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Abstract: 
 
Background: Neurofibromatosis Type 1 (NF1) is an autosomal dominant disease caused by 
mutations in a tumor suppressor protein called neurofibromin. The NF1 gene consists of 60 
exons and due to the large size of the NF1 gene, variation in mutations and the absence of 
mutation hotspots is a complex problem in genetic counselling. Considering that determining 
the frequency of mutations in a population contributes to effective genetic counseling and 
prevention of more diseases. So, this study aimed to identify the underlying genetic defect in 
10 Iranian patients with neurofibromatosis type 1. 
Materials and Methods: After collecting blood from patients and genomic DNA extraction, 
9 high mutability exons were analyzed by PCR and sequencing methods. Finally, sequenced 
exons and reference exons were compared using the bioinformatic tools, and mutations were 
identified. 
Results: Among 10 evaluated patients six different mutations were detected. These 
mutations included two deletions (c.1458-1459 delAA, c.1541-1542 delAG in 13 & 14 
exons, respectively), and four substitution mutations. The c.5172 G>A, c.3871-2 A>G, and 
c.3867 C>T mutations were reported for the first time in this study.  
Conclusions: The results of this study implied that there are various mutations in this 
disease and the most reliable method for NF1 mutation analysis is DNA sequencing. 
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  ) در بيماران ايرانيI )NF1پذير ژن بيماري نوروفيبروماتوز تيپ هاي جهشبررسي اگزون
  

نفيسه فرهادي شهني
1
فهيمه باغباني آراني ،

1*
معصومه مهدوي اورتاكند ،

2
  

  

  مقدمه
NF1، هاي اختلال اتوزوم غالب ترين بيمارييكي از شايع

. ]1[باشد زنده مي نوزاد 3500در هر  1است كه تقريباً فراواني آن 
واسطه نقص در يك ژن غالب ايجاد شده و باعث هاين بيماري ب

م ئشود. علاكتودرمال و مزودرمي مياايجاد تومورهايي با منشاء نورو
 )، ككCALs( ايشدن رنگ شير قهوهظاهري بيماري شامل ظاهر

هاي هاي پوستي، گرهو مك روي پستان و يا زير بغل، نوروفيبروم
ماي نوري و اختلالات خاص استخواني ليوليش در عدسي چشم، گ

است و گاهي خطر ابتلا به تومورهاي بدخيم در اين بيماران افزايش 
 17روي كروموزوم  1نوروفيبروماتوز نوع ول ؤژن مس .]2-5[ يابدمي

كند كه نوعي نام نوروفيبرومين را كد ميه قرار دارد و پروتئيني ب
  كننده منفي تكثير و تمايز سلولي است. تنظيم

  
دانشگاه پيشوا،  - واحد ورامين گروه ژنتيك و بيوتكنولوژي، دانشكده علوم زيستي، .1

  ايران ورامين، ،آزاد اسلامي
دانشگاه آزاد پيشوا،  - واحد ورامينشناسي، دانشكده علوم زيستي، گروه زيست .2

  ايران  ورامين، ،اسلامي
 نشاني نويسنده مسؤول:  *

 ورامين اسلامي واحد آزاد دانشگاه ژنتيك و بيوتكنولوژي، دانشكده علوم زيستي گروه
  ايران، پيشوا -

          02136725011  دورنويس:                                       02136725011 تلفن:
   fbaghbani@iauvaramin.ac.ir پست الكترونيك:

  23/2/1402  تاريخ پذيرش نهايي:                                 5/4/1401   تاريخ دريافت:

قرار گرفته   q11.2.17در موقعيت kb 280طول حدود با  NF1ژن 
 و  a ،br9 23اگزون تناوبي 3اگزون اصلي و حداقل  57است و از 

48 a  .ترين رونوشت براي نوروفيبرومين، شايع تشكيل شده است
آمينواسيدي است. در اين توالي بلند آمينواسيدي  2818پپتيد يك پلي

احتمال بالاي جهش خودبخودي وجود دارد و تقريباً نيمي از موارد 
NF1 تاكنون بيش ]6-9[ شوندهاي جديد ايجاد ميتوسط جهش .

به  و عموماً جهش مختلف از اين ژن گزارش شده است 3000از 
تشخيص  ،هاغ جهش و تنوع جهشعلت بزرگي ژن، نبود نقاط دا

در رابطه با  .]10-11[ مولكولي اين بيماري با چالش همراه است
اما  صورت گرفته است مختلفي تحقيقاتي NF1وقوع جهش در ژن 

Riva ) در يك بررسي جامع نشان دادند كه 2022و همكاران (
شود اما جهش مشاهده مي NF1ها در اگرچه انواع مختلفي از جهش

هاي اختلال در اين ژن ترين مكانيسمجزو شايع Tبه  Cجايگزيني 
دارد كه بيشتر  دهمچنين نواحي مختلفي از ژن نيز وجو .]12[ است

و همكاران نشان دادند  Xu كهطوريهب ؛گيردتحت جهش قرار مي
تر از ديگر شايع 31و  28، 13هاي جهش در اگزون رخداد كه

و  Sabbagh. ]13[باشد مي يبررسمورد تيجمعها در اگزون
ها را در نيز در يك مطالعه جامع طيف وسيعي از جهشهمكاران 

صورت ها بهاگزون يبرخ كهطوريبه ؛جمعيت فرانسه گزارش كردند
در  اي كه اخيراً در مطالعه .]14[ي داشتند نرخ جهش بالاتر يحيترج

بيمار) انجام  NF1 )85بزرگ بيماران  ايتاليا و روي جمعيت نسبتاً

  خلاصه:
دليل جهش در ژن سركوبگر تومور نوروفيبرومين الب است كه بهغ) نوعي بيماري ژنتيكي اتوزوم NF1( 1نوروفيبروماتوز نوع  و هدف: سابقه

1 )NF1تشخيص  ،شده و نبود نقاط داغ جهشهاي شناختهدليل اندازه بزرگ ژن، تنوع انواع جهشبهو  اگزون داشته 60دهد. اين ژن ) رخ مي
ثر و ؤها در يك جمعيت به مشاوره ژنتيك م. از طرفي تعيين نرخ فراواني جهشباشدمي ي در مشاوره ژنتيكبزرگ معضلژنتيكي بيماري 

انجام  NF1 ايراني مبتلا به بيمار 10در اي با هدف شناسايي نقص ژنتيكي زمينهلذا اين مطالعه  ؛كندجلوگيري از بروز بيشتر بيماري كمك مي
  گرفت. 

 PCRبا استفاده از تكنيك  ،NF1اگزون با بيشترين نرخ جهش در ژن  9 ،ژنومي DNA پس از خونگيري و استخراج ها:مواد و روش
  .گرديدهاي موجود شناسايي افزارهاي بيوانفورماتيكي جهششد. سپس با استفاده از نرميابي تكثير و توالي

جهش حذف  14و  13كه در اگزون طوريهب ؛بررسي بودندهاي موردمورد داراي جهش در اگزون 6 ،بيمار موردمطالعه 10 در ميان نتايج:
هاي جهش بودند.از نوع جايگزيني ديگر  جهش 4) و c.1541-1542 del AGو  c.1458-1459 delAAترتيب مشاهده گرديد (به

c.5172 G>A  37در اگزون ،c.3871-2 A>G  و  29در اگزونc.3867 C>T  د. يگردعنوان جهش جديد معرفي به 28در اگزون  
ترين نئمطمهمچنان نتيجه بيماري وجود دارد و دراي در اين هاي متنوع و پراكندهكند كه جهشييد ميأنتايج اين تحقيق ت گيري:نتيجه

  باشد.مي DNAروش تعيين توالي  ،روش بررسي
  پذيرهاي جهشاگزون، DNAيابي توالي هاي شايع،جهش، 1نوروفيبروماتوز نوع  كليدي:واژگان
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آن هده گرديد كه هفت جهش جهش مختلف مشا 66مجموع ، درشد
هاي جهش در اگزونكه بار گزارش شد و مشخص گرديد براي اولين

سال  درفوجي و همكاران  اگرچه. ]15[است  بيشتر نسبتاً  19و  28
هاي خانواده ايراني توانستند انواع جهش 11با مطالعه روي  2020

مقر پيرايش در ژن و جهش  شدن يك نوكلئوتيدهش اضافهجحذف، 
 در ايران اما مطالعات تعيين جهش اين بيماري ]16[د نرا گزارش كن

اغلب مطالعات انجام شده روي اين بيماري  بسيار محدود است و
 ؛باشدنادر مي يمورد هايدر ايران مطالعات كلينيكي و گزارش

بيشتري در جمعيت ايراني  ژنتيكيهاي لازم است بررسي بنابراين
هاي شايع در يك جمعيت براي مشاوره تعيين جهشصورت پذيرد. 

نقطه عطفي در مديريت  ،ژنتيك و تشخيص پيش از تولد يك بيماري
هدف مطالعه لذا  باشد.ميدر يك جمعيت تشخيص و درمان بيماري 

 پذيرهاي شايع جهشجهش در اگزونتعيين ميزان و نوع حاضر 
NF1  باشد. ميدر جمعيت ايران  

  
  هامواد و روش

 NF1مبتلا به  بيمار 10 ،در اين مطالعه توصيفي
كننده به چند كلينيك مشاوره ژنتيك در تهران وارد مطالعه مراجعه
ها توسط پزشك ييد آنورود به مطالعه علايم باليني و تأمعيار  شدند.

اين تحقيق در كميته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامي  بود.متخصص 
با شناسه  ورامينواحد 

IR.IAU.VARAMIN.REC.1397.030  به تصويب رسيد. از
لذا از والدين بيماران فرم  ،جايي كه بيماران اغلب كودك بودندآن

ليتر ميلي 5يك از بيماران  نامه كتبي اخذ شد. سپس از هررضايت
رسوب نمك با روش  DNAخون وريدي گرفته شد و استخراج 

)Salting out( DNA گيري مقدار، خلوص انجام شد و براي اندازه

شده از روش اسپكتوفتومتري (با استفاده استخراج DNAو غلظت 
 ،ابتدا با استناد به مقالات گذشته. گرديداز دستگاه نانودراپ) استفاده 

ها وجود داشت ها در مورد جهش آناگزون كه بيشترين گزارش 9
، 28، 14، 13، 5هاي پذير (اگزونهاي شايع جهشاگزونعنوان به

با آنها قطعات اگزوني انتخاب گرديد و  )54و  53، 37 ،31، 29
 )1 شماره (جدولطراحي پرايمرها براي . شدندتكثير  PCRروش 
 يمرهايپرا يهايژگي. سپس ودياستفاده گرد primer 3افزار از نرم
قرار  يمورد بررس Gene Runnerافزار نرم قيشده از طريطراح

 ابزار آنلاين با استفاده از مرهايپرا تياختصاص تينهاگرفت. در
Blast NCBI واكنش  .شدييد تأPCR  در حجم نهاييµl 10  براي
مسترميكس  µl 8. در هر واكنش تصورت پذيرفها هريك از نمونه

PCR (سيناژن، ايران)  2با غلظت X ،5/0 µl  از هريك از
 µl 1و pmol/µl 15 با غلظت  Reverseو  Forwardپرايمرهاي 

قطعات استفاده شد و  ng/µl 40شده با غلظت استخراج DNAاز 
 35دقيقه)،  5درجه،  95با برنامه دمايي دناتوراسيون اوليه ( اگزوني

ثانيه) و تكثير نهايي  40درجه هريك  72و  57، 95چرخه دمايي (
شده با هاي سنتزDNAدقيقه تكثير شدند و  10 به مدت درجه 72

 درصد مورد بررسي قرار گرفت 1استفاده از روش الكتروفورز آگارز 
با روش سنگر و  ،يابيمحصول توالياز صحت اطمينان  پسس و

آمده با دست. توالي بهگرديد انجام (ايران) توسط شركت كدون
توالي  ررسي شد و نهايتاًب 8 نسخه Chromasافزار استفاده از نرم

افزار آنلاين با استفاده از نرم ،هاي هريك از بيمارانمربوط به اگزون
EMBOSS Water  و روشpairwise alignment  با توالي

ند و گرديدهاي موجود شناسايي مرجع مقايسه شدند و جهش
  .شدثبت  cDNAموقعيت هر جهش در مولكول 

  براي هر قطعه اگزوني پرايمرهاي مورداستفاده -1 جدول شماره
طول قطعه 
  تكثير شده

  نام اگزون  5 →´3´ توالي پرايمرها 

479 bp  P F: GATGTCTTGCTATGTTGCCCAGG 
P R: ATTGCCAAGATTTAAAATGCTCA 

5 

384 bp P F: AATACTGACCTTATGCTTACTATTGA 
P R: TATCCTCAAGGTCTTGGCGTTTC 

13 

221 bp  P F: TTGAAGTTTCCTTTTTTTCCTTGCA 
P R: AAACCACACACCAAAGGAACATCAT 

14 

502 bp P F: TTCCTACCTAAGAATAAAAATGGGA P R: 
AACAGCGGTTCTATGTGAAAAGAT 

28-29  

226 bp P F: TGTTGCTGTATGTAGTCGGTGCT 
P R: TTTACAGTGAAGGTCAAATAGGC 

31 

776 bp  P F: TTCCCACTGTTTTCTTCCTTTC 
P R: GAGGCCAGGATATAGTCTAGTTAGTCA 

37 

515 bp P F:  GGTGAAGTGATTATCCAGGTGTT 
P R: TTAACTTAAAGACAGGCACGAAG 

35-45  
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  جنتاي
، ييد كيفيت و كميت آنأو ت DNAپس از انجام استخراج 

و كيفيت  ندشد تكثير PCRبا روش  قطعات اگزوني با موفقيت
 .)1 شماره (شكل ندبررسي گرديد الكتروفورزبا روش محصولات 

با روش سنگر  يابيتوالي ،شدهقطعات تكثير صحت ييدأپس از ت
با توالي اگزون  ،آمده از هر اگزوندستهتوالي ب نهايتاًو  شد انجام
 6بيمار نشان داد كه  10بررسي  جع مورد مقايسه قرار گرفت. نتايجمر

 جدولطبق  .داراي جهش بودند ،بررسيهاي موردبيمار در اگزون
ترتيب در به 6و  3و بيمار  28در اگزون  9و  4دو بيمار  2 شماره
 5ر بيماهمچنين . بودند جايگزيني داراي جهش 29و  37هاي اگزون

در موقعيت  AGنوكليوتيدي داراي يك حذف دو 14در اگزون 
c.1541-1542 داراي جهش 13نيز در اگزون  8. بيمار بودc.1458-

1459 delAA هاي بررسي. طبق هددكه نوعي حذف را نشان مي بود
 هايهشجبه جز شده هاي مشاهدهجهشهمه  شده،انجام

c.1458.1459delAA  وc.3826 C>T  ديد جاز نوع جهش
  بودند.بررسي هاي موردبيمار نيز بدون جهش در اگزون 4 د.نباشمي

  

  
شده با تكثيرNF1 ژن الكتروفورز قطعات اگزوني -1شماره شكل 
 bp 50ماركر  Mها و اگزون يدهندهها نشانشماره :PCRروش 

  در عكس مشخص شده است. PCR. اندازه هر محصول باشدمي
  

  NF1شده در بيماران مبتلا به هاي شناساييجهش -2جدول شماره 
 كد بيمار  **Ref Seq اگزون  جهش

c.5172 G>A EXON 37 
NM-001042492.2 3بيمار 

c.3826 C>TEXON 28 NM-001042492.2  4بيمار  
c.1541-1542 
del AGEXON 14 NM-001042492.2  5بيمار  
c.3871-2 A>G EXON 29 NM-001042492.2  6بيمار  
c.1458-1459 
delAA EXON 13 NM-001042492.2  8بيمار  
c.3867 C>TEXON 28 NM-001042492.2  9بيمار  

**Reference Sequence 
  

  بحث
نوروفيبروماتوز در فنوتيپ متغير بيماري با توجه به 

 NF1به با علايم باليني مشكوك آناليز جهش در بيماران  كودكان،
در ها بررسي جهشطور هميننياز است.  مورد ،ييد بيماريأبراي ت

جهت جلوگيري از رخداد مجدد بيماري در  تشخيص پيش از تولد
زا در تعيين جهش بيماري . از طرفي]17[ اهميت دارند ،هاخانواده

، عدم وجود نقاط داغ NF1با توجه به اندازه بزرگ ژن اين بيماري 
 ،هاي كاذبهاي احتمالي و حضور ژنجهش، طيف گسترده جهش

اگزون كه در  9بنابراين در اين تحقيق . استهمراه چالش همواره با 
بيشترين نرخ جهش را داشتند انتخاب و در  ]10-16[ مطالعات قبلي

 ،DNAاز نظر رخداد جهش با روش تعيين توالي بيمار غيرمرتبط  10
جهش  چهار مطالعه طور كلي نتايجهب .ندقرار گرفتبررسي مورد 

كه همه  دادبيمار نشان  10و دو جهش حذف را در اين  جايگزيني
با نرخ بالاي جهش اين يافته و بودند اي هش نقطهجها از نوع هشج

كه طبق طوري، مطابقت دارد. بهدر اين ژنشده گزارشاي نقطه
) از نوع درصد 90 تا NF1 )85هاي اكثر جهش ،هاگزارش
ها و يا نوكلئوتيدي، درجهاي كوچك مانند جايگزيني تكجهش

هاي ديگر شامل حذف يك يا چند اگزون حذف هستند. جهش
هاي و ژن NF1هستند كه  كوچك هاي) و حذفدرصد 2(تقريباً 

در  .]18،16[ گيردميبر) را دردرصد 10تا  5همسايه آن (تقريباً 
 و 37،14،29هاي شده در اگزونهاي گزارشمطالعه حاضر جهش

د كه نباشديد ميجهاي هشج ،28در اگزون  c.3867 C>Tجهش 
براي بررسي اثر  شود و طبيعتاً بار در اين ژن گزارش ميبراي اولين

هاي بيشتري لازم ها بررسيزايي اين جهشفنوتيپي و تعيين بيماري
در  c.1458.1459delAAباشد. اين در حالي است كه جهش مي

 استبار گزارش شده ر ايراني براي اولينادر يك بيم قبلاً 13اگزون 
در يك فرد ايراني  مشاهده اين جهش در بررسي حاضر مجدداً .]16[

كه در صورت تكرار اين جهش در طوريبه ؛مل باشدأتتواند قابلمي
بودن اين جهش و وجود يك تيثتواند احتمال ورامطالعات بعدي مي

ييد كند. اين حذف ژنتيكي در أمشترك در جمعيت ايراني را ت جدّ
توليد يك  پايان زودهنگام و نتيجتاًون اد كدجاي منجر به 13اگزون 

جهش  باشد.شود و به نوعي جهش پاتوژنتيك ميميپروتئين كوتاه 
c.3826 C>T  در چندين مطالعه گزارش شده  نيز قبلاً 28در اگزون

قبلي در يك بيمار  هايكه يكي از گزارشطوريبه ؛]18،16[است 
 3826در موقعيت  Tبه  Cتغيير نوكليوتيد  ايراني بوده است.

c.DNA ر به ايجاد كدون پايان و توليد يك پروتين ناقص جمن
طوركلي لازم است اين سازد. بهاين جهش را پاتوژن ميگردد كه يم

هش و جدر مطالعات آناليز  ،انيشده در جامعه ايردو جهش تكرار
  نظر قرار گيرد.معيت ايراني مدّجمشاوره ژنتيك 

  
  گيرينتيجه

ديد مرتبط ججهش  4بار براي اوليندر اين مطالعه كلي طورهب
فقط در  گزارش گرديد. همچنين يك جهش كه قبلاً NF1با بيماري 



  ، ...)NF1( 1نوع  بروماتوزينوروفهاي بررسي جهش
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ديده شد مجدد يك فرد ايراني گزارش شده بود در مطالعه حاضر هم 
 دهد.معيت ايراني را نشان ميجدر  جهشبودن اين اندميك كه احتمالاً

داشته و شده هم فراواني بيشتري در دنيا هاي مشاهدهيكي از جهش
ها در مشاوره ژنتيك و در ايران گزارش شده است. اين يافته نيز قبلاً

گردد با كيد ميچند تأهر هستند؛تشخيص پيش از تولد داراي اهميت 
هاي هاي مطالعه حاضر (تعداد كم بيماران و اگزونتوجه به محدوديت

ها در اين همچنين با توجه به تنوع و پراكندگي جهششده) بررسي
  د.گردمطالعات بيشتري در ايران انجام لازم است  ،بيماري

  و قدردانيتشكر 
ارشد رشته نامه كارشناسيتحقيق حاضر حاصل نتايج پايان

 واحد ورامين) بوده كه در آزمايشگاه ژنتيك آزادژنتيك (دانشگاه 
انجام شده است. نويسندگان از كليه همكاران و تهران نور  پزشكي

ويژه سركار خانم دكتر شيرين قدمي تشكر هآزمايشگاه بپرسنل گرامي 
  نمايند.و قدرداني مي
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