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A B S T R A C T 
Catharanthus roseus is one of the most important medicinal plants that contains 
two antitumor substances, vinblastine and vincristine. It is important to identify 
the involved genes and their expression pattern and anti-tumor effect in different 
tissues of this plant. By using the expression data of RNA sequencing of different 
tissues, differential expression genes and their antitumor effects were investigated 
as in silico. The results showed that the total number of differentially expressed 
genes in the organs varied between 120 and 1238. The highest number of DEGs 
compared to the root was related to the leaf and the lowest number was related to 
the flower. Subsequently, 13 common genes between three different organs and 
22 common genes were observed between leaves versus flowers and leaves 
versus roots. Among them, 6 common genes were observed in all three tissues, 
and the annotation analysis showed that these genes are involved in the 
biosynthetic pathway of two important compounds, vinblastine and vincristine. 
The highest expression of these genes was related to leaves and the lowest was 
related to roots. Protein network analysis determined that a number of genes that 
showed the most interaction with other genes were related to the genes of the 
biocentric pathway of antitumor compounds. Docking and molecular dynamics 
analysis showed that vinblastine and vincristine, while having good interaction as 
inhibitors with phosphoglycoprotein (drug resistance protein in tumor cells), also 
have good stability in interaction with phosphoglycoprotein. Generally DAT,  
STR,  TDC, G10H,  D4H,  T16H2,  Tryptophandecar-boxylase and Strictosidine 
synthase genes that were in the biosynthesis pathway of vinblastine and 
vincristine had an effective role in different organs. The obtained results give new 
insights about the mechanism of treatment with natural products, which can be 
used to improve the patients. 
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 »مقاله پژوهشی«
  منظور  باه  Catharanthus roseus  اهیا گ  در(  RNA-Seq)   یانیا ب  یهااداده  زیآناال

  در( نیساا یکر نیو و  نیبلا اا  نیو)  ثرهؤم  مواد یدیا کل یهاژن  ییشااناا ااا
 با آنها ی اارنان ضااد اثرات  یبرر اا   و( گل و برگ شااه یر)   مخ لف یهااندام

 یمولکول کینامید و نگیداک زیآنال از ا  فاده

 
 2و 1یفرخ ناصر  1هنریدی ع  و فی  1*و 2دفریتوح  مسعود

 

 چکیده
ی  که حاوی دو مادهاست    ییدارو   اهانیگ  نیمهمتریکی از    (Catharanthus roseus)گیاه پروانش  
های درگیر و الگوی بیانی و اثرات ضدتوموری  است و شناسایی ژن   نی ستیکرنیو و  نیبلاستنیوضدتوموری  
های بیانی  از داده   با استفاده  های مختلف این گیاه حایز اهمیت است. است. در همین راستا،آنها در بافت

(RNA-seque)  RNA sequencing  مختلف  بافت بررسهای  ژن به  افتراقیی  بیان  با   های 
(Differential Expression Gene)    و اثرات ضدتوموری آنها بصورت این سیلکو پرداخته شد. نتایج

ب  یهاتعداد کل ژن نشان داد که   تعداد    نیشتریبود. ب  ریمتغ  1238تا    120  نبی  هادر اندام   ی افتراق  انیبا 
DEG  سه    نیژن مشترک ب  13  . در ادامه، آن متعلق به گل بود  نیبرگ و کمتر  مربوط به  نسبت به ریشه

 6که از بین آنها،  شدمشاهده  شه یبرگ در برابر گل و برگ در برابر ر نیژن مشترک ب 22اندام مختلف و 
  ب یدو ترک  یوسنتزیب  ریدر مس  هااین ژن  کهمستندسازی نشان داد    ژن مشترک در هر سه بافت بودند. آنالیز

آن مربوط    نیمربوط به برگ و کمتر  هااین ژن   ان یب  نیشتریب  . دارند  نقش  نیستیکرن یو و  نیبلاستنیمهم و
  ر یکنش را با سابرهمها که بیشترین  ی پروتئین مشخص کرد که تعدادی از ژن . آنالیز شبکه بود  شه یبه ر
های مسیر بیوسنتری ترکیبات ضد توموری بودند. آنالیز داکینگ و دینامیک دادند مربوط به ژن   نشان  هاژن

داد که وین نشان  و وینمولکولی  برهمبلاستین  اینکه  به کریستین ضمن  با کنش خوبی  بازدارنده    عنوان 
سلول در  دارویی  مقاومت  )پروتئین  در  فسفوگلیکوپروتئین  هم  خوبی  پایداری  از  دارند،  توموری(  های 

،  DAT  ،STR  ،TDC  ،G10Hهای  کنش با فسفوگلایکوپروتئین برخورار هستند. بطورکلی، ژنبرهم
D4H  ،T16H2  ،Tryptophandecar-boxylase    وStrictosidine synthase    مسیر در  که 

بدست آمده   جینتاهای مختلف داشتند.  بودند، نقش موثری در اندام   نی ستیکرن یو و  نیبلاستن یو  بیوسنتزی
افراد جهت بهبود    توانیکه م  دهد یمدرمان با محصولات طبیعی    سم یدر مورد مکان  یدیجدهای  بینش
 مورد استفاده قرار داد.  مبتلا

 
 ی فنآور  و   علوم  دانشکده   ی مولکول   و  ی سلول   گروه 1
 .ران یا  تهران،   ، ی بهشت  د ی شه   دانشگاه  ، ی ست ی ز 
مرکز مطالعات و همکاریهای علمی بین المللی وزارت  2

 .علوم تحقیقات و فناوری، تهران، ایران 

 

 نویسنده مسئول:
 مسعود توحیدفر 

 m_tohidfar@sbu.ac.irرایانامه:  

  

  های کلیدیواژه

  .نیستیکر نیو و نیبلاست نیو ژن،  ان یب پروانش،  اهیگ ک،یوانفورماتیب

 
 استناد به این مقاله:

 ی د یکل  یهاژن  ییشناسا  منظور  به(  Catharanthus roseus)  پروانش  اهیگ  در(  RNA-Seq)  یانیب  یهاداده  زیآنال(.  1402)  ناصری،  فرخ   ووسف  ، یهنر   یدیسع  مسعود، ،  دفر یتوح
 یفصلنامه علم  . یمولکول کینام ید و نگیداک زی آنال از استفاده  با آنها  یسرطان ضد اثرات  یبررس و( گل و  برگ شه، یر) مختلف یهااندام در( نیستیکر نیو و نیبلاست نیو) موثره  مواد
 . 1-11(, 44)13 ، ی زراع  اهانیگ یفناورستیز
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 مقدمه 
به شافا بخشای و اثرات  از گذشاتهشاناخت گیاهان دارویی انساان با 

برد و باه منظور پیشاااگیری و درماان  درماانی این گیااهاان پی 
هاا از آنهاا اساااتفااده کرد. در ایران نیز هزاران گوناه گیااهی  بیمااری

و در درمان   هساتنداثرات دارویی   که دارای  شاودکشات و کار  می
ها مورد اسااتفاده قرار میگیرند. اما با توجه به محدود بودن بیماری

زیساااتگااه طبیعی گیااهاان و پاایین بودن مواد موثره، اساااتفااده از 
. بر این اساااا  همراه اساااتهاایی محادودیات  باا  گیااهاان دارویی  

وری بیشااتر از گیاهان دارویی و افزایش تولید  محققین جهت بهره
اساااتفااده از فناآوری زیساااتی روی  هاای ثاانویاه از آنهاا باه متاابولیات
 (.  1395ی ا و همکاران سهند) اندآورده

( متعلق باه خاانواده  .Catharanthus roseus L)   پروانش 
بوده و   دارد   16خرزهره  گیااه   (. 2n=16)   کروموزوم  چناد    این 

  شاود. ی کشات م   کسااله ی در مناطق سارد به صاورت    اسات که سااله  
و طبی اسااات کاه    این گیااه یکی از مهمترین گیااهاان دارویی 

از   بیش  آلکااالودیااد   400دارای  ایناادول    از   نوع  ترپنودیااد  نوع 
آلکاالودیاد وین   . ( Verpoorte, 2004)   آلکاالودیاد اساااات  دو 

ها و  بلاساتین و وین کریساتین به خاطر اتصاال به میکروتوبول 
توقف تقسایم سالولی در طی متافاز میتوز، خاصایت ضاد توموری  

توجه زیادی قرار گرفته اساات  ( و مورد 1400داشااته )ساالطانی 
 (Heijden der Van, 2004  .) 

 

 یشینه پژوهش پ
بالا  وین بلاسااتین و وین کریسااتین  ارزش اقتصااادی دوماده  

بلاسااتین یک میلیون    قیمت هر کیلوگرم وین   اساات، بطوریکه  
 کیلوگرم و قیمت هر کیلوگرم وین   12دلار و تولید سااالانه آن  

ساااالانه آن یک کیلوگرم   میلیون دلار و تولید   5/ 3کریساااتین  
این در حال حاضار  ( Loyola-Vargas  et al,  2007)   اسات 
اساتخرا  آن   اساتخرا  از گیاه بدسات میآیند. از طریق    دو ماده 

میزان  بعلت غلظت کم این ترکیبات مقرون به صاارفه نیساات.  
سانتز این ترکیبات به قدری کم اسات که برای تولید یک گرم 

کیلوگرم برگ خشاک و برای تولید   500وین بلاساتین نزدیک 
تن برگ خشااک نیاز اساات    2یک گرم وین کریسااتین حدود  

هم بخااطر هزیناه  سااانتز    هاای از طرفی روش (.  1400)همتی  
های اوری از طریق فن   آنها افزایش مقدار    . بنابراین مناسب نیستند 

تواناد مورد توجاه هاای زیسااات فناآوری می نوین همچون روش 
 (. 1395قرار گیرد )سهندی،  

  ل ی از قب   ی سلول   ی ندها ی از فرا   ی ار ی در بس   ن ی کوپروتئ ی فسفوگل .  
ها  و ترشح هورمون   یی زدا ت ی سم   ، ی من ی ا   ی ها سلول   ز ی التهاب، تما 

دارد. کاهش کارا  ب   یی نقش  به    ی مار ی درمان و عود  متعاقب آن 
بوده    ن ی پروتئ   ن ی عملکرد ا   امد ی پ   ن ی تر مهم   یی مقاومت دارو علت  

ن موانع در درمان سرطان  ی تر از پر چالش   ی ک ی است و به عنوان  
تعداد    ا ی   ک ی   ی حاو   پروتئین ،  ها گلیکوپروتئین .  است مورد توجه  

اول   ی شتر ی ب  .  هستند (  کان ی )گل   ی تکرار   ر ی غ   ی د ی گوساکار ی واحد 
-ن ی کوپروتئ ی تومورها از گل   ر ی تخمدان و سا   ی تومورها   ن، ی همچن 
  ی من ی ا  ی ها پاسخ  ل ی تعد  ی مرتبط برا   کان ی گل   ی خاص و توال  ی ها 

  ن ی را که ا   ی تومور   ی ها سلول   ها ن ی کوپروتئ ی کنند. گل ی م   استفاده 
ب مولکول  را  م   ا ی   ان ی ها  م   کنند، ی ترشح  از حمله    سازند ی قادر  تا 
رشد    ت ی تقو   ی را برا   ی من ی ا  ستم ی فرار کنند و س   ی من ی ا  ی ها سلول 

     . ( 1386فاطمی وهمکاران  ) کنند   ک ی تومور تحر 
روش   یکی و  نیبلاست  نی)و  دهای آلکالود  شیافزا  یهااز   نیو 
دخ  یدیکل   یهاژن  ییشناسا  ،(نیستیکر ا  لیو  سنتز   نیدر 

و  نیبلاست  نی)و  دهایآلکالود افزانیستیکر  نیو  و  آنها    ان یب  ش ی( 
ا  .  است انجام  از  های  بررس  قیتحق  ن یهدف  ژن  بیانی  الگوی  ی 

ضدسرطانی   ترکیبات  بیوسنتزی  و  نیبلاست  نی)ومسیر   ن یو 
  نگ یبا استفاده از داکآنها  برهمکنش    در گیاه پروانش و  (نیستیکر

دارو  یها نیبا پروتئ  یمولکول  نیکوپروتئیفسفوگل  رینظ  ییمقاومت 
(P-Glycoproteinدر سلول سرطان )است  ی 

 

 روش شنا ی پژوهش 
نموناه از گیااه   3مربوط باه    RNA-Seqهاای  این مطاالعاه از دادهدر  

های مختلف ریشاه، گل و ها شاامل اندامپروانش اساتفاده شاد. نمونه
داده بود.  از  برگ   مربوطااه  ملی هااای  مرکز  اطلاعاااتی  بااانااک 

دریاافات شاااد.    GEO(، بخش  NCBI)بیوتکنولوژی   اطلاعاات
کنترل شااد.   FASTQCها با اسااتفاده از نرم افزار خوانش کیفیت
هاای باا هاای آدپتوری و  غیره و خوانشهاای دارای آلودگیخوانش

 ویرایش شدند.  Trimmomaticتوسط  30کیفیت کمتر از 
هاایی هاا باا دنوه اسااامبلی و فاایالردیفی خوانشساااهم هم

شاااااااده  حااااااشااااااایاااااه  GTFناااااویسااااااای 
(https://phytozome.jgi.doe.gov/pz/portal.html#!info

?alias=Org_Lusitatissimum)    از و   HISATباا اساااتفااده 
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HTSeq-count  صورت گرفت  (Anders et al, 2015; Pertea 

et al., 2016) . 

 ها DEGآنالیز 

برای این منظور مااتریم بیاان ژن هر نموناه در مقاایساااه باا نموناه  
های با بیان متفاوت با  بعدی مورد بررسای قرار گرفت. شناسایی ژن

بر  یمبتن یمدل بر اساا   Rافزار   نرم  DESeq2اساتفاده از بساته 
های با مقادیر  انجام شاااد. در این آنالیز ژن یمنف  یادوجمله عیتوز

P<0.05  که با روشFDR .تصحیح شده بودند جداسازی شد 
 

 1آنالیز هس ی شنا ی
کارگیری ابزار آنلاین افتراقی با به با بیان  های  شاناسای ژن آنالیز هساتی 

agriGO2 3، باا اساااتفااده از روشSEA    بنادی انجاام شاااد و دساااتاه  
DEG  ها بر اساااا  ساااه پارامتر اجزای سااالولی، عملکرد مولکولی و

   . ( Tian et al., 2017 )  گرفت فرایندهای زیستی صورت 
 

  KEGGآنالیز غنی  ازی مسیر 
های با ساازی مسایر برای شاناساایی مسایرهایی که ژنتجزیه غنی

 4KEGGبیاان افتراقی در آنهاا درگیرناد باا اساااتفااده از پاایگااه داده  
  .(Kanehisa & Goto, 2000) انجام شد

 

  هاشبکه پروتئینی و هاب ژن

  Stringپروتئین، از پاایگااه    - هاای پروتئین کنش برای بررسااای برهم 
  Cytoscape افزار نرم ، هاب  ی ها ژن اسااتفاده شااد. برای شااناسااایی  

 بکاررفت.   MNCی  محاسبات   تم ی الگور براسا     Cytohubbaگزینه  
  

  (گاندی)لیس ی مولکول کوچک ز یآماده  از
بعدی آن  بلاساتین لازم اسات سااختار ساه برای اساتفاده از سااختار وین 

سااختار دو بعدی آن    Pubchemطراحی شاود زیرا تنها در پایگاه داده  
  و ی افزار »کِم با حوزه  مجموعه نرم   ن ی ا   ی تخصاصا   افزار م نر  موجود اسات. 

را    لیگاند سااختار    ی موجود در طراح   ی ها « اسات که تمام چالش   م ی آف 
 در نهایت ساختار لازم بدست آمد.   .کند ی برطرف م 
 

  )ر پ ور(  رندهیگ یآماده  از

برای بدسات آوردن سااختار رساهتورها )فسافوگلیکوپروتئین و لیوین( 
 استفاده شد. PDBپایگاه داده پروتئین  از

 
1.  GO Enrichment 

2. http://bioinfo.cau.edu.cn/agriGO/ 

 

 افزار پایمولرمبرر ی  اخ ار پروتئین با ن

افزار بر اسااا  زبان برنامه نویساای پایتون اراده شااده و این نرم
افزار پایتون فرمان با اساتفاد از دساتور نوشاتن همانند نرم توانیم

ی بهینه برای دهایپهتانجام فعالیت را صااادر کرد. و برای ساااخت  
 ی ضدمیکروبی استفاده شده است. زهایآنال
 

 افزار کایمرانرم

 برای  بیوانفورماتیک و شیمی افزاری  نرم  بسته  یک کایمرا  افزار  نرم
 آنالیز و تحلیل و تجزیه  نمایش،  تعاملی،  سااازی شاابیه و  تجساام
 ها استفاده شده است.با آن مرتبط هایداده و مولکولی  ساختار
 

 افزار مادلرنرم

ها  به منظور هومولوژی مدلینگ اتوماتیک پروتئین مادلر افزاررم  از ن
یکی از نرم افزارهای جامع به منظور مادلر   . نرم افزاراسااتفاده شااد

های سااختار ساه بعدی پروتئین  ی مدلینگهمولوژی و یا مقایساه
 است.

 

 داکینگ مولکولی

ی آنلاین کااربردی در زمیناه داکیناگ مولکولی  سااارورهاایکی از  
(. این http://www.swissdock.chودیم داک اسات )سارور سا 

سارور با اساتفاده از گیرنده و مولکول کوچک زیساتی که در اختیار 
 پردازد.می هاآن کنشآن قرار داده شده به بررسی برهم

 

 یمولکول کینامی د  ی از هیشب

گاروماکام،   از  ماولاکاولای  دیانااامایااک  ماخاتصاااربارای  نااام   بااا 
(Groningen Machine for Chemical Simulations  )

یک بساته نرم افزاری تطبیق پذیر و متنوع    اساتفاده شاد. گرومکم
برای انجاام دیناامیاک مولکولی اسااات کاه از طریق حال معاادلات 

تشاکل از صدها تا  م حرکت نیوتنی امکان شابیه ساازی ساامانه هایی
 کند. میلیون ها ذره را فراهم می

 

3. Singular Enrichment Analysis 

4. https://www.genome.jp/kegg / 

http://bioinfo.cau.edu.cn/agriGO/
http://bioinfo.cau.edu.cn/agriGO/
http://bioinfo.cau.edu.cn/agriGO/
https://www.genome.jp/kegg/
https://www.genome.jp/kegg/
https://www.genome.jp/kegg/
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 آنالیز مسیرهای  یگنالینگ

ها با اساتفاده از پایگاه داده  پم از مشاخص شادن ارتباط بین ژن
Enrichr  شاااادنااد مشاااخاص  سااایاگانااالایانااگ   مسااایارهااای 

(Subramanian, 2007.) 
 

 یاف ه های پژوهش 
دادة    گااهیپاامربوط باه    RNA-Seqهاای  برای آناالیزبیاانی، از داده

Gene Expression Omnibus (GEO) DataSets    با شااماره
این  اساتفاده شاد.  GPL22656پلت فرم  و    GSE57326شاناساه

 داده ها مربوط به بیان ژن در سه نمونه ریشه ، برگ و گل بود. 
  15تا    70  بین   که   حاصل شد  خوانش  210181314در مجموع  

متغ  ونیلمی نمونه  هر  میان    .بود  ریدر  این  ،  71060438از 
نمونه  مربوط به  میلیون خوانش بترتیب    61896432،  80879674

 (.1بود )جدولریشه، برگ و گل 
 

در گیاه  RNA-Seqهای اطلاعات کلی مربوط به داده. 1جدول 

 GSE57326پروانش مربوط به شناسه 

 )%(   بردارینرخ نقشه هاتعداد خوانش  نمونه 
 25/89 71060438 ریشه

 76/90 80879674 برگ
 89/94 61896432 گل 

 

 شیراپی  مرحله در  هادرصاد داده 8در مجموع به طور متوساط 
بود.   هامناسااب داده  اریبساا   تیفکی  دهندهکه نشااان ندحذف شااد

آن  نکمتری و برگ  نمونه به  مربوط هاتعداد کل خوانش  نیشااتریب
باا   هاایخوانش  در اداماه،  نموناه گال گزارش شاااده اسااات.  یبرا
 .(1شدند )جدول  فیدرصد با ژنوم همرد 55/91 نیانگیم

 

 (DEGsهای با بیان اف راقی )شنا ایی ژن

دار، آنالیز تفاوت بیان  هایی با بیان افتراقی معنیشناسایی ژنجهت 
 ماانناد  افتراقی  انیا ب  ژن بین باافات هاا صاااورت گرفات و پاارامترهاای

 ازlog2 fold change  (FC  )  ریو مقااد  p-values  ،FDR  ریمقااد
  با اساتفاده از بساته  شاده ترانساکریهتوم  شامارش  یهاداده  ماتریم
نتایج نشان داد که  محاسبه شدند.edgeR و    DESeq2 افزارینرم

تا  120ها نساابت بهم بین ها با بیان افتراقی در اندامتعداد کل ژن
اندام برگ نسابت  یها برا DEGتعداد   نیشاتریبمتغیر بود.   1238

نموناه گال در برابر ریشاااه بود متعلق باه   آن  نیو کمتر باه ریشاااه
  .(1)شکل 

اندام های  نیب  Vennنمودار برای بررسای ژن های مشاترک،  
ژن مشاترک  13نشاان داد که  جینتا(. 1 شاکل)  شاد مختلف رسام

بین برگ در برابر گل و ژن مشااترک   22و  بین سااه اندام مختلف  
ژن مشاترک بین گل  6  نی. همچنبرگ در برابر ریشاه  مشااهد شاد  
به  ها  ژن ریو ساا،  مشااهده شاددر برابر ریشاه و برگ در برابر گل  

 .پاسخ دادند نسبت به بافت   اختصاصی طور
، DATهای مشاااترک در هر ساااه بافت شاااامل از جمله ژن

STR  ،TDC  ،G10H  ،D4H  ،T16H2  ،Tryptophandecar-

boxylase    وStrictosidine synthase   بودند که آنالیز مساااتند
 نیوسااازی نشااان داد که در مساایر بیوساانتزی دو ترکیب مهم 

لی تغییرات بیان آنها فرق نقش دارند. و نیساتیکر نیو و نیبلاسات
داشاات بطوریکه که بیشااترین بیان آنها مربوط به برگ و کمترین 

 شهیمشترک مربوط به ر یهاژن  یکهدرحالآن مربوط به ریشه بود.  
تردوکم، سالول، ترانساهورت،  یندهایدر فرآ  اختصااصای طور  به

 انیب رییتغ  نگیگنالیسااا   رندهیگ  ینازهایو ک یهورمون  سااامیمتابول
 .نشان دادند
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 پروانش  اهیمختلف در گ یدر اندام ها اگرامیو نمودار ون د یافتراق انیبا ب یژن ها .1شکل 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 مش رک هاینژ (GO)  شنا ییهس 

در    ها این ژن  . شد  انجام مشترک    ی ها ژن  ی بر رو   شاناسای هساتی  ز ی آنال 
و    ی سالول  ی اجزا   ، ی ک ی ولوژ ی ب   ی ندها ی شاامل فرآ   GO ی ساه دساته اصال 

اصاطلاحات   بندی  دساته   در اینجا   . شادند  تقسایم   ی مولکول   ی کردها عمل 
GO  ژن   9،  حاالات   ن ی . در ا صاااورت گرفات   ی ک ی ولوژ ی ب   ی نادهاا ی از فرآ

و    ن ی بلاسات   ن ی و دو ترکیب مهم  متعلق به    ی ها هت ی کدکننده ترانساکر 
 ش ی افزا برگ  در   معنی داری   طور   که به  داشاات وجود  ن ی ساات ی کر   ن ی و 
علاوه بر این   نشاان دادند.   ان ی کاهش ب ریشاه    بلعکم در داشاتند و    ان ی ب 
مشااهده شاد که    رات یی تغ   ن ی بالاتر   های با   TF  برگ نسابت به ریشاه در  

  5. از  نقش داشاتند  ن ی سات ی کر   ن ی و و   ن ی بلاسات   ن ی و   در مسایر عملکردی 
  در  مشااترک   طور   که به   ی تصاااصاا ژن اخ   6مرتبط با    ی گروه عملکرد 

،  ها پاسااخ به تنش   ی ندها ی در فرآ   دار ی معن   طور   شاادند، به   ان ی ب  شااه ری 
 . بودند  پاسخگو 
مشترک شبکه برهمکنش   های ژن   ن بی  ارتباط   بهتر   فهم  منظور   به 
  ن ی . در ب ( 2)شااکل   رساام شااد   MNC  تم ی ر اسااا  الگور ب   پروتئینی 
،   DAT  ،STR ،TDC  ،G10H ،D4H  هاای ژن  هاای مختلف باافات 

T16H2   ژن . دادند   نشاان   ها ژن   ر ی ساا   با برهمکنش را   ن ی شاتر ی ب  STR  
  بالایی   درجه   با   بافتها مشترک پاسخ به    های ژن   ر ی با سا   که   ن بر ای   علاوه 

  داشاات و به در ریشااه    را   ان ی کاهش ب  ن ی شااتر ی ب   دهد، ی برهمکنش م 
 (.  2بافت بود )شکل  ر تاثی  تحت  شدت 
 

 
، ریشه های مشترک بافت های برگشبکه پروتئینی  بین ژن   .2 شکل

 و گل در  گیاه پروانش 

 
 پروانش  مشااترک یژنها یبرا KEGG  یرهایمساا بررساای  

هاای مرتبط باا بیوسااانتز نشاااان داد کاه در بین این مسااایرهاا ژن
که  نیسااتیکرنیو وبلاسااتین  های ثانویه و بیوساانتز وینمتابولیت

در پاساااخ به نوع اندام تغییرات  مختص این نوع گونه گیاه اسااات
 بیانی متفاوتی داشتند. 
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 آماده  ازی لیگاند 

های ثانویه از خواص متابولیت  way2drugبا اساااتفاده از سااارور 
 2کریسااتین در گیاه پروانش طبق جدول  بلاسااتین، وینجمله وین

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت، نتایج نشاان داد که خواص ضاد 
، خواص ضااد میکروبی و مهار TP53ساارطانی، افزایش بیان ژن  

،  کریساتینبلاساتین، وینهای وینفسافوگلیکوپروتئین در متابولیت
 دولین، اولاندرین و نیرین به میزان بالایی وجود دارد. وین

 
های ثانویه در خواص ضد سرطانی و میکروبی  متابولیت  .2جدول 

 گیاه پروانش

 رسپتور  احتمال مهارکنندگی  ردیف 
1 0.989 TP53 expression enhancer 

2 0.975 Tubulin antagonist 

3 0.966 CYP3A4 substrate 

4 0.963 P-glycoprotein substrate 

5 0.960 Lactose synthase inhibitor 

6 0.952 CYP3A substrate 

7 0.947 Xenobiotic-transporting ATPase 

inhibitor 
8 0.938 Cytostatic 

9 0.936 P-glycoprotein inhibitor 

10 0.931 Antineoplastic alkaloid 

11 0.872 Antineoplastic 
12 0.850 Beta tubulin antagonist 

13 0.809 Antineoplastic (Cervical cancer) 

14 0.768 Anticarcinogenic 

15 0.707 Antimitotic 

 
کاه باا اساااتفااده از   way2drugبر اساااا  اطلاعاات سااارور  

میالگوریتم فعااالیاات  مصااانوعی  هوش  متااابولیاات هااای   کنااد 

 توانایی مهار 0.963با احتمال   2بلاسااتین پروانش طبق جدولوین
 نیکوپروتئیفسافوگل کار،  برای ادامهکه  را دارد.  نیکوپروتئیفسافوگل

 هدف انتخاب شد. نیبه عنوان پروتئ
 

 آماده  ازی ر پ ور فسفوگلیکوپروتئین

 pdb idتدا ساااختار فساافوگلیکوپروتئین با شااماره دسااترساای )اب

3G5U  ،از پایگاه داده پروتئین دریافت شاد. پم از آنالیز سااختار )
مشاخص شادکه این پروتئین حاوی آمینواسایدهای هرز در جایگاه 
فعال خود اسات برای رفع این مشاکل ابتدا سااختار توساط نرم افزار 

آمینواسایدهای هرز پرداخته شاد. مادلر و ساودیم مادل به رفع این 
آنالیز نمودار راماچاندران پلات    uclaسااهم با اسااتفاده از ساارور  

صورت گرفت و نرم افزار و سرور با یک دیگر مقایسه شدند )شکل  
(. نتایج نشااان داد که ساارور سااودیم مادل بر اسااا  هوش  3

مصااانوعی و الگوریتم آلفاافولاد تواناایی بهتری برای رفع مشاااکال  
 سیدهای هرز را دارند.آمینوا

 داکینگ مولکولی

ها، داکینگ مولکولی  پم از آماده ساازی سااختار رساهتورها و لیگاند
بر روی سااختار  فسافوگلیکوپروتئین صاورت گرفت. با اساتفاده از 

ها انجام شااد. کاهش  نرم افزار اتوداک وینا ابتدا فراخوانی رسااهتور
ف پذیر با نرم افزار سااطح انرژی ساااختارها و فرآیند داکینگ انعطا

های  کایمرا صاااورت گرفت. نتاایج نشاااان داد که از بین متاابولیت
هاای ثاانویاه گیااه پروانش باه خوبی تواناایی غرباال شاااده، متاابولیات

رساااهاتاور  برهم بااا  را  بیان   نیا کوپروتئا یا فسااافاوگلا کناش  از  دارنااد. 
کریساااتین بهترین  بلاساااتین و وینهاای پروانش، وینمتاابولیات
 (.4 و 3کنش را نشان دادند )جدول برهم
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 پروتئین فسفوگلیگوپروتئین نمودار راماچاندران پلات .  3شکل 

 

 نیکوپروتئیفسفوگلنتایج داگینگ متابولیت وین بلاستین با رسهتور  .3جدول 

 
 نیکوپروتئ یفسفوگلکریستین با رسهتور نتایج داگینگ متابولیت وین .4جدول 

 
 



 

 

 یمولکول  کینامی د  ی ازهیشب

باا   نیکوپروتئیفعاال فسااافوگل  گااهیدر جاا  گاانادیثاابات بودن ل  زانیم
 جی. نتا(4می شااود )شااکل مشااخص   RMSDاسااتفاده از نمودار 

RMSD  در برهم  یخوب  یداریا از پاا  نیبلاساااتنیثاابات کرد کاه و 
 برخوردار است.  نیکوپروتئیهمکنش با فسفوگل

 

 آنالیز شبکه ژنی 

از آنکاه مشاااخص شااااد کاه وین  مهاار  پم  تواناایی  بلاساااتین 
( که  5نشاان داد )شاکل فسافوگلیکوپروتئین را دارد، آنالیز شابکه ژنی  

  TP53و کاهش بیان    MDM2ارتباط هم بیانی بین افزایش بیان ژن  
بلاساتین  ( مشاخص شاد که وین 2وجود دارد. همانگونه که در جدول ) 

را دارد از نظر تئوری بیاان ژن و آناالیز  TP53تواناایی افزایش بیاان ژن  
  TP53هاا، فسااافوگلیکوپروتئین منجرباه سااارکوب ژن  بیاانی ژن هم 
شااود. نکته قابل توجه این اساات که در زمانی که مقاومت دارویی  می 

کند  شااود و فرد بیمار داروی وین بلاسااتین را مصاارف می ایجاد می 
دهاد رخ می  TP53علاوه بر مهاار فسااافوگلیکوپروتئین، افزایش بیاان  

های بنابر این این متابولیت ارزشامند به صاورت هدفمند سارکوب ژن 
هاای  دهاد و منجرباه افزایش بیاان ژن مقااومات دارویی را انجاام می 

 اند. شود که توسط فسفوگلیکوپروتئین محدود شده می 
 

 آنالیز مسیرهای  یگنالینگ

یکوپروتئین ژن هاب که از آنالیز شبکه ژنی فسفوگل  20با استفاده از  
کند  ها ثابت میبدساات آمد، آنالیز مساایرهای ساایگنالینگ این ژن
های سارکوب  زمانی که فسافوگلیکوپروتئین در ایجاد شابکه با ژن

(. مسیرهای 6شود)شکلهای جدی میدچار آسیب DNAگر است 
رخ دهاد کاه باا  MDR1متفااوتی ممکن اسااات در زماان بیاان ژن  

  ها امکان پذیر است. شناسایی آن Enrichrاستفاده از پایگاه داده 

 

 
 RMSDنمودار آنالیز  . 4شکل 
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 های هاباثرات متقابل بین ژن  شناسایی  منظور به  سایتواسکب از  استفاده با  ژنی شبکه  آنالیز .5 شکل

 
 

 

 
 ژن هاب حاصل از آنالیز شبکه ژنی   20برای   آنالیز مسیرهای سیگنالینگ .6شکل 

 

 ن یجه گیری و پیشنهادها 
بیاانی در انادام هاای مختلف در گیااه  در تحقیق حااضااار، الگوی 

های درگیر در مساایر بیوساانتزی وین پروانش و شااناساااساای ژن
 RNA-Seqهای کریسااتین و وین بلاسااتین با اسااتفاده از داده

هاای باا بیاان افتراقی در ژنمطاالعاه تعاداد    نیدر ا  شاااد.بررسااای  
اما در مجموع متفااوت بود،   های مختلف برگ، گل و ریشاااه  اندام
اندام برگ در برابر ریشاه بیشاترین   در های با بیان افتراقیژنتعداد 
نساابت به  برگدر   یساالولفعل و انفعالات  دهدیکه نشااان م  بود
ها در گیاه پروانش . زیرا بیشاترین وتعداد متابولیتتاسا   ترفعالریشاه 

  13و  6 مطالعه حاضاردر (.  1379در برگ تولید می شاود )ساجادی  

برگ در برابر گل با گل در برابر ریشاه  یبرا بیژن مشاترک به ترت
و برگ در برابر ریشه   برای برگ در برابر گل با گل در برابر ریشه  و

  ی سااتیز  یندهایفرآ  ن داد کهنشااا GO نتایج آنالیز  .بدساات آمد
ی  ساالول  یندهایو فرآ یکیمتابول  یندهای، فرآپروانش  یاختصاااصاا 

 که داشاتند را هاتعداد ژن  نیشاتریب مرتبط با متابولیت های ثانویه  
 .سلول است یکیفعال متابول  تیاز وضع  حاکی

های بیشااترین تغییر بیان ژن در هر سااه هسااته مشااترک ژن 
های دخیل در مسایر بیوسانتزی وین  پاساخگو به اندام،  مربوط به ژن 

کریساتین و وین بلاساتین مشااهده شاد که بیشاترین آن مربوط به ژن  
STR   ترتیب بیشاااترین و کمترین  بود. بطوریکه در برگ و ریشاااه به
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پروتئین  - شابکه برهمکنش پروتئین   بیان را نشاان داد. نتایج مربوط به 
،   DAT  ،STR ،TDC    ،G10H  ،D4H  هاای ژن نشاااان داد کاه  

T16H2   دارد که نقش مهمی را    ها ژن   ر ی برهمکنش را با ساا   ن ی شاتر ی ب
 Salamiکنند ) ایفا می  ن ی ست ی نکر ی و و   ن ی نبلاست ی و در مسیر بیوسنتزی  

et al., 2020 نتایج مربوط به آنالیز .) KEGG  مشاترک   ی ها ژن   ی برا  
های مرتبط با بیوسنتز سه مقایسه نشان داد که در بین این مسیرها ژن 

های ثانویه نقش مهمی دارند. در بافت برگ مسایرهای دیگر  متابولیت 
دهد که  داری نشااان دادند. این حالت نشااان می هم تغییر بیان معنی 
طور ها در برگ فعال هساتند. در حالیکه در ریشاه به بیشاترین متابولیت 

 های ثانویه کمتری تغییر کردند تر مساایرهای متابولیت ختصاااصاای ا 
 (Liu et al., 2022 ) .   

در مسایر ترپنودید ایندول  نیساتینکریو و  نینبلاساتیو  دو ماده
شااوند. فراهم نبودن آلکالودیدی به میزان کم در گیاه ساااخته می

های  ساانتز آن بروش شاایمیایی باع  شااد تا اسااتفاده از روش 
های ثانویه از اهمیت  فنآوری در راسااتای افزایش متابولیتزیساات

رساد  نظر میهای رشاد بهبسازایی برخوردار شاود. برخی از محرک
افزایش این ترکیباات را داشاااتاه بااشاااناد. یکی از این تواناایی  
را   گیاه  یسایساتم دفاعهای رشاد اساید ساالیسایلیک اسات که محرک
بهبود عملکرد و افزایش   کاه در نهاایات بااعا     کنادمی  تحریاک
 شود.یوین بلاستین و وین کریستین م  یآلکالودیدها  یکل  یمحتوا
(Guo et al., 20141400 ،یسلطان ؛.) 

نی کاه در هر ساااه باافات تغییرات بیاانی داشاااتناد، ژ  9از بین  
ترتیب بیشاترین و کمترین بیان آنها مربوط به برگ و ریشاه بود. به
ژن در مسایر بیوسانتزی وین بلاساتین  9ها نشاان داد که این  آنالیز

و وین کریساتین نقش دارند. با توجه به اینکه بیشاترین میزان این 
یشترین تغییرات بیانی را در ترکیبات در برگ است به همبن دلیل ب
، علاوه بر اینکه، بالاترین STRبرگ نشان دادند. در این میان ژن  

، به شادت نشاان دادپاساخ به بافتها  های برهمکنش را به بقیه ژن
تنطیم بیان   یاسااترات  قیانتخاب دقبنابراین  .  بافت بود  ریتحت تاث
ماخاتالافبااافااتدر    ژن در  مای  هااای  ماهامای  ناقاش  افازایاش تاوانااد 

های ثانویه همچون وینکریساتین و وین بلاساتین داشاته متابولیت
 (. Soltani et al., 2021) باشد

عملکرد ژن باه عنوان کاانادیاد برای بهبود   تعادادی ،  در این تحقیق 
تواند برای برنامه  وین کریسااتین و وین بلاسااتین معرفی شااد که می 
 یرد.  های اصلاحی و مهندسی ژنتیک مورد استفاده قرار گ 

 ی ضاااد سااارطاان اثر پاذیری خواص    در اداماه باه منظور بررسااای 
و   گیاه پروانش )وین بلاسااتین و وین کریسااتین(   ه ی ثانو   ی ها ت ی متابول 

مهاار    یی تواناا  در  دارو آنهاا  -P)   ن ی کوپروتئ ی فسااافوگل   یی مقااومات 

Glycoprotein  ) ی انجاام شاااد. مولکول   ک یا ناام ی و د   ناگ ی داک   آناالیز 
 کو ی توانناد فسااافوگل ی م   این دو مااده    ثاابات کرد کاه   ناگ ی مطاالعاه داک 

  ن، ی بلاست ن ی و   ه ی ثانو   ت ی متابول   دو   نکه ی با توجه به ا   . را مهار کنند   ن ی پروتئ 
متصال شادند   ن ی کوپروتئ ی با رساهتور فسافوگل  ی به خوب   ن ی سات ی کر ن ی و 

  ب ی ساه ترک   ن ی با ا   یی دارو   ون ی که اگر فرمولاسا  سات ی هنوز مشاخص ن 
بخصاوص در   م ی بدخ   ی ممکن اسات مقاومت تومرها   ا ی شاود آ   ی طراح 

که با    ن ی پروتئ  کو ی فسافوگل   ن ی پروتئ   ا ی   و  ؟ بشاکند  ی درمان   ی م ی بخش شا 
  ی از مهاجرت تومرها   ا ی داده اساات آ  ی قو  نترکشاان ی ا   ن ی بلاساات ن ی و 

 ناد ی در مجموع فرآ   می شاااود؟  ی ر ی بخش هاا جلوگ  ر ی تخمادان باه ساااا 
ساوالات که در    ن ی پاساخ به ا  ی اسات برا   ای اولیه گام    ی مولکول   نگ ی داک 
 کرد.  خواهد پ وهشاگران را به سامت خود جذب ، موارد   ن ی قطعا ا   نده ی آ 
  ، GROMACS2022افزار  نرم با اسااتفاده از    دینامیک مولکولی  ج ی نتا 
باا    را و وین کریساااتین    ن ی بلاسااات ن ی و کمهلکم  و عملکرد    ی دار یا پاا 

  رات یی کمتر و تغ   RMSDاین کمهلکم،    نشااان داده اساات. پذیرنده 
با    ن ی بلاساات ن ی ثبات کمهلکم و که تایید کننده ،  داشاات   ی تر متعادل 

   بود.   فسفوگلایگوپروتئین 
تکنیاک داکیناگ برای یاافتن ترکیاب صاااحیح لیگااناد  در مجموع،  

  موارد دیگری هم ( و گیرنده طراحی شااده اساات و اکنون برای د ی )پهت 
مورد اسااتفاده قرار گرفته اساات. فرآیند اتصااال یک مولکول کوچک 

چنادین عاامال  ، ( باه پروتئینی هادف )پااتوژن( آن سااااده نیسااات د یا )پهت 
های ساریع و ارزان داکینگ را  . پروتکل رد گذا برتعامل بین آنها تاثیر می 

برای پیش    ی مولکول   ک یا ناام ی هاای دقیق هماانناد د توان باا تکنیاک می 
ترکیاب کرد. - بینی قاابال اعتماادتر کمهلکم هاای پروتئین  لیگااناد 

بناابراین، ترکیبی از دوتکنیاک در یک پروتکال که در آن داکیناگ برای 
هاای بزرگ و دیناامیاک مولکولی برای غرباالگری ساااریع کتاابخااناه 

 ی برا  ی خوب   ی راهگشااا   تواند ی م   می شااود  ه اسااتفاد   ی دار ی بررساای پا 
 ج ی با توجه به اطلاعات بدست آمده نتا .  هدف باشاد   ی ها د ی پهت   یی شاناساا 
دارو   هاای پزوتئین کنش  برهم   ی باه خوب  مقااومات  و    یی هم خاانواده 
بر   ه ی ثانو   های متابولیت  ر ی تاث  ند ی فرآ   ن ی . ا نشااان داد را   پذیرنده   ن ی همچن 
که مورد توجه محققان حوزه  مدتی اساات   یی را که مقاومت دارو  ی رو 
. باا توجاه باه  نشاااان داده اسااات را    دارو قرار گرفتاه اسااات   ی طراح 
توجاه باه    ی و هوش مصااانوع   ک یا وانفورماات ی ب   ر ی اخ   ی هاا شااارفات ی پ 

در این   ی اد ی ز   های پیشرفت  ی مجاز  ی گر و غربال   یی دارو   ون ی فرمولاس 
شاادن علم   ر ی با توجه به فراگ   ز ی ن   نده ی و آ حوزه حاصاال شااده اساات  

حوزه   نهایت افتد و در  ی اتفاق م   ز ی ن ها  الگوریتم  شرفت ی پ   ، ک ی وانفورمات ی ب 
   تر خواهد شد. روز به روز گسترده   ک ی وانفورمات ی ب 
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  پا گزاری  
این پروژه باا حماایات ماالی مرکز مطاالعاات و همکااریهاای علمی  

 المللی وزارت علوم تحقیقاتو فنآوری انجام شده است.  بین
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