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 شوارُ صفحِ:  
  در خانواده سمیاوت فیو اختلالات ط ینابارور نیارتباط ب یبررس

 

 2*اىي، هٌصَرُ آکَچك2ي، آَّرا آراستِ ک1ٌیهؼصَهِ دّقاى هٌشاد

 

 
 یهزٍرهقالِ 

 

  

 سفتبسٞبی ٚ استجبًبت اختٕبػی، تؼبٔلات ثش ػلجی، سؿذ پیچیذٜ اختلاَ یه ػٙٛاٖ ثٝ( ASD) اٚتیؼٓ ًیف اختلاَ هقذهِ:

 ٘ٛع ٚ ؿذت ثب ػلائٓ اص ًیفی ػٙٛاٖ ثٝ اٚتیؼٓ ٞبی ٚیظٌی. ؿٛد ٔی دادٜ تـخیق وٛدوی دس اغّت ٚ ٌزاسد ٔی شتأثی فشدی

 ثبسداس دس ٘بتٛا٘ی ثٝ وٝ ٘یض ٘بثبسٚسی. داس٘ذ ٟٕٔی ٘مؾ آٖ ثشٚص دس ٔحیٌی ٚ ط٘تیىی ػٛأُ ٚ اػت ٔتفبٚت افشاد دس ٔتغیش

 ٚ ط٘تیىی ػٛأُ خّٕٝ اص ٔختّفی ػٛأُ تأثیش تحت تٛا٘ذ ٔی د،ؿٛ ٔی اًلاق ٔٙظٓ خٙؼی ساثٌٝ ػبَ یه اص پغ ؿذٖ

 اص ٔـتشن، ط٘تیىی ٞبی ٔىب٘یؼٓ ٚ ٞب ؿجبٞت ثٝ ٚ پشداختٝ اٚتیؼٓ ٚ ٘بثبسٚسی ثیٗ استجبى ثشسػی ثٝ ٔمبِٝ ایٗ. ثبؿذ ٔحیٌی

 ٘مؾ ٚهؼیت دٚ ٞش شٚصث دس تٛا٘ٙذ ٔی وٝ وٙذ ٔی اؿبسٜ ط٘تیىی، ٞبی ٚاسیب٘ت ٚ( CNVs) وپی تؼذاد دس تغییشات خّٕٝ

 ثبسٚسی وٕه ٞبی فٙبٚسی اص اػتفبدٜ ٚ ػْٕٛ ٔؼشم دس ٌشفتٗ لشاس ٚاِذیٗ، ػٗ ٘ظیش ػٛأّی چٙیٗ، ٞٓ. ثبؿٙذ داؿتٝ

(ART )ثشٚص ثشای ػبّٔی ػٙٛاٖ ثٝ پذس ػٗ افضایؾ ٚیظٜ ثٝ. دٞٙذ افضایؾ سا ٘بثبسٚسی ٚ اٚتیؼٓ ثٝ اثتلا خٌش تٛا٘ٙذ ٔی ٘یض 

 DNA ٔتیلاػیٖٛ خّٕٝ اص ط٘تیىی اپی تغییشات وٝ دٞٙذ ٔی ٘ـبٖ تحمیمبت. اػت ؿذٜ ؿٙبختٝ پشْاػ دس خذیذ ٞبی خٟؾ

 ٘ـبٖ اِٚیٝ ٘تبیح. دٞٙذ تٛهیح اختلالات ایٗ ایدبد دس سا ط٘تیىی ٚ ٔحیٌی ػٛأُ ٘مؾ تٛا٘ٙذ ٔی ٞیؼتٛ٘ی، تغییشات ٚ

  .ثبؿٙذ اٚتیؼٓ ثٝ اثتلا ثشای یـتشیث خٌش ٔؼشم دس اػت ٕٔىٗ ART ًشیك اص ؿذٜ ٔتِٛذ وٛدوبٖ وٝ ا٘ذ دادٜ

 ثیـتشی تحمیمبت ثٝ ٘یبص ٚ داسد ٚخٛد استجبًبت ایٗ دلیك دسن دس ثؼیبسی ٞبی ؿىبف ٞب، پیـشفت ٚخٛد ثب گيزی: ًتيجِ

 ٚ ٔجتلا افشاد ص٘ذٌی ویفیت ثٟجٛد ٚ ط٘تیىی، ٔـبٚسٜ ٞذفٕٙذ، ٔذاخلات تٛػؼٝ ثٝ تٛا٘ذ ٔی پیٛ٘ذٞب ایٗ دسن. ؿٛد ٔی احؼبع

 .وٙذ وٕه آ٘بٖ ٞبی ب٘ٛادٜخ

 

 ط٘تیىی اپی تغییشات ٔحیٌی، ػٛأُ ط٘تیىی، ػٛأُ اٚتیؼٓ، ٘بثبسٚسی، ّای کليذی: ٍاصُ

 
 . خاًَادُ در اٍتيسن طيف اختلالات ٍ ًابارٍری بيي ارتباط بزرسي .ٔٙلٛسٜ آوٛچىیبٖ آٞٛسا، وٙی آساػتٝ ٔؼلٛٔٝ، ٔٙـبدی دٞمبٖ ارجاع:

 .8567-79(: 1) 33؛ 1404یضد ػّْٛ پضؿىی ؿٟیذ كذٚلی  ٔدّٝ ػّٕی پظٚٞـی دا٘ـٍبٜ

 

 

 

 

                                                           

 .هبي نوين پزشكي، دانشگبه علوم پزشكي ايران، تهران ايران گروه پزشكي مولكولي، دانشكده فنبوري -1

 .دانشگبه علوم پزشكي ايران، تهران ايران ،يپزشكي، دانشكده پزشك کیگروه ژنت -2

 1442414535 صندوق پستيAkouchekian.m@iums.ac.ir ، 3 3، پست الكترونیكي32124432123 تلفن3 ول(؛نويسنده مسئ*)
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  اٍتيسن طيف اختلالات ٍ ًابارٍری بيي ارتباط
 

 هقذهِ

ا٘دٕٗ  فیًجك تؼش (ASD) ؼٓیاٚت فیاختلاَ ً بی ؼٓیاٚت

سؿذ  ذٜیچیاختلاَ پ هی 2013دس ػبَ  ىبیآٔش یسٚا٘پضؿى

استجبًبت ٚ  ،یتؼبٔلات اختٕبػ یاػت وٝ ثش سٚ یػلج

 ُیلاً دس اٚااختلاَ ٔؼٕٛ ٗی(. ا1) ٌزاسد یٔ شیفشد تأث یسفتبسٞب

ثٝ  یفشداص  تٛا٘ذ یآٖ ٔ یٞب یظٌیٚ ٚ ؿٛد یٔ ییؿٙبػب یوٛدو

ٕٔىٗ اػت دس  ؼٓیٔتفبٚت ثبؿذ. افشاد ٔجتلا ثٝ اٚت ٍشیفشد د

 یٚ سفتبسٞب ٍشاٖیاستجبى ثب د یدسن ٚ اثشاص احؼبػبت، ثشلشاس

ٞب  اص آٖ یبسیثؼ ٗ،یچٙ ؿٛ٘ذ. ٞٓ ییٞب دچبس چبِؾ یاختٕبػ

 ُیداؿتٝ ثبؿٙذ ٚ تٕب یخبك یٞب تیِٚ فؼب كیٕٔىٗ اػت ػلا

ٔؼٕٛلاً ثٝ ػٙٛاٖ  ؼٓی. اٚتٙذدٞ خبف ٘ـبٖ یثٝ تىشاس سفتبسٞب

وٝ ؿذت ٚ ٘ٛع  یٔؼٙ ٗیثٝ ا ؿٛد، یدس ٘ظش ٌشفتٝ ٔ فیً هی

ختلاَ ا(. 2ٔتفبٚت ثبؿذ ) یتٛخٟ ًٛس لبثُ ثٝ تٛا٘ذ یػلائٓ ٔ

 یٌیٚ ٔح یىیٞتشٚط٘ٛع اػت ٚ ػٛأُ ط٘ت بسیثؼ ؼٓیاٚت فیً

ثٝ  یخب٘ٛادٌ ؼٓی(. اٚت3وٙٙذ ) یٔ فبیآٖ ٘مؾ ا دبدیادس 

 هیػوٛ  ٗیدس چٙذ ؼٓیوٝ دس آٖ اٚت ؿٛد یٔاًلاق  یٔٛاسد

اػت  یىیػبُٔ ط٘ت هیدٞٙذٜ  ٚ ٘ـبٖ ؿٛد یخب٘ٛادٜ ٔـبٞذٜ ٔ

(. ٌٔبِؼبت ا٘دبْ 4سا ػجت ؿذٜ اػت ) یٕبسیوٝ دس خب٘ٛادٜ ث

ٞب  دس آٖ ؼٓیاص اٚت یوٝ ٔٛاسد ٔتؼذد ییٞب ؿذٜ دس خب٘ٛادٜ

 فیاختلاَ ً دبدیا یىیػُّ ط٘ت ییٚخٛد داسد، ثبػث ؿٙبػب

 غیؿب یىیط٘ت یٞب ب٘تیٚاس ییا٘ذ. اص آٖ خّٕٝ ؿٙبػب ؿذٜ ؼٓیتاٚ

 اص (.5) دٞٙذ یٔ ؾیسا افضا ؼٓیٚ ٘بدس اػت وٝ خٌش اثتلا ثٝ اٚت

ٔبٜ  12دس ثبسداس ؿذٖ پغ اص  یثٝ ػٙٛاٖ ٘بتٛا٘ ی٘بثبسٚس یًشف

(. ٌفتٝ 6) ؿٛد یٔ فیتؼش یشیـٍیثذٖٚ پ ٔٙظٓ ٚ یساثٌٝ خٙؼ

خٟبٖ  یٞب صٚجدسكذ اص  15حذٚد  یؿٛد وٝ اختلاَ ٘بثبسٚس یٔ

 یىیِٛٛطیضیف ،یىیػُّ ط٘ت تٛا٘ذ یٚ ٔ دٞذ یلشاس ٔ شیسا تحت تأث

 ٝیاػبػب ثٝ دٚ دػتٝ اِٚ ی(. ٘بثبسٚس7داؿتٝ ثبؿذ ) یٌیٔح بیٚ 

 یٞشٌض ثبسداس ٞب صٚج ٝ،یاِٚ یدس ٘بثبسٚس ؿٛد؛ یٔ ٓیتمؼ ٝیٚ ثب٘ٛ

 یلجّ یپغ اص ثبسداس ٝ،یثب٘ٛ یىٝ دس ٘بثبسٚسیا٘ذ، دس حبِ ٘ذاؿتٝ

 تٛا٘ذ یٔ ی(. ػُّ ٘بثبسٚس8ؿذٜ اػت ) دبدیا یٔـىُ ٘ب ثبسٚس

اص ٔـىلات  ذدسك40ٞش دٚ ثبؿذ. حذٚد  بیٔشد  بیٔشثٛى ثٝ صٖ 

 10دسكذ ٔشثٛى ثٝ ص٘بٖ ٚ حذٚد40ٔشثٛى ثٝ ٔشداٖ،  ی٘بثبسٚس

 ضی٘ ٞب صٚجدسكذ اص 10ثٝ ٞش دٚ اػت. دس حذٚد دسكذ ٔشثٛى 

ٞش  ٞب صٚج ٗیدس ا ٍشی. ثٝ ػجبست دؼتیٔـخق ٘ یػبُٔ ٘بثبسٚس

ثٝ  ی٘ذاس٘ذ ِٚ یٔٛخٛد ٔـىّ یـٟبیدٚ ٘فش ثب تٛخٝ ثٝ ا٘دبْ آصٔب

 یٔمبِٝ، ثٝ ثشسػ ٗیا دس(. 9) ؿٛ٘ذ یداس ٕ٘ ثچٝ یػُّ ٘بٔـخل

 یٚ ٘بثبسٚس ؼٓیتاٚ فیاختلاَ ً ٗیث یٚ احتٕبِ ذٜیچیساثٌٝ پ

ًٛس ٔؼتمُ ٔٛسد  دٚ ٔٛهٛع، ٞشچٙذ ثٝ ٗی. اؿٛد یپشداختٝ ٔ

ٞب  آٖ بٖیٔ یٌیٚ ٔح یىیا٘ذ، أب استجبًبت ط٘ت ٌٔبِؼٝ لشاس ٌشفتٝ

اختلالات فشاٞٓ  ٗیا یىیِٛٛطیث یٞب ـٝیاص س یدسن ثٟتش تٛا٘ذ یٔ

ٔب٘ٙذ  یٌیٔح شاتیٔـتشن ٚ تأث یىیط٘ت یٞب ؼٓی. ٔىب٘ٙذو

وٕه وٙٙذ.  تیثٝ ثشٚص ٞش دٚ ٚهؼ تٛا٘ٙذ یشع، ٔٚ اػت یآِٛدٌ

 یٟٕٔ یٙیثبِ یبٔذٞبیپ تٛا٘ذ یسٚاثي ٔ ٗیدسن ا ٗ،یچٙ ٞٓ

 یٔذاخلات ٔؤثش ثشا یٚ ًشاح هیداؿتٝ ثبؿذ ٚ ثٝ ٔـبٚسٜ ط٘ت

ٚ اسائٝ  یخٌشات احتٕبِ ییٞب ٔٙدش ؿٛد. ؿٙبػب خب٘ٛادٜ

ٔجتلا ٚ افشاد  یص٘ذٌ تیفیثٝ ثٟجٛد و تٛا٘ذ یٔٙبػت، ٔ یساٞىبسٞب

تٟٙب ثٝ سٚؿٗ  ٘ٝ كیتحم ٗیا ت،یوٕه وٙذ. دس ٟ٘ب ـبٖیٞب خب٘ٛادٜ

 وٙذ، یوٕه ٔ یٚ ثبسٚس یاص اختلالات ػلج یذیؿذٖ اثؼبد خذ

 ٗیٔٛثشتش دس ا یتیحٕب یٞب یثٝ تٛػؼٝ اػتشاتظ تٛا٘ذ یثّىٝ ٔ

 .ٛدٔٙدش ؿ ٞب ٙٝیصٔ

 رٍش بزرسي

 :هٌابغ یجستجَ

 ٔب٘ٙذ یٜ ػّٕداد یٞب ٍبٜیدس پب هیؼتٕبتیػ یخؼتدٛ

SID ،PubMed ٚ Google Scholar  ثب اػتفبدٜ اص

ػٛأُ "، "ی٘بثبسٚس"، "ؼٓیاٚت"ٔشتجي ٔب٘ٙذ  یٞب ذٚاطٜیوّ

 ا٘دبْ ؿذ. "یٌیػٛأُ ٔح"، ٚ "یىیط٘ت

 دس( 2024-2009ػبَ ٌزؿتٝ ) 15ٔمبلات ٔٙتـش ؿذٜ دس 

 ٝ ؿذ٘ذ.٘ظش ٌشفت

 :اًتخاب یارّايهؼ

ٚ  ؼٓیاٚت ٗیاستجبى ث یوٝ ثٝ ثشسػ یٔمبلات ٔشٚس ا٘تخبة -

 .ا٘ذ پشداختٝ ی٘بثبسٚس

دس استجبى ثب  یٙیٚ ثبِ یتدشث یٞب وٝ ؿبُٔ دادٜ یٔمبلات -

 .ثبؿٙذٔٛهٛع  یه اص دٚٔؤثش ثش ٞش  یٌیٚ ٔح یىیػٛأُ ط٘ت

 تجشیِ ٍ تحليل آهاری

اص ٞش ٔمبِٝ، ؿبُٔ ٘ٛع ٌٔبِؼٝ،  یذیاًلاػبت وّ اػتخشاج

 ا٘دبْ ؿذ. آٔذٜ دػت ثٝ حیٚ ٘تب ،یٔٛسد ثشسػ تیخٕؼ
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ٍ ّوكاراى ی هٌشاد دّقاى هؼصَهِ  
 

)ٔب٘ٙذ  یىیاًلاػبت ثش اػبع ػٛأُ ط٘ت یثٙذ دػتٝ

 یٌی( ٚ ػٛأُ ٔحیتؼذاد وپ یٞب ب٘تیخبف، ٚاس یٞب خٟؾ

 ا٘دبْ ؿذ.

 بذًِ اصلي هقالِ 

تبثیش ػٛأُ ط٘تیىی دس : خاًَادگي اٍتيسن در صًتيكي ػَاهل

ؿٛاٞذ ٔٛخٛد ٘ـبٖ . ثبثت ؿذٜ اػت ایدبد اختلاَ ًیف اٚتیؼٓ

اص ٔٙبًك ٔختّف طْ٘ٛ ٚ دس  یبسیٝ ٘مق دس ثؼدٞذ و یٔ

 ٗیؿٛ٘ذ ٚ ثٙبثشا ؼٓیتٛا٘ٙذ ٔٙدش ثٝ اٚت یٞب ٔ اص طٖ یبسیثؼ

 هیدس . (10) ٞتشٚط٘ٛع اػت بسیثؼ ؼٓیاٚت فیاختلاَ ً

ا٘ذ وٝ دس ػلائٓ ٔٛخٛد  ٘ـبٖ دادٜ 2011دس ػبَ  یٌٔبِؼٝ ٔشٚس

 ذٜید یؼیٚػ یٞب یٕٞپٛؿب٘ یاص اختلالات سٚا٘ یدس ا٘ٛاع ٔختّف

تٛاٖ ثٝ تغییشات ٔحتٛای ط٘ٛٔی  ًٛس خبف ٔی . ثٝ(11) ؿٛد یٔ

دس ثؼوی افشاد  ٞب اؿبسٜ وشد وٝ احتٕبلاً ٞب ٚ اهبفٝ ٔثُ حزف

ٔٙدشثٝ اٚتیؼٓ ٚ دس ثشخی دیٍش ٔٙدش ثٝ اختلالات ؿٙبختی 

(cognitive impairment)، َفؼبِی ثیؾ -تٛخٟی  وٓ اختلا 

(attention-deficit hyperactivity)   ٚدیٍش ػلائٓ ػلجی

سا  ASDٚساثتی  ا٘تمبَ خب٘ٛادٌی . ٌٔبِؼبت(12)ؿٛد  سٚا٘ی ٔی

 ػٛأُ ٟٔٓ ٘مؾ وٝ ثیبٍ٘ش ا٘ذ صدٜ تخٕیٗ دسكذ 80 تب 50 ثیٗ

 ثٝ ثبؿذ ٚ آٖ سا ٔی اختلاَ ایٗ خب٘ٛادٌی تدٕغ دس ط٘تیىی

. (4)وٙذ  ٔی تجذیُ سؿذی اختلالات تٕبْ ثیٗ دس تشیٗ ٘ٛع اسثی

 ثیٗ ثشٚص ثیٕبسی ٘شخ وٝ وٝدٞٙذ  ٔی ٘ـبٖ تایٗ ٌٔبِؼب

 وٝ ٕٞیٗ ٘شخ دس اػت دس كٛستی %77 ٕٞؼبٖ دٚلّٛٞبی

اٚتیؼٓ  ثٝ اثتلا چٙیٗ خٌش . ٞٓاػت %31 ٘بٕٞؼبٖ دٚلّٛٞبی

لٌؼی اٚتیؼٓ داؿتٝ  ثب تـخیق ثشادس یب وٝ خٛاٞش فشدی ثشای

 خٛیـبٚ٘ذ دسخٝ دْٚ ٔجتلا داؿتٝ ثبؿذ، اٌش ٚ ثشاثش 10 ثبؿذ،

ػبُٔ  ٘مؾ یه وٝ دس ٘تیدٝیبثذ  ٔی افضایؾ ثشاثش 2 ٚدحذ

 .(3,4)وٙٙذ  ٕ٘بیبٖ ٔیسا ثیـتش ط٘تیىی دس ا٘تمبَ اٚتیؼٓ 

 وٝ سا ٔختّفی ط٘تیىی ٞبی ٚاسیب٘ت ٚ ٞب خٟؾ ٌزؿتٝ، ٌٔبِؼبت

. (13) ا٘ذ وشدٜ ؿٙبػبیی داس٘ذ، ٘مؾ اٚتیؼٓ خٌش افضایؾ دس

ٞب وٝ دس  تئیٗآػیت دس دٚ دػتٝ ٚػیغ اص پشٌٚٔبِؼبت اخیش 

چٙیٗ  ٞبی سؿذ ًجیؼی ؿبُٔ ػّٕىشدٞبی ػیٙبپؼی ٚ ٞٓ ٔؼیش

ٞب ٘مؾ داس٘ذ سا دس  ٞبی سٚ٘ٛیؼی ٚ ثبصػبصی وشٚٔبتیٗ تٙظیٓ

. (14)ٞب ؿٙبػبیی وشدٜ اػت  ٞبی آٖ ثیٕبساٖ اٚتیؼٓ ٚ خب٘ٛادٜ

 اٌضْٚ یبثی تٛاِی اص اػتفبدٜ ثب ٔمیبع ثضسي ٚ ثب ٞب پظٚٞؾیٗ ا

،  SHANK3 ٔب٘ٙذ ٞبیی طٖ دس خذیذ ٞبی خٟؾ ٘مؾ

CACNA1E ،CACNB2، SYNGAP1 ٚSCN2A  ٝدس و 

ا٘ذ ٜ وشدسا ؿٙبػبیی  ٞؼتٙذ، دخیُ ٔغض سؿذ ٚ ػیٙبپؼی ػّٕىشد

 ٔٛساد دس ٞٓ ٌیش ٚ ٔٛسد اٚتیؼٓ ته دس ٞٓ ٞب طٖ ایٗ. (15)

 ٔؼیشٞبی دٞٙذٜ ٘ـبٖ وٝ وٙٙذ ٘مؾ ایفب ٔی اٚتیؼٓ خب٘ٛادٌی

 ٞبی خٟؾ تدٕغ چٙیٗ ٔحممیٗٓ ثبؿذ. ٞ یىؼبٖ ٔی ط٘تیىی

 دٞٙذ ٔی لشاس تأثیش تحت سا ػیٙبپؼی ٔؼیشٞبی وٝ ط٘تیىی

 ؿٙبػی ػّت دس ػیٙبپؼی پلاػتیؼیتٝ ٘مؾ ثٝ ٚ وشد٘ذ ؿٙبػبیی

ٞبی  ٚخٛد آػیت in vivoٌٔبِؼبت . (14)وشد٘ذ  تبویذ اٚتیؼٓ

س اختلاَ ًیف ًجیؼی دٞبی ٘ٛسٚ٘ی غیش ػیٙبپؼی ٚ ؿجىٝ

چٙیٗ ٌٔبِؼبت دیٍش افضایؾ  . ٞٓ(16)ٕ٘بیذ  اٚتیؼٓ سا تبییذ ٔی

دس ػٙبكش تٙظیٕی سیؼه طٖ ٞبی  de novoٞبی  ٘شخ خٟؾ

، MeCP2ٞب ؿبُٔ  . ایٗ طٖ(17)ا٘ذ  ًیف اٚتیؼٓ سا ٘ـبٖ دادٜ

UBE3A ،CHD8، ADNP  ٚPOGZ ثبؿٙذ وٝ ثش  ٔی

 .(16)ٌزاس٘ذ  ٞب اثش ٔی ػبصی وشٚٔبتیٗٞبی ثبص سٚ٘ٛیؼی ٚ ٔؼیش

 ثب ؿبیغ ط٘تیىی ٞبی ٚاسیب٘ت ٘بدس، ٞبی خذیذ ٚ خٟؾ ثش ػلاٜٚ

. وٙٙذ ٔی وٕه اٚتیؼٓ دس سیؼه اثتلا ثٝ ٘یض تش وٛچه اثشات

 (Polygenic risk scores: PRS) ط٘یه پّی سیؼه اػىٛس

 ٞبی ٚاسیب٘ت ایٗ تدٕؼی تأثیش تخٕیٗ ثشای ای فضایٙذٜ ًٛس ثٝ

 ٘ٛادٜ ثٝخب ٔتؼذدی اص اػوبی وٝ ٞبیی خب٘ٛادٜ دس ٚیظٜ ثٝ ؿبیغ

 ٚ Grove . ٌٔبِؼبت(18)ؿٛد  ٔی اػتفبدٜ ٞؼتٙذ، ٔجتلا اٚتیؼٓ

 ثشای ثبلاتشی PRS أتیبص وٝ افشادی وٝ داد ٘ـبٖ ٕٞىبساٖ

 ایٗ خب٘ٛادٌی ػبثمٝ وٝ داسد احتٕبَ ثیـتش داس٘ذ، اٚتیؼٓ

سا  ط٘یه پّی ٚساثت ٘مؾ ٔٛهٛع ایٗ ٚ ثبؿٙذ داؿتٝ سا اختلاَ

دیٍشی اخیشا ٘مؾ تٙٛع تؼذاد ٌٔبِؼبت . (19)دٞذ  ٘ـبٖ ٔی

 ًیف ٞب سا دس اػتؼذاد اثتلا ثٝ اختلاَ طٖ (CNVs)ٞبی  وپی

ًٛس  ٞب ثٝ وپی تؼذاد ٞب تٙٛع ٚتیؼٓ ٘ـبٖ دادٜ وٝ ًجك ادػبی آٖا

اٚتیؼٓ  ًیف % اص ٔٛاسد اثتلا ثٝ اختلا10َٔؼتمیٓ ٔٛخت ثشٚص 

دس ٞبی ط٘ی  اهبفٝ ٞبی ػبختبسی، . یىی اص ایٗ تٙٛع(20)ؿٛد  ٔی

طٖ ٚالغ دس ایٗ ٘بحیٝ  25ثبؿذ. اٌشچٝ اغّت  ٔی 16p11.2٘بحیٝ 

دس تـىیُ ٚ تٛػؼٝ وبُٔ ػیؼتٓ ػلجی ٘مؾ حیبتی داس٘ذ ٚ 

اٚتیؼٓ سا  ًیف ٞب ػلائٓ ٔـبٞذٜ ؿذٜ دس اختلاَ ٘مق دس آٖ
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  اٍتيسن طيف اختلالات ٍ ًابارٍری بيي ارتباط
 

 KCTD13سػذ وٝ طٖ  ٘ظش ٔی أب ثٝ ،(16،21)وٙذ  تٛخیٝ ٔی

اص دیٍش  .(22)ذ ٚ سٚاٖ ثبؿ ٔحشن اكّی ثیٕبسی ٞبی اػلبة

اٚتیؼٓ  ًیف اختلاَ ؿبیغ ٔشتجي ثب ٞبی وپی تؼذاد تٙٛع

اؿبسٜ وشد وٝ  15q11-13 ٘بحیٝ  ٞبی اهبفٝ ٚ تٛاٖ ثٝ حزف ٔی

 % ٔٛاسد1تٟٙب دس  16p11.2ٞبی ٘بحیٝ  اهبفٝ ٚ ٕٞچٖٛ حزف

 .(23)ؿٛد  دیذٜ ٔی اٚتیؼٓ ًیف اختلاَ ثٝ اثتلا

ؿذٜ  حبهش ثشآٚسد حبَ دس: اٍتيسن بز هؤثز هحيطي ػَاهل

ط٘تیىی  دسكذ 80 تب 50 ثیٗ اٚتیؼٓ ثٝ اثتلا احتٕبَ اػت وٝ

 تٙظیٓ اكّی ٔىب٘یؼٓ ثب وٝ ٔحیٌی ٔی ثبؿذ ٚ ػٛأُ

 اثش وشٚٔبتیٗ ٔتیلاػیٖٛ سٚی ثش وٙٙذ، ٔی ػُٕ ط٘تیىی اپی

. (16)دٞٙذ  ٔی تـىیُ سا اثتلا سیؼه ٔب٘ذٜ ثبلی ٚ ٌزاس٘ذ ٔی

ٞبی  لاػیٖٛ ثبلی ٔب٘ذٜؿبُٔ ٔتی ٔتیلاػیٖٛ وشٚٔبتیٗ

دس ٔٛلؼیت  ، ثٝ ٚیظٜ ٔتیلاػیٖٛ ػیتٛصیٗ،DNAػیتٛصیٗ دس 

 ٚ ٔتیلاػیٖٛ (CpG)پشایٓ ػیتٛصیٗ ٌٛا٘یٗ دی ٘ٛوّئٛتیذ 5

ٞبی  دس طٖ ٚیظٜ ِیضیٗ دس ٞیؼتٖٛ ٞب اػیذٞبی آٔیٙٝ خبف ثٝ

ٞبی ٔؼتؼذ  خبیٍبٜ .(24)ٔشثٛى ثٝ اٚتیؼٓ دیذٜ ؿذٜ اػت 

ّت حبٚی طٖ ٞبی دخیُ دس ٔتیلاػیٖٛ ط٘تیىی اغ تغییشات اپی

ٞبی  ، پشٚتئیKMT2C ،MeCP2 ،CHD8 ٚPOGZٗٔب٘ٙذ 

ٚ  RBFOX، خب٘ٛادٜ FMRPٔب٘ٙذRNA  اتلبِی/ٚیشایـی

UBE3A یب فبوتٛسٞبی سٚ٘ٛیؼی ٔب٘ٙذ ،ADNP  ٚASXL3 

 اص دٚلّٛٞب اخیش ٌٔبِؼبت ثب ٚخٛد ایٙىٝ .(14)ٞؼتٙذ 

وٙٙذ ٔی پـتیجب٘ی ٓاٚتیؼ ًیف دس اختلاَ ثبلا پزیشی ٚساثت

 سا ٟٕٔی ٘مؾ ٛٞبدٚلّ خبٔغ ٚ وبُٔ ثش سٚی ٌٔبِؼبت .(25)

 تبثیش ػٛأُ .(26,27)اػت  دادٜ ٘ـبٖ ٔحیٌی تأثیشات ثشای

 ثیـتشی إٞیت ٔغض، سؿذ حؼبع دٚساٖ دس ٚیظٜ  ثٝ ٔحیٌی

ثبسداسی  صٔبٖ دس ٚاِذیٗ ػٗ وٝ اػت ؿذٜ ٌضاسؽ. یبثذ ٔی

 ثٛدٜ ٔشتجي فشص٘ذاٖ دس اٚتیؼٓ خٌش افضایؾ ثب ٔذاْٚ ًٛس ثٝ

 ٞبی خٟؾ افضایؾ دِیُ ثٝ اػت ٕٔىٗ ٔٛهٛع ایٗ .(28)اػت 

 تٙظیٓ دس تغییشات یب ٚ (de novo mutation) خذیذ

 ٔشتجي ػٗ افضایؾ ثب ػلجی، سؿذ دس دخیُ ٞبی طٖ ط٘تیه اپی

 ٘ـبٖ 2015دس ػبَ  ٕٞىبساٖ ٚ Lee تٛػي ای ٌٔبِؼٝ. ثبؿذ

 دٚساٖ دس ٔبدس ایٕٙی ػیؼتٓ فؼبِیت غیش ًجیؼی وٝ داد

 ایٗ ٚ اػت ٕٞشاٜ فشص٘ذاٖ دس اٚتیؼٓ خٌش افضایؾ ثب ثبسداسی

 اػت ٕٔىٗ ایٕٙی ٞبی ٚاوٙؾ ٚ اِتٟبة وٝ دٞذ ٔی ٘ـبٖ أش

 ػٛأُ. (29)ثبؿٙذ  داؿتٝ ٘مؾ اٚتیؼٓ پبتٛفیضیِٛٛطی دس

 فّضات ػْٕٛ، ٔؼشم دس ٔبدس ٌشفتٗ لشاس ٔب٘ٙذ دیٍش ٔحیٌی

 ٚ ٞب ػفٛ٘ت تـٙح، هذ داسٚٞبی كٙؼتی، یبییؿیٕ ٔٛاد ػٍٙیٗ،

 اٚتیؼٓ ثٝ اثتلا خٌش دس ٘یض صایٕبٖ ٚ ثبسداسی دٚساٖ ػٛاسم

 آِی ٞبی آلایٙذٜ ثب ٔذاْٚ ٔٛاخٟٝ چٙیٗ . ٞٓ(30)داس٘ذ  ٘مؾ

 وٝ ؿٛد ٔی اػپشْ دس ٔتیلاػیٖٛ اٍِٛٞبی دس تغییش ثٝ ٔٙدش

 .(31)داؿتٝ ثبؿذ  تبثیش ٘بثبسٚسی دستٛا٘ذ  ٔی

 ٘بثبسٚسی ثًٝابارٍری هزداى ٍ سًاى:  بز هؤثز صًتيكي ػَاهل

دسكذ اص صٚخیٗ 15ػٙٛاٖ یه ٔـىُ چٙذػبّٔی ثٛدٜ وٝ حذٚد 

٘بثبسٚسی  دٞذ. دس ثشٚص تأثیش لشاس ٔی سا دس ػٌح خٟبٖ تحت

ؿیٜٛ  ػٛأُ ٌٛ٘بٌٛ٘ی اصخّٕٝ فبوتٛسٞبی آ٘بتٛٔیىی، ٔحیٌی،

. (32)ذ زاس ثبؿٙتٛا٘ٙذ تأثیشٌ ص٘ذٌی، فیضیِٛٛطیىی ٚ ط٘تیىی ٔی

 دسكذ 5بثبسٚسی ٔشداٖ یه ثیٕبسی ؿبیغ اػت وٝ تمشیجبً ٘

دس ثیٗ ػُّ ٔتؼذد  .(33) دٞذ تأثیش لشاس ٔی ٔشداٖ سا تحت

ٔشداٖ اصخّٕٝ ا٘ؼذاد پؼت تؼتیىٛلاس، ٚاسیىٛػُ،  ٘بثبسٚسی

هذاػپشْ ٚ اختلالات ٞٛسٔٛ٘ی، ػٛأُ ط٘تیىی  ثبدی تِٛیذ آ٘تی

 .(34,35) ؿٛ٘ذ دس ٘ظش ٌشفتٝ ٔی دلایُ تشیٗ ػٙٛاٖ ٟٔٓ ثٝ

 ٞب ط٘تیىی ؿبُٔ آ٘ٛپّٛئیذی ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت وٝ ػٛأُ

 ٞبی وشٚٔٛصْ ، سیضحزف(XXY)، 47 فّتش ولایٗ ٔب٘ٙذ ػٙذسْ

Y، ٞبی ٘بٞٙدبسی DNA ٔب٘ٙذ  ای ٞبی ٘مٌٝ ٔیتٛوٙذسی، خٟؾ

 ٔدبسی ٔبدسصادی دًٚشفٝ فمذاٖ ثب وٝ CFTR طٖ دس خٟؾ

ٞبی وّیذی دخیُ دس  ٔٛسفیؼٓ دس طٖ پّی ٚ اػت ٕٞشاٜ دفشاٖ

ذ ٘بثبسٚسی ٔشداٖ سا افضایؾ دٞٙ اػپشٔبتٛط٘ض ٔیتٛا٘ٙذ خٌش

ٞبی چٙذػّٕىشدی ٚ  ػٙٛاٖ پشٚتئیٗ ٞب ثٝ ػیتٛویٗ. (36,37)

اتٛوشیٗ دس تىبُٔ ٚ ػّٕىشد ثیوٝ  -پبساوشیٗ  فبوتٛسٞبی سؿذ

ٞب دس ٔحیي ٌٙبد ثشای تىثیش، تٕبیض،  آٖ ٘مؾ داس٘ذ. حوٛس

صایب دس ًَٛ فشآیٙذ اػپشٔبتٛط٘ض  ٞبی تمؼیٓ ٚ ٟٔبخشت ػَّٛ

حفظ تؼبدَ ٚ ثشلشاسی  چٙیٗ ػجت ٞب ٞٓ هشٚسی اػت. آٖ

ٌٔبِؼبت لجّی ٘ـبٖ داد وٝ . (38) ٌشد٘ذ ای ٔی ٞٛٔئٛػتبص ثیوٝ

ط٘ی  ٞبی  ٞبی ط٘تیىی دس ثشخی اص خب٘ٛادٜ پّیٕٛسفیؼٓ

ٖ ثشٚص ثب أىب: IL1α، IL1β ٚ IL1RAٞب اصخّٕٝ ػیتٛویٗ

فبوتٛس ٘ىشٚصدٞٙذٜ  .(39-41) ٘بثبسٚسی دس ٔشداٖ استجبى داس٘ذ
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ٍ ّوكاراى ی هٌشاد دّقاى هؼصَهِ  
 

یىی دیٍش اص اػوبی خب٘ٛادٜ ثضسي  (TNFα) تٛٔٛس آِفب

ٞب ٔـتك ؿذٜ اػت. ایٗ فبوتٛس  ػیتٛویٗ اػت وٝ اص ٔٛ٘ٛػیت

اِتٟبثی، یه پشٚتئیٗ چٙذٔٙظٛسٜ  ػٙٛاٖ ػیتٛویٗ پیؾ ثٝ

ی ٔشثٛى ثٝ اػت وٝ دس تٙظیٓ چٙذیٗ ػّٕىشد ثیِٛٛطیى

ػٙٛاٖ ٔثبَ، دس تحشن ٚ ظشفیت  اػپشٔبتٛط٘ض ٘مؾ داسد. ثٝ

 ٞبی ثش ایٗ، ٌیش٘ذٜ ػّٕىشدی اػپشْ ٘مؾ وّیذی داسد. ػلاٜٚ

TNFα َّٛٞبی ثیوٝ، ػشتِٛی ٚ ِیذیً ٚخٛد داس٘ذ وٝ  دس ػ

ٞب سا تٙظیٓ وٙٙذ. ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ  ٔیتٛا٘ٙذ تشؿح ایٗ ػَّٛ

٘بثبسٚس ثب وبٞؾ تحشن  دس ٔشداٖ TNFα اػت وٝ ػٌح ثبلای

٘بثبسٚسی ص٘بٖ ثٝ . (42,43) پیـشٚ٘ذٜ اػپشْ استجبى داسد

ای اص ػٛأُ ط٘تیىی ٚ غیشط٘تیىی ثؼتٍی داسد وٝ  ٔدٕٛػٝ

تشیٗ  ٞب تأثیش ثٍزاسد. یىی اص ٟٔٓ تٛا٘ذ ثش تٛا٘بیی ثبسٚسی آٖ ٔی

ػُّ ط٘تیىی ٘بثبسٚسی، اختلالات وشٚٔٛصٚٔی اػت. ثٝ ػٙٛاٖ 

 X سْ تش٘ش، وٝ ٘بؿی اص فمذاٖ یه وشٚٔٛصْٚٔثبَ، دس ػٙذ

اػت، ص٘بٖ ٕٔىٗ اػت دچبس ٘بسػبیی تخٕذا٘ی ؿٛ٘ذ وٝ ٔٙدش 

ؿٛد. ٕٞچٙیٗ،  ٌزاسی ٚ دس ٘تیدٝ ٘بثبسٚسی ٔی ثٝ ػذْ تخٕه

  Klinefelter) فّتش اختلالاتی ٔب٘ٙذ ػٙذسْ ولایٗ

syndrome)  ٚ تٛا٘ٙذ ثٝ  اختلالات ط٘تیىی دیٍش ٘یض ٔی

تٛا٘ٙذ ثش سٚی تِٛیذ  ه وٙٙذ، صیشا ایٗ اختلالات ٔی٘بثبسٚسی وٕ

اص ػٛی  .ٞب تأثیش ثٍزاس٘ذ ٞبی خٙؼی ٚ ػّٕىشد تخٕذاٖ ٞٛسٖٔٛ

ٞبی ٔشتجي ثب ثبسٚسی ٘یض  ٞبی خبف دس طٖ دیٍش، خٟؾ

تٛا٘ٙذ ٔـىلاتی سا ایدبد وٙٙذ. ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ، خٟؾ دس  ٔی

ػتشٖٚ ٞبی اػتشٚطٖ ٚ پشٚط ٞبی ٔشتجي ثب تِٛیذ ٞٛسٖٔٛ طٖ

ٌزاسی  تٛا٘ذ ٔٙدش ثٝ اختلاَ دس چشخٝ لبػذٌی ٚ تخٕه ٔی

ٞبیی ٔب٘ٙذ ا٘ذٚٔتشیٛص وٝ ثٝ ٘ظش  چٙیٗ، ثیٕبسی . ٞٓ(44) ؿٛد

تٛا٘ٙذ ثب ایدبد اِتٟبة  سػذ داسای ػٛأُ ط٘تیىی ٞؼتٙذ، ٔی ٔی

 ٞبی ٍِٙی، تأثیش ٔٙفی ثش ثبسٚسی داؿتٝ ثبؿٙذ. ٚ آػیت ثٝ ثبفت

دسكـــذ ٔـــٛاسد ٘بثـــبسٚسی 13آ٘ذٚٔتشیـــٛص ػّـــت 

دسكـــذ ص٘ـــبٖ داسای آ٘ذٚٔتشیـــٛص،  70اػـــت ٚ حـــذٚد 

ویؼتیه  پّی تخٕذاٖ ذ. ػٙذسْ٘بثـــبسٚس ٞؼـــتٙ

Polycystic ovary syndrome (PCOS) ػُّ اص دیٍش یىی 

 اختلالات ٚ ٞیپشآ٘ذسٚط٘یؼٓ ثب وٝ اػت ص٘بٖ دس ٘بثبسٚسی ؿبیغ

دس ٟ٘بیت، ػٛأُ ٔحیٌی  .(45)ؿٛد  یٔ ٔـخق ٌزاسی تخٕه

ٚ ػجه ص٘ذٌی، اص خّٕٝ تغزیٝ، اػتشع ٚ لشاس ٌشفتٗ دس 

تٛا٘ٙذ ثب تؼبُٔ ثب ػٛأُ ط٘تیىی،  ٔؼشم ٔٛاد ؿیٕیبیی، ٔی

خٌش ٘بثبسٚسی سا افضایؾ دٞٙذ. ثٙبثشایٗ، ثشسػی خبٔغ تبسیخچٝ 

تٛا٘ذ دس ؿٙبػبیی ٚ ٔذیشیت ٘بثبسٚسی ٔؤثش  پضؿىی ٚ ط٘تیىی ٔی

 .(8) بؿذث

 ًابارٍری ٍ اٍتيسن بيي تؼاهل

ػٛأُ ط٘تیىی : ریش درٍى غذد ػَاهل ٍ صًتيكي هسيزّای

ٔـتشن دس اٚتیؼٓ ٚ ٘بثبسٚسی ثٝ ثشسػی استجبًبت پیچیذٜ ثیٗ 

ا٘ذ وٝ  پشداص٘ذ. چٙذیٗ ٌٔبِؼٝ ٘ـبٖ دادٜ ایٗ دٚ ٚهؼیت ٔی

تٛا٘ٙذ ثش سٚی ٞش دٚ ٚهؼیت تأثیش  تغییشات ط٘تیىی خبف ٔی

شخی اص اختلالات وشٚٔٛصٚٔی ٔب٘ٙذ ث س٘ذ. ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَثٍزا

٘ٝ تٟٙب  (Fragile X syndrome) ػٙذسْ ایىغ ؿىٙٙذٜ

تٛا٘ٙذ ٔٙدش ثٝ اٚتیؼٓ ؿٛ٘ذ، ثّىٝ ٕٔىٗ اػت ثش ثبسٚسی ٘یض  ٔی

تٛا٘ٙذ ثش سٚی ویفیت تخٕه ٚ  تأثیش ثٍزاس٘ذ. ایٗ اختلالات ٔی

اص ًشفی  .سٚسی ؿٛ٘ذاػپشْ تأثیش ثٍزاس٘ذ ٚ دس ٘تیدٝ ثبػث ٘بثب

ٞب وٝ دس تٛػؼٝ ػلجی ٘مؾ داس٘ذ، ٕٞچٙیٗ دس  شخی طٖدیٍش ث

فشآیٙذٞبی تِٛیذ ٔثُ ٘یض دخیُ ٞؼتٙذ. ثشای ٔثبَ، تغییشات 

تٛا٘ٙذ  ٞب ٚ تٙظیٕبت ٔتبثِٛیىی ٔی ٞبی ٔشتجي ثب ٞٛسٖٔٛ دس طٖ

چٙیٗ ٔـىلات سؿذ  ثبػث اختلاَ دس ػّٕىشد تِٛیذ ٔثُ ٚ ٞٓ

ػٛأُ ط٘تیىی ٔـتشن دس اٚتیؼٓ ٚ یٗ چٙ ٞٓ .ػلجی ؿٛ٘ذ

 copy) ؿبُٔ تغییشات دس تؼذاد وپی تٛا٘ٙذ ٘بثبسٚسی ٔی

number variations) یب CNVs  ثبؿٙذ. ایٗ تغییشات ثٝ حزف

تٛا٘ٙذ  داس٘ذ وٝ ٔیاؿبسٜ  DNA ٞبیی اص یب اهبفٝ ؿذٖ ثخؾ

تٛخٟی ثش سٚی ػلأت فشد داؿتٝ ثبؿٙذ. چٙذ  تأثیشات لبثُ

ػجبستٙذ ، ا٘ذ ذٜوٝ دس ٞش دٚ ٚهؼیت ٔـبٞذٜ ؿ CNVs اص ٕ٘ٛ٘ٝ

ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص  16دس وشٚٔٛصْٚ  حزفایٗ   del 16p11.2 :اص

چٙیٗ،  ػٛأُ خٌش ثشای اٚتیؼٓ ؿٙبختٝ ؿذٜ اػت. ٞٓ

تٛا٘ذ ثش  دٞذ ایٗ حزف ٔی ؿٛاٞذی ٚخٛد داسد وٝ ٘ـبٖ ٔی

ش تغیی .ثبسٚسی تأثیش ثٍزاسد ٚ ٔٙدش ثٝ ٔـىلات تِٛیذ ٔثُ ؿٛد

تٛا٘ذ ثش  ٘یض ثب اٚتیؼٓ ٔشتجي اػت ٚ ٔی Ins 22q11.2دیٍش 

ا٘ذ  سٚی ػّٕىشدٞبی ػلجی تأثیش ثٍزاسد. تحمیمبت ٘ـبٖ دادٜ

وٝ ایٗ تغییش ٕٔىٗ اػت ثٝ ٘بثبسٚسی ٘یض ٔشتجي ثبؿذ، صیشا 

 .تٛا٘ذ ثش سٚی ویفیت تخٕه ٚ اػپشْ تأثیش ثٍزاسد ٔی
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  اٍتيسن طيف اختلالات ٍ ًابارٍری بيي ارتباط
 

Del1q21.1  ٔشتجي اػت ٚ  اثتلا ثٝ اٚتیؼٓایٗ حزف ٘یض ثب

ٕٔىٗ اػت ثش سٚی فشآیٙذٞبی تِٛیذ ٔثُ تأثیش ثٍزاسد. ایٗ 

ٞب ٚ ویفیت  تٛا٘ذ ٔٙدش ثٝ ٔـىلات دس تِٛیذ ٞٛسٖٔٛ تغییش ٔی

 تٛا٘ٙذ ٔی ٞبCNV . ایٗ(46,47) ٞبی خٙؼی ؿٛد ػَّٛ

 ػّٕىشد چٙیٗ ٚ ٞٓ ٔغضی ػلجی سؿذ دس وٝ سا ٞبیی طٖ

 دٞٙذٜ ٘ـبٖ تشتیت یٗا ثٝ ٚ وٙٙذ ٔختُ داس٘ذ، ٘مؾ تِٛیذٔثّی

ػٛأُ  .(48)ثبؿٙذ  كفبت ایٗ ط٘تیىی ػبختبس دس ٕٞپٛؿب٘ی

ٞبی وّیذی دس ثشسػی  سیض ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص خٙجٝ غذد دسٖٚ

ؿٛ٘ذ. ایٗ ػٛأُ  ساثٌٝ ثیٗ اٚتیؼٓ ٚ ٘بثبسٚسی ؿٙبختٝ ٔی

ٞبیی ٞؼتٙذ وٝ تٛػي غذد ٔختّف ثذٖ تِٛیذ  ؿبُٔ ٞٛسٖٔٛ

یٓ ثؼیبسی اص فشآیٙذٞبی ؿٛ٘ذ ٚ ٘مؾ ٟٕٔی دس تٙظ ٔی

ػذْ تؼبدَ ٞٛسٔٛ٘ی، ٔثلاً دس ػٌح  .ثیِٛٛطیىی داس٘ذ

تٛا٘ذ تأثیشات لبثُ تٛخٟی  ٞبی اػتشٚطٖ ٚ آ٘ذسٚطٖ، ٔی ٞٛسٖٔٛ

ثش ػلأت ثبسٚسی افشاد داؿتٝ ثبؿذ. ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ، وبٞؾ یب 

تٛا٘ذ ٔٙدش ثٝ اختلالات  ٞب ٔی افضایؾ غیشًجیؼی ایٗ ٞٛسٖٔٛ

ٌزاسی ٚ دس ٟ٘بیت ٘بثبسٚسی ؿٛد.  ت دس تخٕهلبػذٌی، ٔـىلا

تٛا٘ٙذ ثش سٚی ویفیت  ٕٞچٙیٗ، ایٗ تغییشات ٞٛسٔٛ٘ی ٔی

ٞب ٘یض تأثیش ثٍزاس٘ذ ٚ ؿب٘غ ثبسداسی سا  ٞب ٚ اػپشْ تخٕه

ا٘ذ  اص ػٛی دیٍش، تحمیمبت ٘ـبٖ دادٜ. (49,50)ذ وبٞؾ دٞٙ

ثیش تٛا٘ذ ثش سؿذ ٚ تٛػؼٝ ٔغض ٘یض تأ وٝ ػذْ تؼبدَ ٞٛسٔٛ٘ی ٔی

ٞب ٘مؾ اػبػی دس فشآیٙذٞبی سؿذ ػلجی  ثٍزاسد. ٞٛسٖٔٛ

تٛا٘ذ ثٝ اختلالات سؿذ ػلجی  ٞب ٔی داس٘ذ ٚ تغییش دس ػٌٛح آٖ

ا٘ذ وٝ  ٔٙدش ؿٛد. ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ، ثشخی اص ٌٔبِؼبت ٘ـبٖ دادٜ

تٛا٘ٙذ ثٝ تغییشات دس ػبختبس  ٞب ٔی ػٌٛح غیشًجیؼی ٞٛسٖٔٛ

تٛا٘ٙذ ثب  ٗ تغییشات ٔیٔغض ٚ ػّٕىشد آٖ ٔٙدش ؿٛ٘ذ وٝ ای

 ثش ؿذٜ ا٘دبْ . ٌٔبِؼبتاختلالاتی ٔب٘ٙذ اٚتیؼٓ ٔشتجي ثبؿٙذ

 ػٌٛح وٝ ا٘ذ دادٜ ٘ـبٖ ٞب آ٘ذسٚطٖ ثب تِٛذ اص پیؾ ٔٛاخٟٝ سٚی

 فشص٘ذاٖ دس اٚتیؼٓ خٌش افضایؾ ثب اػت ٕٔىٗ ٞب آٖ ثبلای

ٞبی ثذٖ  ٞٛسٖٔٛ تٙظیٕبت ثش ایٗ اػبع ثبؿذ. ٕٞشاٜ ٔزوش

 . (51)ثبؿذ  ٔشتجي ػلجی سؿذ ثب ذتٛا٘ ٔبدس ٔی

فضایؾ ػٗ ٚاِذیٗ ا: اٍتيسن خطز ٍ ًابارٍری ٍالذیي، سي

 ؼٓیثشٚص اٚت یػٙٛاٖ یىی اصػٛأُ خٌش ثشا ٚیظٜ دس پذساٖ، ثٝ ثٝ

ٌٔبِؼٝ  ٗیاستجبى دس چٙذ ٗیدس فشص٘ذاٖ ؿٙبختٝ ؿذٜ اػت. ا

 هیدٞٙذٜ ٚخٛد  ٘ـبٖ حیلشاس ٌشفتٝ ٚ ٘تب یٔؼتجش ٔٛسد ثشسػ

فشص٘ذاٖ ثٝ  یٚ احتٕبَ اثتلا ٗیػٗ ٚاِذ ٗیٝ ٔؼٙبداس ثساثٌ

تٛا٘ذ اص  ٔی ؼٓیثش خٌش اٚت ٗیػٗ ٚاِذ شیتأث .اػت ؼٓیاٚت

ٔٙدش  تٛا٘ذ یپذس ٔ یثبلا ػٗی ا٘دبْ ؿٛد. ىیط٘ت شاتییتغًشیك 

دس اػپشْ  (de novo mutations) ذیخذ یٞب خٟؾ ؾیثٝ افضا

 مبتیف، تحمًٛس خب ثٝ. (28) دٞٙذ ؾیسا افضا ؼٓیاٚت فیً

ٞب  خٟؾ ٗیپذس، احتٕبَ ثشٚص ا ٗػ ؾیا٘ذ وٝ ثب افضا ٘ـبٖ دادٜ

ٞب ٚ  طٖ بٖیدس ث شاتییثٝ تغ تٛا٘ذ یوٝ ٔ بثذی یٔ ؾیافضا

 یتٕشوض ثش سٚ ـتشیث ٞشچٙذ .ٔٙدش ؿٛد یىیِٛٛطیث یػّٕىشدٞب

٘مؾ داؿتٝ  ٙٝیصٔ ٗیدس ا تٛا٘ذ یٔ ضیػٗ پذس اػت، ػٗ ٔبدس ٘

ٔب٘ٙذ اختلالات  یٕىٗ اػت ثب ٔـىلاتػٗ ٔبدس ٔ ؾیثبؿذ. افضا

 تٛا٘ذ یٞب ٕٞشاٜ ثبؿذ وٝ ٔ تخٕه تیفیٚ وبٞؾ و یوشٚٔٛصٚٔ

اص  اػتفبدٜ. اص ًشفی (29) ثٍزاسد شیتأث ٗیثش ػلأت خٙ

 یـٍبٞیِمبح آصٔب شی٘ظ (ART) یوٕه ثبسٚس یٞب یفٙبٚس

(IVF)  ٘ٗیػبُٔ خٌش ٌٔشح ؿذٜ اػت. ا هیػٙٛاٖ  ثٝ ضی 

وٝ ثب ٔـىلات  ییٞب صٚجدس  ظٜیٚ ت ثٕٝٔىٗ اػ ٞب یفٙبٚس

٘ـبٖ  مبتیاص تحم یٔٛاخٝ ٞؼتٙذ، اػتفبدٜ ؿٛ٘ذ. ثشخ یثبسٚس

 یـتشیث ٌشٕٔىٗ اػت دس ٔؼشم خ ٞب صٚج ٗیوٝ ا دٞٙذ یٔ

. (4,52) لشاس داؿتٝ ثبؿٙذ ؼٓیداؿتٗ فشص٘ذاٖ ٔجتلا ثٝ اٚت یثشا

 ییتٟٙب ثٝ ART یٞب یخٛد فٙبٚس بیوٝ آ ؼتیٔـخق ٘ ٞٙٛص

 ی٘بثبسٚس یا ٙٝیػٛأُ صٔ ٙىٝیا بیخٌش ٞؼتٙذ  ؾیافضا ٔؼئَٛ

 ٙٝیصٔ ٗیدس ا ؿٛد، یٔ ٞب یفٙبٚس ٗیوٝ ٔٙدش ثٝ اػتفبدٜ اص ا

وٝ ثبػث  یىیط٘ت بی یپضؿى يی٘مؾ داس٘ذ. ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ، ؿشا

سا  ؼٓیخٌش ثشٚص اٚت د٘ٛثٝ خٛ ٕٔىٗ اػت ثٝ ؿٛد، یٔ ی٘بثبسٚس

تحت  ٞبٗ یخٙ ، ٕٔىٗ اػتARTیٞب سٚؽ دس .دٞذ ؾیافضا

 شیٞب تأث ثش ػلأت آٖ تٛا٘ذ یوٝ ٔ ش٘ذیلشاس ٌ یخبك يیؿشا

 یٙذٞبیثبلا ٚ فشآ تیفیثب و یٞبٗ یا٘تخبة خٙ ٗ،یچٙ ثٍزاسد. ٞٓ

استجبى  ت،یٟ٘ب دس. (53)ذ ثبؿ شٌزاسیٕٔىٗ اػت تأث یغشثبٍِش

ٚ خٌش  یوٕه ثبسٚس یٞب یاػتفبدٜ اص فٙبٚس ٗ،یػٗ ٚاِذ ٗیث

ثٝ  بصیاػت وٝ ٘ یٚ چٙذٚخٟ ذٜیچیٔٛهٛع پ هی ؼٓیاٚت

آٖ  تیإٞ ُیدِ ٔٛهٛع ٘ٝ تٟٙب ثٝ ٗیداسد. ا یـتشیث مبتیتحم

ثبِمٜٛ آٖ ثش  شاتیتأث ُیدِ ٞب ٚ خبٔؼٝ، ثّىٝ ثٝ خب٘ٛادٜ یثشا

 ضی٘ یاختٕبػ یٞب یضیس ٚ ثش٘بٔٝ یثٟذاؿت یٞب یٌزاس بػتیػ
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ٍ ّوكاراى ی هٌشاد دّقاى هؼصَهِ  
 

 قیثٝ تـخ تٛا٘ذ یػٛأُ ٔ ٗیداسد. دسن ثٟتش ا تیإٞ

 .وٕه وٙذ ؼٓیاٚت ٙٝیٚ ٔذاخلات ٔؤثشتش دس صٔصٚدٍٞٙبْ 

 ًظزی ّای هذل ٍ باليٌي پياهذّای

 ٔٛسد دس سایح ٞبی ٘ظشیٝ اص یىی: هشتزک صًتيكي استؼذاد

 ط٘تیىی اػتؼذاد ٔذَ ٘بثبسٚسی، ٚ خب٘ٛادٌی اٚتیؼٓ ثیٗ استجبى

 تغییشات اص ثشخی وٝ وٙذ ٔی پیـٟٙبد ٔذَ ایٗ. اػت ٔـتشن

 وٙٙذ، ٔؼتؼذ ٚهؼیت دٚ ٞش ثشای سا دافشا اػت ٕٔىٗ ط٘تیىی

چٙیٗ  ٞٓ ٚ ٘بثبسٚسی ثشٚص احتٕبَ افضایؾ ثٝ ٔٙدش أش ایٗ ٚ

 ٞب خب٘ٛادٜ دس (ASD) اٚتیؼٓ ًیف اختلاَ ثب فشص٘ذا٘ی داؿتٗ

 تٙظیٓ ػیٙبپؼی، ػّٕىشد دس وٝ ٞبیی . طٖ(54)ؿٛد  ٔی

 ٘بٔضدٞبی احتٕبلاً داس٘ذ، ٘مؾ ط٘تیه اپی وٙتشَ ٚ ٞٛسٔٛ٘ی

 ٔثبَ، ػٙٛاٖ . ثٝ(55)ٞؼتٙذ  دٌٚب٘ٝ ٞبی ٘مؾ ایٗ شایث اكّی

ٞش دٚ فشآیٙذ  دس NRG1 ٚ BDNF ٔب٘ٙذ ٞبیی طٖ ٞبی خٟؾ

 دٞٙذٜ ٘ـبٖ وٝ ٞؼتٙذ، دخیُ تِٛیذٔثُ ػّٕىشد ٚ سؿذ ػلجی

 ػلجی استجبًبت دس ٞب طٖ اػت. ایٗ دٚ ایٗ ثیٗ ای ثبِمٜٛ استجبى

 وٝ داس٘ذ ٘مؾ( ػلجی پزیشی ا٘ؼٌبف) ٘ٛسٚ٘ی پلاػتیؼیتٝ ٚ

 ٔؼیشٞبی ٞب طٖ ایٗ چٙیٗ، ٞٓ. اػت هشٚسی ٔغض تٛػؼٝ ثشای

 تٙظیٓ ٞؼتٙذ ٟٔٓ ثبسٚسی ثشای وٝ سا ٞٛسٔٛ٘ی دٞی ػیٍٙبَ

ثٝ  ٞب طٖ یىی اص ایٗ دس تغییشات . ثٙبثشایٗ،(56)وٙٙذ  ٔی

 ثش ٞٓ ػلجی ٚ سؿذ ٘تبیح ثش ٞٓ تٛا٘ذ احتٕبَ صیبد ٔی

 پیچیذٜ پیٛ٘ذ دٞٙذٜ ٘ـبٖ ٚ ثٍزاسد تبثیش تِٛیذٔثّی ٞبی تٛا٘بیی

  .اػت ٔختّف ثیِٛٛطیىی ٞبی ػیؼتٓ ثیٗ

: بارٍری  کوک ّای فٌاٍری ٍ صًتيكي اپي ّای هكاًيسن

 تغییشات ٚ DNA ٔتیلاػیٖٛ خّٕٝ اص ط٘تیىی، اپی تغییشات

 اٚتیؼٓ ٞٓ دس ٟٔٓ ػٛأُ ػٙٛاٖ ثٝ ای فضایٙذٜ ًٛس ثٝ ٞیؼتٛ٘ی،

 تغییشات . ایٗ(57,58)ؿٛد  ٔی ؿٙبختٝ ٘بثبسٚسی ٚ ٞٓ دس

 دٞٙذ تغییش DNA تٛاِی دس تغییش ثذٖٚ سا ٞب طٖ ثیبٖ تٛا٘ٙذ ٔی

 ٔحیٌی تأثیشات ٚ ط٘تیىی اػتؼذاد ثیٗ استجبًی پُ ػٙٛاٖ ثٝ ٚ

 خٙیٙی اِٚیٝ سؿذ دٚساٖ دس خلٛف ثٝ ط٘تیه اپی. وٙٙذ ػُٕ

 وٕىی ٔثُتِٛیذ ٞبی تىِٙٛٛطی ٔیبٖ ایٗ دس وٝ اػت، حؼبع

(ART)  دس .ثٍزاس٘ذ تأثیش ط٘تیه اپی ٘تبیح ثش تٛا٘ٙذ ٔی ًَٛ 

 تضسیك یب (IVF) آصٔبیـٍبٞی ِمبح ٔب٘ٙذ  ART فشآیٙذٞبی

 ثب ٔتفبٚت ؿشایٌی دس خٙیٗ ،(ICSI تخٕه داخُ ثٝ اػپشْ

 ٕٔىٗ ٔتفبٚت ؿشایي ایٗ. ٌیشد ٔی لشاس سحٓ ًجیؼی ٔحیي

 ٔتیلاػیٖٛ اٍِٛٞبی ٔب٘ٙذ ط٘تیه اپی ػلائٓ تثجیت ثش اػت

DNA  حؼبع ٔشاحُ دس ٞب طٖ ثیبٖ تٙظیٓ دس وٝ ثٍزاسد یشتأث 

ٚ ٕٞىبساٖ   Sandin. تحمیمبت(59,60)داس٘ذ  اػبػی ٘مؾ سؿذ

 ART ًشیك اص ؿذٜ ٔتِٛذ وٛدوبٖ ٘ـبٖ داد وٝ 2013دس ػبَ 

 اٚتیؼٓ ثٝ اثتلا ثشای ثبلاتشی احتٕبَ ًجیؼی، وٛدوبٖ ثٝ ٘ؼجت

 ثبؿذ ط٘تیىی اپی تغییشات اص ٘بؿی تٛا٘ذ ٔی ٔٛهٛع ایٗ وٝ داس٘ذ

 احتٕبِی دلایُ اص . یىی(4)دٞذ  ٔی سخ فشآیٙذٞب ایٗ ًَٛ دس وٝ

 دس وٝ ثبؿذ ؿذٜ ایٕپشیٙت  ٞبی طٖ ثیبٖ دس تغییشات ٔـبٞذٜ، ایٗ

 ًَٛ دس ٔحیٌی ؿشایي ثٝ ٚ داس٘ذ حیبتی ٘مؾ اِٚیٝ تٛػؼٝ

 ٟٕٔی ٘مؾ ٞب طٖ . ایٗ(61)ٞؼتٙذ  حؼبع ART فشآیٙذٞبی

 ثب آٟ٘ب تٙظیٓ دس تغییشات ٚ وٙٙذ ٔی ایفب ٝتٛػؼٝ اِٚی ٚ سؿذ دس

 تحمیك ثٝ ٘یبص ٞب یبفتٝ ایٗ. اػت ٔشتجي سؿذی-ػلجی اختلالات

 ٚ ٘بثبسٚسی صٔیٙٝ دس  ART ط٘تیه اپی پیبٔذٞبی ٔٛسد دس ثیـتش

 .وٙذ ٔی ثشخؼتٝ سا اٚتیؼٓ خٌش

گيزی   جْت حاضز ٍ هطالؼات در هَجَد ّای شكاف

 ٞبی ؿىبف ٞٙٛص ذ یبفت ؿذٜ،ؿٛاٞ ٚخٛد ثب: آیٌذُ تحقيقات

 ٘بثبسٚسی ٚ اختلاَ ًیف اٚتیؼٓ ثیٗ ساثٌٝ دسن دس صیبدی

 دس ٞب یبفتٝ تٙبلن ثضسي، ٞبی چبِؾ اص یىی. داسد ٚخٛد

 دس تفبٚت دِیُ ثٝ اػت ٕٔىٗ وٝ اػت ٔختّف ٌٔبِؼبت

ثبؿذ  ثشسػی ٔٛسد ٞبی خٕؼیت یب ٕ٘ٛ٘ٝ ا٘ذاصٜ ٌٔبِؼٝ، ًشاحی

 ط٘تیىی تغییشات وشدٖ سٚؿٗ یثشا ثیـتشی . تحمیمبت(62)

 وٕه ٚهؼیت دٚ ٞش ثٝ وٝ ط٘تیىی اپی تغییشات ٚ خبف

 دس لاصْ ثٝ روش اػت وٝ تفبٚت .اػت ٘یبص ٔٛسد وٙٙذ، ٔی

 ٔمبیؼٝ اٚتیؼٓ، ٚ ٘بثبسٚسی تـخیلی ٔؼیبسٞبی ٔب٘ٙذ ٞب، سٚؽ

ثب  سا وّی  ٌیشی ٘تیدٝ ٚ وٙذ ٔی دؿٛاس سا ٔختّف ٌٔبِؼبت

ثضسي  ٌٔبِؼبت ثش ثبیذ آیٙذٜ حمیمبتت .وٙذ ٔـىُ ٔٛاخٝ ٔی

 ASD ٚ ٘بثبسٚسی ػبثمٝ ثب ٞبیی خب٘ٛادٜ ٔتٕشوض ؿٛد وٝ ٔمیبع 

 ٔحیٌی ٚ ط٘تیىی ػٛأُ تؼبُٔ تحت ٌٔبِؼٝ لشاس دٞٙذ، تب سا 

 تىِٙٛٛطی ٞبی . پیـشفت(19)وٙذ  دسن ثٟتش صٔبٖ ًَٛ دس سا

 ٞبی ػَّٛ آ٘بِیض ٚ تحّیُ ٚ طْ٘ٛ وُ یبثی تٛاِی ٔب٘ٙذ ط٘ٛٔیه،

 ٔشتجي خذیذ ٔؼیشٞبی ٚ ٞب طٖ ؿٙبػبیی ثٝ اػت ٕٔىٗ ٔٙفشد،

 اص اػتفبدٜ چٙیٗ، . ٞٓ(47)وٙٙذ  وٕه ؿشایي ایٗ ثب
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  اٍتيسن طيف اختلالات ٍ ًابارٍری بيي ارتباط
 

 تش٘ؼىشیپتٛٔیه، ط٘ٛٔیه، ٞبی دادٜ وٝ چٙذٌب٘ٝ، سٚیىشدٞبی

 وٙذ، ٔی تشویت ٞٓ ثب سا ط٘تیه اپی تشٚتئٛٔیه، ٔتبثِٛیه ٚ

 ػٛأُ ایٗ ییٍٕٞشا چٍٍٛ٘ی اص تشی خبٔغ دسن ثٝ اػت ٕٔىٗ

 .وٙذ وٕه تِٛیذٔثُ ػّٕىشد ٚ ػلجی سؿذ ثش تأثیش ثشای

 غذد ط٘تیه، ٔب٘ٙذ ٔختّف ٞبی سؿتٝ ثیٗ ٔـتشن ٞبی تلاؽ

 هشٚسی ٞب پیچیذٌی ایٗ ثشسػی ثشای اػلبة ػّْٛ ٚ سیض دسٖٚ

 ساٞىبسٞبی ثٝ تٛا٘ذ ٔی ای سؿتٝ ثیٗ سٚیىشدٞبی چٙیٗ. اػت

 سا ثٟتشی اًلاػبت ٚ ٛدؿ ٔٙدش ط٘تیىی ٔـبٚسٜ ثشای تشی دلیك

 ثٝ اٚتیؼٓ ٚ ٘بثبسٚسی ثب ٔشتجي پیبٔذٞبی ٚ خٌشات ٔٛسد دس

 دس اػتؼذاد صیؼتی ٘ـبٍ٘شٞبی ؿٙبػبیی. دٞذ اسائٝ ٞب خب٘ٛادٜ

 ثشای ٔؼیشٞبیی تٛا٘ذ ٔی ثٝ ٞش دٚ اختلاَ ٘یض ٔـتشن

 ٘تبیح ثٟجٛد ٚ خٌشات وبٞؾ ثٝ ٚ وٙذ ثبص صٚدٍٞٙبْ ٔذاخلات

 .وٙذ ٕهو ٔجتلا افشاد ثشای

 گيزی ًتيجِ

 ٚ پیچیذٜ ٘بثبسٚسی ٚ اختلاَ ًیف اٚتیؼٓ ثیٗ ساثٌٝ

 ط٘تیىی، ػٛأُ اص پٛیبیی تؼبٔلات ؿبُٔ ٚ اػت چٙذٚخٟی

 دس چـٍٕیش ٞبی پیـشفت ٚخٛد ثب. ثبؿذ ٔی ط٘تیه اپی ٚ ٔحیٌی

 اص ثؼیبسی ٞٙٛص ؿشایي، ایٗ اص یه ٞش ط٘تیىی ػبختبس فٟٓ

 ایٗ دسن. اػت ٔب٘ذٜ بختٝ٘بؿٙ ٞب آٖ ثیٗ تؼبُٔ ٞبی خٙجٝ

 ط٘تیىی، ٔـبٚسٜ ثشای ای ٌؼتشدٜ پیبٔذٞبی تٛا٘ذ ٔی پیٛ٘ذٞب

 ٞبی خب٘ٛادٜ ثشای ٞذفٕٙذ ٔذاخلات تٛػؼٝ ٚ خب٘ٛادٜ سیضی ثش٘بٔٝ

 ثبص ثٝ حٛصٜ ایٗ دس تحمیمبت ادأٝ. ثبؿذ داؿتٝ خٌش ٔؼشم دس

 دس ٚ وشد خٛاٞذ وٕه پیچیذٜ استجبًبت ایٗ ٞبی ٌشٜ وشدٖ

 ثشای ص٘ذٌی ویفیت ثٟجٛد ٚ ٔؤثشتش ٞبی حٕبیت اسائٝ ٝث ٟ٘بیت

 وشدٖ پش ثب. ؿٛد ٔی ٔٙدش آٟ٘ب ٞبی خب٘ٛادٜ ٚ ٔجتلا افشاد

 ثٝ تٛا٘یٓ ٔی ثبِیٙی، ٘تبیح ٚ ط٘تیىی ػٛأُ ثیٗ ٔٛخٛد ٞبی ؿىبف

 ٘بثبسٚسی ٚ اختلاَ اٚتیؼٓ دٚ ٞش ثٝ ٔجتلا افشاد ٘یبصٞبی ثٟجٛد

 آؿىبسػبصی تشی دس خٟتثیـ ثپشداصیٓ. دس ٟ٘بیت تحمیمبت

 حٕبیت ثشای ؿشایي ایٗ ثیٗ پیچیذٜ ٚ چٙذ ػبّٔی استجبًبت

 لاصْ خٛاٞذ ثٛد. ٞبیـبٖ خب٘ٛادٜ ٚ ٔجتلا افشاد اص ٔؤثشتش

 ٘ذاسد. حاهي هالي:

 .ٚخٛد ٘ذاسد تؼارض در هٌافغ:

 ٔشٚسی ًَیسٌذگاى هشارکت

  دس ایذٜ، ٍ٘بسؽ ٚ ٚیشایؾ ٔمبِٝ وّیٝ ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٔـبسوت

 . ذداؿتٙ
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Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental disorder that 

impacts social interactions, communication, and behaviors, frequently recognized during early 

childhood. ASD is defined as a spectrum, displaying diverse symptoms regarding type and intensity, 

shaped by both genetic and environmental influences. Infertility, defined as the failure to conceive after 

one year of regular unprotected intercourse, can also result from a range of genetic, physiological, and 

environmental factors. This study examined the association between infertility and ASD, and 

emphasizing common genetic mechanisms—such as copy number variations (CNVs) and genetic 

variants—that might influence the occurrence of both conditions. 

 Additionally, factors like the age of parents, exposure to environmental toxins, and the application of 

assisted reproductive technologies (ART) may raise the likelihood of both ASD and infertility.   In 

particular, older paternal age has been associated with an increased probability of new genetic 

mutations in sperm, which could play a role in ASD in offspring. Research findings suggested that 

epigenetic changes, including DNA methylation and histone modifications, might clarify the role of 

genetic and environmental factors in these disorders. Preliminary studies indicated that children 

conceived through ART may face a higher likelihood of developing ASD. 

Conclusion: Despite advancements, significant gaps remain in fully understanding these associations, 

necessitating further research. A deeper comprehension of these links could support the development of 

targeted interventions, genetic counseling, and improved quality of life for affected individuals and 

their families. 
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