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پذيري قطعات پروتئيني، بر پايه تـوالي اسـيدهاي آمينـه آن    در اين مقاله، پيشگويي انعطاف -چكيده

براي تعريف فاكتور تشخيص ميزان انعطاف پذيري، از انرژي دو اسيد آمينـه متـوالي،   . ارائه خواهد شد

انرژي، عددي بين صفر و صد به هر جفت هاي آماري روي اين  با استفاده از تحليل. است استفاده شده 

هـا تـا چهـار     در نظر گرفتن آثار همسايه. ناميم پذيري مي گيرد كه آن را عدد انعطاف اسيد آمينه تعلق مي

   .شود  پذيري قطعات پروتئين مي گويي انعطافاسيد آمينه، باعث بهبود پيش

تعيين ساختار  NMRهايي كه با  وتئينپذيري قطعات پروتئيني، از پرگويي انعطاف براي ارزيابي پيش

پـذيري   ، عدم قطعيت در تعيين ساختار منـاطقي كـه انعطـاف   NMRدر روش . شده بودند، استفاده شد

. شـود  هاي مختلـف سـاختماني مـي    ها، باعث ايجاد مدل بالايي دارند، مثل ابتدا و انتهاي زنجيره و حلقه

هاي مختلف، همبستگي بالايي را نشـان   وايا در مدلپذيري و پراكندگي ز گويي انعطافمقايسه بين پيش

  .گويي استدهد كه حاكي از دقت قابل اعتماد روش پيش مي

 
پـذيري   گـويي انعطـاف  پذيري ساختماني، پيشـگويي عملكـرد پـروتئين، پـيش     انعطاف :كليدواژگان

  قطعات پروتئين، پيشگويي ساختمان پروتئين

 

 مقدمه -1
وسط جزئيات خاص ساختمان عملكرد يك پروتئين غالباً ت

در گذشته . آيددست ميسه بعدي شكل طبيعي پروتئين به

اين باور وجود داشت كه ساختمان طبيعي پروتئين، از نظر 

بـا رشـد   . تـرين سـطح قـرار دارد    سطح انـرژي، در پـايين  

ها، محققين دريافتند كه  هاي شناخته شده پروتئين ساختمان

. غييــر ســاختار دهنــدتواننــد تهــا مــي برخــي از پــروتئين

. هاي كروي، داراي حركات داخلي زيادي هسـتند  پروتئين

 ،پـروتئين  كـل  الاستيك نامنظم شكلتغيير از، حركات اين

آينـد   وجـود مـي  ، بهحلال هايمولكول با برخورد هسطوابه

مدرسزيستي و فناوري علوم   
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هاي تجربي ي روشبررسي حركات داخلي، به وسيله. ]1[

  و NMR ،]2[ي ايكـس  مختلفي، مثل تحليل تفرق اشـعه 

تحركـات  . شود انجام مي ]4 ،3 ،1[سازي كامپيوتري  شبيه 

ــزرگ ــاس ب ــرات  در مقي ــولايي، تغيي ــل حركــات ل ــر، مث ت

هاي موتور و غيره،  آلوستريك، تغييرات ساختاري پروتئين

اند كه ايـن حركـات نقـش     صورت گسترده شناخته شده به

 .كنند مهمي را در عملكرد پروتئين بازي مي

هاي متفاوتي داشته  توانند ساختمانا ميه گرچه پروتئين

باشند ولي برخي قطعات كه به عنوان قطعات حفـظ شـده   

هـاي   ها يـاد كـرد، در هـيچ كـدام از آرايـش     توان از آن مي

قطعـات پـروتئين را براسـاس    . كننـد  فضايي تغييـري نمـي  

: توان به دو دسته تقسـيم كـرد   تغييرات آرايش فضايي، مي

از جملـه  . 2انطعاف پـذيري بـالا   و مناطق با 1مناطق سخت

مناطقي كه از انعطاف پذيري بالا برخـوردار اسـت منـاطق    

است كـه وظيفـه اتصـال منـاطق      3پذير دهنده انعطاف پيوند

بنـابراين شـناخت   . سخت و حفـظ شـده را برعهـده دارد   

توانـد جزئيـات    پذيري كم و يا زياد، مـي مناطق با انعطاف

ها را آشكار سـازد   تئينتري از ساختمان سه بعدي پروبيش

مورد مراحل تا خـوردگي   تواند اطلاعاتي در چنين ميو هم

ها يا مناطقي كه تاخورگي  دومين. و چگونگي آن ارائه كند

پـذيري بـالا، بـه    مستقل دارند، عموماً با مناطقي با انعطاف

پـذير  شناسـايي منـاطق انعطـاف   . شوند ديگر متصل مييك

اتي چند، در خصـوص منـاطقي   تواند اطلاع ها، مي پروتئين

 .خورند در اختيار قرار دهد صورت مستقل تا ميكه به

پـذيري   تر انعطـاف برخي از محققين، براي مطالعه بيش

هـايي كـه از نتـايج     هـا، از داده  آرايش ساختماني پـروتئين 

NMR پارامترهـاي   .]5[كنند  در دسترس است استفاده مي

، با ديگر معيارهاي تجربـي و  NMRدست آمده از به 4نظم
                                                           
1. Rigid 
2. Flexible regions 
3. Linkers 
4. Order Parameter 

از  B-factorsپــذيري پــروتئين مثــل   نظــري انعطــاف 

دســت آمــده از ، پارامترهــاي نظــم بــه]6[كريســتالوگرافي 

 ]8 ،7[5گـردي گيري فروپاشي فلوئورسانس ناهمساناندازه

دسـت آمـده از ديناميـك    چنين پارامترهـاي نظـم بـه   و هم

مطالعـات  . مقايسه شـده اسـت  ، ]MD( ]9، 10(مولكولي 

 هـاي  يويژگ و نظم پارامترهاي بين همبستگيانجام شده، 

 هـاي  زنجيـره مان دوم، حجم ساخت عناصر ندمان مولكولي،

شـده  هـاي حفـظ   و تـوالي  ]12 ،11[ آمينه هاياسيد جانبي

همبسـتگي بـين   . هنـد د را نشـان مـي   ]13[اسيدهاي آمينه 

 حرارتي حركتو  NMR هاي لمد بين ،ساختاري تغييرات

تعيين ساختار پيوسته، قابـل   با تتغييرا ايناست، هشد ييدأت

   .]12[شناسايي است 

پـذيري، از روي تـوالي اسـيدهاي     گـويي انعطـاف  پيش

هـاي   آمينه، بسيار مورد توجه است و در دهه اخيـر، روش 

در . ]19-14[گويي ارائه شده است مختلفي براي اين پيش

پـذيري قطعـات    گـويي انعطـاف  جا روشي براي پـيش اين

ها ارائـه   پروتئيني، براساس پروفايل انرژي جفت اسيدآمينه

اي اسـتوار   نظـر، برپايـه قواعـد سـاده     روش مورد. ايمكرده

عنوان عـاملي   پراكندگي انرژي آزاد دو اسيد آمينه، به. است

. كـار رفتـه اسـت   پـذيري بـه  براي تشخيص ميزان انعطاف

اي، از زواياي دايهدرال دو اسيد آمينه پشت سر  پايگاه داده

ــروي     ــدان ني ــا مي ــاختارها ب ــن س ــرژي اي ــه و ان ــم تهي ه

Amber99 محاسبه شد.  

ــل  ــتفاده از تحلي ــا اس ــرژي    ب ــطح ان ــاري، س ــاي آم ه

پپتيدهاي موجـود در پايگـاه داده، عـددي نرمـال بـين       دي

آمينه، اختصاص يافـت كـه    صفر و صد، به هر جفت اسيد

هرچه اين عدد بـه صـد   . ناميم پذيري مي را عدد انعطافآن

اي بـا   پپتيـد در قطعـه   كـه دي تر باشد، احتمال ايـن نزديك

تر است؛ و برعكس هرچه اين عدد  انعطاف بالا باشد، بيش
                                                           
5. Fluorescence anisotropy decay 
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كه اين قطعه، عضـوي از يـك   تر باشد، احتمال اين كوچك

در نظـر گـرفتن اثـر    . منطقه حفظ شده باشد، بالاتر اسـت 

گـويي  ها تا چهار اسيد آمينـه، سـبب بهبـود پـيش     ايههمس

  . پذيري قطعات پروتئيني شد انعطاف

 

 هامواد و روش -2
  مجموعه داده پروتئيني -2-1

از سـايت بانـك    پـروتئين  10812اي شـامل   مجموعه داده

در ايـن  . انتخـاب شـد   ،]RCSB]20- -اطلاعات پروتئين

هايي انتخاب شدند كـه تعيـين سـاختار     مجموعه، پروتئين

ي ايكـس، بـا درجـه    وسـيله كرسـتالوگرافي اشـعه    ها بهآن

چنـين بـراي   آنگسترم ممكن بوده هم 5/2تر از تفكيك كم

ــروتئين  ــور پ ــوگيري از حض ــك،   جل ــابه در بان ــاي مش ه

لي هايي كه بـيش از نـود درصـد مطابقـت در تـوا      پروتئين

  .داشتند نيز از بانك كنار گذاشته شدند

  

  هاي فضايي اي از آرايش پايگاه داده -2-2

اي از زواياي ديهدرال، بـراي هـر جفـت اسـيد      پايگاه داده

در اين پايگاه، داده زوايـاي  . آمينه پشت سرهم ساخته شد

هاي انتخاب شده، از بانك اطلاعات  ديهدرال همه پروتئين

 DSSPبه ايـن منظـور، از برنامـه    . استخراج شد پروتئيني

هـاي   در اين پايگاه داده، ما اطلاعـات آرايـش  . استفاده شد

هاي فضايي  آمينه، شامل آرايش فضايي براي هر جفت اسيد

در . ها را داريم چنين تعداد رخداد اين آرايشمختلف و هم

هر جفت اسيد آمينه، سه زاويه ديهـدرال در رشـته اصـلي    

- پپتيد را تعيـين مـي   رد كه آرايش فضايي اين ديوجود دا

از اسـيد   و  در اسيد آمينه اول و زواياي  زاويه . كند

پـس از آن، بـه ازاي همـه زوايـاي موجـود در      . آمينه دوم

هاي فضايي مربوطـه بازسـازي    آرايش 1بانك، رشته اصلي
                                                           
1. Backbone 

بـراي يـافتن   . شد و سپس زنجيره جانبي به آن اضافه شـد 

شاخه جانبي، شاخه اصلي ثابت نگاه داشته  بهترين آرايش

  .شاخه جانبي از نظر انرژي بهينه شد

  

  ساختن پروفايل انرژي -2-3

عنوان عاملي براي تشخيص  انرژي دو اسيد آمينه متوالي، به

انرژي تمام . پذيري در قطعات پروتئين استفاده شد انعطاف

ه از پپتيدهاي بازسازي شده، در پايگـاه داده، بـا اسـتفاد    دي

هـا بـه    محاسبه شـد و ايـن داده   Amber99ميدان نيروي 

پپتيد، مـا را بـراي    پراكندگي انرژي دي. ديتابيس اضافه شد

اين . كند پذيري بالا راهنمايي مي تشخيص مناطق با انعطاف

پـذيري  مقادير پراكندگي انـرژي در منـاطقي كـه انعطـاف    

تر تر است و در مناطق حفظ شده كمتري دارند، بيشبيش

پپتيـد چنـين    ، بـراي هـر دي  F 2پذيريعدد انعطاف. است

  :شود تعريف مي
 

 
1

E -E
  (E) StDev F

2


 ∑

N 
  

E ،انرژي هر آرايش فضايي ،E،   ميانگين انـرژي وN ،

هرچه ايـن عـدد   . پپتيد در ديتابيس است تعداد رخداد دي

 پپتيـد در  تـر باشـد، احتمـال حضـور دي      نزديـك  100به 

از طرف ديگـر  . تر استپذيري بالا بيش اي با انعطاف قطعه

كـه  تر باشـد، احتمـال ايـن   هرچه اين عدد به صفر نزديك

تري پپتيد در آن قرار دارد از تحرك كم اي كه اين دي قطعه

  .شود تر ميبرخوردار باشد بيش

  

  پذيريگويي انعطافپيش -2-4

نه، بـا توجـه   پذيري، به هر اسيدآمي گويي انعطافبراي پيش

پـذيري نسـبت   به اسيدآمينه بعدي، يك عدد اوليه انعطـاف 
                                                           
2. Flexibility number 
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تـايي جفـت    400اين عـدد از پروفايـل انـرژي    . دهيم مي

ها، كه در بخش پيشين، نحوه تهيه آن بيـان شـد،    اسيدآمينه

هاي هـر اسـيد    براي اعمال آثار همسايه. شود استخراج مي

مينـه در نظـر   آ تايي اسيد 5هاي  آمينه در طول توالي، پنجره

پـذيري در ايـن   شود و ميـانگين اعـداد انعطـاف    گرفته مي

  .دهيم آمينه وسطي نسبت مي پنجره را به اسيد

  

  ساخت ديتابيس پراكندگي زواياي رشته اصلي - 5- 2

گـويي انجـام شـده، بـا     كـه آيـا پـيش   براي بررسي ايـن 

پراكندگي زواياي سازنده رشته اصلي همبستگي دارد يا 

سنجي ها توسط طيفايي كه ساختمان آنه خير، پروتئين

NMR  مدل سـاختماني   20تعيين شده بودند و بيش از

هـاي   اي نوشته شد كـه مـدل   داشتند، انتخاب شد برنامه

خوانـده شـود و زوايـاي     NMRتعيين ساختار شده بـا  

رشته اصلي در آن مدل محاسـبه و در ديتـابيس ذخيـره    

ــود ــه    . ش ــل مجموع ــه روي ك ــن برنام ــراي اي ــا اج  ب

هاي انتخاب شده ديتـابيس پراكنـدگي، زوايـاي     پروتئين

اين ديتابيس شامل تمام زواياي . رشته اصلي ساخته شد

زواياي رشـته  . هاي متفاوت است هر اسيد آمينه در مدل

، بسـيار حفـظ   1پذيري پايين اصلي، در مناطق با انعطاف

پذير اسـت  شده است و برعكس در مناطقي كه انعطاف

مقـادير   2انحراف معيـار . ر متفاوتي دارنداين زوايا مقادي

پـذيري رشـته   زوايا، معياري مناسب براي تعيين انعطاف

 .اصلي است

  

 نتايج و بحث -3
پذيري با پراكندگي زواياي گويي انعطافهمبستگي پيش

پـذيري و   همبسـتگي بـين مقـادير انعطـاف     :رشته اصـلي 

                                                           
1. Rigid Regions 
2. Standard deviation 

 ـ پراكندگي زواياي رشته اصلي در مجموعه پروتئين ين ها، ب

دو است كـه معـرف همبسـتگي بـالاي ايـن      71/0تا  28/0

توان از ايـن معيـار بـراي    بر همين اساس مي. پارامتر است

  .پذيري استفاده كرد گويي انعطاف پيش

پنج مـدل اول سـاختمان سـه بعـدي پـروتئين       1شكل 

Anastellin )1Q38 (نمـودار   2شـكل  . دهـد  را نشان مي

چنـين   آمينـه و هـم   يدپراكندگي زوايـا را بـه ازاي هـر اس ـ   

. دهد گويي اين قطعات را در همان پروتئين، نشان مي پيش

گـويي و نمـودار   همبستگي بالايي كـه بـين نمـودار پـيش    

پراكنــدگي زوايــا وجــود دارد، شــاهدي بــر دقــت بــالاي 

اين نمودار، مناطق سـخت و  . رود گويي به حساب مي پيش

وردارنـد  پذيري بـالايي برخ  چنين مناطقي كه از انعطاف هم

  . دهد را به خوبي نشان مي

هـاي اساسـي    ، قسـمت 3پذير دهنده انعطافمناطق پيوند

پذيري و فعاليت پـروتئين را   هستند كه نقش حفظ انعطاف

نشـان   2و  1هـاي   طور كـه در شـكل   همان. بر عهده دارند

پـذيري بـا ايـن     اوج منحنـي انعطـاف   داده شده است، نقطه

  .قبولي منطبق است دهنده تا حد قابل مناطق پيوند

  

 
روش كـه بـه   1Q38سـاختمان سـه بعـدي پـروتئين      1 شكل

NMR مدل اول  5براي نمايش بهتر، . تعيين ساختار شده است

 . پروتئين نشان داده شده است

                                                           
3. Linker 
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پـذيري و  طـاف گـويي انع نمودار آبي، پيش. 1Q38 ئيندر پروت هدرالدي يايزوا ارعيو انحراف م پذيريانعطاف ييگوشپينمودار  2 شكل

 . هاي مختلف است نمودار قرمز، انحراف معيار زواياي ديهدرال در مدل

 
پذيري قطعات پروتئيني، كمك بزرگـي   دانستن انعطاف

گـويي سـاختمان دوم،    به بهبود بخشيدن بـه كيفيـت پـيش   

. كنـد  ساختمان سوم و ميزان در دسترس بودن حـلال مـي  

دي از سـاختمان  اين اطلاعات نيازمند دانستن جزئيات زيا

پــروتئين اســت و بــه همــين دليــل بــراي تعــداد كمــي از 

  .ها اين اطلاعات در دسترس است پروتئين

گـويي منـاطق    به اين منظور، ما روشـي را بـراي پـيش   

طـور  همان. پذير از روي توالي پروتئين ارائه كرديم انعطاف

پـذيري بـالا   كه نشان داده شد اسيدهاي آمينـه بـا انعطـاف   

گـويي و شناسـايي اسـت و    روش، قابـل پـيش  توسط اين 

پـذيري مشـاهده    قبولي هم با ميزان انعطافهمبستگي قابل

اين روش نسبت بـه اسـيدهاي   . ها از دارد شده در پروتئين

دهنده كه نقش پيوند و تنظـيم  آمينه موجود در مناطق پيوند

عهده دارنـد، بسـيار حسـاس     ها را بر موقعيت نسبي دومين

  .است

 

 و قدردانيتشكر  -4
، از پژوهشـگاه  CS1385-1-02اين مطالعه توسط گرانت 

 .مورد حمايت قرار گرفته است) IPM(هاي بنيادي  دانش
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