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Abstract 

Introduction: Cancer is one of the life-threatening diseases worldwide. The 

conventional treatments of cancer include chemotherapy and radiotherapy; 

both have serious side effects. Plant cyclic peptides have been suggested to 

act as potent anticancer agents with high biological activity and structural 

stability. 

Methods: This present study conducted some bioinformatics analyses on 

plant cyclic peptides' physicochemical, structural, and evolutionary 

properties. Data were extracted from the NCBI database and analyzed using 

the bioinformatics tools ProtParam, Psipred, and Mega6. 

Results: The analyses indicated that the studied cyclic peptides were highly 

stable structurally, as the instability indices were below 40. Phylogenetic 

analyses showed that the cyclic peptide identified from the Clitoria ternatea 

species, due to its desirable biological activity, is likely the best candidate 

for use 

Conclusion: It follows that, because of their stability and other 

characteristics, cyclic peptides are a great candidate for the development of 

anti-cancer drugs. Therefore, genetic engineering should give priority to 

AEK26412.1 as one suitable option for the production of recombinant 

peptides, taking into consideration all the favorable physicochemical and 

structural properties of this peptide. 
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  چکیده

تای تای ههدیدکننده حیات در سراسر  هان اسر. روشسرطان یکی از بیماری :مقدمه

درمانی و پرهودرماانی اسار کاه تار دو باا عاوار  درمانی مرسوم سرطان شامل شیمی

عنوان عوامل ضدسرطانی قوی با  انبی  دی تمراه تستند. پپتیدتای حلقوی گیاتی به

 .اندفعالیر زیستی بالا و پایداری ساختاری مناسب مطر، شده

تااای تااای بیوانفورماااهیکی باارای بررساای ویژگیدر ایاا  مطالعااه  هحلیل :تاااروش

 تا از پایراهفیزیکوشیمیایی  ساختاری و هکاملی پپتیدتای حلقوی گیاتی انجام شد. داده

NCBI استخراج و با ابزارتاای بیوانفورمااهیکی ProtParam Psipred  وMega6  هحلیال

 .شدند

هیدتای مورد مطالعه از نظر ساختاری بسایار پایادار تا نشان داد که سیکلوهحلیل :نتایج
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تاای فیلاوژنتیکی نشاان داد کاه اسر. هحلیل 40بوده و شاخص ناپایداری آنها کمتر از 

دلیل فعالیار زیساتی مطلاوب  باه Clitoria ternatea شاده از گوناهسیکلوهید شناسایی

 .احتمالاً بهتری  گزینه برای استفاده اسر

فرد  سایکلوهیدتا کاندیادای تاای منحصاربهل پایداری و سایر ویژگیدلیبه :گیرینتیجه

عنوان باه AEK26412.1 بسیار قوی برای هوسعه داروتاای ضدسارطانی تساتند. هاوالی

تاای دلیل ویژگیای مناسب برای هولید پپتید نوهرکیب در مهندسای ژنتیاک  باهگزینه

 .شودفیزیکوشیمیایی و ساختاری مطلوب پیشنهاد می
 

سیکلوهید  شاخص ناپایداری  ضد سرطان    تای حلقوی گیاتیپپتید ات کلیدی:کلم

 فعالیر بیولوژیکی

 

 مقدمه .1

علار آن  .شاودیکشنده در نظر گرفته م یماریب کیسرطان در سراسر  هان به عنوان 

اسار و  یچند عامل یماریب  یا. اسر با هوانایی متاستاز بدن یتاسلول یعیرطبیرشد غ

از  مله عوامل ماؤثر در هوساعه و  کیو ژنت یسبک زندگ ر یند ساختار  معمان یعوامل

عماده  یعوار   انب ریهحر هأث مارانیب یزندگ ریفیک. آن گزارش شده اسر شرفریپ

  یاباا ا. [1]اسار یو پرهودرمان یدرمان یمیش  یتا از  مله عوار  پس از  راحدرمان

تساتند  کاه باعاث  یریپاذمو ود فاقاد انتخاب یدرمان یتانهیگز  یاز ا یاریحال  بس

اطاراف  یتااباه بافر بیساو آ یعایطب یتاسالولاثار سامی بار مانند  یعوار   انب

 یدتایا  پپتیسرطان ضد دی د یوسعه داروکشف و ه حوزه قاتیهحق. امروزه [2]شودیم

 یناوع ی بااحلقاو یدتایااسار. پپترا به عنوان عوامل ضد سرطان مطر، کارده یحلقو

تستند و باه  وندتای( از پیا)حلقهای رهیدا یهوال کی ی  حاویدیپپت یپل رهیزنج بیهرک

 چاونی به علار مزایاایی تمحلقو یدتایاند. پپتخود شناخته شده ییروخواص دا لیدل

 یروش درماان کیا یای ودارو به کاندیاد ک  ریخوب  انتخاب تدف و سم یوندیپ لیم

 یتاا یهوساط آنز یبه راحتا یحلقو یدتایپپت   یعلاوه بر ا. [3]شوندهبدیل می  ذاب

خاود  یخطا ینسبر به تمتا یبهتر یداریتا پاآن   یشوند. بنابراینم ییشناساپروهئاز 
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. تمای  مناساب تساتند یاستفاده در برابر اتداف خارج سالول یبرا  یتمچن. [4]دارند

  [5]کناد.فرد میتای حلقوی را به عنوان کاندید دارویی  منحصربهمزایا استفاده از پپتید

  [6]نهیسارطان سا هیارا عل یحلقاو یدتایاپپت یضد سرطان ریفعال یمطالعات متعدد

به عناوان یاک  دتایکلوهیس. [2]اندگزارش کرده رهیو غ [8]و سرطان مغز[7] هیسرطان ر

 یبالا یداریپا لیبه دلکه  تستند یاتیگ یدفاع یتا یاز پروهئای خانوادهپپتید حلقوی  

  اسید که انتهای کربوکسیل مشاابه باا گاساتری  دارد()هوالی با پنج آمینو CCKساختار

ان باه عناو  یبناابرا تساتند.مقااوم  یو حرارها ییایمیشا ک یتیپروهئول بیبرابر هخردر

باا  مبتنای بار پپتیاد دی دزیسر فعال  یداروتا یطراح یبرا یادوارکنندهیام یالروتا

 پلیو مولت  یعروق یقلب یتایماریب   مله سرطانازیی دارو یتاریاز فعال یعیوس فیط

 دانشادهشاناخته  یکیولاوژیمختلف ب طیتا در شراآن یبالا یداریپا لیدلبه سیاسکلروز

به  مشاتده شده مرهبط اسر یسلول ریغشاء با سم-دیکلوهیفعل و انفعالات س. [10]و[9]

را در ساط   دیاپپت  اگیریغشاء و  هیفعال اهصال اول سریزای  صورت که ابتدا هرکیب 

و تساته غشااء  زیاآبرر یتامانده یباق  یب یبعد یتاو برتمکنش کندیم لیغشاء هسه

اختلالات  جادیباعث ا دتایکلوهیشود. قرار دادن سیم شاءبه غ دیکلوهیباعث وارد شدن س

منجر باه  جهینتغشاء و در یختریشود که باعث از ت  گسیم یدیپیل هیدر دولا یموضع

 یربناایغشااء ز هیاو هجز یریدتاد کاه نفوذپاذینشان م. بنابرای  شودیم یمرگ سلول

 ماورد هو اه یبالقوه ضاد سارطان یکاربردتا لیدلبه که اسر دیکلوهیس یسلول ریسم

  Hybanthus enneaspermus اهیاامو ااود در گ دیکلوهیساا  یفااراوان هاار اساار.

Hyen Dیولاسایکلوویباا س ساهیقابال مقا یضاد سارطان ریفعال ی  دارا  O2  از  یکای

سالول  یربرداریباا اساتفاده از هصاو .بود شدهشناخته یدتایکلوهیس  یهرکیتوهوکسیس

  .شودیم یغشاء و نکروز سلول عیحباب سر جادیباعث ا  Hyen Dکه شدداده زنده  نشان 

 از سنتزی و مهندسی شادهنسخه  دیهول یمتعدد قاتیهحقدر طول دو دته گذشته   در

 لیا. به دلاسرگزارش شده MCoTI-IIو  B1کالاها  ژهیو به  طبیعی یدتایکلوهیسهوالی 

سانتز  یتااباا روش ییایمیصورت شاهب هوانندیم دتایکلوهینسبتا کوچک  س یتااندازه

 جاادیعلاوه بر ا کردیرو  یحال  ا  یبا ا .شودیم دیهول (SPPS) فاز  امد استاندارد دیپپت

 زیان نهیپرتز یتابزرگ  شامل معرف یتازباله دیهوسط هول سریز طیبر مح یاثرات منف
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و  اسار زیآمریاقموف بیانی یتاست یدر س دتایکلوهیس بینوهرک دیهولبنابرای   شود.یم

تا باا تترولاوگ در اناوام مختلاف سالول انیابا ب هواندیم  یو تمچن هوصیه شده اسر

 دیاهولبارای  یاتیاگ میزباان بیاانی .شاود دیااساتاندارد هول انیاب یتاوکتوراستفاده از 

تا آن رایپلر فرم  ذاب اسر ز کی نوهرکیب یدتایکلوهیاز  مله س یدرمان یتا یپروهئ

و پساتانداران  یکروبایم یکشر سلول یسنت یتاست ینسبر به س یهر  میا یتانهیگز

 قیاهوانناد از طر یتاا مااز آن یاسار کاه برخا  یاا دتایکلوهیسا یژگیو [11]ند.تست

پساتانداران عباور کنناد و قاادر باه  یتاسلول یسلول یاز غشا یتیاندوس یتاس یمکان

اند که  اذب نشان داده یمطالعات قبل. باشند  in vivo و in vitro طیدر شرا PPI لیهعد

MCoTI-I/II یافتاد و باار مثبار کلایاهفاق م توزیوساند قیاز طر یانسان یتادر سلول 

و  B127مانناد کالاهاا  تایی. سایکلوهیدکارآماد مها  اسار یساازی درونا یبارا دیپپت

 II (MCoTI-I/II)و  Momordica cochinchinensis I  یپسااایهر یتامهارکنناااده

باه  ینفاوذ یدتایاپپت عنوانباه کاه شوند یپستانداران درون یتاهوسط سلول هوانندیم

چاارچوب  کیرا به  دیکلوهیس تایژگیو  یا اند.شده یبند( طبقهCCPPs) یحلقو سلول

با اساتفاده  دیبر پپت یمبتن دی د یو درمان یصیعوامل هشخ دیهول یبرا آلدهیا یمولکول

 .[2]اسرکرده لیهکامل هبد یتایاستراهژ ایو یمولکول یاز مهندس

 تاایزبانیباالا هوساط م یکیولاوژیب ریبا خاص سیکلوهید دیهول ی هر برا  یبه تم

 تااییژگیو دیاآن با ینقاش دارد کاه طا یادیاعوامال ز کیاژنت یمختلف در مهندس

  یاشاود. تادف ازا یماورد نظار بررسا سایکلوهید ییایمیکوشیزیو ف یهکامل  یساختار

  یروابط هکاامل یمختلف به  هر بررس تایسیکلوهید یکیوانفورماهیب تایزیمطالعه آنال

 ونادیعادم حضاور پ ایحضور   ییو هع کیفاهیشاخص آل  یداریساختار دوم  شاخص ناپا

Chassalia , Viola tricolor ,Viola baoshanensiیاتیاگ تایدر گوناه یدسولفیید

,chrtac Viola  ,odorata Clitoria  ternatea  وMelicytus ramiflorus باشد.می 
 

 . هئوری و پیشینه هحقیق2

تای پپتیدتای حلقوی تستند که در گیاتاان باه هری  خانوادهسیکلوهیدتا یکی از بزرگ

فردی دارناد کاه بعدی منحصربهشوند. ای  پپتیدتا ساختار سهروش ریبوزومی سنتز می
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ای برخوردار باشاند. تمای  ویژگای  سایکلوهیدتا را باه العادهباعث شده از پایداری فوق

ای بسیار  ذاب برای کاربردتای بیوهکنولوژیکی هبدیل کرده اسر. عملکرد اصالی زینهگ

زاسار. اخیاراً از ایا  ای  پپتیدتا در گیاه  محافظر در برابار حشارات و عوامال بیماری

کش زیستی   که اولی  آفرSero-Xویژگی طبیعی برای هولید محصولات کشاورزی مانند

 .[11]لوهید اسر  استفاده شده اسربر پایه عصاره گیاتی حاوی سیک

اند کاه شود. هحقیقات نشان دادهاما کاربرد سیکلوهیدتا هنها به کشاورزی محدود نمی

طور خااص  تاای زیساتی دارناد. باهای  پپتیدتا پتانسیل بالایی برای استفاده در درمان

هقسای   طبقاه 3و برسالر 2  موبیاو 1مهارکننده هریپسی  خانواده ریسیکلوهیدتا سه ز

شود و انواده برسلر بیشتری  هعداد سیکلوهیدتا را شامل میشوند. از ای  میان  زیرخمی

اند که سیکلوهیدتای برسالر دتد. مطالعات نشان دادهدو سوم کل خانواده را هشکیل می

تا به هری دارند و تمی  موضوم باعث شده آندر مقایسه با موبیو   خواص زیستی قوی

برای مثال  یاک هحقیاق  .هبدیل شوندهری برای هحقیقات آینده تای امیدوارکنندهگزینه

از زیرخانواده برسلر  در مقایساه باا دو سایکلوهید  cyO2 نشان داده اسر که سیکلوهید

برابار قادرت سامیر سالولی بیشاتری بار  20  بایش از varv F) و (varv A موبیاو 

 . [12]تای سرطانی داردسلول

 ید برسااالرتمچنااای   در مطالعاااه دیراااری مشاااخص شاااد کاااه ساااه سااایکلوه
cyO2) vitri A  و(vitri F   سیکلوهید موبیو  علیه پنج رده سلولی  11ده برابر بیشتر از

دتند که سیکلوهیدتا باا اهصاال باه غشااء ای  نتایج نشان می. [13]سرطانی فعال بودند 
کشی  و حتی ضدرهروویروسی تایی مانند سمیر سلولی  ضد انرل  حشرهسلولی  فعالیر
 .)]17[ ]16[  ]15[  ]14[(دتندرا انجام می

ای فعاال در چاای عنوان مااده  باهB1 اولی  سیکلوهید از زیرخانواده برسالر  کالاهاا
برای درمان انقباضات رحمی کشف شد. از آن زماان  Oldenlandia affinisدارویی گیاه 

  Rubiaceae  Violaceae تای مختلف گیاتی مانندهاکنون  صدتا سیکلوهید در خانواده

                                                 

1. trypsin inhibitor 

2. Möbius   

3. bracelet 
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Fabaceae  Solanaceaeو   Poaceae تاای اند. ایا  پپتیادتا در بخششناساایی شاده
تا بسیار تا در دانهشوند  اما غلظر آنمختلف گیاه از  مله ریشه  ساقه  و برگ یافر می

 .[11]ک  اسر
تاای تاا در برابار هخریبتای  اذاب سایکلوهیدتا  مقاومار باالای آنیکی از  نبه

تایی مانند اند که  هشپروهئولیتیک و شرایط محیطی سخر اسر. مطالعات نشان داده

تا در برابر تض  آنزیمی هواند به افزایش مقاومر آن ایرزینی آلانی  در سیکلوهیدتا می

گراد کاه مشاابه در اه ساانتی 37ای مثال  در دماای و تیدرولیز اسیدی کمک کند. بر

تای آن بسایار پایادار بااقی یافتاهو  هش B1 شرایط معده انسان اسر  سیکلوهید کالاها

تا در مقایسه با پپتیدتای خطی گراد  پایداری آندر ه سانتی 80ماندند. حتی در دمای 

 یاسر که بار رو ییاسک   هش زا کیگزارش از   یاول. [18]کنترل  بسیار بیشتر بود 

دتد یتا ارائه مرا در مورد عملکرد آن ییتا نشیب  اسرانجام شده برسلر دیکلوهیس کی

 یکاربردتااا یباارا برساالر یدتایکلوهیساا یمهندساا یباارا ناادهیآ یتاااو از هلاش

اند کاه سایکلوهیدتا در برابار مطالعات نشان داده. [11]کندیم یبانیپشت یکیوهکنولوژیب

عنوان مثاال  تای اندوپروهئاز و اگزوپروهئاز مقاومر بالایی دارند. بههخریب ناشی از آنزی 

کااه از گیاااه  I/II (MCoTI-I & MCoTI-II)- ساایکلوهیدتای بازدارنااده هریپساای 

Momordica cochinchinensis نناده هریپسای اند  و تمچنای  مهارکاستخراج شاده 

SFTI-1 شوند. ای  فرآیناد از آفتابرردان  هوسط آنزی  آسپاراژی  اندوپپتیداز پردازش می

شود که به پایداری ساختاری ایا  منجر به هشکیل ستون فقراهی متصل از سر به دم می

کند. با ای  حال  ایا  هرکیباات هواناایی مهاار مساتقی  هریپسای  یاا پپتیدتا کمک می

   در پردازش هرمیناالC سازی هرمینال  را ندارند و احتمالاً علاوه بر چرخهکیموهریپسی

N کنند. قابل ذکر اسر کهنیز نقش ایفا می SFTI-1 تای هری  مهارکننادهیکای از قاوی

 .[14] طور طبیعی و ود داردبیرک اسر که به-هریپسی  بوم 

نقاش کلیادی در  (Glu) شاده گلوهامااتدر مطالعه دیرری  یاک باقیماناده حفا ر
دتد که چرونه سیکلوهیدتا کند. ای  یافته هوضی  میهنظی  فعالیر سیکلوهیدتا ایفا می

تای نامساعد مانند روده حشارات شاکارچی فعالیار خاود را حفا  هوانند در محیطمی
دتاد کند کاه نشاان میکنند. تمچنی   ای  هحقیق چارچوبی ساختاری را پیشنهاد می
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 .تای غشایی نقش دارندکنشفعالی  در برت تای مه  برای زیسرماندهچرونه باقی

تاا ضاروری اسار  هنها برای فعالیر زیستی آنساختار مقاوم و پایدار سیکلوهیدتا نه

تا را به یک الروی مناسب برای طراحی داروتای مبتنی بر پپتیاد هبادیل کارده بلکه آن

تا برای استفاده در هحقیقاات ری  گزینهتا سیکلوهیدتا را به یکی از بهتاسر. ای  ویژگی

 .[15]دانتای  دید هبدیل کردهبیوهکنولوژیکی و هوسعه درمان
 

 مواد و روش .3

  NCBIتااا از پایراااه نوکلئوهیاادی بانااک اطلاعاااهی تااای نوکلئوهیاادی ساایکلوهیدهااوالی

(ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/)  استخراج شد و از بخشprotein-id ینای هوالی پروهئ

شاده تاای حفا ار شناساایی دمای  بدسار آماد و ذخیاره شاد.  FASTAبه فرمر 

تاای حفا ار شاده باناک اطلاعااهی تا هوسط پایراه داده دمی عملکردی ای  پروهئی 

NCBI (CDD )(ncbi.nlm.nih.gov/cdd/)  .انجام شد 

 آمینواسایدی ماورد  برای بررسای و اود یاا عادم و اود سایرنال پپتیاد در هاوالی

 تااااای باااارخططالعااااه و تمچناااای  محاااال تاااادف ساااایکلوهیدتا از ابزارم

6SignalP (6.0-https://services.healthtech.dtu.dk/services/SignalP) و 

 DeepLoc2.1 (https://services.healthtech.dtu.dk/services/DeepLoc-2.1 )

 . [20],[19]استفاده شد

 دتا ینواسایهعاداد آم  یوزن مولکولبررسی خواص فیزیکوشیمیایی سیکلوهیدتا نظیر 

 Protparam افاازار ی از نرمداریااو شاااخص ناپا کیاافاهیشاااخص آل ک یاازوالکترینقطاه ا

(https://web.expasy.org/protparam)  .تااای ساااختار دوم هوالی [21]بدساار آمااد

Sopma  و ]Psipred (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/) ]22پروهئینی هوسط سرور 

(npsa.lyon.inserm.fr/cgi-bin/secpred_sopma.pl) [23] بیناای شااد. احتمااال پیش

افازار تای دی ساولفیدی در سایکلوهید باا اساتفاده از نرمحضور یا عادم حضاور پیوناد

Softberry (http://www.softberry.com/ cys_rec&group) مشخص شد. 

تاای تا و هفاوتشناسایی شاباتر به منظورافزار نرم با استفاده از یکیلوژنتیف درخر

 با تایهوال روابط سپس [24]رس  شد. MEGA6تای بندیتا و هعیی  گروههکاملی هوالی
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 یتاایهوال یفایرد ت  ژنتیکی شد. یبررس رریکدینسبر به  تاآن یکیژنت فاصله یبررس

 یشااوندیخو یتاایهوال باا دتاینواسایآم ینیرری اا یبررس و دتایکلوهیس یتا یپروهئ

قارار  یخواصشان مورد بررس راتییهغ ی هر بررس MegaAlignافزار نرم هوسط کینزد

 گرفر.

 نتایج   .4

تاا باا هوالی پروهئینی سیکلوهید با هو ه به و ود دمای  حفاا تی باا بررسای هاوالی19

و تمچنی  با هو ه به خواص فیزیکوشیمیایی  NCBIدر  Conserve domainاستفاده از 

تای عملکردی نشاان داد کاه بینی دمی شاخص پایداری انتخاب شدند. پیشتا مثل آن

باشااماره دسترساای  Cyclotideاغلااب ساایکلوهید مااورد مطالعااه دارای دمیناای بااه نااام 

(Pfam03784) باشااد. در گونااه گیاااتی میClitoria ternatea  عاالاوه باار خااانواده

یافار  )16720Pfam( و شاماره دسترسای Albumin_I_a  دمینی با ناام  سیکلوهییدی

 شود.می

تای ماورد مطالعاه سایکلوهید نشاان داد کاه دیاپپت رنالیسا یهوال ینبیشیپ جینتا

(. 1)شاکلدارناد خود  یدینواسیآم یهوال ینیآم یدر سمر انتها یهرشح دیپپت رنالیس

منتقال  یخاارج سالول هیاباه ناح یهرشح تایدیپپت رنالیهوسط س ریبا تدا  یتمچن

 مطابقر دارد. تاآنلکرد که با عم شوندیم

 

 
 بینی سیرنال پپپتید سیکلوهیدنتیجه پیش .1شکل
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 77تا اسایددتد که هعداد آمینوتا نشان میبررسی خواص فیزیکوشیمیایی سیکلوهید

 پایاادارهری  پااروهئی   اساار. 20895.47هااا  8502.13  اارم مولکااولی  198هااا 

ABO21630.1 گیااتی در گوناه  17.19  با شااخص ناپایاداریMelicytus ramifloru 
 8.31هاا  5.72نقطاه ایزوالکتریاک   110.67 ها 79.43شود. شاخص آلیفاهیک یافر می

-  Gravyبا مقادار  AEK26403.1اسر و در هوالی  0.542ها  GRAVY 0.164 اسر و

تا نشان داد که اغلب آنها محاسبه بار خالص سیکلوهید هری  هوالی اسر.آب گریز 0.069

مشااتده  علاوه بر بار منفی بار مثبر Clitoria ternateaاند. اما در گونه بار منفیدارای 

 (.1دارای بار خنثی بودند) دول  Clitoria ternateaتا به  ز شد و در اغلب گونه

 
 بررسی خواص فیزیکوشیمیایی سیکلوهیدتا. 1 دول 
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اسار.  Alpha helix 28.50%-51.26% محدوده در بررسی ساختار دوم سیکلوهیدتا 

strand Extanded  24.05-%7.66در محدوده%  turn Beta10.63-%0.87در محدوده% 

اسر. باهو ه به نتایج بیشاتری  میازان  %50.76-%33.00در محدوده  Random coilو 

  (.3اسر)شکل Viola tricolorدر گونه گیاتی  ALI30827.1در هوالی 
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 آنالیز ساختار دوم سیکلوهیدتا. 2 دول
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 PSIPREDافزار تار دوم هوسط نرمبینی ساخپیش .2شکل

 

تای سیکلوهید رس  شد. نتاایج درخر فیلوژنتیکی  هر بررسی روابط ژنتیکی هوالی
شوند سیکلوهیدتای مورد مطالعه به دو کلاستر و گروه اصلی هقسی  میدتد که نشان می

قرار درصد  100استرپ با بوتدر یک گروه با  Clitoria ternateaکه سیکلوهیدتای گیاه 
بااقی  خاوددرصاد  98با بوت اساترپ  ستر دوملاکدارند که تمری با ت  شباتر دارند. 

سیکلوهیدتایی با شماره دسترسای  Bگروه ستر لادر زیر کشود. سیکلوهیدتا را شامل می
(ACG69852.1  وAAU04394.1باااااا باااااوت ) 100اساااااترپ  (AAU04392.1  و

AAU04393.197استرپ ( با بوت  (AFH57365.1 و AFH57352.1 با باوت اساترپ )
 (.3)شکل شباتر دارند 98

 
 درخر فیلوژنتیکی سیکلوهیدتا در گیاتان مختلف. 3شکل
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نشان داد که سایکلوهیدتای یاک گیااه  Distance نتایج حاصل از 5با هو ه به شکل

و  ACG69852.1کمتری  فاصله ژنتیکی را دارناد. سایکلوهیدتای باا شاماره دسترسای)

AAU04394.1 )(( و بعاااااااادAAU04392.1  وAAU04393.1( و )AEK26409.1  و

AEK26408.1( و ))AEK26408.1  وAEK26407.1  کمتری  فاصله ژنتیکی را در بی )

باشاد. تاا میتای مطالعه حاضر دارند که نشان دتنده بیشتری  شباتر بی  هوالیپپتید

 (.4باشد)شکلدرخر فیلوژنی می  Bootstrap ای  بررسی هایید کننده

  

 
 تای سیکلوهیدتابررسی فاصله ژنتیکی بی  هوالی. 4شکل

 

و  ACG69852.1ساایکلوهیدتای بااا شااماره دسترساای)نتااایج تمردیفاای دو هااوالی 

AAU04394.1 در ایا  دو سه  هاش  دتد.نشان می 0.021( با کمتری  فاصله ژنتیکی

با آمینو  (Vاسید والی )ی آمینو ایرزین ACG69852.1افتد که در هوالی هوالی اهفاق می

 AAU04394.1( ساابب ایجاااد خاصاایر آبرریاازی شااده و در هااوالی Aاسااید آلاناای )

پاهیک )ت  سر ( که خاصیر آمفیAاسید آلانی ) ( ایرزی  آمینوGآمینواسید گلایسی )

گریز شارکر تای آبآبدوسر و ت  سر آبرریز دارد.( دارد  غیرقطبی اسر اما در واکنش

در ایا   .اسارتای آلانی  از نظر سااختاری ماورد بررسای قارار گرفتاه هشد. کننمی

زایی با آمینواسید آلانی   هش ( در تمردیفیAAU04393.1و  ACG69852.1)تاهوالی

 (.5مشاتده شد)شکل 
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 Viola Baoshanensisو  Viola odorataاز دو گونه  دیکلوهیدو س یهوال یفیتمرد. 5شکل

 

دتاد نشان مای Softberryتای سیکلوهید در وب سایر رسی هوالینتایج حاصل از بر

سیستئی  و ود دارد  6تا دارای آمینو اسید سیستئی  که در بیشتر آنها که ای  دو هوالی

کنناد. در بای  ایا  پپتیادتا هاوالی پیوند دی ساولفیدی شارکر مای 3که احتمالا در 

ACG69861.1  شتری  هعداد و پیوناد را دارد پیوند دی سولفیدی بی9سیستئی  و  18با

 و AEK26408.1بااا شااماره دسترسااای  Clitoria Ternateaتااای گونااه هااوالی و

AEK26409.1  11 10گوناه تاای ای بااقی هاوالی شد و پیوند مشاتده 5 سیستئی  و 

  پیوند دی سولفیدی دارند. 4سیستئی  و
 

 گیری.بحث و نتیجه4

با ابزار تای بیوانفورماهیکی ماورد بررسای هید هوالی پروهئینی سیکلو 19در ای  پژوتش 

 دمی  حفا ر شده عملکاردیهری  نتایج ای  مطالعه  شناسایی یکی از مه قرار گرفر. 

عنوان یک ای بهطور گستردهتا بود. ای  دامنه بهدر اکثر هوالی (Pfam03784) سیکلوهید

شاده اسار. خاانواده تهویژگی حیاهی برای پایداری و ساختار حلقوی سیکلوهیدتا شناخ

دلیل مقاومر در برابر هخریب پروهئولیتیک و پایداری ساختاری خاود سیکلوهیدتا  که به

و اود ایا  (. [26]و[25]ند)شاوتای گیاتی یافر میمعروف تستند  در بسیاری از گونه

کند که سیکلوهیدتا پپتیادتای تای مورد مطالعه  ای  فرضیه را هایید میدامنه در هوالی

تای در مکانیس  تای حیاهی در گیاتان دارند  به ویژههکاملی محافظتی تستند که نقش

 Clitoriaدر Albumin_I_a (Pfam16720) دفااعی. عالاوه بار ایا   شناساایی دامناه
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ternatea   معمااولاً بااا  شاده عملکااردیدماای  حفا رنیاز  الااب اساار  چارا کااه ایاا

تایی در انتقال یا ذخیره مواد ایفا کناد  تای شبیه آلبومی   که ممک  اسر نقشویژگی

 .[27]رمرهبط اس

بینی هوالی سیرنال پپتید نشان داد که همام سیکلوهیدتای ماورد مطالعاه نتایج پیش

دارای سیرنال پپتید هرشحی در انتهای آمینی هوالی خود تستند کاه آنهاا را باه ناحیاه 

کند. ای  یافته با خواص عملکردی سیکلوهیدتا تماتنگ اسار  خارج سلولی تدایر می

منظور حفا ر از گیاتان در برابر تای خارج سلولی بهیطزیرا ای  پپتیدتا معمولاً در مح

ای  موضوم با شواتد بیوانفورمااهیکی مو اود . [28]کنندتا عمل میشکارچیان و پاهوژن

عنوان پپتیادتایی باا مسایر در دیرر مطالعات نیز هطابق دارد که در آن سیکلوهیدتا باه

ماتیر هرشحی سیکلوهیدتا باعث هقویر پتانسایل آنهاا  .[29]اندبینی شدههرشحی پیش

ساادگی از هوانناد بهشاود  زیارا ایا  پپتیادتا میتای طبیعی گیاتی میعنوان درمانبه

تاای بازهرکیاب بارای تای خارج سلولی استخراج شوند یا حتی از طریق فناوریماهریس

 .استفاده در داروسازی هولید گردند

ی هناوم زیاادی را در میاان سایکلوهیدتا نشااان داد  خاواص فیزیکوشایمیایبررسای 
دالات  متغیار باود و شااخص  20895.47ها  8502.13که وزن مولکولی آنها از طوریبه

ویژه  هوالی از تای ناپایدارهر متغیر بود. بهتای با ثبات بالا ها هوالیپایداری آنها از پروهئی 
Melicytus ramiflorus (ABO21630.1)   بالاهری  پایاداری 17.19پایداری با شاخص  

تا بیانرر میزان دتنده پپتیدی بسیار پایدار اسر. ناپایداری پروهئی را نشان داد که نشان
باشاد  40طوری که اگر ای  عادد پاایینتر از  ی آزمایش اسر. بهتاتا در لولهپایداری آن

ای بارز از ای ویژگیداریای  چنی  پای. شودعنوان یک پروهئی  پایدار در نظرگرفته میبه
عنوان یکاای از عواماال اصاالی مقاوماار آنهااا در براباار هخریااب ساایکلوهیدتا اساار و بااه
تای پیشی  که پایاداری سایکلوهیدتا نتایج با گزارش [30].رودپروهئولیتیک به شمار می

تای . علاوه بر ای   شاخص[29]هطابق دارد کنندتای مختلف گیاتی را هایید میدر گونه
تای قابال هو اه در دتنده هفاوتنشان GRAVY آلیفاهیک  نقطه ایزوالکتریک و مقادیر

هوانناد باه تا میشدگی سیکلوهیدتا تستند. ای  هفاوتتای تیدروفوبیسیته و حلویژگی
تای گیاتی اشاره داشاته باشاند. عملکردتای مختلف و هعاملات پیچیده آنها در سیست 
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دتنده هواناد نشاانمی AEK26403.1 تاا ماننادویژه  تیدروفوبیک بودن برخای هوالیهب
تاای تیادروفوبیک باشاد. از نقش آنها در فرآیندتای مرهبط با غشا یا هعامل باا مولکول

ممکا  اسار خاواص ضاد  AAU04394.1 پاهیاک ماننادتاای آمفیسوی دیرار  هوالی
 .[31]میکروبی از خود نشان دتند

ماارپیچ  %51.26هاا  %28.5تای سیکلوهید از ساختار ثانویه نشان داد که هوالی آنالیز

و از  3چاارخش بتااا %10.63هااا  %0.87  از 2رشااته کشاایده %24.05هااا  %7.66  از 1آلفااا

برخوردارند. بیشتری  مقادیر مارپیچ آلفاا در هاوالی  4کلاف هصادفی %50.76ها  33.00%

Viola tricolor (ALI30827.1)  هواند باه پایاداری بیشاتر و بهباود مشاتده شد که می

تاای آلفاا باا پایاداری عملکرد بیولوژیکی پپتیدتای سیکلوهید کمک کناد  زیارا مارپیچ

دتنده هنوم تای بتا نشانتای کشیده و چرخشحضور رشته. [32]پپتیدتا مرهبط تستند

ایا  زیارا تای مختلاف اسار  ساختاری و هطابق عملکردی سیکلوهیدتا در میاان گوناه

 .کنندو پایداری کلی پپتیدتای حلقوی کمک می هرکیب ساختارساختارتای ثانویه به 

شوند  ی هقسی  میتای فیلوژنتیکی نشان داد که سیکلوهیدتا به دو خوشه اصلهحلیل

 %100در یاک گاروه باا شاباتر باالای  Clitoria ternateaبا ای  کاه سایکلوهیدتای 

دتناد تای پیشای  هطاابق دارد کاه نشاان میتا با گزارشاند. ای  یافتهبندی شدهگروه

شاوند  کاه بندی میسیکلوهیدتای متعلق به یک گونه گیاتی اغلاب باا یکادیرر خوشاه

خوشااه دوم  کااه ساایکلوهیدتای . [31]هکاااملی مشااترک اساار دتنده مساایرتاینشااان

دتد که ممک  اسر تای ژنتیکی را نشان میهفاوت مانده را در خود  ای داده اسر باقی

نشاان داد کاه با هایید نتایج دتنده هنوم عملکردی آنها باشد. هحلیل فاصله ژنتیکی نشان

 .سیکلوهیدتای متعلق به یک گیاه  کمتری  فاصله ژنتیکی را دارند

 ACG69852.1) تای با کمتری  فاصله ژنتیکیتا نشان داد که در هوالیهحلیل هرهیب

                                                 

1. Alpha helix 

2. Strand Extanded 

3. Beta turn 

4. Random coil   
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 (A) باا آلانای  (V) یرزینی والی ویژه  اتایی مشاتده شد  به هش (AAU04394.1 و

 (G) شود  و  ایرزینی گلیسی که باعث افزایش تیدروفوبیسیته می ACG69852.1 در

تاا کناد. ایا   هشپاهیاک ایجااد میکه خواص آمفی AAU04394.1 در (A) با آلانی 

ممک  اسر هاثیر زیادی بر خواص تیدروفوبیک و ضد میکروبی پپتیدتا داشته باشاند و 

 .[28]دتای زیستی آنها هاثیر برذارنر بالقوه بر فعالیرطوبه

 3سیساتئی  و  6تا نشان داد که بیشاتر سایکلوهیدتا دارای نتایج هحلیل سیستئی 

پیونااد  9سیسااتئی  و  18بااا  ACG69861.1هااوالی. )سااولفیدی تسااتندپیونااد دی

سولفیدی را دارد که ای  ویژگی سولفیدی  بیشتری  هعداد سیستئی  و پیوندتای دیدی

 ینقاش مهما یدیسولف ید یوندتایپ.کندیداری و مقاومر ساختاری آن کمک میبه پا

مانده  یدو باق  یب وندتایپ  یادارد.  دیکلوهیس یدتایپپت یساختار بیو هرک یداریدر پا

 یکنند که به حف  ساختار کلیم جادیا یکووالانس وندیپ کیشوند و یم جادیا  یستئیس

 یدیکلوهیس یدتایدر پپت یدیسولف ید یوندتایپکند. و ود یکمک م دیپپت یسه بعد

کناد. یسخر کماک ما یطیمح طیو شرا کیتیپروهئول بیتا در برابر هخرآن یداریبه پا

خاود  یساختار یکپارچریو  یستیز ریدتد ها فعالیا ازه م دتایکلوهیبه س یداریپا  یا

 لیهبد یدرمان یربردتاهوسعه دارو و کا یبالقوه برا یتا را به نامزدتارا حف  کنند و آن

و  یخاوردگ  یهوانناد بار چایما  یتمچنا یدیسولف ید یوندتایپ   یکند. علاوه بر ا

تادف و  یتااتاا باا مولکاولبرذارند و بار هعامال آن ریهأث دیکلوهیس یدتایپپت بیهرک

در  دیساولف ید یونادتایخااص و هعاداد پ بیبرذارند. هره ریهأث یکیولوژیب یتاریفعال

 .[33]دبرذار ریتا هأثآن یعملکرد یتایژگیو یبیهرک لیهواند بر م یم دتایکلوهیس

 

 .پیشنهادات5

اخیرا در مهندسی ژنتیک برای هولید پروهئینی با خاصیر بیولوژیکی به بررسای خاواص 

فیزیکوشیمیایی  شاخص ناپایداری و هعیی  دمی  عملکردی حفا ار شاده و تمچنای  

کی باه منظاور شناساایی سایکلوهید حفا ار شاده باا خاصایر هعیی  روابط فیلاوژنتی

تای بیوانفورماهیکی سایکلوهیدتا  هاوالی شود. طبق بررسیعملکردی مشابه پرداخته می

AEK26412.1  در گونه گیاتیClitoria Ternatea هواند گزینه مناسبی باه عناوان می
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ه منظاور هولیاد در پپتید زیسر فعال با فعالیر بیولوژیکی به خصوص درمان سرطان با

میزان آلفااتلیکس و باار   تای بیانی مختلف باشد زیرا با هو ه به بررسی پایداریمیزبان

دتد. لذا برای هولید مثبتش احتمالا عملکرد خوبی را نسبر به سایر تمتایانش نشان می

شااود کااه از لحااا  خااواص تای نوهرکیااب در مهندساای ژنتیااک پیشاانهاد میپپتیااد

 و ساختاری مورد بررسی قرار گیرد.فیزیکوشیمیایی 
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