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90اردیبهشت ماه   



ی   پاس و ر  ش࢈ਠൈپروردگار  ণ ا قاا ت شأن و  ت و  ی  ت ر پایا क़ی ୁر ग़ എࠝ࢟ ඓࣂࡣ  ا یঝࢹ و ب بارگاه   ଘ ت ر ند قام  ਦت،  ملࢆ ້ ا ঝࢹ  ग़ی   .ইشا৯دਗات 

ଡ චا ໕ ت م و ر ॐ࢟ی  و ਟیعل ند  ما ষ ࢌ طࢣع ࣼم سا ل و ا  ଘ ජষ ࣹ કध ا ໑ودهঝ  

ࢌ ما ور  ॻو  ॒ ৗی ید  ت ฬا و ر  ه  ජ از ଽ آ  ਗ ঃ ॥  ඵද  ا ໑ند.  

پاس ا ণو ر  ا ଡگا ھادی ৾ی  ود  ت و ن   ୀ ৩ ओ ज़ࢸ یدی ૼ ی  ند خار  মࡑുو ا ਛ    .भࣇ

یادار ای و ণپاس  ن  ر و ଌ නැ ࣤੁख़  و ජ ୌه ا భ ජ໑ د ໑ا ඟدی ห ازا ر  ش ا و ده  ໊ ار ඵස ী ऒ ه ଽا ت   ච໔آ ن ا لاح  ॥ر و  ૼ ص ඵෆری    .اభ امان د

 ජ ی  ما  ฬ م و یار  ه दدرت و ا  భ ଦ ඟ اا ا ං౻໑  ່  پ࣊ ت ਗی໋ رت و  ی و با  حک࢟وشا ඵব  یپ ی  و لای ر ජ از  ش  ਗو ਪا १ا ऒب ໑ ীی ر…  

 ୀ لام ن سو ر ن و پا ଌر ଌන නندهیات مد   ਊ੪ઌ ॡ ख़)ص(  

ق   د ࠙اوୀ ش ජ  ଘ و اࣻبازی با  ग़ࡁ دඟ ودش  وب  ن  ୃ୍ସ ໊و ࣤ ࣤਹग़ ੁख़ ଌ.  

ی وا  ਔیষࢋ ی  ر تارش  ر و ر ند تار،  قی  ਛ ඵෑ भ اپ ൈঠی دوণد تا ห ش ر ر اد ا دিا গد د و ال  ا ऒ   .ીࣣ࢞

ن پا لام ୀ خا৯د ইو ا م و آୀوی ، آฬنشس ود عا ل و ل د ओ ࣱॻدعلم৯ا.  



  

م ଘ پدرم قد ৎ  

گا ش  ر  آر وت و  ی،  ජد భیای  ज़৽ ا ධ් سࢆ ਜان ໑م  ش غ ر ඟاھ ا چ  

ش  تا ی د ඟ িو  ণ ਗ ه໋  ൊیૼناگاه ت نീࣺتਜ ୃس و  ت ૼی  .॥ ا  

م ଘ ماభم  قد ৎ 

وش آ௷ بان و آ ࢋ    ی ࠪی زلا ෙय़ ق ฮ ی ما آ رشس ඵෆ و دعای   

ت ن ا ی  ر ن د ھاୃ ඟ   ॥ ૼ ଌਪا اا ষ ໋.  

رم   ଘ م ھࢡඥقد  ৎ 

 ජ ه و  ھࢡࡶ ا ریھ و ای د ॴ ਜพࣂൕی رھماھ  

 ଘ م قد ৎ ،م ید ز৯د ن ا ر জ࣓ୁر ঃ ଌ නවو ॽو औ ঈم رمඇඓ࣒وی ฬز   නෆ، د

  

ه....                                                             ه   ଘ م قد তو  ່ ૡھ  ৎیت ی॥ دو یاਣංඍد و و و  ਪ ॽ औ ঈ  

ی          ز  ی زود از ஃ ما پرو  ਗ ਚای د৯دඟ໊... 



  

  

 ඟ  ଡما ود৯د،  ජ یاری  ه  ن ر ی భ  ا ه ସ୍ا ت از  یده ا ش ଘ پایان ر ن پژو و৯د ୁرگ ا ون  با یاری ೯د พ়ࢁا ص৶࣓േࢤ ا ا ໑ا ଌ ଌ ૡھ ॥ ণ  ࣨਯ ی   :࣒مਗیاو दدرد

ی ید رضا کا ر  ر آ༚ی د و مای ୁر ید ر ਖઃاسا ণ න ا দا یঘ࣒ ر  عୈਚاد و آ༚ی د නن و ر  ૼا ड़ ධو   

ه ید  ر  شاور آ༚ی د تاد  گ ا േॐ න ज़ ণ ری یاد ما ਪ با ر یاتعلਖی  یاঘ࣒  و  ඹূودیاری ند  ऒ ارز േॷد৯ود نده   ඟর  ໋.  

کاری  ଡ ھिاز  وز اد ز ॼ و ی ا ල  චජ ول  مدیان  ජضا  لا اآ༚ی  ও ਠീী ෙ ໊ ໑ ໑ࣩज़ ख़ نغ  චජ ن  ل ا ھࢠൾو پر ໊ ໑ ଌ ࣰণ  

م  تان ଘ وه خا تان  مار فال  ش ا ن  تار ل و پر ৣ پر ീگ ণ ণ࣓  মࡑ ا ࣰণ راඵ෩ॐ ی ਆود ও ش تار  মࡑرپر ণ ໆع  భ ما ر ॒ࢣ رما ඟ ر د ود৯د، ل  وଡ یاری  اآوری  ا พ়ࢁ ৶ࢤ   .৶ࢤ

ود ر  ی  اپاس  ऒ ਞൎق ণ ଘی لا تان و  ਉه دو ک िھ ণ ૡیھࢌ ما ت و  ସ শ୍م ଘ پاس  ॐ شانख़࡛ࢴ و ীی  ࣨਹग़م ما ی  م  قد   ৶ ਗ ৎ.  

ده و ه خا ااز  ৗ ૡن ھ مار رم  ای  ࣓ නख़رم ذ پا د৯د،  مان د ଡ یار ر و ௭ ୁر ی  د لا مام  ود  ا با و ا سఴا ণ ا ৷ا ৳দ ओਦ ک ुज़.  

ت مরوس॥و د و رشان آ  భ  م ی  ฬه آ ࣎  ड़࣎ තࡗख़ ീ  ૡھ.  

  
  

 ௩وی ارد و ه  ༙१ ड़ ૡ١٣٩٠ط       



 

  فاطمه   : موسوی                                نام: نام خانوادگی
  در استان خوزستان (SMA) عضلانی -آتروفی نخاعی درتیپ های مختلف NAIP ژن 5بررسی حذف اگزون : عنوان

   دکتر علی اکبر مومن -نژاددکتر سید رضا کاظمی: اساتید راهنما
  دکتر حمید گله داری: استاد مشاور

  علوم :ژنتیک                                دانشکده: کارشناسی ارشد                        رشته: ه تحصیلیدرج
  دانشگاه شهید چمران اهواز: محل تحصیل

     85:               تعداد صفحات          20/2/90:  تاریخ فارغ التحصیلی
  SMN1ژن  ، NAIPژن ، رکتی نورون ح،  عضلانی- آتروفی نخاعی: کلمات کلیدی
پس از   عضلانی از اختلالات اتوزومال مغلوب و دومین بیماری رایج کشنده ارثی در شیرخواران- آتروفی نخاعی

های حرکتی در شاخ قدامی طناب  عضلانی به دلیل تخریب نورون-این اختلال عصبی. باشدفیبروزیس، می سیستیک
 به عنوان ژن عامل SMN1ژن . شودحلیل پیشرونده عضلات و فلج متقارن مینخاعی و گاه در ساقه مغز ، منجر به ت

رسد این ژن باشد، اگر چه به نظر میزایی کماکان مورد بررسی می در بیماریNAIPنقش ژن . بیماری شناخته شده است
ن ادعا نیاز به تحقیق یک فاکتور تعیین کننده شدت بیماری است و در شروع زودرس علائم بیماری دخالت دارد ، اما ای

 با تیپ بیماری NAIPدر این مطالعه ، به بررسی ارتباط حذف ژن . های مختلف داردهای بیشتر در جمعیتو بررسی
  . پرداختیم

 بررسی های رایج مولکولی ، حذف SMA بیمار خوزستانی مبتلا به هر سه تیپ 50 پس از تشخیص کلینیکی اختلال در
 دو اگزون NAIPعلاوه بر این برای مطالعه حذف در ژن .  ، انجام شدPCR-RFLP با روش SMN1 از ژن 8 و 7اگزون 

 برای بررسی حذف در نسخه اصلی ژن 5تکثیر شدند که اگزون  multiplex PCR ، به طور همزمان با روش 13 و 5
NAIP  به عنوان کنترل مثبت داخلی مورد استفاده قرار گرفت13و اگزون .  

 از این بیماران حذف %70 را نشان دادند و درSMN1 ژن 7 از بیماران هر سه تیپ، حذف در اگزون %90 در این مطالعه
 از بیماران هر سه %60 را درNAIP حذف ژن PCRمطالعه باندها و نتایج .  این ژن مشاهده شد8 و 7در هر دو اگزون 

  . هده شد مشاI از مبتلایان به تیپ %3/91  در NAIPحذف در ژن . تیپ تایید کرد
توان به نقش مهم این ژن در بیماریزایی اشاره کرد و  در بیماران هر سه تیپ، میNAIPبا توجه به درصد بالای حذف ژن 

 از بیماران %3/33(در مقایسه با دو تیپ دیگر بیماری  I با مشاهده حذف این ژن در، در صد بالاتری از بیماران تیپ
تواند در پیش ر مهم تعیین کننده تیپ و شدت  بیماری است که بررسی آن میتوان گفت یک فاکتو، می ) Шو  Пتیپ

  .آگهی بیماری موثر باشد

 چکیده



 فهرست مطالب
 

                                                                                                                 صفحهعنوان

  

  کلیات: فصل اول
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   SMA        1 عضلانی یا - آتروفی نخاعی1-1- 1

 SMA       2های مختلف بیماری  واریانت1-2- 1

   3          فراوانی بیماری در جهان2- 1

  SMA          4 طبقه بندی 3- 1

  7      های تشخیصی بیماری تشخیص کلینیکی و آزمایش4- 1

  7           الکترومیوگرافی4-1- 1

  NCV       9 بررسی سرعت هدایت عصبی4-2- 1

   10           بیوپسی عضله4-3- 1

   SMA         12  درمان بیماری5- 1

 SMA          12 ژنتیک بیماری 6- 1

   SMA           13منطقه 6-1- 1
 SMN           14 ژن 6-2- 1

  SMN         17های ژن  انواع موتاسیون6-3- 1



 فهرست مطالب
 

  SMN         19زایی مولکولی پروتئین  بیماری1-7
  NAIP            23 ژن 1-8
  NAIP         23زایی مولکولی  بیماری1-8-1
  24          با بیماریNAIPرتباط ژن  ا1-8-2
  

 هامواد و روش: فصل دوم

  29            نمونه گیری2-1

  29          وسایل و دستگاههای مورد استفاده2- 2

 30           مواد بکار رفته 3- 2

   EDTA          30 ترکیب محلول 3-1- 2

   31          های مورد استفاده تکنیک4- 2

    31           از خونDNA استخراج 5- 2

 Diatom DNA prep 100      31 با کیت DNA روش استخراج 5-1- 2

  DNA          32  مراحل استخراج5-2- 2

   34       تخلیص شدهDNA بررسی غلظت و کیفیت 5-3- 2

  34        فورزو با الکتر بررسی کیفیت ژنوم5-3-1- 2

  OD           34 تعیین 5-3-2- 2

  35        د الکتروفورز بر روی ژل آگارز اساس فراین6- 2



 فهرست مطالب
 

   35        ها و بافرهای موردنیاز در الکتروفورز محلول7- 2

2 -7-1) x1( TBE )35         )بافر الکتروفورز   

 x6          36  بافر سنگین کننده7-2- 2

 1mg/ml (        36( محلول اتیدیوم برماید 7-2- 2

  37       ای الکتروفورز   مواد و وسایل مورد نیاز بر8- 2

  37           تهیه ژل آگارز 9- 2

   38        سازی تانک الکتروفورز آماده9-1- 2

2 -9-2 Load  39       )ها بر روی ژلبردن نمونه( کردن   

2 -9-4 Run39           کردن  

   39          آمیزی رنگ9-5- 2

   40           مشاهده باندها9-6- 2

   PCR(       40(ای پلیمراز  اساس واکنش زنجیره10- 2

   PCR        42 موارد مهم جهت انجام 2-10-1

2 -10 -2 Tm )45        )دمای ذوب پرایمر  

   PCR         45 روش عملی 3- 10- 2

  PCR         45 مواد موردنیاز 3-1- 10- 2

   PC          45  بافرتکثیر یا بافر3-2- 10- 2



 فهرست مطالب
 

 mix PCR          46 تهیه 11- 2             

   PCR       48سازی پرایمرهای مورد استفاده در  رقیق1- 11- 2

  PCR        48 برنامه حرارتی و تنظیم 2- 11- 2

   SMN      48 از ژن 7 برنامه تکثیر اگزون 2-1- 11- 2

 SMN       49  ژن8 برنامه تکثیر اگزون 2-2- 11- 2

   PCR          49های  آلودگی12- 2

  50        های محدودکننده آنزیم 13- 2

  51     های محدود کنندههای حاصل از آنزیم انواع برش13- 2

  RFLP          51 تکنیک 14- 2
  RFLP         52 ضرورت انجام 1- 14- 2

  RFLP      52  مواد و مقادیر مورداستفاده برای انجام2- 14- 2

  NAIP        53 روش بررسی حذف در ژن 15- 2

  Multiplex PCR       54 برنامه حرارتی 1- 15- 2

  

  نتایج: فصل سوم

 56           نتایج مورد انتظار3-1

  DNA         57 نتایج استخراج 2- 3

  PCR           58نتایج  3- 3



 فهرست مطالب
 

 SMN        58 ژن 7 نتایج تکثیر اگزون 3-1- 3

  SMN        59 ژن 8 اگزون  PCR  نتایج3-2- 3

  RFLP         60  نتایج4- 3

  SMN        60 ژن 7 اگزون RFLP نتایج 4-1- 3

 SMN        61 ژن 8 اگزون RFLP نتایج 4-2- 3

   Multiplex PCR         61 نتایج 5- 3

  

  بحث : فصل چهارم

  SMA        68 اساس مولکولی بیماری 1- 4
  68         بررسی سایر مطالعات2- 4
  SMN  68 ژن 8 و 7 یا 7ف در اگزون  بررسی مطالعات انجام شده بر حذ4-2-1 
   NAIP      68 بررسی مطالعات صورت گرفته بر حذف ژن 2-2- 4
  70       در ایرانSMA مطالعات انجام شده بر بیماری 3- 4
   72          مقایسه نتایج4- 4
 74         ها محدودیت5- 4

  74        ها و پیشنهادات ضرورت6- 4
  

   75           منابع

   84          تپیوس



 فهرست تصاویر و جداول

 

  فصل اول 

    3                                                                عضلانی-  طبقه بندی آتروفی نخاعی-1-1جدول 

  8                                            های ثبت شده از انقباض عضله الکترومیوگرافی وموج- 1-1تصویر

  11                      . رنگ آمیزی شده استHE)(ن ائوزین  بیوپسی عضله که با هماتوکسیلی- 1-2تصویر

    ATPase ،pH:4.6                             11 رنگ آمیزی هیستوکمیکال بیوپسی عضله با - 1-3تصویر

  SMA                      13  ها در منطقهها و کپی های همولگ آن شکل شماتیک از موقعیت ژن- 1-4تصویر

  16                               .دهد را نشان میSMN به طور شماتیک موقعیت دو کپی از ژن -1-5تصویر 

  SMN1                                                            19 سه نوع موتاسیون شناخته شده در ژن -1-6تصویر 

  26                                                        های مختلفنتایج مطالعات مشابه در جمعیت1-2جدول

  فصل دوم

      26                              لیست وسایل و دستگاههای مورد استفاده و شرکتهای سازنده آنها-1-2جدول 
       EDTA                                                                                   27 تهیه محلول -2-2جدول 

           pH=8                                                                      32 با TBE) x١( تهیه بافر - 3 -2جدول 
 x 6                                                                           33بافر سنگین کننده تهیه -4-2جدول 

  33                                                                             تهیه محلول اتیدیوم برماید- 5-2ولجد

  DNA                                                  34 رابطه درصد ژل آگارز با اندازه مولکول 6-2جدول

  42                                                                         پرایمرهای استفاده شده توالی-7-2جدول 

   44                                                      و مقادیر مورد استفادهPCR ترکیبات مخلوط -8-2جدول 



 فهرست تصاویر و جداول

 
  RFLP                                                                      49ها در میکس  مواد و غلظت آن-9- 2جدول  

     51                                      و مقادیر مورد استفادهPCR Multiplex ترکیبات مخلوط -10-2جدول

  فصل سوم

  54                                                            استخراج شدهDNA دو ژل الکتروفورز - 1-3تصویر

 SMN                                                                         55 ژن 7اگزون  PCR محصولات - 2-3تصویر

   56                 .   دهند را نشان میSMN ژن 8 اگزون PCR دو ژل مربوط به محصولات -3-3تصویر 

  RELP                              57 درصد حاصل از الکتروفورز  محصولات 5/2 ژل آگارز -4-3تصویر 

   PCR-RFLP                                       58 مربوط به تکرار RFLP باندهای حاصل از -5-3تصویر 

  SMN                         59 ژن 8 اگزون PCR-RFLP ژل حاصل از الکتروفورز محصولات -6-3تصویر 

      NAIP                                        60 ژن 13 و 5ر دو اگزون  باندهای حاصل از تکثی-7-3تصویر 

  NAIP                      6١ ژن 13 و 5 تصویری دیگر از باندهای مربوط به تکثیر در اگزون – 8-3تصویر 

  63                                های بررسی شدههای ژنی در اگزون تعداد بیماران دارای حذف- 1-3جدول

  63                                                               قومیت بیماران به تفکیک تیپ بیماری2-3جدول 

                                                                            فصل چهارم

  69                                     ریهای مختلف بیما گستردگی مناطق حذف شده در تیپ-2-4جدول 

  پیوست

      84                                               نتایج و اطلاعات مربوط به بیماران مورد بررسی:1جدول شماره 



  1کلیات                                                                                     : فصل اول 

 
 )SMA(1بیماری معرفی  1-1

   SMAیا  عضلانی -آتروفی نخاعی 1-1-1
SMA     سلولهای حرکتی در نورونهمراه با تخریبکه هستند  اختلالات هتروژنی  گروهی از -

متقارن و  از کار افتادگید و منجر به نشو مغز پدیدار می ساقه شاخ قدامی طناب نخاعی وαهای 
 این اصطلاح ).1و2( دنشومیهای تحتانی و تحلیل عضلات ارادی اندامها به ویژه پیشرونده اندام
ب و  پس از تخری،تحلیل وآتروفی ثانوی عضلات عضلانی خود بیان کننده - آتروفی نخاعی
   .های حرکتی استو اختلال در عملکرد نورونهای شاخ قدامی آتروفی سلول

باشند و های ماهیچه میشیمیایی به سلولهای الکتریکی و های حرکتی مسئول انتقال پیامنورون
 ،عضلانیمخصوص های رکتی وارد شونده به ماهیچه، سلول نورون حاز، بدون عملکرد مناسب

، ماهیچه یهای عصب دریافت پیام عدم انقباض و ایندر اثر. کنندهای انقباضی را دریافت نمیپیام
  تحت عنوان آتروفی کهتحلیل عضلات، به دلیل . شودمیکوچک و رفته تحلیل 

  .)2( یابدعضلانی تظاهر می عمومی ضعف ،شناسیممی
 هااین بیماری. دهندهای حرکتی را تحت تاثیر قرار میوجود دارند که نورون زیادی هایسندروم

های ها است که نورون نیز یکی از انواع این بیماریSMA . هتروژنوس هستنداز لحاظ کلینیکی
کننده  درگیرهای  را از بیماریSMAاین تعریف . نمایدگیر مییب و درحرکتی تحتانی را تخر

   .کند متمایز می،کنندهای حرکتی را درگیر میی که سایر نورونهایها و سندرومپاتی میوت،عضلا
، شوندی طناب نخاعی نیز نامیده میهای شاخ قدام سلول،های حرکتی کهتخریب و مرگ نورون

های تحتانی شده و کنترل ها به ویژه اندام و عضلات اندامی، بلعباعث ضعف عضلات تنفس
 و گاه غیر تن و راه رفتن را در بیماران دشوار، نشساین اختلال کنترل سر.کندحرکات را مشکل می

تنفسی، باعث ای های بین دندهری با تحلیل ماهیچهکند و درموارد و مراحل حاد بیماممکن می
 .)2( شودبیماران میمرگ 

                                                           
  1-Spinal Muscular Atrophy  
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 SMAهای مختلف بیماری واریانت 1-1-2

، عضلانی-های مختلف آتروفی نخاعیهیت ژنتیکی و الگوی توارث بیماریپیش از شناسایی ما
 بسیار ،بندی مفید و قابل قبول که در بین همه پزشکان و متخصصان هماهنگ باشددسته یک ارائه

های مختلف درگیر در انواع مختلف ات گسترده ژنتیکی که به شناخت ژنمطالع اما .مشکل بود
و پیش از تعیین نقشه طرف نمود  مشکلات را براین  تا حد زیادی ،منجر شد SMAهای بیماری

 بر اساس الگوی  را کهبندینوعی از این تقسیم 2001 در سال Davis و Talbot ،ژنتیکی انسان
 .)3( داده شده است نشان 1-1 که در جدول شماره ارائه دادندها بود، بیماریتوارث 

الگوی توارث اتوزومال مغلوب دارند ولی انواع اتوزومال غالب  SMAهای بیماری اکثر واریانت 
 .)4( و وابسته به جنس نیز گزارش شده است

چند واریانت اتوزومال مغلوب دیگر ، 1-1  بر انواع نام برده در جدولالبته علاوه
، Scapuloperoneal SMA ،Fazio-Lande Disease ،Brown-Violetto-Van Laere Diseaseمثل

انواع نادرتری از ). 5-10(ها مشخص نشده است نیز وجود دارند که موقعیت کروموزومی آن
SMA 11(اند گزارش شده نیز شناخته شده که به طور خاص در ساکنان مناطق مشخصی .(  
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 )3(  عضلانی-طبقه بندی آتروفی نخاعی -1-1جدول 

        Choromosomal Location Type 
                   recessive  Autosomal  

5q13(SMN gene)  Proximal SMA of childhood        
5q13(SMN gene)  Adult onset proximal SMA            
11q13-q21            Diaphragmatic SMA                            

9q34                   SMA with congenital bone fractures   
                 

                    Autosomal dominant  

12q24                Distal SMA                                          
                             

7p                       Distal SMA with upper limb 
predominance  

12q24                 Scapuloperoneal SMA                          
12q24                 Congenital SMA                          

                                      Linke-X 
                    Xq11-q12 (androgen receptor 

gene ) 
Kennedy disease                         

                       Xp11.2 Infantil SMA with arthrogryphosis 

  
  جهان فراوانی بیماری در  1-2

که نوع مورد بررسی در این  )1-1جدول شماره  (of childhood  Proximal SMAگزارش شده،
 این بیماری .برد و کودکان را از بین میی شیرخوارانبیش از سایر اختلالات ژنتیک ،مطالعه است

  .کند، نوجوانان وحتی بزرگسالان را درگیر می کودکان،در سطح جهانی
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تولد تخمین زده  10000تا  6000 در هر 1  در جهانبیماریاین های مختلف  تیپحتمال بروز ا
کننده ارثی بودن از طریق نتیکی در زمینه این بیماری تایید ژتوسعه دانش . )12و13 (شده است
ماری الگوی اتوزومال مغلوب  توارث بی ووالد پدر و مادر است ن معیوب از هر دودریافت ژ

 اگر هر عضلانی است و - یک نفر حامل ژن آتروفی نخاعی،مرد نرمال زن و 60  تا40هر  از .دارد
  .)12و13و14و (درصد خواهد بود 25تمال بیمار بودن فرزندشان ن باشند، احدو والد حامل این ژ

 و  تولد10000 در هر 1درآسیا این بیماری  I تیپ  فراوانیها،پژوهشآمار و طبق جدیدترین 
 بنابراین رایج ترین اختلال .)12(  استیی نفرآسیا56هر نفر از  1لین این بیماری فراوانی ناق

های کشنده ارثی وزیس و یکی از فراوانترین بیماریاتوزومال مغلوب کشنده پس از سیستیک فیبر
  . )12( باشدمی تولد 24000در هر  یک نفر Ш وПتیپ مزمن شیوع .  استدر شیرخواران

شوند، در حالی که  از کل موارد بیماران را شامل میم حدود یک چهارمهر کدا Ш و Iدو تیپ 
 را شامل  بیماری مواردکلرا به خود اختصاص داده و نیمی ازاز مبتلایان  بزرگترین گروه Пتیپ 
 .)12و13( شودمی

 
 SMAطبقه بندی  1-3

ت که ازبین س پیشنهاد شده اSMAهای مختلف بیماری ی برای تیپبندی زیادهای طبقهسیستم
   ISMAC1را نام برد، اما سیستم ) 16(  Pearnو) Emery )15 هایتوان سیستمها میآن

و شدت این سیستم براساس سن شروع بیماری . )17( ترین سیستم استپذیرفتهبه دلیل سادگی، 
   :شودمی که به سه تیپ یا نوع تقسیم علائم بالینی است

   ماهگی6با سن بروز از زمان تولد تا  I تیپ
   ماهگی 18 تا 6با سن شروع بین  П تیپ
   ماهگی18 با سن بروز بعداز Шتیپ 

                                                           
1 -International SMA consortium  
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 نیـز  Werdnig-Hoffmann سـندروم  که تحت عنوان  SMA I (OMIM# 253300)بیماری  I تیپ
بیماری پـیش  علائم . شدیدترین تیپ بیماری است و تیپ حاد شیرخوارگی، )18( شودشناخته می

سـیر بیمـاری از      گـاهی . کندبروز می   تا پیش از سه ماهگی     موارد از دصدر 95و در از شش ماهگی    
کـاهش  مبتلایـان،   نیمـی از   مـادران . کنـد شروع شده و حرکات جنین را کنـد مـی         داخل رحم مادر    

شـلی     ( شـدید  1یهیپوتـون  .انـد داده  گـزارش  ، بـارداری   را به ویژه در سه ماهه سوم       حرکات جنین 
 2بـدن شـلی   در هنگام تولـد     ها  آنبیش از نیمی از     و  بوده   وعاین ن  اصلیهای  از مشخصه ) عضلات

روی  کنترلـی  اغلـب     این بیماران  .تواند قابل توجه باشد   می زایمان   هنگامدرنوزاد    شدن کبود .دارند
دست  روی    و گیرندبالا بگیرند، به اصطلاح گردن نمی     توانند سر خود را     نمی و   حرکات سر ندارند  

یک ویژگـی غیـر      .محدود است ه پاها بسیار    دست و پا به ویژ    حرکات   .)18 (ای دارند  افتاده حالت
 از حرکـات     شـاید   در روزهای اول تولـد     کهدست است    لرزیدن انگشتان  بیماران   معمول در برخی  

، مـی    با گذشت زمان و پیـشرفت بیمـاری        ،ل تشخیص نباشد اما   بمتولد شده قا   وزادان تازه نطبیعی  
 لـرزش    معمولا همراه با      و های اسکلتی است   در ماهیچه  3زش لر نوعی که توان آن را تشخیص داد    

 عضلات تنفسی درگیری   اما   ،شوندهای صاف درگیر نمی    قلب و ماهیچه   عضله .دیده می شود  زبان  
 هـای مکـرر   بـه عفونـت   این کودکان   اکثر. شودحاد بیماری می  در مراحل   سخت شدن تنفس    باعث  
 هـا آنهـای   ب یا حتی مواد غـذایی بـه درون ریـه          ود آ وربه دلیل    تواند می شوند که  مبتلا می  ریوی

ی بـه ویـژه در      یهـا دفورمیتیها نیز   ندر تعدادی از آ    .)1و2 (، باشد دراثر اختلالاتی که در بلع دارند     
 شـکل   4 چمـاغی   چمبـری یـا     پـای  ای از  در دامنـه   توانـد  مـی   و شـود دیده می  ناحیه مچ دست و پا    

فرورفته و قفسه سینه قیفی شکل      استخوان جناغ سینه    . باشد  عمومی 5آرتروگریپوزیستا  مادرزادی  
از دیگر عوارضـی اسـت کـه قابـل            و تنفس شکمی   ایبا کاهش تراکم و ضعف عضلات بین دنده       

 دم به جای بـاز شـدن       در زمان  یعنی سینه بیمار  ،  شود دیده می  پارادوکس تنفسی گاه  . مشاهده است 

                                                           
1 - Hypotonia 
2 -Floppy babies 
3 -Fasciculation 
4- Club foot 
5- arthrogryposis  
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بیماری و به طور کلی      شود همه بیماران مشاهده نمی    م در  تمامی علائ  البته .رودو بالا آمدن فرو می    
  .)1و2و8 ( است بسیار هتروژناز لحاظ کلینیکی

هـای   رفلکـس   وجـود  ، عـدم  عدم انقبـاض عـضلانی    می توان    یاین بیمار عمومی  های  از مشخصه 
بـه  ، اما قـادر     دارند نرمالی   هوشو  کودکان مبتلا ظاهری طبیعی     . را نام برد   گریه ضعیف  و   یتاندون

پیش از سن دو    ،   تنفسیحاد   ، اغلب مشکلات بلع دارند و معمولا به دلیل مشکلات         شستن نیستند ن
 تا  هاآن از  درصد 90و  است   ماه   6کمتر از    شیرخواران    میانگین طول عمر این    .کنندسالگی فوت می  

  .)2و8و18 (دنرواز دنیا میماهگی  18قبل از 
  رسد  به نظرمی،1 شیرخوارگینزم م یا نوعSMA П (OMIM# 253550) بیماری П نوع
 نسبت به ،نوعاین . شوند ماهگی شناخته می18 تا 6ان درسن فرم بیماری است و بیمارترین رایج
-از معمول. دهدتر نشان میرا با علائم خفیفبوده و بیماری   آن از شدت کمتری برخوردارIنوع 

کندی حرکات  وتکامل حرکتی خیر کنند، تا پزشکان به آن توجه میی کهنترین تظاهرات بالی
، توانایی دهندهای حرکتی را نشان مینوروناین کودکان دارای بدنی شل بوده و تخریب  .است

بیمار ممکن است . در به ایستادن و راه رفتن نیستندنشستن دارند، اما بدون کمک قا
 . نشان بدهدت،به دلیل ضعف عضلا  را3اسکلتی -ایماهیچههای دفورمیتیو 2دوهیپرتروفیوسپ

ها بسته به درجه درگیری عضلات تنفسی، متفاوت است و اغلب پس از دو سالگی طول عمر آن
  .)18و19( کنندفوت می
  م سندر مزمن بیماری که تحت عنوان نوع یاШ (OMIM# 253400)تیپ 

Kugelberg- Welander تیپ خفیف ، )20( شودنیز شناخته میSMA پس از معمولاً است و 
این تیپ با ضعف . کند ماهگی با عدم تعادل در راه رفتن و تلو تلو خوردن بروز میهجده

بیماران قادر به نشستن . شود مشخص می،کندهستگی پیشرفت میعضلات پروگزیمال که به آ
حرکتی مثل های با مهارت، اما  راه بروند بایستند وتوانند بدون کمک دیگرانمیها اکثر آنبوده و 

                                                           
1- Chronic infantile type 
2 -Pseudohypertrophy 
3 Muscular skeletal deformities 
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رونده خورند و سیر پیشمرتب زمین میهنگام راه رفتن . ها مشکل دارندیین رفتن از پلهپابالا و 
 П ممکن است بیماران مثل بیماران نوع .کندمی را وابسته به صندلی چرخدارها بیماری آن

 در کل علائم .کندپیشرفت می  به آهستگیاین بیماری. دوهیپرتروفی نشان دهندوسپشواهدی از 
   .)18و20( یف و اغلب مبتلایان طول عمری طبیعی دارندخفبیماری 

 به دلیل تنوع قابل توجه در شدت SMA  مختلفهایبین تیپیک مرز بندی مشخص البته 
براساس بیشتر ها مشکل است و تقسیم بندی تیپ ، وسیع بین بیمارانی کلینیکیهتروژنیت و بیماری

   .استبیماری علائم سن شروع 
  
   های تشخیصی بیماری و آزمایشیکلینیکتشخیص  1-4

ضـعف   ،عـضلات متقـارن   های مختلف بیماری مـشترک اسـت، تـضعیف و تحلیـل             آنچه در تیپ  
   نـشان   ل در عملکـرد مغـز     هـیچ علامتـی از اخـتلا      بیمار  و   است عمومی ولاغری عضلات اسکلتی   

ی هازمایشآتشخیص بیماری از لحاظ بالینی توسط متخصص مغز و اعصاب و به کمک              . ددهنمی
 از آزمـایش    ، بودن نـوع آتروفـی     SMAگیرد و برای تایید نهایی      کلینیکی و پاراکلینیکی صورت می    

  . )18و21(  استفاده می شودSMN ژن 7مولکولی بررسی حذف اگزون 
   :موارد زیر اشاره کرد توان بهمیدیگر از آزمایش های تشخیصی 

  1الکترومیوگرافی 1-4-1

ها برای  ترین روش یکی از معمول  گرافی نامیده می شود که      لکترومیوت فعالیت الکتریکی عضله، ا    ثب
   بــرای بررســیو معمــولاًشــود یــک عــضله یــا عــصب آن عــضله انجــام مــی ارزیــابی ســلامت 

 عـصبی یـا     های برای افرادی که دچار آسیب     این تست . رودبیماری های عصب و عضله به کار می       
هـای  های عـضلانی، آسـیب    ها، دیستروفی  میوپاتی ، مثل بیماران مبتلا به    ضعف عضلانی شده باشند   

  .)20 (شودتوصیه میها  افتراق آنشبکه عصبی، نوروپاتی محیطی و

                                                           
1 - Electromyography 
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تریکی عضله از این    شود و فعالیت الک   ک الکترود سوزنی در عضله وارد می      برای انجام این تست ی    
 جهت تـشخیص    ،وع موج ایجاد شده بر صفحه مانیتور      نسپس صدای موج و     شود و   طریق ثبت می  

زم های کوچکی که توسط فیبرهای عضلانی به منظور فراهم کردن نیـروی لا            جریان. رودبه کار می  
ها به وسیله تبـادلات     این جریان .  هستند الکترومیوگرامبه نام   هایی   سیگنال ،شوندعضلانی تولید می  

های سیگنالفرکانس  دامنه و   . شوندگیرد، ایجاد می  چه صورت می  یونی که در سطوح فیبرهای ماهی     
EMG   فاصله الکترودها و اتـصال      زمان انقباض و قدرت انقباضی عضله     عواملی از جمله مدت     به ،

 ایـن تـست در اکثـر      . ارد، بـستگی د    رسانا هـستند   عناصرین الکترودها و جنس آنها که       مناسب بی 
  متخصـصان    در مورد زمان و قدرت انقبـاض ماهیچـه در اختیـار            یبا ارزش مفید و   موارد اطلاعات   

 بـه نفـع     EMG نتیجـه تفـسیر      ،SMA عـضلانی    -در بیماران مبتلا بـه آتروفـی نخـاعی         .گذاردمی
 هـای انـسیل  کـه پت  به طـوری شودتایید می EMGتشخیص اولیه بیماری معمولا با  . نوروپاتی است 

هـا را   آن از 1گیـری هـا و عـصب       فقدان حمایت نـورون    ،هاماهیچههای الکتریکی   حاصل از پروب  
  .   )2و18( دهدان مینش

                                                                                                           

  
  فرد نرمال              الکترومیوگرام ) ب                SMAیک بیمار مبتلا به الکترومیوگرام ) الف         

قدرت انقباضات را در یک فرد مبتلا  های ثبت شده از انقباض عضله وگرافی وموج الکترومیو-1-1تصویر

  ).20(دهد نشان مییک فرد نرمال در مقایسه با  SMAبه 

                                                           
1 -Abnormality of denervation  


