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 دهیچک

 یرهای تک نوکلئوتیدی غمورفیسممیان، پلیاین در  ود نباشمیجانداران تنوع ژنتیکی در  عامل ایجاد یدیهای تک نوکلئوتمورفیسمپلیزمینه و هدف: 

شده از های گزارشبین تمامی چندشکلیشوند. تحقیق اخیر با هدف بررسی احتمال ارتباط می اسیدآمینه های( باعث تغییر در باقیماندهnsSNPsمترادف )

 شده است.ژن پریون انسانی و بروز بیماری انجام

 FoldAmyloidی استخراج و توسط سرورها UniProtپروتئین پریون انسانی از پایگاه داده ژن  ایزوفرم اصلی اسیدآمینهتوالی  مطالعهدر این ها: مواد و روش

توسط و  استخراج dbSNPمترادف این پروتئین از پایگاه داده  یرهای تک نوکلئوتیدی غممورفیسپلی یتمام ین. همچنی قرار گرفتموردبررس AmylPredو 

 SNPبارترین تعیین زیان یبرا MutPredو   SIFT،PolyPhen-2 ،I-Mutant-3.0،PANTHER،SNPs&GO ،PHD-SNP،Meta-SNP یوانفورماتیکیب هایسرور

 قرار گرفت.ارزیابی مورد 

عنوان بهرا  240-252و  211-217، 180-184، 174-178، 5-15نواحی ، AmylPerdو  FoldAmyloidسرورهای  توسطپروتئین  یتوال یبررس نتایج:

 یتوسط سرورها پروتئینایزوفرم اصلی های nsSNPاز غربالگری تمام معرفی کردند. همچنین  آمیلوئیدی شدنروند پروتئین در های بخشترین حساس

در ساختار پروتئین  nsSNPبارترین عنوان زیانبهرا  rs11538766 یبا شناسه 178جایگاه در  ی آسپارتیک اسیدجابهیگزینی والین مورد جا 105، شدهاستفاده

 بینی کردند.پیش

بارترین جهش در ساختمان پروتئین پریون زیانعنوان ( بهD178V) 178 یتاسید در موقعجای آسپارتیکوالین به یگزینیجا ،نتایج اساس بر گیری:نتیجه

 ینپروتئدر فرم فضایی  (Gain of sheet)ا ساختار بت یشافزایز دلالت بر ن MutPredتوسط سرور  شدهارائهمکانیسم مولکولی ین همچن بینی شد.یشپ یانسان

 که مسبب افزایش احتمال تولید و تجمع تشکیلات فیبریلی خواهد بود. دارد
 

 D178V، جهش پروتئین پریون انسانیهای تک نوکلئوتیدی غیر مترادف، مورفیسمپلی :كلیدی كلمات

 

 

 

 

 

 مقدمه 
بر روی ( Human Prion Protein) انسانی ژن پروتئین پریون

قرار دارد که  3 زیر نوارو  1نوار  ،20بازوی کوتاه کروموزوم 

PRNP پروتئین کد شونده توسط این ژن دارای شودمی یدهنام .

ساختار پروتئین . استاسیدآمینه در ساختمان اولیه خود  253

مینی که انتهای آ ناحیه. شودتشکیل میناحیه  3پریون انسانی از 

شده شود تشکیلمتصل می Cu++از تکرارهای اکتاپپتیدی که به 

انتهای کربوکسیلی  و شودیم 23-124 یدآمینهاسشامل  واست 

 125-231 هایاسیدآمینهصورت دومین گلوبولار است و از که به

بخش  2شده است و دو ناحیه پپتیدهای سیگنالی که تشکیل

گلوبولار  ینگیرد. دومبر میرا در 231-253و  1-23 اسیدآمینه

پروتئین پریون که در انتهای کربوکسیلی این پروتئین قرار دارد 

 اییدآمینهمارپیچ آلفا است که به ترتیب شامل توالی اس 3دارای 

 200-228( و 2 مارپیچ) 173-194(، 1مارپیچ ) 154-144

 یساختار بتا 2( است و همچنین این ناحیه شامل 3 مارپیچ)

-131 اییدآمینهکه شامل توالی اس با جهت مخالف وازیکوتاه م

( است. یک پل 2ساختار بتا ) 161-164( و 1ساختار بتا ) 128

و سیستئین  179اسیدهای آمینه سیستئین سولفیدی بین دی

 3مارپیچ آلفای و  2مارپیچ آلفای قرار دارد که باعث اتصال  214

مقاله پژوهشی

  

شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه پیام نور، گروه زیستنویسنده مسئول: كورش بامداد، *

 Email: k.bamdad@farspnu.ac.ir                              ایران                                 
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 181نه اسپارژین اسیدهای آمی ناحیه گلیکوزیله در . دوشودمی

وجود دارد که پس از سنتز پروتئین در دستگاه  197و آسپاراژین 

پس  و گیردها صورت میگلژی، فرایند گلیکوزیلاسیون روی آن

از اتمام فرایند گلیکوزیلاسیون پروتئین به سطح سلول فرستاده 

ی لنگری واسطهشود تا از طریق انتهای کربوکسیلی خود و بهمی

گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول به سطح خارجی غشای  از جنس

 .(1-7) پلاسمایی سلول متصل شود

درستی روشن ین پریونی هنوز بهئفعالیت و نقش اصلی پروت

بر اساس شواهد موجود چند نقش احتمالی از  لیکننشده است، 

ها، شرکت در جمله تشکیل ساختار میلینی اطراف نورون

 یداریوبروزی خوابچرخه شبانه یمارتباطات بین سلولی و تنظ

این  کهییو همچنین ازآنجا گیرندیرا برای آن در نظر م

هایی با تمایل بالا برای یون فلزی مس قسمتها واجد پروتئین

های دخیل در متابولیزم مس ها را از جمله پروتئینهستند، آن

 .(8-11) دانندنیز می

و ایزوفرم غیرطبیعی  CPrP یونیایزوفرم طبیعی پروتئین پر

، CPrPنام دارد.  SCPrP (Scrapie Prion Proteinاین پروتئین، )

درصد  3درصد مارپیچ آلفا و مقدار ناچیزی نزدیک به  42واجد 

، دارای مقادیر SCPrPزا که شکل بیمارییدرحالصفحات بتا است. 

درصد و مارپیچ آلفای کمتری در  42بالای صفحات بتا در حدود 

ها . تغییرات ساختاری در پریون(13 ،12) استدرصد  30حدود 

تی راحدهند بههای عصبی رخ میویژه آنکه در سطح سلولبه

کننده سیستم عصبی و یا اصطلاحاً های تخریبسبب بیماری

neurodegenerative disease ماهیت (14)گردد می .

 استهای پریونی به سه شکل عفونی، ژنتیکی و پراکنده بیماری

-های ژنتیکی و پراکنده ایفا میکه جهش نقش مهمی در حالت

آید به وجود می SCPrPگونه مختلف بیماری توسط  9کند. حدوداً 

های ایجادشده توسط پریون ترین بیماریمهمکه  (17-15)

(، بیماری CJDجکوب )-ها در انسان شامل کرویتزفلدپروتئین

-اشتراسلر-(، نشانگان گرستمنFFIخواب کشنده خانوادگی )

 .(19 ،18) باشند( و بیماری کورو میGSSشنکر )

پس از برقراری تماس  SCPrPبر اساس مطالعات صورت گرفته 

خود  های شبیهشکل، با مکانیسمی ناشناخته آن را به CPrPبا 

، سرعت تکثیر نیز بیشتر SCPrPمقدار و با افزایش  کندتبدیل می

های غیرطبیعی ها، این پروتئینSCPrPشود. با افزایش تعداد می

های آمیلوئیدی م متصل شده و رشتهه تمایل خواهند داشت تا به

های به دلیل مقاومت نسبی این پروتئین نامحلول ایجاد کنند.

های رسوب و تجمع رشتهغیرطبیعی در مقابل پروتئازها و 

شده یزیربرنامهفرمان مرگ  سلولی،آمیلوئیدی در فضای بین

شود که این مرگ های عصبی داده میوسیله سلولسلولی به

گردد شده )آپاپتوزیس( باعث ایجاد حفراتی در مغز میریزیبرنامه

 .(20-23)شود یو در نتیجه باعث ایجاد بیماری پریونی م

از  دینامیک مولکولی سازیو شبیه ساختاریمطالعات 

ی کروی پروتئین پریون پستانداران، نقش بالقوه هاییندوم

به  CPrPدر تبدیلرا ( 3Helix) 3مارپیچ ( و 2Helix) 2مارپیچ 
SCPrP  مطالعات بیوانفورماتیکی  .(25 ،24)اند کردهپیشنهاد

طور ذاتی گرایش بالایی به به 3 و 2 مارپیچدهد که نشان می

های ساختاری صفحات بتا و توانایی در پذیرفتن ترکیبتولید 

. (27 ،26) گونه نیستاین 1مارپیچ که چندتایی دارد درصورتی

برای تبدیل  3Hو  2Hهای مارپیچاند که ها نشان دادهسازیشبیه
CPrP

فولد نشدن انتهای کربوکسیلی از  وحیاتی است  SCPrPبه  

. (28) کندتوانایی تشکیل فیبریل بتا جدید را القاء می 2Hمارپیچ 

بخشی  3H و 2Hمارپیچ دهد که این مطالعات محاسباتی نشان می

 1Hمارپیچ در مقابل . رشته آمیلوئیدی پریون هستند یاز هسته

در  مارپیچی آلفا یکبرای پریون عفونی ضروری نیست و ساختار 
CPrP واسرشته شدن حفظ  یای از شرایط تجربدر طیف گسترده

 .(29) شودمی

عملکرد پروتئین را  ،مترادف یرهای غSNP یطورکلبه

و همچنین  جایگاه فعال یینهآم یدهایاس درصورت تغییر به

یپل دهند.تأثیر قرار می تغییر بر اسکلت و ساختمان آن تحت

( علت بیشتر تنوع ژنتیکی SNPs) یدیهای تک نوکلئوتمورفیسم

 یرهای تک نوکلئوتیدی غمورفیسممیان، پلیاین است که در 

-می اییدآمینهمانده اس( باعث تغییر در باقیnsSNPsمترادف )

 .(30-32) شوند

بینی توانایی پیش SIFTابزارهای بیوانفورماتیکی مانند سرور 

SNPبینی ی پیشسرورهاباشند. این آور را دارا میهای زیان

های کاندیدا از میان SNPکنند تا بتوانیم کننده به ما کمک می

های یک ژن درگیر در ایجاد بیماری را SNPتعداد زیادی 

بار بودن این یار سنجش زیانمع .(33)موردبررسی قرار دهیم 

SNP ها بر اساس حفظ شدن اسیدآمینه طی تکامل، نقش

اسیدآمینه در تغییر ساختار و پایداری پروتئین و یا احتمال 

حضور آن در ساختارهای دوم پروتئین )مارپیچ آلفا و صفحات 

بتا(، میزان تغییر در انرژی آزاد گیبس در نتیجه جایگزینی 

 هایممکانیسها با nsSNPبینی ارتباط اسیدهای آمینه، پیش
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ی از این قبیل تغییر در پروتئین و مواردتولیدکننده مولکولی 

توان به موارد عنوان نمونه میاز جمله این دست مطالعات به .است

صورت گرفت که در  2013که در سال  یقیود: تحقزیر اشاره نم

پروتئین پریون انسان،  توالیاین تحقیق به بررسی حساسیت 

 و  BLOSUM62استفاده از گوسفند، موش، گاو و بز با 

PSSM(Position-specific scoring matricesپرداخته ) شده

که به سمت پریونی  ینهایی از پروتئررسی توالیب و یا (34) است

 اسیدآمینههای غنی از روند که نتایج شامل توالیشدن می

های SNP بررسیو همچنین  (35) گلوتامین وآسپاراژین است

و  Auto-Mute ،PANTHER سرور 3وسیله بهپروتئین پریون 

PolyPhen بر ، که این تحقیقnsSNP های پاتوژن پروتئین پریون

سازی دینامیک آمده از شبیهدستو نتایج به هصورت گرفت

بررسی ها در تائید کننده دقت سرور هاSNPمولکولی این 

SNP(36) بار استزیان یها. 

توسط  PRNPهای ژن nsSNP یابیحاضر ارز در مطالعه

-SIFT(37)، Polyphen-2 (38)،I سرورهای بیوانفورماتیکی 

mutant-3.0 (39)، Phd-snp (40)، SNPs&GO (41)، 

Panther (42) ،Meta-SNP  و Mutpred(43) ،منظور به

پریون های موجود در پروتئین SNP نیآورترشناسایی زیان

 FoldAmyloid (45) و Amylpred(44) و از سرورهای  انسانی

های حساس به آمیلوئیدی شدن در این برای شناسایی توالی

های شده است. ضمناً سطح معناداری شاخص استفادهپروتئین 

شده شده برای هر سرور، در مقالات استناد داده عددی استفاده

بررسی قرارگرفته  صورت مبسوط موردها بهبرای هر یک از آن

 است.

 

 هامواد و روش

 پایگاه داده  

( nsSNPمترادف ) یرغ یدیهای تک نوکلئوتمورفیسمپلی

( توسط پایگاه PRNPشده برای پروتئین پریون انسانی )گزارش

و   SNP(dbSNP) (46)(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP)داده

از پایگاه داده  Fastaاین پروتئین به فرمت  توالی اسیدآمینه

uniProt ( با رکوردP04156 به دست آمد که از )مورد  105

nsSNP آمده توسط دستبهdbSNPیسرورها یلهوس، به 

 ارزیابیآور مورد های زیانSNPبینی کننده بیوانفورماتیکی پیش

 های پریونی از پایگاه داده های مرتبط با بیماریSNPقرار گرفت و 

OMIM (47) و uniProt .موردمطالعه قرار گرفت 

 آورهای زیانnsSNPكننده  بینیسرورهای پیش 

های تک مورفیسمکننده پلی بینییشسرورهای پ

 مورداستفاده به شرح زیر است:آور نوکلئوتیدی زیان

SIFTین: سرور آنلا SIFT (Sorting intolerant from 

tolerantهای جایگزینی اسیدآمینهبینیاست که پیش ی( سرور-

و  یبر اساس همولوژی توالا ی اثرگذار بر عملکرد پروتئین ر

ازآنجاکه کند. های فیزیولوژیکی اسیدآمینه بازگو میویژگی

های تواند ویژگیاسیدآمینه در ساختار پروتئین میتغییرات 

ساختاری، پایداری و عملکرد پروتئین را تحت تأثیر قرار دهد 

های فیزیولوژیک بر ویژگیاحتمال آن وجود دارد که بنابراین 

سرور از طریق همولوژی توالی  .باشدتأثیرگذار نیز پروتئین 

ها، امکان گونه ها از میاندومینو های مرتبط موردنظر با ژن

اسیدآمینه ممکن در یک جایگاه را بررسی می 20تماس همه 

دهد که تشخیص دهد کدام می برکند و این امکان را به کار

nsSNP تواند دارای اهمیت بیشتری باشد و در طی تکامل می

آمده توسط این سرور برای هر دستتر است. نتیجه بهشدهحفظ

nsSNP است 0-1بین  صورت یک شاخص عددیبه ،

nsSNP05/0شده با شاخص عددی  ی ارزیابیهاP≤ صورت به

( tolerant)بار زیان در غیر این صورت غیرو ( intolerantآور )زیان

 .شودبینی میپیش

Polyphen-2 سرور :Polyphen-2 یابیارز nsSNP ها را بر

)اختصاصی جایگاه( بودن آن جایگاه  Position specificاساس 

دیگر این سرور  عبارت دهد، بهاسیدآمینه انجام می

ای را بر اساس عملکردی بودن آن های اسیدآمینهجایگزینی

هایی از پروتئین که در یدهد، توالناحیه از پروتئین انجام می

شده هستند نقش های مختلف حفظطول تکامل بین گونه

رد پروتئین دارند ولی استثناءهایی هم تری در عملکمهم

در  SIFTمکمل سرور  Polyphenباره وجود دارد، سرور دراین

آید. خروجی حاصل از آور به شمار میهای زیانnsSNP یابیارز

-PSIC (Positionیصورت یک شاخص عدداین سرور به

specefic independent count)   که دارای عددهای مختلف بین

تر است. تر باشد مخربنزدیک 1ه هر چه به عدد است ک 0و  1

 یهاحاصل از این سرور با کلمه یبار بودن خروجمیزان زیان

Probably damaging  وPossibly damaging تحمل با  و قابل

 شود.نشان داده می Benignکلمه 

I-Mutant-3.0وش : یک تکنیک با رSVM (Support 

Vector Machines بینی آن پایداری پیش( است و اساس
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پروتئین است. فایل خروجی میزان تغییرات انرژی آزاد گیبس 

(DeltaDeltaG=DDGرا نشان می ) .صورت فایل خروجی بهدهد

(-0.5≤ DDG ≤0.5 یعی و طبDDG<-0.5 و DDG>0.5 

ها با کلمه SNPآور بودن )که زیان شودبینی میآور( پیشیانز

Decrease آور بودن زیان یرو غSNP ها با کلمهIncrease  نشان

 شود(.داده می

SNP&GO ،PHD-SNP  وMeta-SNP سرور :PHD-SNP 

های تک مورفیسمپلی بندی اثربه دسته SVMبر اساس روش 

 nsSNPبینی احتمال مشارکت پردازد. برای پیشنوکلئوتیدی می

استفاده  سرور 3ایجادشده در پروتئین در ایجاد بیماری، از این 

با بیماری با کلمه  آن ارتباط nsSNPبرای هر شود می

DISEASE مرتبط بودن  ریو غSNP  با بیماری با کلمه

NEUTRAL شود.نشان داده می 
PANTHER (protein analysis through evolutionary 

relationships likelihood) : سرورPANTHER ،SNP را هایی

بینی بر عملکرد پروتئین شود را پیشتواند سبب اثرگذاری که می

های تکاملی در پروتئین یفیردکند. این سرور بر اساس هممی

های خاص تکاملی مرتبط از طریق جایگزینی جایگاه

 SubPSEC (substitution position specificشدهحفاظت

evolutionary conservation) دهدبینی را انجام میاین پیش ،

تر باشد جایگزینی به صفر نزدیک SubPSECکه مقدار  یزمان

خواهد آور تر باشد زیانو هرچه میزان آن منفیبدون تأثیر است 

 آور(.غیر زیان <P-3آور و زیان >P-3بود )

MutPredبینی احتمال مشارکت : برای پیشnsSNP 

-ایجادشده در پروتئین در ایجاد بیماری از این سرور استفاده می

 یسممکان 14 ینیبت که این سرور توانایی پیششود با این قابلی

ها را دارا است nsSNPمولکولی ایجاد تغییر در پروتئین توسط 

مثال افزایش یا کاهش تمایل رشته پلی پپتیدی به عنوان)به

مارپیچ آلفا، پس از جانشینی اسیدآمینه و یا کم یا زیادشدن 

 اسیدآمینه های فسفریلاسیون در رشته، پس از ایجاد تغییرمکان

خروجی  pو  gنمرات  یابیاست( که با ارزهای دیگر و مکانیسم

 شوند.آور انتخاب میهای زیانnsSNPتوسط این سرور 

ای تودههای حساس به بینی كننده توالیسرورهای پیش  

 و آمیلوئیدی شدنشدن پروتئین 

FoldAmyloid  وAmylpredهای حساس سرور توالی 2ن : ای

بر اساس الگوی آمیلوئیدی در پروتئین را به آمیلوئیدی شدن 

کنند که خروجی حاصل از این سرورها شناسایی میشدن 

های عددی کل توالی پروتئین و شاخص یصورت یک نمودار برابه

 مربوط به هر اسیدآمینه موجود در پروتئین است.
 

 نتایج

 ،dbSNP یشده از پایگاه دادهاستخراج هایnsSNP یتمام

شوند )این تعداد مربوط به بازه زمانی مورد را شامل می 105

 با سرورهایها بررسی آنبه ادامه که در  (استانجام تحقیق 

اشاره خواهد شد. لازم به ذکر است که به دلیل بیوانفورماتیکی 

ایج های عددی مستخرج از سرورها، صرفاً نتحجم بالای شاخص

 .اندشدههای نهایی در متن گزارشمربوط به ارزیابی

SNPسرور  شده ازاستخراجبار های زیانSIFT: 

تک برای تک SIFTآمده از سرور دستبر اساس نتایج به

 آوریانز ،توسط سرور مورد nsSNP،60 105از  هاکدون

 یتر مساوکه دارای نمره شاخص تحمل کوچک اندشدهبینییشپ

 .باشندمی 05/0

SNPبار یافت شده توسط سرور های زیانPolyPhen-2: 

مورد  64 ،شد بررسیکه توسط این سرور  nsSNP 105از 

-PSIC (Positionنمره شاخص دارای بار شناسایی شدند که زیان

specefic independent count)  هر چه  .است 0و  1 نیماب

تر مخربجایگزینی تر باشد نزدیک 1به عدد خروجی حاصل 

 خواهد بود.

SNPبار یافت شده توسط سرور های زیانI-Mutant-3.0: 

ها nsSNP یبررس یبرا I-Mutant-3.0در این مرحله از سرور 

شده است، بر اساس نتایج حاصل از خروجی این سرور استفاده

آور یانز nsSNP 73موردمطالعه،  nsSNP 105برای 

سرور،  3آمده از این دستبا توجه به نتایج به شده است.شناسایی

آور طور مشترک زیانسرور به 3هایی که توسط هر SNP یعنی

 بررسیسرور دیگر  5شود تا توسط شناخته شوند استخراج می

بار طور مشترک زیانسرور به 3توسط این  nsSNP 35شود که 

 .شده استشناخته

SNPسرور 2بار یافت شده توسط های زیان SNPs&GO  و

PHD-SNP: 

ر سرو 3شده توسط بار استخراجزیان SNP 35 بررسیاز 

 طوربه PHD-SNPو  SNPs&GOسرور  2قبلی که توسط 

، استخراج شدند که SNP 15شده است  بررسی مشترک

، P105Q ،E200K: و شاملد باشنمیاز سایرین  بارترانیز

D178N ،F198S ،Q217R ،G131V ،R208H ،D178V ،
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R148H ،N181S ،R148C ،R25C ،Q212P ،F12S ،G127S 

 شوند.یم

SNPسرور  2بار یافت شده توسط های زیانMeta-SNP  و

PANTHER: 

آمده توسط مرحله قبل دستآور بهزیان SNP 15 بررسی از

طور مشترک به Meta-SNPو  PANTHER یوسیله سرورهابه

4 nsSNP آورترین عنوان زیانبهSNP ها انتخاب گردید تا

 یسمقرار گیرد و مکان یموردبررس MutPredوسیله سرور به

معین  ایایجاد بیماری توسط این تغییرات اسیدآمینه یمولکول

، G131Vآمده توسط این روش شامل )دستبه nsSNP 4گردد. 

R25C ،D178V  وR148Hاست ). 

SNPبار یافت شده توسط سرور های زیانMutPred: 

بررسی نتایج حاصل از سرورهای مراحل قبل، پلی با 

و  G131V، R25C، D178V یدینوکلئوتهای تک مورفیسم

R148H سرور توسط  سرور قبلی 7 از مستخرجMutPred 

جای والین به یاسیدآمینهموردبررسی قرار گرفتند و جایگزینی 

 rs11538766با شناسه  178 جایگاه در آسپارتیک اسید

برای  MutPredگویی شده توسط سرور ولی پیشمکانیسم مولک)

عنوان به( افزایش ایجاد صفحات بتا است ی ازحاک SNPاین 

حاصل  پریون انسانی در ساختار پروتئین nsSNP ینآورترزیان

  .گردید

وسیله سرورهای کل توالی پروتئین به بررسی ازهمچنین   

FoldAmyloid  وAmylPerd5-15ای های اسیدآمینه، توالی ،

طور مشترک به 240-252و  217-211، 184-180، 178-174

 ایهای اسیدآمینهترین توالیعنوان حساسسرور به 2توسط هر 

 شدند. بینیدر ایجاد آمیلوئیدی شدن پیش
 

 بحث
 یرهای تک نوکلئوتیدی غمورفیسمبه دلیل اهمیت نقش پلی

های nsSNPدر این تحقیق علمی به بررسی  (nsSNPsمترادف )

( با سرورهای بیوانفورماتیکی PRNP) یانسانپروتئین پریون 

بارترین های مختلف برای تعیین زیانمختلف با قابلیت

nsSNP( های پروتئین پریون انسانیPRNPپرداخته ) .شده است

است تقدم و تأخر استفاده از  اگرچه ممکنلازم به ذکر است که 

اما با توجه به عملکرد و  سرورها در نتایج نهایی تغییر ایجاد کند

از  .دقت سرورها سعی شده است بهترین ترکیب انتخاب شود

، SIFTسرور  3مورد( توسط  105ها )nsSNP کل یبررس

PolyPhen  وI-MUTANT-3.0 2طور مشترک و سپس از به 

اند شده، استخراجPHD-SNP ،15nsSNPو  SNPs&GOسرور 

 بینی شدند کهپیشمرتبط با ایجاد بیماری و آور که زیان

، P105Q ،E200K ،D178N ،F198S ،Q217R: اند ازعبارت

G131V ،R208H ،D178V ،R148H ،N181S ،R148C ،

R25C ،Q212P ،F12S ،G127S. 

 nsSNPمورد  15 از شده،در مقایسه با مطالعات تجربی انجام

 E200K (48) ،D178N (49، 50) ،Q217R، الذکرفوق

(51)،F198S (52) ، R208H(53) ، G131V(54)  و 

R148H(55)  با توجه به مطالعات آزمایشگاهی صورت گرفته نیز

اند. بر اساس اطلاعات شدههای پریونی گزارشمرتبط با بیماری

 5( از این میان، dbSNP) SNPآمده از پایگاه داده دستبه

SNPE200K ،D178N ،F198S ،Q217R  و R208H از جمله

nsSNPشوند و طبق نتایج این تحقیق بندی میهای پاتوژن دسته

6 nsSNP  دارای نمرهSIFT  و نمره  0برابرPSIC  است 1برابر 

، P105Q ،D178N ،G131V ،D178Vهای nsSNPکه شامل 

R148C  وG127S عنوان دارنده بیشترین میزان است که به

آوری توسط شدگی و نقش عملکردی و همچنین زیانحفاظت

 سرور  2ردید و توسط بینی گپیش I-MUTANT-3.0سرور 

SNPs&GO وPHD-SNP اند. شدهنیز مرتبط با بیماری گزارش

(، D178Vو ایزوفرم آن ) D178Nهای nsSNPتوان بنابراین می

R148H ( و ایزوفرم آنR148C ،)P105Q  وG131V  را جزء

که  های پروتئین پریون انسانی گزارش کردnsSNPبارترین زیان

-Pعدد و  -3تر از کوچک SubPSECدارای شاخص عددی 

deleterious سرور یبرا 5/0از  تربزرگ PANTHER  و نمره

. اگرچه تاکنون باشندمی Meta-SNPبرای سرور  5/0تر از بزرگ

صورت نگرفته  D178Vتحقیقات آزمایشگاهی بر روی ایزوفرم 

آمده از بررسی سرور دستاست لیکن با توجه به نتیجه به

MutPred ،مترادف یرتک نوکلئوتیدی غ مورفیسمپلی D178V 

با مکانیسم  P-score ،0.0266و نمره  G-score ،0.859با نمره 

-عنوان زیانبه ،(Gain of sheet) افزایش صفحات بتامولکولی 

مورفیسم تک مورد پلی 105از مجموع  nsSNPآورترین 

برابر  PSICو نمره  0برابر  SIFTبا نمره  مترادف نوکلئوتیدی غیر
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 یرمورفیسم تک نوکلئوتیدی غازآنجاکه این پلیمطرح است.  1

 مترادف یرمورفیسم تک نوکلئوتیدی غ، ایزوفرم پلیمترادف

D178N 2پاتوژن در ناحیه مارپیچ آلفای مورفیسم که یک پلی 

ای حساس از پروتئین برای شروع ، ناحیهاست ینپروتئدر ساختار 

که در مورد این یناو با توجه به  استهای ساختاری ناپایداری

( به یک اسیدآمینه D) دوستآبجایگزینی، یک اسیدآمینه 

شود و همچنین با عنایت به اینکه نتایج ( تبدیل میVیز )گرآب

 (56-59 ،36)اخیر با مطالعات آزمایشگاهی نیز همخوانی دارد 

مورفیسم تک توان چنین ادعا کرد که پلیبنابراین می

 rs11538766با کد شناسه  D178V مترادف یرنوکلئوتیدی غ

تواند کاندیدای مناسبی برای انجام تحقیقات آزمایشگاهی می

 بار بودن جهش موردبررسی باشد.منظور تخمین میزان زیانبه

 گیرینتیجه
 SNPآمده از پایگاه داده دستبه nsSNPمورد  105بررسی با 

 ،SIFT یوانفورماتیکیسرور ب 8تئین پریون انسانی با وبرای پر

PolyPhen-2، I-Mutant-3.0، PANTHER، SNPs&GO، 

PHD-SNP ،Meta-SNP  وMutPred ی اسیدآمینه یگزینیجا

با شناسه  178جایگاه در  جای آسپارتیک اسیدوالین به

rs11538766 گویی شده و همچنین مکانیسم مولکولی پیش

صورت افزایش ایجاد به nsSNPبرای این  MutPredتوسط سرور 

در  nsSNPآورترین عنوان زیان( بهGain of sheetصفحات بتا )

کل توالی  بررسیبینی شد و از پیش PRNPساختار پروتئین 

رورهای وسیله سپروتئین پریون انسانی به ایاسیدآمینه

FoldAmyloid  وAmylPerd5-15ای های اسیدآمینه، توالی ،

طور مشترک به 240-252و  217-211، 184-180، 178-174

 ایهای اسیدآمینهترین توالیعنوان حساسسرور به 2توسط هر 

بینی در ایجاد آمیلوئیدی شدن در ساختار این پروتئین پیش

 گردید.

 

 قدردانی و تشکر

از دانشگاه پیام نور استهبان و دانند بر خود لازم می نویسندگان

سایر عزیزانی که در به انجام رسیدن تحقیق اخیر، ما را حمایت 

 و راهنمایی کردند تشکر و قدردانی نمایند.
 

 تعارض منافع 
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
 

Background & Objective: Single nucleotide polymorphisms are the cause of genetic variation to living 

organisms. Single nucleotide polymorphisms alter residues in the protein sequence. In this investigation, 

the relationship between prion protein gene polymorphisms and its relevance to pathogenicity was 

studied.  

Material & Method: Amino acid sequence of the main isoform from the human prion protein gene 

(PRNP) was extracted from UniProt database and evaluated by FoldAmyloid and AmylPred servers. All 

non-synonymous single nucleotide polymorphisms (nsSNPs) from SNP database (dbSNP) were further 

analyzed by bioinformatics servers including SIFT, PolyPhen-2, I-Mutant-3.0, PANTHER, SNPs & GO, 

PHD-SNP, Meta-SNP, and MutPred to determine the most damaging nsSNPs.  

Results: The results of the first structure analyses by FoldAmyloid and AmylPerd servers implied that 

regions including 5-15, 174-178, 180-184, 211-217, and 240-252 were the most sensitive parts of the protein 

sequence to amyloidosis. Screening all nsSNPs of the main protein isoform using bioinformatic servers 

revealed that substitution of Aspartic acid with Valine at position 178 (ID code: rs11538766) was the most 

deleterious nsSNP in the protein structure. 

Conclusion:  Substitution of the Aspartic acid with Valine at position 178 (D178V) was the most 

pathogenic mutation in the human prion protein gene. Analyses from the MutPred server also showed 

that beta-sheets’ increment in the secondary structure was the main reason behind the molecular 

mechanism of the prion protein aggregation. 
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