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Abstract
Autosomal recessive primary microcephaly; MCPH is a rare neurologically condition observed in new
born at the birth. Most patients suffer from moderate to severe intellectual disability. In this review
article, we introduce MCPH disorder; include all of the chromosomal locations, kind of MCPH genes and
numbers of mutations, functional efficacy, how to identify the genes separately and diagnostic algorithm
of articles and data base such as OMIM, HGMD. 23 locations genes (MCPH1-23) have been recognized
causes primary microcephaly in different population, so far. Function of them is to correct orientation of
mitosis spindles, duplication of DNA, organization and function of centrosome, transfer of vesicles,
transcription regulation, response to DNA lesion, etc. According to investigations, MCPH in Iran and
Pakistan population is common because of more consanguinity marriage. MCPH1 and MCPH5 genes are
more common in Iran. Recent advances in molecular biological techniques and animal models have
helped to identify the genetic cause of microcephaly and open up the horizons for researchers in the field,
and also elucidating of the underlying molecular mechanisms will improve our understanding of the
structure and function of the brain.
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چکیده

Autosomal)مغلوباتوزومیاولیهمیکروسفالی recessive primary microcephaly: MCPH)درکـه استنورولوژیکینادراختلالیک
همـه مـروري، مطالعـه ایـن دربرنـد. مـی رنجشدیدتامتوسطذهنیناتوانیازبیمارانمعمولاًشود.میمشاهدهمبتلانوزاداندرتولدبدو

شناسـایی یچگونگوعملکرديبررسیوشدهشناختههايجهشتعدادونوعباهمراهMCPHاختلالامروزبهتاشدهشناختههايجایگاه
ژنیجایگاه23تاکنوناست.شدهآوريجمعHGMDوOMIMهمانندهادادهپایگاهومقالاتازتشخیصیالگوریتمنیزوتفکیکبههاژن

(MCPH1-23)ـگجهـت شـامل هـا ژنایـن عملکرد.استشدهشناختهاولیهمیکروسفالیباارتباطدرمختلفهايجمعیتدر  صـحیح يری
واسـت DNAآسـیب بـه پاسـخ ورونویسیتنظیمها،وزیکولجاییجابهسانتروزوم،عملکردیاتشکیلسازي،مضاعفزي،میتوهايدوك

MCPH5وMCPH1ایـران دراسـت. تـر شایعخویشاونديازدواجدلیلبهپاکستانوایرانجمعیتدرMCPHبیماريتحقیقاتبراساس

.داردبیشتريشیوع
ژن،ذهنیناتوانی،لیمیکروسفاها:واژهکلید

 ________________________________ ________________________________ _
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مقدمه
مبـتلا فـرد کـه شودیماطلاقيناهنجارازینوعبهیکروسفالیم

اری ـمعانحـراف 3ازکمترسردوراندازهوداردکوچکياجمجمه
آنمغـز یکل ـسـاختار حـال نیدرع ـاست.جنسوسننیانگیمریز

دسـته دوبـه آن،وقـوع زمـان براسـاس يماریبنیااست.شدهحفظ
شـود. یم ـيبنـد میتقس ـتولـد ازبعـد ای ـهی ـثانوويمـادرزاد ای ـهیاول

عوامـل اثـر درتواندیموبودههتروژنيولوژیاتنظرازیکروسفالیم
ک).ی(شکل)1(شودجادیایکیژنتعواملایویطیمح

(MCPH)مغلـــــــوباتـــــــوزومیاولیـــــــهمیکروســـــــفالی

(Autosomal recessive primary microcephaly)اخـتلال یعون ـ
متولـد دیشـد یکروسـفال یمبـا مبتلانوزاداناست.یکینورولوژنادر

برنـد یم ـرنـج دیشـد تـا متوسـط یذهن ـینـاتوان ازاغلبوشوندیم
وشـود یم ـجادیامنفردژنکیدرجهشاثردريماریبنیا).3و2(

اخـتلالات ازياریبس ـيهـا یژگ ـیوماریبافرادوداردیمندلوراثت
آنهـا درجهشکهییهاژننییتعلیدلنیهمبه.دارندرامغزتکامل
یبررس ـيبـرا یمـدل عنـوان بـه ؛شـوند یم ـيمـار یبنی ـاجادیاباعث

یت ـیجمعمطالعـات ).5و4(دارندتیاهممغزیعیطبنیتکویمولکول
Intellectual)یذهن ـینـاتوان وعیشکهدادهنشان Disability: ID)و

MCPHدارد.نیوالـد يشـاوند یخودرجهویفراوانبايقویارتباط
داشـتن يبـرا يبالاترخطر،3و2يشاوندیخودرجهباییهاازدواج

جنـوب درکـه يامطالعـه در.دارنـد زولهیایکروسفالیمبایفرزندان
حاصـل ،یذهن ـیناتوانيداراافراددرصد40؛شدانجامرانیایغرب

يداراافــرادراآنــانازدرصــد12وبودنــديشــاوندیخوازدواج
ــددادهلیتشــکیکروســفالیم ــ1998ســالدر).6-9(بودن ژننیاول

MCPHيبـرا لوکـوس 23تـاکنون وشـد نیـی تعيماریبنیامسبب

يمـار یبنی ـاجـاد یابـه منجـر آنهـا درجهـش کهاستشدهشناخته
ک).یل(جدوشوندیم

وعیش ـ.اسـت ری ـمتغمختلـف يهاتیجمعدریکروسفالیموعیش
دروهـزار 250در1هلنـد در،هـزار 30در1ژاپـن دريمـار یبنیا

درزانیمنیا).10-12(رسدیمزندهتولدونیلیم2در1بهاسکاتلند
آنهـا دريشـاوند یخوازدواجکـه پاکسـتان شمالمثلییهاتیجمع

نی ـادرMCPHوعیش ـاست.بالاتريریچشمگطوربه؛استترعیشا
لوکـوس نیتـر عیشـا اسـت. زنـده تولـد هـزار 100در1هـا تیجمع

MCPHلوکوسرانیادرMCPH5درصد3/13آنوعیشکهاست
لوکـوس، نی ـازی ـنهنـد وپاکستانيهاتیجمعدراست.شدهنییتع
درکـه يطـور بـه .اسـت شـده گـزارش MCPHلوکـوس نیترعیشا

ازدرصـد 5/33هندتیجمعدرودرصد86تا43پاکستانتیجمع
يهـا ژنعملکـرد ).13(شـود یم ـشـامل راMCPHيهاجهشکل

حیصــحيریــگجهــتبــهمربــوطیکروســفالیميبــراشــدهشــناخته
سـانتروزوم، عملکـرد ایلیتشک،يسازمضاعف،يتوزیميهادوك
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اسـت DNAبیآسبهپاسخ،یسیرونومیتنظها،کولیوزییجاجابه
کنتـرل مغـز دررانورونسازشیپيهاسلوليتوزیممیتقسهک)15(
يتـوز یمماتیتقس ـکـاهش باعـث هاژننیادراختلاللذا.کنندیم

یع ـیطبحـد ازتـر کوچـک مغـز انـدازه وشـده سـاز شیپيهاسلول
يمـار یببـا مـرتبط يهـا افتـه یيمـرور مقالـه نی ـادر).16(گرددیم
هـا افتهینیاگردد.یمیمعرفمغلوبیاتوزوموراثتبایکروسفالیم

،آنهـا ییشناسايهاروش،هشدشناختهلوکوس23بريمرورشامل
نیپـروتئ نوع،شدهنییتعلوکوسدريماریبنیاجادیاعامليهاژن

اســت.مغــزیعــیطبنیتکـو درآنهــایاحتمــالنقــشوژنکدکننـده 
یوانی ـحيهـا مدلدرشدهشناختهيهاژنحذفيامدهایپنیهمچن

نی ـاصیتشخمتیالگورن،یابرعلاوهرد.یگیمقراریبررسموردزین
هـا ژننی ـابـا مرتبطيهاجهشانواعوشدهانیب2شکلدريماریب

است.آمده2جدولدر
بررسیروش

اســاسبــرHGMDوOMIMی اطلاعــاتهــايبانــکازمقــالات
Autosomalي هـا کلیـدواژه  recessive primary microcephalyدر

Intellectualبابیترک disabilityاسـتفاده علـت .شدندي آورجمع
ی ذهنناتوانافراددرصد15کهبوداساسنیابرهاواژهکلیدایناز
بـا مقالـه 129ازدهنـد. یم ـاختصـاص خـود بـه کروسـفال یمافرادرا

فاصـله دری کروسـفال یمي هـا لوکـوس ي عملکـرد وی کیژنتی بررس
ي ارهـا یمعد.ی ـگرداسـتفاده 2019تی ـلغا1998سـال ي ابتـدا ی زمان

بود.ی کروسفالیمی کیژنتریغعلتباقالاتمشاملخروج
ن،یکروســفالیمنیپــروتئکننــدهکــدژن:(MCPH1)نیکروســفالیم

بـا آنهـا شـد. ییشناسـا همکـاران وJacksonتوسـط بـار نیاوليبرا
بـا پنـل کیيحاوکهیتیگوسیاتوزيبردارنقشهکیتکنازاستفاده

STR358لوکـوس دررانیکروسـفال یمژن؛بـود مارکرMCPH1و
8p22-pیکروموزومهیناحدر ter241ژننی ـاطـول کردند.نییتع
دیاس ـنـو یآم835باینیپروتئواستاگزون14يداراوبودهلوبازیک
حفــظ قیــطرازژن،نیـ ـاینــیپروتئمحصــولکنــد. یمــکــدرا

نقطـه درتوقـف باعـث يمهارنیکلیسبهوابستهنازیکونیلاسیفسفر
یفشـــردگدرنیپــروتئ نیـ ـانیهمچنـــشــود. یمـ ـG2/Mیوارسـ ـ

درMCPH1یانســانژنارتولــوگحــذفدارد.نقــشکرومــوزوم
سـاخت درلی ـدخيهـا نیپـروتئ کـاهش باعـث لا،یدروزوفوموش

درادامــهدروشــودمــیغیرطبیعــیهــايدوكایجــادوســانتروزوم
ســیتوکینزوشــدهمشــکلدچــارهــمازDNAرشــتهدوداســازيج

نقصوسلولیچرخهپیشرفتدرتغییرسپس.دهدمیرخغیرطبیعی
درژنایـن حـذف شود.میمشاهدهنیزدیدهآسیبDNAترمیمدر

).17-19و15و1(شودمیناباروريباعثبالغدروزوفیلاي

هیاول

یاکتسابکیژنت

ییغذامادهفقرمخرفيهابیآسهاعفونتهاراتوژنتیسندرمزولهیا

يمادرزادسمیدیروئیپوتیه
يمادرزادفولاتکمبود

دوقلوهاازیکیمرگ
یسکمیا

هموراژ

TORC الکل
پرتو

يمادريکتونورلیفن
يمادرنشدهکنترلابتید

منفرديهاژنیکروموزوموستهیپیژنحذف مغلوبیاتوزومیکروسفالیم
غالبیاتوزومیکروسفالیم
یکروسفالیم

ومتوازنیی(بازآرایکروموزوم
)يحلقوکروموزوم

4deletion

5deletion

7qdeletion

22qdeletion

سکل18،21،13یزومیتر
زیاپتیلملتیاسم

یهولوپروزنسفال
ادلانژهیکورنل

هیثانو

یاکتسابکیژنت

مخربجراحاتهاعفونتسمومییغذامادهرفقیسندرمسمیمتابوليمادرزاديخطا یژنتکصینقا

ییایتوکندریماختلالات
مالیپروگزاختلالات

منکسيماریب

وستهیپیژنحذف
کرید-لریمسندرم

Rettسندرم

Nigmegenسندرم

يتلانژکتازیآتاکس

سمیدیروئیپوتیه
میآن

هیتغذسوء
یقلبيماریب

یکارافتادگاز
هیکلمزمن

تیمننژ
یانسفالوپات

يمغزکیتروماتصدمه

).14(کنندیمجادیاراهیثانووهیاولیکروسفالیمواستهیثانووهیاولعواملشامل،یکروسفالیمکنندهجادیاعوامل:1شکل
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MCPHشدهمطالعهيکشورها،OMIMشمارهوجادکنندهیايهاژنولوکوسگاهیجایبررس:1جدول

لوکوسکروموزومژنتیقوميماریبریدرگیاحتمالسمیمکان/عملکردOMIMمنابع

سببژننیادرجهش؛DNAبیآسبهپاسخکروموزوم،یفشردگ،یوارسنقطهدرتوقف19607117
شود.یمیعیرطبیغنزیتوکیس

پاکستان،شمال
Microcephalin8p22-pterMCPH1رانیا

اتصالدرییتواناعدمباعثژننیادرجهشکروتوبول؛یمويتوزیمدوكیسازمانده20604317
شود.یميتوزیمدوكيهاقطببهسانترومر

پاکستان،شمال
WDR6219q13.1-13.2MCPH2رانیاهند،

CDK5RAP29q34MCPH3پاکستانشماليتوزیميهادوكیسازماندهول،یسانتريسازمضاعف21604804

CASC515q15-q21MCPH4مراکشدوكلیتشکوکروموزومسانترومربهکروتوبولیمحیصحاتصال22604321

يتوزیمدوكيریقرارگباعثژننیادرجهش؛يتوزیمدوكلیتشکویعیطبنزیتوکیس23608716
ASPM1q31MCPH5هیترکشود.یمنامتقارنیسلولمیتقسونامناسبتیموقدر

CENPJ13q12.2MCPH6پاکستانشماليتوزیمدوكکردنجداول،یانترسشدنمضاعفولیطو24608393

CENPJنیپروتئتجمعسلول،چرخهشرفتیپ،یقطبدوكتیموقعمیتنظول،یسانترثبات25612703

STIL1p32MCPH7هندوستانشود.یميساختاريهايناهنجارجادیاباعثیوانیحمدلدرژننیاحذف

هاکروتوبولیميسانترومریدهسازمان26614673
CEP1354q12MCPH8پاکستانشود.یمرشدکاهشوسلولمیتقسکاهشباعثژننیادرنقص

یماهدرژننیاحذفول؛سلمیتقسوکیتحرت،یقطبنییتعها،کروتوبولیمیسازمانده27614852
CEP15215q21.1MCPH9پاکستانشود.یممژكلیتشککاهشباعثيگورخر

ندهکشانساننیجندرژننیاحذفها؛نورونزیتماساز،شیپيهاسلولمیتقسدرنقش28615095
ZNF33520q13.12MCPH10یلیاسرائعرباست.

مرگباعثاغلبلایدروزوفدرژننیاحذفن؛یکروماتيبازسازوسلولچرخهمیتنظ29615414
شود.یم

عربستان
PHC112p13.31MCPH11يسعود

يهاسلولکاهشزینوسلولمیتقسکاهشباعثژننیاجهشسلول؛زیتماوکنترل30616080
CDK67q21.2MCPH12پاکستانشود.یمنوروندکنندهیتول

CENPE4q24MCPH13ییاروپاتوکورنهیکبهاتصالکروتوبول،یميهادوكثبات31616051

SASS61p21.2MCPH14پاکستانشود.یمسانترومرهاتعدادکاهشسببژننیاحذفسلول؛میتقسول،یسانترلیتشک32616402

MFSD2A1p34.2MCPH15پاکستانشود.یمینورونيهاسلولکاهشباعثژننیاحذفمغز؛بهیچربجذبدرنقش33616486

کاهشوتوزیمکاهشباعثژننیاحذفتوز؛یمدرهستهيغشالیتشکدرنقش34616681
ANKLE212q24.33MCPH16یکیمکزشود.یمنورونسازشیپيهاسلول

نیپروتئعملکردکاهشایشیافزاسببژننیادريانقطهيهاجهشح؛یصحنزیتوکیس35617090
شود.یمنازیکترونیس

عربستان
CIT12q24.23MCPH17يسعود

WDFY34q21.23MCPH18یلیاسرائعربشود.یممغزحجمکاهشباعثژننیادرجهش36617520

کاهشباعثژننیاحذف؛یاندوپلاسمشبکهبهيگلژدستگاهازموادانتقالدرنقش37617800
COPB23q23MCPH19-شود.یمنیجنهیاولنموورشد

حیصحنزیتوکیستوز،یمهنگامهاکروموزومتجمعدرنقش38617914
شود.یميمرکزیعصبستمیسدرهاسلولیعیطبریغچرخهباعثژننیاحذف

پاکستان،
عربستان

يسعود
KIF141q32.1MCPH20

ژننیاحذفپروفاز؛درکروموزومشدنکوتاه،Iنیکاندنسینیپروتئکمپلکسازیجزئ39617983
NCAPD212p13.31MCPH21هندشود.یمنورونيهاسلولسازشیپدرهاکروموزوموبیمعشدنجداباعث

ژننیاحذفمتافاز؛درکروموزومیفشردگ،IIنیکاندنسینیپروتئکمپلکسازیجزئ39617984
NCAPD311q25MCPH22-شود.یمنورونيهاسلولسازشیپدرهاکروموزوموبیمعشدنجداباعث

ژننیاحذفپروفاز؛درکروموزومشدنکوتاه،Iنیکاندنسینیپروتئکمپلکسازیجزئ39617985
NCAPH2q11.2MCPH23پرتغالشود.یمنورونيهاسلولسازشیپدرهاکروموزوموبیمعشدنجداباعث
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(MCPH2) WDR62:زیآنـال بـا همکـاران، وابـرت ر1999سـال در
يبـازو يروبـر رایکروسفالیمعیشاعلتنیدومتوانستندیوستگیپ

آنتاکهنیارغمیعلکنند.ییشناسا12q19شمارهکروموزومبلند
ژنامــا؛بودنــدکــردهنیــیتعراMCPHعامــلپــنجمحققــانزمــان

ــده ــوزMCPH2دارعه ــتیهن ــدهاف ــودنش ــهدروب ــاادام ــورب ظه
بـه راWDR62ژن،(WES)اگـزوم کلیابییتوالدیجديهاروش
حـدود ژننی ـاطـول کردند.ییشناسالوکوسنیایاصلژنعنوان

1523بـا ین ـیپروتئوبودهاگزون32يداراواستبازجفت50230
دادنشانیانسانیسلولردهيروبرمطالعه.کندیمکدرادیاسنویآم
STILوASPMمشـابه یقطب ـیکدونیپروتئکیWDR62ژنکه

افتــهیجهــشژنترجمــهازحاصــليهــانیپــروتئوکنــدیمــکــدرا
WDR62متصـل يتـوز یمدوكيهـا قطببهراسانترومرتواندینم

سـاز شیپ ـدرتنهـا ژننی ـامـوش، يهـا نیجن ـوانسـان مغزدرکند.
بـر عـلاوه ،جهـش نیايدارامارانیب.شودیمانیبیعصبيهاسلول

وای ـجریپـاک هماننـد گریدیپیفنوتيهایژگیويدارایسفالکرویم
درهستند.قیعمیذهنیناتوانيداراآنهااکثروبودهمخچهیآتروف

ژننی ـاحذف،یموشیوانیحمدليروبرگرفتهصورتمطالعات
بـه مغـز درراسـاختار دیشـد يهـا يناهنجـار ويامخچهيسپلازید

).20و18و15و1(ددارهمراه
(MCPH3) CDK5RAP2:بـا همکـاران وبانـد توسط2005سالدر

توانسـتند ژنـوم درکـل یتیگوسیاتوزيبردارنقشهکیتکنازاستفاده
يمارکرهــانیبــو9q34کرومــوزوميروبــرراMCPH3لوکــوس

cen-D9S1872-D9S15191290ژننیــاطــولکننــد.ییشناســا
CDK5RAP2آنین ـیپروتئمحصول.دارداگزون38واستبازجفت

(Cyclin-Dependent Kinase 5 Regulatory subunit Associated Protein2) بـوده
يدارانیپـروتئ نی ـا).42و21و15و9(استدینواسیآم1893يداراو

يهـا قطـب وسـانتروزوم نیب ـکـه استCNN1وCNN2نیدومدو
درژننی ـاحـذف بـا ).43(کننـد یم ـبرقـرار ارتبـاط يتوزیمدوك

کسیمــاترنیبــارتبــاطونــدارديعملکــردســانتروزوملا،یدروزوفــ
).18و15(رودیمنیبازسانتروزوميپروسانتروزوم

(MCPH4) CASC5:ژنCASC5درری ـدرگیژن ـعنوانبهابتدادر
بودمطرحضهیببافتیخانوادگسرطانيهاژنازيعضوویلوکم

یکروسفالیم

حالشرح هیاولهیثانو
هفتهدریکروسفالیمصیتشخ

يباردارام34 تولدازبعدیکروسفالیمبهابتلا

یکیزیفناتیمعا/حالشرح

MRIکیمتابوليهايماریب/صدمات

است؟دیشدیکروسفالیمایآيعکسبردار

بلهریخ

يگریدمیعلاباایآ
است؟همراه

* MRI

ایداردکینورولوژمیعلااگر*
تستانجامشد؛بدتریکروسفالیم

بلهریخ

* MRI

مناسبتست*

بلهریخ

* MRI

مناسبتست*
Rettسندرميبرایکیژنتتست*

یعفون/یکیمتابول/یکیژنتتست*
رشدکنترل*
سالدویطMRIتکرار*

مناسبتست

یعیطب/یراختصاصیغ یاختصاص

MCPHيبرایکیژنتتست

WES NGSپنل

<یکروسفالیمشدندتریشدصورتدر - 3 SD

)41وMCPH)40يماریبیصیتشختمیالگور:2شکل
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سـال دریتیس ـگویهموزيبـردار نقشـه ازاسـتفاده باآنلوکوسکه
ژنییشناسـا منظـور بـه شـد. ییشناسایمراکشياخانوادهدر1999
ومگابـاز 7/3طـول بـه ياهی ـناحابتدالوکوسنیادرMCPHعامل
نییتعمگاباز7/2طولبهياهیناحپیهاپلوتازیآنالازاستفادهباسپس

شـدن کوچـک بـا 2012سـال درهمکـاران ونیجن ـسرانجاموشد
ــناح ــورهی ــاونظــردم ــتکنازاســتفادهب KNL1ژنســانگرکی

(Kinetochor-null gene1)15کروموزومدرراq15-q21 ییشناسـا
ــد. ــاکردنـ ــاميداراژننیـ ــانـ ــدديهـ ــديمتعـ ،AF15q14ماننـ

D40 Blinkin،hKNL-1،D40 Spc7،MCPH4،CT29،
AF15Q14،PP1R55،hSpc105وCASC5ــ).43(اســت نیهمچن

ازیبخش ـژننی ـااسـت. اگزون27يداراوطولزباجفتلویک70
دیاس ـنـو یآم2342يحاووکندیمکدراKMNنیپروتئکمپلکس

نـه یکداربسـت يهـا نیپـروتئ جـزء ،ین ـیپروتئکمـپلکس نی ـااست.
وکروموزومسانترومربهکروتوبولیمحیصحاتصالدربوده،توکور

).96و2(داردنقشدوكلیتشکمیتنظ
(MCPH5) ASPM:لوکوس،2002سالدرMCPH5وباندتوسط

کیتکنباسپسشد.ییشناسا1q31کروموزومتیموقعدرهمکاران
يمارکرهانیبمورگانیسانت4/11طولبهياهیناحیوستگیپزیآنال

D1S2644-D1S384ژنییشناسابهمنجرسرانجام.شدنییتعASPM

(Abnormal Spindle-like Microcephaly-associated)ــگرد د.ی
درجهـش اسـت. اگزون28وطولبازجفت62567يداراژننیا
ازدرصـد 40دروشـده شـناخته عامـل نیتـر عیشـا عنوانبهژننیا

نیپروتئ).97-99و23(شودیممشاهدهMCPHيماریبجادیاموارد
ونزیتوکیس ـسـطح درآنعملکـرد ودارددیاس ـنویآم3477ژننیا

ــیطبيتـــوزیمدوك ــنوروبلاســـتدریعـ ــرورنیجنـ اســـتيضـ
باعـث لا،یدروزوف ـیوانی ـحمـدل درژننیافقدان).101و100و67(

يتوزیمدوكتیموقعدرنقصجهینتدروسانتروزومعملکردعدم
میتقســجــادیاویســلولمیتقســدرنقــصباعــثنیهمچنــشــود.یم ـ

وشم ـیوانی ـحمـدل درشود.یماسپرماتوژنزدرنقصزینونامتقارن
دریهمـاهنگ .داردیپدرراIIوIوزیمدرنقصژن،نیافقدانز،ین

ودادهقـرار ریتـاث تحـت راهـا دوكتیموقعوهاکروموزومییجدا
).100(شودیميبارورکاهشباعث

MCPHهکنندجادیايهاژندرشدهشناختهيهاجهشتعدادیمولکولیبررس:2جدول
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MCPH1 9 11 2 2 2 2 1 - - 29 44-52و11
WDR62 21 2 4 9 6 - - 1 - - 43 53-59و20و18

CDK5RAP2 8 - 5 2 - - - - - - 15 63-60
CASC5 2 - 1 1 1 - - - - - 5 64-66و4
ASPM 69 2 13 61 9 - 1 - - - 155 67-82و11
CENPJ 4 - 1 2 - - - - - - 7 84و83و60و11

STIL 6 - 2 1 - - - - - - 9 85و84و25
CEP135 0 - 1 1 - - - - - - 2 86و26
CEP152 11 1 2 2 - - - 1 - - 17 87و48و27
ZNF335 4 - 1 1 - - - - - - 6 89و88و28
PHC1 1 - - - - - - - - - 1 29
CDK6 1 - - - - - - - - - - 30

CENPE 4 - - - - - - - - - 4 90و31
SASS6 1 - - - - - - - - - 1 32

MFSD2A 3 - - - - - - - - 1 4 91و89و33
ANKLE2 1 - - - - - - - - - 1 34

CIT 4 - - - - - - - - - 4 92-94و35
WDFY3 1 - - - - - - - - - 1 95
Copb2 1 - - - - - - - - - 1 37
KIF14 10 1 1 4 - - - - - - 16 38

NCAPD2 2 - 1 - - - - - - - 3 39
NCAPD3 1 - 1 1 - - - - - - 3 39
NCAPH 1 - - - - - - - - - 1 39
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(MCPH6) CENPJ:لوکوسMCPH613کرومـوزوم درq12.12

ــرار ــارانوLealدارد.ق ــاهمک ــتفادهب ــتکنازاس ــهکی ــردارنقش يب
لوکوسنیات،یکروساتلایميمارکرهاازاستفادهباویتیگوسیاتوز

ژن2003سـال درونییتعD13S787-D13S1304مارکردونیبرا
CENPJ (Centromeric Protein J)گـر یدنـام کردنـد. ییشناسـا را

CPAPژننی ـا (Cetrosomal Protein 4.1 Associated Protein)

باینیپروتئواستاگزون17وطولبازفتج40672يداراواست
لی ـطوسانتروزوم،انسجامدرژننیاکند.یمکدرادیاسنویآم133
دوكجـداکردن ای ـيبنـد بسـته ول،یسـانتر يسـاز مضـاعف وشدن

ــوزیم ــپوويتـــــ ــولیمییایـــــ ــاکروتوبـــــ ــشهـــــ داردنقـــــ
الگـانس، یس ـکـرم درژننی ـاحذف).103و102و83و60و24و1(

سـانتروزوم انـدازه یع ـیرطبیغکنترلوولیسانتردادندستازباعث
).15(شودیم

(MCPH7)STIL:Kumarازاسـتفاده بـا 2009سـال درهمکارانو
ياهی ـناحدرراMCPH7لوکوسیتیگوسیاتوزيبردارنقشهکیتکن
ــه ــاز،39/8طــولب ــمگاب دروD1S2797-D1S417يمارکرهــانیب

STILژنسپسکردند.ییاساشن1p32.3-p33یکروموزومتیموقع

(SCL/TAL1 Interrupting locus)ــناحدررا ــه1p33هی ــوانب عن
وشی ـدرونمودنـد. نیـی تعMCPHيمـار یبکنندهجادیاژننیهفتم

112یبررس ـوکی ـتکننیهم ـازاسـتفاده با2010سالدرهمکاران
ه،یــاولیکروسـفال یميداراويشـاوند یخورابطــهبـا یران ـیاخـانواده 

کردند.مشاهدهMCPH7لوکوسباراMCPH5لوکوسیوستگیپ
ین ـیپروتئواسـت اگزون20وطولبازجفت63018يداراژننیا

توزولیس ـدرنیپـروتئ نی ـادارد.دینواس ـیآم1287کهکندیمکدرا
ــرار ــازازســلولوروددروداردق ــهG2ف ــازب ــوزیمف میتنظــ،(M)ت

لیشـک تزی ـنویقطب ـدوكتی ـقعموحفـظ ول،یسانترثباتآپاپتوز،
ژننی ـاحـذف ).105و104و25و15و1(داردنقشCENPJنیپروتئ

مرگويساختاريهايناهنجارجادیاباعثموش،یوانیحمدلدر
يگـورخر یمـاه درژننی ـاحـذف ن،یهمچن ـشود.یمموشنیجن

دوهـر ای ـکیفقدانونشدهیسازماندهيتوزیمدوكجادیاباعث
).18و15(شودیمسانتروزوم

(MCPH8) CEP135:2012سالدرHussainاستفادهباهمکارانو
مارکرها،STRازاستفادهباویتیگوسیهموزيبردارنقشهکیتکناز

نیااگزومکلیابییتوالکیتکنباوییشناساراMCPH8لوکوس
4q12یکرومـوزوم تی ـموقعدرلوکـوس نیاکردند.دییتارامکان

ــرار CEP135ژنوداردق (Centrosomal Protein 135 KDa)،
ــبب ــاریبمس ــت.MCPHيم ــااس ــزون26يداراژننی ــودهاگ وب

نیپــروتئنیــااســت.دینواســیآم1140يداراآنینــیپروتئمحصــول
يسانترومريهاکروتوبولیمیسازماندهدریمهمنقش،يسانترومر

عمـل اندارانپسـت يهـا سـلول درداربسـت عنـوان بـه احتمالاًودارد

ــ ــدیم ــوگ).106-112و26(کن ــان،درCEP135ژنارتول ژنانس
Bl10درآنحـذف .اسـت دوموناسی ـکلاموملانوگاسترمگسدر
شیافزاوهامژكياهیپاجسمشدنکوتاهباعثملانوگاسترمگس

نیاحذفشود.یمينابارورنیهمچنو،دیاسپرماتدرولیسانترقطر
وهـا کروتوبولیمیسازماندهدرنقصسببدوموناس،یکلامدرژن

شـود یم ـرشـد زانی ـموسـلول میتقس ـکـاهش ويتوزیميهادوك
).112و18(

(MCPH9) CEP152:Guernseyــاران،و ــالدرهمک ــا2010س ب
لوکـوس مارکرها،SNPباویتیگوسیهموزيبردارنقشهازاستفاده

MCPH9ــاکــهرا ــموقعدرداردیوســتگیپMCPH4ب 15q21.1تی

ری ـدرگMCPHيمـار یببـا لوکوسنیدراکهیژنکردند.ییشناسا
CEP152ژناست (Centrosomal Protein 152 KDa)شـد نییتع.

ین ـیپروتئوبـوده اگزون27وطولبازجفت835/72يداراژننیا
یســازماندهدرن،یپــروتئنیــاکنــد.یمــکــدرادینواســیآم1710بــا
میتقس ـوکی ـتحرت،ی ـقطبسـلول، هب ـدادنشـکل هـا، کروتوبولیم

لا،یدروزوف ـدرژننی ـاارتولـوگ .)113و87و27(داردنقـش سلول
باعـث يگـورخر یمـاه درآنحـذف ن،یهمچن ـدارد.اثرتوزیمدر

).18(شودیمهامژكلیتشککاهش
(MCPH10) ZNF335:Yangاسـتفاده بـا 2012سالدرهمکارانو

راMCPH10لوکوس،SNPيهاهیآرابایوستگیپزیآنالکیتکناز
ZNF335ژنســــپسکردنــــد.ییشناســــامگابــــاز2طــــولبــــه

(Zinc Finger protein335)20یکروموزومتیموقعدرراq13.12

اگـزون 28واسـت بـاز جفت24258ژننیاطولنمودند.گزارش
نیب ـواستدیاسنویآم1342يداراژننیاینیپروتئمحصولدارد.

نی ـا.کنـد یم ـبرقرارارتباطREST/NRSFوH3K3يهاکمپلکس
انسـان درآنفقـدان وداردییسـزا هبنقشهانورونزیتمادرارتباط
zfp335ژنمـوش، درZNF335ژنارتولوگ).28و1(استکشنده

درآنحـذف واستکشندهموشنیجندرزینآنحذفکهاست
).18(شودیممغزاندازهدیشدکاهشبهمنجرخاصمکانوزمان

(MCPH11) PHC1:لوکــوسMCPH11توســط2013ســالدر
Awadهمـراه بـه یتیگوس ـیهموزيبردارنقشهکیتکنباهمکارانو

ژنونیـی تع12p13.31یکرومـوزوم تی ـموقعدراگـزوم یابییتوال
PHC1ریـــدرگ (Polyhomeotic homologe1)شـــد.ییشناســـا

یمولکـول وزنودیواس ـنیآم1004يداراژن،نیاینیپروتئمحصول
میتنظ ـدروداردقـرار هسـته درنیپـروتئ نیااست.دالتون105534

نیاارتولوگ).29و1(داردنقشنیکروماتيبازسازوسلولچرخه
PcGلایدروزوفدرژن (Polycomb Group) درآنحـذف واسـت
).18(شودیممرگباعثموارددرصد90

(MCPH12) CDK6:Hussainــو 2013ســـــالدرارانهمکـــ
CDK6(Cyclin-Dependentن ژ Kinase)لوکـوس درMCPH12
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يبـردار نقشـه کی ـتکنبـا لوکـوس نی ـاابتـدا درکردند.ییشناسارا
ینـواح نیب ـومورگـان یسـانت 8طولبهياهیناحدریتیگوسیهموز

ــیتع7q21.11-q21.3یکرومــوزوم ــاراCDK6ژنســپس.شــدنی ب
231707يداراژننی ـاکردنـد. دای ـپگـزوم اکلیابییتوالکیتکن

درکـه کنـد یم ـکدراینیپروتئواستاگزون10وطولبازجفت
يهـا سـلول زیتمازینوسلولچرخهکنترلدروداشتهقرارتوزولیس

لی ـدلبـه مـوش، نیجندرژننیاحذف).30و1(داردنقشمختلف
).114(شودیمنیجنمرگباعثدیشدیآنمجادیا

(MCPH13) CENPE:Mirzaaکیتکنبا2014سالدرهمکارانو
CENPEژناگـزوم کلیابییتوال (Centromere protein E)دررا

کردنـد. نییتع4q24یکروموزومتیموقعدروMCPH13لوکوس
ژننی ـاین ـیپروتئمحصـول وداردطـول بـاز جفت492604ژننیا

سانترومراسـت؛ بـا مـرتبط نیپروتئنیااست.دینواسیآم2701يدارا
ثبـات درسلولمیتقسطولدروداردوزندالتونلویک300ازشیب

ــادوك ــولیميه ــالویکروتوب ــهاتص ــهیکب ــورن ــشتوک داردنق
لی ـاوادرمـرگ باعثموش،درژننیاحذف).116و115و31و1(

).117(شودیمینیجندوره
(MCPH14) SASS-6:لوکـــــوسMCPH14توســـــطKhanو

يبــردارنقشــهکیــتکنازاســتفادهبــا،2014ســالدرکــارانهم
ینـواح نیب ـمورگـان یسـانت 20طـول بـه ياهیناحدریتیگوسیهموز

1q21.3-1q13.1ــهوییشناســا ــتامنظــورب ــتکنازدیی وســانگرکی
ــوال ــیتـ ــلیابیـ ــدنسـ ــتفادهبعـ ــد.اسـ ــپسکردنـ SASS-6ژن سـ

(SAS-6 centriolar assembly protein)عامـــلانعنـــوبـــهرا
MCPH1417وطولبازجفت49552يداراژننیاکردند.نییتع

لودالتونیک74د،یاسنویآم657باآنینیپروتئمحصولاست.اگزون
ــادارد.وزن ــروتئنی ــرانیپ ــکيب ــانترلیتش ــوولیس ــلولمیتقس س

SASS-6ژنارتولــوگ).118-123و103و40و32(اســتيضــرور

Dmلا،یدروزوف ـدر sas6.تعــدادکــاهشباعــثآن،حـذف اســت
ــاســـانترومرهادرصـــد18وشـــودیمـــمغـــزدرســـانترومرها زیسـ

).119(دارنديترکوچک
(MCPH15) MFSD2A:Alakbarzade2015ســالدرهمکــارانو

ــوس ــاراMCPH15لوکـ ــتفادهبـ ــتکنازاسـ ــهکیـ ــردارنقشـ يبـ
مگابـاز 9/19طـول بهياهیناحدرSNPيمارکرهاویتیگوسیهموز

Majorژنوییاســاشن Facilitator Superfamily Domain containing 2A

(MFSD2A)1کروموزومتیموقعدرراp34.2نی ـاکردنـد. نیـی تع
درونینــیپروتئواســتاگــزون14وطــوللوبــازیک7/7يداراژن،
مغـز درنیکـول لیدیزوفسـفات یلجـذب درکـه کندیمکدراییغشا

).124و91و33(اسـت NLS1ژن،نی ـاگـر یدنـام دارد.یاتیحنقش
درDNAسـطح کاهشباعثموش،یوانیحمدلدرژننیاحذف

ودیشـد اضـطراب ،یشـناخت نقـص ،ینورونيهاسلولکاهشمغز،

،يگورخریماهدرژننیاارتولوگحذفگردد.یمیکروسفالیم
شــودیمــیکروســفالیموتولــدازپــسدوراندرمــرگباعــث

).125و91(
(MCPH16) ANKLE:Yamamotoبــا2014ســالدرهمکــارانو

MCPH16لوکوسژن،زیآنالهمراهبهاگزومکلیابییتوالکیتکن

ANKLE2ژنو (Ankrin repeat and LEM domain containing را(2
.)34(کردنـد نیـی تعوییشناسا21q24.33یکروموزومتیموقعدر

لیتشـک درواسـت دینواسیآم938يداراژن،نیانیپروتئمحصول
درژننیاهمولوگحذف).126و1(داردنقشتوزیمدرهستهغشا

داردهمـراه بـه راآنمـرگ ونهیس ـقفسهيهامژهفقدانلا،یدروزوف
)34.(

(MCPH17)CIT:Basitــارانو ــالدرهمکــ ــوس2016ســ لوکــ
MCPH17ازاسـتفاده بـا ویتیگوسیهموزيبردارنقشهکیتکنبارا
ینــواحدرمگابــاز9/16طــولبــهياهیــناحدرSNPيمارکرهــا

12q24.11-q24.32ــیتع ــاونی ــوالب ــیت ــلیابی ــزوم،ک CITژناگ

(Citron rho-interacting serin/thereonin kinase)تی ـموقعدررا
12q24.23طـول بازجفت191501يداراژن،نیاکردند.ییشناسا

نـــازیوتئپرکیـــآنینـــیپروتئمحصـــولاســـت.اگـــزون50و
نقـش نزیتوکیس ـدرواسـت دینواس ـیآم2027بانازیکنین/ترئونیسر

جــادیارشــد،کــاهشباعــثمــوش،درژننیــاحــذف).35(دارد
).127(شودیمموشنیجندرتشنجازیناشمرگویآتاکس

(MCPH18) WDFY3:2016سالدرKadir اسـتفاده باهمکاران،و
ياعضـا دراگـزوم کـل یابی ـیتوالویوستگیپزیآناليهاکیتکناز

اتوزومـال نـوع ازMCPHيمـار یبيداراکـه خـانواده کی ـازمبتلا
گـوت یهتروز(missense)یبدمعنجهشکیتوانستند؛بودندغالب

کننــد.دایــپWDFY3ژندررا4q21.23یکرومــوزومتیــموقعدر
دینواس ـیآم3526بـا ینیپروتئوداردطولبازجفت296855ژننیا

درلا،یدروزوف ـیوانی ـحيهـا مـدل درژننی ـاحـذف کنـد. یمکد
ابـد. ییم ـکـاهش درصـد 40-60مغـز حجـم ،یعیطبافرادباسهیمقا

دهنـد یم ـنشـان راچشـم رمعمـول یغپیفنوتافته،یجهشيهامگس
)36.(

(MCPH19) COPB2:DiStasioــارانو ــالدرهمکـ ــا2017سـ بـ
اگـزوم، کـل یابی ـیتـوال وگنیپیژنوتاSNPيهاکیتکنازاستفاده

COPB2ژن (Coatamer Protein complex subunit beta)دررا
یکرومـوزوم تی ـموقعدروبـاز جفـت مگـا 8/16طـول بـه ياهیناح

3q23اسـت يگلـژ کواتامرازيرواحدیزژن،نیاکردند.ییشناسا
شــبکهبــهيگلــژدســتگاهازکننــدهبرگشــتيرهایمســدرکــه

یوانی ـحمدلدرژننیاحذفدارد.نقشCOP1درویاندوپلاسم
نیجن ـنمـو ورشـد هی ـاولمراحـل يبـرا ژننی ـاکهدادنشانموش،
).37(شودیممرگباعثموشنیجندرواستيضرور
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:(MCPH20) KIF142017سالدرMoawiaاسـتفاده باهمکارانو
اگـــزوم،کـــلیابیـــیتـــوالویوســـتگیپزیآنـــاليهـــاکیـــتکناز

Kinesin)ژن Family Member 14) KIF14نیسـتم یبعنـوان بـه را
تیــموقعدرژنکردنــد.نیــیتعMCPHيمــاریبجادکننــدهیاعامــل

ــوزوم ــرار1q32یکرومــ ــته؛داقــ ــولشــ يداراوbp4947آنطــ
ژنکنـد. یم ـکـد رادینواس ـیآم1648بـا ینیپروتئوبودهاگزون30

KIF14يهـا نیپـروتئ کـه اسـت نینزیکاخانوادهعضونیچهاردهم
کروتوبــولیمطــولدرهــانیپــروتئنیــاکننــد.یمــســنتزرایحرکتــ

ویف ـیردهـم درژننی ـادارند.ATPaseتیفعالوکنندیمحرکت
همولـوگ ).38(داردنقشنزیتوکیسنیهمچنوهاکروموزومتجمع

KIF14ــدر ــت.kip38Bلایدروزوفـ ــذفاسـ ــاحـ لارودرژننیـ
یعصـب ستمیسدرسلولچرخهیعیرطبیغشرفتیپباعثلا،یدروزوف

یکیمورفولـوژ يهانقصويدیپلوئیپليهاسلوللیتشکويمرکز
د،یشـد شـرونده یپیآتاکسموش،درژننیاحذف).128(شودیم

داردیپــدرراتولــدســومهفتــهدرمــرگوعضــلهضــعفرعشــه،
)129.(

(MCPH21) NCAPD2 / (MCPH22) NCAPD3 / (MCPH23) NCAPH:
Martinیابی ـیتـوال کی ـتکنازاستفادهبا،2017سالدرهمکارانو

راNCAPHوNCAPD2،NCAPD3يهانامباژنسه،اگزومکل
هـا، ژننی ـاکردند.نییتعMCPHجادکنندهیايبعدعواملعنوانبه

).3(شکلهستندنیکاندنسکمپلکسازیجزئ

)II)39نیسکاندنوIنیکاندنسساختار:3شکل

مرحلـه درکروموزومیفشردگدرنیکاندنسینیپروتئکمپلکس
ــوزیم ــادردارد.نقــشت ــد،یفرانی ــیپروتئکمــپلکسدوعمــدتاًن ین

قـرار هـم کناررايمتافازيهاکروموزومIIنیکاندنسوIنیکاندنس
ــ ــادهنــد.یم ــاختارهاکمــپلکسدونی ــدیمشــابهيس امــا؛دارن

ــا ــانيعملکرده ــاوآن ــت.تمتف ــاس ــاهدرIنیکاندنس ــدنکوت ش
کرومـوزوم یفشردگدرIIنیکاندنسوپروفازمرحلهدرکروموزوم

NCAPD2،CAPD2ژنگــریدنــامدارنــد.نقــشمتافــازمرحلــهدر

اسـت. Iنیکاندنس ـین ـیپروتئکمپلکسرواحدیزن،یپروتئنیااست.
رواحــدیزن،یپــروتئنی ـااســت.NCAPD3،CAPD3ژنگــریدنـام 

قرارهستهدرنترفازیاطولدراست.IIنیکاندنسینیپروتئکسکمپل
یتکــاملیکروســفالیمجــادیاباعــثمــوشدرژننیــاحــذفدارد.

درهـا کرومـوزوم وبی ـمعجداشـدن باعثآنافازطولدروشودیم
يهـا سـلول ری ـتکثجـه ینتدر.شـود یم ـکـال یاپینورونيسازهاشیپ

يهـا دوكيری ـگجهـت کهتاسذکرقابلابد.ییمکاهشینورون
ــوزیم ــیطبيت ــت.یع ــمتNCAPHاس ــدیزازیقس ــپلکسرواح کم

).39(استIنیکاندنسینیپروتئ
گیرينتیجه

يداراکـه بـوده یتکـامل یعصـب نـادر اختلالکییکروسفالیم
بـه منجـر مـار یبافـراد یکیژنتزیآنالاست.يانهیزمعلليادیزتعداد

يتـوز یمهی ـاولسـندرم نی ـایاحتمـال لی ـدلکهدیگردژن23کشف
رادرب،یوانی ـحمدلدرMCPHيهاژندرریاخاتشیآزمااست.

یشناس ـسـبب ويولوژیزیپـاتوف وشـتر یبمطالعاتيبرامحققانيبرا
يربرداریتصوونگیپیژنوتکیتکندرشرفتیپکرد.بازاختلالنیا

ارتبــاطزیــنوهــاژنکشــفجهــتدرمحققــانبــهيادیــزکمــک
هـا جهـش لی ـتحلوهیتجززینوکندیمفراهمنگیپیفنوتنگیپیژنوت

پاکسـتان، ورانی ـاژهی ـوبـه انـه یخاورممختلـف مناطقدرمارانیبدر
بـردن بـالا وینیبشیپزینوکیژنتمشاورانبهیتوجهانیشاکمک
دركبـه مطالعـه نی ـاگـردد. یمآنانيهاخانوادهدرسلامتسطح

يادی ـزکمـک يادی ـبنيهـا سـلول ازیعصـب دی ـتوليندهایفرابهتر
مسـبب يهـا ژنمـورد دراجراحالدریقاتیتحقيهاپروژهکند.یم
شــروندهیرپیغکیــنوروپاتاخــتلالاتدركدررامــا،یکروســفالیم

يبـرا يقـو دی ـکاندMCPHيهاژنن،یابرعلاوه.دینمایمتیهدا
هستند.مغزتکاملورشدمطالعه
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