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 خلاصه 

 نیز عصبي اپیتلیال اولیه تومورهای عنوانبه که است یمغز تومورهای ترینبدخیم از یكي گلیوبلاستوما مقدمه:

را شصصصام   مغزیموارد از تومورهای   20-%40در حدود  گلیوبلاسصصصتوما بدخیم تومورهای شصصصود مي شصصصناخته

شود  مي معرفيها عنوان انكوژن در برخي سرطانو به قرار دارد 11P15.4 در موقعیت LMO1د  ژن نشومي

سایي و بررسي ،در ایران بارنبرای اولی مطالعه،این  شنا ،  گلیوبلاستوما با LMO1ژن  هایارتباط جهش جهت 

   ه استشد انجام

کار: یکاز در این تحقیق،  روش  نه 35در ، DNA تواليتعیینروش و  Touchdown PCR تكن ی نمو

ستفاده  شاهدنمونه  40و  فرمیوبلاستومای مولتيفراد مبتلا به گلاخون  ، نالیزهای بیوانفورماتیكيآ همچنینشد  ا

  انجام شد  یدی در این ژننوکلئوت ییراتتغ یتياثر پاتوژنسبرای بررسي 

و منجر به  های جدید، بدمعني بودهجهش که دو تا از شناسایي شد اینقطه جهش چهار طي این مطالعه، :نتایج

 دهندهنشصصصان که (p.N148Hو  p.M135Kشصصصدند )های مهم پروتئین ميتغییر اسصصصیدآمینه در یكي از دامین

ست  نتایج مطالعه ما در چندین پایگاه داده بیوانفورماتیكي، آنها بیماریزایي بالقوه اهمیت هر که  بیني کردپیش ا

 عملكرد و کرده مخت  دامین را این توانندای که ميبگونه ها بر عملكرد پروتئین اثرگذار هسصصتند،جهشاین  دو

چار نق  را آن ند د یه همچنی  کن ناح یدی هم در  یک تغییر نوکلئوت هده شصصصصد  UTR'3ن،  این ژن مشصصصصا

(c.*74A>G که ) جایگاه اتصصصال دو درmiRNA این تواند اتصصصال شصصود ببیني ميپیش تنظیمي قرار دارد و

miRNAرا مخت  کند   به توالي هدف ها 

در   LIMهای حسصصا نهرگونه جهش در دامی که کنندبیني ميپیشیافته های مطالعه حاضصصر  گيري:نتيجه

به احتمال زیاد بر  هسصصصتند و مرتبط فرمبیماریزایي گلیوبلاسصصصتومای مولتي با توجهيقاب  طور به  LMO1ژن

 برداری تاثیر بسزایي دارند عملكرد این کوفاکتور نسخه

 

 LMO1 ،Touchdownژن فرم، گلیوبلاسصصصتومای مولتيتومورهای مغزی، تعیین توالي،  کلمات کليدي:

PCR 
 

  باشديممطالعه فاقد تضاد منافع  ینا پي نوشت:
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 مقدمه
تومورهای مغزی، تومورهایي هستند که از سیستم اعصا  مرکزی 

یا  (Malignant)توانند بدخیم گیرند  این تومورها ميمنشاء مي

غیرمتاستاتیک  واولیه  (،Benign) بدخیمیا خوش و  متاستاتیک

ی اولیه، از درون بافت مغز منشاء گرفته و تومورهای مغز باشند 

این توانایي را دارند که تنها در داخ  مغز گسترش یابند، درحالي 

های خارج از ها و بافتکه تومورهای مغزی متاستاتیک، از اندام

ها گیرند و با رشد سریع خود، قادر به تهاجم به بافتمغز منشا مي

اگرچه این نوع تومورهای  و ساختارهای دیگر، مانند مغز هستند 

شوند، اما متاستاتیک، در میان کودکان و نوجوانان کمتر دیده مي

-40ترین تومورهای مغزی محسو  مي شوند )بطورکلي رایج

تومورهای مغزی متنوع است     علائم بالیني(2, 1) (ک  موارد 20%

است، اما  آنها سردردهای صبحگاهي مكرر، یک نشانه معمول

برای تشخی  تومورهای مغزی، حساسیت  و اختصاصي کافي را 

ندارد، چون تنها در یک چهارم تا یک سوم از بیماران، وجود 

حالي، از دیگر علائم رایج در   آشفتگي و پریشان(4, 3)د ندار

تواند در هر زماني از دوره بیماران با تومورهای مغزی است که مي

یماران ممكن است با علائم کانوني بیماری رخ دهد  برخي ب

توان به ناتواني در نورولوژیک مشخ  شوند که از جمله آنها مي

و  بدني، کاهش حس شنوایي، اختلال در بینایي  تكلم، ضعف

های رفتاری یا تعادل و هماهنگي عصبي، اشاره نمود  آسیبعدم

 شناختي نیز در بیماران، رایج بوده که ممكن است درنتیجه آسیب

دلی  افزایش فشار داخ  به سیستم اعصا  مرکزی و یا به

   (5) ای باشدجمجمه

های هتروژنو  ترین گروهگلیوبلاستوما یكي از بدخیم

 عنوان تومورهای اولیه اپیتلیال عصبياست که به تومورهای مغزی

 های گلیال( شناخته شده و از سلولCNSسیستم اعصا  مرکزی )

(Glial cells) بندی گیرند  گلیوماها براسا  طبقهمنشاء مي

WHO 2016 دخیمي تومور از درجه یک تا چهار، براسا  ب

خیم و درجه شوندکه درجه یک، با عنوان خوشبندی ميدرجه

ترین بدخیمي اولیه مغز، با چهار با نام گلیوبلاستوما، تهاجمي

  درمان بیماران بصورت (6) ماه است 15میانگین بقای تقریباً 

تهاجمي و جراحي با برداشتن تومور، همراه با روشهای تكمیلي 

درماني است که تأثیر بسیار منفي بر کیفیت رادیوتراپي و شیمي

زندگي بیماران دارد  تاکنون تغییرات مولكولي و ژنتیكي متعددی 

، TERT ،EGFR ،ATRX ،IDH1/2 ،TP53 ،ERBB2در ژنهای 
NF1، PI3KR1 و MGMT اند در بیماران مورد بررسي قرار گرفته

که راه را برای عصر مولكولي جدیدی در نوروآنكولوژی هموار 

  (8, 7) کنندمي

این تحقیقات اولیه، انواع تغییرات ژنتیكي و  انجام از زمان 

نتیجه است که  مشخ  شدهژنتیكي دیگر در گلیوبلاستوما اپي

درک مولكولي پاتوژنز گلیوبلاستوما  بالابردن ها،تلاشهمه این 

بوده  سریعتر بیمارانها برای بهبود سازی درمانو در نتیجه شخصي

را در بیماران  LMO1بار، ژن ی اولیناست  ما در این مطالعه، برا

مبتلا به گلیوبلاستوما بررسي کردیم تا ارتباط بین تغییرات 

نوکلئوتیدی این ژن را با این نوع تومور مغزی مشخ  نماییم  در 

(، منجر به GWASهای اخیر، مطالعات گسترده ژنومي )دهه

 LMO1 شناسایي چندین جایگاه ژني جدید در ارتباط با این ژن، 

(LIM domain only1) و  عنوان یک انكوژن کاندیدبه

برداری، شده است  اثر تغییرات این ژن، کننده مثبت نسخهتنظیم

عنوان به ،( و سرطان ریه نیزCRCهمچنین در سرطان کلورکتال )

  بررسي افزایش بیان (9) یک انكوژن جدید تایید شده است

LMO1 آگهي جدید، در درمان علیه یک مارکر پیش، عنوانبه

( نیز کمک شایاني نموده EGFR)گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال 

بین  LMO1است  با اینحال، تفاوت آشكاری در سطح بیان ژن 

 های توموری و سلولهای نرمال اطراف آن، در سرطان سینه،بافت

( و HCCبافت سرطاني پروستات، کارسینومای سلول کبدی )

( مشاهده شده است که پیشنهاد GCتاحدودی سرطان معده )

ای را ممكن است شبكه عملكردی پیچیده LMO1شود که ژن مي

  بنابراین، افزایش (11, 10) ها داشته باشددر انواع متفاوت سرطان

در برخي  مهمي، آگهيعنوان مارکر پیشتواند بهمي LMO1بیان 

تومورهای مغزی، نوروبلاستوما و  دسرطانهای خاص، مانن انواع از

)لوکمي لنفوبلاستیک حاد  T-ALLهای خون، مانند انواع سرطان

  (12) ( مطرح باشدTسلول

 استبرداری کننده نسخهتنظیم فاکتور یک کدکننده  LMO1ژن

غني از  LIM( zinc fingerروی )دو دامین انگشت حاویکه 
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است   DNA شونده بهسیستئین است، اما فاقد دامین متص 

های پروتئیني و تنظیم ممكن است در میانكنش LIMهای دامین

نقش داشته باشند   دیگر برداریهای فاکتورهای نسخهکمپلكس

، توسط این ژن شدهرود پروتئین بیانبنابراین، انتظار مي

برداری را از طریق اتصال رقابتي با دیگر فاکتورهای نسخه

کنترل کند )رقابت بین فاکتورهای  DNAشونده به متص 

  این ژن LMO1) (13)ه پروتئین برداری جهت اتصال بنسخه

برانگیزی های چالشمورفیسمدارای تغییرات نوکلئوتیدی یا پلي

اشاره کرد که  rs2168101 G>T توان بهجمله، مياست که از آن

اولین   super-enhancer در توما داشته ورابطه نزدیكي با نوروبلاس

قرار دارد که یک موتیف اتصال به فاکتور   LMO1اینترون ژن

 تشدید باعث Gآل   باشد مي GATA شدهبرداری حفاظتنسخه

گردد، درصورتي که تومورزایي در افراد شرق آسیا و اروپا مي

منجر به کاهش استعداد ابتلا به سرطان، در جمعیت  T آل 

متعلق به یک ابرخانواده  LMO1  (14) خواهد شد یيیقاآفر

، LMO1 ،LMO2پروتئیني است که توسط چهار ژن شام  

LMO3  وLMO4 شود  شواهد متعددی، از جمله کد مي

شدت این های موشي، بهرویدادهای جابجایي کروموزومي و مدل

خانواده ژني را در اتیولوژی سرطان انسان، از جمله لوسمي سلول 

T هدف از پژوهش حاضر   (15) نندداو نوروبلاستوما دخی  مي

در   LMO1نوکلئوتیدی ژن)های( تکمورفیسمنیز بررسي پلي

بیماران ایراني مبتلا به تومور مغزی، از نوع گلیوبلاستوما و 

های این ناحیه از ژن همچنین ارزیابي بیوانفورماتیكي اثرات جهش

 بر بیان پروتئین است 

 روش کار

ام گرفته است، تعداد شاهدی انج-در این مطالعه که به روش مورد

نمونه خون از افراد مبتلا به تومور مغزی )گلیوبلاستومای  35

های شهید رهنمون یزد، بیمارستان دکتر فرم( از بیمارستانمولتي

آوری زاده یزد جمعنمرتاض یزد و مرکز پرتودرماني شهید رمضا

نامه از همه نامه و اخذ رضایتشد  پس از تكمی  پرسش

لیتر خون، از افراد مبتلا به میلي 5ن در تحقیق،  کنندگاشرکت

لیتری، میلي 150های استری  تومور مغزی گرفته شد و به لوله

، منتق  شد و تا زمان آزمایشات EDTAمیكرولیتر  200حاوی 

داری گردید  براسا  گراد نگهدرجه سانتي -20بعدی، در دمای 

مار، شام  بی 35تشخی  پزشكان متخص  و مشاوران ژنتیک، 

سال، میانگین سن در زمان  63تا  24مرد )در محدوده سني  24

سال، میانگین  50تا  35زن )در محدوده سني  11( و 6/43تشخی  

 LMO1های ژن ( جهت مطالعه جهش8/40سن در زمان تشخی  
 انتخا  شدند و مورد بررسي قرار گرفتند 

رل و سالم های کنتنفره به عنوان نمونه 40همچنین، یک گروه 

ای از هیچ نوع شدهانتخا  شدند که سابقه خانوادگي شناخته

سرطاني نداشتند و از همان منطقه جغرافیایي بیماران انتخا  

شدند  افراد کنترل از نظر سن و جنسیت با گروه بیماران، اختلاف 

 21و  P=008/0سال:  60تا  25آماری مهم و معناداری نداشتند )

(  در مطالعه حاضر، تمام متغیرهای انتخا  P=01/0زن:  19مرد و 

خوبي توزیع شده بودند، بنابراین از های بیمار و کنترل، بهگروه

نظر یک تحلی  آماری، معتبر و قاب  قبول در نظر گرفته شدند  

پروپوزال این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه یزد مورد تایید 

ها امي رویه( و تمIR.YAZD.REC.1402.049قرار گرفت )

(، Declaration of Helsinki 1975مطابق با اعلامیه هلسینكي )

 و استانداردهای اخلاقي انجام شد  2008اصلاح شده در سال 

، طي DNA pureبا استفاده از کیت استخراج  DNAاستخراج 

 4جهت تكثیر  DNAروش استاندارد انجام شد  پس از استخراج 

استفاده شد   Touchdown PCR، از تكنیک LMO1اگزون ژن 

معمولي و استاندارد، از یک دمای اتصال ثابت، برای  PCRدر 

، Touchdown PCRشود، اما در تكنیک تكثیر توالي استفاده مي

حرارت اتصال پرایمرها به توالي هدف برای انتخا  بهترین درجه

و جهت جلوگیری از اتصال غیراختصاصي پرایمرها، ابتدا در 

شود و در حرارت اتصال، بالا انتخا  ميیه، درجههای اولسیك 

یابد  حرارت اتصال، بتدریج کاهش ميهای بعدی، درجهسیك 

افزار ، ابتدا با استفاده از نرمDNA های تكثیربرای انجام واکنش

)http://www.generunner.com(  Gene Runner چهار جفت ،

 Oligo Analyzerافزار رایمر طراحي شد و سپس با استفاده از نرمپ

خصوصیات هر پرایمر و اتصالات احتمالي پرایمرها با یكدیگر، 

بررسي و سپس توسط شرکت پیشگام ساخته شد  با استفاده از 

( توالي .gov/blasthttp://www.ncbi.nlm.nih) BLASTبرنامه 

 ردیف شدند  پرایمرها از نظر همولوژی با ک  ژنوم انسان هم
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در حجم  PCR، واکنش Touchdown PCRبرای انجام روش 

 PCRمیكرولیتر مخلوط بهینه  10میكرولیتری، شام   20نهایي 

(Master Mix-Amplicon-Pishgam   بود که شامBuffer 

1X ،200  میكرولیتر از هر یک ازdNTP ،واحد  1-5/1ها

، به 2MgClمولار میلي Taq DNA polymerase ،1-4آنزیم 

با غلظت  Reverseو  Forwardمیكرولیتر از هر پرایمر  2همراه 

میكرولیتر  5/5الگو و  DNAمیكرولیتر  5/2میكرومولار،  25/0

 PCRآ  دیونیزه استری ، آماده شد و با کمک دستگاه 

 انجام گرفت  DNAواکنش تكثیر )شرکت یكتا تجهیز آزما( 

به  Touchdown PCRبرنامه زماني و دمایي واکنش 

درجه  95صورت انجام گرفت: دناتوراسیون اولیه در دمای این

سیك  دمایي،  30دقیقه و به دنبال آن  5سانتیگراد به مدت 

 30درجه سانتیگراد به مدت  95متشك  از دمای دناتوراسیون 

درجه سانتیگراد  68تا  53درجه حرارت ثانیه، دمای اتصال از 

درجه سانتیگراد به ازای هر سیك ( به  5/0)به صورت کاهشي 

ثانیه در درجه  30دقیقه، مرحله گسترش به مدت  1مدت 

درجه سانتیگراد و مرحله گسترش نهایي به مدت  72حرارت 

درجه سانتیگراد صورت گرفت   72دقیقه در درجه حرارت  5

میكرولیتر  5، مینان از تكثیر قطعه موردنظردر نهایت برای اط

درصد حاوی اتیدیوم  5/1روی ژل آگاروز  PCRاز محصول 

 30  ژل آگارز به مدت بروماید، بارگذاری و الكتروفورز شد

ولت الكتروفورز گردید و پس از آن با  100دقیقه و با ولتاژ 

ها مشاهده شد و نمونه Gel Docاستفاده از دستگاه 

ها صورت گرفت  پس از تایید صحت برداری از آنتصویر

های توالي مستقیم به شرکتها جهت تعیین، نمونهPCRفرآیند 

در این مطالعه برای  پیشگام و نورژن )تهران( ارسال شدند 

های آماری و تعیین ارتباط یا تفاوت معنادار تغییرات آنالیز

نترل و نوکلئوتیدی با تومور گلیوبلاستوما، در دو گروه ک

 SPSS( و تست Fisher’s exactبیمار، از آزمون آماری فیشر )

استفاده شد  محاسبات با استفاده از نرم  Windowsبرای   13.0

 05/0تر از داری کمانجام شد و سطح معني GraphPadافزار 

(P<0.05 از نظر آماری مهم در نظر گرفته شد ) 

 هاي بيوانفورماتيکی ستجو در پایگاه دادهج

 SIFT (https://sift.bii.a-star.edu.sg) پایگاه داده
 هایتوان اثرات جایگزیني اسید، ميSIFTبا استفاده از پایگاه داده 

با در نظرگرفتن همولوژی توالي و  ،بر عملكرد پروتئین را آمینه

افزار،   در این نرمبیني کردپیش آمینه، اسیدهای خواص فیزیكي

باشد، جهش  05/0کمتر از  SIFTوسط شده تاگر امتیاز ارزیابي

عملكرد پروتئین معرفي بر مؤثر  تغییر اسیدآمینهعنوان یک به

 05/0 از بیشتر SIFT توسط شدهارزیابي امتیاز اما اگرشود  مي

 عملكرد قاب  تحم  در اسیدآمینه تغییر یک عنوانبه جهش باشد،

  گرددمي بینيپیش پروتئین و یا بدون اثر،

PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2) 

PolyPhen-2، جایگزیني اثر و ، بر مبتني ابزار یک عنوانبه 

 براسا  همترازی پروتئین، عملكرد و ساختار بر را آمینه اسیدهای

 بینيپیش پروتئین، بعدیسه ساختارهای توالي همولوگ و چندین

 توانمي را( PSIC) خاص موقعیت ارزیابي براسا  امتیاز  کندمي

 نتیجه PolyPhen-2  کرد محاسبه ابزار این از استفاده با 1 تا 0 از

 احتمالاً  ،(15/0-0 امتیاز با) خیمجهش خوش صورتبه را

( 1-85/0 امتیاز با) زاآسیب و( 85/0-15/0 امتیاز با) زاآسیب

نیز  را «ویژگي» و «حساسیت» مقدار دو ابزار این   کندمي گزارش

  کندمي ارائه خود هایبینيپیش برای

PROVEAN (http://provean.jcvi.org/index.php) 
انواع  تحلی  و تجزیه برای PROVEAN سرور از و 

 بر مبتني امتیازدهي رویكرد یک طریق از پروتئین، هایواریانت

آیا  که کندافزار پیش بیني مينرم این  شودمي استفاده ترازیهم

بر عملكرد زیستي پروتئین  تاثیری ی،ي آمینواسیدنیک جایگزی

 اسیدآمینه، جایگزیني شده برایمحاسبه امتیاز اگردارد یا خیر  

بیني پیش رسانمضر و آسیب جهش آن باشد، -5/2 از کمتر

  شودمي

SNPs&GO (http://snps.biofold.org/snps-and-go) 

SNPs&GO جایگزیني اثر که است مبتني بر و  ابزار یک 

 اثرگذار و یا بیماری با مرتبط تغییر یک عنوانبه را آمینه اسیدهای

 توالي آن، و بعدی پروتئینسه ساختار براسا  خنثي، یا یک تغییر
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کمتر  امتیاز که است 1 تا 0 از شده ارزیابي امتیاز  کندمي بینيپیش

 شناسایي جهش مرتبط و اثرگذار در بیماری یک عنوانبه ،5/0از 

  شودمي

 PANTHER (http://www.pantherdb.org) 

 تحلی  و تجزیه سیستم یک PANTHER بندیطبقه سیستم

 ابزارهای و مسیرهای عملكردی ژن، عملكرد بر مبتني ژنومي،

 زمان مدت ،  این سروراست آماری تحلی  و تجزیه

تكاملي، میلیون سال واحد ر د را یک آمینواسیدشدگي  حفاظت

اسیدآمینه در توالي  شدگيکند  هر چه زمان حفاظتمحاسبه مي

پروتئین  در آن ، احتمال اثر عملكردیباشد ترطولاني پروتئین

 بیشتر است 

I-Mutant3.0 (http://folding.biofold.org/i-mutant/i-

mutant3.0) 

I-Mutant2.0 پایداری اتتغییر که است افزار تفسیرینرم یک 

 توالي یا ساختار ای، براسا نقطه هایجهش دلی به را پروتئین

 از استفاده ، باI-Mutant3.0افزار نرم  کندمي بینيپیش پروتئین

 پروتئین آزاد انرژی تغییرات تجربي، ترمودینامیكي هایداده

(DDG )اگر اسا ، براین  کندمي محاسبه را DDG ترتیببه 

 یا کاهش پروتئین موتانت، پایداری باشد، صفر از بالاتر یا کمتر

   یابد مي افزایش

NetSurfP-2.0 
(http://www.cbs.dtu.dk/services/NetSurfP) 

NetSurfP-2.0، ثانویه، ساختار توالي، بر مبتني ابزار یک عنوان به 

 ستون وجهي دو زوایای و ساختاری اختلالات سطح، به دسترسي

 پروتئین اسیدآمینه در توالي هر برای را( Psi و Phi زوایای) فقرات

( RSA) حلال به نسبي دسترسي ابزار میزان این  کندمي بینيپیش

معرض  در یا درون ساختار پروتئین) اسیدآمینه یک نیز برای را

   کندمي بینيپیش %25 با یک حدآستانه( حلال

ConSurf (https://consurf.tau.ac.il) 

 بر را آمینه اسیدهای شدگيحفاظت سطح ConSurf سرور و 

 ارزیابي آن هایهمولوگ و پروتئین بین تكاملي روابط اسا 

 از رنگي مقیا  با را پروتئین بعدیسه ساختار ConSurf  کندمي

 متغیر فوق اسیدآمینه یک به مربوط 1 که کندمي ترسیم 9 تا 1

 ثابت اسیدآمینه مربوط به یک 9و  (شدگي پایینحفاظت)

  است (شدگي بالاتحفاظ)

 PyMOL نرم افزار

PyMOL یكي از مشهورترین پایتون است،  در شدهکه نوشته

 تجسم سیستم یک است که در آن، نویسيهای برنامهزبان

ها، بعدی پروتئینساختاری و سه مطالعات ارزیابي برای مولكولي

 استفاده هاها و تعداد پیوندهای شیمیایي در مولكولفاصله بین اتم

-توان به مدلسازی لیگاندمي ،های دیگر آناز قابلیتشود  مي

سازی مولكولي و همچنین طراحي دارو اشاره کرد  پروتئین، شبیه

بعدی پروتئین آنالیز سه، PDBافزار با استفاده از فای  در این نرم

های ها، بررسي نوع اسیدآمینهموردنظر از لحاظ انواع برهمكنش

تئین و کیفیت پیوندهای پپتیدی تشكی  شده موجود در توالي پرو

 شود مي انجام ،در بین آنها

 HOPE project (https://www3.cmbi.umcn.nl/hope) 

HOPE هایجهش ساختاری اثرات که است و  سرویس یک 

 به موجود اطلاعات ترکیب با پروتئیني توالي یک در ای رانقطه

 تجزیه داده، ایهپایگاه و و  خدمات سری یک از آمده،دست

اطلاعات ساختاری  HOPEبطور خلاصه،   کندمي تحلی  و

بیني از جمله پیش ،کندآوری ميجمع دیگر ها را از منابعپروتئین

بیني و پیش Uniprotها در بعدی پروتئین، تفسیر تواليساختار سه

این اطلاعات را ترکیب کرده  HOPE سپس  Reprofافزار در نرم

    بررسي کندمشخ  بر روی ساختار پروتئین را  تا اثر یک جهش

 گریزي )هيدروفوبيسيتی(آب تغييرات تحليل و تجزیه

 PEPTIDE افزاراز  دو نرم استفاده با آبگریزی پروتئین تغییرات

2.0 
(https://www.peptide2.com/N_peptide_hydrophobicity

_hydrophilicity.php )و ExPASy/ProtScale  

(https://web.expasy.org/protscaleبا )  اسیدآمینه مقیا 

Kyte و Doolittle شود  مي بررسيExPASy/ProtScale  برای 

 ساختاری پارامترهای آبدوستي و یا آبگریز مقیا  بینيپیش

 آمینه اسیدهای فیزیكي و شیمیایي خواص اسا  بر پروتئین،

 یک اسیدآمینه از طریق یک ارزش امتیاز  است شده تعریف

یافته به هر نوع اسیدآمینه و پارامترهای )معیار( عددی اختصاص

  شود ساختارهای ثانویه محاسبه مي در کنفورماسیون
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جهش هاي  پيش بينی جهت بررسینرم افزارهاي 

 UTR'3ناحيه 
TargetScan  

miRNAخود های مكم  شدن با جایگاهها اغلب از طریق جفت

اما  کنند،ا ایفا مينقش تنظیمي خود ر ،هدف mRNAی وبر ر

 هدف، mRNA روی بر های موردنظرجایگاه نوکلئوتیدهایتمام 

 نوکلئوتیدهای تواندمي داده،   این پایگاهتاثیر مشابهي با هم ندارند

 هایرا از طریق جستجوی جایگاه mRNA موثر رویهدف 

بیني مكم  پیش miRNAتایي با هر 8 یا تایي و7تایي، 6 اتصال

شدگي پایگاهي حتي تخمین میزان حفاظتکند  در چنین 

  نیز امكانپذیر است miRNA-mRNAهای اتصال جایگاه

TargetScan شدن جفتmiRNA-mRNA  3در ناحیه'UTR 

 کند  بررسي مينیز آن را  هایارتولوگهای انسان و ژن

miRDB  
miRDB بیني برای پیش يپایگاه آنلاینmiRNA موردنظر و های

تمامي  برایاست  جایگاه هدف  های آنتفسیر اثر عملكرد

miRNAشود  بیني ميها از طریق یک ابزار بیوانفورماتیكي پیش

miRDB های اتصالجایگاهmiRNA  در پنج گونه انسان، ها را

علاوه براین،  کند بیني ميپیش ، سگ و جوجهratموش خانگي، 

ني تواند پیش بیمي ،کاربر از طریق آنالیزهای محاسباتي ترکیبي

 عملكردی انجام دهد   وهای فعال miRNAخود را از 

DIANA-microT  
 جهت ،افزاریپایگاه اطلاعاتي و نرم یک DIANA آنلاین ابزار

با  ،در یک چهارچو  سیستماتیک ،بندی اطلاعاتتفسیر و دسته

و  miRNA، عناصر تنظیمي ژني تنظیم بیان هایردیفي از آنالیز

ها و مسیرهای ه در بیماریهای غیرکدکنندRNAنقش  تفسیر

   استمختلف 

miRMAP 
به  هاmiRNA و تواليهای ژنومي نقشه ،در این پایگاه اطلاعاتي

  علاوه براین شودبیني ميپیشهدف آنها  جایگاه اتصالهمراه 

miRMAP از جملهدیگر  های اطلاعاتيبا مشارکت پایگاه، 

Ensemble ،Gene Ontology  ،UCSC و Genom Browser ،

 هاو جایگاه هدف آنها miRNA پیرامونهای متنوعي را داده

   آوردفراهم مي

 نتایج
 LMO1، ژن NCBIداده پایگاه اطلاعات راسا ب
(NG_032827)  11بر روی بازوی کوتاه کروموزوم (11P15.4) 

 ,541…517ناحیه کدینگ ) 4قرار دارد و دارای 

باشد  مي( 39263...39158 ,36904...36779 ,33588...33375

 (،rhombotin-1)1-رومبوتین ژن، این توسط کدشده پروتئین

 تنظیم و در تشكی  که باشدمي رویانگشت LIM دامین دو دارای

 دو پروتئین این  نقش دارد بردارینسخه فاکتورهای کمپلكس

همچنین  یكسان دارد، عملكرد ولي متفاوت، ساختار با ایزوفرم

 به اتصال بنابراین جهت و است DNA به شوندهمتص  دامین فاقد

DNA، با بررسي صفحه است وابسته دیگر هایپروتئین به  

GenBank  باز جفت 39570این ژن، مشخ  شد که ژن دارای

 در کاندید هایانكوژن از یكي عنواناین ژن به درواقع، و است

با بررسي نتایج   در این مطالعه، شودمي معرفي انساني تومورهای

با  ،شاهدمورد  40نمونه بیمار و  35کروماتوگرام توالي و تعیین

 4(، chromasو برنامه کروما  ) MEGAXافزار نرماستفاده از 

قبلا  همنام که جهش 1جدید و  ژني جهش 3) تغییر نوکلئوتیدی

ها بررسياین   نتایج حاص  از گردید( مشاهده گزارش شده بود

 به شرح زیر است:

 بیماران گلیوبلاستومای موردمطالعهشده در هدهمشاهای جهش .1جدول 

Number 
Of patients 

 

Novel/     

Reported 
Amino acid 

change 
Coding region Genomic 

Position 

 

Mutation       

type 

1 N p.Met134Lys c.38A>T g.48953T>A Missense 
1 N p.Asn147His c.76A>C g.48991A>C Missense 
1 R p.phe=150 c.87 T>C g.49002T>C Synonymous 
1 N - c.*74A>G g.49094A>G 3'UTR 
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 :  c.38A>T, p.Met134Lysتغییر اسیدآمینه  جهش 

g.48953T>A: ساله مشاهده شد  55بیمار  این جهش در یک مرد

، بصورت نوکلئوتیدیی یک جایگزیني تکدهندهنشان که

  باشدمي ATG>AAG (M134K) و تغییرکدون هتروزیگوت،

ای، این تغییر نوکلئوتیدی جدید است و تاکنون در هیچ مطالعه

 ( 1گزارش نشده است )شك  

 

 
تغییر  جهش که بیمار نمونه تواليتعیین از حاص  کروماتوگرام تصویر .1شکل 

 دهد را نشان مي c.38A>T, p.Met134Lys  : g.48953T>Aاسیدآمینه 

 

 :  c.76A>C, p.Asn147Hisتغییر اسیدآمینه  جهش

g.48991A>C:  ساله مشاهده  43 بیماری مرد نمونه این جهش در

و تغییر کدون  هتروزیگوت جایگزیني یک یدهندهنشان شد که

AAT>CAT (N147H) جدید نیز تغییر نوکلئوتیدی این باشد مي 

 ( 2 شك ) است نشده گزارش تاکنون و است

 
 جهش که بیمار نمونه واليتتعیین از حاص  کروماتوگرام تصویر .2شکل 

را  c.76A>C, p.Asn147His  : g.48991A>C اسیدآمینه تغییر

 دهد نشان مي

 :  c.87 T>C, p.phe=150بدون تغییر اسیدآمینه  جهش

g.49002T>C: مشاهده ،ساله 44 بیمار مرد یک در جهش این 

 تغییرکدون و هتروزیگوتی یک جایگزیني دهندهنشان که شد

TTT>TTC (F150F )تیمینجایگزین  سیتوزینباشد که مي 

به عنوان یک جهش همنام، در  یدینوکلئوت ییرتغ یناست  اشده

 ( 3 است )شك  های دیگر نیز گزارش شدهانواع سرطان

 
 جهش که بیمار نمونه تواليتعیین از حاص  کروماتوگرام تصویر .3شکل 

را  c.87 T>C, p.phe=150  : g.49002T>Cبدون تغییر اسیدآمینه 

 دهد نشان مي
 

 این تغییر نوکلئوتیدی در : c.*74A>G  :g.49094A>G  جهش

ی یک جایگزیني دهندهنشان ،ساله 47 یماریب ینمونه مرد

 (UTR'3)ناحیه  دست ژنپایینباز جفت 74در موقعیت  هتروزیگوت

 ییرتغ یناست  اشده آدنینکه گوانین جایگزین  مشاهده شد

 ( 4است و تاکنون گزارش نشده است )شك   یدجد یدی نیزنوکلئوت

 

 
  جهش که بیمار نمونه تواليتعیین از حاص  کروماتوگرام تصویر .4شکل 

c.*74A>G  :g.49094A>G  3را در ناحیه'UTR دهد نشان مي 

ی براي بررسی اثر نتایج آناليزهاي بيوانفورماتيک

 Missenseهاي پاتوژنسيتی جهش
SIFT 

 ،های موجود در توالي پروتئیني جهشجهت بررس SIFTسرور 

 ،اگر این امتیاز نزدیک به صفر باشد کند،ميامتیازدهي  آنها را
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تر نزدیک ،جهش موردنظر بیماریزا بوده و هر چه به عدد یک

 و بصورت یابدميکاهش  ،جهش آنشود، احتمال بیماریزایي 

برای شود  در اینجا گزارش مي (Tolerated) تحم قاب  جهشي

تایج زیر به و جهش تغییر اسیدآمینه مشاهده شده در بیماران، ند

، قاب  تحم  با امتیاز M134Kبیني برای جهش پیش دست آمد:

، بیماریزا و موثر در عملكرد پروتئین، N147Hو برای جهش  94/0

 محاسبه شد  04/0با امتیاز 

 Polyphen-2   
 ،ي دهداین سرور بر اسا  امتیازی که به هر جهش اختصاص م

 جهش دو برای اینجا دربیني خواهد کرد، بیماریزایي آن را پیش

: آمد دست به زیر نتایج بیماران، در شده مشاهده اسیدآمینه تغییر

( با امتیاز Beningخیم )خوش ،M134K جهش برای بینيپیش

 جهش ( و برای00/0و اختصاصیت:  00/1)حساسیت:  00/0

N147Hو 90/0: حساسیت) 387/0 امتیاز با خیم، خوش 

 محاسبه شد  (89/0: اختصاصیت

PROVEAN   
آور و خنثي را براسا  های زیانتوان واریانتبا این سرور مي

ی  داد  این خامتیازی که در این برنامه به آنها داده مي شود تش

برابر  ،گرفته به واریانتيگونه است که اگر امتیاز تعلقامتیاز به این

  شودميآور تلقي زیانآن واریانت  ،ر از آن باشدتیا پایین 5/2با 

غیربیماریزا در نظر  یا نثي وخمنزله به ،حدو مقادیر بالاتر از این

 مشاهده اسیدآمینه تغییر جهش دو برای اینجا درگرفته خواهد شد  

 جهش برای بینيپیش: آمد دست به زیر نتایج بیماران، در شده

M134Kجهش و برای 419/2زا با امتیاز ، بیماری N147H ،

 محاسبه شد  312/0زا با امتیاز بیماری

 SNP & GO  
در توالي  ،هادر این سرور نیز با تمرکز برمیزان  بیماریزایي واریانت

 است صورت این به امتیاز این  آیدعم  مي به امتیازدهيپروتئیني 

 نآ باشد، 5/0بیشتر از  واریانتي، به گرفتهتعلق امتیاز اگر که

 مقادیر و شودمي بینيپیش (deleteriousآور )زیان واریانت

 نظر در غیربیماریزا یا و (Neutralحنثي ) منزلهبه حد، این کمتراز

 اسیدآمینه تغییر جهش دو برای اینجا در  شد خواهد گرفته

 برای بینيپیش: آمد دست به زیر نتایج بیماران، در شدهمشاهده

، N147H جهش و برای 582/0امتیاز  زا با، بیماریM134K جهش

  محاسبه شد  545/0زا با امتیاز بیماری

PANTHER  
در توالي  اسیدهای آمینهشدگي چنین سروری بر میزان حفاظت

که  کندمي بینيپیشو  دارد)در هر میلیون سال( تمرکز  پروتئین

بر  موقعیت، بیشتر باشد، جهش در آن شدگيهر چه این حفاظت

تي پروتئین اثر بیشتری خواهد داشت  این محدوده عملكرد زیس

میلیون سال در نظر گرفته  450تا  200ای از بصورت آستانه

های با در موقعیت آمینه اسیدهای ،مطابق با این آستانه  شودمي

 probably“بصورت ،میلیون سال 450شدگي بیشتر از حفاظت

damaging” ، 200شدگي بین با حفاظت آمینه اسیدهای-

 با آمینه اسیدهایو  ”possibly damaging“ ،میلیون سال450

 probably“با عنوان  ،میلیون سال 200از  کمتر شدگيحفاظت

benign”  تغییر جهش دو برای اینجا درشوند  مي مشخ 

: آمد دست به زیر نتایج بیماران، در شده مشاهده اسیدآمینه

با  زا، احتمالا بیماریM134K جهش برای بینيپیش

، N147H جهش سال و برای میلیون 750 از بیشتر شدگيحفاظت

 سال میلیون 456 از بیشتر شدگيحفاظت زا بابیماری احتمالا

 محاسبه شد 

I-Mutant  
بر اسا   ،پروتئینمیزان پایداری یک جهش در  اثر این سرور

مورد تجزیه و را  (DDGیا  G∆) سباختلاف انرژی آزاد گی

 اسیدآمینه تغییر جهش دو برای اینجا در  دهدقرار ميتحلی  

 برای بینيپیش: آمد دست به زیر نتایج بیماران، در شده مشاهده

 جهش و برای DDG= -2.20، کاهش پایداری با M134K جهش

N147H با پایداری نیز کاهش      DDG= -1.46  محاسبه شد 

NetSurfP-2.0 
درصد  ،(RSA)سطح  به میزان دسترسي ثانویه، ساختار افزار،این نرم

 برای را Psi و Phi زوایای و (Pdisorderساختاری ) بروز اختلالات

  کندمي بینيپیش پروتئین توالي نرمال و موتانت، در اسیدآمینه هر

 بیماران، در شده مشاهده اسیدآمینه تغییر جهش دو برای اینجا در

  شد محاسبه 6و  5بصورت شكلهای  بینيپیش نتایج
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 M134Kبیني ساختار ثانویه پروتئین الف( نرمال و  ( موتانت و پیش NetSurfPنتایج   5شك  

 
 N147Hموتانت (   و نرمال( الف پروتئین ثانویه ساختار بینيپیش و NetSurfP نتایج  6شك  

 
ConSurf  

 رنگي مقیا  با را آمینه اسیدهای شدگيحفاظت سطح سرور این

 متغیر فوق اسیدآمینه یک به مربوط 1 که کندمي ترسیم 9 تا 1 از

 ثابت اسیدآمینه مربوط به یک 9و  (شدگي پایینحفاظت)

 تغییر جهش دو برای اینجا در  است (شدگي بالاحفاظت)
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 و M134K هر دو جهش برای بیماران، در شده مشاهده اسیدآمینه

N147Hشد محاسبه 9و  8بالا  با امتیاز  شدگي، حفاظت  
PyMOL  

در مورد پروتئین ژن  ساختاری نبودن اطلاعاتر دستر دلی  دبه

LMO1  در پایگاه اطلاعاتيPDB Bank ، سازی پروتئین مدلابتدا

با  همترازکردنشد و پس از انجام  Swiss Modelدر نرم افزار 

مدل مشابه با توالي موردنظر به  دو همولوگ،های پروتئیني توالي

و  تر انتخا  شدمشابه توالي PDBدست آمد که در نهایت فای  

اسیدآمینه و  شك  فضایي هراز نظر ، PyMOLافزار در نرم

 موردبررسي قرار گرفت   ،میانكنش آن با اسیدهای آمینه دیگر

تاثیری  N147H و M134K جهشنتایج نشان داد که هر دو 

ندارند و تعداد و فاصله پیوندهای بر ساختار پروتئین  يچندان

، اگرچه (7نیز تغییر نمي دهند )شك   هیدروژني آن ناحیه را

  قطبیت اسیدآمینه لیزین نسبت به متیونین بیشتر است درصد 

 

 
 اسیدهای سایر با Met134 اسیدآمینه نرمال ، الف( ساختار نرمال،  ( ساختار پروتئین موتانت، ج( میانكنش M134Kبرای جهش  PyMOL افزارنتایج نرم  7شك  

 اسیدهای آمینه سایر با Lys134 دآمینه موتانتاسی و د( میانكنش آمینه

  
HOPE project  

افزار شده در این نرممشاهدههای با بررسي نتایج حاص  از جهش

نشان بر توالي پروتئین  اثرات ساختاری تغییرات نوکلئوتیدی راکه 

 : شوندها به قرار زیر توصیف ميجهش دهد،مي

که )متیونین( نرمال ه زنجیره جانبي اسیدآمین ،M134K جهشدر 

تر اسیدآمینه پیچیده جانبي زنجیره است، بهخطي  بصورت

تواند بر و همین تغییر مي تغییر کرده است)لیزین(  یافتهجهش

گذارد  همچنین بتاثیر  پروتئین موتانت میزان هیدروفوبیسیته

 اسیدآمینه   باراست بزرگتر نرمال آناز نوع  موتانتاسیدآمینه 

که  است، خنثي نرمال اسیدآمینه است، درحالیكه بار مثبت موتانت

 و یافتهجهش اسیدآمینه بین دافعه باعث تواندمي این تفاوت

 به نسبت نرمال اسیدآمینه همچنین،  شود مجاور اسیدهای آمینه

 ممكن جهش بنابراین، این  است آبگریزتر یافته،جهش اسیدآمینه

 هایمولكول سایر با یزآبگر هایبرهمكنش رفتنبین از باعث است

ای در شدهدامین حفاظت در این جهش  شود پروتئین سطح روی

-LIM zinc عنوانبه UniProt در سایت که دارد قرار پروتئین
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binding 2  این  است شده مشخ ( جهشM134K) یک 

 که کندمي وارد پروتئین را متفاوتي خواص با اسیدآمینه

 دچار نق  را آن عملكرد و هکرد مخت  را دامین این تواندمي

 هایتوالي موقعیت و در این در نرمال اسیدآمینه  کند

به احتمال  این جهش شده است، بنابراین،حفاظت همولوگ،

 همچنین، چون اسیدآمینه  رساندمي آسیب پروتئین به زیاد،

 دارد، قرار ناشناخته عملكرد با دامیني سطح روی موتانت،

 با برهمكنش تواندمي سیدآمینه،ا در این جهش بنابراین،

   کند مخت  را پروتئین هایبخش سایر یا دیگر هایمولكول

 
 M134Kموقعیت اسیدآمینه نرمال )الف( و اسیدآمینه موتانت ) ( در ساختار پروتئین تحت تاثیر جهش   8شك  

 

 پیوند یک( آسپارژین) نرمال ، اسیدآمینهN147Hجهش  در

  دهدمي تشكی  143 موقعیت در یکگلوتام اسید با هیدروژني

 شودمي باعث یافتهجهش و نرمال اسیدآمینه بین اندازه تفاوت

 هیدروژني پیوند تا نگیرد قرار درستي موقعیت در جدید اسیدآمینه

داده  انجام نرمال نوع اسیدآمینه همانگونه که کند، ایجاد را مشابهي

  هستند متفاوت دازهان نظر از موتانت، و نرمال نوع بود  آمینواسید

این   است نرمال نوع اسیدآمینه از بزرگتر موتانت اسیدآمینه

 این بنابراین، جهش در دارد، قرار پروتئین سطح در اسیدآمینه

 سایر یا دیگر هایمولكول با برهمكنش تواندمي اسیدآمینه،

 یافتن ارتباط برای dbNSFP از ما  کند مخت  را پروتئین هایبخش

 MetaRNN امتیاز  کردیم استفاده ژنومي هایواریانت اب جهش این

 0/1تا  0/0بین  تواند این امتیاز مي  است 3791329/0 جهش، این

 جهش بودن زابیماری احتمال باشد، بیشتر چه این عدد هر باشد،

 یک نزدیكي در یافته،جهش همچنین اسیدآمینه  است بیشتر

 هایرتي که در تواليدارد، بصو قرار شده حفاظت بسیار موقعیت

 هیچ نوع نه و این اسیدآمینه موتانت نه دیگر نیز، همولوگ

نشد،  مشاهده موقعیت این در مشابه، خواص با دیگری اسیدآمینه

 آسیب پروتئین به است ممكن (N147Hجهش ) بنابراین، این

 با دامیني سطح روی موتانت، اسیدآمینه چون همچنین،  برساند

 اسیدآمینه، این در جهش بنابراین، دارد، ارقر ناشناخته عملكرد

  کند مخت  را پروتئین هایبخش سایر با برهمكنش تواندمي

 
Expasy protscale 

 تغییرات هیدروفوبیسیته در توالي پروتئین بینيپیشاین سرور به  

 برای اینجا درپردازد  در قالب یک منحني مي نرمال و موتانت،

 به زیر نتایج بیماران، در شدهاهدهمش اسیدآمینه تغییر جهش دو

، تغییر هیدروفوبیسیتي M135K جهش برای بینيپیش: آمد دست

)برای اسیدآمینه آلیفاتیک و شدیدا  900/1از شاخ  

)برای اسیدآمینه بازی و  -900/3هیدروفوبیک متیونین( به 

 ، تغییرN148H جهش هیدروفیلیک لیزین( و  برای

 و قطبي اسیدآمینه برای) -900/3 شاخ  از هیدروفوبیسیتي

 بازی اسیدآمینه برای) -200/3 به( آسپارژین هیدروفیلیک

 ( 9محاسبه شد )شك   (هیستیدین
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 N148Hو ج( جهش  M135K: منحني تغییرات هیدروفوبیسیته برای الف( توالي نرمال پروتئین،  ( جهش 9شك  

 

 ی براي بررسییی اثر جهش نتایج آناليزهاي بيوانفورماتيک

 UTR-ʹ3ناحيه 

TargetScan  
طیف جایگاه اتصال دهنده بطور گسترده نشان ،این پایگاه اطلاعاتي

 LMO1 کردن نام ژنباشد  در اینجا با واردها ميmiRNAوسیعي از 

 ،انتخا  موجود زنده که در این پژوهش انسان است و موردنظر

سي ژن برر 'UTR 3ناحیه  را در هاmiRNAتوان جایگاه هدف مي

 توالي هدف مربوط به miRNAچندین  پایگاه داده،  در این کرد

  74A>G*.که در اثر جهش نوکلئوتیدی بیني شدپیش LMO1 ژن

c ،شان به ناحیه اتصالUTR 3'  در mRNA  شود   ژن موردنظر مخت

 :است آمده 10در شك  نتایج حاص  
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 کریكي در جایگاه اتصال-های هیدروژني واتسونپیوندکردن مخت و تاثیر آن بر  LMO1 ژن UTR 3' mRNA در ناحیه c.*74A>G جهش موقعیت .10شکل 

 تنظیمي miRNA با سه

 
miRDB  

با بررسي ها miRNAانواع  جستجوی قادر بهاین پایگاه اطلاعاتي 

این کردن نام آنها در یا از طریق واردو  موردنظر توالي هدف

 ژن mRNAدر  'UTR 3 ناحیهتوالي  بررسي  نتیجه باشدمي سرور

LMO1 بصورت زیر است: در اثر جهش ، با این پایگاه داده

.*74A>G  c جایگاه اتصال ،has-miR6842-3p  دچار اختلال

نوکلئوتید دارد و جایگاه  22، طولي برابر با miRNAمي شود، این 

 70تا  64(، در نوکلئوتیدهای Seedاتصال مرکزی آن )موقعیت 

 است  'UTR 3 ناحیه( CCAGCCA)توالي 

miRMap  

 هاmiRNAه و بررسي جایگاه اتصال عاین پایگاه اطلاعاتي به مطال

کردن نام ژن و پردازد  در اینجا با واردبر روی توالي هدف مي

 mRNAی مربوط یه توالي هاmiRNAلیستي از  انسان،انتخا  نام 

پایگاه اطلاعاتي  نتایجدر اینجا   شودبه نمایش گذاشته ميهدف، 

Targetscan قرار گرفت و جایگاه اتصال تایید  موردhas-

miR5586-3p  توالي  79تا  73در موقعیت نوکلئوتیدهای(

CACUCUA )ناحیه UTR 3'  در اثر جهش  مشخ  شد

.*74A>G  c جایگاه اتصال این ،miRNA  دچار اختلال مي شود 

 بحث 

 ضعیف بسیار گلیوبلاستوما بیماران آگهيپیش حاضر، حال در

 چندجانبه هم درماني هایاستراتژی از که زماني حتي است،

 علیرغم  شود، این ضعف همچنان باقي استمي استفاده

گلیوبلاستوما، صورت  درمان و تشخی  در هایي کهپیشرفت

 در  (16)هستند  محدود بسیار کنوني هایروش گرفته است،

بیماران  در LMO1 که ژن مشخ  شده است مطالعه گذشته،

 شدتبه بدخیم، گلیوبلاستوماهای در ویژه به گلیوبلاستوما،

 افزایش بیان که ثابت شده است و شود،مي دستخوش تغییر

LMO1 دهدمي نشان که همراه است، بیماران بقای کاهش با 

LMO1 (18, 17) دارد گلیوبلاستوما بدخیمي در مهمي نقش  

 ناحیه در 11 کروموزوم ( رویgene ID: 4004)  LMO1ژن 

p15.4 های کدکنندهژن خانواده از دارد و عضوی قرار 

 دامین دو که است سیستئین از غني رونویسي کوفاکتورهای

LIM پروتئین تعاملي هایدامین و کندبیان مي را رویانگشت-

 اندداده نشان قبلي مطالعات  (19, 10)دهد مي تشكی  را پروتئین

 مرکزی عصبي سیستم در اساسي نقش LMO هایپروتئین که

 این اینكه بر مبني شواهد، افزایش علیرغم حال،این با  (9)دارند 

 ها،سرطان مختلف انواع پیشرفت و يتومورزای در کوفاکتور

 معده سرطان ،T (20) سلول حاد لنفوبلاستیک لوسمي مانند

 دارد، نقش (23) پروستات سرطان و (22) ریه سرطان ،(21)

هنوز بطور  گلیوبلاستومای انساني در LMO هاینپروتئی نقش

 پیشنهاد تجربي، هایداده اسا  بر  نیست کام ، مشخ 

 هایسلول در جدید بیومارکر یک LMO1 که شودمي

 سیگنالینگ مسیر کردنفعال با که است انساني گلیوبلاستومای

NF-kB (9)شود مي مهاجرت آنها و رشد و تكثیر سلولها باعث  

  رزو میمون (،chimpanzeeشامپانزه ) در LMO1 توالي ژن

(Rhesus monkey،) ( سگdog،) ( گاوcow،)  موش

(mouse،) موش ( صحرایيrat،) ( مرغchicken،)  گورخرماهي

(zebrafish) و ( پشهmosquito) است،  شده بسیار حفاظت



 

 و همکاران دیث محمدیح                                                                           در بیماران مبتلا به گلیوبلاستوما LMO1 بررسی تغییرات نوکلئوتیدی ژن -1316

ای در های نقطهبنابراین، هرگونه تغییر نوکلئوتیدی و جهش

ر توالي های کدکننده و حتي غیر کدکننده این ژن، احتمالا منج

برداری خواهد شد به اختلال در عملكرد این تنظیم کننده نسخه

   ژن(25, 24) شودکه منجر به تسریع روند تومورزایي مي

LMO1 تغییر  153است که  مورفیسمپلي 10740 حداق  حاوی

نوکلئوتیدی از آنها، از نوع بدمعني مي باشند و با تغییر اسیدآمینه 

(  در https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snpهمراه هستند )

( را C>Tو همكارانش، یک جهش سوماتیک ) Liای، مطالعه

شروع  کیلوباز بالادست جایگاه 4در توالي غیرکدکننده، 

گزارش  T-ALLدر نمونه بیماران ، LMO1برداری انكوژن نسخه

( enhancerکردند که منجر به تشكی  یک کمپلكس افزاینده )

نتیجه آن، افزایش سطح  کهگردد برداری ميغیرمعمول نسخه

و   Zhangدر مطالعه دیگری،   (26) بیان ژن مذکور خواهد بود

آنالیز  از طریق LMO1همكارانش، با بررسي تغییرات بیان ژن 

و ایمنوهیستوشیمي، سطح  Real-time PCRکمي با استفاده از 

های به بافت ، نسبتهای توموریبالای بیان این ژن را در بافت

را با فسفریلاسیون ژن غیرسرطاني سنجیده و ارتباط بیان آن 

AKT هایرسان سلول که منجر به سرطان سلولدر مسیر پیام 

 Beuten  (27) ( مي شود تایید کردندNSCLCغیرکوچک ریه )

رطان در کودکان ژن کاندید س 29با بررسي  نیز و همكارانش

( را یافتند که SNPمورفیسم تک نوکلئوتیدی )پلي 672قفقازی، 

در کودکان ارتباط  B-ALLبطور اختصاصي با خطر ابتلا به 

در ناحیه  rs442264داشتند  یكي از این تغییرات نوکلئوتیدی، 

 Linهمچنین   (28) بود LMO1 (g.31034C>A)بالادست ژن 

و همكارانش، برای شناسایي عوام  خطر ژنتیكي، مطالعه ژنومي 

ای را در کودکان آمریكایي مبتلا به نوروبلاستوما انجام گسترده

 4( موفق به یافتن LMO1) 11p15.4دادند  آنها در جایگاه ژني 

و  rs4758051 ،rs10840002 ،rs110419ی )تغییر نوکلئوتید

rs204938 روند تومورزایي و کاهش میزان تسریع ( شدند که با

در   (10) (P =0.046ارتباط داشتند ) مبتلا بقا در این کودکان

مبتلا به همكارانش، با بررسي بیماران  و Oldridgeادامه، 

آمریكایي، موفق به -نوروبلاستوما در جمعیت اروپایي

ها و تغییرات ژنومي در جایگاه ژن SNPبرداری دقیقي از نقشه

LMO1  27شدند  آنها SNP ( با فرکانس آللي پایینMAF> 

های آنها نشان داد که ( را شناسایي کردند  همچنین داده0.01

 ( در بیماران، LMO1مرتبط با این جایگاه ژني ) SNP ترینمهم

rs2168101است، که در یک ناحیه افزاینده (enhancer ) بسیار

های ژني SNPشده و فعال ژن قرار دارد  از آنجایي که حفاظت

 ،ممكن است اتصال فاکتورهای رونویسي را در نواحي افزاینده

کاندید  G>T rs2168101مخت  کنند، نتایج آنها تایید کرد که 

است که  GATAزننده یک موتیف اتصالي فاکتور اصلي برهم

ها   در مجموع، این داده(29) باشدشده ميموتیفي بسیار حفاظت

مكانیسم مولكولي زیربنایي را برای یافتن یک ارتباط ژنتیكي 

دهند نشان مي انواع تومورهابا   ،LMO1ر قوی جایگاه ژني بسیا

های نوکلئوتیدی مي و نشان مي دهند که تغییرات ژني و جهش

را در  دیگر رونویسي هایاتصال فاکتور هایجایگاه توانند

 د نکنمخت   این ژن خاص هایتوالي

یوبلاستوما در گلی تومور سلولهای ژنوم یاآ ینكها یینتع یبرااما 

در جایگاه ژني  نوکلئوتیدی یهاجهش یدارا بیماران ایراني نیز

LMO1  یکسومات یهاجهش در این مطالعه،هستند، ما 

 نتایجرا با استفاده از  این ژن کدکننده و غیرکدکننده را در

 یبر روشاهدی، -مورد مطالعه ینا  ژن بررسي کردیم یابييتوال

ی از نوع مغز مبتلا به تومور یماراننمونه خون از ب 35

 57/68نمونه شاهد انجام شد   40و  فرميمولت یوبلاستومایگل

 ی را زنان تشك آنان درصد 42/31را مردان و  یماراندرصد از ب

و  یهسال بود  تجز 41 یقتحق یندر ا یمارانب يسن یانگیندادند  م

 یوبلاستومایگلبیماران با از  این ژن، یابييتوال یهاداده ی تحل

جهش همنام و  1جهش بدمعني،  2) جهش م، چهارفريمولت

 (ژناین  'UTR 3مترادف، و یک جهش در ناحیه غیرکدینگ 

 نشان داد  مطالعهتحت بیماران( %42/11مورد ) 35مورد از  4در 

و  p.M135K ،p.N148Hها جدید هستند )سه تا از این جهش

c.*74A>Gاند، ولي ( و تاکنون در هیچ تحقیقي گزارش نشده

و  Li( قبلا توسط p.phe=150ش همنام و مترادف )جه

همكارانش، به عنوان یک جهش بیماریزا در تومور ویلمز نیز 

  هیچكدام از این (30)( rs1042359گزارش شده است )

افراد  ، درنگرسا یابييتوالهای هتروزیگوت، در نتیجه جهش

حاضر، با  مطالعه مطالعه مشاهده نشدند  درکنترل و سالم مورد

 تأیید ما استفاده از نتایج چندین پایگاه داده بیوانفورماتیكي،
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 افزایش خطر با ،  LMO1 تغییرات نوکلئوتیدی ژن که کردیم

 این ما، دانش طبق  است مرتبط در بیماران ایراني گلیوبلاستوما

است که در بیماران  مولكولي روی این ژن مطالعه اولین گزارش،

  انجام شده است ایراني گلیوبلاستوما

بدمعني )تغییر اسیدآمینه( مشاهده شده،  جهش دوهر 

p.M135K  وp.N148H ، ،منجر به  دقیقا در نقاط داغ ژن

)در  LIM Zinc-binding-2دومین دامین در  جابجایي اسیدآمینه

اهمیت دهنده که نشان ( شدند88-147موقعیت اسیدهای آمینه 

بطور اجماع، نتایج مطالعات   بالقوه بیماریزایي آنها است

بدمعني  جهش دوهر کنند که  بیني ميبیوانفورماتیكي ما نیز پیش

، p.N148Hو  p.M135Kو جدید مشاهده شده در بیماران، 

 هر دو این بیماریزا هستند و بر عملكرد پروتئین اثرگذار هستند 

 وارد پروتئین را متفاوتي خواص با ها، اسیدهای آمینهجهش

 و کرده مخت  را دامین حسا  این توانندمي که کنندمي

 این در نرمال هر دو اسیدآمینه  کنند دچار نق  را آن عملكرد

 های بدمعنياین جهش شده هستند، بنابراین،ها، حفاظتموقعیت

همچنین، چون   انندرسمي آسیب پروتئین به به احتمال زیاد،

ناشناخته  عملكرد با دامیني سطح روی موتانت، اسیدهای آمینه

 اسیدهای آمینه، در این جهش بنابراین، دارند، قرار اما مهم

)مانند:  دیگر برداریهای نسخهفاکتور با برهمكنش تواندمي

Tal2 ،LDB1 ،LDB2 ،TAL1  وGATA3هایبخش سایر ( یا 

   کند مخت  را پروتئین

 'UTR 3ناحیه غیرکدکننده ناحیه  جهشدر مورد 

(g.49094A>G ،c.*74A>G)، های افزارنرم طبق نتایج

 miRNAجایگاه اتصال دو جهش در  بیوانفورماتیكي، این

بیني پیشکه ( قرار دارد CTCTAACCAGCCتنظیمي )

و  has-miR-6842-3) هاmiRNAاین تواند در اتصال شود بمي

has-miR-5586-3 )در ناحیه  الي هدفبه توUTR 3'  تاثیر ژن

 جهش دهد  اینتاثیر قرار  را تحت LMO1گذاشته و بیان ژن 

گزارش نشده است و برای اولین بار  ایمطالعه هیچ در تاکنون

 نتایج  است در بیماران گلیوبلاستومای ایراني مشاهده شده

پاتوژنز انواع  در هاmicroRNA حیاتي نقش از متعددی، تجربي

 از که( NHL) هوچكین غیر T سلول لنفوماهای ها، مانندتومور

گیرند، و همچنین سایر مي منشاء لنفاوی ساز خون هایبافت

بیني پیش نتایج ما  (32, 31)کنند مي تومورهای بدخیم حمایت

تغییر نوکلئوتیدی مشاهده شده در  سه احتمالا هر که کنندمي

 طور ( بهc.*74A>Gو  p.M135K ،p.N148H)  LMO1ژن

بیماریزایي و خطر افزاینده گلیوبلاستومای  با توجهيقاب 

 وليای که منطبق بر مطالعات مولكیافته هستند، مرتبط فرممولتي

است و بیان مي کند که هرگونه جهش  LMO1مشابه روی ژن 

-LIM Zincو تغییر نوکلئوتیدی در دامین های حسا  

binding-1 & 2  به احتمال زیاد بر عملكرد این کوفاکتور

   (33, 15)برداری تاثیر بسزایي دارد نسخه

شاهدی و بررسي -مطالعه مورد حاضر، اولین گزارش اگرچه

گلیوبلاستومای ایراني  بیماران در ،LMO1مولكولي روی ژن 

  شود ذکر باید با اینحال، محدودیت مهمي در این مطالعه است،

با وجود نادر بودن موارد بیمار،  یوبلاستوما راگل بیماران ما اگرچه

 ولي حجم کردیم، آوریجمع پزشكي مرکز چندین با همكاری

 عمدتاً  نمونه حجم این  است کوچک هنوز نمونه مورد مطالعه،

گلیوبلاستوما  بروز کم شیوع و هانمونه نبودن دستر  در دلی به

 برای رگتریبز چندقومیتي رو، مطالعاتاز این  در جمعیت است

 چندین به دلی  این محدودیت،  شودپیشنهاد مي هایافته تایید

 در بیماران گرفتنمیزان قرار مانند بررسي مهم، ریسک فاکتور

 تشعشع، منابع غبار، و گرد مانند) محیطي عام  چندین معرض

 رژیم همچنین و( های آروماتیک و استای  زندگيهیدروکربن

رو، یافتن ارتباط و همبستگي ز اینا و نبود دستر  در غذایي

در بیماران  LMO1بین عوام  محیطي و تغییرات ژنتیكي ژن 

 مقدور نبود 

 

 گيرينتيجه

را در  LMO1 ژني جایگاهمطالعه حاضر، برای اولین بار، ما در 

گلیوبلاستومای ایراني بررسي کردیم و چهار تغییر  بیماران

 ('UTR 3ي در ناحیه نوکلئوتیدی )سه تا در ناحیه کدینگ و یك

افزارهای بیوانفورماتیكي مورد استفاده نرمرا شناسایي کردیم که 

 افزایش خطر گلیوبلاستومابا  احتمال زیادبه در این مطالعه، آنها را 

و    ما یک رویكرد ژنومیکبیني کردندپیش ،مرتبط

آیا دادن اینكه را برای نشان اییكپارچهمنسجم و  بیوانفورماتیک

یک فاکتور  که کدکننده LMO1 ژني ژنتیكي جایگاه اتتغییر
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افزایش مرتبط با  برداری سلولي است،تنظیمي مهم در روند نسخه

 بر پیشرفت ژنومي آنتغییرات  گلیوبلاستوما است و سرطان خطر

ما نشان  نتایج  انجام دادیم، ثابت شده بود تاکنون تومور چندین

جدیدی که  انكوژنهای شنق تواندمي ژنوميدهد که مطالعات مي

معرفي  نشده بودند،شناسایي  گلیوبلاستومافنوتیپ بدخیم در قبلاً 

 ي ممكن است در کشف اهداف درمانيیهاتلاشکند  این چنین 

تهاجمي  روند کنندهبینيپیش مهم که و نشانگرهای زیستي جدید

  ، ارزشمند باشددنتومور باش
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 Abstract 
Background: Glioblastoma is one of the most malignant brain tumors, which 

is also known as primary neuroepithelial tumors. Glioblastoma malignant 

tumors include 20-40% of brain tumors. The LMO1 gene is located at position 

11P15.4 and is introduced as an oncogene in some cancers. This study was 

conducted for the first time in Iran to identify and investigate the relationship 

between LMO1 gene mutations and glioblastoma. 

Materials and Methods: In this research, the Touchdown PCR technique and 

DNA sequencing method were used in 35 blood samples of people with 

glioblastoma multiforme and 40 control samples. Bioinformatics analyses 

were also performed to investigate the pathogenic effect of nucleotide changes 

in this gene. 

Results: In this study, four point mutations were identified, of which two of 

the new mutations were misense and led to amino acid changes in one of the 

important domains of the protein (p.M135K and p.N148H), which indicates 

their potential pathogenicity. Our results of bioinformatics databases 

predicted that both of these mutations affect protein function, such that they 

can disrupt this domain and impair its function. Also, a nucleotide change was 

observed in the 3'UTR region of this gene (c.*74A>G), which is located at the 

binding site of two regulatory miRNAs and is expected to disrupt the binding 

of these miRNAs to the target sequence. 

Conclusion: These findings predict that any mutations in the LIM-sensitive 

domains in the LMO1 gene are significantly related to the pathogenesis of 

glioblastoma and most likely have a significant impact on the function of this 

transcriptional cofactor. 

Keywords: Brain tumors, sequencing, Glioblastoma multiform, LMO1 gene, 

Touchdown PCR  
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