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  چكیده 

های غیر کد کننده در مناطق نظارتی مانند مناطق پروموتر قرار دارند و از این رو می توانند با تغییر میل   SNPبسیاری از  

کنش با لیگاند  یک گیرنده سطح سلولی است که در اثر میان  FAS اتصال پروتئین های تنظیمی، بر بیان ژن تأثیر بگذارند.

شود. هدف این  کند و اختلال در آن موجب القای تومورزایی میاندازی می( آبشار سیگنال مرگ سلولی را راه FASLخود )

با روش   Fasهای ژن  مطالعه بررسی تغییرالگوی اتصال فاکتورهای مختلف رونویسی و پیرایشی با تغییر آللی پلیمورفیسم

In silico  می باشد. 

استفاده شد.   Haploreg و    AliBAba،2   Spliceaidبرای این تحلیل از نرم افزارهای آنلاین مانند     مواد و روش ها:

 استفاده گردید.  Fasژن    rs1800682و    rs2234767پلی مورفیسم های پروموتری  

 FAS ژن     A/G 670-در چندشکلی    Gبه  A دست آمده نشان می دهند که  بر اثر تغییر نوکلئوتید  نتیجه به  نتایج:  

 قابلیت اتصال پیدا می کنند. بر اثر تغییر نوکلئوتید     CFOS,GATA2,   CEBPB, TBP, POL2, STAT3 پروتئین های  

G  بهA  1377در چندشکلیG/A     ژن FAS    پروتئین های EBF1,OCT2,POU2F2      .قابلیت اتصال پیدا می کنند 

SRp55   پیرایش است با تغییر آللی در پلی مورفیسم   که یکی از رایج ترین فاکتورهایrs1800682    ژنFas    قدرت اتصال

 پیدا می کند. 

پروتئین   بحث: اتصال  قابلیت  در  می تغییرات  پیرایشی  و  رونویسی  فاکتورهای  مثل  تنظیمی  بهتر  های  درک  به  تواند 

شود، کمک کند و به عنوان یک نشانه بیولوژیکی یا هدف درمانی  های مختلف میهای مولکولی که منجر به بیماری مکانیسم

 در آینده مورد توجه قرار گیرد.

 

 فاکتور رونویسی، rs1800682، پلی مورفیسم،    FAS ژن   های کلیدی:واژه 

 

 

 

 

 

 



  
 

 
 

 مقدمه  -1

چگونه تنوع ژنتیکی منجر به تفاوت های فنوتیپی و بیماری های پیچیده    درک کند این است که   نیهدف اصلی ژنتیک انسا

در حال حاضر شامل بیش از یک میلیون پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی (  GWASمطالعات ارتباط گسترده ژنوم )می شود. اخیرا،  

(SNP  )    که امکان شناساییSNP    مرتبط با صفات و بیماری های مختلف  ها با اندازه اثر کوچک و مکان های خطر احتمالی

   [.1و2] ، فراهم می کندرا انسانی

هستند که پروتئین های خاصی به نام فاکتورهای رونویسی به آنها متصل می شوند. در آن   یمناطق تنظیم کننده ژنوم نقاط

هستند( و تعامل با    DNAهمراه با مکان های اتصال آنها )که مناطق خاص  (  TFsمکان ، نحوه کار این فاکتورهای رونویسی )

یکدیگر ، همراه با فعال کننده ها و کمپلکس های بازسازی کروماتین ، به کنترل برنامه های ژنتیکی مختلف کمک می کند. این  

بسیاری از این   [.3]و نحوه پاسخ آنها به سیگنال های مختلف خارجی تأثیر می گذارد  ها   در بافت  خاص  ژن های   بیان  فرآیند بر

SNP ر میل اتصال پروتئین های غیر کد کننده در مناطق نظارتی مانند مناطق پروموتر قرار دارند و از این رو می توانند با تغیی

در کانون تحقیقات  (  rSNPsهای تنظیمی )  SNPهای تنظیمی، بر بیان ژن تأثیر بگذارند. در سال های اخیر، این به اصطلاح  

اند  از نزدیک مورد مطالعه قرار گرفته  اند و بسیاری از صفات و بیماری های خاص  ، مطالعات    1990از دهه    [.4] قرار گرفته 

را مختل می کنند و با آسیب شناسی های مختلفی همراه هستند    TFهای غیر کد کننده که اتصال   SNPمتعددی با تمرکز بر 

از   TFیک محل اتصال را برای یک    - 1می توانند    جهش یافته، انجام شده است. همانطور که نشان داده شده است، آلل های  

   [.5]قرابت های اتصال را به سمت افزایش یا کاهش تغییر دهید ایجاد کنید. یا    TFیک سایت اتصال برای  -2 .بین ببرند

آپوپتوز یا مرگ سلولی برنامه ریزی شده، مکانیسم مهمی است که تکثیر سلولی را تنظیم می کند، هموستاز بافت را حفظ 

می کند و سلول های غیرضروری را از بین می برد. اختلال در آپوپتوز می تواند منجر به بیماری هایی مانند سرطان شود و  

از خانواده گیرنده های فاکتور   عضوی  FAS  [.6]بسیار مهم است  با این مسیر   شناسایی پلی مورفیسم ها در ژن های مرتبط

آبشار سیگنال مرگ سلولی را  و تشکیل کمپلکس    8فعال کردن کاسپاز  ،   FASL  خود  نکروز تومور، از طریق برهمکنش با لیگاند

انسانی قرار دارد و    10q24.1بر روی کروموزوم   Fasژن  [.  7]  شوداختلال در آن موجب القای تومورزایی می  کند واندازی میراه

جفت باز تشکیل شده است و شامل مناطق پروموتر پایه، تقویت    2000اینترون تشکیل شده است. پروموتر ژن از    8اگزون و    9از  

 670A/G (rs1800682)-و  خاموش کنندهدر ناحیه  - 1377G/A (rs2234767)است. دو پلی مورفیسم،  خاموش کنندهکننده و 

 [. 8] تأثیر می گذارد FASدر ناحیه تقویت کننده، شناسایی شده است که بر بیان 

در    Aبه    Gیک انتقال    FASدر ناحیه پروموتر  یک پلی مورفیسم شناسایی شده   1377G/A- (rs2234767)پلی مورفیسم  

(  STATو مبدل سیگنال و فعال کننده رونویسی )  1(  SP-1)پروتئین تحریکی     (. این پلی مورفیسم1شکل  است )  1377موقعیت  

بنابراین،  .  هد د را کاهش می   FASعنصر اتصال دهنده پروتئین را از بین می برد و فعالیت پروموتر را کاهش می دهد و بیان    1

ممکن است یک عامل خطر    Aممکن است از سلول های تبدیل شده در برابر آپوپتوز محافظت کند، در حالی که آلل    Gآلل  

 . [9]برای سرطان باشد

 

 

 

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0073700#pone-0073700-g001


  
 

 
 

 
 

خاموش  در ناحیه  1377- در موقعیت نوکلئوتیدی   Aبه Gپلی مورفیسم جایگزینی   انسانی FASساختار ژنومی ژن .  1شكل 

قرار دارد. یكی دیگر از پلی مورفیسم های جایگزینی   SP-1قرار دارد و در توالی اجماع محل اتصال فاکتور رونویسی  کننده

A بهG   670-در موقعیت ( ناحیه پروموتر قرار دارد و در محل اتصال مبدل سیگنال و فعال کننده فاکتور رونویسیSTAT  )

 قرار دارد.  

 

اگرچه   است.واقع شده STAT1 رونویسی ژن و در محل اتصال فاکتور ی افزایندهدر ناحیه  670A /G -FASم مورفیسپلی

هم  در این جایگاه موجب به  Gاست که آلل  است اما پیشنهاد شدهوضوح روشن نشدهبه   FASبر بیان ژن    STAT1اثر مستقیم  

این ژن می بیان  تنظیم  بنابراین،  خوردن  ژن  گردد.  پروموتر  توالی در  اثر  FASتغییرات  ژن  این  بیان  و موجب    روی  گذاشته 

ثیر أ ت  تیروئیدهای مختلف از جمله سرطان  حساسیت به سرطان ترتیب بر    این  دهی مرگ سلولی شده و بهتنظیم سیگنالعدم

 در ایجاد تومور نقش دارند و با انواع سرطان ها مرتبط هستند Fasشواهدی وجود دارد که پلی مورفیسم های   .[10]  گذاردمی

این مطالعه بررسی  8] اتصال فاکتورهای    Insilico[. هدف  الگوی  بر  پلی مورفیسم ها  این  آللی  تغییراتی است که در تغییر 

 تنظیمی و در نتیچه تاثیر احتمالی آنها بر پیشرفت سرطان دارند. 

 

   مواد و روش ها -2

وب    1/2نسخه    از  استفاده شد. Haploreg و    AliBAba،2   Spliceaidمانند     نرم افزارهای آنلاین  برای این تحلیل از

های اتصال فاکتور رونویسی در نواحی   جایگاه  حضوربرای تجزیه و تحلیل و  AliBaba   (www.gene-regulation.com  )سایت

برای بررسی آنلاین،  Spliceaid    (http://193.206.120.249/splicing_tissue.html  )   2از وب سایت  . استفاده شدپروموتر ژن  

 )    HaploRegمتصل می شوند، استفاده شد و درنهایت از     pre-mRNAتوالی    که به پیرایش  فرآیندو تحلیل و تجسم    تجزیه

www.pubs.broadinstitute.org)  بررسی بخش های غیرکدکننده ژنوم می باشد و بر    که یک نرم افزار برایSNP    های تنظیم

می تمرکز  ها  بیماری  با  مرتبط  چندشکلیکند  کننده  به  ها  پروتئین  و  رونویسی  فاکتورهای  اتصال  تمایل  بررسی  برای   ، 

rs1800682   ژنFAS .مورداستفاده قرار گرفت  

 

http://www.pubs.broadinstitute.org/


  
 

 
 

 نتایج  -3

 

نشان داد که در حالت حضور    AliBabaنرم افزار    در نرم افزار  FASژن    rs180068نتایج بررسی ما برای پلی مورفیسم  

   اتصال فاکتور رونویسیبه  تمایل  Gو در حالت حضور آلل جهش یافته   NF-1 اتصال فاکتور رونویسیبه  تمایل Aآلل وحشی 

TEC1    .دارد کمک  وجود  با  آنلاین  بررسی  از  حاصل  بیوانفورماتیکنتایج  افزار  که  SpliceAid  نرم  داد  تغییر     نشان  اثر  بر 

 نتایج حاصل از بررسیمربوطه متصل می شود.    pre-mRNAتوالی    به  به  5با امتیاز مثبت      SRp55پروتئین     G  بهA نوکلئوتید  

SNP با نرم افزار HaploReg    پروتئین های  نشان داد که با تغییر آلل وحشی به آلل موتانت به ترتیب CFOS, GATA2,   
CEBPB, TBP, POL2, STAT3  د و موتیف های فاکتورهای رونویسی  قابلیت اتصال پیدا می کننHsf, STAT, ZBRK1 

به محققان اجازه می دهد تا مکان های اتصال فاکتور رونویسی بالقوه را شناسایی کنند و به ویژه    نتایج  این  تغییر پیدا می کند.

 آورده شده است. 2باشد در شکل   میدر زمینه مطالعات تنظیم ژن مفید 
نشان داد که در حالت حضور    AliBabaنرم افزار  در نرم افزار  FASژن rs2234767  نتایج بررسی ما برای پلی مورفیسم  

نتایج حاصل از   وجود دارد.   TEC1  اتصال فاکتور رونویسی به    تمایل    Aو در حالت حضور آلل جهش یافته    Gآلل وحشی  

افزار SNP بررسی نرم  ترتیب    HaploReg با  به  موتانت  آلل  به  وحشی  آلل  تغییر  با  که  داد  های نشان  پروتئین 

EBF1,OCT2,POU2F2     د و موتیف های فاکتورهای رونویسی  اتصال پیدا می کننقابلیتGLI,Hic1   .در    تغییر پیدا می کند

 آورده شده است. 3شکل 

 

 بر اثر تغییر نوکلئوتید   : کهFASژن  rs180068 پلی مورفیسم   HaploRegافزار دست آمده از نرم . نتیجه به 2شكل 

Aبه G  670-در چندشكلی A/G   ژن FAS  پروتئین های CFOS,GATA2,  CEBPB, TBP, POL2, STAT3    قابلیت

 د.  اتصال پیدا می کنن
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بر اثر تغییر    : کهFASژن rs2234767 برای پلی مورفیسم   HaploRegافزار دست آمده از نرم . نتیجه به 3شكل 

قابلیت اتصال پیدا می       EBF1,OCT2,POU2F2 پروتئین های  FAS ژن   1377G/Aدر چندشكلی   A بهG نوکلئوتید 

 د. کنن

 

 گیری بحث و نتیجه  -4

 
تغییرات عمده ای را در الگوی    FASژن     rs1800682 برای پلی مورفیسم  در مطالعه حاضر    Insilicoنتایج آنالیزهای  

که    SRp55اتصال فاکتورهای مختلف رونویسی و پیرایشی را با تغییر آلل وحشی به آلل موتانت نشان می دهد. مثلا پروتئین  

حتی بدون پروتئین ،  DNAو در صورت آسیب  پیرایش است با تغییر آلل قدرت اتصال پیدا می کند   یکی از رایج ترین فاکتورهای

p53  .فعالیت  کاهش  نتیجه مطالعات انجام شده نشان می دهد که ، می تواند افزایش یابد  SRp55   سلول ها را در برابر آسیب

DNA  کند می  تر  ایمنی     Pecce.مقاوم  دهی  رسوب  ازمایشهای  با  همکاران   RNA  (RNA immunoprecipitationو 

experiments  )  نشان دادند که جهش هم معنیp.Cys630    در ژنRET    باعث ایجاد موتیف جدید پیرایشی برای اتصال پروتئین

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs11202917
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs10887876
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs11202922
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs10788624
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs2234767
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs3781204


  
 

 
 

SRp55   ایجاد می کند که اتصال این پروتئین به موتیف جدید باعث افزایش میزانmRNA  کد کننده رسپتورRET   می شود

 تواند تاییدی بر داده های ذکر شده باشدبه این صورت که  مینتایج مطالعه حاضر نیز    [. 11]و باعث پیشرفت سرطان می شود  

با    SRp55پروتئین  FASژن   rs1800682ی چندشکلدر که    دهدیمنشان  SpliceAid با نرم افزار   in silico لیو تحل هیتجز

که با تغییر آلل وحشی به  نشان داد   Alibaba با نرم افزار SNP نتایج حاصل از بررسیمتصل می شود.    RNAبه    5امتیاز مثبت  

 افزار با نرم  rs1800682ی  چندشکل یحاصل از بررس  یجنتا   .قابلیت اتصال پیدا می کنند   TEC1   آلل موتانت فاکتورهای رونویسی

HaploReg  اشاره دارند   یسی رونو یفاکتورها های یفو موت هایناتصال پروتئ یتها بر قابلآلل ییرتغ یردرباره تأث ی به نکات مهم

،  CFOSپروتئین های    .ها شوندمرتبط با آن  یولوژیکیب  هاییتها و فعالژن  یاندر ب  ییرممکن است منجر به تغ  یلدل  ینبه هم

GATA2  ،CEBPB، TBP ، POL2و STAT3    در درجه اول به عنوان فاکتورهای رونویسی دخیل در تنظیم بیان ژن عمل

د و بر تکثیر  نرونویسی چند وجهی است که نقش مهمی در بیولوژی سرطان دار  هایفاکتور   STAT3 و  GATA2می کنند.  

اغلب به عنوان یک انکوژن در نظر      STAT3  رونویسی د عاملنسلولی، پاسخ های ایمنی و رفتار متاستاتیک تأثیر می گذار

گرفته می شود زیرا اغلب در سرطان های مختلف از جمله لنفوم، سرطان پستان، سرطان ریه و سرطان سر و گردن فعال می  

 به  هایناتصال پروتئ  یتقابلتغییر در     [. 12و13]  شود. این فعال سازی مداوم باعث تکثیر و بقای سلول های سرطانی می شود 

DNA یرتحت تأث SNPیرگذار و آپوپتوز تأث  یزمانند رشد، تما  یسلول  یندهایو فرآ  یگنالینگیس  یرهایبر مس  توانندیم  ربوطهم 

را به خود جلب کرده    یادیو سرطان توجه ز  یسلول  یولوژیخود در ب   یو عملکردها  یخچهدر تار TEC1 یسیفاکتور رونو  .ندباش

دو    ینمؤثر در تهاجم و متاستاز سرطان پروستات مؤثر باشند. ا  یدی کل  ی هاژن  یانب  یمدر تنظ  توانندیبه طور همزمان م  و است

  ییت بالایاهم  یماریب  یشرفتبگذارند که در روند پ   یرتأث  یگنالینگس  یرهایاز مس   یزمان بر برخمؤلفه ممکن است به طور هم

 . [13] دارند

 AliBaba  افزاربا استفاده از نرم FAS  ژن rs2234767  مورفیسمیپل  یبرادر مطالعه حاضر    Insilicoآنالیزهای    یجنتا

باشد.  داشته  TEC1 یسی  اتصال فاکتور رونو  یتبر قابل  یقابل توجه  یراتتأث  تواندیمنطقه م  ینآلل در ا  ییرکه تغ  دهدینشان م

الگوها G یدر حالت وجود آلل وحش  ، به طور خاص از  یسی رونو  یاتصال فاکتورها  ی، ممکن است   DNA به بخش مربوطه 

  .باشد  یفاتصال آن ضع  یامورد نظر متصل شود    یهنتواند به طور مؤثر به ناح TEC1 حالت، ممکن است  ینمتفاوت باشد. در ا

  یمتنظ  یا   یسازمنجر به فعال  تواندیم  ییرتغ  ین . ایابدیم   یشافزا TEC1 به اتصال  یل ، تماAیافته  آلل جهش    حضوردر حالت  ولی  

التهاب   یا مانند آپوپتوز    یولوژیکیب  یندهای و فرآ  یگنالینگس  یرهایکه ممکن است بر مس  شودFAS    هدف  ی هاژن  یانبالاتر ب

  یهابه جنبه  HaploReg افزاربا استفاده از نرم FAS  ژنrs2234767  مورفیسمیپل  یبرا یحاصل از بررس  یجنتا .باشد  یرگذارتأث

و    EBF1,OCT2,POU2F2   مختلف  هاییناتصال پروتئ  یتبر قابلتغییر آلل وحشی به آلل موتانت    یردر رابطه با تأث  یمهم

به عنوان    OCT2و    POU2F2  ،EBF1های  ین. پروتئکند یاشاره م  Hic1و  GLI یسی  رونو  یفاکتورها   هاییف در موت  ییراتتغ

 ییرات تغ  [. 16-14]  دندار  یتنقش دارند، اهم  یسلول  یزو تما  یمنیا  هاییتکه در فعال  یی هاژن   یانب  یمدر تنظ  یسیرونو  هایفاکتور

  یندهای منجر شود و بر فرآ  یولوژیکیب  هاییتها و فعالژن   یانب  یمدر نحوه تنظ  ییرممکن است به تغ  Hic1و  GLIهای  یف در موت

 یراتها و تأثSNP  یبررس  یتاهم  یجنتا  این  .بگذارند  یرتأث  یمنی ا  یهاو پاسخ  ی، سلول  یزمختلف مانند رشد تومور، تما  یستیز

  تواند یم  یسیفاکتور رونو هاییناتصال پروتئ یتدر قابل ییرات. تغسازدیم  یانژن را نما یانب یمو تنظ ینی ها بر تعاملات پروتئآن 

هدف    یا  یولوژیکینشانه ب  یککمک کند و به عنوان    شود، یمختلف م  های یماریکه منجر به ب  یمولکول  هاییسمبه درک بهتر مکان



  
 

 
 

به عنوان منبع    تواندیو م  دهد یها را نشان م آن  یرو تأث  ییراتتغ  ینبه وضوح ا  2و    3. شکل  یردمورد توجه قرار گ   ینده در آ  ی درمان

 استفاده شود.  یشترب یقاتدر تحق یرساناطلاع
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Abstract 
Many non-coding SNPs are located in regulatory regions such as promoter regions and 

hence can affect gene expression by changing the binding affinity of regulatory proteins. 

FAS is a cell surface receptor that, due to the interaction with its ligand (FASL), initiates 

the cell death signal cascade, and its disruption induces tumorigenesis. The aim of this 

study is to investigate the change of binding pattern of different transcription and splicing 

factors with allelic change of Fas gene polymorphisms by in silico method. 

Materials and methods: Online software such as AliBAba, 2 Spliceaid and Haploreg were 

used for this analysis. Fas gene promoter polymorphisms rs2234767 and rs1800682 were 

used. 

Results: The obtained results show that due to the change of nucleotide A to G in the -670 

A/G polymorphism of the FAS gene, CFOS, GATA2, CEBPB, TBP, POL2, STAT3 

proteins can bind. EBF1, OCT2, POU2F2 proteins become able to bind due to the change 

of G to A nucleotide in FAS gene polymorphism 1377G/A. SRp55, which is one of the 

most common splicing factors, becomes stronger with the allelic change in the rs1800682 

polymorphism of the Fas gene. 

Discussion: Changes in the binding ability of regulatory proteins such as transcription and 

splicing factors can increase our better understanding of the molecular mechanisms that 

lead to various diseases and be considered as a biological marker or therapeutic target in 

the future 
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