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Introduction: An effort to establish phylogenetic values for the major gamma-Aminobutyric 

acid A (GABAA) receptor subunit mRNAs α, β, γ, δ, ε, θ, π could be improved our knowledge 

on their classification and function. In addition, the similarities and divergences between 

different species can be important to determine the function of these receptors. Materials 

and Methods: After alignment of mRNA complete gene sequences of GABAA subunits in 

homosapinse and rattus norvegicus species, the phylogenetic tree were constructed with CLC 

Main Workbench 5.5 software. Results: The results revealed highly similarities between 

GABAA subunits of homosapience and rattus norvegicus. In addition, these findings illustrated 

some divergences between β1, β2, β3, γ1, γ2, ε and θ subunits with other subunits. Conclusion: 

The similarities and divergences among various GABAA subunits may be an important cause 

of different distribution and function of GABAA subunits in different region of the central 

nervous system.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1 گامــا آمينــو بوتيريــك 

اســيد 
2. قرابت‏هاي خانوادگي 

3. مغز

 GABAA گيرندۀ  اصلي  زيرواحدهاي   mRNA فيلوژنتيك  ارزش‌هاي  ايجاد  جهت  تلاش  مقدمه: 
شامل aم، b، مg،م d، مe،م q،م p مي‌تواند دانش ما را در طبقه‌بندی و عملكرد آن‌ها بهبود بخشد. علاوه بر 
اين، تشابهات و واگرايي بين گونه‌هاي مختلف مي‌تواند براي مشخص كردن عملكرد اين گيرنده‌ها 
مهم باشد. مواد و روش‌ها: پس از هم‌ردیفی توالي‌هاي كامل mRNA زيرواحدهاي GABAA در 
گونه‌هاي انسان و موش صحرايي، درخت فيلوژنتيك با نرم‌افزار CLC Main Workbench 5.5 رسم 
گرديد. يافته‌ها: نتايج، تشابهات بسياري را بين زيرواحدهاي GABAA انسان و موش صحرايي نشان 
مε و θ با ساير   ،γ2 م،γ1 م،β3 م،β2 م،β1 داد. علاوه بر اين، اين يافته‌ها مقداري واگرايي بين زيرواحدهاي
زيرواحدها را نشان داد. نتيجه‌گيري: تشابهات و واگرايي ميان زيرواحدهاي مختلف GABAA ممكن 
مختلف سيستم  مناطق  در   GABAA زيرواحدهاي  مختلف  عملكردهاي  و  توزيع  مهم  علل  از  است 

عصبي مركزي باشد.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

4.
3.

65
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

02
 ]

 

                               2 / 5

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.4.3.65
http://shefayekhatam.ir/article-1-982-en.html


دوره چهارم، شماره سوم، تابستان 1395 مقــاله پـــــژوهشي

6767

4 Schizophrenia
5 Similarities
6 Alignment

1 Gamma-aminobutyric acid (GABA)
2 Glutamic Acid Decarboxylase (GAD)
3 Autism

مقدمه
گامــا آمینــو بوتیریــک اســید )GABA(1، به‌عنــوان مهم‌تریــن 
ــناخته  ــره‌داران ش ــز مه ــاری در مغ ــی مه ــدۀ عصب انتقال‌دهن
می‌شــود )1(. سیســتم گابائرژیــک نقــش مهمــی در هماهنگــی 
شــبکه‌های عصبــی موضعــی، ارتباطــات نواحــی مغــزی و 
 GABA ــای ــد )3 ،2(. گیرنده‌ه ــاء می‌نماي ــا ایف ــرد آن‌ه عملک
می‌باشــند.   GABAC و   GABAB GABAA،م  انــواع  شــامل 
و  یونوتروپیــک  نــوع  از   GABAC و   GABAA گیرنده‌هــا‌ی 

ــت )4-6(. ــک اس ــوع متابوتروپی ــدۀ GABAB از ن گیرن
یــک   2)GAD( اســید ‌دكربوكســيلاز  گلوتامیــ‌ک  آنزيــم 
آنزیــم سیتوپلاســمی برگشــت‌ناپذیر اســت و بــه ‌صــورت 
کیطرفــه، گلوتامــات را بــه GABA تبدیــل می‌کنــد. ايــن 
آنزيــم داراي دو ايزوفــرم GAD67 و GAD65 اســت. ايزوفــرم 
پايانــۀ  در   GAD65 ايزوفــرم  و  ســلولی  جســم  در   GAD67

نتیجــه  می‌تــوان  بنابرایــن   .)7( مي‌شــود  بيــان  عصبــي 
عصبــي  پيــام  انتقــال  در   GAD65 ايزوفــرم  کــه  گرفــت 
 .)6( دارد  عهــده  بــر  را  مهم‌تــري  نقــش  ســيناپس‌ها  در 

زیرواحدهــای آلفــا )α(، بتــا )β(، گامــا )γ(، دلتــا )δ(، اپســیلون 
)ε(، تتــا )θ(، پــی )π( و رو )ρ( هشــت نــوع زيرواحــد متفــاوت 
گيرنــدۀ GABAA در سيســتم عصبــي پســتانداران مي‏باشــند. 
زیــر واحــد α دارای شــش ایزوفــرم شــامل α1 تــا α6، زیرواحــد 
β دارای ســه ایزوفــرم شــامل β1 تــا β3، زیرواحــد γ دارای ســه 
ــای δ،مε م،θ و π دارای  ــا γ3 و زیرواحده ــامل γ1 ت ــرم ش ایزوف

ــرم می‌باشــند )8 ،6(.  ــوع ایزوف ــک ن ی
یــک گیرنــدۀ GABAA به‌صــورت معمــول از دو زیرواحــد 
α، دو زیرواحــد β و يــك زیرواحــد γ تشــکیل می‌شــود، 
در   γ-β-α-β-α شــكل  بــه  زير‌واحدهــا  ايــن  به‌طوری‌کــه 
ــر 1(. در مغــز،  ــد )تصوی ــرار می‌گیرن ــده ق ــال گیرن اطــراف کان
 GABAA ــدۀ بيــان زير‌واحدهــاي α1، مβ2 و γ2 در ســاختار گیرن
ــا  ــاوت زيرواحده ــات متف ــد. تريكب ــي را دارن ــترين فراوان بيش
ــراي نحــوۀ توزيــع آن‌هــا در ســطح ســلول و نیــز  دســتوري ب

ــد )9 ،6 ،5(. ــمار می‌آی ــه ش ــا ب ــاي آن‌ه ــم پوي تنظي
ارتباط گیرنده‏های GABA با بعضی اختلالات عصبی

ــتعداد  ــاد اس ــبب ايج ــان س ــدۀ GABAA در انس ــود گيرن كمب
گیرنده‌هــای   .)3،  6( مي‌شــود  اضطــراب  اختــال  بــرای 
داشــتن  و  اضطــراب  در   ،γ2 زير‌واحــد  حــاوی   GABAA

ــز کیــی از  ــد. صــرع ني ــری دارن ــی نقــش مهم‌ت ــۀ اضطراب زمین
رایج‌تریــن اختــالات عصبــی اســت و جهــش در زیر‌واحدهــای 
ــا ایجــاد علایــم صــرع در نواحــی مغــز جلویــی در  α1،م γ2 و δ ب

 GABAA ارتبــاط اســت )10(. زیــر نوع‌هــای متفــاوت گیرنــدۀ
 GABAA کــه دارای ترکیــب متفاوتــی از زیرواحدهــای گیرنــدۀ
هســتند در نواحــی خاصــی از مغــز افــراد صرعــی تجمــع 

ــت )11 ،6(. ــاوت اس ــالم متف ــراد س ــا اف ــه ب ــد ک میی‌ابن
به‏عــاوه غیرطبیعــی‌ بــودن عملکــرد نورون‌هــای گابائرژیــک یــا 
برقــراری اتصــالات بیــن آن‌هــا باعــث ایجــاد نســبت‌های غیــر 
متعــادل پیام‌هــای مهــاری -تحرکیــی در رابطــه بــا احساســات، 
ــود  ــي می‌ش ــتم هیجان ــی و سیس ــرت اجتماع ــه، معاش حافظ
ــد.  ــاق می‌افت ــمی3 اتف ــراد اوتیس ــز اف ــت در مغ ــن حال ــه ای ک
ــه  ــراد اوتیســمی نســبت ب تغییــرات در سیســتم گابائرژیــک اف
افــراد ســالم مشــهود بــوده بــه صورتــی کــه در بیماری اوتیســم، 
ــور  ــه ‌ط ــدۀ GABAA ب ــای α1،مα4،مβ1 و β3 گیرن ــر واحده زی
ــه در  ــش قابل‌توج ــه کاه ــر ب ــه و منج ــی کاهشی‌افت قابل‌توجه

ــراد مي‏گــردد. ــز اف ــه بنزودیازپیــن در مغ ــگاه اتصــال ب جای
ــاد  ــث ایج ــک باع ــتم گابائرژی ــانی سیس ــص در پیام‌رس ــذا نق ل
ــی  ــن در بررس ــود )6 ،3 ،2(. همچني ــم می‌ش ــال اوتیس اخت
مغــز بیمــاران اســکیزوفرني4 پــس از مــرگ، تغييــر در سيســتم 
قشــري گابائرژيــك شــامل كاهــش در آزاد شــدن و بــاز جــذب 
ــده اســت. در  ــزارش گردي GABA و كاهــش فعاليــت GAD گ
ــه زیرواحد‌هــای  مغــز افــراد اســکیزوفرني، ‌mRNAی مربــوط ب
ــد )6  ــش میی‌اب ــانی افزای ــر پیش α1،م α2، مα3، مα4،م β1 و β3 در قش

ــال  ــروز اخت ــث ب ــک باع ــار گابائرژی ــش مه ــاوه کاه ،1(. به‏ع
ــاد  ــيار زي ــت بس ــه اهمي ــه ب ــا توج ــود )6(. ب ــواب می‌ش خ
ــتم  ــف آن در سيس ــاي مختل ــاي GABAA و نقش‌ه گيرنده‌ه
ــا توجــه  ــن ب ــا آن و همچني ــط ب ــاي مرتب ــي و بيماري‌ه عصب
بــه اســتفاده از موش‌هــاي صحرايــي در بســياري از مطالعــات 
ــن  ــا در بي ــن گيرنده‏‎ه ــت اي ــزان قراب ــي مي ــي بررس تحقيقات
دو گونــه از ســويي و همچنيــن ميــزان قرابــت انــواع مختلــف 
آن‌هــا بــا يكديگــر در هرگونــه مي‌توانــد حائــز اهميــت باشــد.

مواد و روش‌ها
ســكانس‌هاي   FASTA فايل‌هــاي  اســتخراج  از  پــس 
انســان   GABAA مختلــف  گيرنده‌هــاي   mRNA رفرانــس 
تشــابه5  ميــزان  بررســي  به‌منظــور  صحرايــي،  مــوش  و 
 CLC نرم‌افــزار   Create Alignment دســتور  از  توالي‌هــا 
Main Workbench 5.5 جهــت هم‌ردیفــی6 توالــي تمامــي 
ســكانس‌هاي موردنظــر اســتفاده گرديــد. در پايــان نيــز 

ــرای ایجــاد  ــف ب ــری زیرواحدهــای مختل ــر 1- شــکل ســه بعــدي نحــوۀ قرارگی تصوی
.)6، 8( GABAA ــر ــدۀ پنتام ــک گیرن ی
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 Create ــتور ــتفاده از دس ــا اس ــا ب ــي آن‌ه ــت فيلوژنتيك درخ
Tree نرم‌افــزار CLC Main Workbench 5.5 رســم گرديــد.

يافته‌ها
همان‌گونــه كــه در نمــودار 1 مشــاهده‌ مي‌شــود، تمامــي 
ــوش  ــۀ انســان و م ــدۀ‌ GABAA در دو گون ــاي گيرن زيرواحده
ــز  ــد به‌ج ــر دارن ــا يكديگ ــدي ب ــابه 100 درص ــي، تش صحراي
زيرواحــد α4 گيرنــدۀ GABAA مــوش صحرايــي كــه %67 
تشــابه بــا زيرواحدهــاي α3 گيرنده‌هــاي GABAA در انســان و 

ــد.  ــان مي‌ده ــي را نش ــوش صحراي م
يــك  انســان   GABAA گيرنــدۀ   α4 زيرواحــد  همچنيــن 
ــاي  ــاير زيرواحده ــه س ــبت ب ــادي را نس ــيار زي ــي7 بس واگراي
نشــان  صحرايــي  مــوش  و  انســان  در   GABAA گيرنــدۀ 
ــه كــه در نمــودار مشــهود اســت  مي‌دهــد. به‌عــاوه همان‌گون
ــاي b1،م b2،م b3،م g1،م g2،م ε و  ــن زيرواحده ــي بي ــداري واگراي مق
ــود دارد.  ــاي GABAA وج ــاي گيرنده‌ه ــاير زيرواحده ــا س θ ب
بيشــترين ميــزان ايــن واگرايــي بيــن زيرواحدهــاي b1 و b3 بــا 

g3 مي‌باشــد. و   d،م  pم،a1-6 زيرواحدهــاي 
بحث و نتیجه‌گیری

ــل  ــم تكام ــول محك ــۀ اص ــر پاي ــتي ب ــای زيس ــز توالی‌ه آنالي
اســتوار اســت. معمــولاً تشــابهات و واگرايــي توالي‌هــاي 
زيســتي مرتبــط بــا يكديگــر كــه بــا هم‌ردیفــی توالــي 
درخت‌هــاي  قالــب  در  مي‌بايســت  مي‌شــوند،  مشــخص 

ــد. ــرار گيرن ــير ق ــورد تفس ــي م فيلوژنتيك

تكامــل در بيولــوژي بــه معنــي ايجــاد شــكلي زيســتي از ســاير 
ــكال  ــاد اش ــا ايج ــته‌اند و ي ــود داش ــاً وج ــه قب ــكالي ك اش
ــیلۀ  ــه ‌وس ــي ب ــكل فعل ــه ش ــش آن ب ــان پيراي ــتي از زم زيس
ــي،  ــي اســت. انتخــاب طبيع ــد انتخــاب و اصــاح طبيع فراين
نيــروي پیــش برنــدۀ تكامــل اســت و طــي آن اشــكال 
ــاب  ــا انتخ ــي ي ــت محيط ــرات وضعي ــر تغيي ــازگار، در اث ناس
ــاب  ــازگارترين‌ها انتخ ــط س ــوند و فق ــذف مي‌ش ــيتي ح جنس
ــه ‌صــورت خودبه‌خــود  ــد. جهش‌هــاي ژنتيكــي كــه ب مي‌گردن
ــناخته  ــل ش ــي تكام ــم اصل ــوان مكانيس ــد، به‌عن رخ مي‌دهن
مي‌شــوند. جهــش مــادۀ ژنتيكــي، در جمعيــت تنــوع زيســتي 
ايجــاد ميك‌نــد و تنــوع افــراد جمعيــت موجــب بقــاي موجــود 

ــردد. ــن مي‌گ ــط معي ــك محي ــر در ي موفق‌ت
دارای   GABA گیرنده‌هــای  مغــز،  مختلــف  نواحــی  در 
و  هســتند  زیرواحدهایشــان  ترکیــب  در  تفاوت‌هایــی 
ــا‌ ترکیــب زیرواحــدی خــاص در هــر ناحیــه،  گیرنده‌هايــی ب
در عملکردهــای مربــوط بــه سیســتم گابائرژیــک در آن 
ناحیــه نقــش مهمــی دارنــد )6(. بنابرایــن گیرنده‌‌هــای 
مکانیســم  مطالعــۀ  بــرای  خوبــی  گزینه‌هــای   ،GABAA

ــد  ــمار می‌آین ــه ش ــی ب ــف عصب ــای مختل ــاد بیماری‌ه ایج
ــا  ــالاي آن‏ه ــيار ب ــي بس ــت خانوادگ ــه قراب ــه ب ــا توج و ب
ــدا  ــان از ج ــي نش ــوش صحراي ــان و م ــر در انس ــا يكديگ ب
شــدن آن‏هــا از يــك نيــاي مشــترك دارد و مي‏تــوان گفــت 
ــواع  ــا در ان ــاي آن‎ه ــه نقش‏ه ــت ك ــل اس ــن دلي ــه همي ب
ــم  ــه ه ــيار ب ــه بس ــن دو گون ــز در اي ــي ني ــالات عصب اخت

ــد. ــابهت دارن مش

7 Divergences

نمودار 1- درخت فيلوژنتيكي زيرواحدهاي مختلف GABAA در دو گونۀ انسان و موش صحرايي؛ كه بيانگر ميزان تشابهات و واگرايي زيرواحدهاي مختلف آن‌ها با يكديگر مي باشد. 
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