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ABSTRACT

Background & objectives: Mucopolysaccharidosis IVA (Morquio syndrome type A) is a
lysosomal storage disorder caused by a mutation in the GALNS gene located on chromosome
16q24.3 and is inherited in an autosomal recessive manner. To date, more than 300 different
mutations associated with MPS IVA, have been reported. Mutational heterogeneity can lead
to difficulties in interpretation of molecular testing results, as novel mutations/variants of
unknown significance may be detected relatively frequently. The purpose of this study is to
analyze the GALNS mutations in Iranian MPS IVA patients.
Methods: Mutation screening of the GALNS gene was performed using direct sequence
analysis on DNA samples from 8 unrelated Iranian MPS IVA patients.
Results: We have identified three novels and four previously reported mutations in 8 Iranian
patients. We identified three novel missense mutations including: c.680T>C (p.F227S) in
exon 7, c.G949C (p.G317R) and c.956G>C (p.R319T) in exon 9 in three different Iranian
MPS IVA patients.  Bioinformatics analysis predicted the novel mutations as being disease-
causing.
Conclusion: Our findings indicate the molecular heterogeneity of GALNS gene in Iranian
patients. We also managed to find three new mutations of MPS IVA in Iranian patients, which
are helpful in diagnosis, genetic counseling and prenatal diagnosis in affected families.
Keywords: Mucopolysaccharidosis Type IVA; GALNS Gene; Mutation Screening; Genetic
Counseling
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مقدمه
، سندرم مورکیو نوع MPS IVAوز موکوپلی ساکارید

)A (OMIM#253000 ــره ــتلال ذخیــ ــک اخــ اي ) یــ
GALNSلیزوزومی اسـت کـه در اثـر جهـش در ژن     

شـود و  ایجاد مـی 16q24.3واقع بر روي  کروموزوم 
ــی  ــه ارث م ــوب ب ــال مغل ــه روش اتوزوم ــد [ب ]. 1رس

ســولفاتاز -6در اثــر کمبـود گــالاکتوزامین  Aمورکیـو  
)N-ســـولفاتاز ســـولفاتاز؛ -6-نگـــالاکتوزامی-اســـتیل

چکیده
) یک اختلال ذخیره اي لیزوزومی ناشی از جهـش در ژن  A(سندرم مورکیو نوع IVA: موکوپلی ساکاریدوز زمینه و هدف

GALNS 300روش اتوزومی مغلوب به ارث می رسد. تا بـه امـروز، بـیش از    است و به16برروي بازوي بلند کروموزوم
تواند منجر به اختلاف در تفسیر نتایج آزمایش ها میگزارش شده است. ناهمگونی جهشMPS IVAجهش مختلف مرتبط با 

د. هدف از ایـن  هاي جدید با اهمیت نامعلوم، ممکن است به طور مکرر شناسایی شونمولکولی شود، زیرا تغییرات و یا جهش
بود.MPS IVAدر بیماران ایرانی مبتلا به GALNSهاي مطالعه، تحلیل جهش

8از DNAبـا اسـتفاده از روش تـوالی یـابی مسـتقیم بـرروي نمونـه هـاي         GALNSهـاي ژن  غربالگري جهشروش کار:
غیر خویشاوند انجام شد.MPS IVAبیمارایرانی 

لاً جدید و چهار جهش قبلاً گزارش شده را شناسایی نمود. همچنین سه جهش جدیـد  : مطالعه حاضر سه جهش احتمایافته ها
در سـه  9در اگـزون  c.956G>C (p.R319Tو c.G949C (p.G317R)، (7در اگـزون  c.680T>C (p.F227S)بد معنـی  

اري پیش بینی کرد.هاي جدید را عامل بیمپیدا شد. تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیک، جهشMPS IVAبیمار مختلف ایرانی 
در بیمـاران ایرانـی بـود، همچنـین ایـن      GALNS: یافته هاي مطالعه حاضر نشانگر عدم تجانس مولکـولی ژن  نتیجه گیري

در بیمـاران ایرانـی گردیـد، کـه در تشـخیص، مشـاوره ژنتیـک و        MPS IVAمطالعه موفق به یافتن سه جهش جدید عامل 
مک کننده است.تشخیص قبل از تولد خانواده هاي مبتلا ک

، غربالگري جهش، مشاوره ژنتیکیGALNS، ژن IVA: موکوپلی ساکاریدوز نوع هاي کلیديواژه

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
20

.2
.2

22
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
18

 ]
 

                             2 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.20.2.222
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1891-fa.html


1399، تابستان دومشمارهبیستم، دوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل224

GALNSشود. نقـص  ) ایجاد میGALNS   منجـر بـه
-و کنـدرویتین keratan (KS)سولفات GAGsتجمع 

ــولفات (-6 ــزوزومC6Sســ ــروز  ) در لیــ ــا و بــ هــ
ــاري ــدي  ناهنج ــت همبن ــکلتی و باف ــته اس ــاي برجس ه

نوعی اختلال نـادر اسـت کـه    A1. مورکیو ]2[شودمی
مختلـف بـروز   يهـا شـود در جمعیـت  تخمین زده می

در 1تولـد زنـده تـا    640،000مورد در 6متفاوتی از 
ي فـامیلی بـا فراوانـی    هـا داشته باشـد. ازدواج 76000

بیش از حد اخـتلالات اتـوزومی مغلـوب همـراه اسـت      
30تـا  20از فرم کلاسیک (طول عمـر  ها]. فنوتیپ3،4[

سال) با کدورت قرنیه، کوتـاهی تنـه، بیمـاري دریچـه     
تـر بـا   ان تا اشکال خفیفزي شدید استخوقلب و دیسپلا

طول عمرعادي و عوارض خفیف اسـتخوانی و احشـایی   
متفاوت است. اخـتلال در سیسـتم عصـبی مرکـزي در     

]. 5،6وجود نـدارد [ Aي مورکیو هاهیچ یک از فنوتیپ
شود و با سوء ظن بالینی آغاز میAمورکیو تشخیص

شود (که میي غربالگري انجامهابه دنبال آن آزمایش
شـده بعضـی   ورت وجود سابقه خانوادگی شناختهدر ص

، Aمورکیـو  شوند). الگوریتم تشخیصی میاوقات حذف
را کـه  GALNSگیري فعالیـت آنـزیم   آزمایش اندازه

شــود، مــیانجــامهــایــا فیبروبلاســتهــادر لکوســیت
Aیـی بـراي تشـخیص مورکیـو     عنوان استاندارد طلابه

توان با آنالیز میراAو مورکیکند. تشخیصمیتوصیه
، GALNS. ژن ]7،8[تایید کـرد GALNSمولکولی ژن 

اگـزون بـه   14، حاوي 16q24.3واقع روي کروموزوم 
تبــدیلcDNA 1566 bpکیلوبایــت و بــه 50طــول 

کند. تا بـه  میرمزگذاري522شود، که گلیکوپپتید می
 ـامروز، بی  ـج300ش از ـــ هش مختلـف مـرتبط بـا    ـــ

MPS IVAــه جهــش نقطــهاز ج اي، جهــش محــل مل
]. این 9،10اسپلایس، حذف و درج شناسایی شده است [

ي هــانــاهمگونی ممکــن اســت تغییــرات مهــم فنوتیــپ
را توضیح دهـد  MPS IVAمشاهده شده در بیماران 

توانـد منجـر بـه    مـی ها]. این ناهمگونی جهش13-11[

1 Morquio A

اختلافات در تفسیر نتایج آزمایش مولکولی شود، زیـرا  
اشـناخته ممکـن اسـت    ي جدیدي بـا اهمیـت ن  اهجهش

طور مکرر شناسایی شـوند. آنـالیز مولکـولی بـراي     به
تأیید تشخیص و ارائه مشاوره ژنتیکی براي خـانواده و  

شود. تـا فوریـه   میآنالیزهاي دوران بارداري استفاده
گــزارش GALNSجهــش در ژن 2018،334ســال 

 ـبـی /بدمعنیجهش 203شده است که در کل   ی، معن
3درج و 7جهــش در محــل اســپلایس، 22حــذف، 35

ي متعددي هادهند. جهشمیبازآرایی پیچیده، تشکیل
ي مکــرر در ژن هــاتــرین جهــششــایع؛شــایع هســتند

GALNS  عبارتند از
c.1156C>T (p.R386C)،c.901G>T (p.G301C)،

c.337A>T (p.I113F)،c.1A>G (p.M1V)،c.757C>T

(p.R253W)،c.871G>A (p.A291T)،c.935C>G

(p.T312S)وc.1171A>G (p.M391V)،   به ترتیـب بـا
ــیوع  8/1و 9/8،8/6،7/5،3/2،1/2،8/1،8/1،8/1ش
]. در این مطالعه آزمایش مولکولی کـه  14-19[درصد

در GALNSمنجر به شناسایی اختلالات ژنتیکی در ژن 
ــو  8 ــه مورکی ــتلا ب ــزارش Aبیمــار مب شــده اســت گ

هدف از این مطالعه، نشان دادن نقاط داغ در شود. می
بــه منظــور تشــخیص ســریع بیمــاري و GALNSژن 

جلوگیري از ارجاع تمامی بیماران با علایم بالینی مشابه 
اي مانند هول اگزوم سکوئنسینگ هاي پرهزینهبه تست

است که این هدف کمک ارزنده اي را به بیماران تحت 
ت.پوشش سازمان بهزیستی خواهد داش

روش کار
بیماران

از MPS IVAبیمـار  8این مطالعـه مـوردي بـر روي    
ي کودکان مراکز مختلف پزشکی ایران، انجـام  هابخش

شد. همه بیماران مورد مطالعه حاصل ازدواج فـامیلی  
وجـود نداشـت.   هـا بودند و هیچ ارتباطی بین خانواده

مطابق با پارامترهاي اخلاقی کمیته اخلاق هاهمه روش
دسی ژنتیک و بیوتکنولوژي ملی بود. قبـل از ورود  مهن

به مطالعه، رضایت آگاهانه از کلیه بیمـاران و خـانواده   
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بــراي MPS IVAآنهـا اخــذ شــد. تشـخیص بیمــاري   
ي بالینی و پاراکلینی انجـام  هابیماران بر اساس بررسی

).1و با روش آنالیز مولکولی تأیید شد (جدول 

حاضر و مقیاس سنجش آنها.  متغیرهاي مطالعه 1جدول 

رنوع متغینام متغیرشماره
نقش متغیر

مستقل،(وابسته،
مخدوش کننده...)

-تعریف علمی 
مقیاسگیرينحوه اندازهعملی

مستقلکمی پیوستهسن1
بر اساس سال 

شمسی تقویمی و 
پرسشنامه پیوست

سالپرونده

بر اساس فنوتیپ مستقلکیفیجنس2
مردزن / پروندهفرد

بر اساس پرونده مستقلکیفیعلایم بالینی3
پروندهبالینی بیمار

بر اساس پرونده مستقلکمیگلیکوزآمینوگلیکان4
استاندارد آزمایشگاهیپروندهبالینی بیمار

مستقلکیفیي ژنتیکیهاواریانت5
شناسایی 

ي ایجاد هاواریانت
DNAشده در 

توالی یابیسنگر سکوئنسینگ

نالیز مولکولیآ
DNA ژنــومی بــا اســتفاده از کیــت اســتخراجDNA

) از نمونــه خــون PrimePrep)GeNet Bioژنــومی 
هـاي حـاوي   استخراج و در لولهMPSمحیطی بیماران 

) در حجم نهـایی  EDTAاسید اتیلن دي آمینتراستیک (
آوري شد. بـه طـور خلاصـه، واکـنش     میلی لیتر جمع2

PCR نـانوگرم 50یتر حـاوي  میکرول25در حجم کلی
DNA،5/2 میکرولیتر از بافرPCR 10،1/0متر میلی

میکرومـولار از  MgCl2،1/0متر میلیdNTP،1از هر 
پلیمراز با اسـتفاده  Taqواحد آنزیم 3/0هر پرایمر و 

ــد.   ــام شـ ــیکلر انجـ ــه 94در DNAاز ترموسـ درجـ
سـیکل یـک   35دقیقـه و متعاقبـاً  5سانتیگراد به مدت 

اي دناتوره شد. درجه حرارت مرحلـه آنیلینـگ   دقیقه
هـر پرایمـر   بر اساس درجه حرارت (درجه سانتیگراد)

).2متفاوت بود (جدول 

GALNSي ژن هاي پرایمرها. توال2جدول

Primer name Primer sequence

Pair 1 F-GCCCCACTGGTCACGAGGCAGTCCA
R-CCCACCCCGGCCCTGCCCCGTCCC

Pair 2 F-TGGCTTCCACGGTCCCCGACACGCTCT
R-ATGTCCCTTGGAACCAAGGCCAGGAAGT

Pair 3 F- GTGGTATCTGTTGCTGCTCAGAACTTCCGACTGTC
R- CGCACACACCCTGGGATGGCTGCAGGCCTGGACCT

Pair 4 F- TGTGAGCATGTATGCATATCTGTAGACCCA
R- CCACCAAGCACGTGTGGGTATGAATAGCAACAGCA

Pair 5 F- AGTGACTGCTCACTGTGGTTCTCAGCCCGTTAGAG
R- CTGCGTCTGCAGGTGCTGTCTGTCTGGCTT
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آنالیز تعیین توالی
DNA  دو زنجیــره اي محصــولاتPCR  از بیمــاران
MPS   با استفاده از دستگاه تـوالی یـابیABI  خودکـار

)Applied Biosystems 3100 ــاوش ، شـــرکت کـ
ایـران) مـورد بررسـی قـرار     -فاناوران کـوثر، تهـران  

ــات   ــت. قطع ــر    DNAگرف ــه تغیی ــر گون ــر ه از نظ
ه از نـرم افـزار   نوکلئوتیدي تأییـد و سـپس بـا اسـتفاد    

Finch TV (http://www.geospiza.com/finchtv ،(/
مورد آنالیز قرار گرفتند.

هاواریانتin silicoآنالیز
ي جدید از طریق پایگـاه داده جهـش ژن   هاتأثیر جهش

بینی اثرات ) تأیید شد. به منظور پیشHGMDانسانی (
ي جدید، تغییرات توالی با استفاده ازهاعملکردي جهش

 ـپل،SIFTکننده بینیشـــي پیهاالگوریتم ی فـن و  ـــــ
I-Mutant2.0)http://folding.biofold.org/i-mutant/i-

mutant2.0.html(.مورد بررسی قرار گرفت

یافته ها
از MPSمرد مبـتلا بـه   3زن و 5جامعه آماري شامل 

بـود کـه خصوصـیات بـالینی هـر بیمـار در       IVAنـوع  
ارائــه شــده اســت. تمــام منــاطق کدکننــده 3جــدول 

GALNSژن يهاو اگزونهاو مرز اینترونهااگزون

در کلیه بیماران ارزیابی شـد. همـه   PCRبا استفاده از 
2پرایمرهاي مورد استفاده در این مطالعه در جـدول  

واریانـت را  8ده شده است. توالی یابی سـنگر،  نشان دا
4ي این بیماران مشخص کرد، که از بین آنها هادر ژن

هـاي  قـبلاً در بانـک  )missense(يتک نوکلئوتیدتغییر
ــین وار   ــت (کل ــده اس ــزارش ش ــاري گ ــاتی بیم ،اطلاع

OMIM ،HGMD و ادبیات درPubMed ژوئیه29تا،
ــیدي ا 2019 ــر آمینواس ــلاوه تغیی ــده در  ). بع ــاد ش یح

نشان داده شده است.1نیز در شکل هاواریانت
ي ملـی جمعیـت   هـا در پایگـاه داده هـا هیچکدام از آن

ــران   ــدارد   ایـــــ ــود نـــــ ــوم)  وجـــــ (ایرانـــــ
)http://www.iranome.ir ــام 4) (جــــــدول ). تمــــ

،  بـه عنـوان   Mutation Tasterبـا آنـالیز   هـا واریانت
وگرام بینـی شـده انـد. الکتروفـور    عامل بیماري پـیش 

آورده شده است.2در شکل هابرخی از واریانت
ــر     ــی داراي تغیی ــورد بررس ــاران م ــر از بیم ــش نف ش

مـورد از  2، بودنـد GALNSجانشینی بدمعنی در ژن 
در اگـزون  c.956G> Cو c.G949Cاین انواع شامل 

ـــمش9 ـــخص شـــ ــک جایـــ ـــگزیــــدند و یـ نی ـــ
missense (c.866A>G)  یمـار  در یـک ب 8در اگـزون

تشخیص داده شد. علاوه بـر ایـن، یـک جـایگزین تـک      
GALNSژن 4) در اگزون c.374 C>Tنوکلئوتیدي (

7. یک تغییر جانشـینی در اگـزون   شددر دو بیمار پیدا 
در یک نمونه پیدا شـد. یـک دوپلیکاسـیون تـک بـازي      

)c.1523dup T در دو بیمار، یافت شد.13) در اگزون
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MPS IVAخصوصیات بالینی و بیوشیمیایی بیماران .3جدول 

جنسبیماران
ازدواج 
فامیلی 
والدین

ناهنجاري علایم اصلیعلایم بالینی
در چهره

تجمع 
گلیکوزآمینوگلیکان 

ادراري

عقب ماندگی 
ذهنی

مشکلات 
ناشنواییقلبی

1F+

چهره ،دیستوستوز پیچیده
بدشکل (گارگویل)، قد 

،دهکیفوز پیشرون،کوتاهی
تغییر شکل قفسه سینه

انحراف اولنار 
،مچ دست
،مفصل شل

قرنیه ابري 
خفیف

نداردنداردنداردکراتان سولفاتندارد

2F+
کیفوز ،قد کوتاهی

تغییر شکل ،پیشرونده
قفسه سینه

،مفصل شل
قرنیه ابري 

خفیف
اختلال نداردکراتان سولفاتندارد

ندارددریچه قلب

3M+تغییر ،دهکیفوز پیشرون
شکل قفسه سینه

،مفصل شل
قرنیه ابري 

خفیف
نداردنداردنداردکراتان سولفاتندارد

4F+انحراف اولنار کیفو اسکولیوز پیشرونده
نداردنداردنداردکراتان سولفاتنداردمچ دست

5M+
اسکولیوز ،قد کوتاهی

پیشرونده
،فشار نخاع
نداردنداردندارد#نداردمفصل شل

6F+
چهره ،دیستوستوز پیچیده

بدشکل (گارگویل)

تغییر شکل 
،قفسه سینه
کوتاهی قد

نداردنداردنداردکراتان سولفاتندارد

7F+
تغییر ،کیفوز پیشرونده

شکل قفسه سینه

،مفصل شل
قرنیه ابري 

خفیف
نداردنداردنداردکراتان سولفاتندارد

8M+
اسکولیوز ،کیفوز پیشرونده

شروندهپی

انحراف اولنار 
،مچ دست

مفصل شل
نداردنداردندارد#ندارد

MPS IVAدر بیماران GALNSي  ژن ها. واریانت4جدول 

تاثیر کلینیکالیهتروزیگوتهموزیگوت/)HGVSواریانت (نامگذاري اگزون/اینترونبیماران

18NM_000512.5:c.866A>Gپاتوژنیکهموزیگوت
پاتوژنیکهموزیگوت613NM_001323544.2:c.1525_1526dupAAو 2

54NM_000512.5:c.374C>Tو 3
(p.Pro125Leu)

پاتوژنیکهموزیگوت

47NM_000512.5:c.680T>C
(p.Phe227Ser)

پاتوژنیکهموزیگوت

79NM_000512.5:c.949G>C
(p.Gly317Arg)

پاتوژنیکهموزیگوت

89NM_000512.5:c.956G>C
(p.Arg319Thr)

پاتوژنیکهموزیگوت
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(د) آرژینین به ترئونینآرژنین،گلیسین بهلوسین، (ب)فنیل آلانین به سرین،(ج)بهتغییرات آمینواسیدي (الف) پرولینشماتیکساختار.1شکل

c.G949C (p.G317R)(ب) c.680T>C (p.F227S(الف)GALNS. برخی از تغییرات رح داده در توالی ژن 2شکل
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بحث
MPS IVAـه دلـــــب   ــیل نـــ  ـزیـــــــص آنـق م ــ

N-سولفاتاز (-6-گالاکتوزامیناستیلGALNSایجاد (
KS) و C6Sسـولفات ( -6-شود. تجمع کوندرویتینمی

در غضروف و رشد اسـتخوان و نهایتـاً  منجر به اختلال 
شود. در این مطالعـه،  میدیسپلازي اسکلتی سیستمیک

بـا  MPS IVAفرد ایرانی مبتلا به 8در GALNSژن 
مـورد بررسـی قــرار   DNAاسـتفاده از آنـالیز تــوالی   

اوندي در ایـران  گرفت. میانگین میـزان ازدواج خویش ـ 
ي بـین  هـا ترین شـکل آن، ازدواج درصد و شایع6/38

مطالعه . بیماران ]21،20[) بود %9/27(3بستگان درجه 
هـیچ  و بودنـد ي خویشـاوندي  هـا حاصل ازدواجحاضر

. نداشـت وجـود  MPS IVAي هاارتباطی بین خانواده
جهـش قــبلاً  4نتـایج در مجمـوع سـه جهـش جدیـد و      

گــزارش شـــده را نشـــان داد. جهــش تغییـــر قـــاب   
)c.1523dupT در دو بیمــار حالــت   13) در اگــزون

هموزیگوت یافـت شـد. ایـن جهـش بـه عنـوان عامـل        
1000Gو ExACبینی شـده اسـت و در   ي پیشبیمار

یافت نشد. فراوانی آللی این جهش در بـین انـواع ایـن    
مشـاهده شـد. جهـش    درصد25گروه جمعیت ایرانی 

missense (c.374C> T یاp.P125L از 4) در اگزون
GALNS   .در دو بیمار مشـاهده شـدp.Pro125Leu

دهد می]. نشان,22در چین و جمعیت ایتالیا یافت شد [
اشـی از اجـداد   شـونده و ن که این جهـش جهـش تکرار  

در بـین انـواع   p.P125Lمتعدد است. فراوانـی آللـی   
بـود. همچنـین سـه    درصد 25موجود در این مطالعه 

، 7در اگـزون  c.680T> C (p.F227S)جهـش جدیـد   
c.G949C (p.G317R)وc.956G>C (p.R319T)

مختلــف MPS IVAدر ســه بیمــار  9در اگــزون 
ــایی  ــدشناس ــش .گردی ــن جه ــراي ای ــا ب ــه آنه ــاهم ه

ــش   ــن جه ــک از  ای ــتند. هیچی ــوت هس ــا در هموزیگ ه
]، و به عنوان 23هاي داده ایرانوم وجود نداشتند [پایگاه
شـدند و مـی بینـی ي ایجادکننده بیماري پیشهاجهش

توانند با فنوتیپ شـدید مشـاهده شـده در بیمـار     می

قبلاً در جمعیـت  c.G949Cارتباط داشته باشند. جهش 
تجزیه و تحلیل بیشـتر بـا   ]. 24هند توصیف شده بود [

براي درك بهتـر  MPSIVAتعداد بیشتري از بیماران 
همبستگی ژنوتیپ و فنوتیپ مهم خواهد بـود. بـا ایـن    

فامیلیوجود، کلیه بیماران مورد مطالعه حاصل ازدواج 
تشخیص  پـیش از تولـد کـه    بودند. نتایج مولکولی در

در هنـوز  دلیل بالا بودن میزان ازدواج خویشاونديبه
شود، بسیار مفید خواهد بود.میایران مشاهده

توسـط یاسـایی و   2017در مطالعه دیگري که در سال 
ژن درگیـر در انـواع مختلـف    5،همکاران انجـام شـد  

مـورد بررسـی   اگـزوم موکوپلی ساکاریدوز با تـوالی  
قرار گرفت. در این مطالعه، تنهـا یـک بیمـار مبـتلا بـه      

MPS از نوعIVA جهـش هموزیگـوت   است که داراي
c.139G>C (p.G47R)] ــت ــنی و 25اسـ ] سیدحسـ

اگـزون و اتصـالات   14در بررسی توالی همه همکاران 
در یـک  بیمـار مبـتلا بـه     GALNSاینترون اگزون ژن 

MPS IVA    ناشــی از ازدواج فــامیلی، یــک جهــش
missense  ــزون ــد در اگـ c.542A NG،5جدیـ

(p.Y181C)احتمــالاًشــدمــییافتنــد کــه پــیش بینــی
ــد. [بیمـــاري ــفاعت و 2019] در ســـال 26زا باشـ ، شـ

را  براي GALNSدر ژن c.313A>Gهمکاران جهش 
].27اولین بار در جهان و ایران گزارش کردند [

نتیجه گیري
8در GALNSدر ایــن بررســی آنــالیز مولکــولی ژن 

و سـه جهـش جدیـد    MPS IVAبیمار ایرانی مبتلا به 
،4هاي در اگزونهاجهشبراي اولین بار شناسایی شد. 

شـود  مـی بودند. بنابراین در نظر گرفته13و 7،8،9
در بیمــاران GALNSدر ژن هــاکــه ایــن اگــزون  

MPSIVA      جزو نقـاط داغ قابـل توجـه هسـتند و ایـن
را بـه جـاي تـوالی    هااین اگزونه بتوانامکان هست ک

، اگر چـه بـراي   کرددر ایران تعیین توالی اگزونکامل 
شـود کـه ایـن مطالعـه در     میاین نتایج، پیشنهادتأیید 

تعداد بیشتري از بیماران ایرانی تکرار شـود. همچنـین   
تواند در تشخیص و مشـاوره  ي این مطالعه میهایافته
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ي مبـتلا  هـا ژنتیک و نیز تشخیص قبل از تولد خـانواده 
کننده باشد.کمک

با توجه بـه اینکـه هزینـه انجـام ایـن طـرح از بودجـه        
لذا محدودیت زیـادي در  ،هی تامین شده استدانشگا

بود که میو بهتروجود داشتهاافزایش تعداد نمونه
این مطالعـه در جمعیـت بزرگتـري از بیمـاران انجـام     

بود که مطالعات عملکردي میشد و از طرفی بهترمی
گرفت.صورت میهاروي این واریانتر (فانکشنال) ب

تشکر و قدردانی

ی از پایان نامه دکتري است کـه توسـط   این مقاله بخش
ــوژي    ــک و بیوتکنول ــی ژنتی ــی مهندس ــکده مل پژوهش

ــماره  )، IR.NIGEB.EC.1397.8.23.C(تصـــویب شـ
پشتیبانی شده است. بدینوسیله از تمـامی همکــاران و 

ــز مسـ ـ  ــکده و نی ـــنل ان پژوهش ــازمان ئپرس ولین س
ي آنـان کـه   هـا بهزیستی و تمـامی بیمـاران و خـانواده   

را در انجـام ایـن پـژوهش یــاري کردنــد،    محققـین 
.شـودتشـکر و قـدردانی مـی

References
1- Luning S, Chunyi L,  Xiaoyu S, Ningning Z, Haipeng Z, Guizhang D. Three novel α-L-iduronidase
mutations in 10 unrelated Chinese mucopolysaccharidosis type I families. Genet Mol Biol. 2011 Apr;
34(2):195-200.
2- Ogawa T, Tomatsu S, Fukuda S, Yamagishi A, Rezvi GMM, Sukegawa K, et al.
Mucopolysaccharidosis IVA: screening and identification of mutations of the N-acetylgalactosamine-
6-sulfate sulfatase gene. Hum Mol Genet. 1995 May;4(1):341–349.
3- Darr A, Small N, Ahmad WI, Atkin K, Corry P, Modell B. Addressing key issues in the
consanguinity-related risk of autosomal recessive disorders in consanguineous communities: lessons
from a qualitative study of British Pakistanis. J Community Genet. 2016 Sep;7(1):65-79.
4- Kumar P, Henikoff S. Predicting the effects of coding non-synonymous variants on protein
function using the SIFT algorithm. Nat Protoc. 2009 Jun;4(7):1073.
5- Galimberti C, Madeo A, Di Rocco M, Fiumara A. Mucopolysaccharidoses: early diagnostic signs
in infants and children. Ital J Pediatr. 2018 Sep;44(2):7-16.
6- Fu H, DiRosario J, Killedar S, Zaraspe K, McCarty DM. Correction of neurological disease of
mucopolysaccharidosis IIIB in adult mice by rAAV9 trans-blood–brain barrier gene delivery. Mol
Ther. 2011 Jun; 19(6): 1025-33.
7- Wood TC, Harvey K, Beck M, Burin MG, Chien YH, Church HJ, et al. Diagnosing
mucopolysaccharidosis IVA. J Inherit Metab Dis. 2013 Feb;36(1):293–307.
8- Wang Z, Zhang W, Wang Y, Meng Y,Su L, Shi H, et al. Mucopolysaccharidosis IVA mutations in
Chinese patients. J Hum Genet.2010 Jun; 55(1):534–540
9- Morrone A, Tylee K, Al-Sayed M, Brusius-Facchin A, Caciotti A, Church H, et al. Molecular
testing of 163 patients with Morquio A (Mucopolysaccharidosis IVA) identifies 39 novel GALNS
mutations. Mol Genet Metab. 2014 Jun;112(2):160-70.
10- Morrone A, Caciotti A, Atwood R, Davidson K, Du C, Francis, et al. Morquio A
syndrome‐associated mutations: A review of alterations in the GALNS gene and a new locus‐specific
database. Hum Mut. 2014 Aug;35(11):1271-9.
11- Leong HY, Azize NAA, Chew HB, Keng WT, Thong MK, Khalid MKNM, et al. Clinical,
biochemical and genetic profiles of patients with mucopolysaccharidosis type IVA (Morquio A
syndrome) in Malaysia: the first national natural history cohort study. Orphanet J Rare Dis. 2019
Jun;14(1):143.
12- Tomatsu S, Nishioka T, Montaño A, Gutierrez M, Pena O, Orii K, et al. Mucopolysaccharidosis
IVA: identification of mutations and methylation study in GALNS gene. J Med Genet. 2004
Oct;41(7):e98-e.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
20

.2
.2

22
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
18

 ]
 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.20.2.222
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1891-fa.html


231سید حسینعلی صابري و همکاران ...GALNSآنالیز مولکولی ژن

13- Tomatsu S, Montaño AM, Oikawa H, Giugliani R, Harmatz P, Smith M, et al. Impairment of
body growth in mucopolysaccharidoses. Monit Heal Dis.2012 Oct;1:2091–2117.
14- Kato Z, Fukuda S, Tomatsu S, Vega H, Yasunaga T, Yamagishi A, et al. A novel common
missense mutation G301C in the Nacetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase gene in
mucopolysaccharidosis IVA. Hum Genet. 1997 Jun;101:97–101.
15- Montaño AM, Kaitila I, Sukegawa K, Tomatsu S, Kato Z, Nakamura H, et al.
Mucopolysaccharidosis IVA: characterization of a common mutation found in Finnish patients with
attenuated phenotype. Hum Genet. 2003 Mar;113:162–9.
16- Tomatsu S, Dieter T, Schwartz IV, Sarmient P, Giugliani R, Barrera LA, et al. Identification of a
common mutation in mucopolysaccharidosis IVA: correlation among genotype, phenotype, and
keratan sulfate. J Hum Genet. 2004; 49:490–4.
17- Tomatsu S, Filocamo M, Orii KO, Sly WS, Gutierrez MA, Nishioka T, et al.
Mucopolysaccharidosis IVA(Morquio A): identification of novel common mutations in the N-
acetylgalactosamine-6-sulfate sulfatase (GALNS) gene in Italian patients. Hum Mutat. 2004 Jun;
24:187–8.
18- Tomatsu S, Fukuda S, Cooper A, Wraith JE, Rezvi GM, Yamagishi A, et al.
Mucopolysaccharidosis type IVA: identification of six novel mutations among non-Japanese patients.
Hum Mol Genet. 1995 Apr;4:741–3.
19- Yamada N, Fukuda S, Tomatsu S, Muller V, Hopwood JJ, Nelson J, et al. Molecular
heterogeneity in mucopolysaccharidosis IVA in Australia and Northern Ireland: nine novel mutations
including T312S, a common allele that confers a mild phenotype. Hum Mutat. 1998 Jan; 11:202–8.
20- Saadat M, Zarghami M. Consanguineous marriages among Iranian Mandaeans living in south-
west Iran. J Biosoc Sci. 2018 Jun;50(4):451-6.
21- Rafiee L, Saadat M. Prevalence of consanguineous marriages among Iranian Georgians. J Biosoc
Sci. 2011 Jun;43(1):47-50.
22- Zhao Y, Meng Y, Guo Y, Du M, Ai Y. Identification of a novel mutation of GALNS gene from a
Chinese pedigree with mucopolysaccharidosis type IV A. Chinese J Med Genet. 2011 Jun;28(3):241-
6.
23- Fattahi Z, Beheshtian M, Mohseni M, Poustchi H, Sellars E, Nezhadi SH, et al. Iranome: A
catalog of genomic variations in the Iranian population. Hum Mutat. 2019 Jul;40(11):1968-84.
24- Bidchol AM, Dalal A, Shah H, Nampoothiri S, Kabra M, Gupta N, et al. GALNS mutations in
Indian patients with mucopolysaccharidosis IVA. American J Med Genet Part A. 2014
Sep;164(11):2793-801.
25- Yassaee VR, Hashemi-Gorji F, Miryounesi M, Rezayi A, Ravesh Z, Yassaee F, et al. Clinical,
biochemical and molecular features of Iranian families with mucopolysaccharidosis: A case series.
Clin Chim Acta. 2017 Nov; 1;474:88-95.
26- Seyedhassani SM, Hashemi-Gorji F, Yavari M, Mirfakhraie R. Novel missense mutation in the
GALNS gene in an affected patient with severe form of mucopolysaccharidosis type IVA.
Clin Chim Acta. 2015 Oct;23: 450:121-4.
27- Shafaat SM, Hashemi M, Majd A, Abiri M, Zeinali S. Genetic assessment of
mucopolysaccharidosis type IV and the first pathological mutation of c. 313A> G in the iranian
population. Horizon Med Sci 2020 spring, 26(2):182-191.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
20

.2
.2

22
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
18

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.20.2.222
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1891-fa.html
http://www.tcpdf.org

