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 چکیده

 ییتوکندریایدر ژنوم م ییراتوجود دارد، اما نقش تغ یروئیدت یمادرزاد یکارکم یبرا یاشدهشناخته یکاگرچه عوامل پاتوژن :هدف و زمینه

(mtDNAبه طور کامل درک نشده است. ا )در دو ژن  یتوکندریاییم یهایانتوار یعملکرد یلو تحل ییمطالعه با هدف شناسا ین

 انجام شد. یروئیدت یمادرزاد یکارمبتلا به کم یماراندر ب tRNAGlyو  tRNALysیدیکل

. شدند یفرد سالم به عنوان گروه کنترل بررس یسال و تعداد مشابه 11تا  3با سن  ،یمارب 57 ی،شاهد-مطالعه مورد یندر ا :هاو روش مواد

 SSCP یکو با استفاده از تکن یرتکث Touchdown-PCRبه روش  tRNALys و tRNAGly یژن یاز خون، نواح DNAپس از استخراج 

 شرفتهیپ یاز ابزارها یاو سپس با مجموعه ییدتأسانگر  یابییبا توال شده ییشناسا هاییانتوار. شدند یبررس هایانتوار یغربالگر یبرا

 قرار گرفتند. یلو تحل زیهمورد تج زایی،یماریب یلپتانس ینچنهمو  یمولکول یداری، پاtRNAبر ساختار دوم  یرتأثاز نظر  یوانفورماتیکیب

( و MT-CO3) یدازاکس یتوکرومس 3 یرواحد( در ژن کدکننده زp.Val254Ile) یجهش بدمعن یک، tRNAGlyدر ژن  یانتدو وار :هایافته

 یوندهایاختلال در پ یجادبا ا 10011A>G یانتوارشد.  شناسایی، ۵33۵A>Gو  tRNALys ۵337A>Gدر ژن  یهتروپلاسم یانتدو وار

به  تواندیم یر،حلقه متغ یاتیح یهدر ناح یریبا قرارگ 10033T>C یانت. واردهدیرا کاهش م tRNAGlyساختار دوم  یداریپا یدروژنی،ه

 زاییماریجهش ب یکبه عنوان  بینی،یشپ یافزارهانرم یتوسط تمام MT-CO3در  p.Val254Ile جهشنادرست کدون منجر شود.  ییشناسا

 قرار دارند. یبوزوماتصال به ر یبرا یاتیح اییهدر ناح tRNALys هاییانتوار ین،. همچنیدگرد یابیارز یقطع

را  درییتوکننقش اختلال در عملکرد م و کندیم ییدتأ یمارانرا در ب یتوکندریاییم هاییانتاز وار یفیمطالعه وجود ط ینا :گیرینتیجه

 .کندمی یتتقو یروئیدت یمادرزاد یکاردر پاتوژنز کم احتمالاً

 tRNALys ،tRNAGly ،MT-CO3 یوانفورماتیک،ب یتوکندریایی،ژنوم م یروئید،ت یمادرزاد یکارکم :یدیکل هایهواژ
 

و  tRNALys یهادر ژن یدجد هاییانتوار یینتع. م ییم، اردو یا، خاتم یدگلینژاد بیجعفر، عس یمنشاد یمدن، مم یدریح :ارجاع

tRNAGly 5 شماره ،57 دوره، 1307 سال .یوانفورماتیکیب یلو تحل ی: شواهد مولکولیروئیدت یمادرزاد یکارمرتبط با کم یتوکندریاییم، 

 .135-153: صفحات
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  مقدمه

( CH:Congenital Hypothyroidism) یروئیدت یمادرزاد یکارکم

 یدلتو یلدلدر نوزادان است که به یزراختلال غدد درون ترینیعشا

ها هورمون ین. ادهدی( رخ مTH) یروئیدیت یهاهورمون یناکاف

 سازی،یلینم ی،مرکز یعصب یستمس یعیرشد و تکامل طب یبرا

قبل و بعد از تولد  لولی،س یزو تما هایناپسس یریگشکل

منجر به  تواندیم CHموقع عدم درمان به یجه،در نت اند؛یضرور

(. 1)شود  یو مغز یعصب یرناپذو برگشت یجد هاییبآس

 یراختصاصیعلائم نامحسوس و غ یلدلبه CHزودهنگام  یصتشخ

 یجد یهاهمواره با چالش ی،مادر یهاهورمون یرتأث ینچنهمو 

 ودشیم یبندطبقه یبه سه نوع اصل یماریب این(. 5)مواجه است 

رمون هو یوسنتزاختلال در ب یا ژنزییساز د ی)ناش یهاول که شامل

در سطح غده  یروئیدت یکارکه علت کم یزمان است، یروئیدت

که  ی: زمانTSHاز کمبود  ی)ناش یمرکز یا یهباشد(، ثانو یروئیدت

از  یش)نا یطیباشد( و مح یپوفیزه یا یپوتالاموسعلت در سطح ه

علت  ترینیعها(. شااختلال عملکرد هورمون در سطح بافت

 نیقبل و بعد از تولد است. با ا یدکمبود  یه،اول یروئیدت یکارکم

 یهولا یروئیدت یکاردر نظر گرفته نشود، کم یدد حال، اگر کمبو

 وسنتزینقص ب یا( ژنزیس)د یروئیدنقص رشد ت یلبه دل تواندیم

TH عییو اندازه طب یتبا موقع یروئید( در غده تهورمونوژنزیس)د 

 TSH با غلظت یهاول یروئیدت یکارکم یوشیمیایی،باشد. از نظر ب

( fT4آزاد ) یروکسینهمراه با غلظت ت یعیسرم بالاتر از حد طب

 تواندیم یمرکز یروئیدت یکار. کمشودیمشخص م یعیطب یاکم 

نقص رشد  یا یپوفیزه TSHاز سنتز ناقص  یناش

 یربا سا تواندیم TSHباشد که در آن کمبود  یپوفیزپوتالاموس/هیه

 یزمرک یروئیدت یکارهمراه باشد. کم یپوفیزهورمون ه یکمبودها

بالا  یکم یا یعیکم، طب TSHهمراه با غلظت  یینسرم پا fT4با 

به دو  تواندیم CH یزن ینیاز نظر بال ین،. همچنشودیمشخص م

 دی( و گذرا )با بازگشت تولالعمرمادامدرمان  یازمند)ن یفرم دائم

 یکارموارد، کم ی. در برخیابدهورمون پس از تولد( تظاهر  یعیطب

همراه بوده و تحت عنوان  یگرد یاندام هاییبا ناهنجار یروئیدت

 (. 3-6) شودیم یبندطبقه «یسندرم»

 یتوکندریاییم DNA یهانقش بالقوه جهش یزن یراخ مطالعات

(mtDNA را در بروز )CH یرتأثبا تمرکز بر (. 5)اند مطرح کرده 

ه ک دهدیشواهد نشان م ی،عصب یستمبر س یروئیدیت یهاهورمون

از اثرات گزارش شده باشد.  یواسطه برخ تواندیم یتوکندریم

 ینهمعمولاً در زم ی،توکندریبا م یروئیدیت یهاتعاملات هورمون

العه فرد بالغ مورد مط یک یکدر حالت هموستات یسممتابول یمتنظ

 یتوکندریطور که مفهوم نقش محال، همان ین. با اگیردیقرار م

مشخص شده  ATP ینبا تأم یدر هموستاز یعنوان عامل اصلبه

ر د یزن یتوکندریبا م یروئیدیت یهااست، درک تعاملات هورمون

 یهااست. مدل یدهگرد یآشکار ییراتنوظهور دچار تغ گویال یک

رشد  یسازرا در هماهنگ یتوکندرینقش م ید،جد یکیژنت

مطالعات در  ین. اکنندیها در دوره قبل از تولد برجسته مسلول

و  یتوکندریم یاییپو دهدیاست که نشان م یقاتیتحق یراستا

 هایمیسمکان یبا هم دارند. بررس یکیارتباط نزد ی،عصب یزاتتما

ه ک دهدینشان م یتوکندریتوسط م یعصب یزاتتما سازینهزم

ل فعا یها)مانند گونه یتوکندریم یکمتابول یمحصولات جانب

با توجه  .برندیم یشبه پ ینرا در جن یعصب یزات( روند تمایژناکس

 یتتقو و یددر تول یتوکندریاییم هاییگنالشده سبه نقش ثابت

 یااست که آ ینا یزن یرهدف محققان اخ ی،دیروئیت یهاهورمون

اثر  و یدتول یزانبر م یتوکندریژنوم م یدینوکلئوت ییراتتغ

 ایدارند  یرتأث یعصب یزاتدر رشد و تما یروئیدیت یهاهورمون

 (. ۵) یرخ

 ژنوم یدارا ی،سلول یانرژ یدعنوان مرکز تولبه میتوکندری

ر اندامک علاوه ب یناست. ا یاختصاص یاترجمه یستممستقل و س
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 سمیدر متابول یداتیو،اکس یلاسیونفسفور یقاز طر ATPسنتز 

و  یملسک یگنالینگس یمتنظ یپیدها،فسفول یدتول ینه،آم یدهایاس

 هایتوکندریم ینچنهمد. کنیم ءیفاا یآپوپتوز نقش مهم یالقا

 شدهیزیرپاسخ به استرس، مرگ برنامه یم،کلس دهییگنالدر س

ب موج تواندیم هاآننقش دارند و اختلال عملکرد  یریو پ یسلول

ل شام یتوکندریاییشود. ژنوم م یو مادرزاد یارث هاییماریبروز ب

، I یهاکمپلکس یرواحدهایژن کدکننده ز 13ژن است که  35

III ،IV  وV دو ژن کدکننده  ی،تنفس یرهنجزrRNA  یزژن ن 55و 

tRNA ها توسط ژنوم کمپلکس ینا یاجزا یر. ساکنندیرا کد م

فاقد  mtDNAبرخلاف هسته سلول، (. 9) شوندیکد م یاهسته

مؤثر است و در معرض  یمیترم هاییسمو مکان یستونه

 یحاو نسانی،قرار دارد. هر سلول ا ترییشب یداتیواکس هاییبآس

 یناست؛ که ا mtDNAو هزاران نسخه از  یتوکندریصدها م

 یعنی شود؛یم ینام هتروپلاسمبه اییدهپد یجادموجب ا یژگیو

سلول.  یکدر  mtDNA یافتهسالم و جهش یهانسخه یستیهمز

 بینییشدر پ یچیدگیپ ی،مهم هتروپلاسم یامدهایاز پ یکی

است. بر  یبعد هاینسلدر  یماریتوارث و شدت بروز ب یالگو

همراه با  mtDNA یتوارث مادر ،«یگردن بطر یهفرض»اساس 

جر به من تواندیم یافته،جهش یهادر نسبت آلل یتصادف ییراتتغ

اگرچه  (.10)در فرزندان گردد  ینیاز تظاهرات بال یعیوس یفط

 یلرا تشک یتوکندریدرصد از ژنوم م 10تنها  tRNA یهاژن

 یهناح یندر ا زایماریب یهارصد جهشد 70 از یشاما ب دهند،یم

باعث اختلال در ساختار و  توانندیها مجهش یناند. اگزارش شده

 یدترجمه، نقص در تول یندفرا ییکارآ، کاهش tRNA یتاخوردگ

(. 11)شوند  ATP یدو کاهش تول یکمپلکس تنفس هایینپروتئ

( T4و  T3) یروئیدیت یهاسنتز هورمون یبرا یروئیدت یهاسلول

 ندرییتوکاختلال در عملکرد م یندارند، بنابرا یازن یادیز یبه انرژ

 یهاهشج یگر،د یبگذارد. از سو یرتأث یروئیدبر عملکرد ت تواندیم

، OXPHOS یهاکننده کمپلکس کد یهادر ژن یبدمعن

)مانند حذف  یژنوم هایییو بازآرا rRNAدر  یانقطه یهاجهش

شده انواع شناخته یگراز د یز( نmtDNAاز  یتکرار بخش یا

هستند. هرگونه اختلال در  یتوکندریاییم زاییماریب یهاجهش

فعال  یاهگونه یدتول یشمنجر به افزا تواندیم یتوکندریعملکرد م

 یتوضع ینشود. ا یتوکندریم DNAبه  یب( و آسROS) یژناکس

 یتاً)آپوپتوز( و نها یروئیدت یهاممکن است باعث مرگ سلول

 یزمطالعات ن یبرخ(. 15)گردد  یروئیدعملکرد غده ت کاهش

( را با UUR)tRNA Leu( در ژن m.3243A>Gمانند ) ییهاجهش

 یروئیدت یکارو کم یابتاز جمله د ینیو اندوکر یکاختلالات متابول

 غالباً یروئید،ت یمادرزاد یکاراگرچه کم(. 13)اند مرتبط دانسته

 ,PAX8, TSHR, TG)مانند  ایهسته یهاژن یهااز جهش یناش

TPOیها( است، اما جهش mtDNA یهادر ژن یژهوبه tRNA 

 ئیدیروبا اختلال عملکرد ت یدر موارد توانندیم یزن یتوکندری،م

 یانرژ یداختلال در تول یقاز طر عمدتاًها جهش ینهمراه باشند. ا

رند گذایم یرتأث یروئیدت یهابر سلول یداتیواسترس اکس یشو افزا

م انجا یرانیا یماراندر ب باریناول یدر مطالعه حاضر، که برا(. 13)

در  یتوکندریژنوم م یهانقش جهش یبه منظور بررس شود،یم

 یگر(، غربالCH) یمادرزاد یروئیدت یکارمبتلا به کم یمارب 57

 ینچنهمو  یزین،و ل یسینگلا tRNAجهش در دو ژن نقطه داغ 

 نییبال یارهایبراساس مع یمارانب ابتخانجام شد. ان MT-CO3ژن 

 یکارمک یقدق یفحال، توص ینصورت گرفت. با ا یقدق یپیو فنوت

 ی،دکدر دوران کو یروئیدعملکرد ت یراز ،دشوار است یاربس یروئیدت

 یماز جمله سن، جنس، توده بدن، رژ یعوامل متعدد یرتأثتحت 

 قد و بلوغ قرار دارد. یددار، ییغذا

 هاو روش مواد

مرد( در  51زن و  73) یرخویشاوندغ یمارب 57مطالعه،  ینا در

( 5/5±6۵/7: معیار انحراف ±یانگینسال )م 11تا  3 یمحدوده سن
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 کاریکم به مبتلا عنوانبه کودکان غدد متخصص توسط که

 کلینیک از بودند، شده داده یص( تشخCH) یهاول یروئیدت

 یزد، یصدوق یدشه یمارستانو غدد و بخش کودکان ب یسممتابول

 10از  یش)ب TSH یبر اساس سطح بالا یصانتخاب شدند. تشخ

mU/Lیین( و سطح پا T4 کمتر از( آزاد pmol/L 9 صورت گرفت )

 یل)عدم تشک یآژنز یبررس یبرا یروئید،ت ی(. سونوگراف1)جدول 

نابجا(  یدیروئ)ت یاکتوپ یاکوچک(،  یروئید)ت یپوپلازی(، هیروئیدت

و  یدیروئحجم کل ت یریگبا اندازه یروئیدت یپوپلازیانجام شد. ه

د. ش یابیسن و سطح بدن ارز یت،ارتباط آن با قد، جنس یبررس

 یسژنزید ینافتراق ب یبرا یز( نTg) یروگلوبولینت یریگاندازه

ق انجام شد. سواب یروئیدیت یهاو اختلالات سنتز هورمون یروئیدت

مثبت اختلالات  انوادگیخسابقه  یمارب 17نشان داد که  یپزشک

ساله با  7/3دختر  یکعنوان مثال، داشتند. به یروئیدیت

ساله بود که  6و  7/3دو برادر  یزودرس، دارا یپوتیروئیدیسمه

 یدارا یگردختر د یک ین،مبتلا بود. همچن CHتر به برادر بزرگ

 یکارو کم یروئیدیاختلالات ت یدارا یزدختر ن ۵سه برادر و 

 ییدتأا مطالعه ب ینخود بودند. ا ینوالد یکبستگان نزددر  یروئیدت

( IR.YAZD.REC.1402.050انجام شد ) یزداخلاق دانشگاه  یتهکم

 اخذ شد. یمارانب یتمام ینآگاهانه از والد نامهیتو رضا

 

 ( و گروه کنترلCH) یمادرزاد یروئیدت یمبتلا به کم کار یماراندر ب ینیبال یالگوها -1 جدول

 نفر 91افراد کنترل:  نفر 72: یمارافراد ب یسوابق پزشک

 یریگسن در زمان نمونه
 سال  55–3: یمارانب

 (91/2: یارانحراف مع ± یانگین)م

 سال  2/55–2/3ها: کنترل

 (15/9: یارانحراف مع ± یانگین)م

 50/39 51/73 نسبت زن / مرد:

 3000-3100 5100-3۵00 :وزن هنگام تولد )گرم(

 66/9-07/0 76-7/3 :(mg/L) (TG) یروگلوبولینت

 3۵-61/9 6/7-5/0 :(mU/L) (TSH) یروئیدهورمون محرک ت

T4  آزاد(fT4) (pmol/L): 7/6-5/0 19-9/0 

TSH :یروئیدهورمون محرک ت /fT4: آزاد/  یدوتیرونین-تتراTG: یروگلوبولینت 
 

 یهاژن هاییانتوار ییو شناسا یمولکول یزهایآنال

 DNA یقاز طر یزینل tRNA و یسینگلا tRNA یتوکندریاییم

استخراج  یبرا .شد انجام یمارانب یطیشده از خون مح استخراج

DNAینمک یوشو، از روش استاندارد شست (Salting-out )

شده با استفاده از استخراج DNA یزان. سپس میداستفاده گرد

 شد. یابیو ارز یریگاندازه NanoDrop 2000اسپکتروفتومتر 

در  یدینوکلئوت ییراتو تغ یانقطه یهاجهش شناساییجهت 

از قطعات  یزین،ل tRNA و یسینگلا tRNA یتوکندریاییم یهاژن

 ینا یشد. برا استفاده Touchdown -PCR شده با روش یرتکث

 هاییهناح اختصاصی یورس،فوروارد و ر یمرمنظور، دو جفت پرا

 Primer3 ینافزار آنلانرمبا استفاده از  یتوکندریاییم یهاژن

 5شده در جدول  یطراح یمرهایمشخصات پرا .یدگرد یطراح

 است. ذکر شده
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 میتوکندری ژنوم در ژنی نواحی تکثیر برای یمرهاپرا یتو موقع یتوال -2جدول 

 PCRمحصول  یمرپرا یتوال دیینوکلئوت یتموقع یژن یهناح یمرنام پرا

ONP 151 (F) 

ONP 59 (R) 
GLYtRNA 

۵530-۵551 

۵371-۵350 

5'-ATT AAT TCC CCT AAA AAT CT-3' 

5'-TAG GTG GTA GTT TGT GTT TA-3' 
 bp 570 

ONP 91 (F) 

ONP 92 (R) 
LYStRNA 

9۵50-9۵71 

10131-10170 

5'-CAC TAT CTG CTT CAT CCG CC-3' 

5'-ATG TAG CCG TTG AGT TGT GG-3' 
bp300 

 

هود، بر  یرو ز یلاستر یطدر شرا Touchdown -PCRمراحل 

در حجم  Touchdown -PCR یهاانجام شد. واکنش یخ یرو

 10نمونه،  DNAنانوگرم  500شامل  یکرولیتر،م 57 یینها

، MgCl2 مولاریلیم ۵/1 یورس،فوروارد و ر یمراز هر پرا یکومولپ

 10x PCR buffer یکرولیترم dNTP، 5/7از هر  مولاریلیم 100

 ی،از آلودگ یریجلوگ یبودند. برا Taq polymeraseواحد  7/0و 

 یصورت که تمام مواد لازم برا یناستفاده شد؛ به ا یاز کنترل منف

PCR جز بهDNA یداضافه گرد یکنترل منف یکروتیوبالگو به م .

قرار گرفتند  Techne Prime یکلرها در دستگاه ترموساسپس نمونه

 ییطبق برنامه دما PCR یندآشد. در ادامه، فر انجام DNA یرو تکث

 یقهدق 3به مدت  یهاول یمرحله واسرشتگ یکاجرا شد: ابتدا،  یرز

شامل  یکلانجام شد. سپس، پنج س گرادیدرجه سانت 96در 

 یمرها(، اتصال پرایهثان 30) گرادیدرجه سانت 97در  یواسرشتگ

درجه  1(، کاهش یهثان 30) گرادیدرجه سانت 77تا  60 یدر دما

 30) گرادیدرجه سانت 55در هر چرخه و گسترش در  گرادیسانت

درجه  97در  یبا واسرشتگ یکلس 30( انجام شد. پس از آن، یهثان

( یهثان 30) گرادیدرجه سانت 7۵(، اتصال در یهثان 30) گرادیسانت

( انجام شد. در یهثان 30) گرادیدرجه سانت 55و گسترش در 

به مدت  گرادیدرجه سانت 55در  ییمرحله گسترش نها یک یت،نها

، Touchdown -PCR. پس از اتمام واکنش یدانجام گرد یقهدق 7

انجام  یبرا PCRمحصولات  یش،آزما یجنتا یجهت بررس

 یجداساز یدرصد برا 7/1الکتروفورز آماده شدند. از ژل آگارز 

وم یدیبا ات یزیآماستفاده شد و پس از رنگ PCRمحصولات 

اهده ژل مش یمستندساز هاییستمبا استفاده از س یجنتا ید،بروما

 شدند. ییدتأو 

و  CHمبتلا به  یمارانب یاز تمام PCR شده یرتکث محصولات

شدند.  یگرغربال SSCP یکگروه کنترل و سالم، با استفاده از تکن

 هاییتوال یبعدساختار سه یهاروش براساس تفاوت ینا

 DNAابتدا  یک،تکن ین. در اکندیعمل م DNA یارشتهتک

 یلتبد ایشتهربا استفاده از حرارت به حالت تک یارشتهدو

 یارشتهتک DNAتا  شودیسرعت سرد مو سپس به شودیم

 شودیاستفاده م آمیدآکریلی، از ژل پلSSCP. در روش یردگشکل

امکان را  یننسبت به ژل آگارز است و ا یزتریمنافذ ر یکه دارا

 ییاساشن ید،نوکلئوت یکدر سطح  یحت ی،ژن ییراتکه تغ دهدیم

 PCRاز محصولات  یکرولیترم SSCP ،10 یکانجام تکن یشوند. برا

 درصد 97 ی)حاو SSCP یریمحلول بارگ یکرولیترم 5ابتدا با 

 درصد 5/0ساکارز، و  درصد NaOH، 37 مولاریلیم 10 ید،فرمام

 10به مدت  DNA( مخلوط شدند. سپس، قطعات یانولس یلنزا

واسرشته و بلافاصله به مدت  گرادیدرجه سانت 97 یدر دما یقهدق

ژل  یرو DNAخنک شدند. قطعات  یخ مامحدر  یقهدق 7

به  آمیدیلآکر 39:1درصد )با نسبت  5 آمیداکریلیپل

ساعت در ولتاژ  1۵-16شده و به مدت  ی( بارگذارآمیدآکریلیسب

 یبر رو SSCP یشدند. باندها یاتاق جداساز یولت در دما 110

مشاهده شدند. پس از  نقره یزیآمژل با استفاده از روش رنگ

ت نسب یمتفاوت یمهاجرت یکه الگو ی، قطعاتSSCP یکتکن ایراج

 یبرا یماًمستق دادند،یکنترل سالم در ژل نشان م یهابه نمونه
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 یینتع جیشدند. نتا یابییتوال یدینوکلئوت ییراتتغ ییشناسا

 یلتحل Chromasو برنامه  MEGA5افزار با استفاده از نرم هایتوال

ظر ژن مورد ن یهاداده جهش یگاهپا اب یدینوکلئوت ییراتشده و تغ

در افراد  یدینوکلئوت یهاوجود جهش یت،. در نهایدگرد یسهمقا

 شد. ییدتأ یمارب

 NCBI ینترنتیا یگاهمورد نظر با استفاده از پا یهاژن توالی

 Geneافزار با کمک نرم یمرهاپرا یزو آنال ی. سپس، طراحشدیبررس

Runner مورد نظر، با  یهاژن یتوال یسهمنظور مقاانجام گرفت. به

 و یژنوم یشدگ حفاظت یزانم یها و بررسگونه یرسا هاییتوال

و  Gene Runner یافزارهااز نرم ی،اثرات تکامل بینییشپ

MEGA4 یرنظ یوانفورماتیکیب یو ابزراها PhyloP یو برا 

++ GERP( از RS scores) یشده تکامل محدود ینواح ییشناسا

 یسهو مقا tRNAساختار دوم  ییمنظور شناسابهاستفاده شد. 

tRNA انیزم یبررس یبرا ینچنهمپستانداران و  یرانسان با سا 

 هایمورفیسمیپاتوژن و پل یهاجهش ئوتیدها،حفاظت نوکل

 یتاز سا یتوکندریایی،م tRNAمختلف  یهاشده در بخشگزارش

MAMIT-tRNA ژنوم یاز بانک اطلاعات ینچنهم. شد یبرداربهره 

 MITOMAPاز  mtRNA یهاجهش یانسان و بررس یتوکندریم

و  یراثرات ساختا بینییشبه منظور پ ین،ابرشد. علاوهاستفاده

 tRNAبر ساختار و عملکرد  mt-tRNA یهاو اثر جهش یعملکرد

و  tRNA یهاژن ییشناسا ی، براMitoTIP یناز ابزار آنلا

، به منظور tRNAscan-SEداده  یگاهاز پا یه،ساختار ثانو بینییشپ

 از یافته،نرمال و جهش هاییندر پروتئ یهساختار ثانو یسهمقا

 یو بررس tRNA یهساختار ثانو بینییشپ ی، براPsipred یتسا

 یو برا RNAfoldبر ساختار آن، از  یدینوکلئوت ییراتتغ یرتأث

داده  اهیگاز پا یتوکندریژنوم م هاییاتهوار زایییماریب بینییشپ

HmtVar یمالاحت یرتأث بینییشجهت پ ین،برااستفاده شد. علاوه 

و جهت  SIFT یتسا ین،بر ساختار و عملکرد پروتئ یژن یهاجهش

 ین،ئبر ساختار و عملکرد پروت آمینه یداس ییرتغ یرتأث بینییشپ

 ییراتتغ یلشد. تحلاستفاده  PolyPhen2 ینترنتیا یگاهپا

 یتابا استفاده از س یزن یافته جهش یندر پروتئ یدروفوبیسیتهه

ExPASy اثرات  بینییشبه منظور پ ین،گرفت. همچن انجام

 دارییپا ییراتتغ بینیپیشو  ین( پروتئینگ)فولد یتاشدگ

 یناز سرور آنلا یدی،نوکلئوت یهااز جهش یناش ینپروتئ

I-Mutant بر یکیژنت یهاجهش یرتأث یبعدسه یلو جهت تحل 

استفاده شد. در ادامه،  HOPE بینییشپ یگاهاز پا ین،ئساختار پروت

 یها روو اعمال جهش هاینپروتئ یبعدمشاهده ساختار سه یبرا

استفاده  QUARK ینترنتیا یگاهو پا PyMOLافزار از نرم ین،پروتئ

 . یدگرد

 نتایج

و افراد  یمارانخون ب یهااز نمونه DNAاز استخراج  پس

 یات ژنقطع یراستخراج و صحت تکث یفیتک یبررس یکنترل، برا

 7/1و الکتروفورز ژل آگارز  Touchdown-PCRهدف از روش 

الکتروفورز  یجدهنده نتا الف، نشان 1. شکل یدگرددرصد استفاده

 یسینگلا tRNA یبازجفت 570به قطعه مربوط PCRمحصولات 

 PCRالکتروفورز محصولات  یجنتا ینچنهمژل آگارز است و  یبررو

ب،  1ژل آگارز در شکل  یرو یزینل tRNA یبازجفت 300قطعه 

شارپ  یو مشاهده باندها PCRاست. پس از انجام  قابل مشاهده

 یقطعات ژن یرواکنش تکث بودن آمیزیتدهنده موفق که نشان

در  یاحتمال یهاجهش شناسایی یبرا SSCPهدف است، از روش 

 یودر الگ ییراتیکه تغ ییهاشد. نمونه قطعات مورد نظر استفاده

 یتوال یینتع یبرا تریقدق یبررس یژل داشتند، برا یرو ینگباند

تهران( ) یشگامپ یفناور یستبصورت دوطرفه به شرکت ز یم،مستق

 ارسال شدند.
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 PCRاز الکتروفورز محصولات حاصل یرشارپ و بدون اسم یباندها -1 شکل
 قطعه( ب و MT-CO3 و یسینگلا tRNAژن  حاوی bp259 ه( قطعالف

bp300 ژن حاوی tRNA میتوکندری لیزین. 

-MTو ژن کدکننده  یتوکندریم یسینگلا tRNAژن  یبررس

CO3 

، از MT-CO3و  یتوکندریم یسینگلا tRNAدو ژن  توالی

 یدآغاز شده و تا نوکلئوت یتوکندریدر ژنوم م 9991 یدنوکلئوت

از  یزن یتوکندریم یزینل tRNAژن  یدارد. توالادامه 1007۵

 ۵363شماره  یدآغاز شده و تا نوکلئوت ۵597شماره  یدنوکلئوت

، SSCPدر روش  یدمآاکریلیپل یهاژل یر. تصاویابدیادامه م

 5)شکل  MT-CO3و  یسینگلا tRNA یهامربوط به قطعه ژن

که  دهندیب( نشان م 5)شکل  یزینل tRNA الف( و قطعه ژن

 رینسبت به سا یمتفاوت ینگباند یلگوا یماران،از ب ییهانمونه

 ینا یریتکرارپذ ییدتأها و گروه کنترل را داشتند. پس از نمونه

 شگامیبه شرکت پ ی،توال یینتع یبرا وردنظرم یهانمونه یج،نتا

 ارسال شد.

 

 ییهانمونه. (ب 4) لیزین tRNA ژن قطعه و( الف 4) MT-CO3 و گلایسین tRNA هایژن قطعه به مربوط آمید،اکریلیپل هایژل یرو SSCP یرواتص -2 شکل

 .شدند گریغربال توالی تعیین برای ،کنترل افرادو ها نمونه یگربا د یمتفاوت ینگباند یالگو یکه دارا
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کار را آش یتوکندریاییوجود پنج جهش م ی،توال یینتع یجنتا

 10033 یتدر موقع یهموپلاسم مورفیسمیپل یک ساخت،

(T>C در ژن )tRNA جهش یک یسین،گلا ینهآم یدمربوط به اس 

( در همان ژن A>G) 10011 یتدر موقع یهتروپلاسم یدجد

tRNA 9966 یتدر موقع یجهش هموپلاسم یک و یسینگلا 

(G>A در ژن )MT-CO3 نیوال ینهآم یداس یگزینیکه منجر به جا 

. گرددیشده م کد ینپروتئ 573 یتدر موقع یزولوسینبا ا

در ژن کدکننده  یهتروپلاسم یانتدو وار یابی،یتوال ین،همچن

MT- tRNALys یدجد یانتوار یککرد:  ییرا شناسا 

(۵337A>G و )شناخته یانتوار یک ( ۵33۵شدهA>G .)

بتلا م یماراندر ب یدینوکلئوت هاییگزینیجا ینا هایوگرامالکتر

 نشان داده شده است. 6تا  3 یهادر شکل یهاول یروئیدت یکاربه کم

 

 یگزینیجا ( فرد کنترل و ب(الف یتوال یینتع یجهنت -3شکل 

 یسینگلا tRNAدر ژن  T>C 10034 یهموپلاسم یدینوکلئوتتک

 یهاول یروئیدت یکارساله مبتلا به کم 3 یدختر در یتوکندریم

 

 یوپلاسمهتر یدیتک نوکلئوت یگزینیکروماتوگرام جا یرتصو -4 شکل

10011A>G  در ژنtRNA یوالت یینحاصل از تع یتوکندریم یسینگلا 

 است. یهاول یروئیدت یکارساله و مبتلا به کم 4 یدختر

 

 جایگزینی (ب و کنترل فرد( الف توالی تعیین ینتیجه -5شکل 

در  G> A 9966 یهموپلاسم یدینوکلئوتتک یگزینیجا نوکلئوتیدیتک

 یروئیدت یکارساله و مبتلا به کم 4 یماردختر ب در یتوکندری،م MT-CO3 ژن

 .یهاول
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 لف(ا یدیتک نوکلئوت یگزینیکروماتوگرام جا یرتصو -6شکل 

 یزینل tRNA در A> G 8348و ب(  A > G 8335 یدجد یهتروپلاسم
و مبتلا به  دو ساله یمارب ( دختربسه ساله و  یمار( پسر بالف در یتوکندریم

 .یهاول یروئیدت یکارکم

ر اث بینییشپ یبرا یوانفورماتیکیب هاییلتحل یجنتا

 هاجهش زایییماریب

 یهاداده جهش هاییگاهدر پا یوانفورماتیکیب هاییبررس نتایج

در  T>C 10033جهش  ی، برا MITOMAPمانند  یتوکندریاییم

ش جه یننشان داد که ا ییتوکندریایم یسینگلا MT-tRNAژن 

 یتوکندریاییم هاییماریقبلا گزارش شده است و ارتباط آن با ب

( اثبات یعضلان-یعصب هاییماریو ب MELAS, MERRF)مانند 

 HmtVarو  ClinVar/NCBI یگاهپا یبا بررس ینچنهمشده است. 

پاتوژن  عنوان پاتوژن/ احتمالاًجهش به ینکه ا یدمشخص گرد

آن بر اساس  زایییماریب بینییششده است و پ یبندطبقه

 بینیشیپ یاست. برا یدهگرد ییدتأ ینماش یادگیری هاییتمالگور

ساختار  یلتحل یسین،گلا tRNA برجهش  ینا یاثرات ساختار

انجام شد تا مشخص  RNAfold (ViennaRNA) با tRNAدوم 

لوپ -در ساختار ساقه ییرباعث تغ T>C 10033جهش  یاگردد آ

tRNA جهش بر ینا یاحتمال یرتأث یدمو یح. نتایرخ یا شودیم 

(. 5( بود )شکل یرندهو پذ TΨCساقه  ین)ب یرمحل حلقه متغ

هش، ج ینا یرا ط یداریدر پا یزیناچ ییرتغ افزارنرم ینا ین،چنهم

 یهابا جهش یسه(. در مقاΔΔG = +0.4 kcal/molکرد ) بینییشپ

 یدمشخص گرد یسین،گلا MT-tRNA در زایماریشناخته شده ب

 در  m.10044A>Gجهش پاتوژن  ترینیکنزد که

MT-tRNA ت. مرتبط اس یناییب یاست که با نوروپات یسینگلا

 Evolutionary) یتکامل یشدگ حفاظت یبررس یبرا

Conservationیج( نتا PhyloP/ GERPیت++نشان داد که موقع 

ده ش در پستانداران نسبتا حفاظت یتوکندریدر ژنوم م 10033

دهنده فشار  نشان RS (GERP++) > 2 یازکه امت یااست، بگونه

 بینییش(. پ۵است )شکل  یدنوکلئوت ینحفظ ا یبرا یتکامل

 زایییماریب یازامت یزن MitoTIP یتخصص یبا ابزارها ییازیماریب

کرد که احتمال  بینیپیش 17≤ را T>C 10033جهش  یبرا

اده نشان د یگاهپا ینا ینچنهمکند،  یم ییدتأرا  ییبالا زایییماریب

باشد، ممکن است با  زایماریجهش ب ینکه ا یداد که درصورت

به ) ینایی، اختلالات بینوروپات ی،همچون ضعف عضلان یعلائم

)اختلال در  یکلاکت یدوز( ، اسATP یدنقص در تول یلدل

 یریا درگب یتوکندریاییم هاییماری( و بیداتیواکس یلاسیونفسفر

 یشپ یتوکندریداده م هاییگاهپا یهمرتبط باشد. بق یستمیچندس

 یتبا اهم یانتوار یکجهش  ینکردند که ممکن است ا ینیب

 دارد. یشتربه مطالعات ب یاز( باشد که نVUSنامشخص )
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 پاتوژن شناخته یهاجهش یرهت یهاشماره .MAMIT-tRNA یتشده برگرفته از ساگزارش یهاجهشو  یتوکندریاییم یسینگلا tRNA ساختار دوم -0شکل 

 ییرت. تغمطالعه اس مورد یمارانمشاهده شده در ب یدینوکلئوت ییراتقرمز تغ یهانایک، پشده استگزارش یسممورفیپل یهاجهش ،روشن یهاشمارهو  شده
T10034C جهش  یقبلا گزارش شده است ول مورفیسمیعنوان پلبهA10011G است و تاکنون گزارش نشده است. یدجد   

 

 MT-tRNAدر ژن  A>G 10011جهش  یلو تحل یدر بررس

مشخص  gnomADو  MITOMAPدر  یتوکندریاییم یسینگلا

شناخته شده  یجهش ها یستجهش در ل ینکه ا یدگرد

 یهاجهش ترینیکگزارش نشده است و نزد یتوکندریاییم

هستند.  10033A>Gو  10006A>G یهناح ینگزارش شده در ا

ClinVar جهش در ثبت یناز ا یکرد که تاکنون گزارش ییدتأ یزن 

 یهایماریبا ب عمدتاًژن،  ینمشابه در ا یهاجهش ینشده است ول

اثر  بینییشپ یبرا HmtVarمرتبط هستند.  یو نوروپات یوپاتیم

 یلبه تحل یاز)ن یاحتمالاً خنث یجهش،گروهبند زایییماریب

 ی+ برا17آستانه معمولاً  )حد 15 زایییماری( را و نمره بیشترب

د. کر یینجهش تع ینا ی( را براشودیدر نظر گرفته م زایماریب

جهش مشخص شد  ینا یو عملکرد یساختار یلتحل و یدر بررس

D (DHU )حلقه  یهدر ناحtRNA در ساختار 10011 یتکه موقع

 هاییمآنز ییدر شناسا یبحران یرغ یهناح ینقرار دارد و ا

 tRNAدر ساختار  ییرنقش دارد. از نظر تغ tRNA کنندهیلتعد

 → A11-U25جهش منجر به گسست جفت باز  ینا یسین،گلا

G11-U25 (. 9)شکل  گرددیم 
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 یهموپلاسم یدینوکلئوتتک یگزینیکه در آن جا یایهناح یشدگحفاظت یزانپستانداران و م یرانسان با سا یسینگلاtRNAهای ژن یتوال یفیردهم -8شکل 

10034 T>C 10011 یهتروپلاسم یدینوکلئوتتک یگزینیجا وA>G  در ژنtRNA رخ داده است. یسینگلا 

 

 ییرتغ  یزن RNAfoldافزار ساختار دوم با نرم هایینیب یشپ

 اننش را جهش این بروز طی( ینگ)فولد تاخوردگی یدر انرژ یجزئ

(،  ΔΔG=+1.2 kcal/molو  ΔG = -0.8 kcal/mol) داد

 طیtRNA یدر ساختار کل یکم یاراحتمال اختلال بس ین،بنابرا

  یازامت یزن یجهش وجود دارد. از نظر حفاظت تکامل ینا

PhyloP= 1.2 ومتوسط(  شدگی)با حفاظت GERP++= 

جهش  ینا ین،. بنابرایدگرد یین( تعینسب شدگی)با حفاظت 1.8

 ییزایماریاست که احتمال ب یمخخوش مورفیسمپلی یکاحتمالاً 

 بالا یممکن است در حالت هتروپلاسم حال، این با دارد، یینیپا

 داشته باشد. مخربیاثرات  (80%<)

 

 

 در حالت یتوکندریاییم یسینگلا tRNAدر  یساختار ییراتتغ -0 شکل
 T>C 10034و  A>G 10011و پس از بروز دو جهش  یعیطب

 کیجهش هموپلاسم یماریزاییاثر ب بینییشو پ یدر بررس

9966 G>A  در ژنMT-CO3ییرتغ ینکه ا یدمشخص گرد 

 ییرو تغ ی( منجر به جهش بدمعنGCA → ACA) یدینوکلئوت
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( p.Val254Ile) 573 یتدر موقع یزولوسینبه ا ینوال ینواسیدآم

 cوم یتوکرس 3 یرواحدز ییغشا ینو دام ینپروتئ یبحران یهدر ناح

. از نظرحفاظت شودیم یتوکندری( مComplex IV) یدازاکس

 573 یتدر موقع ین(، والEvolutionary Conservation) یتکامل

 یهاگونه یان( در میانسان ینپروتئ یگذار)مطابق با شماره

( است. Highly Conservedشده ) پستانداران به شدت حفاظت

 یشهر ینا یاتیح یتاهم دهنده نشاناز حفاظت  یزانم ینا

آن،  یگزینیاست و جا ینپروتئ یحعملکرد صح یبرا ینواسیدیآم

 یرقابلغ یزولوسین،مشابه مانند ا یدروفوبه ینواسیدآم یکبا  یحت

افزار رمن ینبا چند یزجهش ن ینا یتیپاتوژنس. شودیم یتحمل تلق

عنوان جهش را به ینا PolyPhen-2شد،  یداده بررس یگاهو پا

کرد که باعث  یبند( طبقهProbably Damaging) باحتمالاً مخر

عنوان جهش را به ینا SIFT. شودیم یناختلال در عملکرد پروتئ

 یازامت یزن REVELو CADDکرد.  یبند( طبقهDeleteriousمضر )

 جهش گزارش کردند که نشان ینا ی( برا57-50)بالاتر از  ییبالا

هر دو  ینوسیزولو ا یندهنده پاتوژن بودن آن است. وال

 یزولوسینهستند، اما ا یبا شاخه جانب یدروفوبه ینواسیدهایآم

 فیتفاوت ظر ینو انشعاب متفاوت است. ا یکربن اضاف یک یدارا

( Hydrophobic Core) یدروفوبهسته ه یبنددر بسته تواندیم

ز ا اییهناح یریپذانعطاف یکند و بر رو یجاداختلال ا ینپروتئ

 یهاجهش یهاداده یگاهپا یبررس .ردبگذا یرتأث ینپروتئ

 ینکه ا کندیم ییدتأ یزن MITOMAP، مانند  یتوکندریاییم

 زایماریجهش ب یکعنوان نادر و به یانتیعنوان واربه جهش قبلا

(Confirmed Pathogenic Mutationهمراه با سندرم ل )ی 

(Leigh Syndromeو انسفالوم )ده گزارش ش یتوکندریاییم یوپاتی

 ییدتأ ینی،با شواهد بال هایگاهپا ینجهش در ا ین. وجود ااست

آن را در گروه با  یزن ClinVarبر پاتوژن بودن آن است.  یمحکم

 یازامت HmtVarکرد.  یبند( طبقهVUSنامشخص ) یتاهم

 gnomAD)با احتمال متوسط( و  57/1۵جهش را  زایییماریب

( 10،000در  3) 0003/0 یتجهش را در جمع یفرکانس آلل

 یزن G>A 9966جهش  یو عملکرد یساختار یلکرد. تحل یینتع

 یقاز طر یتوکندریم IVجهش، بر کمپلکس  ینبروز ا یرتأث یدمو

برهمکنش  MT-CO1 یرواحدکه با ز اییهدر ناح ینواسیدآم ییرتغ

بر  یمیآنز یتدر فعال درصد 30-30کاهش  ین،دارد، بود، همچن

 ایهیسشد. مطالعات مقا ینیبیشپ یمولکول هاییسازاساس مدل

 یشدگ)با حفاظت PhyloP= 3.1 یازامت یزجهش ن ینا یبرا یتکامل

را  (یقو یتحت فشار انتخاب اییه)ناح GERP++= 4.8( و یدشد

 یفکاهش خف یزن ینپروتئ یداریپا هاییکرد. بررس بینییشپ

( و احتمال اختلال در مونتاژ ΔΔG = +1.2 kcal/mol) یداریپا

 هاییگاهپا ینا یجکرد. درمجموع، نتا ییدتأرا IV لکسکمپ

با احتمال  G>A 9966که جهش  دهدینشان م یوانفورماتیکیب

و  کندی( عمل مPathogenic) زایماریب یانتوار یکعنوان به یقو

 یتنفس یرهزنج IVاحتمالاً باعث اختلال در عملکرد کمپلکس 

 ینی( و بروز علائم بالATP) یسلول یانرژ یدکاهش تول یتوکندری،م

سندرم  ،یوپاتی)مانند انسفالوم یتوکندریاییم یهامرتبط با سندرم

هرچند  گردد،ی( میوپاتیو م LHON یالبر  یناییب ینوروپات ی،ل

 است.  یازادعا مورد ن ینا یقطع ییدتأ یبرا یشتریمطالعات ب

دو  یبرا یو عملکرد یساختار ییراتتغ بینییشو پ بررسی

 یزن یزینل tRNAژن  یهدر ناح A>G ۵33۵و  A>G ۵337جهش 

 ۵33۵و جهش TΨCدر حلقه  A>G ۵337انجام شد. جهش 

A>G (. حلقه10رخ داده است )شکل  یرندهدر ساقه پذ TΨC 

است و ساقه  یبوزومبا ر tRNAبرهمکنش  یبرا یضرور یهناح

 است.  یاتیح tRNAعملکرد  یبرا یزه نیرندپذ
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گزارش  یهاو جهش یتوکندریاییم یزینل tRNA ساختار دوم -19شکل 
 یهاجهش یرهت یهاشماره MAMIT-tRNA یتشده برگرفته از سا

 یراتقرمز تغ یهانایکپ یسممورفیپل یهاروشن جهش یهاپاتوژن/ شماره
 .یمارانمشاهده شده در ب یدینوکلئوت

از  tRNA( بر ساختار A>G ۵337جهش ) ینا یرتأث بینییشپ

  یدر ثبات ساختار درصد 30کاهش  یزن RNAfold یقطر

(ΔG= +1.5 kcal/molرا تع )در  یبررس یجکند. نتا یم یین

که  دهدی( نشان مgnomADو  MERRFجهش ) هاییگاهپا

۵337 A>G که یو گزارش نشده است، درحال یدجد یانتوار یک 

۵33۵ A>G در  0001/0> یشده است )با فرکانس الل شناخته

که  دهدینشان م یزن یساختار هایبینییشسالم(. پ یتجمع

 یه)ناح یرندهمنجر به اختلال در ساقه پذ A>G ۵33۵جهش 

 یبعدسه یگدر تاخورد یدشد ییر( و تغینهآم یداتصال به اس

tRNAساختار با  یداریپا یها یبررس یج. نتاشودیم یزینل

RNAfold ۵337 دهد که جهش ینشان م A>G  باعث کاهش

 ییرگردد و با تغی( مΔΔG=+1.8 kcal/mol) یداریدر پا یفیخف

در  یمنجر به اختلال احتمال TΨCدر ساختار دوم حلقه 

 MFEIاز نظر شاخص  ین،شود. علاوه برا یم یبوزومبرهمکنش با ر

 tRNA ییکارآدر  درصد 5/10( کاهش یکمتابول ییکارآ)شاخص 

 یداریپا یهایبررس چنینهم(. 67/0 → 7۵/0شد )  بینییشپ

باعث  ۵33۵A>Gدهد که جهش  ینشان م RNAfoldساختار با 

ساختار و  ییر(، تغΔΔG=+3.2 kcal/mol) یداریپا یدکاهش شد

در  و بالتبع، اختلال یرندهدر ساقه پذ یدروژنیه یوندهایگسست پ

(. از نظر شاخص 11 کلگردد )ش یم tRNAبه  ینهآم یداتصال اس

MFEI در  درصد 3/37کاهش  یز( نیکمتابول یی)شاخص کارآ

 بینیپیش(. 67/0→35/0شد )  بینییشپ tRNA ییکارآ

 انجام شد، یمختلف یبا ابزارها یزدو جهش ن ینا زایییماریب

MitoTIP  ۵337جهش A>G ازی)امت یماریزارا با احتمال متوسط ب 

 یاز)با امت یقطع زاییماریرا ب A>G ۵33۵( و جهش 57/15

را احتمالاً  A>G ۵337جهش  HmtVar کرد. یین( تع57/53

 بینییش)پاتوژن( پ زایماریرا ب A>G ۵33۵و جهش  زایماریب

 5/3 یازمتداد )ا یصتشخ زایماریهر دو جهش را ب PhyloPکرد و 

 ین(. اA>G ۵33۵جهش  یبرا 1/3و  A>G ۵337جهش  یبرا

 یپکه هر دو جهش ممکن است به فنوت دهدینشان م یلتحل

 ینکه هر دو ا ینبا توجه به ا منجر شود. یماریدر ب یدتریشد

 یتوکندریم یزینل tRNAشده در ژن  حفاظت یها در نواحجهش

 ینکه(، و ا15در شکل  MAMIT-tRNA یجرخ داده است )طبق نتا

 ین،است، بنابرا کنترل مشاهده نشده یهااز نمونه یچکدامدر ه

 شوند.  زایییماریها باعث بجهش یناست ا مکنم

 
 عییدر حالت طب یتوکندریاییم لیزین tRNAدر ساختاری تغییرات -11 شکل

  A>G 833 جهش و A>G 8348 و پس از بروز دو جهش جهش
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 یهتروپلاسم ییدنوکلئوتتک یگزینیکه در آن جا یایهناح یشدگحفاظت یزانپستانداران و م یرانسان با سا یزینل tRNA ژنهای یتوال یفیردهم -12شکل 

 است. رخ داده یتوکندریم یزینل tRNA در A>G 8348و  A>G 8335 یدجد

 

 یعدبساختار سه یریگدر شکل یدی،نوکلئوت هاییانکنشم

 هاکنشیانم ینکه ا ییهانقش دارند. جهش tRNAشکل(  L)فرم 

ساختار شوند و در  ینا یلمانع تشک توانندیرا مختل کنند، م

توسط  ATPو سنتز  ینپروتئ یدباعث اختلال در تول یجه،نت

 یدنوکلئوت شده، مانجا هایی. بر اساس بررسشوندیم یتوکندریم

A ۵337 یهدر ناح tRNA یدبا نوکلئوت یزینل A ۵315 یهدر ناح 

 یناحتمال دارد که ا ین(، بنابرا13دارند )شکل  یانکنشباهم م

و نقص در سنتز  tRNAاختلال در ساختار سوم  یجادجهش باعث ا

ATP  .گردد 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

66
22

4/
jr

um
s.

25
.2

.1
47

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
27

 ]
 

                            14 / 28

http://dx.doi.org/10.66224/jrums.25.2.147
http://journal.rums.ac.ir/article-1-7845-fa.html


 ...مرتبط  یتوکندریاییم tRNAGlyو  tRNALys یهادر ژن یدجد هاییانتوار یینتع

  5042، سال 5، شماره 52دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش 
 595 CCBY-NC.4.0 DEED  

 

 

 

شده  حفاظت tRNA یشکل کل ،است. در سمت راست شده داده یشتوسط خطوط منقطع نما یزینو ل یسینگلا tRNAساختار دوم های یانکنشم -13شکل 
های یمیدینپرو  Rبا شده  حفاظتهای ینپور. اندشدهحفاظت شده با مربع خاکستری مشخص  کاملاً یدهایاست. نوکلئوت شده نشان داده یزینو ل یسینگلا

 شده است. داده یشنما یتوخال یرههم با دانشده  حفاظت یدهایاست. نوکلئوت شده یگذارعلامت Yبا شده  حفاظت
 

جهش  یبرا (Hydrophobicity) یدروفوبیسیتهه ییرتغ

p.Val254Ile یندر پروتئ MT-CO3 یگاهبا استفاده از پا 

)شکل  شد یبررس ProtScaleو به طور خاص ابزار  ExPASyداده

13 .) 
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 (G>A 9966)جهش  یتوکندریم MT-CO3 یافتهجهش  ینحاصل از واردکردن پروتئ ExPASy یگاهآمده از پادستبه یجنتا -14شکل 
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در  Hphob. / Kyte & Doolittle یتمبا استفاده از الگور یزآنال

( با Val) ینوال یگزینیکه جا دهدینشان م ProtScaleابزار 

اما قابل  ی،جزئ یاربس ییر، تغ573 یت( در موقعIle) یزولوسینا

هر دو  .کندیم یجادا یموضع یدروفوبیسیتهه یزاندر م یریگاندازه

 یازمتا یانگینو م شوندیوب محسوب میدروفبه شدت ه ینواسیدآم

 یزانبه م 573 یتموقع یدآمینهاس ییرتغ یندر ا یدروفوبیسیتهه

 یدروفوبیسیتهه یازبا امت ین)وال یابدیم یشافزا یکم یاربس

 Kyte & Doolittle = 4.2 یازبا امت یزولوسیندر مقابل ا 

کوچک  یشافزا ین(. اKyte & Doolittle = 4.5 یدروفوبیسیتهه

 یافته،در حالت جهش 573 یتاست که موقع ینا دهنده نشان

به  یواحد 3/0 ییرتغ ینشده است. اگرچه ا تریدروفوبه یکم

 یریتغ ینا یریاما قرارگ رسد،یبه نظر م یزناچ یارخود بس یخود

 ینپروتئ یدروفوبه یقاًحساس و عم یهناح یکدر  یدآمینهاس

با  هاینوفوب پروتئیدرداشته باشد، هسته ه یامدهاییپ تواندیم

 یبندبسته یفظر یندروالسوا یهابالا و با برهمکنش یاردقت بس

در انشعاب  ییرتغ یاکوچک در اندازه  یشافزا یک یاند. حتشده

دارد و  تریشکربن ب یک یننسبت به وال یزولوسین)ا یجانب یرهزنج

 یتنش استر یجادباعث ا تواندیمانشعاب آن متفاوت است( 

(Steric Strainدر بسته )( فشرده هسته ینگ)فولد یبند

ختل را م ینپروتئ یتاخوردگ یجزئ یارشود، به طور بس یدروفوبه

 یممکن است بر رو ینچنهمآن را کاهش دهد.  ییکارآکند و 

 یمنف یرتأث یزن ین( پروتئThermal Stability) یحرارت یداریپا

 یئینکمپلکس پروت یکاز  یبخش MT-CO3که  ییبگذارد. از آنجا

ممکن  یدروفوبه یهناح ین( است، اIVبزرگ )کمپلکس  یاربس

 یغشا یپیدهایل یا یگرد یرواحدهایاست در برهمکنش با ز

به  یتح یدروفوبیسیتهدر ه ییرنقش داشته باشد و تغ یتوکندریم

را مختل کند که  یاتیح یهابرهمکنش ینا تواندیم ی،جزئ یزانم

ابزارها  ریجهش توسط سا دنبو یکپاتوژن بینییشبا پ یجهنت ینا

 یز،آنال یندارد. ا ی( کاملاً همخوانSIFT و PolyPhen-2)مانند 

 .دهدیجهش ارائه م ینبر مضر بودن ا یگریشاهد د

جهش  یدادبا رو MT-CO3 ینساختار دوم پروتئ یبررس برای

9966 G>A داده یگاهاز پا PSIPRED نشان  یجاستفاده شد. نتا

منجر به  MT-CO3 یندر پروتئ p.Val254Ileکه جهش  دهدیم

ر دو . هشودینم یندر ساختار دوم پروتئ بینییشقابل پ ییرتغ

و  ی( طولانα-helixآلفا ) یچمارپ یک یافته، و جهش یحالت وحش

 ین. والکنندیم بینییشپ 573 یتاطراف موقع یهرا در ناح یدارپا

 یجانب یرهآلفا قرار گرفته و زنج یچمارپ ینا یانهدر م 573

 نیپروتئ یدروفوبهو هسته  یچآن به سمت داخل مارپ یدروفوبه

 چیساختار مارپ یداریپا یبرا یتموقع ینکرده است. ا یریگجهت

 ساختار دوم )که بر بینییشپ یتمالگور یدگاهد زاست. ا یاتیح

 ییگزین(، جاشودیاحتمال انجام م یلو پروفا یتوال یاساس همتراز

 چیمارپ یسازنده قو ینواسیدهایکه هر دو آم یزولوسینبا ا ینوال

 یجادقدر تفاوت ا( هستند، آنStrong α-helix formersآلفا )

به  یلدوم )مثلاً تبد اختاردر س ییربتواند تغ یتمکه الگور کندینم

به  جهینت ینحال، ا ینکند. با ا بینییشحلقه( را پ یاصفحه بتا 

است؛ بلکه اثرات مخرب آن  اثریکه جهش ب یستن یمعن ینا

 .شودیظاهر م ینپروتئ دارییاحتمالا در سطح ساختار سوم و پا

املاً ک کند،ینم بینییشساختار دوم را پ ییرتغ PSIPRED ینکها

جهش در  یواقع یتآن اهم یلو مورد انتظار است. دل طقیمن

 یناز ا یشطور که پهمان است. ینپروتئ یساختار یگرسطوح د

 نیشده است. ا به شدت حفاظت یتموقع یندر ا یناشاره شد، وال

 Functional) یعملکرد یتمحدود یکدهنده  حفاظت نشان

 [
 D

O
I:

 1
0.

66
22

4/
jr

um
s.

25
.2

.1
47

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
27

 ]
 

                            17 / 28

http://dx.doi.org/10.66224/jrums.25.2.147
http://journal.rums.ac.ir/article-1-7845-fa.html


 و همکاران یدریح یمحمدمهد

  5042، سال 5، شماره 52دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش
 590 CCBY-NC.4.0 DEED  

Constraint ًدوم.  تاردر سطح ساخ یتمحدود یک( است، نه لزوما

است و نه  یرفتهپذ یتموقع ینرا در ا ینوال یعتطب یعنی

 لیآلفا تشک یچمارپ یک توانندیرا، اگرچه هر دو م یزولوسینا

 یامتفاوت بر یکم یلپتانس یزولوسینو ا ینوال ین،چندهند. هم

 کننده تیعنوان تثبمعمولاً به یزولوسیلآلفا دارند. ا یچمارپ یتتثب

 یکحال، در  ین. با اشودیدر نظر گرفته م اآلف یچمارپ تریقو

 یی،شاغ ینپروتئ یک یدروفوبفشرده مانند هسته ه یاربس یطمح

 یدارا یزولوسینمهم است. ا یجانب یرهزنج یقاندازه و شکل دق

فاوت ت ینو انشعاب متفاوت در کربن بتا است. ا یربن اضافک یک

فشرده  یدر تاخوردگ یتنش استر یجادباعث ا تواندیم

 یبآس ین،شود. بنابرا یچدر داخل مارپ یههمسا ینواسیدهایآم

در اندازه و  ییرجهش، در سطح ساختار سوم است. تغ ینا یاصل

 ینئو کارآمد پروت یحصح یدر تاشدگ تواندیم یجانب یرهشکل زنج

 یاربس یواندروالس یهابرهمکنش یکند و بر رو یجاداختلال ا

 یرتأث دارند،یخود نگه م یعیرا در حالت طب ینکه پروتئ یفظر

لکه ب کند،ینم ییدتأبودن جهش را  ضرریب یجه،نت ینبگذارد. ا

ست ا تریفظر یارجهش بس ینا یبآس یسمکه مکان دهدینشان م

 ی( و عملکردیداری)ساختار سوم و پا یو در سطوح بالاتر ساختار

 .کندی( عمل میگرد یرواحدهایز یا یگاند)برهمکنش با ل

افزار با استفاده از نرم یبعدساختار سه یلو تحل سازیمدل

PYMOL کمپلکس  یستالیو ساختار کرIV یتنفس یرهزنج 

که جهش  کندیم یدیتأ یز( نPDB ID: 5Z62) یانسان یتوکندریم

p.Val254Ile  شده  به ظاهر کوچک و حفاظت ییرتغ یکاگرچه

رده و فش ساسح یاربس یهناح یکدر  یریقرارگ یلاست، اما به دل

 Steric) یتنش استر یجادباعث ا ین،پروتئ یدروفوباز هسته ه

Clashمجاور  ینواسیدهایفشرده آم یبند( و اختلال در بسته

 نیدر ساختار پروتئ یموضع ثباتییامر منجر به ب ین. اشودیم

منجر  IVبه اختلال در عملکرد کمپلکس  تواندیمکه  گرددیم

 یزولوسین/ اینوال ینواسیدآم یافته، ششود. در حالت نرمال و جه

 ینواسیدهایآم یهابا اتم یدروژنیه یونددو پ 573 یتدر موقع

 Trp251) کنندیم یداپ یدروفوبمجاور در داخل هسته ه

 یکمانند  هاینپروتئ یدروفوب(. هسته ه17( )شکل Leu250و

ر د یبه شکل خاص ینواسیدفشرده است که هر آم یبعدپازل سه

 یشاخه جانب یک یدارا ین. والگیردیخود قرار م هایایهکنار همس

 یشاخه جانب یک یدارا یزولوسین( است و ایزوپروپیلدوکربنه )ا

 ینا یگزینیجا یجهنت ( است. دریلچهارکربنه با انشعاب خاص )بوت

. شکل زندیرا به هم م یپازل مولکول ینا یها دو، دندانه

 و گیردیجا نم ینوال رایب یافتهاختصاص یکاملاً در فضا یدجد

شوند که  ییاطراف مجبور به جابجا ینواسیدهایآم شودیباعث م

 PyMOL یل. تحلدهدیرا کاهش مساختار  یکل یداریامر پا ینا

 یگزینیجهش به ظاهر کوچک )جا یندهد که چرا ا یم یحتوض

ت. اس زایماریمضر و ب یار( بسیگرد یدروفوببا ه یدروفوبه یک

 یتارساخ یداریو اختلال در پا یتنش استر یجادا یب،آس یسممکان

 ی،ساختار یلتحل یناست. ا یناز پروتئ یاتیح اییهناح

بودن جهش )توسط  یکبر پاتوژن یمبن یقبل هایبینییشپ

PolyPhen-2, SIFTیدیتأرا  یدروفوبیسیتهدر ه یجزئ ییر( و تغ 

 .کندیم

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

66
22

4/
jr

um
s.

25
.2

.1
47

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
27

 ]
 

                            18 / 28

http://dx.doi.org/10.66224/jrums.25.2.147
http://journal.rums.ac.ir/article-1-7845-fa.html


 ...مرتبط  یتوکندریاییم tRNAGlyو  tRNALys یهادر ژن یدجد هاییانتوار یینتع

  5042، سال 5، شماره 52دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش 
 592 CCBY-NC.4.0 DEED  

 

از ساختار  یشکل قسمت یناست، ا شده ینپروتئ ینا 254 یتدر موقع یزولوسینبه ا ینوال یدآمینهاس یلباعث تبد( MT-CO3در ژن  G>A 9966)جهش  -15شکل 

 .دهدیم است را نشان شده یدهکش یربه تصو PYMOLافزار نرمکه توسط  MT-CO3 ینموتانت پروتئ یبعدسه

 

 بحث

 یزراختلال غدد درون ترینیعشا (CH) یمادرزاد یروئیدت یکارکم

 یذهن یناتوان یشگیریعلل قابل پ ینتراز عمده یکیدر نوزادان و 

 ییبه موقع شناسا یماریب ینکه ا یدر سطح جهان است. در صورت

بر رشد و تکامل  یریناپذجبران یامدهایپ تواندیمو درمان نشود، 

نقص در  یلمعمولا به دل CH (.17) شدداشته با یعصب یستمس
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 یماریب ینا یه. نوع اولکندیبروز م یروئیدعملکرد غده ت یاتکامل 

ر اختلال د یا یروئیدغده ت یریگاز اختلال در شکل یناش عمدتاً

 یتجمع یاندر م CH است. اگرچه یروئیدیت یهاسنتز هورمون

و  یکیاز عوامل ژنت یاست، اما هنوز درک جامع یعکودکان شا

 هاییی. نارسا(16)در آن وجود ندارد  یلدخ یمولکول هاییسممکان

در  یجاز مشکلات را کیی یروئید،ت یکاراز جمله کم یز،رغدد درون

وع ن ینهستند و ا یتوکندریاییم هاییماریمبتلا به ب یمارانب

 یهامبتلا به نقص یماراناز ب یمختلف یهادر گروه یکارکم

  (۵ ،15)گزارش شده است  یتوکندریاییم

هستند که  یوکاریوتی یهادر سلول ییهااندامک ها،میتوکندری

 یلاسیونفسفر یقرا از طر ATP به شکل یانرژ یدتول یفهوظ

 یتوکندریاییم DNA در ییراتبر عهده دارند. تغ یداتیواکس

(mtDNA) هیرزنج هاییممنجر به اختلال در عملکرد آنز تواندیم 

 یشافزا ین،برا لاوهشود. ع یتوکندریاییم یهاtRNA و یتنفس

ممکن است موجب جهش  یتوکندریآزاد در م هاییکالراد یدتول

ها جهش ینگردد. ا یآپوپتوز یرهایعال شدن مسو ف  mtDNA در

 شوندیمنجر م ATP یدو کاهش تول یژنوم یداریبه ناپا یتدر نها

 ینرژا یدباعث اختلال عملکرد سلول و کاهش توان تول یجه،و در نت

 199۵در سال  باریننخست mtDNA یها. جهش(1۵) گردندیم

گزارش  یمتعدد یهاشدند. از آن زمان تاکنون، جهش ییشناسا

 اًمرتبط بوده و عمدت ینیمختلف بال یهااند که با بروز سندرمشده

 یو عضلات اسکلت یمرکز یعصب یستمهمچون قلب، س ییهابافت

 tRNA یهادر ژن ییها. تاکنون جهشکنندیم یررا درگ

اند شده ییشناسا یتوکندریاییم یونینو مت ینگلوتام یزولوسین،ا

(50 ،19) Stark  یانارتباط م 5005همکاران،  در سال و 

. (51)را مطرح کردند  یزرغدد درون هاییماریو ب یتوکندریم

اختلالات  یوعش تعیینبا هدف  یا، مطالعه501۵در سال  ینچنهم

 یماریماران مبتلا به بیب یاندر م یزرمنتخب غدد درون

 303پژوهش که شامل  ینانجام شد. در ا یتوکندریاییم

 یهاول ییتوکندریایم یماریب یشدهییدتأ یصه با تشخکنندشرکت

درصد موارد را به خود اختصاص داد  3/6 یروئیدت یکاربود، کم

از مطالعات مختلف وجود دارد که نشان  ایینده. شواهد فزا(15)

 عامل خطر یک تواندیم یتوکندریاییدر ژنوم م ییراتتغ دهدیم

 یمطالعات بر رو یناز ا یباشد. برخ CH یجادهمکار در ا یامستقل 

ها هدف ژن ینمتمرکز شده اند. ا یتوکندریاییم tRNA یهاژن

 یحعملکرد صح یراهستند، ز زایماریب یهاجهش یبرا یعیشا

 یتوکندریشده توسط م کد هایینسنتز تمام پروتئ یها براآن

 در ژن m.3243A>G است. مانند جهش یضرور

tRNALeu(UUR)  ینترشدهو شناخته ترینیعاز شا یکیکه 

همراه است  MELAS است که با سندرم یتوکندریاییم یهاجهش

جهش را با  ینارتباط ا یزن یمتعدد ی. مطالعات مورد(13، 55)

 ی. برانداگزارش کرده یروئیدت یکارکم یژهو به و یپوتیروئیسمه

و همکاران  Li  توسط 5055در سال   یمطالعه مورد یکمثال، 

و  m.3243A>G کودک، ارتباط جهش یمارب یک یرو

 یشنهادیپ یسم. مکان(53)کرد  یفرا توص یدشد یپوتیروئیسمه

 یروئیدسنتز هورمون ت یبرا یازمورد ن ATP یدآنها، اختلال در تول

 مانند) tRNAGlu ژن درها جهش ینبود. همچن یروئیدو عملکرد ت

m.14709T>C) (53)مرتبط است  یتوکندریاییم یهابا سندرم .

 مبتلا به یمارانجهش را در ب ینوجود دارد که ا یزن ییهاگزارش

CH گسترده  یرتأث دهنده نشانکه  دهد،ینشان م یزن یابتو د

. علاوه (57)است  یناندوکر یستمبر س یتوکندریاییاختلالات م

 یایییتوکندرم هایینکدکننده پروتئ یهاژن یرو عاتیمطال ین،برا

که  ییهااست که جهش در ژن صورت گرفته است و مشخص شده

 تواندیم کنند،یرا کد م یتنفس یرهزنج یهاکمپلکس یرواحدهایز

هش طور مثال، ج هبگذارد. ب یرسلول تأث یانرژ یدبر تول یماًمستق

کمپلکس در  ینکه بزرگترI (ND genes)  کمپلکس یهادر ژن
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محور انجام شد و مطالعه خانواده یناست در چند یتنفس یرهزنج

در  CH بالاتر یوعکمپلکس، با ش ینا یهادر ژن هایانتارتباط وار

 یرواحدز) MT-CO1 . جهش در ژن(56)شد  ییدتأخانواده  یاعضا

 یاتیح یانرژ یدتول یبرا IV ( از کمپلکسیدازاکس c یتوکرومس 1

 (m.7444G>A ژن )مانند ینها در ااز جهش اییهاست. گزارش

و گواتر وجود دارد. اختلال در عملکرد  یپوتیروئیسمبا ها یماراندر ب

 یهادر سلول ATP یدمنجر به کاهش تول تواندیمکمپلکس  ینا

 ید مانند جذب یوابسته به انرژ یندهایفرآ یشود که برا یروئیدت

 .)55است ) یو سنتز هورمون ضرور

ها و جهش ینکه ارتباط ب یمطالعات ینتوجه به چن با

را  CH با خطر ابتلا به یتوکندریاییم یهاژن هایمورفیسمیپل

 یسین،گلا tRNA یهااند، در مطالعه حاضر، ژنگزارش کرده

tRNA  و ژن یزینل MT-CO3 ییابیقرار گرفتند. توال یمورد بررس 

 یجنمونه کنترل انجام شد و نتا 69و  یمارنمونه ب 57ها در ژن ینا

ر اند که دشده ییشناسا یماراندر ب یدج جهش جدنشان داد که پن

با  زیها نجهش ینا یسیتهکنترل مشاهده نشدند. پاتوژن یهانمونه

قرار گرفت.  یلمورد تحل یوانفورماتیکیب یاستفاده از ابزارها

متعدد در ژنوم  هاییانتمطالعه وجود وار ینا هاییافته

 در  10011A>G یدجد یانتاز جمله دو وار یایی،ندریتوکم

tRNAGly   ۵337وA>G  در tRNALys یاربس هایییتدر موقع 

 یکارمبتلا به کم یمارانپستانداران، در ب یانشده در م حفاظت

از نقش بالقوه اختلالات  یجنتا ین. ادهدینشان م یروئیدت یمادرزاد

 ییرات. تغکندیت میحما یماریب یندر پاتوژنز ا یتوکندریاییم

 اییژهو یتاز اهم یتوکندریاییم tRNA یهاشده در ژن ییشناسا

 هایینها در سنتز پروتئمولکول ینا یرابرخوردارند، ز

 در حلقه  10011A>G یانتدارند. وار یدینقش کل یتوکندریاییم

TΨC یساختار یداریپا یواقع شده که برا tRNA  و تعامل با

هش اند که جنشان داده یزن یشینپ لعاتاست. مطا یضرور یبوزومر

ترجمه و اختلال در  ییکارآمنجر به کاهش  تواندیم یهناح یندر ا

 انتیشود. به طور مشابه، وار یتنفس یرهزنج هایینپروتئ یدتول

10033T>C  ر د یمقرار دارد که نقش مستق کدونیآنت یهدر ناح

 تواندیمه یناح یندر ا ییر. تغکندیم ءیفاا یحکدون صح ییشناسا

 in هایی(. بر اساس بررس5۵) ینجامدبه اشتباهات در ترجمه ب

silicoختار و سا یتقطب توانندیها مجهش ینشد که ا بینییش، پ

 یتوکندری،م یزینل tRNA دهند. در ژن ییررا تغ ینپروتئ ییفضا

، MAMIT-tRNA یگاهمشاهده شد که در پا یدینوکلئوت ییردو تغ

شناخته شده، اما جهش  مورفیسمیپل انعنوبه  ۵33۵A>Gجهش 

۵337A>G  جهش  ینثبت شده است. ا یدعنوان جهش جدبه

 ساختار سوم یجادآن در ا ینقرار دارد که آدن یتیدر موقع یدجد

tRNA ساختار سوم تواندیم یهناح یندر ا ییرنقش دارد و تغ 

tRNA امر ممکن است به کاهش ینرا مختل کند. ا tRNA 

اختلال در  یتو در نها ینواسید،نادرست آم گیریبار ی،عملکرد

ب موج توانندیاختلالات م ینمنجر شود. ا سازیینپروتئ یندفرا

 دریایییتوکنم یتنفس یرهزنج هاییمدر ساختار آنز ییرتغ یاکاهش 

 یگزینیکه منجر به جا MT-CO3 در ژن  9966G>Aشوند. جهش 

 یزن ینپروتئ ینا 573 یتدر موقع یزولوسینبا ا ینوال ینهآم یداس

 زامارییب یبه عنوان جهش یوانفورماتیکیب یتوسط ابزارها یشود،م

ا با ژن ر ینکه جهش در ا یبا مطالعات قبل یافته ینشد. ا یابیارز

 یداتیواکس یلاسیونو اختلال در فسفر IV نقص در کمپلکس

 یزن یمولکول یساز(. مدل59دارد ) یاند، همخوانمرتبط دانسته

ه ک یشودم یتنش استر یجادباعث ا یگزینیجا ینکه ا ادنشان د

 یراوانف ینکهرا کاهش دهد. با توجه به ا ینپروتئ یداریپا تواندیم

 یهامطالعه در نمونه یندر ا شده ییشناسا هاییانتهمه وار

ها آن  (MAF) یجزئ یفرکانس آلل ینچنبوده و هم یینکنترل پا

کم  یارژنوم بس 1000پروژه  یرنظ یداده عموم هاییگاهدر پا

 ییراتکرد که تغ گیرییجهنت توانیگزارش شده است، م
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 ژنزممکن است در پاتو یقتحق یندر ا شده ییشناسا یدینوکلئوت

CH نیاز ا یدر برخ ینقش داشته باشند. وجود حالت هتروپلاسم 

، هماهنگ است یتوکندریاییم هاییماریب یتبا ماه یزن هایانتوار

ه ب یافتهها به نسبت آلل جهشجهش ینا تیپیفنو یانچرا که ب

 تنوع یبرا یهیتوج تواندیم یدهپد ین(. ا30دارد ) یبستگ یوحش

 نیا ینکهباشد. با توجه به ا یمارانمشاهده شده در ب یپیفنوت

 یهااتفاق افتاده و در نمونه یشده ژنحفاظت یها در نواحجهش

انتظار  یکینفورماتیواب هاییلاند، بر اساس تحلنشده یدهکنترل د

و در  ین، عملکرد پروتئtRNAبر ساختار ییراتتغ ینکه ا رودیم

 یبرا یدکه حضور  ییباشند. از آنجا یرگذارتأث ATP یدتول یتنها

 ATP یداست، کاهش تول یاتیح یروئیدیت یهاسنتز هورمون

 را مختل کند. یروئیدیت یهادر سلول یدو تجمع  یرهذخ تواندیم

 یهابه درون سلول یدانتقال  یبرا (NIS) ید-یمر سدیمپورتس یراز

پ از عملکرد پم یناش یغلظت یبو سنتز هورمون، به ش یروئیدت

(. 31( وابسته است )ید یانحفظ گراد ی)برا یمپتاس-یمسد

 دیمنجر به تول یتوکندریم یتنفس یرهاختلال در زنج ین،همچن

 یهاسلول به توانندیم که شودیم (ROS) یژنفعال اکس یهاگونه

ها ناختلال در عملکرد آ یابرسانند و باعث آپوپتوز  یبآس یروئیدت

به  ازیخود ن یانجام عملکرد تخصص یبرا یروئیدت یهاشوند. سلول

 ینر اد تواندیم یتوکندریدارند. اختلال در م یکمتابول ییراتتغ

 (.35کند ) یجاداختلال ا یمجدد ضرور یزیربرنامه

ت بر نقش اختلالا یمبن اییندهآمطالعه به شواهد فز ینا هاییافته

 (CH) یروئیدت یمادرزاد یکاردر پاتوژنز کم یتوکندریاییم

 یانتاز جمله دو وار یتوکندریایی،م یانتپنج وار یی. شناساافزایدیم

، tRNALys در ۵337A>Gو  tRNAGly در 10011A>G یدجد

نوم که ژ دهدینشان م یق،دق یکیتمایوانفورب هاییلهمراه با تحل

 یندر ا یکپاتوژن ییراتمنبع مهم تغ یک تواندیم یتوکندریاییم

شده  ییشناسا هاییانتکه وار دهدیما نشان م یجباشد. نتا یماریب

 یهو ناح TΨC حلقه) tRNA یهاحساس ژن یعملکرد یدر نواح

 .دانواقع شده (MT-CO3) ین( و ژن کدکننده پروتئکدونیآنت

 نیاز آن است که ا یحاک یاًقو یوانفورماتیکیب هایبینییشپ

 ید، کاهش تولtRN منجر به اختلال در عملکرد توانندیم هایانتوار

 یتاًو نها یتنفس یرهنقص در زنج یجادا یتوکندریایی،م هایینپروتئ

ر ب تواندیم زیستییاختلالات انرژ ینشوند. ا ATP یدکاهش تول

 یمنف ریوابسته است، تأث یکه به شدت به انرژ یدوئیرعملکرد غده ت

 9966G>Aبودن جهش  زایماریب ییدتأبگذارد. به طور خاص، 

(p.Val254Ile)  در ژن MT-CO3 بینییشپ یابزارها یتوسط تمام 

 یاتی،ح یدر نواح tRNA هاییانتوار یریقرارگ ینو همچن

 هاانتیارو یننقش ا یهتوج یرا برا یمحتمل یمولکول هاییسممکان

  .دهدیارائه م CH در پاتوژنز

 هایییتمحدود یمطالعه دارا ینارزشمند، ا هاییافته علیرغم

مورد  یآت یهاپژوهش یو طراح یجنتا یردر تفس یداست که با

: حجم نمونه نسبتاً محدود ممکن است توان لازم یردتوجه قرار گ

ا ب یقو یارتباط آمار یبرقرار یانادر  هاییانتوار ییشناسا یبرا

 ریشف یقمتداول )مانند آزمون دق یایسهمقا یهااستفاده از آزمون

 یهابا نمونه ینده( را کاهش داده باشد. مطالعات آیمجذور کا یا

و  هایانتوار ینا یواقع یفراوان یینتع یبرا یمرکز تر و چندبزرگ

تنها  مطالعه ینا ینچناست. هم یخطر آنها ضرور یزانم یابیارز

 ینیژن پروتئ یک( و  tRNAGlyو   tRNALys)  tRNAبر دو ژن 

(MT-CO3متمرکز بوده است. ژنوم م )یهاژن یحاو یتوکندریایی 

 یپها ممکن است با فنوتاست که اختلال در آن یگرید یاتیح

مانند ) یتوکندریاییجامع کل ژنوم م یمرتبط باشد. بررس یماریب

ا ر یشتریمرتبط ب هاییانتوار تواندیم( mtDNAکامل  یابییتوال

 یجنتا یوانفورماتیکیب هایتحلیلآشکار سازد. اگرچه 

 ییدأتبه  یازن هایافته یناند، اما اارائه داده یقو کنندهبینییشپ

مثال،  یدارند. برا in vivo یا in vitro یتوسط مطالعات عملکرد
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 هایین، نرخ ترجمه پروتئtRNAسطح  یممستق یابیارز

 یتنفس رهیزنج یهاکمپلکس یتفعال یریگاندازه یا یتوکندریایی،م

است. در مجموع،  یضرور هایانتوار ینا یحاو یسلول یهادر مدل

 در کنار ژنوم یتوکندریاییژنوم م یبررس یتمطالعه بر اهم ینا

 یدتأک یروئیدت یمادرزاد یکارعلل کم یصدر تشخ یاهسته

 هایسمینه تنها به درک بهتر مکان هایانتوار ینا یی. شناساکندیم

 یابه توسعه راهکاره یتدر نها تواندیم بلکه کند،یکمک م یماریب

نجر م یمارب یهاخانواده یبرا تریقدق یکیو مشاوره ژنت یصیتشخ

 هاییانتوار ینا یبر رو یشترب یشود. انجام مطالعات عملکرد

 یتر برابا حجم نمونه بزرگ یتیجمع هاییبررس یزخاص و ن

 .شودیم پیشنهاد هایانتوار ینخطر و نفوذ ا یزانم تریقدق یینتع

 یو قدردان تشکر

 مارستانیو غدد بخش کودکان ب یسممتابول ینیکپرسنل محترم کل از

 ینچنهمکردند و  یها همکارنمونه یآورکه در جمع یزد یصدوق یدشه

. گرددیداشتند، تشکر م یپروژه همکار ینکه در ا یمارانب یاز تمام

 نبود. یسرپژوهش م ینانجام ا یزانعز ینا یاریشک بدون همیب

 وجود ندارد. یتضـاد منـافع یچه در منافع: تعارض

 ندارد. :یمال حامی

 IR.YAZD.REC.1402.050 )کد اخلاق(: یاخلاق ملاحظات

 : یسندگاننو مشارکت

 یدریح یمحمدمهد :یدها یطراح -

 و یدگلینژاد بیجعفرو الهه  یمنشاد یمدن یعلیدس روش کار: -

 ییمهتاب اردو

نژاد یجعفرو الهه  یمنشاد یمدن یعلیدس ها:داده یآورجمع -

 ییو مهتاب اردو یدگلیب

 یخاتم یو مهر یدریح یمحمدمهد ها:داده یلو تحل یهتجز -

 یخاتم یو مهر یدریح یمحمدمهد نظارت: -

 یدریح یمحمدمهد پروژه: یریتمد -

نژاد یجعفرالهه  یدری،ح یمحمدمهد :نویسیشنگارش پ -

 یخاتم یو مهر یدگلیب

 یدریح یمحمدمهد :یینسخه نها یرایشو و ینگارش، بررس -

 یخاتم یو مهر
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Background and Objectives: Although several pathogenic factors underlying congenital hypothyroidism have been identified, the 

contribution of mitochondrial genome (mtDNA) variants remains incompletely understood. This study aimed to identify and functionally 

characterize mitochondrial variants in the tRNAGly and tRNALys genes in patients with congenital hypothyroidism. 

Materials and Methods: In this case–control study, 75 patients aged 3–11 years and an equal number of healthy individuals as the control 

group were enrolled. Following DNA extraction from peripheral blood samples, the tRNAGly and tRNALys gene regions were amplified 

using touchdown PCR, and the variants were screened by single-strand conformational polymorphism (SSCP) analysis. The variants 

identified were confirmed by Sanger sequencing and subsequently analyzed using a panel of advanced bioinformatics tools to evaluate 

their effects on tRNA secondary structure, molecular stability, and predicted pathogenicity. 

Results: Two variants in the tRNAGly gene, a missense mutation (p.Val254Ile) in the MT-CO3 gene encoding cytochrome c oxidase 

subunit III, and two heteroplasmic variants in the tRNALys gene (8335A>G and 8348A>G) were identified. The 10011A>G variant 

reduces tRNAGly secondary structure stability by disrupting hydrogen bonding, while 10034T>C, located in a critical variable loop 

region, may lead to codon misrecognition. The p.Val254Ile variant in MT-CO3 was predicted to be pathogenic by all in silico tools. The 

tRNALys variants are located within a region essential for ribosomal binding. 

Conclusion: This study confirms the presence of diverse mitochondrial variants in patients and supports a potential role of mitochondrial 

dysfunction in the pathogenesis of congenital hypothyroidism. 
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