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و ساب تلومريك در كودك عقب مانده40بررسي اختلالات كروموزومي

ذهني يا دچار تاخير تكامل با علت نامشخص با استفاده از روشهاي 

و تكثير پروبهاي چند گانه وابسته به اتصال  سيتوژنتيك
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تقديم به : 
 

م  عزيز پدر           
                        

 استكه بودنش مايه قدرتم 
 

            و تقديم به مادرم 
 

                       مظهر محبت و مهر بي دريغ 
 

            و خانواده ام 
 

                      مايه دلگرمي ام در زندگي 
 
 
 
 



 سپاس و قدر داني :
سپاس بيكران به درگاه الهي ، كه سعادت علم آموزي را به من عنايت فرمود 

تا شاكر نعمت هاي بيكرانش باشم. اكنون كه به ياري خداوند متعال اين 

رساله را به پايان مي برم ، بر خود لازم مي دانم از كليه سروران ارجمندي 

 كه ارايه اين مجموعه بدون ياري آنها امكان پذير نبود ، سپاسگذاري نمايم.

با سپاس فراوان از سركار خانم دكتر بهجتي ، استاد محترم راهنما كه 

 بزرگوارانه در كليه مراحل تحقيق با بذل محبت خود مرا ياري رساندند.

با تشكر از جناب آقاي دكتر نجم آبادي و سركار خانم دكتر وامقي ، اساتيد 

 محترم مشاور كه با عنايت و مساعدت ، راهگشاي مشكلاتم بودند.

همچنين ازكاركنان گرانقدر مركز تحقيقات ژنتيك بويژه خانم قاسمي و  

خانم جلالوند كه در حق اينجانب نهايت همكاري را نمودند ، كمال سپاس 

 و قدرداني را دارم.

و با تشكر از دوستان و همكلاسي هايم و تمام كساني كه در طول اين مدت 

 به حمايت استوارشان دلگرم بودم.
 



: فارسي چكيده

50از بيشدر باشدمي كودكاندر شديد معلوليت علت شايعترينكه ذهني ماندگي عقب پاتوژنز

 بسياري تعداد. باشد ژنتيكي ازآنها بسياري منشاءكه رودمي گمانو است ناشناخته موارد درصد

 ولي شده ماندگي عقب موجبكه دارند وجود)4Mbاز كمتر( كروموزومي كوچك ناهنجاريهاي از

 دقتبا هايي تكنيكبه انها تشخيص براي نيستندو شناسايي قابل سيتوژنتيك روتين روشهاي با

 تكثير روشو) FISH( درجا فلورسانس هيبريداسيون هاروش تكنيك اين جملهاز. است نياز بالاتر

. داراسترا خود مزاياي هركدامكه باشدمي) MLPA( اتصالبه وابسته گانه چند هاي پروب

و وقت صرفباكه است جديد روشي) MLPA( اتصالبه وابسته گانه چند هاي پروب تكثير روش

به نياز همچنينو نيست متعادل هاي ناهنجاري تشخيصبه قادر ولي است پذير امكان كمتر هزينه

 روشدوهرازها ازمايشگاهاز بسياريدررو ازاين. دارد FISHيا متفاوت MLPA كيتبا تاييد

 مختلف مطالعات. گيرندمي بهره ساب مايكروسكوپيك كروموزومي هاي ناهنجاري بررسي بمنظور

 داراي FISH روشاز استفادهبا نرمال كاريوتايپ واجد افراد درصد5-7%كه اند داده نشان

از استفاده معهذا. باشند ارثي توانندمي آنها درصد70تاكه باشندمي تلومريك ساب اختلالات

 ساب ناهنجاريهاي بررسي براي MLPAاز استفادهباكه متعددي مطالعات نظير جديدتر روشهاي

4-12%را نرمال كاريوتايپ واجد افراددر تلومريك ساب ناهنجاري ميزان گرفته صورت تلومريك

. دادند گزارش

 ازدواج حاصل"ترجيحاو نامشخص علتبا ذهني مانده عقب بيمار40 طرح، دراين

Xو متابوليك تست همچنينو گرفتند قرار سيتوژنتيك بررسي مورد ابتدا غيرخويشاوندي

و بوده نرمال متابوليك تستو كاريوتايپ دارايكه هايي نمونه سپس.شد انجام انها براي شكننده

 اتصالبه وابسته گانه چند هاي پروب تكثير روشاز استفادهبا ندادند، نشان شكنندهX ناهنجاري

)MLPA (كيت2با بررسي.گرفتند قرار بررسي مورد تلومريك ساب هاي ناهنجاري براي SALSA 

MLPA KIT P036-E1 وSALSA MLPA KIT P070-B1 شد انجام.



 ناهنجاري P070-B1و P036-E1 كيتدوهراز استفادهبا%)5( بيمار2 شده انجام بررسي در

 ناحيهدر حذف: اول بيمار: بودند قرار ايناز ناهنجاريها. دادندمي نشان تلومريك ساب

 كوتاه بازوي تلومريك ساب ناحيهدر حذف: دوم بيمار،15 كروموزوم سانترومريك بازوي بلند

 بيمار مادر دوم، بيمار مورددر فقط.شد انجام ناهنجاريها اين براي والدين بررسي.3 كروموزوم

 والدين موارد سايردرو دادمي نشانرا3 كروموزوم كوتاه بازوي تلومريك ساب ناحيهدر نيزحذف

. بودند نرمال

 ساب ناهنجاريهاي-نرمال كاريوتايپ- ناشناخته علتبا ذهني ماندگي عقب: كليدي لغات

 MLPA-تلومريك
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و-1-1  بيان مساله:مقدمه

و جامع براي آن دشوار مغزييك اختلال عمومي عقب ماندگي ذهني كه ارايه يك تعريف واحد

، توسط انجمن عقب  مي باشد. ولي جامع ترين تعريفي كه مورد قبول همه واقع شده است

به 1992ماندگي ذهني آمريكا در سال  ارايه شده است كه طبق اين تعريف عقب مانده ذهني

:3افرادي گفته مي شود كه داراي  )1(ويژگي زير باشند

I.از 70سطح ضريب هوشي پايين تر

II.وجود دو يا بيشتر محدوديت در مهارتهاي تطابقي 

III.سالگي18بروز علايم در سن زير 

 عقب ماندگي هاي ذهني را به دو گروه تقسيم ميكنند:متخصصين ژنتيك

عقب ماندگي ذهني سندرومي : اين گونه عقب ماندگي هاي ذهني داراي نقايص ذهني-1

و باليني هستند. همراه با ديگر علا و نشانه هاي رفتاري  يم

: اين نوع عقب ماندگي ها اشاره دارد به نقايص ذهني-2 عقب ماندگي ذهني غير سندرومي

و علايم باليني . ديگر بدون ناهنجاريها

معهذا منشاء دقيق آن در اكثر موارد،% از هر جمعيتي را مبتلا ميكند3عقب ماندگي ذهني حدود

و شديددرصد علل عقب ماندگي ذهني60هنوز نامشخص است. حداقل  منشاء ژنتيكي داشته

و كروموزم ها است( .)2علت آن نقص در ژنها
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از 800بيش از با عقب، نوع ليست برداري شده توسط مك كوزيك 16000بيماري ژنتيكي از بيش

.1(مي باشند همراه ماندگي ذهني درصد بيماراني كه داراي اختلالات متابوليكي7الي3حدود)

) . نقص هاي كرومو زومي3هستند، درجات مختلفي از عقب ماندگي ذهني را نيز به همراه دارند(

در4-28در درصد موارد عقب ماندگيهاي ذهني مشاهده شده10-30% مواردو عوامل محيطي

رشد،با عقب ماندگي ذهني اكثر ناهنجاري هاي غير متعادل كروموزومهاي اتوزوم نيز.)4(است

. مي باشند همراهوديسمورفيسم تاخير يافته 

و روتين سيتوژنتيك با قدرت تفكيك بالاي باندينگ ، تنها مي توان GTGبا روش هاي مرسوم

) . لذا براي ناهنجاري هاي كروموزومي5( را تشخيص دادMbp4 ناهنجاريهاي كروموزومي تا

(FISH)ورسانس درجافلوژنتيك ملكولي مانند هيبريداسيون بايد از تكنيك هاي سيت،1كوچكتر

و، ساب مايكروسكوپيك اختلالات كروموزومي.)6( استفاده نمود شامل سندرم هاي ريز حذف

و رشد تاخير يافته با علت شايع عقب نسبتا از علل،ناهنجاري هاي ساب تلومريك ماندگي ذهني

به7،8( بويژه در مواردي كه بدشكلي هم وجود داشته باشد،نامشخص مي باشد . نواحي نزديك (

) ، subtelomericانتهاي كروموزومها و) نشان مطالعات مختلف نتايج غني از ژن مي باشند

 يكي از عوامل اصلي ايجاد عقب ماندگي ذهني است ممكنكه ناهنجاريهاي اين نواحي ميدهند

) تا به امروز چندين سندرم.)9(و مالفورماسيون هاي چندگانه باشند2) IMRباعلت ناشناخته

ريز حذف در رابطه با عقب ماندگي ذهني شناخته شده اند كه هر يك نتيجه حذف در يك ناحيه 

و 7q11.23(حذف ناحيه3ويليامزاز جمله سندرمهاي؛خاص كروموزومي هستند (

1 submicroscopic aberrations 
2 .Idiopathic Mental Retardation 
3Williams   
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) . ميزان سندرم هاي ريزحذف در بيماران عقب16و15q12 ()15(حذف ناحيه4 آنجلمن/پرادرويلي

(3-4مانده ذهني همراه با ديسمورفيسم، حدود  ).15% است

در10% ميباشد(5-7حدود عقب مانده ذهني ميزان ناهنجاريهاي ساب تلومريك در بيماران ). اين

در يك حتي. مي دهند اين موارد را نرمال گزارش است كه روش هاي روتين سيتوژنتيك حالي 

( ناهنجاري هاي ساب تلومريك%70گزارش  امروزه با استفاده).13از نوع ارثي گزارش شده است

سن،از پروب هاي ساب تلومريك ويژه هر يك از كروموزوم ها درم جديد شناسايي شده چندين

(1(انتهاي بازوي كوتاه كروموزم 1P36بعنوان مثال سندرم حذف اند. و سندرم حذف12) (

22q13.3 22(انتهاي بازوي بلند كروموزوم) و چندين13) با) ( سندرم همراه در14اوتيسم (

 ارتباط با ناهنجاريهاي ساب تلومريك كروموزوم شناسايي شده اند.

 اما،باعث بروز مجموعه خاصي از علايم مي شوند مانند ساير سندرمهاريز حذف نيزسندرم هاي

و علايم هر سندرم در بيماران مختلف از انجا كه هيچ يك از علايم منحصر به سندرم خاصي نيست

همواره تعدادي از بيماران وجود دارند كه تنها با مطالعه باليني تشخيص داده،به شدت متغير است

. ند وبراي تشخيص قطعي بايد مورد بررسي سيتوژنتيك مولكولي قرار بگيرندنمي شو

و مطالعات انجام شده نشان داده اند كه ناهنجاري هاي ساب تلومريك در عقب ماندگي ذهني

در2-29تاخير رشد با علت نامشخص نقش قابل ملاحظه اي دارند. به طوريكه اين ميزان از  %

م و به طور . اما مطالعات بعدي نشان داد ازين % گزارش شده است5-6يانگين مطالعات مختلف

و~5/2ميان درصد كمتري (% يك بارز بيماريموجب ) پاتوژن بوده و مابقي تنها بصورت هستند

.17و11پلي مورفيسم در خانواده ها وجود دارند( استفاده از روش هيبريداسيون فلورسانس درجا)
 

4 Prader-Willi/Angelman syndrome   
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(FISH)و با پروب هاي چند گانه براي مناطق ساب تلومريك روشي دقيق وليكن وقت گير

  MAPH )18(،arrayاستفاده از روشهاي جديدتر نظير امروزه گرانقيمت مي باشد. معهذا 

CGH )19(وMLPA  )20مطرح ميباشد.)21و 

روشي جديد بمنظور بررسي مناطق(MLPA) روش تكثير پروب هاي چند گانه وابسته به اتصال

و اضافه در ژنوم ميباشد. اين روش از دقت بالايي براي تشخيص ناهنجاريهاي ساب تلومريك  حذف

و ارزانتر از  و بمراتب سريعتر و بنابراين دسترسي آن براي بيماران FISHبرخوردار بوده است

.23(راحت تر مي باشد  (

با علت ناشناخته مي باشد در جمعيت عقب مانده ذهني ايراني مطالعه درنوع خود جامع تريناين

و ناهنجاري هاي ساب تلومريك در اين بيماران اسـتفاده اسـت در كشف MLPAكه از تكنيك 

ازتب MLPAاميد است كه با استفاده از تكنيك وان علـت عقـب مانـدگي ذهنـي را در گروهـي

و متعاقبا با راهكارهاي بيماران كه تا كنون به عنوان موارد ناشناخته  تلقي مي شدند را كشف كرده

.  پيشگيرانه از تكرار ابتلا در فرزندان بعدي خانواده جلوگيري به عمل آورد

و ضرورت-1-2 : اهميت

، برابر10شيوع اختلال عقب ماندگي ذهني برابر بيشتر از نقايص لوله28بيشتر از شيوع فلج مغزي

 ، تر25عصبي و برابر شايع عقب براي.)24( برابر شايع تر از ناشنوايي است50از نابينايي مطلق

 ، ، اقتصادي ، اجتمايي و اين بيماري تمام مرزهاي جغرافيايي ماندگي ذهني مرزي وجود ندارد

، بطوريكه  و امكان بروز اين بيماري در هر خانواده اي وجود دارد و فرهنگي رادر مي نوردد اخلاقي
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، از هر براساس آمارها ، يك خانواده بطور مستقيم با اين بيماري10ي منتشره خانواده آمريكايي

و اقتصادي وسوء تغذيه در كشورهاي فقير آمار  دست وپنجه نرم مي كند . فقرفرهنگي

ع حلاچشمگيرتري از اين رضه را نشان ميدهد. اين بيماري هنوز هم به عنوان يكي از مشكلات

و يك منبع استرس براي نشده براي بشر باقي ماند و در حقيقت به عنوان يك چالش ه است

كاملا روشن است كه در مورد اين.)12( كه باآن دست به گريبان هستند است خانواده هايي

و اجتماعي ، صرف نظر از صدمات فرهنگي ، مسائل اقتصادي نيز لطمات بزرگي وعاطفي ناهنجاري

.13( به بشريت وارد مي آورد (، علاوه بر مشكلات فراواني كه براي شخص مبتلا بوجود مي اورد

و جامعه  بر تحميل ميكندهزينه هاي هنگفتي به خانواده وآ،بعنوان مثال طبق ورد مركز كنترل

) يك فرد عقب مانده ذهني در طول هزينه هاي متوسطCDC (5پيشگيري بيماريهاي آمريكا

و نيز تخمين دلار تخمين زده 104000دوره زندگي  شده است كه خيلي بيش از يك فرد سالم است

كه هاي زده شده است كه مجموع هزينه لازم براي مراقبت ونگه داري كليه عقب ماندگان ذهني

دلار باشد. ميليارد 51.2در آمريكا متولد شده اند تا پايان عمر چيزي معادل 2000در سال 

و كشور مان بهزيستيشده از سوي ساز براساس آمارهاي ارائه  پانصددر ايران بيش از يك ميليون

با اين حال ظاهرا كارشناسان در مورد تعداد.اند عنوان معلول ذهني شناسايي شده هزار نفر به

كم كودكان عقب و در مانده توان ذهني در ايران معتقدند كه در زمينه تعداد افراد معلول ذهني

 نگرفته است كه بتوان به آمارهاي آن استناد كرد. كشور ما، هنوز مطالعه جامعي صورت

و نيز و نگهداري از اين بيماران و هزينه هنگفت مراقبت اربشيوع بالاي عقب ماندگي ذهني

اخلاقي قضيه محققين را بر آن داشت كه در سالهاي اخير مطالعات بيشتري برروي علل عفب

 
5 Centers for Disease Control and prevention 
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.  156تقريبا 1994ان جهاني بهداشت در سال طبق آمار رسمي سازم ماندگي ذهني انجام دهند

، كه ميزان3ميليون نفر يعني حدود درصد جمعيت جهان مبتلا به عقب ماندگي ذهني بودند

: در جدل زير نشان داده شدهبه تفكيك قاره ها فراواني آنها   است

000/310/20آفريقا

000/250/5استراليا

000/710/97آسيا

000/390/15اروپا

000/800/13آمريكاي لاتين

000/610/8آمريكاي شمالي

كه به نظر مي رسد كه بعلت بالا بودن ازدواج هاي احتمالا ايران يكي از كشورهايي است

و قومي داراي در صد بالايي از افراد مبتلا به عقب ماندگي ذهني  كه در بسياري است خويشاوندي

به نامعلوم مي باشدآن از موارد علت  ،امروزه علت برخي از عقب ماندگيهاي ذهني ناشناخته را

و شناخت ناح اشكالاتي در ناحيه ساب تلومريك كروموزوم نسبت مي دهند.  يه ساب. لذا بررسي

ا حتمالا  مي تواند در تشخيص عقب ماندگي ذهني با علت نامشخص كه در جامعه ايران تلومريك

جه به اختلافات ژنتيكي جمعيت ايران با جمعيت هايي كه قبلا شايع است بكار آيد . در ضمن با تو

 .  بررسي شده اند، امكان شناسايي واريانتهاي جديد در ناحيه ساب تلومريك مطرح مي باشد

1-3-:  تعريف واژه هاي كليدي
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: اختلالات ساب تلومريك-1-3-1

و مجاور تكرارهاي تلومري 300kb-100بخش ساب تلومريك معادل انتهاي طول داشته

. 20kb-3) كه طول آن معادل n)TTAGGG كروموزومها  ناحيه ساب تلومر مي باشد قراردارد

شامل قطعات تكرارشونده اي است كه با همديگر فرق دارند به همين دليل براي اين ناحيه اصطلاح 

دارند،حال انكهkb۵٠ازرشونده طولي بيش بعضي از بخش هاي تكرا.چهل تكه را بكارمي برند

ديگر بخش ها كمترازاين مقدارمي باشند. بعضي از اين تكرارها درانتهاي چندين كروموزوم يافت 

مي شوند، حال انكه بعضي قطعات تنها دريك كروموزوم خاص وجود دارند. سازمان بندي اين 

از ويژگيهاي آن با اين حال بعضي ناحيه ژنومي دربين يوكاريوتهاي مختلف متفاوت از هم مي باشد

،6ها هاي تكراري مانند ميكروستلايت، مثل فراوان بودن توالي درارگانيسم ها باهم مشترك است

) . بخش10( در اين نواحي7هاي جابجاشونده بخش هاي بزرگتر از تكرارهاي پشت سرهم،و توالي

و اعتقاد CpGساب تلومريك غني از جزاير  و بر اين است كه داراي تراكم بوده بالاي ژن بوده

بعضي از ويژگي هاي باليني ،من جمله. همچنين داراي سطوح بالاي توالي پلي مورفيسم مي باشند

) ه شده است و مضاعف شدن هاي اين ناحيه نسبت داد .25ناتواني در يادگيري ،به حذف ها با)

م ختلف وجود دارد توجه به شباهت گسترده اي كه ميان نواحي ساب تلومريك كروموزوم هاي

 ،تبادلات فراوان توالي صورت مي8پيشنهاد گرديده كه بين انتهاهاي كروموزوم هاي غير همولوگ 

6 microsatellites 
7 transposons 
8 non-homologous chromosomes 


