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Abstract 
Introduction: Adrenoleukodystrophy, inherited in an X-linked manner, is a progressive 
neurodegenerative disorder. It is the most common peroxisomal disorder and results from 
mutations in the ABCD1 gene. The disease manifests with a wide range of symptoms that can 
vary depending on the age of onset. Its estimated prevalence is approximately 1 in 17,000 live 
births. This study aimed to analyze the genetic profile of an individual with X-linked 
Adrenoleukodystrophy (X-ALD) through whole-exome sequencing. 
Methods: A peripheral blood sample was obtained from a patient with clinical features consistent 
with adrenoleukodystrophy. Following the extraction of genomic DNA, whole-exome sequencing 
(WES) was conducted to identify potential genetic variants. Subsequent data analysis revealed a 
disease-causing mutation, which was confirmed by Sanger sequencing. The patient's mother was 
also tested to determine her carrier status. All ethical considerations were observed in 
accordance with the guidelines established by the National Committee for Ethics in Biomedical 
Research and the COPE standards. 
Results: The study identified a hemizygous variant in the ABCD1 gene, (NM_000033.4) c.1777G>T 
(p.Gly593Ter), likely pathogenic, confirming the patient's diagnosis of X-linked 
Adrenoleukodystrophy (X-ALD). Genetic analysis of the patient’s mother revealed that she was a 
carrier. 
Conclusions: A hemizygous variant in the ABCD1 gene was identified using whole exome sequencing. 
This variant can lead to X-linked Adrenoleukodystrophy. 
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از   یستروفیمبتلا به آدرنولکود ماریب ک یدر  ABCD1در ژن  دی جد یمعنی ب  انتیوار ک ی ییشناسا

 کل اگزوم یابیی توال قیطر
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 چکيده 
رسد. این بیماری به ارث می X صورت وابسته به کروموزوم  معمولاً بهیک اختلال نورودژنراتیو پیشرونده است که   ،آدرنولکودیستروفی  مقدمه:

تظاهرات بیماری بر اساس سن شروع ابتلا، بسیار   شود.ایجاد می   ABCD1  جهش در ژن  ترین اختلال پراکسیزومی است و در نتیجهشایع 

فرد مبتلا به    ژنتیکی یکبررسی    ، تولد زنده تخمین زده شده است. هدف از این مطالعه  1۷000در هر   1تقریبی آن حدود    بروز.  متفاوت است

 . بودX  کروموزوم آدرنولکودیستروفی وابسته به
آدرنولکودیستروفی جمع   نمونه  روش کار: با  بالینی منطبق  علائم  با  بیماری  از  و سپس  DNA .آوری شدخون محیطی  استخراج  ژنومی 

، واریانت شناسایی شده جهت تأیید با هاتحلیل داده بعد از  های ژنتیکی احتمالی انجام شد.  به منظور شناسایی واریانت  یابی کل اگزومتوالی

مطابق با   یتمام اصول اخلاق. بودن مورد بررسی قرار گرفت ناقلوضعیت  بیمار جهت فرد همچنین مادر روش سنگر مورد بررسی قرار گرفت. 

 .اندشده  تیرعا COPE یو استانداردها  یپزشکستیز یها اخلاق در پژوهش یمل تهیکم یها دستورالعمل

بیماری  ها:یافته واریانت  یک  مطالعه،  این  همی در  ژن  زای  در  مشخصات   ABCD1زیگوت   c.1777G>T :(NM_000033.4)با 

(p.Gly593Ter)    آدرنولکودیستروفی وابسته بهدر بیمار شناسایی شد و در نتیجه تشخیص  معنی  و به صورت بی  X-ALD) X  در وی

   .نین مادر جهت واریانت شناسایی شده ناقل استچ. همتأیید گردید

یابی کل اگزوم شناسایی شد. جهش در این ژن منجر به بروز بیماری  با استفاده از روش توالی  ABCD1 زیگوت در ژن جهش همی   گيري: نتيجه 

 .شودمی  X آدرنولکودیستروفی وابسته به 

 واژگان کليدي:  

 آدرنولکودیستروفی؛ 

 ؛ABCD1ژن 

 ؛ جهش

  کل اگزوم یابییتوال

 
 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه  

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

. کل اگزوم  یابییتوال قیاز طر  یسحتروفیمبتلا به آدرنولکود  ماریب  کیدر   ABCD1در ژن   دیجد  یمعنیب  انتیوار کی  ییشحناسحا.  لادیم  یسحمانه، غلام یسححر، سحادات اتی، بحانهیر  یخدادادارجاع: 

 .465 -459 (:6) 28؛ 1404 اراک مجله دانشگاه علوم پزشکی

 

 مقدمه
  عصحبی  یهایماریاز ب   یگروه، LD(  Leukodystrophy)  هایسحتروفیلوکود

قرار   ریرا تحت تأث  یمرکز  یعصححب  سححتمیسحح دیهسححتند که ماده سححفنادر  

  یابد. میبروز    ی،تا بزرگسحححال  یاز نوزاد ی،در هر سحححن  یماریب   نی. ادهندیم

و بوده  ژنتیکی  ا  هسحححتنحد.  یمتنوع  یوراثت  یالگوهحا  یدارا  معمولاً    ن یدر 

  یع یطور طببه تیو آسحتروسح  تیگودندروسحیال  یهاو سحلول نیلیم  ،یماریب 

 نیلیو از آنجا که میابند  سححاخته و پردازش نشححده یا به درسححتی رشححد نمی

فقدان آن اسحت،    یضحرور یعصحب  یهاگنالیسح  حیو صحح  عیانتقال سحر  یبرا

  نقص در عملکرد اعصحا    باعث اختلال در سحیسحتم پیام رسحانی و در نتیجه

های  و مکان  متفاوتروش  را به    نیلیم  یسححتروفیهر نوع لکود  .(1)  شححودیم

 فیمنجر به ط داده وقرار   ریتحت تأث  یمرکز  یعصححب سححتمیاز سحح  متفاوت

  ی جیکحاهش تحدر  شحححامحل  ،ئمعلا  نیترعیشحححا  .شحححودیاز علائم م  یعیوسححح

گحام  یحا  تعحادل و تحرک، توانحایی راه رفتن  محاننحد کحاهش   یعملکرد  یهحاییتوانحا

 (.  2ی است )شنوایو برداشتن، گفتار، توانایی تغذیه، بینایی،  

های ژنتیکی را شحححامل  ای از بیماریلکودیسحححتروفی، طیف گسحححترده

شحوند. این  شحود که با تخری  میلین در سحیسحتم عصحبی مشحخص میمی

اختلالات شحححامحل بیمحاری کرابحه، لکودیسحححتروفی متحاکرومحاتیحک و بیمحاری  

و  GALC ،ARSAهحای  کحانحاوان بوده، کحه بحه ترتیح  بر اثر وقوع جهش در ژن

ASPA   (.  5-3)ایجاد شده، و توارث اتوزومی مغلو  دارند 

نیز نوع دیگری از لکودیسحتروفی اسحت که به عنوان یک الکسحاندر    ی مار ی ب 

  کند. این بیماری ها را درگیر می اختلال نادر تخری  عصحبی عمدتاً آسحتروسحیت 

اسحححت و عمحدتحا از نوع    GFAPدر ژن    کسححح  عملکرد   ی هحا از جهش   ی نحاشححح

گزارش   ز ی ن   ی ، موارد خانوادگ اگرچه غال  است. جدید با الگوی توارث    ی ها جهش 

اسحت    Xوابسحته به    ی سحتروف ی لکود  ک ی ر  چ مرزبا   زائوس ی پل   ی مار ی ب (.  6)  شحده اسحت 
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  . شود ی مشخص م   ی عضلان  ی سفت   و   چشم   ی راراد ی در رشد، حرکات غ  ر ی که با تأخ 

باشححد که می   PLP1 در ژن   مقدار بیانی   رات یی تغ  ا ی از جهش    ی ناشحح  ی مار ی ب   ن ی ا 

  د ی منجر به تول   و نقص در آن  کرده را کد   CNSدر  ن ی ل ی غلاف م   ی اصححل  ن ی پروتئ 

  . ( ۷)   شود ی م   ی مرکز   ی عصب  ستم ی در س   ن ی ل ی م   ناقص 

 Xهحا، آدرنولوکودیسحححتروفی وابسحححتحه بحه  در میحان انواع لکودیسحححتروفی 

(OMIM: #300100)   ترین انواع اسحت. این  ترین و شحناخته شحده یکی از مهم

در اثر جهش در ژن  و   اسححت   شححرونده ی پ   تخری  عصححبی اختلال    ک بیماری، ی 

  اختصحححاربه    ATP-binding cassetteی ها از حامل  D رخانواده ی ز  1عضحححو 

 (ABCD1 ایجحاد می ) م  کرومزو   ی بحازوی بلنحد بر رو   این ژن   .شحححود (Xq28) 

X ژن  . ( 8)   اگزون اسحت  11 ی دارا  و  قرار داردABCD1 ی پروتئینی  ، کدکننده

اسحت که در انتقال و  روفی  نام پروتئین آدرنولکودیسحت   ه زوم ب غشحایی در پراکسحی 

 ی(. نقص عملکرد 8نقش دارد )  ی اسحیدهای چر  با زنجیره بسحیار بلند تجزیه 

  بلند  ار ی چر  بسحح  ی دها ی اسحح  شححدن منجر به اختلال در وارد   ABCD1در ژن  

  یدهای اسحح  ن ی ا   ی ع ی رطب ی تجمع غ   جه، ی و در نت   ها زوم ی به داخل پراکسحح  زنجیر 

  ،یمغز، طنحا  نخحاع   د یحمحاده سحححف   ر ی نظ   ی ات یحح   ی هحا چر  در پلاسحححمحا و بحافحت 

 قی دق   ی ولوژ ی ز ی پحاتوف   نکحه آ   بحا وجود (.  9)   گردد ی و قشحححر آدرنحال م   هحا ضحححه ی ب 

آن    انگر ی طور کامل روشحن نشحده اسحت، شحواهد موجود ب به آدرنولوکودیسحتروفی  

  یهادر سحلول   زنجیر   بلند   ار ی چر  بسح  ی دها ی اسحت که اختلال در هموسحتاز اسح

شحود.   ی و اختلال در عملکرد آکسحون  ن ی ل ی م   ی دار ی منجر به ناپا   تواند ی م   ال ی گل 

داخحل   ون ی داسحححیحاکسححح- بتحا   نحد ای از نقص در فر   ی نحاشححح  ژه ی و بحه   ده یحپحد   ن ی ا 

.  سحازدی را مختل م  ی عصحب   ی ها سحلول  ی ع ی اسحت که عملکرد طب   ی زوم ی پراکسح

دنبال آن، آغاز شححده و به   شححرونده ی پ   ون ی ناسححی ل ی اختلالات، روند دم   ن ی ا  ی در پ 

  یمرکز  ی عصحب   سحتم ی در سح  ی التهاب   ی ها پاسح    ی و القا   ی کاهش انتقال عصحب 

 . ( 10)   شود ی مشاهده م 

 ردیگیرا در بر م  ایگسححترده فیط  ینیز نظر تظاهرات بالاین بیماری ا

در   .بسحیار متنوع اسحت  علائم  شحرفتیدر سحن شحروع، شحدت و سحرعت پ  که

 CCALD  (Childhood یدوران کودک  یمغز  شححکل آدرنولکودیسححتروفی

Cerebral ALD  )  افت    کند،میبروز    یسحالگ  10تا  4  نیمعمولاً در سحنکه

 .گرددیم  مشحاهده  کیعلائم نورولوژ  شحرفتیو پ  یشحناخت یعملکردها  عیسحر

وابسحته به    ALD  ینیتظاهر بال  نیدتریو شحد  نیترعیشحا  این شحکل از بیماری

X  محح  AMN  یلححونححوروپححاتححیححآدرنححومحح .شحححححودیمحححسحححححو  

(Adrenomyeloneuropathy  )  غالباً  فرم دیگری از این بیماری اسحححت که

مرات   به یعصحب یریدرگو   ابدییتظاهر م  ی فردچهارم زندگ  ایدر دهه سحوم  

در  تهیسحیو با ضحعف و اسحپاسحت دارد  یدوران کودک  یمغز نوع  کمتر نسحبت به

همراه   یطیمح  یاختلال در عملکرد اسححفنکترها و نوروپات  ،یتحتان   یهااندام

( مشحابه  Adult Cerebral ALD)  ACALDیبزرگسحال  یمغز  . شحکلاسحت

سحرعت  . شحودیبالاتر ظاهر م نیاما در سحن  اسحت یدوران کودک  یمغز نوع  به

آن   یعصحححب  یامحدهحایحپ  بوده امحا  یکنحدتر از فرم کودک  یمحاریب   شحححرفحتیپ

(  Addison-only phenotypeآدرنال )  یینارسحا.  همچنان قابل توجه اسحت

  ی مار یقشحر آدرنال )ب   ییممکن اسحت صحرفاً با علائم نارسحا  مارانیکه در آن ب 

اینکه این فرم  با  .  ندیواضحح مراجعه نما یبدون بروز علائم عصحبو   (سحونیآد

برخوردار    یادیز  ینیبال  تیزودهنگام آن از اهم صی، تشحخبیماری نادر اسحت

 یجحد  علائماز بروز    توانیمنحاسححح  م  یدرمحان هورمون   زیرا بحا،  بحاشحححدمی

 کرد.  یریجلوگ

  Xقابل ذکر اسحححت که با توجه به الگوی وراثت وابسحححته به کروموزوم  

ها  در زنان ناقل اغل  تا سحال  ینیتظاهرات بال،  آدرنولوکودیسحتروفیبیماری  

  ن ی ناقل  یبرخ  ،یسححالمند  ای  یانسححالیم نیدر سححن  اما  ماندیم  یخاموش باق

  شحرونده ی)از جمله ضحعف پ  یلونوروپاتیمشحابه فرم آدرنوم  یممکن اسحت علائم

  ص دهنده نفوذ ناقمشحاهدات نشحان  نی( را تجربه کنند. ایتحتان   یهادر اندام

 (.11)  باشدیزن م  نیدر ناقل  یماریب 

  1۷000در هر   1ی این بیمحاری  بیتقر  طبق مطحالعحات جمعیتی شحححیوع

این بیماری    هرچندکه  تولد زنده )شحامل مردان و زنان( گزارش شحده اسحت.

 در سحراسحر جهان مشحاهده شحده و محدود به منطقه یا قوم خاصحی نیسحت

هحای  یحافتحهدقحت از نظر  بحایحد بحهآدرنولوکودیسحححتروفی  بیمحاران مبتلا بحه  (.  12)

مغزی و پیشحححرفحت بیمحاری تححت پیگیری قرار گیرنحد، چرا کحه هی  ارتبحا   

و روند بالینی بیماری از طریق سحابقه  مشحخصحی وجود ندارد  فنوتیپ  -ژنوتیپ

  ش ی فزا(. جهحت تشحححخیص بیمحاری ا13)  بینی نیسحححتخانوادگی قابل پیش

  ک تواند یمیدر پلاسححما خون    زنجیر  بلند  اریچر  بسحح  یدهایاسححسححطح  

  ن یاباشححد. البته  آدرنولوکودیسححتروفی    یبرا  یدیکل  ییایمیوشححینشححانگر ب 

  در زنان ناقل، سحححطح اما  قابل اعتمحاد اسحححت.    اریحمردان بسححح  یبرا  شیآزما

  ن یباشححد، که ا  یعیممکن اسححت طب  اسححیدهای چر  با زنجیره بسححیار بلند

 آگاهیپیش(.  14کند )با چالش بیشححتری مواجه میرا   صیموضححوع تشححخ

اسحت و به نوع بیماری، زمان تشحخیص، شحروع   غیرمتآدرنولوکودیسحتروفی  

تشحخیص زودهنگام   د.درمان و شحدت درگیری مغزی یا نخاعی بسحتگی دار

تواند تأثیر بسححیار  ویژه در غربالگری نوزادان( و شححروع سححریع درمان می)به

(. تشحخیص دقیق بیماری و تشحخیص 15)  آگهی داشحته باشحدزیادی بر پیش

هحای محدیریحت و افتراقی از سحححایر بیمحارهحا بحا فنوتیحپ مشحححابحه یکی از چحالش

های با قدرت بالا  آدرنولوکودیسحتروفی اسحت که صحرفا با روشپیشحگیری از  

 پذیر است.مانند توالی یابی نسل جدید امکان

 ی، طمکحل اگزو  یاب یحیتوال  ژهیوبحه،  دیحنسحححل جحد  یاب یحیتوال  یهحاروش

 یکیاختلالات ژنت  صیقدرتمند در تشححخ  ییعنوان ابزارهابه  ریاخ  یهاسححال

  کننده کد  یاز نواح  یابا پوشحش گسحترده  هایفناور  نیاند. انادر شحناخته شحده

  ، ی انقطه  یهااز جمله جهش  یمتعدد  یهاانتیوار  ییشححناسححا  تیژنوم، قابل

ژن    نیزمان چنحدهم  یامکحان بررسححح  جه،یها را دارند و در نتها، و درجحذف

. از آنجا که علائم  سازندیو هتروژن را فراهم م دهیچیپ  یهایماریمرتبط با ب 

های عصحبی هم پوشحانی داشحته و انواع متفاوت  این بیماری با سحایر بیماری

های متفاوت دارند بررسحححی ژنتیکی ها و پیش آگهیلکودیسحححتروفی درمان

شححود. این موضححوع برای بررسححی ناقل بودن افراد و ارائه  افراد توصححیه می

توانحد افراد در معر  خطر را  مشحححاوره ژنتیحک بسحححیحار کحارآمحد بوده و می

و ناهمگونی    X-ALDبا توجه به طیف گسحترده فنوتیپی  شحناسحایی کند. لذا  

یابی کل اگزوم، قصححد دارد واریانت  ژنتیکی، این مطالعه با اسححتفاده از توالی

 ژنتیکی مسئول این بیماری را در یک فرد مبتلا شناسایی و توصیف کند. 
 

 روش کار

 DNA  و استخراج  ريينمونه گ 
  اراک با کد   یاخلاق دانشحححگاه علوم پزشحححک  تهیاز اخذ کد اخلاق از کم  پس

IR.ARAKMU.REC.1404.066  بحا تظحاهرات    50مرد    کیح، از سحححالحه، 

با اسحتفاده   DNA و  اخذ یطیخون مح  ینمونه میلی لیتر  6  یسحتروفیلکود
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  DNAنمونه تیفی. سحپس ک(1)شحکل    اسحتخراج شحدsalting-out از روش

 .شد  یدرصد بررس 1  زاستخراج شده با استفاده از ژل آگار

 

 
درصد  1الکتروفورز و ژل آگارز  کی استخراج شده توسط تکن DNA تیف یک نییتع :1شکل 

 باشد. ی م bp100 ینشان دهنده مارکر وزن مولکول اول سمت چپ، فیرد

 

 :کل اگزوم یابییتوال
DNA   تیحکحل اگزوم بحا اسحححتفحاده از ک  یاب یحیتوال  قیفرد مبتلا از طر 

SureSelect Human All Exon   و پلتفرم NovaSeq6000 شحد.    یبررسح

 تیفیهای با کبا اسححتفاده از حذف آداپتورها و خوانشFastq   لیسححپس فا

 UCSC تیاز سحا GRCh37  داده شحد و با نسحخه ژنوم  تیکم کاهش ظرف

 Picard  افزارهای تکراری با اسححتفاده از نرمگرفت. خوانش  قرارمورد تطابق  

افزار  با اسححتفاده از نرم  BAMلیفا  تیحذف شححدند. در نها  1.107نسححخه  

0.1.18 Samtools شحححد  جادیا  .SNP.ها و indel افزاربا اسحححتفاده از نرم 

GATK Unified Genotyper با اسحتفاده از    هاانتیخوانش شحد. سحپس وار

تحوسحححط  ریحتحفسححح  ANNOVAR  افحزارنحرم ، 142  نسحححخححه،  ddSNP  و 

1000Genome ، ،نسححخه  Phase3 ،Clin Var 2015/05  ،ESP نسححخه   

ESP6500SI-V2ی که فراوان   ییهاانتیشحدند. وار لتریف  رانومیداده ا گاهیو پا  

انتخحا  شحححدنحد، سحححپس    زیدرصحححد بود، برای آنحال  01/0آنهحا کمتر از    یآلل

انتخا     نگیسحیکدکننده و اسحپلا  ینادر در نواح  اریناجور و بسح  هایانتیوار

  افزارهحای از نرم  یاحتمحال  زایمحارییب   هحایانحتیحوار  ینیب   شیشحححدنحد. جهحت پ

insilico ،مانند  Polyphen2، SIFT ،Mutation Taster استفاده شد. 

 سنگر یابییو توالPCR   واکنش
 برای اگزون  نقطحه جهش،    دییحو تحأ  کیحهحا، جهحت تفکداده  زیاز آنحال  پس

  ی طراح  Primer3Plus  تیبا اسحتفاده از سحاپرایمر   ABCD1ژن    ۷شحماره  

  ن یشحد. همچن  یبررسح OligoAnalyzer افزارنرم  قیو از طر  (1)جدول    شحد

 و NCBI  بلاسححت  مریپرا  تیاز سححا فادهبا اسححت  مرهایبودن پرا یاختصححاصحح

UCSC In- Silico PCR شدند  یاب یارز. 

 
 ABCD1ژن  7: خصوصيات پرایمر اگزون شماره 1جدول 

Annealing 

temperature 

°C 

PCR 

products 

(bp) 
Sequence Gene 

60 585 

Forward: 

GAGGACACTGAGGCACTGTC 

Reverse: 

GAGGTGCACATCCCTGCTAG 

ABCD1 

 

دانمارک   کونیشححرکت آمپل کسیمسححترم  با اسححتفاده از PCR  واکنش

. مشححخص شححد  انتیروش گراد  طریق  از  هامریاتصححال پرا. دمای  شححد  انجام

برای    تریحکرولحیحمححا DNA،20  تریحکرولحیحمححا  PCR  :2  واکنحش  هرسحححپحس 

 نیو بحه هم ریورس مریپرا  تریکرولیمحا1آ ،    تریکرولیمحا24،  مسحححترمیکس

  کلر یتوسحط دسحتگاه ترموسحا PCR  اسحتفاده شحد. واکنش فوروارد  مریمقدار پرا

  ه ی ثان  25  گرادیدرجه سانت 60  ه،یثان   30  گرادیدرجه سحانت  95  :طیطبق شحرا

 انجام شحد. سحپس محصحول کلیسح 33برای    هیثان   25  گرادیدرجه سحانت ۷2و

PCR     اسحححتفحاده از   سحححنگر بحا  یاب یحیتوال  جهحت  د،یحنوکلئوت  585بحا انحدازه  

یابی شححد. در توالی   ABI 3130XL (Applied Biosystems) دسححتگاه

و   یمورد بررسححح Chromas  بحا اسحححتفحاده از نرم افزار  یحابیتوالیفحایحل    نهحایحت

 .بلاست قرارگرفت

 

 هایافته

 ABCD1شناسایی یک واریانت جدید در ژن  

به    یسحتروفیبا تظاهرات آدرنولکود  (،2)  سحاله طبق شحجره نامه شحکل  50 مرد

دو  ،فرد  یمراجعحه کرده بود. در سحححابقحه خانوادگ یپزشحححک  کیحمشحححاور ژنت

  به   وابسححتهبا الگوی توارث    یسححتروفیآدرنولکود  یماریپسححرخاله مبتلا به ب 

  زا مارییب   انتیوار  کی  یکیوانفورماتیب   زهاییبر اساس آنال گزارش شد.  کسیا

شحححمحاره   اگزون  مشحححخصححححات  ABCD1  ژن  ۷در   c.1777 G>T بحا 

(Gly593Ter)    گاه یدر پا  انتیوار  نیشحد. ا  ییشحناسحامعنی  به صحورت بی  

احتمالاً    نیژرملا  بندیو بر اسحاس طبقه   شحد  یبررسحورسحام و فرانکلین   داده

واریانت    ACMGدسححتورالعمل  همچنین بر اسححاس  گردید.  گزارش    ماریزایب 

 بندی شد.طبقهزا«  به عنوان »احتمالاً بیماریمذکور  

 

 
 .دهدی ( را نشان م3)شماره  و نسل سوم فرد مبتلا (3 . نسل دوم ) مادر ناقل شمارهXوابسته به کروموزوم  یستروفی آدرنولکودنامه فرد مبتلا به  شجره .2 شکل
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 الف 

 
 ب 

 مادر اوزیگوت در فرد مبتلا و ب( جهش هتروزیگوت در به صورت همی ABCD1در ژن  c.1777G>T( نتایج کروماتوگرام توالی یابی سنگر: الف( جهش 3شکل 

 
 تأیيد و تفکيک واریانت 

 c.1777)ی  معنیب   دیحجهش جحد،  سحححنگر  یاب یحیتوال  جینتحابر اسحححاس  

G>T)    ژن  ۷در اگزون شحححمحاره  ABCD1 در فرد   گوتیزیبه صحححورت هم

واریانت مذکور باعث ایجاد کدون خاتمه    .شحححد دأییت  الف(  3)شحححکل   مبتلا

افزارهای  شححده با اسححتفاده از نرم  ییجهش شححناسححاشححود. زودهنگام می

فرد مبتلا   محادرهمچنین  گزارش شحححد.    محاریزایب  insilico  کننحده  ینیب شیپ

  افته یژن جهش    ییشحححناسحححا ( بود.   2و هتروزیگوت )شحححکلبدون علائم  

  ی و همراه دییرا تأ  کسیوابسححته به ا  یسححتروفیآدرنولکود  مارییب  صیتشححخ

ب  بحا علائم   در  قبلا  جهش  نیا  محا  دانش  طبق  .دادنشححححان    محارییخود را 

 .است  نشده  گزارش  یژنوم  داده  یهاگاهیپا
 

 بحث
اسحت که در  X نادر وابسحته به کروموزوم  یماریب   کی ی،سحتروفیوکودلآدرنو

  ی دهایاسح  ونیداسحیاکسح  ندایو نقص در فر ABCD1 جهش در ژن  یجهینت

  ABCD1. ژندهدیرخ م  هازومیدرون پراکسححح رهیبلند زنج  اریچر  بسححح

قرار    هازومیپراکسح  یاسحت که در غشحا ABCD1 نیپروتئ  یمسحئول کدگذار

 ATP-binding cassetteخانواده وابسحته به  یاز اعضحا یکیعنوان  دارد و به

transporters  حاصحل از   یبا مصحرف انرژ  نیپروتئ  نی. اشحودیشحناخته م  

ATPتوزولیاز س  رهیبلند زنج اریچر  بس یدهایاس در انتقال ی، نقش مهم 

 طیچر     یدهایآن اسح یکه ط  یندیفرا  کند،یم  فایا  زومیبه درون پراکسح

بر    افزون. شحوندیم  لیکوچکتر تبد  یهابه مولکول  ونیداسحیاکسح-بتا ریمسح

انتقحال  CoA-لیحآسححح  یمیآنز  تیحفعحال  یدارا  ABCD1  نیپروتئ  ،ینقش 

 به VLCFA-CoA  هیبا تجز  یمیعملکرد آنز  نیکه ا  باشدیم  زین   واسترازیت

VLCFA لیرا تسحه  هازومیبه داخل پراکسح  باتیترک  نیورود ا  ندیآزاد، فرا 

 VLCFA ملح  ،سمیدو مکان  قیاز طر ABCD1  نیپروتئ  ن،ی. بنابراکندیم

  ی دهایدر هموسحتاز اسح  یدکلی  نقش  ،هاآن  یمیکوآنز  یسحازهاشیپ  هیو تجز

  شحواهد هرچند   .(1۷،  16) دینمایم  فایا  یدر سحطح سحلول  رهیچر  بلند زنج

و   یتوکنحدریعملکرد م میتنظ  ندیدر فرا نیپروتئ  نیکه ا  دادندنشحححان    ریاخ

  ن یقش دارد. از آنجحا کحه ایز ن چر  ن   یدهحایحاسححح  رهیطول زنج  شیافزا  زین 

  ی سححلول  یهاپاسحح  میو تنظ یدیپیحفظ تعادل ل  ،یانرژ  دیدر تول  رهایمسحح

اثرات   ABCD1اختلال در عملکرد  دور از انتظار نیسحت که  هسحتند،  لیدخ

و   لیدر تشححک ABCD1،  علاوه بر اینبر سححلول داشححته باشححد.    یاگسححترده

به اسحترس    یپاسح  سحلول  ،ینورون   یهااطراف آکسحون نیلیغلاف م  یداریپا

  ی عملکردها  نیمشححارکت دارد. ا  زین   یالتهاب   یندهاایفر  میو تنظ  ویداتیاکسحح

  ی ولوژ یزیدر ف  یدیحعحامحل کل  کیحعنوان  را بحه  ABCD1  تیحچنحدگحانحه، اهم

  ی ستروف یوکودلمانند آدرنو  تحلیل عصبی  یهایماریب  یولوژیزیو پاتوف  یسلول

  برای ژن   انتیوار  1200از    شیب تا کنون  (.  19، 18)  سحححازدیبرجسحححته مرا  

ABCD1   ها شحامل  جهان گزارش شحده اسحت. طیف وسحیع جهشدر سحراسحر

هحای بزر   هحای تنظیمی و جهشمعنی، جحایگحاه ویرایش، جهشبحدمعنی، بی

از این ژن گزارش شحده اسحت و در سحراسحر جهان پراکندگی متنوعی دارند.  

 (.20سازد )های داده بومی را برجسته میاین موضوع لزوم تکامل پایگاه

سحاله با علائم آدرنولکودیسحتروفی مورد   50مردی  ی حاضحر،  در مطالعه

نتیجحهتوالی و  گرفحت  قرار  اگزوم  کحل  همی  یحابی  واریحانحت  زیگوت  آنحالیز، 

c.1777 G>T(Gly593Ter)   علاوه نتیجه  شناسایی کرد. بهفرد مبتلا را در

یابی سحنگر مادر ایشحان نیز هتروزیگوت بودن را نشحان داد. طبق دانش  توالی

برای اولین بحار در جهحان گزارش می شحححود. این واریحانحت  محا این واریحانحت 

بیمحاری  معنی میبی بحه  ابتلا  پروتئین و  اختلال در عملکرد  توانحد موجح  

معنی شححناسححایی شححده، که منجر به یک کدون توقف  واریانت بیگردد. می

شحححود، احتمحالاً منجر بحه یحک محصحححول پروتئینی کوتحاه شحححده  زودرس می

در غشحای   ABCD1ند مانع از عملکرد طبیعی پروتئین تواشحود. این میمی

پراکسححیزومی شححود و به تجمع اسححیدهای چر  با زنجیره بسححیار بلند که  

اسحت، کمک کند. شحواهد ژنتیکی و بالینی اهمیت این   X-ALDمشحخصحه  

 دهد.  نشان می  X-ALDواریانت را در بروز فنوتیپ بیماری  

در    یماریب   نیا  یبه بررسح  یالمللنیو ب   یدر سحطح مل  یمطالعات متعدد

که توسحط    یانمونه، پژوهش گسحترده  یاند. برامختلف پرداخته  یهاتیجمع

Mehrpour 96  انیحرا در م  یمتنوع  ینیبحال  فیانجحام شحححد، ط  و همکحاران 

مطالعه بر وجود زنان    نی( نشحان داد. ارانینامه در بروجرد )اشحجره  کیعضحو 

هحتحروز  گحوت،یحهحمحوز هحمح  گحوتیحنححاقحلان  محردان   واریححانححت  یبحرا  گحوتیحزیو 

c.253dup   ژن  1در اگزون ABCD1 داشحححت کحه منجر بحه جهش    دیحتحأک

 (.  19) شودمیو توقف زودهنگام ترجمه    تغییر چارچو 
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مرد مبتلا از چهار   9  ،و همکاران  Emamalizadeh  گر،ید  یامطالعه در

که   پدران بدون علامت داشححتند، یکردند که همگ  یاب یرا ارز  یران یخانواده ا

  واریانت چهار   بیماری اسححت.X   وابسححته به یوراثت  یالگوی  دهندهنشححان

   دیجد  واریانتو سحه   (c.1978C>T) واریانت شحناخته شحدهمختلف شحامل  

c.1797dupT)  ،c.879delC  ،(c.1218C>G   یشحدند که همگ  ییشحناسحا 

بر وجود تواند  می  هاافتهی  نی(. ا20داشحححتند )یی  بالازایی  بیماری  لیپتانسححح

 داشته باشد.دلالت    رانیدر ا  تیو خاص جمع  یبوم  یهاجهش

در سحححال    و همکحاران Dong قیمحاننحد تحق  یمطحالعحات  ،یمنظر جهحان   از

.  بودنحد  ABCD1ژن  یهحاجهشگسحححترده    فیدهنحده طنشحححان  زین   2025

کردند که پنج مورد   ییرا شحناسحا  واریانت  15  مار،یب   1۷  یدر بررسح  محققان

 و *p.Arg234Profs67 بحار گزارش شحححد، از جملحه  نیاول  یهحا برااز آن

p.Leu553Pro د یبه اثبات رسحح  نیها در سححطح پروتئکه نقش مخر  آن  

،  معنیبد  هایرا واریانت ABCD1های ژن  واریانت  درصححد 65حدود  (.  21)

تشحکیل   معناواریانت بی  درصحد  9و   های تغییر چارچو درصحد واریانت 15

و حذف    شحدگی  ، حذف/درجهای نقطه ویرایشکه جهش  ی، در حالدهندمی

 (.  20)شوند  موارد را شامل می  درصد  11 حدودها  کامل اگزون

مختلف وجود    یدر کشحححورهحاگیر  تحکاز موارد    ییهحاگزارش  نیهمچن

در   ریگسحترش چشحمگ .دادندرا نشحان    یفردمنحصحربه  یهایژگیدارد که و

  ا یح  ایحبحه نژاد، جغراف یبر عحدم وابسحححتگ یسحححتروفیوکودلآدرنو  یکیتنوع ژنت

یحک    ن،یدر چ  ،و همکحاران  Yanمثحال،    یبرا  (.22)  دارد  دیحتحأک  صخحا  تیحقوم

و علائم    رهنگحامیبحا شحححروع ددارای علائم آدرنولکودیسحححتروفی    محاریب فرد  

 یرارادیو حرکحات غ  یسحححفحاژید  ،یآرتریس  د  رینظ  شحححرونحدهیپ  کیحنورولوژ

 در ژن c.447T>A (p.S149R) دیجد  جهشکه حامل    شحناسحایی کردند

ABCD1 توانحد سحححاختحار و عملکرد ین جهش می. قحابحل ذکر اسحححت، ابود

کنحدرا     ABCD1ژن   پروتئین م  تخریح   در  و  نقص  بحه  تجزیحه  نجر  در 

 (.23) شودها  زومکسیادر پر  رهیبلند زنج  اریچر  بس  یدهایاس

ر  د   پ فنوتیح  – پ یحژنوت   ی همبسحححتگ   ، ی ک ی ژنت   ی هحا شحححرفحت ی وجود پ   بحا 

. در  ( 9)   محانحده اسحححت   ی نشحححده بحاق همچنحان اثبحات آدرنولوکودیسحححتروفی 

 متفاوت   تغییرچهارچو    واریانت دو    ، و همکاران  Dohr توسححط   ی ا مطالعه 

(c.253delC)  و (c.1275delA)  در ژن ABCD1   در دو خانواده جداگانه

آدرنومیلوپاتی، شحکل   متفاوت  ی ها پ ی با فنوت    ی به ترت که    شحد   یی شحناسحا 

کحه کحاهش    ی در مورد   ی همراه بودنحد. حت   آدرنحال   یی نحارسحححا بزرگسحححالی و  

 مشححاهده شححد، سححطح  ABCD1 ن ی و حذف کامل پروتئ  mRNA ان ی ب

  ن ی ب  ی در پلاسحححما تفاوت معنادار   ره ی بلند زنج   ار ی چر  بسححح  ی دها ی اسححح

عدم وجود رابطه    انگر ی وضححوب ببه   ج ی نتا   ن ی و ناقلان نشححان نداد. ا   ماران ی ب

بحال   ا یحو شححححدت    هش نوع ج   ن ی ب  ی و قطع   م ی مسحححتق  علائم  ر  د   ی ن ی نوع 

 (. 24)  هستند  آدرنولوکودیستروفی 

برای  درمحان دارویی و ژن درمحانی  بیمحاری آدرنولکودیسحححتروفی  هحای 

و همکاران،   Cartierدر حال توسحعه هسحتند. در یک مطالعه    Xوابسحته به

 یادیحبن  یهحاسحححلول  یروبر  روسیویبر لنت  یمبتن  یدرمحان ژناثربخشحححی  

مورد   X-ALDدر پسحححران بیمحاران مبتلا بحه  را    مثبحت  CD34  سحححازخون

شحححده توسحححط  رمزگحذاری روتئیننتحایج نشحححان داد پ  بررسحححی قرار دادنحد.

 (.  25)  و پایدار داشتویروس، فعالیت آنزیمی مؤثر  لنتی

ی دیگری که بر روی کشحت سحلولی و مدل حیوانی صحورت  در مطالعه

با اسححتفاده از   X درمانی بیماری آدرنولوکودیسححتروفی وابسححته بهژن  گرفت

بررسحی شحد. نتایج نشحان داد که   ABCD1 برای انتقال ژن rAAV9 وکتور

. این روش صحورت گرفتبیان گسحترده ژن در مغز، نخاع و غدد فوق کلیوی  

ای  را کاهش دهد که نشحانه بسحیار بلند زنجیر  توانسحت سحطح اسحیدهای چر   

دهنده پتانسحیل بالای این  بیماری اسحت که نشحان  یا کاهش علائماز اصحلاب  

(. بحا وجود 26)  اسحححتX-ALD   هحای مختلفرویکرد برای درمحان فنوتیحپ

جهت ژن درمانی  ، هایی که در حوضحه ژن درمانی شحاهد هسحتیمپیشحرفت

ایمنی در هایی مانند تعیین دوز مناسحح ، ارزیابی  چالشگسححترده انسححانی  

 .باید حل شوند  پاس  ایمنی بدنو   طولانی مدت

کل اگزوم    یاب ییتوال  ژهیوبه  د،ینسححل جد  یاب یینقش توال  ان،یم  نیا در

(WESدر شحناسحا ،)اسحت.    تیحائز اهم  ارینادر و نوظهور، بسح  یهاجهش  یی

کدکننده ژنوم،    یدر نواح  یانقطه  یهاانتیوار  ییعلاوه بر شحناسحا روش  نیا

  ز ین   ارهحای پیرایش  جحایگحاهو    هحانترونیا  یمرز  هیحنحاح  یهحاقحادر اسحححت جهش

  ر یممکن اسحت با سحاآدرنولوکودیسحتروفی    یماریدهد. از آنجا که ب   صیتشحخ

و  قیدق  یافتراق  صیروش در تشحخ  نیاشحتباه گرفته شحود، ا  هایسحتروفیلکود

  دارد.  یاتیح  یمؤثر نقش  یکیارائه مشاوره ژنت

ا بححه  توجححه  تنهححا    نکححهیبححا  حححاضحححر  بححه    کیححمطححالعححه  مبتلا  مورد 

حاصحل محدود به    جیقرار داده اسحت، نتا  یرا مورد بررسح  یسحتروفیآدرنولکود

و تنوع   وعیکامل شحح  انگرینما  تواندیفرد بوده و نم  نیمربو  به ا  یهالیتحل

درک بهتر    یبرا  ن،یباشحد. بنابرا  یران یا  تیدر جمعABCD1 ژن    یهاجهش

تر انجام مطالعات گسحترده  ران،یدر ا  یماریب   ینیبال  یو الگوها  شحیوع وارانت

در شحهرهای    یسحتروفیلکود صیبا تشحخ  مارانیاز ب   یشحتریب   یهاشحامل نمونه

  ی امنطقه  یهاانتیوار  ییبه شحناسحا  تواندیامر م  نیاسحت. ا  متفاوت ضحروری

  نحه یبه  هحایراه  گسحححترشبحه    نیهحا و همچنجهش  یفراوان   سحححنجشخحاص،  

 منجر شود.  یو درمان در سطح مل ، پیشگیریصیتشخ
 

 گیرینتیجه
 در مطالعه حاضحر، یک بیمار مبتلا به اختلال آدرنولکودیسحتروفی وابسحته به

X یابی کل اگزوم مورد بررسحی قرار گرفت. جهش  با اسحتفاده از روش توالی

 :با مشخصات ABCD1ژن   ۷زیگوت شناسایی شده در اگزون شماره  همی
chrX: 153740716 (NM_000033.4): c.1777 G>T ( Gly593Ter) 
تشحخیص قطعی بیماری را تأیید کرد و با علائم بالینی بیمار تطابق داشحت.  

و فقدان همبسححتگی قطعی بین ژنوتیپ و فنوتیپ   هتروژن بودنبا توجه به  

در این بیماری، پایش و ارزیابی مسحتمر وضحعیت نورولوژیکی بیماران جهت  

شحود. همچنین،  شحناسحایی و مدیریت به موقع پیشحرفت بیماری توصحیه می

هحای مختلف برای شحححنحاخحت بهتر طیف تر در جمعیحتتحقیقحات گسحححترده

 .های ژنی و الگوهای بالینی این بیماری در ایران ضروری استجهش

 

 تشکر و قدردانی
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