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ــندرم ــب لیو تحل بیتخر" يهاس  Neurodegeneration with brain iron ای "همراه با تجمع آهن در مغز یعص

accumulation (NBIA) ایگانگلآهن در بازال  رنرمالیکه با تجمع غ شودیگفته م یوراثت نورولوژیک يهايماریاز ب یبه گروه 

 ،یستونی(از جمله د یچون اختلالات حرکت یمیهتروژن بوده و با علا یکیو ژنت ینیاز نظر بال هايماریب نیاهستند. همراه 

 یاز کودک يماریب . سن بروزشوندیو مرگ زودرس شناخته م یذهن یناتوان ،یتیسیاسپاست ،يآرترسی)، دسمینسونیپارک

 هايماریدســته از ب نیا يبرا یطور معمول روش درمانمتفاوت اســت. به يماریب شــرفتیو ســرعت پ یتا بزرگســال

ـــرفتیاز پ يریجلوگ ییم محور بوده و توانایموجود، تنها علا يهاوجود ندارد و روش را ندارند. تاکنون  يماریب ش

که  کنندیرا کد م ییهانییها، پروتژن نیاز ا یشده است. برخ ییشناسا يماریب نیژن مختلف مرتبط با ا 10از  شیب

ــ ــترک یکیمتابول يرهایدر مس ــتند که  ییهانییها، دو ژن، کدکننده پروتژن نیا انیمثال از م ي. برانقش دارند یمش هس

از جمله  یمختلف يهستند که در عملکردها ییهانییها، کدکننده پروتژن ریآهن مرتبط بوده و سا سمیبا متابول میمستق

ــمیمتابول ــته و عملکرد برخ ياتوفاژ يندهایو فرآ زوزومالیل تیفعال د،یپیل س ــناخته باق انهمچن زین ینقش داش  ماندهیناش

 یدر ط نکهی. با وجود اشوندیم يبندکه دچار جهش شده است، طبقه ی، براساس ژنNBIA يهارگروهیاست. انواع ز

 نظرکرده اســت، اما به عیرا تســر يماریبعامل  يهاژن ییکل اگزوم، شــناســا یابییتوال کیتکن پیدایش ریســال اخ 10

 سمیوجود دارد و دانش ما در مورد مکان هايماریدسته از ب نیا يبرا زین يگرید يناشناخته يهاکه هنوز ژن رسدیم

صورت نگرفته است،  رانیدر ا NBIA رامونیگسترده پ ی. در حال حاضر بررسباشدیکامل نم NBIA يماریپاتوژنز ب

شده  ییشناسا یرانیا يهخانواد کیدر  (GTPBP2) هايماریدسته از ب نیا يژن شناخته شده برا نیدتریحال جد نیبا ا

  است.

همراه با  یعصب لیو تحل بیتخر، آهن سمیمتابول يهايناهنجار ،یکیژنت یتیهتروژن ا،یبازال گانگل :لیديک لماتک

  .مروريتجمع آهن در مغز، 

 
، به (NBIA) عصبی همراه با تجمع آهن در مغز تخریب و تحلیل

شود که بالینی گفته میهاي هتروژن از نظر ژنتیکی و گروهی از بیماري

هایی از مغز افراد مبتلا به ویژه بارزترین ویژگی آن تجمع آهن در بخش

هاي بالینی این بیماري از ویژگی 1.باشدپالیدوس میناحیه گلوبوس

  ه دیستونی و پارکینسونیسم)، ـ(از جمل یـلالات حرکتـه اختـوان بـتمی

  
م یاختلال بینایی و بسیاري علااسپاسم، اختلال شناختی، ذهنی، ناتوانی 

تواند از اوایل کودکی تا سن شروع بیماري می 3و2.دیگر اشاره کرد

اگرچه اطلاعات دقیقی از میزان شیوع  1.بزرگسالی متغیر باشد

ولی میزان  ،در نقاط مختلف جغرافیایی وجود ندارد  NBIAبیماري

مختلفی از هاي اند. زیرگروهتخمین زده 1000000/1 آن را شیوع کلی
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 59        "آهن در مغز تجمع همراه با یعصب لیو تحل بیتخر " يهابر سندرم يمرور        
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2020 May;78(2):58-68 

توان به ها میترین آناین بیماري شناخته شده است که از جمله شایع

PKAN ،PLAN ،MPAN  وBPAN علت جهش ترتیب بهاشاره کرد که به

ایجاد  WDR45و  PANK2 ،PLA2G6 ،C19orf12هاي در ژن

هاي مختلفی از ها نقشهاي کدشونده توسط این ژنینیپروت 4.شوندمی

لیپید، اتوفاژي، تنظیم عملکرد میتوکندري و فعالیت  جمله متابولیسم

هاي مختلف زیرگروه 2و1.کنندگري میها را در سلول واسطهلیزوزوم

این بیماري از الگوهاي وراثت اتوزوم غالب، اتوزوم مغلوب و وابسته 

هاي تشخیص بیماري در وهله اول بر اساس یافته 5.کنندپیروي می Xبه 

 Magnetic) ل از عکسبرداري رزونانس مغناطیسیبالینی و نتایج حاص

resonance imaging, MRI) بر تغییر سیگنال افزونباشد. زیرا مغز می

 NBIA، برخی از انواع MRIناشی از تجمع آهن در تصویربرداري 

ترین شدهباشند که از جمله شناخته می MRIداراي الگوهاي خاصی در 

البته از  6.باشدمی PKAN ن مبتلا بهدر بیمارا» چشم ببر«ها علامت آن

از بیماران مبتلا بدون تشخیص قطعی  چشمگیريجا که درصد آن

هاي بالینی م و یافتهیهاي ژنتیکی با توجه به علاباشند، انجام تستمی

باشد. درمان کننده و رو به پیشرفت میو عکسبرداري، بسیار کمک

م یاي دارویی با توجه به علاهم محور بوده و درمانیعلا بیشتربیماران، 

امروزه مطالعاتی با هدف کاهش میزان  5.شودتجویز می گهگاهیظاهري 

کننده آهن در حال انجام آهن در مغز این بیماران با داروهاي جذب

  7.ها ثابت نشده استولی هنوز اثر بخشی آن ،است

PKAN/NBIA1هاي : براي اولین بار توسط دو پزشک آلمانی به نام

Hallervorden  وSpatz  شرح داده شد و به نام بیماريHallervorden 

Spatz عنوان معرفی گردید. اما امروزه بیشتر بهPantothenate kinase-

associated neurodegeneration, (PKAN) شود. این شناخته می

نیمی از موارد بیماري  کمابیشباشد که می NBIAترین فرم بیماري شایع

این  4و2.اندتخمین زده 1-1000000/3شود و شیوع آن را میرا شامل 

فرم از بیماري داراي الگوي وراثت اتوزوم مغلوب بوده که در آن ژن 

2PANK )2kinase  ePantothenat( باتوجه به  2.شوددچار جهش می

دو الل جهش یافته  ،PKANوراثت اتوزوم مغلوب، در اکثریت مبتلایان 

شود ولی در مواردي بسیار نادر تنها یک الل شناسایی شناسایی می

هاي موجود در شناسایی شوند که این امر دلالت بر محدودیتمی

اي باشد که ممکن است جهش دوم در ناحیه براي مثالها دارد. جهش

شوند مانند نواحی اینترونی یا یابی نمیدر شرایط معمول، توالی

از نوع بدمعنی بوده ولی  بیشترها در این ژن جهش 4.وموتورپر

هاي حذف، دوپلیکاسیون، جایگاه پیرایش و حذف اگزونی هم جهش

که در فضاي درون غشایی  2PANKآنزیم  8.گزارش شده است

 میتوکندري قرار گرفته است، سنسورهاي حساس به وضعیت کوآنزیم

A )CoA( حضور مقادیر کافی  در یک سلول نرمال، در 9.باشدمیCoA 

شود. بنابراین در شرایط بیماري سرکوب می PANK2در ماتریکس، 

کند و یک سیگنال چنین وضعیتی را تقلید می PANK2فقدان آنزیم 

شود و به سلول ارسال می CoAاشتباه مبنی بر کافی بودن سطح 

در سلول مانند اکسیداسیون اسیدهاي  CoAمسیرهاي وابسته به مقدار 

سبب  2PANK ژنجهش در  4.شودب و سنتز آن دچار اختلال میچر

دلیل نقص در آنزیم شده و این خود به CoAلیسم اختلال در متابو

که نتیجه آن، تجمع برخی از ترکیبات مسیر بیوسنتز  پنتوتنات کیناز بوده

CoA ین در بازال گانگلیا یین و ترکیبات حاوي سیستیمثل سیست

پالیدوس شدن آهن در گلوبوساتفاقات، شلاتهباشد. برآیند این می

ین یخودي سیستهین و اکسیداسیون سریع و خودبیتحت تاثیر سیست

آن منجر به تولید  پی درسیتوتوکسیک در حضور آهن بوده که 

اي و شبکیه هاي قاعدهجایی که عقدهشود و از آنهاي آزاد میرادیکال

باشند، درگیري این نواحی در به استرس اکسیداتیو بسیار حساس می

هاي پاتولوژیک نشانه 11و10.شودبیشتر دیده می PKANمبتلایان به 

PKAN شود. از میان ها مشاهده میدر مغز، شبکیه چشم و اریتروسیت

پالیدوس و در گلوبوس توان به تجمع آهنها در مغز، میاین نشانه

این رسوب در بسیاري از موارد  12.ها اشاره نمودآکسون ونیدژنراس

باشد که به آن همراه می MRIبا الگوي خاص در  PKAN مبتلا به

   6.شودگفته می» چشم ببر«علامت 

PLAN/NBIA2م بالینی، از تحلیل ی: شامل طیف وسیعی از علا

دیستونی در بزرگسالی -پارکینسونیسمشناختی در اوایل کودکی تا روان

را شامل   NBIAموارد بیماري %20 حدود  PLANشود.را شامل می

شود. سیستم اعصاب مرکزي و محیطی در این بیماري دچار اختلال می

دهد، رخ می 6G2PLAجهش در ژن  PLANدر مبتلایان به  4و2.شوندمی

شناخته  PLA2G6-associated neurodegeneration نامهمین دلیل بهبه

شود. الگوي وراثت این بیماري اتوزوم مغلوب بوده و افرادي که می

باشند، اختلال در فعالیت کاتالیتیک داراي واریانت پاتوژن در این ژن می

 Infantile-onset PLANها، منجر به بروز در آن A2ین فسفولیپاز یپروت

کودکی و یا بزرگسالی بیماري،  بیشتر مبتلایان به فرم دوران 13.شودمی

ین را دچار اختلال یداراي جهش بدمعنی بوده که فعالیت کاتالیتیک پروت
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کدکننده نوعی فسفولیپاز است که رهاسازي  6G2PLAژن  14کند.نمی

شود که این کند. تصور میاسیدچرب آزاد از فسفولیپیدها را کاتالیز می

کند و اختلال در ایفا می موستاز فسفولیپیدوژن نقش اساسی را در ه

تواند منجر به افزایش سطح فسفولیپید و استیل فعالیت این آنزیم می

CoA  گردد. اختلال در هوموستاز فسفولیپید ممکن است سبب تغییر در

ها گردد که ها یا اندوزومترکیبات لیپیدي غشاي پلاسمایی، وزیکول

هوموستاز آهن سیالیت غشا و  وي آن تغییر در نفوذپذیري نتیجه

تواند سبب اختلال در پذیري غشا همچنین میباشد. تغییر در شکلمی

   16و15.فرآیند اتوفاژي گردد

MPAN/:NBIA4  نسبت جدید شناخته شدهبهفرم خاص و          

              براي نخستین بار  NBIAباشد. این فرم از بیماري می NBIAاز 

            نظر به 17.شرقی شناسایی شد در گروهی از بیماران در اروپاي

 Mitochondrial membrane protein-associatedرسد می

neurodegeneration (MPAN) شایعترین فرم ،NBIA از  پسPKAN 

در دوران کودکی و یا اوایل بزرگسالی  بیشترم، یباشد. علا PLANو 

و زوال  هاي حرکتی، اختلالات رفتاريبروز کرده و شامل ناهنجاري

باشد. دیستونی، اسپاستیسیته، پارکینسونیسم، مشکلات عقلی می

 شناختی شامل اضطراب، افسردگی، رفتارهاي تکانشی، توهم،روان

هاي این بیماري فعالی از دیگر ویژگیبیش و توجهیبی خستگی،

به اختلال بلع، اختلال تکلم، توان م این بیماري مییاز سایر علاباشد. می

اشاره کرد. فرم دیررس  آکسونینوروپاتی  وآتروفی عصب بینایی 

با  هعمدطور بهو بیماري در دهه سوم یا چهارم زندگی آغاز شده 

این بیماري  18و17و4.اختلالاتی چون سایکوز و زوال عقلی همراه است

الگوي طور کلی به 17.دهدرخ می 12orf19Cعلت جهش در ژن به

هایی از وراثت وراثت در این بیماري اتوزوم مغلوب بوده ولی گزارش

، 2013در سال  18.اتوزوم غالب هم براي این بیماري وجود دارد

Landoure  و همکاران، جهش در این ژن)c.187G>C; p.A63P(  را در

 (SPG43) 43دو خواهر مبتلا به اسپاستیک پارپلاژي وراثتی نوع 

مغزي این بیماران هیچگونه شواهدي  MRIکه درحالی ،شناسایی کردند

ین ییک پروت کدکننده  C19orf12ژن داد.مبنی بر تجمع آهن نشان نمی

باشد که در غشاي میتوکندري قرار گرفته و عملکرد دقیق کوچک می

حال، نقش آن در دو مسیر بیوسنتز آن هنوز شناخته نشده است. با این

 17.دار مشخص شده استآمینه شاخهاسیدچرب و تخریب اسیدهاي 

هاي بر ویژگیافزون، MPANمطالعات پس از مرگ مغز افراد مبتلا به 

باشد، یدهاي آکسونال مییکه حاصل تجمع آهن و اسفرو  NBIAاصلی

  18را نشان داده است. گیري اجسام لوويین و شکلیفراوانی آلفاسینوکل

BPAN/:NBIA5 ل عصبی در م، شامل تاخیر تکامیاز نظر علا

و مشکلات خواب  تشنجدوران نوزادي و کودکی، ناتوانی ذهنی، 

هاي زبانی در این افراد محدود شده و ممکن است مهارت 20و19.باشدمی

تکلم هرگز شکل نگیرد. آتاکسی، دیستونی، پارکینسونیسم در دوران 

 Beta-propellerهاي بالینی بیماري جوانی یا بزرگسالی از دیگر ویژگی

)BPAN( eurodegenerationnassociated -oteinrp تنها  4.باشدمی

است که داراي الگوي وراثت وابسته به جنس  NBIAفرمی از بیماري 

دهد رخ می WDR45باشد. این بیماري در اثر جهش در ژن غالب می

نامیده  Beta-propellerین اتوفاژي است که یکه کدکننده یک پروت

 deهاي علت جهشبه BPANمبتلا به  مواردتاکنون بیشتر  19.شودمی

novo اند که یسم بودهیبوده و برخی از مردان مبتلا داراي الگوي موزا

در مبتلایان به این فرم  4.باشداز لقاح می پسهاي علت جهشاحتمالا به

ین یاز بیماري، شواهدي مبنی بر نقص اتوفاژي وجود دارد. پروت

WDR45 کننده تشکیل ینی است که تسهیلیی از یک خانواده پروتیجز

ضروري  ویک جز عنوانبهینی بوده و یهاي پروتساختارهاي کمپلکس

در بسیاري از فرآیندهاي بیولوژیکی از جمله پیشبرد سیکل سلولی، 

انتقال سیگنال، آپوپتوز و تنظیم بیان ژن نقش دارد. ارتباط مستقیم 

WDR45 ین یآن به دو پروت با فرآیند اتوفاژي به علت توانایی اتصال

رده  22و21.باشدمی B2ATGو  A2ATGوابسته به اتوفاژي دیگر، یعنی 

، با کاهش شدید BPANیدي در بیماران مبتلا به یسلولی لنفوبلاستو

، فعالیت اتوفاژي کمتري داشته که منجر به تجمع WDR45ین یپروت

مطالعات  23.شودجاي ساختارهاي اولیه اتوفاژیک میهناب

، تخریب شدید نورونی، BPANنوروپاتولوژیک مغز بیماران 

هاي واکنشی را نشان سیدروفاژ و آستروسیت یدهاي آکسونال،یاسفرو

اختلال و ناهنجاري در فرآیند اتوفاژي، منجر به تجمع  داده است.

گردد و این امر موجب ایجاد شرایط ترکیبات سلولی تخریب شده می

 ونیدژنراسولی شده که نتیجه آن تخریب و توکسیک و استرس سل

توان به در مغز می BPANهاي پاتولوژیک از نشانه 24.باشدنورونی می

  12.پالیدوس و ماده سیاه اشاره نمودتجمع آهن در گلوبوس

CoPAN : فرم بسیار نادر ازNBIA در  2014 باشد که در سالمی

م یکلی، این بیماري با علاطور به 25.دو بیمار ایتالیایی، گزارش گردید

م بیماري شامل، اختلال یگردد. علامشخص می NBIAکلاسیک 
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حرکتی پیشرونده شامل دیستونی با شروع در دوران کودکی و 

باشد. پارکینسونیسم، اختلال اسپاستیسیته و اختلالات شناختی می

م پیرامیدال یوسواسی اجباري، نوروپاتی محیطی، ناتوانی یادگیري، علا

این  4و1.باشندم بالینی این بیماري مییاکستراپیرامیدال از دیگر علاو 

بیماري، یک اختلال اتوزوم مغلوب بوده که در اثر جهش در ژن 

COASY رواز اینباشد و سنتاز می-دهد که کدکننده آنزیم کوآرخ می 

شناخته  COASY protein-associated neurodegenerationنام به

کوآ  لیاست نیهمچنو  CoAدر اثر نقص در این ژن، سطح  25.شودمی

در تنظیم فرآیندهاي اتوفاژي نقش دارد و  CoA استیل .ابدییکاهش م

کاهش آن، منجر به القاي اتوفاژي و افزایش آن، منجر به سرکوب 

ارتباط قوي  CoPANها بر روي شود. بررسیفرآیندهاي اتوفاژي می

نشان  NBIAو اتوفاژي را در  CoAبین متابولیسم لیپید، سنتز 

  25-27و22.دهدمی

Fatty acid hydroxylase-associated neurodegeneration (FAHN)شامل : 

همراه با می چون آتاکسی، اسپاستیسیته، دیستونی و آتروفی بینایی یعلا

نیز ممکن استرابیسم واگرا  .باشدیو تشنج م شروندهیپ یاختلالات ذهن

ابتدا در اسپاستیک  H2FAنقص در ژن  4و1.باشداست وجود داشته 

جهش در  پس از آن زمانشناخته شد و  35) نوع HSP(پاراپلژي ارثی 

عنوان عامل بروز اختلالات حرکتی و تجمع آهن در مغز این ژن به

 FAHNی از بیماري یعنوان جزامروزه به 35SPG-HSP 28.معرفی گردید

هاي حاصل زیرا که در بسیاري از افراد مبتلا در یافته ،شودشناخته می

بیماري  4.شودگانگلیا دیده میهایی از تجمع آهن در بازالنشانه MRIاز 

FAHN هاي هوموزیگوس در ژن به علت جهشFA2H دهد. رخ می

جهش در این ژن، در بیماران لوکودیستروفی پیشرونده فامیلیال همراه 

 30و29.و دیستونی نیز گزارش شده استبا اسپاستیک پاراپلژي 

هاي بوده که در سلول هیدروکسیلاز-2نوعی خاص از   FA2Hآنزیم

هیدروکسی اسفنگولیپید -2 31.شودها بیان میشوآن و الیگودندروسیت

ترین لیپید در غلاف میلین شود فراوانتولید می FA2Hکه توسط 

م شده که منجر به کاهش سطح آنزی FA2Hباشد. جهش در ژن می

هیدروکسی اسفنگولیپید و اختلال در حفظ -2ي آن کاهش سطح نتیجه

   32و22.باشدغلاف میلین می دژنراسیونو پایداري میلین و 

: یکی از انواع (Aceruloplasminemia) اینمیآسرولوپلاسمبیماري 

NBIA موستاز آهن داشته و در سرتاسر وبوده که ارتباط مستقیمی با ه

دنیا گزارش شده است. در این بیماري تجمع آهن در مغز و احشاي 

بدن منجر به اختلالات نورودژنراتیو و همچنین رتینوپاتی و دیابت 

شود. اختلالات نورولوژیک عمدتا شامل اختلالات حرکتی ملیتوس می

غییرات شناختی و همراه با ت از جمله آتاکسی، کره، دیستونی و ترمور

باشد. سن شروع عمدتا در اوایل تا اواسط بزرگسالی روانی می

مبتلایان به این فرم از بیماري، همراه  %70 در کمابیشدیابت  5و4.باشدمی

میکروسیتیک یا نورموسیتیک،  سالگی با آنمی 38با سن شروع متوسط 

ملیتوس شود (به دلیل تجمع آهن در پانکراس). اغلب دیابت دیده می

م نورولوژیکی یمیکروسیتیک که یک تا دو دهه زودتر از علا و آنمی

عنوان یکی از نکات مهم در تشخیص زودهنگام بیماري کنند، بهبروز می

علت الگوي وراثت این بیماري آتوزوم مغلوب بوده و به 33.باشندمی

دهد رخ می (CP)جهش از دست دادن عملکرد در ژن سرولوپلاسمین 

ین یباشد. این پروتین غشاي پلاسمایی مییکننده یک گلیکوپروتکه کد

در انتقال و پردازش آهن نقش دارد. بدین شکل که به حرکت آهن از 

هاي بدن کمک کرده و آن را براي اتصال به ترانسفرین ها و اندامبافت

کند تا به هاي قرمز منتقل میکند. ترانسفرین آهن را به گلبولآماده می

ین یباعث ایجاد پروت CPهاي ژن سیژن کمک کند. جهشحمل اک

ناپایدار و غیرعملکردي شده که قادر به ترانسپورت آهن به خارج 

ها، باعث صدمه به این باشد و تجمع آهن در این سلولها نمیبافت

سرولوپلاسمین  34شود.م مرتبط با این بیماري مییها و بروز علابافت

شود. فقدان این ها بیان میر آستروسیتتنها فرواکسیدازي است که د

شود که ها در اکسیدکردن آهنی میین منجر به ناتوانی آستروسیتیپروت

   36و35.طور طبیعی وارد سسیستم اعصاب مرکزي گرددباید به

هایی که بر روي بیماران و همچنین در براساس مطالعات و بررسی

صورت پذیرفت، چندین عامل در پاتوژنیسیته این  In vitroشرایط 

 نیسرولوپلاسمین ی) فقدان عملکرد پروت1بیماري نقش دارند از جمله (

طور ثانویه به علت نقص در انتقال آهن منجر به تجمع آهن که به

به دنبال افزایش  ROS) استرس اکسیداتیو در نتیجه تولید 2شود، (می

داسیون که منجر به افزایش ) فرآیندهاي اکسی3سطح آهن، (

) تغییرات در محیط لیپیدي که منجر 4شود و (پراکسیداسیون لیپید می

 37.شوندها مینورون دژنراسیونبه اختلال عملکرد میتوکندري و 

یافته در شبکه جهش ین سرولوپلاسمینیبراین، نه تنها تجمع پروتافزون

علت نقص بلکه بهشود، اندوپلاسمی منجر به استرس این اندامک می

ین سلب شده و یک یینی، توانایی اتصال به مس از این پروتیپروت

  22.گرددین کامل و کارآمد ایجاد نمییپروت
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  68تا  58 ،2، شماره 78، دوره 1399 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

م ی: شامل علا(Neuroferritinopathy)نوروفریتینوپاتی  بیماري

و دیستونی با شروع در بزرگسالی است.  نورولوژیکی از جمله کره

اي، مشکلات روانی همراه با افسردگی و سایکوز، مخچهم یعلا

اختلالات شناختی و رفتاري در کنار مشکلات حرکتی، همچنین 

از  هاي بالینی این فرماز دیگر ویژگی و اختلال تکلمپارکینسونیسم 

رخ  FTLعلت جهش در ژن نوروفریتینوپاتی به باشد.می NBIAبیماري 

 باشد. فریتین،ین فریتین مییدهد که کدکننده زنجیره سبک پروتمی

ه بباشد. جهش در این ژن ین اصلی ذخیره آهن در بدن انسان مییپروت

  باشد. صورت اتوزوم غالب و با نفوذ کامل می

، c.460insA/c.460dupA، یعنی FTLترین جهش ژنی در شایع

آهن  ي آن، تجمع فریتین وتیجهمنجر به تغییر ساختار فریتین شده و ن

یو ها، استرس اکسیداتهاي مرکزي و در نهایت التهاب نوروندر نورون

   39و38.باشدها مینورون دژنراسیونو 

، تجمع FTLهاي پوست مبتلایان به جهش در ژن فیبروبلاست

 (TFRC)فریتین در هسته و سیتوپلاسم، کاهش بیان گیرنده ترانسفرین 

، افزایش سطح IRE-IRP، کاهش فعالیت اتصالی DMT1و افزایش بیان 

اند. را نشان داده ROSگیري آهن کلی درون سلولی و افزایش شکل

ه و نقص در عملکرد این ژن، متابولیسم صحیح را تحت تاثیر قرار داد

 شود.عصبی می دژنراسیونبا آسیب و تخریب اکسیداتیو سلول منجر به 

دار، به افزایش سطح سلولی آهن ناپای اختلال در عملکرد فریتین منجر

ت ین اکسید شده و کاهش فعالیی، افزایش سطح پروتROSافزایش تولید 

ی هاي پاتولوژیک، وجود اجسام انکلوزیونبررسی 40.شودپروتئازوم می

هاي سیستم اي را در نواحی گلیا و نورونفریتین سیتوپلاسمی و هسته

ي مرتبط با تجمع آهن نشان هااعصاب مرکزي و همچنین سایر ارگان

  41و23.داده است

 فرم : نوعی(Kufor-rakeb syndrome, KRS) راکب-سندرم کوفور

که  (PARK9)باشد می جوانی سنین در بروز با آتیپیک پارکینسون نادر

باشد که اولین بار راکب در اردن می-ي کوفورنام آن برگرفته از منطقه

 بینایی، توهم از عبارتند آنم یعلا سایر 42.این بیماري گزارش شده است

 بوده و عقلی زوال و چشم حرکات ارئسوپرانوکل فلج پیرامیدال،م یعلا

گانگلیا مشاهده شده در تعدادي از موارد مبتلا، تجمع آهن در بازال

 یکی عنوانبه بیماري این که است شده پیشنهاد دلیل همینبه و است

و داراي وراثت آتوزومی  شود گرفته نظر در NBIA هايسندرم از

رخ  2A13ATPدر این بیماري جهش در ژن  43و5و4.باشدمغلوب می

باشد. در تعداد اندکی از موارد می p-type ATPaseدهد که کدکننده می

گانگلیا گزارش شده گزارش شده تا به حال، تجمع آهن در بازال

جمله  از نقاط مختلف دنیا از 2A13ATPجهش بیماریزا در ژن  44.است

 آتوزومی فرم با همچنین ژن این در جهش 45.است ایران گزارش شده

 به مبتلا بیماران در. است شده گزارش SPG78نوع  HSP مغلوب

SPG78، دارند  غالب اسپاستیسیتی است، بزرگسالی در بیماري شروع

نشان  n vitroIهاي بررسی 46.شودمشاهده می پارکینسونیسم ندرتبه و

مانده یافته در شبکه اندوپلاسمی باقیجهش ATP13A2داده است که 

ي افزایش تجمع شود. نتیجهو سپس توسط پروتئازوم تجزیه می

تواند سبب القاي استرس یافته در شبکه اندوپلاسمی، میین جهشیپروت

   47.شبکه اندوپلاسمی شود

دهد که فقدان هاي این بیماران نشان میمطالعه فیبروبلاست

ATP13A2شود، چرا که با جر به اختلال عملکرد لیزوزومال می، من

هاي اتوفاژي، تجمع ساختارهاي وزیکولی مثل لیزوزوم، واکوئل

هاي اولیه و ثانویه و همچنین اختلال در فرآیندهاي لیزوزوم

هاي لیزوزومال، ناتوانی در هضم و تجزیه پروتئولیتیک آنزیم

رد اختلال در عملک این افزون بردهد. سوبستراهاي لیزوزومال رخ می

اهش میتوکندري در نتیجه نقص در زنجیره تنفسی میتوکندري منجر به ک

ر هاي افراد مبتلا به کوفوها در سلولشود. میتوکندريمی ATPتولید 

ها میتوکندري در آن DNAراکب، بیشتر قطعه قطعه شده و یکپارچگی 

 48.روداز دست می

 ;Woodhouse-sakati syndrome) یساکات-وودهاوسسندرم 

WSS)، باشد که در دوران نوجوانی یک اختلال نادر اتوزوم مغلوب می

 شده گزارش مولکولی تشخیص با خانواده 32 امروز به تا کند.بروز می

نورولوژیکی و اندوکرینی را شامل م یعلااین اختلال ترکیبی از  .است

 صفات بروز عدم و زنان در آمنوره(شود، از جمله هیپوگنادیسم می

، ناشنوایی، طاسی، دیابت ملیتوس، )مردان و زنان در جنسی ثانویه

فاژي، اختلال شناختی و آرتري، دیس، دیسدیستونی پیشرونده، کره

 مغز، تصویربرداري در ناتوانی ذهنی. برخی از مبتلایان به این اختلال،

 دهند.می نشان را مغز سیاه جسم و پالیدوسگلوبوس در آهن تجمع

 حتی مختلف و بیماران در و شده شدیدتر سن افزایش با بیماريم یعلا

این سندرم به علت  .هستند متفاوت بسیار خانواده، یک مبتلاي افراد

شود که کدکننده یک ایجاد می DCAF17 (C2orf37)جهش در ژن 

   50و49.باشداي غشاگذر با عملکرد ناشناخته میین هستهیپروت
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   NBIAي مبتلا به هاي بیماران ایرانی گزارش شدهانواع زیرگروه :1جدول 

خویشاوند بودن  هاي ژنتیکینتایج بررسی

 والدین

سن شروع 

 بیماري

بیماري/تعداد  منبع جنسیت  خانواده

 زیگوسیتی  cDNAجهش در  تغییر آمینواسید خانواده

p.R481P c.1442G>C 66( مرد 1 6 +  هوموزیگوس( 
  

PKAN/19 

p.R532W c.1594C>T مرد 2 3 +  هوموزیگوس 

p.I390F c.1168A>T مرد 3 3 +  هوموزیگوس 

p.R278L c.833G>T  مرد 4 7 +  هوموزیگوس 

p.R357W c.1069C>T مرد 5 7 +  هوموزیگوس 

p.D403V c.1208A>T زن 6 12 +  هوموزیگوس 

p.T234P c.700A>C مرد 7 17 +  هوموزیگوس 

 )62( مرد 8 7 عدم اطلاع عدم اطلاع عدم اطلاع عدم اطلاع

 زن 9  14 عدم اطلاع عدم اطلاع عدم اطلاع عدم اطلاع

 c.1017-1020delAGAT ins کدون توقف 
GCTTTGCAAAC 

 )63( مرد 10 2  +  هوموزیگوس

p.C312* c.936T>A 64( زن  11 2  +  هوموزیگوس( 

 زن  عدم اطلاع

p.R357W c.1069C>T  65( مرد  12 10 +  هوموزیگوس( 

 زن 10

 مرد 9

 )69( زن  13  4 -  هوموزیگوس عدم اطلاع عدم اطلاع

p.D403V c.1208A>T 67( زن 14 6 +  هوموزیگوس( 

p.D403V c.1208A>T 68( زن 15 12 عدم اطلاع هوموزیگوس( 

p.R278L c.G833T مرد 16 24 اطلاععدم  هوموزیگوس 

p.T528M c.1583C>T مرد 17 22  عدم اطلاع  هوموزیگوس 

p.R278L c.833G>T 71( مرد 18 10 +  هوموزیگوس( 

p.M476fs c.1426-1429delATGA 70( زن 19 4  +  هوموزیگوس( 

14*A67Gfsp. c.191insG 66( زن 20 11 +  هوموزیگوس( MPAN/4  

 زن 11

15*M135Ifs.p c.404insT مرد 21 12 +  هوموزیگوس 

p.T11M c.32C>T مرد 22 21 +  هوموزیگوس 

p.T11M c.32C>T مرد 23 26 +  هوموزیگوس 

p.M1I c.3G>T 70( مرد 24 5/1 +  هوموزیگوس( PLAN/1 

 JABELS/1 )51( زن  25 عدم اطلاع +  هوموزیگوس c.1237-1G>T پیرایش نابجا

 مرد  عدم اطلاع

 مرد عدم اطلاع

 BPAN/3 )72( زن 26 نه ماهگی عدم اطلاع هتروزیگوس c.439-2T>G پیرایش نابجا

*E138.p c.411dupT (c.412insT)  زن 27 اوایل کودکی عدم اطلاع هتروزیگوس 

 زن 28 نوزادي اطلاععدم  هتروزیگوس c.729-2A>G پیرایش نابجا

  
  
  

*R819. p 

  
  
  

c.2455C>T 

  

  

 هوموزیگوس

  
  
  
  
 + 

10   

  

29  

 KUFOR )73( زن
RAKEB 

SYNDROME/
3 

 زن 10

 زن 12

 مرد 11

 زن 12
*Q858.p c.2572C>T 45( زن 30 14 +  هوموزیگوس( 

 مرد 10
*Q858.p c.2572C>T مرد 31 30 +  هوموزیگوس 
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 تکامل و رشد در اختلال : یک(Jabels syndrome)سندرم جابلز 

 با همراه ذهنی ناتوانی و رشد تاخیر چون مییعلا با که هاستنورون

 بوده کودکی دوران در میعلا شروع سن. کندمی بروز دیگر م متنوعیعلا

 داراي بیماران از برخی. باشدمی متغیر بسیار بیماري شدت ولی

رفتن،  راه اختلال داراي دارند اما رفتن توان راه بوده، اجتماعی تعاملات

 ممکن است سایر کهدرحالی باشند.دیستونی می یا ترمور آتاکسی،

 ناتوان کردن نیز صحبت در و نداشته حرکتی کنترل گونههیچ بیماران

با ازدواج  ایرانی یک خانواده همکاران و Jaberi تازگیبه. باشند

 عصبی گزارش تکامل اختلال به مبتلا فرزند خویشاوندي و چهار

. است بوده کودکی دوران در هاآن در بیماري شروع سن که اندکرده

 در خفیف تاخیر تکامل سایکوموتور، در تاخیر داراي فرزندان تمام

 رفتاري ناهنجاري و ذهنی ناتوانی کردن، صحبت در تاخیر حرکت،

اي و هیپواینتنسیتی در ، آتروفی مخچهMRIهاي یافته .دادندنشان می

دهد که با تجمع پالیدوس و جسم سیاه مغز را نشان میگلوبوس

موزیگوس تک ویابی، درج هآنالیز توالی .غیرطبیعی آهن سازگاري دارد

این  51.ساخت را براي این بیماران آشکار 2GTPBPنوکلئوتیدي در ژن 

طور باشد که عملکرد آن بهمی GTP-binding proteinژن کدکننده یک 

از اعضاي  2GTPBPو  1GTPBPاز طرفی  52.دقیق شناخته نشده است

باشند که در تکثیر و تمایز سلولی، تنظیمات می GTPaseخانواده 

  54و53.ین نقش دارندیاسکلت سلولی و سنتز پروت

                     لوکوانسفالوپاتی همراه با دیستونی و نوروپاتی 

 Leukoencephalopathy with dystonia and motor)حرکتی 

neuropathy, LKDMN)  یک اختلال اتوزوم مغلوب بوده که براي

دست  در یک فرد بزرگسال با دیستونی، ترمور 2006اولین بار در سال 

 ، آزوسپرمی و هیپرگنادوتروفیکو تورتیکولیس اسپاسمودیک

اي ناچیز، اختلال در تعادل و گام برداشتن هیپوگنادیسم، آتاکسی مخچه

 پلاسما متابولیکی و کاهش حس بویایی، شناسایی شده است. آنالیز

 گلوکورونیدهاي غیرنرمال الکل ترشح و اسید پریستانیک تجمع از نشان

، سیگنال هیپراینتنسیته MRIبررسی  .ساخت آشکار را ادرار در صفراوي

دوجانبه در تالاموس، آسیب و جراحت به شکل پروانه در پل مغزي و 

لکولی، جهش وآنالیز م 55.سري را نشان داده استآسیب در ناحیه پس

 تازگیبه را مشخص کرده است. SCP2موزیگوس در ژن وبدمعنی ه

ساله داراي جهش بدمعنی  51 دومین فرد مبتلا، که یک مرد

باشد نیز شناسایی گردیده است. میSCP2 روزیگوس مرکب در ژن هت

 MRIداد و اي نشان میمخچه -این فرد اختلال حرکتی، آتاکسی نخاعی

ولی بدون لوکوانسفالوپاتی بود. این ژن  NBIAمغزي داراي مشخصه 

ترتیب که به SCP2و  SCPxباشد: ین مختلف مییکدکننده دو پروت

ي شروع رونویسی توسط و در نتیجه 2-16 و 1-16 هايتوسط اگزون

محصول،  هر دو 56.شونددو پروموتور تنظیمی غیروابسته به هم کد می

زومال با فعالیت تیولازي بوده که براي شکست هاي پراکسیآنزیم

باشد. اثرات دار مورد نیاز میشاخه ياسیدهاي چرب با زنجیره

با تجمع اسیدهاي چرب  احتمال بواسطهبهپاتوژنیک در این بیماري 

   57.باشددار میشاخه يرهیزنج

همراه با  یعصب لیو تحل بیتخر يهاسندرم یافتراق صیتشخ

باید شامل طیف وسیعی از اختلالات از جمله تجمع آهن در مغز، 

هاي ذخیره لیزوزوم، اسپاستیک بیماري خطاي متابولیسم در بدو تولد،

از  48.دیستونی باشد -پارکینسونیسمهاي پاراپلژي ارثی و سایر فرم

دیدگاه رادیولوژیک، تجمع آهن ممکن است در سایر اختلالات غیر از 

NBIA  چندگانه اسکلروزمانند بیماري پارکینسون، آتاکسی فردریش و 

)MSاز طرف دیگر، فقدان آهن در مراحل اولیه  58-60.) نیز مشاهده شود

پس گردد.  NBIAمتفاوت از  یبیماري، ممکن است منجر به تشخیص

وابسته به  اریبسباید به این نکته توجه داشت که سطح آهن در مغز، 

شود اما اساسا هیچ آهنی در هنگام تولد در مغز دیده نمی .باشدسن می

  3.شودافزوده می در مغز در طول تکامل بر میزان تجمع آهن

وجود ندارد و درمان  NBIA يماریب يبرا یتا به حال درمان قطع

باشد. استفاده از داروهایی چون علامت محور می بیشتر انیمبتلا

دوپامینرژیک و کولینرژیک و آنتیتترابنازین، باکلوفن، داروهاي آنتی

، در برخی Docosahexanoic acidهمچنین شلاتورهاي آهن و مکمل 

  61و3.موارد گزارش شده است

حال مطالعات محدودي بر روي دهد که تا به ها نشان میبررسی

) و به 1 ها در ایران صورت گرفته است (جدولاین دسته از بیماري

در کشور  NBIAهاي از شیوع کلی و زیرگروه گزارشیهمین دلیل، 

 31گرفته تا به حال، تعداد هاي صورتبررسی اساسوجود ندارد. بر

در  NBIAدر ایران گزارش شده است. اولین گزارش  NBIAي خانواده

بوده است. در این دو بیمار،  PKAN، در دو بیمار مبتلا به 2008سال 

بالینی  هايدادهگونه بررسی ژنتیکی صورت نگرفته است و فقط به هیچ

هاي دنبال آن در سالبه 62.و الگوي رسوب آهن در مغز اشاره شده است

ف غیرمنسوب دیگر از نقاط مختل PKANي خانواده 10، 2016تا  2012
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این دسته  MRIباتوجه به الگوي تیپیک  63-66.کشور گزارش شده است

هاي تر از سایر زیرگروهنسبت راحتبهها از بیماران، شناسایی آن

NBIA هاي بیشتري از ، نمونهآتیهاي همین دلیل در سالبوده و به

، 2017سال  که درطوريبیماران شناسایی و گزارش گردیده است، به

 PKANتنها یک گزارش دیگر از  2018 و در سال 67-70چهار گزارش

این گزارشات حاکی از آن است که همانند سایر  71.در ایران وجود دارد

  باشد.می NBIAشایعترین فرم  PKANمناطق دنیا، در ایران نیز 

در ایران،  NBIAهاي صورت گرفته بر روي بیماران سایر بررسی

، PLAN70ي ، یک خانوادهMPAN66ي اسایی چهار خانوادهمنجر به شن

ي نیز و سه خانواده BPAN72ي ، سه خانوادهJABELS51ي یک خانواده

همانگونه که مشخص است، تا به  73و45.راکب شده است-سندرم کوفور

، FAHNها مانند حال گزارشی از انواع خاص این دسته از بیماري

Neuroferritinopathy ،Aceruloplasminemia ،Woodhouse-Sakati 

syndrome  وCoPAN دهد این از ایران وجود ندارد که نشان می

با  NBIAهاي بیماري بسیار نادر هستند. اما جالب اینکه فرم جدید فرم

الهی) براي اولین بار در -(برگرفته از نام جابري (JABELS) جابلز نام

در این ژن، در سه  ن جهشدنبال آبه 51.ایران گزارش شده است

نورولوژیک م یعلاي غیرمنسوب عربستانی، با طیف وسیعی از خانواده

تواند مهر تاییدي بر نقش و غیرنورولوژیک مشاهده گردیده است که می

   74.این ژن در بروز بیماري باشد
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Neurodegeneration with brain iron accumulation (NBIA) is a rare set of inherited 

neurodegenerative disorders with abnormal accumulation of iron in basal ganglia. It 

is a clinically and genetically heterogeneous disorder that is characterized by 

movement disorders, dystonia, dysarthria, Parkinsonism, intellectual disability, and 

spasticity. The age at onset varies from childhood to adulthood and the rate of 

progression is different among affected individuals. Although there is no information 

about the exact prevalence of NBIA in the world-wide, it is estimated less than 

1/1,000,000 in population. NBIAs are inherited in autosomal recessive, autosomal 

dominant or X-linked fashions. Until now more than 10 genes have been identified 

for this group of disorders. Among these, only two genes encode proteins that directly 

involved in iron metabolism. Therefore, how iron contributes to the pathogenesis of 

NBIA remains unknown. The remaining NBIA-causing genes participate in lipid 

metabolism, lysosomal functions or autophagy process, and the roles of some of them 

remain unknown. NBIA is categorized based on the genetic cause of the disease. 

PKAN, PLAN, MPAN, and BPAN are the most common forms of the disease result 

from mutations in the PANK2, PLA2G6, C19orf12, and WDR45 genes, respectively. 

The diagnosis of NBIA is usually based on clinical features and a specific pattern of 

brain MRI which results from the abnormal accumulation of iron. For example, the 

pattern of “eye of the tiger” is observed in the brain MRI of PKAN cases. Since, 

clinical evaluations and neuroimaging have failed in the diagnosis of the disease in 

some NBIA cases, genetic testing will be helpful. Development of whole-exome 

sequencing (WES) has facilitated the identification of disease-causing genes but it 

seems some of NBIA-genes have remained unknown, yet. Identification of novel 

genes and molecular pathways will enable a deeper understanding of the underlying 

molecular bases and our knowledge about the pathogenesis of the disease. There is 

currently no comprehensive study about the NBIA in Iran, however, the latest 

discovered NBIA gene, GTPBP2, has been identified in an Iranian family. 
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neurodegeneration with brain iron accumulation (NBIA), review. 
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