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 2ژني و ساختار سه بعدي پروتئينهاي غيراختصاصي ناقل ليپيدمطالعه توالي، خاصيت آنتي
  مطالعه بيوانفورماتيكي :در برنج ايراني

  3محبوبه نظري و 2، مجيد متولي باشي1زاده رحمان امام ،*1، مهران ميراوليائي1فاطمه زهرا درويشي

 بخش سلولي و مولكولي شناسي، ستزي گروه علوم، دانشكده اصفهان، دانشگاه اصفهان، 1

 ژنتيك بخش شناسي، زيست گروه علوم، دانشكده اصفهان، دانشگاه اصفهان، 2

  مركز تحقيقات ريزفناوري زيستي ،وريهاي نوين علوم پزشكي جهاد دانشگاهي ابن سينااپژوهشكده فن ،تهران 3

  8/9/93 :تاريخ پذيرش  14/11/92 :تاريخ دريافت

  چكيده

يكي از اعضاي خانواده   (non specific Lipid Transfer Protein 2: nsLTP2)2راختصاصي ناقل ليپيد پروتئينهاي غي
با وجود مزيتهاي نسبي پروتئين  .مختلفي را دارندليپوفيل دليل ساختار ويژه خود توانايي انتقال تركيبات  پرولامينها هستند كه به

nsLTP2 ساختار  توالي و بررسيهدف مطالعه حاضر . تئينها نيز گزارش شده استدر انتقال دارو، خاصيت آلرژني اين پرو
و نيز بهبود برخي از ويژگيهاي آن براي استفاده در سيستمهاي تحويل دارو، توسط ابزارهاي ايراني  برنج nsLTP2 پروتئين

هاي مختلف را نشان  بين گونه شباهت درصد 51برنج، حداقل انواع   nsLTP2 هايپروتئين مقايسه توالي. است بيوانفورماتيك
 Accession( ژاپني با گونه توالي ژن اين پروتئين بيشترين شباهت بين كه مشخص شدفيلوژني بر اساس ارزيابيهاي . دهدمي

NO. NP 0011048723.1   (موتيفها و جايگاههاي مختلف . وجود داردnsLTP2 با كمك آناليز توالي به دست  ايراني برنج
از  عدد آن بعد از تغييرات پس 3است كه  ژنيآنتيشبه با خاصيت  جايگاه 4دهنده ن مطالعات بيوانفورماتيكي نشان همچني. ندآمد

همچنين، بررسي توالي دو گونه . كند هخاصيت آلرژني اين پروتئينها را توجي تواندمي احتمالاً و حضور آنها ماندباقي مي ترجمه
منظور مطالعه به. طوركامل حفاظت شده استاسيدهاي آمينه شركت كننده در جايگاه فعال، به يد اين است كهؤژاپني و ايراني م

. سازي در راستاي تعيين ساختار، استفاده گرديدتاثير حذف تواليهاي آلرژن بر تمايل به ليگاندهاي هيدروفوب، از روش مدل
توان بازده  مياحتمالا  ،nsLTP2و حذف بخشهاي آلرژن  نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه در صورت اعمال تغييراتي در توالي

  . را در سيستمهاي تحويل دارو افزايش داد پروتئين

  آلرژن سازي براساس تشابه، دارورساني،، مدلnsLTP2 :كليدي ه هايواژ

 MMiroliaei@yahoo.com :پست الكترونيكي 03137932475:تلفن نويسنده مسئول،* 

  مقدمه
هاي جانوران دهنده ليپيد در همه رده پروتئينهاي انتقال

. شامل باكتريها، مخمرها، گياهان و جانوران وجود دارند
ترين پروتئينهاي ترين و فراوانرايج ءاين پروتئينها جز

و به دليل توانايي ويژه ) 9و  8( محلول در گياهان هستند
گليكوليپيدها، آنها در انتقال ليگاندهاي مختلف مانند 

بين غشاهاي زيستي، با نام  و استروئيدها اسيدهاي چرب

 )non-specific lipid transfer proteins )nsLTP عمومي
آنها را براساس وزن ). 35و  12(شوند شناخته مي

كنند تقسيم مي nsLTP2و  nsLTP1مولكولي، به دو دسته 
متشكل از  nsLTP پروتئينهاي پپتيدياسكلت پلي ).26(

-ست كه توسط لوپهاي انعطافگرد اراست چهار مارپيچ

سولفيدي شده و توسط چهار پيوند ديپذيري به هم متصل
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مولكولهاي  و انتقال خاصيت اتصال. )25( استپايدار شده
به واسطه وجود يك توسط اين پروتئينها، مختلف ليپيدي 

. )30( شودحفره هيدروفوب داخل مولكولي تسهيل مي
در ئينها استفاده يكي از مهمترين كاربردهاي اين پروت

اين ناقلها از يك سو با تمايل  .تسيستمهاي انتقال دارو اس
 آنهازياد به داروها متصل و از اكسيداسيون و تخريب 

در  داروهاازسوي ديگر با نگهداري  .كنندميجلوگيري 
فضاي بسته خود سبب كاهش اثر سمي آنها بر سلولهاي 

لرژني خواص آهمچنين، . )33و  9( شوندغيرهدف مي
كه غني از  )39و  16 ،13( هاnsLTPپروتئينهايي مثل 

هاي قطبي مانند سيستئين و آلفاهليكس و اسيدآمينه
به ، باشندمي نينيهاي بارداري مانند ليزين و آرژاسيدآمينه

 .)38 و 32 ،23، 22، 15، 7 ،6 ،5(اثبات رسيده است 
دليل ساختار كوچكتر خود نسبت به nsLTP2پروتئينهاي 

ژني و افزايش ها، با كاهش خاصيت آنتيnsLTP1ه ب
سرعت انتقال و آزادكردن ليگاندها و توانايي اتصال به 

، براي استفاده در سيستمهاي تحويل )42(ليگاندهاي متعدد 
ها مانند nsLTP2ويژگيهاي  .)9( دنباشمي تردارويي مناسب

ز نحوه اتصال به ليگاند و بررسي اتصال انواع ليگاند كمتر ا
nsLTP1تاكنون پروتئين . ها شناخته شده استnsLTP2  از

جمله گونه  و از) 47و  39، 28، 9(تعدادي از گونه ها 
به دست آمده  Oryza sativaايراني برنج با نام علمي 

. و توالي كدكننده پروتئين آن كلون شده است) 26(است 
ع نوع ايراني از انوا nsLTP2بررسيها نشان داده كه  علاوهبه

تواند سبب افزايش سرعت ميتر است كه ژاپني آن كوچك
 دليلين به هم. انتقال و آزادكردن ليگاند توسط آن شود

 در .استبرنج ايراني  nsLTP2روي  مطالعه حاضر تمركز

 گرفت انجام Chengتوسط  2004 سال در كه ايمطالعه

 در استفاده منظور به اين پروتئين زيستي ذاتي پتانسيل

 سفلورسان اينقطه جهش ايجاد با دارويي تحويل سيستم
 Site-direct mutagenesisبا كمك روش. )9( يافت افزايش

  نقش واحدهاي آمينواسيديداكينگ افزارهاي و نرم 
هيدروفوب در ساختار، پايداري اتصال به ليگاند و فعاليت 

 برنج نوع ژاپني مشخص شده است  nsLTP2انتقال به ليپيد
در اين  تحقيقات آزمايشگاهي، كردندفمندهيل دله ب). 10(

 nsLTP2توالي ژن با كمك ابزارهاي بيوانفورماتيكي، مطالعه

ساختار پروتئيني و نواحي داراي خاصيت  ،برنج ايراني 
علاوه با هدف كاهش ه ب. شده استژني آن بررسي آنتي

يي پروتئين آو همزمان افزايش كار  خاصيت آنتي ژنيسيته
ساختار آن  ،تشابه روشابتدا با ل به ليپيد، فوق در اتصا

كه  اياسيدآمينهثير تغييرات أتسازي شد و در ادامه،  مدل
ژني و افزايش كارآمدي اين منجر به كاهش خاصيت آنتي

دستاوردهاي پژوهش  .شد بينيپيش شوند،پروتئين مي
منظور دستورزي ژن اين پروتئين تواند بهحاضر احتمالا مي

براي توليد ناقلهاي  ،ي ارتقا كارآمدي آنو در راستا
دارورسان نوين با خاصيت زيست سازگاري بيشتر مفيد 

   .باشد

  روشهامواد و 
: برنج nsLTP2 هايپروتئينو انطباق توالي  آوريجمع
ي مورد استفاده در اين مطالعه از بانك ژن تواليها

(www.ncbi.nlm.nih.gov/genebank/ ) به . به دست آمد
  گونه هندي nsLTP2توالي نوكلئوتيدي  علاوه

(Accession No. A2XBN5.2) از پايگاه داده ،SWISS-

PROT هر يك ، بررسي و ترجمه ورزيدست. آمد به دست
وسيله پايگاه به  كدكننده پروتئيننوكلئوتيدي  يتواليهااز 

 ، انجام شدExpassy (www.expasy.ch)داده مولكولي 
 Multiple(دتايي مطالعات رديف سازي چن. )46(

sequence alignments ( با استفاده ازBLAST  موجود در
 NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov.blast) اطلاعاتي پايگاه 

 Expassy اطلاعاتيپايگاه موجود در  CLUSTAL W و
(http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalw2/)  انجام

  . )24(شد 

خاصيت  وئيني پروت توالي ، بررسي مطالعه فيلوژنيك
فيلوژني  مطالعات: برنج ايراني ns-LTP2ژنيستي  آنتي
گونه ايراني و يازده پروتئين مشابه  nsLTP2 پروتئين توالي
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به  GeneBee (www.genebee.msu.su)پايگاهبا استفاده از 
  .)20و17، 15(اجرا درآمد 

و وزن مولكولي پروتئين با استفاده از  pI تئوري محاسبه 
 Expassyوجود در پايگاه داده م ابزارهاي

(http://www.expasy.ch/tools/pi_tool.html) انجام شد .
مورد بررسي  nsLTP2موتيفهاي موجود بر روي ساختار 

خاصيت  .(www.expasy.ch/ motif scan)ند قرار گرفت
برنج ايراني با كمك پايگاه داده  ns-LTP2ژنسيتي آنتي

 دانشگاه مادريد با آدرس
http://imed.med.ucm.es/Tools/antigenic.pl اين . بررسي شد

و   Kolaskar and Tongaonkarروش با استفاده ازپايگاه 
ه موجود عمل توپهاي شناخته شدنتايج تجربي اپي بر اساس

 nsLTPبين  ي كهارتباط به دليل .)45و  27، 21(كند  مي
و  4(گزارش شده است  هاي گياهي و آلرژيهاي انساني

 IgEهاي ذرت به nsLTPبراي مثال قابليت اتصال  ،)38
مشخص شده است كه حتي پس از حرارت ديدن هم اين 

بين  ، ميانكنششود ين فوق حفظ ميتئويژگي در پرو
nsLTP2  برنج ايراني باMHC-II 20، 2(بررسي شد  نيز ،

   ).38و  32، 23

مدل سه : برنج ايراني  nsLTP2سازي پروتئينمدل
 با استفاده ازبرنج ايراني، ابتدا  nsLTP2پروتئين  بعدي
و به  M4T (http://manaslu.aecom.yu.edu/M4T/) پايگاه
  (Homology modeling)تشابهسازي براساس مدل روش

 پيدا كردن مدل مناسب، بمنظور ).40و  18(به دست آمد 
توالي  با يرانيا برنج nsLTP2ي لتوادر اين مرحله 

ي تواليهاشد و  BLAST شده شناخته يساختارها
Nonspecific Lipid Transfer Protein )شماره 

 l6h1( ،Nonspecific lipid transfer protein 2Gيابيدست
 شمارهtuk1( ،lipid transfer protein )يابيدست شماره(

 n891( ،Nonspecific lipid transfer proteinيابيدست
 Nonspecific lipid transferو ) uvc1يابيدست شماره(

protein 2G )يابيدست شمارهrzl1 ( 35تا  97همساني 

در نتيجه . ي نشاد دادندرانيا nsLTP2درصد با توالي 
 شماره( Nonspecific Lipid Transfer Proteinي تواليها
با بيشترين همساني براي مدل سازي به ) l6h1يابيدست
در ادامه . استفاده شد) Homology modeling(ش تشابه رو

و با استفاده  YASARAسرور از  با استفاده سازي مدلبهينه
-Q و )37و  18( شد انجام GROMOS 96از ميدان نيروي 

mean score (http://swissmodel.expasy.org/qmean)  و
Z-score  44و  28، 13، 3، 1( محاسبه شدآن(.  

Molecular Docking :ت مطالعاDocking  با استفاده
 Molegro )Molegro Virtual Dockerافزار از نرم

(MVD) (تكامل با نامراساس يك الگوريتم هيبريد و ب 
به اين منظور، ليگاند . انجام گرفت هدايت شده افتراقي

. به دست آمده است Pubchemاز  LysPC14مورد استفاده 
 MolDock Scoreاساس پروتئيني بر  -كمپلكسهاي ليگاند

  . )50و  43(اند امتيازدهي شده

  نتايج 
برنج  nsLTP2در مطالعه بيوانفورماتيك حاضر، پروتئين 

ژن  در سطح توالي و ساختار بررسي و موتيفهاي آنتي انياير
دستاوردهاي مطالعه حاضر قابليت . آن مشخص شده است

 nsLTP2بر روي  را استفاده در دستورزيهاي پروتئيني آينده
  .دارد

برنج  nsLTP2 تييژنيس آنتيو خاصيت مطالعه توالي 
، كه سيگنال است اسيد آمينه 96شامل  nsLTP2: ايراني

تواند از پپتيد جدا  اي انتهاي آميني آن مياسيدآمينه 26يد پپت
 ،شده و پروتئين بالغ در مسير ترشحي به خارج از سلول

با  اين پروتئين و وزن مولكولي pI .)39و  20( شود هدايت
 kDa 65/7و 33/9 به ترتيب Expasyكمك ابزارهاي پايگاه 

ز ني nsLTP2موتيفهاي موجود در ساختار . محاسبه شد
به طور جالب توجه ). 1جدول(مورد بررسي قرار گرفت 

nsLTP2  داراي شباهت با مهاركننده پروتئازي 
Tryp_alpha_amyl اند كه مطالعات نشان داده اخيراً .است
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اغلب پروتئينهاي آلرژن موجود در برنج داراي موتيفهاي 
با وجود شباهت  ها هستند ومشابه اين نوع از مهاركنند

اعضاي اين خانواده از پروتئينهاي آلرژن، همه  ساختاري در
فعاليت مهاركنندگي بر روي سرين پروتئاز  آنها الزاماً

تاكنون نقش اين پروتئينها در  تريپسين ندارند و درنتيجه
 احتمال براين اساس، .)48( است گياهان مشخص نشده

اين پروتئين نقشهاي ديگري را هم در سيستمهاي دارد 
  .ند كه تاكنون شناخته نشده استك ءي ايفازيست

  

  . برنج ايراني nsLTP2قرارگيري گروههاي مختلف  موتيفها و مكان -1جدول
Amino acid position                                     Motif information 
1-31                                                                          Prokaryotic membrane 
                                                                                 Lipoprotein lipid attachment   
                                                                                 Site profile 
21-26                                                                        N-myristoylation sites 
28-33 
41-46 
56-58                                                                        Phosphorylation site 
31-96                                                                        Tryp_alpha_amyl Proteases                          
                                                                                 Inhibitor 
                                                                                 Seed storage 

  
  

  
تواليهاي پروتئيني شناخته شده اين ژن و با استفاده از نرم  Clustal-W alignmentتوسط  حاضر فيلوگرام. Rice-nsLTP2ي درخت فيلوژن -1شكل 

دهنده فاصله بين تواليهاي نشان Xها در محور طول شاخه. به دست آمده است TreeTop program (www.genebee.msu.su/genebee.html)افزار 
  .محاسبه شده است BLOSUM62 substitution matrixاند كه توسط مورد استفاده



 1394، 2، شماره 28جلد                                                                     )      مجله زيست شناسي ايران( مولكولي سلولي ومجله پژوهشهاي 

215 

  .باشدماتريكس فاصله، فاصله هر گونه با خودش صفر مي -2جدول

 

برنج  nsLTP2و بررسي توالي ژني و پروتئيني  مطالعه
خاصي از توالي آن به نوع  زيادشباهت   دهندهايراني نشان
 98(  (Accession NO. NP 001048723.1)گونه ژاپني

كمترين شباهت  و است) درصد 97(و نوع هندي ) درصد
 .Accession No) ژاپني ديگر nsLTP2  با آن

NP_001056242.1)  نتايج . است درصد 51به ميزان
كه حاصل با مطالعات فيلوژنيكي همخواني دارد، به طوري 

nsLTP2 گونه ژاپني برنج ايراني با )Accession NO. 

NP_0010562421  (دهديك گروه هموفيليك تشكيل مي، 

گروه هتروفيليك قرار  دوكه با نمونه هندي در حالي در
دهنده علاوه اين نتايج نشانبه .)2و جدول 1شكل(دارند 

اي  و ژنهاي جديد در تعيين روابط بين گونه تواليهاكاربرد 
  .در گياهان مي باشد

 Oryzaگونه  nsLTP2هاي بيوانفورماتيكي پروتئين بررسي

sativa  ژني در ساختار آنتوالي آنتي 4وجود مويد ايراني 
. كه بزرگترين آن در قسمت سيگنال پپتيد قرار دارداست 

-nsژني پروتئين هاي آنتيطول، محل شروع و خاتمه توالي

LTP2  قابل مشاهده است 3برنج ايراني در جدول .  
  (http://imed.med.ucm.es/Tools/antigenic.pl)  . ايراني nsLTP2بررسي خاصيت آنتي ژنيسيتي توالي  -3جدول 

  
ذكرشده در تر با سرور دوم بررسيهاي ايمونوژنيسيتي دقيق

صورت اختصاصي آمينواسيدهاي اصلي ، بهبخش روشها
و پپتيد موردنظر را  Tدر ميانكنش بين سلولهاي درگير 

   .)4جدول (دهد نشان مي
  .دهندبرهمكنش مي MHC-IIكه با nsLTP2 ژني موجود درنواحي آنتي -4جدول 

End Position Sequence Start Position  n
15 VLVLAVAMVA 6  1 
28VVGVAGASC 20 2

62LRAQQGCFC54 3

برنج ايراني و آناليز ساختار   nsLTP2سازي پروتئينمدل
 M4Tسرور  توسط بعدي سه ساختار بيني پيش: پروتئيني

به  هندي برنج nsLTP2كريستالوگرافي  ساختار از و انجام
 سرور از استفاده با سپس .شد استفاده الگو ساختار عنوان
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YASARA مدل و با اضافه كردن مولكول آب به محيط، 
  به - kJ/mol 2/6111از  ساختار كل انرژي

 kJ/mol6/25607 -  5/1ميزان  ).2شكل(كاهش يافت-Z-

score:   748/0و Q-mean:  دست آمدبراي مدل نهايي به .
از  بيشتر Qmeanتعيين ميزان   با نهايي مدل كيفيت بررسي

-پيش مدل مناسب كيفيت دهنده نشان كه آمد، به دست 7/0

هاي نوع نمودار راماچاندران پروتئين .باشندمي شده بيني
آورده شده است  3هندي و ايراني به ترتيب در شكل

(http://nihserver.mbi.ucla.edu/SAVES).  

  

  
هاي آب در اطراف آن و و در سمت راست مدل نهايي با مولكول -kJ/mol  2/6111سمت چپ تصوير مدل اوليه پروتئين با ميزان انرژي -2شكل 

  .-kJ/mol  6/25607ميزان انرژي
  

  
  (NIH MBI Laboratory for Structural Genomics and Proteomics). برنج نوع ايراني و نوع هندي  nsLTP2نمودار راما چاندران  -3شكل

  

مارپيچ آلفاي غالب و يك مارپيچ  3اين پروتئين داراي 
واحد  40وتئين شامل پر Cانتهاي كوچك است كه 

هاي دي سولفيدي در نوع پيوندالگوي . اسيدآمينه است
 Cys 3_Cys 35/Cys 11_ Cysژاپني به صورت 

25/Cys37_ Cys61/ Cys28_ Cys68 به نظر  و )27( است

پيروي  الگونوع هندي و ايراني نيز از همين  توالي رسدمي
با مطالعه توالي و ساختار ). الف قسمت 4شكل (كند 

مشخص نوع ايراني با نوع ژاپني  rice-nsLTP2روتئيني پ
كه آمينواسيدهاي درگير در تشكيل حفره  گرديد
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  ).بقسمت  4شكل ( هستند يكديگرهيدروفوب اين پروتئينها مشابه 
  

  

  

  

  

  

  

  

 Chimera 1.7rc) نوع ايراني  nsLTP2و الگوي باندهاي دي سولفيدي درهاي شركت كننده در حفره هيدروفوب رزيدوساختار فضايي،  -4شكل

and M4T Server)  ،هاي شركت كننده در تشكيل حفره هيدروفوبرزيدو )هاي شركت كننده در تشكيل باندهاي دي سولفيدي، برزيدو )الف.  
  
  

 Molecularبرنج ايراني و  nsLTP2زايي پروتئين جهش

Docking  :در گريز آب حفره يافتن منظور به جستجو 
 سطحي هيدروفوبيسيته مبناي بر nsLTP2عدي ب سه ساختار

حجم  با گريز آب حفره يك داد، نشان MVDافزار نرم با
 اين مركز در منفذ ورودي مكعب با آنگستروم 53/22

دارد كه اين حفره  توسط ساختارهاي  وجود پروتئين
 استقرار و اتصال ناحيه آلفاهليكسي پروتئين احاطه شده و

زايي كه روي مطالعات جهش. استهيدروفوب  مولكولهاي
nsLTP2  اسيدهاي آمينهبرنج ژاپني انجام شده است، اثر 

،  Y48و Y45, F39, F36: حفاظت شده آروماتيكي مانند
روي  V49و  Il15, L8 آمينواسيدهاي هيدروفوبي مانند

ساختار پروتئين، پايداري، اتصال به ليگاند و فعاليت انتقال 
  . )10( استليپيد را نشان داده

، nsLTP2ژني پروتئين كاهش خاصيت آنتي به منظور
هاي باردار يا قطبي موجود، در بين از اين اسيدآمينه تعدادي

انجام مطالعات . ه شدتوالي آلرژن پروتئين جهش داد
تعدادي از  كه تغيير در) 14(بيوانفورماتيكي نشان داد 

و  F39و  L28جايگزيني آمينواسيدهاي ي آلرژن و با تواليها

باعث بهبود در  ،به آلانين تغيير در هر دو موقعيت نيز
اسيدآمينه تغيير اين  .شود مي nsLTP2خاصيت آنتي ژني 

تا ، انجام گرفت پروتئين هاي Turnتشكيل محل در عموماً
  .ايجاد شودساختار پروتئين ثير بر روي أكمترين ت

سازي به  ي تغيير يافته بار ديگر با استفاده از مدلتواليها
سازي شده و  ، مدل (Homology modeling)روش تشابه

مورد  LysPC14در مطالعات داكينگ در حضور ليپيد 
يافته نتايج برهم كنشهاي انواع جهش. استفاده قرار گرفتند

از لحاظ توانايي اتصال به مولكولهاي هيدروفوب در 
جايگزيني به طور جالب توجه، . آورده شده است 5جدول 

و يا تغيير در هر دو  به آلانين F39و  L28آمينواسيدهاي 
باعث بهبود در خاصيت آنتي ژني  موقعيت، نه تنها

nsLTP2 شود، بلكه خاصيت اتصال به ليپيد را در  مي
- بر اين اساس پيشنهاد مي. پروتئين حاضر بهبود مي دهد

شود دستورزي در اين مكانها باعث افزايش هيدروفوبيسيته 
صيت انتقال دارو در پروتئين جايگاه اتصال و بهبود خا

nsLTP2 شود.  

 الف ب
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  .nsLTP2زايي پروتئين نتايج حاصل از جهش -5جدول

H Bond (kcal/mol) MolDock Score (kcal/mol) پروتئين  حفره حجم  
  وحشي نوع 22.53 80.28- 5.75-
-11.15 -85.88 19.46 (L28A) يافتهجهش نوع  

-10.01 -100.1 29.67 (F39A) يافتهجهش نوع  

 (L28A and F39A)يافته نوع جهش 22.53 110.04- 2.14-

     

  حثب
nsLTPs ،  با قابليت اتصال وپروتئينهاي قليايي كوچك 

و با توجه به جايگاه هيدروفوب ، هستند ليپيدهاانتقال انواع 
سطحي در آنها، موضوع كاربرد اين پروتئينها در انتقال 

در مطالعه حاضر  .)35و  31(داروها مطرح شده است 
مورد بررسي قرار  برنج ايراني nsLTP2توالي و ساختار 

هاي مختلف به شدت  هاي گونه nsLTP2توالي . گرفت
نشان دهنده اهميت توالي در  حفاظت شده است كه احتمالاً

علاوه با توجه به به. عملكردهاي سلولي پروتئين مي باشد
ونه هندي، به نظر برنج ايراني با گ nsLTP2فيلوژني رابطه 

). 2جدول (يكسان باشند  ءرسد اين دو گونه داراي منشامي
، تواند تفاوتهاي موجود بين اين دو گونه مي با اين حال

 ساختار فضايي وها اسيدآمينه سبب تغيرات اندك در توالي
احتمال دارد چنين تفاوتهاي بر روي . جايگاه اتصال شود

روتئين به اتصال دارو خاصيت اتصال به ليپيد و تمايل پ
  .اثرگذار باشد

عنوان آلرژن براي به پروتئينهاي غني از آلفا هليكس معمولاً
پروتئينهاي غني از . شوندسيستم ايمني بدن شناخته مي

ژني هستند هاي قطبي باردار، داراي خاصيت آنتياسيدآمينه
اسيدآمينه از اين نوع بايد دركنارهم قرار بگيرند  8و حداقل 

مطالعات . براي سيستم ايمني بدن محرك باشندتا 
ها nsLTPخواص آلرژني پروتئينهايي مثل  ،ايمونولوژيكي

هاي قطبي مانند سيستئين كه غني از آلفاهليكس و اسيدآمينه
را هاي بارداري مانند ليزين و آرژنين هستند، و اسيدآمينه

بررسي ساختار اول  . )49و  46، 21، 11( اندمشخص كرده
روي توالي  دهنده وجود چهار توالي آنتي ژن بر نشان

nsLTP2 ژن آنتي تواليدو  با اين وجود،. مي باشد ايراني 
در ناحيه پپتيد نشانه قرار دارند  nsLTP2در پروتئين 

با حذف اين بخش بيني مي شود در نتيجه پيش، )3جدول (
  . يابدكاهش  آن ژنيخاصيت آنتي

دهند كه هيچيك از  نشان ميي تغيير يافته تواليهامطالعه 
 nsLTP2تغييرات ايجاد شده در موتيفهاي پس از ترجمه 

ي لرسد تغيير در توا در نتيجه به نظر نمي. قرار ندارند ايراني
پس از همزمان با ترجمه و يا يندهاي آبه طور مستقيم فر

ه مطالعحال  با اين. را با تغييرات شديد همراه كندترجمه 
 در اين پروتئين F39Aه جهش ك دهد مينشان حاضر 

ژني پروتئين سبب ، با برهم زدن توالي آنتي)5جدول(
افزايش  به علاوه .شودژني آن ميكاهش خاصيت آنتي
افزايش خاصيت انتقال مولكولهاي  ،سطح حفره هيدروفوب

روي بر بررسيهاي مشابه . را به همراه دارد هيدروفوب
كه تغيير  ستا نوع ژاپني نشان داده nsLTP2پروتئين 

F39A  به دليل . )10( ساختار پروتئين ندارد براثري
برنج نوع ژاپني با نوع ايراني،  nsLTP2زياد شباهت 

با آلانين تغيير شديدي در  F39شود جايگزيني استنباط مي
به نظر  به علاوه. ايجاد نكند ايراني nsLTP2ساختار 

تئين، پذير ساختار پرو در محل انعطاف L28رسد تغيير  مي
 ايراني nsLTP2كمترين تاثير برروي ساختار سه بعدي 

تعداد  دارداحتمال باوجود پيشبيني انجام شده، . داشته باشد
هاي هيدروفوب زيادي از پپتيدهاي كوچك كه داراي توالي

اي شدن در ساختار خود هستند، تمايل بيشتري براي توده
مكان .  )19( و تشكيل فيبريلهاي آميلوئيدي داشته باشند

. در درون ساختار است nsLTP2حفره هيدروفوب پروتئين 



 1394، 2، شماره 28جلد                                                                     )      مجله زيست شناسي ايران( مولكولي سلولي ومجله پژوهشهاي 

219 

تغييري در ساختار پروتئين  F39Aهمچنين ايجاد جهش 
نوع ژاپني ايجاد نكرده است، به همين دلايل احتمال 

فوق اثر ناچيزي برروي تاخوردگي  رود كه جهش مي
توان همچنين براي حذف اين اثر مي. پروتئين داشته باشند

سازي هاي پروتئيني محلول و بهينهلهايي با دنبالهاز ناق
مطالعات داكينگ . )36و  34، 29( شرايط بيان استفاده كرد

ها و يا تغيير  نشان داد كه تغيير در هر يك از موقعيت
ژني پروتئين را كاهش  همزمان آنها، نه تنها خاصيت آنتي

 دهد، بلكه قابليت اتصال به ليپيد و احتمالا داروهايمي
  .)41( دهد هيدروفوب را نيز بهبود مي

بينيهاي بيوانفورماتيكي در جهت  باوجود پيش در نهايت
نهايي تغييرات  ايراني، اثر nsLTP2بهبود احتمالي عملكرد 

بر روي ساختار و فعاليت  توالي پروتئينيايجاد شده در 
nsLTP2  اين موضوع به  .باشد غير قطعي ميايراني

ن توالي و نيز حفاظت بود كوچك علته خصوص ب
به صورت چالش باقي مانده است و  شدگي شديد آن

. تواند در پاسخ به آن مفيد باشد مطالعات آينده مي
تواند در دستورزيهاي  نتايج مطالعه حاضر مي  درمجموع

منظور افزايش ، بهnsLTP2پروتئيني هدفمند بر روي 
 ويژه دركارآيي پروتئين حاضر در اتصال ليگاند و به
  . سيستمهاي تحويل دارو مورد استفاده قرار بگيرد
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Abstract 

Nonspecific lipid transfer protein 2 (nsLTP2) is among prolamin super family, capable 
of transferring various lipophilic molecules such as sterols. Despite advantages of the 
protein in drug delivery systems, there are some reports on its allergenic properties. 
Comparative sequence analysis displayed at least 51% homology in different species of 
rice-nsLTP2. The aim of the current study was to evaluate gene sequence and protein 
structure analysis of Iranian rice-nsLTP2, by means of bioinformatics tools, to improve 
its potential capability for drug delivery systems. Gene sequence homology assessment 
revealed resemblance mostly with Japonica species (Accession NO. NP-0011048723.1). 
The presence of various specific sites and motifs in the structure of nsLTP2 were 
determined by sequence analysis. Preliminary studies demonstrated four antigenic 
determinants in the primary sequence of the protein, which three of them retain after 
post translational modification. Moreover, sequence assessment revealed that those 
residues contributing in the protein cavity are conserved totally among Japonica and 
Iranian species. Modeling approaches were used to determine the influence of deletion 
of allergenic sites on protein affinity toward hydrophobic ligands. The obtained results 
revealed the efficacy of nsLTP2, as a drug carrier protein, could be improve by 
appropriate swap at specific residues and elision of allergenic sites. 
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