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Aims The Mesd is a universal inhibitor and has therapeutic effect against triple negative breast 
cancer. The peptide derived from carboxyl terminal, similar to protein, acts as an inhibitor of 
the pathway. The aim of this study was to investigate the probable binding sites of Mesd and its 
peptide derived from carboxyl terminal on LRP6 first and second beta-propeller domains from 
a structural point of view in drug design.
Materials & Methods This experimental study was conducted, using blind and site-directed 
molecular docking simulation with ClusPro 2.0 and Haddock 2.2 and molecular dynamic 
simulation. The binding sites of Mesd and the peptide on the first and second beta-propeller 
domains of receptor LRP6 were investigated and the selected complexes were structurally 
analyzed.
Findings Extensive levels of Mesd protein were found to interact with LRP6 and the levels 
involved in the peptide were much lower. The binding region of Mesd to LRP6 was from the 
carboxyl terminal. The binding region of the peptide and the protein on LRP6 was a similar 
region between First and Second Beta-Propeller Domains of LRP6. The RMSD and RMSF chart 
of the Mesd complex and its peptide was approximately the same with the first functional 
domain of the LRP6 co-receptor.
Conclusion The binding region of the peptide and the protein on LRP6 is not completely similar, 
but according to molecular simulation of selected complexes, the pattern of the inhibition 
mechanism is common and emphasizes on inter domain motion control from a structural point 
of view. Interactive region of each ligand is similar to a region of the co-receptor, which has 
maximum flexibility. Molecular docking simulation of Mesd and co-receptor shows important 
role of carboxyl terminal of the protein to bind to LRP6.
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  چکيده
 علیه درمانی پروتئین مسد، مهارکننده عمومی مسیر است و اثرات :فاهدا

انتهای کربوکسیل شده از ناحیه  دارد. پپتید مشتقگانه  سهسرطان پستان منفی 
نماید. هدف پژوهش حاضر،  عنوان مهارکننده عمل می مسد، مشابه با پروتئین، به

 آن، کربوکسیل انتهای از شده مشتق پپتید و مسد اتصال احتمالی جایگاه بررسی
  بود. LRP6 دوم و اول پراپلر -بتا های دومین روی

 مولکولی بین کنش میان سازی شبیه پژوهش تجربی حاضر با ها: مواد و روش
و  2.0	ClusProترتیب توسط دو ابزار تحت شبکه  به هدفمند، و فرض پیش بدون

Haddock	2.2 پروتئین اتصال .مولکولی صورت گرفت دینامیک سازی شبیه و 
  شدند. ساختاری آنالیز ها کمپلکس و بررسی LRP6 روی آن پپتید و مسد
شت و قرار دا LRP6کنش با  سطوح وسیعی از پروتئین مسد در میانها:  یافته

، از گیرنده گیری اتصال مسد به کمک بود. جهت سطوح درگیر پپتید بسیار کمتر
ای  ناحیه LRP6محل اتصال پپتید و پروتئین روی بود. ناحیه انتهای کربوکسیل 

نمودار  .بودگیرنده  این کمک پراپلر اول و دوم -ی بتاها مشابه بین دومین
RMSD  وRMSF  کمپلکس مسد و پپتید آن با دومین عملکردی اول
  بود.تقریباً مشابه  LRP6گیرنده  کمک
گیرنده دقیقاً  محل اتصال لیگاندهای مسد و پپتید روی کمکگیری:  نتیجه

های منتخب، از  سازی دینامیک مولکولی کمپلکس یکسان نیست، ولی شبیه
الگوی مشترک مکانیزم مهار، در پپتید و پروتئین، با تاکید بر کنترل حرکت بین 

لحاظ  کنش هر کدام از لیگاندها، از دومینی حکایت دارد. ناحیه درگیر در میان
گیرنده است که دارای بیشترین  ای از کمک ساختاری نزدیک به ناحیه

گیرنده،  کنش مولکولی پروتئین با کمک سازی میان پذیری است. شبیه انعطاف
  است. LRP6بیانگر نقش مهم ناحیه انتهای کربوکسیل در اتصال آن به 

کنش  سازی میان شبیه، سرطان پستان، Wntرسانی  ، پیامLRP6مسد، ها:  کلیدواژه
  مولکولی
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  مقدمه
در بسیاری  و یک مسیر کلیدی است کاتنین، - /بتاWnt تبدیل پیام
های بالغ، تجدید  های تکامل رویانی، هومئوستازی بافت از جنبه
زایی  های بنیادی، تنظیم اتصالات سلولی و حرکات ریخت سلول

 آشدت بین جانوران متازو این مسیر طی تکامل، به .[1]درگیر است
طور خاص  های انسانی و به بیماریاز و در بسیاری است شده   حفظ

 نشده میتنظ. جهش یا بیان [2]شود نابجا فعال میشکل  سرطان، به
، گیرنده فریزلد، Wntلیگاند  جمله ازاجزای اصلی مسیر 

ی چون های مهارکنندهیا کاهش بیان  LRP5/6گیرنده  کمک
DKK1هایی  . چنین ویژگی[3]، در فعالیت نامناسب آن دخیل است

باعث شده است تا این مسیر انتقال پیام به یک هدف درمانی 
به گیرنده فریزلد و  Wntجذاب تبدیل شود. اتصال لیگاند 

راه  های داخل سلولی به ، آبشاری از پیامLRP5/6گیرنده  کمک
کاتنین  -کند. بتا کاتنین را پایدار می -، بتاتیدرنهااندازد که  می
شود و رونویسی از  یک عامل رونویسی وارد هسته می عنوان به

  .[4]نماید ولی را آغاز میدر رشد و تکثیر سل ثرومهای  ژن
. این استانواع سرطان در زنان  نیتر مهاجمسرطان پستان یکی از 

بیماری، دومین عامل مرگ زنان در کشورهای صنعتی است. بین 
 گانه سهانواع مختلف سرطان پستان، سرطان پستان منفی 

(TNBC)دهد و بسیار  های رایج پاسخ نمی درمانی ، به هورمون
خود اختصاص  مهاجم است و بیشترین تعداد قربانیان را به

 - /بتاWnt رسانی پیاماست که  شده  مشخص، راً یاخدهد.  می
های  و گیرنده [5]ل شدهفعاشکل نابجا  کاتنین در این بیماری به

 از  شیبچار بیان در آن د LRP6گیرنده  و کمک ۷مسیر مثل فریزلد 
دهد که تخریب در سطح  ها نشان می . پژوهش[6]شوند می حد

 (vivo	In)تواند در شرایط داخل بدن  ها می رونویسی این پروتئین
	,7]کند یریجلوگاز رشد تومور  ، این ذکرشده. با توجه به موارد [8

یک هدف درمانی  عنوان بهتواند برای این بیماری  گیرنده می کمک
ترین  از طرف دیگر، سرطان پروستات، شایع بالقوه محسوب شود.

بسیارکم از سرطان ریه، دومین  فاصله باسرطان بین مردان است و 
 وسیله به Wntرسانی  شود. تنظیم پیام عامل مرگ محسوب می

sFRP‐1 ،DKK1 ،Wnt3a  وWnt5a  غده  زایی ریختبر رشد و
ی متناقضی در ها گزارش گذارد. می تاثیرپروستات در حال تکوین، 

کاتنین در این سرطان وجود دارد که از  -/بتاWntمورد نقش مسیر 
کاتنین در آن پی  - /بتاWntتوان به اهمیت مسیر  می آنهامجموع 

  .[9]برد
چاپرونی اختصاصی برای  ،(Mesd)مسد   شده پروتئین محافظت

در اعضای  EGFپراپلر/ -بتا های تکراریواحدصحیح  یتاخوردگ
 شده  داده. نشان [10]است LRP5/6طور خاص  و به LDLR  خانواده

متصل شود و  LRP5/6تواند در سطح سلول به  است كه مسد می
این  کننده انیبهای  کاتنین را در سلول -/بتاWnt رسانی پیاممسیر 
‐MMTVهای دارای تومور  ها مهار نماید. تیمار موش گیرنده کمک
Wnt1  با مسد نوترکیب یا پپتید جداشده از ناحیه انتهای

گیرنده در سطح  کربوکسیل پروتئین مسد که برای اتصال به کمک
سلول ضروری است، منجر به کاهش رشد تومور، بدون ایجاد اثرات 

های سرطانی با پروتئین مسد و  . تیمار سلول[6]جانبی شده است
 تاثیرپروتئین کامل،  طور پپتید مذکور نشان داده است که همین 

  .[11]های سرطانی دارد بیشتری بر کاهش رشد سلول
بودن زیستی پپتید و  دهد که دردسترس ها نشان می پژوهش

تفاوت در عملکرد، به  جهیدرنت، [6]پروتئین مسد یکسان است
 شده  دادهتفاوت در پایداری پپتید نسبت به پروتئین کامل نسبت 

روتئین مسد و پپتید آن با کنش پ است، هرچند نحوه میان
شکل دقیق مشخص نیست و  به LRP6گیرنده  های کمک دومین
گیرنده از طریق پپتید یا  ای بین نحوه القای مهار روی کمک مقایسه

  پروتئین پیشنهاد نشده است. 
با توجه به اهمیت درک مکانیزم القای مهار در طراحی 

داروهایی با کارآیی بالاتر علیه سرطان، تصمیم بر آن شد تا با  زیست
مقایسه محل  کنش بین مولکولی، به سازی میان انجام فرآیند شبیه

پرداخته شود و با  LRP6گیرنده  اتصال پپتید و پروتئین روی کمک
های  ولکولی روی کمپلکسسازی دینامیک م انجام شبیه

شده، مکانیزم مهار بررسی شود تا درک بهتری از پارامترهای  انتخاب
داروها با کارآیی بالاتر ارایه شود.  موثر در مهار، برای طراحی زیست

 مسد اتصال احتمالی جایگاه بنابراین هدف پژوهش حاضر، بررسی
 - بتا های دومین روی آن، کربوکسیل انتهای از شده مشتق پپتید و

 طراحی در ساختاری دیدگاه عنوان یک به ،LRP6 دوم و اول پراپلر
	دارو بود.
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  ها مواد و روش
در پژوهش تجربی حاضر، مختصات  دریافت داده ساختاری:
 3s98و  2kglترتیب با کد  به LRP6گیرنده  پروتئین مسد و کمک

. ناحیه انتهای کربوکسیل [12]از بانک داده پروتئین دریافت شد
)، از فایل مختصات این ۱۵۵- ۱۹۱پروتئین مسد (اسیدهای آمینه 

موجود در فایل  Aپروتئین، استخراج و ذخیره شد. از زنجیره 
  برای مراحل بعد استفاده شد. LRP6گیرنده  مختصات کمک
در اولین فرآیند، کنش بین مولکولی:  سازی میان مطالعات شبیه

 - شامل دو بتا LRP6گیرنده  عملکردی اول کمک کنش دومین میان
کنش  سازی دوم میان پراپلر ابتدایی با پروتئین مسد و در شبیه

سازی  گیرنده با ساختار میانگین حاصل از شبیه همان بخش کمک
شده از ساختار پروتئین مسد  ای پپتید طبیعی مشتق نانوثانیه۴۰

فرض (کور)  ن پیشسازی در دو مرحله بدو بررسی شد. فرآیند شبیه
ترتیب توسط دو ابزار تحت شبکه  شده) به و هدفمند (هدایت

ClusPro	2.0  وHaddock	2.2 ,13]انجام گرفت	[14 .  
کنش بین مولکولی قبل از  سازی میان آنالیز نتایج حاصل از شبیه

های ایجادشده  بهترین کمپلکسسازی دینامیک مولکولی:  شبیه
کلاستر (احتمال و  براساس دو معیار اندازه ClusProتوسط 

آنتروپی ایجاد کمپلکس) و انرژی (پایداری کمپلکس) انتخاب 
  ).۱شدند (جدول 

  
فرض با ابزار تحت  کنش مولکولی بدون پیش سازی میان نتایج شبیه) ۱جدول 

  2.0	ClusProشبکه 
ClusPro	شده دهی انرژی وزن  اندازه کلاستر  شماره کلاستر  
 - کمپلکس پپتید

- ۳۷۷  ۲۸۵  ۰  گیرنده  

کمپلکس 
  گیرنده - پروتئین

۰  ۱۰۴  ۵/۹۸۵ -  

  
	Whatبا استفاده از ابزار تحت شبکه  if نویسی اکسل،  و فرمول

تغییرات سطح دردسترس، محاسبه و اسیدهای آمینه درگیر در 
. در مرحله بعد، این اسیدهای آمینه [13]کنش استخراج شد میان
کنش هدفمند استفاده  سازی میان مانده فعال در شبیه عنوان باقی به

ها با توجه به معیارهای انرژی،  شدند. درنهایت، بهترین کمپلکس
انجام  انتخاب و برای Zو  Haddockاندازه کلاستر، امتیاز 

سازی دینامیک مولکولی و بررسی مکانیزم مهار، انتخاب شد  شبیه
  ).۲(جدول 

  
فرض با ابزار تحت  کنش مولکولی بدون پیش سازی میان نتایج شبیه) ۲جدول

	2.2	Haddockشبکه 

Haddock	
شماره 
  کلاستر

اندازه 
Zامتیاز Haddockامتیاز   کلاستر

  -۷/۱  ۱/۲۲۴/+-۵  ۱۵۱  ۱  گیرنده - کمپلکس پپتید
 - کمپلکس پروتیین

  گیرنده
۱  ۱۶۲  ۳/۸ -+/۹/۱۸۵  ۱-  

  
در این پژوهش سه فرآیند سازی دینامیک مولکولی:  مطالعات شبیه

سازی اول روی  سازی دینامیک مولکولی انجام شد. شبیه شبیه
نانوثانیه و ۴۰مدت  پپتید مستخرج از ساختار پروتئین مسد به

ترتیب روی کمپلکس منتخب  سازی دوم و سوم به شبیه
گیرنده  کنش بین مولکولی پروتئین مسد با کمک سازی میان شبیه
LRP6  کنش بین مولکولی  سازی میان شبیهو کمپلکس منتخب

نانوثانیه انجام گرفت. ۴مدت  ، بهLRP6گیرنده  پپتید مسد با کمک
 ff03و میدان نیروی  10	AMBERافزار  ها با نرم سازی تمام شبیه

تعریف شد. محیط  ۵۱۲	A'3سازی با ابعاد . جعبه شبیه[15]انجام شد
و مولکول مورد های با بار مخالف، خنثی  وسیله یون سازی به شبیه

 ۵۰۰۰سازی انرژی،  حل شد. مرحله بهینه TIP3Pنظر در آب مدل 
رسانی در حجم ثابت برای تنظیم دما روی  گام و همین طور تعادل

رسانی در فشار ثابت برای تنظیم فشار روی  درجه کلوین و تعادل۳۱۰
پیکوثانیه انجام شد. سپس ۱۰۰مدت  اتمسفر، هر کدام به یک

مقدار مناسب ادامه  سازی به رد مطالعه، شبیهبرحسب سیستم مو
  یافت.
سازی دینامیک مولکولی، از  منظور آنالیز نتایج حاصل از شبیه به

 برای Amber10 برنامه محاسباتی مادول ،PTRAJبرنامه جانبی 
آنالیز ساختاری و استخراج ساختار میانگین، محاسبه  انجام

RMSF ،RMSD منظور  و به [15]و شعاع ژیراسیون استفاده شد
کنش بین مولکولی پس از  سازی میان از شبیه آنالیز نتایج حاصل

کنش  سازی دینامیک مولکولی، اسیدهای آمینه درگیر در میان شبیه
نویسی اکسل،  و فرمول if	Whatافزار تحت شبکه  با استفاده از نرم

های درگیر در  مانده شده استخراج و باقی سازی های شبیه کمپلکس
گیرنده و همچنین  کنش بین کمپلکس پروتئین مسد و کمک میان

  گیرنده مقایسه شد.  پپتید مسد و کمک
  

  ها یافته
 شت،قرار دا LRP6کنش با  سطوح وسیعی از پروتئین مسد در میان

ر در مورد پپتید بسیار کمتر و حدود در حالی که سطوح درگی
بود گیرنده  کمکو  نیسوم سطح درگیرشده در کمپلکس پروتئ یک

   .)۳(جدول 

	کنش سطح درگیر در میان) ۳جدول 
  مسیر  گیرنده کمک - کمپلکس پروتئین  گیرنده کمک - کمپلکس پپتید
  لیگاند  آنگستروم۲۵/۷۲۷  آنگستروم۲۲۹
  گیرنده  آنگستروم۱۴/۷۷۴  آنگستروم۶/۱۹۱

  
دهنده در کمپلکس  کنش درصد اسیدهای آمینه قطبی و باردار میان

های  کنش دنبال آن، میان بیشتر و به LRP6پروتئین مسد و 
  ).۴های نمکی نیز بیشتر بود (جدول  هیدروژنی و پل

  
 ها درصد اسیدهای آمینه غیرقطبی، قطبی و باردار، در کمپلکس) ۴جدول 

سازی  حاصل از ساختار میانگین شبیه LRP6-و پروتئین LRP6-پپتید(
  )نانوثانیه۴مدت  دینامیک مولکولی به

اسیدهای آمینه   کمپلکس
  غیرقطبی

اسیدهای آمینه 
  قطبی

اسیدهای آمینه 
  باردار

گیرنده در  کمک
  ۷/۴۳  ۳۹/۱۷  ۱۳/۳۹  کنش با پپتید میان

کنش با  پپتید در میان
  گیرنده کمک

۷۷/۲۷  ۱۱/۱۱/  ۵۵/۵۵  

گیرنده در  کمک
  ۲۷/۴۸  ۲۴/۱۷  ۴۸/۳۴  پروتئینکنش با  میان

کنش با  پروتئین در میان
  گیرنده کمک

۰۴/۱۳  ۶۹/۸  ۵۶/۶۹  

  
، از سمت ناحیه انتهای گیرنده گیری اتصال مسد به کمک جهت

سازی دینامیک مولکولی روی پپتید  شبیه ).۱شکل (بود کربوکسیل 
شده از این ناحیه نشان از پایداری ساختاری این موتیف در  مشتق
 دارای آخر نانوثانیه۵ ) و در۱الف؛ نمودار  -۱داشت (شکل پپتید 
شد  ایجاد ساختاری تعادل یک واقع در بود، نوسانات کمترین
کنش مولکولی چه در مورد  سازی میان نتایج شبیه .)۱(نمودار 

ن، نشانگر اهمیت پروتئین مسد و چه در مورد پپتید آ



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ یبنادک نجمه دهقانو  ریتقد دیمج  ۵۰
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توسط مارپیچ دوم  LRP6گیرنده  های ایجادشده با کمک کنش میان
رسد اهمیت  نظرمی و به بودموجود در موتیف انتهای کربوکسیل 

گیری  . در واقع این مارپیچ، جهتبودبیشتر ساختاری اول مارپیچ 

کند و تحت تاثیر آن، موقعیت  ساختاری را به مارپیچ دوم القا می
 شود گیرنده ایجاد می ثر بین مارپیچ دوم و کمکوهای م کنش میان

  . )۱(شکل 

  
  LRP6گیرنده  بررسی اتصال پروتئین و پپتید مسد به کمک) ١شکل 

  رنگ)  (آبی کمLRP6	اتصال پپتید مسد (بنفش) به  الف)
  LRP6اتصال پروتئین مسد (زردرنگ) به  ب)

  در نمای نزدیک LRP6گیرنده  اتصال پپتید مسد به کمک ج)
  در نمای نزدیک LRP6گیرنده  اتصال پروتئین مسد به کمک د)
  دهد. ها نشان می ترین اسیدهای آمینه درگیر در اتصال را در هر کدام از کمپلکس شکل "ج" و "د" مهم

  

  
شده از ناحیه  سازی پپتید استخراج حاصل از شبیه RMSDتغییرات  )۱نمودار 

  انتهای کربوکسیل پروتئین مسد
  

ای مشابه بین  ناحیه LRP6محل اتصال پپتید و پروتئین روی 
از جمله  .بودگیرنده  این کمک پراپلر اول و دوم - ی بتاها دومین

گیرنده  کمک GLU23و  ASP22اسیدهای آمینه پراهمیت، 
LRP6 گیرنده و همچنین  بود که بین کمپلکس پپتید و کمک

گیرنده مشترک بود. از طرف دیگر اسیدهای آمینه  پروتئین و کمک
با بار مثبت چه درمورد پپتید و چه درمورد ناحیه انتهای کربوکسیل 

الگوی مهار مسیر پروتئین، نقش مهمی در اتصال داشتند. 
Wntد مشترک و با تاکید بر کاتنین بین پپتید و پروتئین مس - /بتا

  .)۱پذیرفت (شکل دومینی انجام  کنترل حرکت بین
کمپلکس مسد و پپتید آن با دومین  RMSDنمودار تغییرات 

). در ۲نمودار (بود بسیار مشابه  LRP6گیرنده  عملکردی اول کمک
سازی  شبیه ،پیکوثانیه۲۰۰هر دو کمپلکس با گذشت زمان حدود 

این وضعیت با  ،نانوثانیه۴ی انتهای پایدار شده و تا پایان یعن
. تغییرات شعاع ژیراسیون در دو نبودتغییرات محسوسی مواجه 

 یولی دارای الگوی یکسان نبود،کمپلکس مورد نظر هرچند شدید 
  ).۳نمودار ( نبود

  

  
گیرنده  -گیرنده (قرمز) و پروتئین -کمپلکس پپتید RMSDمقایسه ) ٢نمودار 

  (آبی)
  

 
 -گیرنده (قرمز) و پروتئین -مقایسه شعاع ژیراسیون کمپلکس پپتید) ٣نمودار 

 گیرنده (آبی)

 ب
 الف

 ج د



 ۵۱  ... آن، لیکربوکس یشده از انتها مشتق دیاتصال مسد و پپت یاحتمال گاهیجاـــ  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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نوسان تقریباً مشابهی را  یاین دو کمپلکس نیز الگو RMSFنمودار 
). حداکثر نوسان ساختاری در ناحیه اسیدهای ۴نمودار (داد نشان 
له چه در مورد کمپلکس اافتاد و این مساتفاق  ۲۰۰تا  ۱۵۰آمینه 
گیرنده دارای الگوی  -گیرنده و چه کمپلکس پروتئین - پپتید

  .)۴بود (نمودار یکسانی 
  

  
گیرنده  - گیرنده (قرمز) و پروتئین - کمپلکس پپتید RMSFمقایسه ) ۴نمودار 

  (آبی)
  

  بحث
 پپتید و مسد اتصال احتمالی جایگاه هدف پژوهش حاضر، بررسی

 پراپلر - بتا های دومین روی آن، کربوکسیل انتهای از شده مشتق
مسیر  دارو بود. طراحی در ساختاری دیدگاه یک ،LRP6 دوم و اول
نقش کلیدی در فرآیندهای جنینی و همچنین  Wntرسانی  پیام

که یکی از اعضای خانواده  LRP6. [1]کند تومورزایی ایفا می
 ،گیرنده ضروری مسیر مکعنوان ک به ،است LDLRهای  پروتئین

بیان  ه است کهمشخص شد پژوهشی. در [10]نماید ایفای نقش می
های  گیرنده در سطح رونویسی در سیتوپلاسم برخی سلول این کمک

. این در [16]شود شدت زیاد می سرطانی، از جمله فیبروبلاستما به
، حتی در LRP6گانه،  سهسرطان پستان منفی حالی است که در 

دهد. به این ترتیب،  افزایش بیان نشان می نیز ترجمهسطح 
 - /بتاWnt مسیر های مرتبط با گیری این پروتئین در سرطان هدف

  .[17]رسد نظرمی کاتنین معقول به
دارای دو  LRP6گیرنده  شده، کمک تجربی انجام های پژوهشطبق 

است. تمام لیگاندهای  BP34و  BP12  نام دومین عملکردی به
، Dkk1گیرنده شامل مسد،  شده این کمک ی شناختهخارج سلول

SOST  وWnt با [16]یابند به این دو دومین عملکردی اتصال می .
توجه به اهمیت ناحیه انتهای کربوکسیل پروتئین مسد (اسیدهای 

و ایجاد تاثیر مهار رشد و  LRP6) در اتصال به ۱۹۱تا  ۱۵۵آمینه 
تصمیم ، [18]از این ناحیهشده  همچنین پایداری پایین پپتید مشتق

محل اتصال پروتئین و پپتید مسد روی دومین بر آن شد تا 
و به گیرد مورد بررسی قرار  (BP12) عملکردی اول پروتئین مسد

مهار  نحوهاین ترتیب، به دیدگاهی صحیح درباره نحوه اتصال و 
القاشده توسط پپتید و پروتئین مسد و علت تفاوت عملکرد آنها 

های حاصل از  شده روی کمپلکس . آنالیزهای انجامدآی دست به
 - پروتئین کمپلکس در کنش میان سطح داد کهسازی نشان  شبیه
 است. گیرنده - پپتید کنش میان سطح از بیشتر بسیار گیرنده

توان به تعداد بیشتر اسیدهای آمینه  درواقع علت این امر را می
 در مقایسه با Lrp6گیرنده  دهنده پروتئین مسد با کمک کنش میان

تر  گونه نتیجه گرفت که سطح وسیع توان این پپتید نسبت داد. می
دهنده پروتئین مسد نسبت به پپتید، منجر به پایداری  کنش میان

کننده  گیرنده و درنهایت، توجیه بیشتر کمپلکس پروتئین و کمک
 درصد پپتید باشد؛ خصوصاً کهمهارکنندگی بالاتر پروتئین نسبت به 

 کمپلکس در دهنده کنش میان باردار و قطبی آمینه اسیدهای
 های کنش میان آن دنبال به و بیشتر گیرنده کمک و پروتئین
 رود می انتظار درنتیجه .بود بیشتر نیز نمکی های پل و هیدروژنی
 - پپتید کمپلکس از بیش گیرنده کمک –پروتیئن کمپلکس پایداری
کنش مولکولی  سازی میان شبیه با توجه به نتایج .باشد گیرنده کمک

گیری اتصال مسد به  های تجربی، جهت و مطابق با پژوهش
ساختار این  بود.، از سمت ناحیه انتهای کربوکسیل گیرنده کمک

، یک موتیف NMRناحیه از پروتئین مسد براساس اطلاعات 
تجربی،  های نتیجه پژوهشطبق . [19]تمارپیچ اس -لوپ - مارپیچ

های سرطانی با پپتیدهایی که فقط شامل یکی از دو  اگر سلول
مارپیچ موجود در ناحیه انتهای کربوکسیل هستند تیمار شوند، تاثیر 

شده بسیار کمتر از حالتی خواهد شد که تیمار  مهاری مشاهده
  .[18]وسیله پپتید شامل هر دو مارپیچ انجام گیرد به

هرچند مسد و پپتید  کمپلکس تغییرات شعاع ژیراسیون در دو
ها  توان این تفاوت می نبود. یولی دارای الگوی یکسان نبود،شدید 

نسبت  LRP6گیرنده  کنش پپتید با کمک را به نحوه و محل میان
مورد مسد و پپتید، بیشترین  هر دو داد. جالب است که در

ناهمگونی در شعاع ژیراسیون بین نانوثانیه اول و نانوثانیه دوم 
توان به مکانیزم مشابه عملکرد پپتید و  له را میا. این مسشد یجادا

قابل توجه است که  در القای مهار نسبت داد. LRP6پروتئین روی 
، مورد بررسی قرار گرفت LRP6وقتی این ناحیه در ساختار گیرنده 

نزدیک به بخشی از ساختار  ،که از نظر هندسی مشاهده شد
 ،کنش دهای آمینه درگیر در میاناست که اسی LRP6گیرنده  کمک

رسد  می نظر چه در پپتید و چه در پروتئین در آن ناحیه قرار دارند. به
ش دامنه حرکت اسیدهای ياین نزدیکی ساختاری منجر به افزا

نیز تاثیر و در مکانیزم مهار شود  میآمینه قرارگرفته در این ناحیه 
. با توجه به این نکته که حذف ناحیه انتهای گذاشتخواهد 

کربوکسیل از پروتئین مسد منجر به فقدان اثر مهاری آن پروتئین 
القای مهار کافی و  برایشده و همچنین ناحیه انتهای کربوکسیل 

توان نتیجه گرفت ایجاد این الگوی  ، میاست ضروری
زم القای تواند در مکانی می ،گیرنده پذیری مشترک در کمک انعطاف
  باشد.  الت داشتهمهار دخ

های قبلی مبتنی بر  درنهایت، این پژوهش ضمن تایید یافته
اهمیت و نقش ناحیه انتهای کربوکسیل پروتیئن مسد در القای 

. در واقع ایجاد کردمهار، دیدگاه جدیدی را درباره مکانیزم این فرآیند 
 LRP6ده گیرن با توجه به نتایج، کنترل حرکت بین دومینی کمک

با  یهای طراحی مهارکننده برایعنوان مفهومی مفید  تواند به می
کارایی بالاتر مورد استفاده قرار گیرد. همچنین با توجه به اهمیت 

کنش  در میان LRP6گیرنده  کمک ۲۰۰تا  ۱۵۰اسیدهای آمینه ناحیه 
طور پپتید و نقش احتمالی آن  با ناحیه انتهای کربوکسیل و همین

توان کنترل یا تنظیم حرکات این ناحیه از  مهار، میدر القای 
نظر قرار  طراحی مهارکننده مد برای عنوان هدف گیرنده را به کمک
طور کلی دستیابی به درک عمیق از مکانیزم و الگوی  داد. به
و مسد که با اتصال  DKK1چون  ،شده مسیر های شناخته مهارکننده

داروهای  راحی زیستط برایتواند  کنند می عمل می LRP6 به
  گشا باشد.  ضدسرطان جدید راه

 زمان در لیگاند و گیرنده کنش میان مطالعه اینکه به توجه با
 لیگاند تاثیر درباره تری دقیق و بیشتر اطلاعات تواند می تر طولانی
 زمان در مولکولی دینامیک سازی شبیه دهد، دست به گیرنده روی

 آنالیز. شود می توصیه ها کمپلکس این روی تر طولانی
 و کانفورماسیونی تغییرات طور همین و ایجادشده های شنک میان
 سودمند تواند می مسی کننده فعال یک با تغییرات این مقایسه نیز
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  .باشد
  

  گیری نتیجه
گیرنده دقیقاً  محل اتصال لیگاندهای مسد و پپتید روی کمک

سازی دینامیک مولکولی  یکسان نیست، در حالی که شبیه
های منتخب، از الگوی مشترک مکانیزم مهار، در پپتید و  کمپلکس

پروتئین، با تاکید بر کنترل حرکت بین دومینی حکایت دارد. 
از لیگاندها، از لحاظ کنش هر کدام  همچنین، ناحیه درگیر در میان
گیرنده است که دارای  ای از کمک ساختاری نزدیک به ناحیه

کنش مولکولی  سازی میان پذیری است. شبیه بیشترین انعطاف
گیرنده، بیانگر نقش مهم ناحیه انتهای کربوکسیل  پروتئین با کمک
  است. LRP6در اتصال آن به 
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