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سندرم ایکس شکننده و گزارش 3 مورد  
(بررسی سیتوژنیک و ملکولی) 
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مقدمه 
    سنـدرم X شـکننده اولیـن بـار توســـط مارتیـــن و بــل 
 X به عنوان یک کند ذهنــی وابسـته بـه (martin and Bell)
معرفی شد. این ســندرم پـس از سـندرم داون در بیـن همـه 
علــــل عقب ماندگی ذهنی متوسط در مـــردان مقام دوم را 

دارا میباشد(1،2). نام این سندرم مربوط بــه یـک مارکــــر  
سیتوژنتیک محل شکننده اســت که در آن کروماتین قادر به 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

متراکم شدن طــی میتـوز بـه روی کرومـوزوم X در ناحیـه 
Xq27.3 نمیباشـد(1،3،4،5). مـهمترین علایـم بـالینی مــردان 

مبتلا، عقب ماندگــی ذهنـی، بـزرگـی بیضـه هـا، وتظـاهرات 
صورتی خاص شامل صورت دراز، چانه برجسته، گوشهای 
بزرگ و برجسته میباشد. در زنان ایــن سـندرم معمـولاً بـا 
درجات مختلفی از عقب ماندگی ذهنــی همـراه اسـت. تـوارث 

چکیده    
    سندرم X شکننده یکی از شایعترین علل عقب ماندگی ذهنی ارثی است.جایگاه شکنندگی روی بــازوی بلنـد
کروموزوم X در ناحیه Xq27.3 قرار دارد. شیوع این سندرم در مردان 1 در 2000 و در زنان 1 در 2500 نفر
است. این ناحیه شکننده تنها در صورت استفاده از روش های کشــت مخصـوص قـابل مشـاهده میباشـد. از
آنجایی که زنان دارای دو کروموزوم X هستند، کمتر از مردان علایم را بروز میدهند. زنان حامل ژن معمولاً
نقص ذهنی شدید نداشته اما 50 درصد خطر انتقال این جهش را به فرزندانشان دارند. این سندرم یک بیمـاری
ــاندگـی وابسته به کروموزوم X بوده و افرادی که جهش کامل ژن را دارند، اختلالاتی در یادگیری، عقــــب م

ذهنی شدید و اوتیسم دارند.33 درصد زنان حامل ژن، مبتلا به عقب ماندگیذهنی هستند. 
ــاق مـی افتـد. در     بیماری در اثر افزایش طول DNA (تری نوکلوئید CGG ) در ناحیه بالای ژن FMR1 اتف
ــرار 6 تـا 40 تکـرار CGG اسـت. در افراد سالم n (CGG) طبیعی یا(سیتوزین،گوانین،گوانین) طول قسمت تک
سندرم X شکننده در نوع پیش جهش(Premutation) 52 تا 200 نسخه CGG و در نوع جهش کامل بیشتر از
200 نسخه CGG تکرار میشود. جهشهایی به غیر از CGG نیز شناخته شدهاند ولی نادر میباشند. افــرادی
ــیتوژنتیـک در افـرادی کـه که حامل ژن این بیماری هستند در شرایط عادی شناخته نمیگردند. مطالعههای س
ــوزوم X در ناحیـهXq27.3 در 10 تـا 40 درصـد سـلولها جهش کامل بیماری را دارند، محل شکنندگی کروم
مشاهده میگردد. در این گزارش بیماران زیر معرفی میشوند:1- بیمار اول- پسر هفت سـالهای کـه بـه علـت
عقب ماندگیذهنی به مرکز ژنتیک آورده شـده اسـت فقـط کلمـات را ادا میکنـد، نمیتوانـد جملـه بسـازدو در

آزمایشهای سیتوژنتیک و ملکولی سندرم X شکننده مشخص گردید. 
ــه مرکـز     بیمار دوم و سوم دو برادر 10 و 12 سالهای هستند که به علت عقب ماندگیذهنی توسط والدین ب

ژنتیک  مراجعه کردند در آزمایشات سیتوژنتیک سندرم X شکننده گزارش شد. 
 

کلید واژه ها:           X -1 شکننده        2- پیش جهش        3- جهش کامل  
                                4- گسترش الل     5- پای صاف          6- ماکروارکیدیسم      

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
I) دانشیار بخش ژنتیک بیمارستان شهید اکبرآبادی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، خیابان مولوی، تهران (*مؤلف مسئول) 

II) کارشناس ارشد ژنتیک، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
III) کارشناس ارشد ژنتیک 
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این سندرم متفاوت از الگوی توارث تک ژنی میباشد(6). اگر 
چـه سـندرم x شـکننده بـدون هیـچ تردیـــدی وابســته بــه 
کروموزوم ایکس است، به روشنی نمی توان آن را در گروه 

غالب یا مغلوب قرار داد(5) .  
ـــی      در ســال 1991 ژن FMR1 ، ژن مســئول شــکنندگ
کروموزوم x شناخته شد (1،3،5،7). چهار مورد ایــن بیمـاری 
ــد،  در سال 1370 توسط کریمینژاد و همکاران معرفی گردی
ــی  مقاله دیگر تحت عنوان تعیین شیوع علل عقب ماندگی ذهن
ــأکید بـه سـندرم x شـکننده توسـط کامیـاب در دهمیـن  با ت

همایش بین المللی بیماریهای کودکان در 1377 ارایه شد. 
 

معرفی بیماران 
ــه بـه علـت      بیمار اول ـ بیمار پسری هفت ساله اســـت ک
عقب ماندگی ذهنی به مرکز ژنتیک آوردهاند. او اولین و تنـها 
فرزند خانواده است، پدر و مادر هیچ گونــه نسـبتی ندارنـد. 
پدر 35 ساله تحصیلات دبیرستانی دارد. مادر تا سال ســوم 
ــا  راهنمایی را گذرانده و در سن 28 سالگی در اثر تصادف ب
اتوبوس فــوت کـرده اسـت. مـادر هیـچ گونـه سـابقه سـقط 
ــن محصـول  نداشته و حاملگی وی در سن 21 سالگی و اولی
حاملگی بــود و تنـها فرزنـد خـانواده میباشـد. بنـابر گفتـه 
والدین، شیرخوار دیرتر از موعد مقرر نشسته است. دیر راه 
افتاده و در سن سه سالگی کلمه گفتن را شروع کرده اســت. 
در حال حاضر در سال اول مدرســه اسـتثنایی مشـغول بـه 
تحصیل میباشد. مادر بیمــار دارای دو خواهـر و دو بـرادر 
اسـت کـه یکـی از بـرادران کنـد ذهـن میباشـد. دو خواهــر 
نامبرده ازدواج کردهاند یکی از خواهرها 4 پســر سـالم دارد 
خواهر دیگر دو پسر و دو دختر سالم دارد. در معاینه بالینی 
بیمار جز قیافه مخصوص، صورت کشیده ، گوشهای بزرگ 
و برجسته، نکته دیگری جلب توجه نمیکرد. آزمایشهامتعدد 
بـرای وی درخواسـته شـد، بررسـی از نظـر غـده تــیرویید، 
ــد  بررسـی اسـیدهای آمینـه ادرار و خـون کـه همگـی در ح
طبیعـی گـزارش شـــــــد، در CTscan مغــــــز آتروفـــی 
ـــیتوژنتیــــک  خفیـف مغـز گـزارش گردیـد. در بررسـی س
 PCR مشاهده گردید و با روش x شکنندگی کرومــــوزوم
 ( DNAبررســی ملکولـی )"Southern Blot"وساترن بلات

که انجام شد جهش کامــل ملاحظـه شـد(تصویر یک، شــکل 
یک گزارش PCR و کاریوتیپ یک).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
تصویر1ـ بیمار مبتلا به سندرم X شکننده،گوشهای بزرگ وبرجسته 

کاملاً مشخص است. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

کاریوتیپ X شکننده بیمار اول  
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شکل 1- گزارش PCR : افزایش تکرار نسخه ترینوکلئوتید از مادر به 

فرزند را نشان میدهد.  
 

     بیماران دوم و سوم ـ دو برادر از یک خانواده 10 ساله 
و 12 ساله که به خاطر عقب ماندگی ذهنی به مرکــز ژنتیـک 
آورده شدند. پدر 40 ساله و مادری 32 ساله کـه هیــچگونـه 
نسبت خانوادگی با یکدیگر ندارنــد. دو خواهـر و یـک بـرادر 
سالم و یک خاله دارند کــه دو پسـر وی نـیز عقـب مـاندگـی 
ذهنـی دارد و یـک دایـی دارنـد کـه ســـالم اســت. از نظــر 
معاینـههای بـالینی قیافـه مخصـوص صـورت و بـزرگــی و 
برجستگی گوشها در هر دو جلب توجه می کــرد. در بـرادر 
بزرگتر بلوغ شروع شــده و ماکروارکیدیسـم قـابل ملاحظـه 
ــــاریوتیپ شـــماره 2A و 2B در  میباشــد. تصویــر(2) ک
ــی کرومـوزوم X مشـاهده  آزمایشهای سیتوژنتیک شکنندگ

گردید. 
 

بحث 
ــت عقـب مـاندگـی ذهنـی      سندرم X شکننده شایعترین عل
ارثی وابسته به کروموزوم ایکس میباشد. اغلب این سندرم 
ــایی نمـیگـردد. جایگـاه  دیر شناخته میشود یا اصلاً شناس
ــازوی بلنـد کرومـوزوم ایکـس در  سندرم X شکننده روی ب

ناحیهXq27.3 قرار دارد(شکل 3). 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
  
 
 
 

تصویر2 ـ کاریوتیپ و تصویر دو برادر مبتلا به سندرم X شکننده 
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ــرهای  با وجود شیوع به طور نسبی زیاد این عارضه در پس
دچار عقب ماندگی ذهنی اکثر پزشکان امکــان وجـود چنیـن 
ــود در نظـر نمیگـیرند(9 ، 8 ، 6 ، 1).  سندرمی را در بیماران خ
ــف در  ایـن سـندرم بـاعث مشـکلات متفـاوتی از جملـه ضع
ــیگـردد  یادگیری و مشکلات رفتاری و عقب ماندگی ذهنی م

 .(1 ، 6 ، 7 ، 8 ، 10)
    از هر 350 زن یکی حامل ژن بیماری میباشند اما بیشتر 
ــد  افراد حامل از حامل بودن خود بی اطلاع هستند و نمیدانن
که فرزندانشان در معرض خطــر چنیـن بیمـاری هسـتند(1). 
شیوع این سندرم در مردان یک در 2000 و در زنان یــک در 
2500 است(8 ،1). حدود 10 درصــد از دلایـل عقـب مـاندگـی 
ـــه طـور کلـی،  ذهنی ارثی مربوط به این سنـــدرم است. بــ
 X 30 درصد عقب ماندگی های ذهنی مربوط به کرومــوزوم
 X هسـتند (1). از آنجـایی کـه زنـــان دارای دو کرومــوزوم
هستند کمتر از مردان علایم بیماری در آنها تظاهر مینماید. 
زنان حامــــل معمولاً نقص ذهنــی واضحـــی نداشتــــه و 
ــال ژن را بـه فرزنـدان خــــود دارنـد.  50 درصـد خطر انتق
اغلب افــراد ناقــــل هیـچ سابقــــه خـانوادگــــی از ایــــن 

سنــــدرم را ندارند(4 ، 1).  
ــار      اصطلاح FMR1 برای ژن عامل سندرم X شکننده بک
برده می شود. اولیــن بـار ژن مسـئول X شـکننده در سـال 
 CGG 1991 شناخته شد. جهش در اثر افزایش تکرار کدون

(سیتوزین ، گوانین ، گوانین) است که در نزدیکی ناحیــــــه  
رمزگذار ژن FMR1 و در انتها '5 میباشد (1،2،4،9) . جهــش 
ژنی شامل گسترش مکرر این قطعه سه گانه است، تعداد این 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تکرارهای سه گانه (CGG) در میان افراد مبتلا و غیر مبتلا 
ــول قسـمت  متغیر است. در ژنFMR1 طبیعی(فرد سالم)، ط
ــود، در  تکـراری CGG از 6 تـا حـدود 40 بـار تکـرار میش
 CGG صورتی که افراد مبتلا از 200 تا بیش از 1000 تکرار
ــر  را دارند که به این حالت جهش کامل گفته میشود که منج

به سندرم X شکننده میگردد (9 ، 8 ، 6 ، 5 ، 1) (شکل4) . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 CGG و گسترش تکرارهای FMR1 تصویر 4ـ ژن

(سیتوزین،گوانین،گوانین)طبیعی،ناحیه خاکستری،پیش جهش و جهش 
کامل ذکر شده است. (1) 

 

تصویر 3- محل شکنندگی کروموزوم در انتهای بازوی بلند کروموزوم X، در طرف چپ یک زن حامل و در طرف راست یک 
مرد مبتلا را نشان میدهد. (12) 
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ژن FMR1 با بیش از 200 تکرار در اثــر متیلاسـیون بیـان 
ــیگـردد. از بیـن  نشده در نتیجه پروتئین FMRP ساخته نم
ــروز فنوتیـپ X شکننــــــده  رفتن پروتئین FMRP باعث ب
میشود. بر اســاس یـک مکانیسـم ارایـه شـده شـدت بـروز 
 CGG شکننده بستگی به متیله شــدن تکرارهـای X بیماری
ــرای  گسترش یافته و جایگاه هدف قرار گرفتن این تکرارها ب
پرتئین اتصالی دارد که مانـــــع انجـــــام عمـل رونویسـی 

میشود(8 ، 7 ، 5 ، 1).  
    بیشتر زنان با جهش کامل بیمار هستند، اگر چه 25 تا 50 
ــی ندارنـد(8 ، 6). وقتیکـه تعـداد  درصد آنها عقب ماندگی ذهن
تکرارهای CGG، 55 تا 200 بار باشــد و هیـچ متیلاسـیونی 
ـــــیرد، گفتــــه میشــــود افــــراد حــــامل  صـــورت نگ
ـــور  پیشجـهش(Premutation)، پروتئیـن FMRP را بـه ط
طبیعی تولید میکنند و عقب مانده ذهنی نیستند. پیش جــهش 
ــاد جـهش کـامل در فرزنـدان آنـان  در زنان حامل باعث ایج
خواهد شد. این مســأله در مـورد افـراد حـامل مـرد صـادق 
نیسـت. ژن FMR1 بـا حـدود 41 تـا 45 تکـرار CGG بیــن 
محدوده طبیعی و پیش جهش قرار دارند کــه بـه نـام منطقـه 
خاکستری گفته میشود و تعداد تکرارها میتوانـد طی نســل 
ها پایدار و ناپایدار باشد (شکل 4). احتمال این که پیش جهش 
در مردان به جهش کامل در مرحله میوز تبدیل شود، وجـود 
ــهش را بـه ارث  ندارد اما دخترهای چنین مردانی که پیش ج
میبرند، در موقع انتقال ژن به فرزنــدان ذکـور خـود جـهش 
کامل ایجاد مینمایند. چنین مردانی که از نظر فنوتیپ طبیعی 
ــرده و بـه نـام  هستند، ژن جهشی را از مادر خود دریافت ک
 Transmittent)ـــده میشــوند مـردان انتقـال دهنـده خوان
male)(12 ،1،6،11). سندرم X شــکننده مربـوط بـه گسـترش 

اللــی میباشد. گسترش اللی به تغییرات ( افزایش یا کاهش) 
در اندازه، توالی DNA به خصوص افزایش کمــی در مقـدار 
تکرارهای تری نوکلئوتید دلالت میکند(13). گســترش نـژادی 
نیز مــورد بررسـی قـرار گرفتـه اسـت. بنـابر مطالعـهای در 
فلسطین اشغالی، گسترش نژادی بیشــتر مربـوط بـه اجـداد 

یهودی تونسیالاصل بود(14 ، 6 ، 4).  
    زنان هتروزیگوت 33 درصد شانس عقب ماندگــی ذهنـی 
ــا جـهش کـامل 50 الـی 80 درصـد  دارند(5 ، 4 ، 2 ، 1). زنان ب

عقب ماندگی ذهنی دارنــد(9 ، 1). بیشتــــــر این زنان چهره 
ــههای  ظاهــــــری مشابــــه داشتــه و نیــز بنــا بر مطالع
بـــــه عمـل آمـده دارای ترکیـب عصبـی مشابــــه هســتند 
ــان بـه  (Same neurological make – up ). بیشتر این زن
ــه، اختـلال  ظاهر با بهره هوشی طبیعی، دارای نقص در توج
در تمرکز حواس و مشــکلات در سـازماندهی و اشـکال در 
ــن  تکلـم و مهارتـهای محـاورهای و تحریـکپذیـر هسـتند. ای
اشکالها در افراد با بهره هوشی پاییـــــن چشم گیر اســت. 
زنانی که شکل خفیف این سندرم را دارند ممکن اســت تنـها 
دارای مشـکلات احساسـی، مثـل کـم رویـی بـوده و حــالت 
اضطـراب از خـود نشـان دهنـد و دارای ضعـف در تمـــاس 
ــار جـهش  چشمی و اختلال حس لامسه باشند. زنانی که دچ
ـــه  کـامل ژن هسـتند، اغلـب دچـار بـی دقتـی بـوده و قادرب
ـــد. زنانــــی کـه هیـچگونـه  یادگیری مسایل ریاضی نیستنـ
ــی ذهنـی ندارنـد ممکـن اسـت دارای مشکـــلات  عقب ماندگ
بینابینی یا متوســط و نقـص گفتــــــاری باشـند. از نظـــر 
ـــها بلنـــــد، گوشــهای  ظاهـــر فیزیکـــــی صـــــورت آن
برجســته، مفــاصل انگشــتی بــا قــابلیت کشــش زیــــاد 
ــه،  (hyperextensible finger joints )، شسـت دو مفصل
پرولاپس دریچــه میـترال، پوسـت نـرم، پاهـــــــای صـاف 
ــن  (Flat foot) در زنان با جهش کامل شایع است. معمولاً ای
خصوصیات وقتی که همراه با نقص ذهنی باشد مشــخصتر 
است(9 ، 1). اغلب این علایم فیزیکی در اثر دیســپلازی بـافت 
همبند است. گر چه مشخص نیست که چرا نقص در پروتئین 
FMRP باعث این مشکلات میگردد، احتمالاً پروتئینی که در 

ـــرا پروتئیــن  بـافت همبنـد دخـالت دارد آسـیب میبینـد، زی
FMRP تنظیم کننده ترجمه بسیاری از پروتئینها میباشد. 

ــر 259 زن      مطالعهای وسیع نشان میدهد که یک نفر از ه
به صورت حامل پیش جهش  Xشکننده اســت(1). ایـن زنـان 
ــه یـک  50 درصد خطر انتقال به فرزند خود را دارند وقتی ک
ــه  پیش جهش (Premutation ) با بیش از 90 تکرار CGG ب
ــال 100 درصـد ضمـن انتقـال بـه  وجود آمده باشد به احتم
فرزنــــدان خود تبدیــــل به جهش کامــــــل خواهنـد شـد 
ــامل ژن پیـش جـهش  (12 ، 8 ، 6 ، 3 ، 1). از آنجایی که زنان ح
نقص ذهنی ندارنـد، ممکـن اسـت آثـار فـیزیکی و احساسـی 
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ضعیفی را از خود نشان دهند. در اینها ممکن است گوشهای 
برجسـته و قـابلیت کشـش بیـش از حـد مفـــاصل انگشــتی 
(hyperextensible finger Joints ) و پاهای صــاف دیـده 
شود. در بعضی مطالعات یائسگی زودرس قبــل از سـن 40 
ـــده اســت(8 ، 1).  سـالگی در تعـدادی از آنـها گـزارش گردی
نوزادان به دنیــا آمـده کـه مشـکوک بـه سـندرم X شـکننده 
ــش دور سـر بـالای  هستند، ممکن است افزایش وزن و افزای
97 پرسانتایل را دارا باشند، تأخیر در رشد ســایکو موتـور، 
هیپوتونی عضلانی، راه افتادن بعد از 18 مــاهگی، تـأخیر در 
تکلم ( بعد از سن 3ـ4 ســالگی) در آینـده خودنمـایی میکنـد 

هیپراکتیویته مشاهده میگردد.  
ــرولاپـس دریچـه      پاهای صاف، انعطاف پذیری مفاصل، پ
ــا دوران مدرسـه  میترال و آئورت، اغلب در چنین کودکانی ت
مشخص نمیشوند، بیشتر این بچهها عقــب مـاندگـی ذهنـی 
ــا 70) و دارای تـأخیر در مهارتـهای  دارند(بهره هوشی 40 ت
ــه یـادگـیری نیسـتند. از  گفتاری میباشند و بعضیها قادر ب
نظر علایم بالینی شامل عقب ماندگی ذهنی، صورت خشن و 
بلند، چانه برجسته، گوشهای بزرگ و برجسته(همان طوری 
ــاران دیـده میشـود) معمـولاً اوتیســـم  که در عکسهای بیم
دارند و ماکروارکیدیســــــم (ml 50 ـ 30) ملاحظه میشود 
ـــن 8 ـ 9 ســالگی  (10 ، 8 ، 6 ، 2 ، 1) . بـزرگـی بیضـهها از س
شروع می گردد، مردان با جهش کامل فقط یک پیــش جـهش 
در اسپرمشان وجــود دارد کـه ایـن موتاسـیون را بـه تمـام 
ــا  دخترانشان انتقال میدهند و این دختران در معرض به دنی
آوردن بچههایی با سندرم X شکننده هستند اما موتاســیون 
ـــدود 20  از پـدر بـه پسـران انتقـال نمییـابد(6 ، 2 ، 1). در ح
ــههای  درصـد بچـه هـای بـا سـندرم X شـکننده دچـار حمل
تشنجی میشــوند کـه ممکـن اسـت بـه صـورت عمومـی یـا 
موضعی باشد. این عوارض بیشتر در دوران کودکی بوده و 
هنگامی که کودک به دوران بلوغ میرسد متوقــف مـیگـردد 
بررسی با MRI، بزرگ بودن مغز در این بیماران نسبت بــه 
افراد کنترل را نشان میدهد، نواحــی کـه دچـــــار عارضـه 
ــامل هیپوکـامپ، تـالاموسو بطنیهـای جـانبی  میگردند، ش
ــه نظـر میرســد پروتئیـن FMRP در مـــــــراحل  است. ب
اولیـه جنینــــی در توســـعه طبیعــی ارتباطهــای عصبــی 

(neuronal connections ) دخــالت دارد. مـردان مبتـلا بـه 
سندرم X شکننده که فاقد این پروتئین هســتند، اغلـب دارای 
ــن اسـت ایـن  افزایش در ارتباطهای عصبی میباشند و ممک
ــده باشـد. گـاهی  مسأله باعث افزایش تحریک پذیری آنها ش
 sotos شکننده با ســندرم X اوقات تشخیص افتراقی سندرم
اشـتباه میشـود. سـندرم sotos شـامل ژیگانتیســـم دوران 
ــد، صـورت غـیر طبیعـی و  کودکی، بزرگی جثه در موقع تول
خشن ، گوشهای بزرگ، پیشانی برجسته، عقبماندگی ذهنی 
ــوژی معمـولاً بـه صـورت اسـپورادیک دیـده  و از نظر اتیول
ـــاهی هــتروژنــی بــرای وی مطــرح اســت.  میشـود و گ

سندرمXشکننده به دو روش قابل بررسی است: 
    1) بررسی سیتوژنتیک، محــل شـکننده در محیـط کشـت 
مخصوص که کمبودی از اسیدفولیک و تیمیدین داشته باشد 
مشاهده میگردد. در مردانی که دارای جهش کــامل بیمـاری 
باشند در بیش از 40 درصد سلولهای تقسیم شده این پدیده 
ــل  ملاحظه میگردد. در افراد حامل زن ممکن است اصلاً مح
شـکننده دیـده نشـود، در صورتـی کـه ایـن محـل شـــکننده 
مشاهده گردد، معمــولاً فراوانـی آن بسـیار کمـتر از مـیزان 
ــخیص  مردان مبتلا میباشد(11 ، 6 ، 2). بدین منظور برای تش
ــال 1991آزمـایش DNA بطـور قطعـی بـرای  دقیقتر، از س
تشخیص افــراد حـامل X شـکننده بـا دقـت نزدیـک بـه 100 
درصد شروع شد، زیرا این آزمــایش بـرای تشـخیص افـراد 
حامل قابل اعتمادتر و دقیقتر است. آزمایشهای اولیه شامل 
تعیین طول یا بلندی ناحیه تکــرار  CGG و محاسـبه تعـداد 
تکرار CGG است. طــی ایـن مـدت متیلـه شـدن ژن مــورد 
آزمایش قرار میگیرد(6 ، 1). دو راه برای آزمایش DNA در 
مـورد ایـن سـندرم وجـود دارد کـه هـر یـک از آنـها فوایــد 
 (Southern blot) متفاوتی دارند. اولین انتخاب روش آنالیز
ــیون کـامل یـا پیـش جـهش بـزرگ و  برای تشخیص موتاس

تعیین حالت متیلاسیون است. 
    2) آنالیز PCR (Polymerase Chain Reaction ) برای 
ــی، ناحیـه خاکستــری،  تعیین تکرار CGG برای حالت طبیع
ـــت. صحیحتریــن و قــابل  ژن FMR1 بـا پیـش جـهش اس
اعتمـادترین اطلاعـات تشـخیصی توسـط ترکیـــب ایــن دو 
روش به دست میآید. آزمایش DNA بــرای همـه مـردان و 
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ــا نـاتوانی  زنان و یا کودکانی که عقب ماندگی ذهنی داشته ی
در یادگیری دارند و نیز بــرای زنـانی کـه در معـرض خطـر 
موتاسیون FMR1 هستند و باردار میباشند و یا تصمیم به 
حاملگی دارند،توصیه میشود. به دلیل فراوانی پیــش جـهش 
تعدادی از محققــان غربـالگری (Screening) را بـرای همـه 
زنان باردار جــهت موتاسـیون FMR1  پیشنهــاد میکننـد. 
تشخیص پیش از تولد ایــن سـندرم از طریـق آمینوسـنتز و 

CVS امکانپذیر است. 

ــه سـندرم X شـکننده یـا      مشاوره ژنتیک برای مبتلایان ب
افراد حامل ژن این بیماری حایز اهمیت است. تشخیص پیش 
از تولـد بـرای زنـان بـاردار کـه حـامل X شـکننده هســتند، 
پیشنهاد میشود. در صورت امکان بهتر است زوجین بــرای 
مشاوره ژنتیک به یک متخصص ژنتیک که در زمینه سندرم 
ــه  X شکننده تبحر دارد ارجاع داده شوند. حقایق ژنتیکی گفت

شده برای خانوادهها میتواند بسیار مهم باشد. 
    1 ـ 50 درصد خطــر انتقـال جـهش FMR1 از یـک مـادر 

حامل به فرزند وجود دارد. 
 CGG 2 ـ اگر پیــش جـهش مـادر بـزرگـتر از 90 تکـرار    
ــه فرزنـد بـه احتمـال 100 درصـد  باشد، در صورت انتقال ب

تبدیل به جهش کامل میگردد (6 ، 1).  
ــش جـهش توسـط مـادر      3 ـ جهش کامل فقط وقتی که پی
ــیگـیرد. مـردان حـامل پیـش جـهش ژن  انتقال یابد، انجام م
مربوط را به همه دختران خود انتقــال میدهنـد امـا پسـرها 

مشکلی نخواهند داشت (12 ، 11 ، 1).  
    4 ـ تظاهرات این بیماری در مردان شدیدتر از زنان است. 
ــان بـا جـهش کـامل نقـص ذهنـی  حدود 50 تا 70 درصد زن

ندارند (10 ،1).  
ــانواده حـامل یـا بیمـار      5 ـ ممکن است چند نفر در یک خ
ـــایش  باشـند، بنـابراین شـجره نامـه خـانوادگـی بـرای آزم

ضروری است. 
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ABSTRACT 
    The fragile X syndrome is the most frequent cause of inherited mental retardation. The fragile site is on 
the long arm of X chromosome in X q27.3 region. Incidence of syndrome is 1 in 2000 in males and 1 in 
2500 in females. This fragile site is visible only with using of special cultural technices. 
    Since females have two X chromosomes, this signs apear less than males. The females who carry this 
gene ordinary don’t have mental defeciency but they can transmit this gene to their children about 50%. 
This syndrome is a disease dependent to X chromosomes and the people who full mutation have some 
problemes to learn, severe mental retardation and autism. 33% of female carriers have mental retardation. 
This disorder is caused by an expansion of a DNA triplet repeat in the upstream region of the FMR1 gene. 
In health people with normal (CGG)n or (cytozine, Goanine, Goanine), represented as (CGG)n with n= 6 
to 40 in normal chromosomes. Fragile X premutation carriers have between 52 to 200 copies of repeats, 
affected individuals have greater than 200 copies (full mutation) of repeat. 
    Mutation other than the CGG expansion are known but are considered very rare. The carriers who have 
this gene aren’t known in normal situation. Cytogenetic analysis in affected person with full mutation 
shows a fragile site in Xq27.3 in 10-40% of cells. 
 
 
Key Words:     1) Fragile X                              2) premutation           3) Full mutation          
          
                          4) allelic expansion                  5) Flat foot                 6) Macroorchidism 
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