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هاي موجود در پروتئیناز طریق اتصال به تعداد زیادي از تومورها را و پیشرفت رشد  اندواستاتین -چکیده

و ترانس  2، ماتریکس متالوپروتئینازهپارین ،نمانند اینتگریو ماتریکس خارج سلولی هاي اندوتلیال سطح سلول
اتصال به  برايکه  داردوجود  در سطح اندواستاتین یک موتیف غنی از آرژنین .دکن سرکوب می 2گلوتامیناز

آمینواسیدي مشتق از  27نشان داده شده است که پپتید . ضروري هستند ي مذکورهابرخی از پروتئین
 Znهاي متصل شونده به ضد رگزایی و ضد توموري آن است و جهش هیستیدین اعمالاندواستاتین مسئول 

در  Znبا توجه به اهمیت لوپ متصل شونده به در مطالعه حاضر . دهدفعالیت آن را تا حد زیادي کاهش می
حاوي  جهش یافته یک فرمو ناحیه ی مطابق با این هایپپتیددر انتهاي کربوکسیل،  27انتهاي آمین و آرژنین 

و ترانس  2میانکنش آنها با ماتریکس متالوپروتئیناز و ساختار و ندشدسنتز به آرژنین  26جهش ایزولوسین 
دینامیک مولکولی و داکینگ مولکولی  سازي شبیهفلوئورسانس،  سنجی طیفهاي از روش استفادهبا  2گلوتامیناز

 بر ساختار وکنار هم قرار گرفتن دو آمینواسید آرژنین با بار مثبت  هدف از این مطالعه بررسی اثر .دگردی بررسی
در انتهاي کنار یکدیگر  آرژنین دوتایج نشان دادند که قرار گرفتن ن. ودب میانکنش این قطعه از اندواستاتین

در انتهاي  Znناحیه لوپ متصل شونده به یون  تغییر ،در کل ساختار پپتید نوساناتموجب افزایش  کربوکسیل
توان چنین می. دشو می 2و ترانس گلوتامیناز 2تر شدن انرژي اتصال پپتید به ماتریکس متالوپروتئینازو منفیآمین 

کانفورماسیونی در کل  سیل موجب القاي تغییراتهاي با بار مثبت در انتهاي کربوکنیناستنتاج نمود که دافعه آرژ
     . ده استش و بخش لوپ انتهاي آمین ساختار

  
 .دافعه الکترواستاتیک سازي داکینگ مولکولی، شبیه فلوئورسانس، سنجی طیف ،پپتید ،اندواستاتین :کلیدواژگان

 

  مقدمه -1
رشد و متاستاز وابسته به  برايهاي توموري سلول

ي موجود ها رگي خونی جدید از ها رگرگزایی، تشکیل 

ي درمانی ها از قبل، بوده و مهار این پدیده یکی از روش
ي زیادي هم ها مهارکننده. ]1[د می باش نوین سرطان

بالینی و بالینی  پیش هايآزموناکنون در مراحل مختلف 
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 پروتئیناندواستاتین، یک  که از میان آنها ]2،3[ قرار دارند
 α -1از دمین غیرکلاژنی زنجیرة مشتق کیلودالتونی  20

هایی است که رشد انواع یکی از مهارکننده، XVIIIکلاژن 
   .]4،5[ دماینبدون سمیت مهار میوسیعی از تومورها را 

ساختار کریستالی اندواستاتین نشان دهنده یک فولد 
به همراه  فشرده حاوي درصد زیادي صفحات بتا و لوپ

در +Zn2 و همچنین یک مکان اتصال به ] 6[ دو مارپیچ آلفا
و آسپارتات  11و  3، 1ي ها هیستیدین( نآانتهاي آمین 

اتصال به  از طریقاتین اندواست]. 7-8[است بوده ) 76
 ها رگهاي اندوتلیال  سطح سلولموجود در هاي پروتئین

اثر خود را  درون سلولی و آغاز آبشارهاي پیام رسان
 νβ3αو  5β1α مانند تعدادي پروتئین. نمایداعمال می

، ، لامینینglypicanتروپومیوزین، هپارین، اینتگرین، 
به عنوان  2و ترانس گلوتامیناز  2ماتریکس متالوپروتئیناز

اند که اعمال ضد  یی شدهشناسا هاییو پروتئین هاگیرنده
   ].15- 9[کنند را میانجیگري می دواستاتیننای رگزای

 11 یک موتیف ویژه غنی ازوجود مطالعات نشان دهنده 
 5β1αکه با  است اندواستاتین انسانیسطح در  نینآرژ

 هايو مهاجرت سلول ادهدمیانکنش  اینتگرین و هپارین
را مهار ختارهاي لوله مانند رگی اساندوتلیال و تشکیل 

شش  مشخص شده است از میان آنها. ]14[د نکنمی
در دو  کهاصلی براي هپارین بوده اتصال هاي مکان نینآرژ
 يها یک ناحیه اصلی شامل آرژنین: ندا یه قرار گرفتهناح
ي ها و یک ناحیه کوچکتر شامل آرژنین 139، 53، 27، 24
-آرژنینجهش این  .]14[ی انساندر اندواستاتین  63و  62

بر اتصال و فعالیت اندواستاتین  ها به آلانین و اثرات آن
ن مختلف بررسی شده است اققموشی و انسانی توسط مح

جهش که اند نشان دادهتعدادي از مطالعات  .]15،16[
کاهش فعالیت موجب به آلانین  139و  27هاي آرژنین

نشان دهنده  دیگردر حالی که برخی  دشو می اندواستاتین
غیر متصل جهش یافته فعالیت زیستی اندواستاتین حفظ 
  . ]17،18[ند اهبه هپارین بودشونده 

هاي جدید با پیشرفت و گسترش روش ي اخیرها در سال
رو به گسترش  به عنوان دارو، استفاده از پپتیدها سنتزي

با پپتید سنتزي درمانی  60ون بیش از تاکن. بوده است
شده  جهانیآمینواسید وارد بازار  50 کوچکتر از اندازه

سرطان، ي مختلفی مانند ها بیماري که براي درماناست 
ي قلبی عروقی، ها آلرژي، آسم، آرتریت، طاسی، بیماري

این . ]19[روند به کار می یچاق و دیابت ایمنی، عفونی،
پپتیدها در مقایسه با یی است که ها به دلیل مزیتامر 

اندازه کوچک  دلیلبه  آنها. دارند هاباديو آنتی ها وتئینپر
 .ندباشو تومورها میها نفوذ به درون بافت قادر بهخود 

زایی کمتري پپتیدهاي درمانی معمولاً ایمنیبر آن علاوه 
. ها دارندباديهاي نوترکیب و آنتینسبت به پروتئین

، فعالیت بیشتر بر واحد لید کمترمزیت دیگر آنها هزینه تو
 هايکردن میانکنش بلوکهتوانایی ، ، پایداري بیشترجرم

ر بافت و در نتیجه پروتئین، تجمع بسیار کم د-پروتئین
   .]19[ سمیت کم است
و  هاموتیفشناسایی  برايچندین مطالعه در این راستا 

و ضد سرطانی مسئول فعالیت ضد رگزایی فعال  پپتیدهاي
 به عنوان مثال. ]24-20[است  انجام شده اندواستاتین

Tjin  آمینواسیدي  27و همکاران نشان دادند که پپتید
مسئول فعالیت مشتق از انتهاي آمین اندواستاتین انسانی 

 آن بوده و ضد رگزایی، ضد مهاجرتی و ضد توموري
در این قطعه  Znهاي متصل شونده به جهش هیستیدین

ضد توموري و ضد مهاجرتی  يها موجب کاهش فعالیت
رسد که ساختار لوپ متصل به نظر می .]20[ شود آن می

در انتهاي  27آرژنین و  در انتهاي آمین Znشونده به 
این قطعه نقش مهمی در فعالیت ضد رگزایی کربوکسیل 

و ساختار این قطعه  تاکنونواستاتین ایفا نماید اما از اند
 .است نگرفته ه قرارمطالعمورد  ها آن با پروتئینمیانکنش 

مشتق از پپتید طبیعی  ساختار در مطالعه حاضراز این رو 
با عنوان جهش یافته پپتید و  ES-Znبا نام اندواستاتین 

ES-RR  بودبه آرژنین  26که حاوي جهش ایزولوسین، 
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 با میانکنش آنمولکولی و  دینامک و شده سازي مدل
 سازي شبیه 2وتامینازو ترانس گل 2متالوپروتئیناز سماتریک

فلورسانس  سنجی طیف طتوس هاآن رساختا همچنین. شد
هدف از این مطالعه . مقایسه گردیدیکدیگر با ذاتی 

با بار آرژنین  آمینواسیدکنار هم قرار گرفتن دو  بررسی اثر
نحوه میانکنش ساختار و بر در انتهاي کربوکسیل مثبت 

ي دخیل در عملکرد ها با پروتئین از اندواستاتیناین قطعه 
     .بود آن
  
  ها مواد و روش -2
  مواد -2-1

 ,Shine Gene Biotechnologiesپپتیدها توسط شرکت 

Inc. )درصد  95با خلوص بیشتر از ) شانگهاي، چین
  . تایید شد HPLCخلوص آنها با استفاده از  وسنتز 

  
  سازي پپتیدها مدل -2-2

از  1BNLبا کد  کریستالی پروتئین اندوستاتینساختار 
Protein Data Bank (PDB) با استفاده از . استخراج شد

 ساختار پپتیدهاي ]25[ 9.9نسخه  MODELERبرنامه 
ES-Zn و ES-RR اطلاعات ساختاري مربوط . ساخته شد

مانده آمینواسیدي ابتداي پروتئین به عنوان  باقی 27به 
با استفاده از این برنامه ده مدل . الگوي اصلی انتخاب شد

ترین مدل ها مناسباز بین این مدل. اولیه ساخته شد
یید اعتبار مدل أت. ساختار انتخاب شد سازي بهینهجهت 

 Verify و   ProCheck , Erratنهایی بر اساس فاکتورهاي 

3D (http://nihserver.mbi.ucla.edu/SAVS/)  صورت
  . گرفت

 
  دینامیک مولکولی سازي شبیه -2-3

ي ساختاري انتخاب شده در مرحله مدل سازي ها مدل
در این . دینامیک مولکولی بهینه گردیدند سازي شبیهتوسط 

 استفاده شد سازي شبیه براي Amber 9مطالعه از برنامه 

گام  5000ابتدا سیستم براي  ها سازي شبیهدر تمامی . ]26[
انرژي  سازي کمینهتحت روند  1به روش تندترین شیب

هاي نامناسب درون ساختاري قرار گرفت تا میانکنش
هاي برطرف شود و همچنین شرایط برقراري میانکنش

ي حلال به ها هیدروژنی بین مولکول پپتید و مولکول
 سازي کمینهپس از انجام روند . شکل مناسب برقرار گردد

پیکو ثانیه در شرایط  100براي زمان  سازي شبیهانرژي 
NVT  درجه  200انجام گرفت و در طی این زمان دما از

سازي درجه کلوین در مورد هر شبیه 310کلوین به 
 سازي شبیهپیکو ثانیه  100سپس براي زمان . افزایش یافت
ادامه یافت تا سیستم در شرایط فشار  NPTدر شرایط 

معیار به تعادل رسیدن سیستم در . ثابت به تعادل برسد
دو پارامتر چگونگی روند تغییرات انرژي  NVT شرایط

کل سیستم و همچنین دماي سیستم در نظر گرفته شد و 
پارامترهاي انرژي کل، انرژي  NPTمعیار تعادل در شرایط 

. پتانسیل و چگالی سیستم انتخاب شدجنبشی، انرژي 
نانوثانیه ادامه  20به مدت  NPTها در شرایط سازيشبیه
. فمتو ثانیه لحاظ شد 2در این محاسبات گام زمانی . یافت

جهت ثابت  SHAKEها از الگوریتم سازيدر تمام شبیه
هاي کردن ارتعاشات پیوندهاي کووالان هیدروژن با اتم

هاي استفاده گردید و حرکت (X-H)درگیر در پیوند 
گام در محاسبات حذف شد و  1000انتقالی مولکول هر 

اي از مولکول ثبت  پیکو ثانیه یک ساختار لحظه 0.4در هر 
 50000 سازي شبیهداري شد و در نهایت در هر  و نگه

بررسی پایداري  براي. ساختار جهت مطالعه ثبت گردید
محاسبه و  2ات، انحراف ریشه میانگین مربعسازي شبیه

تمام ساختارهاي ثبت شده در طی بازه زمانی . بررسی شد
مورد نظر روي هم قرار گرفت و نوسانات ریشه میانگین 

کربن آلفا به عنوان معیاري از نوسانات این اتم  عاتمرب
  .محاسبه گردید

  
                                                             
1. Steepest decent 
2. RMSD 
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  فلوئورسانس ذاتی سنجی طیف -2-4
استفاده طیف نشر فلوئورسانس ذاتی فنیل آلانین پپتیدها با 

. ثبت شد Perkin Elmer LS55سنج  از دستگاه طیف
. حل شد  5/7pHبا  mM 10بافر تریس  ml1پپتیدها در 

به دلیل ضعیف بودن طیف فلورسانس فنیل آلانین، غلظت 
طول . بود mg/ml 2/0 سنجی طیفنهایی استفاده شده در 

،  nm 257سانتی متر، طول موج نور جذبی  1کووت 
نور  (slit)، پهناي باند  nm 350-265طول موج نشري 

آزمایش . بود 500 و سرعت اسکن nm10 جذبی و نشري 
  . انجام شد 25̊در دماي 

  
  داکینگ مولکولی سازي شبیه -2-5

-و ترانس 2میانکنش پپتیدها با ماتریکس متالوپروتئیناز

 clusproبه طور جداگانه با استفاده از برنامه  2گلوتامیناز

ساختارهاي ورودي شامل . ]27،28[بررسی شد  2.0
 PDB) 2متالوپروتئینازماتریکس ساختارهاي کریستالی 

ID: 1CK7)2گلوتامیناز، ترانس (PDB ID: 2Q3Z)  و مدل
 Cluspro. ساختاري میانگین و بهینه شده پپتیدها بودند

هاي م اتوماتیک براي پیشگویی میانکنشیک سرور تما
رنامه در مرحله اول از این ب. باشدپروتئین می -پروتئین
PIPER  که یک برنامه داکینگ سخت مبتنی برFFT  است

-کمپلکس با انرژي پایین ایجاد می 1000بهره جسته و 

هاي ایجاد شده را سپس در مرجله دوم کمپلکس. نماید
. دنمای ف میذحرا ي ناپایدار ها بندي نموده و دسته دسته

ي ها مونت کارلو دسته سازي شبیهسرانجام با استفاده از 
  .گردندمنتخب بهینه می

  

  ایجتن -3
  دینامیک مولکولی سازي شبیه -3-1

ارزشمند براي  یروش دینامیک مولکولی سازي شبیه
ي زیستی می ها ي مولکولپذیر انعطافساختار و بررسی 

هاي ساختاري دو  بررسی تفاوت براياز این رو . باشد

 20ها در طی زمان آندینامیک مولکولی  سازي شبیهپپتید 
هاي ساخته شده به این منظور از مدل. نانوثانیه انجام شد

به عنوان ساختارهاي ورودي  MODELERتوسط برنامه 
در طی  ها سازي شبیهاطمینان از پایداري  براي. استفاده شد

هاي اتمانحراف ریشه میانگین مربعات ، سازي شبیهزمان 
 -1شکل . کربن آلفا نسبت به ساختار اولیه محاسبه شد

آنگسترم  10تا  RMSDدهد که مقدار نشان می الف
. ماندثابت می سازي شبیهسپس در طی افزایش یافته و 

ES-Zn  وES-RR  ه بعد از شروع نانوثانی 9در حدود
هر دو ساختار ثابت بوده و . شوندثابت می سازي شبیه

نوسانات همچنین . دهندساختار اولیه نشان نمینحرافی از ا
هاي کربن آلفا در اسکلت اتم ریشه میانگین مربعات

. نشان داده شده است ب -1پپتیدها در شکل 
 27و آرژنین  26، ایزولوسین 25گلایسین  هايآمینواسید

نوسان نموده ین از سایر بیش ES-Znدر انتهاي کربوکسیل 
، 1یعنی هیستیدین  انتهاي آمینهاي آمینواسیددر حالی که 
 ES-RRدر  9و پرولین  7، گلوتامین 6فنیل آلانین 

در هر دو پپتید . ي را دارندپذیر انعطافبیشترین 
 تقریباً) 10تا لوسین  4آلانین (هاي مرکزي آمینواسید
به  هاقسمت تمام در. نوسانات را نشان می دهندکمترین 

بیشترین  ES-RR، انتهاي کربوکسیل آمینواسیدجز در سه 
  . باشد دارا می ES-Znي را نسبت به پذیر انعطاف

  
  سنجی فلوئورسانس ذاتی طیف -3-2

ر فلوئوروفو تنها حاوي یک ES-RRو  ES-Znپپتیدهاي 
 6آمینواسید فنیل آلانین بوده که در موقعیت شماره  یعنی

در  Znتوالی آمینواسیدي و در ناحیه لوپ متصل شونده به 
تواند نشانگر مناسبی انتهاي آمین پپتیدها قرار دارد و می

. بررسی تغییرات احتمالی ساختاري پپتیدها باشد براي
-ESنانومتر و براي  315در  ES-Znبیشینه نشر براي پپتید 

RR  2گونه که در شکل  همان. نانومتر ثبت گردید 308در 
ه نشان دهند ES-RRشود طیف فلوئورسانس مشاهده می
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   .باشد هاي کوتاهتر می جایی به سمت طول موج یک جابه
  
   سازي داکینگ مولکولی شبیه -3-3

پپتیدها با ماتریکس براي پیشگویی نحوه میانکنش 
 cluspro 2.0از سرور  2گلوتامینازو ترانس 2متالوپروتئیناز

-بهترین کمپلکس که داراي پائین]. 27،28[استفاده گردید 

ترین مقدار انرژي و بیشترین تعداد در دسته براي هر پپتید 

 PyMol (http://www.Pymol.Org)افزار  بود به وسیله نرم
نتایج نشان ). 3شکل (مورد بررسی قرار گرفت ] 29[

دادند که با وجود اتصال پپتیدها به نواحی مشابه در دمین 
متصل و یا به ناحیه  2کاتالیتیک ماتریکس متالوپروتئیناز 

-ES، انرژي اتصال 2گلوتامینازدر ترانس GTPشونده به 

RR تر از  ها منفی به این پروتئینES-Zn  جدول (می باشد
1  .(    

  

  
با  ES-Zn. سازي نانوثانیه زمان شبیه 20بر حسب آنگسترم در طی  RMSDمقدار ) الف. سازي دینامیک مولکولی پپتیدها شبیه  1شکل 

با  ES-Zn. کربن آلفاي آمینواسیدها بر حسب آنگسترم RMSFمقدار ) ب. با رنگ خاکستري نشان داده شده است ES-RRرنگ مشکی و 
  .چین خاکستري نشان داده شده استبا خط ES-RRخط ممتد سیاه و 
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  .نانومتر 350تا  280در ناحیه طول موج )نقطه چین( ES-RRو ) خط صاف( ES-Znطیف نشر فلورسانس ذاتی پپتیدهاي   2شکل 

  

  
پپتیدها به صورت جداگانه داك گردیدند اما با استفاده از نرم . Cluspro 2.0سازي داکینگ مولکولی با استفاده از  شبیه: 3شکل 
با ) خاکستري رنگ( 2کمپلکس ماتریکس متالوپروتئیناز) الف. اندبه صورت یک کمپلکس به تصویر کشیده شده PyMolافزار 

ES-Zn )سبز رنگ ( وES-RR )ب) قرمز رنگ (با با  2کمپلکس ترانس گلوتامینازES-Zn )سبز رنگ ( وES-RR )قرمز رنگ.(  
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هاي حاصل از  کمپلکس (kcal/mol)انرژي اتصال   1جدول 
  سازي داکینگ مولکولی شبیه

  ترین منفی
 انرژي

  تعداد اعضاء
 دسته منتخب

  کمپلکس
 داك شده

894.7-  68 
ES-Zn  و ماتریکس

  2متالوپروتئیناز

963.2- 98 
ES-RR  و ماتریکس

  2متالوپروتئیناز

834.1- 185 
ES-Zn  و ترانس

  2گلوتامیناز

990.6- 216 
ES-RR  و ترانس

  2گلوتامیناز
  
  بحث -4

آمینواسیدي مطابق  27 طبیعی پپتید ساختاردر این تحقیق 
و پپتیدي که داراي  (ES-Zn)اندواستاتین  انتهاي آمینبا 

استفاده از  به آرژنین بود با 26جهش ایزولوسین 
دینامیک  سازي شبیهو فلوئورسانس  سنجی طیفهاي  روش

و میانکنش آنها با  تمورد مطالعه قرار گرفمولکولی 
با استفاده  2و ترانس گلوتامیناز  2ماتریکس متالوپروتئیناز 

نتایج نشان دادند . گردید سازي شبیه] cluspro ]28-27از 
در  یپایانن یک آرژنین در کنار آرژنین که قرار گرفت

در کل  نوساناتیل پپتید موجب افزایش انتهاي کربوکس
 Znنده به یون تغییر ناحیه لوپ متصل شو ،ساختار پپتید

صال پپتید به تر شدن انرژي ات و منفیدر انتهاي آمین 
   .گرددمی ي مذکورها پروتئین

دینامیک مولکولی اطلاعات ارزشمندي درباره  سازي شبیه
قرار   و پپتیدها در اختیار ها ساختار و نوسانات پروتئین

به دلیل در اختیار نداشتن ساختار در این مطالعه . هددمی
کریستالی پپتیدها، از ساختار کریستالی پروتئین کامل 
استفاده شد و ساختار پپتیدها با استفاده از برنامه 

MODELER مدل ساخته شده به  .]25[ سازي شد مدل
داده  .دینامیک مولکولی بهینه گردید سازي شبیهوسیله 

ي ها سازي شبیهنشان دهنده پایداري  RMSDحاصل از 
هاي آلفاي میزان نوسانات کربن RMSF. انجام شده بود

بر این . دهدها را در ساختار پپتیدها نشان میآمینواسید
بوکسیل بیشتر از طبیعی در انتهاي کرنوسانات پپتید اساس 

آرژنین در  در حالی که افزودن یک هبود ها سایر قسمت
 یل موجب کاهش نوسانات این ناحیه وانتهاي کربوکس

 ES-RRکل ساختار پپتید هاي آمین و آن در انت افزایش
تواند توان پیشنهاد کرد که افزایش نوسانات میمی. دگردی

هاي کنار هم در انتهاي به دلیل دافعه بین آرژنین
 بر روي کل ساختار و انتهاي آمینو تاثیر آن کربوکسیل 
فلوئورسانس ذاتی  سنجی طیفتایج حاصل از ن .پپتید باشد

با استفاده از بررسی . باشدمینیز مؤید این فرضیه 
توان به تغییر نحوه جابجایی طول موج نشر فلورسانس می

ها در ساختار پروتئین هاي فلوئوروفورآمینواسیدقرارگیري 
]. 30[فورماسیونی آنها پی برد و پپتیدها و تغییرات کان

تنها داراي یک فلوئوروفور فنیل  ي مطالعه حاضرپپتیدها
بوده که  Znآلانین در داخل دور بتاي متصل شونده به 

 ذکورساختار لوپ ممقایسه  برايتواند نشانگر مناسبی می
طیف نشر فلورسانس فنیل . دو پپتید باشد در انتهاي آمین

جابجایی هفت نانومتري به سمت طول  ES-RRآلانین در 
 از آنجا. نشان داد ES-Znهاي کوتاهتر را نسبت به موج

جایی به دلیل قرار گرفتن فلوئوروفور  هاین جاب که اساساً
، در اینجا به نظر ]31[در محیط آبگریز یا غیرقطبی است 

از محیط تر و دور ل آلانین به سمت داخلفنیکه رسد می
تواند نشان دهنده تغییر  که می آبی حلال قرار گرفته است

و انتهاي آمین  Znفورماسیونی لوپ متصل شونده به کان
این نتایج در راستاي مطالعه انجام شده توسط . پپتید باشد

Toress  ان دادندنش که] 32[و همکاران بوده 
بر پایداري انتهاهاي کربوکسیل و هاي آرژنین آمینواسید

آمینواسیدي انتهاي  27آنها قطعه . ثر هستندؤآمین پپتید م
که  پپتید را با دو H27-Znآمین اندواستاتین انسانی با نام 

در  4در انتهاي کربوکسیل و یا آرژنین  27فاقد آرژنین 
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و  RMSFنتایج بررسی . انتهاي آمین بودند مقایسه کردند
که در آن دافعه   H27-Zn ساختار دوم نشان داد

سیل و آمین به دلیل الکترواستاتیک بین انتهاهاي کربوک
هاي اضافی، بیشتر از دو پپتید دیگر بود داشتن آرژنین

نوسانات و تمایل بیشتري به تشکیل ساختار صفحات بتا 
  . ]32[ داشت
اشاره شد اعمال ضد رگزایی  گونه که قبلاً همان

و  ها اندواستاتین از طریق اتصال به برخی پروتئین
شود که از آن  ي سطح سلولی میانجیگري میها گیرنده

و ترانس  2میان میانکنش ماتریکس متالوپروتئیناز 
به دلیل در دسترس بودن ساختار کریستالی  2گلوتامیناز 

پپتیدها با  با (PDB)ي پروتئینی ها آنها در بانک داده
 .داکینگ مولکولی بررسی شد سازي شبیهاستفاده از روش 

حوه هاي متداول براي مطالعه نابزاریکی از این روش 
ماتریکس . باشدپروتئین می - میانکنش پروتئین

ي اندوپپتیداز وابسته به ها یماي از آنز متالوپروتئینازها، دسته
Zn  بوده که در رگزایی و متاستاز تومورها نقش دارند

تواند ماتریکس خارج می 2ماتریکس متالوپروتئیناز]. 33[
هاي توموري به را تجزیه نموده و به تهاجم سلول سلولی
اندواستاتین از طریق اتصال . هاي دیگر کمک نمایدبخش

 و مهار آن از 2پروتئینازماتریکس متالودمین کاتالیتیکی به 
هاي اندوتلیال، رگزایی و تهاجم سلول هايترش سلولگس

   .]34،35[ نمایدمیتوموري جلوگیري 
به  داکینگ مولکولی نشان دادند پپتیدها سازي شبیهنتایج 

شوند متصل می 2تالیتیکی ماتریکس متالوپروتئینازدمین کا
منطبق بر یکدیگر نبوده و  محل اتصال دو پپتید کاملاًاما 

 ES-Znاز پپتید طبیعی  ترمنفی ES-RR اتصالانرژي 
ترانس آنزیم هاي اندوتلیال غنی از سطح سلول. است

تنظیم فرایند رگزایی وده که نقش مهمی در ب 2گلوتامیناز
و همکاران نشان دادند که  Faye ].36[نماید ایفا می

کس خارج در ماتر 2به ترانس گلوتامینازاندواستاتین 
براي این  139و  27هاي سلولی متصل شده و آرژنین

اندواستاتین به محل  احتمالاً .باشنداتصال ضروري می
 .]37[ گرددمتصل میدر این آنزیم  GTPاتصال به 

ي تنظیم برا 2اندواستاتین و ترانس گلوتامیناز میانکنش
هاي اندوتلیال حائز اهمیت یا مهاجرت سلول/ تکثیر و

رگزایی را  بوده و این دو پروتئین در عملکردي هماهنگ
 سازي شبیههمان طور که به وسیله . ]37[ نمایندتنظیم می

اي پپتیدها به ناحیه ،ی نشان داده شدداکینگ مولکول
 2در ترانس گلوتامیناز GTPنزدیک به محل اتصال به 

، محل 2ا همانند ماتریکس متالوپروتئینازگردند اممتصل می
انرژي اتصال  بوده و نو منطبق یکسان  اتصال آنها کاملاً

ES-RR  منفی تر ازES-Zn گونه می بنابراین این. است-

تغییرات ساختاري انتهاهاي ه توان استنباط نمود ک
 آمینواسید کناشی از افزودن ی ES-RRکربوکسیل و آمین 

دخیل در اي هپروتئین آرژنین، موجب افزایش تمایل آن به
آمینواسیدي  27هرچند این پپتیدهاي  و آن شده دعملکر

اما کانفورماسیون کلی آنها  رنداي ندااختار چندان پیچیدهس
این موضوع نیازمند  بوده که داراي اهمیت عملکردي

   .باشدمیساختاري و عملکردي  تري دقیقها بررسی
میانکنش ایجاد طریق از هاي باردار آمینواسیدبه طور کلی، 
 دافعه یاو  مخالف هاي با بارآمینواسیدبا  الکترواستاتیک
نقش مهمی به ترتیب  بار هم هايبا گروه الکترواستاتیکی

-ایفا میها در پایدار یا ناپایدار نمودن ساختار پروتئین

آرژنین نیز به دلیل دارا بودن  ،به همین ترتیب .]38[ نمایند
با بار مثبت از جمله  پذیر انعطافگروه گوانیدین 

گیري کانفورماسیون  شکلحیاتی در  هاي مهم وآمینواسید
نمود که دافعه  پیشنهادین چن توانمی. باشدها میپروتئین
 ES-RRهاي با بار مثبت در انتهاي کربوکسیل آرژنین

موجب القاي تغییرات ساختاري و کانفورماسیونی در کل 
بهبود میانکنش آن با ن و و بخش لوپ انتهاي آمی ساختار
 مطالعه حاضرتوان از می در پایان. استده ش ها پروتئین

که به طور  کارآمدتر درمانی  پپتیدهاي طراحی براي
     .بهره جستشوند متصل می ها موثرتري به پروتئین
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