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چکیده

لیو تعدمهاجرتز،یتمار،یسلول، تکثيبقامیدر تنظی) نقش مهمFSTL1(1نیستاتیفولشبهنیپروتئهدف:

ونـد یپپـنج که داردشدهمحافظتنیستئیسماندهیباق10این پروتئین FKنیدمد.بدن برعهده داریمنیاستمیس

يسـاختار اطلاعـات ، FSTL1عملکـرد  بـاره  درگسـترده  هـاي همطالع ـوجود با. دندهیملیتشکيدیسولفيد

ایـن زمینـه باعـث    رسد افزایش دانش مـا در  به نظر می. استدسترس درزیستی مولکول مهم نیاازمحدودي

شود.مهم با ارزش بالینیفناوري این پروتئینبهبود کاربردهاي زیست

نیپـروتئ FKنیدم ـیستالیو با استفاده از ساختار کرSWISS-MODELبا استفاده از سرور ها:مواد و روش

FSTL1) موش با کدPDB: 6jzwنیدميساختاريهاالگوعنوان الگو، ) بهFKنیپروتئFSTL1هیتهیانسان

، Swiss-PDB Viewer 4.10  ،Chimera1.12افـزار  حاصل با استفاده از نرميدر مرحله بعد ساختارهاشد.

و يسـاز مـدل يمحدوده خطـا ن،یستئیمانده سی، از نظر فاصله دو باقPDBSUMنمودار راماچاندارن و سرور 

يافـزار با استفاده از بسـته نـرم  یمولکولکینامیديسازهیشدند. سپس شبیبررسيدیسولفيديباندهالیتشک

AMBERيرویندانیو با مff14SB.انجام شد

و ) RMSD(هـا ریشه میانگین مجذور انحـراف با سولفیديپیوند ديبدون FKدمین نشان داد که نتایجنتایج: 

در شعاع ژیراسیون این، . علاوه براستطبیعیFKدمین از ي بالاتر، (RMSF)هاریشه میانگین مجذور نوسان

کنـد کـه   بیان مینتایج حاصل. استطبیعی FKدمینکمتر ازچشمگیريطور هبسولفیديپیوند ديبدون دمین 

ایـن پیونـدها   و حـذف  دندر پایداري تاخوردگی ساختاري پروتئین نقش دارFKسولفیدي دمین پیوندهاي دي

شود. دمین میي اینپذیري ساختارباعث افزایش انعطاف

.یمولکولکینامیديسازهیشبسولفیدي، ديي پیوندها، FSTL1نیپروتئپذیري،انعطافکلیدي:هاي واژه
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مقدمه-1

 ـ) FSTL1(1نیسـتات یفولپروتئین شـبه  نیکـوپروتئ یگلکی

فـاکتور  ییژن القـا کیعنوان بهآغازاست که در ی ترشح

متعلق FSTL1 . ]1[شد ییشناسا(TGF-β)بتا انتقالیرشد 

Secreted protein acidic rich inهايینپروتئبه خانواده 

cysteine- Follistatin(SPARC - Fst)   یـک  اسـت کـه

، یک جفت kazal)، یک دمین FSمانند (دمین فولستاتین

دمـین کیبه دنبال آن و EF-handاتصال به کلسیم دمین

نوع لبراندیفاکتور فون ودمینبامشابهیکربوکسیلانتهاي

C)VWFC(دمیننیهمچن. داردFSدمـین عنـوان  بهFK

ــز  ــنامنی ــی ــز،شــودیده م ــرای ــد یم ــهتوان ــب ــینکی دم

ــتاتین/ شــبه ــتئونکتینفولیس ــین )FOLN(اس kazalو دم

ــین د. ]2[شــودمیتقســ ــتئین FK10م ــده سیس باقیمان

سـولفیدي تشـکیل   پیونـد دي پـنج  کـه  دارد شده محافظت

کــه در خــانواده (دیســولفيدونــدیپپــنجایــن . دهــدمــی

 ـپايبـرا )شـده اسـت  محافظـت اریبس ـفولیستاتین يداری

. ]3[باشـد مـی تاخوردگی کلی ساختار پروتئین ضـروري 

ــروتئ ــFSTL1نیپ ــروتئ هب ــار پ ــانوادهنیچه -BM خ

40/SPARC/Osteonectinد.داريادیزيشباهت ساختار

 ـ) 35-30هـاي  (باقیماندهFSدمیننیطول حلقه ب نیو دم

Kazalو اســـتریـــمتغ) 100-48هـــاي (باقیمانـــده

Kazalنیو دمFSدمیننیبمتفاوت ینسبيریذپانعطاف

 ـبـر ا . عـلاوه دهـد نشـان مـی  هـا نیپروتئنیاانیدر م ن،ی

3و 2يرشـته بتـا  نیلوپ بنشان داده است که ها مطالعه

ــا) 63-52هــاي (باقیمانــده بــار لیپتانســاهــنیپــروتئنی

ــتات ــیکیالکترواس ــاوتاریبس ــه  وداردیمتف ــال ب در اتص

هايهمطالع.]3[نقش داردنیزمتفاوتیاتصاليفاکتورها

 ـاگریاند که دو عضو دنشان دادهیقبل یعنـی ،خـانواده نی

FS وFS-like 3 (FSTL3)ــه اکت ــب ــتاتیمن،یوی و نیوس

شـوند یمتصـل م ـ (BMP)استخوان کیمورفوژنتنیپروتئ

بـه  FSTL1کـه  ه اسـت نشـان داده شـد  نیهمچن. ]2-9[

.]10[شـود یمتصـل م ـ TGF-βابرخانواده يهانیپروتئ

FSTL1یده ـگنالیبا مهار س ـBMP  ـدر طـول رشـد ر  هی

کـه بـا   یحـال در]5[کندیميریجلوگهیرآسیباز ن،یجن

هــا،بروبلاســتیدر فTGF-βیدهــگنالیســســازيآســان

؛ 8[کنـد یمتیرا هدانیسیاز بلئومایناشيویربروژنزیف

FSTL1شـده اسـت کـه    مشـخص نیبر اعلاوه.]11-13

2سکویدیتعاملنیپروتئریمسجمله ازگریدریمسنیچند

/نیسـر یاختصاص ـنازیکنیوتئپر، A (DIP2A)همولوگ 

یخارج سلولگنالیشده با سمیتنظنازی، ک)AKT(نیترئون

)ERKــ ــروتئری) و مس ــازیکنیپ ــالن ــدهفع ــاش AMPب

(AMPK) وابسته به نوع سـلول و وابسـته   مسیرهايرا در

نشان پیشینهايهمطالع. ]18-14[کندیممیتنظمحتوابه 

 ـFSTL1 کـه اسـت داده یوانی ـحياالگوه ـتوانـد در  یم

تازگیبه. عمل کندیالتهابپرواییالتهابضدعنوان فاکتوربه

در پاسـخ بـه رشـد    FSTL1 کـه نیز مشخص شده است 

 ـیه و (AKT) ترئـونین کینـاز  -سـرین ی ازناش ـیپرتروف

و یسـکم یاآسـیب فشـار، افـزایش جمله ازیقلباسترس 

در ]. 17کنـد [ پیـدا مـی  قلب افزایش، در قلبیانفارکتوس

بیدر برابـر آس ـ را قلـب  FSTL1 نظامنـد زیتجـو مـوش  

تیوس ـیکه همراه با کـاهش آپوپتـوز م  (وژنیپرفیسکمیا

عملکردباعث FSTL1.]19؛ 17[کندیمحافظت م)است

شـود و  مـی in vitroطیشـرا درل ایانـدوتل يهـا سـلول 

بـدن در داخلرا یسکمیاز اعروق ناشی دوباره زایی رگ

یقلبــيهــايمــاریدر بFSTL1مطالعــهکنــد.ســریع مــی

لیبـر پتانس ـ یو چاقیهربروزی، فآرتروز، سرطان، یعروق

تیریمديبراهدفینیو همچنیستیزعنوان نشانگرآن به

inدر بـر ایـن   عـلاوه . ]20؛ 17[دارددیتأکيماریروند ب

vivo، پروتئینFSTL1شـده  انیبوضعیموقت و مطور به

قـرار  يبازسـاز در حالـت کـه  هاییبا بافتبیشترو است 

بـه  پاسـخ درای ـرشـد  یع ـیمراحـل طب یطدر، چه دارند

 ـبدهـد  د نشـان مـی  شواه. ]21؛ 9[ارتباط دارد،بیآس انی

FSTL1   و ایـن  کنـد  پیـدا مـی  در ناحیه زخمـی افـزایش

. ]6[شودیماهیتنوسیمهاجرت کراتتیتقوسبب افزایش 
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لکام ـطـور  بـه FSTL1ياگرچه عملکردها و سازوکارها

انجـام در حال هاپژوهشاز يادرك نشده است، مجموعه

، ]22؛ 6[سلوليبقامینظدر ترا FSTL1هستند که نقش

و ] 20[التهـاب طـور  ینهمو ] 18[ت، مهاجرزی، تماریتکث

بـا  ن،یبنـابرا انـد. کردهییشناسابدنیمنیاستمیسلیتعد

 ـايری ـگهـدف FSTL1برجسته يتوجه به عملکردها نی

بالینی مرتبط با ایـن  هاي مطالعهبراي ممکن است پروتئین

FSTL1پروتئین بارهبهبود دانش ما در. پروتئین مفید باشد

مهـم  فناوري ایـن پـروتئین   باعث بهبود کاربردهاي زیست

FSTL1در مـورد  ايهگسـترد هايهمطالعتاکنونشود. می

يسـاختار اطلاعـات انجام شده است ولی با ایـن وجـود  

ــاانــدکی از . اســتدر دســت زیســتی مولکــول مهــم نی

این پروتئین نقش FKنشان داده است که دمین  ها مطالعه

پیونـد  پنجFKمهمی در ساختار و عملکرد آن دارد. دمین 

هـا  مطالعـه کـه برخـی از   دارد شده سولفیدي محافظتدي

فولـدینگ پـروتئین گـزارش    نقش این پیوندها را پایداري

FSTL1) 2019لی و همکـاران ( ترتیب کهاینبه.اندکرده

سـاختار بررسـی پـس از  متأسفانهرا کریستاله کردند ولی 

یسـتال یدر سـاختار کر FKدمـین  کـه فقـط   ندمتوجه شد

. شـود در آن دیده میسولفیدي پیوند ديپنج و وجود دارد

 ـ هـاي بیشـتر بـا ایجـاد ســاختارهایی از     عـلاوه بررسـی  هب

بــا طــول کامــل تــوالی آمینواســیدي و FSTL1 پــروتئین

ایـن  نقـش عملکـردي  FKبا تنها دمین FSTL1پروتئین 

اندك هاي مطالعهبا وجود این .]2[کردتأیید دمین را نیز 

 ـاکنـون هـیچ مطالعـه   تاFSTL1پروتئینبارهدر طـور  هي ب

دمین ساختاري و دینامیکی اختصاصی  به بررسی تغییرات 

FKسـولفیدي  پیونـد دي پـنج  نداشتنو حضوردر حضور

رسد مطالعه این تغییـرات بـراي   میبه نظر نپرداخته است.

منظور افزایش و یا زایی هدفمند آینده بهجهشهاي مطالعه

صـورت هدفمنـد و بـا    هپذیري این دمین بکاهش انعطاف

بهبـود توانـد در  مـی دمـین ایـن  حفظ ساختار عملکـردي  

مطالعه در بنابراینو مفید باشد. مؤثر عملکرد این پروتئین 

FKســولفیدي موجــود در دمــین پیونــد ديپــنج حاضـر،  

سازي دینامیک مولکـولی تغییـرات  سپس با شبیهوحذف 

 ـدر ا.شـد بررسـی  ایـن دمـین  ساختاري و دینـامیکی  نی

ــژوهش  ــدیپپ ــولفيدهايون ــراهاز يدیس ــايهمطالع ه

بـراي  . سـپس  ندشـد حذفي دینامیک مولکولیسازهیشب

هايبندي ناشـی از حـذف پیونـد   مقایسه تغییرات صورت

حاصل و دمینسازي دینامیک مولکولی سولفیدي، شبیهدي

ــژوهش در ایــن طبیعــی انجــام شــد.دمــین ــین پ FKدم

نامیده شد.rFKيدیسولفيدپیوند بدون نوترکیب 

هامواد و روش-2

سازي مولکولیشبیه2-1

FSTL1پـروتئین  FKدمـین  سازي دینامیک مولکولیشبیه

سـولفیدي بـا   پیونـد دي بـدون  در حالت طبیعی و انسانی

. ]12[شدنجاماAMBER 15ساز بسته شبیهاستفاده از

 ـسازي آماده2-2 سـازي  بـراي انجـام شـبیه   FKنیدم

مولکولی

ــروتئین کــه آنجــاییاز  ســاختار بــدون انســانی FSTL1پ

یاز بانـک اطلاعـات  آن، توالی آمینواسـیدي استکریستال 

UniProt با کد)Q12841تـوالی  . سـپس دسـت آمـد  ه ) ب

بـا اسـتفاده   آن جدا شد و FKآمینواسیدي مربوط به دمین 

ــرور  ــاختار   SWISS-MODELاز س ــتفاده از س ــا اس و ب

ــا کــد FSTL1پــروتئین FKکریســتالی دمــین  موشــی ب

)PDB: 6jzw (دمـین هاي ساختاري از مدلعنوان الگو، هب

FK پروتئینFSTL1 در مرحلـه بعـد   .هیـه شـد  تانسـانی

Swiss-PDBافـزار نـرم ازبا اسـتفاده حاصليساختارها

Viewer 4.10، Chimera1.12.]12 ــودار ]، 23؛ نمـ

از نظــر فاصــله دو  PDBSUMو ســرور  راماچانــدارن

و تشـکیل  سـازي مدلمانده سیستئین، محدوده خطاي باقی

تـرین  سپس مطلـوب .ندشدسولفیدي بررسیباندهاي دي

ــاختار ــین س ــهو در مطاانتخــابFKدم ــبیهلع ــازي ش س
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ســازي دینامیــکشــبیه.شــدولی اســتفادهمولکــدینامیـک 

و بـا  AMBERافـزاري  ولی با اسـتفاده از بسـته نـرم   مولک

 ـ]. 12[انجام شدff14SBمیدان نیروي  بـار  سـازي  ی خنث

. انجـام شـد  LEaPمـاژول  وسیله بهسدیم یونبا ساختار

با یک لایـه  همراهوجهی20در یک جعبه ساختار سپس 

10ضــخامتبــه TIP3Pهــاي آب مــدل  از مولکــول

.  ]24[آنگستروم قرار داده شد

مراحل ي براحاصلcoordinationو Topologyهاي فایل

ساختارسازي انرژي کمینه.ندشدرهیذخيسازهیشبيبعد

در مرحلـه اول  ترتیـب کـه  ایـن به.حله انجام شددر دو مر

descentهـا بـا گـام بـه روش     هـاي آب و یـون  مولکول

Steepestسـاختار کـل  در مرحله دومسازي شدند. کمینه

ــه ــیله ب ــه روش  1000وس ــام ب conjugate gradientگ

سازي شد. دینامیک مولکولی در دو مرحله محاسـبه  کمینه

شرایط حجم ثابت، دما از صفر تا و در در مرحله اول شد. 

روش لانگوین باپیکوثانیه 100کلوین به مدت زمان 300

400در بالا برده شد. در مرحله دوم سیستم در فشار ثابت 

نیز غیرکوالان يهامیانکشپیکوثانیه به تعادل رسانده شد. 

. شـدند محاسـبه آنگستروم 10و با فاصله PMEوسیله به

جملـه پیونـدهاي هیـدروژنی بـا     ازکـردن پیونـدها  محدود

و sander هــاي انجــام شــد. برنامــهSHAKEالگــوریتم 

pmemdــبیه ــراي ش ــازيب ــتفاده س ــت . درشــدنداس نهای

ــانی  300ســازي درشــبیه ــه و در فاصــله زم 500نانوثانی

netcdfو اطلاعات حاصل با فرمت گرفت پیکوثانیه انجام 

بـا سـه تکـرار    لکـولی  وسازي دینامیک م. شبیهشدذخیره

.]26-25[ انجام شد

سازي شبیهنتایج حاصل ازآنالیز2-3

AMBER ToolsدرCPPTRAJبـا اسـتفاده از    آنـالیز 15 

ریشـه میـانگین   ودش ـسازي انجـام شبیهنتایج حاصل از

ــان ــامجــذور نوس ــانگین مجــذور  )، RMSF(ه ــه می ریش

و پیوندهاي (ROG) شعاع ژیراسیون )، RMSD(هاانحراف

فاصـله  بر ایـن  علاوه. شدبراي ساختار محاسبه هیدروژنی

سـولفیدي و سـطح   بین آمینواسیدهاي درگیر در پیوند دي

نهایت بـا  در. شدنددسترس این آمینواسیدها نیز ارزیابی در

ــتفاده از  ــرماس ــزار ن ــن  xmgraceاف ــل از ای ــایج حاص نت

.]12[داده شدصورت نمودار نمایش بهها محاسبه

نتایج-3

بــر FKدمــینيدیســولفيديونــدهایپحــذفاثــر

 ـنامیدهايهمطالعبا استفاده از دمیننیاکانفورماسیون کی

FSTL1نیپــروتئيهــای. تــوالشــدندارزیــابییمولکــول

سـپس  .به دسـت آمـد  UniProtیبانک اطلاعاتاز یانسان

بـا  جـدا شـد و   FKتوالی آمینواسیدي مربـوط بـه دمـین    

ــرور   ــتفاده از س ــتفاده از  SWISS-MODELاس ــا اس و ب

ــروتئین FKســاختار کریســتالی دمــین  مــوش FSTL1پ

انسـانی FSTL1پـروتئین  FKدمین ساختار عنوان الگو، هب

يدیسـولف يديونـدها یپپـنج  بـدون  در حالت طبیعـی و  

-Cys31شـامل  يدیسـولف يدونـد یپـنج پ .شـد مدلسازي

Cys42 ،Cys36-Cys52 ،Cys54-Cys82 ،Cys58-Cys77

انسان وجـود دارد FKدمیندر ساختار Cys66-Cys98و 

ازrFKدمینو FKدمینMDيسازهیشبيبرا]. 27-29[

AMBERافزارنرم  Tools سـپس میـزان  .استفاده شـد 15 

RMSD ،RMSFپیوندهاي هیدروژنیو ، شعاع ژیراسیون

بـراي  xmgraceو CPPTRAJافزارهاي نرمبا استفاده از

نشـان  4تا 1که در شکل ندمحاسبه شدکل ساختار دمین

.]31-30[ داده شده است

RMSDنمودار -4

1در شـکل  دمـین هـر دو  )Cαکربن الفـا ( RMSDجینتا

مربـع میـانگین   هو یا ریش ـRMSDنشان داده شده است.

مربوط به موقعیت هـر اتـم در   انحراف کربن آلفا پروتئین

بندي ساختار سازي است و براي مقایسه صورتشبیهزمان 

1شـکل براسـاس شـود. سازي استفاده مـی در طول شبیه
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در هـا از درجه بالاتر نوسانFKدمیننسبت به rFKدمین

اسـت  برخـوردار  کـربن اسـکلتی  يهـا اتمRMSDمقدار 

تـا  آغـاز  از طبیعـی FKدمین RMSDتغییراتکه حالیدر

در اترییتغ. رسدبه نظر مییکنواخت سازي  انتهاي شبیه

RMSDدمینrFK دینامیک مولکـولی سازيشبیهآغازاز

را ملایمی یشیروند افزاns145تا ns45و از ns30تا 

nsتا 225از در حالی است که موضوع این . دهدمینشان 

.ه اسـت دیبه تعادل رس ـدمینهر دو در اترییتغاین 300

در rFKدمـین ،RMSDبـا توجـه بـه نمـودار     طور کلیبه

هـاي مولکـولی را   طول شبیه روند افزایشی ملایم جنـبش 

در فاصـله زمـانی  ایـن تغییـرات   اینکه ءدهد جزنشان می

طبیعی به تعادل رسـیده  FKهمانند دمین ns300تا 225

ضح است که حضور ، وا1بنابراین با توجه به شکل است. 

در مـؤثري  قـش  فیدي نسـول ديو عدم حضور پیونـدهاي  

سـازي داشـته   در ایـن شـبیه  FKدمینتغییرات ساختاري

است.

سولفیدي (گراف پیوندهاي ديبدونرنگ) وطبیعی (گراف آبیFKدمین برحسب زمان RMSDنمودار 1شکل 

سازي دینامیک مولکولینانوثانیه شبیه300رنگ) در قرمز

RMSFنمودار 4-1

پیونـد  بـدون  FKدمـین هـاي ماندهیباقRMSFراتییتغ

).2بـود (شـکل   طبیعـی FKدمـین از شتریبسولفیديدي

، هـا مربـع میـانگین نوسـان   هریش ـیاRMSF طور کلیبه

دهـد. مـی نانش ـرا پذیري یک مولکول ان و انعطافسنو

RMSFدمـین آلفـاي  هاي کـربن  اتمFK بـدون  و طبیعـی

.نشـان داده شـده اسـت   2سـولفیدي در شـکل  پیوند دي

هايپیونــدنداشـتن در حضـور FKدمـین  RMSFنمـودار  

پـذیري و  دهنده افزایش میزان انعطـاف سولفیدي نشاندي

و 40تا 36هاي ماندهچشمگیر در محدوده باقیهاينوسان

ــدهیباقدر ــامان ــا 90و87، 84، 78، 66، 54، 45يه 98ت

پیونـد  پـنج  حـذف  از یناشراتییتغدهندهنشانکه است

ــولفیدي دي -Cys31-Cys42 ،Cys36-Cys52 ،Cys54سـ
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Cys82 ،Cys58-Cys77 وCys66-Cys98 دمیندر ســـــاختارFKاستیانسان.

سازي رنگ) در طول شبیهزسولفیدي  (گراف قرمديهايپیوندبدون طبیعی (گراف آبی) و FKنیدمRMSFنمودار 2شکل 

مولکولی

ــکل  ــین در ش ــاختار 3همچن ــاختاري  س ــرات س و تغیی

سـازي مولکـولی  در مقاطع خاصی از زمان شبیهشدهانجام

يونـدها یپبـدون رنـگ) و ی(گراف آب ـیعیطبFKدمین 

مقایسـه شــده اســت.  رنــگ)(گــراف قرمـز يدیسـولف يد

در هر دو چشمگیري با شکل تغییرات ساختاري براساس 

ی(ب) و انتهـای (الف)، میانیهاي ابتداییپروتئین در زمان

سولفیدي،ديهايسازي در نواحی اطراف پیوند(پ) شبیه

مشـاهده  و نواحی لوپ و لولا 3و 2ناحیه بین رشته بتاي 

طور که همانشود که در شکل نیز مشخص شده است.می

شـده در  مشخصشاهده کرد، نواحی متوان می3در شکل 

و موقعیـت فضـایی   انـد  ها روي هم قـرار نگرفتـه  ساختار

سـازي  متفاوتی نسبت به یکدیگر دارند که در طـول شـبیه  

هايحـذف پیونـد  ناشی از شاید شده وبیشترنیز بیشتر و 

به علـت  این نواحی رسد به نظر می. باشدمیسولفیديدي

آزادي حرکــت ســولفیديپیونــدهاي دينداشــتنحضــور

مشـخص اسـت،  طـور کـه   همـان انـد.  بیشتري پیدا کـرده 

دهیها در مناطق لوپ و لولا دنیدر پروتئتحرکنیشتریب

ــامنــاطق زیــنندمــیهــر دو شــود کــه در ســاختار یمــ ب

.دارندبالا  ساختار لوپ و لولا هايتحرك
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سازي شبیهنانوثانیه 300در طول و مختلفهايدر زمانشدهانجامو تغییرات ساختاري مقایسه ساختار در این شکل 3شکل 

. هر شکل شامل نشان داده شده استرنگ)(گراف قرمزسولفیدي ديپیوند بدون رنگ) و طبیعی (گراف آبیFK دمین مولکولی 

هاي الف، شکلاست.سازيسولفیدي  (قرمز) در مقاطع زمانی مختلف شبیهديهايپیوندبدون طبیعی (آبی) و FK دمین ساختار 

در چشمگیر. تغییرات ساختاري دهندمیرا نشان سازي ، میانی و انتهایی شبیهآغازینساختارهاي مربوط به زمان ترتیب بهپب و 

سازي مولکولی با دایره مشخص شده است.در یک مقطعی از زمان شبیهدمینهر دو 

ژیراسیونشعاعنمودار4-2

هاي کـل  ه یک اتم از مرکز جرم اتملفاص، ونیراسیشعاع ژ

4شــکلبراســاس.دهــدنشــان مــیپــروتئین راســاختار 

در اثر حذف پیوندهاي FKدمینتغییرات شعاع ژیراسیون 

و ایـن  اسـت پیدا کردهکاهش طور جالبی هسولفیدي بدي

.استFKدمین دسترسدردهنده کاهش سطح نشانرفتار 

ــرات ــعاع تغیی ــیژش ــینونیراس ــازns10درrFKدم آغ

تا ns10از که حالیدربود FKبیشتر از دمین  سازي شبیه

شد.FKاز دمین میزان این تغییرات کمترسازي شبیهپایان 

ــین ــازns100درrFKدم ــبیهآغ ــاي نوســانســازي ش ه

FKدمـین  در مقایسه با ونیراسیشعاع ژا دررچشمگیري

هـاي  نوسانسازي شبیتا پایان ولی از این زمان نشان داد

ایـن در حـالی اسـت کـه     را نشـان داد. و متعادلیهمگن

ــا ns10از FK دمــین  ــان ت ــاي نوســانns300پای ه

سد تغییرات شعاع به و به نظر میداد را نشان چشمگیري

رسـد  به نظر مـی یک حالت پایدار و تعادلی رسیده است. 

منجــر بــه FKســولفیدي در دمــین ديحــذف پیونــدهاي 

شده است.ساختارتغییرات اندك در شعاع ژیراسیون این 

در بیشتر طول توان گفت کههمچنین با توجه به شکل می

در محـدوده  rFKدمـین هـاي  نوسـان سازي، مقـادیر  شبیه

در هـا  نوسـان که مقادیر ایـن  حالیدرباشد می17تا 16,5

کـه بـه نظـر    اسـت  16,5تـا  15,5در محدوده FKدمین 

منجـر  FKسولفیدي در دمین ديحذف پیوندهاي رسد می

نتیجـه  ودرپذیري کلی سـاختار  انعطافمیانگین به افزایش 

در شعاع زیراسیون شده است.بیشترتغییرات
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سولفیدي  ديهاي بدون پیوندرنگ) و آبیطبیعی (گراف FK دمین حسب زمانبرنمودار شعاع ژیراسیون 4شکل

سازي مولکولیشبیهرنگ) در طول قرمز(گراف 

) ی(گراف آبیعیطبFKدمینیدروژنیهيوندهایپنمودار

نشـان داده شـده اسـت.    5(گراف قرمز) در شکل rFKو 

در را چشـمگیري شیافزاrFKدمیننمودار، نیاساس ابر

در یع ـیطبFKبـا  سـه یمقادریدروژنیهوندیپهاينوسان

ــان ــازم ns300-250و125-75،165-10،95-50يه

در یعیطبFKرا دمینمشابه یراتییکه تغیحالدرنشان داد

نشان داد.ns300-250 و90-120زمان 
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هايپیوندبدون طبیعی (گراف آبی) و FK دمین هاي هیدروژنی .  پیوندFKدمین هاي هیدروژنینمودار پیوند5شکل

سازيشبیهns300 در طول (گراف قرمز)سولفیدي دي

بحث-5

FSTL1ــروتئاز خــانواده يعضــو ــاتريهــانیپ کسیم

مطالعـات نشـان   است.SPARCیو خارج سلولیترشح

 ـFSTL1داده است کـه  عنـوان یـک فـاکتور   بـه توانـد  یم

نقش FSTL1].4[عمل کندالتهاب پیشبرنده ایالتهابضد

ي فیبروبلاسـت  هاو مهاجرت سلولریتکثمیدر تنظیمهم

ــیت و  ــت و کراتینوس ــم درنهای ــرمیم زخ ]. 32؛ 3[داردت

ــات ــان دادمطالع ــتنش ــهه اس ــدر FSTL1ک يرهایمس

 ـAKT ،AMPKيسـاز فعـال مانند یمختلفنگیگنالیس ای

ERK ،MAPK34؛33؛ 9؛ 6؛ 2[داردنقش .[

FSTL114؛ 8[، سـرطان یعروق ـیقلبيهايماریدر ب[ ،

موضـوع نقش دارد و ایـن نیزیو چاقهیربروزی، فآرتروز

نیو همچن ـیسـت یزنشـانگر یـک  عنـوان  بهآن لیبر پتانس

طور به.کندمیپافشارييماریروند بتیریمديبراهدفی

زیتما]،22؛ 16[ریسلول، تکثيبقامینظتدر FSTL1کلی

 ـیاسـتم یسلیتعدالتهاب و ، ]18[مهاجر،]10[ بـدن یمن

94,4مـوش بـا انسـان  FSTL1نیپروتئیتوال.نقش دارد

 ــدرصـد  FSTL1. ]12؛ 8؛ 4[دهــدیشــباهت را نشـان م

، اســت SPARCيهــا نیمتعلــق بــه خــانواده پــروتئ   

ــ(شــامل FKدمــینکیــکــه یی هــانیپــروتئ دمــینکی

-EFدمـین جفت کی) و Kazalدمینو مانندنیستاتیفول

handهامبروك و همکـاران  .دارندFSTL1ـنوترک  رابی

يهـا یژگیوسپسو کردندانیبیوکاریوتیيهادر سلول

خـانواده  ياعضـا ریبـا سـا  راآنيو عملکـرد يساختار

ــروتئ ــاينیپ ــه BM-40/SPARC/osteonectin ه مقایس

زوفـرم یدو ادرمحلولFSTL1حضور . نتایج بیانگرکردند

بــا زوفــرمیدو اهـر يســاختارارزیـابی . گلیکوزیلـه بــود 

 ـیینمـا دورنـگ یسنجفیط ، یو فلورسـانس ذات ـ یدوران

میکلس ـزایش و یـا را با اف ـچشمگیرييساختارراتییتغ

اتصال بـه  نیدمکند کهبیان میهاافتهینیا. ]1[دداننشان 

. عدم استعملکرد بدونFSTL1در یخارج سلولمیکلس

نیچنـد يمشـترك بـرا  يمهم عملکرديهایژگیحفظ و

بـا  FSTL1دهـد، ینشـان م ـ BM-40خانواده گریعضو د

طور بهيهایژگی، وBM-40خود به یتوالیوجود همسان
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نیز در مطالعههمکارانویل]. 1[دارد ياافتهیتکامللکام

 ـS2یرده سلولکیخود  کردنـد کـه   جـاد یرا الایدروزوف

یعنـی  ،مـوش FSTL1يعملکـرد يهانیمدداریطور پابه

95از شیحاصـل ب ـ نی. پـروتئ درک ـیم ـانیرا بFKدمین 

را داشت. تریبر لگرمیلیم75/3یدرصد خلوص با بازده

شـده کوتـاه شـکل کیکریستالوگرافیمطالعات ،همچنین

FSTL1روش انتشـار بخـار   وماننـد نیسـتات یفولنیدم ـبا

FSTL1نیپروتئهمکارانوی. لانجام شدنشستهياقطره

يکــه بــراص کردنــدلــیختو دیــرا تولیفعــالبیــنوترک

است و کشف داروها مهم نیساختار پروتئشتریمطالعات ب

]2[.

باقیمانـده  10بـا  FKمـین  دات نشان داده است کـه  مطالع

دن ـدهسولفیدي تشکیل مـی ديپیوند 5که است سیستئین 

 ـپادر دیسـولف يدهايوندیپاین . ]35[ تـاخوردگی  يداری

وجـود مطالعـات   با.]2[دارندنقش کلی ساختار پروتئین 

انـدکی از يسـاختار اطلاعـات ، FSTL1در مورد گسترده 

دسـترس  درFKدمـین  ویـژه بهو زیستی مهم مولکولنیا

تیآن اهمییایباکتردیو تولهانیپروتئيدستورزباشد.می

ــکل ــدر توليدی ــروتئدی ــانیپ ــنوترکيه ــا اهمبی ــب تی

 ـو یکیوانفورماتیمطالعات ب. دارديفناورستیز  ـیبشیپ ین

توانـد یمزینهانیپروتئیکینامیو ديساختارهايتحرک

. ]34[داشـته باشـد  بررسی ایـن موضـوع  در ینقش مهم

FKدمـین  دینـامیکی ي وسـاختار هـاي تحرکینیبشیپ

بیشـتر فراینـدهاي   تواند بـراي دسـتابی بـه درك بهتـر     می

مهـم در آن نقـش دارد، امـري    بیولوژیکی که این مولکول

و باعـــث توســـعه کاربردهـــاي باشـــدمـــؤثر مفیـــد و 

.شودبا ارزش بالینیفناوري این پروتئینزیست

پـذیري  انعطـاف بررسی تغییرات حاضر، مطالعههدف از 

انسانی FSTL1پروتئین ) 100-30هاي (باقیماندهFKدمین 

-Cys31،سـولفیدي ديپیونـد  5در حضور و عدم حضور 

Cys42 ،Cys36-Cys52 ،Cys54-Cys82 ،Cys58-Cys77

ــات Cys66-Cys98و  ــا اســتفاده از مطالع ســازي شــبیهب

منظور توالی آمینواسیدياینبراي. باشدمیدینامیک مولکولی

با کد UniProtیاز بانک اطلاعاتانسانیFSTL1پروتئین 

)Q12841سپس توالی آمینواسیدي مربـوط  دست آمده ) ب .

سـازي  با استفاده از سرور مدلآن جدا شد و FKبه دمین 

SWISS-MODEL و بــا اســتفاده از دمــینFK پــروتئین

FSTL1 موشــی بــا کــد)PDB: 6jzw (ــ عنــوان الگــو،هب

سازي مدلانسانیFSTL1پروتئین FKساختاري از دمین 

-Swissافـزار نرمازحاصل با استفادههايمدل]. 35[شد

PDB Viewer 4.10 ،Chimera1.12.،و نمودار راماچاندارن

تـرین  . سـپس مطلـوب  ندشـد ، بررسیPDBSUMسرور 

ولی مولک ـسـازي دینامیـک  شـبیه بـراي FKدمین ساختار

و بـا میـدان نیـروي    AMBERافـزاري  نـرم بسته وسیله به

ff14SBسـولفیدي موجـود در   ديهايپیونـد .شداستفاده

سـازي دینامیـک   شـبیه حذف شـد و سـپس بـا    FKدمین 

و دمین مولکولی تغییرات ساختاري و دینامیکی این دمین 

ولی مولک ـسـازي دینامیـک  شبیهنتایج . شدبررسی طبیعی 

کربن يهااتمRMSDدر مقدار ها نوساندرجه بالاتر بیانگر 

سولفیدي در مقایسه دي5پیوند بدون FKدر دمین اسکلتی

باشد. طبیعی میFKبا دمین 

دمین RMSDمقدار ،)1ل (شکRMSDنمودار با توجه به

rFK سازي تا آغاز شبیهازns150 شکل سازيشبیهپایان

حـذف  .داردطبیعـی  FKدمـین  با سهیرا در مقايداریناپا

که در FSTL1پروتئین FKسولفیدي از دمین ديهايپیوند

ــش دارد  ــروتئین نق ــاخوردگی پ ــزایش  ، ت ــه اف ــر ب منج

درجـه  .شـده اسـت  این دمینبندي صورتپذیري انعطاف

پیونــد بــدون دمــین RMSDدر مقــدار هــانوســانبــالاتر 

سـولفیدي و  ديحـذف پیونـد   به توانسولفیدي را میدي

ي سـاز هیشـب زمـان در دمـین  ي موضـعی ساختارییبازآرا

نمـودار  براساسیکلطوربه.نسبت داددینامیک مولکولی

RMSDنیدمrFK می ـملاشیافـزا يسـاز هیشـب در طول

درراتییتغنکهیاءجزدهدیرا نشان میمولکوليهاجنبش

تعـادل بـه ns300تـا  225یفاصله زمانپارامتر درنیا
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، واضـح اسـت کـه    1بنابراین با توجه بـه شـکل   .درسیم

مؤثري سولفیدي نقش ديحضور و عدم حضور پیوندهاي 

سازي داشـته  شبیهدر این FKدر تغییرات ساختاري دمین  

) نشـان  2(شـکل  RMSFهمچنین توجه به نموداراست.

باعـث  FKدمین سولفیدي ديهايدهد که حذف پیوندمی

ــاختاري    ــرات س ــه تغیی ــل توج ــزایش قاب ــدوده اف در مح

، 78، 66، 54، 45يهاماندهیباقو در40تا 36هاي باقیمانده

 ـتغبیـانگر که شودمی98تا 90و87، 84 از یناش ـراتیی

ــد 5حــذف  ــولفیدي ديپیون -Cys31-Cys42 ،Cys36س

Cys52 ،Cys54-Cys82 ،Cys58-Cys77 وCys66-Cys98

شدن آزادجهینتدرنیز و استیانسانFKدمیندر ساختار 

و هـا  ماندهیباقنیاشتریحرکت بيو آزادنیروتئساختار پ

که استيو لولا ماننددیجدهاي تحرکجادیطور انیهم

جـاد یالفا اچیساختار لوپ و مارپبانواحینیدر اطراف ا

تغییرات شعاع ژیراسیون دمین3شکلبراساسشده است.

FK کاهش طور جالبی هسولفیدي بديپیوند5در اثر حذف

دهنـده کـاهش سـطح    نشـان و این رفتـار  استپیدا کرده

ایجـاد یـک کانفوماسـیون    شـاید  و FKدمـین  دسترسدر

بـدون  FKدمـین .باشـد میFKتر از ساختار دمین فشرده

رونـد  سـازي  شبیهتا پایان آغاز از سولفیدي ديپیوندهاي 

ــی   ــعودي و نزول ــمگیري ص ــعاع  را در چش ــرات ش تغیی

شـعاع تغییراتاین در حالی است که .نشان دادژیراسیون

یکنواخـت سازي شبیهطول طبیعیFKدمین درژیراسیون

هايرسـد حـذف پیونـد   بـه نظـر مـی   . بنـابراین،  باشدمی

منجر به تغییرات شعاع ژیراسیون FKدمین در ي سولفیددي

در این مولکول شده است.

يریگجهینت-6

سـازي دینامیـک   شـبیه رسـد نتـایج   طورکلی به نظر مـی به

انسـانی بیـانگر ایـن    FSTL1پروتئین FKمولکولی دمین 

دمـین ایـن  در سـولفیدي دياست کـه حـذف پیونـدهاي   

پذیري و تغییرات کانفورماسـیونی  انعطافافزایش موجب 

هـاي قبلـی   با یافتهبراساس شود. بنابراین این مولکول می

رسـد کـه پیونـدهاي    بـه نظـر مـی   ]2پژوهشگران  [سایر 

کـه اسـت  شده حفاظتهايپیوند، FKدمین سولفیدي دي

نقــش دارد. پــروتئیندر پایــداري تــاخوردگی ســاختاري

انـد  کـه نشـان داده  هـا  پـژوهش با برخی براساس بنابراین 

کنشی مهم در لیگاند پذیري یک ناحیه میانانعطافافزایش 

گیرنـده -لیگانـد و شناسایی اتصال آسانی باعث یا گیرنده

کند پیدا مینظر نیز افزایش موردنتیجه فعالیت درشود و می

در توانـد حاضـر مـی  پـژوهش  رسد به نظر می]،33؛ 30[

در تعیین یک ناحیه هدف بـالقوه بـراي مطالعـات    و آینده 

و FSTL1زایـی هدفمنـد جهـت افـزایش فعالیـت      جهش

مفید باشد.  طور افزایش پایداري پروتئین همین

تضاد منافع-7

ندارند.یتضاد منافعچیکنند که هیماعلام سندگانینو

تشکر-8

نویسندگان از حمایت مـالی پـارك فنـاوري اطلاعـات و     

469629ارتباطات از ایـن رسـاله در قالـب کـد اعتبـاري      

، حاصـل اجـراي یـک طـرح     این طرح .کنندمیقدردانی 

سـتاد توسـعه   به وسیلهو بودجۀ آن استمصوب فناوري

هاي بنیادي در قالب کد اعتباري هاي سلولعلوم و فناوري

است.تأمین شده 11/57947
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Abstract
Aim: Follistatin-like protein 1 (FSTL1) is a secreted glycoprotein that plays an important
role in regulating cell survival, proliferation, differentiation, migration, inflammation, and
modulating the immune system. The FK domain in FSTL1 has 10 conserved cysteine
residues that form 5 disulfide bonds. Despite extensive studies on the function of FSTL1,
limited structural information is available about this biologically important molecule. It
seems that increasing our knowledge in this field will improve the biotechnological
applications of this important protein with clinical value.
Materials and Methods:Using the SWISS-MODEL server and using the crystal structure
of the FK domain of the mouse FSTL1 protein with the code (PDB: 6jzw) as a template,
structural models of the FK domain of the human FSTL1 protein were prepared. In the next
step, the resulting structures were checked using Swiss-PDB Viewer 4.10, Chimera 1.12
software, Ramachandaran diagram and PDBSUM server, in terms of the distance between
two cysteine residues, the modeling error range, and the formation of disulfide bonds.
Molecular dynamics simulations were performed using the AMBER software package with
the ff14SB force field.
Results: The results showed that the FK domain without disulfide bond has root mean
square deviations (RMSD) and root mean square fluctuations (RMSF), higher than the
native FK domain. In addition, the radius of gyration in domain without disulfide bonds is
significantly lower than that of native FK domain. The results show that the disulfide bonds
of the FK domain play a role in the stability of the structural folding of the FK domain and
the removal of these bonds increases the structural flexibility of this domain.
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