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KCNB1 Encephalopathy 

 الفئة

 طب الأعصاب

 مجموعة الصلة 

 DEE - developmental and epilepticأمراض وراثية تتميّز بإعاقة عقلية نمائية والصرع )
encephalopathy .على الرغم من أن الصرع لا يظهر لدى جميع المرضى ،) 

 الوراثة

مرض صبغي جسدي سائد. يحدث المرض في كل الحالات تقريبًا نتيجة متغير جيني جديد )دي نوفو( لم يتم توريثه سابقًا  

 في العائلة. 

 الجينات الطافرة 

KCNB1 

 الأعراض

KCNB1 Encephalopathy  الاعتلال الدماغي(KCNB1  ( هو إصابة دماغية ناجمة عن تغيير جيني )متغير جيني

. يتضمن هذا الجين الشفرة المسؤولة عن إنتاج وحدة فرعية لقنوات  KCNB1مسبب للمرض( في إحدى نسختي الجين 

، والتي تلعب دورًا مهمًا في الجهاز العصبي المركزي )في قدرة الخلايا العصبية على توليد  Kv2.1البوتاسيوم من النوع 

ونقل إشارة كهربائية(. يتميز المرض بظهور أنواع مختلفة من النوبات الصرعية في أواخر مرحلة الرضاعة أو في  

ة، ضعف المهارات اللغوية ومشاكل سنوات الحياة الأولى. يعاني الأطفال المرضى من تأخر في النمو وإعاقة عقلي

سلوكية. وقد تم الكشف لديهم عن تأخر في اكتساب معالم النمو مثل الجلوس، الزحف والمشي. قد يساهم انخفاض التوتر 

( لدى قسم من المرضى في هذا التأخر. يكتسب معظم المرضى في النهاية القدرة على المشي  Hypotoniaالعضلي )

 بعضهم المساعدة.  بشكل مستقل، لكن يحتاج

 myoclonicالأنواع الرئيسية للنوبات الصرعية لدى المرضى هي: تشنجات عضلية لا يمكن السيطرة عليها )
seizures( تصلب عضلي لا يمكن السيطرة عليه ،)tonic seizures فقدان الوعي المصحوب بتصلب العضلات ،)

(، سقوط atonic seizures(، نوبات مفاجئة لانخفاض التوتر العضلي )tonic-clonic seizuresوالاختلاجات )

 (. absence seizures( أو فقدان الوعي الجزئي أو الكامل )drop attacksمفاجئ )

( لدى المرضى المصابين بالصرع نشاطًا كهربائيًا نموذجيًا للصرع في عدة  EEGيظهر فحص نشاط الدماغ الكهربائي )

(. قد يظهر نمط من النشاط الكهربائي يتميز بموجات بطيئة  multifocal epileptic dischargesمواقع في الدماغ )

هو اندفاع سريع وحاد بالنشاط الكهربائي والموجة هي نمط أبطأ،  spikeشاذة ) spikesذات سعة عالية وفي الخلفية 

 والجمع بين الاثنين يميز الصرع(.

ومع ذلك، تم الإبلاغ عن عدد من حالات تأخر النمو دون نوبات صرع بين المرضى. لذلك، على الرغم من أن المرض  

( وكان يعتبر مرضًا تكون فيه النوبات DEE26) 26كان يسمى في الماضي الاعتلال الدماغي النمائي والصرعي 

الصرعية جزءًا لا يتجزأ من الإصابة الدماغية والتأخر في النمو، إلا أن الأمر ليس كذلك دائمًا ويمكن الآن الإشارة إلى  

عن نشاط كهربائي غير طبيعي في  EEG. كشف فحص KCNB1 Encephalopathyالمرض بالاسم الأوسع وهو 

مستمرة خلال النوم العميق   spikes-الدماغ لدى مرضى لا يعانون من نوبات صرعية أيضًا، بنمط من موجات و

(slow-wave sleep.)   في بعض الحالات، يبلغ المرضى عن مشاكل في النوم، البصر )تم الإبلاغ عن الحول وضعف

 البصر القشري(، الهضم أو اضطرابات الحركة. 
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أن   KCNB1مريضًا لديهم متغير جيني في الجين  36( واستعرضت Bar et al) 2020أظهرت دراسة أجريت عام 

 1.6هناك مجموعة كبيرة ومتنوعة من مظاهر المرض المحتملة. وقد شارك في الدراسة مرضى تتراوح أعمارهم بين 

%(، خضعت حالتان لعملية  89) 36حالة من أصل  32عامًا. مرّ الحمل والولادة بشكل طبيعي في  34شهرًا إلى 

ت عن انخفاض في حركات الجنين داخل الرحم،  قيصرية طارئة بسبب انخفاض في نبض الجنين، يلغت إحدى الأمها

 واشتبهت أم أخرى في حدوث نوبات صرعية لدى الجنين في الرحم.

% منهم.  89عانى جميع المرضى الذين تم فحصهم من تأخر في النمو، وتم الكشف عنه في السنة الأولى من الحياة لدى 

% من 53% من الحالات، شديدة في 28% من الحالات، متوسطة في 14تم تصنيف الإعاقة الذهنية على أنها خفيفة في 

% من المرضى الذين تزيد أعمارهم عن  52ت. لم يستخدم % من الحالا6الحالات، وعميقة )المستوى الأكثر شدة( في 

% كانوا قادرين على تركيب جمل قصيرة. ظهر فقدان  21% عدة كلمات، وفقط 27ثلاث سنوات الكلمات، بينما استخدم 

 orofacialالقدرة على التخطيط لحركة إرادية في الوجه والهياكل المرتبطة بالفم، اللسان، البلعوم وآلية المضغ )
apraxia من الحالات، 82% من الحالات )حالتين(. تم الإبلاغ عن مشاكل سلوكية واضطرابات نفسية في 6( في %

% من الحالات. الحركات النمطية من الميزات البارزة لاضطراب 53بما في ذلك ميزات اضطراب طيف التوحد في 

وما إلى ذلك(. تم الكشف عن عدوانية   طيف التوحد، وهي حركات متكررة )مثل تلويح اليدين المتكرر، تأرجح الجسم، 

% 38( في ADHD% من الحالات واندفاعية أو اضطراب نقص الانتباه وفرط النشاط ) 32غير قابلة للسيطرة في 

 منها. 

% من الحالات، خاصة الاستيقاظ المتكرر أثناء الليل. تم 33لقد بلغت عائلات المرضى عن اضطرابات في النوم في 

( في حالتين. في الحالة الأولى، كشف الفحص عن  Polysomnographyالإبلاغ عن إجراء فحص في مختبر النوم )

(، وهو ظهور سلوكيات مزعجة أثناء النوم )مثل المشي، الكلام وما إلى ذلك( Parasomniaاضطراب في النوم )

 frontal motorونوبات صرع تصيب مناطقًا في قشرة الدماغ بالفصّ الجبهي مرتبطة بالتحكّم في الحركة )
seizures  وفي الحالة الثانية، تم الكشف عن انقطاع التنفس المركزي أثناء النوم، وهي حالة يحدث فيها اضطراب في .)

كلة في التحكم العصبي بعضلات التنفس )عبر مركز التحكم بالتنفس في الدماغ(. اكتسب معظم التنفس بأعقاب مش 

%( الذين تزيد أعمارهم عن عامين القدرة على المشي بشكل مستقل ووصلوا إلى هذه المرحلة التنموية في  83المرضى )

 شهرًا(. 54و 16عمر وسيط قدره سنتان )تراوح النطاق الإجمالي بين 

% منهم يعانون من انخفاض التوتر العضلي في مرحلة الرضاعة،  53خضع المرضى لفحص جسدي قد كشف أن 

فقدان   - Ataxia( والرنح )Hyperlaxityبدرجات متفاوتة من الشدة. تم الكشف عن كل من فرط ليونة المفاصل )

% من المرضى. تم  22التوازن والتنسيق الحركي الناتج عن خلل عصبي مما يسبب حركة خرقاء في الأطراف( لدى 

% من المرضى: علامات هرمية، وهي علامات تشير إلى 17الكشف عن كل واحد من مظاهر المرض التالية لدى 

الذي يتحكم بالحركات الإرادية وتوليد القوة في الجهاز  -إصابة في المسارات المركزية للجهاز العصبي الحركي 

(، حيث تحدث انقباضات لا إرادية في مجموعة أو مجموعات من  Dystoniaعضلات الجسم؛ خلل التوتر العضلي )

  -( choreoathetosisالعضلات؛ ومزيج من الاضطرابات التي تحدث فيها حركات لاإرادية وغير هادفة للجسم )

(، حيث Athetosis(، وهو اضطراب تكون فيه الحركات اللاإرادية حادة وسريعة، والكَنَع )Choreaمرض الرقّاص )

تكون الحركات اللاإرادية بطيئة. تبين أن محيط الرأس سليم لدى جميع المرضى باستثناء ثلاثة، حيث تم الكشف لديهم 

( المكتسب، مما يعني أنه قد تطور بعد الولادة )كان محيط الرأس لديهم أصغر من  Microcephalyعن صغر الرأس )

 اثنان من المرضى إلى إدخال أنبوب تغذية معدي.انحرافات معيارية(. احتاج  3إلى  2المتوسط بمقدار 

ملامح شاذة(  - dysmorphic features( إمكانية وجود تغيرات في بنية الجسم )Bar et alكما فحصت الدراسة )

حالة   13من المرضى، بما في ذلك العيون الغائرة في  14مميزة للمرض. تم بالأساس الكشف عن علامات خفيفة لدى 

حالات. تم الكشف عن ملامح شاذة أكثر وضوحًا في حالة واحدة، وهي حالة   6وتضخم الأسنان القواطع الوسطى في 

عامًا(، ولا تتيح قلة البيانات المتوفرة معرفة ما إذا كان هذا يعني أن   34المريض الأكبر سنًا الذي خضع للفحص )عمره 

 هناك تطور معين بالملامح الشاذة مع التقدّم في العمر.
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. كان العمر الوسيط لظهور النوبات الصرعية  KCNB1% من حالات الاعتلال الدماغي 83تم الكشف عن الصرع في 

عامًا(. وقد سبق التخلف العقلي النمائي ظهور الصرع لدى   25أيام و 10شهرًا )تراوح النطاق الإجمالي بين سن  17

(،  DEE% من المرضى، تم تصنيف المرض على أنه اعتلال دماغي نمائي وصرعي )56جميع هؤلاء المرضى. لدى 

( حيث كان الصرع أقل نشاطًا )أو غائبًا DE% من المرضى على أنه اعتلال دماغي نمائي )44بينما تم تصنيفه لدى 

، فقد ظهرت عادة في مرحلة متأخرة نسبيًا من الحياة ولم تسبب في  DEتمامًا(. حتى عندما ظهرت النوبات لدى مرضى  

 حد ذاتها تأخرًا في النمو.

أشهر )تراوح   10 -، كان العمر الوسيط لظهور النوبات الصرعية مبكرًا نسبيًا DEEفي مجموعة المرضى المصابين بـ 

مريضًا في هذه المجموعة من تباطؤ أو توقف في   20مريضًا من بين  11سنوات(. عانى  3.5أيام و 10النطاق بين 

حالة(  16% من الحالات )80منهم من تراجع. كانت النوبة الأولى التي ظهرت في  9النمو بعد بدء النوبات، بينما عانى 

( وهي مقسمة إلى عدة أنواع  generalized seizureعبارة عن نوبة عامة تشمل نصفي الدماغ في نفس الوقت )

 tonicحالات؛ تصلب عضلي غير قابل للسيطرة ) 6( في  epileptic Spasmsفرعية: تشنجات عضلية صرعية )
seizuresأو ف )( قدان الوعي المصحوب بتصلب عضلي واختلاجاتtonic-clonic seizures في )حالات؛  3

(، أي نوبات يكون فيها انخفاض الوعي والتعافي أبطأ مقارنة atypical absencesنوبات فقدان للوعي غير نمطية )

 myoclonicحالات؛ تشنجات عضلية غير قابلة للتحكم تكون سريعة جدًا، مفاجئة وحادة ) 3بنوبة غياب نموذجية، في 
seizures( في حالتين؛ ونوبة مفاجئة لانخفاض التوتر العضلي )atonic seizures  ،في حالة واحدة. مع تقدم العمر )

% منهم بأكثر من نوعين من النوبات الصرعية،  75أصيب معظم المرضى بعدة أنواع مختلفة من النوبات، حيث أصيب 

نواع. لقد تمكن الباحثون من تصنيف ربع المرضى فقط ضمن إحدى المتلازمات أ 3% منهم بأكثر من 60وأصيب 

في حالتين(. وُجد لدى جميع   Lennox-Gastautحالات ومتلازمة  3في  infantile spasmsالصرعية المعروفة )

نمط من النشاط الكهربائي الدماغي الذي يتضمن نشاطًا صرعيًا متعدد البؤر  DEEالمرضى الآخرين المصابين بـ  

(.  EEG( في فحص تخطيط كهربية الدماغ )frequent multifocal epileptiform activityومتكرر الحدوث )

( متابعة طبية للمشاركين، وعند إعادة الفحص كان العمر الوسيط للمرضى المصابين بـ  Bar et alتضمنت الدراسة )

DEE  14% من المرضى )70ان الصرع مقاومًا للأدوية لدى عامًا(. ك 34شهرًا و 19تسع سنوات )تراوح النطاق بين 

أسبوعيًا وأصيب اثنان شهريًا. وصل مريضان مع   4منهم بنوبة صرع يوميًا، بينما أصيب  8مريضًا(، وأصيب 

infantile spasms ( إلى هدأة من الصرعRemission في عمر )شهرًا. 14أشهر وعمر  8 

 6مرضى مع صرع أقل نشاطًا و 10)إصابة دماغية نمائية غير مصنفة كصرعية(  DEوتضمنت مجموعة المرضى مع  
مرضى بدون صرع على الإطلاق. بين أولئك الذين أصيبوا بالصرع في هذه المجموعة، حدثت النوبة الأولى في العمر 

بالمرضى المصابين   عامًا(، وهو وقت متأخر بشكل ملحوظ مقارنة 25شهرًا و 18سنوات )تراوح النطاق بين  5الوسيط 

. انقسم هؤلاء المرضى العشرة إلى المجموعات الفرعية التالية: ثلاثة مرضى مع نوبات معممة تشمل نصفي DEEبـ 

(، ثلاثة مرضى مع نوبات بؤرية )مصدرها في منطقة واحدة من generalized seizureالدماغ في نفس الوقت )

حد مع دمج من النوبات المعممة والنوبات البؤرية، وثلاثة مرضى مع نوبات حركية منفردة )نوبات  الدماغ(، مريض وا

( لدى ثلاثة  Remissionتؤثر على العضلات( ودون الحاجة إلى أدوية مضادة للصرع. وصل الصرع لحالة هدأة )

 عامًا.  12سنوات و 6شهرًا،  16مرضى بأعمار 

(  DEEكانت الإعاقة العقلية وإصابة المهارات اللغوية لدى المرضى المصابين بالاعتلال الدماغي النمائي والصرعي )

 16وصرع أقل نشاطًا. تم الكشف عن إعاقة عقلية شديدة إلى عميقة لدى  DEأكثر شدة مقارنة بالمرضى المصابين بـ 

. لدى المرضى  DEمرضى مصابين بـ  10من أصل  4، وهي نسبة أعلى بكثير مقارنةً بـ DEEمريضًا مع  20من بين 

مريضًا   17من بين  13الذين تزيد أعمارهم عن ثلاث سنوات، تم الكشف عن عدم استخدام الكلمات بشكل تام لدى 

. ومع ذلك، لم يتم الكشف على اختلافات بين هذه المجموعات في  DEمرضى فقط مع  10من  3ولدى  DEEمصابًا بـ 

 مستقل وتأثيرات المرض السلوكية والنفسية. المشي ال
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مريضًا تم وصفهم سابقًا  37 (Bar et al) 2020مريضًا جديدًا، تناولت الدراسة من عام  36بالإضافة إلى استعراض 

مريضًا في المجموع(. أظهرت مراجعة كل الحالات أن جميع المرضى يعانون من تأخر في  73في المقالات الطبية )

 % منهم خصائص اضطراب طيف التوحد.56% منهم مع إعاقة عقلية عميقة، ولدى 67النمو، وأن 

مريضًا فوق سن  22( تأثيرات المرض طويلة الأمد أيضًا، وذلك من خلال مراجعة  Bar et alكما فحصت الدراسة )

(. وبشكل عام، تبين أن نتائج المرض على الصعيد المعرفي، السلوكي والنفسي كانت شديدة  17عامًا )بالعمر الوسيط  12

ت تحسن إلى جانب حالات على المدى الطويل. ومع ذلك، تغير نمط الصرع بين المرضى المختلفين وكانت هناك حالا 

حالات بدأ الصرع في مرحلة الرضاعة أو الطفولة المبكرة  5مريضًا بالصرع، وفي  22من أصل  19تدهور. أصيب 

عامًا. استمرت فترة الهدأة في   11ودخل مرحلة هدأة بحيث وصلوا إلى حالة بدون نوبات، وذلك في عمر وسيط قدره 

سنة. تم إيقاف العلاج بالأدوية المضادة للصرع تدريجيًا لدى أولئك المرضى الذين وصل   24من سنتين إلى الصرع 

الصرع لديهم لمرحلة هدأة. لقد انخفض تكرار النوبات الصرعية مع التقدّم في العمر لدى ثلاثة مرضى شملتهم 

 17مرضى )وكان العمر الوسيط  5راء الدراسة لدى المراجعة، في حين استمرت النوبات اليومية أو الأسبوعية أثناء إج

 Lennox-Gastautعامًا كما ذكُر(. من بين المرضى الخمسة مع نوبات متكررة، تطورت لدى ثلاثة منهم متلازمة 

التي لا يمكن تصنيفها في متلازمة صرع محددة. ظهرت لدى أحد المرضى عدة نوبات متفرقة  DEEوأصيب اثنان بـ 

 ا ولم يتم علاجها.عامً  25في سن 

مريضًا قد خضعوا لتقييم تأثير المرض طويل المدى تأخّر شديد   21من أصل  17من الناحية العقلية النمائية، كان لدى 

سنة، من الصرع وكانت إعاقتهم العقلية   20سنة والثالث بعمر  12في النمو. لم يعاني ثلاثة مشاركين، اثنان بعمر 

% 61مريضًا تم جمع معلومات حول مهاراتهم اللغوية، لم يستخدم  18متفاوتة في شدتها من خفيفة إلى شديدة. من بين 

% من المرضى  84%( جملًا قصيرة. كانت لدى 17% منهم الكلمات، واستخدم ثلاثة فقط )22منهم الكلمات، استخدم 

ي معدل  مرضى بأدوية مضادة للذهان. لم تظهر أي زيادة ف 7(. تم علاج 19مريضًا من بين  16مشاكل سلوكية ونفسية )

 الوفيات لدى المرضى. 

% من المرضى،  76التي أجُريت للمرضى. ولدى  MRI( تمّ أيضًا الإبلاغ عن نتائج فحوصات Bar et alفي دراسة )

سنوات سليمًا ولم يكشف عن أي نتائج غير طبيعية. تم تحديد  3الدماغي الذي أجري في العمر الوسيط   MRIكان فحص 

  DE( لدى مريض واحد مصاب بـ cortical dysplasiaمنطقتين قد تطوّرت فيهما قشرة الدماغ بشكل غير طبيعي ) 

ونوبات صرعية بؤرية. ولدى مريض آخر بدون صرع، وُجدت كتل صغيرة من الخلايا العصبية غير المنتظمة على  

(. small bilateral periventricular heterotopiaطول جدران البطينين الجانبيين في الدماغ على كلا الجانبين )

لدى ثلاثة مرضى عن نتائج شاذة وغير محددة في قشرة الدماغ وفي الهياكل الواقعة تحت قشرة   MRIوكشف فحص 

(. في أحد المرضى المصابين بـ  moderate atrophyالدماغ، وقد تم الكشف فيها عن ضمور بدرجة شدة متوسطة )

DEE ( تفاقم الضمور الدماغي ،Atrophy على ما يبدو بمرور الوقت )-  بينما كان فحصMRI   سليمًا في عمر سنتين

سنوات. ولدى ثلاثة مرضى آخرين مع نتائج غير طبيعية في  7سط في الفحص في عمر ونصف، ظهر ضمور متو

، تضمنت النتائج ما يلي: لدى مريض واحد، تم الكشف عن تأخّر في تطور طبقة الميالين التي تعزل الخلايا MRIفحص 

سنوات(؛ ولدى  3.5العصبية وتتيح توصيل الإشارات العصبية فيها بشكل سريع وفعال )أجُري الفحص في عمر 

إشارة قوية( من مسار عصبي معين في جذع   - hyperintensityالمريض الثاني، تم الكشف عن فرط شدة الإشارة )

( على كلا الجانبين؛ ولدى المريض الثالث، تم الكشف عن حالة خفيفة من قصر  central tegmental tractالدماغ )

% من 80متناسب، حيث يكون عرض الجمجمة أكثر من رأس قصير بشكل غير   - Brachycephalyالرأس )

 طولها(. 

بشكل محدود )إطالة الوقت الذي تستغرقه عضلة    QTهناك تقرير يشير إلى أن قسمًا من المرضى لديهم إطالة في 

بطينات القلب للانقباض ثم الاسترخاء( و/أو خلل في الجهاز العصبي اللاإرادي )الذي يتحكم بالعمليات اللاإرادية في  

 الجسم(، ولكن لم يتم وصفها بشكل جيد حتى الآن. 
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 الحد الأقصى لشيوع المرض 

 مريضًا على الأقل في العالم.  73إن شيوع المرض غير معروف، وقد تم الكشف عن 

 التشخيص 

. يتطلب التشخيص النهائي إجراء فحص جيني جزيئي KCNB1لا توجد معايير متفق عليها لتشخيص الاعتلال الدماغي 

.( قد Bar et al)  2020. كشفت دراسة من عام KCNB1يكشف عن المتغير الجيني المسبب للمرض في الجين 

متغيرًا جينيًا مختلفًا مسببًا للمرض في الجين   50مريضًا قد تم الكشف عنهم حتى ذلك الوقت، عن وجود  73استعرضت 

KCNB1 في جميع الحالات باستثناء حالة واحدة، لم ينتقل المتغير الجيني بالوراثة في العائلة من قبل، بل كان متغيرًا .

صل  جينيًا جديدًا ظهر لأول مرة لدى المريض )دي نوفو(. لذلك، لا يوجد غالبًا تاريخ عائلي للمرض للمساعدة في التو

*( الذي يسبب توقفًا  p.Arg583، وهو )KCNB1إلى التشخيص. ومع ذلك، تم توريث أحد المتغيرات الجينية في الجين 

 الذي يعمل كقناة للبوتاسيوم، من أم إلى ابنة.  KCNB1مبكرًا في إنتاج البروتين 

%( في الجزء المسؤول بشكل مباشر عن  54كانت التغيرات الجينية )المتغيرات الجينية( المسببة للمرض في الغالب )

% من المتغيرات الجينية 78( وليس في الأجزاء التنظيمية أو غيرها. pore-forming regionمبنى قناة البوتاسيوم )

، وهي حالات يؤدي فيها استبدال قاعدة واحدة في الحمض النووي إلى  missenseالتي تم الكشف عنها هي من النوع 

% هي متغيرات جينية تسبب توقف عملية إنتاج البروتين قبل الأوان 22استبدال الحمض الأميني في تسلسل البروتين، و

 (. truncatingوإنتاج بروتين أقصر مما يجب ) 

( ومظاهر  Genotype -)النمط الجيني  KCNB1توصل الباحثون إلى وجود علاقة بين نوع التغيير الجيني في 

( التي تظهر لدى المرضى. كان الصرع أكثر شيوعًا لدى الأشخاص الذين  Phenotype -المرض )النمط الظاهري 

حالة( مقارنة بالأشخاص الذين يحملون   59مصابًا بالصرع من بين  55) missenseيحملون متغيرًا جينيًا من النوع  

حالة(. وبين المرضى المصابين   13مصابين بالصرع من بين  8متغيرًا جينيًا يسبب إنتاج بروتين قصير غير مكتمل )

من  missense (25بالصرع، كانت الصرع أكثر مقاومة للأدوية لدى المرضى الذين يحملون متغيرًا جينيًا من النوع  

من  0مريضًا قد خضعوا للفحص(، مقارنة بالمرضى الذين يحملون متغيرًا جينيًا يؤدي إلى تقصير البروتين ) 34بين 

 c-terminalمرضى قد خضعوا للفحص(. وقد تبين أن المتغيرات الجينية في الجزء الأخير من البروتين ) 4بين 
domainرع.( مرتبطة بانخفاض شيوع الإصابة بالص 

تتضمن الطرق المختلفة لإجراء الفحص الجيني الجزيئي فحوصات موجهة )فحص يستهدف جينًا واحدًا أو لوحة متعددة 

الجينات( والتوصيف الجينومي الشامل. يتطلب الفحص الموجه من الطبيب أن يخمن أولاً ما هو الجين الذي من المرجح  

ا في التوصيف الجينومي الشامل. في معظم الحالات، يتم الكشف جدًا ان يكون مشاركًا في المتلازمة، وهذا ليس مطلوبً 

بواسطة لوحة متعددة الجينات تتضمن جينات مرتبطة بالصرع أو من خلال التوصيف   KCNB1عن الاعتلال الدماغي 

 الجينومي الشامل.

يبدأ الفحص الموجه لجين واحد بتحديد تسلسل الجين ويمكنه الكشف عن عدة أنواع من المتغيرات الجينية،من بينها:  

(، missenseحالات أدى فيها استبدال قاعدة واحدة في الحمض النووي إلى استبدال حمض أميني في تسلسل البروتين )

مما يتسبب في  -حالات أدى فيها استبدال قاعدة واحدة في الحمض النووي إلى تكوين كود توقف في منتصف الجين 

(، تغييرات في الجين تعيق معالجة جزيء الحمض النووي الريبوزي  nonsenseتوقف ترجمة البروتين قبل اكتماله )

(، وكذلك حالات الحذف والإضافة الصغيرة في تسلسل الجين. تجدر الإشارة إلى  splice site variantsالمنتسخ منه )

نه اعتمادًا على طريقة تحديد التسلسل، قد لا يتم الكشف عن حذف جزء مشفّر كامل من الجين )إكسون واحد(، حذف  أ

عدة أجزاء مشفّرة )إكسونات متعددة(، أو حذف أو تضاعف الجين بأكمله. إذا لم يتمكن التسلسل من تحديد المتغير الجيني 

من أجل الكشف عن حذف كبير لإكسون كامل في الجين أو حذف  مسبب المرض، يمكن إجراء تحليل للحذف والتضاعف 

 أو تضاعف الجين بأكمله. 
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الخيار الآخر للفحص الموجه هو لوحة متعددة الجينات، وهي لوحة فحص تتضمن عدة جينات موجودة في التشخيص  

في لوحات متعددة الجينات مختلفة في العديد من المختبرات حول العالم، ومن بينها  KCNB1التفريقي. تم فحص الجين 

على سبيل المثال لوحات جينات مرتبطة بالصرع، لوحات جينات مرتبطة بالإعاقة العقلية، لوحات جينات مرتبطة 

(، لوحات جينات مرتبطة بالتأخر في النمو ولوحات جينات تركز على الصرع ASDبالاضطرابات على طيف التوحد )

(.  Early Infantile Epileptic Encephalopathy Panelوالإصابة الدماغية التي تظهر في مبكرًا في الطفولة )

تعددة الجينات بميزتين بارزتين. أولا، هناك احتمال كبير بأن تتمكن بالفعل من الكشف عن السبب الجيني تتمتع اللوحة م

للمتلازمة من بين المتلازمات التي تتوافق مع العلامات. ثانيًا، وبخلاف عن التوصيف الجينومي الشامل الذي يكشف عن  

يوجد في اللوحة التي تتضمن عدة جينات مختارة عدد  آلاف التغييرات الموجودة في الحمض النووي لدى كل شخص، 

أصغر من النتائج التي يكون معناها غير مفهوم أو التي لا تفسر العلامات السريرية. تتضمن الطرق المستخدمة في  

اللوحة متعددة الجينات تحديد تسلسل الحمض النووي، تحليل الحذف والتضاعف في الجينات قيد الفحص و/أو فحوصًا  

لا تتضمن تسلسل الحمض النووي. يجب الانتباه إلى أن تركيب اللوحة وحساسية الفحوص التي يتم إجراؤها لكل   أخرى

( أو  WESجين قد تختلف من مختبر إلى آخر. يتم إجراء التوصيف الجينومي الشامل باستخدام تسلسل الإكسوم الكامل )

(. تسلسل الإكسوم هو الطريقة الأكثر استخدامًا من بين الطريقتين، حيث يتم في إطارها WGSتسلسل الجينوم الكامل )

 تحديد تسلسل جميع أجزاء الشفرة الجينية التي تشفّر البروتينات. 

الاختبارات الإضافية التي لا تحدد التشخيص في حد ذاتها ولكنها توفر في بعض الأحيان نتائجًا داعمة تساعد في تقييم 

،  EEG(. يساعد فحص MRI( وتصوير الدماغ بالرنين المغناطيسي )EEGحالة المرضى هي تخطيط كهربية الدماغ )

  EEGوهو فحص النشاط الكهربائي في الدماغ، في تقييم وعلاج النوبات الصرعية. قد يكون من المفيد إجراء فحص 

كشف عن نشاط كهربائي غير   EEGخلال الليل حتى للمرضى الذين لم يتم تشخيصهم بنوبات صرعية، لأن فحص  

مستمرة خلال  spikes- طبيعي في الدماغ حتى لدى المرضى الذين لا يعانون من نوبات صرعية، وذلك بنمط موجات و 

 (.slow-wave sleepالنوم العميق )

 العلاج الروتيني

. يتطلب العلاج فريقًا متعدد التخصصات من الأطباء KCNB1لا توجد توجيهات متفق عليها لعلاج الاعتلال الدماغي 

مريضًا   36.(  Bar et al) 2020المتخصصين والمهنيين في الرعاية الصحية المساندة. استعرضت دراسة أجريت عام 

  3%( علاجًا مضادًا للذهان وتلقى 22من المرضى ) 8وقدمت تقريرًا حول بعض العلاجات التي تلقاها المرضى. تلقى  
%( موادًا منشطة )تسُتخدم لعلاج اضطراب نقص الانتباه وفرط النشاط، مثال على دواء من هذه الفئة هو "ريتالين"(. 8)

في  شمل مرضهم الصرع النشط الذي أدى إلى تفاقم الإصابة الدماغية والتأخر تم علاج كل واحد من المرضى الذين 

 7من بين  5أدوية مختلفة مضادة للصرع. استجاب  7( بعدد وسيط من الأدوية يبلغ DEEالنمو )مرض من النوع 
ب النظام الغذائي الكيتوجيني على  epileptic Spasmsمرضى مع تشنجات عضلية صرعية ) ( للدواء فيجاباترين. جُرِّّ

مرضى مصابين بالصرع واستجاب جميعهم له. أحد العلاجات المتوفرة حاليًا للصرع الذي لا يستجيب للأدوية هو  5

(، وهي عملية جراحية قليلة التوغل يتم فيها زرع Vagus nerve stimulatorزرع جهاز يحفز العصب المبهم )

جهاز تحفيز على العصب المبهم في الرقبة. من بين المرضى الذين حصل الباحثون على معلومات طويلة الأمد حول 

% منهم بشكل مستقل ومشي احدهم مع مساعدة، بينما احتاج ثلاثة الكرسي 76مريضًا(، مشي  17مشي )قدرتهم على ال

 المتحرك.

يمكن أن يساعد العلاج الطبيعي، العلاج المهني وعلاج النطق في معالجة مشاكل تأخر النمو وغيرها من المشاكل التي  

يواجهها المرضى. يتغير علاج تأخر النمو والإعاقة العقلية مع تقدم العمر. وفقًا لتوصيات العلاج العامة في الولايات 

حتى سن ثلاث سنوات. يمكن أن يشمل هذا البرنامج العلاج الوظيفي، العلاج المتحدة، التدخل المبكر هام منذ الولادة و

الطبيعي، علاج النطق، وعلاج صعوبات التغذية، إن وُجدت. كما يمكن الاستعانة بخدمات صحة الأطفال النفسية، التعليم 

انات المخصصة  الخاص، والمتخصصين في الضعف الحسي. بين سن الثالثة والخامسة، يوصى بالاستعانة بالحض

للأطفال ذوي التأخر في النمو، وعادةً ما يساعد برنامج التدخل المبكر في الانتقال إلى هذا الإطار. تحُدد أحقية الحصول  

 على خدمات التعليم الخاص في إسرائيل من قبل لجان الأهلية والتشخيص وفقًا لمستوى أداء الطفل.
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بشكل عام، وفي حالات تضرر المهارات اللغوية بشكل كبير، يقترح أخصائيو النطق أحيانًا استخدام التواصل الداعم  

( ومعدات إضافية. هناك مجموعة من الحُلول ابتداء من الحلول التقليدية مثل التواصل باستخدام الصور  AACالبديل )

(Picture Exchange Communication  وصولاً إلى الحلول التكنولوجية مثل الأجهزة التي تولّد الكلام. تدعم )

 هذه الأجهزة تطور اللغة والكلام بشكل مثالي.

لديهم سمات اضطراب طيف التوحد، فقد يكونون مؤهلين للحصول   KCNB1بما أن معظم مرضى الاعتلال الدماغي 

(. يساعد هذا العلاج ABAعلى العلاجات المستخدمة للأشخاص على طيف التوحد، مثل تحليل السلوك التطبيقي )علاج 

على تحسين بعض المشاكل السلوكية الشائعة والمشاكل الاجتماعية التي تميز هذه المتلازمة، كما يعالج نقاط القوة 

والضعف الوظيفية. يمكن استشارة طبيب متخصص في نمو الطفل لتوجيه الآباء بخصوص استراتيجيات التعامل مع 

 ي عند الضرورة. كما يمكن أيضًا استشارة طبيب نفسي للأطفال.الصعوبات السلوكية وإعطاء علاج دوائ

 المخاطر الوراثية لأفراد الأسرة

الموثقة تقريبًا ناجمة عن متغير جيني جديد )دي نوفو( لم يتم توريثه  KCNB1كانت جميع حالات الاعتلال الدماغي 

*( بالوراثة من الأم إلى الابنة. عندما  p.Arg583سابقًا في العائلة. ومع ذلك، تم توثيق حالة انتقل فيها المتغير الجيني )

نسخة  - KCNB1يكون المرض وراثيًا، يكون نمط وراثته صبغيًا جسديًا سائدًا. يتلقى كل شخص نسختين من الجين 

ونمط الوراثة الصبغي الجسدي السائد يعني أن التغيير الجيني في إحدى النسختين يكفي للتسبب في  -واحدة من كل والد 

المرض. إذا كان أحد الوالدين يتمتع بصحة جيدة بينما لدى الآخر نسخة من المتغير الجيني المسبب للمرض في الجين  

KCNB1 لتوريث المتغير الجيني المسبب للمرض في كل حمل. 50نسبة ، فهناك خطر ب % 

الوقت الأمثل للتوجه لاستشارة وراثية هو قبل الحمل. من المناسب تقديم استشارة وراثية للشباب المعرضين لخطر إنجاب  

. تناقش الاستشارة الوراثية الخيارات المتاحة، بما في ذلك إجراء اختبارات قبل  KCNB1طفل مصاب باعتلال الدماغ 

( هو طريقة تتيح التشخيص الوراثي لما PGDالولادة والتشخيص الوراثي قبل الزرع. التشخيص الوراثي قبل الزرع )

قبل الجنين في عملية الإخصاب في المختبر، وذلك لإتاحة إنجاب أطفال أصحاء في العائلات المعرضة لخطر كبير 

 لتوريث مرض وراثي شديد للطفل. 


