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Abstract 
 

Background and purpose: P24 is one of the important components of retroviruses capsid. 
Several studies have shown the inhibitory effect of melittin protein on the function of AIDS virus. The 
aim of this study was to evaluate the effect of this protein on P24 in SIV and HIV viruses using 
bioinformatics software. 

Materials and methods: P24 protein sequences of SIV and HIV were obtained from a gene 
bank and their features were analyzed using different software programs. Also, structural similarities of 
P24 protein between SIV and HIV viruses were examined. Docking analysis was used to examine the 
interactions between melittin and P24 proteins. The stability of docking results were confirmed by 
molecular dynamics simulation. 

Results: Findings showed numerous phosphorylation, glycosylation sites, and di-sulfide bonds in 
P24 protein. Docking results indicated a probable interaction between P24 protein of both viruses and 
melittin. The results showed similarity of the third structure of P24 protein between the two viruses. 
Analysis of molecular dynamics showed molecular stability of the interactions between P24 and melittin 
proteins. 

Conclusion: High energy values of the interaction between melittin and P24 indicated high 
binding potential of the two proteins, which can determine the inhibitory effect of melittin on the function 
of HIV capsid. Analysis of the third structure of P24 protein in both viruses showed that they are very 
similar despite the high difference in protein sequences from the point of view of folding and 3D 
structure. Application of melittin to control SIV infections in primates can be used as a model for 
inhibiting HIV in humans. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانــــلــمج
  )153- 166(   1401آبان    سال    214سی و دوم   شماره دوره 
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 پژوهشـی
 

  ا بررسی بیوانفورماتیکی برهم کنش پروتئین ملیتین ب
 SIVو  HIVهاي ویروس P24پروتئین 

  
       1زهرا حسن شاهی

        2بهزاد دهقانی
        3طیبه هاشم پور
  1جواد مویدي

  چکیده
را بر  نیتیمل نیپروتئ ياثر مهار ي. مطالعات متعددباشدیها مروسیرتروو دیمهم کپس ياز اجزا یکی P24 و هدف: سابقه

 SIV روسیدر دو و P24 نیپروتئ يبر رو نیپروتئ نیا ریتأث یمطالعه بررس نیند. هدف اانشان داده دزیا روسیعملکرد و يرو
  .ودب یکیوانفورماتیب يافزارهابا استفاده از نرم ی)انسان یمنینقص ا روسیو( HIVو ی) مونیم یمنینقص ا روسیو(

 يافزارهاشد و سپس توسط نرم افتیدر یاز بانک ژن HIVو  SIV روسیدو و P24 نیپروتئ يهایتوال ها:مواد و روش
قــرار گرفــت و  مطالعــه مورد HIVو  SIVدر  P24 نیپروتئ يتشابهات ساختار نیچنشد. هم یآن بررس يهایژگیو يمتعدد
بــه روش  کیــنیداک جینتــا يداریــاســتفاده شــد و پا P24و  نیتــیمل يهــانیکنش پروتئبرهم یبررس يبرا گینیداک زیاز آنال

  شدند. دییتا یلکولوم کینامید
. مشــاهده شــد P24 نیدر پــروتئ دیسولف يد وندیو پ ونیلاسیکوزیگل ،ونیلاسیمتعدد فسفور يهاگاهیوجود جا ها:یافته

ســاختار  يتشــابه بــالا نیچنهم .بود نیتیو مل روسیهر دو و P24 نیپروتئ نیب ییامکان اتصال بالا دهندهنشان نگیداک جینتا
دو  نیکنش بــبرهم یلکولوم يدارینشان دهنده پا یلکولوم کینامید ی. بررسشد مشخص روسیدر دو و P24 نیسوم پروتئ

  بود. P24و  نیتیمل نیپروتئ
تواند یمامکان زیاد اتصال این دو پروتئین است که  دهندهنشان P24انرژي بالاي اتصال بین ملیتین و پروتئین  استنتاج:

 P24اختار کپسید هر دو ویروس باشد. بررسی تشابه ساختار سوم پروتئین کننده اثر مهاري پروتئین ملیتین بر عملکرد سیینتع
فولــدینگ و ســاختار فضــایی  ازلحــاظهــا رغم وجود تفاوت بالا در توالی پروتئینــی، آنیعلنیز نشان داد در هر دو ویروس 
 HIVنوان مدلی براي مهار ویــروس تواند به عها میدر میمون SIVهاي استفاده از ملیتین در مهار عفونت بسیار مشابه هستند.

  در انسان استفاده شود.
  

  ، ملیتین، بیوانفورماتیکHIV ،SIV ،P24 واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ــــــــروس ــــــــص وی ــــــــی نق ــــــــونی ایمن    میم

)Simian immunodeficiency virus :SIV( عامــل یک 
 هايیروسو سرده از و هایروسورترواز خانواده  عفونی
  .)1(است لنتی ویروس)(گستر  آهسته

  
 thashem@sums.ac.ir :mail-E         پژوهشکده سلامتدانشگاه علوم پزشکی شیراز، خیابان لاوان،  :شیراز - طیبه هاشم پور مولف مسئول:

  لوم پزشکی شیراز، شیراز، ایرانمرکز تحقیقات ایدز شیراز، پژوهشکده سلامت، دانشگاه ع .کارشناسی ارشد میکربیولوژي،1
  مرکز تحقیقات ایدز شیراز، پژوهشکده سلامت، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، ایران لیسانس زیست شناسی، .2
  مرکز تحقیقات ایدز شیراز، پژوهشکده سلامت، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، ایران. دکتراي ویروس شناسی، 3
 : 29/6/1401 تاریخ تصویب :             3/9/1398 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            3/6/1398 تاریخ دریافت  
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  و همکاران یزهرا حسن شاه     

  155      1401، آبان  214دوره سی و دوم، شماره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                   

 پژوهشـی
 

 قبــل ویــروس طولانی انکوباسیون دوره کهيطوربه
ایــن  .ایــن موضــوع اســت دهندهنشــان يبیمــار علائــم از

 ویــروس بســیار شــبیه بــه ویــروس نقــص ایمنــی انســانی
)Human immunodeficiency virus :HIVاست. این ( 

شده منتقل انسان به هایلگور از SIV که داد نشان کشف
ــان  .)2،3(اســت ــانی تکــاملی نش ــه مب ــوط ب ــات مرب مطالع

در انسان  HIV شکل پیش ماده ویروس SIV دهد کهمی
هــا بــه انســان است که این ویروس به طریقی از پریمــات

ــهمنتقل  HIV شــده اســت و از طریــق جهــش تصــادفی ب
 تماس طریق ازHIV  ویروس مانند SIV. )4،5(تبدیل شد

 ایــن .)6(شــودیم منتقــل خــون مانند بدن آلوده مایعات با
 وجــود بــه را شــدیدي بیماريها گونه تربیش در ویروس

 SIV ویــروس عفونتها شامپانزه در حالینباا آورد،ینم
 کنــد. ایجــاد یدز در انسانا به شبیه بیماري یک تواندیم

 سویرو همانند SIV ویروس که است داده نشان مطالعات
HIV يهاسلول T helper خــون ســفید يهاگلبول که را 

 دارند ایمنی عملکرد انواع تنظیم در مهمی نقش و هستند
 طــیمعمولاً  SIV به آلوده يهاسلول ).7(کندیم آلوده را

 مــرگ( پوپتــوزآ ایجــاد باعث عفونتاز شروع  روز یک
 بــه درنهایــت. شــوندیم ســلولی )شــدهیزيربرنامه سلولی

 توانــایی بــدن ایمنــی ، سیســتمهاسلول سریع مرگ علت
 عملکرد بنابراین ندارد و راها آن دوباره کردن جایگزین

 سندرمو موجب  شودیم تریفضع یجتدربه ایمنی سیستم
 احساس تریعسر حیوان شودیم باعث و شده ایمنی نقص

 HIV .شود پذیرتریبها آسعفونت بهو نسبت  کند خستگی
ین تــرمهمي اخیــر یکــی از هاسالعامل بیماري ایدز در 

 يکشــورهادربسیاري از  هاي سیستم بهداشت عمومیینگران
ي بســیاري بــراي یــافتن راه هــاتلاشجهان بوده اســت و 

 راه تــاکنونکه  شدهانجامدرمانی یا پیشگیري از این بیماري 
  .)8-11(ي براي آن یافت نشده استمؤثرانی یا واکسن درم

 ملیتــین ینپــروتئ یرتأث روي بر زیادي بسیار مطالعات
 گزارشــی 2013 درسال است. گرفته صورت HIVویروس بر

 شــد.منتشــر  یــدزا ویــروس روي ملیتــین اثــرات بــر مبنی
درصــد  52 شامل و بوده نبورز زهر جزء ینترفعال ملیتین

 زهــر از بــار اولــین است، که زهر در موجود پپتیدهاي از
Apis mellifera داراي و قلیــایی یداًشــد شد کــه جداسازي 

 آن دارنیتروژن انتهایی قسمت .)12-14(است ینواسیدآم 26
ــمتگرآب ــز و قس ــربن ی ــاي ک ــت آب آن در انته دوس

عنوان به و ندارد سولفید دي پیوند ینپروتئ این .)15(است
 و کنــدیم عمــل ســلولی غشــايکننــده  یــزل فاکتور یک

 افــزایش هــایون بــه نســبت را هاولسل غشاي یرينفوذپذ
 القــاي سبب و بوده قوي یضدالتهاب عامل یک و دهدیم

 يعملکردها و اثرات دیگر از.شودیم بدن در کورتیزول
ــروتئ ایــن ــه ینپ  ضــد خــونی، خــواص يهاســلول تجزی

 دیــواره تخریــب بــا کــه اســت يضد تومــور و میکروبی
 یــک. شــودیم تومــوري يهاســلول نابودي سبب سلولی

 لیپیدي دولایه پوشش بردن بین از با ملیتین حاملنانوذره 
 مطالعــات شــود.یم ویروس نابودي سبب HIV کنندهاحاطه
 پوشــش روي یرتــأث بــر عــلاوه ملیتــین کــه دهــدیم نشان

 از و دارد GAGینپــروتئ روي نیز بسزایی یرتأث ویروس،
 LTR فعالیــت همچنــین کند.یم جلوگیري آن رونویسی
ــروس ــاهش را وی ــدیم ک ــورت به و ده ــیص ــث کل  باع

  شود.یم ویروس و بیان تکثیر کاهش
 ،)16(مطالعات متعددي توســط دهقــانی و همکــاران

Fujii 17(و همکــــاران(، Apellániz و همکــــاران)18(، 
در ســالیان اخیــر مویــد تــاثیر  )19(معماریانی و همکــاران

. انــدبــوده HIVویروس  envelopeمهاري پروتئین ملیتین بر 
و همکاران از نانوذرات براي انتقال ایــن  Hoodبه علاوه 

پروتئین استفاده نموده و توانایی این پروتئین براي ایجاد 
نهایت تخریــب و در  HIVویروس  envelopeمنافذي در 

ــد ــد کردن ــم .)20(آن را تایی ــینه ــال رد Wachinger چن  س
 بــرکننده ســرکوب مســتقیم اثــر با ملیتین داد نشان 1998

در  .)21(شــودیم HIVمــانع بیــان ژن  HIV LTR فعالیــت
هــاي بیوانفورمــاتیکی بــراي سالیان اخیر استفاده از روش

 کنندگی در تحقیقــاتهاي زیستی نقش تعیینبررسی پدیده
افزارهاي شناسی ایفا کرده است. در این میان نرمویروس

شــیمیایی، تعیــین  متعددي براي تعیین خواص فیزیکی و
اي، تعیین ساختارهاي دوم و سوم پساترجمه هايپیرایش
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چنــین انــد. هــمهاي با دقت قابل قبول ارائه شــدهپروتئین
هــاي اخیــر نیــز در ســال Hexفزارهاي متعددي مانند انرم

 -پروتئین و پروتئین -هاي لیگاندکنشبراي بررسی برهم
بــرهم انــد، کــه بــراي درك بهتــر پــروتئین معرفــی شــده

ها به کمک محقیقن هاي ممکن بین ماکرومولکولکنش
انــد. در مطالعــات متعــددي از ایــن فراینــدها بــراي هآمــد

چنــین بــرهم کــنش یروســی و هــمهاي وبررسی پروتئین
هاي ویروسی یا داروهاي مهار کننده و هم مهــار پروتئین

هاي طبیعی استفاده شده است که درك بهتــري از کننده
 اند.ها در اختیار محقیقن قرار دادهتوانایی این مهارکننده

 HIV هاي دو ویروسینپروتئبا توجه به تشابهات ژنوم و 
هات بســیاري نیــز در ســاختار رود تشــابیمــانتظار  SIVو 

 P24کپسید این دو ویروس وجود داشته باشــد. پــروتئین 
 کپسید این ویروس است. با توجــه دهندهیلتشکجزء اصلی 
 این دو ویــروس موجود درمورد تشابهات ژنومیبه اطلاعات 

یــرات فیزیکــی و شــیمیایی و تغهدف این مطالعه بررسی 
و  P24 SIVن و ینواســیدهاي ملیتــیآمچنین تغییــرات هم

P24 HIV  ي ســاختارهاو تحلیــل یــه تجزبود و همچنــین
ین ملیتــین پروتئ کنشبرهمها و بررسی ینپروتئسوم این 

 تواندیمانجام شد که نتایج آن  P24 SIV و P24 HIVبا 
تــر بــر روي عملکــرد پــروتئین راه را براي مطالعات بیش

ر و د هــامــاتیپردر  SIVملیتین در جهت مهار ویــروس 
  در انسان هموار کند. HIVیت ویروس نها

  

  هاروشمواد و 
  وتحلیل توالییهتجز

و سه تــوالی  زنبورعسلسه توالی ملیتین از سه گونه 
HIV P24  از سهsubtype  ین چهــارده چنــو هــممتفاوت

تهیــه شــد و  NCBIاز بانــک ژنــی   SIV P24ســکانس 
  .)1ی قرار گرفت (جدول شماره بررس مورد

  )، ســـرنا( Apis ceranaر عســـل ســه گونـــه زنبـــو
Apis florea )ــا ــرایمل( Apis mellifera) و فلورئ ) از ف

هاي زنبور عسل موجود در جهان هســتند. ترین گونهمهم
Apis cerana هاي اصلی موجود در این ایــران و از گونه

زنبــور  Apis floreaچنین جنوب شــرق آســیا اســت. هم
نیز بــومی در  Apis melliferaبومی اروپا و آفریقاست و 

 هایی ازجنوب شرق آسیاست. با انتخــابخاورمیانه و قسمت
ســه گونــه زنبــور، تغییــرات در ســطح  ســه تــوالی از ایــن

چنین تاثیر پروتئین ملیتین مورد بررسی قرار گرفت و هم
 P24کنش این پروتئین با پروتئین این تغییرات روي برهم

  بررسی شد.
  

ســی ثبــت شــده در بانــک ژنــی هــاي دسترشــماره :1جدول شماره 
کــه در ایــن مطالعــه مــورد  p24 HIVو  SIV p24هاي ملیتین، یتوال

  بررسی قرار گرفته اند
 

SIV Melittin HIV 
KP162156 AF487907(Apis cerana) HIV AD35 (AB703607) 
KP162163 XP_003689966(Apis florea) HIV A1(U51190) 
KP162160 NM_001011607(Apis mellifera) HIV B(M17451) 
KP162154   
KP162161   
KP162153   
KP162159   
KP162151   
KP162155   
KP162150   
KP162152   
KP162157   
KP162162   
KY359408   
AY221515   
KP162158   

  
  تغییرات فیزیکی و شیمیایی و تغییرات پس از ترجمه

پایــداري آن در  ین،پــروتئ) PIیک (الکتر یزوانقطه 
ــرارت ( ــر ح ــداري در  )،Aliphatic indexبراب ــهپای  لول

) و در بــدن یــک موجــود Instability indexیش (آزمــا
ی و آّبگریــزي دوســتآبچنــین ) و هــمHalf-lifeزنــده (

)Gravy (ــا ــتفاده از س ــا اس ــام  protparam یتب ــراي تم ب
ــوالی ــروتئینت ــین پ ــین و همچن ــاي ملیت ــاي ه دو  P24ه

هــا بــا فرمــت انجام شد. ابتدا تــوالی SIVو  HIVویروس 
FASTA افــزار آنلایــن در نــرمprotparam  ثبــت شــدند

وارد  Excelافــزار سپس نتایج هر توالی جداگانه در نــرم
  .)22،23(شدند

  
هاي پیوند دي سولفید و تغییــرات پــس یگاهجابینی یشپ

  ياترجمه
ــايیگاهجا ــایت  ه ــق س ــولفید از طری ــد دي س پیون

"DiANNA" )24( ــه بینــییشپ ــد. ب  بینــییشمنظور پش
) DISPHOS” )25"فسفوریلاسیون از ســایت هايیگاهجا
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ــد )NetPhos” )26"و  ــتفاده ش  و )GlycoEP" )27" . ازاس
"NetNGlyc" )28( ـــــراي پ ـــــییشب ـــــايیگاهجا بین    ه

N-glycosylation .بــراي تعیــین مشخصــات  استفاده شد
 افزارهايد بررسی از نرمهاي مورکلی هر کدام از پروتئین

مشخصی براي تعیین تغییرات پسا ترجمه اي استفاده شد، 
تواند درك بهتري از ساختار و عملکــرد که نتایج آن می

هــا ارائــه دهــد. پیونــدهاي دي ســولفید در ایــن پــروتئین
نهایــت امکــان بــرهم  تشکیل ساختار یک پــروتئین و در

و بررســی کنــد کنش این پروتئین نقش کلیدي بازي می
هــا در فهــم بهتــر تغییرات در تعــداد و محــل تشــکیل آن

دهنــده اســت. فراینــد شرایط یک پــروتئین بســیار یــاري
هــاي هــا نقــشفسفوریلاســیون نیــز در عملکــرد پــروتئین

زایی، کنند که شامل مهار فرایندهاي ایمنیمهمی ایفا می
ــاثیر آن روي انتقــال ســیگنال ــین ت هــاي ســلولی و همچن

روتئین و لیگاند است. در این مطالعه نیز این کنش پبرهم
هاي مورد بررسی تعیــین شــد کــه فرایند در تمام پروتئین

ملیتــین و کــنش پــروتئینتوانــد روي بــرهمنتایج آن مــی
فرایند گلیکوزیلاســیون از موثر واقع شود.  P24پروتئین 

فرایندهاي کلیدي در تعیین ساختار، عملکرد و پایــداري 
. از نظــر ســاختاري ایــن فراینــد بــر یــک پــروتئین اســت

بعدي یک پروتئین بسیار موثر است که به  سه پیکربندي
 پروتئین-هاي پروتئینکنشاي روي برهمویژه تاثیر عمده

چنین بررسی شود، دارد. همکه در این مطالعه بررسی می
اي مــی توانــد بــه محققــان در تمام فرایندهاي پسا ترجمه

و  نگیکلونها در فرایندهاي وتیئنزمینه استفاده از این پر
چنین تعیین میزبــان مناســب بیان و تخلیص پروتئین و هم
  ها کمک کند.براي بیان هر کدام از پروتئین

  بینی ساختار دوم و ساختار سوم پروتئینیشپ
بینـــی ســـاختار دوم یشپبــراي  )SOPMA" )29"از 

ین از پــروتئي بعدســهبراي ساخت ســاختار استفاده شد و 
  استفاده شد. )I-TASSER" )30"یت سا

  
  وتحلیل داکینگیهتجز

ــین بــرهم HEX dockingاز طریــق برنامــه  کــنش ب
ــین و ینپروتئ ــاي ملیت ــین و هــم SIV P24ه ــروتئچن ین پ

  بررسی شد. P24HIV ملیتین و
  

  بررسی دینامیک مولکولی
ــولی از نــرم ــی دینامیــک مولک ــراي بررس افــزار ب

GROMACS هاي سدیم بــه ناز یو استفاده شد، در ابتدا
سازي سیستم هاي آب براي تعادل و خنتثیجاي مولکول

نانو ثانیــه  10سازي در این بررسی استفاده شد. زمان شبیه
  اي در نظر گرفته شد.پیکو ثانیه 2هاي با گام

  
  ترازيبررسی هم

 دو P24براي بررسی هم ترازي ساختار سوم پروتئین 
 TM-align افــزارنرماز بــا اســتفاده  SIVو  HIVویروس 

  .شد انجام
  

  ملاحضات اخلاقی
ــمطال ــر ع ــگاه ده حاض ــلاق دانش ــه اخ ــوم ر کمیت عل

ــا  پزشــکی شــیراز  )IR.SUMS.REC.1397.314(کــد ب
 شــدهاستفادههاي یتساآدرس تمام . تصویب شده است

  قرار داده شد. 2در این مطالعه در جدول شماره 

  
  هاآندر این مطالعه به همراه آدرس اینترنتی و عملکرد هر یک از  مورداستفادهي هایتساآدرس سرورها و  :2شماره  جدول

 

  عملکرد URLآدرس   عنوان برنامه

protparam http://expasy.org/ tools/protparam.html  بررسی خواص فیزیکی و شیمیایی پروتئین 

DiANNA  http://clavius.bc.edu/~clotelab/DiANNA پیوند  دي سولفید  يهاگاهیتعیین جا 

DISPHOS  http://www.dabi.temple.edu/disphos/pred.html فسفوریلاسیون  يهاگاهیتعیین جا 

NetPhos  http://www.cbs.dtu.dk/services/NetPhos فسفوریلاسیون  يهاگاهیتعیین جا 

NetNGlyc  http://www.cbs.dtu.dk/services/NetNGlyc  زیلاسیونگلیکو يهاگاهیتعیین جا 

GlycoEP  http://www.imtech.res.in/raghava/glycoep/submit.html گلیکوزیلاسیون يهاگاهیتعیین جا 

SOPMA  http://npsapbil.ibcp.fr/cgibin/npsa_automat.pl?page=npsa_sopma.html تعیین ساختار دوم 

I-TASSER  http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER  

 تعیین ساختار سوم

align-TM https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/TM-align/  هم ترازي دو ساختار سوم پروتئین  
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  یافته ها
  ینواسیدهاآمتغییرات 

ینواسیدها در مقایسه با تــوالی مرجــع مــورد آمتوالی 
در  دهنده چندین جــایگزینینتایج نشان قرارگرفتند کهبررسی 

 دهدیمرا نشان  HIV P24و  SIV P24هاي ملیتین و ینپروتئ
  اند.نشان داده شده 5و 4و 3شماره  جداولبه ترتیب در و 

  
 SIVویروس  P24ین پروتئینواسیدي در آمتغییرات :3جدول شماره 

وانــی تــرین فرادر مقایسه با توالی مرجع نشان داده شده است. بیش
هاي مــورد نمونه از نمونه 10باشد که در می 117مربوط به جایگاه 

  بررسی یافت شده است
 

 فراوانی موتاسیون فراوانی موتاسیون فراوانی موتاسیون

V5I 1 P 88 X 1 H 117 Y 10 

V5X 1 L 89 P 1 H 117 X 1 

Y9H 1 L 89 I 1 L 135 V 1 

S 15 N 1 P 90 Q 1 L 135 X 1 

V 26 I 1 A 91 Q 1 P159 S 6 

S 37 P 2 A 91 P 1 P 159X 5 

T 47 I 1 S 98 X 2 Q161X 1 

E 60 D 1 S 98 R 2 P 178 A 1 

E 70 D 1 S 98 T 2 M 206 V 1 

L 81 V 2 S 98 G 1 I 220 V 1 

L 81 X 1 T 108  S 1 
  G 87 X 1 V 109 X 1 
  G 87 N 1 V 109 A 1 
  G 87 A 1 E 110  D 1 
    

ینواسیدها در پروتئین ملیتین بــا مقایســه آمتغییرات  :4شماره جدول 
 اندسه توالی مورد استفاده در این مطالعه، مناطقی که دچار تغییر شده

  به صورت بولد نشان داده شده است
 توالی پروتئینی شماره ثبت توالی

NM001011607 GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 
AF487907 GIGAVLKVLTTGLPALIGWIKRKRQQ 

XP 003689966 GIGAILKVLATGLPTLIGWIKNKRKQ 

  
 HIV ویروس p24ین پروتئینواسیدها در آمتغییرات  :5جدول شماره 

ترین فراوانی در در مقایسه با توالی مرجع نشان داده شده است، بیش
  اتفاق افتاده است 212و  52، 17 هايجایگاه

 

 فراوانی  نموتاسیو فراوانی  موتاسیون فراوانی  موتاسیون
V 5 I 2 I 85 V 1 T 165 A 1 
A 8 S 1 A 86 P 1 S 172 T 1 
A 8 N 1 M 90 I 2 N 177 G 1 
I 9 L 2 T 101 A 1 N 177 S 1 

R 17 W 3 L 105 P 2 E 181 D 1 
V 21 I 2 I 109 L 1 V 185 I 1 
S 35 T 1 G 110 A 1 T 194 S 2 
T 48 M 1 G 110 Q 1 K 197 R 1 
T 48 V 1 N 114 G 1 P 201 S 1 
T 52 I 3 E 122 D 2 G 202 A 1 
E 65 D 2 T 142 V 1 S 212 C 3 
V 77 M 1 R 148 K 2 
V 77 L 1 P 154 X 1 
H 81 Q 1 Y 163 F 2 

ــروتئین  ــر اســید  SIVویــروس  P24در مــورد پ تغیی
ترین موتاسیون یافت شده بود. مهم 117آمینه در جایگاه 

جایگاه تغییر اسیدهاي آمینــه  6در مورد پروتئین ملیتین، 
نیــز  HIV ویــروس p24یافت شدند و در مــورد پــروتئین 

تــرین فراوانــی هاي متعددي یافت شد که بیشموتاسیون
   اتفاق افتاده بود. 212و  52، 17هاي هدر جایگا

  

 "Protparam"نتایج 

 دو ویــروس P24 یننشان داد کــه پــروتئ pIنتایج آنالیز 
HIV  وSIV ملیتــین  ینقلیــایی اســت و پــروتئ یک پپتیــد

شــاخص آبگریــزي نشــان داد  یک پپتیــد اســیدي اســت.
یک پــروتئین کــاملا آب دوســت اســت و  P24پروتئین 

هــاي ســرنا و ملیفــرا پــروتئین ملیتــین زنبــور عســل گونــه
هــاي چنین موتاســیونبگریزي است. همآپروتئین کاملا 

یافت شده در این دو پــروتئین هــیچ تــاثیري بــر خــواص 
 ).6(جدول شــماره  فیزیکی و شیمیایی این دو پروتئین ندارد

بررسی خواص آبدوستی و آبگریــزي هــر کــدام از ایــن 
هــا در ســلول و ها به درك بهتري از جایگــاه آنپروتئین

هــا در معــرض چنین تعیین این موضــوع کــه پــروتئینهم
)expose .اتصال به لیگاند هستند، بســیار حیــاتی هســتند (

 P24عه نیز به علت آب دوست بودن پروتئین در این مطال
در هر دو ویروس، احتمال امکان در معرض بــودن آن و 

  چنین اتصال آن به پروتئین ملیتین بالاست.هم
  

  ياترجمهآنالیز تغییرات پس 
هاي فســفریله یگاهجاهاي مورد بررسی، ینپروتئدر 

شدن اسیدهاي آمینه سرین و ترونین و تیروزین از طریق 
مشــخص شــد  ”DISPHOS” “NETPHOS“هاي تیسا

بیان شد، کــه نتــایج نشــان دهنــده  7که در جدول شماره 
هاي مورد بررسی بود. هاي متعددي براي پروتئینجایگاه

هاي ویــروس در انواع ساب تایپ P24در مورد پروتئین 
HIV  ــاي ــاب 172و 27،38،140،143جایگاه ــه س در هم

دهنــده شــانهــاي ایــن ویــروس یافــت شــدند کــه نتایــپ
چنین نشــان باشند و همحفاظت شده بودن این نواحی می

ها در ساختار و عملکرد این پــروتئین از اهمیت بالاي آن
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 یلهوسبههاي اتصال قند به پروتئین یگاهجاچنین دارد. هم
مشــخص  ”GLYCOEP”و NETGLYCO”"هاي یتسا

 )145،207(شدند. نتایج نشان دهنده دوجایگاه اتصــال قنــد
بــود. در ضــمن تفــاوت در  SIVویروس  P24ه پروتئین ب

هــاي ســاب تایــپ P24جایگاه اتصــال قنــد در پــروتئین 
دهنده تــاثیر نمشاهده شد، که نشا HIVمختلف ویروس 

این  P24هاي بر جایگاه اتصال قند در پروتئین موتاسیون
ها هیچ تاثیري ویروس است، در حالی که این موتاسیون

 SIVویــروس  P24ال قند در پروتئین هاي اتصبر جایگاه
بــا توجــه بــه تــاثیر فراینــد گلیکوزیلاســیون بــر نداشتند. 

بعدي یک پــروتئین و در نهایــت تــاثیر آن  سه پیکربندي
در جایگــاه  تفــاوتکنش پروتئین با پروتئین، روي برهم

 SIVو  HIVدر دو ویــروس  P24اتصال قند به پــروتئین 
 قدرت اتصال ایــن پــروتئین تواند بیانگر تفاوت در نوع ومی

بررسی پروتئین ملیتــین نشــان داد با پروتئین ملیتین باشد. 
  اي در این پروتئین وجود ندارد.که هیچ تغییر پس ترجمه

ــایت ــایج س ــینت ــاي بررس ــد ه ــاه پیون ــده جایگ کنن
 سولفید استدهنده دو جایگاه پیوند ديسولفید نشاندي

نداشــت، ولــی در  ملیتین این پیوند وجود نیپروتئکه در 
 7مشخص شد که در جــدول شــماره  وندیدو پ P24پپتید 
در  212در جایگــاه  HIVدر پپتیــد  اســت. شدهدادهنشان 

اتفاق افتاده است و همین  Cبه  Sهمه انواع آن موتاسیون 
  .شده است هاآنسولفیدي در پیوند دي جادیاباعث 
  

  بینی ساختار دومیشپ
تــرین ص کرد که بــیشمشخ هادادهو تحلیل یه تجز
ین ملیتین به ترتیب آلفــاهلیکس و بتــا تــرن پروتئساختار 
هلیکس و رنــدوم کویــل  آلفا SIV P24ین پروتئاست و 

  ین پــروتئهــاي یتوالوتحلیــل یــه تجزچنــین اســت و هــم
P24 HIV ین پــروتئترین ســاختار ایــن که بیش نشان داد  

ــود  ــت. وج ــل اس ــدم کوی ــاهلیکس و رن ــب الف ــه ترتی ب
باعث تغییــر در ســاختار  HIV A1ها در توالی زینییگجا

  ).8دوم شده است (جدول شماره 
  

، نیمه عمر پروتئین، پایداري pIوزن مولکولی،  نشان داده شده است، که شامل  و پروتئین ملیتین  P24پروتئین  "Protparam"نتایج  : 6جدول شماره 
  باشدو خواص آبگریزي این دو پروتئین می

  

mProtpara P24 (SIV) (فلورئا) ملیتین (ملیفرا) ملیتین(سرنا) ملیتین P24 
Reference HIV) ( 

P24 
(HIV subtype A) 

P24 
(HIV subtype B) 

P24 
(HIV subtype AD) 

 23615 23657 23617 2397 2847 2817 2819 25732  (دالتون) وزن مولکولی
 44/5 63/5 61/5 86/5 02/12 02/12 33/11 14/6 لکتریکوایزانقطه 

 ساعت در  20 نیمه عمر پروتئین
 رتیکولوسیت هاي 

 پستانداران

 ساعت در  30
 رتیکولوسیت هاي 

 پستانداران

 ساعت در  30
 رتیکولوسیت هاي 

 پستانداران

 ساعت در  30
 رتیکولوسیت هاي 

 پستانداران

 ساعت در  1
 رتیکولوسیت هاي 

 پستانداران

 ساعت در  1
 رتیکولوسیت هاي 

 رانپستاندا

 ساعت در  1
 رتیکولوسیت هاي 

 پستانداران

 ساعت در  1
 رتیکولوسیت هاي 

 پستانداران
 ساعت در مخمر 10 ساعت در مخمر 10 ساعت در مخمر 10 ساعت در مخمر 10 ساعت در مخمر 10 ساعت در مخمر 20 ساعت در مخمر 20 ساعت در مخمر 20

 ساعت در  10
 E.coli	باکتري

 ساعت در  10
 E.coli	باکتري

 ساعت در  10
 E.coli	باکتري

 ساعت در  10
 E.coli	باکتري

 ساعت در  10
 iE.col	باکتري

 ساعت در  10
 E.coli	باکتري

 ساعت در  10
 E.coli	باکتري

 ساعت در  10
 E.coli	باکتري

 ناپایدار ناپایدار ناپایدار ناپایدار ناپایدار ناپایدار پایدار ناپایدار شاخص ناپایداري
 41/82 80 25/84 62/79 135 135 85/138 6/82 آلیفاتیکشاخص 

 - 295/0 - 35/0 - 306/0 - 393/0 273/0 288/0 - 308/0 - 44/0 شاخص آب گریزي
 212 212 212 212 26 26 26 230 تعداد اسید هاي آمینه

  
  اندنشان داده شده HIVو SIVهاي ویروس P24پروتئین سولفید هاي فسفوریلاسون و گلیکوزیلاسیون و پیوندهاي دينتایج بررسی جایگاه :7جدول شماره 

  

 P24 (SIV) P24(HIV subtype A) P24(HIV subtype B) P24(HIV subtype AD)  فسفوریلاسیون
 172- 143-140- 96- 38- 27- 10 172- 143-140- 96- 38- 27 -177- 143-140- 96- 38- 27- 10 107-170- 162-100- 98- 43- 15 سرین 

 165-104- 42 204-165- 42 104- 42 176-108-106- 47 ترئونین 
    163-168- 49 تیروزین

 101 101 103-96-8 207- 145 گلیکوزیلاسیون
 212- 192 212- 192 212- 192 217- 140و 207- 197 باندهاي دي سولفید

  
  نمایش داده شده است SIVو   HIV ویروس در P24بررسی ساختار دوم در پروتئین ملیتین در سه گونه زنبور عسل و همچنین پروتئین  نتایج :8جدول شماره 

  

SOPMA P24 (SIV) (فلورئا) ملیتین (ملیفرا) ملیتین(سرنا) ملیتین P24(HIV subtype A)  P24(HIV subtype B)  P24(HIV subtype AD)  
 77/53 42/51 30/53 8/53 50 15/46  39/47 (درصد) مارپیچ آلفا
 43/9 85/10 49/8 70/7 50/11 23/19 17/12 (درصد) رشته ممتد
 49/8 49/8 85/10 90/26 23 3/19 70/8 (درصد) چرخش بتا

 30/28 25/29 36/27 50/11 40/15 38/15 74/31 (درصد) پیچ تصادفی
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  SIVو  HIVدر  P24 نیبا پروتئ نیتیمل نیپروتئ یکیوانفورماتیب یبررس
 

  1401، آبان  214دوم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                    دوره سی و        160

 هاي مورد بررســیدر تمام موارد قسمت اصلی پروتئین
 دهندهباشد. بررسی ساختار دوم نشانشامل مارپیچ آلفا می

یتین در سه گونــه زنبــور عســل تفاوت ساختار پروتئین مل
باشد که به علت وجود تغییرات در سطح اســید آمینــه می

این پروتئین است. در حالی که درصد پیچ آلفا در ملیفرا 
 درصد در سرنا و 50باشد این میزان به می 8/53در حدود 

یافته و این تغییــرات درصد در فلورئا کاهش  46چنین هم
ها بــا پــروتئین کنش این پروتئینتواند بر برهمدر ساختار می

P24 چنــین بررســی ســاختار دوم در تاثیر گــذار باشــند. هــم
 HIVو سه ساب تایــپ ویــروس  SIVویروس  P24پروتئین 

دهنده تاثیر تغییرات در سطح اسیدها آمینــه بــر ســاختار نشان
کنش آن تواند بر برهممی این پروتئین است که این امر نیز

  وثر باشد.با پروتئین ملیتین م
  

  )3Dساختار سوم (
 HIVو  SIVدو ویروس  P24ساختار نهایی پروتئین 

 نمایش داده شد. جدول 1 شماره ین ملیتین درتصویرچنهمو 
نتــایج بررســی کیفیــت ســاختارهاي  دهندهنشان 9شماره 

در  P24ي ملیتین و ساختار سوم پــروتئین هانیپروتئسوم 
 و QMEANي هامهبرنا لهیوسبه SIVو  HIVدو ویروس 

RAMACHANDRAN PLOT .ــت ــن تصــویر ا اس ی
دهنده ساختارهاي نهایی سه پروتئین مورد بررسی نمایش

باشد. در هر سه پروتئین قســمت اعظــم در این مطالعه می
ساختار به صورت مارپیچ آلفا و قرمز رنگ نمــایش داده 
شده است و دیگر ساختارها، صفحات بتا به صورت آبی 

دفی به صورت سفید رنگ و چرخش بتا پیچ تصارنگ، 
  به صورت سبز رنگ به تصویر کشیده شده است.

  

  
  

  در دو  P24نتایج نهایی تعیین ساختار سوم پــروتئین  :1تصویر شماره
  

ــروس  ــو   SIVو  HIVوی ــتفاده از همچن ــا اس ــین ب ــروتئین ملیت ین پ
: پــروتئین SIV، Bویــروس  P24پــروتئین  :I-TASSER.A افــزارنرم

P24 روس ویHIV و ،Cپروتئین ملیتین :  
  

هاي ینپروتئي سوم ساختارهابررسی کیفیت نتایج  :9جدول شماره 
P24 هاي و ملیتین با استفاده از روشRamachandran  وQMEAN 

دهنده کیفیت مناسب این ساختارهاي نشان داده شده است، که نشان
 Ramachandranکه در نتایج نقشه باشد. با توجه با اینپیشنهادي می
درصــد اســیدهاي آمینــه در منطقــه  90ها نزدیک بــه در اکثر نمونه

نیــز در اکثــر  QMEANچنــین امیتــاز انــد و هــمقرار گرفتــه مطلوب
توان نتیجه گرفت کــه ایــن هاي نزدیک به صفر است، لذا مینمونه

  ساختارها از کیفیت بالایی برخوردار هستند
  

 
P24  

(SIV) 
P24  

(HIV) 
  ملیتین
 ا)(فلورئ

  ملیتین
 (سرنا)

  ملیتین 
 (ملیفرا)

 7/91 7/91 3/83 3/93 3/87  (درصد) تعداد اسید هاي آمینه در ناحیه مطلوب

 3/8 3/8 7/16 7/5 6/9 (درصد) تعداد اسید هاي آمینه در ناحیه مجاز

Qmean  93/0 - 15/1 - 13/1 - 07/2 -4/3 امتیاز - 

  
  نتایج داکینگ

روتئین ملیتین از کنش پنتایج بررسی داکینیک برهم
دو ویروس  P24هاي زنبور مورد بررسی و پروتئین گونه
SIV  وHIV  نمایش داده شده است 10در جدول شماره .

تــوان صورت کلــی مــیدست آمده، بهبا توجه به نتایج به
 گیري کرد که پروتئین ملیتین اتصال قویی با پروتئیننتیجه
P24 قــرار کنــد. توانــد برهر دو ویروس مورد بررسی می

(بــالاترین انــرژي بــرهم کــنش)  پایدارترین برهم کــنش
و  Bو ساب تایــپ  HIVویروس  P24مربوط به پروتئین 

 P24کــنش ملیتــین و ملیتین گونه سرنا بــود. نتــایج بــرهم
هاي مــورد بررســی نشان داد که، موتاسیون SIVویروس 
کنش بــین هاي موتانت تاثیر چندانی روي برهمدر توالی
هاي مختلف پروتئین ندارند. به علاوه ساب تایپاین دو 

HIV اي با انــواع ملیتــین هاي تقریبا مشابهکنشنیز، برهم
کننده آن باشد که تواند بیاننشان دادند که این نتیجه می

 اي حفظ شده از لحاظمنطقه اتصال بین دو پروتئین منطقه
 توانهاي اتصال میباتوجه به انرژيژنتیکی و تکاملی باشد. 

صــورت کلــی نتیجه گرفت پروتئین ملیتین گونه سرنا بــه
 SIVو  HIVدو ویروس  P24تري با پروتئین اتصال قوي

 تري براي مهار ایــنتواند گزینه مناسبکند و میقرار میبر 
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  و همکاران یزهرا حسن شاه     

  161      1401، آبان  214دوره سی و دوم، شماره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                   

 پژوهشـی
 

کنش بین پــروتئین ملیتــین و پروتئین باشد. تصاویر برهم
 2در تصاویر شماره  HIVو SIVدو ویروس  P24پروتئین 

  نمایش داده شده است.
  

ین ملیتــین و دو پــروتئي بــین هــاکنشبرهمنتــایج  :10جدول شماره 
 هاکنش بین پروتیئنبیان شده است. انرژي برهم HIVو  SIVین پروتئ
 ترینهاي مورد بررسی بود و بیشدهنده اتصال قوي بین پروتئیننشان

ملتین  و پروتئین HIVویروس  P24انرژي اتصال مربوط به پروتئین 
  از زنیور عسل گونه سرنا بود.

 

 
 ملیتین (ملیفرا) ملیتین(سرنا) ملیتین (فلورئا)

P24(SIV-mutant 117) 355 - 350 - 367 - 

P24(SIV-mutant 159S) 9/310 - 332 - 292 - 

P24(SIV-mutant 159X) 368 - 385 - 369 - 

P24(SIV )توالی مرجع  9/339 - 378 - 3/371 - 

P24(HIV subtype AD) 1/409 - 9/379 - 3/361 - 

P24(HIV subtype A) 9/393 - 2/411 - 8/397 - 

P24(HIV subtype B) 357 - 3/417 - 8/377 - 

  

  
 

ــماره  ــویر ش ــروتئین :2تص ــک پ ــایج داکین ــین و نت ــاي ملیت   ، P24ه
با ملیتین (سرنا)،  117: موتانت 2با ملیتین (فلورئا)،  117موتانت : 1
ملیتین (فلورئا)، با  159s: موتانت 4ا) با ملیتین (ملیفر 117: موتانت 3
ملیتین (ملیفرا)، با  159s:موتانت 6(سرنا)،  ملیتینبا  159s: موتانت 5
ملیتین(سرنا)، با  159x: موتانت 8ملیتین (فلورئا)، با  159x: موتانت 7
ملیتین (فلورئا)، با  P24 (AD): 10ملیتین(ملیفرا)، با  159x: موتانت 9

11 :P24 (AD)  12(سرنا)،  ملیتینبا :P24 (AD)  ملیتین(ملیفــرا)، بــا
13 :P24(A)  ــا ــا)، ب ــین (فلورئ ــا  P24(A): 14ملیت ــرنا)، ب   ملیتین(س
15 :P24 (AD) 16(ملیفرا)،  با ملیتین :P24 (B)  ملیتین (فلورئــا)، با
17 :P24 (B)  18(ســرنا)،  ملیتــینبا :P24 (B) (ملیفــرا)،  بــا ملیتــین  
19 :P24(SIV)  20ن (فلورئا)، ملیتیبا : P24(SIV)  (سرنا)،  ملیتینبا
21 :P24(SIV) .(ملیفرا)با ملیتین  

  نتایج دینامیک مولکولی
ســازي انــرژي از براي بررسی دینامیــک ابتــدا بهینــه

لحاظ مولکولی انجام شد و پس از رسیدن به پایداري در 
نانوثانیــه انــرژي پتانســیل همگــرا  6تــا  4هاي حدود زمان

براي نشــان دادن پایــداري سیســتم  RMSD شد. از معیار
  هــاي دینامیــک مولکــولی اســتفاده شــد، کــه در بررســی

این مقدار بســیار پــایین و نزدیــک بــه نانو ثانیه  6از زمان 
دهنده رفتار مناسب سیســتم ) بوده که نشان0014/0صفر (

  مولکولی می باشد.
  
ــ ــمیبررس ــاختار هاي ه ــرازي س ــاي ینپروتئت دو  P24ه

  HIVو  SIVویروس 
و  HIVدو ویــروس  P24ترازي پروتئین و نتیجه هم

SIV  افزارنرمبا استفاده از TM-align 3 شماره تصویر در 
 دهندهنشــان 97/0 حــدود در TM-score. شــد داده نشــان

 ســاختار و فولدینگ ازلحاظ پروتئین دو هر که است آن
  .هستند یکدیگر مشابه بسیار فضایی
  

  
 

در دو  P24ه هم ترازي ساختار ســوم پــروتئین نتیج :3تصویر شماره 
تشابه بسیار بالایی ســاختار ســوم و  دهندهنشان SIVو  HIVویروس 

فولدینگ این پروتئین در این دو ویروس است. با توجــه بــه تشــابه 
ساختاري این دو پروتئین انتظار می روند روند برهم کنش مشابهی 

ی آبد داشته باشد. رنگ بین این دو پروتئین و پروتئین ملیتین وجو
 P24پروتئین  دهندهنشانو رنگ قرمز  SIVدر ویروس  P24پروتئین 

  باشد.یم HIVدر ویروس 
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  بحث
ــه هرچنــد در منــاطق  زنبورعســلي متعــدد هاگون

، Apis ceranaاما سه گونــه  اندشدهمختلف جهان یافت 
Apis mellifera و ،Florea Apis  ي با گســتره هاگونهاز

باشند و در این مطالعه نیز ملیتین مرتبط با یمان بالا در جه
بــه  Apis ceranaی قرار گرفتند. موردبررساین سه گونه 

 آسیایی معروف است و در شرق ایران زندگی زنبورعسل
غربــی  زنبورعســلکــه بــه  Apis mellifera .)31(کنــدیم

ها و یســتگاهزمعــروف اســت انــدازه متوســطی دارد و در 
  .)32(کندیمهاي مختلفی زندگی یماقل

Florea Apis ترکوچکی است که بیش عسل زنبور 
 .)32(کنــدیمدر جنوب شرقی آسیا و خاورمیانه زنــدگی 

این سه گونــه داراي جــد مشــترکی هســتند ولــی  هرچند
  توالی ملیتین تغییراتی دارند. ازلحاظ

د در مــورد عملکــر هــاگزارشاولــین  1970در سال 
منتشر شد و بیان شد که بخشی از زهــر زنبــور  زنبورعسل

شود خاصــیت ضــد ســرطانی و ضــد یمکه ملیتین نامیده 
  .)33(چنین لیز سلولی داردمیکروبی و هم

 هاي ضدویروسی متعــدديبراي پروتئین ملیتین فعالیت
هــاي شــده اســت، ایــن پــروتئین باعــث تغییــر فعالیتبیان

صورت انتخابی تولید یک ســري سلولی شده که بهدرون
 90 دهــد. در دهــههاي ویروسی را کــاهش میاز پروتئین

عنوان یک ترکیب مکمــل ین بهمیلادي قابلیت این پروتئ
بــراي مهــار عملکــرد آنــزیم  azidothymidineهمراه بــا 

reverse transcriptase  ید شد کــه توانســتتائویروس ایدز 
 یراً اخین چنهم .)13(اثر مهاري بر رشد ویروس داشته باشد

داروي  عنوانبــه هــاذرهنانواین پــروتئین در ســاختاري از 
در  .)34(انــدرفته کاربــهموضعی براي مهار ویروس ایــدز 

درصد ســاختار  50مطالعه حاضر مشخص شد نزدیک به 
 ین درچنــهــمشــده اســت. یل تشکملیتین از آلفا هلیکس 

وجود دو  I-Tasser افزارنرمشده با بینییشپساختار سوم 
  است. شدهمشخص وضوحبهساختار آلفا هلیکس 

Terwilliger  و همکارانش ساختار ملیتین را با اشعه
وتحلیل کردند و مشخص شد که پــروتئین یه تجزایکس 

است کــه  شده ساختهپلی پپتیدي  یرهزنجملیتین از چهار 
دو ساختار آلفــا هلــیکس اســت کــه بــا هر زنجیره شامل 

  .)15(نتایج بررسی حاضر تشابه دارد
و همکــاران بــا اســتفاده از  Ramirez، 2019در سال 

ساختار پروتئین ملیتین را مورد  NMRیی روش بیوشیمیا
بررسی قرار دادند، مشابه با نتــایج مطالعــه حاضــر، نتــایج 
نشان دهنده ساختار مارپیچ آلفــا و نیــز پــیچ تصــادفی در 

  .)35(این پرو تئین بود
 و همکــاران Terwilliger طالعه حاضــر،مشابه با نتایج م

هــاي نیز خواص آب دوستی پروتئین ملیتــین را بــا روش
ــم ــد، ه ــان دادن ــایج آنکریســتالوگرافی نش ــین نت ــا چن ه

بــه  .)36(دهنده ساختار مارپیچی این پروتئین نیز بــودنشان
عــلاوه، دو مطالعــه دیگــر توســط دهقــانی و همکــاران و 

Ceremuga افزارهـــاي و همکــاران بـــا اســتفاده از نـــرم
ــورد  ــر در م ــه حاض ــایج مطالع ــد نت ــاتیکی موی بیوانفورم

چنین خواص فیریکــی وشــیمیایی پــروتئین ساختار و هم
  .)37(ملیتین بود
Shi  ـــن  2004و همکـــارانش در ســـال پایـــداري ای

بررسی کردنــد و پایــداري  E.coliپروتئین را در باکتري 
کــه نشان داد ید کردند. دادهاي ما تائآن را در این میزان 

در سلول پستانداران و  SIV P24و  Melittin هر دو پپتید
هــا یزبانمدر ایــن  HIV P24مخمــر پایدارنــد امــا پپتیــد 

ــدار نیســت  ــاکتري و پای ــط  E.coliدر ب ــاي ینپروتئفق ه
Melittin  وHIV P24 38(پایدار هستند(.   

Instability index  ــداري ــروتئپای ــهرا در  نیپ  لول
هــا تمــام زنــد کــه بــر اســاس یافتــهتخمــین مــی شیآزمــا
 شیآزمــا لولــهدر این مطالعه در  شدهیبررسي هانیپروتئ

ي پپتیــد ملیتــین از گــروه هاگونهی از کیجز به دارندیناپا
ــورا کــه پایداراســت. ــن پپت فل ــوالی ای ــد ت ي دینواســیآمی

متفاوتی نسبت به دو نــوع ملیتــین دیگــر دارد و همچنــین 
ي دیگــر هاگونــهنســبت بــه  HIV AD35پایداري پپتیــد 

HIV دهــد کــه یمها نشــان یبررســیــن و ا تر اســتبیش
ـــراي  Florea Apisاز  شـــدهاستخراجملیتـــین  مناســـب ب

  هاي آزمایشگاهی است.یبررس
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 پژوهشـی
 

Aliphatic index  کــه پایــداري یــک عاملی اســت
و بــر اســاس  دهــدیمــرا در دماهــاي بــالا نشــان  نیپروتئ
که پایداري  دارندیپادر دماي بالا  هانیپروتئها تمام یافته

 HIV 1Aي ملیتــین و پپتیــد هاگرگونــهیدفلورا نسبت بــه 
  پایدارتر است. HIVي دیگرهاگونهنسبت به 

 ياتغییرات پس ترجمــه هايیگاهجا بینییشنتایج پ
متعــددي  هــايیگاهجا دهــدینشــان م P24اي پروتئین بر

 ینواســیدآم 14انــد. قرارگرفته ینــدهاایــن فرا یرتحت تــأث
ــه ــايیگاهعنوان جاب ــروتئین  ه  P24فسفوریلاســیون در پ

در ویــروس  نیو همچنــ اندشــدهینــیبشیپ SIVویــروس 
HIV  این فرایند قرارگرفتــه  ریجایگاه تحت تأث 8حداقل

که ایــن فراینــد در  دهدیدي نشان ماست. مطالعات متعد
ویروس و تکثیر آن در ســلول میزبــان  uncoatingفرایند 

اســید  ونــیمآ نیچنهم. کندینقش بسیار حیاتی را بازي م
 و 145هاي و جایگاه HIVویروس  P24در پروتئین  101
هاي فرایند گلکوزیلاسیون هجایگا SIVدر ویروس  207

زایــی و در بیمــاري بودند. گلیکوزیلاســون نقــش مهمــی
پیونــدهاي  توانایی ویروس در زنده ماندن در سلول دارد.

مهم در تشکیل ساختار ســوم  يدي سولفید یکی از اجزا
هــاي نقش مهمی در عملکرد پروتئین نیزو  است پروتئین

دهــد حــداقل نتایج این مطالعه نیز نشان می ،مختلف دارد
و  HIVویــروس  P24سولفید در پــروتئین یک پیوند دي

  وجود دارد.  SIVویروس  P24 سولفید دردو پیوند دي
در دو ویــروس  P24بــین پــروتئین  گنتــایج داکینــ

HIV  وSIV پروتئین ملیتین نشــان داد پــروتئین ملیتــین  با
با انرژي بالایی به این پروتئین در هر دو ویروس متصــل 

 تاثیر SIVدر ویروس  P24شود. موتاسیون در پروتئین می
چنــین پــروتئین در تغییر این اتصال نــدارد و هــمچندانی 

بــه  یملیتین در سه گونــه زنبــور بــا انــرژي تقریبــا مشــابه
. بــه یابدمیاتصال  HIVو  SIVدو ویروس  P24پروتئین 

 در سه ساب تایپ مورد بررســی P24همین صورت پروتئین 
 گردد.به پروتئین ملیتین متصل می یبا انرژي تقریبا مشابه

هاي دینامیک مولکولی برهم کنش پروتئین نتایج بررسی
دهنده پایداري مولکولی مناســب نیز نشان P24ملیتین و 

دســت آمــده در ها بود و مویــد نتــایج بــهکنشاین برهم
  داکینگ بود.

همــواره بــه عنــوان  SIVتحقیقات بر روي ویروس  
تحقیقات بنیادي براي مهار ویروس ایدز در انسان مطرح 

موفقیت در مهــار ایــن ویــروس در نه بوده است و هر گو
راهی براي درمــان ویــروس ایــدز در  تواندیها مماتیپر

انسان باشد. با توجه به تشابه ســاختاري و ژنــومی ایــن دو 
بــر  یمشابه یباًتقر یرمهارکنندگان تأث رودیانتظار م ،ویروس

 زمینــهیشمهار این دو ویروس داشته باشند. با توجه به ایــن پ
عه با بررسی پروتئین اصلی کپســید، پــروتئین در این مطال

P24 دو ویروس، درSIV وHIV و بررسی تشابه این پروتئین 
 هاي متفــاوتینهیزم ،ساختاري نیچنلحاظ توالی و هم از

  ه است.براي مطالعه مهارکننده طبیعی ملیتین ایجاد شد
مطالعات متعددي نشان دهنده تاثیر مهاري پــروتئین 

ویروس ایدز بوده است. همچنــین  ملیتین بر روي پوشش
پشنهاداتی در مــورد امکــان تــاثیر ایــن پــروتئین بــر روي 

  دیگر اجزاي این ویروس ارائه شده است.
کنش این پــروتئین بــا در این مطالعه به بررسی برهم

مهمی از ساختار کپســید ویــروس  ءکه جز P24پروتئین 
هرچنــد در دهــد یپــرداختیم. نتــایج نشــان م اســت،ایدز 

در ایــن  P24مینو اسید تفاوت بالایی بین پروتئین آح سط
ازلحــاظ فولــدینگ و  شــود، امــایدو ویروس مشــاهده م

 ایــن ساختار سوم این دو پروتئین بسیار مشابه هســتند کــه
تفسیري براي نتــایج مشــابه اتصــال پــروتئین  تواندیامر م

  ملیتین با این پروتئین در دو ویروس باشد.
حیــوانی بــراي  يهامونــهبــا توجــه بــه محــدودیت ن

ــی هــر  يهاتســت آزمایشــگاهی ویــروس ایــدز بررس
هـــا مـــاتیپر در SIVبـــر روي ویـــروس  يامهارکننــده

ارائــه  دزیــالگوي مناسبی براي مهــار ویــروس ا تواندیم
 رودیدهد. لذا با توجــه بــه نتــایج ایــن مطالعــه، انتظــار مــ

در  SIVاستفاده از پروتئین ملیتــین بــراي مهــار ویــروس 
 ها نتایج قابل قبولی را در پی داشته باشد کــه بــه ماتیپر

عنوان راهکاري براي مهار ویــروس به تواندینوبه خود م
  ایدز نیز استفاده گردد.
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  سپاسگزاري
این پژوهش با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشــکی 

: هشیراز انجام شد و بخشــی از طــرح مصــوب (بــه شــمار

باشد. نویسندگان این دانشگاه می )1396-01-21-16321
این مطالعه کمال تشــکر از از مســئولین محتــرم دانشــگاه 

  علوم پزشکی شیراز را دارند. 
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