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Abstract 

Background: Niemann-Pick disease (NPD) refers to a group of lysosomal storage diseases 
that causes abnormal metabolism of lipids. One of the genes that play a role in the pathogenesis of this 
disease is SMPD1. To date, more than hundred disease- causing mutations have been identified in 
SMPD1 gene. Due to the large number of mutations in this gene, direct analysis of the mutations is 
costly and time-consuming. Therefore, indirect linkage analysis using polymorphic markers as an 
alternative method for molecular diagnosis of the mutations has been recommended. In the present 
study, allele frequency of rs1542705 genetic marker was analyzed in the Iranian population. The aim 
was to determine the polymorphic information content (PIC) and the possibility of its application in 
indirect diagnosing of NPD. 

Materials and Methods: After bioinformatics analysis of the SMPD1 gene region, rs1542705 
marker was selected for genotyping in Isfahan population. In order to calculate the allele and genotype 
frequency of the marker, molecular tests were done on 113 DNA samples of unrelated healthy 
individuals by using ARMS-PCR technique. Finally, the information related to the genotype of the 
individuals was statistically analyzed using Powermarker and Genepop software. 

Results: The analyses showed that the studied population was in accordance with Hardy-
Weinberg equilibrium. Allele frequency of rs1542705 marker for T and C alleles was 71.24% and 
28.76%, respectively, and the heterozygosity of the marker was 43.36%. Also, polymorphic 
information content (PIC) was 0.325. 

Conclusion: The results of this study showed that rs1542705 marker could be considered as 
an informative marker for molecular diagnosis of Niemann- Pick disease using linkage analysis in the 
studied population. 
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 به عنوان یک SMPD1 در ناحیه ژنی rs1542705 گر نشانبررسی تنوع ژنتیکی 
 آگاهی دهنده جهت تشخیص مولکولی بیماري نیمن پیک در جمعیت گر نشان
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  چکیده
شود که سبب  هاي ذخیره لیزوزومی اطلاق می ، به گروهی از بیماري(NPD) بیماري نیمن پیک :زمینه و هدف

 که تا کنون است SMPD1ش دارد هایی که در بروز این بیماري نق یکی از ژن. گردد متابولیسم غیرطبیعی لیپیدها می
بودن گیر  ها در این ژن و وقت جهشوقوع به علت تنوع زیاد . زا در این ژن شناسایی شده است بیش از صد جهش بیماري

هاي چند شکلی به عنوان روشی گر نشان، بررسی غیر مستقیم با آنالیز پیوستگی ها آنو پرهزینه بودن بررسی مستقیم 
 در rs1542705 گر نشاني حاضر فراوانی آللی  در مطالعه. شود ها پیشنهاد می  جهشولکولیتشخیص مجایگزین جهت 

محتواي اطلاعاتی چند شکل ، تعیین گر نشانهدف از تعیین فراوانی آللی این . جمعیت ایران مورد بررسی قرار گرفت
(PIC)و امکان استفاده از آن در تشخیص غیرمستقیم بیماري نیمن پیک بود .  

تعیین  جهت rs1542705 گر نشان،  SMPD1 پس از انجام مطالعات بیوانفورماتیک بر روي ژن :ها روش و مواد
با ، آزمایشات مولکولی گر نشان تعیین فراوانی آللی و ژنوتیپی این  به منظور. در جمعیت اصفهان انتخاب گردیدژنوتیپ

در نهایت اطلاعات . یر خویشاوند انجام گرفت فرد سالم غDNAنمونه  113بر روي  ARMS PCRاستفاده از تکنیک 
 ها آن آماري لازم بر روي هاي تحلیل شد و Powermarker و Genepopافزارهاي   نرمواردمربوط به ژنوتیپ افراد 

  .انجام گرفت
 قرار  واینبرگ-  در تعادل هارديگر نشان انجام گرفته نشان داد که جمعیت مورد مطالعه براي این هاي تحلیل :ها یافته

درصد و فراوانی هتروزیگوسیتی 76/28 و 24/71 به ترتیب C و Tهاي   براي آللrs1542705 گر نشانفراوانی آللی . دارد
  . به دست آمد325/0 برابر با (PIC) محتواي اطلاعاتی چندشکلی مقدار چنین هم.  درصد محاسبه گردید36/43آن 

 آگاهی گر نشان به عنوان یک rs1542705 گر نشان از توان می که  نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد:گیري نتیجه
  . پیوستگی در جمعیت مورد مطالعه استفاده نمودتحلیلدهنده در تشخیص مولکولی بیماري نیمن پیک با استفاده از روش 

 SMPD1 ،ARMS PCR چند شکلی تک نوکلئوتیدي، بیماري نیمن پیک، جمعیت ایرانی، :واژگان کلیدي
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  مقدمه
 به گروهی از (NPD)بیماري نیمن پیک 

اي لیزوزومی با وراثت اتوزومی مغلوب  هاي ذخیره بیماري
شود که به علت اختلال در متابولیسم و انتقال  اطلاق می

این بیماري به صورت هتروژن . )2، 1(آید ا به وجود میلیپیده
. باشد می در هر تولد زنده 1:150000بوده و شیوع آن تقریبا 

در مورد شیوع این بیماري در جمعیت ایرانی اطلاعات 
دقیقی در دست نیست، اما براساس گزارشات موجود به نظر 

. )2-6( بیماري از شیوع قابل توجهی برخوردار باشدرسد می
هاي بالینی و پاتولوژیکی این  به علت تنوعی که در ویژگی

بیماري وجود دارد، افرادي که به این بیماري مبتلا هستند در 
ي اول بیمارانی هستند که به  دسته. )3(گیرند دو گروه قرار می

 به این (ASM)دلیل نقص در آنزیم اسید اسفنگومیلیناز 
یی که ها جهش موقعیت اند و بسته به نوع و بیماري مبتلا شده
افتد، ممکن است به  ي این آنزیم اتفاق می در ژن رمز کننده

، فرم شدید بیماري Aتیپ . )2( آن مبتلا باشندB یا Aتیپ 
این تیپ . گردد باشد و باعث تخریب سیستم عصبی می می

 سال اول 3 و باعث مرگ در کند میدر دوران کودکی بروز 
 به توان می Aیپ از علائم ت. )6(گردد زندگی می

، هایپوتونیاي )بزرگ شدن کبد و طحال(هپاتواسپلنومگالی 
هاي بدن که منجر به  اختلال در عملکرد ماهیچه(شدید 

 -و عقب ماندگی ذهنی) شود ضعف و آتروفی عضلانی می
 این بیماري معمولا سیستم Bتیپ . )7(حرکتی اشاره کرد

سالی   بزرگ و فرد بیمار تا دورانکند میعصبی را درگیر ن
 افراد مبتلا ممکن است ،سالی گردر دوران بز. ماند زنده می

هاي بارز  علائم خفیف عصبی را نشان دهند، اما از ویژگی
 توان میاین تیپ که احتمال دارد در افراد بیمار دیده شود 

هاي احشایی شامل  رونده و شدید اندام هاي پیش به ناهنجاري
 -هاي قلبی وي و ناراحتیهپاتواسپلنومگالی، نارسایی ری

 ناشی از NPD بیماري B و Aتیپ . )7(عروقی اشاره کرد
 به نام ASMي آنزیم  در ژن رمزکننده زا هاي بیماري جهش

ژن . باشد  می(SMPD1) 1 استراز اسفنگومیلین فسفودي
SMPD1 اگزون بوده و در ناحیه کروموزومی 6 داراي 

11p15.1-11p15.4داراي قاب این ژن.  قرار گرفته است 

 جفت باز بوده که یک 1890 به طول (ORF)باز خواندن 
 ASM. )8(نماید اي را رمز می  اسیدآمینه629پروتئین 

گلیکوپرتئینی است که اسفنگومیلین را به فسفوکولین و 
این آنزیم نقش مهمی در تنظیم . کند میسرآمید تبدیل 

، متابولیکی فعالیت زیستی اسفنگولیپیدها، تمایز سلولی
هاي ایمنی و التهابی، نقل و انتقال بین سلولی کلسترول  پاسخ

ي زیادي ها جهشتا به امروز . )9-11(کند میو متابولیسم ایفا 
اند که باعث بروز بیماري   شناسایی شدهSMPD1در ژن 
NPD ها نقص در فعالیت  ي این جهش نتیجه. )7(شوند می
ASM 12(باشد می( .  

هاي مرتبط با ژن  شبا توجه به تعداد بالاي جه
SMPD1ها  گیر بودن بررسی مستقیم جهش ، پرهزینه و وقت

هاي شایع این ژن در   نامشخص بودن طیف جهشچنین همو 
هاي چند شکلی به روش غیر گر نشانجمعیت ایرانی، بررسی 

 از طریق پیوستگی تحلیلمستقیم و با استفاده از 
سبی جهت  راه مناتواند میهاي متصل به ژن  مورفیسم پلی

با این . بررسی مولکولی بیماري در جمعیت ارائه نماید
 باشد مییی ها محدودیت روش غیر مستقیم نیز داراي ،وجود

 به غیرقابل استفاده توان میها  ي این محدودیت که از جمله
 بیماري فرد ها آنهایی اشاره کرد که در  بودن آن در خانواده

ي خانوادگی براي  هبه دلیل جهش جدید است و یا هیچ سابق
در روش . )13(بیماري در خانواده وجود نداشته باشد

هاي ژنومی  ها یا همان چند شکلی مورفیسم غیرمستقیم از پلی
هاي ژنتیکی به منظور تعیین ارتباط بین یک گر نشانبه عنوان 

از . شود ي ژنومی خاص و بیماري مورد نظر استفاده می ناحیه
ش غیرمستقیم مورد استفاده هایی که در روگر نشانجمله 

 (SNP)هاي تک نوکلئوتیدي  چندشکلیتوان میگردد،  می
هایی مانند  ها به سبب داشتن ویژگیگر نشاناین . را نام برد

ها از جمله گر نشانفراوانی بیشتر و پایداري، جایگزین سایر 
STR )تکرار پشت سرهم کوتاه ( وVNTR ) تکرار تعداد

هاي ژنتیکی گر نشان عنوان شده و به) متغیر پشت سرهم
بر اساس . )13(شوند  پیوستگی استفاده میتحلیلبرگزیده در 

 در ژنوم SNP فراوانی تغییرات ،هاي انجام گرفته ارزیابی
 90نوکلئوتید بوده و مسئول  300تا  250 عدد در هر 1انسان، 
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 SNPهر . )14(باشند  تنوعات ژنوم انسان میدرصد
 نوکلئوتیدي در ژنوم است و ي یک تغییر تک دهنده نشان

 که فراوانی شود می پذیرفته SNPزمانی این تغییر به عنوان 
  درصد1آلل مغلوب در جمعیت مورد مطالعه بیشتر از 

هاي مربوط به تغییرات  به دلیل این که فراوانی آلل. )15(باشد
SNP هاي چندشکلی بین گر نشان و به طور کلی

 این رو براي هاي مختلف متفاوت است، از جمعیت
هاي گر نشانها با روش غیرمسقیم،  ي جهش گري بهینه غربال

مورد استفاده باید در هر جمعیت به طور خاص مورد بررسی 
هاي آگاهی دهنده آن جمعیت به گر نشانقرار گرفته و 

 . )13(صورت جداگانه معرفی شوند

در جمعیت ایران تا کنون پژوهشی در رابطه با 
 انجام SMPD1 گویا مرتبط با ژن هايگر نشانشناسایی 

 جهت rs1542705 گر نشاننگرفته است و بر این اساس، 
هاي آن و نیز  هایی مانند فراوانی آلل مشخص نمودن ویژگی

.  در جمعیت اصفهان انتخاب گردیدگر نشانگویا بودن این 
ي پروموتري   در ناحیهباشد می SNP که از نوع گر نشاناین 
و داراي دو آلل ) 1شکل ( است قرار گرفتهSMPD1ژن 

T/C نتایج حاصل از این مطالعه ضمن معرفی . باشد می
 گویا در گر نشان مورد بررسی به عنوان یک گر نشان

 به افزایش آگاهی در تواند می پیوستگی، تحلیلمطالعات 
ها و   شباهتچنین هممورد ساختار ژنتیکی جمعیت ایران و 

  .ها کمک شایانی نمایدهاي آن با جمعیت سایر کشور تفاوت
  

  

 
  .ي پروموتري آن  در ناحیهrs1542705 گر نشانهاي این ژن و جایگاه   به همراه موقعیت نسبی اگزونSMPD1 شمایی از ژن .1شکل 

  
  ها روش و مواد

تجربی -ي مطالعات توصیفی این پژوهش در دسته
 هدف از این مطالعه تنها تعیین ،بر همین اساس. قرار دارد

 و تعیین میزان آگاهی rs1542705 گر نشانهاي  نی آللفراوا
ایرانی و امکان ) سالم(دهندگی آن در جمعیت نرمال 

استفاده از آن در تشخیص پیش از تولد بیماري نیمن پیک 
 در مطالعات مربوط به این کهبا توجه به .  بودB و Aتیپ 

 فرد غیر 100عدم تعادل پیوستگی نمونه با حجم حداقل 
، در این مطالعه، براي افزایش )14(د ضروري استخویشاون
 فرد سالم و غیر خویشاوند 113 آماري تعداد تحلیلصحت 

نامه از افراد شرکت  پس از کسب رضایت. انتخاب گردید

 مجوز اخلاق پژوهش دانشگاه به نیزکننده در این پژوهش و 
 با استفاده از ها آني خون   نمونهDNA، 790205شماره 

مکی میلر استخراج و براي مراحل بعدي در روش رسوب ن
به منظور . )16(گراد نگهداري شد  درجه سانتی-20دماي 

 1 ژنومی به روش کیفی از ژل آگارز DNAبررسی خلوص 
درصد استفاده شد و مقدار نمونه مورد استفاده بر اساس 

مراز مورد  اي پلی شدت باندها جهت انجام واکنش زنجیره
 ژنومی با DNA ارزیابی کمی چنین هم. تخمین قرار گرفت

در طول DNA استفاده از میزان جذب نور محلول حاوي 
 Eppendroff)  نانومتر با دستگاه اسپکتروفتومتر260موج

AG)اي نظیر  هاي داده با استفاده از پایگاه.  صورت گرفت
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NCBI )http://www.ncbi.nlm.nih.gov(، 
(https://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/)HapMap ،

(http://snpper.chip.org/)SNPper و 
(https://alfred.med.yale.edu/) ALFREDي  ، ناحیه

پس از بررسی توالی ژن . شد بررسی SMPD1ژنی 
SMPD1 تغییرات چنین هم و SNPژن اتفاق  که در این 

 بر اساس rs1542705 گر نشانافتند، در نهایت  می
ي هتروزیگوسیتی و فراوانی  معیارهایی نظیر بالا بودن درجه

و قرار گرفتن در  SMPD1آللی، نزدیک بودن به ژن 
هاي داده ذکر شده  هاي هاپلوتایپی که از طریق پایگاه بلوك

  .یددر بالا استخراج شد، براي این مطالعه انتخاب گرد
، از DNAهاي  جهت تعیین ژنوتیپ نمونه

این تکنیک روشی .  استفاده گردید ARMS PCRتکنیک
 بوده که بسیار دقیقساده، مقرون به صرفه و درعین حال 

 SNPهاي گر نشانجهت تعیین فراوانی آللی و ژنوتیپی 

طراحی پرایمرهاي مورد نیاز براي این . )18، 17(کاربرد دارد
 انجام 1افزار تحت شبکه پرایمر  از نرمتکنیک با استفاده 

ي  افزار با مشخص نمودن محدوده در این نرم. )19(گرفت
پارامترهایی مانند حداقل و حداکثر طول پرایمرها، حداقل و 

 پرایمرها، دماي بهینه اتصال پرایمرها و GCحداکثر درصد 
. چندین متغیر دیگر، پرایمرهاي مناسب پیشنهاد گردیدند

هاي بیشتر از نظر  هاي پیشنهادي جهت بررسیسپس پرایمر
هاي غیراختصاصی، تشکیل  اتصال پرایمرها به جایگاه

 تشکیل چنین هممضاعف شدگی پرایمري بین پرایمرها و 
 7افزار الیگو  ساختار سنجاق سري در خود پرایمر، در نرم

وارد گردیدند و تغییرات مورد نیاز جهت بهینه شدن 
 1توالی پرایمرها در جدول . ال شد اعمها آنپرایمرها در 

  .آورده شده است

  
  ARMS PCR توالی پرایمرهاي طراحی شده براي تکنیک .1جدول 

  )جفت باز(طول محصول   توالی نوکلئوتیدي  نام پرایمر
(FO)  5  خارجیپیش رو'-TGGGCCTGATAATTTAAAGGGG-3' 346 (FO-RO) 
(RO) 5  خارجیپس رو'-CAGAGGGCGAAGGGAAAGTTT-3' 346 (FO-RO) 

(RN.T)  پیش رو
 Tداخلی آلل 

5'-TGTTTGACGAGTGCTTCTGATGA-3' 230 (FO-RN.T) 

(RN.C) پس رو 
 داخلی 

5'-TGTTTGACGAGTGCTTCTGATGG-3' 230 (FO-RN.C) 

  
 به عنوان کنترل بوده و FO-ROمحصول پرایمرهاي 

  .باشد  میPCRي انجام واکنش  دهنده نشان
و  Taq مراز  پلیزیمنآمواد مورد نیاز شامل 

dNTP جهت تکثیر ناحیه مورد نظر DNA از شرکت سینا 
.  خریداري شد)، تهران، ایرانCina Clone, Co LTD(ژن

 به این صورت است که پرایمرهاي PCR تکثیر محصولات
 محصولی (FO-RO) خارجی پس رو خارجی و پیش رو
ترل نمایند که به عنوان باند کن  را تکثیر میbp 346به طول 

. باشد  میPCRي انجام واکنش   دهنده داخلی بوده و نشان
 و PCRگر عدم انجام واکنش  ي این باند بیان عدم مشاهده

پیش پرایمرهاي . باشد می تکرار واکنش براي آن نمونه لزوم
 باعث T (FO-RN.T) داخلی آلل پس رو خارجی و رو

  داخلیپس رو خارجی و پیش رو و پرایمرهاي Tتکثیر آلل 
 شده و محصولی C باعث تکثیر آلل C (FO-RN.C)آلل 

سازي شرایط انجام  بهینه. کنند می تولید bp 230به طول 
ARMS PCRاز لحاظ غلظت پرایمرها، غلظت  MgCl2 و 

dNTP دماي بهینه اتصال پرایمرها انجام شد و در چنین هم و 
 25 بهینه شده در حجم ARMS PCRنهایت واکنش 
 75/0، )نانوگرم DNA) 100 میکرولیتر 1میکرولیتر شامل 

 میکرولیتر پرایمر 5/0 خارجی، پیش رومیکرولیتر پرایمر 
 Tلل آ داخلی پس رو میکرولیتر پرایمر 1 خارجی، پس رو

 ویال( C  داخلی آللپس رو میکرولیتر پرایمر 1، )1 ویال(
 75/0، ) پیکول بر میکرولیتر10غلظت تمام پرایمرها ) (2

 dNTP میکرولیتر 5/0، )مولار  میلیMgCl2) 50میکرولیتر 
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mix) 10مولار  میلی( ،مراز  پلی میکرولیتر2/0 Taq )5 واحد 
 و در PCR (10X) میکرولیتر از بافر 5/2، )بر میکرولیتر

جهت انجام .  انجام گرفتddH2O میکرولیتر 8/17نهایت 
PCR طبق )  آلمان اپندورف،مدل( از دستگاه ترموسایکلر

  . استفاده شد2شرایط جدول 
  

 در دسـتگاه    PCR شـرایط دمـایی انجـام واکـنش          . 2 جدول
  )آلماناپندورف، (ترموسایکلر 

  تکرار  )دقیقه(زمان   )ºC(دما   مرحله
1  94  3  1  
2  94  1  
3  57  1  
4  72  1  

  
35  

5  72  5  1  
  

، محصولات ARMS PCRپس از انجام واکنش 
 رصد د2 افراد بر روي ژل آگارز DNAمربوط به تکثیر 

 دقیقه تحت جریان دستگاه 30 و به مدت ندبارگذاري شد
پس از الکتروفورز، .  ولت قرار گرفتند96الکتروفورز با ولتاژ 

آمیزي گردید و با استفاده از  ژل توسط اتیدیوم بروماید رنگ
 Gel documentation TM300 (Biometra)دستگاه 

  . د و ژنوتیپ افراد آشکارسازي ش قرار گرفتمورد بررسی
  
  
  
  
  

  یافته ها
، )2شکل (پس از مشخص شدن ژنوتیپ افراد 

 با استفاده از پایگاه ها آناطلاعات ژنوتیپی 
 و نرم افزار تحت ویندوز  Genepopاطلاعاتی

Powermarker مورد تجزیه و تحلیل آماري قرار 
  .)20-22(گرفت

پس از آشکارسازي ژنوتیپ افراد بر روي ژل 
شکل (از دستگاه آشکارساز ژل  با استفاده  درصد2آگارز 

 حاصل از تعیین ژنوتیپ افراد طبق فرمت اطلاعات، )3
  .افزارهاي مورد نظر داده شد خواسته شده به نرم

، فراوانی مشاهده Genepopبا استفاده از پایگاه 
به  rs1542705 گر نشانهاي  شده و مورد انتظار ژنوتیپ

ژنوتیپ (د ان  با جزئیات ذکر شده3 آمد که در جدول دست
  ). فرد113

  
هاي مشاهده شده و مورد انتظار در   فراوانی ژنوتیپ.3جدول 
 محاسبه Genepopافزار ها با استفاده از نرم فراوانی. جمعیت
  .گردید

    هاژنوتیپ
TT TC CC  

ــی  فراوانــــ
  مشاهده شده

)56/49 (%56  )36/43(%49  )08/7 (%8  

فراوانی مورد  
  انتظار

)65/50(%24/57  )16/41(%51/46  )19/8 (%25/9  

  
 شمایی از نتایج به دست آمده توسط پایگاه 2در شکل 

  . آورده شده استGenepop اطلاعاتی
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  Genepop شمایی از فراوانی ژنوتیپی مشاهده شده و مورد انتظار  به دست آمده در پایگاه اطلاعاتی  .2شکل 

  
   نشانbp 345باند . ARMS PCR با استفاده از تکنیک rs1542705گر  نشان چند فرد براي DNAاي از تعیین ژنوتیپ   نمونه.3شکل 
 الگـوي  3با توجه به ژنوتیپ افـراد  . باشد ها می ي محصول اختصاصی آلل دهنده  نشانbp 230ي محصول کنترل داخلی بوده و باند  دهنده

  . شود  بر روي ژل مشاهده میTC/CC/TTژنوتیپی 
  

افزار وجود تعادل   نرم با استفاده از اینچنین هم
. شد در جمعیت بررسی گر نشان واینبرگ براي این -هاردي
 6494/0واینبرگ - محاسبه شده براي تعادل هارديpمقدار 

 05/0تر از  مقدار بزرگاین جایی که  به دست آمد و از آن
توان نتیجه گرفت که جمعیت مورد نظر براي این  بود، می

معیاري که بر اساس آن گویا .  در تعادل قرار داردگر نشان
 پیوستگی تحلیل جهت مطالعات گر نشانبودن یا نبودن یک 

گردد، شاخص  ها استفاده می و تشخیص مولکولی بیماري
 PICمقدار .  نام دارد(PIC)آگاهی دهندگی چندشکلی 

 گر نشاني آگاهی دهنده بودن   نشان دهنده25/0تر از  بزرگ
 جهت گر نشانن از آن توا بوده و بدین معنی است که می

به . هاي پیوستگی در آن جمعیت استفاده نمود تحلیلانجام 
 استفاده Powermarkerافزار   از نرمPICمنظور محاسبه 

 محاسبه شد و با 325/0 گر نشان براي این PICمقدار . شد
 نتیجه گرفت که توان می 25/0تر بودن آن از  توجه به بزرگ

طالعه داراي آگاهی دهندگی  در جمعیت مورد مگر نشاناین 
مناسب جهت انجام مطالعات پیوستگی مرتبط با ژن 

SMPD1  و بیماريNPDباشد  می.  
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هاي   نتایج این مطالعه با گزارش،علاوه بر این
 در نقاط گر نشانهاي این  دیگري که در رابطه با فراوانی آلل

مختلف دنیا انجام گرفته است با استفاده از پایگاه داده 
HapMapمقایسه فراوانی آلل 4در جدول .  مقایسه گردید 

C ها آورده شده است  با تعدادي از این جمعیتگر نشان این.  
  

 در  rs1542705 گـر   نـشان  C مقایسه فراوانـی آلـل       .4جدول  
هاي مختلف در مقایسه با مطالعه حاضر بر اساس پایگاه  جمعیت

  HapMapداده 
  Cفراوانی آلل   جمعیت

  545/0 کایی افریقایی تبارپوستان آمریسیاه
  241/0  چینی
  202/0  هاي مقیم دنور ایالت کلورادوچینی
  217/0  ژاپنی
  287/0  )مطالعه حاضر(ایران

  387/0  ایتالیایی
  678/0  اينیجریه

  
ترین فراوانی  با توجه به اطلاعات این جدول بیش

ترین فراوانی آن در جمعیت   در جمعیت نیجریه و کمCآلل 
  .ي مقیم دنور ایالت کلورادو گزارش شده استها چینی

  
  بحث 

 گویا در گر نشاناین مطالعه با هدف شناسایی یک 
ي غیر مستقیم بیماري   جهت مطالعهSMPD1ي ژنی  ناحیه

NPDناحیه ژنی  پس از مطالعه.  انجام شد SMPD1 در ،
 براي مطالعه در جمعیت rs1542705 گر نشاننهایت 

ر اساس نتایج حاصل از این ب. اصفهان انتخاب گردید
 7/28 و 24/71 به ترتیب C و Tهاي  پژوهش فراوانی آلل
 به دست آمده از این  نتایجچنین هم. درصد به دست آمد

 36/43با هتروزیگوسیتی مارکر مزبور پژوهش نشان داد که 
 SMPD1، داراي پیوستگی با ژن  =325/0PICدرصد و 

 تواند میست و بنابراین بوده و از گویایی بالایی برخوردار ا
به عنوان یک مارکر گویا با دقت بالا در تشخیص مولکولی 

بر اساس مطالعات انجام گرفته، . استفاده گردد NPDبیماري 
 گر نشان محاسبه شده براي یک PICدر صورتی که مقدار 

 در انجام گر نشان از آن توان می باشد، 25/0تر از  بیش

هاي جهش  رمستقیم آللمطالعات پیوستگی و تشخیص غی
  .)15(یافته آن ژن در بیماري مربوطه استفاده نمود

یکی از مواردي که در ژنتیک بالینی از اهمیت 
ي پنی ها جهشبالایی برخوردار است، تشخیص دقیق 

با توجه به . گردد زا است که باعث بروز بیماري می بیماري
 شناسایی SMPD1یی که در ژن ها جهشتعداد بالاي 

هاي ناشناخته در این   احتمال وجود جهشچنین همند و ا شده
 به روش مستقیم از نظر اقتصادي و ها جهشژن، شناسایی 

تر موارد غیر قابل توجیه   زمان صرف شده، در بیشچنین هم
ي ها روشبه همین دلیل استفاده از . باشد میو مشکل 

هاي چندشکلی به عنوان گر نشانغیرمستقیم و استفاده از 
ي مستقیم ها روشش مناسب جهت جایگزینی براي یک رو

هاي غیر مستقیم یک ژن با  بررسی. )15، 13(گردد توصیه می
 به شناسایی تواند میهاي چند شکلی گر نشاناستفاده از 

 چنین همهاي جهش یافته آن ژن در افراد بیمار و  آلل
هاي  از تولد در خانواده شناسایی فرد ناقل و تشخیص پیش

د مبتلا به بیماري مرتبط به ژن مورد نظر کمک داراي فرزن
  .)23(شایانی نماید

 در جمعیت ایران گر نشانمقایسه فراوانی آللی این 
ترین فراوانی آلل  هاي دنیا نشان داد که کم با دیگر جمعیت

هاي مقیم ایالت دنور   در جمعیت چینیگر نشانمغلوب این 
معیت نیجریه ترین فراوانی آن در ج و بیش) 202/0(کلورادو

در این این آلل مشاهده گردیده و به عبارتی ) 678/0(
  .باشد ها آلل غالب می جمعیت بر خلاف سایر جمعیت

تر   به کاملتواند مینتایج حاصل از این پژوهش 
هاي ساختاري جمعیت ایران  شدن اطلاعات در مورد ویژگی

هاي این جمعیت با سایر  ها و تفاوت  شباهتچنین همو 
هاي  از جمله مزیت. هاي جهان کمک شایانی نماید جمعیت

هاي چند شکلی به روش غیر مستقیم این گر نشاناستفاده از 
ي مرتبط با ژن ها جهشاست که با توجه به تعداد بالاي 

SMPD1 ي شایع ها جهش نامشخص بودن طیف چنین هم و
هاي   انتقال آللتوان میاین ژن در جمعیت ایرانی، به راحتی 

هاي داراي یک فرزند بیمار را بررسی  ا در خانوادهز بیماري
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 نیاز به حداقل یک فرد بیمار ،محدودیت روش مزبور. نمود
  . )13(باشد میدر خانواده 

  
  گیري نتیجه

به طور خلاصه نتایج حاصل از این مطالعه نشان 
 به عنوان یک rs1542705 نشانگر از توان میداد که 

ولکولی بیماري نیمن  آگاهی دهنده در تشخیص مگر نشان
 پیوستگی در جمعیت ایرانی تحلیلپیک با استفاده از روش 
 امیدوار کننده این  نتایجبا توجه به. مورد مطالعه استفاده نمود

ي   از این مارکر براي کامل کردن نقشهتوان میپژوهش 
. هاپلوتایپی و مطالعات پیوستگی جمعیت ایران استفاده نمود

هاي جمعیت ایران  به در دیگر قومیتبا انجام مطالعات مشا
تري از این جمعیت دست یافت و از   به شناخت دقیقتوان می

ي ژنتیکی  ت جهت افزایش دقت و درستی نقشهااین اطلاع
 . )24(جمعیت ایران استفاده نمود

  
  تشکر و قدردانی

ي کـسانی کـه در انجـام     نویسندگان مقالـه از کلیـه     
گــزاري  انــد ســپاس ایــن پــژوهش همکــاري صــمیمانه نمــوده
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