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 ابزارهای بیوانفورماتیکی برای مطالعه پروتئین مایوستاتین استفاده از
 

Use of Bioinformatics Tools to Study Myostatin Protein 
 

 *4زادهمرتضی هادی و 3، علیرضا فتحی2پورسیده نسیم طباطبایی، 1علی دیناری

 

 26/11/03تاریخ پذیرش:                     16/90/02تاریخ دریافت: 

 

 چکیده

طور اختصاصی در توسعه نمو و بلوغ و به باشد که در رشد و( میTGF-βژن مایوستاتین متعلق به خانواده فاکتورهای تمایز رشد )

ای پروتئین مایوستاتین اسیدآمینه افزارهای بیوانفورماتیکی، توالیگیری از نرمشود. در این پژوهش با بهرهماهیچه اسکلتی بالغ بیان می

ردیفی های مختلف ازجمله گاو، گوسفند، بز، اسب، خوک، مرغ، بوقلمون، اردک، غاز، کبوتر، موش و انسان بررسی شد. در همدر گونه

شود(، درجه بالایی از حفاظت شدگی صورت دایمر بیان مین مایوستاتین که بهیبخش پایانی پروتئین مایوستاتین )فرم فعال پروتئ

نی، کمترین مقدار ممکن بود. با استفاده یهای توالی پروتئنوسان تغییرات در این بخش نسبت به سایر قسمتکه طوریمشاهده شد، به

و ساختار سه بعدی پروتئین  ی از قبیل مارپیچ آلفا، صفحات بتااساختارهای ثانویه 2hyrePو  Proteusهای تخصصی از سایت

وسین، لیزین، ایزولوسین و گلوتامیک اسید در گاو و گوسفند و بز فراوانی یکسانی های لمایوستاتین مورد بررسی قرار گرفت. اسیدآمینه

 یدر توالی پروتئین هاکه فراوانی این اسیدآمینه. حال آننددر مقایسه با ماکیان مانند مرغ، فراوانی بیشتری داشت امارا نشان دادند 

های ای مایوستاتین در بین گونهن داد که تفاوت در توالی اسیدآمینهبود. بررسی درخت فیلوژنی نشامتوسط مایوستاتین انسان و خوک 

یاد شده باعث قرار گرفتن پرندگان در گروهی جدا شده از پستانداران شده است. بررسی ساختار سه بعدی نشان داد که ژن مایوستاتین 

 ها است.دارای حفاظت شدگی بالایی در گونه
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 مقدمه

( متعلق به خانواده GDF-8یا )( MSTNژن مایوستاتین )

 باشد که در مدت رشد و( میTGF-βفاکتورهای تمایز رشد )

طور اختصاصی در توسعه ماهیچه اسکلتی بالغ نمو و بلوغ، به

اینترون  2و  اگزون 3شود. توالی کامل این ژن از بیان می

تشکیل شده است و مشابه دیگر اعضاء این خانواده دارای درجه 

 یوترهاگن، کابلو اکِازا و -جولیا باشدبالایی از حفاظت شدگی می

 ;Joulia-Ekaza and Cabello, 2006)و همکاران 

Uytterhaegen et al., 1994 .) 376پروپپتید مایوستاتین 

، شامل TGF-βای ابرخانواده همانند سایر اعض .اسیدآمینه دارد

یک هسته آبگریز از آمینواسیدها  .( استDomainسه دومین )

عنوان یک سیگنال ترشحی عمل که به در نزدیکی پایانه آمینی

ا مولکول فعال و یک توالی یکند، یک پایانه کربوکسیل می

پس از هضم  .(Miar et al., 2011)همکاران  ومیار  نشانه

نی فعال ودالتکیلو 26، یک پپتید 263-266ه ایگادر ج پروتئازی

بالغ با گیرنده خود باند  یپپتید پردازش شده و شودایجاد می

فرم فعال  .شود تا عملکرد بیولوژیکی خود را انجام دهدمی

 وتوماس  (1صورت دایمر است )شکل به MSTNن یپروتئ
(. مایوستاتین پس از سنتز در Thomas et al.,. 2000) همکاران

شود و در سطح سلول عضله اسکلتی به گردش خون ترشح می

ترئونین کینازی  عضلانی از طریق اتصال به گیرنده سرین/

های کننده سایکلین)مهار P21به افزایش بیان  IIBاکتیوین 

انجامد. مشخص شده است که مایوستاتین در چرخه سلولی( می

نقش  GnRHها و زمان بلوغ از طریق تنظیم گونادوتروپین

 Khani) همکاران وخانی  های تولیدمثلی داردمهمی در فعالیت

et al., 2014 .)های جالب توجه در مورد ژن کی از ویژگیی

که  DMنام  .( استDMمایوستاتین پدیده ماهیچه مضاعف )

به معنی دوتایی شدن در اثر تکثیر  بیانگر ماهیچه مضاعف

در تعداد  نیست بلکه افزایش DNAباشد، مانند تکثیر می

ای )هایپرپلاژی( و افزایش طول فیبرها فیبرهای ماهیچه

های دارای ماهیچه مضاعف باشد. در واقع دام)هایپرتروفی( می

ای دو برابر در در هنگام تولید دارای تعداد فیبرهای ماهیچه

ها درصد های معمولی هستند. در این نوع داممقایسه با نوع دام

ای از نوع سفید بوده و میزان چهبیشتری از فیبرهای ماهی

افتن الگوی بیان یتغییر  .باشندکمتری از آن دارای کلاژن می

فیبرها، بافت پیوندی و  ؛ژن در سه بخش مهم ماهیچه شامل

در ای از خصوصیات کاملاً مشهور بافت چربی داخل ماهیچه

، 2006اکِازا و کابلو،  -جولیاباشد )می ماهیچه مضاعفبا های دام

که یک کشاورز انگلیسی برای  1097(. از سال 1994ترهاگن، یو

اولین بار در مورد بزرگ شدن عضلات بدن گاو مطلبی را نوشت 

و عملکرد آن در بدن  تا عصر حاضر روی ژن مایوستاتین

های زیادی صورت گرفته های اهلی پژوهشویژه دامحیوانات به

ی ها. پژوهش(Bellinge et al., 2004) همکاران وبلینگ  است

ژن مایوستاتین در ایران بیشتر روی چندشکلی این مربوط به 

در گوسفند نژاد ( 1300) صوفی و همکاران .است بودهژن 

در گوسفندان نژاد شال، زل ( 1309)سنجابی و میار و همکاران 

 .مورفیسم در ژن مایوستاتین پرداختندو زندی به بررسی پلی

زاده و هادی، TGFβده ژنی در بررسی بیوانفورماتیکی خانوا

را  BMP15و  GDF9ن ینیز ژن و پروتئ( 1302)همکاران 

هدف از انجام این پژوهش بررسی تنوع و بررسی نمودند. 

و توالی  DNAگوناگونی ژن مایوستاتین در سطح توالی 

زارها و ـفاده از ابـکننده پروتئین با استدـهای کیدآمینهـاس

های پستانداران و ماکیان در گونه افزارهای بیوانفورماتیکینرم

 باشد.می
 

 هامواد و روش

(، Cowهای مختلف ازجمله گاو )توالی ژن مایوستاتین گونه

(، Pig(، خوک )Horse(، اسب )Goat(، بز )Sheepگوسفند )

(، غاز Duck(، اردک )Turkey(، بوقلمون )Chickenمرغ )

(Goose( کبوتر ،)Columba( موش ،)Mouseو انسان ) 

(Human از شبکه اطلاعات ژنی )NCBI آوری و با استفاده جمع

افزار درخت فیلوژنی رسم و سپس با نرم MEGA 4ار زافاز نرم

Vector NTI 10 ها انجام توالی سازیردیفساختار اولیه و هم

به آدرس  Proteusگرفت. با استفاده از پایگاه 

http://www.proteus2.ca/proteus2/index.jsp دادتع 

های یاد شده در گونه  β sheetو  α helixاختارهای ثانویهس

بینی ساختار سه بعدی پروتئین مایوستاتین تعیین گردید. پیش

به  2Phyreهای اسیدآمینه مربوط به این ژن در پایگاه توالی

//:www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cgi? httpآدرس

id=index .ارزیابی شد 

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cgi?%20id=index
http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cgi?%20id=index
http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cgi?%20id=index
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 ن مایوستانینیساختار پروتئ :1شکل 

Fig. 1: Myostatin protein structure 
 

 نتایج و بحث

ن مایوستاتین یکه در بالا اشاره شد، فرم نهایی پروتئطورهمان

ی در همه باشد، بنابراین این بخش از توالصورت دایمر میبه

های ردیفی توالینتیجه هم .ردیف شدهای مورد مطالعه همگونه

تغییر در توالی  میزانکمترین  .آمده است 2یاد شده در شکل 

ن که دایمر را تشکیل یها در قسمت پایانی پروتئاسیدآمینه

 266یا  263دهد وجود داشت. توالی مورد نظر از اسیدآمینه می

ن بین ینها تفاوت این بخش از پروتئباشد. مثلاً تمی 373تا 

 397( است که در موقعیت Sانسان و خوک، اسیدآمینه سرین )

ن مایوستاتین انسان و سایر یقرار دارد، در این جایگاه، در پروتئ

( وجود دارد. در Nهای یاد شده اسیدآمینه آسپارژین )گونه

در ها گروه نشخوارکنندگان، تنها تفاوت بین گاو با سایر گونه

ترتیب مربوط به است که به 337و  336های شماره اسیدآمینه

( است. تنها G( و گلیسین )Eهای گلوتامیک اسید )اسیدآمینه

های جایگاه نی گوسفند و بز در اسیدآمینهیتفاوت توالی پروتئ

(، لایزین Lترتیب لوسین )باشد که بهمی 337و  333، 316

(K) ( و گلیسینG است. در مرغ، حضور اسیدآمینه پرولین )

(P در جایگاه )ی، در اردک اسیدآمینه333 ( گلوتامیک اسیدE )

 320( در جایگاه Lو در غاز اسیدآمینه لوسین ) 311در جایگاه 

 ها تفاوت اندکی ایجاد کرده است.نی سایر گونهیبا توالی پروتئ

 

 
 مایوستاتین ردیفی توالی پروتئین در قسمت بالغهم :2شکل 

Fig. 2: Alignment of protein sequence in the adult Myostatin  
 

 ایویژه اهمیت پروتئین، از خاصی از هایتوالی در واقع    

( یا Catalytic site، برای مثال جایگاه واکنش )ندبرخوردار

ن لازم ی( برای فعالیت پروتئBinding siteجایگاه اتصال )

(. Malboobi et al., 2009)کاران ـهم ولبوبی ـم تندـهس

طورکه از شکل پیداست این قسمت از توالی یا به عبارت همان

کننده در ساختار و عملکرد بهتر، موتیف دارای نقش تعیین

 های مشترک بهن مایوستاتین است، بنابراین این توالییپروتئ

اند که به ت عملکردی در طول تکامل حفظ شدهیدلیل اهم

عبارت دیگر یک به .گویندمی های حفاظت شدهتوالیها آن

های مشترک ارایه وسیله توالیمجموعه از توالی حفاظت شده به

شود که انتخاب طبیعی ها سبب میجهش در موتیفشود. می

 علیه آن عمل کند.

ای که برای های اسیدآمینهن خاص ریشهیدر هر پروتئ    

اند. کامل حفظ شدهاند طی تن ضرورییفعالیت آن پروتئ

ن دارند ممکن ینقش کمتری در عملکرد پروتئ هایی کهریشه

است با گذشت زمان تغییر کنند، یعنی یک اسیدآمینه 
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ثبات، های بیشود و این ریشهجایگزین اسیدآمینه دیگر 

 نلسون و کاکس اطلاعاتی برای ردیابی مسیر تکامل فراهم کنند

(Nelson and Cox, 2008.) 

مورد بررسی قرار  MEGA 4افزار وسیله نرموژنی بهدرخت فیل

(. 3های متفاوتی قرار داد )شکل ها را در گروهگرفت که آن

بین  3بیشترین شباهت و همبستگی قابل مشاهده در شکل 

های نزدیک به هم مانند بز و گوسفند و یا مرغ و بوقلمون گونه

در واقع  ها در نمودار درختیشود. دور بودن گونهمشاهده می

ها است. بیانگر تفاوت بیشتر در توالی پروتئینی این گونه

ای مایوستاتین در عنوان مثال تفاوت زیاد در توالی اسیدآمینهبه

ها باعث قرار گرفتن پرندگان در گروهی جدا شده از بین گونه

 .شودمیپستانداران 

 

 Human

 Pig

 Horse

 Mouse

 Cow

 Goat

 Sheep

 Columba

 Duck

 Goose

 Chicken

 Turkey

0.000.010.020.030.040.05 
  ین مایوستاتینتوالی پروتئاساس های مختلف برگونه: درخت فیلوژنی 3شکل 

Fig. 3: Phylogenetic tree of protein sequence for Myostatin 

 

    

دهنده پروتئین های تشکیلبررسی فراوانی اسیدآمینه    

انجام شد.  Proteusگیری از پایگاه ها با بهرهمایوستاتین در گونه

بررسی انجام شده بر روی پروتئین مایوستاتین گاو نشان داد که 

 عبارت دیگربود، به 03/0اوانی اسیدآمینه لوسین برابر با فر

مانده لوسین تکرار شده در طول توالی این پروتئین تعداد باقی

ای لیزین و ایزولوسین و هعدد بود. اسیدآمینه 37برابر با 

فراوانی در مراتب  67/6و  67/6، 2/7ترتیب با اسید بهگلوتامیک

کمترین فراوانی مربوط به  بعدی قرار دارند. از طرف دیگر

و تعداد  69/1های هیستیدین و تریپتوفان با فراوانی اسیدآمینه

آمینه پروتئین ها نشان داد توالی اسیدباشد. بررسیمی 6برابر با 

مایوستاتین بز شباهت بالایی با توالی مایوستاتین گاوی دارد. 

د. در ها در این دو گونه روندی مشابه دارفراوانی اسیدآمینه

اینجا نیز بیشترین فراوانی مربوط به لوسین و در ادامه لیزین 

های مربوط به توالی باشد. بررسیدارای بیشترین فراوانی می

 هایماندهباقیاین پروتئین در گوسفند نشان داد که فراوانی 

باشد. در مورد پرندگان اهلی نیز ای کاملاً مشابه بز میاسیدآمینه

عنوان مثال ی را نشان داد. بهشده نتایج مشابهام های انجبررسی

ای مرغ روندی مشابه پستانداران نشان بررسی توالی اسیدآمینه

فراوانی اسیدآمینه  ،دهد اما تفاوت مشاهده شده در این موردمی

طور باردار آسپارتیک اسید )اسیدآمینه با بار منفی( است که به

باشد. این بیشتر می قابل توجهی از اسیدآمینه گلوتامیک اسید

ای در اردک نیز روندی مشابه نشان داد. الگوی اسیدآمینه

های مختلف مطالعات انجام شده بر روی ساختار اول پروتئین

های لوسین، گلوتامیک اسید، نشان داد که وجود اسیدآمینه

دهنده های تشکیلآلانین و متیونین در توالی اسیدآمینه

شود درحالیرا سبب می α helix گیری ساختارپروتئین، شکل

که ایزولوسین، والین و ترئونین تمایل به تشکیل صفحات بتا 

تیدهای سنتزی، برخی ها و پپدارند. مطالعات حاصل از پروتئین

دار بودن عنوان مثال شاخه. بهدهدمیرا نشان  دلایل ارجحیت

ایزولوسین، والین و ترئونین به دلیل ممانعت فضایی در اتم 

شوند. این می αباعث ناپایدار کردن مارپییچ  βبن کر

گیرند که در این قرار می βهای آمینواسیدها به آسانی در رشته

که زنجیره اصلی در آن  ایهای جانبی از صفحهها زنجیرهرشته

 موسویِ موحدی کنندگیری میبه سمت خارج جهت قرار دارد
های پژوهش (.Mousavi-Movahedi et al. 2009) و همکاران

، که میزان اسیدآمینه لوسین در گاوانجام شده نشان داد 

. اسید آمینه لوسین( 37) گوسفند و بز فراوانی یکسانی دارد

فراوانی این اسیدآمینه در مرغ و سایر ماکیان در مقایسه با 

)گاو، گوسفند و بز( کمترین  گانمایوستاتین نشخوارکنند

که فراوانی حال آن ،وسین(آمینه لاسید 39) فراوانی را داشت
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این اسیدآمینه در توالی پروتئین مایوستاتین انسان و خوک 

 (.34و  33ترتیب )به متوسط بود

ساختار سه بعدی پروتئین منبع مهم اطلاعاتی برای درک     

بهتر عملکرد پروتئین، اثرات متقابل آن با اجزای دیگر 

فنوتیپیکی  و ...( و فهم اثرات DNA)لیگاندها، پروتئین، 

دست آمده از درخت فیلوژنی طبق نتایج بهبر .باشدها میجهش

ها دورترین و نزدیک ترین ساختار سه بعدی از توالی اسیدآمینه

 (.3و  4د )شکل یرسم گرد 2Phyreگیری از پایگاه با بهره

 
 (B)  و مربوط به بوقلمون (A)ساختار سه بعدی مربوط به انسان  :4 شکل

Fig. 4: Three-dimension structure for Human (A) and Turkey (B) 
  

 
 (B)  و مربوط به گوسفند (A)ساختار سه بعدی مربوط به بز : 3شکل 

Fig. 5: Three-dimension structure for Goat (A) and Sheep (B)  
 

-عنوان کم شباهتسان و بوقلمون بهبنابراین توالی اسیدآمینه ان

عنوان دو ( و توالی گوسفند و بز به6/00به ترین )درصد تشا

( 3/00هایی که شباهت زیادی داشتند )درصد تشابه توالی

افزار ردیفی نرمانتخاب شدند. اعداد تشابه بالا براساس امتیاز هم

Vector NTI 10 دست دست آمد. با بررسی ساختارهای بهبه

یده د اآمده مشخص گردید که تفاوت چندانی در این ساختاره

دهد پروتئین مایوستاتین مشابه دیگر شود، که نشان مینمی

شدگی دارای درجه بالایی از حفاظت TGF-βاعضاء خانواده 

 (.2011، همکاران ومیار ( )4و  3است )شکل 
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