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Abstract 

 

Background and purpose: Interferon beta-1b recombinant protein is used for reducing the 

relapse rate and treatment in patients with Multiple sclerosis (MS). In this study, phylogenetic and in 

silico analysis of interferon beta-1b were conducted by servers and bioinformatics tools to predict its 

structural potential. 

Materials and methods: Physiological and physico-chemical characteristics of interferon beta-

1b protein were evaluated by ProtScale and ProtParam servers, respectively. The 3D structure of the 

interferon beta-1b protein and its interaction with other proteins were studied using Swiss-Model server 

and the STRING platform, respectively. 

Results: The results of the phylogenetic analysis showed that the human interferon beta protein is 

closest to Daubenton's bat in the amino acid structure by 96%. The in silico analysis of interferon beta 1b 

protein implied the existence of signal peptide and lack of the transmembrane domain. The results of 

post-translational modification predictions showed that protein acetylation and phosphorylation may 

occur in some regions of interferon beta-1b protein. The analysis of the protein networking of interferon 

beta-1b revealed more interactions between this protein and interferon receptor 1 (IFNAR1) and 

interferon regulatory factor 3 (IRF3). 

Conclusion: In Silico analysis showed that interferon beta-1b, is a protein with effective 

regulatory role but unstable in vitro. This bioinformatic analysis of interferon beta-1b protein can provide 

the groundwork for practical tests and future functional studies. 

 

Keywords: interferon beta-1b, bioinformatics tools, multiple sclerosis, in silico analysis, protein-

protein interaction. 
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 ـدرانـــازنــــي مـكــــــزشــــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلـــمج

 (07-28)   5931ال س   بهمن   541بيست و ششم   شماره دوره 

 05       5931، بهمن  541دوره بيست و ششم، شماره                                                                    مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                     

 پژوهشی

 پروتئین In Silicoآنالیز یلوژنتیکی و تجزیه و تحلیل ف
 بی 1بتا اینترفرون 

 
    1سید ضیاءالدین میرحسینی

  2پزشکیان زهرا   

 3شاهرخ قوتی     
 

 چکیده
و کاهش تعداد حملات در بیمااران  MSبیماری  درمان بهبود دهنده جهت ،بی 1ا اینترفرون بتپروتئین  و هدف: سابقه
باا هاد   In Silicoبای باص راورت  1ژنتیکی و آنالیز بیوانفورمااتیکی پاروتئین اینترفارون بتاا گردد. روابط فیلواستفاده می
 اش توسط سرورها و ابزارهای بیوانفورماتیکی معتبر مورد پیش بینی قرار گرفت.بینی پتانسیل ساختاریپیش

هاای بای نیاز توساط سارور 1هاای فیزیولاوژیکی و فیزیکومایمیایی پاروتئین اینترفارون بتاا ویژگای ها:مواد و روش
ProtScale  وProtParam  بای باا اساتفاده ار سارور  1مورد بررسی قرار گرفت. سااختار ساص بعادی پاروتئین اینترفارون بتاا 

Swiss-Model های دیگر توسط پلت فرم و اثرات متقابل آن با پروتئینSTRING .بررسی مد 

قرابات را ار لحاا  پروتئین اینترفرون بتاای انساانی بیشاترین ادند کص نتایج تجزیص و تحلیل درخت تکاملی نشان د ها:یافته
بی، حااکی  1ساختار پروتئین اینترفرون بتا  In Silicoنتایج بررسی  دررد بص خفاش آبی دارد. 69ساختار اسیدآمینص ای بص میزان 

بینی تغییرات پس ار ترجمص نشان دادند کاص  ار وجود توالی راهنما و عدم وجود منطقص تراغشایی در این پروتئین بود. نتایج پیش
بامد. نتایج تجزیص و تحلیل مبکص پروتئینی نشان داد کص در مناطقی ار این پروتئین امکان استیلاسیون و فسفریلاسیون محتمل می

 .ردداوجود رون اینترف 3فاکتور تنظیمی و  1پروتئین گیرنده اینترفرون بی و  1تقابل بین پروتئین اینترفرون بتا ترین بیش

بی، پروتئینی با نقاش تنظیمای ماوثر اماا ناپایادار در  1بص طور کلی نتایج نشان دادند کص پروتئین اینترفرون بتا  استنتاج:
رمیناص را بارای مطالعاات بای 1مرایط آرمایشگاهی است. آنالیزهای بیوانفورماتیکی انجام مده روی پروتئین اینترفارون بتاا 

 کند.می عملکردی آینده فراهم
 

 پروتئین -، اثر متقابل پروتئینIn Silico(، آنالیز MSبی، ابزارهای بیوانفورماتیکی، اسکلرور چندگانص ) 1اینترفرون بتا واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
های ترمحی هستند کص موجا  ها پروتئیناینترفرون

های هد  خود ایجاد یک حالت ضد ویروس در سلول
ها باص لق بص گروه بزرگی ار پروتئینها متعآن (.1)موندمی

هایی کاص بارای ارتباا  ها هستند، مولکولنام سایتوکاین

گیرند تا موجا  فعاال ها مورد استفاده قرار میبین سلول
نمودن دفاع حفاظتی سیستم ایمنی بدن موند کص منجر بص 

 1اینترفارون بتاا  (.2)ماودرا میریشص کنی عوامل بیماری
 ار ون(ادالت 10111ینص،ایدآمااس 191وگ )االاک آنابی ی

 

 :Ghovvati@guilan.ac.ir E-mail     بزرگراه خلیج فارس، دانشگاه گیلان 1کیلومتر  :رمت -شاهرخ قوتیمولف مسئول: 

 ، رمت، ایراندانشگاه گیلاندانشکده کشاورری،  ،گروه علوم دامی ،استاد. 1
 ، رمت، ایراندانشگاه گیلانه کشاورری، دانشکد ،دانشجوی دکتری تخصصی ژنتیک مولکولی. 2
 ایرانرمت،  ،دانشگاه گیلاندانشکده کشاورری،  ،بیوتکنولوژی گروه ،استادیار. 3
  : 9/11/1361:  تاریخ تصوی           19/6/1361تاریخ ارجاع جهت ارلاحات :            10/1/1361تاریخ دریافت 
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راورت  ه باصباماد کاص امارورمای اینترفرون بتای انسانی

این پروتئین . مودمیتولید  اییباکتریسامانص در نوترکی  

آنالوگ نوترکی  دارای مزایاایی ار قبیال عادم نیاار باص 

باماد. و بیاان در سالول پساتانداران مای گلیکوریلص مدن

ایان پاروتئین اسایدآمینص سارین  11همچنین در موقعیت 

جایگزین سیستئین مده است. باا وجاود چناین تفااوتی، 

هاای اینترفارون این پروتئین نوترکی  باص هماان گیرناده

دو ناوع پاروتئین اینترفارون  (.3)گرددمتصل میبتای طبیعی 

اولاین کاص بای  1ا اینترفارون بتا وجاود دارد: بتا نوترکی 

( 1MS) اساکلرور چناد گاناصدرمان بهبود دهنده بیماری 

ماورد تاییاد ( 2FDAتوسط سارمان غااا و دارو )بود کص 

بارای درماان کص آن هام آ  1اینترفرون بتا  و (4)تفقرار گر

MS دارویی بسیار مشابص مورد اساتفاده قارار  با مشخصات

یااک بیماااری التهااابی ماازمن سیسااتم  MS (.1)گیااردماای

 انجوانابص خصوص عصبی مرکزی است کص بزرگسالان 

ایان بیمااری ار طریاق وقاوع  دهد.را تحت تاثیر قرار می

ی نامای ار یاک حملاص خاود اختلالات عصب عود کننده

هاای سیساتم عصابی علیاص بافات Tایمنی وابستص بص سالول 

 بای 1پاروتئین اینترفارون بتاا  (.9)مودمرکزی مشخص می

ماود کاص سب  کاهش تعاداد حمالات در بیماارانی مای

طاور باصمبتلا بص اسکلرور چندگاناص عاود کنناده هساتند. 

عاا  متوسااط اسااتفاده ار همااص تولیاادات اینترفاارون بتااا با

کاهش حدود یک سوم میازان عاود ساالانص در بیمااران 

نیاز  3MRIماود. مشااهدات حارال ار مای MSمبتلا بص 

دررد کاهش در فعالیات بیمااری  11تا  11نشان دهنده 

. مطالعاات دیگاری در (1)پس ار مصر  ایان دارو باود

رمینااص اسااتفاده رود هنگااام اینترفاارون بتااا در مااواردی ار 

وجاا  تاااخیر در اولااین حملااص بیماااری انجااام مااد کااص م

تاخیر در قطعی کلینیکی و نیز  MSبیماری و تبدیل آن بص 

در مورد  تاکنون مطالعاتی (.0)مودپیشرفت ناتوانی اعضا می

باااای در باااااکتری  1بیااااان پااااروتئین اینترفاااارون بتااااا 

پایدار ساری این پروتئین و عدم تشاکیل  (،6)امرمیاکلی

                                                 
1. Multiple sclerosis 

2. Food and Drug Administration 

3. Magnetic Resonance Imaging 

این  (11)یونوژنتیکیبررسی اثرات ایمو  (11)توده در بدن

توانااایی و بهااره باارداری ار  پااروتئین انجااام مااده اساات.

 ابزارهای بیوانفورمااتیکی یاک اساتراتژی پتانسیل بالقوه

باماد. مایررفص جویی در هزیناص و وقات برای  قدرتمند

تجزیاص و تحلیال تکااملی پاروتئین  هد  ار ایان مطالعاص

آن بااص  In silicoآنااالیز  اینترفاارون بتااا در پسااتانداران و

پروتئین اینترفرون بتاا  یساختارپتانسیل پیش بینی منظور 

 توسط ابزارهای بیوانفورماتیکی بود.بی 1
 

 مواد و روش ها
 تکاملیترسیم درخت ها و توالی

 هااااای پااااروتئین اینترفاااارون بتااااا تمااااام تااااوالی

 : مااامل پسااتانداران هااای مختلاا مربااو  بااص گونااص

Homo sapiens (AAC41702.1) ان(، ااااااااااااااا)انس

Ailuropoda melanoleuca (ADN34671.1) ،)پانادا( 

Bos Taurus (ABX72063.1) او(،اااااااااااااااااااا)گ  

Canis lupus familiaris (ACI22684.1) گ(، ااااا)س

Capra hircus (AFU82528.1) ز(،ااااااااااااااااااااا)ب  

griseus (EGV95888.1) Cricetulus )همستر چینای( ،

Equus caballus (CAA02145.1) (، ااااااااااااااا)اس  

Felis catus (ABL74243.1) ص(،ااااااااااااااااااااا)گرب  

Macaca mulatta (EHH24077.1) ون(اااااااااااا)میم ،

fascicularis (EHH57361.1) Macaca )میمااون دم درار(، 

Myotis daubentonii (AEZ67293.1) ،)خفاش آبای( 

Sus scrofa (AAB22723.1) رار(اااااااااااااااااااا)گ،  

Mus musculus (P01575.1) وش(، ااااااااااااااااااااا)م 

Ovis aries (AFU82527.1) فند(، اااااااااااااااااا)گوس 

Pteropus vampyrus (ADK11364.1)  خفااش میاوه(

 Rousettus aegyptiacus (BAF37103.1)باازرگ(، 

 Panthera tigris altaica و)خفاش میوه خوار مصاری( 

(ALJ03295.1) )ار پایگااااه داده  )ببااار سااایبریNCBI 

(www.ncbi.nlm.nih.gov با کدهای دسترسی کاص در )

 رواباط  بررسایجهات  دسات آماد.صبپرانتز آمده است، 

ایان پاروتئین در  ایساختار اسید آمیناص تفاوتتکاملی و 
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 پژوهشی

هاا، تاوالی پاروتئین اینترفارون بتاای انسان و ساایر گوناص

 0نساخص  DNAMANهای مختل  توسط نرم افزار گونص

و فوارل ترسیم  تکاملیو سپس درخت  ندردی  مدهم

 مد.ژنتیکی بررسی 
 

 بیوانفورماتیکی هایآنالیز
بای توساط  1پروتئین اینترفارون بتاا  یتوالی راهنما

باا تارین ابازار د کص مطمئنپیش بینی م SignalP 4.1سرور 

 بینای افزارها و ابزارهای پایشبین نرم (12)دررد 01رحت 

ست. ایان ا هاها و مناطق برش آنپروتئین یتوالی راهنما

 http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP ساارور بااص آدرس

 بیناااای جهاااات پاااایش (.11)بامااااددر دسااااترس ماااای

  هاااای مااارتبط بااااگیاااریمنطقاااص تراغشاااایی و جهااات

 بااص آدرس  TMpredپااروتئین اینترفاارون بتااا، ار ساارور 
 

http://www.ch.embnet.org/software/TMPRED_form.html  
 

باص  Expasyدر پلات فارم  ProtScaleسرور  استفاده مد.

( جهااااات /http://web.expasy.org/protscaleآدرس )

 های فیزیکومیمیایی مامل آب دوساتی،گیپیش بینی ویژ

پاایری، تغییرپاایری و قابلیت دسترسی، قطبیت، انعطا 

 ساایر بای باص کاار رفات. 1بزرگی پروتئین اینترفرون بتا 

و فیزیکوماایمیایی پارامترهااای مختلاا  فیزیولااوژیکی 

، 1pIبای ماامل ورن مولکاولی،  1پروتئین اینترفرون بتاا 

اری و نیمااص عماار ماااخص آلیفاتیااک، ماااخص ناپایااد

 expasyار پلات فارم  Protparamپروتئین توسط سارور 

(http://web.expasy.org/protparam/.ارریااابی ماااد ) 

 تغییااارات پاااس ار ترجماااص پاااروتئین اینترفااارون بتاااا 

 هااای مانوریلااص ماادن، گلیکااولیزه ماادن مااامل جایگاااه

 CBSدن توساااااااط سااااااارور و فسااااااافریلص مااااااا

(http://www.cbs.dtu.dk/services.پیش بینی مد ) 
 

 بی 1پروتئین اینترفرون بتا  -آنالیز اثر متقابل پروتئین
 پاروتئین باا اساتفاده ار -مطالعص اثر متقابال پاروتئین

ها ل ژنباریابی تعام جویابزار جست تکنیک مبکص ژنی و

                                                 
1. Isoelectric Point 

( کص یک پایگاه داده 11نسخص  2STRINGها )و پروتئین

 بینی مده اسات،و پیش ئینی مناختصتار اثرات متقابل پرو

 نیچناهام (.www. http://string-db.org) گرفاترورت 

با استفاده ار  یب 1بتا  نترفرونیا نیپروتئ یساختار سص بعد

 مد. ینیبشیپ Swiss-Modelسرور 
 

 یافته ها
 بررسی درخت تکاملی ها وتوالی

بااص منظااور بررساای رابطااص فیلااوژنتیکی و تکاااملی 

پستاندار مورد مطالعاص، های پروتئین اینترفرون بتای گونص

هاای همردیا  ماده نمودار درختی با اساتفاده ار توالی

 هاا، توساط نارم افازار قدرتمناداسید آمینص مربو  بص آن

DNAMAN  (.1تصویر مماره رسم گردید ) 0نسخص 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 نتااایج درخاات تکاااملی رساام مااده توسااط ناارم افاازار:م1تصوور شماوو    م

DNAMANتکاااملی پااروتئین اینترفاارون بتااای گونااص ی  . مقایسااص رابطااص

( با سایر گونص های پستاندار، کص بیشترین نزدیکای Homo sapiensانسان )

 69( باص میازان Myotis daubentoniiآبای ) ساختاری با گوناص ی خفااش

 (Macac fascicularis( و میماون دم درار )Macaca mulattaدررد و میمون )

همساتر چینای هاای گوناصدررد و بیشترین فارلص ژنتیکای باا  63بص میزان 

(Cricetulus_griseusو موش خانگی ) (Mus_musculus)  11باص میازان 

 دررد مشاهده مد
 

                                                 
2. Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins 

Homo sapiens 

Myotis daubentonii 

Macaca fascicularis 
Macaca mulatta 

Pteropus vampyrus 

Rousettus aegyptiacus 

Sus scrofa 

Ailuropoda 

melanoleuca 
Canis lupus familiaris 

Felis catus 

Panthera tigris altaica 

Equus caballus 

Bos taurus 

Capra hircus 

Ovis aries 

Cricetulus griseus 

Mus musculus 

100% 

 97% 

 96% 

 93% 

 89% 

 80% 

 80% 

 76% 

 69% 

 69% 

70% 

 60% 

 59% 

 51% 

 50% 

 43% 

100% 40% 90% 80% 70% 60% 50% 
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مااون نشااان داد کااص تااوالی پااروتئین نتااایج ایاان آر

هااای پسااتانداران در طااول رمااان در گونااص اینترفاارون بتااا

تقریباً حفاظت مده باقی مانده است. بص نحوی کص این اثر 

بنادی تر ار نظر علام طبقاصهای نزدیکحفاظتی در گونص

چنین این نتایج نشان دادند تر بود. همریست مناسی بیش

تارین انسانی باص ترتیا  بایش ایاینترفرون بتکص پروتئین 

 خفاش آبایای بص نزدیکی را ار لحا  ساختار اسید آمینص

(Myotis daubentonii)  و میماون ) درراد 69باMacaca 

mulattaمیمااون دم ( و( درارMacaca fascicularis) بااا 

دررد دامت. ار طرفی نتایج بررسی درخت تکاملی  63

 لص ژنتیکای و سااختاریچنین نشان دادند کص بیشترین فارهم

آمیناص ایان  تاوالی اسایدی انسانی با پروتئین اینترفرون بتا

 (Cricetulus_griseusهمستر چینای )های پروتئین در گونص

حاراال گردیااده  (Mus_musculus) و مااوش خااانگی

ها در دو گروه هاپلوتیپی است. بص طوری کص این پروتئین

ساختار آنهاا  مجزا قرار گرفتص ولی با این وجود بخشی ار

  در طول فرآیند تکامل حفاظت مده باقی مانده است.
 

 پیش بینی توالی راهنما و منطقص تراغشایی
 توسااط ساارور باای 1اینترفاارون بتااا  یتااوالی راهنمااا

4.1 SignalP هایخروجی(. 2تصویر مماره ) بینی مدپیش 

بودند  Yو  C ،Sهای حارل ار این پیش بینی مامل نمره

 ( بارای1/1ار مقادار اساتاندارد ) باالاترها مص آنکص مقادیر ه

تشخیص یک توالی بص عنوان توالی راهنما بود. همچناین 

 در خروجی آنالیز انجام مده توسط این سرور، مقادار نماره

D های ترماحی و غیار ترماحیکص معیار تمایز بین پروتئین 

بالاتر ار  Dتوالی های پروتئینی با نمره  بود. 916/1است، 

بنااابراین  (.13)بااص احتمااال ریاااد تااوالی راهنمااا دارنااد 1/1

 بامد.توالی راهنما می دارایبی  1اینترفرون بتا  پروتئین

بای  1سپس منطقص تراغشایی پروتئین اینترفارون بتاا 

پیش بینای ماد. نتاایج باص دسات  TMpredتوسط سرور 

تمامی مقادیر ریر رفر بودند و هیچ  ند کصنشان داد آمده

ی احتمالی ار داخل بص خارج یا ار خاارج باص مارپیچ آلفا

. بناابراین ایان (3تصاویر ماماره ) داخل غشا یافت نشاد

 بامد.پروتئین فاقد منطقص تراغشایی می

 
م

 .SignalPپایش بینای تاوالی راهنماا توساط سارور م:2تصر شماو    م

 Cی نمره -1مامل مواردی ریر است:  SignalPخروجی های سرور 

(C-scoreکص محل ) ( 011/1برش را مناسایی می کند ،)نماره -2 S 

(S-scoreکص موقعیت توالی راهنما را تشاخیص مای )( 011/1دهاد ،)

با پیش  Sو  C( کص مشتقی ار نتایج نمره های Y-score) Yی نمره -3

(. 901/1خاام اسات ) Cی های برش نسبت بص نمرهتر محلبینی دقیق
محال بارش باین اسایدآمینص نتایج حااکی ار وجاود تاوالی راهنماا و 

دهناده باود. محاور افقای نشاان ALS-MSبا توالی  22و  21موقعیت 

توالی اسید آمینص و محور عمودی نمره های پیش بینای ماده توساط 

 سرور است
 

 
م

 1پیش بینی منطقص تراغشایی پاروتئین اینترفارون بتاا م:3تصر شما    م

( و i->oخاارج ). مارپیچ آلفا ار داخل باص TMPred بی توسط سرور

( مشاهده نشد و تمام مقادیر ریار رافر باود. o->iار خارج بص داخل )

دار در نظار باص راورت معنای 111در حالی کاص تنهاا مقاادیر باالای 

موند. محور افقی نشاان دهناده تاوالی اسایدآمینص و محاور گرفتص می

 عمودی مقادیر پیش بینی مده توسط سرور است
 

عطا  ت دسترسی، قطبیت، انبینی آب دوستی، قابلیپیش
 پایری، تغییر پایری و بزرگی

برخی ار پارامترهای بسیار مهام در  بص منظور بررسی

آب های نوترکی  کص مامل: مهندسی پروتئین و پروتئین

پااایری، دوسااتی، قابلیاات دسترساای، قطبیاات، انعطااا 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

                             5 / 13

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9468-fa.html


   
 و همکاران سید ضیاء الدین میرحسینی     

 01      5931 بهمن،  541دوره بيست و ششم، شماره                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشی

 ProtScale معتبر سرورپروتئین بود ار تغییرپایری و بزرگی 

است برای آنالیز  ایجاد مده Expasyفرم  پلتتوسط کص 

هاای باالاتر . نمارهاستفاده مادبی 1پروتئین اینترفرون بتا 

برای هر یاک ار پارامترهاای  یدهنده احتمال بالاترنشان

باود. بی  1بینی مده مربو  بص پروتئین اینترفرون بتا پیش

تارین و تجزیص تحلیل بص درستی نشاان داد کاص کامنتایج 

 1مقاادیر آب دوساتی پاروتئین اینترفارون بتاا ترین بیش

)ایزولوسین(  99برای موقعیت اسیدآمینص  -311/1بین بی

 بااود)لوسااین(  119باارای موقعیاات اساایدآمینص  633/1و 

  .(a-4تصویر مماره )

 

a 

b 

c 

d 

e 

f 

(، c(، قطبیات )b(، قابلیت دسترسای )aآب دوستی )م:4تصر شما    م

پروتئین اینترفرون  (f( و بزرگی )eیرپایری )(، تغیdانعطا  پایری )

دهناده احتماال های بالاتر نشان. نمرهprotscaleبی توسط سرور  1بتا 

بالاتری برای هر یک ار پارامترهای پیش بینی مده بود. محور افقای 

(Positionنشان ) دهنده موقعیت اسید آمیناص هاا در تاوالی پاروتئین و

 پارامتر است محور عمودی نمره مربو  بص هر
 

بای  1قابلیت دسترسی پروتئین اینترفرون بتاا بررسی 

دهنده انرژی آراد انتقال ار کص نشان Janinتوسط مقیاس 

محاسبص گردید  داخل بص خارج یک پروتئین کروی است

نشاان دادناد کاص  ایان آناالیز .نتاایج(b-4تصویر مماره )

 بارای ایان پاروتئین ترین میزان دسترسیترین و بیشکم

)فنیل آلاناین(  111برای موقعیت اسیدآمینص  -111/1بین 
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باود. )ایزولوساین(  99برای موقعیت اسیدآمینص  291/1و 

 بای نیاز محاسابص 1قطبیت پروتئین اینترفرون بتا چنین هم

ترین میازان ترین و بیشکم. (c-4گردید )تصویر مماره 

 1بارای اسایدآمینص موقعیات  601/1بین قطبیت بص ترتی  

 111باارای اساایدآمینص در موقعیاات  113/30و سااین( )لو

بود. انعطا  پایری پروتئین اینترفرون )اسیدگلوتامیک( 

بی نیز توسط ماخص میانگین انعطا  پایری مورد  1بتا 

نتایج این آرمون (. d-4تصویر مماره آنالیز قرار گرفت )

باص  مقاادیر مرباو تارین تارین و بایشنشان داد کاص کام

 برای اسایدآمینص موقعیات 361/1بین روتئین پ پایریانعطا 

 14باارای اسایدآمینص موقعیاات  403/1و )ایزولوساین(  99

بود. تغییر پایری نسبی پاروتئین اینترفارون )سرین( متغیر 

 .(e-4تصاویر ماماره مورد بررسی قرار گرفت ) نیزبی  1بتا 

 تارینتارین و بایشنتایج این بررسی نشان دادند کص کام

 124باارای اساایدآمینص موقعیاات  444/11مقااادیر آن بااین 

 14بااارای اسااایدآمینص موقعیااات  991/61و )آرژناااین( 

)حجام( پاروتئین  1مقادیر بزرگیآنالیز بود. )آسپارژین( 

نشان داد کص کمترین و بیشترین مقدار بی  1اینترفرون بتا 

 )ترئاونین( 11برای اسیدآمینص  624/11بین حجم بص ترتی  

)آرژناین( متغیار  141موقعیت  برای اسیدآمینص 101/16و 

 (.f-4تصویر مماره ) بود
 

 تغییرات پس ار ترجمص
، بای 1اینترفارون بتاا برای آنالیز ساختاری پاروتئین 

تغییرات پس ار ترجمص باا اساتفاده ار مختلفی  پارامترهای

بینی ماد. ابتادا جایگااه استیلاسایون پیش CBSار سرور 

. نتایج این مدبینی پیش NetAcetتوسط سرور  Nانتهای 

یک واکنش استیلاسیون بار روی  بررسی نشان دادند کص

 123/1تاوالی باا نماره  2سارین در موقعیات اسید آمیناص 

 Cسپس جایگاه مانوریلاسیون انتهاای  .مودمیبینی پیش

بینای پایشبص راورت آنلایان  NetCGlycتوسط سرور 

مد. در این سرور برای هر اسیدآمینص تریپتوفان در توالی 

کااص مااامل نمااره  ماودبیناای ماایرودی اطلاعااتی پاایشو

                                                 
1. Bulkiness 

بامد. مانوریلاسیون در مواردی رخ مانوریلاسیون نیز می

 1/1ایان نماره باالاتر ار  بینی مدهدهد کص مقدار پیشمی

 ی تریپتوفاااان موجاااود دراسااایدآمینص 3باماااد. ار باااین 

 تااوالی پااروتئین اینترفاارون  143و  16، 22هااای موقعیاات

را کسا  نکردناد.  1/1بالاتر ار  کدام نمرهچهی ،بی 1بتا 

بینای بنابراین در این تاوالی جایگااه مانوریلاسایون پایش

بارای  Nجایگاه گلیکوریلاسیون متصل باص انتهاای  نشد.

 NetNGlycبی باا اساتفاده ار سارور  1پروتئین اینترفرون بتا 

بیناای مااد. نتااایج نشااان داد کااص فقااط در جایگاااه پاایش

 پتانسیل گلیکوریلاسایون)آسپارژین(  01ت اسیدآمینص موقعی

طاور باص (.1تصویر مماره وجود دارد ) 9110/1بص میزان 

جهت پیش بینی جایگاه  NetOGlycسرور مواری نیز ار 

گلیکوریلاسیون استیل گالاکتورآمین متصال باص انتهاای 

(O-GalNAc( نااااوع تراومااااص )mucin در پااااروتئین )

ت. نتایج نشاان فقرار گربی مورد استفاده  1اینترفرون بتا 

ها کمتار گلیکوریلاسیون در تمام جایگاه Oداد کص نمره 

گلیکوریلاسیون  Oبوده و بنابراین جایگاهی برای  1/1ار 

 پیش بینی نشد.
 

 
م

پاروتئین  Nجایگاه گلیکوریلاسیون متصل بص انتهای م:5تصر شما    م

نشاان داد . نتاایج آناالیز NetNGlycبی توسط سارور  1اینترفرون بتا 

باص  01کص پتانسیل گلیکوریلاسایون در جایگااه اسایدآمینص موقعیات 

دهناده موقعیات تاوالی وجود دارد. محور افقی نشاان 9110/1میزان 

دهناده پتانسایل گلیکوریلاساایون اسایدآمینص و محاور عماودی نشااان

  است. Nمتصل بص انتهای 
 

و جهااات آناااالیز  NetPhosسااارور چناااین ار هااام

 هاای فسفریلاسایون عماومی پاروتئین هجایگاابینای پیش

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

                             7 / 13

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9468-fa.html


   
 و همکاران سید ضیاء الدین میرحسینی     

 00      5931 بهمن،  541دوره بيست و ششم، شماره                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشی

نتاایج ایان آرماون نشاان  .مدبی استفاده  1اینترفرون بتا 

جایگاه فسفریلاسایون سارین بارای پاروتئین  2 دادند کص

. ایان احتماال در گارددمایبینای پایشبی 1اینترفرون بتا 

و در اساید  061/1نماره )سارین(  14اسیدآمینص موقعیات 

را بااص خااود  661/1ی نمااره)ساارین(  19آمینااص موقعیاات 

هاای هاایی باا نمارهجایگاهدر این آرمون  اختصاص داد.

هااای محتماال باارای بااص عنااوان جایگاااه 1/1بااالاتر ار 

هاا هرچاص ایان نماره و ماوندفسفریلاسیون پیش بینی می

 (.14)تار اسااتبایشفسفریلاساایون باالاتر باماد، احتماال 

در چنااین دو جایگاااه باارای فسفریلاساایون ترئااونین هاام

 و موقعیات اسایدآمینص 631/1با نماره  10موقعیت اسیدآمینص 

  (.9تصویر مماره بینی مد )پیش 193/1با نمره  02
 

 

بای  1تغییرات پس ار ترجمص پاروتئین اینترفارون بتاا م:6تصر شما    م

( باص عناوان 1/1. مقادیر بالاتر ار حد آساتانص )NetPhosتوسط سرور 

 ماوند. دولاسایون پایش بینای مایهای محتمال بارای فسفریجایگاه

جایگاه فسفریلاسون سرین و ودو جایگاه فسفریلاسیون ترئاونین در 

  موند.مکل دیده می
 

پااروتئین و فیزیکوماایمیایی پارامترهااای فیزیولااوژیکی 
 بی 1اینترفرون بتا 
بیناای پارامترهااای جهاات پاایش ProtParamساارور 

اده مختلا  ماورد اساتفو فیزیکو میمیایی فیزیولوژیکی 

ورن  دسات آماده نشاان دادناد کاصصبا نتایج قرار گرفت.

کیلودالتاون(  21)دالتون  21111بینی مده مولکولی پیش

بود. فرماول خطای  12/6ایزوالکتریک تئوری آن  pHو 

 بص راورت بی 1میمیایی مربو  بص پروتئین اینترفرون بتا 

6S253O246N1408H908C ی باارآورد هاااو تعااداد کلاای اتاام

تخمینی ار بود. ماخص ناپایداری  2021 بر بامده آن برا

 .آوردثبات پروتئین در مرایط لولص آرماایش فاراهم مای

باص عناوان  41تر ار پروتئین با ماخص ناپایداری کوچک

باص عناوان پاروتئین ناپایادار  41پایدار و مقادیر باالاتر ار 

بینای مااخص ناپایاداری پایش (.11)گردنادبینی میپیش

بینای پایش 61/13بای،  1ن اینترفرون بتا مده برای پروتئی

دهاد کاص ایان پاروتئین نشان میبینی پیشاین نتایج مد. 

یک پروتئین ناپایدار تحت مرایط لولص آرماایش اسات. 

ماخص آلیفاتیک یک پروتئین بص رورت حجام نسابی 

امغال مده توسط رنجیره جانبی آلیفاتیک )آلاناین، والاین، 

دهناده مقادار ه و نشاانتعری  مد ایزولوسین و لوسین(

 آب گریزی پروتئین است و یک عامل مثبت برای پایداری

 گاردد.محسوب مایو ساختار سص بعدی آن حیاتی پروتئین 

 بای 1اینترفرون بتاا  ماخص آلیفاتیک برای این پروتئین

گریازی میاانگین نسابی آب دوساتی یاا آب بود. 10/64

(1GRAVY پروتئین اینترفرون بتا )اسبص مدبی نیز مح 1. 

ار مجموع مقدار آب دوستی یا آب گریزی  این میانگین

آیاد و بص دست می طول پروتئینتقسیم بر  ،هر اسیدآمینص

دسات صنتاایج بابود.  -441/1مقدارش برای این پروتئین 

 1بتاا  نترفارونیا نیپاروتئآمده بیانگر آبگریز بودن نسبی 

ن پاروتئی همچناین نیماص عمار بارآورد مادهبامد. می یب

ماارایط باای در ساالول پسااتانداران در  1اینترفاارون بتااا 

و در  سااعت 21تر ار کمساعت، در مخمر  31آرمایشگاهی

 ساعت برآورد گردید. 11 کمترباکتری امرمیاکلی 
 

پااروتئین باارای پااروتئین  -آنااالیز اثاار متقاباال پااروتئین
 بی 1اینترفرون بتا 

یااک پایگاااه داده ار اثاارات  STRINGپلاات فاارم 

 .بینی ماده اساتهای مناختص مده و پیشنیپروتئمتقابل 

پروتئین اینترفرون نتایج این تجزیص و تحلیل نشان داد کص 

فعالیت ضد رمد و ضد ویروسی دارد. نتایج این  بی 1بتا 

در  بی 1اینترفرون بتا آنالیز حاکی ار این بود کص پروتئین 

، فااکتور 1گیرنده اینترفارون های مرکز مبکص با پروتئین

اینترفاارون، پااروتئین ساارکوبگر پیااام رسااان  3تنظیماای 

                                                 
1. Grand Average of Hydropathicity 
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 1و فااکتور تنظیمای  2، گیرناده اینترفارون 3سایتوکاین 

تصااویر در ارتبااا  بااوده و اثاار متقاباال دارد )اینترفاارون 

 باالاترین نماره(. نتایج آنالیز مبکص نشان داد کص 1مماره 

و  661/1 تئینای برابارهمکاری برآورد مده در مبکص پرو

فااکتور  و 1هاای گیرناده اینترفارون مربو  باص پاروتئین

  .(1مماره  )جدول اینترفرون بود 3تنظیمی 
 

 

م

پاروتئین باارای  -نتاایج آناالیز اثاار متقابال پاروتئینم:7تصور شماو    م

. در این تصویر STRINGبی توسط پلت فرم  1پروتئین اینترفرون بتا 

بای و ساایر  1مده بین پروتئین اینترفرون بتاا  اثرات متقابل پیش بینی

مود. این پروتئین اثار تنظیمای را باا پروتئین های همکار مشاهده می

(، گیرنااده IFNAR1) 1هااای گیرنااده اینترفاارون اتصااال بااص پااروتئین

( و پروتئین سرکوبگر پیام رساان ساایتوکاین INFAR2) 2اینترفرون 

3 (SOCS3اعمال می )کند 
 

 هم گروه های عملکردی پیش بینای ماده ی پاروتئین:م1ا    ممجدول

، ارریاابی و امتیاار مترتا  باص پایش بینای: نتاایج بای 1اینترفرون بتاا 

باص  در مابکص ژنای بای 1پروتئین اینترفرون بتا  پروتئین های همکار با

 رورت ریر حارل گردیده است
 

 پروتئین نمره

 (IFNAR1) 1گیرنده اینترفرون )آلفا، بتا و گاما(  661/1

 (IRF3اینترفرون ) 3فاکتور تنظیمی  661/1

 (SOCS 3) 3پروتئین سرکوبگر پیام رسان سایتوکاین 602/1

 (IFNAR2) 2گیرنده اینترفرون )آلفا، بتا و گاما(  692/1

 (IRF7اینترفرون ) 1فاکتور تنظیمی  646/1

 

دساات آمااده نشااان دادنااد کااص پااروتئین ص نتااایج باا

بار همکااری و اثار متقابال بار ساایر  اینترفرون بتا عالاوه

گیرناده مهاایها، بص رورت مساتقیم باص پاروتئینپروتئین

و پاروتئین سارکوبگر  2، گیرناده اینترفارون 1اینترفرون 

جهاات اعمااال اثاار تنظیماای و  3رسااان سااایتوکاین پیااام

 گردد.های پایین دستی متصل میساری آبشارفعال

 

 بحث
ر خاانواده پروتئینای پروتئین اینترفارون بتاا انساانی ا

ها باوده و توساط القاای ژن اینترفارون بتاا در سایتوکاین

 هااها، بااکتریپاسخ بص حضور عوامل خارجی نظیر ویروس

هاای فیبروبلاسات هاای سارطانی در سالولو حتی سلول

اینترفارون بتاا در حالات طبیعای باص  (.19)گارددتولید می

دارای دو مود. ایان گیرناده گیرنده اینترفرون متصل می

 است و مسیر سایگنال رساانی IFNAR2و  IFNAR1بخش 
1JAK/STAT کند کص منجر بص فسفریلص مدن را فعال می

مود. این دو با هم می STAT2و  STAT1دو ریر واحد 

( IRF3دایمر تشکیل داده و با فاکتور تنظیمی اینترفرون )

موند تا بص عنارر مسئول تحریک اینترفرون در همراه می

هاای ستص باند موند. این اتصاال ساب  فعاال سااری ژنه

 مودکص سب  تولید محصولاتکننده اینترفرون میتحریک

  (.11)مودضد ویروسی، ضد تکثیری و ضد توموری می

 1در ایاان مطالعااص ساااختار پااروتئین اینترفاارون بتااا 

انسانی توسط ابزارهای بیوانفورماتیکی ماورد بررسای بی

 تئین اینترفاارون بتااای انسااانی و قاارار گرفاات. تااوالی پاارو

تجزیاص و تحلیال ردیا  ماد و نتاایج هاا هامسایر گوناص

تاوالی پروتئینای ژنتیکی حاکی ار قرابت درخت تکاملی 

باص تاوالی پاروتئین درراد( 69) خفاش آبیبتا  نترفرونیا

 In Silicoار نتاایج آنااالیز بتااای انساانی بااود.  ناینترفارو

ا  نمااود کااص بااا تااوان چنااین اسااتنبدساات آمااده ماایصباا

بکارگیری دانش مهندسی ژنتیک و اساتفاده ار تکنیاک 

جدیاد ویارایش ژناوم، مااید بتاوان در آیناده حیواناات 

بص عنوان یک بیوراکتاور رناده تراریختی تولید نمود کص 

جهت تولید پروتئین نوترکی  در خدمت رنایع دارویی 

 جاا کاصدر سطح انبوه بامند. ار آناینترفرون بتای انسانی 

درراد  69مباهت ژنتیکی ساختار پروتئینی آن تا حدود 

                                                 
1. Janus kinase (JAK)/ Signal Transducer and Activator of 

Transcription (STAT) 
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 پژوهشی

گردد کص ایان پاروتئین نوترکیا  بینی میبامد، پیشمی

هیچ اثر سمی و مضری برای حیاوان تراریخات نخواهاد 

کاص خفااش ار پساتانداران و عالاوه ایانصب (.10،16)دامت

بامد کص این امر رمینص پیچش های پیشرفتص مییوکاریوت

مناساا  و رااحیح پااروتئین را نیااز فااراهم  و تاااخوردگی

چنین این نتایج بیانگر این نکتص است . هم(21،21)آوردمی

و سااخت کص امکان استفاده ار این مباهت سااختاری بارای 

 هاایبا استفاده ار بیوراکتاور های داروییپروتئینتولید سایر 

هااای ایاان اماار مسااتلزم بررساای .رنااده نیااز وجااود دارد

تار باص بایش In Silicoی و انجام مطالعاات بیوانفورماتیک

هاای ساری این پتانسیل برای سایر پاروتئینمنظور آمکار

ار دیگر نکات قابل توجاص در تجزیاص و  بامد.دارویی می

تحلیل نتایج درخت تکاملی، نزدیکی و مباهت ژنتیکای 

هاای ساختاری و تکاملی پروتئین اینترفرون بتاا در گوناص

ای پاروتئین کص توالی اسید آمیناصوریطخانواده بود بصهم

اینترفرون بتا در درون خانواده گربص سانان، اس  ساانان، 

نشخوارکنندگان و ... کمترین فارلص ژنتیکی را داماتص و 

این امر موئید حفاظت توالی ایان پاروتئین در طای دوره 

تکامل و اهمیت این پروتئین در سیستم ایمنی پستانداران 

جهات یاافتن  SignalPنالیز پلت فارم آ ینتیجصبامد. می

بود و نشان داده  مثبتتوالی راهنما در توالی این پروتئین 

 بای باص راورت طبیعای 1پروتئین اینترفارون بتاا مد کص 

 توالی راهنما جهات هادایت ایان پاروتئین اسات. دارای

طراحاای، انتخاااب و اتصااال تااوالی راهنمااا مناساا  جهاات 

 یترمحو بص رورت ح این پروتئین بص مکان رحی هدایت

بارداری ار تولیاد ایان کاری در جهات بهارهتواند راهمی

رو  ار ایانباماد. در تحقیقاات آیناده پروتئین نوترکی  

اسااتفاده ار پتانساایل بااالقوه ابزارهااای بیوانفورماااتیکی و 

بکاارگیری داناش مهندسای ژنتیااک باص منظاور انتخاااب 

 باا تاوالیهای راهنمای مناس  و جایگزین نمودن آن توالی

راهنمای وحشی راهکاری قابل تأمل برای بیاان پاروتئین 

 بیناای تغییاارات پاایشبامااد. در سااامانص پروکاااریوتی ماای

پس ار ترجماص حااکی ار احتماال وقاوع استیلاسایون در 

باای و  1پااروتئین اینترفاارون بتااا  2 ساایدآمینص موقعیااتا

پااروتئین  01گلیکوریلاساایون در موقعیاات اساایدآمینص 

هایی کص نیالبتص بص طور کلی پروتئ بود. بی 1تا اینترفرون ب

بعید است کاص  گردندهای پروکاریوتی بیان میدر سامانص

. قاارار بگیرنااد Nدر معاارگ گلیکوریلاساایون انتهااای 

هااای بااا پتانساایل بنااابراین حتاای اگاار مااامل موتیاا 

اماا ایان  ماوند.گلیکوریلاسیون بامند، گلیکوریلاص نمای

هاای یوکااریوتی برطار  مانصمشکل با بیان آنهاا در ساا

پارامترهااای فیزیکوماایمیایی مختلاا   (.22)خواهااد مااد

 ProtParamبای توساط سارور  1پروتئین اینترفارون بتاا 

 بای 1اینترفرون بتا  ماخص آلیفاتیک پروتئینمد. آنالیز 

یاک فااکتور مااخص آلیفاتیاک این مقدار  بود. 10/64

برابار  مثبت افزایش پایداری ساختار کاروی پاروتئین در

جایگاه فسفریلاسایون  2 (.23)گرددحرارت محسوب می

در تاوالی ایان  جایگاه فسفریلاسایون ترئاونین 2سرین و 

بینی مد. نتایج کلی حکایت ار این دامات پروتئین پیش

 ،بی در مرایط لولاص آرماایش 1کص پروتئین اینترفرون بتا 

 پروتئینی ناپایدار است.

، 1کااسیا امااعص یسااتالوگرافیدر حااال حاضاار کر
2NMR  3وEM-cryo  ساختار  نییتع یبرارایج سص روش

هاا باص روش نیاتماام ااماا بامند. یها منیپروتئ یسص بعد

 ددارنا اریابالا ن اریبا خلوص بس نیار پروتئ ریادی ریمقاد

هاای محدودکنناده اساتفاده ار کص این امر یکی ار الماان

ا هانیپاروتئ یسااختار ساص بعاد نیایتعها برای این روش

بینای ساااختار سااص بعاادی پاایش (.24)گاارددمحساوب ماای

هاا باا اساتفاده ار تاوالی اساید آمیناص یاک روش پروتئین

جویی در رماان و هزیناص عالاوه بار سودمند جهت ررفص

باماد. بستر سااری مناسا  بارای مهندسای پاروتئین مای

بار اسااس  بی نیز 1مکل سص بعدی پروتئین اینترفرون بتا 

 کص مبتنای ترسیم مدو  ساریمبیص SWISS-MODEL روش

 4HMMSبر مبکص عصبی مصانوعی و اساتفاده ار روش 

 کیااهمولوژ یسااارماادلنتااایج آرمااون . (21،29)بااود

ی در این مقالص نمایش داده نشاده اسات. ب 1بتا  نترفرونیا

                                                 
1. X-ray crystallography 

2. Nuclear magnetic resonance 

3. Cryo-electron microscopy 

4. Hidden Markov Models 
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دیگار  هااینیبی و پروتئ 1پروتئین اینترفرون بتای تقابل 

. گرفات مورد بررسی قارار STRINGبر اساس پلت فرم 

اثر متقابل پاروتئین بار روی پاروتئین  نتایج تجزیص تحلیل

 تقابال باین پاروتئین اینترفارون تارین کاص بایشنشان داد 

فااکتور  ناینچو هام 1گیرنده اینترفرون پروتئین بی و  1بتا 

های کص اتصال بص گیرنده وجود دارد، اینترفرون 3تنظیمی 

رساانی  هاای سایگنالسااری مسایراینترفرون سب  فعاال

JAK/STAT سااری خاود باص راورت مده و ایان فعاال

پااروتئین  111سلساالص مراتباای سااب  فعااال ماادن حاادود 

فااکتور . (21،20)گارددسیستم ایمنای ضاد ویروسای مای

کننده رونویسی پروتئین نقشی تنظیم اینترفرون 3تنظیمی 

اینترفرون را دارد کص فعالیت آن وابستص بص پاساخ سیساتم 

و  DNAش حیاتی در ایمنی ذاتی بر علیص ایمنی بوده و نق

RNA محصولات آبشاار (26-31)کندویروسی باری می .

توانناد باا رانادمان مناسابی فعال ساری این پاروتئین مای

های اینترفارون بتاا و حتای آلفاا را فعاال نماوده و باص ژن

القای فعالیات ضاد ویروسای ار رورت غیر مستقیم سب  

فعاااال ماااده  TLRو  MyD88طریاااق مسااایر مساااتقل 

. بص رورت کلی پاروتئین اینترفارون بتاا در (32،33)موند

، پاروتئین 1گیرنده اینترفرون های مرکز مبکص بص پروتئین

 2گیرنده اینترفارون و  3سرکوبگر پیام رسان سایتوکاین 

هاای هماص پاروتئینگاردد و ساب  فعاال مادن متصل می

 تارینکلیادی جاکاص همیشاصگاردد. ار آنمرتبط با آن مای

گیرد ایان امار در ماورد پروتئین در مرکز مبکص قرار می

پاااروتئین اینترفااارون بتاااا بیاااانگر نقاااش ارااالی آن در 

هاای باماد. پاروتئینساری پاسخ سیساتم ایمنای مایفعال

 SOCS(Suppressor Of Cytokine Signaling)خاانواده 

بخشی ار یک سیستم باارخورد منفای کلاسایک هساتند 

هدایت سایگنال ساایتوکاین را  کص سیستم تنظیم انتقال و

ار طریق هدایت مسایر انتقاال  SOCS3دهند. تشکیل می

هاا نقاش در تنظایم منفای ساایتوکاین STAT/JAKپیام 

 (.34)دهدهای آلرژیک را کاهش میدارد و حساسیت

طاورکلی و باص راورت خلاراص اثارات محار  بص

 شیافازاانساانی ماامل: بای 1سیستم ایمنی اینترفرون بتاا 

واکانش هاای  سارکوبگر، کااهش T یهااسلول تیفعال

کااهش بیاان  ،)ضد التهابی( نایتوکیس دیتول یالتهابپس 

 و جلاوگیری ار انتقاالمهاار های آنتی ژن، عرضص کننده

 در .(31،39)بامدی میمرکز یعصب ستمیبص س هاتیلنفوس

های بیوانفورماتیکی نشان دادند کص نتایج بررسیمجموع 

توالی دارای بی پروتئینی ناپایدار،  1بتا  پروتئین اینترفرون

 چنین نتاایج بررسایهممنطقص تراغشایی است. فاقد راهنما و 

In Silico  توالی راهنماا مناسا طراحی پیشنهاد نمودند کص 

 تواناد منجار باصبرای افزایش ترمح این پروتئین دارویی مای

 هاای متاداولافزایش کارایی تولید انبوه این دارو در ساامانص

پروکاااریوتی گااردد. تمااامی نتااایجی کااص ار آنالیزهااای 

 بای در ایان پاژوهش 1بیوانفورماتیکی پروتئین اینترفرون بتا 

تار بارای انجاام تواند رمینص مطالعات بایشحارل مد می

   آرمایشات عملی در آینده بر روی این پروتئین را فراهم آورد.
 

 سپاسگزاری
ن کاص ار معاونت پژوهش و فنااوری دانشاگاه گایلا

امکانات پژوهشی و تجهیزات سخت افزاری لارم جهت 

پیشرفت تحقیق حاضر را تامین نمود و در اختیار محققان 

 مود.قرار داد، رمیمانص تشکر و قدردانی می
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