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باسمه تعالی

پیشگفتار

از دیرباز بیماری های ژنتیکی در زمره بیماری های درمان نش��دی یا دس��تِ کم، سخت درمان 
در زندگی بش��ری قرار داشته‌اند. پژوهش��گران و دانشمندان بسیاری در این زمینه، با انجام پژوهش 
های گسترده و تلاش های علمی خستگی ناپذیر، همواره به دنبال راه های مناسبی برای شناسایی، 
پیشگیری، و مدیریت این بیماری ها بوده‌اند و درمان هدفی دور از دسترس تلقی می‌شده است. در 
س��ال های اخیر، همگام با پیشرفت های ش��گرفی که در حوزه مهندسی و دست ورزی ژنتیکی در 
سطوح سلولی و ارگانیسمی به دست آمده، افق درمان بیماری های ژنتیکی بیش از پیش روشن تر 
به نظر می‌رس��د. این ابزارهای نوین در حوزه مهندس��ی سلولی و بافت تنها با شناخت کامل ماهیت 
و مکانیس��م های س��لولی و مولکولی حاکم بر اینگونه بیماری ها و طراحی ساز و کارهای سازگار با 

آنهاست که می‌توانند به ابزاری موثر و کم خطر برای درمان تبدیل شوند. 

هرچه اطلاعات و دانش ما از این مکانیس��م ها و برهمکنش های سلولی مرتبط با بیماری های 
ژنتیکی بیش��تر باش��د، یافتن راه های جدید تشخیصی و درمانی دس��ت یافتنی‌ و دقیق تر می‌گردد. 
کتاب حاضر در دو بخش، گردآوری و نگارش شده است. بخش اول شامل معرفی و مرور مکانیسم 
های سلولی و مولکولی حاکم بر نوزده بیماری ژنتیکی شایع است. در مورد هر بیماری مواردی مثل 
ویژگ��ی های بالینی، علت نام گذاری، فیزیوپاتولوژی، جنبه ه��ای وراثی، جهش ها و بیماری های 
مرتب��ط  مورد بحث قرار گرفته اند. بخش دوم کتاب، به مقدماتی درباره ژن درمانی ش��امل معرفی 
اصول و تجربیات ژن درمانی چند بیماری ژنتیکی می‌پردازد و قس��متی است که در شمارگان بعدی 

کتاب تصمیم به تقویت و نوسازی بیشتر آن داریم. 
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ای��ن کتاب در قال��ب حاضر در صدد ایجاد نگرش��ی نوین در عرصه ش��ناخت و مطالعه بیماری 
های ژنتیکی اس��ت و با اطمینان می‌توان گفت برای رس��یدن به نقطه‌ای مطلوب نیازمند تلاش��ی 
گس��ترده برای نوس��ازی و روزآمدی دارد اما برای رس��یدن به این نقطه از همکاری و حمایت همه 
جانبه دانش��جویان سخت کوش در رشته‌های ژنتیک پزش��کی )آقای حسن عشوری و خانم فاطمه 
قاسمی(، ایمنولوژی )آقای سروش صرامی(، بیوتکنولوژی )خانم زهرا هاتفی( و رشته پزشکی )آقای 
محم��د ذوالفقاری( بهره‌مند ش��دیم که خود حکایت از تاثیر نگرش ه��ای حوزه‌های مختلف دانش 
زیست‌شناسی و پزشکی بر گردآوری و تهیه مطالب دارد. امیدواریم در آینده پیش رو در پناه حمایت 
علم��ی، معن��وی و نقد تمام تلاش��گران و فعالان حوزه دانش، پژوهش و آم��وزش در گرایش های 
مختلف علوم س��لولی و مولکولی اعم از پزش��کی و غیرپزشکی محصولی جامع و کامل تر به جامعه 

علمی میهن مان تقدیم کنیم. 

در پایان این پیش��گفتار، از همه اس��اتید، دانش��جویان و صاحب نظران خواهش��مندیم نظرات و 
پیشنهادات خود را به آدرس ایمیل ehsanfarashahi@yahoo.com ارسال نمایند. 

دکتر احسان فراشاهی یزد. بهار 1396
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آلکاپتونوریا

کادر 1: معرفی بیماری آلکاپتونوریا

)Alkaptonuria( نام بیماری: آلکاپتونوریا

اسامی دیگر بیماری: نقص هموجنتیسیک اسید اکسیداز، هموجنتیسیک اسیدوریا 

AKU :اسم کوتاه شده بیماری

 3q13.33  :جایگاه کروموزومی در ژنوم

203500 :OMIM شناسه ثبت بیماری در

طبقه بندی بیماری: بیماری نادر ژنتیکی، نادر پوستی، اختلال مادرزادی متابولیسم

تعریف بیماری: آلکاپتونوریا یک اختلال متابولیکی نادر در کاتابولیس��م اس��یدهای 
آمینه‌ فنیل آلانین و تیروزین می‌باشد که به علت کمبود آنزیم هموجنتیسیک اسید 
اکس��یداز یا هموجنتیس��یک اسید دی اکسیژناز ایجاد ش��ده و سه ویژگی عمده آن 

حضور هموجنتیسیک اسید1 در ادرار، اکورنوزیس2 و آرتریت می‌باشد.
هموجنتیسیک اسید1  در ادرار، اکورنوزیس2

ویژگی های بالینی

در س��ال 1901 آرچیبلد گارود3 موفق به توصیف یک بیماری متابولیک با نام آلکاپتونوریا ش��د. 
بیماری آلکاپتونوریا سه نشانه بالینی عمده دارد که عبارتند از:

1( تیره ش�دن ادرار فرد در تماس با هوا: هموجنتیس��یک اس��ید موجود در ادرار فرد مبتلا در 

1.. Homogentisic Acid
2.. Ochoronosis
3. Archibald Garrod
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مجاورت هوا به بنزوکوئینون اس��تات4 اکس��ید شده و پلیمرهایی شبیه رنگدانه‌های ملانینی را ایجاد 
می‌کند که مس��ئول رنگ س��یاه ادرار است. ادرار مبتلایان تا زمانی که تازه است رنگ طبیعی داشته 

ولی با ماندن در معرض هوا و در صورت داشتن PH قلیایی، تیره رنگ می‌شود.

2( اکورنوزیس: همان تجمع پیگمان‌های مشکی مایل به آبی در بافت‌های پیوندی است؛ تجمع 

هموجنتیسیک اسید و فرآورده های حاصل از اکسیداسیون آن مثل بنزوکوئینون استات در بافت‌های 
پیوندی باعث ایجاد این علامت بالینی می‌ش��ود. از دیگر نش��انه‌های مش��ابه می‌توان به تغییر رنگ 
غضروف گوش به آبی یا خاکس��تری و همچنین کلس��یفیکه شدن آن، حضور پیگمان‌های قهوه‌ای 
در صلبیه چش��م که معمولًا بینایی فرد را تحت تأثیر قرار نمی‌دهند، خاکس��تری یا مش��کی ش��دن 
غضروف‌ها در مفاصل و تغییر رنگ احتمالی پوس��ت ناحیه دس��ت اشاره کرد. تجمع هموجنتیسیک 
اس��ید می‌توان��د در اندوکارد قلب و دریچه‌ه��ای آن و همچنین در کلیه نیز اتف��اق افتاده و بنابراین 
بیماران با افزایش سن ممکن  است دچار بیماری‌های دریچه  قلب، نفرولیت5 و یا سایر اختلال‌های 
کلیوی ش��وند. پیگمان‌های مش��کی مایل به آبی را می‌توان در بافت‌های خارجی چشم مثل صلبیه، 
قرنیه و ملتحمه نیز مشاهده کرد. پیگمان‌های درون صلبیه یا نشانه اوسلر6 در حدود دهه سوم زندگی 
فرد مبتلا ش��روع به ظاهر ش��دن می‌کنند و معمولًا باعث اختلال در بینایی فرد نمی‌ش��وند. یکی از 
اولین مناطقی که طی این بیماری درگیر می‌شود غضروف گوش بوده و به خاطر رسوب پیگمان‌ها، 

رنگ مشکی مایل به آبی و ظاهری ضخیم پیدا می‌کند. 

تصویر شماره 1: علایم بالینی بیماری آلکاپتونوریا؛ نشانه اوسلر در صلبیه چشم )A و B( و تجمع 
.)C( پیگمان‌ها در غضروف گوش

4. Benzoquinone Acetat
5. Nephrolith
6. Osler's Sign
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3( آرتریت7 : که معمولًا با س��تون فقرات ش��روع می‌ش��ود به طوری ک��ه تغییرات تخریبی در 
مهره‌های کمر را می‌توان در کل س��تون فقرات فرد مبتلا مش��اهده کرد. بیمار می‌تواند بدون آنکه 
هیچ نشانه دیگری از بیماری در ستون فقرات خود داشته باشد، تنها از سفتی کمر خود شکایت کند. 
زانوها، لگن و شانه‌های فرد نیز معمولًا درگیر می‌شوند؛ به طوری که حدود 50 درصد از افراد مبتلا 
تا س��ن 55 س��الگی حداقل مجبور به تعویض یکی از مفاصل خود شده و یا تا سن 64 سالگی دچار 

سنگ‌های کلیوی یا پروستاتی می‌شوند.

معمولًا مشاهده لکه‌های سیاه در پوشک نوزاد اولین نشانه بارز ابتلای نوزاد به این بیماری است 
که باعث می‌شود حدود 21 درصد از مبتلایان به این بیماری تا پیش از یک سالگی شناسایی شوند 
و به غیر از این نشانه معمولًا بیمار تا دهه سوم و چهارم زندگی خود علامتی از خود نشان نمی‌دهد. 
تش��خیص فرد بیمار با استفاده از تست‌های بیوشیمیایی صورت می‌گیرد که از آن جمله می‌توان به 
سیاه شدن ادرار فرد با اضافه کردن سدیم هیدروکسید و یا پس از چند ساعت ماندن در معرض هوا 
و همچنین تس��ت فریک کلرید8 که در آن ادرار فرد رنگ س��بز موقتی به خود می‌گیرد و همچنین 
اندازه‌گیری غلظت هموجنتیس��یک اسید در ادرار فرد اشاره کرد. عکس‌های رادیولوژی از مفاصل و 

تاندون‌ها و همچنین کبد نیز می‌تواند مفید باشد.

تصویر شماره 2: سیاه شدن رنگ ادرار در مجاورت هوا، یک یافته مهم تشخیصی برای بیماری 
آلکاپتونوریا می‌باشد.

7. Arthritis
8. Ferric Chloride Test
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کادر 2: علت نام گذاری بیماری

آلکاپتون9، فرم اکسید شده هموجنتیسیک اسید است  
که به عنوان یک متابولیت حد  واس��ط در کاتابولیسم 
دو اس��ید آمین��ه تیروزی��ن و فنی��ل آلانی��ن و طی 
اکسیداس��یون ناکامل آنها تولید ش��ده و در ادرار دفع 
می‌شود. علت نامگذاری این بیماری نیز حضور بالای 
ای��ن ماده در ادرار می‌باش��د. گاه��ی در برخی متون، 

آلکاپتون را معادل هموجنتیسیک اسید در نظر می‌گیرند. آرچیبلد گارود4 )تصویر روبرو(، 
یک پزش��ک انگلیسی و استاد دانشگاه آکسفورد بود که توانست این بیماری را در سال 
1908 توصیف کند. البته حدود 90 س��ال بعد با راه‌اندازی پروژه ژنوم انسانی5، اطلاعات 
ژنتیکی آن کاملًا مش��خص شد. در س��ال 1977 پژوهش‌های انجام شده بر روی یک 
مومیایی در مصر باستان نشان داد که احتمالًا او نیز در گذشته به این بیماری مبتلا بوده 

است! 
آلکاپتون9

فیزیوپاتولوژی

س��طح هموجنتیس��یک اسید در خون به وس��یله دفع س��ریع آن از طریق کلیه‌ها، در حد پایینی 
نگه داش��ته می‌ش��ود ولی در مبتلایان به بیم��اری آلکاپتونوریا، به دلیل غلظ��ت بالای این ماده در 
خون، هموجنتیس��یک اس��ید در بافت‌های مختلف و مفاصل رسوب کرده و نش��انه‌های بالینی این 
بیماری را ایجاد می‌کند. در مورد اینکه چگونه این ماده شیمیایی موجب بیماری‌زایی در آلکاپتونوریا 
می‌ش��ود، فرضیه‌های علمی مختلفی وجود دارد، که از جمله آن‌ها می‌توان به این موارد اش��اره کرد: 
هموجنتیسیک اسید در بافت‌ها به بنزوکوئینون‌ها پلی مریزه شده و پلی‌مرهای شبه ملانینی را ایجاد 
می‌کند. اعتقاد بر این است که هموجنتیسیک اسید به عنوان یک ماده شیمیایی باعث ایجاد التهاب 
و تخریب بافت‌ها و مفاصل می‌ش��ود. همچنین احتمال دارد هموجنتیس��یک اس��ید به طور فیزیکی 

9. Alkapton
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ب��ه بافت‌های پیوندی متصل ش��ده و باعث تغییر در س��اختار و ارتباط بی��ن ماکرومولکول‌ها در این 
بافت‌ها ش��ود. نظر دیگر این اس��ت که هموجنتیسیک اس��ید در داخل و بین سلول‌ها تجمع کرده و 
در ادامه به کمک آنزیم هموجنتیس��یک اسید پلی فنول اکسیداز10 که در پوست و بافت‌های پیوندی 
یافت می‌ش��ود به ماده بنزوکوئینون اس��تات اکسید شده و پلی‌مرهای ش��به رنگدانه‌های ملانینی را 
ایجاد می‌کند که با ماکرومولکول‌های بافت پیوندی اتصال ش��یمیایی بر قرار کرده و باعث تخریب 
این بافت‌ها می‌ش��ود. فرضیه دیگر این است که هموجنتیسیک اسید به طور خود به خودی و بدون 
دخالت آنزیم، دچار اکسیداس��یون ش��ده و رادیکال‌های فعال اکس��یژن مثل پراکسید هیدروژن11 یا 
یون سوپراکس��ید12 را ایجاد می‌کند که این رادیکال‌ها باعث آس��یب به بافت‌های پیوندی می‌شوند. 
غلظت پلاسمایی هموجنتیسیک اسید در افراد سالم با توجه به رژیم غذایی فرد 12 – 2/4 نانوگرم 
در میلی‌لیت��ر اس��ت در حالی که غلظت آن در افراد مبتلا ب��ه آلکاپتونوریا به حدود 10 میکروگرم در 

میلی‌لیتر می‌رسد.

الگوی وراثتی

بیماری آلکاپتونوریا یک اختلال اتوزومی مغلوب13 است. بیماری فقط در حالتی که دو آلل جهش 
یافته به صورت هموزیگوت باشند، بروز می‌کند. در این توارث، افراد هتروزیگوت هیچ علامتی ندارند 
و به آن‌ها ناقل14 بیماری گفته می‌ش��ود. در شجره نامه بیماری‌های اتوزومی مغلوب، معمولًا انتقال 
نس��ل به نس��ل دیده نمی‌شود و گفته می‌ش��ود انتقال افقی اس��ت؛ یعنی فقط بین خواهر و برادرها، 
بیماری دیده می‌شود. بیماری آلکاپتونوریا بسیار نادر است و شیوعی بین 1 در 250 هزار تا 1 میلیون 
تولد زنده دارد. در برخی مقالات آمده اس��ت که این بیماری در کش��ورهای اس��لواکی و جمهوری 
دومنیکن ش��یوع بالا و در حدود یک مورد در هر 19 هزار نفر از س��اکنین را دارد. تا سال 2013 تنها 

950 مورد از این بیماری در 40 کشور گزارش شده است. 

10. Homogentisic Acid Polyphenol Oxidase
11. H2O2

12. O2-
13. Autosomal Recessive
14. Carrier
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کادر 3: خلاصه روش های تشخیصی بیماری آلکاپتونوریا

1- تشخیص اولیه معمولًا با مشاهده اینکه ادرار کودک مبتلا در معرض هوا رنگ 
سیاه پیدا می کند.

2- روش کروماتوگرافی گازی می تواند به تش��خیص دقیق هموجنتیس��یک اسید 
در ادرار منجر شود.

3- تشخیص جهش در  ژن HGD با استفاده از روش های مولکولی

اساس سلولی و مولکولی

 معرفی ژن بیماری

ژن HGD، آنزیم هموجنتیس��یک اس��ید اکس��یداز15 را رمزدهی می‌کن��د و از 54398 جفت باز 
 reverse تش��کیل ش��ده و بر کروموزم 3 قرار دارد. این ژن دارای 42 اگزون اس��ت و از روی رشته
رونویسی شده و 10 واریانت پیرایشی ایجاد می‌کند. این ژن 2366 پلی‌مورفیسم تک نوکلئوتیدی16 

دارد و 12 ناحیه تنظیمی، بیان آن را تنظیم می‌کنند.

معرفی جهش‌های ژنی

جهش‌های متعددی در ژن HGD گزارش شده است که اکثر آن‌ها از نوع بدمعنی17 و بی‌معنی18 
هستند. یک سری پژوهش جامع بیش از 100 فرد مبتلا به آلکاپتونوریا از کشورهای مختلف جهان 
را مورد بررسی قرار داده و 40 جهش شایع در ژن HGD را گزارش نموده‌اند. جدول زیر نشان دهنده 

15. Homogentisic Acid Oxidase (HGO)
16. Single Nucleotide Polymorphism (SNP)
17. Missense
18. Nonsense
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برخی جهش‌های شایع در بیماری آلکاپتونوریا می‌باشد. 

Countries
of Origin

Number
of

Families

Amino Acid
change/

predicted
Consequence

Position
Nucleotide

change
MutationName

 Poland, Argelia,
Slovakia, Czech10 Aberrant

splicingc.183-1G→ASplice siteIVS1-1G→A1

Italy1 Frameshift after
phe10c.198GG→ATTFrameshiftc.198GG→ATT2

Germany2Leu25Proc241T→CMissenseL25P3

UK1Glu42Alac.292A→CMissenseE42A4

Slovakia1Ser47Leuc.307C→TMissenseS47L5

U.S.A1Arg53Trpc.324C→TMissenseR53W6

 Finland, India,
Slovakia3 Frameshift after

Arg58c.342delAFrameshiftR58fs7

U.S.A1Trp60Glyc.345T→GMissenseW60G8

France1Tyr62Cysc.352A→GMissenseY62C9

 France,
Switzerland2Trp97Glyc.456T→GMissenseW97G10

Holland1 Aberrant
splicingc.509+1G→TSplice siteIVS5+1G→T11

Slovakia, Czech4 Aberrant
splicingc.509+1G→ASplice siteIVS5+1G→A12

Netherlands1Ala122Aspc.532C→AMissenseA122D13

India1Ala122Valc.532C→TMissenseA122V14

 Italy, France,
Slovakia14 Frameshift after

Gly152c.621insGFrameshiftG152fs15

France2Asp153Glyc.625A→GMissenseD153G16

Italy1 Aberrant
splicingc.636+5G→ASplice siteIVS7+5G→S17

 Slovakia, Czech,
Germany, U.S.A23Gly161Argc.648G→AMissenseG161R18

Japan1Glu168Lysc.669G→AMissenseE168K19

France1Val181Phec.708G→TMissenseV181F20

جدول شماره 1: برخی جهش‌های شایع در بیماری آلکاپتونوریا
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معرفی پروتئین بیماری

آنزیم هموجنتیسیک اسید دی اکسیژناز، یک آنزیم با 445 اسید آمینه و وزن مولکولی حدود 50 
کیلو دالتون اس��ت. این آنزیم یک هموهگزامر بوده و به صورت یک دایمر سه رشته‌ای می‌باشد که 
بیش‌ترین بیان را در کبد، سلول‌های پروستات، روده باریک و کلیه داشته و کوفاکتور مورد نیاز برای 

عمل آن آهن است. این آنزیم یک آنزیم سیتوپلاسمی می‌باشد.

بررسی فرآیندهای سلولی

آنزیم هموجنتیس��یک اسید 1 و 2 دی اکسیژناز19 یا هموجنتیسیک اسید اکسیداز مسئول کاتالیز 
واکنش تبدیل هموجنتیس��یک اس��ید به مالئیل استو استیک اسید20 در مس��یر کاتابولیسم اسیدهای 
آمینه فنیل الانین و تیروزین اس��ت. در نبود این آنزیم غلظت هموجنتیسیک اسید در خون بالا رفته 
و این ماده به س��رعت به بنزوکوئینون اس��تات تبدیل ش��ده و در بافت‌های پیوندی پلی‌مرهای شبه 

رنگدانه ملانینی را ایجاد می‌کند.

بیماری آلکاپتونوریا و بیماری‌های مرتبط

بیماری‌های متعددی وجود دارند که از نظر ویژگی‌های بالینی و یا ژنتیکی با بیماری آلکاپتونوریا 
شباهت یا ارتباط دارند. تصویر شماتیک زیر نام تعدادی از این بیماری‌ها را نشان می‌دهد.

تصویر شماره 3: بیماری‌های مرتبط با آلکاپتونوریا

19.. Homogentisate 1,2-Dioxygenase
20.. Maleyl Aceto Acetic Acid
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تصویر شماره 5- مکانیسم مولکولی بیماری آلکاپتونوریا: فنیل آلانین که به عنوان یکی از اسیدهای 
آمینه‌ ضروری ش��ناخته می‌ش��ود، آغازگر زنجیره‌ بیماری آلکاپتونوریا می‌باش��د. فنیل آلانین توسط آنزیم 
هیدروکس��یلاز به یک اس��ید آمینه‌ غیرضروری به نام تیروزین تبدیل می‌ش��ود. سپس با واکنش دیگری 
ش��اهد تولید 4-هیدروکسی فنیل پیروویک اس��ید خواهیم بود. هموجینتیسک اسید که پیش ماده‌ اصلیِ 
آنزیم HGD اس��ت، به علت اختلال عملکرد این آنزیم به مالئواستواس��تیک اسید تبدیل نمی‌شود و در 
خون تجمع می‌یابد. س��پس به ادرار منتقل شده و به علت دارا بودن حلقه‌ی آروماتیک، قادر به جذب نور 
می‌باش��د. این ویژگی، س��بب تیره شدن رنگ ادرار در مقابل نور می‌ش��ود. به همین دلیل به آلکاپتونوریا، 
بیماری ادرار س��یاه نیز می‌گویند. در ش��کل بالا محلی که در فرآیند متابولسیم فنیل آلانین دچار اختلال 

شده، با علامت ضربدر مشخص شده است.
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سندروم آپرت

کادر 1: معرفی سندروم آپرت

 )Apert syndrome( نام بیماری: سندروم آپرت

Acrocephalosyndactyly, type 1  :اسامی دیگر بیماری

ACS1 :اسم کوتاه شده بیماری

10q26.13 :جایگاه ژنومی

101200 :OMIM شناسه ثبت بیماری در

طبقه بندی بیماری: ژنتیکی، نادر، جنینی

تعریف بیماری: س��ندروم آپرت یک اختلال ژنتیکی و مادرزادی است که با نقص 
در بس��ته شدن استخوان‌های مش��خصی در جمجمه نوزاد مشخص می‌شود. این 

اختلال باعث عدم رشد مغزی و تغییرات صورت می‌شود.

ویژگی های بالینی 

کودکان متولد ش��ده با س��ندروم آپرت به علت نقص‌هاي مش��هود در صورت و اعضاي بدن به 
راحتي قابل شناسايی هستند. از جمله این نقص‌ها و علایم می‌توان به موارد زیر اشاره کرد:

1- بس�ته ش�دن زودرس درزهاي جمجمه1: به طور معمول در نوزادان درزهاي جمجمه‌ايي به 
طور كامل بس��ته نش��ده است که اين امر اجازه رشد س��ر را به كودك مي‌دهد. در كودكان مبتلا به 
س��ندروم آپرت قبل از اينكه كودك متولد ش��ود درزهاي جمجمه‌اي به هم جوش خورده‌اند. معمولًا 
این جوش خوردن درز جمجمه بر روی رش��د صورت میانی2 )بینی و فک( جنین نیز اثر گذاش��ته و 

می‌تواند باعث انسداد راه تنفس او شود.

1. Early Cranial Suture Closure
2. Midface
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2- پیشانی بلند و صاف بودن بخش پشتی استخوان جمجمه

3- هيپوپلازي استخوان‌هاي ميان صورت3: استخوان‌هاي ميان صورت به خوبي رشد نكرده‌اند 
و اين در حالي اس��ت كه فك پايين و پيش��اني رشد طبيعي خود را دارند و اين امر سبب مي‌گردد كه 
صورت مقعر به نظر برس��د. لبه بيني فرو رفته و پوزه مانند اس��ت. فاصله چش��م‌ها از هم زياد بوده و 

اغلب بر آمده )اگزوفتالمی4( به نظر می‌رسد.

4- انگشت شست کوتاه با انحراف شعاعی

5-  ب�ه ه�م چس�بیدگی پیچیده انگش�ت 2،3 و 4 و در مواردی به هم چس�بیده بودن تمامی 
انگش�ت‌ها5: در تکامل نرمال جنین، در س��لول‌های دست و پا سلسله‌ای از مرگ‌های از پیش برنامه 
ریزی شده )آپوپتوز6( رخ می‌دهد که باعث جدا شدن انگشت‌ها از یکدیگر می‌شوند ولی در مبتلایان 
به س��ندروم آپرت این مرگ انتخابی در سلول‌های دست و پا رخ نداده و بنابراین باعث متصل ماندن 
پوس��ت و در برخی موارد اس��تخوان‌های انگشت‌های دست و پا به یکدیگر می‌شود. گونه‌هاي صاف، 
بيني كوتاه، نقص در رش��د مغز، افزایش فش��ار داخل جمجمه7، لب شکری، مشکلات قلبی عروقی، 
گوارشی، کلیوی و وابسته به دستگاه تناسلی نیز دراین کودکان شایع تر از حد معمول است، مشکلات 
یادگیری، عرق کردن بیش از اندازه، وجود جوش‌های بیش از اندازه نیز کم و بیش دیده خواهد شد.

6- عقب ماندگی ذهنی8

7- چس�بندگي نخاعي–گردني9: در برخی از كودكان مبتلا، برخي از اس��تخوان‌هاي گردن به 
هم چسبيده‌اند.

3. Midface Hypoplasia
4. Exophthalmos
5. Fusion of the Toes
6. Apoptosis
7. Increased Intracranial Pressure (ICP)
8. Mental Retardation
9. Cervical Spinal Fusion
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8- اتصال ناقص یکسری از استخوان‌های جمجمه که باعث رشد غیر طبیعی جمجمه10 شده 
و شکل سر و صورت فرد را تحت تأثیر قرار می‌دهد.

تصویر شماره 1: انگشتان پرده دار11 در دست و پا از علایم بالینی سندروم آپرت می‌باشد.

تصویر شماره 2: وضعیت صورت و دندان‌های فرد مبتلا به سندروم آپرت

10. Skeletal Abnormalities
11.. Webbing of the Toes
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کادر 2: علت نام گذاری بیماری

یوگن آپرت12، یک متخصص اطفال فرانسوی بود که توانست  
در س��ال 1906، ویژگی‌های بالینی مش��ابهی را در 9 نفر از 
بیماران خود ش��رح داده و علایم سه گانه بیماری را توضیح 
ده��د. به همین علت، این بیماری به افتخ��ار او، به این نام 
خوانده می‌ش��ود. همچنین او تألیفات بسیار زیادی در زمینه 

تربیت کودک و بیماری‌های اطفال دارد.
یوگن آپرت12

فیزیوپاتولوژی

س��ندروم آپرت یک اختلال ژنتیکی بس��یار نادر می‌باش��د ک��ه با کرانیوسینوس��توزیس13 یعنی 
بسته‌ش��دن زودرس یك ‌یا چند درز جمجمه كه قبل ی��ا بلافاصله بعد از تولد اتفاق می‌افتد و باعث 
مهار رشد استخوان‌هایی از جمجمه كه مجاور این درز می‌باشند، می‌گردد. بنابراین قطر جمجمه در 
این جهت كوچ‌ك می‌شود ولی ‌رشد جمجمه به طور جبرانی در سایر جهات از طریق درزهای باز و 
ملاج‌ها14 ادامه می‌یابد كه منجر به اشكال غیر معمول جمجمه می‌گردد. این بیماری با هیپوپلازی 
ضایعات نیمه میانی صورت، به هم چسبیدگی انگشت‌های دست و پا و تمایل به ادغام ساختارهای 

استخوانی مشخص می‌شود.

الگوی وراثتی

با وجود اینکه اغلب موارد این بیماری تک گیر15 هس��تند، مواردی هم با وراثت اتوزومی غالب16 
دیده ش��ده‌اند و وجود یک نس��خه از ژن جهش یافته برای ایجاد این اختلال کافی است. شیوع این 

12. Eugène Charles Apert
13.   Cranyosynostosis
14.   Fontanelle
15.   Sporadic
16.   Autosomal Dominant
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س��ندروم در آمریکا حدود 1 مورد در هر 65000 تولد زنده )حدود 15.5 در هر 1 میلیون تولد زنده( 
می‌باش��د. ش��یوع آن در بین آس��یایی ها بالاتر و 22.3 مورد در هر 1 میلیون تولد زنده می‌باشد. این 
س��ندروم کمترین ش��یوع را با 7.6 در هر 1 میلیون تولد زنده در بین اس��پانیایی-پرتقالی زبان‌های 

آمریکای لاتین دارد.

کادر 3: خلاصه روش‌های تشخیصی بیماری سندروم آلپرت

1- ارزیابی روانشناختی و شنوایی سنجی
2- تشخیص رادیولوژی استخوان جمجمه )بررسی کرانیوسینوستوزیس( و دندان‌ها.

3- تشخیص جنین مبتلا در هفته 18-20 حاملگی با عکس برداری‌های اولتراسوند 
FGFR2 4- بررسی مولکولی جهش‌های  شایع ژن

اساس سلولی و مولکولی بیماری

معرفی ژن بیماری

ژن FGFR2 روی ب��ازوی بلن��د کروموزم 10 قرار دارد و اندازه حدود 120 کیلوباز دارد. این ژن 
کدکننده‌ گیرنده‌ی فاکتور رش��د فیبروبلاستی اس��ت و دارای 83 اگزون روی رشته reverse است 
 و از روی آن 25 رونوش��ت پیرایش��ی ایجاد می‌ش��ود؛ این ژن 5253 پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی

 دارد و 22 ناحیه تنظیمی آن را کنترل می‌کند.

معرفی جهش‌های ژنی

جهش‌ه��ای خود به خ��ودی Ser252Trp و ی��ا Pro253Arg در ژن گیرنده 2 فاکتور رش��د 
فیبروبلاستی )FGFR2( تقریباً مسئول تمامی موارد شناخته شده سندروم آپرت می‌باشند. به طوری 
که دو س��وم موارد س��ندروم آپرت به دلیل یک جهش س��یتوزین به گوآنین در موقعیت نوکلئوتیدی 
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755 ژن FGFR2 می‌باش��د که باعث جایگزینی اس��یدآمینه س��رین با تریپتوفان در توالی پروتئین 
می‌ش��ود. بیش از 98 درصد موارد این سندروم به واسطه جهش‌های جدید و بدون سابقه خانوادگی 
ایجاد می‌ش��وند. این بیماری در هر دو جنس شیوع یکسانی داشته و نشان داده شده با افزایش سن 
والدین میزان بروز آن افزایش می‌یابد. جهش‌ها بیش��تر در اسپرماتوس��یت‌های پدری رخ می‌دهند. 
این جهش ژنی جزو معدود مش��کلات ژنتیکی اس��ت که می‌تواند با سن بالای پدر )بالای 50 سال( 
مرتبط باش��د. یکس��ری جهش‌های منحصر به فرد در ژن FGFR2 باعث افزایش تعداد سلول‌های 
پیش س��از می‌شود که وارد مسیر استئوژنیک می‌شوند و در نهایت باعث افزایش تشکیل ماتریکس 
استخوانی ناحیه Subperiosteal و استخوان‌سازی نارس و ناکامل جمجمه می‌شود. مشاهده شده 
اس��ت که بین بیان گیرنده فاکتور رشد کراتینوسیتی و )KGFR(، میزان به هم چسبیدگی انگشتان 

فرد مبتلا ارتباط وجود دارد.

معرفی پروتئین بیماری و فرآیندهای سلولی:

پروتئی��ن FGFR2 ی��ا CD332 ک��ه با نام BEK نیز ش��ناخته می‌ش��ود ی��ک پروتئین 821 
اس��ید آمینه‌ای با خاصیت تیروزین پروتئین کینازی اس��ت که به عنوان یک گیرنده س��طح سلولی 
برای فاکتور رش��د فیبروبلاس��تی عمل کرده و در تنظیم تکثیر س��لولی، تمای��ز، مهاجرت و آپوپتوز 
س��لول‌ها و همچنین تکامل جنین نق��ش دارد. این پروتئین برای عملکرد طبیعی تروفوبلاس��ت‌ها 
و تکامل جوانه اندام‌های حرکتی، ش��کل گیری طبیعی ریه‌ها، اس��تخوان س��ازی و تکامل پوس��ت 
مورد نیاز اس��ت. این پروتئین همچنین در تنظیم تمایز س��لول‌های استئوبلاست‌ها و تکثیر و آپوپتوز 
آن‌ها نقش کلیدی داش��ته و در نتیجه برای تکامل طبیعی اس��کلت بدن مورد نیاز اس��ت. پروتئین 
FGFR2 دارای فعالیت‌ه��ای مختلف دیگری اس��ت ک��ه یکی از آن‌ها این اس��ت که طی تکامل 

جنینی پیام‌هایی را مبنی بر تمایز س��لول‌های نابالغ به س��لول‌های استخوانی مخابره می‌کند. جهش 
در نقاط مش��خصی از این پروتئین باعث تغییر در عملکرد آن ش��ده و باعث تداوم پیام رسانی توسط 
آن می‌ش��ود که همین امر می‌تواند باعث اتصال ناقص اس��تخوان‌ها در جمجمه، دس��ت ها و پاها 
 می‌ش��ود. همچنین باعث القای تکثیر و رش��د سلولی در کراتینوس��یت‌ها و استئوبلاست‌های نابالغ

 می‌شود درحالی که آپوپتوز را در سلول‌های استئوبلاست تمایز یافته افزایش می‌دهد.
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سندروم آپرت و بیماری‌های مرتبط

بیماری‌ه��ای مختلفی از نظر ویژگی‌های بالینی یا ژنتیکی با س��ندروم آپرت در ارتباط هس��تند؛ 
تصویر شماتیک زیر تعدادی از این بیماری‌ها را نشان می‌دهد. 

تصویر شماره 4: بیماری‌های مرتبط با سندروم آپرت

تصویر ش�ماره 5- مکانیس��م سلولی س��ندروم آپرت: جهش در ژن گیرنده 2 فاکتور رشد فیبروبلاستی 
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)FGFR2( تقریباً در تمامی بیماران مبتلا به س��ندروم آپرت مش��اهده شده است. بنابراین بررسی مسیر اثر 
فاکتور رش��د فیبروبلاس��تی )FGF( از غش��ای سلول تا هس��ته، که حامل یک پیام مهم برای سلول است؛ 
ضروری به نظر می‌رسد. FGF باعث تحریک گیرنده  خود که در اینجا FGFR2 نام دارد، می‌شود. تحریک 
گیرنده، س��بب فعالس��ازی یک پروتئین داخل س��لولیِ نزدیک به غش��ا، به نام 17Grb2 می شود. Grb2 از 
طریق دامین مخصوص خود به نام SH3 س��بب فراخوانی پروتئین تبادلیِ 18SoS به غش��ا می‌ش��ود. سپس 
این پروتئین وظیفه فعال کردن یک "نقش آفرین اصلیِ“ مس��یرهای داخل س��لولی به نام Ras را بر عهده 
دارد. این فرآیند باعث اتصال یک GTP به Ras ش��ده و آن را به صورت فعال در می‌آورد. Raf به عنوان 
یکی از عمل‌کنندگان اصلی، س��بب فعال ش��دن یک آبشار مهم داخل سلولی به نام "آبشار MAP کیناز19" 
می‌شود؛ که با فعال شدن این آبشار )MEK, ERK1/2(، پیام‌های خارج سلولیِ FGF از طریق فاکتورهای 
رونویس��ی مختلفی مانند AP-1 و Myc به هس��ته می‌رس��د و پیام‌های مختلفی از قبیل آپوپتوز، مهاجرت، 
تمایز و تنظیم تکثیر س��لولی را ایجاد می‌کند. در س��ندروم آپرت به دلیل اختلال در اولین گام این زنجیره 
)FGFR2( پیام‌ها به درس��تی به داخل س��لول مخابره نمی‌شوند. آپوپتوز اتفاق نمی‌افتد و سبب عدم جدایی 

انگشتان در دوران جنینی20 می‌شود.

17. Growth Factor Receptor-Bound Protein 2
18. Son Of Sevenless
19. Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPKs) Cascade
20. Syndactyly
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