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Abstract 
 
Background: Cystinosis is a rare lysosomal storage disorder with autosomal recessive inheritance caused by mutations 
in the CTNS gene, which leads to the accumulation of cystine crystals in lysosomes and gradual damage to various tissues 
and organs in the body. In this study, we investigated the variants in the CTNS gene of two cystinosis patients who were 
referred to Ali Asghar Children's Hospital. Additionally, we review previouse reports of pathogenic/likely pathogenic 
variants in the CTNS gene in Iran and some Middle Eastern countries, including Saudi Arabia, Turkey, and Egypt. 
Methods: After collecting clinical and paraclinical data, sequencing of all exons of the CTNS gene along with its 
boundary regions was performed. To interpret the identified variants, bioinformatics tools based on the ACMG guideline 
were used. 
Results: In the first patient, a novel variant c.1055A>G was found in the homozygous state, which, based on 
bioinformatics criteria, was classified as a "likely pathogenic" variant. In the second patient, a known homozygous of 
c.1015G>A was identified in the which has been previously reported as a pathogenic variant. 
Conclusion: The results of this study introduce a new variant in the CTNS gene. Furthermore, by comparing reported 
variants in countries from the Middle East, including Iran, Saudi Arabia, Turkey, and Egypt, the c.681G>A variant was 
identified as the most common variant in Iran, Turkey, and Saudi Arabia, while the c.829dup variant was the most 
common in Egypt. The findings highlight the importance of genetic testing for definitive diagnosis and the need for 
targeted screening strategies in populations with high rates of consanguineous marriage. 
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 چکیده 
كه منجر به تجمع    شود ی م   جاد ی ا   CTNSبا وراثت اتوزوم مغلوب است كه در اثر جهش در ژن  ی زوزوم ی ل   ی ا ره ی نادر ذخ  ی مار ی ب   ک ی  نوز ی ست ی س   مقدمه: 

دو    CTNSموجود در ژن    ی ها انت ی مطالعه وار   ن ی . در ا شود ی مختلف بدن م   ی ها ها و ارگان به بافت   ی ج ی تدر   ب ی و آس   زوزوم ی در ل   ن ی ست ی س   ی ها ستال ی كر 
  زا ی مار ی ب   احتمالا / زا ی مار ی ب   ی ها انت ی بر منابع گذشته وار   ی كرده و مرور   ی اصغر را بررس   ی كودكان عل   مارستان ی مراجعه كننده به ب   نوز ی ست ی مبتلا به س   مار ی ب 

 داشت.   م ی و مصر خواه   ه ی شامل عربستان، ترك   انه ی خاورم   ی كشورها   ی و برخ   ران ی در ا   CTNSدر ژن  
  ر ی تفس   ی آنها انجام شد. برا   ی مرز   ی به همراه نواح   CTNSژن    ی ها تمام اگزون   ی اب ی ی توال   ، ی ك ی ن ی و پاراكل   ی ن ی بال   ی ها داده   ی آور پس از جمع   ها: روش 

 استفاده شد.   ACMGو دستورالعمل    ی ك ی وانفورمات ی ب   ی از ابزارها   شده یی شناسا   ی ها انت ی وار 

احتمالا  »   انت ی عنوان وار به   ، ی ك ی وانفورمات ی ب   ی ارها ی شد كه با توجه به مع   افت ی   گوت ی در حالت هموز   c.1055A>G  د ی جد   انت ی اول وار   مار ی در ب   ها: یافته 

  انت ی عنوان وار كه در گذشته به   د ی گرد   یی شناسا   گوت ی صورت هموز به   c.1015G>Aشده  شناخته   انت ی وار   ک ی دوم    مار ی شد. در ب   ی بند طبقه   « زا ی مار ی ب 
 گزارش شده است.   زا ی مار ی ب 

شده در  گزارش   ی ها انت ی وار   ی ا سه ی مقا   ی با بررس   ن ی ، همراه است. همچن CTNSدر ژن    د ی جد   انت ی وار   ک ی   ی مطالعه با معرف   ن ی ا   ج ی نتا   گیری: نتیجه 

  انت ی و عربستان و وار   ه ی ترك   ران، ی ها در ا انت ی وار   ن ی تر ع ی عنوان شا به   c.681G>A  انت ی و مصر، وار   ه ی عربستان، ترك   ران، ی جمله ا   از   انه ی از خاورم   یی كشورها 
c.829dup   یراهكارها   ی و ضرورت طراح   ی مار ی ب   ی قطع   ص ی تشخ   ی برا   ی ك ی ژنت   ی بررس   ت ی بر اهم   ها افته ی شد.    ی در مصر معرف   انت ی وار   ن ی تر ع ی عنوان شا به  

 دارند.   د ی تأك   ی ل ی ازدواج فام   ی هدفمند در جوامع با نرخ بال   ی غربالگر 

 

 د ی ، جهش جد CTNS،  نوز ی ست ی س   : کلیدی   واژگان 
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 1404سال  ، 6، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 ...نوزیستیمبتلا به س یرانیا ماریدر ب دیجهش جد کی همکاران   و زمانی

 مقدمه 

اتوزوم     توارث  با  چندسیستمی  متابولیک  بیماری  یک  سیستینوز 
تولد    000/200تا    000/100مورد از هر    1مغلوب و با شیوع تقریباا  

ایجاد   CTNSزا )پاتوژنیک( در ژن  كه در اثر تغییرات بیماری   استزنده  
پروتئین سیستینوزین است كه در حمل    ۀدكنندكُ. این ژن  ( 1]  شودمی

سیستین از لیزوزوم به سیتوپلاسم نقش دارد و جهش در آن موجب  
های پاتوژنیک سیستین ها، تولید كریستال تجمع سیستین درون لیزوزوم 

بیماری سیستینوز در  بنابراین    .شودو آسیب به ارگان های مختلف می 
 . [2] شودبندی می ای لیزوزومی طبقههای ذخیره بیماری

براساس سن شروع و شدت علائم، بیماری سیستینوز انواع مختلفی   
دارد: نوع نفروپاتیک یا نوزادی با رشد ضعیف و مشكلات كلیوی در  

ای با نارسایی كلیه و بلورهای قرنیه  نوزادی، نوع متوسط یا میان دوره 
و بدون    1در سن نوجوانی و نوع غیرنفروپاتیک یا چشمی با نورگریزی 

نارسایی كلیه و سایر علائم بالینی شدید. مبتلایان به نوع نفروپاتیک  
سن   در  فانكونی   12تا    6نوزادی  سندرم  به  مربوط  علائم  ماهگی 

پروتئینوری،  توبول  گلوكوزوری،  اسیدوز،  مثل  پروكسیمال  های 
دهند و در صورت عدم  اوریا را بروز می دیپسی، پلی دهیدراتاسیون، پلی

ده در  این   ۀدرمان  شد.  خواهند  كلیوی  نارسایی  دچار  زندگی  اول 
نورگریزی جمله  از  مختلفی  غیركلیوی  مشكلات  كاری  كم ،  بیماران 

و   بلع  در  ناتوانی  عضلات،  تحلیل  انسفالوپاتی،  دیابت،  تیروئید، 
 .  [1، 3- 5] كنندمشكلات باروری در مردان را نیز تجربه می 

شوند و  ایجاد می   CTNSدلیل جهش در ژن  هر سه نوع سیستینوز به   
پیروی می مغلوب  اتوزوم  توارث  از  بیماری  این  آنجاكه  تمام  از  كند 

برای جهش  ژنوتیپ هموزیگوت  دارای  این ژن هستند.  بیماران  های 
مبتلایان به انواع متوسط و غیرنفروپاتیک سیستینوز دارای یک آلل با 

كه   )جهشی  شدید  پروتئین  جهش  عملكرد  رفتن  دست  از  به  منجر 
می  آن  سلولی  موقعیت  در  تغییر  یا  با   شود(سیستینوزین  آلل  یک  و 

، در صورتی وتئینی( هستندرجهشی با فعالیت جزئی پجهش خفیف )
های شدید در هر  كه مبتلایان به نوع نفروپاتیک سیستینوز دارای جهش 

آلل   هم هستند دو  بالینی  فنوتیپ  یا  شدت  با  واریانت  نوع  ارتباط   .
( و جایگاه nonsenseمعنی )های بیمعمولا چنین است كه واریانت

( به splice-siteپردازش  تولید  (  عدم  یا  ناقص  پروتئین  ایجاد  دلیل 
در  دارند،  شدیدتری  فنوتیپ  معمولا  واریانتحالیپروتئین،  های كه 

   تغییر عملكرد   ۀ ( بسته به موقعیت واریانت و نحوmissenseبدمعنی )
 .  [6، 7]توانند شدت متغیری ایجاد كنند پروتئین می

حدود    CTNSژن     طول  كروموزومی  كیلوباز   26با  موقعیت  در 
17p13.2  این ژن  كُ   ۀقرار گرفته است. ناحی باز    1104دكننده  جفت 

سیستینوزین   آمینواسیدی  367. پپتید  هست اگزون    12است كه شامل  
ژن   از  می   CTNSكه  ترانسشود،  رمزگذاری  موتیف  هفت   دارای 

یابی لیزوزومی است كه اهمیت بسیاری در  غشایی و دو موتیف هدف 
 

1 Photophobia 
2 Variant 

  . [1، 2] این پروتئین دارندعملكرد 
داده    جمعیت بررسی  ژنومیک  می های  نشان  مختلف  كه  های  دهد 

ها یكسان نیست. براساس  در قومیت    CTNSژنهای  فراوانی واریانت
شده در این های گزارش ، بیشتر واریانتgnomAD v4های پایگاه داده

ژن دارای فراوانی پایین هستند كه با شیوع پایین بالینی بیماری سازگار 
می نشان  همچنین  پایگاه  این  واریانت است.  برخی  در دهد  فقط  ها 

شوند و این امر احتمال اثرات ساختار های خاص مشاهده می جمعیت 
كند. استفاده  های فامیلی و اثر بنیانگذار را مطرح می جمعیتی، ازدواج 

تواند درک بهتری از زمینه اپیدمیولوژیک بیماری  هایی میاز چنین داده 
واریان الگوهای  تفاوت  از جمله جوامع  و  مختلف،  كشورهای  در  ت 

 .[ 8]  خاورمیانه، فراهم كند

بسیاری   2هایتاكنون واریانت كشف شد،  CTNSكه ژن    1998  از سال  
گزارش نواحی تنظیمی این ژن  دكننده مانند  دكننده یا غیركُدر نواحی كُ

. هدف این مطالعه بررسی ژنتیكی دو بیمار مبتلا به سیستینوز ستشده ا
منابع  بر  مروری  و  اصغر  علی  كودكان  بیمارستان  به  كننده  مراجعه 

  CTNSزا در ژن بیماری زا/احتمالاهای بیماری واریانت ۀگزارش دهند
عربستان سعودی، تركیه    در ایران و برخی كشورهای خاورمیانه شامل

 است. و مصر 

 

 ها روش 
 بیماران 

سیستینوز     علائم  با  غیرخویشاون  خانواده  دو  از  بیمار  دو 
بیمارستان كودكان   به  بیماری  با هدف بررسی دقیق  نفروپاتیک 

های بالینی و  خانوادگی، داده  ۀسابقعلی اصغر ارجاع داده شدند.  
اصول    .از والدین بیماران دریافت گردید  و رضایتنامه  اراكلینیكیپ

پژوهش    ۀاعلامی این  در  پزشكی  اخلاق  ضوابط  و  هلسینكی 
 رعایت شده است. 

 

 آزمایشات مولکولی 
  DNA  زدای نمک  روش  با  بیماران  محیطی  خون   3ژنومی 

ها،  . پرایمرهایی طراحی شد كه علاوه بر اگزون[ 9]   استخراج شد
اینترون    حدود بیست تا سی نوكلئوتید از نواحی مرزی اگزون

اگزون توالی  خوانش  تا  شوند  تكثیر  نواحی  هم  و  ابتدا  از  ها 
باشد. سپس اگزونپردازش واضح با روش    CTNSهای ژن  تر 
زنجیره پلیمرازواكنش  4ای 

PCR) )    توسط شان  توالی  و  تكثیر 
طور دقیق  به  Genetic Analyzer  ABI 3130یابیدستگاه توالی  

 خوانش شد.
 

3 Salting out 
4 Polymerase Chain Reaction 
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 1404سال  ، 6 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 ...نوزیستیمبتلا به س یرانیا ماریدر ب دیجهش جد کی همکاران   و زمانی

 (In silico)تحلیل بیوانفورماتیکی 
 CADD (Combined Annotationبا استفاده از ابزارهای آنالیز    

Dependent Depletion)  ،MutationTaster  ،SIFT (scale-

invariant feature transform)  ،PROVEAN (Protein 

Variation Effect Analyzer)  ،EVE (Evolutionary Variants 

Estimator)  وMutation Assessor  های شناسایی شده  واریانت
ژن   توالی  طبق  وتجزیه  CTNSدر  سپس  شده،  تحلیل 

  و   پزشكی   ژنتیک  آمریكایی  )كالج   ACMGهای  دستورالعمل
  براساس   واریانت   آنالیزهای  بندی شدند. تمامطبقه  (10]   (ژنومیک

 . شد انجام GRCh38/hg38 انسان مرجع ژنوم

 

 منابع مرور 
پا   در  شده  منتشر  مقالت  و   pubmed  داده  یهاگاهیبراساس 

google scholarوار   زا یماریب  احتمالا/ زایماریب  یهاانت ی، 
 از  انهی خاورم  ییو كشورها  رانی در ا  CTNSگزارش شده در ژن  
 شدند.  یآورو مصر جمع هیترك  ،یجمله عربستان سعود 

 

 ها یافته
 بیماران 

به بیمارستان علی    CTNSدو بیمار این مطالعه برای بررسی ژن    
ساله كه از شش   9، یک دختر  Aاصغر ارجاع داده شدند. بیمار  

)نرمی   ریكتز  رشد،  اختلال  جمله  از  علائمی  دارای  ماهگی 
ها،  استخوان(، اسیدوز توبولی كلیوی، افزایش اكوی پارانشیم كلیه

ضخامت   افزایش  و  دوكلیه  هر  در  كلسیمی  رسوبات  وجود 
افزایش   ادرار، افزایش كراتینین ادرار،    PHجداری، پلی یوری، 

  ۀ+( بود و سابق1)  +( هماچوری2)  +(، گلوكزوری1)  پروتئینوری 
بیماری سیستینوز در خویشاوندان وی وجود داشت. این بیمار  
تحت درمان قرار گرفت و پاسخ خوبی به درمان داشته است.  

ساله بود كه از حدود یک سالگی، علائمی    2، یک پسر  Bبیمار  
ها، هیدروكالیس خفیف در هر نظیر افزایش اكوی كورتكس كلیه

پروتئینوری كلیه،  پ1ُ)  دو  گلوكزوری،  كاهش لی+(،  دیپسی، 
پتاسیم خون و اسیدوز متابولیک را داشت و او هم تا كنون پاسخ  

درمان    نسبتاا به  است. شجرهخوبی  در   ۀنامداشته  بیمار  دو  هر 
 آمده است.  1 شكل

 

 تشخیص ژنتیکی
تحلیل     و  كار  روش  بخش  در  شده  ذكر  آزمایشات  انجام  با 

  CTNSهای موجود در ژن واریانت   PCR-sequencingهای  داده
بیمار   در  یافتیم.  را  بیمار  دو    واریانت   Aهر 

c.1055A>G;Q352R (NM_0049373)    هموزیگوت  در حالت
تر گزارش نشده بود و  آن مشاهده گردید كه پیش  12در اگزون  

 الف(. -  2  )شكل است یک جهش جدید 

بیمار واریانت B   در   c.1015G>A;p.G339Rنیز 

(NM_0049373)    اگزون در  هموزیگوت  حالت  ژن    12در 
CTNS  از جهش كه  مطالعات یافت شد  در  گزارش شده  های 

 ب(.  - 2 )شكلگذشته در ایران و جهان بود 
های مشاهده شده در این مطالعه توسط ابزارهای  آنالیز واریانت 

in silico  :به شرح زیر است 
یافت    A  كه در بیمار  c.1055A>G;Q352R  واریانت جدید  الف(

اساس معیارهای زیر یک  بر ACMG   شد، طبق دستورالعمل
 : است  »زااحتمالا بیماری«واریانت 

PP3اساس آنالیزهای  : این واریانت برin silico    یک تغییر بدمعنی
 (.1 جدول )دارد بیماریزا است كه اثر مضر روی ژن  احتمالا

PM2جمعیتی مانند    ۀهای داد: فراوانی آن در پایگاهgnomAD  
معیار   برای  شده  توصیه  فركانس  آستانه  است.  پایین  بسیار 

PM2  % كه فراوانی آللی حالیدرصد است در  5برای این ژن
 ، بنابراین یک واریانت مضر است. است  0آن %

تر در  كه پیش  Bدر بیمار    c.1015G>A;p.G339Rب( واریانت  
  ACMG  طبق دستورالعملجهان و ایران مشاهده شده بود،  

 : است   »زابیماری«اساس معیارهای زیر یک واریانت بر
PM3  صورت هموزیگوت و هتروزیگوت مركب  واریانت به: این

 مشاهده شده است. 
PP1راهی بیماری با این واریانت در چندین عضو خانواده  : هم

   مبتلای خانواده تایید شده است.
PS3  مطالعات عملكردی معتبر، اثر مخرب این واریانت بر ژن :

 دهند.یا محصول ژن را نشان می
PP3اساس آنالیزهای  : این واریانت برin silico   یک تغییر بدمعنی

 (.1)جدول  زا است كه اثر مضر روی ژن داردبیماری  احتمالا
PM2های داده جمعیتی مانند  : فراوانی آن در پایگاهgnomAD 

 بسیار پایین است. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
50

2/
ijd

l.v
25

i6
.2

08
84

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

03
 ]

 

                               4 / 9

http://dx.doi.org/10.18502/ijdl.v25i6.20884
https://journals.tums.ac.ir/ijdld/article-1-6502-fa.html


 
 
 

 

        
  597 

 1404سال  ، 6، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 ...نوزیستیمبتلا به س یرانیا ماریدر ب دیجهش جد کی همکاران   و زمانی

 
 

 
 

 Bبیمار  ۀ نامشجره ب(  ،A بیمار ۀنامشجرهالف(  -1ل شک 

 

 
 

 

 Bر در بیما CTNSژن   12در اگزون  c.1015G>A، ب( جهش Aر  در بیما CTNSژن   12در اگزون  c.1055A>Gالف( جهش  -2شکل 
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 CTNSهای ژن  تحلیل بیوانفورماتیکی واریانت   - 1  جدول 

 CADD EVE Mutation اگزون  واریانت  بیمار 
assessor 

Mutation  
Taster SIFT PROVEAN  بندی  طبقه

ACMG 

A c.1055A>G;Q352R 12 6 /27 
9323 /0 

(Pathogenic 
Strong) 

93 /3 

(Pathogenic 
Moderate) 

0 

(Uncertain) 

1 

(Pathogenic 
Moderate) 

4 - 

(Uncertain) 

 احتمالا 
 زا بیماری 

(PP3, PM2) 

B c.1015G>A;p.G339R 12 6 /26 
8813 /0 

(Pathogenic 
Moderate) 

78 /3 

(Pathogenic 
Moderate) 

8 - 

(Uncertain) 

0 

(Pathogenic 
Supporting) 

1 

(Pathogenic 
Moderate) 

 زا بیماری 

(PM3, PP1, 
PS3,PP3,PM2) 

 شود. های مضر ژنوم انسان محسوب می واریانت   1باشد، از %   20یک واریانت مساوی یا بالتر از    CADDاگر امتیاز    * 

 

 بحث 
دلیل جهش در سیستینوز بیماری لیزوزومی است كه به  بیماری  

می  CTNSژن   ژن  ایجاد  این  تاكنون    12شود.  و  دارد  اگزون 
كه  جهش متنوعی  سیستینوزین  های  پروتئین  تولید  عدم  باعث 

شوند، شناسایی  كارآمد از آن و تجمع سیستین درون سلول می
تاكنون  شده   واریانت احتمالا   101بیماریزا و    واریانت   193اند. 

به ثبت   CTNS ژنۀ  كنندددكننده یا غیركُدر نواحی كُ  زابیماری
شامل  رسیده بدمعنی،    29  كه  بی  37جهش    48معنی،  جهش 

چارچوب،   تغییر  و    44جهش  پردازش  نواحی  در    45جهش 
 . [ 12]جهش در نواحی تنظیمی هستند 

ژن  شایع   یک حذف   CTNSترین جهش  شمالی،  اروپای  در 
اگزون ابتدایی و بخشی از اگزون   9  كیلوبازی شامل  57بزرگ  

. این است گذار در جمعیت این منطقه  است كه یک اثر بنیان  10
ترین جهش در ایران ا شایعحذف در ایران نیز مشاهده شده، امّ

است كه اولین بار در جهان توسط    c.681G>Aای  جهش نقطه 
Abderhalden  بود شده  گزارش  همكاران  دیگر [ 13،3]   و  از   .

را   ;p.Trp138*  c.413G>Aهای فراوان در اروپا، جهش  جهش
توان نام در كشور فرانسه می  CTNSترین جهش  عنوان شایعبه

از   بیماران سیستینوز  ایران بر روی  برد. در مطالعات متعدد در 
عنوان جهش جدید در های مختلفی بهتاكنون جهش  2013سال  

جهش جمله  از  است،  شده  گزارش  -c.153های  جهان 

155insCT،  c.923G>A   [4 ]  ،c.92insG  ،c.661insT  ،

c.120delC  ،c.261T>A  ،c.250A>G  ،c.323delA  ،c.647C>G 
 [3 ]  ،c.517T>C  ،c.492_515del   [5 ]  ،c.956_956delA   و

c.971_972insC   [13 ]  یافتن به  موفق  نیز  ما  مطالعه  این  در   .
صورت هموزیگوت در  به  c.1055A>G;Q352Rواریانت جدید  

گایدلین  Aبیمار   براساس  كه  یک  به  ACMG  1  شدیم  عنوان 
زا برای اولین بار در ایران و جهان  بیماری  واریانت جدید احتمالا

می اسیدآمینه  جهش  نیا  .شودگزارش  یک  جایگزینی  با    كه 
بار مثبت    جادیاندازه و ا  شیبا توجه به افزااسیدآمینه دیگر است،  

غشاییو    یسطح  ۀیناح  کیدر   تعاملات درون  بر  احتمالا   ،
و ممكن   گذاردیم  ریمجاور تأث  یهامولكول  ای  ءبا غشا  نیپروتئ

البته   دهد.  رییآن را تغ  یعملكرد  ای  یساختار  یهایژگ یاست و
مطالعات   ، expression assay  ،localization)  عملكردیانجام 

functional studies  تواند اطمینان  و...( بر روی این واریانت می
های  زا بودن آن به ما بدهد كه از محدودیت بیشتری از بیماری

 پژوهش حاضر است. 
  0/ 5باوجود اینكه نرخ ابتلا به این بیماری در جمعیت عمومی   
نفر تخمین زده شده، نتایج تحقیقات احتمال    100000در هر    1تا  

فراوانی بیشتری را در مناطق خاورمیانه، ایران و تركیه كه نرخ  
می  نشان  دارند،  بالتری  خویشاوندی  . [ 14]   دهدازدواج 

در    CTNSژن  زا  بیماری  احتمالا/ زایماریبهای  واریانت 
كشورهایی از خاورمیانه شامل ایران، تركیه، عربستان سعودی و  

 آوری شده است.  جمع 5 تا 2مصر در جداول 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 American college of medical genetics and genomics 
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 در کشور ترکیه  CTNSزا گزارش شده در ژن بیماری زا/احتمالاًهای بیماریواریانت -3جدول

 رفرنس  واریانت 

c.451A>G, p.Arg151Gly Topaloglu R (2012) 
c.470G>A, p.(Gly157Asp) Topaloglu R (2012) 

c.1015G>A, p.Gly339Arg Önenli-Mungan N (2016) 
c.del18_21GACT, p.Thr7Phefs*7 Topaloglu R (2012) 

c.140+1G>T Topaloglu R (2012) 
c.518A>G, p.Val171Ala or p.Y173C Topaloglu R (2012) 

c.681G>A, p.Glu227* Topaloglu R (2012) 

c.62-1083_551del Topaloglu R (2012) 

 در ایران  CTNSشده در ژن  گزارشزای  احتمالاً بیماری/زایمار یبهای واریانت -2جدول

 اسیدآمینه  واریانت 
 تعداد بیماران 

 )هموزیگوت/هتروزیگوت( 
 رفرنس  اگزون

c.681G>A E227E 27   9 هموزیگوت Shahkarami  (2013 ) 

c.153-154insCT (framshift)51aa 1  5 هموزیگوت Shahkarami  (2013 ) 

c.923G>A G308E 1  11 هموزیگوت Shahkarami  (2013 ) 

c.1015G>A G339R 3  12 هموزیگوت Shahkarami  (2013 ) 

c.18-21delGACT T7fsX7 4  3 هموزیگوت Ghazi (2017 ) 

c.323delA Q108RfsX10 6  6 هموزیگوت Ghazi (2017 ) 

c.257_258delCT S86FfsX37 3  6 هموزیگوت Ghazi (2017 ) 

c.969C>A N323K 1  11 هموزیگوت Ghazi (2017 ) 

c.661insT V221CfsX6 1  9 هموزیگوت Ghazi (2017 ) 

c.92insG V31GfsX28 2  4 هموزیگوت Ghazi (2017 ) 

c.120delC T40TfsX10 2  4 هموزیگوت Ghazi (2017 ) 

c.647C>G Thr216Arg 1  8- 9 هموزیگوت Ghazi (2017 ) 

c.613G>A D205N 1  9 هموزیگوت Sadeghipour  (2017 ) 

c.433C>T Q145X 1  7 هموزیگوت Sadeghipour  (2017 ) 

c.517T>C Y173H 1  8 هموزیگوت Sadeghipour  (2017 ) 

c.492_515del L165_A172del 2  8 هموزیگوت Sadeghipour  (2017 ) 
kb deletion57  1-10 هموزیگوت  1 حذف تقریبا كامل Najafi (2019) (11 ) 

c.922G>A G308R 1  11 هموزیگوت Chermahini  (2024 ) 

c.956_956delA Q319Rfs*10 2  11 هموزیگوت Chermahini  (2024 ) 

c.971_972insC Q325Pfs*40 1  12 هموزیگوت Chermahini  (2024 ) 

c.1055A>G Q352R 1  این مطالعه  12 هموزیگوت 

c.681G>A/c.1017G>A E227E/G339R 2 9،12 Shahkarami  (2013 ) 

c.681G>A/c.923G>A E227E/G308E 1 9،11 Shahkarami  (2013 ) 

c.73A>T/c.261T>A S25C/ F87L 2 4،6 Ghazi (2017 ) 

c.969C>A/c.1015G>A N323K/G339R 1 11،12 Ghazi (2017 ) 

c.73A>T/c.969C>A S25C/N323K 1 4،11 Ghazi (2017 ) 

c.261T>A/c.969C>A F87L/ N323K 1 6،11 Ghazi (2017 ) 

c.613G>A/c.681G>A D205N/E227E 1 9،9 Sadeghipour  (2017 ) 

c.681G>A/c.971_12G>A E227E/ - 1  9، اگزون 11اینترون Sadeghipour  (2017 ) 
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c.325_329del, p.(Thr109Profs*14) Doneray H (2017) 
c.960del, p.Tyr321Thrfs*8 Topaloglu R (2017) 

c.664C>T, p.Gln222 Topaloglu R (2017) 
c.291_294delTACT, p.Thr98Phefs*19 Topaloglu R (2017) 

c.3G>C, p.Met1Ile Topaloglu R (2017) 
c.878G>T, p.Ser293Ile Topaloglu R (2017) 

c.853-1G>A Bastug F (2018) 
c.829 dup, p.Thr277Asnfs*19 Topaloglu R (2017) 

c.G14A, p.Trp5* Topaloglu R (2017) 
c.922 G>C, p.Gly308Arg Topaloglu R (2017) 
c.613 G>A, p.Asp205Asn Topaloglu R (2017) 

c.15G>A, p.Trp5* Topaloglu R (2017) 

 

 عربستان سعودی در CTNSزا گزارش شده در ژن بیماریاحتمالاً /زایمار یبهای واریانت -4جدول

 رفرنس واریانت 

c.422C>T, p.Ser141Phe Aldahmesh (2009) 

Deletion exon 1-3 Aldahmesh (2009) 

c.530A>G, p.Asn177Ser Aldahmesh (2009) 

c.1013T>G, p.Leu338Arg Aldahmesh (2009) 

c.681G>A, p.Glu227* Aldahmesh (2009) 

c.922G>A, p.Gly308Arg Aldahmesh (2009) 

c.562-1G>C Aldahmesh (2009) 

 

 مصر  در CTNSزا گزارش شده در ژن احتمالاً بیماری/زایمار یبهای واریانت -5جدول

 رفرنس  واریانت 
c.922G>A, p.Gly308Arg Soliman NA (2014) 

c.809_811del, p.Ser270del Soliman NA (2014) 
c.15G>A, p.Trp5* Soliman NA (2014) 

c.681G>A, p.Glu227* Soliman NA (2014) 

c.260_261delTT, p.Phe87Serfs*37 Soliman NA (2014) 

c.1015G>A, p.Gly339Arg Soliman NA (2014) 

c.734G>A, p.Trp245* Soliman NA (2014) 

c.1032delCinsTG, p.Phe345Valfs*85 Soliman NA (2014) 

c.829dup, p.Thr277Asnfs*19 Soliman NA (2014) 

 

 
زا در خاورمیانه  ترین واریانت بیماریشایع  c.681G>Aواریانت  

  c.829dup، عربستان و تركیه و واریانت  طور ویژه در ایرانو به
 ترین واریانت در مبتلایان مصر هستند. شایع

با     سیستینوز  بیماری  علائم  از  بسیاری  شباهت  به  توجه  با 
های دیگر مانند بیماری دنت و بارتر و... و وجود انواع  بیماری

مختلف بیماری سیستینوز معتبرترین راه تشخیص نوع بیماری  
تاكنون   مجموع  در  است.  افراد  ژنتیكی  نوع جهش    12بررسی 

 پردازش   ۀنوع جهش در نقط  1معنی،  نوع جهش بی  1بدمعنی،  
(splicing)  ،4    نوع اضافه شدن و از  نوع جهش    7نوع جهش 

تعداد   بیشترین  است.  شده  كشف  ایرانی  بیماران  در  حذفی 
ژن  جهش شایع  CTNSهای  جمله  ایران، از  در  جهش  ترین 

توان این اند كه میبوده  12و    11،  6،  9های  ترتیب در اگزونبه
  های مشاوره  و این ژن را درهای غربالگری  برنامهها را در  اگزون

ای با هدف پیشگیری و تشخیص  ژنتیک در سطح ملی یا منطقه 
 بیماری سیستینوز مورد توجه و بررسی قرار داد.   زودهنگام

 

 تعارض منافع 
كنند كه منافع متقابلی از تألیف و انتشار این  مؤلفان اظهار می  

 .مقاله وجود ندارند
 

 سپاسگزاری 
جهت حمایت از این   ركزتوسعه تحقیقات بالینی علی اصغراز م  
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