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Introduction: Abortion is a common complication that refers to the early 

termination of pregnancy with the death of the fetus before the 20th 

week of pregnancy. Previous studies show that many genes are involved 

in this disease, including the CX3CR1 gene, which is one of the 

inflammatory response genes in the immune system. The pathogenicity 

of these variants was determined in this study using bioinformatics 

analysis. 

Material & Methods: In this study, the effects of rs3732378 and 
rs3732379 mutation were predicted using bioinformatics tools including 

SIFT, PolyPhen2, PROVEAN, Predict SNP, and Exome Variant Server. 

Changes in the stability of mutant proteins were investigated using I-

Mutant and DynaMut tools. Moreover, modeling of the protein structure, 

docking, and protein-ligand interaction were performed using SWISS-

MODEL, SwissDock, and FRODOCK tools as well as PyMOL, 

Hawkdock, and MolSoft software, respectively. 

Findings: Many polymorphisms related to the CX3CR1 gene have been 

known to date. Out of 244 missense mutations in the dbSNP database, 

two variants (rs3732378 and rs3732379) have been reported in 

association with recurrent pregnancy loss related to the CX3CR1 gene. 
The results of bioinformatics analyses showed that both variants were 

predicted as pathogenic mutations and changed the stability of the 

protein structure and played a key role in interaction with the ligand. 

Discussion & Conclusion: The findings of this study indicate that two 

missense mutations in the CX3CR1 gene are an important candidate for 

recurrent miscarriage and their identification in patients with recurrent 

miscarriage can be regarded as a risk factor. 
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سقط مکرر با استفاده از  یماراندر ب CX3CR1ژن  یبدمعن یهاجهش یزآنال

 یوانفورماتیکیب یابزارها

 1یخاتم ی، مهر*1یدریح ی، محمدمهد1یبهاره مزروع

 ایران یزد، یزد،علوم، دانشگاه  دانشکده ، شناسییستگروه ز ۱

 

 چکیده اطلاعات مقاله
 

 پژوهشینوع مقاله: 

 

 ۱8/۱۱/۱399تاریخ دریافت: 

 05/08/۱400: ویرایشتاریخ 

 09/۱۱/۱400تاریخ پذیرش: 

 0۱/05/۱40۱شار: تاریخ انت

 

 

   
شود.  یاطلاق م یباردار 20 ۀاز هفت یشپ ینبا مرگ جن ی،زودرس باردار پایاناست که به  یعیشا ۀسقط عارض :مقدمه

 یها ژن یناز ا یکی CX3CR1دخالت دارند. ژن  اختلال یندر بروز ا یفراوان یها دهند که ژنی ها نشان می بررس

به اثبات  یوانفورماتیکی،ب یزمختلف آنال یها روش یریکارگبا به ،مطالعه ین. در ااست یمنیا دستگاهدر  یپاسخ التهاب

 .دپرداخته ش rs3732379و  rs3732378 هاییانتوار ییزا یماریب

و  rs3732378 های اثر جهش بینییشپ یبرا بیوانفورماتیکی یاز ابزارها ،مطالعه ینا در :هاو روش  مواد

rs3732379  شاملSIFT ،PolyPhen 2 ،PROVEAN ،Predict SNP  وExome Variant Server استفاده 

، یسازمدل ینهمچن شد؛ یبررس DynaMutو  I-Mutant یبا ابزارها یافتهجهش ینپروتئ یداریپا ییرات. تغگردید

، SWISS-MODEL یبا استفاده از ابزارها یبترتبه یگاندل-ینکنش پروتئو برهم ینگ، داکینساختار پروتئ یبررس

SwissDock  وFRODOCKافزار  ، نرمPyMOL ،Hawkdock افزار و نرمMolSoft  گرفتانجام. 

 ی مورفیسم هایپل میاناند. از  شناخته شده CX3CR1در ارتباط با ژن  فراوانی یاربس یهایسم مورفی پل ها:یافته

 ینشده بود که از اگزارش dbSNP یدر بانک اطلاعات یبه جهش بدمعن مربوط پلی مورفیسم 244تعداد  ،شدهگزارش

 rs3732379( و p.Thr280Metو  g.39307162 G>A) rs3732378 یبدمعن جهش 2 ،تعداد

(g.39307256 C>T  وp.Val249Ile )از آمدهدستبه نتایج. گردید یبررس و بودسقط مکرر  یماریب مربوط به 

 ییرتغ باعثو  شده بینی پیش زا یماریعنوان جهش ببه انتواریدو  هرنشان داد که احتمالاً  یوانفورماتیکیب نرم افزارهای

 .یرگذارندتأث یگاندبا ل کنشیانو در م اندگردیده ینساختار پروتئ یداریپا

 یدعنوان کاندبه ،CX3CR1 ژن بدمعنی جهشدو  ینکه ا دهد می نشانمطالعه  ینا یها یافته :یگیرنتیجهبحث و 

عنوان به تواند یمبتلا به سقط مکرر م یماراندر ب هاآن ییو شناسا کنندیم لعمسقط مکرر  زایی بیماری یبرا یمهم

 عامل خطر در نظر گرفته شود. یک

 

 سقط مکرر، زا یماری، جهش بCX3CR1ژن  یوانفورماتیک،ب :های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 محمد مهدی حیدری

دانشکده ، شناسییستگروه ز

 نیراا یزد، یزد،علوم، دانشگاه 
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اننویسندگ ©مؤلف حق                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                   

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

30
.3

.1
2 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

34
72

8.
14

01
.3

0.
3.

4.
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

13
 ]

 

                             2 / 17

https://orcid.org/0000-0002-8235-1415
https://orcid.org/0000-0002-3328-4746
https://orcid.org/0000-0002-5840-5399
mailto:Heidarimm@yazd.ac.ir
http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.30.3.12
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15634728.1401.30.3.4.7
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-6948-fa.html


14 

 
م /

یلا
ی ا

شک
 پز

وم
 عل

گاه
نش

 دا
جله

م
ور

هری
ش

 
14

01
، 

وره
د

 
30، 

اره
شم

 3، 
28-

12 

 

 

  مقدمه

که  یمولکول یسال گذشته، کاربرد مارکرها ۱0 یط

هستند، نقش  DNA یسممورف یدهندۀ سطح تنوع پلنشان

 یا SNPکنند.  یم یفاا یکدر مطالعات ژنت فراوانی

 یمارکرها ینکهسبب ابه یدینوکلئوتتک هاییچندشکل

 .(۱-3)اند  فتهمورد توجه قرار گر ،هستند یللآدو

است  DNA یباز در توال یک ییرتنها تغ SNPمارکر 

 SNPعنوان به یژنوم DNAدر  یو مکان باز با تنوع توال

 یفراوان کمینۀد که گرد یشود. تصور م یدر نظر گرفته م

در دو باز مستقل در  ییردرصد است. احتمال تغ ۱ یآلل

 ینآن ب یافتد و فراوانیندرت اتفاق ممکان به یک
9-۱0۱  ۱0-9تا5 یزده م ینتخم یددر هر نوکلئوت 

، یزمختلف جهش ن یها سازوکار علتبه  ینهمچن ؛شود

 .(۱، 4) گیرندمیدر نظر  یینپا را احتمال ینا

در بروز  بسیاریاست که عوامل  یسقط مکرر حالت

 یها و جهش در ژن یکیآن دخالت دارند. عوامل ژنت

 یها . امروزه ژنمؤثرندمختلف در بروز سقط مکرر 

 یمولکول یرهایاند که در مس شناخته شده  بسیاری

ها،  ژن ینمختلف دخالت دارند و جهش در هرکدام از ا

 یو به بروز مشکلات کندمیها را دچار اختلال  یرمس ینا

به سقط  یت،شوند که درنها یمنجر م یدر دوران باردار

 یقتحق ینچند یر،اخ یها . در طول سال(5 ،6) انجامدمی

سقط مکرر و  میانارتباط  یینو تع یکژنت بارۀدر یو بررس

ها صورت گرفته  یتوکینمرتبط با س یژن یها یسممورفیپل

 .(7)است 

 ایندهایفر یررحم تحت تأث یان،رو یجادا یاندر جر

نام  یدوآلیزاسیونکه اصطلاحاً دس یردگ یقرار م یمهم

موفق  یباردار یفرایند برا ینا ،دارد که در موش و انسان

 در سلول یظاهر ییراتفرایند شامل تغ یناست. ا یازموردن

 یرحم برا ،مراحل ینا یرحم است که ط یاستروما یها

شود.  یجفت و نمو آن آماده م یریگ و شکل یینگز لانه

 یها از سلول یتعداد خاص یریکارگبه ییر،تغ ینهمراه با ا

 یها یتها لوکوس سلول یناست. ا یازمادر موردن یمنیا

حدود  ی،حاملگ یۀنام دارند که در مراحل اول یدوآلدس

. (8)شوند  یرا شامل م یرحم یها از سلول درصد 70

را در طول  ییها سازوکار یدوآلدس یها یتلوکوس

سالم  یباردار یکه برا یرندگیکار مبه یرحم یوارۀد

 یندر ا ینباعث رشد و حفظ جن یراز ؛است یازموردن

 یمنیا دستگاهاتفاقات توسط  ینا همۀو  گردندمی یهناح

شود. درواقع، عبور و مرور  یبدن مادر به سهولت انجام م

 یها از مولکول یخاص ۀمجموع ها توسط یتلوکوس

 یمیاییجاذب ش یها و پاسخ یمیاییجاذب ش ی،چسبندگ

 یدهایاز پپت یبزرگ ۀها خانواد ین. کموکاگردندمی یمتنظ

مختلف  یها هستند که به جذب مجموعه یمیاییجاذب ش

 هاییشآزما. (9)شوند  یها منجر م یتلوکوس

 یبافت یها اند که در قسمت درجا نشان داده یبریداسیونه

 یزانل به میدوآدس یها و مادر، سلول ینجن میان یردرگ

. ارتباط (۱0)پردازند  یها م ینکموکا یانبه ب یفراوان

 یگاندهایدهندۀ لها نشان یرندهگ ینا یانب یرچشمگ

 یدوآلدس یها یتسطح لوکوس یخاص رو یناکموک

و  NK یها خاص سلول یها یرندهگ یان،م یناست. در ا

حضور  یگاندهایشانل یمنحصراً به فراوان T یها سلول

 .(۱۱)دارند 

قرار دارد و مکان  3کروموزوم  یرو CX3CR1ژن 

جفت  ۱8242ژن  یناست. ا 3p22.2 یقطور دقآن به یژن

 یرندهگ یکژن  ینکدشونده توسط ا ین. پروتئداردباز 

 ،اش یرندهو گ یناست. فراکتالک ینفراکتالک یبرا

CX3CR1، ها،  مثل تخمدان یدمثلیبافت تول یندر چند

 .(۱2-۱4)شوند  یم یانها ب یضهفالوپ، رحم و ب یها لوله

فرد منحصربه ینکموکا یک CX3CL1/ینفراکتالک

CX3C توسط ییمولکول غشا یکعنوان است که به ،

 یالتهاب یشپ یها یتوکاینو با س فعال یالاندوتل یها سلول

 یرو CX3CR1ژن  یانب ینهمچن ؛شود یسنتز م

است؛  شدهییشناسا یزمهاجم ن یانسان یها تروفوبلاست

ها در کنترل رگ مولکول ینا گرددیم یشنهادپ ینبنابرا

 ینهمچن ؛(۱0، ۱2، ۱5هستند ) یردرگ یجفت-یرحم ییزا

 یشونده به غشا شده است که فرم متصلمشخص
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ها  یتمقاوم لکوس یچسبندگ یشباعث افزا ین،فراکتالک

با کمک  یانجر ینا شود که یم یالاندوتل یها به سلول

 ندیو به فرا ردیگیم صورت CX3CR1در  G ینپروتئ

 کند  یکمک م ینیگز لانه

 یعشا یدینوکلئوت تک یسممورف ی(. دو پل۱0، ۱6)

Val249Ile (I249 و )Thr280Met (M280در ناح )یۀ 

 (.۱7، ۱8اند ) گزارش شده CX3CR1ژن  ۀکدکنند

حدود  است که در یعیشا ۀ( عارضPE) یاکلامپسپره

 عللاز  یکی وافتد  یها اتفاق م یاز حاملگ درصد 7-2

است. با  یو مادران در دوران باردار ینمرگ جن ۀعمد

 ۀعارض بارۀدر یزیولوژیتوجه به مطالعات پاتوف

جفت و اختلال در عملکرد  یسکمی، ایاکلامپسپره

 یشحالت است. افزا ینا ۀبرجست عللاز  یالاندوتل

ازجمله  یالل عملکرد اندوتلدر اختلا یلدخ یمارکرها

 VCAM-1( و VWF) یلبراندوفون عامل، ینترومبومودول

شده گزارش یاکلامپسطور مکرر در زنان مبتلا به پرهبه

از جفت  ییهاعاملشود که آزاد شدن  یم یشنهاداست. پ

در  یال، به اختلال در عملکرد اندوتلیسکمیدر پاسخ به ا

به نظر  ینهمچن ؛دگرد یکل گردش خون مادر منجر م

دهندۀ بازتاب یالاندوتل یها سلول یترسد که فعال یم

 .(۱5)است  یعموم یحالت التهاب یشافزا

 I249 یعشا یپهاپلوت یوستگیپ یدر مطالعات عدم تعادل

M280 پ یشده است. هاپلوتگزارشIM  با کاهش خطر

و با کاهش  یسحاد و آترواسکلروز یکرونر یماریب

در  یافتههمراه است. در ژن جهش یالاندوتل یریپذواکنش

 یها یتو ظرف یرندهگ ینا یانها، اختلال در ب مکان ینا

 .(۱5، ۱9) است یافتهیشافزا یگچسبند ییریافتۀتغ

 یندر ا ،رحم یهاژن در سلول ینا یبالا یانب علتبه 

 زاییماریب هاییانتوار میانآن است ارتباط  برقصد  یقتحق

 ،( با سقط مکررrs3732379و  rs3732378) CX3CR1ژن 

 .شود یبررس یوانفورماتیکیب یزهایبا استفاده از آنال

 

 ها و روش مواد
 یگاهپا ینتر یو اصل یناول :طلاعاتا یآورجمع

 NCBI (National Center for شدهاستفاده ینترنتیا

Biotechnology Information) یازاست. اطلاعات موردن 

اطلاعات مربوط  ینو همچن ین، پروتئCX3CR1ژن  بارۀدر

 آمده که در  دستبه یگاهپا ینها از اSNPبه 

ت ـده اسـش دهاـفـاست اـهی از آندـعـب یها یبررس

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov.)/ 

 SIFT (Sorting Intolerant From یتسا

Tolerant) :یتاز سا SIFT یاحتمال یرتأث یبررس یبرا 

 ینبر عملکرد پروتئ یجه،و درنت ینساختار پروتئ یجهش رو

 یانب یازصورت امتجهش را به یرتأث یتسا ین. اگردیداستفاده 

 05/0از  تریینپا یازورت که جهش با امتص ینبه ا کند،یم

. شودیدر نظر گرفته م یمخ خوش 05/0پاتوژن و بالاتر از 

 یفیردهم یبررس یگاه،پا ینتوسط ا یازدهیاساس امت

 یها یمدنظر با تعداد بسیاری از توال ینپروتئ یتوال

 (./https://sift.bii.a-star.edu.sg) همولوگ است

 PolyPhen 2 (Prediction of Functional یتسا

Affects of Human ns SNPs): ینترنتیا یگاهپا 

PolyPhen 2 بر ساختار و عملکرد  ینهآم یداس ییرتغ یرتأث

 یکه عدد کندیم ینیب یشپ یازرا بر اساس امت ینپروتئ

 ینب یعدد اگرصورت که  ینبه ا ،است یکصفر و  ینب

لاً احتما ،باشد 2/0-85/0 ینب یم؛خ خوش ،باشد 2/0-0

زا است و  یماریب ،باشد 85/0-۱ ینزا و ب یماریب

 بینییشبودن جهش را پ یمبدخ یا یمخ خوش یت،درنها

 یگزینیو اثر جا یبر اساس توال ینیب یشپ ین. اکندیم

است.  یلوژنیبر ساختار ف یافتهجهش ید آمینۀاس

 یتوال ۀچندگان یفیردبرنامه بر اساس هم ینسازوکار ا

اطلاعات از  ینا همۀاست.  ینروتئپ یبعدساختار سه

 ؛اند شده یآور جمع ینمختلف پروتئ یگاهپا ینچند

صورت گرفته  یازدهیخاص امت یگاههر جا یسپس برا

 /(.http://genetics.bwh.harvard.edu) است

 PROVEAN (Protein Variation Effect یتسا

Analyzer:) ینترنتیا یگاهپا PROVEAN ینیب یشپ برای 

 ینپروتئ یولوژیکیب یتبر فعال ید آمینهاس ییبجاجا یرتأث

 یراتتأث ییشناسا یبرا یتسا ین. اشود یاستفاده م
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ها بر آن یتو اهم یمعنهم یرغ یها جهش یاحتمال

بر  یگاهپا ینپرکاربرد است. ا یاربس ینیپروتئ یتفعال

ید اس یگزینیجا یرتحت تأث ۀشدمحاسبه یازاساس امت

آور و  یانرا ز -5/2کمتر از  زیابا امت یهاجهش آمینه،

کند  یم ینیب شـیـپ یثـرا خن -5/2از  رـیشتـب

(http://provean.jcvi.org.)/ 
 Predict ینترنتیا یگاهاز پا :Predict SNP یتسا

SNP ها بر ساختار  جهش یرتأث یو بررس یزآنال برای

 یحاصل شامل بررس یجشده است که نتااستفاده ینپروتئ

 بیشتراست که بر اساس درصد )که  یتسا ینچند یها

 ینیپروتئ یتوال یفیردهم یها یبر اساس بررس یجنتا

 یگاهآن پا شدۀبر اساس ابزار استفاده یگاهتوسط هر پا

و رنگ قرمز  یجهش خنث یاست( و با رنگ سبز برا

 یجشده است. نتاآور مشخص یانجهش ز یبرا

 یجنتا دهندۀیشنما یگاهپا ینآمده از ادستبه

 ،SIFT ،PolyPhen2 یها یگاهشده از پااسبهمح

PolyPhen1، PHD-SNP، MAPP،Predict SNP  و 

SNAP ( استhttps://loschmidt.chemi.muni.cz.)/ 

 یاطلاعات یگاهپا ینا: Exome Variant Serve یتسا

 یناگزوم چند یتوال یینها از تع یانتاز اطلاعات وار

 و  ییاروپا یایبزرگ از افراد با ن یتجمع

 .https://evs.gsآمده است )دستبه یقاییآفر-یکاییآمر

washington.edu.)/ 

 یبررس یبرا ینترنتیا یگاهپا یناز ا :I-Mutant یتسا

جهش تک یرو تأث ینپروتئ یداریپا ییراتتغ ینیب یشو پ

شده است. با وارد استفاده ینبر ساختار پروتئ یدینوکلئوت

در کادر مربوطه و  FASTAبا فرمت  ینپروتئ یکردن توال

 یدجهش و وارد کردن اس یدارا ینهآم یداس ۀشمار یینتع

 یشرا پ ینپروتئ یداریمقدار پا یگاهپا یگزین،جا ینۀآم

 /(.https://folding.biofold.org) کندیم ینیب

 یشپ برای ینترنتیا یگاهپا ینا :SNPs and Go یتسا

بر  ها ینیب یش. پدارد کاربردجهش  ییزا یماریب ینیب

زا در  یماریو ب یخنث یها یانتوار یصاساس تشخ

 یتسا یینها یازدهیشود که امت یانجام م ینپروتئ یتوال

 PhD-SNPو  PANTHERتوسط دو ابزار  یبررس یجۀنت

 یو فراوان ینانشاخص اطم یۀها بر پا یبررس ینا .است

 یماریاست که احتمال ب ینپروتئ یها در توال ید آمینهاس

دهد  ینشان م ۱تا  0 ینب یصورت عددهجهش را ب ییزا

زا در  یماریب ،باشد 5/0جهش بالاتر از  یازو چنانچه امت

-https://snps.biofold.org/snpsشود ) ینظر گرفته م

and-go.)/ 

 ۀمشاهد یافزار برا نرم یناز ا :PyMOLافزار  نرم

جهش هدفمند و  یجادو ا ینپروتئ یبعدساختار سه

استفاده شد که با  ینملکرد پروتئع یآن رو یرتأث یبررس

 یجهش بررس یرتأث یزانم یوندها،تعداد و طول پ یسۀمقا

 نرم ینبا ا ینپروتئ یبررس یسبب آنکه برا. بهگردید

 است،  یازن ینپروتئ یبعدافزار به ساختار سه

 یتکه توسط سا ینپروتئ ینمربوط به ا یها مدل

SWISS-MODEL شد و  یبررس ،شده بود یسازمدل

ها  از مدل کدامیچه ین،پروتئ ینا یآنکه برا علتبه 

 پس مدل ؛نداشتند یقمدنظر تطب ینپروتئ یبا توال یقاًدق

 I-TASSER یتو از سا گردیدندحذف  یتن سایا یها

نرمال استفاده  ینپروتئ یبعدساختار سه یسازمدل یبرا

افزار  نرم یها یبررس یشده براساخته یها شد و مدل

PyMOL رفتند کاربه. 

 برای DynaMut ینترنتیا یگاهاز پا :DynaMut یتسا

و  یافتهجهش ینپروتئ یبعدبه ساختار سه یابی دست

نسبت به  یافتهجهش هایینپروتئ یداریپا ییراتتغ یبررس

 گردیدنرمال استفاده  ینپروتئ

(http://biosig.unimelb.edu.au.)/ 

 یبرا Hawkdock یتاز سا :Hawkdock یتسا

 یبرا یها استفاده شد. ابتدا مدل مولکولینپروتئ گینداک

 ینترنتیا یگاهاز پا یافتهجهش ینپروتئ یبعدساختار سه

DynaMut کنش برهم یبررس برایسپس  ؛دست آمدبه

که  آن یگاندو ل CX3CR1 یرندۀگ یندو پروتئ میان

 یگاهو در پا گردیدها استفاده  از مدل ،است ینفراکتالک

Hawkdock کنش برهم یبعدو ساختار سهرفت  کاربه

 یبررس یافتهنرمال و جهش ینهر دو پروتئ یبرا ینیپروتئ
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 /(.http://cadd.zju.edu.cn) شد

 یبررس برایافزار  نرم یناز ا :Molsoftافزار  نرم

 یندر پروتئ یگاندو ل یرندهگ میانکنش برهم ییراتتغ

 ییراتغافزار ت نرم ین. اگردیدو سالم استفاده  یافتهجهش

مدنظر را  ید آمینۀاس یریقرارگ یتو موقع ییساختار فضا

 .کرد یبررس یگاندو ل یرندهگ ینیدر کمپلکس پروتئ

 یک SwissDock: ینگداک ینآنلا یافزارهانرم

 کنش یانم بینییشپ یبرااست که  وبتحت  یسسرو

مولکول کوچک  یکهدف و  ینپروتئ ینب یمولکول یها

 یوب براتحت  یسسرو FRODOCKو  شودیاستفاده م

 است. ینپروتئ - ینپروتئ هایکنشیانم ساختار بینییشپ

 

 یافته ها

به اطلاعات مربوط به ژن  یابی دست برای

CX3CR1 یژن از بانک اطلاعات ینا هایمورفیسمیو پل 

NCBI/dbSNP یاستفاده شد. درصد فراوان 

 نشان داده ۱ شمارۀ ژن در شکل ینا هایمورفیسمیپل

 است. شده

 ینیپروتئ یرندۀگ یژن کدکننده نوع ینسبب آنکه ابه

قرار  ینیکدکنندۀ پروتئ یتوال یمطالعه رو یاست، مبنا

 UTR-'5و  UTR-'3 ینترون،ا یۀناح یها داده شد و جهش

مطالعه  ین، ایگردعبارتبه گردیدند؛مطالعه حذف  یناز ا

 یینبا هدف تع ی،بدمعن یهاجهش یبررس برای

 یزانم یینتع ینزا و همچن یماریب یهاسم یمورف یپل

 244شد. از  یزیرها در سقط مکرر طرحآن ییزایماری ب

عنوان به SNPs 2تعداد  ی،بدمعن یسممورفی پل

عنوان عامل به ینزا و همچنیماری ب یهایسم مورف یپل

در  یشترب یهای شده بودند. با بررسخطر در نظر گرفته

 ،تعداد ینکه از ا یدگردمشخص  NCBI یبانک اطلاعات

 rs3732379و  rs3732378 یهابا شناسه یسممورفی پل 2

 ؛(2 شکل شمارۀدخالت دارند ) یماریب یدر بروز تعداد

و با  کردیم یمختلف بررس یهایگاه ها را با پاسپس آن

مشخص شد  ینابارور ینۀتوجه به مطالعات گذشته در زم

وز سقط در بر CX3CR1ها در ژن یسم مورفی پل ینکه ا

 مکرر دخالت دارند. 

ی پل ینژن و نقش ا ینعملکرد ا یتبا توجه به اهم

، مطالعات هایماریها در بروز انواع بیسم مورف

 ینروتئـعملکرد و ساختار پ ییراز نظر تغ یوانفورماتیکیب

 .گردیدور خطر انجام ـتـاکـو ف یـیزایماری بات بـاث یراـب

ا استفاده از ، بشدهیبررس یها مراحل انتخاب جهش

ژن  یبرا dbSNP یاز بانک اطلاعات 2 شکل شمارۀ

CX3CR1 گرفت. صورت 

 

 
 یجهش بدمعن ی. براNCBI/dbSNP یبر اساس بانک اطلاعات CX3CR1در ژن  شدهییشناسا یهاSNPانواع  ینمودار درصد فراوان .1 شمارۀ شکل

تعداد  UTR-'5 یۀجهش در ناح یو برا  435SNPتعداد  UTR-'3 یۀجهش در ناح یبرا، SNP 3479تعداد  ینترونا یۀجهش در ناح ی، براSNP 244تعداد 

۱42 SNP شده است.گزارش 
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 .NCBI/dbSNP یگاههدف با استفاده از پا یها به جهش یابی روند دست .2 شمارۀ شکل

 

 2شده است، نشان داده 2 شکل شمارۀطور که در همان

که  rs3732378 یسمرفمو یزا شامل پل یماریب یسممورف یپل
*MAF (برابر با یآلل یفراوان کمینۀ )یپل ینو همچن ۱6/0 

عنوان به دارد، 26/0برابر با  MAFکه  rs3732379 یسممورف

آمده دستبه یجنتا .گردیدندمرجع انتخاب  هاییسممورفیپل

است.  شدهیگردآور ۱ شمارۀ در جدول SIFT یتاز سا

با  rs3732378 ،است مدهآ ۱ شمارۀ طور که در جدولهمان

 است. شدهبینییشپاتوژن پ 0 یازامت
 

 SIFT یتآمده از سادستبه یجنتا .1 ۀجدول شمار

SNP یازامت ینیب یشپ طبیعی یداسینوآم ینپروتئ ۀشناس ییریافتهتغ ینواسیدآم SIFT 

rs3732378 T280M NP_001164642 0 ینبر عملکرد پروتئ یرتأث ینترئون 

rs3732379 V249I NP_001164642 ۱ ینبر عملکرد پروتئ یر نداشتنتأث ینوال 

 

 
 یازبا امت T280Mجهش  ،است شدهبینییشطور که پشده است. هماننشان داده PolyPhen2 یتاز سا آمدهدستبه یجشکل نتا یندر ا .3 ۀشکل شمار

 است. شدهبینییشپ یمخ خوش،  0به  یکنزد یازبا امت V249Iو جهش  احتمالاً پاتوژن ،۱به  یکنزد

 

 در شکل PolyPhen2 یتآمده از سادستبه یجنتا

 شده است.نشان داده 3 شمارۀ

 در جدول PROVEAN یتآمده از سادستبه یجنتا

 است. شدهیآورجمع 2 شمارۀ
 

 PROVEAN یتسا یجنتا .2 ۀجدول شمار

SNP اثر جهش ینیبیشپ یتسا یازامت ییریافتهتغ ینواسیدآم 

rs3732378 T280M 860/2- پاتوژن 
rs3732379 V249I 40۱/0 یخنث 
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 Predict SNP یگاهپا یجنتا .3 ۀجدول شمار

SNP ییریافتهتغ ینواسیدآم Predict SNP MAPP PhD-SNP PolyPhen1 PolyPhen2 SIFT SNAP 

rs3732378 T280M 65 درصد 67 درصد 53 درصد 4۱ درصد 67 درصد 66 درصد 66 درصد 
rs3732379 V249I 83 درصد 83 درصد 90 درصد 72 درصد 67 درصد 89 درصد 85 درصد 

 

 که rs3732378 یت،سا ینآمده از ادستبه یجطبق نتا

عنوان به -860/2 یازبا امت ،است T280Mمربوط به جهش 

 است. شدهبینییشجهش پاتوژن پ

 در جدول Predict SNP یتآمده از سادستبه یجنتا

 شده است. آورده 3 شمارۀ

 یچنانچه جهش یت،سا ینآمده از ادستبه یجطبق نتا

به رنگ  ،شود ینیب یشها پاتوژن پ یگاهدر هرکدام از پا

 یشبه رنگ سبز نما ،باشد یقرمز و اگر اثر جهش خنث

 یت،سا ینآمده از ادستشود. طبق اطلاعات به یداده م

، Predict SNP ،MAPP یدو جهش توسط ابزارها ینا

PHD-SNP ،PolyPhen 1  وSNAP و به رنگ  یخنث

 یج، مانند نتاT280Mجهش  اما ؛اندشده بینییشسبز پ

 PolyPhenو  SIFT یدر ابزارها ،شده در جداول بالایاد

 یجها در نتاتناقض ینا علتاست.  شدهبینییشپاتوژن پ 2

 یکردتواند رو یمختلف، م یآمده در ابزارهادستبه

 ها باشد. جهش یبررسها در  ابزار ینمتفاوت ا

شامل نوع  یاطلاعات Exome Variant Server یتسا

 یزان، مcDNAدر  مورفیسمیپل یگاهجهش، جا

گزارش را  PolyPhen 2مربوط به  یجو نتا یشدگحفاظت

 شده است. یگردآورد 4 شمارۀ داد که در جدول
 

 Exome Variant Server یتسا یجنتا .4 ۀجدول شمار

SNP یجنتا یشدگحفاظت یریافتهیتغ ینواسیدآم PolyPhen2 

rs3732378 T280M 98/3 
 پاتوژن

774/0 

rs3732379 V249I 32/2- 
 یمخ خوش

033/0 

 I-Mutant یتسا یجنتا .5 ۀجدول شمار

SNP مقدار  ینپروتئ یداریبر پا یرتأث ییریافتهتغ ینواسیدآمDDG 

rs3732378 T280M مول(یلوکالری)ک -4۱/۱ کاهش/ 
rs3732379 V249I مول(یلوکالری)ک -76/0 کاهش/ 

 

که  یافته جهش ینپروتئ یداریپا ییرمربوط به تغ یجنتا

 5 شمارۀ آمده، در جدول دستبه I-Mutant یتاز سا

 است. آورده شده

هر دو جهش بر  یت،سا ینآمده از ادستبه یجطبق نتا

 یداریاثر گذاشته و باعث کاهش پا ینپروتئ یداریپا

کمتر از صفر  DDGاند.  شده یافتههشج ینپروتئ

 ازتر بزرگ DDGاست و  یداریکاهش پا ۀدهندنشان

 است. یداریپا یشافزا بیانگرصفر 

در  SNPs and GO یتآمده از سادستبه یجنتا

 آورده شده است. 6 شمارۀ جدول
 

 SNPs and Go یتسا یجنتا .6 ۀجدول شمار

 یتسا یازامت ینانشاخص اطم ینیب یشپ جهش

 

T280M 

PhD-SNP 206/0 6 یخنث 
PANTHER 633/0 3 زا یماریب 
SNPs&Go 277/0 4 یخنث 

 

V249I 

PhD-SNP ۱34/0 7 یخنث 
PANTHER 067/0 9 یخنث 
SNPs&Go 0۱2/0 ۱0 یخنث 
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 ینپروتئ یبعدبر ساختار سه rs3732378در Thr280Metجهش  یراز تأث آمدهدستبه یجنتا .4 ۀشکل شمار

 

 که در جدول یتسا ینآمده از ادستبه یجبق نتاط

 یبا بررس PANTHERآورده شده است، ابزار  6 شمارۀ

 یتمبر اساس الگور یافته و جهش طبیعی ید آمینۀاس یفراوان

 یازو امت 3 ینانرا با شاخص اطم T280Mخاص، جهش 

 یجزا در نظر گرفته است. نتایماری ( ب>5/0) 633/0

 یردر ارتباط با تأث PyMOLفزار ا آمده از نرمدستبه

 یدروژنیه یوندهایو پ ینپروتئ یبعدجهش بر ساختار سه

 شده است.نشان داده 5و  4 های شمارۀدر شکل

شده داده یشنما 4 شمارۀ طور که در شکلهمان

 یوندتعداد پ یافتهجهش یندر پروتئ ،جهش یناست، در ا

 276 ینسر ینۀآم یدبا اس 280 یونینمت ید آمینۀاس میان

 ینترئون ینۀآم ید، اسطبیعی یناست. در پروتئ یافتهکاهش 

 یوندهایپ  با طول یونددو پ 276 ینسر ید آمینۀبا اس 280

 ید آمینۀبا اس ،284 یتآنگستروم و در موقع ۱/2و  9/۱

آنگستروم برقرار کرده  3/2با طول  یوندپ یک ینسر

 280 ونینیمت ید آمینۀ، اسیافتهجهش یندر پروتئ ؛ امااست

آنگستروم  ۱/2با طول  یوندپ یک 276 ینسرید آمینۀ با اس

با  یوندپ یک یگرد ینسر ید آمینۀبا اس ،284 یتو در موقع

جهش  ین،است؛ بنابرا نمودهآنگستروم برقرار  3/2طول 

T280M جهش یناثر گذاشته و در پروتئ یوندهابر تعداد پ

 ینسر ینۀآم یداس 2و  یونینمت میان یوندپ یک یافته

 شده است.حذف
 

 
 ینپروتئ یبعدبر ساختار سه rs3732379در  Val249Ileجهش  یراز تأث آمدهدستبه یجنتا .5 شمارۀشکل 
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 DynaMut یتسا یجنتا .7 ۀجدول شمار

 G∆∆مقدار  طبیعیو  یافتهجهش ینپروتئ میان یجنبش یآنتروپ یانرژ NMRبر اساس  ینیب یشپ یداریپا جهش

T280M 1.252 مولکول یریپذکاهش انعطاف ثباتیب تثاب (kcal/mol) 
V249I 0.186 مولکول یریپذکاهش انعطاف ثباتیب ثابت (kcal/mol) 

 

 ینشده، ا مشخص 5 شمارۀ طور که در شکلهمان

 یوندهابر طول پ ینو همچن یوندهاجهش بر تعداد پ

ید اس میان یعی،طب یننداشته است. در پروتئ یریتأث

 یوندپ یک 245 ینترئون ید آمینۀبا اس 249 ینوال ۀآمین

 یک 253 ینلوس ید آمینۀآنگستروم و با اس 9/۱با طول 

در  ؛ اماآنگستروم برقرار کرده است ۱/2با طول  یوندپ

با  249 یزولوسینا ید آمینۀاس میان یافته، جهش ینپروتئ

ید و با اس 9/۱با طول  یوندیپ 245 ینترئون ید آمینۀاس

آنگستروم برقرار  ۱/2با طول  یوندیپ 253 ینوسل آمین،

 شده است.

 در جدول DynaMut یتآمده از سادستبه یجنتا

 شده است. یگردآور 7 شمارۀ

شده است، نشان داده 7 شمارۀ طور که در جدولهمان

در کمپلکس  ینپروتئ یداریپابر  یریهر دو جهش تأث

اما به کاهش  ؛ندارند یگاندو ل یرندهگ میان

 یندو پروتئ میانکنش مولکول در برهم یریپذطافانع

آزاد که در حالت  یانرژ ییراتد شد. تغنمنجر خواه

به صفر است و  یکمثبت و نزد ،اتفاق افتاده یافتهجهش

 توان گفت واکنش در حالت تعادل است. یم

 بارۀدر یشتریب یها یبررس یت،سا ینبا استفاده از ا

ید با اس یافتهجهش یها ید آمینهاس میان یوندطول پ

کمپلکس از  ینهمچن صورت گرفت؛مجاور  یها آمینه

در  یبررس ینا یج. نتاگردید یبررس یانرژ ییراتنظر تغ

 شده است.نشان داده 7 و 6 ی شمارۀهاشکل
 

 
 V249Iو  T280M یهاجهش یبرا DynaMut یتبا سا یوندتعداد پ یبررس .6 ۀشکل شمار
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 در اثر بروز جهش یجنبش یآنتروپ یرژان یبررس .7 ۀشکل شمار

 

شده نشان داده 6 شمارۀ طور که در شکلهمان

حاصل از  یافتۀجهش ینیدر کمپلکس پروتئ ،است

 یونیو  ینیدروژه یوندهایتعداد پ ،T280Mجهش 

مجاور  یهاید آمینه و اس یافتهجهش ینۀآم یداس میان

 میان یشترکنش بکه به برهماست  یافته یشافزا یداًشد

منجر خواهد  ینپروتئ یبعدها در ساختار سهید آمینه اس

 ینیدر کمپلکس پروتئ (.bو  a 6شکل شمارۀ شد )

 یوندهایتعداد پ ،V249Iحاصل از جهش  یافتۀجهش

کنش برهم ۀدهنداست که نشان یافته یشافزا یونی

است  ینپروتئ یبعدها در ساختار سهید آمینه اس یشترب

 .(d و c 6)شکل شمارۀ 

شده است، نشان داده 7شمارۀ  طور که در شکلهمان

آن  یدهندۀ محکم شدن ساختار و سختنشان ینقاط آب

جهش باعث  ،است که درواقع یبدان معن ینا ؛است

را داشته جنبش  کمترینشود مولکول در کمپلکس  یم

 یریپذانعطاف یشدهندۀ افزاباشد و رنگ قرمز نشان

از  آمدهدستبه یجمولکول در کمپلکس است. طبق نتا

جهش  یبرا یجنبش یآنتروپ یانرژ ییراتمقدار تغ یت،سا

T280M  0.078-برابر است با kcal/mol.k جهش  یو برا

V249I  0.038-برابر است با kcal/mol.k  که هر دو

 مولکول خواهند شد. یریپذجهش باعث کاهش انعطاف

 

 یینتع برای یتسا یناز ا :Hawkdock یتسا یجنتا

 یسازو مدل یافتهجهش ینپروتئ یبعدساختار سه

که  گردیداستفاده  یگاندو ل یرندهگ ینیکمپلکس پروتئ

شده نشان داده 8 شمارۀ از آن در شکل آمدهدستبه یجنتا

و رنگ  CX3CR1 ینیپروتئ یرندۀگ یاست )رنگ آب

 است(. ینفراکتالک یعنیآن  یگاندل یصورت

 

 
 Hawkdock یتآمده از سادستبه یجنتا .8 ۀکل شمارش
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 MolSoftافزار  در نرم ینکنش دو پروتئبرهم ۀنحو یبررس .9 شمارۀشکل 

 

شده است، نشان داده 8 شمارۀ شکلطور که در همان

 ،است شدهسازییهشب یتسا ینکه توسط ا ییها مدل در

حاصل  ینیدر کمپلکس پروتئ ینکنش دو پروتئبرهم ۀنحو

در  اما ؛نداشته است یریچشمگ ییرتغ T280Mاز جهش 

در برهم V249Iحاصل از جهش  ینیکمپلکس پروتئ

 ییراتیتغ طبیعی، یننسبت به پروتئ یندو پروتئ میانکنش 

در  یمطالعات بعد برایها  مدل یناست. از ا یجادشدها

حاصل از آن  یجکه نتا گردیداستفاده  MolSoftافزار  نرم

 آمده است.در ادامه 

شامل  MolSoftافزار  آمده از نرمدستبه یجنتا

در کمپلکس  یندو پروتئ یریشکل قرارگ سازییهشب

ید اس یتموقع بارۀدر یاطلاعات یناست و همچن ینیپروتئ

ما قرار  یاردر اخت ینیمدنظر در کمپلکس پروتئ آمینۀ

 (.9 شمارۀ )شکل دهدیم

شده است، نشان داده 9 شمارۀ طور که در شکلهمان

آن که  یگاندو ل یبه رنگ آب CX3CR1 یرندۀگ

به  V249Iجهش  .به رنگ زرد است ،است ینفراکتالک

منجر شده است که  یندو پروتئ میانکنش در برهم ییرتغ

 ها است. اتم میان یها دافعه و جاذبه علتاحتمالاً به 

و  SwissDock یگاهآمده از دو پادستبه یجنتااز 

FRODOCK تر  و انتخاب کمپلکس مناسب یسهامق برای

آورده شده است.  8 شمارۀ که در شکل گردیداستفاده 

و  FRODOCK یتشده توسط ساانجام ینپروتئ ینگداک

 برای یت،سا ینآمده از ادستکمپلکس به یتدرنها

که در  گردیداستفاده  PyMOLافزار  با نرم یبررس

 آورده شده است. ۱2تا  ۱0 شمارۀ یها شکل
 

 
 SwissDockو  FRODOCK یتاز دو سا آمدهدستبه ینپروتئ ینگداک .10 شمارۀل شک
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 یگاندل-یرندهدر کمپلکس گ V249و  T280هدف  یهاید آمینهاس یریقرارگ یبررس .11 شمارۀشکل 

 

شده است، داده یشنما ۱0شمارۀ طور که در شکل همان

دو  ینکه توسط ا یگاندل-یرندهمدل کمپلکس گ یسۀبا مقا

 شدهبینییشمدل پاز  یت،درنها ،است شدهبینییشپ یتسا

افزار  با نرم یوندهاپ یبررس برای FRODOCKتوسط 

PyMOL .استفاده شد 

شده است، نشان داده ۱۱ شمارۀ طور که در شکلهمان

 His ید آمینۀاس یکیدر نزد 249 یتدر موقع Val ید آمینۀاس

 .یردگ یار مقر ینفراکتالک یندر پروتئ 70 یتدر موقع
 

 
 یگاندل-یرندهدر کمپلکس گ یوندهاپ یبررس .12 شمارۀشکل 
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شده است، نشان داده ۱2 شمارۀ طور که در شکلهمان

 طبیعی یناز پروتئ آمدهدستبه یگاندل-یرندهدر کمپلکس گ

(a)، یتدر موقع ینبا ترئون 249 یتدر موقع ینوال ید آمینۀاس 

 یک 253 ینروم و با لوسآنگست 9/2با طول  یوندپ یک 245

آنگستروم برقرار کرده است. در کمپلکس  0/3با طول  یوندپ

ید اس ،(b) یافتهجهش یناز پروتئ آمدهدستبه یگاندل-یرندهگ

با  یوندپ یک 245در مکان  ینبا ترئون 249 یزولوسینا آمینۀ

 0/3با طول  یوندیپ 253 ینآنگستروم و با لوس 9/2طول 

 ییریتغ یوندهاکه در تعداد و طول پ دهنموآنگستروم برقرار 

 یها یبررس ،PyMOLافزار  حاصل نشده است. با نرم

در  یگاندو ل یرندهگ میان یوندپ ییراتدر ارتباط با تغ یگرید

با  ید آمینهاس ینا یکنزد ۀسبب فاصلبه 249 یتموقع

در  70 یستیدینه ید آمینۀ. اسصورت گرفت یزن ینفراکتالک

برهم یرندهگ ینپروتئ 249 ید آمینۀبا اس ینفراکتالک ینپروتئ

 70 یستیدینبا ه 249 ینوال طبیعی ینکنش دارد. در پروتئ

آنگستروم  9/2و  6/2و  5/2 یها با طول یوندسه پ ینفراکتالک

دو  یستیدینبا ه 249 یزولوسینا یافتۀجهش ینو در پروتئ

کند که  یآنگستروم برقرار م 7/۱و  3/2 یها با طول یوندپ

 پیدا کردهکاهش  یافتهدر حالت جهش یوندو تعداد پطول 

اند که  شده یلمتما یشترنسبت به هم ب یگاندو ل یرندهاست و گ

 مختلف است. یها ید آمینهاس ۀجاذبه و دافع علتاحتمالاً به 

 

 گیرینتیجه و بحث

وجود  CX3CL1 یبرا یزوفرمطبق مطالعات گذشته، دو ا

صورت به یگریو د ولیتوزمحلول در س شکلبه  یکی :دارد

در  یزوفرماست. حضور هر دو ا یسلول یشونده به غشامتصل

 شکلکنند.  یم یفاا ینیکموکا ۀدر شبک یبدن نقش مهم

 یها سلول یبرا یککموتاکت عامل یک ینپروتئ ینمحلول ا

NKیها ، سلول Tها است. نقش  سلها و مست یت، مونوس

در  ینچنو هم ییزاالقاکنندۀ رگ عاملعنوان آن به

 شکلشده است. اثبات یزن یالاندوتل یها سلول یکموتاکس

ها  رگ یالاندوتل یها در سلول یسلول یشونده به غشامتصل

 یها و چسبندگ یلاتصال نوتروف یلحضور دارد و در تعد

 یا CX3CL1 یستی. اثر ز(20)کند  یها دخالت م سلول

 یم یسرم CX3CR1کنش با توسط برهم ین،کتالکهمان فرا

به کلاس  CX3CR1 یرندۀگ ی،شود. از نظر ساختار

شونده متصل G ینعنوان پروتئتعلق دارد که به یکمتابوتروپ

گذرنده  یۀناح 7 ینپروتئ یند. اگرد یشناخته م یزن یرندهبه گ

ساختار  7متشکل از  یدیپپت یپل یا یرهو زنج دارداز غشا 

در  G ینپروتئ یتک یواحدهایرد. زکن یم یجادا یکسآلفا هل

آزاد  شکلبا  ،هستند یمریککه هتروتر یرندهگ ینساختار ا

 یندهند. ا یکنش مبرهم CX3CL1( یتوزول)محلول در س

 یو داخل سلول ییغشا ی،خارج سلول یهابخش ینپروتئ

 یاست که مکان یدیپپت یپل یا یرهزنج ی. لوپ خارجدارد

 یها است. لوپ CCL26و  CX3CL1 یگاندل اتصال به یبرا

ختم  پایانه C یهستند و به انتها یتوپلاسمدر س یسلولداخل

د گرد یمتصل م یمریکهتروتر Gαi ینشوند که به پروتئ یم

 یکه نوع CX3CR1و  TNF-R1وابسته به  یسلول یام. پ(20)

د، آی یم شماربه رسانییامپ یرمس نیا یبرا یعیطب یمیخودتنظ

 یانجام م CX3CR1و  CX3CL1 میانکنش توسط برهم

 .(20)( ۱3 شمارۀ شود )شکل

 یعدر ما یدر دوران باردار CX3CR1 ینپروتئ

آن در  یبالا یتاهم علتحضور دارد که به  یوتیکآمن

 ینپروتئ یناست. ا یمنیا اهدستگو عملکرد  یپاسخ التهاب

شود و به ی م ینمادر و جن میان یمنیا دستگاه یلباعث تعد

 .(22)کند ی و سلامت آن کمک م یفرایند حاملگ

شده انجام یها یبا توجه به مطالعات گذشته و بررس

 ینشده است که حضور پروتئمشخص ی،مولکول ینۀدر زم

 یندارد و چنانچه ا ینقش مهم یالتهاب یرهایسالم در مس

آن اختلال  یعیدر عملکرد طب گردد،دچار جهش  ینپروتئ

بر  یدر دوران باردار یمنیا دستگاه یتشود. اهمی م یجادا

 ینطور که گفته شد، او همان یستن یدهپوش یکس

در  یانرو زیرا ؛دارد یرمس یندر ا یایژه نقش و ینپروتئ

د گرد یمادر حفاظت م یمنیا دستگاهتوسط  ینیدوران جن

 .(۱5)تولد برسد  ۀبه مرحل یمشکل یچتا بدون ه

 یالتهاب یرمهم مس یها از ژن یکیمطالعه  یندر ا
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 CX3CR1 (2۱) ینپروتئ یکساختار شمات .13 ۀشکل شمار

 

یوانفورماتیکی، ب یزهایو با استفاده از آنال گردید یبررس

که در سقط مکرر  CX3CR1مهم ژن  SNPدو مورد 

 یزانتا مگردیدند  یبودند، بررس شدهییشناسا

عارضه مشخص شود.  ینها در اآن ییزا یماریب

SNPشدهیبررس یها rs3732378 (Thr280Met و )

rs3732379 (Val249Ileبودند که با توجه به آنال )یزهای 

در سطح  یو عملکرد یساختار یداری،شده از نظر پاانجام

بر  یرأثکه هر دو جهش از نظر ت گردیدمشخص  ینپروتئ

 rs3732378 یو از لحاظ عملکرد یبدمعن ینساختار پروتئ

 بارۀکه در ییها ی. طبق بررساندشدهبینی یشپاتوژن پ

که هر دو  یافتیمانجام شد، در یافتهجهش ینپروتئ یداریپا

شوند و با  یم ینپروتئ یداریجهش باعث کاهش پا

و  گرددیه میتر تجز یعسر ینپروتئ یداری،کاهش پا

کنش برهم ینکهرود. با توجه به ا یم ینزودتر از ب یجه،درنت

CX3CR1  وCX3CL1 این طبیعی فعالیت به( ین)فراکتالک 

-تعامل پلاکت یشافزا ،شود می منجر سلول در پروتئین

 یالاندوتل یهابه سلول یتلکوس یو چسبندگ یتلکوس

 یمبه تنظ یتا حد TNFαتوسط  شدهیکتحر یانیشر

در  CX3CR1 یانب یشو افزا یالتلاندو CX3CL1 دوبارۀ

پس  گردد؛می منجرها  یتها و لنفوس یتها، مونوسپلاکت

 یرندۀگ یزانم آن، یۀو تجز ینپروتئ یداریبا کاهش پا

و  یالتهاب یرو مس یابدمیکاهش  ینفراکتالک یبرا یسلول

 یها در واکنش یجه،درنت ؛مختل خواهد شد یمنیپاسخ ا

و ممکن  شودیجاد میلال ااخت ینمادر و جن میام یمنیا

 یط ینهمچن گردد؛منجر  ینجنبه سقط یتاست درنها

کنش شده است که اختلال در برهممطالعات گذشته عنوان

که  بینجامدممکن است به ترومبوز  یگاندو ل یرندهگ ینا

 .(26-23)است  ینجنسقط یبرا یگرید علتخود 

 یاز نظر ساختار ینپروتئ ینا ،PyMOL ۀبرنامبا 

 ییرباعث تغ Thr280Metو مشخص شد که جهش  یبررس

امر احتمالاً  ینو هم شودیم ینپروتئ یبعددر ساختار سه

کند و  یجادمشکل ا ینپروتئ ییممکن است در ساختار فضا

و  گردد یرندهبه گ یگاندموجب اختلال در اتصال ل

 یندرست پروتئ یت نداشتنفعالاختلال به  ینا یت،درنها

شده توسط انجام یها یبررس ی. ط(20)شود یمنجر م

مشخص شد که  (۱4 )شکل شمارۀ NCBI یتسا

rs3732378 به سطح  یکگذرنده از غشا و نزد یۀدر ناح

 ۀافتد و ممکن است در نحو یاتفاق م یخارج سلول

رخداد در  یندر غشا اثر بگذارد که ا نیپروتئ یریقرارگ

کند. یم یجاداختلال ا یگاندکنش با لساختار غشا و برهم

و  صورت گرفت یزن rs3732379 یها برا یبررس ینهم

گذرنده از غشا و  یۀجهش هم در ناح ینمشخص شد که ا

افتد. با توجه به  یاتفاق م یبخش خارج سلول یکیدر نزد

هر دو جهش از نظر مکان  ،شدهیبررس یکساختار شمات

زمان افتند و چنانچه هم یهم اتفاق م یکیدر نزد ینیپروتئ

 یرو در مس کنند یدرا تشد یکدیگرتوانند اثر  یم ،رخ دهند

اتفاق در  یناز ا یو اختلال ناش بگذارند یرتأث یزن یمولکول

 منجر خواهد شد. ینجنبه سقط یتدرنها ی،دوران باردار
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  ینیمکان جهش در ساختار پروتئ بارۀدر NCBI یتسا یجانت .14 ۀشکل شمار

 

 ینسبب آنکه پروتئگرفته، بهانجام یهای بررس یط

با  ییها یبررس ین،بنابرا ؛است یرندهگ ینوع شدهمطالعه

انجام شد.  MolSoftافزار  و نرم DynaMut یتکمک سا

 ینپروتئ یبعدساختار سه DynaMut یتبا کمک سا

 ینفراکتالک ینکنش با پروتئبرهم ۀنحو از نظر یافتهجهش

ها  جهش ینشده، اانجام هایی. طبق بررسگردید یبررس

را  ینیکنش پروتئ، برهمیمولکول یجنبش یاز نظر انرژ

 یاباعث سخت  ینو همچن دهندیقرار م یرتحت تأث

کمپلکس  یبعدمنعطف شدن ساختار شدند. ساختار سه

افزار  با نرم یتسا ینتوسط ا شدهسازییهشب ینیپروتئ

MolSoft و مشخص شد که از نظر  گردید یبررس

 یافته،و جهش طبیعی یندر پروتئ ید آمینهاس یتموقع

در  ییرتغ علتکه احتمالاً به  یجاد شدها ییها تفاوت

است. با  یکدیگرها نسبت به ید آمینهاس یلاتو تما یانرژ

در ارتباط با  یگرید یهای بررس ،PyMOLافزار  نرم

 249 یتدر موقع یگاندو ل یرندهگ میان یوندپ ییراتتغ

 یزن ینبا فراکتالک ید آمینهاس ینا یکنزد ۀسبب فاصلبه

در  70 یتدر موقع یستیدینه ید آمینۀ. اسصورت گرفت

 ینپروتئ 249 یتموقع ید آمینۀبا اس ینفراکتالک ینپروتئ

تعداد  یافتهجهش ینکنش دارد. در پروتئبرهم یرندهگ

نسبت به هم  یگاندو ل یرندهاست و گ یافتهش کاه یوندپ

 ۀسبب جاذبه و دافعاند که احتمالاً به شده یلمتما یشترب

 مختلف است. یهاید آمینه اس

 

 تشکر و قدردانی

گرفته مطالعه با حمایت مالی دانشگاه یزد انجام این

است و مراتب امتنان خود را از معاونت پژوهشی 

 داریم.دانشگاه اعلام می

 

 ارض منافع تع

 این در منافعی تضاد که کنند می اعلام نویسندگان

 .ندارد وجود مطالعه
 
 

 
 

References 
1. Dabhi B, Mistry KN. In silico analysis of single 

nucleotide polymorphism (SNP) in human TNF-α 

gene. Meta gene 2014;2:586-95. doi: 10.1016/j. 

mgene.2014.07.005 

2. Yadav AK, Tomar S, Jha AK, Singh J. 

Importance of molecular markers in livestock 

improvement: a review. Int J Agriculture Innov 

Res 2017;5:614-22. 

3. Al-Samarai FR, Al-Kazaz AA. Molecular 

markers: An introduction and applications. Euro J 

molecul biotech 2015;9:118-30. doi: 10.13187/ 

ejmb.2015.9.118 

4. Vignal A, Milan D, SanCristobal M, Eggen A .A 

review on SNP and other types of molecular 

markers and their use in animal genetics. Genet 

Sel Evol 2002;34:275-305. doi: 10.1051/gse: 

002009 

5. Mazrouei B, Heidari MM, Khatami M, Tahmasebi 

M. Molecular Mechanisms of Recurrent 

Pregnancy Loss. J Shahid Sadoughi Uni Med Sci 

2020;28:2255-71. doi: 10.18502/ssu.v28i1.3129 

6. Heidari MM, Sheikholeslami M, Yavari M, 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

30
.3

.1
2 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

34
72

8.
14

01
.3

0.
3.

4.
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

13
 ]

 

                            16 / 17

http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.30.3.12
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15634728.1401.30.3.4.7
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-6948-fa.html


28 

 
م /

یلا
ی ا

شک
 پز

وم
 عل

گاه
نش

 دا
جله

م
ور

هری
ش

 
14

01
، 

وره
د

 
30، 

اره
شم

 3، 
28-

12 

 

 

Khatami M, Seyedhassani SM. The association 

of renin–angiotensinogen system genes 

polymorphisms and idiopathic recurrent 

pregnancy loss. Hum Fertil 2019;22:164-70. doi: 

10.1080/14647273.2017.1388545 

7. Parveen F, Faridi R, Singh B, Agrawal S. 

Analysis of CCR5 and CX3CR1 gene 

polymorphisms in association with unexplained 

recurrent miscarriages among north Indian 

women. Cytokine 2011;56:239-44. doi: 10.1016/ 

j.cyto.2011.07.009 

8. Moffett A, Loke C. Immunology of placentation 

in eutherian mammals. Nat Rev Immunol 

2006;6:584-94 doi: 10.1038/nri1897 

9. Sonmez O, Sonmez M. Role of platelets in 

immune system and inflammation. Porto Biomed 

J 2017;2:311-14. doi: 10.1016/j.pbj.2017.05.005 

10. Drake PM, Gunn MD, Charo IF, Tsou C-L, Zhou 

Y, Huang L, et al. Human placental 

cytotrophoblasts attract monocytes and CD56 

bright natural killer cells via the actions of 

monocyte inflammatory protein 1α. J Exp Med  

2001;193:1199-212. doi: 10.1084/jem.193. 10.1199 

11. Red-Horse K, Drake PM, Fisher SJ. Human 

pregnancy: the role of chemokine networks at the 

fetal-maternal interface. J Exp Med 2004;6:1. doi: 

10.1017/S1462399404007720 

12. Bazan JF, Bacon KB, Hardiman G, Wang W, Soo 

K, Rossi D, et al. A new class of membrane-

bound chemokine with a CX 3 C motif. Nature. 

1997;385:640-4. doi: 10.1038/385640a0 

13. Hannan NJ, Jones RL, Critchley HO, Kovacs GJ, 

Rogers PA, Affandi B, et al. Coexpression of 

fractalkine and its receptor in normal human 

endometrium and in endometrium from users of 

progestin-only contraception supports a role for 

fractalkine in leukocyte recruitment and 

endometrial remodeling. J Clin Endocrinol Metab 

2004;89:6119-29. doi: 10.1210/jc.2003-031379 

14. Huang S, Zhao P, Yang L, Chen Y, Yan J, Duan E, 

et al. Fractalkine is expressed in the human ovary 

and increases progesterone biosynthesis in human 

luteinised granulosa cells. Reprod Biol Endocrinol  

2011;9:95. doi: 10.1186/1477-7827-95 

15. Stepanian A, Benchenni S, Beillat-Lucas T, 

Omnes S, Defay F, Peynaud-Debayle E, et al. 

Search for an association between V249I and 

T280M CX3CR1 genetic polymorphisms, 

endothelial injury and preeclampsia: the 

ECLAXIR study. PLoS One 2009;4:e6192. doi: 

10.1371/journal.pone.0006192 

16. Kervancioglu Demirci E, Salamonsen LA, 

Gauster M. The role of CX3CL1 in fetal-maternal 

interaction during human gestation. Cell Adh 

Migr 2016;10:189-96. doi: 10.1080/19336918. 

2015.1089378 

17. Cardona SM, Kim SV, Church KA, Torres VO, 

Cleary IA, Mendiola AS, et al. Role of the 

fractalkine receptor in CNS autoimmune 

inflammation: new approach utilizing a mouse 

model expressing the human CX3CR1I249/M280 

variant. Front Cell Neurosci 2018;12:365. doi: 

10.3389/fncel.2018.00365 

18. Mwapagha L, Ng’ang’a Z, Mutuiri S, Miheso B, 

Khamadi S. Genetic Polymorphisms of the 

CX3CR1 Gene Associated with HIV-1 Infections 

in Kenyan Population. J AIDS Clin Res. 2017;8:2. 

doi: 10.4172/2155-6113.1000712 

19. Moatti D, Faure S, Fumeron F, Amara MEW, 

Seknadji P, McDermott DH ,et al. Polymorphism 

in the fractalkine receptor CX3CR1 as a genetic 

risk factor for coronary artery disease. Blood 

2001;97:1925-8. doi: 10.1182/blood.V97.7.1925 

20. Wojdasiewicz P, Poniatowski ŁA, Kotela A, 

Deszczyński J, Kotela I, Szukiewicz D. The 

chemokine CX3CL1 (fractalkine) and its 

receptor CX3CR1: occurrence and potential role 

in osteoarthritis. Arch Immunol Ther Exp 

2014;62:395-403. doi: 10.1007/s00005-014-0275-0 

21. Poniatowski ŁA, Wojdasiewicz P, Krawczyk M, 

Szukiewicz D, Gasik R, Kubaszewski Ł, et al. 

Analysis of the role of CX3CL1 (Fractalkine) and its 

receptor CX3CR1 in traumatic brain and spinal cord 

injury: Insight into recent advances in actions of 

neurochemokine agents. Mol Neurobiol 

2017;54:2167-88. doi: 10.1007/s12035-016-9787-4 

22. Shimoya K, Zhang Q, Tenma K, Ota Y, 

Hashimoto K, Shizusawa Y, et al. Fractalkine 

(FRK) levels in amniotic fluid and its production 

during pregnancy. Mol Hum Reprod 2003;9:97-

101. doi: 10.1093/molehr/gag009 

23. Imai T, Hieshima K, Haskell C, Baba M, Nagira 

M, Nishimura M, et al. Identification and 

molecular characterization of fractalkine receptor 

CX3CR1, which mediates both leukocyte 

migration and adhesion. Cell 1997;91:521-30. doi: 

10.1016/S0092-8674(00)80438-9  

24. Aguiar TFM, Rivas MP, Costa S, Rodrigues T, de 

Barros JS ,Barbosa AC, et al. Mutational burden 

of hepatoblastomas: a role for the CX3CL1/ 

CX3CR1 chemokine signaling pathway. bioRxiv 

2019:555466. doi: 10.1101/555466 

25. Daher S, Shulzhenko N, Morgun A, Mattar R, 

Rampim GF, Camano L, et al. Associations 

between cytokine gene polymorphisms and 

recurrent pregnancy loss. J Reprod Immunol 

2003;58:69-77. doi: 10.1016/S0165-0378(02) 

00059-1 

26. Furio E, García-Fuster MJ, Redon J, Marques P, 

Ortega R, Sanz MJ, et al. CX3CR1/CX3CL1 Axis 

Mediates Platelet–Leukocyte Adhesion to Arterial 

Endothelium in Younger Patients with a History 

of Idiopathic Deep Vein Thrombosis. Thromb 

Haemost 2018;118:562-71. doi: 10.1055/s-0038-

1629897 

 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

30
.3

.1
2 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

34
72

8.
14

01
.3

0.
3.

4.
7 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

13
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            17 / 17

http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.30.3.12
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15634728.1401.30.3.4.7
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-6948-fa.html
http://www.tcpdf.org

