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متنآیتم ها

بیان مسئله

کاردیومیوپات ی بیماری نسبتاً نادر و مقاوم میوکارد است که در اثر عوامل ژنتی و محیط ایجاد م شود و با
تغییرات ساختاری و عملردی قلب مشخص م شود(10). مطابق با سیستم مطرح شده تقسیم بندی امراض
MOGE(S)توسط کالج قلب آمریا / انجمن قلب آمریا و بخش عملردی انجمن قلب نیویورک که اخیراً پیشنهاد شده
وی وراثت ژنتیال  ،(O) درگیری اندام ها ،(M) شنالشامل: فنوتیپ مورفوفان است، بیان کننده ی همه ی ویژگ
(G)، تفسیر سبب شناخت (E)، شامل نقص ژنتی یا بیماری زمینه ای و وضعیت عملردی بیمار(S) م باشد. این
نامذاری پیشنهادی توسط ی برنامه کاربردی تحت وب پشتیبان م شود و به توصیف کاردیومیوپات در بیماران

علامت دار یا بدون علامت و اعضای خانواده در زمینه آزمایش ژنتی کم م کند(11).

طبقه بندی

به طور کل کاردیومیوپات به کاردیومیوپات متسع (DCM)، کاردیومیوپات هیپرتروفی (HCM)، کاردیومیوپات بطن
راســت آریتمــوژنی (ARVC)، کاردیومیوپــات محــدود کننــده (RCM) و کاردیومیوپــات هــای طبقــه بنــدی نشــده

(کاردیومیوپات غیر فشرده بطن چپ و…) طبقه بندی م شود(10).

(LVNC) غیر فشرده بطن چپ کاردیومیوپات

نوع از کاردیومیوپات در کلاس کاردیومیوپات های طبقه بندی نشده حداقل در کودکان  LVNC به نظر م رسد 
باشد(12). تصور مشود که منشاء بیماری در اختلال رشد جنین است که منجر به بطن اسفنج مانند و گشاد شدن آن
به دلیل ترابولاسیون غیرطبیع مشود. جهش های شناسای شده در چندین مورد، به عنوان مثال در ژنهای کدکنندهی
خانواده پروتئینهای مرتبط با دیستروفین، تافازین، ی پروتئین غشای میتوکندری که در متابولیسم کاردیولیپین دخیل
است، در دیستروبروین، یا در ژن کدکننده لامین، واقع در پوشش هسته، گزارش شده است(13). با این وجود ژن های
نیز تحت تأثیر قرار م گیرند(14). به نظر م رسد  MYH7، ACTC، TNNT2، TPM1، ZASP مانند سارکومری
TNNT2 در کاردیوژنز، در تنظیم رشد سپتوم دهلیزی و تشیل ترابول نقش دارد. با این حال، مانیسم توسعه بیماری
هنوز مبهم است و مشخص نیست که چرا و چونه این جهشها رشد صحیح جنین قلب را مختل مکنند. از نظر
بالینLVNC ، با اختلال عملرد بطن چپ و آریتم شدید، مرگ ناگهان قلب، یا سته آمبولی به دلیل افزایش خطر
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تشیل ترومبوز در ترابول ها همراه است(4).

(ARVC) بطن راست آریتموژنی کاردیومیوپات

دارای فرکانس تخمین در جمعیت عموم 1:100 تا 1:5000 است. از آنجای که مرگ ناگهان قلب مشابه  ARVC
کاردیومیوپات هیپرتروفی ممن است به عنوان اولین تظاهرات بیماری رخ دهد، این امان وجود دارد که تعداد زیادی
از موارد گزارش نشده از ACM در جمعیت عموم وجود داشته باشدARVC .(15) با گذشت زمان پیشرفت م کند و
ممن است بطن راست یا چپ یا هر دو را تحت تاثیر قرار دهد و در نهایت منجر به ب ثبات التری و اختلال عملرد
سیستولی شود. کاردیومیوپات آریتموژنی ی بیماری بر مبنای ژنتی است و با جایزین پیشرونده میوکارد با
بافت فیبرو چرب مشخص م شود که به تدریج از اپ کاردیوم شروع م شود تا تبدیل به ترانس مورال و ایجاد آنوریسم
های متعدد شود. از نظر ژنتی، مهم ترین جهش های مرتبط با کاردیومیوپات آریتموژنی، جهش های ژن های
از نظر ژنتی ناهمن است. بنابراین، برای مثال،  ARVC ،ها دسموزوم است. (16, 17). مانند سایر کاردیومیوپات
با ACM مرتبط هستند. به نظر م رسد که  A/C 43 یا لامین انواع پروتئینهای پوشش هستهای مانند پروتئین انتقال
لامین A/C، عمدتاً باعث ایجاد کاردیومیوپات بطن راست و دو بطن م شود(18, 19). علاوه بر این، جهش های در
PLN برای ایجاد ACM شناسای شده است. سایر ژن های هدف ARVC کانال سدیم قلب و پروتئین سارکومری تیتین

را رمزگذاری م کنند(22-20).

(DCM) اتساع یافته کاردیومیوپات

کاردیومیوپات متسع ی از علل اصل نارسای قلب است که با اتساع بطن چپ و اختلال عملرد سیستولی مشخص
م شود و در موارد شدید نیاز به پیوند قلب دارد. شیوع DCM در جمعیت عموم 1:2500 برآورد شده است. علل
اصلDCM  عفونت، التهاب یا سموم است(23). همچنین نوزادان ممن است تحت تأثیر قرار بیرند و علائم خفیف یا
قوی را در هنام تشخیص نشان دهند، اما شروع بیماری در دوران کودک به طور کل با میزان مرگ و میر بالا مرتبط
است. در ی مطالعه سوئدی، تنها 8 درصد از کودکان در دوره پییری 25 ساله بهبود یافتند(24). در ی مطالعه
آمریای نشان داده شده که پسران بیشتر از دختران تحت تأثیر قرار م گیرند و همچنین به نظر م رسد که منشاء
ممن است ناش از نقایص ژنتی باشد، اگرچه  DCM ،در پیشرفت بیماری نقش دارد(25). در موارد کمتر قوم
ممن است تعداد قابل توجه موارد بدون تشخیص وجود داشته باشد. با این وجود، با توجه به تحقیقات انجام شده، تا
به دلیل جهش است(25). نحوه ی توارث عمدتاً به صورت اتوزومال غالب است، اما همچنین م  DCM ٪50 حدود
تواند مغلوب، وابسته به جنس یا حت میتوکندریای باشد(26). بیش از 60 ژن با DCM خانوادگ مرتبط است(27, 28).
،(C  (cTnC و  (T  (cTnT  تیتین، تروپونین قلب ن است پروتئینهای سارکومریبه عنوان مثال، ژنهای هدف مم
یا کانالهای یون را به عنوان زیرواحد آلفا کانال سدیم دارای ولتاژ و همچنین  MHC ین میوزیناکتین، زنجیره سن
پروتئینهای ساختاری مثل لامین، فیلامین C، دسمین را رمزگذاری کنند(29, 30). ی از برجستهترین ژنهای که در
DCM خانوادگ تحت تأثیر قرار مگیرد و تا 30 درصد از تمام موارد DCM خانوادگ تا به امروز را گزارش کرده
است، TTN است که رشته الاستی سارکومر را کد مکند(31). بیشتر جهشهای از نوع پروتین کوتاه شده در 25
A در ناحیه باند   DCM جوان مشاهده شده است(32, 33). اکثر این جهش ها در بیماران  DCM درصد از بیماران
سارکومر اتفاق م افتد، به طوری که نفوذ آشارا به سن بست دارد(34). همچنین جهشهای بدمعن در TTN گزارش

شدهاند که منجر به DCM شدید مشابه به بیماران مبتلا با جهش تیتین کوتاه شده هستند(35).

مطالعات اخیرتوال یاب هدفمند، تغییرات بیماری زا را در حدود 40 تا 50 درصد از بیماران DCM شناسای کرده
به طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. واریانتهای  DCM است(36, 37). همبست ژنوتیپ‐ فنوتیپ در 

اصل عامل بیماری در، انواع تیتین TTN و نوع کوتاه شد TTNtv و واریانت های لامین A/Cیا LMNA هستند(36).

(HCM) هیپرتروفی کاردیومیوپات

کاردیومیوپات هیپرتروفی شایع ترین نوع از کاردیومیوپات ارث به دلیل جهش در ژن های متعدد است شیوع HCM در
جمعیت عموم از 1:200 تا 1:500 برای موارد بدون علامت و 1:3000 برای موارد علامت دار برآورد شده است. بیش
از 1400 جهش در ژن های که عمدتاً پروتئین های سارکومری را کد م کنند تا به امروز شناسای شده است (11,
38-40).از نظر بالینHCM ، با دیواره های قلب ضخیم به طور نامتقارن مشخص م شود که در بیشتر موارد سپتوم
و/یا اپس بطن چپ را تحت تاثیر قرار م دهد. اختلال عملرد دیاستولی و خطر بالای مرگ ناگهان قلب به ویژه در
کاردیومیوسیت ها بزرگ و به هم ریخته به نظر م ،است. از نظر بافت شناس HCM اران جوان از علائم بارزورزش



4

رسند و بافت عضله قلب فیبروز را نشان م دهد. به طور کل، تظاهرات بیماری بسیار متغیر است. اگرچه موارد
نمــ ــان شناســای ــز در افــراد جــوان وجــود دارد، اغلــب ایــن بیمــاری بــدون علامــت و در نتیجــه در جوان شدیــدی نی
شود(41-43). ژنهای که در بیماران HCM بیشتر تحت تأثیر قرار مگیرند، ژنهای هستند که زنجیره سنین میوزین
MHC و پروتئین C اتصال به میوزین قلبcMyBP-C را کد مکنند. بیش از 50 درصد از جهش های گزارش شده
HCM در این دو ژن شناسای شده است(44). در MYH7 (ژن قلبMHC ) و بسیاری از ژنهای دیر که پروتئینهای
سارکومری را کد مکنند، عمدتاً جهشهای بدمعن یافت مشوند که منجر به جایزین اسید آمینه در پروتئین حاصل
مشود. در MHC، عمدتاً جایزینهای اسید آمینه در حوزه اتصال اکتین یا دامنه ATPase شناسای شدهاند که بر
عمدتاً پروتئین های کوتاه شده تشیل م شوند که منجر به  ،cMyBP-C تولید نیرو تأثیر مگذارد(45). در مورد 

نارسای هاپلو م شود(46).

(RCM) محدود کننده کاردیومیوپات

کاردیومیوپات محدود کننده ی بیماری کشنده، اما نادر است که بیشتر به دلیل انتشار یا تجمع مواد خارج (در بافت
یا سلول) در مقادیر بیش از حد طبیع و در درصد کمتری به دلیل اختلالات ژنتی است. به طور کلRCM ، ژنتی با
بطن چپ تقریباً نرمال با سفت افزایش یافته و دهلیزهای بزرگ شده به دلیل افزایش فشار انتهای دیاستولی در بطن ها
مشخص م شود. این بیماری جزو بیماریهای دیاستولی است. عملرد سیستولی حداقل در ابتدای بیماری تقریباً
خفیف نیز مشاهده م هیپرتروف اوقات ی ن است در مراحل بعدی بیماری کاهش یابد. گاهاست اما مم طبیع
قابل تشخیص است: زنجیره سب کند(47). دو نوع اصل را دشوار م HCM و RCM بین شود که تمایز تشخیص
از تغییرات پروتئین ترانس تیرتین و ی ناش زیرشاخه ارث نوع دوم شامل ی ATTR. و آمیلوئیدوز ترانس تیرتین AL
RCM اکثر موارد   ،DCM است که به وضوح وابسته به سن است(48). مانند   ATTR  نوع رایج تر تیپ وحش
هنوز بسیار ضعیف است(49). در  RCM است، اگرچه دانش به روز در مورد ژنتی از نقص ژن ناش ایدیوپاتی
TNNI3،  TNNT2، شامل   RCM مبتن بر ژنتی، وراثت معمولا اتوزومال غالب است. ژنهای درگیر در   RCM
ــا ــای مشــابه ب TNNC1، TPM1، TTN، MYH7، MYL2، MYBPC3، MPN، DES، FLNC، LMNA،BAG3 و ژنه
DCM، HCM و LVNC است(49-51). اکثر جهشها در ژنهای کدکننده پروتئینهای سارکومر، برخ در پروتئینهای
مرتبط با سارکومر مانند پروتئینهای شوک گرمای کوچ مانند کریستالین αB یا کم کننده های اتصال آنها مانند
BAG3 شناسای شدهاند. چندین جهش در ژنهای که پروتئینهای آنها مستقیماً در عملرد انقباض درگیر نیستند، در

بیماران مبتلا به RCM توصیف شدهاند، از جمله دسمین، فیلامین C و کریستالین(52, 53)

شود، توضیح پاتوژنز کاردیومیوپات ایجاد م توسط تغییرات ژنتی که مشخص شده است که کاردیومیوپات از آنجای
برای هر واریانت مهم شده است.از این رو تشخیص درست منجر به داروهای درمان برای کنترل عملرد سارکومرها،
که انقباض کاردیومیوسیت ها را تنظیم م کنند، میشود.در سالهای اخیر، گزارش شده است که زمینه ژنتی ممن
است در شروع و پیشرفت نه تنها کاردیومیوپات اتساع یافته و هیپرتروفی، بله سایر کاردیومیوپاتها نیز نقش داشته

باشد، که قبلا تصور مشد عمدتاً توسط عوامل محیط ایجاد مشوند(1).

تا 50 درصد از خانواده های بیماران مبتلا به DCM م توانند جهش ژن بیماری زا را نشان دهند. به عنوان مثال، ناقلان
جهش های LMNA م توانند نشان دهنده ایجاد آریتم های بطن باشند که م توانند مرگبار باشند و بنابراین با این

آگاه م توان از آنها جلوگیری کرد(59-57).

ولشدهاند و این ژنها به مسیرهای مول شناسای بیش از 100 ژن باعث ایجاد فنوتیپهای مرتبط با کاردیومیوپات
متنوع تعلق دارند(60). آزمایش ژنتی برای تشخیص وجود جهش های بیماریزای خاص در سراسر جهان در دسترس
نیست. هنوز همه جهش های زمینه ساز HCM شناخته نشده اند. علاوه بر این، به دلیل نفوذ متغیر این جهش ها، داشتن
نیست. بیماران مبتلا به جهش بیماریزا، اما در غیاب بیماری، به اصطلاح بیماران  HCM جهش به معنای بیماری 
"ژنوتیپ مثبت / فنوتیپ منف" هستند. این بیماران م توانند در طول زندگ خود بیماری را بروز دهند. از سوی دیر،
این آزمایشها عمدتاً در بستان درجه ی بیماران که قبلا دارای ی جهش بیماریزای شناخته شده هستند، استفاده
،ر از کاربردهای مهم آزمایش ژنتیدی شوند(61). ی شود تا افرادی که دارای جهش بیماریزا هستند شناسایم
تمایز HCM از سایر سندرم ها، به اصطلاح علل غیر سارکومری، به دلیل وجود هیپرتروف بطن چپ است که ممن
است نیاز به مدیریت متفاوت داشته باشد(62). از نظر تاریخ، این ناهمون ژنتی و آلل عظیم، تجزیه و تحلیل های
مولول را به دلیل توان عملیات کم فناوری های توال یاب سنت (نظیر توال یاب سنر)، دشوار، گران و وقت گیر
کرده است. با این حال، پیشرفت های اخیر در فناوری های توال یاب، توال یاب سریع DNA ، دقیق و مقرون به صرفه
را فراهم م کند. اکثر آزمایشاههای تشخیص بالین در حال حاضر فناوریهای نسل بعدی را برای آزمایشهای معمول
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ژن خود در کاردیومیوپات و تمرکز بر مناطق کدکننده به کار مگیرند. تخمین زده مشود که حدود 85 درصد
جهشهای ایجادکننده بیماری در نواح کدکننده پروتئین ژنوم انسان قرار دارند(63, 64). پلتفرمهای آزمایش گستردهتر،
از جمله توالیاب کل اگزوم و کل ژنوم، به طور فزایندهای در دسترس و مقرون به صرفه هستند و ممن است نقش
بزرگتری در مراقبتهای بالین و تحقیقات زیستپزش داشته باشند. این آزمایشها امان کشف ژنهای جدید بیماری

را ارائه مدهند و در نتیجه بینشهای جدیدی را در مورد مانیسمهای بیماری و علت ارائه مدهند.

پایاه اطلاعاتACMG  گزارش واریانت های بیماریزای شناسای شده تصادف را در 59 ژن که از نظر پزش قابل
بررس هستند پیشنهاد کرده است. این لیست شامل ژن های برای بیماری های قلب ارث است که منجر به ارجاع
برای کم ،شود. بنابراین یافته های ژنتی م این بیماری های قلب بیماران به متخصصین قلب برای ارزیاب احتمال
قلب اری با مراکز دارای تخصص خاص در زمینه ژنتیبه بهترین نتایج برای بیماران و خانوادهها، هم به دستیاب

عروق باید مورد توجه قرار گیرد(65).

لذا بررس ژنتی موردی در افراد با سابقه خانوادگ در روند دست یافتن به جهش های جدید کم قابل توجه در
روند تشخیص و درمان خواهد داشت که این مسئله در روند غربالری نسل آینده مفید خواهد بود. با توجه به شیوع این
بیماری و اهمیت دلایل ایجاد کننده بیماری و با توجه به اهمیت وراثت و عوامل ژنتی در راستای تشخیص کم به
جدید پ به جهش های ژنتی ،NGS در این پژوهش بر آنیم تا با استفاده از یری و درمان موثر موارد خانوادگپیش
برده و راه کار مناسب برای پیشیری و درمان پیش از وقوع موارد حاد توسط پزش معالج به بیمار ارائه دهیم. در این
تحقیق از خانواده های که حداقل ی تا دو فرد مبتلا به کاردیومیوپات توسط پزش محترم تشخیص داده شده است

برای بررس ژنتی با استفاده از توال یاب گستره اگزوم بهره خواهیم گرفت.

ضرورت اجرا

کاردیومیوپات ی بیماری نسبتاً نادر و مقاوم میوکارد است که در اثر عوامل ژنتی و محیط ایجاد م شود و با
،(DCM) متسع به کاردیومیوپات کاردیومیوپات شود. به طور کل ردی قلب مشخص متغییرات ساختاری و عمل
کاردیومیوپات محدود کننده  ،(ARVC)  بطن راست آریتموژنی کاردیومیوپات  ،(HCM)  هیپرتروفی کاردیومیوپات

(RCM) و کاردیومیوپات طبقه بندی نشده طبقه بندی م شود(1, 2).

کاردیومیوپات متسع ی از علل اصل نارسای قلب است که با اتساع بطن چپ و اختلال عملرد سیستولی مشخص
م شود و در موارد شدید نیاز به پیوند قلب دارد.کاردیومیوپات هیپرتروفی شایع ترین نوع از کاردیومیوپات ارث به
دلیل جهش در ژن های متعدد است. کاردیومیوپات محدود کننده ی بیماری عضلان قلب است که با سفت دیوارههای
بطن که منجر به اختلال عملرد دیاستولی، افزایش فشار انتهای دیاستولی و گشاد شدن دهلیز ، مشخص مشود.
کاردیومیوپات آریتموژنی ی آسیب بافت است که با جایزین میوکارد با بافت فیبرو چرب مشخص م شود، که

ایجاد آریتم، کاهش عملرد سیستولی و مرگ ناگهان قلب، به ویژه در بیماران جوان را تعیین م کند(3, 4).

علل این کاردیومیوپات ها ممن است ژنتی/خانوادگ یا غیر ژنتی و ایدیوپاتی باشد. با وجود اینه همپوشان قابل
و  HCM .مشخص دارند علت ژنتی وجود دارد، اما هر کدام ی بین زیرگروه های مختلف کاردیومیوپات توجه
HCM از موارد شوند. حدود نیمبه ترتیب با تغییرات در پروتئینهای سارکومر یا دسموزوم توضیح داده م ARVC
ناش از جهش در ژنهای MYH7 و MYBPC3 است(5, 6). با این حال، ساختار ژنتیDCM  بسیار پیچیدهتر است.
دخیل بوده اند، از جمله ژن های کد کننده برای پروتئین های  DCM تا به امروز، بیش از 250 ژن در علت یا خطر
اسلت سلول، سارکولنمال، میتوکندری، چرخه کلسیم، کوستامری و پروتئین های سارکومری. اگرچه اساس
اتیولوژی کاردیومیوپات ناقص است، مطالعات ژنتی اخیر نشان م دهد که بخش زیادی از موارد ممن است با

تغییرات در ژنوم غیر کد کننده توضیح داده شود(6).

تاکنون، رایجترین رویرد برای آزمایش ژنتی در شرایط قلب، پانلهای ژن هدفمند بوده است که شامل بیشتر یا همه
ژنهای دخیل در بیماری مورد نظر است، که این انتخاب به دلیل حساسیت به تشخیص عال انجام مشود(7). با وجود
اینه توال یاب سانر ممن است به طور موثر جهش عامل را در اختلالات ناش از تغییرات ژن در تعداد محدودی از
ژنها را تشخیص دهد. با این حال، این روش مرسوم برای تشخیص بسیاری از اختلالات ت ژن کارآمد نیست زیرا
یاب یا توال NGS .(8)رفته استقرار ن ن است یا ژن(های) مسئول مورد بررسبسیار ناهم بیماری از نظر ژنتی
کل اگزوم (یا ژنوم) بیماران نشان داده است که م تواند رویردهای کارآمدی در مطالعات بیماری های مندل باشد (9)
،عروق و سایر بیماریهای قلب علاوه بر این، استفاده از این فناوریها برای بیماریهای پیچیده، از جمله کاردیومیوپات
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ممن است منجر به یافته های جدید در زمینه ژنتی شود.

با توجه به شیوع این بیماری و اهمیت دلایل ایجاد کننده بیماری و به علاوه اهمیت وراثت و عوامل ژنتی در راستای
تشخیص کم به پیشیری و درمان موثر موارد خانوادگ بر آنیم در این پژوهش با استفاده از تنیNGS ، به ویژه
در مواردی که بررس جهش های شناخته شده و شایع با استفاده از روش تعیین توال سنر کم به تشخیص عوامل
ژنتی نمیند به جهش های ژنتی جدید پ برده و راه کار مناسب برای پیشیری و درمان پیش از وقوع موارد حاد
توسط پزش معالج ارائه گردد لذا در این تحقیق خانواده های که حداقل ی یا دو فرد مبتلا به کاردیومیوپات در آنها

شناسای شده است برای توال یاب گسترده اگزوم بهره گرفته خواهد شد.

لازم به ذکر میباشد که با توجه به مطالعات اخیر، نقص ژنتی در یسری از ژن ها با رد پیوند و ICD مرتبط است، لذا
لحاظ  ICD پیوند و مربوطه اطلاع داده خواهد شد تا در مورد تصمیم گیری نهای نتایج مطالعه ی حاضر به پزش

شود.

بررس متون

نامذاری و طبقه بندی کاردیومیوپات ها از سال 1961، توسط گودوین و همارانش منتشر شد(66) که م تواند اولین
"ها باشد. در اوایل سال 1957، بریجن (67) اصطلاح "کاردیومیوپات کاردیومیوپات از جنبه های بالین مقاله توصیف
را زمان که به بیماری غیر کرونر قلب اشاره م کند، ابداع کرد، و اصطلاح "میوکاردیت" را فقط به بیماران مبتلا به
کاردیومیوپات را به  WHO بهداشت کرد. در سال 1980، سازمان جهان محدود م با علت عفون بیماری التهاب
عنوان ی بیماری عضله قلب که علت آن ناشناخته بود تعریف کرد(68) و در سال WHO 1995 به همراه جامعه بین
الملل و فدراسیون قلب و عروق ISFCکارگروه را برای تعریف و طبقه بندی کاردیومیوپات ها CM ایجاد کردند و
طبقه بندی را گسترش دادند تا همه بیماری های را که عضله قلب را تحت تاثیر قرار م دهند (بیماری های میوکارد

.(69)(مرتبط با بیماری های قلب

در سال 2008، انجمن قلب و عروق اروپا ESC کاردیومیوپات را به عنوان اختلال تعریف کرد که در آن عضله قلب از
نظر ساختاری و عملردی غیرطبیع بود، در غیاب بیماری عروق کرونر، فشار خون بالا، بیماری دریچهای قلب و

بیماریهای مادرزادی ساختاری که به اندازه کاف قوی بودند که باعث ایجاد آن شوند(10).

در سال 2011، کالج آمریای قلب و عروق، همراه با AHA، طبقه بندی خود را که 5 سال قبل منتشر شده بود، با
مشارکت خود Maron تأیید کردند(61). دو سال بعد، طبقهبندی MOGE(S) برای کاردیومیوپاتها ظاهر شد و شامل
ی سیستم نامگذاری فنوژنوتیپ بود که توسط فدراسیون جهان قلب تأیید شد، و سع کرد از ی سیستم توصیف از

نامگذاری و نشانهگذاری برای تشخیص در عمل بالین استفاده کند(70).

اولین توصیف HCM توسط Schmincke و همارانش در سال 1907 در نتایج کالبد شاف انجام شد(71). در سال
Brock ،1957 آن را تن زیر دریچه آئورت نامید(72) و در همان سال، Donald Teare مقاله توصیف خود را از 9
مورد کالبد شاف منتشر کرد، که او آن را به عنوان هیپرتروف نامتقارن قلب در بزرگسالان جوان توصیف کرده بود.
هفت نفر دچار مرگ ناگهان شده بودند. او برای اولین بار از بهم ریخت رشته های میوکارد را بیان کرد و حت آن را
،ارانش یافتههای بالینفیشلدر و هم ،زیطبقه بندی کرد(73). در سال 1962 در م هامارتوم عضلان به عنوان ی
سمع و اکتشاف را در بیماران که به نظر آنها تن زیر آئورت دینامی دارند، توصیف کردند(74). در سال 1964،
ایدیوپاتی زیرآئورت هیپرتروفی را که تن ارانش بر اساس تجزیه و تحلیل 64 بیمار، وضعیتبراونوالد، مورو و هم
نامیدند، مشخص کردند. در همان سال کوهن و همارانش برای اولین بار آن را HCM نامید(75). در اینجا لازم به ذکر
است که تا به امروز این بیماری به بیش از 75 روش مختلف نامیده شده است که باعث سردرگم بیشتر در درک آن

شده است(76).

کیندل و همارانش گزارش کردند که طبقه بندی علل کاردیومیوپات را م توان با ادغام ارزیاب توسط متخصص
ژنتی و آزمایش ژنتی تا 70 درصد افزایش داد(77).

کاردیومیوپات را به عنوان ی Frank Marcus ، ARVC و Guy Fontaine 1980 در اواخر دهه 1970 و اوایل دهه
RV غالب توصیف کردند. از آن زمان، پیشرفت قابل توجه نسبت به درک ما از ARVC صورت گرفته است، و این

وضعیت به طور فزاینده ای به عنوان درگیری دو بطن شناخته م شود(78).
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فنآوریهای NGS برای اولین بار در سال 2005 بیان شد و امان توالیاب موازی گسترده ژنوم انسان را فراهم کرد و
مقیاس قابلتوجه نسبت به توالیاب سنتSanger  به دست آورد. فناوریهای NGS اکنون متوانند کل ژنوم انسان
ــن ــوم WGS و همچنی ــاب ســریع کــل ژن ــان توالی ام NGS ــای ــد. فنآوریه ــاب کن ــه توالی ــد هفت را در عــرض چن
استراتژیهای هدفمند با تمرکز بر مناطق مورد نظر، مجموعه ای از ژن های انتخاب یا همه مناطق کدکننده در ژنوم

(توالیاب اگزوم) را فراهم مکنند(79).
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اهداف: هدف اصل، اهداف
اهداف كاربردي:اختصاص، هدف کاربردی

تعیین تغییر ژنتی در افراد مبتلا به کاردیومیوپات با بهره گیری از توال یاب اگزوم (WES) وآگاه به خانواده ی فرد
مبتلا و شناسای افراد ناقل در خانواده برای ارائه مشاوره و پیشیری پیش از وقوع موارد حاد

با توجه به مطالعات اخیر، نقص ژنتی در یسری از ژن ها با رد پیوند و ICD مرتبط است، لذا نتایج مطالعه ی حاضر
به پزش مربوطه اطلاع داده خواهد شد تا در مورد تصمیم گیری نهای پیوند و ICD لحاظ شود.

اهداف (خروج ها) اصل طرح8 :

بررس ژنتی بيماران مبتلا به کاردیومیوپات در افرادی با سابقه خانوادگ بر اساس بررس توال یاب اگزوم جهت
دسترس به جهش های جدید در ژن هاي شايع و غیر شایع با استفاده از NGS در بيماران غير سندرميك

اهداف (خروج ها) اختصاص طرح9 :

تعین نقص ژنتی در بیماران کاردیومیوپات با فنوتیپ severe که کاندید ICD و پیوند هستند و مقایسه یافته ها با نقص
Medical follow-up با در بیماران کاردیومیوپات ژنتی

اهدف كاربردي طرح10 :
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آگاه به خانواده ی فرد مبتلا و افراد ناقل در خانواده برای ارائه مشاوره و پیشیری پیش از وقوع موارد حاد

امان استفاده از جهش های پیدا شده به عنوان ی عامل کم کننده جهت غربالری پيش از تولد به ویژه در موارد
خانوادگ

فرضیات یا سوالات پژوهش

آیا رابطه معن داری بین جهش های پیدا شده در بیمار انتخاب شده و نوع بیماری در این مطالعه دیده م شود یا خیر؟

آیا تغییرات ژنتی با بیماری ارتباط دارد؟

آیا تغییرات پیدا شده م تواند به عنوان ی بیومارکر در غربالری پيش از تولد در نظر گرفته شودیا خیر؟

مشخصات ابزار جمع آوری
اطلاعات و نحوه جمع آوری

آن
جامعه آماری شامل فرد یا افراد مبتلا به کاردیومیوپات است که در این مطالعه برای افراد مراجعه كننده به بخش

اورژانس بيمارستان قلب شهيد رجاي پس از تشخیص بیماری توسط پزش محترم بهوسیلهی علایم بالین و سمع و
فرم های رضایت نامه تصویب شده براساس کمیته اخلاق وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزش ،آزمایشات بالین

اخذ م گردد.

معيار ورود به مطالعه داشتن علامت بالين مربوط به بيماري کاردیو میوپات است كه عبارتند از:

رر، گاهم نفس در زمان فعالیت ودر موارد شدیدتر بیماری در زمان استراحت ، ودر موارد شدیدتر سرفه خش تن
همراه با خلط خون یا کف دار

تورم دست و پا و تورم شم (در کاردیومیوپات پیشرفته با درگیری سمت راست قلب)

خست بیشازحد معمول

ضربان قلب نامنظم و تپش قلب

سرگیجه، سب سر و غش

کاهش اشتها ، کاهش میل جنس

سپس بيمار براي انجام نمونه گيري به آزمايشاه كارديوژنتيك ارجاع داده خواهند شد و در آنجا جمع آوری سوابق بیمار
از فرد کاندید و همچنین مشاوره جهت تمیل اطلاعات و شجره ی خانوادگ صورت میپذیرد. متغیرهای گوناگون
شامل سابقه خانوادگ بيماري مادرزادي قلب، سابقه بيماري در مادر در حين بارداري، سابقه بيماري هاي ژنتي دير
در خانواده فرد، مشخصات فنوتيپ، وجود سابقه فوت ناگهان در خانواده فرد، داروهای مصرف و غيره بوسیله
پرسشنامه از قبل طراح شده ثبت خواهد شد. همچنین عدم تمایل بیمار به ادامه مطالعه به عنوان معیار خروج در

مطالعه حاضر در نظرگرفته م شوند. سپس نمونه فرد برای توال یاب کامل اگزوم NGS اماده خواهد شد.

روش اجرا

از بین افرد مبتلا به کاردیومیوپات مراجعه کننده به بخش اورژانس، 10 فرد مبتلا با سابقه ی خانوادگ مثبت انتخاب
م شود، 5 فرد کاندید ICD و یا پیوند (گروه case) و 5 فرد کاندید Medical follow-up (گروه control). معیارهای
ورود و خروج مناسب برای فرد در نظر گرفته خواهد شد. از فرد، فرم رضایت نامه تصویب شده براساس کمیته اخلاق
وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزش اخذ م گردد. سپس 5 س س خون تازه از افراد انتخاب شده، در لوله های
با استفاده از  DNA استخراج ،ولهاي مول جمع آوری شده و در مرحله بعد جهت بررس EDTAحاوی ضد انعقاد

روش استاندارد نم اشباع salting out، انجام م شود .

نمونه ی DNA فرد مبتلا جهت آزمایشات تمیل شامل انجام توال یاب اگزوم جهت دست یافتن به تغییرات جدید و یا
ژنهای مرتبط با بیماری که پیش از این در جمعیت ایران مورد بررس قرار نرفته است ارسال خواهد شد و مجددا
تمام نتایج توسط کارشناسان آنالیز خواهد شد. از مجموع نتايج NGS براي مشخص كردن علل ژنتي بيماري با
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آزمای بهره گیری خواهد شد و در صورت وجود جهش بیماری زا صحت و راست استفاده از انالیز بیوانفورماتی
برای سایر افراد مبتلا و غیر مبتلا در خانواده بیمار انجام مییرد. بر این اساس پس از طراح پرایمر برای تغییر مورد

نظر و تثیر به روش PCR، تغییر توسط توال یاب به روش سنر بررس خواهد شد.

روش محاسبه حجم نمونه و
این مطالعه از نوع case-control بوده و تعداد بیمار در نظر گرفته شده با توجه به مطالعات ژنتی مشابه و هزینه هایتعدادآن

مطرح شده، م باشد.

ملاحظات اخلاق

در این پژوهش بمنظور رعایت اصول اخلاق موارد زیر رعایت خواهند شد:

تمام اطلاعات بیماران، بدون نام و محرمانه حفظ خواهند شد. .1
مداخله منتسب به پژوهش است لذا تامین بودجه مال از معاونت چژوهش بوده و هیچ هزینه ای به بیمار .2

تحمیل نخواهد شد.
رضایت کتب بیمار مبن بر استفاده از اطلاعات پرونده، اخذ خواهد شد. .3

سلامت ایمن بیماران حفظ و رعایت م شود. .4
به بيماران که در مطالعه شرکت م کنند، در زمان مناسب و به روش مناسب، آگاه لازم در مورد امانات .5
موجود در زمينه ي بيماري داده م شود. ضمناً اگر به دلايل، درمان ي از بستان بيمار لازم باشد، پزشك

پس از اخذ رضايت فرد مورد مطالعه يا نماينده ي قانون وي، به بستان او اطلاعات لازم را ارائه م كند.
در صورتیه مطالعه، نتايج پيشوي کننده اي در ارتباط با سلامت يا ساير جنبه هاي زندگ بستان يا نزديان .6

آزمودن داشته باشد، با حفظ محرمان به ابشام اطلاع داده خواهد شد.

محدودیتهای اجرای طرح
در حال حاضر با توجه به اینه استفاده از روش توال یاب نسل بعدی NGS برای بیماران خارج از کشور انجام موروش کاهش آنها

پذیرد لذا انجام خدمت همراه با هزینه های سنین و همچنین زمان طولان همراه م باشد همچنین برای رسیدن به نتایج
کاربردی تر انجام آزمایش برای بیمار شرکت کننده در طرح با سابقه ی خانوادگ مرتبط لازم و ضروری است كه اين
مسئله روند دسترس به نمونه را كند خواهد كرد. انجام NGS برای موارد خانوادگ و دست یافتن به جهش های شایع و
جدید این امان را برای سایر افراد مبتلا فراهم میسازد تا با کاهش هزینه و در مدت زمان کوتاه تر به نتیجه مناسب

دست پیدا کنند.

هزینه آزمایشات و خدمات تخصص
قیمت کل ‐ ریال قیمت واحد ‐ ریال تعداد یا مقدار لازم نام مؤسسه ارائه کننده خدمت نام خدمت

5,000,000 250,000 20 DNA استخراج

1,000,000,000 100,000,000 10 (WES) اگزوم یاب توال

50,000,000 5,000,000 10 پرایمر

6,000,000 20,000 300 PCR

450,000,000 1,500,000 300 سانس



15

جمع کل هزینه های طرح

جمع کل هزینه ‐
ریال

سایر
هزینه ها

هزینه چاپ
و تثیر

هزینه
مسافرت

هزینه
تجهیزات،موادوخدمات

موجوددر مرکز
هزینه مواد

غیر مصرف
هزینه مواد

مصرف

هزینه پرسنل (هیات
علم و غیر هیات

(علم

1,511,000,000 0 0 0 1,511,000,000 0 0 0


