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   چکیده

 

هایی در ژن فنیل آلانیین هیدروکسییلاز جهش وسیلهبه(، یک اختلال متابولیک است که PKUفنیل کتونوری )زمینه و هدف: 

(PAHایجاد می )،شود. پس از تالاسمی PKU ؛ شودترین بیماری اتوزومال مغلوب در جمعیت ایرانی محسوب میبه عنوان شایع
هیایی اگزون یکیی از PAHاست. مطابق پایگیاه داده  اهمیت حائزهای عامل بیماری در این جمعیت بنابراین شناسایی موتاسیون
بر این اساس، این مطالعه بیرای شناسیایی  است. های اطرافو اینترون 6باشد اگزون های موتانت میکه دارای بیشترین تعداد آلل

هیای اییران استان گیلان و مقایسه آن با مطالعات انجام شده در سیایر بشش PKUدر بیماران  PAHژن  6های اگزون جهش
 طراحی شد.

سیال( از  21تیا  1و غیر خویشاوند ) PKUبیمار  25طی یک دوره یک ساله، تعداد  مقطعی،-در این مطالعه توصیفی روش کار:

ها بیا اسیتفاده از روو واکینش ژنیومی، شناسیایی موتاسییون DNAنواحی مشتلف استان گیلان شناسایی شد. پس از استشراج 
 تعیین توالی صورت گرفت.-ای پلیمراززنجیره

 Q232Q (%46و ) R176X (%4)های شناسیایی شیده در ایین مطالعیه بیه ترتیی  شیامل مورفیسمها و پلیجهش ها:یافته

داشیته و والیدین بیمیار  cPKUهموزیگوت مشیاهده شید. ایین بیمیار فنوتیی   صورتبهبیمار  1در  R176Xباشد. جهش می
 خویشاوند درجه سوم بودند.

هیا یافیت شیده اسیت، بدسیت آوردن کروموزومدرصد  4در  تنها R176X جهشبا توجه به اینکه در این مطالعه  گیری:نتیجه

با در نظر علاوه هباشد. باگزون دیگر می 12گیلان نیازمند بررسی  استان PKU بیماران در PAH های ژنطیف کامل موتاسیون
توان با انجام مطالعات جامع در مناطق مشتلیف اییران، های مشتلف ایران، میدر بشش PAHهای ژن طیف جهش گرفتن تفاوت

 .بهره برد هاآنپیشبرد اهداف پیشگیرانه و درمانی آینده از  منظوربهو های خاص هر منطقه را شناسایی کرد جهش
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Abstract   

 
Background: Phenylketonuria (PKU) is a metabolic disorder caused by mutations in the 

phenylalanine hydroxylase (PAH) gene. After thalassemia, PKU is considered as the most 

common autosomal recessive disease in the Iranian population. Therefore, it is necessary to 

identify the disease-causing mutations in this population. According to the PAH database, 

one of the exons with the greatest number of mutant alleles is exon 6 and the surrounding 

introns. Accordingly, this study was designed to identify exon 6 mutations of PAH gene 

among PKU patients in Guilan province and compare them with studies conducted in other 

regions of Iran. 

Methods: In this descriptive cross-sectional study, 25 PKU patients and non-relatives (1 to 

21 years old) from different regions of Guilan province were identified during a one-year 

period. After genomic DNA extraction, mutation detection was performed by polymerase 

chain reaction-sequencing method. 

Results: The mutations and polymorphisms identified in this study included R176X (4%) 

and Q232Q (46%), respectively. The patient had cPKU phenotype and her parents were 3th 

degree relatives. 

Conclusion: Considering that the R176X mutation was only found in 4% of chromosomes in 

this study, achieving a complete spectrum of PAH gene mutations in PKU patients in Guilan 

province requires the analysis of 12 other exons. In addition, considering the difference of 

PAH mutation spectrum in different regions of Iran, comprehensive studies in different 

regions of Iran can identify specific mutations in each region and these studies can be used to 

advance the future preventive and therapeutic goals. 
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 مقدمه
(تیکللات  تPKU; OMIM 261600)فنیللکتونورللو  ت

ت سللیمییین تللنیات لاللنژنتتکرنیکللاتینم و ی لل ت  یج
 مشللمتولل ت للمتریللکتیرللنی تولاللم تفنیللکتینرللیاتیا

وتجهشتد ت یلات(تPAH; EC 1.14.16.1)تهیم وو یژ 
د ت(.ت یللات یرللم  ت2وت1شللودت)(تیشلل کتیاPAHکنت)

صللو تتمللمختتشلل یکتوتد یللمنت ودتهنبللمخ تیسللی ت
همتد شتتول تتالمهنت   تیغنت  تد تپاتلاوترمپذین نگشت

.تریکت یلات مشمیاشمیمتذهناتتیمرمگامی  م یناتینت
)تنلن تتنیتیمتووفمونو تیرنی ت)فنیکتینریاتهیم وو یژ (

هیم و یوپننیا(تیوج تتجرعتفنیکتینرلیاتد تیمیالمتت
د تتتو رلمیاو تتشودیا منتوتیسی ت  تسی ن تمصلاات

وتممخت شمتفکلن تتهوشاو رمتو رات شم تییکنوسفم ا ت
ت(.3)ت مشمتتأثینگذ  
د توشو هم تی نلل، تینفلموتتگلن   تتPKUشیوعت

تهلمقفیم  فنیلکتونورلو  تد تییلمنتتوعیشلتشمهت ست.
گن   تشمهت ستتت10000د تت1رندیکتت)سفیمتپوسنمن(

 تد تچلیات1:10000هرچنیاتشلیوعتینتد ت  وپلمتت(.4)
ت1:120000وتد تک پللاتت1:41000 تد توللنهت1:11000

(.تد تطاتچنمتسملت لایلنتچنلمیات5)گن   تشمهت ستت
 ین نت رجلمختتد تجرایتتPKUتهم لامرو دهیطم ا ت و ت
تو لمتت1:ت3627رندیلکتت لمنیات  تهمتشیوعشمتوتگن   

ت(.6)تدهمیارشمنت
هم تلاویشمورم ت متشیوعت یرلم  تشیوعت من ت  دو ج

تPKU(.ت یرلم  نت7) مشمتییمنت ین ریمنتد ت  تلامطتیاتد 
ییلن نتفنیلکتینرلیاتلالونتد تسل تگلنوهتت  ت نت سلم 

تcPKUوژسلیکتت:تفنیلکتونورلو  وننمیات نم طلای 
تفنیللکتونورللو  تلافیلل،تیللمت(Pheت µmol/lت1200<)

mPKUتPhe>600µmol/l) l)وتهمیپنتفنیلکتینرینرلاتت
ت(.9توت8)ت(phe < 600 µmol/l) lتmHPAلافی،تیمت

مللتتمرلمهت یرلم  تتPAHجهشتد تکنتومتوننلمهت
PKUتکنت مشمیات.PAHویلوت م تطلولتد  دتت90تتینیلامًت

تq22-q24.1د ترمحیلل ت مرللم تت12وت للنت و تونویللو وخت
 یننلنونتت12 گنونتوتت13قن  تگنفن ت ستت یاتکنتو جمت

 لیشت  تتی نل،تهم جرایتتمونونتد تت(.10)ت مشمیا
نمسمیاتوتد تپمیبلمهتشتPAHجهشتینفموتتد تکنتت500

ت(.11)ثلاتتگندیمهت ستتتPAHdb طژممتات
شلمیعتد تیلکتجرایلتتلالم تتهلم جهششنمسمیات

تش یکتپیشت  تتهم  نرمی   تیین نت یمد ت  تتتو رمیا
د تیانضتلاطنتتو متفن رمتیلانژت  تتهم لامرو دهتو متد ت

PKUمشلم.تهرچنلیات لمتتوننلمهورکد تینتجرایتتت 
تلمتحلمود ت ل تتتو نیاشمیعتتهم جهششنمسمیات یات

ی نلل،ت لمتتهم جرایتت  پیشین قن  تتیمتممختقن  تت
ت(.7)تیکمیبنتپات ند

تهلم جهشت ن سلاتیو کلو اهمفت  تیطم ا تحمضن ت
د ت یرم  نتیلانژت  تفنیکتونورو  ت  تتPAHکنتت6 گنونت

یطم امتتصو تتگنفنل تد تتوتییمی  تینت مت سنمنتگیژن
ت. مشمیا ین نتتهم   شسمینت
ت

 روش کار
توصلیفات-یطم ا  تیلکتیطم ال تییطالات یرم  ن:ت یا

تPKU یرلم تت25.تطاتیکتدو هتیکتسم  تتام دت مشمیا
وتغیللنتلاویشللمورمت  ترللو حاتی نللل،ت سللنمنتگللیژنت

 یللات یرللم  نت للنت سللم تتیاشنمسللمتشنمسللمیاتشللم.
شللهنیو ت شللتتت17یوجللودتد ت یرم سللنمنتتهم پنورللمه

تهلمینتهلم لامرو دهصو تتگنفلت.تسلپات  ت یرلم  نتوت
  تتپلاتجهتتشنوتتد ت یاتیطم ا تدموتت  تمرکتییم.

وتترمی  ضلللمیتتهلللم فنخ توننمگمنشلللنوتتوجیللل ت
یرمنتتکریکتتهم لامرو دهپنسشنمی ت  تسو ت یرم  نتوتیمت

د تیللو  د تولل ت یرللم توللودرتیللمتدچللم ت)گندیللمت
 لمتیجلو تورینل تتگین ررورل تذهنات ود(.تیمرمگامی 
تژیاتو حلمت شلتد تپلووهشتد رشلبمهتی  دت سلت لاژق

(IR.IAU.RASHT.تREC.1397.138)ت رجللللمختشللللم.ت
لاونت  تهنتفندت یرلم ت ل تتهم ررور تیو  جرعتیناو   

 ل تمرلکتییلمتوت لن  تتگین لاونت یننییلات2-5یین نت
 ت ینلنییلات15ت همجلوگین ت  ت رایمدتلاون ت  تفم کون

یلمدهتتمنو ن  یون تت5/0تEDTAییکنو یننتت300حمو ت
تضمت رایمدت سنفمدهتشم.

  تویللتتتDNA سللن ن جتتجهللت:تDNA سللن ن جت
Mini  Blood/Tissue DNA Extraction TMDynabio

kitت(Takapozist,Tehran,Iran)سللللللم تتوت للللللنت 
دسنو   ارکتشنوتتسم رمهت سنفمدهتشم.تجهتت ن سلات
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یلکتت  ت سلن ن جتشلمه تهم ررورل ت(OD)چبم اترو  ت
تnanodropت1000-(ND)دسللللللللنبمهترللللللللمرود   ت

spectrophotometerسنفمدهتگندیم.ت یاتدسنبمهتررور تت 
قن ئتتررودهتوتییم  تتλت280وتت260تهم یوجطول  تد ت

.تونلمیارمروگنخت نتییکنو یننتیحمسلا تت نح  ررور ت  ت
 ن  تت260/ت280شنوتتسم رمهتر لاتتتپنوتکک نت سم ت

مدهتجهلتت سلنفتDNAد    تویفیتتینمس تتهم ررور 
ت  لللن ت. مشلللمیات8/1ت–ت2/2 لللیاتتPCRد تو ولللنشت

ین وطت  ت یرلم  راتول تلالم جت  ت یلاتتDNAتهم ررور 
وتتگنفلتیایحمودهتقن  تد شننمت سن ن جتیجمدت رجلمخت

 متویفیتت منت یاتمرکتتکلن  تتهم ررور تمت یمنتحصولت
ت.شمیا

د تتPCRت:تو ولنش(PCR)پلیرلن  تت   رجینهو ونشت
سلملاتتوشلو تت(Analytik jena)دسلنبمهتتنیوسلمیکلنت

 فلتتوت نگشلتتتپن یرنهلم ی رمنت رجمختگنفت.تتلو  ات
ت(.12)  ینت ودتصو ت  یو دت سنفمدهتد ت یاتو ونشت

تپن یرنت فت:
5′GTGATGGCAGCTCACAGGTTCTGG- 3′ 

 پن یرنت نگشت:

5′-CAGGTACACGGCAAAATCCACAGC-3′ 

)ونهتجنلو ا(تتBioneerتشنوتتوسطتتپن یرنهمسنننت
تbp تPCRیحصلولترهلمیاتو ولنشتتطولتصو تتگنفت.

ت25 تPCRوتحجللل ترهلللمیاتی للللوطتو ولللنشتت550
 للللمت سللللنفمدهت  تویللللتتت؛تولللل ییکنو ینللللنت للللود

AccuPower®PCRPreMixشلللللنوتتت(BIONEERت 
ترلنیپن کرلویا تجفلتتتDNAت مت فلنودنت(توونهتجنو ا

(µMتوتیبت سننیکت  تیحلولت20ت)PreMixتهیل تشلم.تت
پلیرلن  تت   رجینهرنمیجتحمصکت  تتنای تشن یطتو ونشت

وترللو حات ینننورللات طللن فتینتت6جهللتتتکریللنت گللنونت
د جل تت94:تدیم تو سنشنبات و ی ت مشمیا ینتتصو ت  

و ولنش تتهم سیککدقیی  تتام دتت5  تیمتتتگن دسمرنا
ت94سیککتو تهنتسیککتشلمیک:تدیلم تو سنشلنباتت30

ثمریل  تدیلم تچ للایمنتت30  تیلمتتتگن دسمرناد ج ت

ثمری توتدیم تت45  تیمتتتگن دمرناسد ج تت65تپن یرنهم
ثمریل توتت30  تیلمتتتگن دسمرناد ج تت72طویکتسم  ت

  تیلمتتتگن دسمرناد ج تت72دیم تطویکتسم  ترهمیات
تدقیی .ت5

 طرینلمنت  تتکریلنتت:ت ن  PCR  کننوفو  تیحصونتت
قطا تیو دترانتوتویفیتتینتوتملمختتکریلنتیحصلونتت

ونتتو ونشت)ررورل ییکنو یننت  تیحصت3غین لانصمصا 
ت%1 و تکلتیگلم  تت لنت100تbpیلم ونتت(توهم ت یرلم  ن

ت(.1 م گذ   توت  کننوفو  تگندیمت)شککت
شنمسلمیاتتیناو  ل تPCRتتاییاتتلو  ا:تیحصلونتت

تهلم تیوجلودتد تقطالمتتتکریلنتشلمهتیلو دیوتمسیون
.تتایلیاتتلو  اتتوسلطتدسلنبمهتقن  تگنفتتاییاتتو  ات
)شنوتتیمونوکنتولنهتجنلو ا(توتتABI3730سکوئن نت

 مت سنفمدهت  ت و تلان ت رجینهتصو تتگنفت.تهرچنلیات
تchromas تCLC main work bench 5ت فن  هلم رنخ  ت
وتییمی  ترنلمیجتتهمتو  اجهتتلاو رشتتGene runnerوت

وتتPAHکنتت6 صللات گلنونتت متپلژتدسنبمهتسکوئن نت
ترو حات ینننوراتینت سنفمدهتشم.

ت
 هایافته

و ت  تتHPA یرم تت25 یاتیطم ا تتفنوتیپت یرم  ن:تد 
 یرم سنمنتهفمهتشهنیو ت شلتتین جال تررلودهت ودرلمت
توسطتپنشکتین صکت طفملتیو دت ن ساتقن  تگنفلت.ت

گلنوهتت3قلاکت  تد یمن ت ل تتPheسطحتت نت سم  یرم  نت
تPKU(m PKU)ت %36وژسلیکتتPKU(c PKU)شمیکت

تی للی تت%32لافیلل،تتHPA(m HPA)توت%32لافیلل،ت
ت1سناتتد تیحموده(ترم ی ت25شمرم.تهرچنیات یرم  نت)

تهلمتشلمیکینقلوییناتتوتتنویل قن  تد شن تتسملت21تمت
  ود.ت(%12)تتنرتوت(%12تم شت)ت( %76)تگیلک

تPCR امت  ت  کننوفو  تیحصلونتت رنمیجتتاییاتتو  ا:
ت550تbpوت طرینمنت  تتشکیکت مرمت لانصمصلات لمتطلولت

 لمت ن سلات( تیحصونتتتاییاتتلو  اتگندیلم.ت1)شککت
وترو حات ینننورلاتتPAHکنتت6تو  اتروولئوتیم ت گنونت

 
 (PCR :bp 550، طول محصول bp  100سایز مارکر  Mنمونه بیمار،  16درصد،از 5/1الکتروفورز ژل آگارز -1شکل 
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 تجهلللللللشتPKU یرلللللللم تت25 طلللللللن فتینتد ت
R176X(c.526C>Tتد ت)ت(ت)د تیللکت یرللم %4ی للکت)ت2

ی کتیو دت ن ساتشنمسلمیاتت50  تتهرو یبوت(تصو ت  
ن ختشم.تیش صمتت یرم تو جمت یاتجهلشتوت  کننوفنوگل

وتت1 تتو  ات فت ت ل تتنتیل تد تجلمولتR176Xجهشت
تیو فی ل پلاتایهرچنلترشمنتد دهتشمهت سلت.ت2شککت

Q232Q(c.696A>Gتد ت)تصو ت   یرم تت8ی کت)د تت23
ی لکتیلو دتت50 یرلم تهننو  یبلوت(ت  تت7هرو  یبوتتوت

شنمسلمیاتگندیلم.ت  کننوفنوگلن ختتلو  اتت(%46یطم ا ت)
ترشمنتد دهتشمهت ست.ت3د تشککتتیو فی  پلا فتت یات

ت
 گیریبحث و نتیجه

کرنیکاتد تجو یعت شلن تهل تتهم  یرم   مونتشکت
تممطفاتوته ت  ترانتیم اتی مئکت ن گات  ت یجلمدتران  ت

 یرم  تکرنیکات تو وختیغلوب تفنیکتیکتت.(13)توننمیا
د ترنیجللل تریلللکتفنیلللکتینرلللیاتت(PKU)تونورلللو  

( تیرنیراتول تد تولالمتییینو سلیمتPAH)تهیم وو یژ 
شلمهتوتتجمدی ت ونمیافنیکتینریات  ت  تتینو یاتتلامیکت

تایل ت.گلنددیاینجنت  ت فن یشتفنیکتینرلیاتد تلالونت
تجرعتفنیکتینرلیات لن  ت مفلتتیغلنتسلرات لودهتوتد ت

تیمرلمگامی دچم تتPKU متتهم  چ صو تتممختد یمنت
(.ت یات یرم  ت متغن م بن ترو  د توت14)تشورمیاذهنات

یلمتتشل یکتپلیشت  تتو لمتقم لکتشنمسلمیات لودهتوتد ت
یلمرعت لنو تتتلو نیا یرلم   تتتنسنیعصو تتتش یکت

لالنژت(تیمتولمهشتشلمتتینتد ت فلن دتی7)تمژئ ت یرم  
 نم ن یاتن خت ستتد تهنتینطی تجغن فیمیاتشیوعتوت؛تشم

 تد ت فن دت یجمدت یات یرم  ممیکتتPAHتهم جهشطی،ت
 یلانژتیو دت ن ساتقن  تگنفن تتمت فن دتد تیالنضتلاطلن

 در این مطالعه R176X (c.526 C>T)مششصات بیمار واجد جهش  -1جدول 

 محل جنس
 تولد

 خویشاوندی
 والدین

 سن فعلی
 )سال(

سن شروع رژیم 
 درمانی

قبل از درمان  pheمیزان 
(µm/L) 

 جهش شناسایی شده فنوتی 

 آلل مادری آلل پدری
 cPKU R176X 1280 سالگی 4 8 درجه سوم رشت مونث

C>T 
R176X 

C>T 
 

 
 ت( توالی رفc.526C>T)  R176Xالکترو فروگرام جهش  -2شکل 

 

 
 

 در حالت هتروزایگوت )توالی رفت( Q232Q (c.696A>G) rs1126758الکترو فروگرام پلی مورفیسم   -3شکل 
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غن م بن تکرنیکاتشنمسمیاتشلمهتوتیلم لاژتت  یرم  ت م
(.تیطم قت متپمیبمهتد دهت15گنددت)پنشکات  تیوقعت مرملت

PAHد    تتهللمینوترللو حات طللن فتت7وتت6تهللم  گنونت
 لنت یلاتت(.14)ت مشنمیاهم تیوتمرتت یشننیاتتام دتی ک

فلندتت25د تتPAHکنتت6 سم تد تیطم ا تفاللات گلنونت
تهمجهش  ت سنمنتگیژنتجهتتشنمسمیاتتPKUیلانژت  ت

اتول تد تهلمیجهشیو دت ن ساتقلن  تگنفلت.تیکلات  ت
 R176X سلت.تR176X تجهلشتدهلمیا ختت6 گلنونت

(c.526C>T)ت6و تد ت گلنونتت ستتیانا ایکتجهشتت
تUGAوت للمت یجللمدتوللمونتتوقلل،تتدهللمیا ختتPAHکنت

.تگلنددیاتPAH ممثتپمیمنت ود  تتنجر تد ت وروشتت
.تتغییلنتدهلمیا ختتCpG یاتجهشتد تد تروولئوتیلمت

وتتCGA>TGA یاتکنت ممثتتلالمیکتت176 م تد تومونت
تPKU(.ت  یرجمیاتول ت14)تشودیاتTerm  تتArgتغیینت

یللکت یرللم  ت  للیم تهنللنوکنت للودهتوتد ت  للیم  ت  ت
مهتد تریمطتی نل،تجهمن ت لیشتیطم ا تشتهم جرایت

جهشتینتلاطت مت یات یرم  تشنمسلمیاتشلمهتول تت20  ت
د تهنتجرایناتیش کتتهمجهشفن و راتوتپن ونشت یات

اتول تهمیجرایت.تد ت مشمیاوتینرمینت  تجرایتتدیبنت
)د ت ین نتوتسلمینتریلمطتجهلمن(تت رمشمهتمونونتیطم ا ت

تم هلجهش  لشتغم ل تتهلمجهشتنهمتتام دتورلات  ت
وتت رلمد دهممیکت یرم  ت  تد تجرایتت  تلاودت لانصم ت

ت(.16)ت رلم وده ت  تفن و راتپمیینات نلاو د  تهمجهش یی ت
یشلمهمهتت%4د ت یاتیطم ا ت لمتفن و رلاتتR176Xتجهش
  تمنو نتدوییاتیوتمسیونتیهل تتتنپیشتو د حم اشم.ت
ت(.14)تد تجرایتتین وشتگن   تشمهت لودتPKUممیکت

دیبلنتتهم جرایتد تتR176Xهرچنیاتفن و راتجهشت
ت( ت ینم یللم18)%5/0( ت ینللو رات17)%3/1وللنهتت  جرللل 

یصللنت( ت21)%3/8تیللن وش( ت20)ت%0ت( تپنتغللمل19)0%
ت(توتشلرمل24)%3/5 مت(توو23)ت%7/1ت( ت ن یک22)ت7/7%

تگن   تشمهت ست. (25)ت%3/0تچیا
 یلن نت  تجهلشتتد تPKUهمیاتو ت  تجرایتتگن   
R176Xین لوطت ل تیطم المتات سلتتول تتیوجودت ستت

 رجلمختتتمونونت2011توسطتپووهشبن نتی نل،ت  تسملت
   عتولم ین توتهرکلم  نتد تسلملتت  جرلل شمهت سلت.ت

لالمرو دهتت124د ت  تتPAH تطی،تیوتمسلیوراتکنت2011
وژسیکتیو دت ن سلاتقلن  تتPKU ین راتغینتو   ن ت مت
 ی نل،ت  جرل تجهشتهم جهشد درم.تد ت یاتیطم ا ت

R176X(.ت الژوهت7)تصمتگلن   تشلمد ت6/1تافن و ر متت

فندتت31یطم ا تت مت2012سملتحرنهت ویاتوتهرکم  نتد ت
  ت سنمنتلان سمنت ضلو تفنولمرات یلاتتPKUیلانژت  ت
ریللنتیللن د توتهرکللم  نتت(تو26)تد صللمت7/9تجهللشت  

ت4ونیمرشمهتت سنمن  تتPKUینت  تد تیلانژیمنت  تتفن و را
شیوعت یاتجهشتد ت سلنمنتت(.14)تگن   تررودرمتد صم

  تسلو تت(.12)د صمتتایلیاتشلمتت5/2لاو سنمنتحمودت
مللات  شلاتوتهرکلم  نتفن و رلاتت2014دیبنتد تسملت

(ت27د صلمت)ت7/3ونیمرشمهت سنمنتت  تد تR176Xجهشت
د تدوت سللنمنتت 2015 یبلللن توتهرکللم  نتد تسللملتتو

د تصلمتت25/10تقنویاتوت رجمن تفنومرات یاتجهلشت  
تیطم ا ت ضاتپلو توت2017.تد تسملت(3)تگن   تررودرم
ینجلنت ل تتPAHریکت ین رات متتلامرو دهت81هرکم  نتد ت

تد تR176Xتجهلشت  جرل جهشتی نل،تت33شنمسمیات
ت(.28)تشلللمت%85/1 لللمتفن و رلللاتتPAHکنتت6 گلللنونت

شیخت   ژخت صلفهمراتوتو یلمنتت2018هرچنیاتد تسملت
تPKU یرللم  نتتد تPAHت للمتیطم الل تطیلل،تیوتمسللیورا

 یلاتتد تیوتمسیونتی نل،ت  تشنمسمیاتوندرم.ت34ت ین ن 
گلن   تتد صلمت36/0تافن و ر متتR176Xتیطم ا تجهش

ت لمت ن سلات2018هرکم  نتریلنتد ت(.تشین  دتوت29)تشم
یلو دتت21  ت یلن نت یلاتجهلشت  تد تتPKU یرم تت635

د تتتلمونونیطم امتاتول تتد تسمینت(.30)تگن   تررودرم
ت لللمتطیللل،د ت  تلالللمطتتPKUتی نلللل،تهلللم جرایت

تد ت یللن نتصللو تتگنفنلل ت لل تجهللشتPAHیوتمسللیورات
R176Xل تیطم ال تتتلو نیات  جرل ت شم هترشمهت ست.ت 

تینشلأت متPKUترم  نی د تت 2010 نیمد توتهرکم  نتد ت
یطم ا تو یلمنتوتهرکلم  نتد تتوت(31)قویاتتنواتیذ  ت

ت(ت شم هتررود.32)ت صفهمن
هرچنیاتد تیطم ال تیلمت  ت سلنمنتگلیژنتد تشلرملت

د تصم  ترشلمنتت46تفن و راتQ232Qتیو فی  پلات ین ن 
د ت یو فی ل پلا و لیاتگلن   ت  ت یلاتت؛تول د دهت ست
ت2011ت.تد تسلمل مشمیا  ت سنمنتگیژنتتPKUتجرایت

  تد تتQ232Qتیو فی لل پلاوللم ین توتهرکللم  نتت   ع
 یلللاتت(.7)ت یلللن نتگلللن   توندرلللمتPKUتجرایلللت

تهرچنیاتتوسطتملات  شاتوتهرکم  نتد تیو فی  پلا
وتین د توتهرکلم  نتت(27د تغنبت ین نت)تPKU یرم  نت

ت(تشنمسللمیاتگندیللم%8)ت  تونیمرشللمهتPKUد ت یرللم  نت
ت2013د تسللملتت Q232Qتیو فی لل پلا(.تفن و رللات14)

 یبلن تتوت(12)تد صمت36ت/25توسطتمجراتوتهرکم  نت
وتسلن رجمختد تتگن   تشمت(3د صمت)ت28/51توتهرکم  ن
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د تدوتیطم ا تیجن تتوسطتتیو فی  پلا یاتت2018سملت
رینتشلیخت   لژخت صلفهمراتوتتوت(30شین  دتوتهرکم  نت)

یکلاتتو   یرجمیات(.29)تشنمسمیاتگندیمت(%86/2)تو یمن
 تPKUهللم تممیللکت  توم  ندهللم تشنمسللمیاتجهللش

 ل تمنلو نتیلم ونتد تتوت سلنفمدهت  تینتشنمسمیاترلمقلیا
لاویشلللمورم تت   حلللم یطم الللمتتکرنیلللکتجرایلللتت

تد تطولتتم یختو تهمیایهمجنتوتتاپن ونمگت همجرایت
(توت متتوجل ت33)ت مشم تفمقت فنمده تیاتهمجرایتد ت یات

ت4تنهلمتد تتR176X  ت ینک تد تیطم ال تحمضلنتجهلشت
 سلمت ت ل ترالنتیلا سلتهمتیمفتتشمهتونویو وختد صم

د تتPAHهلم تکنتد تسلمینت گلنونتهلمشنمسمیاتجهلش
جرایتتیو دتیطم ا تد تدسنیم ات  ت هم فتفوقتورلکت

 شمیمراتررمیم.

وتملمختتPAHیحمودیتتتحییقتشمیکتطولت یلمدتکنت
وجودت ودج تومفاتجهتت ن ساتیوتمسیوراتولکتطلولت

رللو حاتتوت6کنت للود.ت للذ تد ت یللاتتحییللقتتنهللمت گللنونت
یلو دتتهلم ینننورات طلن فتینتجهلتتشنمسلمیاتجهلش

 یطم ا تقن  تگنفت.

د تتPAHهللم تکنت للمتتوجلل ت لل ت ینکلل تطیلل،تجهللش
تتوجهاقم لکهلم تهم تی نل،ت ین نتد    تتفموت  ش
 مشم.ت نتهریات سم  ت لمت رجلمختیطم المتتجلمیعتد تیا

هلم تلالم تهلنتتلو نتجهلشینمطقتی نل،ت ین ن تیا
پیشلللاندت هللم فتتیناو  لل ینطیلل ت  تشنمسللمیاتوللندتوت
هرچنیات لمتت هنهت ند.تهمینپیشبین ر توتد یمراتیینمهت  ت

 یلاتتد تPAHتکند ترانتگنفنات ینک تتنهمتیکت گلنونت
یطم ا تیو دت ن ساتقن  تگنفن ت ستت ن  ت مستتیو دنت

تPKUهلم ت یلاتکنتد ت یرلم  نتطی،تومیکتیوتمسلیون
  مشم. گنونتدیبنتیو دتریم تیات12 سنمنتگیژنت ن سات

 
 تقدیر و تشکر

د رشللجو تترمیلل پمیمن یللاتییم لل تتحیییللمتاتحمصللکت
وم شنمسللات  شللمتملللوختسلللو اتوتیو کللو ات للمتوللمت

  تد رشللبمهتی  دت سللژیاتو حللمتت15930554942002
 مشم.تروی نمگمنتییم  ت  تیقم تدوننت فشلیاتتنکم اتیا

شلهنیو ت شلتتت17کتیحننخت یرم سلنمنتصفمئاتوتپنسن
 رلمتورلملت یاتپووهشت  تیم  تررودهت رم وم  ندستو ت

تتشکنتوتقم د رات  تد  رم.
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