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مقدمه
دست کم پانزده نوع اختلال ژنتيکي همراه با نقص در ترميم DNA شناخته 
شده است که يکي از آنها نشانگان کوکاين )CS(1 است )1(. اين نشانگان 
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آلفرد کوکاين، شرح داده شد )2(. شيوع اين نشانگان در اروپا و آمريکا حدود 
يک مورد در هر 100000 نوزاد زنده ذکر شده است )1(. بيماري بسيار نادر 
است و در پسران و دختــــران به يک نسبت رخ مي دهد. شيـوع نشانگان 
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گزارش مورد

چکیده
نشانگان کوکاین یك بیماري نادر ژنتیکي است که با توارث اتوزومي مغلوب به ارث مي رسد. مشخصه بیماري عبارتست از نشانه هاي مشابه پیري 
زودرس، کوتاهي قد، عقب ماندگي ذهني، حساسیت به نور، ناشنوایي، رتینیت پیگمانته و پوسیدگي دندان ها. در این مقاله یك کودك 4 ساله مبتلا به 
نشانگان کوکاین گزارش مي شود. پدر و مادر بیمار با هم نسبت خویشاوندي درجه 3 دارند و سالم هستند. بیمار علاوه بر نشانه هاي یادشده، دچار 
تأخیر شدید رشد و تکامل، چشم هاي فرورفته، و گوش ها و دست و پاي بزرگ هم بود. در معاینه ته چشم بیمار نشانه دژنرسانس تاپتورتینال وجود 
داشت. تصویربرداري مغز با رزونانس مغناطیسي )MRI( اختلال در میلینیزاسیون را نشان داد. با توجه به نشانه هاي بالیني و با شك به نشانگان 
کوکاین، بررسي ژنتیکي انجام شد. در بررسي ملکولي ژن هاي نشانگان کوکاین A و CSA( B و CSB( با روش توالي یابي، یك جهش جدید در 

اینترون 10 از ژن CSB کشف شد. این جهش قبلاً گزارش نشده و براي اولین بار در این بیمار ایراني دیده شده است.

 CSBو CSA واژه هاي کلیدي: نشانگان کوکاین؛ پیري زودرس؛ حساسیت به نور؛ میکروسفالي؛ ژن هاي
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تشخیص بالیني و ملکولي نشانگان کوکاین:
CSB گزارش یك بیمار مبتلاي ایراني و شناسایي یك جهش جدید در ژن

1. Cockayne Syndrome 
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فاطمه هادي پور، زهرا هادي پور، مهرداد نوروزي نيا و همكاران

کوکايـــن )B )CSB بيشتر است و حدود 80% موارد را تشکيل مي دهد. 
سن بروز تظاهرات بيماري از دو تا ده سالگي است. جهش در دو ژن سبب 
 ،(CS-A)A نشانگان کوکايــن مي شود )3(. ژن نشانگان کوکاين نوع
به  نــام ERCC8 2 يا CKN1، بر روي بازوي بلند کروموزم 5 قرار 
دارد )5q12,1(. جايگاه ژن نشانگان کوکايــن نوع B (CS-B)، با نــام 
)10q11(. علت  بلند کروموزوم 10 است  بازوي  بر روي   ،3 ERCC6
بيماري بروز جهش در ژن هاي ERCC6 يا ERCC8 است که به نقص 
در ترميم DNA منجر مي شود )1(. حساسيت بيماران به اشعه فرابنفش و 
بروز ضايعات نورودژنراتيو مؤيد هم پوشاني اين بيماري با بيماري هاي ديگري 
مانند انواع B، D و G گزرودرما پيگمنتوزا )XP(4 است )3(. پيش آگهي 
بيماري نااميدکننده است. بيماري سبب ضايعات نورودژنراتيو و مرگ در دهه 

دوم و سوم پس از تولد مي شود )4(.
قد، ظاهر  کوتاهي  و  تأخير رشد  و  دارد  متنوعي  نشانه هاي  نشانگان  اين 
ميکروسفالي، کاهش  موهاي سر،  زودرس، کم پشتي  پيري  و  کاشکتيک 
بيني لاغر و  ناحيه صورت و چانه، چشم هاي فرورفته،  به ويژه در  چربي، 
کشيده و شبيه منقار پرندگان، کاهش شنوايي حسي-عصبي و حساسيت 
به نور از علائم مهم هستند. به طور کلي بيماران نشانه پيري زودرس5 را 
نشان مي دهند )2(. خطر بروز سرطان در بيماران زياد نيست. درجاتي از 
عقب ماندگي ذهني در بيماران وجود دارد، ولي مواردي با هوش طبيعي هم 

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

جهش جديد در ژن CSB، گزارش مي شود.

گزارش مورد 
پروباند پسر 4 ساله، محصول بارداري طبيعي و زايمان سزارين در هفته 36 
بارداري، به علت پارگي زودرس کيسه 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 کودک پس از آن دچار تأخير رشد و تکامل 
شده بود. در معاينه بيمار، قد 98 سانتي متر، وزن 8600 گرم، و دور سر 42 
سانتي متر بود. کودک دچار تأخير شديد رشد و تکامل، چشم هاي فرورفته، 
و گوش ها و دست و پاي بزرگ هم بود )شکل 1(. در معاينه ته چشم بيمار 
نشانه دژنرسانس تاپتورتينال6 وجود داشت. فنوتيپ ظاهري بيمار و نشانه ها 
ما را به وجود نشانگان کوکاين مشکوک کرد. بررسي آزمايشگاهي نشانه 
کاهش سرعت هدايت در اعصاب محيطي )NCV(7 و مؤيد پلي نوروپاتي 
حسي بود. تصويربرداري مغز با رزونانس مغناطيسي )MRI( اختلال در 

ميلينيزاسيون را نشان داد )شکل 2(. 

 CSB و CSA و تکثير ژن هاي DNA پس از تهيه نمونه خون، استخراج
با PCR و توالي يابي، 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 اگزون هاي 9 و 10 يا 10 و 11 را دچار 
اشکال مي کند. براي اثبات آسيب زايي اين جهش، بررسي mRNA در 

کشت فيبروبلاست ها، 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: بيمار مبتلا به سندرم کوکاين، به قيافه پروجيروئيد بيمار توجه شود.

شکل 2: سيگنال غير طبيعی در بخش ماده سفيد مغز، نشانه ای که بيشتر در 
لوکوديستروفی ها جلب توجه می کند.
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تشخيص باليني و ملكولي نشانگان كوكاين

بحث
گزرودرما پيگمنتوزا، نشانگان کوکاين و تريکوتيوديستروفي9 سه نشانگان 
شناخته شده و نادر ژنتيکي هستند که مشخصه مشترک آنها حساسيت به نور 
فرابنفش است. اين بيماري ها با يکديگر هم پوشاني دارند. مشخص شده است 
که اين بيماري ها به دليل جهش در ژن هايي که مسؤول ترميم DNA و 
RNA هستند، ايجاد مي شوند )9(. بيشتر اين ژن ها شناسايي و نقشه برداري 

شده و بسياري از جهش هاي آنها تشخيص داده شده است )10(.
نشانگان کوکاين از نظر باليني با نشانگان هايي که با علائم پيري زودرس 
مشخص مي شوند، تفاوت هايي دارد. مشخصه بيماري عبارتست از تأخير 
شديد رشد و تکامل، کوتاهي قد، ميکروسفالي، عقب ماندگي ذهني شديد، 
رتينوپاتي پيگمانته، حساسيت به نور، فشار خون بالا، کم کاري تيروئيد و 
بيماري کليوي. نشانه ها معمولًا در دوران شيرخوارگي بروز مي کنند و طول 
عمر بيماران حدود 12 سال است. برخلاف گزرودرما پيگمنتوزا، بدخيمي در 
اين افراد شايع نيست )8(. بيماري بر اساس نشانه هاي باليني به سه گروه 
طبقه بندي مي شود: در نوع І يا نوع کلاسيک نشانه ها از چند ماهگي تا چند 
سالگي بروز مي کنند و بيماري به تدريج پيشرفت مي کند )12(. در نوع II يا 

شديد بيماري که نادرتر است، نشانه ها 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 مي شوند. در 
چشم بيماران نشانه هاي مختلفي، مانند استرابيسم، کاتاراکت، نيستاگموس و 

تغييرات رنگدانه اي در شبکيه گزارش شده است )12(.
توصيه  ارزيابي گروه هاي مکملي10  نشانگان کوکاين،  ژنتيکي  بررسي  در 
شده است )13(. گروههای مکملیA,B,C يکی از روشهای تشخيصی در 
بيولوژی سلولی است. به اين صورت که در محيط کشت سلولی دو گروه 
سلولی را با هم کشت می دهند و تاثير عملکرد آنها را بر يکديگر می سنجند. 
اتصال بعضی دودمان های سلولی به سلولهای بيماران سبب می شود که 
سنتز و ترميم  DNAپس از اشعهUV تا حدی اصلاح گردد. لهمان11 اين 
 ،Aمطالعه را در 11 بيمار انجام داد، او نتيجه گرفت که دو بيمار در گروه
هشت بيمار در گروهB و فقط يک بيمار در گروهC قرار داشتند )3(. در بيمار 
ما مطالعه مکملي انجام نشده است و تشخيص ما بر يافته هاي باليني و تأييد 
آن با کشف جهش ژنتيکي با روش توالي يابي متکي بود. هم چنين اثبات 

آسيب زايي اين جهش جديد به بررسي هاي بيشتري نياز دارد.

References 
1. Levy M, hirschhorn K, willner J, et al. Disorders 
with photosensitivity. In: Spitz JL.Genodermatoses: 
A clinical guid to genetic skin Disorders. 2nd ed. 
Lippincott Williams & wilkins: 2004. p. 242-5.
2. Jones KL. Smith’s recognizable patterns of human 
malformation. 6th ed.saunders;2005.p. 154-6. 
3. Lehmann AR. DNA repair-deficient diseases, 
Xeroderma pigmentosum, Cockayne syndrome, and 
Trichothiodystrophy. Biochimie 2003; 85:1101-11.
4. Rawlinson SC, Webster VJ. Spinal anaesthesia 
for caesarean section in a patient with Cockayne 
syndrome. Int J Obstet Anesth 2003;12:297-9.
5. Gorlin RJ, Cohen MM, Hennekam RCM. Syndromes 
of the head and neck. New York: Oxford University 
Press; 2001. p. 596-600.
6. Shiomi N, Kito S, Oyama M, et al. Identification 
of the XPG region that causes the onset of Cockayne 
syndrome by using Xpg mutant mice generated by 
the cDNA-mediated knock-in method. Mol Cell Biol 
2004;24:3712-9.
7. Schneider PE. Dental findings in a child with 

Cockayne´s syndrome: Case reports. J Dent Child 
1983;50:58-64.
8. Nance MA, Berry SA. Cockayne syndrome: review 
of 140 cases. Am J Med Genet 1992;42:68-84
9. Mayne LV, Broughton BC, Lehmann AR. The 
ultraviolet sensitivity of Cockayne syndrome cells is 
not a consequence of reduced cellular NAD content. 
Am J Hum Genet1984;36:311-9.
10. Cleaver JE,Thompson LH, Richardson AS, et al. A 
summary of mutations in the UV-sensitive disorders: 
Xeroderma pigmentosum, Cockayne syndrome, and 
Trichothiodystrophy. Hum Mutat 1999;14:9-22. 
11. .Lowry RB. Early onset of Cockayne syndrome. 
Amj Med Genet 1982;13:209-10.
12. Traboulsi EI, De Becker I,  Maumenee IH. Ocular 
findings in Cockayne syndrome. Am J Ophthal 
1992;114:579-83.
13. Tanaka K, Kawai K, Kumahara Y, et al. Genetic 
complementation groups in Cockayne syndrome. 
Somat Cell Genet 1981;7:445-55.

9. Trichthiodystrophy         10. Complementation Groups
11. Lehmann

www.SID.ir


