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 (24/04/1405تاریخ پذیرش:  - 04/12/1404)تاریخ دریافت:  

 ینقش مهم ،یسفاتازف/یدازيواسطه عملکرد دوگانه نوکلئوتبه OLD101/SAL1 یميآنز خانواده

. کندیم فايا Arabidopsis thalianaدر  یطيمح یهاو پاسخ به تنش یاتيح یندهايفرآ ميدر تنظ

از سطح خانواده  ی،مراتبسلسله يکپارچه يکردروو  in silico هایروشاز  یريگمطالعه حاضر با بهره

خانواده  یعملکرد ی وتکامل یبه بررس یااز جهش نقطه یناش یاتم یهاکنشبرهم یتا بررس یژن

SAL1 یاپرداخته و اثر جهش نقطه old101  در SAL1یبررسقرار داده است.  یابيرا مورد ارز 

مونوفسفاتاز  تولينوزيشده احفاظت نيدوم یهمولوگ حاو 9 يیمنجر به شناسا فوق خانواده

(Sun et al). یمياشتراک در کلاس آنز رغمیشد که عل سيدوپسيدر آراب (EC)یها، دامنه 

مشترک در اغلب  یعنوان سوبسترابه PAPحال،  نيبا ا دهند؛یاز خود نشان م یمتفاوت یدعملکر

همراه به AtSAL1نشان داد  MEGA11با استفاده از  یکيلوژنتيف یبررسها حفظ شده است. آن

AtSAL3.1 ،AtSAL4  وAtSAL2.1 لياسترپ بالا تشکبوت تيبا حما کينزد یخوشه تکامل کي 

 یبررساند. کرده یرا ط یزتريمتما یتکامل ريمس VTC4ها و IMPLکه یدر حال دهد،یم

فسفات،  سميمتابول یرهايآن در تقاطع مس یهاو پارالوگ SAL1نشان داد  یستيز یرهايمس

 یکيدر شبکه متابول یمرکز )گره( عنوان هابقرار داشته و به یگوگرد باتيو ترک فسفاتتولينوزيا

شبکه  يیمنجر به بازآرا old101جهش  کندبينی میپيش miRNA–mRNA لي. تحلکنندیعمل م

 یسازحفظ شده است. مدل SAL1 یسيارونوپس ميتنظ یرونوشت نشده و الگو حدر سط یميتنظ

مشخص و بستر  SAL1/old101 یپاکت اتصال اصل عنوانبه را +Mg2 ونياطراف  هيناح ،یساختار

کند اين فرضيه را مطرح می یمولکول نگيداک جينتافراهم ساخت.  نگيمطالعات داک یبرا یمناسب

ها کنشبرهم کيناميد رييپاکت اتصال و تغ یموضع يیموجب بازآرا old101اگرچه جهش  که

 رييتغ .گرددیطور کامل مختل نمبه یميآنز تيحفظ شده و فعال گاندياتصال ل تياما قابل شود،یم

 یحاضر چارچوب یهاافتهي نيهمچناتصال شود.  تيکه مانع قابل ستين یحدبه گاندياتصال ل یالگو

محکم  یاهيپاو  کنندیارائه م یخانواده ژن نيا یمولکول یدرک سازوکارها یبرا قيو دق یعلم

 SAL1 ژن یرو گريد یهااثر جهش ینيبشيو پ یعملکرد یطراح نهيدر زم ندهيمطالعات آ یبرا

  .آورندیفراهم م
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فسفاتازهای ، (IMPs1)خانواده آنزیمی اینوزیتول منوفسفاتازها 

هستند که طی  هاشامل گروهی از آنزیم،  2Mg+یون وابسته به

اند های فلزی دو ظرفیتی وابستهتکامل برای فعالیت خود به یون

(York et al. 1995).  فسفات از  کیحذف این خانواده آنزیمی با

های آنزیم د.نکنیم زیکاتال، آن را فسفات تولینوزیا سوبستراهای

در موجودات بسیاری شامل گیاهان، جانوران،  IMPخانواده 

ها شناسایی شده و فعالیت انسان، مخمر و حتی برخی از باکتری

 .(Seelan et al. 2004)کنند می

های حفاظت شده خانواده در یک مطالعه فیلوژنی همولوگ

در موجودات مختلف از جمله  آنزیمی اینوزیتول منوفسفاتازها

 Gy)اند های خاکستری و پستانداران شناسایی شدهگیاهان، قارچ

2007et al. ).  1پروتئینSAL  مشابه چندین آنزیم حساس به+Li 

در باکتری  CysQدر مخمر،  22MET/2HALاز قبیل  Na+و 

در موش، مگس سرکه و انسان است  INPPsاشرشیاکلی و 

(Xiong et al. 2001)شود که . علاوه براین پیش بینی می

در آرابیدوپسیس  SAL1در مخمر و  HAL2های همولوگ آنزیم

آنزیم  .(Gy et al. 2007)از لحاظ عملکردی نیز مشابه باشند 

SAL1 از لحاظ عملکردی متعلق به این  ،در آرابیدوپسیس نیز

های مهم آنزیم برخی از نقش .(Gy et al. 2007)باشد خانواده می

OLD101/SAL1 های مختلف آرابیدوپسیس در پژوهش درگیاه

در فرآیند تغییرات  SAL1است: آنزیم مورد مطالعه قرار گرفته

 .Shirzadian-Khorramabad et al)وابسته به سن برگ نقش دارد 

و  کیزیآبس دیاس یکننده منف میتنظ SAL1-IP3. از آنجا که (2022

، نقش مهمی را در است سیدوپسیاسترس در آراب یده گنالیس

و  شهیرشد ر خواب بذر، ،ییزا نیجن از جمله اهیرشد و نمو گ

 ;Xiong et al. 2001) کندیم فایتعرق و تحمل استرس ا ساقه،

Xiong et al. 2004) . همچنینSAL1 نیپروتئ 40عنوان یکی از هب 

 دهیچیپ یدهایپیچرب و ل یدهایاصلاح اس ،وسنتزیدر ب لیدخ

. بین سیگنال (Liu et al. 2022) استهشد ییشناسا یتوکندریم

، هموستازی آهن و سیگنال دهی SAL1-PAPدهی رتروگراد 

 .Estavillo et al. 2011; Phua et al)اتیلن ارتباط وجود دارد 

، نیز نقش Ca+2در مسیر سیگنال دهی  3IP-1SALعلاوه ه. ب(2018

                                                           
1 Inositol Mono Phosphatase 

در گیاه  نیاکس مونهوردارد و تنظیم کننده قطبیت سلول و 

با کد دسترسی  SAL1 ژن .(Zhang et al. 2011)باشد می

AT3G63980 353پپتیدی شامل در آرابیدوپسیس یک زنجیر پلی 

دو  میآنز کی OLD101/SAL1. کنداسید را کد میآمینو

-'3آن  سوبستراهای یبرا SAL1 آنزیم تیفعالی است، عملکرد

 یتر-5، 4، 1 تولینوزی( و اPAP2فسفات )-'5 نیآدنوز یپل

، همچنین با  1SAL. ژن است اختصاصی اری( بس3IP3فسفات )

 ALX8،(Xiong et al. 2001) (Wilson et al. 2009)اسامی 
ATFRY1 ،FIERY1،ATSAL1 (Quintero et al. 1996)،(Xiong 

et al., 2004) HOS2،(Shirzadian-Khorramabad et al. 2008) 
OLD101 و (Robles et al. 2010) RON1 شود.شناخته می 

در آرابیدوپسیس شناخته  SAL1های مختلفی تاکنون در ژن جهش

است که منجر به تغییرات مورفولوژیکی، فیزیولوژیکی و شده

 Lee et)شده است  بیوشیمیایی متعددی در گیاهان موتاسیون یافته

2012al. ) .101old 4 1ای در ژن های نقطهیکی از موتاسیونSAL 

 old101 خیر پیری در گیاهان موتاسیون یافتهأاست که موجب ت

 IP3ی ماکروملکول شده و سبب تغییر فعالیت این آنزیم در تجزیه

( GATآسپارتات ) ینیگزیمنجر به جا old101 جهششده است، 

 شده است نیدر پروتئ 38 جایگاه( در AAT) نیبه آسپاراژ

(Shirzadian-Khorramabad et al. 2022.) 

 آنزیمیوجود مطالعات گسترده بر نقش خانواده  با

OLD101/SAL1 سمیدر متابول PAP در یتولینوزیا یدهگنالیو س 

در  یمیتنظ ،یاشبکه ،یتکامل هایبررسیهنوز  س،یدوپسیآراب

طور به یمیزخانواده آن نیا یبرا یو ساختار سطح رونوشت

 بر old101 یانقطه اثر جهش ژه،یومند انجام نشده است. بهنظام

 یخوببه پاکت اتصال ساختار ،یاترجمهپس میتنظ انیم وندیپ

 یخانواده ژن لیتحلبنابراین در این مطالعه به . ستیروشن ن

OLD101/SAL1 بیان  میتنظ نیهمچن، و سیدوپسیدرآراب

و تعاملات  هاmiRNAوسط ت old101و  SAL1 یهارونوشت

اند تا شده یبررس نگیداک یهااز روش یریگبا بهرهی مولکول

 خانواده  نیا یو نقش عملکرد یساختار یهایژگیو انیارتباط م

                                                           
2 3-polyadenosine 5-phosphate 
3 Inositol 1, 4, 5-trisphosphate 
4 onset of leaf death 101 
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 صورت جامع روشن شود.به یژن

 

 در آرابیدوپسیس SAL1بررسی و شناسایی خانواده ژنی  -1.2

در آرابیدوپسیس بر  SAL1ده ژنی جهت شناسایی اعضای خانوا

)با کد  HMM، از پروفایل 1مبنای دومین اینوزیتول منوفسفاتاز

PF00459در سرور ) Pfam  استفاده شده است(Mistry et al. 

2021) .IMPاست که  به فلز فسفاتازِ وابسته نیدوم ک، ی

و  اینوزیتولبر  یمبتن نگیگنالیس یرهایمس یدیکل یکنندهمیتنظ

ساختار  لیدلبه نیدوم نی. اشودیفسفات محسوب م یهمئوستاز

پاکت اتصال  یجوهایدر رز یانقطه هایجهش ، بهشدهمحافظت

. این پروفایل در ابزار (Pollack et al. 1994) حساس است اریبس

HMMSearch  وHMMScan  مورد بررسی قرار گرفت(Potter 

et al. 2018) های دارای دومین مورد نظر، و همچنین و توالی

اطلاعات بیشتر این خانواده ژنی شامل مشخصات عمومی مانند 

 Plantensemblنام و آیدی ژن با استفاده از بانک اطلاعاتی 

(Yates et al. 2022)  مورد بررسی قرار گرفت. اطلاعات آنزیمی

داده و پایگاه  KEGG (Kanehisa et al. 2025)داده  گاهیپا از

 دریافت شد. Uniprot (Bairoch et al. 2005)پروتئینی 

 SAL1خانواده ژنی  یکیلوژنتیروابط فمطالعه  -2.2

های شناسایی شده، در این مطالعه جهت بررسی روابط تکاملی ژن

در آرابیدوپسیس، و  SAL1های همولوگ همردیف سازی پروتئین

 ، 11MEGAافزار با استفاده از نرم 2تهیه درخت فیلوژنتیک سپس

برای  p-distance مدل ستفاده ازو با ا Neighbor-Joining با روش

انجام شد  های پروتئینیهای تکاملی بین توالیمحاسبه فاصله

(Tamura et al. 2021)  صحت درخت رسم شده با

Bootstrap=1000  دشارزیابی. 

 در آرابیدوپسیس SAL1ی برهمکنش کیولوژیشبکه بتحلیل  -3.2

 Uniprotدر پایگاه داده پروتئینی  Q42546با کد  SAL1پروتئین 

 SAL1جهت بررسی شبکه ارتباطی پروتئین. باشددر دسترس می

های دیگر در سلول، از سرورهای موجود نظیر پروتئین با

                                                           
1 Inositol Monophosphatase Family 
2 Phylogenetic tree   

GeneMANIA استفاده شد (Warde-Farley et al. 2010 .)

داده  گاهیپا از مهم ی بیولوژیکیرهایمس افتنی جهت نیهمچن

KEGG  د.شاستفاده 

 

 کنندهمیهای تنظmiRNA لیو تحل ییشناسا -4.2

 old101و   SAL1یهارونوشت

miRNAهایرونوشت ژن هدف یها SAL1 وold101 ، با استفاده

 (Dai et al. 2018)شدند  شناسایی psRNATargetداده  گاهیپااز 

اتصالات  RNAhybridو سپس توسط سرور تحت وب 

 Krüger)مرتبط، مورد آنالیز قرار گرفتند  miRNAبا  هارونوشت

and Rehmsmeier 2006). 

 ونیموتاسسازی مدلو  ی جایگاه اتصالارساخت لیتحل -5.2

old101 نیدر پروتئ 

 و وضوح (PDB ID: 8F9Y) با شناسه SAL1کریستالی  ساختار

2.60 Å بانک داده پروتئین ازPDB RCSB  دریافت شد(Burley 

et al. 2025)سازی . همچنین جهت انجام مطالعات ساختاری، مدل

افزار توسط نرم old101 پروتئینو اعتبار سنجی ساختار 

colab 2Alphafold  .میزان دقت و صحت ساختارانجام شده است 

صحت مورد  ProTSAV سرور توسط، old101 شدهینیبشیپ

نشان  یاعتبارسنج جینتا .(Singh et al. 2016) ر گرفتقرا سنجی

قرار دارد که  یساختار تیفیداد که مدل در محدوده قابل قبول ک

انجام مطالعات  یبرا شده ینیبشیمناسب بودن ساختار پ انگریب

 یسازهیو شب یمولکول نگیداک ،یساختار یهالیشامل تحل یبعد

 .است یمولکول کینامید

 ، ازپروتئِین -یگاندل 3جایگاه اتصال شناساییجهت در این مطالعه 

بدین  .ده استشالگوبرداری  در مخمر HAL2همولوگ یعنی 

 HAL2و  SAL1 ساختارروی دو Pymol افزارنرم طمنظور توس

 د.شاعمال  (Superimpositionی )ترازهم

  ( Docking Analysis) گاندلی –نیکنش پروتئمطالعه برهم -6.2

و  IP3آن،  یهاگاندیو ل SAL1 انیم یمولکول یهاکنشبرهم

PAP ،افزاربا نرم DockThor شد لیتحل (Guedes et al. 2024) .

 شدند افتیدر PubChem گاهیاز پا گاندهایل یبعدسه یساختارها

                                                           
3 Active site 
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(S. Kim et al. 2025). ابعاد باکس  نگ،یداک ماتیدر تنظ

کنش حالت برهم نیآنگستروم و بهتر 15×17×15برابر  یمحاسبات

با  جینتا یبصر لیتحل اتصال انتخاب شد. یانرژ نیبر اساس کمتر

 .Ligplot (Agrawal et alو  Pymol (DeLano 2002)افزار نرم

ثابت  طیدر شرا نگیمراحل داک یتمام .انجام گرفت (2024

 انجام شدند. یمحاسبات یمنظور کاهش خطابه

 

  SAL1شناسایی و مطالعه خانواده آنزیمی  -1.3

در  IMPدارای دومین های منظور شناسایی ژناین مطالعه به

با کد  SAL1اعضای خانواده ژنی  .انجام شد آرابیدوپسیس

در آرابیدوپسیس شناسایی شدند و در  PF00459 :Pfamشناسایی 

برای همولوگ موجود در آرابیدوپسیس معرفی شد.  9نهایت 

اسم و سپس  ،برای آرابیدوپسیس At ها، ابتدا پیشوندنامگذاری ژن

شده است و در صورت نداشتن نام درج اختصاصی ژن 

، براساس ترتیب قرارگیری و IMPاختصاصی، پس از عبارت 

شدند. اطلاعات آنزیمی  گذاریین شماره رونوشت شمارههمچن

( شامل: مشخصات عمومی مانند نام و آیدی ژن، 1در جدول )

 ( گردآوری شد.ECسوبستراهای اختصاصی و کلاس آنزیمی )

،  AtIMPL1،AtIMPL2.1 ) شدههای گزارشبررسی تطبیقی آنزیم

AtIMP1.1 ،AtHL،AtVTC4 ،AtSAL4 ،AtSAL3.1 ،

AtSAL2.1، AtSAL1 )رغمم  علی که دهد، نشان می(1) در جدول

متنمو    هما آنمزیم ی واقعی عملکرد این ، دامنهEC در شماره تشابه

 و  EC:3.1.3.7هممایهمما در کمملاس اسممت. بخشممی از آنممزیم  

EC:3.1.3.57  گیرند که عمدتاً فسفاتازهای مرتبط باقرار می PAP 

کمه  ، درحالی(AtSAL1)مانند شوندرا شامل می IP3/Ins(1,4)P2 و

-PAPمشابه، عمدتاً EC با وجود داشتن (AtHL )مانند برخی دیگر

specific .هستند 

 
 Arabidopsis thalianaدر  SAL1های بررسی آنزیمی همولوگ -1 جدول

References Acc. number Enzyme name Structure substrats EC 

(Gy et al., 2007) 

(Xiong et al., 2001) 
AT5G63980 AtSAL1 Available 

PAP 

IP3 

EC:3.1.3.7 

3.1.3.57 

Prediction in Uniprot: 

(Gil‐ Mascarell et al., 1999) 
AT5G64000 AtSAL2.1 - 

PAP 

Ins(1,4) P2 

 

Prediction in Uniprot: 

(Gil‐ Mascarell et al., 1999) 
AT5G63990 AtSAL3.1 - 

PAP 

Prediction in Uniprot: 

(Gil‐ Mascarell et al., 1999) 

AT5G09290 AtSAL4 - 

PAP 

 

Prediction in Uniprot: 

(Gil‐ Mascarell et al., 1999) 
AT5G54390 AtHL - 

PAP 

EC:3.1.3.7 

Prediction in Uniprot: 

(Gil‐ Mascarell et al., 1999) 
AT4G05090 AtIMP1.1 - 

PAP 

 

Prediction in Uniprot: 

(Torabinejad et al., 2009) 

 

AT3G02870 AtVTC4.1 - 

Gal L- 1-P 

D-Ins 3-P 

Fru 1,6-bisP 
D-Glc 6-P 

EC:3.1.3.25 

(Petersen et al., 2010) AT1G31190 AtIMPL1 - 

D-Ins 3-P 

 

(Petersen et al., 2010) AT4G39120 AtIMPL2.1 - 

D-Ins 3-P 

L-Gal 1-P 
D-Ins 1-P 

 

  نتایج و بحث
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فسفاتازهایی   EC:3.1.3.25شده در بندیهای طبقهدر مقابل، آنزیم

-شوند که روی انوا  قندتر محسوب میبا طیف عملکردی وسیع

 یتجرب دییهرچند تأ .کنندیها عمل مفسفاتها و اینوزیتولفسفات

ها هنوز گزارش نشده است. همولوگ یتمام یآن برا میمستق

 ست،ین ییسوبستراصرفاً تک اناهیدر گ SAL1 /IMP یخانواده

 یمتفاوت حاتیترج زیها نهمولوگ گریو د SAL1 میدر آنز رایز

 یحفاظت بالا .(Nourbakhsh et al. 2015)سوبسترا دارند  یبرا

 یهاهمولوگ انیفعال در م یهافیو موت کیتیکاتال نیدوم

 کی ادیاحتمال زبه PAPکه  دهدینشان م SAL1/IMP یخانواده

خانواده بوده است  نیا حمشترک در سط یعملکرد یسوبسترا

(Estavillo et al. 2011; Gil‐Mascarell et al. 1999; Steidle et 

al. 2016) ، یهاشماره صیتوجه داشت که تخص دیباهمچنین 

EC  درKEGG یهاینیبشیو پ یبر اساس شباهت توال شتریب 

 ییایمیوشیب یهایژگیو لزوماً با و شودیانجام م یکیوانفورماتیب

 .ستیمنطبق ن میهر آنز یواقع

که یکه در حال دهدیمطالعه نشان م نیا یهاافتهدر مجمو  ی

 کیتیچارچوب کاتال کیاز ، احتمالا SAL1خانواده یاعضا

اند شده یمشترک برخوردارند، در طول تکامل دچار تنو  عملکرد

 در گیاه یمتفاوت یندهایها را در فرآاحتمالاً نقش آن امر نیو ا

 کرده است. نییتع

در  SAL1خانواده ژنی  یکیلوژنتیروابط فمطالعه  -2.3

 آرابیدوپسیس

های شناسایی شده، بط تکاملی ژناین مطالعه جهت بررسی روا

در آرابیدوپسیس و  SAL1های همولوگ همردیف سازی پروتئین

 MEGA11 افزارسپس رسم درخت فیلوژنتیکی با استفاده از نرم

درخت فیلوژنتیکی از  کی دست آمدههب انجام شده است. نتیجه

 هایبندخوشه نای توان گفت اغلباست، می Unrootedنو  

نتایج بررسی روابط فیلوژنتیکی نشان داد که ند. اعتمادقابل  اریبس

تکاملی مجزا قرار گرفتند  هایگروهدر های شناسایی شده ژن

همراه با  AtSAL1نشان داد که  یکیلوژنتیف لیتحل (.2شکل )

AtSAL3.1 ،AtSAL4  وAtSAL2.1 کاملاً مجزا با  یخوشه کی

که  دهدیم لیتشک( درصد100–81استرپ بالا )بوت تیحما

 رخانوادهیز نیدر ا یتوال یو حفظ بالا کینزد یشگیرهم انگریب

مجاور اما جدا از خوشه  یتیدر موقع AtIMP1.1و  AtHLاست. 

AtSAL1  ینسب یتکامل ییواگراکند پیش بینی میقرار گرفتند و 

 .استصورت گرفته یشاوندیحفظ خو نیدر ع

 
شده درج ریمقاد سیدوپسیز آرابا IMPهای پروتئین یکیلوژنتیروابط ف -2 شکل

 ینی( نرخ جانش0.10) اسیاسترپ هستند و نوار مقبوت انگریب هاشاخه یرو

با استفاده از  یکیلوژنتیدرخت ف. دهدیرا نشان م جویدر هر رز نهیدآمیاس

 bootstraps 1000 و با Neighbor-Joiningو روش  MEGA11افزار نرم

 است.ترسیم شده

 یاخوشه AtIMPL2.1و  AtIMPL1 ،AtVTC4.1در مقابل، 

 شتریب یتکامل یفاصله انگریدادند که ب لیمستقل و دورتر تشک

  است. AtSAL1پروتئین نسبت به 

 یخانواده یاگرچه اعضا بیانگر آن است کهمطالعه  نیا یهاافتهی

SAL1 اندشده یتوجهقابل یدر طول تکامل دچار تنو  عملکرد ،

شده و مشترک محافظت کیتیچارچوب کاتال کی اما از

 .(Styer et al. 2004) برخوردارند

 ییشناسا ،یتکامل یهالیحاصل از تحل جیبا توجه به نتا

در  SAL1خانواده  یکیلوژنتیروابط ف یها و بررسهمولوگ

Arabidopsis thalianaآنزیم ، مشخص شد SAL1 عنوان فرم به

و برای باشد می دارای داده ساختاری (Canonical) مرجع

، که (Chan et al. 2016) های ساختاری در دسترس استتحلیل

 آنزیمهمچنین باشد. مطالعات ساختاری می مبنایدر این مطالعه 

SAL1  را در این خانواده  نوکلئوتیدازی /نقش فسفاتازیهمزمان

 یمطالعه یمدل مناسب برا کیعنوان به رونیبر عهده دارد و از ا

مطالعه تمرکز  نیا یاساس، در ادامه نیانتخاب شد. بر هم ترقیعم
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 SAL1 نیپروتئ -نژ یهیچندلا یسطح خانواده به بررس لیاز تحل

 .شودیمعطوف م old101و موتانت آن 

های کنشبرهم و SAL1ی کیولوژیب بررسی مسیرهای -3.3

 آن در آرابیدوپسیسمولکولی 

 SAL1، آنزیم KEGGده در پایگاه داده بر اساس بررسی انجام ش

 Inositol) در مسیرهای بیولوژیکی متابولیسم اینوزیتول فسفات

phosphate metabolism)مسیر متابولیسم سولفور ، (Sulfur 

metabolism)  نگیگنالیس ریمسو مسیر متابولیسم سولفور 

 (Phosphatidylinositol signaling system) تولینوزیا لیدیفسفات

 از استفاده با SAL1 ژن یمیتنظ نقش نییتب منظوربهنقش دارد. 

( 3در شکل ) یمفهوم صورتبه سپس و ،KEGG گاهیپا

 SAL1 آنزیممی دهد که  نشان( 3) شکل جینتا شدند یسازمدل

 یمیتنظ گره کی عنوانبه و گرفته قرار رهایمس نیا یتلاق محل در

  .کندیم کنترل را یتولینوزیا یهافسفات یهموستاز ،یمرکز

 SAL1آنزیم (، 3)شکل  KEGG بر مبنای بررسی داده های پایگاه

 مشتقات و IP₃ مولکول سطح کاهش در خود یفسفاتاز تیفعال با

 نگیگنالیس تداوم و شدت قیطر نیا از و دارد نقش آن یلهیفسفر

 پازیفسفول تیفعال اثر در IP₃ دیتول .کندیم لیتعد را IP₃ به وابسته

C یسازفعال به منجر تول،ینوزیالیدیفسفات نگیگنالیس ریسم در 

 ریمس .(Broad et al. 2001) شودیم میکلس به وابسته یرهایمس

 قیطر از  SAL1آنزیم که دهدیم نشان شدهکپارچهی یمفهوم

 نگیگنالیس و سولفور سمیمتابول ریمس در مشارکت

 یکیمتابول میتنظ از وستهیپهمبه یشبکه کی تول،ینوزیالیدیفسفات

 نی. چندارد قرار آن مرکز در که دهندیم شکل را نگیگنالیس و

 یمیآنز یهامل خانوادهتکا یشدهشناخته یهابا مدل ییالگو

پاکت اتصال همراه با  یها حفظ هستهدر آن کهسازگار است 

متنو   کیولوژیزیف یازهایبا ن یامکان سازگار ،یعملکرد ییواگرا

 .(Wilson et al. 2009) کندیرا فراهم م

 GeneMANIA با استفاده از سرور دیگری از مطالعه، بخشدر 

یک ( 4. شکل )شد انجام پروتئینی–های ژنیبینی شبکهپیش

دهد که در مرکز آن را نشان می پروتئینیکنش ی برهمشبکه

 ، قرار دارند. SAL1 خانواده پروتئینی اعضای

 
KEGGبر مبنای پایگاه داده  -3شکل  آنزیم که در آن ییهاواکنش ری: مسِ 

SAL1 افزار گرافیگی توسط توسط نرم است لیدخ دازیفسفاتاز/نوکلئوت

Illustrator فسفات تولینوزیا سمیمتابول ریمساست. شامل سازی شدهمدل ،

یکپارچه سولفور  سمیمتابول ریمس و تولینوزیا لیدیفسفات نگیگنالیس ریمس

 .سازی و نشان داده شده است
 

 
 شناسی ژن برای خانوادهتعاملات عملکردی و هستی شبکه -4شکل

تر نشانه ارتباط . خطوط باریکArabidopsis thaliana در  SAL1آنزیم

های با دومین مشابه همچنین های هم بیان و خطوط ضخیمتر ارتباط پروتئینژن

های رنگی روی هر پروتئین، سهم آن پروتئین در عملکردهای قسمت

 دهد.نشان میبیولوژیکی مختلف را 

 

انوا   ،ها )خطوط(یال که توسطهستند  هاپروتئینها( ها )دایرهگره

های ، تعاملات فیزیکی و اشتراک دومین1بیانیها همارتباط

ها بودن یالاند؛ ضخیمبه یکدیگر متصل شده 2ساختاری

                                                           
1 Co-expression genes 
2 Shared protein domains 
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تر یا شواهد بیشتر برای تعامل است. بخش دهنده ارتباط قوینشان

شناسی غنای آن ژن در اصطلاحات مختلف هستیرنگی هر گره، 

فعالیت »های مرتبط با دهد؛ رنگرا بازتاب می (GO) ژن

متابولیسم »، «فعالیت هیدرولاز استرهای فسفری»، «فسفاتازی

فعالیت »و « فسفاتمسیرهای اینوزیتول»، «ترکیبات حاوی گوگرد

 شود.در هر گره دیده می« ترانسپورتر غشایی اکسین

، SAL1 ،SAL2 پروتئینی که اعضای کندبینی میپیشگو این ال

SAL3 ،SAL4 و  AHL در هاب مرکزی شبکه قرار گرفته و با

درگیر در متابولیسم فسفات، متابولیسم ترکیبات های آنزیم

 (PIN2, PIN3) اکسین انتقال( APR1 ،APR2 ،APR3) گوگردی

 ,IMPL1, IMPL2) فسفاتو مسیرهای مرتبط با اینوزیتول

VTC4) اندشدت متصلبه. 

 کیکه از  دهدینشان م پیشین مطالعات گریمطالعه و د نیا جینتا

–SAL1رتروگراد  ریدر مس ینقش مشخص و قطع SAL1سو، 

PAP  دارد(Phua et al. 2018)ریدر مس میآنز نیا گر،ید ی؛ از سو 

 تیفعال تواندیفعال است و م زین یتولینوزیا یهافسفات

 نگیگنالیس میداشته باشد که خود با تنظ IP₃ یرو یازفسفات

 باتیترک سمیمتابول ،(Zhang et al. 2011) نیاکس انتقال ، یمیکلس

و پاسخ به استرس مرتبط است  (Lee et al. 2012) یگوگرد

(Chen et al. 2012; Xiong et al. 2001). 

  old101و  SAL1های ژن mRNAبررسی ساختار ثانویه  -4.3

در  old101 و SAL1 هایmRNAدر این مطالعه، ساختار ثانویه 

مورد بررسی قرار گرفت  (MFE) شرایط حداقل انرژی آزاد

ای )که در رشتهواحی تکها و ن( از نظر کارکردی، حلقه5)شکل 

شوند( بیشترین های زرد و قرمز مشخص مینقشه انرژی با رنگ

که ها را دارند، در حالیmiRNAکنش با احتمال برای برهم

گیرند. های پایدارتر )آبی و سبز( کمتر در دسترس قرار میساقه

 ایآ موضو  بوده است که نیا یابیبخش، ارز نیاز انجام ا هدف

کدکننده،  یدر توال رییفراتر از تغ old101وجود در م ونیموتاس

 .ریخ ای شودیم mRNA هیساختار ثانو یدهدر سازمان رییباعث تغ
 

    
 یداریپا یدهندهنشان یبند. رنگold101 mRNAو ب(  SAL1 mRNAدو ژن الف(  ی( براMFEآزاد ) یحالت حداقل انرژ در mRNA یهیساختار ثانو -5 شکل

 . باشندیم یداریپا نیکمتر یقرمز دارا یکمتر( و نواح ΔG) یداریپا نیشتریب یدارا یآب ینواح کهیطوراست؛ به RNAمختلف  یواحن ینسب

 

 بوزوم،یر یدسترس تواندیم mRNA هیآنجا که ساختار ثانو از

ترجمه را مستقل از شبکه  کینامیو د UTR′5 هیاسکن ناح

miRNA–mRNA کیتفک یبرا لیتحل نیاقرار دهد،  ریتحت تأث 

 ونیموتاس میاز اثرات مستق RNAدر سطح  یمیاثرات تنظ

این  جیتان .(Gu et al. 2014) بوده است یضرور ینیپروتئ

و  یطولان یبازو کی mRNA SAL1که در  دهدینشان م بینیپیش

خود شامل  یکه در انتها شودیاز مرکز ساختار منشعب م داریپا

 old101 mRNAساختار  که،یحلقه کوچک است. در حال نیچند

 یهاحلقه و ترکوتاه ساقه نیچند شامل و دارد فشرده حالت شتریب

 .باشدیم مرکز اطراف در ترکوچک

 mRNAپایداری ساختار از مطالعه به بررسی  دیگری بخشدر 

 mountain نمودار. شد پرداخته افتهی ونیموتاس دینوکلئوت یحوال

plot در هر دو رونوشت در  338 دینوکلئوت یحوال دهدینشان م

با  mRNهیثانو ساختار .قرار دارد داریپا یبازبا جفت یاهیناح

  old101موتانت RNA بینی شد،شپی RNAfold استفاده از

 در راتییتغ اما داد، نشان یعیطب یهارونوشت با یمشابه یداریپا

 . بگذارد ریتأث یسیپسارونو میتنظ بر است ممکن ساختار

  ب الف 
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 یبند. رنگold101 RNAب(  و SAL1 mRNAدو ژن الف(  ی( براMFEآزاد ) یدر حالت حداقل انرژ mRNA یهیثانو ساختار mountain plot نمودار -6 شکل

 . باشندیم یداریپا نیکمتر یقرمز دارا یکمتر( و نواح ΔG) یداریپا نیشتریب یدارا یآب ینواح کهیطوراست؛ به RNAمختلف  ینواح ینسب یداریپا یدهندهنشان

 

 old101و SAL1یهاژن انیب میدر تنظ لیدخ یهاmiRNA -2جدول 

miRNA Acc. Target Alignment 

MFEs in 

mRNA- miRNA 
kcal/mol 

ath-miR5025 

mRNA 
SAL1&old101 

miRNA    21 ACAGUGAAUGUAUAUAUGUCA 1 

:::   ::::::::.::: 

Target  1138 GUUCAGGGACAUAUAUGCAGC 1158 

-21.7 

ath-miR5631 

mRNA 
 SAL1& old101 

miRNA    21 UUUUAAUACAGAAAGGACGGU 1 

:::::.  :::::::: ::: 

Target  1288 UAAAUUGCUUCUUUCCUUCCA 1308 

-22.1 

ath-miR2112-3p 

mRNA  

SAL1& old101 

miRNA    21 ACGCGUUUACGCCUAUAUUUC 1 

::.  : ::::::::.:::: 
Target  1572 UGUCGACAUGCGGAUGUAAAU 1592 

-27.2 

ath-miR5022 

mRNA  

SAL1& old101 

miRNA    21 GUAAGCUAGUAUGGGGUACUG 1 

::::.::::::...:.::: 
Target  1346 CAUUUGAUCAUGUUCUAUGUU 1366 

-25.8 

ath-miR5628 

mRNA  

SAL1& old101 

miRNA    21 AUUAGUAUAGAAGCGAUAAAG 1 

:.::: :::::: .:::::: 
Target   877 AAGUCAAAUCUUC-UUAUUUC 896 

-21.9 

 

با مطالعات تکمیلی در بخش بعدی، به بررسی تنظیمات پس از 

 شود.رونویسی پرداخته می

با  old101و  SAL1 یهاژن یبرا mRNA هیساختار ثانو لیتحل

در هر  338 دینشان داد که نوکلئوت یانرژ نهیحالت کم ینیبشیپ

 .توجه قرار داردتاخورده قابل هیناح کیدو رونوشت درون 

و  RNA یهیاند که ساختار ثانونشان داده یمطالعات تجرب

طور به توانندیم miRNAهدف  یهامحل یساختار یدسترس

 Kertesz) کنند لیرا تعد miRNA–mRNA یاثرگذار یتوجهقابل

et al. 2007) . 

های در رونوشت miRNA-mRNA یهابرهمکنش شناسایی -5.3

SAL1  وold101  

ا در تنظیم پس miRNA هایبا توجه به نقش کلیدی مولکول

ها بر کارکردهای سلولی، رونویسی بیان ژن و تأثیر آن

miRNA یهاژنهای دخیل در تنظیم بیان SAL1 وold101  در

 سطح پس از رونویسی مورد بررسی قرار گرفتند. 

-ath-miR5025 ،ath-miR5631 ،athشامل  miRNAپنج 

miR2112-3p ،ath-miR5022  وath-miR5628 عنوان به

شدند.  بینیپیش old101و  SAL1دو رونوشت  ره یهاکنندهمیتنظ

 mRNAهدف در  هیبا ناح miRNA یبودن توالمکمل زانیم

آزاد اتصال  یحداقل انرژ برابر ریمقاد، (Alignment )ستون

(MFEبرا )یتمام ی miRNAو  یعیها در هر دو حالت طب

 27−تا  21−حدود  یادر بازه MFE یمنف ریمقاد موتاسیون یافته و

 داریپا یهاکمپلکس لیتشک یدهندهنشان ،بر مول یلوکالریک

  ب الف 
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miRNA–mRNA  ، یهایبودن توال کسانیاست. در مجمو 

اتصال  یو انرژ یترازهم ی، الگوجز در یک نوکلئوتید(ه)ب هدف

 old101 ژن از آن است که جهش موجود در یدر هر دو ژن حاک

 جادیها اmiRNAکنش برهم درتق ایاتصال  گاهیدر جا یرییتغ

که  بینی کردپیش نیشیبخش پ همطالع .(Bartel 2009) نکرده است

از  تواندیآن م یکینامیترمود یداریو پا mRNA یهیساختار ثانو

هدف، بر  یهاگاهیجا یساختار یریپذدسترس نییتع قیطر

 نیا جینتا اثرگذار باشد. miRNA–mRNA یهاکنشبرهم ییکارا

در رونوشت موتانت  احتمالا که اگرچه دهدیمطالعه نشان م

old101 مشاهده  هیدر ساختار ثانو یمحدود یموضع راتییتغ

 یکل یداریدر پا دارینمع رییمنجر به تغ راتییتغ نیا شود،یم

 انیمشترک م یهاmiRNA یبه تبع آن، الگو ،اندنشده ترونوش

 ییاز بازآرا یو موتانت حفظ شده و شواهد یرونوشت وحش

 Kertesz et) شودیمشاهده نم miRNA–mRNA یمیتنظ یشبکه

al. 2007) . 

و  پروتئینی جایگاه اتصال در ساختار ساختاربررسی  -6.3

  old101 پروتئینسازی مدل

لیگاند، ساختار  -های پروتئِیندر این مطالعه جهت برهمکنش

ساختار آماده سازی شد. بنابراین  old101و  SAL1 پروتئین

نتایج سازی شد، ، مدلSAL1با الگوی ساختاری  old101موتانت 

زرد )بسیار حاصل از این ارزیابی نشان داد که مدل در محدوده 

گیرد که کیفیت ساختاری قرار میاز لحاظ  نزدیک به سبز(

های دهنده کیفیت مناسب و قابلیت استفاده از آن در تحلیلنشان

 (.7)شکل  ش مولکولی استکنساختاری و مطالعات برهم

 

توسط نرم افزار  old101ارزیابی ساختار مدل شده  جهینت -7شکل
ProTSAV . 

این  از سوی دیگر جهت مطالعات داکینگ، جایگاه اتصال 

ها حائز اهمیت است، و اطلاعات کاملی از آن در دسترس پروتئین

 همولوگ گاندیل -نینحوه اتصال پروتئِ سهیمقانیست. بنابراین 

(HAL2م ،)باشد  حاضرمطالعه  یبرا یمناسب یالگو تواندی

(Gil‐Mascarell et al. 1999) از این رو مقایسه ساختاری .

Superimposition  (.8انجام شد )شکل 

 
با  HAL2و  SAL1ساختار پروتئِین  Superimposition جهینت -8 شکل

RMSD=1.279. نیپروتئِ رنگ یساختار آب SAL1  و ساختار سبز رنگ

2HAL 2+یون  .باشدیمMg لیگاند به رنگ شکل گوی، و هبه رنگ سبز تیره ب

 است.بنفش نشان داده شده

 

در  RCSBدر پایگاه  PDB :8F9Yبا شماره  SAL1ساختار آنزیم

دهد دو پروتئِین همولوگ ( نشان می8باشد. شکل )دسترس می

SAL1  وHAL2  ،باهم مطابقت داده شدندRMSD = 1.279 

. نشان دهنده مشابهت قابل قبول دوساختار مورد نظر است

عنوان پاکت هب توانیم را 2Mg+ ونیحدوده اطراف م نیبنابرا

 Andreini et)در نظر گرفت  نگیاتصال جهت انجام مطالعات داک

al. 2008). 

با استفاده از  گاندیو ل هانیبرهمکنش پروتئ و مقایسه مطالعة -7.3

 یمولکول نگیداک

های مورد و لیگاند کمپلکس مقایسه برهمکنش پروتئینجهت 

 گانمدها، انرژی الکترواستاتیکانمرژی اتصمال لی به جهت مطالعه،

 است.آورده شده (3در جدول )مولکمول  بینانرژی  و
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 DockThor برنامهجایگاه فعال آنزیم پس از انجام داکینگ با استفاده از  مقابلدر  گاندیلی بیترک لیم ریمقاد -3جدول 

 انرژی نهایی

kcal/mol 

 انرژی الکتروستاتیک

kcal/mol 

 انرژی بین مولکولی

kcal/mol 

 انرژی پیوندی

kcal/mol 

 ترکیب

Compound 

147.743- 76.717- 15.398 6.236- (SAL1+IP3) 

132.195- 76.678- 7.187 6.51- (SAL1+PAP) 

153.08- 91.279- 19.455 5.997- (old101+IP3) 

135.99- 82.84- 10.217 6.67- (old101+PAP) 

 

به عنوان نمایانگر  (Total Energyدر این جدول، انرژی نهایی )

لیگاند ارائه -انرژی کلی سیستم پس از تشکیل کمپلکس آنزیم

ها دهنده پایداری کمپلکسشده است، که مقادیر منفی آن نشان

( ناشی از Electrostatic Energyاست؛ انرژی الکتروستاتیک )

تعاملات الکتروستاتیکی بین بارهای مثبت و منفی در آنزیم و 

دهنده وجود تعاملات قوی دیر منفی آن نشانلیگاند است و مقا

( نیز به vdW Energyالکتروستاتیکی است؛ انرژی بین مولکولی )

ها اشاره دارد و انرژی ناشی از نیروهای واندروالس بین مولکول

تواند بر پایداری کمپلکس تأثیر بگذارد؛ و در نهایت، انرژی می

یگاند به آنزیم است و دهنده میل ترکیبی ل( نشانAffinityپیوندی )

دهنده میل بالای لیگاند به اتصال به آنزیم مقادیر منفی آن نشان

که  کنداین فرضیه را مطرح می یمولکول نگیداک لیتحلاست. 

توسط  گاندیل ییدر شناسا یادیمنجر به اختلال بن old101جهش 

در هر دو حالت  IP₃و  PAP یگاندهای. لشودینم SAL1 نیپروتئ

 باقیقادر به استقرار در پاکت اتصال  افتهیونیموتاسو  یعیطب

 فعال است. گاهیجا یملکردحفظ چارچوب ع انگریکه ب مانندیم

لیگاند در -های آنزیمجهت بررسی بیشتر و مقایسه برهمکنش 

استفاده شد.  LigPlot افزارنرم از ،old101و SAL1 یهاکمپلکس

 در لیدخ یدیکل یجوهایرز ییشناسا مطالعه نیا یاصل هدف

تعامل ( 9در شکل ) .است گاندیلو  ساختار دوبعدی سطح

است. چهار کمپلکس مورد مطالعه نشان داده شده  گاندلی–نیپروتئ

 قرار گرفتهآنزیم در پاکت اتصال  قاًیدقدر همه ترکیبات، لیگاند 

 Asp137 ،Asp258 ،Asp288ی شامل: دیکل یجوهایرزاست و با 

،Glu232 ،Lys285 ،Tyr263  از نظر  نگیداکارتباط دارد. بنابراین

 .( معتبر استbinding site fidelityمکان اتصال )

 
بر . داک شده است یهاشامل کمپلکس گاندلی–نیتعامل پروتئ لیتحل -9ل شک

 گاندیل نیب یدروژنیه یوندهایدهنده پخطوط سبز نشان LigPlot تصویر اساس

با  کیدروفوبیه یوندهایپ قیاز طر که ییجوهایهستند. رز درگیر یجوهایو رز

مولکول لیگاند  اند.قرمز نشان داده شده یهاصورت کمانبه اند،تباطدر ار گاندیل

 است.نوشته شده Ligصورت مخفف هب

 

 عمدتاًمؤثر یدروژنیه وندیپ 3 حدود، SAL1  +IP3کمپلکس  در

وجود پاکت اتصال  یهاAsp/Glu ولیگاند  یژنیاکس یهاگروه نیب

 ک،یبا نقش الکترواستات Lys285ها شامل کنشبرهم ریسا.اردد

Tyr263 زیگرتماس آب چندو  یهندس یدارسازیپا جهت 

 Myslinski et) خوردیبه چشم م گاندیقفل شدن ل یبرا فیضع

al. 2011). کمپلکس  درکه، در حالیold101  +IP3 یکم پاکت 

ی درگیر جانب یجوهایرز با ماندن داریپا یبرا گاندیلو  بازتر شده

 است.شده
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 هایکنشدر برهم SAL1  +PAP، Tyr263کمپلکس  در

بار  یدارسازیو پا کیالکترواستات در شتریب هاLysی و دروژنیرهیغ

 .(Salonen, 2011; Steidle et al., 2016)نقش دارند  PAP یمنف

 میمستق یوندهایپ یبرخ old101  +PAPکمپلکس  در حالیکه در

PAP  باAsp137 عوض، تعامل با در. اندحذف شده ای ترفیضع 

شده و از  یو جبران میرمستقیتعاملات غ جادای باعث ⁺Mg²یون 

 .(Andreini et al. 2008) کندیم یریکمپلکس جلوگ یفروپاش

 ،(3) جدول و (9) در شکلتعاملات  یکل ینما یبررس تاًینها

را در  یجانب یهاکنشو برهم یدروژنیه یوندهایتعداد پ شیافزا

با  احتمالا موضو  نیکه ا ،نشان داد افتهی ونیموتاسکمپلکس 

دارد.  یهمخوان نگیداک جیشده در نتااتصال محاسبه یبهبود انرژ

 یدروژنیه یوندهایتعداد پ افتهی ونیموتاس یهادر ساختار اگرچه

 هاتماس نیا است، افتهی شیافزا کیالکترواستات یهاکنشبرهمو 

 Klebe) ستندین نهیبه یهندس نظر از و داشته یجبران تیماه عمدتاً

در ساختار  جادشدهیجهش ا شود بینیبنابراین پیش .(2015

ol101 ،تیاهم است.پاکت اتصال شده  یموضع ییموجب بازآرا 

صورت  SAL1 یمیآنز ییدر کارا رییدر آن است که تغ زیتما نیا

 miRNA یرونوشت و شبکه میکه تنظ یطیدر شرا ی، حتگرفته

 یدر مطالعه یمولکول نگیداکد. مانده باشینخورده باقدست

 یتکامل خانواده انیم یلیواسط تحل یحلقه کیعنوان حاضر به

SAL1و  ییایمیوشیب یامدهایپ و نیپروتئ یساختار یهایژگی، و

 یدیکل یوهایجرز یی. تمرکز بر شناساکندیآن عمل م یمیتنظ

 راتییتغ انیتا ارتباط م دهدیامکان م گاندیل ییدر شناسا لیدخ

 یو اثرات عملکرد یساختار یهاییبازآرا ،یدر سطح توال یتکامل

 یفسفات نگیگنالیو س یکیمتابول یرهایشده در مسمشاهده

 .شود ریتفس ارچهکپیصورت به

 کلیگیری نتیجه

 ینیپروتئ/یژن یخانواده که کندبینی میپیش مطالعه نیا جینتا

SAL1 که دهدیم لیتشک را ماژولار و یمراتبسلسله سامانه کی 

 -یتوزولیس یمیتنظ)گره(  هاب کی عنوانبه  SAL1میآنز آن در

 ه،فسفات نگیگنالیس یرهایمس اتصال در یمحور نقش ،یدیپلاست

 یندهایفرآ و سولفور سمیمتابول فسفات، تولینوزیا سمیمتابول

 با هاهمولوگ ریسا که یحال در کند،یم فایا نیاکس به وابسته

 یشبکه نیا تداوم و یداریپا تر،یاهیپا ای تریتخصص یهانقش

که  رودیانتظار م ،این مطالعهدر  .کنندیم نیتضم را یکیمتابول

در سطح رونوشت،  رییتغ قینه از طر ونیموتاس یپیاثرات فنوت

 نیاد. ابیبروز  نیبلکه عمدتاً در سطح ساختار و عملکرد پروتئ

 سمیدر متابول  SAL1نیپروتئ حیعملکرد صح یها برابرهمکنش

 نحوه از بهتر درک به تواندیم جهینت نیا. هستند یاتیح فسفات

. کند کمک مختلف یطیمح طیشرا در نیپروتئ نیا عملکرد

های حاضر نیازمند اعتبارسنجی آزمایشگاهی و مطالعات فتهیا

 شنهادیپ ندهیمطالعات آ جهت، همچنین تجربی تکمیلی هستند

 تیفعال بر هاونیموتاس و گاندهایل گریاثرات د ییشناسا دشویم

SAL1 شوند. ییشناسا زین 

 سپاسگزاری

گیلان و پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و نویسندگان از دانشگاه 

 .کنندقدردانی می لازمجهت فراهم کردن امکانات  یست فناوریز
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