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  چکیده
وفور  لیهستند که بدل یکیو متابول یکینادر ژنت يها يماریاز ب یگروه دوزهایساکار یموکوپل

اند. یکی از اشکال شایع  عینسبتاً شا رانیدر جوامعی مانند ا يشاوندیخو يها ازدواج

 باشد. علت این بیماري بوده که از لحاظ شدت بیماري بسیار هتروژن می 1ساکاریدوز، نوع  موکوپلی

 ینیمحصول پروتئ تینقص در فعال جهیو در نت IDUAجهش در ژن  1ساکاریدوز نوع  موکوپلی دایجا

است تا نوع  يو درمان ضرور يریشگیپ يباشد. برا ایدورونیداز می- α-Lآنزیم  یعنیژن  نیا

معلوم شود. با توجه به محدود بودن مطالعات  میآنز تیفعال يریگ با اندازه دوزیساکار یموکوپل

به منظور طراحی و مطالعه حاضر  ها، يماریدسته از ب نیا یصیتشخ يها شیو انجام آزما يبالگرغر

در  يماریب نیا ییایمیوشیب يغربالگر يها ایدورونیداز و روش- α-L یمیسنجش آنز يها روش اجراي

انجام ، مبتلا مارانیدر ب ییایمیبیوش پیبا فنوت یکیژنت راتییتغ زانیم نیارتباط بتعیین  و نیزکشور 

سنجش  یژگیو و تیحساس يبالا زانیدهنده م حاصل از مطالعه گروه حاضر نشان جینتا .گردید

GAGیبر اساس روش رنگ سنج يادرار يها DMB .اندازي روش آنزیمی بخوبی  راه بعلاوه، است

در این مطالعه بکار برد.  MPS Iتوان براي تشخیص  انجام پذیرفت و با توجه به نتایج این روش را می

مورد استفاده قرار گرفت.  IDUAهاي رایج در ژن  براي آنالیز جهش HRMبراي اولین بار از تکنیک 

جهش جدید در بیماران حاضر شناسایی گردید.  5جهش که قبلاً گزارش شده بودند و  2تعداد 

و  33هاي  و کدون 7و  1هاي  بترتیب در اگزون ها نشان از فراوانی جهش IDUAآنالیز موتاسیون ژن 

هاي رایج گزارش  باشد که تاکنون چنین فراوانی گزارش نشده است. در این مطالعه جهش می 257

شده در سایر مطالعات دیده نشد. نتایج حاصل از مطالعه حاضر حاکی از بالا بودن میزان دفع 

لارونیداز نسبت به  رغم درمان با ، علیMPS Iهاي ادراري در بیماران مبتلا به  گلیکوزآمینوگلیکان

 گروه کنترل است.

  

 فنوتیپ، ایران-ایدورونیداز، ارتباط ژنوتیپ-α-L، 1موکوپلی ساکاریدوز نوع کلمات کلیدي: 



 اختصارات

 
 

4-MU 4-Methylumbelliferone 

BST Berry spot test 

CCM Chemical Cleavage Mismatched 

CPC Cetylpyridinium chloride 

Cr Creatinine 

CS Chondroitin sulfate 

DBS Dried Blood Spot 

DDF Di Deoxy Fingerprinting 

Del Deletion 

DGGE Denaturing Gradient Gel Electrophoresis 

DHPLC Denaturing high pressure liquid chromatography 

DMB 1,9-Dimethyl-Methylene Blue 

DS Dermatan sulfate 

ERT Enzyme Replacement Therapy 

GAG Glycosaminoglycans 

HPF High Power Field 

HRM High Resolution Melting 

HS Heparan sulfate 

IDUA Alpha-L-iduronidase 

Ins Insertion 

LR+ Positive likelihood Ratio 

LR- Negative likelihood Ratio 

LSD Lysosomal storage diseases 

MPS Mucopolysaccharidoses 

NPV Negative Prognostic Value  

NTD Non Template DNA 

PCR Polymerase Chain Reaction  

PEG Polyethylene glycol 

PPV Positive Prognostic Value 

RFLP Restriction fragment length polymorphism 

SNP Single-nucleotide polymorphism 

SSCP Single Strand Conformation Polymorphism 

TGGE Temperature Gradient Gel Electrophoresis 
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 ساکاریذوس موکوپلی. 1-1

MPSؾبوبضیسٚظٞب‌)‌ٔٛوٛدّي
وٝ‌ثب‌٘مم‌‌ثبقٙس‌ئای‌ِیعٚظٚٔي‌‌(‌ٌطٚٞي‌اظ‌ثیٕبضٞبی‌اضطي‌شذیط1ٜ

قٛ٘س‌)ػسَٚ‌‌ٞب‌ٔكرم‌ٔي‌ثطای‌سؼعیٝ‌ٌّیىٛظآٔیٌّٙٛیىبٖ‌یبظٔٛضز٘زض‌یه‌یب‌چٙس‌آ٘عیٓ‌ِیعٚظٚٔي‌

‌‌ٌّیىٛظآٔیٌّٙٛیىبٖ،‌MPSٞبی‌یطٌٛ٘ٝظ.‌زض‌سٕبٔي‌[1‌,2](‌1-1 ‌ٞبی‌یعٚظِْٚزض‌‌قسٜ‌یٝسؼعٞبی‌٘ؿجشبً

‌سرطیت‌ؾَّٛ‌زیسٜ‌یتآؾٞبی‌‌ؾَّٛ ‌ایٙىٝ‌دؽ‌اظ ‌یب ‌‌سؼٕغ‌یبفشٝ ػطیبٖ‌ذٖٛ‌‌ثٝ‌زاذُٞبی‌ٔصوٛض

سِٛس‌‌50000حسٚز‌یه‌زض‌ٞط‌‌MPSقٛ٘س.‌فطٚا٘ي‌‌ٚ‌ؾذؽ‌اظ‌عطیك‌ازضاض‌اظ‌ثسٖ‌ذبضع‌ٔي‌ٚاضزقسٜ

‌ ‌‌[2]ثٛزٜ ‌‌MPSلاثٝٔجشوّي‌٘ٛظازاٖ‌‌عٛض‌ثٝٚ ‌حس‌‌وٝ‌يظٔب٘سب ‌ٔٙؼط‌ثٝ‌ثطٚظ‌GAGسؼٕغ‌ثیف‌اظ ٞب

 .[3]ػلائٓ‌دبسِٛٛغیه‌ٍ٘طزز‌ثسٖٚ‌ػلأز‌ٞؿشٙس‌

‌

 ساکاریذوس تاریخچه موکوپلی. 1-2

‌ ‌ؾبَ ‌زض ‌یبزٌیطی‌ثیٕبضی‌1919ظٔب٘ي‌وٝ ‌حبَ ‌زض ‌ٞٛضِط ‌ضا‌‌ٌطسطٚز ‌ػلائٕي ‌ثٛز، ٞبی‌اعفبَ

‌ ‌اؾىّشي، ‌وٛسبٞي ٚ‌ ‌زیؿذلاظی ‌لط٘یٝ، ‌سبضی ‌لطاضقبُٔ ‌ٚ‌‌ػسْ ‌ضاؾشب ‌یه ‌زض ‌فمطار ‌ؾشٖٛ ٌیطی

‌2ٔب٘سٌي‌شٞٙي‌سٛنیف‌وطز‌وٝ‌ثؼسٞب‌ثٝ‌٘بْ‌ِیذٛوٙسضٚزیؿشطٚفي‌ٚ‌زض‌ٟ٘بیز‌ثٝ‌٘بْ‌ؾٙسضْ‌ٞٛضِط‌ػمت

.‌ثسِیُ‌ػسْ‌زضن‌اؾبؼ‌دبسِٛٛغیه‌ثیٕبضی‌زض‌اثشسا‌ٚ‌ثب‌سٛػٝ‌ثٝ‌چٟطٜ‌ذكٗ‌ٚ‌دطٔٛ‌[4]قٙبذشٝ‌قس‌

.‌زٚ‌ؾبَ‌دیف‌[4]٘بٔیس٘س‌‌ٔي‌3،‌افطاز‌ٔصوٛض‌ضا‌ٌبضٌٛیّیؿٓٞبی‌اؾىّشي‌ثیٕبضاٖ‌ٔجشلا‌ٚ‌٘یع‌ثسقىّي

‌أب‌ اظ‌ٌعاضـ‌ٞٛضِط،‌زوشط‌ٞب٘شط‌٘یع‌ػعئیبسي‌اظ‌زٚ‌ثیٕبض‌ثب‌سظبٞطار‌ثبِیٙي‌ٔكبثٝ‌ٌعاضـ‌وطزٜ‌ثٛز،

                                                             
1Mucopolysaccharidosis 
2Hurler Syndrome 
3Gargoylism 
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یه‌٘بْ‌ػٕٛٔي‌ثطای‌ایٗ‌٘ٛع‌٘كبٍ٘بٖ‌ثىبض‌‌ػٙٛاٖ‌ثٝٞب‌٘بْ‌ٞٛضِط‌‌ثسِیُ‌ٚلٛع‌ػًٙ‌ػٟب٘ي‌اَٚ‌سب‌ٔسر

اؾبؼ‌ثیٛقیٕیبیي‌اذشلاَ‌سكریم‌زازٜ‌قس،‌ایٗ‌ثیٕبضی‌ث1952‌‌ٝزض‌ؾبَ‌‌اظآ٘ىٝ‌دؽقس.‌‌ثطزٜ‌ٔي

‌.[4]ؾبوبضیسٚظ‌ٔكٟٛض‌ٌطزیس‌‌٘بْ‌ٔٛوٛدّي

 [5]( MPSساکاریذوسها ) : انواع موکوپلی1-1جذول 

MPS type Eponym McKusick No. Enzyme Incidence a 

I Hurler/Scheie 607014 α-l-Iduronidase 1:76,000–144,000 

II Hunter 309900 Iduronate-2-sulfatase 1:34,000–132,000 

III Sanfilippo   1:280,000b 

IIIA Sanfilippo A 252900 Heparan-N-sulfatase  

IIIB Sanfilippo B 252920 α-N-acetylglucosaminidase  

IIIC Sanfilippo C 252930 Acetyltransferasec  

IIID Sanfilippo D 252940 N-acetylglucosamine-6-sulfate  

IV Morquio    

IVa Morquio A 253000 N-acetylgalactosamine-6-sulfate 
1:76,000–216,000 

1:40,000–50,000d 

IVB Morquio B 253010 β-d-galactosidase  

V Maroteaux-Lamy 253200 Arylsulfatase Be 
1:840,000–1,300,000 

1:248,000f 

VI Sly 253220 β-d-glucuronidase 1:840,000–1,300,000 

a Estimated incidence according to Neufeld [6] unless otherwise noted 

b For Sanfilippo A and B in Northern Ireland (see a) 

c Acetyl CoA:α-glucosaminide-N-acetyltransferase 

d Northover [7] 

e N-acetyl-galactosamine-4-sulfatase 

f  Hein [8] 
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‌ ‌یب ‌ٞٛضِط ‌ثبِیٙي‌ثیٕبضی‌ؾٙسضْ ‌ثیٛقیٕیبیي‌ٚ ‌اؾبؼ‌٘بٍٕٖٞٛ‌غ٘شیىي، ‌ثٝ ‌سٛػٝ MPS I‌‌ٚثب

ثطای‌٘بٔیسٖ‌ایٗ‌٘كبٍ٘بٖ‌ضایغ‌ٌطزیس.‌زض‌اثشسای‌أط‌سهٛض‌ثط‌ایٗ‌ثٛز‌وٝ‌ایMPS II‌‌ٗؾٙسضْ‌ٞب٘شط‌یب‌

‌چطثي ‌ٔشبثِٛیؿٓ ‌٘مم‌زض ‌حبنُ ‌ٔي‌اذشلالار ‌ثبقس‌ٞب ‌؛ ‌ؾبَ ‌زض ‌ازضاض‌‌1975أب ‌وٝ ٔكرم‌قس

ؾبوبضیس‌ثٝ‌٘بْ‌زضٔبسبٖ‌ؾِٛفبر‌ٚ‌ٞذبضاٖ‌ؾِٛفبر‌‌ثیٕبضاٖ‌ٔصوٛض‌حبٚی‌ٔیعاٖ‌ثبلایي‌اظ‌زٚ‌ٔٛوٛدّي

ٔكرم‌قس‌وٝ‌اؾبؼ‌دبسِٛٛغیه‌ایٗ‌زٚ‌٘ٛع‌ؾٙسضْ‌٘مم‌فؼبِیز‌آ٘عیٕي‌‌1964زض‌ؾبَ‌.‌[4]اؾز‌

‌زض‌ؾبَ‌‌ٔي ٚ‌ ‌ثؼسٞب ‌ؾٙسضْ‌ٞٛضِط‌ٚ‌٘ٛع‌‌1ایسٚضٚ٘یساظ-L-فمساٖ‌فؼبِیز‌آ٘عیٕي‌آِفب‌1972ثبقس. زض

ٕٞطاٜ‌زٚ‌سٗ‌اظ‌ٕٞىبضا٘ف‌‌1962.‌قبی‌زض‌ؾبَ‌[4]طبثز‌ٌطزیس‌‌2سط‌ایٗ‌ثیٕبضی‌ؾٙسضْ‌قبی‌ذفیف

‌ػس ‌ٔٛوٛدّيٌٛ٘ٝ ‌اظ ‌‌یسی ‌وطز. ‌ٔؼطفي ‌ضا ‌‌ٌٛ٘ٝ‌یٗاؾبوبضیسٚظ ‌ثب‌‌MPS Vاثشساً ‌ِٚي ‌زاقز، ٘بْ

٘بٔیس٘س.‌ٞب٘شط‌زض‌‌MPS I-Sآٖ‌ضا‌‌1970احشٕبَ‌آِّیه‌ثٛزٖ‌آٖ‌ثب‌ؾٙسضْ‌ٞٛضِط‌زض‌ؾبَ‌‌قسٖ‌ٔغطح

‌زٚ‌ثطازض‌وب٘بزایي‌‌1917 ‌زض ‌یبفش8‌‌ٚ10‌ٌٝعاضقي‌اظ‌یه‌ثیٕبضی‌٘بزض ‌ثب ‌ٕٞطاٜ ٞبی‌ثبِیٙي‌ٚ‌‌ؾبِٝ،

‌دیٍیطی‌وطزٜ‌ٚ‌سبئیس‌‌آ٘بٖ‌اضائٝ‌وطز.‌ٔه‌يدطسٛقٙبؾش ویٛؾیه‌چٙسیٗ‌زٞٝ‌ذب٘ٛازٜ‌ایٗ‌ثیٕبضاٖ‌ضا

‌ثٝ‌٘بْ‌ؾبوبض‌ای‌ذبل‌اظ‌ٔٛوٛدّي‌ٌٛ٘ٝ‌ٔجشلاثٝوطز‌وٝ‌ایٗ‌ثیٕبضاٖ‌ ‌ٔمبِٝ‌[4]ٞؿشٙس‌‌MPS IIیسٚظ .

‌ثب‌‌ٞب‌سب‌ٔسرٞب٘شط‌زض‌ظٔبٖ‌ذٛز‌سٛػٝ‌وٕي‌ضا‌ػّت‌وطز‌ٚ‌ ایٗ‌ثیٕبضی‌ضا‌ٔب٘ٙس‌ؾبیط‌ثیٕبضاٖ‌ٔكبثٝ،

‌ٔي ‌ٌبضٌٛیّیؿٓ ‌ثٝ ‌ٔجشلایبٖ ‌غیطاذشهبني‌‌ػٙٛاٖ ‌ػٙٛاٖ ‌ثب ‌ثیٕبضی ‌ایٗ ‌ؾطا٘ؼبْ قٙبذشٙس.

‌قٙبؾبیي‌یبف ‌دؽ‌اظ ‌ػٙٛاٖ‌‌ٞبی‌ثیٛقیٕیبیي‌غیط‌شٝاؾشئٛوٙسضٚزیؿشطٚفي‌ٔؼطفي‌قس‌ٚ عجیؼي‌ازضاض

‌ثیت‌ٚ‌فٛضُ٘‌زض‌ؾبَ‌‌ٔٛوٛدّي ػض9‌‌ٛای‌ثب‌‌ثب‌ٌعاضـ‌ذب٘ٛاز1954‌ٜؾبوبضیسٚظ‌ثطای‌آ٘بٖ‌ثىبض‌ضفز.

.‌ثؼسٞب‌ٔكرم‌قس‌وٝ‌غٖ‌ػبُٔ‌ثیٕبضی‌[4]ضا‌ٔغطح‌وطز٘س‌‌Xٔصوط‌ٔجشلا،‌احشٕبَ‌سٛاضص‌ٚاثؿشٝ‌ثٝ‌

‌ؾبX‌(Xq28‌َثبظٚی‌ثّٙس‌وطٚٔٛظْٚ‌یؼٙي‌آ٘عیٓ‌ایسٚضٚ٘بر‌ؾِٛفبسبظ‌ثط‌ضٚی‌ ‌زض ‌زاضز. ‌لطاض )1961‌،

‌ ‌ثبلای‌‌ؾب6‌ِٝزذشط ‌سطقح‌ٔمبزیط ‌ٕٞطاٜ ‌اؾىّز‌عجیؼي‌ثٝ ‌ٞذبسٛاؾذٍّٙٛٔبِي‌ذفیف‌ٚ ‌زچبض ای‌وٝ

‌ؾبَ ‌زض ‌ٔؼطفي‌ٌطزیس. ‌ثٛز، ‌ازضاض ‌زض ‌ؾِٛفبر ‌‌1962ٞبی‌‌ٞذبضاٖ ‌ؾب1963ٖٚ ‌ؾیّٛؾشط ،‌‌ٚ‌ فیّیذٛ

‌عیف‌‌8ٕٞىبضا٘ف‌ ‌ثب ‌ضا ‌ػمتوٛزن‌زیٍط ‌اظ ‌ثبلای‌ٞذبضاٖ‌‌ٚؾیؼي ‌ٔمبزیط ‌سطقح ٔب٘سٌي‌شٞٙي‌ٚ

قٙبذشٝ‌قس.‌ایٗ‌ؾٙسضMPS III‌‌ْفیّیذٛ‌یب‌‌ؾٙسضْ‌ؾبٖ‌ثب٘بْؾِٛفبر‌زض‌ازضاض‌ٔؼطفي‌وطز٘س‌وٝ‌ثؼسٞب‌

                                                             
1 α-L-Iduronidase 
2Scheie Syndrome 
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ضٚی‌وطٚٔٛظA‌‌ْٚثٙسی‌قس.‌ػبیٍبٜ‌غ٘یأ٘عیٓ‌زذیُ‌زض‌٘ٛع‌‌سمؿیA‌،B‌،C‌‌ٚD‌ٓیطٌطٜٚظثؼسٞب‌ثٝ‌چٟبض‌

17‌(17q25.3‌ ٚ‌ ‌ثٛزٜ )N-ٔي‌ ‌٘بٔیسٜ ‌ؾِٛفبسبظ ‌‌ٞذبضاٖ ‌٘ٛع ‌زض ‌زذیُ ‌آ٘عیٓ ‌آِفبBقٛز. ،-N-‌‌ُاؾشی

‌ ‌وطٚٔٛظْٚ ‌ضٚی ‌آٖ ‌ػبیٍبٜ ‌ثؼسٞب ‌وٝ ‌اؾز ‌ؾٙسض17q21‌ْ)‌17ٌّٛوعآٔیٙیساظ ‌قس. ‌زازٜ ‌٘كبٖ )

.‌قس‌سٛؾظ‌وطؾٝ‌ٚ‌ٕٞىبضا٘ف‌زض‌زٚ‌ثیٕبض‌ذٛیكبٚ٘س‌یٛ٘ب٘ي‌سجبض‌ٌعاضـ‌1976زض‌ؾبC‌‌َفیّیذٛ‌‌ؾبٖ

ؾبِٝ‌ٞٙسی‌‌7ضا‌زض‌یه‌دؿط‌‌Dفیّیذٛ‌‌٘یع‌اِٚیٗ‌ٔٛضز‌ؾٙسضْ‌ؾب1980‌ٖبَ‌وطؾٝ‌ٚ‌ٕٞىبضاٖ‌زض‌ؾ

ثٝ‌‌یتثٝ‌سطسٞبی‌زذیُ‌زض‌ایٗ‌زٚ‌ثیٕبضی‌‌وٝ‌ؾبوٗ‌اٍّ٘ؿشبٖ‌ثٛز‌ٔؼطفي‌وطز.‌زض‌ٕٞیٗ‌ؾبَ‌آ٘عیٓ

‌آٔیٗ‌-ٞبی‌آِفب‌٘بْ ‌-N-ٌّٛوع ٚ‌ ‌آٔیٗ-Nاؾشیُ‌سطا٘ؿفطاظ ‌وٝ‌غٖ‌-6-اؾشیُ‌ٌّٛوع ؾِٛفبر‌ؾِٛفبسبظ

‌.[4‌,9](‌لطاض‌زاضز،‌ٔؼطفي‌قس٘س‌12q14)‌12(‌8p11-q13‌ٚ)‌8ٞبی‌‌ضٚی‌وطٚٔٛظْٚ‌یتٞبثٝ‌سطس‌آٖ

ای‌ثب‌ػٙٛاٖ‌قىّي‌اظ‌زیؿشطٚفي‌اؾىّشي‌ذب٘ٛازٌي‌زض‌یه‌‌ِٛییؽ‌ٔٛضٚویٛ‌ٔمب1929‌ِٝزض‌ؾبَ‌

سٟٙب‌یه‌٘فط‌‌ٞب‌آٖفطظ٘س‌ثٛز٘س‌وٝ‌اظ‌ثی5‌‌ٗ.‌ایٗ‌ظٚع‌ذٛیكبٚ٘س‌زاضای‌[4]ذب٘ٛازٜ‌ؾٛئسی‌ٔٙشكط‌وطز‌

ٞبی‌اؾىّشي‌ٕٞطاٜ‌ثب‌وٛسبٞي‌لس‌‌ثٛز.‌سب‌دیف‌اظ‌ٌعاضـ‌ٔٛضٚویٛ‌افشطاق‌ایٗ‌ثیٕبضی‌اظ‌زیؿذلاظیؾبِٓ‌

‌اؾذٛ٘سیّٛادي ‌زیؿذلاظی ‌آوٙسضٚدلاظی، ‌٘ظیط ‌ٔشؼسزی ‌اؾبٔي ‌٘جٛز. ‌زیؿذلاظی‌ٔمسٚض ٚ‌ ٞبی‌‌فیعیبَ

‌ ‌عي‌ؾبَ‌یفیعادٔشؼسز ‌ٌطفز. ‌ثیٕبضی‌لطاض ‌ایٗ ‌ضٚی ‌ٔٛضٚویٛ‌ثط ‌ػٙٛاٖ ‌ثس‌-ٞب ‌فٛضز ‌ٞیچ‌ثطیّع ٖٚ

‌ٞٓسؼطیف‌ٚاحس‌ٚ‌ٔمجِٛي‌ثطای‌ٞط‌٘كبٍ٘ب٘ي‌اظ‌وٛسبٞي‌لس‌ٚ‌ ضفز.‌‌ؾشٖٛ‌فمطار‌ثىبض‌ٔي‌یيضاؾشب‌٘ب

‌ؾبَ‌‌یطاذشهبنيغٔسسي‌٘یع‌٘بْ‌ ‌ایٗ‌ؾطزضٌٕي‌زض ‌ثٛز. ‌قٙبؾبیي‌‌1962ٌبضٌٛیّیؿٓ‌ضٚاع‌یبفشٝ ثب

ٚویٛ‌ػٟز‌سٛنیف‌ؾىبضیسٞب‌زض‌ازضاض‌ایٗ‌ثیٕبضاٖ‌ضفغ‌قس‌ٚ‌ػٙٛاٖ‌ؾٙسضْ‌ٔٛض‌سطقح‌ثبلای‌ٔٛوٛدّي

‌)‌ٌٛ٘ٝ‌چٟبضْ‌ٔٛوٛدّي ‌ؾبMPS IV‌َؾبوبضیسٚظ ‌زض ‌دصیطفشٝ‌قس. ‌ٕٞىبضا٘ف‌1977‌‌ٌٝ٘ٛ( ٚ‌ آضثیؿط

سحز‌ػٙٛاٖ‌ثشب‌‌MPS IV-Bزٚٔي‌اظ‌٘كبٍ٘بٖ‌ٔٛضٚویٛ‌ضا‌٘كبٖ‌زاز٘س.‌زض‌ٕٞبٖ‌ؾبَ‌آ٘عیٓ‌زذیُ‌زض‌

‌ ‌زض ‌ٔؿئَٛ ‌آ٘عیٓ ‌قس. ‌قٙبؾبیي ‌‌MPS IV-Aٌبلاوشٛظیساظ ‌ؾبَ ‌‌1978زض اؾشیُ‌ٌبلاوشٛظ‌-Nثٙبْ

‌-6-آٔیٗ ‌ٔٛضٚویٛ ‌زض ‌زذیُ ‌غٖ ‌ٔؼطفي‌قس. ‌ؾِٛفبسبظ ‌‌Aؾِٛفبر ‌16q24.3‌ٚ)‌16ضٚی‌وطٚٔٛظْٚ )

‌.[4](‌لطاض‌زاضز‌3p21.33)‌3ضٚی‌وطٚٔٛظB‌‌ْٚٔٛضٚویٛ‌

‌ؾبَ‌‌ٔٛوٛدّي ٘بْ‌ٝ‌ٚث‌قسٜ‌یفسؼط‌1963ؾبوبضیسٚظ‌ثؼسی‌سٛؾظ‌دیط‌ٔبضٚسٛ‌ٚ‌ٔٛضیؽ‌لأي‌زض

MPS VI‌‌َ٘بْ‌آضیُ‌ؾِٛفبسبظ‌ٝ‌آ٘عیٓ‌زضٌیط‌زض‌ایؼبز‌ایٗ‌ثیٕبضی‌ث‌1965ذٛا٘سٜ‌قس.‌زض‌ؾبB‌(N-


