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 مقاله پژوهشي 

  لانيدر استان گ PKUدر افراد مبتلا به  PAHژن  يهاجهشو  VNTRن يارتباط ب يبررس
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 30/05/1401تاریخ پذیرش  13/12/1400تاریخ دریافت 

 
 دهيچک

 مورداستفاده يکتونورليفن يهاخانوادهش از تولد در يص پين ناقل و تشخييتع يبرا (PAH)لاز يدروکسيه نيآلانليفندر ژن  VNTR يهاآلل: هدف و نهيزمشيپ
  ن بود.لايدر استان گ يکتونورليفندر افراد مبتلا به  PAHژن  يهاجهشو  VNTR يهاآللن يب يوستگيپ ين مطالعه بررسي. هدف ارديگيمقرار 

 يژنوم ي DNAلعه شدند. ور در رشت وارد مطايشهر ۱۷کودکان مارستان يشاوند از بير خويغ PKUمار يب ١٩، يمقطع يفين مطالعه توصيدر ا: کار روشمواد و 
 .ديگرد ين توالييانجام و سپس تع PCRبه روش  ير قطعات ژنياستخراج شد. تکث PKUماران ياز نمونه خون ب

 VNTR3/VNTR3 ،VNTR3/VNTR7،ND/VNTR7 ،VNTR7/VNTR7 هايژنوتيپ يدارالان يدر استان گ PKUماران يز ما نشان داد که بيآنال: هاافتهي
 يوستگيبود. پ درصد٤/٤٧و  درصد٩٤/٢٨، درصد٠٥/٢١ب يبه ترت VNTR8و  VNTR3، VNTR7 يهاآلل يفراوانبودند.  PAHدر ژن  VNTR8/VNTR8و 
  مشاهده شد. PKUماران يدر ب VNTR يهاآللبا  IVS10-11G>Aو  R400K ،R261X ،R261Q ،IVS4+5G>Tر ينظ PAHژن  يهاجهش ين بعضيب

ن، تنوع يلان باشند. همچنيدر گ PKUن ين ناقلييدر تع يديمف يمارکرها عنوانبه تواننديم VNTR8و  VNTR3 ،VNTR7 يهاآلل: يريگجهيبحث و نت
  لان باشد.يدر استان گ PAHدر ژن  VNTR يهاآللمختلف با  يهاجهشعلت ارتباط  توانديم ييايو تنوع جغراف يکيژنت
  VNTR، يکتونورليفن، PAHجهش، ژن ، IVS10-11G>A ها:دواژهيکل
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 مقدمه
با نقص در  )۱( يکيک اختلال ژنتي) PKU( يل کتونوريفن
اختلالات  نيترعيشااز  يکين است که يل آلانيسم فنيمتابول
و  صيتشخعدمکه در صورت  )۲( روديمبه شمار  يارث يکيمتابول

. جهش )۱( شوديم يد مغزيشد يهابيآسدرمان زودهنگام، باعث 
 يل کتونوريفن ي) علت اصلPAHلاز (يدروکسين هيل آلانيدر ژن فن

                                                             
  راني، اتنکابن ،ي، واحد تنکابن، دانشگاه آزاد اسلاميستيعلوم ز، دانشکده يو مولکول يسلول يست شناسيزگروه  ،ارياستاد ١
  راني، ارشت ،يه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، دانشکده علوم پايو مولکول يسلول يست شناسيارشد ز یکارشناس ٢
  راني، ارشت ،يآزاد اسلامه، واحد رشت، دانشگاه ي، دانشکده علوم پايو مولکول يسلول يست شناسيارشد ز يکارشناس يدانشجو ٣
  راني، ارشت ،يه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، دانشکده علوم پايو مولکول يسلول يست شناسيارشد ز یکارشناس ٤
  راني، ارشت ،يه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامي، دانشکده علوم پايو مولکول يسلول يست شناسيارشد ز يکارشناس يدانشجو ٥
  سنده مسئول)يران (نوي، ارشت ،يه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلاميدانشکده علوم پا ،يک مولکوليار ژنتياستاد ٦
  راني، ارشت لان،يگ ي، واحد رشت، دانشگاه علوم پزشکيار گروه کودکان، دانشکده پزشکيدانش ٧
  

 يدينواسيآم ۴۵۲ن يک پروتئياگزون بوده و  ۱۳ ين ژن حاوياست. ا
ن ژن در يدر ا يکيانت ژنتيوار ۹۵۰ش از ي. ب)۲( کنديم يرمزدهرا 

 PAH. جهش در ژن )۳(شده است  ييشناسا PKUافراد مبتلا به 
. شوديمد را باعث يمتوسط تا شد يمغز يدر افراد درمان نشده، ناتوان

ه ي، در روس)۴(ک در ده هزار يدر اروپا،  يکين اختلال ژنتيوع ايش
 باًيتقرهزار، در تونس  ١۱۸ک در ي باًيتقر، در هند )۵(هزار  ۷ک در ي
ک در سه هزار ي باًيتقرن از يهزار و در مناطق مختلف چ ۷ک در ي
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. در )۶(است  ٢هزار متولد زنده گزارش شده ۱۱ک در ي باًيتقرتا 
، در استان لرستان )۷(در ده هزار  ۶۶/۰ران در استان مازندران يا

در ده هزار متولد زنده  ۲و در استان فارس  )۸(در ده هزار  ۹۱/۱
  .)۹(گزارش شده است 

ن يا چي يداريباعث کاهش پا PAHمختلف در ژن  يهاجهش
جه آن تفاوت در ين شده که نتيح در پروتئيناصح يهايخوردگ

. )۱۰(مختلف است  يهاجهشماران با يدر ب PAHم يت آنزيفعال
 يهاتيقوما يو  ييايجغراف ين ژن در نواحيا يهاجهش يفراوان

از  يکي IVS10-11G>Aکه ي. بطور)۴(مختلف، متفاوت است 
ن، راياز جمله ا ياترانهيمد ين ژن در نواحيا يهاجهش نيترعيشا

ر از يبه غ .)۱۱( باشديمن يا، مصر و فلسطيه، اسپانيا، ترکيتاليا
مورف  يپل يمارکرها ي، در مطالعات مختلف بعضيژن يهاجهش
ا آن ب يقرار گرفته و همراه يمورد بررس PAHک ژن يا نزديدرون 

ز شده است. ا دييتأ يماريبا ب يهمراه يجهش در ژن و به عبارت
 SNP( يدو آلل يبه مارکرها توانيم يمورد بررس يجمله مارکرها

) اشاره STRو  VNTR( يچند آلل يها) و مارکرها RLFPها و 
ش يلا پافراد مبت ييدر شناسا يچند آلل ينمود. استفاده از مارکرها

ند چ ياز مارکرها يکيها دارد. ينسبت به دو آلل يمناسبتر يآگه
د پشت سر هم با تعدا يتکرار يک توالي، PAHموجود در ژن  يآلل

ت جفت باز اس ۳۰به طول  ATاز  يغن ي) با تکرارهاVNTRر (يمتغ
ن ن اگزون ژين دست آخرييپا يلو بازيک ۳۰ يبيکه در فاصله تقر

PAH  در  يتيو تنوع قوم ييايت جغرافيل موقعي. به دل)۱(قرار دارد
ان ريدر ا يدرصد ۶۶ يتيگوسين هتروزيشيدر مطالعات پ )۲(ران يا

و  ي. در مطالعه باقر)۱۲(شده است  ييشناسا VNTRن يدر ا
 ي، همراهPKUمار يب ۲۰در  يجان غربيهمکاران در استان آذربا

 VNTR8با  R252Wو   IVS10nt546 ،R261Q يهاجهش
گزارش شد  VNTR3با  S67P و R252W  يهاجهش يهمراه

 يههمرا ،PKUمار يب ۲۴و همکاران در  يبخش ي. در مطالعه عل)۱۲(
ب با يبه ترت IVS2+5G>Cو  IVS9+5G>A يهاجهش

ن ي. هدف از ا)۲(مشاهده شد  8/238و  ۹/242 يهاپيهاپلوتاينيم
 يهاجهشو ارتباط آن با  VNTR يتنوع تعدادها يمطالعه، بررس

ن لاين بار در استان گياول يبرا PKUدر افراد مبتلا به  PAHژن 
با  VNTRخاص  يتکرارها يفراوان ياز همراه يبود تا بتوان با آگه

 ترنهيهزکم يو غربالگر ييع در استان، به شناسايشا يهاجهش
  افت.ينده دست ين گروه از مارکرها در آين به کمک ايناقل

  مواد و روش کار
تعداد  سالهکيک دوره ي ي، طيمقطع-يفين مطالعه توصيدر ا

لان يمختلف استان گ يشاوند از نواحير خويو غ PKUمار يب ۱۹

                                                             
  

شدند.  ييور رشت، شناسايشهر ۱۷مارستان يکننده به بمراجعه
ا يمار ينامه توسط بتيفرم رضال يماران پس از تکمياز ب يريگنمونه
ماران بر اساس سطح يار ورود و خروج بين، صورت گرفت. معيوالد
ک يکلاس PKUقبل از درمان بود که در سه گروه  نيآلانليفن يسرم

)Phe >1200 μmol/L ،(PKU يخف) فPhe = 600-1200 

μmol/L(  وHPA يخف) 600>ف μmol/L ۱۳() قرار گرفتند( .
 يته اخلاق پزشکيماران، کد اخلاق از کمياز ب يريگجهت نمونه

واحد رشت  يدانشگاه آزاد اسلام
)IR.IAU.RASHT.REC.1397.138مار يد و از هر بي) اخذ گرد

 EDTA يه و در لوله حاويخون ته تر نمونهيليليم ۲-۵زان يبه م
  شد. يماده ضد انعقاد) نگهدار عنوانبهمولار ( ۵/۰

  
  :DNAاستخراج 

ت يماران با استفاده از کيخون ب يهانمونهاز  DNAاستخراج  
DynabioTM Blood/Tissue DNA Extraction Mini kit 

ست، تهران) طبق دستورالعمل شرکت سازنده صورت يتکاپوز(
، DNA شدهاستخراجنان از صحت نمونه ياطم يگرفت. برا

قه يقد ۴۵ولت به مدت  ۴۰با ولتاژ  درصد۵/۱الکتروفورز ژل آگارز 
  صورت گرفت.

  
  :)PCR(مراز يپل يارهيزنجواکنش 

ت ي، با استفاده از کVNTRر قطعات يجهت تکث
AccuPower® PCR PreMix  شرکت)BIONEER کره ،

) و آب pM ۲۰( مريپرا، جفت يژنوم DNA ) و با افزودنيجنوب
با استفاده از  PCRواکنش  ه شد.يته PreMixل به محلول ياستر

: ل انجام شديطبق برنامه ذ(آلمان)  Analaytik jenaکلر يترموسا
 ۳۰قه، يدق ۳ به مدت C۹۴ °در  ييشدن ابتداک مرحله واسرشتي

 ،هيثان ۴۵ به مدت C ۶۶° ،هيثان ۴۵ به مدت C۹۴ ° يکل در دمايس
° C۷۲ يدر دما ييک مرحله گسترش نهاي، و قهيدق ۱ به مدت 
°C۷۲ مورداستفاده يمرهايپراقه. يدق ۵ به مدت VNTR ن يدر ا

) سنتز شد. ي(کره جنوب Bioneerتوسط شرکت ) ۱جدول ( واکنش
رز در ژل آگا PCR، الکتروفورز محصولات PCR بعد از اتمام واکنش

ماران يدر ب VNTR يباندها يصورت گرفت تا تفاوت طول درصد۲
  رد.يقرار گ يموردبررسن روش يبه ا

 :ين توالييتع
 PCR محصولات VNTR ينان از حضور تکرارهاياطم يبرا 

توسط دستگاه سکوئنسر  ين توالييشدند. تع ين توالييتع
ABI3730 صورت گرفت. ي(شرکت ماکروژن کره جنوب (  
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  ج دستگاه سکوئنسر استفاده شد.يسه نتايو مقا هايتوالخوانش جهت  CLC main work bench 5 يافزارهانرمن از يهمچن
  

  
  PAHژن  VNTRه ير ناحيتکث يبرا مورداستفاده يمرهايپرا يتوال ):۱(جدول 

  مرينام پرا  مريپرا يتوال  طول قطعه

  ريمتغ
5’- AAACTTAAGAATCCCATCTCTCAGAG-3’ VNTR-F  

5’- GATTTTAATGTTCTCACCCGCC-3’  VNTR-R  

  
  

  هاافتهي
 ۱۷مارستان يکننده به بمراجعه HPAمار يب ۱۹ن مطالعه، يدر ا

، درصد افراد ۲قرار گرفتند. در جدول  يموردبررسور رشت يشهر

قبل از درمان و در جدول  نيآلانليفنبر اساس غلظت  PKUمبتلا به 
ماران ين افراد نشان داده شده است. مشخصات بيا يتيع قوميتوز ۳

و  يماريپ بيقبل از درمان، فنوت نيآلانليفنزان يشامل م
  ذکر شده است. ۳ن در جدول يوالد يشاونديخو

  
  قبل از درمان نيآلانليفنبر اساس غلظت  PKUدرصد افراد مبتلا به  ):۲جدول (

  فيخف HPA  فيخف PKU  کيکلاس PKU  کيپ متابوليفنوت

  % ۶/۳۱  % ۶/۳۱  % ۸/۳۶  مارانيدرصد ب

  
  مار در مطالعهيافراد ب يتيع قوميتوز ):۳جدول (

  ترک  تالش  لکيگ  تيقوم

  )% ۵۲/۱۰( ۲  )% ۵۲/۱۰( ۲  )% ۹۵/۷۸( ۱۵  تعداد (درصد)

  
طول قطعات  PCR ن مطالعه بعد از انجام واکنشيدر ا

جفت باز  ٤٨٤تا  ٣٣٤ر و در محدوده ي، متغVNTR رشدهيتکث
به  يجفت باز ٤٨٤، و ٤٥٤، ٣٣٤که قطعات  ياگونهبهگزارش شد، 

ان ي، از م١شکل بودند. مطابق  ييتا ٨و  ٧، ٣ يتکرارها يب حاويترت
ب يبه ترت ٨و  ٧، ٣ يمربوط به تکرارها يهاآلل، يموردبررسآلل  ٣٨
 ١٨) و درصد٩٤/٢٨( ١١)، درصد٠٥/٢١( ٨ يهايفراوان يدارا

 صورتبه) درصد۰۳/۰( آللک ين يهمچن) بودند. درصد٤/٤٧(
 يهاپيژنوت، يموردبررسن در افراد ي) بود. همچنNDنامشخص (

VNTR8/VNTR8 ،VNTR7/VNTR7 ،VNTR3/VNTR3 ،
VNTR3/VNTR7 و ،ND/VNTR7 ب يمشاهده شدند که به ترت

 ۲)، درصد۷۸/۱۵( ۳)، درصد۴/۴۷( ۹ يهايفراوان يدارا
). ۴) بودند (جدول درصد۳/۵( ۱) و درصد۰۵/۲۱( ۴)، درصد۵۲/۱۰(

ماران در استان ين بيدر ا PAHژن  يهاجهشگر يد يامطالعهدر 

 ۵. مطابق جدول )۱۴( شد يم حاضر بررسيت يلان به سرپرستيگ
ن مطالعه يدر ا VNTR يمختلف با تکرارها يهاجهش يهمراه

مار با يدر دو ب R400Kجهش  يکه همراهيمشاهده شد. بطور
VNTR8 ،مار با يک بيVNTR3/VNTR7  مار با يک بيو
VNTR7 جهش يمشاهده شد. همراه R261X )عنوانبه 

ک ي، در VNTR8مار با يماران) در چهار بيجهش در ب نيترفراوان
مشاهده  ND/VNTR7مار با يک بيو  VNTR3/VNTR7مار با يب

و  VNTR3گوت يهموز يماران با تکرارهاياز ب کيچيهشد. اما در 
در  R261Q جهش يمشاهده نشد. همراه VNTR7 گوتيا هموزي

مشاهده  VNTR3/VNTR7مار با يو در دو ب VNTR8مار با يدو ب
 VNTR8مار با يدر دو ب IVS4+5G>T جهش يشد. همراه

ک يدر  IVS10-11G>A ياترانهيمدجهش  يمشاهده شد. همراه
  مشاهده شد. VNTR7مار با يو دو ب VNTR8مار با يب
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 ين توالييجه تعيج در ژل بر اساس نتي. نتادرصد٥/٢ژل آگارز  يبر رو PAHژن  VNTR يهاآللمربوط به  يباندها يبررس ):١(شکل 
تعداد تکرارها،  ريتفس يست و مبنايلدر ن DNAاز  يباند مشخص موازاتبه VNTRقرار گرفتن باند  لزوماًن تکرارها ييتع يو مبنا شدهگزارش

؛ نمونه ٣/٧: ٧؛ نمونه ٨/٨: ٦؛ نمونه ٣/٧: ٥؛ نمونه ND/۷: ٤؛ نمونه ٨/٨: ٣؛ نمونه ٨/٨: ٢؛ نمونه ٨/٨: ١الف) نمونه  .باشديم ين توالييجه تعينت
: ١٧؛ نمونه ٧/٧: ١٦؛ نمونه ٨/٨: ١٥؛ نمونه ٧/٧: ١٤؛ نمونه ٨/٨: ١٣؛ نمونه ٨/٨: ١٢؛ نمونه ٧/٧: ١١؛ نمونه ٣/٣: ١٠؛ نمونه ٨/٨: ٩؛، نمونه ٨/٨: ٨

  .ND :Not Determined؛ يجفت باز ١٠٠ ي: مارکر مولکولL؛ ي: کنترل منف- CL؛ ٣/٣: ١٩؛ نمونه ٧/٣: ١٨؛ نمونه ٧/٣
  

  لانيدر استان گ PKUمبتلا به  در افراد شدهمشاهده VNTR يو آلل يپيژنوت يفراوان ):۴(جدول 
  (%) يفراوان VNTRآلل   (%) يفراوان  VNTRپ يژنوت

VNTR3/VNTR3 ۲ )۵۲/۱۰ %(  VNTR3  ۸ )۰۵/۲۱ %(  

VNTR3/VNTR7  ۴ )۰۵/۲۱ %(  ND  ۱ )۰۳/۰ %(  

ND/VNTR7  ۱ )۲۶/۵ %(  VNTR7  ۱۱ )۹۴/۲۸ %(  

VNTR7/VNTR7  ۳ )۷۸/۱۵ %(  VNTR8  ۱۸ )۴/۴۷ %(  

VNTR8/VNTR8  ۹ )۳۶/۴۷ %(      

  
  PKUدر افراد مبتلا به  PAHژن  يهاجهشو  VNTRن يارتباط ب ):۵(جدول 

 )١٤( هاجهشنوع  VNTRتعداد تکرار   يليازدواج فام
پ يفنوت

 يماريب

قبل  نيآلانليفنغلظت 
کرومول بر ياز درمان (م

  تر)يل
  ماريشماره ب

  تکرار ٨ شاوندير خويغ
R400K/ R400K  
R241H/ R241H  

mPKU  
 

١  ٧١٢  

 تکرار ٨  شاونديخو
IVS4+5G>T/ R261X 

R158Q / R158Q  
cPKU  ٢  ١٨٠٠  

  ٣  ٥٠٠  R261X/ R261X  mHPA تکرار ٨ شاوندير خويغ
  ٤  ٤٩٠  ND P211T/ R261X  mHPAو  تکرار ٧ شاوندير خويغ
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٥٨  

  تکرار ٧تکرار و  ٣ شاونديخو
R400K/ R400K  

R261Q  
mHPA  ٥  ٥٦٤  

  تکرار ٨ شاوندير خويغ
R400K/ R400K  

R261X  
cPKU  ٦  ٢٤٥٣  

  ٧  ٦٩٩  R241H/ R261X  mPKU  تکرار ٧تکرار و  ٣ شاوندير خويغ
  ٨  ١٤٦٠  IVS10-11G>A / R261Q cPKU  تکرار ٨ شاوندير خويغ

  ٩  ١٢٨٠  R176X/ R176X  cPKU  تکرار ٨ شاونديخو
  ١٠  ٤٨٩  mHPA  --  تکرار ٣ شاونديخو

 تکرار ٧ شاونديخو
IVS10-11G>A/ IVS10-11G>A 

R400K/ R400K 
mPKU  ١١  ١١٤٠  

  ١٢  ١١٩٩  IVS4+5G>T/ IVS4+5G>T mPKU تکرار ٨ شاونديخو

  ١٣  ١٣٨٠  R261Q  cPKU  تکرار ٨ شاوندير خويغ

  ١٤  ١٢٥٠  IVS10-11G>A/ IVS10-11G>A  cPKU  تکرار ٧ شاونديخو

  ١٥  ٨٠٠  R261X mPKU تکرار ٨ شاوندير خويغ

  تکرار ٧ شاونديخو
N376I / N376I  

Q304X/ Q304X  
mHPA  ١٦  ٣٢٠  

  ١٧  ١٩٩١  p.F55L / R261Q  cPKU  تکرار ٧تکرار و  ٣ شاوندير خويغ

  ١٨  ٦٠٥  L444I  mPKU  تکرار ٧تکرار و  ٣ شاونديخو

  ١٩  ٥٠٠  E305X/ E305X  mHPA  تکرار ٣ شاونديخو

ND: Not Determined  

  
  

  يريگجهيبحث و نت
ه يدر ناح VNTR يتعداد تکرارها يدر مطالعات مختلف همراه

3-UTR  ژنPAH جهش در افراد مبتلا به  باوجودPKU  در نقاط
ن اطلاعات در يتا بتوان از ا رديگيمقرار  يموردبررسا يمختلف دن

نده بهره برد. يدر آ يصيتشخ يمارکرها عنوانبهمختلف  يهاتيجمع
ران لازم است در هر استان يدر ا يو نژاد يبا توجه به تنوع قوم

قرار  يابيمورد ارز PAHژن  يهاجهشن مارکرها و ين ايارتباط ب
لان مشخص يدر استان گ PKUفرد مبتلا به  ۱۹رد. با مطالعه يگ

 يهاجهشبا  VNTR8 و VNTR3 ،VNTR7 يهان آلليشد که ب
PAH  بهدر افراد مبتلا PKU وجود دارد. يهمراه  

با  VNTR يزد همراهيور و همکاران در استان يدر مطالعه پر
در افراد مبتلا به  PAHبا جهش در ژن  ۱۲و  ۸، ۷، ۳ يتکرارها
PKU  يجان غربيدر استان آذربا ي. در مطالعه باقر)۱(مشاهده شد 

VNTR گوت و يهموز صورتبه ۱۱ و ۹، ۸، ۷، ۳ يبا تکرارها

. در مطالعه )۱۵(د يگزارش گرد PKUگوت در افراد مبتلا به يهتروز
 ۱۲و  ۹، ۸، ۷، ۳ يبا تکرارها VNTR يو همکاران همراه ينيعابد

در استان گلستان  PKUدر افراد مبتلا به  PAHبا جهش در ژن 
 يو همکاران همراه يبخش ي. در مطالعه عل)۱۶( مشاهده شد

VNTR با جهش در ژن  ۹و  ۸، ۷، ۳ يبا تکرارهاPAH  در افراد
. در مطالعه حاضر )۲(در استان کرمانشاه گزارش شد  PKUمبتلا به 
 يماريلان همراه با بيدر استان گ VNTR ييتا ۸و  ۷، ۳ يتکرارها

ران يگر مناطق ايکه در د ۱۲و  ۱۱، ۹ يهاآللمشاهده شد. 
در  يکينشد که از تنوع ژنت يين استان شناسايدر ا شدهگزارش

  ت دارد.يران حکايمختلف ا ينواح
با  VNTR يتکرارها يوستگيو پ يدر مطالعات مختلف همراه

و همکاران  يمشاهده شده است. در مطالعه باقر PAH يهاجهش
-IVS10و جهش  VNTR8ن يارتباط ب يجان غربيدر آذربا

11G>A  ژنPAH  ن يان گزارش شد. همچنيمبتلا درصد۵۰در
 PKUدر افراد مبتلا به  R261Qو جهش  VNTR8 يوستگيپ



 ۱۴۰۱فروردین ، ۱، شماره ۳۳دوره   یپزشکمطالعات علوم مجله 
  

٥٩  

ن ي. در مطالعه سعادت و همکاران ارتباط ب)۱۲(مشاهده شد 
VNTR8  و جهشIVS10-11G>A  ژنPAH  در استان فارس

و همکاران در کرمانشاه  يبخش ي. در مطالعه عل)۱۷(گزارش شد 
مار مشاهده شد. يدر دو ب VNTR7و  R261Xجهش  يوستگيپ

در دو  VNTR7و  IVS10-11G>Aجهش  يوستگين پيهمچن
مختلف  يهاجهش ي. در مطالعه حاضر همراه)۲(مار گزارش شد يب

انگر يب توانديم VNTR ييتا ۸و  ييتا ۷، ييتا ۳مختلف  يبا تکرارها
ت، ين قوميداشتن چند به خاطرلان ين موضوع باشد که استان گيا

ا يو  PKUماران يپ بيدر ژنوت يداشته و همگن ييبالا يکيتنوع ژنت

 غيرممکنل ين دليک جهش مهم به ايک تکرار خاص با ي يهمراه
لذا وجود  ؛در افراد مبتلا داشت ييبالا يکيد انتظار تنوع ژنتيبوده و با
ن مطالعه بوده که يمشاهدات ا نيترمهماز  ۸و  ۷، ۳ يتکرارها

 يمارکرها عنوانبهرا  VNTRن سه يک اينده نزديدر آ توانيم
ن) در استان ي(در والد PKUافراد ناقل  ييشناسا يبرا يشنهاديپ
قرار داد.  مورداستفادهقبل از ازدواج  يهايغربالگرلان در يگ

شنهاد يلان پيبا توجه به تعداد کم نمونه در استان گ وجودبااين
افتن ارتباط ينده جهت يآ يهادر سال يليمطالعات تکم شوديم

VNTR رد.ين ژن صورت گيدر ا يشتريب يهاجهشبا  ها  
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Abstract 
Background & Aims: VNTR alleles in the phenylalanine hydroxylase (PAH) gene are used for carrier 
detection and prenatal diagnosis in phenylketonuria families. The aim of this study was to investigate 
linkage between VNTR alleles and the PAH gene mutations in PKU patients in Guilan province, Iran. 
Materials & Methods: In this descriptive cross-sectional study, 19 unrelated PKU patients from 17 
Shahrivar children hospital in Rasht were enrolled. Genomic DNA was extracted from blood samples 
of PKU patients. Amplification of gene fragments was carried out by PCR method and underwent direct 
sequencing. 
Results: Our analysis showed that PKU patients in Guilan province had VNTR3/VNTR3, 
VNTR3/VNTR7, ND/VNTR7, VNTR7/VNTR7, and VNTR8/VNTR8 genotypes in PAH gene. The 
frequencies of VNTR3, VNTR7, and VNTR8 alleles were 21.05%, 28.94%, and 47.4%, respectively. 
Length of one allele was not determined (ND) by frequency 0.03%. The linkage between was observed 
in some mutations of PAH gene such as R400K, R261X, R261Q, IVS4+5G>T و   and IVS10-11G>A 
with VNTR allelels PKU patients. 
Conclusion: VNTR3, VNTR7, and VNTR8 alleles can be considered as useful marker in determining 
PKU carriers in Guilan. Furthermore, Genetic heterogeneity and geographic variation may be the cause 
of correlation of different mutations with VNTR alleles in PAH gene in Guilan province. 
Keywords: IVS10-11G>A, Mutation, PAH Gene, Phenylketonuria, VNTR. 
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