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 چکیده

و معمای پیچیده شکل تکامل و کارکرد مغز  ذهنی، چگونگی کم توانیبررسی ژن ها و مسیرهای زمینه ساز 

ی ژنهای ، در راستای مطالعات سیستماتیک جهت شناسایدر این پایان نامه .را روشن می سازدگیری ادراک 

در دو  ZBTB11آنالیز پیوستگی و توالی یابی نسل جدید، ژن جدید  ، با استفاده ازکم توانی ذهنیمسئول 

دو جهش  یک فاکتور رونویسی زینک فینگر بوده و ،محصول این ژن شناسایی گردید.مبتلا  خانواده

missense دامین زینک فینگر  در یدر عملکرد واحدهای متصل شونده به اتم رو احتمالا، شناسایی شده

C2H2  و اتصال آن بهDNA در این پژوهش، با استفاده از سلولهای می نمایند داختلال ایجا .

HEK293T  ترنسفکت شده با کانستراکتهای نرمال و جهش یافتهGFP-ZBTB11 ،ادیم که نشان د

تا متمرکز شده است، از هستک، مکانی در هسته سلول که پروتئین نرمال عمدپروتئین های جهش یافته؛ 

ی ، مسیرهاENCODEموجود در  ChIP-seqبا استفاده از دیتاهای  pathwayخارج می شوند. آنالیز 

و دریافت  RNA، تشکیل ریبوزوم، اصلاح rRNAدر هستک، همانند سنتز آن مرتبط با محل قرارگیری 

مغز و نخاع  تحلیل رفتگی بارزنی بر برجسته می سازد. علاوه بر این، با در نظر گرفتن گزارشاتی مب استرس را

  در مگس سرکه را، آن، اورتولوگ ZBTB11زبرافیش موتانت سیستم عصبی مرکزی در مدل  و آپوپتوز عمده
، بیان این ژن را در UAS/Gal4به عنوان دومین مدل حیوانی مورد بررسی قرار داده و با استفاده از سیستم 

در مغز مگس سرکه، احتمالا حاصل  ماشروم بادی رابری اندازهش دادیم. کاهش سه بمغز مگس سرکه کاه

رفتار تطبیقی  روی گردش عصبی در مغز که لازمه کاهش تعداد و یا تحلیل رفتن سلولهای عصبی بوده و بر

موجود زنده می باشد، تاثیر منفی می گذارد. یافته های این مطالعه، شواهد عملکردی برای بیماریزایی دو 

 کم توانی ذهنیتواند  می ZBTB11نشان داد که نقص در پروتئین  را فراهم آورده وشده ناسایی شجهش 

  مغلوب ایجاد نماید. با توارث اتوزومی

  ZBTB11اتوزومال مغلوب، بررسی عملکردی ژن، فاکتور رونویسی،  کم توانی ذهنی ها: کلید واژه
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 مقدمه. 1-1

خصوصیات خاص مغز خود، گونه ی متمایزی به شمار می روند. مغز انسان حدودا سه برابر  انسان ها به واسطه

 (intense cooperation) ، زبان و همکاری تنگاتنگآواییزه بوده و دارای توانایی هایی در یادگیری شامپان

 را ای العاده فوق ، توانایی(Homo Sapience)سطح بالای ادراک و هوش در گونه ی انسان  .[6]می باشد

درصد  72تا  52کرده است. پیشنهاد شده است که ژنها زمینه ساز  فراهم او رشد و ماندن زنده انطباق، برای

نسان در نظر گرفته تنوع ادراکی در افراد یک جامعه می باشند. اگرچه وراثت پذیری بالایی برای هوش در ا

شده است، ارتباطات بین ژن و محیط را نمی توان نادیده گرفت و در نتیجه هوش به عنوان یک صفت 

 دقیق و هماهنگ فرآیند یک انسان مغز تکاملاز طرفی، . [9, 2]به حساب می آید 6پیچیده ی پلی ژنیک

مولکولی دارد.  و سلولی مکانیزمهای سازی هماهنگ و متعدد ژنتیکی اپی و ژنتیکی لاتتعام به نیاز که است

گسترده ای از فنوتیپ های تکاملی عصبی  دامنهبسته به موقعیت زمانی و مکانی اختلال در این پروسه، 

(neurodevelopmental phenotypesبروز می کند )[4] .و بیولوژیکی مسیرها و شبکه های درک 

چگونگی شکل ی  پیچیده پازل تواند کنند، می می ریزی پایه را حافظه و یادگیری فرآیندهای که مولکولی

 انسان، یادگیری و ادراک در مولکولی پایه مطالعه برای رایج رویکردهای از یکی .کند حل گیری ادراک را

 . [5]است شناختی اختلال به مبتلا افراد در ژنتیکی های جهش مطالعه

 و در یادگیری توجه قابل نقص عنوان به شده تعریف ؛(Intellectual Disability) کم توانی ذهنی

 ژنتیکی عوامل گذاشته و تأثیر جهان سراسر در افراد ٪9-6 بر که است شایع وضعیت یک سازگاری رفتاری،

 کمتر IQ) تا شدیدمتوسط  های فرم در خاص طور به این بیماری، اصلی مشارکت کنندگان از یکی عنوان به

                                                           
: توارث صفت های پیچیده که توسط تعداد زیادی ژن تحت کنترل بوده و هر کدام از این ژنها سهم کوچکی در ایجاد (polygenic)توارث پلی ژنیک  1

 صفت مربوطه دارند.
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 دوران در که است، عصبی سیستم تکامل اختلال . این بیماری در واقع یک[1]می گردند محسوب (52 از

 هر در تواند می  کم توانی ذهنی. گردد می عمر طول تمام برای شدید ناتوانی سبب و شده مشخص کودکی

ترین علت مراجعه به مراکز  این بیماری، شایع .گردد ایجاد تولد از بعد یا جنینی دوران مغز، تکامل از دوره

 دارد مبتلا فرد خانواده زین و جامعه بری ریناپذ جبران اثرات ،مبتلا فرد بر علاوه مشاوره ژنتیک بوده و

)مشکلات اجتماعی اقتصادی(. این در حالی است که تنها چند گزینه محدود درمانی برای این بیماران موجود 

 می گردد.  بوده و این اختلال اغلب منتهی به آسیب مادام العمر درافراد مبتلا

ترین  بر  ، هزینه(International classification of diseases)در طبقه بندی بین المللی بیماریها 

 یبا ناهنجار بیدر ترک ای (isolated) تواند در انزوا یم کم توانی ذهنی می باشد. کم توانی ذهنیبیماری 

اختلالات حسی و اوتیسم  ،  2(epilepsy)نورولوژیک مانند صرع  خصیصه های ریسا ای یمادرزاد یها

(ASD)9 کم توانی  )ملایم، متوسط، شدید و بسیار شدید( می باشد. علل و شدت آن بسیار متغیر رخ دهد

 عوامل توان می ژنتیکی غیر عوامل از: کرد تقسیم ژنتیکی و ژنتیکی غیر عوامل دسته دو به توان می را ذهنی

 سوء مانند محیطی فاکتورهای و کودکی دوران آسیبهای و بیماریها اری،بارد دوران در زا یا مصرف الکل عفونت

 برد.  نام را تغذیه

است  دهیچیاندام فوق العاده پ کی عوامل ژنتیکی نقش بسیار پررنگی در سبب شناسی این بیماری دارند. مغز،

عملکرد  امل و همچنینهنگام تک دری مرتبط با یکدیگر بوده و از انواع سلول ها یادیکه متشکل از تعداد ز

فعال  ،درست و زمان درست یدر جاودر مقدار مناسب  دیبا یمتعدد یها نیپروتئ ،یروزمره در طول زندگ

                                                           
لرزش یا تکان شناخته می شود. این لرزشها از ؛ به گروهی از بیماری های نورولوژیک گفته می شود که با اپیزودهایی از (Epilepsy)صرع  2

 مقادیر خیلی کم )تقریبا غیر قابل تشخیص( تا تکانه های طولانی وشدید متغیر می باشند.

(؛ یک اصطلاح کلی جهت توصیف طیف گسترده ای از حالت هاست که شامل Autism Spectrum Disorder; ASDاختلال طیف اوتیسم ) 3

مشکلات ارتباطی، رفتار و علاقه مندی های کلیشه ای و تکراری، مشکلات حسی و در بعضی موارد تاخیرات شناختی می  نقص در رفتار اجتماعی،

 باشند. 
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.و الحاقات  و اصلحات  بعدی آن و سایر قوانین و مقررات  مربوط شدنی است) 1348(فراهم شده و استفاده از آن با رعایت کامل حقوق پدیدآوران و تنها برای هدف های علمی، آموزشی، و پژوهشی و بر پایة قانون حمایت از مؤلفان، مصنفان، و هنرمندان ) ایرانداک(اطلعات  ایران 


