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 چکیدٌ

 اغلت    ایي ثیوبریؽَد. ثیٌبیی اعت وِ اس ًَسادی ؽزٍع هیًَػی اختلال وبّؼ  ،ثیوبری لجز آهَرٍسیظ هبدرسادی مقدمٍ ي َدف:

ّبی هختلفی ثب آى در ارتجبط ّغتٌذ. در ایي هغبلؼِ، ثیوبراى هجتلا ثِ ایي ثیوبری هَرد رعذ ٍ صىصَرت اتَسهبل هغلَة ثِ ارث هیثِ
 .گزفتِ اًذتیىی لزار ًثزرعی ص

سای ّبی ثیوبریرْؼعٌگز ثزای تأییذ  رٍػیبثی ثِّب ٍ اس تَالیرْؼ اس رٍػ تؼییي تَالی ًغل رذیذ ثزای یبفتي ريش کبر:

 .ؽذُ، اعتفبدُ ؽذؽٌبعبیی

َرت وذٍى خبتوِ در صصَرت تغییز چْبرچَة تَالی ٍ دیگزی ثِثزای اٍلیي ثبر دٍ رْؼ رذیذ یىی ثِ ،در هغبلؼِ حبضز َب:یبفتٍ

ّز دٍ  c.2116C>T ایٍ رْؼ ًمغِ  c.1264delCًَولئَتیذی اًذ. رْؼ حذفگشارػ ؽذُ لجز آهَرٍسیظ هبدرسادیثیوبراى هجتلا ثِ 
 ییذ ؽذًذ.یبثی عٌگز تأثیوبراى ؽٌبعبیی ٍ ّز دٍ رْؼ ثِ رٍػ تَالیدر  GUCY2D در صىصَرت ّوَسیگَت ثِ

اعت. ایي یبفتِ در تؾخیص سا در ثیوبری لجز آهَرٍسیظ هبدرسادی گشارػ ؽذٍُ رْؼ رذیذ ٍ ثیوبرید ،در ایي هغبلؼِ گیری:وتیجٍ

 خَاّذ داؽت. اّویت ٍیضٍُ هؾبٍرُ ثیوبراى هجتلا ثِ ایي ثیوبری  صًتیىی

 گَاًیل عیىلاس، لجز آهَرٍسیظ هبدرسادییبثی ًغل رذیذ، رْؼ، صى، تَالی َب:کلیدياشٌ

 مجلٍ داوطگبٌ علًم پسضکی جیرفت

 1444 تببستبن، 2، ضمبرٌ 8ديرٌ     

 گسارش مًارد
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 قدمٍم
( ؽبهل گزٍّی اس LCA) ثیوبری لجز آهَرٍسیظ هبدرسادی

ّبی ارحی ؽجىیِ اعت وِ ثبػج اختلال ثیٌبیی دیغتزٍفی
اٍلیي ثبر تَعظ  LCAؽَد. هبدرسادی در ًَساداى ٍ وَدوبى هی

لاً ثب (. ایي ثیوبری هؼو1َتئَدٍر لجز در لزى ًَسدّن حجت ؽذ )
الگَی اتَسٍهبل هغلَة ٍ ثِ ًذرت ثب تَراث اتَسهبل غبلت ثِ 

تَلذ سًذُ  100000در ّز  3-2ایي ثیوبری  رعذ. ؽیَعارث هی
 ّبی ؽجىیِ را تؾىیل اس ول دیغتزٍفی %5 اعت ٍ ثیؼ اس

دّذ. ایي ثیوبری یىی اس ػلل ؽبیغ ًبثیٌبیی در وَدوبى اعت هی
وِ اسدٍاد فبهیلی دارًذ ؽیَع  ّبییرعذ در روؼیتًظز هیٍ ثِ

 .(3، 2)ثیؾتزی داؽتِ اعت 
ّبی گیزًذُ ًَر ٍ ّب ثزای ػولىزد عجیؼی علَلثزخی اس صى

ّبی الىتزیىی در هغیز اًتمبل ًَر وِ در آى ًَر ثِ عیگٌبل
سا ؽَد، ضزٍری ّغتٌذ. رْؼ ثیوبریؽجىیِ چؾن تجذیل هی

 ثِ ثیوبری تَاًذ هٌززصى ثب ایي ػولىزد هی 23در حذالل 
LCA  ؽَد(https://sph.uth.edu/retnet/sum-dis.htm.) 

 Online Mendelian Inheritance in Manاخیزاً

(OMIM) ،18  ًَعLCA (LCA1-18) ُاعت. را تَصیف وزد
ثٌذی ثز اعبط ػلت صًتیىی آًْب، الگَّبی وبّؼ ایي عجمِ

ّوچٌیي  ّبی هزثَط ثِ چؾن اعت.ثیٌبیی ٍ ًبٌّزبری
ثب ؽذت ووتزی ( (EOSRDؽذیذ سٍدرط  فی ؽجىیِدیغتزٍ

ؽَد. عبلگی ؽزٍع هی 5دّذ ٍ لجل اس رخ هی LCAًغجت ثِ 
ایي دٍ ؽىل اس ثیوبری ارحی ؽجىیِ اس ًظز صًتیىی ٍ ثبلیٌی ثب 

وِ  دّذًؾبى هی هغبلؼِ ًتبیذ یه(. 4پَؽبًی دارًذ )ّن ّن
ٍ  RPE65ّبی رْؼ صى ،EOSRDتزیي ػلت ؽبیغ

RDH12 ّبی ، در حبلیىِ ًمبیص صًتیىی صىاعت
GUCY2D ،CEP290  ،NMNAT1  ٍAIPL1  ثِ احتوبل

 (.5هزتجظ ّغتٌذ ) LCAسیبد ثب 
 guanylate حبصل رْؼ در صى LCA-1 ثیوبری

cyclase (GUCY2D; 600179)  در هَلؼیت وزٍهَسٍهی

17p13 صى .اعتGUCY2D 1ِ ػٌَاى گَاًیل عیىلاس وِ ث 
اٍلیي صًی اعت وِ ثبػج ایزبد  ؽَد،ؽجیىِ ًیش ؽٌبختِ هی

را تؾىیل  LCAهَارد  %20-10اعت وِ ؽذُ LCAثیوبری 
 127اعت وِ تبوٌَى، حذٍد گشارػ ؽذُّوچٌیي (. 6دّذ )هی

 (. 7هزتجظ ّغتٌذ ) LCA-1ثب  GUCY2Dًَع رْؼ اس صى 
ي غؾبیی یه پزٍتئیGUCY2D  (NM_00018 )صى
ػٌَاى وٌذ. ایي پزٍتئیي ثِاعیذ آهیٌِ را وذ هی 1103دارای 

دارای ًمؼ ولیذی در فزایٌذ اًتمبل  1آًشین گَاًیل عیىلاس 
در ایي  وٌذ.تجذیل هی cGMPرا ثِ  GTPًَری اعت وِ 

 NGS-Whole Exome Sequencingاس رٍػ هغبلؼِ،

 WES)-(NGS یبثی عٌگزٍ تَالی (Sanger sequencing) 
اعت ٍ ثزای اٍلیي ثزای ثزرعی صًتیىی ایي ثیوبراى اعتفبدُ ؽذُ

سای رذیذ را در دٍ خبًَادُ غیز ٍاثغتِ ثبر دٍ رْؼ ثیوبری
 دّذ.خَثی اعبط ثیوبری را تَضیح هیگشارػ ؽذُ وِ ثِ

 کبر ريش
ثزای ثزرعی صًتیه  ،دٍ خبًَادُ ثب هؾىل ثیٌبیی فزسًذؽبى

الائوِ )ع( ثخؼ  رَاد درهبًی-هَلىَلی ثِ هزتوغ تخصصی
ارربع ؽذًذ. هؼبیٌِ ثبلیٌی ٍ تؾخیص ؽْزعتبى وزهبى صًتیه 

یت اٍلیِ ثیوبراى هجتلا تَعظ چؾن پشؽه اًزبم ؽذ. فزم رضب
-هیلی 5هٌظَر ثزرعی صًَم، . ثِآگبّبًِ تَعظ ثیوبراى اهضب ؽذ

 EDTAهیىزٍلیتز 200ّبی حبٍی لیتز خَى ٍریذی افزاد در لَلِ

صًَهی  DNAآٍری ؽذ. ي تتزا اعتیه اعیذ( روغاتیلي دیبهی) 
ّبی خَى رذا ( اس لىَعیت8ثب اعتفبدُ اس رٍػ ًوه اؽجبع )

ؽذُ ثزای تؾخیص هَلىَلی ثب اعتفبدُ اس اعتخزاد DNAؽذ. 
 هَرد اعتفبدُ لزار گزفت. WESرٍػ 
 WES  در عیغتنIllumina HiSeq NGS (Illumina 

Inc., San Diego, CA, USA) ّبی ؽذ. ویفیت تَالی اًزبم
 ASTQCتَعظ   FASTQؽذُ در فبیلخَاًذُ

(http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/project

s/fastqc/) وٌتزل ؽذ. ثزای ایزبدBAM file  اسBurrows-

Wheeler Aligner (BWA) algorithm   .در ایي اعتفبدُ ؽذ
اعت. ػٌَاى صًَم رفزًظ اعتفبدُ ؽذُثِ hg19 اسهغبلؼِ 

Picard Tools  رْت حذفduplications  ٍbase quality 

score recalibration (BQSR)  اعتفبدُ ؽذ. رْت ایزبد
 اعتفبدُ ؽذ. GATK Haplotype callerاس  VCFفبیل

ّبی ٍ دیتبثیظ ANNOVAR اس  variant annotationرْت
dbSNP ،Exac Browser ،GnomAD ،ClinVar 

ٍInterVar  ُسارْؼ ثیوبریثزای یبفتي  اعت.اعتفبدُ ؽذ، 
ٍ  synonymousّبی ّبی هٌغمِ ایٌتزًٍی، رْؼاثتذا رْؼ

ّب هَرد ارسیبثی حذف ٍ ثمیِ رْؼ splicingخبرد اس هٌغمِ 
اثشارّبی ثیَاًفَرهبتیه لزار گزفت. در ًْبیت اس 

، Mutation Taster ، GERP ،FATHMM-MKLهبًٌذ

DANN  ٍSIFT ثیٌی یؼرْت تزشیِ ٍ تحلیل ٍ پ    
 (.15-9سایی اعتفبدُ ؽذ )ّبی وبًذیذ ثیوبریرْؼ
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، رٍػ ٍاوٌؼ WESدر  ؽذُرْت تأییذ رْؼ ؽٌبعبیی
 PCR-Sanger)یبثی عٌگزتَالی-ای پلیوزاسسًزیزُ

sequencing)  .هَرد اعتفبدُ لزار گزفت 
اس پزایوزّبی پیؾزٍ  4در اگشٍى  c.1264delCرْت رْؼ 

F1 (5'-TTGACAGGCAGTGAAAGAAT-3')  ٍ
                                             پزایوز هؼىَطّوچٌیي اس 

R1 (5'-GGGACAGTGACAGGAGGTAT-3')  ٍ
 پیؾزٍاس پزایوزّبی  11در اگشٍى  c.2116C>Tرْت رْؼ 

F2 (5'- TTCAAGTCCTCCCTCCTGCT-3') ٍ  
                                             پزایوز هؼىَط ّوچٌیي اس 

(R2 (5'- GTGAGCTCCAGCATGGCATA-3' ُاعتفبد 

  .ؽذ
در  PCR (polymerase chain reaction)در ایي هغبلؼِ، 

      15لیتز اًزبم ؽذ. ایي هخلَط اس  هیىزٍ 30حزن ولی 
     2/0ثب   Master Mix RED (Ampliqon)لیتز هیىزٍ
ؾىیل صًَهی ت DNAًبًَگزم  50 هَلار اس ّز پزایوز ٍ هیىزٍ

عتگبُ تزهَعبیىلز ثِ ثزًبهِ د ،ثَد. رْت تىخیز رؽتِ الگَؽذُ
 95 در دهبی DNAّبی هَلىَل : رذاعبسی رؽتِؽزح سیز ثَد
دًجبل آى اتصبل پزایوزّب دلیمِ ٍ ثِ 5گزاد ثِ هذت دررِ عبًتی

گزاد رْت دررِ عبًتی 55 ای در دهبیته رؽتِ DNAثِ 
گزاد رْت رْؼ ًتیدررِ عب 58 ٍ دهبی c.1264delCرْؼ 

c.2116C>T دررِ 72 ؽذى رؽتِحبًیِ ٍ عَیل 20 ثزای 
 ؽذى ًْبیی رْت اعویٌبى درٍ عَیل حبًیِ 45 گزاد ثزایعبًتی

عپظ، هحصَل  (.1دلیمِ )ؽىل  5 ثزایگزاد دررِ عبًتی 72
PCR یبثی ؽذ. ػلاٍُ ثز ایي، پتبًغیل ثِ رٍػ عٌگز تَالی

 راى اًزبم ؽذ.رْت ثیوب  (VEP)ثزاًگیختِ ثصزی

 
)الف(  c.1264delCهزثَط ثِ رْؼ  PCR تصبٍیز. 1ؽىل 

ٍc.2116C>T  )ة( 

 وتبیج

 بیمبر ايل
دختز  عبلِ حبصل اسدٍاد فبهیلی )پغز خبلِ ٍ 7ثیوبر پغز 

خبلِ( ٍ ثذٍى هؾىلات لجل اس تَلذ ثِ رٍػ سایوبى عجیؼی 
الف(. ثیوبری ٍی ثب حزوبت غیزارادی -2اعت )ؽىل هتَلذ ؽذُ

اػ ؽزٍع ؽذ. ًیغتبگوَط( در چٌذ هبُ اٍل سًذگی(چؾن 
ة( -2را )ؽىل   Franceschetti’s oculo-digital signثیوبر

صَرت هبلؼ ٍ فؾبر اعت ٍ ثِ LCAّبی ثیوبری وِ اس ٍیضگی
ٍ هٌزز ثِ اًَفتبلوَط  (16-17)اعت ، را داؽتِثبؽذهیثز چؾن 

ٌِ فیشیىی دارای اعت. ٍی در هؼبی)گَد افتبدگی( در ایؾبى ؽذُ
ًیغتبگوَط، درن ًَر ٍ فًَذٍط عجیؼی ثَد. در تصَیزثزداری 

عبلگی، ّیچ  5/1تؾذیذ هغٌبعیغی هغش )ام آر آی( در عي 
ؽَاّذی هجٌی ثز ٍرَد ضبیؼبت هغشی در ام آر آی دیذُ ًؾذ. 
ّوچٌیي غذُ ّیپَفیش، ویبعوب ٍ حذلِ چؾن ًزهبل ثَدًذ. آسهَى 

VEP ٍٍپبتی ثیٌبیی هبدرسادی ؽذیذ هغبثمت عزفِ ثیوبر ثب ًَر د
داؽت. ثیوبر اس لحبػ لزًیِ ٍ ػذعی ًزهبل ثَد ٍ اس َّػ 

 عجیؼی ثزخَردار ثَد.

 

در ثیوبر اٍل  Franceschetti’s oculo-digital sign. الف( ؽززُ ًبهِ ثیوبر اٍل ة( ػلاهت 2ؽىل 

636 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
82

81
0.

14
00

.8
.2

.3
.4

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
13

 ]
 

                               3 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25382810.1400.8.2.3.4
http://journal.jmu.ac.ir/article-1-509-en.html


 یابی نسل جدیدتکنیک توالی وع یک باآموروزیس مادرزادی ن بیماران لبر های جدیدجهششناسایی و همکاران/  صالح گوهری

 1044 تابستان، 2، شماره 8/ دوره یرفتج یمجله دانشگاه علوم پسشک

 

       حذف یه ًَولئَتیذ  ،WES-NGSًتیزِ آسهبیؼ  
 GUCY2D صى 4وَسیگَت را در اگشٍى صَرت ّثِ

(c.1264delC, p. Pro422LeufsX66)   .ایي ثیوبر ًؾبى داد
ّبی ّوَسیگَت ٍ تؼییي تَالی عٌگز ثِ تزتیت رْؼ

ّتزٍسیگَت در ثیوبر ٍ ٍالذیٌؼ را تأییذ وزد. الگَی ٍراحت 
ثب  اتَسٍهی هغلَة ثب تَرِ ثِ صًَتیپ اػضبی خبًَادُ تأییذ ؽذ.

حذف ؽَد وِ ثیٌی هیپیؼ ثیَاًفَرهبتیىی ووه اثشارّبی
c.1264delC  رعبى اعت. آعیت ثبلاثب اعویٌبى

MutaionTaster  ًُؾبى داد وِ ایي ًمص صًی  999/0ثب ًوز
در دیتبثیظ  15/5سا اعت ٍ ثب ًوزُ رذیذ یه رْؼ ثیوبری

GERP ُاعت ٍ ّوچٌیي ایي تغییز صًتیىی هحل حفبظت ؽذ
 یبفت ًؾذ. ExAC  ٍnome1000Geدر هٌبثغ 

 بیمبر ديم 
عبلِ حبصل اسدٍاد فبهیلی )پغز ػوَ ٍ دختز  5/3ثیوبر دختز 

ثِ رٍػ سایوبى عجیؼی هتَلذ  ،ػوَ( ثذٍى هؾىلات لجل اس تَلذ
ارادی  الف(. ثیوبری ٍی ثب حزوبت غیز -3اعت )ؽىل ؽذُ

وزدى چؾن )ًیغتبگوَط( در چٌذ هبُ اٍل سًذگی ٍ ػذم دًجبل
ّوچٌیي ایي ثیوبر اعت. ِ لزار گزفتِاؽیبء هَرد تَر

Franceschetti’s oculo-digital sign  را ًؾبى دادُ وِ هٌزز
ة(. ٍی در -3اعت )ؽىل ثِ اًَفتبلوَط )گَد افتبدگی( ؽذُ

هؼبیٌِ فیشیىی دارای ًیغتبگوَط، درن ًَر ٍ ؽجىیِ عجیؼی 
گًَِ ضبیؼبت هغشی عبلگی ّیچ 2ؽذُ در ثَد. در ام ار ای اًزبم

 دیذُ ًؾذ. 
 

ّوچٌیي غذُ ّیپَفیش، ویبعوب ٍ حذلِ چؾن ًزهبل ثَدًذ. 
دٍعزفِ ثیوبر ثب ًَرٍپبتی ثیٌبیی هبدرسادی ؽذیذ  VEPآسهَى 

هغبثمت داؽت. ثیوبر اس لحبػ لزًیِ ٍ ػذعی ًزهبل ثَد. اٍ اس 
 NGS-WESآسهبیؼ  ػ ٍ یبدگیزی عجیؼی ثزخَردار ثَد.َّ

صَرت ثِ  (*c.2116C>T-p.Gln706)حذف یه ًَولئَتیذ
ًؾبى داد. تؼییي  GUCY2Dصى 4ّوَسیگَت را در اگشٍى 

ّبی ّوَسیگَت ٍ ّتزٍسیگَت رْؼ   تَالی عٌگز ثِ تزتیت 
در ثیوبر ٍ ٍالذیٌؼ را تأییذ وزد. الگَی ٍراحت اتَسٍهی هغلَة 

ایي  الف(.-2ثب تَرِ ثِ صًَتیپ اػضبی خبًَادُ تأییذ ؽذ )ؽىل 
 ،53/0ثب ًوزُ  FATHMM-MKLرْؼ ثب ووه اثشارّبی 

Mutation Taster  ُ1ثب ًوز، BayesDel addAF  ُثب ًوز
9941/0 DANN  ُثب اثشار 9981/0ثب ًوز ٍ FATHMM-

MKL  ُثب ًوزُ ؽَد سا هحغَة هیثیوبری 5329/0ثب ًوز ٍ
عَر ّوبى اعت.یه هحل حفبظت ؽذُ GERPدر دیتبثیظ 9

سا فبدُ فزضیِ ثیوبریرفت ّوِ اثشارّبی هَرد اعتوِ اًتظبر هی
 (.15-9ثَدى ایي رْؼ را تمَیت وزدًذ )

 

 

 

 

 

 ثیوبر دٍم. الف( ؽززُ ًبهِ ثیوبر دٍم ة( اًَفتبلوَط )گَد افتبدگی( در 3ؽىل
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 بحث
تزیي دلیل اصلی اختلال ارحی اتَسٍهبل رایذ ،اسدٍاد فبهیلی

 5/3هغلَة هىزر در ایزاى اعت. در ایي هغبلؼِ دٍ ثیوبر ثب عي 
وِ ثیوبری ایؾبى ل ثب هؾىل ؽذیذ ثیٌبیی تَصیف ؽذًذ عب 7ٍ 

هخجت ٍ Franceschetti ارادی چؾن، ػلاهت  ثب حزوت غیز
وزدى اؽیبء، هَرد تَرِ ٍ ثزرعی لزار گزفت. ایي ػذم دًجبل

داؽتِ ٍ فًَذٍعىَپی عجیؼی درن ًَر ثیوبراى در ثیٌبیی عٌزی 
 (.18رفت )تظبر هیاً LCAعَر وِ در ثیوبراى ّوبى ،داؽتٌذ

هَرد  GUCY2Dدر ایي هغبلؼِ دٍ رْؼ رذیذ در صى 
ثزرعی لزار گزفت. اٍلیي رْؼ حذف ّوَسیگَت یه 

 ,c.1264delC) 4ًَولئَتیذ را در اگشٍى 

p.Pro422LeufsX66)  دّذ. هَلؼیت ایي رْؼ را ًؾبى هی
لزار دارد ٍ رْؼ ثؼذی در خبًَادُ دٍم  chr17:7909918در 

ٍ در هَلؼیت   (*c.2116C>T-p.Gln706)11در اگشٍى 
chr17: 7916423  .الگَی تَارث اتَسٍهبل هغلَة، لزار دارد

هغبثمت داؽت.  LCA1فٌَتیپ ٍ صًَتیپ ثیوبراى ثب ثیوبری 
اثشارّبی ثیَاًفَرهبتیىی ًؾبى داد حذف ته ًَولئَتیذی ثبػج 
یه رْؼ تغییز چْبرچَة ٍ رعیذى ثِ وذٍى تَلف سٍدرط 

ٍ در ًْبیت هَرت تَلیذ پزٍتئیي غیزعجیؼی  486ِ در اعیذآهیٌ
 آهیٌِ ًبدرعتی را اس هحل ایزبدتَالی اعیذ ،ؽَد. ایي پزٍتئیيهی

 p.Pro422LeufsX66)رْؼ تغییز چْبرچَة ثِ هَلؼیت )

 ایي رْؼ تغییز چْبرچَة هٌزز ثِ خبتوِ سٍدّوچٌیي  دارد.
وبًذُ اس اعیذّبی آهیٌِ ثبلیؽَد. ٌّگبم وذگذاری اعیذآهیٌِ هی

َتبُ رٍد پزٍتئیي ووِ اًتظبر هیرًٍذ اس ثیي هی 1103تب  487
حیز هخزة ثگذارد ٍ ثبػج ثیوبری ؽَد ٍ ثز ػولىزد پزٍتئیٌی تأ

LCA1  ؽَد. پزٍتئیيGUCY2D  دٍهیي اعت:  3ؽبهل
ّبی ویٌبس، دیوزیشاعیَى ٍ وبتبلیشٍری وِ در عیتَپلاعن دٍهیي

 (c.1264delCز چْبرچَة )(. رْؼ تغیی19علَلی لزار دارًذ )
 ؽَد.دٍهیي هی 3ثبػج اس ثیي رفتي ّز 

اعت. ػلاٍُ ثز گشارػ ًؾذُ حبلایي تغییز صًتیىی تب ثِ  
در دیتبثیظ صًَم ایزاى  GUCY2Dؽؼ ًَع حذف ایي 

ْبرچَة را ًذاؽتِ یه اس آًْب احز تغییز چگشارػ ؽذُ وِ ّیچ
 .عتا

(http://www.iranome.com)(http://www.iranome.co

m/gene/ENSG00000132518). 

وذٍى تَلف سٍدرط ًبؽی اس رْؼ تغییز چْبرچَة، عجك 
 ، (ACMG)گبیذلایي وبلذ پشؽىی صًتیه ٍ صًَهیه آهزیىب 

عَر لبدرًذ ثِ وِ ّبیی رْؼ) PVS1یه هؼیبر ثغیبر لَی 
ولىزد خَثی ًذاؽتِ وبهل، تَلیذ هحصَل صًی یب هحصَلی وِ ػ

ػلاٍُ ثز ایي،  .سایی اعتثزای ثیوبری (ثبؽذ را هَرت گزدًذ
اثشارّبی ثیَاًفَرهبتیه ٍ هؼیبرّبی هحبعجبتی ) PP3هؼیبرّبی 

 PP4ٍ  سایی رْؼ هَرد ثزرعی اعت(دٌّذُ ثیوبریًؾبى
)فٌَتیپ ثیوبر ثب ثیوبری هغبثمت دارد( ٍ ّوچٌیي هؼیبرّبی 

PM1 ؽذُ ر دٍهیي ػولىزدی ؽٌبختِ)لزار گزفتي رْؼ د
 )ػذم ٍرَد ایي رْؼ در  PM2پزٍتئیي هَرد ًظز( ٍ 

ّبی روؼیت وٌتزل( ًیش اس ّویي گبیذلایي هؼیبرّبی دیتبثیظ
سا حوبیتی دیگزی ثزای لزار دادى ایي رْؼ در دعتِ ثیوبری

 (. 20ّغتٌذ )

در ثیوبر دٍم، یه   *c.2116C>T-p.Gln706رْؼ
ثبؽذ وِ ثبػج رعیذى هی missenseای اس ًَع رْؼ ًمغِ

ایي رْؼ در دٍهیي ویٌبسی  ؽَد.سٍدرط ثِ وذٍى خبتوِ هی
دّذ. ایي دٍهیي یه دٍهیي حفبظت ؽذُ در پزٍتئیي رخ هی

ثب  هب ،ثبؽذ. رْت ثزرعی تىبهل پزٍتئیيهی 1گَاًیل عیىلاس 
ثب  ClustalW2 multiple alignmentاعتفبدُ اس اثشار 

Homosapiens ،Mus musculus،Macaca mulatta،Pan 

troglodyte ،Bos taurus ،Drosophila melanogaster 
ٍ هتَرِ ؽذین وِ رْؼ در هٌغمِ وبهلا  تغبثك را اًزبم دادُ

ثز عجك ّوچٌیي رعیذى ثِ وذٍى خبتوِ  ؽذُ لزار دارد.حفبظت
 ّبیی رْؼ) PVS1یه هؼیبر ثغیبر لَی  ACMGگبیذلایي 

تَلیذ هحصَل صًی یب هحصَلی وِ عَر وبهل، لبدرًذ ثِ وِ
سایی ثزای ثیوبری (ػولىزد خَثی ًذاؽتِ ثبؽذ را هَرت گزدًذ

اثشارّبی ثیَاًفَرهبتیه ٍ ) PP3اعت. ػلاٍُ ثز ایي، هؼیبرّبی 
سایی رْؼ هَرد دٌّذُ ثیوبریهؼیبرّبی هحبعجبتی ًؾبى

ٍ  ثیوبر ثب ثیوبری هغبثمت دارد( )فٌَتیپ PP4ٍ ثزرعی اعت( 
)لزار گزفتي رْؼ در دٍهیي  PM1هؼیبرّبی ّوچٌیي 

)ػذم ٍرَد  PM2ؽذُ پزٍتئیي هَرد ًظز( ٍ ػولىزدی ؽٌبختِ
ّبی روؼیت وٌتزل( ًیش اس ّویي ایي رْؼ در دیتبثیظ

گبیذلایي هؼیبرّبی حوبیتی دیگزی ثزای لزار دادى ایي رْؼ 
سایی (. ّوچٌیي، خبصیت ثیوبری20سا ّغتٌذ )در دعتِ ثیوبری

 Mutation Tasterتَعظ اثشارّبی ثیَاًفَرهبتیه  ایي رْؼ

disease  ٍSIFT ُاعتتأییذ ؽذ. 

رْؼ در عزاعز  144اس  (88%هَرد ) 127تب ثِ اهزٍس، حذٍد 
اتَسٍم  LCAگشارػ ؽذُ وِ ثب  GUCY2Dرْبى در صى 

رْؼ ثبػج اتَسٍهبل غبلت  13وِ در حبلیهغلَة ّوزاُ اعت؛ 
ّبی صًی وِ ثبػج اتفبق رْؼ(. اوخزیت لزیت ثِ 21ؽَد )هی
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هؼٌی ٍ ّبی تغییز چْبرچَة، ثیؽًَذ، رْؼهی LCAایزبد 
ّبی تَاًٌذ ثز توبم دٍهیيّبی پیزایؼ ّغتٌذ وِ هیرْؼ

هَرد حذف  27(. تب ثِ اهزٍس، 23-21، 7پزٍتئیي تأحیز ثگذارًذ )
    هزتجظ ثب ایي ثیوبری گشارػ GUCY2Dوَچه در صى 

 اعت. ؽذُ
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene=G

UCY2D).  

 گیری یجٍوت

در دٍ  GUCY2Dدر ایي هغبلؼِ دٍ رْؼ رذیذ در صى 
خبًَادُ ایزاًی گشارػ ؽذُ وِ اثشارّبی ثیَاًفَرهبتیه هتؼذد 

ّب ٍ تَلذ ثیوبراى ثب سا ثَدى ایي رْؼدٌّذُ ثیوبریًؾبى

LCA1 ُعیف رْؼ صًی  ،اعت. ایي هغبلؼِؽذGUCY2D ا ر
تَاًذ ثِ هؾبٍرُ صًتیىی وبرآهذتز دّذ وِ هیگغتزػ هی

ثیوبری ووه وٌذ. هغبلؼبت ثیؾتز در رْت ثزرعی ًمؼ 
 ؽَد.ّبی رذیذ پیؾٌْبد هیػولىزدی ٍ تأحیز ثبلیٌی ایي رْؼ

 تطکر ي قدرداوی

 در IR.KMU.REC.1398.723ایي هغبلؼِ ثب وذ اخلاق 
 اعت.ثِ حجت رعیذُ داًؾگبُ ػلَم پشؽىی وزهبى

 تعبرض مىبفع

 گًَِ تؼبرضی در هٌبفغ اػلام ًىزدًذ.ًَیغٌذگبى همبلِ ّیچ 
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Abstract 

Introduction: Leber congenital amaurosis (LCA) is a vision loss disorder that begins in infancy. Different 

genes are associated with LCA. They usually have autosomal recessive inheritance. In the present study, 

the genetic basis of congenital blindness in two Iranian families was examined.  

Materials and Methods: Next generation sequencing technique was used for investigation of the 

underlying mutations in patients with LCA. The Sanger sequencing was employed to validate the 

identified potential pathogenic mutations. 

Results: In the present study, two novel mutations in GUCY2D gene were detected in probands. First 

mutation was a frameshift mutation caused by single base deletion (c.1264delC), and the second one was a 

nonsense mutation (c.2116C>T) resulting in stop codon. It was found that the carrier members were 

unaffected while the affected ones were homozygotes. Both mutations were confirmed using Sanger 

sequencing. 

Conclusion: Herein, two novel pathogenic mutations were reported in Leber congenital amaurosis. This 

would be of importance in genetic diagnosis and consultation of patients affected with LCA.  

Keywords: Next generation sequencing,  Mutation, Gene, Leber congenital amaurosis, GUCY2D 
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