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 1402دوم اردیبهشت  ی/هفته710 ی/شوارهچهل و یکنسال  هجله دانشکده پزشکی اصفهاى
 14/2/1402تازیخ چاپ:  12/2/1402تازیخ پریسش:  29/12/1401تازیخ دزیافت: 

  
 ای لیسوزوم به روش تعییه توالی اگسوم در  های متابولیک ذخیره های دخیل در بیماری جهش در شن

 دو خاوواده در استان خوزستان

 
 2آتوسا مرادزادگان ،1دوست زهرا یگانه

 
 

چکیده

لیک ّؼتٌذ کِ دس اثش خْؾ ، گشٍّی اص تیواسیLSDs( Lysosomal storage diseasesای لیضٍصٍهی ) ّای رخیشُ تیواسی مقدمه: ّای لیضٍصٍهی ایداد  دس آًضین  ّای هتاتَ

کِ تِ تشتیة دس اثش خْؾ دس طى تتا گلَکَصیذاص ٍ طى  ؿَد. تیواسی گَچش ٍ ًیوي پیک، دٍ اختلال لیضٍصٍهی اتَصٍهال هغلَب ّؼتٌذ ؿذُ ٍ هٌدش تِ تدوع ػَتؼتشای لیضٍصٍم هی
اَلی ایداد هی 1اػفٌگَهیلیي فؼفَدی اػتشاص  تا کوک تِ تـخیص  WES (Whole-exome sequencingیاتی اگضٍم ) ؿًَذ. اتضاس تـخیصی قذستوٌذ هثتٌی تش فٌاٍسی ت

 .کٌذ تش فشاّن هی ی طًتیکی هٌاػة تش، صهیٌِ سا تشای هـاٍسُ ػشیع

اًدام پزیشفت.  WES، تعییي تَالی ًؼل تعذ تِ کوک سٍؽ DNAٍ اػتخشاج  EDTAی ضذ اًعقاد  ی حاٍی هادُ گیشی دس لَلِ دس ایي پظٍّؾ، پغ اص ًوًَِ ها: زوش

 .افضاس کشٍهاع تشای خَاًؾ تَالی اػتفادُ گشدیذ تشای تکثیش ٍ اص ًشم PCR( Poly chain reaction) سٍؽتعذ اص یافتي طى کاًذیذ، تِ هٌظَس تأییذ ٍاسیاًت اص 

 ی تیواسی گَچش دس طى  ؿذُ دس فشد تیواس خاًَادُ اٍل، حاکی اص خْؾ ّوَصیگَت ؿٌاختِ  GBAطى  8ًتایح تعییي تَالی اگضٍى  ها: یافته

GBA: c.79C>T:p.I260S  اص طى  9تَد. ًتایح تعییي تَالی اگضٍىNPC1 ُی خْؾ ّوَصیگَت دس طى  دٌّذُ ی دٍم، ًـاى دس فشد تیواس خاًَاد 
NPC1: c.1350C>G.p.I450M پیک اػت ٍاسیاًت خذیذ دس تیواساى ًیوي تاؿذ کِ یک  هی. 

( کاّؾ دادُ ٍ تِ LSDsلیضٍصٍهی )ی  ّای رخیشُ صای تیواسی ّای تیواسی تَاًذ صهاى تـخیص ٍاسیاًت صهاى چٌذیي طى هی تا اسصیاتی ّن WESسٍؽ  گیسی: وتیجه

 .کٌذ دسهاى تیواساى کوک هی

 پیک   ای لیضٍصم؛ تَالی کل طًَم؛ تیواسی گَچش؛ تیواسی ًیوي ّای رخیشُ تیواسی واضگان کلیدی:

 
تعییه توالی اگصوم دز دو ای لیصوشوم به زوش  های متابولیک ذخیسه های دخیل دز بیمازی جهش دز ضن .هشادصادگاى آتَػا ،دٍػت صّشا یگاًِ ازجاع:

 131-137(: 710) 41؛ 1402هدلِ داًـکذُ پضؿکی اصفْاى . خاوواده دز استان خوشستان

 

 مقدمه

دریمهمانقاؼوهغاشد هابعاول درتیامزاکاشسرز،هابشوسومیل

ؽا   یملادسلل،هبشوسومیل.(1)دارن یزیدورؽ ،یعوللهملعشبس

،یعاغ عاوللیهابنیکلچکودزوسئیهبمللکل شلسیسلعظان وع

وآدلدشالسؽاا  یهابذرارثاشر مبندا اػغاابدعاول شلسیفبگلعا

ؽابم یشلدلاعامیعبریامحشلیاسلفابصبیاسا،یمابریثیهابیثبکشز

 .(2)کدد یوهضممبفزیرادرهبشوسومیول  یدتیآعیشلکد ریم

اساخاشلاتریاگغاشزد فیاثبعاضعشوسومیاعموکزدلاخشلا 

یشوسوماااایلیعاااابسز یااااذخیهاااابیماااابریثمبنداااا یانغاااابن

(Lysosomal storage diseases)LSDsیهاااابیماااابریثو

 .ؽلدیملینلرودصنزاس

یدراطزنقـساکصنا،(LSDs)یشوسومیلیاز یذخیهبیمبریث

یمیآنشـیمزثلطثهنقبهبLSDاسدرف 70.ح ودؽلن یمؼبدیا

اکظاز.(3)هغشد میآنشیهبکدد  فعب مزسجظثبنقـدریثلد ومبثق

LSDیهابیمبری.ث(4)سلارصاسلسوممغولةهغشد یالگلیداراهب

ثازاعابطنالومالادانجبؽاشهؽا  سالا یرامایشوسومیلیاز یذخ

بیا( یذیلدلسهب،یکلدزوسئیگو وسهب،یعبکبریملکلدو وسهب،یذی)اعفدگلل

نقاـدرافالاحبرداظاس ،یادخییغؾبیهبنیثبسلػهثهدزوسئ
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.(5)کزدیثد عجقهlipofuscinغمینقـمشبثللبیسزػمهو

ونابدریکیصنشیمبریثک(،یGaucher disease)گلچزیمبریث

درواقاا ،GBA1اسلسومااب مغواالةاعاازکااهدراطاازػهااؼدرص 

مدؼازثاهکابهؼل یملسبعانیا.(6)ؽلدیمؼبدیا(1q21)1کزوملسوم

 یاگولکلسکاهؽ   اسیگولکلعزثزوسیشوسومیلمیآنشزیقبث سلػهفعبل

300اسؼی.ثاکدا یماشی رولیاهگولکشو یعزامثهرا(GlcCer) یعزام

یمابری.نزخثازوسث(7)ؽ  اعزفیسلفGBA1درص GBAػهؼ

سلل اعزکاهدر1/60000سب1/40000جبًیسقز،یعملمزیگلچزدرػمع

.(8)بث ییمؼیافشا1/800ثهیاؽکدبسب یهلدی

اسگزیدیگزوه(،Niemann–Pick disease)کیدمنینیمبریث

درنیویاعاافدگلمآ درکااهاعااز یؽاا یارطااکیاامشبثللاخااشلاتر

ثبعاضSMPD1.ػهاؼدرص بثا ییماسؼم یعوللیهبشوسومیل

زیافعبلدرکمجالداطازثازکهؽلدیمBوAنلوکیدمنینیمبریث

درػهاؼ.(9)ؽالن یماؼابدیادبسیویاعفدگلم یاعیشوسومیلمیآنش

NPC1بیNPC2یمبریثبعضثشینNiemann-PickنلوC(NPC)

زیساثطؽالد،یماد اعشفب هبیذیانشقب لیثزاکهیدیدزوسئثزکهؽلدیم

ب یاهلدیب یدرمAنلوکیدمنینیبرمیثزوسثشا یم.(10)گذاردیم

درکیا،گازیدیهبزیػمعدرنفزو40000درکیح ودیاؽکدبس

نلوکیدمنینیمبریثزوسثشا ی.م(11)ؽلدیمسد نیسرم250000

C(11)سد ؽ  اعزنیسرم150000درکی. 

گازو نابهمگناسکی،(LSDs)یشوسومیلیز یذخیهبیمبریث

 یثهدلهبآ ـیسؾرکههغشد یصنسککیبثللاخشلا مش70ح ود

یثابت،چبلؾایآلوایونبهمگدیدیسظبهزارثبلخ،یسدلودرنفلذفدلس

خابؿیهبدرمب  ییسثز،یاخیهبدشؽکب اعز.درعب یعرزثزا

امکاب  ،یاػ  یعازیقایسؾریهابروػ یوظهالرعازیمبریث

.(12)کزد اعز یراعزیمبریثنیاییؽدبعب

یبثیایعما سبًثاهسالالیکایعبما صنشیهاببنازیواریػغشؼل

Sangerیثعا نغا یبثیایسالالظهالرخلؽاجرشبنه،.ؽ یعذزد م

(Next-generation sequencing)NGSیداااهیسمدریانقلاثااا

راثاهعدالا یکزد اعزونقؼمزسجغاؼبدیایوغزثبلگزـیسؾر

یهابداد ثبتیسزکدرهبLSDـیدرسؾریکیصنشیشیاثشارحمبکی

وهیاسؼش،مغبلعاهنیااسه ف.(13)کد یمفبیایدیثبلوییبیمیلؽیث

مالردمابرا یمازسجظثاهثیکایمکب صنشیبدیهمشمب سع ادس یسحو

.ثبؽ یمدهیسمب ممکنوثبفزفح اق هشنیسزدضوهؼدرکلسب 

 ها روش

مجاشلاثاهاخاشلاتریخابنلاد دومابرا یث،یمقغعادضوهؼنیادر

یدشؽاککیاصنشؾاگب یآسمبثاه1401-1400کاهدرعاب یشوسومیل

اسداظ.گزفشدا قازاریثزرعاملردثلدن ،کزد مزاػعهاهلاسنلرص 

هااب،خاابنلاد اسنبمااهزیرضاباخااذویکاایدیکواعلاعاابریآورػما 

ورودیبرهابیمعافزادانؼبمؽ .ینبمهورعمؽؼز کیصنشیمؾبور 

سلعااظدشؽااکمشرقااـ،یکاابلیدیکوسظاابهزار ثییااسؼیثااهآسمااب

ویشوماایلاخااشلاتری کدداا  ثییسهیاااولییبیمیلؽاایثیهاابؼیآسمااب

خال شازیلیویم5 نرغز.ثلددضوهؼدرؽزکزیثزامبریثزیرضب

ضا یمابد یحابوفابلکل داخ دروؽ گزفشهمبرا یثاسیغیمح

درفاااا EDTA5/0(Ethylenediamine-tetraacetate)انعقاااابد

.داظگزدی انؼبمSalting outروػثهDNAؽ .اعشرزاعرشهیر

محبعاجهیفایوکیثهروػکماهبDNAزیفیک،DNAاساعشرزاع

یفایکیثزرعیاسدعشگب نبنلدراحوثزای،کمیثزرعمدظلرثه.ؽ 

DNAصنالماسدوشفازمیبثیایسالالیاسالکشزوفلرساعشفبد ؽا .ثازا

Illumina HiSeq 2500هبثابنملنهیبثییسلالاسثع . یاعشفبد گزد

ؽا .شیمزسجظآنبلیافشارهبحبف ثبکمکنزمیهب ددا،WESروػ

 . یاعدگزاعاشفبد گزدیبثییاسروػسلال،بنزیوار ثییسیعذظثزا

نؾاب داد 1درػ و دضوهؼنیدراؽ  اعشفبد یمزهبیدزایسلال

Red Mixاسمحوال شزیکزولیمPCR،10ؽ  اعز.ثهمدظلرانؼبم

میکزولیشاز8عاذظاضبفهؽ .FوRیمزهبیاسدزاشزیکزولیم5/0ثه

یسرویـؽ  DNAمیکزولیشزاس5/1آخزیآةمقغزودرمزحوه

،محقلترآ الکشزوفالرسگزدیا PCRاضبفهگزدی .ثع اسانؼبم

در،یثع محقلترثهمدظالرخالانؼسالالیمزحوهدر.(1)ؽک 

ؽا ودرداد قازارABI 3130XLعکلنغازبیایبثییدعشگب سلال

زیدرعاابChromasافااشارکزوماابطثااباعااشفبد اسناازمزیاانهب

Blast NCBIوENSEMBLقزارگزفزیملردثزرع.



 ها افتهی

مجشلاثاهمبریثیخبنلاد اساعشب خلسعشب کهدارا2،دضوهؼنیادر

قازارگزفشدا ،ثعا اسمؾابور یثلدن ،ملردثزرعیشومیاخشلاترل

یهاابهاابناالوػهااؼآ یخاابنلادگینبمااهورعاامؽااؼز کیااصنش

یبثیااااااهاااااابماااااالردارسخاااااابنلاد نیااااااملػاااااالددرا

قزارگزفز.



 GBA ي NPC1شن  PCR. تًالی پرایمرَای استفادٌ شدٌ برای ياکىش 1جديل

NO Name Sequence Annealing Temprature Mer 

1 GBA-EX8F833 5'-AGCCCGAGTGACAGAGTGAC -3' 62.5 20 

2 GBA-EX8R833 5'-AAGGTTCCAGTCGGTCCAG -3 59.5 19 

3 NPC1-EX9F393 5'-CCTCAGGGCAATGCTGATTA -3 58.4 20 

4 NPC1-EX9R393 5'-TGCTCATAAAACAAGCTTTTGC -3 56.6 22 
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حاصل از  PCR. وتایج باودَای حاصل از الکتريفًرز محصًل 1شکل 

شن  9ی  ي اگسين شمارٌ bp 833بٍ طًل  GBAشن  8ی تکثیر اگسين شمارٌ

NPC1 383بٍ طًلbp



297652سعا اد،او مبریثفزددرثع نغ یبثییسلالاسحبف غینشب

اسداظ.داد یاسحلرابنازیوار286572سعا اد،دومفازددروبنزیوار

درهابآلا یفزاوانانیهمچدا،یشیگلعایسیمجدابثزهببنزیوارل یوشزاعیف

ثاههابخبنلاد درزیسبنزیواردوهب،بنزیواریشیغیدبسلصنونزمب زیػمع

 .ؽ بفزیگلریهملسفلرر

مرشوافمیامبههثابعلا5دغزکی،مبریاو ،فزدثیخبنلاد در

ثالد.یاخشلاتراعشرلاننیوهمچدیکج وعحب ،آنمیؽبم ثشرگ

ویوثشرگشازثازادرکاهدادنؾاب خابنلاد نیاینبمهؽؼز یثزرع

(.2ؽک )ان ثلد علائمنیهمواػ شیناوییدانیهمچد




 IIی ايل کٍ بیاوگر يجًد افراد مبتلا در وسل  ی خاوًادٌ وامٍ . شجر2ٌشکل 

 .باشد می IIIي 


ص درػهاااؼوػااالدبنگزیاااثعاااکبنظ،غینشااابشیآنااابل

GBA: c.799C>T:p.I260Sوثاهمابریدرثگلریفلررهملسثه

ثاهؽا  ؽدبخشهػهؼنیا.ثبؽ یمنیدروال گلریفلررهشزوس

اعازؽا  یمعزفگبؽزیمبریثثهمجشلافزددرCM125236عدلا 

(.4سب3ؽک )



در يالدیه فرد بیمار  GBAشن  8. تعییه تًالی اگسين 3شکل 

 باشد. می GBA: c.779T>Gی واقل بًدن ایشان برای جُش  دَىدٌ وشان



اسدواعحبفا مبهاه12دغازکیامبریثفزددوم،یخبنلاد در

اخشلاتر،یآسبکغ،یکج اخشلاترؽبم مرشوفمیعلاثبیخبنلادگ

درداد،نؾاب ؾاب یاینبماهؽاؼز یثزرعا.ثالدیلیرویاچهیمبه

(.5ؽک )اعزن اؽشهوػلدیمؾبثهمبریثفزدقجلاًهبآ یخبنلاد 



ی  دَىدٌ در فرد بیمار وشان GBAشن  8. تعییه تًالی اگسين 4شکل 

 باشد. می GBA: c.779T>Gَمًزیگًت بًدن يی برای جُش 
 

مابریثفازدکاهدادنؾاب NPC1ص 9اگشو یسلالنییسعغینشب

NPC1: c.1350C>G.p.I450Mص درگالریهلملسػهؼیدارا

.(7سب6ؽک )ثبؽ یم



دَد بیمار مًرد بررسی ايلیه  ی ديم کٍ وشان می ی خاوًادٌ وامٍ . شجر5ٌشکل 

 دَد. را وشان میفردی است کٍ فتًتبپ بیماری اختلالات لیسيزيمی 
 

Ladder 

100bp 

I 

II 

III 

I 

II 

III 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکار دوست زهرا یگانه ای لیسوزومهای متابولیک ذخیرههای دخیل در بیماریجهش در شن

 134 1402دوم اردیبهشت  ی/ هفته710ی / شماره 41سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 
ی  دَىدٌ در فرد بیمار وشان NPC1شن  9. تعییه تًالی اگسين 6شکل 

 باشد. می c.1350C>Gَمًزیگًت بًدن يی برای جُش 



 بحث

غامیمشبثللیذاساـینقاب،(LSDs)یشوسومایلیز یاذخیهبیمبریث

یهابانا امیهابعاول درعلثغشزاهبح اسؼیثسؼم ثبکهد هغش

.(14)ؽالن یممؾرـهبشوسومیلعموکزددرنقـ یدلمرشوفثه

عا موػالدقیااغواتاسعزهبیمبریثگزو اسنیایهیاولـیسؾر

نیاا.ده یرخم روتسیکدد  آ هع محضلرفعب بی روتسیهکی

یهابهابوعاب کلدکاب درماب زیاثبعضماز ومهبعملمبًیمبریث

ؽادبخزویمابریثسلل اسقج ـیسؾرلذا.ؽلن یمیسن گییاثش ا

یوغزثابلگزکیاصنشیمؾابور ثحاضدرسلانا یم یػ یهبػهؼ

.(15)علدمد ثبؽ بریثغهیاول




اًلی اگسين 7شکل  ی  دَىدٌ در يالدیه فرد بیمار وشان NPC1شن  9. تعییه ت

 باشد. می c.1350C>Gَتريزیگًت بًدن ایشان برای جُش 



هبص اسیبریثغهمشمب  یسحووهیشامکب سؼ،ثع نغ یبثییسلال

درSangerیهابیآوردؾزفنمیفبه.دراف ،م(16)کد یمفزاهمرا

یاعبعاسفابورامابهغاشد ،مؾبثه(NGS)ینغ ثع یبثییمقبث سلال

یدرحابل.(17)اعازیبثییسلالحؼمNGSوSangerیبثییسلالنیث

یثدا یسماب سالالکیارادرDNAقغعهکیکهروػعبنگزفقظ

عالرثاهراقغعاههابل یاویمیثهعلرگغشزد وملاسNGSکد ،یم

قا رر،قیاعمیبثیایسالالثبNGSروػ.کد یمیبثییسلالهمشمب 

راهاببنازیوارنابدربیا یاانالاوػ ـیسؾاریثزایؾشزیکؾفث

خابؿدریهابص  یوسحوهیسؼشن،ی.علاو ثزا ینمبیمزیدذامکب 

یمابریمبندا ثیکایصنشیهابیمابریثیمغبلعهیثزاثشرگشزیهبگزو 

GaucherگبؽزیمبریوثNiemann-pick(12)کد یمفزاهمرا.

اسالسوممغوالةیشوسومایلیز یاذخاخشلا کیگلچزیمبریث

در.ؽالدیماؼابدیا اسیکمثشبگولکلعزثزوسزیفعبل یهثهدلاعزک

،GlcCer) یعازام یاگولکلسیعاوللدرو سؼم کمجلد،نیاؼهینش

glucosylcerebroside)ًساکزیفبگلعمدؾثثبیهبعول درعم سب

هغاشد ،هابثبفازاکظازدر«گالچزیهبعول »مؾرقهکه،یاهغشه

3ثاهیذیدلساسنظزفکیگلچزثهعلرکلاعیمبری.ث(18)داردوػلد

IIنالوک،یانلرونلدبسزیاغI:نلوؽلدیمیثد عجقهیگزو افوزیس

نیسز یؽبI.نلوIIIسحزحبدنلوکیحبدونلرونلدبسکینلرونلدبس

یمزکاشیعقجغشمیعهیاولیزیگلچزاعزوفبق درگیمبریؽک ث

ویمزکااشیعقااجغااشمیعیزیاادرگیداراIIIوII.ناالوثبؽاا ماای

ػهاؼدر یگلچزثهدلیمبریؽک ث3هزهغشد .یسظبهزارعقج

8اگاشو یسالالنیایسعغیمغبلعهنشبنی.دراؽلدیمؼبدیاGBAص 

یدارامابریثفازدکاهثالدآ اسیاو حابکیدرخبنلاد GBAص 

نیا.اثبؽ یمGBA: c.79C>T:p.I260Sدرص گلریهملسػهؼ

یمعزفاگالچزیمابریثؼابدیابنازیوارػهؼؽدبخشهؽ  ثهعدلا 

یهابػهاؼیزانایازیادرػمعشیاؽ  اعز.درمغبلعبرگذؽشهن

گاااالچزؽاااابم یماااابریمجااااشلاثااااهثماااابرا یدرثیاساااابس 

p.I200T (c.599T>C)،p.H312D (c.934C>G)،p.L325S 

(c.974T>C)،p.L393V (c.1177C). >G)،p.S439G 

(c.1315A>Gو)p.M455R (c.1365G>Aوهمچدااااااا)نی

،p.L483P،p.N409S،p.W420X،p.E379Kیهااااابػهاااااؼ

p.R398Q،p.N227S،p.R202Qوp.D448Hؽااا  ییؽدبعاااب

GBAػهاؼنیسز یؽب.ثبؽد مضزیسئلرنظزاسسلاند یاعزکهم

وثاهدنجاب درف 7/32یآلویثبفزاوانp.L483Pیزانیازیدرػمع

یمغبلعااهدر.(19)درفاا گااشاػؽاا  اعاازp.N409S2/19آ 

G289A (c.866G4C) یاػهؼػ دوهمکبرا ودلریهبدگز،ید

مابریدردوث10و7دراگشو تیراثهسزسI466S (c.1397T4G)و

طجاابریراثاانیکااهعاابخشبرداازوسئکزدناا ییؽدبعااب(درفاا 06/6)

.(20)کدد یم

یعابسز یاذخاخاشلا ک(،یاNPC)Cنالوکیدمنینیمبریث

یعقاجیؾازون  یدتیاثابسرزکاهاعازمغوالةاسلسومب یچزث

ػهاؼدرص  یثهدل،مجشلاملارددرف 95جبًیسقز.ؽلدیمؾرـم

NPC1،ثهنبمنلوC1سلعاظشیانمالارددرفا 5.ؽالدیماؼبدیا

ؼابدیاؽالد،یماؽادبخشهC2کهثهعدلا نلوNPC2ػهؼدرص 

.(21)گزددیم

درNPC1اسص 9اگااشو یساالالنیاایسعغیمغبلعااهنشاابنیاادر

درص گلریهملسػهؼیدارامبریثفزدکهدادنؾب ومدیخبنلاد 

NPC1: c.1350C>G.p.I450Mؽا  درص بفزیػهؼ.ثبؽ یم
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NPC1هابیزیاػمعب یمدرهبػهؼلویؽویفزاوان.اعز ی ػ

کغاب ،یخیاثابصنلسمبرا یثگزیگلنبگل ،مشفبوراعزواسعزفد

هابیثزنبماهنی.ثدابثزادهد یمرانؾب یمشفبوسخیوفدلسیدیعلائمثبل

ب یامجشلاییؽدبعابثازای ییامفروػسلانا یما،یکیصنشغزثبلگزی

وهمکابرا Panigrahiکهسلعاظیامغبلعهدرزاًیاخنیچد.همثبؽ 

خابنلاد 3درA/BنلوNiemann-Pickیمبریملرداسث4یروثز

یثابتوافشابدگفؾابرخل ،یشلددیعا،یثبسظبهزارهذبسلاعاذودلمگبل

صنالمکا یبثیایسلالکیحبف اسسکدغیانؼبمؽ .نشبشزا یمچهیدر

(WES)ثابسػفز4درعػهؼوػلداسیحبک(C>CCTGGدر )

.(22،23)ثلدSMPD1ص 2اگشو ؽمبر 



 گیری نتیجه

اس.کددا  یاسلللةیامعمیآناشکیاسلاند یمهبػهؼانلاواسیبریثغ

وػالدیشوسومایلاخاشلاتریهابیمبریثیثزایبدیسیسدلوصنرونیا

واحا عدؼؼکیدرراص نیچد سلان یمWESکهییػبدارد.اسآ 

هاببنزیوارییؽدبعبیمشع دثزایهبؼیآسمبانؼبمثهبسین،نمبی یبثیارس

راییسماب دبعارگل،یچد صنیمغبلعهکزدیرونیا.عبسدیممزسف را

درؽالدیماؾدهبدید.ده یراارائهمیسزیاقشقبدح را کبهؼداد و

شا یامسابزدیاگقازارمغبلعهملردیثبتسزیآمبریػبمعهیآسمغبلعبر

.ؽلد  یعدؼمرشوفیهبزیقلمدریمبریثنیالویؽ
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Abstract 

Background: Lysosomal storage diseases (LSDs) are a group of metabolic disorders caused by mutations in 

lysosomal enzymes and lead to the accumulation of lysosomal substrates. Gaucher's disease and Niemann-Pick are 

two autosomal recessive lysosomal disorders caused by mutations in the beta-glucosidase gene and sphingomyelin 

phosphodiesterase 1 gene, respectively. A powerful diagnostic tool based on Whole-Exome Sequencing (WES) 

technology paves the way for more appropriate genetic counseling by helping with faster diagnosis.  

Methods: In this study, Whole-Exome sequencing was done using the WES method after sampling in a tube 

containing EDTA anticoagulant and DNA extraction. After identifying the candidate gene, in order to confirm 

the variant, the PCR method was used for amplification, and Chromas software was used for sequence reading. 

Findings: The results of sequencing exon 8 of the GBA gene in the first family patient indicated the known 

homozygous mutation of Gaucher disease in the GBA gene: c.79C > T:p.I260S. The results of sequencing the 

exon 9 of the NPC1 gene in the patient of the second family indicated a homozygous mutation in the NPC1 

gene: c.1350C>G.p.I450M, which is a new variant in Niemanpik patients. 

Conclusion: The WES method can reduce the time required to diagnose pathogenic variants of lysosomal 

storage diseases (LSDs) by simultaneously evaluating multiple genes and helping to treat patients. 

Keywords: lysosomal storage diseases; Exome sequencing; Gaucher disease; Niemann Pick disease 
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