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 چکیده
دهیدروژناز ایجاد  Aآلی شناخته شده در انسان است که به علت نقص در آنزیم ایزووالریل کوآنزیم میاولین بیماری اسیدمیایزووالریک اسید مقدمه:

شده است. با توجه به مشاهده مواردی از این بیماری شناسایی در ارتباط با بیماری  دهیدروژناز Aهای متعددی از ژن ایزووالریل کوآنزیم گردد. جهشمی
یک م تا با مطالعه موردی بیمار مبتلا به ایزووالرهای شمالی ایران و همچنین بالا بودن میزان ازدواج فامیلی در این منطقه، ما در این پژوهش بر آنیدر استان

 .جهش منجر به بیماری را شناسایی نماییم ،یابی ژن موردنظرو توالی میاسید

( با اختلال در یادگیری و تکلم به پزشک مراجعه نمود. +ABمتر )گروه خونی سانتی 5/205کیلوگرم و قد  12ساله با وزن  5یک پسر  ها:مواد و روش
های های متابولیکی از قبیل تست، سرولوژی و ادرار روتین، آزمایش ناهنجاریCBCهای بیوشیمیایی پس از انجام آزمایشات گوناگون از قبیل تست

از اعضای خانواده وی استخراج شد و  عضو 9ز نمونه خون بیمار و ا DNAهای اسیدهای آمینه و اکسیداسیون اسیدهای چرب و ... انجام گرفت. ناهنجاری
 . گردیدیابی مراز، به روش سنگر توالیای پلیواکنش زنجیره بعد از انجام

در بررسی (. همچنین، C5= 4.74 micmol/l, cutoff > 0.47 micmol/lنشان داد ) را پروفایل اسید کارنتین، افزایش میزان ایزووالریل کارنتین نتایج:
. باشدمیمیها بیانگر بیماری ایزووالریک اسید. در مجموع این یافته)cutoff  ،01/92% >99/0) اسیدهای آلی ادرار، افزایش ایزووالریل گلایسین مشاهده شد

 مشخص گردید. بیمار شناسایی و هتروزیگوت بودن برخی از اعضای خانواده IVDژن  4در اگزون  A>T 392جهش جدید 
است که منجر به تغییر اسید  IVDدر ژن ( c.391A>T) دارای جهش جدید میبیماری ایزووالریک اسیدکودک مبتلا به پژوهش حاضر، در  گیری:نتیجه

پیشنهاد ی فامیلی در شمال کشور هاتوجه به رواج ازدواجبا  IVDیافته ژن . مطالعه شیوع و پراکندگی آلل جهشگرددمیآمینه آسپاراژین به تیروزین 
 گردد. می
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 مقدمه
( IVA: Isovaleric acidemia; MIM: 243500) میاسید ایزووالریک

 کمبود زا ناشی آلی اسید متابولیسم اختلال یک، مغلوبمیآتوزو توارث با
( CoA dehydrogenase: IVD-Isovaleryl) دهیدروژناز کوآ ایزووالریل

 CoA-Isovaleryl مشتقات تجمع به منجر IVD کمبود(. 2) باشدمی
 مه سر پشتمیجر سنجیطیف توسط خون و پلاسما، ادرار در که شودمی
 (.1) هستند تشخیص قابل نوزادان غربالگری یهابرنامه در ویژه به

 متغیر شدید درگیری تا میعلا کامل فقدان از IVA بالینی تظاهرات
 ظاهراتت: است شده شناسایی بیماری این مشخصه فنوتیپ سه. باشدمی

 و کودکی یا نوزادی دوران در شروع با متناوب مزمن شکل، میعلا بدون
 هب منجر تواندمی متابولیک جبران زودرس شروع با که نوزادی حاد شکل

 یک تقریباً، متمایز پا عرق بوی، تشخیص هنگام در. گردد مرگ و کمُا
 (.3) شودمی محسوب بیماران همه در میعمو علامت

 موقعیت در واقع، IVD ژن در جهش اثر درمیاسید ایزووالریک
، اگزون 21 شامل و باز کیلو 25 تقریبی طول به q14-2515 میکروموزو

 گزارش IVD ژن در بیماری عامل جهش 90 از بیش(. 3) گرددمی ایجاد
 انواع شامل و هستند اینقطه نوع از هاجهش موارد اکثر در که است شده

 و هاحذف، بدمعنی هایجهش، معنیبی هایجهش، پیرایشی هایجهش
 IVD ژن جدید جهش شناسایی حاضر مطالعه از هدف(. 4) باشندمی هادرج
  .باشدمیمیاسید ایزووالریک به مبتلا کودک در

 هامواد و روش
ساله، اولین و تنها فرزند خانواده از والدینی با نسبت  5بیمار پسری 

حادثه  باشد. او بدونپسر دایی در استان گلستان می -خویشاوندی دختر عمه 
 32متر، دور سر سانتی 49کیلوگرم، قد  400/1حاملگی با وزن  39در هفته 

( +Bو گروه خونی مادر  +A)گروه خونی پدر  +ABمتر و گروه خونی سانتی
متر با سانتی 5/205کیلوگرم و قد  12سالگی با وزن  5سزارین شد. وی در 

مشکل تأخیر در رشد )اختلال حرکتی، یادگیری و تکلم( به پزشک مراجعه 
سال بود.  12سال و سن مادر  31نمود. در هنگام تولد فرد بیمار، سن پدر 

 جنین نداشته است. مادر بیمار قبل از تولد او سابقه سقط 
حت درمان با تمیبیمار بلافاصله بعد از تشخیص بیماری ایزووالریک اسید

رژیم غذایی کم پروتئین و داروهای ال کارنتین و گلایسین قرار گرفت. 
علاوه براین، جلسات گفتار درمانی برای بیمار انجام شد. در حال حاضر بیمار 

ن خانواده هیچ فردی به بیماری و از لحاط تکلم، رو به بهبودی است. در ای
  های متابولیکی مبتلا نبوده است.یا دیگر بیماری

، سرولوژی و ادرار CBCهای بیوشیمیایی آزمایشات گوناگون از قبیل تست
های های ناهنجاریآزمونهای متابولیکی از قبیل روتین، آزمایش ناهنجاری

شان ن هاانجام گرفت )دادهاسیدهای آمینه و اکسیداسیون اسیدهای چرب و ... 
 داده نشده است(. 

این مطالعه توسط کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی گلستان با کد اخلاق 
IR.GOUMS.REC.1399.178  ،مورد تأیید قرار گرفته است. همچنین

لیتر نمونه میلی 5رضایت آگاهانه از بیمار و اعضای خانواده وی کسب گردید. 
های حاوی اتیلن دی آمین تترا از خانواده وی در لوله عضو 9خون از بیمار و 
 آوری شد.( جمعEDTAاستیک اسید )

DNA از نمونه خون کامل با استفاده از کیت استخراج میژنوDNA  سینا(
قبل  DNAکلون، ایران( طبق دستورالعمل استخراج شد. غلظت و خلوص 

یابی سنگر توسط والی( و تPCRمراز )ای پلیاز استفاده برای واکنش زنجیره
گیری شد. علاوه بر این، کیفیت ( اندازهQuico, Pico200, UKپیکودرآپ )

DNA  ارزیابی گردید. %2توسط الکتروفورز ژل آگارز 
، پرایمرهای اختصاصی برای توالی این ژن با IVD منظور بررسی ژنبه

طراحی گردید. بعد از آن، بررسی و آنالیز  GeneRunnerافزار استفاده از نرم
انجام شد. برای تکثیر اگزون  BLASTپرایمرها از لحاظ اختصاصیت توسط 

 استفاده گردید.  2ژن موردنظر از پرایمر رفت و برگشت مندرج در جدول  4
 

 های طراحی شدههای پرایمرویژگی -1جدول 

 )جفت باز( PCRطول محصول  گراد(دمای اتصال )درجه سانتی توالی پرایمر NCBIشماره پذیرش  ژن

IVD (Exon 4) NG_011986 
F 5’- TTTGGCCGGTTGTCTGGTTA-3’ 

51 152 
R 3’-TGTGGCTGCAGGACTTAGTG-5’ 

 

میکرولیتر،  10جهت تکثیر ناحیه موردنظر، مخلوط واکنش به حجم کلی 
 2با  Master Mix RED (Ampliqon)میکرولیتر  20از مخلوط 

 میکرولیتر 2مولار( و میلی 20میکرولیتر از هر پرایمر رفت و برگشت )

DNA ر اجرا سایکلر به شرح زی تهیه گردید. برنامه دستگاه ترمال میژنو
 95دقیقه در دمای  5گردید: پس از مرحله دناتوراسیون اولیه که به مدت 

الگو در  DNA های مولکولگراد انجام شد، جداسازی رشتهدرجه سانتی
اتصال پرایمرها به مدت ثانیه،  30گراد به مدت درجه سانتی 94دمای 

درجه  11گراد و طویل شدن رشته درجه سانتی 51ثانیه در دمای  30

چرخه تکرار گردید و در مرحله  35ثانیه برای  45گراد به مدت سانتی
 دقیقه انجام شد.  5گراد برای درجه سانتی 11آخر، طویل شدن نهایی در 

سال گردید. تجزیه یابی اربرای توالی clean upپس از  PCRمحصولات 
در مقایسه با  Chromasافزار دست آمده، با نرمهای بهو تحلیل توالی

 توالی ژنوم مرجع انسانی انجام شد. 

 نتایج
 و سرولوژی، CBC بیوشیمیایی هایآزمون قبیل از گوناگون آزمایشات

 هایتست قبیل از متابولیکی هایناهنجاری آزمایش، روتین ادرار
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 انجام...  و چرب اسیدهای اکسیداسیون و آمینه اسیدهای هایناهنجاری
 انمیز، کارنتین اسید پروفایل در(. است نشده داده نشان هاداده) گرفت

 < C5= 4.74 micmol/l, cutoff) داد نشان افزایش کارنتین ایزووالریل

0.47 micmol/l .)افزایش ادرار آلی اسیدهای بررسی در، همچنین 
 (. >99/0cutoff، %01/92) گردید مشاهده گلایسین ایزووالریل

 کدکننده ناحیه 392 موقعیت در A>T جهش، بیمار نمونه یابیتوالی
 کد تغییر موجب که داد نشان را 4 اگزون در واقعIVD  (c.391A>T )ژن

AAC به TAC 232 موقعیت در آسپاراژین آمینه اسید نتیجه در و گرددمی 
 مجاور شده معرفی جهش. گرددمی تبدیل( p.Asn131Tyr) تیروزین به

  .است شده واقع rs1566935182 و rs1595768573 هایمورفیسمپلی

 دنبو هتروزیگوت، خانواده اغضای سایر یابیتوالی یهاداده بررسی با
 و( مادری طرف از) بزرگ مادر، عمو، مادر، پدر در( 1 شکل) جدید جهش

 جرهش آمده دستبه نتایج اساس بر. شد مشخص( پدری طرف از) پدربزرگ
 (.3 شکل) گردید رسم بیمار خانوادگی

 

 
 پروباند 4 اگزون یابیتوالی از حاصل نتایج -1 شکل

 

 
 

 بیمار خانواده اعضای 4 اگزون یابیتوالی از حاصل نتایج -2 شکل

 

 
 بیمار خانوادگی شجره -3 شکل

 بحث
 IVDافتد که نقص ژنتیکی زمانی اتفاق میمیبیماری ایزووالریک اسید

( به Isovaleryl-CoAرخ دهد. در این صورت بیشتر ایزووالریل کوآ )
( در میتوکندری methylcrotonyl-CoA-3متیل کروتونیل کوآ ) -3

گردد. در شود و منجر به متابولیسم غیرطبیعی لوسین میتبدیل نمی
طور جمله اسید ایزووالریک به نتیجه، انواع مختلفی از مواد متابولیک از

تفراغ، م بالینی مانند اسییابد که باعث بروز علاقابل توجهی افزایش می
. شیوع (5 و 4)شود میمیاشتهایی، تشنج، کاهش هوش و هیپوتربی

IVA توجهی در بین کشورها متفاوت است. بیشترین شیوع طور قابلبه
در کشورهای آلمان، ایالات متحده و  IVAگزارش شده برای بیماری 

باشد. در حال می 2:395000و  2:150000، 2:91000ترتیب تایوان به
. (9)حاضر آماری برای شیوع این بیماری در ایران منتشر نگردیده است 

با یمدین مطالعه در چین، بیماران مبتلا به ایزووالریک اسیدبر اساس چن
انواع تظاهرات بالینی اعم از استفراغ، مشکل در تغذیه، عقب ماندگی 
روانی حرکتی، اسیدوز، پان سیتوپنی، هیپوکلسمی، اسیدوز و 

اند. مشخصه بوی عرق پا در تمام بیماران و کما گزارش شدهمیهیپرآمون
ترین دلیل اصلی اختلال . از آنجا که رایج(9-1)ست چینی مشترک بوده ا

باشد؛ در این های فامیلی میمغلوب مکرر در ایران، ازدواجمیارثی آتوزو
ساله حاصل ازدواج خویشاوندی، با اختلال در یادگیری و  5مطالعه، پسر 

، با مشاهده (20و  1)تکلم به پزشک مراجعه نمود. همانند سایر مطالعات 
هیدروکسی سووالریک و ایزووالریل -3فزایش سطح ادراری اسید ا

گلایسین، همچنین افزایش سطح ایزووالریل کارنتین خون و فعالیت 
بیوتینیداز سرم مشخص گردید که بیمار ما مبتلا به بیماری نادر 

 باشد.می میایزووالیک اسید

 40435941تا  40405195 یجفت بازها نیب 25در کروموزوم  IVDژن 
های ژن های متعددی در اگزون و اینترون. تاکنون جهش(20) قرار دارد

IVD اند ها واقع شدهاند که در بیشتر موارد در اگزونیافت شده
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php در مطالعه حاضر جهش .)

شناسایی گردید.  Asn>Tyrمربوط به جهش بدمعنی  c.391A>Tجدید 
ثبت  dbSNPاین تغییر ژنتیکی تا به حال گزارش نشده و در پایگاه داده 
 c.214 G>Aنگردیده است. گله داری و همکاران در ایران جهش جدید 

. (9)دند و سنگر گزارش نمو NGSی هابا استفاده از روش IVDدر ژن 
 IVDمطالعه حاضر دومین گزارش در ارتباط با شناسایی جهش جدید ژن 

 این ژن در ایران است. با این 4و اولین گزارش جهش جدید در اگزون 
اند، این ژن شناسایی شده 4های دیگری در اگزون وجود، تاکنون جهش

و همکاران  لاینتوسط  347C>Tو  386A>Gهای از جمله جهش
، جهش (21)و همکاران ازگل توسط  c.340G>C، جهش (22)

c.346G>A  و همچنین جهش  (23)و همکاران ساکاموتو در مطالعه
c.398C>G  (24)و همکاران وینسکا باردر مطالعه. 
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 ،هاو اعضای خانواده آن IVAفرد مبتلا به  1در کشور چین، طی مطالعه 
جهش آن برای اولین بار  1شناسایی شد که  IVDجهش در ژن  24

صورت هش جدید به. در مطالعه حاضر نیز ج(1)شد میگزارش 
 هتروزیگوت در والدین و برخی بستگان بیمار مشخص گردید.

IVD باشد که از چهار زیر واحد یکسان تشکیل شده است. میمیآنزی
( با FADهر زیر واحد حاوی یک مولکول فلاوین آدنین دی نوکلئوتید )

. جهش نادرست (25)باشد اتصال غیرکووالانسی اما محکم می
c.597C>G (p.I199M)  تعامل بینIVD  وFAD کند را ناپایدار می

گذارد، زیرا موقعیت تأثیر می FADبر اتصال  p.M167T. جهش (1)
. همچنین (23)د دارد وجو FADهای اتصال در یکی از مکان 291

 FADبا تأثیر در  p.E408Kو  p.R392H ،p.R395Qهای جهش
. در مطالعه (29)شوند می IVDمنجر به از دست رفتن کامل عملکرد 

گردد می TACبه  AACحاضر، جهش شناسایی شده موجب تغییر کد 
به تیروزین  232و در نتیجه اسید آمینه آسپاراژین در موقعیت 

(p.Asn131Tyrتبدیل می ) گردد. این تغییر ممکن است با تأثیر بر
های تجزیه و تحلیلعملکرد پروتئین موجب ایجاد بیماری شود. 

بیوانفورماتیکی برای تعیین نحوه عملکرد پروتئین ناشی از این جهش 
 موردنیاز است.

در فرزند حاصل از ازدواج  c.391A>T در مطالعه حاضر، جهش جدید
پسر دایی( در استان گلستان مشاهده شد. از آنجا که -فامیلی )دختر عمه

ج ا توجه به رایباشد و بمغلوب میمیاین بیماری نادر دارای توارث آتوزو
رود شاهد بروز بیشتر های فامیلی در این منطقه، احتمال میبودن ازدواج

های این بیماری باشیم. لذا بررسی و شناسایی این جهش و سایر جهش
 در استان گلستان و نواحی شمالی ایران حائز اهمیت است. IVDژن 

  قدردانیتشکر و 
ه در ک یکنندگانمشارکت یتمامدانند که از یبرخود لازم م پژوهشگران

  .ندینما یکرده اند تشکر و قدردان یپژوهش همکار نیا

 یمال تیحما
مصوب در دانشگاه   159/9به شماره   یقاتیمقاله حاصل طرح تحق نیا

 .باشد یگنبد کاووس م

 منافع تعارض
  .وجود ندارد سندگانینو یاز سو یتعارض منافع چگونهیه

 سندگانینو مشارکت
خوانده شده و مورد قبول قرار گرفته است.  سندگانیتوسط تمام نو مقاله

. ریو تفس زیداده ها و آنال ی: نوشتن مقاله، جمع آوریزهرا شاه محمد
 یپژوهش، طراح دهیا هیسهراب بوذرپور: نوشتن مقاله، مرور نقادانه، ارا

 ینب نیصدرالد ریام دی. سریو تفس زیداده ها و آنال یمطالعه، جمع آور
 .ریو تفس زی: مرور نقادانه و آنالیمیکر
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Abstract: 
 

Introduction: Isovaleric acidemia is the first recognized organic acidemia disorder in humans caused by a defect in the 
enzyme isovaleryl-coenzyme A dehydrogenase. There are some cases of this disease in the northern provinces of Iran, where 
there is a high rate of consanguineous marriages. Therefore, this study aims to identify mutations occurring in patients with 
isovaleric acidemia diagnosed. 
Methods: The patient is a 5-year-old male child (weight: 21 kg, height: 105.5 cm, blood group AB+) with a learning and 
speech disorder. Routine blood and urine tests, as well as metabolic abnormalities tests such as amino acid abnormalities 
and fatty acid oxidation, were performed. The DNA was extracted from the blood samples of the patient and nine family 
members and sequenced using the Sanger method. 
Results: The carnitine/acylcarnitine profile showed an increased amount of isovalerylcarnitine (C5=4.74 micromol/l, 
cutoff>0.47 micromol/l). Furthermore, in the urine organic acids test, an increase in isovalerylglycine (91.02%, cutoff<0.69) 
was observed. A new mutation, c.391A>T, was identified in exon 4 of the IVD gene. Some members of the patient's family 
were also heterozygous. 
Conclusion: The results indicated that the patient has a new mutation (c.391A>T) in the IVD gene, which leads to a change 
of amino acid asparagine to tyrosine.  
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