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Abstract 

Background and Aim: The receptor tyrosine kinase RON plays important 

roles in various biological processes, including cell proliferation, migration, 

and survival, and its dysregulation has been associated with various types of 

cancer. Macrophage-stimulating protein (MSP) consists of alpha and beta 

chains and activates RON upon binding. Despite structural studies on MSP, 

complete experimental structural information on its alpha chain is not 

available. This study aimed to model and validate the MSP alpha chain 

structure and the structure of mature MSP. 

Materials and Methods: Models 1-3 of the MSP alpha chain were generated 

using SWISS-MODEL, I-TASSER, and AlphaFold. The mature MSP sequence, 

comprising amino acids 19–711, was modeled as a continuous sequence 

using AlphaFold to generate Model 4. The models were validated using 

Verify3D, PROCHECK, and ERRAT. 

Results: In Models 1-3, 81.32%, 86.88%, and 82.58% of the amino acid 

residues, respectively, had 3D-1D scores of ≥0.1, while this value was 

79.37% for Model 4. According to the Ramachandran plots, 86.0%, 65.4%, 

and 84.5% of the residues in Models 1–3, respectively, were located in the 

most favored regions, compared to 88.2% in Model 4. No residues were 

located in the disallowed region. The ERRAT score for Model 4 was 93.15. 

Conclusion: Modeling of MSP, particularly Model 4, provides more 

comprehensive coverage of the mature protein and may serve as a basis for 

future structural and computational studies of MSP and RON. Experimental 

validation of the MSP structure is necessary to complement the structural 

information obtained through computational modeling. 
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اعتبارسنج   ی سازمدل  مدل   یمحاسبات   یو  و  آلفا  محرک   ین پروتئ   یساختار   ی ساززنجیرة 

 ماکروفاژ بالغ

   *4یزارع دیام ،  3یقادر دیزیبا ،  2ی محمد ی، هاد  1یدیرش نیسرا

 یران کردستان، سنندج، ا یدانشگاه علوم پزشک  بیمارستان بعثت، دکتری تخصصی پزشکی مولکولی، گروه کودکان، .1

 ران یکردستان، سنندج، ا ی سلامت، دانشگاه علوم پزشک  ةتوسع ةپژوهشکد ،یمونولوژیسرطان و ا قاتیمرکز تحقدانشیار،  .2

 ران یکردستان، سنندج، ا ی سلامت، دانشگاه علوم پزشک  ةتوسع ةپژوهشکد ،یمونولوژیسرطان و ا قاتیمرکز تحقدانشیار،  .3

   ران یکردستان، سنندج، ا ی سلامت، دانشگاه علوم پزشک  ةتوسع ةپژوهشکد ،یمونولوژیسرطان و ا قاتیمرکز تحق. استادیار، 4

 
 

 تاریخچه مقاله:

 1۶/۰۶/14۰2 دریافت:

 2۰/1۰/14۰2 ویرایش:

 2۷/1۰/14۰2:پذیرش 

 

  چکیده 

نقش    ،مانند تکثیر سلولی، مهاجرت و بقا  ،در فرایندهای زیستی  RONتیروزین کینازی  ةگیرند   و هدف:   زمینه

از دو زنجیرة آلفا و بتا (  MSP)  ها مرتبط است. پروتئین محرک ماکروفاژدارد و اختلال در تنظیم آن با سرطان

به  است   تشکیل شده اتصال  با  فعال میRON  و  را  آن  انجام،  مطالعات ساختاری  باوجود  درکند.  ،  MSP  شده 

مدل مطالعه،  این  هدف  نیست.  دسترس  در  آن  آلفای  زنجیرة  از  کاملی  تجربی  ساختاری  و  اطلاعات  سازی 

 .بالغ بود MSP سازی ساختاریو مدل MSP اعتبارسنجی زنجیرة آلفای

 AlphaFold و SWISS-MODEL، I-TASSERاز  با استفاده   MSP زنجیرة آلفای  3تا    1های  مدل :  هامواد و روش

سازی  مدل AlphaFold صورت توالی پیوسته بابه ۷11تا  19شامل اسیدهای آمینه  ،  MSPتهیه شدند. توالی بالغ

 .ارزیابی شد ERRAT و Verify3D، PROCHECK ها با استفاده ازایجاد شد. اعتبار مدل 4و مدل 

برابر یا   3D-1D درصد از اسیدهای آمینه امتیاز 58/82و   8۶/ 88،  32/81ترتیب ، به3تا  1های در مدل: هایافته

و    4/۶5،  8۶/ ۰درصد بود. براساس نمودار راماچاندران،    ۷9/ 3۷برابر    4؛ این مقدار در مدل  داشتند  1/۰بیشتر از  

برابر    4ترین قرار داشتند؛ این مقدار در مدل  مطلوب  ةدر ناحی  3تا    1های  درصد از اسیدهای آمینه مدل  5/84

 . بود  93/ 15برابر   4مدل  ERRAT غیرمجاز قرار نداشت. امتیاز ةای در ناحیدرصد بود و هیچ اسید آمینه 2/88

تواند مبنایی  کند و میتری از پروتئین بالغ فراهم می، پوشش کامل4ویژه مدل ، بهMSPسازیمدل:  گیرینتیجه

برای تکمیل   MSP باشد. تأیید تجربی ساختار RON و MSP ةبرای مطالعات ساختاری و محاسباتی آینده دربار

 . سازی ضروری استاطلاعات حاصل از مدل

کلیدی مدل:  واژگان  )  ینپروتئ   ی،محاسبات  یسازسرطان،  ماکروفاژ  گMSPمحرک  ساختار RON  یرنده(،   ،

 ینپروتئ یبعدسه

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق  تمامی

 .است محفوظ کردستان

 
ی، استادیار،  زارع  یدما  : نویسنده مسئول * 

تحق ا  قات یمرکز  و    ، یمونولوژیسرطان 

علوم  دانشگاه  سلامت،  توسعه  پژوهشکده 

 ران یکردستان، سنندج، ا یپزشک
 

 

 o.zarei@muk.ac.ir: ایمیل

 

 

. محرک ماکروفاژ بالغ  ینپروتئ  یساختار  یساززنجیرة آلفا و مدل  یمحاسبات  یو اعتبارسنج  یسازمدل  .دیام،  یزارع  ؛دیزیبا  ،یقادر  ی؛هاد  ،یمحمد  ؛نیاسر،  یدیرش  ستناد: ا 

 .352-339  :(4) 31؛14۰5مهر و آبان   علوم پزشکی کردستان،  علمی دانشگاه  مجله

مقدمه 
مهم از  یکی  بیماریسرطان  تهدیدکنندترین    زندگی   ة های 

میلیون مورد  ده، بیش از 2۰2۰است و براساس برآوردهای سال 

 .]1[  مرگ در سراسر جهان به این بیماری نسبت داده شده است 

کار گرفته   درمان سرطان به  یها برااز روش  یعیوس  یفط  ،امروزه

جراح  شوندیم شامل  درمان  یپرتودرمان  ی،که    یی، دارو  یهاو 

 یهاو درمان  درمانی یمنیا  ی،درمانهورمون  درمانی،یمی ازجمله ش

هدفمند    یهادرمان  ةبه توسع  یر،اخ  یها. در سال ]2[  هدفمندند

  ی هدف اصل   .معطوف شده استزیادی  توجه    ،در سرطان  یمولکول

توسع هدفدرمان  ینا  ةاز   یها سلول   تری اختصاص  یریگها، 

 یتو کاهش سم  یضدتومور  یاثربخش  یشبا هدف افزا  یسرطان

هدفمند،    یها. در درمان]3[  است  یعیطب  یهاها و بافت در سلول 

 یرهایمس  یاها  مولکول   یمصورت مستقبه  توانندیم  ی عوامل درمان

را هدف قرار    یسرطان  یهاسلول   یدر رشد و بقا  یلدخ  یمولکول

غبه  یا  ،دهند مولکول   یرمستقیمصورت    یا  یاختصاص  یهااز 
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  ی رساندن عوامل درمان  یبرا  یسرطان  یهادر سلول  شدهبیان یشب

 . ]5 ،4[ ها استفاده کنندسلول ینبه ا

سرطان،   شناسییستز  ینةدر زم  یرچشمگ  یشرفتبا پ  امروزه،

  موضوعات  ینترو از مهم  اند شده  یی شناسا  ی متعدد  ی اهداف درمان

انتخاب   هدفمند،  درمان  ممولکول  در  از  مناسب   ینا  یانهدف 

ماستاهداف   در  درمان  یان.  گشناخته   یاهداف   هاییرندهشده، 

 اییژه و  یتضدسرطان اهم  یداروها  ةدر توسع  ینازیک  یروزینت

  شناخته شده   ینازیک  یروزینت  یرندةگ  58. در انسان،  ]۶[  دارند

در    است طبقه  بیستکه  گشوندیم  یبندخانواده   یهایرنده. 

تک غشا  یهایرندهگ  ینازی،ک  یروزینت از    یگذریی  که  هستند 

  ی سلول غشاگذر و داخل  ی،سلولخارج   تسه قسم  یلحاظ ساختار

خارج   دارند قسمت  ل  یسلولکه  به  اتصال  است مسئول  و   یگاند 

. ]۷[  دارند   ینازیک  یروزینت  یتفعال  یسلولداخل  یهاقسمت 

برا  ینترمعمول   ینازی،ک  یروزینت  یهایرندهگ  یسازفعال  یراه 

که پس از اتصال   صورت   ین ، بداست  یگاند ل  ةبا واسط  یسازفعال

خارج   یاختصاص  یگاندل بخش    ییراتتغ  یرنده،گ  یسلولبه 

  دهدمیرخ    یرندهگ  یمریزاسیوندا  ،از موارد  یاریو در بس  یساختار

فعال  موجب  حوزو  و    ی سلولداخل  ینازیک  یروزینت  ةشدن 

اشود.  یم  یروزینت  هایماندهیباق  یلاسیوناتوفسفر ادامه،   یندر 

برا  هایییگاهجا  هایلاسیون فسفر  یلدخ  هایین اتصال پروتئ  یرا 

 یرهایو مس  کنندمی فراهم    یداخل سلول  رسانییام پ  یرهایدر مس

تکث با  مرتبط  تما  یر،مختلف  تنظ  یز،بقا،  و   ةچرخ   یممهاجرت 

م  یسلول تقو  یان،ب  یشفزاا.  ]8[  شوندیفعال    یا  یژن  یتجهش، 

از   یعیوس یفدر ط ینازیک یروزینت هاییرنده گ یجاه ناب یتفعال

 یناست که ا شدهسبب  موضوع ینو هم ها مشاهده شدهسرطان 

بهیرنده گ درمان  یکیعنوان  ها  اهداف  برا  ی از   ةتوسع   یمهم 

 . ]9[ یرندضدسرطان مورد توجه قرار گ یداروها

)ک  یروزینت  یرندةگ  Recepteur d'Origineینازی 

Nantais )  RON ،ینازیک یروزینت یرندةگ ةخانواد یکه از اعضا 

MET  سال    است در  ا  یکی  شد،  ییشناسا  1993و   یناز 

القا  ینازیک  یروزینت  هاییرنده گ در  آن  نقش  که   یاست 

 یشافزا  یادیمطالعات ز  .نشان داده شده است  یخوببه  ییتومورزا

شامل   ،هااز سرطان  یعی وس  یفرا در ط  آن  یجاهناب  یتو فعال  یانب

  دستگاه گوارش، تخمدان، کبد، پروستات  یه، ر  ینه،س  یهاسرطان 

داده  یه،کل  و ز  ین، بنابرا  .اندنشان  که   یادی شواهد  دارد  وجود 

امیدبخشمی  RON–MSP   محور درمانی  هدف   یبرا   یتواند 

 . ]1۰[باشد  یضد سرطان یداروها ةتوسع

 ینی، پروتئRON  ینازیک  یروزینت  یرندةگ  یاختصاص  یگاندل

 Macrophage-stimulatingمحرک ماکروفاژ )   ینبا نام پروتئ

protein; MSPاست ب  (   ازجمله  یگری،د  ینعناو  اکه 

hepatocyte growth factor-like protein  شناخته   یزن

پروتئیم و  که    ینیشود   Macrophage)  ژن  بااست 

Stimulating 1 ) MST1 بار در    یناول  یو برا  شودکدگذاری می

ها یکی از منابع  . هپاتوسیت ]12  ، 11[  شد  ییشناسا  19۷۶سال  

تولید  اولی.  ]13[  هستند MSP اصلی   با Pro-MSP ة پروتئین 

 MSP پروتئازهای سلولی به فرم بالغ و از نظر بیولوژیکی فعال

آلفا و   یهایرهفرم فعال متشکل از زنج  ینکه ا  شودپردازش می

 . ]15 ،14[است  (βو   αبتا ) 

شده   یلتشک  kringle  یناز چهار دوم  MSP  یزنجیرة آلفا

درحال زنجیاست،  ساختار  یرةکه   ینسر  یندوم  یه شب  یبتا 

فعال   یگاهدر جا  یدیکل  یدآمینهحال، سه اسینباا  دارد؛  یپروتئاز

 MSPکنش  بتا در برهم   یرة. اگرچه زنجاندیافته   ییرتغ  یندوم  ینا

گ مهم  RON  یرندةبا  برا  ی نقش  کامل   یتفعال  یجادا   یدارد، 

به   یگاند کامل ل  یتو فعال  یستن  ی کاف  یی تنهابه  MSP  یولوژیکیب

 بالغ متشکل از هر دو زنجیرة آلفا و بتا وابسته است  MSPساختار  

مهاجرت و    یکنقش آن در تحر  یلدلبه  MSPگرچه    .]1۷  ،1۶[

مورد توجه قرار    یالتهاب  یهاپاسخ  یمماکروفاژها و تنظ  یتوزفاگوس

است محور،  ]18[  گرفته  فعال  MSP–RON نقش  سازی در 

این محور  که  است  تومورزایی موجب شده  با  مرتبط  مسیرهای 

گیرد. به قرار  توجه  مورد  سرطان  درمان  در  بالقوه  هدف  عنوان 

فعال  یریجلوگ  یهایوهشدربارة   محوراز   RON-MSP  شدن 

شده  طور گسترده مطالعه  به   ،درمان سرطان  ةعنوان راهبرد بالقوبه

متعدد  ،کنونتا  و شناسا  یمطالعات  هدف   یهامهارکننده  ییبا 

در    RON-MSPشدن محور  از فعال  یریجلوگ  برای  یاختصاص

آنت  یسرطان  یهاسلول  از  استفاده  مونوکلونال،   یهای بادیبا 

 یتاهم  دهندةکه نشان  شدهکوچک انجام    یهاها و مولکول یدپپت

طور که ذکر . همان ]19[  است  یعنوان هدف درمانبه   یرندهگ  ینا

و MSP شد،   است  شده  تشکیل  بتا  و  آلفا  زنجیرة  دو  از  بالغ 

بابرهم  لیگاند  این  و  RON کنش  ساختاری  تغییرات  موجب 

ادامهفعال در  و  گیرنده  پیامفعال  ،سازی  مسیرهای  رسانی  شدن 

 د. شودستی میپایین

در سطح    RON-MSP  یناتصال ب  ةنحو  ییشناسا  ین،بنابرا

روش  یمولکول از  استفاده  مطالعات    ،مختلف  هایبا  ازجمله 

و در   RON–MSPکنش به درک بهتر برهم  تواندیم محاسباتی،

به ساختار    یدسترس  کمک کند.  یدرمان  یراهبردها  ةتوسع  یت،نها

از   یاریاز عوامل مهم در بس یکی هاین اعتماد پروتئقابل یبعدسه

 یدر موارد   .بر ساختار استیمبتن  یهاو روش  یمطالعات ساختار

تجرب ساختار  نباشد،    ینپروتئ  یک  یبعدسه  یکه  دسترس  در 

 یک یجادا یبرا توانندیساختار م بینییشپ یمحاسبات یهاروش

ساختار فراهم  یمدل  چو  بعد   یبرا  یارچوبهکردن   یمطالعات 

درحالی]2۰[  شونداستفاده   سه .  ساختار  بتایکه  زنجیره   بعدی 

MSP  است  ب شده  تعیین  کریستالوگرافی  از  استفاده  ، ]21[ا 

در دسترس نیست.  MSP بعدی زنجیرة آلفایساختار تجربی سه

با توجه به اهمیت محور عنوان هدف به  RON–MSP بنابراین، 

دسترسی   ةبالقو و  سه  نداشتندرمانی  تجربی  ساختار  بعدی به 

آلفای پیشMSP  زنجیرة  مطالعه  این  هدف  ارزیابی  ،  و  بینی 

سه آلفایساختار  زنجیرة  روش MSP بعدی  از  استفاده  های با 

پیش بود.  مختلف  میمحاسباتی  ساختار  این  به بینی  تواند 
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 MSP  کنشارچوب ساختاری برای بررسی برهم هکردن چفراهم 

گیرند بررسی  RON ة  با  برای  آینده  مطالعات  در  و  کند  کمک 

محور ترکیبات   RON–MSP ساختاری  محاسباتی  طراحی  و 

 . شودضدسرطان استفاده 

 

 روش کار  
  ی زنجیرة آلفا ینهآم یدهایاس یتوال یسازوجو و آمادهجست 

سازی اول، با هدف انجام مدل  ةدر مرحل:  محرک ماکروفاژ  ینپروتئ

بعدی زنجیرة آلفای پروتئین محرک ماکروفاژ، توالی  ساختار سه

  ةاسیدهای آمینه پروتئین محرک ماکروفاژ انسانی در پایگاه داد

UniProt  ]22[   پروتئجست و  شناسا  ینوجو  با   شد.  ییمدنظر 

 ینا  یداده، کل توال  یگاه پا  ینمربوطه در ا  یحاتاستفاده از توض

ن  ینپروتئ آمینه    یزو  اسیدهای  به 483تا    19محدوده  مربوط   ،

انجام   برای  FASTAزنجیرة آلفا، شناسایی و استخراج و با فرمت  

 شد. یرهذخ یمراحل بعد

سازی ساختار  (  homology modeling)   همولوژی  مدل 

آلفا  یبعدسه ماکروفاژ:    ینپروتئ  یزنجیرة  انجام   برایمحرک 

سه مدل  ساختار  همولوژی  پروتئ  یبعدسازی  آلفای   ینزنجیرة 

توال ماکروفاژ،  ا  یهاینه آم  یدهایاس  یمحرک  آلفای   ینزنجیرة 

مرحل   ین،پروتئ در  ذخ  ةکه  سرور    ،بود  شده  یرهقبل  وب  در 

SWISS-MODEL    جست  .]23[  شدوارد از  وجوی پس 

ترین الگو براساس میزان شباهت الگوهای مرتبط و انتخاب مناسب 

ارائه  معیارهای  و  سه  باشده  توالی  ساختار  مدل  بعدی سامانه، 

زنجیرة آلفای پروتئین محرک ماکروفاژ تولید شد. ساختار مدل 

 .شد یرهذخ یبعد یزهایانجام آنال برای PDBمنتخب، با فرمت 

آلفا  یبعدساختار سه  یسازمدل  محرک    ینپروتئ  یزنجیرة 

ساختار    بینییشبا هدف پ  :I-TASSERماکروفاژ با استفاده از  

آلفا  یبعدسه از    ینپروتئ  یزنجیرة  استفاده  با  ماکروفاژ  محرک 

 ینزنجیرة آلفا در ا  ینهآم  یدهایاس  ی، توالI-TASSERسرور  وب

وارد  وب آماده]24[  شدسرور  از  پس  ساختار  .  نتایج،  شدن 

انجام آنالیزهای   برایذخیره و   PDB های تولیدشده با فرمتمدل 

   شدند.بعدی استفاده 

آلفای پروتئین محرک  سازی ساختار سهمدل  بعدی زنجیرة 

ساختار    بینی یشمنظور پبه:  AlphaFoldز  ماکروفاژ با استفاده ا 

آلفا  یبعدسه سامان   ینپروتئ  یزنجیرة  از  ماکروفاژ،   ةمحرک 

AlphaFold    بد]25[  شداستفاده  یدهایاس  یتوال  یب،ترت  ین. 

قبل استخراج و    ةکه در مرحل  ین،پروتئ  ینا  یزنجیرة آلفا   ینهآم

 یبعد وارد و ساختار سه  AlphaFold  ةشده بود، در سامان  یرهذخ

آلفا   پ  ینابا  زنجیرة  تکم  بینییش سامانه  از  فرایند    یلشد. پس 

و   یافت در  PDB  یلدر قالب فا  یدشدهساختار مدل تول  بینی،یشپ

   .شد یرهذخ یبعد یزهایانجام آنال برای

از دو زنجیرة آلفا و بتا    MSPبالغ    ینپروتئ  ینکهبا توجه به ا

از مدل  یلتشک و هدف  است  اطلاعات    یابیدست  ی،سازشده  به 

 یبعد ساختار سه ،بود، در ادامه ینپروتئ ینتر از اکامل  یساختار

زمان صورت هممتناظر با هر دو زنجیرة آلفا و بتا به یشامل نواح

منظور،    ین شد. بد  بینییشپ  AlphaFold  ةبا استفاده از سامان

 یوستهپ  یصورت توالدر سامانه به   یرهمربوط به هر دو زنج  یتوال

در    بینییش فرایند پ  یلحاصل پس از تکم   یبعدوارد و مدل سه 

 شد.  یرهو ذخ یافتدر PDB یلقالب فا

کیفیت ساختاری و اعتبار  شده:یدهای تولمدل یسنج اعتبار

سهمدل  ساختار  تولیدشدهای  پروتئین   ةبعدی  آلفای  زنجیرة 

 ،]Verify3D ]2۶ سرویسمحرک ماکروفاژ با استفاده از سه وب

PROCHECK  ]2۷[  و ERRAT [28]    ینبد  .شدارزیابی 

فا که  مدل  یکهر  PDB  یل صورت  ااز  در   هایسسرووب  ین ها 

طور جداگانه ثبت و هر ساختار به  یابیارز   یجو نتا  شد  یبارگذار

ارزیابیشد.    یبررس از  حاصل  نتایج  نهایت،  ساختاری در  های 

آزمونمدل  نتایج  مجموع  براساس  و  مقایسه  یکدیگر  با  های ها 

عنوان تر بههای ساختاری مطلوباعتبارسنجی، مدل دارای ویژگی

 یرتصاو  یدساختارها و تول  یشنما  برای  . مدل منتخب تعیین شد

  PyMOLافزار  از نرم  یزن  هاینپروتئ  یبعدمربوط به ساختار سه 

 .شداستفاده 

 

 نتایج
با استفاده از جست ابتدا،  ، UniProt  ةداد  یگاهوجو در پادر 

محرک ماکروفاژ در انسان با کد    ینپروتئ  ینهآم  یدهایاس  یتوال

این پروتئین دارای   .شدو استخراج    یی شناسا  P26927  یاختصاص

، 483تا    19  ة که اسیدهای آمینه شمار  استاسید آمینه    ۷11

دهند. این ناحیه شامل زنجیرة آلفای این پروتئین را تشکیل می

 ینةآم  یدهایاس .هدف این مطالعه بود  کهاسید آمینه است  4۶5

 یدهایو اس  دهندمی   یلبتا را تشک  یرهزنج  یزن  ۷11تا    484  ةشمار

در شکل   هستند.  یگنالس  یدمربوط به پپت  18تا    1شماره    ینةآم

، توالی اسیدهای آمینه پروتئین محرک ماکروفاژ نمایش داده  1

ناحی با رنگ سبز   ةشده است که در آن،  آلفا  مربوط به زنجیرة 

.ده استشمشخص 
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 (483تا آرژنین شمارة  19توالی اسید آمینة پروتئین محرک ماکروفاژ )رنگ سبز: اسیدهای آمینه مربوط به زنجیرة آلفای پروتئین محرک ماکروفاژ؛ گلوتامین شمارة  .1شکل 

 

 یسازمدل  ی،همولوژ یسازمطالعه، از سه روش مدل یندر ا

روش   پ  Threadingبا  از    بینییش و  استفاده  با  ساختار 

AlphaFold  ینپروتئ  یزنجیرة آلفا  یبعدساخت مدل سه  یبرا 

  ة ابتدا، توالی اسیدهای آمینه شمار  شد.محرک ماکروفاژ استفاده  

زنجیرة   ةدهندکه تشکیل  ،اسید آمینه(   4۶5)شامل    483تا    19

منظور ساخت مدل همولوژی در  ند، بههستآلفای این پروتئین  

الگوهای  .دشوارد    SWISS-MODELسرور  وب میان  از 

پروتئین   483تا    19توالی اسیدهای آمینه    باکه    ،شدهشناسایی

هم  ماکروفاژ  سه  داشتند،پوشانی  محرک  پروتئین ساختار  بعدی 

کد با  داد4DUR   پلاسمینوژن  پایگاه  (  PDB)   پروتئین  ةدر 

با زنجیرة   میزان همسانی توالی آنکه    عنوان الگو انتخاب شدبه

پروتئ ماکروفاژ    ینآلفای  با   ۷1/4۶محرک  سپس،  بود.  درصد 

بعدی زنجیرة آلفای پروتئین اجرای دستور ساخت مدل، مدل سه

 یناز ا ییمان .دشذخیره  PDB محرک ماکروفاژ تولید و با فرمت 

رای ساخت مدل بنشان داده شده است.    ( الف)  2مدل در شکل  

از وب استفاده  وارد  I-TASSER  سروربا  مدنظر  توالی  از  ش،  د. 

 سرور، مدل دارای بالاتریناین وببا  میان چهار مدل تولیدشده  

C-score ب(؛  2عنوان مدل منتخب انتخاب شد )شکل به 

 

 
 

 (MSP) شده از زنجیرة آلفای پروتئین محرک ماکروفاژهای ساختهبعدی مدل ساختار سه .2شکل 

انتهایی زنجیرة آلفا در ساختار  ةاسید آمین 23ابتدایی و  ةدر این مدل، سه اسید آمین .SWISS-MODEL سرورسازی همولوژی و استفاده از وب شده با روش مدل ، ساخته1مدل  .الف)

  . ج؛ حضور دارند 483تا آرژینین  19زنجیرة آلفا از گلوتامین  ةکه در آن تمام اسیدهای آمینI-TASSER  سرورو استفاده از وب  Threading شده با روش، ساخته2مدل  .ب ؛ وجود ندارند

 (در ساختار وجود دارند 483تا آرژینین   19که در آن نیز تمام اسیدهای آمینه زنجیرة آلفا از گلوتامین  AlphaFold شده با روش، ساخته3مدل 

بر های مبتنیساختار پروتئین را با استفاده از روش  ،این سامانه، با توجه به اینکه  AlphaFold  شده بابینیمدل پیش بارةدر
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های عصبی عمیق و بدون نیاز به انتخاب الگوی ساختاری شبکه 

پیش  کاربر  میتوسط  بهبینی  حاصل  مدل  مستقیم  کند،   باطور 

تولید   مقایسمنظور  به د.  شسامانه  در  های روش  ةسهولت 

عنوان   شده براساس روش همولوژی تحت سازی، مدل ساخته مدل 

ساخته 1مدل   مدل  روش،  براساس  عنوان به  Threading شده 

 3عنوان مدل به AlphaFold شده بابینیو ساختار پیش 2مدل 

در شکل نیز    3بعدی مدل  نمای کلی ساختار سه  .گذاری شدندنام

 .نشان داده شده است ( ج)  2

مدل روش  از  استفاده  با  مدل  سه  ساخت  از   یسازپس 

و    ی منظور اعتبارسنج ، بهAlphaFoldو    I-TASSER  ی،همولوژ

با   یدشده،تول  یهامدل   یساختار  یفیتک  یابیارز مدل  سه  هر 

وب از  و    Verify3D  ،PROCHECK  یسرورهااستفاده 

ERRAT شدند یابیارز . 

نشان    Verify3Dسرور  ها با استفاده از وبمدل  یابیارز  نتایج

مدل   در  که  به1داد  م،  اس  88/8۶  یانگینطور  از   یدهایدرصد 

دارا  ینا  ینهآم از    3D-1D  یازامت  یمدل  بودند،    1/۰بالاتر 

ایدرحال مدل    ینکه  در  مدل    2مقدار  و    32/81  یبترتبه  3و 

 (. 3درصد بود )شکل  58/82

 Verify3D شده برای زنجیرة آلفای پروتئین محرک ماکروفاژ با استفاده ازهای ساختهنمودار آنالیز ساختار مدل.  3شکل 

  درصد از اسیدهای آمینه این مدل امتیاز 32/81دهد که نشان می SWISS-MODEL سرورسازی همولوژی و استفاده از وبشده با روش مدل ، ساخته 1نتایج مربوط به مدل  .الف)

3D-1D شده با روش، ساخته2نتایج مربوط به مدل   .ب  دارند؛ 1/۰بالاتر از Threading  سرورو استفاده از وب I-TASSER  درصد از اسیدهای آمینه این مدل   88/8۶دهد که نشان می

  1/۰بالاتر از 3D-1D  درصد از اسیدهای آمینه این مدل امتیاز 58/82دهد که نشان می  AlphaFold شده با روش، ساخته3نتایج مربوط به مدل   .ج  دارند؛ 1/۰بالاتر از  3D-1D امتیاز

 دارند(
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به راماچاندران  نمودار  وبدستبراساس  از  سرور  آمده 

PROCHECK   ینهآم ید اس 439 یدارا 1(، مدل ؛ الف4)شکل 

  یابی در ارز   ینو پرول  یسینگل  ینهآم  یدهایاس  ینکهبود. با توجه به ا

 ینهآم  یدهاینمودار راماچاندران در نظر گرفته نشدند، تعداد اس

  یدسه اس ین،بنابرا .بود ینهآم یداس 3۶4مدل  یندر ا شدهیابیارز

آلفا در ساختار    ییانتها  ینهآم  یداس  23و    ییابتدا  ینهآم زنجیرة 

نداشتند  1مدل    یبعدسه م  .وجود   ینهآم  ید اس  3۶4  یاناز 

  ین،ترمطلوب  یة درصد( در ناح  8۶)   ینهآم  ید اس  313  شده، یابیارز

مجاز    یة در ناح  ینهآم  ید اس  ۷مجاز و    یةدر ناح  ینهآم  یداس  43

درحال داشتند،  قرار  تنها  یسخاوتمندانه  در    ینهآم  یداس  یککه 

 .  چاندران قرار گرفتانمودار رام یرمجازغ یةناح

 PROCHECK شده برای زنجیرة آلفای پروتئین محرک ماکروفاژ با استفاده ازهای ساختهنمودار راماچاندران مدل  .4شکل 

 .؛ ج I-TASSERسرورو استفاده از وب  Threading شده با روش، ساخته2مدل  .؛ ب SWISS-MODELسرورسازی همولوژی و استفاده از وب شده با روش مدل ، ساخته1مدل   .الف)

ترین، مجاز، مجاز سخاوتمندانه و غیرمجاز نمودار راماچاندران برای هر مدل در شکل نشان داده شده  واقع در نواحی مطلوب ةدرصد اسیدهای آمین AlphaFold. شده با روش، ساخته3مدل 

 (است
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 یج(، نتا2)مدل    Threadingآمده با روش  دست مدل به   یبرا

)   4/۶5  یریقرارگ  ةدهندنشان م  ینهآم  ید اس  253درصد   یاناز 

اس  ینهآم  یداس  38۷ درنظرگرفتن  بدون   ینهآم  یدهایمدل، 

 یریبود. از لحاظ قرارگ  ینترمطلوب  ی ( در نواحینو پرول  یسینگل

تعداد   ینمجاز و مجاز سخاوتمندانه، ا  یدر نواح  ینهآم  یدهایاس

  یداس  9درصد( و    9/28)   ینهآم  یداس  112  یبترتبه   2مدل    یبرا

درصد(    4/3)   ینهآم  یداس  13  ین،درصد( بود. همچن  3/2)   ینهآم

 ؛ ب(. 4)شکل  قرار داشتند  یرمجازغ یهدر ناح

از مجموع  3در مدل     32۷  شده،یابیارز  ینهآم  یداس  38۷، 

 ینهآم  یداس  54  ین،ترمطلوب   یةدرصد( در ناح  5/84)   ینهآم  یداس

 یةدرصد( در ناح  ۶/1)   ینهآم  یداس  ۶مجاز و    یةدرصد( در ناح  14) 

ه داشتند.  قرار  سخاوتمندانه  ناح  ایینهآم  یداس  یچمجاز   یهدر 

 (. ج ؛  4)شکل  نمودار راماچاندران قرار نگرفت یرمجازغ

اس کل  اس  ینه،آم  یدهایتعداد  احتساب    ینه آم  یدهایبا 

پرول   یسینگل مدل  ین،و  روشدستبه   یهادر  با   یها آمده 

Threading    وAlphaFold    بود که با   ینهآم   یداس  4۶5برابر با

اس مقابل،    ینهآم  یدهایتعداد  در  داشت.  مطابقت  آلفا  زنجیرة 

 سازیل حاصل از مد  1ذکر شد، در مدل    تریشطور که پهمان 

 . از ساختار زنجیرة آلفا وجود نداشت ینهآم یداس 2۶ ی،همولوژ

مدلبه ساختاری  کیفیت  بیشتر  ارزیابی  های منظور 

تولیدشده، هر سه مدل زنجیرة آلفای پروتئین محرک ماکروفاژ با 

وب از   ERRAT  یجنتاشدند.  بررسی   ERRAT سروراستفاده 

  یاز نشان داد که امت  Overall Quality Factorبراساس شاخص  

و   15/8۶،  ۷۶/8۶ یبترتبه   3و   2،  1  یهامدل   یبرا   یکل یفیتک

 (. 5بود )شکل  8۶/9۰

 

 
 ERRAT سرورشده برای زنجیرة آلفای پروتئین محرک ماکروفاژ با استفاده از وب های ساختهنمودار تحلیل کیفیت ساختاری مدل  .5شکل 

و استفاده   Threading شده با روش، ساخته 2نتایج مربوط به مدل  .؛ بSWISS-MODEL سرورسازی همولوژی و استفاده از وبشده با روش مدل ، ساخته1نتایج مربوط به مدل  .الف)

، ۷۶/8۶ترتیب به   3و  2، 1های برای مدل ( Overall Quality Factor) امتیاز کیفیت کلی AlphaFold. شده با روش، ساخته3نتایج مربوط به مدل  .؛ ج I-TASSERسروراز وب 

 بود(  8۶/9۰و  15/8۶
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نتا  با به  ارز  یجتوجه  از  اول  یابیحاصل  مدل  با    یهسه  و 

ا بتا   MSPبالغ    ینپروتئ   ینکهدرنظرگرفتن  و  آلفا  زنجیرة  دو  از 

، MSPبالغ    یتوال  یبعدساختار سه  ،شده است، در ادامه  یلتشک

زمان صورت هممتناظر با هر دو زنجیرة آلفا و بتا به یشامل نواح

از   استفاده  بد  ینبییشپ  AlphaFoldبا  توال  ینشد.    ی منظور، 

توالبه  ۷11تا    19  ةشمار  ینةآم  یدهایاس در    یوستهپ  یصورت 

در    ینه،آم  ید اس  ۶93حاصل، شامل    یبعدسامانه وارد و مدل سه

 ةدر ادام   4عنوان مدل  مدل به  ین شد. ا  یرهذخ  PDB  یلقالب فا

و اعتبار    یفیتو از نظر ک  ؛ الف( ۶)شکل    مطالعه در نظر گرفته شد

وب  ی،ساختار از  استفاده  ،  Verify3D  هاییسسروبا 

PROCHECK  وERRAT  شد یابیارز . 

 

 
 AlphaFold  ةشده با استفاده از سامانبینیپیش (MSP) پروتئین محرک ماکروفاژ 4ساختار و ارزیابی کیفیت مدل  ..6شکل 

نتایج ارزیابی کیفیت ساختاری با   .؛ جPROCHECK نمودار راماچاندران حاصل از تحلیل با استفاده از  .های آلفا و بتا؛ ب، شامل نواحی متناظر با زنجیره 4بعدی مدل ساختار سه .لف.)ا

 ( Verify3D سرورنتایج ارزیابی سازگاری ساختار و توالی با استفاده از وب  . ؛ دERRAT سروراستفاده از وب 

 

  PROCHECKبا استفاده از    4مدل    یابیحاصل از ارز   یجنتا

که   داد  اس  2/88نشان  از  ناح  ینهآم  یدهایدرصد   یةدر 

 یةدرصد در ناح  2/1مجاز و    یةدرصد در ناح  ۶/1۰  ین،ترمطلوب 

همچن داشتند.  قرار  راماچاندران  نمودار  سخاوتمندانه    ین،مجاز 

)شکل   مشاهده نشد   4مدل    یرمجازغ  یهدر ناح  ایینهآم  یداس  یچه

ب( ۶ از    4مدل    یساختار  یفیتک  یابی ارز  در.  ؛  استفاده  با 

ERRATیها کنشاز نظر برهم  دست آمد که به 15/93 یاز، امت 

سازگار  یرپیوندیغ  یفیتک  ةدهندنشان ،  ساختار  یهندس  یو 

 ؛ ج(  ۶)شکل  بود 4مناسب مدل 

مدل    در وب  4ادامه،  از  استفاده    Verify3D  یسسروبا 

 ینهآم یدهایدرصد از اس ۷9/3۷نشان داد که  یج. نتاشد یابی ارز

. داشتند  1/۰از    یشترب  یابرابر    3D-1D  یانگینم  یازامت  4مدل  

ا  یرشپذ  یاربراساس مع در    4سامانه، مدل    ینمورد استفاده در 

وضع  Verify3D  یابیارز گرفت  Fail  یتدر  د( ۶)شکل    قرار  .  ؛ 

نتاینباا از    یجحال،  نشان   ERRATو    PROCHECKحاصل 

مدل   که  توز  4دادند  نظر  ک  هدرالید  یای زوا  یعاز   یفیتو 

بنابرا  یمطلوب  یتوضع  یرپیوندیغ  یهاکنش برهم    ین،دارد. 

مجموعه   4مدل    یفیتک  یابیارز شاخص  یابراساس   یهااز 

نت  امانج  یساختار و  از    یکیعنوان  به  Verify3D  یجةگرفت 

 در نظر گرفته شد. 4مدل  هاییت محدود

 

 بحث
ازجمله در    یستی،امروزه در مطالعات ز  یمحاسبات  یهاروش

اند. کرده  یداپ  ی مهم  یگاهضدسرطان، جا  یداروها  ةو توسع  یطراح
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ا پزمینه  یندر  سه  بینییش،   یتاهم  هاینپروتئ  یبعدساختار 

پروتئ  یاریبس  یراز  ؛]29[دارد    اییژهو اهداف به  هاین از  عنوان 

مختلف، ازجمله سرطان، مورد توجه قرار    هاییماریدر ب  ییدارو

ازا]3۰[  دارند دستین.  ساختار  یابیرو،  اطلاعات  مناسب   یبه 

انجام   یرا برا  ینهزم  تواندیدر سرطان م  یلدخ  هایینپروتئ  ةدربار

بر یمبتن  یو در مراحل بعد، مطالعات محاسبات  یمطالعات ساختار

 دارو فراهم کند. یساختار و طراح

پروتئ  یکی ا  هاییناز  در  توجه   ینپروتئ  ینه، زم  ین مورد 

 یروزینت  یرندةگ  یگاندعنوان ل( است که بهMSPمحرک ماکروفاژ ) 

موجب   RONبه    MSP. اتصال  شودیشناخته م  RON  ینازیک

فعال  یساختار  ییراتتغ  یالقا گو  پ  یرندهشدن  در    ،آن  ی و 

مسفعال سلول  رسانییام پ  یرهایشدن  با    یداخل    رشد، مرتبط 

تومورزا و  ازا شودیم  یی مهاجرت  محور  ین.    MSP/RONرو، 

 ةو توسع  یمولکول  یریگاز نظر مطالعات مربوط به هدف  تواندیم

 . ]19[یرد مورد توجه قرار گ یدرمان یراهکارها

زنجیرة    یکامل برا  یتجرب  یبا توجه به نبود اطلاعات ساختار

مطالعMSP  یآلفا  در  سه   ة،  ساختار  ره،  یزنج  ینا  یبعدحاضر 

اس رو483تا    19  ینهآم  یدهایشامل  سه  از  استفاده  با   یکرد، 

و   SWISS-MODELبا    یهمولوژ  یسازشامل مدل   یمحاسبات

از    بینییشپ استفاده  با   AlphaFoldو    I-TASSERساختار 

 یجرا  یهااز روش  یکی  یهمولوژ  یسازشد. مدل  یابیو ارز  یبررس

که ساختار    است  هاییینپروتئ  یبعدساختار سه  بینییشپ  یبرا

تعآن  یتجرب پروتئ  یینها  از ساختار  استفاده  بر  و   هاییننشده 

 . ]31[ عنوان الگو استوار استمشابه به 

مطالع جست  ة در  از  پس   یساختار  یالگوها  یوجو حاضر، 

وب در  پروتئSWISS-MODELسرور  مناسب  ساختار   ین، 

کد    ینوژنپلاسم الگوبه  4DURبا  انتخاب    یسازمدل   یعنوان 

زنجیرة   ی شده و توالانتخاب یالگو  ین ب  یتوال  یهمسان  یزانشد. م

 ایالگوه  یاندرصد بود. اگرچه در م  ۷1/4۶برابر با    MSP  یآلفا 

 Hepatocyte)  یساختار فاکتور رشد سلول کبد شده،ییشناسا

Growth  Factor; HGFل که  نظر   MET  یرندةگ  یگاند(،  از  و 

  4DUR  یمشاهده شد، الگو  یزمرتبط است، ن  MSPبا    یساختار

سامانه و    یابی تر در ارزمناسب  هاییژگیاز و  یبرخوردار  یلدلبه

انت  یبرا   ی،توال  یهمسان  یزانم مدل  و   MSP.  شد  خابساخت 

HGF  ینوژنرشد مرتبط با پلاسم  یفاکتورها  ةهر دو در خانواد 

 هاینپروتئ  ین ا  یان م  یو توال  یقرار دارند و وجود شباهت ساختار

الگوها پلاسم  شده، ییشناسا  یساختار  یبا    ینوژن،ازجمله 

 . ]32[ت انتظار اسقابل

  ی متفاوت برا  یکردیرو  یزن  Threadingبا روش    سازیمدل 

وجو ست که در آن، جستهاینپروتئ یبعدساختار سه بینییشپ

پروتئ  یتاخوردگ  یالگوها  یافتن  یبرا انجام   ینمشابه  هدف 

  شداستفاده    I-TASSERسرور  حاضر، از وب  ة. در مطالعشودیم

 ینپروتئ  ی بعدساختار سه  بینییشپ  یبرا  اییکپارچه   ةکه سامان

قطعات ساختارThreading  هاییترازبراساس هم  مونتاژ  و    ی، 

پالا  هایسازی یهشب و  -Iاست.    یساختار  یش تکرارشونده 

TASSER   الگوها تمام   یهامدل   یدتول  یبرا از   یطول 

 یهاو مدلکند  میاستفاده    Threading  یق از طر  شدهییشناسا

کند  یم  یابیارز   ختاریسا  یشفرایند مونتاژ و پالا  ی حاصل را ط

  یی مدل نها  ین چند  تواندیسامانه م  ین در حالت معمول، ا  .]24[

مدل و  کند  گزارش  مع  یهارا  براساس    ی داخل  یارهایحاصل 

برا م  یبررس  ةادام  یسامانه  مطالعشوندیانتخاب  در  حاضر،   ة. 

 یدارا   ها، مدلِآن  یانشد و از م  یدتول  I-TASSER  باچهار مدل  

 . شد نتخابا یبعد هاییابیارز یبرا یازامت ینبالاتر

از    یسازمدل  استفاده  از    یکیعنوان  به  یزن  AlphaFoldبا 

سه  بینییشپ  یننو  یهاروش ا  هاینپروتئ  یبعدساختار   یندر 

از اطلاعات حاصل   یریگبا بهره  AlphaFold.  شدمطالعه استفاده  

همولوگ   هاییموجود در توال  یو اطلاعات تکامل  ینپروتئ  یاز توال

رو از  استفاده  با  ساختار    یق،عم  یادگیریبر  ی مبتن  هایشو 

 هاییابیروش در ارز  ین. اکندیم  بینییشرا پ ینپروتئ یبعدسه

از موارد   یاریدر بس  تواندی نشان داده است که م  ینیساختار پروتئ

حاضر، ابتدا    ة. در مطالع]25[کند    یدتول  زیادبا دقت    ییساختارها

آلفا زنجیرة  ماکروف  ینپروتئ  یساختار  از    اژمحرک  استفاده  با 

AlphaFold  ی بررس  3عنوان مدل  و مدل حاصل به  بینییشپ  

زنجیرة آلفا بود و در    ینهآم  یداس  4۶5  یشامل تمام  3. مدل  شد

از    یگرآن در کنار دو مدل د  یساختار  یفیتادامه، ک با استفاده 

Verify3D ،PROCHECK  وERRAT شد.  یابیارز 

ا  با به  نواح  MSPبالغ    ینپروتئ  ینکهتوجه  با    یاز  متناظر 

مطالعه، مدل   ةشده است، در ادام  یلآلفا و بتا تشک  هاییرهزنج

ن  MSP  یساختار از    یزبالغ  استفاده    بینی یشپ  AlphaFoldبا 

ا در  توال  ینشد.   ۷11تا    19  ةشمار  ینةآم  یدهایاس  یمرحله، 

توالبه ش  یوستهپ  یصورت  سامانه  دربرگ  دوارد    ی نواح   یرندةکه 

با زنج بتا و در مجموع  هاییره متناظر    یداس  ۶93شامل    ،آلفا و 

در نظر   4عنوان مدل  مطالعه به  ةبود. مدل حاصل در ادام  ینهآم

صورت  مرحله، آلفا و بتا به  ینذکر است که در ا   شایانگرفته شد.  

مدل نوعی  مستقل وارد سامانه نشدند و مدل حاصل،    یرهدو زنج

فرایند برش   یحصر  ییاست و بازنما  MSPبالغ    یاز توال  باتیمحاس

تشک  یتیکپروتئول زنج  یلو  نم  یرةدو  انجام  را  . دهدیمستقل 

مدل  ینباا بررس  4حال،  نواحهم   یامکان  با   یزمان  متناظر 

 .کندیفراهم م یمدل ساختار یکآلفا و بتا را در  هاییرهزنج

مدل   از  ساخته   1در  استفاده  با  ،  SWISS-MODELشده 

  یداس  23و    ییابتدا  ینةآم  یدشامل سه اس  ینه،آم  یداس  2۶تعداد  

نها  ییانتها  ینةآم ساختار  در  آلفا،  نداشت.   ییزنجیرة  وجود 

کمتر از دو مدل   1موجود در مدل    ینهآم  یدهایتعداد اس  ین،بنابرا

ازا  یگرد مقاینبود.  در  ارز  حاصل  یجنتا  یسةرو،   هاییابیاز 

تفاوت در تعداد  ین اباید به ، 3و  2 یهابا مدل 1مدل  یساختار

 .  شودتوجه  ینهآم یدهایاس
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( با  3تا  1 یهاشده با هر سه روش )مدلساخته  یساختارها

وب از  و    Verify3D  ،PROCHECK  یسرورهااستفاده 

ERRAT  در روش  شدند  یابی ارز  .Verify3Dمدل   ی، سازگار

توال  یبعدسه م  ینهآم  یدهایاس  یبا  براساس  آن   یزانمتناظر 

اس  یطمح  یساختار  هاییژگی و  یسازگار با   ینهآم  یدهر 

روش  ین. اشودیم یابیارز یآن توال یمورد انتظار برا هاییژگی و

پروفا از  استفاده  ساختار    یسازگار  یزانم  ی،بعدسه   هاییلبا 

توال  یبعدسه با  بررس  بعدییک  یمدل  را  برا  یمتناظر  هر   یو 

امت  یهناح ساختار،  ن]2۶[کند  یم  یینتع  3D-1D  یازاز   یجتا. 

 یدارا   ینهآم  یدهاینشان داد که درصد اس  یابی ارز  ین حاصل از ا

مدل  1/۰از    یشترب  یا برابر    3D-1D  یازامت  3و    2،  1  یهادر 

بنابرا  58/82و    88/8۶،  32/81  یبترتبه هر سه   ین، درصد بود. 

کنند،   ینرا تأم Verify3Dدر  یمورد بررس یارمدل توانستند مع

  یاز امت یگردو مدل د در مقایسه با یابی،ارز یندر ا 2هرچند مدل 

  یار مع یکساختار براساس  یک  ییدنشان داد. ازآنجاکه تأ یبالاتر 

  ینی مدل پروتئ  یک  یاعتبار کل  تواندینم  ییتنهاسرور به وب  یک  یا

مورد مطالعه با  یساختارها یشتر، ب یابیارز یرا مشخص کند، برا

وب در  راماچاندران  نمودار  از  و    PROCHECKسرور  استفاده 

نتاشدند  یبررس  ERRATروش    ینهمچن ا  یج .  از   ینحاصل 

سه مدل نشان   یانرا م  یشتریب  یهاتفاوت   یلیتکم  هاییابیارز

 دادند.

-3D  یازامت  یدارا  ینهآم  یدهای، درصد اس4مورد مدل    در

1D    با    1/۰از    یشترب  یابرابر بنابرا  3۷/۷9برابر  بود.    ین،درصد 

مع  4، مدل  3تا    1  یهابرخلاف مدل مورد   یرشپذ  یاربراساس 

 یجهنت  ینقرار گرفت. ا  Fail  یتدر وضع  Verify3Dاستفاده در  

از    4مدل    یتوال  زا  یکه اگرچه بخش قابل توجه  دهدینشان م

کرده است،   یافت قابل قبول در  یاز ساختار امت-یتوال  ینظر سازگار

آستان  است  نتوانسته  مجموع  در  ا  ةمدل  در  استفاده   ینمورد 

تأم  یابی ارز باا  ینرا   یبه معنا   ییتنهابه  یجهنت  ین حال، اینکند. 

ن مدل  کل  از    یکیتنها    Verify3D  یراز  یست؛نامعتبربودن 

 یج، نتا4است و در مدل    یساختار  یفیتک  یابیارز  یهاشاخص 

در کنار آن مورد  یدبا یزن ERRATو  PROCHECKحاصل از 

 . یرندتوجه قرار گ

در  دست به   هاییافته براساس   راماچاندران  نمودار  از  آمده 

مدل  PROCHECKسرور  وب ساخته  یعنی،  1،  با مدل  شده 

( و  φ)   ی ف  هدرالید  یایبراساس زوا  ی،همولوژ  یسازروش مدل

 ینترمطلوب  یه در ناح  ینهآم  یدهایدرصد اس  8۶  ی (، داراψ)   یسا

با   یبترت، که به 3و    2  یهامدل   یمقدار برا  ینکه ایبود، درحال

 4/۶5شده بودند،  یدتول AlphaFoldو  I-TASSERاستفاده از 

 1شاخص، مدل   ین دست آمد. اگرچه براساس ا  درصد به  5/84و  

نشان   ینترمطلوب   یةرا در ناح  ینهآم  یدهایاز اس  یدرصد بالاتر

موجود   ینهآم  یدهایتعداد اس  یدبا  یجهنت  ینا  یرداد، اما در تفس

ن مدل  هر  ساختار  گ  یزدر  قرار  توجه  همان یردمورد  که .  طور 

  یداس  2۶بود و    ینهآم  یداس  439شامل    1اشاره شد، مدل    تریشپ

  یی انتها  ینةآم  یداس  23و    ییابتدا  ینةآم  یدشامل سه اس  ینه،آم

که مدل یآن وجود نداشت، درحال  یی زنجیرة آلفا در ساختار نها

  ین،. بنابرابودندزنجیرة آلفا  ینهآم یداس 4۶5 یشامل تمام 3و  2

در    ینترمطلوب  یة قرارگرفته در ناح  ینهآم  یدهایاگرچه درصد اس

  تواندینم  ییتنهاتفاوت به  ین بود، ا  دیگر  دو مدل  از  یشترب  1مدل  

 باشد. 1مدل  یبرتر  ةدهندنشان

 یزن  یرمجازغ  یهقرارگرفته در ناح  ینهآم  یدهایاس  ی بررس  در

تنها    ، 1سه مدل مشاهده شد. در مدل    یانم  یتوجهتفاوت قابل

ناح  ینهآم  یداس  یک ایقرار داشت، درحال  یرمجازغ  یهدر   ینکه 

 3. در مقابل، در مدل  یدرس  ینهآم  ید اس  13به    2تعداد در مدل  

ناح  ایینه آم  یداس  یچه وجود   یرمجازغ  یهدر  نشد.  مشاهده 

ناح  یشترب  ینهآم  یدهایاس   ة دهندنشان   تواندیم  یرمجازغ  یةدر 

  یی فضا  ةنامطلوب و هندس   هدرالید  یایبا زوا  ییهاوجود بخش 

ا از  باشد.  در مدل  مقا  2نظر، مدل    ین کمتر مطلوب  با   یسهدر 

ارز  ،3و    1  یهامدل  وضع  یابیدر  راماچاندران   یتنمودار 

 را نشان داد.  یترنامطلوب 

را  ینهآم یدهایدرصد اس ینبالاتر 1مجموع، اگرچه مدل  در

 ینهآم  ید اس  2۶نشان داد، با توجه به حذف    ینترمطلوب  یة در ناح

  یدبا  3و    2  یهامدل با مدل   ینا  یممستق  یسةاز ساختار آن، مقا

سو  یاطبااحت از  شود.  داشتن   3مدل    یگر، د  یانجام  وجود  با 

مدل    یاندک  یدرصد از  ناح  1کمتر    ی تمام   ین،ترمطلوب   یةدر 

 ایینه آم  یداس  یچبر داشت و ه  زنجیرة آلفا را در  ینةآم  یداس  4۶5

ناح بنابرا  یرمجاز غ  یةدر  نشد.  از    هاییافته  ین،مشاهده  حاصل 

توز  3و    1  یهانمودار راماچاندران نشان داد که مدل   یعاز نظر 

مدل   در مقایسه با  یرمجازمطلوب و غ  ی در نواح  ینهآم  یدهایاس

مدل  ی  ترمناسب   یتوضع  ،2 و  ا  3داشتند  وضع  یناز   یتنظر 

 را نشان داد.  یمطلوب

ارز توال4مدل    یابی در  شامل  که  نواح  MSPبالغ    ی،    ی و 

زنج با  بود،    هاییرهمتناظر  بتا  و  اس  2/88آلفا  از   یدهایدرصد 

 1/ 2مجاز و    یةدرصد در ناح  ۶/1۰  ین،ترمطلوب   یةدر ناح  ینهآم

ناح در  سخاوتمندان  یةدرصد  قرار    ةمجاز  راماچاندران  نمودار 

ه و  ناح  ایینه آم  یداس  یچداشتند  نشد.   یرمجازغ  یةدر  مشاهده 

حاصل از    یهاو شاخص  هدرالید  یایزوا  یع از نظر توز  ین،بنابرا

 را نشان داد.  یمطلوب یتوضع 4نمودار راماچاندران، مدل 

  ی، ساختار  هاییابیحاصل از ارز  یجبراساس نتا  ی،طور کلبه

اول مدل  سه  ساختار   توانندیم  یدشده تول  یةهر   یاطلاعات 

محرک ماکروفاژ فراهم   ینپروتئ  یدرباره زنجیرة آلفا  یارزشمند

موجود در مدل  ینهآم یدهایحال، تفاوت در تعداد اسینکنند. باا

همچن  1 م  یجنتا  ینو  از  حاصل  مختلف   عیارهایمتفاوت 

برا  یدبا  یاعتبارسنج انتخاب مدل مناسب   یمطالعات بعد   یدر 

که با   ،3، مدل  3تا    1  یهامدل  یان. در میردمورد توجه قرار گ

  ی شده بود، ضمن دربرگرفتن تمام   یدتول  AlphaFoldاستفاده از  

 یچنمودار راماچاندران ه یابیزنجیرة آلفا، در ارز ینهآم یداس 4۶5

 ERRAT  یابینداشت و در ارز   یرمجازغ  یةدر ناح  ایینه آم  یداس
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رو، یننشان داد. ازا یبالاتر  یازامت یگر،دو مدل د در مقایسه با یزن

مطالعات    یبرا  ی مناسب  ی عنوان مدل ساختاربه  توان یرا م  3مدل  

 در نظر گرفت.  MSP یمربوط به زنجیرة آلفا یبعد

تنها ساختار زنجیرة آلفا را   3تا  1 یهامدل ینکهتوجه به ا با

 MSPبالغ    یشامل کل توال  4که مدل  یدرحال  دهند،یپوشش م

با زنج  یو نواح انتخاب م  هاییرهمتناظر   ینا  یانآلفا و بتاست، 

بامدل  بنابرا  ید ها  انجام شود.   3مدل    ین، براساس هدف مطالعه 

صرفاً بر ساختار زنجیرة  همناسب باشد ک  یمطالعات  یبرا  تواندیم

درحال متمرکزند،  مدل  یآلفا  بررس  4که   یساختار  یامکان 

متناظر با هر دو زنجیرة آلفا و بتا   یبالغ و نواح  MSPتر  گسترده 

مطالعات    یها برادر استفاده از مدل  یزتما  ین ا  کند؛ یرا فراهم م

 دارد.  یتاهم MSP/RONکنش و برهم  یساختار

ارز  از    یساختار  یفیتک  یابیدر  استفاده   یزن  ERRATبا 

 ERRATمشاهده شد.    ی مورد بررس  یهامدل  یانم  ییهاتفاوت 

بررس ها،  اتم   یانم  یرپیوندیغ  یهاکنش برهم  یالگوها  یبا 

شناسا  ییهابخش را  ساختار  است   کندیم  ییاز  ممکن  که 

داشتهساختار  یخطاها ا  ی  از  و   یبرا   یشاخص  یقطر  ینباشند 

  یاز حاضر، امت  ة. در مطالع]3۶[  کندی مدل فراهم م  یفیتک  رزیابی ا

ERRAT  و   15/8۶،  ۷۶/8۶  یبترتبه   3و    2،  1  یهامدل   یبرا

مربوط   یهامدل  یان در م  3مدل    ین، دست آمد. بنابرا  به  8۶/9۰

 یجهنت  ین را نشان داد و ا  ERRAT  یازامت  ینبه زنجیرة آلفا بالاتر

کنار   از    هاییافتهدر  مناسبPROCHECKحاصل  از  بودن ، 

 . کندیم یتساختار زنجیرة آلفا حما یشنما یبرا 3مدل  ینسب

دست    به  15/93برابر با    ERRAT  یاز، امت4مدل    درخصوص

امت از  که  اول  یازآمد  مدل  ا  یشترب  یههر سه  نشان   یافته  ینبود. 

الگو  4که مدل    دهدیم نظر  و    یرپیوندی غ  یهاکنشبرهم   یاز 

در   استفاده  مورد  دارد.   یمطلوب  یتوضع  ERRATشاخص 

امتینباا مدل    ERRATبالاتر    یازحال،    تنهایی به  ید نبا  4در 

 یفیتک  یابیارز  یراز  ؛شود  یرعنوان اثبات صحت کامل مدل تفسبه

مجموعه   یدبا  یساختار مع  یابراساس  انجام   یارهایاز  مستقل 

 یراز ؛دارد  یشتریب  یتموضوع اهم  ین ، ا4مدل  خصوص  . در  یردگ

نشان   یمطلوب  یجنتا  ERRATو    PROCHECKکه  یدرحال

آ  Verify3Dدادند،   براساس  را  در    شدهاستفاده  ستانةمدل 

که  دهدینشان م یجنتا ةمجموع ین، قرار داد. بنابرا Fail یتوضع

 یرپیوندیغ  یهاکنش برهم  یو الگو  یکل  ةاز نظر هندس  4مدل  

سازگار  یمناسب  یتوضع در  همچنان  اما  ساختار  -یتوال  یدارد، 

 یهنگام استفاده از آن در مطالعات بعد   یدکه با  یت داردمحدود

 . یردمورد توجه قرار گ

تع سه  ییناگرچه  از    ها،ینپروتئ  یبعدساختار  استفاده  با 

کر  ی،تجرب  یهاروش ساختار  یستالوگرافی،مانند  با   یاطلاعات 

  ،هاروش  ینمراحل انجام ا   یچیدگی پ  کند،یفراهم مرا    زیادیدقت  

ها باعث شده  بودن آنبرینهمناسب و هز ةنمون یسازبه آماده یازن

ن  بینییشپ  یمحاسبات  یهااست روش   ی مهم  یگاه جا  یز ساختار 

ساختار مطالعات  روش  هاینپروتئ  یدر  باشند.   یها داشته 

مدل یمبتن مقا  یمحاسبات  یسازبر  در  برخ   یسهمعمولاً    ی با 

  توانندیدارند و م یازن یکمتر  ینةبه زمان و هز ی،تجرب یهاروش

شرا تجرب  یطی در  ساختار  ن  ینپروتئ  یکه  دسترس   یست،در 

حال، ینفراهم کنند. باا  یااستفادهو قابل  یهاول  ی اطلاعات ساختار

تجرب  یگزینجا  یمحاسبات  یهامدل  اعتبار    یستندن  یساختار  و 

با  ، و در صورت امکان  ی ساختار  یارهایبا استفاده از مع  یدها باآن

 .شود یابی ارز یتجرب یهاداده

 یگاندو ل  MET  یرندةگ  یشده روانجام  یمطالعات ساختار  در

کبد  یعنیآن،   سلول  رشد   Hepatocyte Growth)   یفاکتور 

Factor; HGFا  ینوژن،پلاسم  ینپروتئ  ین،( و همچن  ینکه در 

 ی، اطلاعات ساختارشداستفاده    یساختار  یعنوان الگومطالعه به 

از روش  یمتعدد استفاده  آمده    به  کریستالوگرافی  یهابا  دست 

و    MSPساختار کامل    یینتع  بارةحال، درینباا.  ]33-35[  است

گ برهم   یبررس با  آن  از روش  RON  یرندةکنش  استفاده   یها با 

تجرب  یستالوگرافی،کر بخش   یاطلاعات  بر  عمدتاً   یها موجود 

ازجمل  MSPاز    یخاص است.  بوده  مطالعات،    ین ا  ةمتمرکز 

و    یب نوترک  ینپروتئ  یدبا تول  2۰۰5و همکاران در سال    یکارافول

کر مطالعات  زنج  یستالوگرافی،انجام  را    MSP  یبتا  یرةساختار 

باا]21[  کردند  یینتع این.  ساختار   ینحال،  اطلاعات   یمطالعه 

 19شماره    ینةآم یدهای، شامل اسMSP  یاز زنجیرة آلفا  یکامل

 .کندی ، فراهم نم483تا 

دادند  انجام    یترجامع   ةمطالع  2۰14چاو و همکاران در سال  

آن در  ناح  ، که  با   RON  یسلولخارج   یةساختار  کمپلکس  در 

در  شد.    یبررس  یستالوگرافیبا استفاده از کر  MSP  یبتا  یرةزنج

با RON Sema-PSI-IPT1 این مطالعه، ساختار  در کمپلکس 

MSPβ    وضوح دربار  ۰/3با  و  شد  تعیین   ةنحو  ة آنگستروم 

اطلاعات   RON ة گیرند Sema ة ناحی  با MSPβ شناسایی

 MSP حال، بخش مربوط بهدست آمد. بااین  ساختاری مهمی به

بتا محدود   ةدر ساختار کریستالوگرافی همچنان عمدتاً به زنجیر

در این کمپلکس تعیین  MSP بود و ساختار کامل زنجیرة آلفای

 . ]3۶[ نشد

  ی موجود اطلاعات مهم  یتجرب  یاگرچه ساختارها  ین،بنابرا

فراهم  RONکنش آن با  برهم ةو نحو MSP ی بتا یرةزنج ة دربار

اکرده  دربار  یناند،  بالغ،    MSPکل    یی فضا  یشآرا  ةساختارها 

نواح زنج  یشامل  با  کامل   هاییره متناظر  اطلاعات  بتا،  و    ی آلفا 

نم اکنندیفراهم  اهم  ین.  مدل  دهاستفا  یتموضوع   یهااز 

، در  MSPتر از گسترده  یساختار یدگاهد ةارائ یرا برا یمحاسبات

 .دهدیها، نشان ممدل ینا یذات هاییتکنار محدود

آلفا و   هاییرهمتناظر با زنج  یاز نواح  یکهر  یاگرچه بررس

به مبتا  جداگانه  ارزشمند  تواندیصورت    بارة در  یاطلاعات 

نحو  MSP  یساختار  هاییژگی و گبرهم   ةو  با  آن    یرندة کنش 

RON  ناح دو  هر  درنظرگرفتن  کند،  مدل   یکدر    یهفراهم 
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 ینپروتئ  یی از سازمان فضا  یترکامل   یدگاهد  تواندیم  یساختار

اکند  یجاد ا  MSPبالغ   به  ین.  مطالعات    یژهوموضوع  در 

  MSP/RONکنش  برهم   یساختار  هایی و بررس  یوانفورماتیکیب

پروتئول  MSP  یراز  ؛دارد  یتاهم پردازش  از  پس  به   یتیکیبالغ 

همچنان از   یرهدو زنج ینو ا شودی م یلآلفا و بتا تبد هاییرهزنج

باق  یکدیگر  اب  سولفیدیی د  یوندهایپ  یقطر   مانندی م  یمرتبط 

زمان با درنظرگرفتن هم  ،MSPساختار    بینییشپ  ین،. بنابرا]35[

مدل   ةاز نظر ارائ  تواندی م  ،آلفا و بتا  هاییرهمتناظر با زنج  ینواح

کامل   یساختار پوشش  باتر  با  مقایسه  آلفا   در  زنجیرة  مدل 

 فراهم کند.  یشتریاطلاعات ب یی،تنهابه

ارز  نتایج از  از    4مدل    یابی حاصل  استفاده  ،  Verify3Dبا 

PROCHECK    وERRAT   یابی نشان داد که اگرچه مدل در ارز  

Verify3Dیتسامانه در وضع  ینا  یرشپذ  یار، براساس مع  Fail 

 یدهایدرصد از اس  PROCHECK  ،2/88  یابیقرار گرفت، در ارز 

در    ایینهآم  ید اس  یچقرار داشتند و ه  ینترمطلوب  یهدر ناح  ینهآم

 4مدل   ERRAT یازامت ین،مشاهده نشد. همچن یرمجازغ یهناح

 4که مدل   دهند ینشان م  یجنتا  ین دست آمد. ا  به  15/93برابر با  

برخ نظر  هندس  یهاشاخص   یاز  ک  یمهم   یساختار   یفیتو 

محدود  یمطلوب  ضعیتو هرچند  در  مشاهده  یتدارد،  شده 

Verify3D  مطالعات    یو استفاده از مدل برا  یجنتا  یردر تفس  یدبا

حاصل   4حال، ازآنجاکه مدل  بااین  .یردمورد توجه قرار گ  یبعد

است و جایگزین  MSP بینی محاسباتی براساس توالی بالغ پیش

نمی پروتئین  تجربی  ساختار  ساختار  تعیین  به  دستیابی  شود، 

بتا ،MSP  تجربی آلفا و  با هر دو زنجیرة    ،شامل نواحی متناظر 

تری درباره آرایش فضایی این دو بخش و  تواند اطلاعات دقیقمی

آن فراهم  ارتباط  یکدیگر  با  ساختار  کندها  تعیین  همچنین،   .

 MSP یافتگیسازمان  ةتر نحوتواند امکان بررسی دقیقتجربی می

رو، را فراهم کند. ازاین RON ةبالغ و ارتباط ساختاری آن با گیرند

هایی مانند کریستالوگرافی  با روش  MSP تعیین ساختار تجربی

همچنان روشدیگر  یا   پروتئین  ساختار  تعیین  مناسب  های 

بهمی مهمتواند  مسیر  اطلاعات    یعنوان  تکمیل  و  تأیید  برای 

 .های محاسباتی در نظر گرفته شودساختاری حاصل از مدل

 

 گیری یجهنت 
مدل   ینا  هاییافته مجموع،  در که  داد  نشان   یسازمطالعه 

ساختار  تواندیم  یمحاسبات پروتئ  یارزشمند  یاطلاعات   یناز 

 ( ماکروفاژ  بهMSPمحرک  کند،  فراهم  شرا  یژهو(  که   یطیدر 

ساختار ا  یتجرب  یاطلاعات  از  دسترس   ینپروتئ  ینکامل  در 

با   تناظرم  یشامل نواح  ،MSP. درنظرگرفتن ساختار بالغ  یستن

با پوشش   ینپروتئ  یساختار  یهر دو زنجیرة آلفا و بتا، امکان بررس

زنجیرة آلفا   یبررس  دربارة  تواندی و م  کندی را فراهم م  یترکامل 

 ارائه دهد.  یترجامع  یدگاهد یی،تنهابه

م  یساختار  هایمدل  منابع به  توانندیحاصل  عنوان 

آ  یبرا  یمحاسبات و  یندهمطالعات   یساختار  هاییژگیدرباره 

MSP  یرندةکنش آن با گو برهم  RON    حال، ین. بااشونداستفاده

ماه به  توجه  تأ  ین ا  شدةبینییشپ  یتبا    ی تجرب  ییدساختارها، 

 یینتع  یشامل هر دو زنجیرة آلفا و بتا همچنان برا  MSPساختار  

تکم  ینپروتئ  ییفضا  یشآرا  یقدق از    یلو  حاصل  اطلاعات 

 است. یضرور یمحاسبات یسازمدل 
 

 تشکر و قدردانی 
دلیل حمایت  نویسندگان از دانشگاه علوم پزشکی کردستان به 

 .کننداز انجام این پژوهش قدردانی می

 ملاحظات اخلاقی  
علوم   دانشگاه  مصوب  تحقیقاتی  طرح  حاصل  مطالعه  این 

اخلاق کد  با  کردستان   IR.MUK.REC.1401.106 پزشکی 

 .است

 تعارض منافع 

می اعلام  درنویسندگان  که  مقاله    خصوصکنند  این  انتشار 

 . وجود ندارد یگونه تعارض منافعهیچ 

 حمایت مالی 
هیچ پژوهش  سازماناین  سوی  از  مالی  حمایت  ها، گونه 

مؤسسات یا نهادهای دولتی یا خصوصی دریافت نکرده است.
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