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  چكيده
ميوتوني خصوصيت رايج  .هاي نادر عضلات اسكلتي هستند ناهنجاري ،هاي يوني بيماري ارثي كانال

ميوتـوني غيـر ديسـتروفيك در اثـر ناهنجـاري در عملكـرد        .هـا اسـت   اما نه هميشگي اين بيماري

كانال سديم  αكد كننده زير واحد   جهش در ژن. مي شود  و كلسيم ايجاد كلرايدهاي سديم،  كانال

پـذيري   تغييـر در تحريـك   بـا ) CLCN1(و ژن كد كننده كانال كلرايـد  ) SCN4A( حساس به ولتاژ

  .باشد مرتبط مي ،ها كه از لحاظ باليني با هم همپوشان هستند با گروهي از بيمار ،ساركولما

ژن  22بيمار ايراني با ميوتوني غيـر ديسـتروفيك بـه منظـور بررسـي  اگـزون        28در اين پژوهش 

SCN4A  ژن  8و اگزونCLCN1با تكنيك ،PCR-SSCP      و الگوهـاي  مورد بررسـي قـرار گرفتنـد

  .داراي شيفت باندي تعيين توالي شدند

در  29073G>C يك جهش در موقعيت ژنـي  منجر به يافتن، ،SCN4Aژن  22ها در اگزون  بررسي

مـي   1306 كـدان اين جهش باعث تغيير اسيدآمينه گلايسـين بـه آلانـين در     .شد يكي از بيماران

م كانـال سـدي    α  زيرواحـد  IV و  IIIاين جهش در موقعيت لوپ سيتوپلاسـمي بـين دمـين    . شود

  .جهشي شناسايي نشد بيماران، CLCN1ژن  8در بررسي اگزون  .حساس به ولتاژ قرار گرفته است

توان نتيجه گرفـت كـه    مي همرديفي چندگانهبا توجه به نتايج حاصل از تحقيقات گذشته و  نتايج 

دهـد   شواهد نشان مي ين در طي تكامل در بين موجودات حفاظت شده است و همچن 1306 كدان

. ي مهـم اسـت  كرداي از پروتئين قرار گرفته كه از نظر عمل در ناحيه ،حفاظت شده 1306گلايسين 

از طريق مسدود كردن دهانه داخلـي كانـال، بـراي     IVو  IIIدر واقع لوپ سيتوپلاسمي بين دمين 

  .غير فعال شدن سريع كانال نقش حياتي دارد 

  SSCP، آناليز CLCN1، ژن SCN4Aميوتوني غير ديستروفيك، جهش، ژن : لغات كليدي
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  ميوتوني غير ديستروفيك 1-1
نقـش   هـاي قلبـي   هـاي عضـلاني وميوسـيت    ها، سلول نورون عملكرد  درهاي الكتريكي  سيگنال

هـا   را در ايـن سـلول   تحريك پـذيري غشـا   و هاي الكتريكي هايي كه سيگنال پروتئين .دارند حياتي

منجـر بـه    هـاي يـوني ممكـن اسـت     اين كانالجهش در  هستند وهاي يوني  كانالكنند  تنظيم مي

هـاي يـوني در بيمـاريزايي عضـلات      نيست كه كانال آور  بنابراين تعجب .)1( شود ناهنجاريچندين 

، هاي سـديم  هنجاري در عملكرد كانالميوتوني غير ديستروفيك در اثر نا .)2( اسكلتي درگير باشند

  .)3(شود  ميو كلسيم ايجاد  كلرايد
عضـلات اسـكلتي تحريـك     يهاي غشـا  ناهنجاريگروهي از  1هاي ارثي كانال هاي يوني بيماري

هـا از   ايـن بيمـاري   .پذير هستند كه با گرفتگي عضلات و يا ضعف متناوب تشخيص داده مي شوند

يـا هـر دو   2)فلجي(و يا تحريك پذيري كاهش يافته ) ونيميوت(طريق تحريك پذيري افزايش يافته 

غيـر ديسـتروفيك بـه علـت فقـدان ضـعف پيشـرونده و علائـم          ميوتـوني  .)4( دنشـو  مشخص مـي 

در  1تقريبـا   ناهنجـاري شيوع جهاني اين . )5( سيستميك از ميوتوني ديستروفيك قابل تمايز است

اگرچه شيوع اين بيمـاري بسـته بـه منطقـه جغرافيـايي      ، نفر تخمين زده شده است 100،000هر 

تا  7، تنها براي ميوتونيا كامجنيتا در منطقه اسكانديناوي شيوعي بين براي مثال. )6( متفاوت است

غيــر علائــم بــاليني اصــلي ميوتــوني  .)8, 7( نفــر تخمــين زده شــده اســت 100،000در هــر  10

،ضـعف و خسـتگي   علائـم رايـج آن شـامل درد     سـاير  بعـلاوه ديستروفيك گرفتگي عضلاني است، 

  .)10, 9( باشد مي

ي يا در پي انقباض اراد عضلات تاخير در به آرامش رسيدناز طريق  ميوتوني ،بالينياز لحاظ 

 بعد از اولين انقباض عضلاني در بيشتر موارد .شود تشخيص داده ميتحريكات مكانيكي مثل ضربه 

ظهور مي كند، و معمولا با تكرار  تن طولاني مدتسبه طور مثال حركت بعد از استراحت و نش

ز نظر ا. نامند مي warm upيابد؛ كه آن را پديده  فعاليت عضلاني تخفيف حدت مي

. )11(پذيري طبيعي غشا عضلات اسكلتي است  اختلال در تحريك ، ميوتونيالكتروفيزيولوژي

                                                 
1 Channelopathy 
2 Paralysis 
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در سطح  رشامل تغيياين عوامل شدن علائم مهم هستند و  عوامل محيطي در شروع حملات و بدتر

در مقايسه، پاراميوتوني بالافاصله  .)12( باشد مي تغيير فعاليت عضلاني پتاسيم سرم، كاهش دما و

در معرض سرما بدتر قرار گرفتن و با تكرار و ادامه فعاليت و يا  يابد ظهور ميبعد از تحرك ناگهاني 

  . )13( شوند مي

سـرما، مصـرف   ( اتلگوي وراثت، پاسخ به تحريكاز نظر ا انواع ميوتوني غير ديستروفيكمعمولا  

مشخصـات  هاي ژنتيكي و  ، خصوصيات تشخيصي الكتريكي، جهش)، ورزش و درمان داروييپتاسيم

بندي ميوتـوني غيـر    تواند در طبقه مي پاسخ به تست سرما يا ورزش .)14( متفاوت باشند توانند مي

يك قسمت از تشخيص الكتريكي بيمـاران بـا   1تست ورزش كوتاه و طولاني .ديستروفيك مفيد باشد

تسـت ورزش  در  .)15( ممكنه در اثبات تفاوت بـين انـواع ميوتـوني مفيـد باشـد     ميوتوني است كه 

هاي  با دوره اين تستكند  دقيقه عضلات دستش را منقبض مي 5-4طولاني بيمار حداكثر به مدت 

 عمل تركيبي پتانسيلطول و دامنه  ،ورزش تستطي . همراه است ثانيه 20-15 به طولاستراحت 

اي انجـام   تسـت ورزش كوتـاه نيـز بـه صـورت مشـابه       .دتجزيه وتحليل مي شوCMAP(2( ت عضلا

تسـت ورزش  . بررسي مي شود CMAP عضله دست منقبض شده و طي آنثانيه  10-5 در شود مي

 و ممكـن اسـت  . فيك داراي محـدوديت هسـتند  و سرما، هر دو در تشخيص ميوتوني غيـر ديسـترو  

داراي  و در عـين حـال   هسـتند باليني و يـا داراي ميوتـوني ملايـم     ئمعلافاقد كه  يبعضي از افراد

در اين افـراد تسـت ورزش و سـرما در تشـخيص بيمـاري مفيـد       باشند ي ا هاي شناخته شده جهش

  .)16( ودبنخواهد 

ضعف اغلب با تغيير در سطح و  )17( نامند اي نيز مي را فلج دوره ميوتوني غير ديستروفيك

افزايش بندي مرسوم به دو گروه  گيري يك طبقه پتاسيم سرم همراه است و اين مسئله باعث شكل

عضلاني در  يها با دپولاريزاسيون ساركولما ناهنجارياين  .شود مي 4كاهش پتاسيمو  3پتاسيم

در هر گروه دپولاريزاسيون با افزايش جريان سديم ايجاد  .همراه است هاي ضعف، هنگام اپيزود

  .)18( شود مي
                                                 
1 Long and short exercise test 
2 Compound muscle action potential 
3 hyperkalemic 
4 hypokalemic 
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  :هاي يوني ساختار و نقش كانال 1-2
دهد تا به داخل و  ها اجازه مي كه به يونغشايي هستند سرتاسر هاي  هاي يوني پروتئين كانال

. كنند هاي واقعي انسان ايفا مي هاي كليدي در همه سلول كه نقش خارج سلول جريان يابند

مانند سيستم  پذير هاي تحريك طبيعي بافت عملكردها به صورت حياتي براي  همچنين كانال

يكي از اين  .هاي يوني وجود دارد هاي متنوعي از كانال تقسيم بندي. هستند ضلات مهمو ععصبي 

حساس به ولتاژ و هاي  كانالبه دو گروه  شدنفعال  ها را بر اساس چگونگي كانال ،ها تقسيم بندي

هاي يوني داراي ساختار پايه مشابه  بيشتر كانال. كند بندي مي تقسيمحساس به ليگاند هاي  كانال

 . )11( هستند

) معمولا دپلاريزاسـيون (ها از طريق ليگاند و تغييرات ولتاژ  هاي غشايي هدايت كننده يون كانال

شـوندكه همزمـان بـا فعـال شـدن، آغـاز        شوند و با غير فعال شدن به تاخير افتاده بسته مـي  باز مي

در قرار گرفتن مجـدد  با جازه ترميم از حالت غير فعال را بدهد ا) زمان و ولتاژ(اگر شرايط . شود مي

هـدايت   منفـذ . شدن كانال شـود و فعال منجر به باز  ممكن استيا تغييرات ولتاژ   معرض ليگاند و

و يـا   براي يك يون ويژه بسيار انتخـابي اسـت   ،اي حساس به ولتاژه ، مانند اكثر كانالها كننده يون

هـاي   ، مانند اكثـر كانـال  ابها را بدون ميزان بالايي از انتخ آنيون ها و يا كاتيون هدايت كننده، منفذ

هاي فعـال و غيـر    هاي انتخابي و دريچه داراي فيلتر منفذساختار . كند هدايت ميحساس به ليگاند، 

دهـد و ايـن    گي در طول تكامـل را نشـان مـي    حفاظت شده از ميزان بالاييهستند كه  كنندهفعال 

  .)1( رابطه بين ساختار و عملكرد كانال را استنباط كرد شود موجب ميموضوع 

به . كنند ول حفظ ميبين داخل و خارج سلرا هاي معدني  يون ها گراديان غلظت همه سلول

هاي  لظت بالاتري دارد و يونبه خارج سلول غيون پتاسيم در سيتوپلاسم نسبت عنوان مثال، 

، بر اساس فعاليت ها احتمالا گراديان غلظت يون. نديع متضادي دارز، كلرايد و كلسيم توسديم

هاي  سيگنالايجاد سيستمي براي  ،اند هاي يوني كه در غشا سلول قرار گرفته هاي كانال پروتئين

 ها امكان انتقال سريع كنند كه به يون ها را ايجاد مي منفذهاي يوني  كانال. كند مي فراهمالكتريكي 

يون  100،000،000تا  1،000،000ها را با سرعت  يون ها، كانال. دهد ها را مي در ميان غشاي سلول
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آمپر در هر كانال  10 -10تا 10 -12، جريان الكتريكيها اين جريان يون. دهند نتقال ميدر ثانيه ا

اندازه كافي بزرگ هستند كه تغييرات سريع در پتانسيل غشا ايجاد ها به  جريان. كند ايجاد مي

هاي كلسيم و سديم  ناز آنجاكه يو. كنند، پتانسيل الكتريكي بين داخل و خارج سلول متفاوت است

ها  ها باعث ورود اين كاتيون غلظت بالاتري دارند، باز شدن اين كانال سلول نسبت به داخلدر خارج 

هاي  به دلايل مشابه زماني كه پتاسيم از ميان كانال. شود ريزاسيون غشا ميو دپلابه داخل سلول 

 شوند تر و يا هايپر پلاريزه مي شوند، داخل سلول منفي ل خارج و يا كلرايد وارد سلول ميباز از سلو

)19(.  

. رسـانا گـذر كننـد   ناتواننـد بـين حالـت رسـانا و      دار هستند و مي هاي يوني دريچه بيشتر كانال

، اثر ها ثانويه داخل سلول و متابوليت هاي از طريق ليگاند خارج سلولي، پيامتوانند  ميها  كانال دريچه

هـاي   بعلاوه خيلي ازكانال. و ديگر فاكتورها تحريك شوندپروتئين، فسفوريلاسيون -تئينمتقابل پرو

هـاي يـوني    كانـال . دپتانسـيل غشـا را تنظـيم مـي كنن ـ     ،هاي تنظيمي يوني از طريق ساير سيگنال

هـاي يـوني حسـاس بـه ليگانـد در       كانـال و  شـده  پتانسيل غشا ايجـاد تغييرات به  حساس به ولتاژ

  .)19(كنند  داده و تغييرات را تعديل مي پاسخ اتصال نوروترانسميترهابه ها  سيناپس

ايـن  . را آشـكار كـرده اسـت    هاي پروتئيني كانال كد كننده شمار زيادي ژن هاي مولكولي  كلون

شامل   Caenorhabditis elegansژنوم نماتود براي مثال .مسئله در ابتداي تكامل شروع شده است

ژن كانـال كلسـيم حسـاس بـه      5ژن كانال حساس به ليگانـد،   90ژن كد كنند كانال پتاسيم،  80

كـه در  را  هـا  زيرواحـدهاي كمكـي كانـال    زياد دتعدا ،آماراين  .)20( ژن كانال كلرايد است 6ولتاژ، 

همولـوگ  . شـود  ، را شامل نميكانال مهم هستندوظايف انجام در  اما ،نقش ندارند منفذگيري  شكل

 امـا  .كرم قبلا در پستانداران پيـدا شـده بـوده اسـت     هاي كانالكد كننده هاي  قسمت بزرگي از ژن

هـاي   كننده تنـوعي از سـيگنال   ها منعكس كانالكد كننده متفاوت  زيادهاي  علت وجود ژن احتمالا

   . )19( مورد نياز است
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  :يولوژي عضلاتفيز 1-3
در  پذيري سلول رفتار و تحريكدرك بهتر براي  ها انواع كانال خصوصيات ويژه اهميت

دهند،  ها را از نورون حركتي به عضلات اسكلتي انتقال مي عضله كه سيگنال_هاي عصب سيناپس

سيري به سمت شود و م كسون نورون حركتي نخاع از ستون فقرات خارج ميآ. مهم مي باشد

هاي يوني نقش كليدي  كانال. كند هاي عضلاني تماس برقرار مي فيبر با كه سازد، محلي  عضلات مي

حركت سيگنال . انقباضي دارند هاي ها در طول عصب و از سطح عضله به سيستم در انتقال سيگنال

كه امكان ورود سديم ( هاي سديم حساس به ولتاژ پي كانالباز شدن پي در ، باعث در طول آكسون

كه (پتاسيم  هاي و كانال) دهد ريزاسيون پتانسيل غشا را ميخارج سلول به داخل سلول و دپلا

 . )19(شود مي) دهد امكان خروج پتاسيم از سلول و رپولاريزاسيون را مي

باعث و به ولتاژ را فعال كرده هاي كلسيم حساس  كانال، سيدن پتانسيل عمل به انتهاي عصبير

رانسميتر به فضاي باعث آزاد شدن نوروتشود و در نهايت  ي عصبيكلسيم وارد انتهايون  شود مي

، استيل كولين به گيرنده نيكوتيني استيل شود ميوترانسميتر آزاد نورسپس . سيناپسي مي شود

ورود يون سديم به داخل ، و باعث متصل شده باشد ميكوليني كه كانال كاتيوني وابسته به ليگاند 

هاي استيل  غشاي سلول عضلاني در محل سيناپس، جايي كه گيرنده سلول و دپلاريزاسيون

هاي سديم  اين دپلاريزاسيون موضعي منجر به فعال شدن كانال. شود اند، مي تجمع يافتهكوليني 

سطح فيبرهاي عضلاني پتانسيل عمل از  گسترششود و در نتيجه باعث  مي مجاورحساس به ولتاژ 

هاي  تراكم بالايي از كانالكه  جايي(، )transverse( هاي متقاطع توبول وبه غشاي پلاسمايي 

هاي آزاد  كانال نزديك، از نظر فيزيكي ها توبولT هاي كلسيم  كانال. شود مي )وجود داردكلسيم 

  .قرار داردساركوپلاستيك رتيكولوم در غشاي  هستندكننده كلسيم 
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  )19( هاي يوني عصب حركتي و عضلات اسكلتي كانال:1-1شكل 

شده و توبول دچار تغييرات كونفورماسيون T هاي كلسيم  پتانسيل عمل باعث مي شود كانال 

هاي كلسيم از شبكه ساركوپلاسمي به  يون. دنشو ميباز  شبكه ساركوپلاسميكلسيم  هاي كانال

 Tگرفته در  هاي كلرايد قرار كانال. منجر به انقباض عضلاني مي شودسيتوپلاسم جريان يافته و 

هاي  هاي كانال جهش ها در اكثر مولكول .گردد ها و سطح عضلات به حالت آرامش باز مي توبول

 . )19( عضله مي شود- هاي عصب ناهنجاريو باعث اند  يافت شده به طور قابل توجهي كليدي
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  :هاي يوني وابسته به ليگاند كانال 1-4
اما اگر اين عوامل خارجي مشخص و به عوامل خارج سلولي باز مي شوند، ها در پاسخ  اين كانال

هاي حساس به  آنالوگ غير فعال شدن كانال اين فرايند .مي شودواضح نباشند كانال غير حساس 

   :هاي وابسته به ليگاند شناسايي شده است خانواده از كانال 3 .ولتاژ است

استيل  نيكوتينيك گلايسين، سروتونين، ،GABAشامل (گيرنده نيكوتينيك  ابر خانواده )1

  ) كولين

  خانواده گيرنده گلوتامات ) 2

   ATPگيرنده )3 

گلايسين و نيكوتين استيل كولين و همه  ،GABAهاي  هاي يوني فقط در گيرنده بيماري كانال

ها پنتامريك هستند كه هر زير  اين كانال .نيكوتينيك اسيد مشاهده شده است ابر خانوادهاعضاي 

 .پروتئين در خارج سلول قرار دارند N و Cو انتهاي هر د .است دمين سرتاسر غشايي 4واحد شامل 

ظرفيتي انتخاب مي كنند و بعضي حتي  تك هاي كاتيون ازهاي نيكوتين و سروتونرژيك  گيرنده

هاي  ي آنيونهاي گلايسين و گابا برا از جهت ديگر گيرنده .نسبت به كلسيم نفوذپذير هستند

 .)21( به هر دو يون كلر و بيكربنات نفوذ پذير هستند نسبت كنند و انتخابي عمل مي ،كوچك

در دو گروه قرار  كه مغز پستانداران شناسايي شده است، هاي نيكوتينيكي در چندين نوع از گيرنده

 اند، و تشكيل شده 2βو  4αهاي  چشمگيري از زيرواحداين گروه به صورت  هتروپنتامرها، :گيرند مي

. كولين دارد براي باز شدن كانال نياز به اتصال به دو مولكول استيل 7αخصوص  هموتترامرها به

قرار  αزيرواحد  Nدر چندين جايگاه از انتهاي در اتصال به ليگاندها نقش دارند  رزيدوهايي كه

تمايل بيشتري براي اتصال به استيل كولين  ،7αنسبت به گيرنده هموتترامر  α4β2گيرنده . دارند

 نقش دارد αدر اتصال ليگاند به زيرواحد  β دارد كه اين امر بيانگر اين مطلب است كه زيرواحد

)21(. 

  


