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A type of Congenital Heart Defects 
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Reihane Ghorbanian 1 

 

ABSTRACT 

Background and Aims: Tetralogy of Fallot (TOF) is one of infants' most common types of complex 

congenital heart defects (CHD).  Several molecular mechanisms may play a role in its development, such as 

mutations in cardiac gene network components, cardiac gene regulatory pathways, dysfunction of cilia-

expressing genes, and dysfunction of genes determining the left and right axis of the heart. The present study 

aimed to investigate the nucleotide changes of the CCDC103 gene and its relationship with CHD of the TOF 

type. 

Materials and Methods: The present work was conducted for the first time in Iran as a case-control study 

on 85 children with TOF. The control group involved 56 healthy children without a family history of heart 

disorders. Touchdown polymerase chain reaction (PCR) and Sanger sequencing were used to evaluate point 

mutations in the CCDC103 gene. Moreover, bioinformatics databases were employed to predict the impact 

of nucleotide changes on protein structure and function. 

Results: A total of five heterozygous single nucleotide changes were detected in this gene (three missense 

mutations: p.S115R, p.C191R, p.M201V, a synonymous change without amino acid change, and a change in 

the 3'-UTR region). In addition, bioinformatics results predicted that p.C191R mutation is pathogenic and 

harmful. 

Conclusion: The results indicated that in addition to the genes known in the pathogenesis of TOF, changes 

in the CCDC103 gene in the ciliary signaling pathway can play a role in causing heart defects. 
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 هشی قاله اصیل پژوم

در بیماران   CCDC103نواحی کدینگ ژن تغییرات نوکلئوتیدی  یک و بیوانفورماتیکیومژنبررسی 

 قلبی مادرزادی نقص یک نوع(: TOFتترالوژی فالوت )  مبتلا به
 

 1ان یقربان حانه یر، 2حدادزاده یمهد ، 1ی دری ح یمحمد مهد ، *1ی خاتم یمهر ،1زهرا مقدم براتی 

 

 چکیده 
هدف:  و  از  TOF)  فالوت  یتترالوژ  زمینه  یکی  از    نیترعیشا(  پیچیده  )انواع  قلبی  مادرزادی  است(  CHDنقایص  نوزادان  . در 

جهش در اجزای شبکه ژنی قلب، مسیرهای تنظیم    مانند  نقش داشته باشند،  جاد آندر ای  استکن  مم  متعددیکولی  های مولمکانیسم 
نده محور چپ و راست قلب. نقص  کنیینهای تعاختلال در عملکرد ژن  و   کننده مژکهای بیانهای قلبی، اختلال در عملکرد ژن ژن

مطالعه  همراه است. هدف    مادرزادی قلبتلالات  با اخ  دارند،ش  قن  اهمهاجرت سلول   در تحرک و   که در عملکرد یا مونتاژ این ساختارها 
 است. TOFاز نوع  و ارتباط آن با نقایص قلبی مادرزادی  CCDC103تغییرات نوکلئوتیدی ژن   ، بررسیحاضر

  56  و   TOF  مبتلا بهبیمار  کودک    85  درشاهدی،  -مورد  صورتبار در ایران، به برای اولین   شاهدی-مورد  این مطالعه  روش تحقیق: 
قلبی  دک  کو اختلالات  خانوادگی  سابقه  بدون  عنوان  سالم،  کنترل  به  شدگروه  جهش انجام  ارزیابی  برای  نقطه.  ژن  های  در  ای 

CCDC103  ،روش    ازTouchdown PCR  یابی  و توالیSanger  تغییرات نوکلئوتیدی بر ثیر  أتبینی  منظور پیش . به استفاده شد  
 استفاده شد.  بیوانفورماتیکیی اهیگاه پا  از ملکرد پروتئین،روی ساختار و ع

مجموع    ها: يافته تک   5در  هتروزیگوته ب  نوکلئوتیدیتغییر  ژن    صورت  این  جهش  در  )سه  شد  ،  p.S115Rبدمعنی:  شناسایی 
p.C191R    وp.M201V،    3ناحیه  درهمنام و بدون تغییر اسیدآمینه و همچنین یک تغییر  یک تغییر'-UTR).  یک  بیوانفورمات  یجنتا

 . است رسانزا و آسیب بیماری p.C191R جهش که کردند ینیبپیش نیز
در    CCDC103ژن  ی  ، تغییراتTOFزایی  در بیماری  شدهشناخته های  که علاوه بر ژن  کندمیتأیید  این مطالعه    نتایج  گیري: نتیجه

 .ه باشدنقش داشت نقایص قلبیایجاد   تواند درنیز می مژگانی  مسیر سیگنالینگ

 ، نقایص قلبی مادرزادی تترالوژی فالوت، تکوین قلب، مژک، CCDC103 یدي: كل ي اهواژه 

 . 67-48(: 1) 31؛ 1403مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند. 

 01/02/1403پذيرش:  07/11/1402دريافت: 

 
 رانی ا زد،ی  زد،یدانشگاه  ،یشناس ستیگروه ز 1
 رانیا زد،ی ،یصدوق دیشه یافشار، دانشگاه علوم پزشک  مارستان یقلب، ب یخش جراحب 2

 رانیا  زد،ی زد،یدانشگاه  ،یشناس ستیگروه ز نويسنده مسئول:*

 یشناس ستیگروه ز -دانشکده علوم  -زدیدانشگاه  -بلوار پژوهش -زدیآدرس: 
 ami@yazd.ac.irtm.kha پست الکترونیکی: 03538210644نمابر:  03531233013تلفن: 
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 همقدم
در انسان تکوین قلب و سیستم گردش خون، در لایه میانی و یا 

از  ب  ( وMesodermمزودرم ) بارداری با    روز   16تا    15عد  از شروع 

پیش بنیادی  سلولهای  میمهاجرت  آغاز  قلب  تکوین  (1)  شودساز   .

ساز مهاجرت سلولهای پیش  مرحله اول،قلب دارای پنج مرحله است:  

و   ابتدایی  خط  از  هلالقلبی  میوکارد. مونتاژ  صفحه  در  قلبی  های 

دوم، هلالیک  مرحله  برایپارچگی  قلبی  لولهت  های  قلبی    شکیل 

های ماهیچه قلبی )میوکارد( که توسط یک  دایی، متشکل از سلولابت

از سلول اندوکاردلایه  ایجاد شکل    مرحله سوم،اند.  احاطه شده های 

های قلبی  کردن حفرهمنظور مشخصای قلب که این ساختار بهحلقه

می ایجاد  بعدی  مراحل  در  سمت  شوند،  که  پیدا    چپبه  انحراف 

چ.  ندکمی دتشک  هارم،مرحله  حفره یل  و  و  یواره  قلبی  مرحله های 

کرونری. ایجاد   توسعه و تکوین سیستم هدایت قلب و عروق  پنجم،

چپ تقارن  تکوین  -عدم  برای  نیز  قلب  ساختار  و  بدن  محور  راست 

بسی قلب  استنرمال  نقایص  (2)  ار مهم  قلما.     (CHD)1بیدرزادی 

کهشایع مادرزادی هستند  نقایص  درصد  ترین  را   یک  تولدها  از کل 

یک بیماری پیچیده چندعاملی است   CHD .دهندتأثیر قرار می تحت 

ن نقش دارند، مانند  که عوامل محیطی و ژنتیکی متعددی، در ایجاد آ

طی و  های محیاختلالات کروموزومی و اختلالات تک ژنی، تراتوژن 

ای شده. از عوامل محیطی شناخته(3-7)  ملیندعاه و چپیچید  املعو

جنین، رشد  طی  در  می   CHDایجاد  احتمال   که  افزایش  دهند، را 

ی هاراتوژن ت  ،ه جسرخ  رحمی، بیماری  های داخلاند از عفونت عبارت

آفت   شیمیایی اسیدرتینوئیک،  هیدروکربن  ها،کشمانند  و  های  لیتیوم 

بیماری هالوژنه و برخی  به  مادر  ابتلای  دیابت، همچنین  از جمله  ها 

( سیستمیک  اریتماتوز  لوپوس  و  الکل  به     SLE)  (8).CHDاعتیاد 

را درگیر    قلبی  عروق   و  هاا، بطن از دهلیزهم  های قلب، اعتمام قسمت

شایعمی قسمت کند.  به  توجه  با  قلب،  ساختاری  نقایص  ترین 

دسته آسیب زیر  بصورت  آن،  میدیده  فالوت بندی  تترالوژی  شوند:  

TOF)2(،  آئورت    تنگی دریچه شریانیAS)3(  تنگی دریچه شریان ،

آئورت  )PS)4ریوی   کوآرکتاسیون   ،COA)5(شر مجرای  باز یا،      نی 
 

1 Congenital Heart Defects  
2 Tetralogy of fallot 
3 Aortic stenosis   
4 Pulmonary stenosis 

PDA)6(ن بینقص  ،  دیواره  )ASD)7دهلیزی  دیواره  نقص   ،

تریکوسپید  )VSD)8بطنی  بین آترزی   ،TA)9(   جابه  جایی و 

بزرگ  شریان (  TOF)  فالوت  تترالوژی.  TGA)10(  (9  ,10)های 

  تخمین  است که  مادرزادی  قلبی  هایبیماری  انواع  ترینیکی از شایع

  درصد   8/6  و   دهد  رخ  زنده  تولد  10000  هر  از   3/3  در   که  شودمی  زده

اکثر .  (11)دهد    تشکیل  را  قلبی  مادرزادی  هایبیماری  کل  از   در 

جهش  نقطه موارد،  ژن های  در  می ای  ایجاد  به هایی  که  طور  شوند 

دارند نقش  قلب  یا غیرمستقیم در مورفوژنز  مکانیسمی که    .مستقیم 

می  ژنی  شامل  تغییرات  کنند،  مختل  را  قلب  تکوین  و  رشد  توانند 

)عدم هاپلوئیدی  و  Haploinsufficiencyکفایت  دوز  کاهش  یا   )

پروتئین  کدبیان  ژن های  این  توسط  استشده  اولین  .  (12)  ها  قلب 

  .شکندمیتقارن دو جانبه جنین در حال رشد را  خط  عضوی است که  

مسیرهای  بین  در  زمانی  و  مکانی  هماهنگی  و  متقابل  روابط 

مانند سلولی،    ، Notch   ،Nodal  ،Hedgehogسیگنالینگ 
11FGF   وBMP 12  زایی  در ایجاد تقارن چپ و راست در طی جنین

دار نقش  وجهشبنابراین،  د،  ناولیه  در    ها  نوکلئوتیدی  تغییرات 

همراه  ژن جنین  عروقی  قلبی  نقایص  با  سلولی،  مسیرهای  این  های 

)  .(13)  است اندامکCiliaمژک  اولیه،  به  (های  متصل  حسی  های 

میکروتوبول  بر  مبتنی  و  گستردهغشا  طیف  در  که  هستند  از  ها  ای 

سی مختلف  و  مسیرهای  هم بافت  هومئوستازیگنالینگ  با  ها 

آنتن هماهنگ می این ساختارهای  شوند. نقص در عملکرد یا مونتاژ 

بیماری با  به مانند،  رشدی  اختلالات  و  سیلوپاتی ها  نام 

(Ciliopathiesاست همراه  نمونه (14)  (  مژکا.  این  از  ها، ی 

اولیه گرهمژه اند که در هماهنگی تکوین قلب جنین  ای و قلبیهای 

ب دارند،  مژکگونه ه  نقش  این  در  نقص  که  اختلالات ای  با  ها، 

مختلف  انواع  جنین،  قلب  رشد  طی  در  است.  همراه  قلب  مادرزادی 

شوند  ها با آرایش زمانی خاصی برای کنترل این فرایند بیان میمژک

 
5 Coarctation of the aorta 
6 Patent ductus arteriosus 
7 Atrial septal defect 
8 Ventricular septal defect 
9 Tricuspid Artesia 
10 Transposition of the great arteries 
11 Fibroblast growth factor 
12 Bone Morphogenetic Protein 
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در سلولی  و  سیگنالینگ  مسیرهای  تدریجی،    در  ،تنظیم  تمایز 

قلب   بلوغ  و  گاسترولاسیون،  .(15)هستند  مؤثر  مورفوژنز  در 

جنینی،مژک گره  در  حسی  و  حرکتی  تنظیم های  در  مهمی   نقش 

ایجاد عدم برای  تقارن چپ و راست  فرآیندهای سیگنالینگ موردنیاز 

دارند، فرایندی که مراحل اولیه مورفوژنز قلب و اتصال عروق به   قلب

را کنترل می نقص در سیگنالینگآن  نتیجه،  در کند. در  های دخیل 

عدم  این  قلبی ایجاد  نقایص  انواع  به  منجر    شود می  مادرزادی  تقارن، 

(16). 

 CCDC103  (Coiled-coil domain-containingژن  

protein 103  کروموزومی موقعیت  در   )17q21.31    و دارد  قرار 

می کد  را  الیگومریک  مارپیچی  دامین  با  پروتئین  به یک  که  کند 

مژه آکسونم  داینئین  میبازوهای  متصل  تسهیل ای  به  منجر  و  شود 

تاژک مژکحرکت  و  میها  )ها  چسبنیک  گردد  داینئین  فاکتور  دگی 

پروتئین   است(.  موردنیاز  مژه  تحرک  برای  که    CCDC103است 

مونتاژ    که   یک پروتئین کوچک با خواص بیوفیزیکی غیرمعمول است 

های مژگانی، تعیین تقارن  بازوهای داخلی و خارجی داینئین آکسونم

بدن قلب    و  چپ/راست محور  کند  را کنترل میایجاد شکل حلقوی 

آزمایشگاهی.  (17) داده  نیز  مطالعات  که  نشان    CCDC103اند 

ای به  طور دورهدهد که به الیگومرهای خودسازماندهی را تشکیل می 

میمیکروتوبول  متصل  سیتوپلاسمی  می های  و  پشود  ایداری تواند 

  انواع   میانجی  افزایش دهد و همچنینهای مونتاژشده را  میکروتوبول 

  و  تنظیم  سلولی،  درون  مواد  انتقال  جمله  از  بیولوژیکی،  عملکردهای

 و  مولکولی  شناسایی  سلولی،  اسکلت  ترکیب  سلولی،  قطبیت  کنترل

 CCDC103های ژن   . جهش(17)هستند    سیگنالینگ  انتقال  مسیر

بار در سال   از دست  2012اولین  با  بیمارانی  داینئین در  بازوی  دادن 

با  Primary Ciliary Dyskinesia)بیماری   شد.  گزارش   )

خص  مشژن    79در نوکلئوتید    C>Tیابی این ژن، یک جهش  توالی

این  Q27Stopگردید )شد که منجر به کدون خاتمه زودرس می   .)

های تقارن چپ به راست، هیدروسفالی و فنوتیپ بیماران با نقص عدم

شدند گزارش  کلیه  و  قلب  مطالعه  (18)  غیرطبیعی  در  همچنین   .

از دست دیگری، جهش  دادن عملکرد، در شش فرد  های هموزیگوت 

کروموزوم   با  مرتبط  پاکستانی،  خانواده  سه  از  -c.383)  17مبتلا 

384insG  زودرس خاتمه  و  چارچوب  تغییر  یک  که  شد  مشاهده   )

(. والدین این بیماران،  p.Gly128fs25کرد )بینی می ترجمه را پیش

توارث  برای   الگوی  با  مطابق  که  بودند  هتروزیگوت  جهش،  این 

جهش مغلوب  است اتوزومال  ژن  این  خانواده    .(19)  های  یک  در 

( شناسایی شد که در  c.A461Cآلمانی نیز، یک جهش هموزیگوت )

( تبدیل شده  p.His154Pro، هیستیدین به پرولین )154اسیدآمینه  

های بیوانفورماتیکی این مطالعه نشان داد که این جهش بود. بررسی 

ناحیه حفاظتدر  بسیار  دامین  یک  کنار  در  پروتئین  ای  از  شده 

CCDC103    نرمرخ و  است  امتیاز    Polyphen-2افزار  داده  نیز 

پیش  972/0زایی  آسیب جهش  این  برای  از  را  حاکی  که  کرد  بینی 

 ، CCDC103  . طول ژن(20)   زایی آن استاهمیت بالای بیماری

پروتئین   5662 یک  ژن  این  دارد.  اگزون  چهار  و  است  باز  جفت 

کند که از یک دامین مرکزی به  ای را کد می اسیدآمینه   242کوچک  

کویل   RPAP3_Cنام   ساختارهای  توسط  که  است  شده  تشکیل 

N-    وC    پروتئین این  وزن  است.  شده  احاطه    2/27ترمینال 

است شده  گزارش  تثبیت (1)شکل    کیلودالتون  برای  پروتئین  این   .

دپلیمریزاسیون سرمایی، طی  میکروتوبول  برابر  های سیتوپلاسمی در 

آزمایش   شد  invitroیک  ژن  (21)   کشف   .CCDC103    نظر از 

درگونه  و  است  شده  محافظت  بسیار  متعددی  تکاملی  از های 

 Homo sapiens, Bos)  شودمهرگان نیز دیده میبیداران و  مهره

taurus, Mus musculus, Rattus norvegicus, Gallus 

gallus, Pongo pygmaeus, Gorilla gorilla, Lemur 

catta, Pan paniscus, Cebus albifrons, 

Strongylocentrotus droebachiensis,     و 

Caenorhabditis elegansمطالعه  بررسی  هدف  با  حاضر  (. 

  نقایص   با  آن  باطارت  و  CCDC103  ژن  در  نوکلئوتیدی  تغییرات

  .شد انجام TOF نوع از مادرزادی قلبی
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 عملکردي آن   نوكلئوتید و چهار گزون و سه ناحیه كدينگ، توالی پروتئین و دو دامین  5652با  CCDC103ساختار ژن  -1شکل 

 

 تحقیق روش 
 بیماران مورد مطالعه 

نوزاد و    85شاهدی، شامل  -جامعه پژوهش در این مطالعه مورد 

به  بیمار  کودک   )  TOFمبتلا  و    47غیرخویشاوند  با   38پسر  دختر( 

مشخص فالوت  علایم  شرکت ندبود  تترالوژی  از .  پس  کنندگان 

از  جراح  توسط متخصص    TOFتشخیص   استفاده  با  قلب کودکان، 

اکوکاردیوگرافی، کاتتریزاسیون قلب یا جراحی قلب باز انتخاب شدند.  

  بطنی   سپتوم  دادند: نقص م زیر را نشان می بیماران مورد بررسی علای

هیپوپلازی  %25) 1قدامی  ناهماهنگی   نوع   از   سپتوم   بیماران(، 

  نقص   (،%15)  3عضلانی   بطنی  سپتوم   نقص    (، %17)  2مخروطی

ریوی%14)  4ثانویه  دهلیزی  سپتوم دریچه  فقدان    قوس   (،11%)  5(، 

شریان %9)  6راست   آئورت   ه تن  و   (%5)  7چپ   کلاویننابجای ساب  (، 

شرح%4)  8مشترک   براکیوسفالیک و  کامل  حال(.  خانوادگی   پزشکی 

و    با  بیمارانی.  شد  گرفته   ژنتیک   مشاور  توسط  بیماران، اختلالات 

 
1 Anterior malalignment-type ventricular septal defect   
2 Conal septal hypoplasia 
3 Muscular ventricular septal defect 
4 Secundum atrial septal defect 
5 Absent-valve syndrome 
6 Right aortic arch 
7 Aberrant left subclavian artery 
8 Common brachiocephalic trunk 

سندرم  هایناهنجاری علایم  یا  و  سیتوژنتیکی،کروموزومی    از   های 

  15از    مطالعه شده،   میانگین سنی بیماران   .شدند  حذف  حاضر  مطالعه

( بود. نمونه خون وریدی، از  5/3±9/2ین سنی:  سال )میانگ  10روز تا  

افشار یزد، طی دوره زمانی مهر     1402  ماه  تا دی  1398مرکز قلب 

و  گرفتند  قرار  مطالعه  جریان  در  بیماران،  والدین  همه  شد.  اخذ 

از آن رضایت بنامه  نیز شامل  ه ها  آمد. گروه کنترل  کودک    56دست 

قلب اختلالات  خانوادگی  سابقه  بدون  یا -یسالم،  عروقی 

بودندناهنجاری کروموزومی  مرکز    های  همان  به  چکاپ  جهت  که 

(.  1/4  ±   9/1دختر؛ میانگین سنی:    25پسر و    31)  مراجعه کرده بودند 

با   یکسانی  جغرافیایی  منطقه  از  کودکان  انتخاب  گروه  این  بیماران 

معنی تفاوت  جنسیت،  و  سن  نظر  از  و  بیماران  شدند  گروه  با  داری 

)به  مطالعه  =69/0Pو    P  =73/0ترتیب    نداشتند  توسط    حاضر(. 

)شناسه   یزد  دانشگاه  پژوهشی  اخلاق  :  ییدأتکمیته 

IR.YAZD.REC.1402.048  )اصول  یید  أت اساس  بر  و  شد 

شد.   انجام  هلسینکی  شده  تجدیدنظر  بیانیه    اخذ  از  پساخلاقی 

نمونه خون از هر فرد در یک لوله    بیمار،  از والد هر  آگاهانه  رضایت

استخراج  جمع  EDTA  حاوی برای  گردید.  کامل   DNAآوری 

نمک  روش  از  کیت  ژنومی،  با    DNAاستخراج    استانداردزدایی 

 DNA)شرکت کیاژن، ایران( استفاده شد و سپس کیفیت و کمیت  
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 :NanoDrop™ Liteسنج نانودراپ )استخراج شده توسط طیف

Cat. ND-LITE  .مورد ارزیابی قرار گرفت ) 

 

 بررسی ژنومی

جهش بر ارزیابی  نقطه ای  در  های  نوکلئوتیدی  تغییرات  و  ای 

ژن   ژنومی  مناطق  CCDC103  (NG_032792.1ناحیه   ،)

( CDS:  1271-1413،  1792-1924،  2637-3089کدگذاری ژن )  

روش   توالی   Touchdown PCRبا  با  سپس  و  یابی تکثیر 

Sanger  توالی مطالعه،  این  در  گرفت.  قرار  ارزیابی  های مورد 

نرم   ،پرایمرها  اختصاصی طراحی  توسط  ابزار    Primer3افزار  و 

OligoAnalyzer  شدند واکنش  (1)جدول    طراحی   .PCR   در

  1Xژنومی،    DNAنانوگرم    70-100حاوی    ،میکرولیتر  25حجم  

هر    PCR   ،5/1 (Qiagen)بافر از  مولار    dNTP  ،4میلی 

و    2MgClمولار  میلی  5/1-5/2میکرومول از هر پرایمر اختصاصی،  

U  7/0    ازTaq  ( شرایط  Qiagenپلیمراز  شد.  انجام   )

Touchdown PCR    قطعات تکثیر  زیر   DNAبرای  شرح  به 

دمای    5:  است در  سانتی  95دقیقه  اولیه(.  درجه  )واسرشتگی    5گراد 

ثانیه، اتصال    45گراد به مدت  درجه سانتی  95سیکل ابتدایی شامل:  

دمای   در  سانتی   64-67پرایمرها  مدتدرجه  به  با    45  گراد  ثانیه، 

ها در گراد به ازای هر سیکل و گسترش توالیدرجه سانتی   1کاهش  

سانتی   72دمای   مدت  درجه  به  ادامه    50گراد  سپس  دقیقه. 

دمای    ،چرخه  30طی    PCRهای  واکنش در  واسرشتگی   95شامل 

سانتی  مدت  درجه  به  دمای    45گراد  در  پرایمرها  اتصال    64ثانیه، 

سانتی  مدت درجه  به  دمای    40  گراد  در  گسترش  درجه    72ثانیه، 

به مدت   انکوبه در دمای    50سانتیگراد  نهایت،  و در  درجه    72ثانیه 

ی تکثیرشده بر DNAدقیقه انجام شد. قطعات    5سانتیگراد به مدت  

درصد حاوی اتیدیوم بروماید الکتروفورز شد و با    5/1روی ژل آگارز  

دستگاه   از  مشاهده  UVاستفاده  و    ترانسلومیناتور  تعداد شد  از  پس 

باند،   کیفیت  و  توالی اندازه  پیشگام برای  شرکت  به  مستقیم  یابی 

 )تهران( ارسال شد. 

 
 ها هاي احاطه كننده آنو توالی  CCDC103توالی پرايمرهاي اختصاصی براي نواحی كدينگ ژن  -1جدول 

 CDS نام پرايمر  توالی پرايمر  اندازه قطعه   موقعیت توالی
1234-1253 

 bp191   
5'-CTGACATGTATTCCCTTTGC-3' F1 1 

1444-1463 5'-CTATAATCCACCATAACAGG-3' R1  

1752-1772  bp182   5'- GCATTAAGTCCATTGCCTAA-3' F2 2 

1954- 1974       5'- GCTTTAGGGCAGAGAATCCTG-3' R2  

2624-2604  bp509   5'-CTCCTGACTCCCTTTCCTTCC-3' F3 3 

3113-3095  5'-GGACCTCTGAGGGTAGCTTG-3' R3  

 

 توالی و آنالیزهاي بیوانفورماتیک نتايج تعیین 

منظور تجزیه و تحلیل نتایج توالی، بهپس از دریافت نتایج تعیین

پیش برو  نوکلئوتیدی  تغییرات  تاثیر  عملکرد    بینی  و  ساختار  روی 

نرم  از  پایگاهپروتئین،  همچنین  و  متعددی  افزارها  اینترنتی  های 

برای شناسایی موقعیت   ابزارهایاستفاده شد.  از  آنلاینی    هر جهش، 

( ،  https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/)  BLASTنظیر 

Benchling   (https://www.benchling.com  )

  MutationTasterو

(

https://www.genecascade.org/MutationTaster2021

پایگاه طریق  از  جهش  هر  جدیدبودن  شد.  استفاده  داده (    های 

(https://gnomad.broadinstitute.org)   gnomAD ،  

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp)  NCBI dbSNP  ،

ExAC (https://exac.broadinstitute.org) ،  

1000Genomes Project    وClinvar    برای گردید.  ارزیابی 

پرو در  اسیدآمینه  هر  آبگریزی  و  قطبیت  تغییرات  تئین  ارزیابی 
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CCDC103 افزارهای  ، از نرمExpasy /Protscale  ،UniProt  

مولکولی    ProtParamو   مکانیسم  شد.  و   CCDC103استفاده 

سرور   از  استفاده  با  پروتئین،  این  سیگنالینگ   SIGNORرابطه 

(https://signor.uniroma2.it  تعیین برای  گردید.  مطالعه   )

با   پروتئین  کدام  بر  CCDC103اینکه  و  از  تعامل  دارد،  همکنش 

این،    IntActو    STRINGهای  پایگاه بر  علاوه  شد.  استفاده 

های نوکلئوتیدی و تغییرات تأثیرات عملکردی و ساختاری جایگزینی

در  اسیدآمینه پروتئین    ناحیهای  درجه  و  کدکننده  میزان  همچنین 

تکاملی  حفاظت پایداری SNPشدگی  تغییرات  و  ناحیه کدینگ  های 

( تΔΔGپروتئین  بیوانفورماتیک،  (  ابزار  چندین    شاملوسط 

PredictSNP  ،PANTHER  ،MutPred2   ،Meta-SNP  ،I-

Mutant  ،MutationAssessor  ،Mupro  ،SuSPect  ،

SNPs&GO  ،SIFT  ،M-CAP  ،FATHMM  ،PolyPhen-

2  ،MutaFrame  ،PROVEAN  ،PON-P2  ،DUET    و

Bayestab (http://www.bayestab.com  .گردید ارزیابی   )

سرورهای  همچنین    mirTarBase Release 9.0از 

(https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/)   داده پایگاه  و 

TargetScan  ،Mirmap   وmirDB   (https://mirdb.org  )

تک  تغییرات  اثر  تعیین  ناحیه  برای  در  و    UTR-'3نوکلئوتیدی  ژن 

استفاده شد.  ژن    UTR-'3ها در ناحیه  miRNAبینی تعاملات  پیش

 های بدمعنی بینی اثر جهشختار دوم پروتئین و پیشبرای بررسی سا

Psipred  (http://bionf.cs.ucl.ac.uk/psipred  )سرورهای  از  

پروتئین    NetsurfPو   ساختار  که  آنجایی  از  شد.  استفاده 

CCDC103   پایگاه ساختار    PDBداده    در  نبود،    بعدی سهموجود 

از   استفاده  با  کامل   AlphaFold2پروتئین 

(https://alphafold.ebi.ac.uk)    نوع هر  برای  آمد.  دست  به 

ساختار   اسیدآمینه،  تغییر  از هشججهش  استفاده  با  یافته 

FireProtDB 

(https://loschmidt.chemi.muni.cz/fireprotdb)    بررسی

موتانت شد. سپس ساختارهای سه از  پبعدی هر کدام  با های  روتئین 

   آنالیز شدند.  PyMolاستفاده از 

 

 تحلیل آماري 

طبقه  متغیرهای  با  ارزیابی  کنترل،  و  بیمار  گروه  دو  بین  بندی 

نرم  از  پیرسون انجام شد.    χ2استفاده از آزمون دقیق فیشر و آزمون  

توز  یبرا(  18)نسخه    SPSSافزار   بودن  نرمال  آزمون    ع یانجام 

برای تعیین یک تفاوت   P<05/0  ارزشمقدار و    استفاده شد.  هاداده

 گیری شد.دار اندازهآماری معنی

 

 هایافته 
اولین  برای  این مطالعه که  انجام می در  ایران  در  برای  شود،  بار 

جهش نقطهیافتن  ژن  های  در  توالی  تغییرات  یا  ،  CCDC103ای 

ناحیه  توالی و  کدکننده  ژن    UTR-'3های  روشاین  از  استفاده   با 

Touchdown PCR   مستقیم  یابیو توالی  DNA  ،  کودک    85در

به   گرفتسالم    کودک  56و    CHDمبتلا  قرار  بررسی  .  مورد 

نوعهیچ از  ژنومی  تغییرات  درجDeletion)  حذف  گونه  یا  شدگی  ( 

(Insertion)  های بیماران لوکوس این ژن، در میان نمونه در    توالی

مطالعه   ایننشدمشاهده  مورد  با  مجموع  ،  در  ییر  تغ  5حال، 

در این    Sangerیابی  با توالی صورت هتروزیگوت،  ه ب  نوکلئوتیدیتک

جهش  ژن   )سه  شد  یا  شناسایی  تغییر    ،missenseبدمعنی  یک 

یا   تغییر    Synonymousهمنام  یک  درو  -'3ناحیه    نوکلئوتیدی 

UTR  شکل(   8  در  هتروزیگوت  نوکلئوتیدیتک  تغییراتاین    (. 2( 

بررسی   شدند و طبق    ناساییش  %  TOF  (41/9  غیرخویشاوند  بیمار

نویسندگان توسط  آمده  عمل  اولینبه  برای  نقایص  ،  با  ارتباط  در  بار 

می  TOFقلبی   از  هیچ .  شوندگزارش  نوکلئوتیدی تک  تغییر  5کدام 

نمونهمشاهده در  کنترلشده  سه   ،های  نشدند.    بدمعنی   جهش  دیده 

(p.S115R    ،p.C191R    وp.M201V  )جایگزینی   به  منجر  

  دو  که   (3  شکل)  شدند  شده پروتئینحفاظت   آمینه در نواحی  اسیدهای

)  از  مورد قبلاا   (p.M201Vو    p.S115Rآنها  و  بودند    در  جدید 

پایگاههیچ از  بودند  بزرگ،  ژنومی  داده  هایکدام  نشده  .  گزارش 

اسیدآمینه   سومین در  (  p.C191R)  تغییر    غیرخویشاوند،   بیمار  3که 

سایت    قبلا   شد،  شناسایی  حاضر  مطالعه  در عنوان  به   ClinVarدر 

rs2051580311    بیماران در    گزارش   Ciliary dyskinesiaو 

بود ولی اهمیت آن نامعلوم و بدون شواهد مطالعاتی ثبت شده    شده
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ژن    UTR-’3  در ناحیه  نوکلئوتیدی هتروزیگوت نیز  تغییر  یک  .بود

(c.*7G>A  پسر یک  در  که    17(  شد  مشاهده  مبتلا  ماهه 

همبررسی  توالی ردهای  در  نیز  تغییر  این  که  داد  نشان  یفی 

مهرهشده حفاظت بین  در  )شکل  ای  است  داده  رخ  با  4داران  اما   .)

پایگاه سه  ،  mirDBو   TargetScan،  Mirmap  داده  بررسی 

توالی  پیش ابتدای  یافته  جهشبینی شد که  که در هفتمین نوکلئوتید 

هیچ    UTR-'3  ناحیه اتصال  جایگاه  است،  داده  رخ   miRNAژن 

نمیشدهشناخته احتمالا  بنابراین  و  نیست  در  ای  تغییر  به  منجر  تواند 

   شود.  CCDC103تنظیم بیان ژن 

 

 

ژن   نگيكد هی را در ناح گوتيهتروز يدی نوكلئوت ریی مورد مطالعه، چهار تغ TOF مارانیدر ب CCDC103ژن  یتوال نیی تع  جينتا -2شکل 

 ( بودند.نهیدآمی اس رییصورت همنام )بدون تغ ههم ب ر ییتغ کي( و نهیدآمیاس ری ی)منجر به تغ یمشخص كرد كه سه جهش بدمعن

 

 

موجودات مختلف.  نی ( در بp.M201Vو  p.S115R ،p.C191R)  یسه جهش بدمعن يبرا یتکامل یشدگ حفاظت زانیم یبررس -3شکل 

 ها با فلش مشخص شده است. جهش تیموقع
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-' 3 هی ( را در ناحc.*7G>A)  گوتيهتروز يد ینوكلئوت رییتغ کي، TOFمبتلا به  ماریب کيدر  CCDC103ژن  یتوال نیی تع جهینت  -4شکل 

UTR است. دی نوكلئوت نيا يبرا يیبالا یتکامل یشدگدهنده درجه حفاظتنشان زیموجودات ن  ريسا یبا توال يتراز كه هم  دهدیژن نشان م 

 

  هاي تغییر جهش   بیوانفورماتیکی و بررسی تأثیر   مطالعات

 پروتئین  عملکرد و ساختار  بر اسیدآمینه

(  p.M201Vو    p.S115R    ،p.C191R)  بدمعنی  جهش   سه

جهشبه  در  آمینه  اسیدهای  جایگزینی  هایعنوان   حالت   که 

با    مشاهده  TOF  به  مبتلا  کودکان  بیماران  در  هتروزیگوت شدند، 

پیش  ابزارهای  از  قرار  استفاده  ارزیابی  مورد  بیوانفورماتیکی  بینی 

بیماران  والدین(.  2  جدول)  ندگرفت   علائم   از  ایسابقه   هیچ  این 

  خانواده،  از  دیگری   عضو  نمونه خون هیچ  نداشتند و  قلبی  اختلالات

ژنتیک  برای   نقش   بیشتر  بررسی  برای.  نبود  دسترس  در  آزمایشات 

  در   جهش  غربالگری  ،CCDC103  ژن  در  بدمعنی  هایجهش  بالقوه

نیز  کودک  56 و  نجاما  کنترل  عنوانبه   سالم    داد   نشان  ما  نتایج  شد 

 .نگردید  مشاهده  کنترل  افراد  در  بدمعنی  هایجهش  از  یک  هیچ  که

این  براین،  علاوه از  تا    اطلاعاتی   هایپایگاه  در  قبلاا  ها،جهش  دو 

ای جدید در  های نقطهنشده بودند و به عنوان جهش   ژنومی گزارش 

می معرفی  ژن،  هم.  شونداین  از  استفاده  بصورتتوا  ترازیبا   لی 

با  داده  ها،ارگانیسم  سایر   چندگانه  پایگاه    سرور   و  NCBI  در 

ConSurf  (پیش عملکردی  مناطق  کنندهبینی سایت  و  ( حفاظتی 

شد پیش جایگزینی   که   بینی  سه  این    در  شدهمشاهده  اسیدآمینه   هر 

 دهد ومی   رخ   شدگیحفاظت   اسیدهای آمینه با درجه بالایی از  در  ژن،

)  حفاظت  شاخص  دارای ( Conservation Index: CIتکاملی 

چنین    که  کندبینی مینتیجه پیش  این  .(CI≥75٪)است    قابل قبولی

  رسان و مضر آسیب   پروتئین  مناسب  عملکرد  برای  تغییرات اسیدآمینه،

 . هستند

 

 ژن غیركدينگ و كدينگ  مناطق در  ،TOFآمینه مشاهده شده در بیماران  اسیدهاي یجابجاي و  نوكلئوتیدي انواع تغییرات -2جدول 
CCDC103 

 

 تغییر اسیدآمینه  تغییر كدينگ  تغییر ژنومی   اگزون تغییر نوكلئوتیدي  جهش 

 Transvertion 4 g.2705T>A c.455T>A p.S115R بدمعنی 

 Transition 4 g.2831T>C c.681T>C p.C191R بدمعنی 

 Transition 4 g.2691A>G c.711A>G p.M201V بدمعنی 

 Transition 4 g.2870G>A c.620G>A p.L170L همنام 

 - Transition 3'-UTR g.3093G>A c.*7G>A غیرکدینگ 
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پیش  پروتئین،برای  بر  بدمعنی  جهش  سه  این  اثر    از   بینی 

استفاده شد. هر بیوانفورماتیکی متعددی  ابزارهای    چه   الگوریتم ها و 

آن    زابودنبیماری  احتمال  باشد،  بالاتر  شده توسط جهشیامتیاز کسب

  مختل   را  موردنظر  پروتئین  عملکرد  است  ممکن  و  است  بیشتر  نیز

بررسی .  کند پیشنتایج  سایت  در HOPEبینی  های  که  داد  نشان   ،

اندازه،p.S115Rجهش   نظر  از  موتانت  اسیدآمینه  نوع    ،  از  بزرگتر 

است  آن  ایننرمال  برآمدگی  امر  ،  به  منجر  است  در    ممکن  جزئی 

بار  پروتئین نرمال،  ا  الکتریکی  شود.    بار   لی و  استخنثی  سیدآمینه 

مثبت  هش ج  اسیدآمینه  الکتریکی می استیافته  این  به تواند  ،    منجر 

یا   لیگاندها  آمینهدفع  بار  اسیدهای  همان  با  شود.    الکتریکی   دیگر 

اسیدآمینه به    نرمال  همچنین  آبگریزتر    یافتهجهش  اسیدآمینهنسبت 

پروتئین و   مرکزچه در  فعل و انفعالات آبگریز،    ، بنابراین، رویاست

این پایگاه داده    اثر دارد.،  آن  چه در سطح نتایج  بینی پیشهمچنین 

اسیدآمینهمی که  ثانویه    ا ترجیح  نرمال  کند  ساختار  قرار    Turnدر 

ثانویه ترجیح می  یافتهجهش  اسیدآمینه  ولی  گیردمی دهد در ساختار 

بنابراین   باشد،  کنفورماسیوندیگری  موضعی،  شکل  )تغییر  بطور 

نرمال   اسیدآمینهبراین،  علاوه   شود.ثبات میکمی بی   پروتئین  فضایی(

(S115)    ،تکاملی نظر  حفاظتاز  اما  بسیار  است،  نتایج  شده  در 

،  دیگر نیز در این موقعیت مشاهده شد  اسیدآمینهچند نوع  ردیفی،  هم

اینحال، میان  (  R115)  یافتهجهش   اسیدآمینه  با  اسیدهای  در  این 

که برخی از خواص    ایاسیدهای آمینه  ، ولیشده نبود  گزارش   آمینه

با   داشتند  یافتهجهش  اسیدآمینهمشترک  هم ،  را  توالی  در  ردیفی 

  p.S115Rمشاهده شدند. این بدان معنی است که جهش  پروتئین  

آسیب  بدون  است  به  ممکن  عملکرد  رساندن  و  رخ  فعالیت  پروتئین 

باشد اسیدآمینه  p.C191R  جهش  در.  داده  بسیار   رمالن  نیز 

تاکنون هیچ شده است  حفاظت با خواص مشابه   اسیدآمینه  و    دیگری 

موتانت، موقعیت    اسیدآمینه  این  توالیو  در  سایر  همولوگ  در  های 

استنشد  گزارش اساس  ه  بر  جهش  حفاظت   امتیازات.  این  شدگی، 

می آسیب  پروتئین  به  بیماری  رسانداحتمالاا  بنابراین  استو  .  زا 

اسیدآمینه اندازه  همچنین  نظر  از    آن   نرمال  نوع  از  بزرگتر   موتانت، 

.  شود  پروتئین  در  جزئی  برآمدگی  به  منجر  است  ممکن  امر  این  است،

  الکتریکی   بار  ولی   است  خنثی  نرمال،  اسیدآمینه  الکتریکی   بار

  لیگاندها  دفع  به  منجر   تواندمی   این   است،   مثبت  یافتهحهش  اسیدآمینه

  همچنین .  شود  الکتریکی   ارب  همان  با  دیگر  آمینه  اسیدهای  یا

 (R191یافته ) جهش  اسیدآمینه  به  نسبت  (C191نرمال )  اسیدآمینه

  .گذاردمی  تاثیر  آبگریز  انفعالات  و  فعل  روی  بنابراین،   است،   آبگریزتر

جهش   مورد  اسیدآمینهp.M201Vدر  از   کوچکتر  یافتهجهش  ، 

نرمال دست   اسیدآمینه  از  به  منجر  است  ممکن  این  دادن  است، 

های قطبی یا غیرقطبی با سایر اسیدهای آمینه کنشو برهم  ملاتتعا

اسیدآمینه  شود.  همسایه انتهای    همچنین  در  که  -Cنرمال 

terminal  بین   شدگی بالای با حفاظتموقعیت  پروتئین قرار دارد، در  

مشاهدهتوالی همولوگ  بنابراین  شدههای  (  M201V)جهش    است، 

  ممکن است به پروتئین آسیب برساند. 

برای  in-silico  ابزار   چندین  از  براین،علاوه  بینیپیش   دیگر 

مضربیماری  هایجهش و  یا  زا  قابل  و  و    ژن   این  در  تحملخنثی 

به (.  3  جدول)  شد   استفاده سایت قریب   بیوانفورماتیک  هایاتفاق 

جهشپیش از  یکی  که  کردند  )بینی  بدمعنی    بر   (p.C191Rهای 

یا بیماری  معیارهای  و  ACMG  1  (22)  هایدستورالعمل  اساس زا 

جهش،خیمخوش   و   زابیماری  CCDC103  پروتئین  برای  بودن 

  برای   I-Mutant2.0  و   Mupro  سرورهای.  است  رسانآسیب

جهش   پروتئین  پایداری  تغییرات  بررسی سه  هر    بدمعنی،   برای 

  است   شاخص   ویژگی   یک  ئینپروت   پایداری.  گرفت   قرار  مورداستفاده

  سلولی  محیط  در  پروتئین،  بیان  و  عملکرد  شده،تنظیم  فعالیت  بر  که

  تغییرات   بیوانفورماتیکی،  ابزارهای  این  هایداده.  گذاردمی  تأثیر

(  ΔΔG)  گیبس   آزاد  انرژی  تغییرات  تخمین   با  را  پروتئین  پایداری

 پروتئین  ساختار  ثبات  افزایش  باعث  مثبت،  نمرات.  کنندمی  بینیپیش

 این .  کندمی  ثباتبی  را  ساختار  منفی  نمرات  که  حالی  در  شود،می

مشاهده  جهش   سه  هر   که   کردند  بینیپیش  هاالگوریتم شده بدمعنی 

بیماران   جهش   ،TOFدر  نوع  برثباتبی   هایاز  و  هستند   کننده 

  سه   هر  بنابراین،.  گذارندکاهشی می  تأثیر(  ΔΔG)  پروتئین  پایداری

پروتئین    عنوان به   بدمعنی،   جهش عملکرد  در  موثر  و  غیرخنثی 

CCDC103، شدند بینیپیش.   

 

 
1 American College of Medical Genetics 
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  بینیپیش چندين ابزار از استفاده با  CCDC103 ژن در شده مشاهده بدمعنی هايجهش  زا يا خنثی بودنبیماري بینیپیش  -3جدول 

 بیوانفورماتیک 

 
PolyPhen-2  زا بودن جهش بیشتر است. نزدیکتر باشد، احتمال بیماری 1: هرچه عدد به 
SNPs&GO   زا بودن جهش بیشتر است. نزدیکتر باشد، احتمال بیماری 1: هرچه عدد به 

PROVEAN  زا بودن جهش است. بیماریبه معنای  -5/2: امتیاز کمتر از 
Meta-SNP  زا بودن جهش است. به معنای بیماری 5/0: عدد بیشتر از 

fathmm  باشد.زایی میتر با بیماریبه معنی ارتباط قوی 1: عدد زیر 
SuSPect زا بودن جهش بیشتر است. نزدیکتر باشد، احتمال بیماری 100: هرچه عدد به 
dbNSFP زا بودن جهش بیشتر است. اشد، احتمال بیمارینزدیکتر ب 1: هرچه عدد به 

PON-P2از  کننده مجموعهبندی: یک طبقه بینی کنند، آن  زا یا خنثی پیشها یک واریانت را بیماریدرصد پایگاه داده  95پایگاه داده مستقل است. اگر حداقل    200ای است 
 شود. بینی میعنوان ناشناخته پیشها، در مورد یک جهش موافق نباشند، آن جهش بهدرصد پایگاه داده 95شود. اما اگر بندی میزا یا خنثی طبقهعنوان بیماریجهش به

PhD-SNP  زا بودن جهش است. به معنای بیماری 5/0: عدد بیشتر از 
PANTHER زا بودن جهش است. به معنای بیماری 5/0: عدد بیشتر از 

 

 

آبگریز انفعالات  و  رویدا  نیز  فعل  در  مهمی  دهای نقش 

در  بیوفیزیکی موثر  بیوشیمیایی  دارند.    و  پروتئین  عملکرد  و  ساختار 

از   پروتئین،  آبگریزی  تغییرات  بررسی  آبگریزی  مقیاس برای  های 

در    جهش بدمعنی  هر سهبرای    ExPASyشده توسط ابزار  محاسبه

افزار مقادیر آبگریزی و  . این نرماستفاده شد  نرمالمقایسه با پروتئین  

راآب حالت  در    دوستی  سه  پیشهشجپروتئین  هر  کرد یافته    بینی 

یک اسیدآمینه  ، اسیدآمینه سرین را که  p.S115Rجهش  .  (5)شکل  

و   )قطبی  آبگریزی:  با  خنثی  کهبه    است،(  -8/0نمره  یک    آرژنین 

هیدروفیلاسیدآمینه   و  آبگریزبا  )  بازی  تغییر    است،   (-5/4:  یامتیاز 

ین قطبی و هیدروفوب ، سیستئp.C191R  جهشدهد. همچنین،  می

آبگریزی:  با  ) به  5/2نمره  را  که(  اسیدآمینه    آرژنین  و  یک  بازی 

آبگریزبا  )  هیدروفیل می   است،   (-5/4:  یامتیاز  جهش دهد.  تغییر 

p.M201V    که را  متیونین  بسیار یک  نیز  و  آلیفاتیک  اسیدآمینه 

آبگریزبا  )  هیدروفوب اسید  است،  ( 9/1:  یامتیاز  گروه به  هم  آمینه 

 جهش                   

 ابزار بیوانفورماتیک 
p.S115R p.C191R p.M201V 

PolyPhen-2 (امتیاز) (012/0خیم )خوش (994/0رسان )احتمالا آسیب   (104/0خیم )خوش     

I-Mutant2.0  کاهش پایداری  کاهش پایداری  کاهش پایداری 

MUpro 

 (∆∆G kcal/mol) 

( -0/ 54775356کاهش پایداری ) (-313755478/0کاهش پایداری )   ( -8948762/0کاهش پایداری )    

PredictSNP (درصد احتمال) ( 63خنثی % ) ( %61بیماریزا )  ( % 74خنثی )   

SIFT (% 53رسان )احتمالا آسیب (% 46رسان )احتمالا آسیب   ( %76خیم )خوش    

SNPs&GO (امتیاز) ( 116/0خنثی ) ( 121/0خنثی )  ( 049/0خنثی )   

PROVEAN(امتیاز)  ( 205/2خنثی- ) ( -225/4زا )بیماری  ( -361/0خنثی )   

Meta-SNP (امتیاز) ( 156/0خنثی ) ( 625/0زا )بیماری  ( 060/0خنثی )   

fathmm (امتیاز) 95/1  84/0  00/1  

SuSPect 16 63 12 

dbNSFP  (امتیاز)  21087512/0  673238/0  1218684 /0  

PON-P2 (امتیاز) ( 0/ 351ناشناخته ) ( 0/ 718ناشناخته )  ( 120/0خنثی )   

PANTHER  ناشناخته  ناشناخته  ناشناخته 

PhD-SNP (امتیاز) ( 387/0خنثی ) ( 631/0زا )بیماری  ( 138/0خنثی )   
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هم  خود، آن  که    امتیاز   با)  هیدروفوب   بسیار  و  آلیفاتیک  والین 

بیشترین تغییر آبگریزی در میان دهد.  تغییر می است،  (  2/4:  آبگریزی

به   مربوط  بدمعنی،  جهش  سه  بنابراین  p.C191Rاین  و    است 

 ساختار  تحلیل  و   تجزیه  .گذاردمی   تأثیر  پروتئین  ساختار  بر  احتمالاا

 که  داد  نشان  Psipred  و  NetSurfP3.0  سرورهای  توسط  ثانویه

هلیکس پروتئین رخ داده  -که در ناحیه آلفا  p.C191Rبه جز جهش  

دو دیگر  جهش  است،  می  Turn  مناطق  در  بدمعنی   شود.مشاهده 

بررسی  کهنتایج  داد  نشان  بیوانفورماتیکی  اینهیچ  های  از    کدام 

 رساختا  در  توجهیقابل  تغییرات  به  منجر  آمینه،  اسیدهای  تغییرات

نرمال  با  مقایسه  در  پروتئین  ثانویه این.  اندنشده  پروتئین    حال، با 

 :Relative Surface Accessibilityسطح )  به   پارامتر دسترسی 

RSA)  بدمعنی    جهش  دو  برایp.C191R    وp.S115R    تغییرات

بینی کرد که در فعل و  توان پیشتوجهی را نشان می داد که میقابل

فضایی   ساختار  و  باشند    CCDC103پروتئین  انفعلات  داشته  اثر 

   .(6شکل )

  بعدی سه  ساختار  بر  اسیدآمینه  تغییرات  بالقوه  تأثیر  ارزیابی  برای

 افزارنرم   از  استفاده  با  بدمعنی  هر سه جهش  ،CCDC103  پروتئین

PyMol از. گرفتند قرار تحلیل و تجزیه مورد   ساختاری سازیمدل  و 

  PDB  داده  پایگاه  در  CCDC103  پروتئین  ساختار  که  آنجایی

 AlphaFold2  از  استفاده  با  کامل  پروتئین  ساختار  نبود،  موجود

(https://alphafold.ebi.ac.uk) آمد دست به  . 
 

 

 

  رییجهش تغ  تیها، موقعنرمال. محل فلش نی با پروتئ سهيدرمقا یبا بروز سه جهش بدمعن تهی سی دروفوبیه راتییتغ ينمودارها -5شکل 

 .كند یرا مشخص م  نی روتئدر پ   نهیدآمیاس
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مورد  يساختار  يپارامترها نی كه از ب دهدیشده نشان ممشاهده یبدمعن يهاجهش تیو موقع  نیپروتئ  هيساختار ثانو  یبررس -6شکل 

 .دهد یرا نشان م یتوجه قابل راتییتغ p.S115Rو  p.C191R یدو جهش بدمعن ي( برا RSAبه سطح )  یمطالعه، پارامتر دسترس

 

 

 بدمعنی  هایجهش   از  یکی  تنها  که  داد  نشان  ساختاری  هایی بررس
پروتئین  شدهمشاهده باعث CCDC103  (p.C191R  در    تغییر   ( 

اسیدهای   سایر  با  یافتهجهش  اسیدآمینه  بین  قطبی  هایکنشبرهم

 فاصله  در  تغییر  به  منجر  شود، ولی دو جهش بدمعنی دیگر،می  آمینه
هیدروژبرهمکنش   تعداد  و و  قطبی    آمینه  اسیدهای  بین  نیهای 

 (. 7 شکل) نشدند پروتئین دیگر اسیدهای آمینه با یافتهجهش
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دهنده  ( نشانp.M201Vو  p.S115R ،p.C191R)  افتهيحالت نرمال و سه حالت جهش   يبرا  يمدل ساختار سه بعد ینی ب شی پ -7شکل 

 كرده است.  ریینرمال تغ نی نسبت به پروتئ گريد  نهیآم يدهایبا اس  یقطب يوندهاینوع پ  p.C191Rدر   یاست كه تنها در جهش بدمعن نيا
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 بحث
CHD    که هر سال    است ص مادرزادی  ایترین نقشایعاز جمله

را    یکحدود   نوزادان متولدشده  از  با د.  ندهقرار میثیر  أتتحت درصد 

عوامل اهمیت  اینکه  مختلفژنتیکی    وجود  حالات  بروز   CHD  در 

صورت در آن، بهمؤثر  های  ژناکثر  ، نقش  حالبا این ،  شده استتأیید  

باقی  حل  معمایی استنشده  متغیرمانده  بیان  ژنتیکی،  ناهمگونی   .  

بیماری  هاژن ناقص  نفوذ  قلب  هایو  می  یمادرزادی  که  نشان  دهد 

پیچیده ژنتیکی  مدل  غیرمندلییک  یا  آن،  تر  بروز  است.    دخیل  در 

فنوتیپ شایع نقایصترین  عب  های  مادرزادی  از:   قلبی   1CTDارتند 

قلب  مجرای  غیرطبیعی  )چرخش   مانند   شرایطی  شامل  که  خروجی 

سپتوم  با  ریوی  آترزی  ،(ToF)  فالوت  تترالوژی   بطنی   نقایص 

(VSD)،  بطن   و  بزرگ  هایشریان   تنه  جابجایی  آئورت،  قوس  قطع 

یا    راست انسداد    LVOTO  3است(،    DORV  2دوخروجی    یا 

  چپ  قلب  لاستیکهیپوپ  سندرم  چپ،    بطن  خروجی  مجرای

(4HLHS)،  آئورت  کوآرکتاسیون   (CoA)،  آئورت  تنگی  (AS) ،  

سایر  قوس  قطع  و  ،(BAV)  لتی  دو  آئورت  دریچه نقایص    آئورت. 

نیز  مادرزادی  بازگشت  بطنی،  دهلیزی  بین  دیواره  نقص   شامل  قلبی 

وریدی  غیرعادی   تنگی   لتی،سه   آترزی  ریوی،  آترزی  ریوی،-خون 

تاکنون،   یآزمایشگاهچندین مطالعه  .  تاس  دهلیزی  تیغه  نقص  و  ریه

بین   مژهژن ارتباط  در  دخیل  و  های  سلولی  قطبی  شبکه  و  زایی 

سیگنال مسیرهای  سلولی  همچنین  واسطهدهی  بین را  ها  مژه  با  در 

ایجادکننده  ژن کرده  CHDهای  نشان    .(14,  16)اند  تایید  محققان 

که  داده سیگنالینگ  های  ژناند  مسیر  در  ژنمژکدخیل  مانند   ، 

CELSR3  در   که  است  کادهرین  ابرخانواده  از  بخشی  آن  )پروتئین  

و  قرار  پلاسمایی  غشای   ارتباطات   در  که   است  ایگیرنده  دارند 

چسبندگ ژن -گیرنده  تعامل  و  سلولی  یتماسی،  دارد(،  نقش    لیگاند 

C20orf85    کروموزوم روی  ناشناخته  ژن    20)ژنی  مجاورت  در  و 

مژک(HSPD15حرارتی  شوک ژن  دو  همچنین  و  جدید،   زایی، 

CCDC103    و  DNAAF4  با  تکوین قلب جنین ص  اینق  همگی 

 
1 Cor triatriatum dexter 
2 Double Outlet Right Ventricle 
3 Left Ventricular Outflow Tract Obstruction 
4 Hypoplastic Left Heart Syndrome 
5 Heat shock protein family D 

و   هستند  قابلبه مرتبط  با  طور  .  (15)  هستند  همراه  CTDتوجهی 

  سازماندهی موقعیت برای    های قلبی جنین،ی در سلول تحرک مژگان

است   نیاز  مورد  سلول  قطبیت  و  درسانتروزوم  اختلال  مسیر،    و  این 

همچون قلبی  نقایص  در  گزارش    LVOTOو    HLHS  تاکنون 

است   تحقیقات .  (23)شده  می   همچنین  واریانتندهنشان  که   های د 

ژن،    ژنی دو   سانتروزومی   وتئینپر  یک  )کدکننده  KIAA0586در 

سیگنالینگ    در  که   شدهحفاظت مسیر  و    Hedgehogسیلیوژنز 

:SHH    )دارد   تحرک   در   ژن  این  )پروتئین  CCDC39و  نقش 

و  نقش  هاتاژک  و  هامژک  بازوی   هایکمپلکس  تشکیل  برای  دارد 

  تنظیم  را   مژگانی  ضربان   و  است  ضروری  داینئین  داخلی  و  تنظیمی

اختلالات،  کند(می بروز  دارند  CHD  در  کدشده  .  نقش  پروتئین 

برای    وهستند    یمژگان  ینگاعضای مسیر سیگنال  ها، ازتوسط این ژن 

دهلیزیفرایند   درواقع،  بطنی  -جداسازی  هستند.  حیاتی  و  مهم 

جریان  مژگانیت  احرک الگوی  یک  ایجاد  مسئول  است  به    یممکن 

باشد که کلید   -یک سیستم قلبیتکوین  سمت چپ در گره جنینی 

نا وعروقی  بنابراین،    لی متقارن  است.  در  منظم  اختلال  هرگونه 

 . (24)مرتبط است  نقایص مادرزادی قلبیبا  های این مسیرژن

مطالعاتی جهش  اب  طی  فاکتور    CCDC103  ژن  هایبررسی  و 

آنتنظیم جهش،  Foxj1a  ،کننده  ژنهای  ارتباط  بازوی   این  و 

شدداینئین    یک  عنوانبه   را  CCDC103  نتایج،  این  .مشخص 

  جهش،   صورت  در  که  کردمی   معرفی  داینئین  بازوی  چسبندگی  فاکتور

مسی  باعث در  سیگنالینگاختلال  همچنین   .(18)شد  می   مژگانی  ر 

افرادی    CCDC103های هموزیگوت  که جهش   گزارش شد   با در 

در   جزئی  داینئین  عملکرد  نقص  است  بازوی   نتایج.  (20)همراه 

داد  همطالع نشان  نیز  جهش  دیگری  بیماریکه  ژن های  در  زا 

CCDC103    و   تنظیمی  بازوی   هایکمپلکس  تشکیلعدم  منجر به  

  مختلفی، همچون قلب، تنفس و   هایدر آکسونم بافت  داینئین  یداخل

بررسی ارتباط    با    .(17)شد  می  جنین  تولیدمثلی طی تکوینگنادهای  

قلب   تکوین  و  اولیه  کهمشخص  سیلیوم  یک   شد  اولیه  سیلیوم 

برآمدگی غشایی پلاسمایی مبتنی بر میکروتوبول است که از اجسام 

زند. بدن پستانداران بیرون می   هایتقریباا همه انواع سلول  ای درپایه

بیماری  CCDC103ارتباط ژن  با  مطالعه   رایج  انواع  قلبی   هایبا 
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یوم و از شدن پریکاردکه علاوه بر بزرگ مشخص گردید    مادرزادی  

جهشبین دهلیزی،  و  بطنی  دیواره  تشکیل  رفتن  در  ژن  این  های 

مجاری خروجی از جمله تنگنای شریانی و تغییر شکل قوس آئورت  

سبب اختلال در مسیرهای   ،. همچنین جهش در این ژننقش دارند

در     BMPو  Hedgehogسیگنالینگ   مهم  مسیرهای  از  دوتا  که 

بیماری افتادگی دریچه با مطالعه      .(25)  شودتکوین قلب هستند می

ژن  در  نقص  و  بیان میترال  مسیرهای های  و  مژک  و  تاژک  کننده 

  نفر   40افتادگی دریچه میترال از هر    مشخص شد کهها  تنظیمی آن

می درگیر  را  نفر  ویک  ندارد  لیکند  مشخصی  با علت  دانشمندان   .

روی   بر  موشی مدلآزمایش  ژن   که  دریافتند  های  در  های  نقص 

آن مژک شده  تنظیم  مسیرهای  و  اولیه  میهای  بروز  ها  باعث  تواند 

میترال دریچه  چون شود  غیرسندرومیک افتادگی  دست   ،  دادن از 

در  مژک اولیه  جنین،  طیهای  به    تکوین    دژنراسیون منجر 

تیم  .شودمی   میترال  دریچه  میکسوماتوز ادامه،    تحقیقاتی،   های  در 

آئورت   دریچه  مادرزادی  بیماری  ایجاد  علل  بررسی  به  شروع 

)دوحفره مژک(1BAVای  با  آن  ارتباط  به  پی  و  اولیه  کردند  های 

دونارسایی  بیماری    بردند. آئورت  نقص  شایع  ای،حفرهدریچه  ترین 

قابلمادرزادی   میر  و  مرگ  باعث  که  است  بیماران   توجهیقلب   در 

داده(26)  شودمی اولین.  برای  محققان  این  نشان  های  که    داد بار 

در طی رشد    ،های مزانشیمی دریچه آئورت های اولیه در سلولمژک

می  بیان  سلولشوند  جنین  این  تمایز  با  سلولو  به  های ها 

می  بین  از  کلاژن،  کننده  ترشح  این عملکرد    .روندفیبروبلاستیک 

با  مژک اولیه  مسیرژن  در  ژنتیکی   اختلالاتهای   ، زاییمژک  های 

س خارج کهای اولیه و افزایش تولید ماتریمژک عدم تشکیلنجر به م

فیبروژنیک نتیجهیم  سلول  در  مات،  شود.    خارج   ریکسمرزبندی 

  نقش مهمی دارد، دریچه آئورت  تشکیل  طور معمول در  که به   سلولی

  . (27)  دشوبدو تولد ایجاد می همان  از    BAVاز بین رفته و فنوتیپ  

جایی  جابه  نقایصبررسی ارتباط بین محققان با  های اخیر نیز،در سال

  19کننده تاژک و مژک پرداختند و  های بیانژن   بای بزرگ  هاشریان

ها در که این ژن   را معرفی کردند  CCDC103ژن کاندید از جمله  

طور  ه بنقش دارند و    روی سلولهای جنینی  تاژک و مژک  تولیدبیان و  

 
1 Bicuspid aortic valve  

می  ایجاد    توانندبالقوه  در  پاتوژنز  عامل  قلبییک  مادرزادی    نقایص 

 .(28)باشند 

می   اینگونه  نشان  کهمطالعات  سیستم  دهند  تکوین  مسیر   در 

بخشی از یک شبکه    ،مژکی مسیر سیگنالینگ  هاژن  ،عروقی-قلبی

ای که گونه ه دهند، برا تشکیل میپروتئین  -تنگاتنگ پروتئین  یتعامل

قلبی با   مادرزادی  هر نوع اختلال در این شبکه، منجر به بروز نقایص

از  گرددمی چندژنی    علل رو،  .  مطالعه حاضر،  این  در  محققین  فرض 

بود   ژن این  بین  تعاملات  شامل  پیچیده  ژنتیکی  مدل  یک  های  که 

پاتوژنز  می   ،مژگانی به  نقش    CHDتواند  اینجا،  در  کند.  کمک 

نوکلئوتیدی که مرتبط با    CCDC103شده  شناخته  در ژن   تغییرات 

الوژی )تتر TOFبیمار  85از  متشکل در گروهیاست، ها مژهتشکیل 

نقایص  علایم  با  ترکیبی  و  پیچیده  نوعی  و    قلبی(  مادرزادی  فالوت: 

کنترل  56 بررسی  هیچ  بدون    ،فرد  قلبی  ساختاری    نتایج .  شدنقص 

مطالعه   در   هایواریانتمشاهده  که    دهدمینشان  این  تنها  ژنی 

کنترل،    TOFبیماران   افراد  در  نه  مکانیسم  و  نقش  های بیانگر 

در سیگنا  پیچیده  استمسیر  قلبی  نقایص  پاتوژنز  در  مژگانی  .  لینگ 

شده در این مطالعه، که تغییرات نوکلئوتیدی گزارش  این امر  مشاهده

  آئورت   ی، قوسبیماران مبتلا به انسداد مجرای خروجی بطن  بیشتر در

که علاوه بر  د  کن می  پیشنهاد،  هستند  آئورت  دریچه  نارساییو    راست

 یک مدل،  TOFزایی  بیماری  و دخیل در  شدهشناختههای متعدد  ژن

سیگنالینگ مسیر  در  کاندید  می مژگانی    ژنی  ایجاد  تواند  نیز  باعث 

میشود.  بیماری   مطرح  فرضیه  این  کههمچنین  های ژن   شود 

تک عنوان  به مژگانی،   مدل  با  میژنی  یک  که  شوند  مطرح  توانند 

ژن  سایر  با  ژنبرهمکنشو    CHDهای  تعامل    توانند میژن  -های 

مدل   پیچیدهیک  بیماری    برای  ژنتیکی  فنوتیپ   . کنند  ایجادهدایت 

برای    ،مطالعاتگونه  این می   CHD  پاتوژنزشواهدی   کهدهند  ارائه 

مطالعات آینده استفاده   در  CHDهای نامزد جدید  برای شناسایی ژن 

 . خواهند شد

  در موقعیت  انسان ( درOMIM: 614677) CCDC103 ژن

و    4دارای    و  دارد   قرار   17q21.31  کروموزومی ناحیه    3اگزون 

( یکCDSکدینگ  که  است    کد  را  ایاسیدآمینه   242  پروتئین  ( 

هتروزیگوت  تغییر  5  حاضر،  مطالعه  در  .کندمی  ژن  در  نوکلئوتیدی 
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CCDC103  به  مبتلا  کودکان  در  TOF  سه .  شدند  شناسایی  

بدمعنی یک   (p.M201Vو    p.S115R  ،p.C191R)  جهش  و 

ژن )موقعیت    چهارم  اگزون  در  (p.L170Lتغییر نوکلئوتیدی همنام )

نوکلئوتید   از  چهارم:  اگزون  واریانت    یک  و   (، 3089تا    2637ژنومی 

جهش .  شد  یافت  UTR-'3  ناحیه  در (  c.*7G>A)  ژنی سه    هر 

 آمینواسیدهایی  نشد،  مشاهده  کنترل  هیچکدام از افراد   در  که  بدمعنی

نظر  که  دهندمی   تغییر   را مخگونه   بین  در  تکاملی  از   تلف،های 

هستندحفاظت می  بنابراین،  و  شده    هایی جهش  که  رودانتظار 

  اثرات   ارزیابی  بیوانفورماتیک برای  هاینتایج بررسی .  باشند  تأثیرگذار

نیز   پایداری  و  عملکرد  ساختار،  بر   ژنی  هایجهش  بالقوه   پروتئین 

مشاهده  که  داد  نشان نوکلئوتیدی  تغییرات  میان  بیماران، از  در  شده 

 کسب کرد  را  زاییبیماری  امتیاز  بالاترین  p.C191R  جهش بدمعنی

می پیش   بنابراین  و  زاییبیماری  روند  در  بالقوه  طوربه   شود،بینی 

بیشتری  مطالعات  حال،این  با.  باشد  تأثیرگذار  تعیین   برای  عملکردی 

  فنوتیپ   بر   آنها  تأثیر  و  CCDC103  ژنتیکی  تغییرات  دقیق  مکانیسم

TOF  در  مختلفی  هایجهش  حاضر،  العهمط  در  اگرچه .  است  لازم 

محل وقوع    که  اینجاست  جالب  اما   شد،  شناسایی  CCDC103  ژن

جهش   ویژه،   به.  است  نشده  توزیع  تصادفی  طوربه  بیماران،  در  این 

پروتئین  -Cناحیه    در  اسیدآمینه  تغییر  هایجهش  بیشتر ترمینال 

 CCDC103  پروتئین-پروتئین  تعاملات  برای  که  شد  مشاهده

  قبلی   هاییافته  از  مشاهدات  این  رسدمی   نظر   به.  است  ضروری

در  آمینه  اسیدهای  که  کندمی  حمایت انتهای  واقع    C  و  N  دو 

  برررسی ساختار. (19)بیشتر در معرض جهش قرار می گیرند  پروتئین

می نشا  CCDC103  پروتئین دو  ن  حاوی  پروتئین  این  که  دهد 

دامین است:  حیاتی  و  مهم  به  فاکتور  -ترمینال   N  دامین   اتصال 

اسیدآمینه   )از  که74تا    7داینئین  بسته  برای  (  و   بازوی  بندیمونتاژ 

پروتئین   -ترمینال  C  است و دامین  موردنیاز  هامژه  تحرک  و  داینئین

با    3شبه   )از  II  (RPAP3-like_C  پلیمراز  RNAمرتبط   )

عمدتاا 188تا    98اسیدآمینه   که  پروتئین   (  به  اتصال  های  محل 

است مطالعه،    بدمعنی  جهش  سه   هر   .تنظیمی  این  در  شده  مشاهده 

  IIپلیمراز  RNA  با   مرتبط   3  شبه  پروتئین  -ترمینال C  نیز در دامین

(RPAP3-like_Cبیماری احتمال  بنابراین  بودند،  شده  زایی (واقع 

با داشتند.   های    بالایی  داده  پایگاه  از  و    Uniprotاستفاده 

STRINGبرای مشخص -پروتئین  تعاملات  دادننشان   ،  پروتئین 

که به RPAP3-like_Cدامین    شد  پروتئین   مستقیم  طور،  با 

RUVBL2  (. پروتئین  8است )شکل    تعامل   درRUVBL2  دارای 

که  هلیکازی  و  ATPase  فعالیت   که   شودمی   تصور  است 

ب  ضروری  ATP  رولیزهید  برای  هگزامرشدنش که  ه باشد،  صورتی 

. کندمی   کمک  ATPase  فعالیت  به   مانند هگزامری آن،حلقه  ساختار

چاپرون  با  همراهی  به  قادر  همچنین  پروتئین  های این 

نیز می   HSP70  و  HSP90  (chaperon molecules)مولکولی

فعال در  و  آنباشد  پروتئین  کردن  همچنین  دارد.  نقش  ها 

CCDC103  دامین    از طریقRPAP3-like_C   تواند به  خود می

یک  VAC14پروتئین    پیام  انتقال  مسیر  تنظیمی  پروتئین  که 

عنوان  به   است، متصل شود و  (PI3K)  کیناز  ۳3  اینوزیتول  فسفاتیدیل

علاوه    .نمایدعمل    PIKfyve  ی کننده مثبت فعالیت کیناز یک فعال

پروتئین   دامین    CCDC103براین،  طریق    RPAP3-like_Cاز 

 انتقال  نیز متصل شود که در  SLC66A2پروتئین  تواند به  خود می

 .  است غشاء ناپذیر جدایی جزء دارد و نقش فعال گلژی به فسفولیپید

 
-نی پروتئ یکيزیتعاملات ف ياشبکه لیو تحل  هيتجز -8شکل 

از   یسلول يهانی پروتئ گريو د CCDC103 نی پروتئ نی ب  نی پروتئ

 STRINGداده  گاهيپا قيطر
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، تنها  TOFشده در بیماران  از میان سه جهش بدمعنی مشاهده

آن  از  )یکی  دامین  p.S115Rها  اتفاق    RPAP3-like_C( داخل 

بررسی می نتایج  که  بررسیافتاد  و  مولکولی  داکینگ    الگوی   های 

نرم -پروتئین  هایبرهمکنش  از  استفاده  با  افزارهای پروتئین، 

HADDOCK    وAlphaFold2  ،دامین    بینRPAP3-

like_C  ( محتمل  باندشونده  پروتئین  سه  هر  ،  RUVBL2با 

VAC14    وSLC66A2برای بدمعنی   جهش  اثر  بررسی  (، 

p.S115R  امتیاز  که   داد  نشان  ipTM    دامین در این  اتصال  برای 

تفاوت نرمال،  دامین  توالی  با  درمقایسه  موتانت،  توجهی قابل    حالت 

جهش    داکینگ،  گوهای لتوان نتیجه گرفت، طبق اندارد، بنابراین می

نقش  پروتئین   در  مستقیمی  موردنظر،  به  دامین  این  های  اتصال 

برای ندارد.    روی   شدهمشاهده  اسیدآمینه  تغییرات  اثر  تعیین  هدفش 

پروتئین    از  بعدیسه  ساختارهای  ،CCDC103  پروتئین  ساختار

 دلیل فقدانبه .  شد  ساخته  طور جداگانههیافته بنرمال و حالات جهش

پایگاه    CCDC103  پروتئین  برای  کریستالوگرافی  یاهداده در 

Uniprot ،    از سرورهای مدلینگ استفاده   SWISS-MODELبا 

 بهترین  و  شد  انجام  ساختاری  همسانی  سازیمدل  ، AlphaFoldو  

  شده،  تولید  نهایی  مدل  در.  انتخاب شد  بعدیسه  و مناسبترین ساختار

پروتئین  242  مجموع  در در  از    یسازمدل  اسیدآمینه  استفاده  با  شد. 

  اثرات   و  موقعیت  ارزیابی  جهت  ساختاری،  تغییرات   ،PyMol  افزارنرم

بین  از  بعد  و  قبل  بدمعنی  تغییرات جهش،    CCDC103  رویداد 

نتایج  بررسی  یافتهجهش   و  نرمال   و   مضر  اثرات  دهندهنشان   ما  شد. 

جهش  آسیب پروتئین سه   ساختار  بر  p.C191Rرسان   بعدی 

CCDC103  است   آن  هیدروژنیک  و  قطبی  هایبرهمکنش   رتغیی  با  

شده(.  7شکل  )  تعداد  به  پروتئین  یک  پایداری  که  است   مشخص 

  مربوط   آن  آمینه  اسیدهای  بین  شدهتشکیل  شیمیایی  پیوندهای

  نرمال،  پروتئین  در  Cys191  نشان داد که  PyMol  نتایج  .شودمی

با  پنج  دارای قطبی   ₒGlu187 (3.0 A ،  Arg188(  برهمکنش 

)ₒA (3.2  ،)ₒSer190 (3.0 A،  )ₒLeu194 (3.2 A   و  

Phe195 (3.1 A)   ،تغییریافته  اسیدآمینه  که  حالی  در  است  

Arg191  با  قطبی برهمکنش به جای )ₒArg188 (3.2 A  فعل و ،

اسیدآمینه با  جدیدی  می   ₒTyr239 (3.0 A (انفعالات  . کندبرقرار 

می نشان  نتایج  پروتئیناین  که  حالت   مقابل  در  یافتهجهش  دهد 

 چنین .  کندمتفاوتی را ایجاد می   آمینه  اسیدهای  بین  نرمال، تعاملات

 پروتئین  نهایی  عملکرد  بر  است  ممکن  موضعی  ساختاری  تغییرات

.  باشد  بیماریزایی موثر  در روند  است   ممکن  نتیجه  در  و  بگذارد  تأثیر

امر می  این  به  تواند جایگزینیتوجیه    اسیدآمینه   عنوان یکسیستئین 

باشد   بازی و هیدروفیل  آرژنین، یک اسیدآمینه  با  یدورفوبهقطبی و  

منجر  و  شودمی  پروتئین  آبگریز  انفعالات  و  فعل  در  اختلال  به  که 

  نتیجه   در  و   بگذارد  تأثیر  پروتئین  فعالیت  بر  بالقوه  طوربه   تواندمی

 بهنیاز  مشاهدات این حال،با این .دهد افزایش را بیماری به حساسیت

  رسانی آسیب   و   مضر  تغییرات  چنین  نقش  ارزیابی   ایرب  بیشتر  بررسی 

 . دارد TOF بیماران در

 

 گیری نتیجه 
جمله،    علل  بیشتر  درک از  قلبی  مادرزادی    ، TOFنقایص 

 مولکولی  هایمکانیسم  که  واقعیت  این  و   آن   ناهمگونی ژنی  دلیلبه 

  به   ضروری  است،  ناشناخته  هنوز  بیماران  از  بسیاری  در  ساز آن،زمینه

 بالقوه  هایجهش  بار،  اولین  برای  تحقیق   این.  رسدی م  نظر

ژنبیماری به    را  CCDC103  زای  مبتلا  کودکان  از   TOFدر 

قلبی، مادرزادی  است   ایرانی   جمعیت  یک  در  نقایص  نموده  .  بررسی 

مطالعه  نتایج مسیر    CCDC103  که  دهدمی   نشان  این  و 

نقش  مژگانی  رشد  در  مهمی  سیگنالینگ  و    عروق   و  قلب   تکوین 

 پیامدهای   بیوانفورماتیکی  تحلیل  و  تجزیه.  کندمی  ایفا  ینینج

  CCDC103  ژن   در  بدمعنی  جهش  سه   عملکردی  و  ساختاری

عنوان    است  ممکن  p.C191R  جهش  که  داد  نشان  انسانی به 

.  نقش داشته باشد  TOFجهشی پاتوژن در بروز نقایص قلبی از نوع  

آینده،  بهتر  حاضر،  مطالعه  نتایج در    و   بزرگتر  نهونم  حجم  با  است 

همگام با دیگر ژنهای دخیل در   همچنین  و  بیشتر  هایمطالعه قومیت

 نشان هایافته  این مجموع، در. قرار گیرد تایید  مورد TOFبیماریزایی 

  تشخیصی جدید   نشانگر   یک  عنوانبه   ،CCDC103  ژن  که  دهدمی

تشخیص    در  مهمی  نقش   است  ممکن  احتمالی،  دارویی  هدف  یک  و

  مولکولی  مکانیسم  تعیین .باشد  داشته   مادرزادی قلبی  نقایص  و درمان

 سازد می  قادر   را  متخصصان  نقایص مادرزادی قلبی،  زیربنایی  دقیق و

بیماری  تا بیماری  و  کرده  بینیپیش   را  پیامدهای  میزان    و   عوارض 

 .ومیر اطفال را کاهش دهندمرگ
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 رتقدیر و تشکّ

 های اگزون   ی رسبر  "عنوان  تحت  اینامهانیمقاله حاصل پا  نیا

ب  CCDC103ژن   نقا  مارانیدر  به  با ،  "یمادرزاد  یقلب  صیمبتلا 

پرپوزال مقطع    1402-048  کد  سال    ارشدکارشناسیدر    1400در 

همه    یاز همکار  اجرا شده است.   یزددانشگاه    تیکه با حما  باشدیم

والد  مارانیب ا  شاننیو  در  را    نیکه  ما  کمال   یاریپژوهش  دادند، 

دار را  در جمع  نیهمچن  .میتشکر  که  درمان  کادر  و  پرسنل    ی آوراز 

 .میکن یها کمک کردند، تشکر منمونه 

 

 اخلاقی  ملاحظات

کمیته اخلاق پژوهشی  شورای پژوهشی و  توسط    حاضرمطالعه  

یید  أت(  IR.YAZD.REC.1402.048:  ییدأتدانشگاه یزد )شناسه  

ام جشد و بر اساس اصول اخلاقی بیانیه تجدیدنظر شده هلسینکی ان

 بیمار نیز گرفته شد.  از والد هر آگاهانه نامهرضایتشد. 

 

 مالی حمایت

 این مطالعه با حمایت مالی دانشگاه یزد انجام شده است.  

 

 نویسندگان  مشارکت سهم

مراحل   انجام  در  برابری  سهم  مقاله،  این  نویسندگان  تمام 

 اند. آزمایشگاهی و نگارش مقاله داشته 

 

 تضاد منافع

دارند که هیچ گونه تضاد منافعی در اله اعلام میقنویسندگان م

 پژوهش حاضر وجود ندارد.
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