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مقدمه
ديستروفى هاى عضلانى1 يك گروه ارثى از انواع بيمارى هاى عصبى- 
عضلانى مى باشند (1) و با ضعف پيشرونده عضلات اسكلتى، نقص در 
پروتئين هاى عضلانى و مرگ سلول ها و بافت هاى عضلانى مشخص 
مى شوند (2). ديستروفى هاى عضلانى معمولا بين سنين 3-6 سالگى 
بروز مى يابند واولين نشانه ها، تاخير در به راه افتادن وضعف عضلات 

طرفى  انحناى  شامل:  بيماران  اين  كلى  علائم  مى باشند.  ولگن  شانه 
شكلى  بد  مكرر،  افتادن هاى  تعادل،  حفظ  در  ضعف  مهره ها،  ستون 
علت   .(3) است  قلبى  مشكلات  و  تنفسى  مشكلات  پا،  ساق  عضله 
اين بيمارى ها نقص درژن هايى است كه مسئول حركت طبيعي عضله 
هستند. اين بيماري ها  را بر اساس اين كه نقص در كدام     ژن و در نتيجه 
كدام  پروتئين ساختاري عضله باشد به 9 زير گروه تقسيم مي كنند (4):

  ديستروفى عضلانى دوشن2 با شيوع 1 در 3500 تولد پسر
زنده داراى شديدترين علائم است و وقوع آن بين 2-6 سالگى بوده 
و اين بيماران قبل از 18 ماهگى شروع به راه رفتن نمى كنند. علائم 
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چكيده

ديستروفى هاى عضلانى كه اغلب بيمارى هاى چند سيستمى با ضعف پيشرونده عضلات اسكلتى و نقص در پروتئين هاى عضلانى مى باشند به 
9 دسته مختلف تقسيم مى شوند كه از اين موارد مى توان به ديستروفينوپاتى ها،ديستروفي عضلاني كمربند شانه اي لگني و ديستروفى هاى 

عضلانى مادرزادى اشاره كرد.
تشخيص قطعى اين بيماران با استفاده از شواهد بالينى وتكنيك هاى آزمايشگاهى از جمله اندازه گيرى فعاليت آنزيم CK، اولترا سونوگرافى 
يا الكتروميوگرافى و آزمايش هاى مولكولى PCR و نيز انجام بيوپسى عضله به منظور استفاده در امر مشاوره ژنتيك، استفاده از درمان هاى 

احتمالى آينده،تشخيص پيش از تولد وكاهش وقوع ديستروفى هاى عضلانى در سطح جامعه ضرورى است. 
از اين رو براى اولين بار در ايران  و در فاصله سال هاي 1384 تا 1388 جهت تشخيص و افتراق ديستروفي هاي عضلاني در سطح پروتئين 

بر روى 72 بيمار بيوپسى عضله و به دنبال آن بررسى هاى هيستوپاتولوژى و ايمينوهيستوشيمى انجام گرفت.
در مجموع 44 بيمار با روش هاى مذكور شناسايى شد كه از آن ها 24 بيمار ديستروفينوپاتى شامل 6 بيمار ديستروفى عضلانى دوشن و 18 
بيمار مشكوك به ديستروفى عضلانى بكر، 14 بيمار ديستروفى عضلانى ليمب-گيردل شامل11 بيمار مبتلا به ساركوگليكانوپاتى و3 بيمار 
ديسفرلينوپاتى ونيز6 بيمار با فقدان مروزين (ديستروفى عضلانى مادرزادى) بودند. نمونه هاى بافت 28 بيمار ديگر كه با آنتى بادى هاى مورد 

استفاده در اين مطالعه نتيجه مشخصى را نشان ندادند جهت مطالعات بعدى مورد استفاده قرار خواهند گرفت.   

واژگان كليدى: ديستروفى هاى عضلانى؛ تشخيص؛ پروتئين؛ ايمينوهيستوشيمى.    
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1. .Muscular Dystrophy 
2. Duchenn Muscular Dystrophy(DMD)
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عضلات  ابتدا  كه  است  عضلات  تحليل  و  عمومى  ضعف  شامل  آن 
اندام تحتانى را در گير مى كند. بزرگ شدن عضله پشت ساق پا نيز 
اغلب اتفاق مى افتد.نقص ضريب هوشي  در 1/3 موارد ديده مي شود. 
قلب و عضلات تنفسى نيز در گير بوده و مرگ قبل از 30 سالگى 

حادث مى شود.
  عضلات مخرب  خفيف  نوع  كه  بكر3  عضلانى  ديستروفى 

اسكلتى است معمولا در بزرگسالى بروز مى كند، علائم دوشن را به 
 1 آن  شيوع  مى كند.  پيشرفت  آرامى  به  و  داراست  تر  خفيف  طور 

در30000 است وافراد مبتلا تا پايان بزرگسالى زنده مي مانند (4و5).
  ديستروفى عضلانى امرى دريفيوز4 يك ديستروفى نا شايع

وابسته به X يا جسمى غالب است كه با انقباضات و كارديوميوپاتى 
سفتى  انقباضات،  شامل  علائم  و  مى كند  بروز  بيماران  در  زودرس 
عضلات كمرو ناهنجارى هاى قلبى است و مرگ در دهه 40 يا 50 در 

نتيجه گرفتارى سرخرگى و دهليزى اتفاق مى افتد (5).
  اثر در  لگنى5  اى-  شانه  كمربند  عضلانى  ديستروفى 

جهش در بيش از 15 ژن مختلف توليد كننده پروتئين هاى ضرورى 
فرم  از  شايعتر  آن   مغلوب  مى افتد.فرم  اتفاق  عضله  عملكرد  براى 
نفر   70-5 مختلف  جمعيت هاي  در  بيمارى  اين  .بروز  است  غالب 
زيرگروه   ترين  فراوان  ساركوگليكانوپاتى ها  است.  ميليون  يك  از 
ديستروفى هاى عضلانى كمربند شانه اى- لگنى هستند و نيزعامل 
3-18٪ اين بيمارى ها و عامل در صد بالايى از موارد شديد مى باشند. 
 LGMD2A شايعترين آن ها و شامل LGMD 26-8٪ ها و پس 

از آن LGMD2B (٪3-19 موارد) نسبتا شايع است (6).
  از وسيعى  طيف  شامل  مادرزادى6  عضلانى  ديستروفى 

است  ممكن  و  بوده  شديد  تا  ملايم  عضلات  تحليل  است.  علائم 
علائم تنها به عضلات اسكلتى محدود بوده ويا ساير اعضا و مغز رانيز 
عضلات،  شديد  ضعف  شامل  مى تواند  نوزادان  در  علائم  دربرگيرد. 
سختى درمكيدن و بلع، سختى تنفس و نقائص شناختى باشد (3و7).

پاتوژنز:عامل بيماري زايي در ديستروفى هاى عضلانى دوشن و بكر 
اين  كه  است   Xp21 ژنى محل  با   7 ديستروفين  پروتئين  در  نقص 
ژن با سايز Mb2 مستعد ايجاد جهش هاى بسيار مى باشد. بيان اين 
توالى  نقص هاى  مى باشد.  مغز  قلب و  عضله،  بافت هاي  در  پروتئين 
تنظيمى يا تغيير در قالب خواندن كه ايجاد پروتئين ناپايدار و ناكارآمد 
مى كند باعث ديستروفى عضلانى دوشن و جهش هاى با اثر كمتر بر 

پروتئين ديستروفين موجب ديستروفى عضلانى بكر مى شود.
در  ژنتيكى  كد  تغيير  با  عضلانى  ديستروفى هاى  انواع  ساير   
پروتئين هاى وابسته به ديستروفين8 در محل هاى كروموزومى خارج 
از X ايجاد شده و موجب تغيير نفوذ پذيرى سلول مى شوند. اگرچه 
به لحاظ مكانيزم هاى عمل متفاوت و محل محصولات ژنى متفاوت 
در بدن، باعث اثرات ديگرى نيز مى گردند مانند آنچه در ديستروفى 

عضلانى LGMD ديده مى شود (5).   
داشتن  نظر  در  بر  علاوه  عضلانى  ديستروفى هاى  تشخيص  براى 
باتجربة  پزشك  يك  توسط  كامل  فيزيكي  خانوادگي،معاينه  شجره 
ضروري  بعضا  و  كننده  كمك  بسيار  زير  پاراكلينيك  سنجش هاي 

هستند:
  بيمارى اوليه  مراحل  در  آن  ميزان  سرم9:   CK سنجش 

توده  كاهش  با  كه  بود  خواهد  طبيعي  سطح  از  باربيش   500-300
عضلات كاهش ميابد. البته ميزان بالاى CK كه نشانه نشت آنزيم 
ازسلول هاى عضلانى است دقيقا به شدت بيمارى وابسته نيست. در 
صورت بد عملكردى كبد در اين بيماران ممكن است مقادير بالا رفته 

CK تغيير يابد.
  اين تست براى غربالگرى حذف هاى :PCR10 مولتى پلكس

ژن ديستروفين با به كار بردن پرايمرهاى اختصاصى كه نواحى داغ 
شامل  نواحى  اين  كه  مى شود  انجام  مى كند  تكثير  را  جهش  براى 
 PCR .دوناحيه از اگزون هاى 3-30 و اگزون هاى 44-55 مى باشند

در مجموع مى تواند ٪98 حذف هاى موجود را تشخيص دهد.
  اولتراسونوگرافى11: اين روش به عنوان روشى غير تهاجمى

به  و  است  مطرح  عضلانى  ديستروفى  بيماران  غربالگرى  براى 
جايگزين  اند  داشته  ديده  آموزش  كاركنان  كه  مراكزى  در  سرعت 
الكتروميوگرافى12  شده است. اين روش حتى در مراحل اوليه بيمارى 
در  را  آن  كاهش  نيز  و  عضلات  در  را  يافته  افزايش  اكوژنيسيته 
غير  دليل  به  اولتراسونوگرافى  مى دهد.  نشان  مربوطه  استخوان هاى 

3. Becker Muscular Dystrophy(BMD)
4. Emery Dreifuss Muscular Dystrophy(EDMD)
5. Limb-Girdle Muscular Dystrophy(LGMD)
6. Congenital Muscular Dystrophy(CMD)
7. Dystrophin
8. Dystrophin Associated Proteins(DAP)
9.Serum ceratin kinase(CK)
10. Polimerase chain reaction
11. Ultrasonography
12. Electromyography, (EMG)
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تهاجمى بودن و امكان بررسى ادامه دار روند بيمارى روش مناسبي 
است (8).
 -عصبى بيماران  تشخيص  در  اقدام  اين  عضله:  بيوپسى13 

عضلانى نقش اساسى دارد و به جز موارد استثنا اين امر يك اقدام 
ضرورى در بيماران مشكوك به ميوپاتى محسوب مى شود. نمونه به 
صورت منجمد و فرمالينه به ترتيب به منظور ايمينوهيستوشيمى14 و 
رنگ آميزى H&E51 گرفته مى شود. براى ديستروفى هاى عضلانى 
α-2لامينين  و  ساركوگليكان ها16  ديستروفين،  ايمينوهيستوشيمى 
(مروزين)17 و ساير پروتئين هاى ساختارى مى تواند انجام شود كه اين 
نتايج به همراه تست هاى بيوشيميايى و ساير موارد مى توانند منجر به 

تشخيص گردند (9). 
هدف از انجام مطالعه حاضر تشخيص افتراقى بيماران مشكوك به 
 LGMD و BMD ،DMD انواع ديستروفى هاى عضلانى شامل
بود. در موارد مشكوك به ديستروفينوپاتى مطالعه روى بيمارانى انجام 
گرفت كه حذف در ناحيه Xp21 را نشان نداده بودند و بررسى اين 
به  مشكوك  بيماران  براى  ايمينوهيستوشيمى  كناربررسى  در  موارد 
LGMD به منظور تشخيص افتراقى موارد خفيف از لحاظ بالينى 

ضرورى به نظر مى رسيد.
بيماران وروش ها:

بيمارانى در مقاطع سنى متفاوت كه در سالهاى 1384-1388 به مركز 
تحقيقات ژنتيك ارجاع شده واز لحاظ بالينى مشكوك به ديستروفى هاى 
عضلانى بودند و نيز الگوى ميوپاتيك18 الكتروميوگرافى داشته وميزان 
به ذكر  قرارگرفتند. لازم  مطالعه  بالا بود مورد  آنها  CK در  فعاليت 
است كه بيماران مشكوك به ديستروفينوپاتى  دربررسى هاى مولكولى، 

حذفى را درناحيه Xp21 نشان نداده بودند.

 ،بيوشيمى خون
:(CK)بررسى آنزيم كراتين كيناز

مقادير 50 تا 100 برابر نرمال (15000 تا 35000 واحد در ليتر 
با احتساب مقدار نرمال60 واحد در ليتر) در بيماران مؤيد تخريب 

عضلانى بود.  
 :بيوپسى عضلانى

بيماران  دلتوئيد19  عضله  از  استاندارد  روش  طبق  عضله  بيوپسى 
طول  به  آن  طولى  محور  امتداد  در  عضله  برداشت  شد.  برداشت 

1/5-1سانتى متر و حداكثر قطر 0/7 سانتى متر انجام گرفت. درضمن 
جهت كنترل، نمونه هاى عضله طبيعى  نيز توسط متخصص ارتوپدى 
با اخذ رضايت از بيماران غير ميوپاتيك مربوطه در بيمارستان، حين 

جراحى برداشت مى شد.
 :تقسيم بافت

 بافت پس از انتقال به آزمايشگاه به قطعات مناسب (در امتداد محور 
طولى) تقسيم مي شد. يك قطعه از بافت با حفظ جهت بافتى داخل 

فرمالين ٪10 قرار مي گرفت.
در  ايزوپنتان20  حاوى  ظروف  ابتدا  ايمينوهيستوشيمى  بررسى  براى 
بسيار  ذوب  نقطه  بعلت  مايع  اين  مى گرفت  قرار   –80°C  فريزر
و  شود  نمى  منجمد  دما  اين  در   (113/3 K 159/9− يا°C) پايين 
بافت عضله با قرار گرفتن در ايزوپنتان با دماىC°80– به سرعت 
منجمد مى شود. اين قطعات با حفظ جهت بافتى پس از قرار گرفتن 

در ايزوپنتان سرد به فريزر80ºC- انتقال مى يابند.

 :12تهيه قالب هاى پارافينه
 براى تهيه قالب هاى پارافينه و برش هاى مربوط به آن جهت رنگ 
 24 مدت  به  بافت ها  كليه   (H&E) وائوزين  هماتوكسيلن  آميزى 
اين  طى  در  گرفت.  قرارمى  بافتى  آورى22  عمل  تاثير  تحت  ساعت 
مرحله بافت ها به ترتيب از محلولهاى فرمالين ٪10 براى تكميل ثبوت 
بافتى و الكل با درجات مختلف (از غليظ به رقيق) براى آب گيرى، 
از  شدن  شمعى  براى  آخر  در  و  بافت  شدن  شفاف  براى  گزيلول23` 
قالب گيرى  جامد،  پارافين  قالب هاى  نهايت  در  و  كرده  عبور  پارافين 

مي شدند.
 :ايمينوهيستوشيمى

براى بافت هاى يخ زده كه در 80ºC-  نگهدارى مى شدند با استفاده 
دستگاه  وسيله  به  بافتى  برش  انجام  از  پس  استاندارد  روش هاى  از 
كرايوتوم Leica CM 1850 و توسط كيت هاى ديستروفين 1،2،3، 
13.  Biopsy
14.  Immunohistochemistry(IHC) 
15.  Hematoxilin & Eosin
16.  Sarcoglycans 
17.  α-2 Laminin (merosin)
18.  Myopathic
19.  Deltoid 
20.  Isopanthene
21.  Paraffin blocks
22.  Processing
23.  Xylen
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ID ساركوگليكان، ديسفرلين 24، مروزين و اسپكترين 25 (جهت - γ،β،α
انگلستان   Novocastra كارخانه  ساخت  غشا)  سلامت  كنترل 

انجام گرفت.

 يافته ها:
  روش به  كه  پارافينه  قالب هاى  از  شده  تهيه  برش هاى 

تفاوتهاى  گرفتند.با  قرار  مطالعه  مورد  بودند،  شده  رنگ   H&E
شرح  به  تغييرات  بيماران  كليه  در  شده   بررسى  بيماران  بين  اندك 

زير مشاهده شد:
نكروز26، رژنراسيون فيبرها27، هيپرتروفى28، هسته هاى داخلى29، قطعه 
قطعه شدن فيبرها30، حضور فيبرهاى زاويه دار وآتروفيك گرد، تجمع 
هسته هاى بيرون ريخته بعلت تخريب فيبرها� وجود نواحى خالى از 
فيبر هاى  وجود  و  فيبرى  نامنظم  تجمعات  رنگ)،  سفيد  فيبر(نواحى 
كوچك و بزرگ (اندازه هاى غير يكنواخت) كه تغييرات فوق به نفع 

ضايعه ميوپاتيك مي باشند. (شكل1) 
  با تشخيص IHC در بيماراني كه بعد ازبررسي هاي بافتي و

ديستروفينوپاتي31 طبقه بندي شدند:
 قطعات فريز شده با حفظ جهت بافتى برش هاى رنگ آميزى شده نيز 
به همراه كنترل هاى مثبت و منفى مطالعه شدند. كنترل هاى مثبت 
به  عضله  فيبرهاى  اطراف  در  كامل  طور  به  را  ديستروفين  نوار  كه 
نمايش گذاشتند و كنترل هاى منفى كه مربوط به بيماران با تشخيص 
ضمناً   دادند.  نشان  را  ديستروفين  كامل  فقدان  بود،    DMD قطعى 
به  بيماران  بافتى  برش هاى  روى  بر  همزمان  اسپكترين  بادى  آنتى 
پروتئينى  مولكول  اين  زياد  بسيار  شباهت  دليل  به  كه  شد  برده  كار 

با مولكول ديستروفين جهت اطمينان از سلامت مكانيكى غشاء در 
ديستروفينوپاتى ها كنترل مناسبى است. در مطالعه لامهاى رنگ شده 
با ديستروفين (1، 2، 3) در 6 بيمار عدم رنگ پذيرى جدار فيبر ها، در 
18 بيمار رنگ پذيرى جدار فيبرها به صورتهاى On & Off، نازك 
و ضخيم و ناهمگن و در ساير موارد رنگ پذيرى كامل بود. (شكل 2)

  -γ،β،α در بررسى لام هاى رنگ شده با آنتى بادى هاى
ساركوگليكان، مروزين وديسفرلين، 11 بيمار عدم رنگ پذيرى يا رنگ 
رنگ  عدم  بيمار  ساركوگليكان، 6  بادى  آنتى  با  غشا  ضعيف  پذيرى 
پذيرى با آنتى بادى مروزين و 3 بيمار عدم رنگ پذيرى با آنتى بادى 
ديسفرلين را نشان دادند و در ساير بيماران رنگ پذيرى كامل بود. 
ساركوگليكانوپاتي32،  عنوان  تحت  ترتيب  به  فوق  بيماران  (شكل 3) 
ديسفرلينوپاتي33  و  مروزين  فقدان  با  مادرزادى  عضلانى  ديستروفى 

طبقه بندي شدند. 
بحث:

و  عضلات  كننده  درگير  ژنتيكى  بيمارى هاى  وسيع  طيف  به  باتوجه 
تحقيقات گسترده اى كه درسراسر جهان بخصوص در زمينه درمان 
گروه هاي  زير  روى  تحقيق  و  بررسى  مى شود  انجام  بيمارى ها  اين 
در  حتى  هنوز  كه  ما  كشور  در  بخصوص  بيمارى ها  اين  مختلف 

شكل1: رنگ آميزى هماتوكسيلين و ائوزين“،a  نمونه نرمال،b  نمونه بيمار ديستروفى عضلانى. 

24. Dysferlin 
25. Spectrin 
26. Necrosis
27. Fiber regeneration
28. Hypertrophy
29. Internalized nuclei
30. Fiber splitting
31. Dystrophinopathy
32. Sarcoglycanopathy
33. Dysferlinopathy
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.BMD نمونه بيمار DMD، c نمونه بيمار b ،نمونه نرمال a ،“شكل2: ايمونوهيستوشيمى ديستروفين

 c فقدان ديسفرلين و CMD،b فقدان مروزين در بيمار مبتلا به a ،“شكل3: ايمونوهيستوشيمى مروزين، ديسفرلين وساركوگليكان
 LGMD فقدان ساركوگليكان در بيماران
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زمينه تشخيص نيز مشكلات عديده اي وجود دارد ضروري به نظر 
و  قطعي  تشخيص  جهت   H&E آميزي  رنگ  يافته هاي  مي رسيد. 
تابستان  اوايل  از  لذا  نداشت  را  لازم  كفايت  گروه ها  زير  اين  افتراق 
1384 اولين گام ها در مركز تحقيقات ژنتيك براي راه اندازي تكنيك 

ايمينوهيستوشيمي جهت مطالعه بافت عضله برداشته شد.
به دليل شيوع ديستروفى هاى عضلانى بويژه ديستروفينو پاتى ها اين 
مطالعه روى بيمارانى انجام گرفت كه از لحاظ بالينى و آزمايش هاي 
پاراكلينيك از جمله CK و EMG مشكوك به انواع ديستروفى هاي 
ديستروفينوپاتى  به  مشكوك  بيماران  ميان  دراين  و  بودند  عضلانى 

بدون جهش تشخيص داده شده در ژن ديستروفين وجود داشتند.
و  جهش  احتمال  بودن  بالا  و  ديستروفين  ژن  بزرگى  به  توجه  با   
ترين  دسترس  در  مرسوم،  مولكولى  روش هاى  با  آن  تشخيص  عدم 
بيمارى  مولكولي  فنوتيپ  بررسى  بيمارى  بررسى  راه  ترين  ونزديك 
يعنى بررسى پروتئين در سطح بافت (ايمينوهيستوشيمى) بود. كاربرد 
ديسفرلين،  بادى هاى  آنتى  آن  كنار  در  و  ديستروفين  بادى  آنتى 
بالا  ويژگى  و  حساسيت  بر  علاوه  ساركوگليكان ها  انواع  و  مروزين 
وساير  يكديگر  از  آنان  افتراق  موجب  بيماران  اين  تشخيص  براى 
بر  كه  مشابهى   مطالعه  مى شد.در  عضلانى  ديستروفى هاي  انواع  
روى 106 بيمار مشكوك به DMD/BMD با بررسى 20 اگزون 
 ٪81 در  حذف  گرفت  انجام  ايمينوهيستوشيمى  و  ديستروفين  ژن 
افراد DMD وتمام BMD ها شناسايى شد و افرادى كه حذف در 
آن ها تشخيص داده نشد مورد بيوپسى قرار گرفتند. در اين بيماران 
شناسايى   به  موفق   DMD بر  علاوه  ايمينوهيستوشيمى  روش  با 
نيز  مطالعه  دراين  نيزشدند.    LGMDو  34 مادرزادى  ميوپاتى 
براى  روش  ترين  اختصاصى  عنوان  به  همچنان  ايمينوهيستوشيمى 
شناسايى  عدم  موارد  ودر  شده  ذكر   DMD و   BMD تشخيص 

جهش مورد استفاده قرارگرفته است (10).
بعلاوه به منظور بررسى كل پروتئين ديستروفين لازم بود كه آنتى 
بادى بر عليه سه بخش آن يعنى انتهاى كربوكسيلى، انتهاى آمينى  

و بخش ميله اى35 به كار رود . 
چون در اين بيماران به هنگام بيوپسى ممكن است به غشاى سلولها 
آسيب وارد شود به منظور بررسى حفظ تماميت غشا واطمينان از اين 
تخريب  اثر  (در  كاذب  منفى  نتيجه  يك  غشا  پذيرى  رنگ  عدم  كه 
غشا) نبوده است در مورد هر بيمار علاوه بر انجام ايمينوهيستوشيمى 

براى بخش هاى مختلف ديستروفين، آنتى بادى ديگرى (روى نمونه 
ديگرى از همان بيمار) عليه اسپكترين (پروتئينى كه ازنظر ساختارى 
شباهت زيادى به ديستروفين دارد) نيز به كار برده شد. با اين روش 

سلامت غشاى عضله  با وجود واكنش مثبت اسپكترين  تائيد شد.
بيماران  عضله  در  ديستروفين  پذيرى  رنگ   on/off الگوى  رويت 
بين   افتراق  در  مى تواند  عضلانى  ديستروفى  خفيف  فنوتيپ  با 
LGMD ها و BMD كه از نظر علائم بالينى نيز تشابه دارند ايجاد 
مشكل كند كه اين مشكل با بررسى ساركوگليكان هاىγ ،β ،α و 
ديسفرلين تا حد زيادى برطرف مى شود. توصيه به همزمانى تشخيص 
افتراقى DMD/ BMD از ساركوگليكانوپاتى ها واستفاده از تمام 
بيان  فقدان  يا  كاهش  دليل  به  ساركوگليكان  بادى هاى  آنتى  انواع 
يكى از ساركوگليكان ها و نيزبه دليل كاهش همزمان ديستروفين در 
  LGMDدر مطالعه اى كه اخيراً روى 24 بيمار LGMD بيماران

در انگلستان انجام شده بود نيز اين مطلب را تائيد مى كند (11).  
به علاوه الگوى on/off ديستروفين در بيماران بكر به تنهايى باعث 
جمله  از  ديگرى  شواهد  با  بايد  و  شود  نمي  آنان  تشخيص  قطعيت 
آميزى  رنگ  روش  از  استفاده  گردد.  تائيد   36 بلات  وسترن  بررسي 
جايگزين  عنوان  به  يوتروفين37  پروتئين  براى  ايمينوهيستوشيمى 
روش هاى بررسى پروتئين يا روش همراه در بسته تشخيصى بيماران 
مشكوك به BMD در مطالعه كيهاني و همكاران تائيد شده است 
(12). اين پروتئين كه بيان آن به طور جبرانى در ديستروفينوپاتى ها 
افزايش پيدا مى كند شاهد خوبى بر تائيد الگوى رنگ پذيرى نسبى 
ديستروفين بود و افزايش بيان نسبى اين پروتئين در اين بيماران نشان 
داده شد كه با انجام وسترن بلات  نتايج اين مطالعه نيز تائيد گرديد 
به طورى كه اين نتايج موجب شد تا ايمينوهيستوشيمى يوتروفين در 
بسته تشخيصى بيماران مشكوك به بكر قرارگيرد. از آنجا كه انجام 
پذير  امكان  مراكز  تمام  در  زياد  زمان  و  هزينه  بدليل  بلات  وسترن 
نيست اين روش (ايمينوهيستوشيمى يوتروفين) به عنوان روشى كم 
هزينه و ساده مى تواند جايگزين باشد. نتايجى كه در تحقيق انجام 
شده روى 50 كودك زير16 سال كه از لحاظ هيستوپاتولوژيك مبتلا 
كه  است  اين  بر  مبنى  آمده  دست  به  بودند  عضلانى  ديستروفى  به 
را  ديستروفين  ايمونوهيستوشيمى  نتايج  يوتروفين  بادى  آنتى  كاربرد 
34. Congenital Myopathy
35. Rod domain
36. Western blot analysis 
37. Utrophin

2467ژنتيك در هزاره سوم، سال نهم، شماره سوم، پاييز90

الهام دارابى، كيميا كهريزى، فاطمه آقاخاني مقدم و همكاران 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

قرار  استفاده  مورد   DMD ناقلين  تشخيص  در  ونيز  مى كند  تائيد 
گرفته و نتايج رنگ آميزى يوتروفين در اين ناقلين الگوى موزائيك 

به صورت متقابل 38 با ديستروفين را نشان داده است (13). 
به  نياز  مولكولى  ژنتيك  پيشرفت هاى  امروزه  كه  است  ذكر  به  لازم 
بيوپسى را در اكثر بيماران مشكوك به ديستروفينوپاتى كاهش داده و 
تشخيص با يك نمونه خون انجام پذير است. در اين بيماران جهش 
اغلب به صورت حذف بوده و مى تواند براى ژن ديستروفين رد يابى 
كل  در  جهش  يافتن  براى  مانعى  كنون  تا  ژن  بزرگى  اگرچه  شود 
صورت  به  ديستروفين  ژن  توالى  تعيين  امروزه  مى شد  محسوب  ژن 
تجارى در دسترس است. با اين حال معمولا بيوپسى عضلانى براى 
نا  ديستروفينوپاتى  كه  مى شود  انجام  بالينى  نشانه هاى  با  بيمارانى 
معمول را نشان مى دهند كه از آن جمله مى توان بزرگسالانى با علائم 
LGMD كه برخى از آنها ناهنجارى ديستروفين را نشان مى دهند و 
يا برخى زنانى كه به دليل غير فعال شدن غير تصادفى X تظاهرات 
ميوپاتى را نشان مى دهند را نام برد. به علاوه بيوپسى براى كاهش 
دامنه احتمالات تشخيصى و اطمينان از عدم ميوپاتى هاى التهابى به 

دنبال تست هاى ژنتيكى انجام مى شود (9).
روش هاى جديد تشخيصي BMD/DMD در حال حاضر شامل 
توالى  تعيين  آن  دنبال  به  و   39 پروب  اتصال  به  تكثيروابسته  روش 
مستقيم تمام اگزون ها در سطح ژنوم يا cDNA است. اين روش 
تمام جهش هاى نقطه اى وكوچك را شناسايى مى كند. در چند سال 
زيادى  پيشرفت هاى  كلينيكى  سطح  در  آزمايشى  درمان هاى  اخير 
با  اگزونى  پرش  بخش  اميد  روش هاى  بهترين  از  يكى  و  داشته 
به  را   DMD مى تواند  كه  سنس40 بوده  آنتى  اوليگونوكلئوتيد هاى 

آينده  درمان هاى  از  بتوانند  بهتر  مبتلا  افراد  تا  كند  تبديل   BMD
عمده  تحليل  از  قبل  و  اوليه  مراحل  در  درمان  شروع  كنند.  استفاده 
عضلات ضرورى است و اين امر ضرورت تشخيص قطعي زود هنگام 

وغربال گرى جمعيت را نشان مى دهد (14). 

نتيجه گيرى                  
لحاظ  از  كه  ژنتيك  تحقيقات  مركز  به  كننده  مراجعه  بيمار   72 از 
بالينى بيماران ديستروفى عضلانى بودند 44بيمار با استفاده از تكنيك 
IHC به تشخيص رسيدند:24 بيمار مبتلا به ديستروفينوپاتي (شامل 
 LGMD 14 بيمار مبتلا به،(BMD و 18 مورد DMD 6 مورد
 6 و   ( ديسفرلينوپاتي  مورد   3 و  ساركوگليكانوپاتي  مورد   11 (شامل 
بيمار مبتلا به  CMD (نوع كمبود مروزين ) تشخيص داده شدند. 
نبودند  شناسايى  قابل  شده  بررسى  بادى هاى  آنتى  با  بيماران  ساير 
بود.  مثبت  آنها  براى  شده  ذكر  بادى هاى  آنتى  تمام  بررسى  ونتيجه 
مطالعه در اين گروه بيماران با استفاده از آنتي بادي هاي ديگر ادامه 

خواهد يافت.

تشكر:  
در پايان از كليه همكاران آزمايشگاه مركز تحقيقات ژنتيك دانشگاه 
علوم بهزيستى و توانبخشى و بيماران معلول و خانواده هاي آنان كه 
صميمانه  ما را در اين مهم يارى كرده اند قدر دانى و تشكر مى نماييم.

38. Reciprocal
39. Multiplex ligation dependent probe amplification) MLPA)
40. Antisense Oligonucleotides
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