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چكیده
نشانگان هالروردن-اشپاتز )HSS( که به آن نورودژنراسیون ناشي از رسوب آهن در مغز )NBIA( نیز گفته مي شود، يك بیماري نورودژنراتیو 
ارثي نادر است که ممكن است در کودکي، حوالي بلوغ يا در سنین بالاتر شروع شود. در اين بیماران ترکیبي از علائم حرکتي، به صورت ديستوني، 
پارکینسونیسم، کره-آتتوز، علائم درگیري راه هاي پیرامیدال، آتروفي عصب بینايي، رتینیت پیگمانته و اختلال شناختي ديده مي شود. پس از 
شناسايي جهش در ژن PANK2، بر روي کروموزوم 20، براي توصیف برخي از بیماران دچار نشانگان هالروردن-اشپاتز )HSS(، از عبارت 
نورودژنراسیون مرتبط با آنزيم پانتوتنات کیناز يا PKAN استفاده مي شود. در اين مقاله به بررسي اين نشانگان و علائم بالیني، مشخصات 

ژنتیكي، يافته هاي تصويربرداري و درمان آن پرداخته مي شود. 
واژه هاي کلیدي: نورودنراژنراسیون مرتبط با پانتوتنات کیناز؛ پانتوتنات کیناز 2؛ اختلالات اکستراپیرامیدال؛ رتینیت پیگمنتازوا
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مقاله مروري

تاريخچه
ابتدا در سال 1922، توسط ژوليوس   1)HSS( نشانگان هالروردن-اشپاتز
هالروردن2 و هوگو اشپاتز3 در يک خانواده با چندين عضو درگير توضيح 
داده شد. در اين خانواده، اعضاء درگير در سن 7 تا 9 سالگي دچار ديستوني، 
در  و  مي شدند  بلع  اختلال  و  تکلم  اختلال  کره-آتتوز،  شناختي،  اختلال 
سن 16 تا 27 سالگي از دنيا مي رفتند. در اتوپسي اين بيماران تغيير رنگ 
قهوه اي )شبيه زنگ آهن( در گلوبوس پاليدوس4 و بخش مشبک ماده سياه 
با  بيماري، موارد متعددي  اين  از زمان توصيف  مغز مياني5 ديده شد )1(. 

ويژگي هاي مشابه توصيف شده است. 

جنبه هاي ژنتیكي بیماري
مطالعات ژنتيک در بيماران دچار نشانگان هالروردن-اشپاتز )HSS( ارتباط 
بيماري را با کروموزوم 20 و جايگاهي به  نام نورودژنراسيون ناشي از رسوب 
در سال 2001،   .)2( است  داده  نشان   6)NBIA-1( آهن در مغز نوع 1 
ژو7 و همکاران جهش در ژن پانتوتنات کيناز PANK-2( 2(8 ، بر روي 

کروموزوم 20، را شناسايي کردند )3(. 

1. Hallervorden-Spatz Syndrome
2. Julius Hallervorden 
3. HugoSpatz
4. Globus Pallidus
5. Substantia Nigra Pars Reticulata
6. Neurodegeneration with Brain Iron Accumulation, Type 1
7. Zhou
8. Pantothenate Kinase 2
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يا  کيناز  پانتوتنات  با  مرتبط  نورودژنراسيون  نام  همکاران  و  هاي فليک9 
علائم  و   PANK-2 ژن  در  جهش  از  ناشي  موارد  براي  را   PKAN
پارکينسونيسم يا ديستوني، همراه با علائم پيراميدال، رتينيت پيگمانته، و در 
برخي موارد اختلال شناختي و شواهد رسوب آهن در عقده هاي قاعده اي، در 

تصويربرداري مغز يا پاتولوژي، پيشنهاد کردند )4(. 

علائم بالیني 
علائم شايع باليني در PKAN عبارتند از پارکينسونيسم، ديستوني، ترمور، 
اختلال شناختي، کره-آتتوز، ريژيديتي، افزايش بازتاب هاي وتري و رتينيت 
پيگمانته. علائم ناشايع تر نيز شامل ميوکلونوس، تيک، تشنج و آتاکسي 
هستند. بيماران جوان تر بيشتر با علائم ديستوني و بيماران بزرگسال تر بيشتر 
با علائم پارکينسونيسم مراجعه مي کنند. سوايمان10  نشانگان هالروردن-

اشپاتز )HSS( را، بر حسب سن شروع، به سه گروه زودرس )شروع زير 
10 سالگي(، ديررس )شروع بين 10 تا 18 سالگي( و شروع در بزرگسالي 
تقسيم کرده است. موارد زودرس پيشرفت سريعي دارند، اما بيماري در ساير 
باليني،  تظاهرات  مبناي  بر  سوايمان،  )5و6(.  دارد  آهسته تري  سير  موارد 
معيارهاي تشخيصي براي اين بيماري را توصيف کرده است. در اين معيارها، 
شاخص هاي الزامي براي تشخيص عبارتند از شروع در دو دهه اول زندگي، 
سير پيشرونده، يک يا بيش از يک علامت درگيري دستگاه خارج هرمي 
هيپودنس  ناحيه  و  کره-آتتوز(  و  ريژيديتي  )ديستوني،  اکستراپيراميدال  يا 
)کاهش سيگنال( در گلوبوس پاليدوس و ماده سياه در تصويربرداري رزونانس 
مغناطيسي )MRI( مغز. علائم همراه نيز عبارتند از درگيري دستگاه هرمي 
يا پيراميدال، اختلال شناختي پيشرونده، رتينيت پيگمانته و يا آتروفي عصب 

بينايي و سابقه خانوادگي به نفع توارث اتوزومي مغلوب. 
معيارهاي ردکننده بيماري، سطح غيرطبيعي سرولوپلاسمين سرم، سابقه 
غالب،  اتوزومي  توارث  با  حرکتي  اختلال  هانتينگتون،  بيماري  خانوادگي 
يا   A آمينيداز  هگزوز  آنزيم  نقص  مغز،   MRI در  دمدار  هسته  آتروفي 

گالاکتوزيداز GM1 و سير غير پيشرونده بيماري هستند )5و6(.

يافته هاي تصويربرداري مغز
تصويربرداري رزونانس مغناطيسي )MRI( مغز معمولًا ناهنجاري هايي را 
در گلوبوس پاليدوس و بخش مشبک ماده سياه نشان مي دهد. اين نکات 
غيرطبيعي در تصاوير MRI با ميدان مغناطيسي قوي ) 1/5 تسلا به بالا( 
بهتر ديده مي شوند. رسوب آهن در نماي T2 در MRI به خوبي ديده 
مي شود. اغلب يک ناحيه افزايش سيگنال در مرکز گلوبوس پاليدوس ديده 
مي شود که در اطراف آن نماي کاهش سيگنال، به  علت رسوب بيشتر آهن، 
تظاهر مي کند. اين نما را که در شکل 1 ديده مي شود، نشانه چشم ببر11 

مي نامند )3و7تا9(.
هايفيليک در يک مطالعه بر روي 49 بيمار دچار NBIA نشان داد که 
نشانه کلاسيک چشم ببر تنها در بيماران مبتلا به جهش PANK2 ديده 
مي شود و در بيماراني که فاقد اين جهش بودند، نشانه چشم ببر ديده نشد. 
هم چنين اين مطالعه نشان داد که رسوب آهن در ماده سفيد در اوايل بيماري 
در  اختصاصي  يافته   PANK2 جهش  فاقد  بيماران  در  نمي شود.  ديده 

تصويربرداري مغز ديده نمي شود )10(.

تشخیص هاي افتراقي 
تشخيص هاي افتراقي PKAN عبارتند از ديستوني هايي که در کودکي آغاز 
مي شوند، مانند ديستوني پاسخ دهنده به لوودوپا، ليپوفوشينوز12 و ديستروفي 

نوروآکسونال نوزادي13 . 
افتراق نشانگان هالروردن-اشپاتز از ديستروفي نوروآکسونال نوزادي ممکن 
هالروردن-اشپاتز  نشانگان  که  کرده اند  پيشنهاد  برخي  باشد.  دشوار  است 
شکلي از بيماري ليپوفوشينوز است. بيماراني توصيف شده اند که در گستره 
خون محيطي آنها آکانتوسيت ديده مي شود و دچار علائم ليپوفوشينوز، و از 
جمله يافته هاي MRI، هستند. بيماري اين افراد در سن زير 10 سالگي 
شروع مي شود و علائم سريعاً پيشرونده عصبي، شامل ديستوني، ريژيديتي 
و اسپاستيسيتي، در آنها ديده مي شود. در اين افراد اختلال در بتاليپوپروتئين 
هيپوبتاليپوپروتنينمي،  آکانتوسيتوز،  از  مواردي  هم چنين  نشد.  ديده 

9. Hayflick
10. Swaiman
11. Eye of the Tiger Sign
12. Lipofuscinosis
13. Infantile Neuroaxonal Dystrophy

شكلMRI :1 مغز يک بيمار مبتلا به PKAN. در اين تصوير علامت 
کلاسيک چشم ببر ديده مي شود.
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نورودژنراسيون مرتبط با آنزيم پانتوتنات كيناز

ديس کينزي دهان و صورت و يافته هاي MRI مشابه نشانگان هالروردن-
اشپاتز نيز گزارش شده اند که از آن با نام نشانگان 14HARP نام مي برند. 
شکل جوانان بيماري هانتينگتون15 و به ويژه نوع ريژيد آن نيز در تشخيص 
غالب،  اتوزومي  توارث  دارد.  قرار  هالروردن-اشپاتز  نشانگان  با  افتراقي 
آتروفي هسته دمدار و عدم درگيري شبکيه و عصب بينايي از يافته هاي 
افتراق دهنده هستند. بيماري ويلسون نيز در فهرست تشخيص هاي افتراقي 
اشکال ديررس نشانگان هالروردن-اشپاتز قرار مي گيرد. در بيماري ويلسون 
نيز ديستوني شديد در عضلات صورت و بولبر ديده مي شود، اما يافته هاي 
MRI مغز، سطح پايين سرولوپلاسمين سرم و حلقه کايزر-فليشر16 در 
چشم به افتراق آن از نشانگان هالروردن-اشپاتز کمک مي کنند. انواع نادر 
گانگليوزيدوز GM1 و GM2 جوانان نيز ممکن است تظاهراتي مشابه 
نشانگان هالروردن-اشپاتز داشته باشند که البته يافته هاي آزمايشگاهي در 

افتراق آنها مفيد است.
 

پاتوفیزيولوژي
پانتوتنات کيناز يک آنزيم کليدي تنظيم کننده بيوسنتز کوآنزيم A است. 
کوآنزيم A در متابوليسم انرژي، سنتز و تخريب اسيدهاي چرب و متابوليسم 
نوروترانسميترها و گلوتاتيون نقشي مهم و ضروري دارد. در انسان، احتمالًا 
   PANK1 سه ژن ديگر در کد کردن پروتئين هاي مربوط نقش دارند که
PANK3 و PANK4 هستند )11(. بر خلاف ساير پانتوتنات کينازها، 
باعث  دارد )12(. جهش هاي تهي17  قرار  ميتوکندري  تنها PANK2 در 
شکل زودرس PKAN با سير سريعاً پيشرونده مي شوند. اشکال خفيف تر 
بيماري که سير آهسته تري دارند، بر اثر جهش هايي ايجاد مي شوند که در 
آنها بخشي از عملکرد آنزيم حفظ مي شود )13(. اين بيماري نخستين نقص 
ارثي شناخته شده در متابوليسم کوآنزيم A است. جهش در PANK2 باعث 
فعاليت ناقص آنزيم و نقص در محصول مي شود. تجمع ثانويه متابوليت نيز 
در آسيب زايي بيماري نقش دارد. از آنجا که پانتوتنات يک ترکيب محلول 
ايجاد  ندارد، احتمالًا تجمع آن در  در آب است که سميت شناخته شده اي 
بيماري نقش ندارد. در مقابل، تجمع دو سوبستراي ديگر پانتوتنات کيناز، 
يعني N-پانتوتنوئيل-سيستئين18 و پانتتئين19 ، احتمالًا آثاري سمي بر روي 
سلول دارند )13(. بر اساس ارتباط PANK2 با ميتوکندري، تصور مي شود 
که نقص در اين پروتئين به کمبود کوآنزيم A مي انجامد که تبعات متابوليک 
انرژي و چربي  از جمله اين تبعات بر هم خوردن تعادل  گسترده اي دارد. 
است. بنا بر اين الگو، توليد ناکافي انرژي سبب تشکيل راديکال هاي اکسيژن، 
تخريب فسفوليپيدهاي غشاء و آپوپتوز مي شود. عقده هاي قاعده اي و شبکيه 
از حساس ترين بافت ها به تنش اکسيداتيو هستند و بيشتر از ساير قسمت ها در 
PKAN درگير مي شوند. علامت اصلي رسوب آهن در عقده هاي قاعده اي 

نيز ممکن است از تجمع سيستئين ناشي شود که شلاتور آهن است )13(.
در مغز طبيعي، آهن غير هِم تجمعي موضعي دارد. بيشترين تجمع آهن غير 
هِم در بخش داخلي گلوبوس پاليدوس و بخش مشبک ماده سياه است. 
در PKAN، فسفوپانتوتنات وجود ندارد و باعث تجمع سيستئين مي شود. 
همچنين N-پانتوتنوئيل-سيستئين و پانتتئين که به وسيله پانتوتنات کيناز 
از  بالايي  غلظت   ،PKAN در  مي يابند.  تجمع  نيز  مي شوند،  فسفوريله 
سيستئين در گلوبوس پاليدوس وجود دارد )14( که به آهن متصل مي شود. 
سيستئين که خود سيتوتوکسيک است، در حضور آهن سريعاً اکسيد مي شود 
و در نتيجه، راديکال هاي آزاد توليد مي شوند )15(. پراکسيداسيون ليپيدهاي 
غشاء ناشي از آهن نيز در حضور سيستئين آزاد افزايش مي يابد و اين امر 
بر هم  بنابراين،  مي شود .  سلول  غشاء  ترميم  مختل شدن ظرفيت  سبب 

خوردن هومئوستاز آهن در آسيب زايي PKAN نقش بسيار مهمي دارد.
 

نوروپاتولوژي
تا پيش از دسترسي بهMRI ، تشخيص NBIA تنها پس از مرگ بيماران 
ممکن بود. در نماي ماکروسکوپي، گلوبوس پاليدوس و بخش مشبک ماده 
سياه نماي قهوه اي )شبيه به زنگ آهن( دارند. آهن عمدتاً در ميکروگليا و 
اما به صورت پراکنده در فضاي خارج سلولي و  ماکروفاژها ديده مي شود، 
اطراف عروق نيز حضور دارد )16(. آهن به صورت غيرطبيعي، در مناطقي 
از مغز که در حالت عادي غني از آهن هستند )گلوبوس پاليدوس، بخش 
مشبک ماده سياه، هسته دندانه دار و هسته قرمز( رسوب مي کند )17و18(. 
در PKAN، رسوب آهن به گلوبوس پاليدوس و ماده سياه منحصر است و 

افزايش کلي در آهن مغز ديده نمي شود )19(.
در مناطقي که آهن تجمع زيادي دارد، اجسام اسفروئيد20 نيز ديده مي شوند. 
اسفروئيدهاي آکسون نمايانگر آکسون هاي متورم هستند که احتمالًا نتيجه 
نورودژنراتيو  بيماري هاي  در  اجسام  اين  است.  آکسوني  انتقال  در  نقص 

ديگري، مانند ديستروفي نوروآکسونال21 ، نيز ديده مي شود )20(.
ديگر يافته هاي نوروپاتولوژيک NBIA عبارتند از تخريب ميلين، از بين رفتن 
نورون ها و گليوز که عمدتاً در گلوبوس پاليدوس و ماده سياه ديده مي شود. 
تجمع ليپوفوشين و نوروملانين نيز در داخل و خارج سلول وجود دارد )13(. 
هم چنين گزارش هايي از وجود اجسام لوي22 و کلافه هاي نوروفيبريلري23 ، با 

14. Hypobetalipoproteinemia, Acanthocytosis, Retinitis Pigmentosa 
and Pallidal Degeneration
15. Juvenile Huntington Disease
16. Kayser-Fleicher
17. Null
18. N-Pantothenoyl–Cysteine    
19. Pantetheine
20. Spheroid
21. Neuroaxonal dystrophy
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