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 مقاله پژوهشی  

 گرفته صورت های مهمپژوهشاز جمله  V101Fو  R27Tهای جهش ایجاد. باشدمی هاینترفرونا  Iبتا جزء گروه  اینترفرون مقدمه:

و  R27T هایاثر جهش تحقیق این. در باشدیعمر آن م یمهن یشو افزا یانب یشافزا یمونوژنیسیتی،بهبود عملکرد، کاهش ا در جهت
V101F  پذیرندهبه  نوترکیب بتاینترفرون اتصال ابر IFNAR گرفت قرار بررسی مورد مولکولی داکینگ کمک به. 

 .یدگرد یهته RCSBبانک اطلاعاتی از  یازنساختارهای کریستالی مورد .انجام شدی کصورت بیوانفورماتیه ین مطالعه با روش:

 برای به حلال یدسترس یسه. مقاانجام گرفت Rosetta Bakrubخط  بر افزارنرم درV101F و R27T جهش سازیشبیه
پیچ شده بر ساختار و  یجادا یهااثر جهش ینگرفت. همچن انجام asaview شده، در سرور برخط یجادا یدر ساختارها هاآمینهیداس

 یرندهپذ یخارج و ناحیه HuIFN-βین ب یمولکول ینگداک و SPDBVافزار منر و Hopeدر سرور برخط  پروتئینی خوردگی
IFNAR پروتئین -ینپروتئ برخط داکینگ سرور از استفاده با ClusPro2 گرفت انجام. 

و  IFNAR یرندهپذ بین پروتئین-داکینگ مولکولی پروتئین( حاصل از bindGΔ) ترین سطح انرژی اتصالمنفی مقادیر همقایس :نتایج

ندادند و  را نشان فاحشی تفاوت mHuIFN-β-27-101و  HuIFN-β، mHuIFN-β-27، mHuIFN-β-101یگاندهایل
 (. <99/0P) یدها مشاهده نگردآن ینب یداریاختلاف معن

-rHuIFNیب ترک یلتشک بر یشده اثر منف یجادا یهاجهش که کرد استنباط توانمی نتایج این به توجه با :گيرينتيجه

β/IFNAR کیفیت و بهبود افزایش باعث و کندینم یجادا یرندهبه پذ یبنوترک یفرون بتاینتردر اتصال ا یندارد و اختلال rHuIFN-

β  گردیدتولیدی.  
 

 ا، داکینگ مولکولی، پذیرنده اینترفروناینترفرون بت ها:كليد واژه
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 مقدمه 
 باشندیها مایتوکاینس  از خانواده بزرگ ء مهمیجز هاینترفرونا

و  Isaacsتوسههههط  1957بههههار در سههههال  ینکههههه اولهههه
Lindenmann خود شهناخته  یروسیضد و یتخاطر خاصه ب

در  هههاآن یعملکردههها از وسههیعی امههروزه طیهه  [.1] شههدند
 یههاعفونت همچون دفاع در برابریولوژیکی ب متنوع هایینهزم
ی، التهاب یمنی،اخود ،یسرطانضد، یروسیوضد خواصیکروبی، م

 .[1-3] اسهت شده آشکار و بقاء سلول یزتما یر،تکث سازی،ایمن
عنهوان ه ( بهKDa 30>)رسان کوچهک پیام هایمولکول این
 دارانهمههرمختله   هایسلول توسط یخارج سلول یغامبرپ یک

نقهش  کهه گردنهدمی ترشهح مختله  هایدر پاسخ به محرک
 اولین هااینترفرون [.2،4] کنندمی ایفاحفظ سلامت  دررا  یمهم

صهورت  هبه یبودند کهه جههت اههداف درمهان هایسایتوکاین

در انسهان مهورد اسهتفاده  یباشکال نوترک یاو  یعیمشتقات طب
انههواع  درمههانی اثههرات اخیههر سههال چنههد در [.5] قههرار گرفتنههد

 هپاتیهت، عمختل  از جمله انوا یمارهایدرمان ب بر هاینترفرونا
 سیاسهههکلروز پهههلیمولت خهههودایمن، بیمارههههای ها،سهههرطان

(Multiple sclerosis)  اهمیهت و هگردیهد مشخص غیرهو 
 [.6-8]اسهت  شهده آشکار یخوبه ب یدرمان هایبرنامه در هاآن
 ترشهح سهلول نهوع ساختاری، هاییژگیبراساس و هاینترفرونا

بهه سهه  یسطح سهلول یرندهنوع پذ و بیولوژیکی فعالیت کننده،
  (1)جهدول  شهوندیم یبندیمتقسه IIIو  I، II نوع یگروه اصل

در زمهان  معمهواً IIIو نهوع  I نهوع ههایاینترفرون بیان .[1]
 دهنهدهنشان که دنیابیم یشبه شدت افزا ویروسی هایعفونت
 .[1] باشدیم یروسیو هایعفونت کنترل در هاآن نقش

 
 [1] پذیرنده نوع و كروموزم روي هاآن موقعيت ها،اینترفرون انواع بنديتقسيم: 1 جدول

 
 

 کد ژن 12 از بیش)که  HuIFN-αانسان شامل  در Iنوع 
و  HuIFN-β ،HuIFN-ω، HuIFN-ε (،دارد کننده

HuIFN-κ  اسید 165-172 بینکه از نظر طول  باشدیم 
 دارند هم به نزدیک بسیار همولوژی توالی نظر از و دارند ینهآم
 یستمدر س هاآن عملکردعلت ه ب Iنوع  هایاینترفرون[. 6]
کنترل  ی،سازیمنا دروجود  ینبا ا یول ؛شوندیشناخته م یمنیا

 ایمنی ستمیس تنظیم و سرطانی هایکنترل سلول ی،سلول یرتکث
 یهارندهیپذ و گسترش توزیع [.9] کنندینقش م یفایا یاکتساب

 ندههده شانهها نلولههاز س یعیههستره وسهدر گ هارونهرفهنتیا

 

 ههایاینترفرون انواع همه. باشدیها مو متنوع آن یععملکرد وس

نهوع  یک به اتصال طریق از را سلولی متفاوت هایپاسخ Iنوع 

 دایمرصورت هتروه ب که کنندمی فعال IFNARنام ه ب پذیرنده

از  تمایل هریک [.10] هستند IFNAR2 و IFNAR1شامل 

 و IFNAR1 هایپذیرنهدهبهه  Iنهوع  ینترفهرونا یگروها یرز

IFNAR2 یبهاًتقر کهه طهوریه ب. باشدیمتفاوت م همدیگر با 

 ییسههاختار دوتهها تشههکیل بههه تمایههلابتههدا  درهمههه انههواع 

IFNAR2-IFN تاییسههسپس ساختار  و دارند IFNAR2-

IFN-IFNAR1 شهده ثابهت وضوح به [.9]شد  خواهد یجادا 

RECEPTORS 
 

LOCATIONIN 

HUMANCHROMOSOMES 

 

NAME (NO. OF 

GENES) 

 

IFN 

TYPE 

IFNAR1 AND IFNAR2 (ALSO 

KNOWN AS IFNAR1 AND 

IFNAR2) 

Chromosome 9 IFNα (14) 

IFNβ (1) 

 IFNκ (1) 

 IFNω (1) 

 IFNε(1) 

Type I 

IFNGR1 AND IFNGR2 (ALSO 

KNOWN AS IFNGR1 AND 

IFNGR2) 

Chromosome 12 IFNγ (1) Type II 

IFNLR1 (ALSO KNOWN AS IL-

28RA) AND IL-10R2 

Chromosome 19 IFNλ(3) Type III 
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متفهاوت  ینهمه هاینترفروناختار اتفاوت در س یجاه است که ب

 ههایپیام یجهادا پذیرنده، عامهلبه  هااینترفرون یلبودن در تما

 [.10] گهرددمی متفاوت عملکردهای نتیجه و در سلولی متفاوت

 توانهایی بتهاینترفهرون ا ،I نوع یگروها یرز یرالبته برخلاف سا

 ریشهتب یهلبرابهر تما 100با  تنهایی بهرا  IFNAR1 به اتصال

 هههایویژگی و خصوصههیات ایجههادباعههث  همههین امههر و دارد

اتصههال  [.10]اسههت  گردیههده HuIFN-β متمههایز یعملکههرد

 باعهث آن سهلولی سهطح هایپذیرنهدهبه  I نوع هایینترفرونا

 TYK2 و JAk1/STATسهیگنالینگ  مسهیر شهدن فعال

 یژن مختل  بها عملکردهها 2000از  یشب یانکه بر ب گرددیم

ه به اهمیهت بتها اینترفرون .[7] گذاردیم یرثأت کییولوژیمتنوع ب

و  یناوله ءدارد و جز سیاسکلروز پلیمولت درمان روند در یسزای

. [11] باشههدمی آندر درمههان  یافتهههتوسههعه  یتنههها داروههها

 - UniProtKB) (HuIFN-β) یانسهان یبتها ینترفرونا

P01574) طول ه ب ینیپروتئ گلیکو فیبروبلاستی، ینترفرونا یا

کهه  باشهدیدالتهون م یلهوک 23 یبیبه وزن تقر ینهآم یداس 166

طهور ه و به گهرددبیهان می ینتهرونا بهدون ژن یکتنها توسط 

 80 یرو یکوزیلاسهیونگل یگهاهجا یهکدر ساختار خود  یعیطب

Asn .دارد 

 HuIFN-β تولیههد هافیبروبلاسههت توسههط طورعمههدهه بهه 

 هایولسهل مثهل دیگهر ههایسهلول حهال ینبا ا یول ؛شودمی

 و تولیهد یهزدرن هایتو فاگوسه دنهدریتیک هایسلول تلیال،اپی

-HuIFN ثانویهه ساختار نظر از [.6،12] آن نقش دارند ترشح

β و HuIFN-α2 ینهم هستند و در ب مشابه قریباًت IFNs 

I [13،14] هسهتند گلیکوزیلهه یعهیطهور طبه دو به یهنفقط ا .

اند که شامل شده یلتشکآلفا  یچدو از پنج مارپ ثانویه هر ساختار

A ،B ،C ،D ،E یهکبها  یههر دو ناح ینو فاصله ب باشندمی 

 DEو  AB،BC، CD شهودیپهر م اییدآمینهاس 2-28لوپ 

 ههایچمارپ یرو با سا یمواز B با A مارپیچ (.1شکل) [.13،15]

بهه سهه  بهزرگ اسهت و معمهواً AB. لهوپ باشدیم ینامواز

 . در شههههودیم یمتقسهههه AB3و  AB1،AB2قسههههمت 

HuIFN-β 31 بهین سهولفیدیدی پهل کی Cys  در لهوپ

AB  141وCys  در لوپDE ها لوپ ینا یجود دارد هر دوو

ه ب 80Asnیندارند. همچن یرندهرا در اتصال به پذ ینقش مهم

بها  یگهرد یقند از انتهها ینا که شودیم یکوزیلهگل یعیطور طب

  23 نی( و گلوتهههامC یچ)مهههارپ 86Asnهایینههههآم یداسههه

Glnمارپ(یچ A) امهر  یهنا کنهد ویبرقهرار م یهدروژنیه یوندپ

 یسهه بعهد سهاختار در یداریباعث پا یتحلال یشعلاوه بر افزا

   [.13] گرددمی نیز ینترفرونا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 یانسان يبتا نترفرونیا ي: ساختار سه بعد1شکل

 

 DEو AB(AB1-Ab3) ، BC ، CD(CD1,CD2) هاايلوپ همچناي   E و A(A1,A2) ، B ، C (C1,C2) ، D آلفاا ماارپي  پنج شامل

(DE1,DE2) [.23] باشدمی 
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مختلهه   یتجههار یهههابهها نام rHuIFN-βانههواع  امههروزه
 یهاسهلول رد Rebif و Betaseron  ،Avonexهماننهد
 یمهارانو جهت درمهان ب شوندیم یدتول یوکاریوتیو  یوتیپروکا

RRMS مههورد اسههتفاده قههرار  متفههاوت یدرمههان یبهها دوزههها
سهه گهروه  یهنا ههایتفاوت ترینتوجه قابل از [.16] گیرندیم
نسهبت بهه  IFNβ-1aهها اسهت کهه در آن یاختصاص یتفعال

IFNβ-1b ینا یکه برا یاحتمال یح. توضباشدیبااتر م یاربس 
. باشهدمی ههاآن IFN β-1bتوان داشت مجتمع شهدن یامر م
-IFNβبر خلاف  شودیم یدتول Ecoli در IFN β-1b چون

1a یوکاریوتی یهاکه در سلول ( مانندCHO )شوند،یم یدتول 
 یهت آنرفتن حلال ینامر باعث از ب ینو هم شودینم یکوزیلهگل

عمهر  یمهو کمتر شدن ن یتسبب تجمع، کاهش فعال یجهو در نت
ثر بهه ؤمه یهرغ یا ی اتصال ضع یجهنت در یدکه شا گردد،یآن م
 یزیدوز تجهو یهزانکمتر، م یتعلت فعاله ب. [16]باشد  یرندهپذ

 بهادییآنت یهدو تول یمونوژنیسهتهامر باعهث ا ینو ا باشدیباا م
مصهرف  یبمعا از یگرد یکیکه  گرددیم یمارانآن در ب یهبرعل

HuIFN β-1b در درمهان  بتااینترفرون اهمیتباشد. یمMS 
 یهتآن برآرتر یاثهرات مههم درمهان ینهمچنه مشخص شده و

 ، سهرطان و تومهور مهورد مطالعهه قهرار گرفتهه اسهتیدماتوئرو
در  انسهانیبتا اینترفرون  اهمیتبا توجه به نقش و  پس .[6،11]

 ینو همچنه MSماننهد  یو التههاب یمناخهود یمارههایدرمان ب
 کیفیهت بها دارو ایهن تها است ازم ویروسی هایدرمان عفونت

 ید،روند بهبود تول در یادیرو مطالعات ز یناز ا گردد، تولید بهتر
 ترکیهبنو بتهاینترفرونا یهداریو پا یفیهتک ی،درمهاناثر یشافزا

 سهازیینهکشهت، به یطمحه سهازیینهاسهت. به صورت گرفته
 mRNAمختلهه   یدر نههواح راتیههیتغ یجههادرشههد و ا یطشههرا

 HuIFN-β یهانب یشو افهزا یداریپا یشسبب افزا ینترفرونا

سههبب  R27Tهههش ج یجههادا ینهمچنهه. [3،17]گههردد می
 یبهر رو یهدجد یکوزیلاسهیونگل-N یگهاهجا یهک یریگشکل
کهه باعههث  شهودیم (Asn25) ینههآم یداسه ینوپنجمیسهتب

 یهزو ن[ 3،18] شهده rHuIFNβعمر  یمهو ن یتحلال یشافزا
 ینتها چنهد rHuIFNβ بیهان افزایش باعثV101F جهش 
ار قر یایهدر ناح V101و  R27آنجا که  از [.3] گرددیبرابر م

 وهها نقهش دارد آن یرندهبه پذ HuIFNβ دارند که در اتصال
 بهه اینترفهرون اتصهال بهر اسهت ممکهن ناحیه این در راتیتغی

ههای و با توجه به اینکه جهش باشد گذارثیرأت خود هایپذیرنده
ایجاد شده بر حلالیت، نیمه عمر، فعالیت و بیان اینترفرون موثر 

 ینترفهرونبر اتصال ا هاجهش ینا اثر تا است مهم لذا ؛باشدمی
مطالعهه حاضهر اثهر  در .گیهردقهرار  بررسیخود مورد یرندهبه پذ

 rHuIFNβبههر اتصههال  V101Fو  R27T  یهههاجهش
 یرنهدهبهه پذ mHuIFN-β 27-101یافتههو جهش یعهیطب

IFNAR  مهورد پروتئین-پروتئین یمولکول داکینگبه کمک 
 .گرفت قرار مطالعه و مقایسه

 ،HuIFN-β (PDB ID: 1AU1) یستالیکر ساختارهای از

(PDB ID: 2HYM) IFN-a 2a/IFNAR2، IFN-β-

IFNAR1 (PDB: ID3wcy)، (PDB ID:16vn) 

IFNAR2EC و IFNAR1 (PDB ID:3s98 ) موجود در
  RCSB سرور

(https://www.rcsb.org/structure/1n6v) استفاده 
 تمینوهفیستدر ب ینبه ترون ینآرژن جهش سازیشبیه .گردید

 در آانینفنیل به ینجهش وال ینو همچن (R27T) اسیدآمینه
خط  بر افزارنرم در (V101F) آمینهاسید صدویکمین

RosettaBakrub یستالیساختار کر براساس (PDB ID: 

1AU1)  HuIFN-β  نواحی یسهمقا [.19] گردید ایجاد 
 یساختارها در هاآمینهیداس (ASA) دسترس قابل سطوح
  (http://asaview.netasa.org) برخطدر سرور  ه،شد ایجاد

asaview یجادا یهااثر جهش ینهمچن [.20] گرفت نجاما 
 در سرور برخط ینیشده بر ساختار و فولد پروتئ

(http://www.cmbi.ru.nl/hope) HOPE افزار منر و

(https://spdbv.vital-it.ch/)SPDBV یمورد بررس 
  [.21،22] قرارگرفت
HOPE، و سهاختاری اثهرات کهه اتوماتیهک کاملاً برنامه یک 
  HOPE.کنههدیم یههلرا تحل اینقطههه هههایجهش کههاربردی

 یهلاز قب یاز منهابع اطلاعهات یاگسهترده یه اطلاعات را از ط
با استفاده از خدمات سرور  ینپروتئ 3Dمحاسبات در مختصات 

WHAT IF، از را هاتوالی مربوط به اطلاعاتUniProt   و
( Dense Alignment Surface) سرویس هایینیبیشپ

DAS بها هامدل همولوژی بررسی [.21] کندیم یرا جمع آور 
(http://www.yasara.org/ )YASARA شههدانجههام .

جههت  شهد یهرهداده ذخ گهاهیپا یکدر  دست آمدهه ب هایداده
مهورد  ینساختار و عملکرد پروتئ اثرات جهش در یینها یرایشو

گهزارش بها مهتن، ارقهام و  یهک HOPE. گرفت قراراستفاده 
 است درک قابل و آسان محققان برای کندکهیم یجادا یمیشنان
[21.]  
 ینبه یرنهدهو نقهاط اتصهال بهه پذ یشباهت ساختار علته ب  

HuIFN-β وHuIFN-α2a ، ترکیهبIFN-a  (PDB 

ID: 2HYM )2a/IFNAR2  یهه اول الگهوی عنهوانه به
 گانهسههه یههبو ترک  HuIFN-β/IFNAR2بهرای ترکیههب
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(PDB ID: 3se3 )HuIFNa2-IFNAR بهههرای 
 یمولکههول داکینههگ جهههت HuIFN-β/IFNAR1ترکیههب
و  HuIFN-βینبه مولکولی ینگ. داکگرفت قرار استفاده مورد
 سهرور از اسهتفاده بهاIFNAR [23 .]  یرنهدهپذ خهارجی ناحیه

   ClusPro2ینهههگداک ینپهههروتئ - ینپهههروتئ بهههرخط
(https://cluspro.org) سهههرور [. 24] پهههذیرفت انجهههام 
(ClusPro (https://cluspro.org بهههاسههت کههه  یابههزار 

مورد استفاده قهرار  ینگداک ینپروتئ -پروتئین برای طورگسترده
 PDB  (Proteinبا قالب یازمورد ن یورود یلکه فا گیردیم

Data Bank )یهاینههتعهداد گز یهک یدارا ین. همچنهبود 
 ینهگو اصهلاح در رونهد داک یعتسهر یباشد که برایم یشرفتهپ
ه به را محاسباتی مرحله سرور ین. اکرد استفاده هاآن از توانیم

جسهم سهخت  ینگ( مجموعه داک1: )دهدمی انجام زیر صورت
(rigid body docking) ترکیهب، یلیاردههام یهرینمونه گ با 
 از( RMSD) ریشهه معیهار برانحهراف مبتنهی بندی خوشه( 2)

 یههافتن یشههده بههرا یههدتول یانههرژ ینسههاختار بهها کمتههر 1000
 نشهان را ترکیب از هامدل ترینمحتملها که خوشه ینتربزرگ
 اسهتفاده بها شهده انتخها  ساختارهای سازیپاک( 3) و دهدمی

 هب انرژی پارامترچند صورته ب یجنتا یانپا در انرژی، ازحداقل
 و گردیهد ارائهه ینگهر داک یمدل برا 10فرض در  یشپ طور 

 به را انرژی مقدار کمترین و جمعیتی تعداد بیشترین که ایدسته
توانهههدمی را دارد یهههازامت ینو بهههااتر داد اختصهههاص خهههود

 ینهگداک یجاسهاس نتها بهر [.24] باشهد ترکیهب ترینمحتمل 
ها مشهابه بودنهد آن یهندس یکه ساختارها ییهامدل یمولکول

شهدند: ههر گهروه شهامل  یبنهدگروه RMSDیاربر اساس مع
  9A  اندازه هب  RMSDشعاعدر حداکثر که بودند ساختارهایی

شهده  یجادا یهاساختار مدل مشاهده .بودند متفاوت یکدیگراز 
 یلهبههه وسهه Cluspro2.2در  یمولکههول ینههگحاصههل از داک

 یزو آنهال یسههمشاهده، مقا یبرا انجام شد.  PyMOLافزار نرم
 PyMOL v یافزارهههااز نرم PDBسههاختارها بهها قالههب 

0.99 ،SPDBV v4.1 ،Chimera v 

1.11YASARA ،v 10.9.17 .استفاده شد 
 

 نتایج
-mHuIFN-β-27، mHuIFN یسهاختارها سهازیشبیه

β-101  وmHuIFN-β-27-101 سههههاختار  راسههههاسب
 سههرور  درHuIFN-β(PDB ID: 1AU1 ) یسههتالیکر

Rosetta Bakrubبهااترین که ییو ساختارها گرفت انجام 
جههت مطالعهه انتخها  ( ΔG نیتهریمنف) بودنهد دارا را امتیاز
 یدسترس یا  (ASA)سطوح قابل دستر ینواح مقایسه .یدندگرد

 جههش یافتههو  ی طبیعهیسهاختارها یدهایاسه ینوآم به حلال
 ههاییرهبها زنج هایآمینهعلت جایگزینی اسیده بنشان داد که 

 یدسترس و کاهش افزایشسبب  ،و نوع یزمتفاوت در سا یجانب
 (2 شهکل) گردیهدههای مجهاور یدآمینهاسه( ASA) به حهلال

 .(2 نمودار)
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (.ASAها)آمينه اسيد حلال به سترسید بر جهش اثر: 2 شکل

a

b

c

d
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-Aحلال به دسترسی و موقعيت R27 در آن اطراف هايآمينه اسيد و .wIFNβ B- در mIFNβ، جدید آمينه اسيد كه (T27) حلال به دسترسی در يريتغ سبب 

 در آن اطراف هايآمينه اسيد و V101به حلال  یسترسو د يتموقع –C. باشدمی مشهود بيشتر M1 و E29,G26 در امر ای  و گرددمی هاآمينه اسيد از بعضی

wIFN. –D جایگزنی V101F در mIFN ندارند اطراف هايآمينه اسيد بر چندانی تغير.V101 و Phe به دسترسی و دارند مولکول قرار درونی قسمت در دو هر 

  .باشدمی كم بسيار هاآن حلال

 

 
 مجاور هاياسيدآمينه (ASA) دسترسی ليتقاب بر  R27T جایگزینی اثرات :2 نمودار

 

یددر نهوع اسه ریهینشهان داد کهه تغ Hopeبهرخط  افهزار نرم
در نهوع،  ی متفاوتجانب هایزنجیرهبا  شده جایگزین هایآمینه
 یههنا یههریبهها توجههه بههه قههرار گ توانههدمی یاتو خصوصهه یزسهها
ها نقهش مولکول یرکه بر واکنش با سا یتیها در موقعیدآمینهاس

 ینترکشهنو ا یدروژنیه یوندهایپ در یراتییتغ ایجادد، سبب دار
 SPDBVدر  امهر ایهن که ( گرددیرندهها )پذمولکول یربا سا
 (.3 )شکل استقابل مشاهده  یزن

 

GLU29 GLU29 GLU29

ARG27ARG27
THR27

a b c

 

 R27T یگزینیشده با جا یجادا يراتيتغ :3 شکل

a –آمينهيداس موقعيت ARG27 آمينهيدكه در مجاورت اس GLU29  .قرار داردb-  ينهآم يداسدو ARG و  GLUرابطه  یجادقادر به ا يتتوجه به فاصله و موقع با

كه رابطه  يطوره ب كندیفرق م GLU و THR يدآمينهو دو اس يتو موقع گردندیمتفاوت م یجانب يرهايزنج R27T یگزینیبا جا –C. باشندیبا هم م يدورژنیه

 (.SPDBVنرم افزار شده با كمک  يه)ته گرددینم یجادآن دو ا ي ب يدورژنیه

 

 بهها یسهههمقا در مولکههولی ینههگداک پههروتئین-پههروتئین نتههایج

 :IFN-a 2a/IFNAR2(PDB ID الگههو هههایترکیب

2HYM) ،IFN-β-IFNAR1(PDBID:3wcy) و 

 :HuIFNa2-IFNAR  (PDB ID گانه سهه  یهبترک
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3se3 (. 3 )جدولقرار گرفتند  یمورد بررس یچهار پارامتر انرژ در امجموع 

 

 ي هرساختار در چهار پارامتر انرژيبرا (bindGΔ) تری  سطح انرژي اتصالمنفی نتایج :3 لجدو
شده  متعادل  

(Kcal/mol) 

 کیالکترواستات
(Kcal/mol) 

زیآبگر  

(Kcal/mol) 

+ واندروالس

 (Kcal/mol)کیالکتروستات
wIFN-IFNAR2 1650 - 8/1732 - 7/1814 - 4/316 - 

mIFN27-IFNAR2 1565 - 7/1608 - 5/1761 - 6/292 - 

mFN101-IFNAR2 8/1652 - 2/1734 - 3/1815 - 1/345 - 

mIFN27-101-IFNAR2 9/1563 - 8/1624 - 5/1916 - 7/295 - 

      
wIFN-IFNAR1 2/1181 - 7/1209 - 3/1371 - 7/229 - 

mIFN27-IFNAR1  1135 - 7/1210 - 1/1327 - 224 - 

mFN101-IFNAR1 6/1126 - 4/125  - 5/1211 - 2/229 - 

mIFN27-101-IFNAR1 8/1124 - 7/1151 - 8/1262 - 9/254 - 

 

( bindGΔ) تههرین سههطح انههرژی اتصههالیمنف یرمقههاد مقایسههه

 یرنهدهپذ مولکهولی بهین داکینهگ ینپهروتئ -یناز پروتئ حاصل

IFNAR یگانههههههدهایو لHuIFN-β، mHuIFN-β-27، 

mHuIFN-β-101  و mHuIFN-β-27-101تفههههاوت 

 مشهاهدهها آن ینب یداریو اختلاف معن ندادند را نشان فاحشی

 تهوانیم یجنتها یهنبا توجه به ا ،(4 ارنمود)(. <99/0P) نگردید

 یلتشهک بهر یشده اثهر منفه یجادا یهااستنباط کرد که جهش

 ندارد.   mHuIFN-β /IFNARیبترک

 

w IF N -IF N A R 2

m
IF N 2 7 -IF N A R 2

m
IF N 1 0 1 -IF N A R 2

m
IF N 2 7 -1 0 1 -IF N A R 2

-2 5 0 0

-2 0 0 0

-1 5 0 0

-1 0 0 0

-5 0 0

0

W
eig

ht
ed

 S
co

re
 (

G
) w I F N -I F N A R 2

m I F N 2 7 -I F N A R 2

m I F N 1 0 1 -I F N A R 2

m I F N 2 7 -1 0 1 - I F N A R 2

n s n s
n s

n s  : n o  s ig n if ic a n t

a

w
IF N

-IF N
A

R
1

m
IF N

2 7 -IF N
A

R
1

m
IF N

1 0 1 -IF N
A

R
1

m
IF N

2 7 -1 0 1 -IF N
A

R
1

-2 5 0 0

-2 0 0 0

-1 5 0 0

-1 0 0 0

-5 0 0

0

W
ei

gh
te

d
 S

co
re

 (


G
) w I F N -I F N A R 1

m I F N 2 7 -I F N A R 1

m I F N 1 0 1 -I F N A R 1

m I F N 2 7 -1 0 1 - I F N A R 1
n s n s n s

n s  : n o  s ig n if ic a n t

b

  

 داكينگ مولکولار از حاصل ΔG مقایسه :4 نمودار

a– مقایسه از حاصل نتایجΔG بي  كمپلکس wIFN/IFNAR2 كمپلکس و wIFN/IFNAR2 تغيرات دهدمی نشان كه ΔG باشد نمی دارمعنی. b - 

 .باشدنمی دارمعنی ΔG يراتيتغ دهدمی نشان كه wIFN/IFNAR1 كمپلکس و wIFN/IFNAR1 بي  كمپلکسΔG مقایسه از حاصل نتایج
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 و نتيجه گيري بحث
ات ازجملههه مطالعهه (V101F)و  (R27T) یهههاجهش ایجههاد

 یهانب یشو افهزا یهداریپا یفیهت،بهبود ک یانجام شده در راستا
HuIFN-β عمهر  یمهن یشافزا ی،جهت باابردن اثرات درمان
و  Song[. 3،18،25] باشهههدیم یمونوژنیسهههیتهو کهههاهش ا

 یهک یجهادباعهث ا (R27T) جههش همکاران نشان دادند که
و  rHuIFN-βبههر سههطح  یههدجد یکوزیلاسههیونگل یگنالسهه
شهدن  یکوزیله. گلگرددیم Asn 25 یدآمینهاس سیونیکوزیلاگل
 نهه پذیرندهبه   rHuIFNβ-1aدر اتصال Asn25 آمینهیداس
 یهدروژنیه یهارابطهه یجادا با بلکهکند ینم یجادممانعت ا تنها
 Thr 44  اسهیدهایینوو آم Asn25قند متصل به  ینب یدجد
 ترکیهههب یهههداریسهههبب پا IFNAR2 یرنهههدهپذ Asn51و 

mHuIFN-β-27/IFNAR2 [.18] گههرددیمهه Goelz و 
 V101Fکه جهش  دو همکاران نشان دادن Kay و همکاران
 ینتها چنهد ویروسهییآنت یتخاص یشو افزا یانب یشباعث افزا

رفتهه در مطالعهه انجهام گ[. 3،25] گهرددیم یعیبرابر حالت طب
بهر اینترفهرون   R27Tجهش [18] و همکاران Song توسط

بهر اتصهال  Asn 25لیکوزیلاسهیون ایجاد شهده بهود و اثهر گ
ولی اثر خهود ؛ اینترفرون به پذیرنده مورد مطالعه قرار گرفته بود

 بر اتصال اینترفرون به پذیرنهده، اثهرات آن بهر R27Tجهش 
( مهورد ASAساختار پروتئین و بر قابلیت دسترسی به حهلال )

اثههر  [25]همکههاران  و Goelz مطالعههه قههرار نگرفتههه بههود.
صهورت ه در اتصال اینترفرون به پذیرنده به را  V101Fجهش

جهش ایجاد شهده ممانعهت بهرای  نتایج نشان دادآزمایشگاهی 
ه به و همکهاران Kayاتصال اینترفرون به پذیرنده خود نهدارد. 

روی بیان  V101Fو  R27Tطور همزمان اثر هر دو جهش 
ها ولی اثرات این جهش ؛اینترفرون مورد مطالعه قرار داده بودند

(، بهر سهاختار پهروتئین و ASAقابلیت دسترسی به حلال )بر 
فرون به پذیرنده خهود مهورد مطالعهه قهرار نگرفتهه اتصال اینتر

 . در مطالعه حاضر سعی بر این شده تا با کمک مطالعهات[3]بود
Insilco  اثههر هههر دو جهههشR27T  وV101F طههور ه بهه

رار بررسهی قههمزمان بر اتصال اینترفرون به پذیرنده خود مورد
ها بر قابلیت دسترسی به حهلال گیرد و همچنین اثر این جهش

 اسیدها و بر ساختار و فولد پروتئین مورد مطالعه قرار گیرد.آمینو
 یرنههدهبههه پذ  HuIFN-βاتصههال در مهههم هایآمینهاسههید

IFNAR2 یدر نواحA2, AB1, AB2, E  یرنهدهو بهه پذ 
IFNAR1 یدر نواح B, C2, DE,  [. 15]دارند  قرارR27 

قرار دارد کهه  C2 یهناح در V101وقرار دارد  AB1 یهدر ناح
 یتاهم IFNAR یرندهبه پذ HuIFN-βاتصال  در ینواح این

در مجموع ممکن اسهت کهه اتصهال  یراتیتغ ینا ینبنابرا ؛دارد
HuIFN-β کنهد یهراتخود را دچهار تغ یاختصاص یرندهبه پذ 

ثر ؤآن م یدرمان و نتایجعملکرد  یممکن است رو یتدر نها که
بهه حهلال  یها بر دسترسجهش یناثرات ا مطالعه ینباشد. در ا

 یهناثر ا یتو در نها ینها و اثرات آن بر ساختار پروتئینهآمیداس
 یرنهههدهپذ بهههه  rHuIFNβ-1a هههها براتصهههالجهش
 .گرفت قرار مطالعه مورد I (IFNAR) نوع  IFNsمشترک

بهه حهلال  یدسترسه یا( ASA) نواحی قابل دسترس سطحی
ه دارد به یمهمه یکاربردهها ین،پهروتئ یهکدر  ینهآم یدهایاس
 ییبهه شناسها هایدآمینهاسه یشناختن سطح دسترسه که یطور
بهرخط  افزارنرمکند. یکمک م ینپروتئ یک فعال در هاییگاهجا

asaview  ،یاطلاعهات یگاهو پا برنامه کاربردی یک الگوریتم 
 یندر سهاختار پهروتئ هانهی دسترسی به حلال اسیدآمیهااز داده

را  یدآمینهبهه حهلال اسه یدسترس یتقابل به راحتیکه  باشدیم
را کههه در سههطح و قابههل  یدهایاسهه ینههوو آم کنههدیمحاسههبه م

قهرار  یکه در قسمت درون یهایدآمینهاس یزدسترس هستند و ن
 یهعگهراف از توز یهکصهورت ه کنهد و بهیند را مشخص مردا

 بهه مقایسه دسترسهی کند.یرا ارائه مها ینهآم یداس یکیتوپولوژ
نشهان  جهش یافتههو  ی طبیعیساختارها هایآمینهاسید حلال
 یجهانب ههاییرهبا زنج هایآمینهعلت جایگزینی اسیده بداد که 

سطوح  نواحیو کاهش در  یشو نوع، سبب افزا یزمتفاوت در سا
 جهدول) گهرددیم های مجاوریدآمینهاس (ASA) قابل دسترس

 از اتربهه حهلال بها یهر دو دسترس Rو  T هایسیدآمینها (.2
 گهرفتن قهرار خاطره ب هاآن یجانب یرهایدارند و زنج درصد 80
ه ب ترداخلی اسیدهایآمینو به نسبت و مولکول خارجی سطح در

 Fیهاینهآمیداس یول ،(2 )شکل باشندمی ترخوبی قابل دسترس

اند.  شهده یمخفهدو در قسهمت داخهل قهرار دارنهد و  هر Vو  
 و باشهدیم %3هها کمتهر از بهه حهلال آن یدسترس که یطور

 نیهز و اسهت کمتهر خیلهی مولکهول سهطح بهه هاآن دسترسی
به حلال  دسترسیقابل توجه بر  یراتیتغ( V101F) جایگزینی
در  T یگزینی(. جها2)شهکل  نداشت خود اطراف هایاسیدآمینه

ه حههلال بهه دسترسههیدر  یههریتغ یجههادسههبب ا 27 یگههاهجا
 یکه دسترس E29خصوص در ه ب یدمجاور گرد هاییدآمینهاس

 افههزایشداشههته،  یشافههزا %88بههه  %5/59بههه حههلال آن از 
و  %04/36  به %3/27از  28L یدآمینهدر اس حلال به دسترسی
بهه   %8/64از   G26 ینههآم یددر اس حلال به دسترسیکاهش 
نقهش  یرنهدهپذ بهه IFN در اتصهال هاآمینهیداس ینا 01/47%
 درشهده ممکهن اسهت  یجهادجهش ا رات براثرییتغ ینا کهدندار

 .ذاردبگ یرثأخود ت یرندهبه پذ IFNنحوه اتصال 
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 یگزینینشهان داد کهه در جها HOPEدست آمهده از ه ب نتایج
R27T یدآمینهاز اسه یککه هر Tو R  دارای انهدازه، شهارژ و

 T نهیآمیداسه کهه ی. طهوراسهت مقدار هیدروفوبی خاص خود
 ینهآم یداس یکیو شارژ الکتر باشدیم R ینهآم یدتر از اسکوچک

 R ینهآمیداس که یدرحال باشدیم مثبت T ینظهر خنثه یهناز ا 
باشهد. در یم یزتهرآبگر Rنسبت به  T ینهآمیداس یزباشد و نیم

رابطههه  یههک E29و  R27 ینهههآم یداسهه ینبهه یعههیحالههت طب
ین بهه اوت شههارژتفهه وجههود دارد یپههل نمکهه یههک و یههدروژنیه

 ییهههابرهمکنششههدن  مختههلباعههث  R و T یهااسههیدآمینه
 ین. همچنهگیهردشهکل می R ینههآم توسهط اسهیدشود که یم

HOPE محافظهت شهده  27 ینهآم یداس یتنشان داد که موقع
 ایههن در نیههز T ینو همچنهه یگههرد ینواسههیدهایو آم باشههدینم

 ن بهرینهابراب ؛اندشهده مشهاهده دیگهر هایهمولگ موقعیت در
 موقعیهت ایهن در جههش احتمهااً یمحهافظت اساس اطلاعهات

داد  نشهان HOPEدر  ههایندم ی. بررسباشدرسان نمیآسیب
ای اسهت کههه بهرای اتصههال در دامنههه 27 موقعیههت دنبالههکهه 

در تمهاس بهها  یگههاهجا یهنا ینهههآم ههای دیگههر و اسهیدمولکول
 دارد. جههش ممکهن یتاهم یگردامنه د یکدر  هایاسیدآمینه

 یهبترت یندو حوزه را مختل کند و به همه ینا یناست تعامل ب
دسهت آمهده ه به نتهایج گهذارد. یاثهر مه ینبر عملکهرد پهروتئ

نشههان داد کههه  V101Fدر رابطههه بهها جهههش   HOPEاز
 یگربهه همهد F و V یدآمینهدو اسه ههاییژگیو و یاتخصوص

 Vاز نظههر انههدازه نسههبت بههه  F آمینهاسههید باشههد.یمتفههاوت م
 ینپهروتئ یدر قسهمت مرکهز Vو از آنجا که  باشدیم تربزرگ

 یههناح یهنا یتهر بهرابزرگ یزبا سها Fنهفته است قرار گرفتن 
محافظههت شههده  یههتموقع یههنا ین. همچنههباشههدیمناسههب نم

؛ وجهود دارد یهتموقع یهنا یبهرا یگرد یهاباشد و همولگینم
جههش  یهنا مشاهده نشده احتمااً Fاز آنجا که همولوگ  یول

کهرد کهه  مشهخص HOPEافهزار بهر خهط نرم باشد.یمضر م
V101 با تعامل اینترفروندر  یهناح ینقرار دارد که ا ینیدر دم 
 در جههش بنابراین ؛دارد اهمیت یگرد هایاسیدآمینه و مولکول
 یههابها مولکول تعامهلباعث مختل شهدن  تواندمی ناحیه این
 شود.  یگرد
-HuIFNترکیهباز  یستالیکر ساختار یمولکول ینگداک یبرا

β/IFNAR2  و HuIFN-β/IFNAR1باشدنمی موجود 
و  HuIFN-β سهاختار بهین بهاای بسهیار شباهت که آنجا از

HuIFN-α2a وجود دارد بهه  یرندهها به پذو نقاط اتصال آن
   IFN-a 2a/IFNAR2 ترکیهب دوتهاییاز  یهلدل ینهمه
(PDB ID: 2HYM )گانه سهه ترکیهب و(PDB ID: 

3se3) HuIFNa2-IFNAR  جههت  یهاول یالگو عنوانه ب
 یبر رو  rHuIFN-β یبیو مکان تقر یتمشخص شدن موقع

بها توجهه بهه مشهخص بهودن  [. 23،26] استفاده شد هایرندهپذ
 یو نواح یرندهبه پذ HuIFN-βمهم در اتصال  هاییدآمینهاس
-mHuIFN یساختارها ینب[. 26][ 15-13] اتصال در یردرگ

β-27، mHuIFN-β-101،  mHuIFN-β-27-101  و
HuIFN-β یرندهایبا پذ IFNAR  بهرخط افزارنرمبه کمک 

Cluspro 2.2 ترینمشهابه .شهد گذاشهته مولکهولی داکینگ 
بهها  یمولکههول ینههگداک پههروتئین- ینها حاصههل از پههروتئمههدل
در  تقریبهاً یانهرژ مقدار یندسته و کمتر یکتعداد در  یشترینب

 PDB)الگهو  یهابیترک با یسهمقا درو مکان مشابه  یتموقع

ID: 2HYM)IFN-a 2a/IFNAR2 ،(PDBID:  

3wcy )IFN-β-IFNAR1 ،گانهسه بیو ترک (PDB ID: 

3se3) HuIFNa2-IFNAR در چههههار  و انتخههها  شهههد
شههامل بههاانس  یمختلهه  انههرژ یمجموعههه از پارامترههها

(Balanced ،)الکترواسههتاتیک (electrostatic-favored ،)
+  اسههتاتیک الکتههرو و( hydrophobic-favored) آبگریههز

( مهورد  van der Waals + electrostatics) وانهدروالس
)  تهر سهطح انهرژی اتصهالمقایسهه منفی قرار گرفهت. یسربر

bindGΔ) یسهاختارها بهین مولکولی داکینگ دست آمده ازه ب 
mHuIFN-β-27، mHuIFN-β-101، mHuIFN-β-

هنده شان دن IFNAR یرندهایبا پذ HuIFN-βو  27-101
 یعیو نوع طب یافتههای جهشی بین اینترفرونداراختلاف معنی
تهوان گفهت یکهه م(. <99/0P) باشهدیرنده نمیدر اتصال به پذ

 وجهود بها HuIFN-βدر V101Fو  R27Tجههش  یجادا
 یرنهدهپذ بهه اتصهال در مههم، نهواحینقاط در  ینا گرفتن قرار

  مشخص گذشته العاتمط در که آنجا از و کندنمی ایجاد اختلال
 و کارایی و کیفیت بهبود افزایش باعث یراتیتغ این که بود شده

 رسهدیلذا به نظر م ؛گرددیم rHuIFN-β یانب میزان افزایش
 مناسهب بسیار rHuIFN- β ساختار ها درجهش ینا یجادکه ا
تولیهدی rHuIFN-β یفیهت بهبهود و ک یشو باعث افهزا بوده
 IFNAR یرندهایدر اتصال به پذ اختلال ینکهبدون ا گرددمی
  کند. یجادا

 یرغم جسهتجوتهوان گفهت علهیهای این کهار میاز محدویت
افزارهای داکینگ مولکولی قهادر نبودنهد کهه بها فراوان اکثر نرم

فرون و توجه به نقاط اتصالی بین لیگاند و پذیرنده، مولکول اینتر
انند مهدل پذیرنده آن را در موقعیت، جایگاه و جهت مناسب هم

 IFN-a) در ایهههن مطالعهههه اسهههتفاده شهههدالگهههوی کهههه 

2a/IFNAR2 (PDB ID: 2HYM ) قرار دهند و فقهط
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طهور مناسهب و ه این کهار را به Cluspro2.2افزار برخط منر
توانسهتیم کهار را بها مطلو  انجام داد. اگر این مشکل نبود می

افزارهای داکینگ مولکولی دیگهر ههم بررسهی و نتهایج بها نرم
 . شوددیگر مقایسه هم

مولکولی بین اینترفرون و  گکه داکین شوددر پایان پیشنهاد می
ههای طور همزمان انجهام گیهرد و اثهر جهشه هر دو پذیرنده ب

ایجاد شده در اتصال همزمان به دو رسپتور مهورد بررسهی قهرار 
 گیرد.
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Introduction: Interferon beta is one of the members of type I interferons. Creating R27T and V101F 

mutations is one of the important researches performed to improve function, decrease 

immunogenicity, increase expression and increase half-life of interferon beta. In this study, the 

effects of R27T and V101F mutations on interferon beta binding to interferon receptors were studied 

by molecular docking. 

Method: This study was performed through Bioinformatics methods. The required crystal structures 

were provided by the RCSB server. The simulations of R27T and V101F mutations were performed 

using online Rosetta Backrub software. Comparison of access to the solvent for the amino acids in 

the created structures was performed using asaview online server. Also, the effect of mutations on 

the structure and protein folding was investigated by the online Hope server and SPDBV software. 

The molecular docking between HuIFN-β and the external region of IFNAR receptor was performed 

using the online ClusPro2 protein-protein docking server. 

Results: The comparison of the values of the negative binding energy (ΔGbind) obtained from 

protein-protein molecular docking between IFNAR receptor and HuIFN-β, mHuIFN-β-27, mHuIFN-

β-101 and mHuIFN-β-27-101 ligands did not show a significant difference (P> 0.99). 

Conclusion: Regarding these results, it can be concluded that the produced mutations do not have a 

negative effect on the forming of rHuIFN-β/IFNAR complex and does not interfere with the binding 

of the interferon beta to the receptor and thus improves the quality of the produced rHuIFN-β. 
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