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مقدمه
دست كم پانزده نوع اختلال ژنتيكي همراه با نقص در ترميم DNA شناخته 
شده است كه يكي از آنها نشانگان كوكاين )CS(1 است )1(. اين نشانگان 
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آلفرد كوكاين، شرح داده شد )2(. شيوع اين نشانگان در اروپا و آمريکا حدود 
يك مورد در هر 100000 نوزاد زنده ذکر شده است )1(. بيماري بسيار نادر 
است و در پسران و دختــــران به يك نسبت رخ مي‌دهد. شيـوع نشانگان 

MD ،يوسف شفقتی *
مرکز تحقيقات ژنتکي، دانشگاه علوم بهزيستی و توان‌بخشی، تهران، ايران / بخش ژنتکي بيمارستان زنان صارم، 

E.mail: y_shafeghati@yahoo.com /شهرک اکباتان، تهران، ايران
تاریخ دریافت: 88/8/3         تاریخ پذیرش: 89/1/25

گزارش مورد

چکيده
نشانگان کوکاين يك بيماري نادر ژنتكيي است که با توارث اتوزومي مغلوب به‌ارث مي‌رسد. مشخصه بيماري عبارتست از نشانه‌هاي مشابه پيري 
زودرس، كوتاهي قد، عقب‌ماندگي ذهني، حساسيت به نور، ناشنوايي، رتينيت پيگمانته و پوسيدگي دندان‌ها. در اين مقاله يك کودک 4 ساله مبتلا به 
نشانگان کوکاين گزارش مي‌شود. پدر و مادر بيمار با هم نسبت خويشاوندي درجه 3 دارند و سالم هستند. بيمار علاوه بر نشانه‌هاي يادشده، دچار 
تأخير شديد رشد و تکامل، چشم‌هاي فرورفته، و گوش‌ها و دست و پاي بزرگ هم بود. در معاينه ته چشم بيمار نشانه دژنرسانس تاپتورتينال وجود 
داشت. تصويربرداري مغز با رزونانس مغناطيسي )MRI( اختلال در ميلينيزاسيون را نشان داد. با توجه به نشانه‌هاي باليني و با شک به نشانگان 
کوکاين، بررسي ژنتيکي انجام شد. در بررسي ملکولي ژن‌هاي نشانگان کوکاين A و CSA( B و CSB( با روش تواليي‌ابي، يك جهش جديد در 

اينترون 10 از ژن CSB کشف شد. اين جهش قبلاً گزارش نشده و براي اولين بار در اين بيمار ايراني ديده شده است.

 CSBو CSA واژه‌هاي کليدي: نشانگان كوكاين؛ پيري زودرس؛ حساسيت به نور؛ مكيروسفالي؛ ژن‌هاي
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تشخيص باليني و ملکولي نشانگان کوکاين:
CSB گزارش يك بيمار مبتلاي ايراني و شناسايي کي جهش جديد در ژن

1. Cockayne Syndrome 
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فاطمه هادي‌پور، زهرا هادي‌پور، مهرداد نوروزي‌نيا و همكاران

كوكايـــن )B (CSB بيشتر است و حدود 80% موارد را تشکيل مي‌دهد. 
سن بروز تظاهرات بيماري از دو تا ده سالگي است. جهش در دو ژن سبب 
 ،(CS-A)A نشانگان کوکايــن مي‌شود )3(. ژن نشانگان کوکاين نوع
به‌ نــام ERCC8 2 يا CKN1، بر روي بازوي بلند كروموزم 5 قرار 
دارد )5q12.1(. جايگاه ژن نشانگان کوکايــن نوع B (CS-B)، با نــام 
)10q11(. علت  بلند كروموزوم 10 است  بازوي  بر روي   ،3 ERCC6
بيماري بروز جهش در ژن‌هاي ERCC6 يا ERCC8 است که به نقص 
در ترميم DNA منجر مي‌شود )1(. حساسيت بيماران به اشعه فرابنفش و 
بروز ضايعات نورودژنراتيو مؤيد هم‌پوشاني اين بيماري با بيماري‌هاي ديگري 
مانند انواع B، D و G گزرودرما پيگمنتوزا )XP(4 است )3(. پيش‌آگهي 
بيماري نااميدكننده است. بيماري سبب ضايعات نورودژنراتيو و مرگ در دهه 

دوم و سوم پس از تولد مي‌شود )4(.
قد، ظاهر  کوتاهي  و  تأخير رشد  و  دارد  متنوعي  نشانه‌هاي  نشانگان  اين 
ميکروسفالي، کاهش  موهاي سر،  زودرس، کم‌پشتي  پيري  و  کاشکتيک 
بيني لاغر و  ناحيه صورت و چانه، چشم‌هاي فرورفته،  به‌ويژه در  چربي، 
کشيده و شبيه منقار پرندگان، کاهش شنوايي حسي-عصبي و حساسيت 
به نور از علائم مهم هستند. به‌طور کلي بيماران نشانه پيري زودرس5 را 
نشان مي‌دهند )2(. خطر بروز سرطان در بيماران زياد نيست. درجاتي از 
عقب‌ماندگي ذهني در بيماران وجود دارد، ولي مواردي با هوش طبيعي هم 

گزارش شده است )3 و 4(.
در اين مقاله يك کودک 4 ساله مبتلا به نشانگان کوکاين، همراه با يك 

جهش جديد در ژن CSB، گزارش مي‌شود.

گزارش مورد 
پروباند پسر 4 ساله، محصول بارداري طبيعي و زايمان سزارين در هفته 36 
بارداري، به‌علت پارگي زودرس كيسه آمنيون است. وزن موقع تولد او 2900 
گرم بود. بيمار تنها فرزند خانواده بود. پدر و مادر خويشاوند درجه 3 و سالم 
بودند. بيماري مشابه در ساير خويشاوندان ديده نشد. رشد و نمو کودک 
تا دو سالگي طبيعي بود، اما كودك پس از آن دچار تأخير رشد و تكامل 
شده بود. در معاينه بيمار، قد 98 سانتي‌متر، وزن 8600 گرم، و دور سر 42 
سانتي‌متر بود. كودك دچار تأخير شديد رشد و تکامل، چشم‌هاي فرورفته، 
و گوش‌ها و دست و پاي بزرگ هم بود )شکل 1(. در معاينه ته چشم بيمار 
نشانه دژنرسانس تاپتورتينال6 وجود داشت. فنوتيپ ظاهري بيمار و نشانه‌ها 
ما را به وجود نشانگان کوکاين مشکوک كرد. بررسي آزمايشگاهي نشانه 
كاهش سرعت هدايت در اعصاب محيطي )NCV(7 و مؤيد پلي‌نوروپاتي 
حسي بود. تصويربرداري مغز با رزونانس مغناطيسي )MRI( اختلال در 

ميلينيزاسيون را نشان داد )شکل 2(. 

 CSB و CSA و تکثير ژن‌هاي DNA پس از تهيه نمونه خون، استخراج
با PCR و توالي‌يابي، جهش c.2382+57G-T در ژن CSB کشف 
شد که جهش جديدي در اينترون دهم اين ژن است و پيشتر گزارش نشده 
است. اين جهش احتمالًا پيرايش8 اگزون‌هاي 9 و 10 يا 10 و 11 را دچار 
اشکال مي‌کند. براي اثبات آسيب‌زايي اين جهش، بررسي mRNA در 

کشت فيبروبلاست‌ها، در برنامه پژوهش است.

1. Cockayne Syndrome
2. Excision-Repair Cross-Complementing Group 8
3. Excision-Repair Cross-Complementing Group 6
4. Xeroderma Pigmentosa
5. Progeroid
6. Tapetoretinal Degeneration
7. Nerve Conductivity Velocity
8. Splicing	

شکل 1: بیمار مبتلا به سندرم کوکاین، به قیافه پروجیروئید بیمار توجه شود.

شکل 2: سیگنال غیر طبیعی در بخش ماده سفید مغز، نشانه‌ای که بیشتر در 
لوکودیستروفی‌ها جلب توجه می‌کند.
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تشخيص باليني و ملکولي نشانگان کوکاين

بحث
گزرودرما پيگمنتوزا، نشانگان کوکاين و تريکوتيوديستروفي9 سه نشانگان 
شناخته‌شده و نادر ژنتيکي هستند که مشخصه مشترک آنها حساسيت به نور 
فرابنفش است. اين بيماري‌ها با يکديگر هم‌پوشاني دارند. مشخص شده است 
كه اين بيماري‌ها به‌دليل جهش در ژن‌هايي که مسؤول ترميم DNA و 
RNA هستند، ايجاد مي‌شوند )9(. بيشتر اين ژن‌ها شناسايي و نقشه‌برداري 

شده و بسياري از جهش‌هاي آنها تشخيص داده شده است )10(.
نشانگان کوکاين از نظر باليني با نشانگان‌هايي که با علائم پيري زودرس 
مشخص مي‌شوند، تفاوت‌هايي دارد. مشخصه بيماري عبارتست از تأخير 
شديد رشد و تکامل، كوتاهي قد، ميکروسفالي، عقب‌ماندگي ذهني شديد، 
رتينوپاتي پيگمانته، حساسيت به نور، فشار خون بالا، کم‌کاري تيروئيد و 
بيماري کليوي. نشانه‌ها معمولًا در دوران شيرخوارگي بروز مي‌کنند و طول 
عمر بيماران حدود 12 سال است. برخلاف گزرودرما پيگمنتوزا، بدخيمي در 
اين افراد شايع نيست )8(. بيماري بر اساس نشانه‌هاي باليني به سه گروه 
طبقه‌بندي مي شود: در نوع І يا نوع کلاسيک نشانه‌ها از چند ماهگي تا چند 
سالگي بروز مي‌کنند و بيماري به‌تدريج پيشرفت مي‌کند )12(. در نوع II يا 

شديد بيماري که نادرتر است، نشانه‌ها بسيار شديد هستند و از بدو تولد وجود 
دارند. در نوع III علائم خفيف است و بيماران از نظر هوشي طبيعي هستند. 
بيماري ديررس است و مبتلايان دچار تأخير رشد پس از تولد مي‌شوند. در 
چشم بيماران نشانه‌هاي مختلفي، مانند استرابيسم، کاتاراکت، نيستاگموس و 

تغييرات رنگدانه‌اي در شبکيه گزارش شده است )12(.
توصيه  ارزيابي گروه‌هاي مکملي10  نشانگان كوكاين،  ژنتيكي  بررسي  در 
شده است )13(. گروههای مکملیA,B,C یکی از روشهای تشخیصی در 
بیولوژی سلولی است. به این صورت که در محیط کشت سلولی دو گروه 
سلولی را با هم کشت می دهند و تاثیر عملکرد آنها را بر یکدیگر می سنجند. 
اتصال بعضی دودمان های سلولی به سلولهای بیماران سبب می شود که 
سنتز و ترمیم  DNAپس از اشعهUV تا حدی اصلاح گردد. لهمان11 این 
 ،Aمطالعه را در 11 بیمار انجام داد، او نتیجه گرفت که دو بیمار در گروه
هشت بیمار در گروهB و فقط یک بیمار در گروهC قرار داشتند )3(. در بيمار 
ما مطالعه مکملي انجام نشده است و تشخيص ما بر يافته‌هاي باليني و تأييد 
آن با کشف جهش ژنتيکي با روش توالي‌يابي متكي بود. هم‌چنين اثبات 

آسيب‌زايي اين جهش جديد به بررسي‌هاي بيشتري نياز دارد.
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