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1. مقدمه
بیمــاری  یــک  به عنــوان  کــه   (MIM 256550) ســیالیدوز
ــادر و چندوجهــی در نظــر گرفتــه می شــود،  ذخیــره ای لیزوزومــی ن
بــا  آن،  متغیــر  شــدت  و  متنــوع  بالینــی  تظاهــرات  به دلیــل 
ــن  ــت (1). ای ــه رو اس ــی روب ــل توجه ــخیصی قاب ــای تش چالش ه
اختــلال متابولیکــی ارثــی کــه به صــورت اتــوزوم مغلــوب بــه 
ارث می رســد، ناشــی از کمبــود آنزیــم نورآمینیــداز اســت (2). 
ــه اسیدســیالیک اســت،  ــرای تجزی نورآمینیــداز آنزیمــی ضــروری ب
ــده  ــای پیچی ــود در کربوهیدرات ه ــدی موج ــول قن ــک مولک ــه ی ک
مختلــف اســت (3). ژن نورآمینیــداز انســانی در جایــگاه کرومــوزوم 
6p21.3 قــرار دارد، جایــی کــه لوکــوس HLA  نیــز گــزارش شــده 

ــت (4). اس
ــر  ــی منج ــم حیات ــن آنزی ــرد ای ــلال عملک ــا اخت ــود ی ــدم وج ع
بــه تجمــع گلیکوکنژوگه هــای ســیالیله در بافت هــای مختلــف 
ــرده و طیــف گســترده ای از  ــل ک ــلولی را مخت ــرد س می شــود، عملک
تظاهــرات بالینــی را بــه دنبــال دارد (5). تظاهــرات بالینــی ســیالیدوز 
ــا  ــا ب ــه تنه ــف ک ــوارد خفی ــر اســت، از م ــور شــگفت آوری متغی به ط

اختــلالات عصبــی جزئــی مشــخص می شــود تــا اشــکال شــدید کــه 
ــز، چشــم، قلــب و سیســتم  ــه مغ ــی، از جمل ــن سیســتم اندام چندی
اســکلتی را درگیــر می کنــد (6, 7). ایــن طیــف متنــوع از علائــم، کــه 
ــا ســایر اختــلالات همپوشــانی دارد، چالش هــای تشــخیصی  اغلــب ب
را بــرای پزشــکان ایجــاد نمــوده و منجــر بــه تشــخیص دیرهنــگام و 

ــود (8).  ــلات می ش ــر در مداخ تاخی
روش هــای تشــخیصی ســنتی کــه عمدتــا بــه آزمون هــای 
آنزیمــی و تجزیه وتحلیــل بیوشــیمیایی متکــی هســتند، اغلــب 
ــا مشــکل  ــف، ب ــوارد خفی ــژه در م ــی، به وی ــه تشــخیص قطع در ارائ
ــت و  ــر، پرزحم ــد زمان ب ــا می توانن ــن روش ه ــوند. ای ــه می ش مواج
گاهــی نامشــخص باشــند و ضــرورت وجــود یــک روش تشــخیصی 
قوی تــر و کارآمدتــر را برجســته می کننــد، بــه همیــن دلیــل 
امــروزه، بررســی ابعــاد ژنتیکــی در اختــلالات متفــاوت حائــز 
فنــاوری  ظهــور   .(10  ,9) می شــود  گرفتــه  نظــر  در  اهمیــت 
 ،(Whole-Exome Sequencing)  WES اگــزوم،  توالی یابــی 
ــرده اســت و  ــای ژنتیکــی ایجــاد ک ــی در تشــخیص بیماری ه انقلاب

چکیده 
ــتیل  ــود α-N-اس ــی از کمب ــه ناش ــت ک ــوب اس ــال مغل ــادر و اتوزوم ــی ن ــلال ارث ــک اخت ــیالیدوز (MIM 256550) ی ــداف: س ــه و اه مقدم
نورآمینیــداز بــه دلیــل جهــش در ژن نورآمینیــداز (NEU1) واقــع در جایــگاه کروموزومــی 6p21.33 اســت. ایــن تغییــر ژنتیکــی منجــر بــه تجمــع 
ــزوم  ــی اگ ــاوری توالی یاب ــر فن ــی ب ــع ادراری سیالیلولیگوســاکاریدها می شــود. روش تشــخیصی مبتن ــن دف غیرطبیعــی داخــل ســلولی و همچنی
ــد. ــم می کن ــب تر فراه ــی مناس ــاوره ژنتیک ــرای مش ــه را ب ــه زمین ــان و هزین ــی در زم ــا صرفه جوی WES (Whole-Exome Sequencing) ب
 ،EDTA مــواد و روش‌هــا: در ایــن مطالعــه موردی-توصیفــی پــس از نمونه گیــری از بیمــاران و والدیــن  آن هــا در لولــه حــاوی مــاده ضــد انعقــاد
اســتخراج DNA بــه روش نمــک اشــباع انجــام شــد و ژنــوم افــراد بیمــار بــا تکنیــک توالی یابــی کامــل ژنــوم مــورد بررســی قــرار گرفــت. واریانــت 
 PCR (polymerase پیــدا شــده جهــت تاییــد در والدیــن بــا تکنیــک اســتاندارد توالی یابــی ســانگر بررســی گردیــد. بــرای ایــن منظــور از تکنیــک

chain reaction( بــرای تکثیــر قطعــه مــورد نظــر و از برنامــه کرومــاس بــرای خوانــش داده هــا اســتفاده گردیــد.
ــن  ــد. ای ــواده اول به صــورت هموزیگــوت شناســایی گردی ــار خان ــرد بیم ــت NM_00043:exon3:c.G451A:p.V1511I در ف ــج: واریان نتای

واریانــت در والدیــن فــرد بیمــار تاییــد شــد.
نتیجه‌گیــری: نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه شناســایی واریانت هــای آســیب زای جدیــد در ایــن ژن می توانــد بــه تکمیــل پانــل ژنتیکــی 

مربوطــه و تســریع در شناســایی افــراد بیمــار بــا فنوتیــپ ســیالیدوز کمــک کنــد.
کلمات‌کلیدی: بیماری سیالیدوز، ژن NEU1، توالی یابی اگزوم، ضعف عضلانی
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ابــزاری جامــع و قدرتمنــد بــرای رمزگشــایی علــل پیچیــده ژنتیکــی 
بیماری هایــی ماننــد ســیالیدوز را ارائــه می دهــد (11).

WES امــکان تحلیــل همزمــان مناطــق کدکننــده پروتئیــن ژنــوم 
را فراهــم می کنــد و اطلاعــات ژنتیکــی گســترده ای را ارائــه می دهــد 
کــه می توانــد نقــص ژنتیکــی عامــل بیمــاری را شناســایی کنــد (12). 
از آنجایــی کــه انــدازه اگــزوم انســان فقط 1 درصــد از ژنوم اســت، 
ــه  ــرای مطالع ــه ب ــیار مقرون به صرف ــی بس ــزوم روش ــی اگ توالی یاب
تغییــرات در مناطــق کدگــذاری در مقایســه بــا توالی یابــی کل ژنــوم 
اســت. در مــورد هیبریداســیون آرایــه، پروب هــا بــه یــک ریزآرایــه 
 ،DNA شــدن تکه تکــه  و  اســتخراج  از  پــس  می شــوند.  ثابــت 
آداپتورهــای توالی یابــی بــه قطعــات DNA متصــل می شــوند. 
هنگامــی کــه قطعــات DNA روی ریزآرایــه اعمــال می شــوند، تنهــا 
قطعاتــی کــه از مناطــق اگزونــی می آینــد بــا پروب هــای روی 
ــوند.  ــته می ش ــات شس ــه قطع ــوند و بقی ــد می ش ــه هیبری ریزآرای
ســپس DNA خارجــی هیبرید شــده از ریزآرایــه جــدا شــده و 
ــول رویکــرد مشــابهی  ــی می شــود. هیبریداســیون در محل توالی یاب
ــی  ــای مغناطیس ــه دانه ه ــا ب ــه پروب ه ــاوت ک ــن تف ــا ای ــت، ب اس
ــوند.  ــد می ش ــول هیبری ــه DNA داخــل محل ــوند و ب متصــل می ش
ــوند،  ــد می ش ــک هیبری ــات DNA اگزونی ــا قطع ــه ب ــگرها ک کاوش
ــی می شــود  ــه پاییــن کشــیده می شــوند و DNA توالی یاب ســپس ب

.(14  ,13)
 ایــن فنــاوری ایــن پتانســیل را دارد کــه بــر محدودیت هــای 
ــریع تر و  ــخیص س ــه تش ــر ب ــد و منج ــه کن ــنتی غلب ــای س روش ه

دقیق تــر و در نهایــت، بهبــود مراقبــت از بیمــار شــود (15). 

2. اهداف 
ــای  ــان کل اگزون ه ــل همزم ــش تجزیه وتحلی ــن پژوه ــدف از ای ه
مرتبــط بــه بیمــاران مــورد بررســی در کوتاه تریــن زمــان ممکــن و بــا 

صــرف حداقــل هزینــه اســت.

3. مواد و روش‌ها
ــواده   ــک خان ــی ی ــه بررس ــی ب ــش موردی-مقطع ــن پژوه در ای
ــه  ــد اولی ــس از تایی ــار پ ــد. بیم ــه ش ــتان پرداخت ــتان خوزس از اس
فــرم  تکمیــل  از  پــس  و  انتخــاب  متخصــص  پزشــک  توســط 
ــه  ــی ب ــاوره ژنتیک ــد. مش ــرکت داده ش ــش ش ــه در پژوه رضایت نام
منظــور رســم شــجره نامه انجــام گردیــد. به منظــور تشــخیص 
ــی بــر روی  ــیمیایی و ژنتیک ــق بیمــاری، آزمایش هــای بیوش دقی
ــال 1402 - 1401 در  ــش در س ــن پژوه ــت. ای ــورت گرف ــار ص بیم
آزمایشــگاه ژنتیــک پزشــکی نــورژن اهــواز و تحــت حمایــت معنــوی 
دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد دزفــول انجــام شــد. در ابتــدا فاکتــور 

ــان (شــرکت  ــا اســتفاده از کیــت نوی ــز TSH ب ــده هیپوفی ترشــح غ
 Immulite نویــان نگیــن پارســیان) و بــا اســتفاده از دســتگاه
ایــن  ســطح  شــد.  اندازه گیــری   )2000XPI, Germany(
ــز و  ــان از عملکــرد صحیــح غــده هیپوفی هورمــون به منظــور اطمین
ــا اســتفاده از  تیروئیــد ســنجیده شــد.  ســطح کلســیم خــون نیــز ب
کیــت MTB (شــرکت مــن) و بــا اســتفاده از دســتگاه زیمنــس آلمان 
(Siemens ADVIA 1800 Chemistry System) بــر اســاس 
روش کمــی لومینســانس ارزیابــی شــد. کلســیم یــک مــاده معدنــی 
مهــم اســت کــه در بــدن بــرای عملکــرد صحیــح اعصــاب، عضــلات، 
ــه بعــد  ــا ضــروری اســت. در مرحل قلــب و ســایر ســلول ها و بافت ه
مــاده ی ژنتیکــی DNA بــا اســتفاده از روش نمــک اشــباع اســتخراج 
ــورز  ــتفاده از روش الکتروف ــا اس ــب ب ــت آن به ترتی ــت و کمی و کیفی
ــورت  ــتخراج DNA به ص ــد. اس ــی گردی ــودراپ بررس ــتگاه نان و دس
ــه  ــی کیفیــت DNA، نمون نمــک اشــباع انجــام شــد. پــس از ارزیاب
ــا اســتفاده از روش  DNA ژنومــی واجــد شــرایط به طــور تصادفــی ب
سونوشــیمی غیــر تماســی قطعــه قطعــه گردیــد. پــردازش کتابخانــه 
ــر دو  ــه ه ــی ب ــای توالی یاب ــردن آداپتوره ــه  ک ــا اضاف ــی ب توالی یاب
انتهــای قطعــات DNA تهیــه شــد. واکنــش (PCR) مناطــق مــورد 
نظــر (اگــزون هــا و اهــداف اینترونیــک) بــا اســتفاده از جــذب هــدف 
مبتنــی بــر هیبریداســیون انجــام گرفــت. تجزیه وتحلیــل داده هــای 

ــا اســتفاده از پــردازش تصاویــر انجــام شــد.  اولیــه ب
  (bcl2fastq) ــا اســتفاده از نرم افــزار داده هــای توالی یابــی خــام ب
ــده  ــی خوانده ش ــد. توال ــل ش ــت FASTQ تبدی ــه فرم Illumina ب
ــراز  ــوم مرجــع انســان (GRCh37/hg19)  همت ــا ژن ــه ب از هــر نمون
  Burrows-Wheeler گردیــد. بــرای تــراز خوانــدن از نرم افــزار

ــد.  ــتفاده ش Aligner (BWA-MEM) اس
ابزارهــا  از  مجموعــه ای  کمــک  بــا  به دســت آمده  داده هــای 
(VcfAnno و VEP) و بــا اســتفاده از انــواع پایگاه هــای اطلاعاتــی 
شــدند. حاشیه نویســی   HGMD و  ClinVar ،gnomAD شــامل

ــانگر1  ــک س ــده، از تکنی ــت شناسایی ش ــد واریان ــور تایی به منظ
ــدول  ــتفاده در ج ــورد اس ــای م ــی پرایمره ــد. توال ــتفاده گردی اس
1 نشــان داده شــده اســت. به منظــور انجــام PCR، مقــدار 10 
 F بــه 0/5 میکرولیتــر از پرایمرهای Red Mix میکرولیتــر از محلــول
و R اضافــه گردیــد. ســپس 7/5 میکرولیتــر آب مقطــر و 2 میکرولیتر 
 PCR اســتخراج شــده بــه تیــوب واکنــش اضافــه گردیــد و DNA از
گردیــد. ســپس محصــولات بــر روی ژل آگارز بارگــذاری گردیــد. در 
 ABI ــر ــتگاه سکونس ــی از دس ــش توال ــور خوان ــد به منظ ــه بع مرحل
ــدف  ــی ه ــش توال ــاس خوان ــزار کروم ــا نرم اف ــتفاده و ب 313XL اس
ــگاه  ــا از پای ــی داده ه ــی بیوانفورماتیک ــرای بررس ــد. ب ــام گردی انج

ــد. ــتفاده گردی داده ای NCBI و ENSEMBL اس

  1 Sanger Sequencing
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NEU1 جدول 1. توالی پرایمرها برای ژن

اتصال به خود-3اتصال به خود-TmGC%5طولتوالی پرایمر (’3<-’5)نام ژن
NEU1-Ex3-Forward5’TGGGAAATTAACGGGAAGTG3’2055/644540

NEU1-Ex3-Reverse5’TGCCCTGTCTTTCAAGGAAT3’2057/024552

4. نتایج
 درایــن پژوهــش، ســطح هورمــون TSH در بیمــار کاندیــد، 
ــار  ــن بیم ــال در ای ــطح نرم ــان دهنده س ــه نش ــد ک ــری ش اندازه گی

بــود. عــلاوه بــر ایــن میــزان کلســیم نیــز در خــون بیمــار ســنجیده 
ــدول 2).  ــد (ج ش

)mg/dg و کلسیم )واحد TSH جدول 2. بررسی سطح هورمون

TSH بیمارTSH نرمالکلسیم بیمارکلسیم نرمالمتغیر
5/63/393 – 10/210/140/34 – 8/6بیمار 

خانوادگــی،  شــجره نامه ی  رســم  و  ژنتیــک  مشــاوره  از  بعــد 
نــوع واریانــت شناسایی شــده در ایــن خانــواده مــورد بررســی 
ــداد  ــد تع ــل بع ــی نس ــل از توالی یاب ــای حاص ــت. یافته ه ــرار گرف ق
ــس از  ــه پ ــرد ک ــایی ک ــار شناس ــرد بیم ــت را در ف 267841 واریان
ــا،  ــیتی واریانت ه ــیتی و پاتوژنیس ــای زیگوس ــر مبن ــیون ب فیلتراس
یــک واریانــت در فــرد بیمــار به صــورت هموزیگــوت شناســایی شــد.
فــرد بیمــار یــک پســر 18 ســاله بــا علائــم مختلفــی ماننــد فلــج پا 

(ناتوانــی در حرکــت)، ضعــف دســت و ناتوانــی در صحبــت (در حــد 
ــم مشــابه  ــد علائ ــواده فاق ــود. ســایر اعضــای خان کلمــه) و صــرع ب
ــده  ــان داده ش ــر 1 نش ــواده در تصوی ــن خان ــجره نامه ای ــد. ش بودن
ــش  ــورت جه ــرد به ص ــن ف ــده در ای ــت شناسایی ش ــت. واریان اس
 NEU1 NM_00043:exon3:c.G451A:p.هموزیگــوت در ژن

V1511I اســت. ایــن جهــش ناشــناخته در دســته VUS طبقه بنــدی 
می گــردد.

تصویر 1. شجره‌نامه خانواده فرد بیمار. پدربزرگ و مادربزرگ پدری فرد بیمار اندکی ضعف پا را نشان داده بودند.

ــل  ــول PCR حاص ــورز محص ــل از الکتروف ــای حاص ــج بانده نتای
از تکثیــر اگــزون شــماره 3 ژن NEU1 بــه طــول bp 480 در 
 1/7 آگارز  ژل  روی  بــر   ،100bp  ladder از  اســتفاده  کنــار 
درصــد در تصویــر 2 نشــان داده شــده اســت. به منظــور تاییــد 

واریانــت شناسایی شــده از خوانــش توالــی بــه کمــک تکنیــک 
واریانــت  حضــور  توالی یابــی  نتایــج  گردیــد.  اســتفاده  ســانگر 
ــورت  ــار و به ص ــرد بیم ــوت در ف ــده به صورت هموزیگ ــایی ش شناس
ــر 3). ــرد (تصوی ــد ک ــار را تایی ــرد بیم ــن ف ــوت در والدی هتروزیگ
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PCR تصویر 2. نتایج باندهای حاصل از الکتروفورز محصول

تصویر 3. تعیین توالی اگزون 3 ژن NEU1 در والدین فرد بیمار نشان‌دهنده هتروزیگوت و ناقل بودن ایشان برای جهش c.G451A:p.V1511I است. در حالی‌که 
تعیین همین توالی در فرد بیمار نشان‌دهنده بیمار هموزیگوت بودن ایشان برای جهش c.G451A:p.V1511I است.
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5.بحث
در ایــن پژوهــش بــه بررســی یــک خانــواده خوزســتانی پرداختــه 
شــد کــه پروبانــد مــورد بررســی بــا علائــم ســیالیدوز مراجعــه کــرده 
 ،EEG و MRI بــود. پــس از بررســی های بیوشــیمیایی و انجــام
ــل  ــی کام ــش توالی یاب ــاران از آزمای ــی بیم ــخیص قطع ــرای تش ب
c.G451A:p. ژنــوم اســتفاده گردیــد. نتایــج نشــان دهنده واریانــت
V1511I در فــرد بیمــار خانــواده بــود. تعییــن توالــی والدیــن 
ــت  ــرای واریان ــان ب ــودن ایش ــوت ب ــان دهنده هتروزیگ ــار نش بیم

شناسایی شــده و تاییــد آن بــود.
ــی  ــی اتوزوم ــازی لیزوزوم ــره س ــاری ذخی ــک بیم ــیالیدوز ی س
 (NEU1) 1-ــداز ــش در ژن نورآمینی ــر جه ــه در اث ــت ک ــوب اس مغل
ــش در  ــود (16). جه ــاد می ش ــداز ایج ــم نورآمینی ــده آنزی ــد کنن ک
ــتیل  ــی آلفا-N-اس ــت لیزوزوم ــود فعالی ــه کمب ــم منجــر ب ــن آنزی ای
ــع  ــث تجم ــه باع ــردد ک ــیالیداز) می گ ــی س ــداز (لیزوزوم نورآمینی
لیزوزوم هــای  در  الیگوســاکاریدها،  یعنــی  آن،  سوبســتراهای 
ــی در  ــات آل ــور مایع ــش حض ــف و افزای ــای مختل ــا و بافت ه اندام ه

ادرار و ســایر مــوارد می شــود (16, 17).
ســیالیدوز از نظــر بالینــی بــر اســاس ســن شــروع و شــدت آن بــه 
دو نــوع تقســیم می شــود. ســیالیدوز نــوع I، کــه به عنــوان "ســندرم 
میوکلونــوس لکــه قرمــز گیلاســی" نیــز شــناخته می گــردد، شــکل 
خفیــف بــا فنوتیــپ شــروع دیــررس اســت. ســیالیدوز نــوع II شــکل 
ــر  ــر ظاه ــابه هورل ــپ  مش ــا فنوتی ــت و ب ــاری اس ــن بیم زودرس ای

می شــود (18, 19). 
 4 شــجره  یــک  پژوهشــی  در   (2021) همــکاران  و  فلــورس 
ــی  ــک توالی یاب ــتفاده از تکنی ــا اس ــد و ب ــی کردن ــوی را بررس عض
 > c.1109A( ــی ــت بدمعن ــک واریان ــتند ی ــزوم، توانس ــل اگ کام
ــه  ــرادر، ک ــر و ب ــد. دو خواه ــایی نمودن G؛ p.Tyr370Cys( شناس
ــد  ــده بودن ــن گزارش نش ــش از ای ــه پی ــی ک ــای بالین ــا ویژگی ه ب
پــس از بررســی، مبتــلا بــه ســیالیدوز نــوع II تشــخیص داده 
شــدند. عــلاوه بــر ایــن، ایــن تیــم یــک مــدل مولکولــی جدیــد ارائــه 
کردنــد کــه پیامدهــای ایــن نــوع واریانــت را در ســاختار ســه بعدی 
sialidase-1 نشــان دادنــد. ایــن مطالعــه بــه ایــن تیــم اجــازه داد تــا 
یــک تشــخیص قطعــی بــرای بیمــاران ســیالیدوز ارائــه دهنــد، درك 
ــد  ــد و رون ــش دهن ــاری زا افزای ــت بیم ــن واریان ــن را از ای متخصصی
ــا  ــه ب ــن مطالع ــج ای ــود بخشــند (17). نتای مشــاوره ژنتیکــی را بهب
 WES پژوهــش حاضــر همســو بــود و نشــان دهنده اهمیــت تکنیــک
در کمــک بــه تشــخیص دقیــق بیماری هــای بیوشــیمیایی بــا منشــا 

ژنتیکــی اســت. 
در پژوهشــی دیگــر، کاســیوتی و همــکاران (2020)، دو بیمــار بــا 
جهش هــای جدیــد در NEU1 را نشــان دادنــد. یکــی از ایــن بیمــاران 
  c.T530A:هتروزیگــوت مرکب بــود NEU1  بــرای دو جهــش جدیــد
ــه  ــی ک (p.Asp177Val) وc.G1010A (p.His337Arg) ، در حال

ــرای یــک جهــش شناخته شــده و یــک جهــش جدیــد  بیمــار دوم ب
هتروزیگــوت مرکــب  p.Arg280Gln( c.A839G( بــود. ایــن 
ــای  ــر ویژگی ه ــد ب ــای جدی ــن جهش ه ــر ای ــورد تاثی ــم در م تی
ســاختاری NEU1 مطالعــه کردنــد (20). نتایــج ایــن مطالعــه 
هماننــد پژوهــش حاضــر بــر اهمیــت حفــظ توالــی ژن NEU1 تاکیــد 
دارد و نشــان می دهــد جهــش در ایــن ژن می توانــد پیامدهــای 

ــد. ــته باش ــال داش ــی را به دنب ــی مختلف بالین
یافتــن واریانت هــای متفــاوت در ایــن ژن و ارتبــاط آن بــا بیمــاری 
ــر  ــد. تغیی ــن ژن باش ــت ای ــان دهنده اهمی ــد نش ــیالیدوز می توان س
ــن  ــیون پروتیئ ــر کنفورماس ــال آن تغیی ــن ژن و به دنب ــی ای در توال
حاصــل از رونویســی آن می توانــد بــه طــور بالقــوه منجــر بــه تغییــر 

پاتوژنیــک و ایجــاد اختــلال در عملکــرد ســلول گــردد. 
ــا  ــتی ب ــتم های بهداش ــژه در سیس ــه وی ــیالیدوز ب ــخیص س تش
ــز اســت.  ــع محــدود کشــورهای در حــال توســعه چالش برانگی مناب
در نتیجــه، لازم اســت از ابزارهــای تشــخیصی مولکولــی بــا کارایــی 
بــالا اســتفاده گــردد تــا امــکان تشــخیص دقیــق آن فراهــم گــردد. 
ــخیص  ــالای تش ــرعت ب ــودن و س ــه ب ــه مقرون به صرف ــه ب ــا توج ب
بــا ایــن تکنیــک، نیــاز بــه اســتفاده از آن در کنــار روش هــای 

ــود. ــاس می ش ــی احس ــوم فعل ــیمیایی مرس بیوش
نکتــه قابــل توجــه ایــن اســت کــه تعــدادی از ویژگی هــای 
ــیاری از  ــوع) در بس ــر دو ن ــیالیدوز (ه ــده در س ــده ش ــی دی بالین
ــه  ــت ک ــن واقعی ــود دارد و ای ــز وج ــر نی ــی دیگ ــلالات لیزوزوم اخت
ــر سیســتم های بهداشــتی  تســت های آزمایشــگاهی معمــول در اکث
ــد متوســط  ــا درآم ــا کشــورهای ب ــعه و/ی ــال توس کشــورهای در ح
ــن  ــای جایگزی ــه ابزاره ــت ب ــب لازم اس ــت، اغل ــدود اس ــم، مح و ک
ــا تــوان عملیاتــی بــالا ماننــد توالی یابــی کل  تشــخیصی مولکولــی ب
ــا امــکان تشــخیص دقیــق فراهــم  اگــزوم (WES) پرداختــه شــود ت

ــردد (21). گ

5..1. محدودیت های پژوهش  
محدودیــت مطالعــه حاضــر، تعــداد کــم افــراد مــورد بررســی بــه 
علــت نــادر بــودن بیمــاری اســت. پیشــنهاد می گــردد در مطالعــات 
ــم  ــت آنزی ــج بررســی ســطح فعالی ــان از نتای ــور اطمین بعدی به منظ
ــواده  ــه ســایر اعضــای خان ــن ب ــر ای NEU1 بررســی گــردد. عــلاوه ب
پیشــنهاد گردیــد پیــش از ازدواج خویشــاوندی و بــارداری از نظــر این 

واریانــت مــورد بررســی قــرار گیرنــد.

5..2. نتیجه‌گیری
ــک  ــیالیدوز ی ــاران س ــرای بیم ــخیصی ب ــل تش ــک پن ــاد ی  ایج
ــی از  ــه برخ ــت ک ــل اس ــن دلی ــه ای ــا ب ــه عمدت ــت ک ــش اس چال
ــه در  ــواردی ک ــا م ــاران ب ــن بیم ــود در ای ــی موج ــای بالین ویژگی ه
ــا  ــاکاریدوز) ی ــی س ــد موکوپل ــی (مانن ــای لیزوزوم ــایر بیماری ه س
موکولیپیدوزهــا دیــده می شــوند همپوشــانی دارنــد. عــلاوه بــر ایــن، 



نیکوالسادات جلالی و آتوسا مرادزادگان

6

ــدود  ــود مح ــتی موج ــتم بهداش ــیمیایی در سیس ــات بیوش آزمایش
بــوده و فقــط دسترســی بــه تعــدادی از آن هــا در یــک مرکــز مرجــع 
منحصــر بــه فــرد در کشــور وجــود دارد. از ایــن رو، مــا معتقدیــم کــه 
ابزارهــای تشــخیصی جایگزیــن ماننــد فناوری هــای توالی یابــی 
ــه و  ــه مقرون به صرف ــه ب ــا توج ــژه ب ــد به وی ــدی می توانن ــل بع نس
ــود  ــا بهب ــیالیدوز را در کشــور م ــل تشــخیصی س ــودن، پن ســریع ب

بخشــند. 

تشکر و قدردانی:
ــه ی  ــماره پژوهان ــه ش ــی ب ــرح تحقیقات ــل از ط ــه حاص ــن مقال ای
IR.IAU.D.REC.1403.064 رشــته ی زیست شناســی مصــوب شــورای 

پژوهــش طرح هــای گــروه علــوم و فناوری هــای زیســتی در دانشــگاه 
ــی و  ــای مال ــا حمایت ه ــد و ب ــول می باش ــد دزف ــلامی واح آزاد اس

معنــوی ایــن دانشــگاه انجــام شــده اســت.

مشارکت نویسندگان:
م.:  آ.  نتایــج؛  تفســیر  و  آنالیــز  داده هــا،  جمــع آوری  ج.:  ن. 

مطالعــه. بــر  نظــارت  و  ایده پــردازی 

تضاد منافع:
ــع  ــاد مناف ــه تض ــد هرگون ــه فاق ــتند ک ــار داش ــندگان اظه نویس

ــتند. هس

بازیابی داده‌ها:
ــه درخواســت نویســنده  ــه ب ــه شــده در مطالع ــه داده ارائ مجموع
مربوطــه در حیــن ارســال یــا پــس از انتشــار در دســترس اســت. بــه 
ــرای عمــوم در  ــا ب ــواده، داده ه ــم خصوصــی خان دلیــل حفــظ حری

دســترس نیســتند.

کد اخلاق:
IR.IAU.D.REC.1403.064

حمایت مالی/معنوی:
ــک  ــگاه ژنتی ــال 1402 - 1401 در آزمایش ــش در س ــن پژوه ای
پزشــکی نــورژن اهــواز و تحــت حمایــت مالی-معنــوی دانشــگاه آزاد 

اســلامی واحــد دزفــول انجــام شــد.

فرم رضایت آگاهانه:
رضایــت آگاهانــه از شــرکت کنندگان در ایــن پژوهــش اخــذ 

ــت. ــده اس ش
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Abstract
Background and Objectives: Sialidosis (MIM 256550) is a rare, autosomal recessive inherited disorder caused by α-N-acetyl 

neuraminidase deficiency due to a mutation in the neuraminidase gene (NEU1) located at chromosomal locus 6p21.33. This genetic 
change leads to abnormal intracellular accumulation and urinary excretion of sialyloligosaccharides. The diagnostic method based 
on WES (Whole-Exome Sequencing) technology saves time and cost and provides the basis for more appropriate genetic counseling.
Methods: In this case-descriptive study, after taking samples from patients and their parents in a tube containing EDTA 

anticoagulant, DNA extraction was performed using the saturated salt method, and the genomes of the patients were analyzed 
using the whole genome sequencing technique. The found variant was checked for confirmation by the parents using the standard 
Sanger sequencing technique. For this purpose, the PCR (polymerase chain reaction) method was used to amplify the target 
fragment, and the Chromas program was used to read the data.
Results: The NM_00043: exon3: c. G451A: p.V1511I variant was identified as homozygous in the patient of the first family. This variant 

was confirmed in the patient's parents.
Conclusion: The results of this study showed that the identification of new harmful variants in this gene can help to complete the 

relevant genetic panel and accelerate the identification of patients with sialidosis phenotype.
Keywords: Sialidosis, NEU1, Gene, Exome Sequencing, Muscle Weakness
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