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  چکیده
زنده  تولد ١٠٠٠٠در صورت اتوزوم مغلوب بوده و فراواني آن يك ه ، ب)SMA ( عضلاني ـ نخاعي الگوي توارث بيماري آتروفي :زمينه و هدف

بررسـي حـذف   اين مطالعه از   هدف.گردد مي ٨ و يا ٧هاي   متحمل حذف شدگي در اگزون SMN1در اكثر اين بيماران ژن. گزارش شده است
  . باشد  مي١٣٨٤ تا ١٣٨٣هاي  ي آذربايجان شرقي طي سال هاي مولكولي در منطقه ا استفاده از روشمبتلايان بن مذكور در شدگي ژ

 مولكـولي  ي و آزمايـشگاهي، جهـت مطالعـه   باليني  سه بيماري آتروفي عضلاني ـ نخاعي بعد از تشخيص  نوعافراد مشكوك به : روش بررسي 
   چنـد   بـا اسـتفاده از تكنيـك   SMN1 ژن ٨ و ٧هـاي   حذف شدگي اگـزون ميزان  از خون مبتلايان،     DNAراج   و پس از استخ    ندارجاع داده شد  

  .  مورد بررسي قرار گرفت(PCR-RFLP)هاي محدود الاثر  شكلي طولي قطعات برش يافته توسط آنزيم
 نفر، يک ٩ بين اين از .بودند SMN1 اگزوني در ژن حذف شدگيداراي )  درصد٢٠( نفر ٩  بيماري،سهنوع  بيمار مشکوک به ٤٥ بين از: ها يافته

  . شده بودندSMN1نفر متحمل حذف شدگي تنها در اگزون هفت و بقيه متحمل حذف شدگي در هر دو اگزون هفت و هشت ژن 
. هده گرديـد مشاي  سه بيماري آتروفي عضلاني ـ نخاع نوعني از افراد مشکوک به ي در درصد نسبتاً پاي SMN1حذف شدگي در ژن: گيري نتيجه

  .گردد هاي ديگر ژن مذكور پيشنهاد مي مطالعات بيشتر و از جمله بررسي توالي
  SMN1 ،PCR-RFLP ، ژن (SMA) سهنوع آتروفي عضلاني ـ نخاعي : گان كليديواژ

  
  مقدمه

  ([SMA]ــــ نخـــاعي   بيمـــاري آتروفـــي عـــضلاني  
(Spinal Mascular Atrophyعضلاني  ـهاي   از جمله بيماري 

اين بيماري بعـد از بيمـاري فيبـروز       . شود ي محسوب مي  عصب
تــرين اخــتلال اتــوزومي  شــايع (Cystic Fibrosis) كيــستيك

هـاي حركتـي    در اين بيماري نورون). ١(مغلوب در دنيا است    

 مغز تحليـل رفتـه و فـرد مبـتلا در           ي  شاخ قدامي نخاع و پايه    
 احتمال). ٢(شود    انجام بعضي حركات ارادي دچار مشكل مي      

ناقل بودن افراد يک در چهل و ميزان شيوع اين بيمـاري يـك       
  ). ٣(است زنده در شش تا ده هزار تولد 

  . باشـد  مختلـف مـي  نوع  داراي سه    بالينياين بيماري از لحاظ     
ــوع در  ــك ن ــوعكــه شــديدترين ) Werdnig-Haffmann(ي  ن
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  گــردد،  نخــاعي محــسوب مــيـ بيمــاري آتروفــي عــضلاني   
در دوران .  از تولد تا شش ماهگي است  نيباليسن بروز علايم    

   داراي فعاليـت و  ،هـاي مبـتلا بـه ايـن بيمـاري          جنيني، جنـين  
در . هـستند طبيعـي  هاي  حركت نسبتاً كمي در مقايسه با جنين  

ن و نشـستن   يـد  مبتلا قادر بـه غلط     ان از بيماري، نوزاد   نوعاين  
دليل مـشكلات تنفـسي قبـل از دو سـالگي     ه  ب نبوده و معمولا  

  ). ٤ (يرندم مي
واسط بيماري بوده، زمان   اين بيماري، كه شكل حد دونوع در 

 از شـش تـا بيـست و      ،در بين نوزادان مبتلا   باليني  م  يبروز علا 
نوزادان مبتلا به تنهـايي قـادر بـه نشـستن     . چهار ماهگي است 

در ايـن بيمـاران   . بوده ولي براي راه رفتن نياز به كمك دارنـد       
هاي ساق پا نظير مبتلايـان بـه     هيچه هيپرتروفي كاذب ما   يگاه

بـا توجـه بـه      ). ٢(شود   نيز ديده مي   نديستروفي عضلاني دوش  
اندكي بيشتر  ميزان ضعف عضلات تنفسي معمولاً اين بيماران        

  .كنند ده سال عمر مياز 
تـرين   ، خفيـف (Kogelberg-Welander) سه اين بيمـاري     نوع

    مـاهگي بـه  ١٨ز اسـن شـروع علايـم      . شكل بيمـاري اسـت    
  .باشـند  بعد بوده و اين مبتلايان به تنهايي قادر به راه رفتن مـي     

 ي  هـاي سـاق پـا و رعـشه          در اين افـراد هيپرتروفـي ماهيچـه       
ــز ديــده مــي دســت ــه بيمــاري  ).٢(شــود هــا ني   ژن مربــوط ب

  تـشخيص داده  ) ٥ (١٩٩٥در سـال  نخاعي ـ آتروفي عضلاني  
 ـSMN (Survival Motor Neuron) ايـن ژن كـه  . شـد  ده  نامي
. شـدگي اسـت     شود، در اكثـر ايـن بيمـاران دچـار حـذف             مي

  هـاي مـوثر ديگـري ماننـد     مطالعات بعدي نشان دادند كـه ژن      
(Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein) NAIP, P44و  

H4F5(SERF1)           وجود دارند كه در شدت بروز ايـن بيمـاري 
ــن ژن . موثرنــد ــوزومي تمــامي اي ــر روي  جايگــاه كروم   هــا ب

 ي  داراي دو نسخهSMNژن  .باشد  مي٥ بلند كروموزوم بازوي
ــاســـ ــا ) SMNc) SMN2 انترومري يـ  SMNtو تلـــومري يـ

)SMN1 (جفت باز است كه ٨تفاوت  اين دو نسخه در   . است 
بيـان  هـاي    تفـاوت .  قرار دارد  ٨ و   ٧ها در اگزون     دو جفت آن  

 سانترومري از تلومري را مقدور     ي  امكان تشخيص نسخه  شده  
 از بيماران بـدون توجـه بـه شـدت            درصد ٦/٩٨در  . سازد  مي

شـدگي شــده    متحمـل حــذف SMN1 ژن ٧بيمـاري، اگــزون  
پروتئين كد شده توسط اين دو ژن شـباهت زيـادي            ).٦(است

 ي  ولي از آنجـا كـه در اكثـر بيمـاران نـسخه     ،ديگر دارنديكبا  
 ـ    شدگي مي   تلومري دچار حذف   رسـد كـه     نظـر مـي   ه  باشـد، ب

بـر  . تـري باشـد    نسخه داراي نقش مهم   تئين حاصل از اين     وپر
 SMNاساس مطالعات انجام شده، عدم وجود پروتئين طبيعي         

هـاي حركتــي   سـبب مـرگ سـلولي يــا آپوپتـوزيز در نـورون     
شـدگي در ژن   تاكنون ارتباط دقيقـي بـين حـذف     ). ٧(گردد  مي

SMN   دست نيامده ولـي    ه  بباليني تظاهر يافته    م  ي و شدت علا
شـدگي در ايـن ژن بيـشتر     ان حذفرسد هر چه ميز نظر ميه  ب

تر و بـا شـدت بيـشتري عـارض       بيماري در سنين پايين  ،باشد
هـاي مـوثر ديگـري نيـز گـزارش           در اين بيماري ژن    .شود  مي

هـا تعـديل عملكـرد     كه نقـش آن  P44  وNAIPاند مانند  شده
كه تشخيص باليني  با توجه به اين). ٩،٨(  است SMNپروتئين  

هاي  نخاعي از ديگر بيماريـ ضلاني  سه بيماري آتروفي عنوع
، تـشخيص  )٢( بـوده  ممكـن ميوپاتي مشکل و در مواردي غير     

مولكولي افراد مـشکوک روشـي مـوثر بـراي تـشخيص ايـن              
چنين با استفاده    هم. هاي ميوپاتي است   بيماري از ديگر بيماري   

ان جلوگيري از تولد فرزنـدان مبـتلا در        مكاز روش مولکولي ا   
اند، وجـود   داشتهرا   بروز بيماري    ي  بلاً سابقه هايي كه ق    خانواده

بر اين اساس تحقيق حاضر به منظور تشخيص     . خواهد داشت 
نخـاعي در  ـ آتروفـي عـضلاني    گري نوع سه بيماري  و غربال

طي شرقي بر اساس روش ژنتيك مولكولي   آذربايجاني منطقه
  . مورد بررسي قرار گرفت ١٣٨٤ تا ١٣٨٣سال 

  
  روش بررسی 

توسـط متخصـصين    فردي كـه  ٤٥تحقيق توصيفي در اين   
مغز و اعصاب بيمارستان امام تبريز و يا مرکز بهزيستي استان           

 نـوع عنوان مشكوك به    ه  ب) بعد از معاينات پزشک متخصص    (
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مـورد بررسـي    به مركز معرفي شده بودنـد،   SMAسه بيماري   
هاي خون توسط پرستار همكار طرح تهيـه          نمونه. قرار گرفتند 

 ٤٠٠ تـا  ٢٠٠ جلـوگيري از انعقـاد خـون، مقـدار    جهـت   . شد
 نـيم  (EDTA)اتيلن دي آمين تترا اسـتيك اسـيد         ميكروليتر از   

خون اضافه و خون ي  نمونهسي خون به   سي١٠مولار به ازاي 
 منتقل شده و DNAجهت استخراج    سريعاً به آزمايشگاه مركز   

ان گراد نگه داري تا در زم  سانتيي  درجه٢٠  منهاييا در دماي
 ١/٠ DNAجهت اسـتخراج  . مناسب به آزمايشگاه منتقل گردد 

هـاي   جهت ليز كردن سلول   .  كلروفرم استفاده شد   -روش فنل 
 بـافر    ميلي ليتـر   ٣٠ها، ابتدا    هاي قرمز و از بين بردن آن       گلبول

 ميلـي  ١/٠ EDTAمـولار،    ميلي١٠بيكربنات سديم (ليز كننده  
 ميلي ليتـر خـون    ١٠به  ) مولار   ميلي ١٥٢مولار، كلريد آمونيوم    

گراد نگه   سانتيي  درجه٤ دقيقه در دماي     ٢٠اضافه و به مدت     
هـاي   هـاي قرمـز از گلبـول    جهت جدا كردن گلبول. داري شد 

 دقيقـه در  ١٥سفيد حاوي هسته، محلول حاصل بـراي مـدت       
 دور در دقيقه سانتريفوژ شده و مايع رويي كـه حـاوي             ٢٠٠٠
 تحتـاني جهـت آزمايـشات     جدا و مـايع  ،هاي قرمز بود   گلبول

ــر ژن . داري گرديــد بعــدي نگــه  از روش SMNجهــت تكثي
 Polymerase Chain Reaction)اي پليمـرازي   واكنش زنجيره

[PCR])  آغـازگر  در ايـن روش، از دو جفـت         .  استفاده گرديد
 كـه قـبلاً در مقـالات        ٨ و   ٧هـاي     براي تكثير اگزون   )پرايمر(

 PCRبراي انجام   . گرديدگزارش شده بود، استفاده     ) ١٠(ديگر
بـا غلظـت   كلريد منيزيوم  از  ،) ميكرو ليتر  ٢٥در حجم نهايي    (

 ميلـي  ٥٠٠كلريـد پتاسـيم     (PCR، بافر    ميلي مولار  ٥/١ نهايي
غلظت نهايي  با  ) ٤/٨ pH(  ميلي مولار  ٢٠٠ Tris-HCLمولار،  

، )سـيناژن ( پليمـراز يـك واحـد        Taq، آنزيم   (1X)يك واحد   
dNTP ي برنامه. استفاده گرديدمولار  ميلي ٢/٠ با غلظت نهايي 

  : به قرار ذيل بوده استPCRه شده براي چرخه هاي يارا
گـراد     سانتي ي   درجه ٩٤ اول با    ي  چرخه،  ٧براي تكثير اگزون    

ديگر يك ـ از DNAهـاي    دقيقه جهت جدا كردن رشـته    ٧براي  
 ي   درجه ٩٤صورت،  ه  هاي بعدي ب   شروع شده و سپس چرخه    

گراد بـه مـدت        سانتي ي   درجه ٥٧ك دقيقه،   گراد براي ي    سانتي
گراد براي يك دقيقه تنظيم شـد         سانتي ي   درجه ٧٢يك دقيقه،   

 بـار تكـرار شـده و بعـد از تكميـل       ٣٥كه اين چرخـه بـراي       
 ١٠گراد به مدت   سانتيي  درجه٧٢ها، آخرين چرخه با   چرخه

، ٧بـا اگـزون    ٨تكثير اگزون تنها تفاوت   . دقيقه به اتمام رسيد   
گــراد جهــت پيوســتن   ســانتيي  درجــه٥٨اده از دمــاي اســتف

 ، ٧ اگـزون    PCRمحصول   . بود DNAبه  ) پرايمرها(آغازگرها  
 ١٨٨ ، ٨ اگـزون  PCRو محـصول  ) ١شـكل  (جفت بـاز    ١٨٩

  ). ٢شكل (جفت باز است 
 و  SMN1هـاي دو ژن      هضم آنزيمي براي تشخيص اگزون    در  

SMN2  مورد اگزون  در  . استفاده شد  الاثر   هاي محدود   از آنزيم
  ي  نـسخه ٧ استفاده شد كه اين آنزيم اگـزون     DraI از آنزيم    ٧

 ي را بــرش داده و دو قطعــه) SMN) SMN2ســانترومري ژن 
و بـه منظـور     ) ١شـکل   ( جفت بازي ايجاد مي كند     ٤٠ و   ١٤٩

 اسـتفاده   DdeI تكثيـر يافتـه از آنـزيم         ٨اگـزون    تشخيص دو 
اده و دو    را بـرش د    ٨ سـانترومري اگـزون      ي  گرديد كه نسخه  

  بـراي  ). ٢شـكل   (كنـد     جفت بازي توليد مي    ٦٣ و   ١٢٥قطعه  
 محصول رليت  ميكرو١٠ از رليت  ميكرو٢٠هضم آنزيمي در حجم 

PCR ،     بـا  ربـوط يك واحد و بافر آنـزيم م الاثر   آنزيم محدود 
هضم آنزيمـي در دمـاي      . استفاده شد ) 1X(يك واحد   غلظت  

براي . جام گرديد ساعت ان  ١٨گراد به مدت       سانتي ي   درجه ٣٨
 ٥/١ و هضم آنزيمي از ژل آگاروز PCR محصولات ي مشاهده
 درصـد بـا   ٨آكريل آميـد    و در صورت لزوم از ژل پلي       درصد

  .رنگ آميزي اتيديوم برمايد استفاده شد
  

  ها  یافته
 SMN1 از ژن ٧حذف شـدگي در اگـزون    در اين بررسي    

) ٢شـكل   ( همـين ژن     ٨و حذف شدگي در اگزون      ) ١شكل  (
سـه بيمـاري آتروفـي عـضلاني     نوع  مشکوک به  درف ٤٥براي  

   ٢٠ نتـايج نـشان داد كـه         .نخاعي مورد بررسـي قـرار گرفـت       
  از افـراد مـورد بررسـي داراي حـذف شـدگي         )  نفر ٩(درصد  
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 با SMA در افراد مشکوک به بيماري SMN1 ژن ٧ اگزون ي مطالعه: ١شكل 
  .  PCR-RFLPاستفاده از روش 

 ٧ از اگـزون  PCR، محـصول  ٢لايـن   .   اسـت   Ladderگر يا    ، نشان ١لاين  
 ـ  .  اسـت  SMN2 و   SMN1است که مربوط به هر دو الل          شخيصجهـت ت

 قطع DraI توسط آنزيم محدودالاثر PCR در اين دو الل، محصول ٧اگزون 
، محـصول  ٣در لاين . تروفورز گرديدلكا آميد ريلكآ يي ژل پل شده و بر رو   

املاً از هم كه دو باند مربوط به دو الل كشود  ه مياين هضم شدگي مشاهد
 است که فاقد SMA، مربوط به بيماري مبتلا به ٤لاين . دنشو تمييز داده مي

  . سالم استSMN2 بوده و ژن SMN1 ژن ٧اگزون 
  
     ٤            ٣          ٢          ١  

  
   جفت باز١٨٨                                                                       

  

   جفت باز١٢٥                                                                       

  
   جفت باز٦٣                                                                         

  

 با SMAماري  در افراد مشکوک به بيSMN1 ژن ٨ اگزون ي مطالعه: ٢شكل 
  .  PCR-RFLPاستفاده از روش 

 ٨ از اگـزون  PCR، محـصول  ٢لايـن   .   اسـت   Ladderگر يا    ، نشان ١لاين  
 ـ  .  اسـت  SMN2 و   SMN1است که مربوط به هر دو الل          شخيصجهـت ت

 DdeI توسـط آنـزيم محـدودالاثر        PCR در اين دو الل، محصول       ٨اگزون  
، ٣در لاين . تروفورز گرديدلكآميد ا ريلكآ يي ژل پلبرش داده شده و بر رو

شود که دو باند مربوط بـه دو الـل      محصول اين هضم شدگي مشاهده مي     
 SMA، مربوط به بيماري مبتلا بـه  ٤لاين . شوند املاً از هم تمييز داده مي   ك

  .باشد  سالم ميSMN2 بوده و ژن SMN1  ژن ٨است که فاقد اگزون 

  در٨ن حذف شدگي در اگـزو  .  بودند SMN1 در ژن    ٧اگزون  
طور كلـي   ه  ب. اهده گرديد مش يانمبتلااز  )  درصد ٧/١٧(نفر   ٨

کـه حـذف شـدگي اگزونـي         افرادياز  )  نفر ٨( درصد   ٨٩در  
 SMN1زمان در ژن   هم٨ و ٧مشاهده شده بود، هر دو اگزون       

  .ندحذف شده بود
  

  بحث
 درصد افراد مبتلا به نوع سه       ٢٠نتايج مطالعه نشان داد كه      

 ــ    اعي داراي حــذف شــدگي اگــزون آتروفــي عــضلاني ـ نخ
   درصــد آنــان داراي حــذف شــدگي ٧/١٧ و SMN1 در ژن ٧

  . باشند  مي٨در اگزون 
مشخص شـده كـه در      ) ١٩٩٥(بر اساس مطالعات انجام شده      

ـ  درصد بيمـاران مبـتلا بـه بيمـاري آتروفـي عـضلاني        ٦/٩٨
در ايـن ميـان     .  وجود دارد  SMNنخاعي حذف شدگي در ژن      

  درصد است٩٨ الي ٩٥ به تنهايي برابر ٧حذف شدگي اگزون 
   و بـيش از  II و  Iنوع درصد بيماران ٩٠در واقع بيش از . )١(

 سه، در جمعيت هاي مختلف مانند       نوع درصد از مبتلايان     ٧٠
ايالات متحـده، آلمـان، ايتاليـا، اسـپانيا و چـين داراي حـذف              

  ). ١١-١٤( مـــي باشـــند٨ و اگـــزون ٧شـــدگي در اگـــزون 
 بـر   يمطالعـات ديگـر   در  ي كمتر حذف شدگي     البته درصدها 
  هايي نظير جمعيت كانادا، ايالات متحده، لهستان       روي جمعيت 

  كـه در راسـتاي نتـايج تحقيـق      )١٥-١٧(نيز ديده شده اسـت     
بـر روي جمعيـت     حاضـر   ي   بر اساس مطالعه  . باشند  اخير مي 

   و منــاطق مجــاور، ميــزان حــذف شــدگي يآذربايجــان شــرق
ــر SMNژن    از آنجــا كــه حــذف . باشــد رصــد مــي د٢٠ براب

ــزون  ــدگي اگ ــاي ژن  ش ــي  SMN1ه ــه آتروف ــان ب    در مبتلاي
 ـنوعنخاعي ـ عضلاني   رسـد   نظـر مـي  ه  سه مشاهده گرديد، ب

، )١ (پيـشنهاد شـده اسـت     ساير محققان   گونه كه توسط     همان
جهش در اين ژن نقش تعيين كننـده و اساسـي در بـروز ايـن        

در كــه ) ١٩٩٨(اي  لعــهبـر اســاس مطا . بيمـاري داشــته باشــد 
عربستان سعودي انجام گرفته اسـت هـيچ حـذف شـدگي در            

             1      2        3       4  

  جفت باز 189
  جفت باز149
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 مـشاهده  نوع سـه  مربوط به بيماران     SMN1 ژن   ٨ و   ٧اگزون  
 درصـد  ٢٠ مـا بـه   ي ، كه اين ميزان در مطالعه   )١٨(نشده است 

نتايج مطالعات حاكي از آن اسـت       در برزيل نيز،    . رسيده است 
 بـه  ٧شدگي اگـزون      حذف درصد   ٣/١٤ ،   IIIنوع  كه مبتلايان   

 را ٨و  ٧شدگي در هر دو اگزون     درصد حذف  ٦/٤٧تنهايي و   
 III نـوع اي كه ما بر روي بيماران      در مطالعه ). ٤ (اند  داده  نشان  

 درصد از مبتلايـان داراي حـذف شـدگي در     ٢/٢،  انجام داديم 
 درصد داراي حذف شدگي در هر       ٧/١٧ به تنهايي و     ٧اگزون  

 در SMN1شــدگي ژن  حــذف. اشــند مــي ب٨ و ٧دو اگــزون 
مـشاهده  )  درصد٨٠حدود (بعضي از بيماران ارجاع داده شده   

بر اساس مطالعات انجام شده درصـد كمـي از بيمـاران،         . نشد
 ژن ٨ و ٧هـاي   شدگي قابـل تـشخيص در اگـزون         فاقد حذف 

SMN1 هـاي   تواند ناشي از جهش در توالي ميامر اين .  هستند
اي در   مربوطه بوده و يا جهش نقطهپروموتوري يا اينتروني ژن

  روش چنـد  هاي مورد مطالعه باشد كه قابل تشخيص با         اگزون
  هاي محدود الاثر   شكلي طولي قطعات برش يافته توسط آنزيم      

  

(Restriction Fragment Length Polymorphism [PCR-RFLP])  
  

هـاي ديگـر ايـن ژن در فازهـاي      بنابراين بررسي توالي . نيست
تواند مربوط به هتروژنـي   دليل ديگر مي. رد نياز است  بعدي مو 

  هـاي   جهـش در ژن يـا ژن  بـه ايـن معنـي كـه      ،ژنتيكي باشـد  
  .  را ايجـاد كنـد  SMAديگر، فنوتيپي مشابه با فنوتيپ بيمـاري   

كـه     بـود درحـالي  SMN2 فاقـد ژن  نفر يک ،در بين مبتلايان  
 SMN1 ژن ٨ و اگـزون  ٧هيچ گونه حذف شدگي در اگـزون   

   والـدين، بـرادران و خـواهران        ي  مطالعـه . نشان نـداده بـود    را  
گر وجود حذف شدگي در همين ژن       سالم ديگر اين فرد نشان    
   يـك ايـن افـراد بـوده كـه از نظـر             ي  در بعضي از اقوام درجه    

بنـابراين، حـذف    . مي نشان نـداده بودنـد     يگونه علا  هيچباليني  
نـدارد   به تنهايي تاثيري در بـروز بيمـاري          SMN2شدگي ژن   

  شـود كـه در صـورت حـذف شـدگي             ولي احتمـال داده مـي     
 ديگر، حذف شدگي در اين ژن باعـث         ي  هاي ناشناخته  در ژن 

  .افزايش شدت بيماري گردد

 در SMN1 ژن ٨ و يـا اگـزون   ٧ذف شدگي اگـزون    وجود ح 
هـا نقـش      دهد که ايـن اگـزون      بيماران مورد بررسي، نشان مي    

احتمالاً بخشي از پروتئين    مهمي در ايجاد اين بيماري دارند و        
SMN    ايـن  كـرد كننـد كـه نقـش اصـلي را در عمل       را كد مـي 

بنابراين براي تـشخيص مولكـولي ايـن        . كند  پروتئين بازي مي  
هـا    اول بررسي حذف شدگي اين اگـزون      ي    مرحلهبيماري در   

ن است كـه در     آر،  كودليل ديگر بر پيشنهاد مذ    . ضروري است 
 و در بعـضي  ٧ اگـزون  بعضي بيماران حذف شـدگي تنهـا در      

 ديده مي شود، ولي هر دو گـروه داراي  ٨ديگر تنها در اگزون     
ي كه داراي   هاي مشابه مي باشند و البته در اكثر بيماران          فنوتيپ

حـذف  مـذكور متحمـل    هـر دو اگـزون      حذف شدگي بودند،    
   . شده بودندشدگي 

  
  نتیجه گیري 

 مـورد  ي  در منطقـه SMAبراي تشخيص مولكولي بيماري  
 ٨ و ٧هـاي     حذف شدگي اگـزون    ي  طالعه، اولين قدم مطالعه   م

چنـين تـشخيص بـاليني دقيـق در          هـم .  مي باشـد   SMN1ژن  
هاي  با بعضي بيماريباليني  كه از نظر SMAبندي بيماري  طبقه

 ــ   ــم ب ــي مه ــاد دارد، خيل ــشابه زي ــر ت ــصبي ديگ ــل ع   ه تحلي
 در مبتلايـاني  SMN1فراواني حذف شـدگي ژن    . رسد نظر مي 

   به آزمايشگاه معرفي شـده بودنـد،        SMAعنوان بيماري   ه  كه ب 
   بوده كـه ايـن ناشـي        تردر مقايسه با مطالعات ديگر اندكي كم      

، )هتروژني ژني(هاي موثر ديگر در بروز بيماري    از دخالت ژن  
  قابـل تـشخيص در منـاطق مختلـف           اي غيـر   هاي نقطـه   جهش

ــق    ــشخيص دقي ــدم ت ــا ع ــاليني ژن و ي ــي  ب ــاري آتروف   بيم
 ـ يعضلان  سه توسط پزشـكان متخـصص مغـز و    نوعنخاعي    

از آنجا كه هنوز درمان قطعي براي اين بيماري         . اعصاب است 
توان از بروز بيمـاري در فرزنـدان ديگـر           ميتنها  وجود ندارد،   

جلوگيري كرد كه البته اين امر به كمك روش هاي تـشخيص           
لـه  انجام مطالعات بيـشتر از جم . قبل از تولد امكان پذير است  

هاي ديگر ژن مـورد بررسـي در مراحـل بعـدي              بررسي توالي 
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  . گردد پيشنهاد مي
  

  تقدیر و تشکر
  مولفين از رياسـت محتـرم مرکـز تحقيقـات      به اين وسيله    

  

ــ ــيك ــاير اربردي داروي ــوژي و س ــز تحقيقــات بيوتكنول  ، مرك
چنين از پرستار همكار طرح، سـركار   و هم ران اين مرکز    مكاه

  .نمايند يمتشکر خانم ابراهيمي 
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