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Genetic Study of Hypertrophic Cardiomyopathy in Iranian 

Patients: Role of A De Novo Variant 
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Abstract 

Background and Objectives: Hypertrophic cardiomyopathy is a common cardiac 

disease diagnosed in young adults and rarely detectable in childhood. 

Hypertrophic cardiomyopathy exhibits considerable diversity in its clinical and 

genetic characteristics. To date, mutations in multiple genes associated with HCM 

have been discovered, with the most common ones being MYBPC3 and MYH7 

genes. The present study aimed to utilize whole exome sequencing for conducting 

a genetic analysis of Hypertrophic cardiomyopathy in four children belonging to 

Iranian families. 

Materials and Methods: Patients underwent medical evaluation, including clinical 

assessment, electrocardiography, and echocardiography. Genetic testing was 

performed after DNA extraction using whole exome sequencing to identify genetic 

alterations that may be responsible for this disease. In addition, bioinformatic 

analysis of the genetic changes was carried out using software tools for alignment, 

variant calling, and interpretation. Finally, the Sanger sequencing method was 

employed to confirm the genetic variations in the affected individual's family 

members.

Results: The patients were children presenting with initial symptoms, such as 

syncope and palpitations. They were diagnosed with Hypertrophic 

cardiomyopathy type 3 and 4 based on the results of electrocardiography and 

echocardiography. The genetic testing results revealed a pathogenic de novo 

mutation (c.1208G>A, p.Arg403Gln) in the MYH7 gene. In addition, another 

disease-causing homozygous nonsense genetic variation (c.3811C>T, 

p.Arg1271Ter) was identified in the MYBPC3 gene, resulting in the production of a

premature protein. 

Conclusion: This study not only expanded the spectrum of genetic variations 

associated with Hypertrophic cardiomyopathy disease and aided in genetic 

counseling for families affected by it but also presented the first variations of the 

sarcomere gene in Iranian children.
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Extended Abstract  

Background and Objective 

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most 

common inherited human heart disease and heart 

muscle disease (Myocardia) characterized by left 

ventricular (LV) hypertrophy. Mutations in genes 

encoding the sarcomeric proteins are causative 

factors for HCM, with MYH7 and MYBPC3 gene 

mutations being the most common genetic causes, 

accounting for 20% and 25% of cases, respectively. 

The MYPBC3 gene encodes protein C3, which 

binds to Myosin. Myosin is connected to the thick 

and thin filaments of the sarcomere in the heart 

muscle cells (Myocyte). Mutations in the MYH7 

gene, the second most common cause of this 

disease, are located on human chromosome 14. 

MYH7 codes for Myosin heavy chains and has 23 

kilobases and 41 exons. 

In this study, out of 53 patients with hypertrophic 

cardiomyopathy referred to Shahid Rajaee Heart 

Hospital, four patients with onset age below 18 

years were genetically evaluated. The present 

study aimed to identify the phenotypic and 

genotypic characteristics of patients. These 

findings may be of great importance in 

determining the molecular pathological features of 

HCM, leading to better prevention and more 

accurate treatment of this disease.

Materials and Methods 

In this study, among the 53 HCM patients, only four 

cases under 18 were evaluated due to low 

incidence in children. Genomic DNA was 

extracted from the peripheral blood sample using 

the salting out method. Whole exome sequencing 

(WES) was performed with an average coverage 

depth of 100x on an Illumina Novaseq 6000 

(Illumina, Inc., San Diego, CA, USA). Fastqc and 

Trimmomatic Linux software were used to perform 

quality control and preprocessing steps on raw 

reads. Finally, Ensembl's VEP interpreter tool was 

used to analyze and interpret the final VCF file 

containing SNVs/INDEL variants. The identified 

candidate variants were validated and isolated 

using polymerase chain reaction (PCR) and Sanger 

sequencing to evaluate family members 

(healthy/diseased). After PCR, the obtained results 

were sequenced using ABI Sequencer 3500XL PE 

(Applied Biosystems), and the sequences were 

analyzed using CodonCode aligner software 

(version 7.1.2) (CodonCode Corp Centerville, MA). 

 

Results 

Through whole-exome sequencing, a homozygous 

de novo missense mutation was found in the fifth 

exon of the MYH7 gene in the affected individual of 

Family 1. This genetic alteration is unique to the 

individual and is not present in the gnomAD control 

population or reported in the ExAc or Iranome 

databases. Based on the prediction and report of 

bioinformatics software, this genetic change is 

probably the cause of the disease in this 14-year-old 

child. The genetic change found in the affected 

person of family 2 is the p.Arg homozygous variant 

of the nonsense type in exon 33 of the MYBPC3 

gene. The mentioned genetic change in the 

homozygous state has not been reported in any of 

the normal population databases, and the 

pathogenicity prediction software has identified 

the genetic change of this variant as the 

pathogenic factor in this 11-year-old person. In 

families 3 and 4, a complete exome evaluation 

found no causative variant. 

 

Discussion 
HCM is a heterogeneous disease with a high locus 

and allele diversity, of which mutations in the 

MYH7 and MYBPC3 genes account for about 50% 

of cases. In terms of inheritance, HCM is primarily 

inherited in an autosomal dominant manner from 

parents. The majority of mutations in HCM patients 

have been reported in sarcomere genes, which lead 

to changes in the structure and function of related 

proteins and ultimately the characteristic 

histological features of HCM. Mutations in the 

MYH7 gene are relatively uncommon, although 

MYH7 mutations can be identified as the second 

most common gene in all cases of hypertrophic 

cardiomyopathy. So far, four de novo mutations in 

the MYH7 gene have been reported in 

cardiomyopathies. However, the present study is 

the first reported case of a de novo genetic 

alteration in an Iranian child with HCM; as his 

parents did not have a similar genetic alteration. 

MYBPC3 is the most common mutated gene in 

HCM, with 91% of mutations in MYBPC3 being 

protein-truncating mutations, leading to a more 

severe HCM phenotype than missense and frame-

shift mutations. Unlike heterozygous disease-

causing mutations, homozygous nonsense 

variants that truncate proteins cause severe 

neonatal cardiomyopathy; therefore, the 

identified mutation c.3811C>T, p.Arg1271Ter 

confirms previous findings that rare homozygous 

variants may exacerbate clinical severity of HCM. 

Regarding two exome-negative patients in 

families 3 and 4 who did not have mutations in 

genes related to HCM despite clinical diagnosis 

of the disease, it should be noted that the 

diagnostic rate for exome sequencing tests is 

approximately 43%. 

 

Conclusion 

The identification of hypertrophic cardiomyopathy 

and related mutations in children plays a crucial 

role in early diagnosis, prevention, and counseling. 

These mutations expand gene changes related to 

HCM and aid in counseling and prevention in 

families with HCM.
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1ارسطو کاکی
2، محمد دلیلی 

3، نجات مهدیه 
 ،*1، مهرداد نوروزی نیا 
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  چکیده
سالان جوان تشخیص داده است. این بیماری در بزرگ یبیماری قلبی شایع کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک :سابقه و هدف

توجهی را در  درخورتنوع  ندرت در دوران کودکی قابل تشخیص است. کاردیومیوپاتی هیپرتروفیکشود و بهمی

 شده استکشف  این بیماری های متعدد مرتبط باژن جهش در، تاکنون .دهدهای بالینی و ژنتیکی خود نشان میویژگی

یابی کل اگزوم برای انجام آنالیز هستند. هدف از این مطالعه استفاده از توالی MYH7 و MYBPC3 شایع آن هایکه ژن

 .استهای ایرانی در چهار کودک متعلق به خانواده کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک ژنتیکی

. ها بررسی شدشدند و نوار قلب آناز جمله ارزیابی بالینی و اکوکاردیوگرافی  ،ارزیابی پزشکیبیماران  مواد و روش ها:

انجام شد  اییابی کل اگزوم برای شناسایی تغییرات ژنتیکیبا استفاده از توالی DNA آزمایش ژنتیکی پس از استخراج

افزارهای با نرم تغییرات ژنتیکینفورماتیکی بررسی بیوا که ممکن است باعث این بیماری شده باشند. علاوه بر این،

یابی سنگر برای تأیید تغییر درنهایت، روش توالی و کننده و تفسیرکنندۀ واریانت صورت پذیرفتسازی، فراخوانیمطابقت

 .بیمار انجام شد ۀبر روی افراد خانوادژنتیکی 

کاردیومیوپاتی ای نظیر سنکوپ و تپش قلب بودند که برای آنها تشخیص بیماران، کودکانی با علائم اولیه ها:یافته

 ی. نتایج حاصل از آزمایش ژنتیکی تغییربراساس نتایج نوار قلب و اکوکاردیوگرافی داده شد 4و  3نوع  هیپرتروفیک

نشان داد. همچنین، تغییر ژنتیکی  MYH7 ن( را در ژc.1208G>A, p.Arg403Gln) بدمعنیو  (De novo)نوپدید

شناسایی  MYBPC3 در ژن ،است بیماری ۀایجادکنند ی کهدیگر (c.3811C>T, p.Arg1271Ter)معنی هموزیگوت بی

 .شودشد که باعث تولید یک پروتئین زودرس می

را گسترش  کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک ی مرتبط با بیماریتنها طیف تغییرات ژنحاضر نه یمطالعه گیری:نتیجه

های ژن سارکومر را در کند، بلکه اولین گونهکمک می این بیماریهای مبتلا به ژنتیکی خانواده ۀدهد و به مشاورمی

 دهد.کودکان ایرانی ارائه می

 
 3MYBPC ؛7MYH ؛یابی کل اگزومتوالی ؛کودکان ؛هایپرتروفیک کاردیومیوپاتی :واژگان کلیدی

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ همدان
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علمی  مجله. نقش یک جهش نوپدید :ژنتیکی کاردیومیوپاتی هایپرتروفیک در بیماران ایرانی بررسی. کاکی، ارسطو؛ دلیلی، محمد؛ مهدیه، نجات؛ نوروزی نیا، مهرداد ستناد:ا

 .204-212(: 3)21؛1402 تابستان ،پژوهان

مقدمه
 یارث یماریب نیترعیشا (HCM) یکپرتروفیه یوپاتیومیکارد

که با  ( استMyocardia) ی قلبی عضلهماریبو قلب انسان 

این  تقریبی وعیش. شودی( مشخص مLVبطن چپ ) یپرتروفیه

است، برابر با سالان در بزرگ یعیشا یکیاختلال ژنت بیماری که

است. با وجود این، در در کودکان نادر ؛ اما شیوع آن است 500/1

با  سهیدر مقا از این بیماری بالا است.کودکان احتمال مرگ ناشی 

HCM سالان، بزرگHCM از اختلالات  یترکودکان گروه ناهمگن

 یهانیپروتئ ۀمختلف کدکنند یهاژنهای جهش .]1[ت اس

های هستند. جهش HCMاز جمله عوامل مسبب  کیسارکومر

درصد، 25و  20ترتیب با احتمال به MYBPC3و  MYH7های ژن

ها باعث نژجهش در این  . ]2[هستند  HCMعلل شایع ژنتیکی 

بطن  یهاوارهیدشود؛ در نتیجه،  های غیرطبیعی میپروتئین تولید

 وارهید شدنسفتو  میضخ شود ومی یعیتر از حد طبمیچپ ضخ

 شود. میو پمپاژشده به بدن  یخون ورود باعث کاهش مقدار

( Myosin) میوزین ۀدهنداتصالرا که  C3پروتئین  MYPBC3ژن 

]  های ضخیم و نازک سارکومرکند که با رشتهکد می است
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(sarcomere )یهای عضلهسلول به ( قلبیMyocyte .مرتبط است )

. داردکیلودالتون  140اسید آمینه و وزن مولکولی  1274این پروتئین 

MYBPC3  بهMYH7 شود و فعل و انفعالات و اکتین قلبی متصل می

توجه  درخورهای . یکی از ویژگی]3[کند اکتو میوزین را تنظیم می

 ۀکنندهای کوتاهازحد جهش، نمایش بیشMYBPC3ها در ژن جهش

های کوچک، جایگاه شدنهای حذف و اضافهپروتئین، مانند جهش

 ۀکنندهای کوتاهای که واریانتگونهبه ،معنی استپیرایش و بی

را  MYBPC3 زایبیماریهای درصد از واریانت91پروتئین حدود 

دهند و بدون توجه به مکان تغییر ژنتیکی در پروتئین، تشکیل می

دادن کنند که با ازدستشدت بالینی و نتایج مشابهی را ایجاد می

اکثر  .]4[سازگار است  ،ل از مکان جهشمستق ،عملکرد پروتئین

منجر ( PTCsهای ختم زودرس )به کدون MYBPC3های جهش

در قلب بیماران  MyBP-Cو کاهش  RNAشوند که باعث تخریب می

HCM 5[شوند می[. 

، دومین علت شایعی است که  MYH7جهش در ژن سارکومریک 

کیلوباز و  23شود. این ژن که با طولی معادل  این بیماری میباعث 

 ۀزنجیر، انسان قرار گرفته است 14اگزون بر روی کروموزوم  41

زا های بیمایجهش ،حالتابه .]6[کند سنگین میوزین را کد می

(Pathogenicًو احتمالا ) بیماری( زایLikely Pathogenic زیادی در )

های بدمعنی ها جهشاکثر آن ،گزارش شده است MYH7ژن 

(Missenseهستند )ۀهای خاتمها و کدونحذف ،ولی با این حال ؛ 

 .]7[اند معنی( نیز شناسایی شدهزودرس )بی

بیمار مبتلا به کاردیومیوپاتی  53از بین مطالعه،  نیدر ا

چهار  کننده به بیمارستان قلب شهید رجایی،مراجعههیپرتروفیک 

 ی. هدف از مطالعهسال ارزیابی ژنتیکی شدند 18 بیمار با سن بروز زیر

 نی. ااست و ژنوتیپی بیماران یپیفنوت یهایژگیو ییشناسا حاضر

 HCM یمولکول کیپاتولوژ یهایژگیو نییممکن است در تع هاافتهی

بهتر و درمان  یریشگیبه پ توانندیداشته باشند و م یادیز تیاهم

 منجر شوند. ندهیدر آ یماریب نیا ترقیدق

 

 مواد و روش ها

 ینیبال یابیو ارزی بیماری سابقه
فیزیکی کامل با استفاده از  یسوابق پزشکی و معاینه بررسی

 ی( و اکوکاردیوگرافی ترانس قفسهECGلید ) 12یوگرام دالکتروکار

بیماران انجام شد. براساس معیارهای کالج قلب و ( برای TTEسینه )

، تشخیص (AHA/ACC)2020   انجمن قلب آمریکا / عروق آمریکا

علاوه بر این، رضایت آگاهانه از پروباند و  .]8[ داده شد HCMقطعی 

، گرفته شد. خون محیطی کرده بودندبستگان او که در مطالعه شرکت 

آوری شد. در دسترس وی جمع یهمبتلا و اعضای خانواداز بیمار 

هیئت بررسی مرکز تحقیقاتی و پزشکی قلب و عروق رجایی این 

 کند. یید میأگزارش را ت

دلیل فراوانی به HCMبیمار مبتلا به  53از بین  ،در این مطالعه

 18کم بروز بیماری در کودکان، چهار فرد مبتلا با معیار سنی زیر 

 :بودخانوادگی به شرح زیر  یو رسم شجرهشدند ابی بالینی سال ارزی

ساله با علائم 14 یپسر ،(II-1 1،.آ1)شکل : پروباند 1 یخانواده

بود. اکوکاردیوگرافی  HCMبه بیماری  تپش قلب و تنگی نفس مبتلا

 نوع سوم HCMبه بیماری  پروباند نشان داد که ایشان مبتلا

(Reverse Curvature type)  بود که دارایEF 52 درصد، حجمLA 

منفی  GLPSو  مترمیلی LA 4.2متر مکعب، قطر میلی 52.6

، Anteroseptal ،Lateralدرصد بود. ضخامت میوکاردیال در 18.9

Septal  وPosterior شکل  .متر بودمیلی 9و  15، 22، 21ترتیب به(

  (1.آ1

دلیل ساله که به11پسری  ،(II-1 2،.آ1)شکل : پروباند 2 یانوادهخ

های شده بود. یافته تپش قلب برای اکوکاردیوگرافی ارجاع داده

( Apical) 4 عنو HCMبه  اکوکاردیوگرافی نشان داد که ایشان مبتلا

 LA 5.3متر مکعب، قطر میلی LA 43.52درصد، حجم EF 60با 

و  Lateralبود. ضخامت میوکاردیال در  10برابر  e/Eو مترمیلی

posterior (2.آ1)شکل  .دمتر بومیلی 13و  21ترتیب به 

ساله با 13دختری  ،(II-1 3،.آ1)شکل  : پروباند3 یخانواده

شکایت تنگی نفس و تپش قلب برای اکوکاردیوگرافی ارجاع داده شد. 

ی گرادیانت بیش وسیلهبه ،توجه دیواره اکوکاردیوگرافی ضخامت قابل

در زمان استراحت و ابتلا به  LVOTدر را متر جیوه میلی 100از 

HCM ( نوع سومreverse curvature type .را نشان داد ) (3.آ1)شکل 

به  ساله مبتلا10پسری  ،(II-1 4،.آ1)شکل  : پروباند4 یخانواده

HCM های اکوکاردیوگرافی با یافتهEF 60 درصد، حجمLA 58.5 

در  LVOT. گرادیانت بود مترمیلی LA 3.8متر مکعب و قطر میلی

متر جیوه بود. ضخامت میوکاردیال در بخش میلی 71زمان استراحت 

Anteroseptal ،lateral ،midseptal  وposterior 19، 20، 23ترتیب به 

 (4.آ1)شکل  متر بود.میلی 9و 
 

 وتحلیل بیوانفورماتیکیابی کل اگزوم و تجزیهتوالی

DNA نمک اشباع استفاده از روشخون محیطی با ژنومی از نمونه 

(Salting out)  .سازیاگزوم و غنی اندازیبهداماستخراج شد (Exome 

Capturing and Enrichment)  ( با .آ1ل پروباندها )شک یمونهنروی

انجام  Agilent_V7_AllExonsسازی کتابخانه استفاده از کیت آماده

برابر  100( با عمق پوشش متوسط WESیابی کل اگزوم )شد. توالی

 Illumina Novaseq 6000 (Illumina, Inc., San دستگاهبر روی 

Diego, CA, USA) .انجام شد 

برای انجام  Trimmomaticو  Fastqcافزارهای لینوکسی نرم

 raw) های خامپردازش بر روی خوانشمراحل کنترل کیفیت و پیش

reads) های خام فیلترشده با استفاده خوانش. ]9، 10[ استفاده شدند

 37با مرجع ژنوم انسانی  BAMبرای تولید فایل  BWAافزار از نرم

(GRCH37) ترازهم (Align) سپس فایل  .]11[ شدندBAM  در طی

افزار نرم از بسته HaplotypeCallerیند فراخوانی با استفاده از ابزار افر

GATK  فایل بهVCF ابزار از درنهایت،  .]12[ تبدیل شد

نهایی  VCFو تفسیر فایل  تحلیلبرای  VEP Ensembl یتفسیرکننده

 . ]13[استفاده شد ،بود SNVs/INDELهای ریانتاکه حاوی و

آللی  اوانی، تغییرات با فر(SNPs) تغییرات چندشکلیبرای حذف 
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(MAF بیشتر از )های کنترل با استفاده از پایگاه داده درصد0.01

 حذف و فیلتر شدند. زیر، جمعیتی نرمال
1000 Genomes (www.internationalgenome.org), Exome 

Variant Server (http://www.evs.gs.washington.edu/EVS), 

dbSNP147 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP), Genome 

Aggregation Database (gnomAD; https://gnomad. 

broadinstitute.org/), Exome Aggregation Consortium version 0.3 

database (ExAC; http://www.exac.broadinstitute.org), و Iranome 

(http://www.iranome.ir/). 

شده، مانند انواع مترادف و اینترونیک تغییرات کمترحفاظت

(synonymous and intronic variants با استفاده از نمرات ،)CADD 

PHRED 14[ حذف شدند[. 

سازمان  هایکه با هر یک از عبارت ژنتیکی علاوه بر این، تغییرات 

 ،اندو تفسیر شده تحلیلزیر  (Sequence Ontologyتوالی ) نگارش

 تأثیرات دارای برای بررسی بیشتر انتخاب شدند؛ زیرا به احتمال زیاد

 .هستند و ساختاری بیشتری بر روی پروتیئن عملکردی
 

4 3 2 1 

  
 

 
 1 یدر خانواده MYH7ژن  یابی سنگرب( نتایج توالی

  

 2ی در خانواده MYBPC3ژن  یابی سنگرج( نتایج توالی

 

است. نمادهای قرمز پرشده  بودنمذکر یمربع نشانه بودن ونثؤم یدهندهها نشاندر اینجا ارائه شده است. دایره HCMهای مبتلا به خانواده ینامهآ( شجره

ریانت هتروزیگوت نشان آزمایش ژنتیکی مثبت را برای وا ینتیجه -اند. +/و افراد سالم با رنگ سفید نشان داده شده HCMبیماران با تشخیص بالینی  یدهندهنشان

و موارد . بیمار شاخص یا پروباند با یک فلش استفاقد تغییر ژنتیکی  -/-و  هموزیگوت است یبودن آزمایش ژنتیکی برای گونهمثبت یدهندهدهد. +/+ نشانمی

او در اینجا نشان داده شده است.  یبیمار و اعضای خانواده 1 یدر خانواده MYH7ژن  Sangerیابی د. ب( نتایج توالینشومشخص میشده با یک خط مورب فوت

صورت که پروباند تغییر ژنتیکی را به 2 یدر خانواده MYBPC3یابی سنگر ژن باقی اعضای خانواده فاقد تغییر ژنتیکی هستند. ج( نتایج توالی ،جز پروباندهب

 دهد.هموزیگوت نشان می

 2 یدر خانواده MYBPC3و  1 یدر خانواده MYH7های توالی نوکلئوتید تغییریافته در ژن ، کروماتوگرامHCMهای مبتلا به خانواده ینامه شجره :1شکل 

 HCMمبتلا به های خانواده ینامهجرهآ( ش
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"transcript_ablation," "frameshift_variant," 

"splice_acceptor_variant," "splice_donor_variant," 

"stop_gained," "stop_lost," "transcript_amplification," 
"initiator_codon_variant," "missense_variant," 

"inframe_insertion," and "inframe_deletion." 

بینی اثر تغییرات آنلاین برای پیش یهچنین حداقل از سه پایگاه داده

کالج آمریکایی  2015سال های بق دستورالعملبر عملکرد پروتئین ط

های هاین پایگا ،]15[ استفاده شد (ACMG)ژنتیک پزشکی و ژنومیک 

 .]Mutation Taster ]16-18و  Sift, Polyphen :ند ازاداده عبارت
 

 شدهوتحلیل جداسازی تغییرات یافتاعتبارسنجی و تجزیه

ای شده، با استفاده از واکنش زنجیرههای کاندید شناساییواریانت
برای ارزیابی اعضای خانواده  Sangerیابی ( و توالیPCRپلیمراز )

بیمار( اعتبارسنجی و جداسازی شدند. پرایمرها با استفاده از  )سالم/
https://www.bioinformatics.nl/cgiplus ( 3Primer-افزار نرم

)plus.cgi3plus/primer3bin/primer .(1)جدول  طراحی شد 

PCR  با استفاده ازSimpliAmp Thermal Cycler (Thermo 

Fisher Scientific)  :1.5با اجزای زیر انجام شد mmol/L MgCl2 ،

10 pmol/L  ،200پرایمر mmol/L dNTP ،100  نانوگرمDNA  و

(. واکنش در Amplicon ،UKپلیمراز ) U Taq DNA میکرولیتر 1

دقیقه تحت انکوباسیون  5مدت گراد بهسانتی یدرجه 95دمای 

ثانیه در دمای  30شامل  تکثیر یچرخه سهقرار گرفت و سپس 

گراد سانتی یدرجه 62ثانیه در دمای  30گراد، سانتی یدرجه 95

 گراد انجام شد.سانتی یدرجه 72ثانیه در دمای  30و 

 ABIاده از ـا استفـده بـآمدستهـب تایجـن، PCRس از ـپ

Sequencer 3500XL PE (Ap-plied Biosystems)  تعیین توالی

 CodonCode alignerافزار ها با استفاده از نرمشدند و توالی

طور ( همانCodonCode Corp Centerville, MA) 7.1.2 ینسخه

 وتحلیل شدند. نشان داده شده است، تجزیه .ب1که در شکل 
 

 MYBPC3و  MYH7شده برای دو ژن توالی پرایمرهای طراحی: 1جدول 

 توالی پرایمر
 ژن

 (Forward) رو به جلو (Reverseرو به عقب )
ACATGTGGTGGTTGAAGAACTG GAACCCACAGGGATTAAGGAGA MYH7 

CAGGTTATCTTACGAGTGAATGGAG GCTGATCTGAATCCCTCCATAGTA MYBPC3 
 

 هایافته

 ی مولکول یهاافتهی
تغییر ژنتیکی هموزیگوت  ینوع، 1 یدر فرد مبتلای خانواده

 ,chr14-23898487-C-T)نوع بدمعنی  ( ازDe novo) نوپدید

c.1208G>A, p.Arg403Gln)  در اگزون پنجم ژنMYH7  از طریق

(. این واریانت به II-4.آ 1یابی کل اگزوم شناسایی شد )شکل توالی

 403در جایگاه  گلوتامین یمینهآ اسیدجایگزینی آرژنین با کدون 

فراوانی  بدونذکر است که این تغییر ژنتیکی  شایانشود. میمنجر 

های است و در پایگاه داده gnomADآللی در جمعیت کنترل نرمال

ExAc  یاIranome  گزارش نشده است. طبق دستورالعملACMG ،

( Pathogenicزا )بیماری یواریانت c.1208G>Aتغییر ژنتیکی 

و  PS3PP1, PS4, PM2 ,PM5, PM1, PP3, PP2براساس معیارهای 

PP5 زایی بیماری یکنندهبینیابزارهای پیششود. بندی میطبقه

واریانت ، Mutation Tasterو  SIFT ،PolyPhenریانت، مانند او

c.1208G>A  در ژنMYH7 صورت مخرب ترتیب بهرا به

(Deleteriousو احتمالاً تخریب )( کنندهProbably damaging )

بینی و گزارش براساس پیش (.2اند )جدول بینی کردهپیش

این تغییر ژنتیکی به احتمال بسیار  زارهای بیوانفورماتیکی،افنرم

  .است هسال14بیماری در این کودک  مسبب ،قوی

واریانت  2 یشده در فرد مبتلای خانوادهتغییر ژنتیکی یافت

 chr11-47353626-G-A, c.3811C>T, p.Arg)هموزیگوت

1271Ter) معنیاز نوع بی (Nonsense در اگزون )ژن  33MYBPC3 

یک کدون  اب 1271که باعث جایگزینی آرژنین جایگاه  است

. تغییر ژنتیکی مذکور در حالت شودزودهنگام می یخاتمه

های نرمال جمعیتی گزارش نشده و  پایگایک از هموزیگوت در هیچ

 PP5و  PVS1, PM2، با معیارهای ACMGدستورالعمل براساس 

. شودبندی میپاتوژن طبقهزا و عنوان یک تغییر ژنتیکی بیماریبه

زایی تغییر ژنتیکی بیماری یکنندهبینیافزارهای پیشهمچنین نرم

 اند. ساله مشخص کرده11زا در این فرد این وریانت را عامل بیماری

هیچ  ،بعد از ارزیابی کامل اگزوم 4و  3 هایدر پروباند خانواده

زوم منفی ـاگ هانمونهن ـایشد و ـامل بیماری پیدا نـانت عـریاو

 گزارش شدند. 

 
یابی سنگر و بررسی بیوانفورماتیکی تغییرات های توالییافته

 ژنتیکی
 CADDامتیاز دارای  MYH7در ژن  c.1208G>Aتغییر ژنتیکی 

Phred شکل است 26 برابر( ب، 1. این واریانت در پروباندII-1 در )

 دلیلاما به ؛تایید شد Sangerیابی و توالی PCRحالت هتروزیگوت با 

در خواهر و برادر و والدین فرد مبتلا  (De novo) نوپدیدبودن

 . ب(1شناسایی نشد. )شکل 

 یتغییر MYBPC3در ژن  c.3811C>T تغییر ژنتیکی

-IIج، 1شکل صورت هموزیگوس در پروباند )که به استهموزیگوت 

 شناسایی شد.  (1

نظیر اطلاعات مربوط به  ،سایر اطلاعات بیوانفورماتیکی

ریانت و فراوانی آللی ازایی وبیماری یکنندهبینیافزارهای پیشنرم

 .اندورده شدهآ 2تغییرات ژنتیکی در جدول 
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 2و  1های اطلاعات ژنتیکی و بیوانفورماتیکی خانواده :2جدول 

معیار 
A

C
M

G
 

ی
بیمار

ی
زای

 

C
A

D
D

ی  
فراوان

ی
آلل

 

ژن
پ 
ژنوتی

 

سابقه
 ی

ی
لائم بالین

ع
ی 

شاوند
ازدواج خوی

 

س
جن

ن 
س

خانواده 
 

Mut

.Tas 

Poly

Phe

n 
Sift Iranom GnomA

D 

PS3, 

PP1, 

PS4, 

PM

2, 

PM

5, 

PM

1, 

PP3, 

PP2, 

PP5 

P.D 
 

D D 26 
گزارش 

 نشده

گزارش 

 نشده
MYH7 

c.1208G>

A, 

p.R403Q 

تپش قلب و 

 یدرد قفسه

 سینه

 1 14 مذکر خیر

PVS

1, 

PP5, 

PM

2 

- - - 
گزارش 

 نشده

گزارش 

 نشده
0.000008 MYBP

C3 

c.3811C>

T, 

p.R1271T

er 

تپش قلب و 

 تنگی نفس
 2 11 مذکر بله

Abbreviations: D, Deleterious; P.D, probably deleterious; PS3, Pathogenic Strong ; PP, Pathogenic Suporting; PM, Patogenic 

Moderate; PVS, Pathogenic Very Strong 
 

 بحث
یومیوپاتی دبیمار مبتلا به کار 53از بین  ،حاضر یدر مطالعه

کننده به مرکز قلب شهید رجایی، چهار کودک هیپرتروفیک مراجعه

روش به ،ی بیماریشناسایی عامل ایجادکننده منظوربهمبتلا 

 یدهخانوا در ،از این میان .ارزیابی ژنتیکی شدندیابی کل اگزوم توالی

نوع بدمعنی  ( ازDe novo) نوپدیدتغییر ژنتیکی هموزیگوت  ینوع 1

(c.1208G>A, p.Arg403Gln) ندر اگزون پنجم ژ MYH7 و در 

 ,c.3811C>T)واریانت هموزیگوت  نوعینیز  2 یخانواده

p.Arg1271Ter) از نوع بی( معنیNonsense در اگزون )ژن  33

MYBPC3 .شناسایی شد 

HCM  از که للی بالاستآیک بیماری هتروژن با تنوع لکوسی و 

درصد موارد  50حدود  MYBPC3و  MYH7های جهش ژن ،بیناین 

عمدتاً  HCMاز نظر وراثتی، . ]19[ دهندرا به خود اختصاص می

درصد 60رسد و حدود صورت اتوزومال غالب از والدین به ارث میبه

خانوادگی ابتلا به بیماری را  یبیماران مبتلا به این بیماری سابقه

گیر ایجاد صورت تکدرصد موارد، بیماری به40دارند، در حالی که در 

های عمدتاً در ژن HCMدر بیماران  جهشبیشترین  شود.می

سارکومری گزارش شده است که به تغییر ساختار و عملکرد 

معمول در  شناسیریختهای های مربوط و نهایتاً ویژگیپروتئین

HCM  20[ ندشومیمنجر[. 

 ،نسبت غیرمعمول استبه MYH7ژن در  نوپدید بدمعنیجهش 

تمام موارد  دومین ژن شایع درتوان را می MYH7های اگرچه جهش

حال، چهار جهش تابه. کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک تشخیص داد

. ]21[ گزارش شده استها در کاردیومیوپاتی MYH7نوپدید در ژن 

شده از یک تغییر گزارش یحاضر، اولین نمونه یمطالعهبا این حال، 

زیرا والدین او  است؛ HCMژنتیکی نوپدید در کودک ایرانی مبتلا به 

قبلی، با های مطالعات تغییر ژنتیکی مشابهی نداشتند. براساس یافته

 یو اطلاعات بالینی فرد مبتلای خانواده MYH7 جهش نوپدید در ژن

ها با رسد که بیشتر این جهشبه نظر میحاضر،  یدر مطالعه 1

کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک شدید و خطر بالای مرگ ناگهانی قلبی 

برای  ACMGبا توجه به معیارهای از طرف دیگر، مرتبط هستند. 

نوپدید با  یهای ژنتیکی، وقوع جهشزایی جهشبندی بیماریطبقه

(، دقیقاً PS2جهش در پدر و مادر فرد مبتلا )معیار  نبودیید أت

( در PS3)معیار  in vivoیا  in vitroمطالعات عملکردی  یاندازهبه

زایی جهش باارزش و قوی هستند. از این رو، ارزش یید بیماریأت

زایی جهش بسیار مهم در تعیین بیمارینوپدید مطالعات با جهش 

 .]15[ هستند

MYBPC3 یافته در ترین ژن جهششایعHCM همراه به است که

دهد. را نشان می HCMهای درصد از کل جهش50 حدود MYH7ژن 

هتروزیگوت هستند و  MYBPC3مرتبط با  HCMهای اکثر جهش

خیم بیماری بیماران اغلب شروع دیررس بیماری با پیشرفت خوش

های از انواع جهش MYBPC3ها در درصد جهش91 .]3[ دارند

شدیدتر از  HCMپروتئین هستند که باعث فنوتیپ  یکنندهکوتاه

های درون چهارچوب های بدمعنی و حذفهای مرتبط با جهشجهش

زای هتروزیگوت، های بیماریبرخلاف جهش .]19[ شوندمی

 یکنندهمعنی که کوتاههموزیگوت بی MYBPC3های واریانت

شوند که به پروتئین هستند باعث کاردیومیوپاتی شدید نوزادی می

منجر نارسایی قلبی و مرگ در سال اول زندگی یا دوران کودکی 
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 ,c.3811C>Tده ـشتـافـش یـهـن، جـبنابرای .]22[ ودـشیـم

p.Arg1271Ter)کند می را تأییدقبلی  هاییافته 2 ی( در خانواده

هموزیگوت نادر ممکن است شدت  هایواریانت انواع مبنی بر اینکه

با یک واریانت  2 یخانواده HCMد. بیمار نرا تشدید کن HCMبالینی 

فرم بسیار شدید بیماری را نشان  MYPBC3بدمعنی هموزیگوت در 

ک یست که هیچا داد که دچار نارسایی قلبی شده بود، این در حالیمی

را  HCMای از هتروزیگوت فرد مبتلا تاکنون هیچ نشانهاز والدین 

 اند. نشان نداده

که با وجود  4و  3های دو بیمار اگزوم منفی در خانواده یبارهدر

 نداشتند، HCMهای مربوط به در ژن یجهش ،بیماری تشخیص بالینی

یابی اگزوم در حدود که نرخ تشخیص تست توالی کردر اباید اظه

که این تست قادر به تشخیص تغییرات  و از آنجایی استدرصد 43

انجام تست  نیست،ها ژنتیکی در نواحی تنظیمی و اینترونی ژن

 .]23[ شود( توصیه میWGSیابی کل ژنوم )توالی

 

 گیرینتیجه
 با توجه به شیوع پایین کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک در کودکان،

های مربوط شناسایی این بیماری در کودکان و بررسی ژنتیکی جهش

در سنین  انبیمار یپیشگیری و مشاوره ،نقش مهمی در تشخیص

ی شده در مطالعههای ژنتیکی یافتجهش لذاکند. پایین ایفا می

را گسترش  HCM های مرتبط باتنها طیف تغییرات ژنحاضر، نه

 هایخانواده و پیشگیری بیماری در کژنتی یمشاوره بلکه به ،دهدمی

 .کندکمک می HCMمبتلا به 

 

 قدردانی و تشکر
هایی که در این مطالعه شرکت کردند و همچنین از تمامی از خانواده

قلب  کاردیوژنتیک و مرکز آموزشی، درمانی و تحقیقاتی تحقیقات مرکزکارکنان 

 کنیم.و عروق شهید رجایی تشکر می

 

 منافع تضاد

 .گونه تضاد منافعی بین نویسندگان این مقاله وجود نداردهیچ

 

 سندگانینو سهم

 .اندداشته عهده را بر آن هایپیگیری و مقاله به مربوط امور نویسندگان تمامی
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