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Abstract 
Background: Hypertrophic cardiomyopathy is a common genetic cardiovascular disease with autosomal 

dominant inheritance and MYBPC3 gene has been frequently linked to its pathogenesis. Since, carriers of the 25 

nucleotides deletion located on intron 32 of the MYBPC3 are at increased risk of heart disease we aimed to 

investigate this variant in hypertrophic cardiomyopathy patients and healthy population. 

Methods: DNA was extracted from 350 Blood samples including 42 hypertrophic cardiomyopathies and 308 

healthy subjects and the region containing the deletion was amplified by PCR method. PCR products were analyzed 

on agarose gel and genotyping results were recorded. 

Results: Genetic counseling results revealed that 26.2% of patients were sporadic cases vs 59.5% with positive 

family history and there was a history of sudden cardiac death in the first degree relatives of 42.3% of the patients. 

Genotyping results showed that all samples had a single band of 198 bp, indicating no MYBPC3
Δ25bp

 variant in 

HCM patients as well as 308 controls. Bioinformatics assessments revealed that MYBPC3
Δ25bp

 had a frequency of 

0.00438 on Iranome database with the highest incidence reported in the Baloch population. 

Conclusion: Since hypertrophic cardiomyopathy is related to sudden cardiac death, population studies in terms 

of predisposing factors are of particular importance. Our study results showed that MYBPC3
Δ25bp

should not be 

considered as risk factor in the patients of northwest of Iran. However, according to the bioinformatics findings and 

reports of neighboring countries, it is suggested that MYBPC3
Δ25bp

 to be studied in the eastern and southern Iranian 

hypertrophic cardiomyopathy patients. 
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 چکیده
شود. اين بيماري اغلب به  ه مرگ ناگهاني قلبي در جوانان ميعروقي شايع ژنتيكي است كه منجر ب وپاتي هيپرتروفيك يك بيماري قلبيكارديوميزمينه: 

در  MYBPC3ژن  25ن ونوكلئوتيدي اينتر 52است. از آنجايي كه ناقلين حذف  با بيماري مرتبط MYBPC3صورت اتوزومال غالب به ارث مي رسد و ژن 
ان مبتلا به كارديوميوپاتي هيپرتروفيك و معرض خطر بالاتري براي بيماري قلبي هستند، در اين مطالعه بر آن شديم تا ميزان شيوع اين حذف ژني را در  بيمار

 جمعيت سالم بررسي كنيم.
هاي مختلف  م قلبي از جمعيتيفرد سالم فاقد علا 233بيمار كارديوميوپاتي هيپرتروفيك از شمال غرب كشور و  25نمونه خون شامل  223 کار: روش

ررسي و نتايج و ژل الكتروفورز ب PCR ناحيه دربرگيرنده حذف با روش ،و با طراحي پرايمرهاي مناسب DNA. پس از استخراج شدايراني جمع آوري 
 . شدژنوتيپينگ ثبت 

% از بيماران سابقه مرگ ناگهاني قلبي در  2562% موارد خانوادگي هستند و در 2.62% از بيماران موارد تك گير و 5.65مشاوره ژنتيك نشان داد كه  ها: يافته
جفت باز بوده و هيچ يك از نمونه ها  8.3ه است . نتايج ژنوتايپينگ مشخص كرد تمام نمونه ها تنها واجد باند تكي افراد درجه يك خانواده وجود داشت

نفري  233و همچنين گروه  HCMعدم وجود جهش حذفي در بيماران  دهنده نشانبازي را نشان ندادند كه  جفت 872محصول حاصل از حذف يعني باند 
نس فركا (Iranome)ژنوم ايرانيان  روي پايگاه داده MYBPC3جفت بازي ژن  52كنترل بود. ارزيابي هاي بيوانفورماتيك مشخص كرد كه  حذف  افراد

 كه بيشترين تعداد بروز در جمعيت بلوچ گزارش شده است. داردرا  3633223
اهميت به سزايي دارد . مطالعه ما  به جهت ارتباط با مرگ ناگهاني هيپرتروفيككارديوميوپاتي مل مستعد كننده بررسي جمعيت ها از نظر عوا گيری: نتيجه

بيوانفورماتيك و مطالعات كشورهاي  هاي و با توجه به يافته نشدهغرب كشور از عوامل خطر محسوب  نشان داد كه اين جهش در جمعيت بيماران شمال
 .شودجمعيت هاي شرقي و جنوبي كشور بررسي همسايه پيشنهاد مي شود در 

 
 بيوانفورماتيك ،مطالعه جمعيتي ،جهش هاي حذفي ،MYBPC3ژن  ،كارديوميوپاتي هيپرتروفيك ها: کليد واژه

 
 كارديوميوپاتي بيماران در MYBPC3 ژن بازي جفت 52 حذف. م ع سيدي ،م م پور مرتضوي ،م تبريزي طوفان ،ش شهبازي ،ل امراهي نحوه استناد به اين مقاله:

 53-55(:8)22؛8233مجله پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز. . ايراني سالم جمعيت و يپرتروفيكه
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 مقدمه

وراثتي قلبي شايع در كارديوميوپاتي هايپرتروفيك يك بيماري 
 جدي بيماري در جوامع مختلف كه به دليل عواقب استجهان 
شيوع بيماري  است. شده و بررسي متعدد جمعيتي تحقيق

بوده  233كارديوميوپاتي هايپرتروفيك در جمعيت عمومي  يك به 
(. 8) هستندنيا متاثر از اين بيماري ميليون نفر در د 82652ود و حد

د و شو ياري از افراد تشخيص داده نمياز آنجايي كه بيماريِ بس
گزارش  ت مشخص قلبي هستند، احتمالا شيوعبيماران بدون علام

( . علايم باليني بيماري كارديوميوپاتي 5) باشد كمتر از واقعيت شده
هايپرتروفيك بسيار متغير است و شامل وضعيت كاملا بدون 

بي نظمي ساختاري سلول  همچونعلامت تا مواردي با علايمي 
هاي قلبي، ضخيم شدن بطن چپ، مسدود شدن خروجي بطن 
چپ، آريتمي، ظاهر غير طبيعي دريچه ميترال به همراه برگشت 

 ،. در اكثر بيماراناستن و در نهايت مرگ ناگهاني خون از آ
گسالي )بزرگتر هايپرتروفي بطن چپ در زمان بلوغ و در اوايل بزر

يابد. البته نفوذ وابسته به سن و جنس اين  سال( بروز مي87از 
سوم  بيماري مي تواند باعث بروز هايپرتروفي بطن چپ در دهه

قات نشان داده كه تحقي .( 2) شودزندگي يا بعد از آن نيز 
كارديوميوپاتي هايپرتروفيك زمينه ژنتيكي با وراثت اتوزومي غالب 

واحد هاي عضله  دارد كه به جهش هاي مختلفي در ژن هاي زير
ژن و بيش از   82نسبت داده مي شود.  "ساركومرها"قلب يا 

يوميوپاتي هايپرتروفيك جهش در ارتباط با بيماري كارد 8233
يني انقباضي نازک و ضخيم اجزاي پروتئ اند كه معرفي شده

را كد مي كنند.  Zهاي قلبي )ساركومرها( و يا ديسك  فيلامنت
، MYH7ژن هاي  بيماريشايع ترين ژن هاي درگير در اين 

MYBPC3 ،TNNT2 و ،TNNI3 كه پروتئين هاي توليد  هستند
شده از اين ژن ها نقش بسيار مهمي در انقباض ساركومرها دارند 

)زنجيره سنگين بتا ميوزين( و  MYH7(. جهش هاي ژن هاي 2)
MYBPC3  پروتئين(C  )درصد موارد  33متصل به ميوزين

كارديوميوپاتي هايپرتروفيك را تشكيل مي دهند. هرگونه تغيير يا 
كوتاه شدن اين پروتئين ها منجر به نقص در عملكرد ساركومرها و 

يچيدگي و متغير بودن نقص در انقباض عضله قلب مي شود. البته پ
علايم باليني اين بيماري نشان از نقش ژن هاي تنظيمي و فاكتور 

از  MYBPC3هاي مختلف محيطي نيز دارد. اكثرجهش هاي ژن 
 (.2از نوع بدمعني هستند ) MYH7 هاي ژن نوع بي معني و جهش

متصل به ميوزين  C ايزوفرم قلبي پروتئين،  MYBPC3 ژن
(cMyBP-Cرا كد مي ) روي  كيلوباز 58. اين ژن به طول كند

اگزون آن كد  22كه  دارد اگزون 22قرار گرفته و  88كرومزوم 
ئين متصل به فيلامنت ضخيم يك پروت cMyBP-C .هستندكننده 
كه بعنوان قلاب براي سر دمين ميوزين عمل كرده و اغلب  است

با اكتين و تيتين ارتباط دارد. اين پروتئين هر دو نقش تنظيمي و 
در عملكرد قلب نقش  ساختاري را در ساركومر دارد و  از اين رو

جهش هاي  (. براي ظاهر شدن علايم.كند ) يمهمي بازي م
cMyBP-C  در مقايسه با جهش هايMYH7 ،نياز  به زمان بيشتري

كنند.  عد از سن توليد مثل بروز ميسالي يا بدارند. در نتيجه در ميان
درصد  23 مشخص شده است كه جهش در اين ژن مسئول حدود

. تاكنون استارديوميوپاتي هايپرتروفيك از موارد ژنتيكي بيماري ك
 (..گزارش شده است) MYBPC3جهش در ژن  .22در حدود 

از نوع بي معني  MYBPC3 ه شد جهش هاي ژنهمانطور كه گفت
در نتيجه ايجاد واريانت هاي پروتئيني كوتاه شده محتمل است، 

است. اين واريانت هاي كوتاه شده پروتئيني وارد ساركومر نشده و 
( منجر به haploinsufficiency) از طريق عدم كفايت هاپلوئيدي

(. امروزه 7) شوند رديوميوپاتي هايپرتروفيك ميايجاد بيماري كا
نيز  MYBPC3مشخص شده كه واريانت هاي پلي مورفيك 

د. يكي از نباش مرتبطبا شانس ابتلا به بيماري قلبي د نتوان مي
هاي مرتبط با بيماري كارديوميوپاتي هايپرتروفيك  ترين جهش شايع
بازي  52حذف يك قطعه  شد،ر ابتدا در جنوب آسيا گزارش كه د

MYBPC3 ( MYBPC3 ژن 25درون اينترون 
Δ25bp است ) .

MYBPC3حذف  
Δ25bp  از حالت بدون  هابا طيف وسيعي از پيامد

علامت و نرمال قلب گرفته تا عملكرد غيرطبيعي دياستوليك، 
كاردي و  ، محدوديت كارديوميوپاتي با تاكيهايپرتروفي، انسداد

اين حذف  (.3) همراه است اختلال در عملكرد بطن چپ
delAGGGAAGCCATCCAGGCTGAGAGGG  بوده و به

ژنوم انسان مشخص شده  داده هاي  در پايگاه rs36212066عنوان  
. وقوع اين واريانت باعث ايجاد تغييرات جدي در (.،3) است

 8 تصويرپروتئين مي شود. همانطور كه در  C-terminalانتهاي 
منجر به  25است وقوع اين حذف در اينترون  مشخص شده

مي شود به صورتي كه باعث فرار از  mRNAيرايش تغيير يافته پ
اسيدهاي آمينه آخر  2.و تغيير چارچوب خواندن در  22اگزون 
اسيدهاي آمينه  23پروتئين و جايگزيني آنها با  C-terminalدامنه 

 بودهدرصد  2. شيوع اين حذف در جنوب آسيا (.)جديد مي شود
  ن جمعيتميليون نفر در اي 22و تخمين زده شده است كه حدود 

. از آنجا كه اين جهش منحصر به (3) هستندناقل اين حذف 
جنوب آسيا نيست و در جمعيت هاي همسايه ايران نيز گزارش 
شده است و با توجه به اثرات جدي آن ، در اين مطالعه بر آن 
شديم تا ميزان فراواني اين جهش حذفي را در ميان بيماران مبتلا به 

نين گروه سالم فاقد بيماري قلبي از جمعيت و همچ HCMبيماري 
 . بررسي كنيمايراني را 

 
 کار روش

و در كميته اخلاق دانشكده  طراحيمقطعي  مطالعه به صورت
 223.  در اين مطالعه شددانشگاه تربيت مدرس تصويب زشكي پ

فرد مبتلا به بيماري  25 كه شامل شدند نمونه بررسي
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وفيك مراجعه كننده به مركز بيماري هاي كارديوميوپاتي هايپرتر
فرد  233قلبي و عروق شهيد مدني دانشگاه علوم پرشكي تبريز و 

از آنجايي كه افراد كنترل  سالم از قوميت هاي مختلف ايراني بودند.
ن بودند تفكيك قوميتي آنان ساكنين استان تهرا طور كلي به

هايي بين  دواجپذير نبود چون عموما در چند نسل گذشته از امكان
 بود.  صورت گرفتهاقوام مختلف ايراني در خانواده هاي اين افراد 

با توجه به مطالعات قبلي انجام گرفته و بر افراد كنترل حجم نمونه 
تاييد ، در خصوص بيماران  انتخاب شد. مقالات مرورياساس 

محدوديت هايي براي نمونه گيري گرافي نهايي بيماري با اكوكارديو
للي گزارش شده، آبه اين ترتيب با توجه به فركانس ايجاد كرد. 

  مورد جهش يافت شود. 2تا  5پيش بيني شد در بيماران حداكثر 
نامه اخلاقي اخذ شده و پرسشنامه  از افراد شركت كننده رضايت

. از هر فرد شركت شدسوابق پزشكي و درماني تكميل مبتني بر 
دريافت و در لوله هاي حاوي  ميلي ليتر خون وريدي 2كننده 

با روش نمك اشباع  DNA .نگهداري شد EDTAكوآگولانت  آنتي
ميكروليتر از  33.ميكروليتر از خون محيطي با  233 .ستخراج شدا

دور  7000 دقيقه با 2محلول ليز سلولي مخلوط شدند و به مدت 
سانتريفيوژ شدند. محلول رويي خارج و بار ديگر يك در دقيقه 

ميلي ليتر از محلول ليز سلولي به رسوب اضافه شد. مخلوط به 
پس از  سانتريفيوژ شد. دور در دقيقه 7000 با دقيقه 2 مدت 

 233سانتريفيوژ بار ديگر محلول رويي خارج شده و اين بار 
 23لول حاصل ميكروليتر بافر ليز هسته به رسوب اضافه شد. مح

زمان انكوباسيون،  طي پس از دقيقه در دماي اتاق قرار داده شد.
رم سرد به محلول ميكروليتر كلروف 33.و  NaCl ميكروليتر  833

زده شد تا محلولي ضربه محكم به ميكروتيوب  واضافه شده 
دور در  7000دقيقه با  2د. سپس محلول به مدت شوشيري پديدار 

و  رويي به ميكروتيوب جديدي وارد مايع شد.سانتريفيوژ  دقيقه
ميكروليتر اتانول مطلق سرد به آن اضافه شد. سپس محلول به  733

سانتريفيوژ شد. پس از خالي دور در دقيقه  8533با دقيقه  5مدت 
 محلول رويي، ميكروتيوب در مجاورت هوا خشك شده و  كردن
ضافه شده و ميكروليتر آب مقطر استريل به ميكروتيوب ها ا 833

DNA آمد. غلظت و كيفيتاستخراجي به حالت محلول در DNA 
هاي DNA دستگاه نانودراپ سنجيده شد. استخراج شده با

درجه  -53 در دما PCRاستخراج شده تا زمان انجام واكنش 
پايگاه  و Primer3 به كمك نرم افزار گراد نگهداري شدند. سانتي

پرايمرهاي اختصاصي براي ناحيه در برگيرنده  NCBI اينترنتي
MYBPC3حذف 

Δ25bp  طراحي شد. توالي پرايمرها و همچنين
طول قطعات حاصل از قطعات حاوي حذف و فاقد حذف در 

در  معموليبه صورت  PCRآورده شده است. واكنش  8 جدول
انجام  XP Cyclerدستگاه ترموسايكر  ميكروليتر با  53نهايي حجم 

)حاوي  5xميكروليتر مستر ميكس  83شد. هر ميكروتيوب حاوي 
MgCl2  ،dNTPs آنزيم ، Taq  و بافرPCR ،  آمپليكونشركت) ،

، معكوسميكروليتر از پرايمر  362 ،ميكروليتر از پرايمر فوروارد 362
 DNA ميكروليتر 5 بار تقطير استريل وميكروليتر آب مقطر دو  3

موسايكر قرار گرفتند و برنامه درون دستگاه تربود. ميكروتيوب ها 
 22دقيقه،  2گراد به مدت  درجه سانتي 2.. شداعمال  بر آن ها زير

 3.ثانيه،  82گراد به مدت  درجه سانتي 2. سيكل دمايي شامل
درجه سانتي گراد به مدت  75ثانيه و  53گراد به مدت  درجه سانتي

درجه  75نهايي با دماي  توليد انيه. همچنين در انتها يك مرحلهث 53
ميكروليتر  2 .شدقه بر نمونه ها اعمال دقي 2 گراد و به مدت سانتي

ولت و  73درصد با ولتاژ  5روي ژل آگارز  PCRاز محصولات  
دقيقه الكتروفورز شدند. درون ژل از يك ميكروليتر  72به مدت 

safe stain ، چنين از ايران( استفاده شده بود. هم )شركت سينا كلون
 ،سمبيو( )شركت ladder) بازي 23ميكروليتر شاخص مولكولي  2

الكتروفورز، از  تايوان( در كنار نمونه ها استفاده شد. پس از انجام
 برداري شد. دستگاه ژل داک عكس اژل ها ب

 
 ها یافته

ن از بين موارد تاييد شده كارديوميوپاتي هايپرتروفيك بيمارا
نفر از  52و فاقد نسبت خانوادگي با يكديگر بودند.  هانتخاب شد

%(. ميانگين سني 2265نفر زن بودند ) .8%( و 2263بيماران مرد )
. براي تمام بيماران معاينات پزشكي سال بود 2762 ± 5262بيماران 

لب انجام گرفته و بيماري و اكوكارديوگرافي توسط متخصص ق
ج شده شد. اطلاعات استخرا لاين هاي موجود  تاييدآنان طبق گايد

مرگ ناگهاني زودرس در بستگان  تعدادياز پرسشنامه حاكي از 
 % از2765. آن دقيقا مشخص نبود بالينيدرجه يك بود كه البته علل 

ي زودرس در موردي از مرگ ناگهان %2562بيماران فاقد سابقه و 
تيك مشخص كرد كه نتايج مشاوره ژن .داشتندبستگان درجه اول 

% موارد خانوادگي هستند 2.62موارد تك گير و  ن% از بيمارا5.65
% اطلاعات كافي و دقيق باليني افراد فاميل جهت 8262و در مورد 

جهت بررسي حضور يا عدم حضور  موجود نبود.دسته بندي 
روي ژل آگاروز كمك گرفته  از بررسي ،جفت بازي 52حذف 

 ارزيابي معمولي  PCR شد و طول باندهاي محصولات حاصل از
 اجفت بازي ب 52شته اين حذف . با توجه به مطالعات گذشدند

قابل مشاهده بود. از اين رو  PCRالكتروفورز روي ژل محصولات 
بيماران و افراد كنترل بررسي شدند و  PCR تصاوير ژل محصولات

و  جفت باز بوده 8.3مشخص شد طول قطعات تمام محصولات 
 872باند  حصول حاصل از حذف يعنيها م هيچ يك از نمونهدر 

(. اين نتايج نشان داد كه در 5تصوير )شد جفت بازي مشاهده ن
د نفري افرا 233گروه  و HCMهيچ يك از بيماران مبتلا به بيماري 
رخ جهش حذفي مورد نظر  ،كنترل كه از نظر فنوتيپي سالم بودند

ژنوم انساني نشان داد كه  بررسي پايگاه هاي داده. نداده است
MYBPC3

Δ25bp  ياrs36212066  363323با فركانس. 
 3633335، با فركانس  GnomAD ( در پايگاه داده5222.3/...)
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 363338، با فركانس  TOPMED ( در پايگاه داده2/8522.3)
 .3633و با فركانس  GnomAD  (  در پايگاه داده2/23.22)
اين نتايج  .گزارش شده است 8333G ( در پايگاه داده25/2333)

در شيوع اين واريانت بسيار نشان مي دهد كه تنوع جمعيتي 
و بررسي جوامع مشخص و محدود مي تواند به بوده تاثيرگذار 

مك كند. بررسي هاي انجام تخمين دقيق شيوع اين واريانت ك
نشان داد كه اين  (Iranome)ژنوم ايرانيان  گرفته روي پايگاه داده

دارد ( را 7/82.3) 3633223 واريانت در جمعيت ايراني فركانس
 5 انطور كه در جدول. هماست كه با گزارشات جهاني مطابق

بيشترين تعداد بروز در جمعيت بلوچ گزارش شده  ،آورده شده
 است.

 

 
MYBPC3وقوع حذف  :1 تصوير

Δ25bp  منجر به  پيرايش   25در اينترون
و تغيير  22شود به صورتي كه باعث فرار از اگزون  مي mRNA يافتهتغيير 

پروتئين و  C-terminalاسيدهاي آمينه آخر دامنه  2.چارچوب خواندن در 
 اسيدهاي آمينه جديد مي شود.  23جايگزيني آنها با 

 

 
 

روي ژل آگاروز در كنار  جفت بازي 8.3طول قطعات محصولات  :2تصوير
جفت بازي مشخص است و در هيچ يك از نمونه ها محصول حاصل  23ماركر 

 .شدجفت بازي مشاهده ن 872باند  از حذف يعني
 

)حاوي  توالي پرايمرهاي طراحي شده همراه با طول قطعات حاصل: 1جدول
 حذف و فاقد حذف(.

طول 
محصول 

حاوي 
 حذف

طول 
محصول 

فاقد 
 حذف

 پرايمر توالي

872 
 جفت باز

8.3 
 جفت باز

2'-
GCTTGCTGAACATGCGGA-3' 

 مستقيم

2'-
AGCCTTGGGCATAGTCAGG-

3' 

 معكوس

 

MYBPC3ميزان شيوع و فركانس هاي اللي و ژنوتيپي : 2جدول
Δ25bp  در

 Iranomeجمعيت قوميت هاي مختلف ايراني استخراج شده از سايت 
تعداد  جمعيت

الل 
يافت 
 شده

تعداد 
الل 

بررسی 
 شده

تعداد 
 هموزيگوت

 ها

تعداد 
 هتروزيگوت

 ها

فرکانس 
ژنوتيپی 

 ها هتروزيگوت

فرکانس 
 اللی

 35/3 32/3 2 3 533 2 بلوچ

 332/3 38/3 8 3 533 8 عرب

 332/3 38/3 8 3 533 8 آذری

جزاير 
خليج 
 فارس

8 533 3 8 38/3 332/3 

 3 3/3 3 3 533 3 کرد

 3 3/3 3 3 533 3 لر

 3 3/3 3 3 533 3 فارس

 3 3/3 3 3 8.3 3 ترکمن

/00401 0017/0 7 0 1951 7 جمع
0 

 
 بحث

بيماري كارديوميوپاتي هايپرتروفيك اغلب با الگوي 
في از اختلال هايپرتروفي بطن چپ غيراتساعي با درجات مختل

قلب و در نهايت تدريجي منجر به نارسايي  عملكرد دياستوليك
. خطر مرگ (83)مي شود، مشخص (SCDمرگ ناگهاني قلب )
آن بر سلامت خانواده و جامعه از موارد  ضناگهاني قلبي و عوار

مهمي است كه باعث شده تحقيقات زيادي به سوي آن معطوف 
رون متعلق به ابرخانواده د MYBPC3 ايزوفرم قلبي .(88)گردد

مي شود. اين و در عضلات قلبي بيان  بودهنوگلوبين ها وسلولي ايم
دمين  88ضخيم بوده و داراي  هاي فيلامنت پروتئينپروتئين جزو 

، C0 ،C1 ،C2 ،C3 ،C4 ،C5تا )  3است كه  C10تا  C0 اصلي
C8 وC10سه تاي ديگر  و بوده ي ايمونوگلوبولين( شبيه دمين ها

(C6 ،C7  وC9 شبيه دمين هاي فيبرونكتين نوع )III  هستند. هر دو
پيشنهاد شده است  عملكرد ساختاري و تنظيمي براي اين پروتئين

در اين ژن گزارش  HCM (. صدها جهش عامل ايجاد بيماري 85)
شده است. تقريبا در دوسوم موارد، اين جهش ها در ناحيه پيرايش 

mRNA  ن كوتاه شده مي پروتئيرخ مي دهد كه منجر به ايجاد
ي يا حذفي رخ مي دهد كه موجب تغيير شوند و يا جهش درج

(. علاوه بر 82م زودرس مي شود)ايجاد كدون خت وچارچوب 
جهش هاي ژني كه به طور مستقيم مسئول ايجاد بيماري شناخته 

فنوتيپ هاي مختلف  باواريانت هاي اين ژن نيز  ،اند شده
هستند. يكي از اين موارد حذف  مرتبطهاي قلبي  بيماري

MYBPC3
Δ25bp  درصد در جنوب آسيا  2است كه با شيوع

، شواهددر مطالعه حاضر با توجه به (. 82مشاهده شده است)
MYBPC3 حذف

Δ25bp ميوپاتي هاي بيماران كارديو بين گروه
ي بررس از جمعيت هاي مختلف ايراني هيپرتروفيك و افراد سالم

نمونه بررسي شده  223يك از  . نتايج ما نشان داد كه در هيچشد
.  اردراد سالم اين حذف وجود ندبيماران چه گروه اف  چه از گروه



 52و همکاران /  امراهی       در بیماران کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک و جمعیت سالم ایرانی                                                                       MYBPC3جفت بازی ژن  52حذف  

 
 

اين تغيير ژني اگرچه  در جنوب آسيا  كه دهد نشان مياين يافته 
اما جمعيت  ،مشكلات قلبي شناخته شدهبسيار شايع است و عامل 

مانند خيلي از جمعيت هاي اروپايي، تقريبا فاقد اين ايراني هم 
روي اثرات اين تغيير در ي قبل از اين . مطالعات متعدداستجهش 

مشخص هاي قلبي انجام گرفته بود.  يماريفنوتيپ هاي مرتبط با ب
شده است كه اين حذف يك مورد كانديد براي تشديد ريسك 
نقايص قلبي ناشي از كارديوميوپاتي هايپرتروفيك و يا انسدادي 

ريختگي  جفت بازي باعث بهم 52(. اين حذف 82است)
چارچوب خوانش ترجمه و توليد محصول پروتئيني غيرطبيعي 

. همچنين شامل قسمت هاي است 22كه فاقد اگزون  شود مي
. است '2از ناحيه غير ترجمه اي و قسمتي  22غيرطبيعي از اگزون 

پروتئين مي شود كه در نتيجه  C10 اين امر باعث تغيير دومين
و انقباض  مختل شدهنگين ميوزين به زنجيره س cMyBP-Cاتصال 

MYBPC3 (. حذف3،.شود) ه ميعضله با مشكل مواج
Δ25bp  اولين

شناسايي شد. آن ها  همكارانو والدمولر  بار در هندوستان و توسط
اين حذف را در دو خانواده مشاهده كردند كه بصورت 

. طبق بررسي هاي رسيد ميوت و هتروزيگوت به ارث هموزيگ
به ترتيب نادو  تاميل و كرالا ن گروه شيوع اين حذف در دو ايالتاي

آلل  223ر بررسي اين واريانت د درصد بود. 263درصد و  265
دهنده عدم  بررسي شده از جمعيت كشورهاي آلمان و روسيه نشان

است  با نتايج مطالعه ما مطابق و شيوع صفر اين الل بوده كهوقوع 
 همكارانو اس  زانداپاني پي (. طبق تحقيق ديگري كه توسط.8)

MYBPC3، شيوع حذف انجام شد .533ال در س
Δ25bp  در افراد

 333  مطالعه. در اين بوددرصد 8263ي در هند مبتلا به كارديوميوپات
بررسي نفر كنترل(  .52نفر مبتلا به كارديوميوپاتي و  222فرد )
درصد( 8263) نفر .2 ،كه مشخص شد از جمع بيماران شدند

MYBPC3 حامل حذف
Δ25bp (2. نفر  2روزيگوت و نفر هت

نفر به  7ميان افراد كنترل نيز ند. همچنين از هموزيگوت( بود
اين گروه  ذف را به ارث برده بودند.صورت هتروزيگوت ح

كشور دنيا انجام دادند و  .5نفر از  5332روي  بررسي ديگري
MYBPC3حذف 

Δ25bp معيت را به صورت هتروزيگوت در ج
هاي پاكستان، سريلانكا، اندونزي و مالزي مشاهده كردند كشور

و اس  سيمونسون تي توسط   5383ر سال  (. بررسي ديگري د82)
جمعيت  83جمعيت مختلف ) .8نفر از  227روي  همكاران

هاي همسايه( انجام جمعيت مربوط به كشور .به هند و  مربوط
MYBPC3شد. در اين بررسي شيوع حذف  

Δ25bp درصد  3ر هند د
كه  هيچ موردي از اين حذف مشاهده نشد جوامعاما در ساير  بود

ارتباط  ري(. در مطالعه اخي87)مطابق با نتيجه مطالعه ما است 
MYBPC3

Δ25bp و  دوباره تاييد كارديوميوپاتي هايپرتروفيك و
MYBPC3مشخص شد كه بخشي از ناقلين 

Δ25bp   واجد جهش
D389V  كه بر پيچيدگي تفسير اثرات اين جهش مي  هستندهم
صورت  Iranomeپايگاه داده  (. در بررسي هاي كه با83افزايد )

گرفت مشخص شد كه اين جهش در قوميت بلوچ شيوع بيشتري 
در مطالعات . (.8) نسبت به بقيه قوميت هاي ايراني دارد

ده كشورهاي ديگر بيشتر گزارشات از كشورهاي شرقي ايران بو
قوميت هاي شرقي و جنوبي  بررسي اين واريانت در نابرايناست. ب

طالعه، پيشنهاد با توجه به نتايج اين م. دارد اهميت خاصي ايران
هاي  ميتمطالعه مشابه با تعداد نمونه بيشتر در قوكه  شود مي

در خطر شناسايي  جوامعانجام گيرد و  جداگانهمختلف ايران 
  .شوند

 
 گیری نتیجه

شيوع و اهميت واريانت هاي  تعيين جهتدر  جوامع مطالعه
ها نقش مهمي دارند. بيماري  جمعيتي در استعداد ابتلا به بيماري

كارديوميوپاتي هيپرتروفيك با توجه به اثرات جبران ناپذيري كه بر 
سلامت و حيات بيماران دارد بايد جزو اولويت هاي اين دسته 

هاي عامل بيماري و  روي ژن العات گستردهطقرار گيرد. م تحقيقات
واريانت هاي آنها مي تواند به پزشكان در پيشگيري ، تشخيص و 

 .كند بسياريدرمان اين بيماري قلبي كمك 
 

 قدردانی
آزمايشگاه  و كنندگان در مطالعه شركت نويسندگان از همه

يري از بيمارستان بهبود تبريز جهت همكاري در بخش نمونه گ
 .كنند بيماران قدرداني مي

 
 ملاحظات اخلاقی 

پروتكل اين مطالعه در كميته پزشكي دانشگاه تربيت مدرس 
به تاييد  IR.TMU.REC.1396.616استان تهران به شماره مرجع 

 .رسيده است
 

 منابع مالی 
از طرف  52.3 از اين طرح تحقيقاتي تحت شماره گرنت 
،  CISSCالمللي، موسسه مركز مطالعات و همكاري هاي علمي بين

 است.  حمايت مالي شدهوزارت علوم تحقيقات وفناوري ايران 
 

 منافع متقابل 
كه منافع متقابلي از تاليف و يا انتشار اين  كنند ظهار ميا انلفوم

 .دنمقاله ندار

 
 لفان ومشارکت م

عهده اجرا و تحليل نتايج مطالعه را طراحي،  و ش ش ا ل
يي آن را خوانده و تاييد و نسخه نها . همچنين مقاله را تاليفندداشت

در طراحي، اجرا و تحليل نتايج مطالعه مشاركت  همكارانند. كرده ا
 داشتند. همچنين نسخه نهايي آن را خوانده و تاييد كرده اند.
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