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 چکیده:

می گردد.  م طول عمراست که سبب ناتوانی شدید برای تماناتوانی ذهنی یکی از اختلالات تکوین سیستم عصبی 

در سال های اخیر، ظهور تکنیک های پربازده در توالی یابی سبب افزایش سرعت شناسایی ژن های جدید در 

بیماری های هتروژن شده است.  در همین راستا با استفاده از تکنیک های توالی یابی نسل جدید،جهش تغییر 

با ازدواج خانواده بزرگ ایرانی  در ارتباط با ناتوانی ذهنی اتوزومال مغلوب در یک CNKSR1چهارچوب در ژن 

به عنوان یک داربست پروتئینی برای گیرنده های تیروزین کینازی در  CNKSR1شناسایی شد. خویشاوندی 

با پروتئین های مختلفی در ارتباط با ناتوانی   CNKSR1عمل می کند. برهمکنش  MAPKمسیر سیگنالی 

-c-Jun Nمسیرسیگنالی فعال کردن با  CNKSR1. از طرف دیگر فته استذهنی مورد شناسایی قرار گر

terminal kinase (JNK)  .سبب القا مهاجرت سلولی می گردد

در ارتباط با ناتوانی ذهنی اتوزومال مغلوب است. CNKSR1هدف ما در این مطالعه بررسی عملکردی نقش ژن 

و کار ملکولی جهش در داخل سلول مورد بررسی قرار مطالعه ما به دو زیر مطالعه تقسیم می شود در ابتدا ساز 

 گرفته و در بخش دوم از حیوان مدل دروزوفیلا ملانوگاستر استفاده شده است.

در این مطالعه در ابتدا رده سلولی نامیرای لنفوبلاستوئیدی با استفاده از خون محیطی اعضای خانواده تهیه شد.  

و  qRT–PCR های تکنیکاین رده سلولی با استفاده از در  CNKSR1نتایج حاصل ازبررسی میزان بیان ژن 

بود. ناک  CNKSR1و فقدان محصول پروتئینی  RNAبیانگر کاهش بیان ژن در سطح  به ترتیب  وسترن بلات

در دروزفیلا ملانوگاستر، سبب ایجاد تغییرات ساختاری در چشم و ماش  cnkداون اورتولوگ این ژن موسوم به 

شد. روم بادی 

علتمی تواند  CNKSR1ژن  نقصنشان می دهد  همسو با فرضیه اولیه بوده و  العهاین مط ما در  هاییافته 

 در خانواده مورد بررسی ما باشد. بروز ناتوانی ذهنی احتمالی 

چشم ، ناتوانی ذهنی اتوزومال مغلوب، دروزوفیلا، ماش روم بادی،CNKSR1واژه های کلیدی:

۱
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هشکلیات پژول:فصل او
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 مهمقد. 1-1
اختلال  به ،2011در سال  2یکاآمر عقلانی و تکاملی یها ناتوانی انجمن اساس تعریف بر  1یذهن یناتوان

ول در تمام ط یقیتطب یو مهارت ها یریادگیصورت اختلال در  که به اطلاق می گردد یعصب ستمیدر تکامل  س

به  انیمبتلا 3یهوش بیکند. ضر یبروز م یعارضه قبل از بلوغ و تا سن هجده سالگ نی. اکندیعمر فرد بروز م

اختلال در  نیا وعی. ششد یم دهینام 4یذهن یاندگعقب م نیاز ا شیپ یماریب نیهفتاد است ، ا ریز یذهن یناتوان

و عوامل  یکیامل ژنتعوبه دو دسته  یذهن یناتوانعلل بروز . (3-1)ت گزارش شده اس %3-1 یعموم تیجمع

دوران  یمثل عوامل عفونت زا یتوان به موارد یم یکیژنت ریعوامل غ انیاز م شود. یم یبند میتقس یکیرژنتیغ

سطح مراقبت هاي  بهبود  (4).اشاره کرد هیمثل سو تغذ یطیمح یو فاکتورها یکودکدوران  یها بی، آس یباردار

ه تحقیقات در زمین ریچشمگ یبا پیشرفتها یبهداشتي ، سبب کمرنگ شدن نقش عوامل غیر ژنتیکي شده و از طرف

از عوامل  یناش %70حدود  ذهنی در یها یشده است که قسمت اعظم ناتوان اخیر مشخص یژنتیك در سالها

از ژن  %50شده است و  ییشناسا یذهن یبا ناتوان یمراهدر ه یکیژنت یماریاز هفتصد ب شیباشد. ب یم یکیژنت

  (5).ندشویم انیشده در بدن انسان ، در مغز ب انیب یها

و  ندکیم لیبر جامعه و خانواده ها تحم یو عاطف ی، اجتماع یاز لحاظ اقتصاد یریاثرات جبران ناپذ یذهن یناتوان

5ها یماریب یالملل نیب یاست . در طبقه بند کیعلل مراجعه به مراکز مشاوره ژنت نیتر عیاز شا یکی
عنوان ، به  

 یی، شناسا یذهن یها یدر بروز ناتوان یکیعلل ژنت یبالاگردد. با وجود سهم  یم یطبقه بند یماریب نیتر نهیپر هز

  .ندک فایا  یماریب نیاز ابتلا به ا یریشگیدر پ یتواند اثرات قابل توجه یم یماریب نیموثر در بروز ا یژن ها

                                                           
1 Intellectual Disability 
2 American Association of Intellectual and Developmental Disabilities (AAIDD) 
3 Intelligence Quotient 
4 Mental Retardation 
5 International classification of diseases 

۳
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در فرم ژنتیکی اختلالات ناتوانی ذهنی  یتوارث یالگو ترین 2و هتروژن نیتر عیشا ،1اتوزومال مغلوب یذهن یناتوان

این  بروز یبرا یشتری، مجال بدرصد 40ی، لیفام ازدواجی بالا وعیمتاسفانه در کشور ما با توجه به ش باشد. یم

 یم لیجامعه تحمو  خانواده ها بر زین ینیسنگ یبار اقتصاد ،یعاطف و علاوه بر بار (6) ددار قبیل بیماری ها وجود

 .شود

و بدنبال آن توالي یابي کل  3مولکولي از جمله توالي یابي نسل جدید يپیشرفت هاي اخیر در زمینه تکنیک ها

 دیدج ینهاسرعت شناسایي ژنهاي دخیل در این فرم از بیماري شده و روز به روز بر تعداد ژ شیسبب افزا 4اگزونها

قات تحقی  مغلوب،رو امروزه باتوجه به افزایش تعداد ژنهاي دخیل در ناتواني ذهني اتوزومال  نیافزوده مي شود. از ا

گسترده اي در جهت بررسي عملکرد این ژنها و تاثیرات جهش هاي شناسایي شده بر روي مسیرهاي سلولي و 

 عملکرد مغز انجام مي گردد. 

کاربرد فراوانی در شناسایی  ژن های موثر و مکانیسم های ملکولی در ایجاد بیماری و مسیر  5حیوانات مدلامروزه 

. از سیستم های حیوانی در بیماری های هتروژن همانند ناتوانی های ذهنی به وفور استفاده (7) های درمانی دارند

مدل های پر کاربرد در بیماری های ژنتیکی به ویژه ناتوانی یا مگس سرکه یکی از  6می گردد. دروزوفیلا ملانوگاستر

مغز دروزوفیلا که در ارتباط با یادگیری و حافظه هستند در شناسایی مکانیسم  بررسی مناطقی ازذهنی است. 

 .(9, 8)ملکولی و اثرات ساختاری ژن ها حائز اهمیت می باشد

مسیرهاي بیولوژیکي پروتئین هاي تولید شده توسط این ژن ها تا قسمتي از معماي پیچیده چگونگي  شناسایي

شکل گیري ساختمان مغز، مسیرهاي عملکردي سلولهاي عصبي، تنظیم ادراک و شناخت و یادگیري را روشن 

لکه با روشن شدن خواهد ساخت که این امر نه تنها منجر به افزایش دانش کنوني در این حیطه خواهد شد ب

                                                           
1 Autosomal Recessive Intellectual Disability (ARID) 
2 Heterogeneous 
3 Next-generation sequencing (NGS) 
4 whole exome sequencing (WES) 
5 Animal Models 
6 Drosophila melanogaster 
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 یاز باردار شیقبل از ازدواج و پ کیتر مشاوره ژنت قیقطعات این پازل مي توان قدمي در جهت ارائه ي خدمات دق

 .برداشت ریدرگ یخانواده ها یقبل از تولد برا صیو تشخ

ري روش گیمطالعات اخیرانجام شده در مرکز تحقیقات ژنتیک دانشگاه علوم بهزیستي و توانبخشي، با بکار  در

اط در ارتب یمتعدد یتوالي یابي نسل جدید ژن هابه همراه استفاده از تکنیک  1یابي بر اساس هموزیگوسیتينقشه 

 هش، بررسی اثر ملکولیدر این راستا هدف از این پژو (10). شده است ییاتوزومال مغلوب شناسا یذهن یبا ناتوان

در سطح سلولی و عملکرد اورتولوگ این ژن در دروزوفیلا ملانوگاستر در ارتباط با ناتوانی ذهنی  CNKSR1جهش  

 است. 

 . بیان مسئله1-2
( و تاخیر یا محدودیت در  70عملکرد ذهنی ) ضریب هوشی کمتر از  در واضح محدودیت  ذهنی به ناتوانی

میلیون    .(11) به همسالان، که قبل از هیجده سالگی شروع شده باشد، اطلاق می شودای تطابقی نسبت رفتاره

تخمین زده می  %3-1ن در کشورهای توسعه یافته بین آه ناتوانی های ذهنی اند  و شیوع بها نفر در دنیا مبتلا 

   .(12)شود

 ،ی.درانواع سندروم بندی کرد.تقسیم   3و غیر سندرومی 2سندرومی انواع به توان می را ذهنی نیناتوا

، ولی در هستند یرفتار یو نشانه ها میو علا گرید ینیبال علامت چند ای کی یدارا یذهن یعلاوه بر ناتوان مارانیب

عددی ولی چالش های مت شود.  یم فیتعر ،ینیبه عنوان تنها علامت بال یذهن یناتوان، یسندرم ریغ یذهن یناتوان

 که ممکن است رایز وجود دارد، مارانیب نیدر ا یروان یها یماریتر و ب یجزئ کینورولوژ یها یآنومال در شناسایی

ه علاوه، ممکن بشناسایی آنها دشوار باشد.  یشناخت اختلالات لیبه دل و یاداشته  یتظاهر کمترسایر علایم بالینی 

                                                           
1 Homozygosity 
2 Syndromic 
3 Nonsyndromic 
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مرز  ن،یرابناب .فوق العاده مشکل باشد صشانیتشخ باشدکه فیو خف یاز سندرم ها آن قدر جزئ یاست علائم بعض

 . (13) است نامشخص اغلب یرسندرومیو غ یسندرم یذهن یناتوان نیب

تروما  و عوامل عفونت زاژنتیکی و عوامل ژنتیکی تقسیم می گردد.  غیرعلل بروز ناتوانی ذهنی به دو دسته عوامل 

 وس ی مثل تشعشات رادیواکتیو و طیمح یو فاکتورها یکودکدوران  یها بیآسبیماری ها و  ،یدوران باردار در

فاکتورهاي ژنتیکي دخیل در ناتواني  .(4)در بروز ناتوانی ذهنی می باشند  از بارزترین عوامل غیرژنتیکی تغذیه

 :ذهني به سه گروه تقسیم مي شوند

بزرگ کروموزومي،  جمله آنیوپلوئیدي ها، حذف ها و اضافه شدن هايناهنجاري هاي کروموزومي بزرگ از ( 1

 .(14) از تمامي موارد ناتواني ذهني را شامل مي شوند %15در حدود این دسته   :وارونه شدن وترانسلوکاسیونها

 زومیتری زومی های اتو د،ا شیوع نسبتا بالایی دیده می شوناهنجاری های کروموزومی در ناتوانی های ذهنی ب

نیوپلوئیدی های کروموزوم های جنسی با درجه ای از ناتوانی ذهنی همراه اند که آسازگار با حیات در انسان و 

 .(1)است فرم ناتوانی های ذهنی ژنتیکی  شایع ترین  21عنوان انواع سندرمی مطرح اند. سندرم داون تری زومی 

ه های اخیر بیشتر مورد توجدر سال  1عداد واریانت های دارای تکرارو تغییر در تنوآرایی های ساب تلومریک ( 2

در  CNVکپی بعضی از این واریانت در ارتباط با بیماری ها شناسایی شده  است.  قرار گرفته اند و تغییر تعداد

ها در ارتباط با بیماری های روانی مثل اسکیزوفرنی و اوتیسم آنوم دیده میشوند ولی انواع نادر کل ژن از 12%

در جهت   microarrayبا استفاده از تکنیک . (16, 15)استناتوانی ذهنی دیده شده  در همچنین شناسایی و

(  CNVsشناسایي عامل پاتوژنیک این گروه، مشخص شده است که تغییر در تعداد واریانت هاي داراي تکرار )

نوآرایی  (18, 17) از موارد مي باشند %15-20خیلي ریز و ساب میکروسکوپیک،  مسئول ایجاد ناتواني ذهني در 

هنی ناتوانی ذهای ساب میکروسکوپی در ناحیه ساب تلومریک کروموزوم ها از سال های گذشته در ارتباط با بروز 

                                                           
1 Copy Number Variation (CNV) 
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ایر نواحی کروموزمی مطرح بوده است . نواحی ساب تلومریک  از نظر چگالی ژنی  در مقایسه با سغیر سندرمی 

رایی ها می تواند شامل حذف شدگی یا ترانس لوکاسیون بالانس و یا سایر نوارایی آاین نو. (19) غنی تر هستند

های کروموزومی باشد که در سطح ساب میکروسکوپی قابل شناسایی نمی باشد. مطالعات نشان می دهد نوارایی 

نتایج  یک مطالعه متا آنالیز در سال  (21, 20)دنوشاز ناتوانی های ذهنی دیده می  %3-6های ساب تلومریک در 

ناتوانی های ذهنی دیده  %6بروی بیماران ناتوانی ذهنی  نشان داد که نوآرایی های ساب متاسانتریک در  2002

ای شناسایی نوآرایی ه  CGHامروزه استفاده از تکنیک های  از نوع ارثی بودند. %50 می شود که از این میان

 .(22)ت ساب تلومریک را تسهیل کرده اس

ناتواني ذهني مي شوند، شناخته نقایص تک ژني: در سال هاي اخیر اختلالات تك ژني بسیاري که منجر به ( 3

 شده اند.   ناتواني ذهني تک ژني به سه دسته تقسیم مي گردد:

  1ایکسناتواني ذهني وابسته به 

 2ناتواني ذهني اتوزومال غالب 

 3ناتواني ذهني اتوزومال مغلوب  

 

 : به ایکسناتوانی ذهنی وابسته 

به علت شیوع بالای ناتوانی ذهنی در مردان در مقایسه با زنان ، مطالعات گسترده ای بروی کروموزوم  ایکس در 

از ناتوانی های  %5-10سال های گذشته انجام شده است. از طرفی چون ناتوانی ذهنی وابسته به جنس عامل بروز 

تا کنون  .(25-23) ه جنس صورت گرفته استذهنی در مردان است  مطالعات گسترده ای روی ژن های وابسته ب

                                                           
1 X-Linked Intellectual Disability (XLID) 
2 Autosomal dominant intellectual disability (ADID) 
3 Autosomal Recessive Intellectual Disability (ARID) 
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بیش از صد ژن در ارتباط با ناتوانی ذهنی بروی کروموزوم ایکس شناسایی شده است.  این تعداد ژن باعث شناسایی 

وانی ذهنی غیر سندرمی تو بیش از پنجاه نوع نا XLIDشناخته شده  سندرم 160مورد از  81علت ناتوانی ذهنی در 

الت سندرمی و هم نوع غیر سندرمی دیده می شود ، که جهش در  بعضی از  این ژن ها هم در ح(26) گردید

بسته به نوع جهش و یا تفاوت های فامیلی و فاکتورهای تعدیل کننده می تواند سبب نوع سندرمی و یا غیر 

که سبب بروز  MECP2هش در ژن به طور مثال ج. (1)  سندرمی شده و علایم فنوتیپی به طورمتفاوتی بروز کند

 می گردد در بعضی از موارد در ارتباط با ناتوانی های ذهنی غیر سندرمی نیز شناسایی شده است Rettسندرم 

. سندرم ایکس شکننده استشناخته شده  XLIDاولین و شایع ترین  به عنوان   1سندرم ایکس شکننده. (27)

از کل ناتوانی های ذهنی را به خود اختصاص می  %0.5از ناتوانی های ذهنی وابسته به جنس است و  %25عامل 

  .(29)گردد سبب بروز این سندرم می FMR1در ژن   GCCگسترش در توالی های تکراری  (28, 26)دهد

 ناتواني ذهني اتوزومال غالب:

ژن های اتوزمال در ناتوانی های ذهنی در سال های اخیر بیشتر مورد توجه و مطالعه قرار گرفته اند،در اغلب 

اند و حالت های فامیلی  de novoشرایط جهش های اتوزومال غالب که منجر به ناتوانی ذهنی می گردند از نوع 

مشخص شده است که هرچند شیوع انواع  CNVsیي تعدادي از این جهش ها و  با شناسا. به ندرت دیده می شود

اما با این وجود،  .اتوزومال غالب ناتواني ذهني مشخص نیست، امااین فرم از بیماري چندان نادر هم نمي باشد

, 23, 1) ناتواني ذهني غیر سندرمي اتوزومال غالب شناسایي شده است درتعداد بسیار کمي از ژنهاي  مسبب 

30). 

 

 

                                                           
1 Fragile X syndrome 
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