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Abstract: 

 
Background: Phenylketonuria (PKU) is a heterogeneous and autosomal recessive metabolic 
disorder that is mainly caused by mutations in the hepatic phenylalanine hydroxylase (PAH) 
gene. Distribution pattern of mutations in the PAH gene are specific to each population. To 
date, no reports of phenylketonuria molecular analysis have been found in this population. 
The aim of this study was to identify PAH mutations within exon 4 in PKU patients in 
Guilan Province and compare it with the studies in other parts of Iran.  
Materials and Methods: In this cross-sectional and descriptive study, 25 unrelated PKU 
patients (age range, 1-21 years) were identified from different regions of Guilan Province 
during a one-year period. After collecting blood samples and DNA extraction, the DNA 
fragments containing the exon 4 of the PAH gene and its flanking intronic sequences were 
amplified and sequenced. 
Results: In this study, IVS4+5G>T mutation (10%) was identified. This mutation was found 
in two homozygous PKU patients and one heterozygous patient; they had mPKU and cPKU 
phenotypes, respectively and their parents were third degree relatives. In addition, 
IVS4+47C>T (28%) and IVS3-22C>T (8%) polymorphisms were also detected. 
Conclusion: Investigation of mutations in the PAH gene can be a useful tool for molecular 
detection of the PKU disease and carrier detection in this population. Moreover, the other 12 
remaining exons need to be analyzed to obtain the full spectrum of mutations of this gene 
among the PKU patients in Guilan Province. 
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كتونوري فنيلمبتلا به آلانين هيدروكسيلاز در بيماران ژن فنيل 4هاي اگزون بررسي جهش
  PCR-Sequencing با استفاده از استان گيلان در

  

ندا پوروطن
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، زينب خزائي كوهپر
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  مقدمه 

اتوزومال مغلوب با  يك اختلال) PKU(كتونوري فنيل
در سفيدپوستان و فراواني متغير در ديگر  10000ر د 1شيوع 
در  1شيوع اين اختلال در جمعيت ايراني  ].1[ باشدمي هاجمعيت

دليل و اين شيوع بالا به ].2[ ورد شده استآتولد زنده بر 3627
-بارز ].3[ هاي فاميلي در جمعيت ايراني استميزان بالاي ازدواج

-در افراد درمان ماندگي شديد ذهنيعقبPKU  تظاهر بالينيترين 

تشخيص اوليه اين اختلال و اتخاذ رژيم درماني  .نشده است
آلانين سرمي يكي از دستاوردهاي مناسب براي كنترل سطح فنيل

   ].4[ ماندگي ذهني استبزرگ در مهار عقب
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روي بازوي بلند كروموزوم  PAH)(آلانين هيدروكسيلاز ژن فنيل
 13اين ژن واجد  ].5[ واقع شده است q22-q24در ناحيه  12

طور عمده از به كتونوريفنيل ].6[ باشداينترون مي 12اگزون و 
-آلانين هيدروكسيلاز ايجاد ميفنيل هايي در ژنموتاسيونطريق 

جهش  800تاكنون ليست بيش از  PAHپايگاه داده لوكوس  .شود
هاي حذف معني،معني و بيهاي بدمختلف از جمله موتاسيون

هاي پيرايشي را ثبت هاي كوچك و نقصدرج بزرگ و كوچك،
هاي مطالعات متعدد نشان داده كه طيف موتاسيون ].7[ كرده است

 ].4[ متفاوت است هاي مختلف،در ميان جمعيت PKUعامل 
PKU هاي در بسياري از جمعيت .يك بيماري بسيار هتروژن است

شناسايي   PKUموتاسيون مرتبط با بيماري 20مطالعه شده بيش از 
ها در هر جمعيت مشخص و شده كه فراواني و پراكنش اين جهش

از نوع   IVS4+5G>Tجهش ].8[ متمايز از جمعيت ديگر است
سال  در .دهدرخ مي PAH ژن 4باشد كه در اينترون مي پيرايشي

توسط زارع  ايران PKUدر جمعيت  فراواني جهش مذكور 2011
 ،همچنين ].4[ ه استگزارش گرديد درصد 4/0كاريزي و همكاران 

توسط رضي پور و همكاران  2017در مطالعه ديگري كه در سال 
درصد از ايران گزارش  23/1 اين جهش با فراواني ،صورت گرفت

 PKU مورد 635 شيرزاد و همكاران نيز با مطالعه ].9[ ه استشد
مورد  29 اين جهش را در 2018مناطق مختلف ايران در سال  از

  :خلاصه
 هايي درموتاسيون ناشي از هعمدطور بههتروژن است كه  اتوزومال مغلوب ويك اختلال متابوليك ) PKU(كتونوري فنيل :سابقه و هدف

كنون هيچ تا. خاص هر جمعيت است PAHژن  ها درالگوي توزيع موتاسيون. باشدكبدي مي )PAH(آلانين هيدروكسيلاز ژن فنيل
 در PAH هاي ژنمطالعه شناسايي موتاسيوناين  هدف از. گزارشي از تحليل مولكولي فنيل كتونوري در اين جمعيت يافت نشده است

  . هاي ايران بوداستان گيلان و مقايسه آن با مطالعات صورت گرفته در ساير بخش در PKUدر بيماران  ،4اگزون 
 از نواحي) سال 21 تا 1(و غيرخويشاوند  PKUبيمار  25ساله، تعداد مقطعي طي يك دوره يك- در اين مطالعه توصيفي :هامواد و روش

و نواحي  PAHژن  4شامل اگزون  DNAقطعات  ،DNAاز اخذ نمونه خون از افراد و جداسازي  پس. ندمختلف استان گيلان شناسايي شد
  .اي پليمراز تكثير يافته و تعيين توالي شداينتروني اطراف آن توسط واكنش زنجيره

در يك  صورت هموزيگوت وبه PKUجهش در دو بيمار اين  .شناسايي شد )درصد IVS4+5G>T )10 در اين مطالعه جهش :نتايج
والدين آنها خويشاوندان درجه  داشته وcPKU و mPKU هاي ترتيب فنوتيپاين بيماران به .مشاهده شد صورت هتروزيگوتهب بيمار

   .نيز مشخص گرديد )درصد 8( IVS3-22C>Tو  )درصد IVS4+47C>T )28 هايمورفيسمعلاوه پليهب .سوم بودند
براي  ،علاوههب. و تعيين ناقلين در اين جمعيت است PKUها ابزار مفيدي براي تشخيص مولكولي بيماري بررسي موتاسيون :گيرينتيجه
  .باشداگزون ديگر مي 12استان گيلان نياز به بررسي  PKUهاي اين ژن در بيماران يابي به طيف كامل موتاسيوندست

   PCR-Sequencing ،4 ، اگزونكتونوريفنيل ،هيدروكسيلازآلانين فنيل جهش،: كليديواژگان
  595-601 ، صفحات97 بهمن و اسفند، 6پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                            
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با توجه به اينكه در هر جمعيت ]. 10[ مشاهده كردند )درصد 6/4(
بررسي  باشد،ممكن است يك يا چند موتاسيون خاص شايع 

هاي شايع در تشخيص مولكولي از نظر زماني و اقتصادي موتاسيون
هاي شايع اين آنزيم بنابراين شناسايي موتاسيون .تر استصرفهبه
عامل مفيد و موثري در طراحي برنامه ژنتيكي مورد  ،طور بوميبه

هدف ]. 11[ باشدشخيصي مولكولي اين بيماري ميتنياز آزمايش 
 PAHژن  4اگزون  هايجهش بررسي مولكولياز مطالعه حاضر 

كتونوري از استان در بيماران مبتلا به فنيل روش سكوئنسينگبه
هاي مطالعات صورت گرفته در ساير بخش گيلان و مقايسه آن با

  .باشدايران مي
  

   هاروشمواد و 
طي . باشدمي توصيفي-يك مطالعه مقطعي حاضر مطالعه

و غيرخويشاوند از  PKUبيمار  25ساله تعداد يك يك دوره
شناسايي اين بيماران  .نواحي مختلف استان گيلان شناسايي شدند

شهريور رشت  17هاي موجود در بيمارستان براساس پرونده
از بيماران و خانواده هاي آنها جهت شركت  ،سپس. صورت گرفت

-كنندگان، فرمپس از توجيه شركت  .عمل آمددر مطالعه دعوت به

هاي نامه و پرسشنامه از سوي بيماران و يا خانوادههاي رضايت
) ماندگي ذهني بوددر مواردي كه بيمار كودك يا دچار عقب(آنان 

قبل از  Pheاين مطالعه بيماران بر اساس سطح  در .تكميل گرديد
 HPAخفيف و  PKUكلاسيك،  PKUدرمان در سه گروه 

در پژوهش  گيري با مجوز كميته اخلاقنمونه .خفيف قرار گرفتند
-.IR.IAU.RASHT.REC( دانشگاه آزاد اسلامي واحد رشت

ليتر ميلي 2- 5از هر فرد بيمار به ميزان . انجام شد )1397.138
- عمل آمد و براي جلوگيري از انعقاد خون، از فالكونگيري بهخون

-همولار ب EDTA 5/0ميكروليتر  300ليتري حاوي ميلي 15 هاي
  .عنوان ماده ضد انعقاد استفاده شد

  
  DNAاستخراج 

 DynabioTMاز كيت DNAاستخراج  جهت

Blood/Tissue DNA Extraction Mini kit )Takapozist, 

Tehran, Iran(  و براساس دستورالعمل شركت سازنده استفاده
 جهت PCRو قبل از انجام واكنش  DNA پس از استخراج .شد

-دست آمده با نانواسپكترو به DNAكميت اسيد نوكلئيك،  بررسي

 )NanoDrop, 2000C, Thermo scientific, USA( فتومتر
استخراج شده،   DNAبراي تاييد كيفيت ،همچنين. بررسي شد

مورد مطالعه درصد  1ژل آگارز  ها با روش الكتروفورز روي نمونه
  ).1شماره  شكل( قرار گرفت

  )PCR(اي پليمراز واكنش زنجيره
 Analytik(در دستگاه ترموسايكلر  PCRواكنش 

jena, Germany( آغازگرهاي مورد  مشخصات .انجام گرفت
توالي اين . آمده است 1شماره   جدول اين واكنش دراستفاده در 

 ،همچنين. طراحي شد Oligo7 افزارآغازگرها با استفاده از نرم
هاي مورد نظر با استفاده از توالي اختصاصي بودن پرايمرها براي

سنتز پرايمرها توسط شركت  .بررسي گرديد NCBI Blastبرنامه 
Bioneer  طول محصول نهايي واكنش  .صورت گرفتكره جنوبي

PCR ،bp 678  و حجم نهايي مخلوط واكنشPCR ،25 ميكرو-

 AccuPower® PCR  PreMixليتر بود كه با استفاده از كيت 
  DNAميكروليتر 4 و با افزودن )جنوبي، كره Bioneerشركت (

) پيكومول 20( جفت پرايمر ميكروليتر 2 ،)نانوگرم1- 100( ژنومي
 PreMixمحلول  ميكروليتر 5آب استريل به  ميكروليتر 14 و
 نتايج. تهيه شد )واكنش، آنزيم و بافر Mgcl2،dNTPحاوي (

اي پليمراز جهت تكثير حاصل از تنظيم شرايط واكنش زنجيره
دماي : باشدصورت زير ميهو نواحي اينتروني اطراف آن ب 4اگزون 

دقيقه، تعداد  5مدت گراد بهدرجه سانتي 94واسرشتگي اوليه 
- سردماي وا: سيكل كه هر سيكل شامل 30هاي واكنش، سيكل

-، دماي چسبيدن پرايمردقيقه 1مدت گراد بهدرجه سانتي 94شتگي 

 72ثانيه و دماي طويل سازي  30مدت گراد بهدرجه سانتي 69ها 
 72ثانيه و دماي طويل سازي نهايي  40مدت گراد بهدرجه سانتي
   .بود دقيقه 5مدت گراد بهدرجه سانتي

  
  PCRالكتروفورز محصولات 

براي اطمينان از تكثير قطعه مورد نظر و كيفيت آن و 
ميكروليتر از محصولات  3 عدم تكثير محصولات غيراختصاصي،

 1ز وروي ژل آگار bp 100و ماركر  )هاي بيماراننمونه(واكنش 
  .)2 شماره شكل( درصد بارگذاري و الكتروفورز گرديد

  
  تعيين توالي

هاي منظور شناسايي موتاسيونبه PCRمحصولات 
تعيين توالي . ندشدموجود در قطعات تكثير شده تعيين توالي 

شركت ماكروژن كره ( ABI3730 سكوئنسرتوسط دستگاه 
 ،همچنين. صورت گرفت و با استفاده از روش ختم زنجيره )جنوبي
و  CLC main work bench 5 ،chromasافزارهاي از نرم

Gene runner ها و مقايسه نتايج دستگاه جهت خوانش توالي
و نواحي اينتروني آن  PAH ژن 4پلات اصلي اگزون  با سكوئنسر

  .)5 و 4 ،3 شماره هايشكل( استفاده شد
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 خزائي كوهپرو  پوروطن
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   آناليز آماري
هاي شناسايي شده براي تعداد آلل ،هافراواني نسبي آلل

مورد مطالعه هاي مورفيسم خاص بر تعداد كل آلليك جهش يا پلي
در اين  كه باشدمورفيسم ميبرابر با فراواني نسبي آن جهش يا پلي

  .صورت درصد بيان شده استهب مطالعه
  

  نتايج
  بيماران فنوتيپ

 17كه به بيمارستان  PKUبيمار  25در اين مطالعه 
تخصص اطفال متوسط پزشك  ،شهريور رشت مراجعه نموده بودند

قبل از  Pheبيماران براساس سطح . ندمورد بررسي قرار گرفت
 بيماران در .)2 شماره جدول(گروه تقسيم شدند  3درمان به 

شامل  تركيب قوميتي آنها سال قرار داشته و 21 تا 1 محدوده سني
. بود )درصد 12( ترك و )درصد 12( تالش ،)درصد 76( گيلك

مشخصات بيماران واجد جهش از جمله سن تشخيص بيماري، 
آلانين قبل از درمان، خويشاوندي والدين و قوميت در ميزان فنيل

   . نشان داده شده است 3جدول شماره 
  

  نتايج تعيين توالي
و اطمينان از تشكيل  PCRبعد از الكتروفورز محصولات 

، محصولات )2 شماره شكل( bp 678باند اختصاصي با طول 
ژن  4 اگزونبا بررسي توالي نوكلئوتيدي . تعيين توالي گرديد

PAH  بيمار  25و نواحي اينتروني اطراف آن در PKU)50 للآ(، 

 اينتروندر  )IVS4+5G>T)c.441+5G>T پيرايشي يك جهش
 و IVS3-22C>T(rs2037639)مورفيسم دو پلي و 4

IVS4+47C>T(rs1718301) 4 و 3هاي در اينترونترتيب به 
و  cPKUفنوتيپ  با 2نمونه، نمونه شماره  25از . شناسايي گرديد

داراي  4در اينترون  mPKUفنوتيپ  با 20 و 12 هاي شمارهنمونه
صورت هب 2كه در نمونه  ندبود IVS4+5G>T جهش پيرايشي

صورت هموزايگوت هب 20 و 12زايگوت و در دو نمونه هترو
جايگاه  اين ژن باعث ايجاد 4تغيير باز در اينترون  ؛مشاهده شد

هاي مورفيسمپلي ،همچنين .بودشده  PAHپيرايشي در ژن 
IVS4+47C>T(rs1718301) و IVS3-22C>T(rs203763-

مشاهده  )درصد 8(لل آ 4و  )درصد 28( 14 ترتيب دربه (9
 جهش .جهشي يافت نشد 4اگزون  ،آلل 50آلل از  27 در .گرديد

IVS4+5G>T )c.441+5G>T ( آلل  5در)درصد 10 (
مشخصات بيماران واجد اين جهش و الكتروفروگرام  .شد شناسايي
نشان  3 شماره و شكل 3شماره در جدول  IVS4+5G>Tجهش 

 14در  IVS4+47C>Tمورفيسم پلي ،همچنين .داده شده است
صورت هببيمار  3زيگوت و هتروصورت هبيمار ب 8در (آلل 
 2 در( للآ 4 در IVS3-22C>Tمورفيسم و پلي )زيگوتهمو

آلل  50از ) بيمار هموزيگوت 1 صورت هتروزيگوت وهبيمار ب
- پلي دوتوالي رفت اين  الكتروفروگرام. مورد مطالعه شناسايي شد

نشان داده شده   5 و 4 شماره هايدر شكل ترتيببه مورفيسم
  .است

  
  مشخصات پرايمر مورد استفاده در اين مطالعه -1شماره جدول 

  
  
  
  

  آلانين قبل از درمانمورد مطالعه بر اساس غلظت فنيل فراواني بيماري در افراد -2شماره جدول 
  )درصد(�بيماران  فنوتيپ متابوليك

PKU (cPKU) كلاسيك  
PKU (mPKU) خفيف  
HPA (mHPA) خفيف  

36  
32  
32  

  
  در مطالعه حاضر IVS4+5G>Tمشخصات بيماران واجد جهش  -3شماره جدول 

 * PKU كلاسيك ،** PKU هتروزيگوت: -+/ ،هموزيگوت:+/+، خفيف  

  نام ژن  پرايمر توالي PCRطول محصول 

678 bp 
5´-GACGGGTGGGAGGGAGATGAG-3´ (PAH-E4) Forward 

5´-AGCACTTGACTTAAACCTCCATAGATG-3´ (PAH-E4) Reverse 

آلانين قبل از درمانغلظت فنيل فنوتيپ قوميت  آلل هر دو درIVS4+5G>T جهش    (µmol/L)   سن تشخيص بيماري  والدين  بيمار

-/+ 

+/+ 
+/+ 

 ترك
 گيلك
 گيلك

*cPKU 
**mPKU 

mPKU 

1800 
1199 
1060 

سالگي2  

سالگي1  

سالگي6  

 خويشاوند
 خويشاوند
 خويشاوند

2 
12 
20 
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نمونه بيمار  10از  استخراج شده DNAالكتروفورز  -1شماره شكل 

  جفت بازي100ماركر وزني :M ،درصد 1 زوآگار ژلروي 
  

  
) 1-10 شماره( PCRنتايج الكتروفورز محصولات  -2شماره شكل 

  11 شماره، درصد  1 زوروي ژل آگار) bp 678( 4مربوط به اگزون 
  )جفت باز 100سايز ماركر (  L،)نمونه كنترل منفي(

  

  
 IVS4+5G>Tالكتروفروگرام جهش  -  3 شماره شكل

)c.441+5G>T(  در حالت هتروزايگوت)توالي رفت(  
  

  
در  IVS4+47C>Tمورفيسم الكتروفروگرام پلي -4شماره  شكل

  )توالي رفت(حالت هتروزيگوت 

  
در  IVS3-22C>Tمورفيسم الكتروفروگرام پلي -5شماره  شكل

  )توالي رفت(حالت هتروزيگوت 
 

  بحث
گري نوزادان و درمان با رژيم موجب غربال PKUشيوع 

بسياري از  صورت يك روش معمولي دربه ،غذايي محدود شده
هاي درمان، ضرورت محدوديت. كشورهاي توسعه يافته شده است

كه طوريبه ؛دهدگري نوزادان را افزايش ميانجام يك برنامه غربال
هستند، شناسايي  هايي را كه در معرض خطربا اطمينان بتوان زوج

بنابراين لازم است در هر منطقه جغرافيايي شيوع و طيف  .]12[ كرد
در افراد مبتلا مورد  ايجاد اين بيماريعامل  PAHهاي جهش

گري غربال بيماري با بررسي قرار گرفته تا افراد در معرض خطر
در  .موقع اعمال گرددژنتيكي شناسايي شده و مداخلات پزشكي به

  PCRيابي مستقيم محصولاتمطالعه حاضر با استفاده از توالي
از استان PKU  بيمارانو نواحي اينتروني اطراف در  4 اگزون
با  )IVS4+5G>T )c.441+5G>Tيك جهش پيرايشي  گيلان،

 IVS4+47C>T )28 مورفيسمو دو پلي درصد 10فراواني 
كه اولين  شناسايي گرديد )درصد 8(IVS3-22C>T  و )درصد

از استان گيلان PKU در جمعيت  پلي مورفيسمگزارش از اين دو 
 مورفيسمو همكاران پلي زارع كاريزي 2011در سال  .باشدمي

IVS4+47C>T را در جمعيت PKU  4 [گزارش كردندايران[. 
 فيسمموربخشي و همكاران دو پليعلي 2014 سال در

IVS4+47C>T و IVS3-22C>T بيماران  را درPKU  از
 متعاقب آن در]. 13[ شناسايي كردند )غرب ايران( استان كرمانشاه

توسط بيگلري و  IVS3-22C>Tمورفيسم پلي 2015 سال
 در و] 14[ 56/2 با فركانس قزوين و زنجان هايهمكاران از استان

 درصد 70 همكاران با فركانس و علوي نژاد نيز توسط 2017 سال
ها در بسياري از جمعيت PAHهاي ژن جهش]. 15[ گزارش شد

باشد مي از نوع پيرايشي IVS4+5G>T جهش .مطالعه شده است
در مطالعه حاضر اين  .دهدرخ مي PAH ژن 4در اينترون  كه

صورت هتروزيگوت و در يك بيمار بهدرصد  10جهش با فراواني 
مشاهده شد كه تغيير باز در صورت هموزيگوت هدر دو بيمار ب

شده  PAH ژن باعث ايجاد جايگاه پيرايشي در ژن اين 4اينترون 
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در ايران از جهش  PKUهايي كه از جمعيت گزارش .است
IVS4+5G>T  زارع كاريزي و : ترتيب زير استبهموجود است

 124 در را PAH طيف موتاسيوني ژن 2011سال  همكاران در
كلاسيك مورد بررسي قرار  PKUخانواده ايراني غيروابسته با 

 جمله جهش هاي مختلف ازدر اين مطالعه جهش .دادند
IVS4+5G>T گزارش شد 4درصد در اينترون  8/0 با فراواني 

پور و رضي توسط 2017 اي كه درمطالعهدر  ،علاوههب ].4[
هر  ،صورت گرفت PAH خانواده ايراني با نقص 81 در همكاران

 PCR-Sequencingروش  بااگزون و نواحي اينتروني اطراف  13
 جهش مختلف از جمله جهش 33شناسايي بررسي شدكه منجر به 

c.441+5G>T ژن 4 در اينترون PAH  درصد  23/1با فراواني
 635 با بررسي 2018 سال شيرزاد و همكاران در ،همچنين ].9[ شد

 مورد گزارش نمودند 29جهش را در  ناز ايران اي PKUبيمار 
  PKUهاي مختلفساير مطالعاتي كه تاكنون در جمعيت در ].10[

به  ،در ايران صورت گرفته PAHطيف موتاسيوني  در ارتباط با
به  توانمي ازجمله .استاشاره نشده IVS4+5G>T  جهش
با منشاء قومي تركي  PKU بيماران روي بنيادي و همكاران مطالعه
 ،]13[از استان كرمانشاه بخشي و همكاران علي ،]16[ آذري

مطالعه  و ]14[ بيگلري و همكاران در دو استان زنجان و قزوين
دو استان همدان و  در 2018 سال علي بخشي و همكاران در

ساير  در IVS4+5G>T جهشفراواني  .اشاره نمود ]7[ لرستان
درصد  1/1 غرب آلمان ،]8[درصد  8/0 ها مثل جنوب آلمانبخش

 لل ازآ دو در ايالات متحده ،]17[درصد  4/2 جنوب ايتاليا ،]8[
درصد  6/11 ونزوئلا ،]19[درصد  27/5 اسرائيل ،]18[ للآ 190

-Novos وKemero در دو ناحيه  و ]21[درصد  3تركيه  ،]20[

ibirsk گزارش  ]22[درصد  85/1 و 4/1ترتيب هدر سيبري غربي ب
در ونزوئلا موجب IVS4+5G>T بررسي جهش  .ه استشد

]. 20[ ه استشد درصد 7/97 به 86 نرخ شناسايي جهش از بهبود

مقايسه استان گيلان در  PKUدر بيماران IVS4+5G>T  جهش
را  شيوع بالاييساير مطالعاتي كه تاكنون در ايران صورت گرفته  با

 10تنها در  جهش فوق در مطالعه حاضر اما .نشان داده است
دست آوردن طيف كامل و بهها يافت شده درصد كروموزوم

استان گيلان نيازمند  PKU در بيمارانPAH  هاي ژنموتاسيون
هاي با توجه به اينكه طيف جهش .باشداگزون ديگر مي 12بررسي 

هاي قابل توجه هاي مختلف ايران داراي تفاوتدر بخش PAHژن 
-با انجام مطالعات جامع در مناطق مختلف ايران مي ، لذاباشدمي

- منظور پيشهاي خاص هر منطقه را شناسايي كرد و بهتوان جهش

محدوديت  .گيرانه و درماني آينده از آنها بهره بردبرد اهداف پيش
ي جهت فو عدم وجود بودجه كا PAHتحقيق شامل طول زياد ژن 

 . بررسي موتاسيوني كل طول ژن بود

  
  گيرينتيجه

 هر بومي هايجهش ويژهبه PAH ژن هايجهش شناسايي
 براي آن خويشاوندي در ازدواج رواج به توجه با كشور خطه

با درنظر گرفتن  .دارد ايويژه ضرورت گريغربال برنامه طراحي
در اين مطالعه مورد بررسي قرار   PAHژناينكه تنها يك اگزون 

هاي اين ژن دست آوردن طيف كامل موتاسيونهگرفته است براي ب
مورد نياز  اگزون ديگر 12استان گيلان بررسي  PKUدر بيماران 

  .باشدمي
  

   تشكر و قدرداني
ارشد نامه دانشجوي كارشناسي اين مقاله حاصل پايان

نويسندگان از آقاي دكتر افشين صفائي و پرسنل محترم . باشدمي
اندركاران اين پژوهش را شهريور رشت كه دست 17بيمارستان 
   .كمال تشكر و قدرداني را دارند ،اندياري نموده
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