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مشکلات  ها،  تاندون  رفلکس  فعالی  بیش  بلع،  اختلالات 
تغذیه در دوران شیرخوارگی، اختلال حرکتی برجسته بودن 
فاصله  پهن،  دهان  گرما،  به  شدید  حساسیت  پایین،  فک 
گسترده بین دندان ها، اختلال خواب، سرازیر شدن آب دهان 
به صورت مداوم، زبان بیرون زده، شیفتگی به آب، جویدن 
دیگر  از  ها  بودن کف دست  ها و صاف  دندان  مورد  بی 

تظاهرات بالینی سندرم آنجلمن است.

 پاتوفیزیولوژی سندرم آنجلمن
سندرم آنجلمن به خاطر حذف کوچکی در بازوی بلند 
کروموزوم شماره 15 مادری )به ارث رسیده از مادر( به 
صورت del15q11,q13 به وجود می آید. اگر این حذف 
در کروموزوم 15 پدری اتفاق بیافتد، سندرم پرادر ویلی به 
وجود خواهد آمد، به همین دلیل می توان گفت که سندرم 
آنجلمن و پرادر ویلی رابطه خواهری با هم دارند. برخی 

سندرم آنجلمن، یک اختلال ژنتیکی عصبی است که با ناتوانی شدید 
ذهنی، کاهش رشد، اختلال خواب، تشنج ،خنده های مکرر و یا لبخند 

زدن مداوم و معمولا رفتار خوشحالی و شادمانی بیجا همراه است. این 
بیماری برای اولین بار توسط، دکتر هری آنجلمن انگلیسی متخصص 

اطفال در سال 1965 گزارش شد. افراد مبتلا به سندرم آنجلمن، 
به خاطر جوان بودن در سن ابتلا و بروز رفتارهای شادمانی و نشاط، 

بیشتر به عنوان فرشتگان جوان نام برده می شوند. 

نشانگان و تظاهرات بالینی سندرم آنجلمن
نفوذ ژن و سازگاری ) %100 (

به  تکلم  و  گفتار  اختلال  عملکرد رشد،  در  تاخیر شدید 
تعداد  از  تنها  یا  و  زنند  نمی  هرگز حرف  یا  که  ای   گونه 
محدود کلمات برای تکلم استفاده می کنند. اختلال تعادل، 
راه رفتن به صورت آتاکسی یا لرزش اندام ها، بروز رفتارهای 
منحصر به فرد مثل: خندیدن مکرر و مداوم، رفتار شادمانی 
مداوم اغلب با حرکات دست زدن، رفتار هایپرموتوریک و 

دامنه توجه کوتاه به دیگران یا هر چیز دیگر. 

فراوانی ) بیش از %80 (
میکروسفالی  دارای  بیشتر  سر،  دور  در  نامتناسب  رشد 
از  سالگی   2-3 در  تشنج  شروع  نتیجه  در  و  سالگی   2 در 
دیگر نشانه ها سندرم آنجلمن است. همچنین انحراف چشم، 

       سندرم آنجلمن
Angelman Syndrome

شاهین اسعدی)دانشجوی ژنتیک مولکولی(
سپیده باستانی)کارشناس ارشد بیوشیمی(

الهام احمدی )دانشجوی کارشناسی ارشد بیوتکنولوژی پزشکی(
وقار اکبرپور )دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک(
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فرآیندهای بیولوژیکی مولکول DNA، چنین تغییری یک 
خطای برجسته و بزرگ محسوب می شود. 

فیزیولوژی اعصاب در سندرم آنجلمن
از ویژگی های چشمگیر تر در سندرم آنجلمن،  یکی 
میزان  چراکه  است.  عصبی  فیزیولوژی  های  شاخص 
در  است.  طبیعی  غیر  بسیار   )EEG( الکتروانسفالوگرام 
بیماران دچار به سندرم آنجلمن، سه الگوی عصبی مجزا 
دامنه  در  اول  الگوی  دارد:  وجود  الکتروانسفالوگرام  در 
درک  قدرت  شدید  کاهش  به  منجر  که  است   2-3 Hz
پیرامون خواهد شد. الگوی دوم که شایع ترین الگو نیز 
بوده، در دامنه Hz 6-4 است که منجر به اختلال در رشد 
و عدم یادگیری و آموزش در مبتلایان می شود. الگوی 
سوم در دامنه Hz 6-3 است که منجر به تشدید خنده بیجا 

و پلک زدن با سرعت زیاد مبتلایان می شود. 
عصبی  های  سلول  که  رسد  می  نظر  به  حال،  این  با 

موارد غیر حذفی نیز وجود دارد که اغلب به دلیل دیزومی 
از  تنها  کروموزوم  یک جفت  رسیدن  ارث  )به  والدی  تک 
یک والد( است، زمانی که هر دو کروموزوم 15 منشأ پدری 
نیز سندرم وجود  این صورت بدون حذف  باشد در  داشته 
خواهد داشت. فرد سالم دو کپی از کروموزوم 15 را دریافت 
می کند که یکی از پدر و دیگری از مادر خواهد بود، با این 
وجود منطقه ای از کروموزوم که مسبب سندرم آنجلمن است 
برای دو کروموزوم متفاوت است، چرا که در کروموزوم ژن 
ژنی  گذاری  حک  پدیده  این  به  و  است  خاموش  مربوطه 
در  و  کروموزوم ها روشن  از  یکی  در  ژنی  یعنی  می گویند. 
این  بیوشیمیایی  وکار  است، ساز  دیگر خاموش  کروموزوم 

پدیده را متیلاسیون )DNA )DNA methylation گویند. 
که  بود  ژن UBE3A خواهد  مادری  آلل  طبیعی،  فرد  در 
بخشی از مسیر یوبیکوئیتین)ubiquitin( است و بیان می شود 
اما در کروموزوم پدری خاموش است. ژن  UBE3A در کنار 
مادری  کروموزوم  در  ژن  این  که  دارد  ژن SNRPN قرار 
خاموش ولی در کروموزوم پدری روشن است و جهش یا 
حذف این ناحیه در کروموزوم پدری باعث از دست رفتن 
مادری هم  کروموزوم  در  که  ژن روشن SNRPN می شود 

خاموش است و سبب سندرم پرادر ویلی می شود. 

سندرم آنجلمن، با جهش در ژن UBE3A ایجاد می شود. 
جهش در این ژن،منجر به غیر فعال شدن پروتئین  E6-AP که 

وظیفه سنتز لایه های سلولی یوبیکوئیتین را دارد، می شود.
بازوی  از  باز(  مگا   4(  4Mb آنجلمن، حدود  در سندرم 
در  شود که  می  حذف  مادری   15 شماره  کروموزوم  بلند 
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چهره در  بیشتر دچار شدگان به  سندرم آنجلمن، همسان 
است.  مبتلایان دارای سابقه صرع و الکتروانسفالوگرافی 
غیر طبیعی هستند، وضعیت شادمانی پیوسته مشهود است. 
برای ارزیابی حذف یا عدم فعالیت، ژن UBE3A در بازوی 
بلند کروموزوم شماره 15 مادری، از تکنیک آرایه مقایسه 
هیبریداسیون ژنومی) aCGH (  استفاده می شود. معیارهای 
در   1995 سال  در  بار  اولین  آنجلمن،  سندرم  تشخیصی 

بنیاد ملی سندرم آنجلمن آمریکا, انجام گرفت. 

مسیرهای درمانی سندرم آنجلمن
در حال حاضر هیچ درمانی برای سندرم آنجلمن وجود 
ندارد. شدت صرع را در این بیماران می توان با استفاده 
فنوتوئین،  مانند  نوع داروهای ضد تشنج  یا چند  از یک 
از  بسیاری  کرد.  کنترل  والپروات  سدیم  و  فنوباربیتال 
خانواده ها که فرزند سندرم آنجلمن دارند، از ملاتونین 
برای بهبود وضعیت خواب استفاده می کنند. اکثر مبتلایان 
سندرم آنجلمن، تنها 5 ساعت در شبانه روز می خوابند. 
حرکات  تشویق  برای  خفیف،  ملین  و  مسهل  داروهای 

اما  اند،  به طور صحیح سنتز شده  آنجلمن  مبتلایان سندرم 
آنها نمی توانند به طور شایسته عملکرد داشته باشند. 

تشخیص سندرم آنجلمن
رشد  تاخیر  مشاهده  براساس  آنجلمن  سندرم  تشخیص 
بروز  صحیح،  تکلم  و  کلمات  بیان  توانایی  عدم  عمومی، 
حرکات غیر عادی از جمله لرزش دست ها، تشنج مداوم و 
راه رفتن به صورت سفت و سخت، انجام می گیرد. ویژه گی 
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اپیدمیولوژی سندرم آنجلمن
اگرچه شیوع سندرم آنجلمن، دقیقا شناخته شده نیست 
این  فرکانس  جهانی،  بهداشت  سازمان  آمار  براساس  اما 
بیماری تخمین زده شده است. در تحقیقات کشور سوئد، 
فراوانی سندرم آنجلمن 1 در هر 20000 تولد زنده دختر 
است و در تحقیقات کشور دانمارک، فرکانس این بیماری 

1 در هر 10000 تولد زنده دختر به ثبت رسیده است. 

جامعه و فرهنگ در سندرم آنجلمن
زیادی  های  داستان  و  شعرها  آنجلمن  سندرم  برای 
عروسک  بیماری  نام  به  بیماری  این  است.  شده  سروده 
خیمه شب بازی نیز مشهور است. در سال 2011 کشور 
فیلیپین، یک سریال با ژانر درام به نام Budoy که موضوع 
این سریال در ارتباط با دختری که مبتلا به سندرم آنجلمن 
با مشکلات اجتماعی و عاطفی روبرو بود، تولید  بود و 

و اکران شد. 
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همچنین  و  شود  می  استفاده  افراد  این  در  منظم  ای  روده 
تحرک  تشویق  منظور  به  فیزیوتراپی  هنگام،  زود  مداخله 
اهمیت  بسیار  مفاصل،  شدن  از سفت  جلوگیری  و  مفاصل 
مبتلایان  اجتماعی  ارتباط  بهبود  برای  درمانی،  گفتار  دارد. 

سندرم آنجلمن، ضرورت دارد. 
تغییر  سنی  درجه  با  آنجلمن،  سندرم  بالینی  های  ویژگی 
می یابد. در بزرگسالی، بیش فعالی و الگوی ضعیف خواب 

کودکی  دوران  به  نسبت 
تعداد  یابد.  می  بهبود 
کاهش  نیز  تشنج  دفعات 
اختلالات  و  یابد  می 
الکتروانسفالوگرافی کمتر، 
آشکار می شود. داروهای 

بیماری  از  شدیدی  درجه  که  مبتلایانی  برای  تشنج،  ضد 
دارند، مناسب ترهست چراکه این داروها نیز عوارض جانبی 
سو دارند و به مرور زمان تاثیرات منفی بر سلول های سالم 
فرکانس  بر  ناکافی،  خواب  الگوهای  گذراند.  می  برجا  نیز 
EEG و یا شدت تشنج سهم بسزایی دارند. لازم به ذکر است 

سندرم  نابالغ  دختران  در  موقت  طور  به  تشنج  دفعات  که 
آنجلمن، شدیدتر است اما بر سلامت طولانی مدت آنها تاثیر 

منفی ندارد. 
بلوغ و قاعدگی در دختران مبتلا به سندرم آنجلمن, بصورت 
طبیعی و در متوسط سنی 14-13 رخ می دهد، اما رشد فکر جنسی 
به آهستگی ارتقا می یابد. با این حال، مواردی از مبتلایان سندرم 
آنجلمن دیده شده که زن مبتلا ازدواج کرده و صاحب فرزند است. 
مهارت های روزمره مبتلایان سندرم آنجلمن، متفاوت است و اکثرا 
در بستن دگمه های لباس و زیپ شلوار دچار مشکل می شوند. 
این در حالیست که بسیاری از بزرگسالان سندرم آنجلمن، براحتی 
می توانند با قاشق و چنگال غذا صرف کنند و همچنین در بعضی 
موارد می توانند کارهای ساده خانگی را، تعلیم یابند. سلامت 
عمومی در مبتلایان سندرم آنجلمن نسبتا خوب و طول عمر و 
امید به زندگی، متوسط است. مشکل خاصی که در بزرگسالان 
سندرم آنجلمن وجود دارد، تمایل به چاقی به ویژه در زنان متاهل 

یا  اسکولیوزیس  و 
انحراف یکطرفه ستون 

فقرات می باشد. 
 


