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مرتبط با  GCDH یژن هیواقع در ناح rs9384 کیمورف یمارکر پل یبررس

 1نوع  یایوری دیاس کیگلوتار یماریب
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 مقدمه:
 ( Glutaricaciduria) یایوریدیاس کیگلوتار

مغلوب است که  یاختلال آتوزوم ی( نوعGA1) 1نوع 

 دروژنازیکوآده لیدر اثر نقص در ژن رمز کننده گلوتار

(GlutarylCoa Dehydrogenase که )میآنز کی 

( GA1) مارانیشود. ب یم جادیا ،است ییایتوکندریم

به  که منجر ندهست کینسفالوپاتیمستعد به توسعه ا

 کیستونید یحرکت یها ییاختلالات و ناتوانا

(dystonicغ )وعی(. ش1،2برگشت خواهد شد ) قابل ری 

GA1  نوزاد در سراسر  30000-100000در  1در حدود

 GCDH دروژنازیکوآده لی(. گلوتار3باشد ) یجهان م

از  دروژنازیکوآده لیآس یمتعلق به خانواده 

 است. به طور  ییایتوکندریم یها نیفلاووپروتئ

  لاز،یو دکربوکس دروژنازیمسئول ده GCDH ژهیو

کربن در  دیاکس یکوآ و د لیکوآ به کروتون لیگلوتار

 و  نیزیل یدروکسهی –L ن،یزلی –L ی هیتجز ریمس

L– فعال  می(. آنز4باشد ) یم پتوفانتریGCDH  به عنوان

 چکیده:
 باشد که در اثر جهش در ژن  یم یعصب یکياختلال متابول ینوع 1 نوع یایوری دياس کیگلوتار زمينه و هدف:

 شود. اصولاً تعيين توالی به منظور شناسایی  یم جادی( اGCDH) ازدروژنيکوآده لیگلوتار میکننده آنز رمز
 هزینه  و پر يرگ  شود که بسيار وقت های نقطه ای و دیگر تنوعات توالی موجود در این ژن استفاده می  جهش

 شکلی های تک نوکلئوتيدی شکلی مانند چند باشد. روش دیگر بررسی پيوستگی با استفاده از مارکرهای چند  می
(SNPاست که برای تعيين افراد ناقل و همچنين تشخيص پيش از تولد در خانواده )  های دارای فرد مبتلا به کار 

معرفی شده است. در مطالعه  GCDHبرای ناحيه ژنی  SNP ایهای داده تعداد زیادی از مارکره  رود. در پایگاه  می
 مورد بررسی قرار گرفت. GCDHدر ناحيه ژنی  واقع rs9384حاضر خصوصيات و همچنين اطلاع دهندگی مارکر 

با بهره گيری از  ARMS PCRفرد سالم غير خویشاوند با روش  100در  rs9384مارکر  :یبررس روش
پرایمرهای جدید طراحی شده تعيين ژنوتيپ شد. در این مطالعه تخمين فراوانی آللی و درجه هتروزیگوسيتی با 

برای تخمين وجود تعادل هاردی  Power Markerافزار   همچنين از نرم؛ شدانجام  GenePopاستفاده از پایگاه 
 ( استفاده شد.PIC) یشکل چند یاطلاع دهندگ یمحتو زانيواینبرگ و م

% و 53/0درجه هتروزیگوسيتی  %،34/0 (MAF) نوريمطالعه بيانگر فراوانی آللی م نینتایج حاصل از ا ها: افتهی
در جمعيت مورد مطالعه بود. به علاوه بررسی تعادل هاردی واینبرگ نشان  rs9384برای مارکر  PIC=35/0مقدار 

 باشد.  داد که جمعيت برای این مارکر در تعادل می
را به عنوان یک  rs9384توان مارکر   در مجموع با توجه به نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر می :یريگ جهينت

 اصفهان  تيدر جمع 1 نوع یایوری دياس کیمولکولی گلوتارمارکر تک نوکلئوتيدی مناسب جهت تشخيص 
 ای از جمعيت ایرانی معرفی کرد.  به عنوان نمونه

 
 ی.کيپيوستگی ژنت ،شکلی تک نوکلئوتيدی چند ،دروژنازيکوآده لیگلوتار های کليدی: اژهو
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وجود دارد. نقص و  یتوکندریم کسیهموتترامر در ماتر

 ری( باعث اختلال در مسGCDH) میآنز نیدر ا شجه

ها  و محصولات واسطه آن نهیآم یدهایاس نیا یکیکاتابول

 دیمواد، تجمع اس نیا یعیطب ریغ دیتول جهیشده و در نت

و کاهش  دیاس کیگلوتار یدروکسیه -3و  کیگلوتار

بدن در  عاتیرا در ادرار و ما هیثانو نیتیکارن کیگلوتار

 بیآس یعصب ستمیبه س تیخواهد داشت که در نها یپ

 یفشارها ریتحت تأث تیوضع نی(. ا5،6خواهد رساند )

 یژن رو نیا تیخواهد شد. موقع دیو استرس تشد یعصب

 امتداد  و (19p13.2) 19کوتاه کروموزوم شماره  یبازو

  نترونیا 10 اگزون و 11و شامل  kb 7از  شیآن ب

با  1شماره  نترونیانسان ا در نترونیا نیتر باشد. کوتاه یم

 kb  2/5با 5شماره  نترونیآن ا نیجفت باز و بلندتر 91

  نهیمآ دیاس 438 ژن شامل نیا  cDNA(.7،8است )

  یتوکندریم کسیباشد که بعد از ورود به ماتر یم

 یلکولوو جرم م ماند یم یباق آن یواحد عملکرد 394

جهش در  150از  شی(. ب9) باشد یم kD 43/3 آن

GCDH ثشده که باع ییشناسا GA1 تیدر جمع 

 کیجهش ها  نیاز ا یاریشود. در بس یسرتاسر جهان م

 خواهد شد.  گرید نهیآم دیاس نیگزیجا نهیآم دیاس

و  ییدر مناطق اروپا یماریب نیجهش در ا نیتر عیشا

جهش ها  نیاز ا یاریاست. بس R402W اندپوستیسف

شدن دارند و  لهیمت ییاست که توانا ییمربوط به مکان ها

 Keyser(. 10شناخته شده اند ) یداغ جهش مناطقبه عنوان 

و  R402W یجهش ها انیکه ب افتندیدر و همکاران

R138G  وE414K  در ژنGCDH  منجر به فقدان کامل

 ر اثر جهشد نیهمچن ؛شود یم یمیآنز تیفعال

M263V یداخل یایتوکندریم عیسر بیتخر 

(Intramitochondrial)  از یکی(. 12داشت )باعث را 

جهش ها در  صیتشخ یکارآمد برا و عیسر یها روش

 انیالکتروفورز ژل گراد ای DGGEاستفاده از  GCDHژن 

معمول  یها از روش یکیاست که در واقع  هیتجز

روش،  نیاستفاده ازاباشد. با  یم GA1 یمولکول صیتشخ

 دیأیت GCDHآلل در افراد مبتلا به کمبود  2جهش در هر 

روش جایگزین برای تشخیص ژنتیکی  (.11) گردد یم

 ها یا آنالیز پیوستگی   مستقیم جهش اساس بررسی غیر بر

 شکلی متصل به ژن  با استفاده از مارکرهای چند

  شکلی تک نوکلئوتیدی باشد. مارکرهای چند  می

(SNP= Single nucleotide polymorphism)  ترینشایع 

 ها در ژنوم انسان هستند و تخمین زده   چند شکلی

در  bp 290به طور متوسط در هر فاصله  کهشود   می

دهنده یک تغییر   نشان SNP(. هر 13ژنوم وجود دارند )

 تک نوکلئوتیدی در ژنوم است و در اکثر موارد حالت 

ه تک نوکلئوتیدی معمولاً آللی دارد. یک جایگا 2

شود که  در نظر گرفته می SNPزمانی به عنوان یک 

% یا بیشتر باشد. 1فراوانی آللی مغلوب آن در جمعیت 

های تک نوکلئوتیدی مزایای شناخته شده و   شکلی چند

قابل توجه بسیاری در آنالیز پیوستگی دارد که از جمله 

پایداری، توان به شمار زیاد، پراکندگی،   ها می آن

های   حتی سرعت و توان بالای سیستم پیوستگی شدید و

 ور(. در آنالیز پیوستگی به منظ14اشاره کرد ) SNPتعیین 

های دارای   یافته در خانواده  های جهش  بررسی انتقال آلل

دهنده )گویا( نیاز است.   فرزند مبتلا، به مارکرهای اطلاع

 دهنده  های مهم یک مارکر اطلاع  یکی از ویژگی

این است که هتروزیگوتی آن بالا باشد. فراوانی آللی و 

 شکلی معمولاً در درجه هتروزیگوتی مارکرهای چند

بنابراین برای  ؛متفاوت است مختلفهای   جمعیت

 شناسایی افراد ناقل و تشخیص پیش از تولد به روش 

غیر مستقیم، مارکرهای مورد استفاده بایستی در جمعیت 

 .ه طور جداگانه بررسی شوندتحت مطالعه ب

ای مبنی بر  که تاکنون هیچ مطالعه توجه به این با

در ایران و  GCDHدر ناحیه ژنی  rs9384بررسی مارکر 

خصوصاً در جمعیت اصفهان انجام نشده است، این 

های ژنتیکی   های داده  مطالعه انجام شد. در پایگاه

(Genetic databases )برای  یشکل انواع مارکرهای چند

معرفی شده است. از بین مارکرهای  GCDHناحیه ژنی 

به علت  UTR `3 در ناحیه rs9384، موجود یچند شکل

پیوستگی به ژن و همچنین درجه بالای هتروزیگوسیتی 

برای مطالعه  .مزبور گزارش شده است های  که در پایگاه

دهندگی  در این مطالعه خصوصیات و اطلاع انتخاب شد.
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ای از   جمعیت اصفهان به عنوان نمونه این مارکر در

جمعیت ایران مورد بررسی قرار گرفته است که نتایج آن 

های پیش از تولد گلوتاریک   تواند در تشخیص  می

و همچنین  GCDHوابسته به ژن  1یوریای نوع  اسید

تقویت اطلاعات ساختاری ژنتیکی جمعیت ایران مورد 

 .استفاده قرار گیرد

 

 :یبررس روش
فرد  100های خون از تعداد   این مطالعه نمونه در

آوری   خویشاوند از جمعیت اصفهان جمع سالم و غیر

نامه کتبی از همه افراد   شدند. پس از کسب رضایت

لیتر از خون   میلی 10شرکت کننده در مطالعه، مقدار 

گیری و   نمونه DNAمحیطی این افراد برای استخراج 

 خون در لوله حاوی برای جلوگیری از لخته شدن 

 .مولار نگهداری شد 5/0با غلظت  EDTAلیتر   میلی 1

DNA های لوکوسیت خون به روش نمک   از سلول

اشباع استخراج گردید و سپس کمیت و کیفیت آن 

 .(15توسط دستگاه اسپکتروفتومتر بررسی شد )

موجود در ناحیه ژنی  SNPمارکرهای  کلیه

GCDH افزار   توسط نرمHaploview  و پایگاه داده

UCSG Genome browser (16) مورد بررسی قرار گرفتند. 

به علت نزدیکی به ژن و  rs9384در نهایت مارکر 

 ه یهمچنین درجه بالای هتروزیگوسیتی در ناحی

UTR`3  شدبرای مطالعه در جمعیت اصفهان انتخاب. 

  از روش مارکر پیژنوت نییتع یبرا قیتحق نیا در
ARMS PCR= Amplification Refractory system-PCR 

 یروش برا نیمارکر استفاده شد. ا پیژنوت نییتع یبرا

 نیرود. ا یم به کار ینقطه ا یها ونیموتاس صیتشخ

 یلوله حاو 1شود.  یلوله جداگانه انجام م 2 در کیتکن

و  شتبرگ مریبه اضافه پرا یعیآلل طب یرفت برا مریپرا

آلل جهش  یبرا ترف مریپرا یکنترل و لوله دوم حاو

 ریباشد. چنانچه تکث یکنترل م به اضافه برگشت و افتهی

انجام شود،  افتهی ونیموتاس مریپرا یدر لوله حاو

اتفاق افتاده است  ونیهدف، موتاس  DNAدر

 مریپرا یدر لوله حاو ریو تکث (وبیمع گوتی)هموز

اتفاق  ونیموتاس کهنشان دهنده آن است  ،یمعمول

لوله  2در  ریاگر تکث سالم( و گوتیزاست )همو افتادهین

و هم آلل جهش  یعیهم آلل طب یعنی وجود داشته باشد

 (.گوتی)هتروز است افتهی

 مزبور با استفاده از  هایمریمطالعه پرا نیا در

شدند. توالی  یطراح Oligo وPrimer1  ینرم افزارها

و دمای بهینه برای هر  PCRپرایمرها، اندازه محصول 

 آورده شده است. 1 ول شمارهپرایمر در جد

 

 rs9384طول و دمای بهينه اتصال پرایمرهای طراحی شده برای مارکر  توالی، :1شماره  جدول

Tm Length Primer (3'-5') Code SNP 

56 20 CTTGAGAGGAGAGTGACGTG FG9384 Rs9384 

6/58 20 CTTGAGAGGAGAGTGACGTT FT9384 

2/57 22 TCTGTGGCTGAAACTACTTCTC RO9384 

2/56 24 ATGTGTTCCTTAAAAAGAAGATGG FC9384 

 

میکرولیتر  25در حجم نهایی  PCRواکنش  محلول

به صورت زیر تهیه شد: در هر واکنش استاندارد 

PCR ،10 یکومول از هر پرایمر به همراه آنزیمپ 

dNTP mix ،Taq DNA Polymerase  و بافر استفاده
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ژنومی  DNAهای   بر روی نمونه PCRهای  واکنش شد.

( Germany ،Ependorffتوسط دستگاه ترموسایکلر )

دقیقه دمای  5طبق شرایط بهینه شده زیر انجام شد: 

oواسرشت اولیه در 
C94  چرخه  31سپس به دنبال آن و

دمای  ثانیهC94 (40 ،)°متوالی از دمای واسرشت در 

oاتصال پرایمری در 
C61 (50 )و دمای تکثیر  ثانیه

 انجام شد. در نهایت ثانیهC72 (50  )°قطعات در 

  C72°تکثیر قطعات دمای  ندیآبه منظور تکمیل فر

 محصولات تکثیر شده  دقیقه اعمال شد. 10مدت به 

 W80دقیقه در ولتاژ  45% به مدت 2بر روی ژل آگارز 

 رانده شدند. ژل به دست آمده با اتیدیوم برماید 

استفاده از  آمیزی گردید و باندهای مربوطه با  رنگ

زیر نور  Gel documentation (Biometra)دستگاه 

UV بررسی قرار گرفتند وردم. 

گیری تنوع ژنتیکی در   ترین معیار اندازه  معمول

 یک جمعیت، مقدار هتروزیگوسیتی است. افراد در 

های دیپلویید در یک لوکوس هموزیگوت یا   گونه

دهنده هتروزیگوت هستند. وجود هتروزیگوسیتی نشان 

وجود تنوع ژنتیکی است. تخمین فراوانی آللی، درجه 

ژنوتیپی مشاهده شده و مورد انتظار  اوانیهتروزیگوسیتی و فر

های هموزیگوت و هتروزیگوت با استفاده از پایگاه   فنوتیپ

GenePop همچنین پس از تخمین  ؛(17) انجام شد 

اردی ها، وجود تعادل ه  ادههای آللی و ژنوتیپی د  فراوانی

 (HWE= Hardy-Weinberg Equilibrium) وینبرگ

مورد بررسی  Power markerافزار   با استفاده از نرم

کند که در   قرار گرفت. تعادل هاردی وینبرگ بیان می

گیری تصادفی بدون انتخاب، جهش،   جمعیتی با جفت

های ژنوتیپی از   های آللی، فراوانی  یا مهاجرت فراوانی

 افزار   نرم نی(. ا18گر ثابت هستند )نسلی به نسل دی

بر اساس آزمون دقیق فیشر به بررسی تعادل هاردی 

  نیهم پردازد. در نهایت با استفاده از  واینبرگ می

شکلی  افزار میزان فاکتور ظرفیت اطلاعاتی چند  نرم

(Polymorphic information content مورد مطالعه )

 ی تعیین میزان معیاری برا PICقرار گرفت. فاکتور 

شکلی است. این فاکتور  دهندگی مارکرهای چند  اطلاع

واینبرگ در  -هاردی تعادلبرای مارکرهایی که دارای 

شود که به تعداد و  تعریف می ،جمعیت می باشند

ها و درجه هتروزیگوسیتی مشاهده شده در   فراوانی آلل

 (.19جمعیت وابسته است )

 

 :ها  یافته
 GCDHدر ناحیه ژنی  rs9384ژنتیکی  مارکر

در یک گروه از افراد سالم در جمعیت اصفهان مورد 

بررسی قرار گرفت. این مارکر یک چند شکلی تک 

ژن  UTR'3( است که در ناحیه SNPنوکلئوتیدی )

GCDH  آلل غالب  2قرار دارد و دارایG  و آلل

 و GT ،TTهای   بنابراین ژنوتیپ؛ باشد  می Tمغلوب 

GG های   باشند. نمونه  د انتظار میدر جمعیت مور

DNA  افراد سالم و غیر خویشاوند با استفاده از

و  ARMS PCRپرایمرهای اختصاصی و روش 

% تعیین ژنوتیپ شدند. 2الکتروفورز بر روی ژل آگارز 

 یرو بر جفت باز 218 و 320متفاوت یباند با طول ها 2

 یباز فتج 320بزرگ  یشد. قطعه  کیتفک ژل آگارز

 PCR صحت انجام واکنش کنترل و دهنده باند نشان

شود و قطعه  مشاهده دیها با ستون یاست که در تمام

 ای یعینشان دهنده آلل طب یجفت باز 218کوچک 

 یجفت باز 218قطعه  نیا حال اگر است. افتهیجهش 

 گوتیفرد هموز ،باشد G یعیستون مربوط به آلل طب در

 ،باشد T لل نادر( و اگر در ستون مربوط به آGGسالم )

اگر  تی( و در نهاTT) افتهیجهش  گوتیفرد هموز

و هم در ستون  G قطعه هم درستون مربوط به آلل

باشد.  ی( مGT) گوتیفرد هتروز ،باشد T مربوط به آلل

باند  یغالب و مغلوب تنها دارا گوتیپس افراد هموز

 یدر حال ؛آلل هستند یباند اختصاص 2از  یکیکنترل و 

همه باندها )کنترل و غالب  یدارا گوتیروزهتکه افراد 

 (.1 مارهشتصویر ) باشند یو مغلوب( م
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 ARMS PCRبا استفاده از روش  %2 بر روی ژل آگارز rs9384 برای مارکر RCPمحصولات :1شماره  تصویر

 

ستون در نظر گرفته شده است.  2هر فرد  یبرا

 نشان دهنده یجفت باز 320در همه ستون ها باند 

جفت  218 یاختصاص یاست. باندها یکنترل داخل

 ای( G)سالم  مر،یحامل کدام پرا که نیبسته به ا یباز

نشان داده  یدر ستون متفاوت ،باشند (T ی افتهی)جهش 

جهت  ارکرشده اند. ستون اول از سمت راست، م

باشد. ستون دوم و سوم از  یاندازه باندها م نییتع

( GG) گوتیوزفرد هم کیسمت راست مربوط به 

باشد. ستون چهارم و پنجم از سمت راست مربوط  یم

باشد و ستون ششم  ی( مTT) گوتیفرد هموز کیبه 

فرد  کیو هفتم از سمت راست مربوط به 

تا آخر به  بیترت نی( است و به همGT) گوتیهتروز

 .باشد یصورت م نیا

ژنوتیپ افراد تحت مطالعه نشان داد که  تعیین

نفر دارای ژنوتیپ  G/G ،53تیپ نفر دارای ژنو 39

G/T  نفر نیز دارای ژنوتیپ  8وT/T  بودند. فراوانی

نشان  2ها در جدول شماره   مربوط به این ژنوتیپ

 داده شده است.

افراد مشاهده شده و مورد انتظار در  :2شماره جدول 

 rs9384هر ژنوتيپ در مارکر 

های  ژنوتيپ

 مورد انتظار

های  ژنوتيپ

 مشاهده شده

 ها نوتيپژ

78/42 39 GG 

42/45 53 GT 

78/11 8 TT 

 
شده   نشان داده 3 شماره که در جدول طور همان

های غالب و مغلوب   شده برای آلل  فراوانی مشاهده .است

همچنین درصد  ؛% بودند34/0% و 65/0به ترتیب 

شده برای   هتروزیگوسیتی و هموزیگوسیتی مشاهده

بودند. این در حالی است که % 47% و 53اصفهان به ترتیب 

انتظار برای  ددرصد هتروزیگوسیتی و هموزیگوسیتی مور

 .% به دست آمدند57/54% و 42/45جمعیت اصفهان 
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 rs9384فراوانی آللی و درصد هتروزیگوسيتی و هموزیگوسيتی مارکر  :3 شماره جدول

 هموزیگوسيتی هتروزیگوسيتی فراوانی آللی )%( آلل پلی مورفيسم

 )%( مورد انتظار )%( مشاهده شده )%( مورد انتظار )%( مشاهده شده G 65/0 آلل

 T 34/0 53 42/45 47 57/54آلل 

 

، تعادل Power Markerافزار   استفاده از نرم با

در  rs9384 یهاردی واینبرگ برای مارکر ژنتیک

جمعیت اصفهان مورد بررسی قرار گرفت. وجود تعادل 

اساس آزمون  بر Pق محاسبه هاردی واینبرگ از طری

دقیق فیشر مورد بررسی قرار گرفت. در صورتی که 

صفر  هفرضی ،دست آیده ب 05/0تر از  کوچک Pمقدار 

مبنی بر وجود تعادل هاردی واینبرگ برای لوکوس 

دست آمده از آزمون ه شود. نتایج ب  نظر رد می مورد

برای جمعیت اصفهان  Pدقیق فیشر نشان داد که مقدار 

است که  05/0تر از  بزرگ Pاست. این مقدار  0717/0

بیانگر وجود تعادل هاردی واینبرگ برای این مارکر 

نهایت با وجود تعادل  دردر جمعیت اصفهان است. 

برای مارکر ژنتیکی  PICهاردی واینبرگ مقدار 

rs9384 دهد که   ها نشان می  بررسی شد. بررسی

25/0PIC> ص مناسب تواند به عنوان یک شاخ  می

نظر  برای گویا بودن یک مارکر تک نوکلئوتیدی در

 دست آمده از مطالعه حاضر ه گرفته شود. نتایج ب

در  rs9384مارکر  رایب PICنشان داد که مقدار 

 دهنده   باشد که نشان  می 3498/0جمعیت اصفهان 

دهندگی بالای آن به عنوان یک مارکر تک  اطلاع 

 .است نوکلئوتیدی در جمعیت اصفهان

 نوریبه عنوان آلل م Tآلل  یفراوان انیپا در

(MAFدر جمع )مورد  یها تیجمع ریبا سا رانیا تی

 .(4 شماره قرار گرفت )جدول یبررس

 

مربوط به  T مقایسه فراوانی آلل :4شماره جدول 

 ها در جمعيت ایرانی با سایر جمعيت rs9384مارکر 

rs9384 جمعيت 

 Tفراوانی آلل 

 اآفریق 13/33

 اروپا 06/36

 چين 88/14

 چين تایپه 29/15

 تگزاس 14/26

 ژاپن 86/16

 کنيا )لوهيا( 11/26

 کنيا )ماسایی( 61/26

 ایتاليا 25/31

 نيجریه 05/23

 ایران 34

 مکزیک 25/53

 ميانگين 53/27
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 :بحث
 ( GA1) 1 نوع یایوری دیاس کیگلوتار

 ی لهیبه وس است که یارث یعصب یکیاختلال متابول کی

 ییایتوکندریم میژن رمز کننده آنز ،یژن ی هیناح جهش در

 شود. اصولاً یم جادی( اGCDH) دروژنازیکواده لیگلوتار

و  میبا استفاده از روش مستق یماریب نیا یمولکول صیتشخ

 رو این از. شود انجام می یماریمسبب ب های جهش یبررس

 راهبرد نشده   شناخته های  جهش زیاد تعداد به توجه با

 های  بررسی پایه بر بیماری ژنتیکی تشخیص برای اساسی

 ژن با پیوسته شکلی چند مارکرهای از استفاده با مستقیم غیر

 استفاده همکاران و پومارس آقای 2007 سال در. باشد  می

مستقیم جهت  غیر های  برای انجام بررسی را SNP از

پیشنهاد کردند.  شناسایی افراد ناقل و تشخیص پیش از تولد

مستقیم به علت  های غیر  برای بررسی SNPاستفاده از 

پایداری و همچنین پیوستگی شدید با ژن بسیار قابل 

مستقیم با استفاده از  های غیر  اعتمادتر است. بررسی

تواند   می GCDHشکلی موجود در ژن  مارکرهای چند

یافته این ژن شده و   های جهش  منجر به شناسایی آلل

همچنین در تعیین افراد ناقل )هتروزیگوت( و تشخیص 

وابسته به  GAIهای مبتلا به   پیش از تولد در خانواده

GCDH بین مارکرهای موجود  مورد استفاده قرار گیرد. از

باتوجه به جایگاه آن  rs9384، مارکر GCDHدر ناحیه ژنی 

آللی و  یهتروزیگوسیتی بالا انتخاب شد. فراوان یو فراوان

مچنین درجه هتروزیگوسیتی این مارکر در جمعیت ه

اصفهان مورد بررسی قرار گرفت و نتایج حاصل با 

 ها مقایسه شد. نتایج   اطلاعات مربوط به دیگر جمعیت

نشان  rs9384روی ماکر  آمده از مطالعه حاضر بر دسته ب

% 34با فراوانی  T  % و آلل65 یبا فراوان G  دهد که آلل  می

شترین و کمترین فراوانی را در جمعیت اصفهان به ترتیب بی

شده برای   همچنین درصد هتروزیگوسیتی مشاهده ؛دارند

باشد که بیشتر از   % می53این مارکر نیز در جمعیت اصفهان 

 .درصد هتروزیگوسیتی مورد انتظار است

شکلی این  آللی برای مارکرهای چند  فراوانی

های مختلف   یتصورت اختصاصی برای جمعه ناحیه ژنی ب

  International HapMap Project توسط پایگاه داده

 ارائه شده است.  Haploviewافزار   از طریق نرم

اساس گزارشات این پایگاه مشخص شده است که  بر

 مارکربرای  T (MAF) نوریبیشترین فراوانی آلل م

rs9384 باشد. این   می کیمربوط به جمعیت مکر 

در مقایسه با سایر  نیت چحالی است که جمعی در

باشد.   ها دارای فراوانی آلل مغلوب کمتری می  جمعیت

دست آمده از این مطالعه با اطلاعات ه مقایسه نتایج ب

 International HapMap Projectموجود در پایگاه داده 

در  rs9384مارکر  Tآلل  نیدهد که فراوا  نشان می

ان( نسبت ای از جمعیت ایران )جمعیت اصفه  نمونه

 )جدول و اروپا کمتر است کیهای مکز  به جمعیت

 .(4 شماره

شده است که انحراف از تعادل هاردی  مشخص

های آماری را تحت   تواند صحت بررسی  واینبرگ می

آللی و   تأثیر قرار دهد. از این رو پس از تعیین فراوانی

وجود تعادل هاردی  مرحله بعد، ژنوتیپی افراد، در

رد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل نشان واینبرگ مو

در  rs9384مارکر  یداد که تعادل هاردی واینبرگ برا

 جمعیت اصفهان وجود دارد.

 

 :یریگ جهینت
در مجموع این مطالعه به منظور تعیین 

در جمعیت اصفهان انجام  rs9384مارکر  خصوصیات

درجه  مارکر با نیگرفت و نتایج حاصل نشان داد که ا

 (2/0MAF) %34/0 و فراوانی آللی %53/0ی تروزیگوته

تواند   می PIC (25/0PIC)=3498/0و همچنین مقدار 

دهنده در   اطلاع ینوکلئوتید به عنوان یک مارکر تک 

 GCDHیافته ژن   های جهش  مستقیم آلل تشخیص غیر

مورد استفاده قرار  GA1های مبتلا به   در خانواده

دست آمده از این ه سوی دیگر اطلاعات ب گیرد. از

تواند در تقویت اطلاعات ساختاری    میالعه طم

ه توجه به نتایج ب ژنتیکی جمعیت ایران مؤثر باشد. با
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شکلی تک  چند توان یم یق،آمده از این تحق دست

را به عنوان یک مارکر گویا  rs9384نوکلئوتیدی 

زای ژن   های بیماری  مستقیم آلل جهت تشخیص غیر

GCDH دیاس کیمرتبط با گلوتار  ژن )به عنوان 

بیماری در  ی( در مطالعه مولکول1نوع  یایوری

 نمود. یجمعیت ایران معرف
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Background and aims: Glutaricaciduria type 1 (GA1) is an inherited neurometabolic disorder 

caused by mutations in the GCDH gene encoding glutaryl-CoA dehydrogenase (GCDH). Direct 

sequencing is usually used to detect point mutations and other sequence variations in the gene, 

which is expensive and time-consuming. Alternatively, linkage analysis of polymorphic markers 

such as single nucleotide polymorphism (SNP) has been used in heterozygous carrier detection 

and prenatal diagnosis of the disease in families with an affected individual. A large number of 

SNP markers have been introduced in the GCDH gene region in the electronic databases. In the 

present study, the characteristics of rs 9384 as an informative marker located in GCDH gene 

region were investigated. 

Methods: Genotyping was carried out by ARMS PCR technique in 100 unrelated healthy 

individuals using newly designed primers. Estimation of allelic frequency and heterozygosity 

rate was performed using GenePop website and the presence of Hardy Weinberg Equilibrium 

(HWE) as well as the amount of polymorphism information content (PIC) was computed by 

Power Marker software for the marker. 

Results: The results indicated 0.34% minor allele frequency (MAF), 0.53% heterozygosity rate 

and 0.3498% PIC for rs9384 marker in the population. Moreover, analysis of Hardy-Weinberg 

Equilibrium showed the presence of equilibrium for this marker in this population. 

Conclusion: In total, according to the results of this study, rs9384can be considered as an 

informative SNP marker for molecular diagnosis of GCDH related GA1 by indirect genetic 

analysis in the Isfahan population as a representative sample of the Iranian population. 
 
Keywords: Glutaryl-CoA dehydrogenase, Single nucleotide polymorphism; Genetic Linkage. 
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