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 ضوبره صفحه:  

-MT و ATPase6 هبی ژن نوکلئوتیدی تغییرات مولکولی بررسی

CYB آدنومبتوز پولیپوز به مبتلا بیمبران میتوکندری ژنوم در 
 (FAP) خبنوادگی

 

 ،1هيزسائی ، ههسب1اردکبنی ضبکز ، سهزا1ابزاهيوی ، فبطوه1*هحود ههدی حيدری

 1، ههزی خبتوی1هيزحسينی ضيوب

 

 
 هقبله پضوهطی

 

  

ػشعبًی هتؼذدی  ّبی پیؾ ( یک ثیوبسی ًبدس ٍ اسحی اػت کِ دس آى پَلیپFAPیپَص آدًَهبتَص خبًَادگی )پَل هقدهه:

ؿَد. عجك تحمیمبت  ایزبد هیAPC (5q21 )دسًتیزِ رْؾ دس طى  FAP ثیوبسی ؿَد. ایزبد هی ثیوبسدس سٍدُ ثضسگ 

ّذف  چٌیي ّنصا ٍ  ض یکی اص ػَاهل هْن ػشعبىای، اختلالات ػولکشدی هیتَکٌذسیبیی ًی رذیذ ػلاٍُ ثش اختلالات ّؼتِ

ٍ  ATPase6 یّب طى یذیًَکلئَت شاتییتغ یهغبلؼِ ثشسػ يیّذف اص ا .رْت دسهبى ػشعبى اػت ای اهیذٍاسکٌٌذُ

MT-CYB هجتلا ثِ  وبساىیدس ث یتَکٌذسیهFAP .ثَد 

 ثشسػی هَسد هیتَکٌذسی ّبی طى سد رْؾ هغبلؼِ رْت FAP ایشاًی هجتلا ثِ خبًَادُ 9دس ایي هغبلؼِ  روش بزرسی:

-MT طى حبٍی ای لغؼِ چٌیي ّن ٍ ثَد ATPase6 طى حبٍی کِ bp558 عَل ثِ ای لغؼِ ثذیي هٌظَس، .گشفتٌذ لشاس

CYB ِعَل ث bp853 ، ثب اػتفبدُ اص سٍؽTouchdown-PCR  ًتبیذ حبصل اص تؼییيؿذًذ هغبلؼٍِ تؼییي تَالی . 

-ExPASy ،SIFT ،PSIPRED،PolyPhen-2  ،Iؿبهل  هتؼذدیّبی ثیَاًفَسهبتیکی  افضاسّبی ٍ پبیگبُ تَالی ثب ًشم

Mutant ،PROVEAN ،PredictSNP  ٍPyMol  لشاس گشفت. ثشسػیهَسد 

 ،c.A8901G; p.L125L) هؼٌی ّن رْؾ ػِ. ؿذ هـبّذُ رْؾ پٌذ هیتَکٌذسی ATPase6 طى دس تحمیك ایي دس نتبیج:

c.C8958T; p.I144I ٍ c.C8943T; p.P139P )ٍ ٍهؼٌی ّن غیش رْؾ د (c.T8780C; p.L85P ٍ c.G9133A; p.E203K )

 غیش رْؾ یک ٍ( c.A15607G; p.K287K  ٍ c.C15833T; p.L363L) هؼٌی ّن  رْؾ دٍ MT-CYB طى دس چٌیي ّن. ثَدًذ

  .ؿذ هـبّذُ( c.C15452A; p. L236I) هؼٌی ّن

رْؾ  3ٍ  5تشتیت  ثشسػی ؿذًذ کِ ثِ FAPهجتلا ثِ  ثیوبساى دس ATPase6 ٍ MT-CYBّبی  دس ایي هغبلؼِ طى :گيزی نتيجه

 تَهَسصایی هؼیش تَاًذ دس هی هیتَکٌذی ّبی طًَم رْؾ ایٌکِ ثِ تَرِ ثب .ٍ تغییش ًَکلئَتیذی دس ثیوبساى هجتلا هـبّذُ گشدیذ

 ثشای ثیـتشی هغبلؼبت ٍرَد .ثبؿذ هؤحش ػشعبى صٍدٌّگبم تـخیص دس تَاًذ هی رذیذ ّبی رْؾ ؿٌبػبیی داؿتِ ثبؿذ، ًمؾ

 .اػت ًیبص هَسد FAP ثیوبسی ٍ هیتَکٌذسی ّبی رْؾ ثیي استجبط تأییذ

 

 ATPase6، MT-CYB هیتَکٌذسی، خبًَادگی، آدًَهبتَص پَلیپَص ًَکلئَتیذی، تغییشات هبی کليدی: واصه

 
 تغييزات هولکولی بزرسی .هْشی خبتوی ؿیوب، هیشحؼیٌی هْؼب، هیشصائی صّشا، اسدکبًی ؿبکش فبعوِ، اثشاّیوی هْذی، هحوذ حیذسی ارجبع:

هزلِ ػلوی  .(FAP) خبنوادگی آدنوهبتوس پوليپوس به هبتلا بيوبراى هيتوکندری صنوم در MT-CYB و ATPase6 هبی صى نوکلئوتيدی

 .6632-45(: 5) 31؛ 1402یضد صذٍلی پظٍّـی داًـگبُ ػلَم پضؿکی ؿْیذ 

                                                           

 .گروه زیست شنبسی، دانشگبه یسد، یسد، ایران -1

 5115515411صندوق پستی : ، heidarimm@yazd.ac.ir :الكترونيكی، پست 03531233351 تلفن: نویسنده مسئول(؛*)
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  و هوکبراىحيدری  ههدی هحود
 

 هقدهه

یک ثیوبسی طًتیکی  (FAP)ادگی پَلیپَص آدًَهبتَص خبًَ

سػذ. ظَْس صذّب یب  اػت کِ ثب الگَی اتَصٍهبل غبلت ثِ اسث هی

ّضاساى پَلیپ دس سکتَم، کَلَى، دٍاصدِّ ٍ یب هخبط هؼذُ اص 

دس احش رْؾ دس طى  FAPّبی اٍلیِ ایي ثیوبسی اػت.  ًـبًِ

 5ٍالغ دس ثبصٍی ثلٌذ کشٍهَصٍم  APC یػشکَثگش تَهَس

(5q21) ّب دس ایي طى اص ًَع  اکخش رْؾ  .(1,2) ؿَد هی ایزبد

ّب ثب تَرِ ثِ  هؼٌی ّؼتٌذ، اهب طًَتیپ ٍ فٌَتیپ رْؾ ثی

. اکخش افشاد هجتلا ثِ (3)ثؼیبس هتفبٍت اػت.  APCثضسگی طى 

FAP  ً30تب 20ػبثمِ خبًَادگی داسًذ. ثب ایي ٍرَد، تمشیجب 

ّیچ ػبثمِ خبًَادگی  FAPاص افشاد هجتلا ثِ دسصذ 

دٌّذُ ثشٍص  ًـبى ایي هَضَعای ًذاسًذ کِ  ؿذُ ٌبختِؿ

تب  7000دس  FAP 1 . هیضاى ثشٍص(4-6) ّبی رذیذ اػت رْؾ

دسصذ  5/0هَسد دس هتَلذیي صًذُ اػت ٍ تمشیجبً  16000دس  1

افشاد  .(7)ؿَد  ّبی سٍدُ ثضسگ سا ؿبهل هی اص توبم ػشعبى

ثبیذ اص حذٍد یب کؼبًی کِ ػبثمِ خبًَادگی داسًذ  FAPهجتلا ثِ 

ػبلگی تحت آًذٍػکَپی ػبلیبًِ ٍ ػیگوَئیذٍػکَپی  10

پزیش یب کَلًََػکَپی لشاس گیشًذ. پغ اص تبییذ تـخیص  اًؼغبف

FAP (8) اص ًظش ثبلیٌی، ثبیذ آصهبیؾ طًتیکی اًزبم ؿَد. 

ّب ٍ  ثش اػبع تؼذاد پَلیپ FAPچٌذیي ًَع ثبلیٌی اص فٌَتیپ 

 FAPتْبروی،  FAP ،ػي ؿشٍع ثیوبسی تَصیف ؿذُ اػت

تْبروی ٍرَد  FAPّبی  اص ٍیظگیضؼیف.  FAPهتَػظ ٍ 

صذّب تب ّضاساى پَلیپ آدًَهبتَص دس ػشاػش کَلَى ٍ سکتَم 

( دس ایي ثیوبساى دس  (CRC، ػشعبى کَلَسکتبلچٌیي ّناػت. 

هتَػظ صذّب پَلیپ دس  FAPدّذ. دس  تشی سخ هی ػٌیي پبییي

تمشیجبً دس ایي ثیوبساى د ٍ ؿَ دِّ دٍم ٍ ػَم صًذگی ایزبد هی

تؼذاد  خفیف FAP. دس ؿًَذ هی CRCثِ  هجتلاػبلگی  40

یبثذ ٍ ثشخلاف دٍ ًَع  ّب ثِ دُ تب صذ پَلیپ کبّؾ هی پَلیپ

 .(9,10) لجل، خغش ػشعبى دس ایي ثیوبساى ثؼیبس کن اػت

ّبی طًَم  کِ ػلاٍُ ثش ًبٌّزبسی دّذ هیهغبلؼبت اخیش ًـبى 

ػولکشدی هیتَکٌذسی ًیض اص ػَاهل هْن ای، اختلالات  ّؼتِ

هیتَکٌذسی دس چٌذیي فؼبلیت ػلَل . (5,11) صا ّؼتٌذ ػشعبى

تٌظین ّبی فؼبل اکؼیظى،  ، تَلیذ گATPًَِاص رولِ تَلیذ 

ّبی  کٌتشل هتبثَلیؼن ٍ سػبًی ػلَلی، هشگ ػلَلی پیبم

هیتَکٌذسی ٍ  DNAّبی  رْؾًمؾ داسد. ثٌبثشایي ثیَػٌتضی 

ّب دس ایزبد هؼیشّبی تَهَسصایی  د ثیَلَطیک آىػولکشًمص دس 

تَاى اص ایي اًذاهک ثِ  . ثٌبثشایي هی(12)ًمؾ هْوی داسًذ. 

ػٌَاى یک ًـبًگش هَلکَلی لذستوٌذ ثشای تـخیص ػشعبى 

صًزیشُ تٌفؼی هیتَکٌذسی دس غـبء داخلی آى  اػتفبدُ کشد.

لشاس داسد ٍ اص چْبس کوپلکغ ثشای اًتمبل الکتشٍى 

ػٌتبص تـکیل ؿذُ  ATPیب  Vٍ کوپلکغ ( IV–I)کوپلکغ

هیتَکٌذسی  ATPase6  ٍMT-CYBّبی  . طى(13) اػت

 ATPکٌٌذ کِ ثِ تشتیت رضء کوپلکغ  ّبیی سا کذ هی پشٍتئیي

ٍ  صًزیشُ تٌفؼی هیتَکٌذسی ّؼتٌذ IIIػٌتبص ٍ کوپلکغ 

ّب دس ثیوبسی ّبی طًتیکی  هغبلؼبت هتؼذدی ثش اّویت ایي طى

ثِ  ، هب ًیض. دس ایي هغبلؼِ(14 ,15)شدُ اًذ هتؼذد تبکیذ ک

 هیتَکٌذسیبیی ّبی ثشسػی تغییشات ًَکلئَتیذی احتوبلی دس طى

ATPase6 ٍ MT-CYB  ِدس افشاد هجتلا ثFAP  احتوبل ٍ

 افضاسّبی ثیَاًفَسهبتیکی ّب ثب اػتفبدُ اص ًشم صایی آى ثیوبسی

 پشداصین. هی

 روش بزرسی

ّبی هشاکض  ، پشًٍذُّب ًوًَِ آٍسی دس ایي هغبلؼِ ثشای روغ

الاًجیبء تْشاى،  تخصصی هختلف اص رولِ ثیوبسػتبى خبتن

ثیوبسػتبى ؿشیؼتی تْشاى، ثیوبسػتبى پبسػیبى تْشاى، اًؼتیتَ 

ثیوبسػتبى اهبم خویٌی تْشاى هَسد ثشسػی لشاس ٍ  کٌؼش تْشاى

اًتخبة ؿذًذ. ثش اػبع  FAPّبی هجتلا ثِ  گشفت ٍ خبًَادُ

اص هیبى ایي  ،طًتیک اىهتخصص ٍ هـبٍس ىبتـخیص پضؿک

 ثشای رشاحی اص پغ FAP خبًَادُ ایشاًی داسای 9ّب،  خبًَادُ

صى )ثب هیبًگیي  17ًفش( ؿبهل  26) کَلَسکتبل ػشعبى دسهبى

هشد  9( ٍ 6/11، هیبًگیي ػي دس صهبى تـخیص ػبل 25ػٌی 

هیبًگیي ػي دس صهبى تـخیص  ،ػبل 31ثب هیبًگیي ػٌی  )

 ATPase6  هیتَکٌذسی ّبی ت هغبلؼِ رْؾ دس طى( ر8/15ْ

ٍ MT-CYB اًتخبة ؿذًذ ٍ هَسد ثشسػی لشاس گشفتٌذ. 

 ثبلیٌی ثش اػبع تـخیصّب  هؼیبسّبی اًتخبة ایي خبًَادُ

ٍرَد حذالل دٍ فشد  کلاػیک،/هؼوَلی FAP اػتبًذاسد

دس خبًَادُ، حبلت ٍساحت غبلت  FAPخَیـبًٍذ داسای ػٌذسم 
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 FAP بيوبراى هيتوکندری صنوم در نوکلئوتيدی تغييزات

… هبی ایزاى ضيوع چبقی در دانطجویبى دختز دانطگبه  

 

 سکتَم ٍکَلَى دس صذ پَلیپ ثیؾ اص ٍ ٍرَد  آدًَهب کلَسکتبل

 ػبثمِ ثب اهب پَلیپ، صذ اص کوتش ثب ثیوبساًی حبل، ایي ثبثَد. 

 ثب رضٍ ثیوبساى ثبلیٌی ًظش اص ،FAP ثشای هخجت خبًَادگی

FAP ثِ ًفشُ 30 گشٍُ یک ،چٌیي ّن. ؿذًذ دادُ تـخیص 

 دگیخبًَا ػبثمِ ؿذًذ کِ اًتخبة ػبلن کٌتشل ّبی ًوًَِ ػٌَاى

 هٌغمِ ّوبى اص ٍ ػشعبى ًذاؿتٌذ ًَع ای اص ّیچ ؿذُ ؿٌبختِ

 ٍ ػي ًظش ثیوبساى اًتخبة ؿذًذ. افشاد کٌتشل اص رغشافیبیی

 هؼٌبداسی ٍ هْن آهبسی اختلاف ثیوبساى، گشٍُ ثب رٌؼیت

: صى 20 ٍ هشد P ٍ 10;15/0: ػبل 25 تب 5) ًذاؿتٌذ

004/0;P .)اًتخبة هتغیشّبی توبم حبضش، هغبلؼِ دس چَى 

 ثٌبثشایي ثَدًذ، ؿذُ تَصیغ خَثی ثِ کٌتشل، ٍ ثیوبس ّبی گشٍُ

. ؿذًذ گشفتِ ًظش دس لجَل لبثل هؼتجش ٍ آهبسی تحلیل یک ثشای

 Declaration of) ّلؼیٌکی اػلاهیِ ثب هغبثك ّب سٍیِ توبهی

Helsinki 1975،) اػتبًذاسدّبی ٍ 2008 ػبل دس ؿذُ اصلاح 

 ًبهِ سضبیت اخزًبهِ ٍ  یل پشػؾپغ اص تکو .اًزبم ؿذ اخلالی

 لیتش هیلی 5) گیشی ، خَىکٌٌذگبى دس تحمیك اص ّوِ ؿشکت

ّبی هزکَس اًزبم گشفت.  اص اػضبی خبًَادُ (ًوًَِ خَى هحیغی

اثتذا ثب اػتفبدُ اص کیت اػتخشاد  ،تحمیك اداهِ هشاحلثشای 

DNA pure ، ،اػتخشاد عی سٍؽ اػتبًذاسدDNA اص خَى 

، طًَم هیتَکٌذسیی ّب ذ. ثشای ثشسػی رْؾاًزبم ؿ ثیوبساى

ثَد ٍ  ATPase6طى  حبٍیکِ  bp558ثِ عَل  ای لغؼِ

 ثشای bp853ثِ عَل  MT-CYBطى  حبٍیای  لغؼِ چٌیي ّن

اًتخبة ؿذًذ. ثب اػتفبدُ اص ًشم  Touchdown PCRسٍؽ 

رفت پشایوش ثشای دٍ  GenRunner ٍ Primer1ّبی افضاس

تَػظ ؿشکت پیـگبم ػبختِ  ّب عشاحی ؿذ ٍ طىتکخیش ایي 

 ػبیت دس BLAST ثشًبهِ اص اػتفبدُ ثبؿذ. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast تَالی پشایوشّب اص 

رفت  تَالی ؿذًذ. ّوشدیف اًؼبى طًَم کل ثب ّوَلَطی ًظش

 دسّب ثش سٍی طًَم هیتَکٌذسی  ّبی آى پشایوشّب ٍ هَلؼیت

  .اػت آهذُ 1 رذٍل

 
 هَلؼیت پشایوشّب: تَالی ٍ 1رذٍل 

 نبم صى
طول قطؼه صنی 

 (bpتکثيزضده )
 توالی پزایوز هوقؼيت پزایوز

ATPase6 558 
LF 8681-8700 5ʹ-TAACCTCAAAACAAATGATA-3ʹ 

HB 9219-9239 5ʹ-TACTATATGATAGGCATGTGA-3ʹ 

MT-CYB 853 
LF 15297-15317 5ˊ-TCTTGCCCTTCATTATTGCAG- 3ˊ 

HB 16150-16131 5ˊ-GTGGTCAAGTATTTATGGTA- 3ˊ 

 

دس  PCR ّبی ٍاکٌؾ Touchdown PCRسٍؽ ثشای اًزبم 

هیکشٍلیتش هخلَط  10ؿبهل  یهیکشٍلیتش 25ًْبیی  ّبی حزن

 کِ ؿبهل  PCR (Master Mix- Amplicon-Pishgamثْیٌِ 

Buffer 1X ،200  هیکشٍلیتش اص ّش یک اصdNTP  ،1-5/1ّب 

هَلاس  هیلی Taq DNA polymerase  ،4-1ٍاحذ آًضین 

MgCl2 ،)2 اص ّش  هیکشٍلیتش( پشایوشForward   ٍReverse  ،)

 هیکشٍلیتش آة دیًَیضُ اػتشیل 6الگَ ٍ  DNAهیکشٍلیتش  5

)ؿشکت یکتب تزْیض آصهب(  PCRآهبدُ ؿذ ٍ ثب کوک دػتگبُ 

ثشًبهِ  اًزبم گشفت.هیتَکٌذسی   DNA بتٍاکٌؾ تکخیش لغؼ

ثِ ایي صَست  Touchdown PCR صهبًی ٍ دهبیی ٍاکٌؾ

 گشاد ػبًتیدسرِ  95اًزبم گشفت: دًبتَساػیَى اٍلیِ دس دهبی 

ػیکل دهبیی هتـکل اص  35دًجبل آى  دلیمِ ٍ ثِ 3ثِ هذت 

حبًیِ،  30ثِ هذت  گشاد ػبًتیدسرِ  95دهبی دًبتَساػیَى 

)ثِ  گشاد ػبًتیدسرِ  62تب  53دهبی اتصبل اص دسرِ حشاست 

ثِ اصای ّش ػیکل( ٍ  گشاد یػبًتدسرِ  5/0صَست کبّـی 

دسرِ  72هشحلِ گؼتشؽ ثِ هذت یک دلیمِ دس دسرِ حشاست 

ٍ هشحلِ گؼتشؽ ًْبیی ثِ هذت پٌذ دلیمِ دس  گشاد ػبًتی

صَست گشفت. دس ًْبیت  گشاد ػبًتیدسرِ  72دسرِ حشاست 

هیکشٍلیتش اص  5،  ثشای اعویٌبى اص تکخیش لغؼبت هَسد ًظش

دسصذ حبٍی اتیذیَم  5/1 سٍی طل آگبسٍص PCR هحصَلات
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 30. طل آگبسص ثِ هذت   ؿذ ٍ الکتشٍفَسص ثشٍهبیذ، ثبسگزاسی

ٍلت الکتشٍفَسص گشدیذ ٍ پغ اص آى ثب  100دلیمِ ٍ ثب ٍلتبط 

ٍ ؿذ ّب هـبّذُ  ًوًَِ Gel Docاػتفبدُ اص دػتگبُ 

ثشای ؿٌبػبیی تغییشات ّب صَست گشفت.  ثشداسی اص آى تصَیش

ی ثیوبساى ٍ ّب ، ًوًَِهیتَکٌذسی ّبی دس طى ًَکلئَتیذی

ّبی  ثِ ؿشکت هؼتمین رْت تؼییي تَالی ّب، اػضبی خبًَادُ آى

 ثب ّب ًتبیذ تؼییي تَالی اسػبل گشدیذ. )تْشاى( پیـگبم ٍ ًَسطى

ؿذًذ  ثشسػی (chromasکشٍهبع ) ثشًبهِ ٍ MEGA5 افضاس ًشم

ٍ تَالی حجت  MITOMAP(، CRS)ثب تَالی هشرغ کوجشیذ  ٍ

طًَم سدیفی ثب  ّن .تشاص ؿذًذ ّن NCBIس ػبیت ؿذُ د

اًزبم  BLAST پبیگبُ اص عشیك ًیض ّب ػبیش گًَِهیتَکٌذسی 

ّبی یبفت ؿذُ دس ایي تحمیك ٍ  ثشای ؿٌبػبیی رْؾ ؿذ.

ًشم افضاسّب ٍ اص  ّب تؼییي پبتَطى ثَدى ٍ یب رذیذ ثَدى آى

، SIFT ،I-Mutantؿبهل  ّبی ثیَاًفَسهبتیکی هتؼذدی پبیگبُ

PSIPRED ،ExPASy ،PolyPhen-2 ،PROVEAN ،

PredictSNP  ٍPyMol .پبیگبُ ایٌتشًتی  اػتفبدُ گشدیذ

SIFT (http://sift.jcvi.org ) تبحیش احتوبلی رْؾ ثش ػبختبس

کٌذ. ایي پبیگبُ ًتیزِ سا  ثیٌی هی ٍ ػولکشد پشٍتئیي سا پیؾ

دّذ کِ تفؼیش آى ثذیي ؿشح اػت:  صَست ػذدی ًوبیؾ هی ثِ

ثذیي هؼٌی اػت کِ رْؾ تبحیش  05/0یبص کوتش اص اهت

چـوگیشی ثش ػبختبس ٍ ػولکشد پشٍتئیي داؿتِ ٍ احتوبل 

ثِ  05/0پبتَطى ثَدى آى صیبد اػت ٍ دس همبثل اهتیبص ثیـتش اص 

هؼٌی ایي اػت کِ رْؾ تبحیش لبثل تَرْی ًذاؿتِ ٍ احتوبلاً 

 //:I-Mutant (http پبیگبُ ایٌتشًتی. پبتَطى ًیؼت

gpcr2.biocomp.unibo.it/cgi/predictors/I-Mutant3.0 )

ثیٌی تغییشات پبیذاسی پشٍتئیي ٍ تبحیش رْؾ  ثِ ثشسػی ٍ پیؾ

خشٍری پشداصد. اهتیبص  تک ًَکلئَتیذی ثش ػبختبس پشٍتئیي هی

I-Mutant  همذاس تغییش اًشطی آصاد یبDDG  .اهتیبص کوتش اػت

صفش افضایؾ پبیذاسی سا اص صفش کبّؾ پبیذاسی ٍ اهتیبص ثیـتش اص 

 PSIPRED پبیگبُ ایٌتشًتیاص  چٌیي ّن دّذ. ًـبى هی

(http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred ) ثشای ثشسػی ػبختبس

ثش اػبع ػبختبس اٍلیِ پشٍتئیي،  کِؿَد  ّب اػتفبدُ هی پشٍتئیي

پبیگبُ ایٌتشًتی  .گشدد ثیٌی هی ػبختبس حبًَیِ آى پیؾ

ExPASy (http://web.expasy.org/protocol ) عیف

ّبی پشٍتئَهیکغ،  ای اص هٌبثغ اعلاػبتی دس صهیٌِ گؼتشدُ

تکبهل، طًتیک روؼیت ٍ  طًَهیکغ، فیلَطًتیک/

گزاسد. ثشای ثشسػی  کشیپتَهیکغ سا دس اختیبس هی تشاًغ

یبفتِ اص ایي پبیگبُ  ّبی رْؾ تغییشات ّیذسٍفَثیؼیتِ پشٍتئیي

 PolyPhen-2پبیگبُ ایٌتشًتی  اػتفبدُ ؿذ.

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2 ًیض ) اثضاسی

آهیٌِ ثش ػبختبس ٍ ّبی اػت کِ تبحیش احتوبلی ربیگضیٌی اػیذ

کٌذ. پبیگبُ ایٌتشًتی  ثیٌی هی ػولکشد پشٍتئیي سا پیؾ

PROVEAN (http://provean.jcvi.org )ِربیی  تبحیش ربث

ؼبلیت ثیَلَطیکی اػیذآهیٌِ یب ربیگضیٌی اػیذآهیٌِ ثش سٍی ف

کٌذ کِ ثشای ؿٌبػبیی تأحیشات  ثیٌی هی پشٍتئیي سا پیؾ

ّب ثش فؼبلیت  هؼٌی ٍ اّویت آى ّبی غیش ّن احتوبلی رْؾ

ّب ثب اهتیبصکوتش اص  ثبؿذ. رْؾ پشٍتئیٌی ثؼیبس پشکبسثشد هی

خٌخی ّؼتٌذ. پبیگبُ  -5/2آٍس ٍ اهتیبص ثیـتش اص  صیبى -5/2

 //:PredictSNP (httpsایٌتشًتی 

loschmidt.chemi.muni.cz/ predictsnp ثِ ثشسػی ( ًیض

پشداصد. ًتبیذ حبصل اص ایي  ّب ثش ػبختبس پشٍتئیي هی تبحیش رْؾ

ّبی چٌذیي پبیگبُ هختلف  ػبیت ؿبهل ثشسػی

(PredictSNP،MAPP ،PhD-SNP ،polyphen-1 

،polyphen-2 ،SIFT  ،SNAP ٍ اػت کِ ثش اػبع دسصذ )

کِ سًگ ػجض ثِ هؼٌی رْؾ خٌخی ٍ  ؿَد سًگ هـخص هی

 PyMolافضاس  ًشم ثبؿذ. آٍس هی سًگ لشهض ثِ هؼٌی رْؾ صیبى

ّبیی هبًٌذ  هبکشٍهَلکَل فضبیی ثشای ًوبیؾ ػبختبسًیض 

تؼییي  ،افضاس سٍد. اص کبسثشدّبی ایي ًشم ثِ کبس هی ّب پشٍتئیي

ّبی پشٍتئیي  ّیذسٍطًی ثیي اػیذ آهیٌِ ّبیتؼذاد ٍ عَل پیًَذ

 ثبؿذ. هـبّذُ تغییشات ػبختبس پشٍتئیي هیٍ 

 تجشیه و تحليل آهبری

تؼییي استجبط یب ٍ  آهبسی ّبی دس ایي هغبلؼِ ثشای ثشسػی

دٍ گشٍُ دس  FAPتغییشات ًَکلئَتیذی ثب ثیوبسی تفبٍت هؼٌبداس 

ٍ ( Fisher’s exactآصهَى آهبسی فیـش ) ، اصکٌتشل ٍ ثیوبس

. هحبػجبت ثب ؿذاػتفبدُ  SPSS version 16افضاس آهبسی  ًشم

داسی  اًزبم ؿذ ٍ ػغح هؼٌی GraphPadافضاس  اػتفبدُ اص ًشم
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 FAP بيوبراى هيتوکندری صنوم در نوکلئوتيدی تغييزات

… هبی ایزاى ویبى دختز دانطگبهضيوع چبقی در دانطج  

 

اص ًظش آهبسی هْن دس ًظش گشفتِ ؿذ. ( P<0.05) 05/0تش اص  کن

 هلاحظبت اخلاقی

هَسد  یضد داًـگبُ اخلاق کویتِ تَػظ هغبلؼِ ایي پشٍپَصال

 توبهی ٍ( IR.YAZD.REC.1401.053) لشاس گشفت تبییذ

 Declaration of) ّلؼیٌکی اػلاهیِ ثب هغبثك ّب سٍیِ

Helsinki 1975،) اػتبًذاسدّبی ٍ 2008 ػبل دس ؿذُ اصلاح 

 .اًزبم ؿذ اخلالی

 نتبیج

ٍ ًتبیذ اًزبم ؿذ   FAPفشد هجتلا ثِ  26هغبلؼِ ثش سٍی 

 Touchdownّبی ثشسػی ّبی هَلکَلی ثب اػتفبدُ اص سٍؽ

PCR تغییش  رْؾ 5 هـخص کٌٌذُ طًَهی، ٍ تؼییي تَالی ٍ

ٍ تغییش  رْؾ ATPase6  ٍ3 هیتَکٌذسیبیی دس طى ًَکلئَتیذی

ٍ تغییش  رْؾ ّتشٍپلاػوی (.2ثَد )رذٍل  MT-CYBدس  طًی

یک دس  ATPase6دس طى   c.T8780C; p.L85Pاػیذ آهیٌِ

فشد هجتلا دس صهبى هشارؼِ ثِ  ػبلِ هـبّذُ ؿذ. 21 صى ثیوبس

غ اص تـخیص ثیوبسی ػلائوی اص ثیوبسی ًذاؿت ٍ پ ،پضؿک

 کِ، ثب صلاحذیذ پضؿک تحت کَلًََػکَپی لشاسگشفت ثشادسؽ

 (.1تـخیص دادُ ؿذ )ؿکل  ًیض ثشای ایي فشد FAPثیوبسی 

 ؿکوی دسدّبی ٍ خًَی اػْبل لجیل اص هـکلاتی خَاّش ثیوبس

 تحت ٍ دادُ FAP تـخیص هؼبیٌِ اص پغ پضؿک کِ داؿتِ

 فَت کَلَى ػشعبى احش سد اٍ ػپغ. ثَد گشفتِ لشاس رشاحی ػول

 ػشعبى احش ثش پشٍثبًذ فشد خبلِ دختش کِ اػت رکش لبثل. کشد

 کشدُ فَت کجذ ػشعبى احش ثش ًیض ثیوبس هبدس ٍ کشدُ فَت سٍدُ

دٍ  .اػت ؿذُ دادُ ًـبى 1 ؿکل دس خبًَادُ ایي ؿزشُ. اػت

 18ثیوبس یک دختش دس  MT-CYBدس طى  ّوَپلاػوی  رْؾ

( p.K287Kغییش ًَکلئَتیذی ّن هؼٌی )، یک تػبلِ هـبّذُ ؿذ

 c.A15607Gٍ ( ٌِیک رْؾ تغییش اػیذ آهیp.Leu236Ile ) 

c.C15452A  ث هجتلا فشد ًـبى دادُ ؿذُ اػت. 2ؿکل کِ دس ِ

 پضؿک ثِ پیؾ ػبل 10 حذٍد سکتَم خًَشیضی هـکل دلیل

 دادُ FAP تـخیص کَلًََػکَپی اًزبم اص پغ ٍ کشدُ هشارؼِ

 سٍدُ اص لؼوتی ٍ کبهل ثغَس ثضسگ سٍدُ رشاحی دٍ عی. ؿذ

 دسای ًیض ثیوبس ثشادس ٍ خَاّش دٍ. ؿذ ثشداؿتِ ثیوبس کَچک

FAP ُخبًَادُ ایي ؿزشُ. گشفتٌذ لشاس رشاحی ػول تحت ٍ ثَد 

خبًوی  دس خبًَادُ ثؼذی، پشٍثبًذ .اػت ؿذُ دادُ ًـبى 2ؿکل دس

 دس خَى ٍرَد ٍ ؿکوی دسدّبی هخل ػلائوی ثب کِ ػبلِ ثَد 31

 تـخیص کَلًََػکَپی اص پغ ٍ کشدُ هشارؼِ پضؿک ثِ هذفَع

FAP ُدس ٍ ؿذُ رشاحی ػول ثبس دٍ کٌَى تب ثیوبس. ؿذ داد 

 FAP اص ػلائوی هبدسی، پذسثضسگ. ثَد ؿذُ کَلکتَهی ًْبیت

 ًیض لجل ًؼل ّبی دس. ثَد ًـذُ ًیض کَلًََػکَپی ٍ ًذاؿتِ

ی . رْؾ ّوَپلاػوثَد ًـذُ گضاسؽ FAP اص هَسدی

p.L125L  دس طىATPase6  رْؾ ّوَپلاػوی ٍp.L363L 

ػبلِ هـبّذُ ؿذ. ایي فشد  14ثیوبس یک دس  MT-CYBدس طى 

ثب ػلائوی هخل دسدّبی ؿکوی ٍ ٍرَد خَى دس هذفَع ثِ پضؿک 

ثشای ٍی  FAPپغ اص کَلًََػکَپی  کِ ثَدهشارؼِ کشدُ 

 یهشد هجتلا دس خبًَادُ دیگش، فشد (.3تـخیص دادُ ؿذ )ؿکل 

 دس خَى ٍرَد ٍ ؿکوی دسدّبی ًظیش ػلائوی ثب کِ ػبلِ 19ثَد 

 ثشای کَلًََػکَپی اًزبم اص پغ. کشد هشارؼِ پضؿک ثِ هذفَع

 رشاحی ػول تحت ثبس دٍ ٍ ؿذُ  دادُ FAP تـخیص ٍی

 18 ػي دس اٍ خَاّش. ثَد ؿذُ کَلکتَهی ػپغ ٍ لشاسگشفتِ

 کِ ثَد کشدُ هشارؼِ پضؿک ثِ خًَی هذفَع دلیلِ ث ػبلگی

 ثیوبسی ػلت ثِ ٍی سٍدُ ػَم دٍ ٍ ثَد ؿذُ دادُ FAP تـخیص

 دس ٍ FAP ثیوبسی احش دس ًیض پشٍثبًذ هبدس. ثَد ؿذُ ثشداؿتِ

ٍ  . رْؾ ّتشٍپلاػویثَد کشدُ فَت کَلَى، ػشعبى ًْبیت

دس  ATPase6دس طى ( p.E203Kهٌزش ثِ تغییش اػیذ آهیٌِ )

 ػبلِ 20 ثؼذی، دختشی پشٍثبًذ (.4)ؿکل  هـبّذُ ؿذایي ثیوبس 

 رشاحی ػول تحت FAP ثیوبسی تـخیص اص پغ کِ ثَد

 ٍرَد ٍ ؿکوی دسدّبی دلیل ثِ ٍی هبدس. لشاسگشفت سصٍکتَهی

 اص پغ کِ کشدُ ثَد هشارؼِ پضؿک ثِ هذفَع دس خَى

 رشاحی ػول تحت ٍ ؿذ دادُ FAP تـخیص کَلًََػکَپی

 طى دسc.C8943T ( p.P139P) ّوَپلاػوی رْؾ لشاسگشفت.

ATPase6 ًَع اص رْؾ ایي. ؿذ هـبّذُ دس ایي دختش ثیوبس 

 (p.I144I) رْؾ ّوَپلاػوی (.5 ؿکل) اػت هؼٌی ّن

c.C8958T دس طى ATPase6 11 حذٍداً دس پشٍثبًذ دختشی 

 پضؿک ثِ سکتَم اص خًَشیضی ػلائن هـبّذُ ؿذ کِ ثب ػبلِ

 پَلیپ ٍ ؿذ اًزبم ٍی اص کَلًََػکَپی ٍ کشدُ هشارؼِ
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 هزذد کَلًََػکَپی اًزبم ثب ػپغ. گشدیذ  هـبّذُ خین خَؽ

 ثذخین سا آى ثیَپؼی اص پغ کِ ؿذ هـبّذُ سکتَم دس ای تَدُ

 ثشادس دٍ. گشفت لشاس رشاحی ػول تحت ثیوبس ٍ دادًذ تـخیص

 اص لؼوتی کِ داؿتٌذ خَاّشؿبى ثب هـبثِ ػلائوی ًیض ثیوبس

 58 هبدس کِ اػت تَرِ لبثل. ؿذ ثشداؿتِ ّب آى ثضسگ سٍدُ

 ،FAP ػلائن ثب فشصًذاًی داؿتي ٍرَد ثب خبًَادُ ایي ػبلِ

 صهبى آى تب ٍ ًذاؿتِ ثیوبسی ایي اص ػلائوی گًَِ ّیچ

 (.6 ؿکل)ثَد  ًـذُ ّن کَلًََػکَپی

 
 FAPدس ثیوبساى هجتلا ثِ  طًَم هیتَکٌذسی ّبی هـبّذُ ؿذُ رْؾتغییشات ًَکلئَتیذی ٍ : ًتبیذ 2رذٍل 

 صى جهص هوقؼيت تغييز اسيدآهينه هووپلاسوی/هتزوپلاسوی گشارش ضده جدید/

 p.L85P c.T8780C ATPase6 ّتشٍپلاػوی رذیذ

 p.L125L c.A8901G ATPase6 ّوَپلاػوی ؿذُ گضاسؽ

 p.E203K c.G9133A ATPase6 ّتشٍپلاػوی رذیذ

 p.I144I c.C8958T ATPase6 ّوَپلاػوی رذیذ

 p.P139P c.C8943T ATPase6 ّوَپلاػوی رذیذ

 p.L236I c.C15452A MT-CYB ّوَپلاػوی ؿذُ گضاسؽ

 p.K287K c.A15607G MT-CYB ّوَپلاػوی ؿذُ گضاسؽ

 p.L363L c.C15833T MT-CYB ّوَپلاػوی ؿذُ گضاسؽ

 

 

 

 

 

 
  p.L85P آهیٌِ  یذاػ تغییش ثب ّتشٍپلاػوی ٍ هـخص ؿذى رْؾ ATPase6 ؿزشُ خبًَادگی پشٍثبًذ ثیوبس ٍ ًتیزِ تؼییي تَالی طى :1ؿکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
کِ هٌزش ثِ تغییش اػیذ  c.C15452A ّوَپلاػوی  ( رْؾCدس فشد کٌتشل،  MT-CYB ( تؼییي تَالی طىB ( ؿزشُ خبًَادگی پشٍثبًذ ثیوبس،A :2ؿکل  

هؼٌی اػت ٍ  یک رْؾ ّن کِ c.A15607G ّوَپلاػوی  ( رْؾEکٌتشل،  فشد دس MT-CYB طى تَالی ( تؼییيDدس ثیوبس هی ؿَد،  Leu236Ileآهیٌِ 

 . K287Kؿَد  ًوی ثیوبس دس آهیٌِ اػیذ تغییش ثِ هٌزش
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کِ هٌزش ثِ تغییش اػیذ آهیٌِ  c.A8901G ّوَپلاػوی  ( رْؾCدس فشد کٌتشل،  ATPase6 ( تؼییي تَالی طىB ( ؿزشُ خبًَادگی پشٍثبًذ ثیوبس،A :3ؿکل 

 ثِ هؼٌی اػت ٍ هٌزش ک رْؾ ّنی کِ c.C15833T ّوَپلاػوی  ( رْؾEکٌتشل،  فشد دس MT-CYB طى الیتَ ( تؼییيL125L ،Dدس ثیوبس ًوی ؿَد 

 .p.L363Lؿَد  ًوی ثیوبس دس آهیٌِ اػیذ تغییش

 

 

 

 

 

 
 

  p.E203K آهیٌِ  اػیذ تغییش ثب یّتشٍپلاػو ٍ هـخص ؿذى رْؾ ATPase6 ؿزشُ خبًَادگی پشٍثبًذ ثیوبس ٍ ًتیزِ تؼییي تَالی طى :4ؿکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 آهیٌِ  اػیذ تغییش ثذٍى c.C8943Tّوَپلاػوی  ٍ هـخص ؿذى رْؾ ATPase6 ؿزشُ خبًَادگی پشٍثبًذ ثیوبس ٍ ًتیزِ تؼییي تَالی طى :5ؿکل 

p.P139P 
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  و هوکبراىحيدری  ههدی هحود
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 آهیٌِ  اػیذ تغییش ثذٍى c.C8958Tّوَپلاػوی  ذى رْؾٍ هـخص ؿ ATPase6 ؿزشُ خبًَادگی پشٍثبًذ ثیوبس ٍ ًتیزِ تؼییي تَالی طى :6ؿکل 

p.I144I 

  رْؾ ، ػِّبی هـبّذُ ؿذُ دس ایي هغبلؼِ اص هیبى رْؾ

p.L85P ،p.E203K ٍ p.L236I کِ  هؼٌی ّؼتٌذ غیش ّن

-ATPase6  ٍMTهٌزش ثِ تغییش اػیذ آهیٌِ دس پشٍتئیي ّبی 

CYB یي تغییش تَاًٌذ دس ػبختبس پشٍتئ هی احتوبلاًٍ ؿًَذ  هی

هؼٌی ثب اػتفبدُ اص  ّبی غیش ّن رْؾاص ایي سٍ، ایزبد کٌٌذ. 

هَسد تزضیِ ٍ تحلیل  ثیَاًفَسهبتیکی یٍ ًشم افضاسّب ّب پبیگبُ

 ثِ ؿشح صیش اػت: آى لشاس گشفتٌذ کِ ًتبیذ

 رْؾ ػِ ّش PSIPRED ایٌتشًتی  پبیگبُ ثیٌی پیؾ عجك

 ATPase6 ٍ MT-CYBپشٍتئیي ّبی  ّلیکغ آلفب  ًبحیِ دس

ثب اهتیبص صفش ثشای دٍ رْؾ  SIFTایٌتشًتی   پبیگبُ .اًذ دادُ سخ

p.L85P  ٍp.E203K پشٍتئیي دس ATPase6 ،ثیٌی  پیؾ

کٌذ کِ ایي دٍ رْؾ تبحیش چـوگیشی ثش ػبختبس پشٍتئیي  هی

 1اهتیبص  هحبػجِ داؿتِ ٍ احتوبلاً پبتَطى ّؼتٌذ. ایي پبیگبُ ثب

دّذ  ًـبى هی MT-CYBدس پشٍتئیي  p.L236Iثشای رْؾ 

 PolyPhen-2 ایٌتشًتی  پبیگبُ احتوبلاً ایي رْؾ پبتَطى ًیؼت.

ثشای  9994/0ٍ اهتیبص  p.L85Pثشای رْؾ  999/0ثب اهتیبص 

کٌذ  ثیٌی هی پیؾ ATPase6 پشٍتئیي دس p.E203Kرْؾ 

 029/0کِ ّش دٍ رْؾ ثب احتوبل ثبلا ثذخین ّؼتٌذ؛ اهب اهتیبص 

خین  خَؽ، MT-CYB شٍتئیيپ دس p.L236Iثشای رْؾ 

ایٌتشًتی   پبیگبُ کٌذ. ثیٌی هی ثَدى ایي رْؾ سا پیؾ

ExPASy  رْؾ ّش دٍ ثشایp.L85P  ٍp.E203K  کبّؾ

دس حبلت هَتبًت ًؼجت ثِ پشٍتئیي ًشهبل ّیذسٍفَثیؼیتِ سا 

، دسرِ ّیذسٍفَثیؼیتی p.L85Pدس رْؾ کٌذ.  ثیٌی هی پیؾ

ثشای  800/3( اص Kyte/Doolittleعجك اهتیبص کیت/دٍلیتل )

ثشای اػیذ  -600/1ّیذسٍفَة لَػیي ثِ  ؿذیذاً اػیذ آهیٌِ

 رْؾ آهیٌِ ّیذسٍفیل پشٍلیي تغییش کشدُ اػت. دس

p.E203K، ِاػیذ ثشای  -500/3 اص ّیذسٍفَثیؼیتی دسر 

 آهیٌِ اػیذ ثشای -900/3 ثِ اػیذگلَتبهیک ّیذسٍفیل آهیٌِ

ایي پبیگبُ ثشای ي حبل، ثب ای .اػت کشدُ تغییش لیضیي ّیذسٍفیل

افضایؾ ، MT-CYB پشٍتئیي دس p.L236Iرْؾ 

ای کِ ایي رْؾ،  ، ثگًَِکٌذ ثیٌی هی ّیذسٍفَثیؼیتِ سا پیؾ

 ؿذیذاً آهیٌِ اػیذ ثشای 800/3 اص ّیذسٍفَثیؼیتی سا دسرِ

 ّیذسٍفَة آهیٌِ اػیذ ثشای 500/4 ثِ لَػیي ّیذسٍفَة

 I-Mutantایٌتشًتی   .ثش اػبع پبیگبُاػت دادُ تغییش ایضٍلَػیي

 ثب p.L85Pرْؾ  pH = 7ٍ  گشاد ػبًتیدسرِ  25دس دهبی 

کبّؾ لبثل تَرِ پبیذاسی ٍ   =DDG-83/1 ایٌذکغ

 =DDG 71/0ثِ تشتیت ثب  p.E203K  ٍp.L236Iّبی  رْؾ

 ٍ58/0 DDG= .افضایؾ پبیذاسی پشٍتئیي سا ثِ دًجبل داسًذ 

کٌذ کِ رْؾ  ثیٌی هی پیؾًیض  PredictSNPایٌتشًتی   پبیگبُ

p.L85P دسصذ ٍ رْؾ 76، ثِ احتوبل p.E203K ثِ احتوبل ،

ثٌبثشایي ثش ػبختبس پشٍتئیي احش گزاؿتِ ٍ  ،دسصذ 87

 ایي پبیگبُ رْؾ چٌیي ّنّؼتٌذ.  یآٍس ّبیی صیبى رْؾ

p.L236I  دسصذ ثِ ػٌَاى رْؾ خٌخی  83سا ثب احتوبل

 ثب اهتیبصًیض  PROVEAN ایٌتشًتی  . پبیگبُثیٌی کشد پیؾ

ثشای رْؾ  -548/3ٍ اهتیبص  p.L85Pثشای رْؾ  -467/6

p.E203K ، ِایي دٍ رْؾ ثش فؼبلیت پیؾ ثیٌی کشد ک
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ّبی  ّب سا ثِ ػٌَاى رْؾ آىثٌبثشایي، پشٍتئیي احش گزاؿتِ ٍ 

دس ایي هغبلؼِ ثب اػتفبدُ اص  چٌیي ّن کٌذ. آٍس هؼشفی هی صیبى

 ATPase6ػِ ثؼذی ّش دٍ پشٍتئیي ، ػبختبس PyMolافضاس  ًشم

 ٍCytb  ٍ ّیذسٍطًی هشثَط  ّبیتؼذاد ٍ عَل پیًَذثشسػی ؿذ

 اص ػشٍسؿذ. اثتذا  اسصیبثیرْؾ   ّب، لجل ٍ ثؼذ اص ثِ اػیذ آهیٌِ

SWISS-MODEL  ثؼذی ػبصی ػبختبس ػِ ثشای هذل 

 اػتفبدُ ؿذ. دس رْؾ bٍ ػیتَکشٍم  ATPase6ّبی  پشٍتئیي

کِ هشثَط ثِ پشٍتئیي  p.L85P یرذیذ ٍ ّتشٍپلاػو

ATPase6 دس حبلت 85اػیذآهیٌِ پشٍلیي دس هَلؼیت  ،اػت ،

ٍ ػشیي دس  88ّبی لَػیي دس هَلؼیت  ثب اػیذآهیٌِهَتبًت، 

دّذ کِ عَل ایي  ّیذٍطًی هی ّبیتـکیل پیًَذ 91هَلؼیت 

آًگؼتشٍم اػت. دس پشٍتئیي ًشهبل  6/2ٍ  3پیًَذّب ثِ تشتیت 

ATPase6 اػیذآهیٌِ لَػیي لشاس داسد کِ ثب  85ؼیت دس هَل

 88، لَػیي دس هَلؼیت 81ّبی تشئًَیي دس هَلؼیت  اػیذآهیٌِ

دّذ کِ  پیًَذ ّیذسٍطًی تـکیل هی 91ٍ ػشیي دس هَلؼیت 

 آًگؼتشٍم اػت 7/2ٍ  2/3، 3تشتیت  ّب ثِ عَل ایي پیًَذ

شثَط ثِ پشٍتئیي کِ ه p.E203Kرْؾ دس  .(7 )ؿکل

ATPase6 اػیذآهیٌِ لیضیي دس  ،یبفتِ دس فشم رْؾ ،ثبؿذ هی

، 167ّبی گلایؼیي دس هَلؼیت  ثب اػیذآهیٌِ 203هَلؼیت 

تـکیل  207ٍ آلاًیي دس هَلؼیت  199لَػیي دس هَلؼیت 

، 3/3 دّذ کِ عَل ایي پیًَذّب ثِ تشتیت پیًَذ ّیذٍطًی هی

دس ،  ATPase6آًگؼتشٍم اػت. دس پشٍتئیي ًشهبل  1/3ٍ  7/2

ّبی  اػیذگلَتبهیک لشاس داسد کِ ثب اػیذآهیٌِ 203هَلؼیت 

پیًَذ  207ٍ آلاًیي دس هَلؼیت 199لَػیي دس هَلؼیت 

ٍ  1/3ّب ثِ تشتیت  دّذ. عَل ایي پیًَذ ّیذسٍطًی تـکیل هی

 .(8)ؿکل  آًگؼتشٍم اػت 7/2

اػت. ایي  bهشثَط ثِ پشٍتئیي ػیتَکشٍم  p.L236Iرْؾ 

ًذ ّیذسٍطًی ًـذُ اػت. رْؾ ثبػج تغییش دس تؼذاد ٍ عَل پیَ

یبفتِ ثب  ّش دٍ اػیذآهیٌِ ًشهبل ٍ رْؾ 236دس هَلؼیت 

ٍ هتیًَیي دس هَلؼیت  232ّبی لَػیي دس هَلؼیت  اػیذآهیٌِ

کٌٌذ کِ عَل ایي  ثب پیًَذ ّیذسٍطًی اتصبل ثشلشاس هی 240

 (.9آًگؼتشٍم اػت )ؿکل  8/2ٍ  9/2پیًَذّب ثِ تشتیت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ّب ّیذسٍطًی ثیي اػیذآهیٌِ ّبیٍ تؼییي تؼذاد ٍ عَل پیًَذ ATPase6دس پشٍتئیي  L85Pثشای رْؾ  PyMolافضاس  ل اص ًشم: ًتبیذ حبص7ؿکل 

 

 

 

 

 

 

 

 ّب ّیذسٍطًی ثیي اػیذآهیٌِ ّبیٍ تؼییي تؼذاد ٍ عَل پیًَذ ATPase6دس پشٍتئیي  E203Kثشای رْؾ  PyMolافضاس  : ًتبیذ حبصل اص ًشم8ؿکل 
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 ّب ّیذسٍطًی ثیي اػیذآهیٌِ ّبیٍ تؼییي تؼذاد ٍ عَل پیًَذ bدس پشٍتئیي ػیتَکشٍم  L236Iثشای رْؾ  PyMolافضاس  : ًتبیذ حبصل اص ًشم9ؿکل 

 بحث

پَلیپَص آدًَهبتَص خبًَادگی یک ثیوبسی اتَصٍهبل غبلت اػت 

هؼجت آى  APCرْؾ دس طى  ،دسصذ اص هَاسد 90تب  70کِ دس 

ٍرَد صذّب ٍ  ثبیک اختلال ًبدس اػت کِ . ایي ثیوبسی (7)اػت 

ؿَد ٍ تمشیجبً  یب گبّی ّضاساى پَلیپ دس سٍدُ ثضسگ ؿٌبختِ هی

ؿَد  ّبی سٍدُ ثضسگ سا ؿبهل هی دسصذ اص توبم ػشعبى 5/0

ّبی  هغبلؼبت اخیش ًـبى دادُ اػت کِ ػلاٍُ ثش ًبٌّزبسی .(16)

ص ػَاهل هیتَکٌذسی ًیض اطًَم ای، اختلالات ػولکشدی  طًَم ّؼتِ

تَاًذ  هْن اثتلا ثِ ػشعبى ّؼتٌذ. تغییشات طًَم هیتَکٌذسی هی

هٌزش ثِ اختلالاتی اص لجیل اػتشع اکؼیذاتیَ، افضایؾ تزوغ 

ٍ ATP ّبی فؼبل اکؼیظى، کبّؾ ػغح گًَِ کلؼین ػیتَصٍلی ٍ

NADH/NAD ًیض ػذم تؼبدل ًؼجت
+
گشدد. تغییش دس ّشیک اص  

سػبًی ػلَلی، ػَاهل  پیبمّبی تَاًذ ثش هؼیش ایي ػَاهل هی

چٌیي اػتشع  سًٍَیؼی ٍ ػبختبس کشٍهبتیي تبحیش ثگزاسد. ّن

هوکي اػت ثیبى  ّبی فؼبل اکؼیظى گًَِ اکؼیذاتیَ ًبؿی اص

صایی سا تحت تبحیش لشاس دادُ ٍ دس  ای دسگیش دس تَهَس ّبی ّؼتِ طى

 دس .(11) ػشعبى ًمؾ داؿتِ ثبؿذ اًَاع ایزبد ٍ یب گؼتشؽ

 ٍ ATPase6 هیتَکٌذسیبیی دٍ طى غشثبلگشی ضش،حب هغبلؼِ

MT-CYB  ثِ هجتلا خبًَادگی ثیوبس 26دس FAP ؿذ اًزبم .

ّـت تغییش ًَکلئَتیذی سا دس ایي دٍ طى  حضَس تحمیك هب، ًتبیذ

ٍاسیبًت ّوَپلاػوی  ATPase6 (3ًـبى داد، پٌذ رْؾ دس طى 

ّتشٍپلاػوی  رْؾ 2هؼٌی ٍ ثذٍى تغییش اػیذ آهیٌِ ٍ  ّن

ٍ ػِ رْؾ ّوَپلاػوی  (L85P  ٍE203Kرذیذ:  ذهؼٌی ٍث

 ٍ هؼٌی ّن هیتَکٌذسی، ؿبهل دٍ ٍاسیبًت MT-CYB طى دس

، کِ دس L236Iثذهؼٌی:  رْؾ 1 ٍ آهیٌِ اػیذ تغییش ثذٍى

 کوپلکغ .یبفت ؿذ FAP خبًَادُ هجتلا ثِ 9ثیوبساى هتؼلك ثِ 

III ُػیتَکشٍم یَثی کَئیٌَل آى ثِ کِ تٌفؼی صًزیش C ٍکتبصسد 

اػت  گشفتِ لشاس هیتَکٌذسی داخلی دس غـبی ؿَد، هی گفتِ ًیض

 پشٍتئیي ٍ c1 ػیتَکشٍم ،b ػیتَکشٍم ٍ داسای صیشٍاحذّبی

یَثی  اکؼیذاػیَى ثبػج کوپلکغ ایي. اػت گَگشد ٍ آّي ٍارذ

 ثِ. ؿَد هی c1 ػیتَکشٍم ثِ الکتشٍى اًتمبل ٍ احیبؿذُ کَئیي

 فضبی ثِ کوپلکغ ایي تَػظ پشٍتَى چْبس الکتشٍى دٍ ّش اصای

 اًتمبل هؼئَل c ػیتَکشٍم. ؿَد هی پوپ هیتَکٌذسی غـبء ثیي

 صیش ٍاحذ تٌْب .(17)اػت  چْبسم ٍ ػَم کوپلکغ ثیي الکتشٍى

 ؿَد، هی سهضگزاسی هیتَکٌذسی طًَم تَػظ کِ III کوپلکغ

 آى سٍی ثش هغبلؼِ هب ، کbِػیتَکشٍم  طى دس .اػت b ػیتَکشٍم

 ٍ p.K287K ّن هؼٌی رْؾ داسای ًفش دٍ ت،اػ گشفتِ صَست

 تغییشی کِ ثبؿٌذ هی p.L363L ّن هؼٌی رْؾ داسای ًفش یک

 missense رْؾ تٌْب. کٌٌذ ًوی ایزبد پشٍتئیي ًیض ػبختبس دس

ًفش  دٍ دس کِ ثبؿذهی  p.Leu236Ileطى ایي دس ؿذُ هـبّذُ

غـبیی  ػشض ًبحیِ دس اػیذآهیٌِ تغییش ایي ؿذ. هـبّذُ ثیوبس

 اپتیکی ًَسٍپبتی ًظیش ّبیی ثیوبسی دس ثبؿذ کِ لجلاً هی پشٍتئیي

 اػبع ثش الجتِ .(18) اػت ؿذُ گضاسؽ ًیض پبسکیٌؼَى ٍ اسحی

ٍ  ثبؿذ ًوی ایي رْؾ تغییش اػیذ آهیٌِ پبتَطى NCBI ػبیت

هغبلؼِ حبضش ًیض  دس ؿذُ اًزبم ثیَاًفَسهبتیکی آًبلیضّبی ًتبیذ

(SIFT ٍ PolyPhen-2  ،PredictSNP ،PROVEAN )ًیض 

کٌذ ٍ تغییش اػیذآهیٌِ هضثَس ثِ ػٌَاى  هی حبثت سا هَضَع ّویي

کوپلکغ  ثِ هشثَط ّبی طى .ؿَد تغییشی خٌخی پیؾ ثیٌی هی

V هیتَکٌذسیبیی (کوپلکغ ATP ػٌتتبص )دس هْوی ًیض ًمؾ 

 دٍهیي دٍ داسای ػٌتتبص ATP کوپلکغ.داسًذ ATP تَلیذ
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 کبًبل ٍ داسد لشاس داخلی غـب ىدسٍ کِ F0 ثخؾ. اػت ػولکشدی

 داخلی غـبء اص کِ F1 ًبم ثِ دیگش ثخؾ ٍ اػت پشٍتَى اًتمبل

 اًشطی اص کوپلکغ ایي. اػت ؿذُ کـیذُ هبتشیکغ عشف ثِ

 فؼفشیلِ سا ADP پشٍتَى، الکتشٍؿیویبیی ؿیت تَػظ تَلیذؿذُ

 اص ATPase6 هب، هَسد تحمیك طى. هی کٌذ تَلیذ ATP ٍ کشدُ

 داسد ٍرَد V کوپلکغ دس آى پشٍتئیي کِ اػت یّبی طى رولِ

 V کوپلکغ ّبی هتٌَعدٌّذُ رْؾثشخی اص ؿَاّذ ًـبى .(19)

لَى َّبی گًَبگَى اص رولِ ػشعبى ک دس ػشعبى طًَم هیتَکٌذسی

ًـبى دادُ ؿذُ ًیض . دس یک تحمیك (20,21) ٍ پشٍػتبت اػت

ثبػج افضایؾ تَلیذ  ATPase ّبی طى ّبی اػت کِ رْؾ

. (22) ّبی فؼبل اکؼیظى ٍ افضایؾ اًذاصُ تَهَس ؿذُ اػت گًَِ

 رْؾ پٌذ Mt-ATPase6 طى دس گفتِ ؿذ، هب دس کِ ّوبًغَس

، L125Lهؼٌی ) ّن صَستِ تغییش ث ػِ کِ کشدین هـبّذُ

I144I ٍP139Pػولکشد  ػبختبس دس ّیچ تغییشی کِ ( ثَدًذ ٍ

ت صَس هؼٌی ثِ ّن غیش رْؾ دٍ .کشدًذ ًوی ایزبد پشٍتئیي

ًیض   L85P ٍE203K ّتشٍپلاػوی، ثب تغییش اػیذ آهیٌِ ؿبهل

 آًبلیضّبی هتؼذد اص حبصل ًتبیذ کِ گشدیذ هـبّذُ

 ػولکشد ٍ ػبختبس ثش رْؾ دٍ ّش کِ داد ًـبى ثیَاًفَسهبتیکی هب

ثذخین ٍ  ّبیی رْؾ ػٌَاى ثِ ٍ ّؼتٌذ تأحیشگزاس پشٍتئیي

 ثِ ثبلایی سصذد ثب دٍ ّش صَستی کِِ ث ؿذًذ هؼشفی صا ثیوبسی

دٍی ایي  ّش. پیؾ ثیٌی ؿذًذ آٍس صیبى ّبیی رْؾ ػٌَاى

 .اًذ افتبدُ اتفبق پشٍتئیي ّلیکغ آلفب  ًبحیِ دس ّب رْؾ

 ًـبى ثؼذی پشٍتئیي ًیض ػِ ػبختبس تحلیل ٍ تزضیِ چٌیي، ّن

 هؼشفی ایٌزب دس کِ  L85P ٍE203K ثذهؼٌی ّبی رْؾ کِ داد

. ثگزاسًذ تأحیش ثؼذی پشٍتئیي ِػ ػبختبس ثش تَاًٌذ هی اًذ، ؿذُ

 کِ کٌذ تأییذ تَاًذ هی رذیذ رْؾ دٍ ایي ػبختبسی ػبصی هذل

 تشکیت سٍی تشهیٌبل پشٍتئیي، C ٍ گزسًذُ ًبحیِ دس ّب رْؾ

 تأحیش الکتشٍى اًتمبل ثِ هشثَط هْن هٌبعك ؿکل ٍ فضبیی

 ٍ سػبًٌذ هی آػیت پشٍتئیي ػبختبس ثِ گزاسًذ ٍ احتوبلاً هی

 V اکؼیذاتیَ فؼفَسیلاػیَى کوپلکغ فؼبلیت تَاًٌذ هی احتوبلاً

 هیتَکٌذسی ػولکشد اختلال ثذیي تشتیت ثبػج ٍ دٌّذ کبّؾ سا

 ، فمظATPase6ؿذُ دس طى  هـبّذُ ّبی رْؾ اص .ؿًَذ هی

 تَثَلیٌَػیتی ًیض کلیَی ثیوبسی دس لجلاً L125L رْؾ

طى ّبی یبفت ؿذُ دس ایي  ، ٍلی ثمیِ رْؾ(23)ثَد  ؿذُ گضاسؽ

رذیذ ّؼتٌذ ٍ تبکٌَى دس ّیچ ثیوبسی یب ػشعبًی گضاسؽ 

ثش اػبع ًمؾ حیبتی رکش ؿذُ ثشای ّش یک اص  .اًذ ًـذُ

ّبی صًزیشُ تٌفؼی ٍ صیشٍاحذّبی آى ٍاضح اػت کِ  کوپلکغ

تَاًذ ثش ػولکشد صًزیشُ اًتمبل الکتشٍى  ّب هی ًمص دس ػبختبس آى

گزاؿتِ کِ ثِ ًَثِ  ّبی فؼبل اکؼیظى احشٍ افضایؾ تَلیذ گًَِ

ّبی اًکَطًیک یب افضایؾ تَاًذ هَرت افضایؾ رْؾخَد هی

تکخیش ػلَلی ؿَد. تبکٌَى هغبلؼبت طًتیکی صیبدی دس ایشاى ثش 

صَست ًگشفتِ اػت. هَاسد اًذکی اص تحمیمبت  FAPسٍی ثیوبسی 

ای هتوشکض ؿذُ اػت. ؿذُ ًیض اکخشا ثش سٍی طًَم ّؼتِاًزبم

تَاًذ ثِ ؿٌبخت ثیـتش ثیوبسی هی ست گشفتِثٌبثشایي تحمیك صَ

ٍ ثشسػی تبحیش تغییشات طًَم هیتَکٌذسی ثش سٍی گؼتشؽ 

  ػشعبى کوک کٌذ.

 گيزی نتيجه

تَاًذ  هی FAPّبی هیتَکٌذسی ٍ ثیوبسی  استجبط ثیي رْؾ

دس ایي . دس تـخیص صٍد ٌّگبم ٍ دسهبى ایي ثیوبسی هؤحش ثبؿذ

فشد هجتلا ثِ  26 سد ATPase6 ٍ MT-CYBّبی  هغبلؼِ طى

FAP ِرْؾ ٍ تغییش  3ٍ  5تشتیت  ثشسػی ؿذًذ کِ ث

 ایٌکِ ثِ تَرِ ثب .ًَکلئَتیذی دس ثیوبساى هجتلا هـبّذُ گشدیذ

 تَهَسصایی هؼیش دس هیتَکٌذی ػولکشد دس ًمص یب ٍ رْؾ

 تـخیص دس تَاًذ هی رذیذ ّبی رْؾ کـف داسد، ًمؾ

 .ثبؿذ هؤحش ػشعبى ٌّگبم صٍد

 گشاری سپبط

ّبی داًـگبُ یضد دس اًزبم ایي  َیؼٌذگبى همبلِ اص حوبیتً

الاًجیب  اص ثیوبسػتبى خبتنکٌٌذ.  پظٍّؾ تـکش ٍ لذساًی هی

تْشاى، ثیوبسػتبى ؿشیؼتی تْشاى، ثیوبسػتبى پبسػیبى تْشاى، 

کِ خویٌی تْشاى  اًؼتیتَ کٌؼش تْشاى ٍ ثیوبسػتبى اهبم

اًـذ تــکش ٍ  ثیوـبساى سا رْـت ایـي هغبلؼـِ اسرـبع دادُ

اص ّوکبسی اسصؿوٌذ توبم ثیوبساى  چٌیي ّنؿـَد.  لـذسداًی هـی

 گضاسین. ػپبع

 .ًذاسد: هبلی حبهی

 .ٍرَد ًذاسد تؼبرض در هنبفغ:
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Introduction: Familial adenomatous polyposis (FAP) is a rare and hereditary disease in which 

multiple precancerous polyps develop in the patient's colon. Familial adenomatous polyposis is 

caused by mutations in the APC gene (5q21). According to new research, in addition to nuclear 

disorders, mitochondrial functional disorders are also one of the essential carcinogenic factors and 

also a promising target for cancer treatment. The aim of this study was to investigate the 

nucleotide changes of mitochondrial ATPase6 and MT-CYB genes in patients with FAP. 

Methods: In this study, 9 Iranian families with Familial adenomatous polyposis were investigated 

to study mutations in mitochondrial genes. For this purpose, a fragment with the length of 558bp 

containing the ATPase6 gene and also a fragment containing the MT-CYB gene with a length of 

853bp were studied using the Touchdown-PCR method and sequencing. Sequencing results were 

analyzed with several bioinformatics software and databases, including ExPASy, SIFT, 

PSIPRED, PolyPhen-2, I-Mutant, PROVEAN, PredictSNP, and PyMol. 

Results: In this research, five mutations were observed in the mitochondrial ATPase6 gene. Three 

mutations were synonymous (c.A8901G; p.L125L, c.C8958T; p.I144I and c.C8943T; p.P139P) 

and two non-synonymous mutations (c.T8780C; p.L85P and c.G9133A; p.E203K). Furthermore, 

two synonymous mutations (c.A15607G; p.K287K and c.C15833T; p.L363L) and one non-

synonymous mutation (c.C15452A; p.L236I) were observed in the MT-CYB gene. 

Conclusion: In this study, ATPase6 and MT-CYB genes were investigated in the patients with Familial 

adenomatous polyposis, and 5 and 3 mutations and nucleotide changes were observed in affected 

patients, respectively. Considering that mitochondrial genome mutations can play a role in 

tumorigenesis, identifying new mutations can be effective in early cancer diagnosis. More studies are 

needed to confirm the association between mitochondrial mutations and FAP disease. 
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