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 مقدمه

SNP است ترین شکل تنوع ژنتیکی در انسانمتداولSNP. توانند عمل ها می

DNA ،RNA  وProtein خت تأثیرات تنوعات بینی و شناپیش .را تغییر دهند

های محاسباتی در تحقیقات ژنتیکی و شناخت مبنای ژنتیکی با استفاده از روش

 خویشاوندبه طور متوسط هر دو فرد غیر ای دارد.ها، اهمیت فزایندهمولکولی بیماری

های ها به بیماریSNPبا یکدیگر متفاوتند. اگر بتوانیم این  SNPها در میلیون

توانیم آیند، میکه از طریق نقص در تک نوکلئوتیدها به وجود میانسانی مرتبط کنیم 

 ها محاسبه کنیم.SNPاحتمال یک بیماری را در افراد مختلف از طریق بررسی 

که  چرا ،تری دارندبروز اختلالات نقش مهم در ها nsSNPها:SNPازمیان انواع 

حال  کنند.ر تغییر توانند توالی آمینواسیدی را با جانشینی یک آمینواسید دچامی

و  Missenseآن را  ،اگر این تغییر آمینواسیدی در فعالیت پروتئین اثرگذار باشد

گویند. این نوع می NonSenseاگر تأثیری در فعالیت پروتئین نگذارد آن را 

SNPهای ساختاری پروتئین، مانند قابلیت دسترسی به ها باعث تغییر در ویژگی

شوند. محققان سولفیدی و ... میتئین، تشکیل پیوند دیسوبسترا، جایگاه فعال پرو

های مربوط بیماری، در مناطق ساختاری درصد از جهش 70اند که تقریباً دریافته

ها روی عملکرد پروتئین nsSNPدرصد از  32الی  26چنین اند و همپروتئین بوده

ارتباطشان با ها و SNPای روی گذارند. در ایران نیز مطالعات گستردهتأثیر می

 GDLDهایی نظیر دیابت و سرطان انجام شده برای مثال: بیماری بیماری

(Gelatinous Drop Like Corneal Distrophy یکی از انواع )

خاصی در  SNPی چشم است. عامل مسبب این بیماری وقوع های قرنیهدیستروفی

موجب تغییر  باشد کهی پروتئین آمیلوئیدی شده و رسوب داده میژن کدکننده



شود. با پپتیدی و نهایتاً رسوب آن در بافت چشم میی پلیآمینو اسیدی رشته

گزارش شده   E227kیSNPهای به عمل آمده در ایران، عامل بیماری بررسی

یک گلیکوپروتئین غشاءگذر چند دوماینی  TACSTD2است. محصول ژن 

های مربوط SNPمطالعه  که در این، باشدآمینو اسید می 323باشد که دارای می

محصول این ژن دارای سه دوماین: خارج  پروتئین به همین ژن بررسی شده است.

 ایگاهپ استفاده از در این مطالعه ابتدا با .باشدگذر و سیتوپلاسمیک می، غشاءسلولی

NCBI  تمامSNPعدد استخراج شد و 61ی این ژن به تعداد های شناخته شده 

و  SIFTکه بر اساس دو سایت  SNP-Nexusیت س با استفاده از ساپس

Polyphen کند اثر بررسی میSNPساختار  ثیر برأی تهای مربوطه از لحاظ درجه

تر گزارش که خطرناکSNP 10 سپس مورد مطالعه قرار گرفت. پروتئینعملکرد  و

ی این وبر ر Mutpredدر قدم بعدی مطالعاتی در سایت  منتخب شدند و ،شدند

10  SNP4از میانشان  ام شد وانج SNP در ،که اثرگذاریشان از بقیه بیشتر بوده 

  مطالعه شد. بررسی وPhyre2 وProtparam سایت 

سنده علاقه مندان جهت مطاعه بیشترمیتوانند به پایان نامه کارشناسی ارشد نوی

 با عنوان:رقیه محمدی 

ار در سطح ساخت M1S1های ژن SNPبررسی بیوانفورماتیکی اثر انواع 

 پروتئین

نگاشته شده است مراجعه 1394که دردانشگاه زنجان به تاریخ شهریور

 .نمایند
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 فصل اول

 

SNP چیست؟ 

های زیادی جهت نشان دادن و بندی ژنوم بشری، تحقیقات و پروژهاز آغاز توالی

 های ژنتیکی در میان افراد انجام گرفته شده است.بررسی تأثیرات تفاوت

ها اهمیت زیادی دارد. بر ی شناخت مبنای مولکولی بیماریبرا SNPمطالعه روی 

 SNP در ژنوم انسان موجود است. SNP، بیش از چهار میلیون 1NIHاساس تأیید 

وبه معنای چند شکلی   Single Nocleutid polymorphismمخفف عبارت: 

 های تک نوکلئوتیدی میباشد.

SNP اساساً  است. ترین شکل تنوع ژنتیکی در انسانمتداولSNP ها دو آللی

یافت  SNPی (. یعنی تنها دوتا از چهار نوکلئوتید رایج در منطقه1هستند )شکل

 شود.می

                                                             
1. National Institue of health (سازمان بهداشت جهانی) 
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 نمونه یک چندشکلی تک نوکلئوتیدی :1شکل 

-Nonی ژنوم )ی رمزگذاری نشده( در منطقه%95ها )بیش از SNPبیشتر 

codingت تأثیر عمل ها(. شناخافتند )معمولاً در اینترون( اتفاق میSNP هایی که

 نزدیک یک ژن بوده یا در آن قرار دارند، بسیار مشکل است.

SNPتوانند عمل ها میDNA ،RNA  وpro  [1-3]را تغییر دهند. 

SNP ها که غیر دهد و بیشتر در اینترونحداقل و تقریباً یک بار در هر ژن روی می

ای را ( توالی اسید آمینه%99 ها )بیشتر ازSNPبیشتر . [4]دهداند رخ میکدکننده

 دهند.تغییر نمی

های محاسباتی بینی و شناخت تأثیرات اندک تنوع ژنتیکی با استفاده از روشپیش

-6]ای داردها، اهمیت فزایندهدر تحقیقات ژنتیکی و شناخت مبنای مولکولی بیماری

5]. 
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رند، استفاده گذاها چگونه روی ساختار پروتئین اثر میSNPبرای شناخت این که 

هاست. امروزه، SNPیز ملازم مطالعه بر روی ی بیوانفورماتیکی نهای دادهاز پایگاه

 SNPیلیون م 5باشد که بیش از می dbSNPمورفیسم، ای اولیه پلیپایگاه داده

 گیرد.معتبر انسانی را دربر می

، OMIM ،Swiss-protای مثل ه بیماری، در پایگاه دادهمورفیسم مربوط بپلی 

HGMD  وHGVBase ای اطلاعات مربوط به های دادهموجود است. این پایگاه

مورفیسم بدون رمزگذاری، همسان و غیرهمسان را ارائه هزار پلی 40بیش از 

 .[7]دهندمی

تر: برخی از افراد در مناطقی از ژنوم خود، دارای نوکلئوتیدی هستند به عبارت ساده

(. در ژنوم، تعداد متنابهی چند Cتفاوت دارد )مانند ( که در سایر افراد G)مانند 

ها سبب ایجاد ( وجود دارد که فقط برخی از آنSNPهای تک نوکلئوتیدی )شکلی

RFLP1 «های شناسائی آنزیم بر روی پلی مرفیک بودن محلDNA  مثلاً یک ژن(

ای هبا دو آلل که توالی یک آلل برای برش آنزیمی مناسب، ولی توالی دوم به گون

تغییر یافته باشد که برای آنزیم قابل شناسائی نباشد( و ایجاد قطعات مختلف بر روی 

باشند. زیرا هیچ آنزیم نمی RFLPها قادر به ایجاد شوند و بسیاری از آنژل کند، می

باشد. در ژنوم ها نمیای قادر به شناسائی محل آنمحدود کننده ی شناخته شده

 RFLPها ایجاد وجود دارد که فقط تعدادی از آن SNPن انسان حداقل چهار میلیو

                                                             
1. Restriction fragment length polymorphism 
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های خاصی که هیچ آنزیم ها به دلیل قرارگیری در توالیکنند، ولی بقیه آنمی

 کنند.نمی RFLPشناسند ایجاد ها را نمیای آنمحدود شده

ای از ژنوم قرار گیرد، بنابراین تواند در هر نقطههریک از چهار نوکلئوتید موجود می

باید حاوی چهار آلل باشد، این موضوع اگرچه  SNPممکن است تصور شود که هر 

ها فقط دارای دو آلل مختلف SNPاز نظر تئوری صحیح است، ولی در عمل اکثر 

ای در ژنوم، آیند که با یک جهش نقطهوجود میها هنگامی بهSNPباشند، زیرا می

 یک نوکلئوتید به نوکلئوتید دیگر تبدیل شود.

های زایای یک فرد به وقوع پیوندد، یک یا چند نسل به وجود جهش در سلول اگر

 SNPبرند، بنابراین پس از گذشت چند نسل، آمده از این فرد، جهش را به ارث می

 شود.در جمعیت پایدار می

اما فقط دو آلل وجود دارد، آلل اولیه و آلل موتانت. برای ایجاد آلل سوم، جهش  

طه از ژنوم فرد دیگری لازم است و این فرد نیز باید مانند قبل، دیگری در همان نق

های بعد از خود منتقل کند تا در جمعیت پایدار شود. گرچه این آلل جدید را به نسل

ها دو آللی SNPباشد، ولی نامحتمل است. در نتیجه اکثر این روند غیرممکن نمی

 .[8]شود وم جبران میها در ژنها، با تعداد زیاد آنSNPهستند. این ضعف 

 [8]هاSNPای عامل ایجاد های نقطهجهش

ها باشد، بسیاری از جهشجهش تغییر در توالی نوکلئوتیدی یک ناحیه از ژنوم می

شد( هستند، که در ای )که قبلاً جهش ساده یا جایگاه منفرد نامیده میاز نوع نقطه
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توان ای را میهای نقطهجهش شود،ها یک نوکلئوتید جایگزین نوکلئوتید دیگر میآن

 به دو گروه تقسیم نمود.

ها پورین به پورین یا پیریمیدن به پیریمیدین تبدیل ترانزیسیون: که در آن-1

 شود.می

(CT, AG, GA ,TC) 

ها پورین به پیریمیدین یا پیریمیدین به پورین تبدیل ترانسوریسیون: که در آن-2

 شود.می

(AC, AT, GC, GT, CA, CG, TA, TG) 

باشند. شدگی یا حذف یک یا چند نوکلئوتید میی درجها به واسطهسایر جهش

جهش در یک ژن کلیدی ممکن است سبب ایجاد پروتئین ناقص شده و به مرگ 

تری بر ها فاقد اثر روی فنوتیپ هستند یا اثر کمسلول منجرشود. برخی جهش

توان در تکامل ژنوم ر به مرگ سلول نشود، میفنوتیپ دارند، بنابراین اگر جهش منج

های نقش داشته باشد، البته اگر این جهش در سلول زایا اتفاق بیافتد و در نسل

 بعدی نیز انتقال داده شده و وجود داشته باشد.

های سوماتیک نیز سبب ایجاد البته لازم به ذکر است که تغییرات ژنومی در سلول 

ماری( شود، هرچند غیرقابل انتقال است. بنابراین اشتباهات آور )بیهای زیانفنوتیپ

 (2ای است. )شکل های نقطههمانندسازی منشاء جهش


