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Introduction: Tertiary (3D) structure determination using X-ray diffraction crystallography is a 

time consuming method, needs special facilities and expert operators. 3D structure determination by 

bioinformatics software is worth in experimental research, especially for drug discovery purposes 

and evolutionary relationships. Using computational biology software and databases, we have 

determined probable 3D structure of human voltage-gated sodium ion channels (VGSCs) and 

their developmental associations. Materials and Methods: Amino acid sequences of VGSCs 

were obtained from Uniprot and used to predict their 3D structure using SWISS-MODEL server 

and by its definitive algorithm for protein basic local alignment search tool (BLAST)-(followed 

by visualization using Molegro Virtual Viewer software). Phylogenic tree was plotted using Mega 

5 application for VGSCs sequences. VGSCs interactions were determined by String-db server. 

Results: According to the Neuron data-base, there are 9 types of human VGSCs named SCN1A-

5A and SCN8A-11A. SWISS-MODEL software was just only able to predict some domains of 

VGSCs with high identity percentages. The identity percentages were variable for each VGSC and 

varied from 16.57% (SCN4A) to 100% (SCN2A, SCN5A). Blast results and drawing phylogenetic 

trees practice showed that animals, such as chimpanzee, gibbon, and gorilla have the most similar 

protein sequences. Conclusion: In most cases, modeling using SWISS-MODEL is not enough 

decisive for prediction of protein 3D structure. Thus, we propose that researchers use mentioned 

animals for experiments of VGSCs, characterized structures for bioinformatics and drug designing 

surveys. In this case, the results of animal trials could be generalized to human more precisely.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:

1. ساختار سه بعدي پروتئين
2. زيست شناسي محاسباتي

3. كانال‎هاي سديمي
4. فيلوژني 

مقدمه: تعیین ساختار سوم پروتئین‌ها با استفاده از روش کریستالوگرافی اشعۀ X، روشی زمان‌بر بوده 
که نیازمند تسهیلات خاص و اپراتور‌های متخصص می‌باشد. تعیین ساختار سوم با استفاده از روش‎هاي 
بیوانفورماتیک برای مطالعات آزمایشگاهی و به ويژه اکتشاف داروها و ارتباطات تكاملي ارزشمند است. در 
مطالعۀ حاضر با استفاده از نرم‌افزارهای بیوانفورماتیکی و پایگاه‌های اطلاع رسانی، ساختارهای سوم انواع 
کانال‌های سدیمی انسان تعیین و ارتباطات تکاملی آن‌ها بررسی شد. مواد و روش‌ها: توالی‎هاي آمينو 
اسيدي کانال‌های سدیمی از Uniprot به دست آمد و از  SWISS-MODEL جهت پيشگويي ساختار سوم 
الگوریتم  از  استفاده  با   SWISS-MODEL نرم‌افزار  از  استفاده  با  کانال‌ها  این  سوم  ساختار  شد.  استفاده 
نرم‌افزار از  استفاده  با  پیشگویی شده  پیشگویی شدند. ساختارهای   ،Protein BLAST برای  تعریف شده 
 Molegro Virtual Viewer تصویربرداری شد. برای تعیین ارتباطات تکاملی انواع کانال‌های سدیمی از نرم‌افزار

متقابل  ارتباطات  شناسایی  شد.  استفاده  کانال‌ها،  توالی  براساس  فیلوژنی  درخت  رسم  جهت   Mega 5
اساس  بر  یافته‌ها:  گرفت.  صورت   String db نرم‌افزار  طریق  از  ولتاژ  به  وابسته  سديمي  کانال‌هاي 
اطلاعات پایگاه داده‌های نورون، 9 نوع کانال یونی سدیم در انسان وجود دارد که به‌ صورتSCN1A-5A  و

دُمین‌های  به پیشگویی برخی  قادر  تنها   SWISS-MODEL افزار  نرم  نام‌گذاری می‌شوند.   SCN8A-11A
کانال‌های سدیمی با درصد شناسایی بالا مي‌باشد. درصد یکسانی توالی‌ها براي هر کانال‌هاي سديمي وابسته 
به ولتاژ متفاوت و از 16/57 درصد )SCN4A( تا 100 درصد )برای SCN2A و SCN5A( متغیر بود. نتایج 
پروتئین  از آن است که  فیلوژنیک، حاکی  توالی‌ها )BLAST( و ترسیم درخت  انجام هم‌ترازی  از  حاصل 
کانال سدیمی حیواناتی نظیر شامپانزه، میمون و گوریل نسبت به سایر جانوران، دارای درصد تشابه توالی 
انسان هستند. نتیجه‎گیری: در اغلب موارد SWISS-MODEL برای پیشگویی ساختار سه  با  بیشتری 
‌بعدی پروتئین‌های کانال سدیمی مناسب نمی‌باشد. بنابراین پیشنهاد می‌شود که در مدل‌های آزمایشگاهی 
مطالعات کانال‌های سدیمی و طراحی یا ارزیابی داروها بهتر است از حیوانات فوق الذكر استفاده شود. در 

این صورت نتایج حاصل از کارآزمایی‌های حیوانی قابلیت تعمیم بیشتری به انسان خواهند داشت.

اطلاعات مقاله:
تاريخ دريافت: 30 بهمن 1392                                                                                                                 تاريخ پذيرش: 16 فروردین 1393
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مقدمه
دردهای نوروپاتیک، ناشی از آسیب به اعصاب محیطی هستند 
می‌دهند  نشان  را  خود  مزمن  دردهای  صورت  به  اغلب  که 
بررسی  برای  فراوان  به ‌طور  حیوانی  مدل‌های  از  امروزه   .)1(
نوروپاتیک  دردهای  ایجاد  در  دخیل  مولکولی  مکانیسم‌های 

استفاده می‌گردد )3 ،2(.
کانال‌های سدیمی نقش ویژه‌ای در کنترل سیستم عصبی دارند 
در  یونی سدیم  کانال‌های  بیان  و  توزیع  در  تغییر  به ‌طوریک‌ه 
فرایند  مهار  برای  اهدافی  و  دارند  نقش  مزمن  دردهای  ایجاد 
در  پتانسیل عمل  ایجاد  کانال‌ها مسئول  این   .)4( درد هستند 
به  پاسخ  در  که  هستند  پستانداران  عصبی  سلول‌های  بیشتر 
دپلاریزاسیون غشاء، به ‌طور موقت باز می‌شوند تا یون‌های سدیم 
پروتئیني  کمپلکس  کانال‌ها،  این  شوند.  وارد  سلول  درون  به 
متشکل از یک زیر واحد آلفا و یک زیر واحد بتا هستند )6 ،5(. 
انواع کانال‌های سدیمی دارای دُمین‌های مشترک و شباهت‌های 
قابل توجهی می‌باشند و رفتار آن‌ها بسته به ایزوفرم‌شان متغیر 
کانال‌های  از  ایزوفرم  چندین  نورون‌ها  موارد  بیشتر  در  است. 
سدیمی را بیان میک‌نند. لذا عملکرد منحصر به فرد هر نورون 
می‌تواند ناشی از اختلاف در میزان بیان هر یک از ایزوفرم‌های 

کانال سدیمی نورون باشد )7(.
روش‌های  از  پروتئین‌ها  ساختار  تعیین  برای  حاضر  درحال 
1NMR چند بعدی  X و اسپکتروسکوپی  کریستالوگرافی اشعۀ 
استفاده می‌گردد )8(. لیکن این تکنیک‌ها ضعف‌های خاص خود 
را دارند، از جمله اینک‌ه تهیۀ کریستال‌های با کیفیت بسیار بالا 
کار بسیار دشواری است و احتمال دارد پروتئین، فرم دینامیک 
تفسیر  نیز   NMR روش  در  بدهد.  دست  از  را  خود  محلول 
منحنی‌ها برای پروتئین‌های بزرگ بسیار دشوار و زمان‌بر است 
لذا بیشتر برای پروتئین‌های کوچک مورد استفاده قرار می‌گیرد. 
از پروتئین‌ها هنوز  اینک‌ه تعیین ساختار کامل بسیاری  نتیجه 

عملی نشده است )9(. 
راهک‌اری که امروزه به یاری پژوهشگران آمده است، بهره‌گیری 
ساختار  مدل‌سازی  است.  محاسباتی  و  تئوریکال  روش‌های  از 
در  می‌باشد.  حرفه‌ای  بسیار  کامپیوترهای  نیازمند  پروتئین‌ها 
این خصوص می‌توان به یکی از پرکاربردترین نرم‌افزارهای مورد 
استفاده برای مدل‌سازی، یعنی نرم افزار SWISS-MODEL به 

آدرس http://swissmodel.expasy.org اشاره کرد )10(.
در این پژوهش ساختار کانال‌های سدیمی مختلف در سلول‌های 
مدل‌سازی   SWISS-MODEL نرم‌افزار  از  استفاده  با  عصبی 
شدند تا قابلیت این نرم‌افزار در پیشگویی ساختار این پروتئین‌ها 
کدام  شود  مشخص  اینک‌‌‌ه  برای  همچنین  گردد.  مشخص 
از  دارند  انسان  با  بیشتری  پروتئینی  توالی  تشابه  موجودات 
سدیمی  کانال  پروتئین   )BLAST( توالی‌های  هم‌ترازی  آزمون 
موجودات و ترسیم درخت فیلوژنیک استفاده گردید. به علاوه 

از اطلاعاتی مانند String-db برای تعیین ارتباطات متقابل انواع 
کانال‌های سدیمی و هم‌بیانی آن‌ها استفاده شده ‌است. 

مواد و روش‌ها
نوع  ولتاژ  به  وابسته  سديمي  کانال  پروتئين‌های  که  آنجا  از 
انساني یا به کلی فاقد ساختار تعيين شده‌ای در بانک اطلاعات 
شده  شناسایی  ساختارشان  از  بخشی  فقط  یا  بودند،  پروتئين 
بود، از راهک‌ار شبيه‌سازي ساختار سه ‌بعدي پروتئین به منظور 
پیشگویی ساختارهای سه بعدی استفاده شد. انواع پروتئین‌های 
کانال سدیمی براساس اطلاعات بانک اطلاعاتی نورون به آدرس

و  گردید  مشخص   http://senselab.med.yale.edu/neurondb
 Uniprot توالی آمینو اسیدی این پروتئین‌ها از پایگاه اطلاعاتی

http://www.uniprot.org به ‌دست آمدند.

به  توجه  با  پروتئین‌ها،  بعدی  سه  ساختار  مدل‌سازی  برای 
را  مدل‌سازی  کار  کنونی  مدل‌سازی  الگوریتم‌های  اینک‌ه 
توالی‌هایی  با  اسیدی  آمینو‌  توالی  یک  هم‌ترازی  بر  مبتنی 
از  می‌دهند،  انجام  است  شده  شناسایی  ساختارشان  که 
آدرس به   SWISS-MODEL پایگاه  در  موجود  امکانات 

http://swissmodel.expasy.org استفاده شد. برای این منظور 
پايگاه  در  موجود  سدیمی  کانال‌های  اسیدی  آمینو  توالی‌های 
مدل  ساختارهای  گردید،  ارائه  نرم‌افزار  به   Uniprot اطلاعاتي 
به  تعیین شده  پیش  از  مدل‌های  از هم‌ترازی  استفاده  با  شده 
تصاویر   Molegro Virtual Viewer افزار  نرم  در  و  آمد  دست 

آن‌ها نمایان‌سازی شد. 

کانال  پروتئین‌های  بین  ژنتیکی  خویشاوندی  تعیین  برای 
دندروگرام  ترسیم  راهک‌ار  از  موجودات  سایر  با  انسان  سدیمی 
فیلوژنیک استفاده شد. برای این منظور توالی آمینو اسیدی هر 
از پروتئین‌های کانال سدیمی انسان به ‌طور جداگانه در  کدام 
که  شد   BLAST موجودات  سایر  با   Uniprot اطلاعاتی  پایگاه 

نتایج آن در جدول 1 نشان داده شده‌اند. 

سپس توالی آمینو اسیدی پروتئین‌های موجوداتی که بیشترین 
امتیاز همسانی توالی را با انسان داشتند برای ترسیم دندروگرام در 
نرم‌افزار Mega 5 مورد استفاده قرار گرفتند. به علاوه برای تعیین 
واکنش متقابل این گیرنده‌ها از امکانات موجود در پایگاه اطلاعاتی

String-db ver 9.05 استفاده گردید. این پایگاه اطلاعاتی، وجود 
یا عدم وجود هم‌بیانی ژن‌ها و حدود تقریبی فراوانی پروتئین در 

سلول‌های انسان را نیز نشان می‌دهد. 

نام2  ارتباط متقابل بین چند  آنالیز  امکانات  از  این پژوهش  در 
برای  آنالیز  و  شد  استفاده  سدیم  یونی  کانال  پروتئین‌های 
ارگانیسم انسان3 تعریف گردید. یکی دیگر از امکانات موجود در 
پایگاه String-db بررسی وجود یا عدم وجود هم‌بیانی ژن‌های 
مختلف است. از این امکان موجود در پایگاه برای بررسی هم­

‌بیانی ژن‌های کانال سدیمی در انسان بهره گرفته شد. 

1 Nuclear magnetic resonance spectroscopy
2 Multiple Name
3 Human
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یافته‌ها
ساختارهای  پیشگویی  موفقیت  میزان  و  قابلیت  ارزیابی 

سه بعدی کانال‌های سدیمی

اطلاعاتی  پایگاه  ولتاژ طبق  به  کانال‌های سدیمی حساس  انواع 
نورون شامل 9 نوع مختلف می‌باشند که عبارتند از: SCN1A الی 
SCN5A و SCN8A الی SCN11A. نتایج حاصل از انجام آزمون 
توالی ساختارهای سوم  داد که درصد همسانی  نشان   BLAST
پیشگویی شده توسط نرم‌افزار SWISS-MODEL برای هر کدام 

از این کانال‌ها متغیر بوده و به این شرح می‌باشند:

SCN1A )%18/5-90/57(, SCN2A )%18/5-100(, SCN3A 
)%18/5-97/17(, SCN4A )%16/57-77/78(, SCN5A 
)%18/03-100(, SCN8A )%18/87-83/02(, SCN9A 
)%20/07-95/25(, SCN10A )%19/8-81/72(, SCN11A 
)%21/05-77/42(.

كه  مي‌دهند  نشان   1 تصوير  در  شده  مدل‌سازی  ساختارهای 
آلفا هلیکس هستند و  دارای ساختار دوم  این ساختارها عمدتاً 
از این ‌رو از دسته پروتئین‌های تمام آلفا محسوب می‌شوند. در 
این شکل ساختارهای نشان داده شده مربوط به )الف( ساختار 
سه بعدی SCN1A شامل آمینو اسید 1787 تا 1892 با درصد 

همسانی 90/57% )ب( ساختار سه بعدی SCN2A شامل آمینو 
اسید 1788 تا 1929 با درصد همسانی 100% )ج( ساختار سه 
بعدی SCN3A شامل آمینو اسید 1772 تا 1877 با درصد تشابه 
97/17% )د( ساختار سه بعدی SCN4A شامل آمینو اسید 1602 
 SCN5A تا 1754 با درصد تشابه 77/78% )ه( ساختار سه بعدی
)و(  تشابه %100  درصد  با  تا 1928  اسید 1776  آمینو  شامل 
ساختار سه بعدی SCN8A شامل آمینو اسید 1767 تا 1872 
با درصد تشابه 83/02% )ز( ساختار سه بعدی SCN9A شامل 
آمینو اسید 1761 تا 1866 با درصد تشابه 95/25% )ح( ساختار 
سه بعدی SCN10A شامل آمینو اسید 1723 تا 1815 با درصد 
تشابه 81/72% )ط( ساختار سه بعدی SCN11A شامل آمینو 

اسید 1605 تا 1697 با درصد تشابه 77/42% می‌باشند.
هم‌ترازی توالی‌های پروتئین کانال‌های سدیمی وابسته به 

ولتاژ نوع انسانی با سایر موجودات

نتایج مربوط به BLAST توالی پروتئینی انواع مختلف این کانال‌ها 
در انسان در مقایسه با جانورانی نظیر شامپانزه، میمون، گوریل، 
خرگوش، موش و موش صحرايي در جدول 1 نشان داده شده است. 
در این جدول تنها بالاترین امتیازهای آزمون BLAST نشان داده 
شده‌اند. نتایج حاصل در برخی موارد حاکی از وجود تفاوت‌های قابل 
ملاحظۀ بین همسانی توالی انواع مختلف این کانال‌های یونی در انسان 
نسبت به موجودات ذکر شده به‌خصوص موش صحرايي می‌باشد.

تصوير 1- ساختارهای مدل‌سازی شدۀ کانال‌های سدیمی دریچه‌دار وابسته به ولتاژ انسانی با استفاده از نرم‌افزار SWISS MODEL: در هر مورد 
تنها ساختاری که بیشترین تشابه توالی )هومولوژی( را با پروتئینی دارد و به عنوان الگو از روی آن ساختارش پیشگویی شده، نشان داده شده 
است. الف( ساختار سه ‌بعدی SCN1A ب( ساختار سه بعدی SCN2A ج( ساختار سه‌ بعدی SCN3A د( ساختار سه بعدی SCN4A  ه( ساختار 
.SCN11A ط( ساختار سه بعدی SCN10A ح( ساختار سه بعدی SCN9A ز( ساختار سه بعدی  SCN8A و( ساختار سه بعدی  SCN5A سه بعدی
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جدول 1- مقایسۀ همسانی توالی آمینو اسیدی انواع کانال‌های دریچه‌دار سدیمی سلول‌های عصبی انسان با سایر جانوران.

دسته‌بندی و ارزیابی فیلوژنیک کانال سدیمی وابسته به ولتاژ 
نوع انسانی

آنالیز دندروگرام فیلوژنیک )تصوير 2(، به ‌طور کلی  نتایج  بر اساس 
می‌توان کانال سدیمی وابسته به ولتاژ را به دو دسته طبقه بندی نمود. 
یک دسته شامل انواع 1، 3 و 9 که از نظر تکاملی به هم نزدیک‌تر 
می‌باشند؛ همچنين کانال سدیمی نوع 8 و 10 تنها حدود 26 درصد 
با سه کانال سدیمی فوق ‌الذكر و با یکدیگر خویشاوندی دارند. دسته 
دوم شامل کانال‌های سدیمی نوع 4 و 5 با خویشاوندی بسیار بالا بوده
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لیکن کانال نوع 2 حدود 60 درصد با این دو کانال و کانال نوع 
11 حدود 46 درصد با کانال‌های نوع 2، 4 و 5 خویشاوندی دارد.
ارزیابی تعاملات و میزان بیان پروتئین‌های کانال سدیمی 

وابسته به ولتاژ نوع انسانی

واکنش  امکان   ،String-db اطلاعاتی  پایگاه  داده‌های  براساس 
با   SCN8A  ،SCN3A با   SCN2A یونی کانال‌های  بین  متقابل 
SCN5A و SCN3A و هم‌چنين SCN5A با SCN3A وجود دارد، 
همچنین از بین انواع کانال‌های سدیمی، SCN10A بیش از سایر 
انواع  و SCN4A کمتر از سایر انواع در سلول‌های انسانی سنتز 

می‌شود )تصوير 3(.
ارزیابی هم‌بیانی کانال‌های سدیمی وابسته به ولتاژ

پایگاه  در  ولتاژ  به  وابسته  سدیمی  کانال‌های  هم‌بیانی  ارزیابی 
  SCN3Aبا SCN2A نشان داد که تنها بین ،String-db اطلاعاتي
با   SCN2A بین  و   )4 تصوير  چپ  سمت  )نمودار  انسان  در 
در   SCN1A با   SCN8A بین  SCN8A و همچنین  و   SCN1A
راست  )نمودار سمت  دارد  دیگر هم‌بیانی وجود  موجوات  برخی 

تصوير 4(.
بحث و نتیجه‌گیری 

پژوهشگران نشان داده‌اند که کانال‌های سدیمی نقش ویژه‌ای در 
کنترل سیستم عصبی دارند و تغییر در بیان و توزیع آن‌ها می‌تواند 
منجر به ایجاد دردهای نوروپاتیک شود )4(. داشتن اطلاعات پایه 
برای مقاصد مطالعاتی  این کانال‌های یونی می‌تواند  در خصوص 
و درمانی راه‌گشای پژوهشگران باشد. به طور کلی نتایج بررسی 
بیوانفورماتیک کانال‌های سدیمی وابسته به ولتاژ نوع انسانی به ما 
نشان داد که این پروتئین‌ها عمدتاً از نوع پروتئین‌های تمام آلفا 
هستند. نرم‌افزار SWISS-MODEL قدرت چندانی برای پیشگویی 
ساختارهای سه بعدی پروتئین براساس توالی آن‌ها ندارد. بیشترین 
وابسته  کانال‌های سدیمی  اسیدی  آمینو  توالی‌های  تشابه  میزان 
انسان و حیواناتی مانند گوریل، شامپانزه و میمون  به ولتاژ بین 
وجود دارد و در موارد کمتری تشابه بین توالی‌های آمینو اسیدی 
پروتئین‌های انسانی با موش و موش صحرايي وجود دارد. از نظر 
تکاملی انواع کانال‌های سدیمی با یکدیگر شباهت یا تفاوت‌های قابل 
ملاحظه‌اي دارند که طی مطالعات داروشناسی و تداخلات تأثیر 
داروها این تشابه‌ها و تفاوت‌ها را باید در نظر گرفت. ساخت برخی 
از این کانال‌های یونی می‌تواند به‌ طور همزمان در سلول اتفاق 

بیافتد.

امروزه مدل‌سازی ساختار پروتئین‌ها یکی از رایج‌ترین روش‌های 
که  است  پروتئین‌هایی  ساختار  پیشگویی  برای  استفاده  مورد 

تاكنون تعیین ساختار نشده‌اند )10(. 

کانال  نوع   9 از  یک  هیچ  کامل  ساختار  اینک‌ه  به  توجه  با 
شناسایی  مورد  عصبی  سلول‌های  در  موجود  سدیمی 
آنلاین افزار  نرم  از  تحقیق  این  در  لذا  است  نگرفته  قرار 

SWISS-MODEL در پیشگویی ساختار هر یک از این کانال‌ها 

استفاده شده و عملکرد این نرم‌افزار نیز مورد ارزیابی قرار گرفته 
مورد  فراوانی  ساختارشناسی  مطالعات  در  نرم‌افزار  این  است. 
استفاده قرار گرفته و بسیاری از محققین در پیشگویی ساختار سه 

بعدی پروتئین‌ها از آن بهره می‌گیرند )11-14(. 

هرچند نرم‌افزارهای متعددی برای پیشگویی ساختار پروتئین‌ها 
موجود است لیکن سادگی کار با این نرم‌افزار، بهبود و ارتقاء آن، 
عدم نیاز به ابرکامپیوترها به دلیل آنلاین بودن نرم‌افزار و بانک 
اطلاعاتی غنی این نرم‌افزار )15( آن را کاندید مناسبی برای این 
قبیل مطالعات نموده ‌است. برای مثال Wendt و همکاران از این 
نرم‌افزار برای پیشگویی ساختار زیرواحد کربوکسیل ترانسفراز كه 
یا Hazama و  باکتری مي‌باشد )16( و  نوعی پمپ سدیمی در 
همکاران برای پیشگویی ساختار پروتئین ناقل آب AQP6 از آن 
کانال  با مدل‌سازی  نیز  و همکاران   Rajesh  .)17( برده‌اند  بهره 
سدیمی وابسته به ولتاژ در نوعی مگس، تأثیر جهش ژنی و تغییر 
در توالی این پروتئین را عاملی برای مقاومت به سم دفع آفت 
نباتی دی کلرو دی فنیل تری کلرو‌اتان )DDT( بر می‌شمارند. 
آن‌ها برای مدل‌سازی ساختار پروتئین مورد نظرشان از نرم‌افزار 

SWISS-MODEL بهره برده‌اند )18(. 

این محققین  که  است  این  در  مطالعه  این  با  ما  مطالعۀ  تفاوت 
تنها یک نوع پروتئین کانال سدیمی وابسته به ولتاژ را مدل‌سازی 
از نوع غیرانسانی می‌باشد، درحالیک‌ه  این پروتئین  کرده‌اند که 
انسانی،  نوع  از  انواع شناخته شده و آن هم  در مطالعۀ ما همۀ 
ساختار  پیشگویی  و  مدل‌سازی  اهمیت  گردیده‌اند.  مدل‌سازی 
به  پروتئین‌های موجودات مختلف در فضای مجازی  بعدی  سه‌ 
مدل‌سازی  حقیقت  در  مي‌باشد.  آن  کاربردی  جنبه‌های  دلیل 
ساختارهای سه بعدی پروتئین‌ها حداقل در تفسیر و درک نتایج 
حاصل از یافته‌های بالینی مانند ارزیابی مکانیسم‌های مولکولی، 
واکنش متقابل ترکیبات شیمیایی با ساختارهای پروتئینی، تفسیر 
مولکولی مطالعات مداخله‌ای )19(، طراحی یا غربالگری داروها 
آینده  مطالعات  برای  تصمیم‌گیری  و  مطالعات  طراحی  و   )20(

کاربرد دارد.   

با توجه به اینک‌ه عملکرد نرم افزار SWISS-MODEL  از طریق 
مشابه  پروتئین‌های  با  نظر  مورد  پروتئین  توالی  کردن  هم‌تراز 
تعیین ساختار شده می‌باشد لذا نتایج مطالعۀ ما نشان می‌دهند 
که این نرم افزار قادر به تعیین ساختار کامل هیچ یک از انواع 
این کانال‌های سدیمی نمی‌باشد و تنها توالی‌های کوچکی از انواع 
این کانال‌های سدیمی را پیشگویی میک‌ند. انتظار می‌رود طی 
برنامه‌نویسی نرم‌افزارهای  الگوریتم‌های  با بهبود  سال‌های آینده 

کامپیوتری به مرور این نقص نرم‌افزار تا اندازهای برطرف گردد.

دارد  محدودیت  انسان  از  استفاده  که  مطالعاتی  در  عموماً 
از  استفاده  می‌برند.  بهره  آزمايشگاهی  حیوانات  مدل‌های  از 
انسان  حیوانات به عنوان مدل‌های مطالعاتی برای بیماری‌های 
یا انجام فازهای مطالعاتی طراحی یک دارو مرسوم است. موش 
و موش صحرايي به عنوان معمول‌ترین مدل‌های حیوانی برای 
انسان مورد استفاده قرار می‌گیرند )21(، لیکن هم‌ترازی توالی 
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تصوير 2- ترسیم دندروگرام فیلوژنیک برای تعیین خویشاوندی ژنتیکی بین پروتئین‌های کانال سدیمی وابسته به ولتاژ نوع انسانی با سایر موجودات. برای این منظور توالی آمینو اسیدی هر پروتئین 
به‌ طور جداگانه در پایگاه اطلاعاتی Uniprot با سایر موجودات BLAST شد که نتایج آن در جدول 1 نشان داده شده‌اند. سپس توالی آمینو اسیدی پروتئین‌های موجوداتی که بیشترین امتیاز همسانی 
توالی را با انسان داشتند برای ترسیم دندروگرام در نرم‌افزار Mega 5 مورد استفاده قرار گرفتند. هر چه فاصله نقاط شاخۀ بین دو پروتئین مورد نظر کمتر باشند، آن نقاط از نظر تکاملی ارتباط 

نزدیک‌تری با یکدیگر دارند.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
2.

21
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

13
 ]

 

                             7 / 10

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.2.21
https://shefayekhatam.ir/article-1-81-fa.html


28

مقــاله پـــــژوهشي

2929 2828

دوره دوم، شماره دوم، بهار 1393 دوره دوم، شماره دوم، بهار 1393

پایگاه  براساس اطلاعات موجود در  انسانی  به ولتاژ و غلظت آن‌ها در سلول‌های  انواع کانال‌های سدیمی وابسته  اثر متقابل  تصوير 3- تعیین 
اطلاعاتي String-db. خطوط آبی نشان‌دهندۀ وجود ارتباط عملکردی بین کانال‌های یونی است و هالۀ قهوه‌ای رنگ نشان‌دهندۀ مقدار تقریبی هر 

پروتئین، درون سلول‌های انسانی مي‌باشد.

تصوير 4- ارزیابی هم‌بیانی کانال‌های سدیمی وابسته به ولتاژ نوع انساني و برخی موجودات دیگر. براساس آنالیز هم‌بیانی ژن‌ها در پایگاه اطلاعاتي 
String-db، تنها بین SCN2A باSCN3A  در انسان )نمودار سمت چپ(، و بین SCN2A با SCN1A و SCN8A و همچنین بین SCN8A با SCN1A در 

موجودات نشان داده شده در حاشیۀ نمودار سمت راست هم‌بیانی وجود دارد )نمودار سمت راست(.
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قابل  تفاوت  سدیمی،  کانال‌های  برخی  مورد  در  که  داد  نشان 
ملاحظه‌اي بین انواع آن وجود دارد. 

نتایج هم‌ترازی توالی‌های موجودات مختلف در مطالعۀ ما نشان 
از  دیگر  برخی  با  سدیمی  کانال‌های  انواع  برخی  توالی  که  داد 
با مابقی تفاوت قابل  انواع کانال سدیمی تشابه قابل ملاحظه و 
ملاحظه‌اي دارند. توالی آمینو اسیدی کانال‌های سدیمی وابسته به 
ولتاژ نوع انسانی در اغلب موارد تشابه توالی بیشتری با موجوداتی 
مانند شامپانزه، میمون و گوریل نسبت به موجوداتی مانند موش 
صحرايي، موش و خرگوش دارند. به طور مثال نتایج مطالعۀ ما در 
مورد SCN11A نشان داد که این کانال یونی در شامپانزه دارای 
درحالیک‌ه موش صحرايي  می‌باشد  انسان  با  تشابه %99  درصد 
دارای درصد تشابه 73% می‌باشد. در مورد اغلب کانال‌های سدیمی 
گوریل، خرگوش، موش  میمون،  شامپانزه،  با  انسان  بین  تفاوت 
صحرايي و موش شاید به وضوح کانال نوع SCN11A نباشد لیکن 
باز در بیشتر موارد این تفاوت دیده می‌شود. با این وجود نباید 
فراموش کرد که کار با حیوانات بزرگتر در آزمایشگاه تحقیقاتی 
بسیار دشوارتر و پرهزینه‌تر از کار با موش و موش صحرايي است 
و اغلب محققین ترجیح می‌دهند با این قبیل حیوانات کار کنند. 

امروزه بیشتر مطالعات در این زمینه روی موش صحرايي انجام 
می‌گیرد )3 ،2(. 

 ،String-db اطلاعاتی  پایگاه  از  آمده  به ‌دست  نتایج  براساس 
امکان تعاملات اتصالی بین انواع کانال‌های سدیمی وجود دارد. 
این موضوع ممکن است نقشی در انتقال پیام‌های عصبی داشته 
بیان  دارای  است  ممکن  سدیمی  کانال‌های  انواع  برخی  باشد. 
هم‌زمان )هم‌بیانی( باشند، لذا توزیع انواع آن‌ها درون سلول‌های 
تحت  را  عصبی  سلول  یک  فیزیولوژیک  رفتار  می‌تواند  عصبی 
تأثیر قرار دهد. مقدار بیان ژن انواع کانال‌های سدیمی نیز متغیر 
است و لذا نقش و اهمیت این کانال‌ها تحت تأثیر میزان بیان 

ژن کانال‌ها قرار مي‌گیرد.

از  امکان  صورت  در  علاقه‌مند  پژوهشگران  می‌شود  پیشنهاد 
در  دارند  انسان  با  بیشتری  ژنتیکی  خویشاوندی  که  موجوداتی 
کنند.  استفاده   )Animal Trial( حیوانی  کارآزمایی  مطالعات 
هرچند این کار بسیار دشوار است لیکن انتظار می‌رود استفاده از 
حیواناتی که از نظر فیلوژنیک خویشاوندی کمتری با انسان دارند 
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