
بیماری کوتولگی

کیفیدکتر فاطمه: دانیال اعتماد                        استاد / مصطفی حاتمی زاده : تهیه کننده 
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فراد در جامعه بیماری کوتولگی یک وضعیت ژنتیکی است که در آن قد فرد مبتلا به طرز محسوسی از میانگین نرمال قد ا
سانتیمتر باشد، گفته می شود که وی به کوتولگی 147به طور کلی، در صورتی که قد فرد بالغ کمتر از . کوتاه  تر است

.سانتیمتر می باشد122بااین حال، میانگین قد در بین مبتلایان به کوتولگی حدود . مبتلاست
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انواع کوتولگی

کوتولگی متناسب

کوتولگی نامتناسب
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کوتولگی به چه علت رخ می دهد؟

1-آکندروپلازی

2-سندروم ترنر

3-کمبود هورمون رشد

4-کم کاری تیروئید

 مشکلات هورمونی یا سوتغذیه
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آکندروپلازی
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 1878اولین بار در سال
 25000-15در 1در حال حاضربا فراوانی
 به دینکلیج بازیگر آمریکایی
 یک بیماری ژنتیکی اتوزومال غالب است
یک فنوتیپ که به آن ریزوملیا گفته می شود
شایع ترین علت کوتولگی در انسان

FGFR3 

باریک شدن فورامن مگنوم و تنگی
که ژنAch  قرار 4را روی بازوی کوتاه کروموزوم

FGF 
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“

”

ساختار و عملکرد صفحه رشد

ساختاری که بین متافیز و اپی فیز استخوان های بلند ➢

صفحه رشد قطعی شامل سه لایه اصلی سلولی ➢

کندروسیت های ناحیه ذخیره ➢
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در صفحه رشد FGFR3سیگنال دهی

دهیسیگنالFGFR3کندمیادغامدیگرسیگنالینگمسیرچندینبارا.

سیگنال دهیFGFR حداقل چهار مسیر سیگنال دهی درون سلولی پایین دست از جملهMAPK ،PI3K/AKT ،PLCγوSTAT  را
فعال می کند 

غیرفعال شدن ژنStat1 نقص تکثیر سلول های غضروفی را در موش هایFGFR3 (p.Gly374Arg) نجات داد

STAT1 برای واسطه سازی اثرات بازدارندگی رشد کلیFGFR3  فعال کافی نیست.

8



اتوفاژی در صفحه رشد

ی حفظ می ماکرواتوفاژی یک فرآیند تخریب وابسته به لیزوزومی است که هموستاز سلولی را در پاسخ به استرس سلول
کند

اتوفاژی در غضروف مفصلی محافظ است و موش هایی که فاقدAtg5  در سلول های غضروفی هستند دچار استئوآرتریت
وابسته به سن می شوند 

Atg5 یاAtg7
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FGFR3ویژگی های بالینی اختلالات اسکلتی ناشی از جهش های فعال کننده در
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قد کوتاه 
متناسب

که باعث کوتاهی ( P.MET528ILE)یک جهش غالب 
می شود ( PSS)قد متناسب 

 P.GLY380ARGشبیه به جهش 
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بیماران با قد 
بلند

➢FGFR3 نیز در بیمارانی گزارش شد که قد بلند ،
هنی میکروسفالی، کم شنوایی متوسط و ناتوانی ذ

.داشتند

این بیماران با رشد بیش از حد اسکلتی، کاهش➢
می شنوایی حسی عصبی و میکروسفالی مشخص

شوند 

کمپتوداکتیلی، قد بلند و کم) CATSHLسندرم ➢
از دست  FGFR3ناشی از جهش غالب ( شنوایی

است  (P.ARG621HIS)دادن عملکرد 
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کرانیوسینوستوز و 
کاهش شنوایی مرتبط 

FGFR3با جهش
MUENKEسندرم  (MS) شایع ترین سندرم

کرانیوسینوستوزیس است
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“

”

روش تشخیص

انجام می پذیرد FGFR3عکس های رادیوگرافی و آنالیز موتاسیون های ژن

راه های تشخیص قبل از تولد اولترا سونوگرافی و تست ژنتیک مولکولی می باشند

.می توان تشخیص قطعی درباره این بیماری را داد Sequencingو  RFLPو استفاده از روش های PCRاز نمونه می توان با انجام DNAپس از استخراج
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FGFR3رویکردهای درمانی برای اختلالات مرتبط با

1
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“

”
رویکردهای جراحی-2

یک شکل رایج درمان ➢

Ilizerovروش ➢
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“

”
رویکردهای درمان هیپوکندروپلازی-3

r-hGHدرمان با ➢
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“

”
رویکردهای درمان آکندروپلازی-4

. شامل مدیریت علامتی، مداخله جراحی و مراقبت های پیگیری مادام العمر است➢
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“

”
Cپپتید ناتریورتیک نوع-5

استفاده از شکل تثبیت شده  Achامیدوارکننده ترین درمان تاکنون برای درمان➢

است BMN-111به نام C (CNP)پپتید ناتریورتیک نوع
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نتیجه گیری و مسیرهای آینده

و همچنین در ایجاد منطقی برای  FGFR3پیشرفت قابل توجهی در طول بیست سال گذشته در درک اختلالات مربوط به
اگرچه موفقیت هایی در . صورت گرفته است FGFR3استراتژی های درمانی موثر برای درمان نقایص رشد استخوان مرتبط با

تلا بهمراقبت و درمان کودکان و بزرگسالان مبتوسعه درمان ها حاصل شده است، یک چالش واضح برای آینده بهبود بیشتر
ACH د که باید در آینده مورد توجه قرار همانطور که در اینجا مرور شد، چندین استراتژی درمانی جدید وجود دار. خواهد بود
و مسیرهای سیگنال دهی آن، که می تواند  FGFR3علاوه بر این، بررسی پتانسیل همکاری دو یا چند مهارکننده دارویی. گیرند

همچنین به درمان  ACHپیشرفت در توسعه درمان های. شود، مهم خواهد بود ACHمنجر به درمان های موثرتری برای بیماران
و پیری که ، آرتیت(لمولتیپل میلوم، آدنوکارسینوم ریه، سرطان های مثانه، معده، کولورکتا)بیماری های دیگری مانند سرطان 

.هستند، کمک می کند FGFناشی از فعال سازی مسیرهای سیگنالینگ
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