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 پذیری افراد مبتلا به اختلالات طیف اوتیسم: یک مرور روایتیتأثیر عوامل ژنتیکی بر تمرین
 

، 3پورفائزه مهدی، 1یونس مصدق، 1حسن دانشمندی

 4پورفاطمه مهدی

 

 چکیده

های قابل توجه از جمله نقص عملکرد حرکتی چالشپیچیده با  (NDDیا  Neurodevelopmental disorderرشدی ) -یک اختلال عصبی اختلالات طیف اوتیسم،

 ندکیاحتمال را مطرح م ینا یندر افراد مبتلا به این اختلال از تنوع بالایی برخوردار است و شواهد نو (Trainability) پذیریپاسخ به تمرین بدنی یا تمرینباشد. می

های شایع و نادر متعددی انداز ژنتیکی اوتیسم بسیار ناهمگون و شامل واریانتچشمقرار گیرند. ژنتیکی یعوامل ژنتیکی و اپ یرتحت تأث توانندیهای فردی مکه تفاوت

 Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF ،)AKT1 ،Adenosine monophosphate deaminaseهمچون هایی که ژن است مطالعات مختلف نشان داده. است

(AMPD1 و )Apolipoprotein E (APOE )پس از مداخلات تمرینی اثرگذار باشند و بخشی از ناهمگونی پاسخ به تمرین را توضیح  توانند بر میزان تغییراتمی

یا  OXTRتوسین )گیرنده اکسیمانند ی رشد -یعصبهای کلیدی در ژن DNA( Methylationژنتیکی از جمله متیلاسیون )های اپی. علاوه بر این، مکانیسمدهند

Oxytocin receptor )و Brain-derived neurotrophic factor (BDNF( و همچنین، نمرات خطر چند ژنی )Polygenic risk score  یاPRS ) به عنوان عوامل

تواند ی میعوامل زیستاز آن است که توجه به این  یشواهد حاک ینا ایندبر. اندویژه مداخلات ورزشی مطرح شده بخشی بهتوانی مداخلات هامؤثر بر پیامد یاحتمال

و  ینیتمر یهابرنامه در شدهسازی یشخص یکردهایرو یبررس یرا برا ینهو زم کنددر افراد مبتلا به اختلالات طیف اوتیسم کمک  پذیریتری از تمریندرک دقیقبه 

یت به منظور بهبود پیامدهای عملکردی و کیفیت زندگی این جمع این بینش راه را برای پزشکی دقیق هموار و امکان طراحی مداخلات مناسب .فراهم سازد یبخشتوان

 .کند.را فراهم می

 ژنتیک؛ پزشکی دقیق، اپیVO₂maxپذیری؛ اختلالات طیف اوتیسم؛ تنوع ژنتیکی؛ تمرین ها:کلید واژه
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 مقدمه
 ( NDDsیا  Neurodevelopmental disorders)رشدی  -اختلالات عصبی

گیرد که با نقایصی در عملکردهای چیده را در برمیطیف وسیعی از شرایط پی
های حرکتی به دلیل رشد غیر های ارتباطی، رفتارها و یا مهارتشناختی، توانایی

 NDDsای از اختلالات طیف اوتیسم گروه گسترده. (1)شود طبیعی مغز تعریف می
های ارتباطی، رفتارهای باشد که با ناتوانی در تعاملات اجتماعی و مهارتمی

ف های مختلای، مشکلات حرکتی و علایمی که عملکرد فرد را در زمینهکلیشه
ه بر اختلال در . علاو(2، 3)گردد دهد، مشخص میزندگی تحت تأثیر قرار می

 یرکتح های اجتماعی و رفتاری، افراد مبتلا به اوتیسم دارای تأخیر در رشدتوانایی

(Motor growth) ریزی ه تأخیر در نشستن، راه رفتن و عدم کنترل در برنامهجمل از
 .(4، 5)( نیز هستند Motor planning deficitsحرکتی )

درصد از افراد مبتلا به اختلالات طیف اوتیسم  ۹۷حدود  بر اساس مرور منابع،
ها را برای انجام هایی در عملکرد حرکتی مواجه هستند که توانایی آنبا چالش

ای . متخصصان باید به راهکارهای مداخله(4، 6)دهد وظایف روزمره کاهش می
جسمانی و عملکرد روزانه در اختلالات مبتنی بر عملکرد با هدف بهبود سلامت 

لکرد حرکتی لزوماً های عم. محدودیت(۹)ای داشته باشند طیف اوتیسم توجه ویژه
ای در اختلالات طیف اوتیسم نیست، اما بسیاری از این افراد در مقایسه نقص عمده

پذیری با افراد سالم )نوروتایپیکال( در تعادل، ثبات وضعیتی، راه رفتن، انعطاف
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مفاصل و سرعت دچار مشکل هستند. در این افراد، هماهنگی حرکتی محدود، نقص 
 ای شایع است ظریف و درشت، حرکات تکراری و کلیشههای حرکتی در مهارت

های بدنی برای افراد مبتلا به اختلال طیف اوتیسم به . مشارکت در فعالیت(10-8)
 باشد. هایی در عملکردهای حرکتی، انگیزه و خودکنترلی، اغلب دشوار میدلیل چالش

ان و نوجوانان مبتلا به اوتیسم به دلیل اختلالات اجتماعی به طور کلی، کودک
تحرکی کنند و در معرض خطر کمهای بدنی شرکت میو رفتاری، کمتر در فعالیت

های حرکتی مطلوب، توسعه تحرک و مهارت. (11)و پیامدهای منفی آن قرار دارند 
یک هدف کلیدی برای این افراد است تا توانایی خود را برای کنترل محیط 

های حرکتی در کودکان مبتلا به در حقیقت، چالش. (12)شان بهبود بخشند زندگی
کند که نیازمند توجه ویژه است. های خاصی بروز میاوتیسم اغلب به شکل

پریشی حرکتی اختلالاتی مانند هایپوتونی )کاهش تون عضلانی( و آپراکسی یا کنش
(Apraxia )این نقایص فراتر از . (13)باشد در این جمعیت بسیار شایع می

(، تعادل و Physical fitnessهای حرکتی، بر آمادگی جسمانی عمومی )مهارت
. به طور خاص، عملکرد ضعیف (14، 15)گذارد ثبات پاسچرال نیز تأثیر منفی می

ا ، ارتباط مستقیمی بلگنی به عنوان هسته مرکزی ثبات بدن -مجموعه کمری
تواند یک هدف ضعف تعادل ایستا و پویا در این کودکان دارد و تقویت آن می

های کت دادن این کودکان در فعالیترو، مشار. از این(16)درمانی کلیدی باشد 
ی های حرکتزمان بر بهبود تعاملات اجتماعی و تقویت مهارتبدنی که به طور هم

. در این راستا، علاوه بر (1۹، 18)باشد متمرکز است، از اهمیت بالایی برخوردار می
های ویدئویی فعال بازیاز رویکردهای نوین مانند توان های سنتی، میروش

(Interactive video games نیز بهره برد که به صورت هدفمند به بهبود تعادل )
 .(1۷، 20)های گروهی باشد تواند جایگزین مناسبی برای فعالیتکند و میکمک می

لا های حرکتی افراد مبترویکردهای مختلفی به منظور ارزیابی و بهبود مهارت
از دیدگاه زیستی، ژنتیک به  .(21)شود به اختلالات طیف اوتیسم به کار گرفته می

از  NDDsتواند خطر ابتلا به که می پردازدمی DNA تغییرات در توالی بررسی
رات ژنتیک به تغییدر حالی که اپی ؛جمله اختلالات طیف اوتیسم را افزایش دهد

 DNA شود که بدون تغییر در توالیها گفته میپذیر در بیان ژنتنظیمی برگشت
مجموع این عوامل  .(22، 23) دهدل محیطی و رشدی رخ میو تحت تأثیر عوام

دهنده  که نشان ندنمایتوانند یک پروفایل خطر ژنتیکی ایجاد ژنتیکی میژنتیکی و اپی
 .(24) های بالینی آن استاستعداد زیستی فرد برای بروز اختلال و شدت فنوتیپ

های پرخطر برای اختلالات طیف اوتیسم، محققان با پیشرفت در شناسایی ژن 
زایی این تغییرات ژنتیکی و بررسی توانند بر روی کشف بیماریاکنون می

های بیماری همگرا به عنوان اهداف مولکولی برای رویکردهای درمانی مکانیسم
داروهای جدیدی تواند منجر به تولید تر می. این درک عمیق(22)آینده تمرکز کنند 

شود که به طور خاص عناصر ژنتیکی و بیولوژیکی مرتبط با اختلالات طیف اوتیسم 
وند شتر و مؤثرتر منجر میهای دقیقدهند و به طور بالقوه به درمانرا هدف قرار می

م های گوناگون مرتبط با اوتیسدهد که ژنتحقیقات ژنتیکی اخیر نشان می. (25)
لی شوند. تمرکز فعدر چند مسیر کلیدی مشترک عصبی همگرا می NDDsو سایر 
ن، های نویآوریها بر درک این الگوهای همگرایی است تا با استفاده از فنپژوهش

 . (26)راهم نماید تر در آینده فهای دقیقراه را برای تشخیص و درمان
های خود به تمرین نیاز ییبرای کسب و بهبود توانا NDDsافراد مبتلا به 

دی افراد بر بندارند و ژنتیک یک عامل اصلی تأثیرگذار بر این فرایند است. طبقه
تواند منجر به رویکردهای های )چند ریختی( ژنتیکی، میمورفیسماساس پلی

ک، بینش ژنتیهای اخیر در مطالعات ژنتیک و اپیسازی شده شود. پیشرفتشخصی

های ژنتیکی خاص و تعاملات ژن و محیط در واریانتجدیدی در مورد نقش 
( افراد مبتلا به اختلالات طیف اوتیسم ارایه کرده است. Trainabilityپذیری )تمرین

نتیکی های ژروزرسانی درک ما از چگونگی تأثیر مکانیسمها ضرورت بهاین یافته
شان سم را نهای فردی به تمرین در اختلالات طیف اوتیژنتیکی بر پاسخو اپی

های دارویی اخیر بر هدف قرار دادن عملکرد سیناپسی و دهد. پیشرفتمی
ترکیب  اند و چندینمسیرهای التهاب عصبی در اختلالات طیف اوتیسم متمرکز شده

بالینی و بالینی اولیه برای بهبود علایم اصلی و مرتبط، جدید در تحقیقات پیش
رو، هدف از انجام پژوهش حاضر، بررسی و تحلیل . از این(2۹)اند نویدبخش بوده

. در پذیری افراد مبتلا به اختلالات طیف اوتیسم بودتأثیر عوامل ژنتیکی بر تمرین
آوری و بررسی مقالات و تحقیقات موجود، این مطالعه مروری، سعی شد با جمع

مرینی و های تنایی و تمایل فرد برای شرکت در برنامهنقش عوامل ژنتیکی در توا
 مداخلات درمانی مشخص شود. 

 اختلالات طیف اوتیسم ژنتیک در افراد

ها ارتباط گسترده ژنومی و مطالعات دوقلوها، پیوسته به شناسایی پژوهش
اند. در همین راستا، تحقیقات های مؤثر در اختلال طیف اوتیسم کمک کردهژن

اند ژن مرتبط با اختلال طیف اوتیسم را شناسایی کرده 100کولی بیش از ژنتیک مول
شود درصد از مبتلایان دیده می 25تا  10ها در زای آنهای نادر و آسیبکه جهش

های ژنتیک کمّی نشان داده است که اگرچه بخش وی دیگر، پژوهش. از س(28)
های ژنتیکی رایج پذیری اختلال طیف اوتیسم به واریانتبزرگی از وراثت

. مطالعات (2۷)باشد گردد، اما معماری ژنتیکی این اختلال بسیار ناهمگون میبازمی
یابی کامل تحقیقات ارتباط گسترده ژنومی و توالی اس بزرگ مانندجدیدتر در مقی

و  Grove اند. تحقیقاتاگزوم، این معماری ژنتیکی را بیش از پیش روشن ساخته
 جایگاه ژنی مرتبط با خطر 180( بیش از 31و همکاران ) Fu ( و30همکاران )

های ریانتکیبی از واها شامل تراختلال طیف اوتیسم را شناسایی کردند. این جایگاه
 NRXN1 ،Synaptic Ras-GAPهای کلیدی سیناپسی مانند رایج و نادر در ژن

1 (SYNGAP1 و )DLG4 شناسیهایی که نقش مهمی در سببهستند؛ ژن 
ا بر ماهیت هکنند. این یافتهپذیری عصبی ایفا میاختلال طیف اوتیسم و اتصال

های وضعیتی که در آن، ترکیبی از واریانتاوتیسم تأکید دارند؛  چند ژنی و ناهمگون
 های اولیهدهد. در پژوهشنادر و رایج، پروفایل خطر ژنتیکی هر فرد را شکل می

، RELN ،ARX ،MECP2 هایی مانندکه بر رویکرد ژن کاندید متمرکز بودند، ژن
NLGN3 ،NLGN4 ،TSC2  وUBE3A  (30-32)شناسایی شدند . 

یابی نوین، ماهیت چند ژنی و های توالیآوری، تکنیکبا پیشرفت فن
؛ البته موارد نادری از (33-3۹)ناهمگون اختلال طیف اوتیسم را تأیید کردند 

 (، Rett syndromeهای تک ژنی و خانوادگی مانند سندرم رت )سندرم
(، توبروس اسکلروزیس Fragile X syndromeرم ایکس شکننده )سند

(Tuberous sclerosis و سندرم شوورس هویج میکرز )
(Schuurs-Hoeijmakers syndromeنیز وجود دارند که در آن ) ها یک ژن منفرد

یر، مطالعات پیوستگی ژنتیکی های اخ. در دهه(4، 6-8)عامل اصلی بیماری است 
اند ههای ژنی متعددی را شناسایی کردو تحقیقات ارتباط گسترده ژنومی نیز جایگاه

های تک نوکلئوتیدی رایج و هم تغییرات نادر در تعداد کپی که هم شامل واریانت
 .(38-44)شوند با نفوذپذیری بالا می

 سازی شدهرات خطر چند ژنی و پزشکی شخصینم

یک معیار کمی است ( PRSیا  Polygenic risk scoreی )ژن نمره خطر چند
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 یا  SNPم )مورفیسپلی نوکلئوتید که با جمع کردن اثر تجمعی چندین تک
Single nucleotide polymorphism )ند اوتیسممرتبط با وضعیت مورد نظر، مان 

در  های شایعدهنده بار ژنتیکی کلی ناشی از واریانت نشانآید و دست می به
که حاصل تجمیع اثر  PRSهای ژنتیکی نادر، علاوه بر واریانت .(45) جمعیت است

ارتباط گسترده ژنومی است، با  هایپژوهششده در  شناسایی های رایجواریانت
های با ویژگی PRSاختلال طیف اوتیسم ارتباط دارد. در اختلال طیف اوتیسم، 

ار در کن و اثر آن است فنوتیپی و ساختارهای بیولوژیک مرتبط گزارش شده
یک . (46، 4۹) گذاردصورت تجمعی بر خطر بیماری تأثیر می های نادر بهواریانت

احی تواند منجر به طرفرض منطقی آن است که شناخت بهتر معماری ژنتیکی می
شده و مؤثرتر شود. با این حال، مطالعات محدودی به این  سازیمداخلات شخصی
یا  PRSاز جمله  های ژنتیکیتوان از دادهاند که چگونه میموضوع پرداخته

نتخاب دهی به اا به اوتیسم، برای جهتهای ژنتیکی مشخص در افراد مبتلزیرگروه
 . (24) ها استفاده کردیا توسعه درمان

های اجتماعی در نکته قابل توجه این که پاسخ به آموزش گروهی مهارت
 بود توجهکم/ فعالیبالاتر برای اختلال طیف اوتیسم و اختلال بیش PRSافرادی با 

(Attention Deficit/Hyperactivity Disorder  یاADHD) ویژه در دوره  به
نقش  نندهکبیانه است که های استاندارد گزارش شدتر از مراقبتپیگیری، ضعیف

الگوی  .(48)باشد میعوامل ژنتیکی شایع در تعدیل اثربخشی مداخلات رفتاری 
( Copy number) تر در افراد دارای تغییرات نادر در تعداد کپیمشابهی پیش

  Copy number variationsان که حامل طوری به ؛شده است مشاهده
(CNVs )اجتماعی از مداخلات روانری تاغلب پیامدهای ضعیف ،پاتوژنیک

 در سخ درمانینی زیستی پاوکه این موضوع بر ناهمگ دهنداستاندارد نشان می
 .(4۷، 50)د تأکید داراوتیسم 

 ژنتیک و تعامل ژن و محیطاپی
های مؤثر در سیستم عصبی، تغییرات ژنتیکی بر روی ژنهای اپیپژوهش

ه اند. برا که مختص اختلال طیف اوتیسم است، آشکار ساخته DNAمتیلاسیون 
های مغزی پس از مرگ افراد مبتلا به اختلال طیف اوتیسم، نمونه عنوان مثال، در

 OXTR ،Engrailed-2های در مناطق پروموتر ژن DNAافزایش متیلاسیون 
(EN2 و )( ریلینRELNبا کاهش سطح بیان این ژن ) ،ها همراه بود. علاوه بر این

ئین ال پروتدر بافت مغزی این افراد، هیدروکسی متیلاسیون بالا و افزایش اتص
MeCP2  که با خاموشی ژن مرتبط است، در ناحیه پروموتر ژن گلوتامات دکربوکسیلاز

1 (Glutamic acid decarboxylase  یاGAD1 یافت شد )(51، 52). 
اسیون از جمله متیل ژنتیکیهای اپیاند که مکانیسمجدید نشان داده مطالعات

DNA  ،اختلال طیف اوتیسم ایفا  نقش مهمی در پاتوژنزو تغییرات هیستونی
 دارویی از جمله توانند تحت تأثیر عوامل محیطی و مداخلات غیرکنند و میمی

 طبیعی در این راستا، الگوهای متیلاسیون غیر .(53، 54) فعالیت بدنی تغییر یابند
 و  OXTRهای کلیدی دخیل در تکامل و عملکرد عصبی از جمله در ژن

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF )طور مکرر در افراد مبتلا به  به
اختلال طیف اوتیسم گزارش شده است که با اختلال در رفتارهای اجتماعی و 

 .(55-5۹)باشد میپذیری عصبی مرتبط انعطاف

 فعالیت بدنی در افراد مبتلا به اوتیسم
اختلال طیف اوتیسم  های بارزتأخیر در عملکرد حرکتی، یکی از ویژگی

ه دهد که نوجوانان مبتلا بشود و تحقیقات به طور پیوسته نشان میمحسوب می

های آمادگی جسمانی و مهارت حرکتی، نمرات ، در تمام آزموناین اختلال
 . آمادگی جسمانی مرتبط با سلامت (58، 5۷)کنند تری کسب میپایین

(Health-related physical fitness که از طریق فعالیت بدنی منظم حاصل )
، Aerobic Fitnessهایی همچون ترکیب بدنی، شود، شامل شاخصمی

VO2maxانعطاف ،( پذیری و آمادگی عضلانیMuscular fitness است ) 
و جسمی کودکان های حرکتی های متعددی برای ارزیابی مهارت. آزمون(60، 61)

 Bruininks-Oseretskyروند که آزمون مهارت حرکتی مبتلا به اوتیسم به کار می
(Edition nd2-Oseretsky Test of Motor Proficiency-Bruininks  یا 

BOT-2اند ای نشان دادهمداخله هایپژوهشخوشبختانه . (21)هاست ( از جمله آن
انند توتوجهی می طور قابل یافته و هدفمند، به های تمرینی ساختارکه برنامه

وتیسم ا کلیدی عملکرد حرکتی و ثبات مرکزی را در کودکان مبتلا به هایشاخص
 .(62) بهبود بخشند

 تأثیر فعالیت بدنی بر بهبود علایم اوتیسم
ختلال ا مداخلات مبتنی بر تمرینات جسمانی، راهکار رایجی برای بهبود علایم

. ورزش نه تنها آمادگی جسمانی را تقویت (63-65)رود طیف اوتیسم به شمار می
جا . از آن(5۷)کند ری ناسازگار نیز کمک میکند، بلکه به کاهش الگوهای رفتامی

شوند، می ترکه نقایص حرکتی از سنین پایین آشکار و با افزایش سن برجسته
همچنین، سبک . (66)مداخلات مبتنی بر فعالیت بدنی باید در اولویت قرار گیرد 

های تحرک در افراد مبتلا به اختلال طیف اوتیسم، خطر ابتلا به بیماریزندگی کم
دهد. این امر ورزش را به ابزار مؤثری عروقی، دیابت و چاقی را افزایش می -قلبی

های هوازی، در بهبود تعادل، . به ویژه ورزش(6۹)کند برای پیشگیری تبدیل می
ند باشای و رفتارهای ناسازگار مؤثر میپذیری و کاهش حرکات کلیشهانعطاف

(۹0-68) . 

 پذیری در افراد مبتلا به اوتیسمرابطه بین ژنتیک و تمرین
های آمادگی جسمانی یا مهارت زان بهبودی در شاخصپذیری به میتمرین

 تنفسی که با -. آمادگی قلبی(۹1)شود در پاسخ به یک دوره تمرینی اطلاق می
VO₂max مزمن و  هایکننده قدرتمندی برای بیماریبینیشود، پیشسنجیده می

فردی چشمگیری در پاسخ به تمرینات های بینتفاوت. (۹2)مرگ و میر است 
 ورزشی وجود دارد که بخش قابل توجهی از آن ریشه در تنوع ژنتیکی دارد 

. مطالعات تجمع خانوادگی از جمله تحقیقات دوقلوها و پژوهش خانواده (۹3، ۹4)
HERITAGE (HEalth, RIsk factors, exercise Training And Genetics 

به  VO₂maxپذیری اند که وراثت( نشان دادهHERITAGE Family Studyیا 
 ترین شواهد در این زمینه از مطالعه بزرگ. قوی(۹5-۹۹)رسد درصد می 50

HERITAGE  بزرگسال سفید پوست از  4۹3به دست آمده است که در آن 
هفته دنبال  20را به مدت  خانواده، یک برنامه تمرین هوازی با شدت متوسط ۷۷

. (۹5)شد  VO₂maxلیتر در دقیقه میلی 400کردند که منجر به افزایش میانگین 
 RNAابزارهای ژنتیکی نوین مانند تحقیقات ارتباط گسترده ژنومی، تحلیل بیان 

تر کرده و پذیری عمیقیابی کل اگزوم، درک ما را از مبانی ژنتیکی تمرینو توالی
. با این (۹8)سازی شده هموار ساخته است مسیر را برای توسعه ژنومیک شخصی

ها در حوزه ژنومیک ورزشی هنوز در مراحل اولیه قرار دارد و استفاده حال، پژوهش
 های ورزشی برای افراد مبتلا بهسازی برنامهاز ابزارهای ژنتیکی برای شخصی

 نیازمند انجام مطالعات بیشتری است. تلال طیف اوتیسماخ
های های مختلف دادهزمان لایهامیکس به ادغام همرویکردهای مولتی
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کس اشاره ژنومیکس و متابولومیزیستی شامل ژنومیکس، ترانسکریپتومیکس، اپی
 در های مولکولی پیچیدهبرای شناسایی شبکه یعنوان ابزار قدرتمند دارند و به

رویکردهای مولتی اُمیکس به طور  .(۹۷) رونداختلالات نوروتکاملی به کار می
پاسخ به  بینیای به منظور شناسایی امضاهای مولکولی که قادر به پیشفزاینده

این رویکردها .  (80)شود مداخلات در اختلال طیف اوتیسم هستند، به کار گرفته می
با هدف درک همگونی در دل ناهمگونی گسترده اوتیسم، به دنبال کشف 

د تا راه کننده هستنبندینشانگرهای طبقه های همگرای بیماری و زیستمکانیسم
 Matobaبه عنوان مثال،  .نمایندهموار  شده های هدفمند و شخصیدرمان را برای

 ها و مسیرهایو ترانسکریپتومیکس، ژنهای ژنومیکس و همکاران با ادغام داده
 جدیدی را کشف کردند که با نتایج حرکتی و شناختی در اختلال طیف اوتیسم

 . (81)مرتبط بودند 

 و اوتیسم VO₂max های کاندید مرتبط باژن
 یهایسممورفیپل یفرض استوار است که برخ ینژن کاندید بر ا رویکرد

ها در واقع میسمورفیپل ینارتباط دارند. ایری پذ ینتمر یزانبا م ،مشخص یکیژنت
 کییژنت یهایانتوار کنندیکه کمک م نمایندیعمل م ییهابه عنوان نشانگر

 .(82)شوند  ییاند، شناساشناخته نشده یقثر که هنوز دقؤو م یواقع

های ژنتیکی مؤثری پرداخته شد که هم در در این بخش، به بررسی واریانت
(. از 1نقش دارند )شکل  اختلال طیف اوتیسم زاییپذیری و هم در بیماریتمرین

های شود ژنتحت تأثیر عملکرد عضلانی است، فرض می  VO₂maxجا که آن
 VO₂maxری پذیهای سیستم عضلانی در تنوع ژنتیکی تمرینکدکننده پروتئین

واریانت  21ژن و  12، ارتباط CAREGENEنقش داشته باشند. بر اساس مطالعه 
 .(83)پذیری بررسی گردید های عضلانی و تمرینژنتیکی با فنوتیپ

این ژن که فاکتور  Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF:)ژن 
ها کند، در اختلالات نورودژنراتیو و حفظ بقای نوروننوروتروفیک مژگانی را کد می

، 88)اختلالات طیف اوتیسم نیز گزارش شده است  نظمی در آن، درنقش دارد و بی
 و همکاران نشان داد که واریانت  Thomaes. نتایج مطالعه (84

c.115-6G>A, rs1800169 در این ژن، منجر به تغییرات بیشتری در VO₂max 
 (. 83شود )نسبی می
این ژن که  Adenosine monophosphate deaminase (AMPD1:)ژن 

یناز مونوفسفات دآم( نگاشته شده است، پروتئین آدنوزین 1p13بر روی کروموزوم )
کند و در را کاتالیز کرده است، کدگذاری می IMPبه  AMPرا که دآمیناسیون 

چرخه نوکلئوتید پورین نقش کلیدی دارد و با متابولیسم انرژی در عضله مرتبط 
و همکاران نشان داد که انواع بالقوه جهش در ژن  Zhangاست. نتایج تحقیق 

AMPD1 نتایج پژوهش . (86)مشاهده شده است  در افراد مبتلا به اوتیسم 
Rico-Sanz  در چارچوب مطالعه( و همکارانHERITAGE که بر روی افراد ) 

( برای TTسال انجام شد، نشان داد که افراد هموزیگوت، ژنوتیپ ) 65تا  1۹
 20پس از یک دوره  AMPD1:c.133C>T, p.Gln45*, rs17602729واریانت 

 CTهای ا دارندگان ژنوتیپای تمرینات تداومی با شدت متوسط، در مقایسه بهفته
 . (8۹)تری به تمرینات نشان دادند ، پاسخ ضعیفCCو 

داری با یطور معن به AKT1های ژن ها و واریانتدگرگونی :AKT1ژن 
طبی ق پریشی )اسکیزوفرنی( و اختلال دواز جمله روان پزشکی شدیداختلالات روان

و شواهد حاصل از مطالعات ارتباط ژنتیکی و بیان پروتئین،  است مرتبط گزارش شده
. (88، 8۷) کندلالات تقویت مینقش این ژن را در پاتوفیزیولوژی مشترک این اخت

توانند می، AKT1 های نادر در ژنکه واریانت ددهشواهد ژنتیکی نوین نشان می
را افزایش دهند و این موضوع همپوشانی  خطر ابتلا به اختلال طیف اوتیسم

و  Onore کند.جسته میپزشکی را برو روان NDDهای مولکولی بین مکانیسم
در کودکان  Akt/mTOR به بررسی نقش اختلالات در مسیر سیگنالینگ همکاران

مله های ژنتیکی در این مسیر از جکه جهش ندو اشاره کرد ندمبتلا به اوتیسم پرداخت
. همچنین، (۷0)مرتبط باشند اوتیسم  توانند با افزایش خطر، میAKT1 ژن

نگ های مرتبط با مسیرهای سیگنالیاند که تغییرات در ژنهای دیگر نشان دادهبررسی
اشند و داشته ب نقش اوتیسم توانند در پاتوفیزیولوژیمی، PI3K/AKT/mTOR مانند

 .(۷1) پزشکی استو روان NDDدهنده همپوشانی مولکولی بین  این موضوع نشان
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و  AKT1 ،AKT2های شامل سه عضو به نام AKTخانواده پروتئینی 
AKT3 رسانی فسفاتیدیل اینوزیتول کیناز های پیاماست که در راه

(Phosphoinositide 3-kinases  یاPI3Kو گلیکوژن سنت )( از کینازGlycogen 

synthase kinase-3  یاGSK3 ژن . (۷2)( نقش دارندAKT1  با رشد و تمایز
و همکاران نشان داد که  Jenkinsعضلات اسکلتی نیز مرتبط است. نتایج تحقیق 

هفته  24پس از  TT/GTژنوتیپ  AKT1:c.-350G>T, rs1130214 واریانت
این افراد را در مقایسه با افراد دارای  VO₂maxتمرینات تداومی با شدت متوسط، 

 . (۷3)فزایش داد داری ابه طور معنی GGژنوتیپ 
 Na+/K+ ATPase آنزیم 2-کدکننده زیرواحد آلفااین ژن  :ATP1A2ژن 

له پذیری غشای عضها و تحریکاست که نقش حیاتی در حفظ تعادل الکترولیت
های سدیم و پتاسیم در عضلات در حال فعالیت، دارد. این آنزیم با کنترل یون

 هاتایج پژوهشنذارد. تأثیر بگ پذیریتواند بر عملکرد استقامتی و قابلیت تمرینمی
ر در توانند با تغییهای ژنتیکی در این ژن میمورفیسمکه پلی است نشان داده

 -های متابولیک عضله اسکلتی، پاسخ به فعالیت بدنی و استقامت قلبیویژگی
در  ATP1A2 ها بیانگر نقش کلیدیتنفسی را تحت تأثیر قرار دهند. این یافته

 . (۷4، ۷5)ت سازگاری عضله به تمرین استعیین عملکرد استقامتی و 
ها یا اختلالات سیستم عصبی مرکزی، متیلاسیون در بیماری :APOE ژن

( وظیفه APOE) Eژن آپولیپوپروتئین . (۷6)مشاهده شده است  DNAنامناسب 
کدگذاری گلیکوپروتئینی را بر عهده دارد که در محیط پیرامونی و مغز با 

ها حاکی از آن است که متیلاسیون غیر گزارش. (۷۹)ها همراه است لیپوپروتئین
انجامد؛ اختلالی که ممکن است ساز و کارهای طبیعی این ژن به بیماری آلزایمر می

 APOEهای ژن مورفیسمپلی. (۷8)مشترکی با اختلالات طیف اوتیسم داشته باشد 
(ε2 and ε4 در اتیولوژی مستعد بودن فرد برای ابتلا به اختلال طیف اوتیسم نقش )

ساله چینی دارای  40تا  18پذیری در افراد . همچنین، تمرین(۷8، ۷۷)دارند 
ره شش ماهه تمرینات پس از یک دوAPOE (ε2/ε3 and ε3/ε4 )های ژنوتیپ

( با شدت متوسط، به Progressive continuous trainingرونده )تداومی پیش
 .(100)بود  APOEهای داری بیشتر ازسایر ژنوتیپطور معنی

بالا بودن سطح استرس اکسیداتیو، یکی از عوامل دخیل  استرس اکسیداتیو:
. در افراد مبتلا به (101)شود های نورودژنراتیو محسوب میبیماری زاییدر بیماری

 Glutathione peroxidaseهای گلوتاتیون پراکسیداز )طح آنزیمها، ساین بیماری
ها کننده آنهای تنظیم( و همچنین، بیان ژنSepp) P( و سلنوپروتئین GPXیا 

 GPXن های ژها یا هاپلوتیپاغلب غیر طبیعی است. در همین راستا، بین ژنوتیپ
 . (102)ارتباط وجود دارد  VO₂maxپذیری و قابلیت تمرین

درصد  5اختلال در عملکرد میتوکندری در حدود  اختلال عملکرد میتوکندری:
های نقص. (103)از کودکان دارای اختلالات طیف اوتیسم گزارش شده است 

توانند منجر به بروز تغییرات مغزی، رفتاری و متابولیکی شوند میتوکندریایی می
. از جمله این تغییرات (104)که با علایم اختلال طیف اوتیسم همخوانی دارند 

توان به فعالسازی میکروگلیا، کاهش سطح گلوتاتیون، رفتارهای تکراری، می
 فعالی و استرس اکسیداتیو اشاره کرد اختلال در تعاملات اجتماعی، بیش

(106 ،105) .DNA  میتوکندریایی وظیفه کدگذاری چندین زیرواحد آنزیمی را بر
د عاملی تواننعهده دارد که در فرایند فسفریلاسیون اکسیداتیو نقش دارند و می

. در همین راستا، نتایج (10۹)پذیری باشند کلیدی در تعیین استقامت و تمرین
ن به یو همکاران با مقایسه افراد با پاسخدهی بالا و پاسخدهی پای Vellersمطالعه 

 های ژنتیکی در ژنوم میتوکندریایی با قابلیتتمرینات هوازی نشان داد که واریانت

مرتبط است. در ظاهر افرادی که پاسخ ضعیفی به  VO₂maxپذیری تمرین
 DNAجایگاه مشخص از  13در  دهند، دارای تعداد بیشتری واریانتتمرینات می

از  های کدکننده پروتئینل ژنها شامخود هستند که این جایگاهمیتوکندریایی 
یا  HVRs) و نواحی فرامتغیر mt-ND1 ،mt-ND5 ،mt-CYTBجمله 

Hypervariable regions) (108) بودند . 
 

 هامحدودیت
و بر خلاف مرورهای سیستماتیک، فاقد  بودمروری روایتی  از نوعپژوهش حاضر 

ودیت این ترین محدمهمباشد. مییافته مقالات و متاآنالیز  ارزیابی کیفیت ساختار

ک زمان یمرور، کمبود مستقیم مطالعاتی است که به صورت تجربی، ارتباط هم

به مداخلات تمرین بدنی  VO₂max اسخدهیواریانت ژنتیکی خاص را با میزان پ

شده  هیعمده شواهد ارا. در افراد مبتلا به اختلال طیف اوتیسم بررسی کرده باشند

از مطالعاتی  APOEو  CNTF ،AMPD1 ،AKT1 های کاندید ماننددر بخش ژن

ا ها باند و سپس ارتباط نظری این ژنهای عمومی انجام شدهاست که در جمعیت

م تأثیر که به طور مستقی تحقیقاتیتعداد . ژی اوتیسم مطرح شده استپاتوبیولو

ناشی از تمرین در جمعیت  VO₂max ها را بر تغییراتهای این ژنمورفیسمپلی

پذیری این شکاف پژوهشی، تعمیمت. اوتیسم سنجیده باشند، بسیار اندک اس

 سازد. های ژنومیک ورزشی را به جمعیت اوتیسم با چالش مواجه مییافته

، ممکن است سایر VO₂max همچنین، با توجه به تمرکز ویژه این مرور بر

های حرکتی یا کاهش رفتارهای مانند بهبود مهارت پذیریهای مهم تمرینجنبه

که احتمالاً تحت تأثیر عوامل ژنتیکی متفاوتی هستند، کمتر مورد توجه  تکراری

ن حوزه به سرعت در حال تحول است، جا که ایقرار گرفته باشند. در نهایت، از آن

 محدود هستند 2025 سال شده تا جولای های این مرور به مقالات منتشریافته

(108 ،100 ،۷3 ،8۹ ،83 ،۹8-۹2 ،48.) 

 

 پیشنهادها
 نهیدر زم یجد یپژوهش أخل کیوجود  انگریحاصل از مرور حاضر، ب یهاافتهی

 یورزش به مداخلات کیولوژیزیف یپاسخده زانیو م یکیژنت لیپروفا انیتعامل م
 یاست. با توجه به ناهمگون سمیاوت فیدر افراد مبتلا به اختلال ط

(Heterogeneityفنوت )ان در کودک نیا یو رفتار یحرکت یامدهایدر پ عیوس یپی
 یاکردهیاز رو مطالعات آیندهمشابه، ضرورت دارد  ینیتمر یهامواجهه با پروتکل

ند که در حرکت کن ییهایو به سمت متدولوژ بگیرندله فاص نگرکسانی یامداخله
همچون  یو تحول عصب یعضلان سمیمرتبط با متابول یکیژنت یهاها شاخصآن
ر د گرلیتعد ای نیبشیپ یرهایبه عنوان متغ CNTF ای AMPD1ی هاانتیوار

 یفرد یاهتفاوت کنندهنییتب تواندیم کردیرو نیلحاظ گردند. ا لیتحل یهامدل
 دهیو پد باشدمی یتوان هواز ای ایو پو ستایتعادل ا همچون ییهار شاخصد

 ید.نما یسازشفاف تیجمع نیرا در ا یدهندگان حداقلو پاسخ نهیدهندگان بهپاسخ
 یریپذنیتمر تیظرف رامونیشواهد موجود پ اغلبجا که از آن ن،یعلاوه بر ا

جهت  یلعات مقدماتاستخراج شده است، انجام مطا سمیاوت ریاز جوامع غ
ه نظر ب یالزام سمیاوت فیخاص اختلال ط یهادر گروه هاافتهی نیا یاعتبارسنج

لات کنندگان در طول مداخشرکت یستیز یهالیپروفا قیدق ی. مستندسازرسدیم
و  یشبختوان یهابرنامه یسازیشخص یدر راستا یدیکل یگام تواندیم ،یورزش
و  کیژنت انیم وندینوظهور پ تیا توجه به ماهب ت،یمحسوب شود. در نها یورزش
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در خصوص  ینظر یهاچارچوب نیتدو سم،یاوت طهیدر ح یعلوم ورزش
 نیرد. توسعه ادا ییبالا تیژن( اولو انیبر ب نیتمر ری)تأث کیژنومیاپ یهاسمیمکان

و به  مایدنمیمداخلات هدفمندتر هموار  یرا برا ریمس ،ینظر یربناهایز
نسخه  قیقد زیهر فرد، تجو یکیژنت لیتا بر اساس پتانس دهدیم متخصصان امکان

 .ندینما یرا طراح یبدن تیفعال نهیشامل نوع، شدت و دز به یورزش
 

 گیرینتیجه
 ینظر یانداز، چشمتحقیق حاضردر  یحاصل از منابع مورد بررس یهاافتهی بیترک

بتوانند  ایدش یکیژنت ینشانگرها رسدیکه بر اساس آن، به نظر م کندیم میرا ترس
 به نیدر پاسخ به تمر یفرد یهاتفاوت نییاز عوامل مؤثر در تب یکیبه عنوان 

 سمیاوت فیدر افراد مبتلا به اختلال طی هواز تیظرف مانند ییرهایدر متغ ژهیو
 اتیمرور حاضر و اتکا بر ادب یتیروا تیوجود، با توجه به ماه نیمطرح باشند. با ا
ظر هرگونه اظهارن سم،یاوت یولوژیو ب نیتمر کیژنت یمجزا طهیپراکنده در دو ح

 دهفراوان است. شوا اطیاحت ازمندین ی،رگذاریتأث نیا قیقاطعانه درباره وزن دق
ند، بر وجود دلالت داشته باش میمستق یعل یوندهایکه بر پاین از  شیب دیشا یکنون

در  کیژنومیاپ یهاسمیو مکان یکیژنت یهاانتیوار انیم ییامکان همگرا
بور از به منظور ع ن،یبنابرااشاره کنند.  سمیاوت تیجمع کیولوژیزیف یهاپاسخ

 رسدیظر مبه ن ،ینیبال یکاربردها هب یابیو در جهت دست میمستق ریغ یهااستنتاج
 یمجزا به سمت اجرا یهاحوزه یهاداده قیحوزه از تلف نیا یپژوهش ریلازم باشد مس

را در  یریذپنیو تمر پیتعامل ژنوت یکه به صورت اختصاص دیحرکت نما یمطالعات
 یهامدل یمستلزم طراح ممکن است یکردیرو نی. چنندینما یواکاو تیجمع نیا

از  یریگهو بهر یکیژنت گرلیتعد یرهایباشد که با در نظر گرفتن متغ یپژوهش
 نهیتا زم دباش ییربنایز یهاسمیمکان یسازبه دنبال شفاف ،یارشته چند یهامدل

. در مجموع، هرچند افق حرکت دیفراهم آ هاافتهی یریپذمیقدرت تعم یارتقا یبرا
 فیمبتلا به اختلال ط راداف یبرا شدهی سازیشخص یبه سمت مداخلات ورزش

حوزه احتمالاً همچنان در مراحل  نیاما ا شود،یم یتلق دوارکنندهیام سمیاوت
ر د یابزار کاربرد کیآن به عنوان  تیتثبقرار دارد و  یپردازیتئور یمقدمات

 تیعاو ر میمستق یشواهد تجرب دیمنوط به تول اغلب یبخشتوان یهاپروتکل

 خواهد بود. یژنوم یهااستفاده از داده در یملاحظات اخلاق قیدق
 

 تشکر و قدردانی
نقش  حاضر نویسندگان از تمام افرادی که در به ثمر رسیدن پژوهش مروری

 آید.تشکر و قدردانی به عمل می اند،داشته
 

 نویسندگان نقش
 پردازی پروژه: یونس مصدقطراحی و ایده

 -جذب منابع مالی برای انجام پروژه: 

 پورخدمات پشتیبانی و اجرایی و علمی پروژه: فاطمه مهدی

 پورهای مطالعه: یونس مصدق، فائزه مهدیفراهم کردن تجهیزات و نمونه

 پوریونس مصدق، فاطمه مهدیها: آوری دادهجمع

 پورپور، حسن دانشمندی، یونس مصدق، فائزه مهدیتحلیل و تفسیر نتایج: فاطمه مهدی

 پورپور، فاطمه مهدینوشته: حسن دانشمندی، یونس مصدق، فائزه مهدیتنظیم دست

نوشته از نظر مفاهیم علمی: حسن دانشمندی، یونس ارزیابی تخصصی دست
 پورپور، فاطمه مهدیمهدیمصدق، فائزه 

نوشته نهایی جهت ارسال به دفتر مجله: حسن دانشمندی، یونس تأیید دست
 پورپور، فاطمه مهدیمصدق، فائزه مهدی

یند انجام مطالعه از آغاز تا انتشار و پاسخگویی به اولیت حفظ یکپارچگی فرؤمس
 رپوور، فاطمه مهدیپنظرات داوران: حسن دانشمندی، یونس مصدق، فائزه مهدی

 

 منابع مالی
باشد. میحمایت مالی  مطالعه حاضر حاصل یک پژوهش شخصی و فاقد

ها، ها، تحلیل و گزارش آنآوری دادههای گیلان، ارومیه و تهران در جمعدانشگاه
 نوشته و تأیید نهایی مقاله برای انتشار اعمال نظر نداشتند. تنظیم دست
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Abstract 
 

Autism spectrum disorders connect to challenges like difficulties in movement. People with these disorders respond in 

unique ways to exercise and how they improve with practice. Scientists are learning that the genes people have at birth 

and other things affecting these genes might explain why individuals with autism spectrum disorders are so varied. 

The genes tied to these disorders are spread, with both common and rare differences showing up. Studies reveal that 

certain genes such as CNTF, AKT1, AMPD1, and APOE have a role in how much someone improves through exercise 

programs. These genes help us understand why exercise affects people. Exercise plays a role in helping people with 

Autism Spectrum Disorder through rehabilitation programs. Some researchers believe that polygenic risk scores and 

DNA methylation in genes like OXTR and BDNF have an influence on how effective these programs can be. Studying 

factors such as genes and DNA methylation may explain why some individuals with Autism Spectrum Disorder show 

better responses to exercise programs compared to others. This can provide insights into understanding trainability in 

autism. It also creates opportunities to explore tailored approaches in exercise and rehab programs. 
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