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چکیده��
نوروفیبروماتوز یک اختلال ژنتیکی اســت که باعث ایجاد 
تومور در بافت عصبی می‌شــود. ایــن تومورها می‌توانند در 
هر بخش از سیســتم عصبی، از جمله مغز و نخاع و اعصاب 

رشد کنند.
ژن بیمــاری می‌تواند از یک والد طی توارث اتوزومال بارز 
به فرزند منتقل شــود یا می‌توانــد به خاطر جهش خودکار 

یک ژن اتفاق افتد.
یک والد مبتــ ابه نوروفیبروماتوز، 50% شــانس انتقال 

ژن‌ها به هر کدام از فرزندان خود را دارد.
نوروفیبروماتــوز به فرزند بیمار از هــر یک از پدر یا مادر 
بیمار یــا از طریق جهش خود به خــودی در فرد بیمار به 

وجود می‌آید.
ژن NF1 بــا جهش در کروموزوم 17 بــه وجود می‌آید. 
ژن تولیــد این بیماری یک پروتئین با عنوان نوروفیبرومین 
است که رشد ســلولی را تنظیم می‌کند. با این حال جهش 
در این ژن باعث NF1 شده و در واقع موجب از دست دادن 
نوروفیبرومین می‌شود. چنین شرایطی منجر به رشد سلولی 
غیر قابل کنترل و ایجاد تومور در بدن فرد بیمار خواهد شد.
یک جهش مشــابه در ژنــی روی کروموزوم 22 منجر به 
NF2 می‌شود )ژن تولید یک پروتئین، به نام مرلین، که به 
تنظیم رشــد سلول‌های بدن نوزادان کمک کند.( جهش در 

این ژن باعث به وجود آمدن NF2 و از دست دادن پروتئین 
مرلین شده و منجر به رشد سلولی غیر قابل کنترل در بدن 

فرد خواهد شد.
کلیــدواژه: نوروفیبروماتــوز، اتوزومال بــارز، پروتئین 

نوروفیبرومین، پروتئین مرلین
بیماری به سه دسته اصلی تقسیم بندی می‌شود:

نوروفیبروماتوز تیپ 1
نوروفیبروماتوز تیپ 2

شوآنوماتوز
NF1 یک اختلال ژنتیکی با توارث اتوزومال بارز اســت. 
درصــد ابتلا حدود 1 در 2600 تا 3000 نفر اســت. تقریباً 
نیمی از موارد، تحت تأثیر عوامل وراثتی هستند و شایع‌ترین 
نوع بیماری 1 مورد در 3000 تا 4000 نفر در آمریکا به آن 

مبتلا می‌شوند )1(.
بین 30 تا 50 درصد موارد، ناشــی از یک جهش ژنتیکی 

طبیعی با علت نامعلوم هستند.
50 درصد موارد NF1 ژنتیکی می‌باشــند و نیمه دیگر به 
طور کاملًا اتفاقی رخ می‌دهند. علایم این بیماری معمولاً در 
سن 10 سالگی پدیدار می‌شــوند. 10-5 درصد تومورهای 

مغزی در این بیماری بدخیم هستند )1 و 2(.
فراوانــی نوروفیبروماتــوز تیــپ دو )NF2( حدود 1 در 

25000 نفر است.

نوروفیبروماتوز، انواع آن و چشم انداز درمانی

هانیه پورکلهر  
کارشناسی ارشد ژنتیک، کلینیک ژنتیک

پروفسور داریوش فرهود  
متخصص ژنتیک، اســتاد دانشکده بهداشت، 
دانشگاه علوم پزشکی تهران، گروه علوم پایه 
اخلاق، فرهنگستان علوم پزشکی ایران، مرکز 

تحقیقات سلامت سالمندی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

20
 ]

 

                               1 / 6

http://labdiagnosis.ir/article-1-521-en.html


37
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1401- شماره 57

شکل 1: تومور ایجاد شده در بافت عصبی
Mayoclinic.com

شکل 2: مکان ژن مربوط به بیماری NF1 روی 
کروموزوم 17

Metasys‌tems-probes.com

شکل 3: مکان ژن مربوط به بیماری NF2 روی 
کروموزوم 22

Metasys‌tems-probes.com

انواع بیماری��
نوروفیبروماتوز تیپ 1

معمولاً در دوران کودکی ظاهر می‌شــود. علایم و نشانه‌های 
بیمــاری اغلب متفاوت از یکدیگر در زمــان تولد، یا کمی بعد 
از آن، تا ســن 10 سالگی مشهود می‌شــوند. نشانه‌ها و علائم 

عبارتند از:
خال‌های قهوه‌ای روشن، لکه‌های قهوه‌ای روی پوست )خال‌هایی 
به رنگ شیر و قهوه(: این خال‌های بی ضرر در بسیاری از مردم شایع 
هســتند. داشــتن بیش از 6 عدد از این خال‌ها نشانه ابتلای به این 
بیماری اســت. آن‌ها معمولاً در هنگام تولد یا در اولین سال زندگی 
دیده و سبب تثبیت می‌شوند. این خال‌ها بیشتر در ناحیه زیر بغل 
و کشاله ران‌ها و معمولاً در سنین 5-3 سالگی ظاهر می‌شوند )3(. 

برآمدگی‌هــای کوچک روی عنبیه چشــم: ایــن گره‌های خوش 
خیم به راحتی دیده نمی‌شــوند و بر بینایی فرد تاثیری ندارند. ظاهر 
شــدن برجســتگی‌های نرم بــر روی پوســت و یا زیر پوســت: 
نوروفیبــرو ها یا تومورهای خوش خیم معمولاً بر روی پوســت یا 
زیر آن ظاهر می‌شــوند. همچنین گاهی اوقــات می‌توانند داخل 
‌بدن نیز رشــد کنند. معمولاً رشــد آن‌ها با رشد اعصاب چندگانه

 )plexiform Neurofibroma( همراه می‌شود )3 و 4(.
 

شکل 4: خال‌های قهوه‌ای روشن، لکه‌های قهوه‌ای 
روی پوست )خال‌هایی به رنگ شیر و قهوه(

Cancer.net
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نوروفیبروماتوز تیپ ��2
نوروفیبروماتوز تیپ 2 نسبت به تیپ 1 شیوع کمتری دارد. 
نشانه‌ها و علائم آن معمولاً ناشی از رشد تومورهای خوش خیم 
و کندی رشــد تومورها در هر دو گوش می‌باشــند. همچنین 
تومور عصبی وستیبولار )در گوش( نیز تشخیص داده می‌شود 
کــه این تومورها بــر روی عصبی که صوت، صــدا و اطلاعات 
مربــوط به تعادل بدن را از طریــق گوش داخلی به مغز انتقال 
می‌دهد و کنترل می‌کند، رشد می‌کنند. علائم و نشانه‌ها عموماً 
در اواخر نوجوانی و اوایل بزرگسالی ظاهر می‌شوند و می‌توانند 

بسیار متمایز از سایر علائم باشند )5( از جمله:
از دست دادن تدریجی شنوایی
شنیدن صدای زنگ در گوش‌ها

عدم تعادل
سردرد

گاهی اوقات نوروفیبروماتوز تیپ 2 می‌تواند منجر به رشد 
تومور بر روی اعصاب ســایر قسمت‌های بدن از جمله مغز، 

نخاع )بینایی( و اعصاب محیطی شود )6(.
علائم و نشانه‌های این تومور عصبی می‌تواند شامل:

بی حسی و ضعف در بازوها یا پاها
درد موضعی

اختلال در تعادل
تعریق بیش از حد بدن به ویژه صورت

مشکلات بینایی یا آب مروارید

نوروفیبروماتوز تیپ ��3
شوآنوماتوز

شکل نادری از نوروفیبروماتوز می‌باشد. مشابه افراد مبتلا 
به تیپ 2، افراد مبتلا به شوآنوماتوز رشد تومورهای عصبی 
چندگانه بر روی جمجمــه، نخاع و محیطی رنج می‌برند. با 
این حال، برخــاف نوروفیبروماتوز تیپ 2 این نوع تومورها 

رشد فزاینده‌ای ندارند )7(.
افراد مبتلا به شــوآنوماتوز اغلب از دردهای شــدید رنج 
می‌برند و این تنها نشــانه اصلی این بیماری است. بیماران 
مبتلا به شــوآنوماتوز هم مانند افراد مبتلا به تیپ NF1 و 
NF2 علائم متفاوتی را بروز می‌دهند که شدت آن می‌تواند 

بین بیماران متفاوت و متمایز باشد.

با وجود اینکه شــوآنوماتوز یک بیماری ژنتیکی است اما 
 NF2 و NF1 شواهد روشــنی برای موروثی بودن آن مثل
ممکن اســت افراد حامل ژن شــوآنوماتوز باشند اما هرگز 

علائم بیماری در آن‌ها ظاهر نشود )7 و 8(.

شکل 5: تومور ایجاد شده در بیماری شوآنوماتوز
Mayoclinic.org

علائم کلی:
تغییر شکل استخوان‌ها

تومور بر روی عصب بینایی گلومیا
ناتوانی در یادگیری

اندازه سر بزرگ‌تر از حد معمول
کوتاهی قد

 

NF شکل 6: بررسی علائم
Hopkinsmedicine.org

نوروفیبروماتــوز تیپ 1 اغلب بــا معاینه‌های بالینی قابل 
تشخیص می‌باشــد و پزشــکان برای انجام این معاینات و 
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تشخیص لکه‌های "رنگ شیر قهوه" ممکن است از نورهای 
مخصوصی استفاده نمایند )9(.

بــرای نوروفیبروماتوز تیــپ 2 نیز ســوابق خانوادگی و 
معاینات بسیار با اهمیت هستند.

معمولاً پزشکان موارد زیر را توصیه می‌کنند:
معاینه چشم
معاینه گوش

تست‌های تصویربرداری
تست‌های ژنتیک

علائم بالینی مشکوک به ابتلای بیماری شوآنوماتوز:
وجود تعداد دو عدد تومور عصبی یا بیشــتر )با حداقل 
یکــی که در گزارش نتیجه پاتوبیولوژی آمده باشــد( بدون 

علائم اختلال در عصب هشتم تا قبل از 30 سالگی
شــیوع محدود آناتومیک بدون علائــم اختلال عصب 

هشتم در هر سنی
برخی افراد ممکن است بخشی از بدنشان درگیر علائم 

شوآنوماتوز شده باشد.
تشخیص شــوآنوماتوز از نوروفیبروماتوز تیپ 2 بسیار 
حائز اهمیت اســت چرا که علائم هر دو ممکن است مشابه 

بوده و همپوشانی داشته باشند )10(.

NF شکل 7: علائم
Parsgenomelab.com

 تشخیص��
روش تشخیصی نوین دیگری برای بسیاری از بیماری‌های 
ژنتیکی وجود دارد که نوروفیبروماتوز نیز در این دسته جای 
 Whole exome sequencing (WES) دارد. آزمایــش
به معنــای توالی یابی کل ژن‌های کــد کننده پروتئین در 
ژنوم می‌باشد که بین 2-1% ژنوم را شامل می‌شود. این کار 
با هزینه‌ای بســیار کمتر از توالــی یابی کل ژنوم قابل انجام 

می‌باشد )11(.
اگزون ها با این که تنها 2% از کل ژنوم را به خود اختصاص 
داده‌اند. اما در حدود 85% از جهش‌های مولکولی DNA را 
که مسبب بســیاری از بیماری‌های ژنتیکی در انسان است، 

شامل می‌شوند )11 و 12(.
آزمایش اگزوم، اکثر جهش‌های ژنتیکی که با بیماری‌های 

انسانی مرتبط است را مشخص می‌کند.

شکل 8: آزمایش اگزوم
Savagenome.com

تشخیص پیش از تولد��
:WES از جمله موارد پرکاربرد برای بهره بردن از تکنیک
مــواردی که جهــش در ژن‌های مختلــف می‌تواند به 

تظاهرات بالینی یکسان منجر شود.
بیماری‌هایی با علائم کاملًا نامشــخص و یا مجموعه‌ای 
از علائم که افتراق آن‌ها از یکدیگر مشکل است و یا در واقع 
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مواردی که یک ژن ناشناخته عامل بیماری است.
 موارد مشکوک به بیماری ژنتیکی با علت ناشناخته

این روش تشخیص‌ها را بهبود بخشیده، مدیریت بیماری 
را تغییــر داده و زمینه را برای تشــخیص ژن‌های مســبب 
بیماری‌ها مهیــا می‌کند. با تعیین علت ژنتیکی بیماری‌ها و 
تأیید تشخیص بالینی، ارائه خدمات و مراقبت‌های بهداشتی 
به بیماران بهبود یافته اســت. پیش بینی می‌شــود که در 
آینده اســتفاده تشــخیصی از WES بیش از پیش افزایش 
یابد. این روش توالی کامل DNA انسان )نواحی کد کننده 
 DNA و غیر کد کننده( را مشــخص می‌نماید که شــامل

هسته و میتوکندری می‌باشد )13(.
این روش شناســایی کلیه جهش‌هــای نقطه‌ای، حذف و 
مضاعف شدگی‌ها و بازآرایی‌های کروموزومی را امکان پذیر 

می‌سازد.
زوج‌های با سابقه خانوادگی بیماری نوروفیبروماتوز، پیش 

از اقدام به بارداری، باید مشاوره ژنتیک انجام دهند.

WES در آزمایش NF شکل 9: بررسی
Nature.com

برای تشخیص نوروفیبروماتوز نوع 1 در دوران بارداری 
می‌توان از آزمایش‌های زیر استفاده کرد:

نمونه از پرزهای جفتی )CVS(: در این روش یک نمونه 
کوچک از جفت، برای تست ژن NF1 برداشته می‌شود. این 
تست معمولاً در طول هفته 11 تا 14 بارداری انجام می‌شود 

)13 و 14(.
آمنیوســنتز: در ایــن آزمایش نمونــه از مایع آمنیوتیک 
برداشته می‌شود. این آزمایش نیز معمولاً در طول هفته 15 

تا 20 بارداری انجام می‌شود.
نمونه‌های برداشت شده از نظر ژن‌های مشکل دار جنینی، 
با ژن‌های معیوب یافت شــده در آزمایش WES فرد بیمار 

مقایسه و تصمیم گیری می‌شود.

درمان��
متاســفانه درمان خاصی برای این بیماری وجود ندارد و 
توصیه‌ها بر اساس علائمی که در هر شخص ظاهر می‌شود، 

متفاوت است.
نکته بســیار مهم این است که پزشــک معالج می‌بایست 
ســابقه و تجربه معاینه بیماران مبتلا بــه نوروفیبروماتوز را 

داشته باشند.
برخــی افراد علائم بارز ندارند و فقط درگیر تومور عصبی 
هســتند که باید ســالانه ارزیابی‌های نورولوژیک و تصویر 
برداری‌هایی که مخصوص تشــخیص شــوآنوماتوز است از 

آن‌ها به عمل آید.
هرگاه عمل جراحی برای یک بیمار مبتلا به شــوآنوماتوز 
تجویز شــود، جراح می‌بایســت با این بیماری آشنایی داشته 
باشــد تا نتیجه مؤثر و موفقیت آمیزی حاصل شود. به علاوه، 
اختلالاتی که بر اثر جراحی در فرم صورت ظاهر می‌شــود به 
وسیله عمل جراحی پلاستیک می‌تواند ترمیم شود )12 و 15(.

تازه‌های درمانی��
به تازگی برای بیماری نوروفیبروماتوز تیپ 2، دستگاهی 
مشابه سمعک اختراع شده که به شنوایی بیمار مبتلا کمک 
خواهد کرد. همانطور که پیش‌تر گفته شد در نوروفیبروماتوز 
تیپ 2 ممکن اســت غده‌های خــوش خیم بر روی اعصاب 
شنوایی رشد کنند و باعث از بین رفتن قدرت شنوایی شوند.
متخصصــان گــوش و چشــم دانشــگاه ماساچوســت 
)ایــالات متحده آمریــکا(، دارویــی به نام میفپریســتون 
)mifepris‌tione( که توســط ســازمان غذا و دارو ایالات 
متحده تأیید شــده اســت و برای ســقط جنیــن به روش 
شیمیایی اســتفاده می‌شــود، به منظور جلوگیری از رشد 
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شوآنوماتوز دهلیزی اعلام کردند )13 و 14(.
در سطح جهان بیماران نیاز شدیدی به کشف داروهایی 
با کمترین عــوارض جانبی که بتوانند این تومورها را نابود 
کننــد و ضرورت عمــل جراحی و رادیوتراپــی را کاهش 
دهند، دارنــد. در حال حاضر، بیمارانی که علائم رشــد و 
پیشروی بیماری شوآنوماتوز را دارند، از دو راهکار جراحی 
و رادیوتراپــی می‌توانند اســتفاده کننــد. در گزارش‌های 

علمی اخیر که بزرگ‌ترین پژوهش در زمینه شــوآنوماتوز 
بر روی 80 نــوع از تومورهای بیماران انجام شــده، ثابت 
شده که میفپریســتون )mifepris‌tione( موثرترین دارو 
در کنترل این بیماری اســت و تا میزان 80 درصد رشــد 
آن‌هــا را متوقف می‌کند و این دارو عوارض جانبی کمتری 
 )misopros‌tol( دارد و غالباً همراه با داروی میزوپروستول

استفاده می‌شود )15(.
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