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Extended Abstract

1. Introduction

his case report article presented two pa-
tients with the same genetic disease. In 
both cases, the genetic mutation causing T

the disease was detected. Besides, for the first time in the 
world, a new mutation was observed.

Wang et al. (2010) studied 24 Chinese patients with 
Morquio A Syndrome (MPS IVA). They observed 27 patho-
genic mutations in the GALNS gene of these patients; of 
which, 16 mutations were reported prior to their study. Ap-
proximately 63% of the mutations they observed in these 
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Aims Morquio syndrome is a mucopolysaccharidosis (type 4) that has autosomal recessive inheritance. 
Moreover, it is caused by defects in the two genes; GALNS (Murcio A) and GLB1 (Murcio B). The preva-
lence rate of this condition is estimated to be about 1 per 200000 live births globally. Besides, Middle 
Eastern cases shape the greatest ratio, due to higher rates of consanguineous marriages. The most fre-
quent clinical manifestations of the disease include skeletal abnormalities, hearing and vision problems, 
decreased physical growth, and cardiac malformations. 
Methods & Materials This study investigated the pathogenic mutations in two Iranian individuals. Both 
cases were the result of consanguineous marriages with mucopolysaccharidosis type 4 (A or B types, 
each). Following of genomic DNA extraction, Whole Exome Sequencing was conducted for the study pa-
tients. Then, for the validation of observed pathogenic mutations, sanger sequencing was performed for 
the patients. 
Findings Two explored patients demonstrated homozygote mutations. Mutation analysis of the GLB1 
gene revealed c.443G>A mutation in one patient and GALNS gene c.313A>G in the other. 
Conclusion Two pathogenic mutations in GLB1 and GALNS gene were found in 2 Iranian patients in this 
study. The NGS was a desirable and reliable technique for detecting these two mutations. The c.313A> G 
mutation in the GALNS gene was novel and had not been reported in the world. 
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patients were not detected elswewehre, globally. Their pre-
diction was that some of these mutations may be specific to 
this population. The G340D mutation was the most common 
type in this population [1]. Caciotti A et al. genetically ana-
lyzed 21 MPS patients, and 4 of whom presented Morquio 
B syndrome. As a result of determining the GLB1 gene se-
quence in these 4 patients, c.443G>A mutation was observed 
in one of the patients for the first time [2]. The current study 
aimed to find the mutations that caused Morquio syndrome 
in two Iranian children.

2. Materials and Methods

The present study investigated two patients with Morquio 
syndrome. Moreover, both patinets were from consanguine-
ous marriage and referred to Dr. Zinley’s medical genetics 
laboratory through their specialist physician. The required 
blood samples were obtained from the study patients and 
their parents. The materials used in this project included 
DNA extraction kit, PCR kit, the kit required to determine 
the product sequence of PCRs, NGS device and its acces-
sories, sampler, microtube, and sampler tip.

3. Results 

In both patients, the disease-causing mutation was ob-
served in the form of homozygote. One of the patients de-
veloped c.443G>A mutation in exon 4 of the GLB1 gene. 
Besides, the other patient generated c.313A>G mutation in 
exon 3 of the GALNS gene (Table 1).

4. Discussion 

One of the mutations had already been reported in other 
studies; however, the other mutation was first reported 
in this study. To obtain expand the achieved results and 
mutations data in relation to this genetic disease, it is 
necessary to investigated larger sample sizes. Accordingly, 
the number of unreported genetic mutations could be 
observed in the Iranian population. A study limitation was 
the lack of funding for conducting the genetic research.

5. Conclusion 

According to the literature on various types of 
mucopolysaccharidosis, we hope that the present study 
results be of great help in diagnosing prenatal disease of 
type 4 mucopolysaccharidosis. A new unreported mutation 
has been observed in this study for the first time; thus, it 
is suggested that a larger statistical population of Iranian 
patients with mucopolysaccharidosis be genetically studied. 
Such explorations could provide a more comprehensive 
report of pathogenic mutations in these patients. 

Ethical Considerations

Compliance with ethical guidelines

The present study has been approved by the Ethics Com-
mittee of Kowsar Human Genetics Research Center under 
the attached form No. 98/6299.

Table 1. Types of MPS Disease With the Names of the Enzyme, Related Gene, Type of Inheritance, and Type of Increased GAG

Disease Type Enzymatic Defects (genes) Inheritance Increased GAG

MPS I Horner’s syndrome α-L-iduronidase (IDUA) Autosomal recessive HS & DS

MPS II Hunter syndrome Iduronate Sulfatase (IDS) Dependent on the 
recessive sex HS & DS

MPS III (A-D) 
San Filippo syndrome

A: Heparan sulfamidase (SGSH) 
B: N-acetylglucosaminidase (NAGLU) 

C: Heparan-α-glucosaminide N-acetyltransferase 
(HGSNAT) D: N-acetylglucosamine 6-sulfatase (GNS)

Autosomal recessive HS

MPS IV (A and B) 
Morquio syndrome

A: galatosamine-6-sulfatase (GALNS) 
B: β-galactosidase (GLB1) Autosomal recessive A: CS and KS B: KS

MPS VI 
Maroteaux-Lamy syn-

drome
Arylsulfatase B (ARSB) Autosomal recessive DS

MPS VII 
Sly syndrome B-glucuronidase (GUSB) Autosomal recessive HS, DS, and CS

MPS IX 
Natowicz syndrome Hyaluronidase (HYAL1) Autosomal recessive HA
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اهداف سندرم مورکیو یکی از تیپ  های بیماری موکوپلی ساکاریدوز )تیپ چهار( است که دارای وراثت مغلوب اتوزومی است و بر اثر نقص 
در دو ژن GALNS )مورکیو A( و GLB1 )مورکیو B( ایجاد می شود. شیوع این بیماری تقریباً یک در هر 200 هزار تولد نوزاد زنده در 
جهان تخمین زده شده است که بیشترین مبتلایان تقریباً مربوط به خاورمیانه به دلیل نرخ بالاتر ازدواج خویشاوندی است. شایع ترین علائم 

بالینی این بیماری شامل اختلالات اسکلتی، مشکلات شنوایی و بینایی، کاهش رشد جسمانی و ناهنجاری قلبی است. 

مواد و روش ها در این مطالعه دو فرد مبتلا به سندرم مورکیو )یکی نوع A و دیگری نوع B( که هر دو حاصل ازدواج خویشاوندی بودند 
مورد بررسی ژنتیکی قرار گرفتند تا جهش یا جهش  های عامل بیماری آن ها پیدا شود. DNA افراد تخلیص شد و سپس با استفاده از 
تکنیک Whole Exome Sequencing( NGS ( تعیین توالی انجام شد. پس از دریافت نتایج، برای تأیید جهش  های پیدا شده، تعیین 

توالی سنگر انجام شد تا جهش مشاهده شده به این روش تأیید شود.

یافته ها در هر دو مبتلا جهش عامل بیماری به شکل هموزیگوت مشاهده شد که یکی از آن ها دارای جهش c.443G>A در 
اگزون 4 ژن GLB1 بود و در مبتلای دیگر نیز جهش c.313A>G در اگزون 3 ژن GALNS مشاهده شد. 

نتیجه گیری دو جهش بیماری زای عامل بیماری سندرم مورکیو در دو فرد ایرانی در این مطالعه دیده شد که تکنیک NGS روش بسیار 
خوب و قابل اعتمادی برای پیدا شدن این دو جهش بود. جهش c.313A>G در ژن GALNS برای اولین بار در این مطالعه دیده شد و 

تا به حال این جهش در دنیا گزارش نشده بود.

کلیدواژه ها: 
موکوپلی ساکاریدوز، 

MPS، سندرم مورکیو، 
NGS

تاریخ دریافت: 28 مهر 1398
تاریخ پذیرش: 06 آذر 1398

تاریخ انتشار: 13 فروردین 1399

مقدمه

بیماری  های ذخیره ای لیزوزومی )LSD( حدوداً 50 بیماری را 
شامل می شوند که وجه اشتراک تمامی آن ها تجمع یکسری از مواد 
زاید )ماکرومولکول ها( در اندامک لیزوزوم سلول هاست ]1[. یکی 
از معروف ترین بیماری  های ذخیره ای لیزوزومی بیماری موکوپلی 
ساکاریدوزیس )MPS( است که نوعی بیماری متابولیکی وراثتی و 
ناشی از نقص در گروهی از آنزیم  های لیزوزومی است که نقش این 
آنزیم ها شکستن و تخریب زنجیره  های طویل کربوهیدراتی به نام 
گلیکوزآمینوگلیکان ها )GAGs( است که این پلی ساکاریدها ناشی 

از تکرارهای بسیار زیادی از دی ساکاریدها هستند. GAG هایی که 
سبب این بیماری می شوند شامل هپاران سولفات )HS(، درماتان 
 )CS( کندروایتین سولفات ،)KS( کراتان سولفات ،)DS( سولفات
و هیالورونان هستند ]3 ،2[. در بیماری MPS تجمع این مواد در 
اندامک لیزوزوم در سلول ها صورت می گیرد که سپس در جریان 
ادرار دفع می شوند.  از طریق  خون ترشح می شوند و درنهایت 
نقص در 11 آنزیم سبب افزایش این پنج پلی ساکارید در بیماران 
می شود که درمجموع باعث به وجود آمدن هفت تیپ متفاوت 
نام آنزیم ها و نوع  بیماری MPS می شود )در جدول شماره 1 

بیماری MPS به وجود آمده توضیح داده شده است(. 

1. گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال، تهران، ایران.
2. گروه ژنتیک مولکولی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد پزشکی تهران، تهران، ایران.

3. گروه ژنتیک و بیولوژی مولکولی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران.
4. گروه پزشکی مولکولی، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران.

5. مرکز تحقیقات ژنتیک انسانی کوثر، تهران، ایران.

بررسی ژنتیکی دو بیمار ایرانی مبتلا به موکوپلی ساکاریدوز تیپ 4 )سندرم مورکیو( با استفاده از 
 c.313A>G و مشاهده جهش بیماری زای (Next Generation Sequencing) NGS تکنیک

برای اولین بار در جمعیت ایرانی

، مهرداد هاشمی2، احمد مجد1، مریم عبیری3، *سیروس زینلی 4، 5  سید مهدی شفاعت1 
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تیپ چهارم بیماری MPS سندرم مورکیو نام دارد که این تیپ 
بیماری خود به دو دسته تقسیم می شود و دو ژن متفاوت از هم 
هرکدام می توانند به تنهایی باعث بروز این بیماری شوند. وراثت هر 
دو ژن از نوع اتوزوم مغلوب است و بنابراین این تیپ در ازدواج  های 

خویشاوندی شایع تر است ]4[. 

شایع ترین تیپ MPS IV تیپ A آن است که این تیپ بیماری 
آنزیم گالاکتوزآمین 6 سولفاتاز  یا عدم حضور  از کمبود  ناشی 
GALNS (NM_000512.4) مسئول  ژن  است.   )EC 3.1.6.4(
تولید این آنزیم در سلول هاست که این ژن 522 اسیدامینه را 
کد می کند و دارای 14 اگزون است. جایگاه کروموزومی این ژن 
16q24.3 است. آنزیم گالاکتوزآمین 6 سولفاتاز مسئول حذف 
گروه  های سولفات از N ترمینال استیل گالاکتوزآمین 6 سولفات 
در موکوپلی ساکاریدهایی چون کراتان سولفات و کندروایتین 
نقص  دلیل  به   MPS IV A بیماران  در  درنتیجه  است.  سولفات 
ژنی در این آنزیم، میزان GAG افزایش یافته در سلول ها، کراتان 
سولفات و کندروایتین سولفات است. شیوع این تیپ بیماری، یک 
در هر 200 هزار تولد نوزاد زنده در جهان تخمین زده شده است 
اسکلتی، کاهش  اختلالات  بالینی مورکیو A شامل  ]5[. علائم 
شنوایی، مشکلاتی در قرنیه چشم ها، نارسایی  های قلبی، کوتاه 
بودن غیر طبیعی قد، اسکلیوز، کیفوز، نقص مینای دندان ها، سفتی 
بیش از حد مفاصل، پیشانی برجسته و گردن کوتاه است. علائم 
این تیپ از بیماری معمولًا در دوسالگی با افزایش کراتان سولفات و 

کندروایتین سولفات بروز پیدا می کند که اولین علائم ظاهرشونده 
هم اختلالات اسکلتی و انحنای ستون فقرات است ]5[. 

تیپ دوم MPS IV نوع B آن است که این تیپ بر اثر کمبود یا 
عدم حضور آنزیم بتا گالاکتوزیداز )β-Gal) (E.C.3.2.1.23( ایجاد 
(NM_000404.3) GLB1 می شود. این آنزیم توسط ژنی به نام

این ژن دارای جایگاه کروموزومی 3p22.3 است  کد می شود. 
که 677 اسید آمینه را نیز کد می کند و 16 اگزون دارد. نقص 
ژنی GLB1 غیر از MPS IV B سبب ایجاد بیماری دیگری به نام 
GM1 gangliosidosis نیز می شود. به عبارتی ایجاد موتاسیون 
در ژن GLB1 باعث نقص در فعالیت آنزیم β-Gal می شود که این 
آنزیم برای تجزیه فسفولیپید GM1 gangliosidosis و کراتان 
 B سولفات در سلول  های بدن کاربرد دارد. درنتیجه در بیماران
MPS IV ،GAG افزایش یافته در بدن، کراتان سولفات است. این 
تیپ بیماری معمولًا با تغیرات اسکلتی مانند دیسپلازی اسکلتی 

و کوتاهی قد همراه است. 

مبتلایان بیماری را در دوران نوزادی یا بدو تولد نشان نمی دهند و 
معمولًا در سن دو سالگی به بعد با مشکلات راه رفتن بروز بیماری را 
نشان می دهند. رفته رفته علائم دیگر این بیماری همچون مشکلات 
تنفسی، مشکلات خواب، بیماری  های دریچه قلبی، اختلالات شنوایی 
و اختلالات قرنیه چشم نیز با افزایش سن بروز می یابند. هوش در این 

افراد تا حدی نسبت به افراد سالم پایین تر است ]6-10[. 

جدول 1. انواع تیپ  های بیماری MPS به همراه نام آنزیم، ژن مربوط، نوع وراثت و نوع GAG افزایش یافته

 افزایش یافتهGAGوراثتنقص آنزیمی )ژن(تیپ بیماری
MPS I 

HS and DSاتوزوم مغلوبα-L-iduronidase (IDUA)سندرم هورلر

MPS II 
HS and DSوابسته به جنس مغلوبIduronate Sulfatase (IDS)سندرم هانتر

MPS III (A-D) 
سندرم سان فیلیپو

A: Heparan sulfamidase (SGSH)

 
 B: N-acetylglucosaminidase

(NAGLU) 
 C: Heparan-α-glucosaminide
N-acetyltransferase (HGSNAT) 

 D: N-acetylglucosamine
6-sulfatase (GNS)

HSاتوزوم مغلوب

MPS IV (A and B) 
سندرم مورکیو

 A: galatosamine-6-sulfatase
(GALNS) 

B: β-galactosidase (GLB1)
A: CS and KSاتوزوم مغلوب

 B: KS

MPS VI 
DSاتوزوم مغلوبArylsulfatase B (ARSB)سندرم ماروتو لامی

MPS VII 
HS, DS, and CSاتوزوم مغلوبB-glucuronidase (GUSB)سندرم اسلای

MPS IX 
HAاتوزوم مغلوبHyaluronidase (HYAL1)سندرم ناتوویسز

c.313A>G و مشاهده جهش بیماری زای NGS سید مهدی شفاعت و همکاران. بررسی ژنتیکی دو بیمار ایرانی مبتلا به موکوپلی ساکاریدوز تیپ 4 )سندرم مورکیو( با استفاده از تکنیک
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مورد   MPSIV به  مبتلا  بیمار  دو  تحقیقاتی  طرح  این  در 
این  بروز  عامل  جهش  های  تا  گرفتند  قرار  ژنتیکی  بررسی 
بیماری در آن ها مشخص شود. هر دو مبتلا از طریق تکنیک 
NGS 1 توالی یابی شدند تا درنهایت جهش ژنتیکی عامل بروز 

بیماری در آن ها مشاهده شد. 

مواد و روش ها

جمع آوری نمونه

در این مطالعه دو کودک ایرانی مبتلا به سندرم مورکیو که هر 
دو حاصل ازدواج خویشاوندی بودند، به آزمایشگاه ژنتیک پزشکی 
دکتر زینلی معرفی شدند. معیارهای ورود این بیماران در این 
مطالعه پایین بودن سطح آنزیم  های دخیل در این تیپ بیماری 
MPS از طریق آزمایشات آنزیمی و تشخیص پزشکان متخصص 
بود. از هر دو خانواده رضایت نامه کتبی مبنی بر انجام تحقیق روی 

نمونه فرد مبتلا و خانواده او دریافت شد. 

مبتلای اول پسری سه ساله بود که پدر و مادر او با یکدیگر 
دخترعمو پسرعمو بودند. اولین علائم ناهنجاری در این کودک 
تقریبا در 18 ماهگی و عفونت ریوی شدید و تشنج و سر بزرگ تر از 
حد طبیعی بوده است. سپس با افزایش سن، علائم بالینی دیگری 
که شامل لاغری بیش از حد پاها، عدم رشد دندان ها، لثه اضافی، 
از حد طبیعی، عدم  بزرگ تر  چهره کاملًا متورم و خشن، سر 
تکلم، از دست دادن کامل بینایی، کند ذهنی و نشان ندادن هیچ 
پاسخی به سر و صدا، سرفه  های بیش از حد و مصرف داروهای 
ریوی، قادر نبودن به نشستن و ایستادن، کیفوز، بیرون زدگی جناغ 
سینه، عدم تکان دادن انگشتان دست، هپاتومگالی و اسپلنومگالی 

هستند، در او دیده شده است.

ازدواج  حاصل  نیز  او  که  است  پسری 14 ساله  دوم  مبتلای 
خویشاوندی است و در 11 سالگی بیماری را با عدم تعادل در راه 
رفتن نشان داده است و در حال حاضر عدم رشد کافی قد، جلو 
بودن بیش از حد فک، بینایی ضعیف، جلو بودن غیرطبیعی جناغ 

سینه و درد لگن و مفاصل زانو نیز در او تظاهر یافته اند. 

مراحل انجام کار

پس از انجام مشاوره ژنتیک، از بیمار و تمام اعضای خانواده 
ایشان سی سیب10 خون وریدی دریافت شد. سپس DNA ژنومی 
به روش نمک اشباع2 ]11[ تخلیص شد. DNA تخلیص شده هر 
دو مبتلا NGS شد تا جهش  های عامل بیماری در دو مبتلا با 
سرعت بیشتری پیدا شود. پس از دریافت نتایج تعیین توالی، 
 GALNS و در مبتلای دو در ژن GLB1 در مبتلای یک در ژن
جهش عامل بیماری به صورت هموزیگوت مشاهده شد. سپس 

1. Next Generation Sequencing 
2. Salting out 

اگزونی که در هر مبتلا به عنوان جهش عامل بیماری دیده شده 
بود، با استفاده از تکنیک تعیین توالی سنگر تعیین توالی شد تا 
جهش مشاهده شده در دو مبتلا تأیید شود. سپس هر دو جهش 
پیدا شده از لحاظ بیماری زایی مورد بررسی قرار گرفتند تا صحت 

بیماری زا بودن آن ها تأیید شود. 

یافته ها

نتایج حاصل از NGS به این صورت بود که مبتلای شماره یک 
دارای جهش c.443G>A در ژن GLB1 به صورت هموزیگوت در 
اگزون چهار بود که این جهش پیش از این مطالعه در جمعیت 
دیگری نیز گزارش شده بود و بیماری زایی آن تأیید شده بود 
]12[. مبتلای شماره دو نیز دارای جهش c.313A>G در ژن 
GALNS به شکل هموزیگوت و در اگزون سه این ژن بود که این 
جهش برای اولین بار در این مطالعه دیده شد و تا به امروز گزارش 
نشان  تصویر شماره 1  در   NGS نتایج گزارش شده( بود  نشده 
داده شده است(. سپس برای تأیید این جهش ها، اگزون چهار 
ژن GLB1 در مبتلای یک و اگزون سه ژن GALNS در مبتلای 
دو با روش سنگر تعیین توالی شد که در هر دو مبتلا جهش  های 
پیدا شده با روش سنگر نیز تأیید شدند )نتایج تعیین توالی سنگر 

این اگزون ها نیز در تصویر شماره 2 نشان داده شده است(. 

بحث 

دارای  که  است   MPS بیماری  چهارم  تیپ  مورکیو  سندرم 
دو تیپ A و B است. شیوع ابتلا به این بیماری در کشور های 
خاورمیانه همانند ایران به نسبت دیگر نقاط جهان به علت نرخ 
بالای ازدواج خویشاوندی بیشتر باشد )نرخ ازدواج خویشاوندی 
مطالعه  این  در   .]13،  14[ است  ایران حدودا 38/6 درصد  در 
دو بیمار که یکی مبتلا به مورکیو A و دیگری مورکیو B بودند 
مورد بررسی ژنتیکی قرار گرفتند تا جهش عامل بیماری آن ها در 

ژن  های GLB1 و GALNS پیدا شود. 

در این مطالعه جهش c.313A>G در ژن GALNS برای اولین بار 
در یکی از مبتلایان مشاهده شد که تا به حال در دنیا گزارش 
نشده است. این جهش سبب جابه جا شدن اسیدآمینه آرژنین با 
گلاسین در کدون 105 می شود. طبق نتیجه NGS، این جهش از 
نوع Class 2 و بیماری زاست. آرژنین یک اسیدآمینه باردار مثبت 
و هیدروفیل است، اما گلایسین خنثی و هیدروفوب است و کاملًا 
با یکدیگر تفاوت دارند. همچنین گلایسین به لحاظ ساختاری 
کوچک تر از آرژنین است )تصویر شماره 3 الف(. در فرم طبیعی 
پروتئین آرژنین در جایگاه خود یک پل نمکی با گلوتامیک اسید در 
جایگاه 410 تشکیل می دهد که این موتاسیون کاملًا این میانکنش 
را به دلیل از بین رفتن بار یونی مناسب برهم می زند. آرژنین به 
دلیل بار مثبتش با گلوتامیک اسید که دارای بار منفی است در این 
میان کنش حضور دارد. همچنین این ناحیه به عنوان یک دومین 
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کاتالیتیکی عمل می کند که این موتاسیون کاملًا این نقش را از 
بین می برد. گلایسین از لحاظ ساختاری اسیدآمینه ای انعطاف پذیر 
است که این ناحیه از پروتئین باید سخت و محکم باشد و وجود 

گلایسین در این ناحیه کاملًا ساختار پروتئین را تغییر داده و در 
عملکرد آن، تأثیر مستقیم می گذارد )تصویر شماره 3 ب( ]15[.

جهش c.443G>A در ژن GLB1 جهش دیگری بود که در این 

الف

ب

تصویر 1. نتایج حاصل از NGS در هر دو مبتلا نشان داده شده است. در تصویر الف جهش c.443G>A در ژن GLB1 در مبتلای یک و در تصویر ب جهش 
c.313A>G در ژن GALNS در مبتلای دو گزارش شده اند.

 

 

 
 1به شکل هموزیگوت در مبتلای  .G>A443cجهش الف. 

 

 
 1به شکل هتروزیگوت در پدر مبتلای  .G>A443cجهش ب. 

 

 
 2به شکل هموزیگوت در مبتلای  .A>G313cجهش ج. 

 

 
 2به شکل هتروزیگوت در پدر مبتلای  .A>G313cجهش د. 
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 1به شکل هموزیگوت در مبتلای  .G>A443cجهش الف. 

 

 
 1به شکل هتروزیگوت در پدر مبتلای  .G>A443cجهش ب. 

 

 
 2به شکل هموزیگوت در مبتلای  .A>G313cجهش ج. 

 

 
 2به شکل هتروزیگوت در پدر مبتلای  .A>G313cجهش د. 

تصویر 2. نتایج حاصل از تعیین توالی سنگر برای تأیید جهش  های پیدا شده در NGS نشان داده شده است. تصویر الف و ب مربوط به جهش c.443G>A در فرد 
مبتلای یک و پدر وی )ژن GLB1( است و تصویر ج و د نیز مربوط به جهش c.313A>G در مبتلای دو و پدر وی )ژن GALNS( است. تصویر الف و ج حالت 
هموزیگوت جهش ها را نشان می دهند که مربوط به مبتلایان است و تصویر ب و د نیز تعیین توالی پدر هر دو مبتلا را نشان می دهد که هر دو ناقل جهش هستند.

الف

ب

تصویر 3. در تصویر الف نشان داده شده که اسیدآمینه آرژنین )سمت چپ( بزرگ تر از گلاسین )سمت راست( است و این تغییر سایز می تواندکانفورماسیون پروتئین 
را تغییر دهد. در تصویر ب تغییر کانفورماسیون پروتئین نشان داده شده است. در تصویر سمت چپ پروتئین با وجود اسیدآمینه گلایسین و حالت موتانت نشان داده 

شده که قرمز است. در تصویر سمت راست حالت طبیعی پروتئین نشان داده شده است که اسیدآمینه آرژنین است.
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مطالعه در یک مبتلا به صورت هموزیگوت دیده شد و پیش از این 
مطالعه در دنیا به عنوان یک جهش بیماری زا گزارش شده بود.  
کاسیوتی و همکارانش در سال 2011، 21 بیمار MPS را مورد 
آنالیز ژنتیکی قرار دادند که چهار بیمار آن ها نوع سندرم مورکیو 
B بودند. در نتیجه تعیین توالی ژن GLB1 در این چهار بیمار 
موتاسیون c.443G>A در یکی از بیماران برای اولین بار مشاهده 
شد. ]12[. این جهش سبب جابه جا شدن اسیدآمینه آرژنین با 
هیستیدین در کدون 148 ژن GLB1 می شود. به لحاظ اندازه، 
پروتئین  از هیستیدین است. در فرم طبیعی،  بزرگ تر  آرژنین 
آرژنین در جایگاه خود با گلوتامیک اسید در جایگاه 186 پیوند 
هیدروژنی می دهد. تفاوت اندازه آرژنین با هیستیدین می تواند در 
ایجاد این پیوند هیدروژنی با گلوتامیک اسید تداخل ایجاد کند و 
مانع تشکیل این پیوند شود. همچنین اسیدآمینه آرژنین در این 
موقعیت با گلوتامیک اسید در موقعیت 186، گلوتامیک اسید 
در موقعیت 188 و آسپارتیک اسید در موقعیت 221 پل نمکی 
تشکیل می دهد که تبدیل شدن این اسیدآمینه به هیستیدین در 
تشکیل این پل  های نمکی نیز مشکل ساز می شود ]15[. درنتیجه 
این جهش نیز به عنوان یک جهش بیماری زا در ژن GLB1 تلقی 

می  شود. 

 MPSIV برای یافتن جهش  های بیماری زای بیشتر در بیماری
لازم است نمونه  های بیشتری از تمامی مناطق ایران تهیه شود 
تا بتوان جهش  های ژنتیکی بیشتر و گزارش نشده در دنیا را پیدا 
کرد. از این طریق می توان به همبستگی ژنوتیپ فنوتیپ در این 
بیماری نیز دست یافت. با بررسی تعداد نمونه  های مبتلای بیشتر 
نظر  از  را   GLB1 و  GALNS اگزون  های شایع ژن  های می توان 

میزان جهش پذیری نیز مورد بررسی قرار داد. 

نتیجه گیری

با توجه به مطالعات انجام شده در دنیا در ارتباط با انواع تیپ  های 
بیماری موکوپلی ساکاریدوز، امیدواریم نتایج این مطالعه کمک 
بزرگی به تشخیص پیش از تولد بیماری موکوپلی ساکاریدوز تیپ 
چهار بکند. با توجه به اینکه در این مطالعه یک جهش جدید و 
گزارش نشده در دنیا برای اولین بار دیده شد، پیشنهاد می شود 
که جامعه آماری بزرگ تری از بیماری موکوپلی ساکاریدوز مورد 
بیماری زای  جهش  های  بتوان  تا  بگیرند  قرار  ژنتیکی  بررسی 

بیشتری را در مبتلایان ایرانی گزارش داد. 

ملاحظات اخلاقي

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

پیروی از اصول اخلاق پژوهش مطالعه حاضر در کمیته اخلاق 
مرکز پژوهشی ژنتیک انسانی کوثر به تأیید رسیده است و شماره 

فرم پیوست انجام آن 98/6299 است. 

حامي مالي

این مطالعه از پایان نامه دکترای سید مهدی شفاعت در رشته 
زیست شناسی گرایش ژنتیک مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

تهران شمال استخراج شده است.

مشارکت نویسندگان

نــگارش همــه  و  اجــرا  در طراحــی،  نویســندگان  تمــام 
داشــته اند. مشــارکت  حاضــر  پژوهــش  بخش هــای 

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان، این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

از تمام همکاران عزیز آزمایشگاه ژنتیک پزشکی دکتر زینلی 
و دانشگاه آزاد واحد تهران شمال که در نوشتن این مقاله کمک 

بزرگی کردند، تشکر و قدردانی می شود.
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