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  چکیده
شود. دربدن هاي مغزي محسوب میو سکته قلبعروقی از جمله بیماري عروق کرونر -هاي قلبیفشارخون بالا یک عامل خطرناك براي بیماري

نقش مهمی در افزایش فشارخون دارد.  ACEدل آنژیوتنسین مب آنزیمکه  آنژیوتنسین تنظیم فشارخون را برعهده دارد-انسان سیستمی بانام سیستم رنین
هدف از انجام ایـن   .باشدمی خون فشار کاهش و ACE آنزیم مهار خاصیت داراي و است شده شیر مشتق کازئین S1آلفا پروتئین از کازئوکینین پپتید

مختلـف از   در شیر انسان و همچنین مقایسه آن با چند گونه ACEفعال مهارکننده آنزیم کازئین و پپتیدهاي زیست S1پژوهش، شناسائی پروتئین آلفا
هاي ژنومی و پروتئینی براي هشت گونه مختلف پستانداران(گاو، گوسفند، شتر، اسب، انسان، گـاومیش و خـوك) از   آوري دادهجمع باشد.پستانداران می

بعدي کازئین و ساختار سه S1فعال پروتئین آلفابینی پپتیدهاي زیست) صورت گرفت و پس از آن پیشNCBI( فناوريمرکز ملی اطلاعات زیستسایت 
سـازي بـرهمکنش (داکینـگ)    انجـام شـد. شـبیه    GalaxyWEBو  ACCLUSTERServer،I-TASSERها با کمک نـرم افزارهـاي آنلایـن   آن

افـزار  در درون سـلول بـا اسـتفاده از نـرم     ACEل کـازئوکینین بـا آنـریم مهارکننـده آنژیوتنسـین      فعـا کازئین و پپتیدهاي زیسـت s1هاي آلفاپروتئین
از لحـاظ   "شـتر "کازئین شیر انسان با سایر پستانداران نشان داد که شـیر   S1نتایج آنالیز بیوانفورماتیکی پروتئین آلفا انجام شد.  ClusPro2.0آنلاین

فعال آن درهشـت گونـه   ترین شیر به انسان است. همچنین در بررسی برهمکنش مولکولی این پروتئین و پپتیدهاي زیستخواص فیزیکوشیمیائی شبیه
وجـه بـه   بـا ت و کاهش فشار خـون را دارد.   ACEبعد از شیر انسان بیشترین عملکرد در مهار آنزیم  "شتر"مختلف از پستانداران مشخص شد که شیر 

عنوان جایگزین مناسب توان شیر شتر را بهکازئین شیر انسان و شتر در کنار خاصیت ضدفشار خونی آن می S1شباهت ساختار این پپتید در پروتئین آلفا
هـاي  عنـوان افزودنـی  توان بههاي قلبی بیماري معرفی کرد. همچنین از این پپتید میبراي شیر انسان در تغذیه و کمک به درمان فشارخون و بیماري

  غذایی فراسودمند و طبیعی، جایگزین مناسب براي داروهاي سنتزي ضدفشارخون استفاده کرد.
  

  کازئین s1، برهمکنش مولکولی، پروتئین آلفا ACEمبدل آنژیوتنسین آنزیم هاي کلیدي:واژه
 

  1مقدمه
-هـاي قلبـی  فشار خون بالا یک عامل خطرناك بـراي بیمـاري  

هاي مغزي محسوب و سکته قلبیماري عروق کرونر عروقی از جمله ب
آنژیوتنسـین   -شود. در بدن انسان سیستمی با نام سیسـتم رنـین  می

پروتئینی است که از  -Iآنژیوتنسین .تنظیم فشار خون را بر عهده دارد
شود. ساخته و به خون رها می کبدپیشسازي با نام آنژیوتنسینوژن در 

کند. تبدیل می  -Iدر خون آنزیم رنین این پیش ساز را به آنژیوتنسین
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بـه   ACE وارد شـش شـده و در آنجـا بوسـیله آنـزیم       -Iآنژیوتنسین
هـاي  شـود. آنـزیم  تر آن تبـدیل مـی  یعنی شکل فعال  -IIآنژیوتنسین
دهند و بدین ترتیب عروق خونی را کاهش می قطر  IIو -Iآنژیوتنسین

برند. بنابراین هر ترکیبی که بتواند از فعالیت این فشار خون را بالا می
جلوگیري کند به درمـان فشـار خـون کمـک      ACEسیستم یا آنزیم 

). شیر به عنوان یک ماده غـذائی ارزشـمند، تـأمین    11و  5( نمایدمی
مت بدن از جمله کلسیم، فسفر، کننده مواد مغذي مورد نیاز براي سلا

هایی با کیفیت بالا باشد. شیر غنی از پروتئنپروتئین و ریبوفلاوین می
 بـی  اي، عملکردي و بیولوژیکیتغذیه هايویژگی داراي باشد کهمی

 آلفـا  ( کازئین 4). پروتئین هاي ویژه شیر شامل 20( هستند نظیري
S1 ،آلفا S2   ( آلفـا لاکتـالبومین و بتـا     آب پنیـر  2و  ، گامـا و کاپـا)

 هايپروتئین باشد که از این میان کازئین یکی ازلاکتوگولبولین) می
 را به شیر هايپروتئین کل از درصد 80 باشد که حدودمی اصلی شیر
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هاي متعددي بـر روي  پژوهش). 24، 18، 14دهد (می اختصاص خود
نقش آن در  ژن کازئین در پستانداران انجام شده است، اما هیچ کدام

). از 24، 18، 15، 2( کاهش فشار خون را مورد بررسی قرار نداده انـد 
هاي خـانواده کـازئین   کازئین یکی از پروتئین s1آلفا  طرفی، پروتئین

 بیولوژیکی هايویژگی بالا، داراي ايتغذیه ارزش بر باشد که علاوهمی
یم مبدل از جمله کاهش فشار خون و مهار آنز متعددي و فیزیولوژیکی
  ).1( باشدمی 1)ACEآنژیوتنسین (

 بصـورت  اصـلی  پـروتئین  تـوالی  در 2فعـال  زیست پپتیدهاي    
 شیر تخمیر یا گوارش دستگاه در شیر طی هضم و دارند قرار غیرفعال

هـاي  آنـزیم  توسـط  هیـدرولیز  یـا  و پروتئولیتیـک  هايتوسط باکتري
 چنـدین  داراي پپتیـدها  ایـن  از شوند. بسـیاري  می آزاد پروتئولیتیک

 لبنی هايسایر فرآورده یا شیر در موجود کازئین هستند. زیستی فعالیت
 بدسـت  پپتیدهاي هستند. زیست فعال پپتیدهاي غنی منبع پنیر مثل
 پرفشـاري  ضد پپتیدهاي اپیوئیدي، قبیل پپتیدهاي از کازئین از آمده

 هـاي نقـش  گلیکوماکروپپتیـدها  و کـازئین فسـفوپپتیدها   ،3خـون 
 کـاهش فشـار   و ترین آن تنظیممهم جمله از لوژیکی گوناگونیفیزیو
  ). 27 و 25( کنندمی ایفا   ACEاز طریق مهار آنزیم  خون

پروتئین  پپتیدهاي مشتق شده ازتحقیقات نشان داده است که     
 داراي خاصـیت مهـار آنـزیم    4کازئوکینینبا نام  ،شیر S1کازئین آلفا

ACE رويمطالعات زیادي بر  .)17 و 8( باشدو کاهش فشار خون می 
پپتیـدهاي مهـار    ACE ي بین ساختار و فعالیـت مهـار آنـزیم    رابطه
دهـد کـه   ي این آنزیم انجام شده است. این مطالعات نشان میکننده

 .دارد ACE این پپتیدها نقش مهمی در اتصال آنها به آنزیم C انتهاي
 C پپتیدها در انتهـاي این ی دهد کهها نشان مینین این بررسیهمچ

 خود داراي آمینواسیدهاي آبگریز ماننـد تریپتوفـان، تیـروزین، فنیـل    
از خود  ACE توانایی بالایی در مهار آنزیمو لانین و پرولین هستند آ

  ).13( دهندنشان می
ئین کاز s1هدف از انجام این پژوهش، شناسائی پروتئین آلفا     

) ACEو پپتیدهاي زیست فعال مهار کننده آنزیم مبدل آنژیوتنسین (
هاي مختلف از پستانداران در شیر انسان و همچنین مقایسه آن با گونه

  بود.
  

  مواد و روش
  هاي ژنومی و پروتئینیآوري دادهجمع

ــا  در موجــودات  CSN1S1کــازئین توســط ژن  s1پــروتئین آلف
 تــوالی نوکلئوتیـدي ژن  1 مختلـف کدگـذاري شــده اسـت. جـدول    

                                                        
1- Angiotensin Converting Enzyme 
2- Bioactive Peptides 
3- Antihypertensive Peptides (ACE Inhibitors) 
4- Casokinins 

CSN1S1 توالی اسـیدآمینه پـروتئین آلفـا     2و جدولs1   کـازئین در
( گاو، گوسفند، شتر، اسب، انسـان،   هشت گونه مختلف از پستانداران
مرکز ملی اطلاعات دهد که از سایت گاو میش و خوك)  را نشان می

هاي اند. توالیاستخراج شده )WWW.NCBI.COM( فناوريزیست
باشـند  می  5هاي مرجعتفاده شده در این پژوهش اکثر از نوع توالیاس

که بلندترین و کوتاه ترین قطعه پپتیدي به ترتیب مربوط به خوك و 
 باشد.انسان می

 
  خواص فیزیکوشیمیایی

دوسـتی و  آنالیز وضعیت اتمی، نقطه ایزوالکتریک، نیمه عمر، آب
هاي پروتئین آلفا مینهاسید آ PHگریزي و همچنین بارالکتریکی و آب
s1  کازئین و پپتیدهاي زیست فعال کازئوکینین در هشت گونه مختلف

 CLC Main Workbench 5از پستانداران با استفاده از  نـرم افـزار   
 انجام شد.

 
  هاي پروتئینمقایسه هم ردیف توالی

کازئین براي هشت  s1هاي پروتئین آلفا توالی 6مقایسه هم ردیف
 CLC Main ز پسـتانداران بـا اسـتفاده نـرم افـزار     گونـه مختلـف ا  
Workbench 5.انجام شده است  

گونـه   8پیش بینی و مقایسه هم ردیف  پپتید زیسـت فعـال در   
  مختلف از پستانداران

ابتدا با بررسی سوابق تحقیق، توالی پپتیدهاي ثبت شده براي     
پس ) و س ـ19و  11، 7کازئوکینین از مقالات مختلف اسـتخراج شـد (  

ــزار   ــرم اف ــاتیکی در ن  CLC Mainبراســاس آنالیزهــاي بیوانفورم
Workbench 5  و همچنــین بــا اســتفاده از نــرم افزارهــاي آنلایــن

SPRINT ،PeptiMap Server وACCLUSTER Server  
 هاي فعال پروتئین ها که احتمال تبدیل شدن به یـک پپتیـد  جایگاه
فعال را دارد براي هر هشت گونه مختلف از پستانداران شناسائی زیست

هاي پپتیدي با استفاده براي تمامی توالی PDBل گردید و در پایان فای
 ).29تهیه و ذخیره شد (  PYMOLاز نرم افزار

 
  پیش بینی و مقایسه ساختار سه بعدي 

کازئین و پپتیدهاي زیست  s1ساختار سوم(سه بعدي) پروتئین آلفا 
) پیش Threadingفعال کازئوکینین با استفاده از روش بندکشی شده (

اي هاي اسـیدآمینه این روش پس از استخراج توالی بینی شد. براساس
کازئین و پپتیدهاي زیست فعال کازئوکینین، سـاختار   s1پروتئین آلفا 

ها و پپتیـدهاي مـورد نظـر بـراي هشـت گونـه از       سه بعدي پروتئین
ــن   ــزاري آنلای ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ــتانداران ب و  I-TASSER پس

                                                        
5- Refrence Sequences 
6- alignment 
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GalaxyWEB  پیش بینی و براي بررسی پایداري پروتئین و پپتیدها
در شرایط دینامیکی (شرایط درون سلول)  از نـرم افزارهـاي آنلایـن    

3Drefine  وYASARA Energy Minimization   استفاده گردیـد
 ).32و  30، 25، 23(

 
  و شماره دسترسی آن در بانک اطلاعاتی CSN1S1 طول توالی نوکلئوتیدي ژن -1جدول

Table 1- Nucleotide sequence length of CSN1S1 gene and its access number in the database  
 شماره دسترسی بانک اطلاعاتی

Database Access Number  
 طول توالی

Sequence Length 
 گونه پستاندار
Mammalian species 

NM_181029  645 bp   BOS گاو    
NM_001285695  642 bp  CAPRA بز    
NM_001009795  633 bp  OVIS گوسفند    
NM_001303566  669 bp  CAMELUS شتر    
NM_001081883  639 bp  EQUASS اسب    

NM_001890 567 bp HOMO انسان    
FJ392261 633 bp BUBALUS گاو میش    

XM_023564129 668 bp CAVIA خوك    

  
 استخراج شدهکازئین و بانک اطلاعاتی  s1طول توالی اسید آمینه پروتئین آلفا  -2جدول

Table 2- Sequence Length of the amino acid sequence of alpha protein s1 casein and extracted database 
 شماره دسترسی بانک اطلاعاتی

Database Access Number  
 طول توالی

Sequence Length 
 گونه پستاندار
Mammalian species 

NP_851372  214 aa   BOS گاو    
NP_001272624  213 aa  CAPRA بز    
NP_001009795  206 aa  OVIS گوسفند    
NP_001290495  222 aa  CAMELUS شتر    
NP_001075352  212 aa  EQUASS اسب    

NP_001881 185 aa HOMO انسان    
ACJ14317 206 aa BUBALUS گاو میش    

XP_023419897 251 aa CAVIA خوك    

  
ها و انتخاب بهترین سـاختار  سپس براي ارزیابی دقت پیش بینی

ــل    ــامی فای ــدي، تم ــه بع ــاي س ــزار    PDBه ــله در نــرم اف حاص
و  RAMPAGE (Ramachandran Plot Analysis)آنلایـــن

SAVES v5.0  مــورد ارزیــابی قــرار گرفتنــد و در نهایــت بهتــرین
  ساختارهاي پیش بینی شده انتخاب و مورد استفاده قرار گرفتند.

  
  (داکینگ) ها بررسی برهمکنش پروتئین

کـازئین و   s1هـاي آلفـا   براي بررسی اثرات متقابل پـروتئین     
و همچنـین شـبیه    ACEپپتیدهاي زیست فعال کازئوکینین با آنزیم 

ــرهمکنش  ــن بـ ــازي ایـ ــزار  سـ ــرم افـ ــلول از نـ ــا در درون سـ هـ
) استفاده شـد و بـا   /ClusPro2.0 )https://cluspro.bu.eduآنلاین

توجه به شرایط مختلف از جمله موقعیت مناسب و حداقل انرژي مورد 
ها، نتایج براي انتخاب بهترین اتصال مـورد  نیاز براي اتصال پروتئین

آنزیم مبدل آنژیوتنسین  PDBهمچنین فایل  .)4( بررسی قرار گرفتند
ACE  1(با شماره دسترسیO8A  براي بررسی اثرات متقابل آن بـا (

استخراج شد. با  PDB 1کازئین از سایت  s1پروتئین و پپتیدهاي آلفا 
 32که شامل قطعـه   ACEآنزیم  2بررسی منابع مختلف جایگاه فعال

  ).6( استخراج شد )HEMG….. EAIGDاي با توالی (اسید آمینه
  

 نتایج و بحث

  فیزیکوشیمیاییآنالیز خواص 
آنالیز وضعیت اتمی، نقطه ایزوالکتریک، نیمه عمر، آب دوستی     

هاي پـروتئین  اسید آمینه PHو آب گریزي و همچنین بارالکتریکی و 
کازئین و پپتیدهاي زیست فعال کازئوکینین در هشـت گونـه    s1آلفا 

  آورده شده است.  4و  3مختلف از پستانداران در جداول شماره 
شـود، از لحـاظ    مشـاهده مـی    3ر که در جـدول شـماره   همانطو

مقایسه خواص فیزیکوشیمیائی بـین پـروتئین شـیر انسـان بـا سـایر       

                                                        
1-Protein Data Bank 
2-Active Site 
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و کمترین آن مربوط "شتر"پستانداران، بیشترین تشابه مربوط به شیر
توان گفت شیر شتر از لحـاظ  باشد. بنابراین میمی"گاو میش"به شیر

تواند منبع به انسان بوده و می ترین شیرخواص فیزیکوشیمیائی شبیه
  جایگزین مناسبی براي شیر انسان در تغذیه کودکان باشد. 

دهد اتصال پپتیدها به نشان می)، 2004لی و همکاران (تحقیقات 
کربوکسـیل پپتیـد اسـت و     آنژیوتنسین وابسته به انتهايمبدل آنزیم 

 ـپپتیدهاي داراي اسیدآمینه هـاي  دههاي آبگریز در این بخش مهارکنن
ها در حققیت با جایگاه فعال آنـزیم  این اسیدآمینه. باشندتري میقوي

تحقیقــات خبــر از مؤثربــودن ایـن  از طرفــی . دهنــدبـرهمکنش مــی 
تـایروزین و فنیـل    هـاي آروماتیک شامل تریپتوفان، بیشتر اسیدآمینه

ــراي  ــرولین ب ــین پ ــین و همچن ــ الان ــیب ــدرهمکنش م نســبت . دهن
آبگریز در توالی پپتیدها نقش کلیدي در میزان /آمینواسیدهاي آبدوست

زیرا آمینواسیدهاي آبدوست دسترسـی   کندایفا می فعالیت بازدارندگی

  ).12( سازندپپتید به سایت فعال آنزیم را محدود می
کـازئین و   s1هاي آلفا با بررسی خواص فیزیکوشیمیائی پروتئین

ختلـف از  پپتیدهاي زیست فعـال کـازئوکینین بـراي هشـت گونـه م     
هاي تیروزین پستانداران، مشخص شد که بیشترین فراوانی اسیدآمینه

و پرولین که سبب ایجاد خاصـیت آبگریـزي در پـروتئین و پپتیـدها     
و کمترین آن مربوط به  "شتر، گاو و گاومیش"شود مربوط به شیر می
دهد خاصیت ضد فشار خـون و  که نشان میباشد می "گوسفند و بز"

) در شیر این گونه ACE( عالیت آنزیم مبدل آنژیوتنسینمهارکنندگی ف
زیـرا بـا توجـه بـه نتـایج       .باشـد از پستانداران بیشتر از سـایرین مـی  

) نشان داده شده است 2004لی و همکاران ( آزمایشگاهی در تحقیقات
لانـین و  آ آبگریز مانند تریپتوفان، تیروزین، فنیـل  هايکه اسید آمینه

 و کاهش فشار خون دارد ACE ی در مهار آنزیمپرولین توانایی بالای
)12.(  

  
  گونه از پستانداران 8کازئین و پپتید کازئوکینین در  s1مقایسه خواص فیزیکوشیمیائی پروتئین آلفا  -3جدول

Table 3- Comparison of the physico-chemical properties of alpha-s1 protein casein and Casokinin peptide in 8 species of mammals  
  خوك

CAVIA 
  اسب

EQUASS  
  گاو میش

BUBALUS  
  شتر

CAMELUS  
  گوسفند
OVIS  

  بز
CAPRA  

  گاو
BOS  

  انسان
HOMO  آنالیز 

analyze 
  پروتئین  

protein 
  پپتید
peptide  

پروتئی
  ن

protein 

  پپتید
peptide  

پروتئی
  ن

protein 

  پپتید
peptide  

پروتئی
  ن

protein 

  پپتید
peptide  

پروتئی
  ن

protein 

  پپتید
peptide  

پروتئی
  ن

protein 

  پپتید
peptide  

پروتئی
  ن

protein 

  پپتید
peptide  

پروتئی
  ن

protein 

  پپتید
peptide  

 وزن  1.1  21.6  0.6  24.5  0.9  24.1  0.9  23.3  1.1  25.8  0.6  23.4  0.8  25.3  1  28.9
 Weight(kDa) 

 نقطه ایزوالکتریک  5.5  5.5  5.2  5.18  9.9  5.28  9.9  5.67  5.5  5.23  5.7  5.9  5.6  6.24  3.4  7.8
Isoelectric point  

 نیمه عمر  2.8  30  5.5  30  1.3  30  1.3  30  2.8  30  5.5  30  0.8  30  2.8  30
half time 

 آبدوستیوضعیت  5  66  2  55  3  63  3  56  5  59  2  54  3  61  4  70
Hydrophilic  

120  3  84  3  304  4  97  4  99  3  100  3  101  4  75  3  
 آبگریزيوضعیت

Hydrophobic 
  

     
)، وجود اسید 1994( با توجه به نتایج تحقیق یاماموتو و همکاران 

باشد. آمینه پرولین در پپتیدهاي مؤثر بر فشار خون بسیار ضروري می
هاي هضمی در معده مقـاوم  بایست در برابر آنزیمزیرا این پپتیدها می

هاي مهار باشند تا به روده رسیده و از آن طریق جذب شوند و فعالیت
را انجام دهند که وجود اسیدآمینه پرولین در ساختار این  ACEآنزیم 

  ).31( گرددهاي هضمی میپپتیدها سبب پایداري آنها در برابر آنزیم
، از میان پپتیدهاي زیست فعال 4از این رو براساس جدول شماره 

شناسائی و پیش بینی شده در هشت گونه از پستانداران مورد مطالعه 
به دلیل داشتن پـرولین بیشـتر    "شتر"، کازئوکینین مربوط به شیر ما

باشد. بنابراین ها از پایداري بیشتري برخوردار مینسبت به سایر گونه
خاصیت ضدفشار خون بیشتري نسـبت بـه سـایر پسـتانداران دارد و     
کازئوکینین اسب به دلیل نداشتن پـرولین داراي کمتـرین مقاومـت و    

  تمال هیدرولیز آن در محیط معده بسیار بالاست.پایداري بوده و اح
-همچنین نتایج حاصله از آنالیز خواص فیزیکوشیمیایی پـروتئین 

کازئین و پپتیدهاي زیست فعال کازئوکینین براي هشت  s1هاي آلفا 
پـایین   PHدهد که در محیط با گونه مختلف از پستانداران نشان می

 باشد.هاي میر از سایر گونهفعالیت پروتئین و پپتیدهاي انسان بیشت
 

  هاي پروتئینمقایسه هم ردیف توالی
براساس آنالیز بیوانفورماتیکی مشخص شد که بیشـترین درصـد    

کازئین در پستانداران مختلف با  s1تشابه توالی اسیدآمینه پروتئین آلفا 
انسان مربوط به اسب و شـتر و کمتـرین درصـد تشـابه مربـوط بـه       

 s1هـاي پـروتئین آلفـا    قایسه هم ردیف تـوالی گاومیش و بز است. م
نشان  5کازئین براي هشت گونه مختلف از پستانداران جدول شماره 
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 داده شده است.
  

 گونه از پستانداران 8مقایسه وضعیت اسیدآمینه در  -4جدول
Table 4- Comparison of amino acid status in 8 species of mammals  

  خوك
CAVIA 

  اسب
EQUASS  

  گاو میش
BUBALUS  

  شتر
CAMELUS  

  گوسفند
OVIS  

  بز
CAPRA  

  گاو
BOS  

  انسان
HOMO      اسید آمینه 

Amino Asid  پروتئین  
protein 

  پپتید
peptide  

  پروتئین
protein 

  پپتید
peptide  

  پروتئین
protein 

  پپتید
peptide  

  پروتئین
protein 

  پپتید
peptide  

  پروتئین
protein 

  پپتید
peptide  

  پروتئین
protein 

  پپتید
peptide  

  پروتئین
protein 

  پپتید
peptide  

  پروتئین
protein 

  پپتید
peptide  

 آلانین -  12 1 12 -  15 -  14 -  9 1 12 1 13 -  19
Alanine 

 سیتونین -  4 -  1 -  1 -  1 -  1 -  1 -  1 -  6
Cysteine  

 اسیدآسپارتیک -  3 -  7 -  7 -  7 -  12 -  7 -  7 -  6
Aspartic Aasid 

 گلوتامیک اسید -  20 -  25 -  20 -  19 -  24 -  20 -  25 1 18
Glutamic Aasid  

 فنیل آلانین -  4 1 8 -  7 -  6 -  5 1 8 1 6 -  10
Phenilalanine  

 گلایسین -  1 -  9 -  9 -  9 -  6 -  11 -  ٠ 1 6
Glycine  

 هیستیدین -  3 -  5 -  4 -  4 -  5 -  4 -  7 -  13
Histidine  

 ایزولوسین 1 8 -  12 -  9 -  12 -  12 -  12 -  13 -  8
Isolecsine 

 لیزین -  6 -  15 2 13 2 15 -  14 -  12 -  15 -  9
Lysine 

 لوسین -  17 1 22 1 22 1 22 -  23 1 22 1 22 -  27
Lecsine 

 متیونین 1 8 -  6 -  6 -  6 1 5 -  7 -  5 -  9
Methionine 

 آسپارژین -  15 -  8 1 12 1 10 -  7 -  7 -  8 -  7
Asparagine 

 پرولین 1 14 1 17 1 19 1 17 2 19 1 18 -  14 1 23
Proline 

 گلوتامین 2 17 -  14 1 14 1 14 2 15 -  17 1 22 1 26
Glutamine 

 آرژنین -  12 -  6 -  6 -  6 -  11 -  5 -  13 -  15
Arginine 

 سرین -  16 -  16 -  18 -  18 -  16 -  14 -  14 -  16
Serine 

 نین[ترئو -  5 -  6 -  7 -  4 -  9 -  5 -  6 -  8
Teronine 

 والین -  9 -  13 1 11 1 11 1 1 -  1 -  1 1 16
Valine 

 تریپتوفان -  2 -  2 -  2 -  2 -  3 -  2 -  2 -  2
Tryptophan 

 تیروزین 3 9 2 10 1 11 1 9 3 11 2 10 2 10 3 7
Tyrosine 
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 گونه پستانداران 8کازئین و پپتید کازئوکینین در  s1پروتئین آلفا  PHبارالکتریکی و  - 1 شکل

Figure 1- Charge and pH of alpha-protein s1 casein and Casokinin peptide in 8 species of mammals 
 

 گونه مختلف از پستانداران 8کازئین در  s1اي پروتئین آلفا درصدتشابه و اختلاف اسیدآمینه - 5جدول 
Table 5- Similarity and difference of amino acid content in Protein Alpha-s1 Casein in 8 Mammalian Species 

8  7  6  5  4  3  2  1     

398 347 254 256 72 40 55   1 BOS گاو   
410 356 272 280 86 78   91.63 2 BUBALUS گاومیش   
403 340 259 253 49    88.13 93.80 3 CAPRA بز   
384 331 288 285  92.54 89.91 89.04 4 OVIS گوسفند   
407 319 218  62.02 63.33 59.77 62.90 5 CAMELUS شتر   
385 296  67.56 57.71 61.34 59.70 62.09 6 EQUASS اسب   
412  54.95 53.43 50.52 49.39 47.95 49.12 7 HOMO انسان   

 42.22 46.97 45.37 47.18 45.69 45.41 46.36 8 CAVIA خوك   
  

 8پیش بینی و مقایسه هم ردیـف  پپتیـد زیسـت فعـال در     
 تلف از پستاندارانگونه مخ

از طریق بررسی منابع موجود، توالی پپتید کازئوکینین بـراي سـه   
ــت   پســتاندار (انســان، گــاو و گوســفند) اســتخراج و براســاس موقعی

هاي پستانداران توالی پپیتیدي پـیش  ها براي سایر گونهقرارگیري آن
بعدي بینی شد و با استفاده از نرم افزارهاي بیوانفورماتیکی ساختار سه 

هاي مورد نظر پیش بینی گردید و از میان ساختارهاي مورد نظر توالی
بهترین پیش بینی براساس حداقل انرژي و شرایط دینامیکی انتخـاب  

بـراي آنالیزهـاي پپتیـدي ذخیـره شـد.       PDBگردید و بصورت فایل 
هـاي مختلـف پسـتانداران در    هاي پپتیدي کازئوکینین در گونهتوالی

 شان داده شده است.ن 6جدول شماره 
براساس مقایسه هم ردیف پپتید کازئوکینین، بیشـترین شـباهت   

درصـد) و کمتـرین    78پپتید کازئوکینین با انسان مربـوط بـه شـتر (   
نشان  4درصد) که در شکل شماره 9باشد( شباهت مربوط به اسب می

 داده شده است.
 

 پیش بینی و مقایسه ساختار سه بعدي
 GalaxyWEBو  I-TASSER هـاي آنلایـن  با استفاده نرم افزار

کازئین استخراج شده  s1اي پروتئین آلفا هاي اسیدآمینهبراساس توالی
هاي مختلف از پستانداران ساختار سه بعـدي پـیش   براي تمامی گونه

رین ها و انتخاب بهتبینی گردید. سپس براي ارزیابی دقت پیش بینی
حاصله از نرم افزار آنلایـن   PDBهاي ساختار سه بعدي، تمامی فایل

(Ramachandran Plot Analysis) RAMPAGE .استفاده شد 
طبق این نرم افزار، تمامی اسید آمینه هاي موجود در ساختار سـه  

بینی شده در نـواحی مختلـف مـورد    بعدي پروتئین و پپتید هاي پیش
ر صورتی که درصد دقت تخمـین سـاختار   ارزیابی قرار می گیرند و د

درصد باشد می توان گفت که سـاختارهاي   90مورد نظرد نظر بالاي 
پیش بینی شده از دقت کافی براي استفاده در آنالیز داکینگ مولکولی 

 برخوردار می باشد.
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 رانگونه از پستاندا 8پپتیدهاي موثر بر کاهش فشار خون در ساختار ثانویه کازئین در  -6جدول

Table 6- Antihypertensive peptides in the secondary structure of casein in 8 species of mammals 
 منابع

References 
 قطعه اسیدآمینه

Amino acid segment 
 توالی پپتیدي

Peptide sequence 
 نام پپتید

peptide name 
 گونه
Species  

13 YYPQIMQY 136-143 Casokinins  (homo)گاو 
19 LAYFYP 142-147 Casokinins  (bos)انسان 
8 KKYNVPQL 102-109 Casokinins  (ovis)گوسفند 

Predicted  in this study LAYFYP 142-147 Casokinins  (bubalus)گاو میش 
Predicted  in this study KKYNVPQL 102-109 Casokinins  (capra)بز 
Predicted  in this study QAYFYL 142-147 Casokinins  (equass)اسب 
Predicted  in this study YYPPQVMQY 136-143 Casokinins  (camelus)شتر 
Predicted  in this study YYGPEVQY 136-143 Casokinins  (cavia)خوك 

  

  
  گونه از پستانداران 8مقایسه هم ردیف پپتید کازئوکینین در  -2شکل

Figure 2- Multiple sequence alignment of  Casokinin peptide in 8 species of mammals 
  

 4نتایج دقت ساختار پروتئین و پپتیـدهاي مـورد نظـر در شـکل     
توان پیش بینی کرد نشان داده شده است. با توجه به نتایج حاصله می

(ساختار سه بعدي) پروتئین و پپتیدهاي اثر زیـادي   که آرایش فضائی
ها خواهد داشت بطوریکه ساختار صحیح فشار خون آن برخاصیت ضد

شود تا برهمکنش مناسبی (اتصال قوي با از پروتئین یا پپتید باعث می
 ) ایجاد شود و در نتیجـه آن مهـار آنـزیم    ACEجایگاه فعال آنزیم 

ACE.وکاهش فشار خون را به دنبال خواهد داشت 
  

ــروتئین  ــگ) پ ــرهمکنش (داکین ــی ب ــدهابررس ــا و پپتی ي ه
  ACEشناسائی شده با آنزیم 

ــروتئین ــا بررســی عملکــرد پ ــدهاي  s1هــاي آلف کــازئین و پپتی
کازئوکینین شناسائی شده براي هشت گونه مختلـف از پسـتانداران و   

و کـاهش فشـار    ACEمقایسه نتایج آن با شیر انسان در مهار آنزیم 
خون با استفاده از نـرم افزارهـاي بیوانفورمـاتیکی مخـتص داکینـگ      

صورت گرفت.  ClusPro2.0پروتئین نظیر نرم افزار آنلاین -روتئینپ

 s1هـاي آلفـا   براین اساس میزان انرژي و موقعیـت اتصـال پـروتئین   
مـورد بررسـی قـرار     ACEکازئین و پپتیدهاي کازئوکینین با آنـزیم  

جدول زیـر نشـان داده شـده    گرفتند که نتایج براساس فرمول زیر در 
  ).10و  9است (
  
  
 

-دهد که مناسـب نتایج بررسی موقعیت و انرژي اتصال نشان می
ترین موقعیت اتصال که در آن پروتئین و پپتید کازئوکینین با بیشترین 
انرژي به جایگاه فعال آنزیم متصل شده است مربوط به شـیر انسـان   

از لحـاظ ایـن    "شـتر "شـیر  است و در مقایسه با سـایر پسـتانداران،   
باشد. همچنین این نتایج تأیید خاصیت بسیار به شیر انسان نزدیک می

می کند که ساختار سه بعدي پروتئین و پپتیدهاي مورد نظر در قدرت 
موثر بوده است زیـرا شـکل    ACEها با جایگاه فعال آنزیم اتصال آن

اسـت و ایـن   فضایی پپتید کازئوکینین در انسان و شتر بسیار مشـابه  
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تشابه در ساختار ضایی بخوبی در نتایج حاصل از داکینـگ مولکـولی   
توان پیش مشاده می شود. بنابراین براساس نتایج بیوانفورماتیکی می

بعد از شیر انسان بیشترین عملکرد در مهار  "شتر"بینی کرد که شیر 

را خواهد داشت اما اثبات ایـن موضـوع نیـاز بـه انجـام       ACEآنزیم 
 یشات تکمیلی دارد.آزما

  

 
 کازئین و پپتید کازئوکینین s1ساختار سه بعدي پیش بینی شده براي پروتئین آلفا  - 3شکل 

Figure 3- The predicted three-dimensional structure for alpha-protein s1 casein and Casokinin peptide 
 

 
  چاندران -ئین و پپتیدها پیش بینی شده در پلات رامابررسی نتایج ساختار سه بعدي پروت - 4شکل 

Figure 4- The results of three-dimensional structure of protein and peptides predicted in the Rama-Chandran Plate 
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  گونه مختلف پستانداران 8هاي پروتئین و پپتیدهاي در مقایسه انرژي اتصال براي برهمکنش -7جدول
Table 7- Comparison of binding energy for protein and peptide interactions in 8 different mammalian species 

- Δ G (kcal/mol) 
 گونه 
Species 

AS1CN Isracidin  
-850.4 -631.4 (homo)انسان 
-777.6 -563.5 (bos)گاو 
-904 -378.3 (ovis)گوسفند 

-778.2 -563.5 (bubalus)گاو میش 
-827.3 -378.3 (capra)بز 
-825.9 -555.6 (equass)اسب 
-808.6 -659.7 (Camelus)شتر 
 (cavia)خوك 492.5- 859-

 

  ACEانسان با جایگاه فعال آنزیم کازئین و پپتید کازئوکینین s1آلفاپروتئینبرهمکنشفضائیموقعیت -5شکل
Figure 5- Situation of the interaction between proteins αs1 and casein and human Casokinin peptide with Active site of the ACE 

enzyme 
 

ازئین و محصولات حاصل از هیدرولیز ک s1بینی نمود که پروتئین آلفا توان پـیش پس درنهایت با توجه به نتایج بیوانفورماتیکی می    
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کاهش عوامل خطر سـاز   از طریق (پپتید زیست فعال کازئوکینین)آن
مهـار فعالیـت آنـزیم مبـدل     هاي قلبی عروقی از قبیـل  بروز بیماري
و فشار خـون در پیشـگیري از بـروز و پیشـرفت      )ACEآنژیوتنسین(

و از میـان شـیر پسـتانداران     هاي قلبی عروقـی نقـش دارنـد   بیماري
باشد و با توجه به شباهت آن بـا  بالاترین خاصیت مربوط به شتر می

  تواند منبع مناسبی براي تغذیه انسان باشد.نسان میشیر ا
 

  کلی گیرينتیجه
کازئین و پپتیدهاي زیست فعال کازئوکینین به  s1پروتئین آلفا     

دلیل خواص بیولوژیکی فراوان و از جمله آن خاصیت ضد فشار خون 
اي برخـوردار  در سـلامتی بـدن از اهمیـت ویـژه     ACEو مهار آنزیم 

باشد زیست فعال کازئوکینین داراي ترکیبات داروئی می باشد. پپتیدمی
هاي قلبی مـورد اسـتفاده   تواند در درمان فشار خون و بیماريکه می

قرارگیرد. همچنین براساس نتـایج حاصـل از ایـن پـژوهش بـر روي      
پپتیدهاي کازئوکینین در موجودات مختلف مشخص شد که شیر شتر 

بوده و به  ACEو مهار آنزیم داراي بالاترین خاصیت ضد فشار خون 
دلیل بالا بودن شباهت ساختاري این پروتئین در شـیر شـتر بـا شـیر     

تواند منبع جایگزین مناسـبی بـراي تغذیـه انسـان باشـد.      انسان، می
هاي غذایی توانند به عنوان افزودنیبنابراین پپتیدهاي کازئوکینین می

ي سـنتزي ضـد   فراسودمند و طبیعی، جایگزین مناسبی براي داروهـا 
  فشار خون باشند.
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Introduction 1: High blood pressure is a dangerous risk factor for cardio-vascular disease, including coronary artery 

disease and strokes. In the human body, a system called renin-angiotensin system regulates blood pressure, in which the 
angiotensin converting enzyme ACE plays an important role in increasing blood pressure. Angiotensin I as a converting 
enzyme (ACE) catalyzes the conversion of angiotensin I to vasoconstrictor angiotensin II, and also inactivates the 
antihypertensive vasodilator bradykinin. Inhibition of ACE mainly results in an overall antihypertensive effect. Peptides 
derived from food proteins can have angiotensin converting enzyme (ACE) inhibiting properties. Casein protein in milk 
or other dairy products such as cheese is a rich source of bioactive peptides. Bioactive peptides are inactive in the main 
protein sequence and are released in during milk digestion or milk fermentation by proteolytic bacteria or hydrolysis by 
proteolytic enzymes. Many of these peptides have several biological activities. Casein-derived peptides, such as opioid 
peptides, antihypertensive peptides, casein phosphopeptides and glycomacropeptides have various physiological roles, 
including adjusting and lowering blood pressure by inhibiting angiotensin converting enzyme (ACE). Caseocinin 
peptide has been derived from the casein Alpha S1 protein It has an ACE-inhibiting enzyme inhibitor and low blood 
pressure. 
The purpose of this study was to identify the alpha S1 protein casein and bioactive peptides of the angiotensin 
converting enzyme (ACE) inhibitor in human milk and compare it with different species of mammals.  
 

Materials and Methods: At first, genomic and protein data for eight different species of mammals (cattle, sheep, 
camels, horses, humans, ewes and pigs) was collected from the National Center for Bioinformatics Information (NCBI). 
Physico-chemical properties analysis (atomic state, isoelectric point, half-life, hydrophobicity hydrophilicity , 
barometric and pH) and - Multiple sequence alignment of  of alpha-s1 casein and the bioactive peptides of Casokinin in 
8 species of mammals was done using CLC Main Workbench 5 software. Then, the prediction of bioactive peptide 
alpha s1 casein and its three-dimensional structure was done with the help of the online software ACCLUSTER Server, 
I-TASSER and GalaxyWEB. The simulation of the Molecular interaction (docking) of alpha-s1 casein and the bioactive 
peptides of Casokinin with angiotensin converting enzyme ACE in the cell was done using ClusPro 2.0 software online. 

 
Results and Discussion: the results of bioinformatics analysis of human milk protein with other mammals showed 

that camel milk has the most similar physicochemical properties of milk to humans and can be a good alternative to 
human milk in feeding children. The highest and least percentage of amino acid sequence amino acids in alpha-sec1 
casein in different mammals with humans respectively is related to camel and Goat. The results of the determination of 
the position and energy of the connection show that the most suitable binding location with maximum energy is related 
to human and camel milk. Among the bioactive peptides identified and predicted in eight species of mammals, due to 
having more proline amino acid in Caseocinin peptide, the camel milk is more resistant than other species. Therefore, 
the antihypertensive effect in camel milk is greater than other mammals. According to the results, it can be predicted 
that three-dimensional structure of protein and peptides will have a great effect on antihypertensive properties and it 
causes a good interaction with the active site of the angiotensin converting enzyme (ACE) and thus inhibits the ACE 
enzyme and lowers blood pressure. Investigating the performance of alpha S1 protein casein and Caseocinin peptide 
identified for eight different species of mammals And comparing its results with human milk in inhibiting ACE enzyme 
With Molecular interaction (Docking) Protein's Bioinformatics Software showed that milk of camels after human milk 
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has the highest performance in Reducing the risk factors for cardiovascular disease such as inhibition of angiotensin 
converting enzyme (ACE) and blood pressure in preventing the development and progression of cardiovascular disease. 
 

Conclusion: the alpha S1 protein casein and Caseocinin peptide have many biological properties and are very 
important in the health of the body.It can be said that camel milk is the most similar to human-like physico-chemical 
properties and It can be a good alternative to human milk in feeding children. The bioactive Caseocinin peptide has 
pharmaceutical compounds that can be used to treat high blood pressure and heart disease. Therefore, this peptide can 
be used as superbenefit and natural additives, an appropriate replacement to antihypertensive drugs. 
 

Keywords: alpha s1 casein Protein angiotensin, converting enzyme ACE, molecular interactions. 
 


