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The CD80 protein, a member of the super‐family of immunoglobulin, is a transmembrane 
protein expressed on the surface of the antigen‐presenting cells (APC). This protein has two 
receptors on the surface of T cells (CTLA‐4 and CD28), due to the binding of this protein to 
these receptors, the inhibitory and stimulatory pathway in the T cells begin, respectively. 
Naturally, CD80 proteins tend to have more binding affinity to CTLA-4 than CD28, and this is a 
factor in the extinction of T cells in the immune system in order to prevent autoimmunity. The 
aim of the present study is to create a variant of the CD80 protein that has an increased binding 
affinity to CD28 to bind to this receptor more strongly and induce more simulate pathways 
than the wild type of this protein (primary CD80 protein) in T cells. To identify this variant, 
first, the ancestral sequence was mutated by R software at positions 31 and 92 with amino 
acids that play an important role in the formation of hydrogen bonds. The R software output 
sequences were modeled with the SWISS-MODEL server. Then, each output model was docked 
with the HADDOCK server, and finally, the electrostatic and van der Waals energies between 
the receptors and the ligands were calculated. Among all the built‐in models, the mutated K31Y, 
R92F has the best electrostatic and van der Waals energies and has the ability to have a much 
better connection to its CD28 receptor compared to the ancestral type of CD80.
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  چکيده
ک پروتئین ی ها،ایمنوگلوبولینعضوی از ابرخانواده عنوان به CD80 پروتئین

. شودمیبیان  (APC) ژنکننده آنتیهیهای اراکه در سطح سلول تراغشایی است
است. بر  T هایسلولسطح  در CD28و  CTLA‐4گیرنده دو این پروتئین دارای 

ی در و تحریک مهاریمسیر به ترتیب  هابه این گیرنده این پروتئین اثر اتصال
دارای تمایل  CD80های پروتئیندر حالت طبیعی،  .شودیمآغاز  T هایسلول

هستند و این از عوامل  CD28 نسبت به CTLA‐4اتصال بیشتری به 
منظور جلوگیری از خودایمنی در سیستم ایمنی، به T هایسلول کنندهخاموش

که دارای  است CD80، ایجاد واریانتی از پروتئین حاضر است. هدف از مطالعه
تا با قدرت بیشتری به این گیرنده  است CD28 یافته بهتمایل اتصال افزایش

و مسیرهای تحریکی را بیشتر از نوع وحشی این پروتئین (پروتئین  ودمتصل ش
CD80  های سلولاولیه) درT این واریانت ابتدا توالی  ییالقا کند. برای شناسا

 اسیدهایبا  ۹۲و  ۳۱های جایگاهدر ، Rنویسی وحشی با کمک محیط برنامه
جهش داده  ،وندهای هیدروژنی دارندیگیری پکه نقش مهمی در شکل ایآمینه
سازی شدند. مدل SWISS‐MODELر ، با سروRافزار خروجی نرم توالی ۱۰۰شد. 

داک شدند و در  HADDOCKبا سرور  تکتکصورت به ،خروجی هایسپس مدل
های الکترواستاتیک و واندروالسی بین اتصالی از جمله انرژی یهانهایت انرژی

شده، توالی ساخته هایمدل. بین تمامی ندها و لیگاندها محاسبه شدگیرنده
دارای بهترین انرژی الکترواستاتیک و واندروالسی  R92F	K31Y, یافتهجهش
 وتئین، با قدرت بالاتری به پرCD80و در مقایسه با نوع وحشی پروتئین است 
CD28  شودمیمتصل.  

	CD80 پروتئینزایی، داکینگ، ، جهشهمولوژی مدلینگ :هایدواژهکل
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	مقدمه
هستند که نقش اصلی را در  هالنفوسیتانواعی از  T هایسلول

 هایدهگیرندارای  هااین سلول. کنندمیایمنی وابسته به سلول بازی 
در سطح خود هستند که  T (TCR) سلول هایگیرندهخاصی به نام 

 Bای هلنفوسیتمثل  هالنفوسیتاز سایر  هاگیرندهاین  واسطهبه 
 .شوندمیمتمایز  )Cells	NK )NKهای کشنده طبیعی سلولو یا 
TCR،متصل به ژنیآنتیدر مرحله اول با اتصال به پپتیدهای  ها 
را  بیگانه هایسلول وجود (MHC) نسجی یرگازسا هایمولکول

بعد  .شوندمی T هایسلول اولیهو باعث تحریک  کنندمیشناسایی 
و در انتظار سیگنال دوم  شوندمیتحریک  T هایاز این پیام، سلول

 ئینپروت تحریکی مثلهم گیرندهک یهستند. این سیگنال دوم از 
 ای (CTLA‐4)سایتوتوکسیک  T هایلنفوسیت با مرتبط ۴ شماره

 اولیه. اگر از تحریک شودمیخابره م (CD28) ۲۸خوشه تمایزی 
ام دوم مخابره نشود، این یبگذرد و پ زیادیمدت  T هایسلول
 CD28 های. گیرندهروندمیو از بین شوند میدچار آنرژی  هاسلول

شوند. بیان می Tهای سلولدر سطح  CTLA‐4 هایزودتر از گیرنده
 و لیگاندهای CD28بر اثر اتصالات بین گیرنده  Tهای تحریک سلول

و در عین حال تحریک بیان  Tهای باعث پاسخ مثبت سلول آن
CTLA‐4 شود. این دو گیرنده دارای لیگاندهای مشترکی هستند می

بسیار  CTLA‐4دلیل اینکه تمایل اتصالی این لیگاندها به هو ب
شدت کاهش به CD28با بیان این گیرنده اتصالات به  ،بیشتر است

 CTLA‐4 های مهاریفعالیتشدن این امر منجر به غالبو  یابدمی
گیرنده از جمله لیگاندهایی که باعث تحریک . [1]شودمیغالب 
CD28 های پروتئین شوند،میCD80 و CD86  هستند. این
با  وهستند  هاایمنوگلبولین خانوادهبر هر دو از اعضای ا هاپروتئین

تحریکی به  هایپیامباعث انتقال  CD28گیرنده اتصالات خود به 
خارج  ناحیهشامل یک  CD80پروتئین  .[2]شوندمی T هایسلول
 ناحیه و )۳۵تا یک  آمینهپپتید نشانه (اسیدهای  شامل سلولی
 ناحیه ،)۲۴۲تا  ۳۵ آمینهشونده به گیرنده (اسیدهای متصل
دم  ناحیه) و ۲۶۳تا  ۲۴۳ممبران (اسیدهای آمینه ترانس

) است. همچنین این ۲۸۸تا  ۲۶۴ آمینهسیتوپلاسمی (اسیدهای 
 ناحیهو هشت  سولفیدیدیپروتئین در ساختار خود دو پیوند 

  .[3]داردگلیکوزیلاسیون 
هاری م گیرنده ،در بدن انسان مدتی بعد از تحریک سیستم ایمنی

CTLA‐4  در سطح سلولT  بیان و با اتصال به لیگاندهای خود
منظور جلوگیری . این عمل بهشودمی سلولشدن این باعث خاموش

اما اگر بتوان سیستم ایمنی را اندکی  شود،میاز خودایمنی انجام 
 هااریبیمبه درمان بسیاری از  زیادیبیشتر فعال نگه داشت، کمک 

هد شد. مطالعات بسیاری در این مورد انجام از جمله سرطان خوا
ه علی هاییبادیبه ساخت آنتی توانمیآنها  جملهکه از است شده 
4‐CTLA برای جلوگیری از اتصال  هابادیاین آنتی .[4]اشاره کرد

دلیل هولی ب ،[5]اندبه این گیرنده طراحی شده CTLA‐4لیگاندهای 
، [6]، مثل هپاتیتهابادیآنتیاین  استفادهعوارض ناشی از 

 یدنبال جایگزینهامروزه محققان ب [8]تیروئیدیت و [7]درماتیت
 هایگیرنده شدهمهندسی هایواریانتمناسب برای آنها هستند. 

 کاندیدهای مناسب برای از جملهسیستم ایمنی و یا لیگاندهای آنها 
  ها هستند.جایگزینی با آنتی بادی

 CD80، دستکاری توالی پروتئین طالعه حاضراز مهدف بنابراین 
که ود بیابی به یک واریانت مناسب از این پروتئین منظور دستبه

 CD28 کنندهتحریک گیرندهیافته به دارای تمایل اتصال افزایش
  یافته آن باشد.نسبت به نوع غیرجهش
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	هاروشمواد و 
	CD28ساخت مدل 
ساختارهای حاوی  PDB (wwPDB) پایگاه داده
است. این ساختارها  هاپروتئینشده بسیاری از کریستالوگرافی

ساختارهای دوم و سوم پروتئین، نواحی  دهندهنشان
مولکولی و سایر عوامل مهم  درون هایکنشبرهمگلیکوزیلاسیون، 

صورت  در یمطالعاتچنین کنفورماسیون یک پروتئین هستند. در  در
صورت آزمایشگاهی که به ییاز ساختارها امکان، معمولاً 
 ین. اما در مواردی مثل پروتئشودمیاستفاده  اندشدهکریستالوگرافی 

CD28  داده موجود  هایپایگاهکه ساختار سه بعدی آن در این
از روش همولوژی مدلینگ برای تخمین ساختار سه  توانمینیست، 

 هاییپروتئینبعدی پروتئین مورد نظر، از روی شباهت توالی آن با 
  .[9]استفاده کرداست، تعیین شده  آنهاکه ساختار سه بعدی 

 کردن ساختار سه بعدی پروتئین از سروردر این مطالعه برای مدل
SWISS‐MODEL  دو فاکتوراز سرور این استفاده شد. در 

QMEAN و GMQE  شودمیبرای بررسی کیفیت مدل استفاده. 
QMEAN ساختار هندسی است و برای  پایهک تابع امتیازدهی بر ی

 اییک مدل، تخمین امتیاز را هم در سطح کلی و هم در سطح ناحیه
شده به دهنده کیفیت مدل ساخته. این امتیاز نشاندهدمیانجام 

صورت آزمایشگاهی تعیین ساختار هایی است که بهنسبت مدل
 کیفیت کم مدل  ،باشد -۴این امتیاز کمتر از  یزاناند. اگر مشده

  دهد.را نشان میشده ساخته
GMQE  یک تابع امتیازدهی کلی است. این تابع درواقع میانگین

پیچش،  زاویه، (C)آلفا  کربن ،QMEANامتیازات فاکتورهای 
ترین مهم Cمیزان انحلال و تداخلات داخلی در مولکول است. اتم 
 الان ساختارهایوجایگاه برای ارزیابی میزان انحرافات هندسی کو

جانبی و هم به  هایزنجیرهکه این کربن هم به چرا ،پروتئین است
کنش و دو برهم و با هر شودمیپروتئین متصل  یزنجیره اصل

گیری نادرستی ها، در جهتکدام از این زنجیره سازگاری دارد. اگر هر
صورتی که دارای کمترین انرژی و پایدارترین حالت به ،قرار بگیرند

گیری هندسی کربن آلفا در فرآیند اصلاحات برای نباشند، مدل جهت
. کندمیتغییر  یجانبی یا زنجیره اصل هایزنجیرهگیری بهبود جهت

شده باید سه عامل پس در ارزیابی ساختارهای سه بعدی ساخته
 کنفورماسیون زنجیره جانبی و، کنفورماسیون زنجیره اصلیشامل 
کردن ساختار سه بعدی پروتئین برای مدل C یگیری هندسجهت
CD28 ابتدا توالی پروتئین را در نظر گرفت .CD28 سایت از 

UNIPROT به شماره دسترسی P10747 [10]استخراج شد. 
رج خاناحیه یک پروتئین تراغشایی است که دارای  CD28 پروتئین
 و ناحیه )۱۸تا یک  آمینهپپتید نشانه (اسیدهای  شامل سلولی
 ، ناحیه)۱۵۲تا  ۱۹ آمینهه لیگاند (اسیدهای شونده بمتصل
دم  ناحیه) و ۱۷۹تا  ۱۵۳ ممبران (اسیدهای آمینهترانس

) است. از آنجایی که فقط ۲۲۰تا  ۱۸۰ آمینهسیتوپلاسمی (اسیدهای 
خارج سلولی این پروتئین در اتصالات آن به لیگاند شرکت  ناحیه

هدایت این پروتئین از داخل  برایدارد و توالی پپتید نشانه فقط 

کردن این پروتئین فقط برای مدلنقش دارد، سلول به غشای سلول 
 مینهآعنی اسیدهای (یخارج سلولی آن بدون پپتید نشانه  ناحیهاز 
شدن در برای مدل CD28استفاده شد. توالی پروتئین ) ۱۵۲تا  ۱۹

 در این سرور با .[9]قرار گرفت MODEL‐SWISS اختیار سرور
شده کریستالوگرافی هایپروتئیناستفاده از ساختار سه بعدی سایر 

 سپسساخته شد.  CD28پروتئین  بعدیسهعنوان الگو، ساختار به
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  CD28و  CD80 کنشساخت کمپلکس حاصل از میان

ماکرومولکولی، دارای  هایبیومولکولبینی ساختار چهارم پیش
 زمینهو همچنین در  یندهای سلولیاهمیت بسیاری در فهم فرآ

که ی یتا جاکه طراحی دارو است و در این روش سعی بر آن است 
 .[12]بردکار  هتخمین بفرآیند اطلاعات آزمایشگاهی را در  است ممکن

 CD80از کمپلکس  بعدیهیچ ساختار سه  PDB در پایگاه داده
ثبت نشده است. بنابراین در این مرحله مدل مربوط به  CD28و

 دهند،میبا هم تشکیل  CD28و CD80کمپلکسی که پروتئین 
 CD80 ساخته شد. برای این کار مدل سه بعدی مربوط به پروتئین

 همرحلگرفته شد و در  1DR9 دسترسی هبه شمار  PDB از پایگاه داده
 CD28به پروتئین  CD80اتصال پروتئین  هایجایگاهبعد 

، ۳۸، ۳۱های ، جایگاه۲۰۰۴در سال  ایمطالعهطبق  .شناسایی شد
و  CD80در پروتئین  ۹۷و  ۹۴، ۹۳، ۹۲، ۹۱، ۸۹، ۸۵، ۸۳، ۴۳، ۴۱

در  ۹۵و  ۹۹، ۱۰۰، ۱۰۱، ۱۰۲، ۱۰۳، ۱۰۴، ۱۰۵، ۱۰۹، ۱۱۸، ۱۲۰ هایجایگاه
هایی هستند که در اتصالات بین ه جایگاه، از جملCD28پروتئین 

کردن دو برای داکحاضر در مطالعه  .[13]دو پروتئین نقش دارند
آوردن کمپلکس حاصل از آنها از دستهبرای ب به عبارتی ،پروتئین

کنش استفاده شد. بعد از شناسایی عنوان نقاط برهماین نقاط به
شده مدل CD28اتصالی بین دو پروتئین، پروتئین  هایجایگاه
شده استخراج CD80 و ساختار سه بعدی SWISS‐MODELتوسط 

از پایگاه داده برای ساخت کمپلکس حاصل از دو پروتئین با یکدیگر 
  داک شدند.

  مطالعات آلانین اسکنینگ
 هایمپیاند انتقال یکنش بین دو پروتئین از اجزای اصلی فرآبرهم

اند توها میکنشاین برهم صورتی که مطالعهبه .سلولی استداخل 
های داخل سلولی، دلایل بسیاری مز تری را در مورد مکانیدرک عمیق
ها و سایر اتفاقات زیستی ایجاد کند. مطالعه مستقیم این از بیماری
. است پرهزینهبر و ها در محیط آزمایشگاهی بسیار زمانکنشبرهم

شناسایی  یعات بسیاری در طول زمان برابه همین دلیل مطال
 دهندهنومرهای تشکیلوهای زیستی و مها، سیستمماکرومولکول

های فیزیکوشیمیایی انجام شد آنها از نظر بار، اندازه و سایر ویژگی
 های متفاوتدر راستای استفاده از الگوریتم یهای بسیار و تلاش

 با کمک آنها اثرات بتوانکه ها و سرورهایی شد برای نوشتن برنامه
در  طوری که، بههای زیستی را تخمین زددستکاری در سیستم

و  هستندها بسیار به واقعیت نزدیک بسیاری از موارد این تخمین
 توان به سرورتوان به آنها اعتماد کرد. از جمله این سرورها میمی
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ROBETTA اشاره کرد. سرور ROBETTA ،ک ابزار آنالیز ساختار ی
آلانین اسکنینگ در محل ، سروراین از خدمات . یکی پروتئین است

در روش  .[14]کنش بین دو پروتئین در یک کمپلکس استبرهم
کمپلکس  که در ایآمینهتک اسیدهای آلانین اسکنینگ، تک

جهش  آلانین آمینهبا اسید ،پروتئین نقش اتصالی دارند -پروتئین
تغییرات انرژی آزاد اتصال حاصل  و بعد از جهش هر جایگاه، یابندمی

 ترینمهم توانمیکمک این روش  هبشود. میاز این جهش محاسبه 
 در این اتصالات را پیدا کرد. هدف مطالعهموجود اسیدهای آمینه 

که حذف بود  CD80از پروتئین  هاییجایگاه، ایجاد جهش در حاضر
ئین کنش بین دو پروتاسیدهای آمینه آنها بیشترین ضربه را بر برهم

CD80  وCD28  کندوارد.  
  زاییجهش

دلیل اسیدآمینه به ۱۰ در طبیعت، موجود اسیدآمینه ۲۰ بیناز 
هیدروژنی  هایکنشبرهمساختاری خود، مستقیماً وارد  هایویژگی
ز ا کنند کهمیو یا در شرایط خاص پیوند هیدروژنی برقرار  شوندمی
، آرژنین (Y)، تیروزین (K)توان اسیدهای آمینه لیزین آنها می جمله
(R) ترئونین ،(T) آسپارژین ،(N) گلوتامین ،(Q) سرین ،(S) ،

را نام  (E)، اسیدگلوتامیک (D)، اسیدآسپارتیک (H)هیستیدین 
 ای آمینه مهم در اتصالات بین پروتئینشناسایی اسیده از. بعد برد

CD80  و گیرندهCD28 کننده در شرکت آمینه، اسیدهای
 ۳۱ هایجایگاههیدروژنی جایگزین اسیدهای آمینه  هایکنشبرهم
زایی از محیط جهشبرای عمل حاضر، مطالعه در شدند.  ۹۲ و

 توالی ۱۰۰حاصل این کار،  .[15]استفاده شد Rنویسی برنامه
  گرفتند. تک مورد بررسی قراربود که تک افتهیجهش

  هایافتهجهش بعدیساخت مدل سه 
با استفاده از سرور  هایافتهجهش بعدیسه  هایمدلساخت 
MODEL‐SWISS این سرور ساختار سه بعدی  .[9]انجام شد

عنوان الگو استفاده و را به CD80 شده پروتئینکریستالوگرافی
 سپس. کردسازی را به کمک آن مدلیافته های جهشپروتئین
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  .[11]مینیمایز شدند
  سازی داکینگشبیه

پروتئین و یافته جهش CD80کنش بین پروتئین برای بررسی برهم
CD28 از سرور HADDOCK و  سازیمدلبعد از  .[12]استفاده شد

نظر داک شدند. داکینگ  وردم گیرندهبا  هامدلمینیمایزکردن، 
 گیری بین دو پروتئینی است کهیافتن بهترین جهت فرآینددرواقع 

 HADDOCKتوسط سرور  هاکمپلکسکنش دارند. با یکدیگر برهم
شده، انرژی ساخته هایکمپلکسو از نظر کیفیت  ندداک شد

 یالکترواستاتیک، انرژی واندروالسی و انرژی حذف حلال مورد بررس
منظور بررسی میزان تغییرات در قدرت اتصالی . بهقرار گرفتند

فته یاشده بر اثر جهش، کمپلکس حاصل از داکینگ نوع جهشایجاد
با کمپلکس حاصل از داکینگ  CD28با پروتئین  CD80پروتئین 

  مقایسه شدند. CD28با پروتئین  CD80نوع وحشی پروتئین 

	

	نتایج و بحث
  CD28ساخت مدل 

 SWISS‐MODEL مدل سه بعدی یک پروتئین توسط سرورساخت 
) ۲ ؛شناسایی الگوی مدل )۱مهم تشکیل شده است:  مرحله چهار از
ردیفی توالی پروتئین جدید با توالی الگویی که برای این کار هم

شده. ساخته هایمدل) ارزیابی ۴ ؛) ساخت مدل۳ شود؛میاستفاده 
که مدل از روی آن ساخته خواهد باید الگویی  ابتدا ،اول مرحلهدر 

، PDB جو در پایگاه دادهوبرای این کار با جست .[4]ن شودیشد، تعی
صورت یک کمپلکس به CD28 مدلی یافت شد که در آن پروتئین

بادی میتوژن کریستالوگرافی شده بود. ساختار سه بعدی با یک آنتی
گرفته شد. این مدل  PDBاز پایگاه  1YJDاین مدل با کد دسترسی 

و زنجیره سبک و سنگین  CD28 نییک کمپلکس حاصل از پروتئ
با تکنیک پراش پرتو  ۲۰۰۵بادی میتوژن است که در سال یک آنتی

علاوه بر  MODEL‐SWISS سرور .[16]ایکس تعیین شده بود
آنها را تا حدودی ارزیابی کند. برای مثال قادر است  ها،مدلساخت 

QMEAN  وGMQE شده در این مطالعه به مدل ساختهبوط به مر
این امتیاز کیفیت قابل قبول مدل  بود که ۷۶۰ و -۱۳۳ر ترتیب براب

شده پذیری ساختار ساخته). میزان انحلال۱(شکل  را نشان داد
یب آن دارد و با توجه به ترک دهندهتشکیل آمینهبستگی به اسیدهای 

گفت که این پروتئین بیشتر  توانمی CD28 پروتئین ایآمینهاسید
از میزان حلالیت آن در حد یدارای اسیدهای آمینه غیرقطبی و امت

 ،آمدهدستهب CD28مدل ساختار مربوط به  z‐scoreمتوسط است. 
میزان انحرافات استاندارد از میانگین  ،z‐scoreاست.  یکحدود 

  .دارد قرار -۳تا  ۳بازه در  داده یک نقطه است و مقدار آن معمولاً 
	CD28و  CD80کنش دو پروتئین ساخت کمپلکس حاصل از برهم

 ،CD28 و CD80های پروتئینبرای ساخت کمپلکس حاصل از 
اتصالی  هایجایگاهو همچنین  CD28بعدی پروتئین  ساختار سه
، ۱۰۳، ۱۰۴، ۱۰۵، ۱۰۹، ۱۱۸، ۱۲۰ هاییعنی جایگاه CD28در پروتئین 

. بعد از پروتئین ندبه سرور معرفی شد ۹۵و  ۹۹، ۱۰۰، ۱۰۱، ۱۰۲
CD28پروتئین ، CD80  اتصالی این پروتئین به  هایجایگاهو

، ۸۹، ۸۵، ۸۳، ۴۳، ۴۱، ۳۸، ۳۱های یعنی جایگاه CD28پروتئین 
بارگذاری شدند. این  HADDOCK در سرور ۹۷و  ۹۴، ۹۳، ۹۲، ۹۱

ر منظوامتیازاتی را به ،سرور علاوه بر شکل سه بعدی کمپلکس
. این امتیازات که امتیاز کندمیشده معرفی ارزیابی مدل ساخته

HADDOCK  میانگینی از چهار فاکتور انرژی شوندمینامیده ،
واندروالسی، انرژی الکترواستاتیک، انرژی حذف حلال و نواحی 

کنش در یک کمپلکس محل برهم اندازهشده (سطحی دفن
اختلاف انرژی حاصل از  ،پروتئینی) هستند. انرژی حذف حلال

کردن اتصالات پروتئین و آب است. در داکینگ، این انرژی حذف
آب از محل  هایمولکولاشاره به تغییر انرژی حاصل از حذف 

ین کنش بمنظور ایجاد برهمکنش بین دو پروتئین دارد که بهبرهم
کردن، از داک طی HADDOCK . سرورشودمیدو پروتئین انجام 

وی های متفاوت نیرمختلفی با کیفیت هایکمپلکس دو پروتئین
 براساس هامدل. این کندمیواندروالسی و الکترواستاتیک ایجاد 
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 هاییگروهشباهت نیروی الکترواستاتیک و واندروالسی در 
ک ی . هرگویندمیگروه یک کلاستر  که به هر شوندمیبندی دسته

ی تند. امتیازهاهس HADDOCKاز این کلاسترها دارای یک امتیاز 
HADDOCK شود و در صورت نمودار کشیده میبرای هر نمونه به

 شدهساخته هایمدلشده با سایر ن مدل معرفییاین نمودارها بهتر
مربوط . نمودار اول که )۱-۱شود (نمودار میدر سایر کلاسترها مقایسه 

ها دهنده انحراف تمامی مدلاست، نشان HADDOCK امتیازات به
شده با پایدارترین حالت و کمترین انرژی ترین مدل ساختهاز به

دل برای م آنهامتفاوت در  هایمدلکلاستر با  چهار طور کلیبهاست. 
معرفی شد و از جمعیت هر  CD28و  CD80اتصالی پروتئین 

عنوان بهترین مدل در هر کلاستر معرفی شد. کلاستر یک عضو به
امتیاز  چه(هر بودند دارای بهترین امتیاز  ۳و  ۲کلاستر طبق نمودار، 
HADDOCK بیشترین امتیاز  ۳کلاستر و  بهتر است) ،تر باشدمنفی
HADDOCK  مطالعه،  ادامهبرای  بنابراین). ۱-۱نمودار (را داشت

دو  کنش بینکمپلکس از اعضای این کلاستر انتخاب شد. در برهم
 کی از این نیروها،ی که ش دارندپروتئین دو نیروی اتصالی مهم نق

پیوند ایجادشده بین  نیروی الکتروستاتیک است که درواقع
ان را نشباردار بین دو پروتئین در یک کمپلکس  اسیدهای آمینه

کنش واندروالس است که قدرت دیگری نیروی برهم دهد ومی
 تندلیل داشاما به دارد،کمتری نسبت به نیروی الکتروستاتیک 

 نمودار مقایسه،پیوندهای زیاد از اهمیت خاصی برخوردار است. 
نیروی الکترواستاتیک، کلاسترها و اعضای آنها را از نظر قدرت این 

. طبق این نمودار، اعضای کلاستر انتخابی از کندمینیرو مقایسه 
صورت میانگین از مقدار قابل نظر قدرت انرژی الکترواستاتیک، به

دارای بهترین نیروی  ۲کلاستر  طوری کهبودند، بهتوجهی برخوردار 
قرار  ۴و  ۱ ،۳و بعد از آن به ترتیب کلاسترهای بود  الکترواستاتیک

د ور روی بعدی که به کمک آن کمپلکس می). ن۲-۱نمودار ( گرفتند
 هاییبررسینظر بررسی شد، نیروی واندروالسی بود. طبق مطالعات و 

د نظر دارای بهترین نیروی ور که انجام شد، اعضای کلاستر م
قع . درواواندروالسی نسبت به سایر کلاسترها و اعضای آنها بودند

 بعد و واندروالسی نیروی بهترین دارای ۳ کلاستر هامدل این بین
 این که آنجایی از. گیرندمی قرار ۱ و ۲ ،۴ کلاسترهای ترتیب به آن از

 اتیکالکترواست نیروی اثر بر ایجادشده اتصالات روی بیشتر مطالعه
-۱مودار ن( است نیرو این نیز کمپلکس بهترین انتخاب اولویت بود،
۳.(  

  

 

کیفیت کلی مدل، با توجه به تمامی عواملی  دهندهنشان GMQE امتیاز: GMQEو  QMEAN) امتیازات CD28 :۱صفحه نتایج برای همولوژی مدلینگ پروتئین  )١ شکل
فاکتورهای دخیل در تعیین کیفیت کلی مدل  دهنده) نشان۲ ؛ک تابع امتیازدهی بر پایه ساختار هندسی استینیز  QMEAN است که در تعیین این کیفیت نقش دارند و

) نمودارهای ۳دهد؛ را نشان مینیاز این ساختار به مینیمایزشدن امر پیچش دارای امتیاز کمتری هستند و این  زاویهو  QMEANاست. بین تمامی این فاکتورها مقدار 
 دهندهنشان X. در این نمودار محور دهدرا نشان میشده با مدل وحشی یا الگو نمودار شباهت ساختاری اسیدآمینه هر نقطه از مدل ساختهای؛ این نقطهتعیین کیفیت 

 را نشانشباهت و صفر عدم شباهت  یک، که است یکتا  صفر امتیاز بازهشده در بینیدهنده میزان شباهت است. این شباهت پیشنشان Yشماره اسیدآمینه و محور 
. در صورتی که میزان استشده با الگو مدل ساختههر نقطه از  آمینهشباهت نسبی اسیدهای بیانگر  ،باشد ۶/۰و تا زمانی که میزان نوسانات خط این نمودار بالای  دهدمی

؛ دشده با مدل الگو شوشدن کنفورماسیون مدل ساختهاین است که میزان عدم شباهت در حدی است که ممکن است باعث متفاوت بیانگربرسد،  ۶/۰ها به زیر این شباهت
اند شده یصورت آزمایشگاهی کریستالوگرافشده با ساختارهایی که بهکیفیت مدل ساخته یسهمقااست. این نمودار به  ایمقایسهنمودار تعیین کیفیت  دهنده) نشان۴
آماری است.  جامعهبیانگر میزان امتیاز کلی  Yها و محور پروتئین آمینهبیانگر تعداد اسیدهای  X . در این نمودار محوردهدمینشان  z‐scoreها را و کیفیت مدل پردازدمی

صورت به است، ۱و  -۱بین آنها  z‐score که هاییمدلاند. بندی شدهتقسیم z‐score ها براساس مقدارو این مدل دهدرا نشان مییک مدل پروتئین  ،هر نقطه در این نمودار
شده . مدل ساختهشوندمیخاکستری روشن دیده  هاینقطهصورت بالاتر به z‐scoreبه رنگ خاکستری و مدل های دارای  ۲تا  ۱بین  z‐scoreدارای  هایمدل ،تیره هاینقطه

 -۱در بازه بین  z‐scoreارزیابی کرد. لازم به ذکر است که اگر  هامدلکیفیت آن را در مقایسه با سایر  توانمیراحتی با رنگ قرمز نشان داده شده است و بهحاضر در مطالعه 
بادی میتوژن با یک آنتی CD28این ساختار کمپلکس پروتئین  .ست که این مدل از روی آن ساخته شده استی ادهنده الگوی) نشان۵ ؛کیفیت مدل بالاتر است ،باشد ۱و 

ردیفی آمیزی این همست. رنگا با توالی الگو SWISS‐MODEL شده به سرورفی توالی دادهیردهم دهنده) نشان۶ ؛است PDBدر پایگاه داده  1YJDبا شماره دسترسی 
) ساختار سه بعدی ۷ ؛اندرنگ نشان داده شدهغیرقطبی بی آمینهقطبی به رنگ آبی و اسیدهای  آمینهصورتی که اسیدهای آمینه است. به یقطبیت اسیدهابراساس میزان 
  قطبی و غیرقطبی است. آمینهدارای اسیدهای  هایجایگاهآمیزی این ساختار براساس و رنگ شودمشاهده میشده پروتئین ساخته



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران انیافشارنسا پسران ۶

   ۱۳۹۸ زمستان، ۱، شماره ۱۱دوره                                                                                                                                                                              فناوری دانشگاه تربیت مدرسزیست

  
 نمودار)؛ ۲( کلاستر ۴ اعضای بین الکترواستاتیک انرژی مقایسه نمودار ؛)۱( کلاسترها سایر در شدهساخته هایمدل با مدل نیبهتر عنوانبه شدهمعرفی مدل مقایسه )١نمودار 
  )۳( شدهساخته هایمدل بین والسیرواند انرژی مقایسه

  
	مطالعات آلانین اسکنینگ کمپلکس

در تکنیک آلانین اسکنینگ یک کمپلکس، اگر تغییرات انرژی آزاد 
حاصل از جایگزینی اسیدآمینه آلانین با اسیدآمینه  (G∆∆) اتصال

زنجیره جانبی اسیدآمینه اصلی نقش قابل  ییعن ،اصلی مثبت شود
 و حذف آن ازداشته توجهی را در اتصالات دو پروتئین با یکدیگر 

شدن این اتصالات شده است. در صورتی که کمپلکس باعث سست
 نه اصلی با اسیدآمینه آلانین تغییرات انرژییبر اثر جایگزینی اسیدآم

نی زنجیره جانبی تر شود، یعآزاد اتصال بین دو پروتئین منفی
اسیدآمینه اصلی نقش قابل توجهی را در اتصالات بین دو پروتئین 

 داخل یو یا زنجیره جانبی آن باعث تداخلات فضایاست  نداشته
شدن اتصالات بین دو پروتئین شده که موجب سستکمپلکس می
با  آلانین آمینهاسیداثر جایگزینی  بردر مطالعه حاضر، شده است. 
، تغییرات CD80در پروتئین  ۹۴ و ۹۱ هایجایگاهینه اسیدهای آم

دهنده این است . این نشان)۱(جدول  شد ترمنفیانرژی آزاد اتصال 
یافته پروتئین در این ای که در نوع غیرجهشکه اسیدهای آمینه

ا و حذف آنه اندنداشتهنقش مهمی در این اتصالات  ،ها بودندجایگاه
ضربه چندانی به قدرت اتصال بین دو پروتئین در کمپلکس وارد 

 ، انرژی آزادهاجایگزینیبر اثر این  هاجایگاهکند. ولی در سایر نمی
منفی  دهنده اثراتاین نشان کهشد  ترمثبتاتصال بین دو پروتئین 

آمینه اصلی بر تمایل اتصال بین دو جایگزینی آلانین با اسید
ئین و درنتیجه ناپایدارشدن کمپلکس است. بیشترین ضربه به پروت

های جایگاهانرژی آزاد اتصال بین دو پروتئین در هنگام جهش در 
این  زیاد اهمیت بسیارکه  وارد شد CD80 پروتئین ۹۲و  ۳۱

با  را نشان داد. هاجایگاهاین واقع در  آمینهاسیدهایو  هاجایگاه
م سعی بر آن شد که با روش تکامل مه هایجایگاهشناسایی این 

شناسایی شود که دارای  CD80 شده واریانتی از پروتئینهدایت
نسبت به نوع وحشی باشد  CD28 گیرندهتمایل اتصال بهتری به 

  ).۱(جدول
  هایافتهجهش بعدیو ساخت مدل سه  زاییجهش

های آنها نتایج حاصل و ساخت مدلها دادن توالیبعد از جهش
. فاکتور )۲بود (شکل  -۴۰۱برابر  QMEAN بررسی شدند. فاکتور

GMQE ز که میانگینی اQMEAN ،میزان  ا،میزان انحرافات کربن بت
 ،پیچش است زاویهپذیری و میزان انحلال ی،تداخلات داخل مولکول

صورت به GMQE. عوامل دخیل در مقدار داردامتیاز بسیار بالایی 
تمامی عوامل از کیفیت مشخص شد که انفرادی بررسی شدند و 

 فاکتورهای دخیل در تعیین. از بین متوسط به بالا برخوردار هستند
پیچش دارای امتیاز کمتری  زاویهو  QMEAN ،کیفیت کلی مدل

شکل ( شدن را نشان دادنیاز این ساختار به مینیمایز  امرو این  بودند
میزان شباهت اسیدهای ای کیفیت محلی یا ناحیهنمودار ). ۲-۲

 و تا زمانی دهدمیشده با الگو را نشان هر نقطه از مدل ساخته آمینه
شباهت  بیانگر ،باشد ۶/۰که میزان نوسانات خط این نمودار بالای 

در نمودار کیفیت  هر نقطه با نوع وحشی است. آمینهاسیدهای 
 که بودند ۶/۰بالای  هابلندیها و تمامی پستی تقریباً  ،یاناحیه

ی یافته با نوع وحشنوع جهش آمینهشباهت نسبی ویژگی اسیدهای 
شکاف ایجادشده  ،البته در این نمودار را نشان داد. هادر این جایگاه

 که علت آن دیرس ۵۰بسیار عمیق بود و مقدار آن تا  ۹۲در جایگاه 
اف بیانگر تفاوت . این شکبودشده در این جایگاه جهش اعمال

آلانین) از نظر ویژگی فیزیکوشیمیایی با وحشی (فنیل آمینهاسید
). ۳-۲(شکل است یافته (آرژنین) در این جایگاه جهش آمینهاسید

ایزوالکتریک  pHدارای  یونی با بار مثبت و آمینهآرژنین یک اسید
فنیل  حلقهغیرقطبی با یک  ایآمینهاسید ،آلانینو فنیل ۷۶/۱۰برابر 

است. این تفاوت زیاد در ویژگی  ۴۸۵ایزوالکتریک برابر  pH و دارای
وحشی اثرات خود را در این  آمینهیافته با اسیدجهش آمینهاسید

اثرات خود را در توانایی  رودمینمودار نشان داد و همچنین انتظار 
 CD28یافته در ایجاد پیوندهای اتصالی با پروتئین پروتئین جهش
یت بودن کیفقابل قبول دهندهنشان ایمقایسهنمودار نیز نشان دهد. 
است که در آزمایشگاه  هاییمدلشده در مقایسه با مدل ساخته

 ،اینقطه قرمز در نمودار مقایسهدرواقع  .اندشدهکریستالوگرافی 
 هایمدلشده در مقایسه با دهنده میزان کیفیت مدل ساختهنشان

یافته در مرز بین نقاط جهش CD80 مدل ،این نموداردر دیگر است. 
ا نشان ر کیفیت قابل قبول  کهبسیار تیره با نقاط خاکستری است 

). در قسمت ۴-۲است (شکل یک حدود  آن z‐scoreو دهد می

1 2 3 
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که این پروتئین از روی آن مدل شد و  یانتهایی شکل نام الگوی
 داده شده است میزان شباهت توالی الگو با ساختار هدف نمایش

شده و برای بررسی بهتر مدل ساختهحاضر  در مطالعه ).۵-۲(شکل 
وحشی و  CD80ی ردیفی بین توالهممقایسه آن با مدل الگو، یک 

یافته آن و همچنین ساختارهای سه بعدی آنها براساس نوع جهش
سه عامل میزان قطبیت، بار الکتریکی و همچنین اندازه اسیدهای 

حالت اول اسیدهای آمینه براساس  . در)۳(شکل  شدآمینه انجام 
طبی ق آمینهکه اسیدهای  ایگونهبه اند،شدهمیزان قطبیت مشخص 
. داننشان داده شدهرنگ رنگ آبی و بی ابو غیرقطبی به ترتیب 
غیرقطبی  آمینهبیشتر از اسیدهای  CD80ساختار کلی پروتئین 

کننده شرکت آمینهاسید ۲۰۸صورتی که از بین بهاست، تشکیل شده 
غیرقطبی هستند  آنها قیهآمینه قطبی و باسید ۷۰ در ساختار مدل،
پذیری کمتر تواند دلیل بر میزان قدرت انحلالو این عامل می

این جهش ایجادشده در  دنبالبه). ۱-۳باشد (شکل  CD80پروتئین 
 یونی وآمینه آمینه لیزین که یک اسید، اسید۳۱مطالعه در جایگاه 

ر آمینه تیروزین و همچنین دباردار با بار مثبت است، جایگزین اسید
ن آلانیآمینه یونی و باردار آرژنین جایگزین فنیل، اسید۹۲جایگاه 

درت شدن پروتئین و قتر قطبیها باعث این جایگزینی .غیرقطبی شد
. پل شددادن پل نمکی و درواقع پیوند هیدروژنی بیشتر آن در شکل

های یونی و پیوندهای هیدروژنی است. کنشترکیبی از برهم نمکی
 ،اندبندی شدهدر حالت دوم اسیدهای آمینه براساس بار تقسیم

ای اسیده ،رنگبیصورت بهکه اسیدهای آمینه بدون بار  ایگونهبه
آمینه با بار مثبت با رنگ آبی و اسیدهای آمینه با بار منفی با رنگ 

 CD80). نوع وحشی پروتئین ۲-۳ند (شکل اقرمز نشان داده شده
 ۲۶ و مثبت بار با آمینهاسید ۲۵با  ،منفی بار دارای کلی طوربه

 آنیافته . در صورتی که نوع جهشبودآمینه با بار منفی اسید
 ۲۶آمینه با بار مثبت و اسید ۲۷با  ،صورت کلی بار مثبتبه

حالت بعدی اسیدهای در  ).۲-۳(شکل  داشتآمینه با بار منفی اسید
 صورتی که اسیدهایبه اند،شدهبندی آمینه براساس اندازه تقسیم

با رنگ سبز و قرمز نشان داده و بزرگتر به ترتیب کوچکتر  آمینه
 یکه اسیدها شد، مشاهده یافتهجهش هایجایگاه با بررسی .اندشده

برابر با  اندازه تقریباً از نظر نوع وحشی  ۹۲و  ۳۱آمینه جایگاه 
ن بنابراییافته هستند. ها در نوع جهشاسیدهای آمینه این جایگاه

که این جهش موجب هیچ تداخل فضایی ناشی  شودمیتخمین زده 
  ).۳-۳(شکل  اسیدهای آمینه نشود اندازهاز 

  
ر دموثر ای هاثرات حاصل از جایگزینی اسیدآمینه آلانین با اسیدآمینه )۱جدول 
  CD80 پروتئین در پروتئینکنش بین دو برهم

	تغییرات انرژی آزاد اتصال زنجیره  PDBدر فایل  هاجایگاه
٣١	A	١٨/٢ 	

٣٨	A	٨٢/٠ 	
٤١	A	٥٩/٠ 	

٤٣	A	٧٣/٠ 	

٨٣	A	٧٩/١ 	
٨٥	A	٢٣/١ 	

٩٨ 	A	٩٠/١ 	
٩٠	A	٨٢/٠ 	

٩١ A	۱۹/۰-  
٩٢	A	۶۹/۳  
٩٣	A	١٠/٠ 	
٩٤ A	٠٥/٠-  
٩٧	A	٥٥/٠ 	

  

  
کیفیت کلی مدل با توجه به تمامی عواملی  GMQEامتیاز ؛ GMQEو  QMEANامتیازات  )۱؛ یافتهجهش CD80صفحه نتایج برای همولوژی مدلینگ پروتئین  )٢ شکل

در را ساختار هندسی است. این دو فاکتور برای یک مدل، هم تخمین امتیاز  بر پایهک تابع امتیازدهی ی QMEANو  دهدرا نشان می که در تعیین این کیفیت نقش دارند
الگویی  دهندهاین قسمت، نشان )۵ ای؛مقایسه) نمودار ۴؛ ) نمودار کیفیت محلی۳؛ ) فاکتورهای دخیل در تعیین کیفیت کلی مدل۲دهند. سطح کلی و محلی انجام میدو 

  .ده استاست که این مدل از روی آن ساخته ش
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ردیفی ساختار سه روی این همهروب؛ )۱( PDBپایگاه شده از استخراج CD80و ساختار سه بعدی پروتئین  SWISS‐MODELشده به سرور فی توالی دادهیردهم )٣شکل 

ه سرور شده بفی توالی دادهیردهم؛ قطبی و غیرقطبی است آمینهدارای اسیدهای  هایجایگاهبندی این ساختار براساس و رنگشود مشاهده میشده بعدی پروتئین ساخته
SWISS‐MODEL  و ساختار سه بعدی پروتئینCD80 پایگاه شده از استخراجPDB )۲ و  شودمشاهده میشده ردیفی ساختار سه بعدی پروتئین ساختهروی این همهروب)؛

و ساختار سه  SWISS‐MODELشده به سرور فی توالی دادهیردهم ؛منفی و بدون بار است ،با بار مثبت آمینهدارای اسیدهای  هایجایگاهآمیزی این ساختار براساس رنگ
آمیزی این ساختار براساس و رنگ شودمی مشاهدهشده ردیفی ساختار سه بعدی پروتئین ساختهروی این همهروب)؛ PDB )۳پایگاه شده از استخراج CD80بعدی پروتئین 

  کوچک و بزرگ است. آمینههای دارای اسیدهای جایگاه
	

  CD28یافته با پروتئین جهش CD80داکینگ پروتئین 
اتصالی  هایجایگاه، شناسایی CD28بعد از ساخت مدل پروتئین 

ای مناسب بر  هایجایگاهشناسایی  ،با این پروتئین CD80پروتئین 
، یافتهجهش هایتوالیجهش پروتئین و ساخت ساختار سه بعدی 
های بین تمامی مدل ازاین دو پروتئین به یکدیگر متصل شدند. 

، CD28و  CD80پیشنهادی برای کمپلکس حاصل از پروتئین 
 یاین کلاستر برای بررس، درنتیجه دارای بهترین امتیاز بود ۲کلاستر 

. در این مرحله علاوه بر بررسی نتایج )۲(نمودار  بیشتر انتخاب شد
، CD28یافته با پروتئین کردن مدل پروتئین جهشحاصل از داک

ته یافج حاصل از داکینگ نوع وحشی با نوع جهشینتا مقایسهبه 
ین یافته پروتئپرداخته و دلایل بهبود انرژی اتصال بین نوع جهش

CD80  و پروتئینCD28  .بین تمامی  ازبررسی شد
یافته ، جهشCD80شده از پروتئین ساخته هاییافتهجهش

Y31K‐F92R  خود بود.  گیرندهدارای بهترین انرژی اتصال به
بین کمپلکس  HADDOCK چهار فاکتور دخیل در امتیازهمچنین 
. امتیاز )۲جدول ( یافته و وحشی مورد بررسی قرار گرفتندجهش

HADDOCK  نگین کلی از تمامی عوامل مهم در ک میایکه
یافته به نسبت، در نوع جهش ،اتصالات بین دو پروتئین است

بهبود قدرت اتصال بین این مساله و این  بودتر از نوع وحشی منفی
در بررسی تغییرات انرژی واندروالسی بین  را نشان داد.دو پروتئین 

که این  مشاهده شد آنها هایگیرندهیافته و نوع وحشی و جهش
ر خاصی نکرده است. در این یکمپلکس تغی انرژی بین این دو

جای آنها اسیدهای ن حذف شد و بهیآلانین و تیروزمطالعه فنیل
اسیدهای آمینه یونی  ازآرژنین و لیزین قرار داده شد که هر دو  آمینه

با توانایی ایجاد پل نمکی هستند (پل نمکی حاصل از 
ندهای هیدروژنی است). طبق این های یونی و پیوکنشبرهم
قابل  عدم تغییر در قدرت اتصالات واندروالسی کاملاً  ها،یافته
  بینی و توجیه است.پیش

 ینهآمن به ترتیب اسیدهای یو تیروز آلانینفنیل آمینهاسیدهای 
اد پیوند ایج قادر به آلانینفنیل . بنابراینغیرقطبی و قطبی هستند

و از آنجایی که آرژنین و لیزین هر دو اسیدهای  نیستهیدروژنی 
را  ییونی با بار مثبت هستند، هر دو توانایی تشکیل پل نمک آمینه

ه مراتب ، بشودمیدارند. پل نمکی که توسط آرژنین و لیزین تشکیل 
طبق  و کندمیتنهایی ایجاد تر از پیوندی است که تیروزین بهقوی

جادشده ید، پیوندهای اتصالی او مشاهده ش بینیپیشآنچه که 
  تر از نوع وحشی است.یافته بسیار قویتوسط نوع جهش

 های پروتئینکنشبعد از حذف آب از محل برهم CD28پروتئین 
CD80گیرد. این اتفاق برای هر دو نوع ، در این ناحیه قرار می
متفاوت  آنهاکسان، ولی انرژی حذف حلال ییافته و وحشی جهش

برای ایجاد  CD80دلیل تغییر توانایی خود پروتئین هب رام است. این
ی نه یونیپیوندهای اتصالی است. در نوع وحشی میزان اسیدهای آم

ی آب بنابراین وقت است.یافته و قطبی به نسبت کمتر از نوع جهش
یافته بهتر از نوع وحشی ، پروتئین نوع جهششودمیاز محیط حذف 

و درنتیجه انرژی  کندمیالی ایجاد پیوندهای اتص CD28با پروتئین 
حذف حلال آن که درواقع بیانگر تغییرات ایجادشده بر اثر حذف آب 

ر دیگ شوندهشدن آن با یک عامل متصلاز محل اتصال و جایگزین
چه انرژی حذف حلال کوچکتر باشد، توانایی  شود. هراست، کمتر می

 انرژی حذف چقدر هربالاتر و  ،پروتئین در ایجاد پیوندهای اتصالی
تر یندادن کمپلکس پایحلال بالاتر باشد، توانایی پروتئین در شکل

تر یافته پایینانرژی حذف حلال نوع جهش در مطالعه حاضر،است و 
. هر چه اتصالات بین دو )۲بود (جدول یافته از نوع غیرجهش
یشتر بنیز  آنهاشده بین تر باشد، میزان نواحی مدفونپروتئین قوی

یافته بیشتر از نوع این نواحی در نوع جهش ،شود و طبق نتایجیم
	بود.وحشی 

 CD80شده روی پروتئین اعمال هایدر مطالعه حاضر، تاثیر جهش
بررسی شد  CD28 گیرندهبین این پروتئین با  هایکنشبرهمبر 
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پروتئین  ۳۱وزین در جایگاه آمینه تیراسید ۱-۴در شکل  ).۴(شکل 
CD80۹۹آمینه متیونین در جایگاه ، یک پیوند هیدروژنی با اسید 

آمینه ، اسیدآنو برخلاف  ه استتشکیل داد CD28پروتئین 
ک از ی ا هیدروژنی با هیچیآلانین هیچ پیوند الکترواستاتیکی فنیل

حال، . با این )۱-۴ه است (شکل تشکیل نداد CD28 آمینه اسیدهای
آمینه از عوامل مهم در این اسید ROBETTA طبق تخمین سرور

صورتی که به است، CD28و  CD80ایجاد کمپلکس بین پروتئین 

آمینه با آلانین جایگزین شود باعث سستی کمپلکس اگر این اسید
. این حالت ایجادشده شودمی CD28و  CD80شده توسط تشکیل

پیوندهای واندروالسی بسیاری  آلانین باحاکی از آن است که فنیل
کند، باعث کمک به استحکام اتصالات بین که ایجاد می

این  حذف در صورتاما  ،شودمی CD28و  CD80 هایپروتئین
  .یابدمی پیوندها، قدرت اتصال در کمپلکس کاهش

  

  
دارای بهترین امتیاز هستند (هر چقدر  ۲و  ۱در این نمودار کلاستر  ؛شده در سایر کلاسترهاساخته هایمدلن مدل با یعنوان بهترشده بهمدل معرفی مقایسه )۱ )٢نمودار 
دارای بهترین نیروی الکترواستاتیک  ۲در این مقایسه کلاستر  ؛کلاستر ۸نیروی الکترواستاتیک بین اعضای  مقایسه) نمودار ۲ ؛تر باشد بهتر است)منفی HADDOCKامتیاز 

 هامدلبین این  از ؛شدهساخته هایمدلوالسی بین ر) نمودار مقایسه نیروی واند۳ گیرند؛میقرار  ۶و  ۸، ۵، ۳، ۷، ۴، ۱است و بعد از این کلاستر به ترتیب کلاسترهای 
 . از آنجایی که این مطالعه بیشتر روی اتصالاتگیرندمیقرار  ۸ و ۶، ۳، ۴، ۵، ۲یب کلاسترهای و بعد از این کلاستر به ترت است دارای بهترین انرژی واندروالسی ۷کلاستر 
  بر اثر انرژی الکترواستاتیک است، اولویت انتخاب بهترین کمپلکس، کمپلکسی است که بهترین انرژی الکترواستاتیک را دارد. ایجادشده

  
  صالشده بر اثر اتآب در محل اتصال بین دو پروتئین و انرژی نواحی سطحی مدفون هایمولکولانرژی حاصل از حذف ، الکترواستاتیک ،بررسی انرژی واندروالسی )٢ جدول

  CD28وحشی و  CD80کمپلکس حاصل از پروتئین   CD28و  CD80یافته کمپلکس حاصل از پروتئین جهش  
  -١١٣±٩/٢  -١٣٢±٤/٤  HADDOCKامتیاز 

  -١/٤٤±٦/٣  -٣/٤٤±١/٢  انرژی واندروالسی
  -٢/٢٤٢±٧/٥١  -٧/٧٢٧±٨/٨٢  انرژی الکترواستاتیک
  -٧/١٨±٢/٦  -٢٥±٧/٩  انرژی حذف حلال

  ١٤٣٠±٨/٥٠  ۶/۱۵۸۸±۷/۴۴  شدهنواحی سطحی مدفون

  

 
به رنگ  CD28و ساختار پروتئین  آبیبه رنگ  CD80در این شکل ساختار پروتئین ؛ CD28و CD80کنش بین دو پروتئین در برهم مطالعهاسیدهای آمینه مورد  )٤شکل 
که در این مطالعه دستکاری  CD80از  ایآمینهاند و همچنین اسیدهای داده شده . پیوندهای هیدروژنی داخل مولکولی و بین مولکولی با رنگ زرد نشانشودمشاهده می سبز
ای که به رنگ ارغوانی ند. اسیدآمینهاهبا رنگ نارنجی نشان داده شد ،کنش هستندبرهمبا این اسیدهای آمینه در  CD28 ای که دربا رنگ قرمز و اسیدهای آمینه ،اندشده

 ۳۱جایگاه  آمینهاسیدهای  ) و۱( آنها هایکنشبرهموحشی و  CD80تئین ودر پر ۹۲و  ۳۱ جایگاه آمینهاسیدهای  همچنیناست.  ۲۶نشان داده شده، گلوتامین در جایگاه 
	شود.) نیز مشاهده می۲( آنها هایکنشبرهمیافته و جهش CD80تئین ودر پر ۹۲و 
  

 یافته را نشاناتصالات ایجادشده با اسیدهای آمینه جهش ۲-۴شکل 
آمینه متیونین با دو اسید ۳۱آمینه لیزین در جایگاه دهد. اسیدمی
. کرددو پیوند هیدروژنی ایجاد CD28در پروتئین  ۱۰۳و پرولین  ۹۹

هیدروژنی که از قبل در نوع  هایبر اثر این جهش، علاوه بر پیوند
ک پیوند هیدروژنی جدید به کمپلکس اضافه شد. از ی ،وحشی بودند

قرار  CD80پروتئین  ۹۲ه آرژنین که در جایگاه آمینطرف دیگر اسید

2 1 3 
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 ۵۱تیروزین در جایگاه  شامل CD28آمینه پروتئین با دو اسید ،دارد
دو پیوند هیدروژنی ایجاد کرد. علاوه بر این  ۳۴و آرژنین در جایگاه 

آلانین به آرژنین باعث ایجاد پیوندهای بین مولکولی، جهش فنیل
 شد CD80 ولی جدید در پروتئینیک پیوند هیدروژنی درون مولک

 ۲۶آمینه گلوتامین با اسید ۹۲آمینه آرژنین این پیوند، بین اسید که
). این پیوندها بیانگر این هستند که جهش ۲-۴(شکل  بود
تنها باعث افزایش قدرت اتصال پروتئین آلانین به آرژنین نهفنیل

CD80  به پروتئینCD28 بلکه به استحکام بیشتر پروتئین ، شده
CD80 ور کلی بر اثر این جهش سه پیوند طهنیز کمک کرده است. ب

و یک پیوند  CD28 و CD80 هیدروژنی جدید به اتصالات بین
  اضافه شد. CD80هیدروژنی جدید به اتصالات درون مولکولی 

	
  گیرینتیجه

اصلی فعالیت  هایکنندهاز تنظیم TCRگیرنده با اینکه 
 هالنفوسیت، ولی فعالیت این رودمیبه شمار  T هایلنفوسیت
تحریکی و مهاری هم، تحریکی پیچیدهسری مسیرهای توسط یک

. بالانس بین مسیرهای سیگنالی مثبت و منفی شودمیکنترل 
در  هالنفوسیتهای این عاملی است که باعث تنظیم پاسخ

بیماری سرطان،  . درشودمی MHC هایکمپلکسکنش آنها با برهم
شدن ، باعث فعالTCR گیرندهبا  APCهای سلول MHCبرخورد بین 

 لیگاندهایکنش بین و بعد از این مرحله، برهم شودمی Tسلول 
CD80  وCD86  در سطحAPC  با گیرندهCD28  باعث انتقال پیام

 ،T. مدتی بعد از تحریک سلول شودمی Tتحریکی به داخل سلول 
و چون  شوندمیبیان  T هایسلولدر سطح  CTLA‐4های گیرنده

دارند، با اتصال به آنها  CD86و  CD80تمایل اتصال بالاتری به 
بر اثر این  شوند.می CD28به  هاپروتئینمانع اتصال بیشتر این 

 منظوربهم ز . این مکانیشودمیخاموش  Tها، سلول کنشبرهم
جلوگیری از تحریک بیش از حد سیستم ایمنی و جلوگیری از 

جلوگیری از سرکوب  برایخودایمنی است. مطالعات بسیاری 
های و پروتئین CTLA‐4سیستم ایمنی، بر اثر اتصالات بین گیرنده 

CD80  وCD28 ها یکی از عواملی بودند بادیانجام شده است. آنتی
به کار گرفته  CTLA‐4 اتصال هایمسدودکردن جایگاه منظوربهکه 
های اخیر دلیل عوارض ناشی از مصرف، محققان در سالاما به ،شدند
 مثال مطالعات فراوانی عنوانبهدنبال جایگزینی برای آنها بودند. به
اما  ،بادی نیستندها و داروهایی که آنتیطراحی پروتئین برای

د انجام شده های سطح سلولی را دارنخاصیت مهارکنندگی گیرنده
ای که در سال توان به مطالعهاز جمله این مطالعات، می .[17]است
در این مطالعه واریانتی  .اشاره کرد ،یل انجام شدیدر دانشگاه  ۲۰۱۵

یافته طراحی شد که دارای تمایل اتصالی افزایش PD‐1از گیرنده 
برای طراحی این واریانت، نوع وحشی  .[18]بود PDL1به لیگاند 
آمینه جهش داده شد و از اسید ۲۰جایگاه با  ۱۰در  PD‐1پروتئین 

ها ایجاد شدند، سرانجام بین صدها واریانتی که بر اثر این جهش
 ،برابر بیشتر از نوع وحشی شده بود ۱۰، واریانتی که انرژی اتصالی آن

 ۲۰۱۷مچنین در سال ه .[19]شدعنوان واریانت نهایی معرفی به

طراحی شد که دارای تمایل اتصالی  CD86واریانتی از پروتئین 
بود که  CTLA‐4برابر به گیرنده  ۳۰تا  ۱۰یافته به اندازه افزایش

 CD86های درنتیجه اتصال به این گیرنده، مانع از اتصال پروتئین
های مهاری به داخل سلول طبیعی به آن و درنتیجه عدم ارسال پیام

T روی گیرنده  ۲۰۱۸در سال که مطالعه دیگری در  .[20]شدCD155 
طراحی شد  CD155مانند مطالعات قبلی، واریانتی از  ،انجام شد

، واقع در سطح TIGITیافته به که دارای تمایل اتصالی افزایش
جایگاه  ۲۰تا  ۸ها بر روی بود. در این مطالعه، جهش Tهای سلول

ها از نظر پایداری تک واریانتو تکدر سطح پروتئین انجام شد 
ساختار و افزایش تمایل اتصالی به گیرنده مورد نظر مورد بررسی قرار 

عنوان ها، در نهایت واریانتی بهبین تمامی واریانتاز گرفتند. 
برابر به  ۱۰محصول نهایی انتخاب شد که تمایل اتصالی آن بیش از 

های این مطالعات مثال .[21]گیرنده هدف افزایش پیدا کرده بود
شده ای هستند که در زمینه تکامل هدایتاندکی از صدها مطالعه

درمانی ها به هدف طراحی داروهای نوین برای ایمنیپروتئین
روش تکامل  که شودبینی میو پیش [22]سرطان انجام شده است

ترین شده و بررسی اثرات ناشی از آنها، تبدیل به یکی از اصلیهدایت
از جمله  ییهاها در زمینه طراحی دارو برای درمان بیماریشرو

  .[23]سرطان و خودایمنی شود
 CD28بار ایده تحریک بیشتر گیرنده در مطالعه حاضر برای اولین

 یایافتهجهش همچنینمطرح شد.  CTLA‐4کردن جای سرکوببه
یافته که دارای قدرت اتصال افزایش شدمعرفی  CD80از پروتئین 

. در صورت ارزیابی آزمایشگاهی این پروتئین است CD28 گیرندهبه 
 CD28قدرت اتصال آن به پروتئین  ایمقایسه هایتستو انجام 

 یافتهتوان گفت که این نوع جهشینسبت به نوع وحشی آن، م
متصل شود و  CD28 به تواند با قدرت اتصال بالاتری منحصراً می

کننده در درمان یک عامل کمکعنوان از آن به توانمیدرنتیجه 
ن توان این پروتئیسرطان استفاده کرد. برای مطالعات تکمیلی می

قدرت اتصالی آن را  ،یافته را در محیط آزمایشگاه بیان کردجهش
تر در نهایت میزان اثربخشی آن را با مطالعات گسترده واندازه گرفت 
  شده بررسی کرد.های سرطانیروی موش

  
 کردنفراهم دلیل به تهران دانشگاه از نویسندگاننی: تشکر و قدردا

  دارند. را تشکر کمال طرح این پژوهشی امکانات
ده ش تایید نویسندگان همه توسط حاضر مطالعهاخلاقی: تاییدیه
 فارسی، زبان به دیگری نشریه در مطالعه این همچنین. است

 یهنشر برای همزمان طوربه یا نشده چاپ دیگری زبان یا انگلیسی
  .است نشده ارسال دیگری

  .ندارد وجود منافعی تعارض گونههیچتعارض منافع: 
(نویسنده اول)، نگارنده  افشاریانپسران نسا سهم نویسندگان:

 حسنزهراحاجی )؛%٤٠پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری (/مقدمه
 ناصر )؛%٣٠(نویسنده دوم)، پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری (

ده نگارن/شناس/پژوهشگر کمکی(نویسنده سوم)، روش پورانصاری
  .)%٣٠بحث (
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