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 * نویسنده مسؤول؛ ايميل:
منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه ( )حق تالیف برای مولفان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنز 

 استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.
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 چکیده 
 اتوزومال توارث دارای اغلب كه است ژنتيكي عروقي قلبي بيماري ترینعشای هايپرتروفيك كارديوميوپاتي .زمینه
 سه با هایپرتروفیک کاردیومیوپاتی بیماری به مبتلا خانواده یک ژنتیکی بررسی مطالعه، این از هدف. باشد می غالب

 .باشدمی کامل اگزوم یابیتوالی روش از استفاده با مبتلا فرد
 با کاندید واریانت و شد انجام خانواده سالم فرد یک و مبتلا فرد دو روی بر کامل اگزوم یابیتوالی. کار روش

 این بودن، جدید به توجه با. گرفت قرار بررسی مورد خانواده اعضای سایر روی بر سنگر یابیتوالی روش از استفاده
 زایی بیماری بررسی برای بیوانفورماتیکی مختلف آنالیزهای. گرفت قرار مطالعه مورد هم سالم فرد 222 در کاندید

 .شدند انجام واریانت
 برادر یک و خواهر یک در همچنین و اگزوم یابیتوالی برای شده ارسال مبتلای فرد دو در کاندید واریانت .یافته

 نتایج. نداشت وجود ها داده پایگاه از یک  هیچ در و بوده جدید واریانت این. داشت وجود سالم ظاهر  به
 واریانت فاقد و بوده بیماری به مبتلا پروباند دیگر برادر یک که داد نشان خانواده اعضای روی بر اکوکاردیوگرافی

 آنالیزهای. داد نشان را واریانت وجود عدم سالم، نفری 222 جمعیت یک در واریانت بررسی. بود کاندید
 .دادند نشان را واریانت بودن زا بیماری بیوانفورماتیکی

 مطالعات اما بودند، بیماری ایجاد عامل از نشان کاندید، واریانت اولیه مطالعات همه اینکه وجود با. گیرینتیجه
 نتیجه توان می نتایج این از و کردند رد را خانواده این در تنهایی  به آن بودن عامل خانواده، بیشتر افراد روی بر بعدی
 افراد تعداد با هایی نامه شجره در بیشتر مطالعه و عمل دقت به نیاز اگزوم یابیتوالی از حاصل نتایج آنالیز گرفت
 .دارند واریانت بودن زا بیماری اثبات برای عملکردی مطالعات و بیشتر مبتلای

 
 مقدمه

 میوکارد اولیه اختلال یک یپرتروفیکها یومیوپاتیاردک
 اتساع عدم با همراه چپ بطن هایپرتروفی با معمولا  که است

 علت فقدان و چپ بطن حفره اندازه شدن کوچک حتی یا
مشخصه   ینتر  مهم 1.شود می مشخص هایپرتروفی بر واضحی

در بطن چپ خصوصاا  یپرتروفیوجود ها یماریب ینا ینیکیکل
در افراد  یاستولید یانپا یسپتوم بطن  13 یشدگ  یمضخ

منجر  های یناهنجار  یر عدم وجود سا در صورتبالغ است که 
آئورت،  یهمانند فشارخون بال، تنگ  یپرتروفیشونده به ها

 یطعوامل و شرا یادر افراد ورزشکار  یزیولوژیکف یپرتروفیها
 یشدگ  ضخیم درجه ینکه. با وجود اافتد یاتفاق م یفنوکپ

بال را  یتبا حساس یصیتشخ یار مع یکدر افراد بالغ  13
 های یماریاشتباه با ب یصتشخ یسکر  یول کند یمطرح م

خاطر گروه قلب و  ینمشابه همچنان محتمل است، به هم
را  11  یبال یشدگ  یمضخ( درجه ) عروق اروپا

 یکپاتولوژ  یها مشخصه یگر از د 2.قرار دادند یار عنوان مع به
نامنظم  یشآرا ی،قلب های یوسیتم یپرتروفیبه ها توان یم
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شدن عروق کرونر  یمو ضخ ینابینیب یبروز ف ها، یوفیبریلم
 مبتلابه  یماراناز ب یاریبس 3.اشاره کرد یوکاردیانترم

کند   یشرفتپ یلرا به دل یها علائم خاص ممکن است سال
 یزندگ  یتافراد جمع یر افراد مثل سا ینا نشان ندهند. یماریب

 یدرصد ممکن است علائم جزئ 21حدود  یداشته ول یعاد
 ی،نفس و خستگ  یتنگ  ینه،درد قفسه س ازجمله یماریاز ب

عموماا   3.شوند دچار  یارا نشان دهند و  سنکوپ
 یوراثت یوه( با شی)وراثت مندل یوراثت یماریب یک عنوان به

 یماراندرصد ب 02 یکه بال  شود یاتوزومال غالب شناخته م
ها و  ژن یبرخ ییراتها و تغ جهش یلخصوصاا افراد بالغ به دل

 یوراثت های یوهش 0, 1, 2.کند یقلب بروز م یچهماه های ینپروتئ
  یماریب ینا یهم تاکنون برا اتوزمال مغلوب و وابسته به 

درصد  12تا  1حدود  8, 7.نادر است یار بس یگزارش شده ول
)همچون  یکیژنت های یماریب یگر ابتلا به د یلبه دل یمارانب
(، یا یچهماه-یو عصب یکمتابول یوراثت های یماریب

علائم  یکیژنت یها سندرم یگر و د یکروموزوم  های یناهنجار 
هم هستند   یگرید یمارانب 9.دهند یرا از خود نشان م 

 یلوئیدوز مثل آم یکیژنت یر غ های یماریها ب آن که علت 
است   یلوئیدوزوابسته به سن و آم () ینترنس ترت

 ینا 12.دهند یرا از خود نشان م  یکیحالت ژنت یول
جمله  از یمختلف یعوامل یر تحت تأث ینهمچن یماریب

 یری،زا )چون فشارخون بال، پ استرس یطیمح یفاکتورها
 کننده تعدیل های ژن(، یمصرف الکل و سبک زندگ  یت،جنس

آلدسترون -یوتانسینآنژ -رنین سیستم های جهش)مثل 
 آنژیوتانسین مبدل آنزیم کننده کد ژن جهش)همانند 

 یروئیدیو مشکلات ت یابتچون د هایی یماری((( و ب)
 02 یباا تقر  12 ,11.دهد یرا از خود نشان م یا یشروندهعلائم پ

داشته و  یسابقه خانوادگ  درصد افراد بالغ مبتلابه 
عوامل ذکر شده در بال  یگر د یلبوده و به دل یر گ تک یمابق

هتروژن  یماریب یک عنوان به یماریب ینا .شود یم یجادا
قلب  یچهمتعدد ماه یها که جهش در ژن  شود یشناخته م

  یگنالینگمرتبط با س یها ژن ی،سارکومر  یها همچون ژن
و  یانرژ  –سوبسترا  یسممتابول یر در مس یر درگ یها ژن یم،کلس

 یماریب یندر بروز ا یرهامس ینا ینب حد واسط یها ژن یتاا نها
 یها از هزار جهش در ژن یشتاکنون ب 13, 8.دارند یینقش بسزا
قرار گرفته است که اکثر  ییمورد شناسا یماریب ینمرتبط با ا

بوده و  یبد معن یها درصد(، جهش 92 یها )بال جهش ینا
 یجادا یتاا و نها ها ینساختار و عملکرد پروتئ ییر باعث تغ

 معمول در  یزیولوژیکیو ف یکیمرفولوژ  ها یژگیو
 یندر ب وابسته به  یها اکثر جهش 11 ,13.شوند یم

 یبرخ یداشته ول یکمتر   یها محدود بوده و فراوان خانواده
مختلف بروز  های یتبال در سطح جمع یبا فراوان یگر د
ها شامل  جهش ینا یحاو یها ژن ینتر  که مهم  کنند یم

متصل  ین( و پروتئ) یقلب یوزینم ینسنگ یرهزنج
تا  71که در   ( است) نوع  یقلب یوزینشونده به م

 یها مشاهده شده است. جهش درصد موارد  82
(، آلفا )  ین(، ترپون) یقلب  ینتروپون
و  ) یوزینسبک م های یرهزنج(، ) یوزینترپوم

 یها درصد جهش 22تا  11 () یقلب ین( و اکت
 یها ژن یگر . جهش ددهند یرا به خود اختصاص م یسارکومر 
آلفا  ینسنگ یرهوابسته به سارکومر همچون زنج یا یسارکومر 

  یسکد ینپروتئ یها (، ژن) یتین(، ت) یوزینم
 مربوط یها ژن یا( )  ای یچهماه ینهمانند پروتئ

 یککمتر از   یباا تقر  (فسفولمبان )مثل  یمکلس  یندبه فرآ
 یخانوادگ  یخچهتار  (.9)شکل  شوند یدرصد موارد را شامل م

فراهم  به  مبتلا یمارانب یصدر تشخ یاطلاعات مهم
که سابقه ابتلا به   ییها خصوص در خانواده هب کند یم
 تر  یینپا یا یجوان یندر سن یعروق–یقلب های یماریب

نسل در  3 یا 3 یفاکتور شامل بررس ینا یزنالآ 10.اند داشته
و  یتوارث یالگو یکی،ژنت یهکردن پا  یداپ یبرا یمار شجره افراد ب

 یز آنال یناست. در ا یماریافراد در معرض ابتلا به ب ییشناسا
 ی،قلب یی، نارسا یماری،سن شروع ب یماری،توجه به بروز ب

مطالعه بر آن  یندر ا 17.است یاتیح یقلب و سکته امر  یوندپ
 یک در کامل اگزوم یابی یتوالبا استفاده از روش  یمشد

 یکیعامل ژنت یبه بررس فرد مبتلا 3با  خانواده مبتلا به 
.یمخانواده بپرداز  یندر ا یماریب
 

 روش کار
پس از است،  یفیمطالعه توص یکمطالعه که  ینا در  
پس از  یولوژیست،توسط کارد به  مبتلا پروباند یمعرف 

سپس از  .(1شکل ) یدنامه رسم گرد شجره یکی،ه ژنتمشاور 
 یخانواده که حاضر به همکار  یمبتلا یر افراد مبتلا و غ یگر د

مطابق با  نامه یتفرم رضا .یدگرد  یبودند دعوت به همکار 
 شد. یلمدرس تکم یتاخلاق دانشگاه ترب یتهمصوبات کم

 یرش عجباز شهرستان  ساله 21خانم باردار  یک( پروباند )
 یلبه دل یباردار  7بود که در هفته  یشرق یجانآذربااستان 

ارجاع داده شد.  یوگرافیاکوکارد یبرا یمشکل قلب
( )  یماریابتلا به ب یوگرافیاکوکارد

 یانتگراد  ی یلهوس  به یوارهتوجه د را نشان داد. ضخامت قابل
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 یددر زمان استراحت تائ در  یوهج متر  یلیم 122از  یشب
و رسم شجره مشخص شد که پدر  یکپس از مشاوره ژنت شد.

 یببوده و به ترت یقلب یماریب ی( دارا( و عمه پروباند ))
فوت کرده بود. عمه  یطور ناگهان به یسالگ  18و  11در سن 

بود. در زمان   رییمابه ب مبتلا یز ( نپروباند ) یگرد
سالم  یخواهر و دو برادر از نظر ظاهر  2 یکیانجام مشاوره ژنت

افراد  افراد سالم خانواده در نظر گرفته شدند. عنوان بهبودند و 
فشارخون و ... که  یابت،مانند د یاختلالت یر فاقد سا مبتلا

 قلب شوند بودند. یپرتروفیموجب ها توانند یم
  

DNAواستخراجیریگنمونه
خانواده که حاضر  یاعضا یر نمونه خون افراد مبتلا و سا

 یحاو یریگنمونه یهالولهدر مطالعه بودند، در  یبه همکار 
 روش  به و استخراج  یآور جمع 

وان افراد مبتلا و پروباند، عمه پروباند به عن انجام شد و 
 ی( به عنوان فرد سالم برا)پروباند از برادران  یکی
 .شدند ارسال اگزوم یابی یتوال

 
هادادهیزاگزومکاملوآنالیتوالیینتع
و   یکروگرمم 3با استفاده از  یکتکن ینا

 یها پروببا استفاده از  
و پلات فرم  

و  یدانجام گرد 122با متوسط عمق خوانش  
 شدند. یز آنال ها آنحاصل از  یجسپس نتا

 مورد ذیل ترتیب به اگزوم یابی یتوالخام حاصل از  یها داده
 :گرفت قرار بندی دسته و آنالیز
 یفیکنترل ک  افزار  نرم یلهوس  ابتدا به  .1

نمونه  صورت گرفت. با استفاده از  داده یرو
 قرار گرفت. یبررس مورد نمونه  ینظر از بابت آلودگ  مورد
انجام شد. یلتر ها ف داده یبر رو با استفاده از  .2
 یتوال ، باافزار  با استفاده از نرمها خوانش  .3
شدند. یفرد هم مرجع  یژنوم

روش  ینبهتر  یقاز طر  یشتر در ادامه پردازش ب  .3
ها با  دار کردن مضاعف شده جمله نشان، ازمجموعه 

  انجام گرفت. افزار  مجموعه نرم
با  ها یندل( و ا) یدیتک نوکلئوت یهایانتوار   .1

.شدند ییو شناسا یینتع  استفاده از 
مثبت کاذب با استفاده از یها یانتوار   .0

 حذف شدند. 

 .شدند یر ها تفس یانتوار   افزار با استفاده از نرم  .7
 

 WES:خامحاصلازیهادادهبندییتاولو
یتاولو یستیبا یماریعامل ب یدژن کاند ییجهت شناسا

خام حاصل از  یهاداده یرو یو قدرتمند یقدق یبند
اساس پس از  ین. بر ایردکامل اگزوم صورت گ  یابی یتوال

 کامل یابییتوالخام  یها داده یز آنال ینروت های یلترینگف
 خام های داده بندی اولویت برای رویکرد یک از اگزوم،

 بودند: یر که شامل مراحل ز   شد گرفته بهره باقیمانده
غالب  یتوارث اتوزوم یبر اساس الگوها یانتوار  .1
شدند. یبندیتاولو

مشترک ژنوم دو فرد مبتلا )عدم وجود  یها یانتوار  .2
ها حذف شدند. یانتوار  یگرآن در فرد سالم( حفظ شدند و د

فرادست  ینترونی،ا یشده در نواح یافت یهایانتوار  .3
 یمعن هم یهایانتوار ، 3 و 1 ، ی،ژن ینو فرودست، ب

 یماریدر پاتوژنز ب یکمتر   یاحتمال یر که تأث  فرض یشپ ینبا ا
 یزانبر اساس مها  یانتوار کردن   یلتر ف دارند خارج شدند.

انجام   ژنوم و 1222 داده یگاهها در پا آن یآلل یفراوان
داشتند از  درصد 1 بالتر از یآلل یکه فراوان ییهایانتوار شد. 

 یکبعد پاتوژن ی در مرحله حذف شدند.ها  یانتوار  یستل
فانکشنال  یوانفورماتیکب یارهایها بر اساس معیانتوار بودن 

 ینشده و بر ا یینها تع گونه  یر سا ینب یشدگ  و حفاظت
با استفاده از  یارهامع یناند. ا شده بندی یتاساس اولو

  یافزار  نرم یزهایآنال
.... انجام شده استو   

  ، یرنظ ییهایسب یتاکه در د  ییها یانتوار  .3
 های یماریاند و با ب مطرح شده یکپاتوژن  و 

اند. قرار گرفته یتمرتبط بودند در اولو یعروق-یقلب
در خانواده  یماریوراثت ب ی یوهبا توجه به ش یتنها در .1
  ییها یانتوار در نظر گرفته شد و  یانتوار  یگوسیتیزا یتوضع

در ساختار عضله قلب انتخاب  یلدخ یها که مربوط به ژن
یاطلاعات های یگاهها بر اساس پا یانتوار  ینشدند. ا

و  یبررس مورد 
قرار گرفتند. یلتحل و  یهتجز 

 
 خانوادهیدراعضایدکاندیهایانتواریاعتبارسنج

خانواده )افراد مبتلا و سالم( به  یدر اعضاها یانتوار  ییدتأ
 یدکاند  یانتوار  چون .شد انجام سنگر یابی یتوالروش 

، داده  های یگاهاز پا یک یچبوده و در ه یدجد صورت  به

https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastq_screen/
http://annovar.openbioinformatics.org/en/latest/
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گزارش نشده بودند مطالعه   و  ، 
نظر  فرد سالم از 222 یبر رو یدکاند  ینا یبررس یبرا یتیجمع
با ، یراناز منطقه شمال غرب ا (یعروق-قلبی ییمار )ب یپفنوت

 یبرا یمر پرا یطراح .انجام گرفت روش استفاده از
 افزار  نرمروش با استفاده از  ینبا ا یبررس

 . ( انجام گرفت)

 
یوانفورماتیکیبیزآنال

 یوانفورماتیکیب یز ، آنال یبا استفاده از ابزارها
قرار گرفته و ساختار دوم  یمورد بررس یماریب ییزا یماریب

 قرار گرفتند. یمورد بررس ینپروتئ

 
 

 
 افراد توخالی اشکال و مبتلا افراد توپر اشکال. دهد می نشان را خانواده در زنده فرد سه بودن مبتلا نامه شجره: کامل اگزوم یابی یحاصل از توال یجو نتا ینامه خانوادگ  شجره :1 شکل

 .دهند می نشان را جهش فاقد افراد -/- علامت و هتروزیگوت افراد -+/ علامت. دهند می نشان را سالم
 
 

) دهندیجهش هر سه باند را نشان م یبرا یگوتافراد هتروز  -* در ژن جهش   یبررس یبرا  یجعکس الکتروفورز ژل حاصل از نتا :2 شکل
(.و  ) دهند یباند را نشان م(. افراد فاقد جهش دو و   ، ،

 
 
 

 
 مختلف وجود دارد. یها گونه  ینکه در ب  باشد یحفاظت شده م یار بس یدآمینهاس یک کد شده توسط ژن   ینپروتئ 102 یتدر موقع یروزینت یدآمینهاس :3 شکل

http://primer1.soton.ac.uk/primer1.html
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 و اندازه محصولت  یمرهاپرا: 1جدول 
… یمرهاپرا  اندازه محصول 

   سنگر یابی یتوال
 

  

 

  
 

  

   

  

 
 خانواده یاعضا یکیژنت یو بررس اکوکاردیوگرافی یجنتا: 2جدول 

شماره 
نامه شجره

جنس سن

اکوکاردیوگرافی های یافته  یپژنوت

     
  

81    زن
47 دمر  8/4 4/0 43 0/0 4/4 81  
44 مرد 4/0 0 04 1/0 4 88  
48 زن 6/1 0 01 7/0 8/4 61  
41 زن 0/0 0/0 00 1/4 4 88  
47 زن 3/0 0/0 03 0/4 7/0 68 

 یاختصار  علائم

 
 ها یافته

که در بال ذکر    یها برطبق مراحل یانتکردن وار   یلتر پس از ف
در افراد  ژن  17در اگزون   یانتوار  ید،گرد

مشاهده شد که در فرد سالم خانواده وجود نداشت و  یمار ب
سنگر  یابی یافراد با استفاده از توال یندر ا یانتوار  ینوجود ا

 یآورده شده است( مورد بررس 1آن در جدول  یمرهای)پرا
 یبرادرها-خواهر یگر د یبر رو یانتر وا ینا یز قرار گرفت. آنال

 یک( و برادر ) یکپروباند انجام گرفت و وجود جهش در 
بر  یوگرافی(. اکوکارد1مشاهده شد )شکل  یز ( ن) خواهر

 یجانجام شد. نتا یز پروباند ن یبرادرها-خواهر یر سا یرو
آورده شده  2کل افراد مطالعه شده در جدول   یوگرافیاکوکارد

از  یکیرا در   یماریوجود ب یوگرافیاکوکارد یجهاست. نت
نظر بود.  ( نشان داد که فاقد جهش مورد) برادران پروباند

 بودند.  یماریپروباند فاقد ب یبرادرها-خواهر یر سا
 یوبر ر  مطالعه انجام شده با استفاده از روش 

و  یمرهاجهش را نشان داد. پرا ینفرد سالم، عدم وجود ا 222
و عکس ژل الکتروفورز  1در جدول  اندازه محصولت 

 آورده شده است. 2آن در شکل 

 بحث
 یناهنجار  یکعنوان  به  یابطن چپ  یپرتروفیاه

در  یوکاردم یشدگ  یمضخ یعنیغالب  ینیکیکل  یژگیبا و یقلب
بطن  یپرتروفیبر ها یگریمشخص د یلصورت عدم وجود دل

  یر درگ های یناهنجار  یر و سا یستمیکس های یماریچپ مثل ب
علائم در  ینبروز ا که ییآنجا از 18.شود یم یفکننده قلب تعر 
 یمار بدون علامت است ب یبوده و در موارد یر افراد مبتلا متغ

. بروز شود یم  یا یدچار مرگ ناگهان یصقبل از تشخ
 یها که در ورزش  یمارانیافراد بالغ، خصوصاا ب یندر ب 

 یتبود و باعث شده اهم یعشا یار بس کنند یم یتفعال یرقابت
در کل  یماریب ینا یوعش 19, 3.چندان شود دو  یصتشخ
زده  یننفر تخم 122در  1 یعنیدرصد  2به حدود  یتجمع

در تمام نقاط جهان گزارش شده است. نرخ  یباا و تقر  شود یم
بوده که نسبتاا در  درصد1حدوداا  یماریب ینا یکل  یر م و  مرگ

است. البته لزم به ذکر است که  یشتر نوجوانان و افراد مسن ب
 ینرا مع یقینسبت دق یتدر کل جمع  یوعش یابیارز 
 یبه زندگ  یچراکه اکثر افراد مبتلا بدون بروز علائم کند ینم

 یماریب ینا ژییدمیولوخود ادامه داده و در محاسبات نرخ اپ



 طوفان تبریزیو  امراهی

 443  |    3شماره  34دوره  مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز

 یندر ا یمار از افراد ب یمجموعه کوچک  ین. بنابراشوند یوارد نم
هم عمدتاا با  یمارانب ینو ا شوند ینرخ وارد و محاسبه م

 یا ینیکیکل  ینروت های یابیدر طول ارز  یتصادف  یصتشخ
و  یوگرافیها با الکتروکار  خانواده های یغربالگر 

و  یقلب  یوگرافی،چون اکوکارد یشرفتهپ های یربرداریتصو
 یکیازنظر ژنت ینیکی،همانند علائم کل 21, 22.اند شده یی... شناسا

بال،  یو الل یهتروژن با تنوع لوکوس یماریب یکعنوان  به یز ن
جهش عمدتاا در  1122از  یشتاکنون ب 13.شود یشناخته م

گزارش شده است که   وابسته به  یسارکومر  یها ژن
 ییر بوده و منجر به تغ یها بد معن درصد جهش 92 یبال

 های یژگیو یتاا مربوطه و نها های ینساختار و عملکرد پروتئ
جهش  بین  ینا . ازشوند یم معمول در  یکیمرفولوژ 

درصد موارد و  72 یبال و   یها ژن
حدوداا  و  ، ، ، ، 

را به خود اختصاص  یرکومر سا یها درصد جهش 22
وابسته به  ی،سارکومر  یها ژن یگر . جهش در ددهند یم

و  ، ، همچون  یسارکومر  یر سارکومر و غ
درصد موارد را شامل  1نادرتر است و کمتر از  

 یاز ن یماریب ینا یکیژنت یبررس ینکها یلبه دل 23-22, 18.شوند یم
 ینا یکیدارد، در گذشته مطالعه ژنت یادیز  یها ژنبه مطالعه 

در  یشرفتبا پاما امروزه، ؛ مشکل بوده است یار بس یماریب
 بیماری این بررسی امکان جدید، نسل های یابی یتوالحوزه 
  که ییآنجا از .است شده تسهیل گذشته به نسبت

نوجوانان و  یندر ب یقلب یر م و  عامل مرگ ترین یععنوان شا به
شده و با توجه به   یسال معرف  31کمتر از   گسالنبزر 

که علائم   یمارانیمخصوصاا در ب یماریب ینا یاتخصوص
در  یماریب ینا یکیعلل ژنت یبررس دهند، یرا نشان نم یخاص

کمک   یمارانب ینا یشاوندانخو یافراد مبتلا با علائم و غربالگر 
 یگر دارد. از طرف د یماریب ینو کنترل ا بینی یشدر پ یانیشا
 یها روش ییدر شناسا یادز  یار بس های یشرفتپ رغم یعل

موارد صرفاا در جهت  ینامروزه ا یماری،ب ینا یبرا یدرمان
هنگام  زود بینی یشو پ یصتشخ ینعلائم بوده، بنابرا یفتخف

شامل خانواده  خانواده مورد مطالعه است. االجر  لزم یماریب
 های یماریب یلآن به دل ینفر از اعضا 3بودند که  ینفر  12
 27 ی( خانمفوت شده بودند. پروباند ) یو عرق یقلب

 ( مبتلا) یشان( و عمه ااز برادران ) یکیساله بود که 
سالم را نشان  یپاعضاء فنوت یر سا یبودند ول به 

 17در اگزون  پروباند جهش  یدر بررس .دادند یم
 یافتبه نام نبولت است،  ینیکه کد کننده پروتئ  ژن 

تعلق دارد که  یننبول ینیبه خانواده پروتئ ینپروتئ ینشد. ا

است   و  ،  ین،نبول های ینشامل پروتئ
 یی،زا یوفیبریلچون م یمهم یندهایآدر فر  ای یژهکه نقش و

دارند.  یو انواع مختلف اسکلت سلول  یسکد یداریپا
 یشامل حضور تکرارها ینیپروتئخانواده  ینا یژهمشخصه و

 یفبا موت ینواسیدیآم 31 یکه نواح  باشد یم یننبول
در تجمع  ییسزا هشده هستند و نقش ب  حفاظت 

 ینا یننبولت تنها پروتئ 21.ها دارند یوزینترپومو  ینترپون
 یانعضله قلب ب یها خانواده است که منحصراا در سلول

یفموت یدارا 129  یبا وزن مولکول ینپروتئ ین. اشود یم
از   یغن یه)ناح یدیشامل مناطق اس یاختصاص یها

 ین،عدد تکرار نبول 23 ینال،ترم گلوتامات( در قسمت 
 یهایتسا ینالترم که در قسمت   یناز سر  یغن ینکر ل یندم

یم بر  ( را در 3)همولوگ   ینو دم یلاسیونفسفور 
مونومر  یکبه  یننبول یاز تکرارها یکهر  20.است یرد،گ

 یناز پرول یغن یهبه ناح  ینمتصل شده و دم یناکت
شامل  ها ینپروتئ ین. اشود یها متصل م ینپروتئ یگرد
که مختص   یو ساختار  یمیتنظ ینپروتئ یک) یوپالدینم

 یناکت ینکل-کراس  یناست که با پروتئ یا رشته های یچهماه
کنش دارد(،  برهم در نوار  ینپروتئ یک( و ینین)آلفا اکت

جا  بوده که در همه یوپالدینم یهاهمولوگاز  یکی) ینپالد
متصل شده و در  یناکت و  ینینداشته و با آلفا اکت یانب

 یشکل سلول، چسبندگ  ی،اسکلت سلول یناکت یده سازمان
فسفو  یک) یکسینو اتصال سلول به سلول نقش دارد(، ز 

 یاست که به در ساختارها یمتصل شونده به رو ینپروتئ
مربوط بوده و نقش  یکانون  یهایچسبندگ و  ینوابسته به اکت

و   یدارد(، نواح یاسکلت سلول یده در سازمان ییبسزا
 تا نوار   یسکبزرگ که از د ینپروتئ یک) یتینت 

متصل  خانواده  ی)اعضا و  امتداد دارد(، 
صورت موقت و   که به   یو دارا ینشونده به تکرار اکت

(، شوند یو رشد متصل م یگذرا در زمان بازساز 
 یچالدر -یسکوتسندرم و ینورون ینپروتئ یا 

 یرا بر عهده دارد(. تکرارها ینشدن اکت یمریزه)نقش پل
با   یسکدر د ینینبه آلفا اکت ینهمچن  ینو دم ینینبول

کنش با وجود برهم 27.شوند یبال متصل م یوستگیپ
ها  از نقش مهم نبولت در سلول یمتعدد حاک  های ینپروتئ

ژن  ینپاتوژن ا یها است که جهش ینا یایداشته و گو
 یبرا نقش داشته باشد. یقلب های یماریاحتمالا در بروز ب

در  یناتصال شونده به اکت یفدر موت بار جهش  یناول
آشکار   یقلب یماریارتباط نبولت را با ب ینتکرار نبول ینم 18

، همچون  یگوتها هتروز  جهش یگر سپس د 28.کرد
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 یتکرارها یهدر ناح یبکه به ترت  ، ، 
 ییشناسا  یمارانقرار دارند، در ب 10و  1، 3، 1 یننبول

نبولت  یها اکثر مطالعات نشان دادند که جهش 29.شدند
حال   به . تاشوند یم نسبت به  منجر به  یشتر ب

  یمارانب یدر بررس جهش در ژن  1حدود 
گزارش شده و   شدند که سه جهش در  ییشناسا

شدند. مشابه  ییشناسا یصورت مطالعه مورد به یگر د یدوتا
جهش  ،شده در مطالعه حاضر یافتجهش  یمطالعات قبل

در  ینمتصل شونده به اکت یفدر موت * معنی یب
 یبرا مبتلا دافر اکه  در پروباند است یننبول تکرار  ینم 11

 یندر ا 102 یتموقع یروزینتبود.  یگوتجهش مذکور هتروز 
گونه ینبه شدت حفاظت شده در ب یدآمینهاس یک ینپروتئ

با  یوانفورماتیکیمطالعات ب(. 3مختلف است )شکل  یها
 ینا یبراابزارها  یر و سا و  ، 

حذف  رسد یکرد. به نظر م  یدتائبودن را  زا یماریجهش، ب
 11شامل تکرار  11بعد از تکرار  یننبول یو تکرارها یهایندم
 یماریمنجر به بروز ب  ینو دم ینکر ل ین، دم23تا 

بر   ینحذف دم یر از تأث ییها که گزارش . چراشوند یم
متصل شونده به  های ینو پروتئ ینپروتئ ینا یابی یتموقع

با  یشگاهیمطالعه آزما .دارد  یسکمذکور در د یندم
در  ینی،نبول یتکرارها یهدر ناح و   یها جهش
در  ینپروتئ ینا یمنجر به پراکندگ   یقلب یها سلول

-در مکانو ینپروتئ ینسلول شد که نشان دهنده نقش ا
و   یها با جهش یختترار  یها سنس است. موش

و  یتوکندریاییم های یناهنجار  ی،اتساع قلب یشافزا 
نشان دادند. در سطح  یماهگ  0در  یستولیاختلال عملکرد س

همانند   یسکد های ینپروتئ یمکاهش تنظ  ی،مولکول
در  و   ینین،آلفا اکت یوپالدین،م

 ماهه با جهش  0عضله قلب موش  یها سلول
در موش سه ماه سبب کاهش  شد. جهش  ییشناسا

  ینا یشد. تمام ینکانکس یزاسیونو لترال یندسم یمتنظ
نبولت در بروز  یها جهش یژهاز نقش و یها حاک  گزارش

 یجنتااما  29.است و  همچون  یقلب های یماریب
 *بودن  ، از پاتوژن یزحاصل از آنال

، فاقد جهش به  مبتلا که فرد  نکرد چرا یتحما
 ی،قلب های یماریبدون سابقه ب و   ینبودند. همچن

حاصل  یجهنتبودند.  یگوتشده هتروز  یافتنسبت به جهش 
 یکوجود  -1 از دو عامل باشد: یناش تواند یممطالعه  یناز ا
عامل  تواند یم، * یانتکه همراه با وار   یگر د یانتوار 

 یک -2باشد  یخانواده مورد بررس در یماریب ینا یجادا

صورت  ینباشد که در ا یماریب یجادعامل ا یگرید یانتوار 
 کامل اگزوم یابی یتوالحاصل از  یجدوباره نتا یز به آنال یاز ن

.دارد
 
  یریگیجهنت

 یدتائپاتوژن و  عنوان  جهش به بینی یشوجود پ با در آخر،
 یانتوار  ینمطالعه، ا یخانواده در ابتدا یآن در دو فرد مبتلا

قرار  یدتائمورد  ییتنها  به یماریب یجادعامل ا یدبه عنوان کاند
که بدون   دهد یممطالعه نشان  ینحاصل از ا یجنگرفت. نتا

پروباند  یک یشاوندانخو یشترتعداد بدر  یانتوار  یک یبررس
 زایی یماریدر مورد ب گیری یمتصمبزرگ،  یتدر جمع یتح و

است  یشتر ب یها یبررس یازمنددشوار و ن یدینوکلئوت ییر هر تغ
 یبررس یکه برا  یاثبات کند در موارد تواند یم یجنتا ینو ا

فرد مبتلا با استفاده از  یکفقط  یماری،ب یک یکیعامل ژنت
  قبلاا و  مورد مطالعه قرار گرفته یدنسل جد یهایابی یتوال

به عنوان  قبلاا  یدژن کاند اینبا وجود  ی، حتاند شدهگزارش 
در مورد  گیری یمتصمده باشد، گزارش ش  یماریعامل ب

  دارد. یعملکرد یشتر به مطالعات ب یاز نبودن آن،  زا یماریب
 
 یدردانق

 ینکننده در اشرکتخانواده  یاز همه اعضا یسندگاننو
جهت  یز بهبود تبر  یمارستانب یشگاهاز آزما ینمطالعه و همچن

 .یندنمایم یقدردان یماراناز ب یریگنمونهدر بخش  یهمکار 

 یملاحظات اخلاق 
 یتدانشگاه ترب یپزشک  یتهمطالعه در کم ینپروتکل ا

 مدرس استان تهران به شماره مرجع 
.است یدهرس یدتائبه 
 

 یمنابع مال
توسط دانشگاه  یقاتیطرح تحق یناز ا یمال یتحما

است. یرفتهمدرس تهران صورت پذ یتترب


 منافع متقابل
انتشار  یاو  یفتألاز  یکه منافع متقابل  دارد یممؤلف اظهار 

 .مقاله ندارد ینا
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 مشارکت مؤلفان
مطالعه را بر عهده  یجنتا یلاجرا و تحل ی،طراح .ا-ل

آن را  یینموده و نسخه نها یفتألمقاله را  ینداشت. همچن
 کرده است.  یدتائخوانده و 

 یاعضا ینیبال یناتو معا یمارب یاجرا و معرف  ی،طراح .ط -م
نموده و  یفتألمقاله را  ینخانواده را بر عهده داشت. همچن

 کرده است.  یدتائآن را خوانده و  یینسخه نها
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