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 مقاله پژوهشی  

 نیشده است. ا ییشناسا نیپروتئ نیدر ژن ا یادیز missense یهاسرکوبگر تومور است و جهش نیپروتئ کی P53 مقدمه:

 یویر کیمتاستات یهاسرطان جادیموارد است که در ا نیاز ا یکی R213G. شوندیها مشاهده ماز سرطان یادیها در تعداد زجهش
 مورد مطالعه قرار گرفت. یمولکول کینامید یسازهیبا استفاده از شب یوحش هبا گون سهیدر مقا R213Gپژوهش  نینقش دارد. در ا

 یاستفاده شد. برا 1TSR یدیا pdbبا  یستالوگرافیاز ساختار کر A رهیزنج ،یگونه وحش P53 نیپروتئ یساختار سه بعد یبرا روش:

 یافزاربا استفاده از بسته نرم یمولکول کینامید یسازهیداده شد. شب رییتغ نیسیلاساختار به گ نیا 312 ماندهی، باقR213Gجهش 

و به صورت دو بار تکرار انجام شد.  هینانوثان 15به مدت  TIP3Pو مدل آب  AMBER99SB یروین دانی، م3-1-5گرومکس 

 .اصل انجام شدح یهایتراژکتور یبر رو لیپتانس یو انرژ ونیراسی، شعاع ژRMSD ،RMSF یزهایآنال

. جالب است که شودیم R-248از جمله  ماندهیباق ازدهیدر  یریپذانعطاف رییباعث تغ R213Gنشان داد جهش  RMSF زیآنال :نتایج

 نیا هیهمسا یهاماندهیباق ایاند و واقع شده نیدوم نیاز ا 352-332ها در قطعه اما همه آن ستند؛یمحل جهش ن کینزد هاماندهیباق نیا
 .کندیم دییجهش را تأ نیدر اثر ا نیپروتئ یداریکاهش پا لیپتانس یو انرژ ونیراسیژشعاع  جیعه هستند. نتاقط

 برهمکنش یبر رو تواندیجهش م نیکه ا کندیم انیو شعاع ب یداریپا راتییبه همراه تغ R213Gجهش  RMSF زیآنال گيري:نتيجه

P53 گذاردب یاگسترده ریدرشت مولکول ها تأث گریبا د. 

 

 کینامید یسازهی، شبmissense، جهش P53 نیپروتئ ن،یپروتئ یریپذ(، انعطافRMSFمربعات نوسان ) نیانگیم شهیر ها:واژهكليد

 یمولکول
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 مقدمه 

که به عنوان محافظ ژنوم شنناخته  52-یژن سرکوبگر تومور پ
از  شتریاست که در ب یتومورژن بازدارنده  نیترشود، معروفیم

اسنت.  افتنهیجهنش  یانسنان یهنااز تمام انواع سنرطان یمین
 یاتیناست که به نقنش ح یسیعامل رونو کی 52-یپ نیپروتئ

توقف  آپوپتوز، یبا القا یو سرکوب تومور یژنوم یداریآن در پا

اشنناره شننده اسننت. انننواع  یننیزاو مهننار ر  یااختننهیچرخننه 
 یکنیژنت یو اپ یکیژنت راتییبا تغ دهیچیپ ییهایماریها بسرطان

شنده در هنر سنرطان،  جنادیا یکیژنت راتییچندگانه هستند. تغ

هسنتند(،  یکسنانی ی/انندامیبافت أمنش یکه دارا یموارد ی)حت
تواننند مشنابه یبه عکنس من ایو  ندمتفاوت باش اریتوانند بسیم

 متفاوت دارند، ممکنن اسنت یبافت أکه منش ییهاباشند. سرطان

خنا   یرسنانامینپ یهناریرا در مسن یکسانی یکیژنت راتییتغ
چرخنه  یجناهنابن شنرفتیبا پ [. سرطان معمولا1ًداشته باشند ]

آپوپتوز ناقص، به علنت فعنال شندن پرتنو  نیو همچن یااختهی
 جنادیتومنور ا سنرکوبگر یهناشندن ژن رفعنالیغها و انکوژن

 یقنین، فهم دقثر هر سرطاؤدرمان م یبرا نیبنابرا ؛[3شود ]یم

( مربننوب بننه آن سننرطان یکننیژنت ی)و اپنن یکننیژنت راتیینناز تغ
 یداروهنا یمنطقن یتا بتوان بنا طراحن رسدیبه نظر م یضرور
. بنا درا هدف قرار دا افتهی رییتغ یرهایها و مسمولکول ،یبیترک

 نیتنربه عنوان مطرح 52-یپ نیپروتئ یاتیح یهاتوجه به نقش
تواند یم نیپروتئ نیا ،ییزاسرطان گر تومور در مهارژن سرکوب

درمان سرطان باشند. بنر  یبرا ییاهداف دارو نیتراز مهم یکی

 یهنااختهیدر  52-یشده در پ جادیا یکیژنت راتییاساس نوع تغ
 ایننمتفنناوت  یاز داروهنا یبننیرکتننوان تیو سننالم، من یتومنور
 یتر بنه کنار بنرد. بنرارا به صورت هوشمندانه گرید یهاروش

ها که موجب فعال شندن نیمانند ناتل ییاستفاده از داروها نمونه،
اسنتفاده  گنرید یبنا داروهنا یبنیشوند، به طور ترکیم 52-یپ
 52-یپن یهاافتهیجهش  یسمیمطالعه مکان نیشوند. همچنیم

بنه  یسنرطان یهااختهیعلت مقاومت  ییرا در شناسا اتواند میم
 [.2-5] کند یاریداروها 

درصنند  52از  شیدر بنن 52-یژن پنن حننذف در ایننجهننش     

تومنور  یشود که کارکرد سرکوبگریم دهید یانسان یهاسرطان
شندن آن  رفعنالیغ گنر،ید یبرند. به سنننیم نیدر آن را از ب
 یانسنان یهنااست که در سنرطان یتک ژن دادیرو نیترمتداول

 قناتیرا کنانون توجنه تحق 52-یموضوع پ نیشود و ایم دهید
جهنش در  جنهی[. نت6کنرده اسنت ] یپزشک هیاو علوم پ ینیبال
سنننرطان، متاسننتاز، مقاومننت در برابنننر  شننرفتیپ 52-یپنن

کننه  ایمطالعننه[. در 7اسننت ] یاشننعه درمننانو  یدرمننانیمیشنن

Sabapathy یهناجهنش یبنندارائه دادند طبقنه انو همکار 
ها در سرکوب تومور و پاسخ بنه را بر اساس عملکرد آن 52-یپ

 یهنادرصند از جهنش 82 بناًی[. تقر8د ]کردنن شننهادیدرمان پ

missense  پننروتئین P53نیدومنن یهنناماننندهیباق یر روبنن 
 تینه، اهمئلمسن نینشنود. ایواقع م 52-یپ DNA به یاتصال
 یبنرا 52-یپن یسنازدر فعال  DNAبه یاتصال نیدوم تیفعال

 [.8] کندیمهار تومور را برجسته م
و  نینندر هننر دو حالننت جننرم لا 52-یجهننش در ژن پنن     
-Li) شنود. در افنراد مبنتلا بنه سنندرممشاهده منی کیسومات

Fraumeni syndrome) LFSنیندر جنرم لا ییها، جهش 
 یبنالا سکیر جادیا سندروم باعث نیدهد. ایرخ م 52-یژن پ
 نینا تینبه اوج اهم که نیا ی[. برا9شود ]یبه سرطان م ءابتلا

شناخته  دهیچیپ یهادهیاز پد یکیگفت،  دیاشاره شود با نیپروتئ
 کینکنه  ییهنااختنهیاست که  نیا نیپروتئ نیشده در مورد ا

بننا  سننهیرا دارننند در مقا نیپننروتئ نینناز ا missenseجهننش 

در معنر   شنتریرا ندارنند ب نیپنروتئ نیا که اصلاً ییهااختهی
اضنافه شندن  دهینپد نینتومور هستند. به ا جادیشکل و ا رییتغ

شنود. یگفته مGOF (Gain-of-Function) ای دیعملکرد جد

( بنر یعنیطب یهناانیها )وارجهش نیا ریثأراز ت لیدل نیبه هم
[. 6ماننده اسنت ] یبناق هننوز ناشنناخته یادینتنا حند ز اختهی

 ایننهننا )ارتبنناب جهننش نیننیتع یبننر رو یمطالعننات گوننناگون

هنا وجنود دارد. در با اننواع سنرطان 52-ی( پیعیطب یهاانیوار
ارائنه شنده اسنت، بنه  3212 لدر سنامطالعات که  نیاز ا یکی

تعداد قابنل  یبندبه دسته یدرمان یهایمنظور کمک به استراتژ

بنر  یبندو دسته GOF بر اساس 52-یپ یهااز جهش یتوجه
مطالعنه جهننش  نینناسناس ننوع سننرطان پرداختنه اسنت. در ا

R213G کینننامیمطالعننات د یکننه در پننژوهش حاضننر بننرا 

توانند در یکنه من یان جهشعنو هانتناب شده است ب یمولکول
نقش داشنته باشند، اشناره  یویر کیمتاستات یهاسرطان جادیا

  [. 12] شده است

 یمولکننول کینننامید یسننازهیشننب کیننبننا اسننتفاده از تکن     
 نیو همچننن 52-یپنن نیپننروتئ یبننر رو یمطالعننات گوننناگون

. صنورت گرفتنه اسنت نیپنروتئ نینسننس ا سیم یهاجهش

Bromley  یاتصنال نیدومن سهیمقاو همکاران جهت DNA 

از  ن،یدوم نیدر ا  Y220Cو فرم موتانت 52-یپ یحشو پیتا
مطالعنه  نیناسنتفاده کردنند. در ا یمولکول کینامید یسازهیشب

 یمولکنول کینامید یسازهیشب یهازیاز آنال یمشنص شد بعض

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.i

r 
on

 2
02

6-
01

-0
3 

] 

                             2 / 12

http://jhbmi.ir/article-1-524-fa.html


 اول ، شماره هشتمدوره ، 6000 بهار  مجله انفورماتيک سلامت و زیست پزشکی

 116-105 ):1(8; 2021 Informatics Biomedical and Health of Journal 601 

 

  RMSF (Root Mean Square Fluctuation) ماننند

دهند. ینشان م یجد راتییغت افتهیو جهش  یوحش پیتا یبرا
کنه  تمیالگنور کین زشده است با استفاده ا سعیمطالعه  نیدر ا
 یهنا، پاکنتاسنت یمولکنول کیننامیانجام مطالعنات د یمبنا

دهند مشننص  شیرا افزا نیپروتئ یداریتوانند پایکه م یاتصال
 مطالعنه اشناره شنده اسنت کنه جهنش نیدر ا نیشود. همچن
Y220C ،2 بنه یاتصنال نیدومن یدارینول پابر م یلوکالریک 

DNA [11] دهدیرا کاهش م 52-یپ نیپروتئ. 
 کینننامید یسننازهیو همکنناران شننب یروحننان مطالعننهدر       
 یسنتالوگرافیبا اسنتفاده از سناختار کر 52-یپ نیپروتئ یمولکول

1TSR به یاتصال نیمربوب به دوم DNA 52-یپن نیپنروتئ 
و چهنار فنرم  یوحشن پینمطالعنه تا نینانجام شده است. در ا

بنه  372 نیو آرژنن 175-نیآرژنن یهاششامل جه افتهیجهش

 نیآلانن لیبه فن 372 نیو وال نیبه لوس 332 نیپرول ن،یدیستیه
 جیشند. نتنا یبررسن یمولکنول کینامید یسازهیفاده از شبتبا اس
 یاز لحاظ سطح اننرژ یداریپژوهش نشان داد، تفاوت معن نیا

 .[13] وجود دارد یحشها و فرم وافتهیجهش در 
 کیننامید یسنازهی، با استفاده است شنبپژوهشی دیگردر      
 سنمیمکان کینمشنص شده است کنه  مدتیطولان یمولکول

در سرطان کبند  R249S افتهیجهش یبرا کیآلوستر یمیتنظ
مطالعه مشنص شده است  نیوجود دارد. در ا 52-یوابسته به پ

 نیبن چیپن یروبر  کیترتواند به صورت آلوسیجهش م نیکه ا

 اثر بگنذارد DNA با ییارویرو هیدر ناح S2و  S1 یرشته بتا

[12]. 
 52-یپن نیپنروتئ یمولکنول کیننامیمطالعات د نهیدر زم      

ماننند  ییزهنایهنا از آنالکه در آن افتیتوان یرا م یادیموارد ز
RMSF  وRMSD  اسنتفاده شننده اسننت. بننه طننور م ننال در
 یسننازهیکردننند، شننب شننرمکنناران منتو ه Luکننه  یامطالعننه

در  52-یپن نیپروتئ DNA اتصال به نیدوم یمولکول کینامید
و آزاد مورد مطالعه قرار گرفته است.  DNA دو حالت متصل به
اسنتفاده شنده  RMSDو  RMSF زیکه از آنال نتایج نشان داد

 هبن DNA و فنرم متصنل بنه P53فنرم آزاد  RMSDاست. 
-یپن نیپنروتئ RMSDدهد که ینشان م یدست آمده به خوب

 در حالنت آزاد و متصنل بنه DNA به یاتصال نیدوم یبرا 52

DNA میهنا بنه نناست که گناه دامننه آن ییهانوسان یاراد 
 نیپنروتئ نیا تیمربوب به ماه رسد و احتمالاًیآنگستروم هم م

  .[12] ستمیس یداریشود و نه ناپایم

اسنتفاده از  کنه بنار اینن اسنت انجام پنژوهش حاضنهدف    

ابعاد کشنف  یتلاش شود تا برخ ،یمولکول کینامید یسازهیشب

در اثنر  52-یپن نیو رفتار پروتئ اتیخصوص ریینشده در مورد تغ
و  تیننشننوند. در مننورد اهم ییشناسننا R213Gوقننوع جهننش 
اشاره شود که با توجه به نقنش  دیپژوهش با نیضرورت انجام ا

 یهنا[ و نقنش12] هناسنرطان یجهش در برخ نیاثبات شده ا
منتلننف درون  یدر عملکردهننا نیپننروتئ نیننا یدیننکل اریبسنن
کنه در  یراتنییتغ نییتع ،یااختهیچرخه  میاز جمله تنظ یااختهی

مهنم  اریبسن نیپنروتئ نیو رفتار ا اتیجهش در خصوص نیاثر ا
وقنوع اثنر  یعلنل مولکنول ییتواند در شناسایدهد هم میرخ م
داشنته باشند و هنم  تینمدر بروز سرطان اه R213Gجهش 

چرخنه  یاحتمنال راتییجهش در تغ نیاثر ا ییتواند در شناسایم
 .واقع شود دیمف یااختهی
 

  روش
 یهناداده هیالبته بر پا یبا استفاده از روش محاسبات همطالع نیا

بنه انجنام  52-یپن نیپروتئ یمربوب به ساختار سه بعد یتجرب
داده  گنناهیز پاپننژوهش بننا اسننتفاده ا نینناسننت. در ا دهیرسنن

Research Collaboratory for Structural 

Bioinformatics یننا RCSB [15] یتجربنن یسنناختارها 
گرفنت.  ارقنر یمورد بررسن یانسان 52-یپ نیپروتئ یموجود برا

اسنت و  مانندهیباق 292 یکه دارا نیپروتئ نیکامل ا یتوال یبرا
کنه  یدالتون دارد ساختار سه بعند 22652معادل  یوزن مولکول

لذا  ؛نشد افتیشده باشد  نییتع یتجرب یهاکیبا استفاده از تکن

 ییهنااز بننش ییموجود که همه ساختارها یساختارها انیاز م
 ننهیدر زم ادینز اریبس یهایاز بررس پسبودند و  نیپروتئ نیاز ا

 از دسننت رفتننه یانیننم یهننابنننش ایننعنندم وجننود جهننش 

(missing)با  ی، ساختار سه بعدPDB-ID=1TSR   منورد
. ردینکار مورد استفاده قرار گ یقرار گرفت تا در مراحل بعد دییأت

آنگسنتروم  3/3رزولوشنن  این کینقدرت تفک یساختار دارا نیا
ساختار شنده  نییتع کسیاز روش پراش اشعه ا تفادهبوده و با اس

سناختار عنلاوه بنر عندم وجنود جهنش و  نیاست. در انتناب ا

در  یطنول تنوال ممیتن مناکزگم شنده، داشن یانیم یهابنش
-یاز پن PDBساختار  نیما مهم بوده است. ا یساختار هم برا

 کین( در بنرهمکنش بنا منری)تر یواحد ریزبه صورت سه  52

ز ا A رهینمطالعه، زنج نیبه دست آمده است. در ا DNAقطعه 
1TSR بنه  یگوننه وحشن یمولکنول کیننامید یسازهیدر شب

 استفاده قرار گرفت و جهنش مورد سهیمرجع مقا ایعنوان شاهد 
R213G رهیندر سناختار زنج 312 گناهیدر جا نینیآرژ رییبا تغ 
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 یهنایسنازهیشب یبه وجود آمد و برا نیسیبه گلا 1TSR یآ

 .جهش استفاده شد نیمربوب به ا یمولکول کینامید
( Gromacs) گنرومکس یافنزارنرمپژوهش از بسته  نیا در

سنرعت  ننوکسیفزار تحنت لانرم نی. ااستفاده ش 5.1.3نسنه 
 یبنرا تینقابل نیندر انجام محاسبات با حجم بالا دارد. ا ییبالا
 ؛اسنت یاتینح اریبس یمولکول کینامید یسازهیافزار شبنرم کی

انجنام دهند در  دینبا یرافنزانرم نیکه چن یمقدار محاسبات رایز
لنذا  ؛است ادیز اریشود بسیافزار سپرده مکه به نرم ییاک ر کارها

به اتمام رسناندن کنار بهتنر  عیکاهش زمان محاسبه و سر یابر
افنزار سننت یافزار بتواند از همنه تنوان محاسنباتاست که نرم

بنر  ریناخ یهناکنه در سنال ییراستا کارها نیاستفاده کند. در ا

 نینامکنان اسنتفاده ا یانجام شده است، حتن افزارنرم نیا یرو
فنراهم کنرده  کینگرافکنارت  یافزار را از امکانات محاسباتنرم

از خانواده امبنر  روین یهادانیاز م یکیپژوهش از  نیاست. در ا

 AMBER99SB منتشنر شند بنه ننام 3212کنه در سنال 

 یمولکنول کیننامید یسنازهیشنب یاستفاده شده است کنه بنرا
[. در 16،17] دیآیمناسب به حساب م یهانهیها جزو گزنیپروتئ

 یبنرا ،یمکعبن یسنازهیشنب مطالعات بنا اسنتفاده از جعبنه نیا
و  12276 بین، بنه ترتR213G و جهنش یساختار گونه وحش

 یبرقنرار یکلر بنرا یهاویشد و از  فیمولکول آب تعر 12275

 سننتید پستیاست تمیاستفاده شد. از الگور کیتعادل الکتروستات
(Steepest Descent) در  یاننرژ یسنازممیننیبنه منظنور م

اسنتفاده شند و  ،یسازهیشب یهاستمیس یسازآماده هیمراحل اول

 حرکننت محنندود یسننازهیشننب کیننسننپس در مرحلننه بعنند 
(position restrain به ) انجنام شند تنا  هینکوثانیپ 32مدت

 نیجعبنه و در بنرهمکنش بنا پنروتئ یدر فضنا یحلال به خوب
 یمولکنول کیننامید یسازهیشب یمستقر شود. سپس مرحله اصل

)کنه  TIP3P ل آبو مند AMBER99SB یروین دانیبا م

 هیننانوثان 15است(، به مدت  یکیبار الکتر یسه نقطه برا یدارا
انجنام شند.  یمولکول کینامید یهایسازهیاز شب کیهر  یبرا

در نظنر  هیفمتو ثان 3معادل  یدر کل مراحل انجام شده گام زمان

 .به صورت دوبار تکرار انجام شد یسازهیگرفته شد و هر شب
 نیندر ا یتراژکتنور زیآنال یهاروش انیاز م منتلف زیآنال چهار

بنا  یمولکنول کینامید یهایسازهیاز شب کیهر  یپژوهش برا

 این RMSDگنرومکس، انجنام شند.  یافنزاراستفاده بسته نرم
 Root mean square) انحننراف نیانگیننم شننهیمربننع ر

deviationکینامید یسازهیآلفا در طول شب یهاکربن یرا( ب 

محاسنبه  نینباشد. ایمحاسبه م یسازهیچهار شب یبرا یمولکول

 یبه شکل عمنوم یونیکنفورماس راتییمحاسبه تغ یدر واقع نوع

. دینآیبنه حسناب من یسازهیدر طول شب نیساختار پروتئ یبرا
 نیانگیم شهیمربع ر ای RMSFمحاسبه نانومتر است.  نیواحد ا
باشند و ی( منRoot mean square Fluctuation) نوسنان

درشنت  یبرا ینوسان یهاحرکت یریگروش اندازه نیترممرسو
. در دینآیبه حساب م یمولکول کینامیها در مطالعات دمولکول

در  مانندهیهنر باق یکربن آلفنا یرا برا RMSF ازپژوهش  نیا

باشند. یمحاسبه نانومتر م نی. واحد ااستفاده شد نیساختار پروتئ
 یافنزاراز بسته نرم با استفاده ستمیکل س یپژوهش انرژ نیدر ا

منورد مطالعنه بنه  یسنازهیشب یهاچهار جعبه یگرومکس برا

بنه  سنتمیس یپژوهش از متوسن  کنل اننرژ نیدست آمد. در ا
ها اسنتفاده شنده نیپروتئ نیب سهیمقا یهااز ملاک یکیعنوان 

اسنت.  (kJ/mol) بنر منول لوژولیمحاسبه ک نیاست. واحد ا

 یایش یبوده است. برا ونیراسیانجام شده شعاع ژ زیآنال نیآخر
شعاع مطلق در نظنر گرفنت.  کیتوان یندارد نم یکه فرم کرو

دارنند  یها شنکلاز آن یاما بعض ،ستندیها گرد ننیپروتئ در واقع
 یکرو ایگلوبولار  یهانیها را به عنوان پروتئکه در مجموع آن

به  یبیتقر یمقدار ییهانیپروتئ نیچن یمعروف کرده است. برا

ننوع شنعاع  کینمنظنور  نی. به اشدها محاسبه عنوان شعاع آن
هنا نیپنروتئ یتنوان بنرایرا من ونیراسنیبا نام شنعاع ژ یبیتقر

 شنهیرا بنا مربنع ر ونیراسیشعاع ژ یاضیمحاسبه کرد. از نظر ر

بنه  ءیشن نتنا مرکنز جنرم آ ءیفاصله هر بنش از ش نیانگیم
کنه در  یمنتلفن یهنابننش نیآورند. در مورد پنروتئیدست م

باشنند. در طنول یمن نیپنروتئ یهناجمله قبل مطرح شد، اتنم

شنود شنعاع  نیباعث جمنع شندن پنروتئ یاگر عامل یسازهیشب
 اینحنلال  ریینماننند تغ یشنود و اگنر عناملیکم من ونیراسیژ

بنه  نیتئرفنتن پنرو این نیپنروتئ یدرون مولکول یهابرهمکنش

عاع شننود، شنن نیباعننث بنناز شنندن پننروتئ ون،یسننمت دناتوراسنن
شنعاع  وسنتهیپ شیافنزا نیبننابرا ؛ابندییمن شیافنزا ونیراسیژ
 ونیاز دناتوراسن یتوانند نشنانیم یسازهیدر طول شب ونیراسیژ

از  ینشنان یتواند بنه معننایم ونیراسیشعاع ژ شیلذا افزا ؛باشد
محاسنبه  نیواحد ا ،[18محسوب شود ] نیپروتئ یداریکاهش پا

 .پژوهش نانومتر بوده است نیدر ا

دار در مقندار آر یتفاوت معنن یدارا یهاماندهیباق نییتع یبرا  
و جهش مورد مطالعه )که هر کدام  یوحش پیتا نیام اس اف ب

 یآمنار یهناانند(، آزمنونبنوده یسنازهیدو بار تکرار شب یدارا

آزمنون  یبنرا شنریهنا، فنرمال بوده نمونه یبررس یبرا رویشاپ
 صیتشنن یتسنت بنرا -یو آزمون تها نمونه انسیوار یبرابر
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. هنر RMSFدر  یآمنار داریمعنن راتیینعدم وجود تغ ایوجود 

-یپ نیپروتئ DNA به یاتصال نیدوم یدر فرم وحش ماندهیباق
پژوهش  نیمحاسبه شد. در ا  R213Gبا جهش سهیدر مقا 52
افنزار شنرکت از ننرم نیپنروتئ یبعدسنهسناختار  شینمنا یبرا

 ایندهننده سنبک  شیبا نام نما (ACCELRYS) سیاکسلر
viewer Lite   لهیافزار به وسننرم نی. ااستفاده شد 3-2نسنه 

 .رس عموم قرار گرفته استشرکت طراح در دست

 

 جینتا
شناخته شده اسنت و  یاریبس یهاجهش 52-یپ نیپروتئ یبرا

گونناگون ثابنت  یهناها در سرطانجهش نیاز ا یارینقش بس
هننا مانننند اهگننیجا یمننوارد برخنن نیننا انیننشننده اسننت. از م

 سیجهنش من جنادیمطنرح ا یهاگاهی، جزو جا(R213)312آر
 یمولکنول کیننامیدسنس )در ژن مربوطه( هستند که مطالعات 

 یکنه بنر رو یها انجام شده اسنت، در حنالآن یبر رو یکمتر
 52-یسننس پن سیمن یهنااز محصنول جهنش گنرید یبرخ

پنژوهش  نین[. در ا19-31انجام شده اسنت ] یشتریمطالعات ب

انجنام  ی، براR213G یعنیسنس  سیجهش م کیمحصول 
بنا  یاسهیقابه صورت م یمولکول کینامید یسازهیمطالعات شب
 بنه یاتصنال نیجهنش در دومن نینانتناب شند. ا یعیفرم طب

DNA قنرار دارد. چننان کنه در بننش روش  52-یپ نیپروتئ
مطالعنه  نینا یکنه بنرا یسنتالوگرافیکر یاشاره شند، سناختار

-یپن نیپنروتئ یاز کل توال 389-92شامل بنش  انتناب شد،
اسنت  یسناختار نیتنربزر  نیشود و ایرا شامل م یانسان 52
شنده  نینیتع نیپنروتئ نینا یبنرا یبه صورت تجرب تاکنونکه 

بنه صنورت سنه  PDBID: 1TSR سناختار بنا نیناسنت. ا
 نینشنده اسنت. ا ستالیکر DNA در برهمکنش با یرواحدیز
 نیندر ا DNA واحد با ریبودن هر زدر برهمکنش  یعنیه ئلمس

 اینن مطالعنههدف  رایمناسب باشد، ز یتواند به نوعیپژوهش م
لنذا  بود؛ R213Gجهش  یساختار کینامیدر د راتییتغ نییتع

از  یونیحاصنل را در کنفورماسن راتییتوان تغیم یفعل  یدر شرا

 یعننیحالت خود  نیترکه در مهم دادمورد مطالعه قرار  نیپروتئ
 آ رهیمطالعات، زنج نیقرار دارد. البته در ا DNA مکنش بابره

 (A )موجود در ساختار PDB شنده و جهنش  یسنازجدا هیاول

جندا شنده سناخته  رهینزنج نیبا استفاده از هم زیانتناب شده ن
 یاتصنال ونیکنفورماسنساختار،  نیا ونیاما کنفورماس ؛شده است

 PDB اختارکنه در سن نیاز پروتئ ینیباشد. دومیم DNA به

 DNA اتصال به نیوجود دارد، دوم 1TSR یعنیانتناب شده 

 نیتنرو مهنم نیتنربنزر  ن،یدومن نی. اتاس 52-یپ نیپروتئ

 یزایمناریب یهاجهش نیشتریباشد و بیم نیپروتئ نیا نیدوم
 نینسننس گونناگون در ا سیمن یهنااز جهنش یناش 52-یپ
 .هستند نیدوم

 یدر برخنن 52-یپنن نیپننروتئ R213G افتننهیجهننش  نقننش
ثابنت شنده اسنت  هینر کیمتاستات یهاها مانند سرطانسرطان

بننه  افتننهی جهننش نیننکننه در ا 312 نینننیآرژ ماننندهی[. باق12]
 (S7) 7-اس یرشنته بتنا یشود، در ابتدایم لیتبد نیسیگلا

قطعنات  یگنذارنامقرار دارد.  نیپروتئ DNA به یاتصال نیدوم
، و همکنناران  Lukmanپننژوهشدر  نیدوم پننروتئ ختارسننا
 رین، شامل منوارد زاین مطالعه یالاتؤ[. س33است ] مشاهدهقابل

 «:شوندیم
 ریثأرا تحنت تن نیپنروتئ یریپنذانعطافتواند یجهش م نیا ایآ

 قرار دهد؟

 یدهد و در کل رو رییرا تغ نیتواند قطر پروتئیجهش م نیا ایآ
  بگذارد؟ یاثرات نیپروتئ یداریپا

 جنهیالات، در ادامنه نتؤسن نینا یبنرا یپاسن یجستجو در   
 یو اننرژ ونیراسنیشنعاع ژ ،ی، آر.ام.اس.دRMSF زیچهار آنال
  داده شد.قرار  یرا ارائه کرده و مورد بررس ستمیس لیپتانس

 یسنازهیحاصل از چهنار شنب جینتا ی. بر رویآر.ام.اس.د زیآنال
 DNAبنه  یاتصال نیدوم یگونه وحش یبرا یمولکول کینامید

انجنام شند تنا  نیدومن نیا R213Gو جهش  52-یپ نیپروتئ

در طنول  نیپنروتئ یدارینپا تیکم نیمقدار ا ایمشنص شود آ
 ودار، نمن1شنکل   ؟رینخ اینکنند یمن دیینأرا ت یسازهیشب نیا

را  R213G یبنرا یمولکول کینامید یسازهیشب. یآر.ام.اس.د

 DNAبنه  یاتصنال نیدومن 52-یپن یبا گونه وحش سهیدر مقا

 راتییننن. نشنننان دهننننده تغیر.ام.اس.ددهننند. آینشنننان مننن
 یاسنپ شات سناختار نیبا اول سهیساختار در مقا یونیکنفورماس

 یمولکنول کیننامید یسازهیدهد در طول شبیلذا نشان م ؛است
شنود. یمن یونیکنفورماس راتییچقدر دچار تغ نیپروتئ یطورکلبه

 یسنازهیشنب 2ها که شامل یسازهیهمه شب 1با توجه به شکل 

 ،یسننازهیدوم زمننان شننب مننهیشننوند، در نیمنن یاهیننانوثانن 15
 یفرم صعود ای ادیاند و نوسان زدر آمده یبه حالت افق شیوبکم
کنه  ستا یابه گونه نیساختار پروتئ لبتهندارند. ا یجد ینزول ای

 یهناچیپن این ادینبدون ساختار دوم و لنو  ز یهاداشتن بنش
 192-162و  127-92م ل قطعنه  (Random Coils) یتصادف
 یتا حندود شودیمها اشاره نبه آ یکه در بنش بعد یقطعات ای

 شود. یونیکنفورماس ادیو ز یدائم راتییتواند باعث تغیم
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 هينانو ثان 61به مدت  یمولکول کينامید يسازهيچهار شب ي. برايآر.ام.اس.د زي: آنال6 شکل

 کینامید یسازهیمربوب به دو تکرار شب یو آب رهیت ینارنج یهایباشند و منحنیم DNAبه  یاتصال نیدوم 52-یپ نیپروتئ یبوب به گونه وحشدو تکرار مر یخاکسترروشن و  ینارنج یهایمنحن
 باشد.یم 52-یپ نیاز پروتئ نیهمان دوم R213Gجهش  یبرا یکولمول

 
در  یادینتوان اطلاعنات زی. نمیبا استفاده از نمودار آر.ام.اس.د

بنه دسنت آورد و تنهنا  افتنهیجهنشجهش در ساختار  مورد اثر

کنه در  یننیداد سناختار پروتئ صیتشنن یتوان به طور نسبیم
 بینشنرکت دارد در حنال تنر یمولکنول کیننامید یسازهیشب

 ؟ریخ ایاست  ونیدناتوراس مییبهتر بگو ایشدن 

RMSF یریپنذانعطناف زانینم دهندهنشناناست که  یزیآنال 
 یریپننذتواننند انعطننافیاسننت و منن یزسنناهیدر شننب نیپننروتئ

 3منا مشننص کنند. در شنکل  یرا برا ینیپروتئ یهاماندهیباق
و دو  یدو تکنرار گوننه وحشن یکربن آلفنا بنرا RMSFمقدار 
باشنند. یقابننل مشنناهده منن R213G افتننهیجهننشتکننرار 

شنامل  یریپنذدار در انعطنافیتفاوت معنن یدارا یهاماندهیباق
، 155 نی، ترئننون152 نیسننی، گلا152 نی، ترئننون121 نیسننتئیس

، 322 نیدیسننتی، ه321 نی، ترئننون322 نی، ترئننون333 نیپننرول

 یباشنند. بنر رویمن 328 نینیو آرژ 322 نی، سر329 نیآسپارژ
 راتیینتغ یدارا یهنامانندهیباق ینمودار محل جهش و برخ نیا
قرمنز  یبا خ  عمود بیبه ترت یریپذدر انعطاف یدار آماریمعن

اننننند. مشنننننص شننننده یآبنننن یدو خطننننوب عمننننو

 یهالیمستطو با  شودیم دهید شکل در که یگرید یهانوسان
و  سنتنی جهنش اثنر بنه مربنوب اندشده مشنص قرمز – یآب

 یاشننوند داریمنن نیاز پننروتئ ییهننامربننوب بننه بنننش شننتریب
کنه جنزو  328 نینیآرژ ماندهی. باقستندین داریدوم پا یساختارها

اسنت  یریپنذدار در انعطنافیمعن اترییتغ یدارا یهاماندهیباق
باشنند کننه در یمنن 52-یپنن نیاز پننروتئ ییهنناماننندهیجننزو باق

 DNAدارد و در تماس بنا  مینقش مستق DNAبرهمکنش با 

 راتییننکنرد کنه تغ یننیبشیتننوان پنیلنذا من رد،ینگیقنرار من
احتمنال  R213Gدر اثنر جهنش  ماندهیباق نیا یریپذانعطاف

اثنر بگنذارد. البتنه  DNAبنا  نیئدارد در توان برهمکنش پنروت

و تفناوت در بنار  نیننینسنبت بنه آرژ نیاندازه کوچنک گلاسن
دهند. یمن شیاحتمنال را افنزا نینا ماندهیدو باق نیا یکیالکتر
کنه مربنوب بنه  3شکل  ردر نمودا یریپذانعطاف ریمتغ یهاقله

 338 – 332 و 313 – 328 ،189 – 178 ،132 – 113قطعننات 
دهنند. یرا از خود نشان م یاما نامنظم ؛دیشد راتییشوند، تغمی

 راتیینتغ یدارا یهنامانندهیدر باق میقطعات شرکت مسنتق نیا
    ندارند. یریپذدر انعطاف یآمار داریمعن

 

 

 

 

 

 

 

 
 نانوثانيه 61سازي دیناميک مولکولی به مدت براي چهار شبيه RMSF: آناليز 2شکل 
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های قرمز تیره و قرمز روشن، مربوب به دو تکرار و منحنی باشندیم DNAدومین اتصالی به  52-مربوب به گونه وحشی پروتئین پیای و آبی دو تکرار های سرمهمنحنی
ایگاه کند. خ  عمودی قرمز جنانومتر را مشنص می برحسب RMSF. محور افقی شماره اسیدهای آمینه و عمودی مقدار باشندیم R213Gدینامیک مولکولی برای  سازییهشب

دهد. را در مقایسه با گونه وحشی نشان می یافتهجهشدر فرم  داریمعنبا تغییرات  RMSFهای دارای ماندهو خطوب عمودی آبی برخی از باقی دهدیمرا نشان  R213Gجهش 
 اند.  داشته بینیپیشیرقابلغری زیاد با تغییرات پذیدهد که انعطافهایی را نشان میشوند محل لو  ها یا رندم کویلحرف اف شروع می های آبی که بامستطیل

 
و محل  RMSFدار تغییرات معنیگیری محل قرار 2شکل 

های دارای دهد. باقیماندهرا نشان می یافتهجهشباقیمانده 
که در بالا ذکر  R213Gپذیری ناشی از جهش تفاوت انعطاف

ها قیماندهشود این باکه دیده می باشند. چنانمورد می 11شدند 

ها در قطعه نزدیک محل جهش نیستند، اما همه آن عموماً
 اندقرارگرفتهقرار دارند یا در مجاورت این قطعه  332-352
هم همسایه  155-و تی 152-(. جی121-و سی 152-)تی

آیند و هم به فاصله نزدیکی پس بنش نام برده به حساب می
شامل یک لو   352 – 332اند. قطعه قرار گرفته 152-از تی

سپس یک رشته بتا و بعد از آن یک لو  دیگر است که بعد از 
هم اشاره شد،  که قبلاً قرار گرفته اند و چنان 7-رشته بتای اس
بنابراین  ،قرار دارد 7-در ابتدای رشته بتای اس جهش دقیقاً

پذیری برخی از توان نتیجه گرفت که این جهش انعطافمی

از جهش قرار گرفته است تغییر  بنشی که پسها را در باقیمانده

وارد نشده است. در  7-اما این تغییرات به رشته بتای اس ؛داده
 11پذیری هر صورت این جهش توانسته است انعطاف

را تغییر دهد. این  DNAمانده دومین اتصالی به باقی

قابل مشاهده است، بیشتر  2-2که در شکل  ها چنانباقیمانده
توان نتیجه گرفت که اند. این میئین قرار گرفتهدر سطح پروت

کم برخی از عملکردهای این  تواند دستمی R213Gجهش 

های سطحی را تغییر دهد. گستره تغییرات ناشی از این باقیمانده
جهش همچنین نشان دهنده پیچیدگی ساختار این دومین 

تواند رفتار تعداد زیادی از ای که یک جهش میاست، به گونه

های این دومین را که به فاصله یک رشته بتا از باقیمانده
  مانده جهش یافته قرار دارند تغییر دهد.باقی

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  P53پروتئين  DNAدومين اتصالی  يبعدسهدر مقایسه با گونه وحشی بر روي ساختار  R213Gبراي  RMSFدر آناليز  داریمعن: نقاط 3شکل 

دهند. ریبون قرمز رنگ آلفا هلیکس را نشان نسبت به گونه وحشی را نشان می R213Gپذیری محل تغییرات انعطاف سبزرنگ هاییماندهباقباقیمانده قرمز محل جهش و 

ای مشنص به رنگ سرمهای هایی که با مدل میلهدهند. بنشها و رندوم کویل را نشان میهای خاکستری لو دهند. ریبونبتا را نشان می یهارشته اییروزهفدهد و آبی می

های تغییر کرده است. مستطیل بینیپیش یرقابلغصورت  سازی انجام شده به مقدار زیاد و بهها در چهار شبیهپذیری آندهند که انعطافی را نشان میها یا رندم کویلاند لو شده

 دهند.  قرمز طول این قطعات را نشان می-آبی

تقریبی پروتئین است. بررسی شعاع ژیراسیون نمادی از شعاع 

دهد که سازی نشان میطول شبیهمیانگین شعاع ژیراسیون در 
نسبت به گونه وحشی  افتهیجهشاین کمیت برای این فرم 
شود مشاهده می 2که در شکل  افزایش یافته است. چنان

سازی برای دو تکرار میانگین شعاع ژیراسیون در طول شبیه

R213G ونه وحشی افزایش یافته است. نسبت به دو تکرار گ
 ای از کاهش پایداری پروتئین باشد. تواند نشانهه میئلاین مس
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که میانگین انرژی پتانسیل کل سیستم در طول  5شکل      

کند که انرژی دهد، به روشنی بیان میسازی را نشان میشبیه
نسبت  R213Gسازی برای پتانسیل کل سیستم در طول شبیه

که افزایش  افزایش یافته است. با توجه به این به گونه وحشی

انرژی پتانسیل یک سیستم نشان دهنده کاهش پایداری آن 

در  R213Gتوان نتیجه گرفت که پایداری سیستم است، می
ها کمتر شدن را سازیمقایسه با گونه وحشی در طول این شبیه

   دهد.نشان می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 يسازهيشباسيون در طول : مقادیر ميانگين شعاع ژیر0شکل 

 هستند. R213Gدو ستون سمت چپ برای دو تکرار گونه وحشی و دو ستون سمت راست برای دو تکرار جهش یافته 

 

 

 

 

 

 

 

 سازي دیناميک مولکولینانوثانيه شبيه 61: ميانگين انرژي پتانسيل كل سيستم در طول 1 شکل

 هستند. R213Gتون سمت راست برای دو تکرار دو ستون سمت چپ برای دو تکرار گونه وحشی و دو س 

 

 

 گيريبحث و نتيجه
های میس سنس پنروتئین ثابت شده است که بسیاری از جهش

در ایجاد اننواعی از سنرطان حضنور  R213Gجمله از  52-پی
هنای در سرطان R213Gداشته و نقش دارند. ثابت شده است 

لذا بررسنی و  ؛[12تواند نقش داشته باشد ]متاستاتیک ریوی می
بنه  R213Gها از جمله کشف تغییرات مولکولی که این جهش

گذارند، عنلاوه بنر دانشنی کنه در اینن منورد حاصنل جای می

بر اساس اطلاعاتی که  تواند ما را یاری کند تا بتوانکند، میمی
شود، تغییرات توانایی این پروتئین مهم در برهمکنش حاصل می

 . من لاًشنودسنتی را پیشنگویی هنای زیبا دیگر درشت مولکول
کنه در اینن  328که در بنش نتایج گفته شند، آرژیننین  چنان

دچنار تغیینر در  R213Gپژوهش مشنص شد در اثنر جهنش 
هنای بنا تمناس پذیری شده است، جزو باقیمانندهمیزان انعطاف
اسنننت. همچننننین بررسنننی سننناختار  DNAمسنننتقیم بنننا 

 دهد اینمی[، نشان 32] PDBID: 1GZHکریستالوگرافی با 
 53BP1از پروتئین  BRCTباقیمانده در برهمکنش با دومین 

تواننند در آیننده د. از سوی دیگر، چنین اطلاعاتی میشرکت دار
بننه محققننین در طراحننی داروهننایی کننه بننر اسنناس جزئیننات 
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هنا طراحنی بنا دیگنر درشنت مولکنول 52-پیبرهمکنش بین 

 (Nutlins)هنا شنوند کمنک کنند. بنه طنور م نال ناتنالینمی
 ایمیدازول هستند که از برهمکنش پنروتئین-های سیسآنالو 

MDM2 کننندمنی ممانعنت 52-پنی با .MDM2  پروتئیننی

 [.    32، 35کند ]را مهار می 52-پیهای است که فعالیت
سنازی دینامینک مولکنولی در بررسی نتایج حاصل از شنبیه     

 R213Gدهد، تغییرات ناشنی از جهنش این پژوهش نشان می

 11پذیری هستند. این تغییرات شامل تغییر در انعطاف توجهقابل
، تغیینر شنعاع ژیراسنیون و DNAباقیمانده دومین اتصالی بنه 

کنه دو منورد آخنر  همچنین انرژی پتانسیل کل سیسنتم اسنت

توانند نشانی از کاهش پایداری اینن دومنین در اثنر جهنش می
R213G  بنرای مطالعنات  ییهایشننهادپباشند. البته به عنوان

هنای بیشنتر بنرای چننین هنا و تکنرارآینده بهتر اسنت زمنان

دسنت  بنهای صورت گیرد تا اطمینان بیشنتری از نتنایج مطالعه
که دو تکرار محاسبات در  آمده حاصل شود. البته با توجه به این

کنند، نتایج ارائه شده یید میأکید شده یکدیگر را تأمواردی که ت

. افزایش شعاع ژیراسیون و کاهش پاینداری در هستند توجهقابل
تواند به معنای ایجاد تغییرات جندی در می R213Gاثر جهش 

باشنند. البتنه بایند توجنه  52-رفتار این دومین از پنروتئین پنی

هنای دیگنری شنامل بننش 52-داشت که کنل پنروتئین پنی
هنای اینن پنروتئین بنه شود و از نظر ساختاری دیگر بننشمی

 ؛دارای سناختار مننظم نیسنتند DNAین اتصالی بنه اندازه دوم

دارای سناختار  52-بنابراین باید توجه داشت که کل پروتئین پی
بسیار پیچیده است که تا امروز حتی بنه صنورت کامنل امکنان 

هنای تجربنی وجنود تعیین ساختار این پروتئین با استفاده روش

تننوان گفننت تغییننرات در [. در مجمننوع مننی36نداشننته اسننت ]
ای از اینن باقیماننده کنه در بننش گسنترده 11پذیری انعطاف

تواند دیند کنه می 2اند )و بر اساس شکل دومین گسترش یافته

های سطحی هستند(، همچننین ها بیشتر باقیماندهبسیاری از آن
و افنزایش  R213Gثیر جهنش أافزایش شعاع دومین، تحت تن

اری پروتئین انرژی پتانسیل سیستم که هر دو نشانه کاهش پاید

توانند تغیینرات هستند، بیانگر این اسنت کنه اینن جهنش منی
در بنرهمکنش گوننه وحشنی دومنین اتصنالی بنه  یتوجهقابل

DNA هنا از جملنه با دیگنر درشنت مولکنول 52-پروتئین پی

DNA توانند ه منیئلهای دیگر ایجاد کند و این مسنو پروتئین
متننوع پنروتئین باعث ایجاد تغییر در عملکردهای بسیار زیناد و 

تواند درک کرد که چگونه چنین جهشنی شود. بر این اساس می

 زایی شود. و در نهایت سرطان GOFتواند باعث ایجاد می

دینده  3پذیری که نتنایج در نمنودار شنکل در آنالیز انعطاف     

در  هایی وجود دارد که تغییرات قابنل تنوجهی بعضناًشد، بنش
اما در این مطالعات بنر اسناس  ،نددهسازی نشان میچهار شبیه
های آماری که گرفته شده است، مشنص شده است کنه آزمون

نیسنتند. چهنار منورد از  R213Gاین تغییرات ناشی از جهنش 
دهنند بنا این نواحی که بیشنترین اینن تغیینرات را نشنان منی

قرمنز در -هنای آبنیو با مستطیل 3های آبی در شکل مستطیل

بننر اسنناس بررسننی سنناختار اننند. مشنننص شننده 2شننکل 
هنا لنو  مشنص شد این نواحی اساساً 1TSRکریستالوگرافی 

 هنا و احتمنالاًپنذیری زیناد آنلذا انعطاف ؛یا رندم کویل هستند

توانند نداشتن ساختار دوم پایدار، می نداشتن ساختار دوم یا بعضاً
باعننث ایجنناد ایننن رفتننار شننود. چنننین رفتارهننایی در نتننایج 

و  Taghizadeh در مطالعنهدینامیک مولکولی  هایسازیشبیه

انسنانی منورد بررسنی قنرار  CDK2برای پنروتئین همکاران 
 [.   37گرفته است ]

سازی دینامیک های زیادی با استفاده از تکنیک شبیهپژوهش   
 52-پنروتئین پنی DNAمولکولی بر روی دومین اتصنالی بنه 

ه تاینپ وحشنی ها بر روی مقایسانجام شده است و برخی از آن

این دومین با یک یا چنند جهنش یافتنه اینن دومنین صنورت 
بنر روی همنین مطالعنه  نیز [. در این پژوهش11-12] اندگرفته

زای اینن های سنرطاندومین در مقایسه با یکی از جهش یافته

که تاکنون مورد مطالعنه سناختاری ینا  R213Gپروتئین یعنی 
. شندته اسنت، متمرکنز سازی دینامیک مولکولی قرار نگرفشبیه

امننا بننرای جهننش  ،برخنی از مطالعننات قبلننی، نتننایجی مشنابه

. مطالعنه انندکردهدسنت آورده ینا گنزارش ه های دیگر بنیافته
Bromley  که بنر روی و همکارانY220C  صنورت گرفتنه

کند که اینن جهنش باعنث کناهش پاینداری است، گزارش می

ایج پنژوهش [. این در حنالی اسنت کنه نتن11شود ]پروتئین می
 R213Gحاضر هم نشان داد که جهش منورد مطالعنه یعننی 

-پنروتئین پنی DNAباعث کاهش پایداری دومین اتصالی به 

بنر روی  3227در سنال  کنهای دیگری شود. در مطالعهمی 52
دینامیک مولکنولی اینن دومنین در حالنت  سازییهشبمطالعات 
سنت، و آزاد از اتصال به آن صنورت گرفتنه ا DNAمتصل به 

در هنر دو حالنت دومنین، دارای  RMSDشنود کنه دیده منی
[. 12رسند ]هایی است که گاه به دامنه نیم آنگستروم مینوسان

در مطالعاتی که در این پژوهش صورت گرفت، برای این دومین 

RMSD  آنگسنتروم  15/2ینا  1/2با مناکزیمم دامننه نوسنان
، ین نوسنانن ایکی از دلایل کمتر بود شود. احتمالاًمشاهده می
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دینامینک مولکنولی ماننند  سنازییهشبافزارهنای پیشرفت ننرم

در  مورداسنتفاده Force Fieldینا  گرومکس و میندان نینروی
منتشنر  3212این پژوهش است. این میدان نیرو خنود در سنال 

گرومکس استفاده شده اسنت  افزارنرمو پس از آن در است شده 

[38  .] 
 

 تشکر و قدردانی 

، دانشنکده علنوم و علوم پزشکی آزاد تهرانز دانشگاه با تشکر ا

کنه رایاننه مندرن  فناورییسنتزنوین، دپارتمنان  هاییفناور
 جهش انجام محاسبات لازم برای این پژوهش را فراهم نمودند.

 

 منافع تعارض
  .موردی برای تضاد منافع وجود ندارد

 

 
References 
1. Nooridaluiie MR, Abdollah Zadeh R. Role of p53 in 

Apoptosis and Cancer Therapy. Horizon Med Sci. 

2014; 20(3): 191-201. [In Persian] 

2. Turnpenny PD, Ellard S, Cleaver R, Mbchb BS. 

Principles of medical genetics Emery’s elements of 

medical genetics. Translated by: Noori Daloii MR. 

14th ed. Tehran: Jame-e-Negar; 2012. [In Persian] 

3. Hines J, Lartigue S, Dong H, Qian Y, Crews CM. 
MDM2-Recruiting PROTAC Offers Superior, 

Synergistic Antiproliferative Activity via Simultaneous 

Degradation of BRD4 and Stabilization of p53. Cancer 

Res 2019;79(1):251-62. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-

18-2918 

4. Bouchet BP, de Fromentel CC, Puisieux A, 

Galmarini CM. p53 as a target for anti-cancer drug 

development. Crit Rev Oncol Hematol 2006;58(3):190-

207. doi: 10.1016/j.critrevonc.2005.10.005 

5. Cao X, Hou J, An Q, Assaraf YG, Wang X. Towards 

the overcoming of anticancer drug resistance mediated 

by p53 mutations. Drug Resist Updat 2020;49:100671. 
doi: 10.1016/j.drup.2019.100671 

6. Zhang C, Liu J, Xu D, Zhang T, Hu W, Feng Z. 

Gain-of-function mutant p53 in cancer progression and 

therapy. J Mol Cell Biol 2020;12(9):674-87.   
doi: 10.1093/jmcb/mjaa040 
7. Lu C, El-Deiry WS. Targeting p53 for enhanced 

radio-and chemo-sensitivity. Apoptosis. 

2009;14(4):597-606.  doi: 10.1007/s10495-009-0330-1 

8. Sabapathy K, Lane DP. Therapeutic targeting of 

p53: all mutants are equal, but some mutants are more 

equal than others. Nat Rev Clin Oncol 2018;15(1):13-

30. doi: 10.1038/nrclinonc.2017.151 

9. Malkin D. Li-Fraumeni Syndrome and p53 in 2015: 

Celebrating their Silver Anniversary. Clin Invest Med 

2016;39(1):E37-47. doi: 10.25011/cim.v39i1.26328 

10. Muller PA, Vousden KH. Mutant p53 in Cancer: 

New Functions and Therapeutic Opportunities. Cancer 

Cell 2014; 25(3): 304–17. 

doi: 10.1016/j.ccr.2014.01.021 

11. Bromley D, Bauer MR, Fersht AR, Daggett V. An 

in silico algorithm for identifying stabilizing pockets in 

proteins: test case, the Y220C mutant of the p53 tumor 
suppressor protein. Protein Eng Des Sel 

2016;29(9):377-90. doi: 10.1093/protein/gzw035 

12. Rohani L, Morton DJ, Wang XQ, Chaudhary J. 

Relative stability of wild-type and mutant p53 core 

domain: A molecular dynamic study. J Comput Biol 

2016;23(2):80-9.  doi: 10.1089/cmb.2015.0163 

13. Liu X, Tian W, Cheng J, Li D, Liu T, Zhang L. 
Microsecond molecular dynamics simulations reveal 

the allosteric regulatory mechanism of p53 R249S 

mutation in p53-associated liver cancer. Comput Biol 

Chem 2020;84:107194. 

doi: 10.1016/j.compbiolchem.2019.107194 

14. Lu Q, Tan YH, Luo R. Molecular dynamics 

simulations of p53 DNA-binding domain. J Phys Chem 

B. 2007;111(39):11538-45. doi: 10.1021/jp0742261 

15. Burley SK, Berman HM, Bhikadiya C, Bi C, Chen 

L, Di Costanzo L, et al. RCSB Protein Data Bank: 

biological macromolecular structures enabling research 

and education in fundamental biology, biomedicine, 

biotechnology and energy. Nucleic Acids Res 

2019;47(D1):D464-D74. doi: 10.1093/nar/gky1004 

16. Van Der Spoel D, Lindahl E, Hess B, Groenhof G, 

Mark AE, Berendsen HJ. GROMACS: fast, flexible, 

and free. J Comput Chem 2005;26(16):1701-18. 
doi: 10.1002/jcc.20291 

17. Kutzner C, Páll S, Fechner M, Esztermann A, de 

Groot BL, Grubmüller H. More bang for your buck: 

Improved use of GPU nodes for GROMACS 2018. 
Journal of Computational Chemistry 2019; 15;40(27): 

2418-31.   
https://doi.org/10.1002/jcc.26011 

18. Lobanov MY, Bogatyreva NS, Galzitskaya OV. 

Radius of gyration is indicator of compactness of 

protein structure. Mol Biol (Mosk) 2008;42(4):701-6. 
[In Russian] 

19. Kholmurodov K, Dushanov E, Yasuoka K. MD 

Simulations of the P53 oncoprotein structure: the effect 

of the Arg273→His mutation on the DNA binding 

domain. Advances in Bioscience and Biotechnology 

2011; 13;2(05): 330-5. doi:10.4236/abb.2011.25048 

20. Lepre M, Omar S, Grasso G, Morbiducci U, Deriu 
M, Tuszynski J. Insights into the Effect of the G245S 

Single Point Mutation on the Structure of p53 and the 

Binding of the Protein to DNA. Molecules 

2017;22(8):1358. doi: 10.3390/molecules22081358 

21. Demir Ö, Baronio R, Salehi F, Wassman CD, Hall 

L, Hatfield GW, et al. Ensemble-based computational 

approach discriminates functional activity of p53 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.i

r 
on

 2
02

6-
01

-0
3 

] 

                            10 / 12

https://doi.org/10.1158/0008-5472.can-18-2918
https://doi.org/10.1158/0008-5472.can-18-2918
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2005.10.005
https://doi.org/10.1016/j.drup.2019.100671
https://doi.org/10.1093/jmcb/mjaa040
https://doi.org/10.1007/s10495-009-0330-1
https://doi.org/10.25011/cim.v39i1.26328
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.ccr.2014.01.021
https://doi.org/10.1093/protein/gzw035
https://doi.org/10.1089/cmb.2015.0163
https://doi.org/10.1016/j.compbiolchem.2019.107194
https://dx.doi.org/10.1021%2Fjp0742261
https://doi.org/10.1093/nar/gky1004
https://doi.org/10.1002/jcc.20291
https://doi.org/10.1002/jcc.26011
http://dx.doi.org/10.4236/abb.2011.25048
https://doi.org/10.3390/molecules22081358
http://jhbmi.ir/article-1-524-fa.html


 اول ، شماره هشتمدوره ، 6000 بهار  مجله انفورماتيک سلامت و زیست پزشکی

 116-105 ):1(8; 2021 Informatics Biomedical and Health of Journal 661 

 

cancer and rescue mutants. PLoS Comput Biol 

2011;7(10):e1002238. 

doi: 10.1371/journal.pcbi.1002238 

22. Lukman S, Lane DP, Verma CS. Mapping the 

structural and dynamical features of multiple p53 DNA 

binding domains: insights into loop 1 intrinsic 

dynamics. PLoS One 2013;8(11):e80221. 

doi: 10.1371/journal.pone.0080221 

23. Derbyshire DJ, Basu BP, Serpell LC, Joo WS, Date 

T, Iwabuchi K, et al. Crystal structure of human 53BP1 

BRCT domains bound to p53 tumour suppressor. 

EMBO J 2002;21(14):3863-72. 
doi: 10.1093/emboj/cdf383 
24. Popowicz GM, Dömling A, Holak TA. The 

structure‐based design of MDM2/MDMX–p53 

inhibitors gets serious. Angew Chem Int Ed Engl 

2011;50(12):2680-8. doi: 10.1002/anie.201003863 

25. Natarajan U, Venkatesan T, Dhandayuthapani S, 

Dondapatti P, Rathinavelu A. Differential mechanisms 

involved in RG-7388 and Nutlin-3 induced cell death 

in SJSA-1 osteosarcoma cells. Cell Signal 

2020;75:109742. doi: 10.1016/j.cellsig.2020.109742 

26. Demir Ö, Ieong PU, Amaro RE. Full-length p53 

tetramer bound to DNA and its quaternary dynamics. 

Oncogene 2017;36(10): 1451-60. 

27. Taghizadeh M, Goliaei B, Madadkar-Sobhani A. 

Variability of the Cyclin-Dependent Kinase 2 

Flexibility without Significant Change in the Initial 

Conformation of the Protein or Its Environment; a 

Computational Study. Iran J Biotechnol 2016;14(2):1-

12.  doi: 10.15171/ijb.1419 

28. Lindorff‐Larsen K, Piana S, Palmo K, Maragakis P, 

Klepeis JL, Dror RO et al. Improved side‐chain torsion 

potentials for the Amber ff99SB protein force field. 

Proteins 2010; 78(8): 1950-8. doi: 10.1002/prot.22711 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.i

r 
on

 2
02

6-
01

-0
3 

] 

                            11 / 12

https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1002238
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0080221
https://doi.org/10.1093/emboj/cdf383
https://doi.org/10.1002/anie.201003863
https://doi.org/10.1016/j.cellsig.2020.109742
https://doi.org/10.15171/ijb.1419
https://doi.org/10.1002/prot.22711
http://jhbmi.ir/article-1-524-fa.html


 

 

 

 

Journal of Health and Biomedical Informatics 

      Medical Informatics Research Center 

              2021; 8(1):105-116 

 
Comparative Investigation of R213G Mutation in DNA-Binding Domain of P53 

Protein via Molecular Dynamics Simulation 
 

Akbari Elham
1
, Taghizadeh Mohammad

2
*, Nemati Fahimeh

3
 

 

 Received: 13 Sep 2020    Accepted: 4 Jan 2021  

 

 Citation: Akbari E, Taghizadeh M, Nemati F. Comparative Investigation of R213G Mutation in DNA-Binding Domain of P53 

Protein via Molecular Dynamics Simulation. Journal of Health and Biomedical Informatics 2021; 8(1): 105-16. [In Persian] 

 

1. M.Sc. in Microbial Biotechnology, Biotechnology Dept., Faculty of Advanced Sciences and Technology, Tehran Medical 

Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran 

2. Ph.D. in Bioinformatics, Visiting Professor, Biotechnology Dept., Faculty of Advanced Sciences and Technology, Tehran Medical 

Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran 

3. Assistant Professor, Biotechnology Dept., Faculty of Advanced Sciences and Technology, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad 

University, Tehran, Iran 

*Corresponding Author: Mohammad Taghizadeh 

Address: Shahid Khaghani (Zargandeh) St., Shariati Ave., Tehran, Iran 

 Tel: +982122006661      Email: mtaghizadeh@Alumni.ut.ac.ir 

 

Introduction: P53 is a tumor suppressor protein with numerous missense mutations 

identified in its gene. These mutations are observed in a vast number of cancers. R213G is 

one of them which has a role in metastatic lung cancers. In this research, R213G was 

studied in comparison with the wild type via molecular dynamics simulation. 

Method: For the three-dimensional structure of the wild-type P53 protein, chain A was used 

from crystallographic structure with PDB ID: 1TSR.  For R213G mutation, residue 213 of 

this structure was changed to glycine. Molecular dynamics simulation was repeated twice 

for 15 ns using Gromacs 5.1.2 software package, AMBER99SB force field, and TIP3P as 

water model. RMSD, RMSF, radius of gyration, and potential energy analyses were 

performed on resulted trajectories. 

Results: RMSF analysis showed that the R213G mutation changes the flexibility of 11 

residues including R-248. These residues are not near the mutated position, but all of them 

are located on 220-250 fragment of this domain or are residues in the neighbor of this 

fragment. The radius of gyration and potential energy results confirmed a reduction in 

stability of this protein as a result of this mutation. 

Conclusion: RMSF analysis of R213G mutation beside the changes in stability and radius 

indicated that this mutation could greatly affect the P53 interactions with other 

macromolecules. 
 

Keywords: Root Mean Square Fluctuation (RMSF), Protein Flexibility, P53 Protein, 

Missense Mutation, Molecular dynamics simulation 
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