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Abstract 
Objective: Duchenne and Becker Muscular Dystrophy (DMD and BMD) are X-linked con-
ditions resulting from a defect in the dystrophin gene located at Xp21.2. DMD is the most 
frequent neuromuscular disease in humans (1/3500 male newborns). In approximately 
65% of DMD and BMD patients, deletions in the dystrophin gene have been identified as 
the molecular determinant. The frequency and distribution of dystrophin gene deletions in 
DMD/BMD patients from different populations are different. 
The aim of this study was to delineate various types of deleted exons and their frequency 
in affected male patients and identification of carrier females by linkage analysis.
Materials and Methods: In this study 100 unrelated patients with DMD/BMD were stud-
ied for intragenic deletions in 28 exons and the promoter region of the dystrophin gene 
using multiplex PCR. We also performed linkage analysis within the dystrophin gene uti-
lizing 8 short tandem repeat markers. 
Results: Fifty-two (52%) patients showed intragenic deletions. A total of 81% of the dele-
tions were located at the distal hot spot region (44-55 exons) and 19% of the deletions 
were located at the proximal region (exon 2-19). The most frequent deleted exons were 
47(16%), 48 and 46 (11%). 
Most of the STR markers showed heterozygosity in the families studied. The linkage 
analysis was useful for detecting carrier status.
Conclusion: The present study suggests that intragenic dystrophin gene deletions occur 
with the same frequency in Iranian patients compared with other ethnic groups.  

Keywords: Dystrophin, Multiplex PCR, Duchene Muscular Dystrophy, Becker Muscular   
Dystrophy

Original Article

Yakhteh Medical Journal, Vol 12, No 3, Autumn 2010, Pages: 421-428

Yakhteh Medical Journal, Vol 12, No 3, Autumn 2010            421 421



مقدمه
 (Duchenne Muscular Dystrophy; DMD) ديستروفى عضلانى دوشن
عصبى–  بيمارى   (Becker Muscular Dystrophy; BMD) بكر  و 
عضلانى بوده كه با ضعف عضلانى پيش رونده و تخريب ماهيچه هاى 
 X به  وابسته  كشنده  بيمارى  شايع ترين   DMD است.  همراه  اسكلتى 
مغلوب بوده و شيوع آن 1 در 3500 نفر مرد در هر تولد زنده مى باشد. 
 .(1) مى باشد  جديد  جهش هاى  از  ناشى  موارد  اين  سوم  يك  حدود 
علايم بالينى اين بيمارى در سنين 3-2 سالگى مشاهده مى شود. بيشتر 
راه  به  آغاز  ماهگى   18 تا  دوشن  عضلانى  ديستروفى  به  مبتلا  پسران 
از  مى باشند.  حركتى  تكوين  در  تاخير  داراى  واقع  در  نمى كنند  رفتن 
رفتن  (راه  رفتن  راه  شيوه  در  ناهنجارى  بيمارى  زودرس  علايم  ديگر 
اين  معمول  طور  به  مى باشد.  پريدن  و  دويدن  در  سختى  وار)،  اردك 
مى باشند. 90  ويلچر  از  استفاده  به  نيازمند  سالگى  ده  سن  در  كودكان 
الكتروكارديوگرام هاى  در  ناهنجارى  دوشن،  به  مبتلا  بيماران  درصد 
قلبى نشان مى دهند. بيشتر بيماران در دهه دوم زندگى به علت پنومونى 

وابسته به مشكلات تنفسى مزمن مى ميرند (2). 
مى باشد.  بيمارى  خفيف  و  ملايم  فرم  بكر،  عضلانى  ديستروفى 
بيمارى  علايم  شروع  بوده،   DMD بيمارى  فراوانى   1/3 آن  فراوانى 
عمر  سال   40-50 بيماران  بيشتر  و  مى باشد  سالگى   5-15 سنين  بين 

مى كنند (3).
پروتئين  كننده  كد  ژن  در  نقص  بكر  و  دوشن  بيمارى  علت 
ديستروفين مى باشد. ژن ديستروفين، بزرگترين ژن انسانى با 79 اگزون 
و طول تقريبى 2/3 ميليون باز مي باشد و رونوشتى به طول 14 كيلوباز 
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چكيده 
* هدف: مشخص كردن ميزان و محل جهش هاى حذفى در بيماران ايرانى و شناسايى زنان ناقل از طريق آناليز پيوستگى

* مواد و روش ها: در اين مطالعه 100 بيمار غيرخويشاوند مبتلا به ديستروفى عضلانى براى 28 اگزون و ناحيه پروموتر ژن 
ديستروفين با استفاده از PCR چندگانه بررسى شدند. نمونه گيرى بيماران از طريق تصادفى آسان صورت گرفت. براى تشخيص 
زنان ناقل در خانواده هاى داراى بيمار مبتلا به ديستروفي عضلاني دوشن/بكر (Duchenne Muscular Dystrophy; DMD) از 

آناليز پيوستگى با استفاده از 8 ماركر STR در ژن ديستروفين استفاده شد.
* يافته ها: 52 بيمار (52 درصد) داراى حذف بودند. 81 درصد حذف ها در انتها (اگزون هاى 55-44) و 19 درصد حذف ها 
در اولين نقطه داغ ژن (اگزون هاى 19-2) قرار داشت. بيشترين حذف ها در اگزون 47 (16 درصد)، 48 و 46 (11درصد) شناسايى 
ابزار  پيوستگى  آناليز  بنابراين  بودند.  هتروزيگوسيتى  داراى  خانواده ها  از  بسيارى  در  نيز  بررسى  مورد   STR ماركرهاى  شدند. 

مفيدى براى تشخيص ناقلين مى باشد.
* نتيجه گيري: در اين مطالعه، فراوانى و الگوى پراكنش حذف هاى ژن ديستروفين در بيماران ايرانى مشابه ساير گزارش ها 

در دنيا مى باشد. 

* كليدواژگان: ديستروفين، PCR چندگانه، ديستروفى عضلانى دوشن، ديستروفى عضلانى بكر 

مقاله اصيل

شده  واقع   Xp21.2 كروموزومى  جايگاه  در  ژن  اين  مى كند.  توليد 
 427 ملكولى  وزن  با  سيتواسكلتى  پروتئينى  ديستروفين   .(5  ،4) است 
كيلو دالتون مى باشد كه تنظيم كننده جريان يون ها به درون سلول هاى 
آزاد  به  منجر  پروتيين  اين  شدن  غيرفعال  يا  فقدان  مى باشد.  ماهيچه اى 
اين  مى شود.  ماهيچه اى  شديد  تخريب  و  سلول  درون  به  يون ها  شدن 
پروتيين در عضلات صاف، اسكلتى، قلبى و مغز وجود دارد. 60 تا 65 
درصد جهش هاى شناسايى شده در اين ژن حذف هاى بزرگ مى باشد. 
 35 ميانگين  طور  به  كه  بزرگ  اينترون هاى  ويژه  به  ژن  بزرگ  اندازه 
كيلوباز طول دارند، ممكن است توجيه كننده بخشى از ميزان حذف هاى 
طورى  بوده به  غيرتصادفى  پراكنش محل حذف ها  باشد.  اين ژن  زياد 
كه قسمت عمده اين حذف ها (80 درصد) در مركز و با فراوانى كمتر 
(20 درصد) نزديك به انتهاى '5 ژن گزارش شده است. قسمت عمده 
و  اگزون 45  اينترون 44،  باز-  كيلو  حدود 200  ناحيه اى  در  حذف ها 
اينترون 45- ديده شده است. طول توالى حذف شده در شدت و ضعف 
بيمارى نقش چندانى ندارد، به طورى كه طول اگزون هاى حذف شده 
در بيماران دوشن و بكر يكسان مى باشد. اين مساله از طريق تئورى قاب 
هم  بر  باعث  حذف  اگر  كه  است  شده  توجيه  صورت  اين  به  خواندن 
ريختن قاب خواندن شود، فنوتيپ حاصله كشنده خواهد بود. در حالى 
كه، اگر قاب خواندن تغيير نكند، فنوتيپ حاصله شدت كمترى داشته 

و منجر به ديستروفى عضلانى بكر مى شود (3، 6).
مضاعف شدگى  داراى  بيماران  درصد   10 تا   5 حذف،  بر  علاوه 
ژن  انتهاى'5  در  شدگى ها  مضاعف  درصد   80 مى باشند.  جزيى 
پراكنش  مى افتد.  اتفاق  مركزى  بخش  در  آنها  از  درصد   20 و 
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نژادى  گروه هاى  و  جوامع  در  حذف ها  مانند  مضاعف شدگى ها 
از  اعم  كوچك  نوكلئوتيدى  تغييرات  البته  است.  متفاوت  مختلف 
شده  گزارش  ژن  اين  در  نيز  نقطه اى  موتاسيون هاى  و  دخول  حذف، 
 40 از  بيش  مى باشد.  متفاوت  كامل  طور  به  آنها  پراكنش  كه  است 
در  بيشتر  و   55 اگزون  دست  پايين  در  نقطه اى  جهش هاى  درصد 

مناطق CpG ديده مى شوند (7).
در اين مطالعه، 100 بيمار ايرانى مبتلا به ديستروفى عضلانى دوشن/

از  استفاده  با  ديستروفين  ژن  شايع  حذف هاى  غربال گرى  جهت  بكر 
تكنيك PCR چندگانه مورد بررسى قرار گرفتند.

تكرارى  توالى هاى  از  استفاده  با  ناقلين  تشخيص  آن،  بر  علاوه 
در   (Short Tandem Repeats; STR) هم  سر  پشت  كوتاه 
بودند،   DMD به  مبتلا  فرد  يك  از  بيش  داراى  كه  خانواده هايى 
با  بيمارى زا  ژن  هم زمان  توارث  بر  روش  اين  گرفت.  صورت 
نزديك  بسيار  يا  بيمارى زا  ژن  در  كه   DNA پلى مورفيك  ترادف هاى 
به آن قرار دارند، استوار شده است، در نتيجه نياز به دانستن نوع تغيير 
ديستروفين  ژن   STR ماركرهاى  اساس  بر  پيوستگى  آناليز  نمى باشد. 
ناقلين  تشخيص  در  دارند،  قرار  داغ  نقاط  در  كه  ماركرهايى  ويژه  به 
دوشن  به  مبتلا  بيماران  داراى  خانواده هاى  در  تولد  از  قبل  تشخيص  و 
دارد  گسترده اى  كاربرد  نشده،  تعيين  آنها  در  جهش  نوع  كه  بكر  و 
شناسايى  ديستروفين  ژن  در  جديد  STRهاى  اخير  سال هاى  در   .(8)

شده است.
.(Leiden Muscular Dystrophy Page, www.dmd.nl)

مواد و روش ها 
اين مطالعه، گزارشى از بررسى حذف هاى ژن ديستروفين در 100 
بيمار مراجعه كننده به آزمايشگاه ژنتيك پزشكى تهران – دكتر اكبرى 
مختلف  استان هاى  از  بيماران  مى باشد.  سال هاى 1385-1389  طى  در 
اساس  بر  بيماران  انتخاب  شدند.  داده  ارجاع  پزشكان  توسط  ايران 
ميزان  و  بالينى  علايم  جمله  از  استاندارد  بالينى  تشخيصى  معيارهاى 
افزايش يافته كراتين كيناز بود. همه بيماران پسر و دامنه سن آنها بين 
نامه5  رضايت  اخذ  از  پس  بود.  سال   12/5 آن  ميانگين  و  سال   3-33
سى سى خون محيطى، از بيماران و والدين ايشان گرفته شد. استخراج 
اشباع  نمك  روش  اساس  بر  محيطى  خون  سفيد  گلبول هاى  از   DNA

صورت گرفت (9). 

بررسى حذف هاى ژن ديستروفين
جهت بررسى حذف هاى شايع ژن ديستروفين از واكنش زنجيره اى 
 (Multiplex Polymerase Chain Reaction) چندگانه  پليمراز 
پرايمرى  واكنش  چهار  پروموتردر  ناحيه  و  اگزون   28 شد.  استفاده 

جداگانه A-D مورد بررسى قرار گرفت (جدول 1).
از قبل توالى پرايمرهاى مورد استفاده گزارش گرديده است (10، 
با  همراه  مجدد  طور  به  چندگانه   PCR در  حذف  داراى  بيماران   .(11
يك كنترل مثبت ( بيمار داراى حذف در همان اگزون) و كنترل منفى 

(فرد سالم) جداگانه PCR و وجود حذف تاييد شد. 
 DNA در حجم 25 ميكروليتر حاوى 200 نانوگرم PCR واكنش
ژنوميك، 2/5 ميكروليتر 10X PCR Buffer، 0/25 ميلى مولار از هر 
و  پرايمرها  مخلوط  از  پيكومول   7 ،MgCl2 ميلى مولار   2/2 ،dNTPs
صورت  ايران)  (سيناژن،   Taq DNA Polymerase آنزيم  واحد   1
 30 مدت  به  سانتى گراد  درجه  دماى94  سيكل،   30 در  تكثير  گرفت. 

مدت4  به  سانتى گراد  درجه  و 72  ثانيه  سانتى گراد 30  درجه  ثانيه، 54 
درجه   94 در  دقيقه   5 مدت  به  اوليه  دناتوراسيون  شد.  انجام  دقيقه 
نهايى به مدت 10 دقيقه در دماى 72 درجه  سانتى گراد و طويل سازى 
سانتى گراد صورت گرفت. محصولات PCR بر روى ژل آگارز 2/5 
مورد  برومايد  اتيديوم  با  رنگ آميزي  از  پس  و  شده  بارگذاري  درصد 

آناليز قرار گرفت. 
 جدول 1: اگزون هاى مورد بررسى ژن ديستروفين 

در هر مخلوط پرايمرى
واكنششماره اگزون

45،48،19،17،51،8،12،44،4A (Chamberlain) set

52،60،47،6،13،50،43،3، Pm B (Beggs) set

46،42،53،41،16C set

58،57،56،55،54D set

تعيين ناقليت
نواحى  در  كه   - STR-(CA)n هشت  از  استفاده  با  ناقليت  تعيين 
مطالعاتى  اساس  بر  STRها  اين  شد.  انجام  پراكنده اند -  ژن  مختلف 
دارا  را  هتروزيگوسيتى  بيشترين  شده،  انجام  مختلف  جوامع  در  كه 
آنها  توالى  و   2 جدول  در  آنها  موقعيت  و  ماركرها  نام   .(8) هستند 
خانواده هايى  فقط  بررسى  اين  در  است.  شده  ليست   3 جدول  در 
داشت  وجود  خانواده  آن  در  مبتلا  فرد  يك  از  بيش  كه  شدند  لحاظ 

فاميلى). (توارث 
 DNA در حجم 25 ميكروليتر حاوى 200 نانوگرم PCR واكنش 
ژنوميك، 2/5 ميكروليتر 10X PCR Buffer، 0/25 ميلى مولار از هر 
 0/5 و  پرايمر  هر  از  پيكومول   5  ،MgCl2 ميلى مولار   1/5  ،dNTPs
صورت  ايران)  (سيناژن،   Taq DNA Polymerase آنزيم  واحد 
 30 مدت  به  سانتى گراد  درجه  دماى94  سيكل،   26 در  تكثير  گرفت. 
ثانيه، 64 درجه سانتى گراد 30 ثانيه و 72 درجه سانتى گراد به مدت1 
درجه   94 در  دقيقه   5 مدت  به  اوليه  دناتوراسيون  شد.  انجام  دقيقه 
درجه  دماى 72  در  دقيقه   8 مدت  به  نهايى  طويل سازى  و  سانتى گراد 
اكريلاميد  ژل  روى  بر   PCR محصولات  گرفت.  صورت  سانتى گراد 
12 درصد بارگذارى شده و پس از رنگ آميزى با نيترات نقره مورد 

آناليز قرار گرفتند.
جدول 2: جايگاه هشت STR-(CA)n در ژن ديستروفين

نام ماركرجايگاه ماركرموقعيت ماركر

DYSI-'5پروموتربخش '5 (ابتدايى)

DYSII-'5پروموتر

CA-'5اگزون 1

STR-44اينترون 44بخش مركزى

STR-45اينترون45

STR-49اينترون 49

STR-50اينترون 50

CA-'3اينترون 79بخش '3 (انتهايى)

تشخيص ملكولى ديستروفى عضلانى دوشن و بكر

Yakhteh Medical Journal, Vol 12, No 3, Autumn 2010            423 423



جدول 3: توالى ماركرهاى STR مورد استفاده در تحقيق حاضر

STR ماركرتوالى پرايمر
ACT GTA AAT GAA ATT GTT TTC TAA GTG CC
GTT AAC AAA ATG TCC TTC AGT TCT ATC C

DysI-F
DysI-R

TCT TGA TAT ATA GGG ATT ATT TGT GTT TGT TAT AC
ATT ATG AAA CTA TAA GGA ATA ACT CAT TTA GC

DysII-F
DysII-R

TAG CTA AAA TGT ATG AGT A
AAT AGT GTT TTC CTA AGG G

5’-CA-F
5’-CA-R

TCC AAC ATT GGA AAT CAC ATT TCA
TCA TCA CAA ATA GAT GTT TCA CA

STR44-F
STR44-R

GAG GCT ATA ATT CTT TAA CTT TGG
CTC TTT CCC TCT TTA TTC ATG TTA

STR45-F
STR45-R

CGT TTA CCA GCT CAA AAT CTC AAC
CAT ATG ATA CGA TTC GTG TTT TGC

STR49-F
STR49-R

AAG GTT CCT CCA GTA ACA GAT TTG G
TAT GCT ACA TAG TAT GTC CTC AGA C

STR50-F
STR50-R

GAA AGA TTG TAA ACT AAA GTG TGC
GGA TGC AAA ACA ATG CGC TGC CTC

3’-CA-F
3’-CA-R

يافته ها 
بررسى  جهت   BMD/DMD به  مبتلا  خويشاوند  غير  بيمار   100
حذف هاى شايع در ژن ديستروفين با كمك تكنيك PCR چندگانه مورد 
آناليز قرار گرفتند. شكل 1 نمونه اى از ژل آگارز جهت بررسى حذف هاى ژن 

ديستروفين را نشان مى دهد. 52 نفر (52 درصد) داراى حذف در يك يا چند 
اگزون از 28 اگزون و ناحيه پروموترى مورد بررسى بودند (نمودار 1).

نمودار 1: درصد فراوانى ميزان حذف در ژن ديستروفين در بيماران مبتلا 
DMD/BMD به

16 نفر (31 درصد) حذف در يك اگزون و 36 نفر (69 درصد) داراى 
حذف در بيش از يك اگزون بودند. 10 نفر (19 درصد) داراى حذف در 
انتهاى '5 ژن، 42 نفر (81 درصد) حذف در قسمت مركزى ژن و 1 بيمار 
داراى حذف از انتهاى 5' (اگزون 19) تا قسمت مركزى ژن (اگزون 43) 
بودند. بيشترين حذف ها به ترتيب در اگزون هاى 47 (16 درصد)، 46 و48 
با فراوانى 11 درصد مشاهده شد. در ناحيه'5 ژن نيز اگزون هاى 3 و 4 (3/9 

درصد) جهش پذيرترين اگزون ها بودند (نمودار2). 

اكبري و همكاران

نرمال،  كنترل   3 و   2 رديف  چندگانه.   PCR تكنيك  با  ديستروفين  ژن  شايع  حذف هاى  بررسى   :1 شكل 
رديف هاى 4، 5،  6 و 7 بيماران داراى حذف در اگزون هاى 3 و 6، رديف هاى 8 و 9 بيماران داراى حذف در 

اگزون هاى 47 و 50 و رديف هاى 1 و 10 سايز ماركر 100 جفت بازى. 
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DMD نمودار 2: نحوه پراكنش حذف هاى ژن ديستروفين در بيماران مبتلا به



در ميان بيماران مورد مطالعه، بيمارى در 33 درصد به صورت 
درصد  در67  و  خانواده)  يك  در  بيمار  يك  از  بيش   ) خانوادگى 
تك  موارد  بين  در  شد.  مشاهده  موردى  تك  صورت  به  نيز  موارد 
 28 و   5 ' انتهاى  در  حذف  داراى  درصد)  خانواده (18   6 موردى، 
بودند.  ژن  مركزى  بخش  در  حذف  داراى  درصد)   82) خانواده 
انتهاى  در  حذف  درصد)   22) خانواده   4 خانوادگى،  موارد  در 
مركزى  بخش  در  حذف  داراى  درصد)  خانواده (78   14 و  ژن   5 '

بودند. ژن 
در بين 8 ماركر STR مورد بررسى، STRهاى 49 (61/2 درصد)، 
45 (54 درصد)،50 (53 درصد) و 44 (43/2 درصد) بيشترين گويايى 

را در خانواده هاى داراى توارث فاميلى داشتند (نمودار 3). 

بحث
ديستروفى عضلانى دوشن و بكر يكى از شايع ترين بيمارى هاى 
اين  عمده  علت  مى باشد.  مغلوب   X به  وابسته  توارث  با  حركتى 
جهت  مى باشد.  ديستروفين  ژن  در  اگزونى  حذف هاى  بيمارى، 
آزمايشگاهى  تكنيك هاى  ديستروفين  ژن  حذف هاى  بررسى 
از  حذف  تعيين  جهت  مطالعات  برخى  در  دارد.  وجود  متفاوتى 
اين  است.  شده  استفاده   (Southern Blot) ساترن بلات  تكنيك 
امكان  روش  اين  با  اما  است،  وسخت  وقت گير  بسيار  تكنيك 
شناسايى حذف ها و مضاعف شدگى در كل ژن، تعيين محل آغازين 
حذف ها و مضاعف شدگى ها - جهت تعيين اثر جهش بر روى قاب 
خواندن - و در نهايت تعيين محل اتصال اگزون ها كاربرد دارد. در 
تكنيك  اين  است.  شده  استفاده  چندگانه   PCR از  مطالعات  برخى 
تكنيك  اين  مى باشد.  آسان  و  ارزان تر  سريع،  ساترن بلات  خلاف  بر 
مى باشد.  ايده آل  بالا  سرعت  علت  به  تولد  از  قبل  تشخيص  براى 
انجام  دليل  همين  به  مى باشد.  امكان پذير  حذف ها  شناسايى  فقط  اما 
 PCR از  استفاده  ديگر  روش  مى شود.  توصيه  تست  دو  هر  هم زمان 
جهت  كاربردى  اهميت  روش  اين  است.  ژنى  دوزاژ  تعيين  و  كمى 
آن  در  شده  مضاعف  يا  حذف  اگزون  بايد  اما  دارد  ناقلين  تعيين 
خانواده مشخص شده باشد (3، 10، 11). مطالعه اى نيز در اين زمينه 

در ايران انجام شده است (12).
-Multiplex Ligation-de  (MLPA) تكنيك  كمك  با  امروزه 

يا  حذف ها  كليه  بررسى  امكان   pendent Probe Amplification

مضاعف شدگى هاى ژن ديستروفين ميسر گرديده است (3، 13).
در  چندگانه،   PCR تكنيك  از  استفاده  با  تحقيق  اين  اساس  بر 
 52 ژنى  درون  حذف هاى  مطالعه  اين  بررسي  مورد  ايراني  بيماران 
 DMD به  مبتلا  بيماران  در  بيمارى  عامل  جهش هاى  كل  از  درصد 
و  فراوانى  مورد  در  مختلفى  گزارش هاي  مى شود.  شامل  را   BMD و 
وجود  مختلف  جوامع  از  بسيارى  در  ژنى  درون  حذف هاى  الگوى 
حذف ها  فراوانى  كه  اين  بر  علاوه  گزارش ها،  اين  اساس  بر  دارد. 
ژن  در  نيز  حذف ها  پراكنش  نحوه  است،  متفاوت  مختلف  جوامع  در 

ديستروفين فرق دارد. 
ميزان حذف در شمال آمريكا و اروپا از 55 تا 70 درصد متفاوت 
مى باشد . در ميان كشورهاى اروپايى كمترين ميزان حذف (39 تا 45 
ديده  اسپانيا  و  چكسلواكى  مجارستان،  آلمان،  كشورهاى  در  درصد) 
شده است (14، 15). در برخى از كشورهاى آسيايى مانند چين، هند و 
كويت ميزان حذف بين 62 تا 86 درصد متغيير است (13، 14). در حالى 
كه در ويتنام، اسرائيل، ژاپن، سنگاپور و روسيه پايين تر و بين 31-41 
درصد مى باشد (16، 17، 18). در جمعيت تركيه ميزان حذف شناسايى 

شده 52-59 درصد و در پاكستان 41 درصد مى باشد (19، 20).
در  حذف ها  درصد   81 مطالعه،  اين  در  بررسى  مورد  بيماران  در 
نواحى مركزى (اگزون هاى 52-44) و 19 درصد حذف ها در ابتداى 
اگزون  در  حذف  ميزان  بيشترين  دارند.  قرار   (1-22 (اگزون هاى  ژن 
47 (16 درصد)، سپس اگزون هاى 46 و 48 (11 درصد) و 45، 49 و 
50 (10 درصد) ديده شد. در واقع اگزون 47 به عنوان جهش پذيرترين 
ميزان  برابر،  فراوانى  با  طرف  دو  از  تدريج  به  و  شده  مطرح  اگزون 
جهش پذيرى كاهش مى يابد. اين نحوه پراكنش حذف ها در جمعيت 
بيماران مورد مطالعه با الگوى حذف ها در بسيارى از جوامع مختلف 
شبيه  پراكنش  و  حذف ها  الگوى  لحاظ  از  تركيه  و  ايران  است.  مشابه 

مى باشند (19).
درصد   60 كه  است  داده  نشان  اروپايى  جوامع  در  تحقيقات 
قرار   (44-52 (اگزون  ديستروفين  ژن  مركزى  نواحى  در  حذف ها 
در  درصد   2 اول،  اگزون   20 در  حذف ها  درصد   18 ايتاليا  در  دارد. 
اگزون هاى 40-21 و 80 درصد حذف ها در اگزون هاى 60-41 قرار 
بلغارى نيز عمده حذف ها در اگزون هاى 44 تا 52  دارد. در جمعيت 
بوده  بالا  بسيار   50 اگزون  در  حذف  فراوانى  كه  است  شده  مشاهده 

است (14، 15).

تشخيص ملكولى ديستروفى عضلانى دوشن و بكر

Yakhteh Medical Journal, Vol 12, No 3, Autumn 2010            425 425

    نمودار3. مقايسه هتروزيگوسيتى STRهاى مورد مطالعه در تحقيق حاضر
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در اغلب كشورهاى آسيايى نيز حذف ها در مركز ژن قرار دارند. اما 
در فيليپين و ژاپن بيشتر حذف ها در ناحيه ابتدايى ژن قرار دارد. جدول 4 
ميزان حذف هاى شناسايى شده در ژن ديستروفين در مطالعات انجام شده 

در جوامع مختلف و تكنيك استفاده شده را نشان مى دهد (17).
شرقى  آذربايجان  استان  بيماران  روى  بر  ايران  در  ديگرى  مطالعه 
انجام گرفته است. در اين بررسى، حذف هاى شايع26 اگزون (مخلوط 
پرايمري A-C) در46 بيمار پسر مطالعه شده است. 21 نفر(46 درصد) از 
بيماران داراى حذف بودند. عمده ترين حذف ها در اگزون هاى 45، 49 

و 50 با فراوانى 14/3 درصد مشاهده شده است و اين اگزون ها به عنوان 
جهش پذيرترين اگزون ها در بيماران اين استان معرفى شده اند (21). 

اين  با  مى توان  را  حذف ها  پراكنش  در  شده  مشاهده  تفاوت هاى 
يك  از  اگزونى  حذف هاى  محل  معمول  طور  به  كرد:  توجيه  فرضيه 
اينترون شروع شده و به اينترون يا اينترون هاى بعدى ختم مى شود و با 
توجه به تفاوت هايى كه ممكن است در توالى هاى اينترونى در جوامع 
مختلف وجود داشته باشد، پراكنش حذف ها در هر جمعيت نيز ممكن 

است متفاوت باشد (6). 

اكبري و همكاران

مادر   1 رديف  پيوستگى.  آناليز  طريق  از   DMD بيمارى  داراى  خانواده هاى  در  ناقليت  بررسى   :2 شكل 
ناقل،رديف هاى 2 و 6 دختران سالم، رديف 3 دختر ناقل، رديف 4 پسر بيمار و رديف 5 پسر سالم.
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جدول 4: فراوانى، پراكنش و تكنيك مورد استفاده جهت شناسايى حذف ها در برخى از جوامع
تكنيك مورد استفادهحذف در بخش مركزىحذف در بخش ابتدايىميزان حذف (درصد)كشور(منبع)

63/5Multiplex I,II* (10)+4126/73روسيه (14)

683363cDNA probesكانادا (24)

521387Multiplex I,IIمكزيك (25)

502476cDNA probesانگلستان (10)

,63/624/275/8cDNA probesيونان (6)
Multiplex I,II

51/31281Multiplex I,IIمراكش (26)

 ,5210/889/2cDNA probesتركيه (27)
Multiplex I,II

40Multiplex I*(8)+4052ژاپن (17)

454654cDNA probesچين (20)

552080Multiplex Iتايلند (28)

61/9Multiplex I*(5)+4033/3سنگاپور (18)

3163/636/4Multiplex I,IIفيليپين (18)

372278Multiplex I,IIاسرائيل (16)

4140/6959/30Multiplex I,IIپاكستان (20)

50Multiplex I,II* (42)+868كويت (14)

461486Multiplex I,II,IIIايران (تبريز) (21)

80Multiplex I,II,III,IV(1)+5219ايران (تحقيق حاضر)

* حذف در فاصله اگزون هاي 17 تا 44 است.



تك  صورت  به  بيمارى  مطالعه،  مورد  بيماران  درصد   67 در 
موردى ديده شد. موارد تكى، ناشى از جهش هاى جديد به صورت 
موزاييك در سلول هاى زايشى مادر هستند. در ضمن در تعدادى از 
ناقل  زن  چندين  جهش (حضور  بودن  فاميلى  وجود  با  نيز  خانواده ها 
در خانواده) به طور تصادفى، بيمارى از مادران ناقل به پسران منتقل 
منظور  به  بودند.  پسر  فرزند  فاقد  ناقل  زنان  گاهى  يا  و  است  نشده 
به  نياز  بيمارى  بودن توارث  موردى  يا تك  بودن  فاميلى  دقيق  تعيين 

مى باشد. ژنى  دوزاژ  تعيين 
در برخى از مطالعات نشان داده شده است، احتمال به ارث رسيدن 
حالى  در  است،  بيشتر  فاميلى  صورت  به  ژن  ابتدايى  بخش  حذف هاى 
كه اغلب جهش هاى ناحيه مركزى به صورت انفرادى مى باشند. در اين 
مطالعه 82 درصد حذف هاى انفرادى و 78 درصد حذف هاى فاميلى در 

بخش مركزى ژن بود (3). 
در اين مطالعه جهت تشخيص ناقلين، از آناليز پيوستگى ماركرهاى 
الگوى  از  استفاده  با  تكنيك  اين  در   .(2 (شكل  شد  استفاده   STR
ساير  در  را  بيمارى زا  آلل  توارث  مى توان  بيمار،  فرد  توارثى 
داراى  ميكروساتليت  ماركرهاى  كرد.  پيش بينى  خانواده  اعضاى 
قابل  راحتى  به   PCR از  استفاده  با  و  هستند  متفاوتى  طول هاى 
وقوع  احتمال  هم چون:  محدوديت هايى  داراى  ولى  بررسى اند. 
همه  نبودن  دسترس  در  و  جديد  جهش هاى  وقوع  نوتركيبى، 
بيشترين  داراى   STR-49 مطالعه  اين  در   .(3) خانواده  اعضاى 
جوامع  برخى  در  بالا  هتروزيگوسيتى  اين  بود.  هتروزيگوسيتى 

.(22  ،8) است  شده  مشاهده  نيز  ديگر 
نوتركيبى درون ژنى با فراوانى 12-10 درصد در ژن ديستروفين 
اندازه  اين  با  ژنى  براى  انتظار  مورد  فراوانى  برابر  كه 4  شده  گزارش 
نقاط  در   STR هشت  مساله،  اين  بر  غلبه  جهت   .(23  ،3) مى باشد 
و  شده  انتخاب  ژن  انتهاى  و  مركزى  بخش  ابتدا،  يعنى  ژن  مختلف 
محدوديت  بررسى شد. جهت حذف  مطالعه  خانواده هاى مورد  براى 
دوم (وقوع جهش هاى جديد) تشخيص ناقلين با استفاده از ماركرهاى 
بيمار  فرد  يك  از  بيش  داراى  كه  شد  انجام  خانواده هايى  در   ،STR
جهش  نوع  تعيين  به  نياز  بازهم  البته  خانوادگي).  (توارث  بودند 
داراى  كه  بكر  عضلانى  ديستروفى  بيماران  در  خصوص  به  مى باشد 
فنوتيپ ملايم هستند و ممكن است با برخى بيمارى هاى ديگر از نظر 

مستلزم  بيمارى  دقيق  تشخيص  باشد.  داشته  هم پوشانى  بالينى  علايم 
روى  بر  ديستروفين  پروتئين  بلات  وسترن  يا  ايمنوهيستوشيمى  انجام 

نمونه ماهيچه است (3).
كننده  تاييد  تنها  نه   DMD به  مبتلا  بيماران  در  حذف  شناسايى 
ناقلين  صحيح  شناسايى  جهت  بلكه  مى باشد  بيمارى  تشخيص 
ديگرجهت  راه  دارد.  كاربرد  بيمار  افراد  داراى  خانواده هاى  در 
از  ژنى  دوزاژ  تعيين  مى باشد.  ژنى  دوزاژ  تعيين  ناقلين  تشخيص 
دوزاژ  تعيين  مى باشد.  امكان پذير  كمى   PCR يا  بلات  ساترن  طريق 
خانواده،  اعضاى  ناشى از عدم دسترسى به  ژنى مشكلات تشخيصى 
مرتفع  را   STR ماركرهاى  گويايى  عدم  و  جديد  موتاسيون هاى 
كراتين  ميزان  و  بوده  بالينى  علامت  فاقد  ناقل  زنان  زيرا  مى سازد 
تعيين  نتيجه  در  اگر  مى يابد.  افزايش  درصد   60 تا   50 آنها  در  كيناز 
باشد،  بيمار  فرزند  داراى  ولى  باشد  حذف  فاقد  مادرى  دوزاژژنى 
در  موزائيسم  علت  (به  مى باشد  بودن  ناقل  ريسك  داراى  همچنان 
فاقد  و  ژرمينال  موزاييسم  داراى  كه  افرادى  ژرمينال).  سلول هاى 
يك  از  بيش  در  جهش  هستند  سوماتيك  سلول هاى  در  جهش 
فرزند قابل انتقال است. تمام دختران زنانى كه داراى موزاييسم در 
دارند.  ناقلين  تشخيص  و  مشاوره  به  نياز  هستند  ژرمينال  سلول هاى 
موردى  تك  صورت  به   DMD به  مبتلا  فرزند  داراى  كه  مادرانى 
درصد   20 نباشد  آنها  سوماتيك  سلول هاى  در  جهش  اگر  هستند، 

 .(3) باشد  مبتلا  آنها  بعدى  پسر  فرزند  كه  دارد  احتمال 

نتيجه گيرى 
ژن  موتاسيون هاى  طيف  تعيين  و  شناسايى  نهايت  در 
و   BMD بالينى  تشخيصى  تست هاى  بهبود  به  منجر  ديستروفين 
DMD مى شود. امروزه بهترين روش درمانى، مراقبت و جلوگيرى 
از  بيمارى  به  مبتلا  نوزادان  تولد  از  پيشگيرى  بيمارى،  پيشرفت  از 

مى باشد.  ناقلين  شناسايى  و  تولد  از  قبل  تشخيص  طريق 

تقدير و تشكر
با تشكر از خانواده هاي بيماران مبتلا به ديستروفي، انجمن حمايت 
موجبات  كه  تهران  پزشكي  ژنتيك  آزمايشگاه  و  ديستروفي  بيماران  از 

تحقق اين پژوهش را فراهم نمودند.

تشخيص ملكولى ديستروفى عضلانى دوشن و بكر
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