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ABSTRACT 

 
Aims: Hereditary spherocytosis is caused by defects in red blood cell 

(RBC) membrane proteins. Anemia is a common complication of 
chronic kidney disease. In genetically, Anion Exchange Protein 1 

(AE1) is one of the most abundant proteins in the red blood cell 

membrane and renal tubular a-intercalated cells. Mutations of AE1 
gene can cause hereditary spherocytosis (HS) and distal renal tubular 

acidosis (dRTA) (kind of serious type of kidney disease). In this 

paper, Association between Kidney failures in Hereditary 
Spherocytosis patients has been investigated. 

Materials & Methods: Five hereditary spherocytosis Patients with 

symptoms relative to kidney problems which investigated in from the 

Ali-Asghar Children’s Hospital. A patient suspected dRTA was 
employed for genetic analyses with whole-exome sequencing and 

Sanger sequencing methods. Data were analyzed using the Wilcoxon 

signed-rank test in SPSS Statistic 
Findings: Clinical manifestations and laboratory findings of 5 study 

patients were observed in growth retardation, Splenomegaly and 

significant urine infection. Also, one of 5 patients showed severe 

failure to thrive, Short stature, repeated urinary infection, and 
weakness. We have found a Combination of a novel homozygote 

missense variant (c.2494C>T (p.Arg832Cys) in the anion exchanger 

1 and a heterozygote missense variant in SPTA1 gene (c. 466C>T (p. 
Arg156Trp).  

Conclusions: These results confirm the importance of Kidney failure 

with Hereditary Spherocytosis diseases. The combination of two 
different mutations in a patient (as incomplete distal renal tubular 

acidosis (idRTA) manifested the first time in Iranian families. 

 

Key words: incomplete distal renal tubular acidosis, hereditary 
spherocytosis, Anion Exchange Protein 1, Whole Exome Sequencing 
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 دهیچک
گلبول یغشا یهانینقص پروتئ لیبه دل یارث توزیاسفروس: مقدمه

 عیاز عوارض شا یکی یخونکمشود. یم جادی( اRBCقرمز ) یها

 یونینتبادل آ نی، پروتئیکیاست. از نظر ژنت هیمزمن کل یهایماریب

1 (AE1 )گلبول  یدر غشا موجود یهانیپروتئ نیترفراواناز  یکی

ژن  یهاجهشاست.  هیکل یتوبول a-intercalated یهاقرمز و سلول

AE1 یارث توزیاسفروستواند باعث یم (HSو اس )هیتوبولار کل دوزی 

مقاله،  نی( شود. در ایویکل یماریب حاد( )نوع dRTA) ستالید

 یبررس یارث توزیاسفروس مارانیدر ب هیکل یهایینارسا نیارتباط ب

 شده است.

 ماریب پنج ،حاضر یرانیا یهاخانواده در :ها روش و مواد

 مارستانیب از یویکل مشکلات به مربوط علائم با یارث توزیاسفروس

 ماریب کی. شد یبررسو  یریگنمونه( ع) اصغر یعل کودکان

 نییتع روش با یکیژنت لیتحل و هیتجز یبرا dRTA به مشکوک

 ابها داده. شد استفاده سنگر یابییتوال و(WES) اگزوم تمام یتوال

 افزارنرم در Wilcoxon signed-rank یآمار آزمون از استفاده

SPSS گرفت قرار لیتحل و هیتجز مورد 

 مورد ماریب 5 یشگاهیآزما یهاافتهی و ینیبال تظاهرات: هاافتهی

 .ودب توجه قابل ادرار عفونت ،یاسپلنومگال رشد، کاهش در مطالعه

 ،قد یکوتاه ،رشد دیشد یینارسا ،ماریب 5 از یکی در ،نیهمچن

 کیاز  یبیترک ما. شد مشاهده ضعف و مکرر یادرار عفونت

 c) گوتی( هموزmissense variant) یمعن بد انتیوار

.2494C>T.p.Arg832Cys)  در ژنSLC4A1  جهش بد  کی ازو

 کنندهژن کد  در( c. 466C>T .p. Arg156Trp) گوتیهتروز یمعن

SPTA1 میکرد دایپ. 

 یارث یهایارمیبا ب هیکل یینارسا ارتباط تیاهم جینتا نیا: یریگجهینت

 کیاز دو جهش مختلف در  یبیکند. ترکیم دییرا تأ توزیاسفروس

( (idRTA)ناقص  ستالید یویتوبولار کل دوزی)به عنوان اس ماریب

 شد دهید یرانیا یبار در خانواده ها نیاول

 توزیروساسف ،ناقص ستالید یویکل توبولار دوزیاس: یدیکل کلمات

 اگزوم کامل یابی یتوال ،1 ونیآن مبدل ،یارث

 

 6/7/1399تاریخ دریافت: 

 18/2/1400تاریخ پذیرش: 
zeinali@kawsar.ir 

 
 

 مقدمه
 کم نوع نیعتریشا (Hereditary spherocytosis) یارث توزیاسفروس

 با (congenital hemolytic anemia) یمادرزاد کیتیهمول یخون

 تا علامت بدون حالت کی از و متفاوت اریبس ینیبال تظاهرات

 کیتیهمول یخون کم انواع.[2و 1] استمتفاوت  دیشد زیهمول

 ،قرمز گلبول یغشا یهانیپروتئ اختلالات شامل یمادرزاد

  [3]است  نیهموگلوب دیتول اختلالات و RBC یمیآنز اختلالات

 درکه  قرمز گلبول یغشا یهانیپروتئ اختلال یارث توزیاسفروس

 خون ریاسم درها تیاسفروس ،یزرد ،یخون کم با اول درجه

 ادهد صیتشخ یخانوادگ سابقه یدارا و طحال شدن بزرگ ،یطیمح

 ،SPTA1، SPTB یحاو ،توزیاسفروس با شده جادیا ژن 5 .شودیم

ANK1، SLC4A1 و EPB42 یغشا نیب کنش برهم در که هستند 

 .[4] دارند نقش دهایپیل هیلا و قرمز یهاگلبول
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 children with هیمزمن کل یماریکودکان مبتلا به ب در یخون کم

chronic kidney disease (CKD) جادیا درکه  یعوامل. است عیشا 

شامل از دست دادن خون،  است موثر هیمزمن کل یماریب یکم خون

ها،  نیتامیدر طحال، کمبود و قرمز یهاکاهش طول عمر سلول

 اختلال اما .[5]کمبود آهن و التهاب است  ن،یتیتروپویکمبود ار

 بنابراین .[6] است یاصل علت هیکل یینارسا با نیتیتروپویار دیتول

 یبررس یخون کم نظر از یادوره طور به هیکل مزمن مارانیب دیبا

 و کمتر ای تریل یدس در گرم 12 زانیم به نیهموگلوب سطح. شوند

م نظر ک از یادوره طور به که کمتر ای تریل یدس در 11 ائسهی زن در

 .[7]د شون یبررس یخون

 کی(، (RTA: Renal Tubular Acidosis یویکل توبولار دوزیاس

 گلومرولها عملکردباعث اختلال در  که است هیمزمن کل یینارسا

 نشده، دفع یهاونیآن تجمع علت به اما دهدیم رخ هیکل یعیطب

 .بود خواهد ترنییاپ ای شتریب ،یعیطب دوزیاس به بسته پلاسما میپتاس

 ،(2 نوع) مالیپروگز ،(1 نوع) کیکلاس ستالید شامل RTA انواع

 کیپرکالمیها ستالید و( 3نوع) مخلوط نوع ستالید و مالیپروگز

و  ینیبال مشخصات ،که RTA (idRTA) ناکامل نوع و( 4 پیت)

 یانوادگخ سابقه با یکیولوژیراد یهاافتهی ،ییایمیوشیب هایشیآزما

 2و  1نوع  RTA کودکان مبتلا به .[8] کنندیم دایپ زیتما هم از

سنگ  ،1نوع  RTA رشد همراه هستند. در یهایبا ناهنجار بیشتر

 RTA مارانیب در هیسنگ کل لیتشک اگر .است عیشا مشکل کی هیکل

 زیالید به ازیشود که نیم هیمزمن کل یینارسا کنترل نشود، منجر به

 [6] دارد

 RTA 1 نوع آن به که( DRTA) هیاول ستالید یویکل توبولار دوزیاس

 یکیژنت یناهمگون با نادر یکیژنت اختلال کی ،شودیم گفته زین

 یسرم ونیآن شکاف با کیمتابول دوزیاس جادیا باعث بیشتر و ،است

 ،یپوکالمیه ،رشد عدم و هیکل سنگ ،(AGAP ای AG) یعیطب

 ژن سه که [11-9] شودیم کودکان در نوزینفروکلس و ایوریپرکلسیه

 / AE1 و ATP6V1B1، ATP6V1B1 جمله از dRTA عامل

SLC4A1 [9, 8, 4] است شده شناخته . 

 ییانارس است یفیتوص – یلیمطالعه که به صورت تحل نیا در

در  که شد یبررس یارث توزیاسفروس یخون کم مارانیب در یویکل

 یینارسا و یونخ کم دیشد علائم به توجه اب ماریب کی ،مارانیب نیب

 whole-exome) اگزوم کل یابییتوال کیتکن از نظر ه،یکل دیشد

sequencing) قرار گرفت.  یبررس مورد 

 یبرا مناسب یصیروش تشخ کی ،اگزوم کل یابییتوال کیتکن

 یثار توزیاسفروس یخون کم و یویکل مارانیب در جهش یبررس

 هک است نشده گزارش اغلب و ناشناخته هاجهش وعیش رایز ،است

 که ازآنجا .[13, 12, 4] کندیم کمک یکیژنت عیسر صیتشخ به

 توزیاسفروس یخون کم مارانیب در یویکل یینارسا یبررس تاکنون

 یویلک یینارسامطالعه ما به  بنابراینصورت نگرفته است  یارث

 مارستانیب به کننده مراجعه یارث توزیاسفروس یخونکم مبتلا کودکان

 مشکلات و بالینی تظاهرات و پرداخته تهران اصغر یعل کودکان

 یبررس بیماران این در را دیشد یخون کم کننده ایجاد علل و یویکل

 .شد

 

 هاروش و مواد
 شده مطالعه مارانیب

 کودکان مارستانیب مارانیب پرونده یمقطع – یفیتوص مطالعه نیا در

به مدت سه  1395 مهرماه از خون درمانگاهبخش  در ،اصغر یعل

 یویلکه با مشکلات ک توزیاسفروس یکم خون هیاول صیتشخ با ماه

ه اطلاعات مربوط ب ،مارانیب از تیرضادریافت  از پس. شد یبررس

 یماریب سابقه و یپزشک سوابق ،یشگاهیآزما ،ینیبال یهایژگیو

 رتکیر رشد، اختلال ،یخانوادگ سابقه ،یطیمح خون ریاسم ،یزرد)

 .دندشاستخراج  ییو سرپا یبستر یها( از پروندهنوزینفروکلس و

 یخون کم صیشختبا  یمارانیب مطالعه، به ورود یارهایمع

 از خون نیاول افتیدر ،مارستانیب در ینوزاد زمان از یارث توزیاسفروس

 ینیبال یمیچون نفروکلسینوز و علا یویکل میعلا و ینوزاد زمان

 یمارانیبو شد بررسی بودند، اداری عفونتمانند اختلال رشد، 

ط با کم مرتب یوی) اطلاعات کل یکه فاقد اطلاعات کاف توزیاسفروس

 .شدند خارج( بودند از مطالعه  یخون

 یهافتهای براساس خون درمانگاه در توزیاسفروس یماریب صیتشخ

 و بالا RDW ،بالا MCHC ،نییپا MCV ،نییپا Hb) یشگاهیآزما

 یشکنندگ آزمایشو یطیدر لام مح تیاسفروس یهاسلول وجود

 .است (osmotic fragility test) یاسمز

 یارث یدمادرزا توزیاسفروس ینیبال شواهد با ماریب پنج ت،یدر نها و

 یینارسا یهاشاخص .شدند یبررس یویکل یینارسا علائم با همراه
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 اداری، عفونت حالی،بیو  ییاشتها یرشد، ب اختلال شامل یویکل

 زا سپس .شد گرفته نظر در بیماران نفروکلسینوز ،اداری سوزش

 هانیوالد و مطالعه مورد مارانیب از و لیتکم پرسشنامه کی هانمونه

 دیشد یبا کم خون ،3ماریب ،مارانیب نیب درشد.  افتیخون در نمونه

 ،ادرار یعیطب ریغ pH) یویکل مشکلات علائم با هیاول تظاهرات باو 

 مشاوره یبرا کم ( وزن و مکرر ادرار عفونت ،رشد در دیشد اختلال

و  یعرفم یمطالعات ملکول یبرا ینلیدکتر ز شگاهیبه آزما یکیژنت

 نیا .شد انجام ماریب نیا در) (WES اگزوم کل یابییتوال کیتکن

 دکتر گاهشیازما واصغر  یعل مارستانیاخلاق ب تهینظر کم ریمطالعه ز

 .گرفت قرار ینلیز

 

  WES روش به یتوال نییتع چگونگی

 از( PBS) یطیمح خون نمونه( WGS) ژنوم یکل یتوال نییتع یبرا

 نیا از( تریل یلیم 10-4) یطیمح خون نمونه. شد گرفته ماریب

. شد یآور جمع کیژنوم DNA یبرا EDTA یرو بر خانواده

  جاستخرا تیکاز استفاده با یطیمح خون نمونه از DNA استخراج

DNAاز خون از روش Salting out نازیزمان از پروتئو استفاده هم 

K(DNA Extraction Kit M. Salting out-Proteinase K 

Methodانجام شد. کوثر یفناور ستی( از شرکت ز 

 ژل یرو یفیک روش باشده  استخراج DNA دییتا از پس

 (ND-1000با دستگاه نانودراپ ) DNA یالکتروفورز و روش کم

 یابییتوال روشانجام  یبرا (KBC)کوثر یفناور ستیشرکت ز به

 30Mb بایروش تقر نیدر ا ،به طور خلاصه ارسال شد. اگزوم کل

 از شیب کمک با یژنوم DNAاگزون از  200000از  شیشامل ب

ژنوم  یبرا هاپروب نیا. است شده یساز یغن پروب 340000

پلتفورم  ای iIIUmineNext Seqشدند و از پلتفورم  یانسان طراح

HiSeq4000 100عمق متوسط پوشش آن  و استفادهX است. 

 یهاتیخانواده در سا یاغضا ریسا و کل اگزوم یتوال جینتا زیآنال

 ،OMIM، Ensemble ، ExAC browser مانند عیشا کیوانفورتیب

gnomeAD browser ییزایماریب یهاانتیوار تمام و انجام 

توجه به  با CIin Varو  HGMDجامع  گاهیگزارش شده در دو پا

 نویموتاس مناطق دییتا یبرا .شدند یبررس ACMG یاستاندادها

 یتوال نییتع روش WESبه روش  یتوال نییتع شیآزما از حاصل

 Geneافراز نرمبا استفاده از  آغازگرها یطراح. شدانجام  یاچرخه

Runner از آغازگرها بودن یاختصاص از نانیاطم یبرا و انجام 

 تیدرسا Nucleotide BLASTو  primer BLAST یهاسیورس

NCBI (.1)جدول استفاده شد 

 
 3 شماره ماریب در شده استفاده یاختصاص یآغازگرها.1 جدول

 طول

 رمیپرا

  ژن اگزون  یتوال

410 
 

F: 
TTCTGTTCAAGCCACCCAAG3 
R: 
CCCAGACTTTACCCATGACTC 

19 SLC4A1 

296 
F: CAAGTCTCTGAGTGTTTCCC 
R: 
CTTGTGAGTAGTCTGCAGTAAT 

4 SPTA1 

 

 یادر دم هیمرحله واسرشت اول کیبود:  بیترت نیبه ا PCR برنامه

چرخه شامل  28سپس  قه،یدق 5گراد به مدت  یدرجه سانت 95

 قه،یدق 1گراد به مدت  یدرجه سانت 95 یدر دما یواسرشت ساز

 قه،یدق 1به مدت  گرادیسانتدرجه  60 یآغازگرها در دما اتصال

 و قهیدق 1 مدت به گرادیسانتدرجه  72 یقطعه در دما ریتکث

 مدت به گراد یسانت درجه 72 یدما در یینها چرخه کی تیدرنها

 .قهیدق 10

 20 یحاوانجام شد،  تریکرولیم 25هر واکنش که در حجم  در

 یفناور ستیشرکت ز) Taq PCR Master Mix تریکرولیم

 مریپرا تریکرولیم 3/0 ،یژنوم DNA تریکرولیم 2 ،(،تهرانکوثر

 Taq میواحد آنز 1 و دست نییپا مریپرا تریکرولیم 3/0 و بالادست

 یوپس از بررس انجام( (KBC)کوثر یفناور ستیشرکت ز )مرازیپل

 یراروش سنجر دو طرفه ب به یتوال نییتع یبا ژل الکتروفورز برا

 BigDye Terminator Kit تیآن با استفاده از ک نیو والد 3 ماریب

 یفناور ستیشرکت ز یبرا ABI 3130XL و با دستگاه

 ارسال شد. (KBC)کوثر
 

 جینتا
 ینیبال یهاافتهی

 وزتیاسفروس مبتلا ماریب 9 ،مطالعه نیا در شده یبررسپرونده  14 از

 هیکل درمانگاه در یخونکم با مرتبط یویکل اطلاعات فاقدعلت  به

 . شد یبررس ماریب 5 پرونده و شدند گذاشته کنار
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 (مطالعه زمان در) یارث توزیاسفروس یخون کم ماریب مورد 5 در یویکل و یخون کم ینیبال اتیخصوص و یشگاهیآزما یهاافتهی: 2 شماره جدول

 بیماران

 مورد

 مطالعه

/ سن

 جنس

 خونی هایاندیس

 بالینی هاییافته نفروکلسینوز یاسپلنومگال
Hb g 
⁄ dL2 

Hct 
% 

MCHC 
(% ) 

RDW 
(%) 

Conclusion of 
RBC Fragility 

 اسفروسیت

 + + ++ Increased 2/13 4/34 5/30 5/10 14/دختر 1بیمار

 - رشد اختلال

 -اداری عفونت

 رحم کیست

 + - ++ Increased 2/14 34 3/49 2/17 18/پسر 2بیمار
 -رشد اختلال

 اداری عفونت

 ++ +++ +++ Increased 8/16 8/34 4/18 4/6 7/دختر 3بیمار

 در شدید نارسایی

 قد کوتاهی - رشد

 عفونت -لاغری -

 مکرر ادراری

 + ++ ++ Increased 7/22 2/33 7/24 2/8 11/پسر 4بیمار
 رشد اختلال

 اداری عفونت

 + + ++ Increased 8/23 1/32 29 3/9 12/دختر 5بیمار
 - رشد اختلال

 اداری عفونت

 

 ماریداشتند و ب یلیازدواج فام 3ماریب نیتنها والد ماران،یب نیب در

و کوله  یتحت عمل اسپلنومگال یسالگ 6در سن  2شماره 

 وشد ر در اختلال با مارانیب همه. است گرفته قرار یستکتومیس

 .بودند همراه یاسپلنومگال

 در ینوزاد از مارانیب همهدختر و دو پسر و  سه پژوهش نیا در

 مارانیب یریگیپ مدت و داشته یبستر و ییسرپا پرونده مارستانیب

 مارستانیمراجعه به ب نیبود. علت اول 18ماه تا  کی از شده یبستر

 یهاافتهیبوده است.  10کمتراز  نیو هموگلوب دیشد یزرد

طور خلاصه  به مطالعه زمان در ینیبال یهایژگیو و یشگاهیآزما

 (.2)جدول  است شده داده شینما 2 جدول در

 در دیشد یزرد علائم یدارا ساله 7 بچه دختر کی 3 شماره ماریب

 هنگام تولد بوده است. در یحال یضعف و ب ،یدگیپر رنگ ،ینوزاد

 علت به که ینوزاد، هنگام یگروزه 45در  یماریب صیزمان تشخ

 بجوا هم یفتوتراپ درمان و یبستر مارستانیب در دیشد یزرد

وجه به ت با ،خون مکرر افتیدر به ازین لیدل به ماریب نیا. بود هنداد

 یماریب، یماهگ کی در ینیبال اطلاعات و یشگاهیآزما یهاافتهی

 .شد داده صیتشخ آن دینوع شد یارث توزیاسفروس

 درو  کندیم افتیدر خون واحد کی کباری روز 45 بایتقر ماریب

 مترک فواصل به خون قیتزر دیبا ،یادرارمبتلا به عفونت  صورت

 و یستکتومیس کوله عمل ادیز یریخونگوجود  با. بگیرد صورت

 گرفتهن انجام ماریب یرو پژوهش نیاز ا قبل ینوکتومیاسپل

 یماریسابقه ب یداشته ول یلیازدواج فام ماریب نیوالد همچنین.است

 که است یدو تا برادر ناتن یدارا مارینداشتند. ب یارث توزیاسفروس

 یبررس طبق بر نوریم یتالاسم به مبتلا ماریب یبرادرها هردو

 غراص یعل مارستانیب خون درمانگاه پزشک توسط یشگاهیآزما

  .هستند

نسبت  (GERD:R/0 ,WT:8 kg) وزن کم و لاغر یماهگ دو از ماریب

در  ماریقرار گرفته بود. ب هیبه سن خودش بود تحت نظر دکتر تغذ

تند ادرار، زرد و کدر شدن  ی)بو یمبتلا به عفونت ادار یدوسالگ

ر قرارگرفته است د زین یدکتر نفرولوژ یادرار( شد و تحت بررس

 3در سن  ماریب یسونوگراف جینتا یدر بررس یپرونده پزشک یبررس

 .شد مشاهده چپ هیکل در یبیآس یسالگ

 تردک یبررس تحت پروژه نیا در حضور زمان تا یسالگ دو زمان از

 قابل توجه مشکلات سابقه یدارا 3 شمارهماریب .هست ینفرولوژ
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 و مکرر یادرار عفونت ،کوتاه قد ،رشد در دیشد یینارسا) یویکل

 هایشیآزما یبا نظر دکتر نفرولوژ ،یپس از بررس و بوده( ضعف

  .(3 ،2جدول) شد درخواست ماریب نیا یبرا یگرید یتخصص
 

 3 شماره ماریب یویکل اتشیآزما جینتا: 3جدول

شیآزما  
 جینتا

 ماریب
 یعیطب ریمقاد

Blood pH 32/7  

Blood pCO2(mmHg) 43  

Serum HCO3 (meg/I) 2/22  

Serum calcium (meg/I) 9/9 2/10-6/8  mg/dl 

Serum phosphate 

(meg/I) 
5 5/4-6/2  mg/dl 

Serum potassium 

(meg/I) 
9/3 3/5-2/3  mEq/l 

Serum Creatinine 

(meg/I) 
56/0 4/1-7/0  mg/dl 

Serum Sodium (meg/I) 138 148-132  mEq/l 

Vitamin D total(25OH) 3/39 
Sufficient:>30 

ng/ml 

Urine Creatinine 

(Random) 
16 mg/dl 

Urine Calcium 

(Random) 
5/1 mg/dl 

Urine Chloride 

(Random) 
10 mEq/l 

Urine potassium 

(Random) 
5/3  

Urine Sodium(Random) 9/6 mEq/l 

Urine Phos/ (Random) 21 mEq/l 

Urine pH 5/6  

Urine pH under 
paraphine 

5/5  

Anion Gap (AG) 17+  

Urine Anion Gap 

(UAG) 
4/0+  

Delta Anion Gap (DAG) 7/2  

 

 روش یابییتوال با دییتا و اگزوم کل یابییتوال زیآنال

 رگسن
 براساس 3 شماره ماریب اگزوم کل یابییتوال لیتحل و هیتجز

 نوع کیACMG یاستانداردها و کیوانفورماتیب یابزارها

 SLC4A1 ژن 19 اگزوندر (missense) یبدمعن گوتیهموز

(c.2494C> T p.Arg832Cys )گوتیهتروز نوع کی نیهمچن و 

 (c.466C>T p.Arg156Trp) ژن 4 اگزوندر( missense) یمعن بد

SPTA1 (4)جدول  .شد ییشناسا. 
 

 یابزارها از استفاده با 3 ماریب در شده ییشناسا یهاجهش یابیارز: 4 جدول 

  ACMG یاستانداردها و کیوانفورماتیب

Gene 
Position 

(hg38) HGVSc/HGVSp 
(RefSeqtranscript) 

Variant 
type 

(Exon No/ 
Total exon 

No) 

 یاستانداردها
ACMG 
SIFT – 

PolyPhen –
Condel- 
Loftool- 

GERP (RS) 

SLCA1 
chr17:44251320 

NM_000342/3:c/2494C>T 
NP_000333/1:p/Arg832Cys 

Homo, 
Missense 

variant 
Exon19/20 

SIFT: 
deleterious 
PolyPhen: 
probably 
damaging 

 
GERP: 
4/19 

SPTA1 

chr1:158681592 
NM_003126/2:c/466C>T 

NP_003117/2:p/Arg156Trp 
 

Hetero, 
Missense 
variant, 

Exon4/52 

SIFT: 
deleterious 
PolyPhen: 
probably 
damaging 

GERP: 
3/25 

 

هر  یدارا ماریخانواده، مادر ب نیا WES یتوال نییتع جینتا زیآنال در

 c.2494C>T) یژن تیموقع در SLC4A1ژن  دردو موتانت 

(p.Arg832Cys)  ژنو SPTA1 یژن تیدر موقع (c. 466C>T (p. 

Arg156Trp) یتنها دار ماریپدر ب کهیحال در بوده، به صورت هترو 

 c.2494C>T) یژن تیموقع در SLC4A1ژن  در انتیوار

(p.Arg832Cys) هست به صورت هترو. 

 یژن تیموقع در SLC4A1 ژن ماریب هچب دختر جهینت در

(c.2494C>T (p.Arg832Cys) ژن و گوتیبه صورت هموز 

SPTA1 یژن تیدر موقع (c. 466C>T (p. Arg156Trp)  به صورت

 را هاانتیوار نیا وجود رگسن یابییتوالهترو گزارش شد که البته 

ها یتوال جینتاتمام  (.1)شکل شد دییتا نیو والد ماریدر دختر بچه ب

 NCBI یکیوانفورماتیاطلاعات ب گاهیپا در

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov )/شد. یبررس  
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 3 مارشمارهیب شجرنامه .1 شکل

 

 بحث
 ارادر عفونت ،یاسپلنومگال ، رشد کاهش ،مطالعه مورد ماریب 5 در

 یکوتاه، رشد دیشد یینارسا، ماریب 5 از یکی در کهمشاهده شد 

 .هستتوجه  قابل ضعف و مکرر یادرار عفونت، قد

 (یویکل یینارسا نیب( P=0) یدارمعنا یپژوهش، ارتباط آمار نیا در

 یآمار آزمون با یارث توزیاسفروس یخونکم یماریدر ب )نوزینفروکلس

Wilcoxon signed-rank افزارنرم در SPSS زانیم .داشت وجود 

 میمستق رابطه ریمتغ دو نیب که دهدیمرابطه نشان  نیا در یهمبستگ

 یرگید ابدی شیافزا رهایمتغ از یکی اگر یعنی دارد وجود کامل و

 .بالعکس و ابدی یم شیافزا زین

 یویلک یینارسا نیا یبه بررس رانیدر ا بار نیاول یبرا این پژوهش 

 در یفراوان هایپژوهشپرداخت البته  یارث توزیاسفروس مارانیب در

 یماریب در یویکل یینارسا نهیزم نیا در جهان و رانیا در گذشته

 [16-14]ارائه شده است  یخونکم

 توبولار دوزیاس یرمایببه  مشکوک 3 شماره ماریبدر  نیهمچن

در  .انجام شد AE1ژن  یملکول یبررس ،(dRTA) ستالید یویکل

شده  یبررس ییبا ناشنوا dRTAرابطه  رانیا در گذشته هایپژوهش

هومن و همکاران دوازده کودک مبتلا  1394سال  در. البته [17]بود 

dRTA ژن نظر از اصغر یعل مارستانیب به AE1 واکنش قیطر از 

روش با و یبررس DNA یابی یتوال نییتع روش ،مرازیپل رهیزنج

 مورد در و [18]قرار دادند  لیتحل و هیمورد تجز کیوانفورماتیب یها

 یارث توزیاسفروس یخونکم یماریو ب dRTA یماریب رابطه

وبولار ت دوزیاس و یارث توزیاسفروس یماریب .نشد افتی یمشاهدات

 حدود رایز [21-19] هستند متقابل روابط یدارا ستالید یویکل

 یژن یهاجهش از یناش یارث توزیاسفروس مارانیب از 20٪

 .[21] است SLC4A1 گوتیهتروز

 در SLC4A1 با مرتبط گوتیهتروز و گوتیهموز یارث یالگو دو

 یالگو که دارد وجود ستالید یویکل یتوبول دوزیاس یماریب

 هب و ستالید یویکل لوله دوزیاس با همراه SLC4A1 گوتیهتروز

 یهمبستگ وجود [22] است همراه خون گلبول اختلالات با ندرت

 انسان در 3 باند کمبود لیدل به ،SLC4A1 گوتیهموز یهاجهش

 خون قرمز یهاگلبول که شودیم باعث و است کشنده یعاد طور به

 یفرم غشا رییو تغ کیتیهمول دیشد یخونکم به منجر و داریناپا

 نییپاو  هیکل عملکرد در اختلال به منجر نیا بر علاوه ،هاتیتروسیا

 .[22, 10] شود ادار یدیرفتن اس

 توزیاسفروس باعث هم که توامان ییهاجهش معتدل یکشورها در

, 10] تاس نادر اریبس ستالید یویکل یتوبول دوزیاس یماریب هم و

 یخون کم با یارث توزیاسفروس با dRTA یبیترک یهاجهش [23

 .[24, 11] است شده گزارش یاسپلنکتوم و خون انتقال ،دیشد

دو  ،3 شماره ماریب اگزوم کل یابییتوال شیآزما یهاافتهی در

مشاهده  زتویاسفروس یماریدر دو ژن مختلف مرتبط به ب ونیموتاس

 مبتلا ماریب در که SLC4A1 (c.2494C> T) ژن19 اگزون درشد که 
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 و است دهیرس ارث به گوتیهتروز نیوالد از که بود گوتیهموز

 صورت به که SPTA1 (c.466C> T) ژن 4 اگزون در یگرید

 (.3 جدول) است دهیرس ارث به مادر از و گوتیهتروز

 یژن تیموقع در SPTA1ژن  در ونیموتاس یاز بررس پس

(c.466C> T) تیسا با سهیمقا و ClinVarمورد 117 نیب در 

از  پس نیو همچن بودنشده  گزارش،شده درج یبدمعن یهاجهش

 یژن تیموقع در SLC4A1در ژن  یبدمعن ونیموتاس یبررس

(c.2494C>T) تیسا با سهیمقا و ClinVar 58 نیجهش در ب نیا 

 گزارش شده، مشاهده نشد. یبدمعن ونیمورد موتاس

گلبول  یپلاسما یدر غشا یشبکه اسکلت یسازنده اصل نیاسپکتر

در ارتباط است و  نیو اکت 4,1باند  یهانیپروتئبا  و بودهقرمز 

یم لیگلبول قرمز را تشک یپلاسما یغشا یاسکلت یساختار اسکلت

قرمز  یهاگلبول یریپذشکل رییدر شکل و تغ یاعمده نقش و دهد

 گلبول ییپلاسما یغشا یداریباعث ناپا  α-Spectrinدارد. کمبود 

 .شودیمقرمز 

) کد کننده SLC4A1 ژن 19 اگزون در تک یدینوکلئوت رییتغ کی

 نهیآم دیاس ینیگزیجا باعث که شد مشاهده (Band 3) 3باند نیپروتئ

 SPTA1 ژن در ،نیا بر علاوه و 832 تیموقع در نیستئیس به نیآرژن

 باعث که 4 اگزون در منفرد یدینوکلئوت رییتغ کی( الفا نیاسپکتر) 

مشاهده  156 تیموقع در پتوفانیتر به نیآرژن نهیآم دیاس ینیگزیجا

  .شد

SLC4A1  زومر،یا نیپروتئ 2کد کننده Cl-/HCO3 انتقال دهنده  کی

( و فرم کوتاه شده band 3/ eAE1) هاتیتروسیدر ار 1 یونیتبادل 

 هیکل α-intercalated یهاکه در سلول 1 یونیانتقال دهنده تبادل 

(kAE1 .است )یانسان یهااز موتانت یتنوع کی SLC4A1  سبب

 distal renal یماریو ب HS یماری،ب[25] شودیم یماریدو ب

tubular acidosis، فرم رییتغ و دادن دست از کمبود نیا جهینت 

 .شودیم بیترت به ادار یدیاس رفتن نییپا ای ها، تیتروسیا یغشا

و  SLC4A1 ونیموتاس نیب یهاونیرابطه با موتاس در هاپژوهش

HS باعث کوتاه  تواندیگزارش شده است که م هیاول یهادر اگزون

شود  نی، اختلال در عملکرد پروتئ3باند  نیشدن وعدم ثبات پروت

 ینترونیدر مناطق ا یها علاوه در مناطق اگزونموتان ن،یعلاوه برا

 ریعملکرد غ ای mRNA دینرمال مراحل تول ریعملکرد غ جهیکه نت

 [28-26]باشد  ییکدون ناقص انتها دینرمال مرحله ترجمه و تول

 توبولار دوزیاس فرم دو با دیشد حالت در یارث توزیاسفروس مارانیب

 ستالید یویتوبولار کل دوزی( و اسdRTA) کامل ستالید یویکل

 جهش وجود .[29, 19] اندشده ارشگز( idRTA) ناقص

ژن  گوتیهتروز جهش نیو همچن SLC4A1 در ژن هموزیگوت

SPTA1  یماری، ب3شماره  ماریب درهمزمان RTA ناقص  (idRTA) 

 یفرولوژن پزشک توسط یکیژنت و یشگاهیازما یهاافتهی به توجه با

 یادرا از نوز یماریب یکه تظاهرات کم خون شد داده صیتشخ ماریب

 یرثا یتوزیاسفروس یبه علت نقص دو تا ژن از پنج ژن کم خون

 در گوتیهتروز جهش دو هر با ماریب مادر البته .کردیم حیتوج

 یویکل ییتر در نارسا فیعلائم خف SPTA1و  SLC4A1 یهاژن

 را نشان داده است . یو کم خون

Ribeiro دیشد نوع به مبتلا کودک بار نیاول یبرا همکاران و 

 از یناش که را ستالید وییکل توبولر دوزیاس و توزیاسفروس

 مرتبه نیچند با AE1 V488M (Band 3 Coimbra) گوتیهموز

از  یبعد مطالعاتدر  .[30] شرح دادند بود را یریخونگ

 E522K یهانویموتاس ستالید وییتوبولر کل دوزیاس و توزیاسفروس

/G701D [29]، C479W /G701D گوتیهموز و A858D / 

A858D گرید طرف از .[31] شد داده گزارش، Toye همکاران و 

 idRTA و HS باعث SLC4A1 (Ser667Phe) گوتیهموز جهش

 .[32] دادند گزارشبار نیاول یبرا را بود

 مبتلا کودک دوازده، 1394 سال در همکاران و هومن مطالعه در

 یهااگزون در ییهاونیموتاس یدارا dRTA گوتیهموز

در ژن  حذف نوع از هاونیشترموتاسیب که بوده 15 و 5،11،13،14

AE1 یابی یتوال با روش DNA نیاول یبرا ما مطالعه. [18] بودند 

 ژنوم کل یابییتوالبا روش  AE1ژن  در ونیموتاس یبررس به بار

 گزارش 19 اگزون در را یمعن بد گوتیهموز جهش کی و پرداخته

 .داد

 هک صرفه به مقرون عیسر روش کی اگزوم کل یابییتوال کیتکن

 زایماریب یهاژن ای دهیچیپ یماریب ییزا یماریب یابیارز امکان

 ندک ییشناسا ،یمندل اختلالات در ژهیو به ،نادر اختلالات در دیجد

 دیمف یابزار دیجد نسل یابییتوال کیتکن ،گرید طرف از .[12, 4]

 سابقه از یآگاه عدم یهنگام ژهیو به یکیژنت صیتشخ یبرا

 و کیتیهمول اثر توانندینم یشگاهیآزما نیروت یهاافتهی ،یخانوادگ

 .[33, 21] دهند صیتشخ را یارث کیتیهمول یآنم انواع
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 به دیجد نسل یابییتوال کیتکن دهدیم نشان مطالعه ،نیا بر علاوه

 یهاجهش آسان کردن یبرا دیمف یصیتشخ یاستراتژ کی عنوان

 ،dRTA مغلوب حالت در ژهیو به ،dRTA به مبتلا مارانیب در دیجد

 دیشد اریبس تواندیم یویکل عوارض و دیشد یخون کم عوارض

 یماریب است ممکن کربناتیب مکمل با موقع به درمان برای ،باشد

dRTA [12, 4] بخشد بهبود را. 

 در یویکل یینارسارابطه  یبار به بررس نیاول یما برا مطالعات

داخت پر یرانیا یهاخانواده در یارث توزیاسفروس یخون کم مارانیب

 دیجد یهاجهش با idRTA یماریب به مبتلا فرد کی نیو همچن

 کیتکن از استفاده با SPTA1 و SLC4A1 ژن دو در نشده گزارش

 .کرد ارائه اگزوم کل یابییتوال

 

 یریگجهینت

 رابطه و یشگاهیآزما و ینیبال تظاهرات مطالعه، نیا جینتا به توجه با

 در یثار توزیاسفروس ناماریب یهاپرونده نیب در یویکل مشکلات

 یبررس اب مشابه نفروکلسینوز و رشد اختلالمانند  جهات از یاریبس

 و .است الستید یویکل یتوبول دوزیاس با ریدرگ مارانیب به مربوط

 مارانیب نیا در هیکل یینارسا ندهیآ یهایبررس در اریمع نیا تواندیم

له از جم یگرید یارهایمع دیبا و ستین یکاف یول باشد سودمند

گپ  ونیمقدار آن ،یانیخون شر یگازها ،سرم یهاتیالکترول

 به توجه با .شود یبررس هم  (GFR) یگلومرول ونیلتراسیف زانیم  و

 نیا یهاافتهی ،یرانیا یهاخانواده در مشابه مطالعات وجود عدم

 ستالید یویکل یتوبول دوزیاس عیسر صیتشخ در تواندیم مطالعه

 یکیکمک کننده باشد.  هیناقص و شروع درمان و حفظ عملکرد کل

 ماریب نمونه کم حجم یبررس مطالعه نیا یهاتیمحدود از

 نیبود . بنابرا ینوزادزمان  از دیشد یخون کم با توزیاسفروس

جم نمونه ح با توزیاسفروس یکم خون مارانیبا تعداد ب ندهیآمطالعات 

نسل  یابییتوال کیتکن از استفاده نیهمچن وچند مرکز  از شتریب

 شیافزا به توجه با جهش عیسر یصیتشخ روش کی سوم که

  .شودیم شنهادیپ ،idRTA و RTA یماریب به مشکوک کودکان

 

  یقدردان و تشکر
 ینصارا دکتر خانم ،فلاح دکتر یآقا مانهیصم یهمکار از لهینوسیبد

و پرسنل محترم  هیکل شخانم دکتر هومن در بخ ،خون بخش در

 کیژنت شگاهیهمکاران در آزما ریاصغر تهران و سا یعل مارستانیب

کردند،  یاریپژوهش  نیکه ما را در انجام ا ینلیدکتر ز یپزشک

 .میسپاسگزار هست اریبس
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