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 چکيده
 شش ساختار تازگي به و دارد دارو طراحي مطالعات در بالايي اهميت( HTT-5) انساني سروتونين ي   دهنده انتقال پروتئين :مقدمه 

 شده ساخته مدل دو و ساختار ها اين از مورد دو از استفاده با پژوهش اين در. است گرفته قرار دسترس در آن از کريستالو گرافي از حاصل
 عملکردي و ساختاري نقش از بهتري درک تا پرداخته شده است HTT-5 ي  آمينه اسيد هاي ترکيب ي  مطالعه به همولوژي، روش به

 .مشخص شود مطالعات اين در همولوژي هاي مدل از استفاده معايب و مزايا هم چنين و ها، دهنده انتقال در غشايي هاي هليکس

 سپس. شد مشخص دوليتل و کايت هيدروپاتي نمودار ي  به وسيله HTT-5 در غشايي هايهليکس  نواحي ابتدا :ها  روش و مواد

 به رو) دسته 4 به ليپيدي غشاي به نسبت رزيدو ها موقعيت مبناي بر نوين روشي از استفاده با غشايي هاي   هليکس ي  آمينه اسيدهاي
 بر و MODELLER افزارنرم از استفاده با نيز HTT-5 از بعديسه  مدل دو هم چنين. شدند تقسيم( چپ و راست لومن، به رو ليپيد،

 .شد ساخته درصد 93 و 01 شباهت با الگو هايي اساس

 در مختلف هاي رزيدو توزيع نحوه مورد در جالبي و جديد نتايج توانستيم ابداعي بندي دسته روش از استفاده با :پژوهش يها  يافته

 رو ي دسته در ها هليکس گريز  آب رزيدوهاي اکثر آن که رغم علي مثال، طور به. آوريم دست به انساني سروتونين ي  دهنده انتقال ساختار
 آلانين ترئونين، والين، لوسين، ايزو لوسين، رزيدو هاي. دارند حضور لومن به رو ي  دسته در ها آن از توجهي قابل درصد ،دارند قرار ليپيد به
 تعيين رزيدو ها، اين جايگيري بعدي سه الگوهاي بنا بر اين. دارند ليپيد به رو ي  دسته در را فراواني بيش ترين ترتيب به آلانين فنيل و

 .است هابر هم کنش  اين نقش و پروتئين و غشايي هاي ليپيد ميان هاي  هم کنش بر بيشتر کننده

 به را شباهت ترين  بيش پروتئين راست و ليپيد به رو هاي دسته هاي رزيدو ترکيب همبستگي، ضرايب اساس بر :گيرينتيجه و بحث

 دهنده، انتقال شدن بسته و باز از ناشي کنفورماسيون تغيير دراحتمالا  غشايي هاي  هليکس دهد که  مي پيشنهاد نکته اين. دارد يکديگر
 با الگويي از استفاده دهد مي نشان هامدل با کريستالو گرافي از حاصل ساختارهاي ي  مقايسه هم چنين. شوند  مي چرخش دستخوش

 ها  يافته اين. کند  مي مدل نامناسبي نحو به را غشايي هايهليکس  دهنده، انتقال هاي پروتئين همولوژي سازي مدل براي% 01 شباهت
 .باشند موثر دهندهانتقال  هاي پروتئين غشايي هاي  هليکس عملکرد و ساختار بهتر درک در توانند مي
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 مقدمه

 دو در يمرکز يعصب دستگاه يها  دهنده انتقال    
ي  دسته. رنديگ مي يجا SLC6 و SLC1 ي دسته
 هاي  نيآم مونو ييجاه ب جا در SLC6 تر بزرگ

 و( NA) نيآدرنال نور ،(DA) نيدوپام مانند کيوژنيب
 گاما ماننداي   نهيآم هاي  دياس و (HT-5) نيسروتون

 يفايا( Gly) نيسيگلا و( GABA) دياس کيبوتر نويآم
 انتقال ييغشا سر تا سر نيپروتئ .(8) دکنن مي نقش

 ،HTT-5 هاي  نام با که يانسان نيسروتوني  دهنده
hSERT و SLC6A4 به شود،  مي يمعرف زين 

 ليتسه با دهنده انتقال نيا. دارد تعلق دوم ي خانواده
 در را يمهم نقش ءغشا يسو دو در نيسروتون انتقال

 فايا يعصب دهنده انتقال نيا يسلول خارج ريمقاد ميتنظ
 دهنده انتقال مانند ييغشا هاي  نيپروتئ تياهم .کند مي

 ميبدان که دشو مي مشخص شتريب يزمان نيسروتون
 هاي  خانواده از يکي به ،ييدارو اهداف از% 57 از شيب

 ان،يم نيا در .(2) شوند يم مرتبط ييغشا هاي  نيپروتئ
 طور هب( HTT-5) يانسان نيسروتوني  دهنده انتقال

 و يافسردگ درمان هاي دارو از يعيوس فيط هدف ژهيو
 روانگردان باتيترک از يتعداد نيهمچن و اضطراب،

 مطالعات .(0) باشد يم ياکستاز و نيآمفتام مانند
 نيچن هم HTT-5 يرو بر گرفته صورت يکيژنت

 نيپروتئ نيا بودن ليدخ از نشان ،يافسردگ بر علاوه
 OCD ياجبار وسواس نشانگان رينظ هايي يماريب در
(Obsessive Compulsive Disorder)، ختلالاتا 

 يبالا تياهم به توجه با .(4) دارد سمياوت و يقطب دو
5-HTT يبعد سه ساختار ،دارو يطراح مطالعات در 

 در و شده نييتع يتازگ به آن يگراف ستالويکر از حاصل
 ساختار نيا .(7) است گرفته قرار PDB داده گاهيپا

 گريد يساز مدل يبرا يمناسب يالگو تواند مي
 .باشد يانساني   دهنده انتقال هاي نيپروتئ
 HTT-5 يرو بر کهاي   گسترده مطالعات رغم  يعل    
 در يچندان مطالعات شده، انجام مختلف هاي روش به

  سه ساختار ييغشا هاي بخش يرو بر دويرز سطح
 نيا لذا و است فتهنگر ورتص نيپروتئ نيا يبعد

 عملکرد و ارتباطي   نحوه مانند هايي  جنبه از نيپروتئ
 ،نهيآم هاي دياس بيترک و ءغشا با مرتبط هاي بخش
 وجود با نيچن هم .است گرفته قرار يبررس مورد کمتر

 صورت گريد ييغشا هاي  نيپروتئ يرو بر که يمطالعات
 کي يساز جدا به که مورد کي جز به) ،است گرفته

 آني  نهيآم هاي  دياس بيترک يبررس و ييغشا کسيهل
 ييغشا بخش مطالعات ريسا در ،((9) است پرداخته

 ريسا در واقع در .است نگرفته قرار مطالعه مورد
ي   نهيآم هاي دياس بيترک يبررو گرفته صورت مطالعات

 توجه بدون ي نهيآم هاي دياس زين ييغشا هاي نيپروتئ
 يبررس مورد ها دويرز يجانبي   رهيزنج يريگ جهت به

 يبررو گرفته صورت مطالعات اغلب .اند  گرفته قرار
 ،ييغشا سراسر هاي نيپروتئي  نهيآم هاي دياس بيترک
 يادتعد از متشکل هايي  داده مجموعه يآمار يبررس به

 که پردازند  مي مشخص يبعد سه ساختار با نيپروتئ
 ها آن انيم در HTT-5 نيپروتئ يبعد سه ساختار

 يخاص يبند دسته مطالعات نيا در نيچن هم .ستين
 نيا از يبعض در .شود نمي مشاهده ق حاضر،يتحق مشابه

 زا ،شده يبررس ييغشا هاي  نيپروتئ مطالعات،
 شده ليتشک بتا يها  رشته و کسيهل آلفا هاي ساختار

 مطالعات يبرخ در شده يبررس هاي نيپروتئ و (5) اند
 و تيفيک با يکسيهل نيپروتئ يتعداد شامل صرفا ،گريد

 يگريدي  مطالعه در .(1) اند  بوده بالا يساختار وضوح
 هاي  دياس بيترک است، شده منتشر 2383 سال در که
 ييغشا گذر کي يدارا هاي  نيپروتئ از يتعداد ي نهيآم

 .(5) است گرفته قرار يبررس مورد

 هاي  دهنده انتقال ريسا و HTT-5 هاي   مهارکننده    
SLC6 در شده، دييتا ييدارو ساختار 03 از شيب با 
 فايا مهم ينقش يافسردگ رينظ ييها يماريب درمان

 در ژهيوه ب ها دارو نيا يطراح و کشف. (0) کنند مي
 تياهم حائز هاي روش از استفاده ونيمد ر،ياخ هاي سال

 نيا به توجه با. است يساز  مدل رينظ يکيانفورمات ويب
 هاي   نيپروتئ درصد 93 از شيب يبعد سه ساختار که
 عدم و بودن ييغشا علت به) ييدارو تياهم يدارا

 مانند هايي روش از استفاده با( ستاليکري   هيته امکان
 ،(8) ستين يبررس قابل کسيا اشعه يگراف الوستيکر

 يبرا قدرتمند يابزار يهمولوژ روش به يساز  مدل
 هاي  دارو يطراح و ييدارو مهم اهداف نياي    مطالعه

 يهمولوژ روش به يساز  مدل. شود  مي محسوب ديجد
 يبرا حاصل هاي  مدل و دارد يمتفاوت هاي کاربرد
 عنوان به. رنديگ يم قرار استفاده مورد گوناگون اهداف
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 با دارو يطراح نهيزم در گرفته صورت مطالعات مثال
 تا بالا، تيفيک با HTT-5 از يهمولوژ يمدل از استفاده

ي   نهيآم هاي دياس و ها کسيهل ييشناسا به منجر کنون
 هم (4) اند شده نيپروتئ نيا اتصال پاکت در ليدخ
 روش به شده ساخته هاي مدل از استفاده با نيچن

 اتصال پاکت که است شده داده نشان يهمولوژ
 پاکت با پرام، الوتيس مانند SSRI گروه از هايي دارو

 نيا از استفاده با. دارد يپوشان  هم نيپروتئ نيا اتصال
 زين بالا ليتما با اتصال در ليدخ يساختار عناصر نکته،

 مختلفي  نهيآم هاي دياس. (88, 83) اند  شده مشخص
  برهم ،خود يريگ جهت اساس بر ييغشا قسمت در

 هاي عملکرد لذا و دارند ءغشا با يمتفاوت هاي  کنش
 يرو بر ،مقاله نيا در. دهند  مي نشان خود از يمتفاوت

 يبرا و است شده تمرکز ها دويرز گاهيجا تيصاصاخت
 ييغشا هاي کسيهلي  نهيآم يها  دياس بار، نينخست

 جهت اساس بر يگراف ستالويکر از حاصل ساختار کي
 اساس بر گريد عبارت به اي ها کسيهل در يريگ

 به (غشا به نسبت) کسيهل در نهيآم هاي دياس تيموقع
 چيه در که است يحال در نيا. اند شده ميتقس دسته 4
 تجه يدارا هاي دويرز ،يقبل مطالعات از کي
  شدهن جدا گريکدي از روش نيا به مختلف هاي  يريگ

 يبعد سه هاي ساختار يبررس فاهدا از يکي .اند
 بيترک نکرد مشخص ،کار نيا در HTT-5 نيپروتئ

 قرار ييغشا يها ديپيل با ارتباط در که است هايي دويرز
 ينيبال مطالعات در ژهيبو ها دويرز نيا تياهم .رنديگ يم

 ي کننده ادجيا هاي جهش شتريب که چرا بالاست اريبس
 هاي ديپيل با طمرتب ينواح ،يروان هاي  يهنجار نا

 بر نيچن هم .(82) دنده  مي قرار ريتاث تحت را ييغشا
 ن،يپروتئ با کلسترول رينظ ييغشا هاي ديپيل کنش هم
 .(80) کند مي فايا نقش آن يتقالان تيفعال ميتنظ در

 هر در که ييدويرز 4 اي 0 انيم از ميدان  مي که چنان
 يکي يجانبي  رهيزنج تنها دارند، حضور کسيهل از دور

 قرار ييغشا هاي ديپيل انيم در و غشا به رو ها دويرز از
 و نبوده هيناح نيا در گريد هاي دويرز و رديگ مي
 هاي دويرز مثال عنوان به. دارند يگريد هاي  گاهيجا

 به روي   دسته راست و چپ هاي تيموقع در گرفته قرار
 نقش کسيهل -کسيهل يها کنش  هم بر در ،ديپيل

 دسته پشت تيموقع در گرفته قرار هاي دويرز و دارند

 يفضا با شتريب ،يبند ميتقس روش نيا در زين ولا
ي  دسته ها آن به لذا و هستند ارتباط در نيپروتئ لومن

 که معناست آن به نيا .شود مي گفته لومن به يرو
 عبور HTT-5 يکانال يفضا از که هايي  مولکول

 در لومن به روي  دستهي  نهيآم هاي دياس با د،نکن مي
 يبند دسته ديجد شرو اساس بر .هستند ارتباط

 بيترک که شد مشخص حاضر پژوهش در ها دويرز
 ها آن به بالا در که هايي  گاهيجا نيا در نهيآم يدهاياس

 طور به .دندار گريکدي با ياديز هاي  تفاوت ،شد اشاره
در  جلو به رو يگام، اتمطالع نيا گفت توان مي يکل
 و نهيآم هاي دياس بيترک نيارتباط ب جادياي  نهيزم

 يها دهندهانتقال ي  خانواده در نيپروتئ يعملکرد نقش
علاوه بر  .شود  مي محسوب ها تريترانسم نورو يميسد

 متخصصان به تواند مي پژوهش نيا هاي  افتهي ،نيا
 مناسب ييغشا هاي کسيهل دهد اجازه نيپروتئ يطراح

 يطراح ييغشاي   دهنده انتقال نيپروتئ کي يبرا يتر
 هاي کسيهل تيماه شناخت نيچن مه جينتا نيا .کنند
 را شوند يم دهيد ها دهنده انتقال ساختار در که ييغشا

 عملکرد زميمکان بهتر درک به و کرده ممکن
 ها آن با مشابه يها نيپروتئ و دهنده انتقال يها  نيپروتئ

 .کند يم کمک

 

 ها روش و مواد

 ختارسا دو ابتدا :استفاده مورد يبعد سه هاي ساختار    
-5 نيپروتئ کسيا اشعه يگراف ستالويکر از صلحا

HTT گانديل بدون نيپروتئ ساختار شامل (PDB ID: 

5i6z )پرام تالويس -اس گانديل يدارا نيپروتئ ساختار و 
 گاهيپا از (PDB ID: 5i71) يمرکز اتصال پاکت در

 روش به يساز مدل سپس .شد گرفته PDB داده
 نيا يبرا متفاوت يالگو دو از استفاده با زين يهمولوژ

 قابل شباهت با هايي الگو افتني يبرا. شد انجام نيپروتئ
 HTT-5 نيپروتئ يتوال ابتدا ،يساز  مدل آغاز و قبول
 و شد گرفته Uniprot از(  .P31645Lot) انسان
 PDB هيعل ،گاهيپا نيهم BLAST ابزار توسط سپس

 هاي ساختار اساس نيا بر. (84) گرفت صورت جستجو
 ييايباکتري   دهنده انتقال يگراف ستالويکر از حاصل
 :LeuTAa)) (PDB ID نيلوس کلر/ميسد به وابسته

2A65) ي   دهنده انتقال و %01 شباهت با
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 Drosophila melanogaster  (dDAT)نيدوپام
(PDB ID: 4m48 )الگو عنوان به %93 شباهت با 

 با ،يهمولوژ روش به يزسا مدل. (0) ندشد انتخاب
 model single و align2d هاي پتياسکر از استفاده

 ساخت با و MODELLER 9v12 (87) افزار نرم
 انتخاب .شد انجام ها الگو از کي هر يبرا مدل 0333

 افزار نرم يابيارز توابعي   لهيوسه ب ابتدا مدل نيبهتر
MODELLER 9v12 شامل DOPE score  و

MolPdf نموداري   محاسبه يبرا. شد انجام Dope 

score، يها  پتياسکر evaluate template و 
evaluate model افزار نرم از MODELLER مورد 

ه ب منتخب مدل يابيارز ادامه، در. گرفتند قرار ستفادها
 نمودار که) Procheck افزار نرم هاي يخروج لهيوس

 در .گرفت صورت( رديگ  مي بر در زين را راماچاندران
 اساس بر ها  مدل نيبهتر عنوان به مدل دو تينها

( Mdl-2) مهره يب يالگو و( Mdl-1) ييايباکتر يالگو
 . شدند انتخاب

 يتراز هم ادامه در :ها ساختار يبعد سه يتراز هم    
 هم و (5i71) پرام تالويس گانديل يدارا ساختار يبعد سه
-5 ياصل ساختار با( Mdl-1,Mdl-2) ها مدل نيچن

HTT گانديل بدون (5i6z )مرجع، ساختار عنوان به 
 v4.1 نسخه Swiss pdb viewerافزار نرم توسط
 يآلفا يها  کربن يتراز هم RMSD. (89) شد انجام

 .شد محاسبه افزار نرم نيهم در زين ها ساختار

 هاي دياس يدروپاتيه نمودار :يوپاتدريه نمودار    
 نيپروتئ زيآنال و ييشناسا ابزار توسط ،HTT-5ي  نهيآم

ProtScale در ExPASy ريمقاد. (85) آمد دسته ب 
 هدف نيپروتئي   نهيآم دياس 985 يبرا شده محاسبه

(5i6z)، شد محاسبه تليدول و تيکا شاخص اساس بر 
 موارد نيتر کاربرد پر از موجود هاي  شاخص انيم در که
 بر بنا. است ها نيپروتئ ييغشا هاي دامنه نييتع حوزه در
 ي پنجره دو ،يتوال يبررس در افزار نرم استانداردي  هيرو
 ابزار در نوبت دو در و جداگانه طور به ييتا 85 و 80

ProtScale ها دويرز يزيگر آب زانيم تا شدند انتخاب 
 از ييتا 80اي  بازه ابتدا روش نيا در. شود محاسبه

. شد  انتخاب زدهميس تا اول يدويرز از نهيآم يها دياس
 بازه نيا کل هاي دويرز يبرا يزيگر آب زانيم سپس

 يدويزر) ييتا 80ي  بازه يانيم يدويرز به و محاسبه

 کي حرکت با سپس. شد داده نسبت( 5ي  شماره
 يبرا روند نيهم جلو، سمت به پنجره يواحد

 نيهم تکرار از پس. شد تکرار زين يبعد يها دويرز
 آمده بدست اعداد اساس بر ،ييتا 85ي   بازه با روش
 .گرفت صورت نمودار رسم
 :نيپروتئ هاي دويرز يآمار هاي زيآنال و يبند دسته    
 ييغشا ينواح هاي  کسيهل شدن مشخص از پس
 قرار هاي دويرز ،يدروپاتيه ليپروفا توسط نيپروتئ

 ميتقس دسته 4 به ها کسيهل نيا از دور هر در گرفته
 يسبرر از پس نه،يآم هاي دياس يبند دسته نيا. شدند

 گوناگون يايزوا از HTT-5 ساختار يدويرز به دويرز
 ViewerLite تارساخ دهنده شينما افزار نرم کي در

5.0 (accelrys )ميتقس نيا يمبنا. گرفت صورت 
 نهيآم هاي دياس يجانب ي رهيزنج يريگ جهت ،يبند

 هاي دياس اساس نيا بر. بود يديپيل يغشا به نسبت
 ،ديپيل به رو هاي دويرزي   دسته 4 از يکي در نهيآم

 شتريب حاتيتوض .گرفتند قرار لومن به رو و چپ راست،
 نينچ هم (.2 شکل) است مشاهده قابل جينتا بخش در

 توجه با ،نهيآم دياس نوع 23 ينسب و مطلق هاي  يفراوان
 نيپروتئ از   شده يبررسي   نهيآم هاي ديسا کل تعداد به
 اساس بر و محاسبه است، بوده دويرز 255 شامل که
 نمودار در نهيآم هاي دياس. شد ميترس يفراوان نمودار آن

 شاخص عدد شيافزا اساس بر و بيترت به يفراوان
 منظم از چپ به راست تليدول و تيکا يدروپاتيه

 يبرا زين رسونيپ يهمبستگ بيضرا. (81) اند شده
 يها دياس ينسب يفراوان انيم يهمبستگ زانيم يبررس

 .شد محاسبه دسته 4ي   نهيآم
 

 پژوهش  هاي  افتهي
 کردن مشخص: HTT-5 ييغشا هاي دوين رزييتع    
 حاصل ساختار از استفاده با غشا با ارتباط در هاي دويرز
 ينواح يبررس ازمندين اول مرحله در ،يگراف ستالويکر از

 نيب هاي مرز کردن مشخص .است نيپروتئ زيگر آب
 با ييغشا هاي کسيهل در ييغشا ريغ و ييغشا ينواح

 ،8 شکل .شد انجام يدروپاتيه ليپروفا از ستفادها
 را تليدول و تيکا شاخص اساس بر يدروپاتيه ليپروفا

 HTT-5 نيپروتئ ياصل ساختار مختلف ينواح يبرا
(5i6z) و بار دو ،نهيآم هاي دياس يبررس .دهد مي نشان 
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 گرفته صورت ييتا 85 و 80ي  هپنجر دو از استفاده با
 حيتوض آن ي درباره ها روش بخش در شتريپ که است
 يلابا در گرفته قرار يدياس نويآم هاي دويرز .شد داده
 .ندهست زيگر آب ،8 شکل در رنگ اهيسي  آستانه خط

 يعني ،نيپروتئي   نهيآم يها  دياس  7/91% مجموع رد
 اهيس خط يبالا ، نهيآم دياس 744 کل تعداد از 050
 .اند دهآم حساب به زيگر آب و گرفته قرار رنگ

 

 
 با ها دويرز يرنگ حاصل بررس يآب يمنحنHTT (5i6z .)-5 نيپروتئ يبرا يدروپاتيه ليپروفا. 1شکل 

 هستند. ييتا 11ي   پنجره با يقرمز رنگ حاصل بررس يمنحنو  ييتا 11ي   پنجره

 

 مرحله در :HTT-5 ييغشا هاي کسيهل هاي دويرز زيآنال
-5 نيپروتئ ساختار ديپيل به رو هاي دويرز تمام ،يبعد

HTT و شخصم دقت با ،هستند غشا با ارتباط در که 
اي  نهيآم دياس عنوان به "i" گرفتن نظر در با .ندشد زيآنال
 يدهايپيل با تماس در که) ديپيل به رو يجانبي  رهيزنج با

 به i+3 و i+1، i+2ي   نهيآم هاي دياس ،(هستند ييغشا
ه ب (.2 شکل) شدند هدينام چپ و لومن به رو راست، بيترت
 9/0 متوسط طور به ها کسيهل از دور هر در که آن ليدل
 به بالا فرمول از دهاستفا بر علاوه گرفت،  مي قرار دويرز

 زيآنال در .شد توجه زين ها دويرز تک تک يريگ جهت
 يبرا (5i6z) يگراف ستالويکر از حاصل ياصل ساختار

 در شده تخاباني  نهيآم دياس 050 از تر، قيدق يبررس
 200 تينها در و شدند گذاشته کنار يتعداد قبل ي مرحله

 در اي شده حذفي   نهيآم هاي دياس نيا .ندماند يباق دويرز
 دو در اي و نداشتند حضور ييغشا هاي کسيهل ينواح
 نيا گريد عبارت به. بودند گرفته يجا ها کسيهل يانتها

  i+3 و i، i+1، i+2 هاي  تيموقع از کدام چيه در ها دويرز
 ييغشا يدويرز 200 کل بيترت نيا به .گرفتند نمي قرار

 و لومن به رو راست، د،يپيل به روي  دسته 4 به شده انتخاب
 .شدند ميتقس چپ
 نيا انيم در يعيطبي   نهيآم دياس 23 يفراوان زانيم    

 نمودار، نيا در است. مشاهده قابل 0 شکل در دسته 4
 شاخص عدد شيافزا ساسا بر نهيآم هاي دياس

 راست به چپ از بيترت به تل،يدول و تيکا يدروپاتيه
 دياس 200 در ها دوين رزيا ينسب يفراوان .اند  شده منظم

 ن صورتيز به اين ياصل ساختار از شده انتخابي   نهيآم
(، 84/3ن )ي(، لوس88/3ن )ي(، وال80/3ن )يزولوسي: ااست

(، 32/3ن )يونيمت(، 32/3ن )يستئي(، س8/3ن )يل آلانيفن
ن ي(، سر35/3ن )ي(، ترئون39/3ن )يسي(، گلا8/3ن )يآلان

ن ي(، پرول30/3ن )يروزي(، ت32/3پتوفان )ي(، تر39/3)
(، 38/3د )يک اسي(، گلوتام3ن )يديستي(، ه32/3)

ن ي(، آسپارژ32/3د )يک اسيآسپارت (،38/3ن )يگلوتام
 انيم در (.38/3ن )ي( و آرژن38/3ن )يزي(، لا38/3)
 ،نيلوس زويا بيترت به ديپيل به رو  نهيآم هاي ديسا

 يفراوان نيآلان ليفن و نيآلان ،نيترئون ،نيوال ن،يلوس
 سه يالگوها گفت توان مي نيا بر بنا. داشتند يتر شيب

 بر شتريبي  کننده نييتع ها دويرز نيا يريگيجا يبعد
 از يناش عمکرد و يديپيل غشا با نيپروتئ هاي کنش هم

 نيا راست سمت ي دسته در. است هاکنشبرهم نيا
 در و نيآلان و نيوال ن،يلوس زويا زانيم نهيآم هاي دياس

 نيآلان ليفن و نيآلان ن،يلوس زانيم چپ سمتي  دسته
 زين لومن به روي   دسته در. بود شتريب نيريسا از

 را يفراوان نيتر شيب نيسر و نيلوس زويا ن،يسيگلا
 در (کيآرومات) ميحجي  نهيآم دياس 0 انيم از .شتنددا

 چشم يفراوان نيآلان ليفن فقط ،ديپيل به روي  هدست
 .داشت يريگ
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 هاي با رنگ  شده يبررس يدويرز دسته HTT .4-5 نيساختار پروتئ هاي دويرز يبند دستهي  . نحوه2شکل 

 ريتصواند. در بالا   ص شده(، بنفش )راست( و سبز )چپ( در شکل مشخروبه لومن(، زرد )ديپيل )رو به يآب

ز پ نيپروتئ پا هلوا به درک بهتر نحوه، جهت از بالا نيپروتئ  ريتصو نييو در  ند.  آورده شده يبررسي  کمک   ا

 
 يگراف ستالويکر ساختار از لومن به رو و چپ راست، ،ديپيل به رو هاي دويرز انيم در نهيآم هاي دياس انواع يفراوان نمودار. 1 شکل

 .HTT (5i6z)-5 نيپروتئ
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 در يانتخابي   چهارگانه هاي دسته يبستگهم    
 بهي  دسته 4 انيم در: HTT-5 ييغشا هاي کسيهل

 ينسب هاي يفراوان نهيآم هاي دياس يبرخ ،آمده دست
 در ها دويرز شتريب مثال عنوان به .داشتند يمشابه
 ينسب هاي يفراوان راست و ديپيل به رو هاي  دسته
 دو نيا در ينسب يفراوان راتييتغ وندر و ندداشت يمشابه
 که هايي  دسته .داشت شباهت گريکدي به دسته

 يمشابه ينسب هاي  يفراوان ها آن در نهيآم هاي دياس
 :دهند يم نشان گريکدي با ييبالا يهمبستگ داشتند،

 هاي دويرز ينسب يفراوان يهمبستگ بيضر که چنان
ه ب 14/3 راست و ديپيل به رو هاي دسته در مختلف

ي  نهيآم هاي دياس ينسب يفراوان نيچن هم .آمد دست
 ياريبس يهمبستگ لومن به رو و راست هاي دسته

 هاي  تفاوت ليدل به که يحال در د؛دار گريکدي با (90/3)
 به رو  و چپي   نهيآم هاي دياس انيم تقارن عدم و اديز

 .شود مي دهيد (7/3) يهمبستگ زانيم نيتر کم ،لومن
ان يم ها دويرز ينسب يفراوان يتگب همبسيضرا

 يبرا 98/3ز عبارت است از يگر نيد هاي دسته
چپ و  هاي دسته يبرا 90/3راست و چپ،  هاي دسته

د و رو به يپيرو به ل هاي دسته يبرا 70/3د، يپيرو به ل
 در نهيآم هاي دياس انواع يفراوان يپراکندگ نمودار لومن.

 .شود يم هديد 4 شکل در يانتخاب ي دسته 4 انيم
 احتمالا راست و ديپيل به رو دسته انيم بالا يهمبستگ

 رييتغ در ها کسيهل چرخش از نشان تواند مي
 در کهاي  گونه به. باشد HTT-5 نيپروتئ يونيکنفورماس

 رو حالت به سلول درون به رو ونيکنفورماس ليتبد اثر
 رو هاي دويرز گاهيجا ،نيپروتئ نيا يبرا سلول رونيب به
 .شود مي عوض هم با يحدود تا راست دسته و ديپيل به

 هاي مدل و يگراف ستالويکر هاي ساختاري  سهيمقا    
 ساختار 9 انيم از حاضر، ي مطالعه در :HTT-5 نيپروتئ

 ستالويکر روش به HTT-5 نيپروتئ از آمده دسته ب
ي  مجله دراي  مقاله قالب در 2389 سال در که يگراف

Nature قرار استفاده مورد ساختار دو ،(7) شده ارائه 

 گانديل يدارا نيپروتئ ،ها ساختار نيا از يکي. گرفت
 است( 5i71) يمرکز اتصال پاکت در پرام تالويس-اس
 يگراف ستالويساختار کر در آن 987 تا 45 هاي دويرز که

 گانديل بدون نيپروتئ ياصل ساختار ،يگريد و هستند

(5i6z )ستالويکر آن 985 تا 45 يدوهايرز که است 
 دو تر، قيدق يبررس يبرا نيچن هم .است شده يگراف
 با و يهمولوژ روش به زين HTT-5 از  يبعد سه مدل

 مهره يب و( (LeuTAa ييايباکتر هاي الگو از استفاده
(dDAT )يبعد سه هاي يتراز هم جينتا. شد ساخته 
 هم RMSD زانيم داد نشان( 7 شکل) ها ساختار انيم

 هاي ساختار با مرجع ساختار يآلفا يها کربن يتراز
1-Mdl، 2-Mdl 5 ساختار وi71  9/2 ،9/1 بيترت به 
 تالويس گانديل يدارا HTT -5نيا بر بنا. است 78/3 و

 مرجع ساختار با را انطباق نيتر شيب (5i71) پرام
(5i6z )دو هاي مدل و دارد (2-Mdl) کي و (1-Mdl )
 .رنديگ  مي قرار شباهت زانيم يبعد هاي رتبه در زين

 متناظر هاي دسته انيم يهمبستگ بيضرا ،8 جدول    
 بر. دهد  مي نشان را شده ذکر هاي ساختار در نهيآم دياس

 انيم يهمبستگ زانيم نيشتريب جدول، اساس
 5i71 و 5i6z يساختارها در نهيآم دياس هاي دسته

 انيم اندک RMSD به توجه با مسئله نيا که شد دهيد
 يساختارها مورد در. شود يم دييتا (78/3) ساختار دو

 شباهت درصد در اختلاف ،Mdl-2 و Mdl-1 مدل
اي  گونه به شد، يهمبستگ بيضرا رييتغ به منجر ها الگو
 به ييايباکتر يالگو از شباهت يدرصد 22 شيافزا که

 يهمبستگ بيضرا نيانگيم شد منجر مهره، يب يالگو
 بهبود Mdl-2 يبرا 15/3 به ،Mdl-1 يبرا 54/3 از
 شده ذکر RMSD ريمقادي   سهيمقا نيچن هم. کند دايپ

 زانيم در يدرصد 22 اختلاف دهد  مي نشان بالا در
 مي ،HTT-5 يتوال با يساز مدل يالگو دو شباهت

 مدل RMSD در يآنگستروم 9 ياختلاف به منجر تواند
 نيا يگراف ستالويکر از حاصل ساختار با شده ساخته
 .است توجه قابل يمقدار که شود نيپروتئ
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نواع ينسب يفراوان يپراکندگ نمودار. 4 شکل م هاي دياس ا  4 انيم در HTT (5i6z)-5 نيپروتئ ي نهيآ

 .يانتخاب ي دسته

 
ز هم جينتا: راست به چپ از بيترت به. 5 شکل  و( يآب) Mdl-2 ،(قرمز) Mdl-1 هاي ساختار يبعد سه يترا

5i71 (سبز )ار با  .(زرد) (5i6z) مرجع ساخت

 
م دياس هاي دسته انيم يهمبستگ بيضرا ي سهيمقا. 1 جدول ا 5i71 و Mdl-1، Mdl-2 هاي ساختار ي نهيآ  ب

 .(5i6z) مرجع ساختار

ر نام/ دسته نام ا  MDL-1 MDL-2 5I71 ساخت

 00/1 11/0 78/0 ديپيل به رو – ديپيل به رو

 00/1 71/0 87/0 راست – راست

 00/1 11/0 82/0 ومنل به رو – لومن به رو

 00/1 72/0 7/0 چپ – چپ
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 يريجه گيو نت بحث
 در HTT-5 نيپروتئ يبالا تياهم رغم  يعل    
 دويرز سطح در اطلاعات زانيم دارو، يطراح قاتيتحق

(residue-level information )نيپروتئ نياي   درباره 
 توجه قابل است شده انجام کنون تا که يمطالعات در
 يبررس به يمولکول سطح در که يمطالعات ادتعد. ستين

 يديپيل يغشا و ييغشا هاي دهنده انتقال کنش هم بر
 نييتع که نيا به توجه با. (85) است اندک زين بپردازد
 اشعه يگراف ستالويکر روش به HTT-5 نيپروتئ ساختار

 از استفاده گفت توان  مي ،انجام شده است راَياخ کسيا
 يبررس يبراصورت و  نيبه ا يبعد سه يساختار

 انجام تاکنون نيپروتئ نياي  نهيآم هاي دياس بيترک
 طحس در ييغشا هاي نيپروتئي   مطالعه. است نگرفته

 کي يحت اي و کم تعداد از استفاده با اغلب دو،يرز
 است دهيرس انجام به يگراف ستالويکر از حاصل ساختار

 اندک تعداد وجود ليدل به ئلهمس نيا که (85)
 از که است ييغشا هاي دهنده انتقال از هايي ساختار
 مثال عنوان به .باشند آمده دسته ب يتجرب هاي  روش

 از يتعدادي  نهيآم هاي دياس بيترک ،2334 سال در
ه ب ساختار 4 از استفاده با ييغشا هاي دهنده انتقال
 کسياي  اشعه يگراف ستالويکر روش به آمده دست

مطالعات  اي مقاله نيا در البته .(1) است هشد نييتع
 هاي کسيهل به مربوط هاي دويرز يبند دسته گريد

 به تنها پژوهش حاضر در. است نشده يبررس ييغشا
 با بلکه ،پرداخته نشده ها دويرز بيترک ي ساده يبررس

 يدوهايرز يبند دسته ديجد روش از استفاده
صورت  زين يمختلف هاي زيآنال ،ييغشا هاي کسيهل

 ستالويکر از حاصل ساختار از ابتدا ما در .گرفته است
 و بيترک يبررس يبراHTT (5i6z )-5 نيپروتئ يگراف

 انتقال هاي دويرز يجانب هاي  رهيزنج يريگ جهت
 زين ادامه در .شد استفاده يانسان نينسروتوي   دهنده

 هاي ساختار هاي دويرز با ها دويرز نيا انيمي  سهيمقا
 ساخته هاي  مدل و( 5i71) پرام تالويس گانديل يدارا

 هاي لوگهمو هاي الگو اساس بر نيپروتئ از شده
 داده انجام را (Mdl-2) مهره يب و (Mdl-1) ييايباکتر

 .ميا
 يبند دسته شامل ،د استفاده شدهيروش جد    
 بر دسته 4 به ييغشا نيپروتئ کي ي  نهيآم هاي دياس

 با ارتباط در ها آن يجانب هاي  رهيزنج تيموقع اساس
 يبرا ،يبند ميتقس و يبررس گونه نيا. است غشا

 يبررو گرفته صورت مطالعات در که ستا بار نينخست
 از .رديگ  مي انجام ها نيپروتئي   نهيآم هاي دياس بيترک
 توان  مي روش، نيا به يبررس هاي روش نيتر کينزد
 ييجا به جا ستميس از يبخش يمطالعهي   نحوه به

 که کرد اشاره (cpTat) کلروپلاست در نيآرژن ييدوتا
 يسکيهل يدارا ،Hcf106 نام به آن ينيپروتئ جزء کي

 از استفاده با يبررس نيا در. (9) است کيپات يآمف
 نيا ابتدا ،حاضري   مطالعه روش با متفاوت يروش

 دوستآب کسيهل -مين دو داشتن نظر از کسيهل
 هر يدوهايرز بيترک سپس و شده يبررس زيگرآبو
 نيا .است شده مشخص دسته 0 قالب در کسيهل مين

 و باردار دوست آب ز،يگرآب هاي دويرز شامل دسته 0
 پرا ،يگريد يبررس در .هستند بار بدون دوست آب

 که ييغشا نيپروتئ 87ي   نهيآم هاي دياس کنش
 قرار مطالعه مورد هستند کسيهل 825 يدارا اَموعمج
 پرا يبررس يابر شده هاستفاد روش دو. (5) است فتهگر

 يمبنا بر يبررس شامل ،مطالعه نيا در ها دويرز کنش
 بر يبررس و ها ساختار نياي   نهيآم هاي دياس يتوال

 يغشا مرکز به نسبت آلفا هاي کربن صاتمخت اساس
 يبند ميتقس از ينوع فوقي  مطالعه هردو .است يديپيل

 در) نظر مورد هاي  کسيهلي   نهيآم هاي دياس يبرا را
 و  Hcf106 نيپروتئ از کيپات يآمف کسيهل کي ياول
 ارائه( نيپروتئ 87 از ييغشا کسيهل 825 يدوم در

 به توجه ،شده ذکر اتمطالع در حال نيا با. اند  هکرد
 ملاک ييغشا هاي ديپيل به نسبت ها دويرز يريگ جهت
 انتقال يبالا تياهم ليدل به .است نبوده يبند دسته

 نيا کنش هم بر و HTT-5 مانند ييغشا هاي دهنده
 ياختصاص طور به حاضر پژوهش ،غشا با ها نيپروتئ

 يبررس مورداي  هيپاي  جنبه نيا از را ينيپروتئ ساختار
 روش نيا از حاصل هاي  داده  ي  مطالعه .است داده قرار

 و ساختار درمورد يديجد اطلاعات دوها،يرز يبررس
 .دهد مي شنهاديپ HTT-5  ييغشا نيپروتئ عملکرد

 ي نهيآم هاي دياس بيترکي   عمده قسمت    
 آب هاي دويرز به HTT-5 در ييغشا هاي  کسيهل
 کسيهل ليتشک در رگذا اثر ينقش که دارد تعلق زيگر

 هم بر تيقابل نيچن هم يفراوان نيا علت .(23) دارند
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 ييغشا هاي ديپيل با ها آن يجانب هاي  رهيزنج کنش
 ج،يانت بخش در شده ذکر هاي  داده براساس .است
 HTT-5 ييغشا کسيهل 82ي  نهيآم هاي دياس بيترک

 زيگر آب هاي دويرز يدرصد 92 حضوري   دهنده نشان
 نيا نيانگيم که است يحال در نيا. است ينواح نيا در
 ريسا) ييغشا هاي تيگ ييغشا هاي کسيهل در زانيم

 رسد مي  7/91% به( يوني هاي  کانال و ها ترانسپورتر
- آب زانيم بودن تر کمي   دهنده نشان ها داده نيا .(1)

نيپروتئ نيانگيم حد از HTT-5 ييغشا بخش يزيگر
 جهينت توان  مي نيا بر بنا. است ييغشا سراسر هاي 

 با نيپروتئ نيا دروفوبيه هاي کنش  هم بر که گرفت
 کنش  هم بر نيانگيم حد از ،ييغشا هاي ديپيل

 کينزد رغم  يعل .است تر کم ييغشا هاي  نيپروتئ
 دياس سه انيم در يدروپاتيه شاخص ريمقاد بودن

 بخش در را يفراوان نيتر شيب که يزيگر آبي  نهيآم
 يفراوان نيلوس زويا و نيلوس دارند، HTT-5 ييغشا

 هاي  رهيزنج شتريب لطو .دارند نيوال به نسبت يشتريب
احتمالا  نيوال به نسبت نيلوس زويا و نيلوس يجانب

 که نيا به توجه با. تر است شيب ين فراوانياباعث 
 هاي دويرز از متشکل مطالعه نيا در نمونه يفضا

 نيلوس ساز کسيهل هاي دويرز تعدد ست،ا ها کسيهل
 شود مي دهيد غشا با مرتبط يساختار هاي  بخش در که
 نيانگيم که نيگر اينکته د .(28) است يعاد يامر

 يکسيهل ينواح در کيتآروما هاي دويرز يفراوان
 نيسروتوني   دهنده انتقال جز به) ييغشا هاي تيگ

 مطالعه حاضر نشان که يالح در ،(1) است %1 (يانسان
 شيافزا %87 حدود به HTT-5 در زانيم نيا دهد  مي
 ساختار در  نهيآم هاي دياس نيتر فراوان از يکي. ابدي  مي

 است نينآلا ليفن کيآرومات يدويرز HTT-5 نيپروتئ
 کيآرومات هاي دويرز انيم در را يفراوان نيتر بالا که

 پس کيآرومات هاي وديرز انيم از. ستا دارا زين نيپروتئ
 بالا از بيترت به پتوفانيتر و نيروزيت ن،يآلان ليفن از
 کم علت است ذکر به لازم. دارند برخور يفراوان نيتر
 ممکن نيآلان ليفن به نسبت نيروزيت يفراوان بودن تر

ي   نهيآم دياس در موجود ليکس درويه گروه است
ي  هريزنج ساختار انيم تفاوت تنها که باشد نيروزيت

 نيروزيت عدم وجود. است نهيآم دياس دو نيا در يجانب
 .جا جالب توجه است نيز در اين ديپيل به رو دسته در

 به رو" که ها دويرز از دسته آن يجانبي   رهيزنج    
 ييغشا هاي ديپيل انيم در اند،شده يگذار نام "ديپيل

 نشان مطالعه نيا از حاصل هاي  داده .رديگ مي قرار
 زيگر آبي   نهيآم هاي دياس تعداد نيتر شيب ندده مي

 هاي  دسته و دارند يجا ديپيل به روي  دسته در (52%)
 45 و 97،99 با بيترت به زين لومن به رو و چپ راست،
 قرار يبعد هاي گاهيجا در زيگر آب هاي دويرز از درصد
ي   رهيزنج نيتر بلند يدارا نيلوس و نيلوس زويا .دارند
 و باشند مي زيگر آبي   نهيآم هاي دياس انيم در يجانب
 در رفته کار به هاي دويرز نيتر دروفوبيه حال نيع در

 به توجه با. هستند نيسروتوني   دهنده انتقال ساختار
 کنش هم بر در ديپيل به روي  دسته هاي دويرز ي فهيوظ
 حضور نيتر شيبي   مشاهده ،ييغشا هاي ديپيل با

 از خارج ،دسته نيا در نهيآم دياس دو نيا به مربوط
 ييزا جهش مطالعات ،نيا بر علاوه .است نبوده انتظار
 Leu550 و Ile425 هاي دويرز در رييتغ دهد  مي نشان

 انتقال تيفعال زانيم ،رنديگ مي قرار دسته نيهم در که
 .(7) دهد مي رييتغ را دهنده انتقال يداريپا و نيسروتون

 را ديپيل به روي  دسته در ها دويرز مهم نقش مسئله نيا
 با زين نيوال ن،يلوس زويا و نيلوس از پس .دهد مي نشان

 هاي دويرز انيم در) تر کوتاه يجانبي   رهيزنج داشتن
 قرار يفراوان يبعدي   درجه در( کيفاتيآل دروفوبيه

 يفراوان که يانهيآم دياس هاي گروه ريسا از. رديگ مي
 به توان مي دارند ديپيل به روي  دسته در يتوجه قابل

 و نيآلان ليفن .کرد اشاره کيآرومات هاي دويرز
 به روي   نهيآم هاي دياسي  دسته در موجود پتوفانيتر
 ارتباط در که هستند يکيآرومات هاي دويرز ،ديپيل

 يحال در نيا) دارند قرار ييغشا يها ديپيل با ميمستق
 آن. (است صفر دسته نيا در نيروزيت يفراوان که است

 شده، مشخص ها دويرز نيا ياصل نقش عنوان به چه
 يغشا در ها نيپروتئ يريگ جهت و اتصال به کمک

 در ها آن  يفراوان که هايي دويرز .(85, 22) است يديپيل
 املش نيروزيت بر علاوه ،است صفر ديپيل به رو ي دسته
 مانند يمنف يکيالکتر بار يدارا هاي دويرز و نيگلوتام
 رود  مي انتظار. اند  دياس کيگلوتام و دياس کيآسپارت
 مانند بتمث يکيالکتر بار يدارا هاي دويرز يفراوان

 هاي ديپيل با که ديپيل به رو ي دسته در نيآرژن و نيزيلا
 يفراوان مجموع اما. باشد صفر هستند، تماس در ييغشا
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 نيا .است %7 حدود دسته نيا در نيآرژن و نيزيلا
 هاي   مهين در "يکمربند"ي   هيناح دو در ها  دويرز

 دايپ حضور HTT-5 ييغشا بخش ينييپا و ييبالا
 يدويرز کي ي فهيوظ رسد  مي نظر به لذا ،کنند مي
( يداخل کمربند هيناح در) نيزيلا يدويرز دو و نيآرژن

 .است ييغشا هاي ديپيل باردار هاي سر با برهمکنش
 چپ و راست هاي   دسته هاي  دويرز رود مي انتظار    

  شرکت کسيهل -کسيهل هاي  کنش  هم بر در شتريب
 حفظ در مهم ينقش هاکنش هم بر نيا. باشند داشته

 در .(20, 24) دندار ييغشا هاي نيپروتئ سوم اختارس
 هاکسيهل يپهلو به پهلو يها کنش  هم بر نيا واقع،

 ساختار يريگ شکل به منجر که است يديپيل يغشا در
 مجاورت يبرا حالت نيبهتر و شده، يينهاي  خورده تا
ه ب را سوم ساختار حيصح ليتشک و هم با ها کسيهل

 و زيگر آب يدويرز ،انيم نيا در. (27) دهد مي دست
 نقش کوتاه، يجانبي   رهيزنج داشتن با نيآلان کوچک

 هاي داده .(5) کند مي فايا ها کنش هم بر نيا در يمهم
 دهند يم نشان مطالعه نيا در ساختار يبررس از حاصل

 مقدار به چپ و راست هاي  دسته در نهيآم دياس نيا
 است برابر دسته دو هر در آن مقدار و ددار حضور ياديز
 يخوان  هم يقبل هاي افتهي با مشاهده نيا که (0 شکل)

 نيتر شيب چپ دسته در نيلوس يدويرز .(5) دارد
 -کسيهل هاي کنش هم بر در نيلوس .دارد را يفراوان

 پيز مانند يمعروف يفيموت هاي ساختار در کسيهل
 نيا که داشت انتظار توان مي لذا .دارد نقش ينيلوس
 يهاکنش هم بر در HTT-5 نيپروتئ در نهيآم دياس
 .باشد داشته نقش کسيهل -کسيهل

 بيضر وجود ،کار نيا در جالب اريبس جينتا از يکي    
 به رو و راست هاي   دسته انيم يدرصد 14 يهمبستگ

 احتمال نيا ،ييبالا يهمبستگ بيضر نيچن. است ديپيل
 انيجر در ييغشا هاي  کسيهل که کند يم مطرح را
 کانال شدن بسته و باز از يناش يونيکنفورماس رييتغ

 به چرخش نيا. شوند يم چرخش دچار دهنده انتقال
 راست و ديپيل به رو هاي دويرز گاهيجا که استاي  گونه

 جا به جا گريکدي با ها  کسيهل از يبعض در حداقل را،
 صورت يکيمکان هاي  يبررس ريسا در البته .کند يم

 هاي   دهنده انتقال عملکرد زميمکان يبررو گرفته
, 25) است نشده مطرحاي  هيفرض نيچن کنون تا ييغشا

 نيا در ها  کسيهل چرخش شنهاديپ حال نيا با ،(29
 مورد نيا در شتريبي   مطالعه يگشا راه تواند مي مطالعه

 انتقال نيا عملکردي  نحوه مورد در يکل طور به و
 .باشد ييغشا ي دهنده

 و هستند ينيپروتئ لومن به رو که ييدوهايرز    
 قرار غشا به رو هاي دويرز پشت ها آن يجانبي   رهيزنج

 يمعرف و ييشناسا "لومن به رو"ي  دسته نام با ،گرفته
 آب هاي مولکول مشخص است، که طور همان .اندشده
 نيابنابر و هستند نيپروتئ لومن از عبور حال در دائما

 به رو هاي دويرز بيترک شتريب ،دوست آب هاي دويرز
 بخش در شده ذکر جينتا .اند  داده ليتشک را لومن

 وجود رغم  يعل که کند يم دييتا نيچن هم ها  افتهي
 رو ي دسته در زيگر آبي   نهيآم هاي دياس تعداد نيکمتر

 زيگر آب هاي دويرز درصد ،(دسته 4 انيم در) لومن به
 هاي دهنده انتقال .بالاست چنان هم دسته نيا در

-5 مورد در و دارند ها  کانال با متفاوت يساختار ييغشا

HTT، نيسروتون عبور محل دهنده انتقال يانيم يفضا 
ي  حلقه داشتن با نيسروتون ساختار. است ميسد وني و

 زين ميسد وني و است زيگر آب بخش يدارا ،يبنزن
 با کياستات الکترو کنش هم بر يقرار بر به ليتما

 هاي کنش هم بر. دارد يمنف بار يدارا هاي  بخش
 حضور يبرا يهيتوج تواند يم جا نيا در نيسروتون

 .باشد لومن به روي   دسته در زيگر آبي   نهيآم هاي دياس
 ها  دويرز حضور درصد و نوع ،توجه قابل نکات از يکي

 نهيآم هاي دياس يفراوان نيتر شيب .است دسته نيا در
 نيسيگلا به مربوط بيترت به لومن به روي  دسته در
 يفراوان نيتر کم و %(80) نيلوس زويا و نيسر ،%(87)

 البته. است %(3) نيديستيه و نيونيمت به بوطمر
 بر بنا. دارد صفر يفراوان گروه چهار هر در نيديستيه
 هاي دياس يفراوان است، مشاهده قابل که چنان نيا

 ريسا از لومن به رو ي دسته در کوچکي  نهيآم
 يفراوان که گفت توان مي .است شتريب نهيآم هاي دياس

 احتمالا ،دسته نيا در کوچک ي نهيآم يدهاياس يبالا
 جهت لومن يخال يفضا يريگ شکل لزوم ليدل به

 که است ذکر به لازم .است وني و نيسروتون عبور
 به مربوط هدست چهار انيم يهمبستگ زانيم نيکمتر
 و لومن به رو زين و ،ديپيل به رو و لومن به رو يهادسته
 نيتر کم کهاي  دسته دو نيا در. باشد مي چپ
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 نيتر کم دارند، لومن به روي   دسته با را يهمبستگ
 اساس بر .شود مي دهيد کوچک هاي دويرز يفراوان

 HTT-5 نيپروتئ يگراف ستالويکر از حاصل ساختار
(5i6z)، قرار هاي دويرز يجانب ي رهيزنج يريگ جهت 

 ينيپروتئ لومن سمت به شتريب دسته نيا در گرفته
 اختارس البته و يريگ جهت نيا به توجه با .است
 در پرام تالويس همراه به که HTT-5 ستاليکوکر

 توان يم است، آمده دست به يمرکز اتصال گاهيجا
 و ييجا به جا در که يکانال يفضا از هايي دويرز تگف

 نيا به يافسردگ ضد هاي دارو رينظ هايي گانديل اتصال
 بر. رنديگ  مي قرار دسته نيا در دارند، نقش نيپروتئ

ي   نهيآم هاي دياس از يتعداد ،يلقب ايه  افتهي اساس
 پرام تالويس -اس يافسردگ ضد يدارو اتصال در موثر

 ،Tyr95، Ala169 شامل HTT-5 يمرکز پاکت به
Ile172 و Ser438 به جيانتي   سهيمقا .(7) ستنده 

 آمده دست به جينتا و ستاليکوکر ساختار از آمده دست
 در ها دويرز نيا يتمام دهد  مي نشان مطالعه نيا در

 نکته نيا نيا بر بنا. رنديگ  مي قرار لومن به روي   دسته
 لومن به رو ي دسته هاي دويرز نقشي  کننده دييتا زين

 .است گانديل با کنش هم بر در

 دو ي چهارگانه هاي دستهي  سهيمقا مطالعه نيا در    
-Mdl و Mdl-1) يهمولوژ روش به شده ساخته مدل

 يروش ،(5i71 و 5i6z) يگراف ستالويکر ساختار دو و( 2
 يهمولوژ يساز مدل صحت زانيم سنجش يبرا ديجد
 انتقال نيپروتئ کي ييغشا هاي کسيهل کردن مدل در

 ييالگو اول، مدل ساخت در. دهد يارائه م دهنده
 22( identity) يکساني و 01 شباهت با ييايباکتر

 زين دوم مدل ساخت در. گرفت قرار استفاده مورد درصد
 Drosophila نيدوپامي   دهنده انتقال يالگو از

melanogaster درصد 44 يکساني و 93 شباهت با 
 شباهت زانيم يدرصد 22 تفاوت. شد استفاده

 در ،(HTT-5) هدف نيپروتئ يتوال با الگو هاي يتوال
 هاي تفاوت جاديا به منجر ،يبعد سه هاي  مدل ساخت
 است شده  نهيآم هاي دياس ياوانفر زانيم در يريگ چشم

 نويآمي    دسته 4 انيم يهمبستگ بيضرا توسط که
 ج،ينتا بخش هاي داده اساس بر .شود  مي دييتا يدياس
 ي گانه 4 هاي  دسته انيم يهمبستگ بياضر نيانگيم

 سهيمقا در( Mdl-1) اول مدل و (5i6z) مرجع ساختار

( Mdl-2) دوم مدل يبرا بيضرا نيهم نيانگيم با
 بيضرا در اختلاف نيا زانيم. است تر کم 80%

 با مدل دو لومن به رو هاي  دسته انيم يهمبستگ
 .رسد يم%( 25)مقدار نيتر شيب به مرجع ساختار

 Mdl-2 و مرجع هاي ساختار انيم يهمبستگ بيضرا
 در ها دويزر 50/3يهمبستگ بيضر ي   دهنده اننش

 در 12/3  ،لومن به رو در 58/3 ،ديپيل به روي   دسته
 که يحال در .است راستي   دسته در 18/3 و چپ
 ،15/3 بيترت به Mdl-1 در بيضرا نيا متناظر ريمقاد
 يزمان تفاوت نيا تياهم .است 91/3 و 13/3 ،92/3

 دو در يمبستگه بيضر ميبدان که شود مي معلوم
 گانديل بدون و گانديل يدارا يگراف ستالويکر ساختار

 . است برابر کاملا( يمرکز اتصال پاکت در) پرام تالويس
 رييتغ با که است نيا گرفت جهينت توان مي چه آن    

 ي نهيآم هاي دياس مدل، ساخت در استفاده مورد يالگو
 هک شوند مي يجد راتييتغ دستخوش گانه 4 هاي دسته
 .شود يم هادسته نيا يدوهايرز بيترک رييتغ به منجر

 نيا از هرکدام هاي دويرز که است يمعن نيبد نيا
 در و يمکان گريد هاي  تيموقع در است ممکن ها  دسته

اي  مساله :رنديبگ قرار ها دسته از گريد يکي در جهينت
 يبررس .ستا ها مدل نيا در ياساس يرييتغ يمعن به که

اي  نهيآم دياس هاي دسته تک تک يگهمبست بيضرا
 با( Mdl-2) بهتر مدل و( Mdl-1) تر فيضع مدل

 الگو رييتغ با ها دويرز يمکان ييجا به جا مرجع، ساختار
 از استفاده نيا .دهد  مي نشان ها دستهي  همه در را

 در ،ها مدل صحت زانيم يبررس در يهمبستگ بيضرا
 مورد يلوژهمو يساز مدل يابيارز نيشيپ مطالعات
 نيشيمطالعات پ در. (03-21) است نگرفته قرار استفاده
 معمول هاي  روش از عموما مدل، صحت زانيم سنجش

 و ها مدل يآلفا هاي کربن انيم RMSD يبررس رينظ
 يبعد سه يتراز هم حالت در مرجع ساختار

(superimposed) است شده استفاده. 

 جهينت توان يم نيهمچن ها  افتهي نيا به هتوج با    
 رينظ ييغشا يها نيپروتئ يسازمدل در گرفت

 دارند، HTT-5 مشابه يساختار که ها ترانسپورتر
 ريغ جينتا %03 از کمتر يهمسان با ييالگو از استفاده

 استفاده قابل ريغ بايتقر را مدل و داده هارائ يقبول قابل
 از استفاده يعني) يقبل هاي افتهي ،جهينت نيا .کند  مي
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نشان  و کرده دييتا را%( 03 يکساني حداقل با ييالگوها
 ييغشا يهادهنده انتقال يسازمدل مورد در دهد يم
 ه کرد.يتک ها افتهين يتوان بر ا يم زين

 هاي دارو يطراح در HTT-5 نيپروتئ ينيبال تياهم    
 شده منجر آن، بودن ييغشا کنار در يافسردگ ضد

 نياي  نهيآم هاي دياس بيترک و ساختاري   مطالعه
 به پژوهش نيا در چه آن .ابديب يخاص تياهم نيپروتئ
 هاي دياس بيترک يبند دسته و زيآنال ده،يرس انجام

 يمبتن يروش با HTT-5 ييغشا هاي  کسيهلي  نهيآم
 تياهم .ستا ها دويرز يجانبي   رهيزنج يريگ تجه بر
 است آن مقاله نيا در يبند دسته يابداع روش نيچن
 سر تا سر هاي نيپروتئ از ياريبس ساختار اساس که

 بخش که چنان :ستها آن ييغشا هاي کسيهل ،ييغشا
 ييغشا هاي  کسيهل در ها  نيپروتئ نيا هاي دويرز اعظم

 هاي دويرز يبند دسته نيا بر بنا. رديگ مي قرار ها آن
 يجانب يها رهيزنج يريگ جهت اساس بر يکسيهل
 گروه نيا يساختار زيآنال مختلف هاي جنبه در تواند يم
. باشد سودمند ديجد اطلاعات کسب و ها نيپروتئ از

 از کدام هر در آمده دسته ب هاي دويرز باتيترک
 هاي دياس عملکردي  درباره يجالب اطلاعات ها، دسته

 دسته ب چهارگانه هاي  تيموقع از هرکدام در نهيمآ
 در زيگر آب هاي دويرز حضور نيشتريب. دهد مي

 .است ديپيل به روي  دسته به طمربو ،%52 با ها کسيهل
 به رو و چپ راست، هاي  دسته در که است يحال در نيا

 ژهيوه ب و بوده شتريب دوست آب هاي دويرز سهم لومن
 دياس بيترک .رسد مي %45 به منلو به روي   دسته در
 شباهت نيشتريب راست و ديپيل به رو هاي دستهاي  نهيآم
 بيترک در شباهت نيتر کم و دارد گريکدي  با را
 لومن به رو و چپ هاي دسته انيم زين نهيآم هاي دياس
 در چه آن رينظ هايي  يبررس از استفاده. شود يم دهيد
 از يبهتر شناخت است، گرفته صورت مطالعه نيا

ه ب و HTT-5 نيپروتئ عملکرد و غشا با ارتباطي  نحوه
 هاي دهنده انتقال ي  خانواده عملکرد ،آن واسطه

 نوع نيا از .دده  مي دسته ب ها تريمستران نورو ييغشا
 هاي مدل تيفيک يبررس در توان مي ديجد يبند دسته

 از يغن ييغشا هاي نيپروتئ به مربوط يساختار
 .کرد هاستفاد کسيهل

 

 يسپاسگزار
 بيحب، يرازيشعبدالله  انيآقا يهمکارله از ينوسيبد

ي و قدردان مانه تشکريصم يقاسم دکتر رهبرو  يطاهر
 . شود مي
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Abstract 
 

Introduction:  Recently, 6 crystallographic 

structures of the pharmacologically 

important human serotonin transporter 

protein (5-HTT) were reported. In the 

present survey, two of these 

crystallographic structures and two 

homology models were used to study the 

distribution of 5-HTT’s residues based on 

their position and orientation. The aim here 

was to understand the structural and 

functional roles of membrane helices better 

in transporters and the costs/benefits of 

using homology models in such studies. 

 

Materials & methods: The membrane 

helical segments of 5-HTT were identified 

using a KD-hydropathy plot. The 

classification of membrane helical residues 

into 4 groups (Lipid-facing, Lumen-facing, 

Right and Left) was done using a novel 

method considering residue positions. Also 

two 3D structural models of 5-HTT were 

generated using MODELLER based on 

templates with 38% and 60% similarities.  

 

Findings: Although the majority of 

hydrophobic residues in membrane helices 

were in the Lipid-facing cluster, a 

considerable percentage of them laid within 

the Lumen-facing cluster. In the Lipid-

facing cluster, Ile, Leu, Val, Thr, Ala and 

Phe were the most frequent residues, 

respectively. Thus, their 3D positioning 

patterns were responsible for most of 

protein-lipid interactions and the functions 

of these interactions. 

 

Discussion & conclusions: Judging by the 

correlation coefficients, Lipid-facing and 

Right clusters are the most similar. This 

suggests that helices may rotate during the 

outward-inward conformational switch of 

the transporters. Our model-crystal 

structure comparisons demonstrate that in 

the case of membrane transporters, using a 

template with 38% similarity, results in 

poor modeling of the membrane helices. 

These findings can help us understand the 

structure and function of membrane helices 

in transporter proteins better. 

 

Keywords: Residue-level study, 5-HTT, 

Homology modeling, Membrane helices, 

Membrane transporters
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