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 1403 دوم شهریور یهفته/774 یشماره/چهل و دومسال  دانشکده پزشکی اصفهانمجله 
 15/06/1403تاریخ چاپ:  28/05/1403تاریخ پذیرش:  24/10/1402تاریخ دریافت: 

  
و  کیپرتروفیها یوپاتیومیکارد یکیژنت یهاجهش ییاگزوم در شناسا یابییاستفاده از روش توال

 یاتساع یوپاتیومیکارد

 
 4این یکلائ رایسم، 3یمیسل دوستیعل سای، پر2انی، فاطمه اکبر1یمختار نازهراید

 
 

 چکیده

اگزوم امکان  یابییحالت توال نیدر ا شوند،یم داریپد یکیژنت یمختلف و در افراد با سابقه ینیعمدتاً با تظاهرات بال ،یاتساع یوپاتیومیو کارد کیپرتروفیها یوپاتیومیکارد مقدمه:

 یهاداده ن،ی. علاوه برادینمایم لیرا تسه طیشرا نیمرتبط با ا زایماریب یالقوهنادر و ب یهاانتیانواع وار ییو شناسا کندیژنوم را فراهم م نیپروتئ یجامع از مناطق کدکننده یبررس
 .دهد هیارا یو اتساع کیپرتروفیها یوپاتیومیمؤثر در پاتوژنز کارد یمولکول یهاسمیرا در مورد مکان یترگسترده نشیب تواندیاگزوم م یابییحاصل از توال

سپس با استفاده  د،یگرد یآورها جمعآن یهاخانواده یو اعضا یاتساع یوپاتیومیو کارد کیپرتروفیها یوپاتیومیکارد یدارا یرانیاز دو خانواده ا ماریخون از دو فرد ب ینمونه ها:روش

ارسال شدند و سپس داده خام در مرکز قلب و  یکره جنوب اکروژناگزوم به شرکت م یابییها جهت انجام توالها استخراج شد. نمونهآن DNA ی، نمونهSalting outاز روش 
 .ها انجام شدو خانواده آن مارانیب یسنگر برا یابییتوال نیو همچن دیکاند یهاانتیوار یبرا PCRو  مریپرا یقرار گرفت. طراح لیو تحل هیمورد تجز یرجائ دیعروق شه

در     ACTN2  (c.2648C>T:p.A883V )در ژن یگریو دTPM1 (A:p.E156K< c.466G )  در ژن یکیمختلف،  یگزارش شده انتیمطالعه، دو وار نیدر ا ها:یافته

 مارانیشده در ب افتهی یهاشدند. جهش یی( شناساگوتی)هموز B یدر خانواده  (c.2218C>T:p.R740X)گزارش شده در ژن  انتیوار کی( و گوتی)هردو هتروز A یخانواده
 .شد تیسگرگ یخانواده یو در اعضا دییتأ

یابی بیماری تواند در علتهای دارای افراد مبتلا به کاردیومیوپاتی میدر خانواده NRAPو   TPM1،ACTN2هایهای ژنی حاضر نشان داد، جهشنتایج مطالعه گیری:نتیجه

 .باشدکننده میو شناسایی افراد در معرض خطر خانواده، کمک

 رانیا ؛یقلب یهایماریاگزوم؛ جهش؛ ب یابییتوال ؛یوپاتیومیکارد واژگان کلیدی:

 
 یکیژنت یهاجهش ییاگزوم در شناسا یابییاستفاده از روش توال .رایسم این ی، کلائسایپر یمیسل دوستیفاطمه، عل انی، اکبرنازهراید یمختار ارجاع:

 .581-574(: 774) 42؛ 1403مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یاتساع یوپاتیومیو کارد کیپرتروفیها یوپاتیومیکارد

 

 مقدمه

در  یوپاتیومیق ب که تحت عنوان کارد یمربوط به عضللل ه یهایماریب

ق ب  عضلات اختلال در عم کرد یجهیدر نت عمدتاً شود،ینظر گرفته م

عال ای پاتی در گروه یم جادیق ب ا یکیالکتر تیف کاردیومیو گردد. 

بندی شلللده و ا  ب منجر به بروا ناریلللایی های هتروژن طبقهبیماری

شوند و در صورت عدم پیوند ق ب، در نهایت منجر ی ق بی میپیشرونده

(. بر ایللاگ گرارا انجمق ق ب رمریکا، 1بیمار خواهد شللد   به مرگ

شللوند که عبارتند اا  ها به چهار نوع اصلل ی تقمللی  میکاردیومیوپاتی

پاتی اتمللللاعی   (، Cardiomyopathy Deliated, DCMکاردیومیو

یک   هایپرتروف پاتی   ,Hypertrophic Cardiomyopahtyکاردیومیو

HCM نده حدودکن پاتی م کاردیومیو پاتی بطق رایلللت (،  کاردیومیو و 

رریتموژنیک. ایق در حالی ایلللت که بر ایلللاگ گرارا انجمق ژنتیک 

 American College of Medicalپرشلللکی و ژنومیللک رمریکللا  

Genetics and Genomics, ACMGها به دو گروه (، کاردیومیوپاتی

 یهایوپاتیومیکاردبندی اند. در ایق طبقهبندی شلللدهاولیه و ثانویه طبقه

محدود به ق ب   یریللندرمی( همللتند که اختلالات  یدربرگیرنده هیاول
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 -و ا  ب منجر به مرگ ق بی دارند یاکتمللاب ای یکیژنت ری  ،یکیع ل ژنت

نده می ناریلللایی ق بی پیشلللرو یا  ند  عروقی  که2شلللو حالی   ( در 

یندرمی(  هیثانو یهایوپاتیومیکارد متمیک عمومی   یی به یک اختلال 

فشللار  شیالتهاب، عفونت، افراتوان که اا پیامدهای رن میمربوط ایللت 

 (.3را نام برد   یو عوامل یم یبار حجم ای وکاردیم

  DCMو  HCMتوان بهتریق انواع کاردیومیوپاتی میاا شلللای 

ها دارد اشللاره کرد که عوامل ژنتیکی نقش مرثری در بروا هر دوی رن

مبتاً 5، 4  شیوع ن حدود  HCMبالایی دارند  (. اگرچه هر دو بیماری 

(، اما هنوا اا میران 7نفر(   100،000در  DCM 5 و (6نفر   500در  1

 (.10-8ها در ایران گرارا مشخصی وجود ندارد  شیوع رن

HCM  تاکنون بیش اا که  ژن  12نوعی اختلال ژنتیکی ایلللت 

یت   شده ا یایی  شنا مته به ایق بیماری  ی (. عمده11جهش یافته واب

های انقباضللی یللارکومری های مربوط به پروتئیقها در ژنایق جهش

توان ضللخی  شللدن  یر و اا علائ  بالینی رن می (12شللود  ایجاد می

به ع ت درگیری  HCM(. 13های بطق اشلللاره کرد  طبیعی دیواره

شنده ض ه بطق چپ به عنوان ک ی ق ب های ماهیچهتریق نوع بیماریع

ته می کاردیومیودر نظر گرف یک در هر یلللنی شلللود.  هایپرتروف پاتی 

یابقهمی یرایی در بروا رن تواند رخ بدهد و  ی خانوادگی اهمیت به 

شللود، باعب بررگ معمولاً اا بطق چپ شللروع میDCM (. 14دارد  

شدن بطق ضعیف  شت امان میشدن و  شده و با گذ تواند بر بطق ها 

ریایی ق بی، رایت نیر تأثیر بگذارد. کاردیومیوپاتی اتماعی منجر به نا

ی ق ب، ضربان ق ب نامنظ  و لخته شدن خون در ق ب بیماری دریچه

شلود. در ایالات متحده ایق بیماری یلومیق ع ت اصل ی ناریلایی می

ق بی بعد اا بیماری عروق کرونری و فشلللار خون بالا گرارا شلللده 

 (. 16، 15ایت  

یک یدایش تکن ید  با پ جد  Nextهای تعییق توالی نمللللل 

generation sequencing )NGSهای ایللایللی در امینه ، پیشللرفت

توان در مدت امان کوتاه ژنتیک به وجود رمده ایللت به نحوی که می

یابی (. اا انواع توالی17ها را مورد مطالعه قرار داد  تعداد ایادی اا ژن

( Whole exome sequencingیابی اگروم  توان توالینمل جدید می

WES  18) ،که یک روا ژنومی اختصلللاصلللی بر نواحی  را نام برد

دهد( در درصلللد ژنوم را تشلللکیل می 1-2کدکننده پروتئیق  تقریباً 

 (. 19باشد  یاختار ژنوم می

یت که  شان داده ا صد جهش 85مطالعات ن  1-2ها در همیق در

رهای کاردیومیوپاتی جا که بیما. اا رن(20 اند درصللد ژنوم قرار گرفته

رید به یکی اا معضلات مه  در جامعه پرشکی تبدیل شده، به نظر می

کننده در رن های مداخ ههای ژنتیکی ایق بیماری و یافتق ژنبرریلللی

امری ضروری بوده و در مدیریت بالینی،  ربالگری خانواده و همچنیق 

. لذا هدف کننده ایتتعییق خطر برای یایر اعضا خانواده بمیار کمک

ی حاضلللر، برریلللی جام  عوامل ژنتیکی دخیل در بیماران اا مطالعه

یابی نمللل کاردیومیوپاتی اتمللاعی و هایپرتروفیک با ایللتفاده اا توالی

 باشد.جدید می

 

 هاروش

 بیماران مطالعه و ارایابی بالینی
به  عه، اا دو فرد مبتلا  طال خانواده  HCM،DCMدر ایق م ی و 

ها  شامل والدیق، خواهر و برادر( که به انمتیتو ق ب و عروق شهید رن

گیری اند، نمونهمراجعه کرده 1401-1402های رجایی تهران بیق یللال

های بالینی خون انجام شلللد. افراد مورد مطالعه با ایلللتفاده اا تملللت

ری ق بی تویللپ پرشللک متخصللن به عنوان رراکوکاردیوگرافی و ام

کارد مار  فت فرم بی یا ند. پر اا در پاتی تشلللخین داده شلللد یومیو

یی جاری کتبی و تأیید کمیته اخلاق انملللتیتو شلللهید نامهرضلللایت

 IR.RHC.REC.1399.105 یی ژنتیک شده مورد برر شاره  (، افراد ا

 قرار گرفتند. مشخصات بیماران مورد مطالعه به شرح ایر ایت 

نمللتیتو مراجعه یللاله با مشللکل تنگی نفر، به ا 58، مرد Aبیمار 

شخین  HCMری، بیماری فرد ررکرده و نتایج اکوکاردیوگرافی و ام ت

ی قفمه یاله به ع ت احماگ در در ناحیه 5، دختر Bداده شد. بیمار 

تایج اکوکاردیوگرافی و ام ری، رریلللینه به انملللتیتو مراجعه کرده و ن

  تشخین داده شد. DCMبیماری فرد 

   DNAایتخراج

DNA  یب نمکی با روا تریللل ماران  مام بی  (Salting out)ت

ها با ایلللتفاده اا نمونه DNAو کیفیت  ایلللتخراج و میران خ و 

یی گردید. تمام  1نانودراپ و الکتروفورا روی ژل رگارا  صد برر در

ها ایلللتخراجی به صلللورت تک باند و فاقد هر گونه رلودگی نمونه

 پروتئینی حاصل شد.

 اگروم یتوال قییتع

یتفاده اا  یابییتوال بیماران  خانواده  DNAنانوگرم  10اگروم با ا

A  III-3  و خانوادهB  III-2ییلللااییلللاخت کتابخانه و  ن ( برای 

فاده اا کاگرون با ایلللت  پلاتفرمو  SureSelect V6-Post تیها 

Novaseq 6000  متویللپ عمخ خوانش باx 100  تویللپ شللرکت

با  WESهای خام حاصل اا رنالیر دادهانجام شد.  یماکروژن کره جنوب

واق  در مرکر  NGSایلللتفاده اا یلللیملللت  عامل لینوکر در بخش 

شه کیوژنتیکارد تحقیقات متیتو ق ب و عروق  شد.  یجائر دیان انجام 

یلللاای، ی خام شلللامل مراحل برریلللی کیفیت، ه  ردیفداده ریرنال

یمللت  عامل بندی با یللواریانت کالینگ، انوتیشللق، فی ترینگ و اولویت

و گردید انجام لینوکر و پایپ لایق تنظی  شلللده در انملللتیتو رجائی 

یللاای با ه  ردیف .شللد مشللخن یاحتمال کیپاتوژن هایانتیوار

یتفاده اا ژنوم مرج  ورژن  پایگاه در  هاتانیوارانجام گرفت.  hg19ا
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 درصلللد(، 5 یبالا ی با فراوان Genome 1000مخت ف شلللاملی داده

ExAC صد( و  5 یبالا ی با فراوان  10 یبالا ی با فراوان esp6500در

شدند. در مرح ه شده در  هایانتیوار ،بعد یدرصد(، حذف  گرارا 

snp138NonFlaggedهایانتی، وار Synonymous هایانتیو وار 

ح -'5و  Intronic ،Intergenic ،Upstream/Downstream ینوا

UTR/3'-UTR یی و اولویت، ادامه. در دیحذف گرد بندی جهت برر

 افللرارهللایاا نللرمهللا پللاتللولللوژیللک بللودن واریللانللت

PROVEAN،SIFT،PolyPhen2  ،MutationTaster  وCADD 

شد یتفاده   ClinVarهمچون ایهای دادهپایگاهکه در  هاییانتی. وارا

،HGMD ،OMIM ،DECIPHER ، GeneCard و AceView   در

که مربوط ژن ند روقعلائ  ق ب و ع هبهایی  بطور و همچنیق  بود

و در نهایت یلله داشللتند، انتخاب  ییبالا انیدر ق ب ب یتصللاصللاخ

 .واریانت شنایایی شد

 یابی ینگروالیت

اا ها، تانیواربرای تأیید ، های کاندیدشللنایللایی واریانتبعد اا 

ینگرتوالی روا شد.  یابی  یتفاده  های رفت و برگشت برای ر ااگرا

 یاعضلا رییلا در بیماران و (1 جدول  شلده ییشلنایلا هایواریانت

( انجللام PCR  Thermos Fisher Scientificطراحی و  خللانواده

شرایپ دمایی و امانی به ترتیب برای مرح ه  شدن گرفت.  شته  یر وا

 C ˚95-94 / 5-2 یرشتی   یدقیقه(، مرح ه  C ˚95-94 / 30-20وا

 ،ثانیه تا یک دقیقه( C ˚70-50 / 30  اتصلللال پرایمر یثانیه(، مرح ه

 شدن نهایی طویل ی(، مرح ههثانی C ˚72 / 45  شدن طویل یمرح ه

 C ˚72 / 15-5  یللنتر کامل  یبرا کلییلل 30-25دقیقه( باDNA  در

شد صحت  .نظر گرفته  ها به همراه ، ایق واکنشPCRبرای اطمینان اا 

جام  ند. کنترل منفی ان مه  پر اا طراحی هار ااگرشللللد نا با بر

Generunner گاهیقرار گرفتند و در پا یابیارا مورد  NCBIب ملللت 

 در نهایت شللده ایللت. هیته فناوراناا شللرکت ژن  ر ااگرهاشللد. 

یابی به شلللرکت ماکروژن جهت توالیقابل قبول  تیفیبا ک هاینمونه

 شدند.رنالیر  کره جنوبی اریال و یپر

 در این مطالعهوالی پرایمرهای استفاده شده ت -1جدول 

 توالی پرایمر ی ژنیناحیه

ژن  21اگزون 
ACTN2 

F: TATCCTCGCATTGTGGCTC 
R: CGGCAGTTCCATCTCACA 

ژن  21اگزون 
NRAP 

F: AGTCAGAGAAGTGCCAACCA 
R: AGTAAGTGGCAACCGAGGAT 

 5اگزون

 TPM1ژن

F: TCTACTGTTGCGAGGTTGG 
R:GAGAAATGGCAGTTAGCACAGT 

 

 

 هاافتهی

شکل ی شجره یت.  2و  1خانوادگی افراد مبتلا در  شده ا شخن  م

 ، هممللر بیمار، پمللر(III-3)شللامل بیمار مورد مطالعه  Aی خانواده

شامل پدر، مادر،  Bی  فراند دوم( ایت. خانواده  فراند اول( و دختر

  فللرانللد اول فللوت شللللده( و بللیللمللار مللورد مللطللالللعلله بللرادر

 III-2) باشد. مینفر ان  4فر مرد و ن 5 ایت. افراد مورد برریی شامل

نتایج بدیللت ود. ب DCM بهلا مبتB  ماریب و HCM مبتلا به A ماریب

یک  که  مده نشللللان داد  بصلللورت  (missense)بدمعنی  جهشر

یت، که بر  5در اگرون TPM1 در ژن  هتروایگوت یته ا به وقوع پیو

یارهای  قه ACMG طبخ مع ماریایق جهش جر طب ندی جهش بی اا ب

Pathogenic)نژ همچنیقبللاشللللد. ( می ACTN2  21در اگرون 

صورت  یدارث میال  الب  هتروایگوت( به اتواومب  که بر طبخ  ر

ACMGشخن  بندی جهشایق جهش جر طبقه شد( می(VUSنام  با

ه بجهش بدمعنی  . یکشللنایللایی شللد Aکه هر دو ژن در خانواده 

 Bی خللانواده 21 در اگرون NRAP در ژنهموایگوت صلللورت 

بندی ایق جهش جر طبقهACMG که بر طبخ داده شلللد تشلللخین 

 باشد.می (Likely Pathogenic  اابیماری احتمالاً جهش

 نتایج رنالیر توالی ینگر

مار  -III-4,IV) ی و خانواده A (III-3)در ایق برریلللی، در بی

1,IV-2) Aهای ژن TPM1, ACTN2 ند مورد برریلللی قرار گرفت

مبتلا  A( و بر ایاگ نتایج رامایش جهش ذکر شده در بیمار 2 شکل 

به کاردیومیوپاتی هایپرتروفیک تأیید شد. نتایج رنالیر یگریگیشق برای 

ید واریانت مالی در خانوادهتأی به  Aی های ژنتیکی احت نرمال شلللد 

خانواده در ژن ند دوم  که فرا نای این رت بصلللو  ACTN2ایلللتی

قل( می نا مار  NRAPباشللللد. همچنیق ژن هتروایگوت     Bدر بی

 III-2خانواده مار ( و  ید، B  II-4, II-5, III-3ی بی ( برریلللی گرد

مار  به  Bجهش در بی مار مبتلا  کانر بی تایج یللل یده شللللد و ن د

 Bی خانواده شللد. نتایج یللگریگیشللق کاردیومیوپاتی اتمللاعی تأیید

 (.2و  1باشد  شکل بصورت هتروایگوت می

 مارانیب NGS حاصل اا جیتان

جام تملللت  پر فت داده2 جدول  WESاا ان یا خام ( و در ی 

 Fastq file،) یتفاده اا پایپ شده در بخش رنالیر داده با ا لایق تنظی  

NGS  .یهاانتیوارانمللتیتو ق ب و عروق شللهید رجائی انجام شللد 

 جهش کنهایت یدر  ،ی ق بی مطابقت دادهنیبا علائ  بال کاندید نهایی

 نیتشللخ 5در اگرون TPM1در ژن  گوتیبصللورت هتروا بدمعنی

اا یماریجهش ب یبندجهش جر طبقه قیا ACMG. بر طبخ دداده شلل

 الب  الاتواوم ه صلللورتب 21 در اگرون ACTN2. ژن باشلللدیم

جهش جر  قیا ACMG. بر طبخ ریللللدیارث مبه ( گوتی هتروا

 .باشدیم VUS جهش نامشخن یبندطبقه
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 TPM1های برای ژن IV-2(: آنالیز سگرگیشن پروباند **(: نتایج ژنوتایپی، )-های افراد مورد مطالعه، )+/(: نمونه خون*: )Aخانوادگی بیمار  یشجره -1شکل 

 Aخانواده  :از راست به چپ بیبه ترت آن یهاو اعضا خانواده ماریب یهاانتیوار دأییحاصل از ت جینتا+(. /-هتروزیگوت )  ACTN2هموزیگوت )+/+( و ژن 

سکانس نرمال؛ خانواده  یدارا IV-1و  IV-2 ،III-4سکانس  زی( از نوع موتانت و آنالگوتیهتروز)  c.G466A انتیوار یدارا III-3سکانس  زی، آنالTPM1ژن 

A  ژنACTN2سکانس  زی، آنالIV-2  وIII-3 انتیوار یدارا c.C2648T (از نوع موتانت و آنالگوتیهتروز )سکانس  زیIII-4  وIV-1 با سکانس نرمال 

 

 
و تعدادی از اعضا  Bهای بیمار ی. نتایج حاصل از تأیید واریانتپیژنوتا جی(: نتا-افراد مورد مطالعه، )+/ های)*(: نمونه خون B: ی خانوادگی بیمارشجره -2شکل 

)هموزیگوت( از نوع موتانت و آنالیز  c.C2218Tدارای واریانت  III-2، آنالیز سکانس NRAPژن  Bهای آن به ترتیب از راست به چپ: ؛ خانواده خانواده

 )هتروزیگوت( دارای سکانس نرمال c.C2218Tدارای واریانت  III-3و  II-4 ،II-5سکانس 

 

 NRAP ژن  B (III-2)و بیمار  TPM1،ACTN2ژن A(III-3) بیمار  NGSهای حاصل از نتایج جهش -2جدول

 فنوتایپ ACMG ژنوتایپ dbNSP Nomenclature رونویسی ژن
TPM1 NM_001018008 rs199476315 c.G466A 

p.E156K 
 HCM* زابیماری هتروزیگوت

ACTN2 NM_001103 rs769564893 c.C2648T 

p.A883V 
 HCM نامشخص هتروزیگوت

NRAP NM_006175 rs878872989 c.C2218T 

p.R740X 
 DCM* زااحتمالاً بیماری هموزیگوت

  * HCM: Hypertrophic cardiomyopathy; Het: Hetrozygous; * DCM: Dilated cardiomyopathy; Hom: Homozygous    

http://jims.mui.ac.ir/
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 بحث

یتفاده اا توالی یه وار یابیدر ایق مطالعه، با ا ه ب یانت بد معنیاگروم، 

شد که عبارتند اا   بیماردر دو  یعنوان عامل پاتوژن احتمال یایی  شنا

یانت نامشلللخن وار ،TPM1در ژن  c.466G>A اایانت بیماریوار

(VUS) c.2648C>T  در ژنACTN2 اا( بیماری احتمالاً و واریانت 

c.2218C>T ژن  درNRAP .ژن TPM1 مان واق  در کرومواوم  یان

22q15 4، 3 یهااگرون ها دراکیر جهشاگرون ایت که  15امل ش و ،

 .(20گرارا شده ایت   8و  7، 5

TPM1 شونده به اکت یهاقیپروتئی کننده، کد صل  یت  قیمت ا

شک شته  یو تنظ تیتیب ل،یکه در ت ی ول قیاکت یهار یک ت  نقش  یا

پایلل   یگریانجیانقباض با م  یدر تنظ یقش مهمد و همچنیق ندار

و  یدر عضلات ایک ت قیاکت یهابه رشته قیکمپ کر تروپون  یک م

 . ندکیم فایا یق ب

ماری TPM1جهش در  به انواع بی ، HCMهای ق بی نظیر منجر 

DCM  وLVNC شللود و تظاهرات بالینی رن شللامل تنگی نفر، می

یینه، تپش ق ب و مرگ ناگهانی ق بی می  تاباشد. خمتگی، درد قفمه 

پایگاه داده  در DCMبرای  TPM1اا جهش  یبه امروا، حدود یللل

HGMD ی حاضللر، واریانت در مطالعه. (21  گرارا شللده ایللت

 TPM1ژن  5در اگرون  c.466G > A:p.E156Kشللنایللایی شللده، 

لیریق شللد که ایق امر منجر به  هب ایللید کیگ وتام ینیگریمنجر به جا

(. ایق در حالی 21در بیمار مورد مطالعه گردید   HCM بروا فنوتیپ

به  TPM1ژن  2و  6ی دیگر، جهش در اگرون ایلللت که در مطالعه

 (. 23، 22در نظر گرفته شده ایت   HCMعنوان عامل 

ایت.  اگرون 23و شامل  1q43، واق  در کرومواومACTN2 ژن

مئول کدکننده صال رلفا اکت قیروتئی پایق ژن م  Z مکیدر د 2 قینیات

یت و ق ب  کییارکومر شتها صل  به  را لاریبریوفیق میاکت یهار مت

یاختار دارای چندیق ACTN2. (24  کندیم در ی و عم کرد ینقش 

ض یتگاه انقبا شدمی ییارکومر و د یااماندهو  با در  یونیکانال  یدر 

با  IV-2، پروباند Aی (. در خانواده25دارد  قش یر نق ب ن Z مکید

شنایایی  HCMبصورت ناقل در بیماری  ACTN2ژن یال،  11یق 

جا که ایق بیماری عمدتاً در یلللنیق بالا بروا (، اا رن1شلللد  شلللکل 

کند، لذا فرد مورد نظر باید تحت نظر پرشللک قرار بگیرد تا احتمال می

یابد.  یا ایملللت ق بی کاهش   جهش دربروا بیماری در یلللنیق بالا 

ACTN2 رییارکومر تأث ختاریا قیق ب و همچن یکیالکتر تیبر فعال 

نوجوانان،  یریده  یتمی، ررDCM، HCM منجر به تواندمی داشللته و

 . (26ی شود  مرگ ناگهاندر نهایت عدم تراک  بطق چپ و 

پلایگلاه داده  در ACTN2 جهش اا 41اا  شیتلا بله امروا، ب

HGMD ی هاحال، اکیر جهش قیگرارا شده ایت. با ا ACTN2رد 

HCM  در یکمتر یهاجهشو DCM 28، 27ند  شد ییشنایا .) 

عه جدید در  جهش، HCMمبتلا به حاضلللر، در فرد  یدر مطال

c.C2648T:p.A883V  ینیگریبه جاشنایایی شد که ایق تغییر منجر 

 c.959T>G:p.L320Rهای مخت فی نظیر والیق گردید. جهشبا رلانیق 

فرد شللده ایللت در  DCMدر ایق ژن شللنایللایی گردید که منجر به 

 28 .) 

که با علائ   HCMهای مبتلا به تری اا خانوادهی جام در مطالعه

برریلللی شللللده نی مخت ف  ی ل نی بللا ع انللد، چهللار جهش بللدم

، Glu583Ala ،Thr495Met  ،Glu628Glyهلللتلللروایلللگلللوت

Ala119Thr  در ژنACTN2 های گرارا شد. در واق  جهش در ژن

مک کد کننده یت که  Zی پروتئیق دی شان داده ا بطور قابل توجهی ن

 (. 29شود  می HCMباعب  ACTN2جهش در 

به  ند مبتلا  با بالینی تپش ق ب و  ACMهمچنیق پرو با علائ  

در ژن  c.1418A>G:p.Tyr473Cysیرگیجه رشکار شد و واریانت 

ACTN2  خانواده بدمعنی و بصلللورت هتروایگوت در ایق  اا نوع 

به ایق نتایج حاصللل و مطالعات انجام (. با توجه 30شللنایللایی شللد  

شی اا طیف فنوتیپی بیماری مربوط به  HCMشده، در   ACTN2بخ

در یللنیق  ACMشللود و همچنیق افراد دارای علائ  در نظر گرفته می

(. البته ایق نکته حائر 30دهند  بروا می  DCMیاHCM بالاتر علائ  

یت که طبخ  یاهمیت ا شده یهایبرر جهش ژن  یررگذایثأت ،انجام 

ACTN2  یکی اا عنوان ه باما  ،باشللدیقابل اثبات نمدر حال حاضللر

  .تواند در نظر گرفته شودمیثر در بروا اختلال رم هایژن

اگرون ایت.  42و شامل  25q10 واق  در کرومواوم NRAPژن 

مار یقش مهمایق ژن ن کاردیم یدر مع  فایو عم کرد یلللارکومر ا و

 قیکند. ایرا کد م قیلنگر مرتبپ با نبول قیپروتئ ،NRAPژن . کندیم

انتقال تنش  اء،به  ش ییانتها قیاکت یهادر لنگر انداختق رشته قیپروتئ

ماتر هالیبریوفیاا م باض  یو در چرخه یخارج یللل ول کریبه  انق

 یهاقیپروتئ عضو بررگ قیدومو  در ق ب بالغ نقش دارد کییارکومر

 . (31  ایت قیاا خانواده نبول قیمتصل شونده به اکت یایک ت ی ول

در  گوتیبا جهش هموا DCM مبتلا ماریب کی فیتوصلل قیاول

شدNRAP ژن شدن ده یرها گرارا   جهش . با علائ  بالینی بررگ 

c.4504C > T:p.Arg1502  نایلللایی شلللده طبخ ند شللل با در پرو

 درگیرد. اا قرار میبندی احتمالاً بیماریدر طبقه ACMGدیتورالعمل 

به دلیل نفوذ کاهش یافته ریملللک  تواندیم NRAPدر  جهش ،جهینت

 . (32ایجاد کند    DCMخطر بالایی ژنتیکی در

با علائ  ناریللایی ق بی،  ماهه 17نوااد دختر  کدر یک مطالعه، ی

شد نیشخت DCMمبتلا به  کل اگروم،  یابییتوال. در ایق بیمار داده 

که عامل ایجاد  c.400-407del: p.Cys134Serfs  گوتیهموا ینوع

 قیاباشلللد، را نشلللان داد. می NRAPدر ژن  رگتوقف اودکدون 

شان می NRAPدر ژن  یحذف دو رل  یهاگرارا جهش دهد که را ن
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با همراه  یکیخطر ژنت احتمالبا  یمغ وب اتواوم DCM جادیباعب ا

 . (34کند  کاهش یافته را تأیید می نفوذ

 در c.C2218T:p.R740Xمعنی  بد ی حاضللر، جهشدر مطالعه

 ربشد.  ییشنایا HCM مبتلا به یرانیاخانواده در پروباند  NRAP ژن

نتیوارایق ،  ACMGیارهایایلللاگ مع مالاً ب اا نوع ا  اایماریاحت

شلللود. با توجه به می Stop-gainباشلللد که منجر به ایجاد کدون می

  DCMعامل ایجاد NRAP درگرارشللات قب ی و ایق گرارا، جهش 

ینیق مخت ف می شد  مغ وب اتواومی در  شده، 34با (. مطالعات ذکر 

 ی یفام یاهتیدر جمعکه  NRAPهایاا جهش ایگملللترده فیط

با  NRAP. همچنیق ارتباط ژن کندیبرجملللته م را هملللتند  یشلللا

 وب را اثبات اا نوع اتواومال مغ DCMهای ق بی بخصللو  بیماری

شت، به گرارابا  (. نتایج ایق مطالعه34کند  می های قب ی مطابقت دا

که در  به  50طوری  ، NRAPاا نوع ژن  DCMدرصلللد افراد مبتلا 

باط  به وقوع می پیوندد و اا یلللوی دیگر ارت یا ایملللت ق بی  مرگ 

 های ق بی وجود دارد. داری بیق اادواج فامی ی با ابتلا به بیماریمعنی

 

 گیرینتیجه

م  میر دقیخ مکانی شخن با توجه به اینکه م های کاردیومیوپاتی هنوا م

های دخیل در رن در شنایایی جهش NGSنیمت، ایتفاده اا تکنولوژی 

قه -های ق بیگیری اا ابتلا به بیماریبه پیش ی عروقی همراه با یلللاب

بالا رخ می که اکیراً در یلللنیق  هد  خانوادگی  مک می35د ند. (، ک ک

ها در هر های جدید و تعییق عم کرد رنایلللایی واریانتهمچنیق شلللن

اگرون، ممیر را برای کشف معمای پیچیده یارکومر هموار خواهد کرد 

مه36  گام و ادا نه (. تشلللخین اود هن قات ژنتیکی در ایق امی ی تحقی

ها و مملللیرهای مکانیملللمی جدید مرتبپ شلللود که جهشباعب می

توان شود و بدیق ترتیب می ییشنایا  WESبا کمک DCMو   HCMبا

یب  یریشگیجهت پلاام اقدامات  یمنا درمان ارائه  تیریمد مت یبه 

 یدر مطالعه یاندهیبه طور فرا WES که شللودیم ینیبشیپ (.37گردد  

 یناهمگون شتریدرک ب(. لذا 38د  خواهد بو یضرور یصفات چند عام 

کارد یکیژنت نادر، پ ریها، امکان تفملللیوپاتیومیدر   یرگهشیبهتر انواع 

تر مطالعه کم یهاتیدر جمع ژهیبه و ،یماریبهتر ب تیریاودرگ و مد

 . کندیرا فراه  م ایران تیمانند جمع ،(39شده  

 

 تشکر و قدردانی

(، 2977310ی کارشللنایللی ارشللد با کد  نامهایق مقاله حاصللل پایان

باشد. فرایند ی رمواا عالی رل طه میمصوب و دفاع شده در مریمه

قات  ید رجائی، مرکر تحقی عه در انملللتیتو ق ب و عروق شللله طال م

 انجام گرفته ایت.  NGSکاردیوژنتیک و بخش 
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Cardiomyopathy and Dilated Cardiomyopathy 
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Abstract 

Background: Hypertrophic cardiomyopathy and dilated cardiomyopathy appear with diverse clinical manifestations 

and genetic history. Exome sequencing provides the possibility of a comprehensive examination of the protein-coding 

regions of the genome and the identification of rare and potentially pathogenic variants related to these conditions. 

Facilitates The data obtained from exome sequencing can provide a broader insight into the molecular mechanisms 

that affect the pathogenesis of hypertrophic and dilated cardiomyopathy.  

Methods: Blood samples were collected from 2 patients and their families with Hypertrophic and Dilated 

Cardiomyopathy. Their DNA was extracted using the salting out method. Patient samples were sent to South 

Korea's Macrogen Company for exome sequencing and the raw data was analyzed at the Shahid Rajaei Heart and 

Vascular Center. Primer and PCR design for candidate variants and trench sequencing were done for patients and 

their families. 

Findings: In this study, two different variants, one in TPM1 gene (c.466G>A:p.E156K) and another in ACTN2 

gene (c.2648C>T:p.A883V), both in family A and one variant in NRAP gene (c.2218C>T:p.R740X) was identified 

in family B. Mutations found in patients were confirmed and segregated in family members. 

Conclusion: The results of the present study show that examining TPM1, ACTN2, and NRAP genes in families 

with people with cardiomyopathy can help diagnose the cause of the disease and identifying people at risk in the 

family. 
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