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      چكيده

 
ست بطني آريتمي نوعي) LQTS( طولاني QT سندرومزمينه و هدف:  صله افزايش با كه ا  وكارديوگرامالكتر روي بر QT فا

سيون در تاخير يا گردد. در اين  لبيق زودهنگام مرگ و صرع سنكوپ، سبب تواندشود. اين بيماري ميمي مشخص بطني رپلاريزا
 به اين سندرم بررسي شدند.  مبتلا ايراني هايخانواده در KCNE2 و KCNE1 هايژن هايمطالعه، واريانت

بيمار  50ي تهران، تعداد كننده به مركز تحقيقاتي، درماني و آموزشـي قلب و عروق شـهيد رجاياز بين بيماران مراجعه  :كار روش
 PCR روش با KCNE2 و KCNE1 هايژن هاي اصــلي اين بيماري بررســي شــده بودند انتخاب شــدند.كه قبلا براي ژن

ستقيم يابي توالي و تكثير سايي براي م سي و پيش بيني هاي بيوانفورماتاز روش .شد انجام احتمالي هايواريانت شنا يك براي برر
 ها استفاده گرديد.آسيب زايي واريانت

ــده پيدا هايواريانت :هايافته ــامل  KCNE1ژن در ش  و UTR ′ 3 منطقه در (c.*132A>G) (c.*124A>G)  ش
نت يا نت اينتروني دو بود. همچنين  (c.29C>T) (c.325G>A) (c.112A/G)اگزوني هايوار يا -c.-12) در وار

44C>T)(c.-12-16A>G) اگزوني واريانت 2 و(c.22A>G) (c.170T>C)  ژن در KCNE2 شاهده آناليز  .شد م
  ها بود.بيوانفورماتيك به نفع بيماريزايي اين واريانت

 دارند. يطولان كيوتي ســـندروم به مبتلا ايراني بيماران در بالايي شـــيوع KCNE2 وKCNE1 هايواريانت :گيرينتيجه
ــي بنابراين، ــاير و ژن 2 اين زاييبيماري بررس ــنهاد ژنتيكي هايتســت براي ايراني بيماران در KCNE خانواده هايژن س  پيش
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Abstract   
 
Background & Aims: Most cardiovascular diseases have a genetic background. Many of 
these diseases have a Mendelian  (single gene disorders)  inherited pattern. For instance, 
among the arrhythmias, long QT syndrome could be named. This syndrome is a fatal 
ventricular arrhythmia characterized by an increase in QT interval on the electrocardiogram. 
An increase in QT may lead to torsade de points and premature heart death. Long QT syndrome 
has two dominant autosomal inherited patterns  (commonly Romano-Ward syndrome)  and an 
autosomal recessive form with congenital deafness  (less commonly Jerrvel-Lange-Nielsen 
syndrome which is characterized by congenital deafness, prolongation of the QT interval, 
syncopal attacks due to ventricular arrhythmias, and a high risk of sudden death). The 
prevalence of this disease is one person per 2000 and it usually affects children and adolescents 
in the age group of 14 years. 
In addition to the congenital form that occurs due to variants in genes encoding sodium, 
potassium, and calcium ion channels, the consumption of certain drugs or electrolyte 
disturbances can also increase the QT intervals. About 20 genes are known to cause long QT 
syndrome the KCNQ1 gene causing LQTS1; KCNH2 causing LQT2; SCN5A causing 
LQT3; ANK2 causing LQTS4; KCNE1 causing LQTS5; KCNE2 causing 
LQT6; KCNJ2 causing LQTS7; CACNA1c causing LQTS8; CAV3 causing 
LQTS9; SCN4B causing LQTS10; AKAB9 causing LQTS11; SNTA1 causing 
LQTS12; KCNJ5 causing LQTS13; CALM1 causing LQTS14; CALM2 causing 
LQTS15; CALM2 causing LQTS16; and TRDN causing atypical type of LQTS (LQTS17), 
among which variants in the KCNE1  and KCNE2 genes encoding Potassium voltage-gated 
channel subfamily E member 1 and 2 account for less than 2 % of the genotype. KCNE1 and 
2 proteins act as ancillary proteins assembling as a beta subunit of a voltage-gated potassium 
channel complex of pore-forming alpha subunits. Jerrvel-Lange-Nielsen syndrome is due 
to KCNQ1 (JLNS1) KCNE1 (JLNS2). Here, KCNE1 and KCNE2 variants are studied among 
Iranian affected families. 
Methods: Genomic DNA was extracted from peripheral whole blood by salting out method. 
A pair of primers was designed for each gene and checked using the Primer blast and 
Nucleotide blast sites. The coding regions of each gene were amplified by polymerase chain 
reaction (PCR). Sanger sequencing was applied to find out the variants. 
Results: In this study, a total of 50 patients (ages from 7 months to 25 years) with QTc between 
338 ms to > 600 ms including 37 patients with Romano-Ward Syndrome  phenotype and 4 
patients with Jerrvel-Lange-Nielsen Syndrome   phenotype were studied. The most common 
symptoms and signs were syncope (in 23 cases), premature heart death  (in 11 cases), 
palpitations  (in 11 patients), notched T-wave (in 6 cases), chest pain (in 5 cases)  of and 
epilepsy  (in 5 cases). p.Ser38Gly (c.112 A > G) in KCNE1  was seen in 18 homozygous cases 
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and 22 heterozygous cases followed by the next variant  (c. * 132 A > G)  in the 3 ′ UTR region 
in 2 patients; a 19-month-old boy with Romano-Ward Syndrome  phenotype and a history of 
palpitations  (Schwartz Score3, QTC524ms)  and the other patient was a 3-year-old boy with 
a Jerrvel-Lange-Nielsen Syndrome   phenotype and a history of syncope with stress, deafness 
and notched T-wave  (Schwartz score 7.5, QTC > 600 ms). The variant  (c. * 124 A > 
G)  located in the 3 ′ UTR region was seen in 11 patients  (3 patients with Jerrvel-Lange-
Nielsen Syndrome   phenotype). Given that variant  (c. * 132A> G)  KCNE1  is predicted by 
the HSF site to be in a region that is a potential enhancer, it may break Exonic Splicing 
Enhancers. c.29 C > T  (p.Thr10Met)  in heterozygous form was found in a 5-year-old Kurdish 
male with a history of cardiac pacemaker, cardiac arrest and stress syncope  (QTC > 500 ms, 
Schwartz Score 5) which was affected by congenitally lack of right kidney. Another 
heterozygous variant was observed in  (c.325 G > A) (p.Val109Ile)  in a 12-year-old boy with 
a history of ICD implantation and stress syncope (QTc > 480 ms, Schwartz Score 5). The 
patient's family history showed that one of the family members had proband-like symptoms 
and the other two had atherosclerosis. 
KCNE2 variants were also found in our patients; c.-12-44 C > T was found in 6 cases, 2 of 
which had Schwartz score zero and 2 others had Schwartz score 4, 5. In addition, one patient 
had JERRVEL-LANGE-NIELSEN SYNDROME   phenotype and 5 had Romano-Ward 
Syndrome  . Another intron variant  (c.-12-16 A > G) was detected in 2 cases, one patient with 
Schwartz score zero and the other one with Schwartz score five. The heterozygous exon variant 
was also found in 2 unrelated patients  (p.Thr8Ala, c.22 A > G), case number 15, a 3.5-year-
old boy with a history of 2 fainting and sinus tachycardia and taking a quarter of captopril 
twice a day which undergone mitral valve repair. Case number 50 was also a 3.5-year-old boy 
from Tehran with a history of syncope, epilepsy and taking propranolol at a dose of 10 mg 
every 8 hours  (Schwartz score 5). 3 members of this recent family had a heart attack, one of 
whom died at the age of 16. Also, proband's father had epileptic seizures before puberty.
A heterozygous variant, p.Ile57Thr  (c.170 T > C) was found in a 13-year-old boy with a 
history of chest pain, palpitations and anemia  (QTc 371 – 546 ms, Schwartz score 3).
Briefly, fifty patients referring to Rajaei Cardiovascular Hospital who negative for common 
genes were selected. Coding regions of KCNE1  and KCNE2 genes were amplified and 
directly sequenced to find possible variants of these genes. Bioinformatic tools were used to 
predict pathogenicity of the variants. KCNE1  variants included c. * 132 A > G and c. * 124 A 
> G in 3’ UTR and c. 325 G > A and c. 112 A > G in exonic regions were found. In addition, 
two intronic variants, c. -12-16 A > G and c.-12-44 C > T and two exonic variants c.170 T > 
C and c.22 A > G were observed in KCNE2 gene. Bioinformatics analysis showed 
pathogenicity of the variants. The exon variant  (c. 112A > G ; p. Ser38Gly)  and 2 regulatory 
variants  (c. * 132 A > G)  and  (c. * 124 A > G) were benign and 2 exon variants  (c.29 C > T 
and c 325 G > A) showed conflicting interpretations of pathogenicity and uncertain 
significance, respectively. In the case of the KCNE2 gene, two exonic variants (c. 22 A > G) 
and  (c. 170 T > C)  are categorized as disease causing variants based on the predictions of 
SIFT, Polyphen2 and Mutation Taster. 
Conclusion: KCNE1  and KCNE2 variants have a high frequency among Iranian patients with 
Long QT syndrome. Therefore, study of pathogenicity of these two genes and other KCNE 
gene family is recommended to include in genetic tests for Iranian patients. Due to the fact 
that the Iran population is composed of different ethnicities and subpopulations and the 
frequency and type of causative mutations may be different . Therefore, it is suggested that it 
be studied separately in different subpopulations and ethnicities of Iran. 
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  مقدمه
ي ژنتيكي هاي قلبي عروقي داراي زمينهبيشتر بيماري

ـــتند. تعداد زيادي از اين بيماري هاي داراي الگوي هس
باشـــند. از گروه آريتمي ها وراثتي مندلي (تك ژني) مي

). اين سندرم 1طولاني را نام برد ( QTمي توان سندروم 
نوعي اريتمي بطني كشــنده اســت كه با افزايش فاصــله 

QT (QT interval)  شخص  بر روي الكتروكارديوگرام م
ممكن اســـت به تورســـادس دي  QTگردد. افزايش مي

و مرگ زودهنگام  ]Torsades de pointes (TdP)[ پوينت
ـــود.  [Sudden cardiac death (SCD)]قلبي  منجر ش

ـــندروم  الگوي وراثتي اتوزومال  2طولاني داراي  QTس
سندروم رومانو وارد)  شايع است مانند  غالب (كه معمولا 
ــنوايي مادرزادي  ــكل اتوزومال مغلوب همراه با ناش و  ش
سن)  سندروم جرول ولانگ نايل ست مانند  (كه نادرتر  ا

ـــدمي ـــيوع اين بيماري يك نفر در هر )2( باش . نرخ ش
نان در رد 2000 ـــت و معمولا كودكان و نوجوا ه نفر اس
. علاوه بر فرم )3(شــوند ســال به آن دچار مي 14ســني 

نت در ژن يا يل وار به دل كه  نده مادرزادي  كد كن هاي 
دهد كانال هاي يوني ســديم ،پتاســيم و كلســيم رخ مي

يا اختلالات االكتروليتي هم  ها و  ـــرف برخي دارو مص
شوندمي صله كيوتي  سبب افزايش فا . حدود )4( توانند 
شـــناخته ژن در ارتباط با ســـندروم كيوتي طولاني  20

ها واريانت در ژن هاي ـــده كه در بين ان و   KCNE1ش
KCNE2  5(گيرند درصد ژنوتيپ را در برمي 2كمتر از(.  

-KCNE1زير مجموعه  5شــامل  KCNEخانواده ژني 
KCNE5  ـــد، ژن به عنوان  نماينده    KCNE1مي باش

خانواده پروتئين    Mink  (Minimal potassiumاين 
channel) كد مي به را  هاي قلبي  ـــلول  كه در س ند  ك

جريان   براي عبور    KCNQ1عنوان زير واحد بتا كانال 
Iks (potassium current  Slow delayed rectifier[ 

(IKs)]   ست   KCNE2. از طرفي ديگر ژن )6(ضروري ا
ين ئ ت پرو كردن  ــا كــد   MiRP1  ( MinK-related ب

peptide1) تاكانال جريان   HERGبه عنوان زير واحد ب

Ikr (Rapid delayed rectifier potassium current)    را
هدعبور مي نت)7( د يا عه، وار طال هدف اين م  هاي . 

 ايراني هاي خانواده در KCNE2 و KCNE1 هايژن
گردد. در اين بررســي مي طولاني QTبه ســندرم   مبتلا

در جمعيت بيماران  KCNE2مطالعه براي اولين بار، ژن 
سي مي زا و هاي بيماريشود. همينطور، انواع واريانتبرر

زا در جمعيــت مورد مطــالعــه مشـــخص غير بيمــاري
  گردند. مي
 

  روش كار
عه  طال يت مورد م مار  50در اين تحقيق،  :جمع بي

طولاني مراجعه كننده به مركز تحقيقاتي،  QTســندروم 
ــهيد رجايي كه قبلا  ــي قلب و عروق ش درماني و آموزش

يعني سه ژن  LQTSهاي اصلي مشخص شده بود در ژن
  اصلي آن واريانت ندارند براي مطالعه انتخاب شدند. 

عه مولكولي طال مه  :م نا يت  پس از گرفتن رضــــا
نه، ها گا از خون محيطي  salting outبا روش   DNAآ

شد. يك جفت پرايمر براي هر يك از ژن ها با  ستخراج  ا
فاده از  نرم افزار  ـــت گاه oligoاس پاي هاي طراحي و در 

Primer blast  وNucleotide blast ــــدنــد  كنترل ش
جدول نده1( ـــو كد ش با  هر ). توالي اگزون    PCRژن 

ــد ،  ــتقيم تكثير ش ــايكلر PCRمس ــتگاه ترموس  با دس
Simply Amp  مدل)A24812(  انجام شد. شرايط تكثير

ـــامل  ـــانتي گراد به مدت  95ش دقيقه براي  5درجه س
ــيون اوليه، به دنبال  ــانتي گراد 95دناتوراس  30درجه س

يه،  جه ســـانتي گراد  61ثان يه ،  30در جه  72ثان در
ــانتيگراد   72ســيكل و ســپس  30ثانيه به ميزان  30س

ـــانتي گراد  . Final extensionدقيقه براي  10درجه س
مورد نظر تكثير شــدند وتوســط  DNAســپس، قطعات 

  درصد تفكيك شدند. 1الكتروفورز ژل اگارز 
ـــولات  ـــتفاده از توالي يابي   PCRتمامي محص با  اس

ـــتگاه  ـــانگر دس اناليز  و با  )Applied BioSystems(س
ستفاده از نرم افزار سكانس مرجع هر كدام  BioEdit ا با 

 
  KCNE2 و KCNE1ژن  2توالي پرايمرها براي  -1جدول 

Sequence (5’>3’) Product size  Tm  GC%  Name  
CTGTGGAGTGTCAGCTCACC 867 62.5  60  KCNE14f  

GTCACACAACCTTGCTAGCTGC 867 64  54.5  KCNE14r  
ATCTCCCTCCCACCTTTACATAGC 620 61.49  50  KCNE22f  

TTCGCCAACCACATAATCTCCA 620 59.96  60  KCNE22r  
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ـــايت  ـــده از س تراز  NCBIاز ژن هاي مربوط گرفته ش
  شدند.

  
 هايافته

فرد بيمار  50در اين مطالعه،  :جمعيت مورد مطالعه
ــني  ــندرم  25ماهه تا  7با رده س ــاله مبتلا به س  QTس

ني (  QTC between 338ms to >600 ms( )37طولا
با  فنوتيپ  مار  با فنوتيپ   4و  RWSبي مار  ) JLNSبي

بررســي شــدند. علائم شــايع ديده شــده در اين بيماران 
مورد مرگ زودهنگام قلبي  11 مورد سنكوپ، 23شامل 

خانواده،  لب،11در   -notched Tمورد  6 مورد تپش ق
wave ،5  مورد صرع است. 5مورد درد قفسه سينه و  

تايج ــي ن  واريــانــت اگزوني:  KCNE1ژن بررس
(p.Ser38Gly )(c.112A/G)  گوت فرم 2 بــه ي  هموز

يده) مورد22( هتروزيگوت فرم و) مورد18( شــــده،  د
قرار    UTR ′ 3 منطقه در(c.*132A>G)  واريانت بعدي

مار 2 دارد در ها از يكي كه بي ـــري ان هه 19 پس  با ما

 ,Schwartz Score3) قلب تپش وسابقه  RWS  فنوتيپ
QTC524ms)  سري ديگر بيمار و  فنوتيپ با ساله 3 پ

JLNS و ناشـــنوايي ، اســـترس با ســـنكوپ ســـابقه و 
notched T-wave ـــــت  ,Schwartz score7.5)اس

QTC>600ms)  ــد، واريانت نيز  )c.*124A>G(يافت ش
ـــد ديده بيمار 11 در دارد قرار  UTR ′ 3 منطقه در  ش
مار 3( يپ با بي مامي در) JLNS فنوت ماران موارد ت  بي

  .بودند) c.112A>G( ثانويه اگزوني واريانت داراي
نت اگزوني يا به فرم   (p.Thr10Met) (c.29C>T)وار

سر بيمار يك هتروزيگوت در  سنندج اهل كرد ساله 5 پ
ــابقه با ــت قلبي، ميكر پيس س ــنكوپ و قلبي ايس  با س

سترس  شد ديده  (QTC>500ms, SchwartzScore5)ا
باشد (شكل  مي راست كليه فاقد مادرزادي صورت به كه
  الف). 1

گري در واريــانــت ي گوت د ي تروز  (c.325G>A)ه
(p.Val109Ile)  سر يك در شت سابقه با ساله 12پ  كا

ICD  كوپ و ن ــا ســــ ترس ب  ,QTC>480ms) اســــ

  

  
 سكانس در )c.325G>A(  هتروزيگوت واريانت جايگاه بيمار به همراه شجره نامه. ب) سكانس در)  c.29C>T( هتروزيگوت واريانت الف) جايگاه -1شكل 

  نامهبيمار به همرا ه شجره 
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SchwartzScore5) شجرنامه بيمار  رسم شد. با مشاهده
شخص  به شبيه علائمي خانواده افراد از يكي كه شد م
شته پروباند شرايين به ديگر شخص 2 و دا صلب   مبتلا ت

  ب). 1بودند (شكل 
ــي نتايج -.c) اينتروني واريانت:  KCNE2ژن بررس

12-44C>T) ـــد يافت مورد 6 در  داراي مورد 2 كه ش
Schwartz score zero ــورد 2 و ــر م ــگ   داراي دي
Schwartz score 4, 5  داراي   فرد يك همچنين بودند 

شتند RWS فنوتيپ  فرد 5و JLNS فنوتيپ واريانت  ،دا
 يك شخص، 2 در) c.-12-16A>G(ديگري در  اينتروني

با  ـــخص  مار و Schwartz score zeroش  با ديگر بي
Schwartz score five  ــــد. واريــانــت اگزوني  پيــداش

 بيمــار 2در) p.Thr8Ala )(c.22A>G( هتروزيگوت در
شد، شماره متفاوت يافت   ساله 3 /5 كه پسري 15مورد 

 سينوسي كاردي تاكي و رفتن هوش از مرتبه 2سابقه با
 تحت روزكه در مرتبه دو  كاپتوپريل چهارم يك ومصرف
مل چه ترميم و  ALCAPA ترميم ع  قرار ميترال دري
 اهل ساله 5/3 پسري كه او نيز 50و كيس شماره  گرفته

ـــابقه با تهران ـــنكوپ س ـــرع ، س ـــرف و ص  داروي مص
ــــاعـت 8 هر گرم ميلي 10 ميزان بــه پروپرانولول  س

)Schwartz score5  (.ــت ــجرنامه مطالعه با اس  بيمار ش
 دچار او خانواده اعضاي از نفر 3 شديم متوجه 50شماره 
 ســـالگي 16 در ها ان از نفر يك كه شـــدند قلبي حمله
ـــده فوت  داراي بلوغ از قبل نيز پروباند پدر همچنين ش

  ).2است (شكل  بوده صرعي حملات
نت يا  در) p.Ile57Thr)( c.170T>C( هتروزيگوت وار

سري  و قلب ،تپش سينه قفسه درد سابقه با ساله 13 پ
فت خوني كم  QTC 371-546ms,Schwartzشـــد( يا

score3 (عه با ـــجرنامه مطال  پدر كه دريافتيم بيمار ش
  ب). 2است (شكل مبتلا شرايين تصلب به پروباند

  
  بحث 

عه بر روي ژنهاي  بيمار  50در  KCNE1&2اين مطال
به  نت LQTSايراني مبتلا  يا يد. دو وار جام گرد  در ان

قه  و  UTR   (c.*124A>G) (c.*132A>G) ′ 3 منط
 (c.325G>A) (c.112A/G)  اگزوني واريــانــت هــاي

  

  
شجره نامه. ب) جايگاه 50 شماره بيمار سكانس در) c.22A>G هتروزيگوت( واريانت الف) جايگاه -2شكل   سكانس در) c.170T>C( واريانت به همراه 

 به همراه شجره نامه. بيمار
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(c.29C>T) ژن درKCNE1  ،واريانتواريانت دوو همچنين 
ــنــتــرونــي   2 و  (c.-12-16A>G )(c.-12-44C>T)اي

  ژن در  (c.170T>C) (c.22A>G) اگزوني واريــانــت
KCNE2  شد مشاهده.   

نت يا ماريزايي  اين وار يت بي ـــع با پيش بيني وض ها 
ـــتفاده از ديتا بيس هاي مختلف  مانند    و Clinvarاس

Mutation taster  ـــيدهاي امينه بر و تاثير تغييرات اس
فاده از  ـــت با اس تار پروتئين نيز  هاي 2ســـاخ نرم افزار

Plyphen2  وSIFT  انجام شــد.  با اســتفاده از ســايت
CLINVAR   ني گزو  2و  ( c.112A/G) واريــانــت ا

خوش خيم و  (c.*124A>G)و (c.*132A>G) واريانت 
يانت اگزوني ( 2 از نظر  (c.325G>A) و c.29C>T) وار

 Conflicting interpretations ofزايي به ترتيب بيماري
pathogenicity  وUncertain significance  ستند. در ه

) و c.22A>Gواريانت اگزوني (  KCNE2   ،2مورد ژن 
)c.170T>Cـــاس پيش گاه) براس پاي ، SIFTهاي بيني  

Polyphen2  وMutation Taster  ماري ند بي ـــت زا هس
  ).2(جدول 

KCNE1 c.112A/G (p.Ser38Gly) ـــايع واريانتي  ش
 تر شايع ان هتروزيگوت شكل كه است خيمخوش باتاثير
 است شده گزارش QTC>480ms با بيمار 10 در  و بوده

 شايع واريانت اين هتروزيگوت فرم نيز ما ازمايش در .)8(
مور د هتروزيگوت و  24ان بود ( هموزيگوت از شــكل تر

ـــتري مورد هموزيگوت) با اين تفاوت كه تعداد 18  بيش
  .داشتند  QTC>480 ms )نفر 21(

 KCNE1 (c.*132A>G) واريانت كه اين به توجه با
 كه دارد منظقه اي قرار در HSF سايت بيني پيش طبق
 رخ واريانتي ناحيه اين در اگر و بوده بالقوه افزاينده يك
شته وجود ديتابيس در وحشي الل و دهد شد دا  الل و با

 Exonic Splicing مذكور واريانت نباشــد يافته واريانت
Enhancers واريانت اين  نيز ما آزمايش شكند. در مي را 

 3بيماريزايي امتياز و RWS  فنوتيپ با يكي شخص 2 در
 ديده 5/7 بيماريزايي امتياز و JLNS فنوتيپ با ديگري و

ـــده ـــد مي نظر به ش نت اين رس يا ند وار  نظر از ميتوا
ماريزايي قات اســـت بهتر و بوده اهميت حائز بي  تحقي

  .گيرد صورت آن درباره بيشتري
نت  يا  اولين KCNE1 c.325G>A (p.Val109Ile)وار

 كيوتي ســـندروم به مبتلا  الماني بيمار 150 بين در بار
 با علائم داراي ســـاله 17 پســـري در مادرزادي طولاني
يپ  هيچ بدون او پدر و (QTC 460ms)  خفيف فنوت

ـــده گزارش باليني علائم ـــت ش ـــه در و اس  با مقايس
كارديوگرام مال الكترو  او خانواده اعضــــاي ســــاير تر

(QTC440ms) معني ارتباط بودند نتوانسته پژوهشگران 
  .)10(كنند  پيدا QTC افزايش و واريانت اين بين داري

نت( يا كانس KCNE2 c.22A>G (p.Thr8Ala وار  فر
 امريكايي پوســـتان ســـفيد و اروپايي جمعيت در بالايي
ستان در  حال به تا كه صورتي در) %1>( دارد   سياهپو

ــده ديده امريكايي ــت  نش  در بارها واريانت اين )11(اس
 و وناميودار مثل داروهايي با همراه  diLQTS با ارتباط

يدين  انتي همچنين، )12( شـــده اســـت گزارش كين
 

 بررسي وضعيت بيماريزايي واريانت ها به كمك نرم افزارها -2جدول 
Gene Mutation Amino acid 

changes 
SIFT Polyphen2 Clinvar Mutation 

Taster 
References 

KCNE1 c.112A/G p.Ser38Gly Tolerated benign Benign polymorphism  
KCNE1 c.*124A>G 3′ UTR   Benign polymorphism  
KCNE1 C.29C>T p.Thr10Me Tolerated benign COIP polymorphism Kapplinger(9) 
KCNE1 c.*132A>G 3′ UTR   Benign polymorphism  
KCNE1 c.325G>A p.Val109Ile Tolerated benign UN polymorphism Schulze- 

Bahr (10) 
KCNE2 c.-12-

44C>T 
Intron Not Reported   polymorphism  

KCNE2 c.-12-
16A>G 

Intron   Benign polymorphism  

KCNE2 c.22A>G p.Thr8Ala DAMAGING PROBABLY 
DAMAGING 

Benign disease 
causing 

Sesti(11) 

KCNE2 c.170T>C p.Ile57Thr DAMAGING PROBABLY 
DAMAGING 

COIP disease 
causing 

Abbot(7) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

6-
01

 ]
 

                               7 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7272-en.html


 
 
 

٢٨  

  

   http://rjms.iums.ac.ir                             1401، اسفند 12شماره  ، 29دوره    علوم پزشكي رازيمجله

 LQT سندرم به مبتلا مارانيب در KCNE2 و KCNE1 يهاژنيهاانتيوار                                                                                        

شن ناحيه يك حذف با سولفامتازول بيوتيك  گليكوليزي
ــبب ــدن بلوك س ــود  مي hERG-KCNE2 كانال ش ش

 يك به  KCNE2 ژن هاي واريانت  ديگر، طرفي . از)13(
ــته احتياج ديگر ژني در واريانت مثلا ثانويه عامل  تا داش

 در اساس، همين بر )13( دهند نشان را اريتمي فنوتيپ
 بيماران  مولكولي كالبدشـــناســـي به مربوط اي مطالعه
 شخص متفاوت 2 در واريانت اين نيوزلند در SUD دچار
 و نداشــته دارو مصــرف ســابقه ازآنها يكي كه شــد يافت
ـــنا هنگام ـــتخر در ش  كند مي فوت ناگهاني طور به اس

 داراي KCNH2   و KCNE1 ژن 2 در شخص مورد نظر
شخص و بوده واريانت ست م  واريانت اين از يك كدام ني

ست ( شده او مرگ باعث ها   واريانت ما مطالعه ). در15ا
  انها از يكي شــدكه يافت ســاله  5/3 پســر 2 در  مذكور
قه بوده كاپتويريل داروي با درمان تحت ـــاب بار  2 وس

 نيز ديگري و داشــته را الپاكا ترميم  جراحي و ســنكوپ
 اينكه به توجه با بوده پروپرانولول داروي با درمان تحت

قات براســـاس نت تحقي يا  KCNE2 (p.Thr8Ala) وار
ـــيت ـــاس ـــدن بلوكه به hERG كانال حس ـــط ش  توس

 توسط دارو نبايد . اين)16(ميدهد افزايش را پروپرانولول
 ســوي از شــود. مصــرف  دارند را واريانت اين كه افرادي
شان را اريتمي فنوتيپ دو هر كه شخص 2  اين ديگر  ن

ند يده مال به م ياد احت  با مرتبط هاي ژن ديگر در ز
ـــندروم ـــته واريانت طولاني كيوتي س  مورد بايد و داش

  .گيرند قرار بررسي
 واريانت رســدمي نظر به گذشــته مطالعات اســاس بر

KCNE2 c.170T>C (p.Ile57Thr ) زيرا است پاتوژنيك 
شده ديده حال به تا سالم شخص 1300 در  سبب و ن

سيون سته و خودي خوربه قلبي رپلاريزا  شده دارو به واب
يان عملكرد و تل را  Ikrجر يك مي مخ ند.   گزارش ك

 ميكند توصــيف را عراقي ســاله 37 زن هلند، در موردي
 ايست دچار قلبي مشكلات از اگاهي پيش هيچ بدون كه

 ازمايش هنگام و شده بطني فيبريلاسيون خاطر به قلبي
 و KCNE2 ژن نظردر مورد واريــانــت متوجــه ژنتيكي
ـــده KCNH2 ژن در ديگر واريانتي  همزماني اين كه ش

  .)17( است نادر بسيار
  گيرينتيجه

ها و زير  يت  يت ايران از قوم كه جمع به اين جه  با تو

شده  است و ممكن است جمعيت هاي مختلفي تشكيل 
شند كه اين  سبب متفاوت با فراواني و نوع جهش هاي م
ــده  ــئله در مورد چندين بيماري و ژن ديگر ديده ش مس

شــود كه در . بنابراين، پيشــنهاد مي)19و  18( اســت
يت ها و قوم يت  نه هاي مختزيرجمع گا جدا لف ايران 

كه  فت  جه گر يت، مي توان نتي ها عه گردد. درن طال م
ـــت در جمعيت  KCNEهاي هاي ژنواريانت ممكن اس

سبت به  شند و يا حتي فراواني متفاوتي ن شايع با ايران 
  ها داشته باشند. ساير جمعيت

  
  تقدير و تشكر

ند و  كت كرد ـــر عه ش طال كه در اين م ماراني  از بي
ــي قلب و همينطور، از مركز  تحقيقاتي، درماني و آموزش

ـــكي ايران  ـــگاه علوم پزش ـــهيد رجايي، دانش عروق ش
)RHC.AC.IR.REC.1996.48 .تشكر مي شود (  
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