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 چکیده

ی لیپیدی با وراثتت اتتومو ی  ولتوس ا تتن ایتن      یک بیماری ذخیره  Niemann-Pick Disease  (NPD)بیماری نیمن پیک مقدمه: 

 Acid sphingomyelinaseی آنت ی  ا تید ا تونمو  یلینتام     کننتده  که ر ت   SMPD1 (11p15.4)بیماری ا ا ا به دلیل نقص در ژن 

(ASM) ی آن اختجل  در  شتود، کته نجیجته    یلین در  و  و کبتد  تی    یابدن نقص در این آن ی   نجر به تجمع ا ونموباشد، بروم  ی ی
 Single Nucleotide   (SNP)هتای تتک نوکلئوتیتدی   کلی عملکرد یا آ یب این دو بافت ا تن نشانمر های چندشکلی  انند چنتد شت  

Polymorphismشتوندن  یابی همو میمو یجی ا جواده  تی  های ژنجیکی ام طریق برر ی پیو جمی یا نقشه  در تشخیص  ولکولی بیماری
ی ، برر ی فراوانی آللی و درجه میمو یجی یک نشانمر  عمولا وابسجه به جمعیت ا تن هدف ام این  طالعه ی هجرو  فراوانی آللی و درجه

بتوده و دارای دو آلتل    SNPدر جمعیت ایرانی بودن این نشانمر ام نوع  SMPD1واقع در ناحیه ژن  rs67992843هجرو میمو یجی نشانمر 
C/G باشدن ی 

با ا جواده ام تکنیک rs67992843  فرد  ال  غیر خویشاوند برای انجام این  طالعه انجخاس گردیدند شانمر  112تعداد  مواد و روش ها:

ARMS PCR  اف ار تحت و طراحی پرایمر های جدید بر ا اس این تکنیک  ورد برر ی قرار گرفتن نجایج به د ت آ ده با ا جواده ام نرم
ی واینبتر  و  حجتوا   -جهت تعیین فراوانی آللتی و هجترو میمو تیجی، وجتود تعتاد  هتاردی       Powermarkerاف ار و نرم Genepopوس 

 ، تحت آنالی  های آ اری قرار گرفجندن Polymorphic Information Content (PIC)اطلعاتی چند شکلی 

( برابتر  Cآنالی  اطلعات به د ت آ ده نشان داد که در جمعیت ایرانی فراوانی آلتل  ولتوس ایتن نشتانمر ل آلتل       های پژوهش:یافته 

  حا به گردیدن 222/0% و 22/25این نشانمر به ترتیب  PICو  میمو یجی ی هجروباشدن ه  چنین درجه %  ی22/21

برای آنالی  پیو جمی و تشخیص  ولکتولی ژن   rs67992843توان ام نشانمر نجایج این  طالعه نشان داد که  ی  گیری:نتیجه  بحث و

SMPD1   در ارتباط با بیماریNPD ا جواده نمودن 
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 مقدمه
بته گروهتی هجتروژن ام     (NPD)یمن پیتک  بیماری نت 

کته   شتود  اطلق  تی    یلی ومو یذخیره های بیماری
ب  جابولیست    تب   ولوس بتوده و  ت اتومو یدارای وراث

این بیمتاری دارای   ن(1-2ل گرددها  ی طبیعی لیپید غیر
بنتدی   چندین تیپ  خجلف بوده که در دو گروه تقستی  

 ئتی  گروه او  دارای کمبود کا تل یتا ج  ن (2ل شوند  ی
 Acid یلینتتتتتام ل ا تتتتتونموا تتتتتید آنتتتتت ی  

sphingomyelinase (ASM و افرادی که  باشند  ی
این بیماری  Bیا  Aگیرند به تیپ  در این گروه قرار  ی

بیمتاری    Aدر تیتپ  ASMن کمبود آن ی   بجل هسجند
این در حالی ا تت کته   افراد  ال (،  ٪5تر ا ت ل شدید

 این آن ی   ی ری ام ت ، دارای  طح بالاBتیپ بیماران 
بیمتتاری  Aتیتتپ ن (5لافتتراد  تتال (  ٪10-00باشتتند ل

NPD ن علئ  این تیپا ت بیماری، فرم حاد و عصبی 
 توان بته هپتاتو  شود که  ی اندکی بعد ام تولد ظاهر  ی

اشتاره  تونیای شدید   مالی، موا  عصبی و هایپو ا پلنو
 ی قر   آلبالویی در برر تی  لکه تشخیصکردن احجما  

فه وجتود داردن در ادا ته بتا ا تا     نی  لوژیکی های فی یو
نهایت  ر  نوماد در  در ،لوژیکی های نورو شدن آ یب

 افجدن این در حالی ا تت   ا  او  مندگی اتواق  ی  ه
عصتبی  و غیر تتر  فترم خویتف  ، این بیماری Bتیپ که 

ن علئ  این تیپ  مکتن ا تت   باشد  ی NPDبیماری 
چنتد   الی بروم یابدن هر  در نومادی، کودکی و یا ب ر 

 ا تپلنو  هپاتو  مالی و ا پلنو پاین تی عل ت  شخص
های  علئ  دیمری ام جمله ناراحجی باشد، ا ا مالی  ی

نیت  در افتراد  بتجل    درد  توییرات چشتمی و  تر   ریوی،
دوم دارای جهش در گروه  ن(2, 2, 0ل گ ارش شده ا ت
های درگیر در انجقا   کننده پروتئین یکی ام دو ژن ر  

که این  هسجند NPC2 و NPC1 های نامه ب کلسجرو 
ن (2ل گتردد   لولی کلسجرو   تی  ا ر  بب تجمع درون

در این گروه  ،NPD بیماری Dو  C افراد  بجل به تیپ
 یت ان  اطلعات  حدودی در  تورد  ن (7لگیرند  قرار  ی

 های  خجلتف  جمعیت در NPDبیماری ی بروم و فراوان
 یان یهودیان اشتکنامی  بیماری در  Aن تیپ داردوجود 
 2تتا   NPD، 2نرخ بروم  جمعیت تر ا ت و در این رایج

بیمتاری اغلتب    Bنور ا تن تیپ  100000در هر  بجل 
ن (2, 7لدر آ ریکای شمالی و اروپای غربی رایتج ا تت   

در هتر  نور  1در کل گ ارش شده که شیوع این بیماری 
 ن(2ل تولد منده ا ت 150000

ا تتتجرام  دی  یلتتین فستتوو   جهتتش در ژن ا تتونمو  
 Sphingomyelin Phospho Diesterase 1ل

(SMPD1 )  ی آن ی   کنندهکه رASM  ،تبب  ا ت 
NPD  تیتتپA وB  گتترددن ایتتن ژن در ناحیتته    تتی

 آن انتدامه  و(7ل واقع شده ا تت  11p15.4کرو ومو ی 
- پلتی  521اگت ون و   0و دارای  بتوده جوت بام  2525

 Single nucleotide) ورفیستت  تتتک نوکلئوتیتتد  

polymorphism, SNP) آنت ی   ن (1ل باشد یASM 
 و بودها ید آ ینه  025 دارای ا ت حصو  این ژن که 

 و تبدیل آن  یلین ا ونمولیجیک  هیدروبرش  نقش آن
تاکنون بتیش   ن(2, 7ل باشد ی ید کولین و  رآ فسوو به
گتت ارش   SMPD1 وتا تتیون  خجلتتف در ژن  120ام 

دن این نگرد  ی Bو  Aتیپ  NPDشده ا ت که  بب 
توییتر و تبتدیل ام جملته     گونته  ها شا ل هر یون وتا 
هتای  (، حذف عنی و بی  عنی ای لبد نقطه های جهش

بتا توجته بته     ن(7لکوچک و اخجللات پیرایش هستجند  
و بروم  SMPD1 ا ژن های  رتبط ب جهشبالای د اتعد

گیر بودن برر تی   و وقته ینه  پر ،بیماری نیمن پیک
های   شخص بودن طیف جهش ها و نا  سجقی  جهش

های چند شتکلی در آنتالی     نشانمرشایع ایرانی، برر ی 
تواند راه  نا بی جهت برر تی  ولکتولی    پیو جمی  ی
حستب   بر ها نشانمراین  جمعیت ارائه نمایدنبیماری در 

یا خارج ژن واقتع شتده باشتند و بتا      که در داخل و ینا
دارای ارمش  ،هتا  جی آن تی میمو توجه به درجته هجترو  

شکلی  های چند نشانمر ن(2ل تشخیصی  جواوتی هسجند
 وابستجه ، ی تیج میمو اظ فراوانی آللی و درجه هجروام لح

این قبتل ام ا تجواده ام    رب بنان (5لباشند  به جمعیت  ی
 ،یهای ژنجیکت  در تشخیص  ولکولی بیماری ها نشانمر

هتا   نآجی  یمیمو لامم ا ت فراوانی آللی و درجه هجرو
 نشانمر عرفی ن (2ل برر ی شود در جمعیت  ورد  طالعه

تواند در  طالعه  ولکولی بیمتاری نتیمن    های گویا  ی
کمتک    ستجقی  در جمعیتت ایرانتی    پیک با روش غیر

 ای ام چند  سجقی   جموعه در روش غیرنمایدن   وثری
های ژنو ی به عنوان نشانمرهای ژنجیکی، برای  شکلی

 ورد  بیماری ی ژنو ی خاص با تعیین ارتباط یک ناحیه
هتای تتک    شتکلی  ن چنتد (5لرونتد   ه کتار  تی  بت  نظر
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 ,single nucleotide polymorphism)نوکلئوتیدی 

SNP) ام جمله نشانمرهای  ورد ا جواده در روش غیر ،
 ها به دلیل داشجن ویژگی این نشانمر باشندن سجقی   ی

تر در جمعیت، به ی  انند فراوانی بالا و پایداری بیشهای
هتتای برگ یتتده در  طالعتتات آنتتالی     مرنعنتتوان نشتتا 

  ( STRل م جملته ا ها نشانمرپیو جمی، جایم ین  ایر 
Short Tandem Repeat و Variable Number 

Tandem Repeat (VNTR)  همان ن(10لاند  شده -
تتر  واقتع   جایی که در بتیش  ام آن طوری که گوجه شد

چنتین فراوانتی    های  خجلف ام نظر نوع و هت   جمعیت
اند، بته   دیمر  جواوتما با یک های شایع بیماری جهش

ها بتا   ی جهش گری بهینههمین دلیل به  نظور غربا 
هتای  تورد ا تجواده در هتر      روش غیر سجقی ، نشانمر

گیرنتد   قرار برر یبه طور اخجصاصی  ورد جمعیت باید 
دهنتده در آن جمعیتت بته طتور      های آگاهی و نشانمر

تا کنتون در جمعیتت ایتران     ن(5لگردند جداگانه  عرفی 
ی دهنتده  ای جهت برر ی نشتانمرهای آگتاهی   طالعه

ایتن   بر انجام نمرفجه ا تن بنا  SMPD1 رتبط با ژن 
در  rs67992843هتای نشتانمر    در این  طالعه ویژگی

جمعیت اصوهان  ورد برر ی قرار گرفتن این نشانمر ام 
قترار  این ژن  2ی اینجرون  بوده که در ناحیه SNPنوع 

 (ن1باشد لشکل   ی G/Cگرفجه ا ت و دارای دو آلل 

 
ی که در ناحیه  rs67992843های این ژن و جایگاه نشانگر  ها و اینتروونبه همراه موقعیت نسبی اگزون   SMPD1شمایی از ژن  -1شکل 

 این ژن قرار گرفته است. 2اینترون 

 
بتا   توانتد  نجایج حاصل ام این  طالعه ام یتک  تو  تی    

یتک نشتانمر     شخص نموده ایتن نشتانمر بته عنتوان    
جهت تشخیص  ولکولی بیمتاری نتیمن    ،دهنده آگاهی

در  پیک در جمعیت ایران کمک نماید و ام  وی دیمتر 
ایرانتی  جمعیت های ژنی  ایجاد بانک اطلعاتی نشانمر

  ورد ا جواده قرار گیردن

 

 ها: مواد و روش

که  ه به اینبا توج :DNA نمونه گیری و استخراج

در  طالعات  ربوط به عدم تعاد  پیو تجمی نمونته ای   
فرد غیر خویشاوند  روری ا تت   100به اندامه حداقل 

در این  طالعه تجربی، بترای افت ایش صتحت    لذا ( 11ل
فرد  ال  و غیر خویشتاوند   112های آ اری تعداد  آنالی 

نا ته ام افتراد    پت  ام کستب ر تایت    انجخاس گردیتدن 
ی اخلقتتی دانشتتماه  ده و تاییتتد کمیجتتهشتترکت کننتت

ی  لیجتر ام ختون هتر فترد در لولته       یلتی  10اصوهان، 
 5/0بتا غلظتت    EDTAلیجتر    یلتی  1آم ایش حتاوی  

آوری شد و پ  ام ثبت  شخصات افراد بتر    ولار جمع

ها، جهت انجتام  راحتل بعتدی آم تایش در      روی لوله
بتتا  نداری شتتدند گتتراد نمته  درجتته  تانجی  -20د تای  

ام  DNAا جواده ام روش ر وس نمکی  یلر، ا تجخراج  
ن ارمیابی کمتی  (12لهای خون افراد انجام گرفت  نمونه

فجتو جر   ا تپکجرو  هواده ام د تجما جبتا ا ت   DNA ی ان 
 انجام شدن

-با ا جواده ام پایمتاه  یک:های بیوانفورمات بررسی

و  HapMap ،Ensembl ،NCBIای نظیتر:  های داده
SNPper ی ژنتتتی  ناحیتتتهSMPD1  ام نظتتتر بیتتتو 

ن پت  ام  (12, 12لانوور اتیکی  ورد برر ی قرار گرفت 
ژنتی  ی  های تتک نوکلئوتیتدی ناحیته     ی نشانمربرر

SMPD1 نشانمر  ، در نهایتrs67992843  بر ا اس
 ی هجروبالا بودن فراوانی آللی و درجه هایی نظیر:  عیار

کته   تایپی های هاپلو میمو یجی و قرار گرفجن در بلوک
های داده ذکر شده در بالا بته آن اشتاره شتده     در پایما

 نبود، انجخاس گردید

تعیتین ژنوتیتپ    طراحی پرایمر و تعیین ژنوتیپ:

 ARMS PCRهتتا بتتا ا تتجواده ام تکنیتتک   نمونتته

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

25
.4

.1
51

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

0-
31

 ]
 

                             3 / 10

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.25.4.151
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-3508-fa.html


 و همکاران  صادق ولیان بروجنی...  واقع در   rs67992843بررسی فراوانی آللی و ژنوتیپی نشانگر   

 152 

(amplification refractory mutation system 

PCR)      انجام شدن این تکنیتک ا کتان آنتالی  تنوعتات
SNP    را به روشی  ریع،  اده، ک  ه ینه و بتا کتارایی

 عمتو   ته    ن در این تکنیک به طورکندبالا فراه   ی
هتر فترد    DNAی شودن برای نمونه پرایمر ا جواده  ی

ها  گیرد که تواوت آن  ج ا انجام  ی PCRدو واکنش 
در یک ویا  و وجود پرایمر آلتل   1در وجود پرایمر آلل 

 ن(15, 10ل (2لشکل  در ویا  دیمر ا ت 2

  
گیرد. در صورتی انجام می  PCRدو واکنش  DNA. در این تکنیک برای هر نمونه ARMS PCRشمایی ساده از نحوه انجام تکنیک  -2شکل 

که فرد هترو زیگوت باشد هر دو واکنش منجر به تولید محصول خواهد شده و در صورتی که فرد همو زیگوت باشد فقط یکی از محصولات آللی 

 گیرد.مورد استفاده قرار می  1به منظور تولید باند کنترل با پرایمر  3د. پرایمر قابل رویت خواد بو

 

های  ورد نظر در این  طالعه با ا تجواده   طراحی پرایمر
ن بتا اعمتا    (17, 12لانجتام شتد    Primer1اف ار ام نرم

افت ار و  شتخص کتردن    تنظیمات  ورد نظر در این نرم
ها، حداقل  هایی  انند د ای بهینه اتصا  پرایمر پارا جر

 وجتتود در  GCهتتا، درصتتد  و حتتداک ر طتتو  پرایمتتر
پرایمرها و چنتدین  جویتر دیمتر، پرایمرهتای  نا تب      

  تپ  پرایمتر   اف ار پیشتنهاد گردیدنتدن   و ط این نرمت

وارد و ام نظتر   Oligo v7ف ار  ا های پیشنهادی در نرم
 هتا بته جایمتاه غیتر     هایی نظیر: اتصا  پرایمتر  ویژگی

هتا و تشتکیل    اخجصاصی، تشکیل داپلک  بین پرایمتر 
 اخجار  نجاق  ری درون پرایمری،  ورد برر ی قترار  

ها اعمتا    ام توییرات لامم در آنگرفجند و در صورت نی
 (ن1شد لجدو  

ی انجام  دهندهبه عنوان کنترل بوده و نشان FO-RO. محصول پرایمر های ARMS PCRتوالی پرایمر های طراحی شده برای تکنیک  -1جدول 

 اند.ه های این نشانگر طراحی شد جهت تکثیر اختصاصی آلل RN.Cو  RN.Gپرایمر های  باشد.می  PCRواکنش 

 طول محصول )جفت باز( توالی نوکلئوتیدی نام پرایمر
Forward outer (FO) 5 رفت خارجیʹ- CTTCATTGAGGGCAACCACTCCT-3ʹ 427 (FO-RO) 

Reverse outer (RO) 5 برگشت خارجیʹ- AGGGAGGGCCAGGAGCAGTA-3ʹ 427 (FO-RO) 

Reverse inner G (RN.G)   رفت داخلیG 5ʹ- AAAAGCCTGGTGCGGCAATAC-3ʹ 273 (FO-RN.G) 

Reverse inner C (RN.C)  رفت داخلیC 5ʹ- AAAAAGCCTGGTGCGGCAATAG-3ʹ 273 (FO-RN.C) 

 
های رفت  که پرایمر بودها به این صورت  تک یر پرایمر
و برگشتتتت ختتتارجی   (forward outer)ختتتارجی 

(reverse outer) های  باعث تک یر باند کنجر ، پرایمر
 G (reverse inner G)برگشت داخلی رفت خارجی و 

 C، و رفت خارجی و برگشت داخلتی  Cباعث تک یر آلل 
(reverse inner C)  باعث تک یر آللG پ   ندنشد ی

ام نظتر د تای    ARMS PCRواکتنش   کردن بهینهام 
و  MgCl2، غلظتت  نا تب   هتا  اتصا  پرایمتر   نا ب
dNTP  هتا، واکتنش    غلظت  نا ب پرایمر چنین و ه

PCR 1کته شتا ل    لیجر  یکرو 25شده در حج  بهینه 
لیجتتر   یکتترو ng/µl 100 ،)75/0ل DNAلیجتتر   یکتترو
لیجتر    یکرو RO ،1لیجر پرایمر   یکرو FO ،5/0پرایمر 
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 RN.Gلیجتر پرایمتر     یکرو 1(، 1 لویا  RN.Cپرایمر 
   بر  یکرو و پیکو 10ها  ( لغلظت تمام پرایمر2لویا 
 5/0  تولار،   یلتی  MgCl2 50لیجر   یکرو 75/0لیجر(، 
لیجتر    یکترو  2/0  یلی  تولار،  dNTP  10لیجر   یکرو

taq 5لunit/µl ،)5/2 10لیجر   یکروX PCR buffer 
بتتود، انجتتام  ddH2Oلیجتتر   یکتترو 2/17و در نهایتتت 

 ایکلر ل د   ام د جماه تر و PCRگرفتن جهت انجام 
Eppendorf   ا جواده شدن 2آلمان( طبق شرایط جدو 

 

 آلمان( Eppendorfدر دستگاه ترمو سایکلر )ARMS PCR شرایط دمایی انجام واکنش  -2جدول 

 تکرار زمان )دقیقه( (ºCدما ) مرحله

1 52 2 1 

2 52 1  
25 3 57 1 

4 72 1 

5 72 5 1 

 
 2نیت  بتر روی ژ  آگتارم     PCRالکجروفورم  حصولات 

 م شتدن دقیقه انجتا  20به  دت  ،ولت 100درصد و ولجاژ 
-تو تط اتیتدیوم برو ایتد رنت      پ  ام الکجروفورم، ژ 

 Gelآ یتتت ی گردیتتتد و بتتتا ا تتتجواده ام د تتتجماه 

documentation (Biometra)   ژنوتیپ افتراد آشتکار 
(ن  با توجته بته ژنوتیتپ افتراد  ته      2 امی شد لشکل 

الموی  خجلف در ژ  قابل  شاهده ا ت که در شتکل  
 دنان این  ه المو نشان داده شده 2

 

 تحلیل آماری:
های آ اری بتر روی نجتایج حاصتل ام     در نهایت آنالی  

تعیین ژنوتیپ افراد  ورد آم تایش کته شتا ل تخمتین     
میمو تتیجی، فراوانتتی  ی هجتترو فراوانتتی آللتتی و درجتته

 -ژنوتیپی  شاهده شتده و  تورد انجظار،تعتاد  هتاردی    
 ی شتتاخص آگتتاهی چنتتین  حا تتبه واینبتتر  و هتت 

 Polymorphic Information)ی شکل دهندگی چند

Content)    هتتای  افتت ار بتتود، بتتا ا تتجواده ام نتترم
Powermarker  وGenepop ن(15-21ل شد انجام 

 :ی پژوهشها یافته
ا تتجواده ام  بتتا rs67992843در ایتتن  طالعتته نشتتانمر 

هتای طراحتی شتده     و پرایمتر  ARMS PCRتکنیک 
ن ای ام جمعیت ایرانی تعیین ژنوتیپ شتد  جدید در نمونه

 شتاهده   ژنوتیپ افراد،  ه المتوی  جوتاوت   با توجه به
ای ام آن نشان داده شده  نمونه 2شود که در شکل   ی

 ا تن
 برقتراری هتا،   تعیین فراوانی آللی و ژنوتیپی دادهپ  ام 

 Hardy-Weinberg) واینبتتر  -تعتتاد  هتتاردی 

equilibtium)  نرم اف ار با ا جواده ام این نشانمر برای
Genepop ن  قدار (22ل  حا به شدp تو ط این نرم -

ر بتودن ایتن   تت   حا به گردید که ب ر  2522/0اف ار 
قراری تعاد  برای این  ی بر دهنده ، نشان05/0عدد ام 

فراوانتی ژنتوتیپی   ا تن  نشانمر در جمعیت  ورد  طالعه
-  شاهده شده و  ورد انجظار نی  با ا جواده ام ایتن نترم  

بتا ج ئیتات نشتان     2اف ار  حا به گردید که در جدو  
 داده شده اندن

 

 .rs67992843شده و مورد انتظار برای نشانگر فراوانی ژنوتیپی مشاهد ه -3جدول 

  ها ژنوتیپ
CC GC GG  

 فراوانی  شاهده شده 55%( 7/55ل 25%( 2/25ل 12%( 5/11ل
 فراوانی  ورد انجظار 02/52%( 52/20ل 51/22%( 22/22ل 05/11%( 72/5ل

 
 ، درصتد فراوانتی همتو   اطلعات این جتدو   بر ا اس 

بته ترتیتب    شاهده شتده  میمو یجی  میمو یجی و هجرو
درصتد  ین نت چ هت  ن د ت آ ده ب%  22/25% و  12/00

بته  نی   Cو  Gهای رای آللفراوانی آللی  شاهده شده ب
 شدن  حا به  % 22/21% و  52/02ترتیب 
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میمو تیجی   ی هجترو  پ  ام تعیین فراوانی آللی و درجه
نشانمر   بور، اطلعات به د ت آ ده در این  طالعه با 
 نجایج گ ارش شده ام این نشانمر در تعدادی ام جمعیتت 

 Ensemblهای دیمر جهان با ا تجواده ام پایمتاه داده   

 انتد  آورده شده 2 ورد  قایسه قرار گرفت که در جدو  
چنتین   و هت   Cن در این جدو  درصد فراوانی آلل (22ل

میمو تتیجی ایتن نشتانمر در تعتتدادی ام    فراوانتی هجترو  
 اندنها آورده شده جمعیت

 

 های جهان در تعدادی از جمعیت rs67992843و هترو زیگوسیتی مارکر  Cی درصد فراوانی آلل  مقایسه -4جدول 

 وسیتیفراوانی هترو زیگ Cدرصد فراوانی آلل  جمعیت

 5/15 7/5 امریکا

 2/22 2/22 قبیله لویا کنیا

 2/22 2/12 کلمبیا

 2/25 22/21 ایران)مطالعه حاضر(

 2/17 0/5 فنلاند

 5/20 5/11 بریتانیا

 2/25 2/12 بنگلادش

 2/25 0/21 های ساکن انگلیس هندی

 
، جمعیتت  اطلعات ارائه شده در این جتدو   با توجه به

و  Cترین فراوانی آلتل   ا دارای بیش طالعه شده در کنی
ترین فراونی برای این آلل در  دارای ک  فنلند جمعیت

 باشندنهای  طالعه شده  ی بین جمعیت
 عیاری که بر ا تاس آن گویتا بتودن یتا نبتودن یتک       
نشانمر جهتت  طالعتات آنتالی  پیو تجمی و تشتخیص      

  حجوای اطلعاتگردد، ها ا جواده  ی  ولکولی بیماری
تتر ام   بت ر   PICنتام داردن  قتدار    (PIC)شکلی  چند
دهنده بودن نشانمر بتوده   ی آگاهی دهنده نشان 25/0

تتوان ام آن نشتانمر جهتت     و بدین  عنی ا ت که  تی 
های پیو جمی در آن جمعیت ا جواده نمتود   انجام آنالی 

در جمعیت  ورد  طالعه  PICجهت تخمین  قدار  ن(22ل
طتور   همتان  ا جواده شتدن  Powermarkerاف ار  ام نرم

دهنتدگی یتک    آگاهی جهت تعیین PIC، که اشاره شد
در  طالعات آنالی  پیو جمی  ورد ا تجواده قترار    نشانمر

عیتت  هایی که در جم گیردن این فاکجور برای نشانمر  ی
 ،واینبتر  قترار دارنتد    - ورد  طالعه در تعاد  هتاردی 

 ی هجتترو شتتودن ایتتن فتتاکجور بتته درجتته  تعریتتف  تتی
چنین فراوانی  ه میمو یجی  شاهده شده در جمعیت و 

پ  ام وارد نمودن اطلعتات  ن (22لها وابسجه ا ت  آلل
ا تاس فر تت    بتر  اف ار فوق الذکر به نرمژنوتیپ افراد 
در نهایتت   هتای  تورد نیتام    و انجام آنالی  خوا جه شده

، PIC حا به گردیدن این  قتدار    =PIC  222/0  قدار
ی نشتتانمر دهنتتدگی بتتالا ی اطتتلع  نشتتان دهنتتده 

rs67992843   به عنوان یک نشانمر تک نوکلئوتیتدی
 باشدن در جمعیت اصوهان  ی

 

 گیری: بحث و نتیجه
هتای   چالش  همی که در تشخیص  ولکتولی بیمتاری  

ی او  شنا ایی ژن عا تل   ژنجیکی وجود دارد در درجه
ی هتای هجتروژن( و در درجته    بیماری لدر  ورد بیماری
ن بتا  (22لباشد  ئو  بیماری  یدوم شنا ایی جهش  س

  SMPD1های  رتبط بتا ژن   میاد جهش توجه به تعداد
، شنا ایی جهشی کته باعتث ایتن    و بیماری نیمن پیک

ه ینته و   شود با روش  ستجقی  بستیار پتر    بیماری  ی
با توجه به دلایل ذکر شده ا تجواده  خواهد بودن  بر م ان

 هتای چنتد   ام روش غیر  سجقی  و ا تجواده ام نشتانمر  
تا  گرددن نهاد  یحل جایم ین پیش شکلی به عنوان راه

 به ا روم در رابطه با بیماری نیمن پیتک و نیت  جهتش   
طالعتتات در ایتتران   SMPD1مای ژن  هتتای بیمتتاری

ی ایتن  طالعتات     حدودی انجام گرفجه ا تن ام جمله
 عجمتدی و همکتاران در  تا      ی توان به  طالعته   ی

گت ارش   Bتیتپ   NPDیک  ورد  اشاره کرد که 2005
ن  عجمد (25لالینی بیمار را توصیف نمودند کرده و دوره ب

روی بر  اله  10یک  طالعه  2011در  ا   و همکاران
تهتران انجتام    کودکتان وپسی کبد در  رک  پ شتکی  بی

هتای   هنجتاری  ا تعداد میادی بیمتار بتا نتا   ه دادندن آن
تر این بیمتاران بته    ای شنا ایی کردند که بیش ذخیره
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NPD  داری و همکتاران نیت  در    ن گله(20ل بجل بودند
 2، حتتتذف یتتتک گتتتوانین در اگتتت ون  2012 تتتا  

تیتپ    NPDرا گ ارش کردند که  تبب    SMPD1ژن
A چنین ام جمله  طالعاتی که در دنیا  ه ن (2لشود   ی

مای ژن  بیمتتتاری SNPجهتتتت شنا تتتایی تنوعتتتات 
SMPD1  ی ریتن   توان بته  طالعته  صورت گرفجه  ی

، چهتار  2015ریتن و همکتارانش در  تا     اشاره کتردن  
SNP     را برر ی کردند و  جوجه شدند کته ام بتین ایتن
(،  تبب  c.973C>G، فقط یکی ام آن ها لSNPچهار 

 SNPگتردد و  ته     تی   ASMفقدان عملکرد آنت ی   
دهنتد  برابر اف ایش  تی  5را حدود  ASMدیمر فعالیت 

، فراوانتی و  2015ن آکونا و همکاران نیت  در  تا    (27ل
 را بتا یتک   p.Ala359Aspخصوصیات ژنجیکی جهش 

، rs72896270ژنجیکتتتی ام جملتتته   تتتری نشتتتانمر
rs11040859 ،rs7128818 ،rs1542705 ،
rs72896270 ،rs74053351 ،rs11601088 ،

rs1050239    در جمعیت  ردم شیلی برر تی کردنتد و
را  ASM جوجه شدند که ایتن جهتش فعالیتت آنت ی      

  ی Bتیپ   NPDدهد و  بب  کاهش  ی ٪55حدود 
هتای   در این پژوهش پ  ام  طالعه نشتانمر  ن(2لگردد 

، در نهایتت   SMPD1ی ژنتی   تک نوکلئوتیدی ناحیته 
جرونی این ژن ی این که در ناحیه rs67992834نشانمر 

باشتد بته  نظتور      ی G/Cقرار گرفجه و دارای دو آلل 
 (ن2 طالعه در جمعیت ایران انجخاس شدلشکل 

  
 .ARMS PCRدرصد بر اساس روش  2ی تعیین ژنوتیپ سه فرد بر روی ژل الکتروفورز ای از نتیجه نمونه  -3شکل 

 
ی ایتن نشتانمر در جمعیتت اصتوهان،      پ  ام  طالعته 

 22/21% و  52/02بته ترتیتب    Cو  Gهای آلل فراونی
%   حا به شدن نجایج حاصل ام این  طالعه ام یک  تو  

تواند با  شخص نمودن این نشانمر به عنتوان یتک    ی
دهنده، جهت تشخیص  ولکولی بیماری  نشانمر آگاهی

نیمن پیک در جمعیت ایتران کمتک نمایتد و ام  توی     
هتتای ژنتتی  ردیمتتر در ایجتتاد بانتتک اطلعتتاتی نشتتانم

جمعیت ایرانی  ورد ا جواده قرار گیردن  عیتاری کته بتر    
ا اس آن گویا بتودن یتا نبتودن یتک نشتانمر جهتت       
  طالعات آنالی  پیو جمی و تشخیص  ولکتولی بیمتاری  

گتردد،  حجتوای اطلعتات چندشتکلی      ها ا جواده  تی 
(PIC)  نام داردن  قدارPIC  نشتان  25/0تر ام  ب ر -

دهنده بودن نشانمر بوده و بدین  عنی  ی آگاهی دهنده
هتای   توان ام آن نشانمر جهت انجام آنالی ا ت که  ی

پیو جمی در آن جمعیت ا جواده نمتودن جهتت تخمتین    
افتت ار  در جمعیتتت  تتورد  طالعتته ام نتترم  PIC قتتدار 

Powermarker طوری کته اشتاره    ا جواده شدن همان
در  مردهندگی یک نشتان  جهت تعیین آگاهی PICشد، 

گیتردن    طالعات آنالی  پیو جمی  ورد ا جواده قترار  تی  
هتایی کته در جمعیتت  تورد      این فاکجور برای نشتانمر 
واینبر  قرار دارنتد، تعریتف    - طالعه در تعاد  هاردی

میمو یجی  شاهده  ی هجروشودن این فاکجور به درجه ی
هتا وابستجه   شده در جمعیتت و همننتین فراوانتی آلتل    

این نشانمر بیشتجر   PICجا که  ی ان  و ام آن (22لا ت
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مر آکتاهی  اناین به عنوان یک نشت  بر ا ت بنا 25/0ام 
چنتین،   دهنده در جمعیت اصوهان  عرفی  ی شودن ه 

د ت آ ده در این  طالعه با نجایج گ ارش شده ه نجایج ب
های جهان  ورد  قایسه قترار گرفتتن   در دیمر جمعیت

ی قابل توجته در ایتن  قایسته ایتن بتود کته در        نکجه
وس شرق آ یا ام جمله ژاپتن  های جن تعدادی ام جمعیت

و ویجنام فراوانی این آلل صور درصد گ ارش شده ا ت 
و فقط آلل غالب وجود داردن بعد ام جمعیت شترق آ تیا   
 کمجرین فراوانی آلل  ولوس  ربوط بته جمعیتت فنلنتد   

 %( و  تتپ  بریجانیتتا7/5ل بعتتد ام آن آ ریکتتا  %( و0/5ل
س در تترین فراوانتی آلتل  ولتو     ا تن  بتیش  %(5/11ل

%(  شاهده گردیده ا تتن  2/22ل جمعیت قبیله لویا کنیا
در  طالعه حا ر آلتل  ولتوس جایمتاه دوم را ام جهتت     
فراوانی در بین جمعیت های برر ی شده جهتان دارد و  

 باشتد  ترین فراوانی  تی  بعد ام جمعیت کنیا دارای بیش
هتای چنتد    (ن ام جمله   یت های برر تی نشتانمر  12ل

 سجقی  این ا ت که، با توجته بته   شکلی به روش غیر 
 ، پتر SMPD1های  ترتبط بتا ژن    تعداد بالای جهش

 ها و ه  گیر بودن برر ی  سجقی  جهش ه ینه و وقت
های شایع این ژن  شخص بودن طیف جهش  چنین نا

های چند شتکلی بته    در جمعیت ایرانی، برر ی نشانمر
تو ط روش غیر  سجقی  و با ا جواده ام آنالی  پیو جمی 

توانتد روش  هتای  جصتل بته ژن  تی       ورفیست   پلی
 نا بی جهت برر ی  ولکولی بیماری در جمعیت ارائته  

ی ژنجیکتی و  بر این، با کا ل شدن نقشته  نمایدن علوه
توان تایپی رایج در جمعیت ایران،  ی  های هاپلو بلوک
های رایج و اخجصاصتی   ها برای شنا ایی جهش ام آن

هتا یتا  ستجعد کننتده ابتجل بته        وم بیماری رتبط با بر
بیماری در این جمعیت، ا جواده نمودن با این وجود روش 

باشد کته ام  هایی  ی  غیر  سجقی  نی  دارای  حدودیت

قابل ا جواده  توان به غیرها  ی ی این  حدودیتجمله
هتا   هتایی اشتاره کترد کته در آن     بودن آن در ختانواده 
 جهش جدید ا ت و یا هیچ  تابقه  بیماری فرد به دلیل

 ی خانوادگی برای بیماری در خانواده وجود نداشجه باشد
ن با توجه به تجربیتات بته د تت آ تده ام  طالعته      (22ل

شود:  حا ر،  وارد میر برای تحقیقات آینده پیشنهاد  ی
های بته د تت آ تده ام  طالعته       تایپ برر ی هاپلو (1

حا ر در دو گروه افراد  تال  و افتراد بیمتار و  قایسته     
تخمین فراوانی آللتی، درجته    (2یج حاصل با یکدیمر نجا

های   میمو یجی و عدم تعاد  پیو جمی بین  ارکر هجرو
برر ی شده در  طالعه حا ر در نواحی  خجلف ایران به 

تخمتین   (2نژادی  -توکیک  وقعیت جورافیایی و قو ی
  میمو یجی  ایر چنتد شتکلی   فراوانی آللی و درجه هجرو

در جمعیتت   SMPD1ناحیه ژنی  های تک نوکلئوتیدی
برر ی عدم تعاد  پیو جمی بتین  تایر چنتد     (2ایران 
بتا   SMPD1های تک نوکلئوتیدی ناحیته ژنتی     شکلی

تعیتین   (5ا جواده ام تعداد نمونه بیشجر در جمعیت ایران 
هتای تتک     های گویای  تایر چنتد شتکلی     تایپ هاپلو

ر در جمعیت ایترانن د  SMPD1نوکلئوتیدی ناحیه ژنی 
 جموع با توجه به نجایج به د ت آ ده ام ایتن  طالعته،   

ی اینجرونی که در ناحیه rs67992843توان نشانمر  ی
قرار گرفجه ا ت را به عنوان نشتانمری    SMPD1ژن 

های  ولکولی بیماری نیمن پیک بته   گویا در تشخیص
 سجقی  و ام طریتق  طالعتات پیو تجمی در     روش غیر

تتوان ام   چنتین  تی   مودن هت  جمعیت اصوهان  عرفی ن
 اطلعات حاصل ام این  طالعه در کا ل نمتودن نقشته  

هتای   ی ژنجیکی جمعیت ایران و شناخت بهجر ویژگتی 
هتای آن   ها و توتاوت  چنین شباهت جمعیجی آن و ه 

 های جهان ا جواده نمودن با  ایر جمعیت

 

References 

 
1. Schuchman EH, Wasserstein MP. Types 

A and B Niemann pick disease. Best Pract 

Res Clin Endocrinol Metab2015;29:237-47. 

2. Acuña M, Martinez P, Moraga C, He X, 

Moraga M, Hunter B, et al. 

Epidemiological, clinical and biochemical 

characterization of the p. Ala359Asp 

SMPD1 variant causing Niemann pick 

disease type B. European J Hum Genet 

2016;24:208-13. 

3. Wasserstein MP, Desnick RJ, 

Schuchman EH. Types A and B Niemann 

pick disease lysosomal storag 4. schuchman 

EH, Wasserstein MP. Types A and B 

Niemann pick disease. Best Pract Res Clin 

Endocrinol Metab2015;29:237-47. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

25
.4

.1
51

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

0-
31

 ]
 

                             8 / 10

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.25.4.151
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-3508-fa.html


 96چهارم، آبان  شماره ،و پنج ستیب دوره                       لامیای پزشک معلو دانشگاه پژوهشی یعلم مجله

 155 

4. Rezaei H, Vallian S. 

BanI/D13S141/D13S175 represents a novel 

informative haplotype at the GJB2 gene 

region in the Iranian population. Cell Mole 

Neurobiol2011;31:749-54. 

5. Nadeali Z, Karimi A, Vallianborujeni S. 

Analysis of genetic variation of rs4148326 

marker located in UGT1A1 gene region an 

informative marker for molecular diagnosis 

of crigler-najjar syndrome. J Isfahan Med 

Sch 2014;31:260. 

6. Selmer KK, Brandal K, Olstad OK, 

Birkenes B, Undlien DE, Egeland T. 

Genome-wide linkage analysis with 

clustered SNP markers. J Biomole Screen 

2009;14:92-6. 

7. Miller S, Dykes D, Polesky H. A simple 

salting out procedure for extracting DNA 

from human nucleated cells. Nucleic acids 

research. 1988;16:1215. 

8. Sherry ST, Ward MH, Kholodov M, 

Baker J, Phan L, Smigielski EM, et al. 

DbSNP the NCBI database of genetic 

variation. Nucleic Acids Res2001;29:308-

11. 

9. Cheung KH, Osier MV, Kidd JR, Pakstis 

AJ, Miller PL, Kidd KK. Alfred an allele 

frequency database for diverse populations 

and DNA polymorphisms. Nucleic Acids 

Res2000;28:361-3. 

10. Little S. Amplification refractory 

mutation system analysis of point 

mutations. Current Prot Hum 

Genet2001:9.8. 1-9.8. 12. 

11. Gaudet M, Fara AG, Beritognolo I, 

Sabatti M. Allele specific PCR in SNP 

genotyping. Sin Nucle Pol Meth 

Prot2009;2:415-24. 

12. Ye S, Dhillon S, Ke X, Collins AR, Day 

IN. An efficient procedure for genotyping 

single nucleotide polymorphisms. Nucleic 

Acids Res2001;29:88. 

13. Collins A, Ke X. Primer design web 

service for tetra primer ARMS-PCR. Open 

Bioinform J 2012;6:55-8. 

14. Rousset F. Genepop 007 a complete re 

implementation of the genepop software for 

Windows and Linux. Mole Ecolo Res 

2008;8:103-6. 

15. Lui K, Muse S. Powermarker integrated 

analysis environment for genetic marker 

data. Bioinformatics2005;21:2128-9. 

16. Raymond M, Rousset F. Genepop 

version 1.2 population genetics software for 

exact tests and ecumenicism. J 

Heredit1995;86:248-9. 

17. Engels WR. Exact tests for hardy 

weinberg proportions. Genetics 

2009;183:1431-41. 

18. Cunningham F, Amode MR, Barrell D, 

Beal K, Billis K, Brent S, et al. Nucle Acids 

Res2015;43: 662-9. 

19. Galehdari H, Tangestani R, Ghasemian 

S. New single nucleotide deletion in the 

SMPD1 gene causes niemann pick disease 

type A in a child from Southwest Iran a 

case report. Iranian J Pediatr2013;23:233. 

20. Vanier M. Niemann-pick diseases. Clin 

Neurol2012;113:1717-21. 

21. Aykut A, Karaca E, Onay H, Ucar SK, 

Coker M, Cogulu O, et al. Analysis of the 

sphingomyelin phosphodiesterase 1 gene in 

Turkish Niemann pick disease patients  

mutation profile and description of a novel 

mutation. Genetics2013;526:484-6. 

22. Elder DE, Ferrell LD, Kakar S. Liver 

pathology. 3
th
 ed. Demos Medical 

Publication.2011;P.133-6. 

23. Karimi A, Vallian S. [Analysis of 

genetic variation of rs11658369 marker in 

AIPL1 gene as an informative marker for 

molecular diagnosis of leber congenital 

Amaurosis in Isfahan population]. Genet 

Third Mille2014; 11:3260-9. (Persian) 

24. Kalantarmotamedi M, Khoddami M, 

Naseri M. Type B Niemann pick disease 

report of a case with miliary pattern on 

chest x-ray. Arch Iranian Med2005;8:223-

5. 

25. Farzaneh M, Maryam M, Soroush S, 

Mandana A, Fatemeh M. Liver storage 

disease in Iran a ten year study of liver 

biopsies in children medical center hospital 

in Tehran Iran. Hepat 

Month2011;2011:652-5. 

26. Rhein C, Muhle C, Kornhuber J, 

Reichel M. Alleged detrimental mutations 

in the SMPD1 gene in patients with 

Niemann-pick disease. Int J Mole 

Sci2015;16:13649-52. 

 

 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

25
.4

.1
51

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

0-
31

 ]
 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.25.4.151
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-3508-fa.html


 و همکاران  صادق ولیان بروجنی...  واقع در   rs67992843بررسی فراوانی آللی و ژنوتیپی نشانگر   

 100 

Analysis of Allele Frequency and Genotyping of rs67992843 Marker in 

SMPD1 Gene Region Associated with Niemann Pick Disease in Isfahan 

Population 
 

Ebrahimi N1, Vallianborujeni S2* 
 

(Received: May 4, 2016      Accepted: August 13, 2016) 

 

Abstract 
 

Introduction: Niemann Pick Disease (NPD) is 

a lipid storage disorder with an autosomal 

recessive inheritance. The disease occurs 

mainly due to defects in SMPD1 gene 

(11p15.4), encoding sphingomyelinase. 

Disruption of this enzyme leads to the 

accumulation of sphingomyelin in brain and 

liver resulting in dysfunction or damage of the 

brain tissues.  

 

Polymorphic markers such as Single 

Nucleotide Polymorphisms (SNPs) are used in 

molecular diagnosis of genetic disease through 

linkage analysis or homozygosity mapping. 

The allele frequency and degree of 

heterozygosity of the markers are usually 

population dependent. The aim of this study 

was to investigate the allele frequency and 

degree hetereozygosity of rs67992843 marker 

located in the SMPD1 gene region in the 

Iranian population.  

 

Materials & methods: 113 unrelated 

individuals were selected for this study. The 

marker was genotyped using ARMS PCR with 

newly designed primers. The results were 

analyzed by Genepop database and Power 

Marker software to estimate allelic frequency, 

heterozygosity rate, presence of Hardy 

Weinberg Equilibrium (HWE) and 

polymorphism information content (PIC). 

 

Findings: The data showed 31.42% Minor 

Allele Frequency (MAF), 39.82% 

heterozygosity rate and PIC 0.338 for 

rs67992843 marker in the Iranian population. 

 

Discussion & conclusions: The results of this 

study showed that rs67992843 marker could be 

suggested for linkage analysis and molecular 

diagnosis of SMPD1 gene in the Iranian 

population. 

 

Keywords: Single nucleotide polymorphism, 

Niemann pick disease, SMPD1, ASM, Iranian 

population 
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