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  چکیده

 در يت اسـکلت  عضلاي شروندهيپل ي تحل ضعف وبهـ عصبي است كه  اي چهيستروفي عضلاني دوشن از اختلالات ماه ي بيماري د  :فه و هد  نيزم
اين بيماري الگوي توارث  .است Xن بر روي کروموزوم آکه جايگاه بوده اين بيماري ناشي از جهش در ژن ديستروفين   . گردد يممنتهي   انيمبتلا

 ـ از آن.  گزارش شده است  پسر ي  زنده  تولد ٣۵٠٠  در  يك  آن فراوانيبوده و     وابسته به جنس    مغلوب صورت  هب  ي بـرا يثرؤجا که هنوز درمان م
  . باشد يم ي، ضرورش از تولديص پي و تشخيکي ژنتي انجام مشاورهنث ناقل جهت ؤن افراد مييتعته نشده است،  شناخيمارين بيا

 ي بعديها ي بررسيها برا  آنDNA و يز معرفيک تبريشگاه ژنتين مغز و اعصاب به آزماي مبتلا توسط متخصصي خانواده چهارده :ي بررسروش
مورد  يب ژنيک تعقيبا تکنها  ن خانوادهي اي تک اعضا ن، تکيستروفي درون و اطراف ژن دي ماهوارهزي رهفتبا استفاده از . دياستخراج گرد

  .  قرارگرفتنديبررس
نـث  ؤفـرد م  ۲۷ت يت وضـع ي مورد مطالعه قرارگرفتند و در نهاينث ناقل اجبارؤفرد م ۷ ناقل بودن و خطرنث با ؤفرد م  ۳۷در مجموع   : ها افتهي
  .مشخص شدا سالم بودن يل بودن از نظر ناق) درصد ۹۷/۷۲(
 کي، تکناند ص داده شدهيتشخ  دوشني عضلانيستروفي د عنوانبه يکيني و پاراکليکيني کليها روشاستفاده از با که  ييها در خانواده: يريگ جهينت

  .دباش يدرصد م١٠٠تا ٩5 احتمالنث از نظر ناقل بودن با ؤت افراد ميوضع نيي تعي برانهيهز  کماعتماد و ک قابليک تکني يب ژنيتعق
  يا زماهوارهي ريرهانشانگ، نيناقلص يتشخ  دوشن،ي عضلانيستروفيد :يديکلواژگان 

 
  

  مقدمه 
ــستروفي         عــــــــــضلاني دوشــــــــــن ديــــــــ

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD)] [  با نرخ
  و تـرين  شـايع  از   يک ـي پـسر    ي  تولد زنده  ۳۵۰۰ک در يوع  يش

  استعضلاني دوران كودكي  ـ هاي عصبي   نقص ترين پيشرونده

  
 ـا .گردد  سالگي مي ۲۰که موجب فوت بيمار تا سنين         نـوع  ني

 مغلـوب وابـسته بـه    ي وراثت ـي الگويداراديستروفي عضلاني  
 ـ د ژن جهـش در   در اثـر   ه و دوب  کسيا   گـاه  ي کـه جا   نيستروفي

ــازو ــوزوم  يآن بــ ــاه کرومــ ــس يا کوتــ   ) Xp21.2(کــ
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 ـکـه از ا   ن  يستروفيدن  يپروتئ. )۱( شود يم ، عارض باشد يم   ني

 در ي اســکلت ســلوليهــا ني جــزو پــروتئشــود، يژن کــد مــ
  ).۲( باشد ي ميا چهي ماهيها سلول

ــمبتلااز   درصــد۶۵در   دوشــن، ي عــضلانيستروفيــان بــه دي
ــدر  يشــدگ حــذف ــک ي ــدي ــاز ژن د  اگــزونا چن   ن يستروفي

 و در يا  درصد از مبتلايان، جهش نقطه    ۳۰در ،شود يمشاهده م 
 ).۳( ، گـزارش شـده اسـت      يشـدگ  ها دوبرابـر   ن درصد از آ   ۵

ــش  ــشخيص جه ــه  ت ــاي نقط ــر اي و دو ه ــدگي براب ــاي ش   ه
ــا      ــت، ام ــانبر اس ــه و زم ــسيار پرهزين ــستروفين ب ــا ژن دي   ب

   چندگانـــه PCR يـــک روش مولکـــولي بـــه نـــام کـــاربرد
)Multiplex PCR (هـاي   شدگي  درصد از حذف۹۸توان  مي

   .)۴-۶(د تشخيص دا در مبتلايانرا ژن اين اگزوني 
دوشـن   ي عضلان يستروفيدبه  ان  يکل مبتلا  ک سوم از  ي ابيقرت

عارض شـده و   )de novo mutation (ديدر اثر جهش جد
 ـ بق  دوسوم در ،گردد يمشاهده نم  يمارياز ب  يلي فام ي  سابقه  ،هي
با توجه بـه   .)۷ (باشد ي ميلي فامي  با سابقه ي از نوع ارث   جهش

 ي بـرا  يثرؤرمان م ـ هنوز د  ،صي در صورت تشخ   يکه حت  نيا
 ـژنتامـروزه    که   يراهکارن  ي بهتر ، وجود ندارد  يمارين ب يا ک ي

 ـ يتـشخ  و   يکي ژنت ي   مشاوره ،دهد يه م ي ارا يپزشک  ش از يص پ
 اسـت و    يدرمـان  از سقط ي و در صورت ن     مذکر يها نيجنتولد  

 نـث ؤ مي اعـضا ت ي وضـع يستي ـن هـدف با يدن به ا ي رس يبرا
   .)۸ ( گرددخص مبتلا از نظر ناقل بودن مشيها خانواده

نـث ناقـل   ؤافـراد م ) ۹) ( درصد۹۰(ت يرکه اکث نيبا توجه به ا  
باشند،  ي مينيم باليبيماري ديستروفي عضلاني دوشن فاقد علا    

ــرا ــشخيب ــا آنص ي ت ــار، ه ــا روش در کن ــي بيه    ييايميوش
 ـ ه يهـا   و روش  ي سـرم  نـاز يک نيکرات تست   رينظ    يکيستولوژي
  کـه ه شده است يراز ا ي ن يخاص ي مولکول يها روش ،)۱۱-۱۰(

 ـ بيتعق ).۱۲-۱۷( باشند يم يبيا و معا  يمزا ي دارا هرکدام  ي ژن
 يهـا   از روشيک ـي يا زمـاهواره ي ريبا اسـتفاده از نـشانگرها     

 ـ امکان تعق  ک،ين تکن ي ا در بوده که    يمولکول زا  يمـار يب ژن ب ي

 حاضر ي در مطالعه). ۱۸-۲۱ (وجود دارد مبتلا يها در خانواده
از درون و اطراف    ) زماهوارهير( ارشونده کوتاه تکر  يتوال هفت
ــژن د ــت هاپلوي بررســ جهــت)۲۲ (نيستروفي ــل( پي هــاي  آل

م هـر فـرد را کـه بـه         ونظر در روي کرومـوز     نشانگرهاي مورد 
شاوندان ي ـخو )اند، هاپلوتيپ آن فرد گوينـد       ترتيب چيده شده  

 کـه   ييها در خانواده  نثؤ م ياعضات  يوضعن  ييفرد مبتلا و تع   
مـورد    دوشـن بودنـد،    ي عضلان يستروفي د يماريمشکوک به ب  

  .استفاده قرار گرفته است
  
   یبررس  وشر

  ۸۳اين مطالعه از نوع بنيادي کاربردي بـوده و از تابـستان            
   . در آزمايشگاه ژنتيک دانشگاه تبريز انجام پذيرفت۸۵تا بهار 

 ـبا توجه به ا    : مبتلا يها دهبيماران و خانوا   کـه اسـتفاده از       ني
 ـ د ژن يهـا  تواند تمام جهش   يکولي نم روش مول   را  نيستروفي

 از ،مـشخص کنـد  ديستروفي عـضلاني دوشـن    ان به   يدر مبتلا 
توسط متخصصين مغز و اعـصاب بـراي      که   ييها ان خانواده يم

 در ،ده بودنانجام مطالعات مولکولي به مركز ژنتيك معرفي شد     
 ـ يشـدگ   حـذف  خـانواده چهـارده   ن  ياان  يمبتلا ژن  در  ي اگزون

 ـا .دين مشخص نگرد  يفسترويد بـا اعتمـاد بـه      هـا    ن خـانواده  ي
 انتخـاب   حاضـر ي  مطالعهيبرا ، متخصصانيکينيص کل يتشخ

 ـي بـه دل   خـانواده چهارده  ان  ياز م   سه خانواده  .شدند  کـه در    يل
 از مطالعه کنار گذاشته شـدند و  بحث به آن اشاره خواهد شد،     

 ـتلاشامل مب ،   نفر ۸۶ دركل مانده ي باق ي  خانواده ۱۱ان  ياز م   اني
 ، افراد مذکر سـالم    )نفر ۷( ي اجبار  ناقل نثؤ، افراد م  )نفر ۱۴(
 )نفر ۳۷( ناقل بودن يسک احتماليبا ر نث  ؤافراد م   و )نفر ۲۸(

 ي چندشکل مورد بررس   يا زماهوارهير يبا استفاده از نشانگرها   
  .قرار گرفتند

ارجاع داده شده، گيري از افراد  خون: ن از خو DNAاستخراج
 ـيرضـا بعد از کسب   بـه   خـانواده،  ي اعـضا ياز تمـام  يت کتب

  DNAاستخراج يبرا .رفتيپذ انجام DNA منظور استخراج
 ـگرداسـتفاده   )۲۳ ( كلروفـرم اصـلاح شـده   ـ از روش فنل  .دي
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ــ ــاهوارهيرر تكثيــ ــا زمــ ــورز هــ ــام الكتروفــ    : و انجــ
ــر  ــاهوارهيرتكثيــ ــا زمــ ــتفاده از   هــ ــا اســ ــكبــ   تكنيــ

)Simple Sequence Repeat-PCR [SSR-PCR]( 

 ي و تـوال    از درون تـوالي بالادسـت      هـا  زمـاهواره ير .انجام شد 
هاي آغازگر مناسب   ژن ديستروفين انتخاب و توالي  دست نييپا

  .)۱جدول  ( جهت سنتز سفارش داده شدند،ها آن
  

 ها ن هاي مورد استفاده به همراه جايگاه ژني و توالي آغازگرهاي آ نام ريزماهواره  :۱جدول 
  گر نام نشان   توالي آغازگر) 'F 5'→3(  توالي آغازگر) 'R 5'→3 (  گر مکان نشان

Xp21.1  ACAAATGCAGATGTACAAAAAATA GGGTGAAATTCCATCACAAA AFM338xa5 

intron 44  TCATCACAAATAGATGTTTCACAG TCCAACATTGGAAATCACATTTCAA STR-44A  
intron 45  CTCTTTCCCTCTTTATTCATGTTAC GAGGCTATAATTCTTTAACTTTGGC STR-45  
Intron 48  GTTTTCAGTTTCCTGGGT TGGCTTTATTTTAAGAGGAC AFM217xa5  
Intron 49  CATATGATACGATTCGTGTTTTGC CGTTTACCAGCTCAAAATCTCAAC STR-49  
Intron 50  TATGCTACATAGTATGTCCTCAGAC AAGGTTCCTCCAGTAACAGATTTGG STR-50  
Xp22  ACATAAGAAATAAAATGGCTGC AGAAGATAGATATACCCACTCACC AFM135xe7  
F: forward 
R: reverse 

  

 با MgCl2 ميكروليتر از ۲۵در حجم نهايي  PCRنجام براي ا 
 PCR)X۱۰ : KCl ۵۰۰ فرمـولار، بـا   يلي م۵/۱ غلظت نهايي

بــا )  pH =۴/۸مــولار،  يلــي مTris-HCl ۲۰۰مــولار،  يلــيم
 و )ژنسـينا (پليمراز يك واحد  Taq  آنزيم،X۱ يغلظت نهاي
dNTPsاستفاده گرديدمولار  يلي م۲/۰ غلظت نهايي  با .  

 ـا  هب PCR هاي چرخه  ي  درجـه ۹۵  دقيقـه ۵ :بـود ب  ي ـن ترت ي
گراد بـه مـدت     سانتيي  درجه۹۴ گراد براي يك سيكل،   سانتي

 درجـه  ۵۵ ، ثانيـه ۳۰گراد به مدت   سانتيي  درجه۶۰ ، ثانيه ۴۰
گراد به مـدت      سانتي ي   درجه ۷۲ ثانيه و    ۵گراد به مدت     سانتي

 .كـرار گرديـد   سـيكل ت ۳۵ مرحله به تعـداد  ۴ دقيقه كه اين    ۱
 دقيقه  ۱۰گراد به مدت      سانتي ي   درجه ۷۲ آخر شامل    ي  مرحله

روي   بـر يچندشـکل به منظور بررسي   PCRمحصولات. بود
 ـ غآميــد آكريـل  ژل پلـي    بـه ابعــاد   درصــد ۱۲ کننـده  دنــاتوره ري

نقـره   تـرات ينبا روش   سپس   و   زورلكتروفمتر ا  ي سانت ۴۰* ۲۰
گرهـا   ي از نـشان   در شرايطي كـه يك ـ     .)۲۴(  شدند يزيآم رنگ

اي قابــل بررســي بــود و در آن خــانواده  بــراي مــادر خــانواده
جهـت   اعـضاي خـانواده نيـز     ي   بقيـه  ،داد شكلي نشان مي   چند

  گـر مـورد بررسـي       توسـط آن نـشان      نـاقلين  مطالعه وضـعيت  
  

  .گرفتند قرار

 ـمقا :نثؤ افراد م  برآورد احتمال ناقل بودن     ـ هاپلوتي سهي پ ي
 ـ بـا هاپلوت   مبـتلا  يها خانوادهنث  ؤافراد م   ـاعـضا   پ  ي ا عـضو  ي

ناقل ز برآورد احتمال    ين و ن  ين ناقل يياساس تع  خانواده،   يمبتلا
  .ست ها بودن آن

 ي   سـابقه  يدارا (ک فرد مبـتلا   يش از   ي ب ي دارا يها در خانواده 
 ـ، در صورت انتقـال هاپلوت     )يماري ب يليفام وسـته بـه ژن   يپپ ي

 تا ۹۵آن فرد  نث، احتمال ناقل بودن     ؤک فرد م  يافته به   ي جهش
ــال هاپلوت   ۱۰۰ ــورت انتق ــود و در ص ــد ب ــد خواه ــدرص پ ي

نـث  ؤ، احتمال ناقل بـودن افـراد م  افتهي جهشوسته به ژن  يرپيغ
 کـه  ييهـا  در خـانواده  .شود يبرآورد م درصد ۵تر و حدود    کم

 ـ ي نتا ،ها وجود ندارد    در آن  يمارين ب يشي پ ي  سابقه دسـت    هج ب
نـث  ؤ از افراد م   اي   آن عده  يگرها تنها برا    نشان يآمده از بررس  

دهند،  يپ فرد مبتلا را نشان م     ي متفاوت از هاپلوت   يپيکه هاپلوت 
 ۱۰۰  تـا ۹۵  بـا احتمـال    ين افراد يچن. قابل اعتماد خواهد بود   
 ـ . باشـند  يافته از ژن مذکور م    ي درصد فاقد آلل جهش    ن يدر چن

نـث  ؤشاوندان م ي ـپ فرد مبتلا در خو    ي اگر هاپلوت  ييها خانواده
ها  ده گردد، امکان قضاوت در خصوص ناقل بودن آن ز مشاه ين

 ها ناقل بودن مـادر مـسجل        ن خانواده ي چون در ا   ،وجود ندارد 
افته در مادر سالم ي که آلل جهش وجود دارد   امکانن  يانشده و   
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، ي، در گامـت مـادر   يبوده و تنها هنگام انتقال بـه نـسل بعـد          
 در  جهشي برايکييا مادر حالت موزايده يمتحمل جهش گرد

جــا کــه احتمــال رخــداد  از آن .ن داشــته باشــديستروفيــژن د
 ـ يبينوترک  ـ ژن د  ين دو انتهـا   ي ب  درصـد   ۱۰ن حـدود    يستروفي

 ـ   مـا يبيمقدار حداکثر نرخ نـوترک   ) ۲۵(برآورد شده است     ن يب
 ـژن و  سـط   اوا يهـا  نتـرون يادر   گر نشانک  يمحل   ک محـل  ي
 بـا در    نيبنابرا . درصد خواهد بود   ۵ حدود ي جهش ژن  يفرض
 ـ،  يبيگرفتن احتمـال نـوترک     نظر  ي   منطقـه  يهـا گر نـشان  يوقت

ن يص ناقلي تشخين برايستروفي ژن د۵' يگرها  نشان  و يمرکز
 ـ ينتـا  يرستد احتمال   ،رنديگ يمورد استفاده قرار م    دسـت    هج ب

 ۳' منطقـه   يهـا گر نشانشود و اگر     ي درصد برآورد م   ۹۵ آمده،
 ـا شوند،  اضافهي مورد بررسيهاگر نشانز به مجموع    يژن ن  ن ي

   .ابدي يش ميافزا درصد ۹۵ش از يببه احتمال 
  
  ها افتهی

پنج  : ناقل بودن  خطر ي دارا نثؤ م ت افراد ين وضع ييتع     
   يلي فـام ي  سابقهي دارا مورد مطالعه  ي ازده خانواده يخانواده از   

  در .  بودنــديمــاري بيلي فــامي  فاقــد ســابقه و شــش خــانواده
  نـث  ؤاقل بودن و هفت فرد م      ن خطرنث با   ؤ فرد م  ۳۷مجموع،  

  

ها مورد مطالعه قرارگرفتند کـه در    ن خانواده ي، از ا  يناقل اجبار 
 ناقـل   خطـر بـا   )  درصد ۹۷/۷۲(نث  ؤ فرد م  ۲۷ت  ي وضع انيپا

نـث نامـشخص   ؤ فـرد م ۱۰ت  ي و وضـع   ديگردبودن مشخص   
 ي   سـابقه  ي دارا يهـا  هر پنج مادر مربوط به خانواده      .ماند يباق
ن يـي جا کـه تع    از آن  و   شدند يمحسوب م  ي، ناقل اجبار  يليفام

 از نظـر    يلي فـام  ي  بـدون سـابقه    يها ت مادر در خانواده   يوضع
نث خانواده ؤر افراد ميت ساين وضعييا نبودن به تعيناقل بودن   

فاقـد   خـانواده شـش   ست مادران   يبا يکند، در ابتدا م    يکمک م 
در چهار مـادر از   . گرفتند ي قرار م  يمورد بررس  يلي فام ي سابقه

 جهـش   يژگيل و ي، به دل  يلي فام ي  بدون سابقه  ي   چهار خانواده 
و دو مادر از دو  ت ناقل بودن مادر مشخص نشديد وضعيجد

ک فرزنـد   ي ـل داشـتن    يز به دل  ي ن يلي فام ي خانواده بدون سابقه  
ص يپ مـشابه، سـالم تـشخ      يک فرزند مبتلا با هاپلوت    يسالم و   

يسم گزارش شده يکه نرخ موزا با توجه به اين    البته. داده شدند 
 ۱۵هاي مبتلا به ديستروفي عضلاني دوشن حـدود          در خانواده 
 مادر  ي جنس يها سم سلول يياحتمال موزا ) ۲۶(باشد   درصد مي 

نث ؤ فرد م  ۳۱ان  ياز م  .ده گرفت يتوان ناد  ي نم ن موارد ي در ا  را
  آورده شـده اسـت     ۲ فـرد در جـدول       ۲۸ت  يمانده وضـع   يباق
  ).۲جدول (

  هاي مبتلا  ناقل بودن در خانوادهخطرنث داراي ؤت افراد متعيين وضعي :۲ جدول
  تعداد افراد مؤنث  هاتعداد و نوع خانواده  احتمال  هاپلوتيپ فرد مؤنث  وضعيت فرد

  S*/۳  ۳   درصد۱۰۰ الي ۹۵ هاپلوتيپ متفاوت از هاپلوتيپ مبتلا ۱سالم
  F**/۳    ۱۲   درصد۱۰۰ الي ۹۵  هاپلوتيپ متفاوت از هاپلوتيپ مبتلا  ۱سالم
  F  /۴  ۸   درصد۱۰۰ الي ۹۵  هاپلوتيپ مشابه هاپلوتيپ مبتلا ۲ناقل

  S  /۲  ۴ -  هاپلوتيپ مشابه هاپلوتيپ مبتلا ۳نامشخص
  F  /۱  ۱  -  ترکيبي از هر دو هاپلوتيپ ۳نامشخص
  

  )Sporadic(ي فاميلي  هاي بدون سابقه  خانواده*
  )Familial(ي فاميلي  هاي داراي سابقه  خانواده**

  . درصد سالم تشخيص داده شدند۱۰۰ تا ۹۵ها متفاوت از هاپلوتيپ فرد مبتلاست، با احتمال  که هاپلوتيپ منتقل شده به آن  نثي به دليل اينؤ چنين افراد م-۱
  . درصد افزايش داد۹۵يش از ها را به ب نث، احتمال ناقل بودن آنؤ مذکر مبتلا، در اين افراد مي  مشاهده هاپلوتيپ مشابه در مقايسه با هاپلوتيپ اعضا-۲
ي فاميلي که هاپلوتيپي مشابه هاپلوتيپ فرد مبتلا داشتند و نيز افرادي که به دليل وقوع نوترکيبي، ترکيبي از  هاي بدون سابقه نث از خانوادهؤ وضعيت افراد م-۳

  .ماند هر دو هاپلوتيپ مادري را دريافت کردند، نامشخص باقي
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  :باشـد  ير م ـ يب ز يز به ترت  يانده ن م ينث باق ؤت سه فرد م   يوضع
   يلي فام ي  سابقه ي دارا يها  از خانواده  يکيبزرگ   مادردر مورد   

  

داده شد که در ادامـه بـه آن       يسم گناد ييموزات  ياحتمال وضع 
  . )۱کلش( شود ياشاره م
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. ناقل اجباري است) II6(مادر . STR49 درصد از نشانگر ۱۲آميد  آکريل  به همراه تصوير ژل پلي۲ي  هاي خانواده وتيپنامه و هاپل شجره :۱شکل 
به ) III2(زا ناقل تشخيص داده شدند و خواهر ديگر  به دليل دريافت هاپلوتيپ پيوسته به آلل بيماري) III5 و III3 ،III4(سه تن از خواهران 

به دليل انتقال هاپلوتيپ پيوسته به بيماري به ) I2(مادربزرگ در . ي متفاوت از هاپلوتيپ فرد مبتلا سالم تشخيص داده شددليل دريافت هاپلوتيپ
  .   داده شدسم گناديموزايياحتمال ، )II2(دايي سالم 

  
ــيتع ــعيـ ــواهر ين وضـ ــيت خـ ــ از مبتلايکـ ــه در يـ   ان کـ

ــوترک  ــوع نـ ــر وقـ ــي، ترکيبياثـ ــر دو هاپلوتيبـ ــ از هـ   پ يـ
ــادر ــاملا  يرا در يمـ ــود، کـ ــرده بـ ــت کـ ــه  افـ ــوط بـ    منـ

ــيتع ــعي ــود ين وض ــانواده ب ــادر خ ــه   . ت م ــانواده ب ــادر خ   م
ــدل ــال هاپلوتيـ ــل انتقـ ــد   يـ ــر دو فرزنـ ــه هـ ــشابه بـ   پ مـ

   بــــود هص داده شــــدي ســــالم تــــشخ،ســــالم و مبــــتلا
ــال موزا ــا احتم ــيام ــسي ــيسم جن ــادر را نم ــاملا ي م ــوان ک   ت

ــود ــي. رد نم ــانوادهيک ــا  از خ ــابقه يه ــدون س ــامي  ب    يلي ف
 و  دوشـن ي عـضلان يستروفي مبتلا به د  ک فرزند مذکر  ي يدارا

ــن ــز يـ ــد ميـ ــتلاؤک فرزنـ ــث مبـ ــه بنـ ــاري بـ ــشابه يمـ    مـ

نـث کـه    ؤن فـرد م   يت ا يوضع.  بود  دوشن ي عضلان يستروفيد
ــيترک ــر دو هاپلوتيبــ ــ از هــ ــادريــ ــت ي را دريپ مــ   افــ

  . ماند يکرده بود، نامشخص باق
ــوترک   چهــار وقــوع هــا،  زمــاهوارهي ريبــا بررســ :يبيوقــوع ن

ــوترک ــار  در يبين ــانوادهچه ــ از مخ ــانوادهي ــا ان خ ــورد يه    م
  .)۲شکل( دي مشخص گردمطالعه

ــ ــورد از اي ــک م ــوترکي ــه يبين ن ــا در منطق ــزي ه  ژن ي مرک
 ـ و ۳' ي و انتهـا ين منطقـه مرکـز  يمورد ب دو  ن،  يستروفيد ک ي

   رخ داده بــود ۵' ي و انتهــاي مرکــزي ن منطقــهيمــورد هــم بــ
  ).۳جدول (



 نيق و همكاران  زاده نرگس زينال
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I
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◄AFM338xa5
◄STR49
◄AFM135xe7

 
  هـا  و دو تـن از عمـه  ) III2(خـواهر   . ناقـل اجبـاري هـستند     ) I2(و مـادربزرگ    ) II2(مـادر   . ۶ي    هاي خـانواده    نامه و هاپلوتيپ    شجره: ۲شکل  

)II3 و II5 (ها  يکي از عمه. زا، ناقل تشخيص داده شدند به دليل دريافت هاپلوتيپ پيوسته به آلل بيماري)II4 (از هر دو هاپلوتيپ مادري ترکيبي 
 .  ماند را دريافت کرده بود و به دليل مشخص نبودن جايگاه جهش ژني نسبت به جايگاه نوترکيبي وضعيت او نامشخص باقي

  
  هاي مورد بررسي اطلاعات مربوط به رخداد نوترکيبي درخانواده:۳جدول 

  يين وضعيت فرد حامل نوترکيبيتع  نسبت فرد با مبتلا   هاSTRنوترکيبي بين    خانوادهي شماره
۴  STR44-STR49  سالم  خواهر  
۵  STR50- AFM135xe7  *نامشخص  خواهر  
۶  AFM338xa5-STR49  نامشخص  خواهر و عمه مبتلايان  
۱۰  AFM135xe7-STR50 سالم  دختر خاله مبتلا  

  .نث خود به بيماري مشابه ديستروفي عضلاني دوشن مبتلاستؤاين فرد م *
  

ــع  ــال وض ــي موزاتياحتم ــادي ــ :يسم گن ــاليبررس ز ي و آن
ت يوضـع احتمـال    ي دهنـده  ها در دو خانواده نشان     زماهوارهير

 ـيموزا  يلي فـام ي در هـر دو خـانواده سـابقه   .  بـود يسم گنـاد ي
  . داشت وجوديماريب

ها  زماهوارهي ريبررس )۹ي شمارهی  خانواده( اول ي در خانواده
 ـا در.  در پدربزرگ بـود    يسم گناد ييت موزا يگر وضع  نشان ن ي

   آن  ي سالم و مبـتلا    ي  در هر دو نوه    يپ مشابه يپلوت ها   خانواده
 ـپدربزرگ مـشاهده گرد     ـ ن)۱شـکل ( دوم   ي در خـانواده   .دي ز ي

 ـهـا ب   زمـاهواره ي ر يبررس  يسم گنـاد  ي ـيت موزا يگـر وضـع    اني
 از  يک ـي در   يکسانيپ  ين خانواده هاپلوت  يدر ا . مادربزرگ بود 

البتـه بـا    . دي پسر مبتلا مشاهده گرد    ي  نوه فرزندان پسر سالم و   
 ژن، در  ۳' ي و انتهـا   ۵' ي ابتـدا  يها زماهوارهيکه ر  نيتوجه به ا  

ن خانواده تنهـا از     يپ ا ين خانواده چندشکل نبودند و هاپلوت     يا
 ـ ژن د ي مرکـز  يهـا  زماهوارهير ل شـده بـود،   ين تـشک يستروفي

  دريبياحتمال ناقل بودن مادربزرگ در صورت رخـداد نـوترک   
  . فرزند سالم، وجود داشت

  
  حثب

 يها روش :نيص ناقليتشخ در يب ژني تعقروش تياهم     
، امـا نـوع   )۱۲-۱۷( ن وجود دارد يص ناقل ي تشخ ي برا يمتعدد



 هاي مشكوك به دوشن تشخيص ناقلين در خانواده

 

 ٨6 تابستان، 5٩ ي ، شماره١5 ي  درماني زنجان، دوره، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، علميي مجله

٧١

رود بـه    يکـار م ـ    هنث ناقل ب  ؤ افراد م  يي شناسا ي که برا  يروش
 ـيا  هب.  داردي خانواده بستگيت افراد مذکر مبتلا  يوضع  ين معن

 ـ در فرد    يهش ژن که اگر محل ج     يا  خـانواده يا افـراد مبـتلا   ي
 ينث آن خانواده تنها کافؤ شده باشد، در مورد افراد مييشناسا

 ردي قرار گي آن جهش خاص مورد بررسياست ناقل بودن برا  
 نـشده   ييان شناسـا  يا مبتلا ياما اگر جهش در فرد مبتلا       . )۲۷(

ن يبهترا فرد مبتلا در دسترس نبوده و فوت کرده باشد،        يباشد  
نـث روش   ؤت افـراد م   ين وضع يي تع يبران راهکار   يتر عيو سر 

   . خواهد بوديب ژنيتعق
 ـهـا در تأ    زماهوارهيکاربرد ر   بـه ژن    يمـار ي ب يوسـتگ يد پ يي

 ـ د يمـار ين که ب  يبا توجه به ا    :نيستروفيد  ي عـضلان  يستروفي
 - ي عـصب  يهـا  يمـار ي ب ي با برخ  يکينيم کل يدوشن از نظر علا   

 نخاعی - آتروفی عضلانیي ماريسه بپ  ير ت يگر نظ ي د يعضلان
)Spinal Muscular Atrophy [SMA]( ــان  يهمپوش

 تنهـا   يرسد کـه روش مولکـول      ي، به نظر م   )۲۸(دهد   ينشان م 
 ـ است که امکـان افتـراق دق    يروش  ـي  يهـا  يمـار ين بي ـن ايق ب

 ــ  حاضــر در ســه ي در مطالعــه. سـازد  يهمپوشـان را فــراهم م
ن مغـز و    يتوسـط متخصـص    که   يا خانواده ۱۴ان  يخانواده از م  

 ـاعصاب به عنوان د     ـ   ي عـضلان  يستروفي  شـده   ي دوشـن معرف
 سـالم و مبـتلا،   ين اعـضا يها در ب زماهوارهي ر يبودند، با بررس  

. دين به اثبات رس   يستروفي با ژن د   يماري ب يوستگيعدم وجود پ  
 ـ   يهز  ي ن يمولکولمطالعات  با استفاده از      ـدر ا  يچ جهـش ژن ن ي

 ـ ب يهـا  يررس ـبا ب .  نشد ييشناساان  يمبتلا   ک مـورد  ي ـشتر در ي
  نخـاعی - آتروفـي عـضلاني   از نـوع يماريها، ب ن خانوادهياز ا 

 ـ، بـر اهم   ين موارد يوجود چن . ص داده شد  يپ سه تشخ  يت ت ي
 ـ يوسـتگ يپ و   يجهش ژن مطالعات   با   يکينيج کل يد نتا ييتأ  ي ژن
  .کند يد ميتأک) ها زماهوارهيق رياز طر(

 مشکوک يها ن خانوادهيص ناقليها در تشخ زماهوارهيکاربرد ر
ک مورد ي تکنيها ي از برتريکي : دوشني عضلانيستروفيبه د

 ـمع ژن يابين مطالعه، امکان ردياستفاده در ا    يدر مـوارد  ،وبي
در  .مشخص نشده استان يدر مبتلا يژنجهش است که محل 

نـث  ؤ فـرد م  ۲۷ت  يگرهـا وضـع     نشان  با استفاده از   ن مطالعه يا
دن،  ناقـل بـو   خطـر  نـث بـا   ؤد م  فر ۳۷ن  ياز ب )  درصد ۹۷/۷۲(

 زمـاهواره ي ر۲با اسـتفاده از     و همکاران    باچرتي .مشخص شد 
) ۳۰( زماهوارهي ر ۶با استفاده از    و همکاران    چاتورودي،  )۲۹(

 يکه تعداد ) ۱۸(زماهواره  ي ر ۱۱با کاربرد   و همکاران    فريروو  
ن مطالعه مطابقت ي مورد استفاده در ا   يها زماهوارهيها با ر   از آن 

 مشکوک انجام   يها ن را در خانواده   يص ناقل يد، عمل تشخ  ندار
البتـه  . انـد  ن مطالعه گزارش کـرده يج اي مشابه نتايجينتاو    داده

ــبا ــزود کــه درصــد موفقدي ــ اف ــت در اي ــداد ي ــه تع ن روش ب
 يهـا بـستگ   آنشكلي  چند مورد استفاده و نرخ      يها زماهوارهير

 ـ ب يهـا  زمـاهواره يکـه بـا کـاربرد ر       يطور  هب ،دارد   ز ي ـشتر و ن  ي
نـث را   ؤ از افـراد م    يشتريت تعداد ب  يتوان وضع  يمشكلتر    چند

  .ن کردييتع
نث از نظـر ناقـل   ؤت افراد مي وضعزي نها خانواده از   يتعداددر  

  :ماند ير نامشخص باقيل زي از دلايکيا نبودن، بنا به يبودن 
   يبي وقوع نوترک-۱
جهش ه  کيت مادر، در موارد   ين وضع يي در تع  يي عدم توانا  -۲
باشـد   ي م ـ يلي فـام  ي  فاقد سابقه  يماري مشخص نشده و ب    يژن
 ).۱، ۵، ۸و ۹ يها خانواده(

 يهـا  نـث خـانواده   ؤت افراد م  ين وضع يي در تع  يي عدم توانا  -۳
ا يپ فرد يسه با هاپلوتي در مقا يپ مشابه ي که هاپلوت  يمورد قبل 

  .اند افراد مبتلا به ارث برده
 ۴، مورد مطالعه يها  خانوادهانيدر م :يبيو نوترکها  زماهوارهير

ن در  يبنـابرا .  بودنـد  يبيوز، همراه با وقوع نوترک    يم ۶۶ميوز از   
 ۰۶/۶ ن حدود يستروفي در ژن د   يبي حاضر نرخ نوترک   ي  مطالعه
ن يگـر محقق ـ ي کـه توسـط د  يجيدر نتا. دوش يمبرآورد  درصد  

) ۲۵( درصد   ۱۰،)۱۸( درصد   ۶/۶ يبيگزارش شده، نرخ نوترک   
  .برآورد شده است) ۳۱( درصد ۱۲و 

 ـ ژن دي با توجه به اندازه    ) جفـت بـاز   ميليـون  ۳/۲(ن يستروفي
 درصـد اسـت کـه      ۳/۲ حدود   يبي نوترک ينرخ مورد انتظار برا   

 در ژن   يبيد بالا بودن نرخ نوترک    يؤ م ،دست آمده   هج ب يتمام نتا 



 نيق و همكاران  زاده نرگس زينال

 

 ٨6 تابستان، 5٩ ي ، شماره١5 ي  درماني زنجان، دوره، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، علميي مجله

٧٢

 يبزرگ ـ. باشـد  يسه با عدد مورد انتظـار م ـ      ين در مقا  يستروفيد
عنوان  يبيل بالا بودن نرخ نوترکي دلنيستروفيش از حد ژن د يب

  ). ۳۲ (شده است
ــوترک ــأث ي مــيبيرخــداد ن ــد ت ــليتوان ر ي در تفــسيتــوجه ر قاب

ر ين داشته باشد و تفس    يت ناقل ين وضع ييها، جهت تع   پيهاپلوت
ت يص نادرسـت در خـصوص وضـع       ي به تشخ  يح منته يناصح
 حاضر ي  در مطالعه .  ناقل بودن خواهد شد    خطرنث با   ؤافراد م 

 ـ    ي کـه جا   ييها ع نوترکيبي در خانواده   وقو  در  يگـاه جهـش ژن
ت يص وضـع يمانده بود، منجر به عدم تشخ يها ناشناخته باق   آن

  .)II4فرد ، ۲شکل (دينث گردؤک فرد مي
  
  يریگ جهینت
ــشانيبررســ        اســر ژن ت کــه در سري چندشــکليگرهــا  ن
مـشخص کـردن افـراد      عـلاوه بـر     ن پراکنده هستند    يستروفيد
 دوشـن   يماريها به ب    آن ي   که ابتلا  يهاي ر خانواده دنث ناقل   ؤم

  فـاميلي و ي با سـابقه ( د نشده است يي تأ ي مولکول يها با روش 

کردن  مشخص ي برا دتوان يم ) بيماري يلي فام ي  ز بدون سابقه  ين
 ـن و    در زنـان ناقـل     يسم جنس ييت موزا يوضع   مـردان ناقـل    زي

ز ي ن و هاي ژن ديستروفين    نوترکيبي تشخيصبراي   ،يجهش ژن 
 ـوتيع آمونيش از تولد با استفاده از مـا   يص پ يتشخ  ـي کـار    هک ب
 ي  مطالعهيبرا يار عالي بسيک مولکوليک تکنين يو بنابرارود 

 دوشن، انجام مشاوره    ي عضلان يستروفي مبتلا به د   يها خانواده
   .باشد يش از تولد ميص پي و تشخيکيژنت
  

  یتشکر و قدردان
 ـ تبريها در دانشگاه همکاران  ي  هين از کل  يلفؤم      ز و علـوم  ي

اند، کمال تشکر   نمودهين پروژه همکاريز که در اي تبريپزشک
 لازم يهـا   مبتلا که مـشارکت يها ن از خانواده  يچن هم. را دارند 
 ـا. نـد ينما ي م ـ ين پروژه داشتند، سپاسگزار   يرا در ا   ن پـروژه   ي

 ـ تنوع زيتومولکولي سي بررسيت قطب علم يتحت حما   يستي
  . ز بوده استيدانشگاه تبر

  

  منابع

1- Emery AEH. The muscular dystrophies. BMJ. 1998; 317: 991-5. 

2- Blake DJ, Weir A, Newey SE, Davies KE. Function and genetics of dystrophin and dystrophin-related 

proteins in muscle. Physiol Rev. 2002; 82(2): 291-329. 

3- Koenig M, Beggs AH, Moyer M, et al. The molecular basis for Duchenne versus Becker muscular 

dystrophy: correlation of severity with type of deletion. Am J Hum Genet. 1989; 45(4): 498-506. 

4- Beggs AH, Koenig M, Boyce FM, Kunkel LM. Detection of 98 % of DMD/ BMD gene deletions by 

polymerase chain reaction. Hum Genet. 1990; 86(1): 45-8. 

5- Clemens PR, Fenwick RG, Chamberlain JS, et al. Carrier detection and prenatal diagnosis in Duchenne 

and Becker muscular dystrophy families, using dinucleotide repeat polymorphisms. Am J Hum Genet. 1991; 

49(5): 951-60. 
تشخيص و غربالگري بيماري ديستروفي عضلاني دوشن . حسن، اسماعيلي مضا، خندقي ررمز، آيرملو هحمد، برزگر ميرتضجبارپور بنيادي م )۶

 ؛۱۳۸۵ درماني تبريز ،شتي پزشکي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهدای  مجله. چندگانه در آذربايجان شرقيPCRبا استفاده از تکنيک  و بکر
  .۳۳ - ۳۹ فحات ص:۱ ي ، شماره۲۸ ی دوره



 هاي مشكوك به دوشن تشخيص ناقلين در خانواده

 

 ٨6 تابستان، 5٩ ي ، شماره١5 ي  درماني زنجان، دوره، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، علميي مجله

٧٣

7- Barbujani G, Russo A, Danielli GA, et al. Segregation analysis of 1885 DMD families: significant 

departure from the expected proportion of sporadic cases. Hum Genet. 1990; 84: 522-6. 

8- Nowak KJ, Davies KE. Duchenne muscular dystrophy and dystrophin: pathogenesis and opportunities for 

treatment. EMBO reports. 2004; 5(9): 872-6. 

9- Emery AEH. Duchenne muscular dystrophy. Oxford and NewYork: Oxford University Press; 1993, 25-

45.  

10- Moser H. Duchenne muscular dystrophy: pathogenetic aspects and genetic prevention. Hum Genet. 

1984; 66: 17-40. 

11- Miranda AF, Francke U, Bonilla E, et al. Dystrophin immunocytochemistry in muscle culture: detection 

of a carrier of duchenne muscular dystrophy. Am J Med Genet. 1989; 32(2): 268-273. 

12- Roberts RG, Barby TEM, Manners E, Bobrow M, Bentley DR. Direct detection of dystrophin gene 

rearrangements by analysis of dystrophin mRNA in peripheral blood lymphocytes. Am J Hum Genet. 1991; 

49(2): 298-310. 

13- Hiraishi Y, Kato S, Ishibara T, Takano T. Quantitative Southern blot analysis in the dystrophin gene of 

Japanese patients with Duchenne or Becker muscular dystrophy: a high frequency of duplications. J Med 

Genet. 1992; 29(12): 897-901. 

14- Abbs S, Bobrow M. Analysis of quantitative PCR for the diagnosis of deletion and duplication carriers in 

the dystrophin gene. J Med Genet. 1992; 29(3): 191-6. 

15-Yau SC, Bobrow M, Mathew CG, Abbs SJ. Accurate diagnosis of carriers of deletions and duplications 

in Duchenne/Becker muscular dystrophy by fluorescent dosage analysis. J Med Genet. 1996; 33(7): 

 550–8. 

16- Armour JA, Sismani C, Patsalis PC, Cross G. Measurement of locus copy number by hybridisation with 

amplifiable probes. Nucleic Acids Res. 2000; 28(2): 605–9. 

17- Bennett RR, Den Dunnen J, O’Brien KF, Darras BT, Kunkel LM. Detection of mutations in the 

dystrophin gene via automated DHPLC screening and sequencing. BMC Genet. 2001; 2: 17. 

18- Ferreiro V, Giliberto F, Francipane L, Szijan I. The role of polymorphic short tandem (CA)n repeat loci 

segregation analysis in the detection of Duchenne muscular dystrophy carriers and prenatal diagnosis. Mol 

Diagn. 2005; 9(2): 67-80. 

19- Delgado-Luengo WN, Borjas-Fuentes L, Zabala-Fernandez W, et al. Carrier detection of Duchenne/ 

Becker muscular dystrophy by analysis of STRs loci linked to the gene of dystrophin in Venezuelan families. 

Invest Clin. 2002; 43(4): 239-54.  



 نيق و همكاران  زاده نرگس زينال

 

 ٨6 تابستان، 5٩ ي ، شماره١5 ي  درماني زنجان، دوره، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، علميي مجله

٧٤

20- Giliberto F, Ferreiro V, Dalamón V, et al. Direct deletion analysis in two Duchenne muscular dystrophy 

symptomatic females using polymorphic dinucleotide (CA)n loci within the dystrophin gene. JBMB. 2003; 

36(2): 179-84. 

21- Hai-Yan Z, Ling-Qian W, De-Sheng L, Qian P, Jia-Hui X. Identify female carriers and de novo 

mutations in deletional Duchenne/Becker muscular dystrophy families. Acta Genetica Sinica. 2006; 33 (3): 

206-212. 

22- Den Dunnen Jt. Center for Human and Clinical Genetics, Leiden University Medical Center, Leiden 

muscular dystrophy, 2006. Available from: URL: http://www.dmd.nl/ca_dmd.html. 

23- Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple salting out procedure for extraction of DNA from human 

nucleated cells. Nucleic Acids Res. 1988; 16(3): 1215. 
24- Bassam BJ, Anolles GC, Gresshoff PA. Fast and sensetive silver staining of DNA in polyacrylamide 

gels. Anal Biochem. 1991; 196: 80-830.  
25- Nobile C, Galvagni F, Marchi J, Roberts R, Vitiellol L. Genomic organization of the human dystrophin 

gene across the major deletion hot spot and 3' region. Genomics. 1995; 28(1): 97-100. 

26- Essen AJ, Mulder IM, van der Vlies P, et al. Detection of point mutation in dystrophin gene reveals 

somatic and germline mosaicism in the mother of a patient with Duchenne muscular dystrophy. Am J Med  

Genet A. 2003; 118(3): 296-8. 

27- Joncourt F, Neuhaus B, Jostarndt-Foegen K, Kleinle S, Steiner B, Gallati S. Rapid identification of 

female carriers of DMD/BMD by quantitative real-time PCR. Hum Mutat. 2004; 23 (4): 385-91. 
28- Panigrahi I, Kesari A, Phadke SR, Mittal B. Clinical and molecular diagnosis of spinal muscular atrophy. 

Neurol India. 2002; 50: 117-22. 

29- Bachrati CZ, Somodi Z, Endreffy E, Kalmar T, Rasko I. Carrier detection by microsatellite analysis of 

Duchenne/Becker muscular dystrophy in Hungarian families. Ann Hum Genet. 1998; 62: 511-20. 

30- Chaturvedi LS, Srivastava S, Mukherjee M, et al. Carrier detection in non-deletional Duchenne/Becker 

muscular dystrophy families using polymorphic dinucleotide (CA) repeat loci of dystrophin gene. Indian J 

Med Res. 2001; 113: 19-25.  
31-Abbs S, Roberts RG, Mathew CG, Bentley DR, Bobrow M. Accurate assessment of intragenic 

recombination frequency within the Duchenne muscular dystrophy gene. Genomics. 1990; 7(4): 602- 6. 

32- Mukherjee M, Chaturvedi LS, Srivastava S, Mittal RD, Mittal B. De novo mutations in sporadic 

deletional Duchenne muscular dystrophy (DMD) cases. Exp Mol Med. 2003; 35: 113-7. 

 



 هاي مشكوك به دوشن تشخيص ناقلين در خانواده

 

 ٨6 تابستان، 5٩ ي ، شماره١5 ي  درماني زنجان، دوره، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، علميي مجله

٧٥

Detection of Suspected Duchenne muscular dystrophy Carriers by Microsatellite Markers 

Application. 
 

Zeinalzadeh Niagh N, Jabbarpour Bonyadi M, Barzgar M 

Corresponding Author′s Address: Department of Genetic, Faculty of Natural Science, Tabriz University, Iran. 

Email: bonyadim@tbzmed.ac.ir  

 
Background and Objective: Duchenne Muscular Dystrophy(DMD) is a neuromuscular disorder with 

progressive muscle wasting and weakness. This disease is the consequence of mutations in dystrophin gene 

located on X chromosome. Inheritance pattern of the disease is gene-dependent recessive with an incidence 

of one in 3500 alive male newborns. Due to the absence of efficient treatment, detection of female carriers is 

essential for genetic counselling and prenatal diagnosis. 

Materials and Methods: 14 DMD families were referred to the genetic laboratory by specialists. DNA was 

extracted from the whole peripheral blood and analyzed by gene tracking technique. All members of the 

families were studied through 7 microsatellites located in and around dystrophin gene. 

Results: 37 females at the risk of being DMD carriers and 7 obligate carriers were studied and ultimately 27 

females (72.97 %) were identified as carriers or non-carriers. 
Conclusion: In the families who were diagnosed as DMD patients by clinical and preclinical procedureۥs 

gene tracking is a reliable and less expensive technique for female carrier-status identification with a  

95-100% confidence. 
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