PeptideCutter. 

 اسیدآمینه 9الی  3تعداد پپتیدهای دارای  تعداد پپتیدهای استخراج شده  Uniprotکد  وتئیننام پر

 P02666 34 20 بتا کازئین

 P02662 34 20 کازئین-S1-آلفا

 P02663 44 23 کازئین-S2-آلفا

 P02668 27 16 کازئین-کاپا

 P24627 136 85 لاکتوترانسفرین

 P00711 25 17 لاکتالبومین-آلفا

 P02754 34 19 لاکتوگلوبولین-تاب

 

ها آن مهارکننده یو داروها رندهیعنوان گهدف به یهانیپروتئ نگ،یداک زیآنال یمورد استفاده در مطالعه. برا PDB یفهرست کمپلکس ها. 2جدول 

 تفادهاس گاندیعنوان لبه بیبه ترت LVPKو  HRAP یدهایکه پپت BCL2و  HER2 یهانیجز پروتئمورد استفاده قرار گرفتند )به گاندیعنوان لبه

 (.اندشده

 نام مهارکننده نام پروتئین PDBکد 
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1S78  2گیرنده ( فاکتور رشد اپیدرمیEGFR2/HER2) Pertuzumab Fab light chain 

1JU6 ( آنزیم تیمیدیلات سنتازTS) LY231514 (LYA) 

1UOU  لازیفسفور نیدیمیتآنزیم (TP) CMU 

4KN2 گیرنده فولا( ت بتاFOLR2) Pemetrexed (4DW) 

4ZZ3 ترنسف دیبونوکلئوتیر دیآمنیسیگلا( ورمیلازGART) Pemetrexed (4DW) 

2XA0  لنفومB  2سل (BCL2) BH3 mimetic 

4HJ2 ونیگلوتات -S  1ترانسفراز آلفا (GSTA1) Chlorambucil (LZ6) 

4J03 محلول  درولازیه دیاپوکس(sEH) Fulvestrant (FVS) 

4KN0 ( گیرنده فولات بتاFOLR2) Antifolate methotrexate (MTX) 

4AJP دروژنازیلاکتات ده A  (LDHA) 88N 
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 .داک شده یداروها تیاتصال و موقع یهایمورد مطالعه بر اساس انرژ یهانیپروتئ یبرا نگیداک نیبهتر جی. نتا3جدول 

 (X, Y, Z) ابعاد گرید نام کمپلکس

 انرژی اتصال

(kcal/mol) 

RMSD (calculated 

with chimera) 
های درگیر در اسدآمینه

 های غیرپیوندیهای درگیر در برهمکنشاسیدآمینه پیوند هیدروژنی

HER2-HRAP 62, 58, 58 -3.99 

 

 

--- His296 

 Glu258, Ser259, Leu295, Asn297, Lys311, 

Cys312, Ser313, Lys314, Pro315, Cys316  

TS-LYA 58, 58, 52 -11.32 

 

 

0.000 

Lys77, Phe80, 

Asn112, Asp218, 

Ala312 

 Val79, Ile108, Leu221, Gly222, Phe225, 

Tyr258, Met311  

HTP-CMU 90, 60, 64 -7.08 

 

 

0.000 

 His116, Ser117, 

Arg202, Ser217, 

Lys221  Thr118, Arg146, Leu148, Thr151, Gly152  

FOLR2-4DW 74, 70, 78 -13.48 

 

 

0.000 

 Asp97, Thr98, 

Trp118, His151, 

Gly153, Trp156  

Tyr76, Phe78, Tyr101, Gln116, Trp150, 

Arg152, Trp154, Trp187, Ser190,  

GART-4DW 70, 70, 74 -10.45 

 

 

0.000 

 Met896, Arg897, 

Ile898, Ala947, 

Asp951 

Leu892, Phe895, Leu899, Val904, Asn913, 

Val946, Glu948, Val950  

BCL2- BH3 

mimetic 50, 48, 50 -3.89 

 

--- 

Phe124, Arg127, 

Asn172  

 Thr125, Gly128, Leu169, Asp171, Leu175, 

Trp176 

GSTA1-LZ6 60, 60, 60 -6.87 

 

 

Val55, Arg45, 

Gln54, Thr68, 

Asp101  

Tyr9, Phe10, Arg15, Leu41, Gln53, Gln67, 

Ala216, Arg217, Phe220  
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0.000 

sEH-FVS 56, 56, 56 -10.27 

 

 

 

0.000 Ser374 

 Phe267, Pro268, Met310, Asp335, Trp336, 

Met339, Tyr343, Pro371, Phe381, Tyr383, 

Gln384, Phe387, Leu408, Met469, Tyr466, 

Asn472, Leu499, Trp525, His534  

FOLR2-MTX 68, 72, 72 -11.36 

 

 

0.000 

Asp97, Thr98, 

Gln116, Trp118, 

His151, Trp154, 

Trp156,  

 Gly153, Arg152, Trp150, Trp187, Tyr101, 

Tyr76, Phe78  

LDHA-88N 70, 70, 80 -12.35 

 

 

0.000 

Asp51, Thr94, 

Gly96, Arg105, 

Asp140, Asp165, 

His192,  

Gly26, Gly28, Val25, Val52, Ala95, Ala97, 

Arg98, Gln99, Ile115, Phe118, Ile119, 

Val135, Ser136, Asn137, Ala237, Ile241, 

Thr247  

 .Re-dockهای حاصل از آنالیز در کمپلکسهای غیرپیوندی برهمکنشدرگیر در پیوندهای هیدروژنی و  هایاسیدآمینه. 4جدول 

 های غیرپیوندیبرهمکنشر درگیر د هایاسیدآمینه درگیر در پیوندهای هیدروژنی هایاسیدآمینه پپتید(-)پروتئین نام کمپلکس

AMKPW-GSTA1 Arg15, Gln67, Arg69, Glu97, Asp101 

Arg13, Gly14, Glu17, Thr68, Leu72, Ala100, 

Gly103, Glu104, Ile106, Leu107  

TEEEK-BCL2 

Pro123, Phe124, Arg127, Gly128, Asp171, 

Asn172, Trp176  Thr125, Ala126, Leu169, Leu175 

HPHPHL-BCL2 Arg127, Asn172, Trp176, Glu179  Ala126, Pro123, Leu169, Asp171, Leu175 

HPHPHL-GSTA1 Tyr9, Gly14, Arg15, Ala216  

Phe10, Arg13, Gln54, Val55, Leu107, Leu108, 

Leu109, Pro110, Val111, Met208, Leu213, Arg217, 

Phe220  

SNTVPAK-GSTA1 Arg15, Arg69, Asp101, Ile106, Met208 

Ser18, Thr68, Gly103, Lue107, Pro110, His159, 

Glu162, Tyr166, Pro207 
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AAHVK-BCL2 Asp171, Asn172  

Arg12, Met16, Trp30, Asp31, Pro168, Ala174, 

Leu175, Trp176  

AAHVK-GSTA1 Arg15, Gln67, Asp101, Phe220 

Tyr9, Phe10, Gly14, Gln54, Val55, Pro56, Val66, 

Thr68, Leu107, Met208, Arg217  

AIAEK-BCL2 Glu165  Pro123, Phe124, Met166, Pro168, Leu169, Asn172 

AVAVVK-BCL2 Phe124, Glu165, Asp171 Pro123, Met166, Ser167, Pro168, Leu169, Asn172 

CVPNSK-BCL2 Arg164 

Pro123, Phe124, Glu165, Met166, Ser167, Pro168, 

Leu169  

CVPNSK-GSTA1 Lys6, Gln54, Glu59, Glu104, Leu107 

Tyr9, Phe10, Gly14, Arg15, Leu108, Pro110, 

Val111, Met208, Leu213 

NIPMG-BCL2 Pro123, Arg127, Leu169, Asn172, Trp176 Phe124, Thr125, Ala126, Met166, Leu175 

SVDGK-BCL2 Pro123, Arg127, Asp171, Asn172, Trp176 Phe124, Leu169, Pro168  
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 های کلی پپتیدهای پیشنهاد شده در این مطالعه به عنوان داروهای ضدسرطان.ویژگی  .5جدول 

 توالی پپتید
نام پروتئین 

 هدف

انرژی 

اتصال 

پپتید 

)انرژی 

اتصال 

لیگاند 

 اصلی(

میانگین 

وزن 

-باقی

 هامانده

(g/mol) 

 بار
نقطه 

 ایزوالکتریک

قدرت 

ذپذیری نفو

 سلولی
LogP LogD LogSw tPSA Oral_Bioavailability_EGAN 

احتمال 

سمی 

 بودن

-حساسیت

  زایی

نتیجه 

 نهایی

AMKPW  GSTA1 

 

-6.8 

(-

6.87) 

 631.79  1  9.1500  CPP -1.93 -6.91 -1.49 244.11 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

TEEEK  BCL2 

 

-4.7 

(-

3.89) 

 634.64  -2  3.9798  CPP -8.68 
-

17.13 
 غیرسمی پایین 352.43 3.21

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

HPHPHL  BCL2-

GSTA1 

 

-4.9 

(-

3.89)/ 

-7.3 

(-

6.87) 

 736.83  1.5  7.3175  CPP -3.04 -6.3 -1.48 281.73 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

SNTVPAK  GSTA1 

 

-7.3 

(-

6.87) 

 715.80 1    9.1500  CPP -6.67 -9.31 1.31 344.77 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

AAHVK  BCL2-

GSTA1 

 

-4.9 

(-

3.89)/ 

-7 (-

6.87) 

 524.62  1.5  9.1715  CPP -3.52 -6.25 0.13 240.49 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول
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AIAEK  BCL2 

 

-4.9 

(-

3.89) 

 530.62  0  5.8613  CPP -6.16 -7.98 1.94 251.94 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

AVAVVK  BCL2 

 

-4.9 

(-

3.89) 

 585.74  1   9.1500  CPP -1.61 -4.53 -1.27 240.91 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

CVPNSK  BCL2-

GSTA1 

-4.9 

(-

3.89)/ 

-7 (-

6.87) 

 646.76  1  7.9981  CPP -7.59 -8.25 2.19 334.24 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

NIPMG  BCL2 

 

-4.9 

(-

3.89) 

 530.64  0  5.5500  CPP -5.37 -6.04 1.24 242.15 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

SVDGK  BCL2 

 

-4.9 

(-

3.89) 

 504.54  0  5.7899  CPP -7.88 -10.4 3.12 272.17 غیرسمی پایین 

احتمالا 

غیرحساسیت 

 زا

مورد 

 قبول

 

 های هدف درمان سرطان با پپتیدهای ضدسرطان پیشنهاد شده در این مطالعه.های غیرپیوندی پروتئیندرگیر در پیوندهای هیدروژنی و برهمکنش اسیدآمینه های .6جدول 

 نام پروتئین های غیرپیوندیپیوندهای هیدروژنی و برهمکنشدرگیر در  اسیدآمینه های

Arg12, Met16, Trp30, Asp31, Pro123, Phe124, Thr125, Ala126, Arg127, Gly128, Arg164, Glu165, Met166, 
Ser167, Pro168, Leu169, Asp171, Asn172, Ala174, Leu175, Trp176, Glu179 

BCL2 
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Lys6, Tyr9, Phe10, Gly14, Arg15, Ser18, Gln54, Val55, Pro56, Glu59, Val66, Gln67, Thr68, Arg69, Glu97, 

Ala100, Asp101, Gly103, Glu104, Met105, Ile106, Leu107, Leu108, His159, Glu162, Tyr166, Pro110, Val111, 
Pro207, Leu213, Ala216, Arg217, Met208, Phe220 

GSTA1 
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 ،.BCL2برای پروتئین  KEGGرسانی پیشنهاد شده توسط پایگاه یگنالمسیرهای س. 7جدول 

 تعریف مسیر کد شناسایی مسیر

hsa01521              EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance - Homo sapiens (human)  

hsa01522             Endocrine resistance - Homo sapiens (human)  

hsa01524              Platinum drug resistance - Homo sapiens (human)  

hsa04064              NF-kappa B signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04066              HIF-1 signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04071              Sphingolipid signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04115              p53 signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04140               Autophagy - animal - Homo sapiens (human) 

hsa04141               Protein processing in endoplasmic reticulum - Homo sapiens (human) 

hsa04151               PI3K-Akt signaling pathway - Homo sapiens (human) 

hsa04210              Apoptosis - Homo sapiens (human)  

hsa04215              Apoptosis - multiple species - Homo sapiens (human)  

hsa04217               Necroptosis - Homo sapiens (human) 

hsa04261             Adrenergic signaling in cardiomyocytes - Homo sapiens (human)  

hsa04340              Hedgehog signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04510              Focal adhesion - Homo sapiens (human)  

hsa04621              NOD-like receptor signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04630            JAK-STAT signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04722              Neurotrophin signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04725              Cholinergic synapse - Homo sapiens (human)  

hsa04915              Estrogen signaling pathway - Homo sapiens (human)  

hsa04928              Parathyroid hormone synthesis, secretion and action - Homo sapiens (human)  

hsa04933             AGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications - Homo sapiens (human)  

hsa05014              Amyotrophic lateral sclerosis - Homo sapiens (human)  

hsa05022              Pathways of neurodegeneration - multiple diseases - Homo sapiens (human)  

hsa05131              Shigellosis - Homo sapiens (human)  

hsa05132              Salmonella infection - Homo sapiens (human)  

hsa05145              Toxoplasmosis - Homo sapiens (human)  

hsa05152              Tuberculosis - Homo sapiens (human)  

hsa05161              Hepatitis B - Homo sapiens (human)  

hsa05162              Measles - Homo sapiens (human)  

hsa05168              Herpes simplex virus 1 infection - Homo sapiens (human)  



 1404، 3، شماره 38جلد                                                                         یست شناسی ایران(       )مجله زسلولی و مولکولی مجله پژوهشهای 

 239-257مقاله پژوهشی، صفحات:                  

hsa05169               Epstein-Barr virus infection - Homo sapiens (human) 

hsa05170              Human immunodeficiency virus 1 infection - Homo sapiens (human)  

hsa05200             Pathways in cancer - Homo sapiens (human)  

hsa05206              MicroRNAs in cancer - Homo sapiens (human)  

hsa05207              Chemical carcinogenesis - receptor activation - Homo sapiens (human)  

hsa05210              Colorectal cancer - Homo sapiens (human)  

hsa05215              Prostate cancer - Homo sapiens (human)  

hsa05222              Small cell lung cancer - Homo sapiens (human)  

hsa05226             Gastric cancer - Homo sapiens (human)  

hsa05417              Lipid and atherosclerosis - Homo sapiens (human)  

hsa05418 Fluid shear stress and atherosclerosis - Homo sapiens (human) 

 

 ،GSTA1برای پروتئین  KEGGرسانی پیشنهاد شده توسط پایگاه مسیرهای سیگنال. 8جدول 

 تعریف مسیر رکدشناسایی مسی

hsa00480 Glutathione metabolism Homo sapiens (human)  

hsa00980 Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450 - Homo sapiens (human)  

hsa00982 Drug metabolism - cytochrome P450 - Homo sapiens (human)  

hsa00983 Drug metabolism - other enzymes - Homo sapiens (human)  

hsa01100 Metabolic pathways - Homo sapiens (human)  

hsa01524  Platinum drug resistance - Homo sapiens (human)  

hsa05200 Pathways in cancer - Homo sapiens (human)  

hsa05204 Chemical carcinogenesis - DNA adducts - Homo sapiens (human)  

hsa05207 Chemical carcinogenesis - receptor activation - Homo sapiens (human)  

hsa05208 Chemical carcinogenesis - reactive oxygen species - Homo sapiens (human)  

hsa05225 Hepatocellular carcinoma - Homo sapiens (human)  

hsa05418 Fluid shear stress and atherosclerosis - Homo sapiens (human)  
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 تصاویر

 
 1شکل 
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 ررح تصاویش

( نمایش سه بعدی موقعیت aبرای هر کمپلکس، )ها. آن مهارکنندههای هدف مورد مطالعه و آنالیز داکینگ برای پروتئین. نتایج ساختاری 1شکل 

( موقعیت b) .اندشدهسبز نشان داده رنگ با  ( Å4کمتر از با دارو ) اورمج نهیآم یدهایاس، داک شدهترین مدل رنگ صورتی( در مطلوبدارو )به 

 با های رسپتوربین اتم یوندهایو پبا رنگ بنفش  گاندیلهای بین اتم یوندهایپنشان داده شده است.  LigPlotکه توسط  هاها در کمپلکسمهارکننده

با نیز  یوندیرپیغ هایبرهمکنشو  اندشدهنشان داده  ریدرگ یهااتم نیسبز رنگ ب نیبا خط چ زین یدروژنیه یوندهایاند. پنشان داده شده یاقهوه نگر

ل داک شده بعدی موقعیت دارو در مد( نمایش سهc)اند شدهها تماس دارند نشان داده که با آن یگاندیل یهابه سمت اتم ییهاقوس با پره كی

های پیشنهاد شده توسط مطالعات داکینگ ، موقعیتBCL2-LVPKو  HER2-HRAP هایکمپلکس)صورتی( و ساختار کریستالی )آبی(. برای 

 برای انتخاب بهترین نتایج اتصال استفاده شد.( cقسمت BCL2-LVPKو c قسمت  HER2-HRAPقبلی )

 

به دست آمده از  نهیآم دیاس 5از  شیمطلوب و با طول ب ییایمیکوشیزیبا خواص ف یدهایپپت یبرا Re-dockآنالیز  یساختار جی. نتا2شکل 

با دارو  اورمج نهیآم یدهای، اسRe-dockمدل  نیتر( در مطلوبیدارو )رنگ آب تیاز موقع یبعد 3 شی( نماaهر کمپلکس، ) یبرا. ریش هایپروتئین

 یوندهایپنشان داده شده است.  LigPlot افزارنرم ها که توسطها در کمپلکسمهارکننده تیوقع( مb. )اندشدهسبز نشان داده رنگ با  ( Å4کمتر از )

 نیسبز رنگ ب نیچ با خط زین یدروژنیه یوندهایپ اند.نشان داده شده یاقهوه رنگ با های رسپتوربین اتم یوندهایو پبا رنگ بنفش  گاندیلهای بین اتم

ها تماس دارند نشان داده که با آن یگاندیل یهابه سمت اتم ییهاقوس با پره كیبا نیز  یوندیرپیغ هایبرهمکنشو  دانشدهنشان داده  ریدرگ یهااتم

 (.ی)صورت داک شده( و ساختار  ی)آب Re-dockدارو در مدل  تیموقع یبعدسه شی( نماc) اندشده

 

(. hsa01524انی مرتبط با مقاومت به داروهای مبتنی بر پلاتین )مسیرسیگنال رسدر  GSTA1و  BCL2های نقش و عملکرد پروتئین .3شکل 

  GSTهای شود. پروتئینپلاتین میو عملکرد آن در میتوکندری، سبب جلوگیری از وقوع آپوپتوز القا شده توسط سیس BCL2افزایش بیان پروتئین 

 گردند.افزایش جریان رو به خارج این دارو از طریق ناقلین غشایی میپلاتین و داروهای مشابه آن به مولکول گلوتاتیون، سبب با متصل کردن سیس

 

 BCL2زایی سرطان، پروتئین در بیماری (.hsa05200مسیرهای مرتبط با سرطان )در  GSTA1و  BCL2های نقش و عملکرد پروتئین. 4شکل

گردد. همچنین عملکرد مهاری این پروتئین بر آپوپتوز القا شده تواند سبب فرار سلول از آپوپتوز می mTORرسانی با فعال شدن توسط مسیر سیگنال

-نیز در پاسخ به استرس اکسیداتیو و یا استرس GSTهای تواند به جلوگیری از وقوع آپوپتوز در سلول کمك کند. پروتئیننیز می Fasتوسط رسپتور 

 شوند.های الکتروفیلیك، فعال شده و مجددا  سبب فرار سلول از وقوع آپوپتوز می

 

فعال شده در پاسخ به  BCL2پروتئین (. hsa05207زایی شیمیایی )سرطاندر مسیر  GSTA1و  BCL2های نقش و عملکرد پروتئین .5شکل 

ای ههایی مانند سرطان ریه، سرطان مثانه و سرطان کلون شود. همچنین پروتئینتوانند سبب مهار فرآیند آپوپتوز در سرطانمی 1مواد شیمیایی گروه 

GST   2و گروه  1در پاسخ به ترکیبات شیمیایی گروهB های ریه، کبد، زایی سرطانتوانند در بیماریهای فعال اکسیژن شده و میسبب تولید گونه

 پوست و پستان درگیر باشند. 
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Abstract 

Bioactive peptides are a group of biological molecules that are naturally present in the 

structure of proteins and to have biological activity, they must first be released by the 

proteolysis process. Studies have shown that these peptides have a wide role in the treatment 

of human diseases, including cancer. Using peptides as anti-cancer drugs is a better alternative 

for treatment because they specifically target cancer cells and have fewer toxic effects on 

normal tissues. The aim of this research is to identify the bioactive peptides of milk and to 

introduce new and potential therapeutic peptides for cancer treatment based on this huge 

source of proteins and peptides. With this aim, first the protein content of milk (including 7 

proteins) was identified and bioactive peptides were extracted from this source. The three-

dimensional structure of the peptides was predicted and the library (including 118 peptides) 

was constructed. Then, 9 main proteins targeted for cancer treatment were identified and their 

interaction with peptides extracted by docking and virtual screening methods was 

investigated. Finally, the physicochemical properties of the potential therapeutic peptides 

were analyzed. The results of research led to the identification of 10 potential therapeutic 

peptides extracted from milk, which have more power in stopping the function of BCL2 and 

GSTA proteins as cancer therapeutic targets compared to well-known and widely used 

inhibitors. The two mentioned proteins play a very important role in the escape of cancer cells 

from apoptosis, drug resistance to platinum-based drugs, and chemical carcinogenesis. 
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