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مقدمه
ايمني هومورال يا پاسخ‌هاي ايمني با واسطه آنتي‌بادي در دفاع بدن عليه عوامل 
بيماري‌زاي خارجي و برخي ويروس‌ها نقش بسيار دارد. ايمني هومورال به 
توليد ميليون‌ها آنتي‌بادي متنوع و بسيار اختصاصي متكي است. مولكول‌هاي 

آنتي‌بادي پروتئين‌هايي هستند كه اولين خط دفاعي سامانه ايمني اكتسابي را 
عليه ارگانيسم‌هاي بيماري‌زا تشكيل مي‌دهند. لنفوسيت‌هاي B که اولين بار 
در مغز استخوان توليد مي‌شوند، آنتي‌بادي‌هايي از نوع IgM و IgD توليد 
ميك‌نند. اين فرايند به‌طور كامل در غياب آنتي‌ژن صورت مي‌پذيرد. اين 
آنتي‌بادي‌هاي اوليه تمايل كمتري جهت اتصال به آنتي‌ژن اختصاصي‌شان 

دارند )1تا3(.
زماني كه مولکول‌هاي IgM موجود بر روي لنفوسيت‌هاي B به آنتي‌ژن 
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مقاله پژوهشي

چيکده
نقص ايمني هايپرIgM وابسته بهXيا)XHIGM ياHIGM1(، شکل نادري از نقص اوليه ايمني است. اين نشانگان به‌سبب جهش‌هايي در 
ژن gp39 ايجاد مي‌شود. ژن gp39 با نام‌هاي TNFSF5 يا CD154 نيز شناخته مي‌شود و ليگاند CD40 (CD40L) را کد مي‌کند. مولکول 
CD40L بر روي لنفوسيت‌هاي CD4+ T فعال‌شده بيان مي‌شود و با مولکول CD40 موجود بر روي لنفوسيت‌هاي B وا‌کنش مي‌دهد. اين وا‌کنش 
 XHIGM گذر کنند )تبديل کلاس آنتي‌بادي(. در بيماران مبتلا به IgE و IgA، IgG به توليد IgM از مرحله‌ توليد B باعث مي‌شود لنفوسيت‌هاي
فعال‌سازي لنفوسيت‌هاي B و تشيکل مراکز زايگر به‌طور گسترده‌اي مختل است و در نتيجه، سطح IgA، IgG و IgE اين افراد کاهش شديدي 
دارد. با اين حال، سطح IgM اين بيماران طبيعي يا بالا است. بيان مولکول CD40L براي بلوغ عملکردي لنفوسيت‌هاي T و ماکروفاژها نيز 
ضروري است. بنابراين، در بيماران مبتلا به XHIGM در عملکردهاي مؤثر لنفوسيت‌هاي T و ماکروفاژها نيز نقايصي ديده مي‌شود. دامنه يافته‌هاي 
باليني نشانگان XHIGM حتي در ميان افراد يک خانواده نيز متغير است. بيماران مبتلا به XHIGM نسبت به عفونت‌هايي که توسط انواع 
بي‌شماري از باکتري‌ها، قارچ‌ها و انگل‌ها ايجاد مي‌شوند، بسيار حساسند. اين نشانگان در دوران کودکي به‌صورت عفونت‌هاي باکتريايي عودکننده 
در دستگاه تنفسي فوقاني و تحتاني، عفونت‌هاي فرصت‌طلب و اسهال عودکننده يا طولاني‌مدت، بروز ميك‌ند. نوتروپني، ترومبوسيتوپني و آنمي نيز 
متداول است. بدخيمي، مسائل نورولوژيک، زخم‌هاي دهاني، نارسايي‌هاي خودايمني يا التهابي )مانند کلانژيت اسکلروزان(، بيماري‌هاي کبدي، مانند 
هپاتيت، سيروز اوليه و کارسينوم‌ها، و نيز تومورهاي دستگاه گوارشي نيز گزارش شده‌اند. اين مقاله به بررسي يافته‌هاي ژنتيك مولكولي و باليني 

اين بيماران مي‌پردازد.
CD40 نوع1؛ سندرمهای نقص ایمنی؛ لیگاند  IgM-واژه‌های کليدی: نقص ايمني هايپر 
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)با  ثانويه  آنتي‌بادي  از  گنجينه‌اي  توليد  اختصاصي خود متصل مي‌شوند، 
تمايل بيشتر نسبت به همان آنتي‌ژن( را آغاز ميك‌نند. به‌اين منظور، دو 
تغيير ژنتيكي مهم در ژن‌هاي كدكننده‌ آنتي‌بادي اين لنفوسيت‌ها صورت 
همين  توسط  كه  آنتي‌بادي‌هايي  مي‌شوند  باعث  تغييرات  اين  مي‌گيرد. 
ژن‌هاي تغييريافته كد مي‌شوند، نسبت به آنتي‌ژن‌هاي اختصاصي‌شان ميل 
تركيبي بيشتري داشته باشند و اختصاصي‌تر عمل كنند. اولين گام در اين 
مسير، نوتركيبي ژن‌هاي زنجيره سنگين ايمونوگلوبولين است. اين پديده 
نوتركيبي تبديل كلاسي )CSR(1 ناميده مي‌شود. فرايند CSR، طي تمايز 
و موجب مي‌شود  رخ مي‌دهد  آنتي‌ژن  توسط  فعال‌شده   B لنفوسيت‌هاي 
هركدام از پلاسماسل‌ها که از تمايز اين لنفوسيت‌ها به‌وجود مي‌آيند، تنها 
 IgG، يک نوع آنتي‌بادي )ايمونوگلوبولين( توليد کنند. اين آنتي‌بادي از نوع

IgA و يا IgE هستند )2تا4(.
نشانگان هايپر  IgM (HIGM) 2 يك نارسايي نقص اوليه ايمني است 
كه در آن آنتي‌بادي‌هاي اختصاصي توليد نمي‌شود. واژه »اوليه« بيانگر اين 
مطلب است كه اين بيماري، برخلاف بيماري‌هاي نقص ثانويه ايمني )مانند 
نشانگان نقص ايمني اكتسابي يا AIDS(، از همان آغاز تولد وجود دارد. 
يا چند ژن  به‌سبب جهش‌هايي در يك ژن  نوع 1   IgMنشانگان هايپر

مرتبط با لنفوسيت‌هاي T ايجاد مي‌شود )2و3(.
در سطح لنفوسيت‌هاي T طبيعي، ليگاندي )مولكول كوچ‌كتري كه به 
مولكول‌هاي بزرگ‌تر متصل مي‌شود( موسوم به CD40L بيان مي‌‌شود 
كه به مولکول CD40 متصل مي‌شود. مولكول CD40 پروتئيني است 
كه بر روي سطح لنفوسيت‌هاي B، مونوسيت‌ها و سلول‌هاي دندريتي يا 

سلول‌هاي عرضهك‌ننده آنتي‌ژن )APC(3 بيان مي‌شود. 
هنگامي که مولکول CD40L موجود بر روي لنفوسيت‌هاي T با مولكول 
CD40 موجود بر روي لنفوسيت‌هاي B واكنش مي‌دهد، به لنفوسيت‌هاي 
B پيغام مي‌رسد تا توليد IgM را متوقف و آنتي‌بادي‌هاي اختصاصي‌تري، 
مانند IgG، IgA وIgE، را توليد كنند مولکول IgM اولين نوع آنتي‌بادي 

توليدشده در پاسخ به ارگانيسم‌هاي مهاجم است )3و5(.
لنفوسيت‌هاي B بيماران مبتلا به XHIGM عملكرد طبيعي دارند؛ يعني 
به‌دنبال فعال‌سازي آنها با آگونيست‌هاي CD40 و سيتوكين‌هاي مناسب 
در محيط آزمايشگاه، تكثير مي‌شوند و فرايند CSR در آنها صورت مي‌گيرد. 
عرضهك‌ننده  سلول‌هاي  به‌عنوان   B لنفوسيت‌هاي  اينكه  براي  طرفي،  از 
آنتي‌ژن نيز عمل كنند، بايد توسط مولكول CD40 فعال شوند. اين عمل 
افزايش  ايمني اكتسابي لنفوسيت‌هايT و ساير سلول‌ها را  كارايي پاسخ 
مي‌دهد. اگرچه در صورت عدم بيان مولكول  CD40L موجود بر روي 
ايمونوگلوبولين‌هاي  و  مي‌يابند  بلوغ   Bلنفوسيت‌هاي  ،T لنفوسيت‌هاي 
سطحي و مولكول CD19 را بيان ميك‌نند، اين لنفوسيت‌ها به‌علت نقص 

در CSR نمي‌توانند به پلاسماسل تمايز يابند )5و6(.
واكنش مولكول CD40L با مولكول CD40 موجود بر روي سلول‌هاي 
دندريتي يا مونوسيت‌ها نيز نقشي كليدي در تمايز لنفوسيتهاي دارد. زماني كه 
 )APC( موجود بر روي سلول‌هاي عرضهك‌ننده آنتي‌ژن CD40 مولكول
با مولكول CD40L لنفوسيت‌هايT فعال‌شده واكنش مي‌دهند، سلول‌هاي 
به   IL-12 ميك‌نند.  ترشح  را   IL-12 (APC) آنتي‌ژن  عرضهك‌ننده 
لنفوسيت‌هايT دست‌نخورده كمك ميك‌ند تا به لنفوسيت‌هاي T كمكي 
 ،XHIGM به  مبتلا  بيماران  در  شوند.  تبديل   CD4+ يا   )Th1(
لنفوسيت‌هايT فعال‌شده به‌طور قابل ملاحظه‌اي IFN-γ كمتري توليد 
ميك‌نند. بنابراين، نمي‌توانند لنفوسيت‌هاي عرضهك‌ننده آنتي‌ژن، مانند ماكروفاژها 
نتيجه،  در  كنند.  تحريك   IL-12 براي ساخت  را  دندريتي،  و سلول‌هاي 
تبديل لنفوسيت‌هاي T به سلول‌هاي Th1 مختل مي‌شود. از طرفی ديگر، 
واكنش‌هاي مذكور جهت نمو لنفوسيت‌هاي T سايتوتوكسيك )CTLs( نيز 
ضروري است. بنابراين، اختلال مذكور از تبديل لنفوسيت‌هاي +CD8 به 

لنفوسيت‌هاي T سايتوتوكسيك مؤثر نيز جلوگيري ميك‌ند )7تا9(. 
همان‌طور كه اشاره شد، هرگونه نقص در بيان CD40L سبب اختلال در 
واكنش لنفوسيت‌هاي T با لنفوسيت‌هاي B، مونوسيت‌ها و سلول‌هاي دندريتي 
مي‌شود و عملكردهاي ايمني سلولي مختل مي‌شود. اين حالت غيرطبيعي فرد را 
مستعد ابتلا به انواع عفونت‌هاي فرصت‌طلب، تومورهاي بدخيم و بيماري‌هاي 
 XHIGM خودايمني مي‌سازد )2و3(. نوتروپني يكي از مشخصه‌هاي رايج
 CD40است و ممكن است هرگاه سلول‌هاي اجدادي ميلوئيدي مولكول‌هاي
را بيان ميك‌نند، بر اثر يك گرانولوپوئز ناقص وابسته به CD40 و القاءشده 

به‌وسيله استرس به‌وجود بيايد )3،1و10(. 
در اين مقاله خصوصيات مولكولي و باليني نشانگان هايپرIgM مرور مي‌شود. 

علل مولكولي
همان‌طور که قبلًا نيز اشاره شد، لنفوسيت‌هاي B نابالغ بر روي سطح خود 
از برخورد با  از نوع IgM و IgD را بيان ميك‌نند. پس  آنتي‌بادي‌هايي 
آنتي‌ژن اين لنفوسيت‌ها تحت يك فرايند بلوغ دو مرحله‌اي قرار مي‌گيرند تا 
بتوانند آنتي‌بادي‌هايي با ميل تركيبي بالا توليد كنند. اولين گام در اين مسير، 
پديده‌ نوتركيبي تبديل كلاسي )CSR( است كه به توليد ايزوتيپ‌هايي از نوع 
IgA، IgG و IgE منجر مي‌شود. گام دوم پديده جهش‌هاي فوق پيكري 
چندگانه‌اي  كه جهش‌هاي  است   4)SHM( سوماتيك  هيپرموتاسيون  يا 
در ژن‌هاي كدكننده‌ جايگاه‌هاي متصل‌شونده به آنتي‌ژن )Fab(5  ايجاد 
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IgMجدول1: مقايسه كلي انواع نشانگان هايپر

كامران قائدي، رسول روغنيان، الهام محموديان و همكاران
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ميك‌ند. اين جهش‌ها باعث توليد آنتي‌بادي‌هايي مي‌شوند كه ميل تركيبي 
زياد به آنتي‌ژن دارند. هرگونه اختلال در اين دو پديده به نقص در توليد 
آنتي‌بادي منجر مي‌شود و اين نقص نيز به نوبه خود، توليد زياد يا طبيعي 
 HIGMs را به‌دنبال دارد. از چنين اختلال‌هايي در مجموع با عنوان IgM

ياد مي‌شود )11،5،1و12(.
نشانگان هايپرIgM اولين بار در 1961 گزارش شد. در بررسي‌ها نشان 
ايمونوگلوبولين  ايزوتيپ‌هاي  مقدار  بيمار  فرد  خون  سرم  در  که  شد  داده 
دارد. در همان سال، روزن6  قابل ملاحظه‌اي كاهش  به‌طور   )IgM جز(
و همكارانش اولين توضيحات را در مورد علل مولكولي اين نشانگان ارائه 
دادند. از آن پس شمار زيادي از نقص‌هاي ژنتيكي و جهش‌هاي ژني كشف 
 CSR‌ شده است كه علائم باليني يكساني ايجاد ميك‌نند و نقص در پديده
را مي‌توان به آنها نسبت داد )1و13(. در سال 1974، جمعي از دانشمندان 
بيماري  بر روي  )WHO( كه مشغول بررسي  سازمان جهاني بهداشت 
بودند، به‌خاطر اينكه سطح IgM در مبتلايان به اين بيماري افزايش داشت، 
آن را نشانگان نقص ايمونوگلوبوليني با افزايش 7IgM يا نشانگان هايپر

IgM ناميدند )14(.
چند شكل از نشانگان هايپرIgM وجود دارد: رايج‌ترين شكل، نوع يك 
بيماري )HIGM1( يا نوع وابسته به X مغلوب )XHIGM(8  است و 
تنها افراد مذكر را درگير مي‌سازد. اين شكل بيماري تقريباً 70% كل بيماران 
مبتلا به HIGM را در بر مي‌گيرد. شكل وابسته به X مغلوب ديگري از 
 HIGM-ED يا نشانگان NEMO اين نشانگان، موسوم به نشانگان
وجود دارد كه به‌سبب نقص‌هايي در ژن كدكننده تعديلك‌ننده ضروري عامل 

هسته‌اي β (NEMO) 9 ايجاد مي‌شود. نشانگان NEMO با ديسپلازي 
هيپوهيدروتيك اكتودرمال پيوستگي دارد )1و15(.

چند شكل ديگر از نشانگان HIGM نيز گزارش شده است كه با توارث 
اتوزومي مغلوب )AR(  منتقل مي‌شوند )جدول 1(. اين اشكال عبارتند از:

ژن   در  جهش‌هايي  به‌سبب  بيماري  اين   :HIGM2 نشانگان   -1
AICDA10بروز ميك‌ند. چنين جهش‌هايي باعث نمو و تمايز غيرطبيعي 

لنفوسيت‌هاي B مي‌شوند. در نتيجه، عفونت‌هاي باكتريايي عودکننده در 
دستگاه تنفسي و گوارشي ايجاد مي‌شوند و هيپرپلازي لنفوئيدي نيز بسيار 
رايج است. با اين حال، در اين نشانگان ندرتاً عفونت‌هاي فرصت‌طلب بروز 
ميك‌ند. چنانك‌ه گفته شد، نشانگان HIGM2 به‌صورت اتوزومي مغلوب 

به‌ارث مي‌رسد و هر دو جنس را متأثر مي‌سازد )10و16تا19(.
2- نشانگان HIGM3: نشانگان HIGM3 نتيجه جهش‌هايي در ژن 
 CD40Lگيرندهي  CD40 مولكول  است.   (CD40G) CD40
است. اين نشانگان نيز با توارث اتوزومي مغلوب منتقل مي‌شود، اما با علائم 

باليني تنها نمي‌توان آن را از HIGM1 افتراق دارد )20،17و21(.
3- نشانگان HIGM4: در مبتلايان به نشانگان HIGM4 مقدار توليد 
IgG كاهش يافته است. در اين حالت بيماري باليني خفيف‌تري در مقايسه 
با نشانگان HIGM1 بروز ميك‌ند. نقص يا نقص‌هاي ژنتيكي منجر به 

نشانگان HIGM4 هنوز مشخص نشده‌اند )17و22(.
 )UNG( گليكوزيلاز-N جهش‌هايي در ژن اوراسيل :HIGM5 4- نشانگان
سبب نشانگان HIGM5 مي‌شود. اين نشانگان از لحاظ باليني شبيه نشانگان 

HIGM2 است و با همان شيوه اتوزومي مغلوب انتقال مي‌يابد )17و22(.

6. Rosen
7. Syndrome of Immunoglobulin Deficiency with Increased IgM
8. X-linked Hyper-IgM Syndrome
9. Nuclear Factor-β Essential Modulator
10. Activation-Induced Cytidine Deaminase
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علاوه‌بر موارد اشاره‌شده، يك شكل اتوزومي از HIGM در چند خانواده 
غيرخويشاوند گزارش شده است كه برخلاف بقيه انواع، به‌صورت اتوزومي 
جهش‌هاي   HIGM نشانگان  از  حالت  اين  در  مي‌رسد.  به‌ارث  غالب 
بيماران  اين جهش‌ها در تمام  بي‌معنا11 در ژن AICDA رخ مي‌دهند. 
 AID متأثر يكسان هستند. در واقع، اين نشانگان زير مجموعه‌اي از نقص

C-termimal است )1و23(.
در  نقايصي  به‌سبب   HIGM اتوزومي  اشکال  كه  است  ذکر  شايان 
اتوزومي نشانگان  لنفوسيتهاي B ايجاد مي‌شوند. در مبتلايان به اشكال 
هايپرIgM هيچ‌گونه نقص ژنتيكي در سلول‌هاي T گزارش نشده است 
 XHIGM 17و24(. مشخص شده است که تنها در بيماران مبتلا به(
دارد  وجود   T و   B سلولي  اختلالات  از  ترکيبي   NEMO نشانگان  يا 
)1و25(. هم‌چنين موارد بسياري از HIGM گزارش شده‌اند که نقص‌هاي 
ژنتيکي ايجادكننده آن‌ها هنوز ناشناخته‌اند. اين موارد شامل HIGMهاي 
طبقه‌بندي‌نشده و نيز HIGMهايي است كه با نقص در CSR مرتبطند.  
نشانگان  مولکولي  وقايع  و  علل  بررسي  به  بيشتري  جزئيات  با  اکنون 

XHIGM مي‌پردازيم: 
نشانگان XHIGM براي اولين بار در سال 1961 گزارش شد و مشخص 
شد که اين نشانگان به‌خاطر يک ژن غيرطبيعي موجود بر روي کروموزوم 
X ايجاد مي‌شود. در سال 1992، نشانگان XHIGM با استفاده از آناليز 
شد  داده  نسبت   Xq26-27لکوس به  درگير،  خانواده‌هاي  در   DNA
ژن  يا   CD40L مولكول  کدکننده  ژن  حاوي  لکوس  اين  )10،1و26(. 
CD40 (CD40LG) ‌بود. تاكنون چندين گروه به‌طور جداگانه  ليگاند 
نشان داده‌اند که جهش‌هايي در اين ژن به بروز نشانگان XHIGM منجر 
پروتئيني   ،CD40 مولکول  شد،  اشاره  که  همان‌طور  )27و28(.  مي‌شود 
است که بر روي لنفوسيت‌هاي B، مونوسيت‌ها و سلول‌هاي دندريتي بيان 
ايمني بدن دارد )6،5،1و13(.  مي‌شود و نقش بسيار مهمي در پاسخ‌هاي 
مي‌شود.  کد   (CD40LG) CD40L ژن  توسط   CD40L مولکول 
اين ژن که يکي از اعضاء خانواده عامل نكروز تومور )TNF( است، از 5 
اگزون و 4 اينترون تشكيل شده است و حدود 13 کيلوجفت‌باز از DNA را 
CD40L (CD154) بر روي بازوي بلند کروموزوم  اشغال مي‌کند. ژن 
X قرار دارد. پروتئيني که توسط اين ژن بيان مي‌شود، يک گليکوپروتئين 
تراغشائي )ترانس‌ممبران( نوع 2 است كه از 261 اسيد آمينه تشکيل شده و 
وزن مولکولي آن 39 کيلودالتون است. مولكول CD40L داراي سه حوزه 
)دومين( عملکردي است که شامل يک دم درون ‌سيتوپلاسمي، يک حوزه 
 TNF-α تراغشائي و يک حوزه خارج سلولي است. حوزه خارج سلولي با

هومولوژي قابل ملاحظه‌اي دارد )28،15،6و29(.
مولکول CD40L به‌طور عمده بر روي لنفوسيت‌هاي CD4+ T فعال‌شده 

بيان مي‌شود و به‌صورت يک هوموتريمر12  عمل مي‌کند. ساير سلول‌هايي 
که مولکول CD40L را بيان مي‌کنند، شامل لنفوسيت‌هاي B، ماکروفاژها، 
مونوسيت‌ها، سلول‌هاي دندريتي و سلول‌هاي اندوتليال هستند. ميزان بيان 
CD40L بر روي لنفوسيت‌هاي T فعال‌شده با روش فلوسيتومتري سنجيده 
مي‌شود )30(. واکنش بين مولکول CD40L موجود بر روي لنفوسيت‌هاي 
لنفوسيت‌هاي  بر روي  و مولکول CD40 موجود  فعال‌شده   CD4+ T
B، فرايندهاي تکثير لنفوسيت‌هاي B، تبديل کلاسي )CSR( يا تبديل 
ايزوتيپي ايمونوگلوبوليني، شکل‌گيري مرکز زايا 13 و رخداد جهشهاي فوق 
 CD40L را القاء مي‌کند. هرگونه اتصال غيرعملکردي )SHM( پيکري
به CD40 و اختلال در اين عمل باعث عدم تبديل ايزوتيپي IgM به ساير 
ايزوتيپ‌هاي ايمونوگلوبوليني مي‌شود و نقص ايمني خاصي بروز مي‌کند 
ايزوتيپي و عدم فعال‌سازي سلول‌هاي کوپفر14  )2و4(. عدم رخداد تبديل 
و ماکروفاژهاي ريوي خطر ابتلاء به عفونت‌هاي پنوموسيستيس کاريني و 

کريپتوسپوريديومي را افزايش مي‌دهد )15،6و31(.
تاکنون هيچ صورت آللي طبيعي ديگري از ژن CD40L که با تغييرات 
محسوسي در توالي اسيدهاي آمينه اين پروتئين در ارتباط باشد، ديده نشده 
است. اما به‌عنوان مثال، مطالعه جمعيتي DNA حدود 50 زن سالم از ايالت 
اوهايوي جنوبي مشخص کرد که چندين صورت ديگر از توالي اينتروني 
وجود دارد که با تغييرات آسيب‌شناختي بر روي مولکول CD40L همراهي 
ندارند. تاکنون نزديک به 130 جهش آسيب‌شناختي در ژن کدکننده مولکول 
CD40L شناخته شده است. مطابق با داده‌هاي اروپايي، اين جهش‌ها 
در سرتاسر ژن CD40L پراکنده‌اند و به‌عبارت ديگر، در سرتاسر هر پنج 
اگزون اين ژن ديده شده‌اند. اما بيشتر اين جهش‌ها به‌طور خاص در حوزه 
خارج سلولي آن که با TNF هومولوژي دارد )يعني اگزون پنجم(، يافت 

مي‌شوند.
جهش‌هاي ژن CD40L به ايجاد تغييراتي در توالي اسيدهاي آمينه، فرايند 
پيرايش غيرطبيعي15 پروتئين، کوتاه‌سازي زودهنگام16 پروتئين و يا عدم سنتز 
پروتئين CD40L منجر مي‌شود. افرادي که تحت تأثير اين جهش‌ها قرار 
مي‌گيرند، قادر به توليد آنتي‌بادي‌هاي داراي عملکرد با ميل ترکيبي زياد و 
نيز سيتوکين‌ها نيستند. اين ناتواني به شيوع بالاي عفونت‌هاي فرصت‌طلب 

منجر مي‌شود )12و32(.
انواع بسياري از جهش‌هاي حذف و دخول، جهش‌هاي بي‌معنا يا بدمعنا17 

11. Nonsense
12. Homotrimer	
13. Germinal Center Formation
14. Kuppfer Cells
15. Abnormal Splicing of the Protein
16. Premature Truncation of the Protein
17. Missense
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كامران قائدي، رسول روغنيان، الهام محموديان و همكاران

)تعويض کدون يک اسيد آمينه با کدون اسيد آمينه ديگر( و برش در جايگاه18 
در مورد ژن CD40L گزارش شده‌اند )33و34(. حدود 26% از اين جهش‌ها 
بدمعنا هستند و احتمالًا بسته‌بندي مرکزي19  را تحت تأثير قرار مي‌دهند و 
به‌اين ترتيب، از اتصال به مولکول CD40L ممانعت ميك‌نند يا تشکيل 
تريمر را مختل ميك‌نند. حدود 20% جهش‌ها نيز جهش‌هاي بي‌معنا هستند 
که به کوتاه‌سازي زودهنگام پروتئين منجر مي‌شوند. بقيه جهش‌ها شامل 
جهش‌هاي دخول يا حذف کوچک و بزرگ و جهش‌هاي پيرايشي هستند 

)12،4و32(.
به‌عنوان مثال، حذف اگزون شماره 3 از ژن CD40L به فقدان 19 اسيد 
آمينه از توالي اوليه مي‌انجامد و علاوه‌بر اين باعث مي‌شود که چهارچوب 
که  و 4  اگزون شماره 2  دو  آن سوي  در   mRNA رونوشت خواندن20 
تغيير سبب  اين  تغيير کند.  قرار گرفته‌اند،  اين جهش در کنار هم  اثر  بر 
ايجاد يک کدون پاياني زودهنگام در 12 اسيد آمينه پايين‌دست مي‌شود. 
بنابراين، رونوشت mRNA نهايي نسبت به حالت عادي كوتاه‌تر مي‌شود 
و داراي يك كدون پاياني زودهنگام در ي‌كسوم اوليه‌ توالي كدكننده مقرر 
 mRNA شده مي‌شود. اين كدون‌هاي پاياني زودهنگام در رونوشت‌هاي
غالباً تنزل  اين رونوشت‌ها را طي فرايندي به‌نام زوال mRNA با واسطه 
داده‌هاي  دقيق  بررسي  )34و35(.  ميك‌نند  تسريع  بي‌معنا،  جهش‌هاي 
به‌دست‌آمده در مورد ژن CD40L نشان مي‌دهد حذف‌هاي بزرگ‌تري 
نيز به‌ندرت رخ مي‌دهند و اين نشان مي‌دهد واحدهاي تكراري نقاط داغ  در 
ديگر لكوس‌هاي ژني وجود ندارند )2و5(. اخيراً جهشي در موقعيت 123- 
ناحيه پروموتوري گزارش شده است که به‌عقيده‌ محققان با کاهش بيان 
مولکول CD40L مرتبط است )32و36(. غيرفعال‌سازي ژن CD40L با 
دخول يک عنصر  24ALuYb8 در اگزون شماره 1، نيز در يک فرد جوان 
ديده شده است )29(. مولکول CD40L در عملکرد لنفوسيت‌هاي T و نمو 
آنها، و خصوصاً در واكنش با سلول‌هاي عرضه‌کننده آنتي‌ژن )APC(، نيز 
 CD40L-CD40 نقش مهمي ايفا مي‌کند )15(. در واقع، واكنش‌هاي
براي خون‌سازي )هماتوپوئز( و ايمني‌هاي ‌ذاتي و اکتسابي بسيار ضروري 
هستند. احتمالًا اين واکنش‌ها در انتخاب گنجينه ‌T سلولي دخيل هستند و 
در غياب آن‌ها نمو لنفوسيت‌هاي T تنظيم‌کننده 25 به‌طور ناقص رخ مي‌دهد. 
علاوه‌بر اين، احتمالًا اين واکنش‌ها در توسعه عملکرد‌هاي مؤثر سلولي بر 
روي مونوسيت‌ها، سلول‌هاي اجدادي )پروژنيتور( چندتباري +CD34 و 
سلول‌هاي اندوتليال نقش کليدي دارند. از طرفي ديگر، ايجاد سلول‌هاي 
دندريتي که واکنش‌هاي ايمني را طي پاسخ‌هاي سامانه دفاعي بدن در برابر 
 CD40 پاتوژن‌هاي مهاجم به‌راه مي‌اندازند، نيز به مولکول‌هاي عملکردي

وابسته است )17،1و37(.
نمي‌توانند   T لنفوسيت‌هاي   ،XHIGM به  مبتلا  بيماران  اغلب  در 

 CD40L بيان كنند و در 20% بيماران نيز مولكول CD40L مولکول
غيرعملكردي بر روي لنفوسيت‌هاي T خود بيان مي‌شود كه اين مولکول 
غيرعملکردي مي‌تواند به آنتي‌بادي‌هاي مونوكلونال آنتيCD40L متصل 
شود. از طرفی، پيغام‌رسانيCD40L نقشي كليدي در تمايز لنفوسيت‌هاي

T دارد. واكنش لازم براي به‌راه‌اندازي اين پيغام‌رساني بين لنفوسيت‌هاي 
 T لنفوسيت‌هاي  مي‌دهد.  رخ  دندريتي  سلول‌هاي  يا  مونوسيت‌ها  و   T
با واسطه مولكول  بيان ميك‌نند،  را   CD40L فعال‌شده‌اي كه مولكول
CD40 موجود بر روي سلول‌هاي عرضه‌کننده آنتي‌ژن )APC( با آن‌ها 
واكنش مي‌دهند و افزايش در بيان CD80/86 و ترشح IL-12 را القاء 
ميك‌نند. ترشح  IL-12 توسط سلول‌هاي عرضه‌کننده آنتي‌ژن سبب تمايز 
سلول‌هايT دست‌نخورده 26 به سلول‌هايT كمك‌كننده )Th1( مي‌شود 

)1و5(.
با  آنتي‌ژن  اختصاصي   CD4+Tلنفوسيت‌هاي  CD40L واكنش 
سيتوتوكسيك   Tلنفوسيت‌هاي نمو  براي  دندريتي  سلول‌هاي   CD40
در چنين  اختلال  يعني هرگونه  است.  نيز ضروري   (CTLs) CD8+
به  آنتي‌ژن  اختصاصــي   CD8+T سلول‌هاي  بلــوغ  از  واكنش‌هايي 

لنفوسيت‌هايT سيتوتوكسيك مؤثر ممانعت ميك‌ند )7تا9(.
همان‌طور که اشاره شد، در بيماران مبتلا به XHIGM نقص در بلوغ نهايي 
تيموسي لنفوسيت‌هاي CD4+T و +CD8 نيز وجود دارد. يعني اين 
لنفوسيت‌ها به لنفوسيت‌هاي عملكردي + CD45Ro تبديل نمي‌شوند و 
هم‌چنان +CD45RA باقي مي‌مانند. بنابراين، در اين بيماران درصد كمي 
از جمعيت سلولي CD4+T و +CD8 ، مولكول CD45RO را بيان 
ميك‌نند و درصد لنفوسيت‌هايي كه مولكول CD45RA را بيان ميك‌نند، 
CD40- به‌شدت افزايش مي‌يابد. دليل اختلال پيش‌آمده فقدان واكنش
لنفوسيت‌هاي به‌وسيله  مونوسيت‌ها  كه  زماني  يعني  است.   CD40L
T فعال‌شده تحريك مي‌شوند، نمي‌توانند سيتوكين‌ها را بسازند. در واقع، 
قابل  به‌طور  فعال‌شده   Tلنفوسيت‌هاي  XHIGM به مبتلا  بيماران  در 
نمي‌توانند  دليل،  و ‌به‌همين  توليد ميك‌نند  ملاحظه‌اي IFN-γ كمتري 
سلول‌هاي عرضهك‌ننده‌ آنتي‌ژن، مانند ماكروفاژها و سلول‌هاي دندريتي، را 
براي ساختIL-12 ، تحريك كنند )37تا40(. اين موضوع باعث مي‌شود که 
 CD4+T نيز کاهش يابد. بنابراين، لنفوسيت‌هاي TNF-α سطح توليد

18. Splice-site
19. Core Packaging
20. Reading Frame
21. Degradation
22. Nonsense-Mediated mRNA Decay
23. Repeat Unit Hotspots
24. AluYb8 Element Insertion
25. Regulatory T Cells
26. Naïve
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و +CD8خون اين بيماران بر اثر تحريک آنتي‌ژن زياد تقسيم نمي‌شوند و 
جمعيت سلولي اندکي حاصل مي‌کنند. يعني به لنفوسيت‌هاي عملکردي مؤثر 
که CD45RO را بر روي خود بيان مي‌کنند، تبديل نمي‌شوند. اين عدم 
تقسيم کافي به‌دليل عدم بيان CD40L و نيز عدم همکاري محرکه‌اي 
مؤثر لنفوسيت‌هاي T بر اثر واکنش‌هاي B7/CD28 است )38تا42(. 
لنفوسيت‌هاي بيماران کاهش قابل ملاحظه در جمعيت  اين  بنابراين، در 
CD45RO+T نشان مي‌دهد که واکنش CD40L-CD40 در بلوغ 
آنتي‌ژن  به  آنتي‌ژن  اتصال گيرنده  و  دارد  اساسي  لنفوسيت‌هاي T نقش 
عرضه‌شده توسط مولکول‌هاي MHC به‌تنهايي براي توليد لنفوسيت‌هاي 
T بالغ کافي نيست. نكته جالب اين است كه وقتي مونوسيت‌ها مستقيماً 
را   TNF-α و   IL-12 مي‌توانند  مي‌شوند،  تحريک  ميکروب‌ها  توسط 
توليد كنند؛ ولي زماني که قرار است ترشح چنين سيتوکين‌هايي با واسطه 
حضور لنفوسيت‌هاي CD4+T فعال‌شده به‌وسيله آنتي‌ژن انجام پذيرد، 
نقص ظاهر مي‌شود. نقص در تحريک سلول‌هاي عرضهك‌ننده‌ آنتي‌ژن نيز 
ايجاد  به‌نوبه خود در ترشح سيتوکين توسط سلول‌هاي T اشکال جدي 

مي‌کند )40تا42(.
توليد  در  ايمني  نقص‌هاي  برخلاف ساير   ،XHIGM به  مبتلا  بيماران 
با  درمان  به‌رغم  بروتن27(،  آگاماگلوبولينمي  )مانند  ايمونوگلوبولين‌ها 
γ-گلوبولين، دچار عفونت‌هاي ناشي از عوامل بيماري‌زاي فرصت‌طلب، از 
قبيل پنوموسيستيس کاريني، کريپتوسپوريديوم و ليشمانيا مي‌شوند. دليل اين 
ابتلاء اين است كه به‌دليل نقص در بيان CD40L بر روي لنفوسيت‌هاي 
نيز  آنتي‌ژن  عرضهك‌ننده‌  سلول‌هاي  توسط   IL-12 توليد  فعال‌شده،   T
کاهش مي‌يابد و پاسخ لنفوسيت‌هاي T کمکي نيز کمتر صورت مي‌گيرد. 
 IL-12 بنابراين، اين عفونت‌هاي فرصت‌طلب را مي‌توان به نقص در پاسخ

و تمايز لنفوسيت‌هاي T کمکي نسبت داد )40،13و43(.

علائم باليني
معمولًا علائم باليني نشانگان XHIGM، اولين بار، طي اولين سال زندگي 
فرد )6 ماهگي تا يک سالگي( بروز مي‌کند. در اين زمان آنتي‌بادي‌هايي که 
کودک، طي دوران بارداري، از مادرش دريافت کرده است، ديگر در خون 
کودک حضور ندارند. بنابراين، کودک دچار عفونت‌هاي شديد گوش، گلو يا 
ريه مي‌شود که با معالجات آنتي‌بيوتيکي استاندارد رفع نمي‌شوند )25(. دامنه 
يافته‌هاي باليني در ميان اعضاء يک خانواده نيز متغير است. بيش از نيمي از 
افراد مبتلا به XHIGM تا سن يک سالگي دچار علائم بيماري مي‌شوند 
و بيماري در بيش از 90% بيماران تا سن 4 سالگي به‌طور کامل بروز ميك‌ند 

)25و44(.
با افزايش حساسيت  باليني بيماران مبتلا به XHIGM معمولًا  علائم 

به عفونت‌هاي باکتريايي عودکننده آغاز مي‌شود و كودك دچار پنوموني، 
فوقاني  تنفسي  دستگاه  عودکننده  عفونت‌هاي  فرصت‌طلب،  عفونت‌هاي 
دهاني،  زخم‌هاي  طولاني‌مدت،  يا  مزمن  عودکننده  اسهال  تحتاني،  و 
هپاتيت، آرتريت و انواع تومورهاي بدخيم کبدي و دستگاه گوارشي مي‌شود 
)45،25،18،16و46(. ممكن است كودك در يك زمان دچار بيش از يك نوع 

عفونت شود )25،12و42(.
پنوموني بينابيني )اينترستيشيال(، پنوموني ناشي از پنوموسيستيس کاريني 
)PCP(28 يا پنوموسيستيس جيرووکي29  از اولين نشانه‌هاي باليني بيماري 
XHIGM است. نزديک به نيمي از بيماران مبتلا به XHIGM پيش از 
تشخيص، دچار پنوموني ناشي از پنوموسيستيس کاريني مي‌شوند. پنوموني 
موارد   %10-15 حدود  عامل   )PCP( کاريني  پنوموسيستيس  از  ناشي 
مرگ‌ومير در مبتلايان به XHIGM است )25،1و43(. اين عفونت در 
کودکان مبتلا به XHIGM يک کليد قابل استفاده براي ژنتيک‌دان‌هايي 
بوده است که در مورد جهش‌هاي ايجادکننده اين بيماري مطالعه ميك‌ردند 

.)25(
عفونت‌هاي  ساير  به  مي‌توان   XHIGM بيماري  اوليه  علائم  ديگر  از 
فرصت‌طلب، بزرگ شدن لوزه‌ها، تورم کبد و طحال، بزرگ شدن گره‌هاي 
از  هماتولوژيك،  اختلالات  و  مياني(،  )اوتيت  مياني  گوش  التهاب  لنفي، 
قبيل نوتروپني، ترومبوسيتوپني و کم‌خوني، نام برد. احتمال بزرگ شدن 
گره‌هاي لنفاوي در کودکان مبتلا به XHIGM بيشتر از کودکان دچار 
افراد  اين  ايمني است. عفونت‌هاي فرصت‌طلب در  اوليه  ساير نقص‌هاي 
معمولًا توسط ميکروارگانيسم‌هايي ايجاد مي‌شوند که در افراد واجد عملکرد 
طبيعي دستگاه ايمني ديده نمي‌شوند. گفتني است كم‌خوني و ترومبوسيتوپني 

به‌مراتب کمتر از نوتروپني رخ مي‌دهند )25،16،1و43(.
اغلب  و  است  زياد   XHIGM نشانگان  از  ناشي  )موربيديتي(  عوارض 
مبتلايان در زمان تشخيص دچار ساير بيماري‌ها و نارسايي‌ها نيز هستند. از 
موارد متداول اين‌ بيماري‌ها و نارسايي‌هاي مرتبط با XHIGM مي‌توان 

به موارد زير اشاره کرد:
1-عفونت‌هاي مزمن و عودکننده ريه‌ها و سينوس‌ها که گاه به برونشيكتازي 
مي‌انجامد )6و25(. عوامل ايجادکننده عفونت‌هاي ريوي شامل اکوويروس‌ها 
)27%(، گونه‌هاي کريپتوکوکوس )9%(، گونه‌هاي پنوموکوکوس )9%( و ساير 

عوامل عفونت‌زاي ناشناخته )55%( است )1و5(.
همان‌طور که اشاره شد، پنوموني ناشي از پنوموسيستيس کاريني )PCP( يكي 
از رايج‌ترين عفونت‌هاي فرصت‌طلب در کودکان مبتلا به XHIGM است. 
پاتوژن‌هاي ميکروبي که ممكن است در مبتلايان به XHIGM پنوموني 

X وابسته به IgMبررسي مولكولي و باليني نشانگان هايپر
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سيتومگالوويروس   ،)%59( کاريني‌  پنوموسيستيس  از  عبارتند  کنند،  ايجاد 
)CMV( )3%(، آدنوويروس‌ها )2%(، گونه‌هاي پسودوموناس )3%(، ويروس 
هرپس سيمپلكس HSV-1( 1( )2%(، ويروس سنسيشيال تنفسي )%2(، 
هيستوپلاسما )2%(، هموفيلوس آنفلوانزا نوع b )2%( و ساير پاتوژن‌هاي 
ناشناخته )27%(. عفونت‌هاي ايجادشده توسط مايکوباکتريوم بوويس و ساير 

گونه‌هاي نامعمول مايکوباکتريوم نيز گزارش شده‌اند )5،1و12(.
2-اسهال مزمن که به کمبود وزن و سوء تغذيه منجر مي‌شود. اسهال مزمن 
در حدود يک‌سوم از مبتلايان به XHIGM را به‌طور مکرر متأثر مي‌سازد 
)12،10و25(. اسهال عودکننده يا طولاني‌مدت ممکن است بر اثر عوامل 
عفونت‌زاي فرصت‌طلب دستگاه گوارشي، مانند گونه‌هاي کريپتوسپوريديوم و 
از جمله، کريپتوسپوريديوم پارووم )21%(، و يا توسط ساير ميکروارگانيسم‌هاي 
فرصت‌طلب، مانند ژيارديا لامبليا )4%(، روتاويروس‌ها )8%(، کلستريديوم 
ديفيسيل )4%(، يرسينيا آنتروکليتيکا )4%(، کمپيلوباکتر و ساير پاتوژن‌هاي 
ناشناخته )63%( ايجاد شود )25،6،1و43(. با اين حال، در نزديک به نيمي از 
کودکان مبتلا به اسهال عودکننده يا طولاني‌مدت هيچ عامل عفونت‌زايي 
را نمي‌توان شناسايي کرد )25(؛ اگرچه کريپتوسپوريديوم غالباً از بيماراني که 
اسهال مزمن و کلانژيت صعودي دارند، جداسازي شده است. کودکان مبتلا 
داده  تشخيص  ديرتر  آنها  بيماري  که   ARHIGM يا   XHIGM به 
مي‌شود، دچار تأخير رشد و كمبود وزن خواهند شد كه يكي از عوامل مهم آن 
بروز اسهال است. ممکن است برخي از اين بيماران به تغذيه خارج روده‌اي 
نياز داشته باشند. هيپرپلازي لنفوئيدي ندولر روده‌اي30 و بيماري التهاب روده 

)IBD( نيز در اين بيماران گزارش شده است )25،12،5،1و43(. 
و  پروكتيت  پوستي،  عفونت‌هاي  ژينژيويت،  و  مکرر  دهاني  3-زخم‌هاي 
زخم‌هاي پري‌آنال نيز در اين افراد گزارش شده‌اند. اين بيماري‌ها با نوتروپني 
به  مبتلا  بيماران  در  خون‌شناختي  يافته  متداول‌ترين  نوتروپني  مرتبطند. 
XHIGM است. تقريباً نيمي از بيماران دچار نوتروپني مزمن و بقيه دچار 
مي‌شوند  )اپيزوديك(  دوره‌اي  نوتروپني  يا  )سيكليك(  چرخه‌اي  نوتروپني 
)5،1و43(. تا سال 2004، ارتباط کاملي بين XHIGM و نوتروپني يافت 
نشده بود. از عفونت‌هاي کم‌تر رايج در بيماران مبتلا به XHIGM مي‌توان 
به سلوليت، آبسه‌هاي زير پوستي )سابك‌وتانئوس(، تبخال يا استوماتيت 
هرپس، کانديدياز دهاني، عفونت پاروويروس B19، ازوفاژيت كانديدايي، 
زگيل‌ها و مولوسکوم کنتاژيوزوم اشاره كرد. اخيراً گرانولوماي پوستي نيز 

گزارش شده است )44و47(.
4- بيماري‌هاي کبدي، شامل سيروز و کارسينوماها، و تومورهاي دستگاه 
گوارشي نيز از جمله مشکلات و مسائل باليني شايع در XHIGM هستند 
كه زندگي نوجوانان و جوانان مبتلا را تهديد مي‌کنند. بيماري‌هاي کبدي و 
گوارشي در 80-70% بيماران بين20 تا 30 سالگي بروز مي‌کنند و معمولًا در 

نتيجه عفونت‌هاي عودکننده کريپتوسپوريديوم ايجاد مي‌شوند )25،5و48(.
عوامل  اثر  بر  و  هستند  متداول  بسيار  اسکلروزان  کلانژيت  و  هپاتيت 
بيماري‌زاي قابل شناسايي يا غيرقابل شناسايي ايجاد مي‌شوند. هپاتيت که 
در شمار قابل توجهي از بيماران )9%( رخ مي‌دهد، نيز بر اثر عوامل عفوني، 
بارتونلا  مانند ويروس هپاتيت C، اکوويروس، هيستوپلاسما و گونه‌هاي 
ايجاد مي‌شود )43،5،1و48(. عفونت‌هاي ايجادشده توسط کريپتوسپوريديوم 
در 80% بيماران مبتلا به XHIGM به کلانژيت اسکلروزان مي‌انجامد. 
هپاتيت مزمن نيز مکرراً به سيروز و نارسايي کبد منجر مي‌شود )18،1و48(. 
تومورهاي بدخيم کبدي و دستگاه گوارشي، مانند کارسينوماهاي مجاري 
صفراوي، کارسينوماي هپاتوسلولار، تومور کارسينوئيد پانکراس، گلوکاگونوماي 
پانکراس، آدنوكارسينوماي كبد و کيسه صفرا از رايج‌ترين مسائل باليني در 
نوجوانان و جوانان مبتلا به XHIGM هستند و عامل حدود 25% موارد 
مرگ‌ومير ناشي از XHIGM به‌شمار مي‌آيند )48،25و50(. نارسايي‌هاي 
 XHIGM خود ايمني، مانند نفروپاتي خودايمني، نيز در افراد مبتلا به

گزارش شده است )1(.
به‌علت   XHIGM به  مبتلا  بيماران  در  عصبي  دستگاه  5-نارسايي 
مننگوانسفاليت ايجاد مي‌شود. بيماران مبتلا به اين نارسايي ممکن است 
بشوند  همي‌پلژي،  حتي  و  رفتن،  راه  مشكلات  شناختي،  اختلالات  دچار 

)25،16و51(.
در 15-10% مبتلايان به XHIGM نارسايي‌هاي عصب‌شناختي مهمي 
ديده شده است که اغلب از عفونت‌هاي CNS ناشي مي‌شوند. با اين حال، 
در حداقل نيمي از مبتلايان نمي‌توان عامل عفونت‌زاي خاصي راشناسايي 

کرد )25و43(.
پسرفت نورولوژيکي31 در عملکردهاي ادراکي، آتاکسي و همي‌پلژي مرتبط با 
 CNS مننگوانسفاليت پيشرونده در گروهي از بيماران که دچار عفونت‌هاي
ديده  مي‌شوند،   )CMV( سيتومگالوويروس  يا  آنتروويروس‌ها  از  ناشي 
مي‌شود. اخيراً انسفالوپاتي دژنراتيو و رتينوپاتي خودايمني نيز در بيماران مبتلا 

به XHIGM گزارش شده‌اند )1و51(.
6-آرتريت و استئوميليت، و از جمله آرتريت سرونگاتيو، در معدودي از بيماران 

مبتلا به XHIGM گزارش شده است )1و10(.
7-افراد مبتلا به XHIGM با افزايش خطر ابتلاء به لنفوم، مخصوصاً 
 )EBV يا  اپشتين-بار  ويروس  عفونت  با  )مرتبط  هوچکين  بيماري 
لنفوم‌هاي  با اين حال، اغلب تومورهاي بدخيم، شامل  روبرو هستند )1(. 
غيرهوچکين و سرطان‌هاي کبد و کيسه صفرا هستند )48،10و50(. اخيراً 
تومور نورواكتودرمال کولون نيز گزارش شده است )1و14(. طبق داده‌هاي 

كامران قائدي، رسول روغنيان، الهام محموديان و همكاران

2090

30. Intestinal Nodular Lymphoid Hyperplasia
31. Neurological Deterioration

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

ژنتيك در هزاره سوم، سال هشتم، شماره 3، پاييز 1389

اروپايي، حدود 13% افراد مبتلا به XHIGM دچار لنفادنوپاتی عمومی 
هستند.

نهايتاً، در برخي از مبتلايان به XHIGM هيپوتيروئيديسم گزارش شده 
است )1(.

تشخيص
فهرستي از ده علائم هشداردهنده‌ نشانگان هايپرIgM در زير آمده است که 
در صورت مشاهده آنها بايد به پزشک مراجعه کرد. اغلب اين علائم در ساير 

نارسايي‌هاي نقص ايمني اوليه نيز ديده مي‌شوند.
1- ابتلاء به دست كم 8 مورد عفونت گوش در طول يك سال

2- ابتلاء به دست كم 2 مورد عفونت سينوس‌ها در طول يك سال
استاندارد  داروهاي  از  استفاده  صورت  در  آنتي‌بيوتي‌كها،  ناچيز  تأثير   -3

به‌مدت دست كم 2 ماه 
4- تشخيص بيشتر از 2 مورد پنوموني در يك سال

5- برخوردار نبودن شيرخوار يا كودك از رشد و وزن طبيعي 
6- ابتلاء مكرر به آبسه‌‌هاي عميق پوستي 

7- ابتلاء به برفك پايدار در کودکي که بيش از 12 ماه دارد
8- نياز به آنتي‌بيوتي‌كهاي وريدي براي درمان عفونت‌ها در كودك

9- تشخيص يک نقص ايمني اوليه در ساير اعضاء خانواده
10-ابتلاء كودك به دست كم دو مورد عفونت‌هاي عميق، مانند مننژيت، 

استئوميليت، سپسيس يا سلوليت.
تا يك  به نشانگان XHIGM بين شش ماهگي  اغلب كودكان مبتلا 
سالگي تشخيص داده مي‌شوند. جهت تشخيص اين نشانگان، از يافته‌هاي 
با   CD40L بيان مولکول ارزيابي کيفيت  باليني، شجره‌نامه‌ خانوادگي، 
روش فلوسيتومتري )به‌دنبال تحريک لنفوسيت‌ها در شرايط آزمايشگاهي( و 
 CD40L (CD40)نتيجه آزمون‌هاي ژنتيک مولکولي بر روي ژن ليگاند
استفاده می‌شود. در واقع، براي تأييد نهايي تشخيص بايد آناليز جهش ژني 
انجام شود. با اين حال، اگر قبلًا جهشي در تاريخچه‌ خانوادگي فرد ثبت نشده 
 CD40L و ارزيابي ميزان بيان پروتئين CD40L باشد، آناليز توالي ژني
با استفاده از روش فلوسيتومتري، در نوزاداني كه احتمال بيماري در مورد 
آن‌ها وجود دارد، ضرورت بيشتری دارد. از طرفی ديگر، بررسي جهش‌ها 
در مقايسه با آناليز توالي ژني كارايي كمتري دارد. تشخيص نهايي مولكولي 
 DNA يا   cDNA از  استفاده  با   ،CD40L مولكول  توالي  آناليز  به 
ژنومي، متكي است )30،27،26،20و49(. انجام آزمايش ژنتيك مولكولي ژن 
CD40L (CD40LG)  پيش از تولد نيز به قرار زير انجام می‌پذيرد 

)41،26،20،16،1و49(:
• شناسايي زنان حامل ژن معيوب

• مشاوره ژنتيكي و آزمايش ژنتيكي پيش از زايمان 
• تعيين جنسيت جنين

XY,46 آناليز توالي ژني پس از تشخيص کاريوتيپ •
• آزمون تعيين حذف يا دوپليكاسيون با استفاده از توالي‌يابي با كمك واكنش 

.)PCR( زنجيره‌اي پليمراز

پيشگيری و درمان
از آن‌جا که تمام اشكال نشانگان هايپرIgM به‌خاطر جهش‌هاي ژنتيكي 
ايجاد مي‌شوند، پس از تولد هيچ راهي براي جلوگيري از ابتلاء به آنها وجود 
اوليه  از علائم  پيشگيري  و روش‌هايي جهت  معيارها  اين حال،  با  ندارد. 
از آن جمله می‌توان به  ثانويه‌ بيماري XHIGM توصيه شده‌اند که  و 
رعايت کامل بهداشت، مراقبت کامل از دندان‌ها، ضد عفوني و تميز کردن 
هرگونه بريدگي و خراش با مواد آنتي‌سپتيک، بهداشت آب مصرف خانگي، 
اجتناب از مکان‌های شلوغ، به‌خصوص در فصل شيوع آنفلوانزا، عدم استفاده 
از واکسن‌هاي ساخته‌شده از ويروس‌هاي زنده )از قبيل سرخک، اوريون، 

سرخجه و ويروس فلج اطفال( اشاره کرد )18،1و23(.
سلول‌هاي  آلوژني  پيوند  انجام   ،XHIGM نشانگان  تشخيص  از  پس 
خونساز )HCT(32 ، پيوند سلول‌هاي بنيادي خون بند ناف يا پيوند مغز 
استخوان )BMT( جهت درمان موفقيت‌آميز به‌نظر می‌رسد. هم‌چنين، در 
بالا بردن  ليگاندهاي CD40 مصنوعي، جهت  بيمار، تجويز  موش‌هاي 
توانايي آنها در توليد آنتي‌بادي‌هاي IgE و IgA، با موفقيت همراه بوده 

است )52تا56(. 
و   )SCIG( زيرپوستي  يا   )IVIG( وريدي  داخل  ايمونوگلوبولين  از 
آنتي‌بيوتي‌كهاي ضد ميكروبي اختصاصي براي پاتوژن‌هاي خاص در درمان 
عفونت‌های ايجادشده در بيماران مبتلا به نشانگان XHIGM استفاده 
شده است. هم‌چنين، براي درمان نوتروپني و نارسايي‌هاي كبدي و اختلالات 

خودايمني مرتبط با XHIGM، روش‌هاي مناسبی ارائه شده است )57(.
بررسي  در حال   IgMهايپر نشانگان  درمان  از ژن‌درماني جهت  استفاده 
است. طبق گزارشي که در سال 2004 منتشر شد، ژن‌درماني در نشانگان 
XHIGM مشکلات و مسائل به‌مراتب بيشتري نسبت به آنچه تصور 
مي‌شود، در پی خواهد داشت. بنابراين، بايد زمان بيشتري جهت پيشرفت‌هاي 

اساسي در اين زمينه اختصاص داده شود.

نشانگان XHIGM در ايران
جهت تعيين فراوانی نقايص ايمنی اوليه در ايران، سازمان ثبت نقايص ايمنی 
اوليه ايرانی )IPIDR(33 در سال 1999 تشکيل شد. تا سال 2002، در اين 
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32. Allogeic Hematopoietic Cell Transplantation
33. Iranian Primary ImmunoDeficiency Registry
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سازمان حدود 440 بيمار مبتلا به نقايص ايمنی اوليه در ايران )بر اساس 
اصول تشخيصی سازمان جهاني بهداشت( ثبت شد که 48 نفر آنها دچار 
نشانگان XHIGM بودند )58(. تا امروز، موارد ديگري از مبتلايان به اين 

بيماري توسط گروه‌های تحقيقاتی مختلف گزارش شده است )59تا61(.
نوتروپنی، سينوزيت، نارسايی‌های گوارشی و کبدی، اسهال مزمن ناشي از 
ژيارديا لامبليا، تيروئيديت، نارسايی‌های تنفسی، برونشيکتازی، لنف‌آدنوپاتی، 
لنفوم‌ها، سپسيس، عفونت دستگاه ادراری، آرتريت، کلانژيت اسکلروزان، 
سوء تغذيه و ساير نارسايی‌های معمول مرتبط با نشانگان XHIGM در 

مبتلايان ايراني گزارش شده است )59و60(. 
نشانگان  به‌خصوص  اوليه،  ايمنی  نقايص  تشخيص  جهت  ايران،  در 
در  بيماری  سابقه  بررسی  و  اوليه  بالينی  مشاهدات  از  ابتدا   ،XHIGM
بررسي‌هاي  نيز  تأييد تشخيص  براي  استفاده مي‌شود.  بيمار  خويشاوندان 
سنجش  محيطی،  خون  لکوسيت‌های  شمارش  مانند  آزمايشگاهی، 

آن،  عملکرد  و  کمپلمان  سطح  ارزيابی  ايمونوگلوبولين‌ها،  سرمی  سطح 
آزمون‌هاي عملکرد فاگوسيتوزی )مانند تست نيتروبلوتترازوليوم )NBT(34و 
ارزيابی  لنفوسيتی،  فلوسيتومتری زيرگروه‌های  آناليز   ،) کمی‌لومينسانس35 
تکثير سلول‌های T به‌دنبال تحريک آن‌ها با ميتوژن‌ها و آنتی‌ژن‌ها، انجام 
PCR و غيره، انجام مي‌شود. گاهی اوقات، استفاده از روش‌های ژنتيکی 

پيشرفته با همکاری يک آزمايشگاه همکار بين المللی صورت می‌پذيرد.
در ايران، علاوه‌بر اعمال برخی روش‌های پيشگيری از بروز عفونت‌ها، جهت 
مداوای بيماران مبتلا به XHIGM كه دچار برخی نارسايی‌های مرتبط، 
مانند نوتوروپنی، شده باشند، از ايمونوگلوبولين داخل وريدي )IVIG(، عامل 
محرك كلني گرانولوسيت‌ها )GCSF( و آنتی‌بيوتيک‌های ضد ميکروبی 
)مانند کوتريموکسازول( استفاده گسترده‌ای می‌شود. تا امروز در ايران، از 
روش‌های درمانی ديگر روش‌هاي درمان، مانند پيوند مغز استخوان، پيوند 
است  نشده  استفاده‌ای  مولکولی  درمان‌هاي  و  خونساز  بنيادی  سلول‌های 

)59تا61(. 

34. Nitrobluetetrazolium Test
35. Chemiluminescence
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