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  چکیده
طول عمـر  و شدت  يمارين بي در ا.باشد دوران كودكي مي شايع در ي هاي کشنده  يکي از بيماري ، نخاعي -آتروفي عضلاني  بيماري   :هدف زمينه و 

هـاي   اگـزون  يشـدگ  که حذف  يطور  ه ب،استکه در بروز اين بيماري دخيل  است ييها جمله ژن  ازSMN1ژن . باشد مبتلايان متفاوت و متغير مي   
 ـ هم. شود يده ميد در بين اکثر مبتلايان به اين بيماري هفت و هشت اين ژن معمولا       ـNAIP ژن ۵، حـذف اگـزون   يچنين در مطالعات مختلف  ه را ب

شدت  با NAIP و SMN1 يها  ژنيشدگ ن مطالعه ارتباط حذفيا در.  استشدهدهد گزارش  ير مر قرايثأت  که شدت بيماري را تحت  يعنوان عامل 
  . گرفته است  قراريمار مورد بررسيم و سن فوت بيچون سن بروز علا  هميماري ببالينيم يعلا

 را نـشان داده بودنـد مـورد     SMA بيماريم باليني تيپيک براييغرب کشور که علا  شمالي  بيمار مبتلا از منطقه۷۷در اين بررسي، : بررسي  روش
  .عمر و شدت بيماري مقايسه شد  هاي مولکولي با علايم کلينيکي مانند طول يافته. گرفتند  قرارNAIP وSMN1هاي  بررسي مولکولي براي ژن

   درSMN1 از ژن ۸  و۷هـر دو اگـزون      زمـان    هـم حـذف   ،  بيمـاران ) ۷۷/۶۹ (درصـد  ۹۰ در   SMN1در اين مطالعه حـذف هموزيگـوت      : ها يافته
  درصد۵/۵۴ در SMN1 در ژن يشدگ به همراه حذف   NAIP ژن   ۵حذف اگزون   . دشمشاهده   درصد ۴  به تنهايي در   ۷ حذف اگزون    و  درصد ۸۶

  . بالاتر استIII و II انواع نسبت به Iنوع   بيمارانداري در معني طور  ه بNAIPفراواني حذف . از بيماران مشاهده شد
  .دنمـو استفاده  ماريـ براي تعيين ميزان شدت بيNAIP و از ژن ي بيماربالينييد علايم  أي براي ت  SMN1 از ژن  توان  مي يمارين ب يادر   :گيري  نتيجه

  پي فنوت-پ ي، ارتباط ژنوتNAIP، ژن SMN1 نخاعي، ژن  - آتروفي عضلاني:گان كليديواژ
  

  مقدمه
ــاري      ــضلاني  بيمــــ ــي عــــ ــاعي-آتروفــــ    نخــــ

)SMA( Spinal Muscular Atrophyهـاي   از جمله بيماري
ايـن بيمـاري بعـد از بيمـاري         . شـد با  عـصبي مـي    -اي ماهيچه
ــروز ــستيك فيب ــرين اخــتلال شــايع )Cystic Fibrosis (كي  ت
  در اين بيماري ). ۱( است  گزارش شدهمغلوب در دنيا   اتوزومي

  
  
  
  

  
 مغز تحليل رفته    ي  هاي حركتي شاخ قدامي نخاع و پايه       نورون

 در انجـام بعـضي حركـات ارادي دچـار مـشكل         و فرد مبـتلا     
   و ميزان شيوع ايـن  ۴۰/۱احتمال ناقل بودن افراد  ).۲(شود   مي

اين ). ۳( است   زنده بيماري يك در شش هزار تا ده هزار تولد        
   نوعدر . باشد  مختلف مينوع سه داراي  بالينيبيماري از لحاظ    

  
  
  

  دانشگاه تبريزمربي ژنتيك، كارشناس ارشد  -۱
  دانشگاه تبريز دانشيار ،  پزشكي مولكولينتيكژتخصصي  دكتراي -۲
 استاد دانشگاه علوم پزشكي تبريزاعصاب،  تخصص مغز و فوق -۳
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كـه شـديدترين تيـپ بيمـاري        ) Werdnig-Hoffmann (يك
SMA  د، سن بروز علايـم از تولـد تـا شـش         شو  محسوب مي

هـاي مبـتلا بـه بيمـاري         در دوران جنيني، جنين   . ماهگي است 
SMAكمــي در مقايــسه بــا  داراي فعاليــت و حركــت نــسبتا 
، نـوزاد  SMA از بيمـاري  نوعدر اين  . هاي نرمال هستند    جنين

 ـ ت خوردن و نشستن نبوده و معمولا      لمبتلا قادر به غَ    دليـل    ه ب
در ). ۴(شـود   شكلات تنفسي قبل از سن دو سالگي فوت مي م

 اين بيماري، كه شكل حدواسط بيمـاري بـوده، زمـان         دوتيپ  
از شش ماهگي تا بيـست و چهـار       م در بين بيماران   يبروز علا 

  بـه تنهـايي قـادر بـه نشـستن بـوده        بيماران  اين  . ماهگي است 
بـه  ران در ايـن بيمـا    . ولي براي راه رفتن نياز به كمـك دارنـد         

هاي ساق پا نظير مبتلايان بـه          هيپرتروفي كاذب ماهيچه   ندرت
  بــا توجــه . شـود   نيــز ديـده مــي نديـستروفي عــضلاني دوش ـ 

  بيش از  اين بيماران تا     به ميزان ضعف عضلات تنفسي معمولا     
ــي   ــر م ــال عم ــد ده س ــپ . كنن ــهتي ــه  س ــاري ك ــن بيم    اي

Kugelberg-Welander     تـرين    شـود، خفيـف      نيز ناميـده مـي
  در ايــن بيمــاران ســن شــروع علايــم.  بيمــاري اســتشــكل
   ماهگي به بعد بـوده و ايـن مبتلايـان بـه تنهـايي               ۱۸ از   باليني

هاي  در اين افراد هيپرتروفي ماهيچه. باشند قادر به راه رفتن مي    
ــشه  ــا و رع ــاق پ ــتي س ــي   دس ــده م ــز دي ــا ني ــود  ه    ).۲(ش

 و  لفبـور  توسـط    SMA ژن مربوط به بيمـاري       ۱۹۹۵در سال   
 ناميـده   SMNاين ژن كـه     . تشخيص داده شد  ) ۵(ارانش  همك
. شـدگي اسـت     ار حـذف  چ ـشود، در اكثـر ايـن بيمـاران د          مي

   ثر ديگـري ماننـد  ؤهـاي م ـ   مطالعات بعدي نشان دادند كـه ژن      
[NAIP] )Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein( ،P44 

وجـود دارنـد كـه در شـدت بـروز ايـن       SERF1( H4F5 (و
ها بـر روي     جايگاه كروموزومي تمامي اين ژن    . ثرندؤبيماري م 

ــوزوم   ــد كروم ــازوي بلن ــي۵ب ــد  م  داراي دو SMNژن  .باش
ــسخه ــا ي ن ــانترومري ي ــا ) SMNc) SMN2 س ــومري ي و تل
SMNt) SMN1 (جفت باز ۸ تفاوت اين دو نسخه در  . است 

.  قـرار دارد   ۸ و اگـزون     ۷ها در اگـزون      است كه دو جفت آن    

مري از   سـانترو  ي  يص نـسخه  هاي مذكور امكـان تـشخ      تفاوت
 يهـا  جملـه ژن   از NAIPژن   ).۶( سازد  تلومري را مقدور مي   

تعديل عملكرد پروتئين آن   نقش    است که  يمارين ب يثر در ا  ؤم
SMN زايـي    ژن در بيماري   ايننقش   .)۷( باشد يمSMA   بـه 

طور كامل مشخص نيست ولي آزمايشات مختلف نـشان داده          
هاي  تمايز و بقاي سلول  بر   ژنپروتئين کد شده توسط اين      كه  

 .گـذارد   باشـند اثـر مـي       هاي حركتي مي   عصبي كه داراي نرون   
 و ميزان تخريب NAIP نزديك بين  كاملاي بنابراين يك رابطه

اسـاس   بـر  . گزارش شده اسـت   SMAها در مبتلايان به      نرون
در  كننـده    به عنوان يك فـاكتور تعـديل     NAIPها ژن     اين يافته 

لعات بيشتري مورد نياز   قش دارد ولي مطا    ن SMAزايي   بيماري
در اين مطالعـه   .)۸( نمايد را ثابت  است تا نقش عملكردي آن   

 در  SMA بيمـار مبـتلا بـه        ۷۷ هاي ژنوتيپي و فنوتيپي    ويژگي
 و SMNهاي    ژن ي  ور مطالعه نظم   هقي، ب شر   آذربايجان ي  منطقه

NAIP    ابـل  م بـاليني ق يهاي مولکولي با علا     و ارتباط اين يافته
سـن در زمـان   (گيري مانند سن شروع و شدت بيمـاري     اندازه
  . است قرارگرفته مورد بررسي) فوت

  
   بررسیروش
 ـ  از افـرادي :DNAاسـتخراج   معرفي بيمار و           توسـط  هك

 ـزي تبرمتخصصين مغز و اعصاب بيمارستان كودكان      عنـوان    ه ب
معرفي شـده بودنـد،     ژنتيك تبريز    به مركز    SMAمشكوك به   

 ـ يهمكار بعد از اخذ رضا    يري توسط پرستار    گ خون  از  يت کتب
جهـت   ي به آزمايشگاه مركز   خون سريعا . عمل آمد   هبن  يوالد

 ي  درجــه-۲۰ منتقــل شــده و يــا در دمــاي DNAاســتخراج 
داري تا در زمان مناسب بـه آزمايـشگاه منتقـل            گراد نگه  سانتي
ــا DNA  اســتخراج.دشــو صــورت  كلروفــرم ـــ  روش فنــلب

هــاي قرمــز،   ليزكــردن گلبــولاختــصار بعــد ازبــه . پــذيرفت
  و درصـد SE ،SDS  ۱۰ بـافر هـاي سـفيد جـدا و در    گلبـول 
 ي  درجـه  ۵۰ سـاعت در دمـاي       ۱۸ به مدت    و حل   Kپروتئناز

مـاري   هاي سفيد خون در بـن  كردن سلول گراد جهت ليز   سانتي
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 ي ـ كلروفـورم بـه انـدازه     كردن فنل  بعد از اضافه  . دشداري   نگه
 ۱به اين مايع بـه حجـم      جدا و DNA حاوي  يكسان، محلول 

و دو برابر حجم خون اوليه اتـانول        ) 3M(  سديم استات  ۱۰به
 DNA  ي رشته. دشو ظاهر DNA ي مطلق سرد افزوده تا رشته

حل  TE بافر  درحاصل در مقدار لازمي از آب استريل شده يا
  .شد

در اين تحقيق بـراي شناسـايي فقـدان         : هاي مولکولي  تكنيك
 از روش SMN1 ژن ۸ و ۷ هــــاي  اگــــزونزيگــــوتهمو

PCR/RFLP )۹ (ــد ــتفاده ش ــزون PCR محــصول .اس  ۷ اگ
ــه ژن ( ــوط ب ــاي مرب ــاز SMN2( ،۱۸۹ و SMN1ه ــت ب  جف
ــكل( ــصول ) ۱شـ ــزون PCRو محـ ــه   (۸ اگـ ــوط بـ مربـ

). ۲شـكل (  جفت بـاز بـود     ۱۸۸،  )SMN2 و   SMN1هاي ژن
ــزون  ــشخيص اگ ــراي ت ــاي دو ژن  ب  از SMN2 و SMN1ه

 از آنـزيم  ۷در مورد اگزون   . دودالاثر استفاده شد  هاي مح  آنزيم
 ۷د كه ايـن آنـزيم فقـط اگـزون       ش استفاده   DraIمحدودالاثر  

را بـرش داده و دو      ) SMN) SMN2 سانترومري ژن    ي  نسخه
و بـه منظـور    كنـد   جفت بـازي ايجـاد مـي   ۴۰ و   ۱۴۹ ي  قطعه

 اسـتفاده شـد   DdeI تكثيريافته از آنزيم    ۸تشخيص دو اگزون    

 را بــرش داده و دو ۸ ســانترومري اگــزون ي نــسخهكــه تنهــا 
بـراي   ).۲شـكل ( كند  جفت بازي توليد مي    ۶۳ و   ۱۲۵ ي  قطعه

 پلكـس   مـولتي  از تکنيـک  NAIPشدگي در ژن بررسي حذف
PCR) ۱۰ ( از ايـــن ژن و  ۱۳ و ۵هـــاي  بـــراي اگـــزون 

عنــوان كنتــرل داخلــي دوم   هبــ) D5S1416( ميكروســتلايت
لت بررسي ارتباط ژنوتيپ و     جهت سهو ). ۳شکل( دشاستفاده  

گـروه  . فنوتيپ، مبتلايان به سه گـروه ژنـوتيپي تقـسيم شـدند      
زمـان    که داراي حذف هـم     شود   اطلاق مي   افرادي به ۱ژنوتيپي
 NAIP ژن   ۵ اگـزون     حذف  و SMN1 ژن   ۸ و   ۷هاي   اگزون
ــد ــوتيپي . بودن ــروه ژن ــذف   ۲گ ــه داراي ح ــرادي ک ــراي اف  ب

ــزون ــاي  اگ ــوده SMN1 ژن ۸ و ۷ه ــزون   و ازب ــر اگ  ۵ نظ
 اطـلاق   بـه افـرادي  ۳ سالم بودند و گروه ژنوتيپي  NAIPژن
 و داشته را  SMN1 ژن   ۷شدگي اگزون     که تنها حذف   شود  مي

  .  سالم بودندNAIP ژن ۵ و اگزون SMN1 ژن ۸براي اگزون 
ــاري ــاليز آمـ ــست  : آنـ ــتفاده از تـ ــا اسـ ــاري بـ ــاليز آمـ   آنـ

  ي در مـلاک بررس ـ  >۰۵/۰P انجـام گرفـت و   X2  کـاي مربع
  .نظر گرفته شد

 
  

  
 
 
 
 
 
  

 
  .PCR-RFLP با استفاده از روش SMA در افراد مشکوک به بيماري SMN1 ژن ۷ اگزون ي مطالعه: ۱شكل 

Mگر يا  ، نشانLadder.  محصول ۱ستون ،PCR که مربوط به ۷ از اگزون SMN1 و SMN2در اين دو ژن، محصول ۷جهت تميز اگزون . باشد  مي PCR توسط 
 جفت ۴۰ ي شود که باند مربوط به قطعه  جفت بازي تقسيم مي۴۰ و ۱۴۹ ي  به دو قطعهSMN2 ژن ۷ اگزون PCRمحصول ( قطع شد DraIمحدودالاثر آنزيم 

 ژن کاملا که دو باند مربوط به دو شود شدگي مشاهده مي ، محصول اين هضم۲ستون . دشآميد الکتروفورز  آکريل يي ژل پلو بر رو) بازي از ژل خارج شده است
  . سالم استSMN2 بوده و ژن SMN1 ژن ۷ است که فاقد اگزون SMA، مربوط به بيماري مبتلا به ۳  ستون.شود از هم تميز داده مي

 

          M          ٣          ٢            ١   

  جفت باز١٨٩
  جفت باز۱۴۹
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  .PCR-RFLP با استفاده از روش SMA در افراد مشکوک به بيماري SMN1 ژن ۸ اگزون ي مطالعه: ۲شكل 
Mگر يا  ، نشانLadderمحصول ۱ستون .  است ،PCR هاي  که مربوط به ژن۸ از اگزونSMN1 و SMN2در اين دو ژن، ۸جهت تميز اگزون .  است 

شدگي مشاهده  ، محصول اين هضم۲  ستوندر. دشآميد الکتروفورز  آکريل يي ژل پل برش داده شد و بر روDdeI توسط آنزيم محدودالاثر PCRمحصول 
 از هم تميز کاملا) SMN1 ژن ي نشده  و يک باند مربوط به محصول هضمSMN2اند مربوط به محصول هضم ژن ب دو(شود که سه باند مربوط به دو ژن  مي

  .باشد  سالم ميSMN2 بوده و ژن SMN1 ژن ۸ است که فاقد اگزون SMA، مربوط به بيماري مبتلا به ۳ ستون .شوند داده مي

  
 

  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
در اين . آميزي شده است نقره رنگ ميد الكتروفورز شده و با نيترات آاكريل  كه بر روي ژل پليPCR سكپل ولتي م توسط NAIP مولكولي ژن    ي  مطالعه: ۳شکل  

  حـذف اگـزون  . باشـد   مـي D5S ۱۴۱۶ مربـوط بـه ميكروسـتلايت    bp ۱۴۰ و بانـد  ۱۳ ربوط به اگـزون  مbp ۲۱۳ ، باند۵مربوط به اگزون  bp ۴۳۵ شكل باند 
، كنترل مثبت پروژه است كه ۱  ستون.گرفتند  عنوان كنترل داخلي مورد استفاده قرار  ه و ميكروستلايت ب۱۳اگزون .  استNAIPشدگي ژن   حذفي دهنده  نشان۵

 حـذف شـده اسـت كـه ايـن مـورد دچـار        ۵، باند مربوط به اگزون ۳  ستوندر.  و ميكروستلايت در آن قابل مشاهده هستند      ۱۳ ،   ۵هاي مربوط به اگزون       باند
  .ي شودي باندها قابل شناساي گرفته كه توسط آن اندازه ، سايز ماركر قرار۲  ستوندر. ده استش NAIP شدگي ژن حذف

  جفت باز۱۸۸

  جفت باز۱۲۵

جفت باز۶۳  

     M            ٣           ٢             ١ 

  جفت باز۴۳۵

  

  جفت باز۲۱۳

  

  جفت باز۱۴۰

  

        ٣              ٢               ١ 
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  ها  یافته
 بيمـار ارجـاعي،    ۷۷م باليني و كلينيكي از      يبر اساس علا        

 مبـتلا بـه   ۱۴ و مبتلا به تيپ دو      ۱۱  نفر مبتلا به تيپ يك،     ۵۲
  ايج مشاهده شده    نت .تيپ سه بيماري تشخيص داده شده بودند      

  

 بيمـار ماننـد   ۷۷ براي NAIP و   SMN1هاي   از آناليز ژنوتيپ  
در ايـن مطالعـه حـذف       . باشـد  ديگر مطالعات انجام شده مـي     

بيمـاران مـشاهده   ) ۷۷/۶۹ (درصد ۹۰ در   SMN1هموزيگوت
   .)۱جدول(شد 

   بالينيم يالگوي حذف ژني و علا: ۱جدول
SMN1 NAIP Clinical subtype 

۷اگزون  ۸زون اگ  ۵اگزون    I 
N =  ۵۲  

II 
N =  ۱۱  

III 
N=  ۱۴  

del del del ۳۹ ۲ ۱ 

del del non- del ۷ ۵ ۱۲ 

del non- del Non-del ۱ ۱ ۱ 

non- del non- del non- del ۵ ۳ ۰ 

)N= تعداد بيماران(  
  

  درصـد ۸۶ در SMN1 از ژن   ۸ و   ۷و حذف هـر دو اگـزون        
) ۷۷/۳ (درصـد  ۴  بـه تنهـايي در  ۷و حذف اگـزون     ) ۷۷/۶۶(

بــه همــراه    NAIP ژن ۵حــذف اگــزون    .مــشاهده شــد  
ــذف ــدگي در ژن  ح ــد۵/۵۴ در SMN1ش از ) ۷۷/۴۲ ( درص

مشخص   نيز۲ که در جدول  طوري  همان .بيماران مشاهده شد

ــذف   ــي ح ــت فراوان ــده اس ــNAIPش ــور  ه ب ــي ط   داري  معن
)۴۲/۱۵ =X2 ۰۰۰/۰ و=P (ــپ  در ــار Iتي ــه   يبيم ــسبت ب ن

ــپ ــالاتر اســت يبيمــار III و IIهــاي  تي ــن بررســي .ب    در اي
ــپ  درSMN1حــذف ژن  ــاري   تي ــف بيم ــاي مختل    SMAه

  .دشمشاهده 
  

   بيماريهاي مختلف تيپمبتلايان به در شدگي ژني  الگوي حذف: ۲جدول
 

 SMN NAIP 
۷شدگي اگزون  حذف  ۸شدگي اگزون  حذف         ۵شدگي اگزون  حذف   

SMA (I نوع)      (N=۵۲) ۴۷ )۹۰,۴( ۴۶ )۸۸,۵( ۳۹ *)۷۵(  
SMA (II نوع)    (N=۱۱) ۸ )۷۳(  ۷ )۶۴( ۲ )۱۸( 

SMA (III نوع)   (N=۱۴) ۱۴ )۱۰۰( ۱۳ )۹۳( ۱ )۷( 
)N = تعداد بيماران(  
  گر درصد است   اعداد داخل پرانتز بيان*

  

منظور در اختيار داشتن تعداد افراد متناسب با آناليز آمـاري،       هب
ــه دو   ــاران ب ــروه بيم ــپ (د شــديگ ــروهو ) Iتي    ملايــم گ

ــواع(   مبتلايــان  آمــاري ي مقايــسه. تقــسيم شــدند) III و II ان

  
  

 ۲يژنـوتيپ  بـا مبتلايـان داراي الگـوي     ۱يداراي الگوي ژنـوتيپ   
 نوع بين مبتلايان به     در ۱فراواني ژنوتيپ گر اين است که      نشان

 ملايـم   انـواع در مقايسه بـا     )  نفر ۳۹تيپ يک،   (شديد بيماري   
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  داري  طـــور معنـــي  هبـــ)  نفـــرIII ،۳ وII واعانـــ(بيمـــاري 
)۴۲/۱۵ =X2   ۰۰۰/۰ و=P (که ژنوتيپ    طوري  هب. استشتر  يب
   ولــي تنهــا  Iن تيــپ ااز بيمــار ) ۵۲/۳۹(  درصــد۷۵در  ۱

از تيـپ  ) ۱۴/۱(  درصـد ۷ و IIاز تيپ ) ۱۱/۲(  درصد۱۸در 
III  ـبـا مقا  .دش ـ مـشاهده   در ۲ و ۱ يپي دو گـروه ژنـوت  ي سهي

تفـاوت    که با وجـود شد مشخص SMAيک   نوعان به   يمبتلا
اين يافته  . باشد يمشابه م باليني  م  ي شدت علا  ،پ افراد يژنوتدر  

 NAIPژن  حـذف   ،  يماريب Iدر تيپ   ن نکته است که     يد ا يؤم
 مورد بيمـار   ۷۷ مورد از    ۸در   .ثيري ندارد أبر فنوتيپ بيماري ت   
بندي بر اسـاس   مشاهده نشد و دسته   شدگي مطالعه شده حذف  

  .گرفت   انجامباليني هاي فتهيا
  

  بحث 
 بـسيار پيچيـده     SMAژنتيک بيماري اتـوزومي مغلـوب             

باشد و ارتباط ژنوتيپ و فنوتيپ در اين بيماري هنوز کاملا      مي
طور كلي بر اسـاس مطالعـات انجـام          هب. مشخص نشده است  

 مشخص شـده    ۱۹۹۵  و همكارانش در سال    لفبورشده توسط   
ــه در  ــ مبتلااز  درصــد۶/۹۸اســت ك ــهاني ــاري ب ب  SMA يم

در ايــن ميــان   .  وجــود داردSMNشــدگي در ژن   حــذف
 . درصد است۹۸ الي ۹۵ به تنهايي برابر ۷شدگي اگزون   حذف

 ـ جمعها مانند تيگر جمعي د رينظج مطالعه حاضر    ينتا  يهـا  تي
نـشان  ، آلمـان، ايتاليـا، اسـپانيا و چـين            آمريكـا  ايالات متحده 

ــ ــيش از    يم ــه ب ــد ک ــد ۹۰ده ــاران  درص  داراي SMAبيم
ــدSMN1 ژن ۸ و اگــزون ۷شــدگي در اگــزون  حــذف     بودن

در مطالعات   نيز   شدگي تر حذف  البته درصدهاي كم  ). ۱۴-۱۱(
 هايي نظير جمعيت كانادا، ايالات متحده ديگر بر روي جمعيت   

 بـر اســاس  .)۱۵-۱۸(  شـده اسـت  گـزارش ، لهـستان  آمريكـا 
 و منـاطق    ياي كه بـر روي جمعيـت آذربايجـان شـرق           مطالعه

 ۳/۹۰ در SMNشدگي ژن  ، ميزان حذف ه شد مجاور انجام داد  
و در  П  درصد بيماران تيـپ ۸/۷۲ و در  Iدرصد بيماران تيپ    

جا كـه    از آن. مشاهده شده است Шپ يماران تيدرصد ب  ۱۰۰

مـشاهده   SMN1هاي ژن   شدگي اگزون  حذفماران  يدر اکثر ب  
 ـ شود يم  و لفبـور  گونـه كـه توسـط     رسـد همـان    نظـر مـي     ه، ب

كننده و  ، جهش در اين ژن نقش تعيين   نهاد شده پيش همكارانش  
   .اساسي در بروز اين بيماري داشته باشد

 I نـوع  بيـشتر در   NAIPژن  انجـام شـده     مطالعات  بر اساس   
 سـالم   III و   II   عانـو ا و در    دهش يشدگ حذفمتحمل  بيماري  

 ـ حاضر ني در مطالعه . باشد مي  ـNAIPز فراوانـي حـذف   ي   ه ب
 نـسبت   I نوع در) P=۰۰۰/۰ و   X2= ۴۲/۱۵(داري   معني ورط

دهد کـه در اکثـر     نتايج نشان مي. بالاتر استIII و  II انواعبه  
 ـ NAIPشدگي ژن    موارد حذف  شـدگي در     حـذف  همـراه   ه ب

 ولي موارد اسـتثنايي نيـز وجـود    بوده SMN1هاي ژن    اگزون
اس هاي ژنوتيپي بـر اس ـ      گروه بالينيهاي   بررسي فنوتيپ . دارد

گـروه  دهد کـه    نشان ميNAIP و SMNشدگي در ژن   حذف
تري همراه اسـت و    با سن شروع و سن مرگ پايين       ۱ي  ژنوتيپ

دهد  نشان مي ۲ي ژنوتيپگروه م شديدتري را در مقايسه با يعلا
علاوه، با توجه به اين نکته       هب. بوددار   که از لحاظ آماري معني    

 ـ سن شـروع علا    درگونه اختلافي    هيچ بيماري   I نوعکه در    م ي
 ،وجود ندارد ۲ و ۱ي ژنوتيپهاي  گروه بين   ي و ميزان بقا   باليني
ــي ــه   م ــت ک ــوان درياف ــضور ت ــح ــضور  ا ي ــدم ح  NAIPع
  .باشد بيماري نمي I نوعدر  SMA فنوتيپ ي کننده تعيين

بيماري  نيز مانند ديگر مطالعات اساس مولکولي در اين مطالعه
  ژن يشـدگ  داراي حـذف   کـه  I نوع ان به يمبتلا  آن گروه از   در

SMN1   يشـدگ  ولـي حـذف   بوده NAIP  هـا مـشاهده     در آن
 ـ در .ماند ي م يد، نامشخص باق  شو ينم نـشان داده   ک مطالعـه ي

ژن  حـذف    در اثـر  احتمـالا    ۱ يژنـوتيپ گـروه    کـه    شده است 
SMN1   انـواع در   ۲ يژنـوتيپ گروه  و II  و III تبـديل   در اثـر 

اين حال بـراي    با  .  باشد )SMN2 به   SMN1تبديل ژن   ( ژني
 امکان حذف واقعي يا تبديل I نوعدر بيماران  ۲ يژنوتيپگروه  

کـه     عـلاوه بـر ايـن       حاضـر  ي  مطالعـه  .)۱۹( ژني وجود دارد  
حـذف  دهـد،     را در ايجاد بيماري نشان مي      SMNاهميت ژن   

 را بـا شـدت بيمـاري در         NAIP و   SMNهـاي    زمـان ژن   هم
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زمـان    هـم  حـذف گزارشـات ديگـر     اساس   بر. داند ارتباط مي 
 پـنج برابـر باعـث بـروز       احتمـال    با   NAIP و   SMNهاي   ژن

بـا ايـن وجـود، در        .)۲۰( شـود  مـي  I نوع صورت  هبيماري ب 
 ـ  NAIP حـذف ژن      حاضر نشان داده شد که     ي  مطالعه ن يدر ب

 .ثيري ندارد أشدت بيماري ت   يروبر   يماري ب I نوعان به   يمبتلا
رجاع مار اي بهشتدر  NAIPو  SMN1هاي  شدگي ژن حذف

 بر اساس مطالعات انجام شـده درصـد   .دشداده شده مشاهده ن  
ــمبتلاكمــي از  ــد حــذفاني ــل ، فاق ــدگي قاب ــشخيص در  ش ت

م ي ـن وجـود علا   يبنابرا.  هستند SMN1 ژن   ۸ و   ۷هاي   اگزون
هـاي   تواند ناشي از جهش در توالي يماران ميبن يا در  يکينيکل

اي در   پروموتوري يا اينتروني ژن مربوطـه و يـا جهـش نقطـه            
تـشخيص بـا تكنيـك       هاي مورد مطالعه باشد كـه قابـل        اگزون

PCR-RFLP هاي ديگر اين ژن     بنابراين بررسي توالي  .  نيست
توانـد مربـوط بـه     دليـل ديگـر مـي   . شـود  پيشنهاد مي  آيندهدر  

هـاي   كه جهش در ژن يـا ژن        هتروژني ژنتيكي باشد يعني اين    
   يآتروفـــديگـــر، فنـــوتيپي مـــشابه بـــا فنوتيـــپ بيمـــاري 

وجـود  ي کـه  تـأمل   قابل ي  نكته . را ايجاد كند   ي نخاع -يعضلان
   يمـــاريب نـــوع در هـــر ســـه  SMN1دارد، فقـــدان ژن 

  باشـد كـه ايـن امـر بـه فقـدان              مـي  ي نخاع -ي عضلان يآتروف
ــپ  ــاط ژنوتي ــاري تأكيــد دارد   -ارتب ــن بيم ــپ در اي   .  فنوتي

ــدم وجــود رابطــه   ــراي توضــيح ع ــات ب ــسياري از مطالع    ي ب
 ـفنوت تيـپ و  ويژه بين ژنو    ـ ي هـاي ديگـري در    ه وجـود ژن  پ ب

 I نـوع کنند که در بيماران   اشاره مي  SMN  اطراف ژن  ي  ناحيه
  .است  حذف شده

  
  گیري  نتیجه

ــاري        ــولي بيمــ ــشخيص مولكــ ــراي تــ ــبــ    يآتروفــ
 ۸ و   ۷هـاي    شدگي اگـزون    حذف ي   مطالعه ،ي نخاع -يعضلان

ي  در قدم اول نقش مهم ـه مورد مطالعي   در منطقه  SMN1ژن  
بنـدي بيمـاري    چنين تشخيص بـاليني دقيـق در طبقـه     هم. دارد

ــ ــه از نظــر ي نخــاع-يعــضلان يآتروف ــاليني ك ــا بعــضي ب  ب
 ـهاي تحليل عـصبي ديگـر تـشابه زيـاد دارد،             بيماري نظـر    هب
داري بـين     اختلاف معني  بر اساس اين مطالعه   . ديآ ي م يضرور
 ـ با شدت علا   NAIP شدگي ژن  حذف .  وجـود دارد   بـاليني م  ي

 در اين بيمـاري هنـوز کـاملا         NAIPاگرچه عمل ژن    ن  يابرابن
بـراي  اي  نشانهعنوان   هتواند ب ولي خود مي  شناخته شده نيست  

  . گيرد شدت بيماري مدنظر قرار
  

  تقدیر و تشکر 
 دليل همکاري در  همبتلا ب افراد ي  کليهي لفين از خانواده ؤم     
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Background and Objectives: The neuromuscular degenerative disorder, known as spinal muscular atrophy 

(SMA), is a common fatal disease in neonates. In most patients with SMA, exon 7 and/or exon 8 of SMN1 

gene is deleted. It is reported that the deletion of exon 5 from NAIP gene may be involved in the severity of 

SMA disease. The present study was aimed to evaluate the genotype- phenotype correlation of SMN1 and 

NAIP genes in SMA patients of East Azerbaijan. 

Materials and Methods: We analyzed SMN1 and NAIP genes in SMA patients referred from East 

Azerbaijan province using molecular methods. The genome of SMA patients, diagnosed by neurologists, was 

analyzed for exons 7 and 8 of SMN1 gene and exon 5 of NAIP gene using PCR-RFLP and Multiplex-PCR 

techniques, respectively.  

Results: Homozygous deletions of SMN1 were detected in 90% of SMA Patients. Exon 5 from the NAIP 

gene was deleted in 54.5% of patients and its deletion was more frequent in SMA type I (75%) as compared 

to type II (18%) and type III (7%).  

Conclusion: The results further support that the analysis of the SMN1 gene may be used for confirming 

clinical manifestations of SMA, while the analysis of NAIP gene can be used to determine the severity of the 

disease. 

 

Key words: Spinal muscular atrophy, SMN1 gene, NAIP gene, Genotype-phenotype correlation 




