
  

  

بررسي اختلالات كروموزومي ساب تلومريك در تعدادي از بيماران 

ايراني مبتلا به عقب ماندگي ذهني با علت نامشخص با استفاده از 

  FISH)(روش هيبريداسيون درمحل فلوئورسنت 

������ ���	
��
�� ������*
������ �����
���������� ����� �!��
 �"�#$ %�&'(

�"�)�
����� *
� +�,-  

.�  ����� 
�/�� ����/��0 
�/�� ����/��0 
���1��� 
�������� 
�/�� ����/��0 2�3�3

4���5 6�7�783 ���( 
�19:���3 � ��,���� ;�<$ ��=1���
 +���
 %���3 
%����  

*>�?,( ���,���  @A�����AB� C,D 
6�:3�A( :f_behjati@uswr.ac.ir  

)C����� G���3 :H/H/JK L M��ND G���3 :O/P/JJ(  

  

  

 
ناهنجاريهاي . اتيولوژي عقب ماندگي ذهني هتروژن بوده و اكثرا علت ژنتيكي دارد

هاي  اكثر ناهنجاري. هاي ذهني است صد كليه عقب ماندگيدر 28-4كروموزومي علت 

نواحي انتهايي . شوند كروموزوم نوع اتوزومي غير متعادل باعث عقب ماندگي ذهني مي

هاي اين  آن دارند كه ناهنجاري العات مختلف دال برمط ند وباش ها غني از ژن مي كروموزوم

در اين پژوهش با . توانند يكي از عوامل اصلي ايجاد عقب ماندگي ذهني باشند نواحي مي

تلومريك كروموزومي  هاي ساب استفاده از روش هيبريداسيون درمحل فلوئورسنت  ناهنجاري

بيماران انتخاب شده داراي . تندنمونه واجد كاريوتايپ نرمال مورد بررسي قرار گرف 13در

 يجنتا.بيماران فاقد ديسمورفيسم سندرم ژنتيكي خاصي بودندونيمي از  70ضريب هوشي كمتر از 

در . تلومريك نشان دادند ناهنجاري ساب) 15(%نفر  2نفر نرمال بود در حاليكه  11آزمايش براي 

تلومريك  پروب ويژه ساب با 20اول انتهاي بازوي كوتاه هر دو همولوگ كروموزوم  بيمار

تلومريك بازوي بلند  و بنابراين بيمار براي ناحيه ساب. سيگنال مثبت نشان داد 19بازوي بلند 

با  18 يا 17در بيمار ديگر انتهاي بازوي كوتاه كروموزوم . باشد تترازومي مي 19 كروموزوم

در نتيجه اين بيمار . ن دادسيگنال مثبت نشا 9تلومريك بازوي بلند كروموزوم  پروب ويژه ساب

  .باشد تريزومي مي 9تلومريك بازوي بلند كروموزوم  براي ناحيه ساب

  

  

  

  

  

 

  

  

  ژنتيك نوين

  1387 پاييز،  3دوره سوم ، شماره

  15-20صفحه
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حاد منشا ژنتيكي ) MR(علل عقب ماندگي ذهني % 60حداقل 

 يكي )1(ها وكروموزوم هاست  داشته وعلت آن نقص درژن

 قياست كه منشا دق نيا يذهن يازمشكلات مطرح درعقب ماندگ

هاي كروموزومي  نقص. هنوز ناشناخته است آن دراكثرموارد

امل مواردبه عنوان ع% 10- 30وعوامل محيطي در %  4- 28در

ناهنجاريهاي كروموزومي مهمترين علت ). 2(مشخص شده است 

نكه به دليل آ..)3( عقب ماندگي ذهني درانسان شناخته شده است

نسبت به افرادجامعه  براي فرزندان اين افراد معمولا خطر تكرار

موارد عقب  بالاتراست  منطقي است كه فاكتورهاي ژنتيكي رادر

  ).4, 5(خيل بدانيم علت مشخص، د ماندگي ذهني فاقد

واقع )تلومر(ها تلومريك نزديك انتهاي كروموزوم نواحي ساب

اين نواحي داراي ژنهاي گوناگون و متنوعي بوده و . باشند مي

به خاطر ساختار . باشند نسخه برداري فوق العاده فعال مي ازنظر

تلومري، پيشنهادگرديده عدم  وعملكرد منحصربفرد مناطق ساب

ممكن است ازعوامل مهم  نواحي رادرگيركندتوازني كه اين 

   .)3(باشد) IMR(هاي ذهني باعلت ناشناخته درايجاد عقب ماندگي

بيماران باعقب % 4-35تحقيقات اخير نشان ازآن دارند كه تقريبا در

تلومريك نوارائي  ماندگي ذهني بدون علت مشخص نواحي ساب

  ).3(اند يا فته

 موزومي اغلب با استفاده ازتومريك كرو هاي نواخي ساب نوآرائي

چراكه دراين  گردد استاندارد مشخص نميهاي كاريوتيپ  روش

هاي  ها حساسيت كافي براي نشان دادن ناهنجاري روش

ودر اين گونه مواردبايستي  )6(وجودندارد  4Mbكمتراز

روش هيبريداسيون هاي سيتوژنتيك مولكولي ازجمله  ازتكنيك

  ). 7(ه نمود استفاد)FISH(درمحل فلوئورسنت 

تلومريك چندين سندرم جديد شناسايي  بااستفاده ازپروبهاي ساب

سندرم حذف ,) 1p36 )8بعنوان مثال سندرم حذف  .اند شده

22q13.3)9 (وچندين ناهنجاري اوتيسم)درارتباط با) 10 

دراين . اند تلومريك كروموزومي شناسايي شده ناهنجاريهاي ساب

فاقد اجد كاريوتايپ طبيعي ونفرعقب مانده ذهني و 13تحقيق 

 ، Down  ، Prader-Williي مثل سندرم ا سندرم شناخته شده

DiGeorge ،Fragile X  ماندگي ذهني همراه  كه با عقب(وغيره

تلومريك  ، و با استفاد از پروبهاي مخصوص ساب)باشند مي

وبكارگيري ميكروسكوپ فلوئورسانس، نواحي كروموزومي ساب 

  .بررسي قرارگرفتندمورد  تلومريك آنها

 
  

FISH  يك روش سيتوزنتيك مولكولي براي رديابي و تعيين

هاي نوكلئوتيدي به كمك مواد نشاندار شده با  جايگاه دقيق توالي

براي اجراي اين روش مراحل زير  .تركيبات فلئورسنت است

   .انجام گرفت

  

 كشت و هاروست خون محيطي

دارهاي بين المللي تمامي مراحل كشت و هاروست مطابق استان

سوسپانسيون حاصل از اين مرحله جهت . )11(صورت گرفت

درجه سانتيگراد ذخيره  -20استفاده در فرايند دو رگه سازي ،در 

  .شدند

 Chromoprobeتكنيك  توسط محل فلوئورسنت هيبريداسيون در

Multiprobe- T System صورت گرفت. 

  .ان تهيه گرديدكشور انگلست Cytocellكيت اين پروب از شركت 

آماده سازي . در اين مرحله از سوسپانسيون آماده استفاده گرديد

  Chromoprobe Multiprobe template slideلام موسوم به 

كه به همراه كيت ارسال شده بود  Cytocellمطابق بروشور شركت 

  .انجام گرديد

  

  بررسي ميكروسكوپي لام 

ورسانس واجد براي بررسي سيگنالها از ميكروسكوپ فلوئ

 Appliedو نرم افزار  Texas Redو  DAPI ،FITCفيلترهاي 

Imaging براي سيستم FISH استفاده گرديد.  

  

  

. بيمار عقب مانده ذهني مورد بررسي قرار گرفتند 13در مجموع 

نفر ازدواج  8نفر از آنها، ازدواج غيرخويشاوندي و  5والدين 

  . خويشاوندي داشتند
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سال بود و به غير از يك نفر، بقيه  15-32  ن دامنة سني بيمارا

درصد آنها بدون هيچ  50و  MRكليه بيماران مبتلا به . پسر بودند

 1اشكال (  كاريوتيپ همه طبيعي بود.علامت ديسمورفيك بودند

  . )3و 

  

   FISHنتايج ساب تلومريك 

به %) 15(نفر  2بيمار نرمال بود در حاليكه  11نتايج آزمايش براي 

  ):1جدول(ير ناهنجاري نشان دادندشرح ز

  

  .غيرطبيعي بودند FISHليست بيماراني كه براي ساب تلومريك :  1جدول 

 شماره
 

Family Code 
 

Karyotype وضعيت سيگنال براي ساب تلومريك FISH  

1 8600068 46,XY,ish der(20)?t(19;20)(qter;pter)x219q with 20px2: dup(19qter)x2 

2 8600073 46,XY,ish der(17or18)? t(9;17or18)(qter;pter) 9q with 17p or 18p: dup(9qter) 

  

  

 
  860068بيمار  -1

با   20دراين بيمارانتهاي بازوي كوتاه هر دو همولوگ كروموزوم 

سيگنالي مثبت نشان  19پروب ويژه ساب تلومريك بازوي بلند 

احيه ساب بنابراين اين بيمار تترازومي براي ن). 2شكل ( داد

والدين اين فرد  .مي باشد 19تلومريك بازوي بلند كروموزوم 

 .ازدواج خويشاوندي داشتند

  

 
 
 
 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 8600068كاريوتيپ طبيعي بيمار :  1شكل

 Cytovisionتوسط نرم افزار 

از متافاز  p19و  9q1براي  FISHتصوير ساب تلومريك :  2شكل 

درشكل فوق ملاحظه مي گردد علاوه بر : 8600068سلول در بيمار 

،بر روي بازوي كوتاه 19سيگنالهاي طبيعي مربوط به دو كروموزوم 

 .ده مي شودهم سيگنال قرمز دي 20هر دو كروموزوم 
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  8600073بيمار-2

با پروب  18يا  17در اين بيمار انتهاي بازوي كوتاه كروموزوم  

سيگنال مثبت نشان  9ويژه ساب تلومريك بازوي بلند كروموزوم 

بنابراين اين بيمار تريزومي براي ناحيه ساب ). 4شكل(داد 

والدين اين فرد  .مي باشد 9تلومريك بازوي بلند كروموزوم 

   .ازدواج خويشاوندي داشتند

  

 
 
 
 
 
  

  

  

  

  

  

  

 
 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
  

  

  

  

 
اين دو بيمار از دو خانواده مختلف با ازدواج خويشاوندي و فاقد 

  .ديسمورفيسم بودند

تلومريك را در بيماران مبتلا  هاي ساب اريمطالعات متعددي ناهنج

 .اند ماندگي ذهني با و يا بدون ديسمورفيسم نشان داده به عقب

تلومريك  هاي ساب جالب توجه است كه هر دو مورد ناهنجاري

مشاهده شده در مطالعه ما از نوع دوپليكاسيون بودند و هيچگونه 

مطالعات  8600073درموردبيمار  .حذفي وجود نداشت

نشان داد كه يك كپي اضافي از ناحيه  FISHتلومريك  ابس

به انتهاي بازوي كوتاه  9تلومريك بازوي بلند كروموزوم  ساب

به عبارت ديگر اين بيمار . اضافه گرديده است 18 يا17كروموزوم 

  8600073كاريوتيپ طبيعي بيمار:3شكل

از متافازسلول در بيمار 9pو9qبرايFISHتصويرساب تلومريك: 4شكل

علاوه بر سيگنالهاي مربوط به كروموزومهاي . مشاهده مي گردد  8600073

با پروب ويژه ساب تلومريك  18ا ي 17انتهاي بازوي كوتاه كروموزوم   9

  .داد ه است. سيگنال مثبت دارد 9بازوي بلند كروموزوم 
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 9داراي تريزومي جزئي براي انتهاي بازوي بلند كروموزوم 

همكاران صورت  و  Ravnanاي كه توسط  در مطالعه. باشد مي

مشاهده گرديد  9qتلومريك  بيمار دوپليكاسيون ساب 5گرفت در 

 تلومريك كه همه اين موارد همزمان حذف نواحي ساب

13p,7q,8p,15q,17p مورد دوپليكاسيون ناحيه  .)12(را داشتند

را داشت و  17pحذف ناحيه ساب تلومريك  9qساب تلومريك 

و هيپوتونيا  CHD,DGS/VCFSهاي متعدد از جمله  واجد آنومالي

هاي  مادر پروباند واجد ترانسلوكاسيون متعادل بين كروموزوم .بود

نيز دوپليكاسيون ناحيه  8600073بيمار . بود 17و  9

حذف نشده  18pيا  17pرا دارد وليكن ناحيه  9qتلومريك  ساب

  .است

اراي رفتار عقب ماندگي ذهني متوسط داشت و د 8600068بيمار 

  . تهاجمي بدون علامت خاص ديسمورفيك بود

نشان داد كه يك كپي اضافي از  FISHتلومريك  مطالعات ساب

به انتهاي بازوي  19تلومريك بازوي كوتاه كروموزوم  ناحيه ساب

بنابراين . اضافه گرديده است 20بلند هر دو همولوگ كروموزوم 

 19زوي كوتاه كروموزوم اين بيمار داراي تترازومي براي انتهاي با

چهار بيمار ) 9(و همكاران   Ravnanدر مطالعه. باشد مي

اين بيماران . را داشتند 19q تلومريك دوپليكاسيون ناحيه ساب

  19p,15p,7p,12pتلومريك براي همجنين واجد حذف ناحيه ساب

در يك ) 13(و همكاران Ruiterدر مطالعه ديگري توسط . بودند

بيمار عقب مانده ذهني همراه يا بدون  cohort 624بررسي 

بيمار واجد  11. ديسمورفيسم مورد بررسي قرار گرفتند

از جمله يك مورد . دوپليكاسيون و بدون هيچگونه حذفي بودند

  . وجود داشت 9qتلومريك  دوپليكاسيون ناحيه ساب

تلومريك  براي اينكه مشخص گردد كه دو مورد ناهنجاري ساب

تيك بوده و علت اصلي عقب ماندگي ذهني در اين پژوهش پاتوژن

. باشند بايستي والدين آنها مورد بررسي قرار گيرند در بيماران مي

 درصورتيكه آنها فاقد اين ناهنجاري باشند، اين اختلال

  . مي تواند پاتوژن باشد  تلومريك ساب

  :تشكر و قدرداني

  بدينوسيله از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم بهزيستي وبدينوسيله از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم بهزيستي و

توانبخشي كه با پشتيباني و حمايت هاي ماليشان انجام اين توانبخشي كه با پشتيباني و حمايت هاي ماليشان انجام اين 

  .كمال تشكر و امتنان را داريم ..پژوهش را امكان پذير نمودندپژوهش را امكان پذير نمودند
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