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ABSTRACT 

 

Background: Identifying protein interactions is one of the main challenges 

in the fields of biostructure and molecular biology. Despite extensive 

progress, the exact patterns of protein-protein interactions are still unknown. 
The main goal of this study is to computationally evaluate the interactions of 

fibronectin-1 in the extracellular matrix of decellularized trachea and 

integrins in adipose tissue stem cells in order to provide the most accurate 

possible visualization of these interactions and their role in biological 

processes. 

Methods: After decellularization of the sheep trachea through the detergent-

enzyme method, histological evaluations and ultrastructure photography of 

the samples were done by scanning electron microscopy. Also, the 

simulations of fibronectin1 binding of extracellular matrix protein with 

integrin αvβ1 and α5β3 of stem cells derived from adipose tissue were 

investigated, and interaction energy analysis was applied to predict the 

structure of protein-protein complexes using the algorithms available in 

HDOCK and ClusPro servers. 

Results: The findings indicated the preservation of extracellular matrix 

components and scaffold ultrastructure. Also, in order to find the most 

favorable connection states in terms of energy, some of them were reported 

as stable interactions among the top types of connections. This insight 

provides a valuable understanding of cell-matrix adhesion, migration, and 

signaling, with potential implications for therapeutic development. 

Conclusion: The prepared scaffolds are ideal for engineering applications 

for which computational analysis and experimental data have been used for 

visualization of stable connection states with energy efficiency between 

fibronectin and integrin. Also, more studies on cell adhesion modeling in 

connection with tissue engineering science can provide a suitable field for 

the development of regenerative medicine in further studies. 
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Extended Abstract 

 

Background: The inherent challenges 

associated with any surgical operation on the 

airway have made treating tracheal injuries a 

substantial issue for clinicians for many 

years. On the other hand, novel approaches in 

tissue engineering and regenerative medicine 

show promise in the treatment of long-

segment tracheal abnormalities. In tissue 

engineering, cells are frequently deposited on 

scaffolds to create new, live tissue for 

medical purposes. In order to create structures 

with the right architecture and characteristics 

for tissue and organ regeneration, tissue 

engineering integrates scaffolding materials 

with cells and biologically active molecules. 

Scaffolding materials and biomolecules are 

essential for simulating the natural 

extracellular matrix (ECM).  Identifying 

protein interactions is one of the main 

challenges in the fields of biostructure and 

molecular biology. Despite extensive 

progress, the exact patterns of protein-protein 

interactions are still unknown. Several 

families of proteins with diverse origins and 

functions form the non-collagenous 

glycoproteins of the ECM. Most of the ECM 

glycoproteins interact with integrins and other 

receptors expressed on the cell surface and 

with collagen or other ECM components. 
Fibronectins are one of the main families of 

ECM glycoproteins. Different fibronectins 

have been extensively studied for their 

multiple roles in determining stem cell 

adhesion, cell fate, and ECM-cell 

interactions. Interactions between the ECM 

and stem cells can be directly caused by 

several cell receptors, including integrins and 

other receptors. An increasing number of 

studies have shown that integrins are key 

receptors involved in ECM-stem cell 

interactions and in stem cell adhesion. 

Integrins are a large family of heterodimeric 

transmembrane receptors that connect the 

extracellular environment to the intracellular 

cytoskeleton; thus, they are involved in cell 

migration, proliferation, survival, and 

differentiation. Integrins are cell receptors 

that have been studied extensively. They play 

a role in cell adhesion, control many cellular 

functions, and perform their actions by 

binding ECM glycoproteins such as 

fibronectin, laminin, and collagen. The 

specificity of integrin-ligand interaction is 

determined by different integrin isoforms in 

their α and β chains. It is now clear that 

integrins maintain cell adhesion through 

multiple interactions with ECM molecules. 
The main goal of this study is to 

computationally evaluate the interactions of 

fibronectin-1 in the extracellular matrix of 

decellularized trachea and integrins in 

adipose tissue stem cells in order to provide 

the most accurate possible visualization of 

these interactions and their role in biological 

processes. 

Methods: After preparing the sheep trachea 

and cleaning it, the detergent-enzyme method 

was used for decellularization of the trachea, 

and then hematoxylin and eosin staining, 

DAPI fluorescent dye, and Masson's 

trichrome staining were employed for 

histological evaluations. Finally, the 

ultrastructural photography of the scaffold 

sample and the intact sample was done with a 

scanning electron microscope. Through an 

extensive review of previous articles and 

discoveries, as well as using the Protein Data 

Bank (PDB), key proteins that met our 

criteria were identified, namely fibronectin 1 

with PDB code: 1fna, and two types of 

integrins, alpha5-beta3 with PDB code: 3vi3, 

and alpha v beta1 with PDB code: 1jv2, 

served as structural models for this research. 

Also, the simulations of fibronectin1 binding 

of extracellular matrix protein with integrin 

αvβ1 and α5β3 of stem cells derived from 

adipose tissue were investigated, and 

interaction energy analysis was applied to 

predict the structure of protein-protein 

complexes using the algorithms available in 

HDOCK and ClusPro servers. Cluspro, a 

leading web-based platform, offers various 

algorithms for protein docking. Robust and 

efficient protein-protein docking is made 

possible by the fully integrated HDOCK 

server, which combines biological 
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information incorporation, macromolecular 

docking, template-based modeling, and 

homology search. Using these servers, the 

protein structures of fibronectin 1, integrin 

alpha5-beta3, and integrin Alpha beta1 were 

entered, and they were determined as receptor 

and ligand molecules to predict potential 

interaction sites and molecular connections. 

After receiving the docking results, the output 

was carefully analyzed, focusing on scoring 

criteria such as clustering, energy values, and 

interface properties. The highest-scoring 

interactions were further analyzed to assess 

their biological relevance and structural 

integrity. Notably, the identified 3D 

structures were visualized and analyzed using 

PyMOL and Chimera, enabling a 

comprehensive understanding of the spatial 

arrangement and molecular interactions. 
Results: The findings indicated the 

preservation of extracellular matrix 

components and scaffold ultrastructure. The 

results obtained from Hematoxylin and Eosin 
staining showed that in the scaffold sample, 

compared to the intact tissue, all cellular and 

nuclear components were completely 

removed, while in the control sample, the 

nuclei of the cells were visible. However, the 

extracellular matrix remained intact and the 

DAPI results showed the complete removal 

of nuclei from the decellularized trachea 

compared to intact tissues, which indicated 

complete decellularization. In the results of 

Masson's trichrome staining, in the scaffold 

sample compared to the intact tissue, the 

structure of the extracellular matrix proteins 

(collagen structure) was almost preserved, 

and the decellularization process did not lead 

to significant destruction of the extracellular 

matrix. In addition to these, the results 

obtained from scanning electron microscopy 

indicated the preservation of tracheal ECM 

structure after decellularization and indicated 

the high similarity of ECM ultrastructure in 

both intact and scaffold samples. Our findings 

revealed significant interactions between the 

investigated proteins, which provide insights 

into the molecular mechanisms and processes 

of cell adhesion. Also, in order to find the 

most favorable connection states in terms of 

energy, some of them were reported as stable 

interactions among the top types of 

connections. This insight provides a valuable 

understanding of cell-matrix adhesion, 

migration, and signaling, with potential 

implications for therapeutic development. 
Conclusion: The prepared scaffolds are ideal 

for engineering applications, and with 

computational analysis and experimental 

data, energy-efficient, stable binding modes 

between fibronectin and integrin have been 

visualized. Furthermore, understanding the 

nuances of integrin-fibronectin interactions 

could have implications for various 

pathological conditions, including cancer 

metastasis and tissue regeneration. This study 

contributes to a comprehensive understanding 

of protein interactions in the extracellular 

matrix. Also, in the future, more studies on 

cell adhesion modeling in connection with 

tissue engineering science can provide a 

suitable field for the development of 

regenerative medicine. 
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 چکیده

با است.  یمولکول يولوژیو ب يساختار ستیز نهیدر زم یاصل يها از چالش یکی هانیپروتئ هايبرهمکنش ییشناسا و هدف: نهیزم

مطالعره   نیر ا یهرد  اصرل   اسرت. ناشرناخته   نیپرروتئ  -نیپروتئ هايبرهمکنش قیدق يالگوها هنوز ،گسترده يها شرفتیپوجود 

بافرت   يادیر سرلول بن  يهرا  نینتگریو ا شده ییزداسلول ينا یسلول خارج کسیماتر 2نیبرونکتیف هايبرهمکنش یمحاسبات یابیارز

 .است یکیولوژیب يندهایفرآ رها د تعاملات و نقش آن نیممکن از ا سازيریتصو ترینیقارائه دقجهت  یچرب

برداري از  شناسی و عکس هاي بافت آنزیمی، ارزیابی -گوسفند از طریق روش دترجنتزدایی ناي پس از فرآیند سلول :کارروش

 2نیبررونکت یفهراي اتصرال پرروتئین     سرازي  ها به وسیله میکروسکوپ الکترونی نگاره انجام گرفت. همچنین شربیه  فراساختار نمونه

تحلیرل  وی مورد بررسی قرارگرفرت و تجزیره  مشتق از بافت چرب يادیسلول بنα5β3 و αvβ1 نینتگریبا ا یخارج سلول کسیماتر

 هراي موجرود در سررورهاي    پرروتئین برا اسرتفاده از الگروریت      -هراي پرروتئین   بینی ساختار کمپلکس براي پیش انرژي برهمکنش

HDOCK  وClusPro  .اعمال شد 

تررین   سرلولی و فراسراختار داربسرت برود. همچنرین برراي یرافتن مطلرو         ها حاکی از حفظ اجزاي ماتریکس خارج یافته ها:یافته

 نیر اهراي پایردار گرزارش شردند.     ها از بین انواع اتصالات برتر به عنوان برهمکنشتعدادي از آن ي،هاي اتصال از نظر انرژ حالت

ارائره   یتوسرعه درمران   يبرالقوه بررا   يامدهایبا پ ،یدهگنالیمهاجرت و س ،یسلول کسیماتر یاز چسبندگ يدرک ارزشمند نشیب

 دهد.یم

 ،یتجربر  يهرا  و داده یمحاسربات  يهرا  لیر برا تحل آل بوده و دسی ایدههاي تهیه شده، براي کاربردهاي مهنداربست گیری: نتیجه

همچنرین در آینرده مطالعرات بیشرتر در     است.  افتهیتجس   نینتگریو ا نیبرونکتیف نیب يانرژ يور با بهره داریاتصال پا يها حالت

 .ه پزشکی بازساختی فراه  کندتواند بستر مناسبی جهت توسعسازي چسبندگی سلولی در ارتباط با عل  مهندسی بافت، می مدل

 ، مهندسی بافت، ناينینتگریا، نیبرونکتیفماتریکس خارج سلولی،  :های کلیدیواژه
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 قدمهم

جایگزینی نقایص ناي یرک مووروع پیچیرده اسرت کره      

هاي حاصل شده در پزشرکی مردرن،    علیرغ  پیشرفت

مهندسری   .[2]است تاکنون موفقیت بالینی کمی داشته

ها و داربست یک  بافت، علمی است که با ترکیب سلول

باشد. یرک   جایگزین بالقوه براي ترمی  وایعات ناي می

آل براي مهندسی بافت ناي، بایرد شرکل    داربست ایده

اي خاص براي تنفس، استحکام مکانیکی کافی برراي   لوله

 سرلولی جلوگیري از فروپاشی، ساختار ماتریکس خرارج 

(ECM2) براي چسبندگی و تکثیر سلولی و  یمتیکبیوم

فعالی مطلو  برراي بازسرازي غوررو  را دارا    زیست

برا   (DTS1) شرده داربسرت سرلول زدایری    .[1،3]باشد 

اي از ناي دهنده از طریق حذ  اجزاي سلولی و هسته

یایی، فیزیکرری و آنزیمرری برره دسررت  هرراي شرریمروش

سرازگاري  دلیل عدم پاسخ ایمنری، زیسرت  ید و بهآمی

شرده در مقایسره   زداییداربست سلول. [0]بالایی دارد 

 سرلولی مراتریکس خرارج   با داربسرت مصرنوعی نراي،   

(ECM)   کند، بعدي ناي طبیعی را حفظ می 3و ساختار

چسرربندگی و بازسررازي سررلول را تسررهیل کرررده و     

 .[0]کند ها را مهار میباکتري

 یک شربکه سره بعردي    (ECM) ماتریکس خارج سلولی

(3-D) سرلولی اسرت کره    هراي خرارج  از ماکرومولکول

پشررتیبانی سرراختاري، مکررانیکی و بیوشرریمیایی را بررراي  

هراي پیچیرده را   هرایی کره ارگانیسر    ها و بافرت سلول

کند. بره طرور فزاینرده اي    دهند، فراه  میتشکیل می

ر توسرعه و  نقشری حیراتی د   ECM شود کره آشکار می

در  .[6]کنرد  هراي برالس سرال  ایفرا مری     نگهداري بافرت 

برره دلیررل نقررش سرراختاري و   ECMسررالیان گذشررته،

ورد توجره بروده   هاي اطرا  خرود مر  حمایت از سلول

، همراه با ECM. تنوع بیوشیمیایی و ساختاري [0]است

ماهیت پویرا و چنرد عراملی آن، نقرش عملکرردي ایفرا       

ت هاي حیاتی در زمینه تحقیقاکند. علیرغ  پیشرفت می

ECM مطالعررررات بیشررررتري بررررراي درک کامررررل ،

                                                 
1
 Extracellular Matrix 

2
 Decellularized Tracheal Scaffold 

سرلول   ECM-کننده تعاملهاي مختلف تنظی مکانیس 

(Cell-ECM مورد نیاز است )[4].  ECM  پسرتانداران

پروتئین بره هر  پیوسرته تشرکیل شرده       344از حدود 

است و به خوبی در ساختارهاي سه بعدي سازماندهی 

« مراتریزوم »، اصرطلا   2140در سرال   .[1]است  شده

آوردن بررراي برره دسررت و همکرراران 3رتینتوسررط مررا

پایه پیشرنهاد شرد.   تصویري از اجزاي عملکردي غشاي 

 ECM هراي سراختاري  این تعریف سپس بره پرروتئین  

بنردي  بر اساس این طبقره  .[24]است شده تعمی  داده

شررامل اجررزاي  مرراتریزوم، مرراتریکس خررارج سررلولی 

ترروان برره  هررا مرری ز جملرره آنمتعررددي اسررت کرره ا 

ها ها و پروتئوگلیکانهاي فیبري، گلیکوپروتئینپروتئین

 . [4]اشاره کرد 

ها با منشرا  و عملکردهراي   چندین خانواده از پروتئین

را تشرکیل   ECM هاي غیرکلاژنری متنوع، گلیکوپروتئین

، 0هاي چسربنده  ها، گلیکوپروتئین در میان آن دهند.می

هسرتند کره بره     ECM هراي  اي از ماکرومولکول دسته

اتصرال   0هراي اشکال مختلف وجود دارند کره برا دمرین   

هرا و   ا کرلاژن و پروتئوگلیکران  متعددي قادر به تعامل ب

هراي  . گلیکروپروتئین [22]اتصال سطو  سلولی هستند 

، (LM) 0، لامینرین 6 (FN)چسربنده شرامل فیبررونکتین   

و  (TSPs) 1هرا ، ترومبوسرپوندین (VN) 4ویتررونکتین 

 هراي تر گلیکروپروتئین بیشر  .هسرتند  (TN) 24تناسرین 

ECM  هاي بیان شده در ها و سایر گیرندهبا اینتگرین

تعامرل   ECM سطح سلول و با کلاژن یرا سرایر اجرزاي   

 .[21]دارند 

هررراي اصرررلی  هرررا یکررری از خرررانواده  فیبررررونکتین 

هراي   هسرتند. فیبررونکتین   ECM هراي گلیکروپروتئین 

هرراي متعددشرران در تعیررین  خرراطر نقررش مختلررف برره

                                                 
3
 Martin 

4
 Adhesive Glycoproteins 

5
 Domain 

6
 Fibronectin 

7
 Laminin 

8
 Vitronectin 

9
 Thrombospondins 

10
 Tenascin 
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هاي بنیادي، سرنوشت سلول و تعامل  چسبندگی سلول

طرور گسرترده مرورد مطالعره قررار      به  -ECMسلول

کتین اغلرب  بره همرین دلیرل، فیبررون     .[23]انرد   گرفتره 

هراي  عنوان پوشش براي کشت سرلولی، در دسرتگاه  به

هاي هاي دو بعدي یا در داربستمیکروسیال، در کشت

تررین   یکی از مشخص .[20]شود سه بعدي استفاده می

فراه  کردن یک بستر چسربنده و   ECM عملکردهاي

هراي   هرا و سرایر گیرنرده    ساختاري است کره اینتگررین  

. [20]تواننرد بره آن متصرل شروند      سلول چسبنده می

هرراي بنیررادي و سررلول ECM انفعررالات بررینو فعررل 

لی از تواند مستقیماً توسرط تعردادي گیرنرده سرلو    می

تعداد  .هاي دیگر ایجاد شودها و گیرندهجمله اینتگرین

هرا   انرد کره اینتگررین   اي از مطالعات نشان داده فزاینده

سرلول   هراي کلیردي هسرتند کره در تعراملات      گیرنده

در چسررربندگی، لنگرررر انرررداختن و  و  -ECMبنیرررادي

  .هاي بنیادي نقش دارند گزینی سلوللانه

هراي گذرنرده از   از گیرندهها خانواده بزرگی اینتگرین

غشا هترودیمري هستند که محیط خارج سلولی را بره  

کننرد، بنررابراین در  اسرکلت داخرل سرلولی متصررل مری    

. [26]مهاجرت سلولی، تکثیر، بقا و تمایز دخیل هسرتند  

مختلف اینتگرین در اتصال مستقی  به تعردادي از   انواع

. [20،24]نقرش دارنرد    ماتریکس خرارج سرلولی   اجزاي

هاي سرلولی هسرتند کره مطالعرات     ها گیرندهاینتگرین

هررا در اسررت. آنهررا انجررام شرردهفراوانرری دربرراره آن

چسبندگی سلولی نقش دارند و بسیاري از عملکردهاي 

کننرد و اعمرال خرود را برا اتصرال      سلولی را کنترل مری 

و کرلاژن و   FN، LM ماننرد  ECM هراي گلیکوپروتئین

-. ویژگری تعامرل اینتگررین   [21]دهنرد  غیره انجام می

هرراي مختلررف اینتگرررین در  لیگانررد توسررط ایزوفرررم 

اکنرون واورح    شرود. آنها تعیین می β و α هايزنجیره

هرراي متعردد بررا  کنشهرا بررا بررهم  اسرت کره اینتگرررین  

 .کنند، چسبندگی سلولی را حفظ میECMهايمولکول

هرا بره   مسیر انتقال سریع و کارآمد با واسطه اینتگرین

شرود و  شرناخته مری   Inside-Outدهری  عنوان سیگنال

تنهررا در چسرربندگی یررا مهرراجرت سررلولی، بلکرره در نرره

بسیاري از فرآیندهاي سلولی که با تنظری  مسریرهاي   

ماندن و تمایز سلول نیز تأثیر تلف، بر زندهلی مخسیگنا

 . [14]گذارد، دخیل است می

 در مطالعات پیشین نشان داده شده است که اینتگرین

α2β1 یا α11β1 برهمکنش کافی MSC  مغز استخوان

کنرد کره برا فعرال     را فرراه  مری   I ژن نوعانسان با کلا

بقراي   B (PKB/Akt) کینازکردن مسیر بقاي پروتئین

. [12]کنررد سررلول و تمررایز اسررتخوانی را توررمین مرری 

همچنین نتایج مشابهی در مطالعه آبشارهاي سیگنالینگ 

مغز استخوان انسان   MSC در α5 فعال شده اینتگرین

 .[11]در طی تمایز استئوبلاست به دست آمده اسرت  

 نتایج یک مطالعه دیگر نشان داده است که اینتگرین در

MSC    مغز اسرتخوان مروش، فسفوریلاسریون  FAK-

GSK3β  کنرد کره از تخریرب   را فعال می β-  کراتنین و

 wnt1 اي بررراي اتصررال برره پرومرروترانتقررال هسررته

. علاوه بر این، خراموش کرردن   [13]کند جلوگیري می

زایری و  باعر  کراهش تمرایز اسرتخوان     β1 زیر واحرد 

هاي بنیادي مزانشیمی مغرز اسرتخوان   غوروفی سلول

 .[10]شود انسان می

هرا از طریرق   در این مطالعه، به دلیرل ایرن کره سرلول    

به هر    (ECM) اي به نام ماتریکس خارج سلولیشبکه

، ECMشرروند و یکرری از اجررزاي وررروري متصررل مرری

هرایی جمرع    پروتئین فیبرونکتین اسرت کره در فیبریرل   

کننرد،   متصرل مری    ECM هرا را بره   شود که سلول می

ریکس مرات  2هد  ما بررسی بررهمکنش فیبررونکتین   

 و αvβ3 زدایی شده با اینتگرینخارج سلولی ناي سلول

α5β3      سلول بنیادي مشرتق از بافرت چربری از طریرق

پرروتئین  -رویکردهاي محاسباتی براي ارزیابی پروتئین

 است.

 

 روش کار 

 قیخلات املاحظا

شناسری دانشرگاه   این مطالعه تجربی در گرروه زیسرت  

ز مردل  محقق اردبیلی انجام گرفرت. در ایرن تحقیرق ا   

حیوانی گوسفندي استفاده شده است. تاییدیره اخلاقری   
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اسرلامی   این پژوهش توسط کمیته اخلاق دانشرگاه آزاد 

 واحرررررد شرررررهرکرد بررررره شرررررماره مرجرررررع    

IR.IAU.SHK.REC.1401.078  صادر شد. 

 زدایی نای گوسفندسلول

شرده،  زدایری هراي نراي سرلول   به منظور تهیه داربست

ه طررور کامررل هرراي گوسررفند خریررداري شررده بررنرراي

هرا سره مرتبره برا آ      پاکسازي شدند. سرپس نمونره  

( به مدت PBSت )بافر فسفاشستشوداده شدند و در 

ترر  ها به قطعات کوچکور شدند. نايدقیقه غوطه 34

شدند و در سه چرخره انجمراد و بو  بره    برش داده 

گرفتند. سپس به دقیقه در نیتروژن مایع قرار  0مدت 

تریتون  ٪10/4ت حاوي فسفا بافرساعت در  10مدت 

کرولات  سردی  دئوکسری   ٪10/4)مرک( و  244-ایکس

درجه سرانتیگراد انکوبره    30)سیگما آلدریچ( در دماي 

ت بره  بافرفسفاقطعات ناي سه مرتبه با  شدند. مجدداً

دقیقه شسته شدند. سپس، قطعرات نراي بره     24مدت 

 ت حرراويفارررررررر فسرررررررربافسرراعت در  10مرردت 

U/ml DNase-I 204  مرولار  میلی 04وMgCl2  روي

، قطعات ناي DNaseشیکر قرار گرفت. پس از تیمار با 

به مدت یک شب به ایزوپروپانول انتقال یافرت و پرس   

ت هرکدام به مدت بافرفسفااز آن، سه بار شستشو با 

گردیرررد. در نهایرررت، قطعرررات   دقیقررره انجرررام  24

% 2ت حرراوي بافرفسفاشررده نرراي در  زدایرری سررلول

گرراد   درجره سرانتی   0ودقارچ در دماي  بیوتیک/ آنتی

 بخیره گردید.

 هشدزداییلسلوی نای بستهاتی داربافی هابییاارز

پررس از انجررام مراحررل فرریکس کررردن،   هررا از نمونرره

وسریله میکروتروم   گیري با پارافین بهگیري و قالبآ 

میکررون تهیره گردیرد. در     0هایی بره ورخامت   برش

زدایری  ع برافتی، پرارافین  آمیزي مقراط ادامه جهت رنگ

هرررا برررا هرررا روي لاممقررراطع انجرررام شرررده و بافرررت

آمیرزي  )سیگما آلردریچ( رنرگ   هماتوکسیلین و ائوزین

هاي ناي دسرت نخرورده و    شدند. علاوه بر این، نمونه

هراي کرلاژن و   شده، جهت شناسایی رشرته زدایی سلول

 کرروم اي به ترتیرب توسرط ماسرون ترري     مواد هسته

( ترمرو فیشرر سراینتیفیک   )  2DAPI( و)سیگما آلردریچ 

 آمیزي شدند. رنگ

نای با ه شدزداییلبست سلوری دارساختاافررسی بر

 یکروسکوپ الکترونی نگارهسطح مرده در ست نخود

زدایی شرده، بره   نخورده و سلولهاي ناي دستنمونه

مدت یک شب در دماي اتاق در گلوتارآلدئید )سریگما  

ه مرتبه با همان بافر تثبیت شدند و س ٪ 0/1آلدریچ( 

شستشررو داده شرردند. سررپس بررا درصرردهاي مختلررف 

آبگیررري شرردند. در  ( ٪34،٪04،٪04و ٪244) اتررانول

پرالادیوم   -کردن، برا پوشرش طرلا   نهایت پس از خشک

پوشانده شده و سپس از طریق میکروسکوپ الکترونی 

مرورد   (SEM, SU4800, Hitachi, Japan) روبشری 

 بررسی قرار گرفتند.

 بی انتخاب ساختارهای پروتئینیبازیا

 انتخاب پروتئین های هدف

در ابتدا، پروتئین هراي هرد  برراي بررسری انتخرا       

شرردند. دو نرروع اینتگرررین از بانررک اطلاعررات پررروتئین 

(PDB شناسایی شد: اینتگرین آلفا )با کد 3بتا -0PDB  

(3VI3)  و آلفرراv- بررا کررد 2بترراPDB  (1JV2) ایررن .

لاترین میرزان تعامرل آنهرا برا     ها برر اسراس برا   انتخا 

در مرراتریکس خررارج سررلولی  2پررروتئین فیبرررونکتین 

(PDB  2کدFNAبود. این پروتئین )  ها به دلیل نقرش

حیاتی آنها در چسبندگی و سریگنال دهری سرلولی، بره     

ویژه در تعامل با فیبرونکتین ماتریکس خرارج سرلولی،   

 .[10-14]براي مطالعه انتخا  شدند

 آماده سازی ساختار

 سازی ساختارهای پروتئینی: آماده

آنرالیز داکینرگ    سازي پرروتئین مناسرب قبرل از   آماده

براي نتایج دقیق وروري است. کره شرامل بره دسرت     

آوردن یک ساختار پروتئینی با کیفیت برالا بره واسرطه    

هراي کوچرک   هاي آ  و سرایر مولکرول  حذ  مولکول

هراي  گیرري زنجیرره  سازي جهرت ند لیگاندها، بهینهمان

جانبی، اختصاص دادن و مشخص کردن بارهرا و انرواع   

                                                 
1
 4',6-diamidino-2-phenylindole 
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ها، و انجام به حداقل رساندن انرژي براي اطمینران  ات 

هرا  از پایداري است. این مراحل، مصنوعات و نادرسرتی 

رسرراند و قابلیررت اطمینرران شرربیه  را برره حررداقل مرری 

 بخشد.یهاي اتصال را بهبود مسازي

 پروتئین -های برهمکنش پروتئینشناسایی جایگاه

هاي فعال هاي اتصال، که به عنوان جایگاه بینی مکان پیش

ها شامل یک رویکرد  شوند، در پروتئین نیز شناخته می

هررراي پیشررررفته  چنررد وجهررری برررا اسررتفاده از روش  

بیوانفورماتیک است که در سررور مرورد نظرر اعمرال     

هرراي تخصصرری  ا از الگرروریت هرر شررود. ایررن تکنیررک مرری

بررراي سرررور   2(FFT)شررده ماننررد روش   طراحرری

Cluspro روش و (RRF)1  بررراي سرررور HDOCK ،

تشخیص نواحی بررهمکنش برالقوه برر اسراس عوامرل      

هرراي  هرراي سررطح، پتانسرریل مختلفرری، از جملرره ویژگرری

هاي اتصال شناسایی شده باتی  الکترواستاتیک، و موتیف

 کنند. استفاده می هاي مورد بررسی، پروتئین

همچنین، این فرآیند اغلب ابزارهاي محاسباتی و پایگاه 

هرراي مختلررف را بررراي افررزایش دقررت و قابلیررت داده

کنرررد. بررره عنررروان مثرررال،  اطمینررران یکپارچررره مررری

هراي اتصرال مولکرولی ممکرن اسرت برراي        سازي شبیه

-هراي پرروتئین   کرنش  بینی آرایش فورایی برره    پیش

هراي   شوند، در حالی کره پایگراه  پروتئین به کار گرفته 

 (PDB)(هاي پرروتئین   داده ساختاري مانند بانک داده

((https://www.rcsb.org/),  مخرررررزن وسررررریعی از

شررده تجربرری را بررراي   ی تعیررینسرراختارهاي پروتئینرر

 کنند. میاي فراه   تحلیل و اعتبارسنجی مقایسهوتجزیه

ها در یادگیري ماشینی و هوش  ر این، پیشرفتعلاوه ب

مصنوعی این حروزه را متحرول کررده اسرت و امکران      

برر روي   3دیرده  بینری آمروزش   هاي پریش  توسعه مدل

هرراي وسرریعی از سرراختارهاي پروتئینرری  مجموعرره داده

شناخته شده و تعاملات پیوندي را فراه  کرده اسرت.  

قرت و  طرور قابرل تروجهی د   تواننرد بره   ها می این مدل

                                                 
1
Fast Fourier Transform 

2
Reweighted Random Forest 

3
 Machine Learning 

بینی محل اتصرال را برا تشرخیص الگوهرا و      کارایی پیش

 روابط پیچیده در ساختارهاي پروتئینی افزایش دهند.

هرا   هاي اتصال در پرروتئین  بینی مکان طور کلی، پیشبه

شناسی ساختاري و کشرف دارو را   جنبه محوري زیست

هراي ارزشرمندي را در مرورد     دهد و بیرنش  نشان می

ولی بررراي درک فرآینرردهاي  انفعررالات مولکرر وفعررل

هرراي هدفمنررد ارائرره   بیولرروژیکی و طراحرری درمرران 

 دهد. می

 هاو اینتگرین 1تجزیه و تحلیل برهمکنش فیبرونکتین 

تحقیقات بیشتري براي افزایش درک ما از تعامرل برین   

انجام شرد. برا    2با فیبرونکتین  αvβ1و  α5β3اینتگرین 

سره بعردي   هراي محاسرباتی، سراختار    استفاده از تکنیک

( PDBهرراي پررروتئین ) از بانررک داده 2فیبرررونکتین 

کننرده   بینی هاي پیش دست آمد. پس از آن، الگوریت به

هاي اتصال بالقوه بر روي مولکرول   براي شناسایی مکان

فیبرونکتین استفاده شد. این رویکرد یک کراوش جرامع   

پروتئین در ماتریکس -انداز برهمکنش پروتئیناز چش 

 را تسهیل کرد. خارج سلولی

شایان بکر است که استفاده از ابزارهاي محاسرباتی، از  

شده در سرورهاي بکر شده،  هاي تعبیه جمله الگوریت 

هاي اتصال  ترین مکان بینی مطلو  امکان کاوش و پیش

هرراي مررورد مطالعرره را فررراه  کرررد.  بررراي پررروتئین

طور اي بهقالات، هیچ تحقیق یا مقالهم علیرغ  مطالعات

 αvβ1و  α5β3قطعی مکان هاي اتصال بهینره اینتگررین   

گررزارش نکرررده اسررت. بنررابراین،  2را بررا فیبرررونکتین 

هاي اتصرال برالقوه را برا    مطالعه حاور پیش بینی مکان

کند و هاي محاسباتی پیشرفته مهیا میاستفاده از تکنیک

پرروتئین   -هاي پرروتئین  کنش هاي حیاتی بره  به جنبه

 .[11]کند  ج سلولی اشاره میدر ماتریکس خار

 Docking  انتخاب سرورهای

 معیارهای انتخاب سرور

پروتئین به سرورهایی با  -پروتئین سازي داکینگشبیه

 هاي مختلرف نیراز داشرت.   ي و الگوریت هاي قوتکنیک

هراي  کنشبینی قابل اعتماد بره  سابقه سرور در پیش

هراي کاربرپسرند، و افرزودن     پروتئین، رابرط  -پروتئین
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هاي امتیازدهی پیشررفته برراي ارزیرابی نترایج،      سیست 

 .همه، معیارهاي انتخا  بودند

 Docking  انتخاب سرورهای

HDOCK و ClusProکینررگ معرررو ،  ، دو سرررور دا

دلیل رویکردهاي متمایز و در عین حال مکمل خرود  به

 پررروتئین انتخررا  شرردند.  -پررروتئین داکینررگ بررراي

ClusPro  استفاده  اي داکینگ از یک فرآیند دو مرحله

از یرک روش هیبریرد    HDOCK کند، در حالی که می

 سازي مبتنی بر الگو و داکینرگ  کند که مدل استفاده می

 .[34-31]کند  ترکیب می اولیه را با ه 

 نحوه استفاده از سرورها

بررراي  HDOCKو  ClusProاسررتفاده از سرررورهاي  

پروتئین، با دسترسی بره و    -مطالعات اتصال پروتئین

و  /http://hdock.phys.hust.edu.cnهرررراي سررررایت

https://cluspro.org/help.php اسرت. در   پذیرامکان

ClusPro ساختارهاي پروتئینی در قالب ،PDB   آپلرود

قبل از ارسال کار انتخرا    dockingهاي شده و گزینه

شدند. پس از اتمام فرآیند اتصال، نتایج برا اسرتفاده از   

تحلیررل و تجسرر  شررده و وتجزیرره ClusProي ابزارهررا

تحلیرل بیشرتر دانلرود شردند.     وههرا برراي تجزیر   مدل

، سراختارهاي پروتئینری   HDOCKطرور مشرابه، در   به

آپلود شده، پارامترهاي اتصال پیکربندي گردید، و کار 

ها تجس  گردید و ارسال شده و نتایج مرور شد، مدل

د شردند. ایرن   ها همراه با هرر داده مررتبط دانلرو   آن

هراي اتصرال کررده و     سرازي  مراحل ما را قادر به شبیه

 -انفعررالات پررروتئینوهررایی را در مررورد فعررل  بیررنش

 گذارد.طور کارآمد در اختیارمان میپروتئین به

 پروتئین -شبیه سازی داکینگ پروتئین

 1سازی ورودیآماده

بررا اسررتفاده از سرراختارهاي  هرراي داکینررگسررازيشرربیه

ماده شده و اطلاعات محل اتصال به عنروان  پروتئینی آ

هرا و   بره فرمرت   هر سررور داکینرگ   ورودي اجرا شد.

فرد نیاز داشت، کره بره   بهپارامترهاي ورودي منحصر

                                                 
1
Input Preparation 

بینری  دقت برراي بره حرداکثر رسراندن صرحت پریش      

 .پیکربندي شدند

 اجرای داکینگ

بر روي سرورهاي انتخرابی   Docking هاي سازي شبیه

هراي   اي از کمرپلکس بره مجموعره  اجرا شد کره منجرر   

 HDOCK هاي الگوریت . پروتئین بالقوه شد -پروتئین

فورررراي سرررراختاري را بررررراي یررررافتن   ClusPro و

هاي اتصال از نظر انررژي جسرتجو    ترین حالت مطلو 

 .[30-33, 32]کردند 

 بندیدهی و رتبهامتیاز

 HDOCKدهی استفاده شده توسط هاي امتیازسیست 

بنرردي اجررزاي اساسرری در ارزیررابی و رتبرره ClusProو 

پررروتئین پرریش بینرری شررده  -هرراي پررروتئینکمررپلکس

هراي امتیرازدهی نقرش مهمری در      هستند. این سیسرت  

ارزیابی کیفیت و قابلیت اطمینان نتایج اتصرال دارنرد و   

هراي   تررین پیکربنردي   محققان را در شناسایی محتمرل 

 کنند. ل راهنمایی میاتصا

HDOCK  کنرد کره   از یک تابع امتیازدهی استفاده مری

شرریمیایی مختلررف، از جملرره    -پارامترهرراي فیزیکرری 

هاي وانردروالس، نیروهراي الکترواسرتاتیک،    برهمکنش

کنرد.  انرژي تجزیه و پیونرد هیردروژنی را ادغرام مری    

هد  این تابع امتیرازدهی ارزیرابی کمری تناسرب هرر      

گرفتن مکمل برودن  با در نظر شده نیبی کمپلکس پیش

هراي   کرنش  پروتئین و انرژي بره  -هاي پروتئین رابط

هراي   از الگروریت   HDOCKاین، بر اتصال است. علاوه 

سررازي پیشرررفته بررراي کرراوش کارآمررد فورراي  بهینرره

هاي اتصرال از   ترین حالت ساختاري و شناسایی مطلو 

 کند. نظر انرژي استفاده می

از یررک سیسررت  امتیررازدهی  ClusProاز سرروي دیگررر، 

کنرد کره اصرطلاحات انررژي تجربری را برا        استفاده می

کنرد ترا کیفیرت     بندي ترکیرب مری   هاي خوشه الگوریت 

شرده را ارزیررابی کنررد. تررابع   بینرری هرراي پرریش کمرپلکس 

انرژي برهمکنش، مکمل شکل  ClusProامتیازدهی در 

وه کند. علاو مخاطبین رابط هر مجموعه را ارزیابی می

بنردي برراي    از یک الگروریت  خوشره   ClusProبر این، 
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هاي اتصال مشابه بر اساس شرباهت   حل بندي راه گروه

سازد تا  کند و محققان را قادر می ساختاري استفاده می

آوري اجمرراع را شناسررایی کرررده و  هرراي الررزام حالررت

 بندي کنند. ها را اولویت ترین کمپلکس معر 

از  ClusProو  HDOCKکلررری، هرررر دو  طررروربررره

زدهی پیچیررده بررراي ارزیررابی و  هرراي امتیررا سیسررت 

پروتئین پریش بینری    -هاي پروتئینبندي کمپلکسرتبه

هراي امتیرازدهی،    کننرد. ایرن سیسرت    شده استفاده می

هرراي  هرراي ارزشررمندي را در مررورد ویژگرری   بیررنش

پرروتئین   -هاي پرروتئین  کنش ساختاري و انرژي بره 

دهنرررد و انتخرررا   یدر اختیرررار محققررران قررررار مررر 

هرراي پیونرردي مرررتبط بیولرروژیکی را بررراي  پیکربنرردي

تحلیرل بیشرتر و اعتبارسرنجی تجربری تسرهیل      وتجزیه

 .[31،36،30]کنند  می

 سنجی ساختاریاعتبار

هاي سنجی کمپلکستحلیل ساختاري براي اعتباروتجزیه

ایرن   شرده انجرام شرد.   بینری شپرروتئین پری   -پرروتئین 

هراي تجربری در    مستلزم مقایسه نتایج داکینگ برا داده 

هراي   صورت وجود، و تعیین اهمیت بیولروژیکی حالرت  

 .شده است بینی اتصال پیش

 تجسم و تفسیر

 تجسم ساختار

پرروتئین   -هاي پروتئینمرحله آخر، مشاهده کمپلکس

ابزارهراي تجسر     شده برود. بردین منظرور،   بینیپیش

برراي بررسری    Chimera و PyMOL مولکولی ماننرد 

آوردن دسرت هرا و بره   بعدي کمرپلکس  رهاي سهساختا

هاي مولکولی در سطح هایی در مورد برهمکنش بینش

 .[34]اتمی استفاده شد 
 

 یافتهها

ه در شدزداییی  لسلو بستسی دارمقایسه بافتشنا

ی میزآده از رنگستفاابا رده ستنخونای دمقایسه با 

 (H&Eین )زئوا -کسیلینهماتو

-آمیرزي هماتوکسرریلین  نترایج بدسرت آمرده از رنرگ    

داربست در مقایسره   نمونهائوزین نشان دادند که در 

ور کامل تمام اجزاي سلولی طنخورده بهبا بافت دست

کره در نمونره کنتررل،    اي حذ  شده در حرالی و هسته

باشند. برا ایرن وجرود    ها قابل مشاهده میهسته سلول

ماتریکس خارج سرلولی دسرت نخرورده براقی مانرده      

 .(2است )شکل 

 

 
 (X 111بزرگنمایی)H&E آمیزیکمک رنگبه رده ست نخونای دبا ه شدزداییلبست سلوسی دار. مقایسهبافتشنا1 شکل

(A) نخورده. نای دست(B) شدهزداییداربست سلول 
 

ه در شدزداییی  لبست سلوسی دارمقایسه بافتشنا

ده از رنیییگ ستفاابا رده ستنخونیییای دمقایسه با 

 DAPIسنت رفلو

اي از نرررراي  کامررررل هسررررته حررررذ  DAPI نتررررایج

هرراي  ده را در مقایسرره بررا بافررت  شررزدایرری سررلول

کرره نشررانگر انجررام  اسررت نخررورده نشرران دادهدسررت

 .(1باشد )شکل میمل رکاطوبهزدایی لسلو
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( X 111بزرگنمایی) و میکروسکوپ فلورسنت DAPIآمیزی کمک رنگبه رده ستنخونای دبا ه شدزدایی لبست سلوسی دار. مقایسه بافتشنا2شکل 

(A) نخورده. اط آبی درخشان در نای دستها به صورت نقهسته(B) زدایی شدهرخشنده در داربست سلولعدم وجود نقاط د 

 

 نتایج ماسون تری کروم

آمیزي ماسون تري کرروم، در   در نتایج حاصل از رنگ

نخرورده،  نمونه داربست در مقایسره برا بافرت دسرت    

)سراختار   هاي ماتریکس خرارج سرلولی   ساختار پروتئین

حفررظ شررده و همچنررین فرآینررد     کررلاژن(، تقریبررا 

توجره مراتریکس    زدایی منجر بره تخریرب قابرل    سلول

 .(3خارج سلولی نشده است )شکل 

 

 
 (X 111بزرگنماییکروم)تریآمیزی ماسونکمک رنگبه رده ست نخونای دبا ه شدزداییلبست سلوسی دار. مقایسهبافتشنا3شکل 

 (A) نخورده. نای دست(B) هشدزداییداربست سلول 

 

نخورده و نتایج حاصل از ارزیابی فراساختار نای دست

 داربست با میکروسکوپ الکترونی نگاره

نتایج حاصل از میکروسرکوپ الکترونری نگراره حراکی از     

زدایری بروده و    ناي در اثرر سرلول   ECMحفظ ساختار 

نخرورده و  در هرر دو نمونره دسرت    ECMفراساختار 

 (.0)شکل  اندداربست شباهت زیادي را نشان داده
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 الکترونی نگاره( حاصل از تصویربرداری توسط میکروسکوپ B) شدهزداییداربست سلول( و A) نخوردهنای دستتصاویر . 4شکل 

 

 برهمکنش اینتگرین و فیبرونکتین 

 ClusPro تجزیه و تحلیل سرور 

 پرروتئین در سررور   -هاي داکینگ پروتئین سازي شبیه

ClusPro    بررررراي تعامررررل بررررینAlpha5-Beta3 ،

alphavBeta1 و  Fibronectin هاي دقیقی را با  بینش

 :کننررد اسررتفاده از سرره معیررار متمررایز ارائرره مرری     

Electrostatic-favored ،Hydrophobic-favoredو ، 

.VdW+Elec تررر، فقررط امتیررازات  بررراي درک جررامع

 .برتر در نظر گرفته شد Clustersمتوازن براي سه 

پیروتئین بیرای    -اتصال پیروتئین نتایج حاصل از آنالیز 

 1و فیبرونکتین  3بتا  -5اینتگرین آلفا 

بعردي مربروط بره    شده ساختارهاي سره ارائه تصاویر 

دهرد  را نشان مری  Clusterهاي برتر در هر بینیپیش

هراي  که این ساختارها بینش بصري را در مورد حالرت 

ارائره   2و فیبررونکتین  3بترا  -0اتصال برالقوه برین آلفرا    

 (.A,B,C،0( )شکل2دهند )جدول  می

 

پیروتئین بیرای    -نتایج حاصل از آنالیز اتصال پیروتئین 

 :1و فیبرونکتین  1بتا  -vاینتگرین آلفا

بعردي مربروط بره    شده ساختارهاي سره  ارائهتصاویر 

دهرد  را نشان مری  Clusterهاي برتر در هر بینیپیش

هراي  که این ساختارها بینش بصري را در مورد حالرت 

 ارائره  2و فیبررونکتین   2بترا -vال برالقوه برین آلفرا   اتص

 (.D, E,F،0( )شکل1دهند )جدول می
 

و  Alpha5-Beta3پروتئین برای اینتگرین  -. اتصال پروتئین1جدول 

 1فیبرونکتین 

Cluster Members Representative 
Weighted 

Score 

1 42 
Center -735.8 

Lowest Energy -777.0 

2 37 
Center -668.0 

Lowest Energy -703.2 

3 37 
Center -728.1 

Lowest Energy -728.1 

 
 

و Alphav-Beta1  روتئین برای اینتگرینپ -. اتصال پروتئین2جدول 

 1 فیبرونکتین

Cluster Members Representative 
Weighted 

Score 

1 149 
Center -656.2 

Lowest Energy -861.1 

2 77 
Center -672.4 

Lowest Energy -744.0 

3 52 
Center -734.3 

Lowest Energy -766.5 
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 Clusterهای برتر در هر بینیمربوط به پیش 1 پروتئین اینتگرین و فیبرونکتین -بعدی اتصال پروتئین. ساختارهای سه5شکل 

 

 HDOCK  تجزیه و تحلیل سرور

 ده ازرا برا اسرتفا   ClusPro نترایج  HDOCK سررور 

Docking Score ،Confidence Score و Ligand 

rmsd     به عنوان معیراري برراي بررهمکنش  Alpha5-

Beta3  و Fibronectin تکمیل کرد. 

را با استفاده  ClusProهاي  بینی پیش HDOCKسرور 

از معیارهاي ارزیابی اوافی براي ارزیرابی تعامرل برین    

Alpha5-Beta3  وFibronectin  یررن تکمیررل کرررد. ا

هراي مختلرف   هرایی را در مرورد جنبره   معیارها بیرنش 

شرده ارائره   بینری پرروتئین پریش   -هاي پروتئینمجتمع

 دهند:می

: ایررن معیررار کیفیررت کلرری مجموعرره 2. امتیرراز اتصررال2

شررده را بررر اسرراس   بینرری پررروتئین پرریش  -پررروتئین

هراي   هاي مختلف انرژي، از جمله بررهمکنش  مشارکت

واسرررتاتیکی و پیونرررد  وانررردروالس، نیروهررراي الکتر 

کند. نمرره اتصرال برالاتر نشران      هیدروژنی، کمیت می

تررر و پایرردارتر بررین  دهنررده تعامررل اتصررال مطلررو  

 ها است.پروتئین

                                                 
1
Docking Score 

دهنرده قابلیرت   : امتیاز اطمینان نشان1. امتیاز اطمینان1

پرروتئین   -اطمینان و سطح اطمینان مجموعه پرروتئین 

کیفیررت شررده اسررت. فاکتورهررایی ماننررد  بینرریپرریش

ساختارهاي ورودي، دقت الگوریت  اتصرال و سرازگاري   

گیرد. نمرره   سازي را در نظر می نتایج در چندین شبیه

دهنده سطح بالاتري از اطمینان در اطمینان بالاتر نشان

 بینی شده است.مجموعه پیش

)انحرا  میانگین مربرع ریشره(: لیگانرد     rmsd. لیگاند 3

rmsd   ت اتصرررال انحررررا  سررراختاري برررین وورررعی

شرده لیگانرد )در ایرن مرورد، فیبررونکتین( و       بینی پیش

شرررده آن را  سررراختار مرجرررع یرررا آزمایشررری تعیرررین

لیگانرد کمترر    rmsdکنرد. یرک مقردار     گیري می اندازه

ترر بررین سرراختارهاي   دهنررده همتررازي نزدیررک  نشران 

تري از  بینی دقیق شده و مرجع است، که پیش بینی پیش

 د.ده حالت اتصال را نشان می

 HDOCKبا ترکیرب ایرن معیارهراي ارزیرابی اورافی،      

شررده  بینری  پرروتئین پریش  -ارزیرابی تعراملات پرروتئین   

دهرررد، و درک  را افرررزایش مررری  ClusProتوسرررط 

                                                 
2
Confidence Score 
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وه بررین ررررررهرراي اتصررال بالق تررري از حالررت قررررردقی

Alpha5-Beta3  وFibronectin دهد. ارائه می 

ن بیرای  پیروتئی  -نتایج حاصل از آنالیز اتصال پیروتئین 

 1و فیبرونکتین  3بتا  -5اینتگرین آلفا 

در شرکل   HDOCKآمده توسط سرور دستنتابج به

، سراختارهاي سره   ClusProاست. مشابه نتایج آمده 6

برراي   HDOCKبعدي مربوط به هر مردل از سررور   

بررسرری در دسررترس هسررتند. ایررن سرراختارها بیررنش  

و  3 بترا  -0بصري را در مورد اتصال برالقوه برین آلفرا    

 دهند.می ارائه 2فیبرونکتین 

پیروتئین بیرای    -نتایج حاصل از آنالیز اتصال پیروتئین 

 1و فیبرونکتین  Alphav-Beta1اینتگرین 

در شکل  HDOCKآمده توسط سرور دست  نتابج به

است. ساختارهاي سره بعردي مربروط بره هرر      آمده 6

مجموعره نترایج را افرزایش     HDOCKمدل از سررور  

هاي اتصرال برالقوه    مایشی بصري از حالتدهند و ن می

 دهند. ارائه می
 

 
،امتیاز اطمینان: -Docking54/242 : )امتیاز 1مدل HDOCK :(A)مربوط به هر مدل از سرور  1. ساختارهای سه بعدی اینتگرین و فیبرونکتین 6شکل 

 :)امتیاز 3مدل (C)(، rmsd (Å) 23/46 :و لیگاند 1575423امتیاز اطمینان:  ، - Docking237532:)امتیاز 2مدل rmsd 21/124  ،)(B) (Å) :و لیگاند 157255

Docking 24/236- :و لیگاند  1575153، امتیاز اطمینان: rmsd (Å)46/21 ،)(D) امتیاز 1مدل(: Docking 72/225- ،  :و لیگاند 152254امتیاز اعتماد   :rmsd 

(Å)63/57 ،)(E) امتیاز 2مدل(: Docking 66/222- :لیگاند 1522173، امتیاز اطمینان ،   :rmsd (Å)21/61 ،)(F) امتیاز 3مدل(: Docking 251511- امتیاز ،

 (rmsd (Å)25/55: و لیگاند 1577223اطمینان: 
 

 بحث  

زدایی بر اسراس روش  در مطاله حاور، پروتکل سلول

هراي نراي برا منشرا       آنزیمری برراي بافرت    -دترجنت

ل به کارگرفتره شرده در   پروتک گوسفند انجام گرفت.

زدایری موفرق، حفرظ اجرزاي     این مطاله، با وجود سلول

 .را نشران داد  و فراسراختار آن  ماتریکس خارج سلولی

همچنین بررسی بررهمکنش مراتریکس خرارج سرلولی     

زدایی شده با اینتگرین سلول بنیرادي مشرتق   ناي سلول

از بافت چربی از طریق رویکردهراي محاسرباتی برراي    

 انجام شد.  پروتئین -تصال پروتئینارزیابی ا

جررز  غیرسررلولی  (ECM) مرراتریکس خررارج سررلولی

تنهرا  هرا اسرت و نره    هرا و انردام   موجود در تمام بافرت 

داربست فیزیکی وروري را براي اجزاي سلولی فراه  

هاي بیوشیمیایی و بیومکانیکی حیاتی  کند، بلکه نشانهمی

و هموسرتاز  کند که براي مورفوژنز، تمایز  را آغاز می

هراي بنیرادي    هراي سرلول   بافت مورد نیاز است و نریچ 
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از دو دسررررته اصررررلی  ECM. [31،04]باشررررد مرررری

 هرا ها تشکیل شده اسرت: پروتئوگلیکران  ماکرومولکول

(PGs)  هرراي پررروتئین .[02] هرراي فیبررريو پررروتئین

هررا، هررا، الاسررتیناصررلی شررامل کررلاژن  ECMفیبررري

هرا اکثرر   PG .[01]هرا هسرتند   ها و لامینرین فیبرونکتین

نی خارج سلولی داخل بافت را به شکل یرک  فواي بینابی

. سومین پروتئین فیبرري،  [03]کنند ژل هیدراته پر می

قی  در هررردایت طرررور مسرررتبررره (FN) فیبررررونکتین

ایرن،  بربینابینی نقش دارد و علاوه ECM دهیسازمان

عنوان اتصال و عملکرد سلول دارد. و به نقش مهمی در

یک جرز  اصرلی مراتریکس خرارج سرلولی، چسربندگی       

سررلولی بررا واسرررطه اینتگرررین را از طریررق اتصرررال     

 به یک موتیف αv و کلاس α5β1،αIIbβ3 هاياینتگرین

RGD  [00]کند مکان پذیر میا. 

غشررایی هترودیمررري هرراي گررذرهررا گیرنرردهاینتگرررین

یررک مولکررول اینتگرررین از دو زیررر واحررد     .هسررتند

هرا در  اینتگرین .تشکیل شده است β و α گلیکوپروتئین

، انتقال سریگنال  -ECMسلول سلول/ -چسبندگی سلول

تور رشرد نقرش مهمری ایفرا     هاي گیرنرده فراک  و پاسخ

 .[00]کنند می

از یررک روش  و همکرراران 2بررایگورا ،یررک مطالعرره در 

زدایی ناي انسان استفاده لآنزیمی براي سلو -شیمیایی

زدایی به دست آیرد  سلول ند تا یک داربست کاملاًکرد

زدایری نراي را   ، سان و همکراران سرلول  همچنین .[06]

 آمیرزي ند که نتایج رنگانجام داد DEMطبق پروتکل 

هرا  که هسته نشان داد (H&E) هماتوکسیلین و ائوزین

کامرل در بافرت غیرغورروفی حرذ      تقریباً به طرور  

اي سرلولی در  هرا و بقایر  ند، تعرداد کمری از هسرته   شد

 -گیرالردو  . در آزمایشرات [00]نرد  دها براقی مان لکون

زدایری  پس از انجرام مراحرل سرلول   و همکاران  1گومز

ه از میکروسکوپ آمد دست هاي به ناي، تصاویر و داده

، حفظ ساختارهاي مراتریکس   (SEM)الکترونی روبشی

را نشرررران داده و  (ECM) خررررارج سررررلولی نرررراي 

                                                 
1
Baiguera   

2
 Giraldo-Gomez 

کره رویکررد    هاي بیومکانیکی حاکی ازآن برود  یشآزما

تروجهی در خرواص    زدایی منجرر بره تغییرر قابرل     سلول

که نترایج مطالعرات حراکی از     [04]مکانیکی نشده است 

زدایری مطالعره حاورر    راستا بودن برا نترایج سرلول   ه 

 باشد. می

گیري انواع مختلرف چسربندگی    شکل و همکاران 3دانن

 α5β1 هایی که از طریق کس سلولی را در سلولماتری

شروند، مطالعره    کتین متصرل مری  بره فیبررون   αvβ3 یرا 

نررد. در هررر دو مررورد، چسرربندگی سررلول برره     کرد

شده  RhoA فیبرونکتین منجر به کاهش سریع فعالیت

و  FN12-14 چندین گزارش از اتصرال برین   .[01]بود 

هرراي . داده[04]هرراي مختلررف وجررود دارد  اینتگرررین

قادر به ترویج  FN12-14 دهد کهعملکردي نشان می

ه هرراي ملانومررا اسررت و بررفعالیررت چسرربندگی سررلول

حساس اسرت، کره    anti-β1 و anti-α4 هايباديآنتی

 α4β1 و FN12-14 دهنده تعامل مسرتقی  برین  نشان

هراي  . همچنین نتایج مشابهی با اتصال سرلول [02]است 

 .[04]دست آمد هب FN12-14 خونساز به

-0مطالعات حاور براي درک بهتر تعامل اینتگرین آلفا 

کره ایرن    ،انجام شرد  2با فیبرونکتین 2 بتا-v و آلفا 3بتا 

 -تکنیررک امکرران بررسرری کامررل برررهمکنش پررروتئین  

پروتئین در داخل مراتریکس خرارج سرلولی را فرراه      

پروتئین از دو  -سازي داکینگ پروتئینبراي شبیه .کرد

استفاده  ClusProو   HDOCKسرور داکینگ معرو  

 ClusPro و HDOCK هراي  شرد و توسرط الگروریت    

هراي   تررین حالرت   ساختاري براي یافتن مطلو فواي 

اتصال از نظر انرژي، از بین انواع اتصالات برتر جستجو 

تحرررت  docking خروجررری سررررورهاي .گردیرررد

بنردي قررار   هراي گسرترده امتیرازدهی و رتبره    ارزیابی

-هراي داکینرگ پرروتئین    سرازي  گرفتند و جهرت شربیه  

 بررراي تعامررل بررین  ClusPro پررروتئین در سرررور 

Alpha5-Beta3 ،alphavBeta1  وFibronectin ،

 Lowest Energyآنهرایی کرره امتیراز مرکررز و امتیراز    

                                                 
3
Danen  
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بودن کمتري داشتند به علت شباهت ساختاري و پایدار

به عنوان کاندیردهایی برراي مطالعره    ها برهمکنش آن

فقرط امتیرازات    کره در ایرن مطالعره    .شناسایی شردند 

 .گرفته شرد ، برتر در نظر Clustersمتوازن براي سه 

 برا اسرتفاده از   ClusPro نترایج  HDOCK سررور برا  

Docking Score، Confidence Score و Ligand 

rmsd     به عنوان معیراري برراي بررهمکنش  Alpha5-

Beta3 و Fibronectin در نهایرررت  .تکمیرررل شرررد

هرررایی کررره امتیررراز داکینرررگ و امتیررراز   بررررهمکنش

Confidence  بالاتري وLigand rmsd (Å) تري پایین

بودند بره عنروان بررهمکنش     را به خود اختصاص داده

 پایدار و مطلو  انتخا  گردیدند. 

هاي بدون سلول از بافرت نراي توسرط    تولید ماتریکس

زدایی یک رویکرد جایگزین امیدوارکننرده برراي   سلول

در آینرده   .دهرد جایگزینی بافت عملکردي ارائره مری  

ندگی سرازي چسرب   مطالعات بیشرتري در زمینره مردل   

تواند انجام سلولی در ارتباط با عل  مهندسی بافت، می

معنراي  که بینش در این زمینه ممکرن اسرت بره     .شود

هاي تهیره  کننده و زمینهپیشرفت وسیع در پزشکی احیا

 .اندام مصنوعی باشد

 گیرینتیجه

سرازي   مردل  هراي ایرن مطالعره و    به طور کلری، یافتره  

ارج سرلولی  سلولی، حفظ اجزاي ماتریکس خ چسبندگی

هاي پایدار و فراساختار داربست و همچنین برهمکنش

برا   2بترا  v -و آلفرا  3بترا   -0و مطلرو  اینتگررین آلفرا    

سررازي محاسررباتی بررا  را از طریررق مرردل 2فیبرررونکتین 

نشان داد کره نترایج    HDOCKو  ClusProسرورهاي 

هرراي چسرربندگی و  حرراکی از آشکارسررازي مکانیسرر   

هراي  طور کلری داربسرت  بهدهی سلولی بود و  سیگنال

آل برراي کاربردهراي   تواند مدلی ایدهآماده شده می

 مهندسی بافت باشند.
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 .کنندمی

 

 منافعرض تعا

 .تسامنافع رض نه تعاگومقاله فاقد هر

 

 

References  
1- Khalid T, Soriano L, Lemoine M, Cryan S-A, O’Brien FJ, O’Leary C. Development of tissue-

engineered tracheal scaffold with refined mechanical properties and vascularisation for tracheal 

regeneration. Front Bioeng Biotechnol. 2023;11:1187500. 

2- Xu Y, Duan L, Li Y, She Y, Zhu J, Zhou G, et al. Nanofibrillar decellularized wharton's jelly 

matrix for segmental tracheal repair. Adv Funct Mater. 2020; 30(14):1910067. 

3- Xia D, Jin D, Wang Q, Gao M, Zhang J, ZhangH, et al. Tissue‐engineered trachea from a 

3D‐printed scaffold enhances whole‐segment tracheal repair in a goat model. J Tissue Eng Regener 

Med. 2019; 13(4):694-703. 

4- Schwarz S, Koerber L, ElsaesserAF, Goldberg-Bockhorn E, Seitz AM, Dürselen L, et al.  

Decellularized cartilage matrix as a novel biomatrix for cartilage tissue-engineering applications. 

Tissue Eng Part A. 2012; 18(21-22):2195-2209. 

5- Lei C,Mei S, Zhou C, Xia C. Decellularized tracheal scaffolds in tracheal reconstruction: An 

evaluation of different techniques. J Appl Biomater Funct Mater. 2021; 19:22808000211064948. 

6- Busch SM, Lorenzana Z, Ryan AL. Implications for extracellular matrix interactions with human 

lung basal stem cells in lung development, disease, and airway modeling. Front Pharmacol. 2021; 

12:645858. 

7- Multhaupt HA, Leitinger B, Gullberg D, Couchman JR. Extracellular matrix component signaling 

in cancer. Adv Drug Deliv Rev. 2016;  97:28-40. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
23

.4
.4

18
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
13

 ]
 

                            16 / 18

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.23.4.418
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2351-en.html


 2041 زمستان، چهارم شمارهبیست و سوم، دوره                                    مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل 030

 

 

8- Nicolas J, Magli S, Rabbachin L, Sampaolesi S, Nicotra F, Russo L. 3D extracellular matrix 

mimics: fundamental concepts and role of materials chemistry to influence stem cell fate. 

Biomacromolecules. 2020; 21(6):1968-1994. 

9- Bonnans C, Chou J, Werb Z. Remodelling the extracellular matrix in development and disease. Nat 

Rev Mol Cell Biol. 2014; 15(12):786-801. 

10- Naba A, Clauser KR, Ding H, Whittaker CA, Carr SA, Hynes RO. The extracellular matrix: 

Tools and insights for the “omics” era. Matrix Biol. 2016; 49:10-24. 

11- Dzamba BJ, DeSimone DW. Extracellular matrix (ECM) and the sculpting of embryonic tissues. 

Curr Top Dev Biol. 2018; 130:245-274. 

12- Kim S-H, Turnbull J, Guimond S. Extracellular matrix and cell signalling: the dynamic 

cooperation of integrin, proteoglycan and growth factor receptor. J Endocrinol. 2011; 209(2):139-151. 

13- Pankov R, Yamada KM. Fibronectin at a glance. J Cell Sci. 2002; 115(20):3861-3863. 

14- Occhetta P, Isu G, Lemme M, Conficconi C, Oertle P, Räz C, et al. A three-dimensional in vitro 

dynamic micro-tissue model of cardiac scar formation. Integr Biol. 2018; 10(3): 174–183. 

15- Iozzo RV, Schaefer L. Proteoglycan form and function: A comprehensive nomenclature of 

proteoglycans.  Matrix Biol. 2015; 42:11-55. 

16- Legate KR, Wickström SA, Fässler R. Genetic and cell biological analysis of integrin outside-in

signaling. Genes Dev. 2009; 23(4):397-418. 

17- Brizzi MF, Tarone G, Defilippi P. Extracellular matrix, integrins, and growth factors as tailors of 

the stem cell niche. Curr Opin Cell Biol. 2012; 24(5):645-651. 

18- Gattazzo F, UrciuoloA, Bonaldo P. Extracellular matrix: a dynamic microenvironment for stem 

cell niche. Biochim BiophysActa-Gen Subj. 2014; 1840(8):2506-2519. 

19- Marsico G, Russo L, Quondamatteo F, Pandit A. Glycosylation and integrin regulation in cancer. 

Trends Cancer. 2018; 4(8):537-552. 

20- Weber GF, Bjerke MA, DeSimone DW. Integrins and cadherins join forces to form adhesive 

networks. J Cell Sci. 2011; 124(8):1183-1193. 

21- Popov C, Radic T, Haasters F, Prall W, Aszodi A, Gullberg D, et al . Integrins α2β1 and α11β1 

regulate the survival of mesenchymal stem cells on collagen I. Cell Death Dis. 2011; 2(7):e186-e186. 

22- Novoseletskaya ES, Evdokimov PV, Efimenko AY. Extracellular matrix-induced signaling 

pathways in mesenchymal stem/stromal cells. Cell Commun. Signaling. 2023; 21(1):244. 

23- Du J, Zu Y, Li J, Du S, Xu Y, Zhang L, et al .  Extracellular matrix stiffness dictates Wnt 

expression through integrin pathway. Sci Rep. 2016; 6(1):20395. 

24- Olivares-Navarrete R, Lee EM, Smith K, Hyzy SL, Doroudi M, Williams JK, et al . Substrate 

stiffness controls osteoblastic and chondrocytic differentiation of mesenchymal stem cells without 

exogenous stimuli. PloS one. 2017; 12(1):e0170312. 

25- Nagae M, Re S, Mihara E, Nogi T, Sugita Y, Takagi J. Crystal structure of α5β1 integrin 

ectodomain: Atomic details of the fibronectin receptor. J Cell Biol. 2012;  197(1):131-140. 

26- Xiong J-P, Stehle T, Diefenbach B, Zhang R, Dunker R, Scott DL, et al . Crystal structure of the 

extracellular segment of integrin αVβ3. Science. 2001; 294(5541):339-345. 

27- Dickinson CD, Veerapandian B, Dai X-P, Hamlin RC, Xuong N-h, Ruoslahti E, et al . Crystal 

structure of the tenth type III cell adhesion module of human fibronectin. J Mol Biol. 1994; 

236(4):1079-1092. 

28- Horton MA. The αvβ3 integrin “vitronectin receptor”. Int J Biochem Cell Biol. 1997; 29(5):721-

725. 

29- Bachman H, Nicosia J, Dysart M, Barker TH. Utilizing fibronectin integrin-binding specificity to 

control cellular responses. Adv Wound Care. 2015; 4(8):501-511. 

30- Yan Y, Wen Z, Wang X, Huang SY. Addressing recent dockingchallenges: A hybrid strategy to 

integrate template‐based and free protein‐protein docking. Proteins. 2017; 85(3):497-512. 

31- Vajda S, Yueh C, Beglov D, Bohnuud T, Mottarella SE, Xia B, et al . New additions to the 

ClusPro server motivated by CAPRI. Proteins. 2017; 85(3):435-444. 

32- Kozakov D, Hall DR, Xia B, Porter KA, Padhorny D, Yueh C, et al . The ClusPro web server for 

protein–protein docking. Nat Protoc. 2017; 12(2):255-278. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
23

.4
.4

18
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
13

 ]
 

                            17 / 18

http://dx.doi.org/10.61186/jarums.23.4.418
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2351-en.html


 030و همکاران   ومیآیدا ناح                                                                     ...نیبرونکتیاتصال ف یمحاسبات یابیارز

 

 

33- Yan Y, Tao H, He J, Huang S-Y. The HDOCK server for integrated protein–protein docking. 

Nat Protocol. 2020; 15(5):1829-1852. 

34- Yan Y, Zhang D, Zhou P, Li B, Huang S-Y. HDOCK: a web server for protein–protein and 

protein–DNA/RNA docking based on a hybrid strategy. Nucleic Acids Res. 2017;  45(W1):W365-

W373. 

35- Desta IT, Porter KA, Xia B, Kozakov D, Vajda S. Performance and its limits in rigid body 

protein-protein docking. Structure. 2020; 28(9):1071-1081. e1073. 

36- Huang S-Y, Zou X. A knowledge-based scoring function for protein-RNA interactions derived 

from a statistical mechanics-based iterative method. Nucleic Acids Res. 2014; 42(7):e55-e55. 

37- Huang SY, Zou X. An iterative knowledge‐based scoring function for protein–protein 

recognition. Proteins. 2008; 72(2):557-579. 

38- Frantz C, Stewart KM, Weaver VM. The extracellular matrix at aglance. J Cell Sci. 

2010;123(24):4195-4200. 

39- Singh P, Carraher C, Schwarzbauer JE. Assembly of fibronectin extracellular matrix. Annu Rev 

Cell Dev Biol. 2010; 26:397-419. 

40- Schaefer L, Schaefer RM. Proteoglycans:from structural compounds to signaling molecules. Cell 

Tissue Res. 2010; 339(1):237-246. 

41- Kular JK, Basu S, Sharma RI. The extracellular matrix: Structure, composition, age-related 

differences, tools for analysis and applications for tissue engineering. J Tissue Eng. 2014; 

5:2041731414557112. 

42- Järveläinen H, Sainio A, Koulu M, Wight TN, Penttinen R. Extracellular matrix molecules: 

potential targets in pharmacotherapy. Pharmacol Rev. 2009; 61(2):198-223. 

43- Benito-Jardón M, Klapproth S, Gimeno-LLuch I, Petzold T, Bharadwaj M, Müller DJ, et al. The 

fibronectin synergy site re-enforces celladhesion and mediates a crosstalk between integrin classes. 

Elife. 2017; 6:e22264. 

44- Wang H, Luo X, Leighton J. Extracellular matrix and integrins in embryonic stem cell 

differentiation.  Biochem Insights. 2015; 8(Suppl 2):15-21. 

45- Baiguera S, Jungebluth P, Burns A, Mavilia C, Haag J, De Coppi P, et al. Tissue engineered 

human tracheas for in vivo implantation. Biomaterials. 2010; 31(34):8931-8938. 

46- Shin YS, Choi JW, Park J-K, Kim YS, Yang SS, Min B-H, et al. Tissue-engineered tracheal 

reconstruction using mesenchymal stem cells seeded on a porcine cartilage powder scaffold. Ann 

Biomed Eng. 2015; 43:1003-1013. 

47- Giraldo-Gomez DM, García-López SJ, Tamay-de-Dios L, Sánchez-Sánchez R, Villalba-Caloca J, 

Sotres-Vega A, et al. Fast cyclical-decellularized trachea as a natural 3D scaffold for organ 

engineering. Mater Sci Eng C. 2019; 105:110142. 

48- Danen EH, Sonneveld P, Brakebusch C, F ssler R, Sonnenberg A. The fibronectin-binding 

integrins α5β1 and αvβ3 differentially modulate RhoA–GTP loading, organization of cell matrix 

adhesions, and fibronectin fibrillogenesis. J Cell Biol. 2002; 159(6):1071-1086. 

49- Mohri H, Katoh K, Iwamatsu A, Okubo T. The novel recognition site in the C-terminal heparin-

binding domain of fibronectin by integrin α4β1 receptor on HL-60 cells. Exp Cell Res. 1996; 

222(2):326-332. 

50- Mould AP, Humphries MJ. Identification of a novel recognition sequence for the integrin alpha 4 

beta 1 in the COOH‐terminal heparin‐binding domain of fibronectin. EMBO J. 1991; 10(13):4089-

4095. 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ja

ru
m

s.
23

.4
.4

18
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
13

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            18 / 18

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4883592/
http://dx.doi.org/10.61186/jarums.23.4.418
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-2351-en.html
http://www.tcpdf.org

