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  :(CF) 1تاريچه فيبروز كيستيك

در قرون وسطي عقيده بر اين بود كه كودكاني كه پوست شور دارنـد  

سحر شده اند زيرا اين كودكان اغلب دچار مرگ زودرس مـي شـوند.   

  .[ ]يك بيماري ناشناخته بود  FCدر اين زمان 

CF  به بعد به عنوان يك بيماري جداگانه شناسايي شد.  1930از سال

ــام   1938در ســال  ــه ن از دانشــگاه  Dorthy Andersonشخصــي ب

كلمبيا براي اولين بار علائم و نشانه هيا ايـن بيمـاري را بطـور كامـل     

وصف كرد. او فرض كرد كه بيماري هاي روده اي و كمبود ويتـامين  

A  كه در بيمارانCF        ديده مـي شـود ناشـي از تحليـل پـانكراس مـي

ي فيبروز كيستيك پانكراس گفتـه  . به همين دليل به اين بيمار[ ]باشد 

  .[ ]شد 

به عنوان يـك بيمـاير وراثتـي بـا وراثـت اتـوزوم        CF، 1947در سال 

از دانشـگاه   di sant Agnes، 1953. در سال [ ]مشاهده شد  2مغلوب

در هــواي گــرم  cfكلمبيــا بعــد از مشــاهده دهييدراناســيون بيمــاران  

                                                           
1
 - Cystic dibrosis 
2
 - Autosomal recisive 
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 CFبيمـاران   نيويورك به جامعة متخصصـين اطفـال گـزارش داد كـه    

مقادير زيادي يونهاي سـديم و كلـر در عـرق ترشـح مـي كننـد . ايـن        

به عنوان تست  iontophoresisمشاهدات منتهي به تكوين تست عرق 

دانشمندان به اختلالات بافت هاي  1980. در سال [ ]شد  cfاستاندارد 

، تيمــي بــه  1989پــي و تحليــل در ايــن بيمــاري پــي بردنــد. در ســال 

 CFاز بيمارستان كودكان تورنتـو، ژن   Riordanو  Tsuiسرپرستي 

CFTRرا كشف كرده و محصول پروتئيني آنرا 
نـام گـذاري كردنـد.     3

نقشه بـرداري شـد،    v (7q)اين ژن كه برروي بازوي بلند كروموزوم 

ــه  ــداش د    CDNAاز كتابخان ــرق ج ــه و ع ــال  [ ]ري ــين س . در هم

همزمــان  CDNAو تـوالي   ∆f508 فراوانتـرين جهـش ايـن ژن يعنـي    

  .[ ]بالكوتيك ژن شناسايي شد 

منجر به مطالعة بيشتر جهش هاي اين ژن بـا روش   CFRTكشف ژن 

راهكارهاي مختلف جهت درمان و يـا   5هاي مختلف مولكولي و كشف

 1000تا كنون بـيش از   1989بهبود بيماران شد. به طوري كه از سال 

                                                           
3
 - Cysticx fibrosis Transmembrane conductance regulator 
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ي شده است كه فراواني آنهـا بسـته بـه    شناساي CFRTجهش در ژن 

  شرايط جغرافيايي و نژادي، متفاوت مي باشد.

  تشخيص ژن:

، خصوصاً ميـان سـفيد پوسـتان (بـا     CFدر ابتدا به دليل شيوع بالاي 

بروز 
7700

1

1700

1
و فقـدان درك پـاتوفيزيولوژيكي لـين بيمـاري ،      [ ]) −

CF      ز آنجـا كـه هـيچ اخـلال     شـد. ا  4هـدفي بـراي كلونينـگ مـوقعيتي

مشـخص نشـد، مطالعـات پيوسـتگي      CFكرومـوزومي سـاختاري در   

  .[ ]براي تعيين محل و كلون كردن ژن عامل بيماري استفاده شد 

نقش داشـتند كـه شـامل     CFدو عامل مهم در حقيقت اين مطالعات در 

  موارد زير مي باشند.

مطالعـات  اولاً تك ژن بدون بيماري كـه باعـث شـد از پيچيـدگي هـاي      

پيوستگي در بيماريهاي چند ژني پرهيز شود. ثانياً تعداد زياد خانواده 

هاي مبتلا، باعث شد كه مطالعات پيوستگي با استفاده از نشـانه هـاي   

  .[ ]چند شكلي صورت گيرد و مكان ژن تعيين شود 

                                                           
4
 - Positional Cloning 
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و چند شـكلي پـروتئين آنـزيم     CF، ارتباط بين 1985در ابتدا در سال 

. سپس بـا بررسـي تعـداد زيـادي خـانواده      [ ]آمد  پاراكسوناز بدست

، سرانجام پيوسـتگي  5و مطالعة صدها نشانة ژنومي CFهاي مبتلا به 

 D7515بـه نـام    Vبرروي بازوي طويل كروموزوم  DNAيم نشانة 

در نيمه  CFاثبات شد.. به اين ترتيب معلوم شد ژن  CFبا جايگاه ژن 

  .[ ]قرار دارد  Vباز.وي طويل 

ايي و بررسـي نشـانه هـاي بيشـتر بـا اسـتفاده از مطالعـات        با شناس ـ

 MET 6(پروتوانكـوژن  CFپيوستگي، دو نشانه نزديكتر، به محـل ژن  

 7جلويي به عنوانم نشانة MET) مشخص شد. پرتو وانكوژن D758و 

بــه  D758قــرار داشــت و نشــانه  CFكــه در ســمت ســانترومژي ژن 

رار مـي گرفـت. بـه ايـن     بود و در سمت تلومري ق 8عنوان نشانه عقبي

  قرار گرفت. 7q31-32در ناحية  CFترتيب جايگاه ژن 

                                                           
5
 - Marker 
6
 - Protooncogene 
7
 -  
8
 - Distal 
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و  CFبا بررسـي ميـوزي و كراسـينگ آور، فاصـلة بـين جايگـاه ژن       

سانتي مورگكان تخمين زده شد. همچنين فاصلة  2تا  D758 ،1نشانة 

  .[ ]مگا باز تعيين شد  D758 ،5/1و   METبين پروتوانكوژن 

رسي طبقه بندي شده و منظم نشانه هاي بيشـتر  در مرحلة بعدي با بر

DNA  از كتابخانهDNA  ژنومي مربوط به كروموزومV   به روشـي

را در فاصــلة  CF، دو نشــانة نزديكتــر بــه ژن 9نقشــه بــرداري اشــباع

 D75122و  D75340كمتري از يكـديگر پيـدا كردنـد. ايـن دو نشـانة      

نشـانه   4ترتيب اين . سپس با نقشه بردئاري فيزيولوژنتيكي [ ]بو.دند 

ــد.    ــخص ش ــورت مش ــن ص ــه اي  – D758 – D75122 – D75340ب

MET.  

بعد از شناسايي نشانه ها با استفاده از نقشـه بـرداري فيزيكـي (قـدم     

 CF) نـواحي مجـاور ژن   11و پـرش كرومـوزومي   10زدن كروموزومي

 280همراه با نشانه هاي موجود در اين نواحي كلون شـد. ايـن ناحيـه    

                                                           
9
 - Suturation 
10
 - Chromosome walking 

11
 - Chromosome jumping 
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مورد بررسي قرار  12داشت. و براي بررسي ژن نمايندهكيلو باز طول 

از اثـر   CFگرفت. سپس براي نسبت دادن قطعه اي از ايـن ژن بـا ژن   

آنزيم هاي محدودالاثر استفاده شد. با استفاده از نقشه هيا مربوط بـه  

كيلوبـازي   380در يـك قطعـة    CFاين آنزيم ها مشخص شـد كـه ژن   

بزرگـي، بررسـي ناحيـه اي از     رقار دارد. كلون كـردن چجنـين قطعـة   

DNA  كه ژنCF   را در بر مي گرفا، امكان پذير ساخت. چون بيشـتر

رونويسي نيم شـوند اسـتفاده از روش هـايي بـراي      DNAقسمتهاي 

. بـا  [ ]تشخيص توالي هـاي رمـز گـردان در ايـن ناحيـه الزامـي بـود        

كه در واقـع تـوالي هـاي حفـظ شـده بـين        Zooblotاستفاده از روش 

  ها مورد بررسي قرار مي گيرد. گونه

چهار توالي نسخه برداري شده و محافظت شده در ايـن ناحيـه كلـون    

شده مشخص شد كز بـين آن هـا يـك ناحيـه داراي منطقـة منحنـي از       

CPG    مباله نشده وجود داشت. در ژنوم انسان اين مناطيق بـا انهـاي

  ،[ ]لبه ژنهاي فعال ارتباط دارند 

                                                           
12
 - Candidat gene 
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توسط اين قطعه جدا شـده،   CDNAي مختلف با بررسي كتابخانه ها 

يـك   [ ]مربوط بـه غـدة عـرق و ريـه      CDNAنهايتاً از كتابخانه هاي 

كيلـو   5/6اي  mRNMAجـدا شـد كـه يـك رونوشـت       CDNAكلون 

همـين غـدد شناسـايي     RNAبازي را در روش لكه گذاري نـودرن از  

ن ، چنـدين كلـو  13به عنوان دسـتواره  DNAمي كرد. با استفاده از اين 

CDNA       ديگر كه با آن همپوشاني نشان دادنـد و بـا هـم ناحيـة رمـز

گردان را در بر مي گرفتند جداسازي شد. هـيچ كـدام از كلوخـه هـاي     

جدا شده رونوشـت كامـل را نقـش ايـن ژن در بيمـاري تـوالي ژن بـا        

فـرد   CDNAغدة عرق فرد بيمار مقايسه شـد. تـوالي    CDNAتوالي 

ث از دست دادن نيل آللانين در موقعيت بيمار، حذف سه باز را كه باع

 70پلي سپتيد شـد، نشـان داد ايـن جهـش تقريبـاً در       508اسيد آمينة 

يافــت شــد و بــرروي هــيچ كــدام از      CFدرصــد كروموزومهــاي  

كروموزوم هاي نرمال يافت نشد كـه نشـان داد ايـن ژن مسـتقيماً در     

  .[ ]بيماري نقش دارد 

  تأييد تشخيص ژن:

                                                           
13
 - Probe 
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نقـش د ارد   CFاد ژن شناسايي شده، در بيماري شواهدي كه نشان د

  عبارت بودند از:

ــر     .1 ــودرن ب ــاي ن ــي ه ــا بررس ــف،   RNAب ــاي مختل در بافته

در ششها، كولون، غدد عرق، جفت، كبد بـه   RNAرونوشتهاي 

يك اندازه و در پانكراس و پوليپ هـاي بينـي بـه مقـدار بيشـتر      

ــوي و فيبروبلاســتها   ــوق كلي ــدد ف ــز، غ ــت شــومد و در مغ  ياف

در اكثـر بافتهـا    CFرونوشتي يافت نشد. به نظر مي رسيد ژن 

بـه شـدت درگيـر مـي      CFبه ويژه در بافتهايي كه در بيمـاران  

و آسـيب   CFشوند بيان مي شود. بنابراين بين الگوي بيان ژن 

  .[ ]شناسي بيماري ارتباط وجود دارد 

درصد كروموزوم هيا جهـش يافتـه    70كه  DFعلاوه بر جهش  .2

و در هيچ يك از كروموزوم هاي سالم تشـخيص داده  ديده شد 

در بيمـاران مبـتلا بـه     CFTRنشد. چندين جهش ديگـر در ژن  

CF       شناسايي شدند. اين نشان دهنـدة ايـن موضـوع اسـت كـه

 .[ ]عامل بيماري هستند.  CFTRجهش ها در ژن 
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با طول كامـل دو بـه دو    CFTRكه داراي  DNAپس از ورود  .3

مجـاري تـنفس و پـانكراس بيمـاران،      سلولهاي كشت داده شدة

 نقص انتقال كار در اين سلولها برطرف شد.

  ساختار ژن

CF  در اثر اختلال در عملكرد ژنCGTR   ايجاد مي شود. ايـن ژن

ريـه و مجـراي عـرق جـدا      CDNAاز كتايخانة  1989كه در سال 

كـد    14اگـزون  27جفت باز طول داشـته و داراي   230000، [ ] شد

كيلو باز طـول دارنـد    724تا  38. اين اگزونها از [ ] كننده مي باشد

و  a. اگزونهاي ششم، چهاردهم و هفدهم لين ژن بـا دو پسـوند   [ ]

b دارد  15نشان داده مي شوند اين نحوة نام گذار جنبة تاريخي[ ] .

جفت بـاز بـوده    6129حامل اين ژن، بدون اينترون  mRNAطول 

  نده است.جفت باز آن كد كن 4443كه تنها حدود 

                                                           
14
  - Exon 

15
 - Historical 
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مي باشـد و چنـدين ناحيـة     GCمنحني از  CFTRژن  16پروموتور

+ ، در 100+، 70+، 60+ ، 1شروع نسخه بـرداري مختلـف، نـواحي    

  .[ ]اين ژن وجود دارد 

از آنجا كه پروموتور ايـن ژن ويژگـي هـاي پروموتورهـاي خانـه      

را دارد. مكان هاي شروع نسخه برداري مختلف، بيان ژن را  17دار

مـي   18مي كند. الگوي اين بيـالن مخصـوص بـافتي و زمـاني    تنظيم 

  .[ ]باشد 

+، نشخه برداري را كنترل و 98تا  -226در فاصلة  DNAيك قطة 

  جمايت مي كند.

بـا تـوالي    GTبـه حصـية    SPIداده هاي تجربي نشانم دادنـد كـه   

(GTGGGTGGAG)  از ژن  -130كــه در ناحيــةcftr  قــرار دارد

صـيه نسـخه بردايـر از پروموتـور ژن     . ايـن ح [ ]باند مـي شـود.   

CFTR .را تشديد مي كند  

                                                           
16
 - Promoter 

17
 - hOUSHEEPING 

18
 - Tissue and time specific 
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 GTجعبـة   19به ناحية پايين دست SP1مطالعات نشان مي دهد كه 

باند مي شود و احتمالاً نواحي شروع  GTنيز هلاوه بر خود جعبة 

  +) را در بر مي گيرد. (شكل)98تا  -96نسخه برداري (از 

زمـاين و   مخصـوص  CFTRVپردازش مختلف رونوشـتهاي ژن  

  بافتي مي باشد.

كه ناشـي از پـردازش هـاي     CFTRانواع مختلف رونوشتهاي ژن 

مشخص شده انـد ماننـد    CFمختلف مي باشند و در افراد سالم و 

ex04  4(رونوشت بدون اگزون ([ ] – exo9 [ ] - جفـت   20دخول

  .[ ] Ex012. [ ] 10بازي در اينترون 

. [ ]ا آن ناشناخته است متحصراً در قلب مي باشد و عم ex05نوع 

كه باعث ايجاد پروتئين غيرفعـال مـي شـود، بـين      ex09مقدار نوع 

بافتهاي مختلف تفاوت دارد و در مجراي وازدفـران بيشـتر از اپـي    

باعـث   CFTR. برخي ديگر از رونوشتهاي ژن [ ]تليوم بيني است 

                                                           
19
 - Downstream 

20
 - Insertior 



www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

www.kandoocn.com

با فعاليت كاهش يافته مي شوند كه در طـول تكامـل    CFTRايجاد 

. ايـن مثالهـا    [ ]ست جايگزين رونوشـتهاي طبيعـي شـوند    ممكن ا

همگـي نشـان مـي دهنـد كـه پـردازش هـاي مختلـف رونوشــتهاي         

CFTR  باعث تنظيم و يا عملCFTR  .مي شوند[ ].  

  CFTRساختار پروتئين  

اسيد آمينه اي را بـا سـاختار متفـاوت     1480يك پروتئين  CFTRژن 

جـانبي و غشـاء راسـي     –اي  كد مي كند. اين پروتئين در غشاء قاعده

ــان  ــد   [ ]ســلولهاي تلي ــان مانن ــي تلي ــر اپ ــاي غي ، در برخــي از بافته

و در غشاي اجزاي دروني ماننـد ليـزوزوم،    [ ]ماستوسيت هاي قلبي 

. همچنــين بررســي هــاي [ ]گلرمــي و انــدوزوم هــا يافــت مــي شــود 

MRNA  به روشRT-RR     نشان دهنـدة وجـود رونوشـتهايي از ژن

CFTR لهاي غيــر تليــال ماننــد لتوبلاســهاي تغييــر يافتــه بــا در ســلو

  مي باشد. [ ]ويروس اباستين بار 

اين پروتئين در واقع يك پروتئين چنـد دامنـه اي دوده و از دو تكـرار،    

. مي باشـد.  [ ]هر كدام با يك تغيير تغيير يافته با ويروس اپاستين بار 
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 21اغشـايي  مـارپيچ تـر   6كه خود مركـب از   (TMD)دامنة تراغشايي 

، تشـكيل مـي    (NBD) 22است و يك دامنة باند شـونده بـه نوكلئوتيـد   

، با خاصـيت آبدوسـتي، از    23يك دامنة متغني شود.اين دوتكرارتوسط

يكديگر جدا مي شوند. اين ويژگي ها مخصوص يك خانوادة بـزرگ از  

ABCپروتئين ها به نام پروتئينهاي 
مي باشد كـه در پريوكاريوتهـا    24

عضـوي از ايـن خـانوده مـي      CFTRيافت مـي شـوند.    و يوكاريوتها

بـوده و در سـاير    CFTRمخصـوص پـروتئين    R. دامنـة  [ ] باشـد.  

  وجود ندارزد ABCپروتئينهاي 

  .[  ] CFTRبخش هاي مختلف پروتئين 

 12توســط  CFTR: پــروتئين (TMD)الــف. دامنــه هــاي تراغشــاائي 

راغشـائي را  )  كـه در دانـة ت  (TM2-TM1 25مارپيچ تراغشائي آيگويز

تشكيل مي دهند، در دو لايه ليپيدي غشاي پلاسمايي رقـار مـي گيـرد.    

 ]اين قطعات منفذي را به عنوان كانال كلر در غشاء تشكيل مي دهنـد  

                                                           
21
 - Transmembrane helices 

22
 - Nucleotide Binding Domain 

23
 - Regulatory domain 

24
 - ATP binding cassette 

25
 - transmembrane 
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بـا   (TMD1)از اولين دامنة تراغشايي  6و  1. مارپيچ هاي تراغشايي [

  واكنش نشان مي دهد. (TMD2)دومين دامنة تراغشائي 

ن مي ده كه اسيدهاي آمينـه موجـود در مـارپيچ هـاي     بررسي ها نشا

. ايــن [ ]در تشــكيل منفــذ لــوين نقــش دارنــد   3و و2و  1تراغشــايي 

حلقـه سيتوپلاسـمي مـي     4و  26حلقـه خـارج سـلولي    6پروتئين داراي 

باشد. همچنين دو جايگاه گليكوز ملاميـون در چهـارمين حلقـة خـارج     

روي دو اسـيد آمينـه   بـر  [ ] 8و  76سلولي بين قطعـات بـين غشـايي    

. بعلاوه به نظر مـي رسـد كـه محلهـايي كهـئ      [ ]شناسايي شده است 

آنيـون را   –قـرار دارنـد انتخـاب كـاتيون      353و  351اسيد آمينه هاي 

  . [ ]مشخص مي كنند 

 (NBD)ب. دامنه هيا باز شونده به نوكلئوتيد 

در داخل سلول  NBD2و  NBD1دامنه هاي باز شونده به نوكلئوتيد 

مجاور دامنه هاي دامنه هاي تـر غشـايي قـرار دارنـد. (تـوالي رمـز        و

در  NBD2و تـولي رمزگـردان    12تـا   9در اگزونهاي  NBF1گردان 

. ايـن دو دامنـه بعـد از فسـفريزه     [ ]مي باشـند)   23تا  19اگكزونهاي 
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اتصال مـي يابنـد    ATP، به CAMPو به  CAMPبا واسطة  Rشدن 

  .[ ]و آنرا هيدروليز مي كنند 

اسـت داراي فعاليـت دائمـي انتقـال      NBD1پلي پپتويي كه تنهـا داراي  

دهندگي يون كلر مي باشد. اين مطلب نشان دهندة ايـن اسـت كـه ايـن     

 ATPو  CAMPدامنه اطلاعات لازم براي ايجاد كانال يون كلر كه بـا  

  .[ ]تنظيم نمي شوند و هميشه فعال است را دارا مي باشد 

درصـد بـه يكـديگر     NBD2 ،29و  NBD1ر توالي اسيدهاي آمينـه د 

از لحـاظ سـاختار اوليـه و     NBD. بنابراين دو دامنة [ ]شباهت دارند 

عملكرد شباهت كمي به يكديگر دارند. يعني عدم تشابه و شواهد ديگر، 

مضاعف شدن اگزونهاي رمز گردان آنها را طي تكامل اين ژن رد مـي  

  .[ ]كند 

بانـد شـوندة لارم بـراي     27موتيف هاي هركدام از  اين دامنه ها، داراي

  [ ]و هيدرولز آن مي باشند  ATPباند شدن به 

  :  (R)ج. دامنة تنظيمي 

                                                                                                                                                    
26
 - Extracellular Loops 

27
 - motifs 
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اسـت در   CFTRكـه مخصـوص پـروتئين     Rتوالي رمزگردان دامنـة  

قرار دارد. اين دامنه به طور كامـل در سـمت سيتوپلاسـمي     13اگزون 

بــاردار و چنــد غشــاء قــرار دارد. و داراي تعــداد زيــادي اســيد آمينــه 

جايگاه فسفريته شدن كه در تنظيم كانال نقش دارند، مي باشد. در اين 

دامنه چند توالي مورد توافق قوي براي فسفريله شدن توسط پروتئين 

و جندين توالي فسفريله شدن توسط پروتئين مكيناز  A (PKA)كيناز 

C (PKC)  شناسايي شده است[ ] .PCK    به تنهايي داراي اثـر فعـال

كنددگي كمي مي باشد ولي بر قابليت اثر  قابل توجهي دارد. فسـفريله  

باعث تغيير شكل سه بعـدي ايـن دامنـه و     PKAتوسط  Rشدن دامنة 

  باز و بسته شدن كانال مي شود.

  و نقش آنها: CFTRپروتئين هاي مجاور 

را در غشــاي  CFTRاخيــراً شــبكه كمپلســكي از پــروتئين هــائي كــه  

و نحوة واكنش آنها با يكديگر مورد توجه قـرار   سلولي احاطه مي كند

گرفته است. برخي از اين پروتئين ها كه تا كنون شناسـايي شـده انـد    
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PDZشامل پروتئين هاي 
 AMP، پـروتئين كينـاز فعـال شـونده بـا      28

(AMPK)
باشند كه هركدام  اعمال خاصي  2- و ِ Syntaxin 1Aو  29

  [ ]را بر عهده دارند. 

  :PZPپروتئين هاي 

مـي باشـند (علـت نـام گـذاري ايـن        PDZاين پروتئين ها داراي دامنة 

 3ايــن اســت كـه ايــن دامنــه اولــين بــار در   PDZدامنـه تحــت عنــوان  

 Pكه حروف اولشـان   PSD-95و  DLgو  ZO-1پروتئين به نام هاي 

  است يافت شدند). Zو  Dو 

EBP50 30  نمونه اي از پروتئين هايPDZ    مي باشد . دامنـة  از ايـن

Cروتئين بـه انتهـاي   پ
بانـد مـي شـود. ايـن پـروتئين بـا        CFTRاز  31

كه يك پروتئين به دام اندازندة  ezrinاتصال به پروتئين ديگري به نام 

PKA      مي باشد، باعـث نزديـك شـدن دامنـةR   بـهPKA   و درنتيجـه

بـا    ezrinافزايش كارائي و سرعت انتقال سيگنال مي شـود. همچنـين   

                                                           
28
 - PDZ Proteins 

29
 - AMP – activated protein 

30
 - Ezvin binding proteins 50 

31
 - C- terminal 
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در غشاء رأسي سـلولهاي   CFTRعث نگه داشتن انتقال به اكتين ها با

  اپي تليال مي شود.

AMPK    نيز با اتصال بـه انتهـايC  ازCFTR    و فسـفريله كـردن آن

باعث غيرفعال شـدن ايـن كانـال مـي شـود. بـه دليـل اينكـه پـروتئين          

CFTR  ،هنگام فعاليتATP    ،مصرف يـم كنـدAMPK    هنگـام خـالي

  مي كند. ، اين كانال را مهارATPشدن سلول از 

Syntaxin 1A:  

Syntaxin 1A     ،يك پروتئين تراغشايي است كـه در غشـاي نورونهـا

سلول هاي اپتي تليال مجراي هوايي و روده وجود دارد. اين پـروتئين  

Nبا توالي هاي اسيدي در انتهاي 
واكنش نشان مي دهد.  CFTRاز  32

بانـد مـي    CFTRاين توالي هاي اسـيدي همچنـين بـه دامنـة تنظيمـي      

را از راه دور مهار مي كند: در يـك   Syntaxixin 1A ،CFTRوند. ش

راه كه در هنگام تزريق آن به تخمك هـاي گزنوپـوس ديـده شـده ات،     

را به غشـالي سـلولي مهـار مـي كنـد. (مكانيسـم        CFTRنقل و انتقال 

                                                           
32
 - N-terminal 
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و دورة ديگر باعث جلـوگيري از   [ ]دقيق اين عمل ناشناخته مي باشد 

  مي شود. XFTRفعاليت انتقال كلر 

  :AP-2پرونئين 

CFRT    ــام ــه ن ــي ب ــه كمــپلكس پروتئين ــا اتصــال ب ــين ب  AP-2همچن

اندوسيتوز، بهع وزيكولهاي پوشيده از كلاترين باند مي شـود. وجـود   

برا ي اين اتصال ضروري است. اين  CFRTاز  Cتيروزين در انتهاي 

  . [ ]به اجزاي اندوزوم مي شوند  CFRTوزيكولها باعث ورود 
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  :CFTRال اعم

مـي باشـد. ايـن     33يك پروتئين بـا اعمـال چنـد گانـه     CGTRپروتئين 

پروتئين نه تنها به عنوان كانال انتقال كلـر عمـل مـي كنـد بلكـه باعـث       

را نيـز   ATP. و علاوه بر يونهـا،  [ ]تنظيم كانالهاي ديگر نيز مي شود 

نـدها،  . اين پروتئين قادر به انتقال مولكگولهاي ماننـد ق [ ]تنظيم يم كند 

  .[ ]فسفالتهاي معدني در عرض غشاء مي باشد  –ليپيدها 

آز مـي   ARP/ABC. كانال انتقال كلر: اين پروتئين يك انتقال دهندة 1

پانكراس مجراي گوارشـي و   –ريه  –باشد و در غشاي سلولهاي كبد 

  .[ ]پوسيت نقش انتقال يون كلر را ايفا مي كند  –تناسلي 

داخـل   ATPو  CAMPه شـدن و البتـه بـه    اين كانال از طريق فسفريل

سلولي تنظيم مي شود و براي آنينونماسيت به كالتيونها بـه صـورتي   

عمـل مـي كنـد  و ترتيـل نفوذپـذيري آن بـراي آنيونهـا بـه          34انتخابي

FIlCrBصورت زير اسـت      βدر سـلولهاي نـرم، عوامـل     [ ] <<>

                                                           
33
 - plioropic functions 

34
 - selection 
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مـي   CFTR، باعـث فعـال شـدن كانـال     campيش آدرنرژيك بـا افـزا  

  .[ ]شوند 

به عنوان كانال كلر از مطالعـه بـرروي خصـويات     CFTRعمل تنظيم 

بدسـت آمـد كـه بـا مشـاهدات بـاليني در        CFTRساختاري پـروتئين  

 [ ]سازگار بود.  CFسلولهاي بيماران مبتلا به 

بود از به عنوان كانال كلر عبارت  CFTRشواهد تجربي مبني بر عمل 

اپـي   [ ]در رده هـاي سـلولي     CFTRطبيعـي   CDNA. بـا تجلـي   1

، نقص نفوذپـذيري كلـر وابسـته بـه     CFتليسال گرفته شده از بيماران 

CAMP     جبران شد. همچنـين بـا تجلـيCFTR    در رده هـاي سـلولي

كـه از خـود فعاليـت     CHO(35گرفته شده از بافتهاي اپي تليـال (ماننـد  

نشان نمي دهند، ترشح كلـر وابسـته بـه     CAMPكانال كلر وابسته به 

CAMP       مشاهده شد و بين مقـدار پـروتئين و ميـزان ترشـح ارتبـاط

غشاي دولاية ليپيـدي در   36. با دوباره سازي2. [ ]خطي وجود داشت 

. [ ]مشاهده شد  CAMPفعاليت كانال كلر وابسته به  CFTRحوضر 

                                                           
35
 - chines hamster ouary 

36
 - reconsititution 
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ي تراغشايي كه . با تغيير بعضي از اسيدهاي آمينه باردار در بخشها3

در هدايت يوني كانال نقش مهمي ايفا مي كنند، مـثلاً جـايگزيني ليـزين    

نفوذپذيري به كلر  TM6در محل  پذوتئين به جاي اسيد گلوتاميك در 

  .[ ]تغيير كرد  CFTRدر 

 CFTRنحوة تنظيم عمل انتقال دهندگي كلر در 

ختلـف  بسيار پيچيده است. چنـدين كنيـاز م   CFTRبه طور كلي تنظيم 

ــد ــه    PKA ،PKC ،PKGمانن ــته ب ــاز وابس ــذوتئين كني   CAMP(پ

باعـث   [ ]كـالمر دولـين    –حلقوي) و پروتئين كنياز وابسته به كلسـيم  

بـا فعاليـت    PKAفعال شدن اين پروتئين مي شوند ولـي فقـط رابطـة    

CFTR  نقش پروتئين كنيـاز  [ ]به طور كامل توضيح داده شده است .

  [ ]محيط شيشه مشخص شده است وابسته به كلمودولين در 

 CFRTمدل ساده فعال شدن و تنظيم 

بـه ميـزان جزئـي     CAMPوابسـته بـه    PKAتوسط  Rدر ابتدا دامنة 

باعث تغييـر   Rفسفريله مي شود، اين پديده با القاي بار منفي به دامنة 

مي شود. تغييـر   [ ]و جدا شدن آن از منفذ  [ ]شكل فضايي اين دامنه 
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، تمايـل بـه بانـد شـدن     NBD1با رهـا كگـردن    Rة شكل فضايي دامن

توسـط   ATPرا افزايش مي دهد. هنگـامي كـه    ATPبه  NBD1دامنة 

تجزيه شود، كانال باز شـد و يونهـاي منفـي مطـابق بـا       NBD1دامنة 

شيب الكتروشيميايي از منفذي كه توسط دامنه هاي تراغشـايي ايجـاد   

كامـل فسـفريله مـي     بطور Rمي شود عبور مي كند. هنگامي كه دامنة 

باند شده و اين عمل به نوبة خود منجر به  ATPنيز به  NBD2شود، 

پايدار ماندن حالت باز كانال و در نتيجه بازماندن طولاني تـر آن مـي   

هيدروليز يـم   NBD2در  ATPشود. سپس در مرحلة بعد هنگامي كه 

آزاد شـده و كانـال     NBDو حـة از دامنـه هـاي     adpشود محصول 

فسفريله است چرخـه هـاي    R. تا زماني كه دامنة [ ]خواهد شد بسته 

و درنتيجـه بـاز و    NBDدر دامنـه هـاي    ATP باند شدن و هيدروليز

توسـط   R بسته شدن كانال ادامـه پيـدا مـي كنـد و هنگـامي كـه دامنـة       

فسـفريله شـد، دامنـه هـاي      [ ]) PP2A ،PP2Cمسفاتاز (بـراي مثـال   

NBD     قادر بـه بانـد شـدنATP  و كانـال تـا فسـفريله شـدن      نيسـت

بســته خواهــد شـد. حــذف اســيدهاي آمينــه   PKAتوســط  Rدوبـارة  
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باعث ايجاد كانال كلري مي شـود كـه    783تا  760موجود در مكانهاي 

هميشه باز است. اين نشان مي دهد كه اسيدآمينه هيا موجـود در ايـن   

مي  لازم Rمحلها براي بسته ماندن كانال در حالت غير فسفريله دامنة 

كـه در بـر گيرنـة اسـيدهاي      838تـا   817باشند. همچنين حذف ناحية 

آمينه باردار مي باشند باعث ايجاد يـك كانـال كلـر و غيرحسـاس بـه      

PKA   مي شود كه نشامن دهندة اين است كه اين ناحيه براي تحريـك

  37.[ ]لازم مي باشد 

(ORCC). شكل تنظيم كانال برون ده جبراني كلر 2
38

 

CFTR  در تنظيم كانالهاي ديگر نقش دارد. يكي از اين كانـال  همچنين

كانال ديگر انتقال كلر در غشـاي   ORCCني باشد.  ORCCها، كانال 

فوقاني (سمت مجراي) سلولهاي اپـي تليـال اسـت. ايـن كانـال اثـر دو       

دارد ولي علت نام گـذاري آن ايـن اسـت كـه هنگـامي كـه كلـر         39طرفه

 [ ]ين بار را متحمل مي شود. بايستي ترشح ود، اين كانال بيشتر

                                                           
37
 - Epithelial sodium channel 

38
 - outwardly sodium channel 

39
 - Bidirectional 
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را  ORCCعمل تنظيمي خود بر كانـال   CFTRپيشنهاد شده است كه 

بـه   CFTRاعمال مي كند. با افزايش كلر داخل سـلول،   ATPاز طريق 

ATP        .نفوذپذير شده و آنرا بـه خـارج سـلول انتقـال مـي دهـدATP 

را فعال كرده و منجر بـه حركتكلـر اضـافي بـه      ORCCخارج سلولي 

بـراي ايـن عمـل     R و NBDT. وجـود دامنـه هـاي    [ ]ارج مي شود خ

CFTR  ضروري مي باشد[ ].  

 40(Enac). تنظيم كانال سديم اپي تليال 3

تنظــيم حركــت آب و ســديم در غشــاي فوقــاني ســلولهاي اپــي تليــال، 

جانبي توسط پمـپ سـديم    –و در غشاء قاعده اي  Enacتوسط كانال 

 CFTRرد. مطالعات نشان مـي دهـد   انجام مي گي› از  ATPپتاسيم  –

احتمالاً مخصـوص   CRTRدر مجراي هوائي باعث مهار كانال توسط 

 [ ]بافت بوده و بياز به عوامل مخصوص سلولي تنظيم كننده دارد. 

 Enacاثــر روي  CFTRباعــث مــي شــود كــه   G551Dجهــت هــاي 

 نداشته باشند.

 ATP. تنظيم كانال انتقال دهندة 4
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به خارج سلول عقابد ضد و نقيضي وجود دارد  ATPدر مورد انتقال 

قـادر بـه تنظـيم يـك      CFTR. اما مطالعات اخير نشان م يدهـد كـه   [ ]

، ATPمي باشد. تحريـك ايـن كانـال     ATPكانال مجراي انتقال دهندة 

ــه  ــته بـ ــد و   CFTRوابسـ ــدروليز نوكلدوتيـ ــرا هيـ ــد. زيـ ــي باشـ مـ

. [ ]نــد را تنظــيم مــي ك ATPفعاليــت كانــال  CFTRفسفريلاســيون 

توسـط كانـال مجـراي     ATP، از طريق آزاد كـردن  CFسلولهاي غير 

ATP به شوك هيپوتونيك واكنش مي دهند. اين ،ATP    سپس بـه يـك

باند شده و باعث فعال فعـال شـدن انتقـال كلـر و      41گيرنده پونينرژيك

كاهش حجم حجم سلول مي شود. اين ويژگي را كـاهش حجـم تنظـيم    

  [ ]ي از تورم سلول مي باشد شده گويند كه برا جلوگير

  . تنظيم كاتالهاي پتاسيم5

با افزايش حساسيت كانالهاي پتاسـيم بـه مهاركننـده     CFTRهمچنين 

هاي اين كانالها، مانند تركيبات سولفونيل اوره باعث مهار ايـن كانالهـا   

 [ ]مي شود 

                                                                                                                                                    
40
 - Epithelial sodium channel 

41
 - Purinergic 
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  . تنظيم جريانهاي انتقال كلر كه وابسته به يونهاي كلسيم است6

CFTR مهار كلر كه وابسته بـه كلسـيم اسـت يـم شـود. جهـش        باعث

F508∆  در ژنCFTR   منجر به توليد پروتئيني مي شود كه فاقد ايـن

  .[ ]اثر مي باشد 

 Hco)3(. تنظيم كانالهاي انتقال دهندة بي كربنات 7

دن اسـيد معـده   كانالهاي انتقال كربتان در حالت نرمال باعث خنثي ش ـ

در روده مي شود. و شرايط براي اعمال آنزيم ها مناسـب مـي شـود.    

اين وضعيت وجود ندارد و آنـزيم   PIبا فنوتيپ  CFدر بيماران شديد 

هاي پانكراس دچار نقص مي شوند. در اين شرايط مكملهـاي آنزيمـي   

 Pilot]جلالي  14[جهت بهبود شرايط بيماران ضروري است. 

  اندامكهاي داخل سلول و تنظيم الحاق اندوزرم. اسيدي كردن 8

Hكانلهاي كلر احتمالاً مي تواننـد فعاليـت پمـپ پروتـون (    
+-ATP  ،آز

پروتون را به داخل سلول پمپ كرده و پتانسـيل مثبـت داخـل انـدامك     

بالا رفته و نهايتاً از پمپ شدن پوتونهاي بعدي بـه انـدامك جلـوگيري    

خل، اين پتانسـيل را تعـديل مـي كنـد.     مي كند. كانال كلر با ورود به دا
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اندامكهايي كه كانال كلر در آنها مشـاهده شـده اسـت شـامل دسـتگاه      

گلژي، ليزوزوم. وزيكولها پوشيده از كلاترين و اندوزوم ها مي باشند 

[ ].  

  غيرطبيعي در سلول CFTRپيامدهاي 

هم ترشح و هـم در جـذب نقـش دارد. بنـابراين      CFTRكانال آنيوني 

. [ ]ن باعـث ايجـاد رنـج وسـعي از علائـم مختلـف مـي شـود         فقدان آ

از يك لاية مولكولي تشكيل يـم شـود. كـم     CFمجاري هوائي بيماران 

آب و غليظ شدن موكوس نـه تنهـا ناشـي لـز ترشـح يـون كلـر، بلكـه         

. [ ]افزايش جذب سدين توسط كانال سديم اپي تليال ريوي مي باشـد  

داخل سلول شده و آب زيـادي از  كه باعث ايجاد فشار اسمزي بالا در 

ايـن حالـت در مجـراي     درون مولكولي توسط سلول جذب مـي شـود.  

پانكراس و در دستگاه تناسلي نيـز اتفـاق مـي افتـد كامالهـاي كلـر در       

، در مجاري عرق نيز دچار نقص شده  و منجر بـه ايجـا   CFسلولهاي 

ن عرق با مقادير زياد كلر سديم (عـرق شـور) مـي شـوند. ولـي در اي ـ     

مجاري هوائي، اختلال جذب سديم و كلر توسـط سـلول سـلول باعـث     
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ايجاد مقادير زياد كلريد سديم در عرق و نه در داخل سلول مي شـود  

تصور مي شود كه ارتباط بين ترشح كلر و جـذب سـديم    [ ]شكل  [ ]

  [ ]انجام مي گرد  CFTRتوسط 

 باعـث افـزايش فعاليـت    CFTR ،CAMPدر مجراي هوائي در فقـدان  

مي شود و اين عمل را با افزايش احتمال بـاز شـدن    Enacجذب كانال 

، تحريـك  CFTRاين كانال انجام مي دهد. در حالي كـه در خصـوص   

CAMP      باعث كاهش احتمال بازشدن كانـال سـديم درنتيجـه كـاهش

. بـه ايـن ترتيـب،    [ ]جذب يونهاي سديم در عرضـه تليـوم مـي شـود     

CFTR ظيمــي بــرروي فعاليــت كانــال در ســلولهلي يــون دراي اثــر تن

Enac .مي باشد  

در مجراي عرق، معكوس مـي باشـد.    Enacبرروي كانال  CFTRاثر 

در  42انسـاني درون رو  CFTRو  Enacبه نحوي كـه بررسـي كانـال    

باعـث تحريـك انتقـال يونهـاي      CFTRاين مجرا، نشان داد كه فعاليت 

دهـد كـه   . اين مطلب نشان مـي  [ ]مي شود  Enacسديم توسط كانال 

                                                           
42 - Endognous 
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تنظيم كانال سديم اپي تليال توسط  احتمالاً در خصوص بافتي بوده و 

نياز به عوامل تنظيم كننده مخصوص سلولي دار. از ديگر نتايج نقـص  

CFTR       .قليائي شـدن در درون انـدامكهاي داخـل سـلولي مـي باشـد ،

دراين اندامكها گليكوپروتئين هايي با الگوي ديگر گليكوزيلاسيون غير 

پـروتئين هـا كـاهش يافتـه و      43ايجاد مي شود و سياليله شـدن  طبيعي

  شكل [ ]سولفاته شدن افزايش مي يابد 

                                                           
43 - Sialylation 
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 CFTRانواع جهش هاي ژن 

 ]جهش مختلف در اين ژن شناسايي شده است  1000تا بحال بيش از 

-bp84. كه همگي تقريباً جز جهش هاي نقطه اي يا حذفهاي كوچـك ( [

. اين جهـش هـا   [ ]هاي بزرگ مي باشد و تدرتاً حذف و اضافه  [ ]) 1

را بـه    CFTRبر حسب نوع و محلي كه در ژن ايجاد مي شوند، عمـل  

  .[ ]طرق مختلفي مختل مي كنند 

و يا در مـارپيچ   NBDعمدتاً در دامنه هاي  44جهش هاي اشتباه معني

و  45هاي تراغشايي ايجا مي شوند. در حالي كه جهش هاي بـي معنـي  

  ايجاد مي شود. Rدر دامنة عمدتاً  46تغيير قالب

دسـته   4جهش هاي ژن كـلاً بـه    [ ] welshو  smithطبق دسته بندي 

تقسيم مي شوند. اين سيستم دسته بنـدي هنـوز هـم در حـد پايـه اي،      

صحيح و قابل استفاده مي باشد. ولي به هـر حـال بـا در نظـر گـرفتن      

 [ ] CFTRكــه بــا جهــش هــاي خــاص ژن   CFفنوتيپهــاي مختلــف 

                                                           
44 - Missense mutations 
45 - Nonsense multation 
46 - Frameshift and nonsense mutations 
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روي كانالهاي يوني ديگر  CFTRو باي در نظر گرفتن اثرات  همراهند

عدد افزايش يافته اسـت و در اينـده    6، تعداد دسته هيا جهش ها به [ ]

  شكل [ ]نيز ممكن است بيشتر شود 

  دسته جهش مي پردازيم. 6حال به توضيح 

  ):Iدسته اول (كلاس 

 را CFTRدرصد كـل جهـش هـاي ژن     5اين دسته از جهش ها حدود 

. كه عمدتاً از نوعه جهـش هـاي بـي معنـي، تغييـر      [ ]تشكيل مي دهند 

. و منجر به خاتمـة  [ ]مي باشند  47قالب و جهش هاي جايگاه پردازش

و يــا  mRNAزودرس نســخه بــرداري و ايجــاد نســخه هــاي پايــدار 

پروتئين هاي غير طبيعي مي شود. اين پروتئين ها اغلـب ناپايدارنـد و   

  .[ ]د و يا به ميزان كمي فعاليت دارند به زودي تجزيه مي شون

  ):IIدسته دوم (كلاس 

مـي   CFTRاين دسته از جهش ها باعـث بلـوغ غيـر طبيعـي پـروتئين      

شوند. به طوري كه پروتئين حاصله به ميزان كافي ومـؤثر گليكوزيلـه   

                                                           
47 - Splice sitr mutations 
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. يعني جهـش هـا عمـدتاً از    [ ]نشده و يا مي توان به سطح انتقال يابد 

و باعث فنوتيـپ   [ ]حذفهاي اسيد آمينه مي باشند نوع اشتباه معني و 

  .[ ]شديد بيماري مي شوند 

، جز اين دسته مي باشد كه ∆508Fيعني  CFTRفراوانترين جهش ژن 

در انتقال پروتئين بـه سـطح سـلول اخـتلال ايجـادمي كنـد. در نتيجـه        

ير وابسـته  پروتئين حاصله در شبكه آندوپلاسمي باقي مانده و در مس

  .[ ]به پروتئوزوم تجزيه مي شود 

  

  )IIIدسته سوم (كلاس 

و بانـد شـدن و    Rتوسط فسفريلاسيون دامنـة   CFTRفعاليت طبيعي 

بـه ايـن    ATPبوده و در بانـد شـدن    NBDدر دامنة  ATPهيدروليز 

اثر دارنـد و منجـر بـه كـاهش      ATPدامنه ها و يا در تحريك كانال با 

  .[ ]شوند فعاليت انتقال كلر مي 

 CFTRاين دسته از جهش ها غالباً در اترباط با تنظيم فعاليـت كانـال   

. ايـن جهـش هـا    [ ]مي باشند. به طوري كه تنظيم آنرا مختل مـي كنـد   
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عمدتاً از نوع اشتباه معني مي باشند و اغلب منجـر بـه فنوتيـپ شـديد     

  .[ ]مي شود 

  )IVدسته چهارم (كلاس 

مينه موجود در منفـذ كانـال را تحـت    اين دسته از جهش ها اسيدهاي آ

با هـدايت كلـر نـاقص     CFTRتأثير قرار مي دهند و باعث توليد كانال 

مي شوند.  دراين گروه از جهش ها در بيشـتر مـوارد فنوتيـپ بـاليني     

و عمدتاً باعث علائم خفيف مي شوند كـه در   [ ]خفيف ايجاد مي شود 

  .[ ]هنگام بلوغ فرد ديده مي شود 

  )V(كلاس دسته پنجم 

 CFايجاد مي شوند، فقط فنوتيپ كامل  CFTRجهش هايي كه در ژن 

را دارند ماننـد   CFايجاد نمي كنند، بلكه دربيماراني كه تنها از فنوتيپ 

، آزواســپرمي [ ] 48(CBAKD)فقــدان دوطرفــه مجــراي وازدفــران  

التهاب مزمن  [ ]، تريپينوژن بالا [ ]، بروشكتاري منتشره [ ]انسدادي 

  دارند، يافت مي شود. [ ]راس پانك

                                                           
48 - congenital bilaterAL ABSENCE OF LEAS DEFERENCE 
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جهش هايي كـه منجـر بـه اينگونـه بيماريهـا مـي ونـد اغلـب مكانهـاي          

پردازش را تحت تأثير قرار مي دهند و باعـث كـاهش مقـدار پـروتئين      

CFTR    طبيعي و فعال مي شوند. درنتيجه فنوتيپ ايجاد شـده خفيـف

مـي   خوهد بود. اين نوع جهش ها عمدتاً جـزء دسـته پـنج طبقـه بنـدي     

شوند. برخي جهـش هـاي ايـن دسـته، باعـث اخـتلال جزئـي در بلـوغ         

  [ ]مي شوند. اما فعاليت اين پروتئين طبيعي خواهد بود.  cftrپروتئين 

نه تنها به عنـوان كانـال انتقـال كلـر      CFTRهمنطور كه قبلاً بيان شد، 

و  ORCEاست، بلكه تنظيم كننده كانالهاي ديگـر نيـز ماننـد كانالهـاي     

Enac غيره مي باشد. دسته ششـم جهـش هـا ويژگـي هـاي تنظـيم        و

CFTR  را تحت تاثير قرار مي دهند[ ].  

SUGITA  اشاره كردند، كه يك پروتئين  [ ] و همكارانشCFTR   بـا

 CFTRهمـراه بـا    ATPطبيعي، براي فعال كردن يـك كانـال    Rدامنة 

ون بد CFTRلازم است. به اين ترتيب جهش در ايم دامنه باعث ايجاد 

  خواهد شد. atpتوانائي فعال كردن و تنظيم كانال 
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CFTR  ناقصي كه تنهاNBDT   دارد ايجا كانال كلر يم كند كه هيشـه

 ORCCبراي تنظـيم فعاليـت    Rو دامنة  NBD2فعال است. اما وجود 

، CFTR. بررسـي جهـش هـا نشـان داد كـه دو جهـش       [ ]لازم اسـت  

A455E  وG551Dلـر مـي شـوند ولـي     ، هر دو باعث كاهش انتقال ك

مي باشند. به طـوري كـه    ORCCداراي اثر متفاوتي ريو تنظيم كانال 

A455E  باعث ايجاد كانال كلري مي شود كه توانائي تحريكORCC 

باعث تشكيل كانـال كلـر بـدون توانـائي      G5510را حفظ مي كند ولي 

  .[ ]مي شود  ORCCتحريك كانال 

ذر بيشـتر از يـك   را  CFTRهمچنين برخـي جهـش هـا عمـل طبيعـي      

مسير مختل مي كنند، بنابراين اين دسته از جهـش هـا در دسـته هـاي     

باعــث  ∆ F508مختلــف طبقــه بنــدي مــي شــوند. بــراي مثــال جهــش 

ممانعت از بلوغ (دسته دوم) و از طرفي باعث ممانعت از بلـوغ (دسـته   

سوم) مي شـود   دوم) و از طرفي باعث كاهش فعاليت كانال كلر (دسته

  . شكل[ ]
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را يــم تــوان بــر اســاس وضــعيت درگيــري   CFTRجهــش هــاي ژن 

پانكراس نيز به دو دستة شديد و خفيف دسته بندي كرد. جهـش هـاي   

درصد كل جهش هـا را در بـر مـي گيـرد، جـز       15تا  10خفيف حدود 

جهش هاي دستة چهارم و پنجم طبقه بندي مذكور مي باشند. و عمدتاً 

همراه بوده، در حالي كـه جهـش هـاي شـديد      49(PS)ائي همراه با كار

  مي باشد. 50(PI)همراه با بازسازي پانكراس 

  

 

                                                           
49 - Pancreatic Sufficiency 
50 - Panreatic Insufficiency 


