
سندرم نونان

Noonan Syndrome
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ایـن اخـتلال توسـط طیـف     . شـود مـی آشکار ،در هنگام تولدطورمعمولبهسندرم نونان یک اختلال ژنتیکی است که علائم آن 
،در بسیاري از افراد مبتلا به سـندرم نونـان  . استتشخیصقابل،محدوده و شدت بیماريبر اساساز علائم فیزیکی ايگسترده

مشهود است و همچنین بدشکلی قفسه سینه و کوتـاهی  دارپردهگردن گسترده و یا ،ظاهر متمایز صورت: مانندهاییناهنجاري
هـاي ماهیچـه نقص ،)اسکولیوز(انحناي ستون فقرات : مانندهاییناهنجاريبعلاوه . باشدمیسندرم نونان هايویژگیقد از دیگر 

نیـز در افـراد مبـتلا بـه سـندرم نونـان       )هایپرتروفیک کاردیومیوپاتی(و ضخیم شدن عضله بطن قلب تنگی دریچه ریوي،قلب
لختـه شـدن خـون و کمبـود     ،خون و عروق لنفـاوي خـاص  هايناهنجاري: اختلالات دیگر ممکن است شامل. شودمیمشاهده 

طوریکـه بـه   و فرود بـه داخـل کیسـه بیضـه    هابیضهلایه سطحیشکست،و یا ناتوانی فکري خفیفمشکلات یادگیري ،پلاکت
.مشاهده گردد،در سال اول زندگی مردان مبتلا به سندرم نونان،فرد مبتلا به سندرم نونان فقط  داراي یک بیضه است،ظاهر



بالینی سندرم نونانهاينشانهعلائم و 

بـزرگ بـه   نسـبتاً سر ،در بسیاري از موارد. هستندمشخصسروصورتهايویژگیاکثر شیرخواران مبتلا به سندرم نونان داراي 
پوست در اطـراف چشـم و رنـگ چشـم     هايچین،شکاف پلک،نوزادان مبتلا ممکن است داراي افتادگی پلک بالا. رسدمینظر 
در برخـی از  حـال بااین. وزنشان در هنگام تولد طبیعی است،با سندرم نونانبسیاري از نوزادان . آبی یا مایل به آبی باشندکاملاً

وزنشان افـزایش  ،)ادم زیر جلدي(زیرپوستبافت هايلایهمایع بین غیرطبیعیهنگام تولد ممکن است به دلیل تجمع ،نوزادان
برخـی از نـوزادان مبـتلا بـه سـندرم      . دست و بالاي پا در نوزادان با سندرم نونان مشترك اسـت تورم پشت ؛مثالعنوانبه. یابد

ارتفاع متوسط قامت مـردان بـالغ مبـتلا بـه     . را تجربه کنند و با اختلال رشد همراه باشندايتغذیهممکن است مشکلات ،نونان
.استمترسانتی152.7،بتلا به سندرم نونانو ارتفاع متوسط قامت زنان بالغ ممترسانتی162.5،سندرم نونان



در . ثانویـه جنسـی را تجربـه کننـد    هـاي ویژگـی نیز ممکن است اختلال در توسعه ،برخی مردان و زنان مبتلا به سندرم نونان
بیضه به داخل کیسه بیضه فرو رفته است کـه  لایه سطحییک یا هر دو،درصد از مردان مبتلا به سندرم نونان75تا 60حدود 



،هـا بیضـه در چنین مواردي اگر جراحـی جهـت تصـحیح فـرم     . دهدمیاین فرایند قبل از تولد یا در طول سال اول زندگی رخ 
امـا ؛اسپرماتوژنز شده و عقیمی را تجربـه کننـد  هايسلولممکن است مردان مبتلا به سندرم نونان دچار کمبود ،صورت نگیرد

.طبیعی هستند،باروريازنظر،بسیاري از زنان با سندرم نونان

نـوزادان  ،اختلالات قلبی عروقی دارند و در حدود نیمی از این موارد،در هنگام تولد،نوزادان مبتلا به سندرم نونان70%تقریباً
از افـراد  33-20%حـدود  . باشـند می)ریويتنگی عروق (هاریهگرفتار انسداد جریان طبیعی خون از پائین بطن راست قلب به 

سـطوح پـائین گـردش پلاکتهـا در خـون      ،)کمبود فـاکتور انعقـادي  (مختلف لخته شدن خون هاينقص،مبتلا به سندرم نونان
.خون را دارندهايپلاکتو یا عملکرد نادرست از )ترومبوسیتوپنی(

از افراد مبتلا ممکن است 25%در حدود . ممکن است تغییر در رنگ پوست داشته باشند،برخی از افراد مبتلا به سندرم نونان
فراد مبتلا به سندرم نونان ممکن است ناتوانی فکري خفیـف وجـود داشـته    ااز 35%در . خال زیاد در پوست وجود داشته باشد

ر زبان گفتاري و از دست دادن حس شـنوایی  دتأخیر،هماهنگی عضلات در حین انجام کار،در یادگیريتأخیرهمچنین. باشد
.خفیف در مبتلایان سندرم نونان مشهود است







ژنتیک مولکولی سندرم نونان

اعـم از حیوانـات و   ( ،ژن براي ایجاد سـندرم نونـان  18حالبهتا. کندمیسندرم نونان از الگوي توارثی اتوزومال غالب پیروي 
ژن در اغلـب مـوارد سـندرم    5،و از این میانکندمیایجادراسندرم نونانانساندر ،ژن از آن14شناسایی شدند که ) انسان 

.باشدمیPTPN11جهش در ژن ،از موارد سندرم نونان50%ژن جهش یافته در ترینشایع. نونان مشهود است

A ( ژنPTPN11 12صورتبه12که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq24.13مستقر است.

B ( جهش در ژنSOS1 2صورتبه2که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp22.1 از موارد 13-10%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

C ( جهش در ژنRAF1 3صـورت به3کوتاه کروموزوم شماره که در بازويp25.2   از مـوارد  5%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

ژنتیک مولکولی سندرم نونان

اعـم از حیوانـات و   ( ،ژن براي ایجاد سـندرم نونـان  18حالبهتا. کندمیسندرم نونان از الگوي توارثی اتوزومال غالب پیروي 
ژن در اغلـب مـوارد سـندرم    5،و از این میانکندمیایجادراسندرم نونانانساندر ،ژن از آن14شناسایی شدند که ) انسان 

.باشدمیPTPN11جهش در ژن ،از موارد سندرم نونان50%ژن جهش یافته در ترینشایع. نونان مشهود است

A ( ژنPTPN11 12صورتبه12که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq24.13مستقر است.

B ( جهش در ژنSOS1 2صورتبه2که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp22.1 از موارد 13-10%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

C ( جهش در ژنRAF1 3صـورت به3کوتاه کروموزوم شماره که در بازويp25.2   از مـوارد  5%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

ژنتیک مولکولی سندرم نونان

اعـم از حیوانـات و   ( ،ژن براي ایجاد سـندرم نونـان  18حالبهتا. کندمیسندرم نونان از الگوي توارثی اتوزومال غالب پیروي 
ژن در اغلـب مـوارد سـندرم    5،و از این میانکندمیایجادراسندرم نونانانساندر ،ژن از آن14شناسایی شدند که ) انسان 

.باشدمیPTPN11جهش در ژن ،از موارد سندرم نونان50%ژن جهش یافته در ترینشایع. نونان مشهود است

A ( ژنPTPN11 12صورتبه12که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq24.13مستقر است.

B ( جهش در ژنSOS1 2صورتبه2که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp22.1 از موارد 13-10%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

C ( جهش در ژنRAF1 3صـورت به3کوتاه کروموزوم شماره که در بازويp25.2   از مـوارد  5%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 



D ( جهش در ژنRIT1 1صورتبه1که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq22 از موارد سـندرم  5%مستقر است و
.کندمیایجادنونان را 

E ( جهش در ژنKRAS 12صورتبه12که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp12.1   5%مستقر اسـت و کمتـر از

.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

F ( جهش در ژنSOS2 14صـورت به14که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq21.3   مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

D ( جهش در ژنRIT1 1صورتبه1که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq22 از موارد سـندرم  5%مستقر است و
.کندمیایجادنونان را 

E ( جهش در ژنKRAS 12صورتبه12که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp12.1   5%مستقر اسـت و کمتـر از

.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

F ( جهش در ژنSOS2 14صـورت به14که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq21.3   مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

D ( جهش در ژنRIT1 1صورتبه1که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq22 از موارد سـندرم  5%مستقر است و
.کندمیایجادنونان را 

E ( جهش در ژنKRAS 12صورتبه12که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp12.1   5%مستقر اسـت و کمتـر از

.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

F ( جهش در ژنSOS2 14صـورت به14که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq21.3   مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 



G ( جهش در ژنA2ML1 12صـورت به12که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.31   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

H ( جهش در ژنRASA2 3صـورت بـه 3کروموزوم شماره بلندکه در بازويq23   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

J ( جهش در ژنMEK2 19صورتبه19که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.3 از مـوارد  1%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

G ( جهش در ژنA2ML1 12صـورت به12که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.31   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

H ( جهش در ژنRASA2 3صـورت بـه 3کروموزوم شماره بلندکه در بازويq23   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

J ( جهش در ژنMEK2 19صورتبه19که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.3 از مـوارد  1%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

G ( جهش در ژنA2ML1 12صـورت به12که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.31   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

H ( جهش در ژنRASA2 3صـورت بـه 3کروموزوم شماره بلندکه در بازويq23   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

J ( جهش در ژنMEK2 19صورتبه19که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.3 از مـوارد  1%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 



K ( جهش در ژنNRAS 1صـورت به1که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.2   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

M ( جهش در ژنRRAS 19صورتبه19بلند کروموزوم شماره که در بازويq13.40 از مـوارد  1%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

N ( جهش در ژنBRAF 7صورتبه7که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq34 از موارد سندرم 1%مستقر است و
.کندمیایجادنونان را 

K ( جهش در ژنNRAS 1صـورت به1که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.2   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

M ( جهش در ژنRRAS 19صورتبه19بلند کروموزوم شماره که در بازويq13.40 از مـوارد  1%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

N ( جهش در ژنBRAF 7صورتبه7که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq34 از موارد سندرم 1%مستقر است و
.کندمیایجادنونان را 

K ( جهش در ژنNRAS 1صـورت به1که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.2   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

M ( جهش در ژنRRAS 19صورتبه19بلند کروموزوم شماره که در بازويq13.40 از مـوارد  1%مستقر است و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

N ( جهش در ژنBRAF 7صورتبه7که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq34 از موارد سندرم 1%مستقر است و
.کندمیایجادنونان را 



S ( جهش در ژنLZTR1 22صورتبه22که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq11.21;22q11.1-q11.2  مسـتقر
.کندمیایجاداز موارد سندرم نونان را 1%است و 

R ( جهش در ژنSHOC2 10صورتبه10که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq25   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

T ( جهش در ژنCBL 11صـورت به11که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq23.3   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

S ( جهش در ژنLZTR1 22صورتبه22که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq11.21;22q11.1-q11.2  مسـتقر
.کندمیایجاداز موارد سندرم نونان را 1%است و 

R ( جهش در ژنSHOC2 10صورتبه10که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq25   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

T ( جهش در ژنCBL 11صـورت به11که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq23.3   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

S ( جهش در ژنLZTR1 22صورتبه22که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq11.21;22q11.1-q11.2  مسـتقر
.کندمیایجاداز موارد سندرم نونان را 1%است و 

R ( جهش در ژنSHOC2 10صورتبه10که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq25   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

T ( جهش در ژنCBL 11صـورت به11که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq23.3   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 



L ( جهش در ژنNF1 17صـورت به17که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq11.2   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

P ( جهش در ژنMAP2K2 19صـورت به19که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.3   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

Q ( جهش در ژنMAP2K1 15صورتبه15که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq22.31   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

L ( جهش در ژنNF1 17صـورت به17که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq11.2   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

P ( جهش در ژنMAP2K2 19صـورت به19که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.3   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

Q ( جهش در ژنMAP2K1 15صورتبه15که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq22.31   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

L ( جهش در ژنNF1 17صـورت به17که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq11.2   از مـوارد  1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادسندرم نونان را 

P ( جهش در ژنMAP2K2 19صـورت به19که در بازوي کوتاه کروموزوم شمارهp13.3   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 

Q ( جهش در ژنMAP2K1 15صورتبه15که در بازوي بلند کروموزوم شمارهq22.31   از 1%مسـتقر اسـت و
.کندمیایجادموارد سندرم نونان را 



فرکانس سندرم نونان

2500در 1یـا  1000در 1تقریبـاً و فراوانی ایـن سـندرم   دهدمیقرار تأثیرمردان و زنان را به یک میزان تحت ،سندرم نونان
قلبـی  هـاي بیمـاري ژنتیکـی در بـروز   هايسندرمترینشایعاین بیماري یکی از . باشدمیتولد زنده میان همه نژادهاي انسانی 

.باشدمیمشابه فرکانس سندرم داون ،عروقی مادرزادي
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فرکانس سندرم نونان

2500در 1یـا  1000در 1تقریبـاً و فراوانی ایـن سـندرم   دهدمیقرار تأثیرمردان و زنان را به یک میزان تحت ،سندرم نونان
قلبـی  هـاي بیمـاري ژنتیکـی در بـروز   هايسندرمترینشایعاین بیماري یکی از . باشدمیتولد زنده میان همه نژادهاي انسانی 

.باشدمیمشابه فرکانس سندرم داون ،عروقی مادرزادي





تشخیص سندرم نونان

صـورت بـه مشاهده گـردن نـوزاد کـه    بر اساسولد نوزاد از طریق سونوگرافی قبل از ت،در برخی موارد سندرم نونان ممکن است
آزمـایش ژنتیـک مولکـولی در    ،تست جهت تشخیص سندرم نونـان ترینقطعیحالبااین. تشخیص داده شود،باشدمیدارپرده
.باشدمیکاندید براي سندرم نونان هايژن

مسیرهاي درمانی سندرم نونان



تخفیـف  ،نوین پزشکی به رنج بیمارانهايروشبا توانمیاما ،درمان قاطعی براي سندرم نونان وجود ندارددر حال حاضر هیچ 
با عمل جراحی ایـن  توانمی،در بیمارانی که مبتلا به اختلالات قلبی عروقی هستند و تنگی دریچه ریوي دارند: براي مثال. داد

بـا  تـوان مـی ،انی که در فاکتورهاي انعقادي خون خود دچـار نقـص هسـتند   همچنین مبتلای. اختلال را تا حدودي برطرف کرد
بعلاوه براي جلوگیري از خطر عقیمی مردان مبتلا به سندرم نونان بـا  .تجویز فاکتورهاي انعقادي و پلاکت از رنج بیماران کاست

فیزیوتراپی براي درمـان اخـتلالات عضـلانی بیمـاران و     . عمل جراحی انجام داد،در کیسه بیضههابیضهلایه سطحیفرورفتگی
منظـور بـه مشاوره ژنتیک قبـل از بـارداري   ،درنهایت. باشدمیمؤثر،براي بهبود کیفیت تکلم بیماران سندرم نونانگفتاردرمانی

.باشدمیجلوگیري یا کاهش تولد نوزادان سندرم نونان براي والدین نیز امري ضروري 

تاریخچه سندرم نونان

.J.A(توسـط دکتـر   تـر کامـل طوربهاما ،توسط دکتر اسکار کوبیلینسکی گزارش گردید1883سندرم نونان اولین بار در سال 

Noonan and D.A. Ehmke( گزارش گردید1963در سال.

.کاشف سندرم نونان،تصویر دکتر نونان
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