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تولد  از  گزارشى  سوم  هزاره  در  ژنتيك  فصلنامه  پيشين  شماره  در 
 ،(2) نوارى  هاى  روش  آن؛  تكاملى  سير  و   (1) سيتوژنتيك  دانش 
آوردهاى  دست  آخرين  و   (FISH)1 مولكولى  سيتوژنتيك  پيدايش 
روز ”مقايسه آرايه هيبريداسيون ژنوم انسانى“ (aCGH) 2 و گزارش 

نمونه هايى از توانمندى اين روش گزارش شد (3).
 (DNA) چون مبناى اين روش، مقايسه ژنوم شخص مورد نظر با
كنترل طبيعى انسانى مى باشد، يكى از امتيازات مهم و تفاوت اين 
زنده،  سلولهاى  ژنوم  كل  بررسى  امكان  پيشين  هاى  روش  با  روش 

در  كه  هايى  محدوديت  از  يكى  و   (1 و   6) است  نكروزه  و  مرده 
وجود  آن  تكثير  و  تقسيم  كشت،  زنده،  سلول  لزوم  قبلى  آزمايشات 
دقيق  تشخيص  قدرت   ،(5 و   6) ندارد  وجود  فرآيند  اين  در  داشت 
ناهنجاريهاى ژنوم بسيار بالا و مى تواند كمبود يا افزايش تعداد در 

كپى3 را درحد يك مگا باز بدقت مشخص نمايد. 
در استفاده از روش برتر قبلى FISH كه در تشخيص ناهنجاريهاى 
ريز كروموزومى به ويژه ريز حذفى ها4 مورد استفاده بوده و مى باشد، 
براى هر مورد بيمارى بايست نشانگر مخصوص آن ژن را تهيه و بطور 
اختصاصى FISH را براى ژن مورد نظر انجام داد. براى بيماريهاى 
متفاوت كه از نظر بالينى در تشخيص افتراقى مطرح مى باشد، لازم 
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با  را  آزمايش  و  تهيه  مخصوص  نشانگر  آنها  از  يك  هر  براى  است 
نشانگر هر يك از همان بيمارى هاى مورد نظر تكرار نمود.

در aCGH چون آزمايش بر روى كل ژنوم انسان انجام مى گيرد و 
در حقيقت براى كل ژنوم نشانگر از پيش فراهم شده است نيازى به 
تكرار آزمايش و تهيه نشانگر براى هر ژن مخصوص ضرورت ندارد. 
در aCGH كل ژنوم انسان مورد بررسى قرار مى گيرد و در مواردى 
مى توان aCGH را براى قطعه خاصى از ژنوم تهيه و آزمايش نمود. 
aCGH با توانمندى قوى و بالايى كه دارد مى تواند به تنهايى به 
بسيارى از اشكالات سيتوژنتيك كلاسيك و مولكولى پاسخگو باشد و 

در بسيارى موارد نيازى به انجام آزمايش مكمل ديگر ندارد.
تغييرات  تشخيص  و  تميز  در  توانايى  عدم  روش  اين  اشكال  تنها 
و  تتراپلوئيدى  (تريپلوئيدى،  پپلوئيدى  پلى  مانند  كروموزومى  متعادل 
...) و جابجايى هاى متعادل (6 و 5 و 1) مى باشد كه در اين موارد 
كمك   G-band نوارى  روش  و  كلاسيك  سيتوژنتيك  از  بايستى 

گرفت.
به  آن  كاربرد   aCGH قوى  و  دقيق  بسيار  توانمندى  به  توجه  با 
سرعت جهانگير شده و در بسيارى از مراكز علمى جانشين روش هاى 
قبلى گرديده است. به عنوان نمونه مى توان به خلاصه مقاله اى كه 
و  چاپ  انسانى  ژنتيك  آمريكايى  مجله  مه 2010  ماه  شماره 14  در 

منتشر شده است توجه نمود. 
تاخير  به  مبتلا  كه  افرادى  بررسى  در    aCGH آزمايش  «كاربرد 
ها  معلوليت  مشخص)،  (علت  دليل  بدون  عقلى  و  جسمى  رشد 
ناهنجارى  يا   (ASD)5 اتيسم  بيمارى  گستره  از  علائمى  ارائه  و 
مادرزادى متعدد دارند در حال گسترش است. چون انجام 6CMA و
مى  بالا  را  ژنتيك  هاى  آزمايش  هزينه  بيمار  هر  در   G-band
از  پس   7 سيتوژنوميك  آرايه  استاندارد  المللى  بين  كنسرسيوم  برد، 
مربوط  مطالعه   33 بررسى  و  المللى  بين  عملى  كارگاه  دو  برگزارى 
 G-band و گاهاً همراه با CMA به 21698 بيمار كه براى آنها
انجام شده بود، نتيجه بررسى بالينى سيتوژنتيك CMA و كاريوتايپ

محدوديت  و  تكنيكى  مزاياى  گرفتن  نظر  در  با  را   G-band
موجب  كه  كروموزوم  مختلف  هاى  ناهنجارى  به  مربوط  تشخيصى 

اشكال تفسير مى شود، به شرح زير منتشر نمود.
آزمايش CMA 20- 15٪  امتياز تشخيصى بالاترى را نسبت به 
 ،9(ID) 8، عقب افتادگى ذهنى(DD) براى تاخير رشد G-band

مادرزادى  متعدد  هاى  ناهنجارى   ،(ASD) اتيسم  بيمارى  زمينه 
ها  حذفى  ريز  كه  ازدواج  از  قبل  آزمايشات  ويژه  به  و   10(MCA)
اختلالات  ساير  و  داون  سندرم  در  برترى  اين  دارند.  زيادى  اهميت 

كروموزومى شناخته شده ٪ 3- كمتر بود. 
در حقيقت CMA نو تركيبى هاى متعادل و موزائيسم با درجات كم 
را مشخص نمى نمايد ولى بايستى توجه داشت كه اينگونه ناهنجارى 
كمتر از يك درصد اشكال فنوتيپ را دربر مى گيرد. شواهد زيادى 
نشان مى دهد كاربرد CMA را بجاى كاريوتايپ  G-band مى 
 DD/ ID, ASD توان به عنوان اول قدم براى تعيين علت بيمارى

و MCA بكار گرفت. 
آزمايش G-band بايستى محدود به مواردى باشد كه بيمارى به 
سندرم  مانند  را  كروموزومى  هاى  ناهنجارى  علائم  مشخص  طور 
داون، سابقه خانوادگى  اختلال كروموزومى نو تركيبى يا سابقه سقط 

مكرر نشان دهد». 
با توجه به كارآيى قوى و دقيق روش aCGH به سرعت در تمام 
رشته هاى پزشكى منجلمه در تشخيص پيش از تولد (PND) جاى 
خود را باز كرد (10) و كاربرد زيادى بخود اختصاص داد (10- 7) با 
تعداد  اينكه  به  نظر   ،aCGH دقيق  كارآيى  و  توانمندى  به  عنايت 
قابل توجهى از موارد ارجاعى بدين مركز مربوط به   جنين هاى مرده 
زاد و ماحصل آبستنى هاى فاقد نسج زنده مى باشد، ضرورت داشت 
امكان استفاده از اين روش برتر روز را فراهم نماييم و تاكنون مجموعاً  

375 نمونه بشرح زير مورد بررسى قرار گرفته است.
محصول سقط 208 مورد- 1
خون محيطى 132 مورد- 2
سلولهاى مايع آمنيون 33 مورد- 3
پرزهاى جفتى CV 2 مورد- 4

در اين مقاله نتيجه بررسى 131 مورد خون محيطى گزارش مى شود. 
نمونه مورد آزمايش و روش كار:

زنومى  اى  مقايسه  هيبريديزاسيون  بررسى  جهت  كه  نفر   131 از 
 DNA مراجعه كردند 10 سى سى خون هپارينه گرفته شد. استخراج

5.  . Autism Spectrum Disorder
6.   . Chromosomal Microarray
7.  . International Standard Cytogenomic Array
8.  . Developmental Delay
9.  . Intellectual Delay
10.  . Multiple Congenital Anomalies
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CG 23 بيمار مورد پژوه
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جدول شماره 1: نتايج آزماي
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استفاده  با  ها  نمونه  كليه  سپس  شد.  انجام  كيت هاى  از  استفاده  با 
پاكسازى   ethanol precipitation و   proteinase K از 
نمونه  هر  از  ژنومى  اى  مقايسه  هيبريديزاسيون  انجام  جهت  شدند. 
Bluegnome dCTP la-از استفاده  با   DNA نانوگرم   400
beling kit  و مطابق با پروتوكل ارايه شده با رنگ Cy3 و 400 
نانوگرم  DNA كنترل با رنگ Cy5  نشانگذارى شدند. دو نمونه 
با هم تركيب شده و بر روى آرايه Cytochip  به مدت 12 تا 16 

ساعت هيبريد شدند. 
لامها  كننده  توليد  شركت  پروتوكل  با  مطابق  لامها  شستشوى  پس 
شدند.  بايگانى  و  اسكن   laser scanner innopsys 910 با 
كليه تصاوير با نرم افزار Multifuse آناليز شده و تمامى تغييرات 
با اعمال log2  يافت شده مورد بررسى قرار گرفتند. تصميم گيرى 
در مورد ارزش بالينى تغييرات با توجه به استاندارد هاى ISCA و 

ACMG صورت گرفته و گزارش شدند.
در موارديكه اختلال يافت شده قبلا تاييد نشده بود با تكنيك ديگرى 

از جمله FISH و يا MLPA  تاييد شدند. 
نتيجه و بحث:

از 131 مورد نمونه خون محيطى، 110 مورد آن مربوط به بيماران و 
 aCGH 21 مورد آن مربوط به والدين فرزندانى است كه آزمايش
آنها اختلال ژنوميك نشان داده است، بيست و يك نمونه مربوط به 

 aCGH و FISH ،والدين در هيچ يك از آزمايش ها: سيتوژنتيك
ناهنجارى نشان نداد. چنين استنباط مى شود كه  در تمام بيماران اين 

ناهنجارى به صورت ابتدايى بروز نمود ه است.  
در بين 110 مورد خون بيماران (٪20/9) 23 نمونه ناهنجارى مختلف 
كروموزومى، ناهنجارى تعداد نشان مى دهند كه جزئيات آن در جدول 

شماره1 ديده مى شود: 
ناهنجارى تعداد كپى در 13 مورد بصورت كمبود، در پنج مورد افزايش 
و در پنج مورد ديگر شامل كمبود و افزايش مى باشد جمعاً در 16 نفر 
ماده (زن) و 7 نفر نر (مرد) اختلال در تعداد كپى ژنومى ديده شد. با 
توجه بدين نكته در بين 110 نفر بيمار، 58 مورد مرد و 52 نفر زن مى 
باشند. با اينكه تعداد بيماران از نظر جنسيت تقريبا² متعادل مى باشد 
ولى از نظر اختلال در تعداد كپى ژنوميك كاملا² متفاوت است. بدين 
معنا 16 مورد از 52 نفر زن (٪31) 16/52 در برابر 7 نفر از بين 58 
نفر (٪12) 7/58 اختلال در تعداد كپى ژنوميك دارند. آيا اين تفاوت 
ارتباطى به جنسيت دارد يا اتفاقى است؛ نيازمند بررسى آمارى و تعداد 
بيماران بيشترى است. از نظر نوع ناهنجارى در بين 14 مورد فقدان 
كپى ژنوميك، ده مورد آن در زنها و چهار مورد آن در جنس نر، از 
چهار مورد افزايش تعداد كپى ژنوميك، سه مورد آنها در جنس ماده 
و يك نفر جنس نر مى باشد، چهار زن و يك مرد افزايش و كمبود را 

توامان با هم نشان مى دهد. 
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