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 03/02/1396 :تاریخ پذیرش مقاله                                   25/09/1395 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

شده  یجداساز نایپریالبتیاست که از زهرمار ماکروو ینواسیدآم 107متشكل از  اییرهتک زنج پپتیدییپلدیس اینتگرین  یک ین،: لبستاتزمینه و هدف

دارد. هدف از انجام  ییزاکرده و اثر ضد رگ یرا خنث یالاندوتل هایسلولو مهاجرت  یچسبندگ آن،و مهار عملكرد  اینتگرینبااتصال به  یناست. لبستات

 برهمكنش است. یندر ا یرمهم درگ یینهآم یدهایاس ییو شناسا اینتگرینبا  یدپپت ینبرهمكنش ا یپژوهش، بررس ینا

بعدی این پپتید توسط سرور های سرطانی؛ در این پژوهش ساختار سهبا توجه به اهمیت لبستاتین در مهار چسبندگی و مهاجرت سلول ها:روش و مواد

phyre2 نش منظور شناسایی مكانیسم دقیق عملكرد این پپتید، برهمكی بعد، بهپپتیدهای مشابه مورد مقایسه قرار گرفت. در مرحله شده و باسازییهشب

 SPDBVو  Chimera1.5.3افزارهای بررسی شد. نتایج حاصل از این برهمكنش نیز با کمک نرم Z-Dockبا استفاده از سرور  1αآن با زیرواحد اینتگرینی 

 د.آنالیز گردی

علاوه هبی خود دارد. دهخانواهای همسازی لبستاتین نشان داد که این سم ازلحاظ ساختار، شباهت بسیاری زیادی با پروتئیننتایج حاصل از شبیهنتایج: 

ترین اسیدهای هماز م 1αاز زیر واحد  His118و  Asp20 ،Tyr17از لبستاتین و  Tyr92و  Lys50 ،Cys71های های بیوانفورماتیكی نشان داد که ریشهبررسی

 ی درگیر در برهمكنش این دو پروتئین هستند.آمینه

كنش میان لبستاتین و ی مهم درگیر در برهمهای بیوانفورماتیكی مورد استفاده در این پژوهش، سبب شناسایی اسیدهای آمینهبررسیگیری: نتیجه

اجرت و رنتیجه مهار مهتر برای مهار اینتگرین و ددر طراحی و تولید مصنوعی پپتیدهای متفاوت و قویتوان اینتگرین هدف آن گردید. این نتایج را می

 مورد استفاده قرار داد. های سرطانیزایی سلولرگ

 

 α1 β1 ینتگرینا اینتگرین،، دیسKTSسم لبستاتین، موتیف کلیدى:  کلمات

 

 

 

 

 

 مقدمه 
محققان سراسر جهان جهت درمان  یاربس هایباوجود تلاش

است.  یرهاوممرگ پنجمیکعامل  یماریب ینسرطان، هنوز هم ا

 یبرا یو پرتودرمان درمانییمیش ی،همچون جراح هاییروش

 یزسالم را ن هایعلاوه سلولنبوده و به یکاف یماریب یندرمان ا

قرن است که محققان به  یک زا یش. بدهندیتحت تأثیر قرار م

توسط  یعیصورت طبهستند که به یباتیترک یافتدنبال 

 یعنوان دارو برابه توانندیو م شوندیم یدو جانوران تول یاهانگ

 هایین. سموم و توکسیرنددرمان سرطان مورد استفاده قرار گ

ضد  یتند که فعالهست ترکیباتی ازجمله ها،موجود در آن

قرار  یادیطول سه دهه گذشته موردتوجه ز در هاآن یسرطان

با  یاریبس هایمولكول ییامر منجر به شناسا ینگرفته است و ا

نشان داده است که سم  هایاست. بررس یدهگرد یژگیو ینا

مانند قورباغه و وزغ و  یستانیمانند مار، دوز یخزندگان

ضد  یتبا خاص هاییوکسینت یدارا عقرب،مانند  یانیعنكبوت

های موجود در سم مار توکسین . ازجمله(1) باشندیم یسرطان

-توان به دیسباشند، میکه دارای خاصیت ضد سرطانی می

و  (Disintegrinاینتگرین )ها اشاره کرد. دیساینگترین

افعی  در سم چهار خانواده مار اینتگریندیسشبه  هایینپروتئ

، (Elapidae)الاپید ، (Atractaspididaeاتراکتاسپیدید ) شامل

شوند ( یافت میCrotalidae)کروتالید و  (Viperidaeویپرید )

با توجه های اینتگرینی انواع مختلف دارند و . این مهارکننده(2)

 یخود و تعداد باندها یدیپپتیپلهای زنجیرهبه طول 
آزاد دانشگاه  علوم پایه،دانشكده شناسی، گروه زیست، ین سازگارحس نویسنده مسئول:*

 Email:hoseinsazgar@yahoo.com               اسلامی واحد شهرکرد، شهرکرد، ایران
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 ینسم لبستات یوانفورماتیکیب یبررس

-( دیس1شوند: ی میبندطبقه دسته 5یدی در سولفید

اسیدآمینه و هشت پیوند  100های خیلی بلند شامل اینتگرین

نواسید یآم 83شامل  بلند هایاینتگرین( دیس2سولفیدی، دی

متوسط  هایاینتگرین( دیس3، سولفیدیدی یوندهفت پو 

( 4ید، سولفید یوندشش پ ینه وآمیدهایاس 68-73دارای 

چهار  و ینهآمیداس 49-51یر دارای اینتگرین کوتاه زنجدیس

 67های دایمر دارای اینتگرین( دیس5ید و سولفیدپیوند 

. (4 ،3)اسیدآمینه و چهار پیوند دی سولفیدی در هر مونومر 

های قوی برای ی سم مار افعی، آنتاگونسیتهااینتگریندیس

صورت باشند که ازلحاظ ساختاری بههایی میانواع اینتگرین

در  هابتا هستند. این نوع اینتگرین-هترودیمرهای الفا

 یو نگهدار ینجنی مانند تكوین ایچیدهپ یولوژیكیب یندهایفرآ

در بهبود  ها،ین این پروتئین. همچن(6 ،5)دارند از بافت شرکت 

یم بدخ ییراتمانند التهاب زخم و تغ یكیپاتولوژ یندهایفرآ

ها . بررسی(7)دخیل هستند مهاجرت یز و مانند رشد سلول، تما

های موجود در پپتید مار اینتگریننشان داده است که دیس

در  مانع مهاجرت سلولی زایی بوده وافعی دارای فعالیت ضد رگ

. فعالیت بازدارندگی اینتگرین در (8)شوند تومورهای بدخیم می

اینتگرینی، به جفت شدن مناسب موتیف پپتیدهای دیس

های مهاری معروف هستند بستگی به لوپ کهها یستئینی آنس

  (RGD)موتیفشامل  ها،اینتگریندیس یشترب. (9) دارد

خود  ینالترم-c انتهایدر آسپارتیک اسید  -گلایسین-آرژنین

باشند که برای تعامل با اینتگرین و اعمال فعالیت مهاری می

. پپتید لبستاتین با وزن مولكولی (11 ،10) استها ضروری آن

ی شد و سازخالصسنج جرمی دالتون با روش طیف 4408.8

زیری و همكاران به این نام شناخته شد. مشخص -توسط کالچ

 1αطور مستقیم با زیر واحد شده است که لبستاتین به

اینتگرین برهمكنش نموده و سبب مهار اتصال آن به کلاژن 

شود. این پپتید نیز همانند دیگر پپتیدهای می IVو تیپ  I تیپ

زایی و اینتگرینی، دارای خواص ضدچسبندگی، ضد رگسدی

. باوجود اثرات بسیار مفید پپتید لبستاتین (3) استمهاجرت 

 ینحوه تاکنونهای سرطانی، زایی سلولدر مهار مهاجرت و رگ

برهمكنش این پپتید با زیرواحد اینتگرینی مورد بررسی قرار 

منظور شناخت مكانیسم دقیق نگرفته است. در این پژوهش، به

ی درگیر در این عملكرد لبستاتین و شناسایی اسیدهای آمینه

مورد  1αو زیرواحد  اینتگرینفرآیند، برهمكنش میان این دیس

 بررسی قرار گرفته است.

هامواد و روش  

 یداپجهت بررسی مكانیسم عملكردی سم لبستاتین و 

های میان آن با آمینواسیدهای درگیر در برهمكنش کردن

بعدی این دو مولكول ، ابتدا به ساختار سهα1زیرواحد اینتگرینی

بعدی پپتید سازی ساختار سهمنظور آمادهنیاز است. به

لبستاتین، ابتدا توالی پروتئینی آن با شماره دسترسی 

CAJ34939.1  از پایگاه اطلاعاتیNCBI  دریافت شد. سپس

داده شد. این  phyre2، به سرور آمدهدستبهتوالی پروتئینی 

سرور یک ابزار تحت وب بسیار مناسب برای پیشگویی و آنالیز 

ها بر اساس روش همولوژی مدلینگ بعدی پروتئینساختار سه

بعدی پیشگویی شده ترین ساختار سه. نزدیک(13 ،12) است

-ذخیره pdbتوسط این سرور برای پپتید لبستاتین با فرمت 

بعدی زیرواحد سازی شد. برای به دست آوردن ساختار سه

تفاده شد. ، از ساختار کمپلكس آن با کلاژن اسα1اینتگرینی

 pdbجهت به دست آوردن این ساختار به پایگاه اطلاعاتی 

 pdbبا فرمت  2M32مراجعه شد و ساختار آن با کد دسترسی 

و ساختار  شدهحذفدریافت گردید. سپس کلاژن از این فایل 

سازی شد و برای مراحل بعد ذخیره pdbبا فرمت  α1زیرواحد 

قرار گرفت. برای انجام داکینگ و بررسی  مورداستفاده

، استفاده Z-DOCKسرور و لبستاتین از  α1برهمكنش زیرواحد 

، ازجمله سرورهای بسیار پرکاربرد در Z-Dockشد. سرور 

ی داکینگ های پروتئینی است که از برنامهبررسی کمپلكس

های پروتئینی ی برهمكنش( برای پیشگویی نحوهRigidسخت )

عنوان لیگاند لبستاتین به pdb. فایل (15 ،14)نماید یاستفاده م

عنوان رسپتور به سرور داده شد و به α1زیرواحد  pdbو فایل 

داکینگ میان رسپتور و لیگاند توسط این سرور صورت پذیرفت. 

از سرور  pdbیت نتایج حاصل از این برهمكنش با فرمت درنها

Z-DOCK افزارهای دریافت شده و با استفاده از نرم

Chimera1.5.3  وSPDBV ی و آنالیز قرار گرفت.موردبررس 

 

 نتایج
 1سازی پپتید لبستاتین در شكل یهشبنتایج حاصل از 

شود، که در این شكل دیده می گونههماننشان داده شده است. 

در محل ( Beta sheet) پپتید لبستاتین دارای شش صفحه بتا

(، 75-77(، )70-72(، )58-60(، )51-53های )اسیدآمینه

ی ساختار و . نتایج حاصل از مقایسهاست( 93-91(، )83-81)

       پپتید لبستاتین و دو پپتید مشابه آن، توالی ناحیه عملكردی 
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( و ویپریستاتین Obtustatinابتوستاتین )یعنی 

(Viperistatin نیز در شكل )گونههماننشان داده شده است.  2 

شود، پپتید لبستاتین ازلحاظ که در این شكل دیده می

ی خود خانوادهساختاری شباهت بسیار زیادی با دو پپتید هم

 دارد.

 یرواحدو ز ینلبستات یدپپت یانبرهمكنش م یمنظور بررسبه

عنوان بهبا کلاژن،  یرواحدز ینا یاتصال یه، ناحα1 ینتگرینیا

در نظر گرفته شد و  اینتگرینیسمهم در برهمكنش با د یهناح

 یجانجام گرفت. نتا Z-DOCKبا استفاده از سرور  ینگداک یزآنال

 نشان داده شده است. 3برهمكنش در شكل  ینحاصل از انجام ا

 یدپپت یانم یدروژنیه یونددر پ یردرگ یینهآم یدهایاس

نشان داده  1در جدول  یزن α1 ینتگرینیا یرواحدو ز ینلبستات

 شده است.
 

 بحث
که  استهای فعالی سم حیوانات منبع عظیمی از توکسین

اند. برای مثال ای یافتهامروزه در مطالعات متعدد اهمیت ویژه

ها ابزارهای بسیار مناسبی جهت بررسی ساختار و این مولكول

-های یونی و دیگر رسپتورهای سطحی سلول میعملكرد کانال

-های مانند جهشباشند. مطالعات آزمایشگاهی، انجام تكنیک

 
 یدپپت ینا شود،یم یدهگونه که د، همانChimera افزاردر نرم یدپپت ینبعدی الف( ساختار سها. )ینلبستات یدپپت یشده برا یشگوییبعدی پساختار سه -1شکل 

-آن یرکه ز هایییتوال ین،لبستات یدپپت ینواسیدیآم ینشان داده شده است. )ب( توال یزن KTS یفشكل موت ینبتا در ساختار خود است. در ا یشش صفحه یدارا

 .دهدیصفحات بتا را نشان م یلشده است، محل تشك کشیده خط ها

 

 

 
 یدپپت یعملكرد یهناح یبعدی و توالساختار سه یسهمقا -2شکل 

بعدی . الف( ساختار سهیپریستاتینو و ینابتوستات ینتگرینا یسبا دو د ینلبستات

)ج( ساختار  ین،ابتوستات یدبعدی پپت)ب( ساختار سه ین،لبستات یعملكرد یهناح

 یرادا یدپپت سههر  شود،یم یدهگونه که د. همانیپرستاتینو یدبعدی پپتسه

 c یهدر ناح طورینو هم ینتگرینیحلقه اتصال ا ی،در ستون اصل ییتطابق بالا

)رنگ  ینلبستات یدسه پپت یساختار Alignmentخود هستند. )د(  ینالترم

سه  یتوال یسه(. )ه( مقای)رنگ صورت یپرستاتین)رنگ قرمز( و و ین(، ابتوساتیآب

شده  کشیده خط هاآن یرکه ز ی. نواحیناتیپرستو و ینابتوسات ین،لبستات یدپپت

 صفحات بتا هستند. ییجادکنندها هاییاست، توال
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ها، زایی مستقیم و بررسی اشكال شیمیایی این توکسین

هایی هستند که جهت بررسی عملكرد این ازجمله روش

حال، انجام ینبااگیرند. های فعال مورد استفاده قرار میمولكول

چنین مطالعاتی برای تمامی این پپتیدها، دشوار بوده و 

انرژی زیادی نیاز دارد. در این میان، مطالعات  صرفبه

ی کمک ضرورهای یشآزماتوانند به انتخاب بیوانفورماتیكی می

 
 در برهمكنش است. یر. قسمت مشخص شده، منطقه درگ1α ینتگرینبعدی از برهمكنش کلاژن و اسه یینما -3شکل      

 

 

 
. Chimeraافزار بعدی برهمكنش در نرمسه یر. )الف( تصوینلبستات یدو پپت 1α ینتگرینبعدی برهمكنش ااز ساختار سه یینما -4شکل 

که در برهمكنش با  α1واحد  یرمربوط به ز یینهآم یدهاینشان داده شده است. اس یبارنگ ارغوان ینلبستات یدو پپت یبارنگ آب α1 یرواحدز

در  α1 یرواحدبا ز ینلبستات یدپپت یانم یدروژنیه هایبعدی برهمكنشسه تصویر( باند )هستند بارنگ سبز نشان داده شده ینلبستات

 نشان سبزبارنگ  هاآن یانم پیوند طول و انددار شدهنشان یدروژنیه هایدر برهمكنش یردرگ هاییشهر یر،تصو ین. در اSPDBVافزار نرم

 اند.شده داده
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. (16)ها گردند گونه بررسیینانموده و سبب افزایش کارآیی 

های نوکلئوتیدی و پروتئینی ای میان توالیهای مقایسهبررسی

ترین مطالعات بیوانفورماتیكی در ها یكی از اساسیتوکسین

های منظور رسم درختو اغلب به استها بررسی این مولكول

، (18)های ساختمانی مشابه ، یافت موتیف(17)فیلوژنتیكی 

، (19)ها شدگی این توکسینبررسی میزان تنوع و حفاظت

و  (20)ها بررسی ساختارهای ژنی و ارتباطات تكاملی آن

-بندی و پیشگویی عملكرد توکسینشناسایی، طبقه خصوصبه

گیرد. آنالیزهای ساختار مورد استفاده قرار می (21)های جدید 

های عملكردی ها نیز اغلب در شناسایی ریشهبعدی توکسینسه

علاوه ترکیب این گیرد. بهها مورد استفاده قرار میمولكولاین 

های همولوژی مدلینگ، آنالیزها با اطلاعات حاصل از بررسی

های دارای برهمكنش با این تواند به شناسایی مولكولمی

ها کمک فراوانی ی انجام این برهمكنشها و نیز نحوهتوکسین

هایی توسط روش نماید. تعیین ساختار یک مولكول پروتئینی

باشند، فرآیندی که نیازمند کریستاله نمودن مولكول می

بعدی . پیشگویی ساختار سهاستپیچیده و بسیار کند 

های مدلینگ، روش ساده و ها توسط تكنیکتوکسین

 -توان ارتباطات ساختاریای است که توسط آن میییریافتهتغ

زمان کوتاهی ها را در عملكردی تعداد زیادی از این مولكول

که سم مارها حاوی بیش ییازآنجا. (16)مورد بررسی قرار داد 

های و تعداد توالی استاز صد هزار پپتید توکسیک مختلف 

، آنالیزهای بیوانفورماتیكی استشده در حال افزایش ییشناسا

ها به ابزارهای بسیار ضروری در بررسی عملكرد این توکسین

 آیند.شمار می

کریستالوگرافی لبستاتین ارائه تاکنون گزارشی از ساختار 

ی حاضر اولین گزارش از پیشگویی ساختار نشده است و مطالعه

بررسی و آنالیز ساختار آن به روش همولوژی مدلینگ است. 

افزار نرمدر  phyre2سازی برای لبستاتین توسط سرور شبیه

spdbv افزار مناسب در تحلیل و بررسی ساختارهای که یک نرم

، نشان داد که این پپتید ازلحاظ ساختاری (22)پروتئینی است 

ی خود یعنی خانوادههای همشباهت بسیاری زیادی با پروتئین

قبلاً نیز که  گونههماندو پپتید ابتوستاتین و ویپریستاتین دارد. 

-دیس KTSی اشاره شد، پپتید لبستاتین عضوی از خانواده

دو دیس اینتگرین  ،ویپریستاتینو  . ابتوستاتیناستها اینتگرین

و  (Obtusa lebetinaابتوسالبتینا ) یافع از سم جداسازی شده

-این دیس .(24 ،23)باشند می (Palestinae)پالستینه  یافع

 ینترکوتاهجزء و آمینواسید بوده  41شامل  ها،اینتگرین

علاوه به .اندتاکنون یافت شدههایی هستند که اینتگریندیس

در جایگاه فعال  (KTS) سرین-ترئونین-یزینلیف موت یحاو

 Iنوع در اتصال به کلاژن  1β1α ینتگرینا باشند و مهاریمخود 

 2که در شكل  گونههمان. (26 ،25)را بر عهده دارند  IVنوع و 

نشان داده شده است، ابتوستاتین نسبت به لبستاتین در 

)سرین / لوسین( متفاوت  38)ارژنین/ لوسین( و  24موقعیت 

طور ویپرستاتین نسبت به لبستاتین در موقعیت است و همین

. است)پرولین / گلوتامین( متمایز  40)سرین / والین( و  38

حال، این سه پپتید شباهت ساختاری بسیار زیادی دارند ینباا

های اتصالی در اتصالات اینتگرینی و که تنه اصلی، لوپیطوربه

ختار پپتیدی ترمینال در هر سه سا-Cترمینال و -Nی هادنباله

باشند پوشان همدیگر میهم افتادگی دارند و همیروکاملًا 

 (.د 2)شكل 

، حاوی شش صفحه بتا و یک ناحیه α1زیرواحد اینتگرینی 

( یا فشرده شامل هشت توالی آلفا Coiled-Coiledکویل )-کویل

اینتگرین، مانع از پپتید دیس ازآنجاکه. (27) استهلیكس 

گردد، بنابراین ناحیه برهمكنش این زیرواحد با کلاژن می

عنوان ناحیه مهم در برهمكنش اتصالی این زیرواحد با کلاژن، به

 ینتگرینیا یرواحدو ز ینلبستات یانم یدروژنیه یوندپ یلدر تشك یردرگ یینهآم یدهایاس ترینمهم -1جدول  
 

 ی زیرواحد اینتگرینیاسیدهای آمینه ی پپتید لبستاتیناسیدهای آمینه
طول پیوند هیدروژنی تشکیل شده 

 )آنگستروم(

Lys50 Asp20 3.11 

Cys71 Tyr17 3.16 

Tyr92 His118 2.95 
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اینتگرین در نظر گرفته شد و آنالیز داکینگ با استفاده با دیس

 3که در شكل  گونههمانانجام گرفت.  Z-DOCKاز سرور 

و  13-، سرین15-نشان داده شده است، سه آمینواسید سرین

منیزیم که یكی از سه عنصر واسطه اصلی  واسطهبه 81 ینترئون

ی مرکز اصلکلاژن،  212، بااتصال به آمینواسید گلوتامین است

ینواسیدهای اطراف این آمبنابراین ؛ باشنداین برهمكنش می

عنوان منطقه آنگستروم به 5/0از مرکزی به فاصله کمتر  نقطه

در برای برهمكنش با پپتید لبستاتین  1αاتصالی در اینتگرین 

ها با استفاده از گرفته شدند و داکینگ میان این مولكول نظر

برهمكنش ساختار ناحیه درگیر در انجام شد.  Z-DOCKسرور 

 4نیز در شكل  α1ی میان پپتید لبستاتین و زیر واحد اینتگرین

نیز طول پیوند هیدروژنی  1نشان داده شده است. جدول 

را  α1تشكیل شده میان پپتید لبستاتین و زیر واحد اینتگرینی 

که تشكیل پیوند هیدروژنی میان دارو و ییازآنجادهد. نشان می

ترین عوامل مؤثر در پایداری ساختار مولكول هدف، ازجمله مهم

توان این اسیدهای ین است، بنابراین میپروتئ-کمپلكس دارو

ی درگیر در ترین اسیدهای آمینهعنوان مهمآمینه را به

برهمكنش با اینتگرین معرفی نمود. مطالعات متعدد نشان داده 

است که تغییرات کوچک در توالی آمینواسیدی پپتیدهای 

تواند سبب تغییرات بزرگ در عملكرد این اینتگرین میدیس

و  2004پپتیدها شود. برای مثال، کیسیل و همكاران در سال 

عنوان نمودند که خاصیت  2009 براون و همكاران در سال یزن

، به نظر استتر برابر قوی 25ضداینتگرینی ویپرستاتین حدود 

سبب افزایش این  24 ینارژن/  24 ینلوسرسد جایگزینی می

در  38 ینوالت مهاری شده است. همچنین جایگزینی قدر

در  40 یسینگلادر لبستاتین و یا  38 ینسرویپرستاتین با 

های در لبستاتین تغییرات و پتانسیل 40 ینپرولویپرستاتین با 

  یدوندا. (28، 26)ینال هستند ترم C بالقوه و مهمی در ناحیه

 یمولكول ینامیکبا انجام مطالعات د 2013و همكاران در سال 

در ساختار  یجزئ هایگزارش نمودند که باوجود تفاوت

 ینالترم-C یدنباله ینلبستات ین،و ابتوستات ینلبستات

 تواندیداشته و م ینتگرینبرهمكنش با ا یبرا یرتریپذانعطاف

 ینتگریناتصال به ا یآن را برا یلکند که تما یجادا هایییژگیو

دهد که این نتایج با نتایج یم یشافزا ینبا ابتوستات یسهدر مقا

های آمینه در دارد که تغییرات اسید مطالعه حاضر مطابقت

یرگذار تأثتواند بر برهمكنش آن با اینتگرین ساختار پپتید می

که قبلاً نیز اشاره شد، تاکنون گزارشی  گونههمان (.29) باشد

ی برهمكنش زیرواحد آلفا و پپتید لبستاتین ارائه مبنی بر نحوه

ساختار  که تغییرات کوچک در توالی وییازآنجانشده است. 

تواند عملكرد این ترکیبات را لبستاتین و پپتیدهای مشابه می

ی مهم تحت تأثیر قرار دهد، شناسایی اسیدهای آمینه شدتبه

در این پژوهش  کهآندر برهمكنش میان این مولكول و هدف 

مورد بررسی قرار گرفت، از اهمیت فراوانی برخوردار است و از 

حال، آنالیز ینبااگردد. نقاط قوت این پژوهش محسوب می

ی برهمكنش این پپتید با تر بر روی ساختار و نحوهدقیق

( MDسازی مولكولی )به آنالیزهای شبیه α1زیرواحد اینتگرینی 

های بعد عنوان یک هدف در پژوهشتواند بهنیاز دارد که می

 مورد بررسی قرار گیرد.  

 

گیرینتیجه  

بسیار پرکاربرد در داکینگ مولكولی، روش محاسباتی 

لیگاند است. پیشگویی -پیشگویی ساختارهای کمپلكس رسپتور

ترین مراحل دقیق حالت اتصال لیگاند و پروتئین یكی از اساسی

های طراحی دارو است. در این مطالعه، برهمكنش در روش

ی مهاجرت و عنوان یک مهارکنندهمیان پپتید لبستاتین به

اینتگرینی آن مورد بررسی  اهدفبهای سرطانی، زایی سلولرگ

های بیوانفورماتیكی مورد استفاده در این قرار گرفت. بررسی

ی مهم درگیر در پژوهش، سبب شناسایی اسیدهای آمینه

برهمكنش میان لبستاتین و اینتگرین هدف آن گردید. 

که تغییرات کوچک در توالی و ساختار لبستاتین و ییازآنجا

تحت  شدتبهد عملكرد این ترکیبات را توانپپتیدهای مشابه می

ی مهم در برهمكنش تأثیر قرار دهد، شناسایی اسیدهای آمینه

تواند به طراحی و تولید میان این مولكول و هدف آن می

تر برای مهار اینتگرین مصنوعی پپتیدهای متفاوت و شاید قوی

های سرطانی منجر زایی سلولو درنتیجه مهار مهاجرت و رگ

ی مهم درگیر در علاوه، شناسایی اسیدهای آمینههشود. ب

تواند به برهمكنش میان این پپتید و مولكول اینتگرین می

های مؤثر در مقاومت احتمالی این مورفیسمشناسایی پلی

 رسپتور به لبستاتین کمک نماید.
 

 تشکر و قدردانی
واحد شهرکرد انجام  یپژوهش در دانشگاه آزاد اسلام نیا
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صورت گرفته  یهاتیحما یاز تمام لهسیونیبد شده است.

اخلاق این  کد آید.یبه عمل م یواحد تشكر و قدردان نیتوسط ا

 .است 133305039551007پژوهش 
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Abstract 
 

Background & Objective: Lebestatin is a new member of disintegrin family. This single-chain poly 

peptide comprises 107 amino acids isolated from Macrovipera venom. Lebestatin is connected to 

integrin, counteracts the adhesion and emigration of endothelial cells through inhibiting the action of 

this protein and has anti-vessel formation effect. The goal of this study was to survey the interaction of 

this peptide with integrin and identify important amino acids involved in this interaction. 

Material & methods: Given the importance of Lebestatin in inhibiting the adhesion and migration of 

cancer cells, in this study the structure of this peptide was constructed through Phyre2 server and it was 

compared with other similar peptides. In the next step, in order to identify the mechanisms of the action 

of this peptide, its interaction with integrin α1 subunit was investigated with Z-Dock server. The results 

of this interaction were analyzed with Chimera 1.5.3 and SPDBV. 

Results: The results obtained from simulation showed that the structure of Lebestatin is closely similar 

to its co-family proteins. Moreover, bioinformatics studies showed that Lys50, Cys71 and Thy92 

residues of Lebestatin and Asp20, Tyr17, His118 of integrin α1 subunit are significant amino acids 

involved in the interaction between Lebestatin and its target integrin. 

Conclusion: Bioinformatics studies applied in this investigation resulted in identifying significant 

amino acids involved in the interaction between Lebestatin and its target integrin. Results of this study 

could facilitate the development of more effective peptides for the inhibition of integrin, metastasis and 

angiogenesis of cancer cells. 
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