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 چکیده

 فرایند در که ودهب اسیدوفیل باکتري یک فرواکسیدانس اسیدیتیوباسیلوس
 یک )552c Cytochrome )1Cyc باشد. می دخیل فلزات بیولیچینگ

 انتقال در کلیدي نقش که است باکتري این در پلاسمیپري پروتئین
 و 1Cyc ساختار در B و A هم حضور دارد. تنفسی زنجیره در الکترون

 به آن انتقال و )2Cyc( قبلی پروتئین از الکترون دریافت در آن نقش
 این در است. پروتئین این انتخاب اصلی دلیل )،CcO( بعدي پروتئین
 54 هیستیدین و 122 گلوتامات بیولیچینگ، فرآیند بهبود هدف با تحقیق،

1Cyc بتداا شد. انتخاب بیوانفورماتیک مطالعات در اينقطه جهش براي 
 یمولکول دینامیک سازي شبیه و انجام پایمول افزارنرم توسط هاجهش
 1Cyc در H54I و E122D یافته جهش و وحشی هايپروتئین براي

 جهش و وحشی هايپروتئین فضایی ساختار تغییرات گرفت. صورت
 پیوندهاي و RMSD  ،RMSF ، Rg، SASAآنالیزهاي توسط یافته

 پس تهیاف جهش پروتئین دو پایداري از حاکی نتایج شد. انجام هیدروژنی
 مولکول یک آسپارتات، به 122 گلوتامات تبدیل با بود. سازي شبیه پایان از

 مرکز در ردوکس پتانسیل پیش از بیش کاهش با و شده تراسیدي اسیدي،
 همچنین، شد. خواهد 1Cyc به الکترون انتقال سرعت باعث سیانین،راستی

 هم هب الکترون انتقال سرعت جهش محل در ردوکس پتانسیل کاهش با
A ایزولوسین، به 54 هیستیدین تبدیل صورت در یافت. خواهد افزایش نیز 

 کرده تغییر ارب بدون باریشه اياسیدآمینه به الکترواستاتیک ایمیدازول حلقه
 یدآمینهاس دو بین قوي هیدروژنه پیوند یک تشکیل به منجر درنتیجه و

 مولکول یک طریق از CcO و 1Cyc بین الکترون انتقال بنابراین، شود.می
 فزایشا بیولیچینگ سرعت احتمالاً آن دنبالهب و یافته بهبود )W79( آب

 یافت. خواهد
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Abstract 
Acidithiobacillus ferrooxidans (Af) is an acidophilic 
bacterium involved in the bioleaching process. 
Cytochrome c552 (Cyc1) is a periplasmic protein that 
has a key role in the electron transportation in the 
respiratory chain. The presence of both heme A and B 
in the Cyc1 structure and its role in taking electrons 
from the previous protein and electron transfer to the 
next protein is the main reason for choosing this 
protein. In this research, with purpose of improving the 
bioleaching process, glutamate 122 and histidine 54 
Cyc1 were selected for point mutation in 
bioinformatics studies. Mutations were performed by 
PYMOL software and simulated molecular dynamics 
for wild proteins, and mutant E122D, H54I in Cyc1. 
The conformational changes of mutated protein were 
investigated by RMSD, RMSF, SASA, Rg, NH bond 
analysis. Our results confirmed that the mutated 
proteins retained its stability during the simulation. By 
converting glutamate to aspartate, an acid molecule 
changed into a more acidic molecule leading to the 
further decreased redox potential at the rusticyanin 
midpoint resulted into the improved electron transfer 
from the Rcy to Cyc1  . This will also cause the 
increased electron transfer rate to heme A. In the case 
of converting histidine 54 to isoleucine, an 
electrostatic imidazole loop changed into an amino 
acid with the root of R with lack of charge which leads 
to the formation of a stronger hydrogen bond between 
the two amino acids. Therefore, probably the electron 
transfers between Cyc1 and CcO is improved through 
a water molecule (W79) leading to increased 
bioleaching rate. 

 
Keywords: Acidithiobacillus ferrooxidans, 
Cytochrome c552, Molecular Dynamics Simulation, 
Point Mutation, Respiratory chain. 
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 مقدمه
 از لزاتف استخراج جهت بیولوژیکی روشی بیولیچینگ

 تاکنون .باشدمی هاسمیکروارگانیم توسط معدن، سنگ
 وسطت اورانیوم، لیچینگ ژهیوبه بیولیچینگ فرآیند

 یدیتیواس باکتري جمله از باکتریایی مختلف يهاهیسو
 طوربه جهان سراسر در )Af( فرواکسیدانس باسیلوس
 بار اولین Af باکتري است. گرفته انجام ياگسترده
 يدیاس آب از) Hinkel & Kolmer )1947 توسط

 ,Donati & Sand( شد جدا سنگزغال معدن یک
 رد لیدخ يهايباکتر نیترمهم از باکتري این )2007

 ستخراجا باعث که باشد می ومیاوران نگیچیولیب ندیفرا
 دیتول ازنظر و شودمی اریعکم معدن سنگ از ومیاوران
 & Smith باشدمی تیاهم حائز ياهسته يانرژ

Riddle, 2009) .(است، هوازي شدتبه باکتري این 
 تترکیبا روي بر نیز يهوازیب شرایط در تواندیم اما

 وانعنبه آهن از استفاده با فلزات سولفید و گوگردي
 ,Donati & Boiardi( نماید رشد الکترون پذیرنده
 مکانیسم دو توسط تواندیم يباکتر این .)1997

 را نگس در موجود سولفید "میرمستقیغ" و "مستقیم"
 مستقیم مکانیسم .)(Vera et al., 2013  نماید حل

 فیدهايسول با هاسمیکروارگانیم فیزیکی ارتباط شامل
 ترونالک ،هايباکتر که صورتنیبد ،باشد می نامحلول

 ی،معدن مواد احیاء با و کرده دریافت مستقیم طوربه را
 .)(Tributsch, 2001 کنندیم اکسید را فلزات سولفید

 )،Fe+3( فریک آهن یون ،میرمستقیغ سمیمکان در
 )Fe+2( فرو آهن یون به میکروبی اکسیداسیون توسط
 اکسیداسیون باعث و تبدیل معدنی، مواد در موجود
 ,Sand & Schippers( شودمی اشدهیاح فلزات
 ممکانیس که باورند این بر محققین بیشتر .)2001

 رد دخیل يهاسمیمکان نیترمحتمل از غیرمستقیم
 هايرباکت روش، این در باشد. می اورانیوم بیولیچینگ

 پیریت )II( آهن ،معدنی اورانیوم به غیرمستقیم حمله با
 (III)  آهن .کنندیم تبدیل محلول )III( آهن به را
 آن و کرده حمله U(IV) حاوي معدنی مواد به یآسانبه
 لتبدی رقیق سولفوریک اسید در محلول U(VI) به را

 ,.Bhatti et al., 1998; Quatrini et al( نمایدمی
2006; Appia-Ayme et al., 2006; Fatemi et 

al., 2015 (باکتري در Af، اکسایش کدکننده يهاژن 
 وجود pet I و rus يهارانپا رونویسی واحد دو در آهن

C ) 2Cyc نوع از توکرومیس دو شامل  rus اپرون دارند.

1,Cyc( دازیاکس توکرومیس کی و  type-3aa
(COXBAD) باشدمی نیانیسیراست و )Appia-

Ayme & Bonnefoy, 1999 .(یتنفس يهاهریزنج 
 توسط احتمالاً احیا، يهاواکنش نیا در ریدرگ

 وندشیم کنترل پلاسمی،پري چندگانه يهاپروتئین
)Fatemi et al., 2017( در یتنفس رهیزنج ریمس 

  :باشدمی ریز شرح به يباکتر
Fe (II) → Cyc2 → rusticyanin → 
cytochrome c4 (cyc1) → cytochrome 
oxidase aa3 → Cytoplasmic o2 

 

4c Cytochrome )1(Cyc پروتئین تنها 
 قیطر از تواندیم که باشدمی الکترون دهندهانتقال

 بنابراین ،شود جدا یداخل يغشا از میملا يغربالگر
 بهترین 1Cyc که نمود بیان اینگونه توانمی

 .است شده شناخته تاکنون که است یسیتوکروم
 و هیتصف آب، در یطیمح يغشا پروتئین نیا تیحلال

 ,.Voet et al( نماید می لیتسه را آن شدن یستالیکر
2016(. 1Cyc گروه دو يدارا مه: A heme و  heme

B باشدمی. )heme A( مسِ اتم با RCY دارد ارتباط 
 و نموده دریافت hemeA از را الکترون )heme B( و

 مه يهاگروه لیتحل و هیتجز .دینمایم منتقل Cox به
 يهاگروه مستقیم ارتباط دهندهنشان 1Cyc ساختار در

 این باشد.می گریکدی با B مه و A مه لیکربوکس
 رندهیگ هب الکترون انتقال احتمالی ریمس بیانگر ارتباط
 گروه .)Patra et al., 2013( باشدیم يبعد یپروتئین

 از را الکترون میمستق طوربه heme A در لیکربوکس
RCY 2003 ,( کندمی دریافتet al. Abergel.( 

 هریزنج در موجود يهاپروتئین گرید از 1Cyc همچنین،
-يرپ يفضا در و باشدمی ترکوچک ،الکترون انتقال
 .دارد قرار یپلاسم

Farahmand et al. )2019( و Jafarpoor et 
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al. )2018(، گونه اسیدیتیوباسیلوس يباکتر از FJ2 
 Acidithiobacillus( رامسر گرمآب چشمه از جداشده

ferrooxidans sp.FJ2( کلیپچینولویب ندیفرا در 
 ;Farahmand et al., 2018( کردند استفاده

Jafarpoor et al., 2018(. و آنها تحقیقات ادامه در 
 بالا در 1Cyc پروتئین کدکننده ژن تیاهم به توجه با

 حصول و گنیچیولیب ندیفرآ در يباکتر نیا آییکار بردن
 کردن عملی در هزینه کم و مناسب راهکاري

 بار، ولینا براي اورانیوم، بیولیچینگ فرایند سازيبهینه
 در 1Cyc ژن يانقطه جهش کیوانفورماتیب یبررس
 اهداف زوج ،دانسیفرواکس لوسیوباسیتیدیاس يباکتر
  .گرفت قرار پژوهش نیا یاصل

 
 هاروش و مواد

 سنجی اعتبار و مدلینگ همولوژي
 مدلر افزارنرم

 FJ2 ونهگ فرواکسیدانس اسیدیتیوباسیلوس يباکتر
 نیبنابرا است. UniProt داده گاهیپا در ATCC بدون

A. ferrooxidans ATCC 23270 ییشناسا (کد: 
B7JAQ6 در UniProt( عنوان به ٪99 شباهت با 

 شد. انتخاب protein blast از استفاده با مدل پروتئین
 سه ارساخت ندارد، PDB فرمت پروتئین نیا که آنجا از

 لرمد شد. دیتول رمدل افزارنرم از استفاده با آن بعدي
 ايمقایسه سازيمدل یا و مدلینگ همولوژي براي

 د.شومی استفاده پروتئین بعدي سه ساختارهاي
 افزارنرم از 1Cyc بعدي سه ساختمان تهیه براي

Modeller ساختار و شد استفاده 12/9 ورژن 
ID: (PDB 1Cyc  پروتئین A رهیزنج یستالوگرافیکر

1H1O) ساختار عنوانبه آنگستروم 13/2 رزولوشن با 
 شدهساخته هايمدل شد. شنهادیپ 1Cyc يبرا الگو

 کنندهارزیابی معادله کمکبه مدلر، توسط
Discrete Optimized Protein Energy (Dope) 

score با اول مدل 25. شدند مرتب زیاد به کم از 
 چهار از استفاده با ،Dope score میزان کمترین

 و ProSA-web Qmean, RAMPAGE سرور
Verify 3D انتخاب مدل بهترین و ندشد آنالیز 

 Ghasemi et al., 2016; Wiederstein( گردید
& Sippl, 2007; Benkert et al., 2009; 
Eisenberg et al., 1997; Wang et al., 2016.(  

 
 مجازي محیط در موتاسیون آنالیز
 يداریپا راتییتغ یابیارز يبرا ریز هايپایگاه داده

 گرفت: قرار استفاده مورد جهش از پس پروتئین
DUET 
(http://bleoberis.bioc.cam.ac.uk/duet) 
 
SDM (http://www-cryst.bioc.cam.ac.uk/ 
sdm / sdm.php)  
 
Hot spot (https://loschmidt.chemi.muni. 
cz/hotspotwizard/).  

 
 1Cyc پروتئین روي بر موتاسیون انجام

 تأیید و نظر مورد پروتئین روي موتاسیون آنالیز از پس
 افزارنرم از استفاده با مجازي، محیط در آن پایداري
 ازآنجاکه( شد ایجاد ،E122D و H54I جهش پایمول،

 دیاس ندارد، وجود الگو در "آلانین" نهیآم دیاس نیاول
 الگو در 53 اسیدآمینه و 122 همان الگو در 121 نهیآم

 دو براي PDB فایل و )است مدل در 54 همان
 شد. ساخته فوق افتهیجهش اسیدآمینه

 
 مولکولی دینامیک سازيشبیه

 افتهیجهش و وحشی 1Cyc پروتئین براي سازيشبیه از
 جپکی با بیشتر يهالیوتحلهیتجز شد. استفاده

 در 5,1,4 نسخه افزارنرم ،GROMACS سازيشبیه
-force از استفاده با و اوبونتو لینوکس سیستم یک

field 43a1, GROMOS96  درنهایت شد. انجام 
 تحت ps 100 براي مولکولی دینامیک سازي شبیه

 اهيسازهیشب تمام گردید. انجام NPT و NVT شرایط
 ps 2هر اتمی مختصات و شده انجام ns 100 براي

 نتایج سپس، .)Ghasemi et al., 2016( شد ذخیره
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 VMD افزارنرم با شده دیتول يهالیفا از حاصل
)Visual Molecular Dynamics( شده داده تجسم 
 در موجود استاندارد افزارهاينرم از استفاده با و

GROMACS 5.1.4، قرار لیتحل و هیتجز مورد 
 .)Hess et al., 2008( گرفت
 
 لکولیمو دینامیک سازي شبیه از حاصل نتایج آنالیز

 تئینپرو در ساختاري هايتفاوت نسبیِ وتحلیلتجزیه
جذر میانگین مربع  .شد محاسبه یافتهجهش و وحشی

 )،Rgyr( ژیراسیون شعاع )،RMSD( تغییر در ساختار
 )،RMSF( جذر میانگین مربع نوسانات در ساختار

 از استفاده با )،SASA( حلال دسترسی سطح منطقه
 و gmx_rms، gmx_gyrate، gmx_rmsf ابزارهاي

gmx _sasa، هیدروژنی پیوندهاي و ترتیب)(به 
 با یینپروتئ خاص هايباقیمانده وسیلهبه گرفتهشکل
 از استفاده با )،NH Bond( سازيشبیه زمان در حلال

gmx_hbond شد محاسبه )Ghasemi et al., 
2016; Srikumar & Rohini, 2013 (. 

 

 نتایج
 مدلینگ همولوژي

 PDB همولوژي روش با آمدهدستبه 43 شماره 
 ProSA-web، Q سرورهاي از استفاده با مدلینگ،
Mean، RamPage و verify 3 رد نتایج که شد تأیید 
 است. شده داده نشان 1 جدول
 

 نتایج آنالیز موتاسیون در محیط مجازي
 یابیارز يبرا Hot Spot و DUET ،SDMسرورهاي 

 استفاده قرار گرفت مورد پروتئین يداریپا راتییتغ
 ).3و  2هاي (جدول

 
 افزار پایمولایجاد موتاسیون با استفاده از نرم

) و H54Iبه ایزولوسین ( 54تبدیل هیستیدین 
  (E122D): به آسپارتات 122گلوتامات 

افزار پایمول و با ایجاد ، با استفاده از نرم1مطابق شکل 
 افتهیجهش PDBهاي، فایلE122Dو  H54Iجهش 

  ساخته شد.

 
 و ProSA-web، Q Mean، RamPage ازسرورهاي استفاده با مدلینگ همولوژي روش با آمدهدستهب PDB بررسی نتایج .1 جدول

verify 3 
Verify 3D 

less than 80%=error 
Ram Page 

less than 98%=error Q Mean ProSA- web 
% of the residues have 

averaged 3D-1D score >= 0.2 % of the Residues in allowed regions Z-score Z-score 
52/81  9/98  99/0-  55/6 -  
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E122 D H bond-  
H143 RUS 0.4541 -0.186 -1.78 0.067 81.60% Alpha-helix No H 

bond 
 هیدروژنی. پیوند قیطر از Cox به 4Cyt c ارتباطی پل ●
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H54 I Hbond-E126cox● 0.3740 0.84 G 55.5 I 62.6 ⁕ 

E122 D H bond 
H143 RUS 

0.4541 -1.48 H 81.6 H 79.5 ■ 

 این جهش را پیشنهاد کرده است. Hot Spotسرور  ⁕ این جهش رو پیشنهاد نکرده Hot Spotسرور  ■پیوند هیدروژنی  قیطراز  Coxبه  4Cyt cپل ارتباطی  ●

 
 سازي دینامیک مولکولیشبیه
 و حشیو پروتئیني برا یمولکول کینامیسازي دشبیه

 ساختار جهشتفاوت  صیتشخجهت  به ،افتهی جهشدو 
H54I  وE122D .ند مان ییهالیتحلبراساس  انجام شد

RMSD ،RMSF ،Rg ،NH ی ومولکولنیب SASA، 
قرار  بررسی از جهش مورد یناش يساختار اترییتغ

 گرفت.
 

RMSD 
 یط ستمیدر س هیاز ساختار اول پروتئین ییهمگرا
 طرح گیري شد.اندازه RMSD توسط ،يسازشبیه

RMSD  يالگو ها،افتهی و جهشوحشی ساختار 
 نشان داد نانوثانیه 100سازي را در شبیه ییهمگرا

  RMSDمیزان  4مطابق جدول . )2(شکل 
  و در + نانومترE122D، 0002/0 در طور متوسطبه

H54I 0003/0 نانومتر نسبت به ساختار وحشی +
  يبرا آمدهدستیی بههمگراافزایش یافته است 

أیید را ت ریمس يداریپا ،افتهیجهش  دو ووحشی ساختار 
 .کرد

 
RMSF 

در  هاافتهیو جهش وحشیساختار  يبرا RMSFطرح 
 یافتهجهش هايشده است. ساختار نشان داده 2شکل 

)H54I( ) وE122D( افزایش  نیانگیمnm  0002/0 را +
 نسبت به ساختار وحشی نشان می دهد.

 
 NH هیدروژنی پیوند

 و تعامل پروتئینمولکولی در ثبات بین NH وندیپ
ساختار  يبرا NH وندیاست. پ یاتیح ،و حلال پروتئین
ی تعداد پیوند هیدروژنیافته محاسبه شد. و جهشوحشی 

نسبت به  E122Iو  H54Iیافته جهش هايساختاردر 
عدد کاهش  2و  6ساختار وحشی، به ترتیب به میزان 

 هاهافتی جهش هیدروژنی يوندهایپکاهش  یافته است.
پذیري استحکام کمتر، انعطاف بیانگر ،نسبت به وحشی

مشارکت کمتر در تعامل با حلال  نیو همچن بیشتر
 ).2باشد (شکل می

 
 )Rgشعاع ژیراسیون (

و   (E122D) هايیافتهجهش يبرا Rg ریمقاد
(H54I) نسبت به  نانومتر+ 02/0 + و01/0 بیترتبه
 ریینده تغدهنشانوحشی افزایش یافته است که  پروتئین

باشد می آن يسازو فشرده پروتئین فولدینگدر  یجزئ
 .)4 ، جدول2(شکل 

 
 )SASA( پروتئینسطح دسترسی حلال به 

و دو وحشی ساختار  در پروتئینحلال به  یدسترس
 يسازهیشب یدر ط SASAدر  ریییافته توسط تغجهش
 پروتئیندر  SASAمقدار . )2شکل (گیري شد اندازه

یافته مترمربع و جهش+ نانوE122D، 23/1یافته جهش
H54I، 17/2 حشی و پروتئین+ نانومترمربع نسبت به

افزایش یافته است. این تغییرات جزئی است و 
 .باشدمی پروتئین تیماه رییتغ کنندهانیب
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 افزارنرم توسط که )E122D( یافتهجهش د) و وحشی ج) ،)H54I( یافتهجهش ب) وحشی، 1Cyc یپروتئین ساختار مدل الف) .1 شکل

 .شد دیتول پایمول
 

      

       
 NH، (ج) RMSF (ب) ،RMSDوتحلیل (الف) تجزیه .1Cyc پروتئینبر  Glu122Asp و  His54Ileجهش  ياثرات کاربرد .2 شکل

bond (د) ،Rg (ه) ،SASA  یافته  دو جهش وحشی و)E122D () وH54I( یافته). وحشی با رنگ آبی، جهشE122D(سبز و  ، بارنگ
 .شده است )، بارنگ قرمز مشخصH54Iیافته (جهش

Asp122 
Glu122 

Ile54 
 ب لفا

 د

His54 

 ج
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 وحشی به نسبت E122D و H54I یافتهجهش هايپروتئین در NH و RMSD، RMSF، Rg، SASA تغییرات مقایسه .4جدول 
E122D H54I سازيشبیه نتایج 

 RMSD نانومتر 0003/0↑ نانومتر 0002/0↑
 RMSF نانومتر0002/0↑ نانومتر0002/0↑
 Rg نانومتر 02/0↑ نانومتر 01/0↑
 SASA مربع نانومتر 17/2↑ مربع نانومتر 23/1↑

 NH واحد 6↓ واحد 2↓
 

 گیريو نتیجه بحث
 و تحقیقات پیشینه از استفاده با پژوهش این در
 شناسایی با و بیوانفورماتیک دانش يریکارگبه

 اسیدیتیوباسیلوس باکتري در هاجهش ترینمناسب
 نتقالا فرآیند که شودمی بینیپیش ،فرواکسیدانس

 لیعم در راهکاري آن دنبالبه و یافته بهبود الکترون
 ورانیوما ژهیوبه بیولیچینگ فرایند يساز نهیبه کردن
 H54I اينقطه جهش دو هدف این راستاي در شد. ارائه

 گرفت. قرار بررسی مورد E122D  و
 

 )H54I( اول جهش
Barrett et al. )2006(، جهش اثر H143M در را 

 وستیوباسیل باکتري در سیانینراستی پروتئین
 ماعلا سپس و دادند قرار یبررس مورد فرواکسیدانس

 ی،کوانتوم یمیش مطالعات اساس بر که کردند
 ،EXAFS و یاتم رزونانس با یستالیکر يساختارها
 هشج سیانینراستی شده محاسبه ردوکس پتانسیل

 باشدمی وحشی نوع از بیشتر mV 400 حدوداً یافته
)Barrett et al., 2011(. Kanbi et al. )2002 (اثر 

 در سیانینراستی پروتئین در را Met148Leu جهش
 قرار یبررس مورد فرواکسیدانس تیوباسیلوس باکتري

 یستالیکر يساختارها .)Kanbi et al., 2002( دادند
 نرزولوش با سیانینراستی در Met148Leu یافتهجهش

 شانن نتایج و گرفت قرار مطالعه مورد آنگستروم 82/1
 ،Met148Leu یافتهجهش احیاي لیپتانس که داد

 670( وحشی پروتئین به نسبت ولت)میلی 800(
 130 (حدوداً است یافته افزایش )=2/3pH در ولتمیلی
 هب توجه با ردوکس). پتانسیل در افزایش ولتمیلی

 His لیتبد که نمود بیان اینگونه توانمی فوق مطالعات
 و دهدمی شیافزا را ردوکس یلپتانس نیز Leu به

 د.بخشمی بهبود را الکترون انتقال سرعت ،درنتیجه
 يدارا ايشاخه جانبی زنجیره با نیزولوسیا کهازآنجایی

 His54Ile جهش است، نیدیستیه با یمشابه ساختار
 ساختار تغییرات يدهنده نشان نتایج شد. انتخاب
 يزهایالآن طی پروتئین پایداري و ناچیز بسیار فضایی
 ،RMSF، RMSD قبیل از يسازهیشب مختلف

SASA، NH و Rg روش با جهش ایجاد از پس 
 لیدلا به بنا باشد.می مولکولی میکیناد سازيشبیه

 در سردوک پتانسیل که داشت انتظار توانیم ،ذکرشده
 قالانت آن دنبال به و افزایش یافته، جهش اسیدآمینه
 یابد. بهبود الکترون

 
 )E122D( دوم جهش

 را یرنگ يهاپروتئین از خانواده کی هاسیتوکروم
 با مه گروه کی وجود دلیلبه که دهندیم لیتشک

 قبول ار الکترون کی که بار هر و هستند مرتبط یکدیگر
 (حالت Fe+2 به 3Fe + از آهن اتم ،دنکنیم

 الکترون، انتقال رهیزنج در .کندیم رییتغ )ونیداسیاکس
 0ΔE( بیشتري الکترون جذب وستهیپ طوربه رندهیگ هر

 Lüthen( دارد الکترون اهداکننده به نسبت )ترزرگب
& Böttger, 1988(. Goodin & McRee )1993(، 

 تهیافجهش و وحشی پروتئین ردوکس هايپتانسیل
)Asp235Glu( مخمر، در را پراکسیداز سیتوکروم 

 & Eo = -183, -113( )Goodin( نمودند گیرياندازه
McRee, 1993(. اینکه به توجه با Asp و Glu يدارا 

 هشج ردوکس لیپتانس هستند، لاتیکربوکس کی
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 ارشگز یوحش نوع از بیشتر ولتمیلی Glu(، 70( یافته
 محاسبه يبرا )Huan-Xiang Zhou )1994. گردید
 يور بر کمپلکس تشکیل و اينقطه هايجهش اثرات

 )CCP( دازیپراکس توکرومیس ردوکس هايپتانسیل
 ,Zhou( نمود استفاده وستهیپ مدل کی از مخمر
 يرو بر وستهیپ مدل محاسبات ،CCP مورد در .)1994
 هک شد نتیجه این به منجر Asp235Glu جهش اثرات

 توسط که ،یوحش His175 تلادازویمیا کاراکتر
 شده داده نشان NMR و رامان رزونانس یسنجفیط

 وحشی ولتی یلیم 70 ردوکس لیپتانس کاهش در است،
 پتانسیل (گلوتامات Glu235 يیافته جهش به نسبت

 ,Zhou( است مهم است) آسپارتات از بیشتر ردوکسش
1994. Goodin & McRee, 1993(. این به توجه با 

 مطالعات برخلاف حاضر پژوهش در که موضوع
 Zhouو   )Goodin & McRee )1993مطالعات 

 شده، داده جهش آسپارتات به گلوتامات ،)1994(
 ردوکس پتانسیل که کرد يریگجهینت توانمی بنابراین
 این به توجه با .)Zhou, 1994( یافت خواهد کاهش
 ترشیب لیتما یمعن به باشد، مثبت 0E اگر که مطلب

 باشد، تریمنف 0E کهیدرصورت و الکترون رشیپذ يبرا
 Lüthen( است الکترون ترك به شتریب لیتما یمعن به

& Böttger, 1988(، با که گرفت نتیجه توانمی 
 کاهش ردوکس پتانسیل آسپارتات به گلوتامات تبدیل

 دادن دست از به بیشتري تمایل سپس و ابدییم
 داشت. خواهد هم آهن به آن دادن و الکترون

Abergel et al. )2003( فاصله از که کردند نعنوا 
 راستی پروتئین Nε H143 بین آنگسترومی 2/3

 به توانمی 1Cyc پروتئین γO  E121 و سیانین
 ،نیبرابنا برد. پی هاآن بین هیدروژنی پیوند تشکیل

 کاهش هب هیستیدین ماندهیباق از بخشی شدن دپروتونه
 شده منجر rusticyanin میانی نقطه ردوکس پتانسیل

 41CYC به rusticyanin از الکترون انتقال درنتیجه و
 Abergel et( شد خواهد ترمطلوب انرژیتیکی لحاظ به

al., 2003( . بدیلت یعنی آسپارتات به گلوتامات تبدیل 
 تواندمی که تريدیاس مولکول به اسیدي مولکول یک

راستی 143 هیستیدین شدن دپروتونه افزایش باعث
 و ایمیدازولات) به ایمیدازول فرم تبدیل (با سیانین
 ولت)میلی 100 از ترشیب( ردوکس پتانسیل بیشتر کاهش

 به منجر امر این که شود سیانینراستی میانی نقطه در
 1Cyc به سیانینراستی از الکترون انتقال سرعت افزایش
 پتانسیل طرفکی از جهش این با ،نیبنابرا شد. خواهد

 از الکترون انتقال و افتهی کاهش سیانینراستی ردوکس
 با دیگر طرف از و ابدییم بهبود 1Cyc به سیانینراستی
 (با )E122D( جهش نقطه در ردوکس پتانسیل کاهش

 )،Goodin & McRee و Zhou مطالعات نتایج به توجه
 به نآ انتقال و الکترون دادن دست از به بیشتري تمایل
 داشت. خواهد هم آهن

Tze-Kiong et al. )2011 (ژن يهاجهش 
 پروتئین که را )ETFDH( دروژنازیده پروتئینفلاوو
 Er( دکردن یبررس کنندیم يکدگذار را پروتئینفلاوو

et al., 2011(. یمولکول يسازهیشب مطالعات آنها 
)MD( انجام یافتهجهش و یوحش نوع دو هر يبرا را 

 در RMSD که داد نشان جینتا لیوتحلهیتجز دادند.
 یافتهجهش يهاپروتئین در و بود Å 43/1 یوحش نوع

A84T و F128S بیترت به  Å 38/1 و  Å 51/1 .بود 
 نهیآم دیاس لیتبد که دهدیم نشان موجود يهاداده

 بر واندتیم یخنث و یقطب يهانهیآم دیاس به دروفوبیه
  بگذارد. اندکی تأثیر پروتئین يداریپا

 E122D و H54I جهش اثر نیز حاضر پژوهش در
 ستدبه نتایج آنالیز لهیوسبه 1Cyc پروتئین ساختار بر

 ی:مولکول دینامیک سازيشبیه مطالعات از آمده
RMSD، RMSF، Rg، SASA و NH یبررس مورد 

  شد. هداد قرار
 یط ستمیس در هیاول ساختار از پروتئین ییهمگرا

 که گردید گیرياندازه RMSD توسط ،سازي شبیه
 (معمولاً يهااتم متوسط فاصله محاسبه يبرا اغلب

 يبرا طورنیهم و پروتئین دو فقرات) ستون يهااتم
 استفاده يکرو یپروتئین ساختار دو نیب شباهت یابیارز
 سه هر يبرا آمدهدستبه ییمگراه .]18[ شودمی

 در E122D و H54I یافتهجهش و وحشی ساختار
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 أییدت را ریمس يداریپا نانوثانیه، 100 سازي شبیه يانتها
 حقیقاتت نتایج بر مطالعات نتایج بیترت نیا به که کرد

Tze-Kiong. )2011( بود. منطبق  
Muneeswaran et al. )2018 (آپوپتوز در جهش اثر 

Cyt c يساز هیشب مطالعات آنها کردند. یبررس را 
 جهش و یوحش پروتئین سه يبرا را )MD( یمولکول

 دادند انجام )K72W و Y67F( افتهی
)Muneeswaran et al., 2018(. سهیمقا RMSD 
 ياختارس تغییرات دهنده نشان مختلف پروتئین سه نیا

 دهد یم نشان موجود يها هداد .بود جهش اثر در آنها
 دروفوبیه دیاس نویآم به ییایقل نهیآم دیاس لیتبد که

)K72W( پروتئین يداریپا بر کم مقدار به تواندیم 
 با مطالعات نیا .نانومتر) 0162/0 (افزایش بگذارد تأثیر

 ودند.ب سازگار ما جینتا
Shu et al. )2017(، يهاونیموتاس تأثیر F57W 

 rsulfurreducens پیلی تیهدا يرو بر را Y51W و
Geobacte انتریپتوف که دادند نشان و کردند بررسی 

 ای نیوزریت به نسبت الکترون انتقال در يبهتر نحوبه
 هک داد نشان جینتا نیا کند.یم کمک نیآلانلیفن

 نویآم به Geobacter در الکترون انتقال سمیمکان
 نیهمچن است. شده داده نسبت آروماتیک يدهایاس

 مقدار به جهش از بعد RMSF مقدار که شد داده نشان
 نیا جینتا با باًیتقر مطالعات نیا .ابدییم شیافزا کم

 Muneeswaran et ، نیهمچن بود. سازگار مطالعه
al.)2018(، ارزش RMSF يهاجهشدر  را Y67F و 

K72W ندکرد یبررس )Muneeswaran et al., 
 و WT، Y67F يبرا RMSF نیانگیم ریمقاد .)2018

K72W و 1199/0 ،1251/0 بیترتبه افتهیجهش 
 در RMSF آنالیز سهیمقا شد. افتی نانومتر 1216/0

 هايپروتئین داد نشان مختلف پروتئین سه نیا
 با عاتمطال نیا .نددارتریپا وحشی به نسبت یافتهجهش

 بود.ن سازگار ما جینتا
 عاملت و پروتئین ثبات در مولکولیبین NH وندیپ

 Srikumar & Rohini است. یاتیح ،حلال و پروتئین
 در را شده ساخته مولکولیبین NH وندیپ نیز) 2013(

 تهیافجهش و وحشی حلالِ يهااتم و لافارین پروتئین
 .)Srikumar & Rohini, 2013( کردند محاسبه را
 اختارس پایداري وحشی، پروتئین در سازيشبیه جینتا

 کاهش اب یافتهجهش پروتئین در و کرد تأیید را فضایی
 نشان را پایداري کاهش ،NH پیوند تعداد در تایی 25
 و وحشی يبرا NH وندیپ نیز حاضر مطالعه در داد.

 ساختار .شد محاسبه E122D و H54I هايافتهیجهش
 پیوند 121 تعداد ،H54I یافتهجهش هايپروتئین

 پیوند 125 تعداد E122D جهش در و  NH هیدروژنی
 نسبت که متوسط) طور(به داد نشان را NH هیدروژنی

 در و واحد 6 حدوداً اول جهش در وحشی پروتئین به
 نتایج این که )4 (جدول است کمتر واحد 2 دوم جهش
 تهافیجهش مولکول دو هر بیشتر پایداري دهندهنشان

 مطالعات در افتهیجهش يهاپروتئین با مقایسه در
Srikumar .است 
 روي بر) Lingling et al. )1994 مطالعات

 در آهن پروتئین در MgATP سازگاري تغییرات
 Rg زانمی که دهدمی نشان وینلاندي ازتوباکتر باکتري

 MgATP، Å حضور در A157S جهش ایجاد از پس
 ایجنت .است یافته افزایش وحشی نوع به نسبت 1/9

 اسید نوآمی تبدیل از پس پروتئین ساختار که داد نشان
 ,.Chen et al( شد ترباز یلهیدروف به هیدروفوب

 ،نیهمچن .کرد دییتا را ما جینتا طالعاتم نیا .)1994
Muneeswaran et al. )2018(، ارزش Rg در 

 .دادند قرار یبررس مورد K72W و Y67F يهاجهش
 که ابدییم کاهش جهش دو هر در Rg مقدار
 است. جهش از پس پروتئین بیشتر يداریپا دهندهنشان

 .نبودند سازگار ما جینتا با مطالعات نیا
 و وحشی ساختار در پروتئین به حلال یدسترس

 SASA در رییتغ توسط E122D و H54I یافتهجهش
 طرح اساس بر شد. گیرياندازه هايساز هیشب یط در

SASA، یافتهجهش هايِپروتئین H54I و E122D 
 روتئینپ از شتریب اندکی نِیانگیم مقدارِ متوسط طوربه

 تیاهم یجزئ رِییتغ کنندهانیب که داد نشان را وحشی
 .باشدمی پروتئین سطحی یبازشدگ و پروتئین
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Muneeswaran et al. )2018( ، ارزش SASA 
 Cyt پروتئین در K72W و Y67F يها جهش بر را
c 2 نیانگیم جینتا .ندکرد یبررسnm 98/66 يبرا 

 يبرا 2nm31/65 و 2nm11/66 و یوحش ساختار
 هکنندبیان که داد نشان را K72W و Y67F هايجهش

 جهش از سپ پروتئین بیشتر يداریپا و بیشتر فولدینگ
 نبود. سازگار ما جینتا با مطالعات نیا است.
 در H54I یافتهجهش پروتئین که داد نشان جینتا
 .است نموده حفظ را خود ثبات سازيشبیه مدت
  Barrett  و )Kanbi )2002  مطالعات طبق ن،یبنابرا

 سردوک لیپتانس که گرفت جهینت توانمی ،)2006(
 نالکترو انتقال سرعت آن دنبالبه و یافته افزایش
 یافتهجهش پروتئین همچنین، .ابدییم افزایش

E122D ار خود پایداري سازيشبیه مدت طول در نیز 
 & Goodin مطالعات طبق نیبنابرا .است نموده حفظ

McRee )1993( و Zhou )1994(، ردوکس پتانسیل 
 ستد از به بیشتري تمایل سپس و یافت خواهد کاهش

 از داشت. خواهد هم آهن به آن انتقال و الکترون دادن
 ستیدینهی آسپارتات، به گلوتامات لیتبد با ،دیگر طرف
 به لایمیدازو تبدیل (با شودمی دپروتونه شتریب 143

 نقطه در ردوکس لیپتانس ،درنتیجه ،ایمیدازولات)
 نبالدبه و ابدییم کاهش بیشتر سیانینراستی يمرکز

  .ابدییم بهبود 1Cyc در آسپارتات به الکترون انتقال آن
 مقادیر در کمتري افزایش ،E122D جهش در

RMSD، RMSF، Rg، SASA در کمتري کاهش و 
 شد. مشاهده H54I جهش به نسبت ،NH پیوند تعداد

 دوم جهش که گرفت نتیجه توانمی بیترتنیابه
)E122D(، و فعال جایگاه در گرفتن قرار به توجه با 

 نزیم،آ این هم آهن با آن ارتباط و الکترون انتقال مسیر
 کترونال انتقال بهبود در يمؤثرتر و بهتر جهش تواندیم

 باشد.
 

 پیشنهادها
 محاسبات قیطر از الکترون انتقال بهبود یبررس. 1

  QM/MM یکیمکان کوانتوم
 الکترون انتقال رهیزنج در جهش نیبهتر انتخاب. 2

 اساس رب دانسیفرواکس لوسیباس ویتیدیاس يباکتر
 اب الکترون انتقال بهبود یبررس و QM/MM جینتا

 .یشگاهیآزما يهاروش
 

 سپاسگزاري
 همکاري تحقیق این انجام در که راحت محمود آقاي از

 .گرددتشکر و قدردانی می نمودند،
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