
 
 
 

Copyright © 2023 The Author(s); Published by Journal of Arak University of Medical Sciences. This is an open access article, distributed under the terms of the 
Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses /by-nc/4.0/) which permits others to copy and 
redistribute material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited. 

Journal of Arak University of 
Medical Sciences  

Volume 26, Issue 1 
April & May 2023 

  

 

Identification of Mutation in RNF170 Gene in a Person with Hereditary Spastic 
Paraplegia Using Whole Exome Sequencing Method 

Negar Rezakhani 1 , Abdolazim Sarli 2 , Milad Gholami 3,*  
 

1 Student Research Committee, Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran 
2 Gorgan Congenital Malformations Research Center, Golestan University of Medical Sciences, 
Gorgan, Iran 
3 Department of Biochemistry and Genetics, School of Medicine, Arak University of Medical Sciences, 
Arak, Iran 
 
* Corresponding author: Milad Gholami, Department of Biochemistry and Genetics, School of 
Medicine, Arak University of Medical Sciences, Arak, Iran. E-mail: mtu.q220@gmail.com  

DOI: 10.61186/jams.26.1.41 
How to Cite this Article: 
Rezakhani N, Sarli A, Gholami M. Identification of Mutation in RNF170 Gene in a Person with Hereditary Spastic 
Paraplegia Using Whole Exome Sequencing Method. J Arak Uni Med Sci. 2022;26(1):41-47. DOI: 
10.61186/jams.26.1.41 

 

Received: 14 Aug 2023 
Accepted: 19 Dec 2023 

Abstract 
Introduction: Hereditary spastic paraplegia is a rare disease with different inheritance patterns. 
The prevalence of this disease is about 1.8 per 100 thousand people. Most of the affected 
patients are the result of consanguineous marriages. Weakness and muscle spasm is the main 
manifestation of this disease. The purpose of this study was to investigate the mutation analysis 
of a person with hereditary spastic paraplegia by the whole exome sequencing method. 
Methods: Peripheral blood samples were obtained from a person suffering from gait disorder 
and lower limb spasm with autosomal recessive inheritance pattern. DNA extraction and whole 
exome sequencing was performed. After analyzing the data related to the whole exome 
sequence, the disease-causing mutation in the affected person was confirm using Sanger 
sequencing method. Also, parents were investigated to separate mutation and carrier status. 
This study was approved by Arak University of Medical Sciences (code 
IR.ARAKMU.REC.1401.039). Ethical principles have been followed in accordance with the 
guidelines of the National Ethics Committee and COPE regulations. 
Results: In the present study, a homozygous pathogenic mutation (NM_030954.4): c.304T>C 
(p.Cys102Arg) in the RNF170 gene was identified in the patient, therefor, hereditary spastic 
paraplegia type 85 was confirmed in him. Also, the parents of the affected person were 
heterozygous for the mutation. 
Conclusions: Homozygous mutation in RNF170 gene was detected using whole exome 
sequencing method. A mutation in this gene causes hereditary spastic paraplegia. Considering 
the consanguineous marriage of carrier parents, this finding can be used for preventive 
measures in future children. 
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 چکیده
 مغلوب و غالب اتوزوم نوع در بیماري این شیوع. است توارثی متفاوت الگوهاي با نادر بیماري یک توارثی اسپاستیک اراپلژي :مقدمه
 تظاهر عضلانی، اسپاسم و ضعف. باشندیم خویشاوندي ازدواج حاصل ایران در مبتلا افراد اغلب. است نفر هزار 100 هر در 8/1 حدود
 یابی توالی روش طریق از توارثی اسپاستیک پاراپلژي به مبتلا فرد یک ژنتیکی بررسی حاضر، مطالعه از هدف. است بیماري این اصلی

 .بود اگزوم کل
 وبمغل اتوزوم توارث الگوي با خویشاوندي ازدواج حاصل و تحتانی اندام اسپاسم و رفتن راه اختلال به مبتلا فرد یک از: کار روش
 م،اگزو کل یابییتوال با مرتبط يهاداده آنالیز از پس. شد انجام اگزوم کل یابییتوال و استخراج DNA تهیه، محیطی خون نمونه

 کیکتف جهت مادر و پدر همچنین. گرفت قرار بررسی مورد سنگر یابییتوال روش از استفاده با مبتلا فرد در بیماري مسبب جهش
 کد( است شده تأیید اراك پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته توسط مطالعه این .شدند بررسی بودن ناقل و جهش

IR.ARAKMU.REC.1401.039( .مقررات و ملی اخلاق کمیته رهنمودهاي با مطابق اخلاقی اصول COPE شده رعایت 
 .است رسیده کردستان دانشگاه اخلاق کمیته تصویب به IR.UOK.REC.1401.015 اخلاق کد با مطالعه این .است

 شماره اگزون در c.304T>C (p.Cys102Arg) :(NM_030954.4) هموزیگوت يزايماریب جهش حاضر مطالعه در :هاافتهی
 فرد مادر و پدر همچنین. شد تعیین 85 تیپ توارثی اسپاستیک پاراپلژي بیماري، نوع. شد شناسایی مبتلا فرد در RNF170 ژن 4

 .بودند سالم و هتروزیگوت صورت به جهش واجد مبتلا
 مسبب ژن این در جهش. شد شناسایی RNF170 ژن در هموزیگوت جهش اگزوم کل یابی توالی روش از استفاده با :گیرينتیجه
 پیشگیرانه اقدامات براي توانیم یافته این از ناقل، والدین خویشاوندي ازدواج به توجه با. شودیم توارثی اسپاستیک پاراپلژي بیماري

 .کرد استفاده آینده فرزندان در

 :کلیدي واژگان
 جهش

 توارثی اسپاستیک پاراپلژي
 و اگزوم کل یابی توالی

RNF170 
 دانشگاه براي نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ اراك پزشکی علوم

مقدمه
ته از آن دس يبرا ینیبال صیتشخ کی یتوارث کیاسپاست يپاراپلژ

است که در آن ضعف و اسپاسم دو طرفه اندام  یعصب يهاسندرم
. بر اساس مطالعات )2, 1( ابدییمتظاهر  ریبا درجات متغ یتحتان

متاآنالیز انجام شده، شیوع این بیماري در نوع اتوزوم غالب و مغلوب در 
از بدو  تواندیم يماریب .)4, 3(هزار نفر است  100در هر  8/1وع مجم

 کیاسپاست يپاراپلژ. )5( کند دایتظاهر پ یتولد تا دهه هفتم زندگ
شده است و بر  ییشناسا یمکان ژن 80هتروژن با حداقل  اریبس یتوارث

 یمغلوب، اتوزوم اتوزومیاساس نحوه توارث به انواع وابسته به جنس، 
، همچنین از دیدگاه بالینی با دیگر شودیم میتقس ییایتوکندریغالب و م

 .)6(تشابه بالینی دارد و نیازمند تشخیص افتراقی است  هايماریب
 کیاسپاست يپاراپلژروي علت ژنتیکیِ بیماري  مطالعات مختلفی بر

ی انجام شده است. بیماران بر اساس داشتن یا نداشتن علائمِ دیگر، توارث

. در نوع شوندیم يبندمیتقسبه دو نوع غیرسندرمی و سندرمی 
غیرسندرمی افراد بیمار با اختلال عصبی محدود به ضعف پیشرونده 

لرزش در اندام تحتانی شناسایی  اسپاستیک در اندام تحتانی و احساس
؛ در حالی که در ابدیینمو به طور معمول طول عمر کاهش  شوندیم

نوع سندرمی علائم دیگر مانند آتاکسی، تشنج، ناتوانی ذهنی، زوال 
. همچنین شودیمعقل، آتروفی عضلانی و نوروپاتی محیطی نیز مشاهده 

بیماران بر اساس اینکه علائم را در دوره کودکی یا بعد از دوره کودکی 
 .)8, 7( شوندیم يبندطبقهنشان دهند به دو دسته زودرس و دیررس 

، SPAST ،ATL1 ،SPG31 ،CYP7B1مانند  ییهاژنجهش در 
SPG7، SPG11  وL1CAM  مختلف توارثی از  يهايالگوبا

 .)9(این بیماري است  يهامسبب نیترعیشا
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 يپاراپلژجدید  يهامسببیکی از  ،RNF170جهش در ژن 
بر روي بازوي کوتاه کروموزوم  RNF170ی است. ژن توارث کیاسپاست

را کد  ینیپروتئ RNF170ژن است. اگزون  12قرار دارد که حاوي  8
ه عنوان ب نیپروتئ نیقرار دارد. ای شبکه آندوپلاسم يکه در غشا کندیم
 ونیناسیتیکوئ یوبیو واسطه  کندیمعمل  E3 نیتیکوئیوبی گازیل کی

 قی) از طرIP3فسفات ( يتر-1،4،5 تولینوزیا يهارندهیگو پردازش 
 يهارندهیگاست. ی مرتبط با شبکه آندوپلاسم نیپروتئ بیتخر ریمس

 افیسلول ا یده گنالیدر س يدینقش کل فسفات يتر-1،4،5 تولینوزیا
 عنو کیاسپاست يپاراپلژ با بیماري RNF170 . جهش در ژنکنندیم

 .)10(همراهی دارد  85
رسی ی برتوارث کیاسپاست يپاراپلژبا توجه به هتروژن بودن بیماري 

 یابییتوالبا کارایی بالا مانند  ییهاروشبا استفاده از  هايماریباینگونه 
کل اگزوم ضمن شناسایی علت بیماري به تعیین پروفایل جهشی 

. کندیمنیز کمک  يماریبدر ایران، به مدیریت و پیشگیري از  يماریب
توارثی مانند  يهايماریبشایان ذکر است به دلیل تشابه علائم با دیگر 

د هنگام، اسکلروز جانبی آتاکسی اسپینوسربرال، زوال عقل زو
 نیا آمیوتروفیک تنها راه تشخیص افتراقی آزمایش ژنتیک است. لذا در

مشابه به پاراپلژي اسپاستیک توارثی با علائم ساله  14 خانمیمطالعه 
کل  یابی یبا استفاده از روش توال يشاوندیازدواج خو کیحاصل از 

 مورد بررسی قرار گرفت. اگزوم

 روش کار

 DNAگیري و استخراج  نمونه
پس از اخذ کد اخلاق از کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراك با  

از یک فرد مبتلا به اختلال  IR.ARAKMU.REC.1401.039 کد
راه رفتن و اسپاسم اندام تحتانی که حاصل ازدواج خویشاوندي بود و 

 سی سی خون محیطی جهت استخراج 6همچنین پدر و مادر او، 
DNA تفاده از روش با اسsalting-out اخذ شد. نمونه DNA  افراد

درصد بررسی  1مورد مطالعه از دیدگاه کیفی با استفاده از ژل آگارز 
 شد.

 توالی یابی کل اگزوم
 DNA  کل اگزوم با استفاده از کیت  یابییتوالفرد مبتلا از طریق

SureSelect Human All Exon V7 r2  و پلتفرمNovaSeq 
با استفاده از حذف آداپتورها و  Fastqفایل شد. سپس  بررسی 6000
هاي با کیفیت کم کاهش ظرفیت داده شد و با نسخه ژنوم خوانش

GRCh37  از سایتUCSC هاي مورد تطابق قرار گرفت. خوانش
حذف شدند. در  1.107نسخه  Picardتکراري با استفاده از نرم افزار 

ایجاد  Samtools 0.1.18ار افزبا استفاده از نرم  BAMنهایت فایل 
 GATK Unifiedبا استفاده از نرم افزار  indelو  ها SNPشد. 

Genotyper  خوانش شد. سپس واریانت ها با استفاده از نرم افزار
ANNOVAR  تفسیر و توسطddSNP  142نسخه، 

1000Genome نسخه Phase3 ،Clin Var  05/2015نسخه ،
ESP  نسخهESP6500SI-V2  .و پایگاه داده ایرانوم فیلتر شدند

درصد بود، براي آنالیز  01/0کمتر از  هاآنهایی که فراوانی آللی واریانت
هاي ناجور و بسیار نادر در نواحی کدکننده انتخاب شدند، سپس واریانت

 يزايماریبهاي و اسپلایسینگ انتخاب شدند. جهت پیش بینی واریانت

، SIFT ،Polyphen2مانند  insilicoاحتمالی از نرم افزارهاي 
Mutation Taster .استفاده شد 

 سنگر یابییتوالو  PCRواکنش 
 :F)نقطه جهش، پرایمرها  دییتأها، جهت تفکیک و پس از آنالیز داده

CTGCACCTGACCTCGACATT and R: 
TGGGAATCCAGCCTTTGTACA)  با استفاده از سایت

Primer3Plus  افزارطراحی شد و از طریق نرم OligoAnalyzer 
با استفاده از سایت  مرهایپرا بودنیاختصاصبررسی شد. همچنین 

ارزیابی شدند.  UCSC In-Silico PCRو  NCBIپرایمر بلاست 
شرکت آمپلیکون  Master Mix از، PCRجهت انجام واکنش 

دانمارك استفاده کردیم. جهت تعیین دماي اتصال پرایمر ها ابتدا از 
واکنش  1استفاده کردیم. سپس براي انجام  PCRروش گرادیانت 

PCR مایکرولیتر 2: نهایی DNA ،20 تریکرولیما Master Mix ،
و به همین مقدار  reverseمایکرولیتر پرایمر  1مایکرولیتر آب،  24

forward  استفاده شد. واکنشPCR  توسط دستگاه ترموسایکلر طبق
ثانیه  25 گرادیسانتدرجه  60ثانیه،  30 گرادیسانتدرجه  95شرایط 

سیکل انجام شد. سپس بر  33ثانیه براي  25 گرادیسانتدرجه  72و 
نوکلئوتید، توالی یابی سنگر با  531با اندازه  PCRروي محصول 

انجام شد و  ABI 3130XL (Applied Biosystems)دستگاه 
و بلاست قرار  مورد بررسی Chromas نتایج با استفاده از نرم افزار 

 گرفت.

 هاافتهی
) حاصل ازدواج خویشاوندي 1شکل ( نامهشجرهساله با  14دختر  

مشکوك به اختلال پاراپلژي اسپاستیک با علائم اختلال راه رفتن، 
اسپاسم اندام تحتانی و راه رفتن اسپاستیک با قومیت بلوچ به مشاور 

ود. فرد مبتلا از کودکی در حرکت و ژنتیک پزشکی مراجعه کرده ب
سالگی درد  12تأخیر داشته است. از  شیهايبازدویدن نسبت به هم 

در اندام تحتانی، هیپررفلکسی و کلونوس نیز در او مشاهده شد. در 
MRI  .مغز شواهدي از ضایعات فشاري و یا التهابی مشاهده نشد

 که فوت شده است.همچنین فرد مبتلا، خواهري با علائم مشابه داشته 
واریانت شناسایی شد. بر  533787بر اساس آنالیزهاي بیوانفورماتیکی 

درصد و الگوي  1اساس فیلترهاي اعمال شده، فراوانی آللی کمتر از 
عدد هموزیگوت کاهش داده  68به  هاانتیوارتوراث اتوزومی مغلوب، 

 ،ییزايماریب کنندهینیبشیپ يافزارهانرمشد. سپس با استفاده از 
هموزیگوت از مطالعه خارج شدند و یک  زايماریربیغ يهاانتیوار

 c.304T>Cژن  4در اگزون شماره  زايماریبواریانت 
(p.Cys102Arg)  شناسایی شد. این واریانت در پایگاه داده

varsome.com  ژرملاین  يبندطبقهنیز بررسی شد و بر اساس
ور حفاظتی جهش مذکور، بر گزارش شده شد. اسک زايماریب احتمالاً 

گزارش شد که حاکی از وقوع  phyloP100 ،044/8اساس برنامه 
جهش در منطقه حفاظت شده اگزونی است. همچنین بر اساس پایگاه 

 گزارش شد. زايماریبواریانت مذکور  ،UniProt داده
درصد  2بر روي ژل آگارز  PCRپس از الکتروفورز محصولات واکنش 

 یبدمعنسنگر یک جهش  یابییتوال)، نتایج الف 2شکل (
(NM_030954.4): c.304T>C (p.Cys102Arg) اگزون  در

تائید  را به صورت هموزیگوت در فرد مبتلا  RNF170ژن  4شماره 
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 و همکاران رضاخانی

 یش). جهش شناسایی شده با استفاده از نرم افزارهاي پب 2شکل کرد (
گزارش شد. همچنین در طبقه بندي  زايماریب insilico کنندهبینی 

ACMG  ،تشخیص داده  زايماریببا توجه به تفکیک جهش در والدین
تشخیص بیماري پاراپلژي اسپاستیک  افتهیجهششد. شناسایی ژن 

و همراهی خود را با علائم بیماري نشان داد.  دییتأرا  85توارثی نوع 
 اندام اسپاسم کلونوس، رفلکسی، هیپر شامل بیماري این شاخص علائم

یمنوجوانی  تا کودکی در متنوع بروز سن با اسپاستیک رفتن راه تحتانی،

. پدر و مادر فرد مبتلا فاقد علائم بیماري و براي جهش هتروزیگوت باشد
ژنوم ). این جهش فقط یک بار در پایگاه داده ج و د 2شکل بودند (

. فراوانی آللی )11(ایرانوم در قومیت بلوچ در جهان گزارش شده است 
در جمعیت دنیا است  0.00000398این جهش 

https://varsome.com/variant/hg38/RNF170%3ACy
s102Arg?annotation-mode=germline. 
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 دانشگاه علوم پزشکی اراك مجله
 1، شماره 26دوره 

 1402 فروردین و اردیبهشت

 بحث
RNF170  یک لیگاز یوبیکوئیتینE3  است که در غشاي شبکه

و پردازش  ونیناسیتیکوئیوبیآندوپلاسمی جاي دارد و به واسطه 
 هانیپروتئتري فسفات در روند تخریب -1،4،5اینوزیتول  يهارندهیگ

ن ژن در بافت مختلف از جمله بازالگانگلیا مغز که مسئول نقش دارد. ای
 2019. جهش در این ژن در سال شودیمکنترل حرکتی است بیان 

براي اولین بار همراهی خود را با بیماري پاراپلژي اسپاستیک توارثی 
 .)12(نشان داد 

به صورت   RNF170در مطالعه حاضر جهش شناسایی شده در ژن  
 :chr8:42725165 A>G (NM_030954.4)هموزیگوت 

c.304T>C (p.Cys102Arg)  در فرد مبتلا شناسایی شد. این
در استان سیستان و بلوچستان ایران براي اولین بار گزارش  بلاً قواریانت 

شده بود و مطالعه ما براي دومین بار این نوع از جهش را در دنیا گزارش 
چهار خانواده که دو مورد  يبر رو 2019در سال  يامطالعهدر  .کندیم

 گازیل نیتیکوئ یوبیجهش در ژن  نتایج ،بودند انجام شد یرانیا هاآناز 
E3 RNF170 يتر 1،4،5 تولینوزیا يهارندهیگ بیکه باعث تخر 

 یتوارث کیاسپاست يفرم مغلوب پاراپلژ جادیا را در شودیمفسفات 
شناسایی شده در هر چهار خانواده  يهاجهشمکانیسم . مشخص کرد

ایرانی شامل چهار  يهاخانوادهاز نوع فقدان عملکرد بود. یکی از این 
پسر و یک دختر) بلوچ، حاصل ازدواج خویشاوندي سه ( برادرخواهر و 

در  c.304T>C, p.Cys102Argبودند. جهش هموزیگوت بدمعنی 
با روش توالی یابی کل اگزوم در هر چهار فرد شناسایی   RNF170ژن 

سالگی گزارش شد و افراد در  2شد. سن شروع علائم در هر چهار نفر 
 5/11سال داشتند. تنها فرد بزرگتر از سن  4و  7، 11، 12زمان مطالعه 

سالگی توانایی راه رفتن مستقل را از دست داده بود و دچار اتروفی 
ضلات شده بود و باقی افراد قادر به راه رفتن مستقل شدید و جنرالیزه ع

در رشد حرکتی، اختلال تکلم،  ریتأخو فاقد آتروفی عضلانی بودند. 
اسپاستیسیتی اندام تحتانی، افزایش رفلکس تاندون عمقی اندام 

هر چهار  ینیبال اتظاهرتحتانی، پاسخ کف پایی اکستانسور، آتاکسی از ت
یی با افزایش سن تشدید یافته و در فرد فرد بود. آتروفی عصب بینا

ساله  12و  11بزرگتر آتروفی شدید عصب بینایی مشاهده شد. فرد 
داشتند در  MRIضعف اندام تحتانی، اختلال بلع و آتروفی مخچه در 

حالیکه در دو فرد دیگر این علائم یافت نشد. خانواده ایرانی دیگر از 
ازدواج خویشاوندي بودند، استان فارس که شامل دو برادر که حاصل 

تحت بررسی قرار گرفتند. جهش هموزیگوت تغییر چهارچوب 
p.Arg173Asnfs*49  در هر دو فرد در ژنRNF170  ییشناسا 

 23و  17سالگی گزارش شد و در زمان مطالعه  3شد. سن شروع علائم 
سال داشتند. این افراد هنوز قادر به راه رفتن مستقل بودند. اختلال 

، اختلال تکلم، اسپاستیسیتی اندام فوقانی و تحتانی، افزایش بینایی
رفلکس تاندونی اندام فوقانی و تحتانی، ضعف اندام تحتانی، پاسخ کف 

. مطالعه ایی در )11(پایی اکستانسور و آتاکسی از علائم این بیماران بود
هستند که با  نهیزوج از گ کهار خواهر و برادر یبر روي چ 2021سال 

 DNA يکل اگزوم بر رو یابی یتوالانجام شد. دور هستند  لیهم فام
فرد مبتلا و هر دو  4مشتق شده از خون  يهاتیلکوساستخراج شده از 

 RNF170در ژن  p.(Tyr114*)د. جهش جدید آنها انجام ش نیوالد
به  شودیمکه منجر به فرم اتوزوم مغلوب پاراپلژي اسپاستیک توارثی 

 3صورت هموزیگوت شناسایی شد. علائم از سن 
سالگی شروع شده و شامل اسپاستیسیتی اندام فوقانی و تحتانی، ضعف 
اندام تحتانی، ناتوانی در راه رفتن مستقل و آتروفی عضلات اندام تحتانی 

 .)12(بود 
توسط رحیمی بیدگلی در ایران بر روي  2021 سالمطالعه ایی که در 

جهش جدید  یک خواهر و برادر حاصل ازدواج فامیلی انجام شد،
مرتبط  CAPN1در ژن  *c.C853T: p.R285هموزیگوت بی معنی 

با الگوي اتوزوم مغلوب بیماري پاراپلژي اسپاستیک توارثی با استفاده از 
توالی یابی کل اگزوم و روش سنگر شناسایی شد. علائم بیماران از سن 

در  اًمخصوصسالگی و با سفتی اندام تحتانی و سختی در راه رفتن  25
رما شروع شد. راه رفتن اسپاستیک، هیپررفلکسی اندام تحتانی و س

پاسخ کف پایی اکستانسور از سایر علائم بیماران بودند. اختلال تکلم، 
ادرار و مدفوع در بیماران دیده نشد. فرد  ياریاختیببینایی و حسی و 

دچار سختی در حفظ تعادل شده است و در  راً یاخ) سال 37بزرگتر (
Brain MRI  يانهیسآتروفی خفیف طناب نخاعی در ناحیه گردنی و 

) این علائم را نداشت سال 31گزارش شد، درحالیکه فرد کوچکتر (
در ایران بر روي پنج فرد از سه  2021که در سال  يامطالعه. )13(

کرد، آذري، لر) مبتلا یه اختلال پاراپلژي ( مرتبطخانواده غیر 
منجر به شناسایی سه جهش هموزیگوت اسپاستیک توارثی انجام شد، 

در ژن  c.978delT; p.Q327Kfs*39جدید 
ENTPD1(SPG64)  ،(تغییر چهارچوب)c.A1208G; 

p.D403G  در ژنCYP7B1(SPG5A)  (بد معنی) و
c.3811delT; p.S1271Lfs*44  در ژنZFYVE26(SPG15) 

(تغییر چهارچوب) با الگوي توراث اتوزوم مغلوب با استفاده از روش 
توالی یابی کل اگزوم و سنگر شد. این افراد حاصل ازدواج خویشاوندي 

از نظر فنوتیپی سالم و ناقل جهش بودند. سن  هاآنبودند و والدین 
سال گزارش شد و علائم شامل:  5کمتر از  SPG64شروع علائم در 
اندام فوقانی و تحتانی، ضعف اندام تحتانی، اختلال تکلم، اسپاستیسیتی 

پاسخ کف پایی اکستانسور، کاهش رفلکس تاندونی عمقی در اندام 
ادرار و راه رفتن با کمک واکر  ياریاختیبتحتانی، راه رفتن اسپاستیک، 

سالگی بود ولی علائم  18از  حدوداً SPG5Aبود. سن شروع علائم در 
فرم قبلی بود و تفاوت در افزایش رفلکس تاندونی عمقی مشابه با  باًیتقر

سالگی  11علائم از  SPG15در اندام تحتانی در این مورد بود. در 
شروع شدند و ناتوانی در یادگیري، افزایش رفکس هاي تاندونی عمقی 
در اندام تحتانی، کورپوس کالوزوم نازك و نقص در ماده سفید مغز و 

 .)14(ئم متمایز دو جهش دیگر بود آتروفی خفیف مخچه از علا
توسط فرازي فرد و همکارانش انجام  2019در مطالعه ایی که در سال 

ایران، آمریکا، آلمان، کانادا، بلغارستان، (کشور  6خانواده از  10شد،
 جهشگرفتند. پس از توالی یابی سنگر اسپانیا) مورد بررسی قرار 

)14∗p.Ser146Metfs(c.436_437insTGAG chr9  در
در خانواده ایرانی شناسایی شد که مرتبط با فرم اتوزوم  UBAP1 ژن

چارچوب  ییرنوع تغ یناغالب بیماري پاراپلژي اسپاستیک توارثی است. 
ژنوم  پروژهدر  ینو همچن ExAC ،gnomAD ،GENESISدر 

سه مرد و دو زن از خانواده ایرانی بررسی شدند.  وجود نداشت. یرانیا
سالگی بود. با افزایش طول مدت بیماري  13تا  7سن شروع علائم از 

 59افراد توانایی راه رفتن مستقل را از دست دادند به طوریکه فردي که 
، توانایی راه رفتن را به طور گذشتیمسال از زمان شروع علائم بیماري 
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 و همکاران رضاخانی

سال  14از دست داده بود در حالیکه فردي با طول دوره بیماري کامل 
توانایی راه رفتن به طور مستقل را داشت. اسپاستیسیتی اندام تحتانی، 
ضعف اندام تحتانی، افزایش رفلکس تاندون عمقی اندام فوقانی و 
تحتانی، پاسخ اکستانسور کف پایی از علائم مشترك تمام بیماران بود. 

و ضعف اندام فوقانی، آتاکسی، آتروفی عضلانی، اختلال اسپاستیسیتی 
بینایی و بی اختیاري ادرار و مدفوع در هیچ کدام از بیماران دیده نشد 

سه فرد مسلمان عرب متعلق بر روي  يامطالعه 2017. در سال )15(
 NT5C2ژن  در يدیجهش جد یلیفامبا ازدواج خانواده  کیبه 

 کی يدارا مارانیب .شودیم SPG45شناسایی شد که منجر به نوع 
 متوسط، اختلال کمبود توجه یذهن یبا ناتوان دهیچیپ HSPاز  پیفنوت

 یقابل توجه دیماده سف يو پاتولوژ يانهیپجسم  يبودند و هر فرد دارا
ا د مبتلا تافرا وجود نداشت. يدر باردار ياعارضهگونه  چیسابقه ه بود.

 ریتأخ لیرشد کردند. به دل یعیبه طور طب یماهگ 12و  9، 6سن 
 آن ارجاع داده شدند و علاوه بر یوتراپیزی، کودکان به فتکاملی
ه صورت ب لیو کشش تاندون آش یکوتاه ،یاندام تحتان یتیسیاسپاست

 .)16( مشاهده شد تکلم ریتأخ، طرفهدو 
بر اساس مطالعاتی که تاکنون انجام شده، بیشتر افراد مبتلا به اختلال 

دواج خویشاوندي و درون قومیتی پاراپلژي اسپاستیک منتج از از
هستند، که بیمار مطالعه حاضر نیز حاصل از ازدواج خویشاوندي است 

در  مخصوصاًهاي خویشاوندي را که این امر اهمیت بررسی ازدواج
. همچنین دهدیمبا الگوي توارثی مغلوب اتوزومی را نشان  يهايماریب

یمار اهل با مطالعه ب RNF170نوع جهش شناسایی شده در ژن 
سیستان و بلوچستان یکسان است که این امر نشان از پدیده ژنتیکی 
اثر بنیانگذار است. بیشتر علائمی که در مطالعات قبلی گزارش شده 
است با علائم بیمار ما همخوانی دارد، این نکته ارتباط بین ژنوتیپ و 

 پیو ژنوت پیارتباط فنوتدهد ولی از آنجایی که فنوتیپ را نشان می
یی نها صیتشخرد وجود ندا HSP و دقیقی براي تشخیص مشخص

 دیموارد جد ییشناسا ن،یبنابرا است. یکیژنت يهایبررسبر اساس  صرفاً
ممکن است  HSP جادکنندهیا يهاها در ژنجهش فیو گسترش ط

د ها ارزشمنجهش نیافراد با ا ریسا صیارتباط و تشخ نیا افتنی يبرا
مطالعات مذکور بروز علائم بیماري از بدو تولد د. همچنین براساس باش

تا دهه هفتم زندگی گزارش شده است، که بیمار مطالعه ما شروع علائم 
را در سنین کودکی نشان داد که این امر با سن بروز این بیماري 

 همخوانی دارد.
. است یدرمان علامتبیماري  نیعلائم ا تیریمد يآل برا دهیا کردیرو
بتدا بر در ا تمرکز ست،یوتراپیزیتحت نظارت نوروف ینیتمر برنامه کی

مفید واقع شود  تواندیم، یتعادلتمرینات ، و بعد یکششتمرینات  يرو
. طبق مطالعات، داروي دالفامپریدین در درمان بیماران مبتلا به )7(

HSP در استفاده از این  يجد یعارضه جانب چیهمفید باشد و  تواندیم
 انماریدارو را در ب نیا ینسب یمنیامر ا نیکه ا ه استمشاهده نشددارو 

HSP  يداروهادر مطالعه دیگري مطرح شد که  .)17( دهدیمنشان 
سبتاً ن یخط اول درمان هستند، اما اثربخش یخوراک تهیسیضد اسپاست

 .کندیم يرا ضرور اینتراتکالمحدود آنها معمولاً درمان باکلوفن 
 و عملکرد راه یتیسیباعث بهبود اسپاست تواندیم اینتراتکالباکلوفن 

ممکن است به تسکین برخی از علائم  هادرماناین  .)18( رفتن شود
 ییدرمان دارو چیهجسمی یا روحی کمک کند، اما در حال حاضر 

 افتنیرو،  نیاز ا .ستیدر دسترس ن HSP يهاپیفنوت يبرا یمناسب

. )19( روز است ازین HSP يهارگروهیهمه ز يبرا هیاول ییهدف دارو
وین هاي نیکی از کاربردهاي بالقوه نتایج مطالعه حاضر استفاده از روش

هاي تک ژنی هاي مسبب بیماريژن درمانی است. شناسایی جهش
و  دییأتمانند اختلال پاراپلژي اسپاستیک توارثی علاوه بر اینکه به 

هاي درمانی نوین را کند، امکان استفاده از روشتشخیص کمک می
دهد هتر بیماري براي فرد مبتلا در دسترس قرار میجهت مدیریت ب

همچنین به شناسایی افراد ناقل کمک کرده و این افراد در ازدواج یا 
توانند از اقدامات پیشگیرانه مانند تشخیص هاي بعدي خود میبارداري

ژنتیکی قبل از لانه گزینی و تشخیص قبل از تولد استفاده کنند. با 
هاي تخریب عصبی بعد از تولد بار مالی و روانی توجه به اینکه بیماري
کند اینگونه اقدامات ها و اجتماع تحمیل میزیادي را به خانواده

ت و دول خانوادهپیشگیرانه، کمک شایانی به کاهش بار مالی و روانی 
دخیل در  يهاژن ادیبا توجه به تعداد زدارد. همچنین شایان ذکر است 

به  ازین HSP یمولکول ي، طبقه بندهايماریبایجاد این دسته از 
ی کل توالی یاببا توان بالا مانند  روش توالی یابی نسل بعداستفاده از 

هاي که قدرتمندترین روش شناسایی جهش در بیماري دارد اگزوم
توارثی است به ویژه در مواردي که یک تشخیص بالینی دقیق میسر 

 نیست.

 نتیجه گیري
مبتلا به اختلال پاراپلژي اسپاستیک توارثی  در مطالعه حاضر یک بیمار

با استفاده از روش توالی یابی کل اگزوم و توالی یابی سنگر، مورد بررسی 
  RNF170ژن  4قرار گرفت که جهش شناسایی شده در اگزون شماره 

chr8:42725165 A>G (NM_030954.4): c.304T>C 
(p.Cys102Arg) صورت هموزیگوت در فرد مبتلا شناسایی شد،  بھ

این جهش تشخیص بیماري پاراپلژي اسپاستیک توارثی و نوع آن را 
این  يهاافتهیو همراهی خود را با علائم بیماري نشان داد. با  دییتأ

بعدي  يهايبارداردر  توانندیممطالعه افراد ناقل در خانواده فرد مبتلا 
ند تشخیص ژنتیکی قبل از لانه گزینی و قبل از اقدامات پیشگیرانه مان

 از تولد استفاده کنند.

 ملاحظات اخلاقی
ه مطالع نیااراك  یپزشک: دانشگاه علوم پژوهش اخلاقاز اصول  يرویپ

 کرده است. دییتأ IR.ARAKMU.REC.1401.039با کد را 

 حمایت مالی
 دانشگاه علوم پزشکی اراك حامی مالی این پایان نامه است.

 مشارکت نویسندگان
تمامی نویسندگان در پژوهش و آماده سازي این مقاله مشارکت 

 .اندداشته

 منافع تعارض
 مقاله تعارض منافع ندارد. نیا سندگان،یاظهار نو بنابر

 یو قدردان تشکر
از فرد مبتلا و خانواده او که در این مطالعه شرکت کردند کمال تشکر 

 معنويمالی و  يهاتیحمانویسندگان مقاله از را داریم. همچنین، 
 .کنندیمتشکر و قدردانی  اراك پزشکی دانشگاه علوم
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بررسی "مقاله از پایان نامه خانم نگار رضاخانی با عنوان پایان نامه 
ه پاراپلژي اسپاستیک توارثی با استفادجهشی یک فرد مبتلا به اختلال 

 مستخرج شده است. "از روش توالی یابی در یک خانواده
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