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 آريتمي  مبتلا به ايراني ميتوكندريايي بيمارانDNA  درحذف بزرگيك شناسايي 
  قلبي 

  
  2، محمد مهدي حيدري1*مهري خاتمي

  
  دانشگاه يزد  استاديار گروه زيست شناسي،–2،1

  

  8/7/1389 :تاريخ پذيرش            21/6/1388 :تاريخ دريافت

  چكيده
 بيشتر تحقيقات بـراي  كنونات .شود  ميكه سبب ايست قلبي در بيمارانقلبي است نوعي اختلال آريتمي  Long QTم سندر :مقدمه

تـوان بـا     ا نمـي  ر سـندرم     ايـن  برخـي از مـوارد    علـت   ولي  متمركز بوده است    اي    روي ژنوم هسته   در اين بيماري،  يافتن نقايص ژنتيكي    
 كه سبب نقـص در       بود )mtDNA( ژنوم ميتوكندري  هاي بزرگ در    بازآراييهدف از اين مطالعه بررسي       .اي توضيح داد    هاي هسته   جهش

  .شود  ميATPزنجيره تنفسي و كاهش توليد 
و سـاترن   چنـدتايي    PCR هايي نظيـر     روش بارا  ) 15000 تا   5461از نوكلئوتيد   ( mtDNAاي از     ناحيه در اين مطالعه،   :روش بررسي  
  . تينگ و تعيين توالي جستجو كرديمبلا

 نتايج ما نشان .شناسايي شد )kb 7/8حدود (، يك حذف بزرگ   مورد مطالعه ) %3/76(  بيمار 39ز   بيمار ا  30 در    براي اولين بار   :نتايج
هـشت بيمـار    همچنـين در    ). >001/0P( از نظر آماري داراي اهميـت اسـت          شاهد كه اين حذف در بيماران ما نسبت به افراد           دهد مي

 واقـع   bp 16150 تا   bp 5461بين نواحي    كه    مشاهده شد  ي نيز ديگرهاي چندتايي     حذف علاوه بر حذف فوق،   )  سال 45بالاي  (مسن  
  . شده است كه اين بازآرايي ها ممكن است نتيجه تاثير افزايش سن باشد

  باعـث اخـتلال در      دارد، چنين حذف بزرگـي ممكـن اسـت           ها   قلب وابستگي زيادي به توليد انرژي در ميتوكندري         چون :گيرينتيجه
   .داشته باشدنقش به سزايي  Long QT سندرم  و يا افزايش وخامت بيماريزاييدر و بالطبع شودعملكرد ميتوكندري   

  
   آناليز ساترن بلاتينگ- چندتايي PCR-حذف، LQT- mtDNA سندرم :كليديهاي هواژ
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  مقدمه
يــك اخــتلال رپولاريزاســيون وراثتــي يــا  Long QTســندرم 

با طويل شـدن فاصـله       ياكتسابي است كه توسط الكتروكارديوگراف    
QT   مـشخص شـده اسـت كـه عامـل         و  ) 1،2( قابل شناسايي است 

 Sudden Cardiac death:(SCD) قلـب هاي ناگهـاني  اصلي ايست
 قلبي رايا د وميكيتي است كه از نظر آنا     در افراد جوان و بيماران    

ــ ــستندالمس ــندرم ). 3،4( ه ــش LQTس ــه جه ــايي در   نتيج ه
هـا   اين جهـش . هاي قلبي است  سلول هاي سديم و پتاسيم     كانال

هاي   كانال). 5(ندشو   مي  قلب باعث تغييرات الكتريكي غيرطبيعي   
وتئينــي در غــشاي ســاركولماي هــاي پر  مجموعــهيــوني قلــب
 و   بـراي ورود   ها هستند كه باز و بسته شدن آنها         سيتكارديوميو
تا كنون بيشتر تحقيقات بر     . شود   تنظيم مي  ها شديداً   خروج يون 

هـايي كـه زيـر        ژن(اي در آريتمي      هاي هسته   روي اختلالات ژن  
متمركز بـوده   ) هاي يوني را رمزگذاري مي كنند       واحدهاي كانال 

تـوان بـا      درصـد از مـوارد آريتمـي را نمـي          40 تـا    30 اما   .است
 فرضيه ).4،6(ا توضيح داد  ه  هاي شناسايي شده در اين ژن     جهش

 كـه   فـت يا  ارتباط اختلال ميتوكندري با آريتمـي زمـاني قـوت           
هاي يوني كه با تـراكم بـسيار بـالا در غـشاء               مشخص شد كانال  

 حـــساس ATP  توليـــدميـــزانســـاركولما وجـــود دارد، بـــه 
ل از اكـسيداسيون    صانرژي حا  قلب نيز به     بنابراين) 6،7(هستند

 هـر سـلول قلبـي        به همين دليل   در ميتوكندري وابسته است و    
 به اين ترتيب  ). 8،9( است mtDNAداراي هزاران ميتوكندري و     

ممكـن  ) اي  هاي نقطـه    ها و جهش    بازآرايي (mtDNAهاي   جهش
 به شـمار    عنوان يك فاكتور خطر مهم    ه   ب LQTاست در سندرم    

  ميتوكندريايي DNAهاي  گرچه مكانيسم دقيقي كه جهش    . آيد
اري نقـش داشـته باشـند، هنـوز مـشخص       در بروز بيم مستقيماً

 mtDNA هـر جهـشي در        اما واضـح اسـت كـه       )10(نشده است 
ممكن است بر متابوليسم اكسيداتيو انـرژي اثـر داشـته باشـد و         

در ارتباط با حـساس بـودن   ). 11( شود ATP  توليد باعث كاهش 
بافت قلب به اختلالات ميتوكندري و نياز شديد ايـن بافـت بـه              

، 1997زنجيره تنفسي ميتوكندري، در سـال       فعاليت و توليدات    
Takeda           در ارتباط با بيماري كارديوميوپاتي موفق بـه گـزارش ،

 در ژنـوم ميتوكنـدري بيمـاران شـد و          kb 4/7يك حذف بزرگ    

هاي ژنوم ميتوكندري باعث اخـتلال در       نتيجه گرفت كه جهش   
هاي زنجيـره تنفـسي و در نتيجـه كـاهش توليـد             عملكرد آنزيم 
 كـه ايـن امـر در بـروز بيمـاري هـاي قلبـي نظيـر                  انرژي شـده  

ــاتي ــت دارد  كارديوميوپ ــي دخال ــكته قلب ــي و س  ).12(، آريتم
ــين در ســال  ــشگاه Samuels، 2004همچن ــاران در دان  و همك

هـاي تكـراري در طـرفين       ويرژينيا، موفق به اثبات وجود تـوالي      
 100آنهـا بـا مطالعـه       . نواحي حذف در ژنوم ميتوكندري شدند     

 در بيمـاران ميتوكنـدريايي دريافتنـد كـه          mtDNAنوع حـذف    
از موارد حذف، توسـط دو تـوالي تكـراري كوتـاه و             % 60 حدوداً

يند حذف ژنومي، يكي    آهمولوگوس احاطه شده كه غالبا طي فر      
اما اين محققين، ارتبـاطي را      . شودها، هم حذف مي   از اين توالي  

 mtDNAهـاي   هاي تكراري و پراكندگي حـذف     بين توزيع توالي  
هـاي  آنها به اين نتيجه رسيدند كـه وجـود ايـن تـوالي            . نيافتند

تكــراري در دو طــرف ناحيــه شكــست حــذفي، مكانيــسم بــروز 
دهد كـه ايـن امـر طـي فرآينـد           هاي ژنومي را توضيح مي    حذف

همانند سازي ژنوم بر اثر خطاهاي آنزيم پلـي مـراز، نـوتركيبي             
اكارآمـد  همولوگوس، شكست در دو رشـته يـا مكانيـسم هـاي ن         

  ).13(دهدتعمير، رخ مي
ــستجوي   ــق، ج ــن تحقي ــدف از اي ــافتن mtDNAه ــراي ي  ب

هـاي بـازآرايي بـا سـندرم          ها و مطالعه ارتباط بين جهش      جهش
LQT ي از   ينواح.  بودmtDNA         در اين تحقيق جستجو شـد كـه 

زنجيـره تنفـسي     I،III  ،IV  ،Vهـاي     از كمپلكس  ييها  شامل ژن 
اي در     جهـش نقطـه    35 ،)14(چون طي مطالعه قبلـي    . باشد مي

شناسـايي  ) Iهاي كمپلكس      ژن مخصوصاً(بيماران در اين نواحي   
 در )Hot spot(نقطـه داغ عنوان  بنابراين ما اين ناحيه را به ،شد

  .بيماران در نظر گرفتيم
  روش بررسي

انجـام   تحليلـي    -بصورت مقطعـي  كه  اين مطالعه   در  : بيماران
سـان  آگيري   از روش نمونهگروه شاهد و بيمار با استفاده ،  گرفت

 خانواده و   4 بيمار متعلق به   33( بيمار ايراني    39. انتخاب شدند 
 داراي علائـم  كـه   مورد مطالعـه قـرار گرفتنـد        ) گير   بيمار تك  6

بــا توجــه بــه مطالعــات مــشابه در ســاير  .نــد بودLQT ســندرم
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هاي قلبي هيپرتروفي كارديوميوپاتي در كشورهاي ديگر       بيماري

ه اينكه شيوع اين بيماري بسيار نادر اسـت و اطـلاع            و با توجه ب   
 بـا مـشورت     تعـداد نمونـه   . دقيقي از شيوع آن در كشور نـسيت       

  :متخصص آمار، با فرمول زير تعيين شد

N=z2p(1-p)/d2 
و بـا   % 95و سطح اطمينان    % 80حجم نمونه با توجه به توان       

ــرفتن  ــر گ ــداقل،d = 2/0 و p%=45 در نظ ــر  35  ح ــر نف در ه
 200در اين مطالعه از تعـداد       . محاسبه شد ) بيمار و شاهد  (گروه

 بيمار واجـد   39 ،بيماري كه به پزشك متخصص مراجعه نمودند      
 مورد آنها انجام  بودند كه آناليز ژنتيكي در      ) LQT(آريتمي قلبي   

 بيماران از بين افراد مراجعـه كننـده بـه كلينيـك آريتمـي        .شد
 نـشان داده  1 جدول  درمشخصات بيماران. تهران انتخاب شدند 

 به عنوان نمونه، شجره يكـي از خـانواده هـاي مـورد      ،شده است 
  . آورده شده است1مطالعه در شكل 

  موردخصوصيت اصلي كه در مراحل تشخيص باليني اين بيماران 

 طويل بيماران و QTc و ECGهاي  شامل يافتهقرار گرفت نظر 
 تشخيص اين معيار. دبوهمچنين دفعات متعدد سنكوپ 

 و با افرادي بدون هيچ علائم) الف: دوب ارد زير بيماران شامل مو
QTc ≥ ms410ندته شدعنوان افراد غير بيمار در نظر گرفه  ب .

 و افراد بدون علامت QTc ≤ ms450 با افراد داراي علائم و) ب
افراد ) ج. ندشد عنوان بيمار در نظر گرفته ه  بQTc ≤ ms470با 

بين  QTcعلاوه افرادي با ه  بQTc ≥ ms 440داراي علامت با 
 در  كه)4( در دسته افراد نا معين قرار داده شدندms460 تا 410

محدوده سن . استفاده نشده است افراد دسته سوم  ازاين مطالعه
. باشد  مي)64/33±7/3متوسط( سال 71 تا 4بيماران بين 

   با  نيز كه از نظر سني و قوميتيشاهد  فرد51همچنين 
). 1جدول (ي بيماران ما مطابق بودند، انتخاب شدندهانمونه

و ( هيچ گونه علائمي از آريتمي قلبي،افراد شاهد مورد مطالعه
 و از لحاظ سلامت قلبي به نداشتند) اختلالات ميتوكندريايي

  . تاييد پزشك متخصص مربوطه رسيده بودند
   و افراد شاهدLQTخصوصيات بيماران مبتلا به : 1جدول 

 معيار  بيماران             افراد شاهد                

  تعداد   بيمار تك گير6+ ) عضو33شامل (چهار خانواده  51
 سن  )64/33 ± 7/3متوسط  (4-71  )21/36 ± 2/3 ( 68 -10
 جنس   مذكر17 مونث و 22   مذكر24 مونث و 27

ــث ــنس مونـــــ  و در ms 480<:در جـــــ
   ms460<مردان

ــت  ــاران داراي علام ــاران ms 450 ≥: بيم  و بيم
  ms 470 ≥: بدون علامت

  QTcفاصله 

 طپش قلب  + -
بدون هيچ سابقه سنكوب در خانواده و بـدون         

  سابقه بيماري قلبي
  علائم اصلي در خانواده سابقه سنكوب وجود دارد

  
  

  
  
  
  
  

در ايـن   .  اسـت  LQTشجره مربوط به خانواده اي مبتلا سندرم        : 1شكل  
كوپ شدند كه در هـر سـه مـورد پـس از ورزش و                برادر دچار سن   3خانواده  

 بيمار QTcدختر يكي از اين برادران از نظر علايم . دويدن اتفاق افتاده است 
  .شناخته شده و در معرض خطر سنكوپ مي باشد

: )Multiplex PCR( چنـــد تـــاييPCR و DNAاســـتخراج 
DNA                ي كل از خـون محيطـي بـا اسـتفاده از كيـت اسـتخراج
DNA)  شــــركتQIAGEN ( اســــتخراج شــــد و بــــا روش

جهت مطالعـه حـذف     . اسپكتروفتومتري مقدار آن تعيين گرديد    
.  اسـتفاده شـد  Multiplex PCRدر ژنوم ميتوكنـدري، از روش  

 از زنجيـره  5461ناحيه مستعد بـه حـذف بـين نوكلئوتيـدهاي        
 مجزا و با    PCR واكنش   4 از رشته سنگين طي      16150سبك و   

ر در تمام بيماران و افـراد شـاهد          پرايم 6استفاده از مخلوطي از     
 و  F5461جفـت پرايمـر     ). 2جـدول   (مورد جستجو قرار گرفـت      
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R5740 عنوان كنترل داخلـي   ه   ب)bp279 (     جهـت صـحت انجـام
PCR    در هـر  فـت و گر  واكـنش مـورد اسـتفاده قـرار        4 در تمام 

 علاوه بر پرايمرهاي كنتـرل داخلـي، دو تـا از هـر              PCRواكنش  
فاصـله بـين    . فـت گر  د اسـتفاده قـرار      مـور نيـز    2پرايمر جدول   

پرايمرهاي طراحي شده به قدري زياد است كه اجازه تكثيـر در            
. شود مگر ناحيه اي بين آنها حـذف شـود           حالت عادي داده نمي   

PCRدر واكنش:  شد چندتايي با شرايط زير انجام µl50 حاوي 
mM 5/2 Mgcl2،µM 200 از هـــر dNTP ،pmol 10 از هـــر 

  SrmatTaq از U1 اسـتخراج شـده و   DNAاز  ng 100پرايمر، 
 به  ºC94 چرخه شامل    35 براي   PCRواكنش  . باشد  مراز مي   پلي

 35 بـه مـدت      ºC72 دقيقـه و     1 به مدت    ºC55 دقيقه،   1مدت  
بعـد از واكـنش، يـك چهـارم حجـم نهـايي       . ثانيه انجام گرفـت   

بـراي  .  بـرده شـد  %5/1 محصول تكثير يافتـه روي ژل آگـاروز   
 نقاط حذف، قطعات حاصل از تكثير براي تعيين         شناسايي دقيق 

ــتاده شــد   ــره فرس ــاكروژن ك ــه شــركت م ــوالي ب ــت . ت   در نهاي
ــاتي ميتوكنـــدري  ــا بانـــك اطلاعـ ــوالي بدســـت آمـــده بـ   تـ

)Mitomap database)(15 (ديمقايسه گرد.  
 كـل سـلول بـا    DNA از  µg10حـدود   : آناليز ساترن بلاتينگ  

.  خطـي شـود    mtDNA تا   درديگ هضم   PvuIIآنزيم آندونوكلئاز   
 و سـپس     انجـام شـد    %7/0آناليز الكتروفورز بر روي ژل آگـاروز        

پروب نيـز از قطعـه تكثيـر        . ها به غشاء نايلون انتقال يافت       نمونه
.  ژنوم ميتوكندري تهيه گرديـد D-loop از ناحيه  bp1341يافته  

 Roche شركت DIG DNA labelingبراي آشكارسازي از كيت 
  .استفاده شد
براي تعيين ) Fisher's exact(روش آماري فيشر : اريآناليز آم

  و ارتباط بين دو گروه شاهد و بيمار مورد اسـتفاده قـرار گرفـت             
 ـ  >05/0Pمعيار . عنـوان اهميـت آمـاري بكـار بـرده شـد           ه   نيز ب

   .دگرديانجام   GraphPadبا استفاده از نرم افزار نيز محاسبات 
  

   چندتاييPCRر  توالي پرايمرهاي استفاده شده د:2جدول 
  پرايمر جايگاه      ('3-'5)توالي           

CCCTTACCACGCTACTCCTA 5461-5480 F 5461 

GGCGGGAGAAGTAGATTGAA 5740-5721 R 5740 

CTACGGTCAATGCTCTGAAA 8161-8180 F 8161 

GGTTGACCTGTTAGGGTGAG 13640-13621 R 13640 

TTGGCGTGAAGGTAGCGGAT 15000-14981 R 15000 

GTGGTCAAGTATTTATGGTA 16150-16131 R 16150 

  
  نتايج

 بـا   LQT بيمار تك گيـر سـندرم        6و  )  عضو 33(چهار خانواده 
. ها مـورد تحقيـق قـرار گرفتنـد           شاهد براي شناسايي حذف    51

 چندتايي و ساترن بلاتينگ وجـود يـك حـذف           PCRآناليزهاي  
يـن  ا. نـشان داد  ) %3/76( بيمـار  30را در   ) kb 7/8حدود  (زرگب

جفت  (15000 تا   5461حذف در ناحيه اي بين نوكلئوتيدهاي       
 نفـر  11در بيماران و همچنـين  ) R15000 و   F5461پرايمرهاي  

دهـد  نـشان مـي   بنابراين نتايج ما    ). 2شكل  (شاهد شناسايي شد  
هاي بيمار نسبت به افـراد شـاهد از نظـر           كه اين حذف در نمونه    

  ). >001/0P(آماري داراي اهميت است

باشـد و سـبب از       مـي  mtDNA از   bp 8666ذف شامل   اين ح 
 COX I, II, III  ،ATPaseها ساختاري از جمله دست رفتن ژن

6/8 ،ND3 ،ND4L ،ND5 و ND6 ــيزده ژن    tRNA و ســـــــ
ــي ــودم ــكل (ش ــين ). 3ش ــارهمچن ــشت بيم   اي دار) %5/20(ه
 16150 و نوكلئوتيد 5461اي بين گانه در ناحيه  هاي چند حذف

ــد) R16150 و F5461پرايمرهــاي ( تعــداد و شــدت ايــن . بودن
 سـال متفـاوت اسـت و        45ها بين افراد داراي سن بـالاي         حذف

 فـرد شـاهد مـسن نيـز ديـده      10هـا در   بعلت آنكه ايـن حـذف     
ها نتيجه تاثير سن      كه اين حذف   شود  ، تصور مي  )>675/0P(شد
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در ايـن مطالعـه،     ). 4شـكل   (شداببر باز آرايي ژنوم ميتوكندري      

 در افـراد بـالغ و شـدت         mtDNAاري بـين حـذف      ارتباط آشـك  
همچنين نتايج مـا نـشان مـي دهـد كـه            . بيماري مشاهده نشد  

تفـاوت اسـت و    ملعهاطم  اين حذف بزرگ در بين بيماران   شدت
هـاي ژنـوم     علت تنـوع هتروپلاسـمي بـاز آرايـي        ه  اين موضوع ب  

  .ميتوكندري است
  در ده  mtDNAآناليز ساترن بلاتينـگ بـر روي نمونـه هـاي            

شاهد، پانزده بيمار جوان و شـش بيمـار مـسن بـراي تاييـد روش                
PCR    در افراد كنترل هيچ حذفي مـشاهده       ). 5شكل  ( انجام گرفت
در  ~ kb7/8 حـذف )  سـال  45 تـا    4بين  (در بيماران جوان    . نشد

، 4،  3،  2 رديـف هـاي      -4شكل  ( مشاهده شد  نتايج ساترن بلات  
 ـ،  ) سـال  71 تـا    45بـين   (در بيمـاران مـسن        ولي )7 و   6،  5   ه ب

ديـده   اسمير   ،  mtDNA در ژنوم    علت وجود حذف هاي كوچك    
  .شد

 نتــايج ســاترن BioRad بــا اســتفاده از دانــسيتومتر شــركت 
بلاتينگ مورد ارزيـابي قـرار گرفـت و درصـد هتروپلاسـمي در              

ــيت ــلنفوس ــاي بيم ــين ه ــا %20اران ب ــد% 55 ت ــين گردي   تعي
   وجـود يـك تـوالي        و تعيـين تـوالي،     PCRبا اسـتفاده از     سپس  

  .اثبــات شــد در دو طــرف ناحيــه حــذف شــده هتكــراري كوتــا
) TACTCCTA( تكـرار مـستقيم    bp9 شامل    تكراري  اين توالي 

  .باشد مي 14133-14140 و 5474-5481ناحيه در 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 LQT در بيمـاران     mtDNAهـاي     ژل الكتروفورز آگاروز حذف   : 2شكل  
 اسـت   mtDNAاي از     انده قطعه  باقيما bp850باند  .  چندتايي PCRتوسط  

 نيـز بعنـوان     bp 200بانـد   .  تكثيـر شـده اسـت      PCRحذف شده و توسط     
 بعنـوان   9رديـف   .  اسـتفاده شـد    PCRكنترل داخلي جهت صحت واكـنش       

  . استbp 100 نشاندهنده ماركر Mباشد و  كنترل منفي مي

  
  
  
  
  
  

اي كه حذف در آن صورت گرفته   و ناحيهmtDNAنقشه ژني : 3شكل 
  .هاي درگير را نشان مي دهد ت و ژناس

  
  
  
  
  

  
 13 و   9،  5،  1هـاي     رديف.  فرد بيمار مسن   4 چندتايي براي    PCR) 4شكل  

ــي~ kb 7/8حــذف  ــشان م ــف  را ن ــد و ردي ــاي  دهن  17 و 16، 12، 8، 4ه
  .هاي چندتايي كوچك است نشاندهنده حذف

  
  
  
  
  
  
  
  

فـرد شـاهد     1رديف   . mtDNAهاي    آناليز ساترن بلاتينگ حذف   : 5شكل  
و  حذف در بيمـاران جـوان        7 و   6،  5،  4،  3،  2هاي    است و رديف  ) بدون حذف (

  .دهدهاي كوچك در بيماران مسن را نشان مي  حذف8رديف 
  
  بحث

 ECG بر اساس LQTبا توجه به اينكه روش شناسايي سندرم 
 هميـشه واقعـي نيـست و بـا عـواملي            ECGاست و نشانگرهاي    

ويز شده، اختلالات الكتروليتـي و  مانند جنس، سن، داروهاي تج   
بنـابراين ژنتيـك مولكـولي داراي       . ها متغيير اسـت     ديگر بيماري 

چـون  . شـود   محـسوب مـي   نقش مكملي براي تشخيص بيماري      
 هـا  هاي قلبـي از تـنفس هـوازي در ميتوكنـدري            انرژي ماهيچه 

، مـا ناحيـه مـستعد بـه حـذف را در ژنـوم               )16(شـود   تامين مي 
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 قـرار داديـم تـا ارتبـاطي را بـين ايـن            ميتوكندري مورد بررسي  
ــازآرايي ــندرم و ب ــد    س ــر تولي ــر آن ب ــالطبع اث ــا و ب  در ATPه

هاي بـزرگ در     در سالهاي اخير، حذف   . بيابيمها    سيتميوكارديو
DNA          ميتوكندريايي بيماران مبتلا بـه كارديوميوپـاتي گـزارش 

ــداد كمــي از مطالعــات وجــود  ). 18،17(شــده اســت  ــي تع ول
 را در بافت قلبـي افـراد مبـتلا بـه بيمـاري              mtDNAهاي    حذف

  ). 19،20(اندكرونري قلبي گزارش كرده
 در حـدود    ياين مطالعه اولين تحقيقي است كه وجـود حـذف         

kb 7/8افراد مبتلا به سندرم %2/52  در ژنوم ميتوكندري LQT 
آناليز آماري نشان مي دهد كه ايـن حـذف در           . گزارش مي كند  

 نسبت به افراد شاهد از نظر آمـاري         LQTافراد مبتلا به سندرم     
 mtDNAهـاي     گرچه حذف ). >001/0P(داراي اهميت مي باشد   

 و مقدرار آنها در     هاي ماهيچه مشاهده مي شود      معمولا در سلول  
 PCRهاي خوني بـسيار كـم اسـت و بـه راحتـي توسـط                  سلول

در بـه وضـوح     شناسايي نمي شوند ولي ما اين حـذف بـزرگ را            
هاي    مكانيسم .ون بيماران مشاهده كرديم   سلولهاي لنفوسيتي خ  

 از جملـه    ،هـا ناشـناخته اسـت       مولكولي دقيق ايجاد اين حـذف     
ها شامل جفت   حذف ايجاد اينهاي پيشنهاد شده براي    مكانيسم

هاي اكـسيداتيو     ، واكنش )22(نابجا، نوتركيبي   )21(شدن اشتباه 
 توسـط   DNAو شكـست رشـته      ) 23(هـاي آزاد    توسط راديكـال  

 نـوتركيبي همولوگـوس      ريكامبينازهـا و   DNAرازها يا   توپوايزوم
). 23(اسـت  دو توالي تكراري در دو طرف ناحيه حذف شده           بين

 پليمراز و هليكـاز ميتوكنـدريايي نيـز ممكـن      DNAهاي  جهش
 هـا شـود      باعث اين حـذف    mtDNAاست در حين همانندسازي     

هـاي تكـراري مـستقيم را در دو        مشاهدات ما وجود توالي   . )13(
 شكي نيست   . شكست و حذف قطعه مياني آشكار مي كند        هنقط

كه اين حذف باعث از دست رفتن توالي رمز كننـده بـسياري از              

. هايي مي شود كه براي زنجيره تنفسي ضـروري اسـت            پروتئين
 از ژنــوم ميتوكنــدري باعــث از دســت رفــتن ~ kb 7/8حــذف 

ــاي     ژن ــد ه ــر واح ــه زي ــاختاري از جمل ــاي س   از III و I ،IIه
 دهيدروژناز NADH، 8 و 6 سنتتاز ATP اكسيداز، Cوكروم سيت

شـود كـه     ميtRNA  و سيزده 6 و L 4 ،5،    4،  3زير واحدهاي   
 در  ATPو توليـد    اكـسيداتيو    بر فعاليـت فـسفريلاسيون       مسلما

، mtDNAهاي  براي ارزيابي حذف. خواهد داشتميتوكندري اثر   
 مــسن و آنــاليز ســاترن بلاتينــگ نيــز بــراي بيمــاران جــوان و 

. هـا بـود      كه تاييد كننـده حـذف      شدهمچنين افراد شاهد انجام     
ايجاد اسمير در آناليز سـاترن بلاتينـگ در افـراد مـسن ممكـن               

مطالعات نشان مـي دهـد      . هاي تصادفي باشد    است نتيجه حدف  
هاي آزاد به مدت زياد در ميتوكنـدري باعـث            كه وجود راديكال  

 Reactive Oxygenهاي اكسيژن واكنش زا گونه (ROSتشكيل 

Species (ROS) (هـاي    جهـش يشود و در نتيجه باعث القا مي
mtDNA   هـا ممكـن      وجود ايـن جهـش     ).24(شود   و آپوپتوز مي

هاي تنفـسي ميتوكنـدري و        است باعث نقص در فعاليت زنجيره     
نيـز   و كـاهش توليـد انـرژي         شود ATPكاهش توليد   در نتيجه   

تغييـر در   ،  هـا   سيتميوكارديو ناهماهنگي در ريتم ضرباني      باعث
  .دگردو اختلالات آريتمي  QTفاصله 

  سپاسگزاري
اين مطالعه با حمايت مالي دانشگاه يزد انجام گرفتـه اسـت و             
ــشگاه اعــلام    ــان خــود را از معاونــت پژوهــشي دان مراتــب امتن

از آقاي دكتر محمود افتخار زاده فوق تخصص آريتمي       . داريم  مي
يمـاران را جهـت ايـن مطالعـه         قلبي از مركز آريتمي تهران كه ب      

از تمــام بيمــاران . شــود انــد تــشكر و قــدرداني مــي ارجــاع داده
كـه بـدين    نامه جهت اين مطالعـه دريافـت شـده اسـت              رضايت

  . دگرد همكاريشان قدرداني ميوسيله از آنها نيز به علت 
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Abstract 

Introduction: Long QT Syndrome is one of the arrhythmic disorders of the heart that causes sudden cardiac 

death in patients. Most of the investigations have focused on nuclear genome for finding genetic defects in 

these disorders, but some of the cases with LQTS cannot be explained by mutations of identified genes.It 

prompted the authors to focus on the mitochondrial DNA and monitor rearrangements which are probably 

the cause of respiratory chain defects and reduced ATP generation.  

Methods: The region of the mitochondrial DNA(from 5461 to 15000 nt) was screened by PCR 

amplification and southern blot followed by DNA sequence analysis.  

Results: For the first time, a large scale deletion(~8.7 kb) was identified in 30 of the39 patients (76.3%) 

using Multiplex PCR and Southern blot analysis and demonstrated that this deletion is flanked by 9bp direct 

repeat. The results also showed that this deletion in patient samples was higher than normal 

controls(P<0.001). Of the total,8 aged subjects(> 45 years old) had multiple deletions in the region between 

5461 and 16150 that may be an age effect on the occurrence of rearrangements on mitochondrial genome.  

Conclusion: Since heart is highly dependent on oxidative energy generated in mitochondria, such a large 

scale deletion may be the link between these diseases and dysfunctions of mitochondria. 
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