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[1] Computer recreations [2] The science of fractal images [3] The beauty of fractals [4] 
Computer recreations: Leaping into Lyapunov space [5] Characterization of bifurcating 
structure of blood vessels using fractal dimension [6] Physical mechanisms underlying 
neurite outgrowth: A quantitative analysis of neuronal shape [7] Fractal and integer-
dimensional geometric analysis of pigmented skin lesions [8] Fractal analysis of interstitial 
lung abnormalities in chest radiography [9] Malignancy associated changes in Cervical 
Smears: Systematic changes in cytometric features with the grade of dysplasia [10] 
Morphogenesis of the bone marrow: Fractal structures and diffusion limited growth [11] 
Hematopoietic growth factors: Understanding functional diversity and structural terms 
[12] Anderson’s pathology [13] Robbins & Cotran pathologic basis of disease [14] 
Morphogenesis of the bone marrow: Fractal structures and diffusion limited growth [15] 
Fractal dimension of the bone marrow in metastatic lesions [16] Application of Fractal 
analysis in hyperparathyroidism [17] X-linked idiopathic infantile nystagmus associated 
with a missense mutation in FRMD7 [18] A novel GPR143 splicing mutation in a Chinese 
family with X-linked congenital nystagmus [19] A novel interaction between FRMD7 and 
CASK: Evidence for a causal role in idiopathic infantile nystagmus [20] FRMD7-Related 
infantile nystagmus [21] Novel FRMD7 Mutations and Genomic Rearrangement Expand 
the Molecular Pathogenesis of X-Linked Idiopathic Infantile Nystagmus

Aims Congenital nystagmus is one of the most common eye diseases characterized by 
involuntary eye movements. A large family from West Azerbaijan province (mostly living in the 
city of Khoy) was referred to medical genetics department of Sarem hospital which congenital 
nystagmus has been detected in 12 of them with X-linked dominant inheritance pattern. Two 
X-linked genes on the short and long arms of the X chromosome had been reported that linkage
analysis had been performed on them at the medical genetics department of Sarem hospital 
and no positive results were found. X-linked mutations in a third gene which is called FRMD7 
have been reported recently that its related characteristics were same as what has been 
observed in the family members of this family. Therefore, we decided to investigate the FRMD7 
gene in this family.
Materials & Methods Methods of indirect (linkage) and direct sequencing (sequencing) were 
used to assess gene mutations of FRMD7.
Results This study led to the identification of mutations c.37C>T. The observed variation has 
not previously been reported in patients with congenital nystagmus. Mutation of cytosine to 
thymine base and deletion of glutamine amino acid, that results in premature truncation of the 
protein
Conclusion The results of this study emphasize on the heterogeneity of the disease. Therefore, 
study of this gene as a cause of congenital nystagmus in the Iranian society should be considered.
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 در FRMD7گزارش یک جهش جدید در ژن 
در  Xوابسته به کروموزوم  ینیستاگموس مادرزاد

  یجمعیت یک خانواده ایران
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  چکيده
چشمی است که های نسبتاً شایع  نیستاگموس مادرزادی یکی از بیماریف: اهدا

 هدف این مطالعه بررسیشود.  با نوسانات غیرارادی چشم مشخص می
  ایرانی بود. خانواده یک جمعیت در X کروموزوم به وابسته مادرزادی نیستاگموس در بیماری FRMD7 های ژن جهش

خانواده بزرگی از آذربایجان غربی به مرکز ژنتیک بیمارستان صارم  ها: مواد و روش
آنها مبتلا به نیستاگموس مادرزادی با  نفر ۱۲مراجعه کرده بودند که شهر تهران 

در بازوی کوتاه و بلند  X. دو ژن وابسته به بودند X به الگوی وراثتی غالب وابسته
گزارش شده بود که با روش آنالیز پیوستگی مطالعه شد و یافته  Xکروموزوم 
هایی  ه با مشخصات خانوادهدست نیامد. ویژگی بیماران در این خانواد همثبتی ب

بودند، تطابق  FRMD7 دیگر موسوم به Xوابسته به  ژن یک که دارای جهش در
از روش غیرمستقیم  در این خانواده مطالعه شد. FRMD7داشت. بنابراین ژن  (linkage) یابی  و مستقیم توالی(Sequencing) بررسی موتاسیون ژن  برای FRMD7 .استفاده شد  

که تا به حال  شد c.37C>Tاین مطالعه منجر به شناسایی موتاسیون  ها: یافته
که  شود گزارش نشده است. جهش منجر به تغییر بازآلی سیتوزین به تیمین می

شود که تولید پروتئین ناقصی را  گلوتامین می آمینواسیدموجب عدم ترجمه 
  رود. دنبال خواهد داشت که به آسانی از بین می به

بودن این بیماری است. لذا  تایج این مطالعه تاکیدی بر هتروژنن گیری: نتیجه
عنوان عامل ایجاد نیستاگموس  اهمیت هرچه بیشتر روی بررسی این ژن به
  دهد. مادرزادی در بین افراد جامعه ایرانی را نشان می

  ، روش سانگر، تعیین توالی مستقیمX، ژن وابسته به FRMD7نیستاگموس،  ها: کلیدواژه
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  ۱۵/۱۰/۱۳۹۵ تاريخ پذيرش:
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  مقدمه

نیستاگموس یک اختلال چشمی است که در آن چشم حرکات 
طور کلی، این حرکات دارای  نشده دارد. به نوسانی تکراری و کنترل

جهت جانبی (نیستاگموس افقی) و در موارد نادر عمودی 
(نیستاگموس عمودی) یا حتی چرخشی (نیستاگموس دوار) 

سرعت آن  و وجود داردهر دو چشم در معمولاً  اختلالهستند. این 
. [1]دنشو اغلب منجر به کاهش بینایی میو  از آهسته تا سریع است

ولی اغلب اکتسابی  بودن این بیماری وجود دارد، احتمال مادرزادی
است. هنگامی که نیستاگموس در اوایل دوران کودکی ایجاد شود، 

که بینایی چشم را  را دارددلایل پاتولوژیک چشمی  امکان داشتن
مروارید، گلوکوم، آلبینیسم و  دهد مانند آب تحت تاثیر قرار می

یا مشکل سندروم داون  همچنین امکان ایجاد این اختلال ناشی از

که چشم را به قشر بینایی است های بصری   ایجادشده در مسیر
های مغز، تنظیم  رسد در این قسمت نظر می د. بهنکن متصل می

حرکات چشم لوکالیزه شده است. نیستاگموس اکتسابی که در 
نشانه  احتمالاً دهد،  رخ می یدر بزرگسال ویژه به مراحل بعدی زندگی

مانند سکته مغزی، مالتیپل اسکلروزیس، تومور  وضعیتی دیگر
مغزی، اختلالات متابولیک و اثر جانبی یک دارو یا ضربه به سر 

نام   . با این حال، برخی از کودکان یک نوع نیستاگموس بهاست
دهند، به این  را بروز می "خودی نیستاگموس مادرزادی خودبه"

شود و  زندگی شروع می دورهمعنی که این اختلال در اوایل 
  .[4-2]اتیولوژی آن ناشناخته است

های نسبتاً شایع چشمی  نیستاگموس مادرزادی یکی از بیماری
غالب،  Xاست که الگوهای توارثی متفاوتی شامل وابسته به 

مغلوب، اتوزوم غالب و اتوزوم مغلوب برای آن  Xوابسته به 
موس مادرزادی ترین الگوی توارث نیستاگ توصیف شده است. شایع

توارث اتوزوم مغلوب یا  ،با این حال .غالب است Xوابسته به 
. شیوع [6 ,5]ندرت مشاهده شده است به Xوابسته به کروموزوم 

تولد زنده  ۱۵۰۰در  یکها  نیستاگموس مادرزادی در بعضی جمعیت
 ،با نفوذ ناکامل و بیان متغیر Xتوارث وابسته به احتمالاً است. 
ماه اول عمر ۶وع توارث این بیماری است. بیماران در ترین ن فراوان

 ،دوچشمی و دید رنگ ،ماهگی نیستاگموس دارند. دید۲و اغلب تا 
 از نظرها،  ساختمان چشم و ۱۲/۶دقت بینایی بهتر از  .طبیعی است

طبیعی  (ERG)و الکترورتینوگرافی  VEPالکتروفیزیولوژیک مثل 
 مرد و زنتفاوتی بین است. از نظر شدت و دامنه حرکات چشم 

دقت بینایی احتمالاً  . با این حال،مبتلا در یک خانواده وجود ندارد
  بهتر است. زناندر 

لوکوس برای این بیماری پیشنهاد شده  ۴ از نظر ژنتیکی حداقل
-Xq26، یکی در جایگاه Xلوکوس آن روی کروموزوم  ۲. [7]است q27  و دیگری درXp11.4-p11.3 یابی اولیه  . نقشه[8 ,6]قرار دارند

ه ای ب های بیمار، ناحیه لوکوس مربوط به این بیماری در اکثر خانواده
 DXS12115,6و  DXS9909را بین مارکرهای  12Mbاندازه 
این ناحیه را محدود و همکاران  ژانگ، البته. [9 ,6]داده استنشان 
و  DXS8033و جایگاه ژن مربوطه را در فاصله بین دو مارکر  ندکرد DXS8043 ۱۶و همکاران با مطالعه  تارپی. [10]اند هتعیین کرد 

بین دو مارکر  7/5Mbای  این ناحیه را به ناحیه ،X (XLICN)وابسته به مادرزادی ایدیوپاتیک نیستاگموس  مبتلا به خانواده DXS1047  وDXS1041  محدودتر کردند و داردژن  ۸۰که بیش از ،
موجود در این فاصله نشان دادند های  ژنهای  یابی همه اگزون توالی

که در  FRMD7ژن  ،خانواده مورد بررسی ۱۶خانواده از  ۱۵که در 
اگزون است.  ۱۲قرار دارد و حاوی  Xq26.2در ناحیه  FRMD7  .[11]قرار دارد، حامل جهش هستند Xq26-q27ناحیه 
چندین خانواده دیگر  بررسیبا ای دیگر  و همکاران در مطالعه تارپی

که  اند ههای مختلف این ژن در افراد مبتلا، بیان کرد و یافتن جهش
است. از طرفی آنها با  XLICNعلت عمده  ،FRMD7جهش در ژن 

ند که ا هبررسی جهش در بیماران بدون سابقه خانوادگی نشان داد
گیر این بیماری در هر  های این ژن حتی در موارد تک آنالیز جهش

مشخص  FRMD7نس ارزش تشخیصی دارد. عملکرد ژن دو ج
های اولیه نشان  در رویان FMRD7نیست اما آنالیز بیان ژن 

نواحی  عنوان به دهد که بیان این ژن به مغز میانی و عقبی می
  .[12]درگیر در کنترل حرکتی چشم، محدود است
های مبتلا به نیستاگموس  مطالعات دیگر روی این ژن در خانواده

که تاییدکننده  ه استدیگری در این ژن شدهای  جهش یافتن موجب
 ،است. در این مطالعات XLICNدر بیماری  FRMD7نقش جهش ژن 
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کارگیری مارکرهای میکروساتلایت  هابتدا با بررسی آنالیز پیوستگی و ب
پیوسته هستند، پیوستگی بیماری در خانواده با  FRMD7که با ژن 
برای  DNAیابی  پس از آن توالی وشد یافته مشخص  آلل جهش

جدیدی های  جهش ۲۰۰۸تعیین جهش در این ژن انجام شد. در سال 
در  FRMD7جهش جدید در ژن  ۵گزارش شد که از میان آنها یافتن 

در چین قابل  Xوابسته به کروموزوم  نیستاگموسبه  مبتلا خانوادهیک 
در  70G>T(p.G24W)ترتیب شامل  ها به ذکر است. این جهش

اگزون  در c.689–690delAG (p.Ser232del) و ۲اگزون شماره 
و  c.782G>A (p.R260Q)همچنین دو جهش  ،۸ شماره c.812G>T (p. C271F)  و در نهایت جهش  ۹در اگزون شماره c.910C>T (R303X)  ای  در مطالعه .[8 ,13]بودند ۱۰در اگزون شماره

 Xو همکاران روی نیستاگموس وابسته به کروموزوم  ژانگکه توسط 
شناسایی  FRMD7جهش جدید در ژن  ۳، انجام شددر چهار خانواده 
 p.V549Y fsX554و  p.Q487X ،p.S260R شد که شامل

  .[14]بودند
 فاقدو یک ناحیه  FERMو یک دومین مجاور  Nدر پایانه  FERM یک دومیناز  FRMD7 (ENSP00000298542) پروتئین

ها، تشکیل شده است.  دار با سایر پروتئین مشابهت معنی ر نوعه
واقع شده است  ۲۸۲تا  ۲در بین آمینواسید شماره  FERMدومین 

تا  ۱۸۶ آمینواسیدقسمت باقیمانده  در FERM-C(F3)و دومین 
. موتاسیون [15 ,14]قرار گرفته است FRMD7از پروتئین  ۲۷۹

بوده و  FERMگ ایرانی در دومین شده در این خانواده بزر شناخته
 FERM-Cو  FERMهای  ایجاد پروتئین ناقص بدون دومین عامل
  .بود

 نوعترین  شناخته شده است، که رایج NYS 6)و  X NYS 1) ،NYS 5تا به امروز، سه نوع نیستاگموس مادرزادی وابسته به کروموزوم 
ژن  ۷شامل  ،در دومین FERMحاصل از جهش ژن  NYS 1آن  FRMD7 یاست. علاوه بر این، سه نوع نیستاگموس اتوزوم 

نیز گزارش شده  NYS 4و  NYS 2 ،NYS 3شامل مادرزادی غالب 
  .[17 ,16]است

در اینجا ما یک خانواده بزرگ ایرانی با نیستاگموس مادرزادی 
از آنجا که نیستاگموس  کردیم.ایدیوپاتیک مغلوب را معرفی 

دهد و از آنجا  نشان می یدر لوکوس ژن را مادرزادی ناهمگونی وسیع
که الگوی وراثتی دقیق در این خانواده مشخص نیست، برای تمامی 

های  تا تمامی بخش شدافراد این خانواده توالی ژنی بررسی 
شده در ژنوم یک عضو مبتلا، برای یافتن جهش مولد  شناخته

های  جهش شود. هدف این مطالعه بررسیفنوتیپ بیماری بررسی 
 به وابسته مادرزادی نیستاگموس در بیماری FRMD7 نژ

  ایرانی بود. خانواده یک جمعیت در X کروموزوم
  

  ها مواد و روش
از ساله متعلق به یک خانواده بزرگ ۱۵پسر  یک: شناسایی خانواده

به بخش ژنتیک بیمارستان فوق تخصصی آذربایجان غربی استان 
شد که بیماری صارم در تهران مراجعه کرد و تشخیص داده 

نیستاگموس ایدیوپاتیک مادرزادی دارد. او دارای حدت دید عادی 
های بالینی دیگری در مورد او تشخیص داده نشد. پسر  بود و یافته
بیماری، از یک ازدواج ظاهراً غیرفامیلی بود. هر  این دوم مبتلا به

نامه  دو والدین از لحاظ بالینی بدون علامت بودند. ترسیم شجره
خانواده را نشان داد  این واده، سابقه اختلال در پنج نسل ازخان

نامه  فرد مبتلای دیگر در شجره ۱۱علاوه بر بیمار مذکور،  ).۱ شکل(
و همگی حرکات  ندوجود داشتند که دارای وضعیت ذهنی عادی بود

دادند و میزان  مانند چشم را بروز می های آونگ غیرارادی و جنبش

اختلال عصبی و مورفولوژیک کاهش یافته  بینایی آنها بدون هیچ
بود. هم مردان و هم زنان در خانواده بدون هیچ تفاوت آشکار 

  مبتلا بودند. ،فنوتیپی وابسته به جنس
  

  
  شجره خانواده فرد مبتلا به نیستاگموس )١شکل 

  
ناقل، نیستاگموس  ۱۰سه نفر از ( بود %۳۰زنان نفوذ ژن بیماری در 
 FRMD7ژن  ،تصمیم گرفته شد که در مرحله اول ،داشتند). بنابراین

و مستقیم  (Linkage)یم در این خانواده با روش غیرمستق
شود. با توجه به الگوی وراثتی  بررسی (Sequencing) یابی توالی

، های بالینی نیستاگموس در این خانواده بیماری و ویژگی
بررسی قرار مورد نیز از نظر ژنتیکی  Xهای وابسته به  نیستاگموس

بیمار بین  ۱۲که  بودعضو  ۵۰این خانواده بزرگ دارای حدود  .گرفت
 ۹. بیماران و تعدادی افراد سالم این خانواده (داشتندآنها وجود 

نامه کتبی از طریق  نرمال) پس از دریافت رضایت ۵حامل و  ۳بیمار، 
  مطالعه شدند. یک مشاوره ژنتیک استاندارد

گرفته و در لوله از افراد این خانواده خون  سی سیDNA: ۵استخراج 
با روش ستونی و با  DNAاستخراج  د.شنگهداری  EDTAحاوی 

  .صورت گرفتنمک اشباع  روش با استفاده از استفاده از کیت کیاژن
ریخته و  لیتری میلی١٥خون بیمار درون یک فالکون  لیتر میلی۲، ابتدا
 لیتر میلی١٢تا به حجم  شد افزودهآب مقطر سرد به آن  لیتر میلی١٠

 گراد  درجه سانتی۸در دمای  rpm۶۰۰۰در دقیقه ۱۵مدت  برسد و به
و شد  از مایع سطح رویی دور ریخته لیتر میلی١٠ سپس شد.سانتریفوژ 

آب  لیتر میلی١٠ مجدداً  شد وبا استفاده از پیپت پاستور رسوب پیپتاژ 
تا تمام رسوب در آب  داده شدخوب تکان به نمونه افزوده و مقطر سرد 
درجه ۸در دمای  rpm۶۰۰۰دقیقه در ۱۵مدت  بهدر ادامه، حل شود. 
و  شددو بار دیگر تکرار  دوممرحله  صورت گرفت.سانتریفوژ  گراد  سانتی

خوبی  بهرسوب  ،در مرحله بعد انجام شد.با همان برنامه سانتریفوژ 
تا حجم کل به ریخته شد، روی آن  Aمحلول  لیتر میلی١٠پیپتاژ و 

درجه ۸در دمای  rpm۶۰۰۰در  ها سپس . نمونهبرسد لیتر میلی١٢
رسوب شد و مایع رویی دور ریخته  .شدندسانتریفوژ  گراد سانتی

به هر نمونه  Bمحلول  لیتر میلی۵/۱ و مقدار سفیدرنگ باقی ماند
 kپروتئیناز  میکرولیتر۲۵و % SDS ۱۰ میکرولیتر۳۰سپس شد. اضافه 

پس از و  افزوده شدبه هر نمونه لیتر  گرم بر میلی میلی۲۵به غلظت 
در دستگاه بنماری با دمای  داده شدند،خوب تکان ها  اینکه نمونه

سپس  گرفتند.دقیقه قرار ۳۰مدت  به گراد درجه سانتی۶۵
دقیقه در یخچال با ۲۰ واضافه مولار به آنها ٥ NaCl میکرولیتر۵۰۰
 ها ، نمونهدر این مرحله ه شدند.دادقرار  گراد  درجه سانتی۴ دمای
سانتریفوژ  گراد  درجه سانتی۴در دمای  rpm۴۰۰۰در دقیقه ۱۵مدت  به

  تشکیل شد.رنگ  اندکی رسوب سفیدرنگ و یک مایع بیکه  شدند
 ،های قبلی تعداد فالکون  بهجدید  لیتری میلی١٥سری فالکون  یک

سپس  شد.آماده و اسامی بیماران روی درب و دیواره آنها یادداشت 
 ها ی حاوی نمونهها سرد در فالکون %۹۶الکل  لیتر میلی٢مقدار   به
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                                                       یدانشنامه صارم در طب بارور

تمیز دیگر  لیتری میلی١٥و سطح رویی مایع به یک تیوب ریخته 
انگلیسی چندبار تکان  هشتِ حالت   به ها سپس فالکون شد.منتقل 
شود. در یک  در این مرحله مشاهده DNAکلاف  شدند تا داده

و  آزمونعنوان ، کد مربوطه ،که از قبل نام بیمار ۵/۱میکروتیوب 
 لیتر میلی۱۰۰۰ بود،شده  تاریخ استخراج روی درب و دیواره آن نوشته

 DNAکلاف  ،و با سر سمپلر همراه با پیپتاژ آرام ریخته %۷۰الکل 
مدت  سپس بهها  نمونه شد.منتقل  ۵/۱گرفته و به میکروتیوپ 

 یکلافنشینی  شدند که باعث تهسانتریفوژ  rpm۱۳۰۰۰دقیقه در ۳
در این مرحله  .شد در ته میکروتیوپ رنگصورت رسوب سفید به

کشیده طور کامل با سمپلر  روی آن بهاز نمونه، الکل برای حذف 
گرفتند دقیقه در دمای اتاق قرار ۲۰تا  ۱۵مدت  به ها این نمونه شد.
آب مقطر  میکرولیتر۲۰۰تا  ۱۰۰ ها نمونهبه  ،د. در نهایتنشک شوتا خ

گرفتند و ساعت در دمای اتاق قرار ۲۴مدت  و بهشد دیونیزه اضافه 
  شدند.منتقل  گراد  درجه سانتی۲۰ منفی روز بعد به فریزر

لازم است  DNAپس از استخراج  :DNAبررسی کیفیت و کمیت 
تا غلظت تقریبی  شود تعیینشده  استخراج DNAکیفیت و کمیت  DNA و مقدار  آیددست  هبDNA  مورد نیاز برای انجام آزمایشات

 DNA. برای تعیین غلظت و کیفیت شودبعدی مشخص 
معمولاً از دو روش اسپکتروفتومتری یا الکتروفورز روی  جیاستخرا

  شود. ژل آگارز استفاده می
ای از  دهوتیدها تخمین صحیح و سائتوسط نوکل UVآنالیز جذب 

. آورد را فراهم مییک نمونه  های موجود در یکئغلظت اسیدنوکل
توجهی آلودگی از  خالص و فاقد مقدار قابل ،DNAنمونه  زمانی که

ها در  ها و پیریمیدین پورین است؛های آلی  جمله پروتئین یا حلال
نشان نانومتر ۲۶۰ طول موج حدود حداکثر جذب را در ،یکئاسیدنوکل

نانومتر؛  ٢٧٢: dCTPنانومتر؛ ٢٥٩: dATP (برای مثالدهند  می dTTP :برای تعیین خلوص نمونه باید نسبت  نانومتر).٢٤٧ OD260/OD280  بودن بیش  ها یا کم . وجود ناخالصیشودتعیین
شود. برای مثال وجود  در نمونه از انجام آنالیز صحیح می DNAاز حد  RNA  در نمونه تخمین صحیح مقدارDNA موجود در نمونه  ژنومیک

  کند. را با مشکل مواجه می
میکرولیتر آب مقطر دوبارتقطیر در کووت ریخته و سپس دستگاه ۵۰۰

کالیبره  نانومتر۲۸۰و نانومتر ۲۶۰ های طول موج اسپکتروفوتومتر در
به حجم  آب مقطر دوبارتقطیر با DNAمیکرولیتر از هر نمونه ۵شد. 
عنوان  از آب مقطر دوبارتقطیر به و علاوه بر آن، میکرولیتر رسانده شد۵۰۰

از روی  OD280و  OD260مقادیر  .استفاده شدبلانک نمونه 
 محاسبه شد. OD260/OD280نسبت  و اسپکتروفوتومتر خوانده شد

 و ۳/۲تا  ۲/۲برابر  ،OD260/OD280خالص نسبت  RNAبرای 
نسبت . افزایش این است ۸/۱خالص این نسبت نزدیک  DNAبرای 

 بررسیوسیله  هتواند ب است که می RNAدهنده وجود  معمولاً نشان
 RNA. در این حالت صورت گیردآزمایش  نمونه روی ژل آگارز

کند.  حرکت می DNAصورت اسمیر مشاهده شده و جلوتر از  به
معمولاً حاکی از وجود آلودگی فنولی یا پروتئینی  ۸/۱نسبت زیر 

وسیله نسبت  نی همچنین بهاست. آلودگی فنولی یا پروتئی OD230/OD260 شود. هنگامی که  نشان داده می ۵/۰تر از  بزرگ
خالص است،  DNAنمونه حاوی اطمینان حاصل شد که 

  :محاسبه شد ۱آن توسط فرمول  DNAغلظت
  :۱فرمول 

ቀఓቁ ݊݅ݐܽݎݐ݊݁ܿ݊ܥ ܣܰܦ    ൌ ଶܦܱ ൈ ଵ ሺௗ௨௧ ௧ሻൈହ ఓ/ଵ   
  
 DNAوسیله الکتروفورز نمونه روی ژل آگارز کیفیت  به

طریق مقایسه  هر نمونه از DNAمقدار و  شده تعیین استخراج
 ،همچنین و استاندارد محاسبه DNAشدت رنگ نمونه با باندهای 

 RNA. شدبدین وسیله تعیین  نیز RNAوجود یا عدم وجود 
  کند. حرکت می DNAصورت اسمیر و جلوتر از  به

 طبیعیخون بیماران و افراد دارای فنوتیپ  :DNAنتیجه استخراج 
برای و  و کیت کیاژن استخراج (Salting out) زدن نمک روش به

که با  DNAمیکرولیتر ۳شده،  های استخراج بررسی کیفیت نمونه
 %۵/۱روی ژل آگارز  ه بود،روش نمک اشباع استخراج شد

  .)۲شکل (الکتروفورز شد 
  

  
 DNAبررسی کیفیت  جهت :شده از خون استخراج DNAکیفیت ) ٢شکل 
   شده های استخراج نمونه

یابی مستقیم ژن  بررسی جهش با استفاده از توالی آنالیز جهش: FMRD7  اگزون و نواحی  ١٢که  طوری به شد، روش سانگر انجامبه
ند. دیابی ش توالی PCRاینترونی مجاور بعد از تکثیر با واکنش 

نظر مشخص  یابی، تغییرات نوکلئوتیدی را در ژن مورد نتایج توالی
، است de novo پیداشده از نوع توالیدر مواردی که تغییر . کرد

صورت  عبارت دیگر در  . بههستندکننده  بررسی مارکرها بسیار کمک
فری ن١٠٠در کنار عدم وجود جهش مورد نظر در یک گروه  ،FRMD7پیداشدن یک جهش جدید، پیوستگی بیماری در خانواده با ژن 

زابودن جهش باشد. در مواردی  تواند به نفع بیماری کنترل سالم می
توان  راحتی می شده باشد نیز به زا شناخته که جهش از نوع بیماری

نتایج تعیین توالی مستقیم د. ید کریعلت بیماری را در خانواده تا
برای رد این احتمال که شد. سی برر ABI 3130xروی دستگاه 

مورفیسم مختص  یک پلی FRMD7شده در ژن  جهش شناسایی
کروموزوم از افراد سالم را که از لحاظ قومی  ١٠٠جامعه است، ما 

وسیله روش محدودکردن بررسی در  همسان با این خانواده بودند به
آلل کردیم که بررسی  (RFLP) مورفیسم طول قطعه پلی

  نشد.میان این گروه کنترل مشاهده یافته در  جهش
  

  ها یافته
PCR های ژن اگزون FMRD7  

روی ژل  FRMD7های ژن  کیفیت و اندازه یکایک اگزون
  .)٣الکتروفورز ارزیابی شد (شکل 

  

  
روی ژل  PCRعنوان محصول  به FMRD 7های ژن  اگزون شدن دیده) ٣کل ش

  آگارز
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  تعیین توالی مستقیم
صورت  که در بیماران زن حاوی جهش، به ١اگزون شماره 

و باز آلی سیتوزین در یک آلل به تیمین تبدیل  بودهتروزیگوت 
  ). ٤(شکل شده است 

  

  
تغییر سیتوزین به تیمین در جهش ایجادشده در زن مبتلا به  )٤شکل 

  نیستاگموس
  

تبدیل ( در بیماران مرد که حاوی جهش ١همچنین اگزون شماره 
  ).٥ بودند (شکل )سیتوزین به تیمین

  

 
ش و تغییر اسیدآمینه سیتوزین به تیمین در مرد مبتلا به جه )٥شکل 

  نیستاگموس
  

های کدکننده و نواحی اینترونی غیرکدکننده  بررسی تمام اگزون
ژن  ٣٧در نوکلئوتید شماره  یحاکی از وجود یک تغییر نوکلئوتید FRMD7 شماره یک واقع است.  بود. این موتاسیون در اگزون

بودن این  بررسی بیوانفورماتیک این موتاسیون حاکی از پاتوژن
بود گزارش نشده  پیش از این. این تغییر نوکلئوتید بودموتاسیون 

  ). ٦ (شکل
  

 
  موتاسیون و تغییر توالی اسیدآمینه )٦شکل 

  
 (c.37C→T) ٣٧تغییر سیتوزین به تیمین در نوکلئوتید شماره 

اسید گلوتامین شده که منجر به وعدم ترجمه آمینمنجر به 
 این تغییر موجب ایجاد نوعیمعنی بود.  بی و نوعی تغییر (Q13X) شود می ١٣در موقعیت  (Amb) شدن به کردن پایان تبدیل

رود. بقیه مناطق  سرعت از بین می شود که به پروتئین ناقص می
  .نبودن دارای موتاسیو ،در این خانواده FRMD7کدکننده ژن 

  
  بحث

 استترین بیماری چشم  شایعایدیوپاتیک  مادرزادی نیستاگموس
. هستندت بینایی نیز لامعمول دارای مشکطور  به مبتلاو بیماران 

 FRMD7تاکنون دو ژن  ،نیستاگموس خانوادگی در این نوع توارث
زا  هر دو بیماریاحتمالا که  شده استبررسی  GPR143و 

علاوه بر . اند شدهواقع  Xاین دو ژن روی کروموزوم  .[18]هستند
های دیگر را در موارد نیستاگموس  های جدید نقش ژن بررسی این،

و  واتکینز تازگی بهم دیگر نشان داده است. یلامادرزادی همراه با ع
تواند منجر  می CASKکه موتاسیون در ژن اند  ههمکاران نشان داد

افتادگی ذهنی در پسران  با عقببه نیستاگموس مادرزادی همراه 
  .[19]شودمبتلا 

به نوع وابسته به جنس  مبتلاخانواده مورد بررسی در این مطالعه 
به  مبتلاچند در این خانواده بعضی از زنان نیز  ، هربودند XLICNیا 

 مردانکمتر از افراد  زنانگرچه شدت بیماری در بودند. ابیماری 
توارث  مرداناما با توجه به شیوع و فنوتیپ شدیدتر در  است

مغلوب بیشتر مورد توجه قرار گرفت. در این  Xوابسته به کروموزوم 
دارای موتاسیون بود. این  FRMD7خانواده نشان داده شد که ژن 

زایی نیستاگموس  بررسی تاکید مجددی بر نقش این ژن در بیماری
همچنین این نتایج تاکید مکرری بر  .بودمادرزادی در جامعه ایرانی 

  دارد. بودن بیماری نیستاگموس مادرزادی هتروژن
در  احتمالاً  هایی هستند که تعیین توالی نسل دوم و سوم روش

کننده  های هتروژن بسیار کمک شناسایی موتاسیون در بیماری
ها تاکنون در مطالعات متعددی روی  و این بررسی هستند

اند که  ن نشان دادهاانجام شده است. محققنیستاگموس مادرزادی 
توان با سهولت بیشتر به شناسایی موتاسیون  می NGSبا استفاده از 

و  استپرداخت. باید توجه داشت که در مواردی که بیماری هتروژن 
ها و  بررسی ،کننده نیست های مختلف کمک فنوتیپ ژنوتیپ

ای جدید بسیار ه ها با استفاده از تکنیک های موتاسیون غربالگری
  .کننده است کمک

شده در ژن مادر سالم و عمه  در این بررسی سکانس توالی تعیین
بیمار فرد مذکور نشان داد که هر دو برای این جهش هتروزیگوت 

بروز  X-inactivationبا فرض اینکه تحریف اثر . بودند
کند، نحوه  یافته در مورد عمه را تقویت می های جهش کروموزوم

در این خانواده با الگوی وراثتی وابسته به جنس مغلوب وراثت 
 FMRD7خواهد بود. آنالیز توالی با سکانس مستقیم ژن  سازگار
نیستاگموس مربوط به  %٨٣- ٩٤زا در  تواند یک جهش بیماری می

های  شناسایی کند. آنالیز جهش FRMD7 (FIN) کودکی را در ژن
کاملا زا در یک بخش  حذفی و دابل، یک جهش بیماری

پنجاه و دو . [20]کند نشده از ژن بیماران را شناسایی می شناخته
یافت شده  FINزا تا به حال در بیماران مبتلا به  جهش بیماری

  .[21]است
ای در بیماران ایرانی مبتلا به نیستاگموس مادرزادی وجود  طالعهم

عنوان  تواند به که میرا  c.37C>T nonsense ندارد و ما جهش
در این خانواده شناسایی  ،زا در نظر گرفته شود یک جهش بیماری

ز . ات گزارش نشده استلاکردیم که این جهش تا به حال در مقا
در  (c.37C>T) آنجا که ما موفق به شناسایی یک جهش جدید

حجم نمونه شامل فقط یک خانواده ایرانی شدیم؛ بر این اساس، 
جمعیت ایران ممکن است یک منبع غنی برای تشخیص 

های مربوط به بیماری نیستاگموس  های بیشتر و حتی ژن جهش
مادرزادی باشد. مطالعات با حجم نمونه بیشتر در بیماران ایرانی 

شیوع این جهش و  مبتلا به نیستاگموس مادرزادی برای ارزیابی
های مربوط به  یا حتی سایر ژن FRMD7های ژن  دیگر جهش

منظور بهبود کیفیت مشاوره ژنتیک نیاز  نیستاگموس مادرزادی و به
اندازی بررسی ژنتیکی  است. انجام این پروژه تحقیقاتی منجر به راه

شایان ذکر است که بیماری . در ایران شده است FRMD7ژن 
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                                                       یدانشنامه صارم در طب بارور

 استبیماری  FRMD7ناشی از جهش در ژننیستاگموس فامیلی 
توان اقدام به سقط درمانی جنین  که با تشخیص قبل از تولد نمی

  است.روش مناسبی برای جلوگیری از این بیماری  PGDکرد. روش 
  

  گیری نتیجه
که تا به  شد c.37C>Tاین مطالعه منجر به شناسایی موتاسیون 

آلی سیتوزین به  منجر به تغییر باز ،حال گزارش نشده است. جهش
گلوتامین می شود  آمینواسیدکه موجب عدم ترجمه  شود تیمین می

به آسانی از بین  وکه تولید پروتئین ناقصی را به دنبال خواهد داشت 
 می رود.
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