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 دهیچک

های مقاوم منجر به ظهور باکتریهایی نظیر ورم پستان گاوهای شیری، برای درمان بیماریها از آنتی بیوتیک بیش از حد استفاده

ها به عنوان عوامل بالقوه امروزه پپتیدهای ضدمیکروبی نظیر باکتریوسینشود. شده که به یک تهدید برای سلامت عمومی قلمداد می

لذا، باشد. ها در شرایط بدن حیوان بسیار حائز اهمیت می؛ که بررسی پایداری آناندضدمیکروبی توجه بیشتری را به خود جلب کرده

با استفاده از نرم افزار بیوانفورماتیک های روش از طریق P (EntP)انتروسین  هدف از این مطالعه بررسی پایداری حرارتی پپتید

GROMACS ساختار سوم باشد. میEntP  با استفاده از نرم افزارI-TASSER بینی شد. سپس، پایداری ساختار منتخب در پیش

 انجام شد. (K 312)برای دمای طبیعی بدن گاوشیری  ns 300 سازی در مدت زمانشرایط دینامیکی مورد ارزیابی قرار گرفت. شبیه

ساختار پیش بینی شده نتایج نشان داد گردید. رسم  مربوط به پپتید در مقایسه با زمان در طول دوره شبیه سازی RMSD در نهایت

پایداری را نشان  حاصل از دینامیک مولکولی این پپتید RMSDنمودار . انتخاب شد 4/1برابر با  C-scoreبا میزان   I-TASSERتوسط

نشان داد گاو بدن در دمای  EntPمربوط پایداری حرارتی  RMSDقابل قبول گزارش شد.  Verify3Dو   ERRATهمچنین میزانداد. 

تواند گردید که مینانوثانیه پایدار  300در دمای بدن گاوهای شیری پایدار نبوده است و پس از آن تا مدت  در ابتدا EntPکه پپتید 

عت اشاره کرد. امید است در آینده بتوان از این پپتید بعنوان ترکیبی جایگزین آنتی بیوتیک یا در کنار به کارایی این پپتید در این صن

 های دامی استفاده کرد.  آن بمنظور درمان بیماری

 ، پپتید، بیوانفورماتیک، ورم پستان EntP: کلمات کلیدی

 

 مقدمه .1

نجر به کاهش کیفیت محصولات لبنی شده و از این طریق ضررهای اقتصادی قابل هایی است که مورم پستان از جمله بیماری    

(. این بیماری که بیشتر به دلیل درگیری با عامل عفونی نظیر  2018کند )آقا محمدی و همکاران، توجهی را به این صنعت وارد می

ها در صنعت ترین بیماریبعنوان یکی از پرهزینهدهد که رخ می استافیلوکوکوس اورئوس، اشرشیاکلای و استرپتوکوکوس آگلاکتیه

های رایج درمان ورم پستان استفاده از آنتی (. یکی از راه2005شود )گولر و همکاران، دامپروری در سراسر جهان شناخته می

هدید عمده برای های مقاوم شده که به یک تهاست که استفاده بیش از حد و سوء از این ترکیبات منجر به ظهور باکتریبیوتیک

ها در حال بررسی هایی برای آنتی بیوتیک(. از همین رو جایگزین2015شود )عباس زادگان و همکاران، سلامت عمومی قلمداد می

هستند. امروزه پپتیدهای ضد میکروبی با منشا طبیعی به عنوان عوامل بالقوه ضد میکروبی با عوارض جانبی جزئی توجه بیشتری را 

ها، اند. پپتیدهای ضد میکروبی ترکیباتی با وزن مولکولی کم هستند که اثرات وسیع ضد میکروبی را در برابر باکتریکردهبه خود جلب 
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توان به اثرات هم ها می(. از جمله مزایای دیگر آن2021دهند )جوادمنش و همکاران، ها از خود نشان میها و انگلها، قارچویروس

(، 2020های رایج ، از بین بردن برخی از باکتری های مقاوم به آنتی بیوتیک )روشنک و همکاران، ی بیوتیکافزایی بین پپتیدها و آنت

های بیماری زا و میزبان با سمیت کم، تعدیل کننده های سیستم ایمنی و تمایل کم برای ایجاد پتانسیل انتخابی بالا بین سلول

تواند جانوری، گیاهی و یا حتی باکتریایی باشد. (. منشا پپتیدها می2020همکاران، های مقاوم به دارو اشاره کرد )شهیدی و باکتری

  Enterococcus fascia P13اسید آمینه است که از باکتری 44، یک پپتید کاتیونی  P (EntP) به عنوان مثال، باکتریوسین انتروسین

تواند در برابر عوامل بیماری زا ورم پستان فعال باشد تریوسین میاند که باک(. محققان نشان داده2014شود )لی و همکاران، ترشح می

 نی. بر اداشته باشدرا  کیوتیب یآنت نیگزیاستفاده به عنوان جا تیقابل تواندمی دیپپت نیا(. بنابراین، 2018)موسوی و همکاران، 

در نظر گرفته شود.  تیمز کیتواند به عنوان یمدارویی  یاهداف فرآور یمختلف برا یدر دماها پپتیدها یحرارت یداریاساس، پا

به منظور بررسی پایداری حرارتی پپتیدها راهی مناسب جهت افزایش سرعت مطالعات و کاهش  In silicoهای استفاده از روش

 Inهای وشاز طریق ر EntP(. لذا، هدف از این مطالعه بررسی پایداری حرارتی پپتید 2019باشد )محمدی و جوادمنش، ها میهزینه

silico  با استفاده از نرم افزارGROMACS باشد.  تحت لینوکس می 

 

 ها مواد و روش .2

به منظور  ABI29856( با شماره دسترسی NCBI) فناوریمرکز ملی اطلاعات زیستاز سایت  EntPای پپتید توالی اسیدآمینه    

بینی شد. بمنظور ارزیابی پیش I-TASSERاستخراج شد. ساختار سوم )سه بعدی( با استفاده از نرم افزار  بینی ساختار سه بعدیپیش

مورد   ProSAو  SAVES v5.0افزار آنلاین حاصله در نرم PDBهای ها و انتخاب بهترین ساختار سه بعدی، تمامی فایلبینیدقت پیش

در برابر  EntPارزیابی قرار گرفتند. سپس، پایداری ساختار منتخب در شرایط دینامیکی مورد ارزیابی قرار گرفت. پایداری حرارتی 

بررسی شد. شرایط دمایی با توجه به استفاده  (MD)دماهای بالا در شرایط مختلف زمانی و حرارتی با شبیه سازی دینامیک مولکولی 

 GROMACSصنعت دامپروری در نظر گرفته شد. بر این اساس، دمای طبیعی بدن گاو شیری اعمال شد. از نرم افزارین پپتید در ا از

و جعبه  SPC/E های آب( مولکول2002کارپلوس و همکاران، )  GROMOS  54a7(، میدان نیرو2010)ماپتیت و همکاران،   5.0.1

 برای دمای طبیعی بدن ns 300 سازی در مدت زمانشبیه استفاده شد. MD برای شبیه سازی periodic boundary ط مکعبی با شرای

  ربوط به پپتید در مقایسه با زمان در طول دوره شبیه سازی رسم شد. م  RMSDدر نهایت انجام شد.گاو شیری 
 

 نتایج  .3

انتخاب شد و دینامیک مولکولی برای آن در دمای  1.4برابر با  C-scoreبا کمترین میزان   I-TASSERساختار پیش بینی شده توسط

310 K  نمودار  .نانوثانیه انجام شد 300به مدتRMSD شده است  متعادلنانوثانیه  300در مدت زمان  آن نشان داد که این پپتید

در شکل   ProSA-web( از طریق-2.44) z-scoreو  saveبا استفاده از نرم افزار  Verify3Dو   ERRATبررسی نمودارهای  (.2)شکل 

انحراف  یدر واحدها  misfoldsحالت  و ساختار اصلی نیب یانرژ میبه عنوان تقس در واقع z-scoreنشان داده شده است. مقادیر  1

پروتئین  ،دیبا استفاده از ساختار سه بع Verify3D استراتژیباشد. که بهترین حالت برای آن عدد صفر می شودیاستاندارد مشخص م

نشان می دهد  1 شکل(. در 2018)بگ و همکاران،  + )نمره خوب( متغیر است1)نمره ضعیف( تا  -1نمره از  کند. اینمیرا ارزیابی 

 .ستند که برای پروتئین ما قابل قبول استه  3D-1D> = 0.2دارای میانگین نمره  ی اسید آمینههااز باقی مانده درصد 80که حداقل 
ERRAT  د )بگ و همکاران، کنها تأیید میای بین انواع مختلف اتمسرور آنلاین است که ساختار پروتئین را بر فرض اتصال هستهیک

   .که قابل قبول است بوده 73.52در این مطالعه ضریب کیفیت کلی  ( که2018
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در در ابتدا  EntPنشان داده شده است. نتایج نشان داد که پپتید  بدن گاودر دمای  EntPمربوط پایداری حرارتی  RMSD 2در شکل 

تواند به کارایی این پپتید در این گردید که مینانوثانیه پایدار  300دمای بدن گاوهای شیری پایدار نبوده است و پس از آن تا مدت 

های صنعت اشاره کرد. امید است در آینده بتوان از این پپتید بعنوان ترکیبی جایگزین آنتی بیوتیک یا در کنار آن بمنظور درمان بیماری

 دامی استفاده کرد.  

 

 

برای پیش بینی ساختار سه بعدی  z-score مودارن (A) و اعتبار سنجی آن پپتید پیش بینی مدل ساختار سوم. 1  شکل

(B)   نمودار مربوط بهERRAT  (C)  نمودارVerify3D 

A 

B C 

  EntPمربوط به شبیه سازی دینامیک مولکولی پپتید  RMSD. نمودار 2شکل 

A :RMSD  مربوط بهk 310    B :RMSD  مربوط بهk 312     

 

A B 
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، پیشگیری از بیماری و درمان. متعاقباً محرک رشدها در صنایع دامی به سه دسته تقسیم می شود: استفاده از آنتی بیوتیک دلایل

به عنوان چالش های بزرگ در بسیاری از کشورهای در  های سوء از آنتی بیوتیکمقاوم به دارو نیز در اثر استفادهتعداد باکتری های 

ت عظیمی، مانند با مشکلا راصنعت دامپروری . از سوی دیگر، مسئله مقاومت آنتی بیوتیکی باشددر حال افزایش میحال توسعه 

های روبرو کرده است. استفاده از جایگزین های مقاوم به آنتی بیوتیک هااثرات ناسالم بر انسان از طریق انتقال باکتری ضررهای اقتصادی

ها در برابر طیف وسیعی  AMP این واقعیت که (.2021)جوادمنش و همکاران،  ها یک برنامه ضروری است AMP آنتی بیوتیکی مانند

ای فعالیت گستردههای گرم مثبت و منفی ، باکتریزای مقاوم در برابر چند دارواریها، به عنوان مثال عوامل بیممیکروارگانیسم از

باشد. امروزه دارند، اثبات شده است. اینکه یک پپتید بتواند فعالیت خود را در شرایط بدن نیز حفظ کند یک مبحث چالش برانگیز می

ها در شرایط دینامیکی کمک بزرگی را به ی بیوانفورماتیک و پیش بینی ساختار پپتیدها و همچنین بررسی آنهااستفاده از روش

 2021جوادمنش و همکاران، ی حاضر ها و تسریع در پژوهش کرده است.  هم راستا با مطالعهی علمی در جهت کاهش هزینهجامعه

 100تار فضایی پپتید کاتیونی تاناتین از طریق دینامیک مولکولی در طول مدت اثر دمای بدن گاو شیری و پرندگان بر ساخبه بررسی 

برای این پپتید در هر دو شرایط با حفظ ساختار پایدار شده است و  RMSDنانوثانیه پرداختند. این محققین نشان دادند که نمودار 

ی حاضر برای اولین بار به پیش مطالعه(. 2021کاران، تواند فعالیت خود را در این شرایط حفظ کند )جوادمنش و هماین پپتید می

 در شرایط دینامیک و بدن حیوان انجام شده است.  Enpبینی ساختار این 

  

 
 گیرینتیجه .4

تواند فعالیت خود را حفظ کند که جهت تایید این نتایج نیاز به در شرایط بدن گاو می  Enpاین مطالعه پیش بینی کرد که پپتید 

 باشد. بررسی های آزمایشگاهی میانجام 
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