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بررسی تأثیر چندشکلی‌های گیرنده هورمون لپتین بر روی تمایل 
اتصال آن‌ها به هورمون لپتین در گاوشیری به روش داكینگ مولكولی

bb

چكید‌ه 

اتصال هورمون لپتین به گیرنده اختصاصی خود )LR( اولین گام مسیر تأثیرگذاری آن بر عملکردهای تولیدی و تولیدمثلی در گاوشیری است. 
لذا یکی از مسیرهای تنظیمی عملکرد لپتین الگوی اتصال آن به LR می‌باشد. هدف از انجام مطالعه حاضر مقایسه چندشکلی‌های مختلف 
گیرنده لپتین از نظر ساختار سوم پروتئین و تمایل برهمکنش آن‌ها با لپتین در گاو شیری بود. برای این منظور توالی‌های آمینواسیدی مختلف 
LR از بانک ژن گرفته شد. چندشکلی‌های مختلف LR با آنالیز هم‌ترازی شناسایی و ساختارهای سوم مربوط به آن‌ها با استفاده از نرم‌افزار 
Modeller پیش‌بینی گردید. ساختارهای پیش‌بینی شده با نرم افزار گرافیکی PyMol 2.5.1 مشاهده و با استفاده از نمودار راماچاندران 
پروتئین‌های مدل  فیزیكیوشیمیائی  قرار گرفتند. همچنین شاخص‌های مختلف  ارزیابی  I-MUTANT  مورد  و   Provean نرم‌افزارهای  و 
شده مانند نقطه ایزوالكتریك، وزن مولكولی، تعداد دنباله‌های منفی و مثبت و مقدار GRAVY با استفاده از ابزار ProtParam در پایگاه 
Expasy محاسبه گردید. در ادامه میزان تمایل لپتین به هر كدام از چندشكلی‌های LR با استفاده از تكنیك داكینگ مولكولی و بر پایه دو 
شاخص موقعیت فضائی و انرژی اتصال مورد ارزیابی قرار گرفت. براساس نتایج بدست آمده تنها دو چندشكلی )LR1 و LR2( در میان 
توالی‌های مورد مطالعه شناسائی شد و در آنها آمینواسید آرژنین جایگزین سرین شده است. تفاوتی در شاخص‌های فیزیكوشیمیائی بین دو 
چندشكلی مشاهده نشد. ارزیابی‌های نمودار راماچاندران و I-MUTANT  نشان دادند جایگزین شدن سرین با آرژنین به میزان محدودی 
ثبات LR2 را تحت تأثیر قرار می‌دهد با این وجود به حسب نتایج Provean این تأثیرگذاری به حدی نمی‌باشد كه ساختار و عملكرد آن را 
تحت تأثیر قرار دهد. نتایج داكینگ نشان داد میزان تمایل اتصال لپتین به LR1 در مقایسه با LR2  بیشتر می‌باشد و از دیدگاه تئوریك انتظار 
می‌رود LR1 عملكرد مناسب‌تری نسبت به LR2 در انتقال پیام لپتین داشته باشد. به طور كلی نتایج حاصل از این مطالعه می‌تواند نقش 

مؤثری در درك رابطه چندشكلی و فعالیت فیزیولوژیك داشته باشد.  
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Binding of leptin to its specific receptor (LR) is the first step in its effect on production and reproductive functions 
in dairy. Therefore, one of the main regulatory pathways of leptin function is its binding pattern to LR. The aim of 
this study was to compare the tertiary structure of different LR polymorphisms and their binding affinity to leptin 
in dairy cows. For this purpose, LR amino acid sequences were obtained from Gene bank. Firstly, Polymorphisms 
were identified by alignment analysis. Their related third structures were predicted by homology modeling technique 
using Modeller software. The created structures were observed and evaluated using PyMol 2.5.1 graphics software, 
Ramachandran plot, Provean and I-MUTANT softwars. Also, different physico-chemical parameters of the mod-
eled proteins such as isoelectric point, molecular weight, and number of negative and positive sequences and Grand 
Average of hydropathicity (GRAVY) were calculated using ProtParam tool in Expasy database. Then, the affinity of 
leptin to each of the LR polymorphism was evaluated using molecular docking technique based on binding energy 
and spatial position indices. Based on the results, only two polymorphisms (LR1 and LR2) were identified among 
the studied sequences in which serine has been replaced by arginine. There was no difference in structural and physi-
cochemical parameters between two polymorphisms. Ramachandran and I-MUTANT diagram evaluations showed 
that serine replacement with arginine had a limited effect on LR2 stability. However, according to Provean results, 
this effect is not sufficient to affect its structure and performance. Docking results showed that the binding affinity of 
leptin to LR1 is higher compared to LR2 and from a theoretical point of view it is expected that LR1 will have a better 
performance than LR2 in transmitting leptin messages. In general, the results of this study can play an effective role 
in understanding the relationship between polymorphism and physiological activity.

Key words: Molecular Interaction, Leptin receptor polymorphisms, molecular docking, Protein tertiary structure  

مقدمه
انرژی،  بکارگیری  خوراک،  مصرف  کنترل  در  مؤثر  هورمونی  لپتین 
تولیدمثل، رشد جنین و ایمنی می‌باشد. لپتین عمدتاً توسط بافت چربی 
سفید تولید و ترشح می‌شود. لیکن در اندام‌های دیگر نظیر جفت، معده، 
ماهیچه و مغز نیز بیان می‌شود. لپتین ماهیت پروتئینی دارد و از 146 
اسید آمینه تشکیل شده است )3(. نقش آفرینی کارآمد لپتین وابسته به 
فاکتورهای مختلفی نظیر غلظت و زمان مناسب حضور در سطح بافت 
آن  پایدار  برهمکنش  و   )20( گیرنده  دسترس  در  و سطح  تعداد  هدف، 
با گیرنده خود در سطح سلول‌های هدف می‌باشد )LR .)9،24 ماهیتی 
گلیكوپروتئینی دارد و شامل 3 بخش خارج سلولی، میان سلولی و درون 
کروموزوم شماره  روی  بر  گاو  در  لپتین  گیرنده  ژن   .)23( است  سلولی 
LR در  از  3 قرار دارد )21، 25(. چندشكلی‌ها و ایزوفروم‌های متنوعی 

گاوشیری گزارش شده است كه می‌تواند بر روی عملكرد لپتین تأثیرگذار 
باشند. از این رو بررسی‌ها نشان می‌دهند ژن گیرنده لپتین این قابلیت 
را دارد كه به عنوان یک ژن کاندید و بزرگ اثر مؤثر بر صفات تولیدی 
در برنامه‌های اصلاح نژاد دام مدنظر قرار گیرد. در پ‍‍ژوهشی Liefers و 
همکاران )2004( ، نشان دادند ارتباط معنی‌داری بین جهش رخ داده در 
لپتین در مرحله آخر آبستنی، در  لپتین و غلظت  اگزون 20 ژن گیرنده 
گاو شیری وجود دارد )15(. در مطالعه‌ای كه بر رروی گاوهای لهستانی 
ژن  چندشکلی  بین  معنی‌داری  ارتباط  پذیرفت،  انجام  هلشتاین-فریزین 
گیرنده لپتین و صفات عملکردی شامل سلول‌های سوماتیک در شیر، طول 
عمر و صفات تولیدمثلی مشاهده شد )14(. همچنین ارتباط معنی‌داری 
بین چندشکلی ژن گیرنده‌های لپتین با چربی پشت بدن، وزن زنده و وزن 
لاشه در گاو‌های چینی گزارش شده است )16(. در مطالعه دیگری كه بر 
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روی سه نژاد برزیلی برنجس، چورلیس و برانگوس انجام گرفت مشاهده 
بر روی  تأثیری  گونه  لپتین هیچ  گیرنده  در ژن  داده  گردید، جهش رخ 

پارامترهای تولیدمثلی و افزایش وزن روزانه ندارد )1(.
بین چندشكلی‌ها  ارتباط  اشاره شده در خصوص  اشتراك مطالعات  وجه 
دامنه  این است كه  تولیدمثلی  و  تولیدی  با عملكرد   LR ایزوفرم‌های  و 
و  ایزوفرم  و  ژنوتیپ  معرفی  به  محدود  ژنتیکی،  صرفاً  فوق  مطالعات 
بررسی ارتباط معنی‌داری آن‌ها با صفات تولیدی و تولیدمثلی بوده است 
و در هیچكدام از مطالعات فوق تأثیر جهش و نوع ایزوفرم بر ساختار 
سوم پروتئین LR و تمایل برهمكنش آن با لپتین مورد توجه قرار نگرفته 
 LR است. با توجه به اینكه اولین مرحله برای شروع اثر لپتین اتصال آن به
در سطح سلول هدف می‌باشد لذا اینطور به نظر می‌رسد كه تغییر ساختار 
میزان  متعاقباً  و  لپتین  با  آن  برهمكنش  پایداری  در  می‌تواند   LR سوم 
اثرات آن مؤثر باشد. هدف مطالعه حاضر مقایسه چندشكلی‌های  بروز 
با  آن‌ها  برهمكنش  تمایل  و  پروتئینی  سوم  ساختار  نظر  از   LR مختلف 
لپتین می‌باشد. برای این منظور از تكنیك داکینگ مولكولی ، كه یكی از 
روش‌های مورد استفاده در مدل‌سازی مولكولی است و با استفاده از آن 
می‌توان جایگاه اتصال لیگاند به پروتئین و نیز شدت پیوند بین آن‌ها را 

پیش‌بینی و محاسبه نمود استفاده شده است.

مواد و روش‌ها
LR آنالیز چندشکلی‌های پروتئین

NCBI (WWW.ncbi. در  پروتئین  بانک  داده‌های  پایگاه  به  مراجعه  با 
nlm.nih.gov( توالی‌های آمینواسیدی گزارش شده برای گیرنده لپتین در 
Bos Taurus شناسایی شد. همردیف‌سازی چندتایی توالی‌ها با استفاده از 
نرم‌افزار MEGA ver 5.0 و الگوریتم Clustalw صورت پذیرفت. در ادامه 
تعداد جهش‌ها و جایگاه‌هائی که در آن‌ها جایگزینی آمینو‌اسیدی رخ داده 
معلوم گردید و نتایج با استفاده از نرم افزار Bioedit7.2 مشاهده و مورد 

آنالیز قرار گرفت )10(. 

 LR مدل‌سازی ساختار سوم
گاوی   LR پروتئین  برای  به عدم وجود ساختار كریستالوگرافی  توجه  با 
در پایگاه اطلاعاتی )PDB (www.rcsb.org، ساختار كریستال آن به روش 
كریستال  ساختار  از  منظور  این  برای  شد.  پیش‌بینی  مدلینگ  همولوژی 
ادامه  در   )19( استفاده شد  الگو  عنوان ساختار  به  انسانی   LR پروتئین 
ساختار كریستال چندشكلی‌های مختلف پروتئین LR گاوی با استفاده از 

نرم‌افزار مدلر )Modeller 9.15( )7( تعیین گردید.

ارزیابی ساختارهای سوم مدل شده
ساختارهای ایجاد شده با استفاده از نرم افزار گرافیكی PyMol 2.5.1  و 
نمودار Ramachandran مورد مشاهده و ارزیابی قرار گرفتند. همچنین 
شاخص‌های مختلف فیزیكی-شیمیائی پروتئین‌های مدل شده مانند نقطه 
مقدار  و  مثبت  و  منفی  دنباله‌های  تعداد  مولكولی،  وزن  ایزوالكتریك، 
ابزار  از  استفاده  با   Grand Average of  hydropathicity (GRAVY(
Expasy ((http://expasy.org/tools/protparam. پایگاه  در   ProtParam

html محاسبه گردید )8(. 

عملكرد  و  ساختار  بر  آمینواسیدی  جایگزینی  اثر  بررسی  منظور  به 
http://provean.jcvi.org/seq_( استفاده شد Provean پروتئین‌ها از ابزار

submit.(php )4(. همچنین به منظور بررسی تأثیر جهش بر روی ثبات 
I-MUTANT (http://folding.biofold.org/ )2(.  پروتئین‌ها از نرم افزار

cgi-bin/i- cgi.mutant2.0 استفاده شد.

پیش‌بینی نواحی درگیر در میانكنش LR و لپتین      
لپتین دو مسیر قابل  LR و  به منظور تعیین نواحی درگیر در میانكنش 
CPORT (www.milou.science. دسترس بود. مسیر اول استفاده از سرور

كریستال  ساختار  از  الگوگیری  دیگری  و   )uu.nl/services/CPORT
این مطالعه مسیر  در  لپتین.  و   LR برهمكنش  با  برهمكنش‌های مشابه 
دوم به منظور انتخاب نواحی درگیر در میانكنش استفاده شد و برای این 

منظور ساختار كریستال برهمكنش LR و لپتین استفاده شد )19(. 

 LR بررسی میانكنش لپتین و
به منظور بررسی میانكنش لپتین و LR از سرور HADDOCK 2.4 استفاده 
گردید )HADDOCK .)22 با توجه به این‌‌كه در حین فرآیند داكینگ از 
نواحی درگیر در میانكنش استفاده می‌نماید، یك روش داكینگ داده-محور 
می‌باشد لذا نتایج حاصل از آن با نتایج بدست آمده از آزمایشگاه مطابقت 
بالائی دارد )5, 6(. نتایج بدست آمده از داكینگ با استفاده از نرم‌افزار 
و  تجزیه  مورد  برهمكنش  جزئیات  بررسی  منظور  به   LigPlot  +1.4.5

تحلیل قرار گرفت )18(. 

نتایج و بحث
نشان   1 شماره  شکل  در   LR چندشکلی‌های  آنالیز  به  مربوط  نتایج 
جایگزینی  یک  تنها  می‌شود  مشاهده  که  همانطور  است.  شده  داده 
در  جایگزینی  است.  قابل مشاهده  پروتئین  مختلف  بین چند‌شکلی‌های 
آمینواسید شماره 181 که در آن آرژنین )Arg( جایگزین سرین )Ser( شده 
است، مشاهده گردید. بررسی جزئی‌تر نشان داد جایگزینی صورت گرفته 

در دومین خارج سلولی پروتئین گیرنده لپتین می‌باشد )شکل1(.
از آنجائی‌كه ساختار سوم پروتئین تابع توالی آمینواسیدی آن می‌باشد لذا 
این احتمال وجود دارد كه چندشكلی‌های مختلف یك پروتئین ساختارهای 
سوم متفاوت و متعاقباً عملكرد متفاوت داشته باشند. از این رو ساختار 
دو چندشكلی LR مشاهده شده در این مطالعه به منظور بررسی تأثیر 
جایگزینی آمینواسیدی بر ساختار آنها مدل سازی شد. با توجه به اینكه 
است  داده  رخ   LR سلولی  خارج  دومین  در  آمینواسیدی  جایگزینی 
مدل‌سازی محدود به این ناحیه بود. برای هر دو چندشكلی، بهترین مدل 
از بین 5 مدل ساخته شده توسط Modeller براساس كمترین میزان شاخص 
به   LR2 و   LR1 برای   Dope score میزان  گردید.  انتخاب   Dope score
ترتیب 18002.22- و 18057.35- بدست آمد. مقایسه بین مدل‌های انتخاب 
شده برای چندشكلی‌های مورد بررسی نشان داد اختلاف معنی‌داری در 

شاخص Dope score، بین آنها قابل مشاهده نمی‌باشد )شكل 2(. 
مدل‌های  كیفیت  و  صحت  میزان  متعددی  آنالیزهای  از  استفاده  با 
پیش‌بینی شده و تأثیر جایگزینی آمینواسیدها بر روی آنها مورد ارزیابی 
شماره  شكل  در  راماچاندران  نمودار  از  آمده  بدست  نتایج  گرفت.  قرار 

بررسی تأثیر چندشکلی‌های گیرنده  ...
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نشان  رنگ  قرمز  نقاط  دیده می‌شود  چنانچه  است.  داده شده  نشان   3
دهنده اسیدآمینه با زاویه phi و psi غیرمجاز است. جدول 1 در برگیرنده 
پارامترهای آماری نمودارهای راماچاندران می‌باشد. همانطور که مشاهده 
در  بطوریكه  می‌‌باشد   LR2 از  کمتر   LR1 برای  غیرمجاز  نقاط  می‌شود 
LR1، 95% و 1.65% درصد از مدل ساخته شده به ترتیب در منطقه ایده‌ال 
و غیرقابل قبول می‌باشد در حالیكه در LR2، این اعداد به ترتیب برابر 
90% و 2.31% بود. این تغییر ساختار از منطقه ایده‌آل به منطقه غیرقابل 
است. در جدول 2  پروتئین  بر ساختار  اثرات جهش  نشان دهنده  قبول 
مطالعه  مورد  چندشکلی‌های  به  مربوط  فیزیکی-شیمیایی  شاخص‌های 
با  آرژنین  جایگزینی  می‌شود  مشاهده  که  است. همان‌طور  شده  آورده 
بازی  ماهیت  به  توجه  با  که  گردید   LR1 شدن  بازی‌تر  به  منجر  سرین 
این  نظر می‌رسد. همچنین جایگزینی  به  کاملًا طبیعی  آمینواسید سرین 

آمینواسید کاهش قطبیت LR1 را به همراه داشت.  
بررسی تأثیر جایگزینی آمینواسید بر ثبات و ساختار و عملكرد پروتئین به 
ترتیب با استفاده از ابزارهای I-MUTANT و Provean صورت پذیرفت. 
را  پروتئین  ثبات  و  پایداری  در  تغییر  خودكار  به صورت   I-MUTANT
در اثر جایگزینی آمینواسیدها با استفاده از تغییر در انرژی آزاد گیبس 
می‌گردد.  ارائه   DDG (Kcal/mol( شاخص  براساس  و  می‌كند  پیش‌بینی 
افزایش  بیانگر   DDG>0 و  پایداری  كاهش  بیانگر   DDG<0 شاخص 
 پایداری پروتئین در اثر جایگیزینی آمینواسید است. در مطالعه ما شاخص

 DDG=-1.2 محاسبه گردید كه نشان دهنده كاهش ثبات پروتئین بعد 
از جایگزینی آمینواسید آرژنین )R( به جای آمینواسید سرین )S( است. 
نتایج بدست آمده از این بخش با نتایج بدست آمده از نمودار راماچاندران 
غیرقابل  مناطق  تعداد   LR2 چندشكلی  در  بطوریكه  داشت.  همخوانی 

قبول افزایش نشان داد.   
و  آمینواسید  جانشینی  اثر  الگوریتم‌هائی  از  استفاده  با   Provean آنالیز 
آستانه   ارزش  ارائه شاخص  با  را  پروتئین  عملكرد  بر  آن  بودن  بی‌اثر  یا 
پیش‌بینی می‌كند. توالی‌هائی كه دارای امتیاز كمتر از 2.5- باشند مخرب 
و توالی‌هائی كه ارزش آنها بالاتر از 2.5- باشد طبیعی پیش‌بینی می‌شوند. 
عدم  نشان‌دهنده  كه  آمد  بدست   2.2  ،provean score مطالعه  این  در 
سرین  آمینواسید  جای  به  آرژنین  آمینواسید  جایگزینی  مخرب  تأثیرات 
می‌باشد. به طوركلی نتایج بدست آمده از آنالیزهای مختلف نشان داد 
تأثیر  تحت  را   LR ثبات  محدودی  میزان  به  با سرین  آرژنین  جایگزینی 
قرار می‌دهد با این وجود این تأثیرگذاری به حدی نمی‌باشد كه ساختار و 

عملكرد آن را تحت تأثیر قرار دهد. 
بستر  در  و  داکینگ  تکنیک  از  استفاده  با  گیرنده  و  لپتین  اتصال  الگوی 
سرور HADDOCK انجام پذیرفت. نواحی درگیر در برهمکنش براساس 
که در شکل 3  گردید  تعیین   )19(  )2012( Prokop و همکاران  مطالعه 

نشان داده شده است. 
موقعیت  براساس  آنها  بهترین  انتخاب  و  کمپلکس‌ها  کیفیت  بررسی   
 Z-score مناسب لپتین، حداقل میزان انرژی مورد نیاز برای اتصال، میزان
شد.  انجام  شده  شبیه‌سازی  كلاسترهای  بین  از   HADDOCK-score و 
میزان این فراسنجه‌ها برای بهترین داکینگ از کمپلکس L-LR1 به صورت 

زیر می‌باشد: 
LR1:

Z-score= -1.5
HADDOCK-score: -85.7+/- 8.6

و برای کمپلکس L-LR2 به صورت زیر می‌باشد:
LR2: 
Z-score= -1.4
HADDOCK-score: -81.3 +/- 2.6

برپایه نتایج داکینگ ژست فضائي و تمایل اتصال به LR بین دو چندشکلی 
متفاوت  برهمکنش  در  درگیر  شده  پیش‌بینی  نواحی  در  ارزیابی  مورد 
به   L-LR2 و   L-LR1 کمپلکس  برای   LR اتصالی  انرژی   .)5 )شکل  بود 
به  لپتين  كمتر  تمايل  بيانگر  كه  شد  محاسبه   -145.47 و   -185.49 ترتیب 
اوقات  گاهي  مي‌باشد.   ‌LR1 چندشكلي  با  مقايسه  در   LR2 چندشكلي 
تغيير در يك آمينواسيد ممكن است باعث تخريب جايگاه اتصال ليگاند يا 
جايگاه اتصال پروتئين شود و از اين طريق بر عملكرد پروتئين با استفاده 
از  تأثيرگذار باشد و  ثبات پروتئين يا سرعت تاخوردگي پروتئين  از تغيير 
اين طريق بر ميل اتصال ليگاند بر جايگاهش نيز تأثيرگذار باشد. بررسی 
جهش‌ها در ژن BMP15 كه يكي از ژن هاي بزرگ اثر چندقلوزائي مي باشد 
نشان مي‌دهد حتي جايگزيني يك آمينواسيد مي‌تواند تأثير زياد بر فعاليت 
پروتئين داشته و عملكرد آن را دچار تغيير نمايد )12(. همچنين گزارش 
از   GDF9 و   BMP15 داده در ژن‌هاي  شده است برخي جهش‌هاي رخ 
را  عملكردشان  مي‌توانند  پروتئين‌ها  اين  فضائي  ساختار  در  تغيير  طريق 
قرار دهند )12(.  Liefersو همکاران )2002( در مطالعه‌ای  تأثير  تحت 
 20 اگزون  در  داده  رخ  جهش  بين  معني‌داري  ارتباط  كردند،  مشاهده 
لپتین در مرحله آخر آبستنی در گاوشيري وجود  گيرنده لپتين و غلظت 
دارد و آنها يكي از دلايل اين ارتباط را ميزان تمايل اتصال لپتين به گيرنده 
مربوطه‌اش بيان داشتند )15(. در مطالعه حاضر جهش رخ داده در ناحيه 
تغيير  كه  دارد  وجود  احتمال  اين  و  مي‌باشد  ليگاند  به  گيرنده  اتصال 
صورت گرفته هم به صورت مستقيم )از طريق برهمكنش با ليگاند( و 
هم بصورت غيرمستقيم )تغيير در ساختار گيرنده و تأثيرگذاري بر جايگاه 
تأثيرگذار  گيرنده‌اش  به  لپتين  تمايل  ميزان  بر  گيرنده(  به  ليگاند  اتصال 
باشد. ارزيابي‌هاي نمودار راماچاندران و I-MUTANT نشان داد ساختار 
چندشكلي LR2 در مقايسه با LR1 از پايداري و ثبات كمتري برخوردار 
است و اين مي‌تواند كاهش پايداري اتصال لپتين به آن را به همراه داشته 
باشد و نتايج بدست آمده از داكينگ نيز مؤيد اين ادعا مي‌باشد. همراستا 
با نتایج ما در مطالعات متعددي تأثير جهش در ناحيه اتصال لپتين گيرنده 
لپتين )LBD 5( بر ميزان تمايل اتصال لپتين به آن مورد بررسي قرار گرفته 
اند وقوع جهش در ناحيه مذكور  است و اكثر اين مطالعات نشان داده 
به عنوان  را به همراه داشته است.  به گيرنده  لپتين  اتصال  كاهش تمايل 
نمونه Niv-Spector و همكاران با مطالعه خود بر روي مرغ نشان دادند 
به صورت مجزا جايگزين شدن آمينواسيدهاي ترئونين، فنيل آلانين، آرژنين 
كه در ناحيه اتصال لپتين گيرنده لپتين قرار دارند با آمينواسيد آلانين كاهش 
دادند  نشان  همچنين  آنها  دارد.  همراه  به  را  گيرنده‌اش  به  لپتين  اتصال 
جايگزين شدن همزمان آمينواسيدهاي والين و فنيل آلانين با آلانين عدم 
اتصال لپتين به گيرنده‌اش را به همراه داشت )17(. همچنين در مطالعه 
ديگري  Iserentantو همكاران با مطالعه بر روي موش نشان دادند به 
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صورت مجزا جايگزين شدن آمينواسيدهاي گلوتامين، آسپاراژين، آرژنين 
با  دارند  قرار  لپتين  گيرنده  لپتين  اتصال  ناحيه  در  كه  اسيد  آسپارتيك  و 
آمينواسيد آلانين به ترتيب منجر به كاهش 50%، 50%، 75% و 25% انتقال 
سيگنال درون سلولي را به همراه داشت )13(. در يك بررسي كه با هدف 
فولیکولی  رشد  کننده  تحریک  هورمون  گیرنده  چندشکلی  تأثیر  ارزيابي 
)FSHR( بر ساختار سوم و الگوی اتصال آن به هورمون رشد فولیکولی 
)FSH( انجام شد نشان داده شد FSHR دارای سه چندشکلی در دومین 
خارج سلولی می‌باشد و جایگزینی‌های آمینواسیدی صورت گرفته الگو و 

تمایل اتصال FSH به آن را تحت تأثیر قرار داد )11(. 
مورد    Ligplot+ خروجی  برهمکنش  جزئیات  بیشتر  بررسی  جهت 
بررسی قرار گرفت )اشکال 6 و 7(. تعداد برهمکنش‌های هیدروژنی و 
هیدروفوب برای هر دو جهش مورد بررسی قرار گرفت و اطلاعات به 
دست آمده نشان داد که تعداد پیوند هیدروژنی در هر دو جهش یکسان 
بيشتر   L-LR1 در كمپلكس  برهمكنش‌هاي هيدروفوب  تعداد  اما  است. 
بود )جدول 4-5(. به منظور بررسی جزئیات برهمکنش، اسیدآمینه‌های 
شده  داده  نمایش   )5-4( جدول  مطابق  برهمکنش‌ها  تشکیل  در  درگیر 
چندشكلي  دو  هر  برای  است  مشخص  شکل  در  که  همان‌طور  است. 
اسیدآمینه‌های متنوعی در تشکیل پیوند هیدروژنی و هیدروفوب دخالت 
دارند و میزان آمینواسیدهای متشابه در هر دو اندک است. عدم تشابه 
می‌توان  را  کمپلکس‌ها  برهمکنش  ناحیه  در  درگیر  آمینواسیدهای  سایر 
از چندشکل‌ها  کدام  به هر  لپتین نسبت  پروتئین  تفاوت جهت‌گیری  به 

نسبت داد.

نتیجه‌گیری 
 )LR2 و LR1( بر اساس نتایج بدست آمده از این مطالعه تنها دو چندشكلی
هورمون  گیرنده  پروتئین  از  شده  اخذ  آمینواسیدی  توالی‌های  میان  در 
لپتین در گاو شناسائی شد. مدل‌های ایجاد شده برای دو چندشكلی‌ یافت 
شده از كیفیت مناسبی برخوردار بودند و تفاوتی در شاخص‌های فیزیك-

شیمیائی بین آن‌ها مشاهده نشد. با این وجود چندشكلی LR2 از سطح 
بود.  برخوردار   LR1 چندشكلی  با  مقایسه  در  كمتری  پایداری  و  ثبات 
براساس نتایج آنالیز داكینگ انرژی اتصال برای چندشكلی‌های مشاهده 

شده متفاوت بود و LR1 منفی‌ترین سطح انرژی را به خود اختصاص داد. 
به طور کلی نتایج حاصل از این مطالعه می‌تواند نقش مؤثری در درک 

رابطه چندشکلی و فعالیت فیزیولوژیک لپتین داشته باشد.

پاورقی‌ها
1 - Molecular Docking.
2 - Protein Variation Effect Analyser.
3 - Consensus Prediction Of interface Residues in Transient com-
plexes.
4 - Threshold value.
5 - Leptin binding domain.
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شکل 5- نتایج داکینگ لپتین با چندشکلی‌های LR1 )سمت چپ(، LR2 )سمت راست(.

.LR1 از جزئیات برهمکنش لپتین با چندشکلی‌های Ligplot+ شکل 6- نتایج آنالیز
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Kcal/mol
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LR2
Lys158- Asp85- Asp156- Asn82- Lys160-Asp9- Asp41- 

Ile24-Tyr155- Asn78- Arg20- Asp183-Ser99- Thr19-

Cys39-Asp23

913-145/147
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