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Abstract 
Introduction: Oculocutaneous Albinism is a hereditary disease with an autosomal recessive 
pattern. The incidence of this disease is about 1 in every 17 thousand births. Most of the affected 
people in Iran are the result of consanguineous marriages. White hair, fair skin, and reduction of 
iris pigments are the main manifestations of this disease. Also, exposure to sunlight increases the 
susceptibility of these patients to skin cancer. This study aimed to investigate the genetic cause 
of a person with Oculocutaneous Albinism by whole exome sequencing. 
Methods: A 6cc peripheral blood sample was obtained from a child with oculocutaneous Albinism 
with an autosomal recessive inheritance pattern. DNA extraction and whole exome sequencing 
were performed. After analyzing the exome sequencing data, the pathogenic mutation was 
identified. Then, the Sanger sequencing method was used to confirm and segregate. 
Results: The affected case showed homozygous pathogenic mutation (NM_000372.5): c.286dupA 
p.(Met96AsnfsTer73) in exon 1 of the TYR gene. Oculocutaneous albinism IA was determined 
according to the mutated gene. Also, the parents of the affected person were heterozygous for 
the mutation. 
Conclusions: The mutation causing oculocutaneous albinism was identified in the affected person 
using the high-efficiency whole exome sequencing method and then confirming the mutation through 
Sanger sequencing. Considering the parents' consanguineous marriage of the parents, this finding can 
be used for preventive measures in the future. 
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 چکيده 
هزار تولد  17در هر  1در حدود  یماریب  نیبروز ا  زان یاست. م ی مغلوب اتوزوم یبا الگو یارث یماریب کی ،یپوست -یچشم سمینیآلب مقدمه:

 یاز تظاهرات اصل  هیعنب  یهاپوست روشن و کاهش رنگدانه  د،یسف  ی. موباشندیم  یشاوندیحاصل ازدواج خو  ران، یاست. اغلب افراد مبتلا در ا

. هدف از مطالعه دهدیم  شیافراد افزا  ن یبودن، استعداد ابتلا به سرطان پوست را در ا  دیدر معرض نور خورش  نیاست. همچن  یماریب  نیا

   کل اگزوم بود. یابییروش توال قیاز طر یپوست -یچشم یفرد مبتلا به زال کی یکی علت ژنت یحاضر، بررس
  DNA  ه،یته  یسی س  6به مقدار    یطیتوارث اتوزوم مغلوب، نمونه خون مح  یبا الگو  یپوست  سمینیکودک مبتلا به آلب  کیاز    روش کار:

  ک یو تفک دیی شد. سپس جهت تأ ییشناسا  زای ماریاگزوم، جهش ب یابیی توال یها داده  زیکل اگزوم انجام شد. پس از آنال یابییاستخراج و توال

 .  سنگر استفاده شد یابییاو از روش توال نیدر فرد مبتلا و والد

به   TYRژن    1را در اگزون شماره    c.286dupA p.(Met96AsnfsTer73):(NM_000372.5)  زای ماریفرد مبتلا جهش ب  ها:یافته

فرد مبتلا   نیوالد  نیشد. همچن  نییتع  IA  یپوست  -یچشم   سمینیآلب  ،یمارینوع ب  افتهینشان داد. با توجه به ژن جهش    گوتیصورت هموز

   .بودند گوتیجهش مذکور هتروز یبرا

 سم ی نی آلب   ی مار ی سنگر، جهش مسبب ب   ی اب ی ی توال   ق یجهش از طر   د ی بالا و سپس تائ  یی کل اگزوم با کارآ   ی اب ی ی روش توال با استفاده از   گيري: نتيجه 

 ن یاز ا   نده،ی فرزندان آ   ی برا   ی درصد   25ناقل بودن و خطر تکرار    ن،ی والد   ی شاوند ی شد. با توجه به ازدواج خو   یی در فرد مبتلا شناسا   یپوست   - ی چشم 

 .استفاده کرد   نده ی در آ   رانهی شگ ی اقدامات پ ی برا  توان ی م   افته ی 

 واژگان کليدي:  

 جهش؛ 

  ؛یپوست -یچشم سمینیآلب

 ؛کل اگزوم یابییتوال
 TYR  

 
 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه  

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

با   یچشاام  -یپوساات یفرد مبتلا به زال کیدر   TYRدر ژن   c.286dupA  زایماریجهش ب یی شااناسااا.  لادیمی سااحر، غلام اتی، بدهیفری  خیمشااا ی، جلالانیپرن پوپرتو، حکمت  پوحکمتارجاع: 

 .83 -78(: 1) 28؛ 1404 اراک مجله دانشگاه علوم پزشکی. اگزوم یابییاستفاده از روش توال

 

 مقدمه

های پوسات،  پوساتی، یک اختلال ارثی در تولید رنگدانه -آلبینیسام چشامی

ساایر علائم شاامل فوتوفوبیا، نیساتاگمو  و اختلال در   مو و چشام اسات.

هزار نفر تولد، یک نفر در سراسر    17به طور کلی، از هر   .(2 ،1)بینایی است  

شااود که بر اسااا  نوع آلبینیساام و جهان با آلبینیساام چشاامی متولد می

قومیات، میزان بروز آن متفااوت اسااات که عمادتال به دلیل پدیده ژنتیکی اثر 

هاای قومی و . این بیمااری افراد بسااایااری از گروه(4  ،3)گاذار اسااات  بنیاان

پوساتی بر    -دهد. آلبینیسام چشامیمیمناطق جغرافیایی را تحت تأثیر قرار  

 2و   1شااود که انواع  یافته به انواع مختلفی تقساایم میاسااا  ژن جهش

پوساتی به    -. آلبینیسام چشامی(5)ترین اشاکال این بیماری هساتند  شاای 

ژن    8شود. تا به امروز،  کننده ملانین ایجاد میهای تولیددلیل جهش در ژن

،  TYR  ،OCA2  ،TYRP1  ،SLC45A2  ،OCA5  ،SLC24A5از جملاه:  

LRMDA    وDCT   پوساتی    - شاناخته شاده اسات که عامل آلبینیسام چشامی

   . ( 6) غیرسندرمی با توارث مغلوب اتوزومی است  

  TYRپوساتی در اثر جهش در ژن    -ترین شاکل آلبینیسام چشامیشاای 

درصد از کل موارد بیماری را    50تا  40شود که تقریبال  یا تیروزیناز ایجاد می

با طولی  11بر روی کروموزوم شااماره    TYR. ژن  (8  ،7)دهد تشااکیل می

اگزون اسااات که آنزیم   5هزار نوکلئوتید قرار دارد و متشاااکل از   65حدود  

کند. این پروتئین هیدروکسایلاسایون  اسایدآمینه را کد می 529تیروزیناز با  

تیروزین به دوپاکینون در مسیر بیوسنتز ملانین و همچنین در اکسیداسیون  
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L-DOPA    شااادگی باه  ای یاا حاذفهاای نقطاه. جهش(9)را برعهاده دارد

مسااائول ایجااد    TYRصاااورت هموزیگوت یاا هتروزیگوت مرکاب در ژن  

 .(11  ،10)است   A1پوستی نوع   -آلبینیسم چشمی

  - لاذا باا توجاه باه نااهمگون بودن ژنتیکی بیمااری آلبینیسااام چشااامی

یابی  هایی مانند توالیها با اسااتفاده از روشبررساای اینگونه بیماری  پوسااتی

کند. همچنین  نسال جدید به شاناساایی علت دقیق و نوع بیماری کمک می

های توارثی مانند نیساتاگمو  نوزادی  به دلیل تشاابه علائم با دیگر بیماری

تنهاا راه تشاااخیت افتراقی آزماایش    FRMD7هاای ژن  مرتبط باا جهش

  - آلبینیساام چشاامیبا علائم  ساااله    5 پسااریمطالعه    نیا  ژنتیک اساات. در

کل   یاب ییبا اساتفاده از روش توال  یشااوندیازدواج خو  کیحاصال از  پوساتی 

 اگزوم مورد بررسی قرار گرفت.  
 

 روش کار

 DNAگيري و استخراج نمونه

  کد پس از اخذ کد اخلاق از کمیته اخلاق دانشاااگاه علوم پزشاااکی اراک با  

IR.ARAKMU.REC.1403.273    آلبینیسااام باه  مبتلا  از یاک فرد 

سای  سای 6پوساتی حاصال ازدواج خویشااوندی و پدر و مادر او،   -چشامی

 salting-outبا اسااتفاده از روش    DNAخون محیطی جهت اسااتخراج

افراد مورد مطالعه از دیدگاه کیفی با اسااتفاده از ژل  DN اخذ شااد. نمونه  

 درصد بررسی شد.  1آگارز  

 یابی کل اگزومتوالی
  DNA    توالی فرد مبتلا از کیات از طریق  اساااتفااده  باا  کال اگزوم  یاابی 

SureSelect Human All Exon V7 r2    و پلتفرمNovaSeq 6000  

های با  با اساتفاده از حذف آداپتورها و خوانش   Fastqبررسای شاد. ساپس فایل  

از ساااایت    GRCh37کیفیت کم کاهش ظرفیت داده شاااد و با نساااخه ژنوم  

UCSC   تکراری باا اساااتفااده از نرم مورد تطاابق قرار گرفات. خوانش افزار  هاای 

Picard    حذف شاادند. در نهایت فایل    1.107نسااخهBAM  با اسااتفاده از

افزار  با استفاده از نرم   indelها و  SNPایجاد شد.     Samtools 0.1.18افزار نرم 

GATK Unified Genotyper  ها با اساتفاده از خوانش شاد. ساپس واریانت

تاوساااط    ANNOVARافازار  نارم  و   ،   142نساااخااه   ddSNPتافسااایار 

1000Genome  نساااخاهPhase3  ،Clin Var   05/2015نساااخاه ،ESP  

هایی که ند. واریانت و پایگاه داده ایرانوم فیلتر شااد   ESP6500SI-V2نسااخه  

درصااد بود، برای آنالیز انتخاب شاادند، سااپس   0/ 01فراوانی آللی آنها کمتر از 

های ناجور و بساایار نادر در نواحی کدکننده و اسااپلایسااینا انتخاب  واریانت 

بیمااری بینی واریاانات شااادناد. جهات پیش  از نرم هاای  احتماالی  افزارهاای  زای 

insilico    مانندSIFT  ،Polyphen2  ،Mutation Taster   .استفاده شد 

 یابی سنگرو توالی  PCRواکنش  
 :F)ها، جهات تفکیاک و تأییاد نقطاه جهش، پرایمرها  پس از آنالیز داده

GCTGTTTTGTACTGCCTGCT R: 

TCCTCCCTACTCTGACATCGT)    باا اساااتفااده از ساااایات

Primer3Plus   ژن    1برای اگزون شاامارهTYR    طراحی و خصااوصاایات

بررسااای شاااد. جهت واکنش   Primer Blastپرایمرها از طریق ساااایت  

PCR  ، ایکس از شارکت آمپلیکون دانمارک اساتفاده شاد.  2از مساترمیکس

 20مایکرولیتر مسااترمیکس،   25نهایی:    PCRسااپس برای انجام واکنش  

 reverseماایکرولیتر از پرایمر    5/1و  DNA ماایکرولیتر    2ماایکرولیتر آب،  

مراز توسااط دسااتگاه ای پلیاسااتفاده شااد. واکنش زنجیره  forwardو 

 58ثانیه،    30گراد  درجه سااانتی 95طبق شاارایط   PegLabترموسااایکلر  

سیکل  35ثانیه برای   30گراد  درجه سانتی 72ثانیه و  30گراد  درجه سانتی

درصااد   2آگارز    بر روی ژل  PCRانجام شااد. کیفیت و اندازه محصااولات  

نوکلئوتید، با دساتگاه   849با اندازه    PCR  محصاولاتساپس  شاد. بررسای  

ABI 3130XL (Applied Biosystems)  یابی شادند. در نهایت  توالی

مورد   NCBIو سااایت    Chromasافزار  یابی با اسااتفاده از نرمنتایج توالی

   بررسی و بلاست قرار گرفت.

 

 هایافته

ازدواج خویشااوندی با تابلوی  ( حاصال  1نامه )شاکل سااله با شاجره  5پسار 

چشامی از بدو تولد توساط متخصات ژنتیک پزشاکی    -بالینی زالی پوساتی

تشاخیت داده شاد. علائم بیمار شاامل: موی سافید، پوسات و چشام کم رنا،  

تاری دید، حسااسایت به نور و نیساتاگمو  اسات. ساابقه بیماری در شاجره  

 باشند.مت مینامه فرد مبتلا وجود ندارد و پدر و مادر بدون علا
 

 

 
 مبتلا به  با الگوی توارث اتوزوم مغلوب: نسل سوم نامه فرد شجره  .1شکل 

 دهد. ( را نشان می 1(، نسل چهارم فرد مبتلا )شماره 2و  1پدر و مادر فرد مبتلا )شماره  
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 الف 

 

 ب

 

 ج

 

 به صورت هموزیگوت در فرد مبتلا. ب و ج( جهش هتروزیگوت در پدر و مادر فرد مبتلا  c.286dupAیابی سنگر: الف( جهش نتایج کروماتوگرام توالی  .2شکل 

 
زا  بر اساا  آنالیزهای بیوانفورماتیکی یک واریانت درج شادگی بیماری

شااامااره   اگزون   TYR  :(NM_000372.5):c.286dupAژن    1در 

p.(Met96AsnfsTer73)   شااناسااایی شااد. این واریانت در پایگاه داده

varsome.com  زا گزارش شاد. زایشای، بیماریبندی ردهو بر اساا  طبقه

  phyloP100 ،86/5اساااکور حفااظتی جهش ماذکور، بر اساااا  برنااماه  

گزارش شاد که حاکی از وقوع جهش در منطقه حفاظت شاده اگزونی اسات.  

گزاش شااده    gnomAD Exomes = 0.00000205فراوانی آللی در  

 .  (12)بار در مطالعات قبلی گزارش شده است    2است. واریانت مذکور قبلا  

زا  ، واریاانات ماذکور بیمااریUniProtهمچنین بر اساااا  پاایگااه داده  

شااادگی را به صاااورت  یابی سااانگر، جهش درجگزارش شاااد. نتایج توالی

الف(. جهش شاناساایی شاده با   2تأیید کرد )شاکل   هموزیگوت در فرد مبتلا

زا گزارش شاد.  بیماری  in silicoبینی کنندهافزارهای پیشاساتفاده از نرم

باا توجاه باه تفکیاک جهش در والادین،    ACMGبنادی  همچنین در طبقاه

  - یافته تشاخیت بیماری زالی پوساتزا تشاخیت داده شاد. ژن جهشبیماری

را نشاااان داد. پادر و ماادر فرد مبتلا برای جهش الگوی    1Aچشااامی نوع  

 ب و ج(. 2هتروزیگوت را نشان دادند )شکل  
 

 بحث
 73به صااورت هموزیگوت در فرد مبتلا   TYRدر این مطالعه جهش در ژن  

کدون بعد از نقطه جهش، منجر به ایجاد کدون خاتمه زود هنگام شااد. این  

و   (13  ،12)این ژن گزارش شاااده بود    96جهش قبلا در کادون شااامااره  

می گزارش  ایران  را در  نوع جهش  این  باار  برای دومین  ماا  کناد. مطاالعاه 

 -مطالعات مختلفی تاکنون در دنیا بر روی علت ژنتیکی آلبینیساام چشاامی

خانواده با ساابقه آلبینیسام   8  ،2019در ساال    پوساتی انجام شاده اسات.

جهش    6  یابی سنگر بررسی شدند.پوساتی با استفاده از روش توالی  -چشامی

و  بیماااری معنی  بااد  بی  2زای  ژن  جهش  در  مبتلا   TYRمعنی  افراد  در 

ها به صاورت جدید و بدمعنی در اگزون  شاناساایی شاد که یک مورد از جهش

ایجااد شاااده بود، همچنین هماه افراد مبتلا حااصااال ازدواج    1شااامااره  

بودناد     از جملاه   جهش  10تعاداد    2017در ساااال    .(14)خویشااااونادی 

c.286dupA،  c.996G > A  وc.230G > A   ژن  در  TYR   در

از طریق   Akbariو  Deilamaniپوسااتی توسااط    -آلبینیساام چشاامی

  هاای جهش  برای  بیمااران  هماه  .بیماار شااانااساااایی شاااد  17یاابی در  توالی

c.286dupA،  p.M332I  و  p.R77Q  ژن  در  TYR  بودناد  هموزیگوت 

بیماار  جز  باه هتروزیگوت  یاک   و  p.R239W  جهش  برای  ترکیبی  کاه 

p.M332I   (12)گزارش شد.   

از مناطق اراک، کرمانشااه، شایراز و ایلام گزارش    c.286dupAجهش  

خوانی داشات و نشاان از پدیده  شاد که نوع جهش با جهش مطالعه حاضار هم

ژنتیکی  و  بالینی  نظر  گذار اسات. ساه خانواده پاکساتانی ازژنتیکی اثر بنیان

 مبتلا  افراد  که  بررسای قرار گرفتند  یابی مورداز طریق توالی 2020در ساال  

داشاتند افراد مبتلا   مشاابهی  چشامی و  پوساتی  هایویژگی  خانواده  ساه  هر در

https://varso.me/go/to?url=http%3A%2F%2Fgnomad.broadinstitute.org%2F&q=vzDgYL
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بادمعنی  یاک  واجاد  Bو    Aخاانواده   جادیاد   ,c.826T > C]  جهش 

p.(Cys276Arg)]  شااده  گزارش  معنی قبلالبی  جهش  یک  و  [c.832C 

> T, p.(Arg278∗)]  ژن   حااالاات   در  جهش  دو  هر  .بودنااد  TYR  در 

گزارش    TYRدر ژن    Bو   Aخانواده   دو مبتلا اعضااای  تمام در  هموزیگوت

همچنین خاانواده   ژن   c.1331_1332insAجهش    Cشاااادناد.  در    را 

SLC45A2  داد. باه طور  insilico  و  مولکولی  آناالیزهاای  کلی،  نشااااان 

  زا را بیماری SLC45A2 و  TYR پروتئین در  شاده  شاناساایی  هایجهش

 .  (15)گزارش کردند  

Si    علت   شااناسااایی  هدف  یک پژوهش با 2023و همکاران در سااال  

  انجام   پوسااتی نوع یک  -آلبینیساام چشاامی  با چینی  خانواده  یک ژنتیکی

 در c.107G > C بد معنی  واریانت  دادند. نتایج حاکی از شااناسااایی یک

 در  دیگر  نوع  کند و یکمی  تبدیل  ساارین  به  را ساایسااتئین  که  TYR  ژن

 تغییر  منجر به  که  شااناسااایی شااد  TYR  ژن  c.1037-7 T > A  اینترون،

  مذکور به صاورت هتروزیگوت   هایواریانت  شاود. لذافریم قرائت می  چارچوب

 .  (16)اند  منجر بیماری شده ترکیبی

Sun   بیمار حاصاال    17با بررساای ژنتیکی  2017و همکاران در سااال

 12در چین،  پوساتی    -آلبینیسام چشامیازدواج غیرخویشااوندی مبتلا به  

بیمار شاناساایی کردند. از این تعداد،   10به ترتیب در   TYR جهش در ژن

هاای  بیماار واجاد جهشهاای هموزیگوت و هشااات  دو بیماار دارای جهش

بودناد. بادمعنی  TYRجهش  12در بین   هتروزیگوت مرکاب   ، دو جهش 

c.1198T>G (p.W400G)و c.819G>T (p.Q273H)   جاادیااد

را گساااترش داد کاه باه    TYRبودناد. نتاایج این مطاالعاه طیف جهش ژن  

 .  (17)کند تشخیت قبل از تولد کمک می

پوسااتی از    -دهد، آلبینیساام چشاامیلذا مطالعات مختلف نشااان می

ای از  ای برخوردار اساات و طیف گسااتردههتروژنی ژنی و جهشاای گسااترده

در حاال  زایی نقش دارناد.  معنی و بادمعنی در بیمااریهاا باه ویژه بیجهش

در دساتر  پوساتی    -بیماران آلبینیسام چشامی  یبرا یدرمان مناسابحاضار  

های تک ژنی علاوه بر اینکه به  های مسابب بیماری. شاناساایی جهشساتین 

های پیشااگیری را  کند، امکان اسااتفاده از روشتایید و تشااخیت کمک می

بعادی در دساااتر  قرار می بهتر در فرزنادان  دهاد. لاذا از  جهات مادیریات 

اقدامات پیشاگیرانه مانند تشاخیت ژنتیکی قبل از لانه گزینی و تشاخیت 

هاای تاک ژنی  ساااتفااده کرد. باا توجاه باه اینکاه بیمااریتوان اقبال از تولاد می

پوساتی بعد از تولد بار مالی و روانی زیادی را به    -مانند آلبینیسام چشامی

کناد اینگوناه اقاداماات پیشاااگیراناه، کماک  هاا تحمیال میهاا و دولاتخاانواده

و دولت دارد. همچنین شااایان    شااایانی به کاهش بار مالی و روانی خانواده

، پوسااتی  -هتروژنی ژنتیکی بیماری آلبینیساام چشاامیبا توجه  ذکر اساات  

روش به اسااتفاده از    ازین بندی بیماران،  تعیین علت دقیق بیماری و دسااته

که قدرتمندترین    یابی کل اگزومتوالیبا توان بالا مانند    یابی نساال بعدتوالی

های توارثی اسات به ویژه در مواردی که  روش شاناساایی جهش در بیماری

 شخیت بالینی دقیق میسر نیست امری ضروری است.یک ت
 

 گیرینتیجه
پوساتی با اساتفاده    -در مطالعه حاضار، یک بیمار مبتلا به آلبینیسام چشامی

یابی ساانگر، مورد بررساای قرار گرفت.  یابی کل اگزوم و توالیاز روش توالی

  ژن  1شادگی، منجر به کدون خاتمه زودهنگام در اگزون شاماره  جهش درج

TYR: c.286dup    به صاورت هموزیگوت در فرد مبتلا شاناساایی شاد. با

درصااادی تکرار بیمااری در   25هاای مطاالعاه حااضااار و خطر  توجاه باه یاافتاه

توانند از اقدامات پیشاااگیرانه مانند  فرزندان آینده، افراد ناقل در خانواده می

 تشخیت ژنتیکی قبل از لانه گزینی و قبل از تولد استفاده کنند. 
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