
 10-20/ 1395 خرداد و تیر /2، شماره 18مجله دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد/ دوره 

 مقاله پژوهشی

 E-mail: mchalesh@yahoo.com، 038-33330709تلفن:  -مركز تحقيقات سلولي و مولكولي -دانشگاه علوم پزشكي شهركرد -شهركرد نویسنده مسئول:*

10 

 مارانیبا ب MYBPC3ژن  33و  30 یارتباط جهش در اگزون ها یبررس
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 مقدمه:
رایج  ،(HCM)کاردیومیوپاتی هایپرتروفی 

باشد که در  ط به عضله قلب میترین بیماری ارثی مربو

 صورت درگیری ماهیچه بطن چپ قلب، به طور 

این  . بر(1) طبیعی رشد کرده و ضخیم می شود غیر

چپ کوچک شده و با وجود حفظ  اساس، حفره بطن

قدرت انقباضی، قدرت انبساط حفره و پذیرش خون 

شود. به دلیل حفظ قدرت انقباضی در اوایل  کم می

ولی  ،بیماری، علائم نارسایی قلب کمتر دیده می شود

 چکیده:
 جیرا لياست و دل یبا وراثت مندل یقلب یها یمارياز ب جیرا اريبسنوع  کی یپرتروفیها یوپاتيومیکارد زمينه و هدف:

  یماريعلت ب HCMاز موارد  %50از  شيباشد. در ب یسال م 35در افراد جوان تر از  یقلب یناگهان یمرگ ها
 یقلب نیوزيمتصل شونده به م C نيتئ)که کد کننده پرو MYBPC3شده است. جهش در ژن  ییشناسا یژن یجهش ها

 یاگزون ها احتمال وجود جهش در یمطالعه با هدف بررس نیاست. ا HCM یني% از موارد بال40است(، عامل حدود 
 انجام شد. یاريدر استان چهارمحال و بخت یپرتروفیها یوپاتيومیمبتلا به کارد مارانيدر ب MYBPC3 ژن 33و  30

 یم پزشکقلب دانشگاه علو کينيمراجعه کننده به کل یپرتروفیها یوپاتيومیکارد بهفرد مبتلا  30 :یروش بررس
 کلروفرم -لبا استفاده از روش استاندارد فن مارانيب نیخون ا یاز نمونه ها DNA شهرکرد در نظر گرفته شدند. استخراج

 لیتبد یصورت تک رشته ا به SSCPشدند و با روش  ريتکث 33و  30 یاگزون ها PCR روش از استفاده با. شد انجام
 الکتروفورز شدند. ديآم لیاکر یژل پل یرو یدو رشته ا یشدند و همراه با نمونه ها

بودند. با انجام  یکيبا علت ژنت یپرتروفیها یوپاتيومیکارد یدارا یرينمونه گ یافراد انتخاب شده برا ها: افتهی
نتایج  یشد. با بررس دأیينمونه ها ت تيفيها، ک آن ذبنسبت ج یاستخراج شده و بررس DNA های الکتروفورز نمونه

 از  کی چيدر ه ديآم لیاکر یدر ژل پل MYBPC3ژن  33 و 30 یاگزون ها SSCP/HAورز حاصل از الکتروف
 مشاهده نشد. یرييتغ مارانيب ینمونه ها

 جی. بر اساس نتاندجهش نداشت MYBPC3ژن  33و  30 یمورد مطالعه در اگزون ها مارانياز ب کی چيه :یريگ جهينت
در  یرييگونه تغ چيغالب ه یبا توارث اتوزوم یپرتروفیها یوپاتيومیمبتلا به کارد مارانيمطالعه در ب نیحاصل از ا

در استان  HCM یماريب جادیدر ا یمذکور نقش یاگزون ها جهيمشاهده نشد. در نت MYBPC3ژن  33و  30 یاگزون ها
ن در استا HCM یماريب جادیو علت ا یآگه شيمشکوک جهت پ یاگزون ها انندارند و به عنو یاريچهارمحال و بخت
 شوند. ینم یمعرف یاريچهارمحال و بخت

 
 ،یتک رشته ا ییفضا یچند شکل مراز،يپل یرهايزنج یواکنش ها ،یپرتروفیها یوپاتيومیکارد های کليدی: اژهو

MYBPC333اگزون ،30، اگزون. 
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در موارد پیشرفته موجب کاهش برون ده قلبی و بروز 

ئم فقدان علا از آن دامنهعلائم نارسایی قلب می شود. 

قلبی یا  نارسایی فت سریعپیشرتا  بیماری در تمام عمر

گاهی اوقات با کمی و یا  در ابتدا ومرگ قلبی ناگهانی 

. در بیماران مبتلا به (2،3) است یپرتروفیاحتی بدون ه

HCM ًافزایش در توده عضلانی بطن چپ،  معمولا 

بی نظمی سلول عضله یا فیبروز علت آریتمی محسوب 

. میزان فیبروز عضله قلبی با اختلال در (4-7) شود می

رتباط است. آرامش قلب و افزایش نارسایی قلبی در ا

، ارتباط HCMژنیک  های حیوانی ترانس در مدل

نظمی سلول  روشنی بین میزان فیبروز قلبی و یا بی

. از (8،9) است عضله و خطر آریتمی نشان داده شده

می توان گاهی بیماری ثانویه  علت های این بیماری

ای یا  فشاری مزمن خون و یا تنگی دریچه مثل پر

اما نوع اولیه  ؛های ارتشاحی قلب را نام برد بیماری

می تواند در هر  )ایدئوپاتیک( ناشی از اختلال ژنتیکی 

دهد. برخی بیماران دارای سابقه خانوادگی سنی رخ 

هم دیده می  اما موارد بدون سابقه خانوادگی ؛هستند

ترین علل مرگ  شود. این فرم درگیری یکی از شایع

فقدان علائم بیماری در  از آن دامنه ناگهانی قلب است.

قلبی یا مرگ قلبی  نارسایی فت سریعپیشرتا  تمام عمر

اوقات با کمی و یا حتی بدون گاهی  در ابتدا وناگهانی 

علت  که به اولین کاردیومیوپاتی. (2) است یپرتروفیاه

 کاردیومیوپاتی، ژنتیکی نسبت داده شده است

% 50در بیش از  باشد که علت بیماری می پرتروفییاه

. (10) است شده شناساییهای ژنی  جهشموارد  از

های مرتبط با  ژن سارکومری یا پروتئین 23 جهش در

 . عمدتاً(11،12) در ارتباط است HCMسارکومر، با 

 )که   MYBPC3و  MYH7تغییرات در دو ژن

متصل شونده به میوزین قلبی  Cکد کننده پروتئین 

 HCMاز تمام موارد بالینی  %75است(، عامل بیش از 

. است است که در آن زمینه ای از جهش تعریف شده

های نازک، مانند  های رشته جهش در پروتئین

عضله قلب و  Iعضله قلب، تروپونین  Tتروپونین 

 را تشکیل  HCMموارد  %10تروپومیوزین کمتر از 

تنوع قابل توجه در فنوتیپ بالینی . (13) دهند می

HCM زای  های ژنی بیماری تا حدودی به علت جهش

 حتی جهش مشابه در یک خانواده متعدد است. 

نفوذ بیماری،  درای  قابل ملاحظه باعث تنوع تواند می

این  ه شود.بالینی و نتیج سن شروع علائم، فنوتیپ

مشاهدات نشان می دهد که فراتر از تغییر خاص در 

یافته، اصلاح  ساختار و عملکرد یک پروتئین جهش

 بیماری باید وجود داشتهی برای دیگر های کننده

 درشایع و یا متوسط  ژنتیکی های واریانتد، مانند نباش

از طریق  یمحیط -تیکیژن کنش هم بر کل ژنوم، یا

دارای نفوذ  MYBPC های جهش اپی ژنتیک سیگنال

 س و دوره ناقص هستند و منجر به بروز دیر ر

 های جهش .(14) شوند خیم بیماری می خوش

MYBPC در (15) آگهی ضعیف همراه هستند با پیش .

زا در بیماران مبتلا به  های بیماری جهشصورتی که 

HCM  تشخیص داده شود، خطر بروز عوارض نامطلوب

عروقی، سکته مغزی غیر کشنده و یا  -مانند مرگ قلبی

برابر افزایش را در مقایسه با  4تا  3پیشرفت نارسایی قلبی، 

زا  های بیماری ها جهش که در آن HCMبیماران مبتلا به 

شیوه  .(15-17) دهد است، نشان می یی نشدهشناسا

 زمینه ژنتیکی، چندین عامل  و زندگی، جنس

 HCMاصلاح کننده برای توجیه تنوع فنوتیپی بالا در 

آلدوسترون  -ژیوتانسینآن -. سیستم رنین(18-20) هستند

 به عنوان مثال،  .(21،22) عهده دارند نقش مهمی به

 بین تنوع ژنتیکی آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین

و میزان هایپرتروفی در ( ACEکدگذاری شده توسط )

. (21) است ، ارتباطی یافت شدهHCMبیماران مبتلا به 

بررسی ژنتیکی موجب تسهیل تشخیص بیماری در 

 مراحل پیش کلینیکی می شود که این موجب 

پیشرفت های زیادی در شناخت مبنای ژنتیکی بیماری 

تشخیص بیماری با توجه به تعیین ژنوتیپ  .شده است

بیماران روز به روز بیشتر می شود و به خصوص که 

یری وجود روش های دارویی و مداخله ای برای پیشگ

از مرگ ناگهانی افراد مستعد، اهمیت موضوع را بیشتر 

همچنین طبقه بندی میزان خطر زایی بیماری  ؛می کند
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جهش  .بر اساس معیارهای مولکولی قابل انجام است

% از موارد بالینی 40، عامل حدود MYBPC3در ژن 

HCM که این موضوع ضرورت بررسی این ژن  است

جفت باز  21296از  MYBPC3را آشکار می کند. ژن 

 تا از  34اگزون است که  35تشکیل شده و دارای 

 اسید 1172ا ب cMYBP-C کننده پروتئین ها کد آن

معمولی  ها به صورت غیر تا از اگزون 2آمینه هستند. 

جفت باز  3از نظر اندازه کوچک هستند و هر کدام 

 باز است که  کیلو cDNA 5/4دارند. طول کامل 

 تکنیک  .(23) کند اسیدی را کد می باز، آمینو 1173

در سال  (SSCP)ای  چند شکلی ساختار تک رشته

یک  SSCPو همکاران ابداع شد.  Oritaتوسط  1989

تکنیک ساده، ارزان و حساس است و در واقع یک 

جهت جداسازی  PCRروش غربالگری بر محصولات 

. تحت شرایط (24) نمونه های دارای جهش می باشد

بازی را  های تک تواند تفاوت بهینه این تکنیک می

 شناسایی کند. این روش مبتنی بر حرکت متفاوت 

 امید  آکریل روی ژل پلی DNAهای  رشته تک

  SSCP. به همین دلیل با استفاده از روش(24) است

 DNAمی توان به طور دقیقی به تغییر در بازهای رشته 

برای  SSCP پی برد و این تغییرات را بررسی کرد.

ای مفید است و  های نقطه تشخیص جهش

شدن حساس است. در  تروداپلکس به حذف و اضافهه

ها باعث افزایش حساسیت  نتیجه آنالیز ترکیبی آن

های  ها بین آلل هتروداپلکس شود. تشخیص می

گیرند. در این روش قطعات  شکل می DNAمتفاوت 

DNA شوند،  یافته با هم مخلوط می نرمال و جهش

ن گیرند تا دناتوراسیو قرار می ºC95سپس در دمای 

گیرند تا اتصال  انجام شود و بعد در دمای اتاق قرار می

ها به صورت آرام در دمای اتاق انجام  مجدد رشته

های متفاوتی باشد،  هدف شامل آلل DNAگیرد. اگر 

گیرند و  ار شکل میکها به صورت خود هتروداپلکس

نتیجه آن تشکیل دو هموداپلکس و دو هتروداپلکس 

 خیر حرکت أبا تآمید  است که در ژل آکریل

 SSCP بنابراین با انجام هم زمان روش ؛(25) کنند می

و هتروداپلکس در ژل، حساسیت تشخیص در هر دو 

برای  %95یابد که به میزان بیش از  روش افزایش می

 معنی تخمین زده شده  معنی و بد های بی جهش

 .(26) است

در ایران مطالعات معدودی در زمینه های 

است که از میان می توان  انجام شده HCMژنتیکی 

به مطالعه حیدری و همکاران اشاره کرد که جهش ها 

را در  MYH7ژن  19-23و  12-15 در اگزون های

بیماران مبتلا به کاردیومیوپاتی هایپرتروفی در استان 

 (27،28) دچهارمحال و بختیاری مورد بررسی قرار دا

از آنجا که در مطالعات انجام شده در دیگر کشورها 

ن در بیمارا MYBPC3ژن  33و  30در اگزون های 

لذا این  ؛جهش گزارش شده است HCMمبتلا به 

های احتمالی در  مطالعه با هدف بررسی حضور جهش

در استان  MYBPC3ژن  33و  30های  اگزون

 چهارمحال و بختیاری طراحی و اجرا شده است.

 

 :بررسیروش 
تا  92مطالعه که در محدوده زمانی مهر ماه 

جعه کننده به انجام شد، از بین بیماران مرا 93آبان ماه 

 کلینیک قلب دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد تعداد 

نمونه از خون افراد مبتلا به کاردیومیوپاتی هایپرتروفی  30

 در استان چهارمحال و بختیاری، پس از کسب 

ها و تکمیل  نامه از افراد مبتلا و یا والدین آن رضایت

پرسشنامه مربوط به اطلاعات بالینی و دموگرافیک، 

 ت شد. بر اساس یافته های اکوکاردیوگرافی و بالینیدریاف

 ها از  افرادی که ضخامت دیواره بطن چپ آن

بود، وارد  ها وراثتی متر بیشتر بود و بیماری آن میلی 13

از هر فرد  .(28-30)( 1 شماره مطالعه شدند )جدول

 میلی لیتر خون محیطی دریافت شد و  5به میزان 

 EDTAمیکرولیتر  10 به ازای هر میلی لیتر خون

استفاده شد و برای آزمایشات مولکولی به مرکز 

سلولی و مولکولی واقع در دانشگاه علوم تحقیقات 

درجه  -20پزشکی شهرکرد منتقل شدند و در دمای 

 .نگهداری شدند گراد سانتی
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بيمار مبتلا به  30های اصلی  ویژگی: 1 شماره جدول

HCM مورد مطالعه 

 تعداد ویژگی ها

 نفر 15 داد بيماران زنتع

 نفر 15 تعداد بيماران مرد

 سال 49 ميانگين سنی بيماران

 سال 80تا  17 دامنه سنی بيماران

 نفر 5 ميلی متر 13-17 ضخامت دیواره بطن چپ

 نفر 7 ميلی متر 19-17

 نفر 18 ميلی متر >19

 نفر HCM 16دارای سابقه فاميلی از 

 نفر HCM 14بدون سابقه فاميلی از 

 

از روش  DNAدر این مطالعه جهت استخراج 

. به منظور بررسی (30) کلروفرم استفاده شد -استاندارد فنل

در این مطالعه از روش اسپکتروفتومتری  DNAمیزان خلوص 

شده  ( استفادهNANODROP 2000 USA)اسپکتروفتومتر 

است. جهت طراحی پرایمر ساختمان کامل ژن 

MYBPC3سایت اینترنتی  ، با استفاده ازNCBI  شناسایی

این ژن انتخاب گردید و با  33و  30های  شد. اگزون

پرایمرهای لازم  Gene runnerاستفاده از برنامه نرم افزاری 

طراحی  PCRای پلیمراز  های زنجیره جهت انجام واکنش

وران خریداری شدند. در این مطالعه از او از شرکت ژن فن

هر  3' نوکلئوتیدی 5یا  4در انتهای یافته که  پرایمرهای تغییر

( Cبه  Tو  Tبه  Cپرایمر پیشرو ترجیحاً بازهای پیریمیدین )

اند، نیز استفاده شد.  و بعضاً بازهای پورین تعویض شده

ها با استفاده  آن PCRهایی که محصول  بدین منظور نمونه

، ( باشندsite directed mutagenesisیافته ) از پرایمر جهش

های کنترل مثبت بوده و در باندهای ژل  ن نمونهبه عنوا

SSCP بود.  دارای تغییر و حرکت متفاوت خواهند

با علامت )*(  2شماره  یافته در جدول پرایمرهای جهش

 اند. مشخص شده

 

 33و  30اگزون های  PCRرفته در مطالعه برای انجام  کار پرایمرهای به :2شماره  جدول

 نام اگزون اندازه قطعه نام پرایمر نوع پرایمر توالی پرایمر

5’-TTGGCAGGGGTGGGGTGGTCC -3’ Forward MY30-F bp282  30اگزون 
5’- CCACGGTGAGGACAGTGAAGG -3’ Forward MY30-R 

5’- TTGGCAGGGGTGGGATGGTCC -3’ Forward* Mutant MY30-F* 

5’- GGTCCCCTCTCAGCCTGGATG -3’ Forward MY33-F bp316  33اگزون 
5’- CCGCTCTTCCCATCTCCCAGG -3’ Revers MY33-R 

5’- GGTCCCCTCTCAGCCTAGATG -3’ Forward* Mutant MY33-F* 

 

در مطالعه حاضر، برای تکثیر نواحی مورد نظر، 

با استفاده از دستگاه  (PCR)مراز  ای پلی واکنش زنجیره

انجام ماکرولیتر  25ژاپن(، در حجم  ASTEC) ترموسایکلر

ماکرولیتر  5/2شد. مخلوط واکنش شامل اجزاء زیر بود: 

منیزیم ماکرولیتر  4( )سیناژن چینPCR (X 10 ،)ر باف

 dNTPاز مخلوط ماکرولیتر  2/0(، میلی مولار 50) کلراید

از هر  ماکرولیتر 5/0 ( )سیناژن چین(،میلی مولار 10)

از ماکرولیتر  2(، ماکرو مول 50کدام از پرایمرها )

DNA از آنزیمماکرولیتر  25/0میک و در نهایت ژنو 

Taq سیناژن چین(. پس واحد بر ماکرولیتر 5لیمراز )پ( )

در منیزیم کلراید تغییر غلظت  و PCRاز انجام چندین 

هر واکنش و با بررسی ژل های رنگ آمیزی شده 

، بهترین کیفیت باندهای محصولات PCRمحصولات 

PCR  دیکلرا میزیمناز میکرو مولار  50در غلظت 

میلی  50از غلظت  PCRبنابراین برای انجام ؛ مشاهده شد

استفاده کردیم. برنامه دمایی تنظیم  دیکلرا میزیمنمولار 

 3 شماره های مورد مطالعه در جدول شده برای اگزون

 آمده است.
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برنامه دمایی تنظيم شده برای انجام  :3شماره  جدول

 MYBPC3ژن  33و  30های  اگزون PCRواکنش 

 سيکل زمان )دقيقه( (°Cدما ) مرحله

 1 5 95 واسرشتگی اوليه

 33 1 95 واسرشتگی

 1 75 اتصال

 1 72 تکثير

 1 5 75 تکثير نهایی

 

 روی ژل پلی PCRمیکرولیتر از محصولات  2

دقیقه  45مدت  ولت و به 300% و با ولتاژ 8آمید  آکریل

قره رنگ الکتروفورز شدند و سپس ژل ها به روش نیترات ن

یید کیفیت أآمیزی شده و رویت گردید. در صورت ت

مورد استفاده  SSCP ها جهت آن PCRباندها محصولات 

از میکرولیتر 5برای هر نمونه به میزان  .گرفتند قرار

در یک  SSCP Dyeاز میکرولیتر  5را با  PCRمحصولات 

 15ها را به مدت  میکروتیوب مخلوط نمودیم. میکروتیوب

پلیت قرار  گراد روی هات درجه سانتی 95دمای دقیقه در 

از هم باز شوند. برای  کاملاً DNAدادیم، تا دو رشته 

 ها، بلافاصله میکروتیوب جلوگیری از اتصال مجدد رشته

دقیقه بر  5ها حداقل  ها را بر روی یخ قرار دادیم. نمونه

 DNAمیکرولیتر از  2نیز  SSCP/HAروی یخ ماندند. برای 

مخلوط کرده و  EDTAمیکرولیتر  7/2با  PCRمحصول 

 PCR(corbett در دستگاه  Touch Down طبق برنامه

 (.4شماره  سترالیا( قرار دادیم )جدولا

 

 برنامه مورد استفاده در هتروداپلکس :4 شماره جدول

 سيکل زمان (°Cدما ) مرحله

 1 دقيقه 5 95 واسرشتگی اوليه

)هر  35به  95از  واسرشتگی

جه در 1سيکل 

 کاهش دما(

 60 ثانيه 30

 1 دقيقه 5 4 نگهداری

به  SSCP/HAآمید مربوط به  اکریل ژل پلی

 MERCKآمید: اکریل آمید ) اکریل از بیس 39:1نسبت 

آلمان( تهیه گردید و در تانک الکتروفورز قرار گرفت. 

در تانک استفاده گردید. نمونه ها  X6/0TBE از بافر

ل چاهک های ژل ریخته پس از مدت زمان لازم به داخ

های مختلف  مدت زمان و ولتاژ لازم برای نمونه شدند.

باشد و باید برای هر نمونه شرایط دمایی،  متفاوت می

ولتاژ و زمان مطلوب با انجام آزمایشات متعدد و کسب 

 .تجربه به دست آید

شده جهت انجام الکتروفورز  میتنظ طیشرا

SSCP  وSSCP/HA ن ژ 33و  30 یاگزون ها

MYBPC3 ولتاژ، میلی آمپر 31 آمپر%، 10 غلظت ژل  

o دماولت،  350-320
C 12 ،ساعت می باشد. 8 زمان 

از مدت زمان لازم با استفاده از نیترات نقره پس 

و باندهای  ندژل پلی اکریل آمید رنگ آمیزی شد

هیچ نمونه  تشکیل شده، مورد بررسی قرار گرفتند.

بنابراین نیازی به  مشاهده نشد، SSCPمشکوکی در ژل 

 تعیین توالی نبود.

 

 :افته های
نفر از افرادی  30 :شامل، جمعیت مورد مطالعه

متر  میلی 13ها حداقل  بود که دیواره بطن چپ آن

ضخامت داشت. برخی از افراد دارای سابقه فامیلی از 

 بیماری و بعضی بدون سابقه فامیلی از بیماری 

گیری دارای  افراد انتخاب شده برای نمونه .(28) بودند

کاردیومیوپاتی هایپرتروفی با علت ژنتیکی بودند و تمام 

افرادی که دارای علل غیر ژنتیکی بودند، از مطالعه 

پس از  ،حذف شدند. نتایج جمعیت مورد مطالعه

استخراج شده، مشخص  DNAهای  مونهالکتروفورز ن

گونه  شد که از کیفیت بالایی برخوردار هستند و هیچ

برابر  280/260آلودگی ظاهری ندارند. نسبت جذب 

بود که بیانگر عدم وجود ناخالصی است. طول قطعه  8/1

جفت باز و برای  316، 30تکثیر شده برای اگزون 

واکنش  باشد. جفت باز می 282، 33اگزون 
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SSCP/HA،  نتایج حاصل از الکتروفورزSSCP/HA 

 کریلا در ژل پلی MYBPC3ژن  33و 30های  اگزون

 است.  نشان داده شده 2و 1تصویر شماره آمید در 

ها دارای  های کنترل مثبت که پرایمر پیشرو آن نمونه

جهش ساختگی بود، در تمام تصاویر دارای حرکت 

ایر است. س مشخص شده Cمتفاوت بوده و با حرف 

های  اند، مربوط به نمونه موارد که با عدد مشخص شده

 2و  1تصویر شماره گونه که در  همان بیماران هستند.

یک  ، در هیچ33و  30مشخص شده، در هر دو اگزون 

 های بیماران تغییری مشاهده نشد. از نمونه

 

 
 MYBPC3ژن  30مربوط به اگزون  SSCP/HAفورز آميد الکترو اکریل ژل پلی :1شماره  یروتص                          

M؛: ماركر C نمونه كنترل مثبت كه هم :DNA ای و هم ه شتر تکDNA های بيماران  : نمونه21-1 ؛ای آن متفاوت بودند رشته دو
 گونه باند متفاوتي مشاهده نشد و در نتيجه فاقد جهش بودند. ها هيچ آن 30كه در اگزون 

 

 
 MYBPC3ژن  33مربوط به اگزون  SSCP/HAآميد الکتروفورز  اکریل ژل پلی :2تصویر شماره                         

M؛: ماركر C نمونه كنترل مثبت كه هم :DNA ای و هم  رشته تکDNA های بيماران  : نمونه21-1 ؛ای آن متفاوت بودند رشته دو
 .نتيجه فاقد جهش بودندگونه باند متفاوتي مشاهده نشد و در  ها هيچ آن 33كه در اگزون 
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 بحث:
و  PCR-SSCP/HAاین تحقیق با استفاده از روش 

در بیماران  MYBPC3های ژن  با هدف شناسایی جهش

مبتلا به کاردیومیوپاتی هایپرتروفی در استان چهارمحال و 

بختیاری انجام شد. این روش ساده، ارزان و حساس که 

  DNAر قطعه قادر به شناسایی تغییر در یک باز منفرد د

  توضیح داده در تحقیق های برخی محقیقباشد،  می

برای هرکدام از  PCR-SSCP. شرایط مطلوب (24،31) شد

 های مورد مطالعه با چندین بار تکرار آزمایش و به وناگز

دست آمد. به منظور ارتقاء کیفیت  صورت تجربی به

رعایت شد. این  PCR-SSCPتحقیق، تمام شرایط تکنیک 

های  اما با استفاده از نمونه ؛% نیست100روش دارای دقت 

هایی که در  % رساند. نمونه100توان دقت را به  کنترل می

زمان با  عنوان کنترل مثبت ایجاد کردیم، هم عه بهاین مطال

های دیگر روی ژل برده شدند و الگوی متفاوتی  نمونه

ایجاد کردند که نشان دهنده صحت واکنش انجام شده 

هایی مانند  است. علاوه بر این، با کاربرد روش

بنابراین روش  ؛توان دقت را افزایش داد هتروداپلکس می

کار رفت.  به PCR-SSCPبا  انزم هتروداپلکس نیز هم

این روش قادر به شناسایی بازهای جفت شده ناجور با 

در این مطالعه از تکنیک  کارایی و دقت بالا است.

PCR-SSCP  با دقت بالا استفاده شد و نتایج این روش با

های این  بنابراین داده ؛یید شدندأآزمایشات دیگر ت

 است. تحقیق با اطمینان کامل ارائه شده

 در یک مطالعه در هندوستان غربالگری 

پس از انجام آنالیز  انجام شد. MYBPC3های ژن  اگزون

 ، یک جهش در اگزون SSCPبه وسیله ی تکنیک 

 مشاهده  31در اگزون شماره  SNPو نیز یک  19شماره 

ژن در هند و در  32در اگزون  bp25حذف . (32) شد

  25یک حذف . (33) شناسایی شد HCMرابطه با 

منجر به  MYBPC3ژن  32جفت بازی معمول در اگزون 

% در 4شناسایی ارتباط آن با کاردیومیوپاتی با فراوانی 

که با هدف تعیین  . در مطالعه حاضر(34) آسیای شمالی شد

در   MYBPC3ژن 33و  30های  ها در اگزون جهش

انجام  در استان چهارمحال و بختیاری HCM ان مبتلا بهبیمار

 MYBPC3ژن  30در اگزون  نتایج زیر حاصل شدند: ،شد

 هیچ گونه جهشی مشاهده نشد. در دیگر مطالعات 

در بیماران  MYBPC3 ژن 30انجام شده نیز در اگزون 

ها به  بود که برخی از آن تغییر گزارش شده HCMمبتلا به 

ای که به طور مشترک در  در مطالعه باشند: شرح زیر می

  MYBPC3ژن 30آلمان و ترکیه انجام شد، در اگزون 

 Ins of AA at nt 3156در موقعیت  insAA1042جهش 

 Del of G at nt 3171در موقعیت  delG1047و جهش 

شناسایی شد که هر دو منجر به از دست رفتن جایگاه 

ای که در اسپانیا  . در مطالعه(35) اتصال میوزین بودند

جهش   MYBPC3ژن 30انجام شد، در اگزون 

R1022S  در موقعیتc.C3064A (36) شناسایی شد. 

در  MYBPC3ژن  33در مطالعه حاضر در اگزون 

که در  در حالیها تغییری مشاهده نشد.  هیچ کدام از نمونه

در  MYBPC3ژن  33سایر مطالعات انجام شده، در اگزون 

بود که در زیر به  تغییر گزارش شده HCMبیماران مبتلا به 

ای که در فرانسه انجام  در مطالعه ها اشاره شده: برخی از آن

، اختلال در چارچوب  MYBPC3ژن 33 شد، در اگزون

 شناسایی  خواندن به صورت یک مضاعف شدگی

مریکا انجام شد، در آای که در  در مطالعه .(37) شد

با  T<Cتغییر نوکلئوتیدی   MYBPC3ژن 33اگزون 

–1248و تغییر نوکلئوتیدی  Q1233Xواریانت 

1253dup ای که در  . در مطالعه(38) شناسایی شد

،  MYBPC3ژن 33مریکا انجام شد، در اگزون آ

شناسایی شد. این جهش تغییر  3776delAجهش 

اسید آمینه انتهای پروتئین را تغییر می دهد و  16 قالب

در  .(39) شود اسید آمینه می 55منجر به اضافه شدن 

 33که در مجارستان انجام شد، در اگزون ای  مطالعه

 به علت ترانزیشن  G1233T، جهش  MYBPC3ژن

C-T در موقعیتc.C3752T   شناسایی شد. این جهش

ن توقف زودرس به جای منجر به ایجاد یک کدو

شود که  می (p.G1233T) 1233گلوتامین در کدون 
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 اسید آمینه انتهایی در 48باعث از دست دادن  احتمالاً

 شود که شامل  متصل شونده به میوزین می Cپروتئین 

. در (40) محل های اتصال برای میوزین و تیتین است

تغییری  MYBPC3ژن  30مطالعه حاضر، در اگزون 

 ژن 30مشاهده نشد و نتیجه می گیریم که جهش اگزون 

MYBPC3  در  کاردیومیوپاتی هایپرتروفیزایی  یبیماردر

ژن  33استان چهارمحال و بختیاری  نقش ندارد. در اگزون 

MYBPC3  ها تغییری مشاهده  در هیچ کدام از نمونهنیز

توان نتیجه گرفت که جهش در اگزون  بنابراین می ؛نشد

کاردیومیوپاتی زایی  ییماربدر   MYBPC3ژن 33

ثیر است. أبی ت هایپرتروفیدر استان چهارمحال و بختیاری

های مختلفی باشد که در  تواند وجود ژن دلیل آن می

HCM ها منجر به بروز  نقش دارند و جهش در آن ژن

تواند، وجود  همچنین علت آن می؛ گردد بیماری می

 باشد. در حالی MYBPC3جهش در اگزون های دیگر ژن 

که در سایر مطالعات انجام شده در دیگر مناطق، در اگزون 

تغییر  HCMدر بیماران مبتلا به  MYBPC3ژن  33و  30

 بود. علت احتمالی تفاوت در نتیجه حاصله گزارش شده

ای بیماری باشد. به  تواند تفاوت در ژنتیک منطقه می

منظور شناخت بیشتر اساس ژنتیکی این بیماری و برای 

کسب اطلاعات مورد نظر جهت پیشگیری و مدیریت 

، مطالعات MYBPC3اختلال عملکرد قلبی وابسته به ژن 

های این ژن در سایر  تر جهش بیشتری جهت بررسی دقیق

 رسد. می اگزون ها لازم به نظر

 

 نتیجه گیری:
بر اساس نتایج این مطالعه جهش در اگزون های 

نقشی در ایجاد بیماری  MYBPC3ژن  33و  30

کاردیومیوپاتی هایپرتروفی در جمعیت استان چهارمحال 

و بختیاری نداشته است و می طلبد که جهت بررسی 

 ، دیگر اگزون های این ژن و نیز HCMعلت بیماری 

 ر در این بیماری اقدام شود.ژن های دخیل دیگ
 

 تشکر و قدردانی:
بدین وسیله صمیمانه از پرسنل محترم مرکز 

تحقیقات سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی 

شهرکرد و کارکنان بخش اکوکاردیوگرافی بیمارستان 

هاجر استان چهارمحال و بختیاری و کلیه بیماران که 

ری رساندند و صمیمانه ما را در اجرای این مطالعه یا

همچنین از معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد واحد 

شهرکرد جهت تصویب این پایان نامه به شماره ثبت 

در  1392آذر ماه  16در تاریخ  13330503931004

 و تشکر دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد کمال

 عمل می آید.ه ب قدردانی
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Background and aims: HCM is a common form of hereditary heart disease with Mendelian 

inheritance that is a frequent cause of sudden cardiac death in the people younger than 35 years. 

In more than 50% of cases the cause of HCM identified as gene mutations. Mutations in the gene 

MYBPC3 (which encodes the cardiac Myosin binding protein C) are about 40% of clinical cases. 

This study was aimed to investigate the presence of mutations in exons 30 and 33 MYBPC3 gene 

in patients with hypertrophic cardiomyopathy in Chaharmahal and Bakhtiari. 

Methods: 30 probands of hypertrophic cardiomyopathy were selected from patients referred to 

the cardiac clinic of the Shahrekord Medical University. DNA extraction was done by using of 

standard phenol - chloroform protocol from blood samples of patients. The exons 30 and 33 were 

amplified by PCR and were converted to single-stranded with SSCP and they electrophoresed 

with double-stranded sample on polyacrylamide gels. 

Results: All of selected patients had hypertrophic cardiomyopathy with genetic cause. Qualities 

of extracted DNA were certified by electrophoresis and determination of their absorption ratio. 

By investigation of obtained results from SSCP/HA electrophorese in polyacrylamide, we did not 

find any change in exons 30 and 33. 

Conclusion: None of the patients had mutations in exons 30 and 33 gene MYBPC3. Based on 

the results of this study, there is no change in exons 30 and 33 of MYBPC3 in hypertrophic 

cardiomyopathy patients with autosomal dominant heritage. As the result, the mentioned exons 

do not consider as suspicious exons for prognosis and cause of HCM in Chaharmahal and 

Bakhtiari province. 

 
Keywords: Polymerase chain reaction, Single strand conformation polymorphism, MYBPC3, 

Exon 30, Exon 33. 
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