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 خلاصه 

های نوین درمان سرعت بیشتری بر روی روشتوان با اکنون مي ،انفورماتیکبا پیشرفت فناوری بیو مقدمه:

 امكان اتصال ،مطالعه بیوانفورماتیكي در اینتحقیق کرد. های باکتریایي مانند استفاده از توکسینسرطان 

پروستاگلاندین ، (IFNG) گاما اینترفرون هایبه پروتئین( StxBو  StxA)شیگا  کسینتوزیرواحدهای 

تا بتوان گامي در جهت مهار  بررسي شد( SGLT1) کوترانسپورترسدیم/گلوکز و  (PTGS2) 2 سنتتاز

 .سرطان برداشت

ساختار مدل سازی یابي و توالي. برای استخراج شد NCBI از پایگاههای ژني توالي کار:روش

استفاده شد.   jmolو  SWISS-MODE اطلاعاتيهای از پایگاهبه ترتیب ها سه بعدی پروتئین

با  ZDOCK  پایگاه با SGLT1و  IFNG ،PTGS2های بر پروتئین  StxBو  StxAاثر 

 مورد ارزیابي قرار گرفت. مولكولي پهلوگیریروش 

دارای  StxBباشد و مونومر نمي StxAها نشان داد که پروتئین ساختار سه بعدی پروتئین نتایج:

های آلفا و صفحات بتا مارپیچشوند. ای است که موجب اتصال آن به سطح سلول ميساختارهای صفحه

ساختار دارای  PTGS2. استفاقد ساختار سوم متقارن مونومری این پروتئین و  وجود دارد IFNGدر 

پروتئیني غشاء گذر که  SGLT1 در از چندین مارپیچ آلفا و صفحه بتا است. متشكلکمپلكس و بزرگ 

 پروتئین هر سهبا توکسین  توجهي بین پروتئین شیگاکنش قابل میان. داشتوجود های آلفا تنها مارپیچ ،است

IFNG ،PTGS2  وSGLT1 وجود دارد. 

اثر شیگا توکسین جهت جدیدی جهت مطالعات آزمایشگاهي  افق ی این تحقیقهایافته گیری:نتیجه

 با توجه به امكان اتصال آن به سرطاندرمان و توانایي تحریک سیستم ایمني، کاهش رشد تومور  بررسي

 هد.دارائه ميهای مؤثر در این روندها پروتئین

سدیم/گلوکز ، 2 پروستاگلاندین سنتتازاینترفرون گاما، سرطان، شیگا توکسین، کلمات کلیدی: 

 کوترانسپورتر

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

mailto:haleh.parniyan91@gmail.com


 

 

 65سال ، 2شماره، 1401تیر -خرداد جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -667

 مقدمه

ترین عوامل ایجاد کننده بیماری و مرگ و میر سرطان از شایع

شیمي درماني، جراحي و (. 1) در سراسر جهان است

های درماني در دسترس برای سرطان پرتودرماني روش

های هستند. داروهای متداول که در شیمي درماني سلول

تقسیم کننده فعال را هدف قرار مي دهند، اغلب به دلیل عدم 

های ها و بافتهای سرطاني، به سلولتعیین مشخص سلول

رسانند. از طرف دیگر، افزایش بیان سالم آسیب مي

سم زدا و ناقلین دارو اغلب منجر به مقاومت های آنزیم

 (.2) شودهای سرطاني در برابر شیمي درماني ميسلول

های هدفمندی که به طور خاص بر روی بنابراین، درمان

کنند، مورد نیاز است که فقط های سرطاني عمل ميسلول

منجر به کاهش  درمان، برای درمان سرطان یا به عنوان مكمل

. در میان این (3) دني داروهای ضد سرطان شودوزهای درمان

های درماني، درمان سرطان با عوامل باکتریایي یا روش

مورد توجه قرار تومورها  مهار رشدمحصولات آنها برای 

 (.4) است گرفته

 یها داراباکتری ،های هدفمند سرطاندر مقایسه با درمان

به فرد  منحصرهای خاصي هستند که مربوط به ویژگي جایگاه

 فشار اکسیژن پایین یا دارایتومورها همه  تقریباًباشد. مي آنها

و بي هوازی هوازی های بيهیپوکسي هستند و باکتری

 ،دهند. علاوه بر اینمي این محیط را ترجیحاختیاری 

از این طریق و  ها به آساني قابل دستكاری بودهباکتری

 معمول هایهایي که برای درمانتوان بر محدودیتمي

. همچنین برخلاف سایر ردسرطان وجود دارد غلبه ک

درمان باکتریایي نفوذ مناسبي در  ،ی معمولهادرمان

ایرادات درمان  ،با این وجود. های توموری داردبافت

زای برخي و بیماری به ماهیت توکسیک مربوطکه باکتریایي 

نادیده توان نمي را ستهاها و نیز ناپایداری ژنتیكي آنباکتری

های قابل توجهي گرفت. به منظور غلبه بر این مشكلات تلاش

 بین بردن زا توان بهمي از آن جمله است که انجام شده

 هایباکتری زهای سرطاني با استفاده ااختصاصي سلول

                                                           
1 - Shigella dysenteriae 

استفاده ژن درماني،  دروکتور به عنوان  شدهژنتیک  مهندسي

استفاده از  ،هااسپور باکتری و های باکتریایيتوکسیناز 

تضعیف  ها به عنوان عوامل محرک سیستم ایمني،باکتری

ی هازمان درمانبردن هم ، نیز به کارزاهای بیماریباکتری

و  درمانيشیمي چونهای دیگر همبا درمان باکتریایي

 (. 6، 5) اشاره کرد رادیوتراپي

 1شیگلا دیسانتریهای باکتریایي شیگا توسط باکتری توکسین

توکسین از طریق زیرواحد شود. تولید مي  2کلای اشریشیاو 

A بخش آنزیماتیک شود و سپس به سطح سلول متصل مي

منتقل کرده و از  پلاسمرا به درون سیتو( B)زیرواحد خود 

ها سنتز پروتئین در سلول را طریق غیرفعال کردن ریبوزوم

 .(7) مهار مي کند

سرطان  درمانزایي و نقش اینترفرون گاما در مهار رگ

رسد که این پروتئین به . به نظر ميیده استبه اثبات رس

ای عمل میكند که قادر است هم تاثیر عنوان شمشیر دو لبه

ر القایي بر رشد سرطان داشته باشد. مهاری و هم تاثی

بنابراین آنچه که در بیان این پروتئین در زمان ابتلا به 

رسد، بیان آن در مكان و زمان سرطان مهم به نظر مي

 . (8) باشددرست مي

مهارکنندگان کوترانسپورترگلوکز/سدیم گروه جدیدی 

شوند. این داروها از عوامل ضد دیابت محسوب مي

نمایند. مطالعات جدید کز را مهار ميبازجذب گلو

ای اند که مهارگران مذکور توانایي بالقوهگزارش کرده

هایي دارند که در به تعویق انداختن رشد تومور در سلول

 . (9)نماند این مولكول را در سطح خود بیان مي

های زخمي یک فاکتور های مزمن مثل کولیتالتهاب

. افزایش (10) باشندخطر برای انواع مختلف سرطان مي

میزان اسید ( Cox-2) 2سیكلواکسیژناز  میزان

از آراشیدونیک آزاد داخل سلولي را پایین آورده و 

در  Cox-2افزایش میزان . (11) کندآپپتوز جلوگیری مي

رم شده و اشكال مختلف سرطان نشان وهای ترانسفسلول

 در مطالعات اخیر، نقش قابل توجه(. 12) داده شده است

2 - Escherichia coli 
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Cox-2 1کسیژناز ادی 3و  2مین آ در بیان ایندول 

(IDO1 )عدم نفوذ سلول موجبکه است شان داده شده ن 

T  تولید آنتي بادی ( و یا 13شود )ميدر تومورها

Cox-وقتي  (.14دهد )مي افزایشرا  1ایست بازرسيضد

شود، های سلول سرطاني به میزان زیادی بیان ميدر رده 2

ها افزایش یافته و در نتیجه قدرت تولید پروستاگلاندین

ها پروستاگلاندین(. 12یابد )ها افزایش ميتهاجمي سلول

حاکي  یدر تحریک رشد سلولي دخالت دارند. شواهد

تلیال توسط های اپياز افزایش رشد سلول

 (. 15) وجود داردپروستاگلاندین 

های همساني، کیفیت یک مدل تا حد زیادی در مدل

مورد نظر )هدف( تا  توسط فاصله تكاملي پروتئین

حساسیت ابزار شود. ساختارهای غالب موجود تعیین مي

برای تشخیص هومولوگ از راه دور با هویت توالي در 

های پیچیده به طور های اخیر به دلیل توسعه الگوریتمسال

در نهایت، دقت یک  قابل توجهي افزایش یافته است.

زیست های مدل پروتئیني مناسب بودن آن را برای کاربرد

ازی کند. با این حال، در زمان مدل سپزشكي تعیین مي

کیفیت یک مدل مشخص نیست و باید پیش بیني شود. 

برای این منظور توابع امتیازدهي ایجاد شده است که 

های پروتئیني را به های مختلف ساختاری مدلویژگي

کند. بیشتر توابع منظور تولید تخمین کیفیت ارزیابي مي

های بندی مدلامتیازدهي در درجه اول برای رتبه

. (16) اندتوالي پروتئین طراحي شدهجایگزین از همان 

با هدف بررسي اثرگذاری ساختار  مطالعه حاضر

اینترفرون های بر بیان ژن سم شیگا توکسینهای بخش

سدیم/گلوکز و پروستاگلاندین سنتتاز گاما، 

های دارای ارتباط با پروتئینبه عنوان  کوترانسپورتر

مولكولي  هلوگیریپاز طریق  سرطان

(Moleculardocking ).انجام گردید 

                                                           
1 - anti-checkpoint antibodies 

 کاروش ر

 uniprotهای پایگاههااز داده: های استخراج دادهپایگاه

kb (http://www.uniprot.org/و )NCBI 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene)   .استخراج شد

زیرواحدهای  کد کنندههای ژن مستخرج شده شاملهای ژن

A  وB ( توکسین شیگاShiga toxin subunits A and B با )

اینترفرون  ، ژن کد کنندهStxBو  StxAهای اختصاری علامت

 ، ژنIFNG ( با علامت اختصاری Interferon gammaگاما )

 Prostaglandin) سنتتاز G/Hپروستاگلاندین  کد کننده

G/H synthase 2 با علامت اختصاری )PTGS2 کد  ژن و

زمان )کوترانسپورتر( مولكول انتقال دهنده هم کننده

 بود.  1SGLTبا علامت اختصاری  2 1گلوکز /سدیم

 فرمت به دستیابي جهت :پروتئینیهای دریافت داده

Protein data bank (PDB) از پروتئیني،های توالي 

-SWISS-MODE (https://SWISSاطلاعاتي  پایگاه

MODEL .expasy.org) ستفاده شدا . 

برای این منظور : هاپروتئیناستخراج شکل سه بعدی 
 jmol پایگاهبه    pdbها به صورت فایل توالي پروتئین

(http://jmol.sourceforge.net/)   سپس در همین  شد. وارد
نقشه کریستالوگرافي پروتئین مورد نظر،پایگاه و در ساختار 

 به دست آمد.راماچاندران مربوط به آن 

 PDBکد : پروتئین-دریافت فعل و انفعالات پروتئین
واکنش دهنده با آن شامل های توکسین و پروتئین شیگا

Interferon gamma  ،Prostaglandin G/H synthase 2  و
glucose cotransporter 1  واردZDOCK server 

(address) های مرکز های برتر داکینگ، موقعیتشد و مدل
مدل برتر  10لیگاند برتر و همچنین خروجي  500توده 

 استخراج شد.

2 - Sodium/glucose cotransporter 1 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.00533/full#B46
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2020.00533/full#B149
http://jmol.sourceforge.net/
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برای این : هاریافت اطلاعات تکمیلی در مورد ژند
اطلاعاتي  پایگاهمنظور از 

https://www.wikigenes.org/app/WikiGene 

(WiKigenes)  استفاده شد.  اطلاعاتي 

 

 نتایج
پروتئین  4حاضر  در مطالعه: ژنیهای جستجوی توالی

اینترفرون گاما، پروستاگلاندین و توکسین،  شیگا

مورد تحقیق قرار گرفته است. سدیم/گلوکز کوترانسپورتر 

ارائه گردیده است.  1ها در جدول اطلاعات جامع این پروتئین

 ساختار پروتئینو  عملكرد ،در این جداول ژن کد کننده

های ساختار سه بعدی نام فایل ،گزارش شده است. همچنین

به  PDBکه از پایگاه داده ارائه گردیده است ها پروتئین

 قابل استخراج است. /https://www.rcsb.orgآدرس 

 

 

 های مورد بررسيمشخصات پروتئین .1 جدول

 PDB  ساختار عملکرد نام ژن نام پروتئین

 STXA (Aشیگاتوکسین )زیرواحد 
گلیكوزیلاسیون 

rRNA 

 A(، زیرواحد 22-1پپتید نشانه )

(23-315) 
 

1DM0, 1R4Q 
 

 اتصال به گیرنده STXB (Bشیگاتوکسین )زیرواحد 
 B(، زیرواحد 20-1پپتید نشانه )

(21-89) 
 

 IFNG اینترفرون گاما
فعالیت به عنوان 

 سایتوکاین

(، اینترفرون گاما 23-1نشانه ) پپتید

 (166-162(، پروپپتید )24-161)
 

1FG9, 1FYH, 

1HIG, 3BES, 

6E3K, 6E3L 

 تولید پروستاگلاندین PTGS2 سنتاز G/Hپروستاگلاندین 
(، پروستاگلاندین 17-1پپتید نشانه )

 (604-18سنتاز )
 

1V0X, 5F19, 

5F1A, 5IKQ, 

5IKR, 5IKT, 

5IKV, 5KIR 

 کوترانسپورترسدیم/گلوکز 
SLC5A

1 
 

انتقال سدیم و گلوکز از 

 غشاء سلول

دامین توپولوژیک خارج سلولي،  8

دامین  6دامین غشاء گذر،  14

 توپولوژیک سیتوپلاسمیک
 2XQ2 

های استخراج شده از پایگاه نتایج هم ترازی توالي

UniprotKB   وNCBI  در بانک ژني نشان داد که طول

، B، شیگاتوکسین Aپروتئیني شیگاتوکسین  هایتوالي

سدیم/گلوکز ، پروستاگلاندین سنتاز و اینترفرون گاما

و  604، 166، 89، 315برابر با سنتاز به ترتیب کوترانسپورتر 

های همچنین، هر یک از پروتئین باشند.آمینه مياسید 664

سدیم/گلوکز  و اینترفرون گاما، پروستاگلاندین سنتاز

های سلول های مورد نظردر ارتباط با ردهکوترانسپورتر 

-توالي هر یک از پروتئین 2 انساني بررسي گردید. در جدول

گردیده  جستجوهای مورد مطالعه سلولهای مورد بررسي در 

ها از مختص دانلود توالي هر یک از ژن URLاست. همچنین 

 در جدول نشان داده شده است. Ensembl پایگاه داده

 

 

 های سلوليردههای مورد مطالعه در جستجوی پروتئین .2 جدول

 IFNG PTGS2 SLC5A1 ژن مورد کاوش

 Ensembl ENSG00000111537 ENSG00000073756 ENSG00000100170 شماره دسترسي ژن در 

https://www.wikigenes.org/app/WikiGene
https://www.rcsb.org/
http://www.ensembl.org/id/ENSG00000111537
http://www.ensembl.org/id/ENSG00000073756
http://www.ensembl.org/id/ENSG00000100170
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 سوم پروتئین ساختمان دستیابی به

)با  Aتوکسین  شیگا PDBنمایشي از فایل : توکسین شیگا

 Swiss برخط( استخراج شده توسط نرم افزار Q9FB12کد 

Model  ارائه گردیده است. ساختار سه بعدی  ا )الف(در شكل

کنش در مرکز شكل حاکي از آن میان متقارن پروتئین و نحوه

 شیگا PDBباشد. همچنین فایل است که پروتئین مونومر نمي

( مدل سازی شده توسط نرم افزار Q7BQ98)با کد  Bتوکسین 

نشان داده شده است.  )ب( 1در شكل  Swiss Model برخط

اتصال توکسین را به سطح پروتئین، این در ای صفحه هایساختار

 سازد.ها مقدور ميسلول

)ج(  1های در شكل : های هدف توکسینپروتئین

و  IFNG ،PTGS2های پروتئین)ه( ساختار سه بعدی  1تا 

SGLT1 که با استفاده از توالي  نشان داده شده است

برای  IFNG ،P35354برای  P01579)کد آمینواسیدی آنها

PTGS2  2وxq2.1  برایSGLT1 سرور ( گرفته شده از

Swiss model های آلفا و صفحات مارپیچ. تهیه گردیده است

باشد. این پروتئین فاقد ساختار قابل مشاهده مي IFNGبتا در 

 PTGS2نماید. نومر عمل ميسوم متقارن بوده و به صورت مو

ساختاری کمپلكس و بزرگ حاصل از چندین مارپیچ آلفا و 

به سبب آنكه پروتئیني غشاء  SGLT1صفحه بتا است. پروتئین 

های آلفا تشكیل شده است. این گذر است تنها از مارپیچ

ها به صورت متناوب عرض غشاء را طي نموده و مارپیچ

-دیم و گلوکز ایجاد ميساختاری پروتئیني جهت تبادل س

های مورد همچنین، ساختار کریستالوگرافي پروتئین نمایند.

بررسي با ترسیم نقشه راماچاندرا مربوط به آن تأیید شد )شكل 

ها صفحات بتا و مارپیچ آلفا در ساختار پروتئیندر این نقشه  (.2

 اند.های آبي و قرمز نشان داده شدهبه ترتیب با رنگ

 

در این شكل ساختار دو بعدی پروتئین در قالب  .Swiss Modelتولید شده در مدلر  PDBهای مورد بررسي در فایل ساختار سه بعدی پروتئین .1 شکل

-دارای ساختارهای صفحه STXBب:  که پروتئین مونومری است. STXA الف:مارپیچ آلفا به رنگ قرمز و صفحات بتا به رنگ زرد نشان داده شده است. 

ه:  که کمپلكس بزرگ حاصل از چندین مارپیچ آلفا و صفحه بتا است. PTGS2: د های آلفا و صفحات بتا است.که دارای مارپیچ IFNG: ج ای است.

SGLT1 های آلفا تشكیل شده استکه تنها از مارپیچ.
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بالا و پائین در هر دو ناحیه ، STX. نقاط آبي نشان دهنده صفحات بتا و نقاط قرمز رنگ مربوط به مارپیچ آلفا است.الف: نتایج نقشه راماچاندرا .2شکل

ناحیه بالا و  ، درهر دو IFNGاست. ب:  قسمت در این بتا صفحات بودن غالب دهنده نشان که بوده رنگ قرمز هایقسمت از بیشتر آبي نقاط تعداد نقشه

ناحیه بالا و پائین  ، درهر دو PTGS2ج:  .است ناحیه این صفحات بتا در بودن غالب دهنده که نشان باشدمي قرمز نقاط از بیشتر آبي رنگپائین نقشه 

 آبي نقاط پایین نقشه تعداد ناحیه ، درSGLT1د:  .است ناحیه این بودن صفحات بتا در غالب دهنده که نشان باشدمي قرمز نقاط از بیشتر آبي رنگنقشه 

-مي آبي نقاط از بیشتر قرمز رنگ که بالا ناحیه در و است قسمت این در بتا صفحات بودن غالب دهنده نشان که بوده رنگ قرمز هایقسمت از بیشتر

 .است ناحیه این در هاهلیكس آلفا بودن غالب دهنده نشان باشد

 

در نمودار مقایسه کیفیت، به مقایسه شباهت ساختاری 

اسیدآمینه هر قسمت از مدل ساخته شده با مدل الگو مي 

پردازد. این شباهت بین صفر تا یک است که عدد یک، 

دهد. تا وقتي که شباهت و عدد صفر عدم شباهت را نشان مي

باشد، نشان دهنده شباهت  6/0نوسانات خط نمودار بالای 

 درهای هر نقطه از مدل ساخته شده با الگو است.  اسیدآمینه

 از 6/0بالاتر از   نوسانات SLC5A1و  IFNGمورد پروتئین 

 هر هایاسیدآمینهنمودار بود که نشان دهنده شباهت خط 

و  الف 3 های)شكل است الگو با شده ساخته مدل نقطه از

است  8/0نمودار نزدیک به  PTGS2در مورد پروتئین . (ب

 مدل نقطه از هرهای اسیدآمینهکه نشان دهنده شباهت زیاد 

 .ج( 3است )شكل  الگو با شده ساخته
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 ک، شباهت و عدد صفر عدم شباهت . عدد یPTGS2و  IFNG ،SLC5A1 هاینمودار مقایسه کیفیت مربوط به پروتئین. 3شکل

 

-نتایج بررسي میان: ها نتایج حاصل از داکینگ پروتئین

توکسین و اینترفرون گاما توسط  کنش بین دو پروتئین شیگا

ذار تأثیرگ نشان دهنده Jmolدر نرم افزای  ZDOCK سرور

بودن توکسین مذکور بر ساختار و عملكرد پروتئین اینترفرون 

کنش بین میان نتایج بررسي. (الف، ب 4 باشد )شكلگاما مي

 دو پروتئین شیگا توکسین و پروستاگلاندین سنتاز نشان دهنده

تأثیر گذار بودن توکسین مذکور بر ساختار و عملكرد 

(. نتایج ج، د 4 شكلباشد. )پروتئین پروستاگلاندین سنتاز مي

کنش بین دو پروتئین شیگا توکسین و بررسي میان

سدیم/گلوکز کوترانسپورتر نشان دهنده تأثیرگذار بودن 

توکسین مذکور بر ساختار و عملكرد پروتئین سدیم/گلوکز 

 (.ه، و 4 شكلباشد. )انسپورتر ميکوتر
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 شیگا توکسین با اینترفرون گاما )ب(، نتیجه Bداکینگ زیر واحد  نتیجه)الف(، اینترفرون گاما با شیگا توکسین  Aداکینگ زیر واحد  نتیجه  .4 شکل
داکینگ زیر  با پروستاگلاندین سنتاز )د( نتیجه شیگا توکسین Bداکینگ زیر واحد  شیگا توکسین  با پروستاگلاندین سنتاز )ج(، نتیجه Aداکینگ زیر واحد 

تولید  PDBسدیم/گلوکز کوترانسپورتر )و( در فایل  شیگا توکسین با Bداکینگ زیر واحد  )ه(، نتیجهسدیم/گلوکز کوترانسپورتر شیگا توکسین با  Aواحد 

 ZDockشده توسط

 

 شكل: پروتئینگیرنده های کنش مولکولبرهم

نتایج استرینگ حاصل از سدیم گلوکز کوترانسپورتر با  5

قابل اتصال به سدیم گلوکز کوترانسپورتر را های مولكول

گلوکز  دهد که سدیمدهد. نتایج نشان مينشان مي

ها نشان داده شده با هم برهم کنش کوترانسپورتر با پروتئین

 دارند. همچنین این پروتئین ها عملكرد مشابه دارند.

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86


 

 دژان پرنیانهاله                                                                                           نمدل سازی همگرا برهم کنش توکسین شیگا با پروتئین های القاگر سرطا -674

 

 سدیم/گلوکز کوترانسپورتراسترینگ  .5شکل
 

داشته و در ارتباط باهم بر هم کنش  8یا همان اینترلوکین  CXCL8 دهد پروستاگلاندین با نشان مي 6 شكلنتایج ارائه شده در 

 باشند.با یكدیگر مي

 

 قابل اتصال به پروستاگلاندین با ارزش بالاهای استرینگ پروستاگلاندین مولكول .6شکل
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پروتئیني  استرینگکنش نتایج شبكه برهم  7 شكلدر 

 TNFبا اینترفرون گاما دهد که پروتئین حاصل نشان مي

ها کنش بین پروتئینبرهم. نتایج در تعامل هستند  STAT4و

توانند یكدیگر ميها بدون اتصال به دهد که پروتئیننشان مي

 دارای عملكرد مشترک باشند. 

 

استرینگ اینترفرون گاما .7شکل  

 بحث

حاضر تلاش شد تا با استفاده از ابزارهای  در مطالعه

کنش توکسین شیگا با اینترفرون گاما بیوانفورماتیكي، میان

های ایمونوتراپي سرطان مورد که در بسیاری از پروتكل

گیرد، پروستاگلاندین سنتاز که یكي از استفاده قرار مي

ها های اصلي مسیر تولید برخي از انواع پروستاگلاندینآنزیم

که در به تعویق باشد و کوترانسپورترگلوکز/سدیم مي

به روش ، ها نقش داردانداختن رشد تومور در سلول

مورد کاوش  in silicoانفورماتیكي و از طریق ابزارهای بیو

 قرار گیرد. 

به  ،سرطاني اینترفرون گاما به اثبات رسیده استثیر ضدتأ

نحوی که در بسیاری از فرایندهای درماني سرطان، خط مقدم 

در مطالعه انجام شده به عنوان مثال، ها قرار گرفته است. درمان

اشاره شده است که نوع  (1201) 1مرلینو و زایدی  در توسط

 های سرطاني وابسته به زمینهمیانكنش اینترفرون گاما با سلول

باشد. به نحوی که سلولي، مولكولي و محیطي سرطان مي

                                                           
1 - Zaidi & Merlino 

دهي مهار اینترفرون گاما و گیرنده آن و نیز شاهراه سیگنال

تواند گزینه درماني نوید بخشي ها ميآن در برخي از بدخیمي

کنش شیگا توکسین به . در مطالعه حاضر میان(17) باشد

عنوان داروی پیشنهادی مورد بررسي، با اینترفرون گاما به 

روش بیوانفورماتیكي مورد بررسي قرار گرفت. شیگا 

کنش خوبي را با پروتئین اینترفرون گاما برقرار توکسین میان

-نمود. این بدان معناست که با استفاده از توکسین شیگا مي

 های سرطاني هدایتبه سمت سلولن اینترفرون گاما را توا

، پیشنهاد in vitroجهت تكمیل مطالعات گستر ده تر  .نمود

دهد نشان مي in vitroاز طرف دیگر مطالعات  .مي گردد

تواند اثر مهاری بر روی سایتوتوکسیسیتي اینترفرون گاما مي

توان تحلیل (. به همین دلیل مي18توکسین شیگا داشته باشد )

ها کرد که اثر متقابل این دو پروتئین، ضمن هدایت اینترفرون

های سرطاني، مانع اعمال اثر سمي توکسین بر به سمت سلول

  شود. های سالم ميسلول
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ها واضح است که با محدود کردن منابع غذایي سلول

-ها را مهار نمود. خوشبختانه سلولتوان رشد و تكثیر آنمي

 . در مطالعه(19) نیز از این قاعده مستثني نیستند های سرطاني

حاضر میانكنش شیگاتوکسین با کوترانسپورتر سدیم/گلوکز 

و نیز  SGLTمورد بررسي قرار گرفت. نتایج مدلینگ پروتئین 

-میان داکینگ کردن آن با پروتئین شیگاتوکسین نشان دهنده

جهت  باشد.کنش مناسب این دو پروتئین با یكدیگر مي

در . دپیشنهاد مي گرد ،in vitroتر تكمیل مطالعات گستر ده

 8201در سال  1و همكارانکاجي مطالعه انجام شده توسط 

های سرطان ثیر مهارکنندگان ترانسپورتر مذکور در سلولأت

ثیر این مهار بر روی رشد و أکبد مورد کاوش قرار گرفت. ت

های سرطان کبد منفي گزارش گردید. پیشرفت سلول

محققان مذکور نتیجه گیری نمودند که درمان مبتني بر مهار 

SGLT  درماني بالقوه و نوید بخشي در مدیریت سرطان

. رشد سرطان مستلزم در اختیار (9) باشدهپاتوسلولار کبد مي

قرار گیری مقادیر بالایي از گلوکز خواهد بود. در مطالعه 

به  2015در سال  2و همكارانگلیو اسكافُط انجام شده توس

های سرطاني، منظور کاهش میزان برداشت قند توسط سلول

رسد، ها به انجام مي SGLTنوع فعال انتقال گلوکز که توسط 

فلئورو دی  -4 داکسي -4توسط داروی آلفا متیل 

ها نشان داد که این گلوکوپیرانوزید مهار گردید. نتایج بررسي

های سرطاني پروستات و غذایي تكثیر سلول فقدان منابع

نماید. محققان مذکور پیشنهاد نمودند که پانكراس را مهار مي

بقا و زیست  SGLTبا تجویز داروها و مواد غذایي مهار کننده 

های سرطان پانكراس و پروستات قابل کنترل پذیری سلول

و  اُبارا. همچنین در مطالعه انجام شده توسط (20) خواهد بود

نشان داده شد که مهار کوترانسپورتر  2017در سال  3همكاران

به   4گلوکز در کنار استفاده از داروی ستوکسیماب/سدیم

تومور کلون متاستاز دهنده به کبد را  طور معناداری اندازه

                                                           
1 - Kaji et al 
2 - Scafoglio et al 
3 - Obara et al 
4 - Cetuximab 

-های کارسینوامبریونیک یا آنتيژنکاهش داده و سطح آنتي

های جنیني، لهای سرطاني و سلوهای مشترک بین سلولژن

-های سرطاني است را ميعدم تمایز سلول که نشان دهنده

داروهای مذکور قادر خواهند بود که کاهد. به عبارت دیگر، 

های سرطاني کلون متاستاز دهنده علاوه بر کنترل رشد سلول

ها را افزایش داده و میزان متاستاز را کاهش به کبد، تمایز آن

 5و همكارانکتو  مطالعات مذکور توسطهای . یافته(21) دهند

  .(22) یید گردیدأهای موشي تدر مدل( 2019)

مطالعات متعددی پتانسیل ضد سرطاني شیگاتوکسین را 

اند. پیشنهاد شده است که شیگاتوکسین مورد کاوش قرار داده

تواند درمان سرطان را از طریق مهار ترکیب مي

( که به میزان Gb3سرامید )گلیكواسفنگولیپید گلوبوتری اسیل 

های نرمال بیان های سرطاني بیان شده و در سلولزیادی در بافت

این پیشنهاد (. 23) باشد، به انجام رساندای را دارا ميمحدود شده

بر روی بیماران دارای تومورهای هماتولوژیک مانند لنفومای 

مزمن مورد  فولیكولار، مالتیپل میلوما، لوسمي لنفوسایتیک

انجام  . در مطالعه(24) ه استیید گردیدآزمون قرار گرفته و تأ

نشان داده شد که  (2000)  6و همكارانفستر شده توسط 

تواند از طریق تولید فاکتور نكروز کننده تومور شیگاتوکسین مي

(TNFآپوپتوز در سلول )در (25) های سرطاني را افزایش دهد .

توانایي ( 2011) 7همكارانو اینگدال انجام شده توسط  مطالعه

شیگاتوکسین در ترکیب با داروهای مورد استفاده در درمان 

های سرطاني به اثبات رسید. هدفمند سرطان، برای مقابله با سلول

مقادیر  Gb3ثیر شیگاتوکسین از طریق کاهش أدر این مطالعه ت

نتایج مطالعه حاضر گویای این  .(26) گزارش گردیده است

کنش مؤثری بین توکسین و آنزیم میان واقعیت است که

سنتاز قابل رخداد و پیش بیني است و این  G/Hروستاگلاندین 

 تواند داروی مؤثری در درمان سرطان باشد.توکسین مي

 

 

5 - Kato et al 
6 - Foster et al 
7 - Engedal et al 
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 گیرینتیجه

توکسین  شیگا احتمالي در مطالعه حاضر پتانسیل درماني

های اینترفرون گاما، ها با مهار پروتئیندر سرطان

سنتاز، و نیز کوترانسپورتر  G/Hپروستاگلاندین 

کنش مؤثر ایجاد میانقرار گرفت.  اثباتگلوکز مورد /سدیم

های و گروههای مورد بررسي بین شیگا توکسین و پروتئین

تواند نوید بخش اثر بر يهای مؤثر بر سرطان، مدیگر پروتئین

تولید دارویي طبیعي از  منجر به وباشد  هافعالیت این پروتئین

ها توکسین مورد نظر جهت مدیریت و کنترل انواع سرطان

، in vitroمطالعات گسترده تر این مطالعه،  . جهت تكمیلشود

 پیشنهاد مي گردد.

 

 تشکر و قدردانی

نویسنده این مقاله از جناب آقای دکتر علي اصغر 

کمال تشكر و یشان های ارزنده ارستگاری به دلیل راهنمایي

 امتنان را دارد.
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 Abstract 
Introduction: With of bioinformatics technology advancement, new methods 

of cancer treatment, such as the use of bacterial toxins, can now be explored 

more rapidly. In the present bioinformatics study, the probable attachment of 

Shiga toxin subunits to Interferon gamma (IFNG), Prostaglandin G/H 

synthase 2 (PTGS2), and Sodium/ glucose cotransporter 1 (SGLT1) was 

investigated to take a step towards cancer suppression. 

Materials and Methods: The gene sequences were extracted from NCBI 

database. SWISS-MODE and jmol databases were used to detect the sequence 

and model the three-dimensional structure of proteins, respectively. The effect 

of StxA and StxB on IFNG, PTGS2 and SGLT1 proteins was evaluated with 

ZDOCK data base. 

Results: Three-dimensional structure of proteins showed that the StxA 

protein was not a monomer, and that StxB had flat structures that bound it to 

the cell surface. Alpha helices and beta sheets are present in IFNG, and this 

monomeric protein lacks a symmetric tertiary structure. PTGS2 has a large 

complex structure consisting of several alpha helices and a beta sheet. In 

SGLT1, which is a transmembrane protein, only alpha helices were seen. 

There is a significant interaction between Shiga toxin protein and all three 

proteins IFNG, PTGS2 and SGLT1 by the method of molecular docking. 

Conclusion: Findings of this study provide a new dedication for laboratory 

studies of the effect of Shiga toxin to evaluate its ability to stimulate the 

immune system, reduce tumor growth and treat cancer according to its ability 

to attach to the proteins which are effective in these processes. 

Key words: Cancer, Shiga toxin, Interferon gamma, Prostaglandin G/H 

synthase 2, Sodium/ glucose cotransporter 1. 
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