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Introduction: Alpha-dystroglycan O-glycosylation pathway is controlled by the 

POMT1 gene as the main cause and its biallelic pathogenic mutations in the 

recessive form are responsible for approximately one-fifth of the Walker-Warburg 

syndrome (WWS). The essential role of the Alpha-dystroglycan O-glycosylation 

pathway is in the development of muscle, brain, and eye. Congenital muscular 

dystrophy with severe brain and eye abnormalities constitute the most common 

symptoms of WWS. 

Case Presentation: A non-consanguineous couple from a population of 6000 was 

referred to Sadra genetics lab in Shahre Kord, due to a history of two pregnancies 

ending in abortion therapy based on abnormal sonography. In the first pregnancy, 

Meningocele was observed and in the second one, meningocele and cerebral 

hydrocephalus, multiple small cysts in the kidney, severe ventriculomegaly, dilated 

ventricle, and empty urinary bladder were seen. Whole Exome Sequencing (WES) 

test was requested by perinatologist for the second fetus. Afterwards, 

bioinformatics analysis was performed on the WES result based on the clinical data 

from ultrasound findings. 

Conclusion:  A novel likely pathogenic homozygote variant in the POMT1 gene 

was established, confirmed, and cosegregated in the family. The correlation of 

sonographic findings with WWS syndrome was evaluated by both perinatologist 

and pediatric neurologist. Therefore, these findings could be used for the evaluation 

of the prenatal diagnosis in the family. 
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شناسایی جهش هموزیگوت جدید در 

با استفاده از روش  POMT1ژن 

 DNAتوالی یابی اگزوم روی نمونه ی 

جنین مختوم به سقط درمانی: گزارش 

 موردی
 

، 4، الهه زارعان3، آناهيتا فرهزاد2حبيبي، مهوش 1ستاره بني طالبي دهكردی

 *6، آهورا نوذری5عليرضا صادقي
 

کارشناسي ارشد زیست شناسي، سوپروایزر بخش سيتوژنتيک آزمایشگاه  1

 تهران، ایران.ژنتيک پزشكي صدرا، 

کارشناسي ارشد زیست شناسي مولكولي، سوپروایزر بخش مولكولي   2

 .ایران ،تهران، آزمایشگاه ژنتيک پزشكي صدرا
فوق تخصص مغز و اعصاب کودکان، استادیار گروه مغز و اعصاب کودکان  3

 ایران. ،دانشگاه علوم پزشكي شهرکرد
متخصص و جراح زنان و زایمان، دانشيار گروه زنان و زایمان دانشگاه علوم  4

 .ایران ،اصفهانپزشكي اصفهان، 
 .، ایرانتهران ،مدیر آزمایشگاه ژنتيک صدرا 5
ژنتيک پزشكي، گروه ژنتيک پزشكي دانشگاه علوم پزشكي  دکترای 6

 تهران، ایران. شهرکرد و مسئول فني آزمایشگاه ژنتيک پزشكي صدرا،
 

 

 چكيده

گليكوزیلاسيون -ا  باعث اختلال در  POMT1جهش در ژن  مقدمه:

گردد. آلفادیستروگليكان شده که در نهایت منجر به سندرم واکرواربرگ مي

تقریبا یک پنجم بيماران مبتلا به سندرم واکرواربرگ جهش در این ژن و 

دهند. با توجه به نقش کليدی ترانسفراز را نشان ميان فعاليت مانوزیلفقد

آلفادیستروگليكان در تكوین مغز، چشم و سيستم عضلاني، جهش در ژن 

POMT1 ( با علایم دیستروفي عضلاني مادرزادیCMD همراه با )

 .های شدید در مغز و چشم خواهد بودناهنجاری

نفری با  6000زن و شوهری غيرمنسوب از یک جمعيت  :معرفي مورد

درماني به آزمایشگاه ژنتيک صدرا در سابقه دو بار بارداری مختوم به سقط 

توسط پریناتولوژیست ارجاع داده شدند. براساس شواهد  ،شهرکرد

کيستيک و ری اول هيدروسفالي، مننگوسل و کليه پليسونوگرافي در باردا

های کوچک متعدد در در بارداری دوم نيز هيدروسفالي و مننگوسل، کيست

شده و مثانه فاقد ادرار تشخيص کليه، ونتریكولومگالي شدید، بطن دیلاته

بر مبنای درخواست  WESیابي اگزوم بود. لذا، بررسي توالي شده داده

دوم به عمل آمد. سپس آناليز بيوانفورماتيک بر مبنای  پزشک روی جنين

 های سونوگرافي جنين به انجام رسيد.یافته

 

های انجام شده از هر شواهد سونوگرافيبا توجه به  :بحث و نتيجه گيری

جنين و انجام آناليز بيوانفورماتيک بر مبنای  WESدو بارداری پس از انجام 

های سونوگرافي به همراه سندرم اطلاعات باليني جنين، مطابق با یافته

توسط دو پزشک  POMT1واکرواربرگ به دليل جهش هموزیگوت در ژن 

يد رسيد و یص مغز و اعصاب اطفال به تاتخص متخصص پریناتولوژی و فوق

 سنگر تایيد و در خانواده کوسگرگيت یابيتواليسپس با استفاده از روش 

(Cosegregated)  شد. این یافته جهت بررسي تشخيص پيش از تولد

 مرحله دوم این خانواده استفاده خواهد شد.

 
 

؛ POMT1تشخيص پيش از تولد؛ توالي یابي کل اگزوم؛ ژن  ها:واژه کليد

 سندرم واکرواربرگ.

 

 20/06/1400: تاریخ دریافت

 25/06/1400تاریخ پذیرش: 
 آهورا نوذری  نویسنده مسئول:*

 

 

 مقدمه

( یک بيماری نادر با اختلالات WWS)  Walker-Warburgسندرم

های باشد که در تشخيص پيش از تولد با یافتهای، مغزی و چشم ميماهيچه

       سونوگرافي شامل هيدروسفالي، هيپوپلازی مخچه و مغز مياني، 

ها شناسایي شده و در مراحل پس از تولد قلبي به ویژه در بطنهای نارسایي

های چشمي شامل آب مروارید و یا نقص در اجزای چشم علایم فوق با یافته

جهش در چندین ژن، با شدت و این سندرم در اثر  . [2و1]گردد تكميل مي

-Protein Oیا  POMT1کند. ژن سن بروز متفاوت ظهور مي

Mannosyltransferase 1 باشد که در های این گروه ميیک ژن از ژن

واقع شده و کد کننده یک پروتئين آنزیمي با همين نام  9q34.13لوکوس 

ر موقعيت ها نقش دارد. از نظاست که در مسير گليكوزیلاسيون پروتئين

بر اساس اطلاعات ثبت شده   . [3] درون سلولي، این محصول پروتئيني در

 تواند منجر به سه نوع بيماری شود که ، جهش در این ژن ميOMIMدر 

 آهورا نوذری و همكاران  120
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، 1(1WWS) 1دیستروگليكانوپاتي نوع -عضلانيعبارتند از دیستروفي 

 -، دیستروفي عضلاني2 2دیستروگليكانوپاتي نوع -دیستروفي عضلاني

. براساس 3(Girdle-Limb)بيماری ليمب گيردل  3دیستروگليكانوپاتي نوع 

به دليل شدت بروز علایم خود را در جنين پيش  WWSها، بيماری یافته

دهد، در صورتي که علایم در بيماران مبتلا از تولد و در نوزادان نشان مي

پس از یک سالگي و گاهاً در سنين بالا خود را نمایان  Limb-Girdleبه 

های شناسایي ژن مربوطه، جهش ژنتيكي و ترین راهمي کنند. از مطمئن

باشد. در ( ميWESیابي اگزوم )فنوتيپ انجام توالي-ایجاد ارتباط ژنوتيپ

با استفاده از روش فوق و آناليزهای بيوانفورماتيک  ،ما خانواده مورد بررسي

شناسایي گردید که در دوران  c. 915G>Cمتعاقب جهش هموزیگوت 

جنيني خود را نشان داده است که معرف اهميت این جهش در دسته 

 باشد.دیستروگليكونوپاتي تيپ یک مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
دیسترو گليكان در مجموعه -پروتئين آلفا( طرح شماتيک جایگاه و ارتباطات A: 1شكل 

دیسترو گليكان و نقش -( طرح شماتيک مراحل سنتز آلفاBهای دیستروفين گليكوپروتئين

در مرحله اول گليكوزیله  POMT1ها در این مسير )پروتئين و سایر آنزیم POMT1پروتئين 

شدن و اتصال قند مانوز به پروتئين پایه نقش بسزایي دارد، همانطور که تصویر نشان ميدهد 

بعد از این مرحله پروتئين پایه در سه مرحله دیگر توسط سه پروتئين)آنزیم( غشایي به نام 

را  Sialic acidو  N-acetylgalactosamine ،Xyloseواحدهای  POMT2/GalT/SiaTهای 

( طرح C   دیستروگليكان تبدیل ميگردد. -دریافت کرده و به پروتئين فعال و عملكردی آلفا

و جایگاه آنها در دومين های مختلف  WWSهای بررسي شده مرتبط با بيماری شماتيک جهش

)همانطور که در تصویر مشخص است جهش مورد بررسي در این مطالعه  POMT1پروتئين 

ن داده شده است و جایگاه آن با تمامي جهش های قبلي شناسایي شده به رنگ سبز نشا

های مختلف شدتي های مختلف در دومينمتفاوت است و این موضوع نشان مي دهد که جهش

 نسبتاً یكسان در بروز بيماری دارند.(
 

 

 

                                                 
 OMIM :236670شماره  1
 OMIM :613155شماره  2
 OMIM :609308شماره  3

 :معرفی مورد
هزار نفر  6000بختياری با  و زوجي از شهرستان طاقانک استان چهارمحال

خودشان هيچگونه نسبت فاميلي با یكدیگر نداشتند  جمعيت که به گفته

درماني( به به دليل سوابق قبلي )دو مرتبه بارداری مختوم به سقط 

ژنتيک صدرا در شهرکرد ارجاع داده شدند. برای بارداری اول با آزمایشگاه 

های کوچک در کليه و برای بارداری هيدروسفالي، مننگوسل و کيست یافته

های متعدد های مننگوسل، هيدروسفالي و کيستدوم نيز به دنبال یافته

 کوچک در کليه، ونتریكولومگالي شدید، بطن دیلاته شده و مثانه فاقد ادرار

-( و دستور خاتمه بارداری و بررسي ژنتيک با روش توالي2دیده شد )شكل 

 درخواست داده شد. WESیابي اگزوم 

 

 
 

( تصویر سر Aتصویر سر جنين مختوم به سقط در بارداری دوم زوج مورد بررسي. : 2شكل 

هيدروسفالي ی تصاویر حالت ( تصویر سر از پشت که در همهCرخ سر، ( تصویر نيمBاز روبرو، 

 به خوبي مشهود است.

 

 

 

 :مواد و روش ها
نامه خانوادگي، بافت پس از انجام مشاوره ژنتيک، بررسي مدارک و شجره

عضله جنين پس از طي کردن مراحل پزشكي قانوني و کسب رضایت از 

به  DNAانجام تست مورد درخواست جهت استخراج  والدین در زمينه

با پلات فرم  WESکارگيری گردید. این نمونه به منظور انجام 

NovaSeq6000 Read Length (bp): 150bp PE و کيتSure Select 

V7-Post   100با کاوریجX یابي قرار گرفت. آناليز مورد توالي

های هموزیگوت با بيوانفورماتيک نتایج حاصل بر مبنای بررسي واریانت

و دیتای حاصل از بانک  4های کنترلدرصد جمعيت فراواني کمتر از یک

های هتروزیگوت با فراواني )جمعيت ایران( و واریانت 5اطلاعاتي ایرانوم 

و صفر شناسایي و انتخاب شدند. سپس بر مبنای معيارهای  0.001کمتر از 

نقش   . [5و4]بندی شدند های پاتوژنيک اولویتافزاری شناسایي جهشنرم

ارزیابي شد  OMIMژن های موجود در این دسته بر مبنای بانک اطلاعاتي 

به صورت هموزیگوت  POMT1در ژن   c. 915G>Cو در نهایت واریانت

این بررسي  های باليني مشخص گردید. گزارش حاصل ازدر ارتباط با یافته

تخصص مغز و اعصاب  در اختيار پزشكان متخصص پریناتولوژی و فوق

های سونوگرافي و ژنتيک، این اطفال قرار گرفت و پس از تطبيق یافته

 جنين تایيد  DNAسنگر برای نمونه  یابيتواليواریانت با استفاده از روش 

4  Exac -meGeno 1000-Genome AD  

5 WWW.Iranome.ir 

 121 يط درمانمختوم به سق نيجن DNA ینمونه  یاگزوم رو يابی يبا استفاده از روش توال POMT1در ژن  دیجد گوتیجهش هموز یيشناسا
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 DNAروی نمونه ( Cosegregation)و سپس به منظور کوسگرگيشن 

ین یابي و وضعيت هتروزیگوت برای ااستخراج شده از خون والدین توالي

 واریانت در والدین تایيد شد. 

 

 :بحث و نتیجه گیری
WWS باشد ای، مغزی و چشم ميیک سندروم با علایم اختلالات ماهيچه

های سونوگرافي تشخيص پيش از تولد با مواردی نظير که در ارزیابي

هيپوپلازی مخچه و مغز مياني، اختلالات قلبي به ویژه در هيدروسفالي، 

دار کيستيک علامتهای پليکليه يها و نقص در اجزای چشم و گاهبطن

با شدت و سن بروز این سندرم در اثر جهش در چندین ژن  . [2و1]شود مي

، 2GALNT3B6 ،71GAT4Bها عبارتند از: کند. این ژنمتفاوت ظهور مي

1DAG8 ،FKRP9 ،FKTN10 ،GMPPB11 ،ISPD12 ،LARGE13 ،

1POMT14 ،2POMT15 ،1POMGNT16  2وPOMGNT 17 ژن .

POMT1 9باشد که در لوکوس یک ژن از این گروه ميq34.13  قرار گرفته

           باشد. اگزون مي 20کيلو باز است و دارای  20است. این ژن حدودا 

کنند با همكاری یكدیگر نقش خود را ایفا مي POMT2و   POMT1هایژن

و بدون حضور یكي از آن ها دیگری هيچ کارایي ندارد. در اصل این دو 

 1ارند که در شكل دیسترو گليكان د-پروتئين، نقش حياتي در توليد آلفا

ها در این مسير به صورت شماتيک نشان داده مراحل سنتز آن و نقش آنزیم

مانوزیل گليكان را با -ا اولين مرحله در سنتز  POMT1شده است. آنزیم 

-ا ونين پروتئين از طریق پيوند ئآمينه سرین یا تر اتصال یک مانوز به اسيد

ها، قلب و این پروتئين بيان وسيعي در بيضه  . [6]کند گليكوزیل کاتاليز مي

های اسكلتي، جفت جنين، پانكراس دارد و با بيان کمتر در کليه، ماهيچه

دیستروفي در بيماراني با  POMT1گردد. جهش در مغز، ریه و کبد یافت مي

 عضلاني مادرزادی، هایپرتروفي ساق پا، ميكروسفالي و اختلالات ذهني دیده

یک اختلال مهاجرتي عصبي نادر است که با درگيری   WWS . [7]است شده 

کند. این بوده و با دیستروفي عضلاني مادرزادی بروز ميمغز و چشم همراه 

شود. در این بيماری معمولاً قبل از یک سالگي به مرگ بيمار منتهي مي

دیسترو گليكان )پروتئين غشای -اختلال، گليكوزیلاسيون نادرست آلفا

شود( منجر به بيماری ها، مغز و سایر بافت ها بيان ميخارجي که در ماهيچه

دیسترو گليكان یک پروتئين خارج سلولي با -پروتئين آلفا  . [8]گردد مي

دیسترو گليكان، -کيلودالتون است که به بتا 159وزن مولكولي 

گردد و مي متصل مروزین یا 2-لامينين α2سارکوگليكان ها، زنجيره 

دهند. این مجموعه های دیستروفين را تشكيل ميمجموعه گليكوپروتئين

اسكلتي -های عضلانيدیستروفين، به صورت عرضي در سارکولمای سلولي

دیسترو گليكان به -داران قرار دارد و از طریق مروزین متصل به آلفامهره

 دیسترو گليكان -طریق بتاگردد و از اجزای ماتریس خارج سلولي متصل مي

 

                                                 
6 protein 2acetylgalactosaminyltransferase -N-3,1-Beta 
7 protein 1lucuronyltransferase g-4,1-Beta 

8 1ssociated glycoprotein a-Dystrophin 
9 related protein-Fukutin 
10 proteinFukutin  
11 annose pyrophosphorylase B proteinm-GDP 
12 ontaining proteinc-Isoprenoid synthase domain 

 

 

دهنده ميان  گردد و به عنوان یک اتصالبه اسكلت درون سلولي متصل مي

 (.1کند )شكل ماتریكس خارج سلولي و اسكلت درون سلولي عمل مي

      با در نظر گرفتن مطالعات پيشين انجام شده در خصوص بيماران و 

 1ها و جدول ( موقعيت این جهش1های شناسایي شده قبلي )شكل جهش

  . [9-11]دهد فنوتيپ این موارد و مطالعه کنوني را نشان مي-ارتباط ژنوتيپ

های ژنتيكي این مطالعه ارتباط های قبلي و یافتهمطابق این جدول، یافته

رسد و بنابراین های پيشين به تایيد ميفنوتيپ جهش فوق با یافته-ژنوتيپ

های بعدی این توان از این یافته در تشخيص پيش از تولد بارداریمي

جالب توجه آن است که جایگاه مربوط به جهش  خانواده استفاده نمود. نكته

های شناسایي شده در مطالعات قبلي مربوط به بيماران ما با سایر جایگاه

WWS های مختلف دهد که جهشمتفاوت است و این موضوع نشان مي

 (.1های مختلف شدتي نسبتاً یكسان در بروز بيماری دارند )شكل در دومين
 

 ای باليني و اطلاعات جهش در هر بيمار.هخلاصه ی یافته: 1 جدول

 

 های بالینییافته عاقبت اطلاعات جهش رفرنس
سن 

 بروز

خویشاوندی 

 والدین

 
 همين مقاله

 
مختوم به سقط 

 درماني
 هيدروسفالي و مننگوسل

پيش از 
 تولد

 هموزیگوت نامشخص

Exon11 
c. 915G>C 

p.Trp305Cys 

مختوم به سقط 

 درماني

هيدروسفالي، ممنگوسل، 

کيست های متعدد کوچک 

در کليه، ونتریكولومگالي 
شدید، بطن دیلاته شده و 

 مثانه فاقد ادرار

پيش از 

 تولد

(9 .10) 

 هموزیگوت

Intron4 
c.280+1G>C 

p.del77-
93(delExon4) 

ماهگي  2.5در سن 

 فوت گردید

هيدروسفالي، تغييرات 
چشمي به صورت کدورت 

کم و وجود های مترا

 کيست در هر دو کليه

 نامشخص نوزادی

(11) 

 هموزیگوت
Exon15 

c.1540C>T 
Arg514* 

مختوم به سقط 

 درماني

هيدروسفالي مادرزادی، 

ناهنجاری های شدید 

چشمي و هایپوتوني 

 عضلاني

پيش از 

 تولد
+ 

(12) 

 یگوتهموز

Exon18 
c.1558C>T 

Arg620* 

روز پس از تولد  4

 فوت گردید
 هيدروسفالي شدید

پيش از 

 تولد
+ 

(13-15) 

 هتروزیگوت مرکب

Exon20 
c.2167dupG 

p. 
Asp723Glyfs*

8 
 
 

Exon12 
c.1153C>T 

Gln385* 

 
ماهگي  7در سن 

 فوت گردید

هيدروسفالي و آنسفالوسل 

سری، ناهنجاری های پس 
مغز با اتساع بطن پيش از 

تولد و ناهنجاری های 

چشمي شامل آب مروارید 

و ميكروفتالموس، ضعف 
عضلاني شدید و در نتيجه 

تغذیه با لوله،شدت گرفتن 

 ناهنجاری های مغزی

پيش از 

 تولد
+ 

(13) 
مختوم به سقط 

 درماني

هيدروسفالي و آنسفالوسل 

پس سری، ناهنجاری های 
 مغز با اتساع بطن

پيش از 
 تولد

+ 

(16) 
مختوم به سقط 

 درماني

هيدروسفالي و آنسفالوسل 

پس سری، ناهنجاری های 

 مغز با اتساع بطن

پيش از 

 تولد
+ 

(13-15) 

 هتروزیگوت مرکب

Exon9 
c.842_844delT

CT 
del281Phe 

 
Exon20 

c.2167dupG 
p.Asp723Glyfs

*8 

مختوم به سقط 
 درماني

 هيدروسفالي
پيش از 

 تولد
+ 

مختوم به سقط 

 درماني
 هيدروسفالي

پيش از 

 تولد
+ 

(13) 
به سقط  مختوم

 درماني
 هيدروسفالي

پيش از 

 تولد
+ 

(13-15) 
 هتروزیگوت مرکب

Exon11 

مختوم به سقط 

 درماني
 هيدروسفالي

پيش از 

 تولد
+ 

13 ike proteinl-Acetylglucosaminyltransferase 
14 protein 1osyltransferase mann-O 
15 protein 2osyltransferase mann-O 
16 sferase proteinminyltranacetylglucosa-N-2,1-annose betam-O 
17 protein 2acetylglucosaminyltransferase -N-4,1-annose betam-O 

 

 آهورا نوذری و همكاران  122



 

 

 

 صارممجله تحقيقات پزشكي 

 

1400 تابستان، 2، شماره 6وره د                                                                                                                                                                                                     

      

c.1153C>T 
Gln385* 

 
Exon20 

c.2167dupG 
p.Asp723Glyfs

*8 

مختوم به سقط 

 درماني
 هيدروسفالي

پيش از 

 تولد
+ 

مختوم به سقط 

 درماني
 هيدروسفالي

پيش از 

 تولد
+ 

(13-15) 

 هموزیگوت

Exon9 
c.907C>T 
p.Gln303* 

ماه پس از تولد  2

 فوت گردید

هيدروسفالي، اختلالات 
مغزی ليسنسفالي، 

درگيری ساقه مغز، 

جسم  دیسپلازی مخچه و
پينه ای هيپوپلاستيک 

پيش از تولد و ضعف شدید 

عضلاني و تغذیه با لوله، 

ناهنجاری های چشمي و 
تشدید ناهنجاری های 

 مغزی پس از تولد

پيش از 

 تولد
+ 

(13) 

 هموزیگوت

Exon20 
c.2167dupG 

p.Asp723Glyfs
*8 

ماه پس از تولد  2

 فوت گردید

هيدروسفالي، کاهش 

حرکت جنين و دیسپلازی 

يش از تولد و مخچه پ

ميكروسفالي، ضعف 

عضلاني و تغذیه با لوله و 

 نقص شنوایي پس از تولد

پيش از 

 تولد
+ 

(16) 

 هتروزیگوت مرکب

Exon5 
c.299delC 

p.Pro100Leufs
*23 
 

Intron8 
c.766-2A>G 

p.? 

مختوم به سقط 

 درماني

هيدروسفالي، درگيری 

زی ساقه مغز و دیسپلا

 مخچه

پيش از 

 تولد
+ 

 

 

 نتیجه گیری:
های مختلف ارزیابي و تشخيص پيش از تولد با در نظر گرفتن ارزش روش

موردی  های سونوگرافي و سوابق خانوادگي در این مطالعهی یافتهبر پایه

سعي بر آن است که با معرفي یک جهش هموزیگوت جدید در ژن 

POMT1  منجر به بروز علایم بيماری در هر و علایم دوران جنيني آن که

ها افزوده شود دو جنين خانوده گشته است بر گستردگي طيف این جهش

دوم آن برای زوجين  های تشخيص پيش از تولد مرحلهی روشتا امكان ارائه

 ناقل فراهم گردد.  

 

 :قیلاتاییدیه اخ
نامه کتبي و این پژوهش با دریافت رضایت  بوده محرمانه کاملاً  بيمار هویت

 از بيمار انجام گرفته است.

 

 قدردانی و تشكر

 و آزمایشگاه ژنتيک پزشكي صدرا تقدیر محترم همكاران از وسيله بدین

 .آیدمي عمل به تشكر
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