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بر�سي علل ژنتيكي كم تو�ني �هني �تو	�مي مغلو� 
• �!� �ستا� همد�

ميلا� بسطامي1، !لهه پاپر�1، سيد� صديقه عابديني1، كيميا كهريز�2، *حسين نجم �با��3

1ـ كا�شــنا� ��شــد ژنتيــك �نســاني، 
#�نشگا! علو� بهزيستي � تو�نبخشي

2ـ متخصص �طفا$، #�نشــيا� #�نشــگا! 
علو� بهزيستي � تو�نبخشي

3ـ #كتــر�- ژنتيــك مولكولي، �ســتا# 
 � بهزيســتي   �علــو #�نشــگا! 

تو�نبخشي

#�يافت مقاله: 90/05/05
پذير; مقاله: 90/10/12

* ��() نويسند� مسئو%: 
تهر�@، ��ين، بلو�� #�نشجو، بن بست 
كو#كيا�، #�نشــگا! علو� بهزيستي � 

تو�نبخشي، مركز تحقيقاA ژنتيك
* تلفن: 22180138  

* (!يانامه: 
hnajm12@yahoo.com

• �يــن مقالــه برگرفتــه �D پايا@ نامــه 
#�نشجويي مي باشد.

چكيد" 
ــي علل ژنتيكي كم توني �هني تو�
مي مغلو� ��  ين مطالعه بر�س �هد�: هد& 

ست.  )ستا( همد
 +�� ,�ــد 75 خانو ــن پژ
هش توصيفي-تحليلي 
 مقطعي، بت ��� بر�ســي: �� ي
 �ــتي ستا( همد( شناسايي 
 پس  بيش � يك فر�ند كم تو( �هني با همكا�+ بهزيس
 Aمي مغلو� كه �� مجمو
تو� C
بر�سي شجر, نامه ها 25 خانو�, با لگو+ تو�D مفر
ــامل 39 مر� 
 21 �() بو�ند، نتخا� شدند. كليه فر� بيما� قبلاً مو��  + 60 بيما� (ش��
 Sها بوسيله تست سنجش هو )T ني �هني��يابي �هني 
 معاينه باليني قر� گرفته 
 كم تو
ــالم (��  فر� مبتلا، پد�، ما�� 
 حدقل �
 فر� س Wتما �ــد, بو�. نمونه گير+  �يو( تأييد ش
ــانگا( يكس شكنند,،  ــيله تست نش ــپس فر� مبتلا به 
س صو�] 
جو�) صو�] گرفت. س
Tناليز كر
مو�
مي 
 تست متابوليك مو�� بر�سي قر� گرفتند. همچنين �� مو�� ميكر
سفالي 
ــتگي بر+ هفت جايگا, ژني شناخته شد, كم توني �هني تو�
مي مغلو� همر, با  Tناليز پيوس

ميكر
سفالي نيز صو�] گرفت.
ــي 5 خانو�, به نشانگا( يكس شكنند, مبتلا بو�ند. ناهنجا�+  يافته ها: � بين مو�� مو�� بر�س
 نقص متابوليك كمبو� �� ,�ــد. يك خانو ــاهد, نش كر
مو�
مي �� هيچ يك � خانو�, ها مش
ــط تشخيص ��, شد. همچنين ��  ــيل كوT-�هيد�
ژنا� سيدها+ چر� �نجير, متوس Tنزيم Tس
ــناخته شد,  ــفالي همر, بو� كه هيچ يك به لوكوb ها+ ش 3 خانو�, كم توني �هني با ميكر
س


ليه (W. سي. پي. چ) پيوستگي ندشتند.ميكر
سفالي 
ــكنند, 
 كم توني �هني تو�
مي مغلو� همر, با ميكر
سفالي  ــانگا( يكس ش نتيجه گير�: نش
 )ــتا( همد ــن عومل بر
� كم توني �هني �� س � مهم تري 12٪ 
ــه ترتيب 20٪  
ني بــا فر ب

هستند.
ــفالي، نقشه يابي همو�يگوسيتي، ستا(  كليد��ژ� ها: كم توني �هني تو�
مي مغلو�، ميكر
س

)همد



67

ميلا� بسطامى 	 همكا���

5151
ل 

س
سل

� م
ما�

ش
ل 

س
سل

� م
ما�

ش
 �

 1
39

1
13

91
ا� 

 به
ا� 

 به
�

 
���
� �

ما�
ش

 
 ��

شما
 �

م 
�ه

يز
س

 ��
��

م 
�ه

يز
س

 ��
��

1- Nonsyndromic Mental Retardatio 2- Syndromic Intellectual disability 3- Numeral abnormalities
4- Structural abnormalities  5- Deletion 6- Duplication 7- Inversion 8- Translocation
9- FMR1    10- Heterogeneity 11- MCPH  12- Heparin 13- Karyotyping
14- High resolution Giemsa banding technique  15- Dismorphism

مقدمه
ــائل  ــيو� 3-2 ��صد يكي �� مهم ترين مس ــي �هني با ش كم تو�ن
ــكي �� جو�مع �مر$�# �ست (1). كم تو�ني  ــد/ علم پزش حل نش
ــي يا به تنهايي بر$� مي كند كه به �ين حالت «كم تو�ني �هني  �هن
ــو� يا با ناهنجا�# ها# �يگر# چو7  ــانگاني1» گفته مي ش غير نش
ــكلي صو�@ همر�/ �ست كه ��  ــكلتي $ بد ش ناهنجا�# ها# �س
ــو�. ��  ــانگاني2» �طلاA مي ش �ين مو�� به 7D «كم تو�ني �هني نش
مو��� نشانگاني مي تو�7 به نشانگاD 7پر@ $ بيما�# ها# متابوليك 
 $ Fمينه، �سيدها# چرD #ــم �سيدها �� جمله �ختلالا@ متابوليس
ــيد ها# نوكلئيك مثل نشانگا7 نقص كربنيك �نيد���يد، نقص  �س

�� سنتز بتاسيتونين $ فنيل كتونو�يا �شا�/ كر� (2).
عو�مل ژنتيكي عامل 70 ��صد �� مو��� كم تو�ني �هني مي باشند 
كه به �$ گر$/ �صلي تقسيم مي شوند: ناهنجا�# ها# كر$مو�$مي 
ــا# كر$مو�$مي �� 4 تا 28  ــلالا@ تك ژني. ناهنجا�# ه $ �خت
ــامل  ــوند $ ش ــاهد/ مي ش ــو��� كم تو�ني �هني مش ــد �� م ��ص
ــتند (4، 3). �� نو�  ــي3 $ ساختا�#4 هس ناهنجا�# ها# شما�ش
ــي تغيير �� تعد�� كر$مو�$U ها $ �� نو� ساختا�# يكي  شما�ش
ــدگي6، $�ژگوني7 $ يا جابجايي8  �� تغيير�@ حذ\5، مضاعف ش

كر$مو�$مي صو�@ مي گير�. 
ــته به  ــته $�بس �ختلالا@ تك ژني �� لحا_ نو� $��ثت به �$ �س
جنس $ �تو�$مي تقسيم مي شوند. كم تو�ني �هني $�بسته به جنس 
ــامل مي شو� $ بر  12-5 ��صد �� كل مو��� كم تو�ني �هني �� ش
ــو�  �ثر بر$� �ختلاb �� ژ7 ها �$# كر$مو�$U �يكس �يجا� مي ش
(5). تاكنو7 بيش �� 82 ژ7 بر�# كم تو�ني �هني (نشانگاني $ غير 
ــت (6). نشانگا7  ــانگاني) $�بسته به جنس شناسايي شد/ �س نش
ــي 1 �� 6000-4000 �� مر��7 $ 1 ��  ــكنند/ با فر�$�ن �يكس ش
ــايع ترين عامل  ــانگا7 ��$7 ش 10000-7000 �� �نا7 بعد �� نش
 .U� .\� 7هني �ست كه �� �ثر جهش �� ژ��يجا� كنند/ كم تو�ني 

�D.1 9 $�قع بر �$# كر$مو�$U جنسي �يجا� مي گر�� (7).
ــي �هني �تو�$مي �� هتر$ژني10 $ ��صد بالايي برخو����  كم تو�ن
�ست كه نو� مغلو7D F به �ليل هتر$ژني �يا� $ كمبو� خانو��/ ها# 
مناسب بر�# Dناليز پيوستگي (خانو��/ ها# ����# شجر/ بز�گ $ 
تعد�� �فر�� مبتلا# �يا�) به خوبي شناخته نشد/ �ست (8). تاكنو7 
ــط 10 ژ7 $ 24 جايگا/ ژني مختلف بر�# عقب ماندگي �هني  فق

�تو�$مي مغلوF غير نشانگاني شناسايي شد/ �ست (9).
ــفالي (�U. سي.  كم تو�ني �هني �تو�$مي مغلوF همر�/ با ميكر$س
پي. �چ11) 15 ��صد �� كم تو�ني ها# �هني �� شامل مي شو� (10). 

ميكر$سفالي به معني كاهش �� �ند��/ �$� سر به ميز�7 بيش �� 3 
ــن $ جنس �ست. تاكنو7 7 جايگا/  �نحر�\ معيا� �ير ميانگين س
ــي. پي. �چ.1 (جايگا/ ژ7 ميكر$سفالين)، �U. سي. پي.  ژني �U. س
ــي. پي. �چ.3 (جايگا/  �چ.2 (جايگا/ ژ7 �بليو. �#. 62.�D)، �U. س
ژ7 سي. �#. كي.l .�D 5#. پي.U� ،(2. سي. پي. �چ.4 (جايگا/ ژ7 
ــي. �#. پي.U� ،(152. سي. پي. �چ.5 (جايگا/ ژm� .#l 7. پي.  س
 .U� ،(ــي. �#. �7. پي. جي ــي. پي. �چ.6 (جايگا/ ژ7 س �U� ،(U. س
ــي. پي. �چ.7 (جايگا/ ژm� 7. تي. b� .#D) بر�# �U.سي.پي.�چ  س

شناسايي شد/ �ست (9).
�ين مطالعه به منظو� بر�سي عو�مل ژنتيكي كم تو�ني �هني �تو�$مي 

مغلوF �� �ستا7 همد�7 �� ساb 1389 طرp �يز# $ �جر� شد.

��� بر�سي
ــي، �بتد� با همكا�#  ــه توصيفي ـ تحليلي $ مقطع ــن مطالع �� �ي
ــتا7 همد�7، 75 خانو��/ ����# بيش �� يك  ــا�ما7 بهزيستي �س س
فر�ند كم تو�7 �هني شناسايي شدند $ با بر�سي شجر/ نامه ها# 
 Fــنها�# �تو�$مي مغلو ژنتيكي، 25 خانو��/ با �لگو تو��q پيش
ــدند. پس ��  كه �� مجمو� ����# 60 فر� مبتلا بو�ند �نتخاF ش
ــط $�لدين، 10 سي سي نمونه خو7  تكميل فرU �ضايت نامه توس
 U7. �# $ �نجا� .#� sــتخر� ــته به �#. �#. تي. �# جهت �س Dغش
ــا@ ژنتيك تهر�7، �� تمامي  ــت ها# مولكولي �� مركز تحقيق تس
ــالم (�� صو�@ $جو�) �� هر  بيما��7، پد�، ما�� $ �$ فر�ند س
ــر�� مبتلا# هر خانو��/  ــد. همچنين �� يكي �� �ف خانو��/ تهيه ش
ــي نمونه خوD 7غشته به هپا�ين12 جهت �نجاU مطالعا@  5 سي س
ــك نو�� بند# جي با �قت بالا14  ــتفا�/ �� تكني كر$مو�$مي13 با �س
تهيه شد. �ليل �نتخاF خانو��/ ها# ����# بيش �� يك فر�ند مبتلا 
كاهش نقش عو�مل محيطي �ست �ير� �� �ين مو��� �حتماb عامل 

ژنتيك �� �يجا� كم تو�ني �هني بسيا� �فز�يش مي يابد (8).
ــه بو�ند $  ــي �هني قر�� گرفت ــلاً مو�� ���ياب ــي بيما��7 قب تمام
ــت سنجش هوx �يو7 تأييد  ــيله تس كم تو�ني �هني 7D ها به $س
شد/ بو�. همچنين بيما��7 �� لحا_ $جو� $يژگي ها# بدشكلي15 
ــنجش  ــر (س ــكلتي، �ند��/ �$� س ــو�@ $ ناهنجا�# ها# �س ص
ــفالي)، قد $ سن مو�� بر�سي قر�� گرفته $ �� هر مو��  ميكر$س

شجر/ خانو��گي �سم گر�يد.
ــتفا�/ �� تكنيك $�كنش  ــكنند/ با �س ــانگا7 �يكس ش ــت نش تس
ــاتر7 بلا@ بر�# شناسايي  ــي. �D $ س �نجير/ �# پليمر�� يا پي. س

مو��� �حتمالي $�بسته به �يكس �نجاU شد (11).
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ــي همر�� با  ــايع متابوليك ــي بر�� بيما�� ها� ش ــت متابوليك تس
كم تو�ني %هني �$ جمله بيما�� ����� شربت �فر�1، فنيل كتونو��2، 
كمبو� كا�نيتيل پالميتوئيل ترنسفر�$ 1+32، كمبو� 'نزيم 'سيل كو' 
�هيد�+ژنا$ �سيدها� چر5 $نجير� متوسط4، كمبو� 'نزيم 'سيل 
ــد5، متيل مالونيك  ــيدها� چر5 $نجير� بلن كو' �هيد�+ژنا$ �س
�سيد+��6 + گالاكتو$+مي7 به +سيله �+> �سپكتر+متر� جرمي 

�نجاD گرفت (12). 
ــه يابي  ــتگي با �+> نقش ــفالي، 'ناليز پيوس ــو��� ميكر+س �� م
ــيتي با �ستفا�� �$ ما�كرها� �I. تي. '�8، بر�� هفت  همو$يگوس
جايگا� ژني شناخته شد� ميكر+سفالي �+ليه (�D. سي. پي. �چ.1 تا 

7) صو�L گرفت.

يافته ها
ــامل 60 فر� مبتلا به كم تو�ني %هني  �� �ين مطالعه 25 خانو��� ش
 Lــد. �طلاعا ــي قر�� گرفتن ــر) مو�� بر�س ــر + 21 �خت (39 پس

�موگر�فيكي مربوX به خانو��� ها �� جد+W $ير '+��� شد� �ست. 
5 خانو��� �$ 25 خانو��� مو�� بر�سي (٪20) حامل جهش كامل 
ــكنند� بو�ند كه �� يك مو�� �$�+�[ �$ نو\  ــانگا_ �يكس ش نش

خويشا+ند� + �� 4 مو�� �يگر �$ نو\ غير خويشا+ند� بو�.
ــت متابوليك قر��  ــي كر+مو$+مي + تس �فر�� پر+باند مو�� بر�س
ــي �$ نو\  ــا ناهنجا�� كر+مو$+م ــچ يك �$ '_ ه ــد. �� هي گرفتن
ساختا�� يا عد�� مشاهد� نشد. تنها �� يك خانو��� (٪4) كمبو� 
'نزيم 'سيل كو' �هيد�+ژنا$ �سيدها� چر5 $نجير متوسط �يد� 

شد.
ــفالي همر�� بو�  ــي %هني �� 3 خانو��� (٪12) با ميكر+س كم تو�ن
ــفالي �+ليه  ــد� ميكر+س ــناخته ش كه هيچ يك به هفت جايگا� ش

پيوستگي ند�شتند.
ــتا_  �طلاعاL �موگر�فيكي مربوX به 25 خانو��� مو�� مطالعه �س
همد�_ بر �ساI تعد�� �فر�� مبتلا، نو\ �$�+�[، +جو� ساير علائم 

+ جنسيت �فر�� مبتلا.

1- Maple Syrup Urine Disease (MSUD) 2- Phenylketonuria 3- Carnitine Palmitoyl Transferase-1&2 (CPT1 & CPT2)
4- Medium Chain Acyl CoA Dehydrogenase (MCAD)  5- Long–Chain Acyl CoA Dehydrogenase (LCAD)
6- Methylmalonic Aciduria (MMA)   7- Galactosemia 8- Short Tandem Repeat (STR)

بحث
ــايع ترين �ليل �يجا� عقب ماندگي  ــكنند� ش ــانگا_ �يكس ش نش
ــي ��  ــت. پنج خانو��� �$ 25 خانو��� مو�� بر�س %هني ��ثي �س
ــكنند� مبتلا بو�ند كه �� يكي  ــانگا_ �يكس ش �ين مطالعه به نش
ــا+ند� بو�. �� مو���� كه  �$ مو��� �$�+�[ +�لدين �$ نو\ خويش
ــو��� ����� چند فر�  ــا+ند� + خان �$�+�[ +�لدين �$ نو\ خويش
ــت، �لگو +��ثت مو�� �نتظا� �تو$+مي مغلو5 �ست؛ لذ�،  مبتلاس
ــد +جو� چند فر$ند مبتلا +  با توجه به يافته �خير، به نظر مي �س
ــو +��ثتي �تو$+مي مغلو5  ــا+ند� تأييد كنند� �لگ �$�+�[ خويش
بر�� كم تو�ني %هني نباشد + �نجاD تست نشانگا_ �يكس شكنند� 
ــه مطالعه جامعي ��  ــت. �� �ين ��بط ــن مو��� ضر+�� �س �� �ي
ــز تحقيقاL ژنتيك  ــط پويا + همكا��_ �� مرك ــاW 2009 توس س
 lير�ني با كم تو�ني %هني + به هد� ��ــو� تهر�_ بر �+� 508 خان
ــانگا_ �يكس شكنند� صو�L گرفت. �� 384  تعيين فر�+�ني نش
ــو�� �$ نو\ غير  ــا+ند� + �� 124 م ــو�� �$�+�[ �$ نو\ خويش م

ــا� با �$�+�[  ــت ٪3/4 �$ خانو��� ه ــا+ند� بو�. �� نهاي خويش
خويشا+ند� + ٪15/3 �$ خانو��� ها� با �$�+�[ غير خويشا+ند� 

به �ين نشانگا_ مبتلا بو�ند (7). 
ــي �� �ين مطالعه ناهنجا��  هيچ يك �$ خانو��� ها� مو�� بر�س
ــا� كر+مو$+مي ��  ــتند. فر�+�ني ناهنجا�� ه كر+مو$+مي ند�ش
ــاL صو�L گرفته �� جمعيت ها� مختلف 4 تا 28 ��صد  مطالع
ــد� �ست (4). �ين تفا+L �� فر�+�ني ها مي تو�ند ناشي  گز��> ش
ــد. $ير� ناهنجا�� ها�  ــو� �نتخا5 جامعه مو�� مطالعه باش �$ نح
ــه مو���  ــبت ب ــديد نس ــي �� كم تو�ني ها� %هني ش كر+مو$+م
ــوند + همچنين مو��� نشانگا_ ��+_  ــتر �يد� مي ش خفيف تر بيش
كه شايع ترين نو\ كم تو�ني %هني با علل كر+مو$+مي مي باشد نيز 
 Dيك سو �يگر حد+�ــو�  ــدند. �$ س �$ �بتد� �� مطالعه حذl ش
ــا+ند� بو�ند +  ــي ����� �$�+�[ خويش خانو��� ها� مو�� بر�س
ــو +��ثتي �� �كثر مو��� (+ نه همه مو���) چند مبتلايي همر��  �لگ
با �$�+�[ خويشا+ند� �تو$+مي مغلو5 �ست. �� �ين گونه مو��� 
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ــا�ند�  ــبت به ������ ها� غير خويش ناهنجا�� كر�مو��مي نس
كمتر �ست.

 �ــفالي به طو ــي ,هني �تو��مي مغلو) همر�' با ميكر�س كم تو�ن
ــو�  ــامل مي ش ــي ,هني �� ش ــوژ� كم تو�ن ــط ٪15 �� �تيول متوس
ــابهي  ــد' �� �ين مطالعه نيز فر���ني مش ــت ;م (10). نتايج به �س
 �ــفالي � �� گز��@ مي �هد. به طو� كلي فر���ني ميكر�س (12٪)
جمعيت ها� ;سيايي كه ����� نرD بالايي �� ������ خويشا�ند� 
ــا�ند� �� �ير�F به  ــتر �ست. نرD ������ ها� خويش هستند بيش

طو� متوسط ٪38/6 تخمين ��' شد' �ست (13).
ــاL 2010 بر  � س� F��ــط ���يش � همكا ــه �� كه توس � مطالع�
ــفالي ��ليه � با ��شي مشابه  ��� 112 خانو��' �ير�ني با ميكر�س
ــيز�' خانو��' �� صد � �����' خانو��'  ــد، س �ين تحقيق �نجاP ش
ــت خانو��' به  ــي. پي. �چ.5، هش ــي به لوكوP� V. س مو�� بر�س
ــه خانو��' به لوكوP� V. سي. پي.  ــي. پي. �چ.1، س لوكوP� V. س
ــي. پي. �چ.6 � �� خانو��' به  �چ.2، پنج خانو��' به لوكوP� V. س

لوكوP� V. سي. پي. �چ.7 پيوستگي نشاF ���ند (14). 

 Lــما ــاL 2002 بر ��� 56 خانو��' �� ش ــابهي �� س مطالعه مش
ــي �� خانو��' ها (٪43) به  ــتاF صو�] گرفت كه حد�� نيم پاكس
ــدند. �ين لوكوV شايع ترين  ــي. پي. �چ.5 لينك ش لوكوP� V. س
لوكوV شناخته شد' ميكر�سفالي ��ليه �ست (15). �� �ين مطالعه 
خانو��' ها با ميكر�سفالي ��ليه به هيچ �� جايگا' ها� شناخته شد' 

ميكر�سفالي پيوستگي ند�شتند.

نتيجه گير�
نتايج به �ست ;مد' �� �ين مطالعه نشاF �هند' نقش مهم كم تو�ني 
 Fهني �تو��مي مغلو) همر�' با ميكر�سفالي � همچنين نشانگا,
ــتاF همد�F �ست.  ــكنند' �� بر�� كم تو�ني ,هني �� �س �يكس ش
ــو��' ����� فر�ند مبتلا به كم تو�ني  ــن �ين يافته كه 3 خان همچني
ــفالي به هيچ يك �� هفت جايگا' شناخته  ,هني همر�' با ميكر�س
شد' �P. سي. پي. �چ پيوستگي ند�شتند، بيانگر هتر�ژني بالا� �ين 
نوb �� كم تو�ني ,هني �ست � لز�P مطالعا] بيشتر جهت شناسايي 

جايگا' ها� ژني ناشناخته �� بيش �� پيش ��شن مي سا��.
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Genetic Causes of Putative Autosomal 
Recessive Intellectual Disability Cases in 

Hamedan Province•

Bastami M.(M.Sc.)1, Papari E.(M.Sc.)1, Abedini SS.(M.Sc.)1, Kahrizi K.(M.D.)2, *Najmabadi H.(Ph.D.)3

Abstract
Objective: The aim of this study was to investigate the genetic 

causes of autosomal recessive intellectual disabilities (AR-ID) 
in Hamadan province of Iran.

Materials & Methods: In this descriptive-analytical cross-
sectional study, 25 families with more than one affected with 

putative autosomal recessive intellectual disability were chosen 
with collaboration of Welfare Organization of Hamadan province. 

Families were included a total of 60 patients (39 male and 21 female) 
whose intellectual disability had been confirmed by Raven IQ test. 

Each family was asked for clinical examination and getting consent 
form. Blood sample was collected from each family. One proband 
from each family was tested for CGG repeat expansion in FMR1 gene, 
chromosomal abnormalities and inborn errors of metabolism. We also 
performed homozygosity mapping based on STR markers for seven 
known MCPH loci in families with primary microcephaly and AR-ID.
Results: Five families had full mutation of Fragile X syndrome. No 
chromosomal abnormalities were identified. Metabolic screening 
revealed one family with Medium Chain Acyl CoA Dehydrogenase 
deficiency. None of three families with primary microcephaly and AR-
ID showed linkage to any of known seven MCPH loci.
Conclusion: The main causes of ID in Hamadan province were Fragile 
X syndrome and Autosomal Recessive Primary Microcephaly with the 
frequencies of 20% and 12%, respectively. 
Keywords: Autosomal recessive intellectual disability, microcephaly, 
Homozygosity mapping, Hamadan province
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