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در  کیوتروفیآم یاسکلروز جانب یماریکل اگزوم در ب یابییبا استفاده از توال SETXژن  یهاجهش ییشناسا

  یخوزستان یخانواده کی
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 چکیده

. شودیم یتنفس ییو نارسا شروندهیپ ع،یهتروژن است که منجر به فلج سر یاختلال عصب کی ALS (Amyotrophic lateral sclerosis) کیوتروفیآم یاسکلروز جانب مقدمه:
 یدر نظر گرفته شده است. اسکلروز جانب یصفت مندل کیها به عنوان نامهاست که در شجره خاص ینقص ژن کیاز  یهستند و ناش یخانوادگ ALSدرصد موارد  10حدود 

روند  یژنوم شرفتهیپ یهای. فناورشودیم جادی( اSETX) نیجهش در ژن سناتاکس لیدلاست که به یبا شروع در نوجوانALS  یشکل خانوادگ کی( ALS4) 4نوع  کیوتروفیآم
 ..دهندیم شیافزا شانیهاو خانواده مارانیب یرا برا یکیژنت تیحما یو اثربخش کنندیم عیرا تسر یکیاختلالات ژنت صیتشخ

به PCR  (Polymerase Chain Reaction)( انجام شد. سپس از روش WESکل اگزوم ) یابیی، با استفاده از توالSETXجهش در ژن  صیمطالعه، تشخ نیدر ا ها:روش
 شد.  انجام Chromas Proافزار سکانس با نرم جینتا زیبا استفاده از روش سنگر و آنال یابییاستفاده شد و در ادامه، توال انتیوار دییمنظور تأ

اگزوم فرزند مبتلا  یهای. در توالNM_015046:exon19:c.C6461T:p.T2154Mدر ژن  گوتیجهش هموز کیاگزوم نشان داد که  یتوال نییتع جینتا ها:یافته
 در خانواده وجود دارد. ALS4به 

به  میتوانی، مALS4 یماریب یکیدر مورد علت ژنت قیبرجسته کرده است. با تحق ALS یماریدر ب یکیژنت صیتشخ یرا برا WESاستفاده از  تیمطالعه مز نیا گیری:نتیجه
 .میابیدست  یماریب نیا یمولکول یولوژیاز ب یدرک بهتر

 نیاگزوم؛ سناتاکس یتوال ک؛یوتروفیآم یاسکلروز جانب واژگان کلیدی:

 

 کیوتروفیآم یاسکلروز جانب یماریکل اگزوم در ب یابییبا استفاده از توال SETXژن  یهاجهش ییشناسا .زهره زادهی، ولدیسع زاده خیش ارجاع:
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 مقدمه

(نAmyotrophic lateral sclerosis)ناسکککوز جانبی آمنوتروف ج ر 

ALS،ی ناختلالنعصککآمنرت ج اناسکک نه نو نکوسنهلاسککر نویناانن

شکودنجنتمنتشکص ریینح هتمن وقی منجنفحتی مندسک ندادان وسجا

سمندسنع ضنس نفینپنجنن،تنج نو ن زجنس یع ش ج دهنجن یسسییمنفنف پر

اان ظ نALS ن.نفظیر اتنویلرنم(1)نگ ددسکیلنپ ناانشک جعنعلا منتم

سآمندسگر ین وسجا ریینح هتمن وقی منجنسننجنتحلنش جع،ندسب ن 

نفوا دنپ اهندهتمنALS.نفحتی م،نسکک ع نپرشکک   نعلا منتتار ناسکک 

(sALS)صدنتواسدنسانشیتلنتمن90فینن85،نه نویشدن شودنجنتعمولانًدس

  ترومنسجشننخی وادگمناس .ناینن وعنو ناحتمیلناییدننیودجانسیوق 

.ندسنحیلمنه ناهث ن(2)ن  تر نجنچندعیتزمنت فآطناس وینی نعز نپزم

سسکککدنپ اهندهنجنودجانعز ن  ترومنیینال وینو ن ظ نتم ALS تواسد

خی وادگمننALSندسصککدناانتواسدن10جساثتمنجاضککبنویشککند،نحداقلن

رینو نعنواان یت ا دنه ندسنشج ه ق ن  منخیصرستندنجن یشمناانی ن

 ن.(3)نی نصف نتندلمنبدانشدهناس 

سمر نRNAنیندریینورولو یومنتتعددیناانبمز نپ دااشا   ،ن

نپذی ،ناسککت اناهسککردافرو،ن یرنجیسیفح ی  رییناسککوز نسککزولم،

 قلنوهسکککو م،نالت یصنعصکککآم،ناختلالنعمزو دننجناختلالندسنحمل

ورشکککت ن.ن(2)نا دت فآطنشکککده ALS ترتوهندسینجنفجمعنپ جفئرننوی

سکیختیسننیدرندهچند  مناسک نه ن شکیا ALS خط اتن  ترومندس
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ن(4)نایناسککک   ترومنپرچرده جن20ورشناان.  یدب شن  منو اینای

ALS ناس نه نشییع نC9orf72 رییف یننو  یندسن اشنیسییمنشده ،

SOD1ن،TARDBPجن FUS ندسن دسصکدنن80ق اسنداس د.نوینایننحیل،

س .نعلاجهنو ناین،نتواسد،نررچنب شنورمیسی شدهنا سییمن  شنی اایمن

دا شندسنتوسدنپیفو رزیولو ینتشکت  نتوسدنا تظیسندسناترن نفص ی ن

.ناینن یرم و منویلرنمنجن(5)نسککک عصکککآمنتصچ نوسکککریسنتحدجدنا

نتوی رسکککم ندسنکرفریینورمیسی  تروم،نشکککنیسکککییم نALS ناا سا

 (.5)نو ا  رزنه دهناس چیلش

ر ن وعن بی آمنوتروف ج  ن ولن (ALS4) 4اسکککوز جا ی نشککک

وینش جعندسن وبوا مناس نه نوینجساث نغیل نجنALS نخی وادگمناا

شککودنناینن وعنپرشکک ج دهنتشککص نتمجن وسجپیفمنح هتمنورسککت ن

ریینوسکریسنهممناانواندسنسک اسک نوسکریسن یدسناسک نجنفن ینخی واده

نیعنواان ترج نو نALS4 ،2004ا د.ندسنسکیلنب یانشکنیسکییمنشکده

سرن سنیفیه ن نشد. سرننشنیسییم سنیفیه ی ن(SETX) نب شندسن ان

ن ناسککک نه نحیجینی نداتن نن2۶۷۷پ جفئرننوزسگنوین ردنوتر اسککک

سمنپییی   س نه نو رمونشنپ جفئرنمنجنی نداتن نرزرویانه ووه اینا
و  خی وادهوانسان ی نعضکککونااناو  ویاننRNA-DNA،نIنعنواان رزر

ندفع یفنتم نب ش(3)نه تنج نو نشکککولننSETXنریینغیل ندس.

شو د،ندسنتمنALS4ن وبوا منااناسوز جانبی آمنوتروف ج ر نو ن یم

تسکککئولنوفیهسکککمنو ن یمنوفیهسکککمنوینریینتازوصنحیلمنه نب ش

ن.(۷ن،۶)دنرستنن2وپ اهسمنچشممن وعن

ریینقیولنفوب ندسناپردترولو یندسنحیلنحیض ،نوینفوب نو نففیجت

  ترومنورننهشکککوسریینتصتزف،نا جیمنغ ویل  ین  ترومنبیتعنو این

ص نو ن  د سیختیسن  ترومنتنح شننه دان س .ن ALS سج سریسنت منا و

قیتنورشکککت ینو اینو سسکککمنکرفنب شعلاجهنو ناین،ن  رییفحقر

SETX تینپ جوی دنیتطیلع دسنتوسدن ریاناس .نونیو این،ن ALS ا تصیصن

تلناگزجمجنفوالمنشککککد هی رلن (WES) ییومن ی نجنفحز سانو اینفجز

سکککیل (نن10و سجینپ جوی دن)  ا دنپسککک نااینویلقوهنریینورمیسیب ش

ست ننALSتآتلانو ن ضیینخی وادهنر دسنایننجنصوستنگ   نجنفمیمناع
 .فم هزنه دیمنSETX نرییکوسنخیصنو نب شو تطیلع ن

ن

 هاروش

اخلاقندا شکک یهنواادننیشککیردینفوسککطنهمرت ن-توسدنیایننتطیلع 

سلاتمنجاحدندا ولن شد.ننIR.IAU.D.REC.1401.029وینهدنا فأیردن
ریینپ ناانفعررننتعریسریینجسجدنجنخ ججناانتطیلع ،ناعضکککیینگ جه

ریینوگیری  نجنسعیی نپ جفولنی یت هنت لنویناخذنسضکککیی ردفنجن

ری،نجاسدنتطیلع نشکککد د.نایننتطیلع ندسناخلاقمنب  نا جیمنواتییش

جندسنن1401دسنسیلنن«واتییش یهن  ترومنجنفشصر نکآمن وس انارواا»

ننیتوسدنتطیلع ندسنانیبیتع ن.تیر نا جیمنگ  ت ناسکک ن۶اتی مننیویاه

شیتلندجنگ جهن شولناانن رردفنجنهنت لنوود.نبمعپژجرشن ردفنتت

  ا دنتآتلانن ی ف هنوینن۶نیاخی وادهنرست ن یعضونوودنه نشیتلنن24

ست یانوان18جن ست یاناشدمرینت ف ناانو شیتلنننی.نو   دنن1۷خی وادهن

سوز جانبی آن1سیلمنجن وود دنه ن(نALS)ن روف ج روتنم  دنتآتلانو نا

نزررین وانیمیسرداشککتندنجنعلا منجنووینخی وادهنرسککت نن3 سککآ ندسب ن

 ف ناانن۶هنت لنشیتلنن رشدهنوود.نبمعندیرفوسطنپزش نتتصص نفأ

سآ نخی وادگ سیلمنجنودجان  ردفنوود.نرم نن روینبمعنما  ادنهیتلانً

ندادهنشد.ن رفشصنواتییش یهن وس انارواادسننALSتواسدناوتلانو ن

 استخراج ژنوم

و نتنظوسنتحرطم،ن مو  ریینخوانوجسین مو  پ ناانبمع رین

ستص اج شد د.نا ش یهنتنتقلن ستص اجن  ومنو نوصشنتولوولمنواتیی  ا

DNA   ریینخوانجنو نسجشویناسکککتفیدهناان مو Salting-out ا جیمن
استص اجنشدهنویناستفیدهنااندست یهننDNAنشد.نسپ ،نهمر نجنهرفر 

دسن DNA رییگر ینگ دید.ندسن  یی ،ن مو  اسکککپوت ج توتت نا دااه

ن.(8)نگ ادن   داسینشد دسی تمنیدسب ن–ن20دتیین

 (WES) کل اگزوم توالی

و ندسککک ننم  وتنDNAنیهلناگزجمنو نسجنمیویمو نتنظوسنفوال

نیسککیاجنوتیدهنیاهتیوصی  نیندریایخی وادهنرسککت ،ن  نیوتدهنااناعضککی

نPreparation)نLibraryن رککاجلکک ندقککوکک ( ناسککککیاننقرککککوس نوک  ج

مل جیمنشککککد.ننAgilent SureSelectXTن رهنیریدسکککتوسالع ا 

ریای   فیدهناانهنExome Enrichmentنیند  Agilentن رویناسکککت

SureSelectXT Human All Exon V6 (Agilent, Santa Clara, 

CA)جیمنگ دن خیل ننم  وتنDNA ی وگ مناانن50.ندسنتجموعندیا 

 شد.نیگذاسو چس نممیصوستنو زقطع نجنو زتیانقطع کوسنرمو 

س نبذصنرندهیآ راانرنپ  سیآ رشدانقطعیت،نپ ج دسن یاننمو ردا
فیدهناانپ جص(Aqueous-phase hybridization) نموو ناسکککت نیریوی

نشت رجنونف ماختصیصنمیورو نتنظوسندستن(Biotinylated baits)نز رنروفرو

نمسرا جیمنشد.ندسنادات ،نویناستفیدهناانذساتنتانیکن راگزج نیریمو نفوال

نیو انمهنندگبذصن رخیصکنیه نداسان رتوبودندسنهنمنیدیاجتواسکت پ

،ن((Biotin-streptavidin-based magnetic beadرسکککتنککدنننروفرو

شکککدهنوود د،نبذصنشکککد دنجننز رنروفره نون راگزج نیدیآ رقطعیتنر

  شدهنوود د،نشست نشد د.ندهرذساتنپوشننیه نوینانمتنیکق

ع نمیورجندسکککتن یتنظوسنفقونو  عیتننمغننیاو نتجمو اانقط

ن راگزج نیاا جیمنشکککد.نقطعیتنهتیوصی  نPCRن ،راگزج نیاهتیوصی  

 Illumina HiSeqپزتف مننقیقآل،ناانک نیدسککک نوتدهندسنت حز و 

4000 (Illumina, Inc., San Diego, CA, USA)وینتتوسکطنعمقنن

ن رفرشکککد د.نهنت لنهنیگذاسجنسکککوی  نمیویمفوالن100×خوا شن

توبودندسننموروا فوستیفرونیزجسریرویناسکککتفیدهناانو یلنریمخوا شنفوال
نتوسدنسنجشنق اسنگ   .ن FastQCننیا زاسنو لا  م

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکار زاده خیش دیسع  کیوتروفیآم یاسکلروز جانب یماریدر ب SETXژن  یهاجهش ییشناسا

 1278 1404دوم آذر  یهفته/834 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 هابندی و فیلترینگ واریانتطبقه
رینو نوندینجنفعررنن  ت نجاسیی  گذاسی،نکآق شنیسییمناجلر ،ن یم

نت بع پیی یه فیدهناان  مGRCh37/gh19 ناسکککیان ویناسکککت ن  ا زاسج

ANNOVAR   رینجنو یلرزن  ومنوینهم نا جیمنشکککد.نففسکککر نجاسیی

ا جیمنگ دید.ن رزت ینگنرت جای وفمنجنGATK 3.v4 نا زاسناینت  تم  م

ن.فعررننشد GMAF رینو ناسیانشیخ روتوای وفمنجاسیی  

 ای پلیمرازواکنش زنجیره

ست ندسن مو   WES تییجفأیردن  ضیینخی وادهنر ریینپ جوی دنجناع
ا جیمنشد.نو اینو سسمنر نتوسد،ن PCR ییومنتستقرمویناستفیدهناانفوالم

این.نجاهنشنا جر ه(2جنن1)بدجلننپ ایم ریینخیصکککمنک احمنشکککد

ترو جتولاسن 200،نDNAن ی وگ مناان100پزرم اانو نسجینغزظتمنتعیدلن

ستی داسدنجن Taq جاحدنو زیمن1جن dNTP اا پزرم اانفح نش ایطنوی  نا

 (.ن9)نتولاسنصوستنگ   ترزمن5/1سیاینشدهنفینو رن  ⁺Mg² وی

صولات شیردهنوی درین PCR تح صح نجاهنشنجنت و ایناساییومن

ن.دسصدنوگیسانالوت ج وسانشد دن2و نسجین لن

 یابی سنگرتوالی

ع ،ن طیل و نPCR نترو جلرت ناانتحصکککولاتن50دسنایننت ت ووطن

گر ینتوسدنریینپ جوی دنجناعضکیینخی وادهنرسکت نو اینسکوی   مو  

ییومنسککن  ندسنوصشنتولوولمنواتییشکک یهناسککتفیدهنق اسنگ   .نفوالم

ست یه ستفیدهنااند شصر نکآمن وس انوینا  ABI PRISM   تر نجنف

3130x1 DNA Analyzer ا جیمنشد.نب  نو یلرزن تییجنسوی  ن رزن

ن.استفیدهنگ دید Version 2.6.6 Chromas Pro ا زاساان  م

وینفعدادنتوسدنتطیلع ،ندادهنیو نتنظوسنفحزرلنبیتع  نریینت فآطن

ن2۶ین سککص نSPSSنا زاسا  ادنبمعر نردفنجنبمعر نهنت لندسن  م

(version 26, IBM Corporation, Armonk, NYن)جاسدنشککد د.ن

اساشننو نعنواانتعریسینو اینداشککتنن05/0داسینهمت ناانسککطبنتعنم

ن.وتیسیندسن ظ نگ  ت نشد

ن

 هاافتهی

تییجنفعررننفوالمنهلناگزج  شکککیاندادنه نی نجاسیی  ننSETX اننم 

شکنیسکییمنشکد.ننALS  ا دنتآتلانو ننمرییناگزجای وتندسنفوالمرمو

رینوینوانیا زاسرینجنتقییسک رینویناسکتفیدهناان  مو سسکمنفوالمنجاسیی  

 رییناگزجتمنت بعن شکککیاندادنه نجاسیی  نت ووطنو ن اسکککوی  

SETX ناس .ن

 .SETX: NM_015046:exon19:c.C6461T:p.T2154M جاسیی  

و نتنظوسنسدییومنال وینفواسثنخی وادگمنجاسیی  نجنشککنیسککییمن

حضوسنجاسیی  نرت جای وتنوان)غ ویل  ینخی وادهنجنشنیسییمنا  ادن

جن لنالوت ج وسان PCR عضکککیینخی واده،ناانک یق یقل(ندسنفمیتمنا

 .(1)شولننتوسدنو سسمنق اسنگ   

و اینفأیردن تییجنسکوی  ناگزجمنجنشکنیسکییمنجاسیی  نروتوای وت،ن

ییومنسن  نرمچنرننشنیسییمنا  ادن یقلنجاسیی  ندسنخی واده،ناانسجشنفوالم

 وهزئوفردیندسنب شنف نیدرندهییومنسن  ن شیااستفیدهنشد.ن تییجنفوالم

ییومناگزجمنفطیوقنداش .ن تییجن شیاندادنه نوودنجنوین تییجنفوالمنSETXن ا

تتشولناانجالدینن)پدسنجنتیدسن یقل(ننSETXنخی وادهنرست ناان ظ نجاسیی  
ی ن  ا دنر تلنررچمجن حی ه ن ریینی ناانوللوای وتن)تآتلا(ناسککک ن

ن.(2)شولننتعروصنپدسینیینتیدسین رس 

 توالی و مشخصات پرایمرهای طراحی شده جهت فرایندهای توالی یابی. 1جدول 

 نام علمی به همراه ژن نوع پرایمر توالی الیگونوکلپوتیدی

TGA GGG TTT CCC CTA ACT TTT AC Forward SETX-EX19-F-497 

CCC CCA ATA CTG GAA AAT CCA C Reverse SETX-EX19-R-497 

ن
 PCRشرایط دمایی و زمانی واکنش . 2جدول 

 دقیقه / ثانیه  ( C°دما ) تعداد سیکل فرایند مرحله

 دقیقه 5 94 1 دناتوراسیون اولیه اول

 دوم

 دناتوراسیون ثانویه

34 

 دقیقه 1 94

 ثانیه 45 61 آنیل کردن

 دقیقه 1 72 کشیدگی

 دقیقه 3 72 1 کشیدگی نهایی سوم

 شهیهم یبرا 4 1 هولدینگ چهارم

ن
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دسنپ جوی دن SETX ت ووطنو ن ا NM_015046 پ ناانفأیردنجاسیی  

ییومنسیی ناعضیینسیل (نجنو یلرزن تییجنحیصلناانفوالمن10)  ا دنپس ن

ر نا  ادناان ظ نجیژگم ریین نوفرپمنت فآطنوینخی وادهنجنوسکککت یا،نهز

جیسی ر نن، یرن رمنبمع ند.نرمچنرن،ن  وف توسدنو سسکککمنق اسنگ  ت

ست یانو نتنظوسنشنیسییمن یقزرن،نتآتلاییانجنا  ادنسیلمندسنخی وادهن جاو

نپ ناانفعررننال وینو جانخی وادگمنجنتشککص نشککدان.فعررننگ دید

ریینرت جای وتنجنرموای وتندسنخی وادهنرسکککت نجنبمعر نجاسیی  

صوس ست یا،ن تییجنو یلرزنو ن شج هجاو سمنگ دید.ن تییجنو سسمتن رین یت نس

 شککیاندادنه نپدسنجنتیدسنخی وادهنرسککت ناان ظ نایننجاسیی  نرت جای وتن

ویشککد.ن  ا دنرینرموای وتن)سککیلم(نتم) یقل(نجن  وفرمنسکک ن  ا دنوا

 چ یسمنایننخی واده،نو خلافنسکککیی ناعضکککیینخی واده،نحیتلنب شن ا

SETX (3)شولننتعرننگ دیدرموای وتنجناان ظ ن  وفرپمن. 

 ف ینجاوست یان شیاندادنه نی نن18اساییومن تییجندسنبمعر ن

للنب ش ر نداساینر ندجنو ناانایننبمع ن)رموای وتنجن  د ت  یی 

لل نو ی ناا نررچن قد ن ی ع  نایننتجمو نا  اد نجنسککککیی  نتآتلا( ریی

نتمب ش ن.ویشندیی ت ن)سیلم(
 

 
 هادر نمونه bp 500و مشاهده باند  Ladder 100 bpبا  PCRبه دنبال  نتایج ژل الکتروفورز: 1شکل 

 

 
 یابی سنگر والدین با ژنوتیپ هتروزیگوت و یکی از فرزندان مبتلا با ژنوتیپ هوموزیگوت: نتایج توالی2شکل 
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 ی این مطالعهوادهنامه ژنتیکی طراحی شده در جمعیت خان: الگوی توارث واریانت و شجره3شکل 

ن

 بحث
خی وادهنن ی  دنشککیتلنن24نیو نسجنمور  تنیتطیلع ،نغ ویل  ننیسناد

ست ن ست یانوان18  ا دنتآتلانجنن ی ف هنوینن۶ر شد.ن ف ناانو رینا جیمن

ست ،ن  ا دن ضیینخی وادهنر  )  ومنهیتلننمیویمفح نفوالپ جپی دنجناع

WGSن ناق اسن( دسننSETXب شندسن انن ینند،ی  اننیگ   .ندس

و ن  مننفوا دمتنی ت یش انب ننیانیمشد.نشنیسینیم  ا دنتآتلانشنیسی

نند.هم نهنیمیسروننیانمتولوولنیریسمرو ت نتوی 

عنواانیک ناختلالنوک  (ALS) بکی آمنوتروف ج رک ناسکککوز جا

ستمنح هتمنفأثر نتن وسجد   افرونچند سر ستمم،نعمدفینًو ن گذاسد،نمسر

شککود.نااناینشککنیسککییمنتمکوسن زایندهح هتمن رزنو اتینفظیر اتنو جا

ریینح هتمن وقی منجنفحتی مندسنقشککک نح هتم،ندسککک ندادان وسجا

تازنجنشکی نقداتمن صیعنتنج نو نضکعفنجنفحزرلننیریینسکیق رسکت 
ش ج دهنتم رییمندسنورشنااندسنسطبن  تروم،نب ش .گ ددعضلا منپر

ن.(10)نت فآطنرستند،نشنیسییمنشدهناس  ALS  انه نوین20

ن4/8فینن1/4سانورنن ALS تطیلعیتناخر نتآتنمنو نبمعر ،نشککروع

رینقآلنو ند.نبنسککر نت دناانتدتا  ف نگزاسشنه دهن100،000دسنر ن

دسن ظ نگ  ت نشککدهناسکک .نعلا من ALS عنواانی نعیتلنخط نو ای

سیی ننALSناجلر  شآر نعلا من س ن ستندنجنتموننا صمنر صی غر اخت

وینفوب نو ن قداانوروتیسه رییننعضکلا منویشکند.ن-ریینعصکآمورمیسی

شصر  صمنتعتآ ،نف شصر صوستنویلرنمنا جیمنتمنALSنف نشودفن ینو ن

ن شککککیاندادهن.(11) ورننALS نا کدنهک نففکیجتندسنو جاتطکیلعکیت

رینا مریینوسکککرییمنجنغر وسکککرییمنجبودنداسد.نیومناانگمی  بمعر 

نALS شدهشنیخت نرییدسنوسری،نشروعنهمت ن ا ALS و اینو جانهمت 

ن.ن(11)نریینوسرییمناس دسنبمعر 

Sajjadiنجنرمویساان شیانداد دنه نتری  رننو جانسیلری  ن ALSدسن

 ف نوودهنه نویلاف یننترزاانو جانساندسنورننن100،000دسنن42/0اصکف یان

 نرینو ناینن ترج نسسککرد دنه نترزاانو جاسککیل نداسد.نوان۷4-۷0ا  ادن

ALS (12)ندسنبمعر نای اانپییرنناس. 

شیانداده ش جعنALS نا دنه رمچنرن،نفحقرقیتن  سنن خی وادگمن

خی وادگمن ALS پ اهندهنداسدنجنا  ادنتآتلانو  ALS آ نو همت ین سکک

پ اهندهنرسککتند،نه ناینن ALS ف ناانا  ادنتآتلانو سککیلنبواان5حدجدن

ن.(13)نریین  ترومنویشدتمونناس ن ترج نهیرشنسننش جعنجاسیت 
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ی نشکککولن یدسن(ALS4) ناسکککوز جانبی آمنوتروف ج ر نبوا م

ویناسکک نه ن (ALS) افواجتیلنغیل نااناسککوز جانبی آمنوتروف ج ر 

 ALS4 آتلانو شکود.نا  ادنتضکعفنجنوف ج منعضکلا منتشکص نتم

هنند،نوینسکک ع نسککیلنوغیانتمن25تعمولانًعلا منساندسنسککننهمت ناان

 .(14)منپرش   نورست نجنکولنعم نکآرع

انریینتوبودندسن ا دنه ناغز نب شتطیلعیتن شککیاندادهو خمن

SETXنفوا ندنتنج نو نو جاتمن ALS4ینتآنیینتوی رومنو اینشو د،نات

 .(15)نت ناس ریینح هتمنرنوان یشنیخسمر ن وسجا

شکککد،نو ننجنرمویساانا جیمنGrunseichه نفوسکککطننیادسنتطیلع 

تآتلانو ناسکککوز جاننمیسااردسنونمجنتولوولنمنرویلنیریمژگیجنمیویاسا

ن شککیانتطیلع ننیانجیپ داخت نشککد.ن تی (ALS4) 4ن روف ج روتنمبی آ

 .(1۶)ت فآطناس ن ALS4 یمیسروینو SETX  اندسنب شنه نداد

ناسکککیانتولوولمنیمشکککنیسکککینیرمویساانو انجنChenرمچنرنن

ALS4ن ن ان 19، نسا نرییمندسن اجنب شنداد دتوسدنو سسکککمنق اس

SETXنشککنیسککییمنشککد.ن تییجنایننتطیلع ن شککیاندادنه ندسنALS4ن،

تمونناسکک ناانک یقناختلالندسن عیلر نرزرویانیین SETX ب شندس
ن.(14)ن،نویعثنا حطیطنعصآمنشودRNAنسیی نت احلنپ دااش

ن

 گیرینتیجه

ن  ترومنایفینتم ALS عواتلن  ترومن قشنت ممندس هنندنجنتطیلعیت

ندسکک وصشککند.نو اینو ریینورمیسینسانو آودنتمدس نتیناانتوی رسککم
ییومنهلن،نتینفوالمALSنا داان  تروموجسدانورنشنورشت ندسنتوسدنچشم

خی وادگمنا جیمنALS نریندسنی نپ جوی دسانو اینغ ویل  ین انماگزج

نایننگ جه،نیک نب شنجنیک نجا دسننسیکی ک نرت جای وتدادیم.ندس

رینشککنیسککییمنه دیم.نو سسککمنفوالمنیومناانپ جوی دنمرییناگزجفوالم

رییناگزجتمنرینوینسکککوی  وانیا زاسرینجنتقییسککک رینوین  مجاسیی  

نوککک ن نتککک وکککوط نجاسیکککی ککک  نهککک  نداد ن شکککککیا تککک بکککع

نSETX (NM_015046:exon19:c.C6461T:p.T2154M) ا

 SETX واردنسجنو نسشدنت فآطنویتینو نشنیویشد.ندسن ترج ،نتطیلع تم

ا داان  ترومنپرچردهنایننهندنجندس نتیناانچشکککمهم نتم ALS ج

 .دردورمیسینسانا زایشنتم

ستفیدهناا شصر ن  ترومندسن WES ایننتطیلع نتزی نا سانو اینف

و بسککت نه دهناسکک .نوینفحقرقندسنتوسدنعز ن  ترومن ALS ورمیسی

نتمALS4نورمککیسی نو ت ین، نورولو ینتولوولمنایننفواانوکک ندس  اا

ن.ورمیسیندس نیی  

ن

 تشکر و قدردانی
نیاسشکککدنسشکککت نمتقطعنهیسشکککنیسکککنی یت یایتقیل نتنتجناانپیننیا

ه ندسندا شکک یهنواادننویشککدمتن1۶2۶308۶۶وینهدننمشککنیسککسکک یا

نیوقینمتیلن یجنوینحمیندهرسسککن یجاحدندا ولنو نفصککونماسککلات

ااناحمیتننز رجسککنیاسکک .نودندهراادهنو نا جیمنسسککنخرشککندرسککع

جاحدندا ولننمسککلاتدا شکک یهنواادنانمجنپژجرشککنمتعیج  نوتواشکک

 .شودمجنفشو نتن یفقد
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Identification of SETX Gene Mutations Using Whole Exome Sequencing in 

Amyotrophic Lateral Sclerosis in a Khuzestan Family 
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Abstract 

Background: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a complex neurological disorder characterized by rapid and 
progressive paralysis, eventually leading to respiratory failure. Approximately 10% of ALS cases are familial, 
stemming from specific genetic mutations that follow Mendelian inheritance patterns. Amyotrophic lateral sclerosis 
type 4 (ALS4) is a juvenile-onset form of familial ALS caused by mutations in the senataxin (SETX) gene. Advanced 

genomic technologies expedite the diagnosis of genetic disorders and enhance the quality of genetic support for 
patients and their families.  

Methods: In this research, the detection of mutations in the SETX gene was performed through whole-exome 
sequencing (WES). The Polymerase Chain Reaction (PCR) technique was subsequently employed to validate the 
variant, followed by Sanger sequencing, and the resulting sequences were analyzed using Chromas Pro software. 

Findings: The whole-exome sequencing results revealed a homozygous mutation in the gene 

(NM_015046:exon19:c.C6461T:p.T2154M) in the exome sequences of the affected offspring in the family. 

Conclusion: This study highlights the advantage of utilizing WES for the genetic diagnosis of ALS. By investigating 
the genetic cause of ALS4, we can achieve a better understanding of the molecular biology of this disease.. 
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