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 مقدمه.  1

هاي سندرومیک عصبی، بسیار پیچیده و در بیشتر مواقع با  بیماري 
هاي تشخیصی  پوشان هستند. با وجود این با ظهور تکنیک علائم هم 

 
1 Sjogren – Larsson syndrome 

ژنتیکی در دهه اخیر، تشخیص علت بیماري و پیشگیري از بروز در  
هاي اخیر و همچنین در برخی موارد اندك، تجویز داروي مناسب  نسل 

) با سه  SLS(   1لارسون   - سندرم شیوگرن   بسیار تسهیل شده است. 

 1399/ 22/02تاریخ دریافت:  
 1399/ 02/ 31تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
لارسون،  - شیوگرن  سندرم 

 ALDH3A2یابی اگزوم،  توالی 

 چکیده
 

باشـد که داراي سـه مشـخصـه شـامل  ) یک اختلال اتوزومال مغلوب میSLSلارسـون (-سـندرم شـیوگرن:  زمینه و هدف
ــدید، عقب ــتیک میایکتیوز ش ــپاس ــامل  ماندگی ذهنی، دي پلژي یا تتراپلژي اس ــد. با این وجود علایم دیگر؛ ش باش

راحتی این سندرم را شناسایی نکنند. اختلالات گفتاري و شناختی و همچنین صرع باعث شده است که متخصصان به
ندروممی  whole exome sequencingمروزه با کمک تکنیک ا د بالایی از این سـ ایی هاي همتوان درصـ ناسـ ان را شـ پوشـ

در یک خانواده ساکن سبزوار با سابقه ازدواج خویشاوندي   SLSکارگیري این تکنیک سندروم  این مطالعه با به کرد. در
 .شناسایی شد
ها بررسی شد و پس از فیلترینگ و آنالیز،  کل اگزون    Whole exome sequencingبا استفاده از تکنیک    :هامواد و روش 

 .یابی سنگر در اعضاي دیگر خانواده تأیید گردیدو توالی  PCRهاي کاندید انتخاب و با تکنیک ژن
ــان داد که جهش در ژن   :هایافته ــی ژنتیکی مطالعه نش ین باعث ا c.943C>Tبا واریانت پاتوژنیک    ALDH3A2بررس

 سندروم شده است.
ها در شناسایی علت بیماري کرده است. با این وجود  یابی اگزوم، کمک بسیار بزرگی به خانواده توالی   :گیرينتیجه

ها از تولد فرزندان با واریانت موردنظر  کند که خانوادهها درمان اختصاصی ندارند و تنها کمک می بسیاري از این سندروم 
 .جلوگیري کنند
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 3، شمارة 28دورة ، 1400مرداد و شهریور دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

پلژي  ماندگی ذهنی و دي ، عقب 1نشانه مشخص شامل ایکتیوز شدید 
تتراپلژي   است  یا  شده  معرفی  علائم    ) 1( اسپاستیک  اغلب  ولی 

دیگري نیز با خود دارد که شامل صرع، اختلال در گفتار و تشنج  
باشد. این بیماري به دلیل درگیري دو ارگان مهم دستگاه عصبی  می 

بیماري  و  بیماري مرکزي  پوستی، جزو  پوستی هاي  عصبی    - هاي 
ها در  از نظر پوستی ممکن است نشانه  . ) 2( شود  بندي می تقسیم 

زمان تولد یا در زمان کودکی مشخص شوند. در زمان تولد، پوست،  
سرخ  هایپرکراتینه   2رنگ ظاهري  بدن  ) 3( دارد    3و  تمامی  اغلب،   .

ها و مو سالم هستند  باشد ولی ساختارهایی مثل دندان درگیر می 
طوري  باشد؛ به رایج می   4. در این بیماري، حالت تولد زودرس ) 4( 

هفتگی گزارش شده    36درصد در    73که در یک مطالعه از هلند تا  
هاي سیستم عصبی در طول سال اول یا سال دوم  . نشانه ) 5( است  

تأخیر در نشستن، خزیدن و  شوند که به دگی دیده می زن  صورت 
می پیاده  می روي  رایج  بیماران،  این  در  اسپاسم  و  باشند.  باشد 

کند. پاها  بروز می   6هاي تاندون عمیق ، رفلکس 5صورت هایپرتونیا به 
ها درگیر هستند و در بیشتر مواقع، نیاز به ویلچر  بیشتر از دست 

خفیف تا    7. بیشتر این بیماران از نظر اختلالات شناختی ) 6( دارند  
سندرم   به  مبتلا  بیماران  در  گفتاري  مشکلات  هستند.  متوسط 

از نظر شدت، خفی  تا متوسط  شیوگرن لارسون، شایع است و  ف 
سال و با استفاده از    8تا    5باشد که سن رشد شناختی متوسط  می 

باشد  گیرد و قابل تشخیص می هاي عصبی مختلف صورت می آزمون 
. از سویی بین اختلالات گفتاري و شناختی ارتباط وجود دارد.  ) 7( 

درصد از بیماران    40تا    35هاي منفرد یا نادر در  همچنین تشنج 
باشد که  می  generalized tonic-clonicدهد و اغلب از نوع رخ می 

در این    MRIشود. همچنین  معمولاً با داروهاي ضدصرع کنترل می 
از سیگنال  نشان  با  تغییرات  را  سندروم،  مغز  در  ماده سفید  هاي 

 .  ) 1( گزارش کرده است  
بیماري    از  اولین این سندرم،  نادر است که  بار در کشور  هاي 

ژن   در  جهش  آن،  علت  بعد  سال  چند  و  شد  دیده  سوئد 
ALDH3A2  8( صورت اتوزمی مغلوب است معرفی گردید که به (  .

قرار دارد و باعث کد نمودن آنزیم    17p11.2این ژن روي کروموزوم  
دهیدروژناز آلدئ فتی  اندازه   8ید  ژن،  این  شود.  طول  می  به    31اي 

و   دو    11کیلوباز  ژن  این  همچنین  است.  شده  تشکیل  اگزون 
دارد که پروتئین حاصل از آن در انتهاي کربوکسیل با    9رونوشت 

شود  ها دیده می باشند. رونوشتی که بیشتر در سلول هم متفاوت می 

 
1 Generalized Ichthyosis 
2 erythematous 
3 hyperkeratotic 
4 Preterm 
5 Hypertonia 
6 Brisk deep tendon reflexes 
7 Cognitive Deficits 

از  باشد. طبق آخ اسیدآمینه می   485داراي   رین اطلاعات حاصل 
این ژن ثبت شده است    273تاکنون    LOVDسایت   از  وارایانت 

 )https://databases.lovd.nl/shared/transcripts/00002354 (  .
واریانت  شدن،  این  اضافه  یا  حذف  جایگزینی،  انواع  شامل  ها 

  باشند. هاي پیچیده می جایی اسپلایسینگ و جابه 
فتی  ( آنزیم  دهیدروژناز  آنزیم  FALDHآلدهید  یک   (

باشد که  نوکلئوتید می وابسته به نیکوتین آدنین دي   10میکروزمی 
متوسط  و  بلند  زنجیره  با  آلدئیدهاي  از    11اکسیداسیون  ناشی 

چربی  می متابولیسم  کاتالیز  را  چرب  الکل  و  این  ) 9( کند  ها  در   .
خانواده  پزشک  مطالعه،  به  نوروماسکولار  پیچیده  سندروم  با  اي 

بدون   مختلف  معاینات  از  پس  که  بودند  کرده  رجوع  متخصص 
ارجاع داده شدند.   براي بررسی ژنتیکی  تشخیص سندروم خاص 

تک اعضاي  و بررسی تک   whole exome sequencingپس از انجام  
 .  باشد می   SLSخانواده مشخص شد که این خانواده داراي سندرم  

 ها مواد و روش .  2

درگیر،  افراد  از  خون  نمونه  بود.  تجربی  نوع  از  حاضر  مطالعه 
اندازه   به  خانواده  از  سالم  فرد  یک  و  لیتر  میلی   5والدین 

لوله خون در  و  شد  خون گیري  ضدانعقاد  حاوي  ماده  هاي 
)EDTA (12 اخلاق جمع کمیته  در  مطالعه  این  گردید.  آوري 

  IR.IAU.S.REC.1398.004ق  دانشگاه آزاد اسلامی با کد اخلا
نامه توسط اعضاي خانواده تکمیل شد.  تصویب گردید و رضایت

اوت  DNAاستخراج   سالتینگ  روش  از  استفاده  و  13با  انجام 
از طریق نانودراپ و الکتروفورز روي ژل  DNAغلظت و کیفیت  

 بررسی شد.  %1آگارز 

 هایابی کل اگزون توالی
توالی  DNAنمونه    براي  خانواده  این  به  پروباند  اگزوم  یابی 

هاي نمونه مورد نظر با یابی اگزومشرکت نوژن ارسال شد. توالی
صورت گردید. سپس    Hiseq2000 Illuminaاستفاده از دستگاه  

یابی با  هاي حاصل از توالیداده  BWAو    Bowite2با استفاده از  
هم  hg19ژنوم   شناسایمرجع  براي  شد.  تفسیر  ترازي  و  ی 

برنامه  واریانت از  گردید.   GATK  ،ANNOVARها  استفاده 
خوانش حذف  براي  تکراري همچنین  برنامه   14هاي  از 

SAMtools DupRecoverMap   .استفاده شد 

8 Fatty Aldehyde Dehydrogenase 
9 transcripts 
10 Microsoma 
11 Medium – Long chain Aldehydes 
12 Ethylenediaminetetraacetic acid 
13 Salting out 
14 Remove read duplicates 

https://databases.lovd.nl/shared/transcripts/00002354
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 3، شمارة 28، دورة  1400مرداد و شهریور دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

اولویت  و  واریانت فیلتراسیون  جدول    1بندي  انجام    1براساس 
ادامه،    گردید.  فراوان انت ی وار در  براساس  افراد    ی الل   ی ها  تعداد  و 
ا   Exac  ،gnomeAD  ، ی خانگ   س ی تاب ی در د   گوت ی هموز    لتر ی ف   رانوم ی و 
ها و  UTRو    ک ی نترون ی موجود در مناطق ا   ي ها انت ی . سپس وار ند شد 
هاي  واریانت   . ند و حذف شد   لتر ی آرنا ف کرو ی رمزگذار م ر ی کوچک غ   ی نواح 

Synonymous    که معمولاً تغییري روي ساختار پروتئین اثر حذفی
 ندارند نیز حذف شدند. 

  از   استفاده   با   پروتئین   ساختار   بر   missense  هاي واریانت   تأثیر 
  از   بیشتر (   4فیلوپی   اسکور   ، ) 80  از   بیشتر (   3گرانتام   2اسکور   فیلترینگ 

  هاي واریانت   بین   از .  شد   انجام )  15از   بیشتر (   5فرد   - کد   اسکور  و )  7،2

  سپس .  شد   داده   اولویت   هتروزیگوت   هاي واریانت   به   نسبت   هموزیگوت 
  با   مرتبط   شده شناخته   هاي ژن   به   مربوط   هاي واریانت   به   بعد،   مرحله   در 

 . شد   داده   اولویت   هاي سندرومی نوروماسکولار بیماري 

 خوانی سنگر  و توالی   PCRانجام  
طراحی   پرایمر  مربوطه  منطقه  براي  کاندید  واریانت  انتخاب  از  پس 

با روش معمولی و    PCR) و با استفاده از تکنیک  2گردید (جدول  
استفاده از کیت شرکت امپلیکون (کشور دانمارك) و شرایط دمایی  
با   ادامه  در  و  تکثیر  موردنظر  ژنومی  منطقه  کیت  در  پیشنهادي 

 د. ی خوانی سنگر تأیید گرد توالی 

 رکدکننده ی غ   مناطق   و   کنترل   ي ها س ی تاب ی د   براساس   نگ ی لتر ی ف .  1جدول  
Description Field Filter (Percentage!!) 

Remove in-house database variants above 0.5 or 1% 
frequency 

Non-causative 
frequency 

is less than or equal to: 0.5 or 1* 
(for frequency use 0.005 or 

0.01) 
Remove dbSNP variants above 0.5 or 1% frequency SNP frequency is less than or equal to: 0.5 or 1* 

(for frequency use 0.005 or 
0.01) 

If available: remove Sengenics variants above 0.5 or 
1% frequency 

Sengenics 
NonCausative - 

Frequency 

is less than or equal to: 0.5 or 1* 
(for frequency use 0.005 or 0.01) 

If available: remove ExAC variants above 0.5 or 1% 
frequency 

EXAC AF is less than or equal to: 0.5 or 1* 
(for frequency use 0.005 or 0.01) 

Optional: remove ExAC variants homozygous if too 
frequent to cause disease 

EXAC AC HOM Decide per case 

   Remove UTR, intronic regions and miRNAs Gene components Untick: INTRON_REGION, 
microRNA, UTR and (blanks) 

 
 ALDH3A2. پرایمرها براي تکثیر منطقه حاوي واریانت در ژن  2جدول  

Revers Primer Forward Primer Gene 
TTTGGGCCATGGTCTCTTAG AAAGACCCCGACACTGTCAC ALDH3A2 

 
 یافته ها .  3

سندروم  نورولوژي،  متخصص  پزشک  تشخیص  به  توجه  با 
ناشناخته تشخیص داده شد. خانواده داراي چهار فرزند و حاصل  

). یک فرزند آنها فوت شده بود  1ازدواج خویشاوندي بود (شکل  
به   علائم شبیه  با  بعدي  فرزند  بودند،  نکرده  بررسی  را  علت  و 

فوت  دادفرزند  ارجاع  اعصاب  متخصص  پزشک  به  شد.  شده  ه 
ماندگی  شد. آثار عقب صورت دیس مورفیک در هر دو دیده می 

بودند.    50زیر    IQشد و طبق سنجش  ذهنی در آنها دیده می 
آخرین فرزند این خانواده، دختري سالم بود که در جستجوي 
علت این بیماري در این خانواده بود. از والدین و فرزندان خون 

 گرفته شد. 
 

1 Variant filtration and prioritzation 
2 Score 
3 Grantham 

 و انتخاب واریانت پاتوژنیک ها یابی کل اگزون توالی
ها و انجام فیلترینگ،  یابی کل اگزونپس از دریافت نتایج توالی

قسمت جهش  ALDH3A2ژن   جایگزینیدر  واریانت   6هاي  با 
)NM_001031806.1(ALDH3A2):c. 943C>T  .انتخاب شد (

داده با  واریانت  این  جمله  بررسی  از  بانکی  و    OMIMهاي 
Clinvar  به واریانت  این  که  داد  پاتوژنیک نشان  صورت 

می طبقه  کاملبندي  تأیید  براي  رو  این  از  اعضا شود؛  روي  تر، 
 خوانی سنگر صورت گرفت. دیگر خانواده توالی

 

4 Phylop 
5 CADD-PHRED 
6 missense 
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 3، شمارة 28دورة ، 1400مرداد و شهریور دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

. شجره خانواده با سه بیمار که بیمار اول، مذکر بود و در سن نوجوانی فوت کرد ولی دلیل اصلی فوت، مشخص نیست 1شکل  

 گیريبحث و نتیجه . 4
سختی شناسایی  پوشان، به هاي پیچیده با وجود علائم همسندرم 

ها را جزو بیماران ناشناخته  شوند؛ از این رو این گونه بیماري می 
نام  نادر  می و  نام گذاري  دلیل کنند.  این  به  ناشناخته  گذاري 

تواند علت باشد که علت اصلی آنها مشخص نیست؛ زیرا می می 
به  گاهی  و  باشند  داشته  ژنتیکی  یا  صورت  محیطی 

هاي جدید نولوژي فاکتوریال اثر خواهند داشت. ظهور تکمولتی 
توالی در  توانمندي  اگزونو  کل  (خوانی   whole exomeها 

sequencing) و کل ژنوم (whole genome sequencing  (
بیماري  گونه  این  علت  شناسایی  براي  را  امکان  به  این  ها 

 متخصصان داده است.  
شماره    SLSسندروم   بیماري  OMIM  :270200با  یک 

در   جهش  آن  عامل  و  باشد  می   ALDH3A2ژن  نوروپوستی 
باشد تشخیص  شده می . اگرچه جهش این بیماري، شناخته )10(

باشد. این  سادگی نمیاین بیماري توسط متخصصان نورولوژي به
عقب  شدید،  ایکتیوز  همچون  علایمی  داراي  ماندگی  سندروم 

شناختی  ع، اختلال پلژي یا تتراپلژي اسپاستیک، صرذهنی، دي 
بار این بیماري از . با وجود اینکه اولین)11(باشند  و گفتار می 

گزارش امروز  به  تا  ولی  گردید  گزارش  مختسوئد  از  هاي  لفی 
. همچنین تا  )12(خاورمیانه، اروپا و برزیل به ثبت رسیده است 

هایی از ایران از این بیماري کنون دو مطالعه جداگانه، واریانت
نژاد و همکاران در گزارش خود  . کریم)14,  13(اند  گزارش کرده

مریض که همه آنها حاصل ازدواج خویشاوندي بودند و داراي    7

خصوصی بودند را بررسی کردند.  یانت جایگزینی و حذف بهوار
یکی از بیماران این کوهورت داراي چهار واریانت مختلف بود که 

خانواده در  اروپاییقبلاً  از  مختلفی  شد  هاي  دیده  .  )13(ها 
و قبلاً در  صورت جایگزینیواریانتی که مطالعه ما نشان داد به

.  )15(نفره نشان داده شده بود    29در یک کوهورت    1999سال  
Clinvar   به را  واریانت  دستهاین  پاتوژنیک  کرده  صورت  بندي 

چک گردد    Gnomadهاي بانکی همچون  است ولی وقتی داده
گوت و حامل وجود دارند و جزو موارد  صورت هتروزیفرد به   28

دهد باشد که این نشان می ) می SNP(داراي شماره    RSداراي  
داشتن   و  حامل  افراد  بیماري   RSتعداد  موارد  در  هاي  نباید 

جایگاه   نظر  از  واریانت  این  باشد.  اولویت  در  مغلوب  اتوزومی 
کروموزم   روي  ژن،  بر  منطقه    7قرارگیري  جزو  و  دارد  قرار 

دمینشدحفظ روي  همچنین  و  کامل  دهیدروژناز  ه  آلدهید 
 باشد.  دومین می 

درستی  آلدهید دهیدروژناز بهبا جهش در این ژن، آنزیم فتی 
نمی می عمل  آلدهیدهایی  تجمع  باعث  و  اثر کند  در  که  شوند 

آلدهیدها . فتی ) 16(باشند  تولید داخلی یا مواد خارج از سلول می 
باشند؛ از این رو بهترین ها مضرر میصورت بالقوه براي سلولبه

می  را  دارو  بلوکهنوع  داروي  برد.  توان  نام  آلدهید  تولید  کننده 
آنتی  از  استفاده  ا،  اکتیوتره  ALDHها،  اکسیدانت همچنین 

تولیدات آنالوگ کاهش  ریتیونئیدها،  و  د  ویتامین  هاي 
رژیمفتی  الکلی،  نهایت  الدهید  در  و  مخصوص  غذایی  هاي 
 توان راهکارهاي درمانی و پیشگیرانه معرفی کرد.تراپی را میژن
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Abstract 
Introduction: Sjogren-Larsson Syndrome (SLS) is a recurrent 
autosomal recessive disorder characterized by three main symptoms 
including ichthyosis, mental retardation, dysplasia, or spastic tetraplegia. 
However, other symptoms such as cognitive deficits, delayed speech and 
seizures were frequently observed. Because of these overlap symptoms, 
these syndromes are categorized as unknown and rare disease. High-
through put technologies such as whole exome sequencing (WES) 
solved many of these unknown diseases.  In this study, we used WES 
and introduced a family with SLS from Sabzevar – Khorasane Razavi- 
Iran. 
Materials and Methods: Using WES, we sequenced all exons and then 
analyzed the annotation file. We segregated variant in other family 
members to confirm the candidate gene using PCR and Sanger 
sequencing. 
Results: Our data showed that mutation in ALDH3A2 with c.943C>T 
pathogenic variant causes SLS syndrome in this family. 
Conclusion: The advent of WES improve the ability of diagnosis in a 
huge number of syndromes with overlap symptoms. Nonetheless, most 
of syndromes do not have a specific treatment and recognizing the cause 
of syndromes help to families to screen during pregnancies. 
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