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Abstract 
Introduction: Neurofibromatosis type 1 is an autosomal dominant disorder caused by mutations 
in the neurofibromin tumor suppressor gene. This condition exhibits a high prevalence, dominant 
penetrance, and variable expression, and is characterized by manifestations such as 
neurofibromas, café-au-lait spots, and Lisch nodules. Neurofibromin is one of the largest human 
genes with a high rate of spontaneous mutations. As a result, they can be present in both sporadic 
and inherited forms. The aim of this study was to genetically investigate a woman with 
neurofibromatosis-like manifestations by whole-exome sequencing. 
Methods: The patient exhibited neurofibromatosis-like manifestations, inherited from a healthy 
father and mother who died of similar symptoms. Peripheral blood (6ml) was collected from both 
the proband and her father. Following DNA extraction, the patient underwent whole-exome 
sequencing, whereas her father underwent Sanger sequencing. 
Results: The study showed that proband had a heterozygous c.910 C>T variant in the NF1 gene. 
This missense variant occurs in exon 9 of the gene and results in a dysfunctional protein owing a 
premature stop codon. Sanger sequencing of the affected father did not reveal any variant in 
this gene. 
Conclusions: The c.910 C>T variant in the neurofibromin gene leads to the production of a truncated 
protein that lacks function, resulting in neurofibromatosis. Although this disease is somewhat resistant 
to therapy, due to its hereditary, prenatal testing can help ensure the health of the fetus and provide 
symptom management and treatment for affected individuals. Furthermore, due to the mutational 
and genetic heterogeneity of neurofibromatosis and the long length of the NF1 gene, high-throughput 
exome sequencing is recommended to identify the cause of the disease and detect point variants. 
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کل    ی اب ی ی با استفاده از روش توال   NF1کدون خاتمه زودهنگام در ژن    انت ی وار   ک ی   یی شناسا 
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 چکيده 
  ن یبرومیاتوزوم غالب است که در اثر جهش در ژن سرکوب کننده تومور نوروف  یبا الگو  یتک ژن  یماریب  کی،  1نوع    بروماتوزینوروف  مقدمه:

(NF1ا )یهالکه  بروما،ینوروف  یهمچون تومورها  یاست که با تظاهرات  ریمتغ  انیبالا، نفوذ کامل و ب  وعی ش  یدارا   یماریب  نی. اشودی م  جادی  

 یخود به خود  یهاجهش  یو با نرخ بالا  یانسان  ی هاژن  نیتراز بزرگ  یکی  ن، یبرومی. ژن نوروفشودیشناخته م  شیل  یهالقهوه و ندو  -ریش

خانم با تظاهرات مشابه   کی  ی کیژنت  یمطالعه، بررس  نی. هدف از ادهدیرخ م  یو خانوادگ  کیبه هر دو صورت اسپوراد   بروماتوزیاست. نوروف

  .کل اگزوم بود یابییالتو قیاز طر بروماتوزینوروف
اند. مبتلا است که مادر او با علائم مشابه، فوت شده   یسالم و مادر   یاز پدر  بروماتوزیتظاهرات مشابه نوروف  یمورد مطالعه، داراخانم    روش کار:

و    ییسنگر جهت شناسا  یابییکل اگزوم و توال  یابیی، توالDNAاخذ شد. پس از استخراج    یطیخون مح  تر یلیلیم  6از فرد مبتلا و پدر او  

 . جهش انجام شد دییتأ

 NF1ژن    9در اگزون شماره    زای مار یبه صورت ب  c.910C>T  گوتیهتروز  انتیاگزوم نشان داد، فرد مبتلا، واجد وار  یابیی توال  جینتا  ها:یافته

سنگر پدر فرد مبتلا  جیشود. نتا  یهنگام مکدون خاتمه زود  جادیمنجر به ا تیاست که در نها ید ینوکلئوت ییجااز نوع جابه انتیوار نیاست. ا

   .ژن نشان نداد نیدر ا را یانتیوار

  بروماتوز یتظاهرات نوروف   جاد ی کوتاه شده فاقد عملکرد و ا   ن یپروتئ   ک ی   د ی منجر به تول  ن یبروم ی در ژن نوروف   c.910 C>T  انت ی وار   گيري: نتيجه 

از   ی ن یگز قبل از لانه   شات ی توسط آزما   توان ی م   ی مار یب   ی توارث   ت یبه درمان مقاوم است، اما با توجه به ماه   ی تا حدود   ی مار ی ب  ن ی . گرچه ا گردد ی م 

با توجه به هتروژن بودن  نیعلائم و درمان را انجام داد. همچن  تی ر ی افراد مبتلا مد  یبرا   ن یحاصل کرد و همچن  نانی اطم  نده ی آ  ی ها ن ی سلامت جن

  ی ها انت ی وار   یی بالا جهت شناسا   یی اگزوم با کارآ   ی اب ی ی توال   ی مار ی علت ب  یی جهت شناسا   NF1ژن    اد ی و طول ز   بروماتوز ینوروف   ی مار ی ب   یو ژن   ی جهش 

 .شود ی م   هی توص   ی ا نقطه 

 واژگان کليدي:  

 ؛بروماتوزینوروف

NF1 ؛ 

  انت؛یوار

 یابییتوال

 
 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه  

 علوم پزشکی اراك محفوظ است.

خانم مبتلا به  کیکل اگزوم در   یابییبا اساتفاده از رو  توال NF1کدون خاتمه زودهنگام در ژن   انتیوار  کی ییشاناساا.  لادیمی ، غلامحانهیری  ساحر، خداداد اتیالساادات، بسامانهی  سااداتارجاع: 

 .277 -272 (:3) 29؛ 1405 اراك مجله دانشگاه علوم پزشکی. 1نوع  بروماتوزینوروف

 

 مقدمه

تعدادی تومور پوساتی اسات که به ایجاد   -فیبروماتوز یک اختلال عصابینورو

در سایساتم عصابی، از جمله مغز، طناب نخاعی و سایساتم عصابی محیطی 

و دو   نوع یک،. این اختلال به ساااه زیرگروه نوروفیبروماتوز  شاااودمنجر می

 96( با شایوع  NF1)  نوع یکشاود. نوروفیبروماتوز توارثی شاوآنوما تقسایم می

  . (1) ترین اختلال این گروه شااناخته می شااودهمه موارد، شااای از    درصااد

NF-1 که شایوع   یک بیماری اتوزوم غالب با نفوذ کامل و بیان متغیر اسات

. شااودمینفر تخمین زده   3000تا   2500آن به طور تقریبی یک نفر از هر  

بادخیمی ایجااد  بر اسااااا   مبتلا  افراد  زنادگی  باه  باا  امیاد  مرتبط  هاای 

وسمی به طور تومورهای سیستم عصبی محیطی، گلیوما و ل  -نوروفیبروماتوز

 (.  2سال است ) 54متوسط  

ایجاد    NF-1  تومور  سااارکوب کننده  به وسااایله جهش در ژن   این بیمااری 

قرار دارد. محصااول این ژن   17روی بازوی بلند کروموزوم  بر . این ژن  شااود می 

اساات و    GTPaseشااود که یک پروتئین فعال کننده نوروفیبرومین نامیده می 

این  (.  3)   کناد را مهاار می   (RAS)فعاالیات مسااایر سااایگناالینام رت ساااارکوماا  

های شاوآن بیان  ها و سالول های سایساتم عصابی، الیگودندریت پروتئین در سالول 

نوروفیبروماها شاده  منجر به رشاد  شاود. پروتئین غیرعملکردی نوروفیبرومین  می 

های شایر قهوه ای ناشاناخته باقی  هر چند که چگونگی عملکرد آن بر ایجاد لکه 

 گزارش مورد 
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این بیمااری چنادین انادام را درگیر کرده و تظااهرات مختلفی    . ( 4)   مااناده اسااات 

دارا بودن دو یا بیشاتر از   ( NIH)   دارد. بر طبق معیارهای ساازمان ملی سالامت 

 کند: معیارهای زیر فرد را به عنوان کاندید بیماری مطرح می 

ای: تعداد شااش عدد یا بیشااتر به  قهوه  -های شاایروجود لکه -

 مترمیلی 15الی    5  حداکثر قطر

تومورهای زیرجلدی خو  خیم نوروفیبروما: تعداد دو یا بیشاتر  -

 از هر نوع یا یک نوروفیبرومای پلکسی فرم

 NF-1وجود یک واریانت پاتوژنیک هتروزیگوت ژن   -

ناام نادول - هاای لیش  هااماارتومااهاای خو  خیم عنبیاه کاه باه 

 شوندخوانده می

هاای یاادگیری و اختلال نقت توجاه و بیش فعاالی کاه در نااتوانی -

 (.  5) دهداغلب مبتلایان رخ می

  ای در ژن نوروفیبرمین و در نقطه واریانت  موارد علت بیماری    درصاد  90در  

  ساایر موارد حذف یک اگزون یا کل ژن مسابب بیماری اسات درصاد از   7الی   5

شاناخته شاده اسات که شادت    NF-1پاتوژن در ژن واریانت  تاکنون هزاران  (.  2) 

تظااهرات بیمااری و سااان شاااروع آن در افراد دارای این واریاانات هاا باا یکادیگر  

واریانت  یید بیماری و پیگیری أ توانند برای ت های ژنتیک می متفاوت اسات. تسات 

باه کاار روناد. البتاه توجاه باه این نکتاه ساااروری اسااات کاه باه علات وجود حاالات  

دارا بودن یک نتیجه تساات منفی ژنتیک ابتلا به    زائیساام برای بیماری صاارفاًو م 

تواند شادت  مثبت نمی   نتیجه یک    چنین کند. هم نمی بیماری را به طور کامل رد 

یابی کل های ژنتیک نظیر رو  توالی . توساعه تسات ( 6)  بینی کند علایم را پیش 

ه طیف امروز با توجه ب  میساار ساااخته اساات.  را   اگزوم تشااخیت سااری  بیماری 

زا در نوروفیبروماتوز مناسابطترین و مقرون  های بیماری گساترده و متنوع واریانت 

یابی اگزوم با کارآیی بالا اسات  ترین رو  در مرحله اول اساتفاده از توالی به صارفه 

کند. همچنین در صاورت  درصاد از واریانت ها را شاناساایی می   95چرا که حدود 

ها با تمرکز بر حذف و  زا، بررساای ای بیماری های نقطه عدم شااناسااایی واریانت 

در شاود. انجام می   MLPAهای کمی مانند  شادگی با اساتفاده از رو  مضااعف 

ساااله با تظاهرات نوروفیبروماتوز شااامل وجود    40ی حاساار یک خانم  مطالعه 

یابی کل ای با اساتفاده از رو  توالی های شایر قهوه تومورهای نوروفیبروما و لکه 

 .  ند مورد بررسی قرار گرفت اگزوم  
 

 روش کار

  DNA و استخراج  يريگ نمونه
 اراك با کد  یاخلاق دانشاگاه علوم پزشاک  تهیاز کم  یاخلاق  هیدییابتدا تأ در

IR.ARAKMU.REC.1404.051 ی دارا  ماریب   کیشاد. ساپس از    افتیدر  

 6  زانیو پادر بادون علامات او باه م  برومااتوزینوروف  یمااریعلائم مشااااباه ب 

اخذ شاد. لازم به ذکر اسات که مادر فرد شااخت با    یطیخون مح  یسایسا

 Salting اند. در ادامه با اساتفاده از رو علائم مشاابه فوت شاده  ودندارا ب 

Out ،DNA درصااد    کیآن با اسااتفاده از ژل آگاروز   تیفیاسااتخراج و ک

   .شد  یبررس

   کل اگزوم یابییتوال ندیفرا
 DNA با اسااتفاده از دسااتگاه  ماریفرد ب  NovaSeq 6000و پلتفرم  

Twist Exome-2توال انجاام    یاب یایمورد  از  پس  گرفات.  قرار  اگزوم  کال 

  ی افزارهاا هاا باا اساااتفااده از نرمReadخاام،    یهااداده  دیاو تول  یاب یایتوال

  ی افزارهاا نرمشااادناد.   (Align) همتراز Bowtie2 ماانناد  کیاوانفورمااتیب 

،  GATK ، مانند(Variant discovery) انتیوار  ییناساااشاا  یتخصااصاا

Samtools و VarScanی ابیایتوال  یهااداده  یتراز، در مرحلاه پس از هم  

مورد اساتفاده قرار   variant calling نیو همچن  هاانتیوار  ییشاناساا  یبرا

 یعملکرد  کیوانفورماتیب  یارهایبر اسا  مع  هاانتیگرفتند. پاتوژن بودن وار

  ارها یمع  نیشادند. ا  یبندتیو اولو نییها تعگونه  ریساا  نیب   یشادگو حفاظت

،  Polyphen2  ،SIFT ،MutationTaster یافزارنرم  یزهایبا اساتفاده از آنال

CADD_phred  ،GERP  ،FATHMM و SiPhy_29way score  انجام

  گاه یمانند پا  یژنوم یاطلاعات  یهاشاااد. در مرحله آخر با اساااتفاده از بانک

  گاه یو پا ExAC ،1000Genomes   ،gnomAD مختلف از جمله  یهاداده

  .پاتوژن انجام شد  یهاانتیوار  یاب یارز Iranome یران یا  یهاداده

   سنگر یابییو توال PCR واکنش
  ی مرها یپرا  انت،ینقطه وار  ییو شاناساا  دییتأ  یها، براداده لیاز تحل  پس

F: TGAGTTTTAGAGGCTGTTAATTTGCT     وR: 

AAACCAATGCTCTCACCTTAAAG  از سااااا   ت یاباا اساااتفااده 

Primer3Plus  با اسااتفاده از    زین   مرهایبودن پرا  یشااد. اختصاااصاا  یطراح

 دییتأ  In Silico PCR UCSCو  NCBI Primer-BLAST  یهاتیساااا

  Ampliqonشااارکات    Master Mix، از  PCRانجاام واکنش    ی. برادیاگرد

 PCR  انتیابتدا با رو  گراد  مرهایاتصاال پرا یدانمارك اساتفاده شاد. دما

 Master Mix  ،2  تریکرولیم  24  بیاباا ترک  ییو ساااپس واکنش نهاا  نییتع

انجام شاد.    مریاز هر پرا تریکرولیم 2آب و   تریکرولیم DNA  ،21 تریکرولیم

 25به مدت    گرادیدرجه ساانت  95 یبا دما  کلیسا  34واکنش شاامل    طیشارا

به مدت    گرادیدرجه ساانت  72و   هیثان   28به مدت    گرادیدرجه ساانت  62  ه،یثان 

 Appliedبا دساتگاه    د،ینوکلئوت  850با اندازه   PCRبود. محصاول    هیثان  32

Biosystems XL3130  توال و نتاا  یاب یایمورد  قرار گرفات  باا    جیسااانگر 

 شدند. لیتحل  BLASTو با استفاده از    یبررس Chromasافزار  نرم

 

 هایافته
ساااله حاصاال ازدواج غیرخویشاااوندی، با علائم بیماری نوروفیبروماتوز   40خانم  

ای روشاان بر روی پوساات، کک و مک در زیر بغل و  های شاایرقهوه شااامل لکه 

کشااله ران، رشاد ندول بر روی عنبیه چشام، اساکولیوز و تومورهای نوروفیبروما  

برای تشاااخیت علات بیمااری باه مشااااور ژنتیاک مراجعاه کردناد. ماادر او قبال از 

اند. پدر ایشاان بدون علامت و ساالم  بررسای ژنتیکی با علائم مشاابه فوت شاده 

آناالیزهاای   هساااتناد. برای این بیماار آناالیز کال اگزوم انجاام گرفات. براساااا  

 *NM_001042492 Exon9: c.910C>T p.Arg304بیوانفورماتیکی واریانت  

شاناساایی شاد. نتایج آزمایش  نوروفیبرومین  ژن   9زا در اگزون  به صاورت بیماری 

را در فرد مبتلا تاائیاد کرد)    c.910C>Tسااانگر فرد مبتلا واریاانات هتروزیگوت  

بوده و توالی - 1شاااکال   پادر فرد مبتلا بادون علامات  سااانگر آلال الف(.  یاابی 

جایی نوکلئوتیدی در نهایت  ب(. جابه - 1هموزیگوت طبیعی را نشاان داد ) شاکل 

شااود و از نوع  می  304منجر به ایجاد کدون خاتمه زودهنگام در کدون شااماره  

ج(. امتیاز حفاظتی این واریانت براسااا  پایگاه  - 1کاهش عملکرد اساات )شااکل 

گزار  شد که نشان از وقوع جهش در منطقه حفاظت  phyloP100  ،68 /1داده 

  ACMGشادگی اگزونی اسات. طبق شاواهد بالا واریانت مذکور طبق گایدلاین  

 گیرد. می زا قرار  در دسته بیماری 
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 ب 

 
 الف 

 
 ج

جایی نوکلئوتیدی و  دهد. )ج( نتایج بلاست نشان دهنده جا را در فرد مبتلا و )ب( آلل هموزیگوت سالم را پدر ایشان نشان می  c.910C>Tنتایج کروماتوگرام )الف( جهش هتروزیگوت : 1شکل 

 جایگزینی اسید آمینه آرژنین با کدون خاتمه زودهنگام است.

 

 بحث
نوروفیبرومین، یاک پروتئین سااارکوب کنناده تومور بوده و عملکرد کلیادی  

اسات. نوروفیبرومین در رشاد و  RAS/ MAPKآن مهار مسایر سایگنالینم  

ها نظیر پوساات، عملکرد ساایسااتم عصاابی نقش داشااته و در سااایر بافت

های خونی نقش تنظیم کننده دارد. از دسات رفتن عملکرد اساتخوان و رگ

سازی  منجر به فعال  NF-1های ژنتیکی در ژن نوروفیبرومین به دلیل جهش

و ایجاد علائم نوروفیبروماتوز و افزایش   RAS/ MAPKغیرطبیعی مسااایر  

باه تومورهاای بادخیم می ابتلا  کیلوبااز    350، باا  NF1(. ژن  7گردد )خطر 

های خود به  های انساانی با درصاد بالای جهشاگزون یکی از ژن  60طول و 

زا در آن گزار  شاده اسات. واریانت بیماری 1276خودی اسات که تاکنون  

درصاد حذف یا تکرار  2ای،  درصاد نقطه  90 -85ها شاامل  انواع این واریانت

های ریزحذف به همراه  درصااد واریانت  10 -5تک اگزونی یا چند اگزونی و  

 (.  8های مجاور است )ژن

 NF1  c.910 C>Tدر مطاالعاه حااسااار، واریاانات هتروزیگوت در ژن  

(p.Arg304*)    در خانم مبتلا شااناسااایی شااد. این واریانت منجر به ایجاد

و تولیاد یاک پروتئین کوتااه شاااده و   mRNAیاک کادون خااتماه زودر  در  

و همکااران در   Cawthonگردد. این جهش اولین باار توساااط  نااکاارآماد می

معنی های بی(. به طور کلی شیوع واریانت9گزار  شاده اسات )  1990ساال  

درصاد بوده که این واریانتها در ساراسار ژن    20 -10حدود    NF-1در ژن  

ی داغ جهشای را برای آن در نظر گرفت. به طور توان نقطهاند و نمیپراکنده

در کمتر از یک درصااد    9در اگزون   c. 910 C > Tخاص شاایوع واریانت  

 (.  10ن گزار  شده است )موارد از بیمارا

از جاام  در  یکی  نوروفیبرومااتوز  بیمااری  زمیناه  در  مطاالعاات  ترین 

 22بیمار از   32انجام گرفت. در این مطالعه،    2024جمعیت ایرانی در ساال  

خانواده ایرانی مورد بررساای قرار گرفتند که حاصاال آن شااناسااایی هفت  

شاااااماال   جاادیااد   ,c.5576 T> G, c.6658_6659insCواریاااناات 

c.2322dupT, c.92_93insAA, c.4360C>T, c.3814C>T, and 

c.4565_4566delinsC  ها از طریق  ایجاد کدون خاتمه  اسات. این واریانت

بااز منجر باه   زودهنگاام، تغییر چاارچوب خوانش، درج/ حاذف و جاایگزینی 

شاااوند. همچنین در این مطالعه ارتبان فنوتی / تولید پروتئین ناکارآمد می

دارای   c.910 C>Tمعنی  ژنوتی  نیز ارزیابی شاد. بیماران دارای واریانت بی

های پلکسی فرم و اختلالات یادگیری همراه  علائم شدیدتر مانند نوروفیبروم

بادمعنی   دارای واریاانات  و مبتلایاان  دارای فنوتیا    c.4360C> Tبودناد 

 (.  11تری بودند )خفیف

های مختلف ژن  ها در قساامتاند شاایوع واریانتمطالعات نشااان داده

نوروفیبرومین و در بین اقوام مختلف ایرانی متفاوت اساات. به علاوه شاایوع  

ها در جمعیت ایرانی بیشااتر از شاایوع جهانی آن اساات. این  برخی جهش
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احتماالی را در برخی موارد مطرح مییاافتاه کناد. باه  هاا یاک اثر بنیاانگاذار 

در سااه خانواده    c.1458-1459delAAعنوان مثال جهش تغییر چارچوب  

  27یافت شاد ) 2020و همکاران در ساال    Fojiخانواده مورد بررسای   11از  

شاود و با  درصاد موارد(. این جهش منجر به یک کدون خاتمه زودهنگام می

(. بررسای بیشاتر 12فرم و اساکولیوز همراه اسات )های پلکساینوروفیبروم

تواند هر چه بیشاتر به شاناساایی خزانه  جمعیت ایران و اقوام مختلف آن می

هاای ژن نوروفیبرومین کماک کناد. این موارد اهمیات اساااتفااده از  جهش

یابی کل اگزوم را برای شااناسااایی این  ای مانند توالیهای پیشاارفتهتکنیک

 کند.ها برجسته میجهش

جمع  NF1ژن    یهاااواریاااناات  فیطهمچنین   مختلف    یهاااتیاادر 

هاا در هماه  واریااناتانواع    یدارد، هرچناد برخ  یتنوع قاابال توجه  ییایاجغراف

پاسا     ،یماریب   یبر شادت فنوت  توانندیها متفاوت  نی. ااند یشاا  هاتیجمع

از   ایشارق آسا  یدر کشاورها.  اثرگذار باشاند یصایتشاخ  یبه درمان و راهکارها

  ی هاا هاا شاااامال جهشجهش  نیتر یشاااا  ،یژاپن و کره جنوب   ن،یجملاه چ

مقاابال  یانقطاه در  و  بوده  تغییر چاارچوب  ا  بزرگ  یهااحاذف  و    ن یدر 

ای که  مطالعهدر   2015در سااال  اند.  نساابتاً نادر گزار  شااده  هاتیجمع

  c.6789_6792delTTACو همکاران انجام شااد، واریانت    Zhang  توسااط

 .  (13به عنوان یک واریانت شای  شناسایی شد )

  ی هاا واریاانات اناد کاه  نشاااان داده   ی ک ی مطاالعاات ژنت   ، ی کره جنوب   ت یادر جمع 

  NF1مبتلا باه    مااران ی در ب واریاانات  انواع    ن ی تر   ی شاااا   معنی بی و    تغییرچاارچوب 

بیمار   69و همکاران بر روی   Hanتوساااط انجام شاااده   ی هساااتند. در مطالعه 

واریاانات  مورد   8  ای، واریانت نقطاه  مورد  36  شاااده، واریانت گزار    55 ای، از کره 

حذف بزرگ گزار  شاد.  ساه کوچک و   حذف/ درج مورد  13،  در جایگاه پیرایش 

  ده ی د   ی داغ جهش نقطه کرد و    یی شاناساا   د ی جد واریانت    6  ، ن ی مطالعه همچن   ن ی ا 

 (.  14دارد )   NF1ها در سراسر ژن که نشان از پراکندگی جهش   نشد 

تغییر چاارچوب  و    یانقطاه  یهااجهش  زین   ییاروپاا  یهااتیاجمع  در

  ده ید یشاتریب   وعیبزرگ با شا  یهاحذف ا،یاما برخلاف آسا  اند، یشاا بیشاتر

نوع    بروماتوزیمبتلا به نوروف  یفرانساو  ماریب  94  یرو  یا. در مطالعهشاوندیم

1 ،Perrin در ژن  واریانت  انواع    نیتر یو همکاران نشاان دادند که شااNF1  

 22)حدود    تغییرچارچوب و(  درصاد  27)حدود    معنیبی  یهاواریانتشاامل  

از کال موارد را    یمیباه ن   کیادو نوع جهش مجموعااً نزد  نای.  بودناد(  درصاااد

پروتئ  دهنادیم  لیاتشاااک توقف زودهنگاام ترجماه  باه    نی و عمادتااً منجر 

  درصاد  7در حدود    یبزرگ ژن   یهاحذف  نی. همچنشاوندیم  نیبرومینوروف

  ، ینیبال  دتریها معمولاً با علائم شاادنوع جهش  نیگزار  شااده که ا  مارانبی

 (.  15) همراه هستند  یو مشکلات رشد  کیسمورفید  یهااز جمله چهره

یاابی اگزوم باه عنوان یاک رو  قادرتمناد باا کاارآیی باالا قاادر  رو  توالی

هاا و مرزهاای اینترونی مورد ای را در اگزونهاای نقطاهاسااات تماامی جهش

بررسای قرار دهد. همچنین با شاناساایی جهش در ژن مربوطه به تشاخیت 

کناد. هاایی کاه هتروژنی ژنی و باالینی دارناد نیز کماک میافتراقی در بیمااری

هایی مانند نوروفیبروماتوز به تشاخیت دقیق در نهایت این رو  در بیماری

بیماری، مشاوره ژنتیک بهتر، تشخیت پیش و قبل از تولد و درمان هدفمند  

 کند. کمک شایانی می

مطالعه حاساار از نوع گزار  مورد اساات و جهت شااناسااایی پروفایل  

جهشای بیماری نوروفیبروماتوز در جمعیت ایران با توجه به شایوع اساتانی  

آن نیاز اساات تعداد افراد بیشااتری از هر اسااتان مورد مطالعه قرار گیرند تا 

ها جهت پیشاگیری و مدیریت این بیماری در ساطک کلان به  گیریتصامیم

درساتی انجام شاود. همچنین نیاز اسات تا در مطالعات آینده بررسای نقش  

پروتئینی در مطاالعاات    mRNAجهش در ساااطک   و پروتئین و تعااملات 

های سالولی انساانی انجام شاود تا مسایرهای درمانی  عملکردی بر روی رده

 جدید ترسیم شوند.
 

 گیرینتیجه
باا توالیدر مطاالعاه ابتلای فرد شااااخت  باه  ی حااسااار،  یاابی کال اگزوم 

نسابت به ساایر مناطق دنیا   c.910 C>Tنوروفیبروماتوز تائید شاد. واریانت  

های پرتکرار در ایران شاایوع بیشااتری دارد. شااناسااایی این گونه واریانت

های تشاخیصای در ایران کمک کند و قدرت  تواند به بهینه ساازی پروتکلمی

دهد. از  ها نشاان میو کارآیی رو  توالی یابی اگزوم را در شاناساایی واریانت

تواند  های مشاابه میساوی دیگر، تنوع فنوتیپی مشااهده شاده با وجود جهش

کننده یا عوامل محیطی باشااد. همچنین افراد  های تعدیلبیانگر دخالت ژن

لاوه بر مادیریات  توانناد عهاای کااربردی اینگوناه مطاالعاات میمبتلا از یاافتاه

های پیشاااگیری مانند تشاااخیت ژنتیکی قبل از لانه  بیماری خود، از رو 

 گزینی استفاده کنند.
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