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 خلاصه  

)  مقدمه: اوتیسم  طیف  عصبي    ASD  )Autism spectrum disorderاختلال  اختلال  یک 

یک اختلال    ASDگذارد.  تأثیر مي  تعاملات و رفتار افرادارتباطات اجتماعي،  روی  رشدی است که  

نیست   ترکیبيواحد  محیطي    بلكه  و  ژنتیكي  عوامل  دارنداز  ژننقش  با    یها.  عمدتا    ASDمرتبط 

نقش    يسیرونو   میو تنظ   ،يسلول  ریتكث  ،يناپسیکه در ساختار و عملكرد س  کننديرا کد م  یيهانیپروتئ

خلاصه  دارند. ارائه  بررسي  این  جهشهدف  از  ژنای  به  مربوط    ASD  با  مرتبطکه    CHD8  های 

 .است

کار: از    نیا  روش  استفاده  با  ب  5مطالعه  )كیوانفورمات یابزار  ،   SIFT  ،Polyphen-2 ،HOPEي 

Panther  و  Provean)،   مضر در ژن    یهاجهشCHD8  کرده است. اطلاعات مربوط به    يرا بررس

SNP    ازdbSNP  توال برا  یآورجمع  Unoprotو    NCBIاز    نیپروتئ   يو  و    ي نیب شیپ  یشده 

 استفاده شده است.  I-Mutantاز ابزار  ن،یپروتئ یداریپا

ژن    نتایج: روی  بر  شده  انجام  بیوانفورماتیكي  آنالیز  به  توجه  شناخته    جهش   500ازبین    ،CHD8با 

بیني شده بودندکه به  جهش در تمامي سرورهای )ابزارهای( آنالیز مضر پیش   11فقط  این ژن  در    شده 

 قرار گرفتند.  مورد تحلیل و بررسيصورت نمودار آماری 

که    خطرناکCHD8  ،34   SNP  ژن   لی تحل  گیری: نتیجه  داد  نشان  عنوان    11را  به  آنها  مورد 

ب   نیمضرتر از  شدند.  مضرتر  (  P791L)جهش    SNP rs372717272آنها،    نیشناخته   نیعنوان 

 است.  رگذاریتاث  نیپروتئ  یداریشد که به شدت محافظت شده و بر پا یيجهش شناسا

 SNP  ،CHD8، اوتیسم، جهش، ASDکلمات کلیدی: 
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 مقدمه 

یک اختلال عصبي رشدی است    (ASD)1اختلال طیف اوتیسم

های قابل توجه در تعامل اجتماعي، ارتباط کلامي و  که با چالش 

غیرکلامي در دوران کودکي، به ویژه در سه سال اول زندگي،  

مي چالش.  (2,  1)شود  مشخص  تماس  این  از  پرهیز  شامل  ها 

چشمي، مشكلات در کنترل عاطفي، درک احساسات دیگران،  

فعالیت  و  رفتار، علایق  تكراری در  الگوهای  است  و همچنین  ها 

(3)  .ASD    جهان    تیدرصد از جمع  2تا    1در حال حاضر حدود

نفر    1  بایاست که تقر  يبدان معن  ن ی. ادهديقرار م  ریرا تحت تاث 

هر   ا  36از  به  م  ن یکودک  مبتلا  در    ASD  وع ی. ششودياختلال 

ب برابر  ا  شتریمردان چهار  است. علت  زنان    ي تی تفاوت جنس  ن یاز 

وجود    ي اصل  ه یفرض  دو هنوز به طور کامل شناخته نشده است، اما  

از    یبه دوز بالاتر  ASDبروز    یدارد: اول، زنان ممكن است برا

فرض  از ین  ي كیژنت  "نقص" با  که  باشند،  عوامل    هی داشته  وجود 

محافظ در زنان سازگار است. دوم، سطح تستوسترون در    يكیژنت

  ي در رشد عصب  رات ییآنها به تغ  شتریب  ت یبه حساس  تواند يمردان م

 . (5-3, 1) در مغز مربوط باشد  يارتباط یهاستم یس رآن ب ریو تأث

رشدی پیچیده  یک اختلال عصبي  (ASD) اختلال طیف اوتیسم

ژنتیكي،   عوامل  از  ترکیبي  آن  در  که  است  چندعاملي  منشأ  با 

اپي  و  داده محیطي  نشان  مطالعات  دارند.  نقش  که  ژنتیكي  اند 

به عوامل محیطي  ASD درصد از واریانس بروز  50تا    40حدود  

مانند سن والدین، تغذیه و قرار گرفتن در معرض سموم مربوط 

حالي در  ناهنجاریکه جهش است،  و  در  ها  ژني    20تا    10های 

شده  شناسایي  بیماران  تغییرات  درصد  این،  بر  علاوه  اند. 

متیلاسیوناپي نظیر  تنظیم DNA ژنتیكي  نیز  microRNA و  ها 

ها در ایجاد این اختلال مؤثر باشند. این  توانند با تغییر بیان ژن مي

نتیجه تعامل پیچیده میان ژنتیک،   ASD دهد کهشواهد نشان مي

اپي  تنظیمات  و  مغز محیط  عملكرد  و  رشد  بر  که  است  ژنتیكي 

 . (7, 6, 3, 1) گذارندتأثیر مي

مورد رو  یشاهد-مطالعات  مدل   يانسان  تیجمع  ی بر    ی ها و 

  ف یاند که با اختلال طکرده   یيژن را شناسا  800از    ش یب  يوانیح

 
1 Autism spectrum disorder 

اASD)  سمیاوت هستند.  مرتبط  پروتئژن  ن ی(  را    یيهان یها عمدتاً 

و    نیکرومات  یمانند بازساز  يمهم  یندهایکه در فرآ  کننديکد م

ساخت  يسلول  ریتكث  ،يسیرونو  میتنظ س  ارو  عملكرد   ي ناپسیو 

الگو   185از    ی امجموعه   درهستند.    لیدخ با  اتوزومال    ی ژن 

غالب، جهش  شده   یيهاتوارث  به  مشاهده  مبتلا  افراد  در  که  اند 

ASD  افراد غ   ن ی. اشونديم  ده ید  شتریب  ASDبه    رمبتلا ینسبت به 

عنوان  ژن به  با    یهاژن"ها  م  "ASDمرتبط  .  شونديشناخته 

و   DYRK1A ،GRIN2B ،ADNP  ،CHD8 ،POGZمانند   یي ها ژن 

RIMS1     در    ی د ی کل   ی ها به عنوان ژنASD   اشناخته شده   ن ی اند. 

، به طور  ASDمستقل و متعدد در مورد    ي ك ی ها در مطالعات ژنت ژن 

تاث  ا ها قرار گرفته جهش   د ی انواع جد   ر ی مكرر تحت   ها افته ی   ن ی اند. 

دهنده  ا   ی نشان  مهم  د ژن   ن ی نقش   درک است.    ASD  جاد ی ا   ر ها 

ا  عملكرد  م ژن   ن ی بهتر  شناسا   تواند ي ها   ي مولكول   ی رها ی مس   یي به 

توسعه   ASDدر    ل ی دخ  برا   ی ها درمان   ی و  اختلال    ن ی ا   ی هدفمند 

های مرتبط با  های انجام شده از ژن طبق بررسي .  ( 9,  8)   کمک کند 

ASD ژن  ،  CHD8   برای    که پرخطر  ژن  یک  عنوان   ASDبه 

  شناسایي شده است در ادامه به بررسي آنها خواهیم پرداخت. 

CHD8  ا پروتئ  نی:  نام    ينیژن   chromodomain helicase" به 

DNA binding protein 8"  ي مهم  یهاکه نقش   کنديرا کد م  

فرآ تنظ  ي سلول  ی ندهایدر  جمله    ی بازساز   ،يسیرونو  م یاز 

دارای    CHD8  ژندارد.    RNAو سنتز    يسلول  ر یتكث  ،يكیژنتياپ

است  2581 بازو  که  اسیدآمینه  کروموزوم    یدر    14بلند 

(14q11.2 )   به بروز    توانديژن م  نیقرار دارد و جهش در اASD  

ا شود.  عنوان    ن یمنجر  به  بازساز  کی ژن    ن ی کرومات  یفاکتور 

ها،  از ژن   یاریپروموتر بس  يو نواح  کنديعمل م  ATPوابسته به  

ژن جمله  با    گرید  یهااز  م  ASDمرتبط  قرار  هدف  .  دهد يرا 

با اختلال طیف اوتیسم مرتبط است   ن ی پروتئ.  انواع آللي این ژن 

CHD8  ب تولد    یمتعدد  یهاژن  انیبر  از  قبل  مغز  رشد  در  که 

مانند رشد و    يمهم  یندهایو در فرآ  گذارديم  رینقش دارند، تأث

ها و کنترل تعداد  بلوغ نورون   ،يعصب  سازش یپ  یهاسلول   میتقس

دارد.    یهانورون  دخالت  پروتئ  ازمغز  رفتن   CHD8  ن یدست 

اختلال  به  تكث  منجر  سلول   ریدر  بلوغ   يعصب  سازش ی پ  یهاو 
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نها  شوديم در  مخچه    ت یکه  و  مغز  قشر  رشد  در  اختلال  به 

کل  کیبه عنوان    CHD8مجموع، ژن    در.  انجامديم   ی دیعامل 

ا ب  ASD  جاد یدر  مطالعات  و  است  شده  مورد    شتر یشناخته  در 

ا م  نیعملكرد  توسعه  تواند يژن  برا   ی هادرمان  ی به    ی هدفمند 

 .  (17-10) اختلال کمک کند نیا

 

 روش کار

 آنالیز بیوانفورماتیکی

تئور  نیا نوع  از  است.    يكیوانفورماتیب-یپژوهش 

بس   یاحوزه   ،یورزداده ستیز  ای  ک،یوانفورماتیب و    ار ینوظهور 

 يمحاسبات  ی ها و ابزارهااست که از روش  يشناسست یمهم در ز

تحل  هیتجز  یبرا توال  میحج  يستی ز  یهاداده   لیو  ژنوم،    يمانند 

پروتئ داده   ن،یساختار  م  يشگاهیآزما  یهاو  اکندياستفاده   نی. 

م به محققان کمک  ب   کنديروش  و  الگوها    ی دیجد  یهانش یتا 

  يكیولوژیب  یندهایها کشف کنند و درک خود را از فرآاز داده 

آنال دهند.  زم  کیوانفورماتیب  زیارتقا  از جمله    ي مختلف  یهانه یدر 

مح  یکشاورز  ،یداروساز  ،يپزشك دارد.   ستیز  طیو  کاربرد 

تلف   نیا با  و    ات،یاضیر  ،يمحاسبات  یهاک یتكن  قیرشته  آمار 

و    ها،یماریب  ينیبش یپ  د،یجد  یبه کشف داروها  ،يشناسستیز

 . کنديشده کمک م یسازيشخص  یهادرمان یتوسعه

ا به  توجه  ب  کیبر    ه یتك  نكهیبا  برا  يكیوانفورماتیابزار    ی واحد 

نباشد،    يممكن است کاف  زایماریب  یها  nsSNP  ق یدق  ينیبشیپ

ا چند  ن یدر  از  جمله    يمحاسبات  بزار ا  ن یمطالعه  از  ،  SIFTمعتبر 

PolyPhen-2  ،PANTHER  ،PROVEAN  ،ModPred  ،I-

Mutant2.0    وHOPE  كرد یرو  نیبه طور همزمان استفاده شد. ا  

  ل یدل  نیترو محتمل  نیمضرتر  یها  nsSNP  یيچندگانه به شناسا

 .کنديکمک م یماریب جادیا

 های بیوانفورماتیكي(: سرورهای مورد استفاده )روش 

توالي  جمع   dbSNPاز  CHD8ژن    SNPاطلاعات   شد.  آوری 

پایگاه  از  پایگاه   NCBIداده پروتئین  اسیدآمینه پروتئین  از  داده و 

Unoprot   .شد پیش   بازیابي  برای  مطالعه  این  مطالعه  در  و  بیني 

در   های  جهش شده  گزارش  که    5از    ASDمضر  آنالیز  ابزار 

   Provean  و   SIFT  ،Polyphen-2،HOPE   ،Pantherشامل  

 استفاده شده است. 

1. Sift  :(Sorting Intolerant From Tolerant)    سروری

اسید جایگزیني  که   از  است  تأثیر  پروتئین  عملكرد  بر  آمینه 

بیني اینكه آیا جایگزیني اسیدآمینه  همولوژی توالي برای پیش 

مي تأثیر  پروتئین  عملكرد  وارد  SNP .گذاردبر  را    SIFTها 

این   کنیم.  بررسي  را  بودن جهش  میزان خطرناک  تا  کردیم  

هایي با مقادیر کمتر از  جایگزیندهد.  تا نتیجه مي  2داده  پایگاه 

پیش  (deleterious)مضر    (0.05) مي را  آن بیني  و  هایي کند 

از   بیشتر  امتیاز  دارای  تحمل    (0.05)که  قابل  هستند 

(tolerable)  (18)  هستند . 

2. Polyphen-2  (Polymorphism Phenotyping v2) :    ابزاری

مقایسه  و  فیزیكي  ملاحظات  از  استفاده  با  که  ساده، است  ای 

اسید  جایگزیني  احتمالي  عملكرد تأثیر  و  ساختار  بر  را  آمینه 

پیش  انساني  مي پروتئین  سرور  بیني  مكمل    Polyphenکند. 

به شماره مي   SIFTسرور ارزیابي  مقدار  در   PolyPhen-2آید. 

تحمل    0از   متغیر     (deleterious)مضر   1تا    (tolerated)قابل 

شوند  بیني مي پیش   (Benign)خیم  هایي که خوش است. واریته 

بیني  هایي که با اطمینان بیشتر پیش هستند.  واریته   0دارای امتیاز  

باشند  مي  داشته  منفي  اثرات  که    (probably damaging)شود 

نزدیک  به  مقادیر  ساختار    1تر  بر  توجهي  قابل  )تأثیر  هستند 

دارند(   به  پروتئین  امتیاز  باشد  نزدیک   1هرچه  تر 

هایي که احتمال کمتر تأثیر مخرب  و  واریته تراست   خطرناک 

 . ( 19)   دهند امتیاز در بین نشان مي   (possibly damaging)دارد  

3. Panther  (Protein Analysis Through Evolutionary 

Relationships):  PANTHER    از پروتئین  تحلیل  و  )تجزیه 

قدرتمند است   يكیوانفورماتیابزار ب کیطریق روابط تكاملي( 

ترازها از  ف  ينیپروتئ   يتوال  ی که  درختان    ی برا  کیلوژنتیو 

پروتئ  نهیآم  دیاس  یهاجهش   ریتأث  يابیارز عملكرد    ن یبر 

م اکندياستفاده  م   گاه یپا  نی.  حفاظت    يبررس  اب  توانديداده 

توال  ی هاتیموقع  يتكامل در  شناسا  ن، یپروتئ  يمختلف   یيبه 

nsSNP  ب  یها با  مرتبط  احتمالاً  و  کند.    ی ماریمضر  کمک 

م  PANTHER  جینتا ارائه  جدول  صورت  و    شوندي به 

  د یجهش، اس  ت یموقع  ن،یدر مورد نام ژن، نام پروتئ  ياطلاعات

دهنده    نشان )که    PANTHERنمره    افته، یو جهش   ي اصل  نه یآم
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تأث پروتئ  ریاحتمال  عملكرد  بر  بند   ن یجهش  دسته    ی است(، 

 . (20)  رندیگيرا در بر م يو اطلاعات اضاف یعملكرد

4. Provean  :(Protein Variation Effect Analyzer) 
PROVEAN    )پروتئین تنوع  اثر  کننده  ابزار    ک ی )تحلیل 

بر    نه ی آم   د ی اس   ی ها جهش   ر ی تأث   ي ن ی ب ش ی پ   ی برا   ي ك ی وانفورمات ی ب 

ا   ن ی عملكرد پروتئ  از    ن ی است.  استفاده  با    تمی الگور   ک ی ابزار 

  افته ی جهش   ن ی پروتئ   ي توال   سه ی با مقا   ن، ی ماش   ی ر یادگ ی بر    ي مبتن 

توال  سع  ی ها ي با  تع   ي همولوگ،  تأث یی در  بر    ر ی ن  جهش 

نتا   ن ی عملكرد پروتئ  نمره    ک ی به صورت    Provean  ج ی دارد. 

نما 6/ 27تا    -6/ 27  ن ی )ب   ی عدد  م   ش ی(  نشان    شوند ي داده  که 

تأث  احتمال  پروتئ   ر ی دهنده  عملكرد  بر  نمره   ن ی جهش  است. 

نشان دهنده احتمال اثر مضر جهش و نمره مثبت نشان    ي منف 

خنث اثر  احتمال  ب   ای   ي دهنده  پروتئ   ر مثبت جهش    نی عملكرد 

 .( 21)   است 

5. (Have (y)Our Protein Explained) HOPE:  HOPE   یک

اثرات ساختاری یک  وب با کاربری آسان است که  سرویس 

نقطه  تحلیل  جهش  و  تجزیه  پروتئین  توالي  یک  در  را  ای 

 .(22) کندمي

با    nsSNPsبیني تغییر در پایداری پروتئین  از  پیش چنین برای  هم

 استفاده شده است. I-Mutantاستفاده از  

 I-Mutant  ب   کی برا  يكی وانفورماتیابزار  که    ي نیبش یپ  ی است 

نوکلئوت  یهاجهش   ریتأث پروتئSNP)  ید یتک  ثبات  بر    ن ی ( 

و    يطراح ساختار  حفظ  برای  پروتئین  پایداری  است.  شده 

  ی ریادگیمدل    کیابزار با استفاده از    نیا  عملكرد آن مهم است.

انرژ  رییتغ  ن،یماش )  یدر    DDG.  کندي( را محاسبه مDDGآزاد 

ب نشان  تفاوت  و    افتهیجهش   نی پروتئ  بسیآزاد گ  یانرژ  نیدهنده 

وحش ک   ينوع  به  و  )  یلوکالر یاست  مول  بkcal/molبر    ان ی( 

نشان   DDGمقدار    کی  .شوديم افزامثبت    ی داریپا  ش یدهنده 

پانشان   يمنف  DDGمقدار    کیو    نیپروتئ کاهش    ی دار یدهنده 

  تواند يم  رایخطرناک باشد، ز تواند يم  یداریآن است. کاهش پا

پروتئ عملكرد  و  ساختار  بروز    بیآس   نیبه  به  منجر  و  برساند 

 .(23) اختلال عملكرد شود  ای یماریب
 

 نتایج

 SIFTجهش شناخته شده است که در سرور  CHD8  500ژن  در  

سرور  Deleteriousجهش    34 در   ،PolyPhen-2  19    به جهش 

سرور    probably damagingصورت   در   ،PROVEAN  24 

سرور    Deleteriousجهش    در  به    PANTHER  18و  جهش 

در کل  پیش  probably damagingصورت   پس  بود.  شده  بیني 

میان   فقط    500از  شده  گزارش  تمامي    11جهش  در  جهش 

پیش مضر  آنالیز  )ابزارهای(  در  سرورهای  که  بودند  شده  بیني 

 به نمایش در آمده است.  1و شكل شماره   2و  1جدول شماره 

 

 CHD8های مضر در ژن  جهش. 1جدول
SNP ID AMINO 

ACID 

CHANGE 

SIFT 

Prediction 

SIFT 

Prediction 

SCORE 

PolyPhen-

2  

Prediction 

PolyPhen-

2  SCORE 

PANTHER 

Prediction 

PROVEAN 

Prediction 

PROVEAN 

SCORE 

rs182713755 R1113L Deleterious 0.002 probably 

damaging 

0.977 probably 

damaging 

Deleterious -5.900 

rs192277407 R1531H Deleterious 0.002 probably 

damaging 

0.977 probably 

damaging 

Deleterious -4.408 

rs199908540 R1828H Deleterious 0.001 probably 

damaging 

1 probably 

damaging 

Deleterious -2.754 

rs201280690 N1362S Deleterious 0.011 probably 

damaging 

0.998 probably 

damaging 

Deleterious -4.608 

rs201280690 N1083S Deleterious 0.004 probably 

damaging 

0.973 probably 

damaging 

Deleterious -4.954 
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rs367956298 R1580C Deleterious 0.004 probably 

damaging 

0.975 probably 

damaging 

Deleterious -6.594 

rs371329028 Y1176H Deleterious 0.003 probably 

damaging 

1.000 probably 

damaging 

Deleterious -4.921 

rs371906576 D1818G Deleterious 0 probably 

damaging 

0.999 probably 

damaging 

Deleterious -5.857 

rs372717272 P791L Deleterious 0.006 probably 

damaging 

0.998 probably 

damaging 

Deleterious -9.686 

rs376815460 R1130C Deleterious 0.001 probably 

damaging 

0.996 probably 

damaging 

Deleterious -4.718 

rs372825432 R2418W Deleterious 0.001 probably 

damaging 

0.998 probably 

damaging 

Deleterious -4.919 

 

 I-Mutantبیني پایداری ساختار پروتئین توسط پیش. 2جدول
DDG(kcal/mol) Stability New residue Wild type residue Position of AMINO ACID 

CHANGE 

0.07 Increase L R 1113 

-0.40 Decrease H R 1531 

-1.24 Decrease H R 1828 

-1.66 Decrease S N 1362 

-0.54 Decrease S N 1083 

-0.52 Decrease C R 1580 

-2.02 Decrease H Y 1176 

-1.72 Decrease G D 1818 

-1.41 Decrease L P 791 

-0.27 Decrease C R 1130 

-1.06 Decrease W R 2418 

 

 
a 
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b 
 

 
c 

 CHD8کدکننده  جهش در ژن  Provean(c)و   SIFT(a) ،POLYPHEN-2(b)نمودارهای . 1شکل

 

 : های مهم )نتایج(ارزیابي جهش

مورد از آنها    11است که  خطرناک    SNP  34  یحاو  CHD8ژن  

پا مضرتر  یهاگاه یتوسط  عنوان  به  مختلف  ها    SNP  نیداده 

شده  اشناخته  با  تحل  نیاند.  از  پس    ي كیوانفورماتیب  لیحال، 

عنوان  P791L)جهش    SNP rs372717272تنها    تر،قیدق به   )

 (. 3)جدول  شد  یيجهش شناسا نیمضرتر

 

 CHD8ترین جهش در ژن . خطرناک3جدول

SNP ID AMINO 

ACID 

CHANGE 

SIFT 

Prediction 

SIFT 

Prediction 

SCORE 

PolyPhen-

2  

Prediction 

PolyPhen-

2  

SCORE 

PANTHER 

Prediction 

PROVEAN 

Prediction 

PROVEAN 

SCORE 

rs372717272 P791L Deleterious 0.006 probably 

damaging 

0.998 probably 

damaging 

Deleterious -9.686 

 
P791L 

پایگاه  به  شماتیک   ،HOPEداده  باتوجه  ساختارهای  زیر  شكل 

جهش  و  چپ(  )سمت  اصلي  آمینه  نشان  اسید  را  )راست(  یافته 

دهد. ستون فقرات، که برای هر اسید آمینه یكسان است، قرمز مي

اسیدآمینه،   هر  برای  فرد  به  منحصر  جانبي،  زنجیره  است.  رنگ 

 سیاه رنگ است.



 

 68، سال 5، شماره 1404دی  -آذر جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد م -1377

 
 791. شماتیک ساختاری تبدیل رزیدو پرولین به لوسین در موقعیت 2شکل

 

  

جهش  وحشي (Leu) یافتهرزیدو  نوع  رزیدو   از 

(Pro)  .برآمدگي شود به  منجر  است  این ممكن  بزرگتراست که 

لوسین دارای بار مثبت است که این جهش باری در این موقعیت  

مي ميایجاد  این  که  رزیدوها  کند  بین  دافعه  باعث  تواند 

بیشترميجهش شود  یافته و رزیدو همسایه شود. مقدار آبگریزی 

در   اختلال  و/یا  هیدروژني  پیوندهای  رفتن  بین  از  باعث  که 

است  چین پرولین  نوع وحشي  از  رزیدو  خوردگي صحیح شود. 

شده  شناخته  وسخت  سفت  ساختار  ساختار که  پرولین  اند. 

کند که در این موقعیت مورد نیاز باشد.  اسكلتي خاصي را القا مي

باقیمجهش مي انده روی  تواند این ترکیب خاص را مختل کند. 

تواند برهمكنش  سطح پروتئین قرار دارد، جهش این باقیمانده مي

مولكول  بخشبا  سایر  یا  دیگر  کند.  های  مختل  را  پروتئین  های 

یک   جهش  شد.  یافت  موقعیت  این  در  رزیدو  نوع  این  فقط 

است.    ٪100باقیمانده   مضر  پروتئین  برای  معمولاً  شده  حفظ 

جهش  نیستند.رزیدو  هم  به  شبیه  چندان  وحشي  نوع  و  بر   یافته 

پروتئین   به  احتمالاً  جهش  این  حفاظتي،  اطلاعات  این  اساس 

مي موقعیت   رساند.آسیب  یک  نزدیكي  در  یافته  جهش  رزیدو 

 بسیار حفاظت شده قرار دارد.

 بحث  
ASD  عصب  کی علل    ده یچیپ   یاتوسعه-ياختلال  که  است 

م  یمتعدد نشان  مطالعات  ژنت  دهند يدارد.  عوامل  در    يكیکه 

موارد  20تا    10حدود   ژن ASD درصد  دارند.   CHD8 نقش 

ژن  يكی با  یيهااز  آن  در  که جهش  است ASD است  .  مرتبط 

  ی ها SNP  ،يكیوانفورماتیب  یها حاضر با استفاده از روش   مطالعه

ا SNP 34قرار داد.    يرا مورد بررس CHD8 مضر در ژن    ن یدر 

شناسا که    یيژن  پا  11شد  توسط  آنها  از  داده    یهاگاه یمورد 

به عنوان مضرتر بودند SNP نیمختلف    ن یا  با   .ها شناخته شده 

ي  كیوانفورماتیب  یبا استفاده از ابزارها  ترق یدق  لیحال، پس از تحل

  ن یبه عنوان مضرتر( P791L جهش)   SNP  ،rs372717272  تنها

شناسا ا  یيجهش  در    ن یشد.    ار یبس  هیناح  کیجهش 

پامحافظت بر  احتمالاً  و  دارد  قرار   CHD8 نیپروتئ  ی داریشده 

م  هاافته ی  نیا .گذارديم  يمنف  ریتاث تحل  دهند ينشان    ل یکه 

شناسا  توانديم  يكیوانفورماتیب و    یها  SNP  ترقیدق  یيبه  مضر 

 کمک کند. یمارینقش آنها در ب نییتع

 

 گیرینتیجه

(  P791L)جهش    SNP rs372717272مطالعه حاضر نشان داد که  

  ن ی شده است. ا   یي شناسا   CHD8جهش در ژن    ن ی به عنوان مضرتر 

در   بر  محافظت   ار ی بس   ه ی ناح   ک ی جهش  احتمالًا  و  دارد  قرار  شده 

و    ت ی اهم   ها افته ی   ن ی ا .  گذارد ي م   ي منف   ر ی تاث   CHD8  ن ی پروتئ   ی دار ی پا 

تحق  انجام  زم   شتر ی ب   قات ی ضرورت  نشان    ASD  ي ك ی ژنت   نه ی در  را 

دق دهد ي م  شناخت  ژنت   تر ق ی .  م   ن ی ا   ي ك ی علل  ارائه    تواند ي اختلال  به 

مراقبت  تشخ   ي خدمات  نها   زودهنگام   ص ی بهتر،  در  بهبود    ت ی و  به 

به    ي زندگ   ت ی ف ی ک  مبتلا  شود.    ASDافراد  ا   علاوه منجر    ن، ی بر 

  شه ی باشند که هم  ادآور ی پزشكان   ی برا  توانند ي مطالعه م  ن ی ا  ی ها افته ی 
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آگاه    ASD  ج ی را   ص ی شده در پشت تشخ پنهان   ي ك ی ژنت   ی ها از سندرم 

ژنت  مشاوره  شناسا   تواند ي م   ي ك ی باشند.  و    ي ك ی ژنت   ی ها سندرم   یي به 

  ی ا نه ی کمک کند. دانستن علت زم   ASDمكرر در    ی ها ی مار ی ب   ر ی سا 

ASD   کودکان مبتلا به    ی ها و خانواده   ن ی والد   ی برا   تواند ي مASD  

 . ( 4)   باشد   د ی مف   ار ی بس 

  تشکر و قدردانی

خانماز گرامي   یهاکمک  یبرا  يکاشان  سیمهد  دوست 

 .میپژوهش کمال تشكر را دار نیدر انجام اایشان  ارزشمند

 تعارض منافع

 پژوهش فاقد هرگونه تضاد منافع است.  نیا
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 Abstract 

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental 

disorder that affects people's social communication, interactions and 

behavior. ASD is not a single disorder but a combination of genetic and 

environmental factors. ASD-related genes mainly encode proteins involved 

in synaptic structure and function, cell proliferation, and transcriptional 

regulation. The purpose of this bioinformatic analysis is to provide a 

summary of CHD8 gene mutations that are associated with ASD. 

Methods: This study has investigated harmful mutations in CHD8 gene 

using 5 bioinformatics tools (SIFT, Polyphen-2, HOPE, Panther and 

Provean). SNP information was collected from dbSNP and protein sequence 

from NCBI and Unoprot, and I-Mutant tool was used to predict protein 

stability. 

Results: According to the bioinformatics analysis performed on the CHD8 

gene, out of the 500 known mutations in this gene, only 11 mutations were 

predicted to be harmful in all analysis server (tools), which were analyzed 

and analyzed in the form of statistical charts. 

Conclusion: CHD8 gene analysis revealed 34 dangerous SNPs, 11 of which 

were identified as the most harmful. Among them, SNP rs372717272 

(P791L mutation) was identified as the most deleterious mutation, which is 

highly conserved and affects protein stability. 

Keywords: ASD, Autism, Mutation, SNP, CHD8 

 

 

 

 


