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چکیده
شود و تنها در صورت تشخیص و حسوب میماندگی ذهنی در نوزادان میکی از علل مهم عقب)PKU(کتونوري فنیلزمینه:

دهند عامل تقریباً رخ می) PAHهیدروکسیلاز (آلانینهایی که در ژن فنیلجهشموقع، عواقب آن قابل پیشگیري است. درمان به
شایعترین جهش در ایران و کشورهاي حوزه مدیترانه و ،PAHدر ژن IVS10-11G>Aجهش ستند. هPKUتمامی موارد 

استان کرمانشاه و مقایسه آن PKUدر بیماران IVS10-11G>Aهدف از مطالعه حاضر، تعیین فراوانی جهش است. جنوب اروپ
باشد. ایران میبخش هاي هاي مشاهده شده در مطالعات صورت گرفته در سایر فراوانیبا 

قطعات مانشاه شناسایی شدند. از نواحی مختلف استان کرPKUبیمار 27) تعداد 1389-1390طی یک دوره دو ساله (ها:روش
DNA ژن 11شامل اگزونPAH و نواحی انترونی اطراف آن توسط واکنش زنجیره اي پلیمراز تکثیر یافتند و سپس تعیین توالی

شدند.
خ داده بود. ربیمار بصورت هموزیگوت 2جهش مذکور در . % بود4/7در این مطالعه IVS10-11G>Aفراوانی جهش ها:یافته

کتونوري کلاسیک یا شدید داشته و والدین آنها خویشاوندان درجه چهارم بودند. اران فنوتیپ فنیلاین بیم
بنظر کند. با تلفیق نتایج این دو مطالعه، پیشین ما حمایت مینتایج حاصل از مطالعه ازنتیجه بدست آمده از این مطالعه گیري:نتیجه

ایران تفاوت چشمگیري داشته هایبخشسایر جهشیرمانشاه نسبت به طیف استان کPKUبیماران در PAHژن جهشیرسد طیف می
هاي خاص هر کدام را شناسایی و از آنها در پیشبرد ، جهشمناطق ایرانانجام مطالعات جامع در تمامی باشد. پیشنهاد می شود با 

استفاده کرد. ،PKU، از جمله غربالگري افراد ناقل اهداف آتی
.ايجهش مدیترانهکتونوري، فنیله، کرمانشا:هاکلید واژه

20/9/92پذیرش:16/9/92اصلاحیه نهایی:11/4/92وصول مقاله :
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مقدمه
آلانینمـی  فراوانترین شکل هایپرفنیـل ) PKUکتونوري (فنیل

)HPA(رسـد بصورت اتـوزومی مغلـوب بـه ارث مـی    واست
ولینـگ کشـف وبـه    فتوسـط  1934در سال این بیماري . )1(

-فنیلمعرفــی گردیــد.ارثــیتلال متابولیــک عنــوان یــک اخــ
هاي مـرتبط  شایعترین خطاي مادرزادي بیماريکه کتونوري

10000در 1ن بوده و میانگین شیوع آاسیدآمینهبا متابولیسم 
هیدروکســیلازآلانــیندر اثــر کمبــود آنــزیم فنیــلباشــد، مــی

)PheOH (در صـورت عـدم تشـخیص و    و شـود ایجاد می
آلانـین در  ات سمی افـزایش فنیـل  تیجه اثردرمان بموقع، در ن

شناختی را در پـی  ماندگی ذهنی و مشکلات روانعقب،مغز
در آلانین بـه تیـروزین را  فنیلتبدیل واکنشدارد. این آنزیم

به عهده ، (BH4)تتراهیدروبیوپترین ،حضور کوفاکتور خود
.)2(دارد

ــی  ــازيPKUفراوانـ ــین در قفقـ ــا بـ در 1و 10000در 1هـ
هـا و نژادهــاي  و در میــان جمعیـت تخمـین زده شـده   15000

بیشترین میزان بروز این بیمـاري در کشـور   دیگر متغیر است. 
شـود ترکیه و کمترین میزان آن در فنلاند و تایلند دیـده مـی  

هـاي اخیـر بـر روي    رغم انجام مطالعاتی که در سالعلی. )2(
در ایـران صـورت گرفتـه اسـت، بـدلیل      PKUهاي خانواده

در سـطح کشـور میـزان    گستردهعدم یک سیستم غربالگري 
دقیق بـروز ایـن بیمـاري نامشـخص اسـت.بااین حـال، نتـایج        
بدست آمده ازمطالعه اخیر حبیب و همکـاران ایـن میـزان را    

-براساس میـزان فنیـل  .)3(برآورد کرده است10000در 6/1

را PKU)، بیمـاران  phe concentrationآلانین خـون ( 
کلاسـیک یـا   کتونوريفنیلکنند: بندي میطبقهدر سه گروه 

cPKU)µmol/l1200>phe con. ،(فنیـــــــــل-

mPKU)µmol/l600>pheیــــا متوســــطکتونوری

con.>µmol/l1200یـــا خفیـــفآلانینمـــیهایپرفنیـــل) و
mHPA)µmol/l600<phe con.()42و(.

انسـانی بـر روي بـازوي بلنـد     PAHلوکـوس  1985در سال 
تعیـین نقشـه گردیـد    23.21یه بانـدي  و ناح12کروموزوم 

)12q23.21( . انتــرون تشــکیل 12اگــزون و 13ایــن ژن از

هاي ایجاد شـده در ژن  که جهشمشاهده گردیدشده است. 
PAH ،عامـل وقـوع   % موارد،98بیش ازدرPKU  .هسـتند

هــاي درگیــر در جهــش در ژن،% مــوارد باقیمانــده2تــا 1در 
تاکنون بیش از . )4(نقش دارندمتابولیسم تتراهیدروبیوپترین

ــش 600 ــف جه ــاه  PAHژن در مختل ــایی و در پایگ شناس
ها، هماننـد  این جهش. )5(ثبت شده اندPAHdbاطلاعاتی 

هـاي انسـانی، دو   هاي رخداده در بسیاري دیگـر از ژن جهش
هـا  تنها تعداد کمـی از آلـل  -1کنند: الگوي زیر را دنبال می

یـک  مـاري یافـت شـده در    هاي عامـل بی بخش غالب جهش
دهنـد (در مـورد   را بـه خـود اختصـاص مـی    خـاص  جمعیـت  
PAH 2مورد است) و بقیه موارد نادر هستند. 5، این تعداد -

ها براساس جمعیت یـا ناحیـه جغرافیـایی، معمـولاً     توزیع آلل
اي که پیشینه یک آلل خاص اغلب غیرتصادفی است به گونه

. )6(ده است منطبق استبا پیشینه جمعیتی که در آن یافت ش
براساس مطالعات صورت گرفته در ایران و کشورهاي حوزه 

ــا،    ــوب اروپـ ــه و جنـ ــش مدیترانـ IVS10-11G>Aجهـ

)c.1066-11G>A( بیشترین فراوانی را در این جمعیت ها
فراوانی این جهش تا آنجایی است کـه بعـد   . )7(داشته است
در ع تــرین جهــش گــزارش شــده یشــاR408Wاز جهــش 

.)5(استسراسر جهان در PAHیگاه اطلاعاتی ژن پا
هـاي شـایع در یـک    است که شناسایی جهششده نشان داده 

اي ه ـتوانـد بـه میـزان زیـادي بـه برنامـه      جمعیت خـاص، مـی  
در معرض خطر تولـد  هاي تشخیص پیش از تولد در خانواده

ن جمعیـت کمـک کننـده باشـد.     در آPKUفرزند مبتلا بـه  
دي توان تا حدومیهاي شایع این جهشهمچنین، با شناسایی 

هـاي مختلـف بـا    اي جمعیـت به قرابت یا عدم قرابـت پیشـینه  
هــدف مــا از مطالعــه حاضــر، تعیــین  . )8(یکــدیگر پــی بــرد

، بعنوان شایعترین جهش IVS10-11G>Aفراوانی جهش 
استان کرمانشـاه  PKUبیماران در در ایران و حوزه مدیترانه، 

ــه آن  ــا و مقایس ــیب ــات  فراوان ــده در مطالع ــاهده ش ــاي مش ه
باشد. ایران میهایبخشسایر صورت گرفته در 

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
10

2/
19

.1
.5

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

4-
27

 ]
 

                               2 / 9

http://dx.doi.org/10.22102/19.1.58
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-1278-fa.html


فراوانی شایعترین...60

1393مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان/دوره نوزدهم /بهار 

بررسیروش 
ــاران: ــه بیم ــن مطالع ــک ،ای ــی  ی ــه مقطع -Cross)مطالع

Sectional)1390طی یــک دوره دو ســاله ( باشــد.مــی-
از نــواحی مختلــف اســتان   PKUبیمــار 27) تعــداد 1389

ر اسـاس  کرمانشاه شناسـایی شـدند. شناسـایی ایـن بیمـاران ب ـ     
هـاي موجـود در بیمارسـتان امـام رضـا (ع) شهرسـتان       پرونده

، کلینیـک منتخـب شناسـایی و حمایـت از بیمـاران      کرمانشاه
PKUمـان  در-رمانشاه از سوي وزارت بهداشتدر استان ک

استان این و با همکاري سازمان بهزیستی و آموزش پزشکی، 
ت جه ـآنـان هاي سپس از بیماران و خانوادهصورت گرفت. 

هاي ژنتیک حضور در آزمایشگاه تشخیص مولکولی بیماري
انس کرمانشاه و شرکت در این آزمایشگاه رفرواقع در محل 

،پس از توجیـه شـرکت کننـدگان   مطالعه دعوت بعمل آمد. 
ــا از ســوي نامــه و پرسشــنامههــاي رضــایتفــرم بیمــاران و ی

هاي آنان (در مواردي که بیمار کـودك و یـا داراي   خانواده
تکمیل گردید. ب ماندگی ذهنی بود)عق

BH4حذف موارد داراي نقص در 

در این مرحله، بـا مشـورت بـا پزشـک متخصـص بیمـاران و       
مسئولین بخش بیوشـیمی انسـتیتو پاسـتور تهـران، از والـدین      
بیماران خواسته شد تا به مدت سه روز رژیم درمانی بیمـار را  

ذایی طبیعی متوقف نموده و در این مدت بیمار تحت رژیم غ
لیتر از نمونـه ادرار بیمـاران   میلی20در روز سوم، قرار گیرد. 

هاي ادرار (بیوپترین و نئـوپترین) بـه   جهت تعیین میزان پترین
مرحلـه  پاستور تهران انتقال داده شـد.  بخش بیوشیمی انستیتو 

انجــام BH4منظــور شناســایی بیمــاران داراي نقــص اخیــر بــه
هاي ادرار به روش پترینتعیین گردید. لازم به ذکر است که

HPLC.در دو مورد از آنهـا  یه،اولیمارب29از انجام گرفت
مطالعه یناز اداده شد و یصتشخBH4نقص در کوفاکتور 
کنار گذاشته شدند.

خونگیري
هاي ادرار، از بین تمام بیماران داوطلب با بررسی میزان پترین

کتونـوري  فنیـل یماربیمار بعنـوان ب 27شرکت در این مطالعه، 
تـا  5سپس . تشخیص داده شدندPAHجهش در ژن داراي

گرفتـه شـد. بـه منظـور     لیتـر از خـون محیطـی بیمـار     میلی10
لیتــري میلــی15هــاي فــالکونجلــوگیري از انعقــاد خــون، از 

به عنوان ماده ضد ،مولارEDTA ِ5/0میکرولیتر 300حاوي
، استفاده شد.انعقاد

ــتخراج  ــت :DNAاســ ــت اســ ــت از DNAخراج جهــ کیــ
QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, USA) و

جهـت  اسـتفاده شـد.   براساس دسـتورالعمل شـرکت سـازنده    
از ،نمونه هـاي اسـتخراج شـده   ) OD(بررسی چگالی نوري 

nanodropنــــــــانودراپدســــــــتگاهیـــــــک  

spectrophotometer (ND)-1000  .ــد ــتفاده ش اس
قرائـت  λ280و 260هـاي این دستگاه نمونه را در طول موج
محاسبه می کنـد.  ng/μLنموده و مقدار نمونه را بر حسب 

راي بــنســبت براســاس پروتوکــل شــرکت ســازنده،    
جهـت اسـتفاده در   DNAهاي داراي کیفیت مناسـب  نمونه

باشـد. بـراي نمونـه هـاي     می8/1–2/2، بین PCRواکنش 
DNA     مربوط به بیمارانی کـه خـارج از ایـن محـدوده قـرار

داشتند استخراج مجدد انجام می گرفت و تا زمان رسیدن بـه  
نمونه هاي داراي کیفیت بالا این کار تکرار می شد. 

در PCRواکـنش  ):PCRاي پلیمراز (واکنش زنجیره
(Applied Biosystems USA)دستگاه ترموسـایکلر  

GeneAmp PCR System ــت.  9700 ــام گرف انج
اده در این واکنش بـه  پرایمراهاي رفت و برگشت مورد استف

: )9(صورت زیر بودند
-'5پرایمــــــــــــــــــــــــــــر رفــــــــــــــــــــــــــــت: 

TGAGAGAAGGGCACAAATG-3'پرایمــــر و
ــت: -'5برگشـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

GCCAACCACCCACAGATGAG-3'.
بـه منظـور تنظـیم    بود.bp301محصول نهایی بدسـت آمـده،   

و نواحی انترونـی  11جهت تکثیر اگزون شرایط این واکنش
ــراف آن ــه PCR،اطـ ــاي اولیـ ــداد درهـ ــیکلتعـ ــسـ اي هـ

تـا  53محـدوده دمـایی   وسیکل) 32و 29،30،31(مختلف
یمرها و مدت زمـان لازم  اجهت اتصال پردرجه سانتیگراد59
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براي هر کدام از مراحـل واسرشـتگی، چسـبیدن پرایمرهـا و     
حجم نهایی مخلـوط  قطعه مورد نظر بررسی شد. طویل شدن 

منظـور اطمینـان از   بود. همچنـین بـه  PCR ،60 µlواکنش 
حضور آلودگی در مواد مورد استفاده در واکنش فوق، عدم

هاي بیماران یک نمونه کنترل منفـی نیـز   همراه تکثیر نمونهبه
نتایج حاصـل از تنظـیم   در دستگاه ترموسایکلر قرار داده شد.

و 11اي پلیمراز جهت تکثیـر اگـزون   شرایط واکنش زنجیره
اي باشـند: دم ـ نواحی انترونی اطـراف آن، بصـورت زیـر مـی    

-دقیقـه  5درجـه سـانتیگراد بـه مـدت     95واسرشتگی اولیـه  
سیکل کـه هـر سـیکل شـامل:     30هاي واکنش، تعداد سیکل

ثانیــه، 30درجـه سـانتیگراد بـه مـدت     94دمـاي واسرشـتگی   
ثانیه 30درجه سانتیگراد به مدت 58دماي چسبیدن پرایمرها 

–ثانیـه  45درجه سانتیگراد  به مدت 72سازي و دماي طویل

7درجـه سـانتیگراد بـه مـدت     72سـازي نهـایی   دماي طویـل 
دقیقه.

: جهت اطمینـان از تکثیـر قطعـه    PCRالکتروفورز محصولات 
ــولات      ــر محصـ ــدم تکثیـ ــت آن و عـ ــر و کیفیـ ــورد نظـ مـ

PCR-Iاز محصــــولات واکــــنش µL7غیراختصاصــــی، 

بر 100bpهاي بیماران و نمونه کنترل منفی) و مارکر (نمونه
اي از تصـــویر نمونـــهگردیـــد.run% 5/1روي ژل آگـــارز

ارائه 1الکتروفورز ژل آگارز در تعدادي از بیماران در شکل 
است. شده

هــاي بــه منظــور تعیــین تــوالی نمونــه:تعیــین تــوالی اتومــات
DNA از دســتگاه سکونســر مــدل ،ABI ســاخت 3130
همچنین از استفاده شد.Applied Biosystemsشرکت 

Geneو Sequencing Analysis v:5.2افزارهاي نرم

Runner هـا و مقایسـه نتـایج دسـتگاه     جهت خوانش تـوالی
ــا پــلات اصــلی اگــزون  ــواحی PAHژن 11سکونســر ب و ن

انترونی آن استفاده شد.

یافته ها
ژن 11با بررسی توالی نوکلئوتیدي اگزون:نتایج تعیین توالی

PAH ــی ــواحی انترون ــراف و ن ــار 27آن در اط ،PKUبیم

(در دو آلـــل 4درمجمـــوع در IVS10-11G>Aجهـــش 
ــوت)   ــار هوموزیگ ــایی   54از بیم ــی شناس ــورد بررس ــل م آل

واجـد ایـن جهـش و کرومـاتوگرام     مشخصـات بیمـاران   .شد
1، بترتیب در جدول ، توالی رفتIVS10-11G>Aجهش

رغـم اینکـه در   علـی ،همچنـین انـد.  نشان داده شده2و شکل 
جهـش مختلـف در   60بـیش از  PAHdbپایگاه اطلاعـاتی  

انـد، بـه   و نـواحی انترونـی اطـراف آن ثبـت شـده     11اگزون 
استثناي جهش فوق، جهش دیگري در این نواحی در مطالعه 

.حاضر یافت نشد

: الکتروفورز ژل آگارز تعدادي از بیماران.1شکل 

IVS10-11G>A: کروماتوگرام توالی رفت جهش 2شکل 

M مارکر :bp100 ،C:.نمونه کنترل منفی
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در این مطالعهIVS10-11G>A: مشخصات بیماران واجد جهش 1جدول 

ثبح
PKU   ــروژن اســت. در بســیاري از یــک بیمــاري بســیار هت

جهـش مـرتبط بـا ایـن     20هاي مطالعه شـده بـیش از   جمعیت
کــه فراوانــی و پــراکنش ایــن بیمــاري شناســایی شــده اســت

هادر هر جمعیتی مشخص و متمـایز از جمعیـت دیگـر    جهش
اند (در ایران و هایی که تاکنون مطالعه شدهدر جمعیتاست. 

ها بخـش غالـب   سایر نقاط جهان)، تنها تعداد کمی از جهش
عیـت بـه خـود اختصـاص     هاي عامل بیماري را در جمجهش

از میـان ایـن   اند. ها، فراوانی پایینی داشتهاندو بقیه جهشداده
هاي غالب نیـز معمـولاً یـک جهـش خـاص بـالاترین       جهش

ــت.   ــته اســ ــیوع را داشــ ــش شــ IVS10-11G>Aجهــ

)c.1066-11G>A(    کــه جهشــی اسپلایســی در انتهــاي
هـاي شـایع   یکـی از ایـن جهـش   ،استPAHژن 10انترون 

هاي خاصی با فراوانی بالا مشاهده شـده  جمعیتاست که در
جهش :ها شاملهاي دیگر در مورد اینگونه جهشمثالاست. 

R408Wهاي ایرلنـد، آلمـان، هلنـد، روسـیه و     در جمعیت
ــتونی ــروژ،G272Xجهش ،اســــــ در جمعیــــــــت نــــــ

جهـش  ، و فرانسـه در جمعیت دانمـارك IVS12+1جهش
R261Q ،در جمعیت سوئیسR243Q در جمعیت چـین ،
Y204C ــره و ــت ک ــن R413Pدر جمعی ــت ژاپ در جمعی

-IVS10در مـــورد جهـــش  ادامـــهدر . )5(باشـــندمـــی

11G>Aشود.  بیشتر بحث می
ایــران خــاص بخــش هایرغــم مطالعــاتی کــه در برخــی علــی

زارع کـاریزي و همکـاران در   صورت گرفته اسـت، مطالعـه   
اي اسـت کـه تـاکتون بـه     تـرین مطالعـه  جـامع ) 7(2011سال 

ــ ــشبررس ــاي ژن ی جه ــران  PAHه ــف ای ــواحی مختل در ن
ــش      ــه، جه ــن مطالع ــاس ای ــت. براس ــه اس -IVS10پرداخت

11G>A)c.1066-11G>A  در ایران بالاترین فراوانـی (
در PKUرا داشته است. این جهش، شایعترین جهش عامل 

هاي نسبتاً بـالایی  کشورهاي حوزه مدیترانه است و با فراوانی
، یونـان، سیسـیل و   )10(ترکیـه ن،ایـرا هایی ماننددر جمعیت

و عربسـتان  ) 12(، مصـر  )11(، اسـپانیا، پرتغـال  جنوب ایتالیـا 
. به همین دلیـل از  )2(جدول گزارش شده است) 9(سعودي 

بـا  نیز یاد می شـود.  "ايجهش مدیترانه"این جهش با عنوان 
در IVS10-11G>Aتوجه به فراوانی بسیار بالاي جهـش  

منشأ ایـن  شود که ین فرضیه مطرح میهاي نامبرده، اجمعیت
هـاي  جهش از شرق حوزه مدیترانه بوده و از طریق مهاجرت

جمعیتی و رانش ژنتیکی به دیگر نقاط گسـترش یافتـه اسـت   
)13(.

جنسبیمار
محل 
تولد

خویشاوندي 
والدین

سن فعلی 
(سال)

سن شروع 
رژیم درمانی

قبل از pheمیزان 
)µm/lدرمان (

فنوتیپ
جهش شناسایی شده

آلل مادريآلل پدري

مؤنث1
استان 
کرمانشاه

1548cPKUIVS10-11G>AIVS10-11G>Aا سالگی11درجه چهارم

ذکرم2
استان 
کرمانشاه

2246cPKUIVS10-11G>AIVS10-11G>Aماهگی1113درجه چهارم
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در کرمانشاه و نقاط مختلف جهانIVS10-11G>A: مقایسه فراوانی جهش 2جدول 

در PAHهـاي ژن  بـر روي جهـش  ی کهتاکنون سایر مطالعات
عبارتند از: مطالعه حسینی ) 3(جدول اند ایران صورت گرفته

ــران ( ــانی در تهـ ــاران در  8مزینـ ــادي و همکـ ــه بنیـ )، مطالعـ
لعــه حمــزه لــوئی و    )، مطا13) (2010آذربایجــان شــرقی ( 

)، مطالعـه عجمـی   14) (2012همکاران در خراسان رضـوي ( 
و مطالعــه ولیــان و همکــاران در ) 15) (2010(در خوزســتان 

ــان کــه در جــدول ). 16) (2003اصــفهان ( مشــاهده 3همچن
بـالاترین فراوانـی را در   IVS10-11G>Aشود جهش می

مختلـف ایـران، بـه    بخـش هـاي  مطالعات صورت گرفتـه در  
ه ئعلاوه بر نتایج ارا، داشته است. و کرمانشاهتثناي اصفهاناس

)7(در مطالعه پیشین کاریزي و همکاران،این جدولشده در 
هاي شمالی ایران (شـامل  این جهش در بخشبه شیوع بالاي 

ــدان و   اســتان ــزي، هم ــران، مرک ــمنان، ته ــان، س ــاي خراس ه
هـاي  علی رغـم اینکـه فراوانـی   اشاره شده است. آذربایجان) 

آذربایجـان، خراسـان   PKUبیمـاران  بالاي بدست آمـده در  
هاي شمالی ایران) از فرضیه منشأ این رضوي و تهران (بخش

د بــه نظــر نــکنجهــش از شــرق حــوزه مدیترانــه حمایــت مــی
رسد که فراوانی بالاي جهش نامبرده در استان خوزسـتان  می

ــور)   ــوبی کش ــوزه جن ــع در ح ــیه  (واق ــن فرض ــتاي ای در راس
گیري در مورد دلیل یا دلایل فراوانی نتیجهشد.همچنین بانمی

هـاي کرمانشــاه  در اسـتان IVS10-11G>Aپـایین جهـش   
(بخش غربی ایران) و اصفهان (بخش مرکزي ایران) مشـکل  

هـاي  در مطالعه پیشین مـا کـه بـر روي بررسـی جهـش     است. 
کتونوري استان در یبماران فنیلPAHژن 7و 6هاي اگزون

وع و داري در ن ـتفـاوت معنـی  ، )17(جام گرفـت کرمانشاه ان
یافت شده در ایـن بیمـاران در مقایسـه بـا     هايفراوانی جهش

ســایر مطالعــات صــورت گرفتــه در ایــران مشــاهده گردیــد.  
در این مطالعه نیـز  IVS10-11G>Aفراوانی پایین جهش 

نتـایج با توجـه بـه   کنـد. مـی حمایتاز نتایج مطالعه پیشین ما 
کــه طیــف رســد ، بنظــر مــیدو مطالعــهایــن بدســت آمــده از 

کتونـوري اسـتان   -فنیـل در بیمـاران  PKUهاي عامل جهش
تفـاوت زیـادي داشـته باشـد.     ایـران کرمانشاه نسبت به سـایر  

توانـد  میPAHهاي ژن مطالعات آینده بر روي سایر اگزون
همچنین با توجـه  در تأیید یا رد این فرضیه به ما کمک کند. 

امکان اسـتفاده از  جهش فوق در این مطالعه، به فراوانی پایین 

بعنوان شایعترین جهش در این جمعیت؟IVS10-11(%)IVS10-11فراوانی رسیتعداد کل آلل هاي مورد برجمعیت مطالعه شده

نامشخص544/7مطالعه حاضر 

بله753/25ترکیه

بله10267/16ایتالیا (سیسیل)

بله785/11شمال غرب اسپانیا

بله2228/10پرتغال

خیر4386آلمان 

خیر503/8مراکش
بله268/30مصر

بله405/17انعربست

خیر>3701شمال چین

خیر1580کره جنوبی

خیر0-ژاپن
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از مطالعات آتی است. منوط به نتایج حاصـل  PKUآن جهت غربالگري افرادناقل 

ي ایرانیکرمانشاه و سایر جمعیت هااستان در IVS10-11G>Aمقایسه فراوانی جهش : 3جدول 

بررسـی ارتبـاط بـین    PKUیکی از مباحث اصلی در مـورد  
هـاي  ت. براساس نوع جهشژنوتیپ بیماران با فنوتیپ آنهاس

هـا، فنوتیـپ   نقص آنزیمی حاصل از آن جهـش وPAHژن 
PKUکننـد:  بنـدي مـی  را در سه گروه طبقهPKUبیماران 

ــدید،  ــط و PKUش ــف. HPAمتوس ــاط  خفی ــی ارتب بررس
ارائــه مشــاوره ژنتیکــی بــه توانــد در فنوتیــپ مــی-ژنوتیــپ 

کننده کمک مدیریت درمانی بیماران و هاي بیماران خانواده
جهشــی اســت کــه در   IVS10-11G>Aجهــشباشــد.

ــودن  ــلعامــل ایجــاد صــورت هوموزیگــوت ب -فنوتیــپ فنی

cPKUبنابراین، فنوتیپ ). 18باشد (میکتونوري کلاسیک 

در بیماران داراي این جهش در این مطالعه از نتایج مطالعات 
کند.پیشین حمایت می

نتیجه گیري
رسـد  العه پیشین ما، بنظر مـی با توجه به نتایج این مطالعه و مط

-تفـاوت بخش هاي مختلف ایراندر PAHژن جهشیطیف 

بـر ایـن اسـاس،    هاي چشمگیري نسبت به هم داشـته باشـند.   
-احتمال اینکه بتوان تعدادي جهش خاص را بعنـوان جهـش  

در سراسـر کشـور   PKUهاي مرجع در بررسـی افـراد ناقـل    
انجـام  کـه بـا   شـود پیشنهاد میمعرفی کرد بسیار پایین است. 

هاي خاص هر ، جهشمناطق مختلف ایرانمطالعات جامع در 
را شناسایی و از آنها در پیشبرد اهـداف آتـی اسـتفاده    منطقه
کرد.  

محققانجمعیت مطالعه شده
تعداد کل آلل هاي 

مورد بررسی
اي تعداد آلل ه

IVS10-11G>A

-IVS10فراوانی 

11G>A(%)
IVS10-11G>A بعنوان

شایعترین جهش در این جمعیت؟
مطالعه حاضر 

(کرمانشاه)
نامشخص5444/7مرادي و همکاران

بله248616/24)2011کاریزي و همکاران  (مناطق مختلف ایران
بله%32--سید مهدي حسینی مزینانیتهران

بله88173/19)2010بنیادي و همکاران (قیآذربایجان شر
بله%621219)2012حمزه لوئی و همکاران (خراسان رضوي

بله80810)2010عجمی و همکاران (خوزستان
خیر52377/5)2003ولیان و همکاران (اصفهان

محققانجمعیت مطالعه شده
تعداد کل آلل هاي 

مورد بررسی
تعداد آلل هاي 

IVS10-11G>A

-IVS10فراوانی 

11G>A(%)
IVS10-11G>A بعنوان

شایعترین جهش در این جمعیت؟
مطالعه حاضر 

(کرمانشاه)
نامشخص5444/7مرادي و همکاران

بله248616/24)2011کاریزي و همکاران  (مناطق مختلف ایران
بله%32--سید مهدي حسینی مزینانیتهران

بله88173/19)2010ي و همکاران (بنیادآذربایجان شرقی
بله%621219)2012حمزه لوئی و همکاران (خراسان رضوي

بله80810)2010عجمی و همکاران (خوزستان
خیر52377/5)2003ولیان و همکاران (اصفهان
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تشکر و قدردانی
بیماران و والدین آنان و پرسـنل محتـرم   تمامیازنگارندگان

آزمایشگاه رفرانس شهرستان کرمانشاه که دست انـدرکاران 
راوقـدردانی تشـکر انـد،کمال نمـوده یـاري راشاین پژوه

گاه علـوم  نشسوي معاونت تحقیقات دااز. این پژوهشدارند
.گرفتقرارمالیموردحمایتکرمانشاه پزشکی 
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