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و ليپيد ايران  138-147)2شماره(11؛ دوره 1390دي-آذر. مجله ديابت

 هاي جديد در ولفرامين با نگاهي به ساختمان پروتيين موتاسيون

*1 فرزانه عباسي،1 روشنك عباسي،1آمليمحمد، مهسا1آزاده ابراهيم حبيبي

 چكيده

كيژ ولفرام يك اختلال سندرم:مقدمه كه ميفييت زندگي افراد مبتلا را تحت تأ نتيكي است و.دهد ثير قرار به منظور پيـشگيري

پروتين(ن مسئول در ايجاد بيماريژ ولفرام از طريق آناليز محصولات حاصله از اختلال در سندرمنزژن آن درك بهتر پاتو درما

مي)ولفرامين .باشد كمك كننده

و سندرم مورد بيمار با تشخيص7از:ها روش و آزمايشگاهي خونگيري بعمل آمـده  از DNA ولفرام بر اساس علايم كلينيكي

 PCR-Squencingبا اسـتفاده از روش براي وجود موتاسيون WFS1نژ8اگزون.تمامي ناحيه.ه استخراج گرديد نمونه حاصل

و سپس براي بررسي بيشتر موتاسيون هاي يافت شده با استفاده از روش مدل سـازي دراي رايانـه توالي يابي  تـاثير موتاسـيون

.شدسطح پروتئين بررسي

كهبر ساختار پروتيين موتاسيون موثر5:ها يافته  گـزارش شـده بودنـد ولـي قـبلاً E717Kو  Q486X از بين آنهـا يافت شدند

نـادر بـه هـا كـه در بـين سـاير جمعيـت E717Kاز اين بين موتاسيون.جديد بودند E752K,A684G,W588Xهاي موتاسيون

. در تمام بيماران مورد مطالعه كنوني مشاهده گرديد،آيد حساب مي

مي:گيري نتيجه كه مكانبه نظر بـا توجـه بـه. در پروتيين ولفرامين نقاط حساس براي موتاسـيون باشـند752و 684هاي رسد

.براي سندرم ولفرام در جمعيت ايراني دانستاي شناسهتوان را ميE717K وجود موتاسيون،نتايج ذكر شده در فوق

يكآتروفي عصب اوپت، موتاسيون، سندرم ولفرام:واژگان كليدي

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران/ مركز تحقيقات غدد-1  پژوهشكده علوم غدد
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139نييپروت ساختمانبهينگاهبانيولفرامدرديجديهاونيموتاس:همكارانو عباسي

 مقدمه
ميژيك اختلال سندرم ولفرام به نتيكي نادر شكلباشد كه

 بـر تشخيص آن معمـولاً. رسد اتوزومال مغلوب به ارث مي

كه شـامل چنـد جـزء از اساس علايم كلينيكي بيماري بوده

و آتروفـي پيـشروندهژجمله ديابت قندي غير ايمونولو  يك

 زنـدگي عـارض در دهه اول عصب بينايئ است كه معمولاً 

.]1[دنشو مي

م ديابـت بيمـزه ي ـبا پيشرفت بيماري تعدادي از بيماران علا

و كاهش شنوايي حسي عصبي را تجربـه مـي . كننـد مركزي

 هـم شـناخته DIDMOADبه همين علت بيمـاري بـا نـام

مـزه مركـزي ديابـت شـيرين ديابت بـي(شود كه مخفف مي

و كري حسي عصبي .باشدمي) آتروفي عصب بينايي

درژنشانه هاي نورود  ولفـرام وجـود دارد سـندرم نرايتو نيز

و هيـدرويورترونفروزيس  سـربرال،كه شامل آتـوني مثانـه

علاوآتاكــسي ــا ــراه ب ــاتي هم ــ نوروپ ــستم ي و سي ــي م قلب

 نوروپــاتي، ميوكلونــوس، رتينوپــاتي، كاتاراكــت،گوارشــي

و عقب افتـادگي ذهنـي اسـتنت اختلالات روان،محيطي ي

]2،3[.

لال در عملكـردي در سيستم آندوكرين ماننـد اخـت كلاتمش

و، كوتاهي قد تأ هيپوفيز قدامي  و اختلالات اوليـه خير بلوغ

.]4و3[ انــد عملكــرد گنادهــا نيــز گــزارش شــدهثانويــه در

ن يك وجود دارنـد كـهژرولوومحدوده وسيعي از اختلالات

م%25منجر به بستري شدن  .]5[ شوندياز اين بيماران

ش ن موتاسـيونژده كه حتي در حاملين هتروزيگـوت ديده

تا،يافته و بـه26 احتمال بستري شدن  بار بيشتر بوده است

در رسدكه موتاسيون نظر مي ميژهاي خاص د توانن ولفرام

ر مهمـي بـراي بـروز اخـتلالات روانـي در جمعيـت فاكتو

.]6[ عمومي باشد

به شايع درو سندرمترين زمان مرگ در بيماران مبتلا لفـرام

و  به دنبال اكثراً دهه چهارم زندگي به علت نارسايي تنفسي

نارسايي كليـوي عامـل دوم.]7[ باشدميآتروفي ساقه مغز

.]1[و مير استگمر

 در جمعيـت يـك در صـدهزار ولفرام حـدود سندرمشيوع

ــيس ــده در انگل ــوزادان زاده ش و در ن ــايي ــك در آمريك  ي

 تخمـين زده شـده1/34لي با ميزان نـاق هفتصدوهفتاد هزار

.]1،8،9[است

با4/33 ولفرام سندرمنژ و شامل كيلو و8يت  اگزون بوده

 بـازوي4 بر روي كروموزوم1998براي اولين بار در سال

شد1/16كوتاه قطعه  از همـه طويـل تـر8 اگـزون. كشف

و شايعترين محل براي موتاسيون در  ولفرام سندرمنژبوده

.]11[ باشد مي

RNA ولفرام در قلب مغز ريه ها بند ناف سندرمنژپيامبر 

ن پروتئيني اسـتژمحصول نهايي. شودمي بيانو پانكراس

كه شـامل 9 اسـيد آمينـه بـوده وداراي890به نام ولفرامين

ينئدر ضـمن يـك پـروت.]12[سگمان بين غـشايي اسـت

مي4اليگومر با .]13[ باشد ساب يونيت

كهبه نظر مي و ولفرامين نقشينپروتئرسد  كانال كلـسيمي

يا تنظيم كننده براي شبكه آندوپلاسـميك كانـال كلـسيم را

بــازي كنــد كــه در آن كلــسيم توســط مــسير فعــال كننــده 

و يـا عملكـرد خـود را از  اينوزيتول تري فسفات آزاد شده

به كلسيم اعمال مـي طريق كانال  كنـد هاي پتاسيمي حساس

 سـلولي در طـي آزادسـازي غشاي تثبيت،دوكه نتيجه اين 

.كلسيم است

هـا حـساسيت بـه ترتيـب در بعـضي از موتاسـيون به ايـن

ــون ــي ي ــاهش م ــديم ك و س ــسيم ــاي كل ــدي ه ــبكه.اب ش

پروسه هاي مهم سميك محلي براي بروز تعدادي از آندوپلا

و پروسس   هاي سـنتز پروتئيندرون سلولي مانند فولدينگ

و ذخيره سازي يون در است هاي كلسيم شده لـذا اخـتلال

ــده  ــروز پدي ــوان عملكــرد طبيعــي آن موجــب ب ــا عن اي ب

.]15[ گرددمي"استرس شبكه آندوپلاسميك"

 ولفـرامين پـروتئين موقتي اشكال ناقص بيانبه عنوان مثال

كه"استرس شبكه آندوپلاسميك"يكي از عوامل بروز بوده

هاي بتاي پـانكراس منجـر بـه تخريـب بخصوص در سلول 

م .]16[ شوديآنها

ازاه تخريب سلول  ولفـرام سـندرمي عصبي كـه شاخـصي

ــي ــ م ــزنباش درد ني ــوزيس ــروز آپوپت ــل ب ــه دلي ــبكه ب ش

.]17[ رخ ميدهدآندوپلاسميك 

و سندرمنژموتاسيون در  ولفرام در ارتباط با كـري حـسي

و ديابت نوع يك در زمينه غير خود ايمني مي  باشـد عصبي

ا.]18،19[ سـت كـه ارتبـاطي بـين همچنين نشان داده شده

و اشـكالي از موتاسـيون خطـر  هــاي بـروز ديابـت نــوع دو

.]20-22[ن وجود داردژموجود در اين 
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و ليپيد ايران )2شماره(11؛ دوره 1390دي-آذر. مجله ديابت 140

ــا جــايگزيني ــع ب ــان بــه موق و درم ــشخيص زودرس ت

و طول عمر آنهـا تـأ در تغي،ها هورمون ثير ير كيفيت زندگي

 در ضمن تشخيص قبل از تولد مـشاوره،]22[ بسزايي دارد 

و درمـان نتيك خانوادهژ  هاي در معرض خطر در پشگيري

.]23،24[ ولفرام كمك كننده استسندرمزودرس

و مطالعـه مولكـولي  بيمـار7در اين مطالعه علايم كلينيكي

 ولفرام مورد مطالعه قرار گرفته است كـه در سندرممبتلا به

و يك موتاسـيون2آن منجـر شـونده بـه موتاسيون حذفي

"لاوه دو موتاسـيوني كـه قـبلا بعـ جديـد تغيير اسيد آمينـه 
.مشخص گرديد،گزارش شده

ها روش
وببروز ديا: معيارهاي ورود به مطالعه شامل ت در كـودكي

. باشـد يا نوجـواني بـه همـراه آتروفـي عـصب اپتيـك مـي

تشخيص ديابت بر اساس معيارهاي انجمن ديابـت آمريكـا

)ADA(و تشخيص آتروفي عصب اپتيك از طريق معاينـه

آب.لموســكوپيك تاييــد گرديــداوفتا تــست محروميــت از

و اديومتري  براي تمام بيماران جهت تشخيص ديابت بيمزه

و عــصبي انجــام شــد  ــشخيص كــري حــسي ــراي ت دو.ب

ــدرويورترونفروز ــشخيص هي ــراي ت ــلي ب ــديكاتور اص ان

و اندازه گيري حجـمنوسو و مجاري ادراري گرافي از كليه

.ادرار بعد از دفع نيز انجام شد

)SDS<-2.5(در مـواردي كـه كوتــاهي قـد وجـود داشــت

از(تــست تحريكــي هورمــون رشــد بــا دو روش اســتفاده

و  نه.انجـام شـد) ورزش بعـد كلونيدين يـت تـشخيصادر

و تست هاي تحريكـي بالينيبر اساس علايم هيپوگناديسم 

از تمـامي. با هورمون محركه گنادوتروپين تاييد شده اسـت

شدبيماران رضايت نامه كت .بي كسب

و تعيين سكانسDNA تخليص

و خـانواده آنـان در نمونه خون جمع آوري شده از بيماران

 Saling outو با اسـتفاده از روش EDTAلوله هاي حاوي 

 ولفـرام بـا سندرمزن8استخراج شد اناليز مولكولي اگزون

 بـه]7[ طراحي شـده اسـت"استفاده از پرايرمرهايي كه قبلا

سكا PCRروش شدو ايـن روش بـراي.نس مستقيم انجام

و چندين نمونه كنترل بكار گرفته شد .تمام بيماران

 سازي پروتئين مدل

 تـوالي اسـيد آمينـه ولفــرامين از بانـك اطلاعـاتي پــروتئين

NCBI )http://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein(ــا و بـــ

ك پيـشگويي. بدست آمـد GenBank Y18064.1د توجه به

:توپولوژي پروتئين با استفاده از سرور هاي ذيل انجام شد

)TOPCON (25), SOSUI(26), PRED-TMR server(27), 

and HMMTOP serverwww.enzim.hu/hmmtop ( (28) 

ده از نـرم افـزار ساختار پيش بيني شـده منتخـب بـا اسـتفا

TOPO2 (http://www.sacs.ucsf.edu/TOPO2/) ــيم ترسـ

با استفاده از سـرور در توالي ژن هاي يافت شده جهش. شد
ExPASy Proteomics 

)http://www.expasy.ch/tools/dna.html(ــه ــطح بــ  ســ

جهت بررسي ميزان محافظت اسيد.شد تعميم داده پروتئين

پ  روتئين ولفرامين با استفاده از آمينه هاي جهش يافته، توالي

ــزار  ــا ) NCBI Blast )http://blast.ncbi.nlm.nih.govاب ب

.ساير پروتئين هاي موجود در بانك اطلاعاتي مقايسه شد

ها يافته

و آزمايشگاهيبالينيهاي يافته

و3( بيمار7 ل مورد مطالعـهسا35-16در سنين) مرد4 زن

و همگـي5-2بيماران. قرار گرفتند و بـرادر بـوده  خـواهر

به علت مثانـه نورو نيـك قـرار گرفتـهژتحت عمل جراحي

و،1در سابقه خانوادگي دايـي بيمـار شـماره. بودند  مـادر

6و مـادر بيمـار شـماره5-2مادر بـزرگ بيمـاران شـماره

به ديابت نوع . مبتلا بودند2همگي

ش و1ماره در جدول  خلاصه اي از يافته هاي آزمايشگاهي

باليني سن بيمـاران در زمـان شـروع علايـم بيمـاري آمـده

نكته قابل توجه اينست كه در تمام بيماران توالي بروز.است

و بـدنبال آن ديابـت  علايم بيماري بصورت ديابـت قنـدي

و سـپس آتروفـي عـصب)7بجز بيمار شـماره( بود بيمزه

و كري حس .و عصبي بروز كرده استياپتيك

 تمـام بيمـاران از درجـاتي از بيمـاري،1بجز بيمار شـماره

.بردند رواني رنج مي

ن و مثانـه نيـك تنهـا در بيمـارانژروواتساع مجاري ادراري

در5-2شــماره  و هيپوگناديــسم هيپــو گنادوتروپيــك تنهــا
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141نييپروت ساختمانبهينگاهبانيولفرامدرديجديهاونيموتاس:همكارانو عباسي

در. وجود داشت6بيمار شماره كمبود هورمـون رشـد تنهـا

آخرين يافته قابل توجـه. مشاهده گرديد7و6ره بيماران شما 

و مادر تمام بيماران بجز بيمـار  وجود ارتباط فاميلي در پدر

. بود1شماره 

 نتيكيژهاي يافته

 ولفرام در بيمـاران سندرمنژ8 يافت شده در اگزون موارد

ــماره ــدول ش ــد2در ج ــده ان ــشان داده ش ــيون. ن موتاس

 E717Kاسـيد آمينـه كـه باعـث تعييـر G>A c.2149ناحيه

 C>Tموتاســيون.ميــشود در تمــامي بيمــاران مــشاهده شــد

c.1465  و ــارا در تمــامي خــواهران و بيم ــرادران 2-5نب

خانواده مبـتلا بـه بيمـاري يافـت شـد كـه ايـن موتاسـيون

و باعـث حـذف اسـيد آمينـه"قبلا  Q486X گـزارش شـده

.ميشود

 يافــت شــد كــه7و6 موتاســيون جديــد در بيمــاران3

 بـوده كـه باعـث حـذف اسـيد آمينـه c.1763 G>Aشامل

W588X)ــه)1شــكل و c.2051 C>Gو موتاســيون ناحي

و. شـده اسـت6 شماره در بيمار A684Gتغيير اسيد آمينه

 كـه باعـث جابجـايي اسـيد c.2254 G>Aموتاسيون ناحيه

 شده نيز حاصل همـان موتاسـيون7 در بيمار E752Kآمينه

.باشد مي

 پلـي مورفيـسم10اي يافـت شـده شـامله ساير موتاسيون

 است كه باعث تغيير اسيد آمينه c.997 A>G شايع از جمله

 c.2720 T>C,C.1185و1332V,c.2565 A>G هـــاي

C>T,c.1832 G>A,c.2433 G>A, c.2764 C>Tشوند مي.

 بـه ترتيـب  c.1963 G>Aو c.1762 T>Gدو موتاسـيون

ــاي ــه ه ــيد آمين ــر در اس ــث تغيي  E655Kو W588Gباع

.گردند مي

كه باعث هـيچ تغييـري در تعدادي موتاسيون نيز يافت شد

ازناسيد آمينه نمي شو  c.2565 A>A, c.2720:د كه عبارتند
T>G,c.1185 C>T,c.1832 G>A, c.2433 G>A ,c.2746 

G>T ,c.2822 G>A. 

 سازي پروتئين مدلهاي يافته

سه بعـدي پـروتئين هـاي غـشايي اطـلاع در مورد ساختار

و بدسـت آوردن ايـن پـروتئين. زيادي در دست نيست  هـا

تار سه بعدي مـشكلات سازي آنها براي مطالعات ساخ مادهآ

و بـه همـين علـت روش  هـاي عملي زيادي را در بر دارد،

 در اين زمينه كـاربرد زيـادي پيـدا كـردهاي رايانهمدلسازي 

در روش.]29[است پيشگويي ساختار ايـن هاي موجود كه

مي تئيننوع پرو  هايي است كـه رود شامل الگوريتم ها به كار

تبه صورت تقريبي  نيعي محل قرار گيري قطعات غشايي را

و توپولوژي كلي پروتئين را بدسـت مـي دهـد بـا.مي كند

 بـه677-358، اسـيد آمينـه هـاي SOSUIاستفاده از سرور 

دو ســرور. مــارپيچ غــشايي پــيش بينــي شــدند8صــورت

HMMTOP وPRED-TMR را 652-314 اسيد آمينه هاي 

 ســرور"نهايتــا. مــارپيچ پــيش بينــي كردنــد9بــه صــورت

TMHMM 10 را بـه صـورت652-311اسيد آمينه هـاي

و  را بـه 655-317 اسـيد آمينـه هـاي TOPCONSمارپيچ

در همه پيـشگويي هـا. بيني كردند مارپيچ پيش11صورت

آ  و آخرين اسيد مينه آخـرين اولين اسيد آمينه اولين مارپيچ

و تنها مورد در موقعيت مشابهي قرار داشتند"مارپيچ تقريبا 

 بـه HMMTOPنتايج پيـشگويي. بود SOSUIاستثنا سرور

 از زماني كـه مجموعاً. عنوان بهترين مدل در نظر گرفته شد

، مدل انجام شده WFS1نخستين مطالعات بر محصول ژن

]3،12[ اسـت مارپيچ بيش از همه مورد تاييد بوده9شامل

و در عين حال نتايج مطالعات تجربي نيز احتمال وجود اين

بينـي هاي پيش مارپيچ.]13[تر كرده است توپولوژي را قوي

،333-314: اي هـستند شامل اين قطعات اسـيد آمينـه شده 

342-361،405-423،432-451،464-481 ،496-515،

شد.652-635و528-549،564-583 ه اين تصوير ترسيم

و محل جهش پيش  آورده2هاي يافت شده در شـكل بيني،

 ,A684G, E717Kدر مورد سـه مـورد جهـش. شده است

E752K توالي پروتئين انسان با ساير گونه ها مقايـسه شـد .

و اين اسـيد A684در مورد  درجه حفاظت شدن زياد است

 مـشابه ولفـرامين مورد بررسي آمينه در تمامي پروتئين هاي

 Pongo شـاملتمشابه%90پروتئين هاي داراي:شديافت
abelii,  Macaca mulatta, Ailuropoda melanoleuca , 
Equus caballus, Mus musculus, Rattus norvegicus, 

Monodelphis domestica, Canis familiaris ــا و70 ت

 ,Gallus gallus , Taeniopygia guttataمــشابهت% 87
Xenopus laevis, Danio rerio, Tetraodon nigroviridis 

 Saccoglossusتــشابه شــامل%46هــاي دارايو پــروتئين

kowalevskii and Apis mellifera همه واجـد ايـن اسـيد 

اكثـر در اسـيد آمينـه نيز اين E717Kدر مورد. آمينه بودند

www.SID.ir

www.


Arc
hive

 of
 S

ID

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 h
ttp

://
jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

/ 
on

 M
on

da
y,

 J
ul

y 
16

, 2
01

2

و ليپيد ايران )2شماره(11؛ دوره 1390دي-آذر. مجله ديابت 142

به اسـتثناي  Danioپروتئين هاي مورد بررسي موجود بود،

rerioوكه در آن آسپا  Apisراژين در اين مكان قرار داشت

mellifera)و%46داراي ــشابه ــوالي%26ت ــا ت ــت ب عيني

كه در اين توالي نيز آلانين جانشين گلوتامات شـده) انسان

نيز حفاظت شدگي تا حد زيادي ديـده E752در مورد. بود

در. مي شود  تنهـا مـورد اسـتثنا جانـشين شـدن گلوتـامين

Saccoglossus kowalevskii)عينيت بـا تـوالي%26داراي

.باشدمي) انسان

ميسندرمن دوم حاكي از سن شروع هر يك از علايمو مشخصات دموگرافيكو كلينيكي بيماران اعداد موجود درست-1جدول .باشد ولفرام
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1 20 M 6 2 13 15 - - - - -
2 30 F 11 8 15 20 + - - اختلال دو قطبي +

3 32 F 12 9 17 22 + - - اختلال دو قطبي +

4 28 M 11 9 13 18 + - - اختلال دو قطبي +

5 35 F 10 8 20 20 + - - اختلال دو قطبي +

6 22 M 15 10 15 14 - + )صرع بزرگ(تشنج + +

7 16 M - 3 9 16 - - اختلال وسواسي جبري + +

M:مرد ،F:زن

در موتاسيون-2جدول  ولفرامسندرمهاي حذفي

 تغيير در آمينو اسيدها تغيير در نوكلئوتيد اگزون بيماران
1 8 e c.2149 G>A E717K 
2 8 e

b
c.2149 G>A 
c.1456 C>T 

E717K 
Q486X 

3 8 e
b

c.2149 G>A 
c.1456 C>T 

E717K 
Q486X 

4 8 e
b

c.2149 G>A 
c.1456 C>T 

E717K 
Q486X 

5 8 e
b

c.2149 G>A 
c.1456 C>T 

E717K 
Q486X 

6
8 e
d
e

c.2149 G>A 
c.1763 G>A 
c.2051 C>G 

E717K 
W588X (novel) 
A684G (novel) 

7 8 e
e

c.2149 G>A 
c.2254 G>A 

E717K 
E752K (novel) 

c.1763 A (W588K) قسمتي از كروماتوگرام تهيه شده از محل موتاسيون جديد-1شكل
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143نييپروت ساختمانبهينگاهبانيولفرامدرديجديهاونيموتاس:همكارانو عباسي

ER: endoplasmic reticulum 
 عدد همراه با جايگاه موتاسيون يافت شده نشان داده9سگمانهاي داخل غشائي به تعداد. مدل فرضي پروتيين ولفرامين-2شكل

بي موتاسيون.شده است و اين .هاي جديد با خط زيرين مشخص شده اندن موتاسيونها با مربع قرمز

 بحث
اين مطالعه يكي از اولـين مطالعـات انجـام شـده بـر روي

به   بيمـار7از.باشدمي در ايران ولفرام سندرمبيماران مبتلا

و4مورد مطالعه و بـرادري داشـتند  بيمـار ارتبـاط خـواهر

به تبع علا و  بالينييم موتاسيون هاي يكساني را نشان دادند

سه بيمار ديگـر نـسبت فـاميلي.نيز در تمامي آنها مشابه بود

.نداشتند

از بين موتاسيون هاي يافت شده در بيماران مـورد مطالعـه

كه منجر به تغييـر در اسـيد آمينـه c.2149 G>Aموتاسيون 

E717K شدمي  مـي ايـن يافتـه. شود در تمام بيماران يافت

قبلـي تنهـا در چنـد مـورد تواند مهم باشد زيـرا مطالعـات

زن. گزارش شده است  به يكي در غربالگري  سندرم ان مبتلا

به اختلالات كهولفرام در بيماران مبتلا  در چند رواني است

و يونـان( كشور انجام شده اسـت از)انگلـيس آمريكـا كـه

 بيمار حامل موتاسـيون فـوق الـذكر15، بيمار 119مجموع 

به يك گزارش شخـصيو ديگري مربوط است]30[بودند

 از بـين1در مطالعه حاضـر بيمـار شـماره.]Wuyts ]31از

هاي موجود فقـط ايـن موتاسـيون را همـراه تمام موتاسيون

و علايم  و بالينيداشت  وي شـامل ديلبـت قنـدي زودرس

. سالگي بـود15 ولفرام تا سن سندرم علامت اصلي4بروز

و اخـتلالا لازم به ذكر اس  سيـستمتت كـه علايـم روانـي

ــار وجــود نداشــت ــن بيم ــزارش.ادراري در اي ــ در گ ياه

 منجـر بـه A716T موتاسيون حذفي در اسيد آمينه،موجود

.]18[ گردد كري حسي عصبي مي

ودر 652-632، تـوالي)2شكل(در مدل پروتئين نهمـين

و به اين ترتيب محتمل  آخرين قطعه غشايي ولفرامين است

كه اسيد آمينه  ل717است ومن رتيكولوم اندوپلاسـمي در

گلوتامـات(E717چنانكـه در پـيش ذكـر شـد،. قرار گيرد 

در ميان گونه هاي مختلف اسيد آمينه بسيار محافظت) 717

بـ. شده اي است  ه از نظـر بيوشـيميايي، جهـش گلوتامـات

ليزين با اهميت است، زيرا باعث معكوس شدن علامت بار

مي شود  كه ارتباط ميان سـاختار. اسيد آمينه وليكن از آنجا

به راحتـي نمـي  و فعاليت اين پروتئين شناخته شده نيست،

توان در مورد اهميت عملكرد اسيد آمينه هايي اظهار نظـر

و يا لوپ   كننده هاي مرتبط كرد كه خارج از قطعات غشايي

. واقع شده اند

كه در ساير روش هاي به كـار بـرده در ضمن بايد ذكر شود

 بـه عنـوان 717شده براي پيش بيني ساختار نيز، اسيد آمينه 

از سوي ديگـر،. قطعه مارپيچ غشايي پيش بيني نشده است

 ترمينال–Cدلايلي مبني بر احتمال بر هم كنش بين بخش 
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مربـوط بـه قطعـه)890-652اسـيد آمينـه هـاي(پروتئين

و زيرواحـد بتـا  1موجود در لومن رتيكولوم اندوپلاسمي

در. وجود دارد ATPaseسديم پتاسيم قابل توجه است كـه

 ولفـرامين، W700Xهاي محتوي نـوع جهـش يافتـه سلول

 ATPase سديم پتاسـيم1واحد بتا كاهش فعاليت زير% 90

.مشاهده شده است

گيـرد غشاي پلاسمايي قـرار مـي در در نهايت اين پروتئين

ــوم  ــذراي حــضورش در رتيكول ــان گ ــيكن در طــي زم ول

در اندوپلاسمي، ولفـرامين مـي  توانـد نقـش تـسهيل كننـده

كه نقص در سديم.ن ايفا كندآواحدهاي تجمع زير از آنجا

و بيماري هاي تخريـب كننـده ATPaseپتاسيم   در آپوپتوز

كمبـود آن در سيستم عصبي نقـش دارد، احتمـال دارد كـه

و بـه  بروز علائم مشاهده شده در سندرم ولفرام موثر باشد

1اين ترتيب عدم برهم كنش مناسـب ميـان زيرواحـد بتـا 

مي توان از عوامل دخيل ATPaseسديم پتاسيم و ولفرامين

.]32[در ايجاد استرس رتيكولوم اندوپلاسمي باشد

يربه طـور كلـي بـدليل بـروز نـادر ايـن موتاسـيون در سـا

ب]32-30[هايتعجم درهو وجود آن عنوان تنها موتاسيون

ايرا E717K ميتـوان1بيمار شماره   سـندرم بـراي شناسـه

 مطالعـه ولفرام در جمعيت ايراني دانست البته قطعيت آن با

شدتع .داد بيشتري از بيماران اثبات خواهد

و برادران علايم كلينيكي)2-5ن شماره بيمارا(در خواهران

و مثانه نورو شا  در نيـك تقريبـاًژمل اختلال رواني دو قطبي

تمام بيماران يكسان بـود بـا انـدكي تفـاوت در سـن بـروز

و يـا آتروفـي عـصب( علايم براي مثال كري حسي عصبي

).بينايي

موتاسـيون.تمام اين بيماران موتاسيون هاي مشابهي داشتند

 بـه بود كـه منجـر c.1456 C>Tاصلي كه در آنان پيدا شد 

كـه منجـر بـه شـودمي Q486Xغير فعال شدن اسيد آمينه

شكل( گرددمييحذف پروتيين بعد از پنجمين قطعه داخل 

مي).2 توان اين موتاسيون را تنهـا موتاسـيون بر اين اساس

ني دانست بنابراين ايـن موتاسـيونژقابل مشاهده در سطح 

مي  ي ولفـرام تلق ـسـندرم توان بعنوان ماركري بـراي را هم

در يــك بيمــار قــبلاً Q486Xتغييــر در اســيد آمينــه.نمـود

در مطالعـه حاضـر حـذف.]7[ ايتاليايي گزارش شده است 

ن ذكـر شـده بـاژقسمتي از پروتيين بـدنبال موتاسـيون در 

ميموجودعلايم كلينيكي .باشد در بيماران در ارتباط

و علايم6تنها بيمار شماره  سندرم مبتلابه هيپوگناديسم بود

و تمـامي علايـم10ولفرام در سـن  سـالگي شـروع شـده

DIDMOD در. سـالگي در بيمـار بـارز شـدند15 تا سن

و تشنج نيـز علايـم بيمـاري را ضمن كمبود هورمون رشد

م .كردي همراهي

 كـه موجـب c.1763 G>Aهاي جديـد از جملـه موتاسيون

و مـي W588Xتغيير در اسيدآمينه  كـه c.2051 C>G شـود

در مي A684Gحذف در اسيد آمينه منجر به گـردد هـر دو

 W588Xتغييـر در اسـيد آمينـه. اين بيمـار وجـود داشـت 

 گردد موجب حذف در قطعه هفتم ترانس ممبران سلولي مي

تواند علت احتمالي شدت بروز علايم مشاهده شـدهكه مي

 ناحيـه C.2051نكته قابل توجه اينـست كـه.در بيمار باشد 

 Lesperance).ن شناخته شـده اسـت مستعد براي موتاسيو
MM. WFS1 Gene Mutation and Polymorphism 
Database (URL: 

http://www.khri.med.umich.edu/research/lesperance
_lab/low_freq.php)(ــزه؛ ــت بيم ــه دياب ــاري ك ــا بيم تنه

و به همين خاطر علايم بيماري در او خفيف  ،تر بود نداشت

ميال. بود7بيمار شماره بايستي به سن پـايين بيمـار نيـز بته

.توجه نمود

يك موتاسيون جديد در اين بيمار يافـت شـد كـه عبـارت

 E717 كـه تـا حـدودي قابـل مقايـسه بـا E752Kاست از 

و علايم بيمار كاملاً.باشد مي  ولي ارتباط بين اين موتاسيون

موتاسيون نان سنس در اين اسـيد آمينـه.تطبيق نيست قابل

.]3،11[ زارش شده استگ"قبلا

در7در تمام بيماران بجز بيمار شماره  سابقه وجود ديابـت

و يا اقـوام درجـه دوم وجـود دارد و مادر ايـن بـدان.پدر

كه حاملين هتروزيگوت بـراي زن   ولفـرام سـندرم معناست

 ولفـرام بـا سـندرم ارتباط بين اشكال مختلف.وجود دارند

طورو همان]33[ است نشان داده شده نيز ديابت نوجواني

شدكه قبلاً  و ديابـت نـوع سندرم ارتباط بين،اشاره  ولفرام

.]20،21[ دو نيز وجود دارد

و فنوتيپ بيمارانژ ارتباطي بين در اين مطالعه تقريباً نوتيپ

 ولفـرام سندرم موجود در موردياه گزارش.وجود نداشت 

كه بعضي از بيماران  مورد فاقد يك يا چند حاكي از اينست

زنعبه، باشند از علايم آن مي  سـاله كـه32نوان مثال بيمار
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و18و يا مرد]34[فاقد ديابت بيمزه بوده  ساله فاقد كـري

.]3[ديابت بيمزه بوده است

تواننـد از طرف ديگر با گذشت زمـان علايـم بيمـاري مـي

در اين مطالعه اختلاف بين سن افراد مـورد.وخيم تر شوند 

ازو ند مويد ايـن نكتـه باشـد توا مطالعه مي   وجـود بعـضي

ميژ م نوتيپ ها نجر به علايم خفيف تر بيماري شـود تواند

در بيماران بررسي شـده در ايـن مقالـه ارتبـاط بـين.]35[

و فنوتيپ در موارد موتاسيونژ  هاي غيرفعـال كننـده نوتيپ

كه موتاسـيون هـاي منجـر بـه حـذف بيشتر از مواردي بود

.]36[ داشتند

چالش موجود در اين زمينه، تمـايز بـين جهـش هـاي يك

و جهش هاي با تـاثير كمتـر اسـت  در ايـن. غيرفعال كننده

يكي از مطالعات كه با هـدف بررسـي تـاثير جهـشامو رد،

انجام شده اسـت ايـن) در محيط آزمايشگاه(هاي نقطه اي 

كه جهش هاي ولفرامين منجـر بـه  نتيجه را ارائه داده است

كه بوسيله ايجاد پروتئين  مي شوند فظتي هاي محـا سازوكاري

درنيپروتي. سلولي تخريب مي گردند  هـاي مـورد بررسـي

 ,P504L, R629W, P724L, P885Lايـن مطالعـه شـامل 

W700X،F883X باشـد مـي .R629W, W700X ،F883X 

دچار تجمع مي شـوند، ولـيكن سـندرم ولفـرام بـه عنـوان

از.]37[شود ته نمي ها شناخ بيماري مرتبط با تجمع پروتئين 

يكي از جهش كه هايي كه در بخـش انتهـايي پـروتئين آنجا

مي  مي تواند منجر به تخريب ولفـرامين (F883X)دهد رخ

كه هرگونه جهش مـرتبط بـا توان نتيجه شود، مي گيري كرد

توان براي حفـظ تماميـت پـروتئين خطرآفـرين بيماري مي 

.باشد

ا و بايد در ارتبـاط بـا البته اين نتيجه گيري يك فرضيه ست

كه  آن شواهد بيشتري بدست آيد، وليكن اين مزيت را دارد

پلي مورفيسم هاي متداول را از جهش هاي بيمـاريزا جـدا 

كه تـاثير هـيچ كـدام از پلـي:مي نمايد  مي توان فرض كرد

مورفيـسم هـاي متــداول روي سـاختار پــروتئين منجـر بــه 

تي سـلولي نمـي هاي محـافظ سـازوكار تخريب آن از طريق 

 بـا احتيـاط مطـرح كـرد البته بايد اين موضوع را بايد. شود

 بين برخي از انواع متداول تغييرات پـروتئين بـا زيرا ارتباط

م سندرم ولفرام نظير ديابت گزارش شده اسـتيبرخي علا

در مطالعه حاضـر، يكـي از پلـي مورفيـسم هـاي.]20،21[

در مي تواند با اهميـت با (W588G)يافت شده  شـد، زيـرا

كه علائم بيماري در وي شـديد6بيمار   مشاهده شده است

.است

ساختمان پروتيئن ولفرامين هنوز بـه طـور كامـل شناسـايي

شواهدي وجـود دارد كـه كمبـود آن منجـر بـه.نشده است 

و اختلال در عملكرد سلول  هـاي سـلول هاي بتاي پانكراس

مي  تأ عصبي مت ثير واقعي موتاسيون شود ولي فـاوت در هاي

و.آن مشخص نيست  به بررسـي درك كامل اين موارد نياز

.دتحقيقات بيشتري دار

 سپاسگزاري

وژپ پژوهش حاضر با حمايت مـالي وهـشكده علـوم غـدد

. انجـام شـده اسـت متابولسيم دانشگاه علوم پزشكي تهران 

داننـد از جنـاب آقـاي دكتـر پژوهشگران بر خود لازم مـي

.وهشكده تشكر نمايندلاريجاني رياست محترم پژ
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