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ط اجتمــاعی هاي ذهنی و ناتوانی در تطابق با محــیط و شــرایماندگی ذهنی با اختلال در توانمنديعقب :دفزمینه و ه

که صــورتیدهنــد. درماندگی ذهنی را تشکیل میهاي کروموزومی مهمترین دسته علل عقبشود. ناهنجاريمشخص می

طــر هــر چنــد کــه ممکــن اســت در معــرض خجایی کروموزومی متعادل باشد، فرد از لحاظ فنوتیپی طبیعی است هجاب

  ناباروري، سقط مکرر یا تولد نوزاد ناهنجار باشند.

 سال که 10و  18، 24ماندگی ذهنی در سنین مطالعه خانواده داراي سه دختر بیمار مبتلا به عقب در این :معرفی بیمار

دند. شبررسی  ،کرده بودندبه مرکز جامع ژنتیک پزشکی جنوب کشور در شهر شیراز مراجعه  1394در شهریور 

اریوتایپ و ک XX,t(6;12)(q23;q22),der(9)t(8;9)(q24;p24),46زوجین رابطه خویشاوندي داشتند. کاریوتایپ دو بیمار 

جایی دوطرفه هبود. کاریوتایپ مادر نشان داد که وي حامل دو نوع جاب XX,der(12)t(6;12)(q23;q22),46بیمار سوم 

  باشد.متعادل می

هاي ژنتیکــی بــا هاي فامیلی، بیماريماندگی ذهنی در کودکان حاصل از ازدواجاگرچه مهمترین علت عقبگیري: نتیجه

 دهــد کــه بررســی کرومــوزومیو برخی مطالعات دیگــر نشــان می پژوهش کنونیالگوي توارث اتوزوم مغلوب است، 

  جایگاه دارد.عنوان یک تست اولیه ماندگی ذهنی بهمتداول همچنان در یافتن علت عقب

  .جایی کروموزومی، ازدواج خویشاونديهماندگی ذهنی، جابعقب :لیديک لماتک

 

  
هاي ذهنی و ناتوانی در ماندگی ذهنی با اختلال در توانمنديعقب

شود. این بیماري تطابق با محیط و شرایط اجتماعی مشخص می

اي ایجاد شده ر اثر یک بیماري زمینهطور منفرد و یا دممکن است به

ماندگی ذهنی در هاي آماري شیوع عقببر اساس بررسی 1.باشد

هاي ذهنی به دو ماندگیعقب 2.باشدمی %1-3 حدودجوامع مختلف 

صورت سندرمیک و غیر سندرمیک وجود دارند که در نوع سندرمیک 

گري نیز در دیم فیزیکی و رفتاري یعلا ،هاي ذهنیعلاوه بر ناهنجاري

ماندگی بیمار وجود دارد. علل ژنتیکی در بیش از نیمی از موارد عقب

  ان ـهاي کروموزومی که سبب تغییر بیناهنجاري 2ذهنی نقش دارند.

  

ماندگی ذهنی شوند، مهمترین دسته علل عقبهاي مسیر تکامل میژن

 مانده ذهنی نوعی اختلالبیماران عقب %40دهند. حدود را تشکیل می

هاي این اختلالات با تکنیک %10کروموزومی دارند ولی فقط در 

هاي کروموزومی شایعترین نوع جاییهجاب 3.مرسوم قابل مشاهده است

توانند هاي ساختاري کروموزومی در انسان هستند و میناهنجاري

هاي آکروسنتریک) شکل دوطرفه و یا روبرتسونی (بین کروموزومبه

جمعیت انسانی  %1/0 کروموزومی دوطرفه در هايجاییهباشند. جاب

شکل نامتعادل باشد، جایی بههکه جابصورتیدر 4.گزارش شده است

که صورتیوقوع اختلالات ذهنی و جسمی قابل انتظار است. اما در

جایی کروموزومی متعادل باشد، فرد از لحاظ فنوتیپی طبیعی هجاب

روري، سقط مکرر است هر چند که ممکن است در معرض خطر نابا

  مقدمه
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 کروموزومی هايناهنجاري خطر 5.یا تولد نوزاد ناهنجار باشند

 گزارش %9/8 متعادل جاییجابه حامل افراد فرزندان در غیرمتعادل

جایی و یا هتولد یک نوزاد داراي نوع غیرمتعادل جاب 6.است شده

معمول طور بهجایی کروموزومی هوجود ناباروري در حاملان جاب

دهد. روند جایی کروموزومی را در خانواده نشان میهجابوجود یک 

جایی دوطرفه تحت تاثیر تشکیل ساختار هگامتوژنز در افراد حامل جاب

هاي دچار هاي طبیعی و کروموزومکوادري والانت بین کروموزوم

شده بستگی به حالت هاي تشکیلگیرد. نوع گامتجایی قرار میهجاب

طی میوز دارد. تنها حالت تفکیک متناوب ها در جدا شدن کروموزوم

(Alternate segregation) شود. هاي طبیعی میمنجر به تولید گامت

 Adjacent) 2و  1سایر حالات تفکیک شامل تفکیک مجاور 

segregation I and II) شود که یک هایی میمنجر به تولید گامت

صورت  دست آورده است و درمکمل کروموزومی غیرمتعادل را به

لقاح با گامت طبیعی منجر به ایجاد تریزومی نسبی یا منوزومی نسبی 

جایی کروموزومی همزمان در یک هوقوع دو جاب 7.شوددر رویان می

فرد بسیار نادر است و خطر ایجاد اختلال کروموزومی نامتعادل در 

در  8.جایی کروموزومی استهفرزندان بیش از حالت وجود یک جاب

جایی کروموزومی نامتعادل در یک هه بیمار داراي جاباین مطالعه س

  شوند.خانواده معرفی می

  

  
به مرکز جامع  1394در شهریور  خانواده داراي فرزندان بیمار

ژنتیک پزشکی جنوب کشور در شهر شیراز جهت مشاوره ژنتیک 

مبتلا به مراجعه کردند. این خانواده داراي سه دختر بیمار 

سال و یک دختر سالم  10و  18، 24ماندگی ذهنی در سنین عقب

بودند. زوجین خویشاوند بودند. همچنین سابقه یک مورد سقط و 

نامه شد. شجرهیک مورد مرگ در دوران کودکی در خانواده دیده می

ه شده است. فرزندان مبتلا همگی حاصل یارا 1 شکلخانواده در 

حوادث حین جمله سابقه هیچ مورد خاصی از  زایمان طبیعی بودند و

ها وجود نداشت. همگی دچار هیپوتونی زایمان و پس از تولد در آن

ماندگی ذهنی، تاخیر در بلوغ نوزادي، تاخیر تکاملی شدید، عقب

طور کلی سن راه هاي ماهیانه بودند. بهجنسی و عدم وجود سیکل

گی بوده است. در سال پنجها حدود سن رفتن و شروع تکلم در آن

حال حاضر همگی تکلم نامفهوم دارند. فرزند بزرگتر در حال حاضر 

قادر به راه رفتن نیست. دو بیمار کوچکتر دچار برگشت ادرار از مثانه 

ترتیب هستند. قد بیماران به (Vesicoureteral reflux, VUR)به حالب 

 cm 47 و 49، 52ترتیب ها بهو دور سر آن 123و  143، 145

ها در محیط پس از تهیه نمونه خون بیماران، کشت لنفوسیت باشد.می

 Banding-Gبا روش  کاریوتایپ افراد و 9شد کشت اختصاصی انجام

 شد. نتایج کاریوتایپ در دو فرزند مبتلا به شرح زیر بود: مشخص

46,XX,t(6;12)(q23;q22),der(9)t(8;9)(q24;p24)  که شامل یک

م نیز یک کروموزو و 12و  6هاي کروموزوم جایی متعادل بینهجاب

 9و  8هاي جایی نامتعادل بین کروموزومهحاصل جاب 9مشتق از 

 8q24و تریزومی نسبی قطعه  9همراه با منوزومی نسبی کروموزوم 

  الف). -2شکل بود (

 در فرزند دیگر کاریوتایپ زیر مشاهده شد:

46,XX,der(12)t(6;12)(q23;q22) نسبی قطعه  که شامل منوزومی

12q22qter  6و تریزومی نسبی قطعهq23qter ) ب). -2 شکلبود  

ر سپس کاریوتایپ والدین نیز بررسی شد. نتیجه کاریوتایپ پد

46,XY ه ککه کاریوتایپ مادر نشان داد و نرمال گزارش شد. درحالی

 ):ج -2 شکلباشد (جایی دوطرفه متعادل میهوي حامل دو نوع جاب

)46, XX, t(6,12)(q21;q22), t(8,9)(q24;p24  

 نشان داده شده است. 2 شکلکاریوتایپ افراد در 

  

  

  

  

  
  نامه خانوادهشجره: 1شکل 

  معرفی بیمار
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  نتیجه بررسی سیتوژنتیک افراد خانواده :2شکل 

همراه با منوزومی نسبی  9و  8هاي ل بین کروموزومجایی نامتعادهحاصل جاب 9نیز یک کروموزوم مشتق از  و 12و  6هاي جایی متعادل بین کروموزومهجاب -الف

  8q24و تریزومی نسبی قطعه  9کروموزوم 

  

  

  

  

  

  
  

  

 6q23qterو تریزومی نسبی قطعه  12q22qterمنوزومی نسبی قطعه  -ب: 2شکل 
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  کاریوتایپ مادر -: ج2شکل 

  

  
  

موزومی غیرمتعادل در ، وجود ناهنجاري کروپژوهش کنونیدر 

سه فرزند حاصل از یک ازدواج خویشاوندي نشان داده شد و نیز 

د. ی شجاري کروموزومی متعادل در مادر افراد بیمار ردیابنوجود ناه

ی ذهنی در کودکان حاصل از ماندگاگرچه مهمترین علت عقب

م هاي ژنتیکی با الگوي توارث اتوزوهاي فامیلی، بیماريازدواج

دهد نشان می پیشینو برخی مطالعات  پژوهش کنونیست، مغلوب ا

ماندگی که بررسی کروموزومی متداول همچنان در یافتن علت عقب

هاي در میان ناهنجاري 10عنوان یک تست اولیه جایگاه دارد.ذهنی به

هاي جاییهشوند، جابماندگی ذهنی میکروموزومی که منجر به عقب

ها ناشی از رند. این ناهنجارياي داکروموزومی جایگاه ویژه

 باشند.هاي میوزي بدون هیچ از دست رفتن ماده ژنتیکی میبازآرایی

یعی هستند معمول از نظر فنوتیپی طبطور بهها جارينحاملان این ناه

ها بدون اینکه و این اختلال کروموزومی ممکن است در طی نسل

  ت در معرض مشخص شده باشد منتقل شود. ولی این افراد ممکن اس

  11.خطر ناباروري، سقط مکرر یا تولد نوزاد ناهنجار باشند

جایی کروموزومی هتاکنون موارد اندکی از وجود همزمان دو جاب

متعادل در یک فرد گزارش شده است. در یک مطالعه وجود اختلال 

در سه فرد به  t(3;18)(q11;ptel)t(13;14)(q10;q10) کروموزومی

نواده نشان داده شد و ارتباط این کاریوتایپ با ظاهر طبیعی در یک خا

در مطالعه دیگري وقوع  8.ناباروري و سقط مکرر نشان داده شد

-,XX,45جایی کروموزومی در فردي با کاریوتایپ ههمزمان دو جاب

)12;p11)(p8;6q),t(14q;13t(,+14-,13 طور به 12.نشان داده شده است

هاي نامتعادل همراه ها با افزایش خطر ایجاد گامتجارينکلی، این ناه

است. بنابراین مشاوره ژنتیک، تخمین خطر و تشخیص سیتوژنتیک 

هاي کروموزومی متعادل پیش از تولد براي افراد حامل ناهنجاري

رسد. وجود رابطه خویشاوندي بین نظر میشناخته شده ضروري به

ی ذهنی نباید مانع ماندگزوجین داراي فرزندان مبتلا به عقب

هاي کروموزومی متداول در بیماران شود. اهمیت این نکته با بررسی

هاي تشخیصی در نظر گرفتن مقایسه هزینه کاریوتایپ با سایر تست

  شود.هاي نسل جدید بیشتر مشخص مییابیاز جمله توالی

  بحث
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Background: Mental retardation is defined as impaired mental capacity and ability to 

comply with environmental and social conditions. Chromosomal abnormalities are the 

most important causes of mental retardation. Carriers of balanced chromosomal trans-

location are phenotypically normal, although they may be at risk of infertility, recurrent 

miscarriage or giving birth to mentally retarded children. These abnormalities are 

caused because chromosomes participated in the reciprocal translocations produce 

quadrivalents at meiosis. These quadrivalents segregate and lead to several different 

meiotic outcomes, just two of which are normal or balanced. 

Case Presentation: A consanguineous family with three mentally retarded daughters at 

the ages of 24, 18 and 10 years was referred to Comprehensive Medical Genetics Cen-

tre, Shiraz, Iran in 2015. Family history showed a case of unexplained infant death as 

well as a spontaneous abortion. Three survived siblings had hypotonia and severe de-

velopmental delay during infantile period. In addition, they suffer from primary amen-

orrhea. Two siblings have vesicoureteral reflux (VUR). Cytogenetic analysis of two 

patients showed 46,XX,t(6;12)(q23;q22),der(9)t(8;9)(q24;p24) with partial monosomy 

of chromosome 9 and partial trisomy of 8q24 segment, while the other patient had 

46,XX,der(12)t(6;12)(q23;q22) with partial monosomy of 12q22qter and partial trisomy 

of 6q23qter segment. Their mother had two balanced chromosomal translocations (46, 

XX, t(6,12)(q21;q22), t(8,9)(q24;p24)). 

Conclusion: The above presented case is another example for the rare occurrence of 

double balanced chromosomal translocations in a phenotypically normal person. Alt-

hough the most important causes of mental retardation in consanguineous marriages are 

autosomal recessive disorders, the role of chromosomal aberrations in mental retarda-

tion in these families must not be neglected. In other words, cytogenetic studies should 

be performed as a first line test in either situation. 
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