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پیشگفتار
بیماری های متابولیکی یا بیوشیمیایی تک ژنی، معمولاً با عنوان »خطاهای ذاتی متابولیسم« شناخته 
می شوند. بزرگ ترین گروه از این نوع بیماری ها، اختلالات مربوط به متابولیسم اسیدآمینه و پپتیدها 

هستند، که دارای زیرمجموعه های بسیاری می باشند. 
 فنیل کتونوریا )Phenylketonuria( یک اختلال متابولیسم فنیل آلانین یا تیروزین است که به اختصار

PKU گفته می شود و در گروه خطاهای ذاتی متابولیسم دسته بندی می گردد )3(.
فنیل کتونوری، شایع ترین اختلال متابولیسم اسیدآمینه )5( و اولین اختلال ژنتیکی در انسان است 
که عامل ایجاد آن )در سال 1953 توسط Jervis(، یک نقص آنزیمی خاص شناخته شده است )3(. 
تبدیل  برای  موردنیاز  آنزیم  یعنی   ،)PAH( هیدروکسیلاز  فنیل آلانین  آنزیم  نقص  اختلال  این  در 
 فنیل آلانین به تیروزین، وجود دارد که منجر به ایجاد یک »سد ژنتیکی« در مسیر متابولیسم می گردد )3(. 
اثر  به دلیل مسمومیت عصبی، در   PKU بیماران  اختلال،  این  و درمان  در صورت عدم تشخیص 
افزایش فنیل آلانین در بدن، مبتلا به رشد شناختی ناقص پس از تولد )6(، آسیب های ذهنی شدید 
و حملات مغزی می شوند )3(. اسامی شناخته شدة دیگر بیماری PKU عبارتند از: نقص فنیل آلانین 
هیدروکسیلاز )نقص PAH(، اولیگوفرنی فنیل پیروویکا )Oligophrenia Phenylpyruvica( و 

 .)6()Fölling disease( بیماری فولینگ
دلیل نامگذاری اخیر، شناسایی نوع خاصی از عقب افتادگی ذهنی شدید توسط دکتر آزبورن فولینگ 

در سال 1934 در نروژ می باشد )7(. 
فولینگ نشان داد که اسید فنیل پیروویک در ادرار کودکان با عقب افتادگی ذهنی، آزاد شده و بر اساس 
مشاهدات خود، بیماری »الیگوفرنی فنیل پیروویک« را به عنوان یک اختلال ژنتیکی متابولیسم جدید 

توصیف کرد )7, 8(.

)HPA(انواع‌هایپر‌فنیل‌آلانینمی‌
از آنجا که نقص در آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز )PAH( منجر به افزایش اسید آمینه Phe در 
بدن بیمار می گردد، هر میزان از افزایش فنیل آلانین )HPA( می تواند فنوتایپ »فنیل کتونوریک« 

محسوب شود.
بر این اساس، طبقه بندی پیشنهادی اولیه توسط Kayaalp و همکاران وی در سال 1997 بدین 
شرح بوده است: دسته یک، PKU )فنیل کتونوریا( که میزان غلظت فنیل آلانین پلاسما در آن ها بیش 

از µmol/L 1000 می باشد. 
بالاتر از 120 و پایین تر از  دسته دو، Non-PKU HPA که میزان Phe پلاسما در آن ها عموماً 
1000 میکرومولار است. دسته سه، PKU متغیر، شامل افرادی که در هیچ کدام از دو دسته پیشین 

قرار نمی گیرند )9, 10(. این طبقه بندی در جدول شماره 1 آورده شده است.

PAHبرحسب‌میزان‌‌PKUجدول‌1.‌دسته‌بندی‌انواع‌بیماری‌

میزان‌فنیل‌آلانین‌در‌پلاسمادسته‌بندی

PKU>1000 µmol/L )فنیل کتونوریا(

Non-PKU HPA120 – 1000 µmol/L )هایپرفنیل آلانینمی غیر فنیل کتونوری(

متغیرPKU متغیر

در طبقه بندی پیشنهادی دیگر توسط Guldberg و همکاران وی در سال 1998، این اختلال بر 
اساس میزان تحمل Phe در یک روز، پیش از 5 سالگی به چهار دستة PKU کلاسیک )با عدم 
فعالیت کامل یا نزدیک به کامل PKU،)PAH متوسط، PKU خفیف و هایپرفنیل آلانینمی خفیف 

)یا MHP( تقسیم می شود )جدول 2( )9, 11(.

جدول‌2.‌دسته‌بندی‌انواع‌بیماری‌PKUبر‌اساس‌میزان‌تحمل‌فنیل‌آلانین‌در‌یک‌روز

میزان‌تحمل‌فنیل‌‌آلانین‌در‌یک‌روزدسته‌بندی
PKU>250-350 mg کلاسیک

PKU350-400 mg متوسط

PKU400-600 mg خفیف

µmol/L (10 mg/dL) 600<هایپرفنیل آلانینمی خفیف

نشانه‌ها‌و‌تظاهرات‌بالینی
فنیل کتونوری، یک اختلال ژنتیکی است که در اثر جهش های متفاوت در ژن PAH ایجاد می شود. 
نتیجه کاهش تولید ملانین می گردد،  ایجادشده در بدن، موجب کمبود تیروزین و در  آنزیمی  سد 
بنابراین کودکان مبتلا اغلب موهای روشن و چشمان آبی دارند )3(، با این حال شواهد کافی موجود 
که  مغز  از  به علاوه بخش هایی   ،)12( تیره تر می گردد  موها  رنگ  رفتن سن کودک  بالا  با  که  است 
معمولاً دارای رنگدانه هستند، مانند بخش تیرة مغز )Substantia nigra(، نیز رنگ خود را از دست 

می دهند )3(.
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فنوتیپ های مشاهده شده در بیماران مبتلا به PKU درمان نشده، در مقالات متفاوت، بسیار متنوع 
گزارش شده است؛ اگزما و حملات مغزی در افرادی که عقب افتادگی شدید دارند بیشتر از بیماران 
دیگر با عقب ماندگی خفیف دیده می شوند )12(. آزاد شدن اسید فنیل پیروویک و دیگر متابولیت ها 
پوستی  بیماری های  و همچنین  ادرار  و  بدن  غیرعادی کپک زدگی  بوی  ایجاد  موجب   )3( ادرار  در 
)از جمله اگزما( می شود )9(. نوار مغزی )انسفالوگراف( در 79% بیماران غیرطبیعی می باشد )12( 
انزوای  و  فوبیا، مشکلات تمرکزی  افسردگی، اضطراب،  از جمله  رفتاری  و  و عوارض عصب شناختی 
اجتماعی )13(، و مشکلاتی از قبیل لرزش، فلج پا و فلج نیمه بدن در دهه های بعدی زندگی بیماران 

درمان نشده، مشاهده گردیده است )9(.
فنیل کتونوری درمان نشده، می تواند از جمله اختلالات متابولیکی مادری باشد که موجب انتقال خطر 
به جنین می گردد. سطح بالای فنیل آلانین در سرم خون مادر باردار، به آسیب های جدی جنین، از 
جمله عقب افتادگی ذهنی، ناهنجاری های ساختاری همچون میکروسفالی و نقایص مادرزادی قلبی 
منجر خواهد شد )3(. نوزادان دارای نقص PAH، معمولاً بدون علائم ظاهری و فیزیکی می باشند، اما 

در مواردی وزن پایین و کوچک بودن اندازه دور سر نوزاد در هنگام تولد دیده شده است )9(.

شیوع‌بیماری
در   2011 تا   2005 سال های  در  نوزادان،  خون  لکه  از  استفاده  با  شده  انجام  غربالگری  اساس  بر 
انگلستان، میزان شیوع PKU یک نفر در هر 10 هزار تولد می باشد )3(. شیوع نقص HPA در برخی 
از جمعیت های متفاوت، که بین سال های 1982 تا 2015 بررسی شده اند، در جدول زیر آمده است.

تا‌‌2015 ایران‌طی‌سال‌های‌‌1980 متفاوت‌ در‌جمعیت‌های‌ ‌HPA نقص‌ جدول‌3.‌شیوع‌
میلادی‌)به‌ترتیب‌افزایش‌فراوانی(

میزان‌نقص‌PAHمقدار‌نمونهجمعیت
سالدر‌‌10هزار‌تولد‌زنده

2015-4072440/662007ایران‌)استان‌مازندران(‌)14(

86331/11982ایران‌)استان‌تهران(‌)15(
2007-1752341/62004ایران‌)استان‌فارس(‌)16(

2016-3849931/912006ایران‌)استان‌لرستان(‌)17(

جدول‌4.‌شیوع‌نقص‌‌HPAدر‌برخی‌جمعیت‌های‌دنیا‌طی‌سال‌های‌‌1980تا‌‌2016میلادی‌
)به‌ترتیب‌افزایش‌فراوانی(

میزان‌نقص‌PAHمقدار‌نمونهجمعیت
سالدر‌‌10هزار‌تولد‌زنده

1480/071988ژاپن‌)18(

0/12016 – 0/05-فنلاند‌)19(

2007-179618260/832000چین‌)20(

2005-403208490/841996ایالات‌متحده‌امریکا‌)21(

1984-100000011969~آلمان‌)22(

1995-5502/221994ایرلند‌و‌اسکاتلند‌)23(
1985-209793/841983ترکیه‌)24(

تا بحال در چند نمونه برداری صورت گرفته است.  ایران،  این بیماری در  مطالعات مربوط به شیوع 
به  مبتلا  نوزاد   7 سال،  آن  در  متولدشده  نوزاد   8633 از  تهران،  در   1982 سال  در  مطالعه ای  در 
هایپرفنیل آلانینمی مینور و یک مورد مبتلا به هایپرفنیل آلانینمی شدید با میزان بیشتر از 20 گرم 
فارس، میزان شیوع  استان  تا 2007 در  بین سال های 2004  انجام شده  بود )15(. مطالعه  درصد 
PKU را در بین 175234 نوزاد، 1/7 در هر 10 هزار دختر و 1/5 در هر 10 هزار پسر گزارش کرده 
نفر می باشد )16(.  نفر در هر 100   3 این میان شیوع فنیل کتونوری شدید حدوداً  است )16(. در 
جدیدترین مطالعات انجام شده در مورد میزان شیوع این بیماری، مربوط به استان های مازندران و 

سال های  بین  متولدشده  نوزاد  تعداد 407244  مازندران  استان  در  ترتیب  به  که  می باشد  لرستان 
2007 تا 2015 بررسی شده و شیوع به میزان 0/66 در 10 هزار نفر تخمین زده شده است )14( و 
در استان لرستان طی سال های 2006 تا 2016، در مجموع تعداد 384999 نوزاد بررسی شده و در 

این میان بیشترین میزان شیوع در سال 2014، با نرخ 3/86 در 10 هزار تولد محاسبه شد )17(.

سبب‌شناسی‌بیماری
نقص فنیل آلانین هیدروکسیلاز، یک اختلال ژنتیکی متابولیسم است که الگوی وراثتی اتوزومی نهفته 
را نشان می دهد. انواع متفاوت PKU و نیز هایپرفنیل آلانینمی در اثر جهش در ژن PAH، واقع در 
از 950 نوع جهش  ایجاد می گردد. بیش   )OMIM#612349( 12q23.2 ناحیة  کروموزوم 12، 
متفاوت از ژن فنیل آلانین هیدروکسیلاز در مبتلایان به PKU شناخته شده است )25(. در این میان 
انواع جهش های بدمعنی، بی معنی، جهش های واقع در ناحیة برش، حذف ها و اضافه شدن های تغییر 
چهارچوب، حذف های داخل چهارچوب و نیز جهش هایی که قابل دسته بندی نبوده و ممکن است در 

پردازش یا ثبات mRNA مؤثر باشد وجود دارد )11(.

تشخیص‌بیماری
به طور کلی، غربالگری نوزادان، در ابتدا در دهة 1960 میلادی و با بیماری PKU آغاز شد و تاکنون 
این غربالگری برای طیف وسیعی از بیماری های متابولیکی و همچنین تست شنوایی گسترش یافته 
است،  کرده  کسب  متابولیک  بیماری های  مطالعة  تاریخ  در  ویژه ای  جایگاه  بیماری  این   .)3( است 
اولین علت خاص  بلکه  است،  اسیدآمینه  متابولیسم  ژنتیکی  اختلال  رایج ترین  آنکه  به دلیل  نه تنها 
به طور مؤثری  ژنتیکی جدی است که  بیماری  اولین  و  برای عقب ماندگی ذهنی است  شناخته شده 
درمان شد )25(. تشخیص این اختلال، با استفاده از لکه گذاری خون از پاشنة پای نوزاد به روش تست 
گاتری )Guthrie(، در حدود 6 یا 7 روزگی می باشد )26(. اگر نتیجة تست گاتری غیرطبیعی باشد، 
تست اندازه گیری سطح فنیل آلانین در نمونه خون نوزاد صورت خواهد گرفت )3(. روش غربالگری با 
لکه گذاری خون نوزاد، مدیون رابرت گاتری، میکروب شناس امریکایی است که نوزاد 15 ماهة خواهر 
)یا برادر( وی در سال 1958 مبتلا به PKU تشخیص داده شد. وی با استفاده از یک تست مهاری 
باکتریایی، روشی را توسعه داد که می توانست سطوح بالای فنیل آلانین را در خون، آن هم در مدت 
کوتاهی پس از تولد نوزاد تشخیص دهد. گاتری از سال 1961، پیشگام این روش شد )3, 26(. او برای 
این تست از کاغذهای صافی استفاده کرد که لکه های خون می توانستند به آسانی روی آن ها جمع شده 
و انتقال یابند- که امروزه هنوز هم این روش مورد استفاده قرار می گیرد.- وی با فشارهای اقتصادی 

دست وپنجه نرم کرد تا روش خود را با هزینة اندکی معرفی کند )3(.

شکل‌1.‌پسر‌مبتلا‌به‌فنیل‌کتونوری،‌
همراه‌با‌موهای‌بور‌و‌کمبود‌رنگدانه‌

در‌چشم‌ها‌)3(

.)1(‌PKUشکل‌2.‌الگوی‌وراثت‌اتوزومی‌نهفته‌در‌

شکل‌3.‌روش‌غربالگری‌گاتری‌با‌‌لکه‌گذاری‌خون‌از‌پاشنه‌پای‌نوزاد‌)2(
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درمان‌های‌نشانه‌ای‌بیماری
همانگونه که در بخش های پیش گفته شد، جهش در آنزیم PAH موجب اختلال در مسیر متابولیسم 
 BH4 در این مسیر نیازمند کوفاکتور PAH تبدیل فنیل آلانین به تیروزین در کبد می گردد. آنزیم
)تتراهیدروبیوپترین( است؛ بنابراین هرگونه نقص در PAH و یا تولید یا بازیابی BH4 می تواند منجر 

به هایپرفنیل آلانینمی گردد )27(.
بوده  فنیل آلانین  غذایی سخت، کاهش دهنده مصرف  رژیم  PKU، یک  درمانی  تنها روش  تاکنون 
باید تا قبل از سومین  از بروز عوارض بیماری، آغاز درمان های تغذیه ای  است )4(. برای پیشگیری 
هفته زندگی نوزاد باشد )27(. رژیم غذایی PKU شامل محدود کردن پروتئین های طبیعی در رژیم 
با تأمین ویتامین ها، مواد معدنی و تمام  با فرمول های پزشکی خاص است که  غذایی و تکمیل آن 
اسیدآمینه ها، به غیر از Phe، انجام می شود )4(. هدف از رژیم های تغذیه ای، آن است که حداقل به 
مدت 10 سال اول زندگی، غلظت پلاسمایی فنیل آلانین را در محدودة 120 تا 360 میکرومولار حفظ 
کند )27(. در گذشته، پیشنهاد می شد که این رژیم محدودکننده را می توان در سنین 4، 6 یا 12 
سالگی بدون عوارض جانبی قطع کرد )27(؛ اما از آنجا که سطح بالای فنیل آلانین برای رشد مغز 
سمی و زیان بار است، زنان مبتلا به PKU در دوران بارداری و حتی پیش از آن، بهتر است از یک 

رژیم تغذیه ای با فنیل آلانین پایین تبعیت کنند )3(.

جدول‌5.‌مقادیر‌متوسط‌مواد‌مغذي‌موجود‌در‌لیست‌جانشیني‌و‌رژیم‌هاي‌غذایي‌مبتلایان‌
به‌فنیل‌کتونوریا‌)27(

رویکردهای نوین تغذیه ای در درمان PKU، که در حال حاضر همراه با رژیم تغذیه ای داده می شود، 
 LNAA گلیکوماکروپپتید(، کاربرد( GMP شامل غذاهای خوش طعم تر با استفاده از فراورده های
)اسیدآمینه های خوراکی بزرگ( یا BH4 )کوفاکتور هیدروبیوپترین( می باشند که می توانند نیاز به 

محدود کردن فنیل آلانین در رژیم غذایی را کاهش دهند )4(.
GMP یک پروتئین طبیعی است که از آب پنیر گرفته می شود و دارای میزان پایین فنیل آلانین و 
منبعی عالی از پروتئین برای بیماران PKU می باشد. این پروتئین موجب ارتقای طعم، تنوع و غنای 

غذا می گردد.
در  فنیل آلانین  دهندة  انتقال  با  که  هستند  بزرگی  اسیدآمینه های   LNAA خوراکی  مکمل های 
سیستم معده  -روده ای و سد خونی مغز، رقابت کرده و منجر به کاهش جذب و ورود Phe به مغز 

می گردند. این کاهش غلظت فنیل آلانین مغزی موجب عملکرد روانی- عصبی بهتر می شود )4(.
BH4ها و انواع سنتزشدة خوراکی آن از قبیل ساپتوپترین هیدروکلراید، مولکول های چپرونی هستند 
که در تاشدگی صحیح و پایداری آنزیم PAH نقش دارند. استفاده از این چپرون های دارویی، برای 
باشد که  ژنتیکی  بیماری های  از  بسیاری  پروتئین های جهش یافته می تواند روشی جدید در درمان 
منجر به بدتاخوردگی پروتئین های خاصی می شوند. به طور کلی، درمان با ساپتوپترین، موجب کاهش 
چشمگیر )حداقل 30%( در غلظت فنیل آلانین خون و افزایش تحمل آن در رژیم غذایی می گردد )4(.

شکل‌4.‌مسیر‌متابولیسم‌فنیل‌آلانین‌)4(

این درمان های تغذیه ای جایگزین )شامل BH4 و LNAA( شناخت فیزیوپاتولوژی بیشتری برای 
علائم روان عصب شناختی )نوروسایکولوژیک( را تأمین می کند. البته از آنجایی که رژیم محدودکنندة 
فنیل آلانین برای همة بیماران مفید و مؤثر است، GMP به عنوان منبع پروتئین طبیعی حاوی مقادیر 

بسیار کم Phe، مفید می باشد )28(.

دیگر‌راهکارهای‌درمانی:
آنزیم  جانشین سازی  یا  و   PAH به جای  آنزیمی  جایگزینی  توسط  می تواند  که  آنزیم‌درمانی؛ 
PKU یک گزینة  به  بیماران مبتلا  برای  پیوند کبد  )PAL( صورت گیرد.  لیاز  آمونیا  فنیل آلانین 

درمانی محسوب نمی شود )4(.
سلول‌درمانی‌هدایت‌شده؛ از دیگر درمان های تحت مطالعه است که شامل انبوه سازی مجدد کبد با 
سلول های بیان کنندة PAH پس از انتقال سلول های بنیادی کبدی یا سلول های خون ساز می باشد. 
البته این روش درمانی برای PKU در مدل های حیوانی با مزیت انتخابی سلول های گیرنده، گزارش 

شده است )4(.
بوده  اخیر  دهة  دو  در  متعددی  پژوهشی  گروه های  توجه  کانون   PKU معالجة  برای  ژن‌درمانی؛ 
است. در مدل موشی PKU، پیشرفت های مهمی با استفاده از ژن مربوط به آدنوویروس که به داخل 
کبد هدایت شده، انجام گرفته است؛ به علاوه، این مطالعات نشان داده که ژن درمانی می تواند به طور 

موفقیت آمیزی به بافت های غیرکبدی از جمله عضلات فرستاده شود )4(.
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