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  چكيده

 ياسـت. در مطالعـه هاينپروتئ يانب  يهايستمسمهم در    يهاينهاز گز  يكي  يكروبيدمض  يهايدپپت  يكپلاسم  يپر  يانب
 يهـااز روش Escherichia coli يزبـاندر م ينتانـات يـانب يبـرا يـدپپت يگنالسـ ينبهتـر بينـييشحاضر به منظـور پ 

شـد. از  يـهته  يـدپپت  يگنالسـ  ياتلاعـاط  ايهيگاهاز پا  پتيدپ   يگنالس  ٢٩  يكه توال  طوريبهاستفاده شد.    يوانفورماتيكب
كـه  يطـيمح يبـود، بررسـ يكپلاسـم يپـر يانب يبرا ينهبه يدهايپپت يگنالس يمطالعه معرف ينكه هدف از ا  ييآنجا

و   يزيكـيف  هـاييژگيو و  يترشـح  يـدپپت  يگنالاحتمـال سـ  يـت،حلال  ي،برشـ  يگـاهجا  ،كندمي  يتدر آن فعال  ينپروتئ
مـورد  Portparamو  Signalp6  ،Psort ،Protein-sol ،PRED-TATهمچـون    ييهاافزارنرم    يقاز طر  يبترت  به  يمياييش

مـورد عبـور  ٢تنهـا  Psortو از  Signalp6 يلتـرمـورد از ف ٢٦ يد،پپت يگنالس ٢٩اول از   يقرار گرفت. در مرحله  يبررس
مناسـب  MalEو  zraP يهايـدپپت يگنالتنهـا سـ كهنشان داد  يدهاپپت يگنالبودن س يو ترشح يتحلال يكردند. بررس
 يهـايژگيو MalEمـورد نظـر  يـدپپت ٢ يننشـان دادنـد كـه از بـ  يمياييشـ  يزيكـيخـواص ف  يبررس  يتبودند. در نها

 ينتانـات يـانب يبـرا يـدپپت يگنالس ينبه عنوان بهتر MalEگرفت كه يجهنتتوان مي يترا نشان داد. در نها  يترمطلوب
 Escherichia coli يزبـاندر م ينتانات سميكپلايپر يانب يهاسازه يطراح يبرا نتوايده مآمدستبه نتايج. از باشدمي

  .شوديم يهتوص  يينها  ييدجهت تا  يشگاهيآزما  يهاياستفاده كرد. هر چند بررس

  يوانفورماتيكب  ين،پروتئ ي،ترشح  يدپپت:  هاي كليديواژه
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٧۴

   مقدمه
  ي هـا ك يوتي ب ي هـا بـه آنت ي مقاومت روزافزون باكتر 

بـارزه بـا  م   ي بـرا   يد جد   ي داروها   ي لزوم معرف   ، ج ي را 
  ي حال، بررس   ين كرده است. با ا  ضروري   را  ها عفونت 
  هاي يســم بــا مكان   بيــوتيكي ي آنت   يــد جد   ي ها دسـته 

از    يايي مهار رشد و عفونت باكتر   ي عمل متفاوت برا 
 ,.Mancuso et al( برخـوردار اسـت    يي بالا   يت اهم 

ــان در م ).  2021 ــف ط   ي ــترده   ي ــترك از    ي ا گس   ات يب
پپت   ها ين پروتئ   يكروبي، ضدم    يكروبي ضـدم   اي يده و 

  يـابي و ارز   ي بررسـ  ين، دارنـد. بنـابرا   ي مهم   يگاه جا 
 Mba et( مـؤثر اسـت    يار و بس   ي ضرور   امري   ها آن 

al., 2022 .(  

ــتفاده از     ــته، اسـ ــه گذشـ ــد دهـ ــول چنـ در طـ
ــا يوتيك ب ي آنت  ــش دام و ط   هـ ــور در بخـ ــرا   يـ   ي بـ

  ت يـتقو   ين چنـهـا و هم يماري و درمان ب   يشگيري پ 
  يون دراســرشـد مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت. ف 

اروپا اعلام كرد كه بخش قابل    يه بهداشت دام اتحاد 
آنت   ي توجه  شـده در    يز تجـو   ي هـا يوتيك ب ي از تمام 
. در  شـود مي مزرعـه داده    يوانات ح   به اروپا    يه اتحاد 

از نظـر سـلامت و    يايي مزا   ها يوتيك ب ي كه آنت   ي حال 
ا   يوانات عملكرد ح    منجر   ها ن اوم آ ده مد ستفا دارند، 

و    حيوانات   سلامت   مورد   در   دد متع  مشكلات  بروز   به 
  يان در م  ). Pokharel et al., 2020(   شود مي انسان  

بـه    اوم مق   ي ها ميكروارگانيسم   انتقال   ، ها چالش   ين ا 
موضوع، جدا    ين دارد. ا   اي يژه و   يگاه جا   يوتيك ب ي آنت 

  را در حوزه درمان   هايي يچيدگي پ  ي، اقتصاد   يان از ز 
به    اند تو ي م   ين، كرده است. علاوه بر ا   اد ج ي ا   ي ك پزش 

مقاومت عمل كند و در    ي ها ژن   ي برا   ي عنوان مخزن 
كنـد    يجـاد سلامت انسان ا   ي برا   ي درازمدت خطرات 

 )2023 ,Karimiand Jeihooni Nezhad  ( ر  . د
مقاومت در برابـر عوامـل    يش با افزا   ير، اخ   ي ها سال 

  يقاتي تحق   ي محققان متعدد   ي، معمول   يكروبي ضد م 
بـه منظـور    يـد جد   ي هـا يوتيك ب ي ت آن   اد يج ا   ي را برا 

ب   ت يري مد  اثـرات مضـر عوامـل  زا  يمـاري و كـاهش 
   ). Murray et al., 2022(   اند آغاز كرده   ي عفون 

دسـته نسـبتاً   ) AMPs(   يكروبـي ضـد م   پپتيـدهاي 
ــدي جد  ــ  ي ــا منشــا طب   ي هــا يوتيك ب   ي از آنت   يعــي ب

ا    يسـتم س   ير ناپـذ   يي جزء جـدا   يدها پپت   ين هستند. 
در    ي مـش مه و نقـ  هسـتند ه  ات زنـد موجود   ني م ي ا 

بـردن    ين و بـا از بـ  كنند مي   فا ي ا   يكروبي تعاملات م 
ا   ي ها يكروارگانيسم م  موجودات    ي ذات   يمني مهاجم، 

  يي توانـا   AMPsيـن، . عـلاوه بـر ا كنند مي   يت را تقو 
  يـك تحر   ، هـا ين كموك   يـد تول   ي ها برا سلول   يك تحر 
بــر مــرگ    ير بهبــود زخــم و تــأث   يع تســر   يــي، زا رگ 
را    ي ات چند سلول وجود در م  شده سلول  ريزي امه برن 

ر طـول ده سـال  ). د Zhang et al., 2021( دارنـد  
  يدواركننـده ام   بـه عنـوان درمـان   يدها گذشته، پپت 

ماننـد    هـا يماري از ب   يعي وسـ  يـف با ط   مبارزه   ي برا 
ــرطان، د  ــت، س ــاي يماري ب   ياب ــ  ه ــ  ي قلب و    ي عروق

 ,.Wang et al( اند  استفاده شده   ي عفون  هاي يماري ب 

2022 .(    

بـار مثبـت دارنـد و    يكروبي ضد م   ي يدها پپت   اكثر   
اند كه  شده   يل تشك   ينه آم   يد اس   ٥٠تا    ١٢لاً از  معمو 

  يدهاي وجـود اسـ  دليـل   بـه   عمدتاً   ها بار مثبت آن 
 Clark et( است    ين و آرژن   يزين مانند ل   ي باز   ينه آم 

al., 2021  .( از خـانواده    يوني كات   يد پپت   يك   ين تانات
  يـر غ   يت صـخا   ، ا بـار مثبـت بتا است كـه بـ  يچ مارپ 

.  شود مي مشخص    يك پات   ي و خواص آمف   يتيك همول 
ــن ا  ــد پپت   يـ ــره    يـ ــدا از حشـ  Podisusدر ابتـ

maculiventris   از فعال شدن س   يمنـي ا   يستم پس 
ا    ي هـا   يسـم مكان   ي جـزء اصـل   يـد پپت   يـن جدا شد. 

در    يعي وسـ  ي حشـره اسـت و اثربخشـ  يه اول   ي دفاع 
ب  انواع عوامل  از جمله با   يماري برابر    ي هـا ي كتر زا، 

  نشـان   هـا قارچ   ين و همچن   ي منف م  و گر ت  ثب م   م ر گ 
   ). Tanhaeian et al., 2020(   است   داده 

تكن   امروزه،  از    يـك ژنت   ي مهندسـ  ي هـا يك استفاده 
كرده    يدا رواج پ   يكروبي ضد م   يدهاي سنتز پپت   ي برا 

  يسـتم كه شامل استفاده از س   ي خاص   يكرد است. رو 
  ين ت تانــا   يــد تول   ي بــرا   Escherichia coliدر    يــان ب 

ا  ضـد    يدهاي پپت   يد تول   ي . برا است   شده   يجاد است، 
  يــك، ژنت   ي مهندســ  ي هــا روش   يــق ز طر ا   يكروبــي م 
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  ي پـر   يـان ب   ي مناسـب بـرا   يـد پپت   يگنال سـ  عيين ت 
هـدف    ين، مهم است. بنابرا   يار بس   يدها پپت   ي پلاسم 
ــل  ــق، تحق   ي اصـ ــاربرد روش   يـ ــترش كـ   ي هـــا گسـ

  يـدها پپت   يگنال سـ  ين ا   يي در شناسا   يوانفورماتيك ب 
  است. 

  
    هاو روش مواد

  يكروبيداده ضد م   يگاهاز پا  ينتانات  يالتو  تريافد
از    ين تانــات   اي يدآمينه اســ  ي پــژوهش، تــوال   يــن ا   ر د 

 شد.    يه ته )  Javadmanesh et al., 2020(   ي مطالعه 

  
  يدهاپپت يگنالس يآور  معج
از    يـد، پپت   يگنال سـ  ي هـا ي بدست آوردن توال   راي ب 

ــاه پا    يـــــــــد پپت   يگنال داده ســـــــــ  يگـــــــ
 )http://www.signalpeptide.de/ (  شــد.  ه  اد اســتف

تخـاب شـده از  ان   ي ها لازم به ذكر است كه شاخص 
  يـد پپت   يگنال سـ  ي اعتبارسنج   ي داده، كه برا   يگاه پا 

ــرا  ــان ب   ي ب ــ  E. coliدر    ي ــتفاده م ــد، از    ي اس ش
تر،  به دست آمد. به عبارت ساده  تجربي  ي ها ي بررس 

  تأييد (   ها بر اساس منبع آن   يد پپت   يگنال انتخاب س 
تحت    يدها پپت   ير سا   ين و همچن )  E. coli  ي شده برا 

به    يابي دست   ي انجام شد. برا   اي درون تراشه   يط شرا 
  يـد پپت   ي تـوال   ١٣٢كامل از    ي بررس   يك هدف،    ين ا 

و    ي مولكول   هاي يژگي و   يابي با تمركز بر ارز  يگنال، س 
  ي استفاده از ابزارها   يق آن ها از طر  يزيكوشيميايي ف 

 شده انجام شد.   سازي ينه به   ين آنلا 

  
   مناسب  يدپپت  يگنالس  ينيب يشپ

SignalP6 

  يـل و تحل   يه تجز   ي برا   SignalP6، از سرور  ابتدا   ر د 
در    يان ب   ي انتخاب شده كه برا   يد پپت   يگنال س   ١٣٢

Escherichia coli    ،ــد ــده بودن ــه ش در نظــر گرفت
ا  از    يـين تع   يـل و تحل   يه تجز   ين استفاده شد. هدف 

در  بود.    يد پپت    يگنال س   ي برا   cو    n  ،h  ي برش  ي نواح 

ا وع م ج م  گنال  ي وجـود سـ  وب   بـر   ي سرور مبتن   ين ، 
  را   هـا كند و محل برش آن   ي م   يني ب   يش را پ   يد پپت 
گـرم    ي هـا   ي گـرم مثبـت، بـاكتر   ي ها   باكتري   در 

 كند.    ي ها مشخص م   يوكاريوت ها، و    ي آرك   ي، منف 

  
Psort 

ــا   ز ا  ــدف از ا   يي آنج ــه ه ــن ك ــق تحق   ي ــا   ي   يي شناس
در    ين تانـات   يـان ب   ي مناسب بـرا   يدهاي پپت   يگنال س 
محـل    ي شامل بررسـ  ي ، مرحله بعد م بود پلاس   ي پر 

  ي بـرا   ي متعـدد   ي هـا يتم است. الگور   ين پروتئ فعال  
شـده    ي ها طراح ين فعال پروتئ   ي ها محل   يني ب يش پ 

،  PSORT  ي مانند سرورها   يي است، از جمله ابزارها 
CELLO  ،Gneg-PLoc    وProtComp   )Yu et al., 

اسـتفاده    ي با دقـت قابـل قبـول   PSORTاز  .  ) 2012
استفاده    ي فعل   يق تحق سرور در    ين از ا  ين، را ب ا . بن شد 

ــورد پروتئ  ــا ين شــد. در م ــود در س   ي ه   يســتم موج
مشـخص    ي اصـل   ير گرم مثبت، سـه مسـ  يايي باكتر 

  يتوپلاسـمي، س   ي ها شده است كـه شـامل محفظـه 
  ي . در مقابـل، بـرا باشـد مي   لي و خارج سلو   يي غشا 

باكتر   هاي ين پروتئ  در  منفـ  هـاي ي موجود    ي، گـرم 
  ي ها ظـه كه شامل محف ود دارد  وج   ا مجز   يه پنج ناح 

  ي )، پـر ي و داخلـ  ي (خـارج   يي غشـا   يتوپلاسمي، س 
.  باشـد ي (ترشـح شـده) م   ي و خـارج سـلول   ي پلاسم 
استفاده شد.    ي فعل   يق سرور در تحق   ين از ا  ين، بنابرا 

  يايي باكتر   يستم موجود در س   ي ا ه ين در مورد پروتئ 
مشـخص    سـازي ي محل   ي اصل   ير گرم مثبت، سه مس 

از   اسـت،    يتوپلاسـمي، س   ي ها ظـه محف   جملـه شده 
ــا  ــلول   يي غشـ ــارج سـ ــرا   . ي و خـ ــل، بـ   ي در مقابـ
باكتر   هاي ين پروتئ  در  منفـ  هـاي ي موجود    ي، گـرم 

  ي ها مجزا وجود دارد، از جملـه محفظـه   يه پنج ناح 
)،  ي داخلـ  هـم و    ي (هم خارج   يي غشا   يتوپلاسمي، س 
  (ترشح شده).   ي و خارج سلول   ي پلاسم   ي پر 
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Protein-sol 

ه  با استفاد   يدها پپت   نال گ ي س   ت ي مرحله بعد، حلال   ر د 
قـرار    يابي مورد ارز   Protein-sol  ن ي فزار آنلا از نرم ا 
  ). http://protein-sol.manchester.ac.uk(   گرفت 

Protein-sol   آزاد    ي سرور تحت وب با دسترسـ  يك
از    ياسي شده را در مق   يني ب   يش پ   يت است كه حلال 

را ســاده    تــايج ن   ير دهــد و تفســ  ي ارائــه مــ  ١تــا    ٠
مرحله بعـد،    ر د  ). Hebditch et al., 2017( كند  ي م 

 و نامحلول حذف شدند.   يدار ناپا   هاي ين پروتئ 

  
PRED-TAT 

ــرور   ر د  ــد، از ســــــــ   مرحلــــــــــه بعــــــــ
 )http://www.compgen.org/tools/PRED-

TAT/submit  (PRED-TAT   ــرا ــد   ي ب ــه بن   ي طبق
ترشح آن    ي ها   يژگي بر اساس و   يگنال س   يدهاي پپت 

    . ها استفاده شد 

  
Portparam 

 https://web.expasy.org/cgi(   ز ا 

bin/protparam/protparam (  Portparam   ــرا   ي بــ
مـرتبط بـا    يميايي و شـ  يزيكـي خواص ف   بيني يش پ 

ــ  يـــب ترك  ــه، آم   يد اسـ ــول   ينـ ــه    ي، وزن مولكـ نقطـ
ــك ا  ــاخص ناپا ) PI(   يزوالكتري ــداري، ، ش ــاخص    ي ش

و    ي باردار مثبت و منفـ  ينه آم   يدهاي اس   يفاتيك، آل 

  نال گ ي سـ ) GRAVY(   ي سـت دو ب ار آ مقـد   يـانگين م 
  ). Ali et al., 2018( استفاده شد    يدها پپت 

 
  و بحث   تايجن

نشـان داده شـده    ١در جـدول    يج كه نتـا   همانطور 
از   مورد استفاده در سرور    يد پپت   يگنال س   ٢٩است، 

SignalP6  ،٩٠  ي با احتمال بالا   يد پپت   يگنال س   ٢٦  
مطلوب برش داده شدند و وارد    ي   يه درصد در ناح 

بـا    در ارتبـاط   اي ه شـدند. مطالعـ  ي بعـد   ي له  مرح 
ب   يد پپت   يگنال س   ين هتر ب   ي بررس    يـد پپت   يـان جهـت 
انجـام    E. coli  ي در باكتر   I  ين بوفور   يكروبي ضد م 
ا    SignalP4بـا سـرور    ي در بررسـ  ين محقق   ين شد. 

مورد انتخاب    يدهاي پپت   يگنال نشان دادند كه از س 
ا  ول ر د قب مور  ياز امت  D-score= 0.177با    torAفقط  

  يـن ا در    ي د بررسـد مـور ر مـوا   يـه بق   كسب نكـرد و 
نظـر گرفتـه    ر د   يـد پپت   يگنال مرحله به عنـوان سـ

ــدند   ــ).  zraPو   MalE  ،ptrA( شـ ــن ا   ين، همچنـ   يـ
  يـدها پپت   يگنال اظهار داشتند كه همه سـ  ين محقق 

و با    torAواضح بودند به جز   cو    n ،hمناطق    ي دارا 
  ، ycdO  ي تـوال   شـده بيني يش توجه به محل بـرش پ 

ptrA  ،rbsB    وefeO   بودنــد    وب مطل ا نــ  يــه در ناح
 )Roshanak et al., 2020 ( ــا ن . م ــق ب ــايج واف   ت

مـورد    ياز امت   zraPو    MalE  ،ptrAحاضر    ي مطالعه 
را بـرا   ين از ا   ياز ن  كسـب    ي بعـد   ي مرحلـه   ي سرور 

    .  كردند 

 

از سرور   يد پپت   يگنال س   ي بررس   . ١جدول      SignalP6با استفاده 

Number Protein name  Signal 
peptide 

source sequence Cleavage site 
between pos 

probability 

1 Protein sufI sufI E. coli MSLSRRQFIQASGIALCAG
AVPLKASA 

54 and 55 0.809059 

2 Zinc resistance-
associated protein 

zraP E. coli MKRNTKIALVMMALSAM
AMGSTSAFA 

26 and 27  0.969466 

3 Protease 3 ptrA E. coli MPRSTWFKALLLLVALW
APLSQA  

23 and 24 0.977334 

4 Maltose-binding 
periplasmic protein 

malE E. coli MKIKTGARILALSALTTM
MFSASALA 

26 and 27 0.968867 

5 Heat-labile 
enterotoxin B chain 

EltB E. coli MNKVKFYVLFTALLSPLC
AHG 

 21 and 22 0.686577 

6 Maltoporin LamB E. coli MMITLRKLPLAVAVAAG
VMSAQAMA 

25 and 26 0.938707 
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7 Protein prsK prsK E. coli MIKSTGALLLFAALSAGQ
AMA 

21 and 22 0.964913 

8 Taurine-binding 
periplasmic protein 

tauA E. coli MAISSRNTLLAALAFIAFQ
AQA 

 22 and 23 0.975807 

9 Maltoporin LamB E. coli MMITLRKLPLAVAVAAG
VMSAQAMA 

 25 and 26 0.938707 

10 Flagellar P-ring 
protein 

flgI E. coli MVIKFLSALILLLVTTAAQ
A 

20 and 21 0.971069 

11 Iron(III) dicitrate-
binding periplasmic 
protein 

fecB E. coli MLAFIRFLFAGLLLVISHA
FA 

21 and 22  0.973554 

12 Periplasmic protein 
torT 

torT E. coli MRVLLFLLLSLFMLPAFS 18 and 19 0.972544 

13 Uncharacterized 
protein yncJ 

yncJ E. coli MFTKALSVVLLTCALFSG
QLMA 

22 and 23 0.971087 

14 Periplasmic appA 
protein 

appA E. coli MKAILIPFLSLLIPLTPQSA
FA 

22 and 23 0.968169 

15 Cytochrome c-type 
biogenesis protein 

ccmH E. coli MRFLLGVLMLMISGSALA 18 and 19 0.972203 

 
16 Outer membrane 

protein assembly 
factor yaeT 

YAET E. coli MAMKKLLIASLLFSSATV
YG 

20 and 21 0.972526 

17 Outer membrane 
protein N 

OMPN E. coli MKSKVLALLIPALLAAGA
AHA 

21 and 22 0.969340 

18 Outer membrane 
protein X 

OMPX E. coli MKKIACLSALAAVLAFTA
GTSVA 

 23 and 24 0.973324 

19 Outer membrane 
protease ompP 

OMPP E. coli MQTKLLAIMLAAPVVFSS
QEASA 

 23 and 24 0.969444 

20 Outer-membrane 
lipoprotein carrier 
protein 

LOLA E. coli MKKIAITCALLSSLVASSV
WA 

23 and 24  0.969444 

21 Glucose-1-
phosphatase 

Agp E. coli MNKTLIAAAVAGIVLLAS
NAQA 

22 and 23  0.975870 

22 Endonuclease-1 EndA E. coli MYRYLSIAAVVLSAAFSG
PALA 

22 and 23 0.969725 

23 Cyclic di-GMP-
binding protein 

BcsB E. coli MKRKLFWICAVAMGMSA
FPSFMTQA 

25 and 26 0.896832 

24 Sigma-E factor 
regulatory protein 
RseB 

RseB E. coli MKQLWFAMSLVTGSLLF
SANASA 

 23 and 24 0.951564 

25 Protein GltF GltF E. coli MFFKKNLTTAAICAALSV
AAFSAMA 

25 and 26 0.970569 

26 Threonine-rich inner 
membrane protein 
GfcA 

GfcA E. coli MKHKLSAILMAFMLTTPA
AFA 

  

27 Glucose-1-
phosphatase 

Agp E. coli MNKTLIAAAVAGIVLLAS
NAQA 

22 and 23  0.975870 

28 Uncharacterized 
protein YpeC 

YpeC E. coli MFRSLFLAAALMAFTPLA
ANA 

21 and 22 0.972541 

29 Uncharacterized 
fimbrial-like protein 
YraK 

YraK E. coli MKRAPLITGLLLISTSCAY
A 

 16 and 17 0.937013 

ها  امت   يلايت موراد  ن   ياز قرمز،  و در ادامه حذف شدند.   ين در ا   ياز مورد  نكردند    سرور را كسب 

  

  اي ان ي ي د ها يك تكن   يجاد و ا   ي ا گسترش تكنولوژ ب 
  يـت هترولـوگ اهم   ي ها ين پروتئ   يت حلال   يب، نوترك 

  يان نامحلول ب   ي ها ين كرد. چرا كه تجمع پروتئ   يدا پ 
ــد  ــد ي نادرســت م   ينگ شــده و فول ــر    توانن ــه  منج ب
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از طرفـ  يل ك تش  بـازده    ي اجسـام انكلـوژن شـوند و 
  ي كاهش م   يز فولد شده را ن   ي به درست  ي ها ين پروتئ 

  يـن هـت حـل ا . ج ) Khatami et al., 2020(   نـد ده 
  ي پر   ي هترولوگ در فضا   ي ها  ين پروتئ   يان مسئله، ب 

  ين . انتقال پروتئ شود مي   يشنهاد پ   E. coli  ي پلاسم 
ــا  ــه فض ــر   ي ب ــم   ي پ ــهولت    ي پلاس ــه س ــر ب منج

  ين فضا پـروتئ   ين چرا كه در ا   شود مي   سازي خالص 
  يسـتم استفاده از س   يا مزا   يگر وجود دارد. د   ي كمتر 

ــوگ   ي پلاســم   ي پــر   يــاني ب  ــه    يري شــامل جل از حمل
  ين و همچنـ  N-Terminal Metپروتئاز و گسـترش  

ــروتئ  ــتن پ ــب   ين داش ــده مناس ــد ش ــت   تر فول   اس
 )Khatami et al., 2020 .(  

ــايج  ــا   نت ــاه جا   يي شناس ــ  Subcellular  يگ   يگنال س
  يـان ارائـه شـده اسـت. در م   ٢در جـدول    يدها پپت 

ــد  ــور   ين چنـ ــرا   يتمي الگـ ــه بـ ــي يش پ   ي كـ   بينـ
وجود دارنـد ماننـد    ها ين روتئ پ   Subcellularيگاه جا 

و    PSORTb  ،CELLO  ،Gneg-PLoc  ي ســـــرورها 
ProtComp    )Yu et al., 2012 (  گزارش شده است ،

دقت را داشته است.    لاترين با    PSORTbكه سرور  
بـار در    ين كـه آخـر   اي اساس مطالعه بر   ، يكه به طور 

  يـق دق   PSORTb v3.0.2انجـام شـد،    ٢٠١٠سـال  
در    ين پـروتئ   يـت محـل فعال   ينـي ب   يش ابزار پ   ين تر 

نسـبت    ٣.٠.٢نسخه    PSORTbبوده است.    ي باكتر 
  يـادي ز   ي هـا   يشـرفت پ   ٢.٠.٤نسخه    PSORTbبه  

  ٢٠٢٠  يه فور   در كه    PSORTb v3.0.3  داشته است. 
نرم افزار است و باگ    ين ا نسخه  ين منتشر شد، آخر 

  ي را نـدارد و در مطالعـه    ٣.٠.٢موجود در نسـخه  
سرور استفاده شد. همانطور كه در    ين از ا   يز حاضر ن 
  يـد پپت   يگنال س   ٢٦مشاهده شده است از    ٢جدول  

مــورد آن    ٢، تنهــا  PSORTbوارد شــده بــه ســرور  
 )zraP   وmalE ( در    يان جهت ب   مطلوب   يژگي و  ي دارا

كه توسط    اي . در مطالعه ند ود ب   ي پلاسم   ي پر   يه ناح 
 )Roshanak et al., 2020 ( يگنال انجام گرفـت، سـ  

 ,MdoD, YcdO, torA, MalE  يـــدهاي پپت 

hofQ ،papK   ،ptrA, ugpB, zraP, sfmC, rbsB, 

efeO, pbpG   واقع شدند    ي پلاسم   ي پر   ي يه در ناح
  ي مشابه   تايج حاضر ن   ي با مطالعه   MalEو    zraPكه 

 را نشان داد. 

 

 

از سرور   يد پپت   يگنال س   ي س برر   . ٢جدول     Psort  با استفاده 

No Protein name Signal 
peptide 

Accession 
number 

source Amino acid 
sequence 

Cytopl
asmic 
Memb
erane 

Outer 
Membrane              

Extrac
ellular 

Peripla
smic 

2 Zinc 
resistance-
associated 
protein 

zraP WP_0420
82503 

E. coli MKRNTKIA
LVMMALS
AMAMGST
SAFA 

0.06 
 

0.06 
 

0.11 
 

9.76 
 

3 Protease 3 ptrA EIL66839 E. coli MPRSTWF
KALLLLVA
LWAPLSQ
A 

9.86 
 

0.01 
 

0.01 0.12 
 

4 Maltose-
binding 
periplasmic 
protein 

malE P0AEX9 E. coli MKIKTGAR
ILALSALTT
MMFSASA
LA 

0.06 
 

0.11 
 

0.11 
 

9.76 
 

6 Maltoporin LamB P02943 E. coli MMITLRKL
PLAVAVA
AGVMSAQ
AMA 

0.01 9.93 0.03   0.03 
 

7 Protein prsK prsK EQN5782
0 

E. coli MIKSTGAL
LLFAALSA
GQAMA 

2.50 2.50 2.50 2.50 
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8 Taurine-
binding 
periplasmic 
protein 

tauA WP_0322
18149 

E. coli MAISSRNT
LLAALAFI
AFQAQA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

9 Flagellar P-
ring protein 

flgI EFJ97486 E. coli MVIKFLSA
LILLLVTT
AAQA   
 

  9.86 
 

0.01 0.01 0.12 

10 Iron(III) 
dicitrate-
binding 
periplasmic 
protein 

fecB KDW961
30 

E. coli MLAFIRFL
FAGLLLVI
SHAFA  
 

9.86 
 

0.01 0.01 0.12 

11 Periplasmic 
protein torT 

torT WP_0294
87908 

E. coli MRVLLFLL
LSLFMLPA
FS 

9.86 
 

0.01 
 

0.01 
 

0.12 
 

12 Uncharacteriz
ed protein 
yncJ 

yncJ EYB5363
8 

E. coli MFTKALSV
VLLTCALF
SGQLMA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

13 Periplasmic 
appA protein 

appA P07102 E. coli MKAILIPFL
SLLIPLTPQ
SAFA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

14 Cytochrome 
c-type 
biogenesis 
protein 

ccmH P0ABM9 E. coli MRFLLGVL
MLMISGSA
LA 

2.50 
 

2.50 2.50 2.50 

15 Outer 
membrane 
protein 
assembly 
factor yaeT 

YAET P0A941 E. coli MAMKKLL
IASLLFSSA
TVYG 

2.50 2.50 2.50 2.50 

16 Outer 
membrane 
protein N 

OMPN P77747 E. coli MKSKVLA
LLIPALLA
AGAAHA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

17 Outer 
membrane 
protein X 

OMPX P0A919 E. coli MKKIACLS
ALAAVLAF
TAGTSVA 

2.50 
 

2.50 2.50 2.50 

18 Outer 
membrane 
protease ompP 

OMPP P34210 E. coli MQTKLLAI
MLAAPVV
FSSQEASA 

2.50 
 

2.50 2.50 2.50 

19 Outer-
membrane 
lipoprotein 
carrier protein 

LOLA P61316 E. coli MKKIAITC
ALLSSLVA
SSVWA 

2.50 
 

2.50 2.50 2.50 

20 Glucose-1-
phosphatase 

Agp P19926 E. coli MNKTLIAA
AVAGIVLL
ASNAQA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

21 Endonuclease-
1 

EndA P25736 E. coli MYRYLSIA
AVVLSAAF
SGPALA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

22 Cyclic di-
GMP-binding 
protein 

BcsB P37652 E. coli MKRKLFW
ICAVAMG
MSAFPSFM
TQA 

9.97  0.01 0.01 0.01 

24 Protein GltF GltF P28721 E. coli MFFKKNLT
TAAICAAL
SVAAFSA
MA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

25 Threonine-
rich inner 
membrane 

GfcA P75885 E. coli MKHKLSAI
LMAFMLT
TPAAFA 

2.50 2.50 2.50 2.50 
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protein GfcA 
26 Glucose-1-

phosphatase 
Agp P19926 E. coli MNKTLIAA

AVAGIVLL
ASNAQA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

27 Uncharacteriz
ed protein 
YpeC 

YpeC P64542 E. coli MFRSLFLA
AALMAFTP
LAANA 

2.50 2.50 2.50 2.50 

28 Uncharacteriz
ed fimbrial-
like protein 
YraK 

YraK P43319 E. coli MKRAPLIT
GLLLISTSC
AYA 

2 2 2 2 

  

ــه ت ن  ــي يش پ   يج ــت حلال   بين ــ  ي ــدهاي پپت   يگنال س   ي
گزارش شـده    ٣  در جدول   ي انتخاب شده سرور قبل 

ــرورها  ــت. وب س ــرا   ي اس ــف ب ــي يش پ   ي مختل   بين
ــت حلال  ــا ين پروتئ   ي ــه ر ا   E. coliدر    ه ــده   ائ   اند ش

 )Hebditch et al., 2017 .(  سرورProtein sol   يكـي  
پ   ين تر يق از دق    ين در بـ  يـت حلال   يني ب   يش سرورها 

 Yarabbi et( اسـت    يت حلال   يني ب   يش پ   رورهاي س 

al., 2019 .(  ش شـده در سـرور  گـزار   ي مقدار عدد
Protein sol   اسـت    ١و    ٠  ين ب )Hebditch et al., 

  ؛ شود مي مشاهده    ٣همانطور كه در جدول   ). 2017

  از   يشتر ب   يد پپت   يگنال هر دو س   ي برا   يت مقدار حلال 
 يجه، شد كه قابل قبول است. در نت  يني ب يش پ  ٠/ ٤٥

  يـد پپت   يگنال كـه هـر دو سـ  دهـد ي نشـان م   نتايج 
  ين پـروتئ   يـك   واننـد ت ي م   ين متصل شـده بـه تانـات 

  يجـاد ا   ٠/ ٩٨  بـالاتر از   ينـان اطم   يـاز محلول بـا امت 
 ,.Roshanak et al( كه توسط    اي د. در مطالعه كنن 

ــ  ) 2020 ــد، ســ ــام شــ ــدهاي پپت   يگنال انجــ   يــ
MalE,hofQ,papK, zraP, sfmC,   يـت حلال   ي دارا  

  ي بـا مطالعـه   MalEو    zraPكـه   ودنـد ب   ي قابل قبول 
    حاضر مشترك بود. 

 

از سرور   يد پپت   يگنال س   ي بررس   . ٣جدول    Protein sol  با استفاده 

No Protein name Signal 
peptide 

Accession 
number 

source Amino acid sequence Solubility 

2 Zinc 
resistance-
associated 
protein 

zraP WP_042082503 E. coli MKRNTKIALVMMALSAMAMGS
TSAFA 

0.770 

4 Maltose-
binding 
periplasmic 
protein 

malE P0AEX9 E. coli MKIKTGARILALSALTTMMFSAS
ALA 

0.710 

 

نشـان داد    يدها پپت   يگنال ترشح س   بيني يش پ   يج نتا 
نوع    ين ترشح پروتئ   يستم به نوع س   يد كه هر دو پپت 

II   ير و مس  Sec    يـان ). در م ٤تعلق دارنـد (جـدول  
و نـوع    II، نوع  I(نوع    ين ترشح پروتئ   يستم انواع س 

III (  نوع ،II   يستم استفاده را دارا است. س   يشترين ب  
،  SecB (Sec)به   ه ت وابس   ي ترشح   ير از سه مس   IIنوع  

انتقال    يرهاي و مس  ) SRP(   يگنال س   يص ذرات تشخ 

شـده اسـت و بـه    يل تشـك  ) TAT(   ينين دوگانه آرژ 
منتشر    ي گرم منف   ي ها ي باكتر   ين طور گسترده در ب 

  ي در مطالعـه  ). Choi and Lee, 2004( شده اسـت  
-PREDوارد شـده بـه    يـد پپت   يگنال س   ٢  حاضر از 

TAT   ا صـحت  بـ  ي ، هر دو مورد به صـورت ترشـح
    بودند.    يي بالا 
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  PRED-TATبا استفاده از سرور    يد پپت   يگنال س   ي بررس   . ٤دول  ج 

No Protein name  Signal 
peptide 

source Accession 
number 

Amino acid 
sequence 

Reliability score Most likely 
cleavage site 

2 Zinc resistance-
associated 
protein 

zraP E. coli WP_042082503 MKRNTKIALV
MMALSAMAM
GSTSAFA 

 1.000  1 - 26 [AFA-AG] 

4 Maltose-
binding 
periplasmic 
protein 

malE E. coli P0AEX9 MKIKTGARILA
LSALTTMMFS
ASALA 

 
 
0.999 

1 - 26 [ALA-AG] 

  
ــ ــا   ٥دول  ج ــ  يج نت ــا يژگي و   ي بررس ــي ف   ي ه و    يزيك

ــ ــب در ترك   يميايي شـ ــ  يـ ــه، آم   يدهاي اسـ وزن    ينـ
  يفاتيك، شاخص آل   يداري، ، شاخص ناپا PI  ي، مولكول 

كـل    يانگين و م   ي باردار مثبت و منف   ي ها يمانده باق 
توسـط    يـدها پپت   يگنال س  ) GRAVY(   يدروپاتيك ه 

،  ProtParamدهـد.    ي را نشان م   Portparam  سرور 
ه  و موسســــ  ExPASyاز    خشــــي بــــه عنــــوان ب 

اندازه    ي است كه برا  ) EIB(   يي اروپا   يوانفورماتيك ب 
  هـا ين پروتئ   يميايي و ش   يزيكي ف   ي ها   يژگي و   يري گ 

  يرد گ   ي بالا مورد استفاده قرار م   ينان اطم   يت با قابل 
 )Gasteiger et al., 2005 .(  

  ين و كمتـر   يشترين حاضر نشان داد كه ب   ي مطالعه 
 مربـوط بـه   يب به ترت  ) MW(   ي وزن مولكول   يزان م 

(5282.50) zraP  (5247.47) و malE   .بــود
هر دو مورد    ي ا بر   PIنشان داد كه    يج نتا   ين، همچن 

ــود.   ١١.١١ ــانگين م   بـ ــل ه   يـ ــيتي كـ   يدروپاتيسـ
 )GRAVY (  ــرا ــه مقا   ي ب ــدروپاتي ه   يس ــ  ي   يگنال س

 ). Zamani et al., 2015(   شود مي استفاده    يدها پپت 

 zraPمربوط   GRAVY  ين نشان داد كه كمتر   يج نتا 

   malE (0.194)  لـق بـه متع   يشـترين و ب    (0.050)
آل  عنـوان حجـم نسـب   يفاتيـك است. شاخص    ي بـه 

  يك در    يفاتيك آل   ي جانب   يره ل شده توسط زنج ا اشغ 
عامـل    يك ممكن است به عنوان    ينه آم   يد اس   ي توال 

  ي هـا   ين پروتئ   ي حرارت   ي دار ي پا   يش افزا   ي مثبت برا 
شـاخص    يـن ا   ييـرات در نظر گرفته شود. تغ   ي كرو 
  malEو   zraPطالعه  مورد م   يدهاي پپت   يگنال س  ي برا 

  ي وقتـ  ي بود. به طور كل   ٨٣/ ٥٤و    ٦٥/ ٢١  يب به ترت 
در    يدار ها ناپا   ين باشد، پروتئ   ٤٠از    يش ب   ي ثبات   ي ب 

مـورد نظـر    يـد شوند كه هـر دو پپت   ي نظر گرفته م 
از   .) Zamani et al., 2015(   شـدند گـزارش    يـدار پا 

  يد پپت  يگنال دو س   ين ا   ين ها ب   يژگي تمام و   ييكه آنجا 
و    GRAVY  يت، حلال   يزان ست، اما م مشابه ا   يبا تقر 

آل  را    ي تر ب مطلـو   ير مقـاد   malEدر   يفاتيك شاخص 
 نشان داد. 

 

از سرور   يد پپت   يگنال س   ي بررس   . ٥جدول     Portparam  با استفاده 

No Protein name  Signal peptide *M.W *PI Gravity *AI Stability *H 

2 Zinc 
resistance-
associated 
protein 

zraP 
 

5282.50 
 

11.11 
 

0.050 
 

65.21 
 

stable 
 

>10h 

4 Maltose-
binding 
periplasmic 
protein 

malE 5247.47 
 

11.11 
 

0.194 
 

83.54 
 

stable 
 

>10h 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
27

 ]
 

                             9 / 12

https://journalofbiosafety.ir/article-1-582-en.html


 "١٤٠٤، بهار ١، شماره ١٨ مجله ايمني زيستي، دوره"

٨٢

ــه  ــ  ي مطالع ــدف معرف ــا ه ــي يش و پ   ي حاضــر ب   بين
  ين تانات   يد پپت   يان ب   ي مناسب برا  يدهاي پپت  يگنال س 

  ين از بهتر بود و    E. coliدر    يك پلاسم   ي پر   يان با ب 
ــت ارز نرم  ــا جه ــابي افزاره ــاي يژگي و   ي ــ  ه   يگنال س
شـد    يـري گ   يجه نت   يت ر نها د   استفاده شد.   يدها پپت 

 Maltose-binding periplasmic يد پپت  يگنال كه س 

protein    )malE  ( يد پپت   يگنال س   ين به عنوان بهتر  

 .E  ي در بـاكتر   ين تانـات   ي پلاسـم   ي پر   يان جهت ب 

coli     .گزارش شد 

     

  و تشكر رقديت
پارس جهت    يناژن رسپ   ي چند تخصص   يشگاه آزما   از 

  . يم را دار   ي ان رد قد   يت پژوهش نها   ين در ا   ي همكار 
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Abstract 
Periplasmic expression of antimicrobial peptides is one of the important options in protein expression 
systems. In the present study, bioinformatics methods were used to predict the best signal peptide for the 
expression of thanatin in the host Escherichia coli. So that, the sequences of 29 signal peptides were 
prepared from signal peptide databases. Since the aim of this study was to introduce optimal signal 
peptides for periplasmic expression, the environment in which the protein functions, cleavage site, 
solubility, probability of secretory signal peptide and physical and chemical properties were investigated 
through software such as Signalp6, Psort, Protein-sol, PRED-TAT and Portparam, respectively. In the 
first stage, out of 29 signal peptides, 26 passed the Signalp6 filter and only 2 passed the Psort filter. The 
solubility and secretory properties of the signal peptides showed that only the zraP and MalE signal 
peptides were suitable. Finally, the physical and chemical properties of the two peptides showed that 
MalE showed more favorable properties. Finally, it can be concluded that MalE is the best signal peptide 
for the expression of thanatin. The results obtained can be used to design periplasmic expression 
constructs of thanatin in the Escherichia coli host. However, laboratory studies are recommended for final 
confirmation. 

Keywords: Secretory peptide, Protein, Bioinformatics 
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