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چکیده �
نوروفیبروماتوزیکاختلالژنتیکیاســتکهباعثایجاد
توموردربافتعصبیمیشــود.ایــنتومورهامیتواننددر
هربخشازسیســتمعصبی،ازجملهمغزونخاعواعصاب

رشدکنند.
ژنبیمــاریمیتواندازیکوالدطیتوارثاتوزومالبارز
بهفرزندمنتقلشــودیامیتوانــدبهخاطرجهشخودکار

یکژناتفاقافتد.
یکوالدمبتــلابهنوروفیبروماتوز،50%شــانسانتقال

ژنهابههرکدامازفرزندانخودرادارد.
نوروفیبروماتــوزبهفرزندبیمارازهــریکازپدریامادر
بیماریــاازطریقجهشخودبهخــودیدرفردبیماربه

وجودمیآید.
ژنNF1بــاجهشدرکروموزوم17بــهوجودمیآید.
ژنتولیــداینبیمارییکپروتئینباعنواننوروفیبرومین
استکهرشدســلولیراتنظیممیکند.بااینحالجهش
دراینژنباعثNF1شدهودرواقعموجبازدستدادن
نوروفیبرومینمیشود.چنینشرایطیمنجربهرشدسلولی
غیرقابلکنترلوایجادتوموردربدنفردبیمارخواهدشد.
یکجهشمشــابهدرژنــیرویکروموزوم22منجربه
NF2میشود)ژنتولیدیکپروتئین،بهناممرلین،کهبه
تنظیمرشــدسلولهایبدننوزادانکمککند.(جهشدر

اینژنباعثبهوجودآمدنNF2وازدستدادنپروتئین
مرلینشدهومنجربهرشدسلولیغیرقابلکنترلدربدن

فردخواهدشد.
کلیــدواژه: نوروفیبروماتــوز،اتوزومالبــارز،پروتئین

نوروفیبرومین،پروتئینمرلین
بیماری به سه دسته اصلی تقسیم بندی می شود:

نوروفیبروماتوز تیپ 1
نوروفیبروماتوز تیپ 2

شوآنوماتوز
NF1یکاختلالژنتیکیباتوارثاتوزومالبارزاســت.
درصــدابتلاحدود1در2600تا3000نفراســت.تقریباً
نیمیازموارد،تحتتأثیرعواملوراثتیهستندوشایعترین
نوعبیماری1مورددر3000تا4000نفردرآمریکابهآن

مبتلامیشوند)1(.
بین30تا50درصدموارد،ناشــیازیکجهشژنتیکی

طبیعیباعلتنامعلومهستند.
50درصدمواردNF1ژنتیکیمیباشــندونیمهدیگربه
طورکاملًااتفاقیرخمیدهند.علایماینبیماریمعمولاًدر
سن10سالگیپدیدارمیشــوند.10-5درصدتومورهای

مغزیدراینبیماریبدخیمهستند)1و2(.
فراوانــینوروفیبروماتــوزتیــپدو)NF2(حدود1در

25000نفراست.

نوروفیبروماتوز، انواع آن و چشم انداز درمانی

هانیه پورکلهر  
کارشناسی ارشد ژنتیک، کلینیک ژنتیک

پروفسور داریوش فرهود  
متخصص ژنتیک، اســتاد دانشکده بهداشت، 
دانشگاه علوم پزشکی تهران، گروه علوم پایه 
اخلاق، فرهنگستان علوم پزشکی ایران، مرکز 

تحقیقات سلامت سالمندی
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شکل 1: تومور ایجاد شده در بافت عصبی
Mayoclinic.com

شکل 2: مکان ژن مربوط به بیماری NF1 روی 
کروموزوم 17

Metasys tems-probes.com

شکل 3: مکان ژن مربوط به بیماری NF2 روی 
کروموزوم 22

Metasys tems-probes.com

انواع بیماری �
نوروفیبروماتوز تیپ 1

معمولاًدردورانکودکیظاهرمیشــود.علایمونشانههای
بیمــاریاغلبمتفاوتازیکدیگردرزمــانتولد،یاکمیبعد
ازآن،تاســن10سالگیمشهودمیشــوند.نشانههاوعلائم

عبارتنداز:
خالهایقهوهایروشن،لکههایقهوهایرویپوست)خالهایی
بهرنگشیروقهوه(:اینخالهایبیضرردربسیاریازمردمشایع
هســتند.داشــتنبیشاز6عددازاینخالهانشانهابتلایبهاین
بیماریاســت.آنهامعمولاًدرهنگامتولدیادراولینسالزندگی
دیدهوسببتثبیتمیشوند.اینخالهابیشتردرناحیهزیربغل
وکشالهرانهاومعمولاًدرسنین5-3سالگیظاهرمیشوند)3(.

برآمدگیهــایکوچکرویعنبیهچشــم:ایــنگرههایخوش
خیمبهراحتیدیدهنمیشــوندوبربیناییفردتاثیریندارند.ظاهر
شــدنبرجســتگیهاینرمبــررویپوســتویازیرپوســت:
نوروفیبــروهایاتومورهایخوشخیممعمولاًبررویپوســتیا
زیرآنظاهرمیشــوند.همچنینگاهیاوقــاتمیتوانندداخل
بدننیزرشــدکنند.معمولاًرشــدآنهابارشداعصابچندگانه

)plexiformNeurofibroma(همراهمیشود)3و4(.


شکل 4: خال های قهوه ای روشن، لکه های قهوه ای 
روی پوست )خال هایی به رنگ شیر و قهوه(

Cancer.net
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نوروفیبروماتوز تیپ 2 �
نوروفیبروماتوزتیپ2نسبتبهتیپ1شیوعکمتریدارد.
نشانههاوعلائمآنمعمولاًناشیازرشدتومورهایخوشخیم
وکندیرشــدتومورهادرهردوگوشمیباشــند.همچنین
تومورعصبیوستیبولار)درگوش(نیزتشخیصدادهمیشود
کــهاینتومورهابــررویعصبیکهصوت،صــداواطلاعات
مربــوطبهتعادلبدنراازطریــقگوشداخلیبهمغزانتقال
میدهدوکنترلمیکند،رشدمیکنند.علائمونشانههاعموماً
دراواخرنوجوانیواوایلبزرگسالیظاهرمیشوندومیتوانند

بسیارمتمایزازسایرعلائمباشند)5(ازجمله:
ازدستدادنتدریجیشنوایی
شنیدنصدایزنگدرگوشها

عدمتعادل
سردرد

گاهیاوقاتنوروفیبروماتوزتیپ2میتواندمنجربهرشد
توموربررویاعصابســایرقسمتهایبدنازجملهمغز،

نخاع)بینایی(واعصابمحیطیشود)6(.
علائم و نشانه های این تومور عصبی می تواند شامل:

بیحسیوضعفدربازوهایاپاها
دردموضعی

اختلالدرتعادل
تعریقبیشازحدبدنبهویژهصورت

مشکلاتبینایییاآبمروارید

نوروفیبروماتوز تیپ 3 �
شوآنوماتوز

شکلنادریازنوروفیبروماتوزمیباشد.مشابهافرادمبتلا
بهتیپ2،افرادمبتلابهشوآنوماتوزرشدتومورهایعصبی
چندگانهبررویجمجمــه،نخاعومحیطیرنجمیبرند.با
اینحال،برخــلافنوروفیبروماتوزتیپ2ایننوعتومورها

رشدفزایندهایندارند)7(.
افرادمبتلابهشــوآنوماتوزاغلبازدردهایشــدیدرنج
میبرندواینتنهانشــانهاصلیاینبیماریاست.بیماران
مبتلابهشــوآنوماتوزهممانندافرادمبتلابهتیپNF1و
NF2علائممتفاوتیرابروزمیدهندکهشدتآنمیتواند

بینبیمارانمتفاوتومتمایزباشد.

باوجوداینکهشــوآنوماتوزیکبیماریژنتیکیاستاما
NF2وNF1شواهدروشــنیبرایموروثیبودنآنمثل
ممکناســتافرادحاملژنشــوآنوماتوزباشنداماهرگز

علائمبیماریدرآنهاظاهرنشود)7و8(.

شکل 5: تومور ایجاد شده در بیماری شوآنوماتوز
Mayoclinic.org

علائم کلی:
تغییرشکلاستخوانها

توموربررویعصببیناییگلومیا
ناتوانیدریادگیری

اندازهسربزرگترازحدمعمول
کوتاهیقد



NF شکل 6: بررسی علائم
Hopkinsmedicine.org

نوروفیبروماتــوزتیپ1اغلببــامعاینههایبالینیقابل
تشخیصمیباشــدوپزشــکانبرایانجاماینمعایناتو
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تشخیصلکههای"رنگشیرقهوه"ممکناستازنورهای
مخصوصیاستفادهنمایند)9(.

بــراینوروفیبروماتوزتیــپ2نیزســوابقخانوادگیو
معایناتبسیاربااهمیتهستند.

معمولاً پزشکان موارد زیر را توصیه می کنند:
معاینهچشم
معاینهگوش

تستهایتصویربرداری
تستهایژنتیک

علائم بالینی مشکوک به ابتلای بیماری شوآنوماتوز:
وجودتعداددوعددتومورعصبییابیشــتر)باحداقل
یکــیکهدرگزارشنتیجهپاتوبیولوژیآمدهباشــد(بدون

علائماختلالدرعصبهشتمتاقبلاز30سالگی
شــیوعمحدودآناتومیکبدونعلائــماختلالعصب

هشتمدرهرسنی
برخیافرادممکناستبخشیازبدنشاندرگیرعلائم

شوآنوماتوزشدهباشد.
تشخیصشــوآنوماتوزازنوروفیبروماتوزتیپ2بسیار
حائزاهمیتاســتچراکهعلائمهردوممکناستمشابه

بودهوهمپوشانیداشتهباشند)10(.

NF شکل 7: علائم
Parsgenomelab.com

 تشخیص �
روشتشخیصینویندیگریبرایبسیاریازبیماریهای
ژنتیکیوجودداردکهنوروفیبروماتوزنیزدرایندستهجای
 Whole exome sequencing (WES)دارد.آزمایــش
بهمعنــایتوالییابیکلژنهایکــدکنندهپروتئیندر
ژنوممیباشدکهبین2-1%ژنومراشاملمیشود.اینکار
باهزینهایبســیارکمترازتوالــییابیکلژنومقابلانجام

میباشد)11(.
اگزونهابااینکهتنها2%ازکلژنومرابهخوداختصاص
دادهاند.امادرحدود85%ازجهشهایمولکولیDNAرا
کهمسبببســیاریازبیماریهایژنتیکیدرانساناست،

شاملمیشوند)11و12(.
آزمایشاگزوم،اکثرجهشهایژنتیکیکهبابیماریهای

انسانیمرتبطاسترامشخصمیکند.

شکل 8: آزمایش اگزوم
Savagenome.com

تشخیص پیش از تولد �
:WESازجملهمواردپرکاربردبرایبهرهبردنازتکنیک
مــواردیکهجهــشدرژنهایمختلــفمیتواندبه

تظاهراتبالینییکسانمنجرشود.
بیماریهاییباعلائمکاملًانامشــخصویامجموعهای
ازعلائمکهافتراقآنهاازیکدیگرمشکلاستویادرواقع
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مواردیکهیکژنناشناختهعاملبیماریاست.
 مواردمشکوکبهبیماریژنتیکیباعلتناشناخته

اینروشتشخیصهارابهبودبخشیده،مدیریتبیماری
راتغییــردادهوزمینهرابرایتشــخیصژنهایمســبب
بیماریهامهیــامیکند.باتعیینعلتژنتیکیبیماریهاو
تأییدتشخیصبالینی،ارائهخدماتومراقبتهایبهداشتی
بهبیمارانبهبودیافتهاســت.پیشبینیمیشــودکهدر
آیندهاســتفادهتشــخیصیازWESبیشازپیشافزایش
یابد.اینروشتوالیکاملDNAانسان)نواحیکدکننده
DNAوغیرکدکننده(رامشــخصمینمایدکهشــامل

هستهومیتوکندریمیباشد)13(.
اینروششناســاییکلیهجهشهــاینقطهای،حذفو
مضاعفشدگیهاوبازآراییهایکروموزومیراامکانپذیر

میسازد.
زوجهایباسابقهخانوادگیبیمارینوروفیبروماتوز،پیش

ازاقدامبهبارداری،بایدمشاورهژنتیکانجامدهند.

WES در آزمایش NF شکل 9: بررسی
Nature.com

برای تشخیص نوروفیبروماتوز نوع 1 در دوران بارداری 
می توان از آزمایش های زیر استفاده کرد:

نمونهازپرزهایجفتی)CVS(:دراینروشیکنمونه
کوچکازجفت،برایتستژنNF1برداشتهمیشود.این
تستمعمولاًدرطولهفته11تا14بارداریانجاممیشود

)13و14(.
آمنیوســنتز:درایــنآزمایشنمونــهازمایعآمنیوتیک
برداشتهمیشود.اینآزمایشنیزمعمولاًدرطولهفته15

تا20بارداریانجاممیشود.
نمونههایبرداشتشدهازنظرژنهایمشکلدارجنینی،
باژنهایمعیوبیافتشــدهدرآزمایشWESفردبیمار

مقایسهوتصمیمگیریمیشود.

درمان �
متاســفانهدرمانخاصیبرایاینبیماریوجودنداردو
توصیههابراساسعلائمیکهدرهرشخصظاهرمیشود،

متفاوتاست.
نکتهبســیارمهمایناستکهپزشــکمعالجمیبایست
ســابقهوتجربهمعاینهبیمارانمبتلابــهنوروفیبروماتوزرا

داشتهباشند.
برخــیافرادعلائمبارزندارندوفقطدرگیرتومورعصبی
هســتندکهبایدســالانهارزیابیهاینورولوژیکوتصویر
برداریهاییکهمخصوصتشــخیصشــوآنوماتوزاستاز

آنهابهعملآید.
هرگاهعملجراحیبراییکبیمارمبتلابهشــوآنوماتوز
تجویزشــود،جراحمیبایســتبااینبیماریآشناییداشته
باشــدتانتیجهمؤثروموفقیتآمیزیحاصلشود.بهعلاوه،
اختلالاتیکهبراثرجراحیدرفرمصورتظاهرمیشــودبه
وسیلهعملجراحیپلاستیکمیتواندترمیمشود)12و15(.

تازه های درمانی �
بهتازگیبرایبیمارینوروفیبروماتوزتیپ2،دستگاهی
مشابهسمعکاختراعشدهکهبهشنواییبیمارمبتلاکمک
خواهدکرد.همانطورکهپیشترگفتهشددرنوروفیبروماتوز
تیپ2ممکناســتغدههایخــوشخیمبررویاعصاب
شنواییرشدکنندوباعثازبینرفتنقدرتشنواییشوند.
متخصصــانگــوشوچشــمدانشــگاهماساچوســت
)ایــالاتمتحدهآمریــکا(،دارویــیبهناممیفپریســتون
)mifepris tione(کهتوســطســازمانغذاوداروایالات
متحدهتأییدشــدهاســتوبرایســقطجنیــنبهروش
شیمیاییاســتفادهمیشــود،بهمنظورجلوگیریازرشد
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شوآنوماتوزدهلیزیاعلامکردند)13و14(.
درسطحجهانبیماراننیازشدیدیبهکشفداروهایی
باکمترینعــوارضجانبیکهبتواننداینتومورهارانابود
کننــدوضرورتعمــلجراحیورادیوتراپــیراکاهش
دهند،دارنــد.درحالحاضر،بیمارانیکهعلائمرشــدو
پیشرویبیماریشوآنوماتوزرادارند،ازدوراهکارجراحی
ورادیوتراپــیمیتواننداســتفادهکننــد.درگزارشهای

علمیاخیرکهبزرگترینپژوهشدرزمینهشــوآنوماتوز
برروی80نــوعازتومورهایبیمارانانجامشــده،ثابت
شدهکهمیفپریســتون)mifepris tione(موثرتریندارو
درکنترلاینبیماریاســتوتامیزان80درصدرشــد
آنهــارامتوقفمیکندواینداروعوارضجانبیکمتری
)misopros tol(داردوغالباًهمراهبادارویمیزوپروستول

استفادهمیشود)15(.
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