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 ) SCAD( دهيدروژناز زنجير كوتاه-اي ژن آنزيم آسيل كوآ هاي نقطه بررسي تأثير جهش
 با مدلسازيبر ساختار آنزيم

1، باقر لاريجاني1، فرزانه عباسي*1آزاده ابراهيم حبيبي

 چكيده

ك(SCAD، كمبود يكي ازاختلالات مربوط به اكسيداسيون اسيدهاي چرب در ميتوكندري: مقدمه زنجير دهيدروژناز-وآاسيل

كه ساختار)كوتاه آن است، .مورد بررسي قرار گرفته است اين مطالعهدرآنزيم

و برهم كنش) 2VIG.pdb(در ساختار آنزيم MOE افزار با استفاده از نرمهاي منتخب جهش:ها روش هاي اسيد آمينه وارد شده

و جهش يافته در اين ساختار با يكديگر مقا شديطبيعي سه نرم.ندسه براي بررسي CAMlilaو  Aggrescan ،Tangoافزار از

.پيشگويي تاثير جهش بر ميزان تجمع آنزيم استفاده شد

در جهش:ها يافته سه نوع عمده را مي هاي بررسي شده كه بر به/ تغيير نوع اسيد آمينه از باردار،در ميان آنها گرفتند قطبي

و بالعكس به صور/آليفاتيك ميآروماتيك ا. گذاردت مشخصي بر ساختار آنزيم تاثير سيد آمينه آليفاتيك يا در مورد تغيير

به يك اسيد آمينه ديگر از همين نوع، بررسي اوليه ساختار مي تواند دليل تاثير گذاري نامطلوب جهش را روشن آروماتيك 

به تجمع نيز، نرمدر بين. كند ها با يكديگر، موفق عمل نمي در مقايسه اين نوع جهش ليكنكند، در افزارهاي پيشگويي تمايل

مي بهترCAMlila، اين مطالعه .كند عمل

بررسي ساختار سه بعدي پروتئين براي يافتن ميزان اهميت جهش در تمايل پروتئين به تغيير ساختار تا حدود: گيري نتيجه

و حتي ابزارهاي كاملاً ميزيادي راهگشاست و در دسترس نيز از طرفي، براي.د در اين زمينه مورد استفاده باشدتوان متداول

به استفاده از ابزار پيشرفتهتر، نظير اختلاف تاثير دو جهش نسبتاً بررسي موارد ظريف سازي ديناميك نظير شبيهتر مشابه، نياز

.وجود داردمولكولي 
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 مقدمه
ي، يك مسيرراكسيداسيون اسيدهاي چرب در ميتوكند

هاي طولاني مدت طي دورهوزاي ضروري است انرژي

از گرسنگي، وقتي كه بدن بايستي از چربي ها استفاده كند

.]1[ اهميت حياتي برخوردار است

اختلالات مربوط به اكسيداسيون اسيدهاي به چند زير

ميگرو كه تقريباًه تقسيم آن شوند، ها به دنبال تمامي

ب و صورت توارث مغلوبه نقايص ژنتيكي بروز نموده

سي از اين ميان،.شوند منتقل مي كل اختلالات مربوط به

مورد بحث مقاله نوع،بتااكسيداسيون اسيدهاي چرب

در.]2،1[ باشدميحاضر كه9نقايص ارثي  پروتئين،

پروسه دخالت دارند، در انسان شناسايي مستقيماً در اين

كه مهم شده از اند  ,SCAD, LCHAD)1: ترين آنها عبارتند

MCAD, LCAD, CPT,I, II) ]2[.به طور كلي نقايص

دو نوع دارايييبتااكسيداسيون اسيدهاي چرب ميتوكندريا

.تظاهرات پاتولوژيك هستند

و نخستين آنها سوبه كمبود انرژي بسترا دنبال آن كمبود

 به علت اثرات سمي ين نوعدوم. استوژنزئبراي گلوكون

ميهاي حدفاصلتمتابولي  كه در نتيجه تجمع در كند بروز

، MCADكمبود.]3[دهد محل نقص آنزيمي رخ مي

و شايع شايع ترين علائم ترين نقص در اين مسير است

كه با استزودهاي هيپوگليسمي، هيپوكتوتيك بيماري اپي

.]2[ شودمينگي تشديد بروز گرس

هـاي ناشـي از نقـايص مـسير بتااكـسيداسيون ساير بيماري

اسيدهاي چرب بيشتر با علائم موجود در عضلات اسكلتي 

مي  ميو يا قلبي تظاهر كه از اين بين تـوان بـه بيمـاري كند

 300 كـه تـا كنـون بيـشتر از]4[ اشاره نمود SCADكمبود 

در مـورد علائـم. اسـت مورد از آن در دنيا گزارش گرديده

و ارتباط بين ژنوتيپ وفنوتيپ بيماري  هنـوز باليني بيماري

مي.]2،4،5،6[ نظر وجود دارد اختلافهم  رسد كـه به نظر

ميوپاتي اسكلتي در اكثر اين بيماران وجود داشته باشد ولي 

ــود  ــه كمب ــتلا ب ــاران مب ــد بيم ــسمي MCADمانن  هيپوگلي

1- SCAD: short-chain acyl-CoA dehydrogenase 
LCHAD:long chain 3-hydroxy acyl-CoA dehydrogenase 
MCAD:medium-chain acyl-CoA dehydrogenase 
LCAD:,long-chain acyl-CoA dehydrogenase 
CPT I, II:carnitine palmitoyl-CoA transferase I, II 

 برخي از بيماران دچـار.]7[ دهند هيپوكتوتيك را نشان نمي 

و در اكثر بيماران نـشانه هـاي اسيدوز متابوليك شديد شده

.]1[رولوژيك وجود داردون

هاي تشخيص بيماري صرفاً بر پايه وضعيت دفع متابوليت

مياختصاصي  كه عمده آنها اسيداتيل مالونيك شود گذاشته

ميو و ادرار  قابل ذكر. باشد بوتيريل كارنيتين در خون

كه گاهي دفع متابوليت و تنها است به طور دائمي نبوده ها

از طرف ديگر. صورت گاهگاهي قابل دستيابي استهب

به انواع خفيف بيماري ممكن است از نظر باليني  افراد مبتلا

و تنها افزايش مختصر متابوليت بي هاي علامت بوده

.]4،2،1[اختصاصي را در ادرار نشان دهند 

ب هايا استفاده از سنجش آنزيم در سلولتأييد تشخيص

و تست بر كشت شده فيبروبلاست  cDNAهاي مبتني

 درمان معمولاً شامل محدوديت.]6،2[پذيرد صورت مي

و اجتناب از بروز استرس ناشي از گرسنگي چربي غذايي

.]4،1[است 

و بيماري ارتباط بينرسد بتوانبه نظر مي  جهش در آنزيم

يك استدلال در اين زمينه، يافت نشدن.درا منطقي تلقي كر

و از جهشطيف وسيعي  ها در نوزادان طبيعي است

مي جهشبنابراين، و تهديد بايست بيماري هاي مذكور زا

، SCADدر مورد بيماري كمبود.]8[كننده حيات باشند 

و عدم انواع جهش يافته آنزيم از نظر استعداد تجمع

مورد بررسي قرار)يمشكل طبيعي آنز(تشكيل تترامر 

به عنوان يك بيماري از دسته نقص اند گرفته و اين بيماري

.]8[ ها مطرح شده است در تاخوردگي صحيح پروتئين

سه بعدي مي كه بررسي ساختار توان فرض كرد

و جهش يافته پروتئين بتواند اطلاعاتي در مورد هاي طبيعي

.ها بدست دهد اهميت هر كدام از اين جهش

ها روش
 از قابل ذكر است كه جهت انجام اين تحقيق انحصاراً

در افزارهاي مدل نرم و تحقيق سازي مولكولي استفاده شده

و متابوليسم دانشگاه محل مركز تحقيقات غدد درون ريز

.علوم پزشكي تهران انجام شده است
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 (in silico)ايجاد جهش در ساختار پروتئين 
 ادبيات علميدر(ود اطلاعات موجها بر مبناي جهش

 بر ايجاد تترامر آنهاشدت تاثيرگذاري مورددر) مرتبط

به)اختلال در تشكيل تترامر(پروتئين و افزايش تمايل آن

و]8[ تجمع در ساختار پروتئين انسان با كد انتخاب شده

2VIG.pdbبه شرح زير هاي مورد نظر جهش. وارد شدند

:بودند
R18W, 
I77N,R79C,W111C,W149R,A164V,A171V,A248T,S
249F,A266D,A304V,E316G,S325L,R352W,R355C  

از جهت سهولت بحث،(  كدهاي يك در اين گزارش

وها آمينه اختصاري اسيدحرفي  استفاده شده است

ها بر مبناي محاسبه آغاز توالي بعد گذاري اسيد آمينه شماره

 MOE (Theافزار با استفاده از نرم). از بخش سيگنال است
Molecular Operating Environment) Version 2008.10 

بين روتامرهاي اسيد آمينه جانشين شده براي مورد در هر

هايو بر هم كنشدر دسترس بهترين آنها انتخاب شده 

و اسيد آمينه جهش يافته  با ساير اسيد اسيد آمينه اصلي

ف آنگستروم اطرا10تا5در محدوده هاي پروتئين، آمينه

و مقايسه شدند .آن بررسي

 (in silico)بررسي تمايل به تجمع در پروتئين
كوتاه، تمام زنجير دهيدروژناز-كوآ آنزيم اسيل تواليدر

و هاي انتخاب شده جهش و هر دو توالي اصلي وارد شده

  Aggrescan ]9[،Tangoهاي تغيير يافته با استفاده از برنامه

به تجمع از نظ]11[ CAMlilaو]10[ ر ميزان تمايل

.بررسي شدند

ها يافته
 ها در ساختار پروتئين بررسي تاثير جهش

به : R18Wجهش- نتيجه تبديل شدن آرژينين

. باشد ميE76تريپتوفان، اختلال در ايجاد پل نمكي با 

 قرار گرفته است گلوتامات در مارپيچ مجاوراين

عثبااز بين رفتن اين اتصال احتمالاًو)1شكل(

.گردد ايجاد فاصله طبيعي بين دو مارپيچ مي

كه77سين شماره زنجير جانبي ايزولو: I77N جهش-

در يك پاكت هيدروفوب در مارپيچ پنجم واقع شده،

 ,C17,F20قرار گرفته است كه از زنجيرهاي جانبي 

L25, M46, L51, M88 2شكل( تشكيل شده است.(

كه اين اسيد در آمينهنكته قابل توجه اين است ها

و نيز2و1و در لوپ بين مارپيچ1،3،6هاي مارپيچ

به نظر. قرار دارند4و3لوپ بين مارپيچ بنابراين،

در برهم كنشمي رسد يك شبكه از هاي هيدروفوب

جهت نگه داشتن ساختار سه بعدي اين ناحيه 

تبديل شدن اين اسيد. پروتئين اهميت داشته باشد

ك به آسپاراژين ه يك اسيد آمينه قطبي است، اين امينه

.شبكه برهم كنش را مختل خواهد كرد

برهم كنش آرژينين با واسطه يك : R79Cجهش-

آب با  ر E76مولكول ميدر همان مارپيچ  دهدخ

 احتمال برقراري پيوند با در عين حال،).3شكل(

D268 وT257در صورت تبديل. نيز وجود دارد

به سيستئين هيچ يك  ها از اين برهم كنشآرژينين

.ممكن نخواهد بود

 امكان برقراري 111تريپتوفان شماره : W111Cجهش-

هاي هيدروفوبي را دارد كه با تبديل شدن برهم كنش

به كوتاهتر شدن زنجير جانبي،به سيستئين ، با توجه

خواهند داشتن قدرت پيوندهاي قبلي را احتمالاً

.)4شكل(

دوم در دومن149تريپتوفان شماره : W149Rجهش-

شامل صفحات بتاي پروتئين واقع شده است پروتئين 

هاي صفحات بتاي مجاور برهمو با اسيد آمينه

و كنش  با.كند بر قرار ميpi-piهاي هيدروفوب

به آرژينين چنين برهم كنش پذير هايي امكان تبديل

و احتمالاً  منجر به باز شدن اين منطقه از نخواهند بود

شدپروتئين خو .اهد

تر شدنبه حجيم اين جهش عمدتاA164Vًجهش-

و زنجير جانبي مي  برخوردهاي امكان بروزانجامد

وجود خواهد هاي مجاور مينهآنامناسب بين اسيد

نكته قابل توجه انرژي بالاي بهترين روتامر.داشت

.باشدمي)kcal/mol 04/17(بدست آمده 

 ذكر در اين مورد نيز مانند جهش: A171Vجهش-

حجيم شدن زنجير جانبي مشكل اصلي شده در بالا،

 انرژي روتامر انتخاب شده در اين البته. خواهد بود
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كهkcal/mol 39/4 مورد به نسبت جهش بوده است

.فوق الذكر بهتر است

هاي متعدد بين احتمال برهم كنش: A248Tجهش-

و اسيد آمينه  در دو مارپيچ موجودهاي باردار ترئونين

در.ر آن به نسبت آلانين بيشتر استمجاو بنابراين

و ترئونين بتواند  صورتي كه اين جهش رخ دهد،

تر خود را در جايگاه آلانين قرار دهد، احتمال فشرده

سه مارپيچ در اين منطقه وجود دارد كه شدن ساختار

تواند در مناطق ديگر باعث به هم خوردن ساختار مي

.سوم پروتئين باشد

 يك اسيد آمينه قطبي249سرين : S249Fجهش-

كه در ساختار پروتئين مورد استفاده يك بر هم است

 را نشان246اي گليسين زمينهكنش با كربونيل 

نظر از موضوع از بين رفتن اين برهم صرف. دهد مي

ميكنش، ورود يك گروه بسيار حجيم   كه افتد اتفاق

دهتواند خود را به راحتي در آن منطقه نمي .دجاي

 انرژي بهترين روتامر بدست آمده براي اين گروه

kcal/mol 95/15است .

مي5چنانكه در شكل : A266Dجهش- شود، مشاهده

با در پروتئين عادي آلانين مي  ,L286,I282تواند

I338قابل.هاي هيدروفوب برقرار كند برهم كنش

كه اين اسيد آمينه هاي مجاور ها در مارپيچ توجه است

ها در دومن سوم گذاري مارپيچ شماره( رندقرار دا

 ورودبا). آغاز شده است1 از پروتئين مجدداً

ها غير ممكن آسپارتات، نه تنها اين برهم كنش

براي قرارگيري در شوند، بلكه حجم آسپارتات نيز مي

شد اين ناحيه مشكل  در عين حال،.ساز خواهد

هم احتمال اختلال در برهم كنش با مونومر مجاور

.وجود دارد

، حجيم شدن زنجير در اين مورد نيز: A304Vجهش-

انرژي روتامر در اين.جانبي مشكل اصلي خواهد بود

. بوده استkcal/mol 27/9 مورد

به R302با 316گلوتامات شماره : E316Gجهش-

به صورت مستقيم، باو آب Kواسطه  برهم 315

كه. كنش دارد جااز آنجا نبي گليسين فاقد زنجير

مي اين ارتباط،است و ارتباط مارپيچ دوم رود از بين

به هم مي .خوردو سوم دومن انتهايي پروتئين

 با واسطه آب، در مورد اين سرين،: S325Lجهش-

 وجود S367 با احتمال برقراري پيوند هيدروژني

كه. دارد آخرين( در يك مارپيچ ديگر S367از آنجا

 قرار دارد) وتئينمارپيچ تشكيل دهنده ساختار پر

به)6شكل( ، در صورت تبديل شدن اين اسيد آمينه

لوسين، احتمال بروز اختلال در اين بخش ساختار

در وجود دارد كه مي تواند منجر به باز شدن پروتئين

كه احتمال دارد. اين ناحيه شود قابل توجه است

K321 نيز در اين شبكه پيوند هيدروژني دخيل باشد 

يكدر).6شكل(  عين حال، تبديل شدن به لوسين،

مي زنجير جانبي حجيم كه تر را وارد آن منطقه كند

و ساير اسيد آمينه هاي ممكن است با ليزين مذكور

 (clash)برخورد مارپيچ حاوي لوسين جهش يافته 

انرژي بهترين روتامر لوسين نيز. داشته باشد

kcal/mol 36/22بدست آمده است .

 اين آرژينينهاي احتمالي كنشبرهم: R352Wجهش-

مي با واسطه مولكول آب در صورت تبديل. باشد هاي

شدن به تريپتوفان، زنجير جانبي جديد قادر خواهد 

هاي مجاور پيوندهاي هاي مارپيچ بود با اسيد آمينه

و  و pi-كاتيونهيدروفوب ممكن است برقرار كند

.تر شدن اين ناحيه شود منجر به فشرده

نكته قابل توجه در مورد برهم : R355Cجهش-

كه در مارپيچ انتهايي پروتئين هاي كنش اين آرژينين

 از D31در دومن سوم آن قرار دارد، وجود ارتباط با 

و از L203اي زمينه كربونيلمارپيچ دوم دومن اول

يك لوپ موجود در دومن دوم حاوي صفحات

آماين مسئله. بتاست ينه نشان دهنده اهميت اين اسيد

در صورت.در حفظ ساختار سوم پروتئين است

به سيستئين تمام اين برهم كنش ازها تبديل آرژينين

و نتيجه اين امر باز شدن ساختار در اين بين مي روند

و فاص سه دومن از يكديگر استناحيه .له گرفتن
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د ر پروتئينبررسي تمايل به تجمع

و ميزان تمايل آنها ارتباط بين ميزان بيماريزايي پروتئين ها

جهت بررسي امكان پيش بيني. وجود داردبه تجمع

هاي پيشگويي ميزان اختلال در ساختار پروتئين از برنامه

شدتجمع و نيز توالي حاوي. استفاده توالي اصلي پروتئين

با استفاده از سه هاي بررسي شده در بخش قبل تمام جهش

.افزار بررسي شدند نرم

. الف آمده است7 در شكل  Tangoبرنامهاز نتايج حاصل

به تجمع پروتئين تنها در سه مورد از افزايش ميزان تمايل

كه شامل چهارده جهش پيش بيني شده است

A164V,A171V,S249Fباشد مي.

و در اين زمينه موفقAggrescanبرنامه تر عمل كرده است

 ,A164V(ها آن درباره هفت مورد از جهشبيني پيش

A171V, A248T, S249F, A304V, E316G, S325L(

).ب7شكل(دهد افزايش تمايل به تجمع را نشان مي

 با دو برنامه ديگر در اين است كهCAMlilaتفاوت برنامه

مي اين برنامه به توالي استفاده كند ولي از اطلاعات مربوط

هاي ارائه سازي سريع نيز براي توالي در عين حال يك شبيه

ا ميشده  اين برنامه سه خروجي مربوط به انرژي. دهد نجام

، صفحات (PARA)موازي بتا صفحات تشكيل بالقوه

به دست مي(ANTI)ناموازي هر.دهدو مجموع اين دو را

به قدر ميزان انرژي تشكيل پايين تر باشد، احتمال تجمع

شكل. صورت صفحات بتا بيشتر است ج تنها نتايج7در

مربوط به خروجي صفحات موازي آورده شده است كه

شكل. دست داده استبهترين نتيجه را به چنانكه در

تنها در دو مورد ناموفق بوده مشخص است، پيشگويي 

كه شامل  .باشد ميA266Dو W149Rاست

و بر هم كنش-1شكل  در ساختار آنزيم طبيعي18هاي آرژينين بررسي موقعيت
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 در ساختار آنزيم طبيعي77 بررسي پاكت هيدروفوب احاطه كننده ايزولوسين-2 شكل

و بر هم كنش-3شكل  در ساختار آنزيم طبيعي79هاي آرژينين بررسي موقعيت
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و بر هم كنش مقايسه-4شكل  در آنزيم جهش يافته111 در آنزيم طبيعي با سيستئين 111هاي تريپتوفان موقعيت

و بر هم كنش مقايسه-5شكل  در آنزيم جهش يافته266 در آنزيم طبيعي با آسپارتات 266هاي آلانين موقعيت
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و بر هم كنش-6شكل  در ساختار آنزيم طبيعي367هاي سرين بررسي موقعيت

به. Tango نتايج حاصل از برنامه-)الف(7شكل . با يك معيار نسبي مقايسه شده است اسيد آمينه14تمايل به تجمع مربوط
)-□-( هاي مربوط به شكل جهش يافته پروتئين با نمادو اسيد آمينه..)○(.. هاي مربوط به شكل طبيعي پروتئين با نماد اسيد آمينه

.نمايش داده شده اند



و ليپيد ايران 237)3شماره(10؛ دوره 1389 اسفند-بهمن. مجله ديابت

به. Aggrescan نتايج حاصل از برنامه-)ب(7شكل .ه با يك معيار نسبي مقايسه شده است اسيد آمين14تمايل به تجمع مربوط
)-□-(هاي مربوط به شكل جهش يافته پروتئين با نمادو اسيد آمينه..)○(..هاي مربوط به شكل طبيعي پروتئين با نماد اسيد آمينه

.نمايش داده شده اند

به. CAMlila نتايج حاصل از برنامه-)ج(7شكل  ميزان انرژي صفحات بتاي با معيار اسيد آمينه14تمايل به تجمع مربوط
مي بالقوه هايو اسيد آمينه..)○(..هاي مربوط به شكل طبيعي پروتئين با نماد اسيد آمينه. دهند مقايسه شده است اي كه تشكيل

.اند نمايش داده شده)-□-(مربوط به شكل جهش يافته پروتئين با نماد 
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 بحث
 كوتاه زنجير دهيدروژناز-كوآ بيماري نقص در آنزيم اسيل

)SCAD(ژن به. همراه استSCAD با تغيير در نزديك

كه در اين ژن يافت شده جهشتمام اند از نوع هايي

باشند در اسيدهاي آمينه مي(substitution)جانشيني 

ن.]12،8[ هاي در زمره بيمارياين بيماري ريه،ظطبق يك

 protein)ها مربوط به تاخوردگي ناصحيح پروتئين

misfolding disorder) فرض توانمي.]13،8[ قرار دارد

در كه در صورتي كه آنزيم مورد نظر كرد دچار مشكل

و اشكال غير طبيعي به خود بگيرد، بسته  تاخوردگي شود

هاي مقابله با اين وضعيت در افراد به اينكه مكانيسم

چه حد قادر به عمل كردن باشند، فنوتيپ  مختلف تا

ميبيمار سازي هاي مدل با استفاده از روش.شودي متفاوت

به مولكولي مي هاي جهشكهپرداختي تاثير بررسيتوان

از يك طرف در نتيجه،. بر ساختار آنزيم دارندجانشيني 

 in vitroهاي توجيه اطلاعات بدست آمده از آزمايش

و از طرف ديگر تجربه كلي در مورد بررسي ممكن است ،

ميعات اين نوع موضو كه خصوصيت.يابد افزايش از آنجا

مورد بررسي در اين تحقيق، ميزان باز شدن ساختار يا تغيير 

هاي انتخاب شده در تاخوردگي در آنزيم بوده است، جهش

اند كه در مورد آنها تمايل شديد هايي بوده مربوط به آنزيم

.]8[به تجمع گزارش شده است 

 وليه تاثير احتماليابررسي در يك تحقيق منتشر شده،

با استفاده از ساختار انواع جهش يافته اين آنزيم تعدادي از

در اين بررسي تنها برهم. آنزيم موش انجام شده است

هاي هاي طبيعي در موقعيت هاي احتمالي اسيد آمينه كنش

و آنزيم هاي جهش يافته تا حدودي تعريف شده است

.]14[ اند جهش يافته ساخته نشده

سه در مطالعه حاضرهاي بررسي شده وان جهشت مي  را به

:بخش تقسيم كرد

كه يك اسيد آمينه باردار جهش-1 را به اسيد يا قطبي هايي

 بالقوه باعثوكنند آمينه آليفاتيك يا آروماتيك تبديل مي

 اين مسئله.باشند تغييرات نامطلوب در ساختار پروتئين مي

دربه دليل از بين رفتن پيوندهاي ال كتروستاتيك موجود

مي. پروتئين طبيعي است به نظر موقعيت رسد با اين همه

براي. ها در اين زمينه تعيين كننده باشد خاص اسيد آمينه

 در موقعيتي قرار دارد كه سه بخش از پروتئين R355مثال، 

كه برهم. كند را با يكديگر مرتبط مي بنابراين بروز جهشي

تاثير) تبديل شدن سيستئين(هاي آن را حذف نمايد كنش

كه، از طرف ديگر. بسيار شديدي خواهد داشت در جايي

R352به قرار دارد، در صورت واقع شدن يك تريپتوفان ،

هاي بيشتر اي، احتمال ايجاد برهم كنش صورت غير منظره

تر شدن توسط تريپتوفان وجود دارد كه منجر به فشرده

 اين مسئله احتمالتهالب. ساختار در اين نقطه خواهد شد

به باز شدن ساختار در نواحي اطراف نيز منجر شود .دارد

ها باعث از بين رفتن برهم در مجموع، اين نوع جهش

و احتمالاً كنش  بازتر شدن پروتئين در منطقه حضور اين ها

و اين موضوع در مورد اسيد آمينه ، R18Wها خواهد شد

R79C وE316Gكه جهش از در يك مورد. صادق است

به آروماتيك است ، علاوه بر (S249F)اسيد آمينه قطبي

ها، حجم اضافه اسيد آمينه وارد مختل شدن برهم كنش

.باشد شده نيز مشكل ساز مي

به تبديل اسيد آمينه جهش-2 هاي آليفاتيك هايي كه منجر

به اسيد آمينه گردد نيزمي يا قطبيهاي باردارو آروماتيك

هاي به از دست رفتن شبكه برهم كنش منجر معمولاً

اين موضوع در مورد. شوند هيدروفوب داخلي پروتئين مي

چنين. صادق استA266Dو I77N ،W149Rهاي جهش

و در معرض قرار اتفاقي مي به باز شدن پروتئين تواند منجر

در اين نوع.هاي هيدروفوب پوشيده باشد گرفتن بخش

ج جهش  است كه A248Tهش ها نيز يك مورد استثنا،

به پيداي ميش برهم كنشمنجر و هاي اضافه تر شود

تواند باعث ايجاد فشردگي ساختار در منطقه جهش مي

.باشد

را جهش-3 كه يك اسيد آمينه آليفاتيك يا آروماتيك هايي

در اين. كند به يك اسيد آمينه ديگر از همين نوع تبديل مي

ك حالت ممكن است نوع برهم كنش ه زنجير جانبي هايي

به انجام آنهاست تفاوت زيادي نكند مسئله در واقع،. قادر

كه در  و ابعاد زنجير مذكور است اصلي در تغيير اندازه

هاي قبلي را ناممكن كنشتر شدن انجام برهم صورت كوتاه

به هم در صورتي كه زنجير حجيم گردد. سازد مي نيز باعث

و نهايتاً مي بازتر خوردن نظم ساختار در شدن آن شود كه
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 (A164V,A171V,A304V)هر سه مورد بررسي شده 

.همين مسئله صادق است

ها بر ساختار پروتئين تا حد قابل پذيرشي ميزان تاثير جهش

مي با داده يك مورد استثنا. نمايد هاي آزمايشگاهي مطابقت

 A171Vو A164Vهاي در اين زمينه مربوط به جهش

كه در مطالعه مي  A164Vسازي جهش مدلباشد

كه در A171Vتر ازجهش نامناسب  بوده است، در حالي

به تجمع( نتايج آزمايشگاهي ، عكس اين)از نظر تمايل

مي.مورد صادق است به نظر رسد براي تفكيك بنابراين

هاي ديگري نظير هايي، بايد از تكنيك چنين جهش

.سازي ديناميك مولكولي استفاده كرد شبيه

از ابزارهاي پيشگويي ميزان تجمع در پروتئين نتايج استفاده

با استفاده از در مجموع،. متفاوتي را بدست داده است

به پيشگوييبه تنهايي، نميها برنامههيچكدام از اين  توان

كه. قابل اطميناني رسيد در با اين همه، قابل توجه است

افزارهاي مذكور ها، تمامي نرم مورد برخي موقعيت

. اند به تجمع را به درستي انجام دادهويي تمايلپيشگ

ها در همه برنامه249و248، 171، 164نقاط بخصوص

و نقاط مشخص شدهمشتركاً  نيز بين325و304،316اند،

مي از سه برنامه دو برنامه با توجه به اين. باشند مشترك

در مسئله، مي كه از جهت ايجاد تغيير توان فرض كرد

پ ها بالقوه از اهميت بيشتري روتئين، اين جهشساختار

موضوع قابل توجه ديگر عدم موفقيت همه. مند باشند بهره

اين دو نقطه. است149و 266ها در مورد نقطه برنامه

مي/هاي آروماتيك جهش به باردار را شامل شوند آليفاتيك

به افزايش هيدروفوبيسيته  كه در حالت عادي نبايد منجر

به عمل آمده در اين.وتئين باشدتوالي پر  طبق بررسي

دربه، اين تغييراتتحقيق به صورت غير مستقيم منجر

و معرض قرار گرفتن بخش هاي هيدروفوب پروتئين

به تجمع مي به نظر. شوند افزايش تمايل در مجموع،

 محدود نسبتاًاين ابزارها در حال حاضر كارآيي رسد مي

بهه اول بررسيتواند در مرحل است، ولي مي هاي مربوط

.اثير جهش روي ساختار، راهنما باشدت

هاي در مجموع، اين تحقيق با هدف بررسي تاثير جهش

 دهيدروژناز- كوآ گزارش شده بر ساختار آنزيم اسيل

 با استفاده از ابزارهاي متداول)SCAD(كوتاه زنجير

شد مدل در مورد آنزيم مورد بررسي،.سازي مولكولي انجام

كه  توانمي در دسترس است، آزمايشگاهيهاي دادهاز آنجا

كه استفاده از روش سازي مولكولي هاي مدل مشخص كرد

چه حدي با نتايج واقعي تطابق دارد تحقيق نشان نتيجه.تا

سه بعدي پروتئين  كه بررسي ساختار براي يافتن ميزان داد

ود اهميت جهش در تمايل پروتئين به تغيير ساختار تا حد

و حتي ابزارهاي كاملاًزيادي  و در راهگشاست  متداول

از. مورد استفاده باشدتواند در اين زمينه دسترس نيز مي

دو طرفي، براي بررسي موارد ظريف تر، نظير اختلاف تاثير

به استفاده از ابزار پيشرفتهجهش نسبتاً تر وجود مشابه، نياز

.دارد

 سپاسگزاري

هاي ارزنده سركار خانم دكتر مهسا نويسندگان از راهنمايي

و قدرداني مي با.نمايند محمد آملي تشكر اين مطالعه

و متابوليسم حمايت مالي مركز تحقيقات غدد درون ريز

ت .ران انجام شده استهدانشگاه علوم پزشكي
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