
  
  
  
  
  
  

  چكيده
  

مترين مدل بر اساس مه. الحاق غشايي مي باشداگزوسيتوز سيناپسي يكي از موارد مهم در بررسي و توضيح مكانيسم 
ارائه شده به نام مدل الحاق كامل، وزيكول هاي ترشحي براي آزاد سازي نوروتراسميترها در فضاي سيناپسي به طور 

تراكم وزيكول هاي درون سلولي . سمايي سلول پيش سيناپسي مي شوندكامل در غشا فيوز شده و جزئي از غشاء پلا
چگونه وزيكول هاي ترشحي به صورت هماهنگ با  حاوي نوروتراسميتر ها، مطرح كننده سؤالي مي باشد مبني براينكه 

يشگاهي پروتئين كمپلكسين يكي از شناخته ترين پروتئين هايست كه مطالعات آزما. غشاء پلاسمايي الحاق مي شوند
نشان داده است با تنظيم تشكيل كمپلكس اسنار، باعث هماهنگ شدن ترشح نوروترانسميتر ها مي شود، اما اينكه 

در اين . مشخص نشده استكمپلكسين به عنوان مهار كننده عمل مي كند يا به عنوان تحريك كننده هنوز به طور واضح 
ه مطالعه برهمكنش كمپلكسين با كمپلكس اسنار سيستم عصبي تحقيق با استفاده از شبيه سازي ديناميك مولكولي ب

كمپلكس اسنار با ناحيه هليكس مركزي از كمپلكسين از طريق پيوند هاي هيدروژني و . پرداخته شده است
 Q-SNAREكمپلكسين همچنين قادر است به جاي سيناپتوبروين با كمپلكس . الكترواستاتيكي برهمكنش مي نمايد

نتايج حاصل از اين مطالعه همچنين نشان مي دهد كه هليكس . برهمكنش كرده و باعث كاهش انعطاف پذيري آن شود
اكسسوري از كمپلكسين و انتهاي كربوكسيلي سيناپتوبروين با يك ناحيه از پروتئين سينتاكسين واقع در كمپلكس اسنار 

جه گرفت با وجود آنكه هليكس اكسسوري باعث اتصال بر اساس نتايج حاصل، مي توان نتي. برهمكنش مي نمايند
-Qمحكم كمپلكسين به كمپلكس اسنار مي شود اما حضور همزمان آن با سيناپتوبروين باعث ناپايداري هليكس هاي 

SNARE يكي ديگر از موارد بررسي شده در اين مطالعه . كه اين امر مي تواند باعث مهار الحاق غشايي شود شده
 در اتصال كمپلكسين به كمپلكس اسنار مي باشد زيرا بر اساس ساختار حاصل از 25-اسنپنقش پروتئين 

نتايج به دست آمده نشان مي دهد كه .  برهمكنش مستقيمي با كمپلكسين برقرار نمي كند25-كريستالوگرافي، اسنپ
  . شود باعث پايداري ساختار هليكسي كمپلكسين در هنگام اتصال به كمپلكس اسنار مي 25-اسنپ

  
  .الحاق غشايي، اگزوسيتوز سيناپسي، كمپلكس اسنار، كمپلكسين، شبيه سازي ديناميك مولكولي: كلمات كليدي
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  :فصل اول
   مقدمه



  

 

 

 

 مي باشد مبني بر آنكه چگونه از برهمكنش ون يك سلول طرح كننده سؤالي محيط پرتراكم در
هاي غيراختصاصي پروتئين هاي درون سلولي با يكديگر جلوگيري مي شود يا به عبارت ديگر 

.  كنندچگونه پروتئين ها در محيط متراكم سيتوپلاسم به صورت اختصاصي با هم برهمكنش مي
مطالعات انجام شده حاكي از آن است كه يكي از راه حل هاي در پيش گرفته شده براي كاهش 

به عبارت ديگر .  بوده است1 سلولي ، تشكيل ارگانل هاي دروناحتمال برهمكنش هاي غيراختصاصي
غلظت پروتئين هاي از يك نوع در نقاط مختلف سلول با يكديگر متفاوت است به عنوان مثال 

وتئين هاي هيدرولازي در ليزوزوم تجمع مي يابند و اين امر باعث افزايش احتمال برهمكنش هاي پر
از طرف ديگر درصد بسيار بالايي از پروتئين هاي يك  .)1(اختصاصي مابين اين پروتئين ها مي شود

  در سيتوپلاسم ساخته مي شوند و اين امر سؤال ديگري را به دنبال خود2سلول طي عمل ترجمه
 به محل يا ارگانل ويژه ممطرح مي كند مبني بر اينكه چگونه پروتئين هاي ساخته شده در سيتوپلاس

 مواد درون 3يكي از مكانيسم هاي اوليه در انتقال پروتئين ها مسير ترشح. خود منتقل مي شوند
 4وزيكول هاي غشايي هم زمان با عمل ترشح سلولي به بيرون از سلول مي باشد كه در طي آن

عمل ). 1-1شكل()2(ارگانل ديگري منتقل مي كنندپروتئين ها را نيز از يك ارگانل درون سلولي به 
هدف از انجام . ترشح در طي چندين مرحله كه به طور كامل تحت كنترل مي باشند انجام مي شود

زيكول  مي باشد كه طي آن غشاء و5اگزوسيتوزاين تحقيق مطالعه آخرين مرحله از مسير ترشح به نام 
د 6ترشحي با غشاء سيتوپلاسمي الحاق

  ).2شكل(

  

  
                                                           

 شده تا مواد درون وزيكول به بيرون از سلول منتقل گردن
1 -

 
١ Compartmentalization 
٢ Translation 
٣ Secretory Pathway 
٤ Secretion 
٥ Exocytosis 
٦ Fuse 

 
 

٢



  
1- 1شكل    درون سلولي هاي مسير ترشح و ترافيك وزيكول

 

  
2- 1شكل    اگزوسيتوز

  

 
 

٣



  

  ترشح 1-1

 مهمترين پروسه ترشح موادي چون هورمون ها، فاكتورهاي رشد و نوروترانسميترها يكي از      
. )3(هايي است كه موجودات زنده جهت انتقال پيام از يك سلول به سلول ديگر از آن بهره مي گيرند
در . مهمترين مرحله در مسير ترشح، الحاق غشاء وزيكول ترشحي با غشاء پلاسمايي سلول مي باشد

  كديگر به دليل تجمع  دو لايه فسفوليپيدي به ينمحيط هاي آبي همانند سيتوپلاسم با نزديك شد
 ايجاد مي شود كه از الحاق 1مولكول هاي آب در فضاي بين دولايه ليپيدي، يك نيروي دهيدراسيون

در طي تكامل براي غلبه بر اين نيروي دافعه، پروتئين هايي . دو غشاء جلوگيري به عمل مي آورد
در . )4( در يكديگر شوندطراحي شده اند تا باعث افزايش سرعت ممزوج شدن دو لايه فسفوليپيدي

اين راستا تاكنون پروتئين هاي زيادي شناسايي گشته اند كه از مهمترين آن ها مي توان به پروتئين 
  ).3- 1شكل()5( اشاره كرد2هاي اسنار

  

  

   نيروي دهيدراسيون در حين الحاق غشايي 3- 1شكل 

                                                            
١ Dehydration Force 
٢ SNARE 

 
 

٤



 گزارش شده است كه سلول هاي يوكاريوتي تا به حال دو مكانيسم اصلي براي عمل ترشح در
2عبارتند از ترشح پيوسته ، در ترشح پيوسته مواد ترشحي به محض سنتز  و ترشح تنظيمي يا ناپيوسته1

 ترشح مي گردند كه از اين 3در درون سلول از طريق وزيكول هاي ترشحي به فضاي خارج سلولي
ته، عمل ترشح بلافاصله اما در ترشح ناپيوس. نوع مي توان به ترشح موادي چون كلاژن اشاره نمود

بعد از سنتز مواد ترشحي صورت نمي گيرد بلكه اين مواد بعد از توليد شدن در وزيكول هاي 
  در اين حالت، . )6(  ناميده مي شوند ذخيره مي گردند4ترشحي كه در اصطلاح زيموژن

شدن يون با فرا رسيدن يك پيام خاص كه در اغلب موارد با وارد ) زيموژن(وزيكول هاي ترشحي 
 با غشاء پلاسمايي الحاق شده و 5كلسيم به درون سيتوپلاسم همراه مي باشد به صورت هماهنگ

به همين دليل به ترشح تنظيمي، ترشح وابسته به كلسيم نيز گفته مي . عمل ترشح صورت مي گيرد
در سيستم ا از اين نوع ترشح مي توان به ترشح انسولين در پانكراس يا ترشح نوروترانسميتره. شود

  ).4- 1شكل(عصبي اشاره نمود 

  

  
   ترشح پيوسته و ترشح تنظيمي4- 1شكل 

  

                                                            
١ Constitutive Secretion 
٢ Regulated or non Constitutive Secretion 
٣ Extra Cellular Matrix 
٤ Zymogen 
٥ Synchronize 

 
 

٥



  هاي اسنار پروتئين 1-2

 35بيشتر از  در مخمر و  ها ايزومر آن24اسنارها، يك خانواده پروتئيني مي باشند كه تاكنون 
. تقسيم مي شوندپروتئين هاي اسنار به دو گروه اصلي . نوع اسنار در پستانداران شناسايي شده است

-vگروه اول شامل آن دسته از اسنارها مي باشد كه درون غشاء وزيكول ترشحي قرار گرفته اند و 

SNARE2گروه دوم شامل اسنارهايي است كه در غشاء هدف.  ناميده مي شوند    شده اند و محبوس1
 t-SNARE 5-1شكل()2(ناميده مي گردند.(  

  

  

  
  

5- 1شكل    پروتئين هاي اسنار

 در .ناميده ميـشوند  t-SNARE و v-SNAREئين هاي اسنار واقع در وزيكول و غشاء هدف به ترتيب         پروت
 t-SNARE به عنـوان     25و پروتئين هاي سينتاكسين و اسنپ       v-SNARE به عنوان    (VAMP)اينجا سيناپتوبروين 
  . نشان دادهشده اند

                                                            
١ Target Membrane 
٢ Span 

 
 

٦



قرار گرفته اند، شناسايي پروتئين هاي اسنار در تمام موجودات يوكاريوتي كه مورد مطالعه 
 اسنارهاي موجودات مختلف حفظ شده و شبيه به هم مي 1 به طوري كه توالي آمينواسيديندشده ا
اين امر دال بر اين مطلب است كه به احتمال زياد در طي تكامل مكانيسم يكساني براي كاتاليز . باشد

  .)2(ت وزيكول هاي ترشحي با غشاء پلاسمايي اتخاذ شده اسنالحاق شد
 در پستانداران از شناخته شده ترين پروتئين هاي اسنار مي باشند پروتئين هاي اسنار سيناپسي2

و بسياري از اطلاعات موجود در رابطه با اين پروتئين ها و نقش آن ها در الحاق وزيكول هاي 
سنار كمپلكس ا.  از مطالعه بر روي اسنارهاي سيناپسي به دست آمده است،غشايي با غشاء هدف

4سيناپسي   و دو نوع) بر روي وزيكول ترشحي (به نام سيناپتوبروين v-SNARE، از يك 3
 t-SNARE  16به نام هاي سينتاكسين تشكيل شده ) اء پلاسماييبر روي غش (25 و اسنپ 5

  ).6- 1شكل()7(است

 

  

  
   كمپلكس اسنار سيناپسي6-1شكل

  

                                                            
١ Amino Acid Sequence 
٢  Synaptic SNAREs 
٣  Synaptic SNARE  Complex 
٤  Synaptobrevin 
٥  Syntexn١ 
٦  SNAP٢٥ 

 
 

٧



 در حالت مونومر ساختار 1سين مطالعات ساختاري انجام شده نشان داده است كه سينتاك
 در حالت مونومر 25آلفاهليكس خود را تا حدي حفظ مي كند در حاليكه سيناپتوبروين و اسنپ 

 دو س و تشكيل كمپلك1 به سينتاكسين 25با اتصال اسنپ . ساختار دوم خود را از دست مي دهند
. كس به خود مي گيردهلي- ساختار آلفا25القا شده و اسنپ ، ساختار دوم t-SNARE 1 جزئي

، 2در جهت تشكيل كمپلكس سه جزئي اسنار t-SNAREهمچنين با اتصال سيناپتوبروين به كمپلكس 
  .)8(هليكس به خود مي گيرد-سيناپتوبروين نيز ساختار آلفا

بر روي كمپلكس سه جزئي اسنار سيناپسي نشان داده  Xنتايج حاصل از كريستالوگرافي اشعه
 دو 25 هر كدام يك هليكس و پروتئين اسنپ 1يناپتوبروين و سيتاكسين است كه پروتئين هاي س

بنابراين كمپلكس سه جزئي . هليكس براي تشكيل اين كمپلكس سه جزئي به اشتراك مي گذارند
اسنار سيناپسي متشكل از چهار هليكس مي باشد كه به صورت موازي به يكديگر متصل شده اند به 

ين كمپلكس در نزديكي محل الحاق غشاء وزيكول با غشاء پلاسمايي  ا3نحوي كه انتهاي كربوكسيلي
 . آن در فاصله دورتر نسبت به محل الحاق غشايي استقرار مي يابد4قرار مي گيرد و انتهاي آميني

مشاهدات انجام گرفته حاكي از اين مطلب است كه پروتئين هاي اسنار از انتهاي آميني خود شروع به 
انتهاي رده و اين برهمكنش به صورت جهت دار از سمت انتهاي آميني به برهمكنش با يكديگر ك

  .)7(كربوكسيلي ادامه مي يابد تا در نهايت كمپلكس سه جزئي تشكيل شود

مطالعات بيوشيميايي و بيوفيزيكي انجام شده بر روي كمپلكس پروتئيني اسنار نشان داده است 
 مولار اوره مقاوم بوده 10مولار گوانيدينوم كلرايد و  5كه اين كمپلكس پروتئيني در برابر غلظت هاي 

 درجه سانتيگراد 90همچنين اين كمپلكس پروتئيني قادر است در دماي حدود . و دناتوره نمي شود
نتايج حاصل از اين مطالعات در كنار مطالعات انجام شده . )9(نيز ساختار هليكسي خود را حفظ كند

لت مونومر نشان مي دهد با وجود اينكه پروتئين هاي اسنار از بر روي پروتئين هاي اسنار در حا
 در حالت مونومر ساختار هليكسي خود را از دست مي دهند اما 25جمله سيناپتوبروين و اسنپ 

هاي كمپلكس حاصل از برهمكنش اين پروتئين ها بسيار پايدار بوده به طوري كه در برابر غلظت 
. مثل اوره و گوانيدينوم كلرايد ساختار هليكسي خود را حفظ مي كنداي بالاي تركيبات دناتوره كننده 

 كمپلكس اسنار نشان داده است كه پيوندهاي هيدروژني، 5نتايج حاصل از مطالعه ديناميك مولكولي

                                                            
١  t-SNARE Binary Complex 
٢  SNARE Ternary Comlex 
٣  C-Terminal 
٤  N-Terminal 
٥  Molecular Dynamics 
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 پايدار كننده اين كمپلكس  نيروهايبرهمكنش هاي الكترواستاتيك و پل هاي نمكي از مهمترين
  .)10(پروتئيني مي باشند

  
مكانيسم الحاق غشايي 1-3  1

در . ي در غشاء پلاسمايي از دو مرحله اصلي تشكيل شده استحالحاق شدن وزيكول ترش
مرحله نخست، وزيكول ترشحي غشاء پلاسمايي را شناسايي كرده و يك اتصال اوليه و سست با آن 

نقش اصلي را  Rab  واقع در غشاء وزيكول به نام2آزGTPدر اين مرحله يك پروتئين . برقرار مي كند
 Rab متصل است به گيرنده خود به نام GTPدر حالي كه به يك مولكول  Rabپروتئين . مي كند ايفا

effector كه در غشاء پلاسمايي مستقر است متصل مي شود و در اثر اين اتصال، وزيكول در كنار 
ن غشاء وزيكول در غشاء در مرحله دوم كه در واقع مرحله ممزوج شد. غشاء پلاسمايي قرار مي گيرد

، پروتئين Rabپلاسمايي مي باشد، بعد از قرار گرفتن وزيكول در كنار غشاء پلاسمايي توسط پروتئين 
هاي اسنار موجود در هر دو غشاء از ناحيه انتهاي آميني با يكديگر برهمكنش كرده و با تشكيل 

 تر آن با غشاء پلاسمايي شده كمپلكس پايدار اسنار باعث نزديكتر شدن وزيكول و برهمكنش قوي
ا دو لايه فسفوليپيدي غشاء پلاسمايي ممزوج شده و بكه در نتيجه آن دو لايه فسفوليپيدي وزيكول 

  هاي بعد از انجام اين مرحله پروتئين).7-1شكل()12و11(ديگر الحاق مي يابنددو غشاء در يك
اعث باز شدن كمپلكس اسنار مي ب ATPبا هيدروليز يك مولكول اسنپ - و آلفا NSFديگري به نام

  ).8- 1شكل(عدي الحاق غشايي شركت نمايندد تا اسنارها در چرخه بنگرد

بر طبق مطالعات انجام شده، كمپلكس اسنار در هر دو نوع مكانيسم ترشح ايفاي نقش مي 
 حائز در مقايسه مكانيسم ترشح پيوسته با مكانيسم ترشح تنظيمي يا وابسته به كلسيم دو نكته). 6(كند

 ترشح وابسته به كلسيم به جهت هماهنگ الحاق شدن وزيكول هاي ترشحي با - 1. اهميت مي باشد
 در ترشح وابسته به كلسيم، مي -2. غشاء پلاسمايي، تحت مكانيسم هاي كنترلي بيشتري قرار دارد

يي منتقل بايست پيام حاصل از ورود يون كلسيم به درون سيتوپلاسم به عوامل القاكننده الحاق غشا
  .شود تا عمل ترشح انجام پذيرد

                                                            
١  Membrane Fusion 
٢  GTPase 
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  در الحاق غشايي  Rab نقش پروتئين 7- 1شكل 

  

  

  
  نار در باز شدن كمپلكس اسNSF نقش پروتئين 8- 1شكل 
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مي بايست  كه در ترشح وابسته به كلسيم علاوه بر كمپلكس پروتئيني اسنار، بنابراين نتيجه مي شود
قال پيام حاصل از ورود يون كلسيم به عوامل الحاق غشايي در پروتئين هاي ديگري براي تنظيم و انت

سلول هاي يوكاريوتي از جمله سلول هايي كه ترشح وابسته به كلسيم در آن ها انجام مي شود، بيان 
2از جمله اين پروتئين ها مي توان به دو پروتئين به نام هاي سيناپتوتاگمين. گردند   و كمپلكسين1

  .اشاره نمود

  

  كسينلپكم 1-4

تشكيل شده  4 و 3، 2، 1هاي كمپلكسين  نام خانواده پروتئيني كمپلكسين از چهار عضو به      
كمپلكسين ها، پروتئين هاي سيتوپلاسمي با وزن مولكولي كوچك و غني از آمينواسيدهاي . است

كسين بيشتر آناليزهاي فيلوژني نشان داده است كه توالي آمينواسيدي چهار نوع كمپل. باردار مي باشند
از هشتاد درصد شباهت دارد اما با توجه به نتايج حاصل از بررسي بيان اين پروتئين ها در بافت هاي 

  به عنوان مثال. مختلف، كمپلكسين ها داراي الگوي بيان متفاوت مي باشند
 داراي هشتاد و شش درصد شباهت در توالي آمينواسيدي مي باشند اما 2 و 1كمپلكسين هاي 

.  در بافت هاي غيرعصبي بيان مي شوند2 در سيستم عصبي مركزي و كمپلكسين 1ين كمپلكس
. به طور عمده در سلول هاي رتينا واقع در چشم بيان مي گردند 4 و 3كمپلكسين هاي همچنين 

بيشتر اطلاعات موجود راجع به نقش و عملكرد پروتئين هاي كمپلكسين در مسير ترشح وابسته به 
 با كمپلكس اسنار سيستم عصبي پستانداران حاصل شده 1برهمكنش كمپلكسين كلسيم از مطالعه 

  .)14(است

 آمينواسيد تشكيل شده است و از لحاظ ساختاري به چهار ناحيه تقسيم 134 از 1كمپلكسين 
 3 هليكس اكسسوري- 2، )26 تا 1آمينواسيد ( ناحيه انتهاي آميني -1: شود كه عبارتند از مي

 ناحيه انتهاي كربوكسيلي -4و ) 70 تا 48آمينواسيد  (4 هليكس مركزي- 3، )47 تا 29آمينواسيد (
  ).9-1شكل()15()134 تا 71آمينواسيد (

  

                                                            
١  Synapttagmin 
٢  Complexin 
٣  Accessory Helix 
٤  Central Helix 
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   نواحي ساختاري پروتئين كمپلكسين9- 1شكل 

  

نتايج حاصل از مطالعات انجام شده نشان داده است كه كمپلكسين از ناحيه هليكس مركزي به 
 جزئي اسنار متصل مي شود به نحوي كه ناحيه انتهاي آميني كمپلكسين طور مستقيم به كمپلكس سه

ساختار سه بعدي كمپلكس چهار . در مجاورت ناحيه انتهاي كربوكسيلي كمپلكس اسنار قرار مي گيرد
و همكارانش از طريق  Chen توسط 2002اسنار براي اولين بار در سال /جزئي كمپلكسين

  ).10- 1شكل()16(يدتعيين گرد Xكريستالوگرافي اشعه 

  

  
  

  اسنار/ ساختار كمپلس چهار جزئي كمپلكسين10- 1شكل 

، 25انتهاي كربوكسيلي اسنپ: ، نارنجي25انتهاي آميني اسنپ: سينتاكسين، صورتي: سيناپتوبروين، سبز: قرمز
  كمپلكسين: آبي
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ط  كه توسبراساس ساختار به دست آمده، آمينواسيدهاي اسيدي قرار گرفته بر روي شياري1
 تشكيل شده است با آمينواسيدهاي موجود در هليكس مركزي 1سيناپتوبروين و سينتاكسين 

 ٦٣Arg(نين ژو سه ريشه آر) ٥٢Tyr و ٧٠Tyr ( دو ريشه تيروزين.  برهمكنش مي كنند1كمپلكسين 
زنجيره . از كمپلكسين نقش مهمي را در اتصال به كمپلكس اسنار ايفا مي كنند)٤٨Arg و ٥٩Argو 

 70 از سيناپتوبروين و زنيجره جانبي تيروزين 64 با زنجيره جانبي آسپارتيك اسيد 52 تيروزين جانبي
زنجيره هاي جانبي آرژنين .  تشكيل پيوند هيدروژني مي دهند1 از سينتاكسين 218با آسپارتيك اسيد 

ز  ا57 و 65، 68 نيز به ترتيب با زنجيره هاي جانبي آسپارتيك اسيدهاي 63 و 59، 48هاي 
همچنين يك پيوند الكترواستاتيك ديگر مابين . سيناپتوبروين پيوند الكترواستاتيك تشكيل مي دهند

 تشكيل مي 1 از كمپلكسين 69 و ريشه ليزين 1 از سينتاكسين 218ريشه آسپارتيك اسيد 
  ).11- 1شكل()16(شود

  

  
  

  )16(ه كمپلكس اسنار ن ب پيوندهاي هيدروژني و الكترواستاتيك در جايگاه اتصال كمپلكسي11- 1شكل 

  

                                                            
١  Groove 
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 با كمپلكس اسنار سيستم عصبي به طور دقيق مشخص 1با وجود اينكه نحوه اتصال كملكسين 
 بر روي ترشح وابسته به كلسيم به طور دقيق معلوم نمي 1شده است اما نقش و تاثير كمپلكسين 

قش مهاركنندگي برخي از گزارشات حاكي از نقش تحريك كنندگي و برخي ديگر حاكي از ن. باشد
در ادامه به بررسي اجمالي برخي از مهمترين اين گزارشات در رابطه با .  مي باشند1كمپلكسين 

 براي ترشح 1 در ترشح وابسته به كلسيم در سيستم عصبي مركزي1عملكرد پروتئين كمپلكسين 
، طي 2006و همكارانش در سال  Giraudo. نوروترانسميترها به فضاي سيناپسي خواهيم پرداخت

 از الحاق شدن ليپوزوم ها در يكديگر 1 نشان دادند كه كمپلكسين 2اي در شرايط آزمايشگاهي عهلمطا
به كمك همكارانش   Mingshan Xueاما پس از آن شخص ديگري به نام . )17( جلوگيري مي كند

 موش هايي كه ژن كدكننده كمپلكسين در سيستم عصبي مركزي آن ها طي آزمايشي با مقايسه
خاموش شده بود و موش هاي نوع وحشي نشان داد كه كمپلكسين باعث تحريك ترشح وابسته به 

زيرا .  براي آزاد سازي نوروترانسيمترها به فضاي سيناپسي در سيستم عصبي مركزي مي شودمكلسي
آن ها مشاهده نمودند كه در موش هاي جهش يافته كه ژن كمپلكسين به وسيله روش هاي مهندسي 

در سيستم عصبي مركزي آن ها خاموش شده است، انتقال پيام عصبي و ترشح ژنتيك 
همچنين برخي از نتايج موجود نشان مي دهد كه . )6(نوروترانسميترها با اختلال رو به رو مي شود

به اين صورت كه . تحريك كنندگي و مهاركنندگي را ايفا نمايد كمپلكسين قادر است هر دو نقش
نشان داده شده است كه ناحيه . ين تاثيرات متفاوتي را از خود بروز مي دهندنواحي متفاوت كمپلكس

انتهاي آميني كمپلكسين مي تواند به عنوان تحريك كننده و هليكس اكسسوري مي تواند به عنوان 
 نيز ٣ (EPR)آناليز نتايج حاصل از روش رزونانس پارامگنتيك الكترون . )15(مهاركننده عمل نمايند

براساس اين نتايج، پروتئين كمپلكسين . ي براي عملكرد كمپلكسين پيشنهاد مي كندتوضيح ديگر
-tال به كمپلكس سه جزئي اسنار مي تواند به صورت ضعيف تر به كمپلكس دو جزئي تصعلاوه بر ا

SNARE مدل مبتني بر اين نتايج فرض را بر اين مي گذارد كه اتصال محكم . نيز متصل شود
 دو جزئي  سه جزئي اسنار باعث تحريك و اتصال ضعيف تر آن به كمپلكس كمپلكسين با كمپلكس

t-SNAREطي مطالعه اي كه در 2009در سال . )18( باعث مهار ترشح وابسته به كلسيم مي شود 
  به انجام رسيد مكانسيم جديدي براي نقش مهاركنندگي هليكس اكسسوري Rothmanآزمايشگاه 

 اين ناحيه از كمپلكسين به دليل شباهت در توالي آمينواسيدي با پيشنهاد شده است مبني بر اينكه
با  t-SNAREناحيه انتهاي كربوكسيلي از سيناپتوبروين، مي تواند در اتصال به كمپلكس دو جزئي 

                                                            
١  Central Nervous System 
٢  In Vitro 
٣  Electron Paramagnetic Resonance 
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پروتئين سيناپتوبروين رقابت نمايد كه در اثر اين رقابت كمپلكس سه جزئي اسنار به طور كامل 
ي با غشاء پلاسمايي براي انجام ترشح وابسته به كلسيم مهار حوزيكول ترشتشكيل نشده و لذا الحاق 

  .)19(مي گردد

همانطور كه مشاهده مي شود نتايج حاصل از مطالعات و آزمايشات مبتني بر روش هاي 
آزمايشگاهي و تجربي نتوانسته اند به طور دقيق مكانيسمي براي عملكرد و نقش نواحي مختلف 

 طي آزادسازي نوروترانسميترها به فضاي سيناپسي از طريق ترشح وابسته به 1پروتئين كمپلكسين 
 به تصويري واضح تر از تغييرات 1بنابراين براي بررسي نقش كمپلكسين . كلسيم بيان نمايند

ساختاري و ديناميكي پروتئين ها و همچنين تغييرات برهمكنش هايي كه در دامنه هاي زماني بسيار 
. ند از جمله پيوندهاي هيدروژني، الكترواستاتيك و واندروالسي نياز مي باشدكوتاه ايجاد مي شو

بنابراين در اين تحقيق تلاش شده است با استفاده از روش هاي محاسباتي مبتني بر شبيه سازي 
 به مطالعه تغييرات ساختاري و ديناميكي كمپلكس اسنار در اثر بر همكنش با 1ديناميك مولكولي
  . پرداخته شود1ين پروتئين كمپلكس

  

  

                                                            
١  Molecular Dynamics Simulation 
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