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آنزیم گلوکز-۶-فسفات دهیدروژناز (G۶PD)۱ یکی از آنزیم های 
مهم بسیاری از موجودات از جمله انسان است که در تمام بافتهای 
بدن بیان می شــود و برای واکنشهای اکسیداسیون- احیاء، سم زدایی 
عوامل اکسیدانت و در مسیرهای بیوسنتزی، NADPH لازم را فراهم 
می نماید. تشخیص نقص این آنزیم اولین بار پس از مشاهده پدیده های 

همولیتیک غیر عادی در افرادی بود که داروی ضد مالاریای پریماکین۲ 
دریافت کرده بودند. کمبود G۶PD شایعترین آنزیموپاتی در دنیا 
می باشــد که موجب طیفی از علایم بالینی شامل افزایش سطح بیلی 
روبین۳ و همولیز حاد یا مزمن می شود (۱). با وجود اینکه این آنزیم 
در تمام بافتها بیان می شــود اما عوارض کلینیکی اصلی آن مربوط به 
اریتروسیت ها می باشد. اریتروســیت های انسان برای حفظ تمامیت و 
عملکرد سلولی نیاز به آدنوزین تری فسفات و عوامل ردوکس تولید 
شده توسط گلیکولیز و مسیر اکسیاتیو چرخه پنتوز فسفات دارند. 
نقایصی که منجر به کاهش ظرفیت بار اکســیداتیو گلبول های قرمز 

می شوند اغلب با همولیز ناگهانی مشخص می شوند (۲).

چکیده/ کمبود آنزیم گلوکز- ۶- فسفات دهیدروژناز یکی از شایعترین بیماریهای انسان می باشد که بیش از ۴۰۰ میلیون نفر را 
در سراسر جهان مبتلا کرده است. محصول ژن g۶pd دارای نقش اساسی در سم زدایی رادیکالهای آزاد و سایر عوامل اکسیدانت 
را در سلولها به عهده دارد زیرا اولین آنزیم چرخه پنتوز فسفات است که مسیر تهیه NADPH مورد نیاز  برای سم زدایی توسط 
مکانیزم هایی از جمله چرخه گلوتاتیون می باشــد. این ژن در تمامی بافتهای بدن بیان می شــود ولی عوارض عمده نقص آن فقط 
در اریتروسیت ها مشاهده می گردد چون این سلولها منبع تولید آنزیم جدید را نداشته و تنها منبع NADPH آنها چرخه پنتوز 
فسفات است در نتیجه این سلولها به استرس اکسیداتیو حساسیت بالایی دارند. عوارض بالینی عمده نقص این آنزیم عبارتند از 
آنمی همولیتیک غیر اسفروسیتیک مزمن، یرقان نوزادی و آنمی همولیتیک حاد وابسته به عفونت، مصرف باقلا (فاویسم) و برخی 
از داروها. ژن g۶pd درانتهای بازوی بلند کروموزوم X واقع شده است و با طولی حدود ۱۸ کیلو باز دارای ۱۳ اگزون و ۱۲ اینترون 
می باشــد. این ژن دارای پلی مورفیســم بالایی است به طوری که برای آن حدود ۴۰۰ واریانت بیوشیمیایی و حدود ۱۷۰ جهش 
 Mediterranean، مختلف تاکنون گزارش شــده اســت. طبق مطالعات انجام شده شایعترین جهش های این ژن در ایران شامل
Chatham  و Cosenza می باشند. در این مقاله مروری علاوه بر توضیح نقش و اهمیت ژن و آنزیم G۶PD به بررسی مطالعات 

انجام شده بر روی شیوع نقص G۶PD و موتاسیون های شایع در ایران نیز پرداخته خواهد شد.

واژگان کلیـدی: گلوکز- ۶- فسفات دهیدروژناز؛ پلی مرفیسم؛ 
مدیترانه؛ چاتام؛ کاسنزا؛ ایران.
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نقص گلوکز- ۶- فسفات دهیدروژناز در ایران

4.  Fluorescent spot   5. favism  6. Fava bean

G۶PD نقش و خصوصیات بیوشیمیایی آنزیم
G۶PD اولین واکنش از مسیر پنتوز فسفات را که شــامل تبدیل گلوکز 
به قندهای پنتوز لازم برای واکنشــهای بیوســنتتیک بدن می باشد کاتالیز 
می کند. علاوه براین، مسیر پنتوز فسفات نیروی احیاء کنندگی را در قالب 
NADPH برای ســلول تامین کرده و NADPH تولید شــده به عنوان یک 
دهنده الکترون در واکنشهای بیوسنتز احیایی به خصوص تولید کلسترول و 
اسید چرب و سنتز اکسید نیتریک عمل می کند (۳) چون اریتروسیت ها فاقد 
میتوکندری اند، درنتیجه مسیر پنتوز فسفات تنها منبع تولید NADPH در 
آنها است. وجود این کوآنزیم برای حفاظت اکسیداتیو که در واقع مهمترین 
نقش مســیر پنتوز فسفات است ضروری می باشــد (۴). همولیز سلولهای 
دارای نقص G۶PD به دلیل افزایش استعداد به تخریب اکسیداتیو می باشد 
زیرا آنها قادر به احیاء NADP به NADPH در نرخ نرمال نمی باشــند. 
 GSH حفظ نسبت  فرم احیاء شــده گلوتاتیون NADPHیکی از اعمال
به فرم دی ســولفید GSSG آن به میزان ۵۰۰ برابر می باشد (۴). گلوتاتیون 
احیاء شــده نقشی اساسی در سم زدایی و خنثی سازی پراکسید هیدروژن 
و سوپر اکسیدهای آلی دارد، همچنین در حفظ باقیمانده های سیستئین 
هموگلوبین و دیگر پروتئین های اریتروسیت ها نیز مؤثر است (۶و۵). آنزیم 
گلوکز ۶- فسفات دهیدروژناز انسان بین اشکال دایمر و تترامر در تعادل 
می باشد. pH بالا (> ۵) تعادل را به سمت دایمر تغییر می دهد در حالی که 
pH پائین (< ۶) تعادل را به سمت تترامر جابجا می کند (۷). منومر آنزیم 
وزن ملکولی ۵۹ کیلو دالتون داشته و دارای ۵۱۴ اسید آمینه است. فعالیت 
کاتابولیک آنزیم زمانی آغاز می شود که تعادل بین ایزوفرم های دیمر و 
تترامر برقرار باشــد. آنزیم فعال به صورت دیمر است (۸). این آنزیم دارای 
یک NADP با اتصال قوی به عنوان جزئی ساختاری و یک NADP با اتصال 
ضعیف است که طی واکنش به NADPH احیاء می گردد. تجمع منومرهای 
فعال به صورت دایمرهای فعال و اشکال بالاتر نیازمند وجود NADP است 
(۹). با استفاده از همین ویژگی آنزیم در رابطه با اتصال به NADP و تولید 
NADPH آزمایشی ساده با مبنای بیوشیمیایی به نام لکه فلئورسانت۴ برای 
تشخیص نقص G۶PD ابداع شده است که در آن به کمک معرف های خاص 

و نور فرابنفش نقص آنزیم به راحتی تشخیص داده می شود(۱۰). 

G۶PD علایم بالینی نقص
اکثر افراد مبتلا به نقص این آنزیم در شرایــط عادی کاملا بی علامت 
هستند و علایم را فقط در مواجهه با استرس اکسیداتیو بروز می دهند. 

این نقص عموما بر طول عمر افراد مبتلا تاثیر ندارد. علایم بالینی نقص 
به چنددسته تقسیم می شوند که به طور خلاصه در زیر آورده شده اند: 
• همولیز ناشی از مصرف دارو: بیماران مبتلا به این نقص آنزیمی 
پس از مصرف برخی داروها از جمله ســولفونامیدها، آنتی بیوتیک ها، 
نیتروفوران ها و داروهای ضد مالاریــا مانند پریماکوئین و کلروکوئین 

دچار تب، هماچوری، آنمی و زردی می شوند (۱۱).
• همولیز ناشی از عفونت: شاید عفونت رایجترین علت همولیز در 
افراد G۶PDD باشــد. تعداد زیادی از عفونت های باکتریایی نظیر 
سالمونلا، اشرشیا، استرپتوکوک بتا همولیتیک، ریکتزیا و عفونتهای 
ویروسی به عنوان علت شناخته شده اند. اما مهمترین این عفونتها 
عبارتنــد از هپاتیت عفونی، پنومونی و تب تیفوئید (۱۲). مکانیزم این 
نوع عفونت کاملا مشخص نشده است اما یکی از پیشنهادات این است 
که طی فاگوسیتوز، لوکوسیت ها با انتشار انواع گونه های اکسیژن فعال، 
سلول های اطراف خود را مصدوم می ســازند؛ احتمالا اکسید نیتریک 

چنین تاثیری را بر جای می گذارد (۱۳).
• آنمی همولیتیک غیر اسفروسیتیک مزمن: در این بیماری فعالیت آنزیم 
G۶PD به قدری اندک اســت که آفراد دائما حتی در غیاب فاکتورهای 

خطر دچار آنمی همولیتیک می باشند (۴).
• زردی نوزادی: نقص G۶PD رایجترین آسیب آنزیمی است که موجب 
زردی و همولیز نوزادی می شود. خطرناکترین نتیجه نقص این آنزیم زردی 
نوزادی است که در صورت عدم درمان به موقع می تواند کرنیکتروس یا 
انسفالوپاتی هایپربیلیروبینمی ایجاد کند که به علت رسوب بیلیروبین 
غیر کونژوگه در گانگلیون های قاعده ای و هســته های ساقه مغز بروز 

می کند و موجب علایم عصبی از جمله MR یا مرگ می گردد (۱۴).
• فاویســم۵: این بیماری که برای عموم مردم شناخته شده است شامل 
وقوع آنمی حاد پس از مصرف باقلا۶ اســت که رنگ پریدگی، زردی و 
وجود هموگلوبین در ادرار شــاخص های این بیماری می باشند. علت 
وقوع چنین آنمی وجود ترکیباتی در باقلا از جمله ویین، کانویســین، 
آسکوربات و L-Dopa است که به عنوان توکسین های کاندیدا در نظر 

گرفته می شوند (۱۵).
در تمام موارد نامبرده همولیز حاد خود محدود شونده است اما 
می تواند شدید بوده و برای درمان نیاز به تزریق خون داشته باشد در 
هایپر بیلیروبینمی نوزادی نیز برای جلوگیری از عوارص عصبی درمان با 

فتوتراپی یا تعویض خون مورد نیاز است (۱۶).
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7.  Missense 8. In-frame  9. Frameshift 10. Chronic non-spherocytic hemolytic  anemia 

G۶PD ژنتیک 
این ژن در Xq۲۸ نقشه برداری شده است و همانند سایر ژنهای وابسته 
به X بیماری های وابسته به آن غالبا در مردان دیده می شوند. این ژن 
با طولی در حدود ۱۸ کیلو باز، دارای ۱۳ اگزون و ۱۲ اینترون می باشد 
که اگزون شماره ۱ آن غیر کد کننده بوده و در ساخت پروتئین شرکت 
ندارد (۱۳). به خاطر نقش بیوشیمیایی و حضور آن در تمام بافتها این 
ژن را به عنوان یک ژن ســاختاری در نظر می گیرند.در انتهای ‘۵ این 
ژن یک جزیره CpG واقع است که متیلاسیون افتراقی برخی از دی 
نوکلئوتیدهای CG در آن با بیان ژن در کروموزوم X فعال در ارتباط 
است. علاوه بر این ژن g۶pd دارای بیان افتراقی در بافتهای مختلف 
نیز می باشد (۱۷)، وجود یک فرم پیرایش تمایزی در این ژن ثبت شده 
اســت اما مقدار این mRNA که ۱۳۸ نوکلئوتید از انتهای ‘۳ اینترون ۷ 
را بدون از دست دادن چهارچوب دارا می باشد بسیار اندک است (۱۸). 
در این ژن تاکنون ۱۶۲ جهش بدمعنی۷، ۹ حذف کوچک و یک حذف 
بزرگ شناســایی شده است. در حال حاضر فقط یک جهش پیرایشی 
یافت شــده و در ناحیه پروموتر نیز هیچ جهشی گزارش نشده است. 
اکثر حذفها کوچک و با حفظ چهارچوب۸ می باشند و عدم وجود حذف 
کامل ژنی و جهش های  تغییر چهارچوب۹ حاکی از آن است که فقدان 

کامل این آنزیم با حیات منافات دارد (۴).
واریانتهای مختلف G۶PD بر اساس میزان فعالیت آنزیمی، نوع جهش 

و عوارض به ۵ دسته تقسیم می شوند: 
کلاس I: واریانتهایی که با آنمی همولیتیک غیر اسفروســیتیک مزمن۱۰ 
همراهند. این واریانتها کمیاب بوده و دارای نقص آنزیمی بسیار شدید 

می باشند.

کلاس II: واریانتهایی که دارای نقص شدید آنزیمی می باشند (کمتر از 
۱۰٪ فعالیت نرمال) و معمولا با آنمی همولیتیک حاد همراهند.

کلاس III: واریانتهای دارای نقص متوســط (دارای ۱۰ تا ۶۰٪ فعالیت 
نرمال) می باشند.

کلاس IV: شامل واریانتهای نرمال یا دارای نقص بسیار خفیف (بیش 
از ۶۰٪ فعالیت نرمال) می باشد که اغلب بدون عوارض بالینی هستند.

کلاس V: واریانتهایی هســتند که با افزایش فعالیت آنزیمی و افزایش 
حرکت الکتروفورزی همراهند. در این کلاس تا کنون فقط یک واریانت 

به نام G۶PD Hektoen شناسایی شده است (۱۹).
واریانتهای شایع و مطالعات انجام شده در ایران

شایعترین واریانتهای معیوب آنزیم G۶PD در ایران عبارتند از واریانت 
مدیترانه ای (C۵۶۳T)، واریانت چاتام (G۱۰۰۳A) و واریانت کاسنزا 
(G۱۳۷۶C) که در این بین واریانت مدیترانه ای شایعترین و سپس چاتام 
و کاسنزا قرار دارند. این نتایج حاصل مطالعات گسترده ای است که در 
استانهای مختلف ایران بر روی این آنزم صورت گرفته است که خلاصه 

نتایج آنها در زیر آورده شده است.
جهــش مدیترانه ای  یک جایگاه برش برای آنزیم MboII در اگزون ۶ 
ایجاد می کند که در شرایط نرمال چنین جایگاه برشی وجود ندارد. 
به شکل مشابهی جهش کاســنزا جایگاه برش جدیدی برای Eco۸۱I و 
جهش چاتام نیز جایگاه برشی برای آنزیم BstXI به وجود می آورد 
درنتیجه می توان هر کدام از این سه جهش را می توان به طور جداگانه 
توسط تکنیک PCR-RFLP و به کمک آنزیم های ذکر شده شناسایی 
کرد. فراوانی آلل مدیترانه ای، کاسنزا و چاتام در استانهای ایران به کمک 

تکنیک PCR-RFLP به ترتیب جدول شماره ۱ می باشد.

جدول۱: فراوانی واریانتهای مختلف آنزیم G۶PD در استان های ایران
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به علاوه به کمک روش لکه فلئورســنت غربالگــری نمونه های خون 
تصادفی مذکر از سازمان انتقال خون در استان خوزستان فراوانی نقص 
G۶PD را به میزان ۷/۶٪ تخمین زد (۳۰). در گزارشاتی دیگر با استفاده 
از همین روش فراوانی این نقص در تهران ۲٪ (۳۱)، در شهرستان آمل 
۵/۳٪ (۳۲) در رشــت ۶/۴٪ (۳۳)، در کرمانشاه ۵/۳٪ (۲۵) در استان 

فارس۶٪ (۳۴) و زاهدان ۷٪ (۳۶) بدست آمده است.
همچنین جهش مدیترانه ای (C۵۶۳T) دارای همراهی با یک 
پلیمورفیسم خاموش به صورت C۱۳۱۱T می باشد که در نقاط مختلف 
جهان و از جمله ایران برای بررســی همراهی آنها با هم مطالعاتی 
صورت گرفته اســت. این مطالعات در ایران در استانهای خوزستان و 
کرمانشاه انجام شد که نتایجی بدین صورت بدست آمد: در خوزستان 
۹۲/۸٪  از نمونه های دارای واریانت مدیترانه ای همراهی با پلیمورفسیم 
C۱۳۱۱T نشــان دادند که در مقایسه با گروه شاهد (همراهی ٪۱۵/۷ 
با C۱۳۱۱T) نشــان دهنده ارتباط معنی دار آلل مدیترانه ای با آلل 
C۱۳۱۱T چند شکلی و وجود عدم تعادل پیوستگی بین آنها می باشد 
(۳۵).در استان کرمانشاه نیز به همین ترتیب بین آلل مدیترانه ای و آلل 
C۱۳۱۱T همراهی ۹۰/۳٪ بدســت آمده است (۲۵) لازم به ذکر است 

که این مطالعات نیز به کمک تکنیک PCR-RFLP انجام گردیدند.

بحث و نتیجه گیری
با توجه به خطرات بالقوه نقص G۶PD که سلامت افراد را تهدید 
می کند و با توجه به فراوانی بالای این ناهنجاری انجام تست غربالگری 
برای نوزادان تازه متولد شده ضروری به نظر میرسد، به خصوص چون 
مشــخص شده است که علت زمینه ای درصد بالایی از نوزادان دارای 
زردی و هایپربیلی روبینمیا نقص G۶PD می باشد. امروزه در اکثر 
نقاط جهان و برخی از استان های ایران (فارس، تهران و مازندران) این 
غربالگری به صورت روتین به کمک تست لکه فلئورسنت انجام می شود. 
این روش به علت سرعت و حساسیت بالا درحصول نتایج، هزینه کم، 

سهولت انجام و نتایج قابل اطمینان دارای محبوبیت می باشد.
 با انجام مطالعات گسترده همراهی در استانهای ایران می توان در مورد 
منشا جهش های g۶pd و الگوی جمعیتی آن اطلاعات مفیدی بدست 
آورده و ارتباط جمعیت های مختلف ایران با یکدیگر و با ســایر نقاط 

جهان را بررسی کرد.
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