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بــا تظــاهر در دوران  یتــوارث يها يماریب نیعتریاز شا یکیبا توارث مغلوب  کیستیکیپل هیکل يماریب :زمینه و هدف

و  يدر نــوزاد عیطور شــابــه يمــارینام دارد. تظاهرات ب PKHD1 يماریب نیاست. ژن مسئول بروز ا یو کودک ينوزاد

  شوند.یمشخص م یکودک

حاصل ازدواج  ماریشود. بیم یمعرف کیستیکیپل هیکل يماریساله مبتلا به ب پنجدختر  کیمطالعه  نیدر ا :معرفی بیمار

با استفاده  ماریدر ب يماریمشابه در خانواده گزارش نشده بود. ژن مسئول ب يماریاز ب يگریبود. مورد د شاوندیرخویغ

مرکب  گوتیبه صورت هتروز ماریژن در ب نیدر ا دیجد انتیشد. دو وار یتوال نییتع دینسل جد یابییتوال کیاز تکن

ها با احتمال بالا انتیوار نینشان دادند که ا کیرماتووانفی. مطالعات ب(c.6591C>A, c.8222C>A) شد ییشناسا

  هستند. زايماریب

در خانواده کمک کند  يماریز مجدد بورخطر ب حیصح نیتواند به تخمیژن در افراد مبتلا م نیا یابییتوالگیري: نتیجه

  .بهتر صورت گیرددر خانواده  يماریب تیریمد ایو  کاهش یافته يماریبروز بو 

  .یابییمغلوب، توال یاتوزوم ک،یستیکیپل هیکل يماریب :لیديک لماتک

 
  

اي ها با الگوهکیستیک شامل انواعی از بیماريبیماري کلیه پلی

 آن باشد. توارث مغلوبتوارث اتوزومی غالب و اتوزومی مغلوب می

(ARPKD; MIM 263200) هاي توارثی با یکی از شایعترین بیماري

  تظاهر در دوران نوزادي و کودکی است. 

ژن  1.باشدتولد می 55000/1تا  6000/1میزان بروز این بیماري 

ژن روي کروموزوم نام دارد و این  PKHD1مسئول بروز این بیماري 

محصول  3.دارد kb 500 این ژن طول بلندي به اندازه 2.قرار دارد 6

است که به وفور در کلیه،  Fibrocystin/polyductinینی این ژن یپروت

جهش در نواحی  300تاکنون بیش از  4.شودکبد و پانکراس بیان می

   ده درـف این ژن شناسایی شده است. شایعترین جهش یافته شـمختل

  
          این ژن به 3در اگزون شماره  Missenseیک جهش  این ژن

باشد. به جز این جهش که حدود یک می (c.107C.T.Thr36Met)نام 

شود، نقطه داغ هاي مولد این بیماري را شامل میپنجم موارد جهش

رسد بیشتر نظر میجهش دیگري در این ژن یافت نشده است. به

این  هاينشانهطور شایع به 4.نامه هستندرهها منحصر به یک شججهش

بیماري در دوران نوزادي است و این بیماري با مرگ و میر نوزادي 

همراه است. البته مواردي از این بیماري با تظاهر بالینی در دوران 

شایعترین تظاهر بیماري در  6و5.بزرگسالی نیز شناخته شده است

ها و آمینوس، بزرگی کلیهوصورت تاریخچه اولیگوهیدرنوزادان به

کلیه در هیپوپلازي ریه است. این بیماري علت شایع نارسایی مزمن 

کلیه هم در این بیماري  جزبههاي دیگري کودکان است. البته ارگان

تواند منجر به عنوان مثال فیبروز مادرزادي کبد میشوند. بهدرگیر می

  مقدمه
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هرچند ارتباط  4.افزایش فشار ورید پورت در این بیماران شود

 طور کامل در این بیماري مشخص نشده است،فنوتیپ به-ژنوتیپ

منجر به نوع شدید بیماري و  معمولاً Truncatingوجود دو جهش 

هدف از این مطالعه معرفی یک مورد  4.شودمرگ در دوران جنینی می

  د.وکیستیک در یک دختر مبتلا ببیماري کلیه پلی

  

  
ساله مبتلا به بیماري کلیه  نجپدر این مطالعه یک دختر 

شود. خانواده بیمار جهت انجام مشاوره ژنتیک کیستیک معرفی میپلی

کشور در  جنوب ژنتیک خدمات به مرکز جامع 1394شت هدر اردیب

شیراز مراجعه کردند. بیمار فرزند دوم خانواده و حاصل زایمان طبیعی 

  د. وب 9-10با نمره آپگار 

د. امادر سابقه ابتلا به عفونت ادراري را در حین بارداري د

دهنده حجم طبیعی مایع هاي سونوگرافیک دوران جنینی نشانبررسی

آمنیوتیک بود. همچنین ناهنجاري کلیوي در دوران جنینی گزارش 

سالگی به دنبال عفونت ادراري بررسی  دونشده است. در سن 

در هر  فراوانهاي دهنده کیستکه نشانسونوگرافیک کلیه انجام شد 

علت تشنج فوت سالگی به دودو کلیه بوده است. فرزند اول در سن 

اري مشابه در خانواده . سابقه بیمبودندشد. والدین غیرخویشاوند 

از خون  ml 5 . پس از کسب رضایت آگاهانه از والدین،وجود نداشت

  از  Salting outروشا ب DNAراج ـد. استخـه شـار گرفتـدي بیمـوری

محیطی بیمار انجام شد. نواحی اگزونی و حد  هاي خونلنفوسیت

یابی نسل ش توالیبه رو PKHD1هاي ژن ها و اگزونفاصل اینترون

 NimbleGen Sequenceسازي نواحی هدف توسط جدید پس از غنی

Capture Array (Roche, Madison, USA)  انجام شد. نتیجه

ریانت جدید را به صورت هتروزیگوت مرکب در این یابی دو واتوالی

 c.8222C>A (p.Thr274Lys)ژن در بیمار نشان داد. واریانت اول 

  ن در بیماران گزارش نشده است. کنوتا

  Genome 1000هاي دادهاین واریانت در پایگاه چنین فرکانسهم

بینی رماتیک و پیشوصفر است. مطالعات بیوانف  BGIو نیز

نشان داد که این واریانت  Polyphenی این واریانت با ابزار زایبیماري

 Combinedرساند. همچنین ابزار ین آسیب مییاحتمالا به ساختار پروت

Annotation Dependent Depletion (CADD)  نشان داد که این

  زا است. بیماري CADD score=26واریانت با 

ه شد، واریانت دوم نیز که به صورت هتروزیگوت مشاهد

c.6591C>A (p.Ser2197Arg)  بود. این واریانت نیز تاکنون در

هاي داده موجود گزارش نشده است. ابزارهاي پایگاه نیزبیماران و 

SIFT وPolyphen  زایی این واریانت را مطرح کردند احتمال بیماري

گزارش شد. تعیین توالی با روش  8/23آن نیز   CADD scoreو

 ABI Prism3130 Genetic Analyzerدستگاهز سانگر با استفاده ا

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) یابی نتیجه توالی

ها در والدین نشان داد که هر نسل جدید را تایید کرد و بررسی جهش

  بودند.  PKHD1یک حامل یک جهش در ژن 

  
 بررسی برخی گزارشات مشابه

 نویسندگان سال انتشار مجله عنوان

در  PKHD1زایی یک جهش بد معنی در ژن هاي بیوانفورماتیک براي تشخیص بیماريروش

 کیستی نوع اتوزوم مغلوببیماري کلیه پلی

Nephrology (Carlton) 2016 Alehabib E, et al 

کیستی نوع اتوزوم در بیماري کلیه پلی PKHD1هاي الگوریتم موثر براي غربالگري جهش

 مغلوب

Human Mutation 2005 Bergmann C, et al 

هاي چک مبتلا هاي تعیین توالی نسل جدید در خانوادهوسیله روشبه PKHD1بررسی ژنتیکی 

 کیستی نوع اتوزوم مغلوببه بیماري کلیه پلی

BMC Medical Genetics 2015  Obeidova L, et al 

 PLoS One 2014 Hao X, et al کندمشخص می را در یک خانواده چینی PKHD1هاي مغلوب تعیین توالی کل اگزوم جهش

کیستی نوع پیش از تولد در یک جنین مبتلا به بیماري کلیه پلی PKHD1جهش جدید در ژن 

 اتوزوم مغلوب

Case Reports in 
Genetics 

2014 Thakur P, et al 

  معرفی بیمار
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ا استفاده از کیستیک بتعیین جهش مسئول بروز بیماري کلیه پلی

هاي آنالیز پیوستگی و یا بررسی مستقیم جهش قابل انجام است. روش

هاي مرتبط با این بیماري موفقیت این با توجه به پیچیدگی ژنتیکی ژن

 %65-75ها در یافتن جهش در نوع اتوزوم مغلوب این بیماري روش

   1.بوده است

تواند به ییابی نسل جدید مهاي توالیالبته استفاده از تکنیک

هاي مسئول این بیماري افزایش سرعت و نیز موفقیت یافتن جهش

در یک بیمار مبتلا به  PKHD1کمک کند. در این مطالعه توالی ژن 

یابی کیستیک با استفاده از توالینوع اتوزوم مغلوب بیماري کلیه پلی

صورت به Missenseنسل جدید بررسی شد و دو واریانت جدید 

هاي طورکلی روشکب در این بیمار شناسایی شد. بههتروزیگوت مر

توانند در تایید تشخیص بیماري در مواردي یابی نسل جدید میتوالی

با کننده باشند. هاي افتراقی متعددي مطرح هستند کمککه تشخیص

یابی نسل جدید، در مطالعه اخیر هاي توالیدقت بالاي روش وجود

  نیز تایید شد. نتایج با روش تعیین توالی سانگر

 هاي مختلف را در تمام طول توالیوجود جهش پیشینمطالعات 

PKHD1 جهشی که  300اند. از بیش از در بیماران مختلف نشان داده

 Missenseها از نوع تاکنون شناخته شده است، حدود نیمی از جهش

جدید  با وجودهاي پیدا شده در مطالعه کنونی نیز جهش 4.هستند

گیرند. با توجه به متنوع ها قرار میبودن در همین دسته شایع جهش

  ی شده در مطالعاتـاران معرفـر بیمـبیشت ،ن ژنـاي ایـهشـبودن جه

همچون بیمار معرفی شده در این مطالعه هتروزیگوت مرکب  پیشین

بررسی دقیق عوارض بالینی یک جهش خاص به  رواز ایناند. بوده

  نیست.  راحتی ممکن

تري از بیماري با فنوتیپ خفیف هاجایی که معمولا جهشاز آن

با فنوتیپ ملایم  issenseMهاي وجود این جهش 4،همراه هستند

هایی که تطابق دارد. از سوي دیگر برخی جهشما بیماري در مطالعه 

شوند، با مرگ داخل ین مربوطه مییمنجر به از دست رفتن کامل پروت

   4.تندرحمی همراه هس

هرچند تاکنون این دو واریانت در بیماران گزارش نشده بودند، 

زا بودن این بینی با ابزارهاي بیوانفورماتیک احتمال بیماريپیش

  ها را مطرح کردند. واریانت

دهنده بروز هرچند الگوي توارث اتوزومی مغلوب بیماري نشان

به نرخ بالاي  هاي خویشاوندي است، با توجهبیشتر بیماري در ازدواج

احتمال وقوع بیماري در  1،هاي مختلفبروز این بیماري در جمعیت

  هاي غیرخویشاوند نیز وجود دارد. فرزندان حاصل از ازدواج

بینی احتمال تکرار این بیماري در بررسی ژنتیکی بیماران به پیش

 Prenatal)کند و امکان تشخیص پیش از تولدخانواده کمک می

diagnosis) گزینیشخیص ژنتیکی پیش از لانهو ت (Preimplantation 

genetic diagnosis) کند. را فراهم می  

تواند در کاهش بروز بیماري و یا مدیریت چنین رویکردي می

تکرار  %25بهتر بیماري در خانواده کمک کند. با توجه به احتمال 

بیماري در سایر فرزندان در صورت تایید وجود جهش در والدین، 

  شود.همیت مشاوره ژنتیک در این حیطه بیشتر مشخص میا
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Background: Autosomal recessive polycystic kidney disorder (ARPCKD) is one of the 

most prevalent hereditary disorders in neonates and children. Its frequency is between 

1/6000 to 1/55000 births. In the most severe cases, it can be diagnosed prenatally by the 

presence of enlarged, echogenic kidneys and oligohydramnios. However, in the milder 

forms, clinical manifestations are usually detected in neonatal and childhood period. 

PKHD1 gene located on chromosome 6 is linked with this disorder. About half of 

detected mutations in this gene are missense ones. The largest protein product of this 

gene is called the FPC/polyductin complex (FPC). It is a single-membrane spanning 

protein whose absence leads to abnormal ciliogenesis in the kidneys. 

Case presentation: Here we present a 5-year-old female patient affected with 

ARPCKD. She has been born to a non-consanguineous healthy Iranian parents. No 

similar disorder has been seen in the family. Prenatal history has been normal. In order 

to find the genetic background, DNA was extracted from patient's peripheral blood 

lymphocytes. PKHD1 gene exons and exon-intron boundaries were sequenced using 

next generation sequencing platform. Two novel variants have been detected in 

compound heterozygote state in the patient (c.6591C>A, c.8222C>A). Bioinformatics 

tools predicted these variants to be pathogenic. 

Conclusion: In the present study, we detected two novel variants in PKHD1 gene in a 

patient with ARPCKD. The relatively mild phenotype of this patient is in accordance 

with the missense mutations found. Molecular genetic tools can help in accurate risk 

assessment as well as precise genotype-phenotype correlation establishment in families 

affected with such disorder to decrease the birth of affected individuals through 

preimplantation genetic diagnosis or better management of disorder. 

 

Keywords: autosomal recessive, case reports, polycystic kidney disease, 
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