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[1] A lipid metabolic disorder: Disseminated lipogranulomatosis; A syndrome with
similarity to, and important difference from, Niemann-Pick and Hand-Schuller-Christian 
disease [2] Farber’s disease. Report of a case with observations on its histogenesis and 
notes on the nature of the stored material [3] Molecular cloning and characterization of a 
full-length complementary DNA encoding human acid ceramidase. Identification Of the 
first molecular lesion causing Farber disease [4] Molecular analysis of acid ceramidase 
deficiency in patients with Farber disease [5] Farber’s disease. Light and electron 
microscopic study of the eye. Archives of ophthalmology (Chicago, Ill: 1960) [6] Hydrops 
fetalis: manifestation in lysosomal storage diseases including Farber disease [7] Molecular 
basis of acid ceramidase deficiency in a neonatal form of Farber disease: Identification of 
the first large deletion in ASAH1 gene [8] Leukocyte and plasma N-laurylsphingosine 
deacylase (ceramidase) in Farber disease

Patients Information Farber’s lipogranulomatosis or ceramidosis is a rare lysosomal storage 
disease with autosomal recessive transmission. This disease is caused by the ceramidase acid 
deficiency, which leads to the accumulation of ceramides in the tissues. Children with a clear 
neuropathy die early in infancy, and those with no or negligible neurologic symptoms develop 
malignant deformation due to the appearance of granuloma in the joints, subcutaneous 
nodules, acoustic harshness and respiratory failure, and, ultimately, interstitial pneumonia; 
they die in the third and fourth decades. 
In this study, 6 patients with Farber disease (5 females and 1 male) were examined in the last 
7 years. In most patients, clinical symptoms included stiffness of joints and pain, weak cry, 
and granules around the joints. Three patients had large liver and spleen. All patients were 
genetically evaluated. 
Conclusion We analyzed acid ceramidase gene and detected 4 novel mutations on them. 
Currently, 3 patients are alive.  

A B S T R A C TA R T I C L E    I N F O

Article Type
Case Report

Authors
Hadipour F.1 MD, 
Hadipour Z.1 MD, 
Tavassoli A.R.2 MD, 
Shafaghati Y.* MD

Keywords  Farber Disease; Lipogranulomatosis; Acid Ceramidase; Mutation 

Correspondence
Address: Sarem Women’s Hospi-
tal, Basij Square, Phase 3, Ekbatan 
Town, Tehran, Iran. Postal Code: 
1396956111
Phone: +98 (21) 44670888
Fax: +98 (21) 44670432
dr.yshafagh@gmail.com

*Genetic Department, Sarem Cell
Research Center (SCRC), Sarem 
Women’s Hospital, Tehran, Iran
1Genetic Department, Sarem Cell Re-
search Center (SCRC), Sarem Wom-
en’s Hospital, Tehran, Iran
2Children’s Medical Center, Medicine 
Faculty, Tehran University of Medi-
cal Sciences, Tehran, Iran

Article History
Received: March 2, 2017 
Accepted: June 21, 2017 
ePublished: August 15, 2018

How to cite this article
Hadipour F, Hadipour Z, Tavassoli 
A R, Shafaghati Y. Farber Disease 
or Lipogranulomatosis; 4 Case Re-
ports of New Mutations in the 
Ceramidase Gene. Sarem Journal 
of Reproductive Medicine. 2018; 
2(3):133-136.

Farber Disease or Lipogranulomatosis; 4 Case Reports of New 
Mutations in the Ceramidase Gene ‎

Sarem Journal of Reproductive Medicine. 2018;3(2):133-136

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12975849
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13859108
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8955159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11241842
https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/article-abstract/635366?redirect=true
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9128814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23707712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2504515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68055577
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68055577
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68055573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68009154
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68060833
http://www.daneshafarand.ir/index.php%0D


 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران پور فاطمه هادی ۱۳۴

                                                     یدانشنامه صارم در طب بارور
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  چکيده

بیماری فاربر یا لیپوگرانولوماتوزیس مشخصات بیماران:  (Lipogranulomatosis)  یا سرامیدوز یک بیماری ذخیره لیزوزومی نادر با
منجر به است كه  سرامیداز  انتقال مغلوب اتوزومی است. علت آن نقص اسید

شود. كودكان با گرفتاری عصبی واضح در اوایل  ها می تجمع سرامید در بافت
طور  یا بههستند م عصبی یکنند و در آنهایی كه فاقد علا شیرخوارگی فوت می

دلیل بروز گرانولوم  م به دفورماسیون مفاصلی بهیخفیف گرفتارند با پیشرفت علا
ی تنفسی و نهایتاً به یو نارسا های زیرجلدی و خشونت صدا در مفاصل، ندول

  کنند. و در دهه سوم و چهارم فوت میشوند  میپنومونی انترستیسیل دچار 
سال  ۷پسر) در یک دختر و  ۵به بیماری فاربر ( بیمار مبتلا ۶در این مطالعه 

م كلینیكی در بیشتر بیماران شامل سفتی ی. علاندگذشته مورد بررسی قرار گرفت
 ،تن از بیماران ۳های اطراف مفاصل بود.  ضعیف و گرانولمفاصل و درد، گریه 

  .كبد و طحال بزرگ داشتند. همه بیماران بررسی ژنتیکی شدند
كشف شد. در  سرامیداز اسید ژن درموتاسیون جدید  ،بیمار ۴در  گیری: نتیجه

  بیمار زنده هستند. ۳حال حاضر فقط 
  ، موتاسیوناسیدسرامیداز، سبیماری فاربر، لیپوگرانولوماتوزی ها: کلیدواژه

  
  ۲۵/۱۲/۱۳۹۵ تاريخ دريافت:
  ۲۵/۰۳/۱۳۹۶ تاريخ پذيرش:

  dr.yshafagh@gmail.comنويسنده مسئول: *

  
  مقدمه

طور  که به وجود داردشده  اختلال نادر لیزوزومی شناخته ۵۰بیش از 
از اختلالات بیماری فاربر یکی  .دارندمغلوب اتوزومی توراث عمده 

 موجبهای متفاوت سیستم عصبی  یکه با درگیرلیزوزومی بوده 
های لیزوزومی در جمعیت  شود. بیماری مرگ در دوران کودکی می

شایع است. شیوع بیماری در  نسبتاً  رایج دلیل ازدواج فامیلی ایرانی به
  گزارش شده است.نفر  ۸۰۰۰متولدشده یک در  زنده ننوزادا

ها یک  لیزوزوم .است نادر یبیماری فاربر یک بیماری ذخیره لیزوزوم
 های از اندامک ولولی س ولیت گوارش درونئسلولار با مس رگان ساباُ 

گیرند. این اندامک  می اکه از دستگاه گلژی منش هستندی یغشا
ن آور متوسط اندازه ط هو بدارد میکرومتر ۸/۰تا  ۲/۰ای بین  اندازه
، با داردغشا لولی س نای دروه کاندام سایرمانند  و میکرون است۴/۰

. این غشا به غشای پلاسمایی ای است لایه آن یک این تفاوت که غشا
ها  ر است. لیزوزومت ماز غشای میتوکندری ضخی اما بوده،سلول شبیه 

این اندامک  های هیدرولاز اسیدی هستند. های محتوی آنزیم کیسه
لولی وجود س کای جانوری، گیاهی و حتی در موجودات ته لدر سلو
وجود  دلیل ها به لیزوزوم ن هستند.آا فاقد ه یباکتر دارد، اما
تخریب سلول و غشا  توانند موجب میهای موجود در خود  آنزیم
  ن خارج شود.آپاره و محتویات  آنهاه غشای ک صورتی البته در شوند،

تا  ۵/۴اسیدی حدود  pH وانند درت یای موجود در لیزوزوم مه منزیآ
ینی ئای پروته پغشای لیزوزوم پم خوبی فعالیت کنند. در به ۵

 بهرا  +H، وجود دارد که با مصرف انرژی پروتونATP وابسته به 
 ایجاد ۵تا  ۵/۴حدود  pH اسیدی با یتا محیط وارد کردهلیزوزوم 
شود  های هیدرولازی لیزوزوم فراهم و شرایط اسیدی برای آنزیم شده

های هیدرولازی  آنزیمشود.  میدر غشای لیزوزوم برقرار  pHشیب و 
  لیزوزوم روی غشای خود تاثیر ندارند.

لیزوزومی عمل هیدرولازی دارند و  های آنزیمای لیزوزومی: ه منزیآ
حدود در  آنهامناسب عمل  pH و ندا لاسیدی فعا pHها در  این آنزیم

نوع آنزیم هیدرولاز اسیدی شناسایی شده  ۵۰است. حدود  ۵تا  ۵/۴
آنزیم فسفاتاز اسیدی است.  ،های شاخص لیزوزوم یکی از آنزیم که

. دارد و درون لیزوزوم قرار داشتهین ئتواین آنزیم ساختمان گلیکوپر
 دروند یعلت انباشتگی مواد زا های ذخیره لیزوزومی به بیماری

  .شوند ایجاد میها  رگانلاُ 
سن و  رگان خاصمواد در اُ نوع ها برحسب ذخیره  تنوع این بیماری

میان های متنوعی حتی  و فنوتیپ بوده م بسیار وسیعیشروع علا
 ۱۸۸۰ بار در سال م برای اولینیافراد یک فامیل گزارش شده است. علا

بیماری قبل از بررسی بیوشیمیایی و ژنتیک  بندی تقسیمو  میلادی
گزارش شده است. بیماری نتیجه اختلال در میلادی  ۱۹۵۵ در سالآن 

های هدف  رگاند در اُ یآنزیمی و انباشتگی مواد زا مراحل فعالیت
نوع بیماری لیزوزومی  ۴۰حدود در  ،است. با توجه به تنوع آنزیمی

انواع  ،پیک بیماری گوشه، بیماری نیمن انندمختلف م
  .شناخته شده است از جمله بیماری فاربر ساکاریدوزها موکوپلی

ل، اطراف مفاص های گرانولوم شامل م اختصاصی بیماری فاربریعلا
دا، درد، ورم مفاصل، ص یهای زیرجلدی و خشونت صدا، گریه ب ندول

نارسایی تنفسی ناشی از ضایعات  و خیر تکاملیاکبد و طحال بزرگ، ت
 ۷. فاربر براساس بروز علایم به است گرانولوماتوز در دستگاه تنفس

  شود: نوع زیر تقسیم می
  ترین فرم است. بیماری و شایع کدر واقع فرم کلاسی ،شدید یک:نوع 
  .هستندانواع  سایرتر از  نادر و علایم بیماری خفیفدو و سه:  نوع
گرفتاری اعصاب  مانند گسترده کبا علایم نورولوژی چهار و پنج: نوع

خیر تکاملی تظاهر امیوکلونوس و ت، مرکزی و محیطی متشنج
  د.نکن می
  بسیار نادر هستند. شش و هفت: نوع

بیماران در زمان تولد طبیعی بوده و علایم یماری: نوع شدید ب
دوران نوزادی و (در ماه اول زندگی  هفته یا چندد در چن بیماری

لمس ل های قاب با تورم دردناک و سفتی مفاصل، ندول )شیرخوارگی
زیرجلدی در پوست اطراف مفاصل مبتلا، گریه خشن، ارتشاح 

تغذیه و اختلال رشد، تب بینابینی ریوی، تاخیر تکامل، اشکال در 
 ،ند. در برخی از بیمارانک می بروزتوجه   پذیری قابل متناوب و تحریک

لبالویی در ماکولا دیده آبزرگی کبد، کدورت قرنیه و لکه قرمز 
گرانولوما در ها و توسعه  . افزایش تعداد و اندازه ندول[1]شود می

 شود می انسداد راه هوایی موجبحلق و حنجره، بلع را مشکل و 
  دهد. سالگی در اثر عوارض ریوی رخ می۲مرگ بیمار تا و 

 ،کنتراکتور زانوهابیماری، در این نوع  تر و نادر بیماری: نوع خفیف
های  ندولقرار گرفته و  مچ دست و انگشتان در وضعیت خم

زیرجلدی در بیماران با هوش طبیعی و بدون گرفتاری کبد و ریه 
شود. زندگی بیمار تا اوایل کودکی یا اواخر نوجوانی ادامه  دیده می
دهد. در  الریه رخ می تتغذیه شدید و ذاء و مرگ در اثر سو یافته

بزرگی کبد و طحال و ارتشاح شدید ریوی از  ،تعداد کمی از بیماران
شود و  می مشاهدههای زیرجلدی  بدون وجود ندول دوره نوزادی
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تکامل، در دهد. نوع نادر دیگر با تاخیر  مرگ در عرض چند ماه رخ می
عدم تعادل، ترمور، که با  است ماهگی۲۴تا  ۱۲پسرفت عملکردها از 

ای تاندونی، سفتی مفاصل و ه س، تشنج و کاهش رفلکسختی
سالگی رخ ۳د ار در حدومرگ بیمو کند  می بروزهای زیرجلدی  ندول
  دهد. می

  :است دو فرم بیماری به شرح زیر
در بوده،  زمان تولد و دوره نوزادی طبیعیبیمار  :کفرم غیرکلاسی

یا   پذیر، همراه با حملات گریه دوره شیرخوارگی اغلب تحریک
عصبی  تحلیل. سپس است آشکاریکشیدن بدون دلیل  جیغ
ای بیمار ه تدهد. دس عضلات رخ می سختیونده همراه با ر شپی

قرار  )اکستانسیونراست و مستقیم (مشت شده و پاها در وضعیت 
پذیری و  ا با تحریکه م. گاهی بیمار از زمان تولد سفتی انداگیرد می

 کدهد. ممکن است استفراغ ی های عضلانی را نشان می اسپاسم
ا لمس این بیماران به صدا، نور ی . همچنینعلامت زودرس باشد

شده و  سختی عضلانیا دچار ه کبسیار حساس بوده و با این محر
، تب بدون توضیح یا تشنج. احتمال بروز نندک یزدن م شروع به جیغ

نیز وجود حرکتی زودرس   - ماندگی یا پسرفت تکامل روانی عقب
های فوقانی او در  و اپیستوتونوس دارد و اندام سختی ،. بیماردارد

های تحتانی در همه مفاصل در وضعیت  شده و اندام وضعیت خم
ای ه سیرد. کاهش رفلکگ ینزدیک به محور بدن قرار مراست، 

هسته آشدن سریع وضعیت ذهنی و حرکتی، پاسخ  تاندونی، بدتر
ریدگی خفیف دیسک بینایی هم دیده پ گا به نور و رنه کمردم
لی ن یا هیدروسفاآوند. اغلب کوچکی سر و گاهی بزرگی ش یم

  .میرد می خسالگی ردر حدود دوبیمار  و شود مشاهده می
حدود بیماری در اغلب موارد این  نوع غیرکلاسیک، با بروز دیررس:

بروز سالگی ۳۰تا  ۲۰ دهد. در موارد کمی بین سنین سالگی رخ می۱۰
سالگی و با ۳۵تا  ۳۰الی، تظاهر بیماری بین گسبزر فرمکند. در  می

سیب به آهای تحتانی یا  ده اندامونر یشضعف اسپاستیک و پ
  اعصاب محیطی و دمانس گزارش شده است.

که در بالا توضیح داده شد.  نوع شدید بیماری است فرم کلاسیک:
 ۱ تصویر های اطراف مفاصل و بزرگی کبد و طحال در تورم و ندول

  مشخص است.
بیوپسی از ، ها در فیبروبلاست بررسی آنزیم روش تشخیص:

بیماری فاربر یا  بررسی ژنتیکی ژن، پوستیهای  ندول
 جهشعلت جهش هموزیگوت یا  بهکه  لیپوگرانولوماتوزیس

کروموزوم  ، واقع دردر ژن کدکننده اسیدسرامیداز مرکب هتروزیگوت
  دهد. رخ می ۸

  ها بیماران و روش
به بیماری فاربر یا لیپوگرانولوماتوزیس  بیمار مبتلا ۶در این گزارش 

  .ندمعرفی شد، سال گذشته ۷شده در  داده تشخیص
علایم کلینیکی در اکثر بیماران شامل سفتی مفاصل و درد، گریه 

  بود.ل های اطراف مفاص ا و ندوله مگرانولو ،داص یضعیف و ب
پسر در بدو تولد  که بیماربیمار پسر بودند  یکبیمار دختر و فقط  ۵

داشتند و در حال حاضر  بیمار کبد و طحال بزرگ ۳. ه بودفوت کرد
جهش  ۴ با بررسی ژنتیکی بیماران،بیمار زنده هستند.  ۳فقط 

سن بروز بیماری، خلاصه  ۱ا گزارش شد. در جدول آنهجدید در 
  ا درج شده است.ه شعلایم بالینی و نتیجه جه

  

  

  

  

  
  بیمار مبتلا به فاربر) ۱تصویر 

  
  

  فاربربیماری به  بيمار مبتلا ٦در  یهای مولكول و نتیجه بررسی یم بالينیخلاصه علا) ١ جدول
 ASAHIشده در ژن  جهش یافت  هپاتو اسپلنومگالی  تظاهرات  سن بروز  جنس  ردیف
 C.505T>C Homo  بله  تورم و دردناکی مفاصل ،التهاب  بدو تولد  پسر  ۱ بیمار

  خیر گریه ضعیف، تورم و دردناکی مفاصل ،التهاب  کودکی  دختر  ۲ بیمار
IVS 09-2A>G Homo Splice site Novel 

  فقط هپاتومگالی  تورم و دردناکی مفاصل ،التهاب  بدو تولد  دختر  ۳ بیمار
C.1045C>T Homo Ex12,Novel 

 C.505T>C Homo  خیر گریه ضعیف، تورم و دردناکی مفاصل ،التهاب  سالگی۴  دختر  ۴ بیمار

  بله گریه ضعیف، تورم و دردناکی مفاصل ،التهاب  سالگی۴  دختر  ۵ بیمار
c.553T>C homo exon 8, NOVEL 

  خیر  تورم و دردناکی مفاصل، التهاب  کودکی  دختر  ۶ بیمار
c.830C>A Homo Exon 10Novel 
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                                                     یدانشنامه صارم در طب بارور

  بحث
بیماری فاربر، یک بیماری نادر و کشنده با توارث مغلوب اتوزومی 

 ۱۹۵۷و همکاران در سال  سیدنی فاربربار توسط  است که اولین
میلادی،  ۱۹۶۲ و همکاران در سال ابوالحاج. [2]گزارش شدمیلادی 

پیدیت موردی از بیماری را با مشاهده ذخیره سرامید در مجله 
بین  (ASAH1). جهش در ژن اسیدسرامیداز [3]گزارش کردند

و همکاران گزارش شد  کوختوسط میلادی  ۲۰۰۱تا  ۱۹۹۶های  سال
 ۲۰۰۱و همکاران در سال  بار .[4]للی بودآکه به شکل یک جهش هومو

ای  صورت جهش نقطه به ASAH1جهش جدید در ژن  ۶، میلادی
  . [5]یک اسیدامینه شده بود ییجا هجاب موجبشناختند که 

نرمال و  %۱۰زیر  ،ندی بیماری براساس سطح آنزیمیب هطبق
. بررسی متابولیک در استای هدف ه نرگاانباشتگی مواد زاید در اُ 

ای پیشتاز ه نیئگرچه پروتا ،بیمار نشان داد ۴های  فیبروبلاست
یافته بالغ در  سرامیداز جهش، اما دش یسنتز م آنهااسیدسرامیداز در 

به  دند. یک بیمار مبتلاش یولیز مئسرعت دچار پروت ها به لیزوزوم
روزگی ۳دچار هیدروپس فتالیس بود و در  شدت به بیماری فاربر

. اسیدسرامیداز یک آنزیم محلول لیزوزومی است که [6]کردفوت 
شدید اسیدسرامیداز ول دگراداسیون سرامید است. کمبود ئمس

شدن تدریجی سرامید در اغلب  انباشته موجب) %۱۰(کمتر از 
ورت ص هجهش مخرب را ب دوو همکاران  لوزآ شود. ا میه تباف

گزارش کردند که فنوتیپ شدید  ASAH1در ژن  مرکب هتروزیگوت
و  یوسف بن. [7]بیمار با حذف کامل اسیدسرامیداز همراه بود

 ۱۹۸۹ همکاران کمبود اسیدسرامیداز را در بیماری فاربر در سال
  .[8]کردندگزارش میلادی 

مفاصل، بروز  افتادگی از ریختبیماران مبتلا، ابتدا دچار سفتی و 
دلیل گرفتاری  ای واضح در زیر پوست و خشکی صدا بهه لندو

فت بیماری، مبتلایان دچار گرفتاری قلب، شربا پی شده وحنجره 
وند. مشابه ش یای تنفسی و نقایص دستگاه عصبی مرکزی مه هشانن

طیفی از علایم را ، نظر شدت ای ذخیره لیزوزمی ازه یسایر بیمار
  هند.د ینشان م

  
  گیری نتیجه

ای نادر ذخیره لیزوزومی است که ه یبیماری فاربر یکی از بیمار
ن گزارش شده است. این مطالعه به بررسی آمورد از  ۸۰تاکنون فقط 

جدید پرداخته است. درمان  جهش ۴بیمار، با  ۶و گزارش 
ای ه نفقط از درما اختصاصی در حال حاضر وجود ندارد. فعلاً 

کاهش درد مفاصل  برایوان استفاده کرد. از کورتون ت یحمایتی م
یا شود. در انواع خفیف بیماری، پیوند مغز استخوان  استفاده می
بهبودی نسبی در علایم  موجباز س نای بنیادی خوه لپیوند سلو

شود. توارث بیماری اتوزوم مغلوب و خطر تکرار در  غیرعصبی می
ضرورت بررسی ژنتیکی در بیماران  .است% ۲۵ای بعدی ه یحاملگ

 جهششود. در صورت پیداکردن  ا احساس میه یو در باردار
مبتلابودن ررسی کرد و در صورت بدر دوران بارداری را  آنهاوان ت یم

  شود. توصیه می ایراندر  بارداریجنین، ختم 
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