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 ژنتيکی کاهش تراکم استخوان در بيماران مبتلا به فيبروز کيستینشانگرهای 
 

 دنبال آن کيستی افزايش چشمگيری داشته است که به  عمر بيماران  مبتلا به فيبروزدر سال های اخير متوسط
علائم غير ريوی مانند ناراحتی کبدی، ديابت و عقيمی مردان بيشتر مورد توجه قرار گرفته است و باعث شده 

يکی از اين علائم غير ريوی، کاهش تراکم استخوان در .  به پزشک مراجعه کنندعلائمبيماران برای اين 
 امروزه مشکلات استخوانی . گزارش شد1979بروز کيستی است که اولين بار در سال بيماران مبتلا به في

 .يکی از مشکلات اساسی در بيماران بزرگسال مبتلا به فيبروز کيستی است
 

 کاهش تراکم استخوان  در بيماران مبتلا به فيبروز کيستی
 تشکيل ی می باشند يعنی در اين افراد مبتلا به استئوپن درصد بيماران فيبروز کيستی69 طبق برخی مطالعات،

اگرچه علت از دست دادن بافت استخوانی در . دياب می ی افزايشاستخوانبافت از دست دادن کاهش و استخوان 
 استخوان ها بوده است مشخص  مطالعاتی که بر اساس چگونگی رشد و تشکيل.اين بيماران مشخص نيست

 اين کاهش می تواند نقش و مبتلا به فيبروز کيستی کاهش داشته که تشکيل بافت استخوانی در بيمارانکرده 
چنين بيماری استخوانی در افراد مسن تر و کسانی که عارضه ريوی . مهمی در بيماری استخوانی داشته باشد

 درصد از بيماران مبتلا به فيبروز کيستی وجود دارد 80نارسايی کبدی که در . شديدتری دارند بيشتر می باشد
 شده که اين مواد برای رشد و تشکيل Dواند باعث کمبود کلسيم، کاهش چربی های ضروری و ويتامين می ت

 در بيماران بزرگسال مبتلا به فيبروز کيستی عواملی که بر روی تشکيل .استخوان ها ضروری می باشند
يزيکی، تاخير بلوغ و عفونت های ريوی مزمن، ديابت، کاهش فعاليت ف: استخوان تاثير می گذارند عبارتند از

همچنين کودکان مبتلا به فيبروز کيستی نسبت به همسالان خود از . درمان با استروئيدها و آنتی بيوتيک ها 
 باشند که اين افراد نسبت به F508delبه خصوص اگر دارای جهش .تراکم استخوانی کمتری برخوردارند

مکانسيم اين پديده معلوم نيست اما .  دارندانی کمتریتراکم استخو دارای جهش های ديگر هستند، بيمارانی که
تفاوت در جهش های ژنتيکی مشخص می کند که عوامل ژنتيکی بر روی تراکم استخوان در بيماران مبتلا به 

در ) CFTR(ژن فيبروز کيستی يا اول اينکه آ:در اينجا دو سوال مطرح می شود. فيبروز کيستی موثر است
بيان ) استئوکلاست ها(خوان و سلول های کاهش دهنده تراکم است) استئوبلاست ها(ان سلول های سازنده استخو

  بر روی فعاليت اين سلول ها چيست؟F508delتاثير جهش  و دوم اينکه د؟می شو
 

 زمينه ژنتيکی کاهش تراکم استخوان
م استخوان به بر اساس مطالعاتی که بر روی دوقلوهای يکسان انجام شده است مشخص شده که کاهش تراک

همچنين مشخص شده که جهش ها و چندشکلی . عوامل ژنتيکی، محيطی و تعامل بين اين دو عامل بستگی دارد
 ژن به تنهايی ک جهش در ياما.د باعث کاهش تراکم استخوان شوندهای ژنتيکی در ژن های متفاوت می توانن

شکلی ژنتيکی که بر روی کاهش تراکم  به علاوه هر جهش يا چند . شود ای عارضه چنيننمی تواند موجب
.  می تواند به عنوان نشانگری برای اختلالات متابوليسم استخوان به کار گرفته شوداستخوان تاثير می گذارد

هر گونه تغييری در . اين تغييرات ژنی ممکن است باعث تغيير در توالی پروتئين و يا تغيير در بيان ژن گردد
نزديک به ژن می تواند به عنوان نشانگر ژنتيکی برای تشخيص کاهش تراکم اينترون ژن و يا در نواحی 
ق بر روی ژن های درگير در کاهش تراکم استخوان بايد بر اصولا برای تحقي. استخوان به کار گرفته شود

، ژن های کد کننده ترکيبات ماتريکس استخوان و ژن های کد  مکانيسم استخوان کنندهروی ژن های کنترل
 که اختصاصا سطح کلسيم سرم را کنترل می کنند و  هستندهورمون هايی( هورمون های کلسيوتروپيک کننده

و گيرنده های آنان مطالعاتی  ) ينبر روی استخوان ها تاثير می گذارند مانند هورمون پاراتيروئيد و کلسی تون
 ).1جدول شماره  (انجام شود

 1 آلفا1 ژن کلا ژن نوع  اندرايج ترين ژن هايی که در اين رابطه مورد توجه و بررسی قرار گرفته
)(COL1A1 و ژن های گيرنده ويتامين D بوده اند که جهش ها و چند شکلی های موجود در اين ژن ها 

يبات ماتريکس  پروتئينی را می سازد که در ترک1  آلفا1ژن کلا ژن نوع . مورد بررسی قرار گرفته است
به طوری که تغيير در توليد و ساختمان اين پروتئين منجر به ايجاد ماتريکس استخوانی . استخوانی نقش دارد

تغيير در يکی از چندشکلی های مربوط به اين ژن . غير عادی شده و و باعث شکستگی در استخوان می گردد



 SP1 در واقع پروتئين .می شود SP1دن پروتئين  در باند شاختلال قرار دارد باعث 1که در قسمت اينترون 
 1 آلفا1در صورت وجود اين چند شکلی در ژن کلا ژن نوع .  را کنترل می کند1  آلفا1بيان  ژن کلا ژن نوع 

 اختلال ايجاد 1 آلفا1 نمی تواند عمل طبيعی خود را انجام داده و در توليد پروتئين کلا ژن نوع SP1پروتئين 
 اين ژن می تواند در DNAهمچنين تغييرات ديگری در . اين مقاومت استخوانی کاهش می يابد و بنابر.می کند

 .کاهش تراکم استخوان نقش داشته باشد و منجر به شکستگی های استخوانی گردد
.  می باشد يکی از کنترل کننده های اصلی کلسيم و متابوليسم استخوان استD که گيرنده ويتامين VDRژن 

، بر روی رشد و تشکيل استخوان تاثير ز طريق اين گيرنده جذب روده ای کلسيم را کنترل کرده اDويتامين 
 برخی از تغييراتی . را بر عهده داردD و هيدروکسيله شدن کليوی يکی از انواع ويتامين PTHگذاشته و توليد 

 بر روی ميزان يراتاين تغي . می شودVDRکه در اين ژن پيدا شده منجر به تغيير در عملکرد پروتئين 
 .دنهورمون استخوانی استئوکلسين اثر گذاشته و نهايتا منجر به کاهش تراکم استخوان می شو

 
 نقش نشانگرهای ژنتيکی در پيش آگهی از کاهش تراکم استخوان در بيماران مبتلا به فيبروز کيستی

در اين ژن ها در بيماران دانستن جهش . تراکم مواد معدنی در استخوان توسط چندين ژن مشخص می شود
 ش تراکم مواد معدنی در استخوان خطر ابتلا به کاه تا افرادی را کهکيستی به ما کمک می کندمبتلا به فيبروز 

 آن می تواند به تشخيص مولکولی اختلالات استخوانی در کودکی و درمان به موقع.  شناسايی نماييم رادارند
برای دانستن ارتباط . نمايد تا کمتر به کاهش تراکم استخوان مبتلا گردندبيماران مبتلا به فيبروز کيستی کمک 

بين کاهش تراکم استخوان و فيبروز کيستی نياز به مطالعاتی بر روی اين بيماران بوده تا علاوه بر مطالعه ژن 
هايی که باعث کاهش تراکم استخوان می شوند جهش های ژن فيبروز کيستی و شدت پوکی استخوان نيز 

 و آناليز اين جهش ها سبب شده است علم ما نسبت به کاهش تعيين جهش و چندشکلی در ژن ها. دبررسی گرد
تراکم و پوکی استخوان در بيماران فيبروز کيستی افزايش يافته و اميد است که بتوان از اين اطلاعات در 

 . فيبروز کيستی در آينده استفاده کرددرمان بيماری
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ژن های مربوط به کاهش تراکم  مواد معدنی استخوان: 1جدول شماره 
 

 محصول ژن علامت  ژن
   کلسيوتروپيک و گيرنده هاهورمون های

  VDR گيرنده ويتامين D 
ESRA گيرنده آلفای استرو ژنی 
ESRB گيرنده بتای استرو ژنی 

CALCR گيرنده کلسی تونين 
CALC کلسی تونين 

PTH هورمون پاراتيروئيد 
GCCR گيرنده گلوکوکورتيکوئيد 

AR گيرنده آندروژن 
CASR گيرنده های حساس به کلسيم 

  ترکيبات ماتريکس استخوان
COL1A1  1  آلفا1کلا ژن نوع 
COL1A2  2 آلفا 1کلا ژن نوع 

OC استئوکلسين 
ON استئونکتين 

OPN نتينواستئوپ 
AHSG  2گليکوپروتئين آلفا HS 

MGLAP پروتئين گلای ماتريکس 
  تنطيم کننده های متابوليسم استخوان

TGFB1  1فاکتور رشد ترانسفورمينگ بتا 
IGF1  1فاکتور رشد شبه انسولين 
IL1B  بتا1اينترلوکين  

IL1RN  1گيرنده آنتاگونيست اينترلوکين 
IL6  6اينترلوکين 

TNFR2 گيرنده فاکتور تومور نکروزيس R2 
  متفرقهعوامل 

APOE  آپوليپروتئينE 
CLGN کلاژناز 
CYP19  سيتوکرومP450 

DBP  پروتئين باندشونده به ويتامينD 
ADRB2  سيتوکروم  2گيرنده آندروژنی بتاP450 

 


