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  مقدمه
 (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser) یتانسـک  یراک ـ سندرم

 در واژن يبـالا  قسـمت  و رحـم  يمادرزاد فقدان رینظ ییها یژگیو با
 و دهنـد  یم ـ نشـان  را یع ـیطب یجنس ـ هی ـثانو صـفات  تکامل که یزنان
 شـود  یم ـ فیتوص ـ هستند؛ (XX ,46) یعیطب پیوتایکار کی يرادا
 هـر  در مبـتلا  زن کی ـ زانی ـم بـه  باًیتقر يمادرزاد يناهنجار نیا ).1(

 در ینیبـال  علامـت  نیاول ـ عمومـاً  ).2-4( دشو یم مشاهده تولد 4500
 پی ـفنوت کی ـ زنـان  نی ـا .است یقاعدگ فقدان ای آمنوره مارانیب نیا

 ،ییابتـدا  دوطرفه رحم يها جوانه آنها در و هداد نشان را زنانه یعیطب
 یع ـیطب تخمـدان  عملکرد و دارد وجود یعیطب يها تخمدان و ها لوله
 ژن تک کی در اختلال لیدل به است ممکن يماریب نیا ).6و5( است

 ).1( شود منجر مرگ به یحت و دهد رخ یچندعامل اختلال کی ای و
 و نیمــولر یآنتــ يهــا هورمــون يهــا ژن يرو بــر یکــیژنت قــاتیتحق
 شـده  متمرکـز  Wt1 و CFTR، PAX2 يهـا  ژن زی ـن و شانیها رندهیگ

  ).7( است
  Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator ژن

(CFTR) ــوزو روي ــرار (7q31.2) 7 مکروم ــروتئین یــک و دارد ق  پ

 هـاي  سـلول  راسـی  غشاء در کلرید کانال یک عنوان به که را ییغشا
 عمـل  تناسلی دستگاه و ترشحی هاي غده پانکراس، ها، شش تلیال اپی
 ؛دهـد  رخ ژن نیا در ییها جهش که یهنگام .کند یم کد را کند یم
 مزمن انسداد از آن پیفنوت که گردد یم جادیا یستیک بروزیف يماریب
 اسـت  متنوع مردان ينابارور تا پانکراس ییکارآ عدم با همراه يویر
 يبـارور  ،کیسـتی  فیبـروز  يمـار یب بـه  تلامب که یزنان نیهمچن ).9و8(

 یکـی  کیستی فیبروز ).10( دهند یم نشان سالم زنان به نسبت يکمتر
 سفیدپوسـتان  جمعیـت  در مغلـوب  اتوزومی هاي بیماري ترین شایع از

 زنـان  ).11( دهـد  یم رخ CFTR ژن در هایی جهش علت به که است
 نشـان  سـالم  زنـان  بـه  نسـبت  کمتـري  بـاروري  کیستی فیبروز به مبتلا
 فقدان و دیررس بلوغ اصلی دلایل تغذیه سوء زنان، این در .دهند می

 کیسـتی  فیبـروز  بـا  زنـان  در بـاروري  کاهش علاوه به .است قاعدگی
 باشـد  رحـم  گـردن  محکـم  ناپذیر نشت موکوس دلیل به است ممکن

 عمـل  بـه  ممانعـت  قاعـدگی  چرخـه  طـول  در اي ویـژه  تغییرات از که
 سرویکس در معیوب CFTR پروتئین بیان ببس به خود که آورد می

  ).13و12( است
 مختلـف،  ينـژاد  يهـا  تی ـجمع نیب CFTR ژن يها جهش عیتوز
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 يها جهش گرید .است F508∆ جهش، نوع نیتر عیشا .است متفاوت
 ،G542X شـامل ؛شده گزارش زین جهان يکشورها ریسا در که عیشا

R347H ، N1303K و W1282X ــت ــا در ).14-16( اسـ ــن رانیـ  زیـ
 در کـه  گرفتـه  صورت CFTR ژن يها جهش یبررس يبرا یمطالعات

 گـر ید و داشـته  را )درصـد 16-8/17( یفراوان ـ نیشـتر یب F508∆ آنها
 و N1303K ، W1282X ، G542X شـامل  شـده  گزارش يها جهش

R347H 16-19( است.(  
 ژن يها جهش يغربالگر يبرا جهان سرتاسر در یاندک مطالعات

CFTR در .اسـت  گرفته صورت یتانسک یراک ندرمس با یمارانیب در 
 يرو CFTR ژن جهــش  33 يغربــالگر  2003 ســال  در يا مطالعــه 

 دیگرد مشخص و شد انجام واژن و رحم يمادرزاد فقدان با یمارانیب
 جهـش  دو و اسـت  یعمـوم  تی ـجمع برابر دو CFTR ژن يها جهش

W1282X و ∆F508 مطالعـه  در ).20( دش ـ گـزارش  مـاران یب نیب در 
 )CFTR )∆F508 ژن عیشـــا جهـــش يبـــرا کـــه یمـــارانیب گـــر،ید

 نشـان  یقاعـدگ  سـن  در ریتـاخ  ریچشـمگ  طور هب ؛بودند گوسیهموز
 CTT نوکلئوتیـد  جفـت  3 حذف موجب F508 Δ جهش ).21( دادند

ــا 1652 موقعیــت در  یــک حــذف آن نتیجــه کــه شــود مــی 1655 ت
 یـن ا .است CFTR پروتئین 508 موقعیـــت در آلانین فنیل اسیدآمینه
ــردازش موجـــب جهـــش ــاقص، پـ ــاهش نـ ــیون کـ  و گلیکوزیلاسـ

 در پـروتئین  نتیجـه  در کـه  شود می CFTR پروتئین اشتباه تاخوردگی
 .رسـد  نمـی  پلاسـمایی  غشـاء  بـه  و مانـد  مـی  باقی آندوپلاسمی شبکه

ــین گزارشــات ــران در پیش ــی ای ــن فراوان ــدود را جهــش ای ــا16 ح  ت
 فراوانـی  تـرین  ینپـای  از یکـی  حـال  عـین  در و داده نشان درصد8/17

 کـه  آنجـا  از ).16-18( شـود  مـی  محسـوب  جهـان  در شـده  گزارش
 طبیعـی  تکامـل  روي بر مستقیماً مولرین هاي هلول شناسی جنین تکامل

 ژن محصـولات  اسـت  ممکـن  بنـابراین  ؛اسـت  وابسته ولفین هاي لوله
 ضـرروي  جـنس  دو هـر  اي لولـه  سیسـتم  جنینی تکامل براي یکسانی
ــذا .باشــند ــا در CFTR ژن شــایع هــاي جهــش انتخــاب ل  مطالعــه نی

 .بـود  ژن ایـن  در شده گزارش هاي جهش این بالاي فراوانی براساس
 شـامل  CFTR ژن شـایع  هـاي  جهـش  ارزیـابی  منظـور  بـه  مطالعه نیا

∆F508 ، G542X N1303K و W1282X ــه مبــتلا زن بیمــاران در  ب
  .شد انجام تانسکی راکی سندرم
  بررسی روش

 راکـی  سـندرم  بـه  مبـتلا  زن 25 يرو يشاهد – مورد مطالعه نیا
 رزاکوچـک یم مارسـتان یب بـه  کننـده  مراجعـه  سـالم  زن 25 و تانسکی

 زیسـت  و ژنتیـک  مهندسـی  مرکـز  در 1386-91 يهـا  سال یط خان
  .شد انجام فنآوري

 ثانویـه  صـفات  .داشـتند  قـرار  سـال  19-42 یسن فیط در مارانیب
ــاول مشــاوره براســاس طبیعــی جنســی  .داشــت وجــود مــارانیب در هی
 یع ـیطب پیوتایکار يدارا نگیوتاپیکار شیآزما به توجه با نیهمچن

(46, XX) هورمـون  زانی ـم ،یشناس ـ هورمـون  شاتیآزما در و بودند 
FSH و LH یهمگ ـ اولتراسـوند،  در نیهمچن .بود یعیطب حد در آنها 
ــدان يدارا ــا تخم ــیطب يه ــم و یع ــک رح ــاه واژن و کوچ ــا کوت  ب

 يها يناهنجار يدارا آنها از یبرخ علاوه هب .بودند مختلف يها اندازه
  ).22( بودند يویکل نواقص و سیوزیاسکل رینظ یاسکلت

 یسن محدوده در و شدند انتخاب یتصادف صورت به شاهد گروه
  .داشتند قرار سال 50-18

 شرکت آگاهانه یکتب نامه تیرضا مطالعه در کنندگان شرکت از
 انجام تریل یلیم 2 زانیم به ونخ يریگ نمونه پسس .شد اخذ مطالعه در
 سفید هاي گلبول از DNA عاشبا نمک روش از استفاده با سپس .شد

 هـاي  جهـش  بـراي  ARMS-PCR واکـنش  و دی ـگرد استخراج خون
 بر W1282X و F508 ، G542X N1303K∆ شامل CFTR ژن شایع
  .شد انجام ها  نمونه يرو

  
  یداخل کنترل يآغازگرها یتوال : 1 جدول
B-Actin (Forward) CCAAGGCCAACCGCGAGAAGATGAC 
B-Actin (Reverse) AGGGTACATGGTGGTGCCGCCAGAC 

  
  

 ، N1303K يها جهش به مربوط ARMS يآغازگرها یتوال : 2 جدول
W1282X ، G542Xو ΔF508 ژن CFTR  

 پرایمر توالی کد جهش

∆ F508 
DF-C GATTCTACTTCTAATGATGATTATGGGAGA 
DF-N GTATCTATATTCATCATAGGAAACACCACA 
DF-M GTATCTATATTCATCATAGGAAACACCATT 

G542X 
GX-N ACTCAGTGTGATTCCACCTTCTAC 
GX-M CACTCAGTGTGATTCCACCTTCTCA 
GX-C TAAAATTTCAGCAATGTTGTTTTTGACC 

N1303K 
NK-C CTCAATTTCTTTATTCTAAAGACATTGG 
NK-N GATCACTCCACTGTTCATAGGGATCCAAG 
NK-M GATCACTCCACTGTTCATAGGGATCCAAC 

W1282X 
W-C CCCATCACTTTTACCTTATAGGTGGGCCTC 
W-N CCTGTGGTATCACTCCAAAGGCTTTCCAC 
W-M CCTGTGGTATCACTCCAAAGGCTTTCCAT 

M : Mutant primer, N : Normal primer, C: Common primer 
  

ــنش ــم در PCR واک ــر 25 حج ــاوي میکرولیت ــانوگرم 50 ح  از ن
DNA ،ــومی ــر 5/2 ژن ــاف میکرولیت ــولیم PCR 10x ، 100 رب  کروم

dNTPs ، 5 /2 ــولار میلــی ــول Mgcl2 ، 10 م ــر از پیکوم ــازگر ه  آغ
 و )نرمـال  یـا  موتانـت  آغازگر دو از یکی همراه به مشترك آغازگر(

 94 در دقیقـه  3 ارتـی حر برنامـه  تحـت  ز،پلیمراTaq آنزیم واحد یک
  ،گـراد  سـانتی  درجـه  94 در ثانیـه 15 بـا  چرخـه  32 ،گراد سانتی درجه

 و گراد سانتی درجه 72 در ثانیه 45 گراد، سانتی درجه 59 در ثانیه 30
 از اسـتفاده  بـا  گراد سانتی درجه 72 در دقیقه10 با نهایی تکثیر مرحله
 استفاده اب ARMS-PCR هاي واکنش .شد انجام ترموسایکلر دستگاه

 کنترل آغازگرهاي حضور در و افتهی جهش و یعیطب آغازگرهاي از
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 جلـوگیري  کاذب یمنف هاي جواب از تا شد انجام )نیاکت بتا( داخلی
ــپس .شــــود  درصــــد2 آگــــاروز ژل روي PCR محصــــولات ســ

 بـا  نتـایج  و شـد  آمیـزي  رنگ بروماید اتیدیوم با سپس و الکتروفوروز
 از روش نی ـا در .گردیـد  مشـاهده  شبـنف  مـاوراء  اشعه مولد دستگاه
 جهش چهار .شد گرفته بهره جینتا دییتا يبرا زین )ماریب( مثبت کنترل

 مربوطـه  جهـش  يدارا کـه  CF به مبتلا ماریب چهار يها نمونه از عیشا
 و CFTR ژن عیشا يها جهش يآغازگرها یتوال .شد انتخاب بودند؛
  ).23( است آمده 2 و 1 يها لجدو در یداخل کنترل

 و PASW و SPSS-18 يآمـار  يرهـا افزا نـرم  از استفاده با ها داده
 طحس ـ .شـدند  لی ـتحل و هیتجز اسکوئر يکا و یت يآمار يها آزمون

  .شد گرفته نظر در 05/0 از کمتر يدار یمعن
  ها یافته

 و سـال 6/29±25/6 بی ـترت بـه  شـاهد  و مورد گروه یسن نیانگیم
 زانی ـم نیانگی ـم هدشـا  و مـورد  يهـا  گـروه  در .بـود  سال30/7±2/30

ــون ــم و 75/6±43/1 و FSH (mUI/ML) 36/1±11/6 هورم  نیانگی
 درصد 48 .بود 66/8±9/2 و LH (mUI/ml) 3±36/8 هورمون زانیم
 و يوی ـکل يهـا  يناهنجـار  دچار تانسکی راکی سندرم مبتلا گروه از

  .بودند یاسکلت
  
  
  
  
  
  

  
  

  F508∆ جهش يبرا ARMS-PCR واکنش : 1 شکل
 جهش يدارا ماریب )2 ؛)یمنف کنترل( سالم فرد )1 گروه سه در

∆F508 )از ،یتانسک یراک سندرم به مبتلا فرد )3 ،)مثبت کنترل 
 پرایمر( یمنف کنترل -2ف ردی اندازه، ارکرم -1 ردیف راست سمت
 ،)جهش پرایمر( بیمار -4 ردیف جهش، پرایمر -3 ردیف و )نرمال
 یتانسک یراک سندرم به مبتلا فرد -6 ردیف ،نرمال پرایمر -5 ردیف

  .نرمال پرایمر - 7فیرد ،)جهش پرایمر(
 کنترل به مربوط )pb360( تر بزرگ اندازه با شده تکثیر محصول

 ،CFTR ژن از شده ریتکث قطعه محصول اندازه و )نیاکت بتا( یداخل
146pb است.  

  
 ژن شـایع  هـاي  جهش بررسی براي که ARMS-PCR واکنش در

CFTR تحـت  بیمـار  25 از ؛شـد  انجـام  کنتـرل  و بیماران جمعیت در 
ــه ــر 3مطالع ــان در و )درصــد 12( نف ــان می ــالم زن ــا س ــک تنه ــر ی   نف

 آمـاري  نظـر  از اختلاف این .بودند F508∆ جهش داراي )درصد 3(
 و G542X، N1303K يها ژن يها جهش ).کی شکل( نبود دار معنی

W1282X نشد مشاهده مطالعه مورد افراد در.  

  بحث
 افـراد  از نفـر  3 در F508∆ جهـش  حاضـر  مطالعه جینتا به توجه با
  .شد مشاهده سالم افراد از نفر کی و تانسکی راکی بیماري به مبتلا

 مختلـف،  ينـژاد  يهـا  تی ـجمع نیب CFTR ژن يها جهش عیتوز
  حــدود کــه اســت F508∆ جهــش، نــوع نیتــر عیشــا .اســت متفـاوت 

 در امـا  ؛شـود  یم ـ شـامل  را یشـمال  ياروپـا  يهـا  تی ـجمع درصد 70
 44 تـا  13 نیب ـ آن یفراوان ترك و یرانیا ،يهند ،یعرب يها تیجمع

 CFTR ژن يهـا  جهـش  عی ـتوز .)14-16( است شده گزارش درصد
 و هیــترک هنــد، ماننــد هــا تیــجمع گــرید از یرانــیا تیــجمع انی ـم در

  ).14( است متفاوت یعرب يکشورها
ــه در ــارانیب از درصــد 12 حاضــر مطالع  F508∆جهــش يدارا م
 .نشـد  افـت ی مطالعـه  مـورد  گروه دو نیب يدار یمعن فاوتت که بودند

 در CFTR يها جهش نقش که است يا مطالعه مشابه باًیتقر افتهی نیا
 بـه  .نمـود  یابی ـارز را وازدفـرانس  دوطرفه يمادرزاد فقدان با مارانیب

 بـا  CFTR ژن عیشـا  جهـش  33 حضور يبرا مبتلا فرد 25 که يطور
ــ ARMS-PCR روش ــرا مــاریب 2 .شــدند یبررس  CFTR جهــش يب
  ).20( ندبود )F508∆ يگرید و W1282X یکی( گوتیهتروز

 روش و CFTR ژن عیشــا  يهــا  جهــش  از مطالعــه  نیـ ـا در مــا 
ARMS-PCR يهـا  افتـه ی و میجسـت  بهـره  هـا  جهش نیا یبررس يبرا 

 در کـه  یمطالعـات  بـا  مطـابق  زی ـن ما مطالعه البته .نشد افتی يدار یمعن
  شـده  انجـام  CFTRژن يهـا  جهـش  يرو بـر  جهـان  سرتاسـر  و رانیا
  .کرد گزارش 12 زانیم به را F508∆ جهش يبالا وقوع ؛)19-14(

 بـرده  کـار  هب معلوم يها جهش یبررس يبرا ARMS-PCR روش
 و هـا  جهـش  گـر ید اسـت  ممکن اما ؛است عیسر و ارزان که شود یم

 .کننـد  فایا نقش يماریب نیا یشناس بیآس در ينادر يها جهش یحت
 یافـت  کنتـرل  و بیمـار  دوگـروه  بین داري یمعن تفاوت که ییآنجا از

 هاي جهش طیف افزایش مانند بیشتري تحقیقات رسد می نظر به ؛نشد
 ژن هـاي  اگـزون  کل بررسی یا و بیماران تعداد افزایش بررسی، مورد

CFTR ژن ایـن  و تانسـکی  راکی سندرم بین دقیق ارتباط تعیین براي 
  .باشد نیاز مورد

  گیري نتیجه
 مبـتلا  افراد از نفر 3 در F508∆ جهش مطالعه نیا جینتا به توجه با

  .شد مشاهده سالم افراد از نفر کی و تانسکی راکی بیماري به
  قدردانی و تشکر

ــرا ياســد فاطمــه نامــه انیــپا حاصــل مقالــه نیــا  درجــه اخــذ يب
 واحـد  یاسـلام  آزاد دانشـگاه  از کی ـژنت رشـته  در ارشـد  یکارشناس

 در کننـدگان  شـرکت  همه از لهیوس نیبد .بود هرانت قاتیتحق و علوم
 و تشکر مانهیصم ؛نمودند ياری را ما قیتحق نیا ياجرا در که مطالعه
  .میینما یم یقدردان

 

 1          2            3          4           5           6          7 

pb 360 

pb 146 
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Abstract 
Background and Objective: Mayer Rokitansky Kuster Hauser (MRKH) syndrome is characterized by 
Mullerian duct aplasia in an XX individual with female phenotype presenting primary amenorrhea at 
adolescence. This study was done to determine the mutations of cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator (CFTR) gene including ∆F508, G542X, N1303K, W1282X in patients with 
MRKH syndrome. 

Methods: This case-control study was performed on 25 females with MRKH syndrome and 25 healthy 
females. Blood sample was taken from each subject. DNA genomic was isolated by standard methods and 
common mutations of CFTR gene analyzed by ARMS-PCR. 

Results: ∆F508 gene was found in 3 in case and one individual in control group. G542X, N1303K and 
W1282X gene was not detected. 

Conclusion: ∆F508 gene was found in 12% of patients with MRKH syndrome. 

Keywords: MRKH syndrome, CFTR gene, ∆F508 gene, ARMS-PCR 
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