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 چکیده
‌ارث‌به‌مغلوب‌اتوزومال‌صورت‌به‌كه‌است‌سفيدپوستان‌جمعيت‌حيات‌در‌كننده‌كوتاه‌ارثي‌بيماري‌ترين‌شايع‌فيبروزيس‌سيستيک‌:زمینه و هدف

‌درگيدري‌‌شددت‌‌با‌ها‌جهش‌تايپ‌ارتباط‌بررسي‌به‌‌كمي‌مطالعات.‌است‌شده‌شناخته‌بيماري‌اين‌ايجاد‌عامل‌جهش‌3111از‌‌بيش‌تاكنون‌.رسد‌مي

‌‌.پردازيم‌مي‌فيبروزيس‌سيستيک‌به‌مبتلا‌كودكان‌در‌ارتباط‌اين‌يبررس‌به‌مطالعه‌اين‌در‌ما.‌است‌پرداخته‌هاي‌اسپيرومتري‌ريوي‌براساس‌يافته

‌انجدام‌‌كودكدان‌‌طبي‌مركز‌بيمارستان‌ريه‌كلينيک‌به‌كننده‌مراجعه‌فيبروزيس‌سيستيک‌به‌مبتلا‌كودكان‌در‌كه‌است‌مقطعي‌مطالعه‌يک‌مطالعه‌اين‌:روش

و‌‌(‌II, Iتايدپ‌‌هداي‌‌جهدش‌)‌CFTRكننده‌هدايت‌غشايي‌سيستيک‌فيبدروزيس‌‌‌تنظيم‌فاقد‌پروتئين‌بيماران‌گروه‌دو‌به‌جهش‌نوع‌براساس‌كودكان.‌است‌شده

‌.شد‌پرداخته‌گروه‌دو‌اين‌در‌اسپيرومتري‌پارامترهاي‌مقايسه‌به‌سپس‌.شدند‌تقسيم(‌V, IV, IIIتايپ‌‌هاي‌جهش(‌CFTRپروتئين‌‌داراي‌بيماران

‌كدلاس‌‌داراي‌بيمداران‌‌از(‌‌CFTRفاقد‌پروتئين)‌جهش‌‌II, Iكلاس‌داراي‌بيماران‌در‌واضح‌صورت‌به‌(FEV1, FVC)اسپيرومتري‌‌پارامترهاي‌:ها یافته

V, IV, III‌(داراي‌پروتئين‌CFTR)بود‌‌تر‌پايين‌(p-value: 0.008, 0.011).‌

‌آن‌بيدانگر‌‌نينهمچ‌.است‌بيماران‌مبتلا‌به‌سيستيک‌فيبروزيس‌ريوي‌عملكرد‌حفظ‌در‌‌CFTRپروتئين‌وجود‌نقش‌بيانگر‌ها‌يافته‌اين‌:گیری نتیجه

دارند‌تا‌عملكرد‌ريوي‌آندان‌‌‌تولد‌بدو‌از‌بيشتري‌ريوي‌هاي‌مراقبت‌به‌احتياج‌II, Iهاي‌متعلق‌به‌كلاس‌‌در‌صورت‌داشتن‌جهش‌بيماران‌اين‌كه‌است

‌.كمتر‌دچار‌تخريب‌شود
 

 CFTRاسپيرومتري،‌سيستيک‌فيبروزيس،‌موتاسيون‌: ها کلیدواژه

 
 مقدمه

ترين‌بيماري‌ژنتيكدي‌و‌محدودكنندده‌‌‌‌يعشا‌(CF)سيستيک‌فيبروزيس‌

‌0حيات‌در‌بين‌سفيدپوستان‌است‌كه‌با‌الگوي‌اتوزومال‌مغلدوب‌بدا‌شديوع‌‌‌‌

هاي‌متفداوتي‌‌‌اين‌بيماري‌ارگان(.‌0)رسد‌‌نفر‌به‌ارث‌مي‌2011تا‌‌3011در‌

كندد‌كده‌شدامل‌درگيدري‌گوارشدي،‌ريدوي،‌و‌سيسدتم‌‌‌‌‌‌‌‌از‌بدن‌را‌درگير‌مي

درگيري‌گوارشي‌اين‌بيماري‌از‌بددو‌تولدد‌‌‌كه‌‌درحالي.‌تناسلي‌است-ادراري

شود،‌درگيري‌ريوي‌در‌بدو‌تولد‌وجود‌نددارد‌ولدي‌در‌ادامده‌سدير‌‌‌‌‌‌ديده‌مي

باشدد‌‌‌ترين‌علت‌مورتاليتي‌در‌اين‌بيمداران‌مدي‌‌‌بيماري‌درگيري‌ريوي‌شايع

(3‌.)CFشدود‌كده‌كدكنندده‌پدروتئين‌‌‌‌‌در‌نتيجه‌جهش‌در‌ژندي‌ايجداد‌مدي‌‌‌‌

ايدن‌‌.‌باشدد‌‌مدي‌(‌CFTR)يک‌فيبدروزيس‌‌كننده‌هدايت‌غشايي‌سيست‌تنظيم

هداي‌اپيتليدال‌‌‌‌باشدد‌و‌در‌سدلول‌‌‌اسيد‌آمينه‌مي‌0421پروتئين‌متشكل‌از‌

،‌سيستم‌(شامل‌پانكراس‌و‌مجاري‌صفراوي)هاي‌هوايي،‌دستگاه‌گوارش‌‌راه

اين‌پدروتئين‌در‌‌.‌تناسلي‌و‌غدد‌عرق‌به‌صورت‌گسترده‌وجود‌دارد-ادراري‌

فسفات‌در‌غشداي‌سدلولي‌‌‌‌تري‌ته‌به‌آدنوزين‌واقع‌كانال‌عبوردهنده‌كلر‌وابس

‌3111تاكنون‌بيش‌از‌‌0121از‌زمان‌شناخت‌اين‌ژن‌در‌سال‌(.‌2)باشد‌‌مي

 (.‌4)جهش‌در‌اين‌ژن‌شناخته‌شده‌است‌

بده‌‌‌CFTRهداي‌‌،‌جهشCFTRبا‌توجه‌به‌نوع‌تغيير‌ايجادشده‌در‌پروتئين‌

سدنتز‌‌‌‌CFTR،‌پدروتئين‌Iدر‌كدلاس‌‌(.‌0)شدوند‌‌هاي‌متفاوتي‌تقسيم‌مدي‌گروه

شود‌كده‌در‌نتيجده‌آن‌‌‌،‌پروسس‌پروتئين‌دچار‌اختلال‌ميIIكلاس‌.‌شودنمي

در‌اين‌جهش‌پروتئين‌بدچين‌خدورده‌‌.‌در‌غشا‌وجود‌ندارد‌CFTRهم‌پروتئين‌

شدود‌و‌متعاقدب‌آن‌توسد ‌‌‌‌‌در‌رتيكولوم‌اندوپلاسدميک‌دچدار‌احتبداس‌مدي‌‌‌‌

نيل‌آلاندين‌در‌‌يعني‌حذف‌ف‌CFTRترين‌جهش‌‌شايع.‌شود‌پروتئازها‌تجزيه‌مي

،‌IIIكدلاس‌‌(.‌4)گيدرد‌‌‌در‌ايدن‌كدلاس‌قدرار‌مدي‌‌‌‌‌(F508del)‌012اسيد‌آمينده‌‌

،‌سبب‌توليد‌پدروتئين‌فاقدد‌فانكشدن‌‌‌‌CFTRاختلال‌در‌تنظيم‌كانالي‌پروتئين‌
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 نو‌همكارا‌اله‌شيرزادي‌روح
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‌IVكدلاس‌‌.‌شدوند‌‌ها‌فعال‌نمدي‌‌فسفات‌ها‌با‌آدنوزين‌تري‌اين‌پروتئين.‌شودمي

لدذا‌پدروتئين‌بدا‌‌‌‌.‌ود‌داردوجد‌‌CFTRاختلال‌در‌هدايت‌كلدر‌توسد ‌پدروتئين‌‌‌‌

سبب‌كاهش‌ميدزان‌‌‌Vكلاس‌.‌يافته‌در‌غشا‌سلولي‌وجود‌دارد‌فانكشن‌كاهش

،‌پدروتئين‌در‌‌IIو‌‌Iطدوركلي‌در‌جهدش‌كدلاس‌‌‌‌‌پس‌به.‌شودتوليد‌پروتئين‌مي

شدود،‌ولدي‌در‌‌‌‌غشاي‌سلولي‌وجود‌ندارد‌و‌به‌عنوان‌جهش‌شدديد‌تلقدي‌مدي‌‌‌

وجدود‌دارد‌ولدي‌فانكشدن‌آن‌‌‌‌،‌پروتئين‌در‌غشداي‌سدلول‌‌‌Vو‌‌IVو‌‌IIIكلاس‌

 (.7)شوند‌‌هاي‌خفيف‌شناخته‌مي‌دچار‌اختلال‌است‌و‌تحت‌عنوان‌جهش

مطالعات‌مختلف‌بده‌بررسدي‌ارتبداط‌كدلاس‌جهدش‌و‌شددت‌درگيدري‌‌‌‌‌‌‌‌

اند‌كه‌بين‌درگيري‌گوارشدي‌و‌ندوع‌‌‌‌اند‌و‌به‌اين‌نتيجه‌رسيده‌گوارشي‌پرداخته

نارسايي‌پدانكراس‌‌هاي‌شديد‌اغلب‌در‌جهش.‌ارتباط‌وجود‌دارد‌CFTRجهش‌

هرچند‌در‌.‌هاي‌خفيف‌نارسايي‌پانكراس‌وجود‌نداردوجود‌دارد‌ولي‌در‌جهش

ها‌نيز‌با‌افزايش‌سن‌بيمار‌احتمال‌ايجاد‌نارسدايي‌پدانكراس‌وجدود‌‌‌‌‌اين‌جهش

ميزان‌درگيري‌ريوي‌در‌بيماران‌سيستيک‌فيبروزيس‌متفاوت‌اسدت‌‌(.‌2)دارد‌

ميدزان‌درگيدري‌ريدوي‌ارتبداط‌‌‌‌‌‌شده‌بين‌جهش‌ژنتيكي‌و‌و‌در‌مطالعات‌انجام

واضدحا ‌‌‌R117Hو‌‌A455Eهدا‌ملدل‌‌‌‌اگرچه‌بعضي‌جهش.‌يافت‌شده‌است‌‌كمي

هدا‌و‌ميدزان‌‌‌دارند،‌ولي‌ارتباط‌بين‌اندواع‌كدلاس‌جهدش‌‌‌‌‌درگيري‌ريوي‌كمي

بررسي‌شددت‌درگيدري‌ريده‌توسد ‌‌‌‌‌(.‌1‌،01)درگيري‌ريوي‌نامشخص‌است‌

اسدكن‌ريده‌‌‌‌تدي‌‌سدي‌.‌ودشد‌‌اسكن‌ريه‌و‌آزمايش‌اسپيرومتري‌انجام‌مي‌تي‌سي

دهدد‌لدذا‌تمايدل‌كمتدري‌جهدت‌انجدام‌آن‌‌‌‌‌‌‌‌كودک‌را‌در‌معرض‌اشعه‌قرار‌مي

باشد‌و‌تنهدا‌بدراي‌‌‌‌اسپيرومتري‌فاقد‌عارضه‌جانبي‌براي‌كودک‌مي.‌وجود‌دارد

سالگي‌بده‌بعدد‌جهدت‌‌‌‌‌6لذا‌از‌سن‌.‌باشد‌انجام‌آن‌به‌همكاري‌كودک‌نياز‌مي

يستيک‌فيبروزيس‌به‌صدورت‌‌بررسي‌شدت‌درگيري‌ريوي‌كودكان‌مبتلا‌به‌س

‌.شود‌ماه‌يكبار‌انجام‌مي2هر‌

ما‌در‌اين‌مطالعه‌به‌بررسي‌ارتباط‌ميزان‌درگيري‌ريوي‌با‌استفاده‌از‌

به‌صورت‌هموزيگوت‌‌CFTRكلاس‌جهش‌ژني‌‌0هاي‌اسپيرومتري‌و‌يافته

تا‌با‌شناخت‌ارتباط‌فنوتيپ‌ريوي‌و‌نوع‌كلاس،‌پروگنوز‌ريوي‌.‌ايم‌پرداخته

هداي‌ريدوي‌‌‌‌را‌براساس‌كلاس‌جهش‌تعيدين‌كدرده‌و‌درمدان‌‌‌‌اين‌بيماران

شدديدتري‌را‌در‌‌(‌سدازي‌مجداري‌هدوايي‌‌‌‌درمان‌استنشاقي،‌درمان‌پداک‌)

هاي‌اوليه‌زندگي‌اين‌بيماران‌انجام‌داده‌و‌كيفيت‌و‌طول‌زندگي‌آنان‌‌سال

‌.را‌افزايش‌دهيم

‌

 روش
‌اين‌مطالعه‌يک‌مطالعه‌مقطعي‌است‌كه‌در‌آن‌كودكداني‌را‌كده‌بيمداري‌‌‌

سيستيک‌فيبروزيس‌آنان‌توس ‌دو‌كرايترياي‌آزمايش‌عرق‌ملبدت‌اسدتاندارد‌‌‌

و‌علائم‌باليني‌تيپيدک‌سيسدتيک‌فيبدروزيس‌‌‌‌(‌61كلر‌عرق‌بيشتر‌يا‌مساوي‌)

ايدن‌‌.‌دهدد‌‌سال‌دارند،‌مورد‌بررسي‌قدرار‌مدي‌‌‌6اند‌و‌بالاي‌‌تشخيص‌داده‌شده

بدي،‌‌بيماران‌به‌كلينيک‌بيمداري‌سيسدتيک‌فيبدروزيس‌بيمارسدتان‌مركدز‌ط‌‌‌‌‌

تدا‌انتهداي‌‌‌‌0411هداي‌روتدين‌خدود‌از‌ابتدداي‌فدرودين‌سدال‌‌‌‌‌‌‌‌جهت‌فالوآپ

و‌‌CFTRمراجعه‌كدرده‌بودندد‌و‌مدورد‌بررسدي‌جهدش‌ژندي‌‌‌‌‌‌‌‌0411اسفندماه‌

در‌صورتي‌كه‌كودكان‌در‌زمان‌انجدام‌اسدپيرومتري‌‌‌.‌اسپيرومتري‌قرار‌گرفتند

.‌شددند‌‌داراي‌عفونت‌حاد‌تنفسي‌يا‌حمله‌حاد‌ريوي‌بودند‌از‌مطالعه‌خارج‌مي

هدف‌از‌طراحي‌اين‌مطالعه‌انجام‌يک‌مطالعده‌مقطعدي‌بدود‌كده‌بده‌بررسدي‌‌‌‌‌‌‌

‌.هاي‌اسپيرومتري‌بپردازدارتباط‌ژنوتيپ‌و‌فنوتيپ‌ريوي‌با‌استفاده‌از‌يافته

تددرين‌‌مددورد‌از‌شددايع‌‌24كدده‌شددامل‌‌‌CFTRآندداليز‌ملكددولي‌ژن‌‌

هاي‌ژني‌بيماران‌سيستيک‌فيبروزيس‌اروپدا‌بدود،‌در‌آزمايشدگاه‌‌‌‌‌جهش

كيت‌اين‌آزمايش‌متعلق‌به‌آزمايشگاه‌.‌ستان‌مركز‌طبي‌انجام‌شدبيمار

كه‌بيماران‌تنها‌يک‌جهدش‌از‌‌‌درصورتي.‌باشدوينا‌در‌كشور‌استراليا‌مي

مورد‌را‌داشتند‌و‌يا‌دو‌جهش‌از‌دو‌كلاس‌متفاوت‌ژني‌بودندد،‌‌‌24اين‌

 Reverse Dot Blotتكنيدک‌مدورد‌اسدتفاده‌‌‌‌.‌در‌مطالعده‌مدا‌وارد‌نشددند‌‌‌

(RDB)اي‌اي‌به‌وسيله‌واكدنش‌زنجيدره‌‌كه‌در‌اين‌روش‌هر‌منطقه‌بود‌

دار‌تكليدر‌‌‌با‌استفاده‌از‌پرايمرهاي‌اليگونوكلئوتيدد‌نشدان‌‌‌(PCR)پليمراز‌

.‌شدود‌بيوتين‌براي‌نشاندار‌كردن‌پرايمر‌استفاده‌مي‌0اصولا ‌از‌.‌شودمي

ويدهه‌‌‌DNAهداي‌‌‌نيچدر‌شدده‌و‌بدا‌پدروب‌‌‌‌‌سپس‌محصولات‌تكليري‌دي

بعد‌از‌هيبريداسيون‌و‌شستشو،‌اسيد‌نوكلئيدک‌‌.‌شودجهش‌هيبريد‌مي

كملپكس‌آنزيم‌بيوتين‌اسيد‌.‌شودباندشده‌با‌آنزيم‌پراكسيداز‌انكوبه‌مي

دهد‌شود‌كه‌اجازه‌مينوكلئيک‌با‌يک‌ماده‌كرومونيک‌شستشو‌داده‌مي

‌(.00‌،03)هاي‌هيبريد‌شده‌مشاهده‌شوند‌اسپات

از‌آنجدا‌‌.‌ي‌استفاده‌شدد‌اسپيرومتري‌براي‌بررسي‌ميزان‌درگيري‌ريو

سال‌كافي‌‌6كه‌همكاري‌كودكان‌براي‌انجام‌اين‌آزمايش‌در‌سن‌كمتر‌از‌

همچندين‌در‌‌.‌سال‌انجدام‌شدد‌‌‌6بالاي‌‌CFنيست‌اين‌آزمايش‌در‌بيماران‌

مدوارد‌‌.‌شرايطي‌آزمايش‌انجام‌شد‌كه‌كودک‌دچار‌حمله‌حاد‌ريوي‌نبدود‌

اتي‌بدا‌فشدار‌‌‌ظرفيدت‌حيد‌‌:‌گيري‌شده‌توسد ‌اسدپيرومتري‌شدامل‌‌‌‌اندازه

Forced Vital Capacity (FVC)حجم‌هوايي‌كه‌در‌ثانيه‌اول‌بازدم‌بدا‌فشدار‌‌‌‌،

،‌و‌متوسد ‌‌Forced expiratory volume in 1 second (FEV1)شدود‌‌‌خارج‌مدي‌

‌درصددد‌ظرفيددت‌حيدداتي‌بددا‌فشددار‌‌‌‌‌70و‌‌30بددين‌‌جريددان‌بددازدمي‌‌

‌Forced Expiratory Flow between 25-75% of Vital Capacity‌(FEF12-75%)‌

‌.باشد‌مي

هداي‌ريدوي‌و‌جهدش،‌بعدد‌از‌انجدام‌‌‌‌‌‌‌براي‌بررسي‌ارتباط‌بدين‌يافتده‌‌

بندي‌‌شده‌تقسيم‌بيماران‌با‌توجه‌به‌كلاس‌موتاسيون‌يافت‌RDBآزمايش‌

بيماران‌داراي‌جهش‌متعلق‌به‌يک‌كلاس‌مشدابه،‌در‌روي‌هدر‌دو‌‌‌.‌شدند

ت‌كروموزوم‌در‌يک‌گروه‌قرار‌گرفتند‌لدذا‌پدنک‌كدلاس‌جهدش‌بده‌صدور‌‌‌‌‌‌

‌IIو‌‌Iهمچنين‌با‌توجه‌به‌آنكده‌كدلاس‌‌‌.‌جداگانه‌با‌يكديگر‌مقايسه‌شدند

داراي‌پدروتئين‌‌‌Vو‌‌IVو‌‌IIIباشند‌و‌كلاس‌مي‌CFTRجهش‌فاقد‌پروتئين‌

CFTRباشند‌بيماران‌در‌دو‌گروه‌جداگانه‌برحسب‌وجود‌يا‌عدم‌وجود‌‌مي‌

‌.‌نيز‌مقايسه‌شدند‌CFTRپروتئين‌

‌

 تحلیل آماری

گروه‌جهش‌به‌علدت‌پراكنددگي‌‌‌‌0هاي‌اسپيرمتري‌در‌هبراي‌مقايسه‌يافت
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30 

اسدتفاده‌‌‌Kruskal-Wallisتعداد‌افراد‌و‌تعداد‌كم‌آنها‌در‌هر‌گروه،‌از‌آزمون‌

و‌‌IIIدر‌مقايسه‌بدا‌گدروه‌‌‌‌IIو‌‌Iگروه‌)گروه‌‌3سپس‌جهت‌مقايسه‌در‌.‌شد

IVو‌‌V‌)از‌آزمون‌Anovaدر‌هدر‌دو‌آزمدون‌‌‌.‌استفاده‌شد‌p-valueكمتدر‌از‌‌‌

‌.معنادار‌در‌نظر‌گرفته‌شد،‌10/1

‌

 ها یافته
كننده‌به‌كلينيک‌مركز‌طبي‌كه‌بيماري‌آنها‌‌مراجعه‌CFبيمار‌‌211از‌

هاي‌باليني‌تشخيص‌داده‌شده‌بود،‌تنها‌با‌استفاده‌از‌آزمايش‌عرق‌و‌يافته

‌21بودندد،‌كده‌‌‌‌CFTRداراي‌دو‌موتاسديون‌‌‌RDBبيمار‌در‌آزمدايش‌‌‌012

سدال‌‌‌6يک‌كلاس‌مشدابه‌بودندد‌و‌بدالاي‌‌‌‌بيمار‌كه‌داراي‌دوموتاسيون‌از‌

مورد‌‌46مورد‌دختر‌و‌‌24بيمار،‌‌21از‌اين‌.‌داشتند‌وارد‌اين‌مطالعه‌شدند

شدده‌در‌بيمداران‌ايدن‌مطالعده‌در‌‌‌‌‌‌هاي‌يافت‌نوع‌كلاس‌جهش.‌پسر‌بودند

در‌روي‌هر‌‌CFTRهاي‌كلاس‌جهش‌گروه.‌نشان‌داده‌شده‌است‌0جدول‌

بيشترين‌بيمدار‌‌.‌نشان‌داده‌شده‌است‌3كروموزوم‌و‌تعداد‌آنها‌در‌جدول‌

و‌كمتدرين‌آن‌متعلدق‌بده‌‌‌‌(‌درصدد‌‌2/42)بيمار‌‌31با‌‌IIمتعلق‌به‌كلاس‌

ميانگين‌پارامترهاي‌اسپيرومتري‌در‌.‌بود(‌درصد‌0/3)بيمار‌‌3با‌‌2كلاس‌

درصدد‌‌‌70تا‌‌FEV1‌،FVC‌،0در‌ميانگين،‌.‌شرح‌داده‌شده‌است‌2جدول‌

FEFو‌‌FEV1/FVC0(.‌4جدول‌)روه‌وجود‌نداشدت‌گ‌0تفاوت‌واضحي‌در‌‌‌

 های موجود در پنج کلاس جهش انواع جهش. 1جدول 

 تایپ جهش کلاس جهش

I 
R1162x, 3120 + 1G > A, W1282x, G542x, 

C202A > G, 2183A > G 

II ∆F508, N1303K 

III C1657C > T 

IV R334W, R117W 

V 2789 + 5G > A 

 

سه‌شدند‌كده‌در‌ميدانگين‌سدني‌‌‌‌تايپ‌جهش‌از‌لحاظ‌محدوده‌سني‌مقاي

تفداوت‌‌‌sexهمچندين‌از‌لحداظ‌‌‌(.‌:7/1‌p-value)تفاوت‌واضدحي‌نداشدتند‌‌‌

‌(.:0/1‌p-value)تايپ‌جهش‌جود‌نداشت‌‌0واضحي‌در‌بين‌

كده‌بده‌مقايسده‌پارامترهداي‌اسدپيرومتري‌بيمداران‌داراي‌‌‌‌‌‌‌‌هنگامي

هدداي‌شددديد‌و‌‌‌جهددش)‌CFTRو‌يددا‌عدددم‌پددروتئين‌‌‌CFTRپددروتئين‌

در‌بيمداراني‌كده‌داراي‌‌‌‌FVCو‌‌FEV1پدرداختيم،‌‌(‌هداي‌خفيدف‌‌‌جهش

موتاسديون‌روي‌هدر‌دو‌كرومدوزوم‌بودندد‌در‌مقايسده‌بدا‌‌‌‌‌‌‌‌IIيا‌‌Iكلاس‌

روي‌هر‌دو‌كرومدوزوم‌بودندد‌بده‌‌‌‌‌V،‌يا‌III‌،IVكه‌داراي‌كلاس‌‌بيماراني

تدا‌‌‌30كه‌‌،‌درحالي(:100/1‌،112/1‌p-value)تر‌بودند‌‌طور‌واضحي‌پايين

در‌مقايسده‌ايدن‌دو‌گدروه‌تفداوت‌واضدحي‌‌‌‌‌‌‌FEV1/FVCو‌‌FEFدرصد‌‌70

‌(.0جدول‌(‌):014/1‌،473/1‌p-value)نداشتند‌

‌

 CFالگوی ژنتیکی بیماران . 2جدول 

 تایپ جهش نوع جهش تعداد بیماران در هر نوع جهش های جهش تعداد بیماران در کلاس

02 

7 R1162x, R1162x 

I 

0 3120 + 1G > A/3120 + 1G > A 

2 W1282x/W1282x 

2 G542x/G542x 

0 C202A > G/G542x 

0 2183A > G/2183A > G 

3 R1162/W1282 

21 

33 ∆F508/∆ F508 

II 06 N1303K/N1303K 

0 ∆F508/N1303K 

3 3 C1657C > T III 

02 

2 R334W 

IV 2 R117W 

3 R334W/ R117W 

2 2 2789 + 5G > A/2789 + 5G > A V 

 

 میانگین پارامترهای اسپیرومتری. 3جدول 

Z-SCORE تعداد مینیموم ماکزیمم میانگین انحراف معیار  

070/3- 22230/32 2011/70 11/001 11/31 21 FEV1 

032/3- 44202/32 7270/70 11/027 11/36 21 FVC 

031/0- 26761/06 2270/22 11/000 11/3 21 FEV1/FVC 

 FEFدرصد‌‌70تا‌‌30 21 11/2 11/044 7111/07 42267/20 -021/0
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 کلاس جهش 5مقایسه پارامترهای اسپیرومتری در . 4جدول 

FEV1 FVC 

 p-value میانگین تعداد  p-value میانگین تعداد 

I 02 (30/22)61 

010/1 

I 02 (31)72 

121/1 

II 21 (46)71 II 21 (46)76 

III 3 (00)03 III 3 (23)61 

IV 02 (06)11 IV 02 (02)21 

V 2 (31)20 V 2 (0/01)10 

FEV1/FVC 30درصد‌‌70تا‌‌FEF 

 p-value میانگین تعداد  p-value میانگین تعداد 

I 02 (70/30)10 

417/1 

I 02 (30/20)0/61 

423/1 

II 21 (30)14 II 21 (04)01 

III 3 (2)26 III 3 (0)21 

IV 02 (0/00)13 IV 02 (42)66 

V 2 (33)27 V 2 (24)76 

 

 های شدید و خفیف مقایسه پارامترهای اسپیرومتری در جهش. 5جدول 

 p-value انحراف معیار میانگین تعداد 

FEV1 

I, II 02 61/67 31/34 
112/1 

III, IV, V 33 03/22 12/02 

FVC 

I, II 02 264/70 244/34 
100/1 

III, IV, V 33 2110/26 230/06 

FEV1/FVC 

I, II 02 3124/21 211/04 
473/1 

III, IV, V 33 1103/22 122/30 

 FEFدرصد‌‌70تا‌‌30

I, II 02 322/06 000/22 
014/1 

III, IV, V 33 660/60 2417/36 

 

 بحث
‌CFدر‌اين‌مطالعه‌به‌بررسي‌ارتباط‌ژنوتيپ‌و‌تظاهرات‌ريوي‌بيماران‌

ژن‌‌Reverse Dot Blot‌،24جهت‌بررسي‌نوع‌جهدش‌از‌روش‌‌.‌پرداخته‌شد

ارجداع‌شدده‌جهدت‌انجدام‌ايدن‌‌‌‌‌‌‌CFبيمار‌‌211از‌.‌شايع‌اروپا‌استفاده‌شد

از‌ايدن‌‌‌CFTR درصد‌داراي‌دو‌جهش‌2/24بيمار‌يعني‌تنها‌‌012آزمايش‌

جهش‌شايع‌اروپا‌بودند‌كه‌بيانگر‌الگدوي‌متفداوت‌جهدش‌ژندي‌ايدن‌‌‌‌‌‌‌24

اين‌بيماران‌نياز‌‌CFTRهاي‌‌بيماران‌در‌ايران‌است‌و‌براي‌شناسايي‌جهش

‌(whole gene sequencing)تر‌از‌قبيل‌سكستراسيون‌‌هاي‌پيشرفته‌بررسيبه‌

باشد‌كه‌با‌توجه‌به‌هزينه‌بسيار‌زياد‌اين‌آزمايش‌بدراي‌ايدن‌اكلريدت‌‌‌‌‌مي

‌.توجه‌اين‌بيماران‌انجام‌نشده‌است‌قابل

در‌‌CFTRدر‌مقايسه‌پارامترهاي‌اسپيرومتري‌بيماران‌فاقدد‌پدروتئين‌‌‌

تري‌نسبت‌به‌بيمداران‌‌واضحا ‌پايين‌FVCو‌‌FEV1داراي‌(‌IIو‌‌Iتايپ‌)غشا‌

‌30كه‌در‌‌درحالي.‌بودند(‌Vو‌‌IVو‌‌IIIتايپ‌)در‌غشا‌‌CFTRداراي‌پروتئين‌

همچندان‌كده‌‌‌.‌تفاوت‌واضحي‌در‌دو‌گروه‌وجود‌نداشت‌FEFدرصد‌‌70تا‌

هداي‌هدوايي‌محيطدي‌‌‌‌بيانگر‌درگيدري‌راه‌‌FEFدرصد‌‌70تا‌‌30دانيم‌مي

‌FEV1كه‌‌ريوي‌اين‌بيماران‌است،‌درحالي‌كوچک‌و‌اولين‌مراحل‌درگيري

هاي‌محيطي‌‌هاي‌محيطي‌شامل‌راه‌تري‌از‌راه‌بيانگر‌درگيري‌ريوي‌وسيع

هداي‌ريدوي‌و‌مراحدل‌‌‌‌بيانگر‌درگيري‌حجم‌FVCكوچک‌و‌بزرگ‌است‌و‌

دسدت‌آمدده،‌‌‌‌با‌توجه‌به‌نتايک‌بده‌(.‌02)تري‌از‌درگيري‌ريوي‌است‌‌وسيع

ي‌ريدوي‌تفداوت‌واضدحي‌نداشدتند،‌‌‌‌‌در‌مراحل‌ابتدايي‌درگير‌CFبيماران‌

وجدود‌‌‌FVCو‌‌FEV1تدر‌يعندي‌‌‌‌هداي‌ريدوي‌وسديع‌‌‌كه‌در‌درگيري‌درحالي

هدا‌‌ايدن‌يافتده‌‌.‌پروتئين‌نقش‌بارز‌خود‌را‌در‌حفظ‌عملكرد‌ريه‌نشدان‌داد‌
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در‌غشا‌را‌جهت‌‌CFTRاست‌كه‌وجود‌پروتئين‌‌deGracioهمسو‌با‌مطالعه‌

سدبب‌‌‌CFTRپدروتئين‌‌حفظ‌فانكشن‌ريه‌ضروري‌دانسته‌و‌نشان‌داد‌كده‌‌

ايجاد‌تفاوت‌واضح‌در‌پارامترهاي‌اسپيرومتري‌و‌علاوه‌بر‌آن‌عدم‌پيشرفت‌

ها‌نيز‌در‌ساير‌بررسي(.‌04)شود‌به‌سمت‌مرحله‌انتهايي‌بيماري‌ريوي‌مي

‌T‌>‌kbc01‌+‌2241و‌‌R117Hهايي‌از‌قبيل‌‌نشان‌داده‌شد‌كه‌موتاسيون

تدري‌‌اي‌ريدوي‌خفيدف‌‌هد‌هستند‌با‌درگيدري‌‌Vيا‌‌IVكه‌همگي‌از‌كلاس‌

بدا‌‌‌CFها‌بيدانگر‌آن‌اسدت‌كده‌در‌بيمداران‌‌‌‌‌همه‌اين‌يافته(.‌00)همراهند‌

در‌غشا،‌درگيري‌ريوي‌واضحا ‌كمتري‌‌CFTRكننده‌پروتئين‌‌ژنوتيپ‌حفظ

مشابه‌اين‌.‌دارند‌CFTRكننده‌پروتئين‌‌هاي‌تخريببا‌جهش‌CFاز‌بيماران‌

تباط‌ژنوتيدپ‌و‌فنوتيدپ‌‌‌ها‌در‌درگيري‌گوارشي‌در‌ديگر‌مطالعات‌اريافته

(‌Vو‌‌VI)يعني‌كدلاس‌‌‌mildگوارشي‌يافت‌شده‌بود‌كه‌وجود‌يک‌جهش‌

‌(.06‌،07)سبب‌حفظ‌فانكشن‌پانكراس‌شده‌بود‌

بدا‌‌‌IIو‌‌Iانجام‌شده،‌تايپ‌‌d Hjelteو‌‌Geborekاي‌كه‌توس ‌در‌مطالعه

،‌عملكرد‌ريوي‌Iموتاسيون‌از‌كلاس‌‌3هم‌مقايسه‌شدند‌كه‌بيماران‌داراي‌

در‌واقع‌(.‌07)داشتند‌‌IIتري‌از‌بيماران‌داراي‌دو‌موتاسيون‌از‌كلاس‌ينپاي

اند‌در‌هر‌دو‌گدروه‌فاقدد‌پدروتئين‌‌‌‌‌كه‌در‌اين‌مطالعه‌مقايسه‌شده‌بيماراني

CFTRباشند‌كه‌اين‌مطالعه‌بيانگر‌آن‌است‌كده‌كدلاس‌يدک‌جهدش‌‌‌‌‌‌مي‌

‌.كند‌هاي‌ريوي‌شديدتري‌ايجاد‌مي‌درگيري

رومتري‌هدر‌پدنک‌كدلاس‌ژندي‌بدا‌‌‌‌‌‌در‌مقايسه‌پارامترهاي‌اسپي

تدوان‌بده‌‌‌‌يكديگر،‌تفاوت‌معناداري‌يافت‌نشد‌كه‌علدت‌آن‌را‌مدي‌‌

پراكندگي‌تعداد‌افراد‌در‌هر‌گروه‌و‌تعداد‌كم‌افدراد‌در‌بعضدي‌از‌‌‌

‌بدراي‌تكميدل‌مطالعده‌‌‌‌‌.‌نسدبت‌داد‌‌IIIها‌از‌جمله‌گروه‌‌گروه لدذا

هاي‌بيماران‌به‌صورت‌سكستراسيون‌و‌‌احتياج‌به‌شناسايي‌جهش

باشد‌تا‌مطالعه‌در‌جمعيدت‌‌‌هاي‌همه‌بيماران‌مي‌اسايي‌جهششن

تري‌از‌اين‌بيماران‌انجام‌شود،‌همچندان‌كده‌مدا‌در‌ايدن‌‌‌‌‌‌گسترده

درصد‌از‌بيمداراني‌‌‌2/24مطالعه‌تنها‌توانستيم‌مقايسه‌ژني‌را‌در‌

ارجاع‌داديم‌بده‌دليدل‌عددم‌وجدود‌‌‌‌‌‌RDBكه‌جهت‌انجام‌آزمايش‌

.‌آزمايش‌انجام‌دهيم‌جهش‌در‌الگوي‌جهش‌هاي‌موجود‌در‌كيت

در‌ديگر‌مطالعات‌كه‌فانكشن‌ريوي‌در‌مقايسه‌با‌ژنوتيدپ‌تفداوت‌‌‌

بدوده‌و‌تعدداد‌‌‌‌IIو‌‌Iواضحي‌نداشتند‌نيز‌جمعيت‌غالب‌در‌گدروه‌‌

‌(.02‌،01)ها‌كم‌بوده‌است‌افراد‌در‌ساير‌گروه

بيمدار‌‌‌III‌،3در‌كدلاس‌‌(‌04)در‌مطالعه‌ما‌همسو‌با‌سداير‌مطالعدات‌‌‌

در‌مورد‌فانكشن‌ريوي‌اين‌كلاس‌را‌دچار‌اخدتلال‌‌وجود‌داشت‌و‌قضاوت‌

.‌شان‌در‌حد‌متوس ‌دچار‌اختلال‌بوداين‌دو‌بيمار‌فانكشن‌ريوي.‌كردمي

هداي‌‌اندد،‌فنوتيدپ‌‌پرداختده‌‌IIIمطالعاتي‌نيز‌كه‌به‌بررسي‌فنوتيپ‌كلاس‌

گوارشدي‌را‌در‌ايدن‌بيمداران‌‌‌‌-متفاوتي‌از‌درگيري‌شديد‌تا‌خفيدف‌ريدوي‌‌

‌(.31،‌30)اند‌مشاهده‌كرده

‌

 گیری نتیجه
هسدتند‌و‌در‌نتيجده‌آن‌‌‌‌IIو‌يا‌‌Iجهش‌از‌كلاس‌‌3كه‌داراي‌‌بيماراني

جهدش‌از‌‌‌3باشند،‌در‌مقايسه‌بدا‌بيمداران‌داراي‌‌‌مي‌CFTRفاقد‌پروتئين‌

هسدتند،‌درگيدري‌ريدوي‌‌‌‌‌CFTRكه‌داراي‌پدروتئين‌‌‌Vيا‌‌IVيا‌‌IIIكلاس‌

تدري‌‌ن‌پدايين‌شديدتري‌دارند‌و‌بيانگر‌آن‌است‌كه‌ايدن‌بيمداران‌از‌سدني‌‌‌

‌.هاي‌شديدتر‌هستند‌هاي‌ريوي‌متعددتر‌و‌درمان‌نيازمند‌مراقبت

‌
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Abstract 
Background: Cystic Fibrosis (CF) is the most common life-limiting recessive inherited disease that induced by more 

than 1500 mutation in CFTR genes. Studies investigating the relationship between genotype and pulmonary 

phenotype in CF patients are limited. This study endeavored to investigate this relationship in CF children. 

Methods: A This cross-sectional study involved children with CF who were referred to the pulnmonary clinic of 

Children’s Medical Center. CF patients were categorized into two according to the final CFTR mutation analysis: 

patients with preserved CFTR protein expression (class III, IV, V) and groups without CFTR protein (class I, II). 

Spirometric values were compared between two groups. 

Results: Patients of class I and class II had significantly lower spirometric values (FEV1 and FVC) compared with 

patients with class III, IV, or V mutations. 

Conclusion: These findings indicate the role of CFTR protein in maintaining lung function in CF patients with 

mutation classes III, IV and V. CF patients of class I and II mutations have more severe respiratory disease and need 

intensive pulmonary care from birth or early childhood. 
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