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Structural Insight into the Role of Inhibitory Peptide Derived 
from Tumstatin-Integrin Complex in Inhibitory Mechanism: 
A Molecular Dynamics Simulations Study

[1] On the activation of integrin αIIbβ3: Outside-in and inside-out pathways [2] Integrin 
signaling in control of tumor growth and progression [3] Integrin cytoplasmic tail 
interactions [4] Structural basis for distinctive recognition of fibrinogen γC peptide by the 
platelet integrin αIIbβ3 [5] Talin binding to integrin ß tails: A final common step in integrin 
activation [6] The final steps of integrin activation: The end game [7] Molecular dynamics 
simulations of forced unbending of integrin αVβ3 [8] Identification of amino acids essential 
for the antiangiogenic activity of tumstatin and its use in combination antitumor activity [9] 
High affinity vs. native fibronectin in the modulation of αvβ3 integrin conformational 
dynamics: Insights from computational analyses and implications for molecular design [10] 
Structural analysis of the N‐terminal fragment of the antiangiogenic protein endostatin: A 
molecular dynamics study [11] Canstatin-N fragment inhibits in vitro endothelial cell 
proliferation and suppresses in vivo tumor growth [12] Talin-driven inside-out activation 
mechanism of platelet αIIbβ3 integrin probed by multimicrosecond, all-atom molecular 
dynamics simulations [13] Protein structure modeling with MODELLER. In: Kobe B, Guss M, 
Huber T, editors. Structural proteomics [14] Announcing the worldwide protein data bank 
[15] GROMACS 3.0: A package for molecular simulation and trajectory analysis [16] A 
smooth particle mesh Ewald method [17] ClusPro: A fully automated algorithm for protein-
protein docking. Nucleic Acids Res [18] The HADDOCK web server for data-driven 
biomolecular docking [19] The PyMOL molecular graphics system [20] The anti-tumor 
properties of two tumstatin peptide fragments in human gastric carcinoma [21] RGD-based 
strategies to target alpha (v) beta (3) integrin in cancer therapy and diagnosis [22] A 
comprehensive evaluation of the activity and selectivity profile of ligands for RGD-binding 
integrins

Integrin inhibitors may change the conformational and dynamical properties of integrin, 
but its molecular properties in this process are not clearly understood. Tumstatin is an anti-
angiogenesis protein derived from collagen XVIII, but little is known about how Tumstatin 
applies its antiangiogenic and antitumor effects. It has been reported that 18 amino acids 
fragment of Tumstatin has anti-angiogenesis and anti-tumor activities similar to Tumstatin. 
In this study, molecular docking and molecular dynamics simulations were used to describe 
the inhibitory activity of peptide at the molecular level. Peptide can bind to the Hybrid/EGF-4 
interface which these interactions might contribute to improved hydrophobic interactions at 
these regions and also bound mobile domains to fixed domain of integrin. In the complex, we 
recognized a novel binding site on integrin for integrin inhibitors that may have a critical role 
in integrin inhibition. These results support the idea that hydrophobic interactions between 
the Hybrid/EGF-4 domain and peptide-anti tumor might contribute to the stability of bended 
state and therefore inhibit integrin activation. The findings can be applied to understand the 
mechanism of out-in pathway integrin signaling and the development of integrin targeted 
drugs.
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بررسی مکانیزم اثر مهارکنندگی پپتید مشتق از 
تومستاتین بر فعالیت اینتگرین: یک مطالعه 

	ی دینامیک مولکولیساز هیشب
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  چکيده

ی ساختاری و حرکتی این هایژگیوی اینتگرین از طریق تغییر هامهارکننده
 اما مکانیزم دینامیک مولکولی ،کنندیمپروتئین نقش مهارکنندگی خود را اعمال 

شده قزایی مشتمشخص کامل نیست. تومستاتین یک پروتئین ضدرگ طوربهآن 
زایی و ضدتوموری است، اما اطلاعات کمی در مورد مکانیزم ضدرگ XVIIIاز کلاژن 

شده از تومستاتین دارای آمینواسیدی مشتق ١٩آن در دسترس است. پپتید 
یی و ضدتوموری مشابه پروتئین اصلی است. در این مطالعه زارگی ضدهایژگیو

زم سازی دینامیک مولکولی به مطالعه مکانیبا استفاده از داکینگ مولکولی و شبیه
مولکولی مهارکنندگی پپتید مذکور پرداخته شد. جایگاه اتصال پپتید در مرز بین 

هیدروفوب در  هایو هیبرید است. پپتید از طریق اندرکنش EGF‐4های پایانه
. کندیماثر مهارکنندگی خود را اعمال  EGF‐4 -های هیبریدمرز بین پایانه

همچنین نتایج مربوط به سطح در دسترس حاکی از اثر مهارکنندگی پپتید در 
د از پپتی درواقعشدن آن است. های اینتگرین از یکدیگر و فعالبازشدن پایانه

. کندیمن نقش مهارکنندگی خود را اعمال ی حالت بسته اینتگریدارکنندگیپاطریق 
  اشد.گشا بی نوین برای اینتگرین راههامهارکنندهدر طراحی  تواندیم هاافتهاین ی
سازی دینامیک مولکولی، داکینگ مولکولی، زایی، شبیهتومستاتین، ضدرگ :هادواژهیکل
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	مقدمه
ی سطحی سلول، نقش مهمی در هارندهیگاینتگرین از خانواده 

ی سلولی نظیر مهاجرت سلولی، اتصال، رشد، هافرآیندبسیاری از 
ی انرسامیپدارد. مسیر  بر عهدهشده سلولی ریزیتمایز و مرگ برنامه

اینتگرین در دو سوی داخل به خارج و خارج به داخل تقسیم 
. ساختار اینتگرین از گذارندیم تاثیر همکه این دو بر  شودیم

ی هااندرکنشاست که از طریق  شده لیتشکو بتا  آلفاهای زیرواحد
غیرکووالان با یکدیگر در تماس هستند. پروتئین اینتگرین شامل 

ی ماتریکس خارج هانیپروتئلولی در اتصال با یک پایانه خارج س
سلولی، یک پایانه درون غشایی و یک پایانه سیتوپلاسمی در اتصال 

	.1]‐[4ی داخل سلولی نظیر تالین و کیندلین استهانیپروتئبا 
 یدر حرکات دومین یکه نقش مهم وجود دارد یدومین نینتگریدر ا

 گاندیل کیدرواقع  پایانه نی. اکندیم فایا نینتگریشدن اضمن فعال
بر عهده دارد.  یساز در کنترل فعال یاست که نقش مهم یداخل

 لیبددر ت هیبرید پایانه به همراه پایانه نیکه ااست شده  نشان داده
 یساختار  عیو انتقالات وس تبه حرکا یحرکات داخل دومین

ده ش مشخص نینتگریا یساز فعال ی. طدارد ینقش مهم نینتگریا
ل شام راتییتغ نیکه اشود ایجاد می یعیوس راتییکه تغاست 
است.  نینتگریاز غشا و بازشدن ساختار ا قسمت سرگرفتن فاصله

اختار که س نینتگریباز و بسته ا یساختارها سهیاطلاعات از مقا نیا
 یالادر ب پایانه نیآمده است. ا دست به ،آنها موجود بوده یستالیکر

  .[5]گرفته شده است قرار propeller‐βمعروف  پایانه
ها در تنظیم مسیر که اتصال پروتئین دندهیممطالعات نشان 

. در دارد بر عهدهی داخل به خارج سلولی نقش اصلی را رسانامیپ
ی سیتوپلاسمی نظیر تالین و هانیپروتئمسیر داخل به خارج 

اختار سکیندلین با اتصال به بخش سیتوپلاسمی اینتگرین و تغییر 
ه . در مسیر خارج بدنشویمپروتئینی آن بین دو حالت باز و بسته 

ی ماتریکس خارج هانیپروتئی اینتگرین، اتصال رسانامیپداخل 
خود روی اینتگرین منجر به جدایی  یاتصالی هامحلسلولی به 

  .[6	,3	,1]شودیمی اینتگرین از یکدیگر و تغییر ساختار آن واحدهاریز
ی مهمی نظیر اندرکنش هااندرکنشی اینتگرین رسانامیپدر مسیر 

ی نمکی بین وندهایپ، همچنین βAو  βTDی واحدهاریزبین 
نواحی سیتوپلاسمی از بخش داخل غشایی و گروهی از 

ی هیدروفوب در پایانه خارج سلولی در ساختار اینتگرین هااندرکنش
  .[6]نقش دارند

 های خارج سلولیبین پایانهی خارج به داخل، مرز رسانامیپدر مسیر 
رین . اتصال اینتگدارند بر عهدهی اینتگرین رسانامیپنقش مهمی در 

ی ماتریکس خارج سلولی موجب تغییر ساختار هانیپروتئبا 
. این تغییرات محرک شودیماینتگرین از حالت بسته به باز 

قطبیت سلولی، ساختار  کنندهکنترلی داخل سلولی (که هاامیپ
اسکلت سلولی، بیان ژنی و تکثیر سلولی هستند) است. در حالت 

و پایانه هیبرید و  EGF‐4ی هیدروفوب بین هااندرکنشبسته 
نقش اصلی را در حفظ  βAو  βTDی نمکی بین وندهایپهمچنین 

که اکثر  دندهیمدارند. مطالعات نشان  عهدهبر  حالت بسته
  .7]‐[9شوندیمبه این نواحی متصل  کنندهلفعاو  هامهارکننده

س خارج ی ماتریکهانیپروتئشده از تومستاتین یک پروتئین مشتق
یی و ضدتوموری است که اینتگرین زارگسلولی با فعالیت ضد

α5β3 شده است. اینتگرین یکی از اهداف این پروتئین مشتق
α5β3  سلولی دارد.  تهاجمیی، رشد تومور و زارگنقش مهمی در

شده از تومستاتین فعالیت طبق مطالعات اخیر، دو پپتید مشتق
 وجود نیا بایی مشابه پروتئین اولیه را دارند. زارگضدتوموری و ضد

	,4]ی مذکور مشخص نیستدهایپپتمکانیزم مهاری اینتگرین توسط 

شدن اینتگرین در . مطالعات متعددی پیرامون مکانیزم فعال[11	,10
ای به و همکاران در مطالعه چنی اخیر انجام شده است. هاسال

شدن اینتگرین بخش سیتوپلاسمی پرداختند. آنها نشان بررسی فعال
‐EGFو  هیبریدهای های هیدروفوب در پایانهکنشدادند که میان

داشتن حالت غیرفعال اینتگرین دارند. نقش مهمی در پایدار نگه 4
ها در این ناحیه کنشبا تضعیف میان RGDهمچنین اتصال پپتید 
ای دیگر . در مطالعه[7]شودسازی اینتگرین میموجب تسریع فعال

های داخل سلولی نظیر و همکاران به بررسی اثر پروتئین پروسی



 ۱۳۹... نینتگریا تیبر فعال نیمشتق از تومستات دیپپت یاثر مهارکنندگ زمیمکان یبررســـ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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ی ساز های شبیهسازی از داخل سلول با روشتالین روی مسیر فعال
های داخل شپرداختند. در این مطالعه به اهمیت زوایای بین بخ

  .[12]غشایی دو زیرواحد اینتگرین نسبت به یکدیگر پی برده شد
ی مذکور روی دهایپپتدر مطالعه حاضر، به بررسی اثر مهاری 

اینتگرین در سطح مولکولی پرداخته شد. همچنین جایگاه اتصالی 
  روی اینتگرین و اثر آن بر مکانیزم سلولی بررسی شد. دهایپپت

  

  هاروشمواد و 
  همولوژی مدلینگ

از  9.12	Modellerبا استفاده از برنامه  نظر موردساختار پپتید 
. ساختار [13]ی شدساز مدلطریق روش همولوژی مدلینگ 

برای این منظور  1LI1با کد  RCSBتومستاتین از پایگاه داده 
ساختاری با کمترین عملکرد عينی برای  تینها درو  [14]استخراج شد

  قرار گرفت. استفاده موردمراحل بعدی 
  ی دینامیک مولکولی پپتیدساز هیشب
و  ١/٥ی دینامیک مولکولی با استفاده از برنامه گرومکس ساز هیشب
 مورد. مدل آب [15]انجام شد 53a6	gromosی نیروی هاثابت

صورت شده بهاستفادهو جعبه  TIP3Pی ساز هیشبدر این  استفاده
 -مکعبی انتخاب شد. بهترین حالت داکینگ مولکولی اینتگرین

 ی انتخاب شد. از روشساز هیشبمنظور به هیساختار اولپپتید برای 
PME  ی الکتروستاتیک بلندبرد استفاده هااندرکنشبرای محاسبه
سدیم  یهاونی شرایط فیزیولوژیک ابتدا با یساز فراهم منظوربهشد. 

مولار رسانده میلی۱۰۰ستم خنثی و سپس غلظت نمکی به و کلر سی
	Steeped)دار ی از روش نزول شیبساز نهیبه. برای مرحله [16]شد

descend) های سازی در هنگرداستفاده شد. مرحله تعادلNVT  و
NPT  برای پپتید انجام  هینانوثان۲۰۰ی به مدت ساز هیشب تینها درو

  شد.
  داکینگ مولکولی

	Clusproداکینگ مولکولی با استفاده از برنامه  برای یافتن  3
. ساختار پپتید حاصل از [17]جایگاه اتصال پپتید انجام شد

با  RCSBپایگاه داده  ی دینامیک مولکولی و اینتگرین ازساز هیشب
 -پتیدپ ترقیدقی به اندرکنش ابیدستآمد. برای  به دست 1L5Gکد 

انجام  9	Haddockاینتگرین داکینگ مولکولی با استفاده از برنامه 
در اتصال به اینتگرین  ثرومی دهاینواسیآم. در این مطالعه [18]شد

حاصل از داکینگ مولکولی قبلی برای این مرحله استفاده شد. کلیه 
  .[19]به دست آمد 5	PyMolها توسط برنامه شکل
  اینتگرین -مولکولی کمپلکس پپتیدی دینامیک ساز هیشب
و  ١/٥ی دینامیک مولکولی با استفاده از برنامه گرومکس ساز هیشب
 مورد. مدل آب [15]انجام شد 53a6	gromosی نیروی هاثابت

صورت شده بهاستفادهو جعبه  TIP3Pی ساز هیشبدر این  استفاده
 -مکعبی انتخاب شد. بهترین حالت داکینگ مولکولی اینتگرین

 ی انتخاب شد. از روشساز هیشبمنظور به هیساختار اولپپتید برای 
PME  ی الکتروستاتیک بلندبرد استفاده هااندرکنشبرای محاسبه
سدیم  یهاونی شرایط فیزیولوژیک ابتدا با یساز فراهم منظوربهشد. 

مولار رسانده میلی۱۰۰ستم خنثی و سپس غلظت نمکی به و کلر سی
دار استفاده شد. ی از روش نزول شيبساز نهیبه. برای مرحله [16]شد

 تینها درو  NPTو  NVTهای سازی در هنگردمرحله تعادل
 .پپتید انجام شد -برای اینتگرین هینانوثان۲۰۰ی به مدت ساز هیشب

  انتهایی انجام گرفت.نانوثانیه ۲۰ها از تمامی آنالیز
  

  ها و بحثیافته
  مطالعات ساختاری پپتید

مربوط به کربن  rmsdپارامتر برای مطالعه پایداری ساختاری پپتید 
محاسبه شد. نتایج تغییرات ساختاری پپتید  دهاینواسیآمی آلفا
پایانی است. ابتدا مقادیر  هینانوثان۷۰پایداری آن در  دهندهنشان

یابد و سپس در این مقدار نانومتر افزایش می۱٫۴به  rmsdپارامتر 
 سر جاقسنی به فرم ساز هیشب. شکل اولیه پپتید طی ماندیمباقی 
. علاوه بر این، مطالعات حاکی از پایداری ساختار دوم است آمده در

پپتید طی  ۱نانوثانیه انتهایی است. همچنین طبق نمودار ۵۰در 
یکی از  .شودیمبا دو صفحه تبدیل ی به فرم ساختار بتا ساز هیشب
ی مرسوم برای بررسی تغییرات ساختاری و پایداری ساختار زهایآنال

 rmsdیی نظیر پارامترها براساسی کلاستربندی هاروشاستفاده از 
است. در این مطالعه کلاستربندی ساختار طی زمان نشان از پایداری 

ار نی که ساختی است. به این معساز هیشبساختار پپتید در طول 
و طی زمان ساختار  گرفته شکلی ساز هیشبکلی در مراحل اولیه 

تایج است. ن شده جادیادوم مناسب برای پایداری بیشتر در پپتید 
ی کم پپتید در ر یپذانعطافنیز حاکی از پذیری مطالعات انعطاف

های دو انتهای ی بالا در موقعیتر یپذانعطافنواحی صفحات بتا و 
 درواقع ).۱ (نمودار است صفحه دو بین و کربوکسیل و آمین

 صفحات ایجاد طریق از ۱۵ و ۱۴ ،۱۳ همراه به ۷ و ۶ ،۵ هایآمینواسید

 یساختارها یر یگشکل و اندکرده کمک پپتید پایداری به بتا
ن در همچنی اند.شده دیپپت ساختار پایداری افزایش موجب سر سنجاق

 سر سنجاقی ساختارهایی دیگر نیز زارگی ضددهایپپتبسیاری از 
یک ساختار  سر سنجاقساختار  رسدیم به نظر. شودیممشاهده 
  .[11	,10	,8]زایی استی ضدرگهاتیفعالی با دهایپپتپایه برای 

  اینتگرین -کنش پپتیدمطالعه میان
هایی اند که پپتید مذکور دارای فعالیتمطالعات متعددی نشان داده

 درشده سلولی و مهار رشد تومور هستند، ریزینظیر مرگ برنامه
 α5β3اینتگرین  هامیز مکاندر این  آنهاگیرنده اصلی  کهی حال
	,8]است دهنده اتصال این پپتید به . مطالعات متعددی نشان[20
یابی به ی اینتگرین است. برای دسترو non‐RGDهای جایگاه
اتصال پپتید روی اینتگرین دو مرحله داکینگ مولکولی  گاهیجا

انجام شد. ابتدا جایگاه اتصال با روش داکینگ مولکولی بدون هدف 
انجام شد. در نهایت محل اتصال پپتید روی اینتگرین براساس 

ل پپتید اکلاستر انتخاب شد. جایگاه اتص نیبزرگترکمترین انرژی و 
است. از این اطلاعات  α/βروی اینتگرین در مرز بین دو زیرواحد 

دار با برنامه داکینگ برای انجام داکینگ مولکولی دقیق و هدف
  ).۱استفاده شد (جدول  9	Haddockمولکولی 
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  نانوثانیه انتهایی۲۰پذیری از طی زمان؛ ج) انعطاف كلاستر؛ ب) rmsdی به همراه تغییرات ساز هیشبساختار پپتید بعد از الف) ) ۱نمودار 

  
	نتایج داکینگ مولکولی پپتید و اینتگرین )۱جدول 

Haddockامتیاز 	خوشه
اندازه 
	خوشه

	Desolvationانرژی الکتروستاتیکیانرژی واندروالسی
Energy	

Restraints	
violation	Energy	

Buried	
Surface  Z‐score

۱	۴/۳۹۷-	۴۸	۹/۵۹-	۱/۱۱۴-	۵/۳۳۴-	۴/۱۹۸	۹/۱۶۷۲  ۴/۰-	
۲	۲/۴۱۶-	۴۷	۲/۷۴-	۷/۱۱۷-	۸/۳۴۰-	۲۲۳	۵/۲۰۴۵  ۳/۱-	
۳	۴۰۴-	۲۹	۵/۸۱-	۷/۶۴-	۱/۳۲۹-	۳/۱۹۵	۵/۲۰۰۶  ۷/۰-	
۴ ۷/۳۸۵-	۲۰	۲-۴۲-	۸/۸۹-	۹/۳۴۷-	۶/۲۲۲	۶/۱۴۹۳  ۱/۰	
۵ ۱/۴۱۷-	۱۷	۵/۷۴-	۲/۱۴۵-	۱/۳۲۷	۲/۱۳۵	۹/۲۰۹۵  ۳/۱-	
۶ ۷/۳۹۴-	۱۵	۶۶-	۴/۱۶۴-	۴/۳۱۴-	۵/۱۸۶	۲۰۳۰  ۳/۰-	
۷ ۳۵۳-	۷	۴۱-	۵۹-	۴/۳۲۳-	۵/۲۳۱	۴/۱۴۲۷  ۶/۱	
۸ ۷/۳۶۱-	۴	۷/۵۳-	۸/۱۱۲-	۲/۳۱۰-	۳/۲۴۸	۹/۱۷۱۳  ۲/۱	
۹ ۸/۳۶۴-	۴	۷/۵۲-	۱/۹۰-	۶/۳۱۵-	۷/۲۱۴	۱۶۳۴  ۱/۱	

  
مولکولی حاکی از اتصال پپتید به مرز بین دو زیرواحد نتایج داکینگ 

های قبلی نقش مهمی در مسیر اینتگرین است که طبق یافته
های . این نواحی شامل مرز بین پایانه[6	,1]رسانی اینتگرین داردپیام

و همکاران  مهربود). ۱است (شکل  EGF‐4 -و هیبرید βTD -هیبرید
های متحرک و ثابت بخش نشان دادند که بخش هیدروفوب بین

های خارج های اتصال پروتئینیکی از جایگاه βAو  βTDنظیر 
سلولی در اینتگرین است. اتصال آنها به این محل موجب 

شدن ها در این منطقه و در ادامه فعالکنشریختن میانهمبه
ها در این محل کنشریختن میانهمشود. درواقع بهاینتگرین می

سازی فعالموجب تغییر وضعیت اینتگرین از حالت بسته به باز و 
های هیدروفوب در مرز بین دو شود. بنابراین محلاینتگرین می

های های اتصال پروتئینبخش متحرک و ثابت در اینتگرین از محل
  .[1]های موثر بر اینتگرین استخارج سلولی و دارو

  
	پپتید و محل اتصال پپتید روی اینتگرین -اینتگرین) ۱شکل 

  
های هیدروفوب نقش در اتصال بین پپتید و اینتگرین اندرکنش

های های هیدروفوب در پپتید با محلمهمی دارند. آمینواسید
کنند و در اندرکنش برقرار می EGF‐4 -هیدروفوب در مرز هیبرید



 ۱۴۱... نینتگریا تیبر فعال نیمشتق از تومستات دیپپت یاثر مهارکنندگ زمیمکان یبررســـ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Modares Journal of Biotechnology                                                                                                                                        Volume 11, Issue 2, Spring 2020 

که موجب  های هیدروفوب در این محل نقش دارندبهبود اندرکنش
اتصال  رسد که پپتید باشوند. به نظر میسازی اینتگرین نیز میفعال

ها در این محل موجب ها و تقویت اندرکنشبه مرز بین پایانه
  .[8	,7]شودشدن اینتگرین میجلوگیری از بازشدن و فعال

‐EGFهای هیبرید و محل اتصال پپتید در مرز بین پایانه ۲در شکل 
های نشان داده شده است. در این اتصال آمینواسیدروی اینتگرین  4

و لوسین  ۳۸۷، لوسین ۳۸۴، ایزولوسین ۳۸۳، والین ۳۷۹لوسین 
). طبق نتایج گذشته ۲ده دارند (شکل بیشترین نقش را بر عه ٥٧٨

هایی نظیر آمینواسید EGF‐4های هیبرید و در مرز بین پایانه
نقش  ۵۷۸سین و لو ۳۸۳، لوسین ۳۸۰، ایزولوسین ۳۷۵لوسین 

ه نظر کنند. بنابراین بسازی اینتگرین ایفا میاصلی را در مقابل فعال
 EGF‐4های هیبرید و رسد که اتصال پپتید در مرز بین پایانهمی

های هیدروفوب در این محل و تقویت موجب تقویت اندرکنش
اتصال در این ناحیه شود. درواقع اتصال پپتید در این محل موجب 

سازی اینتگرین از طریق تقویت اتصالات در این محل مهار فعال
  .[7	,1]شودمی

  

  
پپتید (کادرهای قرمز  -آمینواسیدهای موثر در اندرکنش اینتگرین )۲شکل 

  آمینواسیدهای هیدروفوب موثر در اندرکنش موجود در کمپلکس هستند.)

  
  مطالعه اثر پپتید بر عملکرد پروتئین اینتگرین

های زنجیره اصلی اینتگرین برای دو حالت اتم rmsdنتایج پارامتر 
آنگستروم محاسبه شد. این ۴٫۵ و ۳٫۸پپتید  -اینتگرین و اینتگرین

دهنده تغییرات ساختاری کمتر برای اینتگرین در اطلاعات نشان
پذیری پروتئین حضور پپتید است. در راستای مطالعه انعطاف

محاسبه  rmsfپارامتر پذیری اینتگرین و اثر پپتید روی این انعطاف
پذیری اندکی کمتر اینتگرین در حضور شد که نتایج حاصل انعطاف

محل اتصال پپتید روی ساختار  ۳پپتید را نشان داد. در شکل 
صورت شماتیک و ساختار اتمی قابل مشاهده است. اینتگرین به

 سازییهشب یریپذو انعطاف یساختار  ییراتتغ یجنتانیز  ۲نمودار 
د را یدر حالت حضور و عدم حضور پپت ینتگرینا یمولکول ینامیکد

  دهد.نشان می
  

  
تصویر شماتیک و اتمی مربوط به محل اتصال پپتید در اندرکنش با  )۳شکل 

  اینتگرین

  
در راستای بررسی نقش اتصال پپتید روی دینامیک اینتگرین سطح 

دهند بررسی شد. نتایج نشان می βAو  βTD در دسترس دو پایانه
که در دو پایانه سطح در دسترس در حضور پپتید نسبت به حالت 

سازی اینتگرین از ). طی فعال۴و  ۳کنترل کمتر است (نمودارهای 
آید که در این تغییر حالت فاصله حالت خمیده به حالت باز در می

فزایش ا بین این دو زیرواحد بین دو بخش ثابت و متحرک اینتگرین
گرفتن یابد. در اینجا اتصال پپتید به اینتگرین موجب مهار فاصلهمی

سازی اینتگرین از یکدیگر و مهار فعال βAو  βTDدو پایانه 
ن ها در مرز بی. درواقع پپتید به واسطه تقویت اندرکنش[7	,1]شودمی

سازی آن فعالیت مهارکنندگی خود را های موثر در فعالزیرواحد
ها در مرز بین کننده و مهارکنندهکند. بسیاری از فعالیاعمال م
های مذکور بین دو بخش متحرک و ثابت اینتگرین قرار پایانه
صال آسپارتات با ات -گلایسین -طور مثال، توالی آرژنینگیرند. بهمی

ها بین دو به مرز بین پایانه متحرک و ثابت با شکستن برخی پیوند
شود. احتمالاً در مدل اینتگرین می سازیزیرواحد موجب فعال

مهارکنندگی برای پپتید مورد مطالعه عکس این حالت اتفاق افتاده 
نوان عهای هیدروفوب بهاست، به این صورت که با تقویت اندرکنش

های موثر در پایداری حالت خمیده و غیرفعال، اثر اندرکنش
	.[22	,21	,10]کنندمهارکنندگی خود را اعمال می

های هیدروژنی بین تعداد پیوند ۶و  ۵ین در نمودارهای همچن
ر طوسازی اینتگرین نشان داده است. همانهای موثر در فعالپایانه

های هیدروژنی بین شود، در حضور پپتید پیوندکه مشاهده می
های مذکور نسبت به عدم حضور پپتید بیشتر است. درواقع پایانه
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کند و سازی ممانعت میی فعالها طپپتید از جدایی این پایانه
  شود.سازی اینتگرین میموجب مهار فعال

با تضعیف  RGDهایی نظیر پپتید کنندهدر مطالعات قبلی فعال
های متحرک و ثابت اینتگرین های هیدروفوب بین بخشاندرکنش

نقش موثری در ناپایداری حالت بسته و تغییر وضعیت پروتئین 
و همکاران  چناینتگرین به حالت باز و فعال دارند. در مطالعات 

کنش با مرز بین دو بخش متحرک و ثابت با میان RGDپپتید 

های این قسمت موجب کنشری میاناینتگرین از طریق ناپایدا
. در [7	,1]شودتغییر وضعیت اینتگرین به حالت فعال و باز خود می

مطالعه حاضر، همچون سایر ترکیبات موثر بر فعالیت اینتگرین 
 های متحرک و ثابت متصل وپپتید تومستاتین به مرز بین بخش

های هیدروفوب در این ناحیه موجب کنشاز طریق تقویت میان
  شود.افزایش پایداری و حفظ حالت بسته و غیرفعال اینتگرین می

  
  

  
سازی دینامیک مولکولی اینتگرین در حالت حضور و عدم حضور پپتید (رنگ آبی و سبز به ترتیب مربوط به پذیری شبیهنتایج تغییرات ساختاری و انعطاف )۲نمودار 
  سازی اینتگرین در حضور پپتید و عدم حضور آن هستند.) شبیه

  

	
  پپتید در حضور و عدم حضور  βAبررسی سطح در دسترس در پایانه  )۳نمودار 

  

  
  پپتیددر حضور و عدم حضور  βTDبررسی سطح در دسترس در پایانه  )۴نمودار 
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 ۱۴۳... نینتگریا تیبر فعال نیمشتق از تومستات دیپپت یاثر مهارکنندگ زمیمکان یبررســـ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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  در حضور و عدم حضور پپتید مهارکننده هیبریدو  EGF‐4های ی هیدروژنی بین پایانهوندهایپتعداد  )۵نمودار 

  

	
   βAو  βTDی هیدروژنی در حضور و عدم حضور پپتید بین دو پایانه وندهایپتعداد  )۶نمودار 

  
  یر یگجهینت

مطالعات گذشته دینامیک و تغییرات ساختاری اینتگرین  براساس
دارند. در مطالعه  بر عهدهی این پروتئین ساز فعالنقش اصلی را در 

تین بر شده از تومستاحاضر، به بررسی اثر مهارکنندگی پپتید مشتق
ی پپتید ساز هیشبی اینتگرین پرداخته شد. ابتدا ساز فعال
که  استی ساز هیشبطی  سر سنجاقی ساختار ر یگشکل دهندهنشان

موجب پایداری ساختار پپتید شود. از سوی دیگر،  رسدیمبه نظر 
یی مشابه پپتید مذکور دارای ساختار سنجاق زارگی ضددهایپپتاکثر 

های سری هستند. نتایج داکینگ اتصال پپتید به مرز بین پایانه
ی هااندرکنشدهند که از طریق را نشان می EGF4 -هیبرید

ی هیدروفوب هااندرکنشهیدروفوب به این محل متصل شده است. 
گرین دارند. بنابراین ی اینتساز فعالاین محل نقش مهمی در مهار 

ی هااندرکنشاتصال پپتید به این محل و همچنین تقویت 
ی اینتگرین ساز فعالهیدروفوب موجود در این ناحیه منجر به مهار 

ی وندهایپخواهد شد. نتایج حاصل از بررسی سطح در دسترس و 
، اثر EGF‐4 -و هیبرید βTD/βAهای هیدروژنی بین پایانه
ی هاشاندرکنی اینتگرین و تقویت ساز فعال مهارکنندگی پپتید در

 هاشاندرکن. در حضور پپتید، دهندیمهای مذکور را نشان بین پایانه
ی هیدروژنی نسبت به عدم حضور پپتید افزایش وندهایپو تعداد 
 اثر تقویتی پپتید در کنار هم دویمداری داشت که خود معنی

 ی پپتید است. درواقع پپتیدساز فعالدر  ثرومهای پایانه داشتننگه
ین های هیدروفوب بکنششده از تومستاتین با تقویت میانمشتق
های متحرک و ثابت اینتگرین موجب حفظ و پایداری بیشتر بخش

حالت بسته این پروتئین شده است. در این مطالعه مکانیزم نوین 
 د بهتوانی اینتگرین مطرح شد و نتایج حاصل میهامهارکنندهبرای 

  .کند کمکهای دیگر طراحی مهارکننده
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