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  چكيده

  را  عضلاني توده رشد كه شود مي توليد عضلاني هاي سلول  توسط عمدتاً كه ) استTGF-β( رشد فاكتور خانواده  به متعلق )MSTN( ميوستاتين

 MSTN مانند ،TGF-β ليگاندهاي عملكرد  با  متضاد  فوليستاتيناكتيوين ها نيز رشد و تمايز انواع مختلف سلولها را تنظيم مي كنند.    كند. مي  مهار

  پروتئين نوتركيب فوليستاتين مي تواند ترميم آسيب ها عضلات اسكلتي را بعد از آسيب و بيماري بهبود ببخشد. بنابراين، .  عمل مي كند  A  اكتيوين  و

.  مولكولي است   داكينگ  روش  و فوليستاتين اسب با  MSTN  بين  تعامل  بررسي  انسان و   MSTNبعدي  سه  ساختار  بيني  پيش مطالعه  اين  از  هدف

  انسان  MSTN  تعاملات  سپس،.  گرديد  ارزيابي  SAVES 6.0  آنلاين  سرور  با  و  شد  بينيپيش  SWISS MODEL  سرور  با  انسان  MSTN  ساختار

. شد  انجام  ab-initio  آزاد  اتصال  و  الگو  بر  مبتني   سازيمدل  تركيبي  الگوريتم  اساس   بر  H-DOCK  آنلاين  سرور  از  استفاده  اسب با   فوليستاتين   با

نتايج داكينگ مولكولي نيز .  پيش بيني دو ساختار با موفقيت انجام شده است   كه  دادند  نشان  Z-SCORE، پلات راماچاندران و  ERRAT  بررسي

بالاي   اطمينان  امتياز  با  مناسبي  در جايگاه  مطالعه  پروتئين مورد  داد دو  اند  ٠/ ٧نشان  متصل شده    احتمالي  كاربرد  مطالعه  اين  نتايج.  به يكديگر 

  . است  نياز  مورد آزمايشگاهي مطالعات بر علاوه بيشتر مولكولي ديناميك مطالعات اگرچه داد، نشان انسان MSTN مهار براي  را اسب  فوليستاتين

 مولكولي  داكينگ  ميوستاتين، فوليستاتين، :كليدواژه

 

Investigation of binding potential between human myostatin and horse follistatin 

Seyed Reza Moshir va Khadem Astaneh1, Elnaz KArbaschian1, Mohammadreza Nassiri1, Ali Javadmanesh *1  

1-Depaertment of Animal Science, Faculty of Agriculture, Ferdowsi University of Mashhad, Mashhad, Iran. javadmanesh@um.ac.ir 

Abstract 

Myostatin (MSTN) belongs to the growth factor (TGF-β) family, which is mainly produced by muscle cells, which 
inhibits the growth of muscle mass. Activins regulate the growth and differentiation of variety of cell types. Follistatin 
antagonizes the action of TGF-β ligands, such as MSTN and activin A. Recombinant follistatin protein improves 
skeletal muscle healing after injury and disease through an interaction with muscle regeneration. Therefore, the aim of 
this study is to predict the three-dimensional structure of human MSTN and investigate the interaction between MSTN 
and equine follistatin by molecular docking method. The human MSTN structure was predicted with the SWISS 
MODEL server and evaluated with SAVES 6.0 online server. Then, the interactions of human MSTN with equine 
follistatin were performed using the H-DOCK online server based on the combined algorithm of template-
based modeling and ab-initio free docking. Examination of ERRAT, Ramachandran plot and Z-SCORE 325 



 

 

showed that the prediction of two constructs was done successfully. The results of molecular docking also showed that 
the two studied proteins are connected to each other in a suitable position with a high confidence score of 0.7. The 
results of this study indicated the potential utility of equine follistatin to inhibit human MSTN, although further 
molecular dynamics studies are needed in addition to in vitro experiments. 
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  مقدمه  

ناميده مي   )GDF-8(  ٨است؛ كه در ابتدا به عنوان تمايز فاكتور رشد    (TGFβ)رشد بتا    ميوستاتين عضوي از خانواده پروتئين هاي فاكتور تغيير

).  ٥د (و شمي  ژن ميوستاتين باعث افزايش توده عضلاني    ممانعت كردن از بيان  ). ١شد؛ مشخص شد كه در بين گونه ها بسيار محافظت شده است (

مدت    (FST)ستاتين  ي ) و اتصال آن به گيرنده ها و مهاركننده هاي اكتيوين مانند فول٪٤٠با اعضاي دسته اكتيوين (تقريبا     MSTNبه دليل شباهت 

يك گليكوپروتئين خارج     FST).٢٠١٨ها بود كه در ابتدا اين پروتئين به عنوان عضوي از دسته اكتيوين در نظر گرفته مي شد (كاتن و همكاران،  

را  MSTN به گيرنده آن فعاليت  MSTN و جلوگيري از اتصال MSTN اتصال بهبا   FST سلولي غني از سيستئين است و ثابت شده است كه

توده عضلاني را كاهش مي دهد، كه نشان مي دهد اين پروتئين نقش مهمي در   FST مختل مي كند. علاوه بر اين، يك جهش هموزيگوت در ژن

) كاربرد احتمالي فوليستاتين  ٢٠٢٣. كرباسچيان و جوادمنش ( )٣(  تنظيم ميوژنز دارد و مي توان از آن به منظور مهار فعاليت ميوستاتين استفاده كرد

  جهت  مدل سازيهاي  استفاده از روش.  )٣(  موش صحرايي به روش بيوانفورماتيك و داكينگ مولكولي گزارش كرد MSTN انساني را جهت مهار

ها و افزايش سرعت در كارهاي   بررسي بر هم كنش ميان دو ماده به همراه به كارگيري از علوم بيوانفورماتيك مي توانند در كنار هم به كاهش هزينه

استفاده از تكنيك ها محاسباتي مانند داكينگ مولكولي جهت بررسي عملكرد دو ماده نسبت به هم، فرآيند كشف تركيبات    آزمايشگاهي كمك كنند.

  جديد با عملكرد مورد نظر را تسريع و موجب كاهش هزينه ها مي گردد. 

  مواد و روش ها 

ــان و فول ــتاتين انس ــيدآمينه اي ميوس ــوالي اس ــب از يت ــتاتين اس ــي  Uniprotس ــد دسترس ــا ك ــه   XP_023481007.1و  NP_005250.1ب تهي

ــدند.  ــاختارش ــتفاده از نرم س ــا اس ــتاتين ب ــتاتين و فوليس ــوم ميوس ــزاس ــت و Swiss Model ر اف ــزان دق ــنجش مي ــت س ــد. جه ــي ش ــيش بين پ

ــب فرمــت  ــرين ســاختارها در قال ذخيــره و توســط ســرورهاي  PDBصــحت ســاختارهاي ايجــاد شــده و گــزينش مناســب تــرين آن هــا، بهت

ــن  ــرار    ProSAو  SAVES v6.0آنلاي ــي ق ــورد بررس ــدم ــان ميوســتاتين . گرفتن ــنش مي ــرهم ك ــانب ــتاتين  انس ــب و فوليس ــرم  اس ــق ن از طري

ــرژي اتصــال و جهت  H-DOCKافــزار آنلايــن  يــابي صــحيح بــه صــورت اســتاتيك انجــام شــد. ســاختارهاي مناســب بــر اســاس كمتــرين ان

ــاي ي نرموســيلهبه ــد Pymolافزاره ــع گرديدن ــابي واق ــورد ارزي ــگ مولكــولي م ــس از داكين ــدروژني، پ ــدهاي هي ــور مشــاهده ي پيون ــه منظ  ب

)٤  .(  
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 نتايج و بحث

با موفقيت صورت    Swiss modelدر اين پژوهش، در ابتدا پيش بيني ساختار سوم ميوستاتين انسان و فوليستاتين اسب توسط نرم افزار تحت وب  

راماچاندران به    نمودار.  اعتبار سنجي شدند  Z-scoreو    ERRATبخش مختلف شامل پلات راماچاندرا،  در چندين  گرفت. ساختارهاي منتخب  

بيانگر اين راماچاندارن    نمودارصحت بر اساس  ي حاضر، ميزان  پردازد. در مطالعهمي  پروتئين   ساختارهاي  هر اسيدآمينه در  مجاز   بررسي وضعيت 

  ٨٨/ ٢اند (به ترتيب براي ميوستاين انسان و فوليستاتين اسب  ي مطلوب واقع شدهمنطقهر  پيش بيني شده د  هاي ساختاراسيدآمينهاكثر    موضوع بود كه 

  ). ٢(درصد) كه معيار مناسبي به منظور ارزيابي كيفيت استريوشيميايي ساختار پيش بيني شده است  ٨٦/ ٨و 

ملاكي از كيفيت پروتئين پيش بيني   پلات. اين  ارائه شد  -  ٧٦/ ٧و    -٥٢/ ٨  براي ميوستاتين انسان و فوليستاتين اسب   Z-scoreميزان عددي نمودار  

با اندازه   مدل واقعيبراي    ١٥-٢رنج  قدر مطلق  مطالعه خارج از    براي پروتئين مورد  امتياز محاسبه شده توسط اين سرور  در صورتيكه  شده است.

در پژوهش حاضر براي هر دو ساختار امتياز در محدوده ي   ).٢٠٢٢(موسوي و همكاران،    است   داراي خطاساختار  احتمالا پيش بيني  مشابه باشد،  

هند بود  قابل قبول واقع شده است كه ممكن است نمايانگر اين موضوع باشد كه اين ساختارها با نتايج آزمايشگاهي قابل انطباق با درصد بالايي خوا

  ).  ١(شكل 

). امتياز  ٢٠٢٢شود (موسوي و همكاران،  بررسي ميمختلف  ي  هااي بين اتمبعدي پروتئين برفرض اتصال هستهساختار سه  ERRATدر شاخص  

 مقاديري  معمولاً  بالا  وضوح  بود. ساختارها با كيفيت و  ٩٧/ ١٦و    ٩٣/ ٣٧براي ميوستاتين انسان و فوليستاتين اسب به ترتيب    ERRATحاصل از پلات  

  ٨٠حدودا بالاي    كلي  كيفيت   ضريب   ميانگين آنگستروم)  ٣  تا  ٢/ ٥(و متوسط نيز    رزولوشن هاي خوب  براي.  كنندمي  توليد  بالاتر  يا  ٩٠  حدود  در

 مي باشد. در مطالعه ي حاضر مقادير گزارش شده در نواحي مطلوب قرار گرفته است.  درجه

 

 

فوليستاتين اسب و ميوستاتين انسان با   بين بررسي برهمكنش منظور ساختار پيش بيني شده جهت انجام داكينگ مولكولي استفاده شد. بديناز دو 

 جزء آن  HDOCK پروتئين ابداع شدند كه در اين ميان -صورت گرفت. نرم افزارهاي مختلفي جهت بررسي داكينگ پروتئين HDOCKسرور 

 فوليستاتين اسب (چپ) و ميوستاتين انسان (راست) پيش بيني شده   هاي ترسيم شده از ساختار Z score نمودار. ١شكل 
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  ).  ٤نشريه ارجاع داده شده است و نتايج قابل قبولي را ارائه داده است ( ٢٠٠دسته از سروهايي است كه تا به امروز در بيش از  

از صحت بالايي برخورداراست اين است كه داكينگ ها داراي امتياز اطمينان بالايي   HDOCKيكي از ملاك هايي كه نشان مي دهد نتايج در  

دهد به احتمال زياد دو مولكول به صورت قوي به يكديگر متصل مي باشند. در ساير موارد نظير انرژي اتصال  ) باشند كه نشان مي٠/ ٧(بيش از 

توان به صورت  نشان از اتصالات ضعيف و سستي دارد. با اين وجود باز هم نمي ٠/ ٥اتصال قابل قبول بوده ولي در مقادير زير  ٠/ ٧و  ٠/ ٥بين 

يري مطلق در اين رابطه نظر داد كه نيازمند بررسي هاي بيشتر تطبيق با شرايط تجربي است. امتياز داكينگ نيز يكي ديگر از ملاك هاي تصميم گ 

تر و بيشتر باشد؛ آن اتصال استحكام بيشتري خواهد داشت. نزديك - ٢٠٠باشد به طوريكه اين مقدار هر چقدر به عدد رت اتصال ميجهت قد

نيز جهت گيري اتصال اين دو  ٢ارائه شده است. در شكل  ٢و  ١هاي نتايج داكينگ مولكولي بين ميوستاتين انسان و فوليستاتين اسب در جدول

  بيني پيش MSTN ساختار به محكم توان مي انسان فوليستاتين دادند كه )، نشان٢٠٢٣پروتئين نشان داده شده است. كرباسچيان و جوادمنش (

  فوليستاتين احتمالي كاربرد مطالعه اين نتايج. ) ٣( ي حاضر است نزديك به مطالعهاين قدرت اتصال كه   شود متصل -٢٤٤.٧٣ امتياز با موش شده

  . است  نياز مورد آزمايشگاهي هايآزمايش بر  علاوه بيشتر مولكولي ديناميك مطالعات اگرچه داد، نشان انسان  MSTN مهار براي را اسب 

  نتايج داكينگ مولكولي بين ميوستاتين انسان و فوليستاتين اسب .١جدول 

  انرژي اتصال    نمره اطمينان    داكينگ

  -٢٠٦.٢٢  ٠.٧٥٤٨ فوليستاتين انسان+ ميوستاتين اسب 

 

  اسيدآمينه هاي درگير در برهمكنش ها بين ميوستاتين انسان و فوليستاتين اسب .٢جدول 

  تعداد پيوند   )˚A( پيوندطول   فوليستاتين  ميوستاتين 

K74 G83 3.3 1  
R78  K77 1.8 1  
R88  N73 3.3 1  

R279 E281 2.7 , 2.6 2  
E291 N39 2.9 1 
H323 T290 3.2 1 
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