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GS1 علاوه بر هایپوپیگمانتاسیون )آلبینیسم ناقص( اختلال 

در عملکرد اولیه سیستم عصبی مرکزی نیز دیده می شود. 
 15q21 که در موقعیت کروموزومی Rab27A جهش در ژن
قرار گرفته، ایجاد کننده GS2 است. این ژن رمز کننده یک 
GTPase کوچک به نام Rab27A بوده که در نقل و انتقال 

هایپوپیگمانتاسیون  بیماری  این  در  نقش دارد.  وزیکول ها 
همراه با نقص ایمنی و لنفوهیستیوسیتوز هموفاگوسیتیک 
)HLH( بوده و درگیری یا عدم درگیری سیستم عصبی نیز 
اثر جهش  در موارد مختلف گزارش شده است. GS3 در 
کروموزومی  موقعیت  در  که  شده  ایجاد   MLPH ژن  در 
به  فنوتیپی  علائم  بیماری،  این  در  دارد.  قرار   2q37.3

با  ارتباط  در   .]2[ می گردد  محدود  هایپوپیگمانتاسیون 
شاخص ترین  عنوان  به  هایپوپیگمانتاسیون  بروز  نحوه ی 
مطرح  ملانوزوم ها  انتقال  در  نقص  بیماری،  این  نشانه ی 
لیزوزوم  با  مرتبط  اندامک های  ملانوزوم ها،  می  شود. 
دارای  و  گرفته  قرار  پوست  ملانوسیت های  در  که  بوده 
قابلیت تولید و ذخیره ی رنگدانه ای به نام ملانین می باشند. 
است.   UV پرتو  برابر  در  محافظت کننده  ملانین یک سد 
سمت  به  ملانوسیت ها  مرکزی  قسمت  از  ملانوزوم ها، 
ناحیه ی محیطی آنها انتقال داده می شوند. این مسیر شامل 
میکروتوبول ها  به کمک  و  بوده  انتقال طولانی مدت  یک 
صورت می پذیرد. زمانی که ملانوزوم ها به ناحیه قشری 
می شود.  انجام  آنها  مدت  کوتاه  انتقال  رسیدند،  سلول 
به  متصل  اکتینی  شبکه  یک  به کمک  انتقال  مرحله ی  این 
 MYO5A می گیرد.  صورت   MYO5A موتور  پروتئین های 
نیز از طریق میانکنش با پروتئین های MLPH و Rab27a با 
ملانوزوم ها مرتبط گردیده و نقش خود را ایفا می نماید. 
جهش در هریک از ژن های رمز کننده این سه پروتئین، 

منجر به آلبینیسم ناقص می شود ]3[.

 نشانگان بالینی گریسلی
نشانگان،  این  انواع  میان  مشترک  ویژگی 
هایپوپیگمانتاسیون پوست و مو، حضور توده های بزرگ 

نشانگان گریسلی )GS( با آلبینیسم ناقص شناخته   و در 
 GS1 است. در GS3 و GS2،GS1 برگیرنده ی سه نوع

هایپوپیگمانتاسیون همراه با اختلال در کارکرد اولیه سیستم 
عصبی مرکزی، در اوایل زندگی دیده می شود. GS2 با 
آلبینیسم ناقص، نقص ایمنی و سندرم هموفاگوسیتیک 

)HS یا فاز تسریع شونده( شناخته می شود. بیماران مبتلا 
به GS3 تنها آلبینیسم ناقص را نشان می دهند. GS یک 

بیماری اتوزوم مغلوب کمیاب است که دراثر جهش در 
  MLPHیا Rab27A (GS2) ،MYO5A (GS1) ژن های

 (GS3)ایجاد می شود. ژن های MOYO5A وRab27A  در 
 ،MYO5A 15 قرار گرفته اند. ژنq21 موقعیت کروموزومی

پروتئین myosin Va را رمزکرده که نقش مهمی در عملکرد 
نورون ها ایفا می کند. محصول ژن Rab27A پروتئین 

Rab27A بوده که در یک مسیر انتقال وزیکولی نقش دارد. 
ژن MLPH در موقعیت 2q37.3  قرارگرفته و پروتئین 

melanophilin (MLPH) را رمز می کند. کمپلکس 
سه گانه myosinVa-MLPH-Rab27A، ملانوزوم های 

بالغ را به راس دندریت  مانند ملانوسیت ها، منتقل می کند. 
جهش های ژن Rab27A در جمعیت های زیادی ازجمله 

بیماران کشورهای ترکیه، ایران، آلمان، شمال آفریقا و برزیل 
شناسایی شده است. تشخیص این بیماری شامل تهیه بیوپسی 

)پوست، کبد و طحال(، آزمایش خون، تست های ژنتیکی 
)توالی یابی DNA( و آنالیز مو است. پیوند مغز استخوان تنها 

درمان موجود برای GS2  است.
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MYO5A واقع در موقعیت کروموزومی 15q21 و رمزکننده 

پروتئین    myosin Va (MYO5A) ایجاد می شود. در بیماران 
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در  و ملانوزوم ها  یافته  تجمع  مو  در  گرانول های ملانین 
لوکوس  سه  هر  می شوند.  پراکنده  ملانوسیت  سلول های 
ژنی مرتبط با این فنوتیپ ها شناسایی و کلون گردیده و 
شدند.  MLPHنامیده  و    Rab27A   ،MOYO5A به ترتیب 
مطالعات نشان می دهد، پروتئین های رمز شده توسط این 
سه ژن مسیرهای عملکردی یکسان و یا هم پوشانی دارند. 
در مراحل بعدی، موش های جهش یافته جهت مطالعات 
ملانوزوم ها  توزیع  و  انتقال  تحرک،  با  رابطه  در  دقیق تر 
به سلول های دیگر مورد استفاده قرار گرفتند. در ادامه به 
بررسی مکانیسم های مولکولی و ژن های مرتبط با نشانگان 

گریسلی پرداخته  می شود ]3[.

ژن های رمزکننده پروتئین های انتقال دهنده 
MOYO5A ملانوزوم

Mercer و همکارانش، برای اولین بار در سال 1991 

MOY� )لوکوس  موش   dilute لوکوس که  دادند   نشان 
را   MYO5A پروتئین  سنگین  بازوی  انسان(،  در   O5A

رمز می کند. نتایج این مطالعه نقش مهمی برای محصول 
و  ملانوسیت ها  سلولی  فرآیندهای  در  ژنی  لوکوس  این 
 Pastural  ،1997 سال  در   .]8[ می کند  پیشنهاد  نورون ها 
جایگاه  روی  بر  که  را   GS ژنتیکی  نقشه  همکارانش  و 
کروموزومی 15q21 قرار گرفته، تعیین نمودند. آن ها نشان 
 MOYO5A دادند، لوکوس بیماری گریسلی به همراه ژن
انسانی بر روی جایگاه کروموزومی   15q21 قرار گرفته 
بیمار گریسلی مشاهده شد  این ژن در دو  و جهش های 
]9[. بررسی جهش های ژن MOYO5A در انسان و موش، 
در  اولین ژن درگیر  عنوان  به  این ژن  به شناسایی  منجر 

GS شد ]3[.

پیوسته ی  انتقالات  و  نقل   myosinV پروتئین های 
ترشحی،  وزیکول های  غشایی،  محموله های  اندامک ها، 
روی  بر  را  پروتئین ها  وزیکول های  و  لیپیدها   ،mRNA

امکان پذیر می کنند. در موش دو کلاس  اکتین  رشته های 
  myosinV )Va,Vb,Vc(و در انسان سه کلاس از پروتئین
وجود دارد که مختص بافت بوده و هریک با وقایع نقل 
 MYO5A و انتقال غشایی خاصی مرتبط می باشند. پروتئین
در درجه اول در مغز و ملانوسیت ها بیان می شود ]10[. 
به طورکلی میوزین ها از سه دمین تشکیل شده اند. اولین 
انتهای  دارد که معمولا در  نام  یا دمین موتور  دمین، سر 
آمینو قرار گرفته و به ATP و اکتین متصل می شود موتور 
دمین به طریقه مکانیکی به یک دمین ثانویه تحت  عنوان 
این دمین  یافته که  اتصال  آلفا هلیکال(  )با گستره  گردن 

بالغ  ملانوسیت های  انباشت  و  مو  دسته های  در  رنگدانه 
می توان  ویژگی ها  این  طریق  از  است.  ملانوزوم ها  درون 
مانند  نشانگان هایی  از  را   GS از  ناشی  هایپوپیگمانتاسیون 
 .]4[ داد  تشخیص  پودلاک  هرمانسی  و  هیگاشی  چدیاک 
عصبی  سیستم  اولیه ی  عملکرد  در  شدید  اختلال   ،GS1 در 
هایپوتونی،  و  ذهنی  ماندگی  عقب  تشنج،  از جمله  مرکزی 
در  اختلال  آن ها  در  اما  شده  دیده  زندگی  اولیه  مراحل  در 
به  مبتلا  بیماران  در   .]5[ نمی گردد  مشاهده  ایمنی  سیستم 
نوتروپنی و  آنمی،  از جمله  ایمنی  و  تظاهرات خونی   GS2

نیز دیده  می شود.  فقدان عملکرد سلول های کشنده طبیعی، 
به نظر می رسد فاز حاد بیماری در اثر یک آلودگی ویروسی 
تب،  شامل  و  به وجود آمده  باکتریایی  آلودگی  یک  گاهی  و 
زردی، بزرگی کبد و طحال، لنفادنوپاتی، پانسیتوپنیا و غیره 
است ]GS3 .]6 فاقد اختلالات ایمنی یا عصبی بوده و درآن 

تنها آلبینیسم ناقص مشاهده می شود ]5[.

اپیدمیولوژی
شناخته  نادر  بیماری  یک  عنوان  به  گریسلی  نشانگان 
شده است، به گونه ای که تا ژانویه 2003 تنها 60 مورد از این 
بیماری در سراسر دنیا گزارش گردیده و بیشتر این موارد نیز 
مربوط به جمعیت های مدیترانه و ترکیه  می باشد. این نشانگان 
اتوزوم بوده و شیوع آن در بین زنان و مردان  بیماری  یک 
 ،MYO5A به یک اندازه است. کودکان دارای جهش در ژن
 Rab27A ژن  در  جهش  دارای  کودکان  از  زودتر  را  علائم 
در   .)www.emedicine.medscape.com( می دهند  نشان 
میان جهش های ایجادکننده این بیماری، جهش های مربوط 
به Rab27A بیشترین فراوانی را به خود اختصاص داده که 
در جمعیت های متعددی از جمله بیماران کشورهای ترکیه، 
سال  تا   .]2[ شده است  دیده  برزیل  و  آفریقا  شمال  ایران، 
1387، 11 مورد مبتلا به نشانگان گریسلی در ایران گزارش 
شده که از این میان 6 مورد واجد جهش مشابهی در اگزون 

6 از ژن Rab27A بوده اند ]7[.

مکانیسم مولکولی نشانگان گریسلی
مطالعه ی  با  گریسلی  نشانگان  مولکولی  اساس  شناخت 
سال های  طی  در  طوری که  به  شد،  آغاز  موش  مدل های 
فنوتیپ رنگ  یافته در  از موش های جهش  گذشته شماری 
فنوتیپ های  دارای  موش ها  این  شدند.  شناسایی  پوست، 
رنگدانه  طبیعی  مقادیر  که  بوده    leadenو  ashen  ،dilute

به  ملانوزوم ها  انتقال  در  اما  می کنند،  تولید  را  ملانین 
نقص  این  در نتیجه ی  هستند.  نا کارآمد  مجاور  سلول های 
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کروموزومی  موقعیت  در  که  ژن  این  شد.  بیماری  این 
آن  در  و جهش  داشته  نام   Rab27A گرفته  قرار   15q21

به GS2 می گردد ]13[. پروتئین های متصل شونده  منجر 
به GTP خانواده Rab، از اعضای سوپرفامیلی Ras هستند. 
این پروتئین ها در نقل و انتقال غشایی، هدف قرار دادن 
وزیکول ها و ادغام آن ها با غشا دخالت دارند. پروتئین های 
آن ها  از  انواع مختلفی  و  بوده  متنوع  بسیار   Rab خانواده 
جمله  این  از  که  دارند  وجود  یوکاریوتی  سلول های  در 

می توان به Rab27A اشاره نمود ]14[.
حاوی  گرانول هایی   )CTLs( کشنده   T لنفوسیت های 
آنزیم های پروتئولیتیکی ترشح کرده که در مقابل تومورها 
دنبال  به  می کنند.  دفاع  بدن  از  ویروسی  عفونت های  و 
شناسایی آنتی ژن ها،CTL  ها گرانول های خود را در مسیر 
سلول های هدف پلاریزه نموده که در نهایت این گرانول ها 
ایمونولوژیکی(  سیناپس  محل  )در  سلولی  غشای  به 
می رسند. Rab27A برای اتصال انتهایی و اگزوسیتوز این 
در  نقص  با   GS2 بیماران  در  است.  ضروری  گرانول ها 
عملکرد Rab27A، اگزوسیتوز گرانول لیتیک دچار نقص 
ماکروفاژها  کنترل  غیرقابل  شدن  فعال  به  منجر  که  شده 
از  مختلف  اندام های  به  آن ها  نفوذ  و   T لنفوسیت های  و 
مهم  نقش  به  توجه  با  بنابراین   .]15[ می شود  مغز  جمله 
این پروتئین در هومئوستازی سیستم ایمنی، اختلال ایمنی 
مشاهده شده در بیماران مبتلا به GS2 قابل توجیه است. 
در   Rab27A که  می دهد  نشان  اخیر  مطالعات  به علاوه 
بالغ از طریق تشکیل یک کمپلکس  انتقال ملانوزوم های 

سه گانه با MLPH و MYO5A دخالت دارد ]2[.

MLPH و تشکیل کمپلکس سه گانه
  MYO5A – MLPH - Rab27A

ژن  عنوان  به  را   MLPH همکارانش،  و   Matesic

جهش یافته در موش های leaden معرفی نموده و نشان 
و  نقل  ماشین  جزء ضروری  ژن  این  محصول  که  دادند 
انتقال ملانوزوم ها ( کمپلکس  MYO5A و Rab27A  )است 
در  درگیر  ژن  سومین  عنوان  به   MLPH امروزه   .]16[
منجربه  آن  در  نقص  که  شده  شناخته  گریسلی  نشانگان 
GS3 می شود پروتئین  MLPH، به طور مستقیم از طریق 

دمین SHD1 خود به پروتئین Rab27A متصل می شود به 
علاوه MYO5A از طریق میانکنش مستقیم بین دم گلوبولار 
 ،MLPH خود با دو ناحیه واقع در دمین میانی F و اگزون

زنجیره های  به  و  IQ تشکیل شده  موتیف  متغیری  تعداد  از 
متصل  کالمودولین  خانواده  اعضای  یا  کالمودولین  سبک 
در  خود  حرکت  با  اهرم(  )بازوی  گردن  دمین  می شود. 
پاسخ به تغییرات کنفورماسیون وابسته به ATP دمین موتور، 
نیروی شدیدی را ایجاد می کند. دمین دم بیشترین تنوعات 
وابسته به کلاس را دارد و دارای دمین coiled-coiled برای 
 MYO5A پروتئین   است.  سنگین  بازوها ی  دایمریزاسیون 
به  بوده که   )GTD( دارای دو دمین گلوبولار دمی  همچنین 
محموله متصل می گردد ]GS1.]11  در اثر جهش در این ژن 

ایجاد می شود ]3[.
 

.]10[  MYO5A شکل 1( ساختار پروتئین

آندوپلاسمی  شبکه  اکتین  به  وابسته  انتقال  در   MYO5A  
صاف )sER( در برآمدگی دندریتیک نورون ها دخالت دارد. 
ذخایر  دادن  قرار  هدف   MYO5A پروتئین  موتور  همچنین 
کلسیمی حساس به اینوزیتول 1,4,5 تری فسفات را در این 
برآمدگی های دندریتیک کنترل می کند. این پروتئین در نقل 
از    sERفقدان دارد.  دخالت  نیز  نورون ها   mRNA انتقال  و 
جهش  واجد  رت های  در  پورکنژ  سلول های  برآمدگی های 
به  به اختلال ترشح کلسیم وابسته  MOYO5A منجر  در ژن 
اینوزیتول 1,4,5 تری فسفات می شود با این وجود، اطلاعات 
زیادی درباره ی نقش MYO5A در عملکردهای مولکولی مغز 

در دسترس نیست ]3, 12[. 
Rab27A 

  MYO5A ژن  در  GS جهشی  به  مبتلا  بیماران  از  بسیاری 
در  درگیر  ژن  دومین  شناسایی  باعث  امر  همین  نداشتند، 
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تشخیص و درمان نشانگان گریسلی
الف( تشخیص بالینی 

گریسلی،  نشانگان  بالینی  تشخیص  های  راه  از  یکی 
در  که  بوده  نوری  میکروسکوپ  از  استفاده  با  مو  آنالیز 
همراه  به  درخشان  خاکستری  موی   ،GSبه مبتلا  بیماران 
خوشه های بزرگ ملانین دیده می شود. در شکل 3 تصویر 
میکروسکوپ نوری نمونه ای از موی فرد مبتلا به نشانگان 
گریسلی )ب( در مقایسه با فرد کنترل )ج( دیده می شود 
در  رنگدانه های ملانین  از  بزرگی  که حضور خوشه های 
رنگدانه  یکنواخت  توزیع  برخلاف  مو،  مرکزی  ناحیه ی 
در موی فرد کنترل، نمایانگر نشانگان گریسلی است ]2[.

از دیگر راه های تشخیص این بیماری می توان به تهیه 
مطالعات  کرد.  اشاره  طحال  و  کبد  پوست،  از  بیوپسی 
)جهت  خون  آزمایش   ،(MRI(شامل تصویر برداری 
در  سیتوپلاسمی  بزرگ  گرانول های  حضور  تشخیص 
ژن های  شناسایی  )جهت  ژنوم  آنالیز  و  لوکوسیت ها( 
مورد  بیماری  تشخیص  روند  در  می توانند  نیز  درگیر( 
 .)www.emedicine.medscape.com( استفاده قرارگیرند
پیوند مغز استخوان جهت درمان GS2 استفاده می شود در 
بیمارانی که دارای جهش در ژن Rab27A هستند، جهت 
تجویز  باکتریایی،  و  ویروسی  عفونت های  از  جلوگیری 
آنتی بیوتیک توصیه می شود. تاکنون درمان مشخصی برای 

GS1 ارائه نشده است ]20[. 

ب ( تشخیص مولکولی
کدکننده  ژن های  در  بسیاری  جهش های  تاکنون 
 MYO5A - MLPH - Rab27A اجزای کمپلکس سه گانه
شناسایی شده است. آنالیز مولکولی این جهش ها ابزاری 
اساس  بررسی  و  بیماری  نوع  تشخیص  جهت  قدرتمند 
 MYO5A مولکولی آن است. بیشتر جهش هایی که در ژن
بی معنی جهش  یک  صورت  به  شده،  شناسایی  بیماران 
R779X یا یک درج bp47 بوده است. بیشتر جهش های 

بی معنی  هموزیگوت  جهش های   ،  Rab27A به  مربوط 
کدون  یک  ایجاد  به  منجر  که  بوده  تغییرچارچوب  یا  و 
از  اندکی  تعداد  تنها  خاتمه زودهنگام می شود همچنین 
از جمله  که  شناسایی شده  ژن  این  معنی  بد  جهش های 
آن ها می توان به K134E ،I44T ،A87P و G43S  اشاره نمود. 
جهش جانشینی هموزیگوت C103T )واقع در اگزون 1 
ژن MLPH ( در یک بیمار مبتلا به GS3 گزارش گردید]3[. 
ژن ها،  این  در  موجود  جهش های  از  آگاهی  با  بنابراین 
طراحی پرایمرهای مناسب، به کارگیری انواع روش های 
تشخیص  به  می توان  ژنوم،  توالی یابی  همچنین  و   PCR

صحیح و دقیق نوع بیماری گریسلی کمک شایانی نمود. 

به کمپلکس پروتئینی Rab27A � MLPH  متصل می شود ]3[. 
در  اختلال  به  منجر  پروتئین  سه  این  از  یک  هر  در  نقص 
نقل و انتقال ملانوزوم ها و درنتیجه آلبینیسم ناقص شده که 

ویژگی مشترک انواع بیماری GS است ]17[.

نشانگان گریسلی در ایران
توسط  در سال 2006  ایران،  در  بیماری  این  مورد  اولین 
محمدرضا اشرفی و همکارانش گزارش شد. بیمار یک پسر 
6 ساله مبتلا به GS2 بود که متاسفانه در اثر فاز حاد بیماری 
فوت شد ]18[. در سال 2007 مورد دیگری از این نشانگان 
شد  گزارش  زمانی  غلامرضا  و  زاده  مهدی  مهشید  توسط 
کرمی  شاه  سپیده   .]19[ بود  ساله   10 پسری  به  مربوط  که 
 GS2 به  مبتلا  و همکارانش در سال 2008، پسری سه ساله 
هموزیگوت  جهش  بیمار  این  در  که  نمودند  گزارش  را 
شده   Gln172fsx1 ایجاد  سبب   ،  c.514�518delCAAGC

و  بودند  هتروزیگوت  جهش  این  برای  وی  والدین  بود. 
متاسفانه بیمار قبل از دریافت پیوند مغز استخوان فوت شد. 
ژن   6 اگزون  در  ایران  در  شده  گزارش  جهش های  اغلب 
Rab27A می باشند ]7[.  اخیرا« یک مورد از بیماری در مرکز 

ژنتیک پزشکی اصفهان مورد تشخیص قرار گرفت. تشخیص 
مولکولی بیماری وجود جهش در ژن Rab27a را به صورت 
هموزیگوت نشان داد. اکنون تشخیص قبل از تولد بیماری 

در خانواده در دست انجام است )مطالب منتشر نشده(. 

شکل 2( ساختار کمپلکس سه گانهMYO5A - MLPH - Rab27A  در نقل و انتقال 
ملانوزوم ها. نقص درهر یک از این پروتئین ها منجر به نوع خاصی از GS می گردد ]17[.
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بحث و نتیجه گیری
و  تشخیص  امکان  مولکولی  دانش  گسترش  با  امروزه 
نادر  بیماری های ژنتیکی  از  در برخی موارد درمان بسیاری 
فراهم آمده است. از جمله این بیماری ها می توان به نشانگان 
گریسلی اشاره کرد که بر اساس ژن درگیر به سه نوع تقسیم 
می شود جهش در ژن های Rab27A  ،MYO5A و MLPH به 
جهش ها  بیشترین  که  بوده   GS3 و   GS2  ،GS1 عامل  ترتیب 
مشترک  ویژگی  ناقص  آلبینیسم  است.   Rab27A به  مربوط 
انواع GS و تنها علامت GS3 است. این در حالی است که 
GS1 همراه با نقص در عملکرد سیستم عصبی و GS2 همراه 

با نقص در سیستم ایمنی بدن می باشد. تاکنون درمانی برای 
GS1 و GS3 ارائه نگردیده وپیوند مغز استخوان جهت درمان 

GS2 در نظر گرفته می شود. بنابراین تشخیص قبل از تولد این 

بیماری و تشخیص زود هنگام آن بعد از تولد، جهت پیوند 
مغز استخوان و جلوگیری از ورود بیمار به فاز حاد بیماری 
می  مو  آنالیز  است.  اهمیت  حائز  بسیار   )GS2 مورد  در   (
تواند به عنوان اولین قدم در تشخیص سریع بیماری و آنالیز 
بیماری  نوع  قطعی  تشخیص  نهایی جهت  مراحل  در  ژنوم 
مورد استفاده قرار گیرند. گسترش مطالعات ژنتیک مولکولی 
در راستای کشف سایر مکانیسم های مولکولی مرتبط با این 
بیماری و معرفی بیومارکرهای تشخیصی کارآمدتر از اهمیت 

بسیار زیادی برخوردار است. 

شکل3(  الف( هایپوپیگمانتاسیون مو در یک فرد مبتلا به نشانگان گریسلی]19[.  
ب( نمونه موی فرد مبتلا به نشانگان گریسلی . ج( نمونه موی فرد سالم ]2[.

برای دیدن ادامه منابع به وب سایت ماهنامه مراجعه کنید.


