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      چكيده

 
ترين بيماري كشنده ) شايعAmyotrophic lateral sclerosis-ALSسكروزيس (لاترالآميوتروفيك نورودجنراتيو بيماري
شروع بيماري معمولاً نورون سن  شروع علا 50-60هاي حركتي است.  سن زنده ماندن بعد از  سال ئسال و متوسط  سه تا پنج  م، 

شيوع آن به ترتيب  سپوراديك ( ALSباشد. بيماري مي 100000در  2-7و  1-2است. وقوع و  حدود است اما  )SALSمعمولاً ا
شند.مي )FALS(موارد خانوادگي  13-1% شناخته عامل ژن 40 تابه حال بيش از با  هاژن اغلب اين در جهش است.شده بيماري 
  اند. دهبه ترتيب بيشترين ميزان جهش را در بيماران نشان دا SOD1و  C9orf72دو ژن است، با اين وجود  نادر

 آكسوني و اتوفاژي، انتقال در اختلال رسد فرايندهايي مانند استرس اكسيداتيو،هاي شناخته شده، به نظر ميبا توجه به عملكرد ژن
هاي ند. بررســـي، در پاتولوژي بيماري نقش دارRNAســـم ها، ســـميت ناشـــي از گلوتامات و اختلال در متابوليپروتئين تجمع

شان مي سال برابر دهد كه (الف) وقوع اپيدميولوژيكي و ژنتيكي در ايران ن شيوع آن برابر  100000به ازاء  42/0بيماري در  نفر و 
شدمي 100000در هر  57/1 شتر بيماران با ارند، در بيماران د C9orf72، جهش در FALS. (ب) برخلاف جوامع اروپايي، كه بي

FALS  جهش در ژن %30ايراني، درصـــد قابل توجهي از اين بيماران (حدود (SOD1  دارند و جهش درC9orf72  تنها در
است. (ج) لند گزارش شدهموارد معدود از بيماران مشاهده شده است. اين وضعيت در كشورهاي آسياي شرق مانند ژاپن، چين و تاي

گيرند، اختلاف نمي دارو كه گروهي با مقايســـه در كنندمي مصـــرف داروي ريلوزول كه بيماراني در بيماري پيشـــرفت ســـرعت
  . دهدداري نشان ميمعني
 نكاتي مقاله اين نبنابراي. است ضروري بسيار جديد، موثر هايدرمان ارائه و تشخيصي هايروش يتوسعه در ALS پاتوژنز درك

  .كرد خواهد ضعيت آن در ايران ارائهو وبيماري  ژنتيك ،ALSعلائم  پيرامون را
  
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
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Abstract   
 
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is the most common fatal motor neuron disease 
characterized by involvement of the combination of upper (UMNs) and lower 
(LMNs) motor neurons. The degeneration of LMNs and UMNs leads rapidly to 
progressive muscle atrophy and paralysis, dysphagia, dysarthria, fasciculations, 
muscle cramps, and finally death due to respiratory failure.  
ALS is an adult-onset neurodegenerative disease; its age at onset (AAO) is usually 
50-60 years. However, AAO of the disease is variable (1 - 94 years old). Mean 
survival of patients with ALS has been reported as 3-5 years from the disease onset. 
However, 10-20% of patients survive more than 10 years. The incidence and 
prevalence of ALS in the European population is 1–2 and 2-7 people per 100,000, 
respectively.  
Due to the great clinical variability in ALS manifestations, the diagnosis of ALS can 
be challenging. Thus, the El Escorial criteria were developed based on clinical data 
to ALS diagnosis. 
ALS can be categorized into different forms: 

a) It can be classified into familial and sporadic based on the presence and 
absence of other patients in the family. Most ALS cases are sporadic (SALS) 
and only about 1-13% of ALS cases are familial (FALS).  

b) It can be sub-grouped based on the mode of inheritance of the disease; 
autosomal dominant, autosomal recessive, X-linked, mitochondrial or de 
novo. 

c) ALS can be categorized based on the age at onset of the disease: juvenile 
ALS; age at onset below 25 years, and adult ALS; the onset age is over 25 
years old - usually the onset age of the disease is over 45 years old. 

d) ALS can be classified based on the locus and gene involved in the 
development of the disease. To date, more than 40 ALS-causative genes 
have been identified. These loci are only responsible for about two-thirds of 
FALS and about 10% of SALS.  

Molecular analyses of the known ALS genes have demonstrated that their encoded 
proteins are involved in several physiological pathways, including, oxidative stress, 
axonal transport, autophagy, proteins folding, glutamate excitotoxicity, RNA 
metabolism and involvement of non-neuronal cells (microglia, astrocytes and 
oligodendrocytes). 
Among the ALS-causative known genes, five genes including SOD1, C9orf72, 
TARDBP, FUS/TLS and TBK1 seem to more important and account for about 15% 
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of all ALS patients. Meanwhile, mutations of SOD1 and C9orf72 genes are detected 
in a significant percent of patients.  
Superoxide dismutase 1 gene - SOD1 - is the first gene identified for ALS disease. 
Mutations of this gene have been observed in 20% (12-23%) of FALS cases and 
about 3% (1-7%) of SALS patients.  
The repetitive sequence of six nucleotides (GGGGCC; G4C2)n in intron 1 of the 
C9orf72 gene was also associated with ALS. The number of G4C2 repeats in healthy 
people is less than 23, while in affected individuals, the number of these repetitions 
was more than 23 and up to 1500 and even more. The dynamics of such repetitions 
in this gene may be an explanation for the phenotypic variability and different 
penetrance of the disease in these families.  
The cause of most ALS cases is not yet known, but it is certain that several cellular 
functions are disturbed in the motor neurons of these patients, which can probably 
lead to the degeneration of these neurons. It is clear that most of the genes responsible 
for ALS do not exclusively play a role in the development of this disease, and 
mutations in these genes are not only involved in the development of ALS, but also 
can result in the occurrence of other neurodegenerative disorders like frontotemporal 
dementia (FTD), hereditary spastic paraplegia (HSP), Parkinson disease, progressive 
supranuclear palsy, ataxia, corticobasal syndrome, and Huntington disease-like 
syndrome. So, understanding the pathogenesis of ALS is essential in developing 
diagnostic methods and providing new effective treatments in the clinical trials.  
Here, we reviewed the clinical, epidemiologic and genetic of ALS and briefly 
explained those in Iran. Our results showed (a) the average incidence and prevalence 
of ALS were 0.42/100 000, and 1.57/100 000, respectively. (b) In contrast to 
European countries, mutations of SOD1 are the common cause of ALS in Iranian 
FALS patients; they are causative in approximately 30% of the FALS cases but 
mutations of C9orf72 are rare. (c) A significant difference in disease progression rate 
is observed between patients who used riluzole and those who did not.  
 
Conflicts of interest: None 
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    ارانقاسمي و همكداآي                  

  مقدمه
يوتروفيــك م ـــكلروزيسلاترالآ Amyotrophic ( س

lateral sclerosis-ALS( ناهنجاري نورودجنراتيو  ينوع
شرونده ست. اين بيماريپي شنده ا سريع و ك   به نام ،ي 

ي شـــود. واژهشـــناخته مينيز   Lou Gehrig’sبيماري
لاترال  ،به آتروفي فيبرهاي عضــلاني ،آن "آميوتروفيك"

سكارهاييبه  سكلروزيس و هانورونال زو جايگاهبه آن   ا
ــاره دار ــدن و مرگ نورونناش هاي د كه بعد از دجنره ش

جا مي به  خاع  ند وحركتي در ن كل مان ـــطلاح در   اص
سكلروزيس" شاره نيز  "لاترال ا شدن راها سخت  هاي به 

جانبي  قدامي و  نال  ـــپي كهكورتيكواس يان  دارد  در جر
 . )1( هددرخ مي ،هاي حركتيشدن نورون تخريب

  
  ALSتظاهرات باليني بيماري 

با از دست رفتن كنترل حركت عضلات  ALSبيماري 
هاي اختياري و فلج عضلاني، به دليل دجنره شدن نورون

قه ـــا خاع و س هاي ي مغز و نورونحركتي تحتاني در ن
شــود. حركتي فوقاني در كورتكس حركتي مشــخص مي

هاي اين بيماري فقط نورونشد كه در گذشته تصور مي
صورت انتخابي درگير ميح كند و به دستگاه ركتي را به 

حســـي، مراكز خودكار، مخچه و مراكز هوشـــي و عقلي 
سيبي نمي ساند، از اينآ زوال عقل و در اين بيماران رو ر

كند. اختلال كنترل پيشــابراه (ميزراه) و مدفوع بروز نمي
شده برخي بيماران  اخيراً شخص  ، )%15تا  ALS )10م

ـــناختي پيدا  ،روند بيماري خودي در ادامه اختلالات ش
نام مي به  ماري ديگري  مت بي ـــ به س ند و   ;FTDكن

frontotemporal dementia و )2 و1( رونــدپيش مي 
ماران  ماري خود نيز در طول دوره FTDبرخي بي ي بي

را نشــان  ALSشــبيه ممكن اســت، مشــكلات حركتي 
ن ـــر. )3(د ده حاض حال   ليبه دل FTDو  ALS ،در 

به عنوان ها، مولكولي مسبب آن يهاسميمكان يهمپوشان
اخيراً  .)2( شــونديدر نظر گرفته م فيطيك  يدو انتها

ــي در بيماران  گزارش  ALSنيز مواردي از درگيري حس
ست  شرونده،  اين .)5 و4(شده ا بيماري منجر به فلج پي

يت اختلال در  ها ـــخن گفتن و بلع و در ن ناتواني در س
 .)6(گردد تنفس مي

) هســتند و SALSاســپوراديك ( ،ALSبيشــتر موارد 
 خــانوادگي /، فــاميليALSموارد  %1-13فقط حــدود 

)FALSممكن در برخي جوامع هر چند . )7( باشند) مي

ــوند %17-23ها FALSاســت  ــامل ش حتي  .موارد را ش
ــپوراديك، بيني ميپيش ــياري از موارد اس ــود كه بس ش

ــابقه ــند ممكن اســت س ــته باش هنوز  كهي فاميلي داش
شده  شدمشخص ن سد حدود در مجموع، به نظر مي .با ر

شند ALS خانوادگيِ يسابقه از بيماران، 10% شته با  .دا
 ،هــا از نظر بــالينيSALSهــا و FALS بــه طور كلي،
 نيزهســـتند و حتي از نظر ژنتيكي  از هم غيرقابل تمايز

ـــان FALSكه تا به حال در  يهايتمام ژن ها جهش نش
ند، در داده ـــتهها نيز SALSا ند جهش داش . به )8 و6(ا

 مارانيدر بباشــد. ميبالا ، ALS يريپذوراثتطور كلي، 
SALS شده است زده  نيتخم %60تا  30 يريوراثت پذ

به و  گان درجه  ALSخطر ابتلا  ـــت  مارانيب كيدر بس
ALS ، ـــت دو برابر عات همچنين . )2(اس بر طبق مطال

ـــورت گرفته پيش ـــود، بيني ميص و  خواهر و برادرهاش
از ســـاير بيش برابر  17تا  ALS ،9هاي يك پروباند زاده
ماري  ،افراد به اين بي نددر معرض ابتلا  ـــ . موارد باش

 55-65بيماري را در سن ميانسالي،  معمولاً ،اسپوراديك
موارد نيز  %5دهند. هر چند تقريبا ســـالگي، نشـــان مي

، )ســال 25زير ( ممكن اســت بيماري را در ســن جواني
سن سالگي ينبروز دهند. اين بيماري تا به حال در   يك 

ـــالگي 94و  )9( ـــت. در  گزارشنيز  )10( س ـــده اس ش
FALS،ــروع علائم يك دهه زودتر از  معمولاً ها ــن ش س
SALSـــت و دوره تر ها نيز كوتاهي زنده ماندن آنها اس
ــت ــروع علائم نيانگيم. )11( اس ــن ش ــيار س  ريمتغ بس

 40و  SALS يسال برا 63تا  58 باشد به طوري كهمي
  . )2(گزارش شده است  FALS يسال برا 60تا 

سوم ( شروع %75حدود دو   limb onset) از بيماران، 
ست و پا) شروع از د سپينال يا ( بيماري را  نخاعي /فرم ا

در معرض خطر ها زنبا  ســـهيمردان در مقا. )12( دارند
هستند  limb onset با شروع ALS ابتلا به يبرا يشتريب
ــبت جها( در اين فرم از بيماري، . )2() 1,5تا  1,2ني نس

شامل  ،مئاولين علا بوده ونامتقارن  شروع بيماري معمولاً
ضعف و ضعف عضلاني در دست سپس  ها يا پاها است. 

سعه ياف ،فلج ضات  گيردو كل بدن را فرا مي تهتو و انقبا
عضلاني شديد، راه رفتن و چابكي فرد را تحت تاثير قرار 

ي بيماري، دهند. بيشــتر افراد با فرم نخاعي، در ادامهمي
سعه داده و بعد از  مئعلا شكلاتسال  3-5بولبار را تو  م

  . آمدخواهد پيش  و در نهايت مرگ تنفسي
)، شروع بولبار دارند و اين %25يك سوم موارد ( تقريباً
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 آن يكيژنت تيوضع و (ALS) سيسكروز لاترال كيوتروفيآميماريببريمرور                                                                                      

نوع تر است. در شايع فرم از بيماري در زنان و افراد مسن
ــروع بيماري با تكلم مبهم  و فلج آرتري) (ديسبولبار، ش

سفاژيزبان و مشكلات بلع ( ست. بخشدي هاي ) همراه ا
ضعيف ميپايين صورت  ستن تر  شوند و فرد بيمار در ب
جاري شـدن بزاق به  ها مشـكل داشـته و با ترشـح ولب

ست.   در اين نوع از بيماري، گاهيخارج از دهان همراه ا
يا گريه قابل كنترل خنده  تاً پيش ميي غير  هاي آيد و ن

علائم ضــعف دســت و پا، يك تا دو ســال بعد از شــروع 
رونده، منجر به نقص علائم اوليه اتفاق افتاده و فلج پيش

سي سيار در موا شود.سال مي 2-3طي  و مرگ تنف رد ب
يا  با درگيري تنفســـي  ـــروع  ماران ش نادرتري نيز بي

respiratory onset  نايي تنفس فرد كه در آن توا ند  دار
يابد. به طور كلي و با توجه به پيشرونده بودن كاهش مي

ســال  5تا  3حدود  ي بيمارانبقاســن  نيانگيم بيماري،
وجود،  نيبا اتخمين زده شده است.  پس از شروع علائم

 و2(مانند سال زنده مي 10 بيشتر از مارانيب %20ا ت 10
13( . 
 

  ALSفراواني بيماري 
هاي حركتي و ترين بيماري نورونشايع ALSبيماري 

ـــومين بيماري نورودجنراتيو در جمعيت هاي با اجداد س
در  ALS وقوع اروپايي است. در بيشتر نقاط دنيا فراواني

آن به دليل مرگ و  شيوع و 100000نفر در  1-2، سال
شــود. با اين تخمين زده مي 100000در  2-7مير بالا، 

مانند هايي از غرب اقيانوس آرام حال، شيوع آن در بخش
يانگين برآورد  100تا  50، گوام حد م ـــتر از  برابر بيش
) يا ALS-PDبا پاركينسونيسم ( ALS شود و معمولاًمي

ــت. دليل اين افزايشALS-FTDِ( عقلزوال   ) همراه اس
رســـد تجمع فراواني، ناشـــناخته اســـت ولي به نظر مي

: Methylaminoalanine( )BMAA( آمينوآلانينمتيــل
هاي يك ســم ســيانوباكتريايي كه با بســياري از بيماري

ـــان داده  ALSنورودجنراتيو مانند  و آلزايمر ارتباط نش
از علل شـــيوع  ،ن ناحيهدر رژيم غذايي مردم اياســـت) 

در آگوســـت . )14( بالاي بيماري در اين مناطق باشـــد
ها با توجه به نيز گزارشي منتشر گرديد كه كوسه 2016

سموم طول عمر بالايي كه دارند مي توانند مقادير بالايي 
ند. همچنين  بدن خود مجتمع كن يايي و جيوه در  در

ها هاي كوسهمشخص گرديد كه باله، غضروف و ماهيچه
ـــتند و در اين  آمينوآلانينمتيل حاوي مقادير بالاي هس

صرف كنندهگزا ست افرادي كه م شده ا شنهاد  ي رش پي
هاي كوسه هستند، ممكن است در ريسك بالاتر بيماري

شند.  سيت نورولوژيك با سك نيز سن و جن به عنوان ري
ـــده ALSفاكتورهاي  ـــد اند و به نظر ميگزارش ش رس

  . )15( باشد 2به  3ها نسبت آن در مردها به زن
  

   ALSبندي طبقه
كنند. بندي ميرا به چند صــورت طبقه ALSبيماري 
  باشد.موارد زير مي برحسبمعمولاً بندي اين طبقه

فاميلي و ( بود و نبود افراد بيمار ديگر در خانواده) 1(
سپوراديك توزومي غالب، (آ ي وراثت بيمارينحوه) 2)، (ا

ســـن ) X) ،(3م وابســـته به كروموزو ياآتوزومي مغلوب 
ــال  25ســن بروز زير ( بروز بيماري  ;juvenile ALSس

JALS شروع  معمولاً -سال  25سن بروز بالاي  و سن 
لوكوس ) 4)و (adult ALS -سال است 45بيماري بالاي 

بنــدي در اين طبقــه( و ژن درگير در ايجــاد بيمــاري
شده در ايجاد بيماري به ترتيب لوكوس سايي  شنا هاي 
ــماره ــده و بيماري مرتبط با هر كدام از اين گذاري ش ش
شخص ميلوكوس شماره م گردد. براي مثال ها با همان 
ALS1 ،ALS2 ،ALS3 قه ندي، اگر و .... در اين طب ب

با  ماري  ـــد،  FTDبي باش گذاري  ALS-FTDهمراه  نام
 ).1 (جدول )گرددمي

قه كه اين طب جه داشــــت  يد تو نديبا با هم ب ها 
ث ند. براي م ـــاني دار با همپوش ـــت فردي  ال ممكن اس

ALS1 يا مغلوب لب  غا ثت آتوزومي  با ورا ماري را  ، بي
  ).1 (جدول باشد adultيا  juvenileو نشان دهد 

  
 ALSفاكتورهاي محيطي در بيماري ريسك

بيماري و جنســيت، كه  ي خانوادگيِعلاوه بر ســابقه
ست، تا به حال  ALSها در بيماري نقش آن شده ا تاييد 

ـــك  ALSاي، براي ويژه اكتور محيطيِفنقش هيچ ريس
اثبات نشـــده اســـت. ولي برخي از ريســـك فاكتورهاي 

ند از بارت مالي آن ع قه :احت خدمت در ارتش، ســـاب ي 
ستعمال دخانيات ب سگي، مواد ه ا سن يائ ويژه در زنان، 

عدم وجود آنتي ـــيدانغذايي و  غذايي، اكس ها در رژيم 
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شديد (بآسيب راي مثال هاي الكتريكي، فعاليت فيزيكي 
در معرض سموم، قرار گرفتن اي)، بازيكنان فوتبال حرفه

فت نت ها،كشآ ـــر، عفو ماي س ـــي و ترو هاي ويروس
سترس شت . )17 و16( هاي روحي و روانيا بايد دقت دا

نامبرده در  هاي  فاكتور يك از  حال اثر هيچ  به  تا  كه 
در اكثر  ALSنشـــده اســـت و علت ايجاد بيماري ثابت 

بيماري موارد هنوز ناشناخته است ولي برخي آن را يك 
ـــل اندركشـــن چندين عامل مي پيچيده دانند كه حاص

ـــت و گزارش مبني بر اينكه هايي ژنتيكي و محيطي اس
ALS 8(وجود دارد باشد، يك بيماري اليگوژن مي( .  
  

  ALSالگوي توارث 
ـــي ـــورت گرفته بر روي بيماران فاميلي بررس هاي ص

ندلي  ماري از الگوهاي توارث م كه اين بي ـــان داده  نش
يت مي ثت آن ميتبع ند و ورا لب، ك غا مال  ند آتوزو توا

، )18( باشد X-linkedآتوزومال مغلوب و در موارد اندك 
ز (تقريبا بيش ا ولي بايد توجه داشـــت كه در اكثر موارد

ثت)90% ماري، ، ورا لب بوده و نفوذ اين بي غا مال   آتوزو
 70نفوذ تا سن  ،آن كامل نيست. در اين بيماران ژنوتيپ
ــالگي ــت %90حدود  ،س محدود . در چند موردِ )19( اس

 نيز وراثت اين بيماري به صورت دو ژني ديده شده است.
يك  ثال در  ماربراي م مان بي يك جهش در ژن ، همز

SOD1  جهش در ژنيك و FUS  ست شده ا سايي  شنا
)8( .  

  
  ALSهاي احتمالي مرتبط با ها و ژنلوكوس
بيماران فاميلي، تا هاي صورت گرفته بر روي با بررسي

ه شناسايي شد بيماريژن مرتبط با  40به حال، بيش از 
 مشـــخص 1 جدولدر ها و ژنها جايگاه اين لوكوسكه 

در بســـياري از بيماران با  ،هاشـــده اســـت. اين لوكوس
ا جوابگوي حدود هند و تنهدبيماري پيوستگي نشان نمي

 و8( ها هستندSALS %10 حدودها و FALSاز دو سوم 
20-22( /)http://alsod.iop.kcl.ac.ukهاي مرتبط ). ژن

با رويكرد بررســي پيوســتگي،  هاي فوق اكثراًبا لوكوس
، ALSاند. ولي مطالعات پيوســتگي در شــناســايي شــده

شجره هاي بزرگ با وراثت مندلي و نفوذ فقط محدود به 
ـــد. لذابالا مي ژن ها نيز با رويكرد برخي از اين ژن ،باش

 genome-wide association study (GWAS)، كانديد
ــا رويكرد توالي ،و اخيرتر  )WES( اگزوم يــابي كــلب

  .)23 و6( اندشناسايي شده
  

درگير در بيماري  دو ژن اصــلي و شــايعماهيت 
ALS   

، به نظر ALSهاي شـــناخته شـــده براي در ميان ژن
نج ژن مي پ ــــد  ، SOD1،  C9orf72 ،TARDBPرس

FUS/TLS وTBK1  ـــند و از اهميت بالاتر برخوردار باش
حدود  ماري در  لت بي ها، ع كل  %15جهش در آن از 

ــامل مي ــود. در اين ميانبيماران را ش هاي دو ، جهشش
در درصد قابل توجهي از بيماران  C9orf72و  SOD1ژن 

ن . لذا، به اختصار به معرفي اي)24 و2(گردد مشاهده مي
  دو ژن خواهيم پرداخت.

سموتاز  سيد د سوپر اك اولين ژن  – SOD1- 1ژن 
ــده براي بيماري  ــايي ش ــناس ــد مي ALSش . )25(باش

سط هاي اين ژن، جهش ) %12-23( %20در به طور متو
موارد %1-7( %3و حــدود  FALSموارد   SALS) از 

يد هده گرد ـــا ـــت مش مام  ،اين ژن. )24 و8(ه اس در ت
ســيار و محصــول آن، آنزيم ب شــودها بيان ميســلول

شده سموتازحفاظت  سيد د سوپراك ست كه نوعي  1 ي  ا
اين پروتئين از  .اكســيداني اســتآنزيم با خاصــيت آنتي

سيون و احيا، آنيون هاي چرخهطريق واكنش سيدا اي اك
ــيون  ــفوريلاس ــيد را كه محصــول جانبي فس ــوپراكس س

ست سيداتيو در ميتوكندري ا سيد هيدروژن  ،اك به پراك
ــپس توتبديل مي ــيداز كند كه س ــط كاتالاز و پراكس س
ــودحذف مي جهش در  220تا به حال بيش از . )15( ش

از بيماران  %90. حدود )26( اين ژن شناسايي شده است
دهند. ، فرم اسپينال بيماري را نشان ميSOD1با جهش 

شروع بيماري،  زياد تنوع بالينيبا اين حال،  سن  از نظر 
شرفت و نواحي اوليه ي درگير، حتي در ميان سرعت پي

ــــت. جهش ــــده اس  افراد يــك خــانواده، گزارش ش
p.Asp90Alaترين جهش ، شــايعSOD1  در ســراســر

ـــت  هاي ژن تمام جهش كه تقريباًي و در حالجهان اس
SOD1 ند، ولي براي اين لب دار غا مال  ثت آتوزو ، ورا

ست.  شده ا جهش، هر دو وراثت غالب و مغلوب گزارش 
ثت مغلوب  يل اين جهش ALSورا بار در  ،به دل اولين 
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سكانديناوي هايي در خانواده سپس به ندرتو  جمعيت ا
استراليا، كانادا و آمريكا از روسيه، آلمان، ايتاليا، فرانسه، 

، p.Asp90Alaجهش . )31-27 و24(مشاهده شده است 
 ،باشــدميمورفيســم يك پلي ،در اســكانديناوي شــمالي

افــراد ايــن جــمــعــيــت، بــراي جــهــش  %2-3چــون 
p.Asp90Ala ستند و هيچ شكلات هتروزيگوت ه گونه م

كه نمي نورودجنراتيو نشـــان ند و فقط افرادي  اين ده
ـــورت هوموزيگو ــد،  سجهش را بــه ص بيمــاري دارن

با علا نورودجنراتيو لب  ته و اغ ـــ فت آهس ـــر م ئبا پيش
شان مي سپينال ن ست بيش از كورتيكوا دهند و ممكن ا

رســـد در اين . به نظر مي)32( يك دهه نيز زنده بمانند
ق افراد هتروزيگوتِ اين جهش، داراي يــك ژن منــاط

  ALSهاي شناخته شده براي ژن -1جدول
Locus/ 
Chromosome 

Gene Gene name OMIM Inheritance/ 
Phenotype 

Analysis type (initial) Year Protein 
Function 

ALS1/21q22.11 SOD1 Cu/Zn superoxide 
dismutase 1, soluble 

(ALS 1) 

105400 AD, AR, 
De novo,  

Adult-onset 

Linkage analysis 1993 
 

Superoxide 
metabolism 

ALS2/2q33.2 Alsin/ALS2 Amyotrophic lateral 
sclerosis 2 

(juvenile) homolog 

205100 AR, 
Juvenile-
onset type 

3 

Linkage analysis 2001 Endosomal 
dynamics and 

trafficking, 
neurite 

outgrowth 
ALS3/18q21 ? ? 606640 AD, Adult-

onset 
Linkage analysis 2002 Disulfide redox 

protein 
ALS4/9q34.13 SETX Senataxin 602433 AD, 

Juvenile-
onset 

Linkage analysis 2004 DNA/RNA 
metabolism 
and helicase 

activity 
ALS5/15q14 SPG11 Spatacsin 602099 AR, 

Juvenile-
onset type1 

Linkage analysis 2010 Cytoskeletal 
stability, 

regulating 
synaptic 
vesicle 

transport 
ALS6/16p11.2 FUS Fusion (involved in 

t(12;16) in 
malignant 

liposarcoma) 

608030 AD, AR, 
De novo, 

Adult-onset 

Linkage analysis & Candidate gene 2009 Splicing 
regulation, 

RNA transport, 
maintenance of 

genomic 
integrity, 
miRNA 

processing 
ALS7/20p tel-
p13 

? ? 608031 AD, Adult-
onset 

Linkage analysis 2003 ? 

ALS8/20q13.33 VAPB Vesicle-associated 
membrane protein-
associated protein B 

608627 AD, Adult-
onset 

Linkage analysis 2004 Vesicle 
trafficking 

ALS9/14q11.1 ANG Angiogenin 611895 AD, Adult-
onset 

Linkage analysis & Candidate gene 2006 RNA 
processing, 

neurite 
outgrowth, 

vascularisation, 
stress granule 

formation 
ALS10/1p36.22 TARDBP Transactivation 

response DNA 
binding; TDP-43 

612069 AD, Adult-
onset 

Candidate gene 2008 Splicing 
regulation, 

RNA transport, 
miRNA 

biogenesis 

AR is very 
rare 

Linkage analysis 

ALS11/6q21 FIG4 Phosphatidylinositol 
3,5-bisphosphate 5-

phosphatase 

612577 AD, Adult-
onset/ AR 
is very rare 

 
Candidate gene 

 
2009 

Endosomal 
trafficking to 

Golgi network, 
autophagy 
regulation 
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اي ) هســتند كه به گونهmodifier geneتعديل كننده (
مانع بروز  تاثير قرار داده و  حت  اثر مخرب جهش را ت

ماري مي حاليگردد. بي خارج از اين منطقه،  در  كه در 
جهش  ني كــه  يمــارا ـــورت  p.Asp90Alaب را بــه ص

  ادامه -1جدول
Locus/ 
Chromosome 

Gene Gene name OMIM Inheritance/ 
Phenotype 

Analysis type (initial) Year Protein 
Function 

ALS12/10p13 OPTN Optineurin 613435 AD, AR, 
Adult-onset 

Homozygosity mapping 
 

Golgi 
maintenance, 

membrane 
trafficking, 
exocytosis, 
autophagy 

2010 

ALS13/12q24.1 ATXN2 Ataxin 2 183090 AD,  
Adult-onset 

Candidate gene 2010 RNA 
processing 

(interacts with 
TDP-43), 

endocytosis, 
modulates 

mTOR 
signaling 

ALS14/9p13.3 VCP Valosin 
containing 

protein 

613954 AD,  
Adult-onset 

WES 2006 Protein 
degradation 

via UPS, 
autophagy, 
membrane 

fusion 
ALS15/Xp11.21 UBQLN2 Ubiquilin 2 300857 Dominant-

X-linked, 
Adult-onset 

Linkage analysis 2011 Protein 
degradation 

via UPS 
ALS16/9p13.3 SIGMAR1 Sigma non-

opioid 
intracellular 
receptor 1 

614373 AR, 
Juvenile-

onset 

Homozygosity mapping 2010 Lipid transport 
from ER, 

mitochondrial 
axonal 

transport, 
BDNF and 

EGF signaling 
ALS17/3p11.2 CHMP2B CHMP2B 

(charged 
multivesicular 

protein 2B) 

614696 AD, Adult-
onset 

Candidate gene 2006 Multivesicular 
body 

formation, 
protein 

trafficking to 
lysosomes 

ALS18/17p13.3 PFN1 Profilin 1 614808 AD, Adult-
onset 

WES 2012 Cytoskeletal 
signaling, 

regulates actin 
polymerization 

ALS19/ 2q33.3-
q34 

ERBB4 v-erb-b2 avian 
erythroblastic 
leukemia viral 

oncogene 
homolog 4 

615515 AD Linkage Analysis & WES 2013 Receptor 
tyrosine kinase 

activity 
Neuronal cell 
mitogenesis 

and 
differentiation 

ALS20/ 
12q13.1 

HNRNPA1 heterogeneous 
nuclear 

ribonucleoprotein 
A1 

615426 AD Linkage Analysis & WES 2013 mRNA 
processing, 

splicing, and 
transport 

ALS21/5q31.2 MATR3 Matrin 3 606070 AD WES 2014 RNA 
processing, 
chromatin 

organization 
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ـــيك را تو ALSهتروزيگوس دارند،  ـــعه داده و كلاس بر اســاس . )15( ســال اســت 3-5مدت زنده ماندنشــان س

  ادامه -1جدول
Locus/ 
Chromosome 

Gene Gene name OMIM Inheritance/ 
Phenotype 

Analysis type (initial) Year Protein 
Function 

ALS22/2q35 TUBA4A Tubulin α-4A 
chain 

191110 AD WES 2014 Component of 
microtubules 

ALS23/10q22.3   ANXA11 Annexin A11 602572 AD WES 2017 Phospholipid 
and calcium-

binding 
ALS24/4q33 NEK1 NIMA (Never 

In Mitosis Gene 
A)-Related 
Kinase 1 

604588 AD WES 2016 Cilia formation, 
DNA-damage 

response, 
microtubule 

stability, 
neuronal 

morphology, 
axonal polarity 

ALS25/12q13.3   KIF5A Kinesin Family 
Member 5A 

602821 AD WES 2018 Cellular 
transport 

ALS26/ 2p13.3 TIA1 TIA1 cytotoxic 
granule 

associated RNA 
binding protein 

603518 AD WES 2017 Stress granule 
assembly 

ALS-
FTD1/9p21.2 

C9orf72 Chromosome 
9,open reading 

farme 72 

105550 AD, Adult-
onset 

Linkage analysis 2011 Transcription, 
splicing 

regulation, 
endosomal 
trafficking, 
autophagy 

ALS-
FTD2/22q11.23 

CHCHD10 Coiled-coil-
helix domain-

containing 
protein 10 

615911 AD, Adult-
onset 

Exome sequencing 2014 Mitochondrial 
protein, cristae 
morphology, 

oxidative 
phosphorylation 

2p13 DCTN1 Dynactin 1 105400 AD, 
Slowly 

Progressive 
LMN 

disease 

Candidate gene 2004 Axonogenesis, 
microtubule 

anchoring, ER 
to Golgi 
transport, 
spindle 

formation, 
vesicle 

transport, cilia 
formation 

5q35.3 SQSTM1 Sequestosome 1 616437 AD Candidate gene 2011 Protein 
degradation via 

UPS and 
autophagy 

6p25, 21q22 ? ? __ AR, 
Juvenile-

onset 

Linkage analysis ___ ___ 

20q13.33 SS18L1 SS18-Like gene 
1 or Calcium-
Responsive 

Transactivator; 
CREST 

606472 AR Exome sequencing 2014 Calcium-
responsive 

transactivator 
and/or neuronal 

chromatin 
remodeling 

complex 
12q14.2 TBK1 Tank-binding 

kinase 1 
604834 AD Exome sequencing 2015 Autophagy, 

innate 
immunity 
signaling 
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بيني هاي تاريخي، پيشمطالعات هاپلوتايپي و مهاجرت
يپمي تا هاپلو ـــود  با تغيير ش در  p.Asp90Ala همراه 

شابه هاپلوتايپ  صي از جهان از جمله ايران، م نواحي خا
، در حالي كه اين هاپلوتايپ اوي باشــدمغلوب اســكاندين

  . )33(در ساير كشورها متفاوت است 
 C9orf72- chromosome 9, open readingژن 

frame 72-  سال لوكوس مرتبط با اين ژن و  1991در 
ــي  ــتگي با بررس ــايي پيوس ــناس . اما غربالگري گرديدش

جهش  )35 و34(هاي اين ناحيه، ي رمزگردان ژنناحيه
يه ناح . در دادنميي رمزگردان هيچ ژني را نشـــان در 

سال  سي كل ژنوم  ،، دو گروه جداگانه2011اواخر  با برر
سايي  شنا  عامل بيماريژن در مناطق كانديد، موفق به 

نام داشـــت و  C9orf72. اين ژن، گرديدنددر اين ناحيه 
) در n)GGGGCCتوالي تكراري شـــش نوكلئوتيــدي 

شان مي ،اين ژن 1 اينترونِ داد. تعداد با بيماري ارتباط ن
ـــالم، 2C4Gي رارهاتك  ، در حالي23 كمتر از در افراد س

  ادامه -1جدول
Locus/ 
Chromosome 

Gene Gene name OMIM Inheritance/ 
Phenotype 

Analysis type (initial) Year Protein Function 

19p13.11 UNC13A Caenorhabditis 
eleganss A homolog 

609894 - Genome-wide association study 2009 SALS 

12q24 DAO D-amino acid 
oxidase 

124050 AD, Adult 
onset 

Whole genome screen/ Linkage Analysis 2010 Regulates D-serine 
levels, N-methyl-

D-aspartate 
receptor regulation 

22q12.1 NEFH Neurofilament 
constitutive 200-
kDA heavy chain 

162230 AD, Adult 
onset 

Cloning and sequencing 1994 Maintenance of 
neuronal caliber, 

intracellular 
transport 

12q12 PRPH Peripherin 170710 AD, AR, 
Adult onset 

Restriction Digest Analysis of Variants 2004 Cytoskeletal 
protein, neurite 

elongation, axonal 
regeneration 

17q11.1-
q11.2 

TAF15 TATA box binding 
protein-associated 

factor 

601574 AD Candidate gene 2011 transcription 
initiation; RNA 
polymerase II 

2p24 SPAST Spastin 604277 Juvenile 
onset 

Candidate gene 2005 microtubule 
dynamics 

8p21.1 ELP3 Homolog 
elongation protein 3 

(Saccharomyces 
cerevisiae) 

612722 ? Linkage disequilibrium 2009 Protein synthesis, 
maturation of 

projection neurons 

5q23.2 LMNB1 Laminin B1 150340 AD WES and linkage analysis Spindle assembl 
22q12.2 EWSR1 EWS RNA Binding 

Protein 1 
133450 Adult onset SNP genotyping 2012 RNA splicing, 

transcriptional 
repressor 

7p15.2 hnRNPA2B1 Heterogeneous 
nuclear 

ribonucleoproteins 
A2/B1 

600124 AD WES and linkage analysis 2013 mRNA processing, 
splicing, and 

transport 

19q12 C19ORF12 Protein C19orf12 614297 AR/juvenile 
onset 

Sequence analysis 2012 Mitochondrial 
protein 

19p13.2 PNPLA6 Neuropathy target 
esterase 

603197 AR/childhood 
onset 

Sequence analysis 2008 Regulation of 
neuronal 

membrane 
composition 

15q25.1 CHRNA3,A4, 
B4 

Neuronal 
acetylcholine 

receptor subunit α-
3, α-4, β-4 

118503 Adult onset Sequence analysis 2009 Cholinergic 
Neurotransmission 20q13.33 118504 

15q25.1 118509 

3p21.1 GLT8D1 Glycosyltransferase 
8 domain containing 

1 

618399 AD WES 2019 Glycosyltransferase 
activity 

AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; FALS: familial amyotrophic lateral sclerosis; SALS: sporadic amyotrophic lateral sclerosis; WES: whole 
exome sequencing 
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ها  مبتلاافراد  ، دركه عداد اين تكرار و حتي  1500تا ت
شتر بود  سي، )37 و36(بي وجود آلل با تكرار . در اين برر

هاي فنلاندي SALSاز  %20ها و FALSاز  %40بالا در 
ــاهده گرديد ــي جمعيتي . )37( مش ــپس در دو بررس س

مالي،  ـــ كاي ش پايي و آمري بزرگ ديگر بر روي افراد ارو
، %5و  %30 بــه ترتيــب در در اين ژن وجود جهش

FALS ها وSALSجالب . )38 و36(ه شــد ها نشــان داد
هاي آسيايي به ، در جمعيتALSژن در اينكه نقش اين 
-39( اســت ها)FALSاز  %5ر (كمتر از نظر بســيار كمت

ممكن است در اين ژن، ديناميك چنين تكرارهايي . )41
بيماري در متفاوت توضــيحي براي تنوع فنوتيپي و نفوذ 

ــد. اين خانواده ــد به نظر ميها باش ــترهايرس هاي ن گس
ـــكيل  ،تكراري به دام  RNA fociبا تش ته و  ـــ در هس

نداختن پروتئين تابوليســـم ا يل در م يدي دخ هاي كل
RNA ، ته و ـــ قال مواد بين هس قل و انت اختلال در ن

ــته ــم، رونويســي از هر دو رش ــيتوپلاس ي كدكننده و س
كاني غير از  مه از م نده و ترج كدكن غازين  ATGغير آ

)RAN-translation ،( ايجاد اين بيماري مهلك نقش در
  . )45-42 و36( داشته باشند

  
ــده در بيماران  ــاير مطالعات ژنتيكي انجام ش س

ALS   
سبتاًبا وجود پيشرفت چشمگير پيرامون ژنتيك  هاي ن

ـــيار ها SALS، اطلاعات پيرامون FALSو پاتولوژي  بس
شواهد نشان متسااندك  هم اساس  SALSدهد كه ي. 

هاي فاكتورهاي محيطي با واريانت ژنتيكي دارد و احتمالاً
ژنتيكي داراي اثر كوچك، ميانكنش داده و ممكن اســت 

عد  ـــت ماريفرد را مس ند. بر طبق گزارش اين بي  هاكن
ندين ژن  لت  به عنوانتاكنون، چ ند و بوده SALSع ا

ندكي نيز در آنجهش گزارش ها در برخي جوامع هاي ا
را  ALSاســـتعداد ابتلا به  رســـد،كه به نظر ميشـــده 

 ،NEFH ،PRPH ،Apo-ε4،VEGF( دهنــدافزايش مي
APEX، SMN، XRCC1، LIF ،HFE، PON1-3 و 

NTE. ()846 و(.  
ــتهچند در  ــال گذش زيادي نيز GWAS مطالعات  ،س

ساس ست كه بر ا شده ا ستگي ،ن مطالعاتاي انجام   همب
ـــمپليبرخي بين  ند ژن هايمورفيس مان ، ELP3هايي 

UNC13A ،FLJ10986 ،DPP6  وFGGY  يش فزا و ا
سك  ست ،در برخي جوامع ALSري شده ا شاهده   و8( م

ـــي. )50-47 و20 ها قابل توجه آنچه در تمام اين بررس
ـــت كه مي ـــد، اين اس اختلافات جمعيتي زيادي در باش
يك ژن پاتوژن يده مي ALSهاي  ثال د ـــود. براي م ش

نادر  SOD1هاي ژن جهش يار  ـــ ند بس يت هل در جمع
ستند در حالي ايتاليا و ژاپن يكي كه در ايالت متحده،  ه

 يهباشند. مشاهدفاميلي مي ALSاصلي بيماري  لعلاز 
، ALS اين ژن در بيماران هشمتفاوت جپايين و  فراواني

ماري در جوامع مختلف دارد  گواه از هتروژنيتي اين بي
ــان مي )52 و51 و7( بررســي  دهد احتمالاًو اين امر نش

 ها،، جهشتواند منجر به شــناســاييجوامع مختلف مي
  هاي جديد شود.ها و ژنلوكوس

  
 ALSهاي سلولي در بيماري ناهنجاري

ست ALSت اكثر موارد عل شده ا شناخته ن ولي  ،هنوز 
ـــت ـــلم اس ـــلولي متعددي در  مس كه عملكردهاي س

كند كه هاي حركتي اين بيماران اختلال پيدا مينورون
مالاً به مي احت ند منجر  يبتوان هاي حركتي نورون تخر
: عبارتند از عملكردهاي ســلولياين اختلالات در  .گردند

حد نورون پس ـــط تحريك بيش از  ناپســـي توس ـــي س
ـــي از افزايش گلوتــامــات/گلوتــامــات ـــميــت نــاش  س

)Excitotoxicity(ـــدگي پروتئين ، نقص در ها، غلط تاش
يد انرژي  مال در تول ـــم غيرنر تابوليس ندري، م ميتوك

ـــيم، تغيير و اختلال در قل و كلس قال  ن ـــونانت ، يآكس
سيداتيو، سترس اك اختلال در اتوفاژي، نقص در نقل و  ا
نوروفيلامنتي، عوامــل  هــايتجمع انتقــالات وزيكولي،

سم  سلولRNAالتهابي، اختلال در متابولي هاي ، دخالت 
و نقص در   هاو آســـتروســـيت غيرنوروني (ميكروگلياها

ـــيت  كمبود فاكتورهاي نوروتروفيك و )هااوليگودندروس
ـــد عوامل مختلف ديگربه نظر مي. )53 و12( مانند  رس

ها (همچون هاي ويروسي و غيرويروسي، توكسينعفونت
ـــره  ،هاي خودايمنيها) و واكنشكشها و آفتكشحش

برخي  ،ها را تحريك كنند. البتهتوانند اين پديدهمينيز 
قان، قدان توان ترميم محق يا ف يب كاهش و  ـــ هاي آس

DNA  را نيز در پاتوژنزALS  شكل  دانندميدخيل )1( 
  . )20 و16 و15(
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  ALSهاي مربوط به پليوتروپي ژن

شخص ALSهاي درگير در به ژن اجمالي با نگاهي ، م
فقط در  ، منحصــراALSًعامل  هايژن اكثرشــود كه مي

ــت جهش در بيماري  اين ايجاد نقش ندارند و ممكن اس
دخيل باشـــد،  ALSنه تنها در ايجاد بيماري  ها،ژن اين

نيز ديگر  هايفنوتيپ/فنوتيپ بروز بلكه بتواند منجر به
ــده كه جهش در  بدمعني هايگردد. براي مثال، ديده ش

ماري SETXژن  باعث بي  ،ALS حاليمي كه  گردد، در 
مه هايجهش خات ماري در همين ژن كدون  عث بي با  ،

ataxia oculomotor apraxia 2; AOA2 گردنــد. مي
سادگي 1شكل  هاي مختلف در ژن روابط بين جهش به 

شان ميناشي از آن هايبرخي بيماريو  . )8( دهدها را ن
هاي اين در حالي اســت كه اگر يكي ديگر از اين بيماري

ـــترده  باط گس نورودجنراتيو در مركز قرار گيرد، اين ارت
شــود در صــورت شــود. پس پيشــنهاد ميمشــاهده نمي

ــيرهاي مولكولي  ــدن پاتوژنز بيماري و مس ــخص ش مش
سياري ، ميALSدرگير در ايجاد بيماري  ضعيت ب توان و

ماريديگر  ودجنراتيو را مشـــخص نمود هاي نوراز بي
  ).2 شكل(

  
  فنوتيپ -ارتباط بين ژنوتيپ

، اطلاعات باليني اندكي SOD1 اســتثنايمتاســفانه به 
وجود دارد. جهش  ALSهاي دخيل در پيرامون ساير ژن
ـــلاني و روندهتواند با آتروفي پيشدر اين ژن مي ي عض

ــد.   گونه ارتباطيهيچدر اكثر موارد فلج بولبار همراه باش
 علائمشـــود. يافته و فنوتيپ ديده نميبين كدون جهش

ــروع SOD1باليني بيماران با جهش در  ــن ش ، از نظر س

  
  .هاي حركتي گردندنورون تخريبتوانند منجر به عملكردهاي سلولي كه مياختلال در  -1شكل 

  

  
 )55 و54 وALS )8هاي مربوط به نمايي از پليوتروپي مشاهده شده در ژن -2شكل 
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ـــيار متغير، اغلب با درگيري پاها و با علائم  بيماري بس
باشند. البته مي هاي حركتي تحتانينوروندرگيري  اوليه

ي نيز در ادامههاي حركتي فوقاني نورونعلائم درگيري 
ـــود. تنوع بين افراد در تمام بيماران ديده مي بيماري ش

خانواده ماران  خانواده و بين بي يك  مار   ،هاي مختلفبي
با رسد حتي با يك جهش، گزارش شده است. به نظر مي

كه پروتئين  به اين جه  تاري،  SOD1تو از نظر ســــاخ
هر چه جهش اثر كمتري پروتئيني بسيار حساس است، 

شد،  آنبر پايداري  شته با شتر زنده مانده و دا بيماران بي
شتر از درگيري ضعف شروع بيماري، بي ست. در  و  پاها ا

يد پليكه جهش حالي به تول كه منجر  يد هايي  پپت
SOD1 ـــوند، اغلب با مي ترناپايدار تر عمر كوتاهطول ش

ـــتند. در مورد جهش هاي اين ژن به بيماران همراه هس
ماراني p.Asp90Alaرســــد، جهش نظر مي كه ، در بي

ــرفت  ــتهوراثت مغلوب دارند، با پيش بيماري همراه  آهس
ســـال زنده  8-10بيش از  اســـت و اين بيماران معمولاً

ـــع مي ته اين وض ند. الب تاً مان با ندر ماران  در برخي بي
هاي ديگر اين ژن نيز مشــاهده گرديده اســت. در جهش
مار با جهش درابي ندســـاير ژن ني  مان ، TARDBP ها 
FUS ،OPTN  وANGـــيار محدود ، ا طلاعات باليني بس

، FUSرسـد كه در بيماران با جهش بوده ولي به نظر مي
ــبتا  ،TARDBPنســبت به جهش  تر پايينســن بروز نس

سن  سبت به در هر دو اين ژن ابتلاءبوده و  ، SOD1ها ن
ست. همچنين به نظر ميپايين شروع بولبار تر ا سد كه  ر

مار با جهش در ادر بي به طور  FUSو  TARDBPني 
است. مدت زنده ماندن در  SOD1دارتري بيشتر از معني

با جهش  ماران  با  FUSبي قايســـه  و  SOD1نيز در م
TARDBP ــــت جهش )24 و8( كمتر اس مورد  . در 
C9orf72  نيز با توجه به اينكه عامل بيماري تكرارهاي

تكرارها در بيماران بســيار اينتروني هســتند و تعداد اين 
باشد، تنوع باليني زياد حتي در افراد بيمار يك متغير مي

ـــاهده مي در اين  FTDگردد و احتمال بروز خانواده مش
  بيماران نسبتاً زياد است.   

  
  ALSدرمان بيماري 

داروي شـناخته شـده براي اين بيماران، دارويي  اولين
ـــت كه از ـــال  حدود اس ها راي آنتا به حال ب 1994س

 .نام دارد ريلوزول (نام تجاري ريلوتك) شــود وتجويز مي
آزاد شــدن گلوتامات را در فضــاي ســيناپســي  اين دارو

سميت حاصل رسد در مهار به نظر مي و كندكنترل مي
فقط ريلوزول نقش داشـــته باشـــد.  از افزايش گلوتامات

ماران را  هدماه افزايش مي 2-5طول عمر بي  و12( د
يك آنتي. )56 مدل ceftriaxoneبيوت هاي حيواني در 

ـــان داده و در حال طي كردن  مراحل نتايج مطلوب نش
نيز كه  masitinibمصرف داروي است. كارآزمايي باليني 

ــت، جديداً به همراه  نوعي مهار كننده تيروزين كيناز اس
ض سبتاً ر شان ايت بخشداروي ريلوزول نتايج ن تري را ن
ها و ماكروفاژها را هدف داده است. اين دارو، ماستوسيت

شدن فرايندهاي التهابي مي شود قرار داده و مانع فعال 
يد  2017. در ســـال )57( جد نيز  edaravoneداروي 

سازمان غذا و داروي آمريكا ( ) جهت تجويز FDAتوسط 
ـــت. اين دارو  ALSر بيماران د پذيرش نهايي گرفته اس

ــيدان مينوعي آنتي ــد كه وظيفهاكس ي جمع كردن باش
كال باعث از بين بردن رادي هده دارد و  هاي آزاد را بر ع
ــترس ــيداتيو مياس ــود. هاي اكس ــنوعي تهويهش ي مص
تواند زنده ماندن و كيفيت زندگي مينيز  ALSبيماران 

  .)59 و58( ها را بهبود بخشدآن
 

  در ايران ALSبيماري 
هاي اپيدميولوژيكي صــورت گرفته با توجه به بررســي

به ازاء  42/0برابر  يبيماروقوع فراواني متوسط در ايران، 
برابر  (اصفهان) نفر و شيوع كلي آن در منطقه 100000

شد. مي 100000در هر  1,57 شخص همانبا گونه كه م
ـــبت به آمار جهاني  ـــت، اين آمار نس تر پاييناندكي اس

. البته بايد توجه داشت كه اين بررسي كل كشور را است
شور مي ستان ك صر به يك ا شش نداده و منح شدپو  ،با

شد شور نبا شيوع بيماري در كل ك شايد نمايانگر   پس 
ـــبت هاي موجود، . همچنين با توجه به گزارش)60( نس

تخمين زده  1به  1,82 يباًتقر هادر مردها به زن بيماري
ضح در مردان ب يماريبروز بشود كه مي  شتريبه طور وا

ـــت ـــورت گرفته در ايران، از زنان اس . طبق مطالعات ص
ها و در زن 50,8ميانگين ســن شــروع بيماري در مردها 

گين . علاوه بر آن، به طور ميان)62-60(باشــد مي 49,9
ماران  12,6% قه باايراني  ALSاز بي و  فاميلي يســـاب
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    ارانقاسمي و همكداآي                  

و  )64-61( به نظر اســپوراديك هســتندها از آن %87,3
ها FALSدر سن شروع علائم مشخص گرديده است كه 

با توجه . )63(ها است SALSاز  ترسال پايين 14حدوداً 
باً به گزارش ماران ايراني  %78,5هاي موجود، تقري از بي

سپينال و   و63 و61(شروع بولبار دارند  %21,45شروع ا
65( .  

  
  در ايران ALSوضعيت ژنتيكي بيماري 

ـــي متوالي كه به ترتيب بر روي   80و  60در دو بررس
  صورت گرفته، نتايج زير حاصل شده است.  ALS بيمار

براي اولين بار مطالعه ژنتيكي بر روي  2013در ســال 
ـــي  ALSبيمار  60 با بررس عه  غاز گرديد. مطال ايراني آ

آغاز شـــده و در ادامه  FALSپيوســـتگي چهار خانواده 
ماري  يل در بي يدي دخ ـــلي و كل بالگري دو ژن اص غر

)SOD1  وC9orf72ماران انجام گرديده ) براي ســـاير بي
ــيري و  ــمش ــي، برخلاف گزارش ش ــت. در اين بررس اس

 FALS بيماراندرصــد قابل توجهي از ، )61(همكارانش 
. اين مســئله )63( )%3,4در مقايســه با  %7/21ند (اهبود
از چند عامل باشــد: بســياري از بيماران تواند ناشــي مي

FALS  شتباه در گروه شوند. ها قرار داده ميSALSبه ا
سنين بالا بروز مي ساير افراد بيماري در  كند و هنوز در 

ست. برخي بيماران در هنگام  جوان خانواده بروز نكرده ا
ثبت شـــرح باليني و مواجهه با پزشـــك به ابتلا ســـاير 

ها كنند و يا هنوز از بيماري آنمياعضاي خانواده اشاره ن
ستند. در اين مطالعه، بي  SOD1هاي ژن جهشاطلاع ه

از موارد  %25/4و  FALSاز پروبــانــدهــاي  %5/38در 
SALS ــت ــاهده گرديده اس . اين فراواني در بيماران مش
FALS شده بسيار بيشتر از فراواني ساير  ازهاي گزارش 

ــت ــورها اس ــياري از جمعيت. )63( كش هاي همانند بس
عه، طال يت ايران مورد م  p.Asp90Ala جهش ،در جمع

و تنها حالت  ه اســـتترين جهش بودشـــايع SOD1ژن 
ماران ايراني  جهشمغلوب اين  يان بي هده در م مشــــا

ها (حتي گرديده اســت. افراد هتروزيگوت در اين خانواده
ـــن بالا) هيچ  ـــتهبا وجود س اند. گونه علائم باليني نداش

 400براي بررســي فراواني اين جهش در جمعيت ايراني 
فرد نرمال ايراني، مورد مطالعه قرار گرفته و مشـــخص 
گرديده اســـت كه برخلاف كشـــورهاي اســـكانديناوي، 

لل  حاملين آ يت ايران  p.Asp90Alaفراواني  در جمع
حاكي اطلاعات هاپلوتايپي . )63( )%0.09>پايين است (
للاز اين بوده  مام آ در بيماران  p.Asp90Alaهاي كه ت

شتركايراني،  شنهاد  داراي جد م ستند و پي كه  شدهه
 p.Asp90Alaمشترك با آلل مغلوب  نيايها يك اين آلل

در ادامه اين بررسي علاوه  .داشته باشنددر اسكانديناوي 
ــايع ، ســه جهش ديگر نيز در p.Asp90Ala بر جهش ش

ــــت. ( SOD1ژن  ــــده اس ــــاهــده ش  جهش) 1مش
گوس ي تروز ه گوس/ ي موز در يــك  :p.Leu84Phe هو

مشاهده شده است. سن شروع بيماري  FALSي خانواده
شروع  13 ،در پروباند ضعف عضلات پا  سال و بيماري با 

ماران خانواده برخي از بي ـــده بود. در اين  به  ش و افراد 
نشـــان جهش را به صـــورت هتروزيگوس م ظاهر ســـال

ســـن اند كه نشـــان از نفوذ پايين اين جهش دارد. داده
ه بســيار متغير بود افراد اين ي بيماري، درشــروع و دوره

ـــت. ـــل اس هاي مختلف، در اين خانواده، بيماري در نس
نشان داده است و سن بروزِ  anticipationوقوع يا  انتظار

سبت به  سل ن شدت بيماري در هر ن سل قبل، كمتر و  ن
ضعيت، در مورد چند  ست. اين و شده ا شتر  بيماري بي

نيز گزارش شــده اســت، هر  SOD1جهش محدودِ ديگر 
هايي ديده شده كه چند كه اين حالت معمولاً در بيماري

ند با افزايش توالي ـــت و 66و63(هاي تكراري همراه هس
در يــك : p.Leu144Serجهش هتروزيگوس  )2. ()67

ه مشـــاهده گرديد SALSو يك بيمار  FALS يخانواده
كه نه هيچبه نظر  اســـت  طه گو ندي راب ي خويشـــاو

كند  ،سرعت پيشرفت بيماري در اين بيماران. نداهنداشت
و بيماري با ضعف عضلات پا شروع شده بود. سن شروع 

. والدين اســت هبيماري در اين بيماران بســيار متغير بود
اين دو بيمار با وجود زنده بودن و داشــتن ســن بيش از 

ــال، هنوز علائم بيماري  60 ــان نرا س . در داده بودندنش
سال  30بيماري را در سن زير  ،خانواده كه پروباندِ حالي

رســد اين جهش نيز و به نظر مي )63( نشــان داده بود
ته اســــت. (ن ـــ پايين داش هتروزيگوس ) جهش 3فوذ 

p.Gly147Asp  شاهده سپوراديك م فقط در يك بيمار ا
شروع  ،در اين بيماره است. برخلاف سه جهش قبل، شد

و ها بوده و ضــعف عضــلات دســت بيماري با درگيري
سريع بود شرفت بيماري  ستسرعت پي و در كمتر از  ه ا
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شان دن بتمامي عضلات ضعف و فلج سال، بيمار  2 را ن
شديداً هدادمي شت و  سي و بلع دا شكل تنف ستم در . ه ا

مه ـــيادا بالاي ي اين بررس به فراواني  جه  با تو ها، 
مار ديگر نيز براي جهش SOD1،20هاي جهش هاي بي

اند و نتايج آن به صــورت مجزا بررســي شــده SOD1ژن 
شاهده سي م صل اين برر ست. حا شده ا ي دو گزارش 

در دو  p.Asn86Serو  p.Val48Pheجهش هتروزيگوس 
مار  كه جهش  FALSبي ندي  با بوده اســــت. در پرو

p.Val48Phe 30داد، بيماري در سن حدودا را نشان مي 
ـــالگي و در بيمار با جهش  ، بيماري در p.Asn86Serس

ـــن  ـــالگي بروز كرده بود و در هر دو خانواده،  38س س
  . )68 و64(بيماري با ضعف عضلات پا آغاز شده بود 

كه بر روي جمعيت ايراني  ـــي ژنتيكي ديگر  در بررس
ــت،  ــورت گرفته اس  در C9orf72تعداد تكرارهاي ژن ص

) SALSبيمار  62و  FALSبيمار  18( بيمار ايراني 80
 ادامهكه در  ي مهم بودهنكتهچند  نتايج گوياي بررسي و

يت مورد ) 1. ()64(كنيم اشـــاره ميها به آن در جمع
) از كل بيماران جهش در %3,75فقط سه بيمار ( مطالعه

، FALS . از اين تعداد يك موردانددادهاين ژن را نشــان 
شاهده و مورد آخر نيز در خانواده SALSيك مورد  اي م

ـــون پروباند،كه مادر  هگرديد  FTDي و برادر و پاركينس
شت  SALSبه عنوان يك مورد  پروباند اما در ابتدا، اندهدا

و  SALSاز موارد  %3,2. يعني ارجاع داده شــده اســت
را نشــان  C9orf72جهش در ژن  FALS از موارد 5,5%
ندداده با بت را  ـــ با FALSويژه براي ه . اگر اين نس ها، 

سه كنيم، هاي اروپايي و به ويژه فنلانديجمعيت ها مقاي
به خوا ما  يت  كه جهش در اين ژن، در جمع يد  هيم د

ــوح كمتر از  ــت و برخلاف انتظار،  جوامعوض اروپايي اس
ــباهت دارد. در جمعيت  ــيايي ش ــتر به بيماران آس بيش

و  FALSاز موارد  %40ها جهش در اين ژن در فنلاندي
 در حالي )37( مشــاهده شــده اســت SALSموارد  20%

ـــي بيماران ايتاليايي، جهش در اين ژن در  كه در بررس
، در )SALS )69 موارد %1/5و  FALSاز موارد  9/23%

ــاني، موارد  %2/8و  FALSاز موارد  %50بيمــاران يون
SALS )70( عيت بزرگ اروپايي و امريكاي و در دو جم

 %5و  FALSاز موارد  %30شمالي جهش در اين ژن در 
اما اين آمار  .)38( مشــاهده گرديده اســت SALSموارد 

ـــيايي چين، كره ژاپن به مراتب كمتر  و در جمعيت آس
از  %4/0ها و FALSدر  %5/6بوده و به طور ميانگين در 

SALS ـــدهها ـــت گزارش ش در ) 2. ()71 و41-39( اس
هاي خانواده عداد تكرا كه افزايش ت را  C9orf72هايي 

شان داده سل اند،ن شروع بيماري در ن سن  هاي جديد، 
بارتي  به ع ـــت و  ته اس ياف ـــدت آن افزايش  كمتر و ش

anticipation ماريِ همرا ـــترهدر اين بي با گس هاي ه 
در  ئله،اين مســـ. )73 و72(شـــود تكراري نيز ديده مي

ــــت و در مورد توالي ــازه نيس هــاي تكراري، امري ت
ماري ـــترهبي با گس هاي تكراري، همچون هاي ديگر 

ــده  ــاهده ش ــتروفي ميوتوني نيز مش هانتينگتون و ديس
ــت ــايي 3. ()73( اس ــناس در  C9orf72 ژن) به دنبال ش

ـــون و نقش اين ژن  ،ALSبيماران  در بيماران پاركينس
ي آلزايمر نيز بررســي و افزايش تعداد تكرارهاي گســتره

يدي  ، در درصـــد كمي از GGGGCCشـــش نوكلئوت
اما در ، )74(ه اســت ) يافت شــد%76/0بيماران آلزايمر (

مورد بيماران پاركينســـون نتايج مورد بحث اســـت و با 
وجود بررســي بيماران بســيار زياد، جهش در اين ژن در 

در . )77-75( مشــاهده شــده اســت مورد هفتكمتر از 
ــي  ــورت گرفته در جمعيت ايراني،بررس ــعيت به  ص وض

سه فنوتيپ  و در يك خانواده همزمان بودهديگر اي گونه
و پاركينسون) در سه فرد مختلف  ALS ،FTDگوناگون (

ي ســه فنوتيپ در يك مشــاهده شــده اســت. مشــاهده
خانواده بار در اين  ي ايراني گزارش خانواده براي اولين 

ست  سي ژنتيكي آنو شده ا افزايش ها نيز حاكي از برر
. اين )64(داشــته اســت  C9orf72 ژني تعداد تكرارها

ـــان مي ماريگزارش نش ياري از بي ـــ كه بس هد  هاي د
نورودجنراتيو ممكن اســت اتيولوژي مشــابهي داشــته 

ماري عث بروز بي با يك ژن،  ند و جهش در  ـــ هاي باش
  متفاوت حتي در يك خانواده گردد. 

ـــوگزارش رت محدودتر و هاي ژنتيكي ديگر نيز به ص
اند. براي موردي به بررسي اين بيماران در ايران پرداخته

ــه  ALSمثال در يك بررســي بر روي بيماران  ايراني، س
 بيمار  60در  TARDBPو  SLC52A3 ،C19orf12 ژن 

ALS مهم ـــي در دو ژن  جهش ني كــه  يرا و  SOD1ا
C9orf72  ،ست. در اين مطالعه شده ا سي  شتند، برر ندا

ـــت  TARDBPژن  فقط يك جهش در ـــده اس يافت ش
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به نظر مي)78( هاي ژن رســــد، فراواني جهش. پس 
TARDBP  ماران ند ســــاير  ALSدر بي مان ايراني نيز 
حدود جمعيت ـــد ( باش پايي  ماران  %1,5هاي ارو در بي
SALS  در بيمــاران  %3وFALS()65( همچنين در .

، ALSي گزارش ديگر، هشـــت بيمار با تشـــخيص اوليه
 را SPG11مورد بررســي واقع شــدند كه جهش در ژن 

هاي بيشــتر اين بيماران، حاكي از نشــان دادند. بررســي
همپوشــاني باليني بســيار زياد دو بيماري فلج انقباضــيِ 

مغلوب ( توزومي  ثتي آ ني  ALS) و AR-HSPورا جوا
(JALS)  ـــت و در برخي بيماران، فنوتيپ تركيبي داش

ARHSP/JALS  شنهاد گرديد . در گزارش هاي )79(پي
خانواده ي  به دو  ـــورت موردي،  به ص با  FALSديگر 

ــاي جــهــش در ژن  p.Val48Pheو  p.Leu144Serه
SOD1 و فرم limb onset  ست شده ا شاره  . )81 و80(ا

ـــي ـــورت گرفته بر روي با توجه به نتايج بررس هاي ص
ـــت، نقش بيماران ايراني تاكنون،  آنچه حايز اهميت اس

در بروز اين بيمــاري  SOD1هــاي ژن پررنــگ جهش
ـــد. لذا، به نظر ميمي ـــد اين ژن، بايد به عنوان باش رس

مد نظر  ماران  بالگري در اين بي نه، جهت غر اولين گزي
  قرار گيرد.  

  
  اندازهاي آيندهچشم

ــده پيرامون بيماري   ALSبا توجه به مطالب مطرح ش
ـــبتاً اندك در اين مقاله  و با در نظر گرفتن اطلاعات نس

ماري در ايران و  ماري در  بالاي هتروژنيتيبي اين بي
ـــت بايد ، به نظر ميجوامع مختلف ـــد در گام نخس رس

سي ستردهبرر صورت هاي ژنتيكي و اپيدميولوژيكي گ تر 
پذيرد تا وضعيت ژنتيكي اين بيماري در كشور مشخص 

ستا انتظار مي ها و لوكوس ها،، جهشرودگردد. در اين را
سايي هاي جديدژن شنا سايي  شود. در جمعيت ما  شنا
شدن عملكرد آن ALS درگير درهاي نژ شخص   ها،و م

سم مولكولي شناخت دقيقدرك پاتوژنز و باعث  تر مكاني
شده ساير بيماريحتي اين بيماري و  هاي نورودجنراتيو 

سعه روش و صي، ارائه درماندر تو شخي ثر هاي موهاي ت
ـــعهجديد و  ـــلولي و حيوانات ي مدلامكان توس هاي س
ماري را فراهم ميترانس يك بي ند.ژن يد از طرفي،  ك ام

كه  ـــت  نده اس تابوليك و در آي يل م فا ـــي پرو با بررس

مايع مغزي يك  ـــرم و ادرار اين  -پروتئوم خاعي، س ن
ـــود كه به ALS-specificبيماران، پروفايل  ي ايجاد ش

ن مل ك ماركر ع يك بيو هاي عنوان  ماركر د. كشـــف بيو
ALS به عنوان انديكاتورهاي بيولوژيكي براي آگاهي از ،

مداخلات  كارآيي  يابي  يا ارز ماري  ـــرفت بي ميزان پيش
كارآيي  ماني، نقش مهمي در  ماييدر فاز كارآز  باليني 

شت. دريك  شنده خواهد دا  درماني براي اين بيماري ك
ــر هيچ  ــي براي  آزمونحال حاض ــخيص وجود  ALSتش

ــلي كه ندارد ــف بيوماركرهاي اص ــاير  ALS. كش را از س
كنند (بيوماركرهاي تشــخيصــي)، ها متمايز ميبيماري

سهيل خواهد كرد. شخيص و تداخل با آن بيماري را ت  ت
توان به از جمله مطالعات صورت گرفته در اين زمينه مي

ستماتيك دانشمطالعه سي افروز و همكارانش ي مروري 
در اين مطالعه نشان داده شد . اشاره كرد 2022در سال 

ـــ let-7f-5pو  miR-451aكه دو مولكول   يرهايدر مس
ــ از جمله  ALSيي زايماريب ــ ريمس  ،FoxO نگيگناليس

ــ ــ ريمس ژن  .نقش دارند ،و آپوپتوز MAPK نگيگناليس
 يكروموزوم هيــ، واقع در نــاحmiR-451aكننــده  رمز

17q11.2ي وكيولوژيب فرآينــدهــايدر  ياتيــ، نقش ح 
سركوب دارد يكيژپاتولو كننده تومور در و به عنوان يك 

طان ـــر مل ميانواع س ند. ها ع همچنين  miR-451ك
سلولمي سكمي و تواند از  شي از اي ها در برابر آپوپتوز نا

ـــيداتيو محافظت كند.  ـــترس اكس از حد  شيب انيباس
MiR-451a س تيفعال شيباعث افزا  سموتازد ديسوپراك

. گردديش مرگ نورون ممنجر به كاهخود، شود كه يم
ــب نديدر فرآMiR-451a علاوه بر آن  نقش  يالتهاب عص

كه  شده 3ζ–3–14باعث تجمع  miR-451aكاهش  .دارد
ــود.يم FoxO3 تيمنجر به مهار فعال با توجه به مرور  ش

شده كيستماتيس سودر ل miR-451a، انجام  و  تيكو
 ني. كاهش ايابدميكاهش  ALS مارانيب يطيخون مح
miRNA  شانگر ز كيبه عنوان  يماريخون در ب يستين

ــونيپارك ــت. نيز نس ــده اس ، به let-7خانواده  گزارش ش
شــده، از  ييشــناســا يها miRNA نياز اول يكيعنوان 
حفظ شــده  اريها بســگونه نيو عملكرد در ب ينظر توال
 يهادر مغز در حال رشــد، با ســركوب ژن let-7اســت. 

 افزايش سنبا  let-7 انيب. كنديم تيرا تقو زيتما ر،يتكث
هــا بــاعــث آن انيــب و عــدم تنظيم ابــديــيكــاهش م
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عدد يهايماريب له ب يمت ـــب يهايمارياز جم  ،يعص
طان، د ـــر بتيس عات قبلگردد. يم ا طال  نيهمچن يم

هد ـــوا كاهش ب يمبن يش م let-7f انيبر   پليلتادر 
ـــكلروز ئه كرده مريآلزا يماريو ب )MS( سياس ند.  ارا ا

ــت،  همان طور كه در ــده اس ــان داده ش اين مطالعه نش
قابل توجه به let-7f-5p انيب  ،يطيدر خون مح يطور 

  .)82(يابد ميكاهش  ALS مارانيب CSFسرم، پلاسما و 
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