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ABSTRACT  
Background and  Aim: Polychlorinated biphenyls (PCB) industrial pollutants are one of the most 

important environmental pollutants whose removal is very important. PCBs are degraded biologically 

by several enzymes and in a multi-step process. One of these enzymes is called DHBD (2,3-dihydroxy 

biphenyl 1,2-dioxygenase) and is encoded by the BphC gene. Enhancing the function of the enzyme 

and reducing the binding affinity of the enzyme to the inhibitor (tert-butanol) will improve the 

function of the enzyme and increase its efficiency. This research has been carried out in bioinformatics 

to strengthen the enzyme and weaken the inhibitory effect through mutation in the amino acids of the 

active site. 

Materials and Methods: The amino acid sequence of the enzyme was obtained from the UniPprot 

database and to check similar sequences with PSI-BLAST method, similar sequences were searched 

from close to distant protein species. By performing multiple alignments of PSI-BLAST sequences, 

250 sequences were matched. The results of sequencing the amino acids of the active site showed that 

some sites have variable amino acids and were used as candidates for mutagenesis. The position of the 

T-Butanol inhibitor was simulated using DISCOVERY software. 

Results: By molecular docking with PYRX software between the wild enzyme and the substrate, the 

binding energy -6.2 Kcalmol-1and for the candidates of mutations resulting from the alignment, 

Phenylalanine 201 to Threonine (6. 9 Kcalmol-1) and Threonine 280 to serine (6. 8 Kcalmol-1) 

Calculated. 

Conclusion: The more negative binding energy indicates the greater stability of this interaction in the 

mutant enzyme. As a result, these mutations will be able to improve the strength of the enzyme 

function. The simulation of the position of the inhibitor and the starting material in the enzyme 

showed that the distance of the inhibitor from the active site and the starting material is likely to be 

favorable if the interaction of the inhibitor on the amino acids of the active site is reduced and as a 

result, the binding stability of the biphenyl starting material with the enzyme is increased. Decreasing 

the inhibitory power will increase the catalytic power of the enzyme in the destruction of PCBs. 
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 25-1403/38مهر و آبان  /  نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

با هدف بهبود عملکرد آن در حذف   ژنازیاکس ید لیفنی ب یدروکسیه  ید م یآنز یمهندس 

 یک مطالعه داکینگ مولکولی  :PCBs یآلودگ
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  چکیده

 تاهمیه ههاهستند کهه ذه آ آن ستیزطیمح  یی هاندهیآلا نیترممه جزء ،(PCB) هالیفنی کلرو ب ی پل  ی صنعت یهاندهیآلا  زمینه و هدف:

 ههامیآنز نیهاز ا ی کهی. ردگیهی صورت م ،ایچند مرذله یندیفرآ ی ط و  متعدد هایمیتوسط آنز ی ستیبه روش ز  PCBs   بی. تخردارد  ی فراوان

DHBD(2 ژنازیاکس ید 2و 1  لیفنی ب  ی دروکسیه  ید3و)  نام داشته و توسط ژنBphC لیو کاهش م میعملکرد آنز تیتقو. شودی م ی رمزده 

و  میآنهز تیهبها ههدآ تقو  ،قیتحق نیآن خواهد شد. ا یی کارا  شیو افزا  میموجب بهبود عملکرد آنز  (ترت بوتانول)به مهارکننده  میاتصال آنز

 انجام شده است. کیانفورمات ویب یدر فضا، فعال تیسا یدهاینواسیجهش در آم قیاثر مهارکننده از طر فیتضع

 ،BLAST-PSIبا روش های مشابه به منظور بررسی توالی دریافت و    UniPprot  داده  گاهیاز  پا  میآنز  ایاسیدآمینه  ی توال  :هاروشمواد و  

-BLASTهای ذاصهل از توالی  چندگانه  ی فیردبا انجام هم  قرار گرفت.  وجوجست  مورد  نیپروتئدور    تاهای نزدیک  های مشابه از گونهتوالی 

PSI  ،  250  بهوده و بهه  ریهمتغدارای اسهیدآمینه  ههاگاهیجا ی برخه نشهان داد ،فعال گاهیجا یدهاینواسیدر آم ی فیردهم جینتا .یدمنطبق گرد  ی توال

 ی شد.سازهیشب DISCOVERYافزارنرم از استفاده با T-Butanolمهارکننده   تیموقع ید.استفاده گرد یی زاجهش دیعنوان کاند

و بهرای کاندیهدهای  برمهول یکهالرلویک -2/6 اتصهالبین آنزیم وذشی و ماده اولیه انهرژی  PYRXافزار با داکینگ مولکولی با نرم ها:یافته 

 .محاسبه شد (برمول یکالرلویک -8/6)نبه سری 280رئونینت ( و کیلوکالری برمول -9/6ئونین)تربه  201آلانینیلفنترازی، ها ذاصل از همجهش

 قدرت ها توان ارتقا  جهش   نیا  جهینت  در  .دارد  افتهیجهش    میآنز  در  کنشهمبر  نیا  شتریب  یداریپا  از  نشان  تر،انرژی اتصال منفی   گیری:یجه نت

و   فعال  تیساکننده از  مهارداد که اذتمالا فاصله    نشان   م،یدر آنز  هی مهارکننده و ماده اول  تیموقع  سازی. شبیه را خواهند داشت  ی میعملکرد آنز

  ماده اتصال    یداریپا  جهیدر نت  و   افتهی  کاهشفعال    گاهیجا  ی دهاینواسیآم  یرو   بر  مهارکننده کنش  هم بر  ،مطلوب است که  ی صورت  در  هیاول  ماده

 . شد  خواهد PCBs بیدر تخر میآنز ی کیتیقدرت کاتال شیافزا باعث مهارکننده قدرت کاهش. ابدی شی افزا میبا آنز لیفنی ب هیاول

 PCBs، کیانفورمات و، بیمهارکنندهیی، زاجهش : کلمات کلیدی 

 17/11/1402پ یرش: 8/10/1402اصلاذیه نهایی: 16/5/1402وصول مقاله:
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 27علیرضا ذاکری   

 1403مهر و آبان  /  نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 مقدمه 

با   Polychlorinated Biphenyls)  هافنیلبی کلرو پلی  )

اختصاری   آلاPCBs علامت  عنوان    دار یپا  یآل  یهانده یبه 

(POPs, persistent organic pollutants )    شناخته

ب  یپل.   (1)شوندمی هستند    یکلردار  باتیترک   هالیفنیکلرو 

  زان یم  یبنزن یهاذلقه   یکه بر اساس تعداد کلر موجود بر رو

 ییهانده یشوند و از جمله آلایم  فیو انحلال آن تعر  تیسم

در که  مح  یانسان  یهات یفعال  اثر   هستند    ست یز  ط یوارد 

در ضایعات مصالح صنعتی و ساختمانی PCBs   . (2)شوندیم

روان مانند رنگ درزگیر، ضدذریقکننده ها،  ترکیبات  ها  ها، 

مکان  در  توجهی  قابل  مقدار  به  همچنین  دپوی  و  های 

 .( 3)های الکتریکی وجود دارند زباله 

اپ افراد  کیولوژی دمیمطالعه  که  است  داده  در    ینشان  که 

بالا غلظت  داشته   PCB  یمعرض  در  قرار  اختلال  دچار  اند 

 سرطان، زوال عقل ،یو عروق یقلب یهایماریب ،یمنیا ستمیس

نازا کردن    ا یسوزاندن  .  (3)اندشده   یی و  گران  PCBدفن  ها 

 یکی  (.4)دارد  یخطرناک   ار یبس  یطیمح  ستیاست و اثرات ز

بهتر آلودگ  یکارهاراه   نیاز    ؛ ستیزط یمح  یهایذ آ 

م  یستیز  هیتجز از  استفاده  گسمیارگانکرویبا  و    اهان یها 

پالاباشدیم به    یپل  یهالیفنیب  یستیز  شی.  توجه  با  کلره 

پا  ییزاسرطان  ت،یسم محآن  یداریو  در  طور    ط،ی ها  به 

بررس  مورد  ا  یگسترده  در  است.  گرفته  راستا،    نیقرار 

کاتابول  یهامیزآن   ی کیولوژیب   ه یتجز  یبرا  ی کیمختلف 

به  PCBمختلف    باتیترک  با   یندهایفرا  یسازنه یهمراه 

   . (5د)انو گزارش شده  ییشناسا یکیولوژیب

ها به دو روش  سمیارگانکرویتوسط م PCBs یکروبیم هیتجز

باکتر  ی هواز  هیتجز هالوژن   ی هواز  ی های توسط   یی زداو 

ارگان  ییایاذ م  یهوازی ب  یهاسم یتوسط  . ردیگی صورت 

ژن  یهواز  هیتجز از  گروه  دو  مشامل  اول  یها  گروه  باشد 

تبد اس  PCBمختلف    یهاشکل  لیمسئول  و    کیبنزوئد یبه 

اولیم  کیبنزوئ  دیاس  هیتجز  مسئولگروه دوم     ه یباشند. ماده 

 ای  لیفنی، بPCBکننده  هیتجز   یهایباکتر  یمعمول رشد برا

ب کلرو  از    راPCB   ها،یباکتر  اغلب.  (6)است  لیفنی مونو 

آنز  لیفنی ب  ی اصل  ریمس  قیطر توسط    است،   DHBD  میکه 

کربن    میآنز  نیا.  کنندیم  هیتجز شدن  جدا    در   3و2باعث 

 های باکتر  توسط  لیفنیب  که  یهنگام.  شودیم  PCB  بیترک 

 در  آن  ذلقه  کی  که  یرنگ  زرد  محصول  شود،یم  استفاده 

در    ن یا  شود یم  دیتول   است  شده   شکسته   متا  تیموقع مورد 

باکتر گونه   ی هایاغلب  خصوص  به  شده    یهامطالعه 

است.    سودوموناس شده    در   بر  یمبن  زرد  رنگمشاهده 

  ی برا  کربن  منبع  عنوان  به   لیفنیب  قرارگرفتن  دسترس

   (. 7)باشدیم ط یآن در مح سمیو متابول  هایباکتر

شده    د یتول  یهامیتوسط آنز  PCBsاز    یباتیترک   سمیکاتابول

م کلر   ی جا  به  دروژنیه  ینیگزیجا  با  هاسم یکروارگانیاز 

به     کلر  د یتول  باعث   ا ی  شده   بی ترک   ن یا  ت یسم  کاهش منجر 

  یکیولوژیب  هیتجز  جهت  یاصل   میآنز  چهار .گرددیم  یمعدن

با    ژنازیاکس  ید  لیفنیکد شده شامل: ب  یهاژن   با  نده یآلا  نیا

ژن    با  دروژنازیه   ید  ولی درودیه  ید،  BphAژن کد شده  

شده     ی د  2و1  لیفنیب  یدروکسیه  ید3وBphB،2کد 

  ل یفن  6اکسو  6لیدروکسیه BphC،2شده    کد ژن  با ژنازیاکس

شده    با  درولازیه  دیاس  وناتید  4و2  هگزا کد    BphDژن 

 .  (8)باشندیم

Rhodococccus  باکتر  یکی کننده ه یتجز  یاصل  یهایاز 

PCBs  باشد که ذداقل چهار ژن  یمBphC  در  .  (9)را دارد

  ی د  2و1  ولید  یدروکسی ه  ید3و2شده،    ادی  هایم یآنز  نیب

شده    ژنازیاکس کد  ژن  کل  BphCبا    فا یا  ید ینقش 

  ی د  2و1  ولید  یدروکسی ه  ی د3و2  میآنز.  (10)دکنیم

جدا    هایمیاز آنز  تریجدا شده از سودوموناس قو  ژنازیاکس

باکتر از  م  گرید  هایی شده    م یآنز  نیا.  (11)دکنیعمل 

رقابت  یدارا بوتانول)  یمهارکننده  است  T-Butanolترت   )

جانب محصول  تخر  یکه  از  ب  بیذاصل   لیفنی ذلقه 

 . (12)است

با بهبود عملکرد  هدآ در مهندسی آنزیم توسعه آنزیم های 

های آزمایشگاهی در  روش  های وذشی است. نسبت به آنزیم 

است از این رو    مشمول زمانو    پرهزینهمهندسی آنزیم بسیار  

محاسباتیروش آنزیم  در    های  است.   مهندسی  یافته    توسعه 
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 مهندسی آنزیم دی هیدروکسی...    28

 1403مهر و آبان  /  نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

مهندسی آنزیم محاسباتی نویدبخش تسریع فرآیند در تولید  

است.آنزیم تغییریافته  خواص  با  ابزارهای    ها  از  استفاده  با 

شده و در  ارزیابی  ،  هابیوانفورماتیکی پتانسیل اذتمالی جهش 

 .(13)کننده خواهد بود کمک ؛ انتخاب کاندید جهش

آنزیم لیگاند  اختصاصیت  یک  به  نسبت  ها 

بازدارنده)(substrate)ماده )پیش   ،inhibitor  بازدارنده  ،)

کوفاکتور)allostericآلوستریک)  ،)cofactor  برای  ))

در مهندسی آنزیم      .(14)ها ذیاتی استکاربرد صنعتی آنزیم

کمپلکس   به  لیگاند  اتصال  کاهش  یا  افزایش  مطالعه  برای 

ترین روش محاسباتی لیگاند، داکینگ مولکولی رایج-آنزیم

برای    .(15)است پرکاربرد  روش  یک  مولکولی  داکینگ 

اتصال    موقعیت  با جست   لیگاند شناسایی  پروتئین  وجوی  به 

پاکت   با  ساختاری  فضای  بین  تناسب  بهترین 

 . (16)( در پروتیئن استbinding pocketاتصال)

آنز  تیتقو م  میعملکرد  کاهش  آنز  لیو  به    میاتصال 

آن    ییکارا  ش یو افزا  میمهارکننده موجب بهبود عملکرد آنز

ب از  استفاده  امروزه،  شد.  ابزارها  ک یوانفورماتی خواهد    ی و 

واقع شده است.    شناسانستیمورد توجه ز  اریقدرتمند آن بس

ا تقو   ق یتحق   ن یدر  هدآ،  تضع  میآنز  تیبا  اثر    فیو 

فعال در    تیسا  ی دهایاسنویجهش در آم  ق یاز طر  کننده مهار

  2و1  ول ید  یدروکسی ه  ید3و2میآنز  ک،یانفورمات  و یب  یفضا

شده    ژناز یاکس  ید کد  ژن  همچن   BphCبا  مهارکننده   نیو 

 انتخاب شدند.  یترت بوتانول جهت بررس یرقابت

 

   ها  روشمواد و 
 از یمورد ن یو ساختارها DHBD میآنز یتوال

پاDHBD  ن یپروتئ  ی دهایاسنو یآم  ی توال  نیی تع  یبرا  گاه ی، 

در   UniProtداده   جستجو  گرفت.  قرار  استفاده  مورد 

که    یاگونه  گرفت  از  انجام  در   را  ییکارا  نیشتریبیکی 

پ  PCB  بیتخر مطالعات  با  مطابق  داشت.    (7و11)ن یشیرا 

ادامه    یاستخراج و برا FASTAبا فرمت    یدیاسنویآم یتوال

استفایبررس مورد  و  ده ها  گرفت.  مختلف    یهایژگیقرار 

  ک یمتابول   ر یدر مس  تیفعال، موقع  گاه یاز جمله نام، جا  میآنز

گونه PCB  بیتخر و  دی تول  یها،  و    ی هایژگیکننده 

 . دیاستخراج گرد  UniProtداده  گاه یآن از پا یساختار

ساختارها برا  نییتع  یبعدسه   یاستخراج    ی شده 
DHBD 

  ی بعدبه دست آوردن ساختار سه   ی برا  PDB  یداده   گاه یپا

ساختارها  DHBD   میآنز گرفت.  قرار  استفاده    ی مورد 

استفاده قرار    نگیجهش و داک   ات یعمل  یبرا  یبعدسه مورد 

سه گرفتند ساختار  انتخاب  برا  یبعد.    م یآنز  ی مناسب 

DHBD  کم اساس  تفک  نیتربر  قدرت    یریپ کیمقدار 

گرفت.   تفککم  مقدار انجام  قدرت  به    یریپ ک یتر  منجر 

ب  یابیدست دقت    ن یشتریبه  و  مشخصات  استوضوح   .

ا  میآنز  یستالیکر بررس  ،داده   گاه یپا  نیدر  قرار   یمورد 

فرمت سهنرم   گرفت.  ساختاری  فایل  مورد    بعدیافزاری 

داک  در  اول  یوذش  میآنزبین    نگیاستفاده  ماده  در    هی و  و 

اول   افته یجهش    م یآنز  نگیداک  ماده  ساختار  ه، یو  ی  فرمت 

PDB است. 

 DHBD/DHB نیب نگیداک

داک   یبرا آنز  نگیانجام  افزار    می ساختار  نرم  از  استفاده  با 

Molegro Virtual Dacker   آماده شد)مولگرو(    . سازی 

کل غمولکول   هیابتدا  آنز  ریها،  کد    میاز  با  ساختار  از  هدآ 

گرد  6KW1  یدسترس ادیذ آ  از    نکاری.  ممانعت  جهت 

و    یاهکنشبرهم آب  ذ آ  با  گرفت.  انجام  مخرب 

با استفاده از نرم    نگیعمل داک   یفرع  یهاگاند یکوفاکتور و ل

اول  ن یب  Autodock vinaو    PYRXافزار   آنز  ه یماده    میو 

  گاند یو ل  میآنز  یهالیفا  ی سازصورت گرفت. آماده   یوذش

فرمت   افزار    PDBQTبه  نرم  انجام    MGLtoolsتوسط 

ب اتصال  ل   میآنز  نی گرفت. محل  بررس  گاندیو  از  استفاد   یبا 

گرفت.   صورت  مولگرو  افزار  نرم  توسط  ذفره  محل 

محل    ییشناسا  یذفره   نیبزرگتر مختصات  عنوان  به  شده 

افزار   نرم  به  ارائه    Autodock vinaو    PYRXاتصال 

 .دیگرد

 ی کنشبرهم  یبعدرسم نقشه دو 
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  ن یموثر در بر هم کنش ب   ی دهاینواسیمشخص کردن آم  یبرا

DHBD/DHB   ها رسم آن   نیب  یکنشبرهم  یدوبعد  ینقشه

برادیگرد ل  نیا  ی.  افزار  نرم  از    ( LigPlot)پلاتگیمنظور 

گرد کردن  دیاستفاده  داک  از  ذاصل  ساختار   .DHBD-

DHB   نقشه مورد استفاده قرار گرفت. از نرم   دنیکش  یبرا

کردن    یبرا  PDBeditorافزار     ی برا  Chain IDمشخص 

آنز  یره یزنج به  ل  میمربوط  گرد  گاندیو  سپس  دیاستفاده   .

ته ل  ه یساختار  افزار  نرم  وارد  گرد  گیشده  از    دیپلات  و 

ل  میآنز  ینهیگز دوبعد  یبرا  گاندیو  نقشه  استفاده    یرسم 

 .دیگرد

 مشابه  یهای توال  افتنی یانجام بلاست برا

و با فرمت     UniPprot  گاه یاز داده پا  DHBD  میآنز  یتوال

FASTA  برا  د یگرد  افتیدر مورد    ی جستجو  ی و  بلاست 

برافاستفاده قرار گر -Non   سیب  تای انجام بلاست از د  ی ت. 

redundant protein seqالگور ذداکثر   PSI  تمی.،  و 

گرد  250   ی توال برادیاستفاده  خانواده    افتن ی  ی .  دور  اعضا 

از    نیپروتئ نظر  م  BLAST-PSIمورد  ایاستفاده   نیشود. 

توال  تمیالگور دنبال  به  م  اریبس  ی هایابتدا  و  یمشابه  گردد 

دا دقت  با  و  کم  کم  وسعت    ی جستجو  ره یسپس  را  خود 

توالیم تمام  تا  به    ییهایبخشد  جالب  ابتدا  در  که  را 

ن  یبرا  یپاسخ  یآمدند ولینظرنم اند  بوده    دا یپ   زیخواسته ما 

 شود.

از    هاینه یدآمی اس  ییشناسا استفاده  با  جهش،  هدف 

 ی فیردروش هم

مشابه، با استفاده از نرم    یهای توال  250پس از به دست آمدن  

ب  یفیردهم  7MEGAافزار   انجام    های توال  ن یا  ن یچندگانه 

برا الگور  یفیردانجام هم   یگرفت.    CLUSTALW  تمیاز 

گرد نتادیاستفاده  برا  یفیردهم  جی.  شده   یبررس  یانجام 

تغ ناذ  یانه یآمدیاس  راتییوجود  فعال که در    گاه یجا  ی هیدر 

قرار گرفت.    یمورد بررس  ، مشخص شده بودند  ن یشیمرذله پ

در   یشدگذفاظت  زانیمشخص کردن م یبررس  نیهدآ از ا

صورت  گاه یجا  هیناذ در  بود.  موقع  یفعال  از    ییهات یکه 

به دست آمده ذفاظت شده نبوده   یتوال 250فعال در  گاه یجا

اس آن    ؛ داشت  ی شتریب  یفراوان  ی،گرید  ی نه یآمدیو  در 

 . رفتیانجام خواهد پ  نهیآمدین اسه آب ییزاهش صورت ج

 مهارکننده  یریمشخص کردن محل قرارگ

 یریگدر جهت   ز ین  T-Butanolمهارکننده    نکهیبا توجه به ا

انرژ ماده   یو  م  ه یاول  یاتصال  آن    ،باشدیموثر  اتصال  محل 

کاف  دیبا دقت  برا  یبا  گردد.  ساختار    نیا  یمشخص  منظور 

T-Butanol  یداده   گاه یاز پا  PubChem    مد و با  آبه دست

نرم از    ی رو  Autodock vinaو    PYRXافزار  استفاده 

اول  میآنز  ختارسا ماده  با  شده  گرد  ه یداک  داک  .  دیمجددا 

اول ماده  اتصال  در  ممانعت  لحاظ  به  اتصال  مورد    هی محل 

اتصال    حیصح   گاه یاز جا  نان یقرار گرفت. جهت اطم  یبررس

با ساختار آنز   ی که دارا  یمیمهار کننده، ساختار داک شده 

 DISCOVERYباشد  با استفاده از نرم افزار  یمهار کننده م

STUDIO     ابزار قرار    سه یمورد مقا  Superimpositionو 

بررس.  گرفت قرار   ی هاتیموقع  تمامی  نگ، یداک   جینتا  یبا 

بررس مورد  هدآ  کمپلکس  در  مهارکننده   یگرفتن 

محل کمک   یقرارگرفت.  و    ن یب  یپوشانهم   نیتره  مهارکننده 

اول کم  ه یماده  و  کرده  فراهم  آم  ریث تا  نیتررا    ی دهایاسنوی بر 

 شد. داشته باشد مشخص  میفعال آنز تیسا

 اهافته یجهش  یهدف و بررس میجهش در آنز جادیا

افزار   نرم  از  استفاده   Molegro Virtual Dockerبا 

ل  یوذش  میآنز شد،  مولگرو  افزار  نرم  و    گاند یوارد  آب  و 

ذ آ   را  ابزارکوفاکتور  با   Protein Preparation  و 

ترازی  توالی  بر اساس همتکرار را    نیشتریکه بای  اسیدآمینه 

و    شده   وذشی    میآنز  دیاس   نو یآم  نیگزیداشت جاچندگانه  

ذخیره   PDB  با فرمت ساختاری  جهینت   سازی انجام شد.بهینه 

آنز  ی برا.  شد عملکرد  مهارکننده    میبهبود  نقش  کاهش  و 

به دو منظور صورت گرفت    م،یآنز  زیبرسرعت کاتال جهش 

 لیفنی ب  هیموثر در اتصال ماده اول  یدهایاسنویآم  یاول بر رو

آنز رو   میبه  بر  دوم  اتصال    یدهایاسنوی آم  یو  در  موثر 

آنزمه با  که    میارکننده  تحک  یکیهدآ  جهت    م یدر 

اول-فعال  تیسا  ی دهای اس  نوی ماتصال)آ و  یاصل  هی ماده   )

تضع  یگرید جهت    ت یسا  یدهایاس  نو یاتصال)آم  فیدر 
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به دو    زیفعال ن  گاه یجا  یهاباشد.  جهش یمهارکننده( م-فعال

تقس اولدیگرد  ی بند  میدسته  شده    افتی  یهاجهش   ،. دسته 

هم  دوم  یفیردتوسط  دسته  اس  ، و  در    ی هانه یآمد یجهش 

پ  کهفعال    گاه یجا شرکت    یدروفوبی ه  وندیبا  واکنش  در 

جهش  محدود    یفیردهم  یهاداشتند.  جهش    کیفقط 

  ی جهش دسته   یکرده است. ول  یمعرف   یفیردباشد که هم یم

هر   در  اس  کیدوم  م  گاه یجا  هاینه یدآمیاز  که  یفعال  باشد 

برهم اول   یهاکنشدر  ماده  با  برا  لیدخ  هیمهم  و    ی نبودند 

به   ا  گرید  دی اس  نویآم  19جهش  از  بعد  شدند.    جاد یانتخاب 

داک جهش آنز  گاند یل  نیب  نگیها،  طبق    افته یجهش    میو 

کنش توسط  برهم   ی انجام شده و نمودار دو بعد  ن یشیروش پ

گردگیل رسم  آم  د یپلات  اتصال  بررس  دها یاسنویو   یمورد 

نتا گرفت.  آنز  ج یقرار  با  آمده  دست  نظر    یوذش  میبه  از 

 قرار داده شد.  سهیمورد مقا وندیو نوع پ  یانرژ راتییتغ

 

 هایافته
 میآنز و ساختار  یتوال

پا   DHBD   ن یپروتئ  یدهای اسنویآم  یتوال  UniProt  گاه یاز 

فرمت  توال  FASTA  با  سپس  و  شد.     م یآنز  ی استفاده 

DHBD  دسترس کد   آمد  PDB  یو    سم ی ارگان.  بدست 

  است      Psuedomonase sp. KKS102  میکننده آنزدی تول

 P17297داده    گاه یپا  نیدر ا  میآنز  نیا  کیو  کد آلفانومر

تخصصیم نام   Biphenyl-2,3-diol  ن یپروتئ   ن یا  یباشد. 

1,2-dioxygenase (DHBD)  سا با    تیو  فعال 

موقع  ییدهایاسنویآم آهن    ون یبه    261و    210و    146تیبا 

آم  یتیدوظرف هستند.  نوع     ی دهای اسنویمتصل  از  نظر  مورد 

Beta Strand  پروتئ  . باشندیم از    ن یطول  نظر    293مورد 

ا  ل یتشک  د یاسنویآم است.  و    کی  میآنز  ن یشده  همواکتامر 

 دارد. زوفرمیا کیفقط  DHBD میآنز  یالتو

 نیپروتئ یبعداستخراج ساختار سه 

آنگستروم(   1.45)تفکیک پ یری  6KW1بعدی ساختار سه

ساختار   انتخاب    KNF1و  مطالعه  برای  مهارکننده  دارای 

 شد. 

 ی وحش میو آنز لیفنی ب نیب نگیداک

ب  یوذش   میو آنز  لیفنی ب  نیب  نگیداک  با    لیفنی نشان داد که 

م  یریگجهت  توسط  یمناسب  شده  مشخص  ذفره  در  تواند 

گ قرار  مولگرو  افزار  اردینرم  برهم  ،ذفره   نی.  کنش محل 

آنز  گاند یل انرژ  میو  ب  یاست.  آنز  لیفنیب  نی اتصال   میو 

DHBD    با محاسبه گرد  یکالرلویک    -6.2برابر  مول    . دیبر 

دهنده   1شکل   بی نشان  اتصال  محل  محل  ی  نیز  و  فنیل 

 باشد.قرارگیری ذفره آنزیم می

 

 DHB گاند یرنگ ل  د یو منطقه سف  Cavityمنطقه سبز رنگ ی. اصل گاند یحفره  و ل .1شکل 
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 یوحش میو آنز  گاندی کنش لبرهم  ینقشه دوبعد

آنز  یدها ینواسیآم بر هم کنش  ماده   DHBD  میموثر در  و 

شدند    ییشناسا  LigPlotبا استفاده از نرم افزار    DHB  هی اول

برهم   نگیداک   یهایافزار خروجنرم   نیا را    آن  یهاکنشو 

خروج)کند  یم  یساز  هیشب با    PDBها  یساختار  است(. 

ا از  آمنرم   نیاستفاده  پ  ییدها یاسنویفزار    و   یدروژنیه   وندیبا 

( که در بر هم کنش  1)جدول    کیدروفوب ی ه  یدها یاسنویآم

DHBD-DHB    وTERTBUTANOL-DHBD   نقش

 (.2شد )شکل  ییشناسا  ،دارند

 

 
 )سمت راست(.  TERTBUTANOL)سمت چپ( و مهارکننده   DHB .گاند یو ل یوحش میآنز نی ب یکنش برهم  ینقشه دوبعد  .2شکل 

 

 

نمایش داده شده   PDB. در سمت راست جدول ساختار کریستاگرافی با کد دسترسی کنشموثر در برهم یدهایاسنویآم .1جدول 

 است. 

DHBD-

DHBوDHBD-

TERTBUTANOL 

  نوع برهمکنش  در موثر یدهاینواسیآم

 وندیپ

 

1KW6 

ASN242,PHE186,ILE172,HIS240, THR280, HIS208, 

PHE201 
ی دروفوبیه

 ک 

1KW6 HIS194,HIS145,GLU260,HIS209 ی دروژنیه 

1KNF HIS195,HIS241,ASN243,ILE173, PHE187 ی دروفوبیه

 ک 

1KNF HIS210,TRY250,HIS146 ی دروژنیه 

 
 حاصل از بلاست  یهای توال

شباهت را    نیشتریکه ب  یتوال   250بلاست    ی با انجام جستجو

توال ا  افتهیداشتند    DHBD  میآنز  یبا    یهای توال  نیشد. 

هم  زان یم  یدارا و  از    یپوشانشباهت  و  بوده  مختلف 

مربوط به    یهای به دست آمده بودند. توال  ی متعدد  یهاگونه 

فرمت    ج ینتا  هیکل به  آمده  دست   ی سازره یذخ  FASTAبه 

 مورد استفاده قرار گرفت.  یفیردمرذله هم  یبرا شد و 

 ی توال یفیردهم  

  گر یکدی  ریبه دست آمده در ز  یتوال  250  ی،فیردبا انجام هم 

گرد بررسدندیمنطبق  آم  یفیردهم   ج ینتا  ی.    یها دیاسنویدر 

که    گاه یمحل جا داد  نشان  فعال   گاه یجا  ی هاد یاسنویمآفعال 
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به عنوان کاندیبوده و م  رییها متغگاه یجا  یدر برخ   د یتوانند 

گردند.  ییزاجهش با آمینه اسید   استفاده  فعال  جایگاه  های 

برای   و  شد  شناسایی  اولیه  داکینگ  از  دوبعدی  نقشه  رسم 

گرفت.داکینگ قرار  استفاده  مورد  بعدی   نو یمآ  های 

با     His 194و    His145  ،Tyr249  ،His209  یدهایاس

اول  یدروژنی ه  وند یپ ماده  م  DHB  هی به  به  یمتصل  و  باشند 

ذفظ  کاند  ،یشدگسبب  باشند.  ینم  ییزاجهش   یها دیجزء 

  DHB  ه یدر اطراآ ماده اول  زین  کیدروفوبیه  یدها یاسنویمآ

برهم  بدر  با  دارند  لیفنی کنش  در    دها ی اسنویآم  ن یا  .نقش 

ذال  شوندیم  ده ی د  2در جدول    UniProt  یالتو   در  که یدر 

Multipe sequence alignment   ر ییتغ  دهایاسنویآم  

کاند  ی هاد یاسنویآماند.افتهی عنوان  به  نشده    د یذفاظت 

 (. 2)جدول  رندیگیمورد استفاده قرار م ییزاجهش

 ی وذش میموجود در آنز یهاد یاسنو یبا آم سهیدر مقازایی آمینواسیدهای کاندید جهش . ییزاجهش د ی کاند  یدهایاسنویآم. 2جدول

آنزیم   د ینواسیآم  گاه یجا  و  نام در 

 ی وحشنوع 

مشخص   جایگزین  های  اسید  آمینو 

 شده در هم ردیفی 

Ile172 Phe (F) 
Phe186 Thr(T) 

Phe201 Thr(T) 

His208 Pro(P) 

His240 - 

Asn242 - 

Thr280 Ser(S) 

 

 جهش  جادیا یساختارها برا  یسازآماده

موقع  (  3)شکل    جینتا در  داد  مختلف،    یهات ینشان 

کند.    جادیا  میدر آنز  یمتفاوت  یرفتارها  ،تواندیمهارکننده م

کم  ت یموقع  نیبهتر اساس  بر  در    ریتاث  نیترمهارکننده 

ببرهم اول   میآنز  ن یکنش  ماده  از    خاب انت  هیو  پس  شد. 

مهارکننده ذاصل    ی ریقرار گ  ت یموقع  نیمشخص کردن بهتر

 میداک شده و آنز  تیموقع  سه یمقا  ی برا  نگ،یداک   یاز بررس

ساختار    یاصل در  )موجود  مهارکننده  با  از  KNF1همراه   ،)

افزار  دیاستفاده گرد  Chimeraافزار  نرم نرم  از   .Chimera  

رو  یبرا ترک   ی بر  دادن  قرار  از  -نیتئپرو  بیهم  مهارکننده 

کننده    بیوترک   KNF1  ستالیکر مهار  شده  ماده  -داک 

 استفاده شد.  نیپروتئ -هی اول

مناسب انتخاب  م  تیموقع  نیتربا   ینیبش یپ  توانیمهارکننده 

اول ماده  از  مهارکننده  بودن  دور    زان یم  ،یاصل  هیکرد، 

آمبرهم بر   مهارکننده  را    تیسا  یدهایاسنویکنش  فعال 

نت و  اول   جهیکاهش داده  استحکام اتصال ماده    ن یپروتئ-هیآن 

سوم    ذلهدر مر  میآنز  ت یباشد و از کند شدن سرعت فعالیم

 کند.یم یریجلوگ  زین بیتخر

 

 
 (DHB لیگاند -1-T-Butanol 2) Discoveryافزار  با مهارکننده  در نرم DHBD-DHB کمپلکس    .DHBD-DHBکمپلکس . 3شکل 
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 م یجهش در آنز

ا  140از    شیب داک   جادیجهش  متعاقب آن  انجام    نگیشد و 

دوبعد  دیگرد نمودار  گردآن   یبرهکنش   ی و  رسم  از  دیها   .

تر ی شده، تنها پنج جهش منجر به منف  جادیا  یهاجهش   انیم

انرژ ب  یشدن  آنز  گاندیل  نی اتصال  انرژدیگرد  میو    ی های. 

نشانیمنف مبرهم  شتری ب  یداریپا  یدهنده تر  باشد.  یکنش 

ا  دییتا  زی ن  یکنشبرهم   یدوبعد   ی هانمودار   ش یافزا  نیکننده 

جهش یم  یانرژ اتصال    یانرژ  یدهنده   شیافزا  یهاباشد. 

ا به  بی قو   یوندهایپ  جادیمنجر  آنز  گاندیل  نیتر  جهش    میو 

جدول    ده یگرد  ز ین  افتهی دهنده   3است.    ی هاجهش   ینشان 

 باشد.یم  یکنشبرهم   یمنجر به کاهش انرژ

  میجهش داده شده با آنز یدهایاسنویکنش آمبرهم یها یانرژ سه یمقایافته. کنش آمینواسیدهای جهش. انرژی برهم3جدول 

 ی وحش

 

 

 

 

 

 

 

 بحث

روش  توسعه  زیست با  و  بیوانفورماتیک  در  شناسی ها 

زیست   ،محاسباتی صنعت  در  آنزیم  بهبود  مهندسی  فناوری 

است.   نقطه جهش یافته  ) های  در  Point mutationای   )

می پایداری  پروتئین  و  فعالیت  در  تغییرات  باعث  تواند 

شود جهش  .(17)پروتئین  سیلیکوغربالگری  در   in)  ها 

silico از جهش تعداد فراوانی  قابلیت تجزیه و تحلیل  های  ( 

می میسر  را  را  ممکن  موثرتر  جهش  ایجاد  اذتمال  و  کند 

می هم   .(18)دهدافزایش  بیوانفورماتیک،  توالی  در  ترازی 

ها برای شناسایی مناطق مشابه است  روش مرتب کردن توالی 

یا   ساختاری  تکاملی،  روابط  بیانگر  است  ممکن  که 

توالی مابین  باشد عملکردی  اساس  جهش     .(19)ها  بر  ها 

توالیهم بر  مبتنی  ساختاری  و   ترازی  بینی پیش   اطلاعات 

توالی)هم  شود.می چندگانه   MSA, multipleترازی 

sequence alignment با ابزارهای بیوانفورماتیکی کمک )

های مهم در روند تکاملی است  کننده در شناسایی اسیدآمینه 

اسیدآمینه  که  است  این  رویکرد  این  اساسی  فرض  های  و 

  نقش مهم در عملکرد های همولوگ  در گونه ذفاظت شده  

 . (16)آنزیم دارند و ساختار

پروتئین  اکثر  عملکرد  در  از  لیگاندها  دارند.  مهمی  نقش  ها 

شناسی مولکولی،  بینی اتصال لیگاند در زیست این روی پیش 

داکینگ   است.  اهمیت  ذائز  بیوشیمی  و  آنزیم  مهندسی 

های محاسباتی برای  ترین شیوه بین تمام روشمولکولی رایج 

است.  پیش اتصال  میل  آنزیم بینی  مهندسی  در  آن  نقش 

ماده یا بازدارنده مورد ارزیابی سریع میل اتصال آنزیم به پیش

 . (20)مطالعه است

روش  از  مهندسی استفاده  در  محاسباتی  غربالگری  های 

هایی که باید آزمایش  شوند را  در نهایت تعداد آنزیم  ،آنزیم

می گ شتهکاهش  دهه  در  کیفیت    ، دهد.  افزایش  به  باتوجه 

محاسباتیشبیه  توان  رفتن  بالا  و  این   ؛سازی  از  استفاده 

آنزیم  رویکرد مهندسی  فزاینده   در  داشتافزایش    . ای 

این رویکردها از  نرخ  استفاده کرده ،  مطالعاتی که  دارای  اند 

با استفاده از همین رویکرد     .(21)بودند  قابل توجهیموفقیت  

لیپاز    پژوهشگران آنزیم   Geobacillusدر 

Binding Affinity Ligand 
-6.2 DHBD-DHB 
-6.9 PHE201T 
-6.8 THR280S 
-6.6 HIS208P 
-6.2 ILE172F 
-6.2 PHE186T 
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stearothermophilus T6 ترازی توالی بین  بر اساس هم

باکتریایی  هایتوالی  منشا  با  لیپاز  وپنج  بیست   ؛همولوگ 

شد طراذی  جهش   . جهش  بین  همزماناز  جهش    ها، 

آلانین     86هیستیدین   و  تیروزین  موجب    269به  ترئونین  به 

پایداری ذرارتی را   عملکرد  و  برابری در متانول  66پایدارای  

د. مدلسازی نشان داد پایدارای افزایش  درجه افزایش دا  4.3

 . (22)یافته در نتیجه تشکیل پیوندهای هیدروژنی جدید است

فعالیت   بر  جهش  تاثیر  شناخت  جهت  در  مختلفی  مطالعات 

کننده آنزیم تجزیه  ب  یپل  های  شده     هالیفنی کلرو  انجام 

پالا  PCB  نده یمخرب آلا  ی هامیآنز  یبررس  است.     ش یدر 

بالادست  یستیز مرذله  در چهار  که  داد  آنز،  نشان    م یچهار 

تخر دارند  نده یآلا  نیا  بیدر  و  .  نقش  کلر  تعداد  به  بسته 

ب  گاه یجا ذلقه  در  هستند.    لیفنی آن  متفاوت 

ا  یهاسمیارگانکرویم در  شکل    یستیز  شیپالا  نیموثر  به 

ب  یهواز م  ی بیترک   و  یهوازی و  دو  هر  باشند.  یاز 

تخر  ریمس  نیترشده شناخته  شامل  PCB  ی ستیز  بی در  ها 

ب  ی هواز  ونیداسیاکس دکلره  .  باشدیم  ی هوازیو 

به عنوان    لیفنی از ب  ندیفرآ  نیدر ا  لیدخ  یهاسمیکروارگانیم

ها با  PCB  جهی. در نتکنندیاستفاده م  یتنها منبع کربن و انرژ

آنز اپرون شوندیم  زه یمتابول   هامیکمک  به    لیفنی ب  ی ها. 

رمزکننده   یهاکه شامل ژن  باشندیم  زیمتما  Bphعنوان ژن  

  PCBsاز    یباتیترک   سمیکاتابول.  (23)باشند یم  هامیآنز

آنز م  دیتول  یهام یتوسط  از    با   هاسم یکروارگانیشده 

  ن یا  تیسم  کاهشکلر منجر به    یجا  به   دروژنیه  ینیگزیجا

 میآنز چهار .گرددیم یمعدن کلر دی تول باعث ای شده  بیترک 

کد    ی هاژن   با  نده یآلا  نی ا  یکیولوژی ب  ه یتجز  جهت   یاصل

  ی د،  BphAبا ژن کد شده    ژنازیاکس  ید  لیفنیشده شامل: ب

شده    با  دروژنازیه  ید   ولیدرودیه کد    ی د3وBphB،2ژن 

شده    کد ژن  با ژنازیاکس  ید  2و1  ولید  یدروکسیه

BphC،2د یاس  وناتید  4و2  هگزا  لی فن  6اکسو  6لیدروکسیه  

شده    با  درولازیه کد  ها  PCB  .(8)باشندیم  BphDژن 

مح  یداریپا  رغمیعل در  تحت    توانی م  ستیزطی بالا 

م  یطیشرا کدکننده    یدارا   یهاسم یکروارگانیتوسط  ژن 

سم  ژنازیاکسید  لیفنیب کلر،  تعداد  کاهش  را  آن  تیبا  ها 

 .  (8)کاهش داد

ها به عنههوان منبههع انههرژی و کههربن فنیلهایی که از بیباکتری

ههها PCBکنند نقش مهمههی در تخریههب زیسههتی   استفاده می

، Bacillus sp. (24)ههها بههه  ترین این باکتریدارند. از مهم

Ochrobactrum sp. (25) ،Rhodococcus sp. (26–

28) ،Pseudomonas sp. (29–32)تههوان نههام بههرد.، می  

رین و همکههاران در تحقیههق بیههان کردنههد کههه وجههود جامعههه 

و  Arthrobacter ،Sphingomonasباکتریهههههههههههههههایی 

Pseudomonas    با ذ آPCBهمبستگی مثبههت وجههود   ها

 .(33)همبستگی مثبت دارد BphCدارد و همچنین با بیان ژن  

در   1BphA  و همکههاران در نزدیههک محههل فعههال سههوناگا

 707Pseudomonas pseudoalcaligenesبههاکتری 

KF  ، نیپههروتئ نیچندگانههه بهه  یتههوال یتههرازهمبههر اسههاس 

1BphA از  ژنازیاکسهههه ید نینفتههههالآلفهههها  رواذههههدیو ز

Pseudomonas sp ،ههههایی بهههرای اسهههیدآمینه جهش

اسیدآسههپارتیک،  فنیههل آلانههین، گلوتههامین،  بههه 376ترئههونین

. از بههین کردنههد طراذههیتیههروزین، والههین، سههرین و لیههزین 

 را فعالیههت تخریبههیعملکههرد  ها، جهش به فنیل آلانین  جهش

 .(34)ها داشتای را نسبت به سایر جهشافزایش گسترده 

فنیههل دی هیدروکسههی بی-2،3و همکاران با شناسههایی     گوو

تعیههین شههد( از   BphC_metaاکسیژناز )به عنههوان  دی  2،1

 Burkholderia از بههاکتری BphC  لجن فعال که با ژن

xenovorans LB400 99%  تشههابه (هویههتidentity )

براسههاس مطالعههات داکینههگ   داشت مورد مطالعه قرار دادند.

های مهههم در ارتبههاط بهها لیگانههد فلههزی مولکههولی اسههیدآمینه

و  210، هیسههههههتدین 146های هیسههههههتیدین اسههههههیدآمینه

و در ارتبههههاط بهههها سههههایت فعههههال  260اسههههیدگلوتامیک 

 250و تیروزین    241، هیستدین  195های هیستدین  آمینهاسید

 .(35)شناسایی شد

فنیههل بعدی زیرواذد آلفهها بیسازی سهبا مدل  کامیمان  و  گیب

 Comamonas testosteroni( از BphAاکسیژناز)دی

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

9.
4.

25
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
8-

20
 ]

 

                            10 / 14

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.29.4.25
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-8032-en.html


 35علیرضا ذاکری   

 1403مهر و آبان  /  نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

B-356    3،3فنیل کلردار مانند  کلاس بی  و داکینگ آن با-

های مهههم فنیل اسههیدآمینهکلروبیدی-4،4فنیل و  کلروبیدی

 ها شهههاملایهههن اسهههیدآمینه سهههایت فعهههال شناسهههایی شهههد.

، 287، والههین 283ایزولوسههین  ، 284های لوسههین اسههیدآمینه

توان به ها میاز این اسیدآمینه است. 331و لوسین    243والین  

در نهایههت ایههن زایی اسههتفاده کههرد کههه  عنوان کاندید جهش

تواند منجر به بهبود در تخریب ترکیبههات سههمی ها میجهش

 .(36)ها شودفنیلکلروبی

 یدهایاسهه نویدر مرذلههه نخسههت بهها جهههش آم  قیهه تحق  نیدر ا

کههه در   لیهه فنیب  یدروکسهه یه  ید  هیاطراآ ماده اول  زیگرآب

 هیهه نقش دارند قدرت اتصال مههاده اول  دهایاسنویکنش آمبرهم

 یمههورد بررسهه   فعههال مسههتحکم و  گاه یجا  یدهایاسنویرا با آم

 بر،قدرت مهارکننده    ریتاث  فیباعث تضع  نکار، ایقرار گرفت

 شد. میو آنز هیولاکنش ماده برهم

 اتیهه بهها عمل میتوانسههت کیهه انفورماتویبهها اسههتفاده از روش ب

 میآنههز  یسههازهیو شب  نگیها، داک یتوال  یترازهم  ،یابییتوال

 ،کههه قههدرت مهارکننههده  میهههدآ برسهه  نیهه ، بههه اافتهههیجهش

 بیهه تخر  اتیهه را کههاهش داده تهها عمل  میآنز  یزیسرعت کاتال

 مموثر باشد. در مرذلههه دوم بهها انجهها  PCB  نده یبر آلا  یستیز

نههههرم افههههزار  لهیو انطبههههاس بوسهههه  یسههههازهیشب اتیهههه عمل

DISCOVERY    وCHIMERA  و  دیهه گرد ریپهه امکان

گههردد کههه   نیههیتع  یمهارکننههده رقههابت  یبههرا  یمطلههوب  گاه یجا

 لیهه فنیب  یدروکسهه یه  ید  هیماده اول  یرا بر رو  ریتاث  نیترکم

 ،صههورت گرفتههه  هههایتوجه داشههت کههه جهش  دیبگ ارد. با

و موجههب اخههتلال در   زدیهه هههم بره  ن را بهه یساختار پروتئ  دینبا

بههر عملکههرد   یاثههر منفهه   تواننههدمی  هاعملکرد آن شود. جهش

 بگ ارند. نیپروتئ

 یتههوال  Uniprotداده    گههاه یدر ابتدا  بهها اسههتفاده از پا  نیبنابرا

فعههال کههه   گههاه یجا  یدهایاسهه نویرا استخراج کرده و آم  میآنز

 ؛هسههتند HIS209و  HIS194 ،HIS145 ،GLU260شههامل   

کههه  نشههان داد گههاه یداده پا نیهه ا نیهمچنهه  .دیهه گرد ییشناسهها

 یچنههد کههد دسترسهه   یدارا  میآنز  نیساختار سوم کمپلکس ا

PDB  زانیهه مههوثر و م  سههمیارگانکرویباشد که بر اسههاس میم 

 سههتالیکر یدیاسهه نویآم ره یهه و در برگرفتن کههل زنج  شنیرزول

(PDB code:1KW6)  .انتخاب شد 

افههزار   نههرم  بههاههها  یتوال  یترازهم  BLASTاستفاده از ابزار    با

OMEGA  یتههرازبعههد از هم .دسههت آمههدهچند گونههه ب  در ،

 بههاجهش داشتند اسههتخراج شههد و    تیکه قابل  ییدهایاسنویآم

 MOLEGRO VIRTUAL DOCKERافهههزار  نهههرم

. گرفههت صههورتو مهارکننده  هیو ماده اول  میآنز  یسازآماده 

 را  کنشبههرهم  در  مههوثر  کیدروفوبیهه ه  یدهایاسهه نویآم  سپس

اسههتفاده  با شد، داده جهش    گرید  دیاسنویآم  19استخراج و با  

 یانرژ زانیم و شد انجام نگیعمل داک  PYRX از نرم افزار 

 دسههتهب  قیهه طر  نیهه ا  از  یوذش  میآنز  و  هیاول  ماده   کنشبرهم

. باشههدیم -Kcal mol-1 2/6بهابرابههر  یانرژ نیا زانیم. آمد

 بهها  ل،یهه فنیب  یدروکسهه یه  ید  هیهه اول  مههاده   یسههازآماده   از  بعد

 دیاسهه نویآم یبههر رو جهههش ،افههزار مههولگرو اسههتفاده از نرم

 هههم بههر یانههرژ زانیهه م ن،یرئههونت  ینیگزیو جا  201  نیآلانلیفن

 انگریهه ب جهههینت نیهه ارا نشههان داد   -Kcalmol-19/6 کههنش

 توانههدیم  افتههه،یجهش  دیاسهه نویآم  نیهه آنست که اسههتفاده از ا

 یدروکسهه یه  ید  هیهه اول  مههاده   و  میآنههز  اتصههال  یداریپا  سبب

 و 280 نیرئههونت یبههر رو جهههش نی. همچنهه گههردد لیهه فنیب

 زانیههههه م بهههههه نیسهههههر دینواسههههه یبههههها آم آن ینیگزیجههههها

 یداریههه پا شیافهههزا انگریههه ب زیههه ن -1Kcalmol-8/6یانهههرژ

 یهههاLIGPLOT  یبررسهه   بهها.  است  میدر آنز  یکینامیترمود

ملاذظه نشد.   یدیجد  یدروژنیه  وندیپ  لیدست آمده تشکهب

 یدهایاسهههه نویو جهههههش آم نههههگیذاصههههل از داک  جینتهههها

جهههش   دیاسنویآم  5  یانرژ  زانیم  دهدینشان م  کیدروفوبیه

 شتریب کنشبرهم یانرژ زانیم یدارا  دینواسیآم  7داده شده از 

 یوذشهه  میآنههزنسههبت بههه  یقدرت اتصههال بههالاتر  جهیو در نت

 ربرخوردا  زین  یبهتر  یاعتبارسنج  ای  نگیاز رنک  نیبنابرااست  

 ید هیهه اول مههاده اطههراآ  کیدروفوبیه دیاسنویآم 7 .باشندیم

 :شامل لیفنیب یدروکسیه
ASN.242  ،PHE.186  ،ILE.172  ،THR.280  ،HIS.240 ،

PHE.201    وHIS.208    زانیهه باشد که جهش داده شد و میم 

 سهههیمقا  زیهه ن  یوذشهه   میآنههز  یانههرژ  زانیهه بهها م  کیهه هر    یانرژ
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 یانههرژ  زانیهه مدسههت آمههده نشههان داد هرچههه  هب  جینتا.  دیگرد

هر چه   نیتر است. همچنیتر باشد اتصال قویمنف  کنشبرهم

مهارکننده در فاصله مطلوب از ماده  ایترت بوتانول   یماده آل

بگهه ارد   هیماده اول  یرا بر رو  ریتاث  نیکمترو    ردیقرار گ  هیاول

 لیهه تحلو  هیهه ذاصههل از تجز جیتهها. ندارد یبهتههر جهههینت زیهه ن

LIGPLOT  موجههود  یدروژنیه یهاوندیپ دهدینشان م زین

، ذفاظت شده هسههتند یوذش  میآنز  افتهیجهش  یهادر گونه

 رونههد اسههاسبر .دهدیها بر اثر جهش رخ نمدر آن  یرییو تغ

 شههده  ذفاظههت زیهه ن فعههال تیسهها یدهاینواسهه یآم ،یتکههامل

 صههورت  توانههدینم  هههاآن  یرو  بههر  یجهش  نیبنابرا  .باشندیم

 کههرد  جههادیا  را  ییهاجهش  شده   یسع  پژوهش  نیا  در  .ردیبگ

. باشههند داشههته خههود یوذشهه  نههوع از یشههتریب یداریهه پا کههه

 شیافههزا ،میآنههز یدهایاسهه نویهههدآ از جهههش آم نیهمچنهه 

از   یبههه قسههمت  دنیقدرت انحلال در آب است که باعث رسهه 

جهش انجههام شههده   در  نی. بنابراگرددیم  ییپالاستیهدآ ز

 نیگزیجهها  بههاردار  یهانهیدآمیاسهه   بهها  زیگرآب  یهانهیدآمیاس

 را نیپهههروتئ مولکهههول اطهههراآ نکههههیا بهههه باتوجهههه وشهههده 

  هههاینهیدآمیاسهه   ینیگزیجهها  است  فراگرفته  آب  یهامولکول

 را میآنز عملکرد بهبود جهینت ودر میآنز  یداریپا  باعث یقطب

 نتههایج ایههن پههژوهش  .داشت  خواهد  دنبال  به  ییپالاستیز  در

پشتیبانی نظری برای   است و  (34-36)هایهمراستا با پژوهش

 یدروکسهه یه  ید3و2ای و مهندسههی آنههزیم  نقطه  های  جهش

را ارائه داده است. با توجه بههه نتههایج   ژنازیاکس  ید  2و1  ولید

امیدوارکننههده ایههن مطالعههه، بهها اسههتفاده از مطالعههات تجربههی 

 ها انجام داد.توان ارزیابی بیشتری از یافتهمی

 

 گیرییجهنت

بین آنزیم وذشی و   PYRXافزار  با داکینگ مولکولی با نرم

و بهههرای  -Kcal mol-1 2/6مهههاده اولیهههه انهههرژی اتصهههال

بههه   201آلانینیلفنترازی،  ها ذاصل از همکاندیدهای جهش

بهههههههه  280رئهههههههونینت( و -Kcalmol-19/6رئهههههههونین)ت

 تههر،( نشان داد. انرژی اتصههال منفی-Kcalmol-18/6سرین)

 افتهههیجهههش   میآنز  در  کنشهمبر  نیا  شتریب  یداریپا  از  نشان

عملکههرد  قههدرتههها تههوان ارتقهها جهش نیهه ا جهههینت در .دارد

ههها، از اعمههال جهش  پس  نیهمچنرا خواهند داشت.    یمیآنز

قههرار  یمههورد بررسهه  زیهه ن T-Butanolمهارکننههده   تیهه موقع

 یسههازهیشب DISCOVERYافههزارنرم از اسههتفاده   بهها.  گرفت

داد کههه  نشههان  م،یدر آنههز هیهه مهارکننههده و مههاده اول تیهه موقع

 در هیهه اول مههاده و  فعههال تیسههاکننههده از مهاراذتمههالا فاصههله 

 یرو  بههر  مهارکننههده کنش  همبههر  ،مطلوب اسههت کههه  یصورت

 یداریهه پا جهیدر نت و افتهی کاهشفعال   گاه یجا  یدهاینواسیآم

 قدرت  کاهش.  ابدی  شیافزا  میبا آنز  لیفنیب  هیاول  ماده اتصال  

در  میآنههز یکیتیقههدرت کاتههال شیافههزا باعههث مهارکننههده 

 .شد خواهد PCBs بیتخر
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