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چكيد ه 
آبله گوسفندی یکی از شایع ترین بیماری ها در گوسفندان به شمار می رود. در حال حاضر درمان اختصاصی برای این بیماری ویروسی وجود 
ندارد. هدف از این پژوهش بررسی پپتید ضدمیکروبی CLF36 و نوع مهندسی شده این پپتید )CLFarm( بر روی پروتئین سطحی ویروس 
با   P32 استیل گلوکوزآمین بود. ساختار سوم -UDP-N این پروتئین نظیر هپارین سولفات و آبله گوسفندی P32 و رسپتورهای سلولی 
استفاده از نرم افزارهایی چون I-TASSER انجام شد. برهمکنشها در یک محیط رایانه ای ایجاد شده با کمک ابزار بیوانفورماتیک همانند 
نرم افزارهای HDOCK به صورت استاتیک و با استفاده از Gromacs در بخش دینامیک مولکولی صورت گرفت. نتایج این مطالعه نشان 
 K34 و D1، K5، V8، Q11، K9، R16، R22، K25، R27 شامل P32 درگیر در ایجاد پیوند هیدروژنی با CLF36 داد اسیدآمینه های پپتید
و برای CLF36 arm شامل K5، K9، Q11، K13، R27، W30، Q31 و K35 می باشد. نتایج داکینگ نشان داد که پپتیدها به سه ناحیه ی 
اپی توپی EP1,4,8 در پروتئین P32 متصل شدند. اتصالات هیدروژنی بین CLF36 arm و دو رسپتور UDP-N- استیل گلوکزآمین و هپارین 
سولفات به ترتیب شامل Gln 11, Trp 30 و Trp 4, Trp 30, Gln 11, Arg 27 Cys 33 بود؛ در حالیکه اتصالات بینCLF36  با این دو 
رسپتور ضعیف گزارش شد. در بخش دینامیک مولکولی، گراف آنالیزهای RMSF و RMSD و Gyrate برای هر دو پپتید نوسانات کمی 
را نشان دادند که به دلیل جزئی بودن، نادیده گرفته شدند. نهایتا، نتایج نشان داد که هر دو پپتید عملکرد مناسبی را در مدت زمان 50 

نانوثانیه در برابر P32 دارند.
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Sheeppox is one of the most common diseases in sheep that can spread quickly in the herd. Currently, there is no specific treatment for this viral 
disease. The purpose of this study was to investigate the antimicrobial peptide CLF36 and CLFarm on the surface protein of the sheep pox virus P32 
protein and the cellular receptors of this protein such as heparin sulfate and UDP-N-acetyl glucosamine. The third structure of P32 was done using 
software such as I-TASSER. The interactions were performed statically in a computer by bioinformatics tools such as HDOCK software and using 
Gromacs in the molecular dynamics section. The results of this study showed that the amino acids of CLF36 peptide involved in hydrogen bonding 
with P32 include D1, K5, V8, Q11, K9, R16, R22, K25, R27 and K34 and for CLFarm include K5, K9, Q11, K13, R27, W30, Q31 and K35. Dock-
ing results showed that peptides were attached to three epitope regions EP1,4,8 in P32 protein. In connection with the molecular docking between 
CLF36 arm and the two receptors UDP-N-acetylglucosamine and heparin sulfate, the hydrogen bonds included Gln 11, Trp 30 and Trp 4, Trp 30, 
Gln 11, Arg 27, Cys 33, respectively; Although CLF36 had weak binding energy with these two receptors. In the molecular dynamics section, the 
graph of RMSF and RMSD and Gyrate showed a few fluctuations, which were ignored. Finally, these results showed that both peptides have a good 
performance against P32 in a period of 50 ns.  
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مقدمه
است.  کوچک  نشخوارکننده  عفونی  ویروسی  بیماری  یک  گوسفند  آبله 
این بیماری با شدت متوسط در گله های گوسفند در مناطق اندمیک دیده 
کشنده  آمده اند  دنیا  به  تازگی  به  که  بزغاله  و  بره  در  عموما  اما  شده 
و  می کند  محدود  را  بین المللی  تجارت  گوسفند  آبله  همچنین،  است. 
باعث ضررهای اقتصادی می شود )5(. از این رو، سازمان جهانی بهداشت 
بر  آن  گسترده  اقتصادی  تأثیر  و  شیوع سریع  ماهیت  دلیل  به  حیوانات 
خطرناک  بیماری  یک  عنوان  به  را  گوسفندی  آبله  بیماری  دام،  صنعت 
طبقه بندی کرده است )3(. این بیماری مسری در حیوان ایجاد تب، پاپول 
و ندول کرده که در مواردی می تواند موجب مرگ دام شود )20(. در 
ایران، پراکندگی این بیماری در مناطق مختلف یکسان نیست. شیوع آبله 
گوسفندی بیشتر در استان های شمال شرقی، شمال غربی و مرکزی گزارش 

شده است و در استان های جنوبی شیوع بیشتری دارد )9(.  
زیان اقتصادی SPV با کاهش تولید شیر و گوشت گوسفند، کاهش وزن، 
سقط جنین، آسیب قابل توجه به پشم و پوست، و آسیب پذیری در برابر 
ذات الریه و حمله مگس منعکس شده است. اثرات مستقیم اقتصادی این 
در  میر  و  مرگ  جای  به  بیشتر  عوارض  دلیل  به  اول  درجه  در  بیماری 
)تا  شیر  تولید  در  توجهی  قابل  کاهش  محققین  است.  حیوانات حساس 

30%(، افزایش نرخ مرگ و میر در حیوانات مبتلا به آبله )تا 95%( )زیدی 
و همکاران، 2021( و سقط جنین )9/66 %( را گزارش کرده اند )7(. در 
در  قم  شهر  در  حاد  گوسفندی  آبله  از  ناشی  میر  و  مرگ  میزان  ایران، 
گله های حساس میزان 100-75 گزارش شده است )9(. عامل این بیماری 
ویروس آبله گوسفندSPV( 1( از جنس )Capripoxvirus (CaPV بوده که 
از بزرگترین و پیچیده ترین ویروس های شناخته شده هستند. P32 یکی 
از پروتئین های غشائی و آنتی ژنیک ویروس آبله می باشد که جز نواحی 
حفاظت شده می باشد که می توان در مطالعات ساخت دارو از آن بهره 

جست )20(.
ندارد.  وجود  بز  و  گوسفند  آبله  عفونت  برای  موثری  درمان  هیچ 
استراتژی های مدیریتی باید برای کنترل عفونت باکتریایی ثانویه استفاده 
گردند. مطالعات نشان داده اند که تجویز تزریقی آنتی بیوتیک برای کنترل 
عفونت های باکتریایی ثانویه مهم است. راه کارهای دیگر نظیر شستشوی 
سوراخ بینی حیوان با محلول ضعیف پرمنگنات پتاسیم )1:10000( و تمیز 
از بین می برد. استفاده موضعی از  کردن آن علائم مربوط به تنفس را 
پماد آنتی بیوتیک برای ضایعات پوستی مهم است. گزارش شده است که 
گرمایش در دمای 56 درجه سانتی گراد )133 درجه فارنهایت( به مدت 
2 ساعت یا دمای 65 درجه سانتی گراد )149 درجه فارنهایت( به مدت 
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سویه ها  از  برخی  اگرچه  می برد.  بین  از  را   CaPV ویروس  دقیقه،   30
فرمالین  کلروفرم،  توسط  عموماً   CaPV ویروس  هستند،  مقاوم  اتر  به 
مواد  این  که  حال، هنگامی  این  با  غیرفعال می شوند.   درصد   20 اتر  و 
شیمیایی به طور گسترده یا نادرست استفاده شوند، برای محیط زیست 
و سلامت انسان خطرناک می شوند. بنابراین، جستجو برای جایگزین های 
پپتیدهای  مثال  به طور  زیست،  محیط  با  سازگار  و  ایمن  طبیعی،  جدید 

ضدویروسی، مورد توجه قرار گرفته است )6(.   
پپتیدهای  عنوان  به  دارند  را  ویروس  مهار  پتانسیل  که  پپتیدهایی   
با  AVP ها  معمولاً  می شوند.  گرفته  نظر  در   )AVPs( ضدویروسی 
اما  می دهند،  نشان  خود  از  ضد ویروسی  اثرات  ویروس،  مستقیم  مهار 
جایگاه های مهار و مکانیسم عمل آن ها در چرخه تکثیر ویروسی متفاوت 
است. AVP ها را می توان از طریق رویکردهای مختلف به دست آورد: 
1- رویکرد محاسباتی 2- منابع طبیعی و 3- منابع بیولوژیکی. از آنجایی 
که زمینه پپتیدها به عنوان ضد ویروس به طور کامل مورد بررسی قرار 
کردن  روشن  برای  زیادی  تحقیقاتی  مطالعات  بنابراین،  است،  نگرفته 
نقش پپتیدها در کنترل عفونت های ویروسی در حال انجام است. امروزه 
مطالعات نشان داده اند که پپتید کایمر CLF36 مشتق شده از پروتئین 
از  ویروسی  ضد  و  قارچی  ضد  باکتریایی،  ضد  فعالیت  شتری  لاکتوفرین 
خود نشان داده است )CLF36 .)17 پپتید کاتیونی بسیار کوچک با 36 
لاکتوفرامپین   284-265 و  لاکتوفریسین   30-17 از  )تلفیقی  آمینه  اسید 
آلفا  از دو مارپیچ  از طریق لایزین( می باشد که ساختار آن  متصل شده 
تشکیل شده است )2(. گزارش شده است که این پپتید بصورت خوراکی 
در حیوانات استفاده شده است )2( و می تواند به عنوان کاندیدای مناسب 
جهت بررسی فعالیت ضد ویروسی مورد استفاده قرار گیرد. پیرخضرانیان 
و همکاران، )14( با انجام تغییراتی در توالی و تعداد اسید آمینه های پپتید 
این  گردید.  مطلوب تر  عملکرد  با  دیگر  پپتید   4 تولید  به  منجر   CLF36
محققین گزارش کردند که از بین این 4 پپتید، CLFarm عملکرد بهتری 

را نشان داد.
 استفاده از روش های بیوتکنولوژی برای تولید انبوه دارو بهمراه بکارگیری 
دارو  میان  برهم  کنش  پیش بینی  منظور  به  بیوانفورماتیک  تکنولوژی  از 
در  سرعت  افزایش  و  هزینه ها  کاهش  جهت  مناسب  راهی  سوبسترا  و 
تولید داروها می باشد. امروزه با توجه به گسترش تکنولوژی و روش های 
روش های  از  استفاده  آن ها،  بالای  هزینه های  همچنین  و  آزمایشگاهی 
مولکول های  فعالیت  تخمین  برای  مولکولی  داکینگ  مانند  محاسباتی 
کشف  فرایند  آن ها،  سنتز  از  پیش  دارویی  کاندیدای  عنوان  به   مختلف 

داروهای جدید را تسریع و موجب کاهش هزینه ها می شود )11(. 
مشکلات  و  گوسفندی  آبله  بیماری   درمان  رایج  مشکلات  به  توجه  با 
لذا  آزمایشگاهی،  کارهای  بالای  هزینه های  همچنین  درمان،  پیرامون 
با   CLFarm و   CLF36 پپتید  برهمکنش  بررسی  پژوهش  این  از  هدف 
بیماری  درمان  برای  پیشنهادی  به عنوان  آن  و رسپتورهای   P32 پروتئین
آبله گوسفندی از طریق روش  های داکینگ و دینامیک مولکولی است.   

مواد و روش
استخراج فايل اطلاعات ساختاري 

ساختار سه بعدی پپتید CLF36 و CLFarm از مطالعات قبلی به دست 

پروتئین  آمینواسیدی  توالی   .)2020 همکاران،  و  )پیرخضرانیان  آمد 
فرمت  با   AHB72723 دسترسی  کد  با   NCBI سایت  از   P32 سطحی 
FASTA دریافت گردید. ساختار مربوط به رسپتورهای P32 نظیر هپارین 
سولفات )53477714( و UDP-N- استیل گلوکوزآمین )445675( از سایت 
 )P32 رسپتور )پروتئین Pymol تهیه شد. با استفاده از نرم افزار PubChem
و لیگاندها )CLF36 و CLFarm( جهت حذف مولکول های آب، افزودن 
مولکول های هیدروژن و مشخص نمودن بارجزئی به منظور خنثی سازی 

سیستم جهت داکینگ مولکولی انجام شد. 

 P32 پیش بینی ساختار سه بعدی پروتئین سطحی
روش  از   P32 پروتیئن  از  شده  ثبت  سوم  ساختار  وجود  عدم  دلیل  به 
استفاده  بهترین ساختار  ایجاد  به منظور  پروتئین  پیش بینی ساختار سوم 
شد. برای پیش بینی و مقایسه ساختار سه بعدی پروتئین ها از سرورهای 
قابل   Pymol نرم افزار  طریق  از  ساختار  و  شد  استفاده   I-TASSER

مشاهده گردید. 

بررسی ویژگی های ساختار پروتئین پیش بینی شده  
https://saves.( SAVESv6.0 مدل پیش بینی شده از طریق سرور آنلاین

mbi.ucla.edu/) جهت بررسی صحت پیش بینی مورد ارزیابی واقع شد. 
مورد   PROCHECK و   ERRAT به  مربوط  های  بخش  سرور  این  در 
ProsA (https://prosa.services.came. نرم افزار  از  شدند.  واقع  ارزیابی 
sbg.ac.at/prosa.php) جهت بررسی پارامتر Z-score نیز استفاده گردید. 

حداقل سازی انرژی ساختار پیش بینی شده 
کمک  به   )MD( مولکولی  دینامیک  طریق  از   P32 ساختار  پایداری 
 GROMOS نیرو  میدان  از  استفاده  با   5/2/4 نسخه  گرومکس  نرم افزار 
54A7 و مولکول های آب E/SPC216 به مدت 200 نانوثانیه شبیه سازی 
شد. مولکول مورد نظر در فضای مرکزی جعبه مکعبی شبیه سازی شده 
شد.  داده  قرار  متناوب  مرزی  با شرایط  و  دیواره ها  از   1  nm فاصله  با 
شد.  انجام  کلر  و  سدیم  یون های  از  استفاده  با  سیستم  این  خنثی سازی 
انرژی الکترواستاتیک کل هر جعبه تناوبی با استفاده از روش جمع بندی 
PME اندازه گیری و برهمکنش های غیرپیوندی )نیروهای الکترواستاتیک 
و واندروالس( نیز از طریق مدل لنارد-جونز با شعاع قطع A˚10 تخمین 
زده شدند. کوپل کردن دما )312 درجه ی کلوین( و فشار قبل از انجام 
شبیه سازی اصلی به مدت ps 1 انجام شد. در نهایت، شبیه سازی MD در 

ns 200 و شرایط معادل انجام گردید )موسوی و همکاران، 2022(.  

داکینگ مولکولی
با استفاده از نرم افزار )/HDOCK (http://hdock.phys.hust.edu.cn اقدام 
 P32 به بررسی پیش بینی برهمكنش بین پپتیدهای مورد نظر و پروتئین
شد )که در مرحله قبل از تمام فیلترها امتیاز مناسب را کسب کرده بود( و 
بهترین داکینگ از نظر انرژی اتصال و موقعیت مهار پروتئین P32 مشخص 
دقت  افزایش  جهت  کرد.  شبیه سازی  محیط  وارد  را  آن ها  بتوان  تا  شد 
در  خروجی   PDB فایل  شدند.  تکرار  مرتبه  سه  داکینگ ها  پیش بینی ها 
نرم افزار Pymol با توجه به موقعیت و انرژی اتصال، طول و قدرت پیوند 



56

ارزیابی  لیگاند-رسپتور  برهمکنش  در  درگیر  اسیدآمینه های  هیدروژنی، 
شدند. 

شبیه سازی دینامیک مولکولی کمپلکس پروتئین-لیگاند
انتخاب   HDOCK از سرور  داکینگ  مدل های خروجی  از  یکی  ابتدا  در 
شد. از طریق کامند touch یک فایل pdb برای لیگاند تشکیل داده شد. 
فایل pdb مدل منتخب از طریق text editor باز شد و از قسمت مربوط 
به HEADER لیگاند تا قسمت TER جدا کرده و وارد فایل جدید گردید. 
در این مرحله لیگاند و رسپتور از یکدیگر جدا شدند. با استفاده از خط 
و هم  لیگاند  برای  هم   porse و   gro توپولوژی،  فایل   pdb2gmx فرمان 
برای رسپتور تشکیل داده شد. در ادامه ی شبیه سازی فایل های توپولوژی

include شده و میکس گردیدند و بقیه مراحل مشابه شبیه سازی P32 در 
مدت زمان 50 نانوثانیه صورت گرفت.  

تجزیه و تحلیل 
 ،)RMSD( در نهایت نمودارهای مربوط به انحراف جذر میانگین مربعات
همچنین  و   )Gyrate( چرخشی  شعاع   ،)RMSF( نوسانات  میانگین 

پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوبیک مورد ارزیابی واقع شدند. 

 نتایج و بحث
نتایج پیش بینی ساختار سوم P32 و ارزیابی دقت پیش بینی

ساختار سوم پروتئین ها بطور تجربي از طریق روش هایی نظیر بلور نگاري 
در  اطلاعات  از  زيادي  و حجم  می شود  مشخص   NMR و  ايكس  پرتوي 
مورد ساختار پروتئین ها فراهم شده است كه از طریق آن ها می توان به 
اصول بنيادي ساختمان پروتئین ها و برهم کنش های آن ها با سایر ترکیبات 

که  بیوانفورماتیک  روش های  از  استفاده  امروزه   .)21( یافت  دسترسی 
شبیه سازی  پروتئینی  هدف  مولکول  ساختار  در  را  کوچک  مولکول های 
می کنند و به میزان جفت شدن لیگاند با جایگاه فعال یا قسمتی از رسپتور 

شناخته شده امتیاز می دهند، مورد توجه قرار گرفته است )15(. 
سرور  توسط  موفقیت  با   P32 پروتئین  سوم  ساختار  مطالعه  این  در 
I-TASSER پیش بینی شد و بهترین مدل با C-score برابر با 1/3 انتخاب 
شد. C-score معمولاً در محدوده )2 الی 5-( قرار دارد، که هر چقدر این 
بالعکس  بالاتر است و  اطمینان  با  باشد، نشان دهنده مدلی  بالاتر  امتیاز 
)19(. پیش بینی ساختار سوم پروتئین سطحی P32 در چندین گام مورد 
ارزیابی قرار گرفت. معمولاً بعد از پیشگویی ساختار سوم یک پروتئین 
نمودار  شده  ساخته  مدل  ساختاری  پارامترهای  کیفیت  ارزیابی  به منظور 
راماچاندرا برای الگو و پروتئین هدف ترسیم می شود. نمودار راماچاندران 
می دهد  نشان  پروتئین  ساختارهای  برای  را  زاویه  هر  مجاز  وضعیت 
)4(. صحت بر اساس پلات راماچاندارن گزارش شده، اکثر اسیدآمینه های 
نشانه ی  که  درصد(   87( گرفته اند  قرار  مطلوب  ناحیه  در   P32 ساختار 
خوبی جهت ارزیابی کیفیت استریوشیمیایی ساختار پیش بینی شده است 
)شکل 1(. در نمودار راماچاندران زوایای چرخش ψ و φ برای همه ی باقی 
مانده های پروتئین در محورهای X وY قابل مشاهده است. زاویه φ )فی( 
چرخش را حول باند کربن آلفا و N اسیدآمینه را نشان می دهد در حالیکه 
زاویه ψ )سای( چرخش را حول باند کربن آلفا و C اسیدآمینه را مشخص 
 )Folding( تاخوردگی  فرآیند  دچار  پروتئین ها  آنجایی که  از  می نماید. 
می شوند؛ زوایای فی و سای در محدوده ی 180+ تا 180- بسته به نوع 
فاصله ای  در  آن  در  اتم ها  که  ترکیباتی  می گیرند.  قرار  جانبی  زنجیره ی 
نزدیکتر از مجموع شعاع واندوالسی آن ها قرار می گیرند نواحی غیر مجاز 
یا پرت نقشه را می سازند. در این پیش بینی این نواحی 1 درصد را تشکیل 

شکل 1- نقشه ی راماچاندران حاصل از پیش بینی ساختار سوم پروتئین P32 آبله گوسفندی. 
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می دهند که قابل قبول است )4(. 
علاوه بر این، مقدار Z-score در نمودار به دست آمده از سرور ProsA برابر 
با 6/27- گزارش شد. این نمودار با توجه به طول زنجیره های پروتئین  که 
شده  کریستالوگرافی  پروتئین های  )ساختار  دارند  وجود  داده  پایگاه  در 
)آبی روشن( و ساختارهای اسپکتروسکوپی  NMR)آبی تیره( ساخته شده 
است و کیفیت کلی پروتئین را نشان می دهد. اگر امتیاز گزارش شده برای 
پروتئین مورد مطالعه خارج از محدوده مشخصه )قدر مطلق 2-15( برای 
مدل واقعی با اندازه مشابه باشد، ساختار احتمالاً دارای خطاهایی است 
)12(. در مطالعه ی حاضر نمودار Z-score  )شکل 2( نشان می دهد ساختار 
پیش بینی شده در محدوده مجاز این نمودار قرار دارد. که می توان نتیجه 
گرفت احتمالا مدل پیش بینی شده با آنچه که در طبیعت وجود دارد قابل 

تطابق می باشد.
ERRAT یک سرور آنلاین است که ساختار سه بعدی پروتئین را برفرض 
 .)1( می دهد  قرار  بررسی  مورد  مختلف  اتم های  بین  هسته ای  اتصال 
بررسی نمودار ERRAT به دست آمده توسط سرور SAVE v6.0 که میزان 
 P32 پروتئین برای  را نشان می دهد،  پروتئین مورد نظر  فاکتور کیفیت 

میزان 91/28 درصد می باشد.

P32 دینامیک مولکولی پروتئین
 RMSD( root- mean- square(( یا خطای جذر میانگین مربعات RMSD
deviation) تفاوت میان ساختار پیش بینی شده توسط مدل یا برآوردگر 
آماری و ساختار واقعی می باشد که بیان کننده پایدار بودن مدل در طول 
کاهش شیب نمودار   RMSD در نمودار  شیبه سازی می باشد.  زمان  مدت 

انرژی بیانگر کیفیت بهتر شبیه سازی است چرا که انرژی کم تر در حالت 
پایدار بیش تر حاصل می شود. نتایج RMSD پروتئین P32 در مدت زمان 
200 نانوثانیه نشان داد تغییرات انرژی در این نمودار پس از حدود 100  
 130 تا   100 زمان  مدت  در  و  داد  نشان  را  ثابتی  نسبتا  روند  نانوثانیه 
با  نانوثانیه(   200 تا   150( مسیر  باقی  در  و  افزایشی  شیفت  یک  روند 
نوسان ثابتی همراه بوده است. بنابراین مدل ساخته شده در طول زمان 
شبیه سازی پایدار شده است. میزان RMSD حدود nm 0/59 گزارش شد. 
 )root mean square fluctuation( مخفف میانگین ریشه نوسانات RMSF
است. RMSF همانند RMSD یک اندازه گیری عددی است، با این تفاوت 
از  بعد  و  قبل  اتم  موقعیت  تغییر  دادن  نشان  جای  به   RMSF در  که 
شبیه سازی میزان انعطاف پذیری هر یک از اسیدهای آمینه را طی فرآیند 
است،  مشهود  زیر  نمودار  در  که  همانطور  می دهد.  نشان  شبیه سازی 
RMSF مربوط به پیش بینی ساختار P32 تقریبا روال یکنواختی را نشان 

می دهد. 
بین  فواصل  مربعات  میانگین   ،(gyraye( ژیراسیون  یا  چرخشی  شعاع 
است  قادر  نمودار  این  می باشد.  آن  ثقل  مرکز  از  مولکول  یک  اتم های 
شبیه سازی  در طول  را  مولکول  یک  تاخوردگی  و  انبساط  تراکم،  میزان 
بیشتر  که  بزرگ  اندازه ی  با  مولکول هایی  برای  پارامتر  این  دهد.  نشان 
بررسی  منظور  به  می باشد.  اهمیت  حائز  بسیار  نوسانات هستند؛  دچار 
میزان فشردگی ساختار پروتئین P32، شعاع چرخشی بررسی شد. شعاع 
چرخشی در اصل پایداری و ثبات پروتئین را در محیط شبیه سازی شده 
در طول 200 نانوثانیه شبیه سازی بررسی کرده و ثبات آن را در محیط 
شبیه سازی بر اساس میزان تاخوردگی نشان می دهد. هرچه روند پیشروی 

شکل 2- نمودار Z score رسم شده از پروتئین P32 از آبله گوسفندی.
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نمودار ژیراسیون دارای افت باشد به این معنی است که ساختار در حال 
پارامتر سیر افقی را طی کند می توان  این  تراکم است و در صورتی که 
اظهار داشت که ساختار پایدار بوده و در شرایط دینامیکی مد نظر دچار 
 P32 پروتئین  ساختار  که  می دهد  نشان  زیر  نمودار  است.  نشده  تغییر 
و  تراکم  را حفظ کرده و مجموعا  ثبات کلی خود  دینامیکی  در شرایط 

انبساطی را در طول دوره ی شبیه سازی تجربه نکرده است.

P32 با پروتئین CLFarm و CLF36 داکینگ مولکولی پپتید
مهندسی  پپتید  و   CLF36 کایمر  پپتید  متقابل  اثرات  بررسی  منظور  به 
شده ی CLFarm با هدف ضد ویروسی، از پروتئین سطحی ویروس آبله ی 
بیوانفورماتیکی  نرم افزار  از  استفاده شد.   P32 پروتئین نام  با  گوسفندی 
HDOCK جهت داکینگ و بررسی برهمکنش بین این دو پپتید با پروتئین 
P32 استفاده گردید. این نرم افزار محتمل ترین حالت هایی که برای این 
برهمکنش ها پیش می آید را با ایجاد جهت گیری های مختلف از اتصال بین 
رسپتور و لیگاند به نمایش می گذارد. مدل هایی که توسط این نرم افزار تا 
کنون ساخته شده است در بیش از 200 نشریه ارائه شده اند. در ارتباط 
 )1( در جدول  به صورت خلاصه   CLFarm و   CLF36 داکینگ  نتایج  با 
آورده شده است. امتیاز اطمینان در سرور HDOCK ملاکی برای سنجش 
وقتی  تقریباً  است.  موفق  داکینگ  یک  نتیجه ی  اعتبار  و  صحت  میزان 
زیاد  بسیار  مولکول  دو  اتصال  احتمال  باشد،   0/7 بالای  اطمینان  امتیاز 
است. هنگامی که امتیاز اطمینان بین 0/5 و 0/7 باشد، اتصال دو مولکول 
امکان پذیر است و میزان این امتیاز زیر 0/5 نشان دهنده ی این موضوع 
با  متصل می شوند.  یکدیگر  به  احتمال ضعیفی  به  مولکول  دو  که  است 
این وجود، امتیاز اطمینان در این سرور به دلیل ماهیت تجربی آن باید با 
دقت مورد بررسی قرار گیرد. در ارتباط با نمره داکینگ در این سرور هر 

چقدر به 200 - و بالاتر نزدیک تر باشد ممکن است اتصال قوی تر باشد. 
ضریب اطمینان و امتیاز داکینگ مربوط به اتصال CLF36 به رسپتورهای 
سطحی UDP-N- استیل گلوکزآمین و هپارین سولفات کمترین میزان را 
به خود اختصاص داد و اتصال CLFarm به این دو رسپتور در وضعیت 
بهتری مشاهده شد. در صورتی که اتصال CLF36 و CLFarm به پروتئین 
P32 بیشترین ضریب اطمینان و امتیاز داکینگ را به خود اختصاص داد؛ 
لذا در مراحل بعدی به بررسی دینامیک مولکولی این دو اتصال پرداخته 

شد. 
کومار و همکاران )8( به پیش بینی نواحی اپی توپ موجود در پروتئین 
پیش بینی  اپی توپ  که طول  کردند  گزارش  محققین  این  پرداختند.   P32

 ،)94-66( EP2 ،)36-21( EP1 :به قرار زیر است P32 شده
 ،)19  -11(  EP6  ،)224-220(  EP5  ،)181-155(  EP4  ،)118-110(  EP3
نواحی  اپی توپ ها  این  بین  از  بود.   )147-140(  EP8  ،)210-199(  EP7
EP6 ،EP3 و EP8 آنتی ژنسیتی بیشتری را نشان دادند. در مطالعه ی حاضر 
آنالیز اتصال پپتیدها با P32 در نرم افزار Pymol نشان داده شده است. 
همانطور که در جدول 2 مشاهده می شود، CLF36 از طریق 10 اسیدآمینه 
و 17 پیوند هیدروژنی با طول زیر 3 آنگستروم به اسیدامینه های مربوط 
به اپی توپ های پروتئین EP1( P32 شامل E22 و EP4( ،)K24 شامل 
 CLFarm ،متصل شد. درحالی که )Q143 شامل EP8( و )N169 و E168
 3 زیر  طول  با  هیدروژنی  پیوند   15 و  اسیدآمینه   8 طریق  از  توانست 
آنگستروم به اپی توپ های پروتئین EP1( P32 شامل EP4( ،)E22 شامل 
E168 و N170( و )EP8 شامل I140 و E144 و E141( متصل شود )جدول 
 P32 درگیر در ایجاد پیوند هیدروژنی با CLF36 2(. اسیدآمینه های پپتید
شامل R27 ،K25 ،R22 ،R16 ،K9 ،Q11 ،V8 ،K5 ،D1 و K34 و برای

CLFarm شامل Q31 ،W30 ،R27 ،K13 ،Q11 ،K9 ،K5 و K35 می باشد. 

.P32 رسم شده از پروتئین ERRAT شکل 4-3- نمودار
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در  لایزین( هستند.  و  )آرژینین  مثبت  بار  دارای  اسیدها  آمینو  این  اکثر 
ارتباط با داکینگ مولکولی بین arm CLF36 و دو رسپتور UDP-N- استیل 
 Gln گلوکزآمین و هپارین سولفات اتصالات هیدروژنی به ترتیب شامل
Trp ,11 30 و Cys ,27 Arg ,11 Gln ,30 Trp ,4 Trp 33 بود )جدول 3(. 
پپتید CLF36 از اتصال دو پپتید فعال لاکتوفریسین-لاکتوفرامپین شتری از 
36 اسید آمینه تشکیل شده است )2(. تاکنون فعالیت های ضد میکروبی 
روی  بر  آن  و ضد سرطانی  ضد ویروسی  ضد باکتریایی،  فعالیت های  نظیر 
تعدادی از بیماری ها در دام و طیور در محیط آزمایشگاه به اثبات رسیده 
است. اشکال مختلف مهندسی شده ی این پپتید با هدف افزایش فعالیت 
از  شده  مشتق  پپتیدهای  از  یکی  است.  گرفته  صورت  آن  ضد میکروبی 
تغییر  با  پپتید  این  واقع  در  کرد.  اشاره   CLFarm به  می توان   ،CLF36
 S36 و همچنین حدف K35 و A12 به ترتیب به S35 و E12 اسیدآمینه ی
ایجاد شده است. توالی اسیدآمینه ای پپتید CLF36 و پپتید CLFarm به 

صورت زیر می باشد:
CLF36:DLIWKLLVKAQEKFGRGKPSKRVKKMRRQWQACK
SS- 
CLFarm:DLIWKLLVKAQAKFGRGKPSKRVKKMRRQWQAC
KK

پپتید  آمینه های  اسید  تعداد  تغییر  با   )14( همکاران  و  پیرخضرانیان 
با  شدند.  پپتید  این  از  شده  مهندسی  پپتید   4 ایجاد  به  منجر   CLF36
بررسی میزان فعالیت این پپتیدها نشان دادند که CLFarm با تعداد 35 
 CLF36 اسید آمینه نسبت به سایر پپتیدهای مهندسی شده و همچنین
به   )10( همکاران  و  میرزاوی   .)14( می باشد  دارا  را  بهتری  عملکرد 
 CLFarm و پپتید مهندسی شده CLF36 بررسی برهمکنش پپتید کایمر
 Corynebacterium در باکتری LysM و LPXTG با پروتئین های سطحی

bovis از طریق داکینگ مولکولی پرداختند. نتایج این محققین نشان داد 
بیشترین تعداد پیوندها در برهمکنش پروتئین های LPXTG و LysM با 
 ،G15 و K34 ،K9 به ترتیب در اسید آمینه های CLF36 پپتید نوترکیب
R22 بودند؛ همچنین در بر همکنش با پپتید مهندسی شده CLFarm به 
مشاهده   K34  ،K13 و   K35  ،K34  ،R16  ،K18 اسیدآمینه های  ترتیب 
شدند. این محققین اظهار داشتند که پپتید مهندسی شده CLFarm تعداد 
پیوند بیشتری را ایجاد کرده است که همراستا با نتایج مطالعه ی حاضر 
با   CLF36 برهمکنش که  دادند  نشان   )13( و همکاران  پاک نفس  نبود. 
قوی  هیدروژنی  پیوند   5 تعداد  با  منفی  گرم  باکتری   OMPC پروتئین 
توسط اسیدآمینه های ASP1، LYS5، LYS18 و ARG27 صورت گرفت. 
همچنین پپتید CLFARM با اسیدآمینه های LYS13 ،LYS21،TRP30 و 
 LYS ایجاد 9 پیوند هیدروژنی کردند. از بین این اسید آمینه ها LYS34
و ARG بیشترین قدرت پیوند را دارا بودند. صاحب نظر و همکاران )16( 
به بررسی تاثیر ضد ویروسی پپتید CLF36 با سه آنتی ژن سطحی ویروس 
این  پرداختند.  مولکولی  داکینگ  طریق  از   (H5N8( طیور  آنفولانزای 
محققین اظهار داشتند که بیشترین و قوی ترین اسیدآمینه های درگیر در 
پیوند هیدروژنی لایزین و آرژینین هستند که در مطالعه ی حاضر نیز این 
دو اسید آمینه درگیر در پیوندهای هیدروژنی هستند. در طبیعت، انواع 
کاتیونی  پپتیدهای  که  دارند  وجود  ضد میکروبی  پپتیدهای  از  مختلفی 
بخش بزرگی از این خانواده را تشکیل می دهند. مطالعات نشان داده اند 
که تغییر محتوی آرژینین یا لیزین پپتیدهای کاتیونی می توانند بر میزان 
گزارش  پژوهشگران  دیگر  بگذارند.  تأثیر  آن ها  ضد میکروبی  فعالیت 
بار مثبت نظیر لایزین  اسید آمینه های دارای  کردند که جایگزین کردن 
لاکتوفرامپین  در  آلانین  اسیدآمینه ی  با  لایزین 282  و  لایزین 269   ،277
هستند،   CLF36 در   18 لایزین  13و  لایزین   ،9 لایزین  معادل  که  گاوی 

شکل 3- نمودار RMSD رسم شده از پروتئین P32 آبله گوسفندی.شکل 4- نمودار RMSF رسم شده از پروتئین P32 آبله گوسفندی.
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پپتید  این  ضد میکروبی  فعالیت  میزان  در  توجهی  قابل  افت  به  منجر 
می گردد )18(. در پژوهشی که بر روی آنالوگ های آیورین 1.2 انجام شد 
به  بررسی دو آنالوگ F3W و RW/G1F3 که تنها در یک اسیدآمینه ی 
آرژینین با یکدیگر متفاوت بودند پرداخته شد. این محققین اظهار داشتند 
که بار مثبت اضافی مربوط به باقی مانده ی آرژینین، باعث میانکنش با 

سرهای قطبی غشاء باکتری می شود. زنجیره های جانبی باردار با سرهای 
داخل  به  گریز  آب  سطوح  می دهند  اجازه  و  می دهند  واکنش  قطبی 
غشای دو لایه نفوذ کند. اسیدآمینه آرژینین دارای یک گروه گوانیدیوم 
از  کند؛  پخش  بیشتر  را  مثبت  بار  است  قادر  که  است  پهن  ساختاری  با 
افزایش  را  هیدروژنی  پیوندهای  تشکیل  امکان  آمینه  اسید  این  رو  این 

شکل 5- نمودار شعاع چرخشی رسم شده از پروتئین P32 آبله گوسفندی.

شکل 6- نواحی اتصال پپتید CLF36 و CLFarm به پروتئین P32 )رنگ قرمز( که در سطح این پروتئین قرار دارد.

بررسی اثر ضد ویروسی پپتید  ...
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.P32 با پروتئین CLFarm )B( و )A(  CLF36 شکل 7- پیوندهای هیدروژنی و هیدروفوبیک بین پپتید

داده و به همین دلیل قادر به اتصال قوی تر به غشار و ایجاد اختلال در 
سطح غشاء می گردد. در مطالعه ی حاضر نیز هم در CLF36 و هم در 
CLFarm تحرک پذیری در دو انتهای پپتیدها بیشتر بود. دیگر مطالعات 
گاوی  لاکتوفرین  در   RRWQWR آمینواسیدی   6 که هسته  دادند  نشان 
در سیستم  ایفا می کند.  پپتید  این  فعالیت ضدمیکروبی  در  نقش مهمی 
شبیه سازی شده در مطالعه ی حاضر، اسید آمینه اول از این هسته مرکزی 
در CLF36 و CLFarm )آرژینین 27( نقش مهمی در پیوند هیدروژنی با 
P32 را نشان دادند. هم راستا با این پژوهش ها، در مطالعه ی حاضر نیز 
 CLF36 بیشترین اسیدهای آمینه با کوتاه ترین طول پیوند در داکینگ بین
که  در مطالعه ای  بود.  آرژینین  و  به لایزین  مربوط   P32 با  CLFarm و 
توسط پیرخضرانیان و همکاران )14( که بر روی ساختار CLF36 صورت 
گرفت، نشان داده شد که این پپتید بیشترین فعالیت خود را از طریق دو 
نیز بیشتر اسیدآمینه های  مارپیچ آلفا اعمال می کند. در مطالعه ی حاضر 
درگیر در پیوند هیدروژنی در همین ناحیه واقع بودند و کمترین نوسانات 

در نمودار RMSF در این نواحی بود. 

P32 با پروتئین CLFarm و CLF36 دینامیک مولکولی پپتید
نتایج RMSD برای هر دو پپتید درتعامل با پروتئین P32 در طول مدت 
50 نانوثانیه پایداری نسبی را نشان داد. همانطور که در شکل 10 قابل 
 20 زمان  مدت  تا  شبیه سازی  ابتدای  از   ،CLFarm پپتید  است،  مشاهده 
ns نواسانات افزایشی کمی را داشته که ممکن است اتصال در این مدت 
یا تشکیل  اتصالی شکسته شده  )یا  تغییرات ساختاری شده  زمانی دچار 
شده است( و سپس بعد از این مدت برهمکنش با میزان RMSD حدود 
 CLF36 به پایداری رسیده است )شکل 10(. در ارتباط با پپتید nm 0/33
 RMSD با  پایداری  که  تفاوت  این  با  بود   CLFarm با  کلی مشابه  روال 
به  نسبت   CLFarm در  نوسانات  میزان  و  افتاد  اتفاق   nm  0/35 حدود 
هیدروژنی  پیوندهای  تعداد  چقدر  هر  کلی  طور  به  بود.  کمتر   CLF36
قوی بیشتر باشد میزان نوسانات RMSD پپتید کمتر خواهد بود. به طور 
کلی میزان RMSD هر چقدر کمتر باشد احتمال پایداری اتصالات افزایش 
در   CLF36 در  مشابهی  نسبتا  نوسانات  زیر،  تصویر  با  مطابق  می یابد. 
مقایسه با CLFarm اتفاق افتاد. نمودار مربوط به CLF36 نشان داد که 
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.HDOCK جدول 1- نتایج داکینگ مولکولی با سرور

.P32 با پروتئین سطحی CLFarm و CLF36 جدول 2- پیوندهای هیدروژنی درگیر در برهمکنش

نمره اطمینانانرژی اتصالداکینگ

CLF-36P32- 263/01 0/90

CLFarm-P32-225/300/81

CLF+36UDP- 132/16  0/41

CLF+36 Heparin sulfate- 147/22  0/48

CLFarm+UDP- 152/90  0/51

CLFarm+ Heparin sulfate- 157/94  0/53

CLF36  پپتیدP32)˚A( تعداد پیوندطول پیوندCLFarm پپتیدP32)˚A( تعداد پیوندطول پیوند

D1
E221/2

2K5
E22

8/1 ,2/22
K246/2D55

K5S 571/71K9D54
1/8

1/8
2

Q11
I1392/41

Q11S57
1/9

1
I1401/911/8

V8S 571/91K13D54
1/9 ,2/1

1

K9S 571/71R27D542

R16D2

1/8

2/6

1/8

3Q31
Q143

D2

2/1

2/8

1

1

R22
E1441/9 ,22

K35
E1681/9 ,1/7 ,1/73

E1681/2,22N1691/91

K25E1681/8 ,22

R27
E1411/81

I14021

K34N1701/71

بررسی اثر ضد ویروسی پپتید  ...
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.P32 رسم شده از پروتئین ERRAT شکل 8- نمودار
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.P32 با رسپتورهای سطح سلولی پروتئین CLFarm و CLF36 جدول 3- پیوندهای هیدروژنی درگیر در برهمکنش

تعداد پیوندطول پیوندپیوند هیدروژنیداکینگ ها

CLF+36UDPTrp 302/241

CLF+36 Heparin sulfate
Gln 11

Trp 4

2/37

3/15

1

1

CLFarm+UDP
Trp 30

Gln 11

2/6

3/2

1

1

CLFarm+ Heparin sulfate

Trp 4

Trp 30

Gln 11

Arg 27

Cys 33

2/47

2/61

2/96

2/96

2/85

1

1

1

1

1

.P32 با arm CLF36 و CLF36 مربوط به RMSF -10 شکل.P32 با arm CLF36 و CLF36 مربوط به پپتیدهای RMSD -9 شکل

اسیدآمینه های PHE14 ،ARG16 و LYS18 نوسانات بیشتری در حدود 
nm 0/1 را نسبت به CLFarm تجربه کردند. این اسیدهای آمینه مربوط 
به ناحیه ی لوپ هستند که نوسان و انعطاف  پذیری در این ناحیه به طور 
طبیعی وجود دارد. همچنین مشاهده می شود تحرک پذیری در دو انتهایی 
C و N ترمینال در هر دو پپتید نوسان و تحرک بیشتری را نشان دادند. 
محققین گزارش کردند نواحی آلفا هلیکس در این دو پپتید برای فعالیت 
ضروری هستند )14( و نتایج داکینگ در این مطالعه نیز بیشترین اتصال 

را با این نواحی داشته است؛ که تحرک پذیری کمتر آن ها نشان از پایداری 
بیشتر است. 

باتوجه به اینکه شیب نمودار RMSD مربوط به پپتید CLF36 تغییراتی 
چند  آن  ساختاری  عناصر  تحرک  میزان  کردن  بررسی  برای  داشت، 
نانوثانیه و  میانگین گیری به ازای هراسید آمینه در فواصل زمانی 20-1 
20-40 و 40- 50 نانوثانیه با استفاده از فلگ های – b )ابتدای زمان مورد 
آنالیز( و – e )انتهای زمان مورد آنالیز( در دستور RMSF صورت گرفت. 

بررسی اثر ضد ویروسی پپتید  ...



شماره 141، نشريه د امپزشكی، زمستان 1402

65

 .P32 با arm CLF36 و CLF36 در بازه های زمانی مختلف.شکل 12- نمودار مربوط به شعاع چرخشی P32 + CLF36 مربوط به RMSF -11 شکل

در بررسی نمودارها مشخص شد که نوسانات اسیدآمینه های 16 تا 18 در 
طی مدت زمان های 10-20 نانوثانیه، 20-40 نانوثانیه و 40-50 نانوثانیه 
  CLFarm روند کاهشی نشان داد، اما میانگین کل دوره ها از CLF36 در
تقریبا  زمانی  بازه  دو  این  در  اسیدآمینه ها  سایر  نوسانات  بود.  بالاتر 
مشابه بوده است. مشابه با نتایج پاک نفس و همکاران )13( اسیدآمینه ی 
ALA12 که جایگزین GLU12 در CLF36 شده بود، میزان تحرک پذیری 
کمک  سیستم  پایداری  به  می تواند  که  داد  نشان   CFarm در  را  کمتری 
کند. بنابراین مهندسی کردن ساختار  CLF36 توانست بر روی نوسانات 
RMSF موثر واقع گردد. پیرخضرانیان و همکاران )14( نشان دادند که 
جایگزینی گلوتامیک اسید 12 با آلانین و حذف سرین 36 به طور  همزمان 
پپتیدهای  بین  کمپلکس  پایدارترین  و  قوی ترین  ایجاد  باعث   CLF در 
مطالعه شده می شود. در مطالعه ی حاضر جایگزینی گلوتامیک اسید 12 
با آلانین منجر به کاهش نوسانات پپتید مورد نظر در اتصال به P32 شد؛ 
اما بنظر این اختلاف قابل توجه نمی باشد. همچنین محققین اظهار داشتند 
که تحرک در دو انتهای پپتید ضدمیکروبی نسبت به بقیه قسمت ها بیشتر 
است؛ به عبارتی تغییرات RMSF در این نواحی افزایش دارد که محققین 
افزایش انعطاف پذیری را به اسیدآمینه آژینین در این ناحیه نسبت دادند. 
این ویژگی از این بابت مهم است که نفوذپذیری پپتید از این ناحیه به 
درون غشا میکروارگانیسم صورت می گیرد. در مطالعه ی حاضر نیز شاهد 

تحرک پذیری بیشتر اسیدهای آمینه در دو انتهای پپتید هستیم.
و  چرخشی  شعاع  بررسی  شبیه سازی  پایداری  نتایج  بررسی  منظور  به 
پیوندهای هیدروژنی مورد ارزیابی واقع گردید. اندازه گیری فاصله نسبی 
هر اتم تا مرکز جرم پروتئین کار نسبتا راحتی نمی باشد لذا بررسی شعاع 
چرخشی )Rg( به منظور بررسی فولدینگ و آنفولدینگ پروتئین ها معیار 
ارزشمندی است، به طوری که هرچه میزان افت و خیزها کمتر و کوتاه تر 
و  بیشتر  خیزها  و  افت  هرچه  و  بوده  فولدتر  و  کروی تر  سیستم  باشد، 

بلندتر باشد، سیستم بازتر و از حالت فولد به آنفولد تبدیل می گردد و 
احتمال شکستن پیوندهای هیدروژنی افزایش می یابد. مطابق با شکل 13 
با اتصال پپتید CLF36 به پروتئین P32، شعاع چرخشی از ns 20 به بعد 
روند افزایشی دارد و سپس ثابت شد. در رابطه با CLFarm اگرچه در 
ابتدای شروع میزان شعاع چرخشی بیشتری را نسب به CLF36 نشان داد 
ولی در ادامه ی شبیه سازی روند کاهشی را نشان داده و در مقدار کمتری 
نسبت به CLF36 ثابت گردید. به طور کلی، تغییرات فشردگی پپتیدها 
 CLFarm پپتید  در  تغییرات  که  داد  نشان  شبیه سازی  دوره ی  طول  در 
تاثیر مثبتی بر ثبات اتصالات دارد و نتایج قابل قبول تری را نشان داده 
و واکنش بهتری داشته است. شعال چرخشی بالاتر ممکن است با کاهش 
مقاومت تعداد پیوندهای هیدروژنی مرتبط باشد که در ادامه به بررسی 

آن پرداخته شد. 
میانگین تعداد پیوندهای هیدروژنی میزان تمایل یک لیگاند را به رسپتور 
پیوندهای  تعداد  چقدر  هر  گفت  می توان  عبارتی  به  می دهد.  نشان 
هیدروژنی و طول عمر آن ها بیشتر باشد، آن برهم کنش قوی تر می باشد 
نشان  هیدروژی  پیوندهای  تعداد  به  مربوط  نمودار   13 شکل  در   .)13(
داده شده است. شیب نمودار پیوندهای هیدروژنی برای CLF36 در مدت 
زمان 20 نانوثانیه افت نشان داد که با نمودار RMSD آن هم خوانی دارد؛ 
انتهای دوره ی  تا  را  یکنواختی  و  نرمال  افزایش سیر  از کمی  سپس پس 
 CLF36 برای  هیدروژنی  پیوندهای  نمودار  شیب  داد.  نشان  شبیه سازی 
رول نسبتا یکنواختی را در طول دوره نشان داد. میانگین تعداد پیوندهای 
هیدروژنی برای CLF36 و CLFarm در اتصال به پروتئین P32 به ترتیب  
 CLF36 11/38 و 8/48  گزارش شد. طول عمر پیوندهای هیدروژنی برای
و CLFarm در اتصال به پروتئین P32 به ترتیب 5/24 و 5/11 بود. با توجه 
به نوسانات در RMSD و RMSF پپتید CLF36 میانگین تعداد پیوندهای 
 RMSD هیدروژنی در مدت زمان های 1-20 و 40-50 نانوثانیه که نمودار
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نتایج نشان داد که تعداد  ارزیابی واقع شد.  دارای یک شیب بود مورد 
پیوندهای هیدروژنی در این مدت زمان  10/13 و 11/99 بود که با نتایج 
RMSD و RMSF همخوانی دارد و نشان می دهد به مرور زمان اتصالات 
پایدار شدند. به طور کلی CLF36 تعداد پیوند هیدروژنی و طول عمر 
تعداد  که  دادند  نشان   )13( و همکاران  پاک نفس  داد.  نشان  را  بالاتری 
مدت  در طول   5/26  OMPC با   CLF36 کمپلکس  در  هیدروژنی  پیوند 
زمان  افزایش  با  که  کردند  گزارش  محققین  این  می باشد.  نانوثانیه   100
پیوندهای هیدروژنی گسسته شده و کاهش یافتند. میرزاوی و همکاران 
 LPXTG با CLFarm 10( میانگین تعداد پیوندهای هیدروژنی بین پپتید(
بین  پیوند هیدروژنی  به ترتیب حدود 25/5 و 22/2 و تعداد   LysM و 
پپتید CLF36 با LPXTG و LysM به ترتیب حدود 24/6 و 21/2 بود و 
این محققین نتیجه گرفتند که پپتید مهندسی شده در این بخش عملکرد 
خوبی را داشته است. نتایج این محققین برخلاف نتایج مطالعه ی حاضر 
بود. علت این تفاوت را می توان در کوتاه تر بودن مدت زمان شبیه سازی و 
تفاوت ویژگی های ساختاری و بار پروتئین P32 در تعامل با پپتید گزارش 

کرد. 

نتیجه گیری 
داکینگ  مانند  محاسباتی  روش های  از  استفاده  با  حاضر  مطالعه ی  در 
مولکولی به بررسی برهمکنش بین پپتید CLF36 و CLFarm با پروتئین 
P32 ویروس آبله ی گوسفندی به منظور پیش بینی یک دارو جهت کنترل 
این ویروس پرداخته شده است. نتایج حاکی از آن بود که این دو پپتید 
قادر به اتصال به پروتئین P32 و رسپتورهای این پروتئین بوده و نتایج 
قابل قبولی را ارائه دادند. درست است که CLF36 تعداد پیوند هیدروژنی 
بیشتری را نشان داد اما اتصالات در CLFarm با P32 در نواحی اپی توپی 
بیشتر بود. CLF36 به طور ضعیف تری به رسپتورهای CLFarm متصل 
شده بود در حالیکه CLFarm اتصالات بهتری را نشان داد. با این تفاسیر 
آبله ی  ویروس  روی  بر  پپتید  دو  هر  که  کرد  پیش بینی  می توان  اگرچه 
گوسفندی موثر هستند؛ اما قضاوت در مورد اینکه کدام پپتید بهتر عمل 
کرده است و می تواند اثر ضد ویروسی قوی تری را بر روی این ویروس 
داشته باشد نیازمند بررسی های آزمایشگاهی است که امید است در آینده 

بتوان این امر مهم را محقق ساخت. 

پاورقی
1.Sheep pox virus.
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