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 چکیذُ
ز٧س ٣ ثیٞبضاٟ ٝجتلا زض سبٗ ا٣ٗ ظ١سٕی ضخ ٝیٝق٤ٞلا  (DBAىبٟ )ثِٚ - ذ١٤ی زیب١٤ٝسذ١٤ی ٝبزضظازی ٧یپ٤پلاستیِ یب ّّٜٜ

-ای٠ ثیٞبضی زضٕیط ٝی بث٦ اظای ٧ط یِ ٝیٚی٤ٟ ت٤ٙس ظ١س٥ پ٢ح تب ٧يت ٤١ظاز ثٝب٢١س. اّثطا تب س٠ ضص سبٖٙی ظ١س٥ ٝی DBAث٦ 

 RPS19، غٟ ٤ٝاضز زضغس ای٠ ٣25 زض حس٣ز ١بضی اظ خ٨ص غٟ پط٣تئی٠ ضیج٤ظ٣ٝی اذتلاٗ ای٠ زضغس ٤ٝاضز،  80-85ض١٤س. زض 

-ذ١٤ی ١ط٤ٝسیتیِ، ٧ّٜبی ذ١٤ی ضا ٝرت٘ سبظز ٦ّ ث٦ غ٤ضت ّٜتقبزٗ س٤ٚٗت٤ا١س ١َع ای٠ غٟ ٝیفٚت ای٠ فبضض٦ است. 

ثیٞبضاٟ ث٦ ٝػطه ض٤ز. ٧ب زض ٝنع استر٤اٟ ؽب٧ط ٝی، ٧ٞطا٥ ثب ّب٧ص ضتی٤ٙ٤ْسیتیٝبّط٣سیتیْ ذ١٤ی ضسیس ٣ تنییط

٨ص خا١دبٛ ٕطىت.  DBAیبثی ّ٘ إع٣ٛ ٦١٤ٞ١ ذ٤ٟ ثیٞبض ٝجتلا ث٦ ت٤اٙی١یبظ زاض١س.  ٤ّضتی٤ْاستط٣ئیس٧ب زض ع٤لا١ی ٝست

سبظی ٧ٞسب١ی ٣ ثط٢ْٞ٧ص استيبز٥ اظ ٝسٗ ثبسبذتبض س٦ ثقسی پط٣تئی٠ ١يط ثطضسی ضس.  30ظا زض ثیٞبض، ذب٤١از٥ ٣ی ٣ ثیٞبضی

آظٝبیص ذ٤ٟ ٝحیغی یِ خ٨ص ٕطىت.  ٍطاض اضظیبثی ضیج٤ظ٣ٝی ٤ٝضز ٧40Sبی زیٖط زض ظیط٣احس یبىت٦ ثب پط٣تئی٠پط٣تئی٠ خ٨ص

 خ٨صای٠ ١طبٟ زاز.  19q13.2( ٣ ١بحی٦ ّط٤ٝ٣ظ٣ٝی H42fs c.126-127 ins TA NM-00102) PRS19 غٟ 3ضا ض٣ی إع٣ٟ 

ئی٠ ٤ّتب٥ ضس٥ ت٤ٍو تجسی٘ ضس٥ ٣ یِ پط٣ت ث٦ ّس٣ٟ ٧یستیسی٠ 42ضٞبض٥  ث٤ز ٦ّ عی آٟ آٝی٤٢اسیس ث٦ غ٤ضت ات٤ظ٣ٝبٗ مبٙت

-ض٣ی ٝی PRS19زض  خ٨صز٧س ٦ّ ٣ٍتی ١طبٟ ٝییبىت٦ ٧بی سبٜٙ ٣ خ٨صزض حبٙت PRS18 ثب غٟضىتبض ای٠ پط٣تئی٠ ت٤ٙیس ضس. 

ض١٤س٥ ث٦ ٧بی ٨ٜٝ ٝتػ٘ثبٍیٞب١س٦ّ٥  ٣Trp52  Leu45 ،Ala46 ،Pro47 ،Tyr48 ،Asp49 ،Glu50 یآٝی٤٢اسیس٧بز٧س، 

RPS18 اتػبٗ ض٣،اظای٠زیٖط زض ای٠ پط٣تئی٠ ٣خ٤ز ١ساض١س.  ،٧ست٢س RPS19 ث٦  ضس٥ ٤ّتب٥RPS18  ث٦ ع٤ض ٍبث٘ ت٤خ٨ی ّب٧ص

یبىت٦ ٨صخزض حبٙت  RPS16ثب  ٧RPS19ب ٠ْٞٝ است ٝب١ـ اظ ثط٢ْٞ٧ص ضسس ٦ّ ٣خ٤ز ای٠ ثبٍیٞب١س٥إطچ٦ ث٦ ١ؾط ٝییبثس. ٝی

 ٧بی آ٧ٟب٧بی زیٖط ضا ٝرت٘ سبظز ٣ ثط ثط٢ْٞ٧صیبىت٦ آضایص ىضبیی پط٣تئی٠پط٣تئی٠ خ٨صزاضز ٦ّ  ای٠ احتٞبٗ ٣خ٤ز١ط٤ز، 

 ثٖصاضز.  تأثیط

 .RPS19ىبٟ، ثِٚ-ذ١٤ی زیب١٤ٝسإع٣ٛ، ّٜ یبثی ّ٘ت٤اٙی :کلوبت کلیذي

 هقذهِ 

 DBAیب  ىبٟثِٚ-زیب١٤ٝس ذ١٤یّٜثیٞبضی 

(Diamond Blackfan Anemia)  یِ آپلاظی

ٝبزضظازی است ٣ ٝق٤ٞلا زض ز٣ضاٟ ٤١ظازی 

-ز٧س. ای٠ اذتلاٗ تقساز ٕٚج٤ٗ)ضیطذ٤اضٕی( خ ٝی

ز٧س زضحبٙی ٦ّ سبیط ٧بی ٍطٝع ذ٤ٟ ضا ّب٧ص ٝی

٧ب ٧بی سيیس ذ٤ٟ ٣ پلاّتف٢بغط ذ١٤ی ٝب٢١س ٕٚج٤ٗ
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زضغس  47حس٣ز . (20) ٕیط١ستحت تأثیطٍطاض١ٞی

-٧بی ٝبزضظازی ٝب٢١س ثسضْٚیثیٞبضاٟ زاضای ١ب٢٧دبضی

٧بی ٙت ٣ ٝطْلات ٍٚجی ٣ ٧بی غ٤ضت، ١ب٢٧دبضی

ای٠ اذتلاٗ زض ٧ط ٝیٚی٤ٟ ت٤ٙس . (16) ت٢بسٚی ٧ست٢س

٧بی ٝرتٚيی ٟغٕصاضز. ٤١ظاز تأثیط ٝی 7تب  5ظ١س٥ ثط 

زض اثتلا ث٦ ای٠ اذتلاٗ زضٕیط ٧ست٢س ٣ یِ ٕط٥٣ اظ 

٦ّ اظ ٝیبٟ  است٧بی ضیج٤ظ٣ٝی ٧ب غٟغٟای٠ تطی٠ ٨ٜٝ

ای٠ ثیطتطی٠ ٝیعاٟ ثط٣ظ خ٨ص ضا زاضز.  RPS19 ٧بٟآ

 . (2) ز٧سزضغس ٤ٝاضز ضا تطْی٘ ٝی 25تَطیجب  خ٨ص

زضغس  ٧50ب زض ثیص اظ ا٤١اؿ ٝرتٚيی اظ خ٨ص

ثی٠ ا٤١اؿ  اظٝطب٧س٥ ضس٥ است.  ٧RPSبی خ٨ص

-٧بی حصه، اضبى٦، ثیخ٨ص ٧RPSب زض غٟ خ٨ص

 ٧بی تنییطخ٨ص، ٣ خبیٖب٥ پیطایصخ٨ص زض ٝق٢ی، 

٧ب ث٦ ١َع زض ای٠ خ٨صچبضچ٤ة ٣خ٤ززاضز. 

ٕطزز ٦ّ ثب ف٤٢اٟ ٢ٝتح ٝی RPS19پط٣تئی٠ 

haploinsufficiency حس٣ز  . تب(7) ض٢بذت٦ ضس٥ است

٧تط٣ظی٤ٖت خ٨ص یِ زاضای  DBAزضغس ٤ٝاضز  50

غٟ ضیج٤ظ٣ٝی ثب اظزست زازٟ فْٞٚطز زض یِ ّپی اظ 

 . (27، 23) غٟ ٧ست٢س

٧بی ٝطث٤ط ث٦ ت٤ٙیس یْی اظ زست٤ضاٙقٞ٘ RPS19غٟ 

پط٣تئی٠ ضیج٤ظ٣ٝی ٝرتٚو ضا، ٦ّ اخعای  80تَطیجب 

-سبذتبض٧بی س٤ٚٙی ث٦ ١بٛ ضیج٤ظ٣ٛ ٧ست٢س، اضائ٦ ٝی

٧ب زست٤ضات غ١تیْی س٤ٚٗ ضا ثطای ت٤ٙیس ز٧س. ضیج٤ظ٣ٛ

ز٣ ٧ط ضیج٤ظ٣ٛ ٝتطْ٘ اظ ٢٢ّس. ٧ب پطزاظش ٝیپط٣تئی٠

ثعضٓ ٣ ظیط٣احس ٤ّچِ حس ظیط٣احس ث٦ ١بٛ ظیط٣ا

زض  RPS19پط٣تئی٠ ت٤ٙیسی اظ غٟ . (29) است

 . (8) ظیط٣احس ٤ّچِ یبىت ضس٥ است

 ٧ب، اظ٧بی غ١تیْی زض ای٠ غٟا٤١اؿ ٝرتٚيی اظ خ٨ص

 ٧بیاضبى٦، حصه ای، حصه ٧٣بی ١َغ٦خ٦ٚٞ خ٨ص

ثعضٓ ٣ ٤ّچِ ٣ ثبظآضایی ّط٤ٝ٣ظ٣ٝی ض٢بسبیی ضس٥ 

٧ب ض٢بسبیی ای٠ خ٨ص٧بی ظیبزی ثطای ض٣شاست. 

یبثی إع٣ٛ. ای٠ ض٣ش ض٣ز ٝب٢١س ض٣ش ت٤اٙیث٦ ّبض ٝی

٧ب زض غ٤١ٛ ا١سبٟ ت٤ا١س ث٦ ثطضسی ّٚی٦ إع٣ٟٝی

 . (24) ثپطزاظز

 ظا ثبض٢بسبیی خ٨ص ثیٞبضی ثب ٧سه ای٠ ٝغبٙق٦

یبثی ّٚی إع٣ٛ زض ثیٞبض ٣ ثطضسی استيبز٥ اظ ت٤اٙی

٧بی زاز٥ اثطات ای٠ خ٨ص ثط پط٣تئی٠ اظٙحبػ

 .(3) ١دبٛ ضسثی٤ا١ي٤ضٝبتیْی ا

 ّبرٍشهَاد ٍ 

سب٦ٙ اظ  9ای٠ ٝغبٙق٦ ثب ٝقبی٦٢ یِ ثیٞبض، یِ زذتط 

ذ١٤ی ٣ تطریع ٣اٙسی٠ میطذ٤یطب١٣س ثب فلایٜ ّٜ

DBA  .ای٠ ثیٞبض یِ ذ٤ا٧ط زض ا٣، ا١دبٛ ضس

٧ب ذ٤ٟ ٤ّچْتط سبٜٙ زاضز. اىطاز سبٙٞی ٦ّ اظ آٟ

ای٠ ٝغب٦ٙ ثب ض٢بس٦ ١ساضت٢س.ٕطىتیٜ، ٝطْ٘ ذ١٤ی 

 IR.IAU.DAMGHAN.REC.1401.023اذلاً 

  ٝػ٤ة ضس.

ٝج٢بی  غ٤١ٛ ثط DNAزض ٝطح٦ٚ ا٣ٗ، : DNAاستخراج 

ذ٤ٟ ّبٝ٘ ىطز اظ  ا٣ت-سبٙتی٢ٔپط٣تْ٘ استب١ساضز 

زضخ٦  -20استرطاج ٣ زض زٝبی  آظٝبیص ٤ٝضز

 ضس.   ٨ٖ١ساضی سب١تیٖطاز

یبثی زض ت٤اٙی: (WESیببی کل اگسٍم )تَالی

٦ ث  NovaSeq 6000زستٖب٥استيبز٥ اظ  آظٝبیطٖب٥ ثب

خيت ثبظ ٣ ٤١ؿ  150یبثی ز٣عطى٦ ثب ع٤ٗ ت٤اٙی ٢ٝؾ٤ض

سپس ضس.  ا١دبٛ SureSelect V6-Postلایجطضی 

٧ب تأییس زض تٞبٛ ٦١٤ٞ١ س٢ٖطیبثی خ٨ص ث٦ ٣سی٦ٚ ت٤اٙی

استيبز٥ اظ  ٧ب ثبىطؼ پط٣تئی٠یبثی پیصت٤اٙیضس. 

 ,LIGPLOT, PyMOLزضاسترطاخی  ٧DNAبی ٦١٤ٞ١

MODELLER V9.22 ٧ب ٣ ا٤ٖٙضیتٜ .ا١دبٛ ضس

 ، ٧UniProtبی سبیت٧ب زض ٣ةثی٤ا١ي٤ضٝبتیِ

Expasy ٣NCBI  .زضزستطس است 

-ت٤اٙی: RPS19 پرٍتئیي اطلاعبت سبختبري ٍ تَالی

 UniProtاظ پبیٖب٥ زاز٥ ٧بی پط٣تئی٢ی 

(http://www.uniprot.org ٕطزآ٣ضی )یِ ت٤اٙی  .ضس

ثب ضٞبض٥ زستطسی  RPS19اظ  تأییس پط٣تئی٢ی ٤ٝضز

P39019 سبذتبض س٦ سبیت ٤ٝخ٤ز است. زض ٣ة
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زض پبیٖب٥  ٧PDBبی ١یع اظ ىبی٘ RPS19ثقسی پط٣تئی٠ 

( ث٦ زست آٝس. https://www.rcsb.org) PDBزاز٥ 

، ٧6G4Wبی زستطسی ثب ضٞبض٥ ٧PDBبی ىبی٘

6G4S ،6G18 ،6G53 ،6G5I ،6G5H ،6G51  ٣

6ZVH حب٣ی سبذتبض ٕطىت، ٦ّ  استيبز٥ ٍطاض ٤ٝضز

ث٦ زست ا١سب١ی،  ٣40Sاحس ضیج٤ظ٣ٝی طیس٦ ثقسی ظ

 ّطای٤اظ عطیٌ ض٣ش ٝیْط٣س٤ْح اْٙتط١٣ی  آٝس٥

(cryo-EM .است )٧بی زض سبذتبض سبیط پط٣تئی٠

زذی٘  40S زض تطْی٧ٜ٘ ٦ّ  RPS19ثط٢ْٞ٧ص ثب 

اظ ، ٣RPS16  ٧RPS18بی خ٦ٚٞ پط٣تئی٠ ٧ست٢س، اظ

   . استرطاج ضس ٝص٤ّض ٧PDBبی ىبی٘

پس : RPS19 یبفتِبیٌی سبختبر پرٍتئیي جْصپیص

یبىت٦، ت٤اٙی ٤١ّٚئیِ اسیس ث٦ غٟ خ٨صیبثی اظ ت٤اٙی

-ض٤ز. ت٤اٙی آٝی٤٢اسیسی غٟ خ٨صپط٣تئی٠ تطخ٦ٞ ٝی

ثی٢ی سبذتبض س٦ ثقسی پط٣تئی٠ ث٦ ّبض پیصیبىت٦ ثطای 

سبظی ث٦ ضجب٧ت ظیبز ٝسٗ، ٝسٗت٤خ٦  ثبٕطىت٦ ضس. 

ثی٢ی سبذتبض س٦ ثقسی پط٣تئی٠ ٧ٞسب١ی ثطای پیص

 MODELLERاستيبز٥ اظ ثی٢ی ثبپیصاستيبز٥ ضس. 

V9.22  .سبظی ٧ٞسب١ی، ت٤اٙی زض ٝسٗا١دبٛ ضس

 ثب٧ب سبذتبض آ٧ٟبیی ٦ّ پط٣تئی٠ اثتسا ثب ت٤اٙی پط٣تئی٠

 ٝطرع٧بی آظٝبیطٖب٧ی اظ پیص استيبز٥ اظ ض٣ش

٧بیی ٦ّ پط٣تئی٠، َٝبیس٦ ضس٥ ٣ سپس است ضس٥

١ؾط زاضت٢س، ث٦ ف٤٢اٟ  ٧ٞسب١ی ظیبزی ثب ت٤اٙی ٤ٝضز

٧ب، ث٦ تٞبٝی اتٜآضایص ىضبیی ا٤ٖٙ ا١تربة ٕطزیس. 

ثی٢ی ضس. زض ا٤ٖٙ پیصای٠ اسبس  استث٢بی ٧یسض٣غٟ، ثط

ث٦ عجیقی،  RPS19پط٣تئی٠  PDBىبی٘ ای٠ ٝغبٙق٦، 

ثقسی پط٣تئی٠ ی٢ی سبذتبض س٦ثف٤٢اٟ ا٤ٖٙ ثطای پیص

استيبز٥ اظ ثط١ب٦ٝ  ثبیبىت٦ ث٦ ّبضٕطىت٦ ضس. خ٨ص

MODELLER V9.22 ،10000  ث٦ ف٤٢اٟ ٝسٗ ا٣ٙی٦

سبذتبض س٦ ثقسی ٝطرع ضس ٣ پس اظ ٝطتت ّطزٟ 

( DOPE Scoreاسبس ا١طغی ٝحبسج٦ ضس٥ ) ٧ب ثطٝسٗ

پ٢ح ٝسٗ زاضای ّٞتطی٠ ا١طغی ا١تربة ضس٥ ٣ ّیيیت 

ٕیطی ضس. ثسی٠ تطتیت، ث٨تطی٠ ٝسٗ ثطای ا١ساظ٥

 ا١تربة ٕطزیس.  RPS19یبىت٦ پط٣تئی٠ خ٨ص

: یبفتِارزیببی کیفیت ٍ تغییر هذل پرٍتئیي جْص

استيبز٥ اظ  ثطای ٧ط ٝسٗ ثب ٤ٞ١Ramachandranزاض 

٧بی ایدبز ضس ٣ ا١غجبً ثبٍیٞب١س٥ PROCHECKسط٣ض 

 ثبثطضسی ضس.  ٣psi  ٧phiط ٝسٗ ثب ظ٣ایبی ٝدبظ 

)ٝطرػ٦( ّٚی ٝسٗ ّیيیت ، ٤ٞ١زاضاستيبز٥ اظ ای٠ 

سط٣ض ت٤اٟ تقیی٠ ّطز. پط٣تئی٠ ایدبزضس٥ ضا ٝی

GalaxyRefine  )ٝسٗ ٣ ث٨ج٤ز ثطای تنییط )اغلاح

-ىضبیی ظ١دیط٥ ٝٞب١قتظ٣ایبی ز٣ سغحی، ّب٧ص 

ط٧بی ١ب٢ٝبست استيبز٥ ضس. ٧بی خب١جی ٣ تنییط ض٣تبٝ

٧بی زی٢بٝیِ ٤ْٙ٤ٝٙی ٤ّتب٥ سبظیزض ای٠ ثط١ب٦ٝ، ضجی٦

 ،ط٧بی ٢ٝبستخبیٖصاضی ض٣تبٝٝست استيبز٥ ضس٥ ٣ 

٧بی خب١جی ثطذ٤ضز٧بی ىضبیی ١بٝغ٤ٚة ضا زض ظ١دیط٥

سبذتبض اغٚی پی١٤س٧بی ز٧س، زضحبٙی ٦ّ ّب٧ص ٝی

پس اظ ٝب١س. ٧ب سبٜٙ ٝیپپتیسی ٣ آضایص ىضبیی آٟ

ض ززاضی ٝق٢ی اتث٨ج٤ز ٝسٗ ثب ای٠ سط٣ض، تنییط

بت ٝسٗ ا١تربثی ٝطب٧س٥ ضس ٣ ّیيیت ٝسٗ ٝطرػ

 اىعایص یبىت. 

ّبي بب پرٍتئیي RPS19بررسی برّوکٌص پرٍتئیي 

ثب  RPS19ثطای ثطضسی ثط٢ْٞ٧ص پط٣تئی٠ : دیگر

٧بی ، ىبی40S٘ی ٤ٝخ٤ز زض ّٞپْٚس ٧بسبیط پط٣تئی٠

PDB اىعاض ١طٛاستيبز٥ اظ  ثبPyMol  ض٢بسبیی ضس ٣

-استيبز٥ اظ ١طٛ آٝی٤٢اسیس٧بی زضٕیط زض ثط٢ْٞ٧ص ثب

ٕطىت.  ثطضسی ٍطاض ٤ٝضزث٦ زٍت  LIGPLOTاىعاض 

٧بی یع ثطای ض٢بسبیی پط٣تئی١٠ STRINGسط٣ض 

 استيبز٥ ضس.  RPS19ثط٢ْٞ٧ص ثب  احتٞبٙی زض
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 یبثی ّ٘ إع٣ٛض١٣س ت٤اٙی -1 ضْ٘

 ًتبیج

-RPS19 (H42fs c.126غٟ  3یِ خ٨ص ض٣ی إع٣ٟ 

127 ins TA NM_001022 زض ذ٤ٟ ٝحیغی ثیٞبض )

 ٧30بی ٕطىت٦ ضس٥ اظ ذب٤١از٥ ثیٞبض ٣ ٦١٤ٞ١ یبىت٦ ضس.

خ٨ص ث٦ ضْ٘ مبٙت ا٣ت٤ظ٣ٝی ثطضسی ضس. ١یع ١يط 

آٝی٤٢اسیس ٧یستیسی٠  42ضخ زاز، ٦ّ زض عی آٟ ّس٣ٟ 

یِ پط٣تئی٠ زض١تید٦، ث٦ ّس٣ٟ ت٤ٍو تجسی٘ ضس ٣ 

 ت٤ٙیس ضس.  ١بٍع

 RPS19یبفتِ بیٌی سبختبر سَم پرٍتئیي جْصپیص

ٝب ث٦ ٢ٝؾ٤ض ثطضسی تأثیط خ٨ص ثط : ٍ تغییر هذل

٣ فْٞٚطز آٟ زض اضتجبط ثب  RPS19سبذتبض پط٣تئی٠ 

ثقسی سبظی سبذتبض س٧٦ب، ث٦ ٝسٗسبیط پط٣تئی٠

٧بی ٝرتٚيی ضا یبىت٦ ١یبظ زاضیٜ. ض٣شپط٣تئی٠ خ٨ص

ثی٢ی سبذتبض یِ پط٣تئی٠ ث٦ ّبض ت٤اٟ ثطای پیصٝی

تطی٠ ض٣ش ث٦ اعلافبتی ٦ّ اظ ثطز. ا١تربة ٢ٝبست

 ٧بی ٝطبث٦ زاضیٜ، ثستٖی٧بی ثب تبذ٤ضزٕیپط٣تئی٠

زاضز. ٣ٍتی یِ پط٣تئی٠ ا٤ٖٙ ثب ٧ٞسب١ی ظیبز ث٦ زست 

ثی٢ی آٝس٥ اظ آظٝبیطٖب٥ ٣خ٤ززاضز، ث٨تطی٠ ض٣ش پیص

سبظی ١ؾط، استيبز٥ اظ ٝسٗ سبذتبض پط٣تئی٠ ٤ٝضز

٧ٞسب١ی است. ث٢بثطای٠، ثبت٤خ٦ ث٦ ای٦ْ٢ سبذتبض 

ٝطرع ضس٥ است، ث٦ ف٤٢اٟ  RPS19پط٣تئی٠ عجیقی 

یبىت٦ ث٦ ّبض بی خ٨ص٧سبظی پط٣تئی٠ٝسٗ زض ٝسٗ

٧بی ٣ض٣زی، سبذتبض س٦ ٕطىت٦ ضس. پس اظ ت٨ی٦ ىبی٘

 MODELLER V9.22استيبز٥ اظ  ثقسی پط٣تئی٠ ثب

ثی٢ی ضس. سپس پ٢ح ٝسٗ ثطتط ا١تربة ضس ٣ پیص

٧بی ا١تربثی ٝطرػبت ٝرتٚو َٝبیس٦ ٕطزیس. ٝسٗ

ث٨ج٤ز یبىت. پس  GalaxyRefineاستيبز٥ اظ سط٣ض  ثب

استيبز٥ اظ آ١بٙیع ٤ٞ١زاض  ٧ب ثباظ آٟ ّیيیت آٟ

Ramachandran  اضظیبثی ضس٥ ٣ ث٨تطی٠ ٝسٗ ا١تربة

اظ ای٠ ٝسٗ  Ramachandranٕطزیس. ثطضسی ٤ٞ١زاض 

 زضغس آٝی٤٢اسیس٧ب زض ١بحی٦ ٤ٝضز ١2/97طبٟ زاز ٦ّ 

زضغس آٝی٤٢اسیس ثبٍیٞب١س٥ زض  ١8/2ؾط ٍطاض زاضت٦ ٣ 

یطٝدبظ ٢ٝغ٦َ ٝدبظ ث٤ز١س. آٝی٤٢اسیسی زض ٢ٝغ٦َ م

ضس٥  ١ساضت ٦ّ ١طب١ٖط ّیيیت ثبلای ٝسٗ ایدبز ٣خ٤ز

 (.  A-4ث٤ز )ضْ٘ 

یبىت٦ ٣ تطاظسبظی( سبذتبضی ٝسٗ خ٨صا١غجبً )٧ٜ

ٝطرع ّطز ٦ّ پط٣تئی٠  RPS19پط٣تئی٠ عجیقی 

٤ّتب٥ ضس٥ سبذتبض٧بی ز٣ٛ ٣ س٤ٛ ذ٤ز ضا حيؼ ّطز٥ 

است ٣ فٚیطمٜ ١بٍع ث٤زٟ، ا٤ٖٙی تبذ٤ضزٕی آٟ 

٤ی پط٣تئی٠ عجیقی ث٤ز. سبذتبض ا٣ٗ ٝطبث٦ ثب اٖٙ

( ١یع ّبٝلا زض Gly11تب  ٧Ser25ٚیْس ث٢ٚس )اظ 

RPS19  ٤ّتب٥ ضس٥ ضْ٘ ٕطىت٦ ث٤ز ٣ ز٣ٛ ٧ٚیْس

٤ّتب٥ ض٣ی ز٣ عطه ای٠ ٧ٚیْس ث٢ٚس ٦ّ زض سبذتبض 

ای٠  پط٣تئی٠ عجیقی ٣خ٤ز١ساضت، تطْی٘ ضس. ثب

٣خ٤ز، ّبٝلا ثسی٨ی است ٦ّ پط٣تئی٠ ٤ّتب٥ ضس٥ 

ىَظ یِ ٤ٝتیو ٤ّچِ اظ پط٣تئی٠ اغٚی است زاضای 

٣ ثیطتط پط٣تئی٠ عجیقی اظ چ٨بض ٧ٚیْس ث٢ٚس تطْی٘ 

اظ آٟ حصه ضس٥ ث٤ز )ضْ٘  ض٤ز ٣ چ٢س ثتب ضیتٝی

4 -B اظآ١دب ٦ّ ای٠ پط٣تئی٠ خعء اغٚی ّٞپْٚس .)

٧بی است، ث٦ ثسیبضی اظ پط٣تئی٠ 40Sضیج٤ظ٣ٝی 
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-4ْ٘ ض٤ز )ضٝتػ٘ ٝی RNAپیطا٤ٟٝ ٣ ٧ٞچ٢ی٠ ث٦ 

C ثطضسی ضج٦ْ اضتجبعی آٟ ض٣ی سط٣ض .)STRING 

پط٣تئی٠ ضیج٤ظ٣ٝی  ٧10ٞچ٢ی٠ ١طبٟ زاز ٦ّ حساٍ٘ 

٧ست٢س. إطچ٦ تٞبٛ  ١RPS19ٞبی٢س٥ ثط٢ْٞ٧ص ثب 

٧بی زیٖط ثب پط٣تئی٠ RPS19خعئیبت ثط٢ْٞ٧ص 

ٝطرع ١طس٥ است، ٣خ٤ز ای٠ ضج٦ْ اضتجبعی 

٧بی سبذتبضی ای٠ ٕستطز٥ ثط ا٧ٞیت تٞبٛ ٤ٝتیو

ت٤ا١س پط٣تئی٠ تأّیس زاضز ٣ حصه ٧ط ّساٛ ٝی

٧بی زیٖط ضا ثط٢ْٞ٧ص ای٠ پط٣تئی٠ حیبتی ثب پط٣تئی٠

 (. D-4ٝرت٘ سبظز )ضْ٘ 

طبیعی ٍ کَتبُ ضذُ  RPS19ّبي برّوکٌص پرٍتئیي

: 40Sّبي دیگر در کوپلکس ریبَزٍهی بب پرٍتئیي

١طبٟ زاز٥ ضس٥ است،  C-٧5ٞب١غ٤ض ٦ّ زض ضْ٘ 

٧بی ٧ٞطا٥ ثب تقساز ظیبزی اظ پط٣تئی٠ ،RPS19پط٣تئی٠ 

 40Sضیج٤ظ٣ٝی، زض تطْی٘ ّٞپْٚس  RNAزیٖط ٣ 

٧بی اغٚی ٦ّ زذی٘ ٧ست٢س. ثطای یبىت٠ پط٣تئی٠

زض ای٠ ّٞپْٚس زاض١س،  RPS19ثط٢ْٞ٧ص ٝستَیٜ ثب 

زض  40Sٝطث٤ط ث٦ سبذتبض ظیط٣احس  ٧PDBبی ىبی٘

 ٧بی ٝرتٚو ث٦ زٍت ٤ٝضزتدعی٦ ٣ تحٚی٘ ٍطاضحبٙت

٧بی ثب ضٞبض٥ ٧PDBب زض پبیٖب٥ زاز٥ ٕطىت. ای٠ ىبی٘

 ،6G4W ،6G4S ،6G18 ،6G53زستطسی 

6G5H،6G5I  ،6G51  ٣6ZVH  .٤ٝخ٤ز ٧ست٢س

 PyMolاىعاض ث٦ ٣سی٦ٚ ١طٛ ٧PDBبی ض٢بسبیی ىبی٘

زض ظیط٣احس  RPS19ٝطرع ّطز ٦ّ آضایص ىضبیی 

40S ٧بی ٝرتٚو ای٠ ای است ٦ّ زض حبٙتث٦ ٦١٤ٕ

 ,RPS16خ٦ٚٞ  ، حساٍ٘ چ٨بض پط٣تئی٠ اظظیط٣احس

RPS18, RPS25  ٣RRP12 ت٤ا٢١س اظ ١ؾط ىضبیی ٝی

ثبض٢س. آٝی٤٢اسیس٧بی زذی٘ زض  RPS19زض ٝدب٣ضت ثب 

اىعاض استيبز٥ اظ ١طٛ ٧ب ثبثط٢ْٞ٧ص زض تٞبٝی ىبی٘

LIGPLOT  ٣PDBsum  .ث٦ زٍت تدعی٦ ٣ تحٚی٘ ضس

٣  ٧RPS16بی ای٠ ٝغبٙقبت ١طبٟ زاز ٦ّ پط٣تئی٠

RPS18 ٢٢ّسٕبٟ اغٚی زض ثط٢ْٞ٧ص ثب ٝطبضّت

RPS19  40زض ظیط٣احسS  ٧ست٢س.  ثط٢ْٞ٧ص ثی٠ ای٠

٧بی ىقبٙیت ظیط٣احس ز٣ پط٣تئی٠ زض تَطیجب تٞبٛ حبٙت

40S  ٝطب٧س٥ ٕطزیس. آضایص ىضبیی ای٠ ز٣ پط٣تئی٠

ز٧س تب تَطیجب زض ٧ط ٧ب اْٝبٟ ٝیث٦ آٟ RPS19پیطا٤ٟٝ 

٧بی ٝطرع ٍطاضٕیط١س ٣ ثرص ز٣ عطه ای٠ پط٣تئی٠

٧ب ثب ٧ط یِ اظ ای٠ پط٣تئی٠ ٣RPS19 ٝدعا اظ 

(. ث٢بثطای٠، ٤١احی اتػبٗ A-5ثط٢ْٞ٧ص زاض١س )ضْ٘ 

ای٠ ز٣ پط٣تئی٠ ٧ٞپ٤ضب١ی ٣ تساذ٘ ١ساض١س. 

-٦ّ زض ثط٢ْٞ٧ص ثب پط٣تئی٠ RPS19آٝی٤٢اسیس٧بی 

١َص اغٚی زاض١س، ث٦ تطتیت  ٣RPS16  ٧RPS18بی 

 ١طبٟ زاز٥ ضس٥ است.   ٣5-C  B-٧5بی زض ضْ٘

ٝطرع است،  C-٧5ٞب١غ٤ض ٦ّ زض ضْ٘ 

٣  Lys7, Asp8, Val9, Asn10, Gln11آٝی٤٢اسیس٧بی 

Gln12  ثبRPS16  ثط٢ْٞ٧ص زاض١س. خبٙت ت٤خ٦ است

 RPS19یبىت٦ ٦ّ ای٠ آٝی٤٢اسیس٧ب زض پط٣تئی٠ خ٨ص

یبىت٦، ٝب٢١س ٧ٜ ٣خ٤ززاض١س ٣ ث٢بثطای٠ پط٣تئی٠ خ٨ص

 RPS16یقی، اظ ٍبثٚیت ثط٢ْٞ٧ص ٝؤثط ثب پط٣تئی٠ عج

ای٠ حبٗ، ثطذلاه آٝی٤٢اسیس٧بی  ثطذ٤ضزاض است. ثب

، آٝی٤٢اسیس٧بیی ٦ّ ثب RPS16زذی٘ زض ثط٢ْٞ٧ص ثب 

RPS18 ٟتط ٧ست٢س ٣ ٧ٜ ثط٢ْٞ٧ص زاض١س، ٧ٜ ىطا٣ا

٧ب زض پط٣تئی٠ ٤ّتب٥ ضس٥ ٣خ٤ز١ساض١س. ای٠ ثطذی اظ آٟ

٣سی٦ٚ یِ ٤ٙح  آٝی٤٢اسیس٧ب زض ز٣ ١بحی٦ ٝطرع ث٦

)ح٦َٚ( ٤ّتب٥ اظ ٧ٜ خسا ضس٥ است. ضز٥ ا٣ٗ ای٠ 

 ،Glu32 ،Val34آٝی٤٢اسیس٧ب اظ ضص ثبٍیٞب١س٥ یق٢ی 

Asp35 ،Thr36 ، Val37  ٣Lys38 ا١س ٦ّ تطْی٘ ضس٥

یبىت٦ زض ٧ط ز٣ ضْ٘ پط٣تئی٠ عجیقی ٣ خ٨ص

-٣خ٤ززاض١س. اٝب، ضز٥ ز٣ٛ آٝی٤٢اسیس٧ب ىَظ زض پط٣تئی٠

٧بی عجیقی یبىت ضس٥ است ٦ّ ضبٝ٘ ٧طت ثبٍیٞب١س٥ 

Glu44 ،Leu45 ،Ala46 ،Pro47 ،Tyr48،Asp49  ،

Glu50 ٣Trp52 ضْ٘ ٝی( 5ض٤ز-B ث٢بثطای٠، ا١تؾبض .)

٣ اظزست  RPS19ضسٕی پط٣تئی٠ ض٣ز ٦ّ ثب ٤ّتب٥ٝی

٧بی زذی٘ زض ثط٢ْٞ٧ص ثب ضىت٠ ثیطتط ثبٍیٞب١س٥

RPS18یص ثسیبض ّٞتط ث٦ ثب ٕطا یبىت٦، پط٣تئی٠ خ٨ص

RPS18  ٝتػ٘ ض٤ز ٣ ض١٣س اضتجبعی ثی٠ ای٠ ز٣
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-زاض ٝرت٘ ض٤ز. ث٢بثطای٠، ٤ّتب٥پط٣تئی٠ ث٦ ع٤ضٝق٢ی

ضسٕی ای٠ پط٣تئی٠، فلا٥٣ ثط اذتلاٗ زض ثط٢ْٞ٧ص 

٧بی میطضیج٤ظ٣ٝی، ٧ب ٣ حتی پط٣تئی٠ثب سبیط پط٣تئی٠

ضیج٤ظ٣ٝی ضا ٝرت٘  40Sت٤ا١س اتػبٗ ظیط٣احس٧بی ٝی

 سبظز.  

 

 ١ؾط زض ثیٞبض، ذب٤١از٥ ٣ی ٣ اىطاز سبٜٙ. ت٤اٙی پطایٞط ثطای اضظیبثی خ٨ص ٤ٝضز -1خس٣ٗ 

Name Sequence (5'-3') Tm Product 

RPS19-F GGCATTTGGGATATGGGGTAGT 59 231 

RPS19-R TATGGTTTGTGCCAGGGGTC 59 231 

 

 
 .ا٣٣ ذب٤١از٥  ثیٞبض( زض NM_001022: exon3: c.126_127insTAتأییس خ٨ص ) -2ضْ٘ 
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ٝسٗ  ٤ٞ١Ramachandranزاض . ٧RPS19بی زضثط٢ْٞ٧ص ثب ٣ پط٣تئی٠ RPS19یبىت٦ پط٣تئی٠ خ٨صسبذتبض س٤ٛ  -3ضْ٘ 

ث٦ غ٤ضت  RPS19سبذتبضی ز٣ ضْ٘ اظ پط٣تئی٠ تطاظسبظی( )٧ٜ ا١غجبً. (A) ا١تربة ضس RPS19یبىت٦ ٨١بیی ثطای خ٨ص

ث٦ ض١ٔ  RPS19. پط٣تئی٠ 40S (C)زض ّٞپْٚس ضیج٤ظ٣ٝی  RPS19. ٝح٘ پط٣تئی٠ (B) )آثی( ٣ ٤ّتب٥ ضس٥ )١بض١دی( جیقیع

ثب یِ ض١ٔ ذبظ  ث٦ ض١ٔ ٢ٕسٝی ٧ست٢س ٣ ٧ط ضضت٦ پط٣تئی٠ ٧RNAبی ضضت٦زایط٥ ٍطٝع ١طبٟ زاز٥ ضس٥ است.  زاذ٘ آثی ٣ زض

ث٦ غ٤ضت زایط٥ ٍطٝع زاذ٘ ضج٦ْ زیس٥  RPS19. (D)٧ب ثب سبیط پط٣تئی٠ RPS19ضج٦ْ اضتجبعی پط٣تئی٠ ٧بیلایت ضس٥ است. 

 ض٤ز. ٝی
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)اضم٤ا١ی( ٣  ٧RPS18بی آضایص ىضبیی پط٣تئی٠ ٣RPS18 .(A)  ٧RPS16بی ثب پط٣تئی٠ RPS19 ثط٢ْٞ٧ص پط٣تئی٠ -4ضْ٘ 

RPS16  سجع( زض ز٣ عطه پط٣تئی٠(RPS19 . پط٣تئی٠ عجیقیRPS19 ض١ٔ ذبّستطی  یبىت٦ ث٦ث٦ ض١ٔ آثی ٣ پط٣تئی٠ خ٨ص

 (C)ث٦ ض١ٔ ظضز ١طبٟ زاز٥ ضس٥ است.  ٣RPS18  ٧RPS19بی ٧بی زضٕیط زض ثط٢ْٞ٧صثبٍیٞب١س٥  (B)١طبٟ زاز٥ ضس٥ است.

 ث٦ ض١ٔ ٍطٝع ١طبٟ زاز٥ ضس٥ است. ٣RPS16  ٧RPS19بی ٧بی زذی٘ زض ثط٢ْٞ٧صثبٍیٞب١س٥

 

 بحث

ىبٟ یِ اذتلاٗ غ١تیْی ١بزض ثِٚ-ذ١٤ی زیب١٤ٝسّٜ

فْٞٚطز . (26) ٢ّساست ٦ّ ٝنع استر٤اٟ ضا زضٕیط ٝی

ی ذ١٤ی خسیس ٧بت٤ٙیس س٤ٚٗاغٚی ٝنع استر٤اٟ 

ض٤ز ٣ زچبض اذتلاٗ ٝی DBAاست. ٝنع استر٤اٟ زض 

ض١٤س. ٧بی ٍطٝع ذ٤ٟ ث٦ ا١ساظ٥ ّبىی ت٤ٙیس ١ٞیٕٚج٤ٗ

 چبضذ١٤ی زثیٞبضاٟ ٝجتلا ث٦ ای٠ ٤١ؿ ّٜتَطیجب ١یٞی اظ 

. زض ای٠ ٝغبٙق٦، (10) ٧بی ىیعیْی ٧ست٢س١ب٢٧دبضی

ظا زض یِ خ٨ص ثیٞبضی، WESاستيبز٥ اظ ت٢ْیِ  ثب

سبظی پط٣تئی٠ یِ ثیٞبض ٝطرع ضس٥ ٣ اظ ٙحبػ ٝسٗ

زض ایبلات ٝتحس٥، ٕطىت.  ثطضسی ٍطاض زض س٤ٚٗ ٤ٝضز

ثیٞبض  30تب  25ٝیٚی٤ٟ ت٤ٙس ظ١س٥ زض سبٗ، تَطیجب  4ثب 

ث٦ ع٤ضّٚی، ض٤ز. زض ٧ط سبٗ ٝت٤ٙس ٝی DBAخسیس 

٨بٟ ٕعاضش خزض سبٗ زض سطتبسط ٤ٝضز خسیس  5000

یِ ثیٞبضی مبٙت ا٣ت٤ظ٣ٝی ثب  DBAض٤ز. ٝی

اظ زضغس ٤ٝاضز  45زض ٢ی غ١تیْی است ٦ّ ١ب٧ٖٞ

 زاضایثَی٦ ٤ٝاضز ثیٞبضاٟ زض یبثس ٣ ٣اٙسی٠ ا١تَبٗ ٝی
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 WES. (14) ١یست٢سسبث٦َ ذب٤١ازٕی اظ ای٠ ثیٞبضی 

یِ ض٣ش ثسیبض پیچیس٥ است ٦ّ ثطای ض٢بسبیی 

ثطذلاه ض٣ش ضس٥ است.  عطاحی DNAتنییطات زض 

یب  DNAیبثی ٦ّ زض آٟ ىَظ ٍغق٦ ٤ّچْی اظ ت٤اٙی

٧بی إع٣ٛت٤ا١س ٝی WES ض٤ز،یِ غٟ ثطضسی ٝی

ثطضسی ٍطاضز٧س.  غٟ ضا زض یِ ظٝبٟ ٤ٝضز ٧عاضاٟ

ٝج٢بی ای٠ آظٝبیص، ت٤اٙی ٤١ّٚئ٤تیس ث٦ ٤١ّٚئ٤تیس 

إع٣ٛ ضا ثطضسی ّطز٥ ٣ است. ای٠ ض٣ش زض٣اٍـ 

سپس آٟ ضا ثب یِ ٦١٤ٞ١ ٝطخـ ٣ استب١ساضز َٝبیس٦ 

٧بی ثیٞبض ٣ ٣اٙسی٠ ٣ی ٣ یبثی إع٣ٛثب ت٤اٙی٢ّس. ٝی

عجیقی، تنییطات ٣ ٧ب ثب ت٤اٙی ٝطخـ سپس َٝبیس٦ آٟ

 اىطاز ض٢بسبیی ضس٥ ٣ ثط ٧DNAب زض ت٤اٙی خ٨ص

إطچ٦ ض٤ز. اسبس فلایٜ ثبٙی٢ی ثیٞبض ٕعاضش ٝی

WES ٟ٢ّس، زض ثطذی ٧بی غٟ ضا ثطضسی ٝیىَظ إع٣

٧ب ٠ْٞٝ است ث٦ ع٤ضّبٝ٘ ٤ٝاضز، ثقضی اظ غٟ

زست  )اظ ض١٤س ٜثطضسی ١ط٤ز ٣ ٠ْٞٝ است ٕ

٦ّ ىَظ  ٧DNAبیی اظ ثرصزض ای٠ ض٣ش، . ثط١٣س(

٧ب ث٤ز٥ ٣ زض ٢ٝبعٌ ّسٕصاضی ٧ست٢س، حب٣ی إع٣ٟ

یبثی ثب ث٦ ٣سی٦ٚ ت٤ٙ٤٢ْغی ت٤اٙیا١تربة ضس٥ ٣ سپس 

ض١٤س. یبثی ٝیت٤اٙی Illumina ت٤اٟ فٞٚیبتی ثبلا

زضغس اظ یِ  زاضز ٦ّ تَطیجب إع٣ٟ ٣خ٤ز 180000

ثبظ(  30000000ز٢٧س )تَطیجب غ٤١ٛ ا١سبٟ ضا تطْی٘ ٝی

تط اظ زضغس اظ غ٤١ٛ ا١سبٟ ٨ٜٝ ٧1ب زض ای٠ خ٨ص٣ 

ای٠ زض زضغس زیٖط غ٤١ٛ ٧ست٢س.  ٧99ب زض خ٨ص

تِ ٤١ّٚئ٤تیسی  ٧بی(یبىت٧٦بی )خ٨صت٦ض٣ش ٣اضی

٤ٝظاییْی خ٨ص ثطضسی ضس٥ است ٣ ٍبثٚیت ض٢بسبیی 

١تبیح ث٦ زست آٝس٥ زض ای٠ ض٣ش  ضا ١ساضز. ٟضس

فلا٥٣ ثبیستی ثب ض٣ضی زیٖط ٤ٝضزتأییس ٍطاضٕیطز. 

-٠ْٞٝ است زض ظٝبٟ ض٢بسبیی ثطذی اظ ٣اضیت٦ ثطای٠

 . (28) ض٢بذت٦ ١طس٥ ثبضس ٧بآٟا٧ٞیت ثبٙی٢ی ٧ب، 

RPS19  ضس٥ زض غٟ ض٢بسبیی ا٣ٙی٠DBA  ثب ثیطتطی٠

 LOVDاسبس اعلافبت ٤ٝخ٤ز زض  ثطىطا٣ا١ی ث٤ز. 

یبىت٦ زض ای٠ ثیٞبضی خ٨ص DBA ،219زضثبض٥ 

ظا ث٤ز٥ ٧ب ثیٞبضی٤ٝضز آٟ 86ض٢بسبیی ضس٥ است، ٦ّ 

 86ای٠ ظا ث٤ز١س. ٧بی میطثیٞبضی٤ٝضىیس٣ٜ ثَی٦ پٚی

٤ٝضز  27، (nonsense) ٝق٢یخ٨ص ثی 13ظا، ثیٞبضی

 7خ٨ص ای٢تط٣ٟ،  14، (indel) حصه ٣ اضبى٦خ٨ص 

 ث٤ز١س (missense) ٤ٝضز ثسٝق٢ی 25خ٨ص ثعضٓ ٣ 

(13) .   

سط٣ض استيبز٥ اظ  ثب RPS19ثطضسی ضج٦ْ اضتجبعی 

STRING  ت٤ا١س ث٦ ای٠ پط٣تئی٠ ٝیٝطرع ّطز ٦ّ

٦ٞ٧ ٧بی ضیج٤ظ٣ٝی ٝتػ٘ ض٤ز. ثسیبضی اظ پط٣تئی٠

ٝحس٣ز  ٧40Sب ث٦ ظیط٣احس ضیج٤ظ٣ٝی ای٠ ثط٢ْٞ٧ص

 ض٤ز.١ٞی

Orrù  ٣ ٧ْٞبضاٟ ث٦ ثطضسی ٕستطز٥ ضج٦ْ اضتجبعی ٣

٧بی ث٦ پط٣تئی٠پطزاذت٢س ٣  RPS19ض٢بسی ثط٢ْٞ٧ص

٧بی آظٝبیطٖب٧ی ٣ ّبٝپی٤تطی زست ظیبزی اظ ض٣ش

اظ ٝیبٟ ث٤ز١س.  ١RPS19ٞبی٢س٥ ثط٢ْٞ٧ص ثب یبىت٢س ٦ّ 

٧بی ثب فْٞٚطز٧بی ٝرتٚو، اظ پط٣تئی٧٠ب، آٟ

سیت٤پلاسٞی، ٣خ٤ززاضت ٦ّ ای ٣ ٧بی ٧ست٦پط٣تئی٠

 . (17) ضا ثیبٟ ّطز١س ٧RPS19بی ٝرتٚو ١َص

ٟ زض آ RPS19آ١دب ٦ّ ٝسیط٧بی ٤ْٙ٤ٝٙی ٦ّ  اظ

١َص ، ٤٢٧ظ ّبٝلا ٝطرع ١طس٥ است، زذبٙت زاضز

ضا  RPS19ای٠ خ٨ص زض اتػبلات پط٣تئی٢ی خسإب٦١ 

ای٠ ٣خ٤ز، اظ آ١دب  ثبثطضسی ٍطاضزاز.  ت٤اٟ ٤ٝضز١ٞی

ض٣ز ٢٢ّس، ا١تؾبض ٝی٧ب ضا ٤ّتب٥ ٝی٠یپط٣تئ٧ب خ٨ص٦ّ 

٧ب ثیطتط اتػلات پط٣تئی٢ی ٣ زض٨١بیت پط٣تئی٦ّ٠ 

زض ت٤خ٦ ث٦  ثبزست ثس٢٧س.  فْٞٚطز ذ٤ز ضا اظ

اعلافبت سبذتبضی زضثبض٥ ّٞپْٚس  ث٤زٟ زستطس

40S ،٧بی ٝب زض ای٠ ٝغبٙق٦ ١بٙیع ثی٤ا١ي٤ضٝبتیِ زاز٥آ

 ٣40Sاحس طیزض تطْی٘ ظ RPS19ٝتٞطّع ثط ١َص 

٧ب زض ای٠ ضیج٤ظ٣ٛ ٣ اضتجبط آٟ ثب سبیط پط٣تئی٠

 . (9) ّٞپْٚس ث٤ز

 ز ٝرتٚو ١طبٟ زاز ٦ّضازض ٤ٝ 40Sظیط٣احس ثطضسی 

 ٣RPS18   RPS16پط٣تئی٠ ٝب فٞستب ثب ز٣ پط٣تئی٠ 

پیص ٣ پس ضیج٤ظ٣ٛ اضتجبط زاضز ٦ّ  40Sزض ظیط٣احس 
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ث٢بثطای٠،  ز٢٧س.١طبٟ ٝی ضا اظ ای٠ خ٨ص ضىتبض ٝتيب٣تی

٧بی سبٜٙ ٣ زض حبٙت RPS18ضىتبض ای٠ پط٣تئی٠ ثب 

 ٣ٍتی ای٠ خ٨ص زض٦ّ  ثیب١ٖط آٟ استیبىت٦ خ٨ص

RPS19 آٝی٤٢اسیس٧بی ز٧س، ضخ ٝیLeu45 ،Ala46، 

Pro47 ،Tyr48،Asp49 ،  Glu50 ٣Trp52  ٦ّ

٧ست٢س، زیٖط  RPS18 ٧بی اتػبٙی ٨ٝٞی ث٦ثبٍیٞب١س٥

 RPS19ث٢بثطای٠، اتػبٗ ١ساض١س.  زض ای٠ پط٣تئی٠ ٣خ٤ز

تبحسظیبزی ّب٧ص ذ٤ا٧س  ٤ّRPS18تب٥ ضس٥ ث٦ 

ضسس ٦ّ ضىتبض پط٣تئی٠ ث٦ ١ؾط ٝیای٠ ٣خ٤ز،  ثبیبىت. 

RPS19  ثبRPS16  ثسیبض تحت تأثیط ای٠ خ٨ص

٧بی اتػبٙی زض پط٣تئی٠ ثبٍیٞب١س٥ٕیطز ظیطا ٍطاض١ٞی

RPS19 ٍطاضزاض١س ٦ّ زضاثط ای٠ خ٨ص حصه ١ٞی-

٧ب اظ ثط٢ْٞ٧ص  ٣خ٤ز ای٠ ثبٍیٞب١س٥ؽب٧طا إطچ٦ ض٤ز. 

RPS19  ثبRPS16 یبىت٦ خ٤ٕٚیطی زض حبٙت خ٨ص

یبىت٦ آضایص ىضبیی احتٞبلا پط٣تئی٠ خ٨ص٢ّس، ١ٞی

٧ب ٧ب ضا زض ٝد٤ٞف٦ ٝرت٘ سبذت٦ ٣ اضتجبط آٟپط٣تئی٠

٧بی اضظیبثی ٣ا٢ّصز٧س. ضا تحت تأثیط ٍطاضٝی

ز٧س ٦ّ ١طبٟ ٝی DBAپط٣تئی٠ زض ثیٞبضاٟ -پط٣تئی٠

خ٦ٚٞ  زاض١س اظ ٣ا٢ّص RPS19پط٣تئی٠ ثب  159

NTPase ،٧ب٧یسض٣لاظ، ٧ٚیْبظ، ایع٣ٝطاظ، ّی٢بظ ،

، ٛىبّت٤ض٧بی پیطایص، ىبّت٤ض٧بی سبذتبضی ضیج٤ظ٣

ا١سيطاظ٧ب، تطا١سپ٤ضتط٧ب ٣ ف٤اٝ٘ ض٤١٣یسی، تط

 ض١٤سٝتػ٘ ٝی ٣DNA  RNAث٦ ٧بیی ٦ّ ٠یپط٣تئ

(4) . 

RPS19 ٘40ز٢٧س٥ ٦١ ت٨٢ب ثب ظیط٣احس٧بی تطْی S ،

فلا٥٣ ٧ب اضتجبط زاضز. ضیج٤ظ٣ٛ S 60ث٦ْٚ ٧ٞچ٢ی٠ ثب 

٧بی ٨ٜٝ زض سبیط پط٣تئی٧٠ٞطا٥ ثب  RPS19ثطای٠، 

ا١تَبٗ ٣احس ٤ّچِ اظ ٧ست٦ تب سیت٤پلاسٜ زذی٘ 

٧ب زض س٤ز٣ی٤ضیسی٢ی ثب پط٣تئی٧٠ب ٧ٞچ٢ی٠ آ٧ٟست٢س. 

)یِ ٝطح٦ٚ ا٣ٙی٦ زض ت٤ٙیس ضیج٤ظ٣ٛ(  rRNAضسٟ 

 .(12، 11) زذبٙت زاض١س

ع زض ٝحیظ آظٝبیطٖب٧ی، ثب ١َ RPS19ّب٧ص ثیبٟ 

، ّب٧ص 60S، اىعایص ثیبٟ ظیط٣احس 40S ث٤ٚكزض 

 21S pre-Rrnaسبظی ٣ شذیط٥ SrRNA 18 س٢تع

ٝطب٧س٥ ضس٥ ١یع  ٧DBAٞطا٥ است ٦ّ زض ثیٞبضاٟ 

 . (25) است

 ث٦ RPS19ع زض ٢ّس ٦ّ ١َٝیٝغبٙقبت اذیط ثیبٟ 

س اظ ض٤١٣یسی ظیط٣احس ٤ّچِ ت٢ؾیٜ پبیی٠ زست پ

٣  ٧RPS20, RPS21بی ضیج٤ظ٣ٝی ٝب٢١س ٠یپط٣تئ

RPS24 (18) ٕطزز٢ٝدط ٝی . 

آ١بٙیع ضج٦ْ پط٣تئی٢ی، اثطثرطی زاض٧٣بی زض٣اٍـ، 

-ضا ث٨ج٤ز ٝی ٧DBAسه عطاحی ضس٥ ثطای زضٝبٟ 

 . (19) ثرطس

، ٧EGFL6بی ت٢ؾیٜ ثبلازست ضس٥، ثی٠ غٟ اظ

TNFAIP3  ٣SERPINB2 ٜای٠ ٧ب ث٤ز١س. تطی٠ غ٨ٟٝ

زض ا٤١اؿ ٝرتٚيی اظ ىطآی٢س٧بی ثی٤ٙ٤غیْی زذی٘ ٧ب غٟ

 . (5) ٧ست٢س

زض ت٢ؾیٜ تْثیط س٤ٚٙی، ٧ب ، ای٠ غDBAٟزض ٤ٝضز 

سطی٠، ثی٤س٢تع آٝی٤٢اسیس ٣ ٝتبث٤ٙیسٜ –Lثی٤س٢تع 

 . (21) ٝطبضّت زاض١سٕلایسی٠، سطی٠ ٣ تطئ١٤ی٠ 

اىعاض استيبز٥ اظ ١طٛ زض ای٠ ٣ا٢ّص ثب٧بی اغٚی غٟ

Cytoscape  .غٟ ض٢بسبیی ضسAKT1  ٘١َص ثسیبض ٍبث

٣  ٧IL6, NFKB1بی غٟآٟ ٣ پس اظ زاضت٦ ت٤خ٨ی 

STAT3  ٧بی اغٚی زذی٘ زض اظثی٠ غٟزاضت٢س. ١َص

ث٦ ف٤٢اٟ ٕعی٦٢ اغٚی ثطای  AKT1ای٠ ٣ا٢ّص، غٟ 

 . (22) ٕطىت عطاحی زاض٧٣ب ٤ٝضزاستيبز٥ ٍطاض

ت٤ا١س ث٦ ١َع ٝی ٦ّRPS19 یِ خ٨ص زض  ْٝب١یسٞی

٢ٝدط ٕطزز، ّبٝلا ٝطرع ١یست.  RBCزض ت٤ٙیس 

ط٣ئیسی ١بثبٙل سبظ٧بی اضیتافتَبز ثط ای٠ است ٦ّ پیص

٧بی ضیج٤ظ٣ٝی حسبس ٧ست٢س. ٠یع زض پط٣تئث٦ ١َ

زذی٘  RBCزض ٝطاح٘ ا٣ٙی٦ ت٤ٙیس  RPS19ثیبٟ ظیبز 

 . (1) است

سیو ٣ ٧ْٞبضاٟ ثطای ا٣ٙی٠ ثبض ٕعاضش زاز١س ٦ّ 

ث٦ ت٢ؾیٜ ٧بی ّجسی ٤ٝش زض س٤ٚٗ RPS19سط٤ّة 

٢ٝدط  RBCضسب١ی اغٚی ٧بی پیبٛپبیی٠ زست پط٣تئی٠

، یِ MYBثیبٟ  RPS19زست زازٟ  اظ. (15) سض
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 ز٧سّب٧ص ٝی، ضا RBCفبٝ٘ ض٤١٣یسی ٨ٜٝ زض ت٤ٙیس 

٢ّس تب سبذتبض ثطضسی ای٠ ضج٦ْ ث٦ ٝب ِّٞ ٝی. (6)

زاضت٠  ضا ث٨تط زضُ ٢ّیٜ. ٤ْٙ٤ٝDBAٙی ثیٞبضی 

اعلافبت ثیطتط زضثبض٥ ای٠ ٝسیط ٤ْٙ٤ٝٙی زضٝبٟ ضا 

٧بی ٕستطز٥ زضثبض٥ سیستٜ ثطضسیسبظز. تس٨ی٘ ٝی

 ثب یپط٣تئی٢-یثی٤ٙ٤غیْی ٣ تطْی٘ ضج٦ْ پط٣تئی٢

٣  STRINGی ث٦ زست آٝس٥ اظ ٧باستيبز٥ اظ زاز٥

GeneMANIA  ث٦ ع٤ضّبٝ٘ ضط٣ضی است ظیطا

١بّبضآٝس ٣ ٝطرع ١طس٥ است ٦ّ ١َع ضیج٤ظ٣ٝی 

یب  RBCع زض ت٤ٙیس ت٤ا١س ث٦ ١َچ٦١٤ٖ ٝیضقیو 

 . (17) سطعبٟ ٢ٝدط ض٤ز

 گیريًتیجِ

 ٤ٝضزظا زض ثیٞبض یِ خ٨ص ثیٞبضی ای٦ْ٢  ٨١بیی ١تید٦

١يط  30ذب٤١از٥ ثیٞبض ٣ . ١ج٤ز خ٨ص زض یبىت ضس١ؾط 

فلا٥٣ ثطای٠، تأییس ضس.  س٢ٖطیبثی ت٤اٙیعطیٌ  اظ

استيبز٥  اثطات خ٨ص ثط پط٣تئی٠ ٣ ٧ٞچ٢ی٠ ثط س٤ٚٗ ثب

ٕطىت.  ثطضسی ٍطاض ٤ٝضز اىعاض ثی٤ا١ي٤ضٝبتیِاظ ١طٛ

ز٧س ٦ّ ای٠ خ٨ص تأثیط ٨ٝٞی ثط ٧ب ١طبٟ ٝییبىت٦

 س٤ٚٗ ٣ پط٣تئی٠ زاضز. 

 تطکر ٍ قذرداًی

آٍبی زّتط ٝحٞس ض٨ط٣یی ٣ ٝسیطیت آظٝبیطٖب٥ اظ 

٦١٤ٞ١  آ٣ضی٧بی فٚٞی ٣ خٞـسقیس ت٨طاٟ ثبثت ِّٞ

 .ّٞبٗ تطْط ٣ ٍسض زا١ی ضا زاضیٜ
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Abstract  

Congenital hypoplastic anemia or Diamond-Blackfan anemia (DBA) usually occurs in 

the first year of life, and most patients with DBA survive until the age of six. For every 

one million live births, five to seven babies are affected by this disease. In 80-85% of 

cases, this disorder is caused by mutation of the ribosomal protein gene, and in about 

25% of these cases, the RPS19 gene is the cause of this condition. The defect of this 

gene can disrupt the balance of blood cells, which appears as normocytic anemia, severe 

anemia, and macrocytic changes, along with a decrease in reticulocytes in the bone 

marrow. Patients need long-term corticosteroids. Whole exome sequencing of the blood 

sample of a patient with DBA was performed. The pathogenic mutation was 

investigated in the patient, his family and 30 people. The three-dimensional structure of 

the protein was evaluated using homology modeling and the interaction of the mutated 

protein with other proteins in the 40S ribosomal subunit. Peripheral blood test revealed 

a mutation on exon 3 of PRS19 gene (H42fs c.126-127 ins TA NM-00102) and 

chromosomal region 19q13.2. This mutation was autosomal dominant, during which 

amino acid number 42 of histidine was converted into a stop codon and a shortened 

protein was produced. The behavior of this protein with the PRS18 gene in healthy and 

mutated states shows that when the mutation occurs in PRS19, the amino acids Leu45, 

Ala46, Pro47, Tyr48, Asp49, Glu50 and Trp52, which are important residues connected 

are converted to RPS18, they are no longer present in this protein. Therefore, the 

binding of truncated RPS19 to RPS18 is significantly reduced. Although it seems that 

the presence of these residues may not prevent the interaction of RPS19 with RPS16 in 

the mutant state, it is possible that the mutant protein disrupts the spatial arrangement of 

other proteins and affects the interactions. affect them.  
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