
  
  زدي يد صدوقي شهي درمان– ي و خدمات بهداشتي علوم پزشكهمجله دانشگا

 57-63، صفحات 1386دوم ، تابستان دهم ، شماره دوره پانز

  1386 تابستان ، دومدوره پانزدهم، شماره             زدي يد صدوقي شهي درمان– ي و خدمات بهداشتيمجله دانشگاه علوم پزشك

  

  

   ايدورونيداز در-ال-آلفاص مولكولي جهش هاي ژن شناسايي و تشخي
  )1 موكوپلي ساكاريدوز(  خانواده ايراني مبتلا به سندرم هورلر 5

   
 3دكتر بهرام نصر اصفهاني، 2، دكتر رسول صالحي1*دكتر منصور صالحي

  كيدهچ
-ال-آلفاواسطه كمبود آنزيم ه  است كه باي ليزوزمي يك بيماري اتوزوم مغلوب ذخيره) I ) MPS-I نوعموكوپلي ساكاريدوز : مقدمه

 از شديد تا ملايم متفاوت مي باشد بنابراين پيش بيني MPS-Iتظاهرات باليني بيماران مبتلا به . آيد  ميبه وجود) IDUA(ايدورونيداز 
  در حال افزايش و اين تعداد   در آن شناسايي شدهجهش 109 كلون شده بيش از IDUA از زماني كه ژن. شدت بيماري دشوار است

هدف از اين مطالعه شناسايي و تشخيص .  فنوتيپ مشاهده شده از بيماري ارتباط داردهبا دامنجهش نشان داده شده است كه نوع . مي باشد
  . وده استب MPS-I در گروهي از بيماران مبتلاي به IDUAهاي ژن جهش مولكولي 

 ابتدا با . انجام گرفت، داشتندMPS-I  به مشكوك به ابتلايهه هر كدام يك بچ خانواده ايراني ك5روي بر مطالعة حاضر  :ي بررسروش
 مورد بررسي PCR-RFLP با روش L132R جهش بعد . استفاده از اندازه گيري فعاليت آنزيم ايدورونيداز، تشخيص بيماري قطعي گرديد

 و تعين SSCP و در ادامه PCR اگزون ژن با 14 هز تكثير همبودند با استفاده اجهش هايي كه فاقد اين   در نمونهنهايتدر قرار گرفت و 
  .عامل بيماري شناسايي و تشخيص مولكولي انجام گرفتجهش توالي، 
  .  در سه بيمار ديگرG518 و W402X ،P533Rهاي جهش  بيمار و 2 در L132Rهاي شناسايي شده عبارت بودند از جهش : نتايج

 خانواده مشاهده 2 گزارش شده بود در اين مطالعه نيز در  اصفهانيك مولكوليش ژنتيآزمان بار از مركز  كه براي اوليL132R جهش  :نتيجه گيري
در جهش  هطور ساير مطالعات مشابه انجام شده مي توان نتيجه گيري نمود كه دامن از نتايج ما و همين. ل بودندداو متييهاجهش ديگر جهش  3گرديد و 

  .  مورد نظر قرار دادMPS-Iبراي جهش اين نكته را بايستي هنگام طراحي راهكارهاي شناسايي .  ديگر متفاوت استاي به منطقه  از منطقهIDUAژن 
  

  RFLP  SSCP,، جهش،ايدورونيداز-ال-آلفا ،1 موكوپلي ساكاريدوز تيپ:  كليدييواژه ها
  

  مقدمه
يماري را شامل ب 50بيماريهاي ذخيره اي ليزوزومي حدود 

 در ديزامي شوند كه نقطه اشتراك همة آنها تجمع مواد 
هاي بزرگ داخل سلولي  ليزوزومهاست كه منجر به ايجاد واكوئل

 1955بسياري از اين بيماريها قبل از آنكه ليزوزومها در . مي شوند
   به عنوان. )1( كشف شوند، شناخته شده بودندde Duveتوسط 

  
  ، دانشكده پزشكيي مولكوليولوژيك و بيگروه ژنتار يدانش: سنده مسئولي نو-1*

  0311-6688597:  ، نمابر 0311 -7922486: تلفن
Email:_salehi@med.mui.ac.ir 

  ، دانشكده پزشكي ي مولكوليولوژيك و بيار گروه ژنتي استاد-2
  ، دانشكده پزشكي يكروب شناسيار گروه مي استاد-3

   اصفهاني درمانيخدمات بهداشت و ي دانشگاه علوم پزشك-1،2،3
  3/12/1385:رشيخ پذيتار      8/6/1385:افت يخ دريتار

  
  

 به عنوان 1920دو بيماري هانتر و هورلر ابتدا در سال  ،مثال
گزارش شدند و ) bone dystrophy(بيماريهاي تخريب استخوان 

براي سالها اطلاعات زيادي در خصوص اين بيماري ارثي وجود 
بعدي در خصوص اين دسته بيماريها اين بود كه پيشرفت . نداشت

نشان داده شد تغييرات سلولي در اين بيماريها منحصر به سلولهاي 
  .)2(شوند ام سلولهاي بدن مشاهده مياستخواني نبوده بلكه در تم

اي بيماريهاي كميابي هستند  گرچه هر كدام از بيماريهاي ذخيره
 (ياديز تب يك گروه، فراواني نسبه عنوانولي همگي 

8000
1 

هاي بهداشتي   مهمي در سيستمه لذا مسئل،)3( دارند)تولد زنده
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 بيماريهاي مادرزادي ليزوزوزمي داراي .محسوب مي شوند
 علايم بيماري به تدريج از جمله اينكهاند  هاي مشتركي مشخصه

رات حاصل از اثر مواد ذخيره شده در شوند، تغيي تشديد مي
در عات ساختماني بررسي كرد و ليزوزوم را مي توان توسط مطال

ند زيرا بسياري از راد  مواد ذخيره شده ماهيت ناهمگوننهايت
 وسيعي هآنزيمهاي ليزوزومي اختصاصيت كمي داشته و روي دست

ر از سوبستراهاي ليپيدي، پلي ساكاريدي و يا گليكوپروتئيني اث
 عدم وجود يك به علت معمولاً اين گروه بيماري .)4(گذارند مي

هيدرولاز، عدم وجود فعال كننده آن هيدرولاز و يا انتقال دهنده 
جمع سوبستراي تجزيه نشده در تو در نتيجه آن هيدرولاز 

موكوپلي ساكاريدوزها گروهي از . )1(دنآي  ميبه وجودليزوزوم، 
 -اند كه در آنها موكوپلي  ليزومياي هاي مادرزادي ذخيره بيماري

  . يابند ها تجمع مي ساكاريدها درون ليزوزوم
 – ال -آلفاعامل ايجاد بيماري كمبود يا عدم وجود آنزيم 

 در سال Matalonايدورونيداز مي باشد كه براي اولين بار توسط 
خوبي نشان ه عدم وجود اين آنزيم ب. )5( گزارش شده است1971

رماتان سولفات و هپاران سولفات نيمه هضم دهنده علت تجمع د
هاي بيماران مبتلا به هورلر مي باشد زيرا هر دو اين  شده در سلول

شان داده شده ن. ها حاوي اسيدايدرونيك هستند ساكاريد موكوپلي
هاي درماتان سولفات و  است كه در هورلر گليكوزآمين گليكان

  يق ادرار ساكاريدهاي دفع شده از طر هپاران سولفات پلي
  .ندمي باش

 آن تجمع مواد در ليزوزمها منجر به هواسطه مكانيسمي كه ب
 )6( شناخته نشده استشوند عمدتاً اختلال در عملكرد سلول مي

عوارض كلينيكي هورلر شامل عقب افتادگي شديد ذهني، اختلال 
اين . در سلولهاي سوماتيك و مرگ در كودكي مي باشد

افتن جهش ي با .تر است  خفيفMPS-Iهاي ديگر  عوارض در فرم
د يا جهش جدين نكته پرداخت كه آي ايتوان به بررس يژن م

  توان به خانواده مشاورهيجهش شناخته شده و لذا ما ياست و 
به ر فرزندان خانواده و ي سايلازم در خصوص احتمال ابتلا

  . ه نمودياش از تولد را اريص پي امكان استفاده از تشخخصوص
 شامل پيوند مغز استخوان مي باشد كه روش ورلر عمدتاًدرمان ه

كه مي تواند در مراحل اوليه به خصوص بسيار موثري است 

بيماري انجام شده و از تشديد عوارض جلوگيري كند گرچه 
به . )8،7( مناسب مي باشدهمحدوديت اصلي اين روش يافتن دهند

 Enzyme Replacement(درمان با جايگزيني آنزيم علاوه 

Therapy (نيز امروزه مطرح مي باشد)جديدترين روشي كه . )9
 بالقوه بسيار خوبي براي درمان هورلر دارد ژن درماني يتواناي

 براي ژن درماني اين بيماري )10(است كه مطالعات بالنسبه مناسبي
  . انجام شده است
 1919براي اولين بار در سال ) MIM# 252800(بيماري هورلر 

 هنگام تولد بيمار .)11( توصيف شدGertrud Hurlerتوسط 
 چند هفته يا چند ماه بعد از ميعلاظاهري طبيعي دارد و اولين 

شود  عوارض بيماري به تدريج شديدتر مي. تولد ظاهر مي شود
كوتاهي قد .  بيمار قبل از بلوغ فوت مي كند كه معمولاًيبه طور

فراوان  دي دارند بسياردر بين كودكان بيمار كه ناهنجاريهاي متعد
 ميعلا كلينيكي كدر شدن قرنيه از ميعلا بين در. شود ديده مي

تواند در تمايز بين انواع مختلف  مهم است كه مي
در اين بيماري همچنين دندانها .  رودبه كارساكاريدوز  موكوپلي

ها دچار هيپرتروفي هستند و بيمار از  نامنظم و با فاصله بوده و لثه
 سينه ه كوتاه، قفسمعمولاًگردن . من بيني رنج مي بردترشحات مز

 كوتاه و معمولاًاستخوانهاي بزرگ . پهن و شكم بزرگ است
 محدود، پوست ضخيم و معمولاًتحرك مفاصل . ضخيم هستند

بي شامل لناهنجاريهاي متعدد ق). Coarse ( زمخت اندمعمولاًموها 
تر  مه شايعكارديوم و آندوكارديوم و از ه ميوكارديوم، پري

اختلالات عصبي به . هاي قلب وجود دارند ناهنجاريهاي دريچه
. صورت از كارافتادگي تدريجي سايكوموتور مشاهده مي شود

ها در اين بيماري مشابه با   ابتلاي به عفونتدرافزايش حساسيت 
شدت بيماري توسط . )2(ساكاريدوزها وجود دارد ساير موكوپلي

و عقب افتادگي ) survival(، بقا Age at onsetسن بروز بيماري 
 بيماري به شكل شديد  كهيبه طور مي شود تعيينذهني 

)Severe ( بقا ، ماهگي12در صورتيكه شروع بيماري قبل از 
 سالگي مشهود 3 سال و عقب افتادگي ذهني قبل از 10كمتر از 

 1-6وقتي كه شروع بيماري بين )intermediate(متوسط. باشد
تر و متفاوت و با عقب افتادگي ذهني يا وجود  نيسال، بقا طولا

 ماهگي بروز 3ندارد و يا خفيف است ولي در هر صورت قبل از 
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 سالگي بروز كند، 5 ملايم اگر بيماري پس از نكرده باشد و نهايتاً
 .)12(بقا طبيعي است و عقب افتادگي ذهني مشاهده نشود

 نوري در اكثر در بيماري هورلر پيشرفته، مطالعه با ميكروسكوپ
مطالعات سلولي در . اي را نشان مي دهند سلولها واكوئلهاي گسترده

، وجود بيش از حد ليزوزومها را نشان داده است هاهمه انواع سلول
   دستگاههاي بدن درگيرهكه تأييدي است بر اينكه در هورلر هم

نشان  1972 در حوالي سالهاي Van Hoofمطالعات  .)2(مي شوند
 77 تا 30 ليزوزومها در سلولهاي مبتلايان به هورلر بين داد كه حجم

حجم % 20 گاه تا بيش از  كهيبه طوربار بيشتر از افراد سالم است 
 ي كلبه طور. )13( را ليزوزومهاي آن تشكيل مي دهنديك سلول

موكوپلي ساكاريدي كه در بافت ذخيره مي شود از طريق ادرار نيز 
  .  برابر افراد سالم است20 تا 10 دفع مي شود اين افزايش بين

جهش  نوع 109 حدود )14(از زمان كلون شدن ژن ايدورونيداز
  مطالعات متعدد نشان . مختلف در اين ژن گزارش شده است

 لاًث شايع در مناطق مختلف متفاوت اند مهايجهش داده اند كه 
 اين تفاوت به خوبي  بيماران ژاپنيودر بيماران جمعيت قفقازي 

از طرف ديگر شدت بيماري ارتباط . )16،15(  داده شده استنشان
كه به خصوص  .)17(عامل بيماري داردجهش مستقيم با نوع 

 آنزيم يهموارتر شدن مسير روشهاي پيشرفته درمان نظير جايگزين
   آينده روشني در مقابله با اين بيماري نشان ،و يا ژن درماني

هاي عامل بيماري در جهش هدف از اين مطالعه يافتن . مي دهد
 در خصوص . اصفهان بوده است در منطقهMPS-Iبيماران مبتلا به 

 هر يستيت دارد و لذا بايار اهميافتن جهش ژن بسي يمارين بيا
د، مشاوره مناسب به ي مشاهده گرديمارين بي ايگاه در خانوادها

ا مبتلا بودن يناقل و به خصوص  آن خانواده داده شود و ياعضا
 قرار گرفته و در يمار مورد بررسيو برادران كودك بخواهران 

   مجدد مادر ي در صورت حاملگPND يصورت لزوم برا
   . نموديزيبرنامه ر

  يروش بررس
 كودكان يروو بر  يلي تحل-يفيتوصاز نوع ن مطالعه يا

 خانواده مختلف انجام 5 به سندرم هورلر يمشكوك به ابتلا
 ،نيكي موكوپلي ساكاريدوز تشخيص كليبا نبيمارا  ابتدا.گرفت

توسط پزشكان معالج به آزمايشگاه ژنتيك مولكولي معرفي 

 براساس IDUAدر مرحله اول ميزان فعاليت آنزيم . شدند مي
 با استفاده از كشت )18( قبليهروش توضيح داده شد

گيري فعاليت آنزيم در اين  فيبروبلاستهاي پوست بيمار و اندازه
با .  گرفتي قرار ميمورد بررسدازه سلولهاي كشت داده شده ان

اين مرحله . اين اندازه گيري تشحيص كلينيكي قطعي مي گرديد
 زياد بيماريهاي كه بتوان از بين تعداد نسبتاًبود از اين نظر ضروري 

 قطعي آنزيمي كه كمبود آن باعث به طوراي ليزوزومي  ذخيره 
  . بيماري شده است را مشخص نمود

آوري  شد و از خون جمع مار خون گرفته ميدر مرحله دوم از بي
   استخراج DNA ،شده طبق روشهاي متداول در آزمايشگاه

بدين منظور از روش استخراج با بافر حاوي پروتئيناز . مي گرديد
Kپس از آن كيفيت . گرديد  و تخليص با فنل كلروفرم استفاده مي

  اسپكتروفتومتري وUV استخراج شده با روشهاي DNAو كميت 
گرفت و  الكتروفورز با استفاده از ژل آگارز مورد بررسي قرار مي

در ژن با توجه به گزارش وجود جهش براي يافتن محل وجود 
 PCR ژن با استفاده از 4 ابتدا اگزون ،در منطقهL132R جهش

 و اثر دادن آنزيم محدود كننده RFLP بردن به كارتكثير و با 
Fok I هضم . )18(گرفت رار ميمورد مطالعه قجهش  وجود اين

 µl8، برروي 10× بافر µl2 حاوي µl20 در حجم Fok Iآنزيمي 
% 1گرديد و نتيجه توسط ژل آگارز   انجام ميPCRاز محصول 

  . مورد بررسي قرار گرفت
از  dNTPs ، pmol2 از هر كدام از mM2 حاوي PCRواكنش 

 Taq آنزيم U1 و mM5/1 MgCl2هر كدام از پرايمرها، 

Polymeraseنا ي مورد استفاده از شركت سيها مي آنزه هم. بود
  .  ساخت شركت فرمنتاز بودندكهد يه گرديژن ته

 14هرفوق الذكر در آنها وجود نداشت جهش در بيماراني كه 
 با 12 و 11دو اگزون ( جفت پرايمر 13ز اگزون ژن با استفاده ا

 و براي يافتن )18(تكثير شدند) يك جفت پرايمر تكثير مي شوند
 از روش غربالگري با استفاده PCRدر محصولات جهش وجود 

 µl2 با PCR از محصول µl10بدين منظور .  استفاده شدSSCPاز 
 به مدت C94°مخلوط و پس از حرارت در ) 6×(بافر بارگذاري 

 واسرشت DNA يخ، روي دقيقه و سرد كردن فوري با 5
  % 6 بلافاصله روي ژل پلي اكريل آميد DNAاين . گرديد مي
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  .گرديد اري ميبارگذ
سرشتي اوليه ا سيكل و1:  عبارت بود ازPCRسيكلهاي حرارتي 

)°C94 سيكل شامل 30 علاوه به)  دقيقه4 به  مدت °C94براي   
 دقيقه و 1براي ) بسته به نوع پرايمر (C64° تا C61° دقيقه، 1

°C72 ييهات نش سيكل واسر 1 نهايتدر  دقيقه و 5/1 براي 
)°C72 دقيقه7 به مدت  .(  

پس از اتمام الكتروفورز، ژل توسط نيترات نقره رنگ آميزي 
 با يك نمونه از در مقايسهجهش شد و وجود يا عدم وجود  مي

زارش گروتكل پطبق  SSCPروش . گرديد فرد سالم بررسي مي
  .رديدگ انجام )18(شده قبلي

  نتايج
 5اندازه گيري ميزان فعاليت آنزيم ايدورونيداز در مورد هر  

بيمار نشان داد كه ميزان فعاليت آنزيم كمتر از يك دهم ميزان 
نزيم تأييدي بر وجود آاين ميزان فعاليت . فعاليت آنزيم طبيعي بود

  . بيماران بوددر بيماري هورلر 
 (mu/min/mg)/. 35و حداكثر /. 220حداقل ميزان فعاليت آنزيم 

 12 تا 2/2ن ي بيعيدر افراد طبم ين آنزيات يفعال يعي طبه دامن.بود
(mu/min/mg) در  آنزيمتي فعالنتايج اندازه گيري.  باشديم 

  . بود0 /35 و 65/0، 15/0، 20/0  ،22/0 :بي به ترت5 تا 1ماران يب
در مرحله بعدي غربالگري بيماران بااستفاده از اثر دادن آنزيم 

Fok I روي محصولات PCR درها نشان داد   نمونه4 اگزون  
 است L132Rعامل بيماري جهش  نمونه مورد مطالعه 5 نمونه از 2

  ).1(شكل  تغيير داده است G را به T483كه 
 14 هر SSCPگر از روش غربالگري  بيمار دي3در خصوص 

ل اكريل اميد استفاده شده ژنمونه اي از . اگزون ژن استفاده شد
 را كه ييها سپس اگزون.ورده شده استآ) 2( در شكلSSCPدر 

 انتخاب شده بودند تعيين توالي شدند و پس از SSCPتوسط 
Align موجود در هر  نمودن توالي نمونه با توالي ژن طبيعي جهش
 )1(ژنوتيپ و فنوتيپ بيماران در جدول . ي گرديديه شناسانمون

  . است خلاصه شده
. ديافت گردي جهشك نوع يمار تنها ي ب5در مورد هر كدام از 

به  يلي فامي ازدواج هاي بالايل فراوانيتواند به دل ين مسئله ميا
  . باشدييدر مناطق روستاخصوص 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

. ن ايدورونيدازژ 4زون گ در اL132R جهشبررسي وجود : 1شكل 
ارز گل اژس روي پهضم شده و سFok I نزيم آ با PCRمحصول 

بريده نشده و  DNA جهشدر صورت وجود عدم . رديدگالكتروفورز 
و در صورت وجود ) 2شماره ( جفت بازي ايجاد مي شد 241 باند 1فقط 
. رديدگ جفت بازي ايجاد مي 67 و 174  بريده شده دو باندDNA جهش

 3 شماره جهش، بدون PCR محصول 2  شماره ، كنترل منفي1شماره 
 جفت 50 ماركر وزن مولكولي 4 و شماره جهشداراي  PCRمحصول 

  بازي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 شجهري گل اكريل آميد استفاده شده براي غربالژنمونه اي از : 2شكل
نوارهايي . SSCPن ايدورونيداز توسط روش ژزون هاي مختلف گدر ا
 جهشل نشان مي دهند احتمالاً واجد ژوي مهاجرت متفاوتي روي گكه ال

  مورد ين تواليي از ژل و تعDNAلذا توسط روش استخراج  بوده و
ن ژل، نمونه الكتروفورز شده در يدر ا. رفتندگبررسي بيشتر قرار مي 

سه با نمونة كنترل مثبت ي را در مقايهاجرت متفاوتن مي چن6ف يرد
   . دهدينشان م ) 9 و 1 يف هايرد(
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  بيمار مبتلا به سندرم هورلر5 ژنوتيپ ژن ايدورونيداز، فنوتيپ و خصوصيات جهش در :1جدول

 نوع جهش محل جهش تغيير نوكلئوتيدي فنوتيپ ژنوتيپ شماره
1 L132R  شديد)severe( 483T>G  4اگزون Missense 
2 L132R  شديد)severe( 483T>G  4اگزون Missense 
3 W402X  شديد)severe( 1293G>A  9اگزون Nonsense 
4 P533R Intermediate 1686E>G  11اگزون Nonsense 
5 G51D  شديد)severe( 247C>A  2اگزون Nonsense 

 بحث
هاي شايع در ژن ايدورونيداز جهش گزارشات متفاوتي از 

ولي در جمعيت قفقازي . در جوامع مختلف وجود دارد
)Caucasion ( هاي جهشW402X و Q70Xًعامل بيماري  ظاهرا 

جهش ها  كه در ژاپني  در حالي)14(موارد است% 50در بيش از 
704ins5 و R89Q 16(بيماران عامل بيماري بوده است% 42 در(. 

انواع مختلفي از اختلالات ژني مثل حذف، جايگزيني، اضافه 
هاي پردازش  در جايگاهجهش طور  شدن نوكلئوتيد و همين

)splicing site (در اين بيماري گزارش شده اند)اين مطالعات )19 
 بالايي از هتروژني آللي ان داده اند كه در اين لوكاس درجهنش

  . وجود دارد
 اول هشدت بيماري در درجبايد به اين نكته نيز توجه داشت كه 

 كه در ،اتفاق افتاده در ژن ايدورونيدازجهش بستگي به نوع 
 مثال به عنوان ، دارد واقع شده است4بازوي كوتاه كروموزوم 

   شديدترين فرم بيماري را ايجاد W402X نظير يجهش
 تعييرو  است nonsenseجهش يك  ،جهشاين . )17(مي كند

 در 1293 در نوكلئوتيد TGG →TAG شامل نآ نوكلئوتيدي
شود و   ميTrp→ Term مي باشد كه باعث تغيير 9اگزون 

 جهش .)20(نمايد را ايجاد مي) هورلر( عوارض كلينيكي شديد 
W402X ي كه به طور در كشورهاي انگليسي زبان بسيار شايع است

و در  )21( %55-44گلستان و آمريكا حدود  استراليا، انن درآفراواني 
كه  در حالي )22(زارش شده استگ% 30 حدود روپاي مركزيا

   .)23(افزايش مي يابد% 60 حدود بهدر اسپانيا جهش همين فراواني 
 نام داشت )P533R )20مده در اين تحقيق آدست ه ر بگدي جهش

% 92 بيش از در جهشاين  . استmissense جهشيك كه 
تغيير  .)22(است گزارش شده نيز) Morocan(ن مراكشي بيمارا

 در CCG→CGGشامل جهش اين نوكلئوتيدي حاصل از 
 ژن مي باشد كه باعث تغيير 11 در اگزون 1686نوكلئوتيد 

Pro→Argجهش  .شود  ايجاد ميP533R شيوع بالنسبه كمي در 
  انيا و ايتاليا پكه در اس اي مركزي و شمالي دارد در حاليپارو
از شمال جهش فته مي شود كه اين گ و لذا  باشديميع تر شا

  .)12( است گرفته و از آنجا به اروپا گسترش يافتهيآفريقا منشا

تاكنون از هيچ نقطه ديگري از دنيا ون چ L132R جهشدر خصوص 
  توسط اين گروه گزارش نشده استه مطالعه قبلي انجام شدجزءبه 

ر مي رسد كه در ناحيه ما ظ ناطلاعات زيادي در دست نيست ولي به
ناهمگوني با توجه به اينكه  .)18(ته باشدداششيوع بالنسبه بالايي 

هاي متفاوت جهش فنوتيپي در اين بيماري به نظر مي رسد به علت 
 در بيماران MPS-Iبنابراين تشخيص مولكولي .  باشدIDUAدر ژن 

 بودن در تواند بيماري را از نظر شديد يا خفيف از اين نظر كه مي
طور هتروزيگوتها را شناسايي  هر بيمار پيش گويي نمايد و همين
  .)12(نمايد بسيار مهم قلمداد شده است

 در حال حاظر طبق IDUAهاي گزارش شده براي ژن جهش 
Database  هاي ژنوم انسان قابل دسترسي از جهش

http://www.hgmd.org هر مي باشد كه ارتباط جهش  109 برابر
 گزارش يها جهش اكثر .را با فنوتيپ بيمار نشان داده اندجهش 

  و پس از آن Missense/Nonsenseاز نوع )  عدد73(شده 
، ) عدد8 (Splicing، ) عدد18( كوچك يحذف ها
Insertionبزرگ ي حذف هاتينهادر و  ) عدد6( كوچك يها 

(Gross deletion)) 2عدد 95ها  جهشن ياز ا.  اندبوده)  عدد 
 واجد عدد 5، يپ شاي فنوتواجد جهش 7پ هورلر، ي فنوتواجد
 يبه خصوصپ ي فنوتواجدك عدد ي و ي شا- پ هورلريفنوت

 Alpha-L-Iduronidase) "دازيوروندي ابنقص كاذ"معروف به 

pseudodeficiency)مشاهده شده اند  .  
  شنهاديپ

   MPS-Iران مبتلا به توصيه مي شود در خصوص تمام بيما 
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اين مسئله كمك . عامل بيماري مورد شناسايي قرار گيردجهش 
 بتوانيم در خصوص فنوتيپ مورد انتظار از بيماري  تامي كند

به تشخيص بيماري جهش ي يظهار نظر كنيم از طرف ديگر شناساا
نهايت در در كودكان خانواده در معرض خطر كمك كند و 

 به ايجاد درك صحيح تر از هاي شايع كمكجهش مطالعه 
 ارتباط بين ودنبرقرار نم . مي نمايدبيماري و مكانيسم ايجاد آن

به تواند بسيار سودمند واقع شود   مي نيزو شدت بيماريجهش نوع 

ت شود مشخصه هاي فنوتيپي مناسبي به اين منظور قنكه دآشرط 
ه در د كي نماي مياتيار حي بسي كلبه طور .يردمورد استفاده قرار گ

 گردد تا بتوان يي شناسايماريعامل بجهش مار ابتدا يخصوص هر ب
 خانواده و ير اعضاي، شامل اظهار نظر در خصوص ساياقدامات بعد

 ينيص قبل از لانه گزي تشخيص قبل از تولد و حتي تشخاحتمالاً
(PGD)را در خصوص آن خانواده مورد استفاده قرار داد .  
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