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Abstract 
Background and Objectives: Jalili syndrome is a rare autosomal 

recessive genetic disorder, which so far, only 33 families with this 

disorder have been reported worldwide. Patients with this disease 

simultaneously develop cone-rod retinal dystrophy (CRD) and 

amelogenesis imperfecta (AI). In this study, a mutation causing Jalili 

syndrome, was investigated in an Iranian family. 
 

Case Report: The cases were two brothers with Jalili syndrome in an 

Iranian family, in whom, the sequence of causative gene (CNNM4), 

was identified. Their parents were not consanguineous and lived in a 

small village in East Azerbaijan, northwest of Iran. Both patients had 

enamel destruction since childhood. Ocular symptoms began in their 

adolescence and eventually led to photophobia, color blindness, and 

central vision loss  amelogenesis imperfecta from childhood. Ocular 

symptoms began in adolescence with photophobia, achromatopsia, and 

central vision loss, which their vision gradually deteriorated in dim 

light and at night. Currently, the patients have very limited vision. In 

electroretinography of the proband, cone-rod degeneration, was 

diagnosed. A novel variant (c.1220G>T) was found by Sanger 

sequencing of CNNM4 in proband, which is segregated in the pedigree. 

This change may be due to replacement of arginine 407 with leucine 

(Arg407Leu). Analysis by pathogenesis predictive softwares, 

confirmed the involvement of this change in the development of Jalili 

syndrome in this family (this variation was not reported in the Exome 

Aggregation Consortium (ExAC) and 1000 genome databases. 

Arginine 407 has been conserved in several species. 
 

Keywords: Jalili syndrome; CNNM4 protein; Human; Cone-rod 

dystrophy; Amelogenesis  

Imperfecta; Iran. 
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 چکیده

بيماری ژنتيكي بسيار نادر با وراثت اتوزومي مغلوب است  یک سندرم جليلي، :زمینه و هدف

ماری همزمان دچار خانواده در جهان گزارش شده است. مبتلایان به این بي 33كه تاكنون تنها در 

ی و اختلالات دنداني از نوع آميلوژنز ا استوانه -اختلالات شبكيه از نوع دیستروفي مخروطي 

در  سندرم جليليدر این مطالعه به شناسایي یک مورد جهش ایجادكننده شوند.  ایمپرفكتا مي

 .خانواده ایراني پرداخته شده است

وسيله  هستند كه بهایراني  جليلي در یک خانواده مورد دو برادر مبتلا به سندرم معرفی مورد:

 ها مشخص گردید. والدین در آن (CNNM4)ژن دخيل در ایجاد این بيماری توالي  سانگر، روش

سكونت روستای كوچک آذربایجان شرقي واقع در شمال غربي ایران  خون بوده و در یک غيرهم

م ئتخریب مينای دندان شده بودند. علا ار. هر دو فرد مبتلای خانواده از دوره كودكي دچداشتند

چشمي در آنان از دوره نوجواني آغاز و در نهایت منجر به فوتوفوبيا، كوررنگي و از دست دادن 

شب و در نور كم، كاهش یافته بود، ولي بتلایان در دید مركزی شده بود كه با گذر زمان دید م

در بررسي الكترورتينوگرافي پروباند،  در حال حاضر بيماران بينایي بسيار محدودی داشتند.

استوانه ای تشخيص داده شد. تعيين توالي بيماران با  - تخریب شبكيه از نوع دیستروفي مخروطي

منجر گردید كه در شجره سگریگيت ( c.1220G>Tروش سانگر به شناسایي یک تغيير جدید )

يدآمينه لوسين اسبه  407گردد. این تغيير در اثر تبدیل اسيدآمينه آرژنين موقعيت  مي

(Arg407Leu) تأیيدكننده  زایي، يماریبكننده  افزارهای پيشگویي بررسي با نرم شود. ایجاد مي

 ExAcهای داده  بررسي پایگاه. دخالت این تغيير در ایجاد سندرم جليلي در این خانواده بود

از جهت  نيز 407آرژنين جایگاه  گزارش نشده است. این تغيير، نشان داد genomes 1000و

 .استشده باقي مانده  تكاملي در چندین گونه محافظت

           دیستروفي  آملوژنز ایمپرفكتا؛ انسان؛ ؛CNNM4سندرم جليلي؛ پروتئين : ها کلیدواژه

 ایران.  ای؛ استوانه -مخروطي 

 

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 98 آبان، هشتم، شماره سیزدهم دوره

  79الی  73صفحه 

 
  ش موردش موردگزارگزار

(Case Report) 

 :نمایيد استناد زیر صورت به مقاله این به لطفاً
Ghofrani M, Keramatipour M. Identification of a novel mutation in cnnm4 gene in an 

iranian family with jalili syndrome. Qom Univ Med Sci J 2019;13(8):73-79. [Full Text in 

Persian] 
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 مقدمه
یک بيماری نادر ژنتيكي است  ،(MIM # 217080)سندرم جليلي 

ای  توانهاس - كه مبتلایان به آن همزمان دچار دیستروفي مخروطي

(Cone-Rod dystrophy; CRD) ایمپرفكتا  و آملوژنزیز

(Amelogenesis Imperfecta )الگوی وراثني آن شوند يم .

بار توسط جليلي و همكاران در  و نخستين بودهاتوزومي مغلوب 

های  دیستروفي .(1) یک خانواده بزرگ از شهر غزه گزارش شد

تخریب  های يماریب ،(MIM #120970)ای  استوانه – مخروطي

يماری بباليني این  علائمگيرنده نور در شبكيه هستند.  یها سلول

 ،كوررنگي ،از دست دادن دید مركزی ،شامل: فوتوفوبيا

نيستاگموس پاندولي و تخریب پيشرونده ماكولا، در اوائل زندگي 

 (MIM #204700)ا . آملوژنزیز ایمپرفكت(2)دهند  يمخود را نشان 

های ژنتيكي است كه در  يماریبنيز متشكل از گروه هتروژني از 

های شيری و دائمي دچار مشكلاتي  گيری مينای دندان شكل ها آن

و هيپوكلسيفيكاسيون شده كه  ،تكامل ناكافي ،از نوع هيپوپلازی

 .(3،4)شود  يم ها دندانرفتن  یت، منجر به از دستدرنها

 ژن دخيل در ایجاد سندرم جليلي: 
 

 (Cyclin and CBS Domain Divalent Metal Cation 

Transport Mediator 4, CNNM4; MIM #607805)  .نام دارد 
 

و از هفت اگزون تشكيل شده است  گرفته قرار 2q11.2این ژن در 

كند. محل قرارگيری  يميدآمينه توليد اس 775ي به طول نيپروتئو 

، و در فرآیند انتقال (5)در غشای پلاسمایي است  نيپروتئاین 

كند.  يمویژه منيزیم ایفای نقش  های فلزی، به یون

شبكيه و مينای دندان  ازجملهدر چندین بافت   CNNM4نيپروتئ

در شبكيه طي فرآیند آبشار  نيپروتئ. این شود يمبيان 

كننده نور به محرک الكتریكي( نقش  فوتوترانسداكشن )تبدیل

يری هيدروكسي گ شكلن در كه در مينای دندا يدرحالدارد؛ 

 . (6-8)كند  يمآپاتيت طي فرآیند مينراليزاسيون ایفای نقش 

 

 

 

 

 

 

 

تواند به درک بهتر  يم CNNM4های باليني در ژن  شناسایي تنوع

يماریزایي سندرم جليلي كمک كند. از باز نقش این ژن در فرآیند 

یجادكننده بيماری در هر خانواده نيز ااسایي جهش طرف دیگر، شن

های مربوط به انتخاب همسر و فرزندآوری به  گيری يمتصمدر 

 كننده است.  اعضای آن خانواده كمک
 

 شرح مورد
در این مطالعه یک مورد سندرم جليلي در یک خانواده با دو فرد 

(. این خانواده 1ي قرار گرفت )شكل شماره بررس موردمبتلا 

 20متعلق به یک روستای بسيار كوچک با جمعيت كمتر از  صالتاًا

آذربایجان شرقي بودند. براساس  آباد بستانخانوار در اطراف 

ی اعضای خانواده، والدین هيچ نسبت خوني با همدیگر ها گفته

 1355، متولد سال II-5و فرد  1351نداشتند. پروباند، متولد سال 

ه همزمان دچار دیستروفي       بود. هر دو فرد مبتلای خانواد

بودند. اولين   شدهای و آملوژنزیز ایمپرفكتا  استوانه –مخروطي 

ی شيری ها دندانمشكلات دنداني در دوره كودكي با زرد شدن 

ي نيز دچار پدیده زردشدن دائمی ها دندان. با گذر زمان شدشروع 

ل دهه يجه بيماران در اوایدرنتو تخریب مينای دندان شده بود كه 

سوم زندگي مجبور به استفاده از پروتز دنداني شده بودند. اختلال 

چشمي در هر دو فرد بيمار خانواده از دوره نوجواني )در زمان 

تحصيل در دوره تحصيلي راهنمایي( و با حساسيت به نور آفتاب 

شایع  علائمشروع شده بود. در هر دو فرد علاوه بر فوتوفوبيا 

ای همچون كوررنگي  استوانه –ي مخروطي دیگری مانند دیستروف

یج تدر بهشد كه با گذر زمان  و از دست دادن دید مركزی دیده مي

و نور كم رو به كاهش گذاشته بود،  شببينایي این دو فرد در 

كامل از  طور بهرا  یک از دو بيمار بينایي خود يچهولي تا به امروز، 

 ند.ا  دست نداده
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 دهنده  نشان Mدهنده ژنوتیپ طبیعی و  + نشان . شجره خانواده موردمطالعه. ژنوتیپ اعضای خانواده.1شکل شماره 

 باشد. یم (c.1220G>T; Arg407Leu)جهش

دیستروفي  ید تشخيصمؤ ،بررسي پروباند با الكترورتينوگرافي 

 علائمفوتوگرافي   ای بود. در بررسي فوندوس استوانه -مخروطي 

 (. 2واضح مشاهده گردید )شكل شماره  صورت بهتخریب شبكيه 
 

         دیستروفي  جز بهكدام از دو فرد مبتلای خانواده  يچه

ای، آملوژنزیز ایمپرفكتا و سایر عوارض ناشي  استوانه -مخروطي 

 از این دو بيماری، مشكل دیگری نداشتند.
 

 
 .)سالم( II-6)بیمار( و فرد  II-5فوتوگرافی فرد   تصویر فوندوس :2شکل شماره 

آگاهانه  نامه یترضاپس از اخذ  ،در این مطالعه گزارش مورد 

نمونه خون محيطي  آناناز  ،اعضای خانواده تماميمكتوب از 

 Blood SVخون با استفاده از كيت یها نمونه از DNA گرفته شد.

Midi شركت( Geneall آدرس اینترنتي  به

http://www.geneall.com و ( استخراج گردیدDNAی ها

 با استفاده از دستگاه نانودراپ و الكتروفورز روی ژل  آمده دست به

ي قرار گرفتند. تمامي بررس مورد به ترتيب از نظر كميّ و كيفي

 همچنين نواحي ،اینترون -و نواحي اتصال اگزون  ها ناگزو

  اگزون هفتم ژن دست یينپابالادست اگزون اول و نواحي 

CNNM4   با استفاده ازPCR  تكثير شدند. توالي پرایمرهای

یک مطالعه پيشين برداشته  از PCR یها واكنشبرای  مورداستفاده

 (.1جدول شماره شدند )

 CNNM4برای تکثیر ژن  مورداستفادهپرایمرهای : لیست 1جدول شماره 

 ('3-'5)توالی پرایمر ریورس  ('3-'5)  فوروارد توالی پرایمر  شماره اگزون

 AGGAACGGCGTAGCTAGGAG CACCTCGGTGAAGGAGATCAG )بخش اول( 1

 GCAACAAGTCGTGTGGGACG CCCGGTTGTAAACAGTGCG )بخش دوم( 1

 ACTACCTTCTCTGCTCGTTGC ACCGCTCCAAAATCGTTCAC )بخش سوم( 1

 CCCCATCCTGGTGACTTATG CTGCAGCCCTCGTCCTATG 3و  2

۴ CGGGAGTCGTCTGAGCAC AGGAACAAGGGACAGTGGG 

۵ GAGGTGCATGGCTTCCCT CATGCTCAGTTCTGGTGTCG 

۶ CTTCCATGGGATGAGGTGAG GAAAAAGGCATCTCGGGTTT 

7 GTCCCTGATCACAGCTACCC TGTAAGGGCTTCCAGAGACG 

 
76 

 1398 آبان، هشتمشماره  سيزدهم،شگاه علوم پزشكي قم/ دوره مجله دان

 International License Creative Commons Attribution License 4.0 

 

http://www.geneall.com/
http://www.geneall.com/


 

 

 همكارانو  محمد غفراني                                                                    در خانواده ایراني مبتلا به سندرم جليلي CNNM4شناسایي یک جهش جدید در ژن 
 و همكاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

در طي این مطالعه  1پرایمرهای هر سه بخش اگزون شماره 

دیگر  یا مطالعههای دیگر از  اما پرایمرهای اگزون اند، شده  يطراح

 (.7) است برداشته شده

اكنش و جز به، PCRی ها واكنشبا استفاده از این پرایمرها تمام 

ی و دمای مراحل بند زمانمربوط به اگزون اول با تغيير دادن 

رفع مشكل عدم  منظور بهمنجر به تكثير توالي هدف شد.  ،واكنش

افزار  نرمسه جفت پرایمر جدید با استفاده از  ،اول اوزونتكثير 

Primer3  1طراحي شدند. توالي همه پرایمرها در جدول شماره 

 Expin PCR SVكيت  با PCR لاتنشان داده شده است. محصو

تخليص و برای تعيين توالي ارسال شدند.  (Geneallشركت )

 یافزارها نرمشده توسط  یيشناسايماریزایي تغيير بارزیابي 

     SIFT (http://sift.jcvi.org)، Polyphen 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) وCADD 

(https://cadd.gs.washington.edu/score)  .انجام گرفت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های داده یگاهپادر  آمده دست بهفراواني واریانت 

Exome Aggregation Consortium (ExAc)  به آدرس اینترنتي

http://exac.broadinstitute.org  1000و genomes  به آدرس

 بررسي گردید. http://www.internationalgenome.orgتي اینترن

 یباز در پروباند، وجود یک تغيير تک CNNM4تعيين توالي ژن 

(c.1220G>T )كه در  در اگزون اول را شناسایي كرد؛ درحالي

های این ژن هيچ تغيير دیگری مشاهده نشد. برای  سایر اگزون

ایر اعضای این مشخص كردن وجود یا عدم وجود این تغيير در س

 كه در شدتعيين توالي  يه قرارگيری آن در همه اعضا، ناحخانواده

سگریگيت  يموردبررساین تغيير در خانواده  گردیدنتيجه مشاهده 

(Segregate )مادر خانواده وضعيت هتروزیگوت داشت  ؛شود يم

هر دو برادر مبتلا برای این تغيير هموزیگوت بودند، ژنوتيپ  و

 1برادرهای سالم نيز هتروزیگوت بود )شكل شماره تمامي خواهر/

 (.3و 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 .یافته )پایین( جهشموزیگوت شده در یک فرد هتروزیگوت )بالا( و یک ه ییشناسا: نمودار کروماتوگرام تعیین توالی ناحیه حاوی جهش 3شکل شماره 

 

 یماریزاییبی سنجش افزارها نرمدر مطالعه حاضر با  اتنتایج حاصل از بررسی تغییر :2جدول شماره 

Mutation 
taster 

1000 
genome 

ExAc CADD 

score Polyphen SIFT Grantham 
Protein 
change 

DNA variant; 

 
Chromosomal 

position 

Disease- 
causing Absent Absent 26.1 Probably 

damaging deleterious 102 p.Arg407leu 
c.1220G>T 

 
97427956 

 
یک از مطالعات پيشين  يچهتغيير یافت شده جدید است و در 

گزارش نشده است. این تغيير باعث تبدیل اسيدآمينه آرژنين 

گردد.  يم (Arg407Leu) ينلوسيدآمينه اسبه  407موقعيت 

أیيدكننده تيماریزایي، بكننده  يشگویيپی افزارها نرمبررسي با 

 واده ـانـي در این خـدر ایجاد سندرم جليلاحتمال دخالت این تغيير 

نيز از جهت تكاملي  407آرژنين جایگاه  (.2بود )جدول شماره 

(. 3شماره  مانده است )جدول ي باق شده محافظتدر چندین گونه 

نشان داد، این  genomes 1000و ExAcهای داده  بررسي پایگاه

 گزارش نشده است. رتغيي
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 های آن در چندین گونه دیگر انسانی و هومولوگ CNNM4های ناحیه حاوی جهش پروتئین  یدآمینهاسمیزان تشابه  :3شماره  جدول

 همترازسازی اسیدهای آمینه موقعیت اسیدامینه آرژنین گونه

 انسان

(Human) 

407  I P V F E D E Q S N I V RT M S E I M E S G Y T  

 شامپانزه

 (Pan troglodytes) 

219     I P V F E D E Q S N I RT M S E I M E S G Y T   

 میمون رزوس

(Macaca mulatta) 

243     I P V F E D E Q S N I RT  

 گربه اهلی

 (Felis catus) 

345     I P V F E D E Q S N I RT M S E I M E S G Y T  

 موش خانگی

 (Mus musculus) 

404     I P V F E D E Q S N I RY T T M S E I M E S G  

 مگس سرکه

(Drosophila melanogaster) 

410   I P V Y D G D R K N I RM N S G Y S  

 سینورابتیدیس الگانس

(Caenorhabditis elegans) 

424 I P VYQY G D K N N V RT V M E I V K M G YT  

 دار غربی قورباغه پنجه

(Xenopus tropicalis) 

404     I P V Y E N E R S N I RG Y T E S  

 ی دیگر است.ها گونهانسانی در  CNNM4های مشابه پروتئین  ینپروتئیدآمینه آرژنین در اسموقعیت  دهنده نشاندر جدول فوق  ذکرشدهعدد 

 
 بحث

در مطالعه حاضر، یک خانواده ایراني از استان آذربایجان شرقي 

قرار گرفت و یک ي موردبررسبا دو فرد مبتلا به سندرم جليلي 

خانواده مبتلا به سندرم  33 تاكنونجهش جدید شناسایي شد. 

اند و در اكثر این موارد،  شده  یيشناساجليلي از سراسر جهان 

دليل این  احتمالاً. (9)بيماری از خاورميانه گزارش شده است 

در این منطقه نسبت  خون همی ها ازدواجپدیده، بالا بودن فراواني 

. پيشتر نيز دو گزارش از دو (10)باشد  يمبه سایر مناطق دیگر 

ه مبتلا به سندرم جليلي در ایران منتشر شده بود. در مقاله خانواد

ي قرار موردبررسفرد مبتلا  چهاربا  خون همنخست، یک شجره 

هموزیگوت  صورت به ها آن c.1-?_1403+?delگرفت و جهش 

فرد مبتلا  24. در مقاله دوم نيز یک خانواده با (6)شناسایي گردید 

در اگزون اول  c.1091delGاز مازندران بررسي شد و جهش 

يدآمينه گلایسين اس شناسایي گردید كه این جهش موجب تغيير

به والين و ایجاد كدون خاتمه زودرس در  364موقعيت 

كدام از این  يچه. (11)شده بود  (p.G364Vfs*9)دست  یينپا

ي نشده بودند. در مطالعه حاضر شناساندر مطالعات پيشين  ها جهش

 ی با داشتن دو عضوا خانوادهعنوان سومين گزارش از ایران،  به

تغيير تک بازی جدید  یکي قرار گرفت و موردبررسمبتلا 

 شناسایي گردید.

ي بوده و در اگزون اول ژن بد معن( از نوع c.1220G>Tاین تغيير )

CNNM4 نه آرژنين موقعيت قرار دارد كه باعث تبدیل اسيدآمي

يدآمينه آرژنين از نوع اسشود.   يميدآمينه لوسين اسبه  407

كه  يدرحالاسيدهای امينه دارای بار الكتریكي قليایي است؛ 

این تغيير  احتمالاًاسيدآمينه لوسين فاقد بار و غيرقطبي بوده كه 

موجب  CNNM4ين پروتئيرگذاری در عملكرد تأثبارالكتریكي با 

يماریزایي بر ببيني  يشپی افزارها نرمشود.  ی ميایجاد بيمار

يماریزابودن این تغيير دلالت دارند و عدم وجود آن در ب

 Whole genome و  Whole exomeهای  های تجميع داده یگاهپا

نظر  ها به يماریزا بودن این تغيير است. براساس این یافتهبید مؤنيز 

ناشي از این  واقع به يموردبررسرسد سندرم جليلي در خانواده  يم

جهش بوده است. مطالعه حاضر منجر به شناسایي جهش ژنتيكي 

یجادكننده بيماری در یک خانواده مبتلا به سندرم جليلي از یک ا

روستای كوچک شد كه این نتایج علاوه بر افزایش اطلاعات در 

تواند به خانواده مذكور و اهالي  يم ،مورد ژنتيک این بيماری

گيری در مورد ازدواج و  يمتصمبرای  ها آنتای ساكن در روس

 فرزندآوری كمک كند.

 

 تشکر و قدردانی
به دليل همكاری  مذكور نویسندگان این مقاله از خانواده

 .نمایند يمصميمانه قدرداني و تشكر  دریغشان يب
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