
  

  

در تعدادي از بيماران  يكبررسي اختلالات كروموزومي ساب تلومر

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

  )FISH(روش هيبريداسيون فلورسانس درمحل 
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 .اتيولوژي عقب ماندگي ذهني هتروژن بوده و اكثرا علت ژنتيكي دارد

اكثر . در صد كليه عقب ماندگي هاي ذهني است 28-4هنجاريهاي كروموزومي علت نا

 ناهنجاريهاي كروموزوم نوع اتوزومي غير متعادل باعث عقب ماندگي ذهني مي شوند

آن دارند كه  نواحي انتهايي كروموزوم ها غني از ژن مي باشند ومطالعات مختلف دلالت بر

 . يكي از عوامل اصلي ايجاد عقب ماندگي ذهني باشندناهنجاريهاي اين نواحي مي توانند 

در اين پژوهش با استفاده از روش هيبريداسيون فلورسانس درمحل ناهنجاري هاي ساب 

بيماران . نمونه واجد كاريوتايپ نرمال مورد بررسي قرار گرفتند 13تلومريك كروموزومي در

يماران فاقد ديسمورفيسم سندرم ونيمي از  ب 70انتخاب شده داراي ضريب هوشي كمتر از 

 ژنتيكي خاصي بودند

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

با پروب ويژه ساب   20در بيماراول انتهاي بازوي كوتاه هر دو همولوگ كروموزوم . دادند

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

 17در بيمار ديگر انتهاي بازوي كوتاه كروموزوم . تترازومي مي باشد 19كروموزوم   ندبازوي بل

در نتيجه . سيگنال مثبت نشان داد 9با پروب ويژه ساب تلومريك بازوي بلند كروموزوم  18 يا

  . تريزومي مي باشد 9وموزوم اين بيمار براي ناحيه ساب تلومريك بازوي بلند كر

  

  

  

  

  

 

  

  

  ژنتيك نوين

  1387 پاييز،  3دوره سوم ، شماره

  14-20صفحه
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حاد منشا ژنتيكي  )MR(علل عقب ماندگي ذهني % 60حداقل 

 يكي )1(داشته وعلت آن نقص درژنها وكروموزوم هاست 

 قياست كه منشا دق نيا يذهن يازمشكلات مطرح درعقب ماندگ

نقص هاي كروموزومي .  آن دراكثرمواردهنوز ناشناخته است

مل  مواردبه عنوان عا% 10- 30وعوامل محيطي در %  4- 28در

ناهنجاريهاي كروموزومي مهمترين علت ). 2(مشخص شده است 

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

معمولا خطر تكراربراي فرزندان اين افرادنسبت به افرادجامعه 

بالاتراست  منطقي است كه فاكتورهاي ژنتيكي رادرموارد عقب 

  ).54,(بدانيم ماندگي ذهني فاقدعلت مشخص، دخيل 

واقع مي )تلومر(نزديك انتهاي كروموزومهاساب تلومريك نواحي 

اين نواحي داراي ژنهاي گوناگون و متنوعي بوده و  .باشند

ساختار   به خاطر. ازنظرنسخه برداري فوق العاده فعال مي باشند

وعملكرد  منحصربفرد مناطق ساب تلومري، پيشنهادگرديده عدم 

رادرگيركندممكن است ازعوامل مهم  توازني كه اين نواحي

) IMR(درايجاد عقب ماندگي هاي ذهني باعلت ناشناخته

   .)3(باشد

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

ماندگي ذهني بدون علت مشخص نواحي ساب تلومريك نوارائي 

  .)3(يا فته اند

ي اغلب با استفاده نوآرائي هاي نواخي ساب تومريك كروموزوم 

چراكه دراين  استاندارد مشخص نمي گرددازروش هاي كاريوتيپ 

روش ها حساسيت كافي براي نشان دادن ناهنجاريهاي هاي 

بايستي ازتكنيك ودر اين گونه موارد،)6(وجودندارد 4Mbكمتراز

روش هيبريداسيون درمحل هاي سيتوژنتيك مولكولي ازجمله 

  ). 7(ود استفاده نم)FISH( فلوئورسنت

بااستفاده ازپروبهاي ساب تلومريك چندين سندرم جديد شناسايي 

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

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

. باناهنجاريهاي ساب تلومريك كروموزومي شناسايي شده اند

كاريوتايپ طبيعي  و نفرعقب مانده ذهني واجد  13دراين تحقيق  

ي مثل  فاقد علايم كلينيكي و ژنتيكي سندرمهاي  شناخته شده ا

وغيره  Down  ، Prader-Willi ، DiGeorge ،Fragile Xسندرم

انتخاب شدند، و با ) كه با عقب ماندگي ذهني همراه مي باشند(

استفاد از پروبهاي مخصوص ساب تلومريك وبكارگيري 

واحي كروموزومي ساب تلومريك ميكروسكوپ فلوئورسانس، ن

  .آنهامورد بررسي قرارگرفتند

  

  

FISH  يك روش سيتوزنتيك مولكولي براي رديابي و تعيين  

جايگاه دقيق توالي هاي نوكلئوتيدي به كمك مواد نشاندار شده 

با تركيبات فلئورسنت است براي اجراي اين روش مراحل زير 

  انجام گرفت 

 كشت و هاروست خون محيطي

امي مراحل كشت و هاروست مطابق استاندارهاي بين المللي تم

سوسپانسيون حاصل از اين مرحله جهت )11(عمل شده است 

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

  .شدند

 Chromoprobeتكنيـك   ،درمحـل  فلورسـانس  هيبريداسـيون 

Multiprobe- T System  
  .كشور انگلستان تهيه گرديد Cytocellاز شركت  كيت اين پروب

در اين مرحله از سوسپانسيون آماده از مرحله كشـت و هاروسـت   

ــه . اســتفاده گرديــد  Chromoprobeآمــاده ســازي لام موســوم ب

Multiprobe template slide   مطابق بروشور شركتCytocell  كه

  .به همراه كيت ارسال شده بود انجام گرديد

  م بررسي ميكروسكوپي لا

واجد  فلوئورسانسبراي بررسي سيگنالها از ميكروسكوپ 

 Appliedو نرم افزار  Texas Redو  DAPI ،FITCفيلترهاي 

Imaging براي سيستمFISH استفاده گرديد.  

  

  

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

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

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

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

  . كاريوتيپ همه طبيعي بود.علامت ديسمورفيك بودند

  

   FISHنتايج ساب تلومريك 

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

  ):1جدول(شرح زير ناهنجاري نشان دادند

  غيرطبيعي بودند FISHليست بيماراني كه براي ساب تلومريك :  1جدول 

  شماره
 

Family Code 
 

Karyotype  وضعيت سيگنال براي ساب تلومريكFISH  

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

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

  

  

 
  8600068 بيمار - 1

با   20دراين بيمارانتهاي بازوي كوتاه هر دو همولوگ كروموزوم 

سيگنالي مثبت نشان  19پروب ويژه ساب تلومريك بازوي بلند 

ن اين بيمار تترازومي براي ناحيه ساب بنابراي). 6شكل . (داد

والدين اين فرد  .مي باشد 19تلومريك بازوي بلند كروموزوم 

 .ازدواج خويشاوندي داشتند

 
 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  :8600073بيمار-2

 Cytovisionتوسط نرم افزار  8600068كاريوتيپ طبيعي بيمار:1شكل

از متافاز  p19و  9q1براي  FISHتصوير ساب تلومريك :  2شكل 

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

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

  .��� هم سيگنال قرمز ديده مي 20كروموزوم 

در مورد . در مورد اول ترانسلوكاسيون ممكن است نباشد و بايستي با پروب هاي ويژه تاييد گردند  t(19;20)?علامت سوال يعني چه

 ).اي تكميليدر كاره( را نمي توان از هم تشخيص داد و با پروب هاي ويژه شان بايستي مشخص گردند 18و  17دوم كروموزوم هاي 
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با پروب  18يا  17در اين بيمار انتهاي بازوي كوتاه كروموزوم 

ال مثبت نشان سيگن 9ويژه ساب تلومريك بازوي بلند كروموزوم 

بنابراين اين بيمار تريزومي براي ناحيه ساب ). 7شكل(داد 

اين فرد والدين .مي باشد 9تلومريك بازوي بلند كروموزوم 

  .ازدواج خويشاوندي داشتند

  

  

  

 
 
 
 
 
 
  

  

  

 
 
 
 
 
 
 
  

  

  

  

 
 
 
 
  

  

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

  .دديسمورفيسم بودن

مطالعات متعددي ناهنجاريهاي ساب تلومريك را در بيماران مبتلا 

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

جالب توجه است كه هر دو مورد ناهنجاريهاي ساب تلومريك 

مشاهده شده در مطالعه ما از نوع دوپليكاسيون بودند و هيچگونه 

مطالعات ساب  8600073مار درموردبي .حذفي وجود نداشت

نشان داد كه يك كپي اضافي از ناحيه ساب  FISHتلومريك 

به انتهاي بازوي كوتاه  9تلومريك بازوي بلند كروموزوم 

به عبارت ديگر اين بيمار . اضافه گرديده است 18يا17كروموزوم 

مي  9داراي تريزومي جزئي براي انتهاي بازوي بلند كروموزوم 

و همكاران صورت   Ravnanاي كه توسط  در مطالعه. باشد

8600073كاريوتيپ طبيعي بيمار:3شكل  

: 8600073از متافازسلول در بيمار  9pو 9qبراي  FISHتصويرساب تلومريك :4شكل 

انتهاي بازوي كوتاه كروموزوم   9مشاهده مي گرددعلاوه بر سيگنالهاي مربوط به كروموزومهاي 

 .سيگنال مثبت نشان داد ه است 9با پروب ويژه ساب تلومريك بازوي بلند كروموزوم  18يا  17
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مشاهده گرديد  9qبيمار دوپليكاسيون ساب تلومريك  5گرفت در 

  كه همه اين موارد همزمان حذف نواحي ساب تلومريك 

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

را داشت و  17pحذف ناحيه ساب تلومريك   9qساب تلومريك 

و  CHD,DGS/VCFSالي هاي متعدد از جمله واجد آنوم

مادر پروباند واجد ترانسلوكاسيون متعادل بين .هيپوتونيا بود

نيز دوپليكاسيون  8600073بيمار . بود 17و  9كروموزوم هاي 

حذف  18pيا  17pرا دارد وليكن ناحيه  9qناحيه ساب تلومريك 

از كجا ميدانييد خذف نشده است؟ اگر پروب ( نشده است 

را استفاده كرده ايد چرا بين  18و يا  17ابتلومريك كروموزوم س

زيرا سيگنال هاي . كروموزوم شك داريد؟ توضيح داده شود 2اين 

p17  وp18  در خانه هاي مربوطه وجود داشتند.  

عقب ماندگي ذهني متوسط داشت و داراي رفتار  8600068بيمار 

  . تهاجمي بدون علامت خاص ديسمورفيك بود

نشان داد كه يك كپي اضافي از  FISHمطالعات ساب تلومريك 

به انتهاي بازوي  19ناحيه ساب تلومريك بازوي كوتاه كروموزوم 

بنابراين . اضافه گرديده است 20بلند هر دو همولوگ كروموزوم 

 19اين بيمار داراي تترازومي براي انتهاي بازوي كوتاه كروموزوم 

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

اين بيماران . را داشتند   19q دوپليكاسيون ناحيه ساب تلومريك

همجنين واجد حذف ناحيه ساب تلومريك براي 

19p,15p,7p,12p  در مطالعه ديگري توسط .   بودندRuiter  و

بيمار عقب مانده ذهني  cohort 624در يك بررسي ) 13(همكاران

بيمار  11. م مورد بررسي قرار گرفتندهمراه يا بدون ديسمورفيس

از جمله يك . واجد دوپليكاسيون و بدون هيچگونه حذفي بودند

  . وجود داشت 9qدوپليكاسيون ناحيه ساب تلومريك   مورد

براي اينكه مشخص گردد كه دو مورد ناهنجاري ساب تلومريك 

در اين پژوهش پاتوژنتيك بوده و علت اصلي عقب ماندگي ذهني 

( ران مي باشند بايستي والدين آنها مورد بررسي قرار گيرنددر بيما

بناست در يك طرح تكميلي انجام گيرد ).چرا انجام نشده است؟

در صورتيكه آنها فاقد اين ! زيرا بودجه طرح تمام شده بود

ناهنجاري باشند، اين اختلال مي تواند ساب تلومريك پاتوژن 

  . باشد

  : تشكر و قدرداني 

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

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

  
 

1-Moser HG (1995). "A role for gene therapy in mental 
retardation” Mental retardation and Developmental 
Disabilities. Research Reviews: Gene Therapy,1:4-6. 

2-Phelan MC;Crawford EC,Bealer DM (1996).Mental 
retardation in south Carolina III Chromosome 
aberration.proc Green genet Cancer,15:45-60. 

3-Gopalrao V.N. Velagaleti, Salty S Robinson, Bobby M. 
Rouse, Vijay S. Tonk, and Lillian H.lLockhart, (2005), 
"Subtelomeric Rearrangments in idiopathic Mental 
Retardation",  Indian Journal of Pediatrics, Volume 72-
August,2005 

4-Markus Hengstschlager, Andrea Prusa, Christa Repa, 
Josef Deutinger, Arnold Pollak, and Gerhard Bernschek, 
(2005),"Subtelomeric Rearrangments as Neutral Genomic 
Polymorphisms,  American Journal of Medical Genetics 
133A:48-52  

5-Marie Sogaard, Zeynep Tumer, Helle Hjalgrim, Johanne 
Hahnemann, Birgitte Friis, Paal Leddal, Vibeke Faurholt 
Pedersen, Peter Baekgaard, et al, (2005), "Subtelomeric 
study of 132 patients with mental retardation reveals 9 
chromosomal anomalies and contributes to the delineation 
of submicroscopic deletions of 1pter, 2qter, 4pter, 5qter 
and 9qter", BMC Medical Genetics, 6:21  
doi:10.1186/1471-2350-6-21 

6-Knight SJL, Flint T (2000). Perfect endings: a review of 
Subtelomeric probes and their use in clinical diagnosis. 
JMG, 37(6): 401-409 

7-Yao-shan Fan (2002). “Molecular cytogenetics in 
Medicine.From methods in molecular Biology”. Vol 204 
molecular cytogenetics: protocols and Aplications. Human 
Press. Totowa, NJ 

8-Helistedt HA; Ballif BC;Howard LA, et al (2003). 
population data suggest that deletions of 1p36 and a 
relatively common chromosome abnormality. Clin 
Genet;64(4):310-6. 

9-luciani JJ , de Mas p, Depetris D, et al (2003) Telomeric 
22q13 deletions resulting from rings, simple deletions, and 
translocations: cytogenetics, molecular and clinical 
analysis of new observations. J.Med Genet;40(9):690=6. 

 

����� 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

00
84

43
9.

13
87

.3
.3

.2
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

g.
ge

ne
tic

s.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

11
 ]

 

                               5 / 6

https://dorl.net/dor/20.1001.1.20084439.1387.3.3.2.3
http://mg.genetics.ir/article-1-1074-en.html


  حسين نجم آبادي،مژگان عطائي كچوئي،ساغر قاسمي فيروزآبادي،كيميا كهريزي،فرخنده بهجتي،جواد انصاري                      ...زعدادي اتدر  يكبررسي اختلالات كروموزومي ساب تلومر   

 

٢٠  ���� �����/	�
 ���/������/��������� 

 

 

10-Wolff  DJ, Clifton K, Karr C,Charlesy (2002) Pilot 
assessment of the subtelomeric regions of children with 
autism: deletion of a 2q deletion. Genet Med;4(1):10-4 

11-Rooney DE (2001). Human Cytogenetics constitutional 

analysis. Third edition, Oxford Univercity press. 

12-Ravan JB, Tapperberg JH, Papenhausen  P, Lamb AN, 

Hedrick J, Eash D, Ledbetter DH, Martin. (2006). 
Subtelomere FISH analysis of 11688 cases: an evaluation 
of the frequency and pattern of subtelomere 
rearrangements in individuals with developmental 
disabilities. J Med Genet, 43: 478-489. 

13-Ruiter EM, Koolen DA, Kleefstra T, Nillesen WM, 

Pfundt R, de Leeuw N, Hamel BCJ, Brunner HG, 
Sistermans EA, de Vries BBA. (2007). Pure subtelomeric 
microduplications as a cause of mental retardation. Clin 
Genet: 72: 362-368. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

00
84

43
9.

13
87

.3
.3

.2
.3

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

g.
ge

ne
tic

s.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

11
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

https://dorl.net/dor/20.1001.1.20084439.1387.3.3.2.3
http://mg.genetics.ir/article-1-1074-en.html
http://www.tcpdf.org

