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Abstract
Introduction: Inhibition of the myostatin gene has different effects among animal species. In horses, inhi-
bition of this gene is associated with running speed, whereas in mice, sheep, goats, and cattle, it increases 
muscle mass and strength while reducing adipose tissue. Objectives: Therefore, the aim of the present 
study was to investigate the possibility of binding between follistatin and myostatin in horses and humans 
through molecular docking methods. Methods: The dominant protein isoform sequences were obtained 
from the UniProt database, and their structures were modeled using the SWISS-MODEL server. Energy 
optimization was performed using the YASARA server, and the quality of the models was evaluated us-
ing the SAVES server. The modeled structures were then docked using the HDOCK server to investigate 
the possibility of interaction. Four interactions were evaluated: human myostatin with human follistatin, 
horse myostatin with horse follistatin, human myostatin with horse follistatin, and horse myostatin with 
human follistatin. Hydrogen bonds were also analyzed using PyMOL and LigPlot software.Results: The 
results showed that binding between myostatin and follistatin was successfully achieved in both horses 
and humans. Although the interaction between human myostatin and follistatin showed a greater number 
of hydrogen bonds, the horse intraspecific interaction produced stronger hydrogen bonds, with a more 
negative binding energy value. In addition, the interaction between human myostatin and horse follistatin 
exhibited four hydrogen bonds in common with the human intraspecific interaction, indicating the possibil-
ity of binding between these two species, with a relatively high binding affinity (docking score: −308.35). 
Likewise, the interaction between horse myostatin and human follistatin was relatively strong (docking 
score: −267.41). Structural analysis provided molecular evidence supporting this potential cross-species 
inhibition. Conclusion: The results indicated the potential application of human follistatin to inhibit horse 
myostatin, thereby increasing muscle mass. This finding should be validated through experimental studies.
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چکیده
مقدمه: مهار ژن میوستاتین در گونه‌های جانوری اثرات متفاوتی را نشان می‌دهد. مهار این ژن در اسب‌ها با سرعت دویدن 
مرتبط است و در موش، گوسفند، بز و گاو، باعث افزایش قدرت، توده عضلانی و کاهش بافت چربی می‌شود. هدف: هدف 
از مطالعه حاضر، بررسی بیوانفورماتیکی اتصال بین فولیستاتین و میوستاتین از طریق روش‌های داکینگ مولکولی بود تا 
بتوان اثر مهارکنندگی فولیستاتین‌های مختلف را بر میوستاتین در اسب و انسان بررسی کرد. روش کار: ابتدا توالی‌های 
پروتئینی ایزوفرم‌های غالب از پایگاه داده UniProt استخراج و با استفاده از سرور SWISS-MODEL ساختار آن‌ها مدل‌سازی 
شد. بهینه‌سازی انرژی با استفاده از سرور YASARA انجام شد و کیفیت مدل‌ها توسط سرور SAVES ارزیابی گردید. 
سپس ساختارهای مدل‌سازی‌شده، با استفاده از نرم‌افزار HDock، از نظر امکان برهم‌کنش ارزیابی شدند. دو نوع اتصال بین 
میوستاتین و فولیستاتین انسان و نیز میوستاتین و فولیستاتین اسب، به عنوان شاهد، بررسی شد. همچنین، دو نوع اتصال 
بین‌گونه‌ای شامل میوستاتین انسان و فولیستاتین اسب و در نهایت میوستاتین اسب و فولیستاتین انسان نیز مورد بررسی 
قرار گرفت. بررسی پیوندهای هیدروژنی نیز با نرم‌افزارهای PyMOL و LigPlot انجام شد. نتایج: نتایج نشان داد که اتصال 
بین میوستاتین و فولیستاتین در هر دو گونه اسب و انسان با موفقیت و در ناحیه صحیح انجام شد. اگرچه برهم‌کنش 
بین میوستاتین و فولیستاتین انسان تعداد پیوندهای هیدروژنی بیشتری را نشان داد، اما برهم‌کنش درون‌گونه‌ای اسب 
پیوندهای هیدروژنی قوی‌تری ایجاد کرد و در نتیجه، سطح انرژی منفی‌تری داشت. همچنین، در برهم‌کنش بین 
میوستاتین انسان و فولیستاتین اسب، چهار پیوند مشترک با گونه انسانی مشاهده شد که نشان‌دهنده امکان اتصال بین 
این دو گونه و تمایل نسبتاً بالای آن‌ها به اتصال است )امتیاز داکینگ 308/35(. همچنین، برهم‌کنش بین میوستاتین 
اسب و فولیستاتین انسان نیز نسبتاً قوی بود )امتیاز داکینگ 267/41(. تجزیه‌وتحلیل ساختاری، شواهد مولکولی را برای 
پشتیبانی از این مهار متقاطع احتمالی فراهم کرد. نتیجه‌گیری کلی: با توجه به نتایج، ممکن است علاوه بر فولیستاتین 
اسب، بتوان از فولیستاتین انسان نیز برای مهار میوستاتین اسب استفاده کرد و انتظار افزایش توده عضلانی را داشت. البته 

نتایج این پژوهش، قطعاً به تأیید آزمایشگاهی نیاز دارد.
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مقدمه

بتا  رشد  تغییر  فاکتورهای  خانواده  از  پروتئینی  میوستاتین، 
است که نقش مهمی در تنظیم توده عضلانی ایفا می‌کند )1 
و 2(. جهش در ژن میوستاتین باعث افزایش توده عضلانی و 
بروز پدیده »عضله مضاعف« می‌شود. این پروتئین نخستین 
میوبلاست‌ها،  تکثیر  مهار  با  و  در موش‌ها شناسایی شد  بار 
رشد عضلات را کنترل می‌کند )3(. تحقیقات نشان داده‌اند 
عضلانی  توده  افزایش  موجب  می‌تواند  میوستاتین  مهار  که 
اسب‌ها،  مانند  اهلی،  حیوانات  در  ورزشی  عملکرد  بهبود  و 
و  شده  شناسایی  نیز  اسب‌ها  در  میوستاتین  ژن   .)4( شود 
ارتباط  دویدن،  سرعت  مانند  اقتصادی،  مهم  ویژگی‌های  با 
در  به‌ویژه  اسب‌ها،  در  میوستاتین  ژن  )5(. جهش‌های  دارد 
بهبود  را  آن‌ها  ورزشی  عملکرد  می‌تواند  سرعتی،  مسابقات 
بخشد )6(. در انسان، جهش‌های از دست‌دهنده عملکرد در 
بروز  و  از حد عضلات  بیش  رشد  به  منجر  میوستاتین،  ژن 
بیماری نادری به نام هیپرتروفی عضلانی ناشی از میوستاتین 
می‌شود. این بیماری با افزایش توده عضلانی و کاهش چربی 
بدن در انسان مشخص می‌شود. افراد دارای این جهش معمولاً 
بلندتری  قد  موارد،  برخی  در  و  بزرگ‌تر  بیشتر، جثه  قدرت 
دارند )7(. فولیستاتین )FST(، پروتئینی مهارکننده است که 
می‌تواند با اتصال به میوستاتین، فعالیت آن را مختل کند و 
موجب افزایش توده عضلانی شود. این پروتئین همچنین در 
کاهش توده عضلانی در صورت وجود جهش هموزیگوت در 
ژن FST نقش دارد )8(. با توجه به اهمیت عضله‌سازی در 
اسب‌ها، بسیاری از افراد به استفاده از روش‌های دوپینگ روی 
آورده‌اند تا عملکرد و توده عضلانی این حیوانات را بهبود دهند. 
این روش‌ها شامل تزریق هورمون‌ها، استفاده از استروئیدها 
به  نیز  البته عوارضی  و مهارکننده‌های میوستاتین است که 
دنبال دارند و در آزمون‌های دوپینگ قابل شناسایی هستند 
)9(. بنابراین، شناسایی روش‌های غیر دوپینگ برای افزایش 
راستا،  این  در  است.  اهمیت  حائز  اسب‌ها  در  عضله‌سازی 
اسب‌ها،  در  عضله‌سازی  افزایش  در  مؤثر  روش‌های  از  یکی 
یک  به‌عنوان  میوستاتین  است.  میوستاتین  پروتئین  مهار 
مهارکننده طبیعی رشد عضلات شناخته می‌شود که می‌تواند 
موجب محدود شدن رشد عضلات در اسب‌ها شود. بررسی‌ها 
نشان داده‌اند که مهار میوستاتین در اسب‌ها می‌تواند منجر 

به افزایش توده عضلانی و بهبود توان عملکردی این حیوانات 
بیوانفورماتیک  بر  مبتنی  شبیه‌سازی  روش‌های   .)10( شود 
برای  کم‌هزینه  روش‌هایی  به‌عنوان  می‌توانند  ساختاری 
روش‌ها  این  باشند.  مفید  پروتئین‌ها  برهم‌کنش  پیش‌بینی 
را  برون‌تنی  آزمایش‌های  هزینه‌های  حدودی  تا  می‌توانند 
کاهش دهند و نیز ممکن است با کاهش خطاهای احتمالی، 
داشته  همراه  به  را  درون‌تنی  آزمایش‌های  سرعت  افزایش 

باشند )11، 12(.
هدف اصلی این تحقیق، پیش‌بینی ساختارهای فولیستاتین و 
میوستاتین اسب و انسان و تحلیل اتصال آن‌ها با هدف مهار 

فعالیت میوستاتین اسب انجام شد.

مواد و روش‌ها

جمع‌آوری توالی‌ها

و  )میوستاتین  موردنظر  پروتئینی  توالی‌های  ابتدا 
برای  شدند.  استخراج   UniProt داده  پایگاه  از  فولیستاتین( 
به  ساختاری  توالی   ،)MSTN-Human( انسانی  میوستاتین 
 ،)FST_Human( برای فولیستاتین انسانی ،O14793 شماره
توالی ساختاری به شماره P19883، برای میوستاتین اسب 
 Q9GM97 شماره  به  ساختاری  توالی   ،)MSTN_Horse(
توالی   ،)FST_Horse( اسب  فولیستاتین  برای  نهایت  در  و 

ساختاری به شماره O62650 انتخاب شدند )شکل 1(.
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پیش‌بینی ساختار پروتئین‌ها

از  پروتئین‌ها،  این  سه‌بعدی  ساختارهای  مدل‌سازی  برای 
مرحله،  این  در  شد.  استفاده   SWISS-MODEL سرور 
سه‌بعدی  مدل‌های  کامل‌ترین  پروتئینی،  توالی  هر  برای 
ساختارهای  و  استخراج‌شده  توالی‌های  اساس  بر  اولیه 
کریستالوگرافی مشابه موجود در پایگاه‌های داده تهیه شدند. 
پس از مدل‌سازی، به‌منظور بهبود کیفیت ساختارها و کاهش 
استفاده  با  انرژی  بهینه‌سازی  فرآیند  نامطلوب،  انرژی‌های 
از  استفاده  با  نرم‌افزار  این  شد.  انجام   YASARA سرور  از 
را کمینه  انرژی ساختارها  مولکولی،  دینامیک  الگوریتم‌های 

کرده و پایداری آن‌ها را افزایش داد )13(.
فایل‌های بهینه‌سازی‌شده با فرمت sce ذخیره شدند و سپس 
با استفاده از نرم‌افزار YASARA Structure نسخه 22.9.24 
به فرمت PDB) Protein Data Bank( تبدیل شدند تا برای 

مراحل بعدی آماده شوند.
در ادامه، به‌منظور ارزیابی و اعتبارسنجی کیفیت ساختارهای 
سه‌بعدی، از سرور SAVES استفاده شد. این سرور ابزارهایی 
برای  را   ERRAT و   Verify3D  ،PROCHECK نظیر 
توالی  با  زوایای دی‌هدرال، سازگاری مدل سه‌بعدی  بررسی 
گرفت.  به‌کار  احتمالی  خطاهای  شناسایی  و  آمینواسیدی 
نتایج ارزیابی به‌صورت نمودارها و گزارش‌های کیفی استخراج 

شکل1 : توالی‌های اسید آمینه پروتئین‌های میوستاتین و فولیستاتین در دو گونه اسب و انسان
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و بررسی شدند تا ساختارها برای داکینگ آماده شوند )14(.
برهم‌کنش  پروتئین‌ها،  بین  تعامل  امکان  بررسی  برای 
مولکولی با استفاده از سرور HDock انجام شد. این نرم‌افزار 
اتصال  احتمالی  الگوریتمی دقیق، جایگاه‌های  تحلیل‌های  با 
فولیستاتین به میوستاتین را شناسایی کرد. در نهایت، نتایج 
 3/9/1 نسخه   PyMOL نرم‌افزار  از  استفاده  با  به‌دست‌آمده 
برای بررسی دقیق‌تر و تجسم تعاملات، مورد تجزیه‌وتحلیل 
قرار گرفت. همچنین، ابزار LigPlot نسخه 2/3 برای مشاهده 

و بررسی تعاملات به‌صورت دوبعدی به‌کار گرفته شد)12(.

نتایج

اتصال  امکان  بیوانفورماتیکی  بررسی  هدف  با  پژوهش  این 
میان پروتئین میوستاتین و پروتئین فولیستاتین در اسب و 
انسان انجام شد. در این مطالعه، فولیستاتین به‌عنوان لیگاند و 
میوستاتین به‌عنوان گیرنده بررسی شدند. نتایج به‌دست‌آمده 
نشان‌دهنده تعاملات پیچیده میان این دو پروتئین است که 
ممکن است در تنظیم فعالیت میوستاتین و فرآیندهای رشد 

عضلات نقش مهمی ایفا کنند.

توالی‌های مورد مطالعه

و  میوستاتین  پروتئین‌های  برای  انجام‌شده  جستجوهای  در 
فولیستاتین در پایگاه داده UniProt، کامل‌ترین ساختارهای 
 ۳۷۵ شامل   )O14793( انسان  میوستاتین  برای  پروتئینی 
به  مربوط  آمینواسید   ۲۳ تعداد،  این  از  که  بود  آمینواسید 

نیز   )Q9GM97( اسب  میوستاتین  بودند.  پپتید  سیگنال 
شامل ۳۷۵ آمینواسید بود که از این تعداد، ۱۸ آمینواسید 
مربوط به سیگنال پپتید بودند. همچنین، فولیستاتین انسان 
 ۳۴۴ شامل   )O62650( اسب  فولیستاتین  و   )P19883(
آمینواسید بودند که از این تعداد، ۲۹ آمینواسید مربوط به 
سیگنال پپتید بودند. بررسی شباهت بین میوستاتین اسب و 
انسان توسط سرور BLASTp، شباهت ۹۸ درصدی را نشان 
فولیستاتین  آمینواسیدی  توالی  بین  داد. همچنین، شباهت 

اسب و انسان نیز ۹۸ درصد برآورد شد.

SWISS-MODEL مدل‌سازی توسط سرور

 )Identity( برای مدل‌سازی، از بهترین الگوها با ۱۰۰٪ هویت
انسان  فولیستاتین  و  میوستاتین  الگوهای  شد.  استفاده 
انتخاب  تطابق  میزان  بالاترین  با  مدل‌ها  این  در  اسب  و 
شدند و مدل‌های شبیه‌سازی‌شده با دقت مورد بررسی قرار 

گرفتند)14(.

YASARA کمینه‌سازی انرژی توسط سرور

 YASARA از  استفاده  با  شبیه‌سازی‌شده  ساختارهای  انرژی 
مختلف  ساختارهای  به  مربوط  امتیازهای  و  یافت  کاهش 
پروتئین‌ها بهبود پیدا کرد که در جدول ۱ مشاهده می‌شود. 
کاهش  و  ساختارها  بهینه‌شدن  نشان‌دهنده  نتایج  این 
افزود  مدل‌ها  اعتبار  به  که  بود  آن‌ها  غیرطبیعی  انرژی‌های 

.)15(

قبل از کمینه سازی )KJ/MOL( ساختار )KJ/MOL( کمینه شده

میوستاتین انسان -8.1118118 -8.167414

فولیستاتین انسان -4.119393 -5.155308

میوستاتین اسب -0.11885 -7.167974

فولیستاتین اسب -4.119741 -4.155293

YASARA جدول 1: بهینه سازی انرژی توسط سرور
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SAVES کنترل کیفی ساختارها با استفاده از سرور

نمودار کیفیت کلی برای میوستاتین انسان برابر با 91/333 ٪، 
فولیستاتین انسان برابر با 96/727٪، فولیستاتین اسب برابر با 
95٪ و برای میوستاتین اسب برابر با 89/865٪ به‌دست آمد 
که نشان‌دهنده دقت بالای ساختارهای مدل‌سازی‌شده بود. 
این کیفیت، اعتبار و صحت مدل‌های مدل‌سازی‌شده را تأیید 
کرد و این امکان را فراهم کرد تا از این مدل‌ها در تجزیه ‌و 

تحلیل و داکینگ استفاده شود.

از  استفاده  با  پروتئین  پروتئین  برهم‌کنش 
HDock سرور

با استفاده از HDock، پروتئین‌های میوستاتین و فولیستاتین 
بهترین  انتخاب  شدند.  داده  برهم‌کنش  انسان  و  اسب  در 

کمپلکس بر اساس دو معیار انجام شد:
کریستالوگرافی  ساختار  پروتئین:  دو  قرارگیری  نحوه  الف( 
کمپلکس میوستاتین-فولیستاتین در تحقیق کش و همکاران 
)2009( )شکل 2(، به‌عنوان معیار انتخاب بهترین برهم‌کنش 

از نظر محل اتصال بین دو مولکول قرار گرفت.

شکل 2: ساختار کریستالوگرافی کمپلکس میوستاتین )آبی تیره و سبز(-فولیستاتین )سیاه و بنفش( انسان. جهت 

فلش‌ها، جهت پروتئین را مشخص می‌کند.

پایداری  نشان‌دهنده  که  امتیاز  این  داکینگ:  امتیاز  ب( 
محاسبه  مختلف  مدل‌های  برای  است،  پروتئین‌ها  تعاملات 

مشاهده   ۲ جدول  در  که  شدند  انتخاب  مدل‌ها  بهترین  و 
می‌شود.

HDock چهار کمپلکس محاسبه شده با استفاده از سرور RMSD جدول 2: امتیازات داکینگ، اعتماد و

* هرچه این عدد منفی‌تر باشد، نشان‌دهنده پیوند قوی‌تر است. 
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بررسی برهم‌کنش‌ها با استفاده از نرم‌افزارهای 
LigPlot و PyMOL

تعاملات   ،LigPlot و   PyMOL نرم‌افزارهای  از  استفاده  با 
انسان و اسب  فولیستاتین و میوستاتین در  ساختاری میان 

دقیق  تحلیل  و  شبیه‌سازی  به  نرم‌افزارها  این  شد.  بررسی 
برهم‌کنش‌های پروتئینی کمک کردند. تفاوت‌های ساختاری 
که  شد  شناسایی  اسبی  و  انسانی  گونه‌های  تعاملات  میان 
در  گونه‌ای  اختصاصی  ویژگی‌های  بهتر  درک  به  می‌تواند 

تعاملات این پروتئین‌ها کمک کند.

طول پیوند )آنگستروم( اسیدآمینه های درگیر در پیوند داکینگ ها 
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پیوندهای قوی با رنگ سبز نشان داده شده اند. 

جدول 3: اسیدامینه های درگیر در پیوند هیدروژنی و طول پیوند آن ها
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داکینگ  نتایج  می‌شود،  مشاهده   2 درجدول  که  همان‌طور 
نشان داد که برهم‌کنش میوستاتین و فولیستاتین در اسب 
و انسان، تمایلات اتصال متفاوتی دارد. بالاترین تمایل اتصال 
با  انسانی  فولیستاتین  و  میوستاتین  برهم‌کنش  به  مربوط 
امتیاز داکینگ 351/24- بود. سپس برهم‌کنش میوستاتین 
گرفت.  قرار   -308/35 امتیاز  با  اسب  فولیستاتین  و  انسانی 
اسب  فولیستاتین  و  میوستاتین  برهم‌کنش  بعد،  مرحله  در 
تمایل  نهایت، کمترین  امتیاز 285/44- مشاهده شد. در  با 
اتصال مربوط به برهم‌کنش میوستاتین اسب و فولیستاتین 

انسانی با امتیاز 267/41- بود.
همان‌طور که در جدول ۳ مشاهده می‌شود، نتایج نشان داد 
فولیستاتین  و  میوستاتین  بین  درون‌گونه‌ای  برهم‌کنش  که 
این برهم‌کنش  اتصال را داشت.  به  انسانی، بیشترین تمایل 
دارای ۸ پیوند است که ۷ پیوند آن هیدروژنی و یک پیوند 
به  مربوط  پیوند  تعداد  بیشترین  همچنین،  است.  آب‌گریز 
برهم‌کنش درون‌گونه‌ای بین میوستاتین و فولیستاتین اسب 
این تعداد، ۱۰ پیوند  از  است که شامل ۱۱ پیوند می‌باشد. 
در  برهم‌کنش  این  است.  آب‌گریز  پیوند  یک  و  هیدروژنی 
مقایسه با سایر برهم‌کنش‌ها، محکم‌ترین کمپلکس را در بین 

نمونه‌های بررسی‌شده تشکیل داد.
شایان ذکر است که در مقایسه بین دو برهم‌کنش درون‌گونه‌ای 

)انسان و اسب(، هیچ نقطه اتصال مشترکی یافت نشد.
اسب،  فولیستاتین  و  انسانی  میوستاتین  بین  برهم‌کنش  در 
تمایل نسبتاً بالایی برای اتصال مشاهده شد)امتیاز داکینگ 
این برهم‌کنش ۸ عدد بود که  308/35-(. تعداد پیوندهای 
مشابه برهم‌کنش درون‌گونه‌ای انسانی است. از این پیوندها، 
۷ پیوند هیدروژنی و یک پیوند آب‌گریز می‌باشد. همچنین، 
 ،Glu64_Arg42 چهار پیوند مشترک در نواحی کلیدی شامل
Met50_Ser312 ،Lys81_Asp86 ،Lys81_Asp85 بین این 

برهم‌کنش و مدل درون‌گونه‌ای انسانی مشاهده شد، اما پیوند 
مشترکی با مدل درون‌گونه‌ای اسب وجود نداشت.

انسانی  فولیستاتین  و  اسب  میوستاتین  بین  برهم‌کنش  در 
از  )امتیاز داکینگ267/41-( نیز ۸ پیوند شناسایی شد که 
این تعداد، ۶ پیوند هیدروژنی و ۲ پیوند آب‌گریز می‌باشد. در 
مقایسه این برهم‌کنش با سایر برهم‌کنش‌های درون‌گونه‌ای، 

هیچ نقطه اتصال مشترکی یافت نشد.

بحث

هدف اصلی پژوهش حاضر، استفاده از داکینگ مولکولی برای 
پیش‌بینی و بررسی پتانسیل پروتئین فولیستاتین )FST( از 
مهار  نتیجه،  در  و  مؤثر  اتصال  به‌منظور  مختلف  گونه‌های 
رشد  تنظیم  بود.  اسب  در   )MSTN( میوستاتین  پروتئین 
عضلات اسکلتی در حیوانات با عملکرد بالا، مانند اسب‌های 
به‌طور  قدرت عضلانی  و  توده  افزایش  آن‌ها  در  که  مسابقه، 
مستقیم با توانایی‌های ورزشی مرتبط است، از اهمیت بالایی 
تنظیم‌کننده  یک  به‌عنوان   MSTN  .)6،5( است  برخوردار 
منفی قدرتمند رشد عضلات، مهار آن را به یک هدف کلیدی 

برای بهبود عملکرد تبدیل کرده است )1، 3(.

)In Silico( اعتبارسنجی مدل‌سازی برون‌تنی

اعتبارسنجی اولیه مدل‌های داکینگ درون‌گونه‌ای با موفقیت 
انجام شد. اتصال فولیستاتین انسانی )hFST( به میوستاتین 
انسانی )hMSTN(، بالاترین امتیاز تمایل داکینگ را که در 
واقع منفی‌ترین مقدار بود )351.24-(، به دست آورد که با 
با میل اتصال بالا، که برای تنظیم مؤثر فیزیولوژیک  تعامل 
عضلات شناخته شده است، مطابقت دارد )1(. از آن مهم‌تر، 
محل اتصال و جهت‌گیری فضایی پیش‌بینی‌شده برای همه 
کمپلکس‌ها با ساختار کریستالوگرافی تثبیت‌شده کمپلکس 
 )2009( همکاران  و  کش  توسط  پیش‌تر  که   MSTN-FST

گزارش شده است، همسو بود )16( و صحت و ارتباط زیستی 
مدل‌های به‌دست‌آمده را تأیید کرد.

درون‌گونه‌ای،  کمپلکس‌های  مقایسه‌ای  تجزیه‌وتحلیل 
که  حالی  در  داد.  نشان  را  ظریفی  ساختاری  تفاوت‌های 
کمپلکس hFST/hMSTN بالاترین امتیاز داکینگ را داشت، 
اسبی  میوستاتین  و   )eFST( اسبی  فولیستاتین  کمپلکس 
)eMSTN( )امتیاز 285/44-( گسترده‌ترین سطح اتصال را 
ایجاد کرد که با بیشترین تعداد کل پیوندها )۱۰ پیوند، شامل 
۹ پیوند هیدروژنی( مشخص شد. این یافته نشان می‌دهد که 
کمپلکس اسبی ممکن است دارای یک پیکربندی ساختاری 
متفاوت، اما بسیار قوی، باشد که برای مهار MSTN در اسب 
بالای  تعداد  و  اتصال  سطح  گستردگی  است.  شده  بهینه 

پیوندها الزاماً به معنی پیوند با انرژی بالاتر نیست )13(.
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تعامل بین‌گونه‌ای با میل اتصال بالا و شناسایی 
مولکولی

بین  قوی  تعامل  پیش‌بینی  مطالعه،  این  یافته  مهم‌ترین 
 )eMSTN( و میوستاتین اسبی )hFST( فولیستاتین انسانی
نشان  را   )-308/35( بالایی  نسبتاً  داکینگ  امتیاز  که  بود 
میان  عملکردی  اتصال  وجود  احتمال  اتصال،  میل  این  داد. 
با  یافته  این  می‌کند.  مطرح  توجهی  قابل  به‌طور  را  گونه‌ها 
هم‌ردیفی بالای توالی آمینواسیدی فولیستاتین اسب و انسان 
و همچنین میوستاتین اسب و انسان )۹۸ درصد( نیز حمایت 
hFST/eMSTN، چهار  می‌شود. مشخص شد که کمپلکس 
ایجاد  در  که  را   Met50 و   Lys81  ،Glu64 شامل  باقیمانده 
پیوندهای هیدروژنی کلیدی نقش دارند، با کمپلکس بسیار 
این  وجود  می‌گذارد.  اشتراک  به   hFST/hMSTN پایدار 
تعاملات حفظ‌شده در نواحی اتصال حیاتی نشان می‌دهد که 
hFST، علی‌رغم تغییرات جزئی توالی و ساختار بین گونه‌ها، 

و  شدن  درگیر  برای  لازم  مولکولی  شناسایی  عوامل  دارای 
احتمالاً خنثی‌سازی eMSTN است.

این یافته از اهمیت بالایی برخوردار است، زیرا پیشنهاد می‌کند 
hFST، که به‌صورت تجاری در دسترس است، می‌تواند  که 
احتمالاً برای استفاده درمانی در اسب‌ها کاربرد داشته باشد. 
میل  کمترین   hMSTN و   eFST بین  کمپلکس  مقابل،  در 
 eMSTN/hFST اتصال )267/41-( را نشان داد و کمپلکس
هیچ نقطه اتصال مشترکی با کمپلکس بومی اسب نداشت. 
FST- این عدم تقابل در شناسایی، بر اختصاصی بودن تعامل

MSTN تأکید می‌کند و برخلاف عملکرد FST اسب بر روی 

hMSTN، مناسب بودن منحصربه‌فرد hFST برای هدف قرار 

دادن eMSTN را برجسته می‌سازد.
انجام  برای  قوی  محاسباتی  مبنای  به‌دست‌آمده،  داده‌های 
آزمایش‌های تکمیلی و نیز توسعه روش‌های غیردوپینگی برای 
افزایش توده عضلانی و عملکرد در اسب‌های برتر ورزشی ارائه 
می‌دهد. مهار MSTN برای دستیابی به هایپرتروفی میوفیبریلی 
و سارکوپلاسمی مورد نیاز برای عملکرد برتر در اسب‌های مسابقه 
 ،hFST حیاتی است )6(. استفاده از پروتئین‌های نوترکیب مانند
یک جایگزین جذاب، بالقوه ایمن‌تر و مبتنی بر مواد طبیعی برای 

مواد ممنوعه )دوپینگ( ارائه می‌دهد )9(.
در این پژوهش، امکان اتصال پروتئین فولیستاتین انسانی به 
میوستاتین اسب بررسی شد. نتایج داکینگ نشان داد که این 
یافته‌ها  این  دارند.  را  یکدیگر  به  اتصال  توانایی  پروتئین  دو 

می‌تواند به‌عنوان گامی اولیه در جهت استفاده از فولیستاتین 
انسانی برای مهار میوستاتین اسب و بهبود عملکرد ورزشی 
نیازمند  تحقیق  این  بااین‌حال،  گیرد.  قرار  توجه  مورد  آن‌ها 
بررسی‌های دقیق‌تر در شرایط آزمایشگاهی و بالینی است تا 
بتوان نتایج را به‌طور قطعی‌تر ارزیابی کرد و کاربرد عملی آن 

را در صنعت سوارکاری بهبود بخشید.
که   ،eMSTN به   hFST بالای  پیش‌بینی‌شده  اتصال  میل 
پشتیبانی  مشترک  کلیدی  اتصال  باقیمانده‌های  توسط 
می‌شود، مسیر روشنی را برای تحقیقات آزمایشگاهی آینده 
برون‌تنی،  مطالعه  به‌عنوان یک  بااین‌حال،  پیشنهاد می‌کند. 
یک  نه  هستند،  قوی  فرضیه  یک  نشان‌دهنده  نتایج  این 
شامل  باید  بعدی  حیاتی  گام‌های  تأییدشده.  زیستی  پیامد 

اعتبارسنجی‌های تجربی جامع، از جمله موارد زیر، باشند:
 hFST ابتدا  آزمایشگاهی:  شرایط  در  اثربخشی  بررسی 
در  آن  توانایی  تا  گیرد  قرار  آزمایش  مورد  باید  نوترکیب 
خنثی‌سازی عملکردی فعالیت eMSTN در آزمون‌های کشت 

سلولی تأیید شود. 
ارزیابی  برای  درون‌تنی  مطالعات  فارماکولوژیک:  ارزیابی 
فارماکودینامیک  و  فارماکوکینتیک  مناسب،  دوز  پایداری، 

تجویز hFST در اسب‌ها ضروری است.
اثربخشی  باید  نهایی  مطالعات  بالینی:  آزمایش‌های 
طولانی‌مدت، ایمنی و افزایش توده عضلانی و عملکرد ناشی 

از آن را در حیوانات زنده تأیید کنند )10(.

نتیجه‌گیری کلی

تأثیر  و  اسب‌ها  در  میوستاتین  مهار  اهمیت  بر  تحقیق  این 
یافته‌های  دارد.  تأکید  آن‌ها  ورزشی  عملکرد  بهبود  بر  آن 
به‌دست‌آمده با استفاده از روش‌های بیوانفورماتیکی نشان داد 
که فولیستاتین انسانی می‌تواند به‌عنوان یک مهارکننده مؤثر 
میوستاتین در اسب‌ها عمل کند؛ البته این نتیجه منوط به 

اثبات در مراحل آزمایشگاهی است.

سپاسگزاری: 
گرنت  و  مشهد  فردوسی  دانشگاه  حمایت  با  پژوهش  این 
خانم  از حمایت سرکار  است.  انجام شده  شماره 3/61044 

مهندس عاطفه پاکنفس قدردانی می شود.

تعارض منافع:
بر اساس اظهارات نویسندگان، هیچ‌گونه تعارض منافعی بین 

نویسندگان وجود ندارد.
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