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  مقاله مروري
در CFTRژن   يها جهشو آناليز  يو پراكندگ كيستيك بروزيفبيماري 

  يرانيا مارانيب
  

  *(Ph.D)2هينجات مهد ،(M.Sc)1يجعفر پناه،(M.Sc)1انياسمحمدرضا هو

 ييدانشجو قاتيتحق تهيكم، لاميا يعلوم پزشكدانشگاه  -1

 معاونت تحقيقات و فناوري، وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي -2

  
  ده يچك

 ـي)Cystic fibrosis, CF( فيبروزكيستيكبيماري : سابقه و هدف سيسـتمي و   اخـتلالات چنـد   نيتـر  از كشـنده  يك
 ـعلت اصلي اين بيمـاري، جهـش در ژن   . پوستان است در سفيد يمغلوب اتوزوم يماريترين ب شايع ي بـه نـام   پروتئي

(Cystic fibrosis transmembrane conductive regulator) CFTR در ژن  يمتعـدد  يها جهش. استCFTR   گـزارش
 ـ، ΔF508جهـش،   نيتر عيشا. شود يم يماريب پيو بروز فنوت CFTR نيكاركرد پروتئ هششده است كه منجر به كا  اي

 يمـار يب صيتشخ يها راه ،ينيبال يها يژگيابتدا و جا، نيدر ا. است ن،يپروتئ 508شماره  تيدر موقع نيآلان ليحذف فن
نون، در كتـا . شـود  يمرور م رانيا يكيمطالعات ژنت طور نيمربوطه و هم يها و جهش يماريب كيپس ژنتشده و س ارائه

هفت جهـش  . اند بار گزارش شده نياول يگزارش شده است كه هشت مورد آن برا يرانيا مارانيجهش در ب 56مجموع 
 ـبه ترت رانيا عيشا  ـ بي  p.F508del )33/33(%،c.1677delTA )41/7(%،c.2183_2184delAAinsG شـامل  يفراوان

)56/5%(،p.N1303K )81/4%(،c.2789+5G>A )44/4%( ،p.S466X  )44/4%(  وp.G542X  )07/4%( هستند.  
  

  .رانيا تي، جمعCFTRك،يستيك بروزيف: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
 نيتـر  از كشنده يكي)Cystic fibrosis, CF(فيبروزكيستيك

 يمـار يتـرين ب  لال، شايعاخت نيا. سيستمي است اختلالات چند
 3تـا   2نـوزاد در   1پوستان با بـروز   در سفيد يمغلوب اتوزوم

گزارش % 4آن  يحامل يهزار تولد زنده در جهان است، فراوان
 ـبـه عنـوان م   اساسـاً  CF اگرچه از. شده است  ـجمع راثي  تي

 يهـا  در تمـام گـروه   يمـار يب شود، يم ادياروپاشمال  يقفقاز
 ـي؛ تاكنون آمـار دق )1جدول (دهد يرخ م يو قوم ينژاد در  يق

مطالعـه   كيدر كشور ارائه نشده است تنها  يماريمورد بروز ب
مورد  1را در حدود  يماريبروز ب يشرق جانيآذربا تيدر جمع

بـه   يمـار يب نيا. ]4-1[ هزار گزارش كرده است 15تا  12در 
 ـنقـل و انتقـال غ   ليدل  ـعيطب ري  ـكلر ونيي در سراسـر غشـاء    دي

 ريپروتئين درگ. ديآ يم ديپد اليتلياپ يها لولس(Apical)يرأس
 ـتلياپ يها نام دارد كه در سلولCFTRيماريب نيدر ا  ـب الي  اني
 نيپـروتئ  نيكاركرد اصلي ا. وجود دارد زيو در خون ن شود يم

اسـت   يكمپلكس نيپروتئ CFTR كلر است ونيبه عنوان كانال 
 افتيها  از بافت يا گسترده فيط يها كه در سطح غشاء سلول

 ـ فايكلر نقش ا ونييميشود و به عنوان كانال تنظ يم در . كنـد  يم
 ييهـوا  يها راه وارهيد يها سلول كاليدر غشاءآپ CFTRه،ير

 وابسـته بـه   ونيلاس ـيو با فسفور ATP زيدروليبا ه. قرار دارد

   Email: mahdieh@modares.ac.ir                                    021  –81454325:نمابر  021 – 81455477:تلفن، نويسنده مسئول *
 30/10/1392:تاريخ پذيرش 13/7/1392 :تاريخ دريافت
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cAMP شود و بـاز   يم يونيكنفورماس رييتغ كي، كانال متحمل
از داخل سـلول بـه    ديكلر يها ونيزمان،  نيدر ا. ]5[ گردد يم

  .كنند يحركت م ييلومن راه هوا
  

 ]8و3[ هاي قومي شيوع تولد فيبروزكيستي در نژادهاي مختلف و گروه .1جدول 

 بروز  قومي /گروه نژادي
 100000مورد در1 آسيايي 

 4000تا10000مورد در1 اسپانيايي 
 3500تا2500مورد در1  غيراسپانيايي سفيد

 15000تا20000مورد در1هاي آفريقايي تبار          اييآمريك
 نفر000,100مورد در 98/7  )آذربايجان شرقي(ايران

  
گزارش شده اسـت كـه    CFTRدر ژن  يمتعدد يها جهش

 يمـار يب پيو بروز فنوتCFTRنيمنجر به كاهش كاركرد پروتئ
 نيآلان ليحذف فن اي، ΔF508جهش،  نيتر عيشا. ]7,6[ شود يم

منجر بـه نقـص پـردازش و     ن،يپروتئ 508شماره  تيدر موقع
 ـ يدر دستگاه گلـژ  بيتخر از  ٪1/49 كـا، يدر آمر. شـود  يم

  ٪3/38و  گـوت يرا به صـورت هموز  ΔF508جهش  مارانيب
 ـدر كشـور مـا ن  . ]8[ دهند ينشان م گوتيبه صورت هتروز   زي

در . گـزارش شـده اسـت    CFمـاران يب يمطالعه بـر رو  نيچند
ارائـه   يماريب صيتشخ يها راه ،ينيبال يها يژگيابتدا و جا، نيا

 طور نيمربوطه و هم يها و جهش يماريب كيشده و سپس ژنت
  .شود يمرور م رانيا يكينتمطالعات ژ

 ـچنـد موجود  هـر . ينيبـال  يهـا  يژگيو  در CFينيبـال  تي
اروپا شـناخته شـده اسـت و     ييقرون وسطا انهيعام يها قصه

درقرن نوزدهم وجـود دارد، امـا شـرح كامـل      يگزارش مورد
گـزارش   1938آن نخست توسط آندرسن در سال  كيپاتولوژ

 يمعمولاً در دوران كـودك  يماريب يها نشانه نياول. ]10,9[ شد
 رنـد سال سن دا 30از  شيب مارانيب از%13و تنها  دهد يرخ م

 اليتلياپ ستمينقص در س ليعمدتاً به دل ينيعلائم بال. ]11-13[
كننـده   كه در هـر دو آلـل ژن كـد    يدر صورت گردد؛ يم انينما

CFTR ـتلياپ سـتم يمربوطه در س نيرخ بدهد پروتئ يجهش   الي
ويسـكوزيته   جه،يدر نت. دهد يخود را از دست م يعيكاركرد طب
 يمعـده، كبـد، مجـار   هـاي هـوايي، لوزال   در راه يخاطترشح م

 ـ  نيالبته ا ابد،ي يم شيدفران و روده افزا  سـتم يس تـر  شيامـر ب
 )2جـدول  (سـازد   يرا متاثر م) GI(و دستگاه گوارش  يتنفس

 ديسبب پد مارانيب يتنفس ستميدر س يموكوس اضاف. ]14,11[
شـود   يم فسدر تن يمزمن و ناتوان ييايباكتر يها آمدن عفونت
تواننـد   ينم ـ مـاران يب تر شيب. ستا ريمرگ و م يكه علت اصل

 ـ يگوارش يها ميآنز  ييعلـت نارسـا   هدر پانكراس بسازند كه ب
 شـود  اميد به زندگي كم مـي  ب،يترت نيباشد و بد يلوزالمعده م

 ـبـه   رينفوذناپذ نسبتاً CFغدد عرق در . ]15-17[  ـكلر وني  دي
 شيافـزا  پوسـت در عرق سطح  ديغلظت كلر جهيشده و در نت

 ميسد يها ونيبودن، بازجذب  يحفظ تعادل خنث يبرا. ابدي يم
غلظـت   شيافزا جهيدر نت ابد،ي يكاهش م زيتوسط غدد عرق ن

نقص در نقل و  ن،يبنابرا. ]18[ شود يدر عرق مشاهده م ميسد
 ـد بيآس ـ يها مشخصه بافت ميسد يها ونيو  ديانتقال كلر  دهي

 ـكاهش ترشـح  . است CFدر  در سراسـر   كربنـات يب يهـا  وني
. گزارش شده اسـت  CFاز موارد  يدر برخ اليتلياپ يها سلول

 يها در سلول ييايقل  pHكننده بدن، حفظ يبافر اصل كربنات،يب
 ـ اليتلياپ  ـكربنـات،   ياست كاهش ترشح ب  يدياس ـ طيمح ـ كي

 يها ستميها و بسته شدن س نيآورد كه به رسوب موس يفراهم م
 رندهب شيپ يروين ونيايمكجنبش ن ].19[ گردد يداكتال منجر م

 ـ  حركت آب در درون بافت يرا برا ياسمز . كنـد  يها برقـرار م
ــال غ  ــل و انتق ــعيرطبينق ــت هCFدر  ونيي ــي، حال  ونيدراتاس
چراكـه ترشـحات    زنـد  يلومن را به هم م اليتليترشحات در اپ

امـر در   نيا. ]20[ گردند يو چسبناك م ميشده، ضخ دراتهيده
 ياردر مج ـ يمنجر به متصل شـدن ترشـحات مخـاط    ت،ينها

و دسـتگاه   يپانكراس، روده، صـفراو  ،يكننده غددتنفس تراوش
 يدو طرفه مجرا يفقدان مادرزاد. ]21[ شود يمردان م يتناسل

ــران   Congenital bilateral absence of the vas(دف

deferensCBAVD (كيستيك بروزيشكل ف كي ) كه علائم آن
ز ا ٪6-2است كـه مسـئول   ) شود يم دهيد يتناسل يدر مجار

 ـبا توجه بـه ا . باشد يدر مردان م يموارد نابارور بـروز   كـه  ني
CF   در جوامع مختلف متفاوت اسـت بـروزCBAVD   هـم در
  .]22,4[ مختلف، فرق دارد يها تيجمع
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 ]CF]22هاي فنوتيپي براي تشخيص  ويژگي .2جدول 

  علائم باليني

 :مشخصميشودكه با علايم زير Sinopulmonaryبيماري مزمن .1
ازجمله استافيلوكوك  CF عفونت با پاتوژنهاي معمول/قرار مداوماست) الف

،سودوموناس مخاطي و  nontypeableاورئوس،هموفيلوس آنفولانزا 
  غيرمخاطي و بورخولدرياسپاسي

  سرفه مزمن و توليد خلط. ب
به عنوان مثال، (ناهنجاري هاي مداوم راديوگرافي قفسه سينه . پ

  )ورمبرونشكتازي، آتلكتازي،ارتشاح، ت
  انسداد راه هوايي آشكار خس خس كردن و به دام انداختن هوا. ج
پوليپ بيني، راديوگرافي يا اسكن توموگرافيك غيرنرمال سينوسهاي . د

  پارانازال
  چماقي شدن ديجيتال. ه
 :اختلالات گوارشي وتغذيه اي غيرنرمال شامل.2

  ولاپس مقعديانسداد مكونيوم، سندرم انسداد انتهاي روده، پر: روده) الف
  نارسايي پانكراس، پانكراتيت عودكننده: پانكراس) ب
بيماري مزمن كبدي آشكارشده با شواهد باليني يا هيستولوژيك : كبدي) ج

  Multilobularبا سيروز صفراوي كانونيياسيروز
، كاهش پروتئين و ادم و )سوءتغذيه پروتئين و كالري(عدم رشد : تغذيه) د

  بود و يتامينهاي محلول درچربيعوارض ثانويه به علت كم
 كاهش حادنمك، آلكالوز متابوليك مزمن: سندرم ازدست دادن نمك .3

 اختلالات دستگاه ادراري وتناسلي مردان منجربه آزواسپرمي انسدادي.4
(CBAVD) 

  
از  يك ـيمعمـولاً بـه    CF مبتلا بـه  افراد. يماريب صيتشخ

شـك  ) 2نـوزاد،   يغربالگر) 1: شوند يم ييشناسا ريز يها راه
 ـبر اسـاس علائـم،    ينيبال خـانواده   ياعضـا  يغربـالگر ) 3 اي

 ييدر موارد مشكوك، شناسـا . اند داده شده صيتشخ كه يافراد
آغـاز  CF مركز مرجع كيدر  ديتست عرق كلر كيبا  يماريب

 ـ  ـاز تجز سخواهد شد و پ  ـو تحل هي  ـو  يك ـيژنت لي تسـت   اي
 ـيب لياختلاف پتانس ، (Nasal potential difference,NPD)ين
كه سطح  يزمان. ]22[ داده خواهد شد صيتشخ از،يدرصورت ن

 ـيم 60برابـر   ايتر  بزرگ ديكلر  جيباشـد نتـا   تـر يمـول بـر ل   يل
 ـكلر شيآزما  ـ CFاز نظـر  نيعـرق در بـالغ   دي  باشـد  يمثبـت م

و  تيتر، حساس ـ شيب ايتريمول بر ل يليم 70در سطح . ]23,8[
 نيب ديسطح كلر. ]24[ است ٪100بودن آزمون در  ياختصاص

 ريمتوسط و در مقاد جهيعنوان نت هب تر،يمول بر ل يليم 59و  40

بـه   شيآزما. كم است CF تر، احتمال كم ايتريمول بر ل يليم 39
شود تا  يو تكرار م يريگيماه مناسب پ 12تا  6 يفواصل زمان

 ـ صيكه تشخ يزمان  ـ يقطع  ـآ سـت د هب كـه   يدرحـال . ]23[ دي
 ـآزمون كلر جي، نتاCFبهاز افراد مبتلا  ياريبس عـرق مثبـت    دي

شده اسـت   دهيد رمعموليغCFبه خصوص با زين يدارند موارد
 ـآزمـون عـرق كلر   جهينت ،يكيجهش ژنت 2كه افراد مبتلا با   دي

 ريغ CF مبتلا به مارانيدر ب. ]26,25,22[ است يمنف CF يبرا
 ـمثبـت و   CF ممكـن اسـت بـا    NPD زمونآ جيمعمول، نتا  اي

 ـ. ]27[ )3جدول (باشد ينينابيب ريمقاد بـا وجـود    ،يبه طور كل
 ريپـذ  امكـان  CF صيتشخ ريز يها يژگيچند مورد از و اييكي

 ـبـه دل  CFTR يناهنجار) الف: است وجـود دو جهـش در    لي
ــادCFTRژن ــكلر ري، مقـ  QPI)Quantitativeعـــرق ديـ

(pilocarpine iontophoresisاز تر شيب mEq/L 60 ،اي NPD 

را  يمـار يكه ممكن است علائم ب ينجوا ماريدر ب) ب CFژهيو
 ـاز بستگان درجـه   يكينشان نداده اما  او مبتلاسـت و دو   كي
 از تـر  شيكلر عرق ب يريگ هانداز ايدارد  CFTR جهش در ژن

mEq/L 60نـوزادان، بـر اسـاس     يدر برنامه غربالگر) دارد ج
 (Immunoreactive trypsin IRT)بـالا  يسـرم  يهـا  غلظـت 

 ـCFTRو وجود دو جهـش در ژن ) ينميفعال ا نوژنيپسيتر(  اي
در رحم، با وجود دو جهـش در  ) د عرق ديناهنجار كلر ريمقاد
  . CFTRژن

جهــــش در ژن  1800از  شيحاضــــر، بــــ درحــــال
 يماريبا ب ها نيا تر شيگزارش شده است، اما ب CFTRكدكننده

شـده   ييو سـه آلـل شناسـا    ستيتاكنون ب. ]23[ ستنديراه ن هم
 ـ ياست كه اختلال كاركرد  ـسـبب علا  توانـد  يدر هركدام م  مي

از افـراد   ٪85در حـدود   هـا  نيمورد از ا 2گردد و  CF ينيبال
 ـكه تجز يمعن نيبه ا. است ييقابل شناسا ناختلاليمبتلا به ا  هي
مبـتلا   مارانياز ب ٪15ممكن است در حدود  يكيژنت ليو تحل

تسـت   ن،يابنـابر . ]23[ را فراهم نسـازد  يقطع صيتشخ CFبه
 ـيبه صورت ترك يكيژنت ليو تحل هيو تجزNPD،عرق ديكلر  يب
 رداز مـوا  يدر برخ صيرد تشخ ايدييكمك به تا يبرا تواند يم
ها  آن يها و خانواده مارانيب يبراCFصيتشخ. ]22[ باشد ديمف

ها ممكن است  افراد و خانواده. ستين ميخ مهم است، اما خوش
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 حيد و توضبه امدا ازينشان بدهند اعم از ن يمتفاوت يها واكنش
در مورد عواقب  ي، علائم خشم، استرس خانواده و نگران]28[

 ريتواند سبب مرگ و م يم رهنگاميد صيتشخ. يبالقوه اقتصاد
  .گردد مارستانيشدن در ب يو بستر
ــرا ــباCFيمــاريب يمولكــول صيتشــخ يب را CFTRژن دي
و كـم شـدن    ييجـو  صـرفه  يدر كشـور مـا، بـرا   . كرد يبررس

ژن  نيا عيشا يها شود در گام اول، جهش يم شنهاديها پ نهيهز
 multiplexماننـد  ييهـا  اند به كمك روش شدهكه در ادامه ذكر

PCR  ،ARMS PCR  و در  ]31-29[ شـوند  ييشناسـا ... و
وجـود   عيشـا  يها از جهش كدام چيكه ه يدر صورت يگام بعد

  .شوند يتوال نييژن تع نيا يها نداشت اگزون
  

  
 CFي در تشخيص هاي آزمايش. 3جدول

 CFنتايج مثبت براي   آزمايش
  ها ها و ضعف مزيت

 ضعف مزيت

 سطح كلريد عرق

  CFميلي مول در ليتر، نشاندهنده 60≥
  CFميلي مول در ليتر، بعيدبودن 39 ≤

  ميلي مول در ليتر، متوسط 40-59

سطح بالاي كلريد عرق شواهدي قوي 
 است CFبراي 

  

ن و يا پاييسطوح متوسط با  CFممكن است
كلريدعرق باشد؛ سطوح بينابيني در موارد 

غيرمعمول نيازبه تكرارتست كلريد سطح عرق يا 
  يا آناليز ژنتيكي دارد NPDتست بيشتر 

NPD  
≤mV 30 پيشنهاد دهندهCFاست پاسخ مربوط به كلريد-

 كمك كند CFممكن است به رد isoproterenolصفر، تزريق با
غير معمول يا  CFميتواندبه تشخيص

  كمك كند CFه رد ب
با توجه به همپوشاني بين مقاديرنرمال و 

 ، تنها دليل قطعي براي تشخيص نيستCFمقادير

  آناليز ژنتيكي
شناخته شده مسبب بيماري بر رويCFTRژن جهش  2وجود 

  )نه دو جهش بر روي يك كروموزوم(كروموزوم  2
جهش شناخته شده قدرت 2شناسايي

  فزايش مي دهداتشخيص را 
جهش هاي نادر يا  CFاز افراد % 15 تا

  ناشناخته دارند
 

 
 از چنـد  يك ـيCFTR .CFTRنيساختار و كاركرد پروتئ

ناقـل فعـال    كياست كه به عنوان  ABCيها نيعضو از پروتئ
ژن . ]32[ كنـد  يكار م ديكند بلكه به عنوان كانال كلر يعمل نم
CFTR آن نيقـرار دارد و پـروتئ   انسان 7كروموزوم  يبر رو 
 ـا يهـا  جهـش . ]34,33[ اسـت  نـه يآم دياس ـ 1،480شامل   ني

 ـ CFترانسپورتر منجر به   ـهك گـردد  يم  ياخـتلال اتـوزوم   كي
 ـيرطبيغ ميجهـش تنظ ـ  نيمغلوب كشنده است، در ا كانـال   يع

. در ارتبـاط اسـت   يمـار يب يولوژيزيكلـر بـا پـاتوف    اليتل ياپ
كـه بـه    يسـلول  درونينويآم يمتشكل از انتها CFTRساختار 

ــال ــا   دنبـــ ــر غشـــ ــن سراســـ ــش دومـــ  ييآن شـــ
)TMD1transmembrane domain1-2(ــ دوم  ني، اولــــ

بـزرگ   يم ـيتنظ كدومني، )NBD1( ديشونده به نوكلئوت متصل
)R) (وابسته بـه   ينازيك ونيلاسيفسفر يها گاه ياز جا يكه غن

cAMP ( ييدومــن گذرنــده غشــا ني، دومــ)اســتTMD2 ( و
NBD2)(Nucleotide-binding domainاســـــــــت .

ــن ــا دوم ــNBDيه ــريد كي ــر م ــس ــازند يبهدم م . ]35[ س
شـرط   شيپ Rدومن  نيسر يها شهياز ر ياريبس ونيلاسيفسفر

بـه   ATPبه محض اتصـال  . ]36[ است CFTRنيكاركرد پروتئ
 ـدو دومن به هم نزد ني، اNBDيها دومن  ATPشـده و دو  كي

 ـ  يچيرا به صورت ساندو از  يغـام يسـپس پ . رنـد يگ يدر بـر م
 ـشود تا ناح يفرستاده م يتوپلاسميس ينواح قيطر گذرنـده   هي
نـه تنهـا    CFTRكرد عمل. ]37[ كانال را باز كند چهيدر ييغشا
توانـد بـا    يكانال م نيمهم است بلكه ا ديحمل و نقل كلر يبرا
هاسـت   كـه بازدارنـده تعـاملگر بـا آن     ييترانسـپورترها  گريد
 ـجهـش در هركـدام از ا  . داشته باشـد  كنش انيم هـا   دومـن  ني
خـود را داشـته باشـد، البتـه      ژهيو يپيفنوت يامدهايتواند پ يم

بر ايشوند  يم يبند مختلف دسته قيبه دو طر CFTRيها جهش
 ـCFTRدكــر اسـاس اثـرات خــود بـر عمـل      ينقـص اساس ــ اي

  .]38[ )1شكل (يمولكول
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  )با تغيير و تعديل) (39(، با پيامدهاي مولكولي و فنوتيپيCFTRدسته بندي جهشهاي : 4جدول

 آمارها مربوط به كشورهاي اروپايي است *

  

  
  CFTR نيپروتئ كيساختار شمات: 1شكل 

 
اگــزون بــوده و  27 يدارا CFTR ژن. يمــاريب كيــژنت
بلنـد   يبـازو  يرا بـر رو  لوبازيك 250طول حدود  هب يا منطقه

 ـموتر اپرو. رديگ يفرا م) q31.27( 7كروموزوم   ـ ني از  يژن غن
 (Guanine cytosine GC) نيتوزيو س ـ نيگـوان  ديدو نوكلئوت

مختلف متفاوت بوده و  يها است؛ تعداد رونوشت آن در سلول
 ـ وتآن متفـا  يسيرونو ميتنظ نيبنابرا اگرچـه  . ]40[ باشـد  يم

 وعيگزارش شده است ش ـ CFTR جهش در ژن 1800از  شيب
جهش اسـت، حـذف    كيجهيقفقاز در نت تيدر جمع CF يبالا

كـه منجـر بـه از دسـت رفـتن      ) حـذف كـدون  (سه جفت باز 
 شـــود يمـــ نيدر پـــروتئ 508 تيـــدر موقع نيآلانـــ ليـــفن
)ΔF508ــ ــ. ]phe508del (]41اي ــع، ا ياريدر بس ــاز جوام  ني
را بــه خــود  CFTR يهـا  از جهــش% 66در حــدود  هـش ج

 اسـت،  عيشـا  نيچن phe508del چرا. ]42[ دهد ياختصاص م

 ـمز يبـرا  يتئـور  نيتر محتمل. ه مانده استهنوز ناشناخت  تي
 يمـار يدر برابـر ب  گـوت يمحافظت افـراد هتروز  ،يگوتيهتروز

كـه   سـت يحال، مشخص ن نيبا ا. مانند وبا است د،ياسهال شد
. ]43,41[ رخ بدهـد  phe508del يتنهـا بـرا   ديباامر  نيچرا ا

 ـاز phe508del يهـا  احتمال وجود دارد كه همه آلـل  نيا  كي
 ـنقطه اول كيمنشا گرفته باشند كه در  هياول يكيژنت داد يرو  هي

 ـ  10،000از  شيب( يانسان تيرانش جمع رخ داده ) شيسـال پ
 ـ . است  ـيجمع يو پراكنـدگ  ياز نظـر فراوان  ـا يت جهـش را   ني

كرد كه مسـبب   هيتشب GJB2 در ژنdelG35به جهش  توان يم
 باشد يها م يمغلوب در قفقاز ياتوزوم يينوع ناشنوا نيتر عيشا

ــانس جمع. ]44[ ــيفرك ــدر موقع phe508del يت ــا تي  يه
 يمتفاوت است حت اريمختلف بس يقوم يها و گروه ييايجغراف

خارج از . را داراست يماريب نيداد ا رخ نيتر شيدر اروپا كه ب
 )ايماننــد جنــوب شــرق آســ(هــا  از قــاره يدر برخــ وپــاار

phe508del ـيدارد و بـروز جمع  يكم اريبس وعيش  كـم   CF يت
 %9/17در حدود  ايآن در تانزان ي؛ به عنوان نمونه، فراواناست

 نيا يفراوان. در دانمارك گزارش شده است ]46[ %88تا  ]45[
اروپـا بـه سـمت     ياز شمال غرب يكاهش بيش كييجهش دارا

 ـ   ايو غرب آس ـ يشرق نوبج  ـتوانـد ب  ياسـت كـه م اثـر   انگري
 جهـش باشـد و در مطالعـات مربـوط بـه      نيا يبرا گذار انيبن

  ها مثال  ها جهش پيامد فنوتيپي مولكولي پيامد  كلاس
I* 10در حدود 
  ها جهش% 

جهشهاييي كه منجر به پروتئين
  چشمگيري نميشوند

بي معني، تغيير قاب  CFفنوتيپ معمول
  و جايگاه پيرايش

G542X, 394delTT, W1282X, 
R553X, 621 + 1G>T, 
1717−1G>A, R1162X  

II80بيش از  %
 جهش ها

ي به مسيرهايفراورده پروتئين
  درون سلولي وارد نمي شود

بد معني و حذف  CFفنوتيپ معمول
  آمينو اسيد

phe508del, R1066C, A561E, 
N1303K  

III 2در حدود 
 جهش ها%  3تا 

فراورده پروتئيني به غشا منتقل
  ميشود اما كاركردي ندارد

  G551D  بد معني CFفنوتيپ معمول

IV2كمتر از  %
 جهش ها

وتئيني به غشا منتقلفراورده پر
  ميشود و كاركرد ضعيفي دارد

  R117H, R334W, R347P  يبد معن همراه با نارسايي پانكراس

V كاهش بيانmRNAپروتئين ،
  طبيعي

فنوتيپ خفيف، گاهي الكتروليت
هاي عرق طبيعي است و 

 (CBAVD)پاتولوژي يك اندام 

بد معني وجايگاه 
  پيرايش

5T variant of intron 
8 poly T region, 
3272-26 A>G, E554A, 
3849+10kbC>T  
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 ـن ايدر آس. ن بهره گرفتآتوان از  يم يتيمهاجرت جمع  ـا زي  ني
وجود  نيبا ا ابد،ي يادامه م اياز غرب به شرق آس يكاهش بيش
 ينسـبت بـه كشـورها    ايغـرب آس ـ  يجهش در كشورها نيا

ن Ĥيكه فراوان يبرخوردار است طور يتر كم ياز فراوان ييااروپ
 ـجم يالبته، در بعض ـ. ]47[ باشد يم% 8/18 هيدر ترك  يهـا  تي
 يهـا  جهـش ممكـن اسـت جهـش     نيا يبه جا) زولهيا(بسته 

 ياشكناز انيهوديباشند مثلاً در  گذار انياثر بن كييدارا يگريد
 ـبـا ف (phe508delاز%) 60يبا فراوان( W1282X جهش  يراوان

 جهش نيتر عيشاphe508del اگرچه ]48[ تر است عيشا%) 22

CFTR و از  ييايس ـآ ييجهش در كشورها نيا ياست پراكندگ
 زين گريد يها جهش يتر است و فراوان جمله كشور ما نسبتاً كم

 انـه يكـه در خاورم  ييهـا  جهش. ]53-49[ بالاست يتاحدود
  ΔF508)4/28(%،W1282X :اند از هستند عبارت عينسبتاً شا

)7/19(% ،N1303K )7/4(%،G542X )4/4(%،R347H 
 ـيسهم تقر].6/2] (%42( kbC>T10+3849و%) 6/3( پـنج   يب

. ]54[ اسـت  %35تا  25برابر  رانيها در ا جهش نيمورد اول ا
بـه   رانيا عيدهد هفت جهش شا يكه مطالعه ما نشان م حال آن

 p.F508del )33/33(%،c.1677delTA شـامل  يفراوان بيترت

)7/41(%،c.2183_2184delAAinsG )56/5(%،  
p.N1303K )81/4(% ،c.2789+5G>A )44/4(% ،p.S466X 

از  شيهستند كه در مجموع ب%)07/4( p.G542X و%)44/4( 
 ـا. دهند يم ليكشور را تشك يها از كل جهش 64% هـا   جهشني

 ـمركـب د  گـوت ياز موارد بـه صـورت هتروز   ياريدر بس  دهي
 گـر يد يهـا  يمـار ياز ب ياريمانند بس گر،يبه زبان د. شوند يم

كــه  ]56,55[ بالاســت يرانــيا مــارانيدر ب يجهشــ ينــاهمگن

به درون كشـور   اديز يها در مهاجرت رانيدمت ادهنده ق نشان
 ،يارتباطــات تجــار ،يخيتــار يهــا از ادوار گذشــته، جنــگ

  .باشد يم... و  يفرهنگ
 ـا تيدر جم CFTRژن  يكنون، چند مطالعه بر رو تا  راني

 ـ )5جـدول  (صورت گرفتـه اسـت   و  يبخش ـ ي؛ در مطالعـه عل
 CFTRيهـا  جهش زيمنظور آنال هكه ب 2008همكاران در سال 

 ـجهـش جد  8جهش شناخته شده و  37صورت گرفت  در  دي
 ـگـزارش گرد  CFمبتلا به  يرانيا ماريب 69  ـبن. ]51[ دي و  يادي

 17مبتلا،  يآذر ماريب 100، با مطالعه 2011سال  رهمكاران د
. ]53[ گزارش كردنـد  ديجهش جد كيجهش شناخته شده و 

 45 يبـر رو  2013و همكاران در سـال   انيدر مطالعه فرجاد
 ـ  CFماريب  ـا يدر جنـوب غرب جهـش در ژن   نيتـر  عيشـا  راني

CFTR زينΔF508 ـن يگريمطالعات د. ]57[ گزارش شد  در  زي
انجام شده است امـا تنهـا    CFمارانيب يها جهشييشناسا نهيزم
 نيدر ا يعنيها كامل بودند  دو مطالعه از نظر گستره جهش نيا

كـه در   ياند در حـال  شده يتوال نييها تع دو مطالعه تمام اگزون
. اكتفا شده اسـت  عيبه مطالعه چند جهش شا گريد يها يبررس

از  سـت نابارور صورت گرفتـه ا  عتيجم يبر رو زين يمطالعات
 يكه بر رو 2006جمله در مطالعه رادپور و همكاران در سال 

 ـجهـش جد  3انجام شـد   CBAVDمرد  112 جهـش   كيد،ي
 7و  4 يها در اگزون يجهش بدمعن 2و  11در اگزون  يمعن يب

جهش در  56تاكنون، درمجموع . ]58[ گزارش شد CFTRژن 
آن  د، كه هشت مور)6جدول (گزارش شده است يرانيا مارانيب

 يهـا  ياند هرچند كه هنـوز بررس ـ  بار گزارش شده نياول يبرا
  .ها انجام نگرفته است جهش نيا يبر رو يكاركرد

  
  هاي ايراني در جمعيت CFTRمطالعات انجام شده  بر روي ژن  .5جدول

  گروه مطالعه تعداد نوع ودرصد جهش منبع
 مردان نابارور ايران F508=5, G542x=4, R117H=0, W1282X=0, N1303K=0 53  )29( 2012صفي نژاد 

  بيماران جنوب غربي كشور F508=21 45  )57(2013فرجاديان 
  طرفهمردان فاقد مجراي دو K536X=1,  Y122H=1, T338A=1 112  )58(2006رادپور
  پلوتايپاشمال ايران ه F508=21 60  )59(2012خلقي 

  شمال ايران F508=13, G542x=0, R347H=0, W1282X=0, N1303K=0 30  )54(2010اسماعيلي  
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  )53و51و50(در جمعيت هاي ايران CFTRپراكندگي جهش هاي ژن  .6جدول
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p.M1T1  1                           
p.K68E1                      1        
p.G85E1 1                           
c.406-8T>C1                1             
c.406-6T>C1    1                          
c.406-3T>C1         1                     
p.D110H1  1                           
p.R117H1    1                         
p.A120T3    3                         
p.I148T3    3                         
p.R170H1  1                          
p.D192G2                2            
p.R334W6  1 1          2    1    1       
p.T338I1  1                          
c.1525-1G>A4  3 1                      
p.F508del90  24 51   2  2 2 2       2  2 2  1  
p.S466X12  2 2     2 2      4         
p.L467F1  1                     
c.1548delG1   1                    
p.I506T2  2                     
c.1677delTA20  9 10   1                 
p.G542X11  1 5   1         4        
p.S549R2  2                     
p.Y563X2  2                     
p.A566D2             2         
c.1898+1G>T2               2        
c.2183_2184delA
AinsG

15  8    1   2    2       2     
c.2576delA1               1        
c.2043delG3   2 1                   
c.2184insA3   3                    
p.R785X2                     2  
c.2183AA>G5   5                    
c.2752-
1_2756delGGTGG
CinsTTG

2                   2      
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c.2789+5G>A12  2 6   1              1 2  
p.S945L2                2      
c.3120+1G>A5        2        3      
c.3121-1G>A2                2       
c.3130delA4      4                
p.P1013L1  1                    
p.T1036I1      1                
p.R1066C1   1                   
p.L1077P1               1       
p.T1086I1                1      
R1158X2   2                   
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p.K1177X5  3   2                 
c.3849+5G>A1   1                   
c.3850-24G>A1  1                    
c.4005+1G>A2  2                    
p.K1302X2   2                   
p.N1303K13  7    3 2              1 
p.Q1412X1  1                    
p.S1455X1               1       
c.186-?_296 +?del 
(large deletion)

1                         
c.1342-
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1                       1  
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  گيري نتيجه
مغلـوب در   ياتـوزوم  يمـار يترين ب شايع كيستيك بروزيف
 ـ يماريب. پوستان است سفيد متفـاوت در تمـام    يهـا  يبا فراوان
در ژن  ΔF508دهـد؛ جهـش    يرخ م يو قوم ينژاد يها گروه

CFTR از  ياريدر بس ـ يـي زا يمـار يجهش عامل ب نيتر اوانفر
 مـاران يب يبـر رو  يدر كشور ما مطالعات متعدد. جوامع است

هــا بــه  آن تــر شيگــزارش شــده اســت كــه بــ CFبــه  مبــتلا
 ـبا ا. مربوط است مارانيب ينيباليها يبررس وجـود، تـاكنون    ني

در كشور ارائه نشـده اسـت    يماريدر مورد بروز ب يقيآمار دق

در اروپا و  يماريآمار ب نيب ياحتمالاً رقم يماريب ياوانفر يول
اند  داختهپر يماريب كيكه به ژنت ييها گزارش. باشد ايشرق آس

كـه در   يتنها چند جهش يعنيستنديتر بوده كه عمدتاً كامل ن كم
 ـاند كه به غ است را مطالعه كرده عيشا يياروپا يكشورها از  ري
ΔF508تنها در سـه  . هستند ابيكم رايبس رانيموارد در ا هي، بق

 يهـا  همـه جهـش   افتنييبرا CFTRژن  يتوال نييمطالعه از تع
 ـابتـدا با  يمـار يب صيتشـخ  يبـرا . دان استفاده كرده ياگزون  دي
 مـاران يب يهـا  و نه جهـش -يرانيا مارانيدر ب عيشا يها جهش
و در  يغربـالگر  PCRبر  يمبتن يها به كمك روش -يياروپا
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 ـادامه در صورت فقدان ا بهـره   يتـوال  نيـي هـا از تع  جهـش  ني
  .رنديبگ

  
  تشكر و قدرداني

نويسندگان از زحمات آقايان محمد رضا منصوري، علـي  
هاي ارزشمندشـان  ي و حسن بوستاني بـه خـاطر پيشـنهاد   ايد

  .قدرداني مي نمايند
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Cystic fibrosis is one of the most lethal multi-system disorders and is the most common autosomal 
recessive disease in Caucasians. The related protein is named cystic fibrosis transmembrane conductive 
regulator (CFTR). Various mutations in CFTR gene have been reported to cause CFTR loss of function and 
diseased phenotype. The most prevalent mutation is ΔF508, deletion of phe at position 508. Here, we 
briefly explain clinical features and diagnostic methods of the disease firstly, and then the genetics of the 
disease and its mutations as well as genetic studies in Iranian populations are reviewed. Up to now, totally 
56 different mutations have been reported in Iranian patients which 8 of them reported for the first time. 
Seven common mutations in this population are as follows p.F508del (33.33%), c.1677delTA (7.41%), 
c.2183_2184delAAinsG (5.56%), p.N1303K (4.81%), c.2789+5G>A (4.44%), p.S466X (4.44%) and 
p.G542X (4.07%). 
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