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در مهار  یباارزشنقش  XIAP نیاست. پروتئ (IAP)خانواده  اختهی شدهیزیربرنامهآپوپتوز یا مرگ  مهارکننده یهانیپروتئ یاز اعضا ییک XIAP نیپروتئ. دهيچک

پروتئین  N به پایانه میمستق طوربه BIR3سوم این پروتئین یعنی  نی( است. دومBaculoviral IAP Repeat) BIR نیسه دوم ةرندیدربرگو  کندیم یآپوپتوز باز

متصل شوند و  BIR3به  توانندیم AVPI یعنی SMACپروتئین  N ةانیپا نهیدآمیاساست که چهار  شدهداده. نشان کندیمرا مهار  آپوپتوزو  شودیممتصل  9کاسپاز 

هر  یرو یمولکول کینامید یسازهیشب هینانوثان 10و سپس  اندشدهداک  BIR3 نیدوم هب تیدپپ 15 پژوهشاین  در .اندازندراهآپوپتوز را به  ،نیو بنابراآن را مهار کنند 

انرژی اتصال آزاد  برآورد ی( براMM/PBSA) حلال دسترس در سطحبولتزمن  یپواز یمولکول کیشد. سپس از روش مکان مانجا نگیاز داک آمدهدستبهکمپلکس 

 که داد نشان جیتانموجود داشتند.  یتجرب جیبا نتا یخوب یوهماهنگ نگیبا روش داک ینسب یهماهنگ MM/PBSAروش  جینتا استفاده شد. BIR3به دومین  دهایپپت

در ساختار نهایی  BIR3 نیو دوممیان این پپتیدها  یپیوندها یبررس همچنین .ARPFو  AKPW و ATPFاز  اندعبارتانرژی آزاد اتصال  نیکمتر با هادیپپت نیبهتر

و  آزاد انرژی کیتفک جینتاهستند.  یضرور دهایاتصال پپت یبرا BIR3دومین  324و تیروزین  314و گلوتامات  308 نیو ترئون 307آشکار کرد که لوسین  هاکمپلکس

 نشاندر اتصال  را هاماندهیباق همان نقشو  بود نیشیپنیز هماهنگ با نتایج  یسازهیشبدر طول  پپتیدها ایناتصال به  در BIR3 دومین شکاف یهاماندهیباقسهم  نییتع

 وجودوجود بار مثبت در جایگاه دوم پپتید و  که کندیم آشکارسایر پپتیدها  با آنها سهیمقا و AVPI))به پپتید طبیعی  نسبت دهایپپت نیا یبالا شیگرا. همچنین دادیم

 .شودیمچهارم پپتید باعث افزایش قدرت اتصال پپتید  گاهیدر جاآروماتیک  دروفوبیه گروه

   سرطان ،حلال دسترس در سطح -بولتزمن یپواز و یمولکول کیمکان روش نگ،یداکپروتئین،  آپوپتوز، .یديکل یهاواژه
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Abstract. The XIAP protein is a member of apoptosis proteins family. The XIAP protein plays a central role in the 

inhibition of apoptosis and consists of three Baculoviral IAP Repeat domains. The BIR3 domain binds directly to the N-

terminal of caspase-9 and therefore it inhibits apoptosis. N-terminal tetrapeptide region of SMAC protein can bind to 

BIR3, inhibit it and subsequently induce apoptosis. In this study, fifteen tetrapeptides were docked into the BIR3 domain 

and then 10 ns molecular dynamics simulations were performed on each of the BIR3-peptide complex obtained from 

docking. MM/PBSA method was subsequently used to calculate the binding free energy of peptides to BIR3. The results 

of MM/PBSA method were in good coordination with docking and existing expermental results.  The results showed the 

most potent peptides with the lowest binding free energy for binding to BIR3 included ATPF, AKPW and ARPF peptides. 

Also, investigation of bonds between these peptides and BIR3 domain in the final structure of complexes showed that 

Leu 307, Thr 308, Glu 314 and Tyr 324 of the BIR3 domain were essential for binding of peptides. Energy decomposition 

results for binding these peptides to the BIR3 domain during MD simulation was inconsistent with previous results and 

approved the roles of the same residues. The higher affinity of these peptides relative to native peptide (AVPI) and 

comparing them with other peptides revealed that the existence of positive charge in the second position and the existence 

of the aromatic group in the fourth position led to more binding affinity. 
Keywords. apoptosis, cancer, docking, MM/PBSA method,  
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 مقدمه
 یاست که برا یااختهی یندیفرا شدهیزیربرنامهیا مرگ  پتوزآپو   

 یهااختهیسالم و حذف  یهابافت یپایدار و حفظ انیرو گشتفر

(. دو Seiter, 2014است ) یناقص در بدن و مهار سرطان ضرور

 مسیر خارجی از عبارتندکه  کنندیمآپوپتوز را القا  رسانامیپمسیر 

 1آپوپتوز  ژنیآنت) Fas مانندمرگ  یهارندهیگ لةیوسبه که

(((APO-1 or APT شدن سیتوکروم آزاد اب که یداخل ریو مسC 

 مسیرها این(. Bagheri et al., 2012) شودیم آغاز یتوکندریاز م

. شوندیم منجر هاکاسپاز نام به پروتئازها از خانواده یک شدن لفعا به

-آسپارتات رندهیدربرگ پروتئازهااز  ژهیوکاسپازها یک کلاس 

 یگاهگروه تیول در جا رندهیدربرگ ستئنیهستند و از یک س ستئینیس

 ةانیپادر  یپیوند پپتید آبکافت باعث که کنندیمفعال خود استفاده 

C  غیرفعال صورتبه یکاسپازها در حالت عاد. شوندیمپروتئین 

(. شکست در وژن)زیم دارند جودهدف و یهااختهی دروپروکاسپاز 

 تواندیم پروتئازهاو چهار جایگاه دومین  N ةانیپادو پیش دومین 

 اتوفاژی فعالیت حالت این در. فعال تبدیل کند میآنززیموژن را به 

. فعال شدن کاسپاز شودیم منجر به هضم محتویات سلول کاسپازها

 شودیممنجر  اختهیسلول و مرگ  یهانیپروتئاز  یشمار به برش

(Wu et al., 2014; Mcllwain et al., 2015). کاسپازها تیفعال 

 IAP (Inhibitor of Apoptosisکه  هانیپروتئیک کلاس از  اب

Proteins خانواده  ی. اعضاشودیم کنترل شوندیم( نامیدهIAP  با

 طوربهزیرا  شوندیم از آپوپتوز یمهار کاسپازها باعث جلوگیر

آپوپتوز و  یرسانامیپ ریو در مس شوندیممستقیم به کاسپازها متصل 

پروتئین (. Huang, 2002کنند )یمتداخل ایجاد  یمرگ سلول

XIAP (X-Linked Inhibitor of Apoptosis یکی از اعضای )

 نیرومندتریناز  ییک XIAPاست. پروتئین  IAPاین خانواده 

 حدآن در  یثابت مهارکنندگ و استکاسپازها  یهامهارکننده

وزن  XIAP(. پروتئین Carter et al., 2003است )نانومولار 

 Baculoviral) دارد BIRدومین  و سه کیلو دالتون 57 یمولکول

IAP Repeat) (BIR1 و BIR2  وBIR3 دومین .)BIR2  و

BIR3  پروتئینXIAP آنها ومتصل  9و  7 یا 3 کاسپاز به بیترتبه 

 ,.Cossu et al) شوندیمو مانع مرگ سلولی  کنندیمرا مهار 

و یک یون روی و  نهیدآمیاس 70 رندهیدربرگ BIR3دومین  (.2008

 دو دومین این. استبه کاسپاز  اتصال یبرا یضرور بخش یک

 بخششامل یک  که دارد 9 کاسپاز مهار یبرا اتصال جایگاه

( IBMو یک موتیف اتصال ) BIR3دیمرشدن  یبرا یضرور

(IAP-binding motif) یک رندهیدربرگ. این موتیف است 

 ATPF پپتید. است BIR3دومین  یرو شدهحفاظتشکاف سطحی 

(Ala-Thr-Pro-Phe در پایانه )N 9 کاسپاززیر واحد کوچکتر 

پروتئین  یمهارکنندگمتصل شود. فعالیت  IBMبه موتیف  تواندیم

XIAP یک پروتئین میتوکندیایی به نام لةیوسبه SMAC  تنظیم

 سیتوپلاسم داخل به یمیتوکندر. این پروتئین از غشا خارجی شودیم

 پپتید. کندیمو آن را مهار  شودیممتصل  BIR3و به دومین  رها

AVPI(Ala-Val-Pro-Ile )نیپروتئ از SMAC به  تواندمی

ببرد.  نیاز ب آن را یمهارکنندگ تیو فعالمتصل شود  BIR3دومین 

برای اتصال به دومین  9و کاسپاز  SMAC انییک رقابت م ،بنابراین

BIR3 ( وجود داردKashkar, 2010; Cai et al., 2011 .)

 9و کاسپاز  SMACپروتئین  یبرا BIR3دومین جایگاه اتصال 

( با این 324تا تیروزین  292)لوسین  ماندهباقی 33 رندهیدربرگ

-LGEGDKVKCFHCGGGLTDWKPS: استترادف 

EDPWEQHAKWY (Yang et al., 2009). میدر تنظ نقص 

 یهااختهی در گسترش یادیبنیکی از دلایل  اختهیمرگ  هبرنام

 فشارند تحت هااختهیطبیعی این  یهااختهیسرطانی است. برخلاف 

 یرسانامیازکارافتادن مسیر پوابسته به  شدتبه ماندنشانزنده یو برا

 درداروهایی که دوباره مسیر آپوپتوز را  ،نیبنابرا؛ آپوپتوز هستند

. کارآمدندسرطان  در درمان ،اندازندمی اهر بهسرطانی  یهااختهی

 دیتقلرا  SMACپروتئین  کارکردکوچک که بتوانند  هایمولکول

و  کاسپاز بر XIAPپروتئین  کردمهار عملباعث  توانندکنند می

، بنابراین(. Flygare, 2012) باعث درمان سرطان شوند سرانجام

 XIAPآپوپتوزی پروتئین  پادجلوگیری از فعالیت  توان بامی

 یهااختهی BIR3پپتیدهای کوچک متصل شونده به دومین  لةیوسبه

. به این پپتیدها حساس کرد یدرمانیمیسرطانی به داروهای ش

 و ترادف شودگفته می SMAC دکنندهیتقلکوچک  هایمولکول

پروتئین که به  SMACپروتئین  Nجایگاه اتصال پایانه  مانند آنها

XIAP  یهادکنندهیتقلبیشتر  .است ،شودیممتصل SMAC  فعالیت

 شیوبکمدارند  هک پپتیدی ویژگی علت هب یولبالایی دارند 

 Fulda) شوند هااختهیوارد  کارآمد طورهب توانندو نمی دارندیناپا

et al., 2002 .)یدیپپت ریغ هایمولکول طراحی دیگر روش 

 .است (SMAC)طبیعی  ةمهارکنند AVPIپپتید  هیبر پاکوچک 

 یپپتید ریغ SMACمقلد  یهااز مولکول یشمار Wang گروه
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مشاهده کردند که  آنها. ندو دو ظرفیتی را پیدا کرد یتیظرفتک

 یزیاد یکنندگ مهار قدرتبا دو حلقه  SMACهسته  یمقلدها

شدن گروه  یحلقو با ییک حلقه هفت اتم مولکولها این در دارند

 داشت وجود( 3)پرولین  یپنج اتمو یک حلقه  2والین ایزوپروپیل 

(Ling et al., 2010) .Oost و همکاران کشف کردند که گروه-

مقلد  هایپپتید فعالیت افزایش باعث شده لهیمت آزاد آمین یها

بیشتر  حاضر هدف. در حال (Liu et al., 2000)  شودیم

از  یخیلی کم شمارو  است نینو هایمقلد ساخت هاپژوهش

 هاپژوهشدر . اندتوجه کرده مسئلهاین  یجنبه نظر هب هاپژوهش

-BIR3را با  SMAC مقلدهایانرژی آزاد اتصال  توانیم ینظر

XIAP یتغییرات ساختار تواندیگر می یسواز آورد.  به دست 

 که) به همدراثر اتصال  را BIR3 دومین و SMACمقلدهای 

 روشاز  پژوهش نیدر ا. کردتعیین  را( است نشده یبررس حالتابه

 یروش ةمنزلبه( MDS) یمولکول دینامیک یسازهیشبداکینگ و 

 SMACفعالیت مهارکنندگی مقلدهای  یبررس یبرا ینظر

-دستبهبرای  باارزشداکینگ یک روش  روشاست.  شدهاستفاده

از محل اتصال یک لیگاند یا دارو به  و خاماولیه  گمانیک  آوردن

این روش استفاده زیادی در داروسازی و  و ازیک پروتئین است 

 روش. (Morris et al., 2009شود )یمطراحی دارو و علوم مرتبط 

است  ینظر ردمهم و پرکارب یابزار دینامیک مولکولی هم یسازهیشب

 یسازمدلامکان  یشناسستیو ز کیزیف ،شیمی پژوهشگرانکه به 

گازها،  مانند گوناگون یهاسامانهمیکروسکوپی  یکینامیرفتار د

. دهدیم را رهیغ وزیستی  یهاو مولکولمایعات، جامدات، سطوح 

 یدینامیک مولکولی معادله کلاسیک حرکت برا یسازهیشبدر یک 

 یسازهیشبروش  ،بنابراین. شودیمیک مولکول حل  یاهاتم هسته

 هایاتم یکینامیدرفتار به رو یاپنجرهدینامیک مولکولی 

محاسبه انرژی آزاد اتصال  یهاروش. دیگشایم سامانه ةدهندلیتشک

مکانیک مولکولی پوازی بولتزمن  روش شامل هانیپروتئلیگاندها به 

 میانکنش انرژی روش و( MM/PBSAحلال ) در دسترسسطح 

روش  .هستند غیرهاختلالی و یهاروش( و LIEخطی )

MM/PBSA  یهامولکولانرژی اتصال  در محاسبه یریفراگروش 

 انیمزیستی است که یک حد واسطی  یهامولکولکوچک به 

 ازنظرروش اختلالی  مانندپرهزینه  یهاروشتجربی و  یهاروش

 هاسامانهاز  یادیز شماراست. این روش در  محاسباتیدقت و هزینه 

 .(Genheden & Ryde 2015) با موفقیت امتحان شده است 

مهار  منظوربه کوچکطراحی یک پپتید  یبررس نای انجام از هدف   

با استفاده از روش دینامیک مولکولی  XIAPپروتئین  BIR3 نیدوم

دقیق  ةبرای محاسب MM/PBSA. همچنین از روش است و داکینگ

 در BIR3دومین  یهاماندهیباقمشارکت  زانیو مانرژی آزاد اتصال 

این دومین این است  نشیگزاست. علت  شده استفادهپپتید  بهاتصال 

تنها این دومین نقش دارد  9کاسپاز به  XIAPکه در اتصال پروتئین 

اثری در نتایج ندارد بنابراین در نظر گرفتن  هانیدوم گریدو حضور 

 (.Sun et al., 2000)است کافی  ییتنهابهاین دومین 

 هاروشمواد و 
 یبعدساختار سهاز بانک  BIR3دومین  یبعدسه ساختار   

نانوثانیه  10( گرفته شد. در ابتدا PDB :2OPY )کد هانیپروتئ

ساختار  آوردندستبه منظوربه کولیدینامیک مول یسازهیشب

آن انجام شد. سپس از  یرو BIR3و بهتر برای دومین آزاد  دارتریپا

تمایل  یبررسدینامیک مولکولی برای  یسازهیشبروش داکینگ و 

 استفاده شد. BIR3اتصال پپتید به دومین 

 داکينگ روش

و  (1 جدولشد )طراحی  یانهیدآمیچهار اسپپتید  15ابتدا  در   

 آنها یبعدسه ساختار (Hyperchem8) 8 هایپرکم افزارنرم لةیوسبه

 یسازنهیبه(. برای http://www.hyper.comشدند )و بهینه  رسم

از روش مکانیک مولکولی با الگوریتم کاهش پرشیب و میدان 

 2/4افزار اتوداک نرم بامحاسبات داکینگ  استفاده شد. برام ینیرو

(Autodock4 )شد انجام (Morris et al., 1998 & 2009.)  در

پپتید در اطراف دومین  یبندجستجوی فضای صورت یداکینگ برا

BIR3 ( از الگوریتم ژنتیک لامارکیLGAو برای محاسبه ا )نرژی 

 درگرید  جعبة مرکزاستفاده شد.  تجربینیم انرژی تابع یک از اتصال

در وسط  ماندهیقرار داده شد. این باق 308ترئونین  ماندهیباق محل

 جعبة اندازة. است SMACبه پروتئین  BIR3جایگاه اتصال دومین 

. /375نقاط گرید  انینقطه و فاصله م 60در  60در  60گرید 

 چرخش برایکافی  ةاندازبه ابعاد این. شد گرفته نظرانگستروم در

در حین انجام داکینگ بزرگ هستند. از سنجه  پپتید آزاد

 کهنیجز ادر مراحل داکینگ استفاده شد به فرضشی)پارامتر(های پ

درجه  5و انگستروم 2/0 ترتیببه qstepو  dstepو tstep یهااندازه

 ,Mahnam & Hoghoughi) درجه در نظر گرفته شدند 5و 

برای برنامه اتوداک توسط برنامه  یهای وروده. پروند(2014

 یقطبغیر یهادروژنیآماده شدند. در این برنامه ه 2/4اتوداک تولز 
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                                     Mirahmadi and Mahnam. Designing a peptide to inhibit the proteinطراحی پپتید مهارکنندۀ پروتئین . مهنامو  احمدیمیر

 
 .آنهااز  یشمار( DK) کیتفک ثابتو  شدهیبررسو ترادف پپتیدهای  نام -1 جدول

Table 1. The name and sequence of the studied peptides and their experimental dissociation constant (KD). 

 
 †KD (µM) حرفیترادف تک حرفیترادف سه شماره پپتيد

1 Ala-Val-Pro-Ile AVPI 48/. 

2 N-methyl-Ala-Val-Pro-Ile Methyl-AVPI *NR 

3 N-ethyl-phenyl-Ala-Val-Pro-Ile Ethyl-phenyl-AVPI NR 

4 Ala-Val-Pro-Trp AVPW 11/. 

5 Ala-Lys-Pro-Phe AKPF NR 

6 Ala-Lys-Pro-Trp AKPW NR 

7 Ala-Lys-Pro-Tyr AKPY NR 

8 Ala-Arg-Pro-Phe ARPF 02/. 

9 Ala-Thr-Pro-Phe ATPF NR 

10 Ala-Val-Phe-Ile AVFI NR 

11 Ala-Val-Pro- Phe AVPF 04/. 

12 Ala-Arg-Pro-Trp ARPW NR 

13 Ala-Arg-Pro-Tyr ARPY NR 

14 Ala-Thr-Pro-Trp ATPW NR 

15 Ala-Arg-Pro-Ile ARPI NR 

 .نشده گزارش: *NR .  است شدهگرفته ((kipp  kipp, 2002تجربی از منبع نتایج †
paper , *NR: not report) 2002 .,et al were obtained from kipp ( kipp DExpermental K† 

 

 Gasteiger تمیو از الگور شوندیم در اتم کربن متصل به آنها ادغام

 200پپتیدها استفاده شد. تعداد  یهابرای محاسبه بارهای جزیی اتم

انگستروم  2انجام شد. همچنین آستانه  دیاجرای اتوداک برای هر پپت

 نتایج داکینگ در نظر گرفته شد.  یبندبرای خوشه

 ديناميک مولکولی یسازهيشب

 4گرومکس  افزارنرم لةیوسبهدینامیک مولکولی  یسازهیشب   

(Gromacs 4به )شد انجام 99 امبر ینیرو میدان لةیوس                                                

(Van Der Spoel et al.,  2005; Hess et al., 2008; 

Berendsen et al., 1995 غیرطبیعیتوپولوژی پپتیدهای (. پرونده 

 هیبر پا Acpype/Antechamberافزار نرم لةیوسبه( 3 و 2)پپتید 

 ,.Sousa et alشد )( ساخته GAFF) یامبر عموم یمیدان نیرو

پپتید با یک روش دقیق کوانتومی به  یهااتم(. بارهای جزیی 2012

 به 98افزارگاوسین در نرم Merz-Kollmanنام برازش پتانسیل 

 محاسبه *31G-6( و مجموعه پایه HFفاک ) –روش هارتری

(Frisch et al., 1998)  و به توپولوژی گرومکس وارد

این بارهای جزیی اتمی پپتید  (. (Cornell et al., 1993شدند

هستند که در میدان  BIR3 یهااتمهماهنگ با بارهای اتمی جزیی 

طبیعی  یدهایپپت گرید. پرونده توپولوژی شوندیم هامبر استفاد ینیرو

گرومکس ساخته شد.  در برنامه pdb2gmx فرمان ازبا استفاده 

دومین با بهترین موقعیت پپتیدها در  آمدهدستبه یهاکمپلکس

BIR3 و در یک جعبه  نشیگز یسازهیشببرای  اکینگد درروش

قرار داده شدند.  TIP4Pمولکول آب با مدل  8200 حدود شاملآب 

در پپتیدهایی که بار کل مثبت  22 )یا 21 ویون سدیم  21همچنین 

 آب یهامولکولتصادفی جایگزین  طوربهکلر  یون( یک داشتند

 مزدوج بیش و پرشیب کاهش تمیالگورابتدا کل سامانه با  .شدند

به تعادل  منظوربه(. در مرحله بعد minimizationشدند ) نهیبه

 یمولکول کینامید یسازهیشب هیپیکوثان 500 مدت بهرساندن سامانه 

 سپس و (ثابت یها)دما و حجم و تعداد مولکول NVTدر هنگرد 

 یها)دما و فشار و تعداد مولکول NPTدر هنگرد  هیپیکوثان 1000

 positionپروتئین ) یهااتمبا ثابت در نظر گرفتن مکان  (ثابت

restraint)  .دینامیک  یسازهیشبنانوثانیه  10 انیپادر انجام شد

 2کلوین و گام زمانی  300در دمای  و NPTمولکولی در شرایط 

 گرفته نظر در ثابت پروتئین یهااتم مکانکه  این بدونفمتوثانیه 

 ,Li) است ذکرشدهدر مقالات مشابه  شتریبشد. جزئیات  انجام شود،

2005; Mahnam & Hoghoughi, 2014; Lindhal et al., 

2002). 

 MM/PBSA محاسبات

فرمول زیر محاسبه  ابانرژی آزاد اتصال  MM/PBSA درروش   

 ∆ligandG-proteinG-complex=GbindG  :شودیم

پپتید به  اتصالترتیب انرژی آزاد این فرمول عبارات بالا به در 

 ییتنهابه BIR3 پروتئینآزاد  انرژی کمپلکس،پروتئین، انرژی آزاد 

 نیشیمانند کارهای پ های. این انرژهستند ییتنهاآزاد پپتید به یو انرژ

. برای این کار از فرمان (Baker et al.,  2001)محاسبه شدند 

g_mmpbsa ( که از پرونده مسیرtrajectoryشب )یسازهی 

از قسمت  نیکمک گرفته شد. همچن کندیکمپلکس استفاده م

 آنتروپی کاهش زیرا ،شد یچشم پوشآنتروپی هم در محاسبات هم
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                                                                Nova Biologica Reperta 5 (2): 168-182 (2018)     168-182 :2 ، شمارۀ5 زیستی، جلدهای نوین در علوم یافته

 

 
 

انرژی آزاد  ینسب سهیدر مقا یریتأثیکسان است و  دهایپپت همه یبرا

 ,.Kumari et al., 2014; Kollman et alاتصال پپتیدها ندارد )

2000.) 

 و بحث نتايج
 داکينگ نتايج

به  هیولداکینگ نشان داد که همه پپتیدها توانایی اتصال ا نتایج   

 انرژیسهم  2. جدول دارند را BIR3 دومین IBM شکاف

ا شدن علاوه پیوند هیدروژنی و جد بهالکتروستاتیک و واندروالسی )

دول دهد. در این جال هرکدام از پپتیدها را نشان میآب( در اتص

 آمدهدستهخوشه )ب نیتر تیانرژی اتصال پرجمع نیکمتر نیهمچن

 شده ذکر( BIR3پپتیدها به دومین  نگیداک جینتا یبنداز دسته

 ،نینابراب؛ اندانرژی اتصال  کمترین یدارا 11و 9و  8 و 6. پپتید است

صال به دومین ات در مهم پپتیدهایعنوان به توانیم را پپتیدها این

BIR3  .های الکتروستاتیکمیانکنش همهدر نظر گرفت، 

 کلی یبررس یکواندروالسی و هیدروژنی دراتصال نقش دارند ولی 

 سهمل ک دردر همه پپتیدها  شیوبکه کم دهدینشان م هایاین انرژ

سهم  ( بیشتر ازآب شدن جدا و هیدروژنی وپیوند) واندروالسیانرژی 

 اندقیردقیغو خام نگیداک جینتا البته. است الکتروستاتیکانرژی 

 Gasteiger-Marsiliروش  اب هاپپتید یهااتم ییبار جز زیرا

اند که این روش خیلی دقیق نیست. این روش از حالت شده محاسبه

ر نظر دو بار کل پپتید را صفر  کندیم یپوشپروتونه پپتید چشم

 نینهمچاز پپتیدها بارکل مثبت دارند.  یشمار کهیدرحال ردیگیم

 غیرقطبی های هیدروژن اتوداک برنامه یورود یهالیفا ساخت در

 یقیدق قضاوت توانیبا روش داکینگ نم ،بنابراینحذف می شوند. 

 یواندروالسویا  الکتروستاتیک شترمیانکنشیب تیاهم درمورد

ه مقایس برایتنها  نجایادرداکینگ  ازنتایج. کرد( هیدروفوبیک)

-هیشب یشروع برا تیدست آوردن یک موقعهب دهاویانرژی اتصال پپت

از  یبررس نیشده است. در ادینامیک مولکولی استفاده یساز

رای محاسبه ب یدینامیک مولکول یسازهیمانند شب یترقیدق یهاروش

  .شد استفادهانرژی اتصال 

 BIR3دومين آزاد  یسازهيشب نتايج

( بیانگر میزان جابجایی همه RMSD) انحرافات مربع نیانگیجذرم   

نسبت به ساختار شروع )در  یسازهیپروتئین درطی زمان شب یهااتم

 انحرافاتجذر میانگین  نمودار( است. یستالوگرافیاین جا ساختارکر

(RMSDاسکلت اصل )نیدوم ی BIR3 دربه لحظه شروع  نسبت 

 وتغییرات نمودارنشان داده شده است که صاف شدن این  1شکل 

-تعادلبه از یحاک آخر هینانوثان چهار درنانومتر(  07/0ناچیز آن )

 RMSDتوجه قابل رنکردنییتغ. است پروتئین یاصل اسکلت رسیدن

 و پایدار ساختار به پروتئین رسیدن معنی به یسازهیدر طول زمان شب

 به نسبت پروتئین ساختارتغییر یبه معن RMSD تغییراست و  یتعادل

درکل زمان  RMSDاز  گرفتنمیانگین با. است اولیه ساختار

 یسازهیدرکل زمان شب هااتم ةمیزان جابجایی هم توانیم یسازهیشب

آورد. اغلب مواقع این میانگین دست به ساختار شروع به نسبترا 

 شیوبکم RMSDکه  میریگیرا از زمانی م RMSDزمانی از 

این مطالعه  در. دهدیساختار نم رییتغ گریشده است و پروتئین دثابت

 شده صاف یسازهیشب آخر نانوثانیه 4در  RMSD نموداراز آنجا که 

تا  6یعنی از زمان  یانینانوثانیه پا 4مهم در  یپارامترهامیانگین  بود،

 یزمان نیانگیم( نینخست فیرد) 4شد. درجدول نانوثانیه گرفته 10

( اسکلت اصلی پروتئین RMSDجذر میانگین مربع انحرافات )

(Backboneوهمچن )انیمیانگین تعداد پیوندهای هیدروژنی م نی 

تعداد پیوندهای هیدروژنی در داخل دومین  نیانگیو م نیآب و پروتئ

BIR3  نیهمچنذکرشده است.  یسازهیشب انیینانوثانیه پا 4در طول 

 طول دردرحالت بدون پپتید  BIR3شعاع چرخش دومین  نمودار

 02/0)ناچیز تغییرات. است شده داده نشان 2 شکل در یسازهیشب

 یسازهیشب آخر هینانوثان چهار در پروتئین( شعاع چرخش نانومتر

 شروع ساختار که آنجا. از است پایدار ساختار به دنیرس ةدهندنشان

-شعاع چرخش نشان ماندن ثابت است، بوده یستالوگرافیکر ساختار

 میانگین .است زین یسازهیشب درطول پروتئین ساختار بازنشدن ةدهند

 BIR3دومین  حاوی سامانه برای دما و پتانسیل انرژیانرژی کل، 

کل  انرژی( driftو نسبت هرز ) یسازهیشب انیپا هیآزاد درچهارنانوثان

اند. نخست( ذکرشده فی)رد 3به میانگین انرژی کل در جدول 

 دهدیم نشان یسازهیطول شب در( 0001/0این نسبت ) ارکمیبس مقدار

نانوثانیه(  10) یسازهیوزمان شب است دهیبه حالت تعادل رس سامانه

شده است.  تیانرژی کل در سامانه رعا یبوده است و قانون بقا کافی

 در ادامه زمان پارامترها این که است این رسیدنتعادلبه از منظور

دما  نوسان کم مقدار. اندماندهو ثابت  اندکردهدیگر تغییر ن یسازهیشب

.   است دهیبه تعادل دمایی رس که سامانه دهدیم نشانکلوین(  9/1)

 انیم تعداد پیوندهای هیدروژنیمیانگین علاوه تغییرات کم در به

به این معنی است  (4)جدول  وآب و درداخل پروتئین BIR3دومین 

 . است رسیده یسازهیبشدر طول داریبه ساختار پا BIR3که دومین 
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 ترینپرجمعیت آب و کمترین انرژی آزاد اتصال )کیلوژول برمول( شدنجدا وپیوند هیدروژنی  و واندروالسی انرژی مجموعالکتروستاتیک و  انرژی -2 جدول

 .در آن اجرا در داکینگ هاخوشهو جمعیت  BIR3به دومین  پپتیدخوشه 

Table 2. Electrostatic energy and Van der Waals +hydrogen bond+ desolvation and the lowest binding energies (kJ/mol) 

of most populated tetrapeptides to BIR3 domain and population of clusters in that docking run.  
 

 ةشمار

 پپتید

 خوشه نیترتیپرجمع  انرژی کمترین خوشه جمعیت

 بر مول( لوژولی)ک

 الکتروستاتیک انرژی بر مول( لوژولی)ک آب شدن+هیدروژنی+جداواندروالسی انرژی

 بر مول( لوژولی)ک

1 43 5/22- 46/30- 56/4- 

2 37 05/23- 48/36- 8/2- 

3 26 01/33- 67/41- 83/8- 

4 36 95/28- 64/34- 82/6- 

5 15 79/29- 18/34- 1/13- 

6 20 14/35- 59/42- 08/10- 

7 48 63/21- 5/30- 87/9- 

8 23 3/42- 18/44- 35/14- 

9 100 43/34- 12/38- 08/10- 

10 13 05/23- 81/34- 48/4- 

11 24 14/35- 12/39- 66/8- 

12 13 31- 28/36- 96/10- 

13 12 7/29- 7/38- 45/8- 

14 24 53/29- 51/33- 79/9- 

15 30 28/29- 76/33- 72/11- 

 

 
 .نانوثانیه شبیه سازی دینامیک مولکولی 10در طول   .BIR3 یاصل اسکلت (RMSD) انحرافات مربع نیانگیم جذر نمودار -1 شکل

Fig. 1. Root mean square deviation (RMSD( of BIR3 backbone during 10 ns MD simulation. 

 
 .یمولکول کینامید یساز هیشب هینانوثان 10 یدر ط  BIR3 دومینشعاع چرخش  -2 شکل

Fig. 2. Radius of gyration (Rg) of BIR3 domain during 10 ns MD simulation. 
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میانگین  ،BIR3 دومین( Rg)چرخش  شعاعمیانگین  همچنین

RMSD  یرواتم (Zn) سطح در  میانگین و آن به متصل یهااتم و

 5در جدول  یسازهیشبنانوثانیه آخر  4دسترس حلال پروتئین در 

در این پروتئین نقش  (Zn) یآنجا که رواز .اندذکرشدهاول(  فیرد)

 یهاو اتم ییون رو RMSDدارد، تغییرات کوچک در یساختار

 هیدر طول شب BIR3که ساختاردومین  کندیمتصل به آن آشکار م

تغییرات کوچک در شعاع چرخش دومین  تغییر نکرده است.  یساز

BIR3 حلال حاکی از رسیدن به یک  در دسترسسطح  همچنینو

 یسازهیآخر شب هینانوثان 4در BIR3 دومین یبرا داریپا ساختار سوم

آمد  دستبه یسازهیشب اینکه از  BIR3دومین  یانیپااست. ساختار 

  پپتیدهای مختلف استفاده شد. در حضور یسازهیشببرای داکینگ و 

 هادر کمپلکس با پپتيد BIR3دومين  یسازهيشب نتايج

پروتئین  یمربعات انحرافات اسکلت اصل نیانگیجذر م نمودار  

BIR3 اسکلت  دنیرستعادلبه از یحاک یهمگ دهایپپت حضوردر

بود که  یسازهیشب آخر هینانوثان چهار درطول BIR3پروتئین  یاصل

مقاله تنها  نیاو در  شد صرفنظر آنها ذکر ازآنها  ادیبه علت تعداد ز

 اطلاعاتآخر بسنده شد.  هیچهار نانوثان درآنها  نیانگیبه ذکر م

 دومینکمپلکس  یسازهینتایج شب 5و  4و  3ذکرشده در جداول 

BIR3 اثر پپتیدهای  ةبرای مقایس تواندیو م دهدیرا نشان م هابا پپتید

 3استفاده شود. نتایج جدول  BIR3 دومینساختار  یمختلف رو

 با کمپلکسدر  BIR3 دومینبرای  متعادلدوباره رسیدن به ساختار 

. نتایج دهدیرا نشان م هایسازهیشب ةآخر هم هینانوثان چهاردر پپتیدها

پپتید  انیپپتیدها وتعداد پیوند هیدروژنی م RMSDمیانگین  4جدول 

. دهدینشان م یسازهیشب یانیپا درچهارنانوثانیهرا  BIR3 نیودوم

 کوچکشروع  تینسبت به ساختار موقع هاپپتید RMSDتغییرات 

آمده توسط داکینگ دستبه موقعیت دهدیم نشانبوده است که این 

گرفتن پپتیدها  قرار(. 4خوبی بوده است )جدول  شیوبموقعیت کم

هیدروژنی  پیوندبه کاهش تعداد  BIR3 نپروتئی IBMدر شکاف 

 که شودمی منجر)نسبت به حالت بدون پپتید(  BIR3داخل مولکول 

 BIR3دومین  انیایجاد پیوند هیدروژنی م علتبه احتمالاً مسئله این

 انیپیوندهای هیدروژنی م تعداد یبررس نیبوده است. همچن هاو پپتید

 تعداد بیشترینطور میانگین به 8 پپتیدکه  دهدیپروتئین و پپتید نشان م

پیوند هیدروژنی  تعدادکمترین  1( و پپتید 4 ± 3/1هیدروژنی ) پیوند

 برقرار یسازهیشب یانینانوثانیه پا 4طول  در BIR3دومین  با را)صفر( 

 8پپتید  محکماز اتصال  یحاک تواندی( که این م4 جدولکنند )یم

 Root Mean) اتمیانگین مربع نوسان جذرباشد.  BIR3با دومین 

Square Fluctuations) (RMSF )ةدهندنشان ماندهیباق یک 

نسبت به مکان اولیه  یسازهیدر طول شب ماندهیمیزان جابجایی آن باق

 یریپذنشانده انعطاف ماندهیهر باق RMSF ،خودش است. بنابراین

نمونه  یاست. برا یسازهیدر طول زمان شب ماندهیوجنبش آن باق

نسبت به  یزیادتر RMSF پروتئین در ریپذنواحی لوپ و انعطاف

زیر  مساحتدارند.  نیپروتئ ریناپذانعطاف یهابخش گرید

 ةدهندپروتئین نشان یهاماندهیباق ةهم RMSFنمودار

 ةاست. مقایس یسازهیدرطول شب پروتئین کلی یریپذانعطاف

 BIR3ودومین  BIR3دومین آزاد  RMSFمساحت زیر نمودار 

 یریپذکه انعطاف دهدیم نشان 5 جدول دردرکمپلکس با پپتیدها 

. این مسئله شودیکم م دهایپپت حضوردر اثر BIR3 دومین یکل

کنش میان BIR3 نیپپتیدها و دوم انیبه این خاطر است که م احتمالاً

هیدروژنی  یپیوندها تعدادمیانگین  ةمقایسشود. یو پیوند برقرار م

پیوند هیدروژنی داخل  تعدادو میانگین  BIR3 دومینآب و انیم

( و سطح 4 جدولها )یسازهیشب ةهم در BIR3 دومینمولکولی 

ها )جدول و شعاع چرخش آن در کمپلکس BIR3دردسترس حلال 

دومین  سوم ساختار درقابل توجهی  ریی( بیانگر این است که هیچ تغ5

BIR3  رخو در شکاف اتصال آن در اثر حضور پپتیدهای مختلف 

 نیشتریبیشترین فاصله مرکز جرم را با پروتئین و ب 1 دیپپت. دهدینم

 4 طول در دهاپپتی رینانومتر( را نسبت به سا 4/0تغییرات در فاصله )

این پپتید موقعیت  بنابراین(. 5دارد )جدول  یسازهیشب آخر نانوثانیه

 این. دهدیتغییر م یسازهیطول شب درپپتیدها  ریاز سا شیب راخود 

باشد  BIR3دومین  با 1 پپتیدپیوند  عدم معنیبه  تواندینتیجه م

و دومین  پپتید این انیکم پیوند هیدروژنی م تعدادوهماهنگ با 

BIR3  شتریب یتجرب کی( و همچنین هماهنگ با ثابت تفک4)جدول 

 (.1)جدول  است زیپپتیدها( ن ریبا سا سهیآن )در مقا

و تفکيک  MM/PBSAمحاسبات انرژی اتصال با روش  نتايج

 انرژی

 یبررس انجامو  BIR3انرژی آزاد پپتیدها به دومین  ةمنظور مقایسبه

 در BIR3دومین  یهاماندهیتک باقاز مشارکت تک یترقیدق

تک مشارکت تک میزان نییتع وهمچنین پپتیدهابا  نشکانیم

 6استفاده شد. جدول  MM/PBSA روشاز  هاپپتید یهاماندهیباق

 سهم انرژی همچنینو  یواندروالسو مشارکت الکتروستاتیک 

 نشان پپتیدهابا  نشکانیمرا در انرژی  یقطبریحلالیت قطبی و غ
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                                     Mirahmadi and Mahnam. Designing a peptide to inhibit the proteinطراحی پپتید مهارکنندۀ پروتئین . مهنامو  احمدیمیر

 
 یانیپانانوثانیه  4( و دما )کلوین( در طول ولمبرمیانگین انرژی کل )کیلوژول  بر میتقس کلهرز انرژی  نسبتمیانگین انرژی کل، انرژی پتانسیل و  -3جدول 

 .هاکمپلکسآزاد و در BIR3دومین  در دینامیک مولکولی یسازهیشب

 Table 3. The average of total, potential and drift of total energy divided to average of total energy and temperature of 

all systems during the last 4 ns of MD simulations in free BIR3 domain and complexes. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و دومین  هاپپتید انیتعداد پیوندهای هیدروژنی ممیانگین و  دهایو پپت BIR3اسکلت اصلی دومین  (RMSD) انحرافات مربع میانگین جذر یزمان میانگین -4 جدول

BIR3  شمار پیوند هیدروژنی داخل مولکولی میانگین وBIR3 دومین  انیتعداد پیوند هیدروژنی ممیانگین  وBIR3  یسازهیشب یانینانوثانیه پا 4و آب در طول 

 .هاآزاد و در کمپلکس BIR3دومین  دردینامیک مولکولی 

Table 4. The average backbone RMSD values of BIR3 domain and peptides, the number of intramolecular hydrogen 

bonds of the BIR3 domain and the number of hydrogen bonds between peptides and BIR3 domain and between water 

and BIR3 domain during the last 4 ns MD simulations in free BIR3 domain and complexes. 

 بر مول( لوژولیانرژی کل )ک بر مول ( لوژولیانرژی پتانسیل )ک هرز انرژی )کلوین(  ادم شماره پپتید

 -±255396 829  - ±312490 637 0001/0  1/299±9/9 آزاد  BIR3دومین

1 1/1±2/300 0001/0 629 ± 370861-       300767±776- 

2 8±2/299 00009/0 664 ± 370034-  302976±836 - 

3 3/9±2/299 00006/0 661 ± 369764-  301000±1022- 

4 3/300±2 0003/0 726 ± 370741- 304020±1028- 

5 4/300±2 00002/0 370365±639- 303306±904- 

6 8±2/299 0001/0 370321±637- 303317±828- 

7 1/300±2 0001/0 370174±702- 303328±931- 

8 1/9±2/299 0002/0 370973±719- 303973±932- 

9 3/300±2 00006/0 ±576 370817- 303699±779- 

10 3/300±2 00008/0 676 370661±- 303609±865- 

11 300±2 0001/0 ±627 370683- 303609±863- 

12 2/2±2/300 0001/0 ±762 370864- 303754±928- 

13 1/300±2 0001/0 371045±686 - 304021±934- 

14 1±2/300 0002/0 370741±726- 303676±886- 

15 9/1±1/300 00003/0 371358±717- 304265±874- 

اسکلت  RMSD یزمان میانگین پپتید شماره

 )نانومتر( BIR3اصلی دومین 

 RMSD یزمان میانگین

 پپتید )نانومتر(

پیوند هیدروژنی  تعداد نیانگیم

 BIR3داخل مولکولی 

 انیشمار پیوند هیدروژنی م نیانگیم

 و آب BIR3دومین 

شمار پیوند هیدروژنی  نیانگیم

 BIR3پپتید و دومین  انیم

 BIR3 دومین

 آزاد

07/0 ± 5/0 - 5/4±63 5/9±265 - 

1 08/0 ± 27/0  16/0 ± 58/0 61±4 10±270 0±0 

2 02/0 ± 23/0   02/0 ± 23/0  5±60 10±264 75/0 ± 93/0  

3 09/0 ± 35/0  02/0 ± 26/0  4±62 9±262 1/2±1/2 

4 06/0 ± 31/0  02/0 ± 24/0  4±59 7±268 95/0 ± 82/1  

5 02/0 ± 5/0 03/0 ± 33/0 4±61 8±270 34/0 ± 14/0  

6 01/0 ± 27/0  07/0 ± 33/0  4±62 8±264 71/0 ± 78/0  

7 03/0 ± 36/0  04/0 ± 22/0 4±62 10±263 65/0 ± 43/1  

8 03/0 ± 38/0  04/0 ± 27/0 4±58 7±273 29/1 ± 07/4  

9 03/0 ± 34/0  17/0 ± 65/0  4±49 10±268 05/1 ± 78/2  

10 04/0 ± 29/0  09/0 ± 47/0  4±60 8±269 96/0 ± 74/1  

11 05/0 ± 38/0  11/0 ± 54/0  4±64 8±257 97/0 ± 88/1  

12 03/0 ± 28/0  03/0 ± 24/0  4±59 9±270 83/0 ± 2 

13 04/0 ±  28/0  02/0 ± 29/0  5±60 8±265 73/0 ± 19/2  

14 04/0  ± 28/0  04/0 ± 21/0 4±59 8±267 07/1 ± 83/1  

15 03/0 ± 24/0  03/0 ± 16/0 4±60 8±262 02/0 ± 84/1 
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و میانگین  BIR3( دومین Rg) چرخش شعاع نیانگیم و BIR3 دومین RMSF نمودارمساحت زیر  و هاو پپتید BIR3فاصله مرکز جرم دومین  نیمیانگ -5 جدول

RMSD دومین حلال دسترس در سطح میانگینمتصل به آن و  یهااتمو  یرو ونی BIR3  دومین دینامیک مولکولی یسازهیشب یانیپانانوثانیه  4در طول BIR3  آزاد

 .هادر کمپلکسو 

Table 5. The distance of the center of mass of BIR3 domain and peptides, the area of below RMSF graph of BIR3, the 

radius of gyration (Rg) of BIR3 domain, and the average of RMSD of zinc ion and its connected atoms and average of 

the solvent accessible surface of the BIR3 domain during the last 4 ns of MD simulations in free BIR3 domain and 

complexes. 

 

الکتروستاتیک  هاینشککه میان دهدیم نشان نتایج این .دهدیم

 (هیدروفوبیکواندروالسی ) هایکنشننسبت به میا یترمهمنقش 

که نقش  است داکینگ نتایج برخلاف نتایج این در اتصال دارد.

از انرژی الکتروستاتیک نشان  ترمهمرا  یواندروالس یهایانرژ

آزاد اتصال در این روش متفاوت با  یمقادیر انرژ همچنین. دادیم

به خاطر  یدوگانگ اینداکینگ است.  روشدر آمدهدستهب ریمقاد

پپتید در دو روش و حضور  یهااتمبارهای جزیی  در محاسبه تفاوت

 روشدر. است داکینگ روشمقایسه با  در یسازهیشبآب در 

مولکول آب  عملاً و  شودیمداکینگ از مدل آب غیرصریح استفاده 

مولکول  حیطور صربه یسازهیشبدر محاسبات وجود ندارد اما در 

 نگیداک در یغیرقطب هایهیدروژندیگر طرف ازآب وجود دارد. 

)بعلت  اندشده گرفته نظر در یسازهیشب در یول اندنظر گرفته نشده در

 بیضر اختلافات این همه رغمیعل .امبر( یاستفاده از میدان نیرو

 میزان به روش دو ازاین آمدهدستهانرژی اتصال ب (2R) یهمبستگ

در هر دو روش جزء چهار پپتید  9 و 8 و 6 یپپتیدها و است 62/0

 این یکل جینتا دهدمی نشان این کههستند اتصال اول از نظر انرژی 

 یسازهیشب نتایج کلدر. دارند یبا هم هماهنگ یادیتا حد ز دوروش

)به  هستند داکینگ روش جیتراز نتادقیق  MM/PBSA روشو

 برای و (یواندروالس و الکتروستاتیک انکنشیم سهم سهیمقا در ویژه

. در یک یمکردرا با اطلاعات تجربی مقایسه  آنهاارزیابی نتایج خود 

به دومین  11و  8و  4 و 1تجربی انرژی اتصال پپتیدهای  یبررس

3BIR ضریب (1 جدولبودند ) شدهگزارش .( 2همبستگیR )

 چهار این برای ربیاتصال تج یباانرژ( 6انرژی اتصال نظری )جدول 

 یانرژ باترتیب ثابت تفکیک تجربی  ،علاوهبهاست.  8/0 حدود پپتید

یکسان است. این  MM/PBSAبا روش  آمدهدستبهاتصال 

 کندیم دییتأاز روش نظری را  آمدهدستبههمبستگی خوب نتایج 

برای پیشگویی  MM/PBSAاز روش  توانیمکه  دهدیمو نشان 

و  Kipp .کرداستفاده  BIR3تمایل اتصال پپتیدها به پروتئین 

سمت  از 3و  1 ماندهیباق رنشان دادند که تغیی (2002)همکاران 

( بایستی با دقت AVPI) SMACاز پروتئین  جداشدهپپتید  Nپایانه 

سطح در دسترس حلال دومین  میانگین پپتید شماره

BIR3 (نانومتر مربع) 

و  یرو ونی RMSD میانگین

 (نانومتر) متصل به آن یهااتم

چرخش  شعاع نیانگیم

 )نانومتر( BIR3دومین 

دومین  RMSF نمودارزیر  مساحت
BIR3 

مرکز جرم  فاصله نیانگیم

و پپتید  BIR3دومین 

 )نانومتر(

 BIR3 دومین

 آزاد

3/1 ± 9/76 01/0 ± 02/0 02/0 ± 44/1 34/27 - 

1 7/1 ± 77 01/0 ± 03/0 5/0 ± 62/1 15/15 4/0 ± 12/3 

2 8/1 ± 76 02/0±04/0 02/0 ± 5/1 2/16 08/0 ± 76/0 

3 2/1 ± 79 01/0 ± 02/0 02/0 ± 56/1 77/17 07/0 ± 67/0 

4 4/1 ± 78 01/0 ± 02/0 06/0 ± 5/1 97/15 18/0 ± 7/0 

5 1/2 ± 76 01/0 ± 03/0 02/0 ± 38/1 87/19 14/0 ± 25/1 

6 1/1 ± 77 01/0 ± 03/0 03/0 ± 49/1 95/16 03/0 ± 82/0 

7 3/1 ± 76 01/0 ± 03/0 01/0 ± 53/1 02/17 09/0 ± 15/1 

8 5/1 ± 79 01/0 ± 03/0 02/0 ± 57/1 16 07/0 ± 88/0 

9 3/1 ± 78 01/0 ± 04/0 02/0 ± 5/1 27/16 03/0 ± 78/0 

10 1/1 ± 78 01/0 ± 02/0 16/0 ± 58/1 2/14 07/0 ± 03/1 

11 1/1 ± 77 01/0 ± 02/0 09/0 ± 49/1 67/16 03/0 ± 52/0 

12 1/1 ± 78 01/0 ± 02/0 29/0 ± 72/1 83/14 04/0 ± 58/0 

13 2/1 ± 80 01/0 ± 05/0 09/0 ± 57/1 2/19 06/0 ± 19/1 

14 4/1 ± 77 01/0 ± 03/0 06/0 ± 5/1 37/16 18/0 ± 7/0 

15 6/2 ± 78 01/0 ± 02/0 02/0 ± 48/1 27/14 16/0 ± 1/1 
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 SMAC/DIABLOدر کمپلکس  ماندهیچهار باق. این گیردانجام 

 نینخست. شوندیم متصل BIR3در  IBMسطحی شکاف  به

 شودیممتصل  BIR3یعنی آلانین به پاکت هیدروفوبیک  ماندهیباق

 دهدیمهمسایه تشکیل  یهاماندهیباقتا پیوند هیدروژنی با  5و 

(Wu et al., 2000 .)پایانه در نیوجود آلان بنابراین N  برای اتصال

 آشکار همدر ساختار کریستالوگرافی  مسئله نیو ا ستضروری ا

( سه پیوند SMAC)در پروتئین  AVPIپپتید  در 1 آلانین. است

دو کربونیل آن  گروهو دهدیم BIR3با شکاف سطحی  هیدروژنی

متیل آلانین  گروه همچنین. دهدیم لیتشکاضافی  هیدروژنی وندیپ

 رییو هر تغ ردیگیم یجاهیدروفوبیک  در پاکت طور محکمبه 1

تا جلوی ممانعت فضایی با این پاکت  انجام شود اطیبااحتباید  نیآلان

 اگرچه. این پیوندهای هیدروژنی ضروری گرفته شود یا خراب شدن

 آنهااهمیت  ،کنندیمبعدی هم در اتصال مشارکت  ماندهیباقسه 

نیز در  ما(. Liu et al., 2000) نیست حیاتی 1آلانین  اندازهبه

را آلانین در  ماندهیباقکردیم همواره اولین  یپپتیدهایی که طراح

داد که وقتی پرولین با  نشانهمچنین  Kipp (2002)نظر گرفتیم. 

. ابدییم کاهشتمایل اتصال  شودیمجایگزین  هاماندهیباق گرید

بار مثبت و  2 یهاماندهیباقهمچنین نشان دادند که بهتر است  آنها

 داد نشان هم ما جینتا .باشند داشتههیدروفوبیک  یژگیو 4 ماندهیباق

( انرژی آزاد اتصال ATPF) 9 و( ARPF) 8 و( AKPW) 6پپتید 

این دو  شیوبکمدارند که هر سه  دهایپپت ریسانسبت به  یکمتر

کمتر از انرژی آزاد  پپتید سه این اتصال انرژی. دارند راویژگی 

(. برمول کیلوژول -54) است AVPI عنیی SMACاتصال پپتید 

پپتید طبیعی  از شتریاین پپتیدها ب یمهارکنندگ قدرت ،نبنابرای

SMAC که  دهدیمنشان  دهایپپتمقایسه این سه پپتید با سایر  .است

گروه هیدروفوب آروماتیک بهتر از گروه هیدروفوبیک آلیفاتیک 

پیوند  تعدادانرژی آزاد اتصال با  نتایج .است دیپپتجایگاه چهارم  یبرا

و همچنین فاصله مرکز جرم آنها  BIR3هیدروژنی پپتید با دومین 

 مشارکت میزانهمچنین  ما(. 5 و 4 هایولجددارد ) یهماهنگ

کردیم.  تعیین نیزرا  BIR3 دومین بهدر اتصال  پپتیدها یهاماندهیباق

سهم هرکدام  یبررسشده است نشان داده 7طور که در جدول همان

 دهدینشان م BIR3پپتید در اتصال به دومین  یهاماندهیاز باق

 منجرافزایش قدرت اتصال  به پپتید دوم ماندهیبار مثبت باق افزایش

((. همچنین افزایش ARPF)8 و( AKPW)6 پپتید. )شودیم

 ماندهیدر باق یگروه قطب وچهارم  ماندهیخاصیت هیدروفوبیکی باق

((. (ATPF 9 پپتید) شودیم منجردوم به افزایش قدرت اتصال 

 خاصیتبار مثبت در جایگاه دوم ندارد و تنها  9ازآنجاکه پپتید 

نتیجه گرفت وجود  توانیهیدروفوبیک در جایگاه چهارم دارد م

قدرت  شیافزا یبار مثبت و خاصیت هیدروفوبیک برا یهردو

گرفت که  جهینت گونهنی. شاید هم بتوان استین یاتصال ضرور

تر از جایگاه چهارم مهم در آروماتیکهیدروفوبیک  یژگیوجود و

 8و  6) یسه پپتید قو هر زیراوجود بار مثبت در جایگاه دوم است. 

هستند.  خودجایگاه چهارم  در پتوفانیتر یافنیل آلانین  ی( دارا9و 

 در( AVFI) 10 پپتید در 3 ماندهیدر باق جهش همچنین(. 6)جدول 

در اتصال  1 ماندهیکاهش مشارکت باق به( AVPI) 1 پپتید با مقایسه

نتایج ما هماهنگ با نتایج آقای  ،(. بنابراین7 جدولشود )یم منجر

Kipp ماندهیهمکاران است که خاطرنشان کردند که جهش در باق و 

دارد و به  هاماندهیباق گرید اتصال یمنفی رو اثر AVPI پپتید 3

 جینتا .شودیم منجر BIR3اتصال پپتید به دومین  شیگرا کاهش

مانند فنیل  آروماتیکهیدروفوب  ماندهیسهم زیاد باق نیز 7 جدول

هیدروفوبیک  یهاماندهیبا باق سهیمقا درآلانین یا تریپتوفان 

که با نتایج  دهدیرا نشان م BIR3 دومیناتصال به  درآلیفاتیک 

پپتید کمترین  15 انیپپتیدی که در م سههماهنگ است.  6جدول 

 هاینشکمیان بیشتر بررسی برای( 9و  8و  6انرژی اتصال را داشتند )

 نشیگز LigPlus 4 افزارنرم لةیوسهیدروفوبیک و هیدروژنی به

های کنشمیان 3(. شکل Wallace et al., 1995شدند )

را در  BIR3این پپتیدها و دومین  انیم یدروژنیهیدروفوبیک و ه

نشان  راها کمپلکس یسازهیآمده در شبدستبه یانیساختار پا

 گلوتاماتو  308سه پیوند هیدروژنی با ترئونین  ،6 پپتید. دهدیم

 ، 307لوسین  ،303و  300و میانکنش هیدروفوبیک با سیستئین  314

 ،320هیستیدین  ،319گلوتامین  ،310تریپتوفان  ،309 آسپارتات

دارد  BIR3 دومین 327و سیستئین  326گلیسین  ،324تیروزین 

و  308 نیترئون با هیدروژنی پیوند سه ،8 پپتید(. A3 شکل)

و  307 لوسینهیدروفوبیک با  هایمیانکنش و 314 گلوتامات

هیدروژنی با  وندیپ یک، 9 پپتید(. B3  شکلدارد ) 324تیروزین 

هیدروفوبیک با سیستئین  کنشو میان 314 اماتو گلوت 308 نیترئون

  319و گلوتامین 309و آسپارتات  307و لوسین  303و سیستئین  300

برای  بنابراین،(. C3دارد )شکل  327و سیستئین  324و تیروزین 

 پپتید باید پیوند ،BIR3طراحی یک مهارکننده خوب برای 

هیدروفوبیک  کنشو میان 314 گلوتاماتو  308هیدروژنی ترئونین 
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قطبی و حلالیت قطبی و حلالیت غیر  یواندروالسالکتروستاتیک و  یهاسهم انرژی و BIR3پپتیدها به دومین  MM/PBSA اتصال آزادانرژی  نیمیانگ -6 جدول

 .دینامیک مولکولی یسازهیشب انییپانانوثانیه  4طول  در (برمول کیلوژول)

Table 6. The average of MM/PBSA binding free energies and electrostatic, Van der Waals, polar and non-polar 

solvation contribution energies (kJ/mol) of peptides to BIR3 domain during the last 4 ns of MD simulation.  
 

 پپتید  پپتید ترادف اتصال آزاد انرژی الکتروستاتیک انرژی یواندروالس انرژی قطبی حلالیت انرژی قطبی غیر حلالیت انرژی

 4/0± 2/3- 0/14 ± 3/86 9/2 ± 5/20- 5/18± 7/118- 1/11±7/54- AVPI 1 

2/0±2/10- 1/17±7/302 7/2±8/78- 9/21±9/421- 9/10±5/208- Methyl-AVPI 2 

3/0±2/10- 5/6±5/152 8/2±6/76- 3/14±3/308- 11±5/243- Ethyl-phenyl-AVPI 3 

2/0±9/12- 7/8±377 1/9±6/93-  4/11±4/490- 6/7±7/220- AVPW 4 

1/0±6/12- 7/8±1/561 8/1±5/72-  8/22± 9/702- 17±1/227- AKPF 5 

1/0±4/16- 3/7±6/803 1/2±3/110-  1/12±2/1115- 7/5±6/437- AKPW 6 

2/0±5/9- 5/5±5/60 5/1±7/71- 5/5±5/31- 4/4±5/52- AKPY 7 

2/0±9/14- 4/10±3/524 2/2±2/88- 2/14±8/840- 9/8±3/418- ARPF 8 

3/0±1/16- 4/23±3/691 2/3±6/117- 8/31±1/999- 9/13±9/439- ATPF 9 

3/0±5/9- 8/8±8/248 9/1±6/61- 3/21±8/387- 6/14±1/211- AVFI 10 

3/0±9/10- 8/13±5/340 6/2±2/78- 5/19±7/514- 8/9±261- AVPF 11 

5/0±1/11- 16±4/357 9/3±4/86- 2/22±5/399- 6/14±7/139- ARPW 12 

2/0±2/13- 9/10±8/534 2/2±7/98- 8/12±6/712- 10±4/289- ARPY 13 

2/0±8/11- 8/11±5/336 5/2±1/77- 6/17±6/504- 8/9±256- ATPW 14 

2/0±8/10- 5/9±4/324 8/1±7/63- 3/12±2/494- 3/8±3/244- ARPI 15 

 
 .یسازهیشب یانیپانانوثانیه  4( در طول برمول)کیلوژول  BIR3دومین در اتصال به  هاپپتید یهاماندهیباق اتصال انرژی مشارکت میانگین -7 جدول

Table 7. The average of binding energy contribution of peptide residues in binding to BIR3 domain (kJ/mol). 

 پپتید شماره (C)پایانه  4 ماندهیباق 3 ماندهیباق 2 ماندهیباق (N)پایانه 1 ماندهیباق

A V P I 1 

72/69- 97/32- 4/21- 29/61-  

82/638- 2 

37/567- 3 

A V P W 4 

84/203- 6/134- 33/64- 66/211-  

A K P F 5 

16/86- 84/70- 66/64- 03/388-  

A K P W 6 

23/93- 37/205- 02/64- 32/401-  

A K P Y 7 

66/90- 65/101- 18/35- 39/129-  

A R P F 8 

54/148- 27/240- 25/51- 37/312-  

A T P F 9 

34/77- 2/66- 96/37- 47/243-  

A V F I 10 

48/1- 22/33- 2/25- 02/178-  

A V P F 11 

71/49- 9/29- 73/33- 68/167-  

A R P W 12 

74/131- 49/140- 72/40- 55/280-  

A R P Y 13 

47/212- 54/162- 1/61- 25/337-  

A T P W 14 

72/111- 22/69- 96/39- 4/215-  

A R P I 15 

69/191- 66/157- 63/51- 88/212-  
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A 

 

 
                                  B    C 

دینامیک مولکولی. پیوندهای هیدروژنی  یسازهیشبنانوثانیه  10 یانیپادر ساختار   C :9 و  B: 8 و  A: 6یدهایپپتبا  BIR3میانکنش دومین  کیشمات نمودار -3شکل 

مشکی  بارنگکربن  یهااتماست.  شدهداده نشاندار خط رهیدامین لةیوسبههیدروفوبیک  یهاتماساست.  شدهداده شینما ریدرگ یهااتم انیم نیچنقطهخطوط  لةیوسبه

 .اندشدهدادهآبی نشان  بارنگ هاتروژنینقرمز و  بارنگ هاژنیاکسو 

Fig. 3. Schematic diagram of the interaction of BIR3 domain with A: tetrapeptide 6, B: 8 and C: 9 in the final strcture of 

10 ns MD simulation. Hydrogen bonds are indicated by dashed lines between the atoms involved, while hydrophobic 

contacts are represented by an arc with spokes radiating towards the ligand atoms they contact. The contacted atoms are 

shown with spokes radiating back. Carbon atoms are shown in black, oxygen and nitrogen atoms in red and blue, 

respectively. 

در  هاماندهیداشته باشد. زیرا این باق 324و تیروزین  307با لوسین 

نتایج تجربی  هیبر پا تند.مشترک هس یاین سه پپتید قو انیم

 AVPIبا پپتید  کنشکه درگیر در میان BIR3از  ییهاماندهیباق

 و 308 نیو ترئون 307و لوسین  306اند از گلیسین هستند عبارت

و  299 لیزین و 297لیزین و 310 تریپتوفان و 309 آسپارتات

 324و تیروزین  323و تریپتوفان  319و گلوتامات  314گلوتامات 

(Mannhold, 2010بنابراین .)، یپپتیدهای مناسب ما به همان باق 

و پیوندهای  دهدیپیوند م شود،یمتصل مهایی که پپتید طبیعی هماند

آن نسبت به پپتید طبیعی  تریپپتیدهای ما باعث اتصال قو یاضاف

مربوط به یک ساختار )ساختار  قطف 3شکل  جینتا ازآنجاکه. شودیم

سهم انرژی آزاد  یبررس منظوربه( است، یسازهیشبنهایی در 

و  8 و 6 یدر اتصال به پپتیدها BIR3شکاف دومین  یهاماندهیباق

آخر نانوثانیه  4طول  در هایانرژ نیا نمودار ،یسازهیشبدر طول  9

 شیوبکمنیز  نموداراین  در. (4شد )شکل  دست آوردهبه یسازهیشب

-هب ،بودند یاتصال ضرور یکه برا نیشیپمهم  یهاماندهیباقهمان 

 4و  3شکل  هیبر پا رفتههمیرو .شد یدأیت 3 شکل و نتایج آمد دست

به همان  9 و 8 و 6 پپتیدهاینتیجه گرفت که  توانیمو نتایج تجربی 

 و اتصال برای که شوندیممتصل  BIR3شکاف  از ییهاماندهیباق

  .هستند ضروری مهارکنندگی

 یريگجهينت
 BIR3مهار دومین  یبرا یمنظور طراحی یک مهارکننده پپتیدبه   

 یداکینگ برای بررس روششد.  یپپتید طراح XIAP، 15پروتئین 

استفاده شد.  BIR3به دومین  هاپپتید اینتمایل اتصال  میزان ةاولی

 با توانندیم دهایهمه پپت شیوبنتایج داکینگ آشکار کرد که کم

 و 6  یهامتصل شوند و پپتید BIR3اتصال متفاوت به دومین  یانرژ

 سپس .داشتند دهایپپت گرینسبت به د یانرژی اتصال کمتر 11و  9 و 8

آمده از دستبه یهاکمپلکس یرو یولکولدینامیک م یسازهیشب

 کمپلکسداد که  نشاننتایج آن  یانجام شد و بررس نگیداک روش
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 یانیپانانوثانیه  چهار( در طول C) 9 و( B) 8 و( A) 6 یدهایپپت بهدر اتصال  BIR3 نیدوم شکاف یهاماندهیباقآزاد اتصال  انرژی مشارکت میزان -4شکل 

 یسازهیشب

Fig. 4. The binding energy contribution of BIR3 domain clef residues in binding to peptide 6 (A), peptide 8 (B) and 

peptide 9 (C) during the last 4 ns. 

 

 یسازهیشب  انیینانوثانیه پا 4در  پپتیدهاهرکدام از  با BIR3 دومین

ثابت  هاآن یو خواص ساختار رسدیها به تعادل مهمه سامانه در

 گاهیپایداری در جا موقعیت پپتیدها همه تقریباً . همچنین ماندیم

 تغییرات زیرا دارند( یسازهیشب انیینانوثانیه پا 4اتصال خود )در طول 

 RMSD وتغییرات BIR3 دومینتا  مرکز جرم پپتیدها انیم فاصله

 قابلپیوند هیدروژنی  وجود با مسئلهبود واین  ناچیز هاپپتیداکثر در

 هماهنگ یسازهیشب در طول BIR3 دومینو  پپتیدها اکثر انیمتوجه 

بولتزمن سطح  یاتصال با روش پواز آزاد انرژی محاسبات سپسبود. 

. شد نشیگزمحاسبات  نیاز اپپتید  سه وشد  انجام در دسترس حلال

 9 و( ARPF) 8 و( AKPW) 6 پپتید ازاند عبارتپپتیدها  این

(ATPF). دهایپپت گریدنسبت به  یتریمنفاتصال  رژیان پپتیدها این 

این پپتیدها با دومین  انیمپیوندهای هیدروژنی  ینتایج بررس دارند.

BIR3  نشان  یسازهیشباز  آمدهدستبه کمپلکسدر ساختار نهایی

-پیوند میکه پپتید طبیعی  ییهاماندهیباقهمان  هداد که این پپتیدها ب

 BIR3دومین  یهاماندهیباق گریدبا  اگرچه .دهندیم انکنشیم ،دهد

 آنهاکه باعث افزایش قدرت اتصال  دهندیم یترپیوندهای اضافه

روش  با محاسباتدر  .شودیم( AVPIنسبت به پپتید طبیعی )

MM/PBSA از ترپررنگانرژی الکتروستاتیک در اتصال  سهم 

از روش  آمدهدستهب جیکه با نتا بود یواندروالسانرژی  سهم

 صریحنظر نگرفتن  در آن علت است که ماهنگناه نگیداک

در  هااتم ییجز یروش محاسبه بارها نییپا و دقتآب  یهامولکول

 در آمدهدستهب اتصال هاییانرژ همچنین. است نگیداک روش

 بهترین جا ایناست )در  بندیصورت یک به مربوط فقط نگیداک

از  آمدهدستهب هایانرژی ولی( خوشه ترینجمعیت پر بندیصورت

 بندیانرژی اتصال چندین صورت انگینیم MM/PBSAروش 

این  ةهم باوجود .اندآمده دستبه یساز هیشب طول در که تاس

 جینتا با نگیداک روش از آمدهدستهب جیدر مجموع نتا اختلافات

. (2R=  62/0) دارند یمناسب یهمبستگ MM/PBSAروش 

 اتصال تیموقع از خامو هیاول گمان کی تنها نگیداک جینتا ،بنابراین

 و ترقیدق یهاروشباید  شتریو دقت ب ننایاطم یبرا و هستند

 نتایج همچنین. کاربرد به را MM/PBSA روش مانند یترنهیپرهز

 PBSA/MMروش  جیتا از این پپتیدها با نتا 4 موجود یتجرب

 انرژی سهم یجداساز نتایج(. 2R= 8/0داشت) یخوب یهمبستگ

طول  دراین پپتیدها  به در اتصال BIR3دومین  یهاماندهیباق آزاد

پیوند  ازنظرمهم  هاماندهیباقنقش همان  شیوبکم یسازهیشب

پپتید  یحاو کمپلکس یساختارتجرباز  که یواندروالس وهیدروژنی 

 یهاماندهیباق یعنی) کندیم آشکاربود را  آمدهدستبه طبیعی

 این. (324 تیروزین و 314 گلوتامات ،308 نیترئون ،307لوسین 

قابلیت اتصال به  و دارند یبارمنفهیدروفوب و  ویژگی هاماندهیباق

مسئله با نتایج  نیو ا رادارندهیدروفوب و بارمثبت درپپتید  یهاگروه

زیادتر  تمایل گریدعبارتبه (.Kipp, 2002دیگران هماهنگی دارد )

 متعلق که( AVPI) طبیعی مهارکنندهاین پپتیدها در مقایسه با پپتید 
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که بار مثبت در جایگاه دوم  دهدیماست نشان  SMAC پروتئین به

پپتید به دومین  شیگراچهارم  گاهیجادرهیدروفوب  ماندهیباق و

BIR3  جایگاه یبرا رسدیبه نظر م همچنین. دهدیمرا افزایش 

زیرا هر سه  آلیفاتیک باشند از گروهبهتر  آروماتیک گروه چهارم

 .گروه هیدروفوب آروماتیک بودند یدارا آمدهدستبه یپپتید قو

پپتیدها در هنگام ورود به  یپایدار شیمنظور افزابهاین پژوهش  در

نیز توجه شد و  آنهابه تغییر پپتیدها و غیر طبیعی کردن  ،اختهیبدن و 

 صورتبه AVPIطبیعی  پپتید 1متیل و اتیل فنیل به آلانین  یهاگروه

با  آنها( و انرژی 3و  2 یپپتیدهامتصل شد )به ترتیب  یکووالانس

 نیبهتر وسایر پپتیدهای طبیعی مقایسه شد. اگرچه این دو پپتید جز

بهتر  آنها MM/PBSAو انرژی  نگیانرژی داک یپپتیدها نبودند ول

 هضم و سلولدر شتریب ی( بود وازنظر پایدارAVPIاز پپتید طبیعی )

. دارند یبرتر هاپپتید سایر به نسبت اختهی ئازهایتپرو توسط نشدن

صورت تجربی ساخته به 9 و 8و  6پپتیدهای که  شودیم پیشنهاد

شود.  یعملاً بررس BIR3دومین  به آنهااتصال  لیو تماشوند 

 ماندهیباق به آروماتیکهیدروفوب  یهاگروه اتصال باهمچنین 

 BIR3مهار دومین  یبرا یدیگر دیجد یپپتیدها ،پپتید طبیعی چهارم

 یبررس یو تجرب ینظر صورتبه آنها یمهارکنندگ اثرو  یطراح

 نیمهار پروتئ یرو راتر کوچک یپپتیدها اثر توانیم نی. همچندشو

BIR3 برای طراحی  یاروزنهکه این کار  میدواریام ماکرد.  یبررس

 سرطان درمان و XIAP پروتئین BIR3بهتر مهارکننده برای دومین 

 .کند باز

 

 یسپاسگزار
 نارای شرکت و شهرکرد دانشگاه پژوهشی معاونت از نویسندگان   

قدردانی  همطالعبرای حمایت و پشتیبانی از این  هرمس یفناورستیز

 .می نمایند
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