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  چکیده
لباً از حضور يك بيماري غا. شود  مشاهده ميها  حاملگي۲۳۰/۱است که در  ذهني  ماندگي  عقب عامل م داون شايعترين اختلال كروموزوميو سندر: و هدفزمينه

 بـا تکنيـک واکـنش    ۲۱ هـاي کرومـوزوم   هدف بررسي سهولت تکثير ريزمـاهواره   با  مطالعه اين. گردد  مادري، ناشي مي ، اكثراً با منشأ۲۱ كپي اضافي از كروموزوم  
  .شرقي صورت گرفت اي پليمراز و تعيين منشأ خطاي ميوزي مبتلايان، در جمعيت آذربايجان زنجيره
تـک افـراد بـراي      تـک  وصورت تصادفي انتخـاب   شرقي به  ، پنجاه نفر ازجمعيت آذربايجان    ۲۱ هاي کروموزوم  ريزماهواره  شكلي  براي بررسي چند   :بررسي روش

اون، م دوچنين افـراد مـشکوک بـه سـندر     هم. طور آماري مورد بررسي قرارگرفتند هو نتايج حاصل بشدند   بررسي   ۲۱ هاي انتخاب شده از کروموزوم     ريزماهواره
بـا  . عمل آمـد  ضايت کتبي، خونگيري بهر ژنتيکي و اخذ ي پس از مشاوره. توسط متخصصين نوزادان جهت بررسي مولکولي به آزمايشگاه ژنتيک معرفي شدند       

  . اين افراد تکثير و بررسي شدDNA بر روي ۲۱هاي کروموزوم ، ريزماهوارهPCRاستفاده از تکنيک 
ها کـه فرکـانس چندشـکلي بـالا      شرقي بررسي و پنج عدد از اين ريزماهواره  بر روي پنجاه فرد از جمعيت آذربايجان    ۲۱ موزوم هفت ريزماهواره از کرو    :ها يافته

 مبتلا که جهت بررسـي معرفـي شـده بودنـد،     ي  خانواده۳۰از كل. م داون معرفي شده از اين منطقه، انتخاب شدند      و افراد مبتلا به سندر    ي  داشتند، جهت مطالعه  
.  درصد موارد منشأ پدري نـشان داد ۹ درصد موارد منشأ مادري و در ۸۶كروموزوم اضافي در . تشخيص داده شد)  درصد موارد۷۰( كودك   ۲۱ در   ۲۱ي  تريزوم  

  .محاسبه گرديدسال  ۲/۳۶ و ۳/۳۳ميانگين سن مادر و پدر به ترتيب 
 در بـين مبتلايـان بـه    ۲۱امکان تشخيص درصد بالايي از مـوارد تريزومـي        D21S1411 ،D21S11 ، D21S1910 هاي  با استفاده از ريزماهواره    :گيري نتيجه
  . و با استفاده از اين روش امكان تشخيص منشأ خطاي ميوزي والدي نيز وجود داردشتهم داون وجود داوسندر

   والدي کروموزوم اءم داون، منشوغرب کشور، سندر ها، جمعيت شمال ريزماهواره: واژگان كليدي
  
  

  مقدمه
. تعداد کروموزوم است  در  ترين اختلال    م داون شايع  وسندر    

ــندر  ــان س ــدو م داون درومبتلاي ــا علا  ب ــد ب ــر  يتول ــي نظي   م

  
  
  
  

  
هاي خاص چهره  ماندگي شديد ذهني و رشدي و ويژگي  عقب
  ورد درـ م١ماري ـس بيـفرکان). ۲،۱(وندـش ص داده ميـتشخي
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درصد مبتلايـان    ۹۵). ٣،٢( تولد زنده گزارش شده است       ٧٠٠
هـا در   م داون ناشي از عـدم تفـرق صـحيح کرومـوزوم      وسندر

تقسيمات ميوزي بوده و داراي يك كپي اضافي از كرومـوزوم           
درصد مبتلايان، بيماري ناشـي از       ۴تا   ۳در). ۴،٢(باشند  مي ۲۱

طــور عمــده از نــوع  جــايي کرومــوزومي اســت کــه بــه هجابــ
در يـک درصـد از      ). ۴، ۵(باشـند  سونين مي  جايي روبرت  هجاب

ــا دو رده   ــک ب ــت موزايي ــان حال ــي و  ي مبتلاي ــلولي طبيع  س
رغم نامشخص بودن  علي). ۴، ۶(تريزوميک گزارش شده است 

 ي  هـا رابطـه    م داون، بررسـي   وفاکتورهاي دخيل در بروز سندر    
 فاميلي، سن مادر در دوران بارداري و ي مستقيمي را بين سابقه 

). ۷(انـد  نـشان داده وضعيت هورمـوني مـادر بـا ايـن بيمـاري          
درصـد مبتلايـان بـه       ٩۵تـا    ۸۰در براساس گزارشات علمـي،   

از ). ۲(، کروموزوم اضافي داراي منشأ مادري است    ۲۱ تريزومي
 درصـد ناشـي از عـدم جـدايي صـحيح            ۷۵بين ايـن مـوارد،      

 ي مانـده   بـاقي درصـد  ۲۵ كروموزومي در تقسيم اول ميوزي و  
تـا   ۵در). ۲، ١٢،۸(ندباش ناشي از نقص در تقسيم دوم ميوز مي 

 اضافي داراي منشأ    ۲۱، کروموزوم ۲۱ هاي درصد از تريزومي   ۶
  درصـد مـوارد عـدم جـدايي          ۶۰کـه در    ) ٨-١٢(پدري بوده   

، عـدم  ي مـوارد  کروموزومي در تقسيم دوم ميـوزي و در بقيـه     
  ).۱۲(جدايي کروموزومي در تقسيم اول ميوزي رخ داده است

 كاريوتيــپ بــه روش هـاي ســيتوژنتيكي، نظيــر بررســي  روش
 و هيبريدسـازي فلورسـنت    ) G-banding(نواربندي گيمـسا    

هــاي قابــل اعتمــادي جهــت تــشخيص  روش) FISH(درجــا  
  كرومــوزوم هــاي کرومــوزومي از جملــه تريزومــي ناهنجــاري

بـر و پرهزينـه بـوده و در     ها، زمان باشند ولي اين روش    مي ۲۱
 يـا هـاي خـوني    اغلب مـوارد نيـاز بـه کـشت سـريال سـلول         

که با     مهم ديگر اين   ي  نکته). ۱۳(باشد هاي آمنيوتيک مي   سلول
 اءهاي سيتوژنتيکي امکـان تعيـين دقيـق منـش          استفاده از روش  

 در  هـا  ريزمـاهواره  ).۱۴(والدي كروموزوم اضافي وجود ندارد      
 ۲۱ها از جملـه بـازوي بلنـد كرومـوزوم          تمام طول کروموزوم  

 ي  ناسـب از ناحيـه    بـا انتخـاب نـشانگرهاي م      . انـد  توزيع شده 

م و کروموزومي دخيل در سندري سانترومري، تلومري و منطقه   
 اضـافي  ۲۱ والـدي كرومـوزوم    اءداون، امكان تعيين دقيق منش 

روش تكثير نشانگرهاي ريزماهواره با تكنيك ). ۱۵(وجود دارد 
اي پليمـراز، يـك روش بـسيار سـريع و قابـل              واكنش زنجيره 
). ۱۳(دارد ياز به حداقل تخـصص    تفسير نتايج، ن   اعتماد بوده و  

مطالعـــات تجربـــي ارزش کلينيکـــي ايـــن روش را ثابـــت  
چنين امكـان    هاي مولكولي هم    با استفاده از روش    ).۱۶(اند کرده

م داون ناشي از و از مبتلايان به سندر۲۱هاي  تريزومي شخيصت
امکـان  . هاي نامتعادل روبـرت سـونين وجـود دارد         جايي هجاب

م داون کـه ناشـي از       واردي از سـندر   مو  تشخيص سيتوژنتيکي 
ــازآرايي ــوزومي   ب شــدگي   نظيــر مــضاعف(ســاختماني کروم

باشند، اکثراً مشکل بـوده      مي) م داون و دخيل در سندر   ي  منطقه
هـاي کرومـوزومي بـا       که تشخيص چنـين ناهنجـاري      در حالي 

ــاهواره  ــر ريزم ــتفاده از روش تکثي ــان اس ــا امک ــده  ه ــذير ش پ
 ي  از بررسـي آمـاري و محاسـبه   در اين مطالعه پس   ).۱۷(است

ميزان چندشکلي نشانگرهاي مورد نظر در جمعيت آذربايجان        
ها جهت تشخيص مولكولي نـوزادان      شرقي، از اين ريزماهواره   

 والـدي  اءم داون استفاده و در نهايـت منـش   ومشكوك به سندر  
 آن بـا سـن والـدين مـورد          ي  کروموزوم اضافي تعيين و رابطه    

  .بررسي قرار گرفت
  

   بررسیشرو
طور تصادفي از جمعيت    اول از اين بررسي، به     ي  درمرحله     

 فرد انتخاب و بعد از کسب رضايت کتبي، ۵۰شرقي  آذربايجان
 نوزاد مشكوك به سندروم ۳۰چنين،   هم. عمل آمد  خونگيري به 

 كــه بــر اســاس معيارهــاي تــشخيص كلينيكــي توســط  داون،
بودنـد، در   في شدهمتخصصين نوزادان به آزمايشگاه ژنتيك معر    

  .اين پژوهش مورد بررسي قرارگرفتند
نامـه و تكميـل فـرم       شـجره  ي   ژنتيكي، تهيـه   ي  پس از مشاوره  

هـاي پـژوهش، از والـدين و کـودک          نامه توسط نمونه   رضايت
 خـونگيري  ،مشکوک به بيمـاري نيـز توسـط پرسـتار همکـار         
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شـدن خـون بـه ميـزان      منظور جلوگيري از لخته به. عمل آمد  به
ليتــر اتــيلن دي آمــين تترااســتيك اســيد   ميكــرو۴۰۰ تــا ۲۰۰

)EDTA(     نيم مولار  به خون اضـافه و سـپس خـون در دمـاي  
داري   نگـه DNAگراد تا زمـان اسـتخراج    ي سانتي   درجه -۲۰

 از خون محيطي با روش نمک اشباع        DNA استخراج .گرديد
پـس از   : باشـد  ، كه مراحل آن به شرح زير مـي        )۱۸(انجام شد 
هاي  منظور ليز گلبول   خوني، بهي قدار مناسب نمونه  برداشت م 

مـول    ميلي١۵٢(قرمز، سه برابر حجم خون اوليه بافر ليزکننده         
مول   ميلي١/٠سديم و  کربنات بي مول  ميلي١٠کلريدآمونيوم و 

بـه خـون اضـافه و طـي چنـد          ) اسـيد  استيک  تترا آمين دي اتيلن
عد از تشكيل رسوب ب. اي، سانتريفوژ گرديد  دقيقه١۵ ي مرحله

 SE) ۱۷۵ پـس از اضـافه کـردن بـافر      وسفيدـ صورتي رنگ 
 تـا  ۸ بـين  EDTA، pH مـول    ميلي۶ مول كلريد سديم،  ميلي

 و  )SDS ( درصد ۱۰سولفات   نت سديم دو دسيل   ج، دتر )۳/۸
بـه رسـوب حاصـل،    ) ليتـر  گرم در ميلي    ميلي K) ۲۰پروتئيناز  

 سـپس نمـک  . ي شـد دار روز در بن ماري نگه     نمونه يک شبانه  
مدت   به۳۵۰۰اشباع و کلروفرم به محلول اضافه کرده و با دور 

محلـول فـاز بـالايي حـاوي     . يک سـاعت سـانتريفوژ گرديـد     
DNA       منظور ظهور كـلاف     است كه پس از جداسازي آن، به

 حاصـل در    DNAكـلاف   . از الکل اتانول مطلق استفاده شـد      
في آب مقطـر   درصد سرد شسته و سپس در مقدار كا    ۷۰اتانل  

بـه   .داري شـد    نگه -۲۰ حل گرديده و در دماي       ،شده اتوكلاو
 سـاده   PCRنظر از تكنيك     هاي مورد  منظور تكثير ريزماهواره  

ها از سراسر بازوي بلند كرومـوزوم      ريزماهواره. استفاده گرديد 
هاي مطالعـه شـده در ايـن         ريزماهواره). ۱۷( انتخاب شدند  ۲۱

ــي عبار ــد ابررســــــ ، D21S11 ،D21S1910 :زتنــــــ
D21S1411  ،D21S1270  ،D21S19  ،D21S215 و 

D21S17ــراي انجــام .  بودنــد  ۲۵ در حجــم نهــايي PCRب
 ۵/۱بـا غلظـت نهـايي     )MgCl2( از کلريـدمنيزيم    ميكروليتر،

مـولار، تـريس      ميلي ۵٠٠کلريدپتاسيم  ( PCR بافر    مولار، ميلي
بـا غلظـت   ) ٨برابـر    pHمولار بـا      ميلي ٢٠٠اسيد کلريدريک   

شـركت  (يـك واحـد آنـزيم تـک پليمـراز             يي يك برابـر،     نها
بـا غلظـت    ) dNTPs(فسفات   تري نوکلئوتيد ، دزوكسي )سيناژن
تكثير . بار تقطير استفاده گرديد    مولار و آب دو     ميلي ۲/۰نهايي  

 مشابه و بـا دمـاي اتـصال    ي ها با يك برنامه   ريزماهواره ي  كليه
 بـراي تكثيـر    اجـرا شـده  ي برنامـه . متفاوت انجام گرفته است  

يـک چرخـه شـامل       :ها به قـرار ذيـل بـوده اسـت          ريزماهواره
 ي   درجـه  ۹۵ دقيقـه در دمـاي       ۵سازي اوليه به مدت      واسرشته

مـدت   گراد به  سانتيي  درجه۹۴:  چرخه شامل  ۳۵گراد،     سانتي
بـسته بـه نـوع    ( الگـو    ي   ثانيه، اتصال آغازگرهـا بـه رشـته        ۳۰

 ثانيـه،  ۳۰به مدت ) رادگ  سانتي ي  درجه ۵۸تا ۵۴آغازگرها بين   
 ثانيه، آخرين چرخه نيز به     ۴۵گراد به مدت      سانتي ي   درجه ۷۲

 .گراد خاتمـه يافـت    سانتي ي   درجه ۷۲ دقيقه در دماي     ۸مدت  
هاي مورد اسـتفاده   براي ريزماهواره PCR ي محصولات اندازه

 جفـت  ۲۶۰ تـا  ۲۰۰ به طول D21S11:به قرار زيربوده است  
 بـه   D21S1411 ،جفت بـاز  ۲۰۰ به طول    D21S1910 ،باز

 ۱۹۴ تـا    ۱۷۴ بـه طـول      D21S1270  جفت بـاز،   ۲۳۹طول  
 به D21S215 جفت باز، ۳۰۵ به طول   D21S19 ،جفت باز 

 . جفـت بـاز    ۲۱۰ به طـول     D21S17 جفت باز و     ۱۶۸طول  
 درصـد الكتروفـورز   ۵/۱ بر روي ژل آگارز      PCRمحصولات  

هـاي   نمونـه . گرديده و با اتيديوم برومايد رنگ آميـزي شـدند        
 ۱۰آميـد    اکريـل  داراي کيفيت برتر براي الکتروفورز با ژل پلي       

براي ظهور نوارهاي ايجاد شده بر روي       . درصد انتخاب شدند  
  .آميزي نيترات نقره استفاده شد ژل، از رنگ

  
  ها یافته
ــي،        ــن بررس ــاز اول اي ــت  ۵۰درف ــي از جمعي ــرد طبيع  ف

تمـام افـراد    . طور تصادفي انتخـاب شـدند      شرقي به  آذربايجان
   متعلــق بـــه بــازوي بلنـــد   ي ريزمـــاهواره نــشانگر  ۷بــراي  

ــوزوم   D21S11،D21S1411،D21S1910 (۲۱کرومــــــ
،D21S1270،D21S171،D21S192 و  D21S215( ــا  ب

مورد بررسـي قـرار   يمراز اي پل استفاده از روش واکنش زنجيره 
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مورفيـسم ايـن    نتـايج حاصـل از بررسـي ميـزان پلـي          . گرفتند
 )۱(طـور خلاصـه در جـدول    معيت طبيعي، بـه نشانگرها در ج 

  .آورده شده است

 در  D21S171 و   D21S215که دو نـشانگر      با توجه به اين   
  . رف بودند، از آناليز حذف شدندواکثر موارد مونوم

  

   فرد مورد بررسي۵۰ آللي نشانگرهاي ريزماهواره در ي  اندازهي ، تنوع ژني و بازهسي  تعداد آلل، هتروزيگو:۱جدول
لل آ ي ندازها
)جفت باز(  

هتروزيگوتي  
)مشاهده شده(  

 تنوع ژني
)هتروزيگوتي مورد انتظار(  

للآتعداد   مكان ژني تعداد ژنوتيپ 

۲۶۰-۲۰۲  ٦٦/٠  ٩٢٧/٠  ٣٧ ١٩ D21S11 

۲۳۹ ٨/٠  ٩١٤/٠  ٣١ ١٨ D21S1411 

۲۶۶-۱۹۴  ٨٢/٠  ٩١٠/٠  ٤٠ ١٩ D21S1910 

۱۹۴-۱۷۴  ٤٢/٠  ٨٧٠٤/٠  ٢٨ ١٣ D21S1270 

۱۹۵ ٣/٠  ٨٣٥٤/٠  ١٧ ١٠ D21S192 

 ٦٦/٠  ٨٩١٥٢/٠  ٨/١٥  ٦/٣٠  ميانگين 
  

ــزان چندشــكلي    ــايج حاصــل از بررســي مي ــه نت ــا توجــه ب ب
 ،)۱شکل( مطالعه شده در افراد طبيعيي نشانگرهاي ريزماهواره 

، بـراي بررسـي وضـعيت       )۱( نشانگر ذکر شـده در جـدول       ۵
ار کروموزومي نوزادان مشکوک معرفي شده، مورد استفاده قـر        

 خانواده با يک عضو مبتلا به سندروم داون، توسـط       ۳۰.گرفتند
 نوزادان جهت بررسـي مولکـولي       ينتخصص متخصصان و فوق  

اكثر مبتلايان در بدو تولد، با  .به مرکز ژنتيک ارجاع داده شدند     
علايم خاص چهره از جمله چين اپيكانتوس، زبان درشـت و           

وني هاي بدشكل و خط كـف دسـت ميم ـ         گوشت آلود، گوش  
  .تشخيص داده شده بودند

  

  
  

 در جمعيـت  D21S11اي از بررسي چندشـکلي نـشانگر          نمونه :١شکل  
  .صورت تصادفي از آذربايجان شرقي انتخاب شده بودند هنرمال که ب

 جفت ۵ها، در صورت دسترسي، والدين براي  در تمام خانواده 
.  مورد بررسي قرار گرفتنـد     ۲۱ کروموزوم ي  نشانگر ريزماهواره 

 بودن نشانگرهاي استفاده شده در والـدين کودکـان   ميزان مؤثر 
با اسـتفاده   .طور خلاصه آورده شده است  به۲مبتلا، در جدول   
 ۷۰( مورد   ۲۱ بررسي شده، در     ي   خانواده ۳۰از اين تکنيک از     

  ).۲شکل( تشخيص داده شد ۲۱، تريزومي کروموزم )درصد
  

    
 داراي کودک مشکوک به سندروم داون در ايـن ژل   ي   خانواده  دو :٢شکل

 تريزومي ،D21S11در شکل الف، با استفاده از نشانگر . اند بررسي شده 
 در اين نوزاد ۲۱کروموزوم .  در کودک مبتلا تشخيص داده شده است۲۱

باشد اما در شکل ب، امکان تشخيص تريزومي با          داراي منشأ مادري مي   
شده است و فقط يک کروموزوم از مادر و يکي از پدر اين روش فراهم ن

  .به کودک رسيده است

  جفت باز۴۰۰ 

  D21S11ي  ريزماهواره
   جفت باز۲۰۰

   جفت باز۳۰۰

الف

    پدر    كودك      مادر         كودك      پدر       مادر        

 ب
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هـاي مـشاهده شـده در کـودک و           گـذاري آلـل    بعد از شـماره   
والدين، منشأ والدي عدم تفرق صحيح کروموزومي نيز تعيـين       

ــا اســتفاده از روش   خــانواده۲۱از مجمــوع . گرديــد اي کــه ب
 منشأ مادري براي ها مسجل شده بود،  آن۲۱ تريزومي،مولکولي

و منشأ پدري فقـط  )  درصد۸۶( خانواده   ۱۸ در   ۲۱کروموزوم  
 خانواده، در ۲۱ ايناز. مشاهده گرديد)  درصد۹( خانواده   ۲در  

، بـه دليـل عـدم دسترسـي بـه خـون         )درصد ۵ (يك خانواده   
. والدين، امكان تشخيص منشاء خطاي ميوزي وجـود نداشـت   

هـا بـا     آن۲۱مانده كه تريزومي  باقي )درصد ۳۰( خانواده   ۹در  
استفاده از روش مولكولي مشخص نشده بود، امكان تشخيص         

از بـين ايـن   .  اضافي فـراهم نـشد     ۲۱منشاء والدي كروموزوم    
فقط امكان دسترسي بـه   ) درصد۱۱(، دريك خانواده    ها  خانواده

نيز فقط يكـي    )  درصد ۵/۴۴( خانواده   ۴خون نوزاد بوده و در      
   خانواده ديگـر    ۴خونگيري حضور داشت، در     اي  از والدين بر  

بـا اسـتفاده از روش امكـان تـشخيص منـشاء            )  درصد ۵/۴۴(
بـا   در نهايـت، ). ب-۲شـكل  (خطاي ميوزي وجـود نداشـت    

هاي بررسي شـده، فقـط       استفاده از اين تكنيك در كل خانواده      
، امكـان تـشخيص منـشاء والـدي         ) درصـد  ۱۳(  خانواده ۴در  

مانـده در      درصد بـاقي   ۸۷نداشته و در    كرموزوم اضافي وجود    
صورت كامل بودن تمام اعضا، امكـان بررسـي بيـشتر جهـت            

 با توجـه بـه      . اضافي وجود داشت   ۲۱تعيين منشاء كروموزوم    
ها، ميانگين سن مادر  اي ثبت شده براي خانوده اطلاعات شجره

دسـت     سال بـه   ۲/۳۶  و    ۳/۳۳ :ترتيب و پدر در اين مطالعه به     
 D21S11 و   D21S1411  ،D21S1910نگر  سه نـشا  . آمد

 ديگر، سطوح بـالاتري    ي  در مقايسه با دو نشانگر مورد مطالعه      
 بـه . هاي مورد مطالعه نشان دادنـد      از چندشکلي را در خانواده    

 ۳۰ كـودك از     ۲۱كه فقط با استفاده از اين سه نشانگر،          طوري
. شـدند  مـورد بررسـي، تـشخيص داده   ) درصـد ۷۰ (ي  خانواده

  
   مورد استفاده در والدين کودکان مبتلاي ميزان کارآيي نشانگرهاي ريزماهواره :۲جدول

  
D21S192 D21S1910 D21S1270 D21S1411 D21S11   

  هتروزيگوت براي هر دو والد  ۶۷  ۶۷  ۳۰  ۶۰  ۱۵*
  هتروزيگوت براي يک والد  ۲۵  ۳۳  ۴۸  ۳۵  ۳۹
  هموزيگوت براي دو والد  ۸  ۰  ۲۲  ۵  ۴۶

  .باشند گر درصد مي  اعداد جدول فوق بيان*

  

  ها در کودکان مبتلا  دوبندي و تک بندي براي هر کدام از آن،الگوي سه بندي) درصد( بررسي شده و فراواني STR نشانگرهاي : ۳جدول

  نام نشانگر  سه آللي  دو آللي  يک آللي
*۱٣  ۵۷   ۳۰   D21S11 

۱۲   ۴۴   ۴۴   D21S1411  
۳۲   ۴۶   ۲۲   D21S1270  
۱۳   ۵۸   ۲۹   D21S1910  
۶۰   ۴۰   ۰   D21S192  

    .باشند گر درصد مي  اعداد جدول فوق بيان*
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  بحث
با توجه به عـدم وجـود درمـان بـراي بيمـاران مبـتلا بـه                      

 ژنتيک و تشخيص بيماران نقش قابل       ي  سندروم داون، مشاوره  
 جا از آن. توجهي در جلوگيري از گسترش آن در جامعه دارد

ندروم داون با ناهنجـاري قلبـي    درصد مبتلايان س۵۰تا ۴٠که 
ــي ــد م ــوند  متول ــه )۴(ش ــان ب ــشخيص و درم ــن  ، ت ــع اي موق

ايـن مبتلايـان نقـش قابـل      ها در افزايش طول عمـر   ناهنجاري
هاي مختلفي براي تشخيص ايـن بيمـاري         روش. توجهي دارد 

هـاي مبتنـي بـر واکـنش       گيرد کـه روش    مورد استفاده قرار مي   
چنـين   يت و سرعت بالا و همدليل حساس  اي پليمراز به   زنجيره

ــه  ــهولت نتيج ــري،  س ــژه گي ــاه وي ــصوصاً در اي از جايگ    خ
تعيـين منـشأ والـدي    . دارنـد برخورهاي پيش از تولد    تشخيص

  ک به درک ـدروم داون براي کمـ  اضافي در سن۲۱کروموزوم 
  ين تعيينـچن ح کروموزوم و همـدن صحيـمکانيسم عدم جداش

ــروز   ــر فراوانــي ب ــر ســن مــادر ب   ).۱(بيمــاري مهــم اســتاث
 هـاي  ها، حاوي توالي   اکثر نشانگرهاي ژنتيکي نظير ريزماهواره    

 نوکلئوتيدي هستند، كه از نظـر   ۴ و   ۳،  ۲تکراري با واحدهاي    
 چندشــکلي طــولي). ۱۹(دهنـد  طـولي چندشــكلي نـشان مــي  

نشانگرهاي كروموزومي محصول تفاوت طبيعـي در جمعيـت         
 جمعيت از نظـر ميـزان   ين معني كه هره امورد مطالعه است، ب  

هتروزيگوسيتي و چندشكلي نشانگرهاي ژنتيكـي از جمعيـت      
   ، مــاي در جمعيــت مــورد مطالعــه. باشــد ديگــر متفــاوت مــي

 تنـوع ژنـي و      ي   محاسـبه  ي  گونه بررسي آماري در زمينـه      هيچ
 صـورت نگرفتـه     ۲۱هتروزيگوسيتي نـشانگرهاي كرومـوزوم      

 ون و احساس نيـاز    با توجه به فراواني بالاي سندروم دا      . است
هاي سريع و  به تشخيص قطعي اين بيماري با استفاده از روش  

اي در ايـن جمعيـت       قابل اعتماد، نياز به انجام چنـين مطالعـه        
روش مولكـولي مبتنــي بـر تكثيـر قطعــات     .احـساس گرديـد  

اي پليمراز، در شرايطي كـه   وسيله واكنش زنجيره ريزماهواره به 
هـاي والـدي از نظـر طـول          نشانگرهاي مربوط به كرومـوزوم    

باشد و در اين شرايط امکان تشخيص        مي   گويا  متفاوت باشند، 

. شـود   راحتي فـراهم مـي    اضافي به ۲۱منشأ والدي کروموزوم    
 در ارتباط با توالي واحدهاي تکراري نشانگر بسيارياطلاعات 

D21S192   نـشانگرهاي   . باشد  در دسترس نميD21S215 
 ما کاملاً مونومورف    ي  مطالعه در جمعيت مورد     D21S171 و

اي امکان تـشخيص نـوار       بوده و به علت تشکيل نوارهاي آينه      
کـه ايـن دو      با توجه به اين   . اي وجود نداشت   اصلي از نوارآينه  

انـد،   نشانگر از واحدهاي تکراري دو نوکلئوتيدي تشکيل شده       
ــه  ــاي آين ــشکيل نواره ــود ت ــار نب ــدار ،اي دور از انتظ ــا مق  ام

ــوتي نـ ـ ــالايي هتروزيگ ــد  ۶۶(سبتاً ب ــشانگر  ) درص ــراي ن ب
D21S171  هاي ديگر گزارش شده است کـه در          در جمعيت

کـه    بـا توجـه بـه ايـن    .جمعيت مورد بررسي ما مشاهده نـشد     
 محـصول  ي  چندشکلي در نـشانگرهاي ريزمـاهواره  ي  مشاهده

 چنـين   ؛هـاي مـورد بررسـي اسـت        طبيعي تفاوت در جمعيت   
به شده براي اين نشانگر در تفاوتي بين ميزان چندشکلي محاس

 ـ    جمعيت مورد نظر ما و جمعيت      نظـر   ههاي ديگر غيرطبيعـي ب
 ،D21S1411 ،D21S1910نــــشانگرهاي .رســــد نمــــي

D21S11 و D21S1270   ــه ــوط ب ــات مرب ــر مطالع  در اکث
 اضـافي بـه روش   ۲۱بررسي و تعيين منشأ والـدي کرومـوزوم   

يـز  در جمعيـت مـورد بررسـي مـا ن        . اند مولکولي استفاده شده  
ــت  ــر جمعي ــشابه ديگ ــه م ــاي مطالع ــشانگرها   ه ــن ن شــده، اي

  ).۱،۲،۱۳(هتروزيگوسيتي و تنوع ژني بسيار بالايي نشان دادند
 در مبتلايـان  ۲۱در اين بررسي، تشخيص تريزومي کرومـوزوم     

پـذير شـد کـه بـا       درصد موارد امکـان ۷۰به سندروم داون در    
واره در  حاصل از بررسي مشابه با نشانگرهاي ريزمـاه       ي  نتيجه

  ).۱(باشد کشور هندوستان مشابه مي
 ۸۶ اضـافي در ايـن جمعيـت، در       ۲۱ والدي کرومـوزوم   اءمنش

 درصـد مـوارد پـدري محاسـبه         ۹درصد مـوارد مـادري و در        
 حاضـر در جمعيـت      ي  دست آمـده از مطالعـه       نتايج به   .گرديد

موردنظر با گزارشات قبلي با روش مولکـولي مـشابه، منطبـق            
 مشابهي کـه در     ي  که در مطالعه   طوري به). ٢ ،١٢،  ٢٠( باشد مي

ــا اســتفاده از ي منطقــه  نــشانگر ۵ ديگــري از کــشور ايــران ب
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 اء انجام گرفته است، به ترتيب منش      ۲۱ کروموزوم ي  ريزماهواره
 ۱۴ و  درصــد۸۶ اضــافي را ۲۱مــادري و پــدري کرومــوزوم 

   ).۲(اند دست آورده  بهدرصد
مي در تقـسيم دوم     دم جـدايي کرومـوزو    ع ـبا توجه به اينکـه      

ميوزي، منجر به انتقال دو کپي کاملاً يکسان از يـک والـد بـه             
هايي با استفاده  گردد، امکان تشخيص چنين تريزومي   فرزند مي 

  . تکنيک مولکولي وجود نخواهد داشتاين از 
 درصد افراد مبتلای بررسي شده  ۳۰چنين وضعيتي احتمالاً در     

 ۳۰گين سـن مـادر بـراي        ميان. داده است   در اين مطالعه، رخ   
   سـال بـه  ۳/۳۳ مورد بررسـي در ايـن جمعيـت،    ي  خانواده

 ± ۹/۶ و ۳۰ ± ۲/۵داري با مقادير دست آمد که تفاوت معني
و سوجوي گوش و دي در     ) ۲۱(ترتيب توسط شرمن     که به  ۲۹

ميـانگين سـن   . ، گزارش شده است، ندارد)۱(کشور هندوستان 
 ي نتيجـه كـه  شده است،  سال برآورد  ۲/۳۶پدر در اين مطالعه     

   ي   حاصـل از مطالعـه     ي  به دست آمده در اين مطالعه با نتيجـه        
و مطالعات ديگـر توسـط      ) ۱ (۳۸ ± ۹/۶مشابه در هندوستان    

  ترتيــب ، کــه سـن پــدر را بـه  )۹(و آنتونـاراکيس ) ۲۱(شـرمن  
داري  انــد، تفــاوت معنــي  اعــلام کــرده۳۱ ± ۵/۵ و ۳۸ ± ۵/۴

  .ندارد

  گیري نتیجه
 ي  در منطقـه  ۲۱ ژنتيکـي مبتلايـان بـه تريزومـي        تشخيص     

 اي پليمراز  شرقي با استفاده از روش واکنش زنجيره        آذربايجان
 درصـد مـوارد   ۸۶پذير بوده کـه در       درصد موارد امکان   ۷۰در  

ــوزوم  ــادري و در  ۲۱کروم ــشأ م ــافي داراي من ــد ۹ اض    درص
  .موارد کروموزوم اضافي داراي منشأ پدري تشخيص داده شـد    

  
    و قدردانیرتشک
  علوم طبيعي دانشگاه تبريز،ي همکاران دانشکده لفين ازؤم     

مرکـز تحقيقــات بــاليني بيمارسـتان الزهــرا، مرکــز تحقيقــات   
بيوتکنولوژي و مرکز تحقيقات کاربردي دارويي دانشگاه علوم        

 ي  چنـين از کليـه     هـم . پزشکي تبريـز کمـال تـشکر را دارنـد         
 مـال همکـاري را در طـول ايـن      مبتلا کـه ک   افراد  هاي   خانواده

 و از پرستار همکار، سرکار خانم رقيه ابراهيمي  اند  پروژه داشته 
  .نمايند سپاسگزاري مي
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