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ABSTRACT
Background & Objectives: Non-synonymous single nucleotide polymorphism (nsSNPs)
which results in disruption of protein function are used as markers in linkage and association
of human proteins that might be involved in diseases and cancers.
Methods: To study the functional effect of nsSNP in cyclooxygenase-2 (COX2) amino acids,
the nucleotide sequences encoding COX-2 gene in cancers were extracted from the NCBI
(gi|223941909) data bank (283 cases) and analyzed by SIFT, I-Mutant 2.0, SNP and GO,
PANTHER and FASTSNP servers. These servers involve programs that predict the effects of
amino acid substitution on protein function, stability and missense.
Results: COX-2 is an essential enzyme for the production of pro-inflammatory prostaglandins
which are relevant to cancer development and progression. The substitutions in some
positions such as R228H and S428A of COX-2 in most of cancers linked to reformed protein
function through disruption in enzyme active site.
Conclusion: Amino acid substitutions as a consequence of COX-2 nsSNPs have important
role in human disease. Substitutions which are located in catalytic domain are important for
the enzymatic function of COX-2 and associated with higher expression of COX-2.
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مقدمه
ا زیر مجموعه خیلی مهم از هگلاندیناپروست

هاي چرب راکرین مشتق شده از اسیدهاي پاهورمون
غیراشباع با زنجیره طویل هستند که در یکی از 

ها آنزیمی بنام سیکلواکسیژناز مراحل اولیه سنتز آن
(COX)اثرات بین بسیاري از در. ددخالت دار

توان به درد و ها میفیزیولوژیکی پروستوگلاندین
. ]1[التهاب همراه با آرتریت اشاره کرد

و COX-2(وفرم از آنزیم سیکلواکسیژنازدو ایز
COX-1 ( وجود دارد که داراي اهمیت بیشتري

ایزوفرم، داراي ساختار، توزیع 2هستند، هریک از این 
داراي COX-1. بافتی و میزان بیان خاص خود هستند

و همیشه بیان باشد عملکرد مراقبتی در بدن می
تنظیم : مانندهاي فیزیولوژیکیفرآیندمی شود و در

تی و آزادسازي اسید معده، کارکرد کلیوي، تجمع پلاک
در مقابل، . ]2[دتمامیت مخاط گوارشی نقش دار

:چکیده
ها که سبب تغییر در عملکرد پروتئین،(nsSNPs)غیرمترادف هاي تک نوکلئوتیدي مورفیسمامروزه، پلی:زمینه و هدف

.  برندها بکار میهاي انسانی و سرطانهاي درگیر در بیماريبعنوان مارکرهایی در جهت شناسایی پروتئینراگردندمی
، توالی COX-2ي آنزیم ي کدکنندهها در ناحیهnsSNPدر این مطالعه، به جهت بررسی تأثیر عملکردي :روش کار

هاي گزارش شده SNPبه همراه تمام (gi|223941909)با رکورد NCBIنوکلئوتیدي این آنزیم از طریق پایگاه اطلاعاتی 
، SIFT ،I-Mutant 2.0هاي آوري گردید و توسط سرورهاي مختلف جمعدر این پایگاه براي سرطان) مورد283(موجود 

SNP & GO ،PANTHER وFASTSNP بینی اثر هایی در جهت پیشها، ابزاراین سرور. قرار گرفتمورد آنالیز
.آیندها به حساب میي بر عملکرد، پایداري و قدرت بیماریزایی پروتئینهاي اسیدآمینهجایگزینی

باشد که نقش آن در ایجاد و گسترش انواع ها و بروز التهاب میگلاندیناآنزیمی اساسی در سنتز پروستCOX-2:هایافته
هاي موجود در پایگاه اطلاعاتی ي جایگزینیطبق نتایج بدست آمده در این مطالعه، همه. طان به اثبات رسیده استسر

NCBI سبب تغییر در عملکرد و پایداري پروتئینCOX-2ي شامل اهاي اسیدآمینهگردد و برخی از جایگزینینمی
R228H وS428Aاري پروتئین است که با ایجاد تغییر در عملکرد و پایدCOX-2توانند در ایجاد و بطور قطع می

. ها نقشی اساسی را ایفا کنندگسترش بسیاري از انواع سرطان
هاي مختلف به ویژه ي ابتلا به بیماريبعنوان عامل بسیار مهمی در زمینهCOX-2ي هاي اسیدآمینهجایگزینی:گیرينتیجه

دهند به جهت تغییر در فعالیت آنزیم غیرمترادفی که در دومن کاتالیتیک رخ میهاي جایگزینی. آیندها به شمار میسرطان
توان بعنوان مارکري مستقیم براي شناسایی هرچه ها میاي نسبت به سایر نواحی برخوردارند و از آناز اهمیت ویژه

. هاي مختلف استفاده نمودي ابتلا به بیماريسریعتر زمینه
COX-2 ،nsSNPحی کدکننده پروتئین، سرطان، نوا:کلمات کلیدي
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هاي التهابی القاء ي محركبوسیلهCOX-2بیان ژن 
هاي التهابی و گلبول سفید یافت شود و در سلولمی
شود و در شرایط پاتوبیولوژیکی مانند التهاب، می

ریزي سیون اعصاب و مرگ برنامهاسترس، دژنرا
ها و هاي عصبی، سرطان و متاستازشده سلول

کند و به همین ها افزایش ناگهانی پیدا میسیتوکنین
به . ]3[نامندرا ژن پاسخ فوري میCOX-2دلیل ژن 

در ایجاد التهاب و تحریک COX-2دلیل نقشی که 
هاي میتوز دارد، افزایش بیان آن در تمامی بیماري

هاي عصبی نظیر اسکلروز لتهابی گوارشی، بیماريا
هاي ، آلزایمر و پارکینسون، بیماري(MS)متعدد 

هاي ها بویژه سرطانالتهابی مفاصل و اکثر سرطان
توالی ژن . ]4[دستگاه گوارش به اثبات رسیده است

COX-2 شامل ده اگزون و نه اینترون است که
mRNA ندکآمینواسید را کد می604این ژن .
دومن با عملکرد متفاوت 4داراي COX-2آنزیم 

. است
،COX-2آمینه ابتدایی ساختار آنزیم اسید17- 1

هاي تازه تولید شده به سمت مسئول هدایت آنزیم
عملکرد صحیح . محیط لیومن اندوپلاسمیک هستند

نیازمند محیطی است که امکان COX-2آنزیم 
از اینرو . کندیم فراهم میاکسیداسیون را براي آنز

به سببدر محیط لیومن COX-2قرار گرفتن 
اکسیداسیون در فعالیت آن الزامی است چراکه میزان 

.بسیار بیشتر استسیتوزولنسبت بهمحیط لیومن 
- 128و18- 56هاي اسیدآمینه(در ادامه توالی- 2

مریزیشن قرار دارد که توسط دای، دومن)104
ي هیدروژنی و هاپیوندهیدروفوب، هاي واکنش

هاي نمکی در این ناحیه سبب نگهداري ساختاري پل
یکی از چهار پیوند . شودمیCOX-2دایمري 

دومنبه سولفیدي در این ناحیه این دومن رادي
حضور باندهاي . کندکاتالیتیک کروي متصل می

سولفیدي نیازمند یک محیط ترکیب شدن با دي
مطابق با مکان قرار گرفتن اکسیژن است و این

COX-2)باشدمی)لیومن.

هاي اسیدآمینه(غشاءدومن متصل شونده به - 3
ها را یک سطح هیدروفوبیک از هلیکس)56- 104

کند که اجازه شناور بودن در سطح لیومن فراهم می
سوبسترا را براي آنزیم فراهم و دسترسی بیشتر به

روفوبیک باریکی را ي هیدکند و علاوه براین دهانهمی
.کنداه فعال سیکلواکسیژنازي فراهم میبراي جایگ

پایانی % 80ي دومن کاتالیتیکی در برگیرنده- 4
جایگاه فعال مجزا را 2و است COX-2ساختار آنزیم 

: گیرددر برمی
2بخشی کروي است که از : جایگاه فعال پراکسیدازي

یک هازا تشکیل شده و خط اتصال این لوبلوب مج
شکاف کم عمق در سطح بالایی آنزیم که مکان فعال 

کند و در مجاورت پراکسیدازي است ایجاد می
است و (Heme)قسمت غیرپروتئینی و حاوي آهن 

کند که براي هیستیدین را فراهم می-رابطه آهنیک
و دیگر PGG2فعالیت پراکسیدازي و واکنش با 

.ها ضروري استلیپیدپراکسیداز
ولانی، باریک ي طدهانه: ال سیکلواکسیژنازيیگاه فعجا

هاي آمفی پاتیک ي هلیکسو بن بست که بوسیله
دومن متصل شوند به غشاء ایجاد شده، جایگاه فعال 

. ]3- 5[ستسیکلواکسیژنازي ا
دلایـل ژنتیکـی بـروز    هـایی کـه بـه    در میان بیمـاري 

بسـیار  هـاي نشـانه کنند، بیمـاري سـرطان، داراي   می
ن بـا  م بیماري تا زمان تحریک شدئه است و علاپیچید

ابولیکی یا محیطـی، پنهـان بـاقی    هاي متبرخی محرك
هاي سوماتیکی که جهشپی بردن به اهمیت . انندممی

ریـزي بـراي   دهد، سبب برنامـه ها رخ میدر انکوژن
یابی از انواع سرطان چندگانه چندین طرح وسیع توالی

ــایج آن   ــه نت ــت ک ــده اس ــوش ــس ژن ــرطان اطل م س
(TCGA)1ي ژنــوم ســرطان  و پــروژه(CGP)2 را

کنسرسیوم ژنوم سرطان بین المللـی  . ]1[استکرده
(ICGC)3یابی سـرطان هاي توالیدر ارتباط با پروژه

1 The Cancer Genome Atlas
2 Cancer Genome Project
3 International Cancer Genome Consortium
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براي بـیش  TCGAو CGPدر سراسر جهان همانند 
ها راه هاي آنرطان و زیر شاخهنوع مختلف س50از 

. ]6[اندازي شده است
مارکرهایی سریعا ها از طریقاگر این بیماري

توان با شوند خطر ابتلا را میپیش بینییا شناسایی و 
یا حامل تا حد زیادي ي زندگی بیمارکنترل شیوه

شانس ابتلا بهتوان به این وسیله میکاهش داد و
امروزه یکی از . ]7[بیماري را به حداقل رساند

الینی، مطالعه وجه در پزشکی بموضوعات جالب ت
است که بتواند اي اسیدآمینه هایی در توالی جهش

لکولی در سطح مو. عملکرد پروتئین را تغییر دهد
تواند اهمیت داشته حتی تغییر یک اسیدآمینه می

در فعالیت اري و یا نقصباشد و سبب بروز بیم
تواند هش یافته میي جیک اسیدآمینه. گرددپروتئین 

ن، انعطاف پذیري ساختاري، آرایش طبیعی پروتئی
صیت انتخاب کنندگی انرژي و یا حرکت مولکولی و خا

بسترا و مهارکننده راها نسبت به سوآنزیم) تمایل(
جایگاه فعال هر آنزیم . و یا از بین ببردکاهش دهد

در مقایسه با اندازه کلی مولکول پروتئین از نظر 
هايه و زاویه بین ریشهفاصل. اندازه کوچک است

کاتالیتیک یک آنزیم و سوبسترا باید صحیح باشد تا 
در یک تغییرکه نحويه بتواند انجام شود، بکاتالیز 
تواند سببینه با فاصله از جایگاه فعال، میاسیدآم

هاي خاصی در توالی جایگاه. تغییر فعالیت آنزیم شود
هاي اسیدآمینه وجود دارند که در بین جمعیت

. ]8[مختلف متغییر هستند
هاي ترادفی خاص، زمانی که فقط در این جایگاه

برگیرنده تغییرات مربوط به کدون اصلی یک 
اسیدآمینه باشند پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي 

(SNP)ند به فهم علت نتواد که مینشونامیده می
اوت به بیماري یا درمان در هاي متفبروز پاسخ

نند تواها میSNP.هاي انسانی کمک کندجمعیت
ي تغییر عملکرد یک ژن بطور مستقیم سبب بوسیله

یی هایی در شناسابیماري شوند و یا بعنوان مارکر
شود ها کنترل میژناي ازبیماري که توسط خانواده

هایی که در نواحی کدکننده رخ SNP. بکار روند
دهند از اهمیت بیشتري برخوردارند چراکه می

و سبب تغییردادن عناصر برروي بیان ژن اثر گذاشته 
دهی، افزایش و کاهش تنظیمی هاي اتصالتنظیمی الگو

Exonic Splice Enhancers (ESE)9[و[Intronic

Splice Enhancers (ISE)می شوند.
هاي غیرمترادف SNPي توانایی ایجاد شده به واسطه

کنند به دو که عملکرد پروتئین حامل را مختل می
:دهدصورت رخ می

هاي فعال ي تغییر مستقیم در ریشهبه واسطه- 1
براي مثال ): هاي فعالهاي آمینه در جایگاهاسید(

جایگزینی اسید آمینه در یک ریشه درگیر در کاتالیز، 
Ligand binding،Alloestric regulation و

.تغییرات پس از ترجمه
ي تأثیر برروي اسکلت پروتئین و به واسطه- 2

ي مثال تغییر فرم و یا عدم پایداري برا: ساختمان آن
. ]10[در جایگاه اتصال و ساختار پروتئین

SIFT1امروزه ابزارهاي بیوانفورماتیکی مانند سرور 

. کنندپیش بینیآور را هاي زیانSNPاز % 90قادرند 
به ما در کاهش دادن میزان پیش بینیهاي این ابزار
ژنومی بسیار از میان نواحی هاي کاندیدSNPبررسی 

در ایجاد بیماري که سبب خسارت بزرگ درگیر 
.]11[کندمی شود کمک می

هایی که بیان ها در نوع و عملکرد پروتئیناهمیت ژن
هاي نهفته است همچنین عملکرد مولکولکنندمی

بزرگ پروتئینی بستگی زیادي به شکل فضایی و 
بعدي - 3دانش ساختار . ها داردآنفضاییساختار 

و درك پیش بینیصول یک ژن، نقش اصلی را در مح
و نقش آن عملکرد پروتئین، نقش آن در داخل سلول

مانند  یو سرور هایکنددر بیماري را ایفا می
MMDB2در این زمینه بسیار کمک کننده می باشند .

رخ داده، جهشها که در توالی آنهاییپروتئین

1 Sequence Independent Filtering Tools
2 Molecular Modeling Data Base
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ا که در بعدي پروتئین ر-3ي تشکیل ساختار اجازه
. ]12[را نمی دهداستدر دسترسPDB1سایت 

هاي زیان نیید موتاسیوروش مناسب براي تأبنابراین
بعدي -3ها در الگوي ساختار آور قراردادن آن

به جهت اهمیت بسیار آنزیم در نتیجه. پروتئین است
COX-2هاي مختلف و در مطالعات بالینی، بیماري

غربالگري اولیه ه بگزارشات متعدد در مورد آن، 
هاي زیان آور در ناحیه کدکننده SNPبراي یافتن 

.زیمپردامیCOX-2پروتئین، آنزیم 

روش کار 
: هامع آوري دادهج

گــزارش (SNPs)هــاي تــک نوکلئوتیــدي موتاســیون
NCBI2از طریق سـایت COX-2شده براي آنزیم 

از . بدســت آمــد3SWISS-Protو پایگــاه اطلاعــاتی 
گزارش شده در نـواحی اینتـرون و   SNPد مور283

دســته دو بــه بررســینهــاتCOX-2اگــزون آنــزیم 
و (Non-synonymous)غیرمتــــرادف موتاســـیون 

ي در نـــواحی کدکننـــده(Synonymous)متـــرادف 
گـزارش در  50ه در مجمـوع  ه شد کپروتئین پرداخت

هـاي  ، موتاسـیون برطبق تعریـف . ها موجود بودپایگاه
ها تغییر اسیدآمینه شده و مترادفبب غیرمترادف س

مــورد 50تمــام . دهنــداي را تغییــر نمــیاســیدآمینه
ي ي غیرمترادف که در نواحی کدکننـده هاموتاسیون
COX-21شوند در جدول یر اسیدآمینه میسبب تغی

ــتآ ــده اس ــه . م ــه رابط ــوط ب ــات مرب ــین اطلاع ي ب
nsSNPهایی که آنزیم ها و بیماريCOX-2در آن-

invitroو invivoاســت نیــز از مطالعــات هــا دخیــل

و 4PubMed،OMIM5منتشر شده از طریـق پایگـاه   

1 Protein Data Bank
2 National Center for Biotechnology Information
3 http://www. ca.expasy.org
4 http://www. ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
5 http://www. ncbi.nlm.nih.gov/omim

UniProt KB/Swiss-Pro6  تـوالی . بدسـت آمـد
NCBIاز بانک اطلاعـاتی COX-2نوکلئوتیدي آنزیم 

و نیز از بانک اطلاعـات  (gi|223941909)ي با شماره
ــا Uni-Prot KB/Swiss Protتــوالی پــروتئین  ب

ساختار سـه بعـدي   . به دست آمد(P05979)ورد رک
پروتئین در بانک اطلاعاتی طبقه بندي ساختار پروتئین 

در . جسـتجو شـد  (ID: 1PTH)به شـماره  PDB7ها
ط بــه ســاختار ســه بعــدي ایـن بانــک اطلاعــات مربــو 

.هاي زیستی ذخیره شده استماکرومولکول
:پروتئینعملکردموتاسیون براثرپیش بینیابزارهاي

1 -SIFT : نرم افزار آنلاینSIFT (Sorting

intolerant from tolerant) سروري است که
ي اثرگذار بر هاي جایگزینی اسیدآمینهبینیپیش

را براساس همولوژي توالی و عملکرد پروتئین 
- یولوژیکی اسیدهاي آمینه بازگو میهاي فیزویژگی

رد نظر یق همولوژي توالی مواین سرور از طر. کند
ها، امکان از میان گونههاهاي مرتبط و دومنبا ژن

ممکن در یک جایگاه را اسیدآمینه20ي تماس همه
دهد که میکند و این امکان را به کاربرانمیبررسی

داراي تواند میnsSNPتشخیص دهند که کدام 
نتایج براي هر جایگاه . اشدبياهمیت بیشتر

و (tolerant)ي قابل تحمل هاهاي جابجاییبصورت
در هر (intolerant)قابل تحمل آور یا غیرزیان

براساس نتایج این ).1جدول(کنند کدون بیان می
50ازCOX-2هاي آنزیم براي تک تک کدونسرور
با مورد 21تنها 1لیست شده در جدول SNPمورد 

تاثیر COX-2قاطعیت بالا برروي عملکرد آنزیم 
مورد جهش21مراحل بعد تنها اینگذارند که در

. ندقرار گرفتهاي دیگربررسی
2 -I-Mutant 2.0 : ،بعد از گذشت چندین سال

وتري بسیاري با استفاده از هاي محاسباتی کامپیروش
Support Vector: هايتکنیک Machines (SVM) ،

6 http://www. expasy.org
7 http://www.rcsb.org/pdp
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Neural Network وDecision Trees بصورت
توالی -ارتباط ساختمانپیش بینیموفقیت آمیزي در 

گرفته ي که در این مطالعه بکارسرور. رودکار میب
SVMکه یک تکنیک با روش I-Mutant 2.0. شد

آن پایداري پروتئین است پیش بینیاست و اساس 
تغییر انرژي آزاد فایل خروجی میزان . ه شدبکار برد
شود را که بصورت زیر محاسبه می(DDG)گیبس 

.دهدنشان می
میزان –) نوع وحشی(یزان انرژي آزاد گیبس غیرتاخوردگی م

=DDG)پروتئین داراي موتاسیون(گیبس غیرتاخوردگی انرژي 

.kcal/molحسببر
مثبت باشد پروتئین موتاسیون DDGاگر میزان 

یافته پایدارتر و اگر منفی باشد پایداري آن کمتر 
)پایداري= انرژي آزاد گیبس مثبت باشد(خواهد شد

1 -SNP & GO : اینکه اگر یک پیش بینیبراي
اختمان پروتئین راه یابد، آیا به سايموتاسیون نقطه

تواند سبب مشارکت پروتئین حامل در ایجاد و می
که عملکرد پروتئین گسترش بیماري گردد یا این

استفاده SNP & GOماند از سرورطبیعی باقی می
توضیح که قبلاSVMًاین سرور براساس روش . شد

اگر . پردازدبندي اثر موتاسیون میداده شد به دسته
باشد موتاسیون بعنوان 5/0احتمال بیماریزایی بیش از 

نتایج مربوط به این . شودمل بیماري شناخته میعا
این سرور به جهت . آمده است2روش در جدول 

-PhDبخشیدن به نتایج خود از سرورهايقطعیت

SNP وPANTHERگرفته و نتایج خود نیز کمک
هایت گزارش ها مطابقت داده و در نرا با نتایج آن

.ندکمی
2 -PANTHER(protein analysis through

evolutionary relationships likelihood) : این نرم
تواند سبب هایی را که میnsSNPتواند میافزار 

. کندپیش بینیاثرگذاري بر عملکرد پروتئین شود را 
ي هاردیفی تکاملی در پروتئینراساس همسرور باین 

هاي خاص تکاملی مرتبط از طریق جایگزینی جایگاه
-SubPSEC (substitution positionحفاظت شده 

specific evolutionary conservation) صورت
برابر صفر باشد SubPSECزمانیکه مقدار. گیردمی

ست و همراه اپروتئینجایگزینی با عملکرد طبیعی 
آور بودن تر باشد امکان زیانهرچه میزان آن منفی

SubPSECحداکثر میزان . شودجایگزینی بیشتر می

.آور استزیاناست که قطعاً-3آور بودن براي زیان
3 -FASTSNP : پیش بینیاین سرور توانایی

nsSNPآور و هاي زیانSNP ها در نواحی غیر
این سرور با جستجو در. ترجمه شوندگی را داراست

در FASTSNPابزار . شودنام پروتئین آغاز می
بندي و اولویت بخشیدن به خطرات فنوتیپی و طبقه

ها برروي ها براساس تأثیر آنSNPاثرات زیان آور 
اتصال یافتن، / ي اولیهmRNAتعیین ساختار پروتئینی، 

رس ي زودراف در سطح رونویسی توالی، خاتمهانح
ها در نواحی حراف در مکاندر سطح ترجمه، ان

کاربرد ...پروموتر براي اتصال فاکتور رونویسی و 
در این مطالعه جستجو براساس . دارد

Cyclooxygenase-2مورد 17. صورت گرفتSNP

را در Codingکه همگی ناحیه ي براي این پروتئین 
آمده است و اطلاعاتی در 3در جدول گیردمی

آنزیم ترجمه شوندگیها در نواحی غیرSNPمورد
Cox-2در اختیار ما قرار نداد.

یافته ها
هاي جزء رایج ترین ژنCOX-2از آنجا که، ژن 

ي شناخته شده ي ژن هاهجهش یافته در میان هم
هاي متفاوت رخ ها در کدوناین جهش،سرطان است

دت ابقاء شده مستقر دهند و در نواحی به شمی
وپتوز، به وفور میزان ها از طریق آپسرطان. هستند

دهند و یی از مرگ سلولی را نشان میکاهش یافته
یک عامل عمده در برهم زدن فعالیت آپوپتوز آنزیم 

COX-2قات مولکولی، تحقیچون. ]14[است
تند بکار بردن ابزارهاي پرزحمت و وقت گیر هس

کامپیوتري در فیلتر نمودن اولیه و اولویت بخشیدن 
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نند اثرات تواهاي زیان آور که میایگزینیبه بررسی ج
نامشابهی بر عملکرد پروتئین داشته باشد بسیار 

. ]7[سودمند است
هایی سریعتر العات کامپیوتري روشعلاوه براین، مط

تحقیقات و به نسبت ارزانتري در مقایسه با

ک روش بسیار ـــتوانند یه میـآزمایشکاهی هستند ک

ثرات فنوتیپی قبل از اپیش بینیدقیق براي امکان 
تنوع ابزارهاي . ورود به آزمایشگاه را فراهم کند

موجود در تلفیق با مشاهدات آزمایشگاهی این امکان 
دهد که ابزار مورد نظر خود را به محقق میرا 

انتخاب و پیش از ورود به آزمایشگاه تا حد بسیاري 

ي آنچه نتیجه. نمایدپیش بینیایش خود را نتاج آزم
در این مطالعه صورت COX-2مورد آنزیمکه در

بجاي سردرگمی در انتخاب و گرفت سبب شد که 

SIFTهمراه با پیش بینی سرور NCBIدر سایت COX-2هاي گزارش شده براي آنزیم nsSNP. 1جدول 

rs IDs Allele change AA position Tolerance index (TI) SIFT Prediction
rs20426 G/A M1I 0.00 Intolerant

rs200140544 C/G R4G 0.00 Intolerant
rs200906212 G/T A13S 0.79 Tolerant
rs199946406 A/G T17A 0.03 Intolerant
rs199737603 C/A S23Y 0.00 Intolerant
rs201588411 G/A C32Y 0.07 Potentially intolerant
rs199661060 C/T R46W 0.03 Intolerant
rs189809394 G/C V63L 0.82 Tolerant
rs199619767 A/C I91L 0.05 Potentially intolerant
rs201046652 C/A P92T 0.04 Intolerant
rs200132172 G/A R95Q 0.31 Tolerant
rs145215600 A/G N96S 0.03 Intolerant
rs200842448 T/G S160A 0.72 Tolerant
rs199513587 A/G K172E 0.17 Border line
rs201493026 C/A F186L 0.05 Potentially intolerant
rs141500962 G/A R202Q 0.27 Tolerant
rs3218622 G/A R228H 0.02 Intolerant

rs186230736 G/A M247I 0.58 Tolerant
rs201723686 C/T R270W 0.01 Intolerant
rs148160346 G/A R293Q 0.03 Intolerant
rs200204426 G/A D300N 0.02 Intolerant
rs201228846 G/A G310D 0.33 Tolerant
rs199520386 A/G K328R 0.02 Intolerant
rs200843740 A/G H337R 0.21 Tolerant
rs200479241 A/G N361S 0.28 Tolerant
rs201708424 T/C Y390H 0.19 Border line
rs202093833 T/G F408L 0.09 Potentially intolerant
rs201373237 C/T A417V 0.03 Intolerant
rs4648279 T/G S428A 0.23 Tolerant

rs202020013 G/A A429T 0.63 Tolerant
rs139215497 G/T A436S 0.01 Intolerant
rs139787656 A/G K471E 0.02 Intolerant
rs141702884 G/A E478K 0.02 Intolerant
rs189679860 G/A D483N 0.00 Intolerant

rs5272 A/G E488G 0.18 Border line
rs201405348 C/T R499W 0.01 Intolerant
rs200408009 G/T R499L 0.02 Intolerant
rs200926368 G/A G505S 0.90 Tolerant
rs200030471 A/T E510D 0.14 Border line

rs5273 T/C V511A 1.00 Tolerant
rs201342852 G/A V524I 0.02 Intolerant
rs199820825 A/T I525L 0.31 Tolerant
rs201922079 C/T A529V 0.08 Potentially intolerant
rs200583134 T/C I545T 1.00 Tolerant
rs201730487 T/A C561S 0.13 Border line
rs201606460 A/G S567G 0.07 Potentially intolerant
rs201772944 A/C G578R 0.04 Intolerant
rs201772944 C/A S586Y 0.22 Tolerant
rs3218625 G/A G587R 0.22 Tolerant

rs201299558 G/A R600H 0.03 Intolerant
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SNPمورد 283بررسی یک جایگاه خاص از میان 

براي این آنزیم، تنها NCBIگزارش شده در سایت 
بپردازیم چراکه هدف ما بررسی مورد50به بررسی 

SNPي کدکنندهاثرگذار گزارش شده در ناحیههاي
، از این مطالعه حاضراساس نتاج رب. بودن آنزیم ي ای
جداول آمده در کهطبق نتایجی مورد نیز بر50

,M1I, R46W: ها از جملهاست برخی جایگزینی

R228HوR293Q از اهمیت مطالعاتی بیشتري
ها براساس نتایج این جایگزینی. اندبرخوردار بوده

تحمل قابلCOX-2براي ساختار آنزیمSIFTسرور 
I-Mutant 2اساس سرورو  بر)1جدول (نبوده

نیز پایداري آنزیم را کاهش داده و ) 2ول دج(
FASTSNPهمچنین براساس نتایج سرورهاي 

ها نیز این جایگزینی) 3و 2جدول ( SNP & GOو

COX-2هاي که آنزیم در ایجاد و گسترش بیماري

ارهاي زبه کمک اب. یل است اهمیت دارندها دخدر آن
مورد 283ي بسیار کم از بیوانفورماتیکی و با هزینه

SNP ،6 -5 که بدست آمد جایگزینی با اهمیت بیشتر
ها با قطعیت بسیار عملکرد ها در آنجایگزینیاین

یکی از موارد . آنزیم را تحت تاثیر خواهد گذاشت
arrayپیشنهادي براي این نتایج این است که یک 

ه در این چند جایگاه با اهمیت براساس اسیدهاي آمین
ها را در که بتوان جایگزینی در این جایگاهطراحی کرد 

است  ها دخیل در آنCOX-2هایی که بیماري
. ها را مورد سنجش قرار دادبویژه سرطان

بحث

COX-2ي کدکننده ژن ناحیههاي nsSNPبراي SNPs&GOو I-Mutant 2.0لیست اثر پیش بینی هاي سرورهاي . 2جدول 
I-Mutant 2.0 SNPs&GO

rs IDs Allele change AA position Predicted impact DDG Predict Probability
rs20426 G/A M1I Decrease stability 0.80 Neutral 0.028

rs200140544 C/G R4G Decrease stability -0.44 Neutral 0.062
rs199737603 C/A S23Y Decrease stability 0.03 Disease 0.711
rs199661060 C/T R46W Decrease stability 0.02 Disease 0.950
rs201046652 C/A P92T Decrease stability -2.09 Disease 0.519
rs145215600 A/G N96S Decrease stability -1.52 Neutral 0.114

rs3218622 G/A R228H Decrease stability -0.43 Neutral 0.016
rs201723686 C/T R270W Decrease stability -0.50 Neutral 0.376
rs148160346 G/A R293Q Decrease stability -1.39 Disease 0.781
rs200204426 G/A D300N Decrease stability -0.54 Neutral 0.333
rs199520386 A/G K328R Decrease stability -0.88 Disease 0.628
rs202093833 T/G F408L Decrease stability -1.00 Neutral 0.062
rs201373237 C/T A417V Decrease stability -0.47 Disease 0.633
rs139215497 G/T A436S Decrease stability -0.75 Neutral 0.223
rs139787656 A/G K471E Decrease stability 0.79 Disease 0.619
rs189679860 G/A D483N Decrease stability -0.71 Neutral 0.127
rs201405348 C/T R499W Decrease stability -1.34 Disease 0.882
rs200408009 G/T R499L Decrease stability -0.39 Disease 0.588
rs201342852 G/A V524I Decrease stability -1.04 Neutral 0.117
rs201772944 A/C G578R Decrease stability -2.40 Disease 0.458
rs201299558 G/A R600H Decrease stability -0.69 Neutral 0.327

DDG: DG (New Protein) – DG (Wild Type) in Kcal/molDDG < 0: Decrease Stability DDG > 0: Increase Stability

اندپیش بینی شدهFASTSNPکه توسط سرور COX-2هاي داراي اهمیت عملکردي براي آنزیم SNPلیست . 3جدول 
rs 5272 E488G Coding Missense(non-conservative), splicing regulation Medium-High (3-4)

rs3218625 G587R Coding Missense(conservative) Low-Medium (2-3)
rs5273 V511A Coding Missense(conservative), splicing regulation Low-Medium (2-3)

rs61757788 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Low-Medium (2-3)
rs4648279 S428A Coding Missense(conservative) Low-Medium (2-3)

rs5279 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Low-Medium (2-3)
rs3218624 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Low-Medium (2-3)
rs3218623 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Low-Medium (2-3)
rs3218622 R228H Coding Missense(conservative) Low-Medium (2-3)
rs4648265 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Low-Medium (2-3)
rs20426 M1I Coding Missense(conservative) Low-Medium (2-3)
rs5274 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Very Low- Very Low (1-1)

rs4648288 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Very Low- Very Low (1-1)
rs5278 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Very Low- Very Low (1-1)

rs4648264 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Very Low- Very Low (1-1)
rs20429 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Very Low- Very Low (1-1)
rs5277 - Coding Sense/synonymous, splicing regulation Very Low- Very Low (1-1)

Risk Definition: 0= No effect, 1= very low, 2= low, 3= medium, 4= high, 5= very high
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ها و امروزه مشخص شده است که تعدادي از بیماري
قال احتمالا اکثر سرطان ها، ناشی از اثرات مرکب انت

و همچنین انتقال ) ي ارثیزمینه(ها عمودي جهش
پیشگیري یا . باشندهاي القاء شده میافقی جهش

تشخیص اولیه و زود هنگام براي سرطان، هدف نهایی 
پیش ابزارهاي . غربالگري افراد در معرض خطر است

تواند مشتمل بر هاي معینی میبراي سرطانبینی
درمانی، جراحی سبک زندگی یا رژیم غذایی، دارو

علاوه براین، . پیشگیري کننده یا غربالگري باشد
هاي تشخیصی تواند مشتمل بر آزمونغربالگري می

باشد که به شکل غیر مستقیم فنوتیپ را آشکار 
هاي بالینی که جوي دیگر ویژگیکند و به جست ومی

. ]13[پردازدگواه بر حضور یا فقدان ژن است، می
هاي آمینه بصورت هاي اسیدجایگزینیي تأثیر همه

که انفرادي در عملکرد پروتئین زیان آور نیست چرا
ها نشان ي ساختمان و عملکرد پروتئینمطالعه

دهد که تمام طول توالی یک پروتئین براي می
هایی از آن از عملکرد آن الزامی نیست، بلکه بخش

ا بررسی اي برخورد دارند، براي مثال باهمیت ویژه
یابیم که جایگاه در می) پروتئین(ساختار هر آنزیم 

اتصال و واکنش در عملکرد هر آنزیم نقش اساسی 
هاي توان استنباط کرد که این توالیدارد، از اینرو می

Conserved)اند خاص در طی تکامل حفاظت شده

Sequence)ها مرگ آور استو جهش در این جایگاه
انی ایجاد شده بعلت موتاسیون تغییرات ساختم. ]10[

:تواند ارزیابی شودمیزمینهدو در 
هاي قابل اندازه گیري در ساختار بعنوان جایگزینی- 1

از طریق بینیپیشي سوم پروتئین به واسطه
مطالعات کریستالوگرافی

بعنوان تغییراتی در پایداري پروتئین، براي مثال از - 2
]7[1وردگیطریق اندازه گیري انرژي غیر تاخ

mutant - normal-type

1 Unfolding

ها در جمعیت انسانی nsSNPاز K52تنها حدود 
شناخته شده است این در حالی است که یک مجموعه

ها در انسان مورد انتظار nsSNPاز K200 -67ي 
اگرچه بررسی تأثیرات عملکردي ایجاد . ]14[است

هاي غیر مترادف، با SNPبه سبب جایگزینی شده 
بعدي پروتئین 3یر در ساختمان استفاده از بررسی تغی

تر است، اما ت به برررسی تنها توالی قابل اطمینانبنس
قابل آزمایش فقط براي فضاییهاي متأسفانه ساختار

از اینرو . ها موجود استدرصد اندکی از پروتئین
اري پروتئین در طی تخمین زدن میزان کاهش پاید

تغییرات انرژي غیر تاخوردگی بصورت آزمایشی 
است نسبت به بررسی ترکم هزینهتر و بسیار ساده

این تغییرات از طریق ساختار، ترجمه شدن بصورت 
ط فیزیولوژیکی طبیعی و از این مستقیم تحت شرای

توان به تغییرات بزرگ مورد انتظار که طریق می
.]15[ي پایداري اند دست یافتکاهش دهنده

- جایگزینیپیش بینیهاي هاي دیگر روشکاربرد

هاي آمینو اسیدي
هاي آمینو جایگزینیپیش بینیهاي کاربرد روش- 

هاي ساده مندلیاسیدي در بیماري
اسیدي هاي آمینوجایگزینیبینیپیشهاي روش

تواند در تشخیص دادن تغییرات غیرمترادف که می
اند از تغییرات غیر هاي ساده مندلیسبب بیماري

جهت. بکار روند،مترادف خنثی که اثر خاصی ندارند
هاي جایگزینیبینیپیشهاي تأیید صحت روش

هاي ایگاه، از نتایج قبلی ثبت شده در پاياسیدآمینه
بهره Swiss-Protو OMIM ،HGMDاطلاعاتی 

.گیرندمی
ها پیش فرض لازم این بوده است که، این جایگزینی

اند و ها برروي عملکرد پروتئین اثر گذاشتهدر نمونه
ي این بیماري نتیجه(اند در نهایت سبب بیماري شده

هاي نشان داده شده اکثر بیماري). هاستجایگزینی
از نوع هاي اطلاعاتی که ها در این پایگاهي ژنبوسیله
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ها جداسازي شدند که علت ایجاد آنمندلی بودند،
. ]8[هاي انفرادي استحاصل از جایگزینیهايآسیب

هاي جایگزینیپیش بینیهاي از طریق روش
از این % 70-90ي از میان این لیست اسیدآمینه

شدند، پیش بینیها مخرب و زیان آور جایگزینی
از تغییرات خنثی از طریق % 10- 20علاوه براین تنها 

این نشان . ها مخرب شناخته شدپیش بینیاین 
- جایگزینیبینیپیشهاي ي آن است که روشدهنده
هایی که تواند میان جایگزینیي میاسیدآمینههاي 

هاي خنثی تفاوت شوند با جایگزینیسبب بیماري می
. ]11[قائل شود

هاي مندلی ساده بصورت نادر وجود یمارياکثر ب
یک گزینش خالص سازي بصورت گزینش زیرا دارند 

دهد و گزینش فوق ها رخ میفوق غالبیت میان آن
دهد که حامل هتروزیگوت غالبیت زمانی رخ می

- ها و هموزیگوتسازگاري برتري نسبت به موتانت
.هاي نرمال داشته باشد

هاي ایگزینیجبینیپیشهاي کاربرد روش- 
هاي کمپلکسي در بیمارياهاسیدآمین

هاي غیر مترادف درگیر در SNPعلاوه بر شناسایی 
هاي هاي ساده مندلی، سودمندي روشبیماري

هاي ي در بیمارياسیدآمینههاي جایگزینیبینیپیش
و بیماري Hypertensionکمپلکس مانند دیابت، 

هاي اريبیم. قلبی در حال کشف و شناسایی است
هایی هستند که تنها به علت یک ژنتیکی کمپلکس، آن

دهند بلکه حاصل واکنش بینمکان منفرد رخ نمی
هاي چندگانه یا واکنش با محیط و یا هردوي لوکوس

. ]7[ها هستندآن
Common disease-rare variantبراي توضیح 

پیش بینیهاي توان به تحقیقی در مورد روشمی
ي در بررسی نقش اسیدآمینههاي نیجایگزی

هاي موثر در هاي میتوکندریایی در ژنموتاسیون
هفت ژن در ژنوم .بیماري پارکینسون اشاره کرد

هاي داراي هاي نرمال و نمونهمیتوکندریایی از نمونه
محققین با . ]8[یابی شدندبیماري پارکینسون توالی

ي آمینو هاجایگزینیپیش بینیهاي استفاده از روش
توانند بیمار و کنترل را از می% 100اسیدي بصورت 

.تفکیک کنندیکدیگر
ها بعنوان پیش بینیژن از طریق این 2این علاوه بر

در مقایسه با کنترل missenseدارندگان بیشترین
ها بصورت ي ژنشناسایی شدند، در حالیکه همه

را missenseي از تغییرات تجربی یک نسبت مشابه
پیش بینیهاي بردن روشفقط با بکار. اشتندد

ژن 2ي محققین قادر بودند اسیدآمینههاي جایگزینی
درگیر در بیماري پارکینسون را شناسایی کنند، چرا

میتوکندري با افزایش DNAکه میزان موتاسیون در 
تغییرات زیان آور نادر نقش . شودسن بیشتر می

بالا مانند هاي مخصوص سنینمهمی را در بیماري
با گذشت زمان و . ندکپارکینسون و آلزایمر بازي می

پیش یابی کردن ژنوم میتوکندریایی این دوباره توالی
.]15[اثبات گردیدبینی

هاي آمینو جایگزینیپیش بینیهاي کاربرد روش- 
:اياسیدي در مقایسات درون گونه

ي در اسیدآمینههاي جایگزینیبینیپیشهاي مدل
اي اغلب بکار هاي درون گونهمورفیسمرسی پلیبر

هاي ثابت در میان همچنین در جایگزینی. روندمی
اي مقایسات درون گونه. رودها نیز بکار میگونه

هاي اهلی تعداد بیشتري از نشان داد که در گونه
SNPهاي وحشی هاي تخریب کننده نسبت به گونه

پیش ند که کمطالعات بیشتر بیان می. وجود دارند
تواند به میاي اسیدآمینههاي کردن جایگزینیبینی

هاي فنوتیپی مشاهده درك و آگاهی نسبت به تفاوت
. ]10[ها منجر گرددشده در میان گونه

هاي جایگزینیپیش بینیهاي کاربرد روش- 
ي موتاسیون در مقیاس ي در مطالعهاسیدآمینه

:وسیع
- اسیدآمینههاي یکردن جایگزینپیش بینیهاي روش

تواند در مقیاس بزرگ نیز بکار رود، مثلا وقتی میاي 
آور بسیاري هاي زیانژن مورد نظر ما از موتاسیون

ها اشباع شده است اندازه گیري تمام این موتاسیون
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پیش بینیهاي روش. هزینه بر و وقت گیر است
تواند در ي میاسیدآمینههاي کردن جایگزینی
هاي زیان آور به بررسی موتاسیوناولویت بخشیدن

مشابه از نظر اثرگذاشتن بر عملکرد پروتئین و در 
.نهایت فنوتیپ موجود بکار رود

هاي کنترل و بیمار براي ي جمعیتدر نهایت با مقایسه
هاي تک توان به جایگزینیهاي خاص میبرخی ژن

نوکلئوتیدي منحصربفردي دسترسی پیدا کرد که 
هایی براي ابتلا یا مصونیت از آنبعنوان بیومارکر

ها بهره گرفت و از این نبیماري خاص بتوان از آ
ي لازم را براي توان اقدامات پیشگیرانهطریق می

هاي اینگونه بیومارکرها قبل از ابتلا به بیماري حامل
. ]11[درنظر گرفت

هایی که هیچگونه جایگزینی براي حامل در جایگاه
د پروتئین قابل تحمل نیست، بدون تغییر در عملکر

تواند موجب توقف نی میدر صورت رخ دادن جایگزی
ه گردد و سبب ایجاد نقص و عملکرد پروتئین مربوط

هایی که هاي خاص گردد و در حالتبیماري
تواند دهد میهاي قابل تحمل رخ میجایگزینی

اي گردد و برخی از هاي درون گونهموجب تفاوت
یگزینی خاص داراي برتري یا ي جاحاملین دارنده

. ]13[ضعف نسبت به سایر افراد گونه شوند

نتیجه گیري
بعنوان عامل COX-2ي هاي اسیدآمینهجایگزینی

هاي مختلف ي ابتلا به بیماريبسیار مهمی در زمینه
هاي جایگزینی. آیندها به شمار میبه ویژه سرطان

هند به دغیرمترادفی که در دومن کاتالیتیک رخ می
اي نسبت جهت تغییر در فعالیت آنزیم از اهمیت ویژه

توان بعنوان ها میبه سایر نواحی برخوردارند و از آن
- مارکري مستقیم براي شناسایی هرچه سریعتر زمینه

.هاي مختلف استفاده نمودي ابتلا به بیماري
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