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Introduction: Neurons secreting gamma aminobutyric acid (GABA), an inhibitory 

neurotransmitter, as their primary neurotransmitter are named GABAergic neurons. 

Phylogenetics based on sequence data provides more accurate descriptions of patterns of 

relatedness. Materials and Methods: After alignment of mRNA complete gene sequences 

of alpha GABAA subunits in homosapiens and rattus norvegicus species, the phylogenetic tree 

were constructed with CLC Main Workbench 5.5 software. Results: The findings revealed 

100 percent similarities between alpha 1, alpha 3, and alpha 6 subunits of GABAA receptor in 

homosapience and rattus norvegicus. Furthermore, the highest rate of divergences observed 

between alpha 1 subunit with alpha 3, alpha 4, alpha 5, and alpha 6 subunits in both species. 

Conclusion: The highest similarities among alpha subunits of GABAA in human and rat 

suggest the accuracy of rat models for experimental studies on inhibitory neurotransmitters in 

the central nervous system.
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چــــــــكيده

كليد واژه‌ها:
1. گاما آمینو بوتریک اسید 

2. قرابت‏های خانوادگی
3. نورون‏های گابائرژیک

4. مغز

به‏عنوان  و  است  مهاری  ناقل عصبی  اسید که یک  بوتریک  آمینو  گاما  ترشح کنندۀ  نورون‏های  مقدمه: 
ناقل عصبی اصلی شناخته می‏شود، نورون‏های گابائرژیک نامیده می‏شوند. فیلوژنتیک بر اساس اطلاعات 
از هم‌ردیفی  الگوهای وابستگی را فراهم می‏نماید. مواد و روش‌ها: پس  از  ترتیبی، توصیف دقیق‏تری 
و موش صحرايي، درخت  انسان  GABAA در گونه‌هاي  آلفای  زيرواحدهاي   mRNA توالي‌هاي كامل ژن 
فيلوژنتكي با نرم‌افزار CLC Main Workbench 5.5 رسم گرديد. يافته‌ها: یافته‏ها تشابه 100 درصدی 
بین زیرواحدهای α3 ،α1 و α6 گیرندۀ GABAA را در انسان و موش صحرایی نشان داد. علاوه بر این بیشترین 
میزان واگرایی میان زیرواحد α1 با زیرواحدهای α5 ،α4 ،α3 و α6 این دو گونه مشاهده گردید. نتيجه‌گيري: 
موش  مدل‏های  دقت  به  صحرایی  موش  و  انسان  در   GABAA آلفای  زيرواحدهاي  میان  بسیار  تشابهات 

صحرایی برای مطالعات تجربی بر روی ناقلین عصبی مهاری در سيستم عصبي مركزي اشاره می‏نماید.
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مقدمه
صــرع یکــی از مهم‌تریــن اختــالات عصبــی اســت کــه حــدود 
ــا  ــوم ت ــک س ــدود ی ــازد. ح ــا می‌س ــراد را مبت ــد اف 3 درص
ــد )2 ،1(.  ــی دارن ــا ژنتیک ــرع منش ــال ص ــم اخت ــف علای نص
ــرع و  ــال ص ــن اخت ــتقیمی بی ــاط مس ــی ارتب ــواهد ژنتیک ش
ــد )3  ــان می‌دهن ــدة GABAA را نش ــرد گیرن ــص در عملک نق
،2(. در مطالعــه‌ای بــه دنبــال تزریــق کاینیــک اســید به‌عنــوان 
تغییــرات  موش‌هــای صحرایــی،  در  کننــدة صــرع  القــاء 
 GABAA ــدة ــای گیرن ــه زیرواحده ــوط ب ــطح mRNA مرب س
ــپ و  ــی هیپوکام ــدة GABAA در نواح ــد. گیرن ــی گردی بررس
پاراهیپوکامــپ بیشــتر از زیرواحدهــای δ2 ، α5، β3 و γ تشــکیل 
شــده‌اند. در ایــن مطالعــه پــس از ایجــاد صــرع، ســطح بیــان 
ــور  ــه ط ــده ب ــر ش ــی ذک ــا در نواح ــن زیرواحده mRNA ای
ــابیکولوم  ــة س ــاوه در ناحی ــه ع ــت. ب ــي‌داری کاهــش یاف معن
ســطح بیــان mRNA زیرواحدهــای α1 ،α2 ،α4 و γ2 نیــز کاهــش 
 mRNA ــان ــن مطالعــه افزایــش بی ــه در ای یافــت )4 ،2(. البت
در زیرواحدهــای α1 و α3 گیرنــدة GABAA در شــیار دندانــه‌دار 
ــای  ــال و زیرواحده ــر انتورین ــد α1 در قش ــپ، زیرواح هیپوکام
ــه  ــد ک ــده ش ــز دی ــابیکولوم نی ــون و س ــاخ آم α2 و α4 در ش

ــان  ــش بی ــا و کاه ــن زیرواحده ــان در ای ــش بی ــالاً افزای احتم
ســایر زیرواحدهــای گیرنــدة GABAA منجــر بــه ایجــاد مهــار 
 GABAA تونیــک از طریــق آرایــش مجــدد و متفــاوت گیرنــدة
می‌شــود. بــه طــوری کــه در مغــز افــراد صرعــی زیــر نوع‌هــای 
ــی از  ــدة GABAA کــه دارای ترکیــب متفاوت ــی از گیرن متفاوت
ــی  ــی خاص ــتند، در نواح ــدة GABAA هس ــای گیرن زیرواحده
تجمــع مــی یابنــد کــه بــا افــراد ســالم متفــاوت اســت )4 ،2(.

ــات  ــک داروی ضــد صــرع کوچــک اســت. مطالع ــام ی کلونازپ
انجــام شــده در موش‌هــای دارای جهش‌هــای نقطــه‌ای در 
ژن زیرواحدهــای α1 و α3 گیرنــدة GABAA نشــان داده‌انــد کــه 
ــی  ــته‌های مشــبک تالاموس ــام روی نورون‌هــای هس کلونازپ
دارای گیرنده‌هــای GABAA حــاوی زیرواحــد α3 و نورون‌هــای 
تالاموســی -قشــری دارای گیرنــدة GABAA حــاوی زیرواحــد 
ــک در  ــت ریتمی ــرکوب فعالی ــث س ــد و باع ــر می‌گذارن α1 اث

ــردد )5 ،2(. ــری می‌گ ــی -قش ــی و تالاموس ــی تالاموس نواح
 β3 و β1 ،α1 ،α4 همچنیــن کاهــش چشــمگیر زیرواحدهــای
گیرنــدة GABAA کــه منجــر بــه کاهــش قابــل توجــه جایــگاه 
ــه بنزودیازپیــن در مغــز افــراد اوتیســمی می‌گــردد را  اتصــال ب
ــراد دانســته‌اند  ــن اف ــروز اختــال اوتیســمی در ای ــا ب مرتبــط ب
)6 ،2(. بــه عــاوه در بررســی مغــز بیمــاران اســکیزوفرن پــس از 
مــرگ، تغییــرات در سیســتم قشــری گابائرژیــک مشــاهده شــده 
اســت. افزایــش بیــان زیرواحــد  α2گیرنــدة GABAA در قســمت 
ابتدایــی آکســون ســلول‌های هرمــی ایــن بیمــاران بــه نقــص در 

انتقــال گابائرژیــک ایــن بیمــاران اشــاره دارد )7 ،2(.
ــی  ــوان عامــل اصل ــی سیســتم دوپامینرژیــک به‌عن بیــش‌ فعال
ــم بیمــاری اســکیزوفرنی شــناخته شــده اســت.  ــروز علاي در ب
سیســتم دوپامینرژیــک تحــت کنتــرل مهــار گابائرژیــک 

دارای   GABAA گیرنده‌‌هــای  توســط  عمدتــاً  و  می‌باشــد 
ــه عــاوه نقــش عملکــردی  زیرواحــد α3 کنتــرل می‌شــود و ب
ایــن زیرواحــد α3 در موش‌هــای صحرایــی فاقــد ژن ایــن 

ــت )8 ،2(. ــده اس ــخص گردی ــد مش زیرواح
 ،α1 ــای ــان mRNA زیرواحده ــکیزوفرن، بی ــراد اس ــز اف در مغ
α4 ،α3 ،α2 در قشــر پیشــانی افزایــش نشــان داده اســت )9 ،2(. 

همچنیــن مطالعــات مختلفــی بــه بررســی نقــش گیرنده‌هــای  
GABAA دارای زیرواحدهــای α1 و یــا α2 در اختــال خــواب در 

ــی(  ــی )مــوش صحرای بررســی‌های انســانی و مدل‌هــای حیوان
ــه شــده،  ــه شــواهد ارائ ــا توجــه ب ــذا ب ــد )10 ،2(. ل پرداخته‌ان
ــش  ــدة GABAA  نق ــای α گیرن ــه زیرواحده شــکی نیســت ک
بســزایی در عملکردهــای سیســتم گابائرژیــک در نواحــی 
ــی از  ــرل اختلالات ــا کنت ــروز و ی ــته و در ب ــز داش ــف مغ مختل
قبیــل اوتیســم، اســکیزوفرنی و اختــال خــواب نقــش دارنــد و 
بــا توجــه بــه اینکــه مــوش صحرایــی مــدل رایــج در بســیاری 
ــت ژنتیکــی  ــذا بررســی قراب ــی می‌باشــد، ل از مطالعــات حیوان
ایــن زیرواحدهــای α در گیرنــدة GABAA  بیــن دو گونــة 
ــج  ــم نتای ــر در تعمی ــد مؤث ــان می‌توان ــی و انس ــوش صحرای م

ــد. ــه انســان باش ــی ب ــای حیوان ــات مدل‌ه مطالع
مواد و روش‌ها

ــس  ــاي FASTA ســكانس‌هاي رفران ــتخراج فايل‌ه ــس از اس پ
mRNA زیرواحدهــای α گيرنــد‌ة GABAA در انســان و مــوش 
صحرايــي، به‌منظــور بررســي ميــزان تشــابه توالي‌هــا از دســتور 
 CLC Main Workbench 5.5 نرم‌افــزار   Create Alignment
ــر  ــورد نظ ــكانس‌هاي م ــي س ــي تمام ــی1 توال ــت هم‌ردیف جه
ــا  ــي آن‌ه ــز درخــت فيلوژنتكي ــان ني ــد. در پاي ــتفاده گردي اس
 CLC Main نرم‌افــزار Create Tree بــا اســتفاده از دســتور

�ـد )11(. Workbench 5.5 رس�ـم گردي

یافته‌ها
زیرواحــد α3 ،α1 و α6 گیرنــدة GABAA در دوگونــة مــوش 
ــد.  ــا یکدیگــر دارن صحرایــی و انســان تشــابه 100 درصــدی ب
همچنیــن بیشــترین میــزان واگرایــی میــان زیرواحــد α1 ایــن 

ــد. ــا می‌باش ــای α5 ،α4 ،α3 و α6 آن‌ه ــا زیرواحده ــه ب دو گون
بحث و نتیجه‌گیری

همــان گونــه کــه پیــش از ایــن اشــاره گردیــد، نقــش 
زیرواحدهــای α گیرنــدة GABAA در سیســتم گابائرژیــک و 
ــا کنتــرل بیماری‌هــا و اختــالات  اهمیــت آن‌هــا در ایجــاد و ی
ــکیزوفرنی و  مختلــف عصبــی از جملــه صــرع، اوتیســم، اس
اختــال خــواب کامــاً مشــهود می‌باشــد )2(. لــذا ایــن 
زیرواحدهــای α گیرنــدة GABAA، گزینة مناســبی بــرای مطالعة 
ــان  ــی در انس ــف عصب ــای مختل ــروز بیماری‌ه ــم‌های ب مکانیس
ــند.  ــی می‌باش ــوش صحرای ــه م ــی از جمل ــای حیوان و مدل‌ه
بنابرایــن شایســته اســت کــه تشــابهات و واگرایی‌هــای ژنتیکــی 
ــی و انســان در  بیــن زیرواحدهــای مذکــور در مدل‌هــای حیوان
ــای  ــد داروه ــم‌ها و تولی ــه مکانیس ــوط ب ــات مرب ــیر مطالع مس

1 Alignment
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دوره پنجم، شماره دوم، بهار 1396

ــرار  ــر ق ــاً مدنظ ــا کام ــن بیماری‌ه ــان ای ــت درم ــب جه مناس
گیــرد و ایــن شــباهت‌ها و اختلافــات ژنتیکــی نیــز در تفاســیر 
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نمودار 1- درخت فيلوژنتكيي زيرواحدهای α گیرندۀ GABAA در دو گونۀ انسان و موش صحرايي.
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