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 خلاصه 

باشــد و پــس از  مي عصبيت رایـج تحلیـل برنـدة لالابیمـاری پارکینسـون، یكـي از اختـ مقدمه:

ترین بیمــاری عصبــي تخریــب نورونــي رایــج در جهــان اســت کــه بــه وســیلة  آلزایمــر شــایع

 نیگرااسـتریاتال و تخلیـة دوپامیـن در اسـتریاتوم مشـخص ميهـای دوپامینرژیـك در  نورون  کاهـش

. الگوی توارث بیماری پارکینسون وابسته به ژني که تغییر مي یابد متفاوت است ،که ممكن است شـود

به صورت اتوزومي غالب یا اتوزومي مغلوب باشد . بنابراین جهش ژن ها در بیماری پارکینسون سبب 

میتوکندری، استرس اکسیداتیو، تجمع پروتئین ها و استرس اتوفاژیك مي شود . در اختلال عملكرد 

بیشتر بیماران جهش در ژن های مختلف ،عوامل اپي ژنتیك ،عوامل محیطي ، سن و یا ترکیبي از این 

 .عوامل از علل اصلي این بیماری در نظر گرفته مي شود

همه ی ژن ها و جهش های   آنالیز بیوانفورماتیكي در این مطالعه با استفاده از روش های  روش کار:

به صورت   SIFTو   POLY PHENاستخراج و سپس در سایت  HGMDاین  بیماری از سایت  

جداگانه تاثیر جهش ها  در بروز بیماری بررسي گردید که در نهایت جهش های شایع  استخراج و به 

 .ار گرفتندصورت نمودار آماری نمایش و مورد تحلیل و بررسي قر

 مرتبط  ژن های بزرگ ژن، خانواده های روی با توجه به مطالعات بیوانفورماتیكي انجام شده بر نتایج:

، SNCA، LRRK2، DJ1، PINK1 ،PARKIN:  از عبارتند و مشخص پارکینسون با بیماری

ATP13A2  ،UCHL1، HTRA2،GIGYF2 ،PLA2G6 ،FBXO7 ،NR4A2،NCA2 

با الگوی توارث  LRRK2 ,SNCAمي باشند .  از میان ژن های شناسایي شده ، ژن های  GBAو 

دچـار با الگوی توارث اتوزومي مغلوب  PARK7,PARK2,PINK1اتوزومي غالب و ژن های 

 .و از والد بیمار به ارث مي رسند کننــدبیمــاری را ایجــاد مي کهشـوند  تغییـر مي

 نتایج بررسي ها نشان داد که موتاسیون های استخراج شده از پایگاه داده ای  : گیرینتیجه

Polyphen  وSift 181  مورد  گزارش شده  که  بیشترین نرخ جهش در ژنparkin   موتاسیون  38با

 شناخته شد  که این در حالي است که  مخرب ترین آسیب در 

 .استمشاهده شده  PARKINو سپس   PINK1و  LRRK2ژن های 

 ، جهش های شایع PARKبیماری پارکینسون، ژن های گروهکلمات کلیدی: 
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 مقدمه

کننــده بــا بیمــاری پارکینســون یــك بیمــاری ناتوان

 6/4تــا  1/4باشــد کــه بیــن  ت نورونــي ميلالامنشــأ اختــ

کنــد و ســال را درگیــر مي 50ی لامیلیــون نفــر از افــراد بــا

در جهــان پــس از دومیــن بیمــاری تخریــب نورونــي رایــج 

یــم اولیــة بیمــاری بعــد از لاع (.1) باشــد آلزایمــر مي

 هــای دوپامینرژیــك جســم ســیاه نورون درصد 60تخریــب 

 شــود، مشــخص مي ایجــاد نقــص حرکتــي مي که سبب

 متحده ایالات در بالا شیوع میزان ها حاکي از،بررسى (.2)گــردد 

 را آن کم شیوع و( 100000 در 347 تا 108 بین) پاارو و آمریكا

( 100000 در 81 تا 44 بین) نیاساردى   و  نیجریه چین، ژاپن، در

ایران  در پارکینسون شیوع به دست آمده ، طبق برآورد . مي باشد

در  مورد 15 یعني) کشور جمعیت نفر هزار یكصد در مورد 150 ،

 مبتلا بیمار هزار 3 حدود حاضر حال در. مي باشد( نفر هزار ده هر

 مبتلایان درصد 15 است که شده کشور شناخته در پارکینسون به

 یك به زنان و مردانشوند.  مي داده تشخیص سالگي 50 از پیش

 به نژادی نسبت هیچ و شوند مي مبتلا پارکینسون بیماری به اندازه

 (.3)باشد نمي امان بیماری در این

ایــن بیمــاری شــامل: نقــص های کلــي  مشــخصه

نـي در زمـان اسـتراحت، کنـدی حرکـت لاحرکتــي، لـرزش عض

نــي، ســختي لابــه دلیــل ســفتي عض( 2) (بـرادی کینــزی)

 پژوهش(. 5، 4)ت و ناتوانــي در حفــظ قامــت میباشــد لاعضــ

وســت، یــم غیــر حرکتــي ماننــد یبلاهــا نشــان دادنــد کــه ع

ممكــن اســت چندیــن  نیز ت بویایــي و افســردگيلالااختــ

 (.7، 6) ســال زودتــر از نقــص حرکتــي نمایــان شــود

مطالعات اپیدمیولوژیك مشخص کرده است که همچنین 

مكانیسم در آسیب تخریب کننده عصبي  سهعوامل محیطي توسط 

 -ROS  2 لقاء تولیدا -1: که عبارتد از نقش مهمي ایفا مي کند 

، تغییر سیكل اکسیداسیون احیا -3  تغییر متابولیسم میتوکندریایي

آسیب پذیری بالای  ی نیزدر مطالعات متعدد. استرس اکسیداتیو 

نورون های دوپامینرژیك جسم سیاه به گونه های واکنش پذیر 

استرس اکسیداتیو توسط عدم تعادل . اکسیژن به اثبات رسیده است

بین تولید گونه های واکنش پذیر اکسیژن و توانایي غیرسمي 

کردن متابولیت های فعال تولید شده و ترمیم آسیب های ایجاد 

 (.8)  شده مشخص مي گردد

ایدیوپاتیك آن مي  نوع پارکینسون بیماری شایع انواع از یكي

 سیاه ماده در ها سلول کاهش پاتولوژیك ، معاینات باشد که در

 و پالیدوس در گلوبوس ها سلول کاهش مغز، ساقه مراکز سایر و

 داخل ائوزینوفیلیك ای رشته های گرانول وجود و پوتامن

 های هسته و نخاع مغز، ساقه ای، قاعده های هسته در نوروني

ایدیوپاتیك  پارکینسوناز طرفي در  مشاهده شده است. سمپاتیك

 سایر و شده مختل کولین واستیل دوپامین میان طبیعي تعادل

 نمایند مي پیدا کاهش نیز نفرین نوراپي مانند عصبي های واسطه

 بیماری ارثي اشكال با مرتبط ژن های بنابراین شناسایي (.9)

 غیرژنتیكي بیماری علت بر مبني قدیمي عقیده پارکینسون

مبتلا به  بیماران تمام از % 2  .است کشانده چالش به را پارکینسون

 این حالي که در آن ها دیده شده، در ژني جهش یك پارکینسون

 در یا و مثبت خانوادگي سابقه با جوان سني گروه های در درصد

 بیشتر در حال، این با  .مي رسد % 77 میزان به خاص نژادهای

 آلل های تعدیل کننده آثار ژن، بین چندین واکنش بیماران

 یا سن و محیطي تأثیرعوامل ژنتیك،اپي  عوامل و مستعدکننده

مي  گرفته درنظر بیماری اصلي علل به عنوان موارد، این ترکیب

 (.10) شوند

چندین شكل شناخته شده  طبق بررسي های صورت گرفته

شناسایي  با جایگاه ژنتیكي مرتبط ((PD بیماری پارکینسون از نادر

است، و شناخت موتاسیون های مرتبط بینش هایي را نسبت  شده

به روند بیماری فراهم کرده است. هنوز، مسیرهای مولكولي و 

ترانسفورماسیون ژني که باعث ایجاد حساسیت نوروني مي شوند 

های  کشف موتاسیون ژن بنابراین ، به طور کافي درک نمي شوند.

کارهای مولكولي در  جدید مطالعات پایه ای را برای بسیاری از

و آزمایش داروهای هدفمند فراهم کرده  PDحال انجام در زمینه 

، ژن غالب یا مغلوب وراثتي جهش تك ژني دراز طرفي ،  است . 

 (.11) تأثیر زیادی در پیشرفت بیماری پارکینسون دارد

 شش بزرگ ، خانواده های روی پیوستگي بر تحلیل از پس

 از عبارتند که شد مشخص نسونپارکی با بیماری مرتبط  ژن
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SNCA(a-،)سینوکلئین LRRK2 ، DJ1، PINK1 ،

PARKIN ،ATP13A2  . تحلیل دقیق اشخاص دارای جهش

SNCA (PARK1،) PARKIN(PARK2 ، )در ژن های 

PINK1(PARK6 ، )DJ1(PARK7 و )

LRRK2(PARK8)   باعث پیشرفت قابل توجه دانش ما از

  شناختي  تغییرات بالیني ، تصویربرداری مغز و خصوصیات آسیب

بسیار  DJ1و  SNCA. جهش در ژن های این بیماری شده است

 LRRK2و  PINK1 ،PARKINنادر است، اما جهش در 

 این در حالي است که در .بیماران دیده مي شود %3مجموعا در 

و به  شروع بیماران در PINK1 ،PARKIN جهش کم سن

  است ممكن و مي کنند تظاهر کلاسیك صورت پارکینسونیسم

افتراق نباشند.  قابل ایدیوپاتیك پارکینسون بیماری ازتشخیص آن 

اتوزومي غالب  LRRK2 و  SNCA ژن های توارث الگوی

 جادیا یبرا افتهی رییاز ژن تغ يکپ كیوجود ی نشان دهنده  که 

 كی یدارا ماریفرد ب كیموارد ،  شتری. در بمي باشد يکاف یماریب

، DJ1، PINK1که در ژن های  باشد يم ماریوالد ب

PARKIN ،ATP13A2 .این نوع  اتوزومي مغلوب است

هر یك از والدین فرد در یك کپي تغییر یافته توارث حاکي از 

 ختلالهیچ علائمي از این ا که مي باشدمبتلا به بیماری پارکینسون 

زماني که تغییرات ژنتیكي موجب تعدیل . اما د نرا بروز نمي ده

ریسك پیشرفت بیماری پارکینسون شود الگوی توارث معمولاً 

 (12) مي باشد ناشناخته
 

 
 پارکینسون بیماری ژني تك اشكال درگیری. 1شكل 

 روش کار

 بیوانفورماتیکیآنالیز 

 .باشد بیوانفورماتیك مي -گرفته از نوع تئوری وهش انجامپژ

یكي از شاخه های  در واقع بیوانفورماتیك یا داده پردازی زیستي

مهم علوم زیستي است که به کاربرد علوم کامپیوتر در سازماندهي 

و تحلیل نتایج آزمایشات زیستي مي پردازد. گسترش روزافزون 

ژنومي و نیاز به ذخیره، بازیابي و تحیل   های حجم عظیم داده

ها، موجب پیدایش علم بیوانفورماتیك گردید. مناسب این داده

 ای، تلاش مي ظهور، به عنوان یك دانش بین رشتهاین دانش نو

های موجود در علوم کامپیوتر،  کند تا با استفاده از تكنیك

ریاضیات، ژنتیك، شیمي، فیزیك و علوم مرتبط دیگر، مسایل 

مولكولي هستند   شناختي را که معمولاً در سطح مختلف زیست

 نماید.حل 

های  جهش ینیب شیپدر   جیرا ی مورد استفادهسرورها

 بیماری:

های شناخته  جهش های گزارش شده برای ژندر این مطالعه ، 

 جهش های ژنوم انسان  Databaseر د بیماری پارکینسون  شده

 به آدرس  قابل دسترسي از طریق پایگاه داده

http://www.hgmd.org جهت  جمع آوری گردید و سپس

بارگذاری   HGMDآنالیز بیوانفورماتیكي ابتدا داده ها در سایت 

،در نهایت همه ی ژن ها و جهش های این  بیماری استخراج 

 POLY PHENگردید . سپس با استفاده از سایت 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph/)   وSIFT ( 

http://www.hgmd.org/


 

 64، سال  5، شماره 1400دی-آذر جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -3970

(http://blocks.fhcrc.org/sift/SIFT.html به صورت

گانه تاثیر این جهش ها  در ایجاد بیماری بررسي شدند و جدا

جهش های شایع  استخراج گردید و به صورت نمودار آماری 

 مورد تحلیل و بررسي قرار گرفت .

 SIFT (Sorting intolerant: سرور آنلاین  SIFTالف=  

from tolerant )های جایگزیني  سروری است که پیشبیني

ژی روتئین را بر اساس همولوی اثرگذار بر عملكرد  اسیدآمینه

های فیزیولوژیكي اسیدآمینه بازگو میكند.  توالي و ویژگي

 یژگيوازآنجاکه تغییرات اسیدآمینه در ساختار پروتئین میتواند 

ار های ساختاری، پایداری و عملكرد پروتئین را تحت تأثیر قر

های  گيدهدبنابراین احتمال آن وجود دارد که بر ویژ

فیزیولوژیك پروتئین نیز تأثیرگذار باشد. سرور از طریق 

 ن گونههمولوژی توالي موردنظر با ژنهای مرتبط و دومینها از میا

اسیدآمینه ممكن در یك جایگاه را  20ها، امكان تماس همه 

 .بررسي مي کند 

 Position: این سرور ارزیابي را بر اساس  Polyphenب=  

specific  م انجا)اختصاصي جایگاه( بودن آن جایگاه اسیدامینه

ای  های اسیدآمینه دهد، به عبارت دیگر این سرور جایگزیني مي

هد، د را بر اساس عملكردی بودن آن ناحیه از پروتئین انجام مي

لف های مخت هایي از پروتئین که در طول تكامل بین گونه توالي

پروتئین دارند ولي شده هستند نقش مهمتری در عملكرد  حفظ

ل مكم Polyphen ، سرور باره وجود دارد استثناءهایي هم دراین

ن آید. میزان زیانبار بود به شمار مي ارزیابي در SIFT سرور

 probably های خروجي حاصل از این سرور با کلمه

damaging  وpossibly damaging و قابل تحمل با کلمه 

Benign شود نشان داده مي. 

 نتایج

 در بروز بیماری پارکینسون های واحد از ژن طبق بررسي ها

بیماری پارکینسون مرتبط هستند، در که در  ژني  اشكال تك،

که در ادامه به آن ها  دارند موثری گیر بیماری نیز نقششكل تك

 .خواهیم پرداخت

1- PARK1: 

است که در  ينیپروتئ (alpha-synuclein) نینوکلئیآلفا س

 ،يناپسیزنده ماندن س ،یریادگیشود و در  يم انیسراسر مغز ب

 از نینوکلئیسآلفا نقش دارد.  نیها و سنتز دوپام كولیوز یيایپو

-7 نهیآم یدهای)اس نالینوترمیآم هی: ناحشامل ي ،سه حوزه اصل

 دیاس 11( شامل هفت تكرار ناقص است که هر کدام با طول 87

-61 نهیآم یدهای)اس یمرکز زیبا  حوزه آبگر یو تا حد نه،یآم

 يمنف نالیترم يکربوکس ،یدیدارند ، دامنه اس ي( همپوشان95

آلفا  نیپروتئ   SNCAژن  . مي باشد (140-96 نهیآم یدهای)اس

 نسونیپارک یماریژن مرتبط با ب نیرا کد و اول نینوکلئیس

 33 حدود نادر و اریژن بس نیدر ا هشج (.5) است  يخانوادگ

قرار دارد  21q4کروموزوم  یروبر    SNCA (.13)درصد برسد 

 شده است  يسیرونو آن اگزون 5که شده  لیاگزون تشك  6از  ،

 و دهدمي  را کاهش  يعصب تیحساس SNCAجهش در  (.14)

 سبب داده که این امر شیرا افزا نیدوپام ناپسیس شیپ یها انهیپا

مي  ویداتیاز استرس اکس يناش پتوزآپو یو القا ویداتیاسترس اکس

رخ مي  SNCA جهش در ژن  که يمارانیبهمچنین  در  د. گرد

زوال عقل زودرس، اختلال عملكرد  ي از قبیل علائم خاصدهد 

 (.15) را از خود نشان مي دهندو مرگ زودرس  كیاتونوم

آمده  1در جدول  SNCAجهش در ژن  نیتر عیشانوع از  6

 نیسیگل نهیآم دیاس لیجهش ها در تبد يفراوان نیشتریب که است

 Ala30Pro نی( و همچنGly51Asp) 51در کدون  نیبه آرژن

 .مي باشد
 

 SNCAجهش در ژن کد کننده  نیتر عیشا . 1جدول 

mutation Polyphen Score Sift score Exon 

Ala30Pro Probably damaging 0.99 deleterious -4.62 1 

Glu46Lys Possibly damaging 0.89 deleterious -3.47 3 

His50Gln Benign 0.02 Neutral 0.89 3 

Gly51Asp Probably damaging 1 Neutral -2.35 3 

Ala53Thr Benign 0.00 Neutral 1.82 3 

Ala53Glu Benign 0.04 Neutral -0.07 4 
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جهش در ژن   PolyPhenو  SIFT ینمودارها 1شكل 

PARK1 دهد. سه جهش  يرا نشان م( A53T ،A30P  و

E46K در ژن کدکننده )SNCA معمول هستند. در  ریغ اریبس

 نیدر ا A53Tو  A30P ،E46K يخانواده، جهش ارث نیچند

 (.17، 16) مي باشدمرتبط  یماریشده است که با ب دییژن تا

 

 

 
 a  

 
b 

 SNCAجهش در ژن کدکننده  PolyPhen (b)و   SIFT (a) ی. نمودارها1شکل 

2- PARK2 (PARKIN RBR ubiquitin 

protein ligase

این  ژن بزرگ است و  نیدوم PARKINدر ژنوم انسان، 

ژن  نیکند. جهش در ا يرا کد م نهیآم دیاس 465فشرده  نیپروتئ

نوع  268حداقل (. 18)دهد  يبه صورت اتوزوم مغلوب رخ م

PARKIN يداده جهش ژن انسان گاهیتا به امروز در پا 

(HGMDشناسا )ون،یتاسیکوئي وبی ندیشده است. در فرآ یي 

که  کنديعمل م E3 گازیل كیبه عنوان  نیپارک نیپروتئ

 نیزیل نیپروتئ یهامانده يرا با باق نیتیکوئيوبی یهانیپروتئ

. دامنه کنديم نییها را تع آن يو سرنوشت سلول دنمایيم بیترک

درصد از   62 (UBL)  نیپارک نالیترم نویآم نیتیکوئي وبیشبه 

ساختار و  تیبدر تث ي رادارد و نقش مهم نیتیکوي وبی هشباهت ب

که  یيجا از آن (.19) کند  يم فایا نیپارک انیکنترل سطوح ب

 یماریب یها يژگیو نیاز مخرب تر يكی نیتجمع پروتئ
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 یماریدر ب مي تواندموجود  نیگنیل تیفعال  است، نسونیپارک

اختلال در  جادیبا ا PARKINباشد. جهش  لیدخ نسونیپارک

 یها باعث تجمع سوبسترا وتئازپر-نیتیکوئي وبی ستمیعملكرد س

 سمینسونیمنبع پارک نیتر عیشا PRKNد. گرد يم يسم

(Parkinsonism) (20)است همراه   يبا شروع زودرس اتوزوم ،

 را شامل مي شود زودرس  PD از بیماری درصد 49که مسئول 

(21.) 

 2شناخته شده است که در جدول  نیجهش در ژن پارک 38

 نیجهش ها و همچن يفراوان نیشتریب گزارش شده است که

، Cys212Gly یجهش ها جهینت ب،یآس نیشتریب

Cys212Thr ،Thr240Arg ،Val258Met ،Asn273Ser ،

Arg275Trp ،

G275Trp8Asp275Trp،Asp275Trp،Asp212Gly و . 

Ile298Ser مي باشد. 

 

 PARKIN جهش های شایع شناخته شده در ژن  .2جدول 

mutation Polyphen Score Sift score Exon 

Met1Thr Probably damaging 0.990 Neutral -2.339 1 

Met1Leu Probably damaging 0.990 Neutral -0.444 1 

Asp18Asn Benign 0.032 Neutral -1.955 5 

Arg33Gln Possibly damaging 0.683 Neutral -0.608 7 

Pro37Leu Probably damaging 0.998 Deleterious -4.008 7 

Arg42His Benign 0.138 Deleterious -2.657 7 

Arg42Cys Possibly damaging 0.472 Deleterious -4.306 7 

Ala46Ser Possibly damaging 0.471 Neutral -2.397 7 

Thr55Ile Probably damaging 0.998 Neutral -1.628 8 

Val56Gln Possibly damaging 0.771 Deleterious -4.304 11 

Ala82Glu Possibly damaging 0.881 Neutral -0.384 11 

Asp86Asn Benign 0.026 Neutral -0.588 13 

Arg128Lys Benign 0.005 Neutral 0.187 13 

Tyr143Cys Benign 0.000 Deleterious -2.676 13 

Ser145Asn Benign 0.001 Neutral -0.639 14 

Pro153Arg Probably damaging 0.973 Deleterious -3.675 14 

Lys161Asn Possibly damaging 0.911 Deleterious -4.456 14 

Ser167Asn Probably damaging 1 Neutral -1.571 14 

Thr173Met Benign 0.003 Deleterious -3.534 16 

Met192Val Probably damaging 1 Neutral -0.367 16 

Ser193Thr Benign 0.002 Neutral -0.125 17 

Ser193Ile Benign 0.001 Deleterious -3.029 17 

Lys211Asn Benign 0.495 Deleterious -4.561 17 

Cys212Gly Probably damaging 0.972 Deleterious -11.04 20 

Cys212Thr Probably damaging 0.967 Deleterious -10.08 20 

Arg234Gln Possibly damaging 0.975 Neutral 2.704 22 

Cys238Trp Possibly damaging 0.895 Deleterious -10.20 23 

Thr240Arg Probably damaging 0.971 Neutral -2.195 23 

Thr240Met Possibly damaging 0.628 Neutral -1.978 25 

Cys253Thr Possibly damaging 0.884 Deleterious -9.845 25 

Arg25Cys Possibly damaging 1 Deleterious -4.187 27 

Val258Met Probably damaging 1 Deleterious -2.542 27 

Asn273Ser Probably damaging 1 Deleterious -2.990 29 

Arg275Trp Probably damaging 0.993 Deleterious -7.193 29 

Asp280Asn Probably damaging 0.979 Neutral -2.079 29 

Gly284Arg Probably damaging 0.979 Deleterious -6.904 30 

Cys289Gly Probably damaging 1 Deleterious -10.68 30 
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Ile298Ser Probably damaging 1 Deleterious -5.353 31 

 
اتوزوم مغلوب  سمینسونیپارک سبب نیژن پارک یجهش ها

(ARJP)   در  یارث سمینسونینوع پارک نیا نوجوانان است. در

با کمبود قابل  کیشد و از نظر پاتولوژ ییابتدا در ژاپن شناسا

و عدم وجود اجسام  گرالین کینرژیدوپام یها توجه نورون

 فاوتت چی. لازم به ذکر است که هشود یمشخص م یلو یمعمول

خاص  یبا جهش ها مارانیب نیب ینیدر علائم بال یصیقابل تشخ

 (.22) وجود ندارد  نیدر پارک

 

 
a 

 

 
 

 PARKINجهش در ژن کد کننده   PolyPhen  (b)و  SIFT (a) ینمودارها .2شکل 
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1- PARK5 (Ubiquitin ceterminal hydrolase L1): 

PARK5 جهش در ژن که  اتوزومال غالب است نوع از

قرار دارد و به آن  4کوتاه کروموزوم  یبازو یرو این ژن

L1 نیتیکوئي وبی لیکربوکس نالیترم UCHL1 ای   يم 

UCH-L1  .ندیگو به عنوان   نی، همچن  PGP9.5 شناخته  

 یها نیاز پروتئ يكیخاص و نوروني  مینزآ كیشود،  يم

محلول  نیئپروت کل از   ٪2-1 یمتعدد در مغز است که حاو

 سیستم جزء از كهمچنین ی .. را در بر مي گیرددر مغز 

 دهید بیآس یها نیاست که پروتئپروتئازوم  – نیتیكویوبی

یوبي دیك آنزیم  گيکد کنند و با کند يم بیرا تخر

اختلال . مشاهده مي گرددلوی کوئیتین کننده در اجسام 

-عملكرد در این آنزیم منجر به اختلال در بازیافت یوبي

در  .گردد پروتئازوم مي-کوئیتین یوبي در سیستم  کوئیتین

، تنها گزارش جهش پاتوژن 1998سال  193M ژن این در  

 یمنتشر شد که منجر به شكل برجسته ا يبرادر آلماندر دو 

 نیپروتئ نیا یيزا یماریب سمی. مكانه بودشد نسونیاز پارک

اما جهش  ، ستیمشخص ن 193M  تیباعث کاهش فعال 

شود يم ي)آبكافتي(کم آب [23] 

ژن شناخته شده  نیدر ا Ile93Metو  Ser18Alaدو جهش در 

 فهرست شده است. 3است که در جدول 

 

 PARK5جهش های شایع شناخته شده در ژن  .3جدول 

mutation Polyphen Score sift Score Exon 

Ser18Ala Benign 0.00 Neutral -0.66 1 

Ile93Met Benign 0.42 deleterious -2.56 6 

 

 يم UCHL1ژن  خانواده های دیگر در I93 Mکشف جهش 

 ارتباط با در يکل به طور. نمایدکمك  PDرابطه  حیتواند به توض

 ریعلت غ كیاست که نشان دهنده  حد نیادر  ، فعلاً  جهش نیا

 خانواده است. كیضرر از  يب نیگزیجا كی ای PDمعمول 
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b 

 UCHL1جهش در ژن کدکننده  PolyPhen (b)و  SIFT (a). نمودارهای 3شكل 

 
1- PARK6: 

 1بر روی بازوی کوتاه کروموزوم  PARK6جایگاه 

(1p35-P36 )دومین جهش اتوزومی  که  قرار دارد

ن حدوداً ژو جهش در این است مغلوب پس از پارکین 

بیماری پارکینسون می  وارددرصد از م ۷تا  1همراه 

یک . گویند هم می PINK1ن ژبه این  که ، باشد

که در   کند ئین کیناز سرین/ترئونینی را کد میپروت

فضای داخل غشایی و غشاهای میتوکندریایی تمرکز 

 از نقش محافظتPINK1 همچنین .یافته  است

 برخیدر  فسفوریلاسیون  با را عمل این و دارد نورون

 دهد می انجام میتوکندری ن هایپروتئی از

(TRAP1جهش .) پتانسیل کاهش ژن باعث این  در 

در شود.  می تنش شرایط در میتوکندری غشاء

و  PINK1نشان داده اند که  مختلف مطالعاات

احتمالا  PINK1پارکین با هم مرتبط می باشند و 

پارکین را به صورت  کوئیتین لیگازی فعالیت یوبی

فسفریلاسیون پارکین یا بطور غیر مستقیم از طریق 

مستقیم از طریق اعمال اثر روی سایر پروتئین ها تحت 

 (.24)  دهد تاثیر قرار می

 بیشترین نرخ جهش در این ژن با آسیب زایی شدید     

 باشد که در ادامه به شرح آنها پرداخته ایم می

 

 

 PINK1جهش های شایع شناخته شده در ژن های  .4جدول 

mutation Polyphen score Sift Score Exon 

Ala217Asp Probably damaging 1 Deleterious -5.285 1 

Gly227Arg Probably damaging 1 Neutral -1.229 1 

Glu231Gly Benign 0.84 Deleterious -2.875 2 

Asn235Ile Benign 0.275 Deleterious -3.047 2 

Gln239Tern Benign 0.221 Deleterious -2.621 2 

-0.66

-2.56

-3

-2.5

-2

-1.5

-1

-0.5

0

Neutral deleterious

Ser18Ala Ile93Met

SI
FT

 S
C

O
R

E

MUTATION

UCHL1



 

 64، سال  5، شماره 1400دی-آذر جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -3976

Glu240Lys Probably damaging 1 Neutral -3.923 3 

Arg246Tern Probably damaging 0.989 Deleterious -2.809 3 

Tyr256Tern Possibly damaging 0.465 Neutral -0.940 3 

Arg263Gly Benign 0.000 Deleterious -0.725 4 

Leu268Val Possibly damaging 0.924 Neutral -2.018 4 

His271Gln Probably damaging 0.999 Neutral -7.313 4 

Leu278Val Probably damaging 0.002 Neutral -0.638 4 

Arg279His Benign 0.985 Deleterious -1.525 4 

Ala280Thr Probably damaging 0.994 Neutral -1.226 4 

Pro296Leu Probably damaging 0.000 Deleterious -9.150 4 

Ala280Thr Probably damaging 0.994 Deleterious -1.326 5 

Pro296Leu Probably damaging 1 Deleterious -9.150 4 

Gly309Asp Probably damaging 1 Neutral -6.339 5 

Thr313Met Benign 1 Deleterious -3.785 6 

Val317Ile Probably damaging 0.964 Deleterious -0.084 6 

Met318Leu Probably damaging 0.089 Neutral 2.748 6 

Pro322Leu Benign 1 Neutral -5.174 6 

Ala339Thr Probably damaging 0.974 Neutral -5.984 7 

Ala340Thr Probably damaging 0.002 Deleterious 1.337 7 

Met342Val Probably damaging 0.995 Deleterious -1.867 7 

Leu347Pro Probably damaging 1 Deleterious -6.667 7 

Asp362His Probably damaging 1 Deleterious -6.767 7 

Phe385Leu Probably damaging 0.992 Deleterious -5.840 7 

Gly386Ala Probably damaging 0.997 Deleterious -5.800 7 

Cys388Arg Probably damaging 1 Deleterious -11.60 9 

Gly395Val Probably damaging 1 Deleterious -7.467 11 

Pro399Leu Probably damaging 1 Deleterious -9.033 11 

Arg407Gln Benign 0.262 Neutral -2.210 11 

Gly409Val Probably damaging 0.999 Neutral -8.632 13 

Gly411Ser Probably damaging 0.999 Neutral 0.683 13 

Pro416Arg Probably damaging 1 Deleterious -5.640 14 

Pro416Leu Benign 0.319 Neutral -4.873 14 

Glu417Gly Possibly damaging 0.849 Deleterious -9.100 16 

Ser419Pro Possibly damaging 0.728 Deleterious -2.098 16 

Pro425Ser Probably damaging 1 Deleterious -4.450 16 

 ریدر مس نیو پارک PINK1مطالعات نشان داده که  ، راًیاخ

 یهای توکندریم ي سنجش و استخراج انتخاب یبرا يخاص

 PINK1 . کننديعمل م یتوکندریشده از شبكه م فیضع

 نیو به ا  میتنظ یتوکندریم یرو یترنییپا یغشا لیبا پتانس

 (.24) کنديجذب م توزولیرا از س نیپارک بیترت
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a 

 

b 

 PINK1جهش در ژن کد کننده  PolyPhen (b)و  SIFT (a) ینمودارها. 4شکل 

1- PARK

 می DJ-1، ژن  PD بروز در دخیل مهم های ژن از یکی

شد .  ییانکوژن شناسا کیعنوان  در آغاز به DJ-1باشد.

 در ژن یای و حذف های نقطه جهش شامل جهش زدهیس

DJ-1 درPD .شناسایی شده است DJ-1 های عملکرد 

 پایین های ژن رونویسی تنظیم از جمله که  دارد متفاوتی

 .اشاره کرد اکسیداتیو استرس ضد های فعالیت و دست

 های ضد فعالیت در نقص هر گونه که است این بر فرض

شود.  می  PD بیماری زبرو به منجر اکسیداتیو استرس

 اکسیداتیو استرس معرض در که هایی سلول در DJ-1بیان 

 استرس افزایش هنگام در .یابد می افزایش اند قرار گرفته
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اکسید  DJ-1 پروتئین در سیستئین اسید اکسیداتیو آمینو

(  ROSشده و به این ترتیب گونه های واکنش گر اکسیژن )

 های فعالیت کاهش .کند می خنثی و آوری جمعرا از محیط 

در بیماران  DJ-1 ی یافته جهش موارد در اکسیدانی آنتی

 و ساختاری های بررسیگزارش شده است.   PDمبتلا به 

 همودایمر صورت به DJ-1 که اند داده نشان بیوشیمیایی

از  مریهمودا فرم همان در را آیی کار بیشترین و آید درمی

 موارد %2 از کمتر مسؤول DJ-1. ژن دهد یخود نشان م

 شباهت فنوتیپ که از نظر است زودرس پارکینسون بیماری

دارد. فرم  PINK1و  PARKINبا  مرتبط اشکال به زیادی

فعال این پروتئین نیز در سلول به صورت دوتایی است. جهش 

L166P  سبب ناپایداری این آرایش دوتایی و در پی آن

تجزیه این پروتئین توسط سیستم پروتئازوم می گردد

(25.) 

 PARK7 ژن جهش ها در نیتر عیشا. 5جدول 

Mutation Polyphen Score sift score Exon 

Leu10Pro Probably 

damaging 

1 deleterious -0.59 1 

Met26Ile Benign 0.007 Neutral 0.76 3 

Ala39Ser Benign 0.00 Neutral 0.41 5 

Glu64Asp Benign 0.00 Neutral -0.75 7 

Asp68Val Probably 

damaging 

0.999 deleterious -8.669 7 

Ala104Thr Probably 

damaging 

1 deleterious -3.923 11 

Ala107Pro Probably 

damaging 

1 deleterious -4.863 15 

Asp149Ala Probably 

damaging 

0.999 deleterious -6.328 17 

Glu163Lys Benign 0.389 deleterious -2.545 17 

Leu166Pro Probably 

damaging 

1 deleterious -6.225 17 

موتاسیون  6موتاسیون شناخته شده در این ژن  10از 

Leu10Pro ،Asp68Val  ،Ala104Thr ، 

Ala107Pro  ،Asp149Ala ، Leu166Pro  آسیب

 زایی شدیدی دارند.
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a 

 

 

b 

 DJ-1از جهش در ژن کدکننده  PolyPhen (b)و  SIFT (a) ی. نمودارها5شکل 
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2- PARK8

آخرین ژن یافت شده در موارد  LRRK2 ژن

خانوادگی بیماری پارکینسون است که بر روی 

 وجود دارد. PARK8 در جایگاه ژنی 12کروموزوم 

 PARK8 گاهیجا یبر رو ها شیاز آزما یتعداد قابل توجه

اگزون   51مرتبط در ژن  یها به کشف جهش راًیاخ

LRRK2  یانواع جهش ها (.26)کمک کرده است 

، R1441Cاز:  عبارتندشده  ییبالقوه شناسا کیپاتولوژ

R1441 G ،R1441H ،Y1669C ،G2019S ،

I2020 T  و G2385Rجهش  ،یبه طور کل . می باشد

با توارث  یخانوادگ PDدرصد از موارد  LRRK2 10 های

 .دهند یم لیاتوزومال غالب را تشک

شوند که اغلب  یچند اگزون متمرکز م جهش ها عمدتاً در

 نیتر جیرا کنند. یرا کد م لیکربوکس نیپروتئ یانتها

است  P.G20195) ) C6055 G> A نیگزیجهش جا

ژن  نیجهش شناخته شده در ا 30 ، 6جدول در    (.26)

 دهد. یرا نشان م

 PARK8. جهش های شایع شناخته شده در ژن 6جدول 

mutation Polyphen score Sift score Exon 

Ser1096Cys Probably 

damaging 

1 Neutral -2.012 1 

Ile1122Val Probably 

damaging 

1 Neutral -0.782 5 

Leu1165Pro Probably 

damaging 

1 Deleterious -4.309 7 

Ile1192Val Probably 

damaging 

1 Neutral -0.440 9 

Phe1227Leu Probably 

damaging 

1 Neutral -0.151 14 

Arg1325Gln Probably 

damaging 

1 Neutral -1.206 17 

Asn1437Ser Probably 

damaging 

1 Deleterious -3.765 21 

Arg1441His Probably 

damaging 

1 Deleterious -3.024 21 

Ala1442Pro Probably 

damaging 

1 Deleterious -4.276 21 

Lys1468Glu Probably 

damaging 

1 Neutral -1.147 21 

Arg1488Gln Probably 

damaging 

1 Neutral -1.411 21 

Gly1520Ala Probably 

damaging 

1 Deleterious -4.712 26 

Val1673Ala Probably 

damaging 

1 Deleterious -3.737 30 

Met1646Thr Probably 

damaging 

1 Neutral -1.943 32 

Ser1647Thr Probably 

damaging 

1 Neutral -0.151 32 
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Tyr1699Cys Probably 

damaging 

1 Deleterious -6.045 32 

Arg1728His Probably 

damaging 

1 Deleterious -2.570 32 

Arg1728Leu Probably 

damaging 

1 Deleterious -3.418 37 

Ser1761Arg Probably 

damaging 

1 Neutral -2.255        

37 

Leu1795Phe Probably 

damaging 

1 Deleterious -3.422 37 

Met1869Thr Probably 

damaging 

1 Neutral -2.450 37 

Met1869Val Probably 

damaging 

1 Neutral -1.255 40 

Arg1941His Probably 

damaging 

1 Neutral -0.322 40 

Ile2012Thr Probably 

damaging 

1 Neutral -0.475 43 

Gly2019Ser Probably 

damaging 

1 Deleterious -5.143 48 

Ile2020Thr Probably 

damaging 

1 Deleterious -4.286 48 

Ile2020Leu Probably 

damaging 

1 Deleterious -0.271 48 

Thr2031Ser Benign 0.020 Neutral -0.260 48 

Cys2139Ser Benign 0.000 Neutral -0.220 48 

Thr2141Met Probably 

damaging 

1 Deleterious -4.948 50 

مهم  اریبس G2019Sجهش  ،ییها جهش نیچن انیاز م

و  یدرصد موارد ارث 6تا  5 ییبه تنها رایز رسد،یبه نظر م

(. 2۷) دهدیم لیرا تشک PDدرصد موارد پراکنده  2تا  1

 ریدر سا یبالاتر یبا نرخ ها G2019S  یجهش ها

 (28) شود  یها مشاهده م تیجمع
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a 

 

 

b 

 LRRK2از جهش در ژن کد کننده  PolyPhen (b)( و SIFT (a) ی. نمودارها6شکل

3- PARK

( 1p36) 1کوتاه کروموزوم  یبازو یروبر ژن  نیا

 کیاگزون کدکننده است و  29 یقرار دارد و حاو

را کد  ATPaseاز خانواده  1180تراشه  نیپروتئ

دارد. ثابت  PARK6با  یکیکند. ارتباط نزد یم

-یبیو ترک گوتیهموز یشده است که جهش ها

نوع  جادیباعث ا ATP13A2در  گوتیهتروز

 یر راکب منام سندرم کوفو هب AR PD کیپیآت

 عیسر شرفتیپ شروع و یجوان درعارضه  نیشوند. ا

زوال عقل، فلج فوق هسته  با به دنبال آن کهدارد 

 قیتحق کی اخیرا .همراه می باشد یو علائم هرم یا

از دست دادن  ناشی یکه جهش ها هنشان داد

 P ،ATP13A2نوع  ATPaseعملکرد در ژن 

 یدر شبکه آندوپلاسم نیاست که به حفظ پروتئ

 یپروتئازوم کمک م بیتخر شیافزا تیو در نها

 (.29) کند

 ATP13A2جهش ها در ژن کد کننده  نیتر عیشا. 7جدول 

mutation Polyphen score sift score Exon 

Thr12Met Possibly damaging 0.824 Neutral -0.188 1 

Phe182leu Possibly damaging 0.996 deleterious -5.6 17 

Ala249val Benign 0.00 Neutral 0.673 23 

Ser282Cys Probably damaging 1 deleterious -3.204 25 

Arg449Gln Benign 0.040 Neutral -0.534 41 

Gly504Arg Possibly damaging 0.580 Neutral -1.080 41 

Gly533Arg Possibly damaging 0.624 Neutral -1.544 43 
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Arg980His Possibly damaging 0.913 deleterious -2.879 43 

شده که جهش  ییژن شناسا نیجهش در ا 8

Arg980His را دارد. اکثر جهش  زایی بیآس نیشتریب

 وبیکنند که مع یم دیتول یکوتاه شده ا یها نیپروتئ ، ها

 تیمانند و در نها یم یباق یهستند و در شبکه آندوپلاسم

 یها از جهش یاریروند. . بس یم نیتوسط پروتئازوم از ب

اند، اما  شده ییناسامنفرد شبه صورت   گوتیهتروز سنیم

در حال حاضر  PD ییزایماریها در ب عملکرد آن

 نامشخص است.

 

 

A 

 

b 

 ATP13A2کننده  از جهش در ژن کد PolyPhen (b)و  SIFT (a) ی. نمودارها۷شکل 
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4- PARK14

، قرار دارد  22روی بازوی بلند کروموزوم  PARK14ژن 

 PLA2G6مرتبط با بیماری اتوزوم مغلوب و بیان کننده 

. لیپاز است های فسفو عملکردش مانند آنزیم که باشدمی

 دیدر تول( VIگروه  پازیفسفولA2)  PLA2G6ژن 

 یتوزولیس میمستقل از کلس A2 پازیبه نام فسفول یمیآنز

مقدار  میبه تنظ یمیآنز نیپروتئ نیا که است لیدخ

کند  یکمک م یسلول یموجود در غشا نیکول لیدیفسفات

را  یسلول یغشا یکپارچگی وکند  هیرا تجز دیپیفسفول تا

می اتوزو کیباعث  PLA2G6جهش در . نمایدحفظ 

و  نسونیپارک یماریزودرس ب یستونید دهیچیو پ یتهاجم

مانند سندرم کاراک  یگرید یعصب یها یماریب نیهمچن

 جهش بارها و بارها تجمع آهن نیشود. نقش بالقوه ا یم

 نورون کننده بیعنصر تخر کیدهد ، که  ینشان مرا مغز 

 ینینکات برجسته بالاست.  ها مربوط به تجمع آهن مغز

 PLA2G6در ژن  یکیژنتجهش مربوط به  تخریب نورونی

مغز ، علائم  یستروفیآکسون ، د یستروفی، د یستونید

 .(30) بدون آن است ایو زوال عقل با تجمع آهن ای مخچه 

 

 PARK14 جهش شایع در ژن کد کننده .9جدول 

mutation Polyphen Score sift score Exon 

Asp331Tyr Benign 0.380 deleterious -3.049 1 

Leu656Val Possibly damaging 0.872 Neutral -0.316 7 

Leu693Val Probably damaging 0.988 Neutral -1.506 9 

نقش  PLA2G6در ژن  گوتیو هتروز گوتیجهش هموز

جهش  مختلف دارد. یها تیدر جمع PD تیدر تقو یمهم

 وتبدیلدر اگزون  C-G ینیگزیجا دیجد گوتیهتروز

: ی)قطب نینی( به آرژزیآبگر نهیآم دی: اسیقطب ری)غ نیپرول

 ضیتعو نیا. دهد ینشان مرا  (لیدروفیه نهیآم دیاس

 یها نیبا پروتئ PLA2G6تواند بر تعامل  یم دینواسیآم

 .بگذارد ریتأث گرید
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a 

 

b 

 PLA2G6جهش در ژن کد کننده  PolyPhen (b)و  SIFT (a) ی. نمودارها8شکل 

5- PARK15

قرار  22بر روی بازوی بلند کروموزوم   PARK15ژن 

 و است مرتبط گرفته است و با بیماری اتوزوم مغلوب

و   FBXO7بیان می شود ژنپروتئینی که تحت اثر این 

 .است  E3از یالیگ کوئیتین  مانند آنزیم یوبیهنقش آن 

دامنه  نهیآم دیاس فیاز حدود چهل موت،   FBXO7ژن  

 نیاز پرول یمنطقه غن کیو  ترمینال N مانند تنیکوئ یوبی

C نالیترم   PRRکمپلکس  کی نیا کهشده  لیتشک

دهد  یم لیواحد( را تشک ری)ز نیتیکو یوبی گازیل نیپروتئ
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 شود یم دهینام SKP1-cullin-F-box (SCF)که 

(31.) 

 PARK15شده در ژن  ییچهار جهش شناسا .9جدول 

mutation Polyphen Score sift score Exon 

Thr22Met Probably damaging 1 deleterious -3.024 1 

Ile87Thr Benign 0.00 Neutral 0.122 8 

Asp328Asn Probably damaging 0.999 Neutral -1.473 21 

Arg378Gly Probably damaging 1 deleterious -4.765 21 

از  یدر نوع نوجوان FBXO7 ((PARK15 جهش در ژن

( که با PPS) نسونیپارک یبه نام سندرم هرم سمینسونیپارک

 لیشود، دخ یمشخص م یو علائم هرم نسونیعلائم پارک

 (.32) است 
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b 

 FBXO7جهش در ژن کدکننده  PolyPhen (b)و  SIFT (a) ی. نمودارها9شکل 

10-GBA: 

موسوم میان خطر رشد پارکینسون و گروهی از اختلالات 

 Lysosomal) ای لیزوزومالهای ذخیرهبه بیماری

storage disease) به خصوص، بیماری گوشه 

(Gaucher)   بیماری   شده است یافتارتباط جالبی

فقدان  در اثر شود کههایی ایجاد میگوشه در اثر جهش

(. 33) باشد می (GBA) عملکرد ژن  گلوکوسربروزیداز

کند که لیپیدها را در هم د میاین ژن، معمولا آنزیمی تولی

شکند، اما هنگامی که بیماری گوشه در دوران کودکی می

افزایش  سببآید، کمبود کامل فعالیت این آنزیم، پیش می

شود. به ویژه، افرادی که کشنده لیپیدهای داخل سلول می

بیماری گوشه در آنها رشدی ندارد؛ اما حامل یک کپی ژن 

برابر بیشتر در معرض خطر  10معیوب هستند، هفت تا 

جهش در ژن  .ابتلا به پارکینسون قرار دارند

در ارتباط  نسونیپارک یماریبا بروز ب دازیگلوکوسربروز

توانند به بالا رفتن ژنتیک و افزایش سن می به عبارتی است.

 حاکی از شناسیسطح لیپیدها در مغز شوند که در آسیب

افزایش سطح در واقع .می باشدبیماری پارکینسون

در ناحیه  glycosphingolipids  لیپیدهایی موسوم به

ه شده توده سیاه مغز بیماران مبتلا به پارکینسون نشان داد

 (.34) است

 

  GBAجهش ها در ژن کد کننده  نیتر عیشا .11جدول 

mutation Polyphen Score sift score Exon 

Lys46Glu Benign 0.170 Neutral -2.246 1 

Arg78His Possibly damaging 0.496 Neutral -0.677 7 

Gly103Val Benign 0.100 Neutral -1.501 11 

Ser164Asn Benign 0.000 Neutral -2.375 15 

Arg170Ser Benign 0.000 Deleterious -4.292 15 
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Leu183Val Probably 

damaging 

0.999 Deleterious -2.708 19 

Gly232Glu Probably 

damaging 

1 Deleterious -7.700 19 

Lys237Thr Probably 

damaging 

1 Deleterious -3.242 20 

Gln295Arg Probably 

damaging 

1 Deleterious -2.933 21 

Arg301His Benign 0.002 Neutral -1.431 21 

Ser310Gly Possibly damaging 0.733 Neutral -1.769 25 

Leu353Val Benign 0.000 Neutral -1.007 25 

Arg368Cys Probably 

damaging 

0.969 Deleterious -3.247 25 

Ser3778Leu Probably 

damaging 

0.999 Neutral -2.483 27 

Leu410Ile Probably 

damaging 

0.974 Neutral -1.523 27 

Asn425Lys Probably 

damaging 

1 Deleterious -3.528 29 

Ser521Thr Probably 

damaging 

0.965 Neutral -1.709 29 

 

 افتهیجهش  یها GBAاز مطالعات نشان داده اند که  یبرخ

 گنالیو انتقال س یتوکندریدر م نینوکلئیسآلفا با دخالت 

 یبر رشد و بلوغ نورون ها نینورون دوپام یها نیپروتئ

 دیگر مطالعه کی همچنین در (.35) گذار استریتأث نیدوپام

 GBAژن  یاز حد جهش ها شیب انیکه ب ندنشان داد

L444P) ،N370 ،D409H ،D409V ،E235A و ،

E340A)  آلفا در سطح  یقابل توجه شیافزاسبب

 ی نیزگریمطالعه ددر  . شده استدر نورون ها  نینوکلئیس

بردن  نیتوانند با از ب یم GBA یکه جهش ها ندنشان داد

 (.34)شوند  یمرگ سلول سبب ها نیپروتئ یشبکه آندوپلاسم
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b 

GBAجهش در ژن کد کننده   PolyPhen (b)و   SIFT (a) ی. نمودارها9شکل 

  مضر یجهش هاارزیابی: 

 38با  نیجهش در ژن پارک زانیم نیشتریب

 نیشتریجهش شناخته شده مشاهده شد، اما ب

و  PINK1و  LRRK2 یدر ژن ها بیآس

 مشاهده شد. PARKINسپس 

 مضر استخراج شده از سرور  یجهش ها

POLYPHEN: 

برای  POLYPHEN آمده از سرور دست نتایج به

مورد توسط  139، موتاسیون181ها از  تک کدون تک

که بیشترین جایگزینی شد بینی آور پیش سرور، زیان

می باشد) هرچه  LRRK2مخرب مربوط به ژن 

نزدیک تر باشد جایگزینی  1خروجی حاصل به عدد 

 مخرب تر خواهد بود(.
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 POLYPHEN. مضر ترین جهش های استخراج شده از سرور 11شکل 

 شده از  زیانبار استخراج موتاسیون های

 SIFT سرور

 85مورد موتاسیون بررسی شده توسط این سرور،  181از 

مورد زیان آور پیش بینی شد که بیشترین میزان 

 است. PINK1جایگزینی مخرب مربوط به ژن 

 

ATP13
A2

SNCA UCHL1 DJ-1 HTR2
PLA2G

6
FBXO7 GBA PINK1 LRRK2 PARKIN

Benign 2 3 2 4 1 1 1 6 9 2 10

Possibly damaging 5 1 0 0 0 1 0 2 4 0 11

Probably damaging 1 2 0 6 22 1 3 9 27 28 17
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 SIFT . مضر ترین جهش های استخراج شده از سرور12شکل 

 

 گیرییجهو نتبحث 

 یماریب يمرتبط با اشكال ارث یژن ها یيشناسابنابراین 

 ریغ نسونیپارک یماریرا که ب يمیتصور قد نیا نسون،یپارک

ن بیمارادرصد از تمام  2در  است. دهیاست به چالش کش يكیژنت

 ه کهرا کشف کرد یك جهش ژني ، بیماری پارکینسون  مبتلا به

ت و های سني جوان و با سابقه خانوادگي مثب این درصد در گروه

 تجزیه از پسدرصد مي رسد.  77نژاد های خاص به میزان  یا در

 از عبارتند پارکینسون با بیماری مرتبط  ژن های ، و تحلیل

SNCAسینوکلئین(، -)آلفا LRRK2، DJ1، PINK1 ،

PARKIN ،ATP13A2  و چندین ژن دیگر که جهش در ژن

، PINK1بسیار نادر است، اما جهش در  DJ1و  SNCAهای 

PARKIN  وLRRK2  .در بسیاری از بیماران دیده مي شود 

 دید گذشته دهه در پارکینسون بیماری با مرتبط ژن های شناسایي

 بنابرایناست،  داده افزایش بیماری سبب شناسي مورد در را ما

 روند و رمزگذاری شده های پروتئین دقیق عملكرد و شناسایي

را دگرگون خواهد  بیماری درباره ما دانش آن ها، آسیب زایي

سبب ارزیابي  LRRK2و  PINK1 ،PARKINنمود. شناسایي 

 ار پارکینسون بیماری پاتوفیزیولوژی در آن ها بیشتر نقش

خواهد کرد. علارغم پیشرفت های زیادی که در جهت  مشخص

پاتوفیزیولوژی بیماری پارکینسون در طول دو دهه گذشته ایجاد 

شده ، عمدتا نتیجه ی کشف آن ها جهش های ژني خاص بوده 

که در بروز و آغاز بیماری پارکینسون موثر مي باشد. پس فهم در 

ارکینسون مي تواند منجر رابطه با مكانیسم های مولكولي بیماری پ

به کشف روش های درماني نوین شود و نورودژنراسیون را به 

. امید است نتایج حاصل از این مطالعه افق روشني تعویق بیاندازد

در راستای پیش آگهي ، تشخیص و درمان بیماری پارکینسون به 

 ارمغان آورد. 
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 Abstract 

Introduction: The inherited pattern of Parkinson's disease varies depending 

on the gene being altered, which is dominated by both autosomal and 

autosomal recessive forms. Mutations in Parkinson's disease genes cause 

mitochondrial dysfunction, oxidative stress, protein accumulation, and 

autophagic stress. In most patients, mutations in different genes, epigenetic 

factors, environmental factors, age, or a combination of these factors are 

among the main causes of the disease. 

Methods: For bioinformatics analysis, first, all the genes and mutations of 

this disease were extracted using HGMD server. Then, using POLYPHEN 

and SIFT site, the effect of mutations in the disease was investigated 

separately. Common mutations were extracted and analyzed statistically. 

Results: The results showed that the genes LRRK2, SNCA are inherited with 

the dominant autosomal inheritance pattern and PARK7, PARK2, PINK1 

with the autosomal recessive pattern inherited from the patient's parent. All 

mutations extracted from the Polyphen and Sift 181 databases included 18 

mutations in the parkin gene with 38 known mutations, but the most 

destructive damage was found in the LRRK2, PINK1, and then PARKIN 

genes. 

Conclusion: Over the past 10 years, the etiological conceptions of Parkinson 

disease have changed from an almost solely environmental mechanism to a 

complex disorder with major genetic contributors. Identifying responsible 

mutations in specific genes, particularly α-synuclein, Parkin, PINK1, DJ-1 

and LRRK2, has revealed better understanding of Parkinson's disease's 

clinical and made pathological changes with implications for patient 

treatment, management and future study. 

Keywords: Parkinson disease, Genetic, Mutation, Park genes 
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