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Abstract 
  

Background: Nuchal translucency (NT), the ultrasound transparency detected behind the fetal neck, is 
considered a marker in the first trimester. Excessive increase in this marker is associated with chromosomal 
and structural abnormalities, as well as congenital birth defects, especially cardiovascular abnormalities. 
Noonan Syndrome and Spinal muscular atrophy (SMA) are two common associated syndromes with 
autosomal dominant and recessive inheritance respectively. PTPN11 is the most common gene whose 
mutation leads to Noonan syndrome. SMN2 gene is a modulating gene and in case of mutation, it leads to a 
benign increase in NT. The purpose of this article was to determine the causes for increased nuchal 
translucency in fetuses with normal karyotype by studying mutations in SMN2 and the two common exon 3 
and exon 13 of PTPN11. 
Materials and methods: In this study, forty cases from Noor Genetics Clinics were entered. The cases were 
those who have both increased NT and normal karyotype. Amniotic fluid samples were acquired and DNA 
was extracted at the molecular laboratory. Then, genetic investigations were conducted using Real Time 
PCR and Sanger sequencing.  
Results: The investigation discovered four cases with deletion in SMN2; which none presented SMA 
pathogenesis. In one sample, Noonan syndrome pathogenesis through mutation in exon 13 was observed,  
while no mutation in exon 3 was observed in any of the samples. 
Conclusion: According to this study, it is suggested that molecular investigations, especially Noonan 
syndrome in fetuses with high NT level, should be included in the pregnancy screening program and 
diagnostic protocols in the society. 
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ارتباط بين فضاي شفاف پشت گردن بالاتر از حد نرمال در سه ماهه اول بررسي 
كاريوتايپ  هايي بادر جنين PTPN11و  SMN2هاي هاي شايع ژنري با جهشباردا

هاي نرمال در  زنان باردار مراجعه كننده به كلينيك مركز جامع ژنتيك نور بين سال
  1400تا  1398

 4محمود تولايي،  3و2مريم اسلامي ،  1رعنا محمودي
   

 وين، علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران هاي نكارشناسي ارشد ژنتيك، دانشكده علوم و فناوري 1
  ايران هاي نوين، علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران،استاديار، گروه ژنتيك، دانشكده علوم و فناوري2
  ، ايران استاديار، مركز تحقيقات زيست فناوري كاربردي، علوم پزشكي تهران، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران 3
 استاد، مركز تحقيقات ژنتيك انساني، دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله، تهران، ايران 4

   كيدهچ
شود. افزايش ) به عنوان يك ماركر در غربالگري سه ماهه اول بارداري بررسي ميNT( ناحيه شفاف پشت گردن جنين :سابقه و هدف

تروفي آهاي قلبي همراه است. سندروم نونان و وزومي، ساختاري و ناهنجاريهاي كرومبيش از حد نرمال اين ماركر با ناهنجاري
ن منجر به سندروم نونان آترين ژني است كه بروز جهش در شايع PTPN11ند. ژن هستنخاعي، دو سندرم شايع ساختاري  - عضلاني

تعيين علت وثر است. هدف اين مقاله م SMAهاي مختلف در بروز تيپ SMN1گر است و در صورت حذفژن تعديل SMN2شود. ژن مي
 . تاس PTPN11ژن  13و  3و دو اگزون  SMN2هايي با كاريوتايپ نرمال با بررسي جهش در دو ژن در جنين NTافزايش 

 DNAن آو از  گرفته شد ونيمنآ نرمال وارد مطالعه شدند كه از آنها نمونه پيوتايو كار افتهي شيافزا NTبا  ماريب 40مقاله  نيدر ا :روش بررسي
 سنگر انجام شد. يابي يو توال Realtime PCRبه كمك تست  يكيژنت يهاياستخراج شد. سپس بررس

نمونه  كيمشاهده نشد. در  يو مشكلات قلب SMA ييزايماريب كدام چيمشاهده شد كه در ه SMN2نمونه جهش حذف در ژن  4در  ها:يافته
 .  مشاهده نشد 3ها جهش در اگزون كدام از نمونه چيدر ه يول ،شدينونان م ييزايماريموجب بمشاهده شد كه  PTPN11ژن  13جهش در اگزون 

بسيار  NTهايي با ميزان هاي مولكولي به خصوص بررسي سندرم نونان در جنينشود بررسيبا توجه به نتايج اين مطالعه پيشنهاد مي :گيرينتيجه
  .شودميتوصيه در مراحل بعدي  هاي بيشترهاي تشخيصي جامعه قرار گيرد و به ادامه مطالعه و بررسيروتكلهاي بارداري و پبالا در برنامه غربالگري

 .PTPN11 ،SMN2 ،ينخاع - يعضلان ي، سندرم نونان، آتروفNT يسونوگراف واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
در  )NT :Nuchal translucency( فضــاي شــفاف پشــت گــردن

ست، انـدازه ايـن ناحيـه در غربـالگري     تصاوير سونوگرافي جنين ا
                                                 

 يهـا يردانشكده علوم و فنـاو دانشگاه آزاد اسلامي، علوم پزشكي تهران، ، تهران: آدرس نويسنده مسئول
   محمود تولاييمريم اسلامي، گروه ژنتيك، مركز تحقيقات زيست فناوري كاربردي،  ن،ينو
)email: Drmaryam.eslami2020@gmail.com  ( 

ORCID ID: 0000-0002-9703-3890; 0000.0003.0080.4298  
    21/6/1401: تاريخ دريافت مقاله
  23/11/1401: تاريخ پذيرش مقاله

بارداري، زماني كه ميزان  13تا انتهاي هفته  11مرحله اول (هفته 
CRL )Crown-Rump Length (45  متــر باشــد)، ميلــي 84تــا

گيرد و احتمـال  توسط پزشك راديولوژيست مورد ارزيابي قرار مي
. افـزايش  )1( كنـد هـايي بـرآورد مـي   ابتلاء جنين را به ناهنجاري

هـاي  به عنوان يك علامت غيراختصاصي از ناهنجـاري  NT ميزان
هاي مادرزادي قلـب جنينـي بـه    ناهنجاري ساختاري و تعدادي و

تعيين ريسك ابتلاي جنين بـه انـواعي از   . براي )2( آيدشمار مي
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هاي داون، ادوارد، پـاتو)  هاي ساختاري (از جمله سندرمناهنجاري
گيـرد و بـراي تشـخيص دقيـق،     اين پارامتر مورد بررسي قرار مي

 . )3( شودانجام مي QF-PCRتست 

پزشك نتايج تشخيص سونوگرافي را براي ميـزان طبيعـي بـودن    
مايع موجود در ناحية پشـت گـردن جنـين مـورد بررسـي قـرار       

 5/3متر يا كمتر، طبيعي و مقدار بيشـتر از  ميلي 3دهد. مقدار مي
  .هاي ياد شده استمتر، مشكوك به سندرمميلي

افـزايش ضـخامت را نشـان دهـد،       NTدر صورتي كه سونوگرافي
الزاما به اين معني نيست كـه مشـكلي در جنـين وجـود دارد. در     

 در جنين، توصيه به آمنيوسـنتز يـا   NT صورت افزايش ضخامت

CVS     و تعيين كاريوتايپ جنين، جهـت بررسـي كرومـوزومي در
و در صورت نرمـال بـودن كاريوتايـپ جنـين،      )4( شودجنين مي

. بررسـي  )2( شـود ي قلب در هفته هجده بارداري توصيه مـي اكو
در سه ماهه اول بـارداري    NTها بر افزايش ضخامت دقيق اثر ژن

شود. از اين تر مشاوره ژنتيك به والدين ميباعث ارائه بهتر و دقيق
 NTافــزايش  ســندرم شــايع و ارتبــاط انهــا بــا 2رو بــه بررســي 

  پردازيم.مي
سندروم نونان نوعي اختلال ژنتيكي است كه از رشـد طبيعـي در   

كند. اين سـندرم از طـرق   هاي مختلف بدن جلوگيري ميقسمت
تواند فرد را تحت تأثير قرار دهد. اين عـوارض شـامل   مختلف مي

مشخصات غير طبيعي صـورت، قـد كوتـاه، نقـايص قلبـي، سـاير       
سـندرم   .)5(اسـت  احتمـالي در رشـد    مشكلات جسمي و تأخير

شود و هنگـامي كـه كـودك    نونان در اثر جهش ژنتيكي ايجاد مي
برد (وراثت غالب)، يك نسخه از ژن معيوب را از والدين به ارث مي

تواند بـه عنـوان يـك جهـش خـود بـه       دهد. همچنين ميرخ مي
خودي رخ دهد، به اين معني كه سابقه خـانوادگي در آن دخيـل   

  .)6( نباشد
تواند باعث سندرم نونان شود. جهش در جهش در چندين ژن مي

هـاي ژن  شود. جهشباعث حدود نيمي از موارد مي PTPN11ژن 
SOS1  هاي و ژن )7( شودافي ميدرصد اض 15تا  10باعث ايجاد
RAF1  وRIT1   ــدام حــدود ــر ك ــوارد را تشــكيل   5ه درصــد م

هاي ديگر هر كدام تعداد كمي از مـوارد را  دهند. جهش در ژنمي
درصـد افـراد    20تـا   15دهند. علت سندرم نونـان در  تشكيل مي

 ت.مبتلا به اين اختلال ناشناخته اس

ــاي ژن ــي  RIT1و  PTPN11 ،SOS1 ،RAF1هـــــ همگـــــ
دهند كه هايي ارائه ميهايي را براي ساخت پروتئيندستورالعمل

كـه   مهـم هسـتند   RAS/MAPKدهي سلولي در مسير سيگنال
براي تقسيم و رشد سلولي (تكثير) لازم است، فرآيندي كه طـي  

بسياري  .)8( شوندها براي انجام كارهاي خاص بالغ ميآن سلول
شـوند  هاي مرتبط با سندرم نونـان باعـث مـي   ها در ژناز جهش

پروتئين حاصل بيش از حد معمول روشن(فعال) شود، نه اينكـه  
هـاي سـلولي خـاموش و روشـن     به سرعت در پاسخ به سـيگنال 

هــاي طبيعــي مــدت ســيگنالســازي طــولانيشــود. ايــن فعــال
RAS/MAPK دهد، كه تنظيم رشد و تقسيم سلولي را تغيير مي
هاي مشخصـه سـندرم نونـان    كند و منجر به ويژگيرا مختل مي

 .)8( شودمي

 SMA :Spinal muscular( بيمـاري آتروفــي عضــلاني نخــاعي 

atrophy (نوعي		عضـلاني ژنتيكـي بـا الگـوي      – عصـبي  اختلال
رگ و ميـر  ، كـه يكـي از علـل مهـم م ـ    )9( است		ارث مغلوب تو

. مشخصـه پاتولوژيـك ايـن بيمـاري     اسـت شيرخواران در كشور 
هـايي اسـت كـه    عضلاني، تحليل و از بين رفـتن عصـب  - عصبي

شوند. بنابراين بـه شـدت   باعث كنترل ارادي حركت عضلات مي
بر توانايي نشستن، ايستادن، راه رفتن، بلعيدن، تـنفس و الگـوي   

تـرين عامـل   عمده SMN1جهش در ژن  .گذاردرشد فرد اثر مي
است. در موارد نادر جهـش در   SMAژنتيكي در ابتلا به بيماري 

شــود. اكثــر بيمــاران داراي حــذف ژن ديگــري نيــز ايجــاد مــي
ايـن ژن مسـئول سـاخت پـروتئين      هستند. SMN1هموزيگوت 

SMN هاي عصبي حركتي براي كار كردن به اين است كه سلول
بيماري بـه دليـل حضـور    علائم و شدت اين  .پروتئين نياز دارند

كنـد، متفـاوت اسـت.    را توليد مي SMNژن ديگري كه پروتئين 
را دارنـد.   SMN2 نسـخه سـالم از ژن   4- 8تقريبا همه افراد بين 

 ؛)9( كنـد را توليـد مـي    SMNاين ژن به ميزان كمي پـروتئين  
دچـار نقـص    SMN1كـه ژن   SMAبنابراين در افراد مبـتلا بـه   

، موجـب  SMNبا توليد مقدار كمـي پـروتئين    SMN2شده، ژن 
در اثر از  SMAشود. در واقع هاي عصبي ميبقاي برخي از سلول

توانـد  نمي SMN2، زيرا )10( شودايجاد مي SMN1دست دادن 
 SMN1 به طور كامل از دست دادن پروتئين توليد شده توسـط 

ر فـرد  د SMN2هـاي ژن  اما هرچه تعداد نسـخه  ،را جبران كند
     .)11( شودمبتلا بيشتر باشد، از شدت بيماري كاسته مي

  
  مواد و روشها

مراجعين به كلينيك ژنتيك نور روي اين مطالعه توصيفي تحليلي 
بـا شناسـه    1400- 1398بيمارستان بقيه االله در طي سال هـاي  

گرفت. مراجعين به اين  انجام IR.IAU.PS.REC.1400326اخلاق 
بودند. از  سابقه بيماري و سقطبالگري مختل يا كلينيك داراي غر

افزايش يافته بودنـد وارد فـاز اول    NTنهايي كه داراي آ ،اين ميان
نهـايي كـه   آبررسي كروموزومي شدند. بعد از بررسي كاريوتايـپ،  

كاريوتايپ نرمال داشتند وارد فاز نهايي مطالعـه شـدند. درنتيجـه    
افـزايش يافتـه و    NT شـرط  2 و بيماراني كه وارد مطالعه شـدند 
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 DNAكاريوتايپ نرمال را داشتند، در بخش مولكولي آزمايشـگاه،  

توسط پزشك زنان گرفته شده بود اسـتخراج   كهمنيون آاز نمونه 
اي شـامل  شد. سـپس اطلاعـات بيمـاران بـه وسـيله پرسشـنامه      

مشخصات مادر، سن مادر، محل تولد، هفتـه بـارداري، جنسـيت    
ثبـت و   NBو مشاهده تيغه بيني CRL، ميزان NTجنين، ميزان 

 Realهاي ژنتيكـي بـه كمـك تسـت     بررسيسپس تكميل شد. 

Time PCR  هـاي حاصـل از   و داده و توالي يابي سنگر انجام شـد
Real Time PCR  بــا كمــك نــرم افــزارPRISM بررســي شــد. 

با كمك نرم افزارهاي  PCRهاي سكانس محصولات دادههمچنين 
برررسي شـد. در   SURVEYORو  CHROMASبيوانفورماتيكي 

 SPSSاكسـل و  هاي حاصل از بررسي با نرم افزارهـاي  نهايت داده
  .  استفاده شد Tو از آزمون  ندتحليل شد

  
  هايافته

افزايش يافته و جهش در ژن  NTجنين با  1در اين مطالعه 
PTPN11  .جنين  4و تشخيص سندرم نونان شناسايي شد

تشخيص  SMN2ف در ژن افزايش يافته و جهش حذ NTبا 
هايي كه بعد از تولد صورت گرفت كه در پيگيري ندداده شد

ارائه شده  1مده در نمودار آه دست بهاي سالم بودند. يافته
  .است

ن آگروه شاهد و مورد بررسي شد و نتايج  2 در NTميزان 
 NTهاي كنترل ميانگين ارائه شد. در نمونه 2در نمودار 

هاي مورد مطالعه كه در نمونه بود ومتر ميلي 1برابر با 
 5/3برابر با  NTبيماري مشاهده نشده بود ميانگين 

زايي نونان اي كه جهش بيماريمتر بود و در نمونهميلي
متر بود. در محدوده ميلي 5/12برابر با  NTمشاهده شد 

NT خيلي بالا يك نمونه مبتلا به سندرم نونان و همين 
برابر با  NTسندرم ترنر بود كه طور يك نمونه مبتلا به 

  . متر بودميلي10

  
توزيع فراواني افراد بر اساس ابتلا به سندروم نونان و ترنـر   .1نمودار 

  و افراد نرمال

  
در  NT(*) مقـدار   گروه مـورد و شـاهد.  در دو  NTتوزيع . 2نمودار 

  .دهددو نمونه مبتلا به سندرم نونان و ترنر را نشان مي
  

 مورد و شاهددر دو گروه  NTانگين ميزان مي .1جدول 

 خطاي معيار از ميانگين انحراف معيار ميانگين تعداد گروه

 32324/0 04435/2 4140/3 40 مورد

 27168/0 71825/1 4625/1 40 شاهد

 

  بحث
يك  ند،كه وارد مطالعه شد اينمونه 40نتايج نشان داد از بين 

در اگزون  PTPN11ژن زاي نونان در نمونه داراي جهش بيماري
. اين موضوع حاكي شدبود كه قبل از تولد خود به خود سقط  13

هاي مولكولي پس از در بررسي PTPN11از اهميت بررسي ژن 
. در استماهه اول  3هاي بسيار بالا در غربالگري NTمشاهده 

مشاهده نشد.  3زا در اگزون ها جهش بيماريهيچ كدام از نمونه
را نشان  SMN2نمونه جهش حذف در ژن  4همچنين تعداد 

هايي كه صورت گرفت دادند كه در هيچ كدام با توجه به پيگيري
بيماري قلبي مشاهده نشد. از اين رو با احتمال اينكه حذف در ژن 

SMN2  باعث افزايشNT توان نتيجه گرفت كه اين شده مي
خوش خيم  SMN2در نمونه بيماران با حذف ژن  NTافزايش 
هاي قلبي را به دنبال هاي بدخيمي از قبيل بيماريفنوتيپ بوده و

در  SMN2نخواهد داشت. از طرف ديگر گنجاندن بررسي ژن 
آورد كه وجود ميه هاي غربالگري اين اطمينان خاطر را ببرنامه

و سندرم يا  باشد SMN2تواند حذف ژن مي NTعلت افزايش 
 . دنبال نخواهد داشته درگيري ديگري ب

تنها به علت  NTر خلاصه نتايج ما نشان داد كه افزايش طوه ب
بهتر است براي  شوند واختلالات شايع كروموزومي ايجاد نمي

هاي بيشتري در ادامه مورد بررسي قرار اطمينان بيشتر نمونه
تري گرفته شود. نكته قابل تامل تا نتيجه گيري قطعي گيرند

هاي سه ماهه وجود هايي در غربالگرياين است كه چالش
هاي كار اين پروژه ترين محدوديتبراي مثال يكي از مهم .دارد
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شود نبود يك گر نيز محسوب ميكه عامل مخدوش
در بررسي  NTراديولوژيست مشخص جهت بررسي 

ها است و بيماران از پاراكلينيكي سونوگرافي ناهنجاري
توسط   NTند و بررسيه بودشهرهاي مختلف مراجعه كرد

  .بودشكان مختلف ارزيابي شده پز
در نتيجه امكان رخداد خطاي اندازه گيري بيشتر يا كمتر از 
حد واقعي وجود داشت. شايد اگر خطاي اندازه گيري حذف 

نرمال قرار گرفتند در طيف ها كه در گردد، مواردي از نمونه
زاي محدوده غير نرمال قرار گيرند و در نهايت جهش بيماري

 همان ؛ايجاد بيماري جنين مشخص گرددمولكولي مسبب 
 طور كه در يك پرونده كه جزو موارد كنترل پروژه ما بود

هاي بعد نرمال و كاريوتايپ نرمال) در پيگيري NT(جنيني با 
مده است آكه نوزاد با آپگار پايين به دنيا شد از تولد مشخص 

هاي باليني بعدي مشخص شد كه مبتلا به و در بررسي
و خطاي راديولوژيست است لبي از نوع تك بطني ناهنجاري ق

NT اين ناهنجاري تك بطني  را طبيعي گزارش داده است)
  .همراه است) NTقطعا با افزايش ميزان 

هدف از انجام اين پروژه تعيين علت  شدهمانطور كه اشاره 
هايي با كاريوتايپ افزايش ناحيه شفاف پشت گردن در جنين

العات قبلي مشخص شده است تعداد . چرا كه در مطاستنرمال 
توانند زيادي از بد شكلي هاي مادرزادي و مشكلات ژنتيكي مي

  در غربالگري هاي دوران بارداري باشند. NTموجب افزايش 
كه در مقايسه با شد در مطالعه وستين و همكارانش نشان داده 

متر ميلي 5/2آنها بيشتر از  NTهايي كه گروه عادي، جنين
مال نتايج نامطلوب در بارداري آنها شش برابر، براي باشد احت

برابر  15ميلي متر باشد  5/3آنها بيشتر از  NTجنين هايي كه 
برابر بيشتر از افراد  30ميلي متر  5/4بيشتر از  NTو براي 

در رابطه  NT. نكته قابل توجه اين است كه افزايش استعادي 
سندرم مادرزادي هاي غير عادي ساختاري شامل با ديگر حالت

اوپيتز، دي جرج، نونان و  -لملي -مانند سندرم هاي اسميت
هيپرپلازي آدرنال نخاعي و - همچنين آتروفي عضلاني

هاي اسكلتي و ديگر سندرم هاي بدني و مرگ ، ضعفمادرزادي
  .)12( جنين، در ارتباط هستند

و  Gezdiriciاي كه توسط در مطالعه ،مشابه مطالعه ما
بارداري با  14ساله در هفته  36خانمي شد، ام همكارانش انج

هاي سونوگرافي شديد دوران بارداري از جمله تعدادي از يافته
متر)، براي مشاوره ژنتيكي مراجعه ميلي NT )NT :9افزايش 

كرد. اولين بارداري او با سقط خود به خودي در هفته ششم 
ي دقيق، بارداري به پايان رسيده بود. پس از يك مشاوره ژنتيك

CVS  براي بررسي علت، انجام شد. آناليز كاريوتيپ طبيعي

بود. اين بارداري نيز در هفته شانزدهم بارداري به دليل پيش 
. در اين شدآگهي ضعيف خاتمه يافت. سپس جنين بررسي 

هاي بدشكلي نشان دهنده اين موضوع بود كه جنين ويژگي
براين آناليز ژن بنا .جنين ممكن است داراي سندرم نونان باشد

PTPN11  اگزون  15بر روي نمونه انجام شد و تمامي
بررسي شد. در هر دو جنين سقط  PTPN11كدكننده ژن 

در   c.1530 G>Tشده در اين خانم، يك جهش هتروزيگوت 
شناسايي شد. اين جهش به عنوان  PTPN11ژن  13اگزون 

 تواند باعثبندي شد، زيرا ميزايي طبقهيك جهش بيماري
  .)13( شود Noonan/RASopathyايجاد يك فنوتيپ 

و همكارانش  Chasenهمچنين در مطالعه ديگري كه توسط 
ميلي  NT ≥3جنين اندازه گيري  804در مجموع شد، انجام 

ميلي متر داشتند. از اين  NT 3.6متر با ضخامت متوسط 
وتايپ با نتايج طبيعي داشتند. از بين مورد كاري 200تعداد، 
 NTجنين با ضخامت  39هاي با كاريوتايپ طبيعي، جنين
شدند  PTPNT11يابي ژن متر وارد مرحله تواليميلي 4ميانه 

زاي هاي بيماري) داراي انواع جهش% 3/10كه چهار جنين (
  .)14( مرتبط با اين ژن بودند

و  NTافزايش  مشابه مطالعه ما، در چندين مطالعه ارتباط بين
بررسي گرديد. براي مثال  SMN2هاي مرتبط با ژن جهش
Parra  فرد باردار در معرض خطر ابتلا  98و همكارانش بر روي

بيني شد كه از اين موارد پيش اي انجام دادندمطالعه SMAبه 
تحت تأثير قرار  SMN1جنين به دليل عدم وجود ژن  19كه 

بودند. اما بر  SMN2مورد از آنها داراي دو نسخه  18گيرند كه 
كه ميانگين شد خلاف مطالعه ما در اين مطالعه مشخص 

بين جنين هاي سالم، ناقل و مبتلا تفاوتي  NTو  CRLمقادير 
  .)15( ندارد

و همكارانش با  Lin Y، 2021ن مطالعه در سال در جديدتري
زا ژن هاي سندرم هاي بيماريهدف بررسي شيوع واريانت

هايي براي ارائه توصيه NTهاي با افزايش ) در جنينNSنونان (
نمونه  118براي راهبردهاي تشخيصي قبل از تولد بر روي 

 هايها داراي واريانت) از جنين% 15جنين گزارش كردند كه (
) آنها داراي واريانت جديد با اهميت باليني % 5زا و (بيماري

   .)16( درگير بودند نامشخصي كه از پدر به ارث رسيده بود،
 

 قدرداني تشكر و
ــور و    ــز ژنتيــك ن ــرم كلينيــك مرك از همكــاري پرســنل محت

 .شودراهنمايي اساتيد محترم تقدير و تشكر مي
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