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     چكيده
 

مينـه، يـك ترين اخـتلال مـادرزادي متابوليسـم اسـيد آ)، شايعPKU-Phenylketonuriaفنيل كتونوري ( زمينه و هدف:
ــيش از  ــيله ب ــه وس ــه ب ــت ك ــوب اس ــال مغل ــتلال اتوزوم ــيلاز ( 600اخ ــين هيدروكس ــل آلان ــيون در ژن فني -PAHموتاس

Phenylalanine Hydroxylaseها در ژن ) ايجاد مي شود. الگوي توزيع  موتاسيونPAH.خـاص هـر جمعيـت اسـت ، 
ان و مقايسه آن با از استان گلست PKUدر بيماران  PAHژن  10و11ها در اگزون هاي هدف از اين مطالعه شناسايي موتاسيون

  هاي ايران بود. صورت گرفته در ساير بخش مطالعات
غير مرتبط از  PKUمار بي 26طي يك دوره يك ساله، تعداد  .باشدميمطالعه حاضر، يك مطالعه مقطعي و توصيفي  روش كار:

وش واكـنش رها بـا اسـتفاده از كيـت اسـتخراج شـد و ژنومي از لوكوسـيت DNAنواحي مختلف استان گلستان شناسايي شد. 
  ها استفاده گرديد.عيين توالي براي شناسايي موتاسيونت-اي پليمراززنجيره
درصــد)  7/7( و IVS10-11G>Aدرصــد)  23/19شناســايي شــده در ايــن مطالعــه عبارتنــد از: ( هايموتاســيونها: يافتــه

IVS11+1G>C اين بيماران فنوتيپ .PKU .كلاسيك داشتند   
د با رانش ژنتيكي، اثر موسـس و ازدواج در استان گلستان احتمال دار IVS10-11G>Aشيوع بالاي موتاسيون گيري: نتيجه

و  PKUلكولي بيماري ، مي تواند ابزار مفيدي براي تشخيص موPAHها در ژن به علاوه بررسي موتاسيون فاميلي مرتبط باشد.
  . تعيين ناقلين در اين جمعيت باشد

  
  : گزارش نشده است.تعارض منافع

  دانشگاه آزاد اسلامي واحد تنكابن: حمايت كنندهمنبع 

 هاكليدواژه

  گلستان، استان
  ،يكتونور ليفن 
 PAH،  
 IVS10-11G>A، 

IVS11+1G>C 
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Abstract   

 
Background: Phenylketonuria (PKU), the most common inborn error of aminoacid 
metabolism, is an autosomal recessive disorder caused by more than 600 mutations 
in Phenylalanine Hydroxylase gene (PAH). Distribution pattern of mutations in the 
PAH gene are specific to each population. The aim of this study was to identify 
mutations in exons 10 and 11 of the PAH gene in patients with PKU from Golestan 
Province and compare it with the studies in other parts of Iran.  
Methods: This study is a cross-sectional descriptive study. During a one-year 
period, twenty- six unrelated PKU patients were identified from different regions of 
Golestan province. Genomic DNA was extracted from leukocytes using High Pure- 
Template PCR kit (Roche) and polymerase chain reaction – sequencing method 
was applied to detect mutations.  
Results: The identified mutations in this study are: IVS10-11G>A (19.23%) and 
IVS11+1G>C (7.7%). These patients had classic PKU phenotype.  
Conclusion: The high frequency of IVS10-11G>A mutation in Golestan province 
may be related to genetic drift, founder effect, and consanguinity. Moreover 
investigation of mutations in PAH gene can be a useful tool for molecular detection 
of PKU disease and carrier detection in this population.  
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  مقدمه
تـرين ) شايعPKU-Phenylketonuriaكتونوري (فنيل

ــيدآمينه  ــهاخــتلال متابوليســم اس ــا دامن ــيعي از  ب وس
). ايـن اخـتلال 1تظاهرات باليني و بيوشيميايي اسـت (

اتوزومال مغلوب به دليل نقص در آنزيم كبـدي بـه نـام 
). نقـص 2شـود (فنيل آلانين هيدروكسيلاز ايجـاد مـي

آنزيم فنيل آلانين هيدروكسـيلاز باعـث افـزايش فنيـل 
ــب  ــت موج ــن اس ــه ممك ــده ك ــون ش ــين در خ آلان

راد شديد و غير قابل برگشت ذهنـي در افـ ماندگيعقب
مبتلا گردد، مگر در مواردي كه كودك مبتلا تحت رژيم 

در  1). شـيوع 1با فنيل آلانين كم قـرار گرفتـه باشـد (
ـــد در سف 10000 ـــان تول ـــا در مي يدپوســـتان دارد ام
). فراواني بيمـاري 2هاي مختلف متفاوت است (جمعيت

PKU  نفـر در هـر تولـد  3627در  1در جمعيت ايراني
برآورد شده است كـه ايـن فراوانـي بـالا بـه دليـل  زنده

  ).3ميزان بالاي ازدواج فاميلي در اين جمعيت است (
درمـان،  بر اساس سطح فنيـل آلانـين خـون قبـل از

Hyperphenylalaninemia  گــروه  4از نظــر بــاليني بــه
گـرم ) هايپرفنيل آلانينمي (ميليHPAشود: (تقسيم مي

گرم بـر دسـي ميلي( PKUخفيف  ،)2-10بر دسي ليتر 
گرم بـر دسـي ليتـر (ميلي PKUمتوسط  )،10-15ليتر 

گــرم بــر دســي ليتــر (ميلي PKU) و كلاســيك 20-15
ــادي از  PKU). بيمــاري 4) (<20 ــواع زي ــه وســيله ان ب

هـا كـه تـوالي كـد كننـده ژن فنيـل آلانـين موتاسيون
) PAH-Phenylalanine Hydroxylaseهيدروكسـيلاز (

ـــرايش  ـــد پي ـــا فرآين ـــأثر  mRNA (Splicing)ي را مت
سازند، ايجاد شده و موجـب عمـل نـاقص يـا حـذف مي

دامين  3 يدارا). اين آنزيم 5شود (مي PAHعمل آنزيم 
ترمينـال و  Nساختاري شامل يك دامـين تنظيمـي در 

يك دامين كاتاليتيك و يك دامين تترامريـزه شـدن در 
C  پروفايـل موتاسـيوني ژن باشـدميترمينال .PAH  در

 و تنوعهاي كامل ساختاري پراكنده بوده سرتاسر دامين
 90بــا طــول  PAH). ژن 6دهــد (زيــادي را نشــان مــي

-q22در ناحيـه  12بلند كرومـوزوم كيلوباز روي بازوي 
q24.1 ) 12اگـزون و  13) كه شـامل 1واقع شده است 

  ).2باشد (اينترون مي
ــاكنون بــيش از   PAHجهــش مختلــف در ژن  600ت

اند ثبـت شـده PAHdbشناسايي و در پايگاه اطلاعـاتي 
)7.(IVS10-11G>A شــايع در  هايموتاســيوناز  يكــي

) و 2مبتلايان به فنيـل كتونـوري كلاسـيك در ايـران (
ي كـه طوربـه )؛8موتاسيون شايع ناحيه مديترانه است (

شـيوع آن را در  2011زارع كريزي و همكاران در سـال 
ــه هاي خراســان، هاي جمــع آوري شــده از اســتاننمون

تهران، سـمنان، مركـزي، همـدان، آذربايجـان شـرقي و 
 گزارش كردند %25نمونه) حدود  124(آذربايجان غربي 

نـرخ  2010. همچنين بنيادي و همكـاران در سـال )2(
 %3/19اين جهش را در بيماران آذري زبان ايراني حدود 

. در حالي كه شيوع كم ايـن جهـش )9(گزارش نمودند 
 %7/5در استان اصفهان و خوزستان بـه ترتيـب حـدود 

ــان )11( %10و  )10( ــيوع آن در  دهندهنش ــاوت ش تف
لازم به ذكر است كه شـيوع  ايران است.مناطق مختلف 

ــه IVS11+1G>C موتاســيون ــزي و  در مطالع زارع كري
 %4/6)، در اســتان خراســان رضــوي 2( %5/8همكــاران 

و در بيمــاران آذري  )11( %5/2، اســتان خوزســتان )8(
  گزارش شده است. )9( %1/1 يرانيازبان 

به اينكه در هر جمعيتي ممكن است يـك يـا  با توجه
ــن  ــي اي ــد، بررس ــايع باش ــاص ش ــيون خ ــد موتاس چن

ي شايع در تشخيص مولكولي از نظر زمـان هايموتاسيون
شناسـايي  اسـت، بنـابراين ترصرفهبهو اقتصادي مقرون 

ل مفيـد بومي، عام طوربهشايع اين آنزيم  هايموتاسيون
ورد نيـاز آزمـايش و مؤثري در طراحي برنامه ژنتيكي مـ
هـدف از ). 12باشد (تشخيصي مولكولي اين بيماري مي

اگـزون  هايموتاسـيون شناسـايي مولكـولي اين مطالعه
ــينگ  PAHژن  11-10 ــه روش سكوئنس ــاراب ن در بيم

و مقايسـه آن  گلستانمبتلا به فنيل كتونوري از استان 
  هاي ايران بود.مطالعات صورت گرفته در ساير بخش با

  
  كار روش

و اين تحقيق در كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشـكي 
بهداشـتي درمـاني گلسـتان داراي تأييديـه بـه  خدمات
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اســت. مطالعــه  IR.GOUMS.REC.1394.204شــماره 
طـي  كه .باشدميحاضر، يك مطالعه مقطعي و توصيفي 

ــداد  ــاله تع ــك س ــك دوره ي ــار  26ي ــر  PKUبيم و غي
ان شناسـايي خويشاوند از نواحي مختلف اسـتان گلسـت

موجـود  هايپروندهشد. شناسايي اين بيماران بر اساس 
در بيمارستان طالقاني گرگان صـورت گرفـت. سـپس از 

ها جهت شركت در اين مطالعه آن هايخانوادهبيماران و 
، كنندگانشـركتدعوت به عمـل آمـد. پـس از توجيـه 

هاي رضايت نامه و پرسش نامه از سوي بيماران و يا فرم
هاي آنان تكميل گرديد (در مـواردي كـه بيمـار هخانواد

ذهني بود). به منظور جمع  ماندگيعقبكودك يا دچار 
 2-5آوري نمونه هاي خون از هر فرد بيمـار بـه ميـزان 

ميلي ليتر خون گيري به عمل آمد و براي جلـوگيري از 
 300ليتري حـاوي ميلي 15هاي انعقاد خون، از فالكون

مولار به عنوان ماده ضـد انعقـاد  EDTA 5/0ميكروليتر 
  استفاده شد.

 -High Pure از كيــت DNAاســتخراج  جهــت
Template PCR  محصـــول شـــركتRoche-آلمـــان 

و قبـل از انجـام  DNA پـس از اسـتخراجاستفاده شـد. 
كميـت اسـيد نوكلئيـك،  بررسـي جهـت PCRواكنش 

DNA ــــپكتروفتومتربه ــــا نانواس ــــده ب ــــت آم  دس
,2000C,NanoDrop) scientific, Thermo USA, (

ــد. ــي ش ــت بررس ــد كيفي ــراي تايي ــين ب  DNA همچن
ژل  ها بــا روش الكتروفــورز روينمونــهاســتخراج شــده، 

  ).1شكل مورد مطالعه قرار گرفت (درصد  1آگارز 
-4000در دسـتگاه ترموسـايكلر مـدل  PCRواكنش 

TC  محصول شركتTECHNE– .انگلستان انجام گرفت
رد اسـتفاده در ايـن توالي پرايمرهاي رفت و برگشت مو

  ):11( واكنش به صورت زير بود
  پرايمر رفت:

5′-AGGTATCCCTTCATCCAGTCAAGG-3′ 
 پرايمر برگشت:

  
  %1 آگارز ژلروي نمونه بيمار  16از  استخراج شده DNAالكتروفورز  -1شكل 

  

  
   %1 آگارز بر روي ژل جفت باز)927( 10- 11هاي مربوط به قطعه شامل اگزون PCRالكتروفورز محصولات  -2شكل 

M  و  نمونه بيمار 6 تا 1شماره  جفت باز)، 100(سايز ماركرC: .كنترل منفي  
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5ꞌ-GATGAGTGGCACCAGTCAGGAGG-3ꞌ 
، كـره جنـوبي Bioneerسنتز پرايمرها توسط شركت 

  صورت گرفت.
و حجـم  PCR ،bp 927طول محصول نهايي واكنش 

ميكروليتر بـود كـه بـا  PCR ،50نهايي مخلوط واكنش 
(شركت  AccuPower® PCR PreMixاستفاده از كيت 

Bioneer كره جنوبي) و با افزودن ،DNA  ژنومي، جفت
ــر ( ــول  20پرايم ــه محل ــتريل ب ــول) و آب اس ميكروم
PreMix ايط تهيــه شــد. نتــايج حاصــل از تنظــيم شــر

و  10-11واكنش زنجيره اي پليمراز جهت تكثير اگزون 
: دماي باشدمينواحي اينتروني اطراف آن به صورت زير 

 5درجـه سـانتي گـراد بـه مـدت  94واسرشتگي اوليـه 
سـيكل كـه هـر  30دقيقه، تعداد سيكل هاي واكـنش، 

درجه سـانتي گـراد  94سيكل شامل: دماي واسرشتگي 
درجـه  63يدن پرايمر هـا دقيقه، دماي چسب 1به مدت 
 72ثانيه و دماي طويـل سـازي  45گراد به مدت سانتي

دقيقـه و دمـاي طويـل  1درجه سانتي گـراد بـه مـدت 
  دقيقه. 5درجه سانتي گراد به مدت  72سازي نهايي 

 براي اطمينان از تكثير قطعه مورد نظر و كيفيت آن و
ميكروليتـر از  3عدم تكثيـر محصـولات غيراختصاصـي،

 bpمـاركر  ) ونمونـه هـاي بيمـاران(ت واكنش محصولا
ـــــر  100  ,100bp DNA Ladder, BR0800201(ب

Biotechrabbit, Germany  درصـــد 1روي ژل آگـــارز 
  ).2(شكل  بارگذاري و الكتروفورز گرديد

هاي به منظور شناسـايي موتاسـيون PCRمحصولات 
ــوالي  ــوردتعيين ت ــده م ــر ش ــات تكثي ــود در قطع موج
قرارگرفتنــد. تعيــين تــوالي توســط دســتگاه سكوئنســر 

ABI3730  (شركت ماكروژن كره جنوبي) و با استفاده از
روش خــتم زنجيــره صــورت گرفــت. همچنــين از نــرم 

ــاي   chromas و CLC main work bench 5افزاره
گاه سكوئنسر ها و مقايسه نتايج دستجهت خوانش توالي

ــزون  ــلي اگ ــلات اص ــا پ ــواحي  PAHژن  10-11ب و ن
  ).4و  3اينتروني آن استفاده شد (اشكال 

  
  
  

  
  (توالي رفت) 7در بيمار شماره )IVS10-11G>A)c.1066-11g->aجهش الكتروفروگرام مربوط به  -3 شكل

  

  
  (توالي رفت) 3در بيمار شماره )(IVS11+1G>C c.1199+1G>C  جهشالكتروفروگرام مربوط به  -4 شكل
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 هايافته
كـه بـه بيمارسـتان  HPAبيمـار  26در اين مطالعـه 

طالقاني گرگان مراجعه نموده بودند توسط پزشك فـوق 
تخصص غدد اطفال مورد بررسي قـرار گرفـت. بيمـاران 

گـروه تقسـيم  5قبل از درمـان، بـه  Pheبراساس سطح 
ــدول  ــدند (ج ــاران (1ش ــين بيم ــار)  26). همچن بيم
سـال قـرار داشـته وتركيـب  23تـا  1درمحدوده سـني 

) %2/19)، تـركمن (%9/76قوميتي آن ها شامل فارس (
 ) بود.%8/3و لر (

 وتصوير 1شده در شكل  استخراج DNA كيفيتتاييد
درصـد و  1روي ژل آگـارز  PCRالكتروفورز محصولات 
نشـان داده  2در شـكل  bp 927باند اختصاصي با طول 

 شده است.
و  11و  10هـاي اگـزونبا بررسي توالي نوكلئوتيـدي 

و نواحي اينترونـي اطـراف آن در  PAHژن  10اينترون 
 IVS10-11G>Aموتاسيون پيرايشي  PKU، 2بيمار  26
 11و  10 يهـابه ترتيب در اينترون  IVS11+1G>C و

ــد. از  ــايي گردي ــاي 26شناس ــه ه ــه، نمون ــماره  نمون ش
ــپ  26و  2،7،21،22 ــا فنوتي ــرون cPKUب  10، در اينت

بــــه صــــورت  IVS10-11G>Aداراي موتاســــيون 
بـا فنوتيـپ  5و  3شماره  هموزايگوت بوده و نمونه هاي

cPKU  داراي موتاســـــــــيون  11در اينتـــــــــرون
IVS11+1G>C به صورت هموزايگوت بودند. موتاسيون 

IVS10-11G>A  بيماربــه صــورت  5(در آلــل  10در
ــوت ــاهموزيگ ــي  ) ب ــيون  23/19فراوان ــد و موتاس درص

IVS11+1G>C  بيماربـــه صـــورت  2در الـــل ( 4در
آلـل مـورد  52از درصـد،  7/7فراوانـي  هموزيگـوت) بـا

 بررسي شناسايي شد. مشخصات بيماران واجـد ايـن دو
روگـرام و الكتروف 3و  2به ترتيب در جـداول  موتاسيون

نشان داده  4و  3در اشكال  فوق موتاسيونمربوط به دو 
  شده است.

  
  گيريبحث و نتيجه

بدون شك بيماري هاي ژنتيكي در جوامع بشري هـم 

  فراواني بيماري در افرادمورد مطالعه بر اساس غلظت فنيل آلانين قبل از درمان -1جدول
  بيماران% فنوتيپ متابوليك

PKU 7/57  كلاسيك% 
PKU 5/11 متوسط% 
PKU 7/7 خفيف % 

HPA 4/15% 
 %7/7*  نامشخص

  *بيماراني كه پرونده آنها نقص داشت.

 در مطالعه حاضر IVS10-11G>Aمشخصات بيماران واجد جهش  -2جدول 
IVS10-11G>A  

 آلل هر دو در
 فنوتيپ  جهش

  
 غلظت فنيل آلانين قبل از درمان

 )ميلي گرم بر دسي ليتر( 
 بيمار والدين

+/+ 
+/+ 
+/+ 
+/+ 
+/+ 

 *cPKU  
cPKU 
cPKU 
cPKU 
cPKU 
cPKU 

>20
>20 
>20 
>20 
>20 

 خويشاوند
 خويشاوند
 خويشاوند
 خويشاوند

  غيرخويشاوند

2 
7 
21  
22 
26 

  
 در مطالعه حاضر  IVS11+1G>Cمشخصات بيماران واجد جهش  -3جدول 

IVS11+1G>C    
 آلل هر دو در

 فنوتيپ  جهش
  

 غلظت فنيل آلانين قبل از درمان
)mg/dl(  

 بيمار والدين

+/+ 
+/+ 
 

 *cPKU 
cPKU 

 

>20
>20 

غيرخويشاوند
 خويشاوند

  

3 
5 

 
 +:واجد جهش، PKUكلاسيك *
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از نظر عاطفي و هم از نظر مالي مسائل بزرگي را ايجـاد 
اخـتلال اتوزومـال مغلـوب و  كنند. فنيـل كتونـوريمي

متابوليسم اسيد آمينـه اسـت ترين اختلال وراثتي شايع
داراي دامنه وسيعي از تظـاهرات بـاليني و  ) كه13و  5(

شـديد  مانـدگيعقب). همچنين 14بيو شيميايي است (
نمايد ذهني را دربيماراني كه درمان نشده اند، ايجاد مي

)، مگر مواردي كه كودك مبتلا تحت رژيم با فنيـل 15(
موجـب  PKUشـيوع  ).13آلانين كم قرار گرفته باشد (

غربالگري نوزادان و درمان با رژيم غذايي محدود شده به 
صــورت يــك روش معمــولي در بســياري از كشــورهاي 

هـاي درمـان، ). محـدوديت13توسعه يافته شده است (
ضرورت انجام يك برنامه غربـالگري نـوزادان را افـزايش 

هايي را كه در ي كه با اطمينان بتوان زوجطوربهدهد مي
ض خطرهستند، شناسايي كرد. اين امر مخصوصاً در معر

كشورهايي مثل تركيه كه درمان، براي اكثريـت جامعـه 
بنـابراين لازم  )؛13باشـد (در دسترس نيست مهـم مـي

هاي است در هر منطقه جغرافيايي شيوع و طيف جهش
PAH  در افـراد مبـتلا مـورد ايجاد ايـن بيمـاريعامل ،

 بيمـاري بـا ر معرض خطـربررسي قرار گرفته تا افراد د
غربالگري ژنتيكي شناسايي شده و مداخلات پزشكي بـه 

  موقع اعمال گردد.
و  11و  10هاي دراين تحقيق طيف موتاسيوني اگزون

ــرون  ــه  26در  PAHژن  10اينت ــتلا ب ــرد مب از  PKUف
 و IVS11+1G>C و دوجهشاستان گلستان بررسي شد

IVS10-11G>A و درصد  7/7دود به ترتيب بافراواني ح
  درصد مشاهده گرديد. 23/19

ــش ــوع  IVS11+1G>C(c.1199+1G>C) جه از ن
واقــع شــده  PAHژن  11پيرايشــي بــوده ودر اينتــرون 

 44بـا مطالعـه  2010است. بنيادي و همكاران در سال 
 1/1را فرد مبتلا از نژاد ترك آذري فراواني ايـن جهـش 

 2011) و زارع كـاريزي و همكـاران در سـال 9( درصـد
درصـد  5/8در ايران  PKUفراواني آن را در مبتلايان به 

گزارش نمودند. همچنـين در شـمال شـرق كشـور،  )2(
 31در  2012مزه لـويي و همكـاران در سـال مطالعه ح

از استان خراسـان رضـوي فركـانس  PKUفرد مبتلا به 
). شــيوع ايــن 8درصــد نشــان داد ( 4/6ايــن جهــش را 

درصد تعيين شد  5/2جهش در استان خوزستان حدود 
). از سوي ديگر مطالعه بيگلري و همكاران در سـال 11(

ايـن جهـش ، در دو استان قزوين و زنجان، براي 2015

). در مطالعــه 16در صــد را نشــان داد ( 28/1فركــانس 
 IVS11+1G>Cرضي پور و همكاران نيز فراواني جهش 

درصــد گــزارش شــد  62/0در ايــران  PKUدر بيمــاران 
). در مطالعــه حاضــر از اســتان گلســتان در شــمال 17(

در صد را نشان داده است  7/7جهش فراواني  نيا ايران،
از  PKU كه اولين گـزارش از ايـن جهـش در جمعيـت

  باشد.استان گلستان مي
ـــــا  )IVS10-11G>A)c.1066-11G>Aجهـــــش  ب

ژن  10در اينتـرون  546در جايگـاه  Aبا  Gجايگزيني 
PAH  10 نتـرونياجفت باز بالادست مرز  11در محلي 

ايـن جانشـيني (جهـش  قرار گرفتـه اسـت. 11اگزون  /
IVS10-11G>A( فـي را فعـال يك جايگاه پيـرايش مخ

نوكلئوتيـدي بـين  9نموده و منجر به ورود يـك قالـب 
شـود مربوط به ژن مي mRNAدر  11و  10هاي اگزون

يـي، پروتئينـي mRNA). در صورت ترجمه چنـين 11(
 )Gly-Leu-Gln(غير فعال با سـه اسـيد آمينـه اضـافي 

 2010بنيادي و همكاران در سال  ).11(شود حاصل مي
فـرد  44در بـين  PAHجهـش مختلـف  13به بررسـي 

ه مبتلا از نژاد ترك آذري پرداختند. در مطالعه آنـان كـ
شـود اولين مطالعه در اين منطقه از كشور محسوب مـي

). در 9درصد را نشـان داد ( 19جهش ذكر شده فراواني 
در سـال شمال شرق كشـور، حمـزه لـويي و همكـاران 

ــا مطالعــه  2012 از اســتان  PKUفــرد مبــتلا بــه  31ب
درصـد  19خراسان رضوي ايـن جهـش را بـا فركـانس 

). 8تـرين جهـش گـروه مطالعـه معرفـي كردنـد (شايع
حسيني مزيناني و همكاران در تهران شيوع اين جهـش 

). همچنين در مطالعـه 18درصد گزارش نمودند ( 32را 
تـرين جهـش ان شـايعزارع كاريزي و همكاران بـه عنـو

در ايـران گـزارش  PKUدرصد) در مبتلايان بـه  6/24(
درسـال . بر اساس مطالعه رضي پور و همكـاران )2(شد 

ايران با فراوانـي  در PKU اين جهش در بيماران 2017
). شـيوع ايـن جهـش در 17مشاهده گرديـد ( 35/20%

). در 11درصد تعيين شـد ( 10استان خوزستان حدود 
درصـد  77/5 هاي اصفهانكه اين جهش در استانليحا
از فراوانــي پــاييني  )19(درصــد  4/7و كرمانشــاه  )10(

  ست.برخوردار ا
ــايع ــش ش ــن جه ــل اي ــش عام ــرين جه در  PKUت

هـاي نسـبتاً و با فراوانـيكشورهاي حوزه مديترانه است 
، درصـد 32هايي مثل ايـران، تركيـه بالايي در جمعيت
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ــان  ــا  5/12يون ــوب ايتالي  1/15درصــد، سيســيل و جن
)، 2درصـد ( 1/11درصـد، پرتغـال  7/14درصد، اسپانيا 

درصد  5/17ودي ) و عربستان سع20درصد ( 8/30مصر 
) گزارش شده است. به همين دليل از اين جهش با 18(

شود. با توجه بـه نيز ياد مي "ايجهش مديترانه"عنوان 
هـاي در جمعيت IVS10-11G>Aفراواني بالاي جهـش 

شود كه منشأ ايـن جهـش از فوق اين فرضيه مطرح مي
هــاي شــرق حــوزه مديترانــه بــوده و از طريــق مهاجرت

رانش ژنتيكي به ديگر نقاط گسـترش يافتـه جمعيتي و 
  ).18است (

 IVS10-11G>Aبــه مطالــب فــوق جهــش  بــا توجــه
ــه در  ــورت گرفت ــات ص ــي را در مطالع ــالاترين فراوان ب

هاي مختلف ايران به استثناي اصفهان و كرمانشاه بخش
 داشته است. به علاوه در مطالعه كاريزي و همكـاران بـه

ي شـمالي ايـران هـاشيوع بالاي ايـن جهـش در بخـش
(شامل استان هاي خراسـان، سـمنان، تهـران، مركـزي، 

رغـم علـي ).7همدان و آذربايجان) اشـاره شـده اسـت (
 PKUهاي بالاي به دست آمده در بيماران فراواني اينكه

هاي شـمالي آذربايجان، خراسان رضوي و تهران و بخش
 ايران از فرضيه منشاء اين جهش از شرق حوزه مديترانه

يت مي كنند به نظر مي رسد كه فراواني بالاي ايـن حما
جهــش در اســتان خوزســتان در راســتاي ايــن فرضــيه 

  نباشد.
ســتان ادر  IVS10-11G>Aايــن تجقيــق جهــش  در

ين رسد ابه نظر مي ازشيوع بالايي برخوردار بود. گلستان
در افـراد مبـتلا  PKUجهش نقش به سـزايي در ايجـاد 

هـاي داشته باشد و از اين نظـر لازم اسـت جـزء جهـش
هاي ژنتيكي ايـن اسـتان اصلي در شناسايي و غربالگري

براي افراد در معرض خطر بيماري در نظر گرفتـه شـود. 
هـاي شـايع در يـك جمعيـت از طرفي شناسايي جهش

هاي تشـخيص خاص مي تواند به ميزان زيادي به برنامه
زند در معرض خطر تولد فر هايخانوادهد در پيش از تول
در آن جمعيــت كمــك كننــده باشــد.  PKUمبــتلا بــه 

تـوان تـا هاي شـايع ميهمچنين با شناسايي اين جهش
هـاي اي جمعيتحدودي به قرابت يا عدم قرابت پيشينه

 لذا، براي دسـتيابي بـه .)18(مختلف با يكديگر پي برد 
در  PAHهـاي شـايع ژن اهداف فوق شناسـايي جهـش

  تواند كمك شاياني نمايد.جمعيت مورد مطالعه مي
و عـدم  PAHمحدوديت تحقيق شامل طول زيـاد ژن 

وجود بودجه كاقي جهت بررسي موتاسيوني كـل طـول 
و  11و  10تنهـادو اگـزون  ژن بود. لذا، در اين تحقيـق

هـا نواحي اينتروني اطراف آن جهـت شناسـايي جهـش
  مورد مطالعه قرار گرفت.

ا فراوانـي بـ IVS10-11G>Aبا توجه به اينكه جهـش 
گـزارش شـده، لـذا ايـن جهـش را  بالا در ايـن مطالعـه

تـرين علـل ايجـاد فنيـل توان به عنوان يكـي از مهممي
نظر گرفـت و بـه عنـوان كتونوري در استان گلستان در 

هاي ژنتيكـي در افـراد يك ماركر شناسايي در غربالگري
ي كـه در هايموتاسيوندر خطر از آن بهره برد. به علاوه 

ــا  ــده، تنه ــزارش ش ــه گ ــن مطالع ــد  9/26در اي درص
ها يافت شدند و به دست آوردن طيـف كامـل كروموزوم

ـــيون ـــارانيبدر  PAH ژن هايموتاس ـــتان PKU م  اس
  .باشدمياگزون ديگر  11يازمند بررسي گلستان ن

  
  تقدير و تشكر

اين مقاله تحقيقـاتي حاصـل پايـان نامـه كارشناسـي 
ــــد  ــــا ك ــــولي ب ــــلولي و مولك ــــوم س ــــد عل ارش

ـــويب  و 15930554941008 ـــاريخ تص از  15/4/94ت
 باشد. نويسـندگاندانشگاه آزاد اسلامي واحد تنكابن مي

مشـهدي و مقاله از جناب آقاي دكتر حسين زائـري آق 
پرسنل محترم بيمارستان طالقاني گرگان كه دست اندر 
كاران اين پژوهش را ياري نمودن كمـال تشـكر و قـدر 

  داني را دارند.
 
  

References 
1. Fazeli Z, Vallian S. Phenylketonuria from 

genetics to clinics: An Iranian prospect. IJB; 2011. 
9:163-72. 

2. Zare-Karizi SH, Hosseini-Mazinani SM, 
Khazaei-Koohpar Z, Seifati SM, Shahsavan-
Behboodi B, Akbari MT et al. Mutation spectrum 
of phenylketonuria in Iranian population. Mol 
Genet Metab; 2011. 102(1):29-32. 

3. Koochmeshgi J, Bagheri A, Hosseini-Mazinani 
SM. Incidence of phenylketonuria in Iran estimated 
from consanguineous marriages. J Inherit Metab 
Dis; 2002. 25:80-81. 

4. Gundorova P, Zinchenko RA, Makaov AKh, 
Polyakov AV. The spectrum of mutations in the 
PAH gene in patients with hyperphenylalaninemia

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
97

.2
5.

7.
8.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
10

 ]
 

                               8 / 9

https://dorl.net/dor/20.1001.1.22287043.1397.25.7.8.3
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5130-fa.html


 
 
 

٤٦ 
 http://rjms.iums.ac.ir                                                                                               1397، مهر 7، شماره 25دوره   ه علوم پزشكي رازيمجل

انو همكاري اردكان انيريحا نيحس

from the Karachay-Cherkess Republic. Russ J Genet; 
2017. 53(7):813-9. 

5. Calì F, Dianzani I, Desviat LR, Perez B, Ugarte 
M, Ozguc M, et al. The STR252–IVS10nt546 – 
VNTR7 phenylalanine hydroxylase minihaplotype in 
five Mediterranean samples. Hum Genet; 1997. 
100:350-5. 

6. Moradi K, Alibakhshi R, Ghadiri K,Khatami 
SR,Galehdari H. Molecular analysis of exon 6 and 7 
of phenylalanine hydroxylase gene mutations in 
phenylketonuria patients in western Iran. Indian J 
Hum Genet; 2012. 18(3):290-3. 

7. Scriver CR, Prevost L, Hurtubise M Konecki D, 
Dobrowolski SF. PAHdb Phenylalanine hydroxylase 
locus knowledge base. URL:http:// 
www.pahdb.mcgill.ca,update, 2009.08.31 

8. Hamzehloei T, Hosseini SA, Vakili R, Mojarad 
M. Mutation spectrum of the PAH gene in the PKU 
patients from Khorasan Razavi province of Iran. 
Gene; 2012. 506:230-2. 

9. Bonyadi M, Omrani O, Moghanjoghi SM, Shiva 
S. Mutations of the phenylalanine hydroxylase gene 
in Iranian Azeri Turkish patients with 
phenylketonuria. Genet Test Mol Biomarkers; 2010. 
14:233-5. 

10. Vallian S, Barahimi E, Moeini H. 
Phenylketonuria in Iranian population: a study in 
institutions for mentally retarded in Isfahan. Mutat 
Res Fund Mol Mech Mut; 2003. 526:45-52. 

11. Ajami N, Kazeminezhad SR, Foroughmand 
AM, Hasanpour M, Aminzadeh M. A preliminary 
mutation analysis of phenylketonuria in southwest 
Iran. Genet Mol Res; 2013. 12(4):4958-66. 

12. Binaafar S, Mahdieh N. Genetics of 
Phenylketonuria in Iran: A Review Study. J 
Mazandaran Univ Med Sci; 2017. 27(147):446-55. 

13. Dasovich M, Konecki D, Lichter- Konecki U, 
Eisensmith RC, Güttler F, Naughton E, et al. 
Molecular characterization of PKU allele prevalent in 
southern Europe and Ireland. Somat Cell Molec Gen; 
1991. 17(3):303-09. 

14. Traeger-Synodinos J, Kanavakis E, Kalogracou 
M, Soulpi K, Missiou-Tsangaraki S, Kattamis C. 
Preliminary mutation analysis in the phenylanaline 
hydroxylase gene in Greek PKU and HPA patients. 
Human Genet; 1994. 94:573-5. 

15. O'Neill CA, Eisensmith RC, Croke T, Naughten 
ER, Cahalane SF, Woo SLC. Molecular analysis of 
PKU in Ireland. Acta Paediatr; 1994. 83(407):43-4. 

16. Biglari A, Saffari F, Rashvand Z, Alizadeh S, 
Najafipour R, Sahmani M. Mutations of the 
phenylalanine hydroxylase gene in Iranian patients 
with phenylketonuria. Springer Plus; 2015. 4:542. 

17. Razipour M, Alavinejad E, Sajedi SZ, Talebi S, 
Entezam M, Mohajer N et al. Genetic study of the 
PAH locus in the Iranian population: familial gene 
mutations and minihaplotypes. Metabol Brain Dis; 
2017. 32(5): 1685-91. 

18. Moradi K,  Alibakhshi R,  Alimadadi K. The 
frequency of the most common Mediterranean 
mutation in phenylketonuria patients in Kermanshah 
Province. Sci J Kurdistan Univ Med Sci; 2014. 
19(1):58-66. 

19. Alibakhshi R, Moradi K, Mohebbi Z, Ghadiri 
K. Mutation analysis of PAH gene in patients with 
PKU in western Iran and its association with 
polymorphisms: identification of four novel 
mutations. Metab Brain Dis; 2014. 29:131-8. 

20. Effat L, Kuzmin A, Kasem N, Abdel Meguid 
N, Kotb S, Eisensmith RC et al. Haplotypes and 
mutations of the PAHlocus in Egyptian families with 
PKU. Eur J Hum Genet; 1999. 7:259-62. 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
97

.2
5.

7.
8.

3 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
10

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://dorl.net/dor/20.1001.1.22287043.1397.25.7.8.3
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5130-fa.html
http://www.tcpdf.org

