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Abstract 

Neurofibromatosis (NF) is a heterogeneous group of tumor predisposition syndromes that lead to malignancy in the central 

and peripheral nervous systems. Neurofibromatosis type 1 (NF1), along with neurofibromatosis type 2 (NF2) and 

schwannomatosis (SCH), are the three main types of NF. As the most common form, NF1 is characterized by neurofibromas 

and Cafe-au-lait macules (CALMs) in early childhood. Neurofibromatosis type 1 is caused by mutations in the NF1 gene, 

which codes for neurofibromin, and mutations in NF2 and SMARCB1 gene lead to neurofibromatosis type 2 and 

schwannomatosis, respectively. In addition, most patients with neurofibromatosis type 2 have vestibular schwannoma, also 

associated with hearing problems and body imbalance. Recently, schwannomatosis has been proposed as a distinct genetic 

disorder because it shares many symptoms with neurofibromatosis types one and two, characterized by benign schwannoma 

around nerves. NF1 and NF2 may show symptoms in childhood, but schwannomatosis is often diagnosed in people in their 

thirties or older. This article reviews the latest scientific literature according to the keywords of neurofibromatosis, 

pathogenesis, treatment, NF1, and NF2 in Google Scholar, PubMed, and Web of Science online databases on the types of 

neurofibromatosis, molecular pathways, diagnostic criteria, clinical symptoms, condition management, treatments and drugs 

under development. 

Keywords: Neurofibromatoses, Etiology, Therapeutics, Neurofibromatosis 1, Neurofibromatosis 2 

 
*Corresponding Author: Morteza Oladnabi (Ph.D), E-mail: oladnabidozin@yahoo.com 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Cite this article as: Shahraki F, Oladnabi M. [The Molecular Pathogenesis, Diagnostic Criteria, 

Symptoms, Clinical Manifestations, and Gene-Based Therapeutic Approaches in Neurofibromatosis]. 

J Gorgan Univ Med Sci. 2023; 25(2): 1-11. [Article in Persian] 

Received 31 Jul 2022 

Final Revised 26 Apr 2023 

Accepted 29 Apr 2023 

Published Online 28 Aug 2023 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017253
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/81000209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68009456
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68016518
https://orcid.org/0000-0002-9744-5940
https://orcid.org/0000-0001-7037-5084
http://goums.ac.ir/journal/en


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Article ID: Vol25-15 11الي  1ت صفحا

 

 بالینی تظاهرات م،یعلا تشخیصی، معیارهای مولکولی، پاتوژنز

 نوروفیبروماتوزیس در ژن بر مبتنی درمانی رویکردهای و

   2*اولادنبی مرتضی دکتر ،  1شهرکی فاطمه
 .ایران کاووس، گنبد کاووس، گنبد دانشگاه ، مهندسی فنی و پایه علوم دانشکده ، شناسی زیست گروه ، ژنتیک دارش کارشناس 1

 ن.ایرا گرگان، گلستان، پزشکی علوم دانشگاه، یپزشک یننو هاییدانشکده فناور ی،انسان یکگروه ژنت ،مادرزادی هایناهنجاری تحقیقات مرکز پزشکی، ژنتیک دانشیار 2
 

 دهیچک

 عصبی سیستم در بدخیمی ایجاد به منجر که است تومور مستعد هایسندرم از هتروژن گروه یک (Neurofibromatosis: NF) نوروفیبروماتوز
 NF اصلی نوع سه (،SCH) شوآنوماتوز و (NF2) دو نوع نوروفیبروماتوز همراه به (NF1) یک نوع نوروفیبروماتوز شود.می محیطی و مرکزی
 نوع نوروفیبروماتوز .دنشومی ظاهر کودکی اوایل در (CALMs) شیرقهوه هایلکه و هانوروفیبروم توسط شکل، ترینشایع عنوان به NF1 هستند.

 ایجاد به منجر ترتیب به SMARCB1 ژن و NF2 در جهش همچنین .کندمی کد را نوروفیبرومین که است NF1 ژن در جهش از ناشی یک،
 با که دارند دهلیزی شوانوم دو، نوع نوروفیبروماتوز به مبتلا بیماران اکثر این، بر علاوه شود.می شوآنوماتوز و دو نوع نوروفیبروماتوز هایبیماری

 مشترک میعلا زیرا شود.می پیشنهاد متمایز ژنتیکی اختلال یک عنوان به شوآنوماتوز اخیراً است. همراه نیز بدن تعادل عدم و شنوایی مشکلات
 NF1 است ممکن است. بیماری این مشخصه عنوان به اعصاب، اطراف در خیمخوش یشوآنوما که دارد دو و یک نوع نوروفیبروماتوز با زیادی

این مقاله مروری با استفاده  شود.می داده تشخیص بالاتر یا ساله سی افراد در اغلب شوآنوماتوز اما ؛دهند نشان کودکی در را خود علایم NF2 و
 ،Web of science آنلاین هایداده هایپایگاه از ،NF1، NF2درمان، پاتوژنز، نوروفیبروماتوز، هایکلیدواژهاز جدیدترین متون علمی براساس 

Google scholar و PubMed و آتی هایدرمان شرایط، مدیریت بالینی، میعلا تشخیص، معیارهای مولکولی، مسیر نوروفیبروماتوز، انواع مورد در 
 نگارش گردید. توسعه درحال داروهای

 NF1 ، NF2 ، SMARCB1، درمان ، شناسی سبب ، نوروفیبروماتوز :یدیکل یهاواژه
 

 oladnabidozin@yahoo.com یکيالکترون پست ، اولادنبی مرتضی دکتر مسؤول: سندهينو *
 پزشکی ژنتیک گروه ،یپزشک علوم نوین هایفناوری دانشکده گلستان، پزشکی علوم دانشگاه( ی)شادروان فلسف یمجموعه آموزش عال کردکوی، به گرگان قدیم جاده ابتدای گرگان، :ینشان

 23529425 نمابر ،910-23549554 تلفن

 2/2/1593 انتشار 5/3/1593 پذيرش 2/3/1593 اصلاح نهايی 5/4/1591 وصول

 

 مقدمه
 (،NF1) یک نوع بروماتوزینوروف شامل بروماتوزینوروف یهاسندرم

 افراد 1.هستند (SCH) شوآنوماتوز و (NF2) دو نوع نوروفیبروماتوز
 آن بارز ضایعه که دهندمی تشکیل را موارد درصد NF1 69 به مبتلا

 که هستند مبتلا NF2 به مارانیب از درصد 3 تنها است. نوروفیبروم
 یچشم عاتیضا ،یطیمح ینوروپات ی،عصب ستمیس یتومورها عموماً

 2.دهندمی نشان را )کاتاراکت(
روفیبروماهای پلکسی فرم متعدد بر روی ونمایی از ن شکل یک

وروفیبروماتوز نوع ساله مبتلا به ن 33های خانم ناحیه شکم و دست
 ،ینیبال تظاهرات مروری مطالعه نیا دردهد. را نشان می یک

 یبرا توسعه حال در و یفعل یهادرمان ،ریاخ یکیژنت یهاافتهی
 شرح را SCH و NF1، NF2 با مرتبط ینیبال مشکلات تیریمد

 ایم.داده

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بررسی روش
 هایداده هپایگا از مرتبط، مطالعات یافتن برای مروری مقاله این در

Web of science ، Google scholar و PubMed بر که شد استفاده 
 و NF1، NF2درمان، پاتوژنز، نوروفیبروماتوز، هایکلیدواژه اساس

 فرم متعدد یپلکس يبروماهایاز نوروف يینما:  1شکل 

https://orcid.org/0000-0002-9744-5940
https://orcid.org/0000-0001-7037-5084
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SMARCB1 طی و گرفت قرار جستجو مورد 2123 تا 2113 سال از 
 سه اساس بر بندیطبقه میان، این از که شد یافت مقاله 331 دوره این

 ترتیب به که گرفت انجام شوآنوماتوز و NF1، NF2 کلی بندی دسته
 مسیر بررسی به مورد هر در سرانجام .شد یافت مقاله 22 و 22 ،231

 به هادرمان و تشخیصی معیارهای و بالینی تظاهرات مولکولی،
 مقالات نهایت در و شد پرداخته ژنتیکی درمان بر تکیه با خصوص

 .(2 شکل) شدند مطالعه وارد مرتبط مقاله 23 تعداد و حذف مشابه
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

NF1 مولکولی مسیر و 
NF1 نام به هنگام تولد یناهنجار یهاسندرم از یادسته به متعلق 

RASopathies فون سندرم با تشابه دلیل به 1882 سال در که 3است 
 Friedrich Daniel توسط (Von Recklinghausen) گهاوزنینرکل

 و کلاسیک اختلال این 2.شد معرفی نوروفیبروماتوزیس نام با
 علت به که است عصبی پوستی ژنتیکی اختلال ترینشایع ژنی،تک

 جفت کیلو 321 حدود NF1 ژن گردد.می ایجاد NF1 ژن در جهش
 اگزون 3 و ثابت اگزون 23) اگزون 91 دارای و دارد اندازه باز

 بیشترین که است 3861 هاجهش کل نرخ است. متناوب( پیرایشی
 جهش نرخ با معنیبی یا بدمعنی هایجهش به مربوط جهش، تعداد
822 (2021.4 Professional HGMD) .کمی تعداد اگرچه 2است 

 ژن، کامل حذف اما ؛است شده شناخته فنوتیپ - ژنوتیپ همبستگی

 سرتاسر در ژنی هایجهش .(3 شکل) شودمی شدید بیماری به منجر
 بیان عدم به منجر هاجهش بیشتر و هستند متنوع بسیار ژن این

 2د.شونمی نژ محصول
 ژن یک که کندمی کد را نوروفیبرومین پروتئین NF1 ژن

 311 کوچک دمین است. دالتون کیلو 221 وزن با تومور سرکوبگر
 تنظیم هایپروتئین به شبیه ساختاری نوروفیبرومین، ایاسیدآمینه

 هستند GTPase کننده فعال که دارد RAS پروتوانکوژن منفی کننده
 GDP غیرفعال حالت به متصل، و فعال حالت از را RAS توانندمی و

 NF1 عملکرد رفتن دست از سبب شدن، مهار این 2.دهند تغییر
 .شد خواهد RAS سازیفعال باعث ادامه در نیز خود که شودمی

RAS کندمی فعال را خود زیردست عوامل آبشاری، شکل به. 
 توسط که هستند مونومریکی های RAS، GTPase هایپروتئین

GEF و GAP فعالیت سطح تنظیم سبب مجموعاً که شوندمی نظیمت 
RAS هماهنگی، این نتیجه در شوند.می کوالانسی تغییرات بدون 

RasGTP شودمی فعال ؛دارد نقش سلولی بقای و تکثیر کنترل در که 
 که ندارند ییمبتلا نیوالد مبتلا افراد از یمین باًیتقر 9.(2 شکل)

 خانوادگی سابقه فقدان بنابراین است. دیجد جهش دهندهنشان
 دارای بیماران از درصد 22 زیرا .بردنمی بین از را NF1 لاحتما

 یبرخ .شوندمی متولد سالم والدین از که هستند جدیدی هایجهش
 محدود بدن از هیناح کی به که دارند یتظاهرات نیز مبتلا افراد از
 حاضر، حال در 3.دارد نام سگمنتال بروماتوزینوروف که شودیم

 شیرقهوه نقاط و NF5 جایگزین سگمنتال، 1 نوع نوروفیبروماتوز
 هایواریانت NF8 و NF3، NF7 اند.شده NF6 جایگزین خانوادگی
 1 نوع نوروفیبروماتوز، فرم ترینشایع کلی، طور به هستند. غیرمعمول

 2.شد یافت 1661 سال در آن ژن که است کلاسیک نوع یا

 NF1 تشخیصی معیارهای و بالینی تظاهرات
 اریبس خانواده، یک وندر یحت فرد، هر در ینیبال تظاهرات فیط
 مشکلات به ابتلا خطر معرض در بزرگسالان و کودکان است. ریمتغ

 در خیمخوش تومورهای 9.هستند یمتعدد یروان یعصب و بالینی

 PubMed و Web of science، Google scholar اطلاعاتی: هایبانک از منابع جستجوی

 SMARCB1 و  NF1، NF2 درمان، پاتوژنز، نوروفیبروماتوز، استفاده: مورد هایواژهکلید

 3932 لغایت 3910 سال از هدف مورد منابع مطالعه

 به مطالعه: مقالات با عناوین تکراری و نداشتن متن کاملموارد عدم ورود 

 منبع 42 مطالعه: مورد منابع نهایی تعداد

 : نحوه انتخاب منابع 2شکل 

ژن اطراف آن شامل  19و بیش از  NF1حذف کل ژن 
 DNAاز  Mb 1/4تا  1/5

ها و یک فنوتیپ شدید با ناتوانی ذهنی، بار زیادی از نوروفیبرومکه منجر به 
 شود.افزایش خطر بدخیمی می

، جايگزينی  22فنوتيپ تشخيص داده شده است که شامل حذف کل ژن، حذف سه قسمت خاص در اگزون  -همبستگی ژنوتيپ  4تاکنون تنها :  3 شکل
 است.و برخی از انواع نخاعی  1809اسيدآمينه در کدون 

های  ها و کک و مک CALMشود و با منجر به یک فنوتیپ خفیف می 33حذف سه قسمت خاص در اگزون 
 شود.خورده پوستی بدون نوروفیبروم مشخص میچین

)که آرژنین را  1895جایگزینی اسیدآمینه در کدون 
 کند(.رمزگذاری می

 نونان باشند.این بیماران ممکن است دارای فنوتیپی مشابه سندرم 

نخاعی  NF1با تعداد خیلی کم که با  NFبرخی از انواع 
 مرتبطند.

کند؛ ولی در عوض نوروفیبروم ندارند یا تعداد زیادی تومور داخلی را درگیر می
 بسیار کم است.
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NF1 پوستی عصبی هایفیبروم گروه دو به (DNF) نوروفیبروم و 
 NF1 در تومور نیترمشخص 8.شوندمی تقسیم (PNF) فرم پلکسی

 وجود به یعصب غلاف یهاسلول از هابرومینوروف است. برومینوروف
 یهاسلول ها،بروبلاستیف شوان، یهاسلول از یمخلوط و ندیآیم

Perineurial هتروزیگوسیتی دادن دست از 6.هستند هاسلماست و 
NF1 توسعه و تومورزایی کننده شروع ،شوان هایسلول در 

 اغلب در NF1 تشخیصی علامت نیولا 9است. هانوروفیبروم
 نقاط هالکه نیا 11.است lait au Café هایلکه وجود ،انکودک

 و شده جادیا ملانین تجمع اثر در که هستند پوست یرو بر گمانتهیپ
 ظاهر زین بزرگسال مارانیب درصد 81 بغل ریز و ران کشاله در

 کنندینم جادیا ماریب یبرا یخاص مشکل ای خارش درد، که شوندیم
 2(.2 شکل) شوند دهید ؛است ممکن بدن از ییجا هر در و

 تشخیصی علایم سالگی یک تا NF1 بیماران از درصد 31 حدود
 تشخیصی معیارهای دارای سال دو زیر بیماران از درصد 63 د.دارن

 خود در را تشخیصی معیارهای گیسال 21 تا بیماران همه و هستند
 111 به نزدیک سالگی 21 در جهش اثر موارد برخی در دارند.
 بنابراین ؛است متفاوت بسیار بیماران در NF1 لایمع 2است. درصد

 11(.9 شکل) باشد دشوار تواندمی دقیق و موقع به تشخیص

 NF1 درمان
 درمان یبرا یمتعدد ینیبال یهاشیآزما ر،یاخ یهاسال در

 و فرم یپلکس یهابرومینوروف مانند ،NF1 عوارض نیترمعمول
 بالقوه طوربه است ممکن که دندار وجود جهش بر مبتنی یتومورها

 یجراح 12.(یک جدول) گیرند قرار استفاده مورد NF1 درمان برای
 و سدستر رقابلیغ محل لیدل به معمولاً که است درمان نیتریاصل

 یهادرمان امروز به تا .ستین ریپذامکان شهیهم یاتیح بافت یریدرگ
 اندگرفته قرار یابیارز مورد NF1 به مبتلا مارانیب در دیگری متعدد

 نشان را ییکارا نیشتریب MEK (MEKi) یهامهارکننده که
 (MEKi) توژنیم با شده فعال نازیک نیپروتئ یهامهارکننده 13اند.داده

 FDA راًیاخ 12.کنندیم مسدود را RAS دست نییپا اهداف
 سال 2 که NF1 به مبتلا کودکان یبرا را (Selumetinib) بینیسلومت

 رقابلیغ فرم یپلکس یهابرومینوروف دارای و دارند سن بیشتر یا و
 حجم کاهش در بینیسلومت است. کرده تایید ؛هستند (PNs) یجراح
 همهارکنند دییات 12است. موثر مارانیب نیا در علایم بهبود و تومور

MEK selumetinib یرهایمس که ییداروها دهدیم نشان 
 موفق آینده در توانندیم ؛دهندیم قرار هدف را NF1 یدهگنالیس

 داروهای از NF1 با مرتبط یتومورها درمان برای همچنین 19.باشند
 بینیماتیا ،(Everolimus) سمویاورول ،(Trametinib) بینیترامت

)Imatinib( بیسورافن و )Sorafenib( 13.کرد استفاده توانمی نیز 
 کاهش به منجر فرم یپلکس برومینوروف به مبتلا مارانیب در بینیترامت
 یخوراک یدارو کی موسیورولا 18.شودمی تومور حجم توجه قابل

که نواحی  NF2و NF1م مربوط به ي: برخی از علا5شکل 
 کنند.متمايزی از بدن را درگير می

CALM یا بیشتر از این کمترین قطر آن قبل از  2تعداد  با
 .متر استمیلی 14پس از بلوغ  ومتر میلی 4بلوغ 

 یا پلکسی فرم 1از نوع   وروفیبرومندو یا چند 

 کک و مک زیر بغل

 گلیومای بینایی

 

 NF1به تشخيص دقيق کمک کننده : هفت مورد از معيارهای اساسی 6شکل 

 لش نیهان دو یا چند هامارتوم اولیه

 

دیسپلازی استخوان یک ضایعه استخوانی مشخص مانند 
 بلند

 یا پلکسی فرم 1از نوع  -1
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 شود.که در نهايت به رشد سلولی، تکثير و بقا منجر می NF2مولکولی 
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 mTOR یهامهارکننده نام به داروها از یادسته به متعلق که است
 یپلکس یهابرومینوروف اندازه کاهش باعث نیز موسیاورول است.

 داروها از یادسته به متعلق که است ییدارو بینیماتیا 16.شودمی فرم
 از یبرخ در بینیماتیا .است نازیک نیروزیت یهامهارکننده نام به
 با دارو نیا همچنین .شودیم تومور شدن کوچک به منجر مارانیب

 دیسف یهاگلبول کم )تعداد ینوتروپن جمله از یتوجه قابل تیسم
 مهارکننده کی نیز بیسورافن .است همراه یگوارش علایم و خون(

 یبررس مورد در ینیبال یهاییکارآزما که است نازیک نیروزیت
 داشته همراه به را یمتفاوت جینتا و بوده محدود NF1 در آن یاثربخش
 بیسورافن یاثربخش نییتع یبرا یشتریب قاتیتحق ،یکل طور به است.

 بیماران یبرا بیسورافن که یحال در .است ازین مورد NF1 یبرا
 دییتا مورد تاکنون اما ؛است شده دییتا کبد سرطان و هیکل سرطان
FDA درمان یبرا NF1 نیا است ذکر انیشا 12ت.اس نگرفته قرار 

 یاثربخش نییتع یبرا یشتریب قاتیتحق و دارد ادامه همچنان مطالعات
 است. ازین مورد NF1 درمان برای داروها نیا مدت یطولان

 اصلاح هدف با درمانیژن :ژنوم ویرایش بدون درمانی ژن
 معیوب هایبخش ترمیم یا بیماری درمان برای ژنتیکی اختلالات

 ،ژنوم شیرایو بدون NF1 یبرا یدرمان ژن رود.می کار به ژنتیکی
 مرتبط روسیو کی از استفاده با کامل طول با NF1 ژن هیارا شامل

 و افتهی جهش یها آلل نیگزیجا تا است نوترکیب (rAAV) آدنو با
 نوع این حاضر حال در 1.شود نیبرومینوروف عملکرد یابیباز جهینت در
 متحده الاتیا در که است in vivo یدرمان ژن روش تنها درمانی، ژن

 کفایت عدم از یناش علایم کاهش یبرا 21.است شده دییتأ اروپا و
 یفاکتورها توانمی ،NF1 در (haploinsufficiency) هاپلوئیدی

 و (zinc finger) یرو انگشت یهانیپروتئ اساس بر را یسیرونو
 از که کرد مهندسی (TALE) یسیرونو کنندهفعال موثر یهانیپروتئ

 شیافزا جهت در زیرا .آیدمی شمار به روش این هایمزیت
 از هاستفاد کند.می عمل NF1 مانده یباق یوحش آلل از یسیرونو

ZFNs و CRISPR/Cas9 به مبتلا یهاموش در جهش اصلاح یبرا 
 نشان نتایج .است گرفته قرار یبررس مورد NF1 با مرتبط یتومورها

 NF1 ژن در را یکیژنت راتییتغ موثر طور به توانندیم ها ZFN داده
 به آینده در است ممکن کردیرو نیا دهدیم نشان که کنند وارد

 یشیآزما مرحله در هنوز روش نیا باشد. NF1 برای یدرمان عنوان
 آن بالقوه ینیبال یکاربردها نییتع یبرا یشتریب قاتیتحق و است
 21.است ازین مورد

 ینیگزیجا ای افتهی جهش ژن کامل ینیگزیجا امکان ژن: جایگزینی
 اهداف که طوری به .است پذیرامکان نیبرومینوروف در آن یجزئ

 یهامهارکننده ای RAS ژن میمستق یهامهارکننده مدنظر درمانی
 لیدل به حال، نیا با 22.باشند RAS یرهایمس از حاصل محصولات

 با ،ژن کامل ینیگزیجا (،تیلوبایک 2/8) cDNA NF1 بزرگ دازهان
 یهاستمیس توسعه یا و موجود یهاناقل تیظرف شیافزا عمده مشکل

 به نانوذرات بر یمبتن لیتحو یهاستمیس .است روبرو یدجد لیتحو
 در ژن شیرایو یابزارها لیتحو یبرا بالقوه روش کی عنوان
 نانوذرات نیا .نداگرفته قرار یبررس مورد NF1 در هدف یهاسلول

 تومورهای کننده ایجاد شوان یهاسلول دادن قرار هدف یبرا
 رشد کاهش روش، این از استفاده با اند.شده طراحی ،NF1 مشخصه

 قاتیتحق حال این با .شد مشاهده یحرکت عملکرد بهبود و تومور
 و بزرگ یوانیح یهامدل در روش این کارایی ارزیابی برای یشتریب

 1.است ازین مورد انسان در تینها در
 ؛شوندیم اگزون پرش به منجر که هاییجهش اگزونی: پرش
 در که کنندمی ایجاد 2 یا 3 در یدینوکلئوت تک تغییر یک معمولاً

 مطالعات یابد.می افزایش کاذب شکل به بالغ mRNA طول نتیجه
 حذف در (ASO) سنس یآنت دیگونوکلئوتیاول که دندهمی نشان

 نیبرومینوروف انیب یابیباز و NF1 در افتهی جهش یهااگزون
 NF1 ژن در 23 اگزون کردن رد یبرا ASO از محققان 23ند.موثر

 بهبود و تومور رشد کاهش جمله از علایم بهبود و کردند استفاده
 22.کردند مشاهده را حیوانات در یحرکت عملکرد

 برای ارزشمندی هایابزار (ASO) سنس آنتی الیگونوکلئوتیدهای
 تا 12 زا معمولاً ، ASO مصنوعی پلیمرهای د.هستن ژن بیان دستکاری

 یهارونوشت مکمل توالی با نوکلئوتید، دئوکسی 31
pre mRNA از استفاده برای راه دو حداقل .ستنده ASO مهار برای 

 مانند حیاتی تنظیمی مناطق قراردادن هدف اول .دارد وجود ژن بیان
 در آدنیلاسیون پلی سیگنال یا بالغ mRNA ترجمه شروع کدون
URT 3 طراحی ژن، بیان مهار برای جایگزین روش یک دوم و 

 NF1های مبتنی بر ژن درمانی درمان : 1 جدول

 معایب مزایا جهش های هدفمند رویکرد

همراه با  ژن درمانی بدون ویرایش ژنومی
 (rAVVویروس مرتبط با آدنو )

- 
رونویسی بر پایه عوامل استفاده از 

 (Zinc finger) های انگشت رویپروتئین
 نامشخص

 های از دست دادن عملکردتمام جهش جایگزینی ژن
جهش را  فیط نیترممکن است بزرگ

 .هدف قرار دهد
 با استفاده از نانوذرات

 سمیت کم اگزون مدنظرانتخاب  یپرش اگزون
ها از اگزون کیهر در نظر گرفتن 

 صورت جداگانهبه

 نانوذرات ای روسیبا استفاده از و DNAعدم تغییر  4´و  2´های کوچک در مناطق اکثر جهش RNAویرایش 

 ویرایش غیراختصاصی ژن ویرایش دائمی سلول های کوچکاکثر جهش ژنوم شیرایو
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ASO از خارج رونوشت به منجر که است هاییاگزون حذف برای 
 گنجاندن برای ASO از توانمی این بر علاوه د.نشومی چارچوب

 12.کرد استفاده نیز اگزون
 یبرا RNA هدفمند اصلاح شامل ژنتیکی درمان این :RNA ویرایش

 نیا .ندشویم یماریب به منجر که است یکیژنت یهاجهش تصحیح
 یبرا یشتریب قاتیتحق و ستا یشیآزما مرحله در هنوز کردیرو
 یبرا گرید راه است. ازین مورد آن بالقوه یکاربردها نییتع

 رونوشت حیتصح افته،ی جهش یهاژن نیپروتئ عملکرد بازگرداندن
 تحت NF1 در mRNA-Pre 12.است mRNA ای ژن

Alternative Splicing کدون یک ایجاد سبب و ردیگیم قرار 
 در را ایشده کوتاه هایپروتئین نهایت در که شودمی نابجا توقف
 GRD (GTPase-activating protein related domain) دست پایین

 نیپروتئ که شودیم باعث توقف کدون د.کنمی ایجاد نوروفیبرومین
 امر این و داده دست از را خود GRD از یادیز مقدار شده کوتاه
 22شود.می بیماران در علایم کاهش سبب

 توانمی آنها کمک به که هایفناور از ایمجموعه ژنوم: ویرایش
DNA ژن شیرایو یا ژنوم شیرایو ؛داد تغییر را موجود کی 

(Gene Editing) در یکیژنت مواد فرآیند، این طی .دارد نام 
 29.ندشومی داده رییتغ ای حذف اضافه، ژنوم از یخاص یهامکان

 فاصله با کیندرومیپال کوتاه ینوکلئازها مانند ریاخ هایشرفتیپ
 ژن موانع یادیز حد تا ،(CRISPR-Cas) شکل یاخوشه و منظم

 با زین ژنوم شیرایو یورافن است. کرده برطرف را NF1 در درمانی
 یبرا یروزتر به یهانهیگز تا است شده بیترک تومور یمونوتراپیا

 نوکلئاز یک Cas9-CRISPR 23دهد. ارایه یانسان یهایماریب درمان
 ایمنی سیستم از که است RNA بر مبتنی ریزیبرنامه قابل

 ترینامیدوارکننده عنوان به امروزه و است شده مشتق پروکاریوتی
 منفرد راهنمای RNA یک از سیستم این ت.اس ژنوم ویرایش فناوری

(sgRNA) نوکلئاز هدایت برای Cas9 استفاده مکمل مناطق به 
 و شکافدمی را شده شناسایی DNA، Cas9 که جایی یعنی .کندمی

 هایمکان در و کندمی ایجاد را (DSBs) ایدورشته هایشکست
 Cas9 برش 28.شودمی خاص هایحذف یا درج سبب هدف، ژنومی
 یا (NHEJ) غیرهمولوگ انتهایی اتصال توسط DNA ترمیم باعث
 در که مواردی بر علاوه 29.شودمی (HDR) همولوژی بر مبتنی تعمیر

 هایدرمان از دیگر مورد سه به ادامه در ؛گردید ذکر یک جدول
 پردازیم.می NF1 جدید

tRNAیک از استراتژی این سرکوبگر: ی Aminoacyl-tRNA 
 کدون مکمل به شدن تبدیل برای آن کدونآنتی که کندمی استفاده

 هایسلول در سرکوبگر tRNA که هنگامی است. یافته تغییر پایان،
 خاص جایگاهی در تواندمی اسیدآمینه یک ؛شودمی بیان پستانداران

 از یکی کند. تولید کاربردی و کامل پروتئینی تا شود گنجانده

 که است آن سرکوبگر، های tRNA از استفاده هایمحدودیت
 و شوند شارژ خاص سنتتازهای آمینواسیل توسط درستی به ستیبای

 شوند. داده تحویل ریبوزوم به یوکاریوتی طول افزایش فاکتور توسط
 برای چالش یک همچنان سرکوبگر های tRNA دقیق و موثر تحویل
 26است. درمانی روش یک عنوان به نهاآ توسعه

 به یعصب یادیبن یهاسلول وندیپ القایی: پرتوان بنیادی هایسلول
 یهماهنگ بهبود به نجرم ؛بودند بتلام NF1 به که ییهاموش مغز

 یادیبن یهاسلول یدرمان یکاربردها شد. آنها یرفتار و یحرکت
 ایگونه به NF1 به مبتلا مارانیب از شده مشتق (iPSCs) ییالقا پرتوان

 شوان، سلول یسازهاشیپ دیتول یراب آنها از توانمی که است
 کاهش دچار NF1 به مبتلا کودکان از نیمی تقریباً 31د.کر استفاده
 هاییدرمان به آینده هایتلاش دلیل همین به .شوندمی بینایی شدت

 بینایی شدت کاهش یا و بازگرداندن آنها هدف که یابدمی اختصاص
 31.است (iPS) القایی پرتوان هایسلول از استفاده با

 یناش NF1 موارد درصد 21 حداقل معنی: بی هایجهش سرکوب
 کدون به منجر که است یمعنیب (germline) جنسی یهاجهش از

 شود.می کوتاه نوروفیبرین پروتئین نتیجه در و شده زودرس ختم
 پایان معنی،بی هایجهش سرکوب از استفاده با درمان از هدف

 نوروفیبرومین عملکرد بتوان روش این با تا است چارچوب در ترجمه
 سرکوب یبرا (talurenA) آتالورن یدارو از محققان 23.بازگرداند را

 در علایم بهبود که نداهکرد استفاده معنیبی هایجهش اتاثر
 32است. تهداش دنبال به را حیوانات

 جامع هایدرمان به دستیابی برای متعددی موانع ،NF1 به مبتلا افراد
 از بسیاری در خدمات به دسترسی مشکل به توانمی جمله از .دارند
 با دیده آموزش متخصصین به محدود دسترسی جغرافیایی، مناطق
 به روانشناسان( و پزشکان )مانند نوروفیبروماتوز بیماری خاص دانش
 از 33.کرد اشاره مدیریتی، منابع کمبود و شهری غیر مراکز در ویژه

 طور به است ممکن که دندار وجود هادرمان از یمختلف انواع طرفی
 در هادرمان این از کدام هر د.نشو استفاده NF1 درمان یبرا بالقوه

 یهاچالش و معایب ایا،مز و هستند ینیبال توسعه از یمتفاوت مرحله
 درمانی رویکرد یک تنها کرد بیان تواننمی و دارند یفرد به منحصر
 حاضر، حال در کند.می درمان را NF1 به مبتلا مارانیب همه خاص،

 یبرا یروشن یهانشانه ای ،ینظارت یاستراتژ ،یصیتشخ یابیارز چیه
 به مبتلا بیماران در خاصی یدرمان روش انتخاب و درمان شروع زمان
NF1 32.ندارد وجود 

 NF1 بیماری ژنتیکی تشخیص تکنیک جدیدترین
 (Whole Exome Sequencing: WES) اگزوم کل یابییتوال

 فرد کی یکیژنت کد لیتحل و هیتجز یبرا تواندیم که است یکیتکن
 ؛باشند NF1 جادیا ولؤمس است ممکن که ییهاجهش ییشناسا و

 ژن بر علاوه شد مشخص WES تکنیک از استفاده با شود. استفاده
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NF1، هر که دندار وجود نیز گرید ژن نیچند در متعدد یهاشجه 
 با روش، این .کنندیم فایا هاسرطان یبرخ در یمهم نقش کدام

 بیماری این از انواعی یا و NF1 زودرس هایجهش ارزیابی هدف
 منجر مناسب بالینی مدیریت به زودهنگام، تشخیص با که است

 تیاهم نوروفیبروماتوز، در هاداده رستد ریتفس 32.شودمی
 بنابراین .دهدمی نشان را دیجد نسل توالی تعیین یهاکیتکن

 به تواند یم هاتکنیک این کمک به سریع و موقع به تشخیص
 هیثانو یتومورها عنوان به مارانیب نیا در زودرس مرگ از یریجلوگ
 3.کند یریجلوگ

NF2 مولکولی مکانیسم و 
NF2 آن ژن و است غالب الاتوزوم توارث با ژنتیکی سندرم یک 
 حالی در .هستند ارثی موارد از نیمی تقریباً است. اگزون 13 دارای

 پروتئین 39ند.دهمی رخ جدید هایجهش دلیل به دیگر نیم که
 ؛کندمی تنظیم منفی طور به را شوان سلول تولید ژن، این از حاصل

 حد از بیش تولید اجازه پروتئین این دادن دست از نتیجه در
 هایخانواده به محدود NF2 وقوع 33.دهدمی را شوان هایسلول

 رخ ژنتیکی موزائیسم اغلب، نیست. جهش حمل برای شده شناخته
 جهش تحلیل و تجزیه رایج هایتکنیک با است ممکن که دهدمی

 ییغشا یسلول اسکلت دهنده وندیپ یک مرلین 2د.نشو داده تشخیص
 منفی طور به همچنین .کندمی مهار را سلولی تکثیر که است

 در را هدف کیناز فعالیت مثبت طور به و mTORC1 کمپلکس
 منجر نیمرل نیپروتئ دادن دست از NF2 رد کند.می تنظیم پستانداران

 (EGFR) یدرمیاپ رشد فاکتور خانواده یعیطبریغ شدنفعال به
 ErbB3 و ErbB2، EGFR یعنی RTKs)) نازیک نیروزیت رندهیگ
 ن،یمرل ابیغ در .ردیگیم بر در را یسلول یغشا که شودیم

RTK ریتکث شیافزا باعث و مانندیم یباق فعال یاساس طور به ها 
 39.(2 شکل) شوندیم یسلول مرگ برابر در مقاومت و یسلول

 در بستگان غربالگری ؛شد شناسایی ژنتیکی جهش که هنگامی
 ژن اگر داد. انجام خون آزمایش با تنها توانمی را خطر معرض

 نیست. انجام قابل خانواده اعضای خون غربالگری ؛نشود شناسایی
 تشخیص با یا تشخیص بدون بیماران برای خون غربالگری از استفاده

 در یافته جهش رویداد دو هر اگر شود.نمی توصیه NF2 مشکوک
 به بیمار آنگاه خون، در نه و شوند شناسایی تومور در نه NF2 ژن

 تصور چون است. موزاییک هاجهش این از یکی برای زیاد احتمال
 2.هستند موزاییک NF2 به مبتلا بیماراندرصد  22-31 شودمی

 NF2 بالینی تظاهرات
 بزرگ تدریج به که است طرفهدو یزیدهل شوانوم NF2 مشخصه

 عنوان )به چشمی هایناهنجاری مانند غیرتوموری هاییافته .شودمی
 )مثل پوستی تظاهرات شبکیه(، هامارتوم و مروارید آب مثال

 و تعادل اختلال گوش، وزوز عضلانی(، آتروفی یا پوستی تومورهای
 تشخیص با موارد در .(3 شکل) هستند علایم سایر نیز سرگیجه
 رنج چشمی هایناهنجاری از بیماران از زیادی تعداد تاخیری،

 دهندمی نشان را پوستی هایویژگی ؛هستند کمتر که مابقی و برندمی
 38.(2 شکل)

 NF2 درمان
 لیپتانس NF2با مرتبط یتومورها یبرا موثر یهادرمان توسعه

 بلکه NF2 به مبتلا مارانیب یبرا تنها نه را یتوجه قابل ینیبال شرفتیپ
 .دارد یماریب نیا به مبتلا کیانکولوژ یعصب ماریب هزاران یبرا

 یطیمح و مرکزی اعصاب یهاشوانوم ریسا و هامومیاپاند ،هامویمننژ
 میخخوش تومورها نیا اگرچه .شوندیم افتی NF2 در معمولاً
 زودرس ریم و مرگ احتمال و توجه قابل عوارض با اما ؛هستند

 کندمی روشن خوبی به را درمان اهمیت موضوع اینهندکه همرا
 و نظارت ص،یتشخ در یاساس نقش یربرداریتصو 36.(8 شکل)

 هاستیولوژیراد یبرا ن،یبنابرا .دارد NF2 به مبتلا افراد تیریمد

 Erlotinibداروی  چشم پزشکی

 NF2بیماران مبتلا به 
تحت معاینه  NF1مشابه 

معمول چشم پزشکی قرار 
 گیرند.می

داروی 
Lapatinib 

 پرتودرمانی

بسیاری از پزشکان در توصیه 
پرتودرمانی برای بیماران مبتلا به 

NF2  در تومورهایی با هر اندازه
مردد هستند. پرتودرمانی بایستی 

 با احتیاط تجویز شود.

تصویربرداری  
رزونانس  

مغناطیسی  
MRI 

 Gefitinibداروی 

 NF2م اوليه يعلا:  7 شکل NF2 بتلا بهم های رايج )به جز ژن درمانی( برای بيماران: انواع درمان 8شکل 
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 بیماری این یربرداریتصو خاص هایتکنیک با که است مهم اریبس
 فراهم را مناسب تیریمد و عیسر صیتشخ امکان تا باشند آشنا

 چشمگیری پیشرفت درمانی ژن بر مبتنی هایدرمان امروزه 21.آورند
 و کریسپر درمانی،ژن مانند آنها از برخی به ادامه در که دارد

 است. شده اشاره ایمونوتراپی
 انواع در دیده آسیب هایژن مستقیم سازیمدل درمانی: ژن
 در است. NF2 برای درمانی استراتژی ترینقوی خاص، هایسلول

 آسیب نظر مورد هایسلول تمام به موثر طور به باید ناقل روش، این
 ویروسی هایناقل شامل انتقال، ابزارهای و شود داده تحویل دیده،
 و آدنو با مرتبط هایویروس و هاویروس آدنو ها،ویروس رترو مانند

 هستند. پلیمرها و ذرات نانو جمله از ویروسی غیر ابزارهای همچنین
 نانوذرات مانند ویروسی غیر هایناقل از توانمی دیگر، روش در

 تحویل برای مناسبی هایجایگزین که پپتید یا پلیمر لیپوزوم، بر مبتنی
 یمبتن یدرمانژن 21.کرد استفاده ؛هستند مولکولی هایدرمان هدفمند

 است. NF2 درمان یبرا دوارکنندهیام کردیرو کی یروسیو ناقل بر
 و هاروسیو یلنت ها،روسیآدنوو جمله از هاروسیو از یمختلف انواع

 ژن ناقل عنوان به استفاده یبرا (،AAV) وآدن با مرتبط یهاروسیو
 خوبی گزینه ها AAVs .اندگرفته قرار یبررس مورد NF2 در یدرمان
 وشته دا ینییپا ییزایمنیا زیرا .هستند NF2 در درمانی ژن برای

 یتومورها در که میتقس رقابلیغ یهاسلول به را هاژن توانندیم
 شاتیآزما حاضر، حال در دهند. لیتحو ند؛جیرا NF2 با مرتبط

 انجام حال در NF2 یبرا یروسیو ناقل بر یمبتن یدرمانژن ینیبال
 22.است

CRISPR/Cas9: CRISPR-Cas9 است ژن شیرایو یفناور کی 
 اختلال نیا ولؤمس که یکیژنت یهاجهش دادن قرار هدف با که

 امکان است. دبخشینو NF2 یبرا بالقوه درمان کی عنوان به ؛هستند
 در NF2 ژن در جهش اصلاح یبرا نوین، رویکرد این از استفاده

 که طوری به .دارد وجود ماریب از شده مشتق یشوآنوما یهاسلول
 را آپوپتوز شیافزا و یسلول رشد کاهش ،شده اصلاح یهاسلول
 این در است. هاسلول روی درمانی اثر دهندهنشان که دادند نشان

 برای آن از توانمی که آیدمی دستبه سلول جفت یک رویکرد،

 هایسلول بیولوژیک هایویژگی روی بر NF2 در مرلین اثر مطالعه
 23کرد. استفاده دارویی حساسیت و مننژیوم

 دوارکنندهیام یکردهایرو از گرید یکی یمونوتراپیا ایمونوتراپی:
 یبرا یمنیا ستمیس قدرت از استفاده با که است NF2 درمان یبرا

 روش نیچند کند.یم کار تومور یهاسلول به حمله و ییشناسا
 .هستند یابیارز حال در NF2 درمان یبرا حاضر حال در یمونوتراپیا

 توانمی (checkpoint) هاپوینت چک یهامهارکنندهبه  جمله از
 ستمیس از فرار یبرا تومورها مورد استفاده یهاگنالیساشاره نمود که 

 ژنیآنت رندهیگ با T سلول با درماننیز کنند و را مسدود می یمنیا
 ماریب خود T هایسلول یکیژنت اصلاح شامل که (CAR) کیمریکا

فرار از  یهاگنالیس که هستند ییداروها هاکننده مهار این 22.است
 هدف با داروها نیا .کنندیم مسدودسیستم ایمنی توسط تومور را 

 پاسخ که نموده عمل T یهاسلول سطح یرو بر هانیپروتئ دادن قرار
 ها،نیپروتئ نیا کردن دمسدو با کنند.یم میتنظ را یمنیا

 به حمله یبرا را T یهاسلول توانندیم پوینت چک یهامهارکننده
 چک مهارکننده نیچند حاضر حال در کنند. فعال تومور یهالسلو

 زومابیپمبرول جمله از NF2 با مرتبط یتومورها درمان یبرا پوینت
 جینتا هیاول مطالعات هستند. یابیارز حال در ولومابین و
 اندازه کاهش مارانیب از یبرخ و اندداده نشان را یادوارکنندهیام

 CAR سلول با درمان همچنین .اند داده نشان را علایم بهبود و تومور
 یکیژنت اصلاح شامل و است یمونوتراپیا یهاروش از گرید یکی

 یهاسلول کشتن و دادن قرار هدف یبرا ماریب خود T یهاسلول
 و شده یآورجمع ماریب از T یهاسلول روش، نیا در است. تومور
 را (CAR) کیمریکا ژنیآنت رندهیگ تا گیرندمی قرار آزمایش مورد

 صیتشخ تومور یهاسلول سطح در را یخاص نیپروتئنموده که  انیب
 در و شوندیم قیتزر ماریب به شده اصلاح T یهاسلول سپس .دهدیم

 حمله آنها به و کرده شناسایی را توموری هایسلول بعد مرحله
 حال در هنوز بیماران، این برای ایمونوتراپی کلی طور به 22.کنندمی

 است ممکن که دهدیم نشان موجود مطالعات و است یبررس
 NF2 با مرتبط یتومورها از یخاص انواع درمان در یمحدود ییکارا

 29.باشد داشته
 در مختلف یهاسرطان یبرا ینیبال نظر از که ییدارو یهادرمان
 نظربه کننده ردوایام NF2 مارانیب یبرا بالقوه طور به ؛هستند دسترس

 یبرا که است ییدارو بهترین زومابیبواس حاضر، حال رد رسند.یم
 یبادیآنت کی زومابیبواس .(6 شکل) شودمی شنهادیپ NF2 مارانیب

 (VEGF) یعروق الیاندوتل رشد فاکتور تیفعال که است مونوکلونال
 که بواسیزوماب چون هم داروهایی که طوریبه 23.کندیم مسدود را

 نظر از هم مارانیب درصد 21 در دهندمی قرار هدف مورد را لیگاند
 ییاروهاد 21ند.موثر تومور شدن کوچک نظر از هم و ییشنوا بهبود

 بینیلاپات شامل ؛دهندیم قرار هدف را RTK EGFR خانواده که

 در حال انجام يا بدون انتشار نتايج الينیب هایکارآزمايیاثربخش و  الينیب هایکارآزمايی:  9شکل 

 بواسیزوماب )آواستین(
 )اثربخش(

 داروها

 اکسیتینیب )اینلیتا(
 )درحال انجام یا منتشر نشده(

 لاپاتینیب
 )اثربخش(

 اندوستاتین
 )درحال انجام یا منتشر نشده(

 سلومتینیب
 )درحال انجام یا منتشر نشده(

 آسپرین
 )درحال انجام یا منتشر نشده(

 اورولیموس
 )اثربخش(
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 بینیتیجف و بینیارلوت ErbB2 / (EGFR دوگانه مهارکننده کی)
 NF2 به مبتلا بیماران در تومور اندازه کاهش برای لاپاتینیب هستند.

 توسط قبلاً و هستند یخوراک ا،داروه همه است. شده واقع موثر
FDA با درمان 38.(6 شکل)ند اشده دییتأ مختلف یهاسرطان یبرا 

 در تومور سایز کاهش و اپاندیوم در نسبی پاسخ به منجر سلومتینیب
 شده تایید پزشکی درمان هیچ حاضر، حال در 28.است شده بیماران

 توسعه و است نشده ارایه NF2 بیماران برای FDA سوی از جدیدی
 26.است برخوردار بیشتری اولویت از ؛شد ذکر بالاتر که هاییدرمان

 سطح وماتوز،وفیبرنور با زندگی روانشناختی هایجنبه از یکی
 بیماری بینیپیش غیرقابل پیشرفت و وضعیت مورد در نگرانی بالای
 و برندمی رنج بدخلقی از پوستی بیماران از درصد 21 حدود .است

 دست خودکشی به یا و شوندمی افسردگی دچار آنان، از درصد 3
 کمبود از ناشی که هاناشناخته از ترس این، بر علاوه 21.زنندمی

 را زمینه است، بیماری این به نسبت جامعه افراد و فردی اطلاعات
 21کند.می فراهم بیشتر بیماری، کردن پنهان برای

 نوماتوزآشو
 که است نوروفیبروماتوز از شکل نادرترین ،(SWN) نوماتوزآشو

 22 کروموزوم بر واقع LZTR1و  BCRAMS 1ی هاژن در جهش با
 نوع دو هر از ژنتیکی و بالینی نظر از دلیل همین به و است همراه
NF1 و NF2 قیدق طور به نوماتوزآشو بروز زانیم است. متمایز 

 نرخ است ممکن که ندمعتقد محققان از یبرخ اما ؛ستین مشخص
 در 39.باشد شده گرفته اشتباه دو، نوع بروماتوزینوروف با نوماتوزآشو

 ایجاد نخاعی و محیطی اعصاب امتداد در تومورها شوآنوماتوز،
 مزمن، و مدت طولانی درد نظیر یعلایم بروز باعث که شوندمی

 ،حرکتی - سیح عملکرد اختلال ،شدن سوزن سوزن یا کمردرد
 نوماتوزآشو فعلی تشخیص .شودمی مرگ و سردرد بینایی، تغییرات

 آزمایش و تومور پاتولوژی بررسی ،MRI تصویربرداری شامل
 است جراحی به محدود زیادی حد تا فعلی درمان 22.است ژنتیک

 صورت فلج و ناشنوایی جمله از توجهی قابل عوارض با تواندمی که

 همچنین و VII و VIII جمجمه عصب آسیب دلیل به ترتیب به
 محیطی اعصاب به آسیب دنبال به حرکتی - حسی عملکرد اختلال

 نوماتوزآشو برای یثابت درمان چیه امروز، به تا 23.باشد همراه نیز
 ای (Gabapentin) نیگاباپنت از استفاده حال این با .ندارد وجود

 برای یدیراستروئیغ یهاضدالتهاب ای و (Pregabalin) نیگابالپره
 است. کرده عمل موفق شوآنوماتوز به مبتلا مارانیب در درد کاهش

 نیلیپتیتریآم مانند یضدافسردگ یداروها همچنین
(Amitriptyline)، نینفرینوراپ - نیسروتون بازجذب یهامهارکننده 

 مانند صرع ضد یداروها ای ،(Duloxetine) نیدولوکست مانند
 نیز (Carbamazepine) نیکاربامازپ ای (Topiramate) راماتیتوپ

 2شوند.می تجویز

 گیرینتیجه
 ممکن که دارد وجود ژن بر یمبتن یهادرمان از یمختلف انواع

 کدام هر .رندیگ قرار استفاده مورد ندرما یبرا بالقوه طور به ؛است
 منحصر یهاچالش و ایمزا و هستند ینیبال توسعه از یمتفاوت مرحله در
 و بیماری این در دخیل هایژن تردقیق مطالعه علت به .دارند یفرد به
 سازیآگاه همچنین آن، هایجهش مولکولی مکانیسم بر تاکید با

 توضیح طریق از ژنتیک مشاوره خدمات ارایه و درگیر هایخانواده
 تشخیص و تولد از پیش تشخیص هایروش از استفاده و خطر عوامل

 دیگر فرزندان ابتلای از توانمی (PND & PGD) گزینیلانه از پیش
 شناسایی طرفی از کرد. پیشگیری SCH و NF1، NF2 هایبیماری به

 و علایم بروز مدیریت به بیماری، نوع دقیق تشخیص و هنگام زود
 نشان را خود بالاتر سنین در است ممکن که شدیدتری عوارض

 هریک برای خاص درمان یک انتخاب کند.می شایانی کمک ؛دنده
 در ها شرفتیپ رسدمی نظر به اما ؛است دشوار امری هابیماری این از

را  بیماری پاتوژنز از را ما درک بیماری، این یلکولوم یولوژیب
 ژن انواع همچون هدفمندی هایدرمان آینده در و است داده افزایش
 را القایی بنیادی هایسلول واسطه به درمان و ایمونوتراپی ها،درمانی
 کرد. خواهد تسهیل
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