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Background and Aims: The fragile X mental retardation 1 (FMR1) gene contains 

a CGG repeat sequence within its 5’UTR, the expansion of which can result in both 

neurological and reproductive disorders. Repeats containing more than 200 CGG 

repeats are defined as a full mutation and cause fragile X syndrome. The repeat 

numbers between 55 and 200 CGG are defined as permutation (PM) and can cause 

premature ovarian insufficiency (POI) and diminished ovarian reserve (DOR). 

Normal alleles have 5 to 44 repeats and intermediate 45 to 54 (IM). POI affects ~ 

1% of women before the age of 40 and 0.1% before the age of 30. Twenty percent 

of women with POI can have the premutation of CGG repeat, which can expand to 

the full mutation in the following generations causing Fragile X syndrome with 

Intellectual disability. Therefore it is important to evaluate patients with POF for 

the presence of CGG repeats. The aim of this study is mutation detection and 

determination of expanded allele of the FMR1 CGG repeats using TRP PCR in four 

Iranian women from 29 to 34 years old.  

Material & Methods: Four women in the age range of 29-34 with premature 

ovarian insufficiency (POI) and idiopathic infertility after genetic counseling were 

referred to the Molecular Laboratory in the Department of Medical Genetics, Sarem 

Women's Hospital. DNA of whole blood samples was extracted using the salting-

out method. Amplification of the FMR1 gene of every patient was performed by 

TRP PCR using automated capillary electrophoresis used for the detection of 

expended FMR1 alleles. 

Findings: CGG repeats sizing using TRP-PCR identified 3 women with PM allele, 

one was homozygote and two were heterozygote for PM allele. Another patient 

showed a heterozygote IM allele. 

Conclusion:  In this study, the FMR1 gene PM alleles and also IM allele were 

associated with infertility. It is recommended that women with POI and Infertility 

of unknown etiology, and particularly those with a family history of POI, should 

be considered for the evaluation of CGG repeats. 
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گزارش نوع موتاسیون و اندازه گیری 

 FMR1ژن  CGGدقیق تکرارهای 

در چهار بیمار ایرانی با نارسایی 

( و ناباروری POIزودرس تخمدان )

 ناشناخته
 

  2،1 صارمي ابوطالب، 3رضا مهديان، *1و2محرمي تموچين ،2،1اکرم عبدی
 
 

 

 مرکز تحقيقات باروری و ناباروری صارم، بيمارستان فوق تخصصي صارم، 1

 .ايران ،تهران ،دانشگاه علوم پزشكي ايران

، (SCRC)پژوهشكده سلولي و مولكولي و سلول های بنيادی صارم  2

 .ايران ،تهران، صارمبيمارستان فوق تخصصي 
مولكولي، مرکز تحقيقات بيوتكنولوژی، انستيتو پاستور  بخش پزشكي 3

 ايران. -ايران، تهران

 
 

 

 چكيده

 شكننده همراه با ناتواني ذهني (Xژن عامل سندرم ايكس ) و هدف: نهيزم

1 (The fragile X mental( )FMR1 retardation 1 دارای توالي تكرار )

CGG  5در’ UTR باشد که گسترش اين تكرارها ناحيه پروموتور خود مي

 مثلي شود.تواند منجر به بيماری  نورولوژيكي ايكس شكننده و توليد مي

شود که به عنوان جهش کامل نام برده مي  200CGGتكرارهای بيش از 

 CGG 200تا  55گردد. تعداد تكرارهای بين شكننده مي Xموجب سندرم 

توانند موجب نارسايي زودرس شوند و ميبه عنوان پيش جهش تعريف مي

 های نرمال( شوند. آللDOR( و کاهش ذخيره تخمدان )POIتخمدان )

 POIدارند.  CGGتكرار  54تا  45های متوسط تكرار و آلل 44تا  5بين 

سال را  30درصد از زنان زير  0.1سال و  40تقريباً يک درصد از زنان زير 

گيری دقيق کند. هدف از اين مطالعه، تعيين موتاسيون و اندازهدرگير مي

، در چهار TRP PCRتوسط روش  FMR1در ژن  CGGتعداد تكرارهای 

ساله با نارسايي زودرس تخمدان و  34تا  29زن ايراني دارای دامنه سني 

واجد  POFها با درصد خانم 20ناباروری ناشناخته است. از آنجايي که 

باشند، بررسي اين تكرارها در اين بيماران مي CGGتكرارهای پيش جهشي 

                                                 
1Decreased Ovarian Reserve (DOR)  

اند های بعدی مي توبسيار مهم است چرا که افزايش اين تكرارها در نسل

منجر به تولد فرزندان مبتلا به ناتوانمندی ذهني سندرم ايكس شكننده 

 گردد.

 

چهار بيمار بعد از مشاوره ژنتيک، به آزمايشگاه ژنتيک  ها:مواد روش 

مولكولي در دپارتمان ژنتيک پزشكي بيمارستان تخصصي و فوق تخصصي 

 Saltingهای خوني با روش لنفوسيت DNAزنان صارم ارجاع داده شدند. 

Out  استخراج شد. تكثير ژني در هر بيمار توسط روشTRP PCR  و آناليز

برای  Capillary Electrophoresisمحصولات تكثير ژني، با استفاده از 

  انجام گرديد. FMR1های گسترش يافته ژن تعيين آلل
برای هر کدام از پروباندها، سه CGG گيری تكرارهای در اندازه :يافته ها 

بيمار با آلل پيش جهش بدست آمد که يكي از آن ها هموزيگوت بوده و در 

صورت هتروزيگوت بود. در بيمار چهارم آلل متوسط ه ب PMدو بيمار آلل 

 هتروزيگوت بدست آمد. 

های پيش جهش و همچنين آلل در مطالعه انجام شده، آلل گيری:نتيجه 

در بيماران همراه با ناباروری مشاهده گرديد. بررسي  FMR1متوسط ژن 

و ناباروری با علل ناشناخته،  POIدر بيماران با  FMR1ژن  CGGتكرارهای 

وجود دارد، توصيه  POIبه خصوص در مواردی که تاريخچه خانوادگي از 

 مي شود.  

 
 

(؛ ناباروری؛ POIزودرس تخمدان ) يي؛ نارساFMR1ژن  ها:واژه کليد

TRP-PCR. 

 

 

 10/06/1400: تاريخ دريافت

 22/06/1400تاريخ پذيرش: 
 تموچين محرمي  نويسنده مسئول:*

 

 

 مقدمه

ميليون زن در  72ها يا به طور متوسط درصد از زوج 9 ناباروری تقريباً

ترين کند. يكي از رايجسال را در جهان درگير مي 44تا  20سنين بين 

مي يبا علا DOR( است. DOR) 1دلايل نازايي زنان کاهش ذخيره تخمدان

ها، کاهش احتمال رخداد حاملگي، مانند کاهش در تعداد و کيفيت اووسيت

مدان در کاهش پاسخ به تحريک تخ و افزايش ميزان سقط خود به خودی

 .[2و1]شود ( مشخص ميIVFلقاح آزمايشگاهي )

 تموچين محرمي و همكاران  104
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( عبارتي است که در تفسير دامنه وسيعي POI) 2نارسايي زودرس تخمدان

شود. همچنين يک بيماری هتروژن از عملكرد معيوب تخمدان بكار برده مي

 POIشود. سالگي تشخيص داده مي 40است که در زنان قبل از سن 

)چرخه قاعدگي منظم يا غير منظم، کم باروری،  DORوضعيتي است که با 

(، AMHمولرين )بالا و ميزان پايين هورمون آنتي FSHسطوح هورمون 

ميلي متر( شروع مي  10تا  2) 5-7 >( AFCهای آنترال )شمار فوليكول

( )فقدان قاعدگي، POF) 3شود و در نهايت به عدم عملكرد زودرس تخمدان

 POFرسد. شيوع ، ناباروری( ميFSHبه طور قابل افزايش توجه سطوح 

سال و  30از زنان زير  1:1000سال،  20در زنان زير  1:10000تقريبا 

سال است. عدم عملكرد تخمدان و کاهش فوليكول  40از زنان زير  1:100

يكي، بيماران به طور کلين .[3]هستند  POIدو مكانيسم اساسي در موارد 

مي مانند، قطع قاعدگي اوليه يا ثانويه و يا قاعدگي اندک يممكن است علا

را نشان دهند. عوامل متعددی، مانند فاکتورهای ژنتيكي، سابقه شيمي 

 خودايمنيهای طرف، بيماری های دودرماني يا راديوتراپي، جراحي تخمدان

اند. اما، در بيشتر مواقع، عوامل شناخته شده POIيا عفوني، به عنوان دليل 

( FMR1شكننده ) Xماندگي ذهني ماند. ژن عقبميباقي آن ناشناخته 

های همراه بودن بازآرايي .[4]است  POIبيشترين دليل ژنتيكي همراه با 

در مطالعات متعددی نشان داده شده است. دو ناحيه  POFبا  Xکروموزوم 

های قلمداد شده به عنوان ژن Xمهم و حياتي در بازوی بلند کروموزوم 

POF  هستند که شاملPOF1  در ناحيهXq26-q28  وPOF2  در

Xq13.3-q22  هستند. ژنFMR1 ترين ژن در به عنوان حساسPOF1 

خاطر  POFو بيماری  FMR1است. ارتباط بين وضعيت پيش جهش ژن 

زايي و طبق مطالعات اخير، بيماری POFخطر  FMR1کند که ژن نشان مي

DOR 1ژن  .[2]دهدرا افزايش ميFMR  27.3درXq  قرار گرفته است که

( مربوط Xشكننده )يک شكلي از عقب افتادگي ذهني وابسته به  Xسندرم 

در  CGGباشد. اين ژن دارای تعداد متغيری از تكرارهای به اين ژن مي

5’UTR بندی است که در انواع مختلف آللي با توجه به تعداد تكرارها طبقه

تكرار، آلل  44تا  5شود و ارتباط فنوتيپي آن شامل: آلل نرمال بين مي

تكرار و  200تا  55تكرار، آلل پيش جهش بين  54تا  45متوسط بين 

شود. برای ارزيابي تكرار را شامل مي 200تعداد بيشتر از  جهش کامل با

های همراه آن تعداد تكرارها و وضعيت متيلاسيون و بيماری 4FXSخطر 

تكرار به طور  200های بالاتر از ژن بايد مورد تجزيه و تحليل قرار گيرد. آلل

معمول متيله هستند و نتيجه آن خاموشي ژن است و موجب توليد نشدن 

FMRP  به عنوان محصول پروتئيني و ظهور سندرمX  شكننده که

 .[5و2]شود ترين شكل ناتواني ذهني و اوتيسم ارثي ميرايج

 X، زنان مبتلا به سندرم FMR1غالب ژن  Xتوارث وابسته به  یدر نتيجه

تری دهند و به طور ملايمشكننده در علايم بيماری تنوع بيشتری نشان مي

مبتلا خواهند  Xهای غير فعال شدن يكي از کروموزوماز مردان به دليل 

شكننده با سطح فعاليت ژن  Xبود. شدت علايم بيماری در زنان با سندرم 

FMR1  نرمال و ميزان توليدFMRP  ارتباط معكوس خواهد داشت. احتمال

                                                 
2Primary Ovarian Insufficiency (POI)  
3Premature Ovarian Failure (POF)  

درصد خواهد بود اما همه دختران  50داشتن فرزند مبتلا در يک زن مبتلا، 

يک مرد مبتلا آلل معيوب را به ارث خواهند برد؛ در صورتي که همه 

را به  PMپسرانش نرمال خواهند بود. مردان همراه با پيش جهش، آلل 

دخترانشان انتقال مي دهند، اما گسترش به جهش کامل به شدت نادر 

و حضور  CGGطر گسترش به آلل جهش کامل به اندازه تكرار است. خ

ناقلين پيش  .[6و5]در آلل پيش جهش مادری بستگي دارد AGGهای وقفه

توانند شكننده معمولاً به طور ذهني ناتوان نيستند، اما مي Xجهش سندرم 

شكننده، سندرم ترمور  Xهای خاصي مانند شكل ملايم سندرم فنوتيپ

( و در زنان، سندرم نارسايي FXTASشكننده ) Xسندرم آتاکسيا همراه 

 20  .[5]را نشان دهند FXPOIشكننده  Xزودرس تخمدان همراه سندرم 

 .[8]( شوند POIممكن است دچار ) 1FMRاز زنان ناقل آلل پيش جهش 

، افزايش خطر گسترش به FMR1اهميت ديگر برای آزمايش پيش جهش 

( در فرزندان و ابتلا به سندرم CGGتكرار  200طول جهش کامل )بالای 

X  شكننده است. اين خطر به طور مستقيم با افزايش تعداد تكرارهایCGG 

تكرار  70تا  65ناقل پيش جهش و به طور قابل توجه در تكرارهای بالاتر از 

 99اعتقاد بر اين است که گسترش تكرارها عامل دست کم  .[4]همراه است 

درصد از  2تا  1کند. حدود شكننده را نمايان مي Xدرصد از موارد سندرم 

با گسترش شكننده  Xدليل داشتن سندرم ه همه کودکان با تاخير تكاملي ب

CGG دليل جهش ه های بيماری باند. هر چند انواع ديگر واريانتيافت شده

 UTR ’5های بزرگ ژني، حذف اند که شامل حذفگزارش شده FMR1ژن 

مادر  FMR1در ژن  CGGهمراه يا بدون گسترش جهش کامل  1اگزون 

( در CNVsهای تک نوکلئوتيدی )است. همين طور شمار کمي از واريانت

همچنين، تشخيص زود هنگام  .[9]گزارش شد  1FMRناحيه کدينگ ژن 

POI  و يک درک منطقي از تدبير آن در حفظ کيفيت زندگي، جلوگيری از

پوکي استخوان و بهبود وضعيت ناباروری در اين بيماران به عنوان يک 

هدف از اين مطالعه، تعيين موتاسيون  .[10]شود ضرورت در نظر گرفته مي

 AGGهای و تعداد وقفهCGG و تشخيص اندازه دقيق تعداد تكرارهای 

 UTR ’5در  CGGگوانين، گوانين( درون توالي تكرار های )آدنين، 

( و ناباروری POIدر چهار زن با نارسايي زودرس تخمدان )  FMR1ژن

 است.   TRP PCRناشناخته با استفاده از روش 

 

  
 :هامواد و روش

در چهار بيمار ارجاع داده  FMR1در اين مطالعه به بررسي مولكولي ژن 

شده به آزمايشگاه ژنتيک مولكولي دپارتمان ژنتيک پزشكي بيمارستان 

پرداخته  1398تا  1396های تخصصي و فوق تخصصي زنان صارم طي سال

و ناباروری ناشناخته  POIسال به دليل  34تا  29شد. بيماران در سنين بين 

دقيق اندازه تكرار های  بعد از مشاوره ژنتيک استاندارد جهت تشخيص

CGG  و الگوی انقطاعAGG  5در’UTR  ژنFMR1  مورد ارزيابي

 مولكولي قرار گرفتند. معيارهای در نظر گرفته شده برای ورود افراد به 

4Fragile X syndrome (FXS)  

 105   باروری ناشناختهو نا (POI) زودرس تخمدان ييبا نارسا يرانيا ماريدر چهار ب FMR1ژن  CGG یتكرارها قيدق یريو اندازه گ ونيگزارش نوع موتاس
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مطالعه شامل: قطع قاعدگي اوليه يا ثانويه ناشناخته برای دست کم چهار 

چرخه  4تا  2در روزهای  FSH (> 10 IU/lماه و دو ثبت از افزايش سطوح 

قاعدگي( در دست کم يک ماه در فاصله ی کم و ميزان پايين هورمون آنتي 

ليتر( پيش از بند آمدن قاعدگي نانوگرم بر ميلي 0.7تا  0.2مولرين )کمتر از 

های شناخته بيماران با بيماری .[7]سالگي است  40در زنان قبل از سن 

مانند سابقه راديوتراپي و شيمي درماني، و جراحي  POIشده القا کننده 

بيمار اول   .[4]در نظر گرفته نشدند  خودايمنيهای تخمدان و بيماری

ای از سندرم ساله بود که به دليل نارسايي زودرس تخمدان و سابقه 34زني

X های همراه آن در خانواده جهت ارزيابي مولكولي ارجاع شكننده و بيماری

ساله بود که ازدواج غير خويشاوندی داشته و  34يمار دوم زني داده شد. ب

سال دچار  11سال از ازدواجش گذشته بود. همچنين، مدت  12مدت 

ميلي متر با ديواره و نيز ظاهر و سايز  42×86ناباروری بود. ابعاد رحم 

های در استفاده از روش کهتخمدان ها نرمال بود. کاريوتايپ او نرمال بوده 

. نتايج آزمايشگاهي بر مواجه شده بود IVFاروری با شكست در کمک ب

ساله که مدت سيزده  30بيمار سوم زني  مي باشد. 1طبق جدول شماره 

سال و به طور غير خويشاوندی ازدواج کرده بود. آزمايش کاريوتايپ او نرمال 

داشت.  POFسالگي دچار آمنوره ثانويه شد. نازايي اوليه و  23بود. در سن 

بودند. آناليز مربوط  POFمچنين، مادر و خواهر کوچكتر بيمار نيز دچار ه

به ژن های ترومبوفيلي نرمال گزارش شد و حاملگي کميكال داشت. بيمار 

ساله با ازدواجش غير خويشاوندی که نتيجه سونوگرافي از  29چهارم زني 

در داشت. پ IVFناباروری و شكست در سابقه تخمدان سالم بود. همچنين، 

در ريسک  PAI-1و مادر بيمار خويشاوند درجه سوم بودند و از نظر ژن 

 1ترومبوفيلي قرار داشت. يافته های آزمايشگاهي بر طبق جدول شماره 

 باشد.مي
 

   نتايج آزمايش های تشخيص پزشكي در دو نفر از بيماران: 1 جدول
 

 بیمار چهارم بیمار دوم نوع آزمایشات
LH 6.62 IU/L 3.4 IU/L 

FSH 14.09 IU/L 5 IU/L 
Prolactin 13 ng/ml 22 ng/ml 

TSH 1.24 IU/L 2.6 IU/L 
βHCG 0.5 IU/ml > 0.5 IU/ml > 

Estradiol - 35 pg/ml 
Anti-Mullerian hormone - 4.5 ng/ml 

Vitamin D3 - 40.5 ng/ml 
Testosterone 20 ng/ml > - 

OH-Progesterone 4 ng/ml - 
T3 1.1 mg/dl - 
T4 10.1 mg/dl - 

 

 FMR1آزمایش 

 EDTAسي خون محيطي از بيماران گرفته و در لوله حاوی سي 5ميزان 

های خون محيطي با ژنومي از لنفوسيت DNAنگهداری شد. استخراج 

ت انجام گرديد. برای تعيين کيفيت و کمي Salting outاستفاده از روش 

DNA ،استخراج شده از دستگاه نانودرآپ استفاده شد. در اين مطالعه  

 

 

 
و ناباروری  POIدر زنان با  FMR1در ژن  CGGمقايسه اندازه تكرارهای 

( TRP-PCRپرايمر سه تايي ) PCRناشناخته با استفاده از روش ارزيابي 

 AmplideX® PCR/CEهایانجام شد. بيماران با استفاده از معرف

FMR1 Reagents  (RUOبرای اندازه )تايي در گيری تكرارهای سه

مورد  FRAXAکوس ودر ل FMR1ترجمه نشونده ژن   UTR ’5ناحيه

حاصل از  DNAگرفتند. آشكارسازی و تعيين اندازه قطعات بررسي قرار 

 Capillary Electrophoresisو   Genetic Analyzerتكثير به وسيله

 GeneMapper  (Appliedانجام شدند. اطلاعات توسط نرم افزار

Biosystemsهای ( مورد بررسي قرار گرفت. الگوريتمAsuragen® برای 

بوسيله مقايسه نمونه  CGG تكرار تعداد با بيماران امپليكون اندازه انعكاس

استفاده  AmplideXTM Kitنسبت به اندازه استاندارد معلوم موجود در 

برای هر بيمار گزارش  CGG FMR1شد. نتيجه نهايي به عنوان اندازه 

به قرار زير بود: بزرگتر از  ACMGگرديد. اندازه تكرارها طبق طبقه بندی 

تكرار به عنوان پيش  200تا  55ن موتاسيون کامل، تكرار به عنوا 200

يا متوسط و کمتر   Gray  Zoneهایعنوان آلله تكرار ب 54تا  45جهش، 

 .[11]های نرمال گزارش شدند تكرار به عنوان آلل 45از 

، بافر ميكس پلي CGGترکيبات شامل پرايمرهای مخصوص ژن و پرايمر 

است. همچنين، آناليز  FMR1در ژن  CGGمراز برای ازدياد ناحيه تكرار 

  CapillaryبهCgg برای تحليل اندازه تكرارهای  TRP-PCRمحصولات 

Electrophoresis  نشاندار  1000وابسته است که در آن از، سايز استاندارد

شود. اجزاء مستر ميكس و يک ماده رقيق کننده بكار برده مي Roxشده با 

TRP-PCR  شامل بافرGC-Rich Amp 11.45  ميكروليتر، جفت

 انساني  FMR1( برای ازدياد ژن FAMدار )فلورسنت پرايمرهای نشان

FMR1 F,R FAM0.5  ميكروليتر، پرايمرCGG  ژن FMR10.5 

 GC-Richميكروليتر، پليمراز  Diluent 0.50ميكروليتر، رقيق کننده 

Mix 0.05  ميكروليتر، نمونه یDNA 2  ميكروليتر در حجم مناسب

برای انجام  TRP-PCRميكروليتر بود. پروتوکل گرمايشي  15.00ش واکن

دقيقه، به  5گراد برای درجه سانتي 95واکنش شامل دناتوراسيون اوليه در 

ثانيه،  35گراد برای درجه سانتي 97چرخه با دناتوراسيون در  10دنبال آن 

 درجه 68ثانيه، گسترش در دمای  35گراد برای سانتي 62انيلينگ در 

 97چرخه با دناتوراسيون در  20دقيقه و سپس  4گراد به مدت سانتي

ثانيه و دمای  35در درجه در  62ثانيه و آنيلينگ  35گراد و در سانتي

ثانيه  20دقيقه به همراه افزودن  4گراد به مدت درجه سانتي 68گسترش 

 Finalدر هر چرخه به زمان گسترش و مرحله گسترش نهايي )

Extensionگراد انجام گرديد. بعد درجه سانتي 72دقيقه در  10ه مدت ( ب

استفاده  CEبرای تجزيه و تحليل توسط  PCRمرحله، محصولات  از اين

 13.0 شد. بعد از اتمام سيكل گرمايي، محصولات به طور مستقيم با 

 CEدر هر چاهک از پليت آناليز   Formamide/ROXميكروليتر از محلول

جديد تقسيم و سپس به ترموسايكلر انتقال داده شد. نمونه ها بايد قبل از 

درجه  4درجه سانتي گراد دناتوره شده و با  95دقيقه در  2برای  CEآناليز 

آماده گردند. بعد از  CEسانتيگراد دنبال شوند تا برای تزريق در دستگاه 

 Applied Biosystems Geneticها توسطدناتوره محصولات امپليكون

Analyzer Running  از نظر سايز بررسي شد. بعد از تجزيه و تحليلCE ،

های محصول طول کامل مخصوص ها برای تشخيص پيکالكتروفروگراف

 .[11]تجزيه و تحليل شدند  CGGتايي ژن و تكرارهای سه

 تموچين محرمي و همكاران  106
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 نتایج
در چهار FMR1 ژن  UTR ’5در CGG نتايج برای تعيين تعداد تكرارهای 

جزيه سال مورد ت 34تا  29و ناباروری ناشناخته در سنين بين   POIزن با

ها به ، آللFMR1و تحليل قرار گرفت. در ارزيابي تعداد تكرارها در ژن 

، عنوان تكرارهای عدد صحيح همراه با طبقه بندی ژنوتيپي خاص: نرمال

 (.Dتا  Aمتوسط، پيش جهش و جهش کامل گزارش شدند )شكل های 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
            در بيماران  CGGالكتروفروگراف ها نشان دهنده ی تعداد تكرارهای : 1 تصویر شماره

بيمار دوم با آلل  :Bتكرار(؛  72و هموزيگوت ) PMبيمار اول با آلل  :A(. Dتا  A)شكل های 

PM ( ؛ 56/34هتروزيگوت)C:  بيمار سومPM ( ؛ 19/87هتروزيگوت)D:  بيمار چهارم با آلل

 (24/46و هتروزيگوت ) Gray Zoneمتوسط يا 

 

                                                 
5ssociated Primary Ovarian Insufficiency (FXPOI)A-Fragile X  

TRP-PCRهای هموزيگوت از هتروزيگوت را نشان داد. از چهار ، تمايز آلل

 زن بررسي شده، سه بيمار آلل پيش جهش را مشخص کردند و در يكي از 

 

 CGGتعيين داده شد. تعداد تكرارهای  Gray Zoneبيماران آلل متوسط يا 

 72به صورت هموزيگوت و همراه با  PMبه ترتيب در يكي از بيماران آلل 

 87/19و  56/34هتروزيگوت همراه با  PMمار ديگر آلل تكرار و در دو بي

گزارش شد. تعداد تكرارها در بيمار همراه با آلل سايز متوسط  CGGتكرار 

 (.2بود )جدول  CGG 46/27هتروزيگوت، شامل 

 
 .FMR1ژن  UTR ’5در  CGGنتايج آزمايش تعيين تعداد تكرارهای  : 2جدول 

 

 موتاسیونتعیین  تعداد تکرارها سن بیماران

1 34 72 PM/Homo 

2 34 56/34 PM/Hetro 

3 30 87/19 PM/Hetro 

4 29 46/27 IM/Het 

 
 

 :بحث
سال به دليل سابقه  32در اين مطالعه، چهار نفر بيمار زن با ميانگين سني 

سالگي و همراه با ناباروری  40و قطع قاعدگي قبل از  POIمثبت خانوادگي 

در ناحيه  CGGمورد بررسي تعيين دقيق گسترش تعداد تكرار های 

قرار گرفتند. در بررسي ژنوتيپي بيماران توسط  FMR1پروموتور ژن 

 3آلل پيش جهش در   Amplidexو با استفاده از کيت  TRP-PCRروش

بيمار و آلل سايز متوسط در يک بيمار بدست آمد. طبق نتايج اين بررسي، 

موتاسيون پيش جهش در يكي از بيماران زن به شكل هموزيگوت و در دو 

های پيش پيش تر ناقلين آلل بيمار ديگر به صورت هتروزيگوت مشاهده شد.

شدند. اما، ه مياز نظر کلينيكي نرمال در نظر گرفت FMR1جهش ژن 

های در خطر فنوتيپ PMنشان دادند که ناقلين  اخيراً ،مطالعات بيشتر

خطر بالايي برای ابتلا به  PMشكننده هستند. ناقلين  Xهمراه سندرم 

( دارند، در FXPOI) 5شكننده Xنارسايي زودرس تخمدان همراه سندرم 

رم ترمور درصد از مردان ناقل آلل پيش جهش، علايم سند 30حالي که 

دهند، بطوری که علايم شكننده را بروز ميX  اتاکسيا همراه سندرم 

شود و به تدريج به سال به بعد شروع مي 50های خودآگاه بيمار از لرزش

از نظر کلينيكي دارای  FXPOI   .[21]ناهماهنگي حرکتي پيشروی مي کند

شود که تعريف مي FMR1اهميت است و به عنوان ناقلين پيش جهش 

سالگي،  40شامل قطع قاعدگي قبل از  FXPOIکاهش باروری دارند. علايم 

ها و کاهش باروری است که در نتيجه وجود عدم کارکرد تخمدان

 عمل متقابل تخمدان به  ناهنجار و کاهش  تخمداني  بيومارکرهای منبع 

 

 

A 

B 

C 

D 

 107باروری ناشناخته   و نا (POI) زودرس تخمدان ييبا نارسا يرانيا ماريدر چهار ب FMR1ژن  CGG یتكرارها قيدق یريو اندازه گ ونيگزارش نوع موتاس
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همراه بودن  .[8]شود ( آشكار ميCOHتحريک تخمک گذاری کنترل شده )

همانند بيماری زايي  ،های ديگر عدم کارکرد تخمدانبا شكلFMR1 ژن 

DOR  کمتر شناخته شده است. اين اختلافات کلينيكي در DOR به وسيله

سطوح هورموني غير نرمال تخمداني و قاعدگي منظم تشخيص داده 

 های تخمداني بعد ازبه وسيله سطوح هورمون POFشود؛ در حالي که، مي

( ثانويه ماه يا بيشتر، بعد از قطع قاعدگي )آمنوره 4طع قاعدگي به اضافه ق

وت در بررسي صورت گرفته، آلل هموزيگ .[1]سالگي است  40در قبل از سن 

هش جتكرار بود. دو بيمار زن ديگر به طور هتروزيگوت آلل پيش  72شامل 

تكرار  34/56هتروزيگوت با  PMرا نشان دادند که در يكي از آن ها با آلل 

كست در شسال و با  11همراه بود. علايم در بيمار همراه با نازايي به مدت 

IVF  بيمار تكرار بود 87/19وجود داشت. همچنين، در ديگر بيمار همراه با .

هر کوچكتر بود. ضمناً، مادر و خوا POFدچار نازايي اوليه، آمنوره ثانويه و 

كرار( ت 200تا  55پيش جهش ) بودند. در مورد آلل POFبيمار نيز مبتلا به 

اقد فها طي ميوز ناپايدارند، مخصوصاً هنگامي که بايد توجه داشت که آن

 باشند، در نتيجه خطر افزايش گسترش تكرارهای سه تايي AGGهای وقفه

 .[13]ارد ها به آلل با جهش کامل طي انتقال از مادر به فرزندانش وجود دآلل

باشد که در مي Anticipationگي بارز بيماری پيش افتادگي يا اين ويژ

اه واقع با کاهش سن شروع و يا افزايش شدت بيماری طي ازدياد نسل همر

است. علت اصلي اين پديده، گسترش طول حاوی تكرار سه تايي به علت 

های سه نوکلئوتيدی تكراری پشت سر هم و لغزش حاصل از وجود توالي

آن  کراسينگ اور نابرابر و در نتيجه وخيم تر شدن اثراتبالطبع رخداد 

تر بيش آنهنگامي که تعداد تكرارها در  PMهای باشد. اين خطر در آللمي

 PMدرصد مي رسد و هنگامي در آلل  90به بيشتر از  ،تكرار باشد 90از 

ي مدرصد  98تكرار برسد به بيشتر از  100به بيش از   CGGتعداد تكرار

ممكن است مشكلات تاخير تكاملي  PMين، بعضي از ناقلين رسد. همچن

شيوع  در اولين مطالعه جامع روی .[13]ملايم و مشكلات رفتاری نشان دهند 

زنان در سن  در FMR1  موتاسيون، گسترش تكرارهای سه تايي در ژن 

(، سقط PM 1/41, FM 1/3964باروری که در بخشي از چين انجام شد )

طالعه، ( بررسي شد. در اين م756/1و القای آن در نتيجه تاخير رشد جنين )

ده ششيوع ناقلين پيش جهش در زناني با تاريخچه سقط مكرر يا سقط القا 

سقط  در نتيجه تاخير رشد جنين بيشتر از آن زناني بود که بدون تاريخچه

پيش  سقط همراه بادر اطلاعات نوشته شده از آنان بودند. البته مكانيزم 

يش پشكار نبود. به علاوه در زنان ناقل، آبه طور کامل  CGGجهش تكرار 

های ، خطر بالاتری برای درگيری ناهنجاریFXPOIجهش همراه با 

ای نورولوژيكي، باروری، درگيری غدد درون ريز، ايمونولوژی و سيستم ه

ه با تاريخچرواني مي باشند. در نتيجه، شيوع بالای پيش جهش در زنان 

هايي برای غربالگری موتاسيون سقط در اين گروه مورد مطالعه توصيه

نتيجه  تكرارهای سه تايي در زنان به همراه سقط مكرر با سقط القا شده در

در يک مطالعه در کشور کامرون، طي  .[14]تاخير رشد جنين شده است 

گسترش آن تكرار و  70( بالای PMها دو خانواده با پيش جهش )بررسي

( طي يک نسل تشخيص داده شدند. اين اطلاعات FMبه موتاسيون کامل )

زند برای مشاوره ژنتيک در مورد افرادی که مي خواهند احتمال داشتن فر

  از نظر .[15]با جهش کامل را بدانند، از اهميت زيادی برخوردار است 

 

 

ها به طور نرمال تحت رونويسي مكانيسم مولكولي ايجاد بيماری، اين آلل

در کمتر از ميزان طبيعي مورد نياز بيان مي  FMRPقرار مي گيرند؛ اما، 

در  mRNAشوند و با افزايش ميزان رونويسي همراه است. افزايش توليد 

کنند، به طور اضافي منجر به شكل گيری را بيان ميهايي که ژن سلول

ها عملكرد نرمال اين شود. تجمع اينكلوژن بادیها مياينكلوژن بادی

مي شوند و در  FXTASها منجر به کنند، در نورونها را مختل ميسلول

به دلايل  .(16)گردند مي FXPOIهای گرانولوزا منجر به ها و سلولاووسيت

 جود ندارد. و POIنامعلوم، رابطه خطي بين تعداد تكرارهای سه تايي و 

POI فراواني بيشتری دارد  100تا  80در ناقلين پيش جهش با تعداد تكرار

فراواني آن کمتر است و کمترين فراواني  79تا کمتر از  55و در تكرار های 

به  FMRPباشد. با در نظر گرفتن نقش مي 199تا  100آن در تكرارهای 

نظمي ده در بيعنوان يک تنظيم کننده ترجمه، يک توضيح پيشنهاد ش

ها ممكن است های متعدد تخمدان اين است که بيان بعضي از ژنبيان ژن

ها ممكن تحت تاثير مسلم تعداد تكرارها قرار بگيرند؛ در حالي که، ديگر ژن

است در طول تكرارهای مختلف سرکوب شده باشند. به علاوه، عملكرد 

توسط  هاتخمدان ممكن است در مراحل مختلف تكويني فوليكول

به طور مكرر در ناقلين  FXPOI های مختلف سرکوب شده باشد.مكانيسم

به همين ترتيب مشاهده شدند، اما اين  CGGهای با تكرارهای متوسط آلل

طبق نتايج اين بررسي،  .[16] موضوع هميشه در مطالعات مشهود نبوده است

صورت ( و به Grey Zoneدر يكي از بيماران جهش در دامنه متوسط )

( که به عنوان IMهای در دامنه متوسط )هتروزيگوت بدست آمد. آلل

 54تا  45های با متوسط نيز شناخته مي شوند، شامل تكرارهای بين آلل

CGG مي باشد. افراد با سايز-IM  علايم کلينيكيFXS دهند، را نشان نمي

 PM-related FXTAS ها ممكن است در معرض افزايش خطراگرچه آن

اند. های نرمال تا پيش جهشترکيبي از آلل IMهای باشند. آلل FXPOIو 

های های متوسط به طور واضح همراه با فنوتيپ خاصي نيستند. آللگسترش

IM های خصوصيات مولكولي گسترشPM دهند، افزايش را انتقال مي

mRNA  ژنFMR1  و کاهش در سطحFMRP  بايد مورد توجه قرار گيرد

گسترده شود. در اين رابطه،  FMهمچنين، ممكن است طي دو نسل به آلل 

، افزايش 2009و همكاران در سال   Fernandes-Carvajalمطالعه

در آلل متوسط به آلل جهش کامل در دو نسل را  CGGهای گسترش

خانواده با در پدربزرگ   Gray Zoneها، آللگزارش کردند. در مطالعه آن

به ارث رسيده  CGGتكرار  538اش با طي دو نسل به نوه CGGتكرار  52

مواردی مانند:  FXSدستورالعمل های رايج برای آزمايش ناقلين  .[17]بود 

، علايم امراض FXSي زودرس تخمدان و يتاريخچه خانوادگي از نارسا

توجه به ي زودرس تخمدان، و هر زني که با يعصبي و رواني، يا نارسا

 العمل رتاريخچه خانوادگي طبق دستو

(American College of Obstetricians and Gynecologists 

Committee on Genetics, ACOG درخواست آزمايش دهد را شامل )

تواند در دست کم يک در با توجه به اينكه پيش جهش مي .(18)مي شود 

بايد در  FXTASمرد رخ دهد، تشخيص  400زن و يک در هر  200هر 

بيماراني که با لرزش، ناهماهنگي حرکتي، علايم بروز پارکينسون، نوروپاتي 

های عصبي و مشكلات رواني مورد توجه قرار بگيرد. اگر تاريخچه با بيماری

 تموچين محرمي و همكاران  108
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شكننده شناخته شده است، در نتيجه، آزمايش  Xخانوادگي از موتاسيون 

DNA  ژنFMR1 .از زمان کشف  در بيماراني با اين علايم ضروری است
6FXTAS  اين بيماری مشهور تحليل برنده عصبي در حال  2001در سال

دهد، هم در مردان و هم در زناني که پيشرفت که در ناقلين رخ مي

های اصلي لرزش و ناهماهنگي سالخورده هستند، به طور کلينيكي با نشانه

در آلل  CGGحرکات همراه است. در گزارشات افرادی با شمار تكرار های 

وجود داشته  FXTASهايي شامل نيز با يافته Gray Zoneهای در رنج 

در نتيجه تغيير پذيری در علايم  ،در افراد مبتلا FXSتشخيص  .[19]است 

درصد از خانواده يک  25در اوايل کودکي اغلب به تاخير مي افتد. تقريبا 

و اين  قبل از موعد تشخيص برای فرزند اول دارند FXSکودک دوم با 

شود. اين عوامل مانع آگاهي هميشه با افراد اضافه شده به خانواده داده نمي

های رايج العملرتشخيص زود هنگام زن حامل پيش جهش براساس دستو

علاوه بر اين، بعضي از علايم ممكن است تنها بعد از  .[18]شودغربالگری مي

بر علايم کلينيكي تواند تنها نمي FXSبلوغ رخ دهد. از اين رو، تشخيص 

های مولكولي دارد. به يد تشخيص، بستگي به بررسييتكيه کند اما برای تا

تنها برای نشان دادن  FXSهای مولكولي برای طور متداول، انجام تست

های همراه آن، با افراد با و بيماری FXSافراد با تاريخچه خانوادگي 

يا ناتواني ذهني  FXS ،FXTAS ،FXPOIمشخصات کلينيكي معرف 

ها توانسته برای گيری سالقبل از شكل FXSاست. تشخيص زودرس 

های خانوادگي کمک کند. به علاوه مطالعات مداخله مؤثر و کاستن تشخيص

شكننده در کودکان  Xانجام شده اخير نويدهايي را در مديريت بهتر سندرم 

ايده ترکيب ساترن  ACOGهای رايج دستورالعمل .[13]استه نشان داد

کند، تنها بجز موقعي که روش جديد رايج را توصيه مي PCRبلات در کنار 

مطالعات متعددی به اهميت  .[20]گيرد مورد استفاده قرار مي PCR-TRPتر 

در  POIبكار گيری يک برنامه غربالگری در زنان در سن باروری و زنان با 

ر کم هزينه بودن برنامه اشاره کرده اند و ب PMتشخيص ناقلين آلل 

به طور قابل اطمينان همه آلل های  TRP-PCRاند. غربالگری تاکيد کرده

تواند تعيين کند. استفاده از الكتروفورز مويين برای آناليز جهش کامل را مي

تكرار سودمند  200در تعيين دقيق اندازه بالای  TRP-PCRمحصولات 

يک و ييپ بيماران زن در شكل موزابوده است. بعلاوه، اين روش تعيين ژنوت

های نرمال کند که آللکند، زيرا آن تضمين ميهموزيگوت را ممكن مي

و  21]های گسترش يافته پيشي بگيرند توانند بر آللطي امپليفيكيشن نمي

7]. 
 

 

 نتیجه گیری
POI  به طور باليني و مولكولي هتروژن است و به طور ژنتيكي يک بيماری

مولتي فاکتوريل است. نارسايي زودرس تخمدان يک تعريف گسترده شامل 

آمنوره اوليه )در نتيجه تكامل ناقص تخمدان( و آمنوره ثانويه )در نتيجه 

 POIتقليل زودرس اندوخته تخمدان( است. بطور کلينيكي، ويژگي اصلي 

باشد. جنبه فني تجزيه و تحليل مولكولي در تشخيص هش باروری ميکا

                                                 
6ssociated tremor/ataxia syndrome (FXTAS)a-Fragile X  

 FMR1بسيار مهم است. ارزيابي تعداد تكرار در  FXSهای مرتبط بيماری

( با استفاده از TRP-PCR) Primed PCR  Repeat Tripletبوسيله

 ,Amplide X FMR1 PCR Kit  (Asuragen, Austin, TXمعرف

USAزنده انجام شد. برتری اصلي ( با توجه به پروتكل ساTRP-PCR ،

تكرار است.  200بالاتر از CGG تعيين تعداد دقيق تكرارهای  ييتوانا

مطالعات مولكولي و مشاوره ژنتيک برای تشخيص افراد خانواده با يک 

و تعيين پيش بيني بيماری در افراد و خطر انتقال  FMR1موتاسيون 

 بيماری به فرزندان ضروری هستند.

 

 :تشکر و قدردانی
بدين وسيله از کليه متخصصان و پزشكاني که بيماران را به آزمايشگاه  

و  سيتوژنتيک ارجاع دادند و همچنين از پرسنل آزمايشگاه سيتوژنتيک

های ارجاعي، کمال صارم و خانوادهتخصصي بيمارستان  مولكولي ژنتيک

 تشكر و قدرداني را داريم. 

 

 :قیلاتاییدیه اخ
پژوهش با دريافت رضايت نامه کتبي و اين  بوده محرمانه کاملاً  بيمار هويت

 از بيمار انجام گرفته است.

 

 تعارض منافع:
 در اين مطالعه تعارض منافع وجود نداشت. 

 

 :سهم نویسندگان
 تمامي نويسندگان در انجام اين مقاله و نيز پژوهش مورد نظر نقش داشتند. 
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