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 چکیده

های موجود در مسیر  ، پروتئینفرواکسیدانساسیدیتیوباسیلوسدر باکتری 

، (CoxB)اکسیداز  Cالکترون از جمله پروتئین سیتوکروم انتقالزنجیره 

در ساختار خود  (CuA, CuB) حاوی دو اتم مس CoxBپروتئین 

نقش مهمی در انتقال الکترون دارد. طبق مطالعات قبلی، CuA باشد.  می

تبدیل هیستیدین به متیونین در پروتئین مشابه، منجر به افزایش پایداری 

 CuBد. همچنین، اتصال متیونین بهشو مید عملکرد آن پروتئین و بهبو

 در ساختار پروتئین وحشی یکی دیگر از دلایل انتخاب جهش

H230M در جایگاه CuA یافته در جهش است. پروتئین وحشی و

 5.1.4نسخه  gromacs  با استفاده از POPC لایهدو یحضور غشا

 یافته توسطد. تغییرات ساختاری پروتئین جهششو میسازی شبیه

RMSD، RMSF، SASA،Rg ، DSSP،density ،thickness ، 

PCA، ED، DCCM وFEL  وبررسی شد. نتایج حاصل از تجزیه

دهد که باکتری نشان می یافتههای وحشی و جهش تحلیل پروتئین

منجر  رسد جهش به نظر می کند.پایداری خود را بعد از جهش حفظ می

شود که نیاز به مطالعات بیشتر در الکترون میبه افزایش میزان دریافت 

سازی دینامیکی مولکولی و نتایج آنالیزها نشان این زمینه دارد. شبیه

کند. بنابراین، این به افزایش پایداری پروتئین کمک می دهد که جهش می

یافته رویکردهای جدیدی را از نظر خصوصیات ساختاری و احتمال 
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Abstract 
In Acidithiobacillus ferrooxidans, proteins, like 
CoxB, present in the electron transmission 
pathway. The structure of CoxB has two copper 
atoms (CuA, CuB). CuA plays an important role in 
electron transport. According to previous studies, 
the conversion of histidine to methionine in a 
similar protein leads to an increase the stability of 
protein and to improve its function. Also, the 
binding of methionine to CuB in the wild protein 
structure is another reason for the selection of the 
H230M mutation in CuA site. Wild-type and 
H230M mutants are simulated in the presence of a 
bilayer membrane POPC using the gromacs 
version 5.1.4. The conformational changes of 
mutated protein were investigated by RMSD, 
RMSF, SASA, Rg, DSSP, density, MSD, 
thickness, PCA, ED, DCCM and FEL analysis. 
The results of the wild protein and H230M mutant 
analysis show that the bacteria still preserves its 
sustainability after mutation. It seems that the 
H230M mutation leads to the increase of the 
amount of electron reception that requires further 
studies in this regard. Molecular dynamic 
simulation and principal component analysis 
provide compelling evidence that this H230M 
mutation contributes to increase the stability of 
protein. Thus, this finding defines new approaches 
in structural properties, accurate survey, and 
probability improves the electron transfer. 
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 مقدمه
از  آن انحلال فلزات ی است که درفرایندبیولیچینگ 

های معینی که منابع معدنی آنها، توسط میکروارگانیسم
تازگی، به. گیردطور طبیعی وجود دارند صورت می به

ی معدنی با درجه پایین با ها سنگبازیابی فلزات از 
اسیدیتیوباسیلوس . استفاده از باکتریها انجام شده است

مهمترین باکتری اکسیدکننده گوگرد است، که در 
باکتری  .گیردمورد استفاده قرار می چینگبیولی فرایند
 یافته جداشده از چشمه آب گرم رامسرجهش

(Acidithiobacillus sp.FJ2)  بیولیچینگ فراینددر 

 .(Farahmand et al., 2019) شوداستفاده می
پلاسمی های متعددی در فضای پریپروتئین

باکتری وجود دارد که در زنجیره انتقال الکترون 
دهد مطالعات بیوشیمیایی نشان مید. کننشرکت می

 Feکه 
در غشای بیرونی اکسیده  Cyc2توسط  2+

به  Cyc1و  RcYاز طریق  ها الکترونشود سپس  می
شوند و سرانجام برای انتقال سمت پایین منتقل می

رسند در غشای داخلی می Cox aa3انرژی به 
(Chandra Patra et al., 2013).  سیتوکرومc 

عنوان آنزیم انتهایی حاوی گروه هم و فلز بهاکسیداز 
از  ها الکترونمس در ساختار خود است که باعث انتقال

از طریق  ها الکترون .شود می CoxBبه  Cسیتوکروم 
منتقل می CoxAبه  Cyc1، از CoxBاتم مس در 

کننده قوی الکترون است  یون مس هدایت .شوند
(Amdursky et al., 2015) پروتئین .CoxB  حاوی

باشد. در ساختار خود می (CuA, CuB) دو اتم مس
CuA اصلی الکترون بوده و نقش مهمی در ه گیرند

 CoxBی پپتید پلیآنالیز  .کند انتقال الکترون ایفا می
سه و  آمینهاسید 457پپتید دارای  داده که این پلینشان

. این پروتئین در است (helix bundle)مارپیچ آلفا 
های الکترون یک ناحیه غنی از اسیدآمینهانتقالمسیر 

در ناحیه پری (WKWTFSY-151-145)آروماتیک 
ایجاد جهش روی باکتری نقش مهمی . پلاسمی دارد

. در این کند ایفا میبیولیچینگ اورانیوم  فراینددر بازده 
وتحت تجزیه CoxBبار، پروتئین تحقیق برای اولین

های . اسیدآمینهرفتگتحلیل بیوانفورماتیک قرار 
(H230, C222)  با یونCuA  در پیوند هستند و

با  Met233و  His181 ،Cys226 هایاسیدآمینه
 Chandra Patra et) ندتهس در ارتباط CuBیون 

al., 2013.) CuA و  استاصلی الکترون ه گیرند
طبق  کند.الکترون ایفا مینقش مهمی در انتقال

مطالعات قبلی، تبدیل هیستیدین به متیونین در 
پروتئین مشابه، منجر به افزایش پایداری پروتئین و 

. (Barrett et al., 2006) شدبهبود عملکرد آن 
همچنین با افزایش پتانسیل ردوکس، میزان الکترون 

 ,.Luthen et al)یابد  دریافتی پروتئین افزایش می

در پروتئین  CuBبه یون  Met233اتصال  (.1988
وحشی و پایداری پروتئین، یکی دیگر از دلایل انتخاب 

باشد. هیستیدین می CuAدر جایگاه  H230Mجهش 
و متیونین تمایل دارند بیشتر در ساختار مارپیچ آلفا 

بنابراین، پایداری  (.Berg et al., 2002)شرکت کنند 
 شود.پروتئین احتمالاً پس از جهش حفظ می

 

 هاد و روشموا
 همولوژی مدلینگ و اعتبارسنجی

-اسیدیتیوباسیلوس باکتری پس از بلاست توالی

-اسیدیتیوباسیلوسبا  FJ2. پی اس فرواکسیدانس

شناسایی )با کد ATCC 23270 فرواکسیدانس
B7JAQ4  درUniprot ،)11%  تشابه بین این دو

 Bباکتری یافت شد. ساختار کریستالوگرافی شده زنجیره 
 با رزولوشن CoxB (PDB ID: 2yev)از پروتئین 

Å93/4 کردن  عنوان ساختار الگو برای مدل انتخاب و به
گرفت. جهش  مورد استفاده قرار CoxBسه بعدی 

H230M انجام 1.9.4نسخه  مدلرافزار با استفاده از نرم 
 ،افزارآمده از نرم دست بهی ها مدلپس از آنالیز  شد.

ProSA-web چهار سرورتوسط بهترین مدل 
9 

(https://prosa.services.came.sbg.ac.at) ،QMEAN
4
 

                                                                      
1. Protein Structure Analysis 

2. Quantitative Model Energy Analysis 
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(http://swissmodel.expasy.org/qmean) ،Verify3D 

(http://servicesn.mbi.ucla.edu/Verify3d)  و
Rampage (http://mordred.bioc.cam.ac.uk/ 

~rapper/rampage.php)  گردید )انتخابWei et 

al., 2016.) ینندپایداری پروتئین با استفاده از چ 
 DUET ،SDM ،MCSM ،I-stableپایگاه داده مانند 

 گرفت.مورد ارزیابی قرار Mupro servers و

 

 سازی دینامیک مولکولی شبیه

سازی محاسباتی توسط  مشخصات سروری که شبیه
 هسته محاسباتی با فناوری 993آن انجام شد دارای 

Xeon  است. همچنین  گیگاهرتز 9/4با سرعت
 4999با سرعت  DDR4 گیگابایت حافظه 9431

 فناوری عدد کارت گرافیک با دوو  هرتزمگا
CUDA  5431مخصوص انجام محاسبات )دارای 

 (DDR5 گیگابایت حافظه 47هسته محاسباتی و 
به غشای  CoxB سازی جهت انجام شبیه د.باش می
وارد شد و  POPCلیپید  93911لایه متشکل از  دو

سازی با استفاده از نانوثانیه شبیه 41در طی 
Gromacs v.5.1.4 سازی دو  تعادل یافت. شبیه

 Amberبا استفاده از میدان نیرو  POPCلایه 

ff99SB کردن هر دو ساختار  برای حل .انجام شد
مورد استفاده  SPCسازی، مدل آب در جعبه شبیه

برای  کلرگرفت. همچنین، هشت مولکول یون  قرار
های حلال  جای مولکول الکتریکی بهخنثی کردن بار

رسانی  به سیستم اضافه شد. سپس، مراحل به حداقل
 nptو  nvtسازی در دو هنگرد انرژی و متعادل

از  منظور، ینپنج نانوثانیه انجام شد. برای ا مدت به
درجه  911الگوریتم برندسن برای تثبیت دما تا 

، استفاده bar9کلوین و قراردادن دستگاه در فشار 
نانو ثانیه با  41 مدت بهسازی نهایی آنگاه شبیه .شد

فمتوثانیه انجام گرفت. مختصات و  4گام زمانی 
 با الگوریتم پیکوثانیه 51111سرعت در هر 

LINCS  طول باند ذخیره ناسب داشتن م نگهبرای
یافته نیز در یک لیپید دو لایه پروتئین جهش. شد

POPC سازی شد شبیه (Hernández et al., 

2015.) 
 

 سازی دینامیک مولکولیآنالیز نتایج حاصل از شبیه

شده در غشا، قبل و بعد از جهش  سازیپروتئین شبیه
جذر میانگین مربع تغییر در  مورد بررسی قرار گرفت.

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

ر آنالیز سطح د و (DSSP) ساختار دوم پروتئین
محاسبه شدند متوسط  (SASA) دسترس حلال

، مساحت هر لیپید (Distance)کمترین فاصله 
(thickness) اصلی مؤلفه ، آنالیز(PCA) دینامیک ،

، (DCCM) پویا، نقشه همبستگی (ED) اساسی
تحلیل  و و تجزیه (FEL)انداز انرژی آزاد  چشم
 ها تعیین شد.ماندهکنش باقی میان

 

 نتایج
گویی ساختار سوم از طریق نتایج حاصل از پیش

  مدلر افزاری به روش همولوژی با نرمساز مدل

، مدلر افزارآمده از نرم دست بهی ها مدلپس از آنالیز 

مثبت و در  ProSA-web Z-scoresنمرات مدل 
 Qmean Z-scoreبود. نمرات  47/9تا  5/1محدوده 

تا  -15/3ی مورد مطالعه منفی و در محدوده ها مدلاز 
و  Rampageتحلیل با وبود. پس از تجزیه -43/3

Verify 3D، محدودهی نهایی به ترتیب با ها مدل 
  .شدند تأیید 35%و  13%بالاتر از 

 
( در محیط H230Mنتایج حاصل از انتخاب جهش )

  ایرایانه

و  DUET، SDMپایداری پروتئین با سرورهای 
MCSM  (. 9پس از ایجاد جهش بررسی شد )جدول

 دهندهنشان Muproو  I-stableآنالیز با سرورهای 
(. ساختار سه بعدی 4)جدول  استافزایش پایداری 

 افزاربا استفاده از نرم یافتهجهشپروتئین وحشی و 
 .(9)شکل  رسم شد پایمول

http://swissmodel.expasy.org/qmean


 9911، پیاپی سی و چهارم، پاییز دوم، شماره نهمسال شناسی جانوری تجربی، علمی ـ پژوهشی زیستمجله   71

 سازی دینامیک مولکولیآنالیز نتایج حاصل از شبیه

(، Rg)ژیراسیون  ، شعاع RMSD ،RMSFهایآنالیز

 (SASA) سطح در دسترس حلال

دهد که پایداری نشان می RMSDتحلیل  و تجزیه
پروتئین پس از جهش، نسبت به نوع وحشی افزایش 

پس از جهش، کربن آلفا  RMSFمقدار  یافته است.

نسبت به نوع وحشی کمی افزایش یافته است. نتایج 
شعاع ژیراسیون پس از ایجاد جهش کمی افزایش یافته 
است. نتایج سطح در دسترس حلال پروتئین پس از 

زایش یافته است نانومتر اف 734/4ایجاد جهش به میزان 
 و پروتئین بیشتر در معرض حلال قرار گرفته است

 . (9 )جدول
 

         
 (. CPKبه عنوان مدل کارتونی با متیونین آن )مدل  CoxBیافته از پروتئین محل ایجاد جهش. )الف( ساختار جهش .1شکل 

آمینه رسم شد. ترادف اسید VMDافزار با استفاده از نرم POPCساختار پروتئین و )ب( ساختار پروتئین )مدل ساختار ثانویه( در غشا. 
 نشان داده شده است. CPKیافته به عنوان مدل  جهش

 
 MCSM  و  DUET،SDM مطالعه پایداری پروتئین پس از ایجاد جهش توسط سرورهای .1جدول 

DUET SERVER 
Amino 

acid 

position 

Mutated 

Residue 
Situation 

Disorder 

prediction 

score 

MCSM 
(Increased 
Stability) 

SDM 
(Increased 
Stability) 

DUET 
(Increased 
Stability) 

Relative solvent 

accessibility% 
Secondary 

structure 

H230 M 
Metal 

binding site 
0.1942 0.28 -0.27 0.107 23.70% 

Loop or 

irregular 

 
 .Mupro  و I-Stable مطالعه پایداری پروتئین پس از ایجاد جهش توسط سرورهای. 2جدول 

:DDG تغییرات دلتا،:Conf   9-1نمره اطمینان در محدوده. 

I stable SERVER 

Amino acid     

position 

Reference Reference Meta result 

Mutated 

residue 

I-mutant 

2.0 SEQ 

DDG 

(kcal/mol) 
MUpro Conf score I stable Conf score 

H230 M Increase 0.50 Increase 0.018 Increase 0.799 

 
 H230Mدر پروتئین وحشی نسبت به  SASAو  RMSD ،RMSF ،Rgمقایسه تغییرات . 3جدول 

SASA Rg RMSF RMSD 
 آنالیز

 پروتئین

 وحشی 1914/1 ± 1147/1 1919/1 ± 1145/1 445/4 ± 1194/1 151/414 ± 917/9

 یافته جهش 1954/1 ± 14/1 1915/1 ± 1147/1 447/4 ± 1194/1 573/417 ± 937/9
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 (DSSP) آنالیز ساختار دوم پروتئین

های  نظر از ساختارهای منظم ثانویه در زنجیره صرف
پپتیدی، ساختارهای نامنظمی نیز وجود دارد.  پلی

ساختارهای متداولی که متناوب و تکراری نیستند و 
یا  (B-turn)پیچش  اصطلاح به مهمترین آنها را

نامند. خمش و پیچش نوعی می (Bend) خمش بتا
بتا شیت هستند. پیچها صفحات بتای موازی ناهمسو 

پپتیدی  کنند و به زنجیره پلیرا به هم متصل می
دهند و در بعضی موارد سبب توانایی چرخش می

 این تغییرشوند. به روی خود می پپتید پلیچرخش 
گیرد آمینواسید صورت می چهارتوسط  جهت معمولاً

 د. باشنمی که دو تا از آنها همیشه گلایسن و پرولین

را در هر  CoxBتصاویر زیر تغییرات دوم پروتئین 
سازی نشان شبیه طییافته در دو نوع وحشی و جهش

در غشا نشان  CoxB(. آنالیز ساختار 4دهد )شکل می

به  Helix-310و  Bendدهد که پس از جهش، می
که میزان  حالیدر، % افزایش یافته است9میزان 

Turn ،B-sheet  5و-Helix  کاهش  %9به میزان
است. با توجه به تمایل هیستیدین و متیونین در  یافته

مارپیچ آلفا، هیچ تغییر مهمی در ساختار ثانویه پروتئین 
 .شودطی جهش مشاهده نمی

 

 (MSD) آنالیز متوسط کمترین فاصله

ها در ساختار پروتئین ماندهباقیبین ه فاصلمتوسط 
تنها تغییرات کمی در بین  CoxB یافتهجهشوحشی و 

شود. بنابراین آنالیز دیده می α3و  α2دامنه زنجیره 
بین  دهد که فاصلهرین فاصله، نشان میمتوسط کمت

ها پس از ایجاد جهش در ساختار پروتئین،  مانده باقی
دهنده پایداری ساختار این نشانکند و اختلال ایجاد نمی

CoxB (. 9باشد )شکل پس از ایجاد جهش می 

 

    
درجه  991سازی در نانوثانیه شبیه 41در طول  های زمانییافته. )الف، ب( نقشهساختار دوم پروتئین وحشی در مقایسه با جهش. 2شکل 

 یافته.جهش)ب( وحشی و  )الف( کلوین برای پروتئین
 

   
های ماندهباقی( میانگین فاصله تماس بین الف و بسازی. )شده در شبیه های مشاهدهماندهباقیمتوسط کمترین فاصله بین  .3شکل 
پروتئین نانومتر است.  5/9های مورداستفاده برای تعریف متوسط کمترین فاصله  سازی است. فاصله برش بین اتمشده در شبیه مشاهده

 یافته.( جهشب( وحشی )الف)
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 (Density) چگالی

تغییرات چگالی مربوط به توزیع پروتئین، قبل و بعد از 
سازی را نشان شبیهه جعب zجهش در راستای محور 

دهد که پروتئین مورد نظر به خوبی در هر دو لایه می
بالایی و پایینی غشا قرار گرفته است. همچنین نتایج 

ی پروتئین، ها اتمبیانگر این مطلب است که توزیع 
POPC و پروتئین- POPC  قبل و بعد از جهش

 الف(. -7دهد )شکل تغییرات زیادی را نشان نمی

 (Thickness) لیپیدمساحت هر 

دهنده این بود که ضخامت غشای سازی نشانشبیه
یافته کاهش در اطراف پروتئین جهش POPCدولایه 

(. نتایج حاصل از چگالی جو  ب -7یافته است )شکل 
دهد که به دلیل باز شدن ساختار پروتئین نشان می

پس از جهش، فضای بیشتری از غشا توسط پروتئین 
در این ناحیه ضخامت غشای  اشغال شده است که

 .دولایه کاهش یافته است
 

 
 

 
 

 
آنالیز ضخامت غشای دو لایه. )الف( آنالیز توزیع چگالی پروتئین در غشا. توزیع تراکم اجزای غشاء در امتداد جهت طبیعی برای  .4شکل 

بعد از جهش )سبز  POPC-)طوسی(، پروتئین  POPC -غشای پروتئین وحشی )آبی(، پروتئین پس از جهش )نارنجی(، پروتئین وحشی
دهنده پس از جهش. علامت ستاره نشان POPC  ،CoxB( نمودار ضخامت جوحشی. ) POPC ،CoxB( نمودار ضخامت بروشن(. )

H230  نوع وحشی( و(M230 یافته( است.)نوع جهش 
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 (PCAاصلی ) لفهؤآنالیز م

نشان داده شده است، الف  -5طورکه در شکل  همان
وحشی و  پروتئیننمودار پراکندگی حاصل از 

یافته، تفاوت کمی بین این دو سیستم را نشان  جهش
. حرکت کلی بین دو سیستم، مشابه استو  دهدمی

یافته نسبت به ساختار وحشی همچنین ساختار جهش
مشابهی را  فازی فضای و توزیع چگالی اتمی بالاتر

 دهد. کند و نوسان بالاتری را نشان میاشغال می

 
 (EDاساسی )آنالیز دینامیک 

یافته در آنالیز دینامیک اساسی ساختار وحشی و جهش
دهد که تنها تعداد معدودی نانوثانیه نشان می 41 مدت

ب(. -5ای هستند )شکل از بردارها دارای مقادیر ویژه
تشخیص ماتریکس کوواریانس نشان داد که سیستم 

سازی میزان بیشتری از جهش یافته در زمان شبیه
جربه کرده است. به طور خاص، هر یک نوسانات را ت

تر در  از سه بردار ویژه، دارای یک مقدار ویژه بزرگ
 .سازی نسبت به وحشی است شبیه

 
جهش ناشی از تغییرات در تشکیل پیوندهای 

 متقاطع پویاو نقش آنها در همبستگی  یهیدروژن

DCCM  ها  ( برای کلیه سیستمپویا)نقشه همبستگی
درجه کلوین تجزیه و تحلیل  911( در ج و د -5)شکل 

کاهش کلی در همبستگی مثبت، در سیستم وحشی شد. 
مشاهده شده است که ممکن است در درجه اول ناشی از 

سازی چندین پیوند هیدروژنی باشد. مشاهدات ثباتبی
و هم نوع  یافتهجهش فوق حاکی از آن است که هم

نتایج  .دنده وحشی کاهش همبستگی مثبت را نشان می
همچنین بیانگر این مطلب است که ارتباط مثبت در 

یافته می تواند به اثرات محلی در مناطق مختلف جهش
H230M های داخلی ناشی از تثبیت مجموعهجهش-

 های مختلف پیوندهای هیدروژنی نسبت داده شود.
 

    

        
اولیه که توزیع  PC2و  PC1ول دو مؤلفه اصلی، در ط PCA. )الف( نقشه پراکندگی CoxBبر پروتئین  H230Mاثرات دینامیکی جهش  .5شکل 

وحشی و  هایپروتئینتحلیل دینامیک اساسی. مقادیر ویژه برای ودهد. )ب( تجزیهیافته را نشان میوحشی و جهشهای پروتئینمشابهی بین 
یافته. ماتریکس وحشی و جهش هایپروتئینهای همبستگی متقابل بین عنوان تابعی از بردارهای ویژه. )ج و د( مقایسه ماتریکسیافته به جهش

 یافته.وحشی و )ب( جهش )الف(پروتئین سازی برای نانوثانیه شبیه 41ی کربن آلفا در طی ها اتمهمبستگی متقابل 
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 (FEL) انداز انرژی آزادچشم

های آلفای هر دو انداز انرژی آزاد برای همه کربنچشم
و  PC1در برابر دو مؤلفه اصلی  FELسیستم انجام شد. 

PC2 مقدار که نشان داد گرفت مورد بررسی قرار ΔG  از
 تا صفرکیلوژول بر مول برای وحشی و از  77/7 صفر به

یافته تغییر یافته است کیلوژول بر مول برای جهش 34/4
(. کمترین میزان انرژی برای سیستم نوع 3)شکل 
که نوع  درحالی .کالری بر مول استکیلو 935/1وحشی 
کالری بر مول است، این نشان کیلو 943/1یافته جهش

بر پایداری  H230M ماندهباقیدهد که جهش می
 گذاشته است. تأثیرسازگاری کلی سیستم 

 

 
 

 
پروتئین  بنای فضایینمایی از طرح انرژی آزاد از فضای  .6 شکل

. PCAتولیدشده از  PC2و  PC1یافته بر روی وحشی و جهش
 پروتئین PC2و  PC1منظره انرژی آزاد در طول دو مؤلفه اصلی 

دهنده یافته، که در آن آبی تیره نشانوحشی و )ب( جهش )الف(
 دهد.انرژی را نشان می کمترین میزان انرژی و قرمز بالاترین میزان

 گیری نتیجهو  بحث
عنوان آنزیم انتهایی در زنجیره  اکسیداز به cسیتوکروم 

کند. این آنزیم با انتقال اکسیژن تنفسی عمل می
الکترون در غشا مولکولی و تولید آب باعث انتقال

(. نتایج حاصل از Amdursky et al., 2015د )شو می
مقدار انحراف جذر دهد که می نشان RMSDآنالیز 

جهش، به مقدار ناچیزی  مربع میانگین پس از ایجاد
کم و در جهت افزایش  یافته که این تغییر بسیار کاهش

در ناحیه پیچه  491 ماندهباقیباشد. پایداری می
قرار دارد. نتایج  CuAو در اتصال با اتم  تصادفی
بازی به  ین مطلب است که تبدیل اسیدآمینهبیانگر ا

خنثی تغییر زیادی در ساختار و پایداری پروتئین ایجاد 
دهد که با تبدیل نشان می RMSFنتایج  نکرده است.

کمی  RMSFآروماتیک به خطی، مقدار  اسیدآمینه
یابد که این تغییر پس از ایجاد جهش افزایش می

باشد. نتایج بسیار ناچیز و در جهت افزایش پایداری می
دهد که مقدار شعاع نشان می Rgز حاصل از آنالی

ژیراسیون پس از ایجاد جهش، اندکی افزایش یافته 
است. این افزایش شعاع ژیراسیون بدین معنی است 
که ساختار پروتئین کمی بازتر از حالت وحشی شده 

توان می RMSFو  RMSDاست. با توجه به نتایج 
ادعا کرد که این افزایش شعاع ژیراسیون روی پایداری 

در دسترسی  چندانی ندارد. آنالیز تغییرات تأثیرپروتئین 
پس از  SASAافزایش  دهنده پروتئین به حلال نشان

باشد. نتایج این آنالیز با نتایج حاصل  ایجاد جهش می
 از آنالیز شعاع ژیراسیون مطابقت دارد. 

نتایج حاصل از آنالیز ساختار دوم پروتئین نشان 
بعد از ایجاد جهش  CoxBدهد که ساختار دوم می

تفاوت کمی نسبت به نوع وحشی داشته است و 
پایداری این پروتئین همچنان حفظ شده است. 

 949نقش تریپتوفان Song et al. (2003 ) مطالعات
اکسیداز نشان  cمحلول سیتوکروم  CuAدر دمین 

 W121L و W121Y جهشدهد که پس از ایجاد می
از دمین محلول  W121و ایجاد جهش حذفی 
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سیتوس، ساختار اکسیداز پاراکوکوس ور cسیتوکروم 
داری در جایگزینی و حذف طور معنی وتئین بهثانویه پر

تغییر یافت و فعالیت  W121های  موتاسیون
شدت مهار شد. به  به cالکترون آنها با سیتوکروم  انتقال

آروماتیک، اندازه زنجیره جانبی و  رسد که حلقهنظر می
برای ساختار و  W121ایی پیوند هیدروژنی توان

 .محلول مهم هستند CuAعملکرد محدوده 
آنالیز متوسط کمترین فاصله بیانگر این مطلب 

همچنان  است که پروتئین پس از ایجاد جهش
پایداری خود را حفظ نموده است. تنها تغییرات کمی 

رخ داده است. این تغییرات  α3 و α2 بین دامنه زنجیره
 ها وماندهباقیبوده و منجر به گسیختگی بین ناچیز 

 با شدن ساختار پروتئین نشده است. نتایج ما مطابقباز
 Pahari etنتایج زیر بود. مطالعات انجام شده توسط

al.  (2013)  در خصوص ویژگی جنسیتئین در
دهد که هموگلوبین حامل طبیعی انسان نشان می

اندازه کافی دور ، به HbAجنیستئین بین زیرواحدهای 
ترین فاصله جنیستئین به هر قرار دارد. نزدیکهمِ  از

است آنگستروم  93 تقریباً ،هِم یک از چهار گروه
کند که لیگاند در و تاکید می(  β2و α1 ازهِم  )گروه

 HbAاتصال به اکسیژن و در عملکرد بیولوژیکی

کند. در ساختار تترامر هموگلوبین طبیعی، دخالت نمی
ن نقش مهمی را در عملکرد هموگلوبین ایفا اکسیژ

کند. تغییرات اندکی در ارتباط بین دامنه های می
مشاهده  β2 و α1 و همچنین بین β1 و α1 زنجیره

ای  شود. اما ارتباط کلی ضروری بین هر دو زنجیرهمی
 Pahari) کندمیغلبه  HbA بر اتصال جنیستئین به

et al., 2013 .) 
 و پروتئین POPC پروتئین،ی ها اتمتوزیع 

POPC- بیانگر این مطلب بود که  قبل و بعد از جهش
یافته، فضای بیشتری را نسبت ساختار پروتئین جهش

کند که این تغییر بسیار به پروتئین وحشی اشغال می
باشد. این نتیجه با نتایج حاصل از تغییر ساختار کم می

 اتدوم پروتئین پس از جهش مطابقت دارد. مطالع

Rayapadi et al. (2016 )روی جهش D835N در 

FLT3 آن در ساختار پروتئین تأثیر FLT3-  بیانگر
یافته، فضای این مطلب بود که ساختار پروتئین جهش

کند. بیشتری را نسبت به پروتئین وحشی اشغال می
اسید یک گروه اسیدی هیدروفیلی را با شارژ آسپارتیک

های شارژ  به مولکول کند و اتصالمنفی قوی حمل می
که آسپاراژین در  درحالی ،کندها هدایت میمثبت و یون

ساختار خود حاوی آمید است. این گروه آمید تحت 
کند. گروه زیستی هیچ باری را حمل نمی pH شرایط

آسپارتیک به گروه آمید آسپاراژین کربوکسیل اسید
شود. نتایج صورت طبیعی قطبی می به شود وتبدیل می

انگر این مطلب است که پس از تبدیل اسیدآمینه بی
شود و در اسیدی به آبدوست، ساختار پروتئین بازتر می

 Rayapadi et)یابد افزایش می چگالی نتیجه میزان

al., 2016.)  
نتایج آنالیز حاصل از ضخامت غشای دولایه 

POPC کاهش ضخامت غشا در اطراف ه دهندنشان
یافته نسبت به نوع وحشی است. این  پروتئین جهش

مطابقت دارد.  Rgنتایج با نتایج حاصل از آنالیز 
روی پپتید Sahoo & Fujiwar (2016 )مطالعات 

BMAP27 کاتلیسیدین انجام شد.  ضدباکتری گاوی
ضخامت غشا برای غشای متعادل )بدون 

BMAP27شده )با  سازی( و غشای شبیه
BMAP27 در سیستم ،)POPCه شد. نتایج ، محاسب

 5بیانگر این مطلب بود که تغییر ضخامت کمتر از 
های تجربی سازگار  بود. این نتیجه با یافته آنگستروم

توجهی در عملکرد دهنده تغییرات قابلاست که نشان
در غشاهای آنیونی و  BMAP27نفوذپذیری 

یا تغییرات  F10Aزوئیتریونیک پس از جهش 
 . هیدروفوبیک خالص است

مؤلفه اصلی یا دینامیک اساسی روی پروتئین  آنالیز
تحلیل وتجزیهاین یافته انجام شد. وحشی و جهش

استفاده شد. نتایج کمپلکس حرکات کلی  کنترلبرای 
ما نشان داد که حرکت کلی بین دو سیستم مشابه 

 Imaniاست. نتایج ما با مطالعات قبلی مطابقت دارد. 

et al. (2018)  با اشاره به جایگزینی پرولین با لوسین
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زیرا  ،یافته نشان دادندنوسانات بالاتری را در نوع جهش
 .بودمختلف مربوط  ماندهباقیجهش مذکور به دو نوع 

برای کشف اثرات فیزیکوشیمیایی جهش در تغییرات 
انداز انرژی  و پایداری پروتئین، آنالیز چشم بنای فضایی

یافته در مدت وحشی و جهشهای آزاد برای سیستم
علاوه بر  ماندهباقیسازی انجام شد. جهش در زمان شبیه

افزایش در انرژی اتصال کلی، شکل پروتئین را تغییر 
دار نیست. مطالعات  دهد، اما این اختلاف انرژی معنیمی

اصلی در نزدیکی ه ماندباقیدهد که جهش نشان می
 تأثیریستم بر نمای کلی ساختار س cyc1محل اتصال 

 Aier et al. (2016)گذارد. نتایج ما با مطالعه می
کننده  جهش در تقویت تأثیرمطابقت نداشت، زیرا آنها 

zeste homolog 2 (EZH2)  را ارزیابی کردند. جهش
علاوه بر تغییر شکل پروتئین و تعامل اتمی  ماندهباقیدر 

های اصلی، انرژی اتصال کلی را بهبود  باقیماندهبین 
 باقیماندهبخشید. مطالعه آنها نشان داد که جهش دو 

اصلی در نزدیکی سایت فعال، بر نمای کلی 
ها را میانکنشگذارد، بنابراین می تأثیرساختارسیستم 

نمای انرژی آزاد یا انرژی گیبس  جهشدهد. اما تغییر می
دهد. بنابراین  یسازی تغییر م را در طول زمان شبیه

پروتئین مشابه با نوع وحشی، پایدار  بنای فضاییساختار 
می  جهش توانیم نتیجه بگیریم که خواهد بود. ما می

تواند با انتقال یک الکترون به مولکول اکسیژن از مسیر 
 سیگنالینگ یک مولکول آب را تولید کند.

 

 سپاسگزاری
فنی های ارزشمند  خاطر توصیه هاز آقای جعفری ب

 .گردد ، تشکر و قدردانی میایشان
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