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در منجر به مرگ ناگهانی  تواندمیبیماري قلبی نادر است که  یک (HCM)یپرتروفی کاردیومیوپاتی ها -چکیده
 یکی (MYH7) زنجیره سنگین میوزین بتا مولکولی بیماري نشان داد که جهش در ژن مطالعات. افراد جوان شود

در بیماران  MYH7ژن  30و  9، 8هاي هدف از این تحقیق بررسی اگزون. است HCMاز مهمترین عوامل بروز 
HCM  هاي احتمالی بودبراي جهشاستان چهار محال و بختیاري.  

 .خون بیماران استخراج شد نمونه 27کلروفرم از -به روش فنل DNAآزمایشگاهی -در این مطالعه توصیفی
موارد مشکوك به . جهت تکثیر و شناسایی جهش استفاده شد PCR-SSCPروش  براي DNAاي هسپس نمونه

  .مورد مشاهده قرار گرفت Chromasافزار داشتن جهش احتمالی تعیین توالی گردید و نتایج با نرم
جهت  معکوسبا پرایمرهاي پیشرو و  تأییدداده شد که براي تشخیص مشکوك  PCR_SSCPبا روش  نمونه 7

  .نکرد تأییدنتایج تعیین توالی حضور جهش را . ور جهش تعیین توالی گردیدحض
با این . شتنقشی ندا افراد بررسی شده اگزون در ایجاد بیماري در 3جهش در این گیري کرد که  توان نتیجه می

بیماري هاي دیگر این ژن براي بررسی رابطه ژن با و اگزون HCMمبتلا به وجود بررسی تعداد بیشتر افراد 
HCM شودو کسب اطلاعات لازم براي درمان و مدیریت بیماري توصیه می.  

  
  .MYH7یپرتروفی کاردیومیوپاتی، ها ،PCR-SSCPجهش،  :واژگانکلید

 
  مقدمه -1

یک اختلال ژنتیکی  (HCM) 1هایپرتروفی کاردیومیوپاتی

                                                             
1 Hypertrophic Cardio Myopathy 

با بزرگ شدن بطن چپ مشخص  که اتوزوم غالب است
تغییر  ،داشتن علائم تا نوع شدیدفنوتیپ آن از ن؛ شودمی
را % 4تا  1حدود  در میزان مرگ سالانه بخشی از کند ومی
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همچنین نوع وراثت  .]1[ به خود اختصاص داده است
 مغلوب آن در برخی موارد دیده شده است Xوابسته به 

]2[ . 

معمولاً ارثی است، اما این بیماري در  HCMشکل اصلی 
هاي جدید دي و در اثر جهشموارد خودبخو% 50تقریباً 

هتروژنی بالایی در  HCMبیماري  .]3[ آیدبه وجود می
ژن در  10و تاکنون نقش  اللی داردهردو سطح اللی و غیر

هاي سارکومري  ایجاد آن شناسایی شده است که پروتئین
سارکومرها واحدهاي انقباضی سلول . کنند را کد می

ها اصلی سازنده آن هايهستند و میوزین و اکتین، پروتئین
هاي کدکننده به وسیله جهش در ژن HCM. ]4[ باشندمی

هاي دیسک هاي میوفیلامنت سارکومر، پروتئینپروتئین
1Zهاي  هاي حساس به کلسیم، و دیگر پروتئین ، پروتئین

جهش در دو همچنین  شود؛ وابسته به سارکومر ایجاد می
از دیگر  عضلهکربوهیدرات در  ژن درگیر در متابولیسم

اما فنوتیپ  ،]5[ عوامل درگیر در این بیماري هستند
HCM هاي تعدیل شود؛ ژن ها تعیین نمی تنها با این ژن 

و  ژنتیک نیز در فنوتیپ این بیماريکننده و فاکتورهاي اپی
 که درصد دقیق آن مشخص مشارکت دارند میزان بروز آن

ی و عدم تعادل متابولیسم انرژي ماهیچه قلب. ]6[ نیست
 .]7[ پلوییدي نیز در این بیماري دخالت داردها ناکارآمدي

هاي ماتریکس اگرچه گزارش شده است که متالوپروتئین
نقش  HCMپلاسمایی در بازآرایی بطن چپ در بیماران 

ها در این بیماران تا دارند، اما تأثیر این متالوپروتئین
 .]8[ حدودي مبهم است

هاي مستقیم لبی در خطنرمال قي ها سلولعضله قلب در 
ها در یپرتروفی، سلولها گیرند، اما درو صاف قرار می

ریخته و فاقد سازماندهی مشخص قرار همههاي بلایه
که  هاي میوفیلامنتدر سطح بیوفیزیک، جهش. دارند

هاي میوفیلامنت تشکیل هایی هستند که در پروتئینجهش
به کلسیم ، حساسیت دهنددهنده ساختار سارکومر رخ می

                                                             
1 Z-disc 

دهند که بر عملکرد را اقزایش می ATPaseو فعالیت 
 .]9[ گذارندعضله قلب، تأثیر می

در بیشتر موارد، با  HCMدر کودکان و نوجوانان، 
هاي هاي مادرزادي، اختلالات متابولیک، و بیماري بیماري

بیماري،  ارثی شکل. ]10[ عصبی و عضلانی همراه است
شده است، تشخیص آن از بیشتر در بزرگسالان دیده 

یپرتروفی در ها که وجودطریق اکوکاردیوگرافی دوبعدي 
مانند  یژنتیک هاي ، آزمایشکندبطن چپ را مشخص می

-گري به صورت بررسی اختصاصی جهش در ژن غربال

همچنین در نظر  یابیتوالی هاي عامل این بیماري و
اگرچه  .]11[ گرفتن سابقه بیماري در خانواده است

هاي مسئول این بیماري هنگام تولد وجود دارند، اما  جهش
 کنندمعمولاً در مراحل اولیه یا حتی در کودکی بروز نمی

که به دلیل ماهیت اتوزوم غالب این بیماري و بروز متغیر 
هاي تعدیل ژنتیک و ژنآن است که تحت تأثیر عوامل اپی

 .]12[ )6( کننده قرار دارد

ي سنگین میوزین ي زنجیرهکدکننده MYH7 بررسی ژن
، HCMترین ژن عامل بیماري که مهمبتا نشان داده است 

یپرتروفی ارثی و ها ترین دلیل ایجاداین ژن است و فراوان
؛ ]13[ باشدمی) HCM / DCM(کاردیومیوپاتی اتساعی 

تشخیص  12q14-11 روي کروموزوم MYH7جایگاه ژن 
 پروتئینی با و دارد اگزون 40این ژن . داده شده است

جهش در  190بیش از ؛  .کنداسیدآمینه را کد می 1935
با نفوذ بالینی متفاوت شرح داده شده است،  MYH7ژن 

خیم و امید به زندگی تعدادي جهش با اثرات نسبتاً خوش
. ]14[ و بقیه مرتبط با شیوع بالاي مرگ ناگهانی هستند

این ژن دیده شده  26تا  3هاي  ها در اگزون بیشترین جهش
) سر به دممحل اتصال ( است که کدکننده سر و گردن

هاي آن  شو جهباشند  هاي سارکومري می پروتئین
یپرتروفی شدید و ریسک بالاي مرگ ناگهانی در ها با

همچنین تعدادي جهش در  .]15[ است مرتبطجوانی 
گزارش  HCMدر بیماران  MYH7ي دم هاي ناحیهاگزون
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هاي شود که این ناحیه در تجمع رشتهمیشده است؛ گفته
و ایجاد ساختار  هاي فرعیتئینضخیم، اتصال پرو

 کنونتا . ]18- 16[مارپیچی حلقوي در پروتئین نقش دارد 
شناخته شده است  HCMجهش براي بیماري  200حدود 

بیشترین عامل  MYH7 جهش در ژن سارکومريکه ] 19[
از بین  .]20[ این بیماري است%) 40حدود (ایجادکننده 

 50از ، بیشتر MYH7هاي شناخته شده در ژن  جهش
سالگی و  20در  HCMجهش باعث نفوذ کامل بیماري 

، در حالی )14(شوند کاهش قابل توجه در طول عمر می
رویارویی با . ]21[ ها تأثیر کمتري دارند که سایر جهش

با تنوع ژنتیکی بالاي ژنوم  HCMبیماري هتروژنی مانند 
هاي جدید، مشکلات انسان و فراوانی بالاي جهش

شود، اما تعیین ژنوتیپ زیادي را باعث میبینی نشده  پیش
ابزار قدرتمندي براي بررسی و تواند می HCMدر 

  .]22،23[تشخیص ژنتیکی باشد 
بیماري  یک HCMاگرچه مطالعات اولیه نشان داد که 

در بزرگسالان % 2-4شایع نیست، اما با میزان مرگ سالانه 
ی به صورت ناگهان عمدتادر کودکان و نوجوانان % 6و 

طی  HCMبسیاري از بیماران . ]26-24[ همراه است
ورزش کردن یا بعد از آن، در معرض مرگ ناگهانی، قرار 

هاي  به همین دلیل، این افراد باید از انجام ورزش. دارند
  . ]27[سنگین و فشرده اجتناب کنند 

اي که قبلاً در استان چهار محال و بختیاري در مطالعه
 3ن ژن صورت گرفته بود در ایاگزون  9هاي روي جهش
و  19هایی شناسایی شد که دو نفر در اگزون نفر جهش

لذا . ]29،30[داراي جهش بودند  22یک نفر در اگزون 
اگزون جهش پذیر دیگر این ژن  3تصمیم گرفته شد 

 30کد کننده سر و گردن و اگزون  9و  8شامل اگزونهاي 
 رمحالچها استان کد کننده دم پروتئین سارکومري در

مطالعه شود تا اطلاعات بیشتري در مورد نقش  بختیاريو
در  HCM در ایجاد بیماري MYH7موتانهاي احتمالی ژن 
  .این استان بدست آید

 ها روش مواد و -2
به مدت یک سال  که آزمایشگاهی-توصیفی مطالعه این در

که ) نمونه 27(ي خون بیماران ها از نمونه به طول انجامید
در مرکز نحقیقات سلولی و مولکولی  ˗ C °20در فریزر 

نگهداري شده بود و حاصل تحقیق قیلی در این زمینه بود 
متاسفانه در مدت زمان این تحقیق  .]29،30[استفاده شد 
 روش به بیماران خون DNA. افزایش نیافتها  تعداد نمونه

 DNAغلظت  و کلروفرم استخراج گردید فنل روتین
 روش وص آن باو میزان خل شدهاستخراج 

 از استفاده با ادامه در. شد گیري اسپکتروفتومتري اندازه
و نرم ) _007884NG(  دسترسی رمزبا  MYH7ژن توالی
و  (F)هاي پرایمر پیشرو ، توالیGeneRunner 3.0افزار 

ژن از کمی  این 30و  9، 8براي اگزون  (R)معکوس 
 و دطراحی ش )درون اینترون(بالاتر از محل اصلی اگزون 

همچنین براي بالا بردن دقت ). 1جدول (گردید  خریداري
 6تا  4پرایمر با جهش ساختگی از انتهاي  SSCPکار در 

پیشرو طراحی شد و محصول  3´نوکلئوتیدي در سمت
PCR حاصل از آن به عنوان نمونه کنترل مثبت در SSCP1 

  .ستفاده شدا
  

 F. هاي آغازگر و دماي اتصال سه اگزونتوالی  1جدول 
  آغازگر داراي جهش Mآغازگر معکوس و  Rآغازگر پیشرو، 

 آغازگرتوالی 
  دماي
 اتصال

  اندازه
 )bp( قطعه

نام 
 اگزون

F: GAGGGAGAAGAGCTCTCAC  
R: CCTCCACCAGTCCAAGTC 
M:GAGGGAGAAGAGCTG*TCAC 

54 181 8 

F:ATGAGCCTTCCCCCAACTC 
R:GCAAGGGTGAGCTTAGGCTG 
M: ATGAGCCTTCCCCCG*ACTC 

60 154 9 

F: GAGAAAGCTGAACCCACC  
R: GGGCCTCAGCCAGAAGTC 
M: GAGAAAGCTGAACCT*ACC 

56 274 30 

  

منظور  به و اختصاصی بصورت اگزون هر واکنش براي
 PCRهر میکروتیوب  .شد انجام نظر، مورد قطعه افزایش
 10میکرولیتر از هریک از دو آغازگر با غلظت  5/0حاوي 

                                                             
1 Single Strand Conformational Polymorphism 
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 Taq DNA Polymeraseتر آنزیم میکرولی 1/0پیکومولار، 
)µl/unit 5( ،5/0  میکرولیتر مخلوطdNTP 10غلظت  با 

 PCR )X10( ،1میکرولیتر بافر  5/2میکرومولار، 
میکرولیتر  DNA 1و ) میکرومولار MgCl2 )50میکرولیتر 

 25بود که با آب مقطر به حجم نهایی ) نانوگرم 100(
 دستگاه از استفادهبا  DNAتکثیر . میکرولیتر رسید

. تکن انجام شدساخت شرکت  FTC05/3 ترموسایکلر 
دماي : بر مشتمل سیکل 35 شامل بهینه دمایی شرایط

 10درجه سانتی گراد به مدت  96واسرشته شدن اولیه 
درجه سانتی گراد به مدت  96شدن  واسرشته دمايدقیقه، 

براي هر  1دقیقه، دماي اتصال پرایمر طبق جدول  1
 72 بسط دماي و دقیقه 1 مدت به بود،اگزون متفاوت 

بسط نهایی نیز در  .بود ثانیه 30 مدت به گراددرجه سانتی
  .دقیقه انجام شد 5گراد به مدت  درجه سانتی 72دماي 

اي رشته تک ساختار شکلی چند تکنیک از استفاده
SSCP1 هنگام حرکت که  است استوار اساس این بر
DNA ایی با خود پیوند ه اي قادر است در بخشتک رشته

هیدروژنی تشکیل دهد؛ پس هر رشته بر اساس توالی 
DNA   ساختار ثانویه خاصی خواهد داشت و این ساختار

اي با طول یکسان در فضایی در میزان حرکت تک رشته
بخاطر اختلاف در توالی ودر نتیجه  .ژل مؤثر خواهد بود

دو قطعه در ژل  DNAاختلاف در ساختار فضایی در ژل 
 .]28[ لکتروفورز از هم تفکیک خواهند شدا

 از استفاده با احتمالی هايجهش بررسی منظور به
 توسط نظر مورد قطعات تکثیر از بعد PCR-SSCPروش

 درصد 2 آگارز ژل روي نظر مورد هاينمونه PCRروش 
که این الکتروفورز  شدند الکتروفورز دقیقه 45 مدت به

 صحت صورت در .هر نمونه بود PCRمربوط به محصول 
 روش جهتدر ادامه  هاآن به مربوطPCR باندها محصول 

SSCP 7 منظور، این براي. گرفتند قرار استفاده مورد 
میکرولیتر  5با  PCRمحصول  ينمونه هر میکرولیتر از

مخلوط شد و به  SSCPبافر واسرشته کننده مخصوص 

 شد تا دو رشته هدرجه حرارت داد 96دقیقه در  15مدت 
 DNA هاينمونه سپس. شوند جدا هم از کامل طور به

 مجدد دو تشکیل از تا گرفتند قرار یخ روي بلافاصله
آماده شده روي  PCRمحصولات  .شود ممانعت اي رشته

 پایان از بعد )2 جدول( شدند بارگیري آمید اکریل پلی ژل
آمیزي  رنگ نقره نیترات با آمید اکریل پلی ژل الکتروفورز،

 مورد رویت گردید و آن روي بر DNAدهاي بان و شدند
 يها نمونه يکلیه نهایت در. گرفت قرار تحلیل و تجزیه

از  استفاده با نتایج تعیین توالی شدند و جهش به مشکوك
   .شدند تحلیل و تجزیه Chromas افزار  نرم

  

  MYH7هاي ژن  اگزون SSCPشرایط تنظیم شده براي  2جدول 
  نوع 
 اگزون

غلظت 
 ژل

 دما ولتاژ زمان

 ولت 250 ساعت 6 %12 9 و 8اگزون 
درجه  24

 گراد سانتی

 ولت 280 ساعت 8 %10 30اگزون 
درجه  18

 گراد سانتی
  

  ها یافته -3
گیري آوري شده به روش نمونه نمونه خون جمع 27از 

مراجعه کننده به  HCMآسان از مبتلایان به 
کلروفرم -به روش فنل DNAجر شهرکرد، ها بیمارستان

با روش  DNAهاي میزان خلوص نمونه .استخراج شد
ژن  30و  9، 8هاي اگزون. بود8/1-2اسپکتروفتومتري بین 

MYH7  با روشPCR نتایج ژل الکتروفورز . تکثیر شد
 9 ، 8هاي  اندازه اگزون. ارائه شده است 1ها در شکل آن
این . جفت باز بود 274و  154 ، 181به ترتیب  30و 

. هاي بیمار تغییري را نشان نداد مونهدر نها  اندازه
مورد استفاده قرار  SSCPجهت انجام  PCRمحصولات 

مرتبط با این  SSCPنتایج الکتروفوز محصولات . گرفتند
 4و  3 ،2سه اگزون روي ژل پلی اکریل آمید در اشکال 

  . شودمشاهده می
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181  154  274  

  .Myh7ژن  30و  9 ، 8از راست به چپ به ترتیب اگزونهاي . بیمار سالم و PCRژل الکتروفورز محصولات   1شکل 
  و ژل bp 100در دو ژل اول مارکر . است DNAها مرتبط به مارکر ستون سمت راست در هر کدام از ژل

 .باندها نوشته شده استدر پایین  PCRاندازه محصول . استفاده شد kb 1آخر مارکر 

  

  
  

 +Cکنترل واسرشته نشده،  bp 100 ،ndمارکر   SSCP  . Mروي ژل اکریل امید با تکنیک  8گزون حاصل از ا PCRمحصولات   2شکل 
  .گذاري شدبا پیکان علامت 3الگوي متفاوت نمونه . باشدهاي بیماران مینمونه 9تا  1نمونه کنترل سالم و  Cنمونه کنترل داراي جهش، 
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          1      2       C+       C      3      nd      4       5       6                                             M 

  
  

 +Cکنترل واسرشته نشده،  bp 100 ،ndمارکر   SSCP  . Mروي ژل اکریل امید با تکنیک  9حاصل از اگزون  PCRمحصولات   3شکل 
با پیکان  5و  4هاي  الگوي متفاوت نمونه. باشدان میهاي بیمارنمونه 6تا  1نمونه کنترل سالم و  Cنمونه کنترل داراي جهش، 

  .گذاري شدند علامت
  

 3شود هر کدام از ها مشاهده میکه در شکل طور همان
 3داراي یک نمونه با ساختار  Myh7ژن  30و  9، 8اگزون 

نمونه  3. باشند می بعدي متفاوت از نمونه کنترل سالم
راي الگویی مشابه که دا) انددر عکس نیامده(بیمار دیگر 

). 2شکل (بودند ، نیز مشاهده گردید  8اگزون  3با نمونه 
نمونه در اگزون  SSCP ،4با توجه به مشاهدات در روش 

الگوي  30و یکی در اگزون  9، یک نمونه در اگزون 8
متفاوت باند را در مقایسه با نمونه کنترل سالم در ژل 

الگوي باند با  اکریل امید نشان دادند؛ در مابقی بیماران
 از آنجا. هاي مختلف مشابه بودهاي سالم از اگزوننمونه

این  موعاًمجد، روجود دا SSCPکه احتمال خطا در روش 

ها هاي مختلف که تغییر باند در آننمونه از اگزون 6
مشاهده شده بود، به همراه یک نمونه سالم مربوط به 

ور جهش با به عنوان کنترل براي اطمینان از حض 8اگزون 
  . پرایمرهاي پیشرو و معکوس تعیین توالی شدند

توالی یک نمونه مشکوك به جهش را  7و  6 ،5 اشکال
در  30و  9، 8ي ها یابی براي هر یک از اگزون بعد از توالی

براي آن اگزون  NCBIمقایسه با توالی شاهد که از پایگاه 
 يها مقایسه توالی این نمونه. دهد می بدست آمده نشان

با توالی شاهد عدم حضور جهش را نشان  یابی شده توالی
داراي خطا بود و این مسئله با  SSCPبنابراین مرحله . داد

  .انجام تعیین توالی آشکار شد
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                          M            nd    nd               1     2      3              4       5    6      7     8              9     C 
 

  
 Cکنترل واسرشته نشده،  bp 100 ،ndمارکر   SSCP  . Mروي ژل اکریل امید با تکنیک  30حاصل از اگزون  PCRمحصولات   4شکل 

  .گذاري شدبا پیکان علامت 7الگوي متفاوت نمونه . باشدهاي بیماران مینمونه 9تا  1نمونه کنترل سالم و 
  

  
GGCACCCTGGAGGACCAGATCATCCAGGCCAACCCTGCTCTGGAGGCCTTTGGCAATGCCAAGACCGTCCGGAACGA
CAACTCCTCCCGCTTC 

  .8الکتروفروگرام مربوط به نمونه مشکوك به جهش در اگزون   5شکل 
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GGGAAATTCATTCGAATTCATTTTGGGGCAACAGGAAAGTTGGCATCTGCAGACATAGAGAC 
  

  .9اگزون الکتروفروگرام مربوط به نمونه مشکوك به جهش در   6 شکل
  

 
GCGAAGAACGCCCTGGCCCACGCACTGCAGTCGGCCCGGCATGACTGCGACCTGCTGCGGGAGCAGTACGAGGAGG
AGACGGAGGCCAAGGCCGAGCTGCAGCGCGTCCTTTCCAAGGCCAACTCGGAGGTGGCCCAGTGGAGGACCA 

 

  .30الکتروفروگرام مربوط به نمونه مشکوك به جهش در اگزون   7شکل 
  
   گیري و نتیجه بحث -4

ی کاردیومیوپاتی اختلال ژنتیکی اتوزوم غالب با هایپرتروف
نفر است که با بزرگ شدن بطن چپ  500در هر  1شیوع 

درصد افراد در جهان  1شود و سالانه حدود مشخص می
 .دهندبه علت این بیماري جان خود را از دست می

MYH7 که  باشدمهمترین ژن عامل این بیماري می
از نظر مولکول میوزین . کند می پروتئین میوزین را کد

یک دم مارپیچ و خمیده، دو سر کروي ساختاري شامل 

مطالعات . ]23[ شودشکل و ناحیه اتصال سربه دم می
انجام شده تاکنون نشان داده است که جهش در 

این ژن که ناحیه سر و گردن پروتئین را  8- 26هاي  اگزون
کنند بیشترین نقش را در به وجود آمدن بیماري  می کد

HCM سر کروي محل جایگاه فعال آنزیم  .دارندATPase 
 شناخته شده است؛موتور حرکتی میوزین  عنوان بهو 

 میوزین استناحیه دم پروتئین  کد کننده نیز که 30اگزون 
با  ،ي فرعی به یکدیگر نقش داردها و در اتصال پروتئین
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البته . ]24[ در ارتباط است HCMانواع خوشخیم بیماري 
هاي مختلف در ایران هنوز به طور قطع آماري در جمعیت

مشخص نشده است، بنابراین اطلاعات در رابطه با تأثیر 
به دلیل . یپرتروفی محدود استها این ژن بر کاردیومیوپاتی

هاي سارکومري در ایجاد هاي کدکننده پروتئیندخالت ژن
HCM  شناخته شده استبه عنوان بیماري سارکومري نیز 

]25[.  
ژن  23-19و  15-12ي ها العه پیشین اگزوندر مط
MYH7 بیماران ، درHCM  استان چهارمحال و بختیاري

مرتبط با نواحی ذکر شده از پروتئین مورد بررسی قرار 
مورد داراي جهش در این  3ولی تنها  ،]28،29[ ندگرفت

 3براي بهتر مشخص شدن نقش این ژن، . نواحی بودند
مورد در بیماران فوق  اگزون دیگر آن در تحقیق فعلی

ژن  9و  8هاي در این تحقیق اگزون. ندمطالعه قرار گرفت
MYH7  که در نقاط مستعد جهش و کد کننده ناحیه سر و

که در  30به دم پروتئین بودند و  اگزون  محل اتصال سر
ناحیه دم قرار داشت مورد بررسی قرار گرفتند که جزء 

هایی در لاً جهشاند و قبنواحی درگیر در بیماري بوده
  .]29- 24[ها گزارش شده است  آن

قبلاً  MYH7ها  در مطالعات روي ژن برخی جهش
سال  همکارانش در گارسیاکاسترو و؛ گزارش شده است

ژن سارکومري دخیل در  5با بررسی جهش در  2009
نفر به  32بیمار انتخاب شده، در  120در  HCMبیماري 

یی را شناسایی کردند ها، جهشها روش توالی یابی اگزون
نفر  MYBPC3 ،2نفر در ژن  MYH7 ،20نفردر ژن  10که 
افراد داراي . جهش داشتند TPM1نفر در  1و  TNNT2در 

در مقایسه با افراد داراي جهش در  MYH7جهش در 
MYBPC3  هیچ تفاوتی در میانگین سنی و

 MYH7ها در ژن یپرتروفی نداشتند و بیشتر جهشها شدت
در تحقیق دیگري . ]20[اگزون ابتدایی آن دیده شد  22در 

و  MYH7هاي دو ژن توسط این گروه روي اگزون
TNNT2ها در این ، هتروژنی فنوتیپی بالا در حاملان جهش

نیز در  1سه چندشکلی خاموش. دو ژن مشخص شد
مطالعه دیگري که . ]25[دیده شد  MYH7ژن  8اگزون 

بیمار  197نجام شد، آنالیز توسط ریچارد و همکارانش ا
غیر خویشاوند باکاردیومیوپاتی خودبه خودي یا ارثی بود؛ 

نفر تشخیص داده  124ي ایجادکننده بیماري در ها جهش
جهش جدید  60جهش مختلف ازجمله  97شد و 

دراین . ها بودجهش% 40داراي  MYH7ژن . شناسایی شد
یک  هرکدام در 23و  16، 9ي ها مطالعه، جهش دراگزون

مورد  3، 8بیمار با جهش در اگزون  3بیمار گزارش شد؛ 
و ها  و بقیه در اگزون 30ي مختلف در اگزون ها با جهش

ي ها هاي مورد بررسی دیگر شناسایی شدند و از جهشژن
خودبخودي % 33ارثی و % MYH7  ،41یافت شده در ژن 

در تحقیق دیگري توسط ون درایست و  .]23[گزارش شد 
در اگزون  G256Eو  8در اگزون  N232Sش همکاران جه

در  HCMشناسایی شد که با نوع خوشخیم بیماري  9
در اگزون  Arg249Gluهمچنین جهش . ]31[ارتباط بود 

در  مطالعه مولمن و همکاران مشخص شد که با نوع  9
در مطالعه بریتو  .]32[مرتبط بود  HCMحدواسط بیماري 

 HCMرتبط با ژن سارکومري م 5و همکاران که روي 
ها در کشور پرتغال با روش هاي آنبیمار و خانواده 77در

PCR-Sequencing  ،ها در جهش% 22انجام گرفت
MYH7 ژن  30در اگزون . بودندMYH7  نیز جهش

E1356K  دیده شد که مرتبط باHCM  با سابقه خانوادگی
سه جهش ایجاد کننده بیماري در ناحیه دم با  .)33(بود 

ي هوگز و همکاران  در مطالعه SSCPاستفاده از روش 
ها جدید بودند و گفته شد ي جهشهمه. مشاهده شد

. مرتبط است HCMیه دم نیز با بیماري جهش در ناح
نیز در این مطالعه گزارش  30در اگزون  N1327Kجهش 

  .      ]34[شد 
نواحی اینترونی و  شامل  MYH7یابی کامل ژن توالی

توسط کوتو و همکاران،  HCMبیمار  60در  ترجمه نشده

                                                             
1 Silent polymorphism 
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 UTR 3´هاي نادري در پروموتر و یک جهش در جهش
 MYH7 درکننده این بود که جهش را نشان داد که بیان

ندرت در نواحی ها و نواحی کدکننده، بهعلاوه بر اگزون
همچنین در مطالعه  .]35[ دهدکدکننده نیز روي میغیر

گروهی از بیماران در برزیل توسط کارنیرو و همکاران 
ي ژن ها پلی مورفیسم در اینترون HCM  ،3روي بیماري 

MYH7 و یکی در  19نترون که دو تا در ای یافت شد
  .]36[دیده شد  ژناین  22اینترون 

 با اهمیت ارتباط در اندکی مطالعات در ایران با این وجود

در مطالعه ؛ است شده انجام MYH7 ژن هايجهش نقش و
بیمار  50و همکاران، از  صورت گرفته توسط منتظري

یی شناسایی شد که ها نفر جهش 14یپرتروفی، در ها داراي
ي ها و بقیه در اینترون 19 ، 14، 13ي ها ر اگزوننفر د 3

ها در میان جهش. داراي جهش بودند 20و 19، و 14، 13
در  MYH7جهش در . یک جهش جدید هم گزارش شد

 .]37[بیماران بدون سابقه خانوادگی بیماري نیز دیده شد 
-19و  15-12ي ها در تحقیق صورت گرفته روي اگزون

ارمحال و بختیاري توسط ، در استان چهMYH7ژن  23
و یک نفر در  19نفر در اگزون  2حیدري و همکاران، 

نفر چند شکلی  6این ژن جهش داشتند و در  22اگزون 
  .  ]29،30[ این ژن شناسایی شد 12خاموش در اگزون 

-توصیفیحاضر نمونه مورد بررسی در مطالعه  27از 
اري نفر داراي سابقه خانوادگی از بیم 14آزمایشگاهی که 

نمونه  7نفر بدون سابقه فامیلی بیماري بودند، در  13و 
اگزون روي  3تغییراتی در باندهاي تشکیل شده در این 

. ها اختلاف داشتندمشاهده شد که با بقیه نمونهSSCP ژل 
سپس این موارد متعاقباً تعیین توالی شدند، اما نتایج مورد 

 در روشعلت خطا به قرار نگرفتند که احتمالاً تأیید
SSCP تواند به علت خطاي  می ؛ همچنین این تغییرستا

هاي نوکلئوتیدي تکراري آنزیم پلیمراز در تکثیر توالی
البته در هنگام توالی یابی از . پشت سرهم صورت گیرد

بنابراین احتمال  ؛پرایمرهاي پیشرو و پیرو استفاده شد

 این نتیجه .بروز این خطا به حداقل ممکن کاهش داده شد
هاي  تواند دلالت بر حضور احتمالی جهش در اگزون می

هاي آن و یا حضور احتمالی  دیگر این ژن یا اینترون
اید در تحقیقات جهش در ژنهاي دیگر مرتبط باشد که ب

  . رار گیردبعدي مورد بررسی ق
تعداد افراد مورد بررسی  )38(براساس فرمول کوکران  

 بود، اما چون تعداد مراجعه می نفر 50بایست حدود می
جر شهرکرد در زمان اه کنندگان به کلینیک قلب بیمارستان

نفر بیشتر نبود با همین تعداد بررسی  27مورد بررسی از 
سایر بیماران به مراکز دیگر درمانی  احتمالاً. انجام گرفت

اند؛  در شهرهاي مجاور و غیر مجاور مراجعه کرده
تواند ماهیت ارثی داشته باشد، همچنین چون بیماري می

موتاسیون حتمالاً ابررسی بیش از یک نفر از یک خانواده 
  ..مشابه را نشان خواهد داد

براي یافتن جهش، بهترین روش تعیین توالی مستقیم 
بر بودن آن، داراي باشد، اما به دلیل هزینه زیاد و زمان می

روش  PCR-SSCPاستفاده از روش . باشدمحدودیت می
در هر  درصد نیست و 100مناسبی است، اگرچه دقت آن 

 نتایج زیادي در بسیار تأثیر گاهیآزمایش صورت خطاهاي
 از حال، استفادهاین با .دارد همراه به روش این از حاصل
 نتایج خطا در از میزان تواندمی مثبت کنترل هاينمونه

تعیین توالی توأم و کاربرد همچنین با . کم کند حاصل
توان دقت کار زمان براي شناسایی جهش میهاي همروش

  .را بسیار بالا برد
 9، 8هاي ا توجه به اینکه در این مطالعه تغییري در اگزونب

توان گفت که جهش مشاهده نشد، می MYH7ژن  30و 
یپرتروفی کاردیومیوپاتی در ها ها در ایجاددر این اگزون

جمعیت مطالعه شده در استان چهارمحال و بختیاري 
بایست مطالعات بیشتري روي تأثیرگذار نیست، اما می

گیري کلی درباره  این هاي بیشتر براي نتیجهتعداد نمونه
هاي بررسی نشده استان انجام گیرد؛ همچنین باید اگزون

ها و از این ژن نیز مطالعه شود و نقش تمام اگزون
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ها در بیماري و ارتباط این ژن با بیماري همچنین اینترون
  .طور مشخص روشن و معلوم گرددبه
  
  سپاسگزاري -5

 بخش پرسنلم سهیلا بادفر خان از بدینوسیله
و  رمحال چها استان جرها بیمارستان اکوکاردیوگرافی

 این اجراي در را ما صمیمانه که بیماران کلیه و بختیاري
این مطالعه در . شودتشکر می، رساندند یاري مطالعه

 .دانشگاه شهرکرد و با حمایت مالی این دانشگاه انجام شد
 و سلولی تحقیقات مرکزقسمتی از کار تحقیقاتی در 
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