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 مقاله پژوهشی

   به مبتلا مارانیب در نازیلیاسفنگوم ژن عیشا يهاونیموتاس یبررس
  رانیا غرب شمال در B و A نوع کیپ منین

  
  ٤يضيف نپوريحس يعباسعل ،٣يلياردب محدث يمجتب ديس ،٢و ١ينيعابد الناز

 
  30/11/1394 پذیرش تاریخ 01/10/1394 دریافت تاریخ

 
 يدهچک

» 1استراز  ين فسفودیلیاسفنگوم«موجود در ژن  يهاهستند که در اثر جهش ي، اختلالات اتوزومال مغلوب و نادرBو  Aک نوع یمن پین :هدف و زمينهپيش
 يهان در بافتیلیاسفنگوم یعیرطبیناز، باعث تجمع غیلیم اسفنگومیآنزا کمبود یشوند. نقص یناز میلیم اسفنگومیت آنزیا کمبود فعالیو موجب نقص  جادشدهیا

 یچشم و اختلالات عصب يدر ماکولا یی، لکه قرمز آلبالویکبد و طحال، عوارض تنفس یهمچون بزرگ یمختلف ینیجه، موجب بروز علائم بالیبدن شده و درنت
  شود.یم

 یابییتوال فنران، با استفاده از یشمال غرب ا ي، از اقوام آذرBو  Aک یمن پیشاوند مبتلا به نیرخویمار غیبن مطالعه مشخصات هفت ی: در امواد و روش کار
 يدینوکلئوتشتر ششیآوردن اطلاعات بدستبه يبرا يتکرارها یسمِ توالیمورفیپل دربارهگزارش شد.  1 استراز ين فسفودیلیژن اسفنگوم يهااگزون

c.108GCTGGC (3-8); P.37LA (3-8)شد.  یمتشکل از پنجاه فرد سالم طراح ی، گروه کنترل  
سم یمورفیماران و پلیگوت در چهار نفر از بیصورت هموزبه rs1050239سم یمورفیمار مبتلا، پلیگوت در سه نفر از هفت بیصورت هموزبه L137P: جهش هاافتهي

rs1050228 گوتیروزهت و گوتیهموز صورتبه مارانیب از نفر شش در يدینوکلئوت شش يتکرارها یتوال سمیمورف یپل ماران ویاز ب یکیگوت در یصورت هموزبه 
ماران و یروه بدر هر دو گ ین فراوانیشتریب يدارا يدینوکلئوتبود. آلل با چهار تکرار شش ین فراوانیشتریب يدارا يدیشد. آلل با چهار تکرار شش نوکلئوت مشاهده

  .بودند يبعد يهایفراوان يب دارایترتبه يدینوکلئوتبا پنج، شش و هفت تکرارِ شش ییهاافراد سالم بوده و سپس آلل
  ت موردمطالعه مشاهده شد.یزا است که در جمعيماریتنها جهش ب L137P :  يريگجهينت

 نازیلیاسفنگوم میآنز ،1استراز يفسفود نیلیاسفنگوم ژن ک،یپ منین: يديکل يهاواژه

  
 ۱۰۴۱-۱۰۵۳، ص ۱۳۹۴ اسفند، ۷۷ درپيهم، پيددوازمجله دانشکده پرستاري و مامايي اروميه، دوره سيزدهم، شماره 

  
  09141170345تلفن:  ،یپزشک کیژنت شگاهیآزما چهارم، طبقه ،يآزاد ساختمان گلگشت، ابانیخ ز،یتبر: آدرس مکاتبه

Email: mohaddesmo@yahoo.com 

  
  مقدمه

 جهیرنتداست که  يو نادر یکیک اختلال متابولیمن پین يماریب
ا اختلال در یدها یپیسم اسفنگولیاختلال در روند متابول

به  ینیو ازلحاظ بال جادشدهیاونقل کلسترول ون و حملیکاسیفیاستر
  ).1شود (یم يبندمیچهار نوع تقس

م یدر اثر اختلال و نقص در آنز Bو  Aک نوع یمن پین
                                                             

  رانيا ز،يتبر ،ياسلام آزاد دانشگاه ،يشرق جانيآذربا قاتيتحق و علوم واحد ک،يژنت گروه ١
  رانيا ز،يتبر ،ياسلام آزاد دانشگاه ،يشرق جانيآذربا قاتيتحق و علوم واحد ک،يژنت گروه ٢
  رانيا ز،يتبر ،ياسلام آزاد دانشگاه ز،يتبر واحد ک،يژنت گروه ٣
  )مسئول سندهينو(رانيا ز،يتبر ز،يتبر يپزشک علوم دانشگاه ک،يژنت گروه ٤

1 sphingomyelinase 
2 Niemann-Pick disease, type C1(NPC1) 
3 Niemann-Pick disease, type C2(NPC2) 

سم یناز در متابولیلیم اسفنگومیشوند. آنزیم جادیا 1نازیلیاسفنگوم
در  يضرور کنندهمیتنظک یعنوان ل است و بهین دخیلیاسفنگوم

  ). 3، 2کند (ید عمل میوابسته به سرام یدهامیر پیمس
از دو ژن  یکیا نقص در یدر اثر جهش  Dو  Cک نوع یمن پین

 1C2 ک نوعیمن پیشوند: نیجاد میسم کلسترول ایل در متابولیدخ
(OMIM; 607623)  2ک نوع یمن پیو نC 3 ا یD (OMIM; 
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و  18q11-q12 یگاه کروموزومیب در جایترت) که به4( (601015
14q24.3 یص ژنینقا ).6، 5( اندقرارگرفته NPC1  وNPC2  موجب

داخل  يدهایپیگر لیکلسترول و د یونقل داخل سلولاختلال در حمل
 ییهاکلسترول را در بافت یعیرطبیجه تجمع غیسلول شده و درنت

ن گروه ی). ا8، 7دارد ( یر مغز استخوان، کبد، طحال و... در پینظ
 .شوندیمک را شامل یمن پیماران نین گروه بیتربزرگ احتمالاً

اتصال  Dو  Cک نوع یمن پیماران با نیداده است در بمطالعات نشان 
 ونقلحمل کهیدرحال باشدیمزوزوم نرمال یو الحاق کلسترول به ل

 در .)9( دچار اختلال است یمناسب کلسترول به شبکه اندوپلاسم

 روندهشیپ عملکرد اختلال با بیماران از برخی شدید زودرس، نوع

 به منجر که کنندیم تظاهر عصبی بروز علائم از قبل آسیت یا کبد

شیرخوارگی،  دوره تکامل از ریتأخ با دیگر برخی .شودیم مرگ
 کاهش تونوس با سایرین و سالگی 3 در عصبی دژنرسانس شروع

  .)10( کنندیم تظاهر عضلانی
م یکه در اثر نقص و کمبود آنز Bو  Aک نوع یمن پین

 یصورت اتوزومبه یکیشوند، ازنظر ژنتیجاد میناز ایلیاسفنگوم
ن یلیها، اسفنگومژن مربوط به آن ).11رسند (یمغلوب به ارث م

 یگاه کروموزومیکه در جا (OMIM;607608) 41 استراز يفسفود
11(p15.1- p15.4) ل شده یقرار گرفته است، از شش اگزون تشک

  ).13، 12کند (ینه کد میدآمیاس 631با  ینیو پروتئ
و  یترشح يهاسهیاست که در ک ینیکوپروتئیناز گلیلیاسفنگوم

) و نقش 15، 14شود (یافت می ییپلاسما يغشا یدر قسمت خارج
لول و س شدهيزیربرنامه، مرگ یز سلولی، تمایر سلولیدر تکث یمهم

). 17، 16کند (یفا میا یو التهاب یمنیا يهان واکنشیهمچن
ل ین تبدیولل کید و فسفورین را به سرامیلیناز، اسفنگومیلیاسفنگوم

در مواجهه با  یاتیک واکنش حید ید سرامی). تول18کند (یم
بر امیک پیعنوان شود و بهیمحسوب م یو سلول یطیمح يهااسترس

ش سطح ی). افزا19کند (یها عمل من واکنشیشبرد ای، در پيدیپیل
د؛ شویسلول م شدهيزیربرنامهمرگ  يد در سلول، باعث القایسرام

 نیلۀ آن، مانند اسفنگوزیفسفر يهاتیمتابول شیکه افزایدرحال
  ).20شود (یم یر سلولیتکث يفسفات، باعث القاکی

 يماریداشته و علائم ب يدیر حاد و شدیس Aک نوع یمن پین
 ینیبا علائم بال يمارین بی). ا13کند (یبروز م یرخوارگیدر دوران ش

در  ییقرمز آلبالو يهاد کبد و طحال، لکهیشد یهمچون بزرگ
رونده و مرگ زودهنگام در شیپ یچشم، اختلالات عصب يماکولا

 يماریب B). نوع 21-23شود (یمشخص م یسالگحدود دو تا سه
 يریکبد و طحال و درگ یداشته و با بزرگ يشرفت کندتریر پیس
 علاوه بر). 24کند (یبروز م یسالتا بزرگ ین کودکیدر سن يویر

                                                             
4 Sphingomyelin phosphodiesterase1(SMPD1) 

وجود دارد که در  A/Bبه نام  ی، نوع متوسطيماریب Bو  Aنوع 
ر در ی، تأخیکند و با اختلالات عصبین دو تا هفت سال بروز میسن

  ).25همراه است ( یف و لکه قرمز آلبالوئیرشد خف
است که در ارتباط  یتنها ژن 1 استراز ين فسفودیلیژن اسفنگوم

شده است.  تا به امروز حدود صد  ییک شناسایمن پین يماریبا ب
و  1 استراز ين فسفودیلیمربوط به ژن اسفنگوم یکیجهش ژنت

صورت ها بهن جهشیافت شده که اغلب ایک یمن پین يماریب
)؛ 26-29ده شده است (یها و اقوام مختلف ددر خانواده یاختصاص

پ و علائم یکه فنوتی، هنگامیکیژنت ینیبشیص و پین تشخیبنابرا
  .است يضرورست، ین يماریق نوع بین دقییقادر به تع ینیبال

تلا مب یرانیشاوند ایرخویمار غین مطالعه، مشخصات هفت بیدر ا
 يران با نژاد ترك آذریاز شمال غرب ا Bو  A ک نوعیمن پیبه ن

 یک مولکولیص ژنتین گزارش تشخیحاضر، اول مطالعهگزارش شد. 
  ران است.یک در شمال غرب ایمن پین يماریمربوط به ب

  
  هامواد و روش

ک یمن پیشاوند مبتلا به نیر خویمار غیمطالعه، هفت بن یدر ا
 يران، با نژاد ترك آذریت شمال غرب ایاز جمع B و Aنوع 

ماران موردنظر، توسط پزشکان متخصص یقرار گرفتند. ب یموردبررس
دند. ش ین مطالعه معرفیدر ا یمولکول یبررس يشده و برا يغربالگر

بد و ک ین ازجمله بزرگمارایب ینیبال يهایژگیص بر اساس ویتشخ
در  ییقرمز آلبالو يهاطحال، تورم شکم، اختلال در رشد، لکه

شامل آزمون عملکرد  یکینیاقدامات پاراکل یچشم و برخ يماکولا
م یت آنزیفعال يریگماران، آزمون اندازهی، اسکن مغز بيکبد

ون مغز استخوان و مشاهده یراسین آسپیچنناز و همیلیاسفنگوم
ا کف صابون در یبه شکل حباب آب  یانباشته از چرب يماکروفاژها

 یمیت آنزیفعال يریگاندازهد. یماران، حاصل گردیمغز استخوان ب
 م توسط محقق صورت نگرفت و توسطیمستق طوربهناز یلیاسفنگوم

  د.ش دییتأماران یدر ب یمیت آنزیپزشکان متخصص کمبود فعال
ن مطالعه حضور یت کامل در ایو رضا یماران با آگاهیتمام ب 

د. ش نیتأممطالعه حاضر توسط محقق  یمنبع مال یافتند. تمامی
اه شگی، توسط کادر مجرب آزمايدیتر خون داخل وریلیلیحدود دو م

ن یآم يلن دیات يماران گرفته شد و در ظروف مخصوص حاویاز ب
 يبرا یمولکول يهاروشد. در یگرد يآورجمع 5 دیک اسیتترا است

ت یچون از فعال شودینمن استفاده یاز انعقاد خون از هپار يریجلوگ
با  یژنوم DNA. استخراج کندیم يریمراز جلوگیم تگ پلیآنز

انجام شد. علت  Kناز یبدون پروتئ یاستفاده از روش استخراج دست
 يهاروشبودن آن نسبت به  ترعیسرو  نهیهزکمن روش، یانتخاب ا

5Ethylenediaminetetraacetic Acid(EDTA) 
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 استراز ين فسفودیلیژن اسفنگوم ک تا ششِی يهاگر است. اگزونید
نترون با استفاده از چهار جفت یا -اگزون يمرز یو نواح 1

 25مراز، در حجم یپل يارهی، توسط واکنش زنجیمراختصاصیپرا
 3مر یمرها با استفاده از برنامه پرایپرا یر شد. طراحیتر تکثیکرولیم

(http://frodo.wi.mit.edu/primer3/)  انجام گرفت. سنتز
 یانجام شد. توال يوتکنولوژیشگام بیمرها توسط شرکت پیپرا
ک نشان داده شده است. یشده در جدول شماره  یطراح يمرهایپرا

ر است: یبه شرح ز   6مرازیپل يارهیزنجواکنش  ییبرنامۀ دما
گراد به مدت سه یدرجۀ سانت 94 يه در دمایاول 7يسازواسرشت

درجه به مدت  94 يدر دما يسازچرخۀ واسرشت 35قه، سپس یدق
هر  یاختصاص يدر دما 8ه اتصالیازآن چهل ثانه، پسیچهل ثان

گراد به مدت چهل یسانت درجۀ 72 يدر دما 9مر و گسترشیپرا
ژل آگارز  يماران رویران شده گروه ب PCRه. نمونه محصولات یثان

  خلاصه نشان داده شده است. طوربهک یدر شکل شماره 
  

اتصال  یه کدکننده ژن، شامل تمام اگزون ها و نواحیشده فقط ناح یطراح يمرهایر ژن. پرایمورد استفاده جهت تکث يآغازگرها :)۱(جدول 
  .رندیگیمنترون ها را در بر یان اگزون ها و یب

  شماره اگزون  نام آغازگر  یتوال Tm يدما
62 CCCCAGCACTCCTTTCGG-'3-5' SMPD1-1R 1-Reverse 
62 -AGAAGGGTAGGGTGTCC-'35' SMPD1-1F 1-Forward 
61  5'-GCAATCAGAGACAATGCCCC-

'3  
SMPD1-2R 2-Reverse 

61 5'-CAGTTTGGAAATGGAGGCCC-
3' 

SMPD1-2F 2-Forward 

63 5'-CTCCTTCCCCTATCCCACCA-'3 SMPD1-
3,4,5R 

3,4,5-Reverse 

'63  5'-
TGGGGAAGATGTCATGTATGC-3 

SMPD1-
3,4,5F 

3,4,5-Forward 

63 5'-CTCCATGGCTGTGAAAGGAC-
3' 

SMPD1-6R 6-Reverse 

63 CCTCCCTGGAGTCCTTG-'3'5'- SMPD1-6F 6-Forward 
  

  
نمونه  ladder 50 bpب از سمت چپ به راست معرف یر به ترتیژل آگارز. تصو يماران رویشده گروه بران  PCRمحصولات  :)۱(شکل 

جفت باز دارد، نمونه  960در حدود  یکه طول 2اگزون  PCRجفت باز دارد، نمونه محصول  480در حدود  یکه طول 1اگزون  PCRمحصول 
  جفت باز دارد. 711در حدود  یکه طول 6اگزون  PCRرد و نمونه محصول جفت باز دا 986در حدود  یکه طول 3،4،5اگزون  PCRمحصول 

 سمیمورفیپل یفراوان دربارهشتر یاطلاعات ب يآورجمع يبرا
c.108GCTGGC (3-8); P.37LA (3-8) ت شمال غرب یدر جمع

                                                             
6Polymerase chain reaction (PCR) 
7Denaturation  

کسان ی یقومنۀ یمتشکل از پنجاه فرد سالم، با زم یران، گروه کنترلیا
گروه کنترل با استفاده از  يشد. مطالعه رو یماران، طراحیبا گروه ب

8Annealing  
9Extension/Elongation  
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درصد انجام  3ژل آگارز  يرو PCRک الکتروفورز محصولات یتکن
طول دارد. علت استفاده از  bp 6 يدینوکلئوت 6رفت. هر تکرار یپذ

نه و یدر زمان و هز ییک الکتروفورز ژل آگارز صرفه جویتکن
ود. ن مطالعه بیگر در اید يهاکیتکنو استفاده از  يریادگین یهمچن
آمده با  دستبهج ینان از نتایحصول اطم يبرا هانمونهاز  يتعداد

 یابی یتوال يژل آگارز، برا يرو PCRروش الکتروفورز محصولات 
  ارسال شدند. 

تر یکرولیم 20مقدار  یابی یانجام توال يلازم به ذکر است که برا
 يمرهایشد و به همراه پرا يهر نمونه جمع آور PCRاز محصول 
 PCRآمده از  دستبهارسال شد. محصولات  یابی یتوال يمربوطه برا

 يولوژوتکنیشگام بیپماً به شرکت یمستق یابی یجهت انجام توال
فاده با است یابی یتوال ماکروژن ياکرهد و توسط شرکت یارسال گرد

، قابل BLAST2.0مر ذکرشده انجام شد. برنامه یاز چهار جفت پرا
) http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi(گاه یدر پا یدسترس

منتشر شده در بانک  يهایتوالبا  DNA يهایتوالسه یجهت مقا
  مورد استفاده قرار گرفت. یژن

با استفاده از نسخه  PCRمحصولات  یابی یج توالیز نتایآنال 
  انجام گرفت. 1کروماز افزارنرم 2,1,1
  

  جينتا
 ژن يهااگزون یابییج حاصل از توالیز نتایو آنال یبا بررس

مار موردمطالعه، جهش یدر هفت ب 1 استراز ين فسفودیلیاسفنگوم
L137P صورت )، به2دهد (شکل یکه در اگزون دوم رخ م

 ماریک، سه و چهار) از هفت بیمار شماره یبنفر (گوت در سه یهموز
 يماریموتانت ب يها، تنها آللL137Pمشاهده شد. شش آلل موتانت 

 يهاجهشماران موردمطالعه بودند. یت بیشده در جمعزا مشاهده
  نشان داده شده است. 2ماران در جدول شماره یشده در ب ییشناسا

  
  

 ینیگزیجا باعث. باشدیم L137P c.409T>C ی، نشان دهنده جهش بدمعن4مار شماره یاگزون دوم ب یابی یر توالیتصو :)۲(شکل 
  .)CTA ->CCA( شودیم نیپروتئ 137 گاهیجا در نیپرول با نیلوس دینواسیآم

  مارانیب در استراز يفسفود نیلیاسفنگوم ژن شده ییشناسا يهاجهش :)۲( جدول

شماره 

 مارانیب

شماره   جنس  سن

  اگزون

لکه قرمز   کبد و طحال یبزرگ

 ییآلبالو

ر در ییتغ

 دیک اسینوکلوئ

ر در ییتغ

 نهید آمیاس

 c.409T>C L137P + + 2 مرد 4 1

 c.409T>C L137P + + 2 مرد 14 3

 c.409T>C L137P + + 2 زن 10 4

  
که در اگزون ششم رخ  c.1522G>A; p.G508Rسم یمورفیپل

ک، دو، سه و چهار) یمار شماره یبنفر ()، در چهار 3دهد (شکل یم
سم یمورفین پلیگوت مشاهده شد. ایصورت هموزماران بهیاز ب

                                                             
1 Chromas 

ن یلیدر ژن اسفنگوم يدینوکلئوتسمِ تکیمورفین پلیترجیرا
ر ن دین با آرژنیسیگلا ییجااست که باعث جابه 1 استراز يفسفود

  ).30شود (یم نازیلیم اسفنگومیآنز 508ه یناح
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 دینواسیآم ینیگزیجا باعث. باشدیم c.1522Gly508Argسم یمورف ی، نشان دهنده پل2مار یاگزون ششم ب یابیر توال یتصو ):۳شکل (

  .)GGA-> AGA( شودیم نیپروتئ 508 گاهیجا در نیآرژن با نیسیگلا

 عهماران موردمطالیگر که در شش نفر از بیع دیسم شایمورفیپل
گوت یصورت هموزک، دو، سه، چهار، پنج و هفت) بهیمار شماره ی(ب

 يتکرارها یسم توالیمورفیگوت مشاهده شد، پلیو هتروز

ه یاست که در اگزون اول رخ داده و در داخل ناح يدینوکلئوتشش
  ).31) (4م نابالغ قرار دارد (شکل یدِ آنزیپپتگنالیس

  
 ;c.108GCTGGC(3-8)  يدینوکلئوت 6 يسم تکرارهایمورف ی، نشان دهنده پل1مار شماره یاگزون اول ب یابی ینمونه توال ):۴شکل (

p.37LA(3-8)  باشدیم يدینوکلئوت 6تکرار  4و آلل با.  

 ییها، با تکراريدینوکلئوتشش يتکرارها یسم توالیمورفیپل
ت موردمطالعه یشامل چهار، پنج، شش و هفت تکرار، در جمع

مربوط به آلل با چهار تکرار  ین فراوانیشتریمشاهده شد. ب
 ماران و افراد سالم است. طبقی، در هر دو گروه بيدینوکلئوتشش

 شش پنج، با ییهاآلل گر،ید يهاتیجمع گرفته درصورت مطالعات
 لیتشک ماریب و سالم افراد انیم را هاآلل نیترعیشا تکرار، هفت و
  ).32دهد (یم

 57�89 یآلل یبا فراوان يدینوکلئوتشش تکرار آلل با چهار 
 درصد

، 15�78 یب با فراوانیبا پنج، شش و هفت تکرار به ترت ییهاو آلل
درصد در گروه کنترل مشاهده شد. در هر دو  10�52و  15�78
 ;c.108GCTGGC (3-8)پ یماران و افراد سالم، ژنوتیگروه ب

P.37LA (3-8)[4]+[4]یج حاصل از توالیپ غالب بود. نتای، ژنوت 
ورز ج حاصل از الکتروفیگروه کنترل، با نتا يهانمونهاز  يتعداد یبای

درصد مطابقت  3ژل آگارز  يرو هانمونههمان  PCRمحصولات 
ژل  يگروه کنترل که رو PCRاز نمونه محصولات  يداشت. تعداد

  نشان داده شده است. 5درصد ران شده، در شکل  3آگارز 
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 PCR 8ر نشان دهنده نمونه یدرصد ران شده است، تصو 3ژل آگارز  يکه رو یگروه کنترل مورد بررس PCRنمونه محصولات  ):۵شکل (

، فرد ladder 50 bpب از سمت چپ به راست نشان دهنده یکه به ترت درصد ران شد 3ژل آگارز  يکه رو باشدیمنفر از افراد گروه کنترل 
 ،c.108CTGGCG[4]+[4]گوت یپ هموزی، فرد با ژنوتيدینوکلئوت 6تکرار  4نسبت به آلل   c.108CTGGCG[4]+[4]پ یگوت با ژنوتیهموز

گوت یپ هموزی، فرد با ژنوتc.108CTGGCG[4]+[7]گوت یپ هتروزی، فرد با ژنوتc.108CTGGCG[4]+[4]گوت یپ هموزیفرد با ژنوت
c.108CTGGCG[5]+[5]گوت یپ هموزی، فرد با ژنوتc.108CTGGCG[4]+[4]گوت یپ هتروزی، فرد با ژنوتc.108CTGGCG[4]+[6]  و

  .باشدیم c.108CTGGCG[4]+[5]گوت یپ هتوزیبا ژنوت يفرد

c.107T>C (p.V36A); rs1050228 يگریسم دیمورفیپل 
واقع  يدینوکلئوتشش يتکرارها ین تکرار توالیاست که در داخل اول

 یکیگوت در یصورت هموزسم بهیمورفین پلی). ا6شده است (شکل 
مار شماره شش) مشاهده شد. به علت یبموردمطالعه (ماران یاز ب

شتر یدر ب يدینوکلئوتشش يتکرارها ین تکرار در توالیحذف اول
ماران یت بیدر جمع ین فراوانیترکمسم با یمورفین پلیماران، ایب

شده در  ییشناسا يهامورفیسمپلیموردمطالعه مشاهده شد. 
  خلاصه در جدول شماره سه نشان داده شده است. طوربهماران یب

  

  
د ینواسیآم ینیگزیاست. باعث جاc.107T>C (p.V36A) سم  یمورف ی، نشان دهنده پل6مار شماره یاگزون اول ب یابی یر توالی) تصو6شکل 

  .)GTA->GCA( شودیمن یپروتئ 36گاه ین در جاین با آلانیوال
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  مارانیب در 1استراز يفسفود نیلیاسفنگوم ژن شده ییشناسا يهامورفیسمپلی :)۳( جدول
 شماره

 مارانیب
 شماره جنس  سن

 اگزون
 لکه طحال و کبد یبزرگ

 قرمز
 ییآلبالو

 سمیمورف یپل

 ;c.108GCTGGC (3-8) + + 1 مرد 4 1
P.37LA (3-8)[5]+[6] 

 c.1522G>A; p.G508R  + + 6 مرد 4 1
 ;c.108GCTGGC (3-8) +  + 1 زن 11 2

P.37LA (3-8)[4]+[4] 
 c.1522G>A; p.G508R + + 6 زن 11 2
 ;c.108GCTGGC (3-8) + + 1 مرد 14 3

P.37LA (3-8)[4]+[4] 
 c.1522G>A; p.G508R +  + 6 مرد 14 3
 ;c.108GCTGGC (3-8) + + 1 زن 10 4

P.37LA (3-8)[4]+[4] 
 c.1522G>A; p.G508R + + 6 زن 10 4
 ;c.108GCTGGC (3-8) + - 1  مرد 4 5

P.37LA (3-8)[4]+[5] 
 c.107T>C (p.V36A) + + 1  زن 2 6
 ;c.108GCTGGC (3-8) + + 1 مرد 5 7

P.37LA (3-8)[4]+[6] 
  

  ماران در جدول شماره چهار نشان داده شده است. یشده در ب ییشناسا ییهاجهشو  هامورفیسمپلی یآلل یفراوان

  مارانیب در شده ییشناسا يهامورفیسمپلی و جهش یآلل یفراوان :)۴( جدول
  دیاس کینوکلوئ در رییتغ  نهیآم دیاس در رییتغ شماره اگزون  یآلل یفراوان
85/42  2  L137P  c.409T>C  
28/64 1  P.37LA (3-8)[4] c.108GCTGGC (3-8)  
28/14 1  P.37LA (3-8)[5] c.108GCTGGC (3-8)  
42/21 1  P.37LA (3-8)[6]  c.108GCTGGC (3-8)  
42/71 6  p.G508R  c.1522G>A  
28/14 1  p.V36A  c.107T>C  

  
  بحث
 ینیالاز علائم ب یعیف وسیچندگانه با ط يماریک بیک یمن پین

ماندة یت باقی، بسته به مقدار فعاليمارین بیا ینیاست. علائم بال
در  و تفاوت یاز اختلالات مولکول یم متفاوت است. انواع مختلفیآنز

شناخته  Bو  Aک یمن پینپ، در هر دو نوع یو فنوت ینیعلائم بال
در  Bو  Aک یمن پین يماریق بروز بی). برآورد دق33، 2شده است (

ماران نا شناخته یاز ب ياعدهحتم  طوربهست چون یجهان ممکن ن
ص یل در دسترس نبودن تشخیبدل تواندیمن یکه ا مانندیم یباق
ک یمن پیپزشکان باشد. اگرچه ن یکاف یا نداشتن آگاهی و یمیآنز

من یاثبات شده که ن یاما بخوب شودیممحسوب  یقوم يماریب کی
 دهدیمرخ  ياشکناز يهودیت یبالا در جمع یبا فراوان Aک نوع یپ
درصد از  92حدود  R496Lو  L302P, fsP330سه جهش  .)34(

را  Aک یمن پیبا ن ياشکناز يهودیماران یموتانت در ب يآلل ها
من ین دهدیموجود دارد که نشان  يشواهد .)2( شوندیمشامل 

شده  ییشناسا یمختلف يهاتیدر اقوام و جمع Bو  Aک نوع یپ

 يهاتی، در اقوام و جمعین فراوانیشتریب، با بیبه ترت یاست، ول
 حسب بر). 36، 35دهند (یقا رخ میو شمال آفر ياشکناز يهودی

 گرفته انجام همکارانش و کالوگرا توسط 2002 سال در که يامطالعه
درصد  70شتر از یب L549Pو  L137P, fsP189، سه جهش است

ه را شامل یت ترکیدر جمع Bک نوع یمن پیمربوط به ن يآلل ها
مربوط  يدرصد آلل ها K576N 85و  H421Y يهاجهش. شوندیم

. دهندیمل یرا تشک يت عربستان سعودیدر جمع Bک یمن پیبه ن
در  F480Lو  S379P, R441X, R479W يهاجهشن یهمچن

در  Bک یمن پیماران نیمربوط به ب يدرصد آلل ها 55حدود 
شتر یب A196Pو جهش  دهندیمل یرا تشک یلی/ برزیت پرتغالیجمع
ت یجمع  Bکیمن پیماران مبتلا به نیب يدرصد آلل ها 42از 

  .)37( شودیمرا شامل  یسی/ انگلياسکاتلند
و  یغرب ياروپا يک در کشورهایمن پیماران مبتلا به نیاکثر ب

به  یکه دسترس ییاند؛ جاشده ییکا شناسایمتحده آمرالاتیا
ن در یع است؛ همچنیراحت و سر یمیت آنزیفعال يریگاندازه
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را دارند، مانند  يشاوندیخو يهااز ازدواج ییکه نرخ بالا ییکشورها
). متأسفانه در حال حاضر 37ه و تونس (ی، ترکيعربستان سعود

کشور  يهاشگاهیناز در آزمایلیاسفنگوم یمیت آنزیلفعا يریگاندازه
  ست.ین یعمل

 حاضر، مطالعهم که یبرد یگرفته، پبر اساس مطالعات صورت
ک در یمن پین يماریب یص مولکولین گزارش در ارتباط با تشخیاول

وع و یش درباره يگونه اطلاعات آمارچیران است. هیشمال غرب ا
  ران وجود ندارد.یدر شمال غرب اک یمن پین يماریانواع ب یفراوان

 Aک یپ منیمار مبتلا به نیهفت ب يهااگزون یابییز توالیبا آنال
ماران یدر سه نفر از ب L137P یم، جهش بدمعنیبرد یپ Bو 
در اگزون دوم رخ  L137Pگوت وجود دارد. جهش یصورت هموزبه

شود. یم میآنز 137گاه ین در جاین با پرولیلوس ییداده و باعث جابجا
ان یدر مبتلا يشتریب ین جهش با فراوانیطبق مطالعات انجام شده، ا

، 37شود (یده مید يماریب نیا ترفیخف نوع و Bک نوع یمن پیبه ن
 ترفیخفن جهش یا يماران دارایدر ب ینیکه علائم بال یی).از آنجا38

 ياراد شودیمد ین حالت تولیکه در ا یمیآنز رسدیمبه نظر  باشدیم
 يزايماریتنها جهش ب L137P). 38مانده باشد ( یت باقیفعال

 یمیت آنزین مطالعه فعالین مطالعه است. در ایشده در امشاهده
قرار  یم مورد بررسیمستق طوربهماران یناز در بیلیم اسفنگومیآنز

ه جهش مشاهد ریتأثقطع در مورد  طوربه توانینمن ینگرفت بنابرا
ت مورد مطالعه یناز در جمعیلیاسفنگومم یت آنزیفعال يشده رو

  .باشدیم يترعیوسقات یاز به مطالعات و تحقیداد و ن ينظر
 2002در سال  1نارو و همکارانیمیکه توسط سا يادر مطالعه

در   مختلف يمار از سراسر جهان و از نژادهاینمونه ب 394 يرو
درصد تنها  37 یآلل یبا فراوان L137Pورك انجام شده، جهش یوین

ن در ین نوع جهش همچنی)؛ ا37در نژاد ترك مشاهده شده است (
در کشور  2کات و همکارانیتوسط آ 2013که در سال  يامطالعه

ک یمن پیمار مبتلا به نیب 10ه صورت گرفت، در پنج نفر از یترک
و  یآمده در مطالعات قبلدستج بهی). تشابه در نتا38مشاهده شد (

 در دو منطقه و دو ییایتواند به علت تشابه جغرافیحاضر، م مطالعه
  ت باشد.یجمع

 ;c.107T>C (p.V36A) يدیسم تک نوکلئوتیمورف یپل

rs1050228  ماران مشاهده یاز ب یکیگوت در یهموز صورتبهکه
چ یکه صورت گرفته ه ی. در مطالعاتدهدیمشد، در اگزون اول رخ 

م یزت آنیسم و فعالیمورف ین پلیدر ارتباط با ا يریکاهش چشم گ
  ).45ناز مشاهده نشده است (یلیاسفنگوم

                                                             
1. Simonaro et al 
2. Aykut et al 

 يدینوکلئوتشش يتکرارها یسمِ توالیمورفیدر اگزون اول، پل
)c.108GCTGGC (3-8); P.37LA (3-8 ۀ یدر داخل ناح
د ینال پپتگیه سیناز قرار دارد. ناحیلیم اسفنگومیدِ آنزیپپتگنالیس

گر ید يم هاید آنریگنال پپتیه سیناز برخلاف ناحیلیم اسفنگومیآنز
د ینو اسیآم 48، از اندشدهل ید تشکینو اسیآم 20که از حدود 

اختار د در سیگنال پپتیه سینکه ناحیل شده است. با وجود ایتشک
ح یحص يریدر شکل گ یار مهمینقش بس یم بالغ حضور ندارد ولیآنز
  ). 39، 32م بالغ و فعال دارد (یآنز

 يتکرارها یبودند که توال يافرادن یاول 4و اسکاچمن 3وان
 -نیوسل يتکرارها یکردند که توال ییرا شناسا يايدینوکلئوتشش

ناز یلیم اسفنگومیآنز یه ژنومیکه ناح یکند. زمانین را کد میآلان
ها سه شد. آنیکامل مقا طوربهمربوطه  cDNAشد با  یابی یتوال

مختلف شامل چهار، پنج، شش، هفت و  يتکرارها یپنج آلل با توال
 يدیکردند که آلل با شش تکرار شش نوکلئوت یینه تکرار شناسا

 با پنج، هفت، چهار و نه تکرار ییبود و آلل ها ین فراوانیشتریب يدارا
ن تصور یرا داشتند. بنابرا هایفراوانگر یب دیبه ترت يدیشش نوکلئوت

 یبررس يباشد. برا یچندشکل ياهیناحه ممکن است ین ناحیشد ا
من ین يماریجاد بیدر ا ین توالینکه این اییه و تعین ناحیت ایماه

د. مار کنترل شیدر افراد سالم و ب ین توالیا نه، ایل است یک دخیپ
ماران و افراد سالم مشابه بود و نشان یها در هر دو گروه بآلل یفراوان

اد جیا يبرا یلیدل تواندینم ین توالین موضوع بود که ایدهنده ا
با  ییهاشده، آلل). طبق مطالعات انجام40ک باشد (یمن پین يماریب

 ییهاو آلل ین فراوانیترکم، با يدینوکلئوتچهار و هشت تکرارِ شش
رخ  ین فراوانیشتری، با بيدینوکلئوتبا پنج و شش تکرار شش

  ).41، 33دهند (یم
ر د c.108GCTGGC (3-8); P.37LA (3-8)سم یمورفیپل
چهار، پنج، شش و هفت تکرار  يحاضر، با تکرارها مطالعه

، با يدینوکلئوترخ داد و آلل با چهار تکرار شش يدینوکلئوتشش
ماران و افراد سالم مشاهده شد. یدر هر دو گروه ب ین فراوانیشتریب

آلل با چهار تکرار  یآلل یر در فراوانیوجود تفاوت چشمگ
 يهاتیگر جمعیموردمطالعه و دت یان جمعیم يدینوکلئوتشش

 ل به ازدواجیا تمایگذار انیاز اثر بن یتواند مصداقیشده، ممطالعه
جان باشد. آلل با چهار تکرار یت آذربایدر جمع يشاوندیخو

با  c.108GCTGGC (3-8); P.37LA (3-8)[4] يدینوکلئوتشش
د؛ ه شران مشاهدیت شمال غرب ایبار در جمعنیاول يبالا، برا یفراوان
ست. ا يضرور ین فراوانیدرك علت ا يشتر براین مطالعات بیبنابرا

 یسم توالیمورف یان پلیم يدر مطالعه حاضر ارتباط معنادار

3. Wan 
4. Schuchman 
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 Bو  Aک نوع یمن پین يماریو ب يدیشش نوکلئوت يتکرارها
ن یقرار نگرفت بنابرا یمورد بررس یمیت آنزیمشاهده نشد و فعال

م یت آنزیسم و فعالیمورف ین پلیان یدر مورد ارتباط ب توانینم
شده، انجام مطالعات طبق حال نیا ناز اظهار نظر کرد. بایلیاسفنگوم

 پیژنوت با افراد در یترشح نازِیلیاسفنگوم میآنز تیفعال
c.108GCTGGC (3-8); P.37LA (3-8)[6]+[6] با سهیمقا در 

-c.108GCTGGC (3-8); P.37LA (3 پیژنوت يدارا افراد

 افراد با سهیمقا در تفاوت نیا. است شتریب درصد52، [5]+[5](8
 c.108GCTGGC (3-8); P.37LA (3-8)[4]+[4] پیژنوت يدارا

  ).41 ،33( رسدیم درصد66 به، 
c.1522; Gly508Arg rs1050239 ع یسم شایمورفیگر پلید

ک یسم در مجاورت یمورفین پلیت موردمطالعه بود. ایدر جمع
ت یعالمهم در ف ینقش يون قرار دارد که دارایلاسیگاه بالقوة فسفریجا

کرد عمل يتواند رویم ینیگزین جایجه، ایم است؛ درنتیو ترشح آنز
ت، یر داشته و موجب کاهش فعالیونِ مجاور تأثیلاسیگاه فسفریجا

  ).43، 42م شود (یآنز يداریترشح و پا
ت ین فعالیب يریشده ارتباط چشمگمطالعات انجام

اند. گزارش کرده rs1050239سم یمورفیو پل یشحنازِ تریلیاسفنگوم
 يدارا GGپ یدر افرادِ با ژنوت یناز ترشحیلیت اسفنگومیفعال

مقدار متوسط و در  يدارا AGپ ین مقدار، در افراد با ژنوتیشتریب
گر، ارتباط ید ين مقدار است؛ از سویترکم يدارا AAپ یافراد با ژنوت

موردبحث  هنوز یزوزومیناز لیلیاسفنگومت یسم با فعالیمورفین پلیا
ت یحال، فعالنیمشاهده نشده است؛ باا يبوده و رابطۀ آشکار

سه با دو ی، در مقاAAپ یدر افراد با ژنوت یزوزومیناز لیلیاسفنگوم
  ).44، 42ن است (ییپا یتوجهطور قابلگر، بهیپ دیژنوت

 14تا  2 یماران مطالعه شده در مطالعه حاضر در محدوده سنیب
سال بود. سه نفر از  14/7 هاآن ین سنیانگیسال قرار داشتند و م

؛ تنها آلل جهش L137Pافته یآلل جهش  يماران مطالعه شده دارایب
گوت یهموز صورتبهن مطالعه؛ یزا مشاهده شده در ا يماریافته بی

کبد و  یبزرگ ازجمله یمشابه ینیعلائم بال يماران داراین بیبودند. ا
چشم، اختلال در رشد، قد و  يدر ماکولا یطحال، لکه قرمز آلبالوئ

ون مغز یراسیتوسط آسپ هاآن يمارین و تورم شکم بودند. بییوزن پا

 منین يماریب یکف آلود اختصاص ياستخوان و مشاهده ماکروفاژها
 یمیت آنزیفعال يریگاندازهن توسط آزمون یک و هم چنیپ

رار ق دییتأناز به در خواست پزشکان متخصص مورد یلیاسفنگوم
  گرفته بود. 

 طمتوس پیفنوت با مارانیب که اندداده نشان گذشته مطالعات
 مطالعه در اما ).46( باشندیم افتهی جهش آلل کی يدارا حداقل
نبودند و  زا يماریب افتهی جهش آلل يدارا مارانیب تمام حاضر

 يمشابه دارا ینیدارا بودن علائم بالرغم یمانده عل یماران باقیب
ل عدم یزا بودند. دل يماریب يهاجهشپ متفاوت و فاقد یژنوت

ماران مورد مطالعه، ممکن است وجود یه بیون در بقیمشاهده موتاس
ر نکه دینشده باشد. با توجه به ا یبررس یدر مناطق ژن ییهاجهش

اگزون ها و  نیو مرز ب یاگزون یمحدود به نواح ین مطالعه بررسیا
ن احتمال وجود جهش در مناطق ینترون ها بوده است بنابرایا
و در مورد  باشدینم یمنتف UTR'5ا ی 'UTR3و مناطق  ینترونیا
زا  يماریک که فاقد جهش بیمن پین يماریماران با علائم بیب
ن حال امکان ی. در عباشدیم يضرور ین نواحیا ی، بررسباشندیم

 يماریمشاهده شده و بروز ب يهامورفیسمپلیان یم يارابطهوجود 
. شودینمکامل رد  طوربهز با توجه به مطالعات گذشته یک نیمن پین

 یرسبر يبرا يشتریماران بین مطالعات با وسعت و تعداد بیبنابرا
ک در یمن پین يماریذکر شده و بروز ب يهامورفیسمپلیرابطه 

  .باشدیماز یران نیت شمال غرب ایران و بخصوص جمعیت ایجمع
  

  يريگجهينت
، 1 ازاستر ين فسفودیلیژن اسفنگوم يهاوع جهشیو ش یفراوان

ت، متفاوت یک جمعیان افراد یم یگوناگون و حت يهاتیان جمعیم
را  یتفاوتپ میو فنوت ینیکسان، علائم بالیپ یماران با ژنوتیاست. ب
ر د يگرید ين ممکن است علل و فاکتورهایدهند. بنابراینشان م

ند. نبودن ل باشیک دخیمن پیماران مبتلا به نیدر ب ینیبروز علائم بال
 يماریب قیص دقیماران، تشخیپ بیپ/ فنوتیان ژنوتیم یرابطۀ روشن

 يرغربالگ يهان برنامهیکند؛ بنابراین را دشوار میتوسط متخصص
 یان و حتیمبتلا ییشناسا يبرا يدیتواند روش مفی، میکیژنت

  رنج ببرند. يمارین بینده از ایباشد که ممکن است در آ يافراد
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Abstract 
Background & Aims: Niemann-Pick disease (NPD) types A and B are rare autosomal recessive 
disorders that occur due to mutations in the sphingomyelin phosphodiesterase 1 (SMPD1) gene, which 
result in the deficiency or shortage of lysosomal acid sphingomyelinase (ASM) activity. The disorder is 
characterized by the accumulation of sphingomyelin in the endolysosomal sections, and patients often 
present with hepatosplenomegaly, atherogenic lipid profiles, respiratory complications, and sometimes 
progressive neurodegeneration. 
Materials & Methods: In this study, we report the molecular characterization of seven unrelated Iranian 
Azeri Turk patients with types A and B NPD by sequencing SMPD1 exons. For collecting more 
information about the frequency of the polymorphic hexanucleotide sequence, P.37LA (3-8), residing 
within the signal peptide of ASM, we also designed a control group consisting of 50 healthy participants 
with the same ethnic background. 
Results: L137P missense mutation was observed in three of the seven patients in a homozygous state. 
Four patients were homozygous for rs1050239. In the case of P.37LA (3-8), the allele contained four 
hexanucleotide repeat units, the most frequent in both patients and healthy participants, followed by 
five, six, and seven repeats. However, five repeats were found for both cases in the ENSEMBLE and 
UCSC databases, whereas in the NCBI database, seven repeats are considered as a common allele.  
Conclusion: L137P was the only pathogenic mutation found in this investigation. The existence of an 
allele with four repetitions with a high frequency for P.37LA (3-8) in our population can be an example 
of the founder effect. 
Keywords: Niemann Pick disease, Sphingomyelin phosphodiesterase1, Acid sphingomyelinase 
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