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  خلاصه

 ـ -اي يـك گـروه از اخـتلالات ماهيچـه    آتروفي عضلاني ـ نخاعي   بيماري :سابقه و هدف   هـاي   ي اسـت كـه بـا تحليـل نـورون      عـصبي ارث
 حذف .باشد مي NAIPشود ژن  هايي كه مانع از مرگ نورون حركتي مي ژن يكي از. گردد و سبب ضعف عضلاني ميبوده حركتي نخاع همراه 

اين ژن در مبتلايان  زايي بيماريفرکانس و نقش با هدف بررسي اين مطالعه . شود بيماري ديده مياين  Iژن معمولاٌ در بيماران تيپ اين شدگي 
  . بررسي گرديد١٣٨٤ و ١٣٨٣هاي   آذربايجان شرقي در سالي در منطقهآتروفي عضلاني ـ نخاعي به 

استخراج و بررسي آنان  DNA. انجام شد نخاعي   ـ فرد مبتلا به بيماري آتروفي عضلاني٥٠توصيفي بر روي  ي  اين مطالعه:ها روش مواد و
  هــا   در ايــن نمونــهD5S1416ي   و ريزمــاهوارهNAIP ژن ١٣ و ٥هــاي  اگــزون. هــا صــورت گرفــتژنتيــک مولکــولي بــر روي نمونــه 

ثير يافته و محصول بر روي ژل آگارز و ژل پلي آکريل آميد با استفاده از كندگانه تچ) PCR(اي پلي مراز  روش واكنش زنجيره  با استفاده از    
 ــ رنــگ آميــزي   فراوانــي  .روفــورز گرديــد و مــورد بررســي مولکــولي قــرار گرفــت لكتب اهــاي اتيــديوم برمايــد و نيتــرات نقــره بــه ترتي

  ارتبـاط بـين جـنس    جهـت تعيـين   .  محاسـبه گرديـد  NAIPحـذف شـدگي ژن   داراي  نخاعي  ـ  هاي مختلف بيماري آتروفي عضلاني تيپ
  . استفاده گرديددوي كا  آزمونو شدت بيماري، از

   متعلـق  هـا  نمونـه  ي  را نشان دادند كـه همـه  NAIPحذف شدگي در ژن  درصد ٢٨ ـ نخاعي،  مبتلا به آتروفي عضلاني بيمار ٥٠ از :ها يافته
  هـا ژن   از مبتلايـان کـه در آن  )  درصـد ٦٤ (نفـر  ٩. هـا شـديدترين وضـعيت را داشـت      و شـدت بيمـاري در آن  نـد  بيمـاري بود I بـه تيـپ  

   در مقايـسه بـا بيمـاران تيـپ     NAIP فاقد ژن Iيماران تيپ بشدت بيماري در  . مورد مطالعه حذف شده بود، محصول ازدواج فاميلي بودند        
I   ٠٥/٠(بود داراي ژن سالم خيلي بيشترP<.(  

   ي ي از عوامـل افـزايش دهنـده   كزدواج فاميلي يا.  مشاهده شدNAIP درصد از مبتلايان، حذف شدگي ژن        ٢٨ در   :ها  گيري و توصيه    نتيجه
هـا بيمـاري آتروفـي     هايي که در آن گردد خانواده توصيه مي. باشد معه مورد بررسي مي خالص شدگي جهش ژني و تولد نوزادان مبتلا در جا         

نخاعي مشاهده شده است، جهت تشخيص قبل از تولد به مراکز تشخيص ژنتيک مولکولي مراجعه نموده و اقوام نزديک اين افراد ـ عضلاني 
 .از ازدواج خويشاوندي خودداري نمايند

  نه، ريزماهوارهچندگاSMA، NAIP ، PCR: واژگان كليدي
  

   ٢٨/٨/٨٣:  تاريخ دريافت 
  ٣٠/٣/٨٤:  تاريخ پذيرش 

  
  

  



٣٦     در مبتلايان به بيماري آتروفي عضلاني ـ نخاعيNAIPبررسي ژن                                            تر مرتضي جبار پور بنيادي و همكاران     دك     / 

  هقدمم
 داراي الگـوي  (SMA)1يماري آتروفي عضلاني ـ نخاعي  ب

باشـد کـه در اثـر تخريـب      مـي (AR)2 توارثي اتوزوم مغلوب 
 ي  هاي شاخ قدامي نخـاع و پايـه         هاي حركتي در سلول     نورون

 ١٠٠٠٠ در ١ايـن بيمـاري   شـيوع  ميـزان  . شود مغز پديدار مي   
اين ). ١ـ٣ ( است٦٠ الي ٤٠ در ١ه آن  بو فراواني ناقلين    تولد  

، SMNهــاي  هــايي از ژن اگــزونشــدگي بيمــاري از حــذف 
NAIPو ٣ P44رومـــوزمي كجايگـــاه . شـــود رض مـــي عـــا

   بر روي بـازوي بلنـد كرومـوزوم         ورك مذ هاي   ژن هاي لوكوس
٥ (5q13) هاي تلومريك و    ها داراي نسخه   اين ژن تمام   و   بوده

ــانترومريك  ــستندس ــسخه SMNژن. )٤-٦(ه ــاي  داراي ن   ه
ايـن دو   .اسـت  (SMN2 ) سانترومريک و  (SMN1)تلومريك

 تفـاوت   و شـته  زيادي با يكـديگر دا      ساختماني نسخه شباهت 
. ها است  و اينترون٨ و ٧هاي   اگزوندر جفت باز پنجدر ها  آن

 ي ومريك، داراي چندين نسخه   ي تل    علاوه بر نسخه   NAIPژن  
 در سـمت سـانترومري      ٤ذبكـا ژن  )  نـسخه  ٥ الـي    ٢حدود  (

 فاقد دو اگزون (ΨNAIP) وركاذب از ژن مذكهاي  يكپ. است
  گزارشـات    P44 در مورد ژن     ).٧(دنباش  مي ٦ و   ٥ي     كننده کد

را  TFIIHاين ژن زير واحد فاكتور رونويسي . کمي وجود دارد  
 و كنتـرل    DNAونويـسي، تـرميم      در ر  TFIIHژن  . کند کد مي 

ــه ــش  چرخــ ــلولي نقــ ــاس  ).٨-٩ (داردي ســ ــر اســ   بــ
  گــروه عمــده  چهــار  بــه SMAبيمــاري ، بــالينيم يــعلا

  ):٩(گردد تقسيم بندي مي
شـديدترين   بـاليني  ي ، از نظر عارضـه    SMAتيپ يک بيماري    

 . ماهگي اسـت ٦ تولد تا  از زمان سن بروز بيماري    بوده و   نوع  
ستن نشه  بدون محافظ قادر ب   بيماري،   نوع    اين نوزادان مبتلا به  

يمـاري  ايـن تيـپ ب  . كنند  فوت مي  سالگي   ٢ نبوده و معمولاً تا   
SMA،شود ناميده مي نيز ٥ بيماري وردينگ ـ هافمن.  

                                                
1 Spinal Muscular Atrophy  
2 Autosomal Recessive  
 Neoronal Apoptosis Inhibitory Protein٣  
Pseudogene ٤  

  

 سـن بـروز   .اسـت  تيـپ يـك   کمتـر از  IIشدت بيماري تيپ  
نـوزادان   بـوده و  مـاهگي    ٢٤تا   ٦ بين    در اين مبتلايان   بيماري

ن و  اد ايـست  قادر به  کمکبدون  نشستن بوده ولي    مبتلا قادر به    
ــا راه ــتنيــ ــستند  رفــ ــاً  . نيــ ــان عمومــ ــن مبتلايــ    ايــ

  .كنند فوت مي سالگي ٢بعد از 
در ايـن  . اسـت  مـاهگي  ١٨بعـد از   بيماريIII سن بروز تيپ 

  و هـا   ي دسـت   سـاق پـا و رعـشه      عـضلاني   افراد هيپرتروفـي    
ــم ــادل در  ه ــدم تع ــين ع ــتن  راه چن ــو (رف ــو تل ــوردنتل    )خ

ــار.گـــردد مـــشاهده مـــي ــن تيـــپ از بيمـ ــاري  ايـ   ي، بيمـ
  .شود ناميده مي نيز ٦ولاندر ـ كاگلبرگ

 بعـد از  (كنـد      در بزرگسالي بـروز مـي      SMA بيماري   IVتيپ  
ــان ).  ســالگي٣٠ســنين  ــن مبتلاي ضــعف عــضلاني در در اي
هاي سـاق     ماهيچه  كاذب هيپرتروفيو  بازو و ران    هاي    ماهيچه

 ـم  ي ـعلا .شـود   مـي  مـشاهده پا     بيمـاري گـاهي اوقـات      اليني  ب
   (DMD) ٧ديـــستروفي عـــضلاني دوشـــن   بيمـــاري بـــا

  ). ٩ (شود گرفته مياشتباه 
سـرعت هـدايت    امكـان كـاهش در      SMAهـاي     در تمام تيپ  

 هدايت نورون حـسي هميـشه       ولي وجود دارد نورون حركتي   
 SMN1، ژن SMAدر اكثر بيمـاران مبـتلا بـه    . باشد  ميطبيعي  

 NAIPحذف شدگي ژن    . ده است متحمل حذف شدگي گردي   
در درصد كمي از اين مبتلايان مـشاهده شـده و ايـن حـذف               

نقش ). ١٣،١٠،٩،٨،٧( استIشدگي بيشتر در بين بيماران تيپ 
 به طور كامل مشخص نيست SMAزايي   در بيماريNAIPژن 

 روي تمايز و    NAIPولي آزمايشات مختلف نشان داده كه ژن        
باشـند   هاي حركتي مي رونو نهاي عصبي كه داراي بقاي سلول 
ــي  ــر مـ ــذارد اثـ ــه ). ١٤-١٦( گـ ــابراين رابطـ ــاملاًي بنـ    كـ
ها در مبتلايـان بـه       رونو و ميزان تخريب ن    NAIPنزديكي بين   

SMAبـــر اســـاس ايـــن ). ١٨،١٧( گـــزارش شـــده اســـت  

                                                
 Werdnig-Hoffman٥  
 Kugelberg-Welander٦  

7 Duchenne Muscular Dystrophy  
  
 



  ٨٣، زمستان ٤٩مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان، شماره 
 

٣٧

 در ٨كننـده   تعـديل  عامـل  بـه عنـوان يـك     NAIPهـا ژن      يافته
يشتري مورد نياز لعات ب  ولي مطا، نقش دارد  SMAزايي   بيماري

  .  ثابت كندار است تا نقش عملكردي آن
تروفورز بـا جريـان   لكتکنيک اگروهي از محققان با استفاده از  

بـه   NAIPژن  تيپ يك،    گزارش دادند که در بيماران     ٩متناوب
در ايـن   ). ١٩ (شـود   حـذف مـي    SMN1زمان بـا ژن      طور هم 

 افـزايش تعـداد   بـا  NAIPد که حـضور ژن    شبررسي گزارش   
 تيـپ يـك همـراه اسـت و          SMA در بيماران    SMNهاي    پيك

 و  SMN2هاي ژن      با افزايش تعداد كل كپي     NAIPحضور ژن   
 در بيمـاران   SMNهـاي ژن      داشتن تعداد كل كپـي      يا ثابت نگه  

 بـا  NAIPبنـابراين حـذف ژن   .  توأم شده اسـت III و   IIتيپ  
  .  مستقيمي داردي  رابطهSMAي بيماري بالينشدت 

 ـ نظر به ايـن   هـاي مختلفـي در بـروز و شـدت بيمـاري       ه ژنک
ــه  NAIPآتروفــي عــضلاني ـ نخــاعي دخالــت دارنــد، ژن      ب

ه در بيماران آتروفي عضلاني ـ نخاعي تيپ يک ب طور معمول 
م بـاليني   ي ـ حذف شده و باعث تـشديد علا       SMN1همراه ژن   

ي حاضـر تعيـين    از ايـن رو هـدف اصـلي مطالعـه         . گـردد  مي
 متحمل حـذف    NAIPها ژن    ه در آن  مبتلاياني است ک  فراواني  

 در ١٣٨٤بـر حـسب تيـپ بيمـاري در سـال          ،شدگي گرديده 
در باشد و با عنايت بـه ايـن كـه     ي آذربايجان شرقي مي    منطقه
امل كاطلاعات ) استان آذربايجان شرقي( مورد بررسي ي منطقه

  هــاي مختلــف بيمــاري آتروفــي  و جــامعي از فراوانــي تيــپ
تواند اطلاعـات   رد، اين مطالعه مياعضلاني ـ نخاعي وجود ند 

  .ارزشمندي ارايه نمايد
  

  ها مواد و روش
 در SMA بيمار مبتلا به   ٥٠ي توصيفي بر روي       اين مطالعه 

تـشخيص بـاليني توسـط    . ي آذربايجان شرقي انجام شد  منطقه
ان تبريز بر اساس آزمايشات باليني كمتخصصين اعصاب و کود

                                                
8 Modifier 
9 Pulsed Field Gel Electrophoresis  

 

 فـاميلي   ي  و سابقه في بيماران    الكتروميوگرا نظيرو پاراكلينيكي   
لـي    مورد بررسي و تشخيص مولكـو     بيماران  . صورت پذيرفت 

هـاي   سي خـون از نمونـه      سي ٥ در ابتدا به ميزان      .قرار گرفتند 
و به منظور جلوگيري از لختـه شـدن خـون بـه             پژوهش تهيه   

اتيلن دي آمـين تتـرا اسـتيك         ميكروليتر از    ٤٠٠  تا ٢٠٠ميزان  
به خون اضافه و سـپس      ) نيم مولار ) (EDTA(اسيد نيم مولار    
گـراد تـا زمـان اسـتخراج       سـانتي  ي   درجه -٢٠خون در دماي    

DNAداري گرديد  نگه .  
ا بـ كلروفرم و   ازخون محيطي طبق روش فنلDNAاستخراج 

 ـ DNA) DNA Purification Kitكيت اسـتخراج   ) سـيناژن  ـ
 از خـون كامـل بـا        DNAروش اسـتخراج    . صورت پـذيرفت  

  :به طريق ذيل انجام پذيرفت  فنل ـ كلروفرمازاستفاده 
) سـمپلر (گيـر مخـصوص    دو سي سي از خون كامل با نمونـه   

. ريختـه شـد   ليتـري     ميلـي  ١٥اي   شهيهاي ش  برداشته و در لوله   
  ليتـر     ميلـي  ٦هـاي قرمـز،      هـاي گلبـول    جهت ليز كردن سلول   

مول    ميلي ١٠مول كلريد آمونيوم و        ميلي ١٥٢ (١٠بافر ليز كننده  
 بـه آن اضـافه و      )EDTAمـول      ميلـي  ١/٠كربنات سـديم و     بي

 دقيقه ١٥ها با پارافيلم بسته و به مدت  سر لوله . گرديدمخلوط  
بعـد از بيـرون   . ندداده شد قرار گراد  سانتيي  درجه٤دماي  در  

 ٢٠٠٠  سرعت  با  دقيقه ١٥  به مدت  ،خچاليها از    وردن نمونه آ
دار  را با پيپت حبابمايع رويي  . شدسانتريفوژ  ) دور در دقيقه  (

  وكـرده بافر ليز كننده اضافه ليتر   ميلي ٦ دوباره ريخته و    بيرون
اين مراحل تا .  تا رسوب جدا شودتكان دادهبا پارافيلم بسته و 

ده و فاقد شرسوب حاصله سفيد رنگ    كه  ار گرديد   تكرزماني  
 ١٧٥ (١١ SEر اوليـه بـاف  هم حجم خون. هاي قرمز باشد گلبول

 تـا  ٨ بـين  EDTA  ،PH ميلي مـول ٦يد سديم، ميلي مول كلر
 سديم دو دسـيل   ليتر از   ميكرو ٢٠٠مقدار  اضافه نموده و     )٣/٨

 ٢٠( K پروتئيناز  رميكروليت ١٠  درصد و  ١٠ ١٢(SDS)سولفات  

                                                
 Lyses buffer١٠  
Salin – EDTA ١١  

 Sodium Dodecyle Sulfat١٢  



٣٨     در مبتلايان به بيماري آتروفي عضلاني ـ نخاعيNAIPبررسي ژن                                            تر مرتضي جبار پور بنيادي و همكاران     دك     / 

   سـاعت ١٢بـه مـدت   و   كـرده اضـافه ) ليتـر  گرم در ميلي  ميلي
  ولاتــــ و طول محصD5S1416 ي ه  و ريزماهوارNAIP ژن ١٣ و ٥هاي  ير اگزونتكثاي استفاده شده جهت ــــ توالي پرايمره ـ١جدول 

  PCRاصل از ــــ ح
  )=bp*جفت باز  (PCRمحصول   توالي پرايمرها  جهت  اگزون مورد مطالعه

 F  ٥اگزون 
R  

5'-AAAGCCTCTGACGAGAGGATC-3' 
5'-CTCTCAGCCTGCTCTTCAGAT-3' 

٤٣٥ 

 F  ١٣اگزون
R 

5'-CCAGCTCCTAGAGAAAGAAGGA-3' 
5'-ATGCTTTGATCTCTAGAATGG-3' 

٢١٣ 

  ريزماهواره
)D5S1416(  

F  
R 

5'-GCGTTCGCTACAGGCCAGATGA-3' 
5'-CAGGGGAAAATAGGCTTGTGAA-3' 

١٤٠  

* bp= base pair 
  

  . گراد گذاشته شد  سانتيي  درجه٤٥ الي ٣٧بماري در 
لروفـرم،  ـ كپس از ايـن مرحلـه بـا اسـتفاده از محلـول فنـل        

 اين منظـور هـم حجـم خـون          هب. گرديدپروتئين محلول جدا    
  املاً كلروفورم به محلول حاصله اضافه و كفنل ـ محلول  ،اوليه

  مـدت  ه   دور در ثانيه ب    ٣٠٠٠سپس در سانتريفوژ    . مخلوط شد 
 DNA دقيقه قرار داده شده و محلول فاز بالايي که حـاوي    ٣٠

اي جمع   آزمايش شيشهي  و عاري از پروتئين بوده در يک لوله       
 درصد ١٠٠دو برابر حجم اين محلول، اتانول سرد     .  شد آوري

صورت کلاف از محلـول  ه   آن ب  DNAاضافه شد که در نتيجه      
 درصـد سـرد   ٧٠ حاصـله در اتانـل     DNAکـلاف   . خارج شد 

 ـ TE١٣ افي از بـافر ك ـ سپس در مقدار     وشسته    ب مقطـر  آاو ي
ميـزان  اتوكلاو شده، حـل گرديـده و جهـت مـشخص شـدن        

 از DNA اسـتخراج . فاده قرار گرفـت مورد است ١٤)OD(جذب  
 يـه مپاني سازنده اراك، مطابق روشي که   )سيناژن ( با كيت  خون

  . صورت پذيرفت،داده بود
  
  
  
  
  

                                                
 Tris - EDTA١٣  
 Observed Density١٤  

  
 استخراج شده توسط دستگاه اسـپكتوفوتومتري       DNAغلظت  

)GeneQuant II, Pharmacia Biotech ( دـــــ ـسـنجيده ش .  
ــراي  DNA غلظــت مناســب ــانوگر١٠٠ حــدود PCR ب   م  ن

 ميكروليتر ٢ حدود  DNAبر ميكروليتر بوده كه از اين محلول
  با استفاده از تكنيـك     NAIPحذف شدگي ژن     .استفاده گرديد 
براي . چندگانه بررسي شد PCR١٥)(اي پليمراز     واكنش زنجيره 

بـراي  .  اپنـدورف اسـتفاده گرديـد      PCRاين منظور از دستگاه     
ن توســط  از ايــن ژ١٣ و ٥هــاي  ، اگــزونNAIPبررســي ژن 

  هـــاي ذکـــر شـــده   بـــا اســـتفاده از پرايمـــرPCRتكنيـــك 
ــدول  ــط   )١(در ج ــده توس ــاره ش ــق روش اش و  ١٦روي، طب
ــاران  ــد ) ٧(همكـ ــرار گرفتنـ ــه قـ ــورد مطالعـ ــر و مـ   . تكثيـ

عنـوان كنتـرل دوم داخلـي     ه  ب) D5S1416(پرايمر ريزماهواره   
چندگانـه مـورد   PCR براي اطمينان بيـشتر از عملكـرد روش   

 در PCRتوالي پرايمرها و طول محـصول  . گرفتاستفاده قرار  
  .ذکر شده است) ١(جدول 

                                                
 Polymerase Chain Reaction ١٥  
 Roy١٦  

   و ريزماهوارهNAIP ژن ١٣، ٥هاي  ثير اگزونتك چندگانه براي PCRها جهت انجام  ت مورد استفاده از آنظ مواد و غل ـ٢جدول 
  )ليتر ميلي(ميلي ليتر  ٥٠مقدار مورد نياز براي حجم  PCRغلظت مناسب براي   غلظت اوليه  مواد كيت

 ٥/١ )مول ميلي ( ٥/١ )ميلي مول (٥٠ كلرور منيزيوم

 ١ )ميلي مول (٢/٠ )ميلي مول (١٠ دزوكسي نوكلئوييد تري فسفات

 ٥  X١ PCR X١٠بافر 

 ٢/٠  )واحد  (١ )واحد در ميكروليتر (٥  ) سيناژنTaq(آنزيم تك 

  
  



  ٨٣، زمستان ٤٩مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زنجان، شماره 
 

٣٩

  يع فراواني مبتلايان به آتروفي عضلاني ـ نخاعي بر حسب تيپ بيماري، جنسيت بيماران و وضعيتزتو ـ٣جدول 
  ١٣٨٤،  آذربايجان شرقيي منطقه در NAIPحذف شدگي ژن 

  NAIPوضعيت ژن   جمع  فاقد حذف شدگي  حذف شدگي
    دختر  پسر  دختر  پسر  نوع بيماري

  ٢٥  ٥  ٥  ٦  ٩  Iتيپ 
  ٨  ٥  ٣  ـ  ـ  IIتيپ 
  ١٩  ١٠  ٩  ـ  ـ  IIIتيپ 

  
 باندها و عـدم مكمـل بـودن    ي با توجه به متفاوت بودن اندازه  

 ، امكـان انجـام  PCRها و نزديـك بـودن شـرايط       توالي پرايمر 
PCRبوده چندگانه مساعد گرديد  .  

  نيــاز عبــارت    مــواد مــورد  ،PCRانجــام تکنيــک  بــراي 
ــود از ــوم  :ب ــري توئوكلندزوكــسي ، (MgCl2)كلرومنيزي ــد ت ي

   ميلي مـول كلريـد پتاسـيم       ٥٠٠( PCRبافر  ،  (dNTP)فسفات  
 Tris-HCl(،dH2o  ،Taq ميلــي مــول  ٢٠٠، ٤/٨ PHبــا 

polymerase )و پرايمرها )سيناژن (MWG-Biotech) .   در ايـن
ر گرفته  ميكروليتر درنظ٥٠ ، PCRپروژه، حجم نهايي مخلوط    

ــدول    ــق ج ــه طب ــد ك ــت  ) ٢(ش ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس    .م
ــام  ــاي  ثيـــر ژنكچندگانـــه جهـــت تPCR بـــراي انجـ   هـ

   و از اپنـــدرف كمپـــاني PCRمـــورد نظـــر از دســـتگاه   
  :  ذيل استفاده گرديدي برنامه

 ي ديگر، برنامـه  يك ازDNA ي جهت جدا شدن كامل دو رشته    
 دقيقـه آغـاز     ٥گراد به مـدت        سانتي ي   درجه ٩٤ل با   يكترموس

  گــراد   سـانتي ي  درجــه٩٤ چرخــه از برنامـه،  ٣٠سـپس  . شـد 
 ثانيـه و    ٤٥گراد به مدت       سانتي ي   درجه ٥٧ ثانيه،   ٤٥به مدت   

   دقيقــه صــورت  ١گــراد بــه مــدت     ســانتيي  درجــه٧٢
  دمـاي    دقيقـه در ١٠آخـرين چرخـه نيـز بـه مـدت        . پذيرفت

ي  بـر رو PCRمحـصول  . گراد خاتمه يافت   سانتي ي   درجه ٧٢
 درصد الكتروفـورز شـده و بـا اتيـديوم برومايـد             ٢ژل آگارز   

  . آميزي گرديد رنگ
  حــذف شــدگي ، ٥در مــواردي كــه بانــد مربــوط بــه اگــزون 

 بـر روي  PCR جهت اطمينان بيشتر، محـصول     ؛نشان داده بود  
 درصـد الكتروفـورز گرديـده و توسـط روش           ٨اكريلاميد    پلي

ي  رابطـه ت بررسـي  جه. آميزي و مطالعه شد   نيترات نقره رنگ  
ــون   ــاري از آزمـــ ــدت بيمـــ ــنس و شـــ ــاري جـــ   آمـــ

  عنــوان تفــاوت  ه بــ >P ٠٥/٠.  اســتفاده گرديــد دوي كــا
  .معني دار محسوب گرديد

  
  ها يافته

 بيمار مشکوک به بيماري آتروفي عـضلاني نخـاعي        ٥٠از  
  II نفر مبـتلا بـه تيـپ    ٨، I مبتلا به تيپ)  درصد٥٠(  نفر ٢٥

بيمـاري   IIIمبتلا به تيـپ     ) رصد د ٣٤( نفر   ١٧و  )  درصد ١٦(
ــه تيــپ ). ٣جــدول (بودنــد   ز ايــن بيمــاري،  اIافــراد مبــتلا ب

.  سـالگي قـرار گرفتـه بودنـد    ٢ مـاهگي الـي   ٢در سنين بـين     
ــپ   ــه تيـ ــان بـ ــنين  IIمبتلايـ ــين سـ ــاري، بـ ــي ٢ بيمـ    الـ

ــالگي  ٨ ــين ســنين      س ــه ب ــپ س ــان بــه تي ــوده و مبتلاي   ب
  . سالگي قرار گرفته بودند٣٠الي  ٢٠

 ژن ٥حذف شدگي در اگزون     )  درصد ٢٨ (نفر ١٤جموع  در م 
NAIP  ٥طول باندهاي مورد نظر  براي اگزون .  را نشان دادند ،  
جفت باز  ١٤٠و  ٢١٣، ٤٣٥ و ريزماهواره به ترتيب ١٣اگزون 

)bp (نـشانگر  ٥ بانـد اگـزون   ي  باشـد، كـه عـدم مـشاهده         يم   
هـا    حذف شدگي همه  ). ١شکل  ( بود NAIPحذف شدگي ژن    

 II بودند و در بين مبتلايان به نـوع     Iمبتلايان به تيپ    ق به   متعل
در ژن مــورد نظــر مــشاهده گونــه حــذف شــدگي   هــيچIIIو 

 NAIPي بين شدت بيماري و حذف شدگي ژن  رابطه. نگرديد
 ٩ مـورد،  ١٤از ايـن  ). >P ٠٥/٠(دار بـود   از نظر آماري معنـي  

هـا   نمحصول ازدواج فاميلي بـوده و اکثـر آ    )  درصد ٦٤(مورد  
 كه  SMAتعداد پسران مبتلا به     .  سالگي فوت نمودند   ٢قبل از   



٤٠     در مبتلايان به بيماري آتروفي عضلاني ـ نخاعيNAIPبررسي ژن                                            تر مرتضي جبار پور بنيادي و همكاران     دك     / 

   1 2 3 4 5 6   1 2 3 4 5 6

 نفـر   ٩ ،ها مشاهده گرديده بود     در آن  NAIPحذف شدگي ژن    
بودند كه اين اختلاف از نظر دختر )  نفر٦(و بقيه  )  درصد ٦٤(

  ).<P ٠٥/٠(بود ندار  آماري معني
  

  
  

                 
  
  
  
  

  

ــه PCR توســط NAIP مولكــولي ژن ي  مطالعــه  ـ ١شــکل      چندگان
  اكريلاميـد الكتروفـورز شـده و بـا نيتـرات نقـره         كه بـر روي ژل پلـي      

  . رنگ آميزي شده است
 ٢١٣، بانـد  ٥ مربوط به اگزون (bp) جفت باز ٤٣٥در اين شكل باند 

bp   ١٤٠ و بانـد  ١٣ متعلق به اگـزون bp، ي  ريزمـاهواره D5S1416 
 NAIP شـدگي ژن      حـذف  ي  دهنـده   نـشان  ٥حذف اگزون   . باشد  مي

عنوان كنتـرل مثبـت مـورد اسـتفاده     ه بريز ماهواره  و  ١٣اگزون  . است
هاي مربوط به     دو، كنترل مثبت پروژه است كه باند       خط. گيرند  قرار مي 
 پـنج،   خـط در  .  در آن قابل مشاهده هستند     ريزماهواره و   ١٣،  ٥اگزون  

حذف شده است كه اين مـورد دچـار حـذف            ٥باند مربوط به اگزون     
 يك، باند مربوط بـه اگـزون        خطدر  .  گرديده است  NAIPدگي ژن   ش

 آشـكار  اي كـاملا    ريز مـاهواره   و   ٥هاي     حذف شده است ولي باند     ١٣
كه در اين مـورد مـشاهده گرديـد، گـاهي اوقـات              طوري همان. است

 از PCR تكثير نشده كه جهت اطمينـان بيـشتر از عملکـرد         ١٣اگزون  
ــاهواره ــتفاده گردD5S1416 ريزم ــد اس ــطدر . ي ــدهاي  خ ــر، بان    آخ

 مشخص است كـه  اي  ريز ماهواره  حذف شده ولي باند      ١٣ و   ٥اگزون  
 سـه، بانـد   خطدر .  استNAIPاين مورد هم دچار حذف شدگي ژن  

ــز مــاهواره  ــده مــي   اي  ري ــي ضــعيف دي ــود ولــي كنتــرل    خيل   ش
 چهار،  خطدر. شود به خوبي مشاهده مي) ١٣باند اگزون (داخلي ديگر  

ــر ــولي وزن مو مركـ ــدازه    لكـ ــط آن انـ ــه توسـ ــه كـ ــرار گرفتـ    قـ
  .ي شوديباندها قابل شناسا

  بحث 
 درصـد از بيمـاران      ٢٨نتايج حاصل از تحقيـق نـشان داد         

هـا متعلـق      ي آن   كه همه  بودند NAIPداراي حذف شدگي ژن     
 ٨٧كارانش با بررسـي روي  كيم و هم.  بيماري بودند Iبه تيپ   

 ٣٥ته بودند كـه در     برزيلي به اين نتيجه دست ياف      SMAبيمار  
 ٤/٢ و II درصـد بيمـاران تيـپ    ١٦ و Iدرصد از بيماران تيپ   
 NAIP ژن ٥ حـذف شـدگي اگـزون        IIIدرصد بيماران تيـپ     

و همكـارانش   بارلـت   درمطالعاتي كه توسط    ). ٢(دوش ميديده  
 SMA  در بيمارانNAIPانجام گرفت ميزان حذف شدگي ژن 

رصد و در تيـپ   د ٥/٦ II درصد، در تيپ     ٦٦ در حدود    Iتيپ  
III و رودريگـز   در گزارشـات    ). ٢٠(گزارش شـد     درصد   ١٣

 ٦٦ I در تيـپ     NAIP شـدگي ژن      همكارانش، فركانس حذف  
 درصـد ذكـر   ١٢ III درصد، و در تيـپ  ١٠ IIدرصد، در تيپ    

، نـشان    بيمار چينـي   ٤٨ روي   اي بر   در مطالعه ). ٢١(شده است 
 ١٢ و II درصد در تيپ ٢٥ و I درصد در تيپ ١١كه  داده شد   

ميـزان حـذف شـدگي ژن     ). ٢٢(انـد   بـوده  IIIدرصد در تيـپ     
NAIPدرصد متغير ٩/٦٧هاي مختلف بين صفر تا   در جمعيت 
بنـابراين بـر اسـاس مطالعـاتي کـه در          ). ٢٣،٢٢،٢١،١٢( است

هاي مختلـف صـورت پذيرفتـه، حـذف شـدگي ژن             جمعيت
NAIP        در بين مبتلايان به تيپ يک SMA   بيشتر از مبتلايان به 

 بيمـار  ٥٠بررسي مولكـولي مـا روي      .  است III و   IIهاي   تيپ
SMA  دهد كـه ژن    مورد مطالعه در كشور نشان مي      ي  ه از منطق
NAIP ــه ٢٨ در  متحمــل حــذف SMA درصــد از مبتلايــان ب

اين حذف شدگي تنها در بـين مبتلايـان   . شدگي گرديده است  
 ـبر اساس علا  . به نوع يک بيماري مشاهده گرديد      م بـاليني و  ي

 ٨ نفر مبتلا به تيپ يـك،      ٢٥ بيمار ارجاعي،    ٥٠كلينيكي از   اراپ
 مبتلا به تيپ سه بيماري تـشخيص داده     ١٧  و مبتلا به تيپ دو   

 درصد از مبتلايان به نوع يک بيماري        ٦٤بنابراين،   .شده بودند 
SMA  حـذف شـدگي ژن      ، مورد مطالعه  ي   در منطقه NAIP  را

 مقـارن   NAIPژن  در تمام موارد، حذف شدگي      . اند  نشان داده 
هش سن بروز بيماري در بـين مبتلايـان         كابا افزايش شدت و     

 ماه اول ٩الي   ٦كه اكثر اين مبتلايان در       بوده است به صورتي   

435 bp 
  

213 bp 
  

140 bp 
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 ـ  لات ريوي فوت مي   شكتولد در اثر م    بـر ايـن اسـاس      . دكردن
 حذف که در جمعيت مورد مطالعه       درسي  اين نتيجه   توان به     مي

  .رابطه مستقيم داردبا شدت بيماري  NAIP ژن شدگي
 Iو همكـارانش بـا بررسـي روي بيمـاران تيـپ             تيلور  اگرچه  

 گونه تفـاوتي در سـن بـروز بيمـاري و         گزارش دادند كه هيچ   
 يـا فاقـد ژن     NAIP كـه داراي ژن      Iطول عمر بيمـاران تيـپ       

NAIP دسـت آمـده در   ه اما نتايج ب ) ٢٤(باشند وجود ندارد     مي
مطابقـت دارد،  ) ٢٥(ات قبلـي اين مطالعه كه با بعضي از مطالع      

  ژنهـا  در آن کـه  گر اين است كه مبتلايان به تيپ يک نمايان

NAIP    در مقايـسه بـا ديگـر      متحمل حـذف شـدگي گرديـده
 هـستند،   NAIPمبتلايان به تيـپ يـک کـه حـاوي ژن سـالم              

 و شـدت بيمـاري   رفتهتر از بين  عملكرد دستگاه تنفسي سريع  
  .  استر بودهت  سن بروز بيماري پايينشديدتر و

 NAIP نفر مورد مطالعه كه متحمـل حـذف شـدگي ژن    ١٤از  
بقيـه  .   درصد محصول ازدواج فاميلي بودند  ٦٤گرديده بودند،   

هـا   هايي بودند كـه والـدين آن       اين افراد اكثراً محصول ازدواج    
بوده كه اين ) روستاها( خاص و كوچك ي متعلق به يك منطقه

هاي معيوب   ر خلوص ژن   د ١٧ريگذا گر تاثير فاكتور بنيان    نشان
هـاي مــشاهده شـده در بــين    تفـاوت . اتـوزوم مغلـوب اســت  

شورهاي مختلف نظير برزيل، عربستان سعودي و       كگزارشات  
گذاري و   احتمال زياد ناشي از اثر بنيانهويتنام معمول بوده و ب
. ي جمعيت مورد بررسي اسـت يك ژنتي  وجود تفاوت در زمينه   

ر بـين ايـن گـزارش و گزارشـات     هاي مشاهده شـده د   تفاوت

 .باشد ديگر نيز مشمول اين قضيه مي

هـا    در آن  NAIPدر بين نوزادان مبـتلا بـه تيـپ يـک کـه ژن               
م باليني با شدت بالا     يمتحمل حذف شدگي گرديده بود و علا      

 درصـد دختـر   ٣٦ درصد پـسر بـوده و   ٦٤گرديد،   مشاهده مي 
 دار نبـوده  تفاوت مشاهده شده بين اين دو گروه معنـي        . بودند

  ). ٢٦(هــا مغــايرت داشــت  كــه بــا نتــايج برخــي از پــژوهش
 مشاهده شده بود که دختران مبتلايي که در     پژوهش مذكور در  
ــا ژن  آن    متحمـــل حـــذف شـــدگي شـــده بـــود،  NAIPهـ

 ولـي در    ).٢٦(داشتند   از پسران    يم باليني خيلي شديدتر   يعلا
  شــرقي، هــيچ تفــاوت  آذربايجــاني ايــن بررســي در منطقــه

ــان   مع ــسيت مبتلاي ــاري و جن ــروز بيم ــدت ب ــي داري در ش   ن
ذکر است که در پـژوهش قبلـي        ه  البته لازم ب  . مشاهده نگرديد 

   تفــاوت معنـــي دار بـــين شـــدت  ي نيــز علـــت مـــشاهده 
طور قطعي مشخص   ه  م باليني در دختران و پسران مبتلا ب       يعلا

ــا   ــشده و ت ــه ن ــاطق    ب ــشابهي از من ــزارش م ــيچ گ ــال ه   ح
  . ته نشده اسيديگر ارا

  
  قدردانيتشكر و 

اران ك ـاز رياست محترم و ديگـر هم    به اين وسيله مولفين     
و دانـشگاه علـوم پزشـكي    مركز تحقيقات كـاربردي دارويـي      

ــيم پژوهــشي  ي دهكدانــش ــشگاه تبريــز و ت  علــوم طبيعــي دان
  ) ي تبريـز شـك دانـشگاه علـوم پز  (ان تبريـز   ك ـهاي کود  يبيمار
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