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[1] Hexosaminidase a deficiency gene reviews [2] CT and MRI findings in a case of infantile 
form of GM2 gangliosidosis: Tay-Sachs disease [3] Neuronal sphingolipidoses: Membrane 
lipids and sphingolipid activator proteins regulate lysosomal sphingolipid catabolism [4] 
Tay-Sachs disease mutations in HEXA target the α chain of hexosaminidase A to 
endoplasmic reticulum-associated degradation [5] The first family with Tay-Sachs disease 
in Cyprus: Genetic analysis reveals a nonsense (c.78G>A) and a silent (c.1305C>T) 
mutation and allows preimplantation genetic diagnosis [6] Ashkenazi Jewish population 
screening for Tay-Sachs disease: the international and Australian experience [7] Spectrum 
of Lysosomal storage disorders at a medical genetics center in northern India [8] Natural 
history of infantile G(M2) gangliosidosis [9] GM2 gangliosidoses in Spain: Analysis of the 
HEXA and HEXB genes in 34 Tay-Sachs and 14 Sandhoff patients [10] Atypical presentation 
of late-onset Tay-Sachs disease [11] Reversibility of neuropathology in Tay-Sachs-related 
diseases 

Patients Information Tay-Sachs is a rare genetic-metabolic disease inherited by autosomal 
recessive inheritance. The reason for appearance of this disease is a defect in ß-hexosaminamide 
A enzyme and the accumulation of glycosphingolipid in cell lysosomes. The disease is 
characterized by progressive weakness, loss of motor skills, increased motor response, and 
decreased consciousness from about 3 to 6 months. Seizure, blindness, and evidence of 
progressive neurological degeneration are observed in almost all patients as bilateral cherry 
red spot on ophthalmoscopy.
In this study, 6 children with Tay-Sachs were reported with the above symptoms. An enzyme 
study was performed on them, with a significant decrease in ß-hexosaminamide A enzyme 
levels in all patients.
Conclusion To prevent the recurrence of Tay-Sachs disease, ß-hexosaminidase A activity 
measurement by molecular and genetic methods and the investigation of mutations in the 
Hexosaminidase gene are necessary. Thus, with prenatal diagnosis, we can prevent the birth of 
another affected offspring with the consent of the parents.  
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  چکيده

متابولیک است  - ساکس یک بیماری نادر ژنتیکی بیماری تی مشخصات بیماران:
علت آن نقص در آنزیم  .رسد که با توارث مغلوب اتوزومی به ارث می

های سلولی است.  و تجمع گلیکواسفنگولیپید در لیزوزوم Aهگزوزآمینیداز 
های حرکتی،  رفتن مهارت رونده، ازدست ضعف پیش شاملمشخصه بیماری 

. همچنین است ماهگی ۶تا  ۳افزایش واکنش حرکتی، کاهش هوشیاری از حدود 
رونده که  تقریباً در تمام بیماران، تشنج، کوری و شواهدی از تحلیل عصبی پیش

  شود. شکل لکه قرمز گیلاسی دوطرفه است، مشاهده می در معاینه ته چشم به
 ندم فوق بودیساکس که دارای علا مورد کودک مبتلا به بیماری تی ۶مقاله در این 

 بیمار کاهش قابل ۶گزارش شد. بررسی آنزیمی در مورد آنان انجام شد که در هر 
  مشاهده شد. Aتوجه در میزان آنزیم هگزوزآمینیداز  

گیری فعالیت  ساکس، اندازه برای پیشگیری از تکرار بیماری تیگیری:  نتیجه
 به روش مولکولی و ژنتیکی و بررسی جهش در ژن A آنزیم بتاهگزوزآمینیداز

توان با تشخیص قبل از تولد،  ضروری است. در این صورت می هگزوزآمینیداز
های مبتلا را شناسایی و با موافقت والدین، از تولد فرزند مبتلای دیگر  جنین

  جلوگیری کرد.
  یلاسی، لکه قرمز گA دازینیهگزوزآم میکمبود آنز ساکس، یت یماریبها:  کلیدواژه

  
  ۲۷/۰۵/۱۳۹۵ تاريخ دريافت:
  ۰۳/۱۰/۱۳۹۵ تاريخ پذيرش:

  dr.hadipour@yahoo.comنويسنده مسئول: *

  
  مقدمه

ساکس یک بیماری ژنتیکی متابولیک است که با وراثت  بیماری تی
شود. علت این بیماری، نقص در  اتوزومی مغلوب منتقل می
و تجمع  ) (AHexosaminidaseفعالیت آنزیم هگزوزآمینیداز 

. بتاهگزوزآمینیداز دارای [1]های سلولی است گلیکولیپید در لیزوزوم
و  Aهگزوزآمینیداز  های بتا دو نوع ایزوآنزیم با نام

  است. Bهگزوزآمینیداز  بتا
و  HEXA (15q23-24)وسیله ژن  به Aهگزوزآمینیداز  بتا

. جهش در [2]شوند کد می HEXBوسیله ژن  به Bبتاهگزوزآمینیداز 
 ، سبب کمبود فعالیت و نقص آنزیمA هگزوزآمینیدازژن 
آن،  . در برابر [2 ,1]شود ساکس می و بیماری تی Aهگزوزآمینیداز  بتا

، سبب کمبود و نقص در آنزیم Bهگزوزآمینیداز  جهش در ژن
شود و پس از آن، بیماری مشابه  می Bو  Aهگزوزآمینیداز  بتا

  .[2]شود دیگری به نام سندهوف عارض می

در کشورهای های نادر است و  ساکس، از گروه بیماری بیماری تی
اند. در بعضی  کودک ذکر کرده ٢٠٠٠غربی شیوع آن را حدود یک در 

های  های اشکنازی شرق اروپا و کانادایی ها مانند یهودی جمعیت
. در [5-2]تر است برابر شایع تبار در ناحیه کبک، بیماری ده فرانسوی

ماهگی ٦ها معمولاً از حدود سن  فرم کلاسیک شیرخواری، نشانه
سالگی سبب ٥تا  ٣کند و در سنین  سرعت پیشرفت می هشروع و ب

 ٣. معمولاً شیرخواران مبتلا به این عارضه، در [6]شود مرگ بیمار می
کنند و پس از آن دچار پسرفت  طور طبیعی رشد می ماهگی به٦تا 

تدریج از دست  شده را به های کسب شوند؛ مهارت عصبی می
و تشنج، کاهش پذیری، ضعف عمومی  دهند، دچار تحریک می

شوند و دست آخر به وضع  سطح هوشیاری، شنوایی و بینایی می
. تقریباً در تمام [3 ,1]کنند آیند و فوت می نباتی و اسپاسیته درمی
شود.  چشم، لکه قرمز گیلاسی مشاهده می بیماران در معاینه ته

ها، در مراحل  شدن اسفنگولیپید در مغز و نورون دلیل انباشته به
این بیماری، در ماده سفید مغز، دمیلینیزاسیون و در پیشرفته 
ها را  کند. این نشانه شدن بروز می های نورونی، تورم و بالُنی سلول
های بیوپسی مغز یا اتوپسی کشف کرد. در  توان در نمونه می

تصویربرداری از مغز به روش غیرتهاجمی در مراحل ابتدایی بیماری، 
های بازال، پوتامن، تالاموس،  نسیگنال تشدیدیافته در گانگلیو

دار و ماده سفید مغز در تصاویر رادیولوژی مشاهده  دم ه هست
تر بیماری، بخش خاکستری قشر مغز  شود. در مراحل پیشرفته می

  .[9-7]شود دچار دژنرسانس و آتروفی می
گیری میزان فعالیت آنزیم  ساکس با اندازه تشخیص بیماری تی

های پوستی  ول سفید خون و فیبروبلاستدر گلب A هگزوزآمینیداز 
گیرد یا در روشی دیگر، تشخیص از بررسی مولکولی ژن  صورت می

 دست  ها به شده از سلول استخراج DNAدر  A هگزوزآمینیداز 
هایی مانند بیوپسی رکتوم و مشاهده  آید. در گذشته از آزمون می

شد که  ده میهای گانگلیونی دیواره روده استفا اسفنگولیپید در سلول
  .[10]امروزه منسوخ شده است

مورد بیمار مبتلا به نوع کلاسیک شیرخواری که با  ٦در این مقاله، 
  .د، گزارش شدگیری فعالیت آنزیمی تایید شدن اندازه

  
  ها بیماران و روش

ساله سالم، تنها فرزند خانواده با والدین  پسر یک مورد اول:
که با بارداری طبیعی و زایمان از طریق سزارین  ٣ خویشاوند درجه

متر و  سانتی٤٩گرم، قد ٢٨٣٠به دنیا آمده بود. وزن نوزاد موقع تولد 
متر بود. بیماری مشابه، در سایر خویشاوندان ذکر  سانتی٣٤دور سر 

ماهگی تقریباً طبیعی بود و پس ۴-۵نشده بود. رشدونمو کودک تا 
اخیر بود. علایم ظاهری بیمار شامل از آن در رشد و تکامل دچار ت

پذیری و  تاخیر رشد و تکامل، عدم توجه به اطرافیان، تحریک
چشم بیمار لکه قرمز گیلاسی   پسرفت تکاملی بود. در معاینه ته

دوطرفه وجود داشت. میزانی از اسیدفسفاتاز در خون بیمار گزارش 
سیون میلینیزا شد. در این اختلال در بخش میلینی، نشانه دیس

بود. آزمایش مغز استخوان برای بیمار انجام نشد. با توجه به سیر، 
های گروه  ها، بیماری سابقه، فنوتیپ ظاهری بیمار و سایر نشانه

ساکس و  پیک، بیماری تی اسفنگولیپیدوزها از جمله گوشه، نیمن
سندهوف در تشخیص افتراقی مطرح شد. نمونه خون و بیوپسی 

مراکز متابولیک در هلند ارسال شد و نتایج پوست بیمار به یکی از 
بود و تشخیص  A هگزوزآمینیداز دهنده نقص در آنزیم بتا نشان

  ساکس تایید شد. بیماری تی
ساله، تنها فرزند خانواده با والدین خویشاوند ٢دختر  مورد دوم:

، سالم و محصول بارداری و زایمان طبیعی بود. دایی ٣ درجه
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سالگی فوت شده بود. وزن نوزاد موقع ٣در کودک، با علایم مشابه 
متر بود. رشدونمو کودک تا  سانتی٣٤گرم و دور سر ٣٠٠٠تولد 
ماهگی والدین را ٦که در   طوری ماهگی تقریباً نرمال بود؛ به٦
از آن دچار تاخیر   شناخت و به اطرافیان توجه داشت. پس می

تکامل،  تکامل و رشد شد. علایم ظاهری بیمار شامل تاخیر رشد و
ماندگی ذهنی، تشنج،  پذیری، عقب عدم توجه به اطرافیان، تحریک

  کیفوز، پسرفت تکاملی و نیستاگموس بود.
  

در معاینه، چهره خشن همراه با هیرسوتیسم در بیمار جلب توجه 
کبد او نیز قدری  و کرد، قدرت بینایی و شنوایی کاهش یافته بود می

ز ژنرالیزه را نشان داد. غربالگری بزرگ بود که بیوپسی از کبد، استاتو
نرمال و میزان اسیدفسفاتاز در خون بالا بود.  ،بیماری متابولیک

آزمایش مغز استخوان بیمار نرمال گزارش شد و در معاینه ته چشم 
بیمار لکه قرمز گیلاسی دوطرفه وجود داشت. در این اختلال در 

به سیر،  میلینیزاسیون بود. با توجه بخش میلینی، نشانه دیس
سابقه و فنوتیپ ظاهری، نمونه خون و بیوپسی پوست بیمار به 

دهنده  یکی از مراکز متابولیک در هلند ارسال شد و نتایج، نشان
بود و تشخیص بیماری  Aهگزوزآمینیداز  نقص در آنزیم بتا

  ساکس تایید شد. تی
  

ماهه، تنها فرزند خانواده با والدین خویشاوند ١٤دختر  مورد سوم:
، سالم و محصول بارداری و زایمان طبیعی بود. وزن نوزاد ٣ درجه

گرم بود. بیماری مشابه در سایر خویشاوندان ذکر ٣٣٤٠هنگام تولد 
از آن دچار  ماهگی تقریباً طبیعی و پس ٤نشد. رشدونمو کودک تا 

ود. علایم ظاهری بیمار شامل تاخیر تاخیر در رشد و تکامل شده ب
ماندگی  پذیری، عقب رشد و تکامل، عدم توجه به اطرافیان، تحریک

ذهنی، پسرفت تکاملی، هیپوتونی و بدون ارگانومگالی بود. در 
معاینه ته چشم بیمار لکه قرمز گیلاسی دوطرفه وجود داشت. در 

. میلینیزاسیون بود این اختلال در بخش میلینی نشانه دیس
آزمایش مغز استخوان برای بیمار انجام نشد. نمونه خون و بیوپسی 
پوست بیمار به یکی از مراکز متابولیک در هلند ارسال شد و نتایج، 

بود و تشخیص  Aهگزوزآمینیداز  دهنده نقص در آنزیم بتا نشان
  ساکس تایید شد. بیماری تی

  

ین خویشاوند، ساله، تنها فرزند خانواده با والد٧دختر  مورد چهارم:
سالم و محصول بارداری و زایمان طبیعی بود. بیماری مشابه در 

سالگی تقریباً ٤سایر خویشاوندان ذکر نشد. رشدونمو کودک تا 
. ه بوداز آن، دچار تاخیر در رشد و تکامل شد  و پس طبیعی بود

پذیری،  علایم بیمار شامل تاخیر رشد و تکامل، عدم تعادل، تحریک
هنی، کیفوز و پسرفت تکاملی بود. در معاینه ته ماندگی ذ عقب

چشم بیمار لکه قرمز گیلاسی دوطرفه وجود داشت. در این اختلال 
میلینیزاسیون بود. آزمایش مغز  در بخش میلینی نشانه دیس

استخوان برای بیمار انجام نشد. نمونه خون و بیوپسی پوست بیمار 
دهنده  و نتایج، نشان به یکی از مراکز متابولیک در هلند ارسال شد

بود و تشخیص بیماری  Aهگزوزآمینیداز  نقص در آنزیم بتا
  ساکس تایید شد. تی

  

ساله، تنها فرزند خانواده با والدین خویشاوند، ٥دختر  مورد پنجم:
سالم و محصول بارداری و زایمان طبیعی بود. وزن نوزاد هنگام 

به در سایر متر بود. بیماری مشا سانتی٤٩گرم و قد ٢٨٠٠تولد 
ماهگی تقریباً طبیعی ١٩خویشاوندان ذکر نشد. رشدونمو کودک تا 

آن دچار تاخیر در رشد و تکامل شد. علایم بیمار شامل  از بود و پس
عدم تعادل، ضعف عضله و تشنج، تاخیر رشد و تکامل، 

ماندگی ذهنی، پسرفت تکاملی و بدون  پذیری، عقب تحریک
ه چشم بیمار، لکه قرمز گیلاسی ارگانومگالی بود. در معاینه ت

بالا گزارش  ،دوطرفه وجود داشت. میزان اسیدفسفاتاز در خون بیمار
شد. آزمایش مغز استخوان برای بیمار انجام نشد. نمونه خون و 
بیوپسی پوست بیمار به یکی از مراکز متابولیک در آلمان ارسال شد 

بود. بر این  Aداز هگزوزآمینی دهنده نقص در آنزیم بتا و نتایج، نشان
ساکس  اساس، بررسی مولکولی انجام شد و تشخیص بیماری تی

  تایید شد.
ماهه، تنها فرزند خانواده با والدین خویشاوند ٢٣پسر  مورد ششم:

، سالم و محصول بارداری و زایمان طبیعی بود. وزن نوزاد ٣ درجه
کر گرم بود. بیماری مشابه در سایر خویشاوندان ذ٢٨٥٠هنگام تولد 

از آن   ماهگی تقریباً طبیعی بود و پس٧نشد. رشدونمو کودک تا 
. علایم ظاهری بیمار شامل ه بوددچار تاخیر در رشد و تکامل شد

پذیری،  تاخیر رشد و تکامل، عدم توجه به اطرافیان، تحریک
ماندگی ذهنی، هیپوتونی و پسرفت تکاملی بود. در معاینه ته  عقب

ی دوطرفه وجود داشت. در این اختلال چشم بیمار لکه قرمز گیلاس
میلینیزاسیون بود. آزمایش مغز  در بخش میلینی نشانه دیس

استخوان برای بیمار انجام نشد. نمونه خون و بیوپسی پوست بیمار 
دهنده  به یکی از مراکز متابولیک در هلند ارسال شد و نتایج، نشان

ماری بود و تشخیص بی Aهگزوزآمینیداز  نقص در آنزیم بتا
  ساکس تایید شد. تی

  
  بحث

های لیزوزومی  ساکس یک بیماری نوروژنراتیو ذخیره بیماری تی
های احشایی و  دلیل تجمع اسفنگولیپید در سلول است، که به

کند. بیماری با توارث مغلوب اتوزومی به ارث  ها بروز می نورون
  :کند شکل تظاهر می سه. این عارضه از نظر بالینی به [3-1]رسد می
  نوع شیرخواری کلاسیک و حاد - ١
های آن دیررس است و سیر  نوع جوانی تحت حاد، که نشانه -٢

 بیماری کندتری دارد.
ها از سنین نوجوانی و بلوغ  نوع بزرگسالی و مزمن، که نشانه -٣

  رفت کندی دارد.ششود و پی شروع می
سرعت   شود و به ماهگی شروع می٦ها از حدود  در نوع اول نشانه

شود.  سالگی سبب مرگ می٥تا  ٣کند و در سنین  پیشرفت می
است و حتی در برخی هزار ٢٠٠ در یکشیوع بیماری در جوامع غربی 

رسد که در ایران هم  نظر می  از جوامع نیز شیوع بالاتری دارد. به
های متابولیک از جمله  دلیل وفور ازدواج فامیلی، بیماری به
که در این مطالعه   ند. قابل توجه استساکس نسبتاً شایع باش تی

بار،  بیمار، خویشاوند بودند. این بیماری برای اولین ٦نیز والدین هر 
میلادی، با تظاهرات "چشمی"  ١٨٨١در سال  تای-وارنتوسط 

  .[3]توصیف شده است
 ١٥، در بازوی بلند کروموزوم Aز ایونیت ژن هگزوزآمینید نقص ساب
گیری میزان آنزیم در سرم  ساکس با اندازه تی. بیماری [1]واقع است
 ١٠٠شود. بیش از  های سفید خونی تشخیص داده می یا گویچه

تایید شده است که بعضی از  Aهگزوزآمینیداز  موتاسیون در ژن 
های نژادی خاص مرتبط هستند. آنزیم  آنها با گروه

و  Aدارای دو ایزوآنزیم بتاهگزوزآمینیدوز  Aهگزوزآمینیداز  بتا
، دارای دو Aهگزوزآمینیداز  است. آنزیم بتا Bهگزوزآمینیدوز  بتا

روی بازوی بلند  Bیونیت آلفا و بتا است. ژن هگزوزآمینیدوز  ساب
یونیت هگزوزآمینیدوز  . موتاسیون در ساب[4]قرار دارد ٥کروموزوم  Aهگزوزآمینیداز  ، علت کاهش در بتاA نتیجه باعث بیماری  و در

ژن  ییونیت بتا . موتاسیون در سابشود ساکس می تی
 Aهگزوزآمینیداز  ، باعث کاهش در هر دو آنزیم بتاBهگزوزآمینیداز 

Volume  2,  Issue  4,  Winter  2018



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران پور یزهرا هاد ۳۸

                                                       یباروردانشنامه صارم در طب 

  آورد. وجود می  شود و بیماری سندهوف را به می Bو 
در معاینه ته چشم بیماران، عصب اپتیک طبیعی است، ولی در 

با پریده و سفیدرنگ،  ای رنگ ناحیه زرد عقب چشم، یک ناحیه دایره
در وسط این ناحیه، یک لکه  .شود لبه مشخص مشاهده می

ای قرار دارد. این نشانه در  شکل، به رنگ قرمز مایل به قهوه ای دایره
 ای دیگری مانند بیماری گوشه، سندهوف، های ذخیره بیماری
پیک، سیالیدوز، فاربر، موکولیپیدوز  ، نیمن٣وز تیپ دگانگلیوزی

کمبود سولفاتاز مولتیپل و  اتیک،، لکودیستروفی متاکروم٣تیپ 
پریده در  . علت بروز ناحیه رنگ[11]وولمن هم گزارش شده است

های گانگلیونی چندلایه شبکیه در این  عقب چشم وجود سلول
های  ها، اسفنگولیپید یا اولیگوساکارید در لایه ناحیه است. چربی

ط این شود. در وس سلولی این ناحیه به مقدار غیرطبیعی انباشته می
های  قرار دارد که فاقد سلول ای پریده، فرورفتگی ناحیه رنگ

دلیل  کند. رنگ قرمز به رنگ قرمز خود را حفظ می و گانگلیونی است
در  ،بیمار ٦تلیوم پیگمانته و شبکیه کوروئید است. در هر  وجود اپی

  لکه قرمز گیلاسی مشاهده شد. ،معاینه ته چشم
  

  گیری نتیجه
مورد مبتلا به  ٦های بالینی، تصویربرداری و آنزیمی در هر  یافته

نسبت نادر  بهآوری شد. اگرچه این بیماری  ساکس جمع بیماری تی
دلیل وفور ازدواج خویشاوندی در ایران، با مشاهده  ولی به ،است
های پسرفت عصبی در کودکی که در چند ماه اول، رشدونمو  نشانه

متوجه اسفنگولیپیدوزها از جمله بیماری  طبیعی داشته است، باید
دلیل وراثت مغلوب اتوزومی، خطر تکرار در  ساکس باشیم. به تی

% است. بنابراین برای پیشگیری از تکرار ٢٥های بعدی  بارداری
گیری فعالیت آنزیم  بیماری، تشخیص قطعی با اندازه

ر به روش مولکولی و ژنتیکی و بررسی جهش د Aهگزوزآمینیداز  بتا
توان با  ضروری است. در این صورت می هگزوزآمینیداز ژن

های مبتلا را شناسایی و با موافقت  تشخیص قبل از تولد، جنین
  والدین، از تولد فرزند مبتلای دیگر جلوگیری کرد.
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