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 چکیده
باشد که در اثر جهش در پروتئین تنظیم کننده عبـور        ترین بیماري ارثی در جمعیت سفیدپوستان می        کیستی شایع  فیبروز : هدفزمینه و   

به منظور این مطالعه . هاي نژادي بسیار متغیر است ها در بین کشورها و گروه نوع و توزیع جهش. دهد رخ می) CFTR(کیستی  غشایی فیبروز 
 .در استان مازندران انجام گردیدکیستی  فیبروزدر ایجاد بیماري هاي دخیل  شناسایی جهش

 
، Delta F508 ، N1303K ، G542Xش  پنچ جهيکیستی برا شاوند مبتلا به فیبروزیبیمار غیرخو 30ه توصیفی در این مطالع :روش بررسی

R347H   و W1282X    در ژن CFTR   با استفاده   1383-85 يها  سال ی ط ،ه بودند  شد رکلا ارجاع به آزمایشگاه ژنتیک بیمارستان کودکان امی     که
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 . قرار داده شدند، استفاده شدBiodyne Cیافته مشخص که بر روي نوارهاي  نرمال یا جهش
 

 شش بیمار هموزیگوت .گر مشاهده نشدیچهار جهش د .داد  جهش یافته را تشکیل يها از آللدرصد  Delta F508 6/21ش هج :ها  یافته
 .بودند Delta F508ه گای در جاو یک بیمار هتروزیگوت مرکب
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 مقدمه
ــت  ــروز کیسـ ــ(Cystic Fibrosis) یفیبـ ــولتی ی اختلالـ  مـ

صـورت    بـه  اًن و بالغین است که غالب ـ     سیستمیک توارثی کودکا  
 هـوایی و سـوء هضـم مـواد غـذایی و              انسداد و عفونت مجاري   

تـرین اخـتلال    و بـه عنـوان شـایع    کنـد  عوارض دیگر تظاهر مـی   
توارثی مغلوب و محدودکننـده زنـدگی در میـان سفیدپوسـتان            

تلیالی به عنوان    اختلال در سطوح اپی   . )1-3 (شناخته شده است  
رضــه ایــن بیمــاري اســت و عامــل اصــلی تمــام  تــرین عا غالــب

 .)4 (مشکلات بیمار است
ترین عامل بیماري مزمن ریـوي      به عنوان مهم   فیبروز کیستی 

در کودکــان اســت و عامــل اکثــر مــوارد نارســایی اگزوکــرین  
ن عامـل بسـیاري از      یهمچن ـ. پانکراس در اوایـل زنـدگی اسـت       

ــوارد از دســت دادن نمــک، پولیــپ  ــی، ســینوزیت  م ، هــاي بین
لیتیـازیس و هایپرگلیســمی   پـرولاپس رکتـوم، پانکراتیـت، کلـه    

 ممکن است بـه صـورت       فیبروز کیستی . مرتبط با انسولین است   
هـاي    شـکل عامـل سـیروز و   همراه بـا  نارسایی رشد و به ندرت      

 این بیماري در تشـخیص  لذا.  ظاهر شوددیگر اختلالات کبدي  
 .)5(شود  هاي کودکان مطرح می افتراقی بسیاري از بیماري

 تولـد  3500د یک از یدر نژاد سف فیبروز کیستیوع یزان ش یم
 .باشـد  یمریکا م ـآ تولد در 17000زنده و در نژاد سیاه یک در       

 در بریتانیا تـا    تولد 377میزان شیوع جهانی از یک مورد در هر         
آمریکـا   آسـیایی در هـاوایی       تولـد نـژاد    90000  یک مـورد از   

هـاي مرکـزي و       میـان اروپـایی    در   فیبـروز کیسـتی   . متغیر اسـت  
ــاجرت     ــاطق مه ــن من ــه از ای ــرادي ک ــین در اف شــمالی و همچن

 بـه صـورت    فیبـروز کیسـتی    .)6و5( بسیار شایع اسـت      ،کنند  می
ژن مربوطــه در لوکــوس . رســد اتوزومــال مغلــوب بــه ارث مــی

 27 قـرار دارد و از  7واحدي بـر روي بـازوي بلنـد کرومـوزوم          
ژن کدکننـده پروتئینـی بـا       ن  ی ـا .)7(اگزون تشکیل شده اسـت      

ن کننـده تـرانس ممبـرا    بـه آن تنظـیم     آمینواسید است کـه    1480
(CFTR) (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) گفته 

تلیال مجـاري هـوایی،      هاي اپی    اساساً در سلول   CFTR. شود  می
، غـدد   )شامل پـانکراس و مجـاري صـفراوي       (دستگاه گوارش   

 داراي CFTR. گـذارد  لی تـأثیر مـی    عرق و سیستم ادراري تناس    
هـاي   کانال یونی است و فعالیت منظمی دارد که به علت جهش   

 .)7(مختلف دچار تغییراتی خواهد شد 

 نسـبت  CFTRمورفیسـم بـه ژن     جهش یا پلـی 1000بیش از  
 حـذف سـه    CFTRترین نوع جهـش       شایع. )6(داده شده است    

آلانـین    و در نتیجه حـذف یـک فنیـل      508نوکلئوتید در کدون    
ــت   ــیدها اس ــره آمینواس ــیون در  .(F508∆)در زنجی ــن موتاس  ای

هـاي دیگـر    جمعیت شمال اروپا شایع است و کمتر در جمعیت      
 درصد افراد مبتلا بـه  50تقریباً  . شود  مانند جنوب اروپا دیده می    

ــتی  ــروز کیس ــرا  فیب ــوت ب ــا هموزیگ ــمال اروپ  F508∆ ي در ش
شود و   مشاهده می هاي متعددي   جهشدر مابقی بیماران    . هستند
 .)8 (شیوع بیش از چند درصد را ندارندیک از آنها  هیچ

هاي مختلف  جهش نوع پروب که مربوط به 30با استفاده از  
هـاي مبـتلا بـه      درصد آمریکایی90 درصد تا 80است، ژنوتیپ  
ها تـا     با افزایش تعداد پروب   .  قابل شناسایی است   فیبروز کیستی 

 در تعـداد کمـی از بیمـاران         ص جهـش  ی، بهبود امکان تشـخ    70
 فیبروز کیسـتی  بنابراین در تمام کودکان مبتلا به       . ابدی یتحقق م 

در بعضـی  . پـذیر نیسـت    به طور روتین امکانDNAانجام تست   
 يبــرا CFTRاز مــوارد خــاص، تعیــین تــوالی نوکلئوتیــدي ژن 

 فیبروز کیسـتی   بیماران   .)10و9و7 (تشخیص ژنوتیپ لازم است   
هاي بسیار متنوعی را ظـاهر     توانند فنوتیپ   میبسته به نوع جهش     

 .)9و7(سازند 
 ،F508 ، G542X ، N1303K∆د ن جهــــش ماننــــیچنــــد

W1282X ــف دن در ــاط مختلـ ــنقـ ــدهیـ در . انـــد ا گـــزارش شـ
 ــیسف ــمال اروپـ ــتان شـ ــ F508∆ا دپوسـ ــد70 یاز فراوانـ  درصـ

 و یران ـی، ا ي، هنـد  ی عرب ـ يهـا  تی ـ اما در جمع   ،است برخوردار
 گـزارش شـده اسـت     درصـد    44 تـا    13 نی آن ب ـ  یترك فراوان ـ 

)21-11.( 
 کروموزوم با   120 يران رو ی که در ا   يا ن مطالعه یتر گسترده

 انجام DNA (DNA sequencing) یابی یاستفاده از روش توال
افتـه در  ی  جهـش  يهـا   آلـل  درصـد 53 یی موفق به شناسا   ،گرفت
 ).15( جهش متفاوت شد 20قالب 

 در  کهزی ن R347H جهش اشاره شده، جهش       چهار علاوه بر 
گزارش شده بـود،  ) 13(ران یک مطالعه در ا   یو در   ) 18(ه  یترک

 .انتخاب شد
ه بــه دو مطالعــه اولیــه در ایــران و مطالعــاتی کــه در  جــبــا تو

هنـد، پاکسـتان و امـارات      کشورهاي همسـایه از جملـه ترکیـه،       
 جهـش را بـراي      پـنج متحده عربی و بحـرین انجـام شـده بـود،            
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ایــن پــنج جهــش شــامل  . گــرفتیم ربررســی در بیمــاران درنظــ
R347H ،∆F508  ،G542X ، W1282X و N1303K بـــــود  .

هـا در سـایر کشـورهاي جهـان نیـز بـه عنـوان            اکثر ایـن جهـش    
 .)11 (اند  شایع گزارش شدههاي نسبتاً جهش

ــش  ــر جه ــر تکمCFTR ژن يهــا شــناخت بهت ــ عــلاوه ب ل ی
د یی ـت، هـم در تا    ی ـک جمع ی ـاطلاعات موجود در خصوص ژنت    

ن در خـانواده  یص نـاقل ی و هـم در تشـخ     يمـار ی ب ینیبالص  یتشخ
ش یص پ ـین تشـخ یهمچن.  کاربرد دارد  يمارین ب یافراد مبتلا به ا   

 .سازد یسر میر را می درگيها  در خانوادهيماریاز تولد ب
هـاي شـایع ژن    تعیـین فراوانـی جهـش   بـه منظـور   این مطالعه  

CFTR   ان بـا   در اسـتان مازنـدر  فیبـروز کیسـتی    در افراد مبتلا به
 .انجام پذیرفت RDBاستفاده از روش 

 روش بررسی
مبـتلا بـه فیبـروز     دختر 13 پسر و    17 توصیفین مطالعه   یدر ا 

سـال سـن     11 مـاه تـا      5/1 نی کـه ب ـ   کیستی اهل استان مازندران   
 بابـل  امیرکلاآزمایشگاه ژنتیک بیمارستان کودکان داشتند و به    

 1383-85 ياه ـ  سـال  یط ـ  بابل یوابسته به دانشگاه علوم پزشک    
ح یپـس از توض ـ   . قرار گرفتنـد   یبررسمورد   ،ه بودند ارجاع شد 

 شـرکت در    ینامه کتب  تیماران فرم رضا  ین همه ب  ی والد ،یشفاه
مـاران  ی ب یص ـی تشخ يارهایمع . نمودند ءق را مطالعه و امضا    یتحق

ک ی ـپی تيها  افتهیو  ) mmol/l60 (بر اساس دو تست عرق مثبت     
ا مـداوم، اخـتلال در   ی حاد ی مانند اختلال تنفس  یگوارش-يویر

روش . وم بـــودیـــلئـــوس مکونی ا ویعـــیرطبیرشـــد، مـــدفوع غ
 .غیرتصادفی آسان بودبه صورت گیري  نمونه

  DNAاستخراج
 کـودك مبـتلا بـه    30 یطیآوري نمونه خون مح    بعد از جمع  

اسـتان مازنـدران      در ينسـل متمـاد     دو ی کـه ط ـ   یسـت یبروز ک یف
ــده  ــد ش ــد متول ــهDNA ،ان ــتخراج  Alkalin Lysisش رو  ب اس

 .گردید

 PCRروش ه ب DNA تکثیر
 يمرهـا ی با استفاده از پرا    21 و   20 ، 11 ، 10 ، 7 يها اگزون
ــ ــایکلر  یاختصاص ــک ترموس ــه کم ــانی ( Techgene ب از کمپ
Techne ر هـر اگـزون در حجـم    ی ـتکث.  تکثیـر شـدند   ) انگلستان

µl50  ــور ــا حضـــ  ، µM200 dNTPs ، mM 5/1 MgCl2 بـــ
nM200ــر  ا ــز هـــــ ــای پراک ازیـــــ ــه،ینیوتی بيمرهـــــ  لـــــ

Units 5/1 Taq DNA Polymerase یتـــوال. انجـــام شـــد 
ط یشـرا .  یـک آمـده اسـت       مورد استفاده در جدول    يمرهایپرا

قـه،  ی دق 3گـراد    سـانتی  درجـه    95کلر  یدر ترموسـا   DNA تکثیر
ــپس  ــار 38س ــانتی 95 ب ــه س ــراد   درج ــ ثان30گ ــه 54ه، ی  درج

  ثانیـه و نهایتـاً  30 گـراد   درجـه سـانتی   72ه،  ی ـ ثان 30گـراد    سانتی
 . بود دقیقه4گراد  درجه سانتی72

 reverse dot blotن نوع جهش با استفاده از روش ییتع
هـاي مهـم     یکـی از روش Reverse dot blot (RDB)روش 

ایـن روش سـاده،    . هـاي شـایع در انسـان اسـت          در تعیین جهش  
 .و و نسبتاً ارزان استسریع، قابل اطمینان، دقیق، غیررادیواکتی

 و همکـارانش    Chehabن روش توسـط     یات ا یاصول و جزئ  
لـه جهــت  ینیوتی بPCRمحصــولات ). 22(ف شــده اسـت  یتوص ـ

 ی مخصوص تـوال   يها با پروب ) hybridization( گیري  دورگه
، R347H، ∆F508 ،G542X يها گاهیافته جای ا جهشینرمال و 

W1282X و N1303K ژن CFTRي نوارهــــاي کــــه بــــر رو 
Biodyne Cمورد استفاده قـرار گرفتنـد  ، شده بودند قرار داده  .

 نشـان داده  2افتـه در جـدول   ی  و جهـش یطبیع يها  پروب یتوال
ن، یدیاسـترپتاو  داز کنژوگه بایپس از افزودن پراکس  . شده است 
ن و آب   یدی ـل بنز ی ـزا در حضـور تترامت      رنـگ  ییایمیواکنش ش 

ص یجـه تشـخ  یدر نت   رنگ و  ی آب يها ت لکه یژنه اجازه رو  یاکس
هـا   ک از پـروب ی ـ با هر PCR محصول يریگ  دورگه یچگونگ

 .داد را 
 

 هاي مورد استفاده یدي پروبتوالی نوکلئوت : 1جدول 
Probe name Location in the CFTR gene CFTR probe sequence 

∆F508-N Exon10 5'-NH2-GAAACACCAAAGATGATA-3' 
∆F508-MUT Exon10 5'-NH2-GGAAACACCAATGATATT-3' 

G542X-N Exon11 5'-NH2-TATAGTTCTTGGAGAAGGTG-3' 
G542X-MUT Exon11 5'-NH2-TATAGTTCTTTGAGAAGGTG-3' 
W1282X-N Exon20 5'-NH2-GCTTTCCTCCACTGTTG-3' 

W1282X-MUT Exon20 5'-NH2-CAACAGTGAAGGAAAGC-3' 
N1303K-N Exon21 5'-NH2-AGAAAAAACTTGGATCC-3' 

N1303K-MUT Exon21 5'-NH2-GGGATCCAACTTTTTTCT-3' 
R347P-N Exon7 5'-NH2-AATTGTTCTGCGCATGG-3' 

R347P-MUT Exon7 5'-NH2-CATTGTTCTGCCCATGGC-3' 
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 ها یافته
 مارانیپ بیفنوت
) افتـه ی  آلـل جهـش    60 حامل جمعاً (مار  ی ب 30ن مطالعه   یدر ا 
 از .شـد  ی بررس ـ ، تعلـق داشـت    شاوندیخوری خانواده غ  30که به   

ماه 5/1بین  نفر مونث بودند که 13کر و ذ نفر م17مار ی ب30ن یا
هـا اهـل اسـتان مازنـدران       همـه خـانواده  .شـتند سن دا سال  11تا  

 بودنـد کـه     یلیماران حاصـل ازدواج فـام     ی درصد از ب   50. بودند
همـه  .  بـود 3ن آنهـا اکثـراً درجـه    ین والـد  ی ب يشاوندیدرجه خو 

اکثـر آنـان اخـتلال    . ا مداوم داشـتند ی حاد   یم تنفس یماران علا یب
) ماریب25 (یعیرطبیمدفوع غ  و) ماری ب 26(ه  یدر رشد و سوء تغذ    

 .داشتند
 پین ژنوتییتع

، R347H، ∆F508گـاه جهـش   ی پـنج جا يمـاران بـرا  یهمه ب 
G542X ،W1282X و N1303Kمورد مطالعه قرار گرفتند . 

مشاهده شد و چهـار جایگـاه       F508∆ تنها جهش در جایگاه   
 ،F508∆ جهـش . یـک از بیمـاران مشـاهده نشـد      دیگر در هـیچ   

شـش بیمـار    . داد   می را تشکیل )  آلل 13( ها  از آلل درصد   6/21
 هموزیگـوت بودنـد و      F508∆ یافتـه   از نظر وجود آلـل جهـش      

 (Compound Heterozygote) یک بیمار هتروزیگوت مرکب
 براي او یافـت شـد و آلـل دیگـر وي     F508∆ بود که یک آلل   

 را reverse dot blot نتیجـه آزمـایش    یکشکل. ناشناخته ماند
 فاقـد جهـش در      10ره  بیمـار شـما   . دهد  براي سه بیمار نشان می    

  در جایگـاه 9 بیمـار شـماره      .باشـد  میهاي مورد مطالعه      جایگاه
∆F508 داراي دو آلــل جهــش یافتــه و در نتیجــه هموزیگــوت 

ــش ــراي جه  هتروزیگــوت 13بیمــار شــماره .  اســتF508∆ ب
 . استF508∆ مرکب براي جایگاه

  فنوتیپ–رابطه ژنوتیپ 
  در جایگـاه  فنوتیپ هفت بیماري که داراي جهش   3جدول  

∆F508    همه این بیماران علایـم تنفسـی      . دهد   بودند را نشان می

شـش بیمـار   . دهنـد   حاد یا مـداوم و اخـتلال رشـد را نشـان مـی             
سـایر  .  بیمار ایلئوس مکونیـوم داشـتند   چهار مدفوع غیرطبیعی و  

ــدي   ــاري کبـ ــد بیمـ ــتلالات ماننـ ــایپویروتئینمی،اخـ  ، ادم و هـ
یـک یـا دو   ( فراوانی کمتر  دیابت ملیتوس با   و   پرولاپس رکتوم 

 .در این بیماران مشاهده شد) مورد
 
 
 
 
 
 
 
 

  براي برخی بیمارانreverse dot blotنتایج آزمایش  : 1شکل 
 مبتلا به فیبروز کیستی

شود که براي بیمـار   با مقایسه نوارهاي بیماران فوق با دیاگرام بالاي صفحه مشاهده می      
 در نتیجه ایـن فـرد    وهاي طبیعی انجام گرفته است گیري تنها با پروب  دورگه10شماره  

بـراي بیمـار   . هاي بررسـی شـده اسـت    هاي طبیعی و فاقد جهش در جایگاه      واجد آلل 
 امـا بـا پـروب    ،صـورت نگرفتـه اسـت    F508∆ گیري با پروب طبیعی    دورگه 9شماره  

 این بیمار در جایگـاه . هاي طبیعی صورت گرفته است      و سایر پروب   F508∆ یافته  جهش
∆F508            داراي دو آلل جهش یافته و در نتیجه هموزیگوت براي جهـش ∆F508  اسـت .

 یافتـه در جایگـاه   گیري با هر دو پـروب طبیعـی و جهـش     دورگه13براي بیمار شماره   
∆F508  در نتیجه این بیمار هتروزیگوت مرکب براي آلل     است و   صورت گرفته  ∆F508 

 .است
 F508∆ه یافت جهشفنوتیپ هفت بیمار داراي آلل  : 3جدول 

 تعداد موارد درگیري علایم بالینی
 7 علایم تنفسی حاد یا مداوم

 7 اختلال رشد
 6 مدفوع غیر طبیعی
 4 ایلئوس مکونیوم

 2 بیماري کبدي
 2 ادم و هایپوپروتئینمی

 1 پرولاپس رکتوم
 1 دیابت ملیتوس

 توالی نوکلئوتیدي پرایمرهاي مورد استفاده: 2جدول
 

Cystic fibrosis mutations tested Cystic fibrosis primer name Cystic fibrosis primer sequence 
R347H CF7-F 

CF7-R 
5'-Biotin-AGACCATGCTCAGATCTTCCAT -3' 
5'-Biotin-GCAAAGTTCATTAGAACTGATC-3' 

∆F508 CF10-F 
CF10-R 

5'-Biotin-GCAGAGTACCTGAAACAGGA-3' 
5'-Biotin-CATTCACAGTAGCTTACCCA-3' 

G542X CF11-F 
CF11-R 

5'-Biotin-CAACTGTGGTTAAAGCAATAGTGT-3' 
5'-Biotin-GCACAGATTCTGAGTAACCATAAT-3' 

W1282X CF20-F 
CF20-R 

5'-Biotin-TGGGCCTCTTGGGAAGAACT-3' 
5'-Biotin-CTCACCTGTGGTATCACTCC-3' 

N1303K CF21-F 
CF21-R 

5'-Biotin-GGTAAGTACATGGGTGTTTC-3' 
5'-Biotin-CAAAAGTACCTGTTGCTCCA-3' 
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 بحث
ــایع ژن   ــش ش ــنج جه ــتی  30 درCFTRپ ــار فیبروزکیس  بیم

 دختـر  17 پسر و  13وند ساکن استان مازندران شامل      غیرخویشا
 سال که همگی علایم تنفسـی حـاد یـا مـداوم و     11 تا  هماه 5/1

  بــا اســتفاده از روش  ،دادنــد  اخــتلال در رشــد را نشــان مــی    
Reverse Dot Blotجهـش .  بررسی شدند ∆F508    بـا فراوانـی

 آلـل  12در این بیماران مشاهده شد که      )  آلل 13( درصد   6/21
یک آلـل بـه صـورت هتروزیگـوت           صورت هموزیگوت و   به

، W1282Xهــا شــامل    ســایر جهــش  . مرکــب ظــاهر شــدند  
N1303K، G542X و R347H    در ایـن بیمـاران مشـاهده نشـد  .
در کشورهاي  ) 12و11(ها در اکثر کشورهاي جهان       این جهش 

) 13-16(در سـایر نقــاط ایــران   و )23-27و18(همسـایه ایــران  
هـا را در اروپـا     فراوانـی ایـن جهـش   4جـدول  . اند گزارش شده 

 مطالعـات قبلـی در      ،وآفریقا، برخی کشـورهاي همسـایه ایـران       
 .دهد ایران و این مطالعه نشان می

 از  فیبروز کیسـتی   کروموزم   27177 يع رو یک مطالعه وس  ی
قـا نشـان داد کــه   ی آفری و سـه کشـور شـمال   ییاروپـا  کشـور 29
 G542X، ) درصـد F508) 8/66∆هـا شـامل      ن جهـش  یتـر  عیشا

و ) درصـد 5/1( G551D،  )درصد6/1 (N1303K،  )درصد6/2(
W1282X )ــود) یــک درصــد ــه در F508∆). 23 (ه اســتب  ک

 2/16 (ین فراوان ـ یشـتر یران ب ی ـ در ا  فیبروز کیسـتی  ن مطالعه   یاول
 27 یه از فراوان ـیک مطالعه در ترکیرا داشته است، در    ) درصد
 نژادهـا   ن جهش در همه   یا). 24( برخوردار بوده است     يدرصد

جهـش  .  متفاوت گـزارش شـده اسـت       يها یحاضر اما با فراوان   
W1282X  قـــا ی و شــمال آفر يا ترانــه ی مدي کــه در کشــورها

 ین فراوان ـیم ـوران دیا ک مطالعه دری، در )23(د  یگزارش گرد 

ک از ی ـ چیگر در هی ديا  در مطالعهو) 13(ت  را داش )  درصد 4(
 جهـش در  نی ـا ).16(افـت نشـد   ی کروموزوم مـورد مطالعـه    70

 N1303Kجهـش  ). 11(ه گزارش شده است     ی همسا يکشورها
خصـوص در تـونس کـه     هترانه بی و مد ی غرب يدر اکثر کشورها  

ــا  درصــد از آلــل2/17حــدود  ــروز کیســتی يه ل ی را تشــکفیب
ــ ــد،  یم ــتیده ــت اف ــده اس ــا ).28و23و11 ( ش ــش در ی ن جه

 درصـد گـزارش     5/5 تـا    3/4حدود   ران در ی در ا  یمطالعات قبل 
ل یهـا را تشـک   از آلل درصد   7/3ه  یدر ترک و  ) 16و14( شده بود 

ها را  از آللدرصد  6/3 تا 6/1ن ی بG542Xجهش  ).18(داد  یم
و در  ) 13-16(د  دا یل م ـ یران تشـک  ی ـدر مطالعات مختلـف در ا     

. )11 (ز گزارش شده است   یه ن یجمله ترک  ه از ی همسا يکشورها
رش ران گـزا  ی ـا بـار در   کی اگرچه تاکنون تنها     R347Hجهش  

ن ی ـ مطالعات در منطقـه کـه ا   ی، با توجه به برخ    )13(شده است   
ن یــا در). 18(جهــش را گــزارش کــرده بودنــد، انتخــاب شــد  

افت ی فیبروز کیستی ماران  یان ب ی در م  F508∆ مطالعه تنها جهش  
 ) آلـل 13 (انی ـ مبتلايهـا  از کروموزمدرصد   66/21شد که در    

 یی اروپـا يهـا  تیار کمتر از جمع  ی بس ین فراوان یا. وجود داشت 
ا و ین کشور غرب آس ـیسه با چندی اما قابل مقا  ، بود ) درصد 60(

 18 تـونس    ، درصـد  37 لبنـان    ،درصد20 رهیالجز(قا  یشمال آفر 
 ، درصـد 24 ترکیـه  ،درصـد 19 مقیم انگلـیس   ی پاکستان ،درصد

 ی فراوان ـ.باشد یم)  درصد 13 يدرصد و عربستان سعود   19هند  
∆F508ر گزارش ین مقادیز کمتر ايران و عربستان سعودی در ا

 با توجه .)30و29و25-27و23و11( ان کشورها استیشده در م  
در  گریجهش دچهار به حجم نمونه مورد مطالعه، عدم حضور        

 ریپـذ  هی ـ توج ، کـم باشـد    ها نسبتاً  ن جهش ی ا ی که فراوان  یصورت
 .است

  R347H و F508 ، W1282X ، N1303K ، G542X∆ي ها مقایسه فراوانی جهش : 4جدول 
 هو برخی کشورهاي همسای  با ایراندر اروپا و شمال آفریقا

 
 ناحیه یا کشور نوع جهش

∆F508 W1282X N1303K G542X R347H 
 منبع

 23 8/0-6/3 6/2 6/1 1 8/66 اروپا و شمال آفریقا
 24و23و18 3-6/3 6/2-9/4 9/2-7/3 نشده گزارش 5/24-27 ترکیه

 30و29 نشده گزارش نشده گزارش 2 نشده گزارش 13 عربستان
 28 نشده گزارش نشده گزارش نشده گزارش نشده گزارش 19 هند

 13-16 6/1-6/3 6/1-6/3 3/4-5/5 0-4 16-8/17 ایران
 مطالعه حاضر 0 0 0 0 6/21 مازندران
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درصد  80 ش ازیب ا مداوم وی حاد یم تنفس یماران علا یهمه ب 
.  داشـتند  یع ـیرطبیه و مـدفوع غ    یشد، سوء تغذ  آنان اختلال در ر   

وم و انسـداد  ی ـایلئـوس مکون  )  نفـر  7(مـاران   یبدرصـد    3/23 تنها
 بـه  F508∆ جهش يدارا)  نفر4( داشتند که اکثر آنان   یگوارش

ــدیصــورت هموز ــالا. گــوت بودن ــوس  يخطــر ب ــه ایلئ ــتلا ب  اب
ــمکون ــراد دارای ــشيوم در اف ــدF508∆  جه ــه ی در چن ن مطالع

 واضـح کـه   ي کبـد يماریب. )30-32(است ده گر گزارش ش  ید
ر ی ـن را درگی درصد از بالغ 5 درصد از کودکان و      3 تا   2حدود  

دهـد   ی رخ م ـ  یسـت یبـروز ک  یماران ف یاز ب درصد   25کند، در    یم
 يمـار یدچـار ب  ) درصـد  3/13( کـودك    4ن مطالعه   یدر ا  ).33(

 F508∆  جهـــشي بودنـــد کـــه دو نفـــر از آنهـــا بـــرا يکبـــد
 .گوت بودندیهموز

 از  یران حـاک  ی در ا  CFTR ژن   يها ر جهش ی اخ يها یررسب
ک مطالعه ی که در ي به طور.ران است یها در ا   اد جهش یتنوع ز 

 جهـش متفـاوت مشـاهده      20در مجمـوع    ،   کروموزوم 64 يبرا
 استان يها ت در شهرستانی جمعیبا توجه به ناهمگون). 16(شد  

 يولوژیدمیــ، شــناخت اپيمــاریم بیــز تنــوع علایــمازنــدران و ن
 کمـک  ،توانـد  ین استان م ـی در افیبروز کیستی يماری ب یولملک
ش از تولـد  یص پ ـی، مشـاوره و تشـخ    ینیص بـال  ی به تشـخ   یانیشا

ران اسـت کـه در آن از        ی ـا ن مطالعـه در   ین مطالعـه اول ـ   یا. دینما
ن یزمـان چنـد    هـم ي غربـالگر يبـرا  Reverse Dot Blotش رو

وجــه بــه بــا ت. شــد اســتفاده یســتیبــروز کیمــاران فیجهــش در ب
توانـد در   ی م ـایـن روش  ران،ی ـهـا در ا    ف جهـش  ی ط یگستردگ

 جهـش در اسـتان   يشـتر ی تعـداد ب ي غربـالگر ي برايمرحله بعد 
 .ردیمازندران مورد استفاده قرارگ

 گیري نتیجه
توانـد   هاي ایـن مطالعـه و سـایر مطالعـات در ایـران مـی        افتهی

 در ایــران و CFTRهــاي ژن  گویــاي نــاهمگونی بــالاي جهــش
هـاي    پـایین جهـش  با توجه به میزان نسـبتاً  . ن مازندران باشد  استا

قابل تشخیص در ایـن اسـتان و نیـز تنـوع علایـم بیمـاري، لازم             
ثبـت   تري براي تشخیص مولکـولی و      مطالعات گسترده تا  است  

 .هاي مرتبط با آن انجام گیرد فنوتیپ
 قدردانی تشکر و

 نامـــه دوره پزشـــکی عمـــومی یـــن مقالـــه حاصـــل پایـــانا
نویسـندگان از کلیـه بیمـاران و       . بـود ي علی قابلی جویباري     آقا

والــدین آنهــا کــه امکــان انجــام ایــن مطالعــه بــدون رضــایت و  
 . کمال تشکر را دارندنبود،همکاري آنها مقدور 
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