
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  112تا  105صفحات ، 96 تابستان ،2، شماره 27 ورهد

  

مبتلا به گوشه  يرانيا مارانيدر ب نيوتانسيمبدل آنژ ميآنز يسرم تيفعال يابيارز
مبدل  ميژن آنز16 نتروني) در اI/Dارتباط آن با حذف و الحاق ( و 1نوع 

  )ACE( نيوتانسيآنژ

  6يخان يمحمد تق ،5يمبارك ميمر ،4ابوالفضل فاتح ،3يمظفر يهاد ،2يشهره خاتم ،1نيجج يغضنفر يمرتض
  كارشناسي ارشد، گروه بيوشيمي باليني، دانشگاه تربيت مدرس  1
  دانشيار، گروه بيوشيمي باليني، انستيتو پاستور ايران 2
  علوم پزشكي كرمانشاهاستاديار، گروه بيوشيمي باليني، دانشگاه  3
  ، انستيتو پاستور ايرانو مركز تحقيقات ميكروبيولوژي ميكروب شناسياستاديار، گروه  4
  ، انستيتو پاستور ايرانميكروب شناسيگروه ارشد،  كارشناسي 5
  ستاد، گروه بيوشيمي باليني، دانشگاه تربيت مدرسا 6

  چكيده
 نياست.  هدف در ا دازيگلوكوسربروزβدر ژن   ونيموتاس جهياتوزومال مغلوب است كه نت يماريب نوعيگوشه  يماريب :سابقه و هدف

ژن  16 نتروني) در اI/D( سميمورف يپل   يبررس نيو همچن 1 پيگوشه ت يرانيا مارانيدر ب ACE ميآنز تيسنجش سطح فعال ،مطالعه
ACE  است يماريبپايش  و صيدر تشخ يماركر كمك كيبه عنوان. 

 انجام شد.سال)  31/7(ميانگين سني نفر از افراد سالم  60 وسال)  04/10(ميانگين سني   ماريب 29از  يرينمونه گ :يسروش برر
  . بود ACE ميآنز تيو سنجش فعال PCR) با روش I/D( سميمورف يپل نيياز خون تام، تع DNAمراحل كار شامل استخراج 

طبيعي برابر حد  4 مارانيكه در ببود  U/L03/56م و در افراد سال U/L07/231 مارانيدر ب ACE تيفعال زانيم نيانگيم :هايافته
با  يآمار يكه با بررس ودب ID) %3/48(14و  DD) 31%( II ،9) %7/20( 6شامل  ،I/D سميمورف يپل يبررس جهي. نتبود افتهي شيافزا

 . مشاهده شد يدارياختلاف معن ميآنز تيآن در سطح فعال ريو تاث II پيو ژنوت DD پيژنوت نيب  ANOVAاستفاده از آزمون 

در  يبه عنوان ماركر كمك I/D سميمورف يو پل ACE ميتوان از سنجش آنزيم ،به دست آمده جيبا توجه به نتا :گيرينتيجه
 .و كنترل درمان استفاده كرد يماريب نگيتوريمان

  .)I/D( سميمورف يپل داز،يگلوكوسربروزACE ،β نيوتانسيگوشه، آنزيم مبدل آنژ يماريب واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
به دنبال است كه اتوزومال مغلوب  يماريبنوعي گوشه  يماريب

دهد. روي مي دازيگلوكوسربروز- β اي GBA در ژن ونيموتاس
قرار  1q21كروموزوم  يو رواست اگزون  ازدهيشامل اين ژن 

ژن  نيز در پايين دست %95و يك ژن كاذب با همولوژي  دارند

                                                 
  يخان يمحمد تق ،ينيبال يميوشيگروه ب، مدرس تيدانشگاه تربتهران، : نويسنده مسئولآدرس 

)email: taghi_mo@modares.ac.ir  (  
  5/10/95: تاريخ دريافت مقاله
  7/12/95 :تاريخ پذيرش مقاله

جهش مختلف براي اين  300ش ازاصلي قرار دارد. تاكنون بي
كه باعث ايجاد  جهشي ترينبيماري شناسايي شده است. شايع

در  يتك جفت باز يجايگزين شود،يم ياين بيمار I تيپ
 %70است كه تقريباً مسئول  N370S يا اسيدآمينه 370كدون 
. استمبتلا به گوشه  يموتانت در يهوديان اشكناز هاياز آلل

 نيز شايع (L444P) 444در كدون   يزتك جفت با جايگزيني

 II تيپ يا نورونوپاتيك درگوشه كه است جهشي ترين
تيپ مزمن ( I ).  بيماري به سه تيپ1-4( شناسايي شده است

تيپ تحت حاد ( III و )تيپ حاد نوروپاتيك اطفال( II ،)بالغين
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 براساس كه شودنوروپاتيك كودكان و بالغين) تقسيم مي

 علايم و جهش نوع گلوكوسربروزيداز، مآنزي فعاليت ميزان
  ).5- 7( هستند شناسايي قابل باليني

   (GD1)گوشه يماريب I تيپ. 1
گوشه است كه معمولاً باعث  ياربيم فرم ترينتيپ، شايع نيا

در بين يهوديان  ي. اين بيمارشودينم يعصب هايبيماري
 از جامعه اين در كه طوري شيوع بالايي دارد، به ياشكناز

 800- 1000 هر از نفر 1 تقريبا و ناقل نفر 1 نفر 15-20هر
يك اختلال  شهگو I . تيپاستهموزيگوت  يژن بيمار نفربراي

يا در  يهتروژن است كه ممكن است در دوران كودك
سال) نمايان شود. احتمالاً  60(درسنين بالاي  يبزرگسال

بدون  شوند،يبيشتر موارد بيماري هم كه تشخيص داده نم
 كنند،م باليني مراجعه مييكه با علا يهستند. افراد ميعلا

پوست و  انتاسيونلنفادنوپاتي، پيگم ،هپاتواسپلنومگالي اغلب
 نورموكروميك، آنمي لكوپني، ، اي قهوه- تشكيل پوست زرد

ضايعات استخواني، بزرگي خمره مانند قسمت  ،ياسكلت بيماري
ر به پان تحتاني فمور و ارتشاح مغز استخوان دارند كه منج

در ادامه  .شوديم يخون هايكاهش تمام رده و يتوپنيسا
خواهد  انيب ليتفص هگوشه ب يمارينوع از ب نيا اتيخصوص

  .)9 ،8 ،6( شد
  ( GD2)  گوشه يماريب II تيپ .2

است كه با اختلالات  ي، فرم نوروپاتيك حاد بيمارII تيپ
از سن  تظاهر يافته و اغلب قبل يدر اوايل دوران نوزاد يعصب

  ).8( شوديباعث مرگ بيمار م يسالگ 2
  (GD3) گوشه يماريب III تيپ .3

فرم نوروپاتيك تحت حاد است كه به ضايعات  III تيپ
كه به آن تيپ  شود،يمنجر م كندي روي نورودژنراتيو با پيش

  .)8( نديگويم زيتحت حاد نوروپاتيك كودكان و بالغين ن
  يماريب صيتشخ

 β يجش فعاليت آنزيمبيماري با سن تشخيص
ر ب و ادرار و هافيبروبلاست ها،گلوكوسربروزيداز در لوكوسيت

 اندام سه هر از بيوپسي در گوشه هاياساس وجود سلول
تشخيص  براي امروزه. است طحال و كبد مغزاستخوان،

آنزيم  يگوشه، ديگر انجام بيوپسي ضروري نيست. سطح سرم
 دهديرا نشان م يشيزااز ماكروفاژ اف شتقكيتوتريوزيداز م

 شيممكن است افزا زين يگريد ي). البته ماركرها11 ،10(
 ACE نيوتانسيماركرها آنزيم مبدل آنژ نياز ا يكيكه  ابدي

مبتلا به  يرانيا مارانيمطالعه آن را در ب نيكه ما در ااست 
. داديمقرار  يررسبا افراد سالم مورد ب سهيگوشه در مقا

از  ديپپت يد كيشكستن  زيكاتال ACE ميآنز ياصل يژگيو
 نيا ياست كه سوبسترا ييدهايپپتگوياول ناليترم C يانتها
خوب  يسوبسترا كي نينيك ي). براد13 ،12( هستند ميآنز
آن برابر  ي) براkcat/km( يژگياست كه ثابت و ACE يبرا

3900 -5000 mM-1s-1 يژگيثابت و زاست كه بالاتر ا 
)kcat/kmآن برا (نيوتانسيآنژ ي I )147-189-mM-1s-1 (

جفت باز از  287شامل حذف  I/D سميمورف ي). پل14( است
وجود  ايو  16 نترونياز ا Aluتكرار شونده  يهايخانواده توال

به  DD  ،II پيسه ژنوت جاديآن ا جهياست، كه نت يتوال نيا
 ياست. افراد گوتيزبه صورت هترو IDو  گوتيصورت هموز

 ميسطح آنز %60 يال %30جود دارد و DD پيكه در آنها ژنوت
ACE آنها  پياست كه ژنوت يبالاتر از افرادII )15 ،9است، 

 ييايميوشيب يطور كه ذكر شد از ماركرهاهمان ).16
گوشه مورد استفاده قرار  يماريب صيتشخ يبرا يمتعدد

در  ACE ميآنز تيفعال يابيمطالعه به ارز ني. ما در ارديگ
آن با افراد  سهيو مقا 1گوشه نوع  يماريمبتلا به ب مارانيب

در  ميآنز نيا تيفعال كه يتا در صورت م،يختينرمال پردا
نسبت به  يداريبه طور معن 1مبتلا به گوشه نوع  مارانيب

 كيافراد نرمال اختلاف مشاهده شود بتوان از آن به عنوان 
در كنترل درمان  نيو همچ صيموثر در تشخ يماركر كمك

مطالعه  نيهدف از ا .رديد استفاده قرار گمور مارانيب نيا
گوشه و  يرانيا مارانيدر ب ACE ميآنز تيسنجش سطح فعال

) در I/Dحذف والحاق ( سميمورف يپل يبررس نيهمچن
 ينيگزيحذف و جا سميمورف ي. پلبود ACEژن  16 نترونيا

به  DD  ،II پيسه ژنوت جاديباعث ا 16 نترونيا يبر رو
شود. طبق يم گوتيصورت هتروز به IDو  گوتيصورت هموز

 تيفعال زانيم نيانگيم ماريب 29انجام گرفته در  شاتيآزما
ACE  برابرU/L07/231  شيبرابر حد نرمال افزا 4است كه 

 29 ني) در اI/D( سميمورفيپل يبررس جهياست. نت افتهي
 ID) % 3/48(14و  DD )31%( II، 9) %7/20( 6شامل  ماريب

با استفاده از آزمون  يآمار يسبه دست آمد كه با برر
ANOVA  ميآنز تيبا سطح فعالداري معنيارتباط ACE 

توان از سنجش يبه دست آمده م جي. با توجه به نتاداشت
 صيدر تشخ يبه عنوان عامل كمك ACE ميآنز تيسطح فعال

فاكتور مهم در  كيعنوان  هب نياستفاده كرد و همچن يماريب
با توجه به  I/D سميمورف يز پلكنترل درمان استفاده كرد. ا

تواند در يدارد، م ACE ميآنز تيكه در سطح فعال ينقش
  .ر داشته باشدثتست ما ا تياختصاص شيافزا
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  مواد و روشها
با نظر به اينكه  ران،يدر كشور ا يرسم يبا توجه به نبود آمارها

در  1شيوع اين بيماري، در ساير كشورها حداقل حدود 
درصد جمعيت ايران  25از طرفي حدود و  است نفر 70000
ميليون جمعيت  75سال دارند و با در نظر گرفتن  15سن زير 

نفر مي  270 برسال حداقل برا 15كل، تعداد افراد بيمار زير 
شود، بنابراين تعداد افراد مورد نياز براي مطالعه برابر جذر 

 نييسال تع 15نفر كودك مبتلاي زير  17يعني حداقل  270
پزشك متخصص  ييو راهنما يبر اساس معرف يرينمونه گ شد.

پاستور و مطب  تويدر انست مار،يب نيوالد ايو  مارانياطفال به ب
اگر خطاي  ز،يتعداد افراد سالم ن نيپزشك انجام شد. در تعي

دست آمده در ه محاسبه  ميانگين را نصف انحراف معيار ب
 يبررس د باينفر   27مطالعات قبلي در نظر بگيريم حدود 

 نيخوب پزشكان اطفال و والد يشوند. خوشبختانه با همكار
و از افراد  ميشد ماريب 29موفق به گرفتن نمونه از  مارانيب

از تعداد محاسبه شده  شتريما ب مارانيب عدادسالم هم (چون ت
طرح، بر اساس نظر  نيشد. در ا هينمونه ته 60گرفته شد) 

مبتلا به  مارانيب ،ماريپزشك متخصص اطفال و پرونده ب
 نهيو جهت مصاحبه،  اخذ نمونه و معا ييگوشه شناسا يماريب

مطالعه  نيبه ا مارانيورود ب اريتوسط پزشك دعوت شدند. مع
سطح  يبررس نيو همچن دازيگلوكوسربروز ميسطح آنز يبررس
 مارانيب نيدر ا ميآنز نيكه سطح ا بود دازيوزيتوتريك ميآنز
سلول گوشه در  مارانياز ب ي. در بعضاز سطح نرمال بود شتريب
 نيمغز و استخوان مشاهده شده بود. همچن يوپسيب

در طرح  مارانيب نيدر ا دازيژن گلوكوسربروز يهاونيموتاس
قرار  ياز طرح جامع بود مورد بررس يكه آن هم جزئ يگريد

  .گرفت
 نيپزشك و بر ا يبررس ،يسالم بر اساس سوابق پزشك افراد

مطابق باشند و  مارانيظ سن، جنس و نژاد با باساس كه از لحا
نداشته باشند و در خانواده آنها  يخاص يماريگونه ب چيه

اي) وجود نداشته بيماري متابوليك ارثي (ترجيحا از نوع ذخيره
در  يجار ياخلاق ابطضو تيبه منظور رعا .دندشباشد، انتخاب 

خاب حقوق مطالعه شوندگان پس از انت تيو رعا يامور پژوهش
 نيوالد ياهداف طرح برا مار،يافراد در هر دو گروه كنترل و ب

و  داده شد حي(چهره به جهره) توض يصورت انفراده نامبرگان ب
 يانامه تيبا مشاركت در طرح رضا شانيدر صورت موافقت ا

و افراد  مارانيب نهيپس از معا .ديرس شانيو به امضاء ا ليتكم
 يحال، سوابق پزشك سالم توسط پزشك اطفال، ثبت شرح

 راتييافراد مورد مطالعه و مشاهدات پزشك در خصوص تغ

حداقل  كهي طيو سالم در شرا مارياز افراد ب ماران،يب يظاهر
زمان  دنيبه حداقل رس ليساعت ناشتا باشند (به دل 12

تام  ترخونيل يليم 10سرم)  يدهايپيل يريگدر اندازه ييناشتا
 يدر لوله حاو تريل يليم 5( در دو لوله مجزا  شد و گرفته

EDTA جهت  زين تريل يليم 5و  يمولكول شاتيجهت آزما
شد.  ختهي) رييايميوشيب يسرم و انجام تستها يجداساز

 ساخت شركت  5702R( فوژيها با سانترسپس نمونه

eppendorf   (قهيدق 10به مدت  قهيدق دردور  3000آلمان 
ها در سما، نمونهسرم و پلا يشد. پس از جداساز فوژيسانتر
   .شدند ينگهدارگراد درجه سانتي - 20يدما
  از خون تام DNA استخراج-الف
 م،ياز خون تام  از دو روش استفاده كرد DNA استخراج يبرا
 يروش برا نياستفاده از روش فنل كلروفرم، كه از ا يكي

و  مياستفاده كرد مارانياز نمونه خون تام ب DNA استخراج
 يبود كه از آن برا DNA استخراج تياز كاستفاده  يگريد

  .ميكرد هاز نمونه خون تام افراد سالم استفاد DNA  استخراج
 نترونيدر ا I/D حذف و الحاق سميمورف يپل نييتع-ب
   PCR با روش  ACE ژن 16
 استفاده شد كه در مطالعه ييهامريمطالعه از پرا نيا در

Vahid Felehgari et al نيرفتند. بدمورد استفاده قرار گ 
  .)1جدول  شدند يداريژن خر نايها از شركت سمريمنظور پرا

  
  در مطالعهه استفاده شد ييهامريپرا .1جدول 

Tm(C°) GC% 
content  

Sequence  Oligo 
name 

4/69  3/56  5' CTG GAG ACC ACT 
CCC ATC CTT TCT 3'  

Forward 

8/71 3/56  5' GAT GTG GCC ATC 
ACA TTC GTC AGA T 3'

Reverse 

  
  نيوتانسيمبدل آنژ ميآنز تيسنجش فعال-ج
 Biorex تياز ك نيوتانسيمبدل آنژ ميآنز تيسنجش فعال يبرا

diagnostics ACE  با شماره كد محصولPRODUCT 

CODE: BXCO176 مياستفاده كرد.   
 tاز آزمون  انجام شد. SPSS (ver.16) با نرم افزار جينتا ليتحل

 ميآنز تيسنجش فعال زاصل اح جينتا سهيمقامستقل براي 
ACE يبررس يبرااستفاده شد. و افراد سالم  مارانيدر ب 
در  I/D سميمورفيپل يهاپيدر ژنوت ACE ميآنز تيفعال

در شد. استفاده  one-way ANOVA ياز آزمون آمار مارانيب
 ري، مقاددرصد 95 نانياطم بيبا ضر ،يآمار يهاسهيتمام مقا

P-value   دار در نظر گرفته شد.يعنم 05/0كمتر از   
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  هايافته

 يها با روش فنل كلروفرم برانمونه از DNA پس از استخراج
- نمونه DNA استخراج يبرا تيو استفاده از ك ماريب يهانمونه

 DNA تيفيغلظت و ك زانيم نيتخم يافراد سالم، برا يها
استفاده شد. غلظت  Nanodrop استخراج شده ار دستگاه

در  عهمطال نياستخراج شده از خون تام، در ا DNA يهانمونه
 OD260/280 و تريكرولينانوگرم در هر م 30تا  25محدوده 

پژوهش  نيمورد مطالعه در ا تيجمع بود. 9/1تا  7/1 نيآنها ب
سال و ميانگين  10±5/8بيماران  گين سنينميابود كه نفر  89
 مذكر 11 در گروه بيماران .بودسال  3/7±5/3 سالم افراد يسن
مؤنث قرار  32مذكر و  28 المو در گروه افراد س مؤنث 18 و

با استفاده از دستگاه  ACE ميآنز تيگرفتند.سنجش فعال
 مارانيكه در گروه ب پلاس انجام شد رايكوباس م زرياتوآنال

 03/56 و در گروه افراد سالم 07/231 مينزآ تيفعال نيانگيم
مخصوص  زيماياپت طيقطعه مورد نظر در شرا PCR واكنش. بود

و سالم انجام گرفت.  ماريب ينمونه ها يبرا ظرقطعه مورد ن
ژل  يمحصول را بر رو جه،ينت يبررس يبرا PCR پس از انجام

  ).1(شكل  الكتروفورز شد درصد 2آگارز 
   

  
  ژل يبر رو PCR الكتروفورز محصول .1شكل 

  
است،  bp1500 تا 100نشانگر ماركر  M توجه به شكل فوق با

هاست. همان طور كه مشاهده نمونه PCR جهينت 4تا  1شماره 
و  1شود، شماره يم دهيد bp490 و bp190 شود دو نوع بانديم
 باند كي 2، شماره I/D پيژنوت انگريدو باند دارد كه ب 4

bp490 پيژنوت انگريدارد كه ب I/I  باند كي 3و شماره bp 190 

 نيب بلانك است. 5 است، شماره D/D پيژنوت انگريدارد كه ب
- معنيوسالم اختلاف  ماريافراد ب نيب ميآنز تيفعال نيانگيم

  شت.وجود داداري 
 تيدر جمع ACE ميآنز تيدر سنجش فعال يحد مرز نييتع

تشخيصي، نتيجه  يهابسياري از آزمون در مورد مطالعه

كه لازم است فرد شد آزمايش به صورت يك عدد گزارش 
نكه مقدار مذكور از يك حد نصاب، تفسير كننده بر اساس اي

كمتر است، نتيجه را  ايشود، بالاتر  يم دهينام  يكه حد مرز
اگر   يصيتشخ يهاتست نيتلقي كند. در ا يمثبت يا منف
به تبع آن، ويژگي  ،ابدي شيتشخيصي افزا مونحساسيت آز
تا هم  ميكن نييتع ديرا با ينقطه ا نيبنابرا ؛يابدكاهش مي

دست آوردن حد ه بالا باشد. براي ب يژگيو هم و تيحساس
در آن نقطه در  كه حساسيت و ويژگي آزمون تشخيصي يمرز

  :كردتوان اعمال حد ماكزيمم باشد دو رويه را مي
با استفاده از آزمون تشخيصي نقاط برش مختلفي را  .1

و متناسب با آنها، حساسيت و ويژگي آزمون كنيم يمشخص م
كه مجموع  يكنيم. نقطه برشمي نقاط محاسبه نيرا در ا

حساسيت و ويژگي در آن نقطه بيشترين حد ممكن باشد، 
  .شوديانتخاب م

در  يآمار يتوان از نمودارهاي راك كه توسط نرم افزارهامي .2
. در اين نمودار كرداستفاده  رديگيمحقق قرار م ارياخت

 و "حساسيت"محورهاي عمودي و افقي به ترتيب مقدار 
ترين فاصله كم كه اينقطه. دهندمي نمايش را "1 – ويژگي"

را تا نقطه يك بر روي محور عرض داراست، نقطه برش مطلوب 
 100. در صورتي كه حساسيت و ويژگي آزمون تشخيصي است

دست خواهد ه سطح زير منحني راك برابر يك ب ،درصد باشد
آمد و هرچه حساسيت و ويژگي كاهش يابد، مقدار اين سطح 

با  يصيآزمون تشخ نييابد. در مقايسه چندكاهش مي زين
راك آن  يتر است كه سطح زير منحنهمديگر، آزموني مناسب

  .بيشتر باشد
را با  ميآنز تيحاصل از سنجش فعال جيآزمون نتا نيا در

، ROC Curve و استفاده از دستور SPSS استفاده از نرم افزار
 ينمودار منحن ني. در امينمودار را رسم كرد

 (specificity -1(يژگيو - 1در مقابل  (sensitivity)تيحساس

اعداد حاصل از  ،نمودار رسم شد نيا نكهي. پس از اشدرسم 
 (specificity -1(يژگيو - 1در مقابل   (sensitivity)تيحساس

 (specificity -1( يژگيو - 1را در برنامه اكسل  وارد كرده و   

را  تيو اعداد حساس يمردك ليتبد  (specificity)يژگيرا به و
كه در  ميرا انتخاب كرد يو نقاطشد نوشته  يژگيمقابل و
  .باشند تهرا داش يژگيو و تيمقدار حساس نيشتريمجموع ب

از  U/L 109در مقدار 1 حاصل از نمودار جيتوجه از نتا با
را  (Se+Sp)يژگيو و تيمقدار حساس نيشتريب ميآنز تيفعال
استفاده  Cut off اي ينوان حد مرزنقطه به ع نيكه از ا ميداشت
 نيشترياز نمودار است كه ب يينقطه برش در جا ني. اميكرد

  دهد.ينمودار را پوشش  م ريسطح ز
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  و افراد سالم مارانيدر ب ميآنز تيسنجش فعال ROC Curve ..1 نمودار

  
 ACE ميآنز تيفعال زانيم جي، نتا Cut off pointنييعپس از ت

 ني. بداديمقرار  يفراد سالم مورد بررسو ا مارانيرا در ب
مورد مطالعه بر اساس گروه  تيدر جمع ميآنز تيفعال نيانگيم

  شت.وجود داداري معنيبا نقطه برش، اختلاف  يبند
 يپل ياز بررس ماريب سالم و تيدر جمع يپيو ژنوت يآلل يفراوان
  .شوديم مشاهده 2در جدول  ACE ژن 16 نترونيا سميمورف

  
 تيدر جمع ACEژن  16اينترون  يپيو ژنوت يآلل يفراوان. 2 جدول
  ماريب سالم و

  جمعيت  فراواني ژنوتيپي  فراواني آللي
D  I DD  ID II   
16  

2/55%  
13  

8/44% 
9  
31%  

14  
3/48%  

6  
7/20% 

  بيمار
 نفر) 29(

32  
3/53%  

28  
7/46%  

18  
30%  

28  
7/46%  

14  
3/33% 

  سالم
 نفر) 60(

  
 I/D سميمورفيپل يهاپير ژنوتد ACE ميآنز تيفعالدر مورد 

 پيژنوت ني، البته بشتوجود نداداري ياختلاف معن مارانيدر ب
DD پيو ژنوت II دار  يبه حد معن يول ،اختلاف مشاهده شد

- پرت است. راه يهاامر وجود داده نيا لياز دلا يكيكه  بودن

 نياز ا يكيپرت وجود دارد كه  يهاداده يبرا يمختلف يها
 Boxplot است. پس از رسم Boxplot تفاده از نمودارها اسراه

 آن داده ها را كه پرت هستند حذف كرده و دوباره آزمون
one-way ANOVA يگريد ليدل. )2(نمودار  ميرا انجام داد 

 نيب نيانگيدر م اديرغم وجود اختلاف ز يما عل جيكه نتا
  .ها بوددار نبود، تعداد كم نمونهيمختلف معن يهاپيژنوت

  
  پرت يحذف داده ها يبرا Boxplot نمودار. 2نمودار

   
 II پيو ژنوت DD پيژنوت نيب Tukeyآزمون   دراطلاعات

 تيفعال شيو افزا DD پيژنوت نياختلاف مشاهده شد و ب
ارتباط  ACE ميآنز تيو كاهش فعال II پيو ژنوت  ACE ميآنز

   .شتوجود دا
  

  بحث
 نيترعياز شا يكيگوشه  يماريب ،طور كه ذكر شد همان

در مركز  ،. در حال حاضراست يزوزوميل رهيذخ يهايماريب
هاي غيرواگير وزارت بهداشت، درمان و مديريت بيماري

هاي تعيين روش" آموزش پزشكي طرحي جامع تحت عنوان
هاي متابوليك استاندارد شده و كار آمد براي مديريت بيماري

زئي از طرح جامع و اين طرح جاست در جريان  "ارثي در ايران
هاي هاي متابوليك ارثي در ايران است. بيماريكنترل بيماري

متابوليك ارثي در اغلب موارد توارث اتوزوم مغلوب دارند؛ لذا، 
هاي ها به دليل ازدواجميانگين افراد مبتلا به اين بيماري
بيني شده در دنيا  پيشفاميلي در ايران بيشتر از ميانگين 

هاي بومي ها به عنوان بيماريل اين بيماريو  بدين دلياست 
ها اشكالي از شوند. در ميان اين بيماريدر ايران شناخته مي

  .خوردگليكواسفنگوليپيدوزها نيز به چشم مي
اي درباره تشخيص قبل از دنيا مطالعات جامع و گسترده در

ها از تولد، افزايش صحت و اختصاصيت تشخيص اين بيماري
هاي بروز اختلالات ديگر و در موارد مشكوك بررسي مكانيسم

هاي درماني و ارتقاء سطح انواع عوارض بيماري و بهبود روش
شود. گام ها انجام ميزندگي مبتلايان به اين دسته از بيماري

اساسي در تشخيص و مانيتورينگ اين اختلالات انجام 
مي و تشخيص قاطع هاي دقيق، ارزيابي فعاليت آنزيآزمايش

. با توجه به استبيماري با روش هاي ژنتيك مولكولي و ... 
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هاي تشخيص محدود بودن مطالعات غربالگري و انجام آزمايش

مطالعه حاضر در نظر دارد به  ن،ها در ايرااين دسته از بيماري
هاي غربالگري سنجش از طرح جامع روش يعنوان بخش

هاي تشخيص ژنتيكي اين روشآنزيمي جديد و رايج در دنيا و 
ها را در كشور ايران در جهت تشخيص  بيماري

و استانداردهاي ند گليكواسفنگوليپيدوزها  طراحي و اجراء ك
را معلوم و آن را به  انظام تشخيص آزمايشگاهي اين بيماريه

در گذشته روش استاندارد  .كندنظام سلامت براي ادغام ارائه 
  - β ميآنز تيش فعالبر اساس سنج يماريب صيتشخ

 اي بروبلاستيف يهاو سلول هاتيدر لكوس دازيگلوكوسربروز
گوشه در  يهامشاهده سلول نيو همچن مارانيسرم و ادرار ب

بود. امروزه  مارانيب استخوانطحال، كبد و مغز يبافت يهانمونه
 يهاآن از روش يو به جايست ن يوپسيبه ب يازين گريد

از  يكيشود. ياستفاده م صيتشخ يراب ييايميوشيو ب يمولكول
 دازيوزيتوتريك ميآنز تيها، سنجش فعالتست نيترحساس

هم برخوردار است.  يخوب تيو اختصاص تياست كه از حساس
 ACE ميآنز ،ابدييم شيافزا مارانيب نيكه در ا يگريد ميآنز

در  ميآنز نيا تيفعال شيدر مورد افزا ياست. مطالعات مختلف
مختلف صورت گرفته است.  يناگون و كشورهاگو يهاتيجمع
 مارانيدر ب ميآنز نيا تيفعال شيافزا يمطالعه بر رو نياول

صورت گرفت كه  et al. Silverstein    يگوشه توسط  اقا
گوشه تا سه برابر  مارانيدر سرم ب ميآنز نيا تينشان داد، فعال
 نيدر نمونه بافت طحال ا نيداشت، همچن شيافراد نرمال افزا

برابر نسبت به بافت نرمال  9تا  ميآنز تيفعال شيافزا زيافراد ن
 مارانيكه در بو همكارانش  Šumarac ). در مطالعه17بود(

كه  ندگرفت شيمورد آزما ماريب 40صورت گرفت،  يصربستان
 بود U/L 253 مارانيب نيدر ا ميآنز تيفعال شيافزا نيانگيم
)18 .(Pacheco  ميآنزو همكارانش ACE مارانيا در بر 

و آن را فاكتور قابل  ندقرار داد شيمورد آزما ييايكلمب
و  Thomas) 19( درمان دانستندپايش  يبرا ياعتماد

 درصد 97نشان دادند كه در  شانيهايبررس يطهمكارانش 
دارد و با توجه به  شيافزا ميآنز نيا تيگوشه فعال مارانيب
انجام داد و  نيروت يهاشگاهيرا در آزما ميآنز نيتوان ايم نكهيا

دارد، آن را  ميآنز نيا تيكه درمان بر كاهش فعال يريتاث
). مطالعه 20( درمان دانستندپايش  يبرا يفاكتور قابل اعتماد

مبتلا به  ماريب 29در  ACE ميآنز تيفعال يما شامل بررس
-β ميآنز تيفعال يبا بررس مارانيب نيگوشه بود، كه ا

 دييارج از كشور انجام گرفته بود، تاكه در خ دازيگلوكوسربروز
همكاران كه در  گريسالم هم توسط د يهاشده بودند. نمونه

پس از استقرار و استاندارد  ،كردنديطرح جامع كار م نيا

 شيمورد آزما دازيوسربروزگلوك- β ميآنز تيسنجش فعال يساز
  .شد دييقرار گرفته و سالم بودنشان تا

نسبت به در بيماران  ميآنز تيالفع نيانگيمدر مطالعه حاضر، 
 انيدهد. در ميرا نشان م يچهار برابر شيافزا، افراد سالم

 97كه شامل   ندبودطزبيعي مورد بالاتر از حد  28 ،ما مارانيب
 يبار و برا 3 مارانيب يبرا شاتيشد. آزمايم مارانيبدرصد 

 شيافزا نيا يبرا يمتعدد ليدلا بار تكرار شد. 2افراد سالم 
كه علت آن   Silverstein از جمله در مطالعه ؛ر شده استذك

 ادر آنج ميآنز تيگوشه در طحال كه فعال يهاسلول شيرا افزا
 ياديشدن مقدار ز ريدارد و سراز شيبرابر حد نرمال افزا 10تا 
آن در  يبرابر 4تا  3 شياز طحال به خون كه باعث افزا ميآنز

 يرا ناش شيافزا نيلت اع Aerts ). در مطالعه17( شوديخون م
 ييهااز خود سلول ميبه طور مستق ميآنز نياز آزاد شدن ا

توانند يها مسلول نيا .اندانباشته شده يدانست كه با چرب
 اي عروق و الياندوتل يهاسلول يو حت بروبلاستيماكروفاژ، ف

و  يهپاتومگال مارانيب نيدر ا باشند. هير الياندوتل يهاسلول
 نيانگيما م يهايوجود دارد كه طبق بررس ياسپلنومگال

 دارند برابر يكه هپاتومگال يمارانيدر ب ACE ميآنز تيفعال
U/L5/235 باياست كه تقر U/L60 يكه هپاتومگال يمارانياز ب 

 تيفعال نيانگيم نياست. همچن شتريب) U/L9/175( ندارند
 دارند برابر يكه اسپلنومگال يمارانيدر ب ACE ميآنز

U/L5/243  باياست كه تقر U/L 67 كه  يمارانياز ب
  .است شتريب) U/L2/171( ندارند ياسپلنومگال
 نيرن ستميدر س ACE ميآنز يكه ذكر شد نقش اصل همانطور

فشار خون  شيعمده آن افزا يهااست كه از نقش نيوتانسيآنژ
مشاهده  صورت گرفت مارانيب نيكه در ا ييهاياست. در بررس

 شيدارند. افزا يويفشار خون ر شيافزا مارانيب نيكه ا شد
 شياز مشكلات سمت راست قلب، افزا يناش يويفشار خون ر

. در است زيكبد ن روزياز س يموارد ناش يفشار پورت و در برخ
 روزيهم س يفشار پورت ودر موارد كم شيگوشه افزا، مارانيب

 لياز دلا يكيتواند يامر م نيمشاهده شده است، كه ا يكبد
- شده يكه اسپلنكتوم يمارانيباشد. ب يويفشار خون ر شيافزا

مبتلا شده و  يكبد روزيبه س تادارند  يشترياند، احتمال ب
است.  شتريدر آنها ب يويفشار خون ر شياحتمال افزا نيهمچن
 زين ACE ميآنز تيفعال شيافزا نيهمچن مارانيب نيدر ا

  .مشاهده شده است
دارد  يعيوس ينيارض بالگوشه عو يماريب ،موارد نيبر ا علاوه

كاهش  ،ياست. كم خون يعوارض مشكلات خون نياز ا يكيكه 
-يكه در گوشه وجود دارد م يتوپنيس يطور كله ها و بپلاكت
 نيا راتيتاث رايز ؛باشد ACE شيدر افزا گريعامل د كيتواند 
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در ضمن با توجه به  مشاهده شده است. يدر خون ساز ميآنز
 مارانينقش دارد،  وجود التهاب در ب زيدر التهاب ن ACE نكهيا

 .نقش داشته باشد ميآنز نيا تيفعال شيتواند در افزايگوشه م
 يبرا جينتا درصد 97حاصله و بالا بودن  جيبا توجه به نتا

در  يژگيو و تيمناسب كه در آن حساس cut off كي نييتع
. قبل از ميردك فادهراك است يحد باشد از منحن نيبالاتر

حدود  تيو با توجه به دامنه نرمال ك يمنحن نيه از ااستفاد
افراد سالم هم بالاتر از حد نرمال بودند.  يهانمونه درصد 20
نقطه  م،يراك استفاده كرد يمشكل از منحن نيرفع ا يبرا

 تست ما به دست آمد در نقطه يكه برا يبرش مناسب
U/L109 يدر دو گروه بالا تيجمع ميبود كه پس از تقس 
U/L109  نييو پا U/L109  درصد 5مشاهده شد كه كمتر از 

و  تيحساس نيبنابرا ؛جامعه نرمال بالاتر از نقطه برش است
طور كه ذكر شد، از  همان .ابدييم شيتست ما افزا يژگيو

 يبرا يتوان به عنوان ماركريگوشه م يماريدر ب ACE تيفعال
مورد  11ما شامل  ماريب يهادرمان استفاده كرد. نمونهپايش 

بودند كه تحت  يمارانيمورد ب 18(درمان نشده) و  ديجد ماريب
 يمارانيدر ب ACE ميآنز تيفعال نيانگيم .درمان قرار داشتند

با   سهيبود كه در مقا U/L9/211 كه درمان شده بودند برابر
 كه برابر ديجد مارانيدر ب ACE ميآنز تيفعال نيانگيم

U/L4/262  باًياست، تقر U/L51 يپل يبررس تر است.كم 
مطالعه  نيبار در ا نياول يگوشه برا مارانيدر ب I/D سميمورف

كه  يگريد يهايماريدر ب سميمورف يپل نيانجام شد. البته ا
 است قرار گرفته يوجود دارد مورد بررس ACE شيدر آنها افزا
 سميمورف يپل نيمطالعات هدف، استفاده از ا نيا يو در بعض

استفاده  يماريزود هنگام ب صيتشخ يراب يبه عنوان ماركر
-يماريب س،يفشار خون، آترواسكلروز شيافزادر شده است. 

 مر،يآلزا ،يابتيد ينفروپاب ،يقلب، سكته قلب يكرونر يها
مشخص  سميمورفيپل نينقش ا، عملكرد عضله و طول عمر

 29ما در  يمولكول شاتيآزما جهينت ).21- 23(. شده است
 3/48(14و  DD) % 31(II،  9) % 7/20( 6 گوشه شامل ماريب

% (ID ميآنز تيفعال زانيحاصل و م يهاپيژنوت ني. ببود 
 نيانگيم نياختلاف ب گري، به عبارت دشتارتباط وجود دا

. با استفاده بوددار يمعن يپيسه گروه ژنوت نيدر ا ميآنز تيفعال
 يپ ،ردكيم سهيها را با هم مقانيانگيكه م ياز آزمون توك

است. طبق  II با DD يپهايژنونت نياختلاف ب نيكه ا ميبرد
 DD پيرا ژنوت ميآنز تيفعال نيانگيم نيشتريما ب يها يبررس

 نيانگيدارد. م II پيرا ژنوت ميآنز تيفعال نيانگيم نيكمتر و
دو  ميآنز تيفعال نيانگيم نيدر ب ID پيدر ژنوت ميآنز تيفعال
  .قرار دارد گريد پيژنوت

است و با  يزوزوميل يارهيذخ يماريب نيترعيگوشه شا يماريب
 صيدارد تشخ يماريب نيكه درمان ا ييبالا نهيتوجه به هز

. است تياهم زيحا مارانيب نيدرمان در اپايش و  حيصح
ACE ماركر  كيتواند به عنوان ياست كه م ييهامياز آنز يكي

 .باشد اشتهنقش د يماريب نيا صيدر تشخ ييايميوشيب
توان در يرا م شيآزما نيا نكهيتوجه به ابا  نيهمچن
 نهيدرمان گزپايش  يبرا ،هم انجام داد نيروت يها شگاهيآزما

در  مارانيب نيكه در مورد ا ي. از جمله مشكلاتاست يمناسب
و بالا بودن  ينيبال ميوجود علا م،يمشاهده كرد رانيا

درمان شدند،  ياديمدت ز نكهيپس از ا يآن حت يماركرها
عدم  نيدرمان و همچنپايش عدم  ،امر نيعمده ا ليدلا بود. از

و فروكش  هيبود كه پس از درمان اول مارانيخود ب يريگيپ
-يبه طور خودسر دارو را مصرف نم ينيكردن تظاهرات بال

وجود  ني. بنابراكردنديبه پزشك مراجعه م ريد ايكردند و 
 درمان را نشان دهد و در تيوضع بتواندكه  يماركر مناسب

 ACE. رسديمهم به نظر م ،ها هم قابل انجام باشدشهرستان

خوب كه پايش ماركر  كيرا به خصوص به عنوان  يژگيو نيا
را داشته باشد، دارد. در  نيروت يشگاههايانجام در آزما تيقابل

 ميآنز تيدر فعال سميمورف يپل نيتوجه به نقش ا با ضمن
ACE، يميت آنزتس تيحساس شيافزا يتوان از آن برايم 

  . استفاده كرد
  

  قدرداني و تشكر
در بخـش   زمي ـدانم از همكاران و دوسـتان عز يدر انتها لازم م

 راني ـپاستور ا تويانست يميوشيو بخش ب يوير قاتيسل و تحق
 يميوش ـيو كارشناسـان محتـرم گـروه ب    دياز اسـات  نيو همچن

مدرس كمال تشـكر و امتنـان را داشـته     تيدانشگاه ترب ينيبال
  .باشم
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