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ست که باعث درگیر شدن چندین ارگان       زکیستی بیماري ژنتیکی با الگوي توارثی اتوزوم مغلوبی ا        وفیبر : و هدف  زمینه

 تشخیص پیش از تولـد  در زمینهتواند راه حلی مناسب    مورفیک در ردگیري ژنی می     کارگیري مارکرهاي پلی   هب. شود می

این تحقیق بـه    .  خاص استفاده گردد   يها ها با جهش   تواند در بررسی همراهی احتمالی هاپلوتیپ      چنین می  ه کند هم  یاار

روش  . در افراد سالم و کودکان مبتلا به فیبروزکیستی پرداختـه اسـت  M470V و  IVS8 polyTهاي سممورفی بررسی پلی

بـا روش   IVS8 polyT بـراي  1390 تـا  1386هـاي    طـی سـال   فرد مبتلا به فیبروز کیـستی 53  فرد سالم و49: بررسی

Reverse dot blot و براي M470V  با روشPCR-RFLPی بررس ـ :هـا  یافته . بررسی شدندIVS8 polyT  کـه  نـشان داد T7 

از  فراوانـی در افـراد بیمـار   % 7/21  بـا  T9 آلـل .اسـت % 4/77و % 8/82 با فراوانی بیمارترین آلل در افراد سالم و  شایع

فراوانـی   بـا   T9/T9ژنوتیـپ ). P=005/0(فراوانـی برخـوردار اسـت    % 6/7د نرمال بـا  اتري در مقایسه با افر شیوع بیش

بررسـی  ). P=032/0(فراوانی برخـوردار اسـت      % 2د سالم با    اتري در افراد بیمار در مقایسه با افر        ، از شیوع بیش   1/15%

M470V       نشان داد که افراد هتروزیگوت )M/V(   باشـند   مـی  بیمـار ترین ژنوتیپ در افراد سـالم و         شایع% 4/40و  % 49 با .

دهـد   د سالم همراهی بالایی با بیماري نـشان مـی         در بیماران و افرا   % 4/2و  % 1/19 به ترتیب با فراوانی      M-T9هاپلوتیپ  

)001/0P<(. بر اسـاس توزیـع آللـی و میـزان هتروزیگوسـیتی مربـوط بـه        : گیري نتیجهM470V, IVS8 polyT  ایـن دو 

  .استفاده گردندفیبروزکیستی هاي ایرانی با سابقه ابتلا به  توانند در تشخیص پیش از تولد در خانواده مورفیسم می پلی

  .، هاپلوتیپ، مازندران M470V،IVS8 polyT، فیبروزکیستی :کلیدي کلمات

 

  
 بیمـاري ژنتیکـی بـا الگـوي     Cystic Fibrosis (CF)زکیـستی  وفیبر

درگیـر شـدن چنـدین ارگـان        وارث مغلوب اتوزومی است که باعث       ت

اه هـاي مـزمن ریـوي، ناکـارایی دسـتگ          طوري که با عفونت    هشود ب  می

ق و سیستم تناسلی در جنس    یگوارشی و درگیري سیستم مرتبط با تعر      

شود و  علایم بیماري از دوران کودکی ظاهر می      معمولا  . گردد مذکر می 

از افراد  % 13هاي صورت گرفته در زمینه درمان تنها         با وجود پیشرفت  

تـرین    ایـن بیمـاري شـایع      1. سالگی زنده بماننـد    30توانند تا بعد از    می

 یـک ي مغلوب اتوزومی در نژاد سفید پوستان اروپایی با فراوانی           بیمار

  ر ـه و از هـري داشتـت وع کمـران شیـ که البته در ای2باشد  می2500در 

  

 با جهـش در     CFبیماري   3. نفر یک نفر به این بیماري مبتلاست       6400

کند ایجاد    که یک گیرنده غشایی کانال عبور کلر را کد می          (CFTR)ژن  

 هفـت  در بـازوي بلنـد کرومـوزم         230kb این ژن با اندازه      4-6.گردد می

آمینواسـیدي   1480ین  ی اگزون است و یک پروت     27 و داراي    قرار دارد 

عنوان کانـال عبـور      هکه ب   علاوه بر این   CFTRین  ی پروت 7و8.کند را کد می  

هـاي   کند نقش تنظیمی بر روي کانـال سـدیمی و کانـال            کلر عمل می  

ATPتشخیص بیماري 9-11.دکن  نیز اعمال می CF علاوه بر علایم بالینی 

هاي سیستم تنفسی و اختلالات سیـستم گوارشـی          تیپیک مانند عفونت  

هـاي    به کمک تست عـرق و بررسـی جهـش           مکونیومی مانند ایلئوس 

هـا بـا وجـود جهـش در       چرا که برخی بیمـاري 12گیرد شایع انجام می 

یجاد کنند و باعث اشتباه     ا  را CFم شبیه   یتوانند علا  جایگاه متفاوت می  

  مقدمه

 
  

  چکیده
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 جهـش بـراي ایـن ژن        1800بـیش از     13.در تشخیص بیماري گردنـد    

هـا در بـین کـشورها و نژادهـاي            که فراوانی آن   14شناسایی شده است  

ترین جهش   عنوان شایع  ه ب F508del جهش   15.باشد مختلف متفاوت می  

ه ایـن    البت 16.شود  بیماران دیده می   %70طور میانگین در     همولد بیماري ب  

 3، بالاتر بوده  %88عنوان مثال دانمارك با      هب کشورهاي اروپایی،  آمار در 

ایـران   18،%25و ترکیه با     17%5/37و با بررسی کشورهایی مثل لبنان با        

در  19.باشـیم  خاورمیانـه مـی     در F508delشاهد کاهش جهـش      %18با  

دهنـد    هتروژنی بالایی نشان می    CFTRهاي ژن    جهشهایی که    کشوري

 هـیچ  در ابتـدا هاي تشخیص مستقیم جهش مفید نیستند چرا که       شرو

، ژنـی بـزرگ بـا تعـداد زیـادي           CFTR ژن   . حساس نیستند  %100 یک

هـاي    تکنیـک  عمومـاً  و در نتیجـه      7و8هاي غیر پـاتوژن اسـت      واریانت

یابی کل ژن با هدف تشخیص جهـش         تشخیصی مالتی پلکس و توالی    

در .  یا کارایی کـافی را ندارنـد       صرفه نبوده  هلحاظ اقتصادي مقرون ب    از

دلیل شرایط ذکر شده در بهترین حالت در یک مطالعـه بـا              هایران نیز ب  

 افراد، نوع جهش تـشخیص داده       %9/81صرف وقت و هزینه زیاد، در       

مورفیـک   هاي پلی  اهگبررسی پیوستگی ژنی به کمک جای      19.شده است 

یی نـاقلین در    ، در تشخیص پیش از تولد یا شناسا       CFTRپیوسته به ژن    

 ـ   هـاي درگیـر بیمـاري، مـی        خانواده عنـوان جـایگزین بـراي       هتوانـد ب

از طرفـی ایـن     . هاي تشخیصی مستقیم مورد استفاده قرار گیرد       تکنیک

هـاي   ررسـی همراهـی بـین جهـش       بتواننـد بـراي      ها می  مورفیسم پلی

کار روند یا براي بررسـی       ه با هاپلوتیپ خاصی ب    CFTRخصوص ژن    هب

جایگــاه  .تکــاملی جهــش مــورد بررســی قــرار گیرنــد و مــسیر أمنــش

 3'در انتهــاي  ، تــوالی تکــراري تیمیــدین،IVS8 polyTمورفیــک  پلــی

 T5،T7  ،T9 قرار دارد و داراي سه آلل شـایع  CFTR ژن هشتاینترون 

 مربوطه موثر اسـت بـه       mRNAاین جایگاه در پردازش صحیح      . است

ش همراهـی دارد و      در طی پرداز   9 با حذف اگزون     T5طوري که آلل    

گردد و از طرفی همین آلـل        به اتمام ناقص رونویسی می      منجر معمولا

 20-22.به ناباروري با نفـوذ نـاقص شـود         تواند منجر  در جنس مذکر می   

 این ژن قـرار دارد و داراي        10، در اگزون    M470Vمورفیک   جایگاه پلی 

به کـد  جا کد مربوط به متیونین  ه بوده که طی جهش ناب V و   Mلل   آ دو

 قابل شناسایی   HphІ توسط آنزیم    Vآلل  . یابد مربوط به والین تغییر می    

 V در مقایسه با آلل  M کانال یونی کد شده توسط آلل23.و برش است

برابر  7/1 شود ولی قابلیت انتقال یونی کانال کد شده کندتر تشکیل می

ا آلـل  بV برخی افراد مذکر نابارور، همراهی آلل   در24.باشد می V آلل

T5  جایگـاه IVS8 polyT  ایـن تحقیـق بـه بررسـی      25.شـود   دیـده مـی

کودکـان    در بین افراد سالم وM470V و IVS8 polyTهاي  مورفیسم پلی

مبتلا بـه فیبـروز کیـستی بـا هـدف یـافتن مارکرهـاي مناسـب بـراي                   

هـاي   جهـش  تشخیص پیش از تولد و بررسی هاپلوتیپ احتمالی که با   

 .دارد، پرداخته استشایع در منطقه همراهی 

 

  
 فرد مبتلا بـه     53 فرد سالم بالغ بارور و     49 این مطالعه توصیفی   در

به آزمایـشگاه ژنتیـک      1390 تا   1386هاي   طی سال فیبروز کیستی که    

بیمارستان امیرکلا وابسته به دانشگاه علوم پزشـکی بابـل ارجـاع داده             

افراد مبتلا براساس علایم بالینی      .ر گرفتند شده بودند مورد بررسی قرا    

   .و تست عرق مثبت انتخاب شدند

 از خـون محیطـی   Alkalin lysis بـه روش  DNA :DNAاستخراج 

  .افراد مورد مطالعه استخراج گردید

هـاي   مورفیـسم  توالی مربـوط بـه پلـی      : PCR به روش    DNAتکثیر  

M470Vو   IVS8 polyT1جدول (صی با استفاده از پرایمرهاي اختصا (

.  ساخت هلند تکثیر گردیـد     TCYمدل   Creaconبه کمک ترموسایکلر    

تکثیـر در حجـم    . بیوتینیلـه بودنـد  IVS8 polyTپرایمرهاي مربوط بـه  

µl25با حضور  dNTPs µM200، mM MgCl25/1 ،pM2/0یـک   هر  از

 Taq DNA Polymerase واحـد از  5/0 از پرایمرهاي چـپ و راسـت،  

M470V، ºدر ترموسایکلر براي     DNA تکثیر   شرایط .انجام گردید 
C 94 

º بار در    35چهار دقیقه، سپس    
C 94    ،سی ثانیه º

C 55    ،سی ثانیه º
C 72 

º در نهایـت سی ثانیه و 
C 72   ده دقیقـه بـود. IVS8 polyTشـرایط   در    

º
C 94     بار در    30 سه دقیقه، سپس º

C 94    ،یک دقیقهº
C 55   ،یک دقیقه

º
C 72 یتا  پنج ثانیه و نها وچهلº

C 72 پنج دقیقه تکثیر گردید.   

 ،M470V مشخص شدن دو آلل      براي: M470Vمورفیسم   پلیبرسی  

µl15    از محصول PCR    واحد از آنـزیم      10 در حضور HphІ دمـاي    در
º
C 37 نتیجه هضم آنزیمی بـر روي      .  ساعت انکوبه گردید   16مدت   ه ب

سـت  د ه بPCRطول محصول   . گرفت مورد ارزیابی قرار  % 2 ژل آگاروز 

 پـس از هـضم      V جفت باز است که در صورت وجود آلل          491آمده  

 M آلـل . شـود   جفت بازي تبـدیل مـی      191 و   300آنزیمی به دو قطعه   

ر نتیجه پـس از مواجهـه بـا آن          د  شناسایی نشده و   HphІتوسط آنزیم   

 1شـکل   . مانـد   جفت باز بـاقی مـی      491چنان    هم PCRمحصول  طول  

  بررسی روش 
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قطعات مورد انتظـار پـس از اثـر         تصویر شماتیک ناحیه تکثیر شده و       

دست آمده پس از الکتروفورز بـر روي         هآنزیم محدود کننده و نتایج ب     

  .دهد را نشان می% 2 ژل آگاروز

براي این منظور : Reverse Dot Blot با روش IVS8 polyTبررسی 

هـاي مخـصوص     با پـروب   گیري جهت دورگه  PCRمحصول بیوتینیله   

کـه بـر روي نوارهـاي    ) 2جـدول  (T9, T7, T5 هاي تکرارهـاي   توالی

Biodyne Cــده ــرار داده ش ــد   ق ــتفاده ش ــد اس ــد. ان ــري  از بع دورگی

 .استرپتاویدین متصل به آنزیم پراکـسیداز بـه واکـنش اضـافه گردیـد             

زا در   انجام شده باشـد واکـنش شـیمیایی رنـگ          گیري دورگهچه   چنان

 رنـگ    اکسیژنه که با تشکیل لکـه آبـی        حضور تترامتیل بنزیدین و آب    

  26.همراه است قابل مشاهده است

  

  
و  T7 و T5هـاي    فراوانی آللمطالعه: IVS8 polyTبررسی ژنوتیپ 

T9   تکرار   داد که در افراد سالم و بیمار نشان        ها و انواع ژنوتیپ T7   بـه 

بین افراد سـالم     ترین فراوانی را در     درصد بیش  4/77 و   7/86ترتیب با   

ترتیب در افراد سالم و بیمار       هب% 9/0 و% 1/6 با   T5و آلل    داردیمار  و ب 

% 7/21  بـا  T9 ترین فراوانی را به خود اختصاص داده است و آلـل           کم

  رمال باـد نارـه با افـتري در مقایس از شیوع بیش فراوانی در افراد بیمار

ــی  % 6/7 ــاوت معن ــن تف ــه ای ــی برخــوردار اســت ک دار اســت  فراوان

)005/0=P( .  ژنوتیپT7/T7    درصد به ترتیـب     5/75 و   8/69 با فراوانی 

ترین شیوع را در افراد سالم و بیمار به خود اختصاص داده است              بیش

تري در افـراد بیمـار      ، از شیوع بیش   %1/15 با فراوانی    T9/T9 و ژنوتیپ 

که این تفـاوت    . فراوانی برخوردار است  % 2د سالم با    ادر مقایسه با افر   

فراوانـــی افـــراد هتروزیگـــوت ). P=032/0(اســـت دار  نیـــز معنـــی

ترتیب بـراي افـراد      هب% 1/15و  % T7/T5(  ،2/24 یا   T7/T9هاي   ژنوتیپ(

 .باشد سالم و بیمار می

ی مربوطه در افـراد  پفراوانی آللی و ژنوتی : M470Vبررسی ژنوتیپ   

فراوانـی  % 7/56 بـا    Mدر افـراد بیمـار آلـل         که مورد مطالعه نشان داد   

در حـالی کـه     . فراوانی دارد % 3/43 با   Vي نسبت به آلل     تر شیوع بیش 

% 8/44 بـا    Mنـسبت بـه آلـل       % 2/55 با فراوانـی     Vدر افراد سالم آلل     

 ـ بـیش % 4/40 و% 49 بـا    M/V ژنوتیـپ  .تـر اسـت    فراوانی، شایع  رین ت

ترتیب در افراد سـالم و بیمـار بـه خـود اختـصاص داده                هفراوانی را ب  

فراوانـی در افـراد     % 5/27 بـا    V/V و% 36 بـا    M/Mهاي   ژنوتیپ. است

ها در افراد سـالم بـه ترتیـب          نوتیپژفراوانی این   . بیمار وجود داشتند  

4/20% )M/M( 6/30 و %)V/V(بررسی  . استIVS8 polyT  در افراد بـا 

، بـراي   T7/T7این ژنوتیـپ بـا      % 6/86، نشان از همراهی     V/Vژنوتیپ  

% CF 100در بیمـاران    بـراي افـراد بیمـار دارد و         % 100افراد سـالم و     

  . بودند M/M داراي ژنوتیپ T9/T9افراد

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

 PCR/RFLP با استفاده از روش M470Vمورفیسم  بررسی پلی: 1 -شکل

a  ژن 10تصویر شماتیک مربوط به جایگاه تکثیر شده اطراف اگزون CFTR مورفیسم  براي بررسی پلیM470V با استفاده از آنزیم HphI   

B اثر آنزیم دست آمده پس از هنتایج بHphI  بر روي محصول  .PCR 100 مربوط به 1ستونbp size markerترتیب مربوط به افراد داراي ژنوتیپ  ه ب4 و3 و2ستون  . استM/Mو M/V  و V/Vباشد  می .

 . قبل از اثر آنزیم محدود کنندهPCRمحصول : 5ستون 

  ها یافته

 
  

491bp 

 

300bp  

 
191bp 
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  CFTRژن  در  IVS8 polyTوM470V مورفیسم   توالی پرایمرهاي مورد استفاده جهت بررسی پلی:1 -جدول

  
  CFTR  ژن 8 در اینترون IVS8 polyTهاي مورد استفاده جهت بررسی تکرارهاي   توالی پروب:2 -جدول

  
  کیستی  فیبروزدر افراد سالم و بیماران مبتلا به IVS8 polyT - M470V هاي هاپلوتیپفراوانی : 3 -جدول

  مجموع  M-T7  V-T7  M-T9  V-T9  M-T5  V-T5  هاپلوتیپ

  82%)100(  2%)4/2(  %0  1%)2/1(  2%)4/2(  43%)5/52(  34%)5/41(  افراد سالم

  94%)100(  %0  %0  %0  18%)1/19(  40%)6/42(  36%)3/38(  افراد بیمار

  .که افراد براي هر دو مارکر هتروزیگوت بودند هاپلوتیپ مربوطه مشخص نشد دلیل این ه بCF  بیمارشش فرد سالم و هشتدر 

  
 IVS8مورفیسم  با بررسی دو پلی: IVS8 polyT- M470Vهاي  هاپلوتیپ

polyT و  M470V بین افراد سالم و بیماران        درCF  ،هاپلوتیپ براي   پنج 

جـدول  (.  مشخص گردید  CF هاپلوتیپ براي بیماران     سهافراد سالم و    

ترین فراوانی را    بیش ،%6/42و  % 4/52با  ترتیب   ه، ب V-T7  هاپلوتیپ )3

 M-T9نـی هاپلوتیـپ     امقایسه فراو . داد نشان در بین افراد سالم و بیمار     

داد که این هاپلوتیپ بـه ترتیـب بـا           نشان  با افراد سالم   CFدر بیماران   

ر افـراد   تري د   برابر فراوانی بیش   هشتحدود  % 4/2و  % 1/19فراوانی  

CF   001/0(دار اسـت   دارد که این تفـاوت معنـیP<( .  محاسـبهOdds 

ratio  هاي   براي هاپلوتیپM-T9   و M-T7 و  V-T7  دهد که این     نشان می

-V هـاي  هاپلوتیـپ . باشد  می 6/0 و   8/0 و   4/9ترتیب برابر    هشاخص ب 

T5 و M-T5و  V-T9  در افراد سالم نادر و در بیمارانCFمشاهده نشد .  

  

  
 بیمار مبتلا بـه فیبـروز کیـستی         53 فرد سالم و   49در این مطالعه    

 M470V و IVS8 polyTمورفیـسم   ساکن استان مازندران، براي دو پلـی 

 که با سـه  IVS8 polyTمورفیسم  مطالعه پلی .مورد بررسی قرار گرفتند

تـرین   بـیش  T7 گزارش شده نـشان داد کـه آلـل    T5, T7, T9آلل شایع 

دارد %) 4/77 و% 7/86ترتیب   هب(فراوانی را در بین افراد سالم و بیمار         

و % 1/6ترتیـب    هب(ترین فراوانی را در افراد بیمار و سالم           کم T5و آلل   

 CFتـري در بـین بیمـاران          فراوانی بـیش   T9آلل  . دهد نشان می %) 9/0

ات مـشابه در    در مطالع . دارد%) 1/7(مقایسه با افراد سالم      در%) 7/21(

ترین فراوانـی را در افـراد         بیش T7هاي اروپایی و آسیایی آلل       جمعیت

پوسـتان  ، آلل شـایع در سفید     CF  ،T9دهد اما در بیماران      سالم نشان می  

 هماننـد جمعیـت ایرانـی       T7باشد در بیماران هنـدي آلـل         اروپایی می 

ربوط به  تواند م  ها می   این تفاوت  27و28.نی را دارد  اترین فراو  حاضر بیش 

 بـا   T7/T7هاي شایع در شبه قـاره هنـد و            متفاوت جهش  أتنوع و منش  

بین افـراد سـالم و       ترین فراوانی را به ترتیب در      بیش% 8/69 و% 5/75

ترتیب  هب) T7/T5یا   T7/T9(فراوانی افراد هتروزیگوت    . ست ا بیمار دارا 

  .باشد در افراد سالم و بیمار می% 1/15و % 4/22

دهد کـه در افـراد سـالم و           نشان می  M470Vسم  مورفی بررسی پلی 

باشـد کـه ایـن       می% 50 حدود   V و   Mهاي   بیمار شیوع هر یک از آلل     

هـا در هـر دو گـروه         مورفیسم بالاي این آلـل     دهنده پلی  وضعیت نشان 

ترتیـب در    هب% 4/40 و% 49با فراوانی    (M/V)افراد هتروزیگوت   . است

PCR product Sequence Primer Locus 
F bp491  5'- GAAACACCAAAGATGATA-3' 

5'-GGAAACACCAATGATATT-3'  R  

M470V  
(Exon 10) 

F bp413 5′- CATAAAACAAGCATCTATTGAAAAT -3′  
5′- CACTACACCCATACATTCTCCT -3  

R  

IVS8 polyT (Intron 8) 

IVS8-5T 5′- GTGTGTGTTTTTAACAGG -3′  

IVS8-7T  5′- TGTGTGTTTTTTTAACAGG -3′ 

IVS8-9T  5′- TGTGTGTTTTTTTTTAACAG -3′ 

  بحث
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باشـد   دار نمی  ها معنی  وتفاین ت که ا . افراد سالم و بیمار مشاهده شدند     

دهـد تـا     اما میزان بالاي هتروزیگوتی در افراد سالم و بیمار اجازه مـی           

ه عنوان یـک مـارکر مناسـب بـراي دنبـال            بمورفیسم   ن پلی یبتوان از ا  

هاي درگیر این بیمـاري      هاي سالم یا جهش یافته در خانواده       کردن آلل 

تان اروپــایی نــشان از مطالعــات مــشابه در سفیدپوســ. اســتفاده نمــود

با بررسـی دو     29و30. دارد M با آلل    CFTRهاي پاتوژن    همراهی اکثر آلل  

، CFبین افراد سالم و بیمـاران    درM470V و IVS8 polyTمورفیسم  پلی

 CF هاپلوتیـپ بـراي بیمـاران        سـه  هاپلوتیپ براي افـراد سـالم و         پنج

ــV-T7 هاپلوتیــپ. مــشخص گردیــد ــا  ه، ب ، %6/42و % 4/52ترتیــب ب

 برابـري   هـشت نـی   افراو. ترین هاپلوتیپ در این دو گروه اسـت        شایع

 :4/9Odds ratio  نسبت به افراد سالم وCF در بیماران M-T9هاپلوتیپ 

 دارد لذا بـه  CFTRهاي پاتوژن  با جهشM-T9 نشان از همراهی بالاي 

تواند در رونـد تـشخیص بـالینی      می M-T9 رسد که هاپلوتیپ  نظر می

کنون تا. ها شناسایی نشده است موثر باشد که جهشی براي آن CFافراد  

 و  14 شناسایی شده است   CFزا در بیماران     بیماري جهش   1800بیش از   

هاي پاتوژن    در کشور ما نیز مطالعات قبلی نشان از هتروژنی بالاي آلل          

 200صورتی که در کل از بررسی حدود         ه دارد ب  CFTRهاي پاتوژن    آلل

ها، مربوط   از جهش % 18یمارزا شناسایی شد که تنها       جهش ب  50 بیمار،

هـا اکثـرا     ترین جهـش بـود و سـایر جهـش          عنوان شایع  هب F508delبه  

 لـذا تـشخیص مولکـولی       3و19و31.را نـشان دادنـد    % 2تـر از     وانی کم افر

قیم با هدف تشخیص پیش از تولد افراد مبـتلا و           تصورت مس  هجهش ب 

ی که سابقه بیمـاري وجـود دارد، از         های شناسایی افراد ناقل در خانواده    

 با  CFTRچنین با توجه به بزرگی ژن        هم .کارایی لازم برخوردار نیست   

هـاي متعـدد غیـر پـاتوژن در آن،           مورفیـسم   و وجود پلی   7و8 اگزون 27

هزینـه بـر     گیـر و   هـاي معمـول، امـري وقـت        بررسی کل ژن با روش    

 شده بـراي    هتبراي رفع این مشکل مارکرهاي مولکولی شناخ      . باشد می

عنوان جایگزین مناسبی براي ردیابی آلل سالم و  هتواند ب  می CFTRژن

هاي با سابقه بیماري با هدف تشخیص پیش از  دهاجهش یافته در خانو  

زمـان   بررسـی هـم   . تولد یا شناسایی ناقلین مورد اسـتفاده قـرار گیـرد          

افزایش قدرت تشخیص مطالعات پیوسـتگی  تواند به  چندین مارکر می  

 32.در جهت شناسایی افراد ناقل و تشخیص پیش از تولد کمک نمایـد            

 در این مطالعـه نـشان داد   IVS8 polyT و M470Vمورفیسم  بررسی پلی

به ترتیب در افـراد     % 4/40و  % 49  با هتروزیگوسیتی  M470Vکه مارکر   

به % 30و % 5/22 با هتروزیگوسیتی IVS8 polyTبیمار و مارکر  سالم و

 ـ  د سالم و بیمار، می    ترتیب در افرا   عنـوان مارکرهـاي مناسـبی       هتوانند ب

براي ردیابی آلل سالم و جهش یافته جهت تشخیص پیش از تولد در             

  .جمعیت ایرانی مورد استفاده قرار گیرند

 در دانـشجویی  نامـه  پایان از بخشی حاصل مقاله این :سپاسگزاري

 بـا  هباشـد ک ـ  مـی  17و با کـد   1389 سال در ارشد کارشناسی مقطع

 اجـرا  درمانی بابـل   بهداشتی خدمات و پزشکی علوم حمایت دانشگاه 

 مطالعـه  ایـن  در کننـده  تمامی افـراد شـرکت     از نویسندگان .است شده

  .دارند را قدردانی نهایت
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Background: Cystic fibrosis (CF) is a multiorgan autosomal recessive disorder. As CF 

is highly heterogeneous in Iran and many mutations have a low frequency, routine 

molecular diagnostic methods are not very efficient. The use of highly polymorphic 

intragenic markers not only can facilitate phenotype prediction in prenatal diagnosis by 

gene tracking, but also can lead to the demonstration of possible associations between 

haplotypes and specific mutations. We determined IVS8 polyT and M470V 

polymorphisms in exon 10 of CFTR gene in this case-control study.  

Methods: Polymorphisms of IVS8 polyT in 53 patients with CF were referred to 

Amirkola children's Hospital of Babol University of Medical Sciences, 2007 to 2011 and 

49 fertile healthy individuals were determined by reverse dot blot method. M470V 

polymorphism was analyzed by PCR-RFLP. 

Results: In IVS8 polyT study, T7 was the most frequent allele in healthy individuals 

than patients with CF (respectively, 82.8% Vs. 77.2%). T9 was more abundant in patients 

with CF than normal individuals (respectively, 21.7% Vs. 7.4%, P=0.005). T9/T9 genotype 

was more frequent in patients than healthy individuals (respectively, 15.1% and 2%, 

P=0.032). Study for M470V polymorphism showed that M/V was the most common 

genotype in normal individuals and patients with CF (respectively, 49% and 40.4%). M-

T9 haplotype was highly associated with the disease in both patients with CF and 

normal individuals (respectively, 19.1% and 2.4%, (P<0.001) 

Conclusion: The allelic distribution and heterozygosity results suggest that both M470V 

and IVS8 polyT can be helpful in the prenatal diagnosis of CF in Northern Iranians with 

a positive family history of the disease. 

 

Keywords: Cystic fibrosis, haplotype, IVS8 polyT, M470V. 
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