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چکیده

کـه در آنهـا بـیش از یـک     اسـت عملکـردي هاي چندکلاس از پروتئینزیریک لایتهاي مونپروتئین

بـا تحلیـل   دهـد. پپتیـدي منفـرد رخ مـی   متمایز در یک زنجیـره پلـی  لمعموطور بهعملکرد مستقل یا 

درك کرد که چگونه فرایندهاي پیچیده باعـث بیمـاري   توانمیدر سلول، هاپروتئینهاي تعاملی شبکه

تر را مطالعه کرد و به تر و پیچیدههاي بزرگتوان سیستمها، میشناسی سیستمتبه کمک زیسشوند. می

بیشـتر در  ، لایت هستندکه مونارگانیسم انسانهاي پروتئیناساس مولکولی چند بیماري توجه داشت.

با توجـه بـه   در این کاردرگیر هستند.بیماري مرتبط با سیستم عصبیخونی و هاي سرطان، کمبیماري

کننده سه بیماري منتخب هاي ایجادکه در آن نودها، پروتئینشدشبکه ایجاد انسانی، یک زیرPPIشبکه 

بین سه بیماريغیرهايغیرمستقیم واسطآثارقدرت باشند. ها با یکدیگر میها، ارتباط این پروتئینو یال

.ندشناسـایی شـد  هاکننده بیماريمتصلکلیديواسط هايپروتئینو شدگیري ها اندازهگروه از بیماري

هـاي  ارتباط بین نقش واسط و مرکزیت و همچنین بـین نقـش واسـط و ویژگـی    دهنده کار نشاننتایج

غیرمستقیم بـین  کلیديروتئین که نقش واسط پکه یک مشاهده شد.باشدمیهاپروتئینعملکردي این 

بـه  طـور کـه   . بنـابراین همـان  باشـد نمـی ، هـاب PPIدر شبکه لزومطور به، کندمیدو بیماري را بازي 

ما مشاهده کردیم که .شودتوجه نیزواسط هاي پروتئینبه باید ،گیرندشودمیهاب توجه هايپروتئین

ت زیـادي در سـلول دارنـد.    ی ـمخونی و اعصـاب از نظـر عملکـردي اه   هاي کمهاي بین بیماريواسط

هاي فرضـی  عنوان پروتئینصورت تجربی بهند، باید بهااي که در اینجا پیشنهاد شدههاي واسطهپروتئین

مرتبط با بیماري آزمایش شوند.

.، بیماريپروتئین، هاب–لایت، شبکه تعاملی پروتئین هاي مون: پروتئینکلید واژگان
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مقدمه 

هـاي  لایـت زیرمجموعـه اي از پـروتئین   هاي مونپروتئین

یک زنجیـره  دهند که در آنها را تشکیل میعملکردي چند 

بیوشیمیایی یا بیـوفیزیکی  پپتیدي بیش از یک عملکردپلی

لایـت را  تـوان کلمـه مـون   تر، می]. به عبارت دقیق1دارد [

هــایی بــا حــداقل دو عملکــرد غیرمــرتبط بــراي پــروتئین

عملکــردي نتیجــه متفــاوت بــه کــاربرد، زیــرا ایــن چنــد 

هاي متعدد، انـواع اتصـال چندگانـه،    ، دمین1همجوشی ژن

هـاي همولـوگ یـا اثـر     پروتئولیتیـک، خـانواده  هـاي هطعق

]. 2[باشندپلیتروپی نمی

در اواخـر دهـه   لایـت  هـاي مـون  پروتئیناولین نمونه 

]. 3[پیاتیگورسکی و ویستو گـزارش شـد  وسیلهبه1980

آنها متوجه شدند که کریستالین، یک پروتئین ساختاري در 

در لایـت ه مـون البته واژلنز چشم، نقش آنزیمی هم دارد.

بـا پژوهشـگر  نای.ابداع شد2جفريوسیلهبه1999سال 

دادهپایگـاه ،لایـت مـون هايپروتئیناطلاعاتآوريجمع

هاي پروتئینتاکنون.]4[استکردهطراحیرا3مون پرات

هـا،  هـا، بـاکتري  در پسـتانداران، مخمرهـا، کـرم   لایتمون

وجودات دیگـر  ها و بسیاري از مها، آرکیگیاهان، ویروس

شـامل اطلاعـات   مـون پـرات   دادهاند. پایگـاه کشف شده

پـروتئین  69تعداد کهاستلایت پروتئین مون400حدود 

یـک  کـه  دهد نشان می1کل شمربوط به انسان است.آن 

لایت باشد. تواند مونمیچگونه پروتئین 

تواند منجر به بیماري شود. تغییرات در ژنوم انسان می

نامیـده  4هاي بیماريها، ژنوط به ایجاد بیماريهاي مربژن

شـوند و پـروتئین آنهـا محصـولات پـروتئین بیمـاري       می

هاي مختلفی ماننـد  هاي بیماري را با روشژن. ]6[هستند

نویسی یـا آنـالیز تـوالی و یـا در شـبکه      استفاده از حاشیه

هـاي کلیـدي   توان بررسی کرد. بررسیتعاملی پروتئین می

1 Gene fusion
2 Jeffery
3 MoonProt
4 Disease genes

هـاي بیمـاري   هاي محاسـباتی بـراي ژن  روشدر رابطه با

انجام شده است.]8[و شاران ]7[وسیله خان به

در اثر تمـاس  PPIیا همان 5نپروتئی-تعامل پروتئین

نتیجــه نیروهــاي درینپــروتئدو یــا بــیش از دوفیزیکــی

الکترواستاتیک یـا رویـدادهاي شـیمیایی بـا یکـدیگر رخ      

توانـد  ها مـی دهد. اغتشاش در شبکه اندرکنش پروتئینمی

، تعامـل  . بـه همـین علـت   هاي مختلف باشدمنشأ بیماري

پروتئین براي هر فرایندي در سلول زنده اهمیت -پروتئین

ت درك ما را از . اطلاعات در مورد این تعاملازیادي دارد

اي بـراي  تواننـد پایـه  بخشـند و مـی  ها بهبـود مـی  بیماري

باشند. در کاربردهـاي زیـادي از   هاي جدید درمانی روش

شـده  با گـراف سـاده اسـتفاده    PPIهاي سازي شبکهمدل

PPIشبکه خصوصیات توپولوژیکیتحلیلو. تجزیهاست

جـب  موتواند ها میهاي عملکرد پروتئینو بررسی ویژگی

ــاري و شناســایی جایگــاه درك  ــوژي بیم ــر بیول ــاي بهت ه

هـاي خـوبی   . پـژوهش اي دارویی باشـد هاحتمالی کاندید

هـاي گذشـته   هـا در سـال  و بیمـاري PPIهاي روي شبکه

هاي بیمـاري ممکـن اسـت    . پروتئین]9[انجام شده است 

طور مستقیم به یکدیگر اثر نکننـد و  براي ایجاد بیماري به

هـا بـه همـدیگر اثـر     یا گروهی از واسطاز راه یک واسط 

کننده  بیماري، هاي ایجادکنند. بنابراین ارتباط بین پروتئین

بسیار پیچیده است.

5 Protein-Protein Interaction
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همچنین (الف) به تواند یک واکنش آنزیمی را کاتالیز کند ویک پروتئین میلایت باشد. تواند مونچگونه یک پروتئین می1شکل 

DNAکاتالیستی در عدسی چشم (کریستالین) داشته باشد یا (ب) نقش غیر؛ک عامل رونویسی عمل کندعنوان یمتصل شود و به

.]5[کندعنوان گیرنده عمل تا بهبگیرد(ج) در سطح سلول قرار 

بــراي درك تعیــین غیرمســتقیم فراینــدهاي تــوانمــی

.بیولوژیکی از تئوري گراف و آنالیزهاي شبکه استفاده کرد

هـاي  اطلاعاتی در رابطـه بـا ویژگـی   ،شبکهتحلیلوتجزیه

در ایـن مقالـه از   کنـد.  محلی و عمومی سیستم فراهم مـی 

مسـتقیم از  غیـر آثارروش تحلیل شبکه براي تعیین کمیت 

هـاي  در شبکه تعاملی آنها به کمک شاخصهاپروتئینراه

ــتفاده   ــبکه اس ــت  ش ــده اس ــدف]12-10[ش ــین ، . ه تعی

ــروتئین ــاي پ ــط اوه ــارس ــآث ــات غیرمس تقیم در ارتباط

و 2خـونی ،کـم 1درگیر در سه بیماري سـرطان هايپروتئین

، Cکه بـه اختصـار بـا    (3اعصاببیماري مرتبط با سیستم 

A وNها، بیماريعلت انتخاب این . است)دهیمنشان می

انسـانی در آنهـا   لایـت  مونهايپروتئینبیشتر بودن گیردر

. باشدمی

ــنئمســ ــژوهشله ای ــ،پ ــی اهمی ــردي بررس ت عملک

شـده  هاي انجامبررسیبیشتردر هاي واسط است. پروتئین

هـا از نظـر   بیشـتر ایـن موضـوع کـه هـاب     هـا، بر شـبکه 

.]15-13[مطـرح شـده اسـت   ، تر هسـتند مهمعملکردي 

بررسـی  بـه تـا  مند شـدیم  قهعلابنابراین در این مطالعه ما

هـاي پـروتئین ها بیشتر مسئول اتصـال بـین   آیا هاباینکه

هـاي  پـروتئین در این کار بـر  ، بپردازیم وهستند؟ماريبی

در بیمـاري هـاي  پروتئینواسط کلیدي که شرکاي تعاملی 

PPI.هـا  ممکن است شناسایی هابهستند، تمرکز کردیم

1 Cancer
2 Anemia
3 Neurodegeneration

براي فهم مسیرهاي خاص، کافی نباشد و نیاز به شناسایی 

انسانی PPIشبکه از شبکه اد یک زیرجها باشد. با ایواسط

کننده چنـد بیمـاري منتخـب    هاي ایجادتخاب پروتئینو ان

ها با یکدیگر هاي شبکه و ارتباط این پروتئینعنوان گرهبه

هـاي  غیرمستقیم واسطآثارهاي شبکه، قدرت وان یالنعبه

شـوند  میگیري ها، اندازههاي بیماريبیماري بین گروهغیر

هـا  کننـده بیمـاري  هـاي واسـط کلیـدي متصـل    و پروتئین

که نقش ید. ممکن است یک پروتئینخواهند شناسایی ش

کنـد،  واسط کلیدي غیرمستقیم بین دو بیماري را بازي می

هاب نباشد و هـدف شناسـایی   PPIدر شبکه لزومطور به

. شودتوجه به آنآنها است و باید مانند هاب 

هامواد و روش

ه پایگاه دادعنوان بهPPIاز بانک اطلاعاتی در این پژوهش

. همچنــین شــدهــاي پــروتئین انسـان اســتفاده  اینتراکشـن 

براي ارگانیسم C,A,Nبیماريدرگیر در سه هاي پروتئین

اساس . برشدنداستخراج 4یونی پراتپایگاه دادهانسان از

ــر  ــات، زی ــن اطلاع ــبکهای ــامايش ــه ن ــامل 5DPNب ش

بـه همـراه   بیمـاري کننـده سـه   ایجـاد بیماريهايپروتئین

ها در این شبکه بـین  . اینتراکشننیز ایجاد شدشرکاي آنها

و یـک  6بیمـاري یا بین یـک پـروتئین   بیماريدو پروتئین 

ــر هــاي اســت. مــا فقــط اینتراکشــنبیمــاريپــروتئین غی

4 Uniprot
5 Disease Protein Network
6 Disease Protein
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را بررسی کـردیم.  هاپروتئینبین 1ايمرحلهدومستقیمغیر

بـدون جهـت و بـدون وزن در نظـر     ،هـا ها در شبکهلینک

اند.گرفته شده

نود 18161شامل شده در روش ما، استفادهPPIبکه ش

شـده  ایجـاد DPNشـبکه  همچنین یال است. 187096و 

. تعـداد نـود اسـت  16697تعـداد یـال و 153375شامل 

خـونی و  کـم گیر در سه بیمـاري سـرطان،  هاي درپروتئین

.364و7143،274ترتیب عبارتند ازعصبی به

در لایـت انسـانی،   مـون هايپروتئیندرصد55مقدار 

11پروتئین در سرطان، 26تعداد .باشندمیدرگیر بیماري

پروتئین در سیستم عصبی درگیر 7وخونیپروتئین در کم

هـاي  پـروتئین مسـتقیمی بـین مجموعـه    ارتباطاتهستند. 

و A-Nهاي وجود دارند. اما جفتهابیماريجفت بیشتر

C-N مستقیم هستند.لینک غیرشاملفقط

Nازیولـوژي،  در مطالعات سیستم بگراف الگويیک 

هـا کـه گـره  طـوري بـه ، شـود مـی تشکیل لینک Mگره و 

کننــده مشــخصهــاو لینــکهــاپــروتئینکننــده مشــخص

. بـه کمـک شـاخص    دنباش ـمـی هاپروتئیناینتراکشن بین 

را مشخص هاي یک گرهتعداد همسایهکه مرکزیت درجه 

. ]13[پـی بـرد  گـره  اهمیت نسـبی آن بهتوانمی، کندمی

را بـا  iنام دارند. درجـه گـره   2نودهاي با درجه بالا، هاب

Diدهیمنشان می.

در هر آثار آنبدون جهت که هاي لینکبا ايشبکهدر 

شماره رابطه جهت با احتمال یکسان قابل گسترش باشد، 

یـک مسـیر دو   3گـري میانجیدرkیک پروتئین قدرت 1

دهد.نشان میرا jو iاي بین مرحله

وD1بیمـاري در C ,B ,Aفرض کنید سه پـروتئین  

همچنـین .درگیـر هسـتند  D2بیماريدر I,Hدو پروتئین 

کننـد عمل میواسطه عنوان بهGوD ،E،Fچهار پروتئین 

1 two-step-long
2 Hub
3 Mediate

برابر 2ها در شبکه شکل کنیم درجه گره. فرض )2(شکل 

باشد با: 

A=8, B=13, C=15, D=4,  E=5, F=9, G=10,
H=7, I=20

مستقیم گیري آثار غیریک شبکه فرضی که نحوه اندازه2شکل 

نشان D2و D1دهد. در این شبکه دو نوع بیماري را نشان می

و D1در بیمــاري Cو A ،Bهــاي داده شــده اســت. پــروتئین

هـاي  درگیر هستند. پروتئینD2در بیماري Iو Hهاي پروتئین

D ،E ،F وGدو نوع بیماري هستند. هاي بینواسطه

و Aکه بین (زمانیDبراي پروتئین Mمقدار شاخص 

Iکند) برابر است با:گري میمیانجی

و Cکه بین (زمانیDبراي پروتئین Mمقدار شاخص 

Hکند) برابر است با:گري میمیانجی

برابر F و E ،Gهاي براي پروتئینMمقدار شاخص 

است با: 
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مسـتقیم بـین   ها و قدرت آثار غیر، واسطه1ولدر جد

، D2و D1هـاي  هـاي موجـود در دسـته بیمـاري    پروتئین

نشان داده شده است.

D2و D1ها از نوع هاي بیماريغیرمستقیم بین پروتئینآثارها و قدرت واسطه1جدول 

D1\D2 H I

A - D=0.014

B E=0.03 -

C D=0.038 F=0.0059,
G=0.0053

.آیدمیدست ه ب0.0112، مقدار 0.0053و 0.0059از جمع دو مقدار 

. بـا  شـود میگري واسطه، Dپروتئین واسطوسیلهبهبیماريترین اثر غیرمستقیم بین دو طور که مشخص است، قويهمان

D2ثیر را از أیشترین تبC، پروتئین D1هايپروتئینها، مشخص است که در میان توجه به مجموع مقادیر در سطرها و ستون

گیرد.میD1ثیر را از أبیشترین تH، پروتئین D2هايپروتئینر میان همچنین دگیرد. می

نتایج 

در 4005برابـر  C-Aواسـط در لینـک   هايپروتئینعداد ت

ــک  ــر A-Nلین ــک 2679براب ــر C-Nو در لین 6479براب

، A-Nدر هر سه اتصـال  زیادي مشترك هاي هواسط.است

A-C وN-Cـوجود دار  اهمیـت  لمعمـو طـور  بـه د کـه  ن

درگیـر  هاي پروتئینبیشتر، DPNدر شبکه . ندارندزیادي

اتصال مسـتقیمی ندارنـد  Nهايپروتئینبه Aبیماريدر 

مسـتقیم طـور  بهوجود دارند که Nیا Aهايپروتئینولی 

هـاي پـروتئین بیشـتر نین همچ. متصل باشندCبه پروتئین 

بیمــاريهــايپــروتئین، NوAبیمــاريواســط بــین دو 

.یستندن

C-Aدر لینـک  ترین اثر غیرمستقیم قوي، ريگمیانجی

-Cلینـک  همچنین و A-Nدر لینک و P38398وسیلهبه

N ، توسطQ8IWL3 هـاي پـروتئین در میـان  .باشـد مـی

مستقیم در هر سه لینک ترین اثر غیرانسان، قويلایت مون

ــه ــیلهب ــانجیP13569وس ــريمی ــیگ ــودم ــان . ش در می

ثیر را از أبیشـترین ت ـ Q9NRR5، پروتئینAهاي پروتئین

Nگیرد.می

همیشه اهمیت کلیدي دارنـد، ماننـد   هاپروتئینبعضی 

Q8IWL3) که یک هابnD زیاد درPPI و یک واسط (

بـا توجـه بـه    ). این پروتئین DPNزیاد در M(مهم است

رتبـه  C-Nو C-A، A-Nدر هر سه لینـک  ، Mشاخص 

دارد.بالایی 

PPIدر Q13573و P05412مانند هاپروتئینبعضی 

کـم در  M(دنباش ـمـی ولی یک واسـط مهـم ن  هاب بوده 

DPN ــی ــار)، یعن ــرآث ــین غی ــتقیمی ب ــاريمس ــابیم را ه

د. نکننمیگريمیانجی

کـم)  nD(هاب نمی باشندPPIدر هاپروتئینبعضی 

باشـند اسط مهم مـی ولی یک و،کمی هم دارند1و بینابینی

)Mدر زیادDPN( ،مانند پروتئینO00626 در لینکC-

A،هايپروتئینP45877 وQ9BRQ5 در لینکA-N و

10شـامل 2جـدول  .C-Nدر لینـک  P45877پـروتئین 

.استMرتبه بیشترین با بیماريغیرواسط پروتئین 

1 betweenness
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C-Nو C-A ،A-NدرMبیماري با بیشترین رتبه ده پروتئین واسط غیر2جدول 

C-A A-N C-N
Q13162 Q8IWL3 Q8IWL3
Q86X19 Q13162 Q86X19
Q8IWL3 P45877 Q9NRD5
Q8IUH5 Q86X19 P11279
O00626 Q14197 Q6NUS6
P02768 P02647 Q9P0N5
Q93079 Q9BRQ5 P02768
O14880 O15354 P45877
P02647 Q96RQ3 P49286

Q6NUS6 O14880 P14854

کـه در  را واسـط  لایـت  مـون هـاي  پـروتئین 3جدول 

با ،باشنددرگیر نمیNیا Aیا Cهاي بیماريکدام از هیچ

.دهــدمــینشــان )M(شــاخص توجــه بــه اهمیــت آنهــا

در هـر سـه   P27797و P13569لایت مونهايپروتئین

قرار دارند.ارتباط

، با توجه به اهمیت آنها بر اساس یستنددرگیر نNیا Aیا Cهاي یماريکدام از بکه در هیچرا لایت واسط هاي مونپروتئین3جدول 

دهد.نشان میMشاخص 
C-A A-N C-N

P13569 P13569 P13569
O60568 Q9H211 P27797
P09467 P27797
P27797

بـا مقایسـه   مشخص اسـت،  3طور که در شکل همان

ــر گــره در شــبکه   ــر PPIدرجــه ه ، Mشــاخص در براب

هـاب  لـزوم طـور  بـه مهمهاي شود که واسطهص میمشخ

باشند. ندتوانمیاما ،باشندنمی

هاي هاي واسط مهم بین پروتئین. پروتئین)C-N:. پA-Nب:. C-O:(الفبیماريهاي بین پروتئیندرجه و نقش واسط3شکل 

هاي هاي مهم در پروتئینهاسطونشان داده شده است. PPIشبکه در nDدر برابر )،DIPدر شبکه Mبا شاخص شده گیري(اندازهبیماري

باشند.هاي هاب نمیپروتئینلزومطور بهبیماري
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بحث 

هـا، واسـط بیشـتر کـه  دهدمینشان شدههاي انجامتحلیل

، هـا پـروتئین هـاي ایـن   دمـین . زا دارنـد هاي بیمـاري نقش

و در بــودههــاي مهـم در انجــام عملکـرد پــروتئین   دمـین 

باشند.میدرگیر زا متفاوت بیماريسازوکارهاي

وسـیله بـه تـرین اثـر غیرمسـتقیم    قوي، C-Aدر لینک 

گـري  میـانجی 1پروتئین غشایینام با ،Q86X19پروتئین

این یافته هماهنگی خوبی با طیـف عملکردهـاي   شود.می

-سـندرم دهـان  پروتئین در بیمارياین در سلول دارد. آن 

پـروتئین .]16[اسـت درگیـر (0FD)2انگشـت -صورت

Q86X19 ــاه داده ــهMoonDBدر پایگ عنــوان یــک  ب

.]17[پیشگویی شده است،لایتپروتئین مون

تـرین  قـوي ،C-Nو همچنین در لینک A-Nدر لینک 

گـري  میـانجی Q8IWL3پروتئینوسیلهبهمستقیم اثر غیر

مونتـاژ  در3کوچـاپرون عنوان یکپروتئین بهاین .شودمی

در میتوکندري و سیتوپلاسم عمـل  4آهن و گوگردکلاستر

بیوسـنتز کلاسـتر   5این پروتئین در مسیر.]19؛ 18[کندمی

ــر اســت6آهــن و گــوگرد ــه قســمتی ازدرگی بیوســنتز ک

.باشدمی7کوفاکتور

پـروتئین  ،DIPدر شـبکه  واسـط هـاي  پروتئینبیشتر

کـه در  ی بـا رتبـه بـالا   یهـا هواسطالبته .باشندنمیبیماري

 ـهـم وجـود دار  ، باشـند بیماري درگیر  پـروتئین ماننـد ، دن

P38398 رتبه یک در لینـک  کهC-Aدر سـرطان  و دارد

.درگیر است

سـه است که هر P45877پروتئین،هاواسطهیکی از 

نـام  کنـد.  مـی گريمیانجیرا C-AوA-N،C-N، مسیر

8سـی پرولیل سیس ترانس ایزومراز-پپتیدیلاین پروتئین 

ماننـد بیماريهايپروتئیننوع از سه ین پروتئین، ا.است

1 Transmembrane protein 17
2 Oral-facial-digital syndrome
3 Co-chaperone
4 Iron-sulfur cluster assembly
5 Pathway
6 Iron-sulfur cluster biosynthesis
7 Cofactor biosynthesis
8 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase C

Q8N9N5(C) , Q9UMX0(C) ,O43765(C) و

Q9NRR5(C,A,N) ممکن است . کندمیگريمیانجیرا

انجام شود.پروتئین این وسیلهبههابیماريمستقیم غیرآثار

لایــت مـون هــايپـروتئین درصــد55مقـدار  

 ـباشـند.  مـی درگیر بیماريانسانی، در  ، P13569روتئینپ

یـک از  چکـه در هـی  اسـت  لایت مونهاي پروتئینیکی از 

ایـن  . یسـت درگیـر ن شـده در کـار مـا    بررسیيهابیماري

کننده هدایت انتقال غشاي فیبـروز  تنظیمکه به نامپروتئین

-CوA-N ،C-Nهر سه لینک ، شودشناخته می9کیستیک

A هـاي  وننتقـال ی ـ . این پروتئین اکندمیگريمیانجیرا

.]20[کندمیگري جیمیانغشاي سلول را راهاز کلرید

بالاییMرتبه که لایت مونهاي پروتئینیکی دیگر از 

ــن اســتP27797پــروتئین ،دارددر هــر ســه لینــک . ای

نام دارد و یک چـاپرون متصـل بـه    10پروتئین کلرتیکولین

هـاي  بـا همـه گلیکـو پـروتئین    11این لکتین.کلیسم است

شوند، پلاسمی سنتز میکه در شبکه آندو12زیلهمونوگلوکو

.]21[تعامل دارد 

هـاي  بین پـروتئین مطالعات زیادي براي پیشتازگیبه

هـاي  و همچنـین تحلیـل شـبکه بیمـاري    ]22[لایـت مون

اولـین  پـژوهش انجام شده است ولـی ایـن   ]23[مختلف

هـاي واسـط در شـبکه تعامـل     مطالعه براي تعیین پروتئین

هـاي شـایع در   گـرفتن بیمـاري  نظروتئین با درپر-پروتئین

لایت است. هاي مونپروتئین

گیرينتیجه

هاي دهنده ارتباط بین نقش واسط و ویژگینتایج کار نشان

ها اسـت. مشـخص شـد کـه یـک      عملکردي این پروتئین

عنـوان واسـط کلیـدي غیرمسـتقیم بـین دو      پروتئین که به

، هـاب  PPIبکه کند، ممکن اسـت در ش ـ بیماري عمل می

9 Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
10  Calreticulin
11 Lectin
12  Monoglucosylated
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بـودن  هاي واسط به علـت مهـم  پروتئینبه نباشد. بنابراین 

شـاهده  مهمچنین .شودها باید توجه مانند هابنقش آنها

، ممکـن اسـت   PPIهـاب در شـبکه   هاي پروتئینشد که 

غیرمسـتقیم  آثـار گريواسطهاهمیت توپولوژیکی کمی در 

ه داشـت DPNدر شـبکه  هـا پروتئینهاي بیماري بین گروه

ــند ــین باش ــد  . همچن ــخص ش ــروتئینمش ــاپ ــه ییه ک

بیمـاري  هـاي  پـروتئین راهاز مستقیم راهاي غیراینتراکشن

در لمعمـو طـور  بـه ، کننـد مـی گـري میانجیمطالعه، مورد

هـاي  از مشـاهده سلول، اهمیت عملکردي بـالایی دارنـد.  

اگـر  حتـی  توان به این موضوع اشـاره کـرد کـه    دیگر می

ــروتئین ــايپ ــهNو Aه ــور ب ــتقیمط ــه مس ــل Cب متص

یجاد شود. اندتوامیمستقیم غنی باشند، پیوندهاي غیرنمی

مین أدلیـل ت ـ بـه هـران تشکر و قدردانی: از دانشـگاه ت 

.شودمنابع مالی تشکر می

نویسـندگان گـزارش   وسیلهبهییدیه اخلاقی: موردي أت

ت.نشده اس

.گونه تعارض منافعی وجود نداردتعارض منافع: هیچ

(نویسـنده اول)،  فرشـید شـیرافکن  سهم نویسـندگان:  

؛)%50پژوهشـگر اصـلی/نگارنده بحـث (   نگارنده مقدمه/

ــانی نویســنده دوم  پژوهشــگر شــناس/روش(ســجاد قرق

) درصد50نگارنده بحثاصلی/
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Abstract
Moonlight proteins are a subset of multifunctional proteins in which more
than one independent or usually distinct function occurs in a single
polypeptide chain. Analyzing the interactive networks of proteins in the cell
makes it possible to understand how complex processes cause disease. With
the help of systems biology, larger and more complex systems can be
studied, and the molecular basis of several diseases can be considered. The
proteins of the human organism that are moonlight are mostly involved in
cancer, anemia, and neurodegeneration. In this work, we created a subnet
according to the human PPI network, in which the nodes, the proteins that
cause the three selected diseases, and the edges, are the connection of these
proteins with each other. We measured the power of the indirect effects of
non-disease mediators between the three disease groups and identified key
disease-binding intermediate proteins. The results show the relationship
between mediator role and centrality and between mediator role and
functional properties of these proteins. We have shown that a protein that
plays a key indirect mediator between two diseases is not necessarily a hub
in the PPI network. Therefore, as hub proteins are considered, intermediate
proteins should be considered. We have observed that the mediators between
anemia and neurodegeneration diseases are functionally important in the
cell. The mediator proteins suggested herein should be experimentally tested
as hypothetical disease-related proteins.
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