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Friedreich’s ataxia ٚ Huntington ٛطی اظ دؽ ٚ ٌطزیس جؿشج ٝ، غطثبٍِ ِٚی ز، ٔغبِقٝ ٞسف ثب ٔطسجظ وٝ ٔمبلاسی ا  ثٛ
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 هقذهه

شمبَ دبیساض جٟف ،یىی اظ انَٛ غ٘شیه ٔٙسِی ٞب ثٝ  ا٘
ؿ، 8665٘ؿُ ثقسی اؾز. لجُ اظ ؾبَ  ذبنی اظ ٚضاثز  ٛ٘

ؿب٘ی  ٛ٘یه  ثٝ ٘بْثطای یه ثیٕبضی فهجی ا٘ سٛ فٚی ٔی زیؿشط
ؿ ٚضاثزٌطزیسٌعاضـ  افعایف  ،. ٔكرهٝ انّی ایٗ ٛ٘

ز وٝ ثٝ نٛضر وبٞف ؾٗ قطٚؿ ثیٕبضی  لسضر ثیبٖ ثٛ
ٛی ٚضاثز ٔكبثٟ .(8) قسٜ اؾز ٔكبٞسٜ ثطای زیٍط  یاٍِ
ّٕٝ ٞب٘شیٍٙشٖٛٚ  آسبوؿی ٘ربفی ثیٕبضی  -ٞبی فهجی اظ ج
ؿ ٚضاثز غیط٘یع ٌعاضـ قس ای  ٔرچٝ ٔقَٕٛ،  وٝ ایٗ ٛ٘

Anticipation اِٛی ٚقٛز  ٘بٔیسٜ ٔی ٞبی  ثٝ فّز ٌؿشطـ س
سٛیسی زض غٖ سطی وّئ ؿب٘ی ضخ  ٛ٘ . ثٝ زٞس ٔیٞبی ٔرشّف ا٘

ؿ جٟف اظ  ٞب ثٝ فّز ذبنیز ٘بدبیساضی حبنُ ایٗ ٛ٘
. ایٗ قٛز ٞبی زیٙبٔیه ٌفشٝ ٔی ٌؿشطـ سىطاضٞب، جٟف

ٛی قجط٘بٔٝ ای غیط ٔقَٕٛ زض  دسیسٜ ٔٙجط ثٝ ثطٚظ اٍِ
ِٚیٗ ثبض زض  قىٙٙسٜ ٔی Xثیٕبضاٖ ٔجشلا ثٝ ؾٙسضْ  قٛز وٝ ا

سهطیح  آ٘بٖٔغطح ٌطزیس.  Shermanسٛؾظ  8651ؾبَ 
قىٙٙسٜ )٘فٛش ثیٕبضی( عی  Xؾٙسضْ  اثطار وطز٘س وٝ

ی ثب ٚضاٞبی  ٘ؿُ اِٛ ایٗ یبثس.  ثز ٔبزضی افعایف ٔیٔش
اٖٛ زض حبَ حبضط ٔكبٞسار  Shermanدبضازٚوؽ  ثٝ فٙ

 (. 2) قٛز قٙبذشٝ ٔی
 ٞب زض اثط ٌؿشطـ سىطاضٞبی ثیكشط ثیٕبضی

سٛیسی سطی وّئ ٘ٛ (CGG) n ،(CAG) n ،(CCG) n ،(GAA) n، 
(CTG) n ،(TTC) n ،(GCN) n ٚ (NGC) n ٜب  ایجبز قس س، أ ا٘

یٞب،  فلاٜٚ ثط ایٗ جٟف اِٛ وّئٛسیسی ٌؿشطـ س  ٞبی سشطاٛ٘
(CCTG) n  ٚ(CAGG) n وّئٛسیسیٙٚ د ٚ  n (ATTCT) شبٛ٘

(AGAAT) n ثبقس ٔؤثط ٔیٞب  اظ ثیٕبضیسقسازی  ایجبز ٘یع زض .
فی اظ ٕٔىٗ اؾز سىطاضٞب  ٌؿشطـ ایٗ اٛحی ٔرشّ زض ٘

ّٕٝ ٞب  غٖ اٛحی وساظ ج ٞبی ٘بقی اظ  زض ثیٕبضیوٝ  وٙٙسٜ ٘
ی ٞبی دّی ٌؿشطـ ٌطزز،  آلا٘یٗ ٔكبٞسٜ ٔی ٌّٛسبٔیٗ ٚ دّ

ؿ زْٚ، ٘بحیٝ ٚ٘ ضخ زٞس. ٛ٘ ٞبیی  ی اؾز وٝ زض ثیٕبضیایٙشط
س آسبوؿی ٘ربفی ؿ  ٔرچٝ -ٔبٙ٘  ، فطزضیف آسبوؿی83ای ٛ٘

ؿ  ٚ ٛ٘یه ٛ٘ سٛ فٚی ٔی ْ،  2زیؿشط ؿ ؾٛ ٚجٛز زاضز ٚ ٛ٘
اٛحی  ٘5´UTR ی ؾٙسضْ ثبقس وٝ زض ثیٕبض ٔیX  ٚ ٜقىٙٙس

ؿ  ٔرچٝ -آسبوؿی ٘ربفی اٛحی ٔكبٞسٜ ٔی 82ای ٛ٘  قٛز. ٘
3´UTR ط ثٝ ثیٕبضی فٚی  وٝ ٔطثٛ ٞبی ٞب٘شیٍٙشٖٛ، زیؿشط

ؿ  ٛ٘یه ٛ٘ سٛ ؿ  ٔرچٝ -ٚ آسبوؿی ٘ربفی 8ٔی  5ای ٛ٘
ؿ دٙجٓ وٝ ثٝ ٌؿشطـ سىطاضٞب زض ٚ  ثبقس ٔی ٘بحیٝ ٛ٘

ط اؾز ٘یع زض  دطٚٔٛسط ٛ٘یه دیفٔطثٛ ٚ٘سٜ ض نطؿ ٔیٛوّ
ؿ    .(1،0ٚجٛز زاضز ) 8ٛ٘

سٛبٞی  عجیقیٞبی  آُِ ی و ی سىطاضی ذیّ اِٛ حبٚی س
یٛٙس ٚ یب  وٛسبٜ ٔی عجیقیٞبی  ٞب آُِ ٞؿشٙس وٝ ثٝ آٖ ٌ

ی ایٗ اِٛ ٙسسط حبٚی چٙسیٗ  وٝ زاضای س ی دبیساض ٞبی ثّ اِٛ س
. ٟٔٓ اؾز عجیقیٞبی  وٝ ثطای دبیساضی آُِثبقٙس  وٙٙسٜ ٔی

اٖٛ ثٝ  ثطای ٔثبَ ٔی ی دبیساض وٙٙسٜس اِٛ زض ثیٗ  AGG ٚجٛز س
اِٛی قىٙٙسٜ،  Xزض ثیٕبضی ؾٙسضْ  n (CGG)ٞبی سىطاضی  س
اِٛی ی CAT س اِٛ ط ثٝ  n (CAG)ٞبی سىطاضی  زض ثیٗ س ٔطثٛ

ؿ  ٔرچٝ -ثیٕبضی آسبوؿی ٘ربفی ی  8ای ٛ٘ اِٛ ٚ ٕٞچٙیٗ س
GAG اِٛی فطزضیف زض ثیٕبضی  n (GAA) یٞب زض ٔیبٖ س

ی. حصف اقبضٜ وطز آسبوؿی اِٛ اظ  ٞبی دبیساض وٙٙسٜ ایٗ س
ی سىطاضی اِٛ شٟبی س ٔٛجت ٘بدبیساضی ٚ ٌؿشطـ ایٗ  ،ا٘

اِٛی بثطایٗ ٌؿشطـ، ظٔب٘ی اسفبق ٔیقٛز ٔیٞب  س فشس وٝ ا . ثٙ
ی سىطاضی فبلس  اِٛ ی دبیساض وٙٙسٜعَٛ س اِٛ  اظ حس آؾشبٝ٘ س

 .(2، 3) ثٍصضزجفز ثبظی  823-833
حبضط ثب ٞسف ثب سٛجٝ ثٝ سٛضیحبر اضایٝ قسٜ، ٔغبِقٝ 

اِٛی ٚ  فّز ٌؿشطـ س ِٛی ِٛى ٞبی  ثطضؾی ٔىب٘یؿٓ ٔ
اِٛی ٞبی سىطاضی زض  سىطاضی ٚ ٕٞچٙیٗ ثطضؾی ٘مف ایٗ س

 ٞبی غ٘شیىی نٛضر ٌطفز. ایجبز سقسازی اظ ثیٕبضی
 
 بررسی روش

اٚغٜ ٔطٚضی ضٚـ ثٝ ایٗ سحمیك جبْ قس ٚ  وّیسی  ٞبی ا٘
Expandable DNA repeat fragile X ،Myotonic dystrophy ،

Friedreich’s ataxia  ٚHuntington ٜٞبی اعلافبسی  زض دبیٍب
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طی قس٘س. زض ِٚیٝ غطثبٍِ  ٔمبلار حبنُ دؽ اظ ثطضؾی ا
بیز،  سبضید ٔغبِقٝ، قطایظ ثط اؾبؼ ٞسف اٚجس ٔٙبثـ ٟ٘
شكبض، ِٛی ٚ فّز  ٔجّٝ، افشجبض ا٘ ِٛى اضسجبط ثب ٔىب٘یؿٓ ٔ

ی اِٛ ٞبی سىطاضی ٚ ٕٞچٙیٗ ٔىب٘یؿٓ  ٌؿشطـ س
ی ثیٕبضی اِٛ اٛؿ  ظایی ایٗ س ٞبی سىطاضی ٌؿشطـ یبفشٝ زض ا٘

فی اظ ثیٕبضی  لطاض وبُٔ ٞبی غ٘شیىی، ٔٛضز ثطضؾی ٔرشّ
  .ٌطفشٙس
 
 نتايج

 هاي تکراري علت گسترش توالی

یفبُٔ انّی ٘بدبیساضی  اِٛ سكىیُ ی، سىطاضٞبی  س
وٝ ثٝ  ثبقس سىطاضی ٔی DNAٔقَٕٛ زض  ؾبذشبضٞبی غیط

 .)8قىُ ( قٛز ٞبی ٔرشّفی ٔكبٞسٜ ٔی نٛضر

ی سىطاضی  اِٛ ٔٛجت سكىیُ  CNGضقشٝ ٔحشٛی س
ح زض  یٝ یب ِٛ ؾبذشبض  .(aقٛز )لؿٕز  ٔی DNAؾبذشبض ثبٛ٘

ّٞیىؽ  اِٛی زض اثطسشطا زض  CGGٞبی سىطاضی  ٌؿشطـ س
DNA ٝای سه ضقش  ٚ  G-quartetسٛؾظ ؾبذشبضٞبی  ایجبز

زض اثط ز٘بسٛضاؾیٖٛٚ  (. b)لؿٕز  (8، 4) دبیساض قسٜ اؾز
اِٛی DNAاسهبَ ٔجسز زض  ؾبذشبض  ،ٞبی سىطاضی ٔحشٛی س

زض نٛضسی (. c)لؿٕز  (8، 4)قس سكىیُ  (Slipout) ِغعیسٜ
ر ٕٞٛدٛضیٗ یه ضقشٝ ثٝ نٛض ،ای سه ضقشٝ DNAوٝ زض 

 DNAؾبذشبض ، نٛضر ٕٞٛدطیٕیسیٗ ثبقسٝ ٚ یه ضقشٝ ث
 GAA  ٚTTC ثٝ عٛض ٔثبَ،. ٌطزز ایجبز ٔی ای ؾٝ ضقشٝ

ؿای  ؾٝ ضقشٝ DNAٔٛجت سكىیُ ؾبذشبض  ٚ  H-DNA اظ ٛ٘
Sticky DNA (5قٛز ) ٔی. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
اَلي DNAساختارّای غير هعوَل  .1 ضکل سط ت  (1) ّای تکراری شکل گرفتِ تَ

 

 هاي تکراري هکانيسن هولکولی گسترش توالی

سؾبظی 7 زض ٔىب٘یؿٓ ٌؿشطـ سىطاضٞب زض عی ٕٞبٙ٘
سؾبظی،  یٝ ثط ضٚی  ایٗ ثؿشٝ ثٝفطایٙس ٕٞبٙ٘ وٝ ؾبذشبض ثبٛ٘

ٛی ضقشٝ دیطٚ  (Lagging) ضقشٝ زض حبَ ؾبذز یب ضٚی اٍِ

س ثبفث وٛسبٜ قسٖ ٔی ،لطاض ثٍیطز ا٘ٛ  یب ٌؿشطـ س
اِٛی  .(6، 83قٛز ) ٞبی سىطاضی س

ٛی ضقشٝ دیطٚ ٘بحیٝ ای ثٝ ٘بْ ٘بحیٝ آغبظٌط  زض ضٚی اٍِ
وبظاوی جٛز زاضز وٝ ٚ (Okazaki initiation zoneیب  OIZ) اٚ
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ؾٙشع زٚ ضقشٝ دیطٚ ٚ دیكطٚ  ثب ایٗ ٞسف وٝایٗ ٘بحیٝ 
ای ثبلی  نٛضر سه ضقشٝٝ ث اغّت ،ظٔبٖ نٛضر ثٍیطز ٞٓ
ح ٔب٘س. ٔی بثطایٗ سكىیُ ِٛ لٛف  OIZزض ٘بحیٝ  ثٙ ٔٛجت س

سؾبظی ٔی  قطایظزض ایٗ ( ٚ 2، 88، 82) قٛز چٍٙبَ ٕٞبٙ٘
َ ثب قطٚؿ زض  افشس. حبِز اسفبق ٔی زٚ  ،ٔجسز ؾٙشعحبِز اٚ

ح دطـ ٔی DNA polymeraseآ٘عیٓ   ٚوٙس  اظ ضٚی ٘بحیٝ ِٛ
سطٔیٓ ایٗ  ضٕٗوٝ  قٛز ٔی DNAقىبف زض ٔٛجت ایجبز 
ی اِٛ ، 2افشس )قىُ  ٔی اسفبقوٛسبٜ  ٞبی سىطاضی قىبف، س

زض اثط چطذف یب ٔقىٛؼ قسٖ  ،زض حبِز زْٚ .(Aلؿٕز 
سی ایجبز  سؾبظی، ؾبذشبض چٟبضضاٜ ٔبٙ٘  ٌطزز ٔیچٍٙبَ ٕٞبٙ٘

قٛز. سكىیُ ایٗ ؾبذشبض ثبفث  ٘بٔیسٜ ٔی Chicken footوٝ 
بیز  لطاضٌیطی ح زض ضقشٝ زض حبَ ؾبذز ٚ زض ٟ٘ ِٛ

اِٛی ( B، لؿٕز 2)قىُ  قٛز ٞبی سىطاضی ٔی ٌؿشطـ س
(82-80 .) 

مجبو ٚ ٌؿشطـ سىطاضٞب زض ٔٛجٛزار  سقبزَ ثیٗ ا٘
ف ٔشفبٚر اؾز ٚ ثٝ ٘ؾط ٔی  یٗضؾس وٝ ثیكشط ٔرشّ

ؿبٖ  ٞبی ؾیؿشٓ  . دطٚسئیٗزٞس ضٚی ٔیٌؿشطـ زض ا٘
ّٕٝ ( Mismatch repairسطٔیٕی ) ثٝ  MSH2  ٚMSH3اظ ج

ح ٔشهُ قسٜ سقبزَ  دیكطٚی ثب دبیساضی آٖ ثبفث ،٘بحیٝ ِٛ
ٛ٘س ٔیثٝ ؾٕز ٌؿشطـ سىطاضٞب   .(83، 84) ق

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ًٌدسازی برای گسترش .2 ضکل ل )قسوت ّای تکراری هکاًيسن ّوا  B )(1)( ٍ حالت دٍم )قسوت A، حالت اٍ

 

A 

B 
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اِٛی  DNA7یٙس سطٔیٓ اٞبی سىطاضی زض فط ٌؿشطـ س
ی اِٛ ٛ٘سٜ  ٞبی سىطاضی زض ؾَّٛ ٌؿشطـ س ٞبی غیط سمؿیٓ ق

سٔ َ بٙ٘ یٙس اضٕٗ فط ٘یفضلا -ٞبی ٔغعی ٚ اؾىّشی ؾّٛ
اٚلـ ٌؿشطـ سىطاضٞب  .ٌیطز نٛضر ٔیسطٔیٓ  اظ ایٗ زض 
اٚضز ثٝ سطٔیٓ آؾیتٔؿیط،  ٞبی  ضازیىبَ سٛؾظٜ قس ٞبی 

اٚثؿشٝ اؾز  یٗ ثٝ  ٚآظاز اوؿیػٖ  ا٘ٛ -5ثبفث سجسیُ ٌ
یٗ ٔی ا٘ٛ یٗ -5قٛز. آ٘عیٓ انّی ایٗ ٔؿیط  اوؿٌٛ ا٘ٛ اوؿٌٛ

 ٚاؾز  (OGG1یب  oxo-guanine glycosylase-8) ٌّیىٛظیلاظ
یٗ وٝ ٔ-5ثب حصف  ا٘ٛ ایجبز قىبف زض ٘بحیٝ  ٙجط ثٝاوؿٌٛ

ی اِٛ (، قىبف ایجبز 85-23) قٛز ٞبی سىطاضی ٔی ٔحشٛی س

یٕطاظ سطٔیٓ  DNAآ٘عیٓ قسٜ سٛؾظ   Flapٔٛجت ایجبز  ٚدّ
 ز. ٌطز زض ٘بحیٝ سىطاضی ٔی

وّئبظ  Flap عجیقیزض حبِز  ٘ٛٚ س  FEN1 (Flapسٛؾظ ا٘

endonuclease )بقٛز حصف ٔی  Flapوٝ نٛضسی زض  ، أ
ٔحشٛی سىطاضٞبی ٌؿشطـ یبفشٝ ثبقس، ایٗ ؾبذشبضٞب سٕبیُ 

ح زاض٘س ٚ ٔب٘ـ اسهبَ  س. اسهبَ ٘قٛ ٔی FEN1ثٝ سكىیُ ِٛ
MSH2  ٚMSH3  ح ثبفث دبیساضی آٖ ٚ ٔب٘ـ ٘یع ثٝ ٘بحیٝ ِٛ

بیز ٚ FEN1حصف آٖ سٛؾظ  اِٛی ،زض ٟ٘ ٞبی  ٌؿشطـ س
، 22)( 0)قىُ  قٛز سىطاضی زض ضقشٝ زاضای قىبف ٔی

28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ل هدل ترهين شکاف برای گسترش .3ضکل  ًَدُ ّای تکراری در سلَ  (1) ّای غير تقسين ش

سطویجی ٌؿشطـ سىطاضٞب ضٕٗ فطایٙس  ٘ٛDNA7 
سطویجیثطای فطایٙس سطیٗ ٔىب٘یؿٓ  ؾبزٜ ضٛ٘  ، وطاؾیًٙ اٚ

(Crossing over) اِٛی ٞبی سىطاضی ٌؿشطـ  ٘بثطاثط ثیٗ س
ي ضٕٗ فط یبفشٝ ضٚی وطٚٔٛظْٚ ِٛٛ یٙس ٔیٛظ اٞبی ٕٞ

س ٔٙجط ثٝ ٌؿشطـ یب وٛسبٜ قسٖ سىطاضٞب  اؾز وٝ ٔی ا٘ٛ س
 ٚ اِٛیزض ثیكشط  ٌطزز آ٘بِیٗ  ٞبی وس وٙٙسٜ دّی ٔٛضز س
ٛٝ٘ ٕٞبٖ(. A، لؿٕز 1قىُ)( 20) قسٜ اؾز ٔكبٞسٜ ٌ 

یٛٝ ضٚی  ،ٌفشٝ قس سط دیفوٝ  لطاض ٌطفشٗ ؾبذشبض ثب٘

ٛی ضقشٝ دیطٚ سؾبظی ٔی ،اٍِ لٛف ٕٞبٙ٘ قٛز.  ٔٛجت س
 ، اِٛیفلاٜٚ ثط ایٗ سحطیه  ؾجتٞبی سىطاضی  ٚجٛز س

سٛطویجی ٔافط ض ایٗ حبِز اثشسا ز. (21، 22ز )ٌطز ییٙس ٘
وّئبظ ذبل،  ٘ٛٚ س ٛی ضقشٝ دیطٚ سٛؾظ یه ا٘ زض یه اٍِ

ی ذبنی  اِٛ شٟبی ذٛضز ٔیثطـ س ایجبز قسٜ ثٝ  ´OH 3 ٚ ا٘
DNA ٚشٝضق ز  ّٕٝ ٚ ٔٛجت ٌؿشطـ سىطاضٞب  وٙس ٔیای ح

ح ٔی  (.B، لؿٕز 1 قىُ) (22) قٛز زض ضقشٝ زاضای ِٛ
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اَلي .4ضکل  تَرکيبياّای تکراری از طریق فر گسترش ت د ً اَلي، یٌ ر ًابرابر بيي ت ّای تکراری هَجب گسترش ٍ کَتاُ شدى  کراسيٌگ اٍ
اّ هي پ( ٍ A)قسوت  شَد تکرار ِ دارای لَ  (B( )22)قسوت  گسترش تکرارّا در رشت

 

ف ثیٕبضی ضزٜ ٞبی  ٞبی حبنُ اظ ٌؿشطـ ٞبی ٔرشّ
ف ثیٕبضی ٚ ٔىب٘یؿٓ ٘بدبیساض  ظایی ٞبی ٔرشّ

اٛؿ  اثط ٌؿشطـ زض فهجی ٞبی ثیٕبضی اظ ٔرشّفی ا٘
 ٞب آٖ ثٝ 8 جسَٚ زض وٝ قٛز ٔی ایجبز ٘بدبیساض سىطاضٞبی

ٝ زض اؾز. قسٜ اقبضٜ ِٛی ٔىب٘یؿٓ ازأ ِٛى  ظایی ثیٕبضی ٚ ٔ
  قس. ثطضؾی ٞب ثیٕبضی اظ ایٗ سقسازی

اٛحی غیط  ثیٕبضی ٞبی حبنُ اظ ٌؿشطـ سىطاضٞب زض ٘
سوٙٙسٜ ٔ وس قىٙٙسٜ ٚ فطزضیف آسبوؿی وٝ  Xؾٙسضْ  بٙ٘

ّٕىطز دطٚسئیٗ ٔی  (.8) قٛز ثبفث اظ زؾز ضفشٗ ف

ٞبی ایجبز قسٜ زض اثط ٌؿشطـ سىطاضٞب زض  ثیٕبضی
اٛحی وس وٙٙسٜ  س٘ ّٕىطز شٞب٘شیٍٙ ٔبٙ٘ ٖٛ وٝ ثبفث سغییط ف

سٚئیٗ ٔی  (.23) س٘قٛ دط

اٛحی غیط وس وٙٙسٜ  ثیٕبضی ٞبی حبنُ اظ ٌؿشطـ زض ٘
سٔ سٛ بٙ٘ فٚی ٔی ؿ ٛزیؿشط وٝ ٔٛجت سغییط  2 ٚ 8٘یه ٛ٘

ّٕىطز دطٚسئیٗ ٔی  (.24) س٘قٛ ف

 

B 

A 
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لَي بيواری یٍصگي .1جدٍل  لَک  ّای حاصل از گسترش تکرارّای ًاپایدار ّای ه

 نام ژى )هحصول ژى( جهص نام بيواري
طول تکرارهاي 

 طبيعی

طول تکرارهاي 
 پاتوژنيک

 هکانيسن عولکرد

 هتابوليسن هيتوكندری n (Frataxin )FRDA 32-6 9733-233 (GAA) فردريص آتاکسی

 تنظين ترجوه > A (CGG) n (FMRP )FMR1 63-6 233نوع  ضکننذه Xسنذرم 

 رونویسي E (CCG) n (FMR2 )FMR2 39-4 933-233 نوع ضکننذه Xسنذرم 

اي  هخچه -نخاعی آتاکسی
 1نوع 

(CAG) n (Ataxin 1 )SCA1 39-6 82-43 رونویسي 

اي  هخچه -نخاعی آتاکسی
 6نوع 

(CAG) n 
(CACNA1 A )

CACNA1A 
 زیرواحد كانال كلسيوي 29-23 23-4

اي  هخچه -نخاعی آتاکسی
 2نوع 

(CAG) n (Ataxin 2 )SCA2 24-95 233-32 RNA هتابوليسن 

اي  هخچه -نخاعی آتاکسی
 7نوع 

(CAG) n (Ataxin 7 ) SCA7 35-4 336-37 رونویسي 

اي  هخچه -نخاعی آتاکسی
 17نوع 

(CAG) n (TBP )SCA17 42-25 63-47 رونویسي 

DRPLA (CAG) n (atrophin 1 )DRPLA 34-7 88-49 رونویسي 

 n (CAG) نخاعی -آتروفی عضلانی
(Androgen receptor )

AR 
36-9 62-38 

گيرنده هورهوى 

 استروئيد

 n (Huntingtin )HD 34-99 929-43 (CAG) هانتينگتوى
انتفال سيگنال و 

 رونویسي

 با واسطه n (DMPK )DMPK 37-5 9333-53 RNA (CTG) 1نيک نوع وديستروفی هيوت

 با واسطه n (ZNF9 ) ZNF9 26-93 99333-75 RNA (CCTG) 2نيک نوع وديستروفی هيوت

FXTAS (CGG) n (FMRP )FMR1 63-6 233-63 RNA با واسطه 

اي  هخچه -نخاعی آتاکسی
 8نوع 

(CTG) n SCA8 34-96 
 ناشناخته > 74

اي  هخچه -نخاعی آتاکسی
 11نوع 

(ATTCT) n ناشناخته 533-4533 93-23 ناشناخته 

اي  هخچه -نخاعی آتاکسی
 12نوع 

(CAG) n 
(PPP2R2B )

PPP2R2B 
 تنظين فسفاتاز 78-55 45-7

 2بيواري ضبه هانتينگتوى 
(HDL2)  

(CTG) n 
(junctophilin 3 )

JPH3 
28-7 78-66 

ER/PM junction 

protein 

HDL2: Huntington disease-like-2; DRPLA: Dentatorubral-pallidoluysian atrophy; FXTAS: Fragile X-associated tremor/ataxia 

syndrome; ER/PM: Endoplasmic reticulum-plasma membrane 
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 (Fragile x syndromeضکننذه ) Xسنذرم 

اٛؿ فمت یىی اظ ضایج شٞٙی اضثی  ٞبی افشبزٌی سطیٗ ا٘
ٞبی ثطجؿشٝٚ  ثعضي، نٛضر وكیسٜ ٚ فه  اؾز. ٌٛـ

سٚیؿٓیثطجؿشٝ ٚ فلا ّٕٝٓ ضفشبضی قجیٝ ثٝ ا  ، اظ ج
قىٙٙسٜ زض اثط  X. (25) ؽبٞطی ایٗ افطاز اؾز ٞبی ٚیػٌی

اِٛی  FMR1اظ غٖ  UTR´5زض  CGGٞبی سىطاضی  ٌؿشطـ س
(Fragile x mental retardation) ی ایجبز ٔی اِٛ ٞبی  قٛز. س

ٔٛجت ذبٔٛقی  CGG سىطاض 233سىطاضی ثیف اظ 
یؿی ٚ فسْ ثیبٖ ٔحهَٛ غٖ  ٘ٛٚ  .(26ز )ٌطز ٔی FMR1ض

ِٛی ؾٙسضْ  ِٛى X 7ٜٔىب٘یؿٓ ٔ اِٛی قىٙٙس ٞبی  ٌؿشطـ س
ٝ یٞب ٔٛجت، FMR1اظ غٖ  UTR´5زض  CGGسىطاضی  ذطٔشیّ

ؿفطاظ  DNAسٛؾظ  DNAقسٖ  اٛحی ٔشیُ سطا٘ اظ  CPGزض ٘
یؿی  ٚض ٛدطٚٔٛس ٘ٛٚ ذبٔٛـ قسٖ ثیبٖ غٖ زض ؾغح ض

سٚئیٗ ،اظ عطف زیٍط قٛز. ٔی  MECP2 (Methyl CpGٞبی  دط

binding proteinٚ ) MBD (Methyl CpG binding domain ) ثب
س  ٔی ،ذطٔشیّٝیثٝ ٘بحیٝ ٞباسهبَ  اٛٙ٘ یس ا٘ٛ  ٔٛجت فطاذ

یب  Histone deacetylases) ٞیؿشٖٛ زاؾشیلاظوٕذّىؽ 
HDAC) ٛوطزٖ ٞیؿشٖٛوٝ  ٘سق ٝ  ،ٞب زض ایٗ ٘بحیٝ ثب زاؾشیّ

یؿی اثبفث ٟٔبض ثیكشط فط ٘ٛٚ  (.03) س٘قٛ ٔییٙس ض
 FMRدطٚسئیٗ 7 قىٙٙسٜ Xظایی ؾٙسضْ  ٔىب٘یؿٓ ثیٕبضی

سٚئیٗ ٟٔٓ ؾیشٛدلاؾٕی اؾز وٝ ٔی س ثیٗ  یه دط ا٘ٛ س
سٚئیٗ  ؾیشٛدلاؾٓ ٚ ٞؿشٝ ضفز ٚ آٔس زاقشٝ ثبقس.  FMRدط

ضٖٚ جٛز زاضز ٚ زاضای  زض ٛ٘ ٛ٘سٜ ثٝ  ؾٝٞبٚ  ٘بحیٝ ٔشهُ ق
RNA ٝاظ عطیك ٘بحیٝ  اؾز وKH2 ی ضیجٛظْٚ ٔشهُ  ثٝ دّ

س زض سٙؾیٓ سطجٕٝ ٘مف زاقشٝ ثبقس ز ٚ ٔیٌطز ٔی ا٘ٛ . (0) س
سٛیخ قسیس  KH2ای زض  جٟف ٘مغٝ قىٙٙسٜ  Xٔٛجت فٙ

سٚئیٗ  (.08، 02) قٛز ٔی ٜ،  FMRدط اٚضز فضبی ٞؿشٝ قس
ٞبی  miRNAثٝ ٕٞطاٜ  ٚ ٞسف mRNA ثقس اظ اسهبَ ثٝ

اٚضز RISC (RNA-induced silencing complex ،)ذبل ٚ 
ز ٚ زض ٟٔبض سطجٕٝ ٌطز ٔی Dendritic spineفضبی 
mRNA ٗٞبی ذبل ٘مف زاضز. دطٚسئیFMR اٚلـ ٟٔبض  زض 

 ؾبظی فقبَ، عجیقیاؾز. زض حبِز  MGLUR ٌیط٘سٜوٙٙسٜ 
سٚئیٗ ٌیط٘سٜایٗ  ب ،قٛز ل ٔیٞبی ذب ثبفث ثیبٖ دط ثیبٖ  أ

سٚئیٗ سٚئیٗ  ایٗ دط زض  ٌطزز ٚ ٔیٟٔبض  FMRٞب سٛؾظ دط
ی ٔكبٞسٜٓ ثیٕبضی ی٘شیجٝ فلا ب ظٔب٘ی وٝ  ،زٌطز ٕ٘ أ
سٚئیٗ  ٜ،ایٗ اثط ٟٔبضی ثطزاقشٝ  ٚجٛز ٘ساضز، FMRدط  قس

ٚ٘ی -AMPA (α-amino-3-hydroxy-5 ٌیط٘سٜؾبظی  ٔٛجت زض

methyl-4-isoxazolepropionic acid ) ٚ سٛیخ ثیٕبضی ثطٚظ فٙ
ك ٚ  FMRدطٚسئیٗ  قٛز. ٔی قىُ حفؼ ٕٞچٙیٗ زض ثّٛ

٘مف زاضز ٚ زض نٛضر فسْ ثیبٖ ایٗ  Dendritic spineعجیقی 
سٚئیٗ  زاضز عجیقیغیط حبِز  قسٜ،عٛیُ ؾشٖٛ فمطار  ،دط

 (.00، 01)ٌطزز  وٝ ٔٙجط ثٝ ثطٚظ فلایٓ ثیٕبضی ٔی

ساف زضٔب٘ی ُ 7 اٞ أٛ طای ث DNAٔشیّٝ وٙٙسٜ زاظ ف
سٚ دطٚسئیٗ  mRNAافعایف ؾغح  -5یب  5aza ٔبٙ٘

Azdeoxycytidine ٜب ایٗ سطویت، (03) قٛز ٔی اؾشفبز زٚ  أ
وٝ اؾشفبزٜ عٛلا٘ی ٔسر آٖ ؾٕی  یىی ایٗ .ٔحسٚزیز زاضز
ٛ٘سٜ  ثبیس زض ؾَّٛ 5azaوٝ  اؾز ٚ زْٚ ایٗ ٞبی سمؿیٓ ق

ضٖٚ بثطایٗ ثطای ٛ٘ ٞب  اٚضز قٛز سب اثطار ذٛز ضا ٘كبٖ زٞس، ثٙ
وٙٙسٜ  اؾشفبزٜ اظ ٟٔبض . ٞسف زضٔب٘ی زیٍط،ٔٙبؾت ٘یؿز

HDAC ( 02اؾز.) 

 
 یآتاکس يصفردر

ة اؾز وٝ ضٚی ؾیؿشٓ ایه ثیٕبضی  سٛظٚٔی ٔغّٛ
ٌؿشطـ فبُٔ آٖ،  ٚ( 2) ٌصاضز ٔی سأثیطفهجی ٚ لّجی 

ِٚیٗ ایٙشطٖٚ اظ غٖ فطاسبوؿیٗ  GAAسىطاضٞبی  اؾز زض ا
یه )فطاسبوؿیٗ  ٚ دطٚسئیٗ mRNAوٝ ٔٙجط ثٝ ٘مم زض 
اٚثؿشٝ ثٝ غكب سٚئیٗ  ، 04)قٛز  ( ٔیزاذّی ٔیشٛوٙسضی یدط

03.) 
ِٛی ثیٕبضی ِٛى سقساز  7آسبوؿی فطزضیف ٔىب٘یؿٓ ٔ

ب ،اؾز فسز 23 عجیقی،زض افطاز  سىطاضٞب زض افطاز ثیٕبض  أ
وٝ ٔٛجت فسْ  ٚجٛز زاضزسىطاض  633سب  333حسٚز 

یؿی ٚ ثیبٖ غٖ فطاسبوؿیٗ ٔی ٘ٛٚ اٚلـ فّز انّی  ض قٛز. زض 
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ط ؾٝ  DNA ٕٞطاٜ ثب Sticky DNAسكىیُ ؾبذشبض  ،ایٗ أ
 ٔكبٞسٜ عجیقیایٗ ؾبذشبض زض افطاز  ٚ ثبقس ٔیای  ضقشٝ
ی حسالُ عَٛ لاظْ ثطای سكىیُ ایٗ ؾبذشبض  طا وٝچ ؛قٛز ٕ٘
ی دبیساض وٙٙسٜٚجٛز (. 05) سىطاض اؾز 33 اِٛ زض آُِ  س

 Sticky DNAؾبذشبض  قٛز. ٔب٘ـ سكىیُ ایٗ ؾبذشبض ٔی عجیقی
اٖٛ ٟٔبض . اظ وٙس فُٕ ٔی RNAPOL آ٘عیٓ وٙٙسٜ لٛی ثٝ فٙ

زض ٘بحیٝ سىطاضی ثٝ نٛضر  DNA ،عطف زیٍط
 ضؾس ایٗ ؾبذشبض سٛؾظ ٞشطٚوطٚٔبسیٗ اؾز وٝ ثٝ ٘ؾط ٔی

HDAC  ٚ ٗسٚئی ٝ قسٖ ٚ  ٚقٙبؾبیی  HP1دط ٔٛجت زاؾشیّ
ٝ قسٖ  سطی یٙس ازض ایٗ ٘بحیٝ ٚ ذبٔٛقی فط DNAٔشیّ

یؿی ٔی ٘ٛٚ  .(06، 13)( 2)قىُ  قٛز ض

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

سط تکرارّا FXNشى  يخاهَش يسنهکاً .5ضکل   GAA (33) یافتِگسترش  یتَ

 

فطاسبوؿیٗ 7 فطزضیف آسبوؿی ثیٕبضی اؾبؼ ثیٛقیٕیبیی
ٛ٘سٜ  ثٝ آٞٗ اؾز وٝ زض ؾبذز یه دطٚسئیٗ ٔشهُ ق

. ٞبی آٞٗ ٌٌٛطزی ٘مف زاضز ٚ ذٛقٝ (Heamٌطٜٚ ٞٓ )
فٛبوشٛض ثطای  ایٗ ذٛقٝ اٖٛ و ٞبی آٞٗ ٌٌٛطزی ثٝ فٙ
ٛ٘یشبظ وٕذّىؽ فؿی ٚ آو ، 12) وٙس فُٕ ٔی ٞبی ظ٘جیطٜ سٙ

 قٛز، ٔی زچبض ٘ممؾٙشع  ،غیبة فطاسبوؿیٗ زض. (18
ِٛیس دطٚسئیٗ  ،ٌٌٛطزی -ٞبی آٞٗ ٕٞچٙیٗ ثٝ فّز فسْ س

ِٛیس ضازیىبَ َ وبٞف ٚ س طغی ؾّٛ ِٛیس ا٘ ٞبی آظاز افعایف  س
وٕجٛز فطاسبوؿیٗ ثبفث سجٕـ آٞٗ  ،زیٍط ؾٛیاظ  .یبثس یٔ

ِٛیس ضازیىبَ ٌطزز ٔیزض ٔیشٛوٙسضی  ثٝٛ ذٛز س ٞبی  وٝ ثٝ ٘

ٚ  ثبفث آؾیت ثٝ ؾَّٛ ٔی آظاز ضا افعایف ٔی  قٛز زٞس
(10). 

ساف زضٔب٘ی یٛؿی فطاس7 اٞ ٘ٚ بوؿیٗ سٛؾظ افعایف ض
، Sodiumbutyrat ،Cisplatin  ٚAaemin (12 سطویجبسی اظ لجیُ

 PIH سرّیٝ آٞٗ ٔٛجٛز زض ٔیشٛوٙسضی ثب اؾشفبزٜ اظ(، 11
(Pyridoxal isonicotinoyl hydrazone) ، ِٛیس  ATPافعایف س

سٚئیٗ ٌٌٛطزی زض  -ٞبی آٞٗ ثطای ججطاٖ وٕجٛز دط
سٞبیی ٔ اوؿیساٖ ظ٘جیطٜ سٙفؿی ثب اؾشفبزٜ اظ آ٘شی  بٙ٘

Idebenone  ٚ(.03) ٞبی آظاز ؾبظی ضازیىبَ ذٙثی 

 



م پسشکي کرهاى ُ علَ  2سَم، شوارة  ٍ دٍرة بيست هجلة داًشگا

423 

 ينگتوىهانت يواريب

 1غٖ ایٗ ثیٕبضی ضٚی ثبظٚی وٛسبٜ وطٚٔٛظْٚ قٕبضٜ 
. ثبقس ٔیوس وٙٙسٜ دطٚسئیٗ ٞب٘شیٍٙشٖٛ  ٚ اؾز ٌطفشٝ لطاض

ی ٞب٘شیٍٙشٖٛ جعء ثیٕبضی اِٛ ٞبی  ٞبی حبنُ اظ ٌطزـ س
 CACٌّٛسبٔیٙی اؾز وٝ زض اثط ٌؿشطـ سىطاضٞبی  دّی

ٖ، ظایی قٛز ٚ ٔىب٘یؿٓ ثیٕبضی ایجبز ٔی ّٕىطز  آ وؿت ف
ٔٛجت سرطیت  ٚجسیس سٛؾظ دطٚسئیٗ جٟف یبفشٝ اؾز 

ٚ٘ی ٚ ایجبز فلا ض  (.13، 14) قٛز ٓ ثیٕبضی ٔییٛ٘
دطٚسئیٗ عجیقی 7 ٔىب٘یؿٓ ؾٕیز ثیٕبضی ٞب٘شیٍٙشٖٛ

یٛٗ عجیقی   ٞب٘شیٍٙشٖٛ ضٖٚ ٘مف زاضز زض سى ثبفث  ٚٛ٘
ِٛیس  BDNF (Brain-derived neurotrophic factor )افعایف س

ثٝ  6 سجسیُ دطٚوبؾذبظاظ عطیك ٟٔبض ٕٞچٙیٗ  .قٛز ٔی
وٝ حبِی زض  ؛وٙس آدٛیشٛظ ضا ٟٔبض ٔیفطایٙس  ،6 وبؾذبظ

سٚئیٗ جٟف یبفشٝ ؾبذشبض عجیقی ذٛز ضا اظ زؾز زازٜ  ،دط
ّٕىطز ؾٕی دیسا  سٚئبظٞب  ٚ وٙس ٔیف زض اثط ثطـ سٛؾظ دط

اٚوٙف جب  ٞبی ٘بثٝ ثبفث آظاز قسٖ لغقبر ؾٕی ٚ ایجبز 
س ٔی دطٚسئیٗ جٟف یبفشٝز. ٌطز ٔی ا٘ٛ ضٚی فبوشٛضٞبی  س

یؿی ٘ٛٚ ٞب ضا  ٚ ثیبٖ غٖ ضزٍصاث اثط SP1 ،TAF ٚ CREBBP ض
ٌصاض اثط ؾَّٛ ٘یع ٞبی ٌیط٘سٜ فلاٜٚ ثط ایٗ، ثطسغییط زٞس. 

ٛ٘یؿزٚ ثبفث افعایف حؿاؾز  ضٖٚ ثٝ آٌ ٞبی  بؾیز ٛ٘
شمبَ زٞٙسٜ ٔی ٌیط٘سٜ ٞبی فهجی ضا ٘یع  قٛز ٚ آظاز قسٖ ا٘
ثب افعایف  ، دطٚسئیٗ جٟف یبفشٕٝٞچٙیٗ زٞس. ٔیسغییط 

ضٚی سأثیط  ،آدٛدشٛظ ایجبز ثبفث ،فقبِیز وبؾذبظٞب
ّٕىطز عجیقی ٔیشٛوٙسضی ٚ افعایف  ،ٔیشٛوٙسضی سغییط ف

 .(03، 15، 16) زٌطز ٞبی آظاز ٔی ضازیىبَ
ساف زضٔب٘ی یؿی فبوشٛضٞبی ثیبٖ 7 افعایفاٞ ٘ٛٚ  وٝ ض

 اظ ، اؾشفبزٜ(23)زٞٙس  ٔی اٚوٙف یبفشٝ جٟف دطٚسئیٗ ثب
 Antisense RNAاظ  ، اؾشفبزٜHDAC (20-28) وٙٙسٜ ٟٔبض
یؿی وبٞف ثطای ٘ٛٚ سٚئیٗ ثیبٖ ٚ ض ، 22)یبفشٝ  جٟف دط
ٚ  اؾشفبز21ٜ س ٞب اوؿیساٖ اظ آ٘شی (  ،Q10 وٛآ٘عیٓ ٔبٙ٘

جٛز ثطای اؾىٛضثبر ٚ وطاسیٗ ّٕىطز ثٟ  .(23)ٔیشٛوٙسضی  ف

 2و  1 يک نوعونيوته يستروفید

ؿ  ٛ٘یه ٛ٘ سٛ فٚی ٔی زض اثط ٌؿشطـ سىطاضٞبی  8زیؿشط
CTG  3زض´UTR  ٖاظ غDMPK  ٚ ؿ ٛ٘یه ٛ٘ سٛ زیؿشطٚفی ٔی

ِٚیٗ زض CCTGزض اثط ٌؿشطـ سىطاضٞبی  2 ایٙشطٖٚ اظ غٖ  ا
ZNF9  ظایی ایٗ  ٔىب٘یؿٓ ثیٕبضی. (24) قٛز ٔیایجبز

ّٕىطز  ثیٕبضی  RNAثبقس.  ٔی RNAٞب اظ عطیك سغییط زض ف
سٚئیٗ عجیقی غیط ّٕىطز دط ٞبی ٔشهُ  ثبفث سغییط زض ف

ٛ٘سٜ ثٝ  ّٕٝ  RNAق  MBNL (Muscleblind-like )ٚ GBPاظ ج
[Green fluorescent protein (GFP)-binding protein ] وٝ زض

Alternative splicing (25قٛز ) ٔی، ٘مف زاض٘س. 
یٛٝ زض  ی RNAؾبذشبضٞبی ثب٘ اِٛ 7 ٞبی سىطاضی ٔحشٛی س

ّٕىطز جسیس سٛؾظ  ثٝ زٚ نٛضر  RNAٔىب٘یؿٓ وؿت ف
َ  ٔكبٞسٜ ٔی یٛٝ ایجبز قسٜ زض قٛز؛ زض حبِز اٚ ؾبذشبض ثب٘

RNA  ٗثب اسهبَ ثٝ دطٚسئیMBNL  ّٕىطز ٚ وؿت یه ف
(. 26، 33) قٛز ٔییٙس دطزاظـ اسغییط زض فط جتٛٔ ،جسیس

یٛٝ ایجبز قسٜ زض زض حبِز زْٚ  سٛؾظ  mRNAؾبذشبض ثب٘
قٛز  ٔی nt 23سجسیُ ثٝ یه لغقٝ  ،ثطـ ذٛضزٜ Dicerآ٘عیٓ 

شربة  اظ زٚ ضقشٝ یه ضقشٝ، RISCوٝ دؽ اظ اسهبَ ثٝ  ا٘
س  قسٜ ٔی ا٘ٛ اٚلـ قٛزٞبی ٞسف RNAسرطیت  ثبفثس . زض 

ّٕىطز  .(38زاقشٝ ثبقس ) miRNAقجیٝ ثٝ  یٔىب٘یؿٓ ف
ٛ٘یه زیؿشطٚفی ظایی ٔىب٘یؿٓ ثیٕبضی ؿ ٔیٛس ٘ٛ 8 ٚ 2  7

RNA  ثب اسهبَ ثٝ دطٚسئیٗ  عجیقیغیطCUGBP  ثبفث
ٛ٘سٜ ثٝ  CUG (CUGBP ٚ )افعایف فقبِیز دطٚسئیٗ ٔشهُ ق

بیز ٔٛجت سغییط زض  ٚ MBNL1وبٞف فقبِیز  زض ٟ٘
ّٕٝ ٞبی ٞسف ٔی mRNAدطزاظـ  ایٗ  قٛز. اظ ج

mRNA اٖٛ ثٝ  ٞبی ٞسف ٔی اٛضز ظیط اقبضٜ وطزس ٔ7 
ٛ٘یٗ -8 ّٕىطز وٝ لّجی  T سطد اظ عطیك سغییط زض ف

CUGBP، قٛز. ٔٛجت ایجبز ٘بضاحشی لّجی ٔی 

7ٗ اسهبَ  ٌیط٘سٜ -2 ِٛی ؿ  CUGBPثٝ  غیط عجیقی RNAا٘
ِٛیٗ  ٌیط٘سٜٔٛجت سغییط دطزاظـ  ؿ ِٛیٗ ٚ ا٘ ؿ ٔمبٚٔز ثٝ ا٘

 .ٌطزز ٔیٚ زیبثز 
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 CUGBPثٝ  یغیط عجیق RNAوب٘بَ وّطی7 اسهبَ  -0
مجبو ٛایجبز ٔیٛس ٚ ٔٛجت سغییط دطزاظـ وب٘بَ وّط ٘یب )ا٘

 .(23) قٛز لبثُ وٙشطَ فضلار( ٔی غیط
ساف زضٔب٘ی س  ٞبییٓ یاؾشفبزٜ اظ ضیجٛظ7 اٞ  Phyllactiniaٔبٙ٘

ی اِٛ شٟبی  وٝ ثبفث حصف س 3ٞبی ٌؿشطـ یبفشٝ اظ ا٘  ́

mRNA  ٖغDMPK ئٛیسٞب( ٚ 32)قٛز  ٔی ٘ٚ ثبفث وٝ  فلاٚ
ُ ادی سقسیُ أٛ ٛ٘س  غ٘شیه ٔی ف ٞبی  زض ثیٕبضی اغّت ٚق

اِٛی  ثبقٙس. زض ٔیٞبی ؾٝ سبیی ٔكشطن  حبنُ اظ ٌؿشطـ س
 قسٜ اؾز ٔكبٞسٜاؾشفبزٜ اظ ایٗ سطویجبر اثطار ؾٛزٔٙسی 

(30). 

 
 بحث

اِٛی ی اؾز وٝ دسیسٜ ٌؿشطـ س ٞبی سىطاضی  ثسیٟ
ٚ  دعقىی ٚؾیقی ٔی غیىی ِٛٛ ثبقس.  زاضای ٔفبٞیٓ ثی

یبر زض ٔٛجٛزار ی٘بدبیساضی سىطاضٞب اظ ِحبػ جعٔىب٘یؿٓ 
ف ٚ حشی  َ زضٔرشّ ف یه ٔٛجٛز ٔشفبٚر  ؾّٛ ٞبی ٔرشّ

ب قىُ ،اؾز فبُٔ انّی  ،ٔقَٕٛ ٌیطی ؾبذشبضٞبی غیط أ
ایٗ ؾبذشبضٞب ٔٛجت اذشلاَ زض  ظایی اؾز. ثیٕبضی

ٚ   ٔىب٘یؿٓ سؾبظی، سطٔیٓ ٞبی غ٘شیىی انّی قبُٔ ٕٞبٙ٘
اِٛی بیز، ثبفث ٌؿشطـ س سٛطویجی ٚ زض ٟ٘ ٞبی سىطاضی  ٘

ظایی  ٔىب٘یؿٓ ثیٕبضی ،ثٝ عٛض وّی. (02)ٌطزز  ٘بدبیساض ٔی
قبُٔ اظ زؾز  ٞبی حبنُ اظ سىطاضٞبی ٘بدبیساض زض ثیٕبضی

سٚئیٗ ٚ  ّٕىطز دط ّٕىطز دطٚسئیٗ زازٖ ف ثٝ زؾز آٚضزٖ ف
ّٕىطز جسیس( یب  ّٕىطز یب وؿت ف )ثٝ نٛضر افعایف ف

ّٕىطز  جٛزی وٝ . (23) ثبقس ٔی RNAسغییط زض ف  ٚ ثب
ی ثیٕبضی اِٛ سبیی اظ ِحبػ  ٞبی ؾٝ ٞبی حبنُ اظ ٌؿشطـ س

ٛسیذی ٔشفبٚر ب ٔىب٘یؿٓ ،ٙسثبق ٔی فٙ ٚ   ٞبی ثیٕبضی أ ظایی
ٞبی  زض ٔٛضز ثیٕبضی ٞب ثٝ ذهٛل ٞبی زضٔب٘ی آٖ یبفشٝ

ی اظ حبنُ  ٔكبثٝ اؾز. ثٝ ٞط اغّت ٌّٛسبٔیٗ ٌؿشطـ دّ
ظایی ایٗ  زض ٔٛضز ٔىب٘یؿٓ ثیٕبضیٚؾیقی حبَ، اعلافبر 

س زض  آٚضی قسٜ اؾز وٝ ٔی سىطاضٞبی ٘بدبیساض جٕـ ا٘ٛ س
 .(03) ثط ثبقسؤٞبی زضٔب٘ی جسیس ٔ ایجبز ضٚـ
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Abstract 

Background & Aims: Nearly 30 hereditary disorders in humans result from an increase in the number of 

copies of simple repeats in genomic DNA, including fragile X syndrome, myotonic dystrophy, Huntington’s 

disease, and Friedreich’s ataxia. One the most frequently occurring types of mutation is trinucleotide repeat 

expansion. The present study was conducted with the aim of investigating the cause and molecular 

mechanisms of repeat expansions DNA and their pathogenic mechanisms in diverse classes of genetic 

diseases. 

Methods: Scientific databases were searched using the keywords expandable DNA repeat fragile X, 

myotonic dystrophy, Huntington’s disease, and Friedreich’s ataxia. After primary screening, articles which 

were related to the studies topic were further considered and analyzed. 

Results: DNA repeats seem to be predisposed to such expansion due to their unusual structural features, 

which disrupt the cellular replication, repair, and recombination processes. The majority of these debilitating 

diseases are caused by repeat expansions in the noncoding regions of their resident genes. The pathogenic 

mechanism underling these disorders include loss of function in protein and gain of function in protein or 

ribonucleic acid (RNA). 

Conclusion: Although diseases caused by trinucleotide repeat expansion vary in their phenotypes, they are 

somewhat similar in their pathogenic mechanism and medical findings. It is likely that progress made in this 

field will be beneficial to patients who have other neurological diseases. 

Keywords: Expandable DNA repeat, Fragile X syndrome, Myotonic dystrophy, Huntington’s disease, 

Friedreich’s ataxia 
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