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پیام کلیدی : 
[bookmark: _GoBack]شناسایی طیف جدیدی از واریانت های مربوط به ژن HGD  و بیماری آلکاپتونوری جهت پیشگیری از از به دنیا امدن افراد بیمار در طی بارداری های بعدی

متن پیام پژوهشی :
آلکاپتونوریا (AKU) (شماره MIM 203500) یا کمبود هموجنتیسیک اسید اکسیداز یک اختلال متابولیک اتوزومال مغلوب است که در اثر جهش در ژن هموجنتیسات 1، 2-دی‌اکسیژناز (HGD) (شماره MIM 607474) ایجاد می‌شود. HGD با 14 اگزون روی کروموزوم 3q13 قرار دارد و آنزیم هموجنتیسات 1، 2-دی‌اکسیژناز را که از 445 اسید آمینه تشکیل شده است، کدگذاری می‌کند. اگرچه AKU برای اولین بار بیش از 120 سال پیش توصیف شد، اما ما فاقد مطالعاتی هستیم که طیف جهشی آن را در ایران بررسی کند.
این مطالعه با هدف بررسی طیف جهش‌های ژن هموجنتیسات در بیماران مبتلا به اوکرونوز آلکاپتونوریا در اردبیل، ایران انجام شد. برای دستیابی به این هدف، تمام افراد مبتلا به این بیماری، در مجموع 23 نفر، که ابتلای آنها به اوکرونوز آلکاپتونوریا قبلاً به طور قطعی تأیید شده بود، در این مطالعه ثبت نام شدند. توالی‌یابی سنگر، پنج واریانت منحصر به فرد را در ژن HGD (NM_000187.4) شناسایی کرد که همگی واریانت‌های هموزیگوت بودند. دو واریانت (c.113delA و c.342+5G>A) جدید بودند و در پایگاه‌های داده واریانت، از جمله gnomAD، ClinVar و HGMD، گزارش نشده بودند. سایر واریانت‌های شناسایی شده c.175delA، c.334T>G و c.680T>C بودند که قبلاً در پایگاه‌های داده واریانت گزارش شده بودند.

در این مطالعه، طیف جهشی اکرونوز آلکاپتونوری در ایران بررسی شد. ژن HGD یک ژن به خوبی مطالعه شده است و تا به امروز صدها واریانت مسئول آلکاپتونوری گزارش شده است. با این حال، ما دو واریانت جدید پیدا کردیم که در مطالعات قبلی گزارش نشده بودند.
تأثیرات و کاربردها: 
·  افزایش طیف جهش های مرتبط با ژن HGD و بیماری آلکاپتونوری
· اقدام جهت تشخیص های پیش از تولد جهت کاش فرزندان مبتلا در خانواده بیماران

محدودیت‌های شواهد چه بودند؟ 
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