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 الخلاصة
 

یوجد الكثیر من الأسباب التي تؤدي إلى العقم عند النساء ویعد قصور المبیض المبكر أو : خلفیة البحث

على انقطاع  POF تشخیص الـیعتمد  ،من أكثرها شیوعا )POF )Premature ovarian failureالـ 

 FSH للجریب المنبهعاماً مترافقاً مع مستویات مرتفعة من الهرمون  الأربعین الطمث قبل عمر

(FSH≥40 IU/L).  

أهم مسببات هذا المرض وتتضمن الزیوغ الصبغیة أو الطفرات في المورثات رابات الوراثیة ضطالإتمثل 

 BMP15 )Bone Morphogenetic المورثة :POF ومن أهم المورثات المرَشَحة للـالوظیفیة 

Protein-15( تقع على الذراع القصیرة من الصبغي الجنسي لتي اX ،والمورثة GDF9 )Growth 

(Differentiation Factor-9  وقد أشارت على الذراع الطویلة من الصبغي الخامس تقعوالتي ،

في تشكل الجریبات الدراسات الأخیرة إلى الدور الحاسم لعوامل النمو المرمَزة من قبل هاتین المورثتین 

  .الخصوبةفي الخلایا الحبیبیة و وتكاثر 

  GDF9و BMP15 تحري وجود الطفرات والتغیرات في المورثتینالدراسة إلى  هذه تهدف :البحث هدف

عینة من النساء السوریات المصابات بقصور المبیض المبكر وتحدید نسب تواترها في المجتمع  لدى

وهو التقریر الأول المقدم في  POFالـ لتفادي عواقب لكشف والتدخل المبكر ساعد في ایس ، مماالسوري

  .سوریة

: على النحو التالي موزعة امرأة مصابة بقصور المبیض المبكر 80البحث  عینة شملت :والطرائقالمواد 

ثانوي نقطاع طمث ا لدیهاامرأة  25و )عدم وجود دورة طمثیة أبداً (أولي انقطاع طمث  لدیهاامرأة  55

  .منتظمةكعینة شاهدة مع دورة طمثیة  امرأة 200و، )الطمثیة لمدة تزید عن ستة أشهرغیاب الدورة (

دراسة وراثیة خلویة بهدف استبعاد حالات الزیوغ الصبغیة من  - :بحسب المراحل التالیةالدراسة  تتم



  ب
 

 تضخیم إكزونات المورثتین بوساطة - من الدم الوریدي الجینومي DNAعزل الـ  -العینة المدروسة، 

للكشف عن الطفرات لنواتج التضخیم  الآلیةالسلسلة ب متبوعاً  )PCR( بولیمیرازللالتفاعل السلسلي 

  .یةوالتغیرات المورث

كشفت سلسلة و ، )XX,46(المدروسة صیغة صبغیة طبیعیة  POFأظهرت جمیع حالات الـ  :النتائج

عند مریضة واحدة  Ala180Thrوجود طفرة نقطیة معروفة هي  BMP15المناطق المرمزة في المورثة 

مریضات تم وصفهم في  أربعفي عینات الشواهد، وثلاثة تغیرات عند  ولم نجدها %1.2 بتواتر قدره

بتواتر  Asn103Ser، Ser284Ser، 263 insLeuدراسات سابقة كتعدد شكلي وحید النیكلیوتید هم  

ريضة في الإنترون لدى مبالإضافة إلى كشف تغیر واحد جدید . على التوالي%1.2و%5و 1.2%

  .c.851+13G>Aواحدة 

 23فقد كشفت سلسلة المناطق المرمزة وجود أربعة تغیرات عند  GDF9أما فیما یتعلق بالمورثة 

ظهرا عند مریضتین ولم  Asp 411Asn وAsn177 Lys هما  انجدیداثنان من التغیرات : مریضة

من المحتمل أن یكونا طفرات مسببة لقصور المبیض المبكر عند نلاحظهما في أي من عینات الشواهد، 

وهما  ، أما التغیران الباقیان فقد تم وصفهما في دراسات سابقة كتعدد شكلي وحید النیكلیوتیدالنساء

Thr149Th و.Glu182Glu   

شائعة بین مریضات قصور المبیض المبكر GDF9 و BMP15تعد التغیرات في المورثتین  :الاستنتاج

، وقد أظهرت هذه الدراسة طفرات محتملة لم یتم في المجتمع السوري بنسب تواتر قاربت النسب العالمیة

و وصفها سابقاً مما یتوجب إجراء دراسة وظیفیة لتحدید أهمیة هذه الطفرات ودور كل منها في حدوث أ

  POF.تطور الـ 
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Investigation of some genetic variants accompanied with 

premature ovarian failure (POF) in Syrian women having 

46,XX karyotype 

 

Abstract 

Background: there are too many causes of infertility in women and Premature 

ovarian failure (POF) is the most common one. POF is defined as the cessation of 

ovarian function before the age of 40 years and associated with high levels of 

gonadotropins (FSH ≥ 40 UI/L) and low levels of gonadal hormones. 

The genetic causes of POF include chromosomal abnormalities and mutations in 

genes such as Bone Morphogenetic Protein-15 (BMP15) located on the short arm 

of chromosome X and Growth Differentiation Factor-9 (GDF9  ) located on the long 

arm of chromosome 5. Recent studies have shown that the proteins encoded by 

these two genes play a role in folliculogenesis and granulosa cell growth and 

fertility. 

Aim of Study: study was to verify the involvement of BMP15 and GDF9 

variations in POF women in Syria and their frequency in the Syrian population. 

This may help in early detection of POF and this is the first report about POF in 

Syria. 

Materials and Methods: Genetic screening of 80 patients with POF, 55 primary 

amenorrhea (PA), 10 secondary amenorrhea (SA) and 200 controls of Syrian origin 

was done. the study was performed as follows: 1- cytogenetic study in order to 



  ث
 

exclude chromosomal abnormalities. 2- isolation of genomic DNA from frozen 

blood samples. 3- Amplification of exons by polymerase chain reaction (PCR) 

followed by automated DNA sequencing to detect mutations and genetic 

variations. 

Results: All selected patients had a normal karyotype analysis 46,XX, Sequencing 

of the coding regions of the BMP15 detected a point mutation Ala180Thr in one 

patient with a frequency of 1.2% and was not detected in controls. Three other 

variations (Asn103Ser ،Ser284Ser ،263 insLeu) were detected in four patients with 

a frequency of 1.2, 5 and 1.2%, respectively. Moreover, a new variation 

c.851+13G>A was detected in one patient. 

Sequencing GDF9 mutation coding regions detected four variations in 23 patients. 

Two new variants ( Asn177 Lys and Asp 411Asn) were detected in two patients 

but not in controls. Therefore, they might be causing mutations of POF in women. 

However, Thr149Th and Glu182Glu were previously described before as single 

nucleotide polymorphisms. 

Conclusion: variations in BMP15 and GDF9 are common in Syrian POF patients 

with frequencies similar to the previous reports. New variants have been detected. 

Therefore, further functional studies are needed in order to determine the role of 

these new variants in POF. 
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  التعاون العلمي

  

مشفى التولید الجامعي و الهیئة العامـة لمشـفى الزهـراوي فـي دمشـق مـن أنجز هذا البحث بالتعاون مع 

أجل تأمین العینات الدمویة من مریضات یعانین العقم بسبب قصـور المبـیض المبكـر،  وبالتعـاون مـع 

برئاسـة فـي قسـم البیولوجیـا الجزیئیـة والتقانـة الحیویـة بالدراسـة العملیـة هیئة الطاقة الذریـة السـوریة قمنـا 

 الصـیغة الصـبغیة والتغیـرات الوراثیـة فـي المـورثتین دراسـةحیـث تمـت  الأستاذ الدكتور نـزار میـر علـي،

BMP15  وGDF9  الوراثـــة البشـــریة بـــإدارة وإشـــراف علمـــي للأســـتاذ الـــدكتور ولیـــد مخبـــر وذلـــك فـــي

    . الأشقر
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  لأهدافاالمقدمة و                                  الفصل الأول                                     
   

  المقدمة

الــذي و Premature ovarian failure (POF)   (MIM-311360)قصــور المبـیض المبكــر یُعتبـر 

فـي  اً أساسـی اً عیبـ Primary ovarian insufficiency (POI)اً بعـدم كفـاءة المبـیض المبكـریُعـرَف أیضـ

ـــیض یـــؤدي إلـــى توقـــف وظیفتـــه ــث الأولــــي  ،المب ـــدورة الطمثیـــة أي انقطـــاع الطمـ  PAیتمیـــز إمـــا بغیـــاب ال

)Primary amenorrhea(  قبـــل وهـــو الشــكل الأكثــر خطــورةً،  أو بالنضـــوب المبكــر لجریبــات المبــیض

ســـتة  عـــن تزیـــدولمـــدة  )SA )Secondary amenorrheaأي انقطـــاع الطمـــث الثــانوي  عامـــا 40 عمــر

فـي كلتـا الحـالتین مـع  وجـود  POFیـرتبط الــ  .)Cordts et al., 2011  ( الأكثر تـواتراً الشكل وهو  أشهر

  المُنبِــهوبشــكل خــاص الهرمــون  Hypergonadotropic موجهــات الأقنــادمســتویات مرتفعــة مــن هرمونــات 

ــب  ــود(FSH ≥40 IU/L) للجریــ ــون ا ویــــرتبط أیضــــاً بوجــ ــتویات منخفضــــة مــــن هرمــ  ســــتروجینلإمســ

Hypoestrogenism Vujović et al., 2012) (estradiol< 20 pmol/L)(.  

ـــروف أن ـــن المعــــ ــــــة مــــ ـــاء % 90 قرابـ ـــن النســــ ــــدیهنیمــــ ـــ ــــدث ل ـــــاس  حـــ ـــــي أو الإیــ ـــث الطبیعــ ــــاع الطمــــ انقطـــ

(Menopause)  ـــین عمــــري ـــغ متوســــط العمــــر لحـــدوث الإیــــاس عامــــاً  55و  45ب عامــــاً وتعــــاني  51ویبل

النســاء مــن عــدة أعــراض تَســبُق حــدوث الإیــاس مثــل الخفقــان فــي القلــب، القلــق عنــد النــوم، الإنخفــاض فــي 

ــــ ـــات الطاقـــــ ـــــ ــــتویات هرمونـ ــــــي مســـــ ــــطراب فـــ ــبب الإضـــــ ـــــ ـــك بســ ـــــ ــــــة،  و ذلـ ـــ ــــات الحراری ــــعور بالومضـــــ ة، الشـــــ

وبالمقابــل لا تُظهِـــر معظـــم النســـاء المصـــابات بقصـــور المبـــیض المبكـــر  ،)(Cox&Liu, 2014المبــیض

لـدیهن دورة طمثیــة طبیعیــة وخصــوبة  والغالبیــةعلامـات واضــحة أو أعــراض تســبُق انقطـاع الطمــث الثــانوي 

  . )(Shelling, 2010محتَمَلة 

 قبــل 000 10امــرأة واحـدة مــن بـین  لـدىتقریبــاً  یحـدثو  ســبب شـائع للعقــم عنـد النســاءك POFـ الـ یُصـنَف

   )0.1%(بنسبة عاماً  30 قبل عمر 1000واحدة من بین  امرأةلدى  و  %) 0.01(بنسبة  عاماً  20عمر 
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   .) (Persani et al., 2009)1%(عاماً  40 قبل عمر 100واحدة من بین  امرأة یوجد لدىكما 

ـــاك ـــات محتَمَلـــة  هن ـــى  یمكـــن أنثـــلاث آلی ـــؤدي إل ــــ حـــدوث ت الإنخفـــاض الخلقـــي فـــي عــــدد  :وهـــي POFال

زیـادة معـدل فقـدان  و الإبتدائیة إلى المراحل اللاحقـةعدم القدرة على تطور الجریبات  و الجریبات الإبتدائیة

ــذا المـــرض معقـــدة  ــببة لهـ ـــق الجریبـــي، ومـــع ذلـــك تبقـــى الآلیـــات المسـ الجریبـــات نتیجـــة تســـارع عملیـــات الرت

  .)(Persani et al., 2010ومتباینة 

ــــ  %50 أكثـــر مـــنرغـــم أن   ـــة الســـبب  POFمـــن حـــالات ال ــد مـــن فـــإن هنـــاك  )(Idiopathicمجهول العدیـ

قصــور الــذي یــؤدي إلــى  العــلاج الكیمیــائي أو العــلاج الإشــعاعيمثــل المــرض  لحصــولســباب المُحتَمَلــة الأ

الأوعیــة  تضــرر ة المبــیض وقشــر فــي  اً لمبــیض بعــد العــلاج تلیفــلنســیجیة ال وتُظهِــر الدراســةالمبــیض المبكــر 

وى التعــرض إلــى انخفــاض فــي عــدد الجریبــات والــذي یــرتبط بشــكل مباشــر مــع مســت بالإضــافة إلــى ویــةالدم

 POFالــ الحـوض قـد تترافـق مـع  جراحـة شـیر أدلـة محـدودة أن تُ كمـا  ،(Woad et al., 2006)العـلاج 

وقـد تبـین وجـود ارتبـاط بـین ، )Farquhar et al., 2005( لأنهـا تلُحـق الضـرر بالأوعیـة الدمویـة للمبـیض

ــن أمـــراض المناعـــة الذاتیـــة ویُقـــدر أن نســـبة  POFالــــ  ــواتي % 20-10مـــع العدیـــد مـ تقریبـــاً مـــن النســـاء اللـ

الغــدة  قصـورقصـور الغــدة الدرقیـة،  :مثـل أمـراض المناعــة الذاتیـةأحـد  لـدیهنیظهـرن قصـور مبـیض مبكــر 

كمـا  ،)(Bakalov et al., 2005 یـةالمناع وغیرهـا مـن الأمـراض -1مـرض السـكري مـن الـنمط ،الكظریـة

الأمــراض بعــض كــذلك  التهــاب الغــدة النكفیــة و والإلتهابــات الفیروســیة مثــلالســموم البیئیــة یمكــن أن تــؤدي 

  .POF (Vilodre et al., 2007)إلى ظهور الـ  الإستقلابیة

تقُـدر نسـبتها بـین  و عنـد النسـاء لقصور المبـیض المبكـر الأكثر شیوعاً رابات الوراثیة الأسباب ضطالإ تمثل

لصـــبغي اموجـــودة علـــى الفـــي المورثـــات وقـــد تكـــون علـــى مســـتوى الصـــبغي أو  ،حـــالاتالمـــن % 8.8-33

  .) (Goswami &Conway, 2007و الصبغیات الجسمیة Xالجنسي 
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هـي  Xللصـبغي الجنسـي  aberrations) (Chromosomalووفقاً لمعظم الدراسات فـإن الزیـوغ الصـبغیة 

 بنیویـة أو عددیـة ومـن المـرجَح ارتباطهـا تبدلات وقد تكون% 13بنسبة  راباتضطلإالأكثر تواتراً بین هذه ا

 Germ(نشـئة المة طـور الخلایـا الجنسـیتكـاثر وتلأنها تحـدث فـي مواقـع تضـم مورثـات تـنظم  POFمع الـ 

cells( في المبیض et al., 2012) Cordts et al., 2011., Baronchelli( .  

  :یمكن أن نصنف الزیوغ الصبغیة وفقاً للتالي

یحدث  الذيوهي تقلب ترتیب المورثات في الصبغي و  (Inversions) الإنعكاسات وأ الإنقلابات1- 

 للدخول (Intervening segment)لقطعة البینیة الصبغي في مكانین مختلفین و تعود ا انكسارعند 

ولكن قد تتخرب المورثات في نقاط الكسر أو قد تصبح  DNAهنا لا تحدث خسارة في الـ  .عكسیاً 

تتالیات منظمة مختلفة مما یؤدي إلى تغییر التعبیر المورثي لهذه المورثات على مناطق متحت سیطرة 

  .نحو مفاجئ

وهـي تعمـل علـى إعـادة توضـع شـدف صـبغیة ضـمن    )(Translocations الإنتقالات أو الإزفاءات 2-

كسر صبغیین متبوع بإصلاح شاذ یـؤدي إلـى إعـادة ترتیـب أجـزاء كبیـرة مـن المجـین، ممـا مثلاً المجین، 

  . ینتج عنه خلل وراثي على مستوى المورثات

ــد إ والتـــي یتبـــاین مقـــدارها (Deletions) الحـــذوفات3-  ــن حـــذف نوكلیوتیـــد واحـ لـــى قطعـــة كبیـــرة مـــن       مـ

 كامـــل الصـــبغي، ویمكـــن أن تحـــدث علـــى طـــرف الصـــبغي أو داخلـــه وهـــي تســـبب الصـــبغي إلـــى حـــذف

  .  من الأمراض الوراثیةالعدید 
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قصور المبیض المبكر وقد تكون أو متهمة بإحداث ود مورثات مرشَحة من الدراسات عن وج العدیدكشفت 

،  )Kokcu, 2010(من الحالات  %10في تقریباً  POFالطفرات في هذه المورثات مسؤولة عن تطور الـ 

على  (Single gene mutation)دث على مستوى المورثة الواحدة تح الطفرات التي تُصنفوبشكل عام 

  :النحو التالي

  .آخر الأسس الآزوتیة بأساسیستبدل فیها أحد  حیث )(Point mutationالطفرات النقطیة  1-

ـقد تؤدي هذه  الطفـرات ضـمن المنـاطق المر            ممـا زة إلـى تغییـر حمـض أمینـي بـآخر ینـدخل ضـمن البـروتینمِّ

     إنهــاءأو تســبب  ، (Missense mutation)ؤدي إلــى تغییــر فــي وظیفتــه وتــدعى عنــدها طفــرة مُغَلَّطــةیــ

 ) UAA،UAG  ،(UGAوھ��ي   )(Stop codonsللترجمـة إذا اســتبدلت أحـد كودونـات التوقــف  مبكـر

لـل خ ممـا یـؤدي إلـى  (mRNA)لمرسـالا RNA الــ بالكودون المرمز لأحد الحموض الأمینیة الموجودة في

لمـا كـان كـل حمـض  و. )(Nonsense mutation في وظیفة البروتین وتدعى عندها طفرة عدیمـة المعنـى

ـز بـأكثر مـن ثلاثیـة أسـس واحـدة فـإن تغیـر الحمـض الأمینــي و  فـي دائمـاً لا یغیـر  نكلیوتیـد واحـد أمینـي یُرمََّ

  . (Silent mutation) بالصامتة وتدعى الطفرة الناتج بالتالي لا یؤثر على وظیفة البروتین

الــــ  ، یمكـــن لكلیهمـــا أن یغیـــر فـــي طـــول وتتـــاليDeletion)(الحـــذف  أو )Insertion(طفــرات الإدخـــال  2-

DNA ــز للبــروتین  و ،بســبب إدخــال أو حــذف نكلیوتیــد واحــد أو أكثــر  فــيیــؤدي حــدوثهما فــي الجــزء المرمِّ

 ییـر الحمـوض الأمینیـة التالیـة كلیـاً بالتـالي تغ و (Reading frame)إلـى تغییـر فـي إطـار القـراءة المورثـة 

 قــد هـذا و ، (Frameshift)ینـتج عنـه خلــل فـي وظیفـة البــروتین و یـدعى هـذا الـنمط بطفــرات الإزاحـة  ممـا

  .إلى خسارة مورثات بكاملها )یشمل الحذف عدداً من المیغا أساس(الكبیرة  الحذوفات تؤدي
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تكـــرارات  حیـــث تضـــم مورثـــات الأشـــخاص الأســـویاء  (Dynamic mutations) الطفـــرات الدینامیكیـــة  3-

غیـر المترجمـة المنـاطق لمنـاطق المُرمَِـزة للبـروتین أو اسـواء فـي  CGG أو   CAGثلاثیـة النوكلیوتیـد مثـل

مــر ة تقریبــاً فــي مورثــات الاشــخاص  1000تتضــخم (ه التكــرارات الثلاثیــة وإن التضــخم الكبیــر فــي عــدد هــذ

الأمـراض الوراثیـة یؤدي إلى عدم استقرارها وبالتـالي حـدوث هـذه الطفـرات المسـؤؤلة عـن بعـض   )المصابین

  .)(Fragile X Syndrome الهش Xمثل متلازمة الصبغي 

ـــر المورثــــة   أكثــــرمــــن  )BMP15 )Bone Morphogenetic Protein-15( )NM-005448تعتب

ــیض المبكـــر ــور المبـ ــن الصـــبغي وهـــي عنـــد النســـاء  المورثـــات المرشَـــحة لقصـ ــیرة مـ تقـــع علـــى الـــذراع القصـ

زوجــاً مــن 1179 یُقــدر طولهمــا بـــ  )Exons(تتــألف مــن إكــزونین و ، Xp11.2فــي الموقــع   Xالجنســي 

یُعتبـر عامـل نمـو و تمـایز  ذي الـ BMP15البـروتین ثلاث مناطق وظیفیة هامة فـي  انرَمِز یُ   )bp(الأسس 

 عملیـة الإباضـة معـدلتحدیـد ویسـاهم فـي یقوم بدور حاسم في عملیـة نمـو الجریبـات وتطورهـا فـي المبـیض 

et al., 1998) Dube  Laissue et al., 2006:(.  أشـارت الدراسـات إلـى وجـود العدیـد مـن الطفـرات

ــیض المبكـــر  عنـــدBMP15 المورثـــة فـــي  ــور المبـ ــود  نســـاء أظهـــرن قصـ طـــابع  نـــووي طبیعـــي مـــع  وجـ

46.XX بــین لمصــابات عنــد ا يتنــوع الطــابع الظــاهر  كمــا %12 -1.5بــین  و تــراوح تــواتر هــذه الطفــرات

 (SA Rossetti et al., 2009; Stigliani etو انقطـاع الطمـث الثـانوي   PAانقطـاع الطمـث الأولـي 

al., 2013 (.  

 وطفـرة حـذف وإدخـال واحـدة نقطیـة طفـرة16  :طفـرة 17حتى الآن  المورثةهذه قاعدة بیانات طفرات تضم  

www.biobase-international.com/hgmd/BMP15)(  الطفـــرات  هـــذه كـــل لـــیس مـــن المؤكـــد أن و

حیـث  POFالــ ي ارتباطهـا بشـكل كامـل مـع وبالتـال BMP15 لبروتینمسؤولة عن تغییر النشاط الـوظیفي لــ

   .الحاضر هذه الطفرات ما زالت غیر معروفة في الوقت بعضلیة التأثیر الحیوي لآأن 
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ــمیة المرَشـــحة  ـــیض المبمـــن المورثـــات الجسـ  GDF9 )Growthكـــر عنـــد النســـاء المورثـــة لقصـــور المب

(Differentiation Factor-9 )NM-005260(  علــى الـذراع الطویلــة مــن الصــبغي الخــامس تقــعالتــي 

 )Homologous(مماثلـة  GDF9المورثـة  تُعتبَـر 5q31.1 .(McPherron et al., 1993)فـي الموقـع 

ات بســـبب التشـــابه الكبیـــر بینهمـــا فـــي البنیـــة یفـــي الإنســـان وفـــي العدیـــد مـــن أنـــواع الثـــدی BMP15للمورثـــة 

 ةبقرابــ طــول الإكــزون الأولیُقــدر  تتــألف مــن إكــزونین وهــي الأولیــة و السَلسَــلة وكــذلك التشــابه فــي الوظیفــة

 یرمــزانوهمـا  )(bpزوجــاً مـن الأسـس  968فیبلـغ الإكـزون الثـاني  طــول أمـا )(bpمـن الأسـس  زوجـاً  397

فـي نمــو و  یســاهمیُعتبـر أیضــاً عامـل نمــو وتمـایز الــذي  GDF9ثـلاث منـاطق وظیفیــة هامـة فــي البـروتین 

حـــیط  بالخلیـــة تطـــور الجریبـــات فـــي المبـــیض كمـــنظم رئیســـي للعدیـــد مـــن عملیـــات الخلایـــا الحبیبیـــة التـــي ت

   .)Jaatinen et al., 1999; Dixit et al., 2005( ةمعدل عملیة الإباضل منظمكذلك و  البیضیة

   ات نقطیةطفر  6حتى الآن المورثةهذه قاعدة بیانات طفرات م تض

www.biobase-international.com/hgmd/GDF9)(،  ــد ــودوقــــ ــــى وجــــ ــــات إلــ ـــــارت الدراســ ـــــذه  أشـ هـ

عنـد  يتنـوع الطـابع الظـاهر و  1.4%و بلغ تواترهـا تقریبـاً عند نساء أظهرن قصور المبیض المبكر الطفرات 

ــود  SAو الثـــانوي   PAي انقطـــاع الطمـــث الأولـــبـــین  المصـــابات  XX.46طـــابع  نـــووي طبیعـــي مـــع وجـ

(Laissue  et al., 2006). علـى البـروتین النـاتج  هـذه الطفـرات بعضلیـة التـأثیر الحیـوي لـتمـت دراسـة آ

قصـور المبــیض المبكــر أن الإســتنتاج بــوهــذا یـدعم غیـر مؤكــد  POFولكـن مــازال ارتباطهــا المباشـر مــع الـــ 

  (Kokcu, 2010). المواقع الوراثیةعدید من الفي تطوره یشارك متعدد العوامل و معقد مرض 

ـــرة عــــن طر  ــــاحثون خــــلال الســــنوات الأخیـ ــــن الب ـــات تمكَّ ـــز المورثـ ــــحة مــــن تمییـ یــــق دراســــة  المورثــــات المرَشَ

  عند النساء على الرغم من أن الآلیات المسببة قصور المبیض المبكروالمسارات التي تؤدي إلى تطور 
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  الفصل الأول                                                                   المقدمة و الأهداف

  .)(Cordts et al., 2011 ر واضحة في أكثر الحالاتلهذا المرض مازالت غی 

وبنــاءً عنــد النســاء، الــذي یــؤدي إلــى العقــم  POFللـــ رابات الوراثیــة مــن الأســباب الشــائعة ضــطالإبمــا أن  

كشــف  ســوریة حیــث یمثــلفــي الــوراثي الجزیئــي علــى المســتوى إجــراء الدراســات علــى ماســبق تبــرز أهمیــة 

تطـور  نتوقـع  أنكننـا یمَ  ولعائلتهـا و قریباتهـا  ةمفیـدمعلومـة  حـال وجـوده  فـيالمریضـة  عنـدالتبدل الوراثي 

هنـــا  أداة تشخیصـــیة مهمــة الــوراثيالإختبـــار فــإن وبالتــالي  ،وخســـارة الخصــوبة فـــي عمــر مبكـــرPOF الـــ 

أو الحمــل باتخــاذ قــرارات مهمــة تتعلــق مــن أجــل النســاء هــؤلاء وخصوصــاً عنــد  POF لتفــادي عواقــب الـــ 

 الخلایــا البیضــیة تجمیـدمثــل  لاحقـةبهـدف الحمــل فـي مرحلــة  الخصــوبة تحفـظتقنیــات  اسـتخدام اللجـوء إلــى

  .)Picton et al. 2008( نسیج المبیض تجمیدأو  الناضجة

قصـور ل ةمرشـحالمورثـات ال أكثـرهمـا مـن  GDF9وBMP15   المـورثتینتشـیر البیانـات العالمیـة إلـى أن 

 یمكـــن أن فـــي كـــل مــن هـــاتین المـــورثتین فـــرات والتغیـــرات الوراثیــة الطتحدیـــد  لـــذا رأینــا أنالمبــیض المبكـــر 

ـــ المبكــر التــدخل بالتــالي و ســاعد فــي الكشــف ی الــنمط ذات ســوریة فــي المــرأة  عنــدPOF لتفــادي عواقــب ال

فـــي مجتمعنـــا الســـوري POF هـــذه التغیـــرات المرافقـــة للــــ تحدیـــد تـــواتر ، وأیضـــاً XX,46الطبیعـــي النـــووي 

  ، وھ�ذا ك�ان)المقـدم فـي سـوریةوهـو التقریـر الأول (ت الأخـرى لمعرفـة نسـبة انتشـارها ومقارنته مع المجتمعا

  .الحالیة من الدراسةالهدف 
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  المرجعیةالفصل الثاني                                                                      الدراسة 
  

  عند المرأة آلیة عمل المبیض  - 1.2

و لإخصــاب ا الناضــجة مــن أجــل )Oocytes( الخلایــا البیضــیةساســیة للمبــیض هــي إنتــاج إن الوظیفــة الأ

   الإباضةالضروریة من أجل تنشیط و تفعیل عملیة الستیروئیدیة بالإضافة إلى إفراز الهرمونات  التكاثر

  . ا بعدالحمل فیم تهیئة الرحم من أجلو 

   جریبات المبیض 1.1.2 -

ــــ  ــل وتظهـــر ال ــدأ المبـــیض بالتشـــكل خـــلال الأســـابیع الأولـــى مـــن الحمـ ـــ( Oogoniaیبـ فـــي  )ور البیـــوضز ب

 )Primordial germ cells( الخلایـا الجنسـیة المنشـئة الإبتدائیـةمـن الحمـل نتیجـة تكـاثر  العاشـرالأسبوع 

 (Pregranulosaالسـلیفة للحُبَیبِیـة طبقـة واحـدة مـن الخلایـاوتٌحاط بالأولیة  الخلایا البیضیةإلى تتطور  ثم

 (cells  بتـدائي الإمشكلة الجریـب(Primordial follicle)  ُعتبـر الجریـب الوحـدة الوظیفیـة فـي المبـیض وی

 .(Forabosco et al., 1993) ملایــین مــن  )7 - 6(یحتــوي المبــیض فــي المرحلــة الجنینیــة تقریبــاً بــین

عنـــد البلـــوغ یبقـــى مـــن هـــذه ة حیـــث یتحلـــل أغلـــب هـــذه الجریبـــات قبـــل الـــولادة وبعـــدها، و الجریبـــات الإبتدائیـــ

ــن یصــــل بحــــدود  200) (000الجریبــــات تقریبــــاً  ــب إلــــى مرحلــــة الإباضــــة خــــلال المرحلــــة  (400)ولكــ جریــ

ســنة ممــا یــؤدي  50الإنجابیــة للمــرأة، و تســتنفذ الجریبــات مــن المبــیض عنــد أغلــب النســاء تقریبــاً فــي عمــر 

عنـد الجریـب الإبتـدائي  یـدخل .(Gougeonet al., 1996) (Menopause)دوث انقطـاع الطمـث الـى حـ

مكعبــة  بشــكل واســع وتصــبح الخلایــا الســلیفة للحُبَیبِیــة البیضــة الخلیــة یــزداد حجــم حیــث النمــوطــور   البلــوغ

أو أكثـر   ةا طبقـتشـكل هـذه  الخلایـ وعنـدما ، )(Granulosa cellsالشكل وتدعى عندها بالخلایا الحُبَیبِیة 

الـــذي یتطـــور إلـــى  (Primary follicle)یـــدعى الجریـــب بـــالأولي حـــول الخلیـــة البیضـــیة نتیجـــة تكاثرهـــا 

   وتستغرق مرحلة الإنتقال من ،)Secondary or preantral follicle(الجریب الثانوي أو قبل الغاري 
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تفــرز  .)(Picton et al., 1998یــوم  120بحــدود  الأنســانالجریــب الثــانوي عنــد  الجریــب الأولــي إلــى

یحــیط بهــا، و تتشــكل ممــرات تصــل (Glycoprotein) الخلیــة البیضــة خــلال طــور النمــو غشــاء غنــي بـــ 

تـــؤمن الإتصـــال بینهمـــا و تســـمح  (Gap junction)جْـــوِيّ مَوصِـــلٌ فَ بینهـــا وبـــین الخلایـــا الحُبَیبِیـــة تـــدُعى 

 (Antrum)وكـذلك یتشـكل جـوف  ،)Gershon  et al., 2008( بالإتجـاهین بمـرور الجزیئـات الصـغیرة

 التــي تحــیط الرُكمیــة الخلایــا الحُبَیبِیــة: إلـى نمطــین همــا الخلایــا الحُبَیبِیــةمملـوء بســائل ضــمن الجریــب یقســم 

الجداریـة التـي تـبطن جـدار الجریــب  الخلایـا الحُبَیبِیـةو   )(Cumulus granulosa cellsبالخلیـة البیضـة 

(Mural granulosa cells)  الجریــب الغـاريویُـدعى الجریــب فـي هــذه المرحلـة )Antral follicle(  ،

ه فـي هـذوتتمـایز  یـوم عنـد الإنسـان 71تقریبـاً  الغـاريالإنتقال من الجریب الثانوي إلـى الجریـب  مرحلة تأخذ

ــا المرحلــة  ــةالالخلای : همــا نمطــینإلــى  التــي تكــون علــى تمــاس مــع نســیج المبــیض )Theca cells( قِرابِیَّ

 بـالتعبیر عـن هـذه الخلایـاوتبـدأ  (Theca interna) الغـائِر القِـرابُ و  (Theca externa) القِـرابُ الظـاهِر

كمـا یكتمـل نضــج  FSHل  هرمـون الــ الخلایـا الحُبَیبِیـة التعبیـر عـن مسـتقبو تتـابع  LHهرمـون الــ مسـتقبل 

. )Yamoto  et al., 1992(الث��اني الخلیــة البیضــیة مــن حیــث النمــو والإســتعداد للإنقســام المنصــف 

 يبشـكل أسـرع وینـتج مسـتویات أعلـى مـن هرمـونجریـب واحـد مـن الجریبـات ینمـو انطلاقاً من هـذه المرحلـة 

ــیمن و و الإنهیبـــین و ســـتروجینالإ ــب المهـ ــبح الجریـ ــوره الـــى مرحلـــة جریـــب غـــراف الناضـــج یتـــ یصـ ابع تطـ

)Mature Graafian follicle(  ویتمیـز بـأن الخلیـة  ، یـوم تقریبـاً  14المؤهل للإخصاب وذلـك خـلال مـدة

 ةبیضِـــیالرُكمَْـــة ال الخلایــا الحبیبیـــة تـــدعىطبقـــات مـــن   )3-2(  بـــــجـــزء طرفـــي منــه مُحاطـــة  البیضــة تحتـــل

)Cumulus oophorus(  كما هو موضح في)( 1)الشكلvan den Hurk & Zhao, 2005(.  
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  مراحل تطور الجریبات:  1 الشكل

تحیط بالخلیة البیضیة من خلایا لجریب في المراحل المبكرة یتكون ا المبیض و جریباتداخل  تتطور الخلایا البیضیة
السطح تتوضع على خلایا و التي یؤدي تكاثرها إلى نمو الجریب كما تظهر  )Granulosa cells( الحُبَیبیَِّةالخلایا  تدعى

 (Antrum)یتشكل جوف و  مرحلة الجریب الثانوي في  )Theca cells( قِرابِیَّةالقاعدي تدعى الخلایا الالخارجي للغشاء 
 (Cumulusالرُكمیة التي تحیط بالخلیة البیضة  الخلایا الحُبَیبِیة :نمطین هما  إلى الخلایا الحُبَیبِیةمملوء بسائل یقسم 

granulosa cells(   الجداریة التي تبطن جدار الجریب  الخلایا الحُبَیبِیَةوMural granulosa cells) (،   تأخذ مرحلة
الجریبات یوم كما تأخذ مرحلة الإنتقال من  120الجریبات الأولیة إلى الجریبات الثانویة عند الإنسان بحدود الإنتقال من 

  .David, 2013  &(Rong( یوم 71الثانویة إلى الجریبات الغاریة تقریباً 

  

  الدورة الحیضیة هرمونات 2.1.2 -

ـــتم تنظــــیم الــــدورة الحیضـــیة  ـــد المــــرأة ب )Menstrual cycle(ی ــطة ارتفـــاع و تقلبــــات عن العدیــــد مــــن واســ

  :و تتضمن والتي تعمل معا لإعداد الجسم للحمل المختلفة الهرمونات

ــون ال  FSH( Follicle-Stimulating Hormone(الهرمـــون المنبـــه للجریـــب  � ـــوتِنوالهرمـ  )LH( مُلَ

Luteinizing Hormone     اللذان تفرزهما الغدة النخامیة . 

 .المبیض میفرزه و الإنهبین اللذِینبروجسترون ال ستروجین والإات هرمون �

  

 

Primary Secondary Antral Mature Graafian  Primordial   Primary   
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  الدورة الحیضیة 3.1.2 -

طـرأ علـى طـوار و التغیـرات التـي تللأ وفقـاً  اكـن تقسـیممییـوم و  28عنـد المـرأة  الحیضـیةالدورة یبلغ متوسط 

  :إلى ثلاثة أطوار المبیض

  Follicular Phaseلطور الجُریبي ا �

  Ovulation )التبویض(الإباضة  �

  Luteal Phaseأو الطور الأصفري  Postovulatory Phaseللإباضة  يالطور التال �

ــور والمنظومـــة الهرمونیـــة تحكم تـــ المبـــیض وهـــي  تعتمـــد علـــى ســـلامة وظیفـــة فـــي  ات نضـــج الجریبـــ بتطـ

  Hypothalamo - Pituitary - Ovarian(المبیضـي  -النُخـامي -يتحـت المهـادلهرمـوني ا محـورال

(hormone Axis (Ferin, 2008)، ــت المهـــاد ـــدماغ  )Hypothalamus( تفـــرز منطقـــة تحـ فـــي ال

 یسـیر  الـذي )GnRH )Gonadotropin-Releasing Hormone لموجهـات الأقنـادالمُطْلِـقُ الهرمـون 

إلــى لیصــل  )(Pituitary Portal Systemالنَّخــامِيُّ البَــوَّابيّ  زلدقیقــة فــي الجَهــاالدمویــة ا عبــر الأوعیــة

 LHو الـــ   FSHعلــى إفـراز هرمــوني الــ  یحثهـاو ، anterior) (Pituitaryالنخامیــة الأمــامي للغـدة  الفـص

لجریبـي فـي الطـور ا. (Charlton, 2008)فـي نمـو الجریبـات و عملیـة الإباضـة دوراً مهمـاً  یؤدیـان یناللـذ

تحفیــز مجموعــة  یــتم  FSHالإباضــة وتحــت تــأثیر هرمــون الـــ  مــا قبــلیســتمر مــن بدایــة الحــیض إلــى الــذي 

لتـــام ا واحـــد فقـــط للنضـــج جریـــبصـــل یلكـــن و  لتتـــابع النمـــو )جریـــب (10-20حـــوالي  الغاریـــةالجریبـــات مــن 

.  یـة الرتـق الجریبـيفـي عمل تـدخل عـن النمـو وبقیـة الجریبـات تتوقـف حتى الإباضة فـي حـین  ویتابع تطوره

  )Mitosis(مستقبلاته على الخلایا الحبیبیة إلى تحفیز الإنقسام الفتیلي مع FSHهرمون الـ ارتباط یؤدي 

  وتجدر الإشارة إلى أن ،نهیبینالإإفراز  مما یسمح بنمو الجریب وإنتاج هرمون الإستروجین بالإضافة إلى
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بآلیــة النخامیــة  مــن الغــدة  FSHإفــراز هرمــون الـــ  تثبــیطارتفــاع مســتوى الإســتروجین و الإنهبــین یــؤدي إلــى 

ویتوقــف نتیجــة لـــذلك تحفیــز المبـــیض  Mechanism (Negative Feedback( ةالســـلبیالراجــع التلقــیم 

  .al., 1998;  Macklon & Fauser, 2001 (Burger et(ونضوج أكثر من جریب 

یُلاحـظ   سـتروجین ووصـوله إلـى الـذروةالإهرمـون تزایـد إنتـاج مـع و  النضـجمن مع اقتراب الجریب المهیمن 

النـاتج  عـن تحفیـز    LHارتفـاع مفـاجئ فـي تركیـز هرمـون الــساعة التي تسبق عملیة الإباضـة  36في الـــ 

إلــى حــث الخلایــا الحبیبیــة الرُكمِیــة علــى  FSHوبمشــاركة هرمــون الـــ الإرتفــاع ویــؤدي هــذا  لــه الإســتروجین

التـي تـؤدي  ، وتـدعى هـذه العملیـات بالتوسـع الرُكمیـة (Hyaluronic acid rich matrix) معقـد إفـراز 

و تحركهــا مــن  المُلتصــقة بهــا البیضــیة رُكمَْــةالمــع جــدار جریــب غــراف و خــروج الخلیــة البیضــة  تمــزق إلــى

أي (فـي منتصـف الـدورة الحیضــیة تحـدث عملیـة الإباضـة  قشـرة المبـیض إلـى القنـاة الناقلـة للبیـوض،سـطح 

  (Russell & Robker, 2007). )الطور الجریبيمن بدایة  یوماً  14حوالي بعد 

  16-12من یسـتمر (التالیـة  ضـیةالحینتهـي عنـدما تبـدأ الـدورة یمباشـرة بعـد الإباضـة و  الطـور الأصـفريیبـدأ 

 (Corpusالجسـم الأصـفریتحول ما تبقى من جریب غراف الناضج  بعد طرح الخلیة البیضة إلـى  و )یوم

luteum(  مسـتوى ارتفـاع فـي  یٌلاحـظحیـث  الجنسیة الستیروئیدیةالهرمونات الذي یصبح مسؤولاً عن إفراز

 .LH ـالـو  FSH الــ نيات هرمـو مسـتوى وكـذلك انخفـاض فـي  الـدم بشـكل ملحـوظ هرمون البروجستیرون فـي

ــدوث الإخصـــاب ـــة عـــدم حـ ــفر فـــي الأیـــام  یضـــمحل فـــي حال ــنخفض  مـــن الـــدورة )26-28(الجســـم الأصـ وتـ

ـــــون ـــــ ـــتویات هرمــ ـــــ ـــتیرونالإ يمســــ ـــــ ــتروجین والبروجســــ ـــــ ــــــرحم  ســـــ ــــ ــ ـــة ال ـــــ ـــــاقط بطانــــ ـــــ ــــــى تســ ـــــ ـــــؤدي إلـ ـــــ ــــا یــ ـــــ   ممـــ

  (Sugino  et al., 2005). الحیض وحدوث
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  العقم و أسبابه عند النساء - 2.2

 (Gnoth et al., 2005)ج الــزوا م علــىاعــ الحمــل بعــد مــروربالفشــل فــي  )Infertility(العقــم  فرَّ یُعــ

ؤدي تـیمكـن أن و  معلـى إنجـاب الأطفـال علـى الرجـال والنسـاء فـي جمیـع أنحـاء العـالالقـدرة عدم  ؤثرت حیث

مشـكلة  ، والعقـم(Chachamovich et al., 2010) المجتمـع أحیانـاً العزلـة عـن  و إلـى القلـق والاكتئـاب

شـخص  ملیـون 80-50وهـذا یعنـي أن ) Couples(مـن الأزواج  10%-8 قرابـةر على صحیة عالمیة تؤث

مـن العقـم همـا العقـم الأولـي  انیوجـد نوعـ .أسـرة متكاملـة تأسـیسفي یواجهون مشكلة  على الصعید العالمي

)Primary infertility(  ویعنــي عــدم القـــدرة علــى إنجــاب مولـــود حــي) إمــا بســـبب عــدم الحمــل أو عـــدم

والعقـــم الثـــانوي  ،%6,2قرابـــة نســـبته فـــي الشـــرق الأوســـط تبلـــغ و  )الحمـــل حتـــى الـــولادة إتمـــام القـــدرة علـــى

)Secondary infertility(  ویعنــي عــدم القــدرة علــى إنجــاب مولــود حــي لمــدة  خمــس ســنوات منــذ أخــر

تتـراوح نسـبته فـي  و )بسـبب الإجهاضـات المتكـررة أو بسـبب حمـل یـؤدي إلـى مولـود میـت(ولادة لطفل حـي 

  .)WHO, 2012(منظمة الصحة العالمیة لدراسات حدیثة فقاً لو وذلك  %20 - 15شرق الأوسط بین ال

  :على النحو التاليویمكن تصنیفها د المرأة نعیوجد الكثیر من الأسباب التي تؤدي إلى العقم 

  :وأهمها "Factors" Acquiredالعوامل المكتسبة  - 1.2.2 

احتیـاطي المبـیض مـن الجریبـات ویبدأ  عاماً  24و  18حیث تتراوح ذروة الخصوبة عند المرأة بین عمر ال -

العوامـل لـذلك یعتبـر العمـر مـن  عامـاً  35 عمـرو بمعدل أكبر نوعا ما بعد عاماً  27 عمرنخفاض بعد الإب

  .(Wallace et al., 2010) عند النساءفي العقم  المهمة

  30% قرابة و المبیضفي هرمون الاستروجین معظم یتم إنتاج حیث  الوزن انزیادة الوزن أو نقص -
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هرمـون هـذا الإنتـاج الكثیـر مـن  الكثیـر مـن الـدهون فـي الجسـموجود یسبب وبالتالي من قبل الخلایا الدهنیة 

الـذي یـؤثر بـدوره علـى  هرمـون الاسـتروجینل هذا یؤدي إلى الخلل في المستوى الطبیعـيو العكس صحیح و 

  (Nelson et al., 2001).الخصوبة 

   ؤدي إلــى انقطــاع الطمــثتــي تــالو والعــلاج الشــعاعي والكیمیــائي الأمــراض المنقولــة جنســیا و التـدخین - 

  (ASRM, 2009;  Rosendahl et al., 2010)الثانوي 

  (Ten Broek et al., 2012 ).الإلتصاقات الثانویة بعد العملیات الجراحیة في التجویف البیرتواني - 

  "Ovulation Factors"المتعلقة بالإباضة  العوامل -                2.2.2

٪ مــن 30 للعقــم وهــي المســؤؤلة عــنواحــدة مــن الأســباب الأكثــر شــیوعا  عملیــة الإباضــةاضــطرابات تعتبــر 

الهرمونـــات  إفـــراز  بـــینالمعقـــد علـــى التـــوازن  الإباضـــةتعتمـــد عملیـــة و  لنســـاءحـــالات عـــدم الخصـــوبة عنـــد ا

   :ومن هذه الإضطرابات عیق الإباضةیوتفاعلاتها لتكون ناجحة وأي اضطراب في هذه العملیة یمكن أن 

أو الوطـــاء وكـــذلك فـــي الغـــدة النخامیـــة   المهـــادمنطقـــة تحـــت خلـــل فـــي المشـــاكل الهرمونیـــة الناتجـــة عـــن ال- 

الــذي ینبــه  )GnRH( لموجهــات الأقنــادالمطلــق  ونالهرمــمســؤولة عــن إفــراز  المهــادتحــت حیـث أن منطقــة 

 20%قرابـة ویشكل هذا الخلل LHو الـ FSH الـ هرموني الفص الأمامي للغدة النخامیة ویحثهاعلى إفراز 

  .) Prabhakar et al., 2006; Schneider et al., 2007  (من حالات المشاكل الهرمونیة 

  ط إنتاج الغدة النخامیة فر یمكن أن یسبب حیث  فرط إنتاج البرولاكتینالمشاكل الهرمونیة الناتجة عن  -

تثبیط هرمون  إلى )الرضاعة فترة أثناء إنتاج الحلیبتنمیة الثدي و  عن المسؤول( لهرمون البرولاكتین 

GnRH  العقم إلىیؤدي وبالتالي یمكن أن (Mancini et al., 2008).  
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  "  "Polycystic Ovary Syndrome PCOS "متلازمة المبیض متعدد الكیسات -

- 5 قرابةوهي تصیب واحدة من أكثر اضطرابات الغدد الصماء انتشاراً عند النساء  PCOSتعتبر الـ 

تحدث بسبب و  ،(Azziz et al., 2004) )عاماً   45-12(من الإناث في مرحلة النشاط التناسلي % 10

عدم استجابة المبیض بشكل طبیعي للهرمونات المحفزة للمبیض مما یؤدي إلى نمو عدد من الجریبات 

إلى الحجم اللازم لحدوث عملیة  منهاو لا یصل أي  )ملم 7-6 (في كل شهر ولكنها تبقى صغیرة الحجم 

سطح المبیض على شكل كییسات  وهذا یؤدي إلى تكدس الجریبات على )ملم16 أكثر من (الإباضة 

   .(Dewailly et al., 2014)حدوث سماكة في قشرة المبیض وزیادة في حجمه بالتالي صغیرة و 

نقطاع الحیض أو ا )Oligomenorrhea( هذه المتلازمة ندرة الحیضب المصابات تبدي النساء

)Amenorrhea( یؤدي إلى عدم  أو المسیطر حیث أن عدم الوصول إلى مرحلة الجریب المهیمن

المسؤول عن إفراز هرمون البروجسترون  فرحدوث عملیة الإباضة و بالتالي عدم تشكل الجسم الأص

(Teede et al., 2010) ،هرمون مستویات  كما تُظهر النساء أیضاً فرط أندروجیني متمثلاً في ارتفاع

الذي یؤدي إلى الشعرانیة وظهور حب الشباب و تعتبر الإضطرابات الإستقلابیة ومن بینها  التستوستیرون

 ( ;Huang et al.,  2010 ـ  PCOS الـ مقاومة الأنسولین والسمنة من السمات الممیزة لمتلازمة

Moran et al., 2010(.  

    "Fallopian Tubes"وقناة فالوب "Uterine Factors" الرحمبلعوامل المتعلقة ا - 3.2.2

الأورام اللیفیــة  ،)ود حــاجز فـي الــرحمالقــرنین ، وجـ الـرحم ذو(تشــوهات الــرحم كثیـرة مــن أهمهـا  وهـي عوامــل

إضـــعاف  عــن طریــقكبیــرة العقــم التســبب الأورام اللیفیــة و شــائعة للغایــة فــي النســاء الحمیــدة وهــي  الرحمیــة

 بطانـة الـرحم الهـاجرة ، وأیضـاً یعتبـر مـرض تشویه شكل تجویف الرحمو أ قناة فالوب أو إغلاقبطانة الرحم 

  الثالث العقدالنساء في  عند الشائعةمن مسببات العقم (Endometriosis) ندومتریوزالأأو ما مایُعرف ب



18 
 

  الفصل الثاني                                                                      الدراسة المرجعیة
  

 قنوات فالوب و كالمبیضین خرى غیر جوف الرحمأفي مواقع  رحمالبطانة  وجودن عمن العمر و ینتج 

الإباضة في  حدوث قد تؤدي إلى عدمصغیرة أو نتوءات على شكل عقد  وذلكوغیرها الرحم  أربطة و

قد مما وجود الأندومتریوز في قناة فالوب الخلیة البیضیة من الوصول إلى الرحم وقد یمنع  .المبیض

وخاصةً  جرثومیةعدوى الناتج عن مرض التهاب الحوض  إضافة إلى ذلك فإن،  لعقملسبباً  یجعله

  Bulletti(انسداد القناة الناقلة للبیوض یمكن أن یكون سبباً في  )chlamydia( لمتدثرات الحثریةا

Shuiqing et al., 2002 (et al., 2010;.   

   )POF(قصور المبیض المبكر  - 4.2.2

 الأسبابالكثیر من  ویوجدالتي تؤدي إلى العقم عند المرأة  أهم العواملمن  یعتبر قصور المبیض المبكر

  : و یمكن تصنیفها على النحو التالي POFالتي تؤدي إلى حدوث الـ 

  الاضطرابات الوراثیة - 1
  جیة المنشأأسباب علا - 2
  المناعة الذاتیةأسباب  - 3
  خمجیةأسباب  - 4
  السموم البیئیة - 5
  أسباب مجهولة - 6

  .من التفصیل  ءيوالتي سوف نتناولها بش الأسبابتُعتَبر الإضطرابات الوراثیة من أهم هذه 

  و الإضطرابات الوراثیة  )POF(قصور المبیض المبكر  - 3.2

الوراثیة  للإضطرابات مهمال دورالإلى  POFالـ  لمریضاتالات العائلیة الحالتي شملت  أشارت الدراسات

أن  إلا   Xالجنسي الصبغيتشمل  الإضطراباتأن غالبیة هذه الرغم من وعلى  ،كمسبب لهذا المرض

  POFالـ في حدوث أو تطور   الجسمیة بعض الصبغیاتراك تأیضا إش وثَّقت من الدراساتاً متزایدعدداً 
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 )(Persani et aL., 2010.  في مبكرإلى انخفاض الوراثیة الممكنة التي تؤدي الآلیات  تضمو   

   :والذي یسبب قصور المبیض مایليمن الجریبات  حتیاطي المبیضإ

 Primordial germ( الإبتدائیةالجنسیة المنشئة الخلایا  تكاثرهجرة و ل المنظِمةلیة الآتبدل في  �

cells( قبل الولادة مما یؤدي إلى انخفاض في نقسام المنصف الإفي  وكذلك بزور البیوض التي تعطي

 .كمیة الجریبات الإبتدائیة

یسها مما یؤدي إلى تك لجریباتالرتق هي عملیة طبیعیة تحدث ل(رتق لجریبات المبیض  زیادة �

تعطیل  و تحدث هذه الزیادة بسبب )أو قصور نضوج الجریب الإستماتة الخلویةوارتشافها وذلك عند 

، FSHهرمونات الـ (ومن أهم هذه العوامل الإستماتة الخلویة عملیة  العوامل التي تتحكم في معدل تنظیم

LH ،غیرها و ندروجینستروجین، الأالإ(. 

تم لم یإلى ذلك  وبالإضافة بشكل كبیر غیر محسومةالوراثیة الآلیات  هذه تحفزالأسباب التي قد مازالت 

أي ترتبط لم  كما ،المورثاتمن جداً في عدد قلیل إلا  POFالـ مع  حتى الآن تحدید الطفرات المرتبطة

مرض متعدد العوامل  POFوهذا یدعم الإستنتاج أن الـ من الحالات  10%من  أكثر معمنها  رةطف

  .(Kokcu, 2010) مختلفةال المواقع الوراثیةعدید من یشارك فیه ال رجحعلى الأ ذيالو المعقدة 

   :مایلي POFالـ تشمل الإضطرابات الوراثیة المرتبطة مع 

   X الجنسي  شذوذات الصبغي1.3.2 - 

وظیفة  في اً و حاسم اً أساسی اً دور تلعب إلى حذف أو تعطیل مورثات  Xبغي قد تؤدي اضطرابات الص

 المتضمنة كلاً منX  الصبغي مع زیوغ مرتبطة  POFمن حالات الـ  10-15%ویقدر أن نسبة المبیض

  ،)Isochromosomes(، الصبغي متماثل الأذرع   )Deletions(الحذوفات : زیوغ صبغیة بنیویة مثل
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   balanced X chromosome-autosomal(المتوازنة  Xالصبغي  - الإنتقالات الصبغیة الجسمیة

translocations( الصبغي  أحادنیة:  و زیوغ صبغیة عددیة مثل)Monosomy(  صبغي ال ثلاثیةو

)Trisomy( ) Cordts et al., 2011: Portnoï et al., 2006; Toniolo, 2006(.  

  )Turner  Syndrome(متلازمة تیرنر 1.1.3.2 -

أو  )Turner  Syndrome(مة تیرنربمتلاز  Xالجنسین  لأحد الصبغین الجزئيالغیاب الكامل أو  یُعرَف

ولادة    2500وییلغ انتشارها واحد من بین )X)X chromosome monosomy الصبغي  نیةأحاد

 ، (Sybert et al., 2004) وهي أكثر أنماط الزیوغ الصبغیة انتشاراً بین النساء العقیمات حیة لأنثى

حیث تعاني  )X )45,X0الغیاب الكامل لأحد الصبغین تقریباً من حملة متلازمة تیرنر ب  50%ویتمیز

 كذلكو  )انقطاع الطمث الأولي(والعقم  )Ovarian dysgenesis(النساء من خلل تكون المبیض 

، زیادة الوزن والبدانةالقامة،  الشریطیة الشكل بالإضافة إلى صفات ظاهریة أخرى مثل قصر المبایض

بینما تتمیز النسبة المتبقیة من النساء حملة هذه المتلازمة بشذوذات بنیویة في  ،في الیدین والقدمین تورم

السوي والشاذ و ینتج عنه نمط  لنمطانا یوجدحیث  )XX/45,X0,46(بنمط موزاییكي  أو X لصبغيا

المبیض ومدى التشوهات الجسدیة بین المرضى  اعتدالاً تتفاوت فیه درجات ضعف ظاهري أكثر

(Bharath  et al., 2010). متلازمة تیرنر مركب ویعود في جزء منه اء حملة سبب العقم عند النس إن

في فقدان الخلیة البیضیة غیر المحددة الناتجة عن اختلال الصیغة الصبغیة وبشكل أكبر إلى  الآثارإلى 

ن )Prophase( نتصافيالإ الطلیعيمن الطور  الأولىالمراحل  الإنتصافي  قبل مرحلة التَّثَخُّ

)Pachytene(  سبب العقم  یعود ، كما یمكن أنالشریطیة المبایضو  ن المبیضإلى خلل تكو  یؤديمما

 أثناء الإنقسام المنصف )Chromosome pairing(حدوث اضطراب في عملیة الإزدواج الصبغي إلى 

 Ogata( ي وبالتالي تدهور في جریبات المبیض من الولادة فصاعداً رتق الجریبالتسارع  ینتج عنه الذي
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  et al., 1995(، لصبغي من ا ةعلى الذراع الطویل الحذف إلى أن تشیر البیانات الوراثیة الخلویة وX 

)Xq( قصور المبیض بدون وجود التشوهات الجسدیةمع  اً تبطیكون مر  ن أنیمك Lachlan  et al., ) 

 Xلصبغي من ا ةالقصیر على الذراع الموجودة  المورثاتحین أن انخفاض جرعات من  يف ،)2006

)Xp( القصور الفردانيمثل  قصر القامة والتشوهات الجسدیةمع  یمیل لیترافق)haploinsufficiency(  

  .  )(SHOX Clement- Jones  et al., 2000للمورثة 

  )X )Trisomy الصبغي ثلاثیة2.1.3.2 - 

ــــة دتُعَــــ ـــبغي  ثلاثی ــبغیة المنتشــــرة  )X )47,XXXالصـ ــوغ الصــ ــور  مــــن حــــالات الزیــ ــع قصــ و المرتبطــــة مــ

الـــ  اتضــیمــن مر %  3,8 ة هــذه المتلازمــة تبلــغ نحــوكــر وتشــیر إحــدى الدراســات إلــى أن نســبالمبــیض المب

POF Goswami  et al., 2003)(. الإزدواج الصـبغي  سـبب العقـم إلـى حـدوث اضـطراب فـي ویعـود

ممـا یـؤدي إلـى اضـطراب فـي تشـكل  إضـافي Xأثناء عملیة الإنقسـام المنصـف وذلـك بسـبب وجـود صـبغي 

مـــن الـــنمط  اتضـــی، كمـــا یمكـــن مشـــاهدة مر مغـــزل الإنقســـام أو عرقلـــة هجـــرة الصـــبغیات إلـــى قطبـــي الخلیـــة

الخلایــا والــذي یــؤدي  فــيحیــث یتمیــزن بوجــود النمطــین الســوي و الشــاذ  )XX/47,XXX,46(المــوزاییكي 

  al., 2007  .(Pouresmaeill  et(طبیعي بدوره إلى نمط ظاهري غیر 

  )Fragile X  Syndrome(الهش  Xمتلازمة الصبغي  - 3.1.3.2

من الأسباب وتعتبر  Xبالصبغي من حالات الزیوغ الصبغیة المنتشرة والمرتبطة د هذه المتلازمة عَ تُ 

و قصور المبیض المبكر عند النساء، تبلغ عند الرجال  النمو تأخر فيالللتخلف العقلي و  ائعةشال ةالوراثی

 FMR1 )Fragile X Mentalرثة أنثى وتعد المو  6000من بین  1 نحو نسبة انتشارها

Retardation 1(  الموجودة على الذراع الطویلة من الصبغيX  في المنطقةXq27 عن  ةالمسؤول يه

    CGG النكلیوتید یتراوح عدد التكرارات ثلاثیة و )ACOG, 2006; Sherman, 2000( متلازمةهذه ال
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 -5لهذه المورثة مابین كسون الأولالإمن  )untranslated region ′5(مترجمة الغیر ′5 في المنطقة 

في عدد هذه التكرارات  )Expansion(الحالة الطبیعیة و یسبب التوسع الكبیرو ذلك في  تكرار 54

وهي الطفرة التي تزید ( Pre-mutation الطفرة الأولیةمایعرف بـ تكرار إلى ظهور 200 – 55مابین 

 وسعیتیمكن أن  الذيو نوكلیوتید  ةعلى تكرار ثلاثی التي تحتوي المورثاتفي وتوجد مخاطر طفرات أخرى 

عند النساء وتزید مخاطر الإصابة بقصور المبیض المبكر  ،)FMR1 المورثةك إلى عدد تكرار أكبر

  99 – 80ما بین ثلاثیة النیكلیوتید  تكرار اللواتي لدیهنخاصةً عند النساء ( طفرة أولیة لدیهن اللواتي

 200أكثر من ( Full mutationطفرة كاملة  اللواتي لدیهنرات من النساء بمعدل أعلى بعشر م )تكرار

تشیر الدراسات أن  .)Tejada et al., 2008; Van Esch, 2006( CGG)تكرار لثلاثیة النیكلیوتید 

 المرسال RNAینتجون في الواقع مستویات أعلى من  FMR1 premutation المرضى الذین یحملون

)m-RNA(  الـ مقارنة بالطبیعي وكلما زاد طول التكرار زادت مستویات RNA  المرسال مما یؤدي إلى

في نمو و تطور  اً مهم اً دور   FMR1 یلعب بروتینو  ،الخلایا العصبیةتراكم البروتین الذي یسبب ضمور 

ویعتقد بعض الباحثون أن الألیة نفسها  (Jin  et al., 2003) . بعد الولادة قبل و ماالدماغ في مراحل 

 الضروریة لنمو المورثاتتعبیر  یعیقأو  یكبحقد  FMR1حیث أن تراكم البروتین المبیض  قد تعمل في

أن آلیات محددة قد تعمل و أ ،سبب قصور المبیض المبكریوبالتالي  في مبیض الجنین الخلیة البیضیة

ة المرسال بالتالي عدم اصطناع بروتینات حاسم RNAالخلایا البیضیة تؤدي إلى وقف تركیب الـ في 

 حملنتاللواتي  اتضیسبب العقم عند المر هذا الأمر یفسر  ربماو وضروریة لنمو الجریبات في المبیض 

ثلاثیة  راكر بتشرح المخاطر المرتبطة تلیات مختلفة ات لآاقتراح وجد عدةتو  ،الهش Xمتلازمة الصبغي 

یؤثر فیها هذا التكرار  الفعلیة التي لیاتالآ لیة أولكن تبقى الآ FMR1في المورثة  CGGالنیكلیوتید 

   .)Ennis et al., 2006; Locatelli et al., 2008( الحاضر غیر معروفة في الوقت POFالـ على 
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في ولیة الأطفرة ال نحملتاللواتي  من النساء% 7,5 إلى   0,8قرابة كشفت العدید من الدراسات أن 

 ةمجهول POFحالات الـ من  % 5 إلى2   أن قرابة و، POFأظهرن الـ  الهش Xالصبغي متلازمة 

من %  13قرابة أن العائلیة دراسات ال أشارتكما  ،Premutated allele الـ  فیهاالنساء  حملت  السبب

 ;FMR1 )Stigliani et al., 2013المورثة  فيولیة الأطفرة الأظهرن   POF الـالنساء مع حالات 

Wittenberger et al., 2007(.  

  X لصبغي الحذوف على ا - 4.1.3.2

والتـي  X أشـارت الكثیـر مـن الأبحـاث إلـى الإرتبـاط بـین قصـور المبـیض المبكـر والحـذوف علـى الصـبغي 

تعتبــر مــن الأســباب الوراثیــة المؤدیــة إلــى العقــم و الأكثــر شــیوعاً مــن الإنتقــالات الصــبغیة ویحتــوي كــلاً مــن 

 حیــث ،ن أجــل وظیفــة المبــیضعلــى مورثــات مهمــة مــ X لصــبغي مــن االطویلــة الــذراع  و القصــیرةالــذراع 

رئیسـیة ثـلاث منـاطق  تقـدیر وجـودمن  POFالـ  اتضیمكنت الدراسات الجزیئیة و الوراثیة الخلویة على مر 

 المنطقـــة: يمـــن أجـــل وظیفـــة المبـــیض الطبیعیـــة تتوضـــع فیهـــا الحـــذوف وهـــ regions) (Criticalحرجـــة 

)POF1( Xq26.2-q28   والمنطق���ة)POF2(Xq13.3-q22  طولهـــا بـــأكثر مـــن  التـــي یقـــدرMb15 

الموجـودة علـى -POF3(  p21 Xp11.2( والمنطقـة Xمـن الصـبغي  الذراع الطویلةعلى  دتانوهما موجو 

ا إلـى انقطـاع الطمـث هـیـؤدي الحـذف فیوالتـي  ،) (Hernando et al., 2004 2)الشكل(الذراع  القصیرة 

فـي  الأخـرى  بینمـا یسـبب الحـذف %  50انقطاع الطمـث الثـانوي فـي الــمن الحالات و %  50الأولي في 

علـى حـذوف الطرفیـة ال تعـد .(Goswami  et al., 2005) عـادةً انقطـاع الطمـث الأولـي X q13الموقـع 

حصـري مـع قصـور المبـیض  بشـكلشائعة نسبیاً وذات تكـرار عـالي وتـرتبط X  لصبغيمن االطویلة  الذراع

  یوجدسنة، و   39 -24بین  ي تتراوحوخاصة في الأعمار الت )انقطاع الطمث الأولي أو الثانوي( المبكر
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ثلاثـــة فــي نفــس الحــذف فــي اثنــین أو حتــى  تكــرر بعضــهمالعدیــد مــن الحــالات التــي ســبق وصــفها و فــي 

 الـذراعإعـادة ترتیـب  هزمـلاؤ  و Marozziوصـف  .(Ferreira  et al., 2010) أجیـال مـن عائلـة واحـدة

تمتــد مــن الممیــزة للحــذوف  الطرفیــة أكــد أن المنطقــة و POF اتضــیســتة مر فــي  Xالطویلــة مــن الصــبغي 

Xq26.2  إلـىXq28  (Marozzi  et al., 2000)مـاأ Rossetti  حـذف بعیـد  عـن  وافقـد أبلغـو زمـلاؤه

 ضَــیَق حــین فــي ،)POF  )Rossetti  et al., 2004مـع الـــ النســاء ین مــن تــاثن عنــد Xالصــبغي فـي 

Eggermann  حـــذف  مـــع  حالـــة امـــرأةلبعـــد تقریــر الطرفیـــة التـــي تتوضــع فیهـــا الحـــذوف المنطقـــة وزمــلاؤه

 عائلیـــة مـــع انقطـــاع طمـــث ثـــانوي POFقصـــة فـــي  Xqterإلـــى  Xq27.2  /Xq27.3متـــد مـــن ی صـــغیر

.(Eggermann  et al., 2005)  بالمقابــل أشــارت دراســةKrauss  و زمــلاؤه إلــى وجــود حــذوف فــي

مـع نسـاء  أربـع تضـم عائلـة واحـدة عنـد Xq22–q26المنطقـة في  Xلصبغي منتصف الذراع الطویلة من ا

انقطـاع الطمـث مـع  الحـذوف الكبیـرة تـرتبط بینمـاو  ،Krauss et al., 1987)(ثانوي انقطاع طمث حالات 

ـــاء  يیتفــــاوت الطــــابع الظــــاهر  الأولــــي ــــ المصــــابات بلــــدى النسـ ــواتي  POFالـ حملــــن الحــــذوف الصــــغیرة تاللــ

 ائعشـال وهـوالطمـث الثـانوي  انقطـاعبـین   Mb 4الممتـد بطـول  Xq27–q28 الموضـع المتوضة عادةً في

تـؤدي إلـى فقـدان عـدد  الحـذوف الصـغیرةویُفسر هـذا التبـاین بـأن  .الطمث الأولي في حالة واحدة انقطاعو 

وجـود عوامـل إضـافیة غیـر مرتبطـة بالصـبغي  )أو(وحـاد  يأقل من المورثات التي قد لاتسـبب طـابع ظـاهر 

X  الحـاد يمثل حذوف مماثلة قد تسبب الطابع الظـاهر )Fimiani et al., 2006(.  یعـود مـن المـرجح أن

 فــي یــؤدي إلــى تغییــرقــد و الــذي  Xللصــبغي  یــةكلیهیفــي البنیــة الخلــل  ســبب العقــم فــي حالــة الحــذف إلــى

تعبیــر مــن  غیــرتأن  فو الحــذهــذه لیمكــن  وأ ،المنصــفنقســام لإعملیــة ا أثنــاءالطبیعــي الصــبغي  الإزدواج

أیضـــاً موجـــودة علـــى الصـــبغیات  هـــي و Xبالصــبغي  مرتبطــة تسلســـلاتمـــن مُكتشـــفة مجموعــات جدیـــدة 

  أكبر الحمض النووي مناطق من بأنها تُعرفو  )Copy Number Variations) CNVالجسمیة تدعى
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تســـهم فـــي ر اخـــتلاف فــي عـــدد النســخ بـــین المجموعــات الســـكانیة الطبیعیــة و تُظهِــ أســـاس كیلــو واحـــدمــن 

 و 31المكتشــفة  CNVویبلـغ العــدد الكلـي لـــ ، POFـالــومـن ضــمنها  اضالمـرتبط بــالأمر  الإخـتلاف الــوراثي

ــبغ 3مـــن بینهـــا  ــــهذه التسلســـلات أالواقـــع یمكـــن وفـــي X ي موجـــودین علـــى الصـ نســـخ أو ن تـــؤثر علـــى ل

     (Quilter  et al., 2010).  جاورةالم المورثاتمستویات نسخ 

  

  
  

یوضـــح المنـــاطق الرئیســـیة الحرجـــة الثلاثـــة لقصـــور  Xرســـم تخطیطـــي للصـــبغي الجنســـي  2:الشـــكل 
  .)POF(المبیض المبكر

التي یقدر طولها بأكثر و  POF2( Xq13.3-q22( والمنطقة  Xq26.2-q28 )POF1( المنطقة :ه المناطقتتضمن هذ 
الموجودة على POF3(  Xp11.2-p21(و المنطقة  Xمن الصبغي  الذراع الطویلةعلى  دتانوهما موجو  Mb15من 

   Fassnacht et al.,2006)( مورثات مهمة من أجل وظیفة المبیضمن الصبغي وتضم هذه المناطق  الذراع  القصیرة
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   المتوازنة Xالصبغي و  - الإنتقالات الصبغیة الجسمیة - 5.1.3.2

أكثـر  وقـد سـجل هـذا عنـدم العقـإلـى  Xالإنتقالات بین أحـد الصـبغیات الجسـمیة و الصـبغي الجنسـي تؤدي 

ضـار علـى وظیفـة المبـیض مـن لینـتج التـأثیر او  ،POFالــ  اتضـیحالـة تـم الإبـلاغ عنهـا مـن مر  100من 

كثیــر مــن الحــالات تتجمــع فــي ولكــن   Xالصــبغي كامــل تتــوزع علــى التــي  (Breakpoints) الكســرنقــاط 

مـــع الإشـــارة إلـــى أن  Xي مـــن الصـــبغ علـــى الـــذراع الطویلـــة Xq27و Xq13تقـــع بـــین حرجـــة  فـــي منطقـــة

تعتبـر الحــذوف فــي  .Xq21 (Beke  et al., 2013) تكــون قاطعـة لـــلمنطقة الكسـر مـن نقــاط  80%

ــــ  اتضـــیمر  نقـــاط الكســـر فـــي الإنتقـــالات  تتوضـــعفـــي حـــین  )POF1(فـــي المنطقـــة نســـبیاً شـــائعة  POFال

ــیلي فــــي  Xالجســــمیة والصــــبغي  تــــرتبط مــــع قصــــور المبــــیض و  )POF2(المنطقــــة المتوازنــــة بشــــكل تفضــ

مورثـة واحـدة  حتـى الآن لایوجـدو  ،Shelling, 2010)( سـنة 21 – 16المبكر في أعمار مبكرة تتراوح بین 

عـدة مورثـات علـى  وجـدتبـل علـى العكـس مـن ذلـك قـد  POFالمسؤولة دائمـاًعن الــ  تكونفي هذه المناطق 

هیكلـي  ي یبـدو أن أي عیـبوبالتـالالإنتقـالات المتوازنـة بسـبب  تعطلـت ربما تكـون قـدطول المنطقة الحرجة 

الصـبغي خـلال الانقسـام  ؤثر علـى عملیـة الإزدواجیـ الـذيو الصبغي  كیةدینامیمن قد یغیر  Xفي الصبغي 

مـن  .);Simpson, 2008  Stigliani et al., 2013( الجریبـيرتـق الالمنصـف ممـا یـؤدي إلـى تسـارع 

  سبب تغیرات ی الذي قد الصبغيترتیب الإعادة سبب العقم في حالات الإنتقالات إما إلى یعود المرجح أن 

تعطیـل هـذه فـإن وبالتـالي النسـخ عملیـات  البـروتین وتنظـیم دخـولفـي  یمكن أن یتحكم الذي الكروماتینفي 

الطویلــة  الـذراع وجــود مواضـع علــى، أو یعـود إلـى قصــور المبـیض المبكــرسـبب أن ییمكــن  الدقیقـةالآلیـات 

  أوبسـبب مایسـمى بـأثر موضـعي الصـبغيترتیـب البسـبب إعـادة یمكن أن تكون قد تعطلت  Xمن الصبغي 

)Position effect(  النــاتج عــن التغییــر فــي موقــع المورثــة  يتعبیــر المــورثالوالــذي یُعــرف بــالإختلاف فـي

   اتالمورثتغیرات في تنظیم  موقع مختلف على الجینومإلى  یسبب الإنتقالعلى طول الصبغي، حیث 
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مـــن خـــلال  تــتثبِ أُ  والـــذيضــروریة لصـــیانة وظیفـــة المبــیض الطبیعیـــة الو  Xبالصـــبغي مرتبطـــة ال النوعیــة 

  .Schlessinger et al., 2002)( قصور المبیض المبكر  مرضب ةالمرتبط الصبغیة الكسوردراسة 

   Xالجنسي الصبغي  و یض المبكربالمورثات المرشَحة لقصور الم - 4.2
 POF1الـ الإنتقالات في مناطق   تحدید الحذوف و إلى POFالـ  اتضیمر  علىالجزیئیة  دت الدراساتأ

 المرشحةالمورثات عدد من  اقتراحإلى  على النماذج الحیوانیة المعدلة وراثیاً  الدراساتكذلك و  POF2والـ 

 %10في أقل من هذه المورثات مجموعة من في الموجودة لطفرات وقد تم تحدید بعض ا ،لمرضكسبب ل

الوراثیة الفعلیة مجهولة  وماتزال العوامل المحددةا هذ POF )(Harris et al., 2002الـ حالات من  

وبالتالي ارتباط هذه مزید من التحقیقات الجراء بواسطة إإلى تأكید  ةالمرشح المورثاتتحتاج حیث 

   Baronchelli et al., 2012).(كد حتى الآن الطفرات مع العقم غیر مؤ 

 X الجنسي المورثات المرشََحة المتوضعة على الذراع القصیرة من الصبغي  - 1.4.2

  : هيو جنسیة المنشئة المحوریة من أجل وظیفة الخلایا  یبلغ عددها أربع مورثات وتعتبر 

  )USP9X )Ubiqulitin-Specific Protease 9المورثة  1.1.4.2  -

وهي تُرمز الأنزیم Xp11.4 في الموقع  Xعلى الذراع القصیرة من الصبغي هذه المورثة تقع 

ubiqulitin-specific protease من أنزیمات  وهوDeubiquitinating  تنظیمفي التي تشارك   

مسارات  إشارةو  ویةدورة الخلالتنظیم  و الإستماتة الخلویة: مثل یة البیولوجیة في الخلیةالعملیات الحیو 

 )faf facets( fafمماثلة للمورثة  USP9X ، تعتبر المورثة البشریة)Kim et al., 2003(ل نقال

 Cadavid et( ة في ذبابة الخل والتي تعتبر ضروریة من أجل تطور العیون و الخلایا البیضیةالموجود

al., 2000( ،  مایزال الدور الذي تلعبه المورثةUSP9X  غامض في تطور الغدد التناسلیة في الإنسان  
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 یقترح Xو بالرغم من أن وجودها في المنطقة التي تهرب فیها المورثات من تعطیل الصبغي  حتى الأن

  .رنریمتلازمة تبفي التسبب لها  حاسماً  دوراً 

  )DBX )DEAD-BOX 3, X-LINKEDلمورثة ا - 2.1.4.2

 17تتألف من  X من الصبغي ةعلى الذراع القصیر الموجودة  Xp11.23 - p11.3تتوضع في المنطقة 

الإستقلاب جمیع عملیات  فيالذین یشاركون  DEAD-box  عائلة بروتیناتإكزون وهي تنتمي إلى 

المماثلة لـلمورثة و  ذبابة الخلالموجودة في  belle تعتبر المورثة .)Rocak et al., 2004( لويالخ

DBX   في الفأر تعبیر للمورثة یوجد عند الإنسان ضروریة من أجل خصوبة الإناث، بینماDbx  في

في الخلایا الجنسیة المنشئة   DBXالخلایا البیضیة الناضجة هذا ویقترح وجود تعبیر للمورثة المماثلة لـ 

 Johnstone et (الأنواع ن وظیفة هذه المورثة محفوظة عبر إ .رأعند إناث ذبابة الخل و الضفدع و الف

al., 2005( المورثة لعب تأن رجح الم وأیضاً منDBX   الإنسان عندتكون الجریبات   في اً وظیفی اً دور 

قد ینتج عن حذف للمورثة أو بسبب طفرة في المورثة تؤدي إلى  POFوبالتالي یمكن افتراض أن الـ 

  . تعطیل أو عرقلة وظیفة الخلایا الجنسیة المنشئة

  ZFX (Zinc Finger X)المورثة  3.1.4.2 -

وتُرمــز  X مـن الصــبغي ةعلــى الـذراع القصــیر جــودة المو  Xp22.1-21.3فــي المنطقـة هــذه المورثـة تتوضـع 

وقـد  ،الـذي یُعتقـد أن لـه دور فـي التمـایز الجنسـي وتشـكل النطـاف ومتلازمـة تیرنـر zinc fingerالبـروتین 

ــون ـــاً إلـــى كـ ـــران المعدلـــة وراثی ــران الطـــافرة  أشـــارت الدراســـة علـــى الفئ ــم أصـــغر  )ذكـــور وإنـــاث(الفئـ من الحجـ

مقارنــة فـي المبــایض و الخصـى  المنشــئة تحــوي عـدد أقــل مـن الخلایــا الجنسـیةو  وأقـل قابلــة للحیـاةالطبیعـي 

ــیة وقــــد .بالحالـــة الطبیعیــــة  فــــيإلــــى تنــــاقص  أدىممــــا  أظهــــرت الإنــــاث الطــــافرة نقــــص فـــي الخلایــــا البیضــ

  هو یعدو  المبیض المبكر مع قصور النساءموجودة في  الصفاتهذه و تقصیر عمر الإنجاب الخصوبة و 
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   .)Luoh et al., 1997(لتناسلي النمو والتطویر افي  ZFXأول دلیل مباشر لدور 

  ) Bone Morphogenetic Protein) BMP15المورثة -4.1.4.2

ــیض المبكــــر و المتوضــــعة   مــــن ةعلــــى الــــذراع القصــــیر تعتبــــر مــــن أقــــوى المورثــــات المرشــــحة لقصــــور المبــ

  .ل في الفقرات اللاحقةصَ فَ بشكل مُ و سوف نتناولها  X الصبغي

  Xالمورثات المرَشَحة المتوضعة على الذراع الطویلة من الصبغي 2.4.2 - 

  :ت ومن أهم هذه المورثا

  )DIAPH2 )Diaphanous Homolog 2المورثة 1.2.4.2 - 

تلعــب  ،Xq21-24 المنطقــةفــي  X مــن الصــبغي الطویلــة الــذراعوتتوضــع علــى  Mb1متــد علــى حــوالي ت

عـــن طریـــق والموجـــودة فـــي ذبابـــة الفاكهـــة دوراً فـــي الخصـــوبة عنـــد الإنـــاث  DIAPH2المورثـــة المماثلـــة لــــ 

فیهـا علـى حـذف ال ویـؤثر ،المنشـئة الجنسـیةوالخلایـا  یةالمبیض ةجریبیالا خلایلل لوينقسام الخالإ فيالتدخل 

إلـــى العقـــم فـــي ذبابـــة  تشـــكل الخلایـــا البیضـــیة فـــي الإنـــاث مؤدیـــاً و فـــي الـــذكور الحیوانـــات المنویـــة تشـــكل 

كـون قصـور المبـیض المبكـر قـد نـتج   DIAPH2المورثـة البشـریةویرجح هذا التشابه الوظیفي مع  ،الفاكهة

المورثــة  فــينتــرون الأخیــر الإتعطــل  Xq21/autosomeفــي حالــة الإنتقــال لــوحظ  (المورثــة ل یــتعطعــن 

DIAPH2  والذي ارتبط مع الـ(POF )Bione et al., 1998(.     

  )DACH2 )Homolog 2 Dachshund المورثة 2.2.4.2 -

تتـألف و  Xq21.3تحدیـداً فـي الموقـع  X مـن الصـبغي الطویلـة الـذراععلى  POF2تتوضع في منطقة الـ 

تـــم تحدیـــد هـــذه المورثـــة مـــن خـــلال دراســـة الإنتقـــال   ،kb 700حـــوالي طـــول ممتـــدة علـــى  اكـــزون 11مـــن 

  یُعتقَد أن لها وظیفة خلال و )POF )Prueitt et al., 2002الـ  اتضیفي مر  Xالجسمي والصبغي 
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ربمــا تتــدخل  DACH2رثــة الوراثیــة إلــى أن المو  اتطفــر دراســة ال أشــارتو عملیــات التمــایز الخلــوي الجریبــي 

  . )Bione et al., 2004( لقصور المبیض المبكرفي النمط الظاهري 

  )POF1B )Premature Ovarian Failure, 1B المورثة3.2.4.2 - 

ــوالي  17تتـــألف مـــن  ـــى  kb 100اكـــزون وتمتـــد علـــى حـ ــذراععل ـــة الـ الموقـــع فـــي  X مـــن الصـــبغي الطویل

Xq21.2  منطقـة الــ الموجود فيPOF2  دراسـة الإنتقـال الجسـمي والصـبغي حیـث أدتX  فـي النسـاء مـع

ـــ  ویُعتقَــد أن لهــا وظیفــة خــلال  ، مورثــة مرشــحة لقصــور المبــیض المبكــر POF1Bإلــى اعتبــار  POFال

وزمــلاؤه إلــى وجــود طفــرة نقطیــة فــي الإكـــزون  Lacombeأشــار  و ،المراحــل المبكــرة مــن تطــور المبــیض

وذلــك مــن خــلال الخلایــا الجنســیة المنشــئة  انقســاممقترحــاً وجــود وظیفــة لهــا فــي العاشــر مــن هــذه المورثــة 

  . )Lacombe et al., 2006(مرض الهذا دراسة لعائلة تضم خمس إخوات متأثرات ب

  )XPNPEP2 )X-Propyl aminopeptidase 2 المورثة 4.2.4.2 -
و قــد  ،POF1تحدیــداً فــي منطقــة الـــ و  X مــن الصــبغي الطویلــة الــذراععلــى  Xq25تتوضــع فــي الموقــع 

لــة متوازنــة بــین الــذراع الطویالفــي الإنتقــالات  XPNPEP2و زمــلاؤه إلــى تعطیــل المورثــة  Prueittأشــار 

اعتبـار هـذه وبالتـالي تـم  ،انقطـاع الطمـث الأولـي میة والتـي ارتبطـت مـعجسـال اتصبغیالو   Xالصبغي من 

  .)Prueitt et al., 2000(لقصور المبیض المبكر كسبب المورثة من المورثات المرَشَحة 

  )PGRMC1 )Progesterone Receptor Membrane Component-1 المورثة - 5.2.4.2

الـــ  اتضــیوقــد أشـارت دراســة علـى مر  X مــن الصـبغي الطویلـة الــذراععلـى  POF1فــي منطقـة الـــ تتوضـع 

POF ــــــالته ـــت حـــــ ــــ ــــ ــــــذین ترافق ـــبغي  نالـــــ ـــــ ــین الصـــ ـــــ ـــــال بــــ ـــــ ـــــع الإنتقـ ـــــ ــــمیة  Xمـ ــــ ـــبغیات الجســـ ـــــ ـــد الصـــ ـــــ وأحـــ

]t(X;11)(q24;q13[( ســـتویات تعبیـــر المورثـــة إلـــى انخفـــاض فـــي مPGRMC1 ــاط كســـر  المجـــاورة لنقـ

  في هذه المورثة دعا إلى اقتراح أن المستویات H165R، بالإضافة أن الكشف عن الطفرة  Xالصبغي 
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ــد  PGRMC1 أو الطـــافرة مـــن المنخفضـــة ــیض المبكـــر ســـبب تقـ ــور المبـ ــعافمـــن خـــلال قصـ تفعیـــل  إضـ

cytochrome P450  المبیض لخلایا  معدل الإستماتة الخلویةوزیادة)Mansouri et al., 2008(.  

  )FMR1 )Fragile X Mental Retardation 1 المورثة - 6.2.4.2

  عـــن  ةمســؤول Xq27فــي الموقـــع  X مــن الصـــبغي الطویلـــة الــذراعالمتوضــعة علـــى  FMR1 المورثـــة تُعَــد

والتـــي تســـبب التخلـــف العقلـــي عنـــد الـــذكور مـــع الإشـــارة إلـــى أن بعـــض هـــؤلاء  الهـــش Xالصـــبغي متلازمـــة 

كــون هنــاك یزمــة عنــدما متلاال تحــدث هــذه .الــذكور لــدیهم أقــارب إنــاث مصــابات بقصــور المبــیض المبكــر

 مـن هـذه المورثـة )UTR'5(مترجمـة الغیـر ′5 المنطقـة في   CGGلثلاثیة النیكلیوتیدر اكر ت 200أكثر من 

حملـن  تاللـواتي النسـاء  مـن%  20-15 نحـو الأبحـاث أن ، وتشـیر)Nolin et al., 2003( )طفـرة كاملـة(

حملـن طفـرة كاملـة الــ تفـي حـین لـم تُظهِـر النسـاء اللـواتي   ،تطور لدیهن قصـور المبـیض المبكـر أولیة ةطفر 

POF فـي المورثـة   الأولیــة ةالطفـر ، وحتـى الوقـت الحاضـر یعتبـر وجـودFMR1  مـن العوامـل الخطـرة التــي

  .)POF )Sullivan et al., 2005تسبب الـ 

  المورثات الجسمیة المرَشَحة لقصور المبیض المبكر5.2 - 

نهــج  علــى العقــود الأخیــرةخـلال البــاحثون  اعتمــد POFة للـــ بَ المورثـات المســبِ لعــدم القــدرة علــى تحدیــد  اً نظـر 

 رتطـــو دورهـــا فـــي أو / بســـبب دورهـــا فـــي وظیفـــة المبـــیض و  هایـــدتحدوتـــم  مرَشَـــحةالالمتهمـــة أو مورثـــات ال

  :على النحو التالي هذه المورثاتأهم  ویمكن تصنیف الجریبات

  )FSH )Follicle-Stimulating Hormoneمورثة ال 1.5.2 -
  )LH  )Luteinizing Hormoneالمورثة          

  )FSHR )Follicle-Stimulating Hormone Receptor المورثة          
   )LHR  )Luteinizing Hormone Receptorالمورثة          
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تتوضــع  ،فـي تطــور و نضـج جریبـات المبـیض اً مهمـ اً دور  او مسـتقبلاتهم LHالـــ و  FSHالــ  اهرمونـ یـؤدي

ــتقبلات هــــذمور  ــذراععلــــى  LHRو  FSHR ینالهرمــــون ینثــــات مســ ــیرة الــ الثــــاني فــــي   مــــن الصــــبغي القصــ

مـــع انقطـــاع مورثـــات ارتبطـــت هـــذه الفـــي طفـــرات  وجـــود عـــنأفـــادت بعـــض الدراســـات ، وقـــد 2p21الموقـــع 

ــث  ــور وأثــــانوي الولــــي أو الأالطمـ  hypergonadotropic( موجهــــات الأقنــــاد مــــع فــــرطالمبــــیض  قصــ

ovarian failure(،  طفــرات فــي ل الحــاملات اتضــیكمــا أظهــرت الدراســات النســیجیة علــى مبــایض المر

 الأولیـةوجود أثلام ونقص تنسج في المبیض مع ضعف فـي تطـور الجریبـات الإبتدائیـة و  FSHRمورثة ال

)Meduri et al., 2003(،  وجـود التعـدد الشـكلي ارتـبط وبشـكل مماثـل)polymorphisms(  مورثـة فـي

ــورمـــع  ER ســـتروجینالإل مســـتقب ــــمبكر  المبـــیض قصـ ـــد مـــن یجـــب إجـــراء ، ولكـــن مجهـــول الســـببال المزی

لطفـرات  محـتملاً  اً ك دور اوبالتـالي ربمـا هنـ اتضـیي مجموعات أكبر مـن المر فهذا الإرتباط  لتأكیدالدراسات 

  .)POF )Bretherick et al., 2008تطور الـ المورثات السابقة في 

  )INHA )Inhibin Aالمورثة  -2.5.2 

تتــألف مــن  وهــي2q33-qter الثــاني فــي الموقــع  مــن الصــبغي الطویلــة الــذراععلــى تتوضــع هــذه المورثــة 

التناســـلیة  للــدورةواحــد مــن أهـــم المنظمــین الـــذي یعتبــر   Inhibin Aالإنهیبـــینإكــزونین یرمــزان بــروتین 

ـ یتم إنتاجه في الخلایا الحبیبیة الموجـودة فـي جریبـات المبـیض و یقـوم بتخفـیض إفـراز هرمـون الـو  ،الأنثویة

FSH حیـث یوجـد ارتبـاط بـین  ،في ألیة التلقیم الراجع السلبیة لتحت المهـاد والفـص الأمـامي للغـدة النخامیـة

المبــیض مــن الجریبــات وذلــك نخفــاض فــي احتیــاطي الإ بــینو نهیبــین الإ هرمــوننخفــاض فــي مســتویات الإ

 بالتـالي زیـادة معـدل والـذي یـؤدي إلـى زیـادة عـدد الجریبـات الناضـجة  FSHهرمـون الــ تركیـز  بسبب زیـادة

  عند في الدم ن الإنهیبینالإنخفاض في مستویات هرمو  یُلاحَظ .)2010et al  Chand ,.( یباتجر ال ذنفا
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 وقبــل أن تصــبح الأعــراض الســریریة )Pre-menopausal(النســاء قبــل مرحلــة انقطــاع الطمــث الطبیعیــة 

و یُعتبر مسـتوى هـذا الهرمـون فـي الـدم مؤشـر  ،ضالتدریجي في جریبات المبی ظاهرة وذلك بسبب التناقص

وقــد تــم  POFالـــ  اتضــیعنــد مر  INHAتــم الإبــلاغ عــن وجــود طفــرات فــي المورثــة  .علــى كفــاءة المبــیض

إلــى ممـا یــؤدي الجریبــات  ذنفــافـي  تســارعؤدي إلـى تــأن  امـن شــأنه المورثــةهــذه أن الطفــرات فـي  الإفتـراض

  .)(Dixit et al., 2004; Jeong et al., 2008; Woad et al., 2009  قصور المبیض المبكر

  )FOXL2 )FORKHEAD-TRANSCRIPTION-FACTOR-LIKE-2المورثة  3.5.2 -

ـــع المورثــــــة  ـــى  FOXL2تتوضـــ ــذراععلـــ ـــبغي الطویلــــــة الــــ ــن الصـــ ــــع  مــــ ــــي الموقــ ـــث فــ ویظهــــــر  3q23الثالـــ

ــال مـــن مرحلــــة  وتكمـــن أهمیتــــه فـــي  ،حصـــراً فــــي الأجفـــان النامیــــة وفـــي المبــــیض FOXL2بـــروتین الإنتقــ

یسـبب وجـود عـدد كبیـر  .)Crisponi et al., 2001(الجریبـات الأولیـة  الجریبـات الإبتدائیـة إلـى مرحلـة 

ــــ -BPES )Blepharophimosis متلازمةمــــن الطفــــرات فــــي هــــذه المورثــــة نمــــط ظــــاهري معقــــد یُعــــرف بـ

(Ptosis-Epicanthus inversus Syndrome  ویوجــد لهــا نمطــان)BPES type I   وBPES 

type II(، المتـأثرون بـالنمط الأول تشـوه وجهـي ممیـز مترافـق مـع قصـور المبـیض المبكـر یبـدي المرضـى 

 عدیمـــة المعنـــى طفـــراتالتـــؤدي و   ،فـــي حـــین یبـــدي المرضـــى المتـــأثرون بـــالنمط الثـــاني تشـــوهاً وجهیـــاً فقـــط

)nonsense(  و الحـذوف فــي المورثـةFOXL2 إلــى تركیـب بــروتین مبتــور)truncated protein(،  كمــا

كبـــر مـــن أإنتـــاج كمیـــة  missense ،frame shift( أو طفـــرات الإزاحـــة المغلِّطـــةرات طفـــالیســـبب وجـــود 

حیـث  BPESالمرضـى المصـابین بمتلازمـة هذا ویجب أن یكون التشـخیص السـریري دقیـق عنـد البروتین، 

 POF )Corrêaهـي الأكثـر احتمـالاً أن تكـون المسـبب للــ  FOXL2المورثـة طفـرة فـي مـن المتوقـع أن ال

et al., 2010(.  
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  )GALT )Galactose-1-Phosphate Uridylyltransferaseالمورثة  - 4.5.2

 القصـیرة الـذراععلـى تتوضـع وهـي   kb 4حـوالي ممتدة على طـول إكزون  11من  GALT مورثةالتألف ت

وجـود ( Galactosemiaالــ  المورثـةهـذه  لطفرات فيیسبب وجود ا ،9p13التاسع في الموقع  من الصبغي

طفـرة  150تـم الإبـلاغ عـن وجـود أكثـر مـن  .النمو والتخلـف العقلـيب وهي حالة تتمیز  )الجالاكتوز في الدم

ــد  ،حــــدوث قصــــور المبــــیض المبكــــربارتــــبط بعضــــها  ــد وقــ ــــأن  التقــــاریر مــــنأشــــارت العدیــ ــاءب ــــ مــــع  النســ الـ

Galactosemia الـــ تطــور عــالي لخطــر  نلــدیهPOF  70 - 60بنســبة تقــدر بــین  %)Kaufman et 

al., 1994;  Laml et al., 2002(، ـــ  اتضــیقصــور المبــیض عنــد مر الآلیــة الدقیقــة لمازالــت  و ال

Galactosemia الجریبـات فـي  تشـكلخـلال  ةیـللآهـذة اعن  المرجح أن یتم التعبیر غیر واضحة لكن من

 إلـــى إضـــعاف هجـــرة الخلایـــا الجنســـیةالغـــالاكتوز مـــن  يمســـتوى عـــالوجـــود  یـــؤدي حیـــث ةیـــالجنینالمرحلـــة 

فـي  كتوزلغـالالوبالتـالي افتـراض وجـود تـأثیر سـام  بـزور البیـوضوانخفاض فـي العـدد الأصـلي مـن  المنشئة

  .)Bandyopadhyay et al., 2003(من التطورهذه المرحلة 

  )GDF9 )Growth Differentiation Factor 9المورثة  5.5.2 -

 الصــبغي مــن الطویلــة ى الــذراععلــ تتوضــعلقصــور المبــیض المبكــر الهامــة ة حَ تعتبــر مــن المورثــات المرشَــ

  .في الفقرات اللاحقة الخامس وستكون موضوع حدیثنا
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 وبنیتها الجزیئیة BMP15  (Bone morphogenetic protein (15المورثة - 6.2

 )GDF-9B )Growth differentiation factor- 9 B أیضـاً  تـُدعىالتـي و  BMP15ثـة المور تقـع 

ــاً تمتــد  و Xp11.2 ف��ي الموق��ع  Xعلــى الــذراع القصــیرة مــن الصــبغي  علــى الـــ  kb 5,82 بطــولتقریب

DNA زوجــاً مــن الأســس 1179 یُقــدر طولهمــا بـــ تتــألف مــن إكــزونین  ،الجینــومي)bp(  مفصــولین عــن

 TGF-beta الـذي ینتمـي إلـى  BMP15هـي تُرَمِـز البـروتین  و  kb 4,6تقریبـاً طولـه بعضـهما بــإنترون 

superfamily. ـــغ ــول الإكــــزون الأول  یبل ــاً مــــن الأ 328طــ  851الإكــــزون الثــــاني  طــــولو  )(bpســــسزوجــ

ثـلاث منـاطق وظیفیـة البـروتین المكـون مـن حمـض أمینـي فـي   392وهمـا یُرمَِـزان  )(bpزوجاً من الأسـس 

   :ليكمای هامة

  .)amino acids(  حمضاً أمینیاً 18 مؤلف من  )Signal peptide( الببتید الإشعاري �

    .حمضاً أمینیاً 249 مؤلف من  )pro-region(أو  )Propeptide( طلیعة الببتید �

     .حمضاً أمینیاً  125مؤلف من  )(Mature regionأو  )Mature protein( البروتین الناضج �

)Dube et al., 1998; Laitinen et al., 1998; Aaltonen et al., 1999(.  

  

  BMP15الطفرات في المورثة  - 1.6.2

ــــــر ا ــــــة تُعتبـ ـــــر BMP15لمورثـ ــــن أكثــ ــــــاً  مــــ ــــحة عالمیــ ـــــات المرشَـــ ــد لالمورثـــ ــــر عنــــــ ــیض المبكـــ ــور المبــــــ قصـــــ

  المورثةهذه قاعدة بیانات طفرات  ، تضم (Laissue et al., 2006)النساء

www. biobase-international.com/ hgmd /BMP15) //http:(  17 لـیس مـن المؤكـد و  طفـرة

   العقموبالتالي ارتباطها بشكل كامل مع  BMP15 لبروتینالمسؤولة عن تغییر النشاط الوظیفي لـكلها أنها 
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الحاضـر وتنـدرج هــذه  هــذه الطفـرات مـا زالـت غیـر معروفــة فـي الوقـت بعضحیـوي لـلیـة التـأثیر الآحیـث أن 

   :الطفرات تحت نمطین 

   التي تؤدي إلى تغییر حمض أمیني بحمض أمیني آخر Point mutationالطفرات النقطیة  1 -

   704  في الموقع  )TGT-TAT(التي تؤدي إلى استبدال الأدنین بالغوانین  704A>G مثل الطفرة   

  235.وبالتالي تغیر الحمض الأمیني تیروزین إلى سیستیئین في الكودون     

      إدخال نیكلیوتیدات  یتم فیها حذف نیكلیوتیدات و Small indelsطفرات الحذف والإدخال الصغیرة  2 -

  .لسلهاست  التغیر فيكذلك و  ما یؤدي إلى تغیر في العدد الكلي للنیكلیوتیداتم  DNAالـشریط في      

مــع الإشـــارة إلــى مكــان توضــع كـــل  BMP15المورثــة  التغیـــرات فــي و طفــراتالبعــض  )3الشــكل(یوضــح 

  :وهي كالتالي لهذه الطفرات  ظهر المربعات الملونة الآلیات البیولوجیة المحتملةتُ و على البروتین   منها

  .تسبب الطفرات الموجودة في المربعات الحمراء منتجات حیویة فیها عیوب �

  . تأثیرسلبي مهیمن تؤدي إلى إنتاج منتجات شاذةبب الطفرة الموجودة في المربع الأخضر تس �

 التأثیر  حتى أن لیة تأثیرها غیر معروفةأو بالتالي  الطفرات الموجودة في المربعات السوداءلم تُدرس  �

  .غیر معروف حالیاً البروتین الناضج ظهرت في منطقة  لأول طفرةالبیولوجي    
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ــبعض الطفــر شــكل تخطیطــي : 3الشــكل  ــة  فــيالتغیــرات  ات ول وأمــاكن توضــعها علــى  BMP15المورث
  البروتین 

المحتمـل حیـث تسـبب الطفـرات فـي المربعـات الحمـراء و یشیر توضع الطفـرات ضـمن مربعـات ملونـة إلـى التـأثیر البیولـوجي 
ــة فیهــا عیــوب أمــا الطفــرات )Signal peptideو Proregion(المتوضــعة فــي منطقتــي  فــي  مــن البــروتین منتجــات حیوی

تسـبب الطفـرة كمـا تأثیرها غیر معروف ف )Mature peptideو  Proregion(المربعات السوداء و الموجودة في منطقتي  
ــى منتجــات شــاذةمــن البــروتین   )Proregion(فــي المربــع الأخضــر و المتوضــعة فــي منطقــة   نتأثیرســلبي مهــیم تــؤدي إل

(Persani et al., 2010).  
  
  
  
  
  
  



38 
 

  الدراسة المرجعیة                                                          الفصل الثاني         

    BMP15الطفرات النقطیة في المورثة -1.1.6.2 
خـــلال  BMP15 بـــه البـــروتیني یقـــوم نظـــراً لأهمیـــة الـــدور الـــذ  BMP15 اهـــتم البـــاحثون بدراســـة المورثـــة

زة مسـح شـامل للمنـاطق المرمِـبـإجراء الكثیـر مـن الدراسـات  قامـت ، وقـدمراحل تشكل الجریبات فـي المبـیض

طفرات قد تكون مرتبطة بقصـور المبـیض المبكـر عنـد النسـاء، و وجود المورثة بهدف الكشف عن هذه  في

لمورثــة قــد مــن الــى طــول الإكــزونین الأول والثــاني ممتــدة عة یــطفــرة نقط 16وجــود هــذه الدراســات أظهــرت 

ـــم و  ــببة للعقـ ـــا طفــــرات اســــتبدال تكــــون مســ ــــآخر )Substitution(كلهـ ـــض أمینــــي ب ــــى تغییــــر حمـ ــؤدي إل  .تــ

 Diفــي دراسـة  2004عـام  BMP15فـي المورثـة  (missense mutation)ت أول طفـرة مُغَلَّطـة فَ شِـاكتُ 

Pasquale  وزملائـه(Di Pasquale  et al., 2004) الطفـرة وصـف  فقـد)Tyr235Cys(  التـي تقـع

السیســتیئین إلــى  )Tyrosine(قــد غیــرت الحمــض الأمینــي التیــروزین و مــن المورثــة علــى الإكــزون الثــاني 

)Cysteine(  ــد مــــن منطقــــة  235فــــي الكــــودون ـــي البــــروتینطلیعــــة الببتیــ ــون  .فـ ـــز هــــذه المنطقــــة بكــ تتمیـ

لـدور الحیـوي الهـام الـذي بالإضـافة إلـى ا )4 الشـكل(المختلفـة ات یالثدی أنواع في مصانةالحموض الأمینیة 

 (&TGF-beta superfamily Knightأعضــاء  حیــث تـؤثر علـى إفــراز ونشـاطهــذه المنطقـة تقـوم بـه 

Glister, 2006(.  وقـد أشـارت دراسـةDi Pasquale  علـى  اً مهیمنـ اً سـلبی اً و زملائـه أن لهـذه الطفـرة تـأثیر

تبط وجــوده مــع یــر  )Mutant protein(النشــاط الحیــوي للبــروتین حیــث تــؤدي إلــى تشــكیل بــروتین طــافر

هـذه  النشـاط التحفیـزي لتكـاثر انخفاضانخفاض في معدل نمو الخلایا الحبیبیة في الجریبات بالإضافة إلى 

ــــــا ـــ ــجلت .الخلای ـــــ ــ ــــین  سُ ـــــ ــــد أخت ـــرة عنـــــ ــــ ــ ــــــذه الطف ـــیض هـــ ـــــ ــور مبـ ــــ ـــــــدیهما قصـــ ــ ــــرِ مُ ل ـــــ ـــــاد طفْ ــــات الأقنــــ  موجهـــــ

)Hypergonadotropic ovarian failure( للأخت بسبب خلل تشكل المبیض، تمیز النمط الظاهري   

  مع وجود مبایض شریطیة أما الصغرى فقد امتلكت دورة حیضیة لمرة )انقطاع طمث أولي(الكبرى بالعقم 
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ــوي )XX,46(كـــان الطـــابع النـــووي فـــي كـــلا الأختـــین طبیعیـــاً و واحـــدة   ــث مـــن الأب السـ ، وقـــد تـــم التوریـ

قصــور المبــیض المبكــر عــن مــرض  اً اســتثنائی قــدمت هــذه الدراســة مثــالاً لقــد  .الحامــل للطفــرة إلــى الإبنتــین

التــي   (Heterozygous)اللــواقح  متغــایرةالإنــاث  علــىراً یــؤثر حصــالــذي و  Xمــرتبط بالصــبغي الجنســي ال

  .ورثت هذا التبدل الوراثي من الأب السوي

  

  
  

ــة فــي جــزء الحمــوض الأ لتسلســ :4الشــكل   BMP15 فــي البــروتین )(Propeptideطلیعــة الببتیــد  مــن منطقــةمینی
   .اتیبعض الثدیعند الإنسان و عند

مــن منطقـة طلیعــة الببتیـد فــي 235 الكـودون الموجـود فــي  )Y)Tyrosine التیــروزین یوضـح الشـكل أن الحمــض الأمینـي 
مقارنـةً بالإنسـان  )الجـرذ،  الخنزیـرالفـأر، المـاعز،  (الأنـواع المختلفـة مـن الثـدیات مثـل فـيبشدة  مصان BMP15 روتینالب

  .الحمض هذا  مما یشیر إلى أهمیة

  
دراسـة مثـل الالبشـر  عنـدBMP15 المورثة الموجودة في  والتغیرات طفراتالتتالت الدراسات الوراثیة لكشف 

 )ةامــرأ 202(علـى مجموعــة مـن النســاء الهنـدیات  (Dixit et al., 2006) ئــهوزملا Dixitالتـي أجراهـا 

مـــع انقطـــاع طمـــث ثـــانوي  9و )primary amenorrhea(امـــرأة مـــع انقطـــاع طمـــث أولـــي  60تضـــمنت 

)secondary amenorrhea (مــع قصــور مبــیض مبكــرامــرأة  33و)POF(  ترافــق مــع مســتویات مرتفعــة

 11وجــود عــن   BMP15كشــف المســح الشــامل للمنــاطق المرمــزة فــي المورثــة وقــد ، FSHمــن هرمــون الـــ 

حـالات قصـور المبـیض المبكـر أو انقطـاع  ذلـك فـي و الإكزونین الأول و الثاني في متوضعة مُغَلَّطة طفرة

  .1 دولالطمث الأولي كما هو موضح في الج
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ــــرة  ـــ ــــوهدت الطف ـــــواقح  )Glu211X(شـــ ــــــل اللــ ــــــة تماثـ ـــــة بحالـ ـــد مریضــ ــــ ـــــاني عن ــ ـــــزون الث ـــي الإكــ ــــ ـــــة ف الواقعــ

)Homozygous( مكــان  211ودون فـي الكـمنطقـة طلیعــة الببتیـد فـي  للترجمـة وقـد أدت إلـى توقـف مبكــر

ــید  ــتج عنـــه ا )Glutamic Acid(توضـــع الحمـــض الأمینـــي الغلوتامیـــك أسـ عـــدم ترجمـــة منطقـــة لـــذي نـ

، أظهــرت هــذه المریضــة نقــص تنســج فــي المبــیض مــع عقــم كامــل ترافــق مــع مســتویات البــروتین الناضــج 

بالإضـافة إلـى شـلل فـي الوجـه وقـد اعتبـرت هـذه الطفـرة مؤشـر علـى الـدور   LHو الـ  FSHالـ من  مرتفعة

الموجـــودة فـــي الإكـــزون الأول  )(Arg76Cysفـــي مبـــیض الإنســـان، أمـــا الطفـــرة  BMP15الهـــام للمورثـــة 

 )Cysteine(السیســتیئین إل��ى  )Arginine(الحمــض الأمینــي الأرجنــین  غیــرتاللــواقح والتــي  تغــایربحالــة 

و  Di Pasqualeفـي دراسـة  تـم اكتشـافها ) Tyr235Cys(فهـي تشـبه أول طفـرة بشـریة  76فـي الكـودون 

النـاتج عـن الإسـتبدال  لحمـض الأمینـيالسیسـتیئین هـو ا ویعتبـر ،(Di Pasquale  et al., 2004)زملائه 

 3(الأكثــر تــواتراً حیــث ظهــرت عنــد خمــس نســاء هــي  )(Arg76Cys أن الطفــرة الطفــرتین، كمــا لتــافــي ك

ظهـور كـل الطفـرات إلـى  أشـارت هـذه الدراسـةو ، )انقطاع طمث أولـيمع  2ومع قصور مبیض مبكر  نساء

الطفـرات فــي  أن وجــود هـذه الدراسـة أیضـاً  أوضــحت و .)(Glu211Xاللــواقح باسـتثناء الطفـرة  تغـایربحالـة 

أو ضـیاع النشـاط علـى نفسـه خطأ في عملیة طي البـروتین إلى ؤدي تقد في البروتین طلیعة الببتید منطقة 

ــوي ل ــا یســـبب  )Stability(انخفـــاض فـــي اســـتقراره أو لبـــروتین الحیـ ـــدان كامـــل أو جزئـــي فـــي وظیفـــة ممـ فق

   .البروتین الطافر
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   BMP15المورثة  يبعض الطفرات الموجودة ف1:  الجدول

  إلى و أماكن توضعها بالإضافة  BMP15المورثة  يدول بعض الطفرات الموجودة فیستعرض الج
  .(Dixit et al., 2006)التغیر في السلسلة و التغیر في الحمض الأمیني وذلك وفق دراسة 

  الموضع  كلیوتید المتغیرالنی  الحمض الأمیني المتغیر

p.Arg61Trp  c.181C>T  Exon 1 

p.Arg61Glu  c.182G>A  Exon 1 

p.Arg76Cys  c.226C>T  Exon 1 

p.Arg76His  c.227G>A  Exon 1  

p.Ala180Thr  c.538G>A  Exon 2  
  

p.Asn196Lys  c.588T>A  
Exon 2  

  

p.Arg206His  c.617G>A  
Exon 2  

  

pGlu211X  c.631C>T  
Exon 2  

  

p.Trp221Arg  c.661T>C  
Exon 2  

  

p.Iso243Gly  c.727A>G  
Exon 2  
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مـع (واحـدة  عنـد مریضـة )Leu148Pro(ة الطفـر  (Laissue  et al., 2006) زمـلاؤه و Laissueوصف 

هــذه و تق��ع   ،شــملتهم الدراســةمــع قصــور المبــیض المبكــر  ةضــیمر  203مــن أصــل  )ثــانويانقطــاع طمــث 

إلـى ) Leucine( اللوسـین الحمـض الأمینـي غیـرت حیـث BMP15الإكزون الثاني مـن المورثـة في الطفرة 

بشـدة  مصـان اللوسـینالمتعـددة أن  أظهرت عملیـات السلسـلة وقد  .148في الكودون  )Proline(البرولین 

بریــة أن هـذا الإسـتبدال أدى إلــى تغیُـر مهـم فــي الخصـائص الهیكلیــة  بینـت الأبحـاث المخ كمــاالفقاریـات  فـي

فــي ببتیدیــة السلســلة الصــلابة بن مــن البــرولالحمــض الأمینــي  وجــود غیــریقــد  وبالتــالي ، للحمــض الأمینــي

هـذا قـد یـؤدي إلـى  و  ،عملیة طـي البـروتین علـى نفسـه على یؤثر مما قدفي البروتين  منطقة طلیعة الببتید

لتشـكیل ثنـائي  الإزدواج  منـع عملیـةیغیـر طبیعـي أو حتـى یمكـن أن  )(dimers جـزيءالثنـائي د معق إنتاج

 و زمـــلاؤه Hashimoto ت دراســـة  ، هـــذا وقـــد أشــار البــروتین مـــا قــد یســـبب تغیـــر فــي مســـتویات الجــزيء

(Hashimoto  et al., 2005)  البــروتین فــي   طلیعــة الببتیــدلمنطقــة إلــى أهمیــة التركیــب الطبیعــي

BMP15 تكـرر ظهـور الطفـرة السـابقة فـي دراسـة  .عند الإنسـانRossetti  وزملائـه)Rossetti et al., 

فریقــه المتعلقــة  و Laissueمــع التأكیــد علــى نفــس نتــائج  انقطــاع طمــث ثــانويتین مــع عنــد مریضــ )2009

ـــة البنیــــة ـــض الأمینــــي المُ  بأهمیـ ـــة للحمـ ـــتَ الهیكلیـ ـــرة جدیــــدة  ،)لوس����ينلا( لبدَ سـ ـــافة إلــــى اكتشــــاف طفـ بالإضـ

)Arg138His( ــــرت ــــین غیــ ــ ـــي الأرجن ـــى  )Arginine(الحمــــــض الأمینـــ ـــتیدینإلـــ ـــي  )Histidine(الهیســـ فـــ

 255(مریضـة مدروسـة  300أولـي مـن أصـل   انقطـاع طمـث مـع مریضـة عنـد حیـث ظهـرت138 الكودون

هــذه الطفــرة إلــى انخفــاض  أدتو  ،)مــث أولــيمــع انقطــاع ط مریضــة 45مــع انقطــاع طمــث ثــانوي و مریضــة

 البــروتینن الناضــج و قـد دعمـت نتـائج هــذه الدراسـة الإسـتنتاج بـأن إفــراز كمیـة كافیـة مـن یفـي إنتـاج البـروت

BMP15 الخصوبة عند النساءمن أجل  ةضروری.  
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مـرة وجـود طفـرة فـي منطقـة  ولأول (Lakhal et al., 2009)زمـلاؤه  و Lakhalوبالمقابـل أظهـرت دراسـة 

 )Serine( ینالسـیر  يالحمـض الأمینـقـد غیـرت  و )Ser5Arg( الطفـرة وهـي في البـروتین الببتید الإشعاري

مـن أصـل تونسـي مـع انقطـاع طمـث عند مریضة  سُجلتوقد  ،5 الكودون يف )Arginine( نینیالأرجإلى 

و أظهـرت  )XY,46(بالإضافة إلى وجودها عنـد الأخـت التـي كانـت ذات طـابع نـووي غیـر طبیعـي  ثانوي

مـــن الحمـــوض  ینالســـیر ســـنة، ولفتـــت هـــذه الدراســـة إلـــى أن  36فـــي عمـــر ثـــانويانقطـــاع طمـــث أیضـــاً الأم 

ا قـد ممـالببتیـد الإشـعاري  ات و أن هذا الإستبدال قد یُعدل من خصائص منطقـةیالثدی الأمینیة المصانة في

 الســـابقةالطفـــرة  وصـــفأیضـــاً تكـــرر  .یـــؤثر علـــى وظیفتهـــا وبالتـــالي یـــنعكس علـــى إفـــراز البـــروتین الطبیعـــي

)Ser5Arg(  في دراسة(Rossetti et al., 2009) وجـود  اقترحت الدراسـات الوظیفیـة عـدم وجـود أو وقد

 BMP15وهذا یوضـح صـعوبة تأكیـد الإرتبـاط بـین طفـرات المورثـة  ،على البروتینالطفرة تأثیر بسیط لهذه 

مـرض بالإضـافة إلـى إمكانیـة مشـاركة تغیـرات الوبـین ظهـور قصور المبـیض المبكـر كعامل مسبب لمرض 

   .في مواقع أخرى یجب البحث عنها

 یضـاتیض المبكـر و كانـت أكثـر تـواتراً فـي الظهـور عنـد مر أما الطفرة التي ارتـبط وجودهـا مـع قصـور المبـ

ـــع ـــي  مـ ــث الأولـ ـــي أو الثــــانوي فانقطــــاع الطمــ ــــرت و  )Ala180Thr(هــ ــــد غی ــــي الألانـــــین ق الحمــــض الأمین

)Alanine(  ریـــونینثالإلـــى )Threonine(  وقـــد أظهـــرت الدراســـات المخبریـــة عـــدم أو  180 الكـــودونفـــي

  :مثل وجود تأثیر طفیف لهذه الطفرة على البروتین الناتج وقد أُبلغ عنها في الكثیر من الدراسات

al., 2006; Ledig et al., 2008; Rossetti et al) et Di Pasquale et al., 2006; Dixit  

.(., 2009;  Tiotiu et al.,2010 
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   Small indelsطفرات الحذف والإدخال الصغیرة  -2.1.6.2

  DNAالــشـریط إدخـال نیكلیوتیـدات فـي  یـدات ومـن الطفـرات التـي یـتم فیهـا حـذف نیكلیوتخـاص هـي نـوع 

 الطفـراتبالإضـافة الـى التغیـر فـي تسلسـلها وتتمیـز هـذه ما یؤدي إلى تغیر في العـدد الكلـي للنیكلیوتیـدات م

خاصــةً فــي المنــاطق المرمــزة للبروتینــات  3وتكــون عــادةً مــن مضــاعفات العــدد بكونهــا قریبــة مــن بعضــها 

)2006; weber et al., 2002  .(Mills et al.,  یتـراوح  مجـال التغییـر فیهـا مـابین واحـد إلـى عشـرة

على طول الجینوم وهي تنتشـر بكثـرة فـي البشـر حیـث یمكـن أن تُسـتخدم كعلامـات  )bp(ألاف زوج أساس 

ویُلاحـظ أن الـبعض مـن  .)Mills et al., 2011; Väli et al., 2008 (وراثیـة تمیـز الشـعوب المختلفـة 

 أن تـــؤثر علـــى الصـــفات البشـــریة و یُحتمـــلثـــة ة مـــن المور هـــذه الطفـــرات التـــي تتوضـــع فـــي المنـــاطق المرمـــز 

طفـرات الإزاحـة قـد یـؤدي وجودهـا إلـى ظهـور  و، )(Mullaney et al., 2010 الأمـراضظهـور بعـض 

 )Reading frame(ك بسـبب التغیـر فـي إطـار القـراءة التي قد تُحدث تغیر في وظیفة البروتین النـاتج وذلـ

بســبب قــراءة مبكــرة لكــودون التوقــف ممــا یــؤدي إلــى توقــف  أو (mRNA) المرســال RNAعنــد ترجمــة الـــ 

ســتخدمت المســح الشــامل للمنــاطق المرمــزة مــن التــي ا (Dixit et al., 2006)كشــفت دراســة  .الترجمــة

ــود الطفـــرة  BMP15المورثـــة  ــث  Ala180Phe/Ser+Val)(وجـ م فیهـــا حـــذف تـــفـــي الإكـــزون الثـــاني حیـ

ــوقعین  ــوانین و الســـیتوزین علــــى التــــوالي فـــي المــ وإضـــافة الأساســــین التیمــــین و  539و 538الأساســـین الغــ

إلـــى  )Alanine(الحمــض الأمینـــي الألانــین فـــرة قــد غیـــرت هــذه الطو  ،ً التیمــین فــي منطقـــة الحــذف مباشـــرة

ــم یُبلــغ عــن ظهــور  180وذلــك فــي الكــودون  )Serine(أو الســیرین  )Phenylalanine(الفینیــل ألانــین  ول

   .)5 الشكل( هذه الطفرة في دراسات أخرى
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(A) Reference                     TCTAACGCTTGGAA 
 

(B) 2-base deletion               TCTAAC -  - TTGGAA 
 

(C) 2-base insertion            TCTAACTTTTGGAA 

     

 BMP15في المورثة  )Small indels( الحذف والإدخال الصغیرة اتطفر  5:ل الشك 

یوضـح حـذف الأساسـین الغـوانین ف )(B أمـا  BMP15مورثة التسلسل الطبیعي في جزء من الإكزون الثاني في ال )A(یمثل
  539. و 538التیمین في موقعي الحذف و یوضح إضافة الأساسین التیمین  )C(في حین یوضح لسیتوزین او 
  

   TGF-β superfamily آلیة عمل أعضاء 7.2-

  35 أكثـر مـن )TGF-β superfamily )the Transforming Growth Factor-betaإلـى  ینتمـي

  :وهم )families( عائلاتإلى عدة  تم تصنیفهم )(Knight et al., 2006 بروتین

�  TGF--beta family و تتضمن)(TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3.   

� BMPs family )(the bone morphogenetic proteins  بروتین 20وتضم أكثر من.  

� GDFs family the growth differentiation factors) ( لى الأقلینات عبروت  9وتضم.  

� activin/inhibin family  و تتضمن)(activins A, AB, B, inhibins A, B.  

� GDNF family )the glial cell-derived neurotrophic factor( .  

 . )AMH )anti-Mullerian hormone یُضاف إلى ذلك بروتینات أخرى مثل  �

  تنظم ولها أهمیة كبیرة فهيمتعددة الوظائف  )Growth factors(تُعرَف هذه البروتینات كعوامل نمو 

  ،)Differentiation( الخلوي التمایزالنمو،  : العدید من العملیات الحیویة البیولوجیة في الخلیة مثل
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، )Chang et al., 2002( الجنســـيالتطــور  والجنینـــي  التنــامي، )Apoptosis( الإســتماتة الخلویـــة

ــد مـــن الخصـــائص الهیكلیـــة الممیـــزة  TGF-β superfamilyأعضـــاء  شـــتركی ــود ومـــن أهمهـــابالعدیـ  وجـ

لبـروتین الناضـج فـي منطقـة امـرات  9إلـى  6من  مكرربشكل  )C )cysteine السیستئینالحمض الأمیني 

مشَُــكِلاً مــا یُعــرَف الأبعــاد  البنیــة الفراغیــة ثلاثیــةفــي طــي الجــزيء والحصــول علــى  السیســتئینحیــث یشــارك 

الخصـائص ومـن  ،الفقاریـاتتطـور  خـلال محفوظ كونه إلى بالإضافة )cysteine knot( السیستئینبعقدة 

 یــتم تخلیــق .)(Kaivo-Oja, 2007  لهــا المكونــة سلســلة الحمــوض الأمینیــة يفــلكبیــر االتشــابه  الأخــرى

 )pre-pro-proteins(طة حیویــــاً شِـــنَ غیـــر كجزیئــــات طلیعیـــة كبیـــرة  TGF-β superfamilyأعضـــاء 

طلیعـة  یلیـه )amino (N-) terminal(نهایـة أمینیـة  لـه )Signal peptide( ريشـعاالإببتیـد التتكون من 

 Matureأو  Mature protein(البـــروتین الناضـــج  ثـــم )Pro-regionأو Propeptide (الببتیـــد 

region(  ولـه نهایـة كربوكسـیلیة)carboxy (C-) terminal( )طة شِـویـتم إطـلاق الجزیئـات النَ  ،)6الشـكل

 إزالــة الببتیــد الإشــعاري المســؤول عــن توجیــه البــروتین نحــوأولاً عــة مــن العملیــات تتضــمن حیویــاً بعــد مجمو 

ـــرازي  المســــلك ـــزيء المتماثـــــل  ،الإفــ ــــائي الجــ ـــزَيء مُعقَــــد یعُـــــرف بثن ــكیل جُــ أو  )Homodimer(تلیهــــا تشـــ

ــین ثنـــائي الجـــزيء  )Heterodimer( المتغـــایر رابـــط ثنـــائي  عـــن طریـــق )Dimer(حیـــث یـــتم الإرتبـــاط بـ

ــ  )Cleavage( نشــطاراأخیــراً و  ،السیســتئین نالأمینــی ینیتشــكل بــین الحمضــ )Disulfide bond( لْفیدالسُّ

 Furin-like( نزیمـات مثـلمـن الأ مجموعـةعن  طلیعـة الببتیـد بواسـطة  )ط حیویاً شِ النَ ( البروتین الناضج

(endoproteases ــ ن العملیــات مــ الكثیــریشــارك فــي  )Ligand(رابــط علــى شــكل  الخلیــة خــارجه ر وتحری

لطــي افــي  اً ولكــن یُقتـَـرَح أن لهــا دور  لیســت معروفــة جیــداً طلیعــة الببتیــد منطقــة أهمیــة إن ، الهامــة الحیویــة

   .ناضجللبروتین الالسلیم 
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Juengel & McNatty, 2005) 2003; al.,2004; Knight & Glister, Shimasaki  et.(    

  

  
  
  

  TGF-β superfamilyبنیة أعضاء شكل تخطیطي یوضح : 6ل الشك
یلیه طلیعة  )NH3(له نهایة أمینیة  Signal peptide)( Sشعاري الإببتید المن  TGF-β superfamilyتكون أعضاء ی

وله نهایة  )mature regionأو  Mature protein(ثم البروتین الناضج  )pro-regionأو Propeptide (الببتید 
 9إلى  6من ( مكرر بشكل C نلاحظ وجود الحمض الأمیني السیستئین  و ،وهو النَشِط حیویا )COOH(یلیة كربوكس

مُعقَد  TGF-β superfamilyأعضاء شكل ی ،الفقاریات مصان بشدة فيأنه  بالإضافة إلى في البروتین الناضج )مرات
لْفیدعن طریق رابط ثنائي  )dimer(یُعرَف بثنائي الجزيء  یتشكل بین الحمضین الأمینین  )disulphide bond( السُّ

 لعوامل النمو أجل النشاط الحیويجداً من ضروري  )dimer( ویعتبر تشكیل المعقد والمشار إلیه بخط أسود السیستئین

Kaivo-Oja, 2007)(.  
  

 TGFβللعدیـد مـن أعضـاء   )signal transduction(التنبیـغ مـن البـاحثین مسـار إشـارات  درس الكثیـر

superfamily  مثــل(TGFβ, activins, BMP2, BMP7)  عــن طریــق  اتحیــث تبــدأ هــذه الإشــار

تتـألف عائلـة  )serine/threonine kinase receptor(مـع مسـتقبلاته النوعیـة التـي تـُدعى  الرابط اتحاد 

  (ALK 1-7) تدعى type Iمن النمط  مستقبلات7 تضم  مستقبل 12عند الإنسان من  تلاالمستقب هذه
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activin receptor-like kinase)( مسـتقبلات مـن الـنمط  5وtype II  وهـم  )BMPRII, TBRII  

AMHRII, ActRIIA, ActRIIB,(.  
et al., 2002) Manning  ten Dijke et al., 1993; Kawabata et al., 1998;(.  

الإرتبــاط بــین النــاتج عــن  )Heterotetrameric( المتغــایر القُسَــیْماتعقــد یُــدعى ربــاعي مٌ بعــد أن یتشــكل 

هـذا المُعقــد وبالتـالي یقــوم مـع   الــرابطیتحـد  type Iو مسـتقبلین مـن الــنمط  type IIمسـتقبلین مـن الــنمط 

فســفرة  هــذا بــدوره إلــىیــؤدي  .و تفعیلــه type Iالمســتقبل مــن الــنمط  بفســفرة type IIالمســتقبل مــن الــنمط 

  R-Smadsوتحدیداً البروتینات  Smadsداخل خلویة تُدعى  التأشیر بروتیناتمجموعة من 

)Receptor regulated Smads(  الب��روتين م��عالتــي تــرتبط Co-Smad4 )Common Smad( 

عوامـل نسـخ ع مـ بالتفاعـلویقـوم  ،یعبـر إلـى داخـل النـواة) Smad complexes(معقد فعال يدُعى مشكلِين 

 لتحـریض انتسـاخ المورثـة الهـدف )Co-activators(عـدد مـن البروتینـات المنظمـة المسـاعدة ومـع  مختلفـة

Wieser et al., 1995; Souchelnytskyi et al., 1996)(  ) أشـارت الدراسـات وقـد  ، )7الشـكل

  :هم )(Subfamiliesإلى ثلاث فصائل  Smadsبروتینات ال الوظیفیة إلى تصنیف

� the receptor-regulated Smads )R-Smads(  وتضم)R-Smad1, 2, 3, 5, 8(.  
� the common Smad )Co-Smad(  و تضم)Smad4.(  

� the inhibitory Smads )I-Smads(  و تضم)Smad6 and -7(.  
Watanabe et al., 1999; Jornvall et al., 2001)(.  البــروتین علــىتشــیر الدراســات الوراثیــة 

GDF9  ـــنمط ــن ال ــتقبله مـ ـــنمط  (BMPRII)هـــو  type IIإلـــى أن مسـ ــن ال ــتقبله مـ هـــو  type Iومسـ

(ALK5)  أمــا بروتینــات  ســطح الخلایــا الحُبیبیــةوهمــا موجــودان علــىR-Smads ضــمن  هــاالتــي تــم تفعیل

  فمستقبله BMP15 البروتین أما .(R-Smad2/3) مع مستقبلاته فهي GDF9هذه الخلایا نتیجة ارتباط 
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وهمـا أیضــاً موجــودان  (ALK6)هــو type Iومسـتقبله مــن الــنمط  )ActRIIA( هــو type IIمـن الــنمط 

   يهالتي تم تفعیلها ضمن هذه الخلایا  R-Smadsالحُبیبیة أما بروتینات لایا على سطح الخ

 (R-Smad1/5/8) Vitt et al., 2002; Roh et al., 2003; Mazerbourg et al., 2004).(  

  

  

  
  
  TGFβ superfamilyآلیة عمل أعضاء  7:شكل ال

حیث  type IIو type I هما serine/threonine receptorsمع نمطین من مستقبلات  )(ligand یتحد الرابط
و یسمح هذا  ،)type Iو واثنین من مستقبلات  type IIواثنین من مستقبلات  ligand(مكون من  معقدیتشكل 

مما یؤدي إلى  glycine- serine (GS)المجال  في type IIقبل المستقبل من  type I المستقبل فسفرةالإرتباط ب
و  )R-Smad )Receptor--regulated Smads  اتعلى البروتینوبالتالي یتعرف ،  type Iتفعیل المستقبل 

 Co-Smadو  R-Smad البروتینین مكون من  معقدمما یؤدي إلى تشكیل ضمن الخلیة الحبیبیة  ایفسفره
)Smad4(إلى النواة ویرتبط إلى تسلسلات نوعیة على شریط الـ  ا المعقد، ینتقل هذDNA  حیث یبدأ انتساخ المورثة

  .)(nuclear co-factors  Mazerbourg&Hsueh, 2006)(عوامل مشاركة نوویة الهدف وذلك تحت تأثیر 
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  المبیضفي جریبات الفي مراحل تشكل   BMP15 البروتیندور  8.2-

التي تضم أكثر من عشرین بروتین  BMPs عائلةإلى  )BMP15 )OMIM:300247ینتمي البروتین 

وهو من البروتینات  1998تم اكتشافه لأول مرة عام  TGF-β superfamily مي بدورها إلىوالتي تنت

الكتلة وتقُدر  al., 1998) (Dube et اً أمینی اً حمض  392 یتألف من (Extracellular)الخارج خلویة 

بدور  میقو و  عامل نمو  مُشتَق من الخلیة البیضیةBMP15 یُعتبر  ،kD 50 بقرابة للبروتین  الجزیئیة

الخصوبة وبالتالي الجریبات  من أجل تطور تنظیم تكاثر الخلایا الحبیبیة وتمایزها الخلويفي حاسم 

(Saito et al., 2008).  وهي غیاب السیستیئین الرابع من أصل  مثیرة للاهتمام بنیویةیتمیز بسمة كما

وبما أن السیستیئین  ،TGF-β superfamilyفي معظم أعضاء  مصانة سبعة حموض أمینیة سیستیئین

لْفیدرابط ثنائي عن الالرابع هو المسؤول   BMP15البروتینیُقتَرح أن معقد ثنائي الجزيء لذلك لتشكیل  السُّ

من أو /وكمعقد ثنائي الجزيء المتماثل   إماالجریبات نضج الخلیة البیضیة ونمو یمكن أن یشارك في 

بواسطة رابط غیر تساهمي والأقل  GDF9ایر مع البروتین خلال تشكیل معقد ثنائي الجزيء المتغ

   .) monomers( ., 2008)et al McMahon(احتمالاً كجزيء أحادي 

المتألق  التهجین تقانة استخدمت لتيا (Aaltonen et al., 1999) وزملاؤه Aaltonen أشارت دراسة

 في المراحل المتأخرة منالموجودة حصریاً في الخلایا البیضیة  BMP15البروتین إلى وجودفي الموضع 

، كما الإباضة بعدحتى ما بالإضافة إلى زیادة تعبیره خلال مراحل تطور الجریبات ةالأولی اتالجریب

تكاثر  زفِ یُحَ BMP15  أن  )Otsuka  et al., 2000; Otsuka et al., 2001c(دراسات أظهرت 

   .المراحل الأولى من تطور الجریبات وبشكل مستقل عن الهرمونات النخامیةفي  الخلایا الحبیبیة
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 Inverdale( لاتسلا في أن بعض إناث الخراف  (Galloway et al., 2000)كشفت دراسة

ذات نمط  كانت بحالة تماثل اللواقح BMP15 التي تمیزت بوجود طفرة نقطیة في المورثة  )Hannaو

ظاهري عقیم وذلك بسبب توقف نمو جریبات المبیض في المراحل الأولى وبالتالي عدم حدوث عملیة 

بحالة تغایر  BMP15 الإباضة، وعلى العكس من ذلك یؤدي وجود هذه الطفرة النقطیة في المورثة

 BMP15یُعتقد أن المستویات المنخفضة من البروتین و اللواقح  إلى زیادة الخصوبة في إناث الخراف، 

الموجود على الخلایا الحبیبیة الذي یؤدي تباعاً    FSHالـ تؤدي إلى مستویات عالیة من مستقبل هرمون

عملیة الإباضة في هذه الإناث وهذا ما أكدته  إلى زیادة في عدد الجریبات الناضجة وبالتالي زیادة نسبة

  .)Hanrahan  et al., 2004;  Juengel  et al., 2002, 2004( لاحقة اتدراس

 من البروتین بالمستویات المنخفضة كثیراً لا تتأثر  فإنه یبدو أن عملیة تشكل الجریباتالفئران  أما لدى

BMP15  أظهرت دراسات  و ،الإخصاب اللاحقة و الإباضة تيتنحصر العیوب في عملیوربما

Gueripel et al., 2006; Yan  et al.,  2001;Yoshino., 2006)(  على إناث الفئران التي تعاني

وجود عیوب في عملیة الإباضة و قدرة الخلایا البیضیة  BMP15  البروتینمستویات منخفضة من من 

 كشفت الدراسات أن بعض و  .ضعف في الخصوبة على التطور إلى جنین طبیعي بالإضافة إلى

بقیت موجودة ضمن الجریبات ومُحاطة فقط بعدد قلیل و الخلایا البیضیة كانت أكبر من الحجم الطبیعي 

من الخلایا الرُكمیة بالإضافة إلى عدم حدوث عملیة الإباضة،  بینما كانت ذكور الفئران التي تعاني من 

 )(Knockout mouseاً وراثی المعدلةأشارت الدراسات على الفئران  .طبیعیة و خصبة الإنخفاضهذا 

الخصوبة  في إلى ضعفتؤدي  في حالة تماثل اللواقح  BMP15  أن وجود تغیرات في المورثة

وانخفاض في عدد الجریبات الموجودة في المبیض عند إناث الفئران فقط بینما كانت الإناث و الذكور 

  .اهري طبیعيظ خصبة وذات نمط اللواقح التي تعاني من هذه التغیرات في حالة تغایر 
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یمكن أن  BMP15 البروتینأن   )Moore et al., 2005; Otsuka et al., 2001(أشارت دراسات 

تعبیر مستقبله  تثبیطوذلك عن طریق  FSH الـ هرمون تأثیر منع التمایز الخلوي للخلایا الحبیبیة تحتی

FSH-R  وتتضمن معینة في هذه الخلایا مورثات تعبیردوره إلى منع بوهذا یؤدي:   

� P450 aromatase (P450arom)  

�  P450 side chain cleavage enzyme (P450scc)  

�   3β-hydroxysteroid dehydrogenase (3β-HSD)  

� luteinizing hormone receptor (LH-R)  

� inhibin, and activin  

مـن أجـل التشـكل الطبیعـي للجریبـات فـي المبـیض و الخصـوبة عنـد الإنـاث،  اً ضـروری FSHالــ هرمون  یُعد

ورثـات المتفعیـل الموجـود علـى الخلایـا الحبیبیـة الـى  FSH-Rهرمون مع مسـتقبله هذا الارتباط حیث یؤدي 

ــــذكر  ـــدء المـــــن أجــــل الســــابقة ال ــوي وببـ ـــات  إنتــــاجو التكــــاثر لهــــذه الخلایـــــا  عملیـــــات التمــــایز الخلـــ الهرمونــ

 BMP15 البــروتین، ممـا یؤكــد أهمیـة دور الوصــول إلـى مرحلــة الجریبـات الناضــجة وبالتـاليالسـتیروئیدیة 

 تحدیــد نســبة الجریبــات التــي بالإضــافة إلــى FSHالـــ هرمــون  تــأثیر تجــاه كمــنظم لحساســیة الخلایــا الحبیبیــة

  .) (Persani et al., 2014باضةإلى مرحلة الإستصل 

فــي  اً مهمــ اً دور  یــؤدي BMP15 البــروتینأن  )Otsuka & Shimasaki, 2002a(دراســة  أوضــحت

الخلیــة البیضــیة  KLالبــروتین  زفِــیُحَ (فــي الخلایــا الحبیبیــة  )KL  )Kit ligand البــروتین تعبیــرتعزیــز 

 الجریبـاتفـي نمـو  و بالتالي لـه دور مهـم الحبیبیة الخلایا في  المتساوينقسام عوامل مُحدِثة للإإفراز على 

ــو الخلیــــة البیضــــیة و المحافظــــة علیهــــا البــــروتین  ارتبــــاط ریــــقذلــــك عــــن ط و )بالإضــــافة إلــــى دوره فــــي نمــ

BMP15 البروتین بالمقابل یرتبط على الغشاء السیتوبلاسمي للخلیة الحبیبیة و ةالموجود مع مستقبلاته   
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KL  مـع مسـتقبله(KL receptor) c-kit  یـؤدي إلـى تثبــیط  وهـذاعلـى سـطح الخلیـة البیضـیة  الموجـود

 BMP15تلقـیم راجـع سـلبیة بـین عامـل النمـو في الخلیة البیضیة وتشكیل حلقة   BMP15البروتینتركیب 

  .)8 الشكل( KL البروتینو 

  BMP15البـروتینأن  2006et al  Yoshino ;., 2005et alussein  (H ,.(أوضـحت دراسـات 

فـي عملیـة توسـع هـذه  اً حاسـم اً دور یـؤدي ، كما للخلایا الرُكمیة الإستماتة الخلویةیساهم في خفض معدلات 

مـن خـلال تحفیـز  )Epidermal growth factor) EGFالبـروتینالخلایـا وذلـك عـن طریـق زیـادة تعبیـر 

 LHة علــى الإسـتجابة لتــأثیر هرمـون الـــ ممـا یجعلهــا قـادر  الرُكمیـةفـي الخلایــا  EGF receptorsه لمسـتقب

   Su  et al., 2010). ( الإباضةلعملیة  وذلك قبل الإرتفاع الكبیر في مستوى هذا الهرمون السابق

فز نسخ العدیـد مـن المورثـات التـي تشـارك فـي عملیـة توسـع الخلایـا حَ أن یُ   BMP15أیضاً للبروتینیمكن  

وهـذا ماأكدتـه  Ptx3, Has2, Tnfaip6, Ptgs2( (Li et al., 2009)( هـذه المورثـات هـيالرُكمیـة و 

النشــاط الحیــوي لهـــذا  توضــیحبهـــدف المأشــوب  BMP15اســتخدمت البــروتین التـــي  العدیــد مــن الدراســات

  &Moore et al., 2003; Otsuka( البـروتین وقـدمت الكثیـر مـن البیانـات المهمـة فـي هـذا المجـال

Shimasaki., 2002b; Otsuka et al., 2000(.  
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لمتسـاوي فـي ا لانقسـامافـي تنظـیم  KL البـروتین وBMP15 لعامـل النمـو لمقتـرحالتفاعـل ا: 8 الشكل
  .الخلایا الحبیبیة

مــن خـلال ارتباطــه  )Granulosa cells(علـى الخلایــا الحبیبیـة  BMP15یـؤثر عامـل النمــو المُشـتق مـن الخلیــة البیضـیة 
وهو عامـل مشـتق  KL البروتین حفز تعبیریُ كما  )mitosis(حفز الإنقسام المتساوي حیث یُ  (BMP-15 R)مع مستقبلاته 

الخلیــة الموجــود علـى  c-kitمــع مسـتقبله  KLبینمــا یـؤدي ارتبـاط  ،بــدور هـام فـي نمــو الجریبـات یقـوم الحبیبیــة  الخلایـامـن 
فـي  الإنقسـام المتسـاويزیادة  KLیسبب ومن جهة أخرىوتشكیل حلقة تلقیم راجع سلبیة،  BMP15 إلى منع تعبیر البیضیة

ـــرز وذلـــك عـــن طریـــق تحفیـــز الخلیـــة البیضـــیة كـــي  الحبیبیـــةیـــا الخلا ـــ( عوامـــلتفُ   للإنقســـام المتســـاوي ةمُحْدِثـــ )ةغیـــر معروف
)Otsuka & Shimasaki, 2002a(.  
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  و بنیتها الجزیئیة GDF9  (Growth differentiation factor 9 (المورثة - 9.2

 181الـذي یمتـد تقریبـاً بطـول  (5q31.1)غي الخـامس على الـذراع الطویلـة مـن الصـب GDF9المورثة تقع 

Mbp ) المورثـة  تعـدمورثـة،  1300 - 900مـن هـذا الصـبغي و یضـم  )زوج أسـاسملیونGDF9  مماثلـة

)Homologous(  للمورثــةBMP15 كبیــر التشــابه البســبب ات یفــي الإنســان وفــي العدیــد مــن أنــواع الثــدی

 ;McPherron et al., 1993  (الوظیفــةفــي به االتشــوكــذلك  لةلسَــالبنیــة الأولیــة و السَ فــي بینهمــا 

Jaatinen et al., 1999 (McGrath et al., 1995; .  طـول المورثـةیبلـغ GDF9  ًتقریبـا kb 5,46  

زوجــاً مــن  397 بقرابــة طــول الإكــزون الأول یُقــدرمفصــولین عــن بعضــهما بــإنترون وتتــألف مــن إكــزونین 

فـي  اً أمینیـ اً حمضـ 454وهمـا یرمـزان  )(bpزوجاً من الأسس  968 فیبلغ الإكزون الثاني أما )(bpالأسس 

  :)9الشكل (هي مناطق وظیفیة هامة  المكون من ثلاث البروتین

  .)amino acids(  اً أمینی اً حمض 27 مؤلف من )Signal peptide( الببتید الإشعاري �

   . اً أمینی اً حمض292 مؤلف من  )Propeptide( طلیعة الببتید �

     . اً أمینی اً حمض135 مؤلف من Mature protein)( البروتین الناضج �

)Aaltonen et al., 1999;  Dixit et al., 2005(.  
ــود  GDF9فــــي المورثــــة  )promoter( تتمیــــز منطقــــة المحضــــض مصــــانة  )(bpزوج أســــاس  400بوجــ

 )CAGCTG(مصـــان بشـــكل كامـــل رئیســـي ات وتحـــوي تسلســـل ییبشــكل كبیـــر فـــي العدیـــد مـــن أنـــواع الثــد

ممــا یــؤدي إلــى  )bHLH )basic helix-loop-helixوهــو یــرتبط مــع عامــل الانتســاخ  E-box یُســمى

  في المبیض، وبالإضافة  GDF9من التعبیر عن البروتین لي یُمَكِن الخلیة البیضیة وبالتانسخ المورثة 

 العدیــد مــن المواقــع الرابطــة لعوامــل الإنتســاخ فــي منطقــة المحضــض والمصــانة فــي تــم تحدیــد E-boxإلــى 

  .(Yan et al., 2006)من الإنسان و الفأركل 
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  .و البروتین الذي ترمزه GDF9و  BMP15شكل تخطیطي للمورثتین : 9الشكل 

، تتألف  kb 5,82و یبلغ طولها تقریباً  Xp11.2 في الموقع  Xعلى الذراع القصیرة من الصبغي  BMP15تقع المورثة 
في  اً أمینی اً حمض   392وهما یُرَمِزان bp 851وطول الإكزون الثاني  bp 328الإكزون الأول من إكزونین یبلغ طول 

  ،حمضاً أمینیاً  18مؤلف من  (Signal peptide)الببتید الإشعاري: البروتین المكون من ثلاث مناطق وظیفیة هامة هي

 125 مؤلف من Mature protein)( ناضجلبروتین الا ،حمضاً أمینیاً 249 مؤلف من  )Propeptide( طلیعة الببتید

 لها تقریباً یبلغ طو   5q31.1على الذراع الطویلة من الصبغي الخامس في الموقع GDF9  المورثة تقع، كما  حمضاً أمینیاً 

kb 5,46   397وتتألف من إكزونین یُقدر طول الإكزون الأول بقرابة bp  968أما الإكزون الثاني فیبلغ طوله bp  وهما
حمضاً  27الببتید الإشعاري مؤلف من: في البروتین المكون من ثلاث مناطق وظیفیة هامة هي اً أمینی اً حمض 454یرمزان 

یشیر اللون الأخضر ، حمضاً أمینیاً 135 مؤلف من  لبروتین الناضجا ،حمضاً أمینیاً 292 ن مؤلف م  طلیعة الببتیدأمینیاً، 
لألوان الرمادي و الأزرق و الأحمر بینما تشیر ا في المورثتین إلى الإكزون الأول ویشیر اللون الأصفر إلى الإكزون الثاني

   (Laissue et al., 2008) .الأقسام الوظیفیة الثلاثة التي یتألف منها البروتینإلى 
  

 

 

 328bp  

397 bp 

 

  المورثة

  المورثة

  البروتین
N-ter C-ter 
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  GDF9الطفرات في المورثة  -1.9.2

كثیــراً ن و هــتم البــاحثاوقــد  مــن المورثــات الجســمیة المرَشَــحة لقصــور المبــیض المبكــر GDF9المورثــة  تعــد

یــتم الجریبــات فــي المبــیض كمــا إنــه  فــيعلــى اعتبــار أنهــا مورثــة حاســمة فیهــا الموجــودة ة الطفــرات دراســب

 المورثـة المماثلـة قبـل ترجمـةو ذلك الجریبات البدئیة الموجودة في ترجمتها إلى بروتین في الخلایا البیضیة 

ضــم قاعــدة بیانــات طفــرات ت .فــي الخلایــا البیضــیة الموجــودة فــي الجریبــات الأولیــة الكبیــرة )BMP15(لهــا 

   )(GDF9  http://www.biobase-international.com/ hgmd/GDF9المورثة 

بشـــكل كامـــل مــع قصـــور المبـــیض المبكــر أمـــر مشـــكوك فیــه حتـــى الأن ویمكـــن  ارتباطهــاطفــرات مـــازال  6

ي التـي تـؤدي إلـى تغییـر حمـض أمینــ  Point mutationالطفـرات النقطیـة  إجمـال هـذه الطفـرات فـي نمـط

  .بحمض أمیني آخر

تسـبب تغیـر فـي وظیفـة البـروتین  قد GDF9المورثة تقترح العدید من الأبحاث إلى أن التبدلات في سَلسَلة 

الطفـرات فـي المورثـة  للبحث عـن أول دراسة جریت وبالتالي یمكن أن تشارك في اختلال وظیفة المبیض، أُ 

GDF9  ــتم العثــورو  امــرأة یابانیــة مــع قصــور المبــیض المبكــر 15علــى ــم ی  یرجــعوربمــا علــى أي طفــرة  ل

بعـد هـذه الدراسـة  تـم(Takebayashi et al., 2000). المدروسـة  اتضـیالمر صـغر حجـم عینـة  إلـى ذلـك

و زملائــه علــى مجموعــة مــن النســاء  Dixitففــي دراســة  ، POFالـــ  اتضــیمــن مر  أكبرعــدددراســة الأولــى 

 )لثـــانويا انقطـــاع الطمـــث الاولـــي و انقطـــاع الطمـــث و المبكـــر مـــع قصـــور المبـــیض امـــرأة 195(الهنـــدیات 

مـــع المرتبطـــة  تحدیـــد المخـــاطرو التـــي تهـــدف إلـــى  )امـــرأة 220(وعلـــى مجموعـــة مـــن الشـــواهد الإیجابیـــة 

ـــــرات ــــودة  الطفـ ــــــة الموجــ ـــي المنطق ــــزةفـــ ــــن  المرمــ ــــــةمــ ـــــرتین  GDF9 المورث ــود طفـ ــــن وجــــ ـــــف عــ ـــم الكشـ ـــ ، ت

  GDF9من المورثة  في الإكزون الأول Lys67Gluالطفرة   :هما )missense mutations(مُغَلِطَتین
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ــــد غیـــــرت  و  ـــي ق ـــض الأمینــ ـــى  )Lysine( اللیـــــزینالحمــ  ، 67 الكـــــودون يفـــــ )Glutamic( الغلوتامیـــــكإلــ

الطفـــرة الثانیـــة هـــي ، الثـــانويومریضـــة واحـــدة مـــع انقطـــاع الطمـــث  POFمـــع الــــ  اتضـــیمر  4 عنـــدوُجـــدت 

Val216Met  ــــاني وتقــــع ـــن المورثــــة فــــي الإكــــزون الث ـــي  وقــــد غیــــرت GDF9مـ الفــــالین الحمــــض الأمینـ

)Valine( یونین ثالمِ  إلى)Methionine( عنـد مریضـتین مـع الــ  وُجـدت  216 الكـودون يفـPOF ومـن ،

وبالتــالي قــد تــؤثران  GDF9مــن البــروتین  طلیعــة الببتیــدفــي منطقــة  ناتــن موجودیالملاحــظ أن كلتــا الطفــرت

  .)(Dixit et al., 2005لإفراز البروتین الناضج  على عملیة التشطر في هذه المنطقة

ـــرى ـــــة للمـــــورثتین  Laissue أجــ ـــلاؤه سلســــــلة كامل ــود   GDF9و BMP15وزمــ ـــري عـــــن  وجــــ ـــدف التحــ بهـــ

 ،امـرأة كشـواهد ایجابیـة 54امـرأة مـع قصـور المبـیض المبكـر و  203الطفرات فیهما وذلك فـي دراسـة علـى 

وهــي الطفــرة  GDF9جــود طفــرتین مُغَلِطتــین إحــداهما فــي الإكــزون الثــاني مــن المورثــة و قــد كشــف عــن و 

ser186tyr  الحمـــض الأمینـــي  وقـــد غیـــرت عنـــد مریضـــة واحـــدة مـــع انقطـــاع الطمـــث الثـــانويوُجـــدت وقـــد

الدراســة إلــى أن غیــاب هــذه خلصــت  ،186 الكــودون يفــ )Tyrosine(روزین التیــ إلــى )Serine(الســیرین 

وبالتـالي مـن الممكــن لهــا  لمَـمحتَ الض مـرِ مُ التـأثیر ال یقتــرح عیـةطبیذوات الخصـوبة الفـي النســاء  هـذه الطفـرة

مُصـــان  الحمـــض الأمینـــي الســـیرینوخاصـــةً أن قصـــور المبـــیض المبكـــر مـــرض  الطفـــرة فـــيمشـــاركة هـــذه 

  (Laissue et al., 2006). من الفقاریات  نوع 17في

النسـاء مـن أصـول  :في مجموعـات عرقیـة مختلفـة مـن النسـاء مثـل GDF9وصف الطفرات في المورثة تم 

  امرأة 100وزملائه على  Zhaoإفریقیة  قوقازیة أوروبیة وأسیویة وغیرها ومن ضمن هذه الدراسات دراسة 

  في قد كشفت عن وجود طفرة مُغَلِطة امرأة كشواهد إیجابیة، و 96صینیة مع قصور المبیض المبكر و 

  : و هذه الطفرة هي الطمث الثانوي عند مریضة واحدة مع انقطاع GDF9الإكزون الثاني من المورثة 
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Thr238Ala ــــد غیـــــرت ـــي  وق ـــض الأمینــ ـــى  )Threonine(ریــــونین ثالالحمــ  يفـــــ )Alanine(الألانـــــین إلــ

 كمـا جـاء فـي هـذه الدراسـة  GDF9وقد یؤدي هذا الإستبدال إلى عرقلة وظیفـة البـروتین  ، 238 الكودون

.( Zhao et al., 2007)  
عنـد مجموعـة مـن أمهـات التـوائم غیـر  GDF9اكتشاف بعض الطفـرات  فـي المورثـة  ومن المثیر للاهتمام

اثنتـین  عائلـة عائلـة تضـم كـل 915وزملائـه علـى  Palmerكما فـي دراسـة  )dizygotic twins(الحقیقیة 

وقـد كشـفت هـذه الدراسـة وجـود  ،)spontaneous(التوائم بشكل عفوي  أو أكثر من الأخوات اللواتي أنجبن

 إلــى )Proline(البــرولین الحمــض الأمینــي وقــد غیــرت  Pro103Serالطفــرة  : ثــلاث طفــرات مُغَلِطــة هــم

ـــیرین  ــــ )Serine(السـ ـــي ، 103 الكــــودون يف ــــرة الثانیــــة هـ ــــرت Pro374Leuوالطف ـــي  وغی الحمــــض الأمینـ

 Arg454Lysأمـا الطفـرة الثالثـة فهـي ، 347 الكـودون يفـ )Leucine(اللوسـین  إلـى )Proline(البرولین 

ومــن  ،454 الكــودون يفــ )Lysine(اللیــزین  إلــى )Arginine(الأرجنــین الحمــض الأمینــي  حیــث غیــرت 

فــي حــین توضــعت  GDF9مــن البــروتین  طلیعــة الببتیــدمنطقــة فــي  Pro103Serالملاحــظ توضــع الطفــرة 

بالإضــافة إلــى ذلــك  كشــفت هــذه ، البــروتین الناضــج فــي منطقــة Arg454Lysو  Pro374Leuالطفرتــان 

و تـــم فیهـــا  1269delAA-1268الطفـــرة  :همـــا و الإدخـــال جـــود اثنـــین مـــن طفـــرات الحــذفالدراســة عـــن و 

 393insT-392أمـا الطفـرة الثانیـة فهـي  1269و 1268 ینحـذف أساسـین مـن الإكـزون الثـاني فـي المـوقع

واقترحـت هـذه الدراسـة أن بعـض الطفـرات فـي  ،393و تم فیها إضافة أساس في الإكزون الأول فـي الموقـع

ظهــرت بتـــواتر عــالي فــي هــؤلاء النســـاء التــي  أمهــات التـــوائم غیــر الحقیقیــةالمرتبطــة مــع  GDF9 المورثــة

 متعـــدد الإباضـــةالـــنمط الظـــاهري مـــع مقارنـــةً بعینـــات الشـــواهد الإیجابیـــة قـــد یكـــون لهـــا ارتبـــاط %  4قرابـــة 

  شــرالب عنـــدة یالحصــة الإباضــتحدیــد  محتمــل فــيدور  التبـــدلاتلهــذه  مــن الممكــن أن یكــون وبالتــالي 

.(Palmer et al., 2006)  
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  المبیضفي جریبات لاتشكل  في مراحل  GDF9 البروتین دور 10.2-

ـــة  )GDF9 )OMIM:601918ینتمـــي البـــروتین  ــم  GDFsإلـــى عائل بروتینـــات علـــى الأقـــل  9التـــي تضـ

 (extracellular)وهــو مــن البروتینــات الخــارج خلویــة  TGF-β superfamilyوالتــي تنتمــي بــدورها إلــى 

قـه كجـزيء طلیعـي كبیـر ، یـتم تخلیحمـض أمینـي  454یتـألف مـنو  kD 51الكتلـة الجزیئیـة لـه بقرابـة تقُدر 

فــي تقــوم بــأدوار رئیســیة  )pre-pro-proteins( یتــألف مــن ثــلاث منــاطق وظیفیــة هامــة غیــر نَشِــط حیویــاً 

نَشِـط الشـكل الیـتم إطـلاق  (McPherron et al., 1993 ).سـابقاً كمـا شـرحنا ووظیفتـه فعالیـة البـروتین 

إلــى بعــد مجموعــة مــن العملیــات تــؤدي فــي النهایــة  )Mature protein(وھ��و الب��روتین الناض��ج  حیویــاً 

ــد تشــــكیل  ــ ـــزيء المتماثــــل مُعقَ ـــائي الجـ ـــرف بثنـ ـــروتینین النــــاتج  )homodimer(یعُـ ــــاط بـ  GDF9عــــن ارتب

ــد یعُــرف بثنــائي الجــزيءأو ببعضــهما   GDF9النــاتج عــن ارتبــاط البــروتین  )heterodimer(المتغــایر مُعقَ

كثیر الخــارج الخلیــة البیضــیة لیقــوم بــ )dimer( ثنــائي الجـزيء تحریــر المعقــدو یــتم  BMP15البــروتین  مـع

وتجــدر الإشــارة  ،الحبیبیــة لایــامــن الوظــائف الهامــة نتیجــة ارتباطــه مــع مســتقبلاته الموجــودة علــى ســطح الخ

  في من أصل سبعة حموض أمینیة سیستیئین مصانة GDF9البروتین الرابع في  غیاب السیستیئین إلى

ـلْفیدعـن تشـكیل الـرابط ثنـائي والـذي یُعتبـر مسـؤول  TGF-β superfamilyأعضـاء معظم  فـي المعقـد  السُّ

)dimer(  البروتین كما هو الحال فيBMP15  Mazerbourg&Hsueh, 2006)(.  

ــتم التعبیــــر عــــن البــــروتین  ــا البیضــــیة الموجــــودة فــــي جریبــــات  GDF9یــ بمســــتویات عالیــــة جــــداً فــــي الخلایــ

  وكان یُعتقََد بوجود هذا البروتین حصراً في المبیض حتى تم اكتشافه (Elvin et al., 2000b) المبیض 

   (Fitzpatrick et al.,1998b).مهاد الخصیة وتحت النسج أخرى مثل بمستویات أقل بكثیر في 
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لجریبـات ا فـيGDF9 النـاتج عـن نسـخ المورثـة  )mRNA(المرسـال RNA  أشـارت الدراسـات إلـى وجـود

 ;McGrath et al., 1995; Dong et al., 1996(نـد القـوارض عالأولیـة والجریبـات الأكبـر حجماً 

Hayashi et al., 1999  Jaatinen et al., 1999;(  الإنسـان كـذلك و(Aaltonen et al., 1999) 

لجریبــات الإبتدائیــة عنــد الأغنـــام فــي ا )mRNA(المرســال RNA وجــود  ات أخــرى بینمــا أظهــرت دراســ

   .)et al.,2008 Bodensteiner et al., 1999; Prochazka et al., 2004; Spicer(والأبقار 

ــد  ـــران لقـ ــیح دور المعدلـــةســـاهمت الدراســـات علـــى الفئ ـــاً فـــي توضـ ــفت أنـــ GDF9 البـــروتین وراثی  هفقـــد كشـ

توقـف تطـور الجریبـات  أدى إلـى تبین أن غیابـهضروري من أجل التشكل الطبیعي لجریبات المبیض حیث 

أظهـرت أن  القـدرة علـى الإنقسـام، كمـا الحبیبیـةالخلایاوربما هذا یعـود إلـى فقـدان  الجریب الأوليفي مرحلة 

في حالة تماثل اللـواقح یـؤدي إلـى العقـم الكامـل عنـد إنـاث الفئـران بینمـا  GDF9 المورثة  وجود تغیرات في

لا تتــأثر الخصــوبة عنــدها فــذكــور الفئــران  أمــاتُظهــر الإنــاث فــي حالــة تغــایر اللــواقح نمــط ظــاهري طبیعــي 

، كمـا أشـارت الدراسـات أنـه فـي حالـة الـنقص فـي GDF9 (Dong et al., 1996) بتغیـرات فـي المورثـة

بالإضـافة إلـى تنمو بسرعة أكبر مقارنـة مـع عینـة الشـواهد فإن الخلیة البیضیة  GDF-9 مستویات البروتین

إلـى الجریـب الإبتـدائي الإنتقـال مـن مرحلـة  ات في البنیة الهیكلیـة الدقیقـة،  أمـاالتشوهتعاني من بعض  أنها

 لوجـود البــروتینربمـا لـیس هنـاك حاجـة  ممــا یـوحي بأنـهبوجودهـذا الـنقص ثر أتـتفلـم الجریـب الأولـي مرحلـة 

GDF9  القِرابِیَّـةا الجریبـات، وقـد أظهـرت الفئـران فـي هـذه الدراسـات عـدم تشـكل طبقـة الخلایـفي بدایة نمو 

 ,.LH )Carabatsos et alو الــ  FSHهذا بالإضافة أنهـا تعـاني مـن مسـتویات مرتفعـة مـن هرمـوني الــ 

1998; Elvin et al., 1999b (.   
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  الغاریةقبل الإبتدائیة والأولیة و حل الجریبات افي مر   GDF9وتینر ر البدو  1.10.2-

 یُحفـز نمـوكمـا إنـه  الإبتدائیـةالجریبـات ون لـه دور فـي تشـكیل قـد یكـ GDF9 البـروتین أن دراساتالتشیر  

ــة فــي    CYP17البــروتینویزیــد مــن تعبیــر فــي القــوارض الأولیــة  الجریبــات و تطــور الجریــب قبــل مرحل

إنتــاج الهرمونــات  مســار یشــارك فــي نــزیم أساســيأوهــو  الغــاريحتــى المراحــل المبكــرة مــن الجریــب  الغــاري

الجریـب  فـيللخلایـا الحبیبیـة  الإسـتماتة الخلویـةعملیـة  GDF9یمنـع  كمـا ،القِرابِیَّة الستیروئیدیة في الخلایا

ویعتبــر وجــوده ضــروري مــن أجــل الحفــاظ علــى  ، PI-3K/Akt مســارخــلال تثبــیط تفعیــل مــن  لغــاريقبــل ا

 Hayashi(  الغـاريإلـى الجریـب  الغـاريخـلال الإنتقـال مـن الجریـب قبـل  FSH مستقبل هرمـون الــتعبیر 

et al., 1999; Vitt et al., 2000; Nilsson &Skinner, 2002; Orisaka et al., 2009( ، 

فــي كــلاً مــن  الحبیبیــةتكــاثر الخلایـا  یعــززGDF-9 البــروتین  أن علــى المواشـي بعــض الدراســات تقتـرح 

التمـایز المبكـر لهـذه الخلایـا وفـي نفـس الوقـت یمنـع   FSH بوجـود هرمـون الــ والكبیـرة  الجریبـات الصـغیرة 

 .)Spicer et al., 2006; Spicer et al., 2008( القِرابِیَّةتكاثر الخلایا  أیضاً  یعزز كما

قبـــل الجریبـــات وصــولا إلـــى مرحلــة جریبـــات المبــیض الإبتدائیـــة  وبقــاءتطـــور یعـــزز نمــو و ي الإنســان فـــأمــا 

  .)(Hreinsson et al., 2002  الغاریة

  الإباضة بعدحلة ما حتى مر الغاریةفي مرحلة الجریبات  GDF9البروتین  دور 2.10.2-

دوراً مهمـــاً فـــي تنظـــیم العدیـــد مـــن وظـــائف الخلایـــا الحبیبیـــة خـــلال المراحـــل التـــي  GDF9یـــؤدي البـــروتین 

أن  ;Huang et al., 2009 (Orisaka et al., 2006(تسـبق عملیـة الإباضـة فقـد أشــارت دراسـات 

  حمایة الخلایا الحبیبیة من عن طریقفي المراحل المبكرة  الغاریةیعزز نمو الجریبات   GDF9 البروتین
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 ،وبالتـالي یحـث علـى تكاثرهــا للخلایـا الحبیبیـة المتسـاوي یـنظم الإنقســامكمـا إنـه  ، الإسـتماتة الخلویـةعملیـة 

خــلال  FSH (FSHR)مســتقبل هرمــون الـــ  تعبیــر وجــوده ضــروري للحفــاظ علــىفــإن بالإضــافة إلــى ذلــك 

ــب  يالغـــار الإنتقـــال مـــن مرحلـــة الجریـــب قبـــل  أظهـــرت دراســـات   .الغـــاريحتـــى المرحلـــة المبكـــرة مـــن الجریـ

)(Sugiura et al., 2005; Su et al., 2008 روتین لبـل أنGDF9 فـي المراحـل النهائیـة مـن  هـام دور

وخاصـة التخلیـق البیولـوجي للكولسـترول كمیـة نمـو الجریبـات وذلـك عـن طریـق الـتحكم باسـتقلاب الخلایـا الرُ 

منظم مهم لتطور الخلایا الرُكمیة ووظیفتهـا قبـل الإزدیـاد الكبیـر لمسـتوى هرمـون الــ GDF9 وبالتالي یُعتبر 

LH اتبینـت دراسـ  كمـا ،اضـةالسـابق لعملیـة الإب )Shi et al., 2009; Shi et al., 2010(  علــى

رون تحـت تـاثیر یإنتـاج البروجسـتعلـى  لـه تـأثیر غیـر مباشـر GDF9 نالبروتی الخلایا الحبیبیة اللوتینیة أن

 مـــن تـــأثیرالـــذي یُخَفِـــف  inhibin Bوذلـــك عـــن طریـــق زیـــادة مســـتویات تعبیـــر البـــروتین  LHهرمـــون الــــ 

 مسـاریشـارك بـدوره فـي الـذي  StAR البـروتینتعبیـر  ثـبطی Activin Aالبـروتین ( Activin A البـروتین

  .)إنتاج البروجستیرون

عفي  GDF9دور  3.10.2-   كمیةالخلایا الرُ  تَوَسُّ

الخلیـة البیضـیة بشـكل مباشـر مـع  ما إن تتشكل الجریبات الإبتدائیـة فـي المبـیض حتـى یـرتبط نمـو و تطـور

الخلایــا الحبیبیــة التــي تحــیط بهــا حیــث یوجــد اتصــال بینهمــا فــي كــلا الإتجــاهین وذلــك عــن طریــق ممــرات 

ــع سیتوبلاســـما الخلایـــا تـــربط هـــذ ،مَوصِـــل فَجْـــوِيتــُـدعى  ه الممـــرات سیتوبلاســـما الخلیـــة البیضـــیة مباشـــرةً مـ

 (Albertini etالخلایـابـین بحریـة وســهولة  البروتینـات الحبیبیـة المحیطـة بهـا ممـا یسـمح بمـرور مختلـف

(al., 2003 مثــل  امــل النمــوو وبشــكل خــاص عBMP15  وGDF9 المهــم خــلال مراحــل  انظــراً لــدورهم

   .  لمبیضتطور الجریبات في ا
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فــي الفتــرة التــي تســبق عملیــة الإباضــة سلســلة مــن التــي تحــیط بالخلیــة البیضــیة  الرُكمیــةیطــرأ علــى الخلایــا 

  یحیط من أجل تمكین الخلیة البیضیة مع الإكلیل المشع الذي هذه الخلایا وذلك تَوَسُّع العملیات تؤدي إلى

 التجـــارب التـــي أُجریـــت فـــي دفعـــتوقـــد هـــا مـــن الخـــروج مـــن الجریـــب و بالتـــالي حـــدوث عملیـــة الإباضـــة، ب

عامـل تمكــین  یُـدعى عامـل تفُـرزنمـت بشـكل كامـل  أن الخلیـة البیضـیة التـي إلـى الإعتقـاد )(vitro الزجـاج

�ع الـذي یحـث هـذه  ) CEEF  the Cumulus Expansion-Enabling Factor (كمیـة الرُ  الخلایـا تَوَسُّ

 FSH Buccione et al., 1990; Vanderhyden et (لــ التوسـع تحـت تـأثیر هرمـون اعلـى الخلایـا 

al., 1990 ( ، البــروتین وقــد تبــین أن GDF9  مــن بــین أكثــر المرشــحین كـــCEEF  عامــللأنــه أول 

بروتینـــات  المورثـــات التـــي ســـتترجم إلـــىمـــن معینـــة حـــث علـــى نســـخ مجموعــة ی شــاهد فـــي الخلیـــة البیضـــیةیُ 

 (Salustri et al., 1990; Elvin et )10الشـكل ( كمیـةمشـاركة و ضـروریة لعملیـة توسـع الخلایـا الرُ 

al., 1999a  ;Vanderhyden et al., 2003(  تتضمن  البروتیناتو هذه:  

� hyaluronan synthase 2 (Has2)    
� 2 (Ptgs2)  synthase  prostaglandin-endoperoxide  
� pentraxin 3(Ptx3)   
� (Tnfaip6)  tumor necrosis factor alpha induced  protein 6  
�  )COX-2(cyclo-oxygenase 2    
� steroidogenic acute regulatory protein (StAR)   

 LH)و  FSH( يي مســتوى هرمــونفــي الخلایــا الرُكمیــة بعــد الإرتفــاع الكبیــر فــ Has2ر عــن البــروتین یُعبَــ

ــب أساســـينـــزیم للإباضـــة وهـــو أ الســـابق الضـــروري لتوســـع الخلایـــا  حمـــض الهیالورونیـــك یُشـــارك فـــي تركیـ

  بروتین ضروري من أجل   Ptgs2یعد، ) (Camaioni et al.,1993; Chen et al., 1993 الرُكمیة
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  .)(Lim et al., 1997 أقصى حد ممكن ن تتوسع الخلایا الرُكمیة إلى أ

عــن مســؤول  بـدوره یُعتبــر الـذي  Tnfaip6 البــروتین لتحقیـق اســتقرارضــروري  بـروتین Ptx3  یعــدبینمـا 

لتشـكیل معقـد ضـروري   ITI (inter-α trypsin inhibitor)و  كحمـض الهیالورونیـالارتبـاط بـین تحقیق 

یــنظم البــروتین ، (Varani et al., 2002; Salustri et al.,2004)  توســع الخلایــا الرُكمیــةلعملیـة 

StAR  الهرمونــات خــلال تركیـب نقـل الكولسـترول مــن الغشـاء الخــارجي للمیتوكونـدریا إلـى الغشــاء الـداخلي

ــا  ایبــدأ إنتاجهــ التــي و الســتیروئیدیة  البــروتین زحفــیُ   ،و القِرابیــة الحبیبیــةابتــداءً مــن الكولســترول فــي الخلای

COX-2  ــب ـــي  شــــاركییمكــــن أن  الــــذيو  (prostaglandin E2)وخاصــــةً  prostaglandinsتركیــ فـ

 Davis et al., 1999; Elvin et(البیضـة الملقحـة  كمیـة وانغـراسالخلایـا الرُ  تَوَسُّـع و الإباضـة تحریض

al., 2000(.  
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  في توسع الخلایا الرُكمیة GDF9دور البروتین : 10الشكل 

 ، عوامل غیر معروفة بالإضافة إلى FGF8B و BMP15و  GDF9نات البروتیتفرز الخلیة البیضیة عوامل نمو مثل 
داخل خلویة  حیطة بالخلیة البیضیة من خلال تفعیل شلال من البروتیناتعلى الخلایا الرُكمیة المعوامل النمو تؤثر 

)Smad factors( الخلایا الرُكمیة مثل  الضروریة لعملیة توسع التعبیر المورثي للمورثات الهدف  التي تحفز)Has2 ، 
(Ptgs2  ، الإستقلاب الخلوي،  لخلویةالإستماتة امیة مثل كتنظیم العدید من وظائف الخلایا الر النمو بكما تقوم عوامل 

  .Li et al., 2008)( الخلیة البیضیةفي تطویر كفاءة  ةهذه الوظائف حاسمتعتبر ، و )تحلل وتركیب الكولسترول(
  FGF8B)(fibroblast growth factor 8B، (hyaluronan synthase 2) Has2 ،Ptgs2 prostaglandin) 

endoperoxide synthase 2(.  

GDF9    
BMP15 
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مراحــل الخــلال   BMP15 البــروتین التــي یقــوم بهــا لوظــائف الأساســیةا أهــمیمكــن تلخــیص ممــا ســبق 
  :بالتاليتطور الجریبات في المبیض من المختلفة 

   الهرمونــات لمراحــل الأولــى مــن تطــور الجریبــات وبشــكل مســتقل عــن فــي ا تكــاثر الخلایــا الحبیبیــة یُحَفِــز  �
  .النخامیة     
   FSH.هرمون الـ  تأثیر تجاه ینظم حساسیة الخلایا الحبیبیة  �
    الإسـترادیولهرمـون دون أن یؤثر علـى إنتـاج  الحبیبیةالبروجستیرون في الخلایا هرمون یمنع إنتاج   �

  .قبل عملیة الإباضة     

   .لى توسع الخلایا الرُكمیةیحث ع  �
 . الرُكمیة لخلایال الإستماتة الخلویةیخفض معدلات   �

خـلال مراحـل تطـور الجریبـات فـي GDF9 التـي یقـوم بهـا البـروتین الوظـائفیمكـن تلخـیص أهـم وأیضاً 
  : بعدة نقاط هي المبیض

  .نمو الجریبات مما یؤدي إلى الحبیبیةیحفز تكاثر الخلایا و یعزز تطور الجریبات الإبتدائیة  �
   .للخلایا الحبیبیة الإستماتة الخلویةیمنع  �
تحـت تـأثیر  القِرابیـةالحبیبیـة و الخلایـا الخلایـا  مـنوإطلاق البروجسـتیرون  StARینظم تعبیر البروتین  �

  .LHهرمون الـ     
   inhibin B .البروتین تعبیر یضبط إنتاج هرمون البروجستیرون عن طریق زیادة  �
   .لخلایا الرُكمیةیحث على توسع ا �

الــذي فــي ظهــور مــرض قصــور المبــیض المبكــر  GDF9و  BMP15نظــراً لأهمیــة تحدیــد دور المــورثتین 

مكلفــة، وجــدنا أن قبــل الشــروع فــي إجــراءات إخصــابیة المبكــر لإمكانیــة التــدخل  وعنــد النســاء یســبب العقــم 

ــود  بتحـــرينقـــوم  ــوریة بهـــدف نشـــروجـ میـــة وتجنیـــب المعرفـــة العل طفـــرات وتغیـــرات هـــاتین المـــورثتین فـــي سـ

فـي POF للــ المرافقـة بالإضـافة إلـى تحدیـد تـواتر هـذه التغیـرات  السـیدات و العـائلات تكـالیف مادیـة باهظـة

ودراسـة وراثیـة تضـمنت  FSHأجرینا دراسة متكاملـة شـملت الصـیغة الصـبغیة وتركیـز هرمـون الــ  ،مجتمعنا

    .و الشواهد POFلمریضات الـ  DNAسلسلة الـ 
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  العینة المدروسة و طرائق البحث -3

   :العینة المدروسة1.3- 

  :كالتالي موزعة (POF) المبكریض قصور المبب مصابةسوریة امرأة  80من  ت عینات الدمخذَ أُ 

 ،)SA( مــن انقطــاع الطمــث الثــانوي تعــانيامــرأة  25و )PA(مــن انقطــاع الطمــث الأولــي  تعــانيامــرأة  55

تم جمع العینات من قسم التولیـد و الأمـراض النسـائیة فـي مشـفى التولیـد الجـامعي و مـن العیـادات النسـائیة 

تـم وقـد  2013 -2011العیادات الخاصة وذلـك مـابین عـامي في مشفى الزهراوي بالإضافة إلى العدید من 

  .اتضیالمر الحصول على الموافقة الخطیة المسبقة من جمیع 

ــــ  اتضیلــــمر  inclusion criteria معـــاییر الإشـــتمالتضـــمنت    40العمـــر أقـــل مـــن  )1:مـــایلي POFال

 ، الحـیض قبـل الانقطـاعوجـود مشـاكل فـي عـدم توقف الدورة الحیضیة لأكثر مـن سـتة أشـهر مـع  )2عاماً، 

عــدم وجــود جریبــات احتیاطیــة فــي كــلا  )IU/L 40،  4 نأكثــر مــ FSH الـــ مســتوى مرتفــع مــن هرمــون )3

أو خلـــل فـــي  عـــدم وجـــود أمـــراض المناعـــة الذاتیـــة) 5المبیضـــین نتیجـــة الفحـــص بـــالأمواج فـــوق الصـــوتیة، 

فــي ملـف مســتقل تضــمن القصــة ة تـم تســجیل التــاریخ الطبــي المفصـل لكــل مریضــ  .وظـائف الكلیــة و الكبــد

مــن أجــل  لســریريأجــري الفحــص او كمــا  ،فــي العائلــةمشــاكل الإنجــاب، زواج الأقــارب  ،لعائلیــةاو الســریریة 

ـــمر  exclusion criteriaأمــا معــاییر الإســتبعاد ، تحدیــد المشــاكل التشــریحیة : فكانـــت  POFالـــ  اتضیل

الصـــبغیة غیـــر  ، الصـــیغةبالهرمونـــات البدیلـــة جراحـــة المبـــیض ، العـــلاج  ،الكیمیـــائيالشـــعاعي أو  العـــلاج

هرمــون الـــ طبیعـي مــن  مســتوىو  ،منتظمــة مــع دورة حیضـیةســوریة  امــرأة 200بلــغ عــدد الشـواهد . الطبیعیـة

FSH ، المناعة الذاتیة أو أمراض عقمعائلیة مع ال قصة وجدتولا  الأقل طفل واحد علىلدیهن.  
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  :طرائق البحث -2.3
  : عدة مراحل وهي جراءمن خلال إالعملیة الدراسة  تتم

  :)Cytogenetics( الدراسة الوراثیة الخلویة -1.2.3

 لصــبغیات والكــل مریضــة عــن طریــق إظهــار  )Karyotype( ةالصــبغی الصــیغةوهــي تهــدف إلــى تحدیــد 

اسـتبعاد  بهـدفلكریـات الـدم البیضـاء من الإنقسام المتساوي  )Metaphase(الإستوائي  دراستها في الطور

  :التالیةخطوات الحالات الزیوغ الصبغیة من العینة المدروسة وتتم وفق 

  :وتجهیز المحضرات الصبغیة الزراعة الخلویة -1.1.2.3

أنابیـب مفرغـة مـن  ووضعت فـي مل 7- 5 بمعدلعد خذنا عینات الدم المحیطي بشكل عقیم من ورید الساأ

، اعتمـدنا فـي عملنـا علـى الطریقـة مل معقمـة وتحـوي علـى مـادة الهیبـارین كمـانع للتخثـر 10-7الهواء سعة 

وتـتلخص هـذه الطریقـة   Verma & Babu, 1995)( التقلیدیة المتبعة لاسـتنبات لمفاویـات الـدم المحیطـي

مـــل وســـط زرع صـــنعي  10علـــى  یحتـــويالـــدم المحیطـــي لكـــل أنبـــوب مـــن  میكرولتـــر 500أضـــفنا  :بالتــالي

سـیروم جنـین البقـر، هیبـارین، صـادات حیویـة، محـرض انقسـامي ( یشـتمل علـى Chromosome B كامـل

عملیـــة الإســـتنبات بشــكل عقـــیم تحـــت خیمـــة عقیمـــة ذات  تمـــت  )یحــرض الكریـــات البیضـــاء علـــى الإنقســام

لكـــل  تیُســـتنبَ  ( 37ºالحـــرارة رجـــة دســـاعة فـــي الحاضـــنة ب 72تركنـــا الأنابیـــب لمـــدة  ،ضـــخ هـــوائي شـــاقولي

مــن محلــول  میكرولتــر 100ســاعة   1.5- 1قبــل نهایــة عملیــة الزراعــة بـــ أضــفنا ، )مریضــة أربعــة أنابیــب

لإیقــاف الإنقســامات الخلویــة فــي الطــور التــالي مــن الــدورة الخلویــة  )مــل/میكروغــرام 4 یتركیــز(الكولشیســین 

 ثـم ســحبنا دقیقـة  / دورة 1500دقــائق بسـرعة  10ة الأنابیـب مـد فلـتلإنقســام،  ثتعطیـل مغـزل ا عـن طریـق

   مل من محلول كلور البوتاسیوم بهدف 300 الطافي وأضفنا إلى الخلایا المترسبة في أسفل الأنبوب نحو
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ثــم أضــفنا  37ºدقیقــة بدررجـة حــرارة  20تفجیـر الخلایــا وبعثــرة الصـبغیات، تركنــا المــزیج فــي الحاضـنة مــدة 

ثفلنـا  .)3:1 مزیج مـن الإیتـانول وحمـض الخـل الثلجـي بنسـبة(مل من مثبت كارنوا  0.5لكل أنبوب حوالي 

مـــل مـــن مثبـــت  2الطـــافي وأضـــفنا حـــوالي  اأزلنـــثـــم دقیقـــة  / دورة 1500 دقـــائق بســـرعة 10الأنابیـــب لمـــدة 

الرجاجـة المغناطیسـیة ثــم ثفلنـا الأنابیــب مـن جدیـد وأعــدنا عملیـة إضــافة بأنابیـب الإســتنبات  مــزجكـارنوا مـع 

ــوالي  ــــرات، أضـــــفنا  4 –3الكـــــارنوا حـــ ــوالي مـ ــــع  2حـــ ــــن حمـــــض الخـــــل الثلجـــــي مـ ـــل مـ الرجاجـــــة ب المـــــزجمــ

 10ثفلنـــا الأنابیــب مـــن جدیــد لمـــدة  ،لمـــدة ســاعتین تقریبــاً المغناطیســیة ووضــعنا الأنابیـــب بعــدها فـــي البــراد 

مع الإبقاء على بضعة قطرات مـن حمـض الخـل الثلجـي الطافي  أزلناثم  دقیقة / دورة 1500 دقائق بسرعة

وبعــدها یُحــول الراســب إلــى معلــق خلــوي باســـتعمال ، مــع الراســب بغیــة الحصــول علــى التركیبــز المناســـب 

لمعلـــق الخلـــوي علــى شـــرائح زجاجیـــة  وتتُـــرك لتجـــف ا بعـــدهایُنشـــر  و مــل 3ممــص باســـتور زجـــاجي ســـعة 

  .وتصبح جاهزة للتلوین والدراسة

  :و التلوین بغیمزا G  باستخدام تقانة التعصیب دراسة الصیغة الصبغیة -2.1.2.3

د الصـیغة الصـبغیة یـتحدلالأكثر اسـتخداماً فـي معظـم المختبـرات  )G )G-bandingالتعصیب تقانة  تُعتبر

  : وتتم وفق الخطوات التالیة )karyotype( و الطابع النوويأ

 0.035یُحل (ثانیة  25 – 20 لمدة  %0.25 وضعنا المحضرات الصبغیة في محلول التربسین تركیز

 رفعنا المحضرات مباشرةً  ووضعناها في محلول )PBSمل من محلول الـ  70فيغرام من التربسین 

PBS نا المحضرات قائق ثم غسلناها بالماء الجاري و الماء د 5 – 3 مدة %3تركیز ا بملون غیمز ، لوَّ

 والذي یعمل في وسط قلوي ضعیف بهضم نوعي سریع التربسینأنزیم یقوم   ،المقطر على التوالي

  و  یظهر لدینا نتیجة DNAالأضعف ارتباطاً بها، أما ملون غیمزا فهو یرتبط بالـ  لبروتینات الصبغیات
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ــوعین  ــذلك نـ ــائب : مـــن العصـــائبلـ ـــاطق غیـــر G-dark bands )داكنـــة(كثافـــة عالیـــة العصـ  وهـــي المن

كمـا إنهـا فقیـرة لمهضومة من مادة الصبغي بواسطة أنزیم التربسین نظراً للكثافة الشدیدة للبروتینات النوویـة ا

ـــأخرة بالمورثـــات  ـــدأ بالتضـــاعف مت ــفاع الأســـس الآالتین المتغـــایر وهـــي منطقـــة الكرومـــاوتب  زوتیـــةغنیـــة بأشـ

  .)T)- A الأدنین - التیمین

ــاطق المهضـــومة مـــن مـــادة  G-light bands )فاتحـــة(ذات كثافـــة لونیـــة منخفضـــة  عصـــائب وهـــي المنـ

وتبــدأ بالمورثــات  غنیـة كمـا إنهــا  للبروتینـات النوویــة لضــئیلةاالصـبغي بواســطة أنـزیم التربســین نظـراً للكثافــة 

 غـــوانین -الســـیتوزین  زوتیـــةغنیـــة بأشـــفاع الأســـس الآالالحقیقـــي وهـــي منطقـــة الكرومـــاتین بالتضـــاعف بـــاكراً 

(G-C) .  

وتصـــل  )صـــبغي 23(عصـــابة فـــي المجموعـــة الصـــبغیة الأحادیـــة  400یبلـــغ عـــدد هـــذه العصـــائب حـــوالي 

 megabases ). (Barrett, 2003; Strachan&Read, 2004 10-5احدة ثخانة العصابة الو 

باســتخدام أنــزیم التربســین والتلــوین بملــون غیمــزا درســنا المحضــرات  Gبعــد تطبیــق مراحــل طریقــة عصــائب 

وتـــم التقـــاط  ،X 100 10ر الضـــوئي باســـتخدام العدســـة الغاطســـة ذات قـــوة التكبیـــر هـــالصـــبغیة تحـــت المج

 Cytovisionكامیرا رقمیة ثم تحلیـل الصـور باسـتخدام برنـامج حاسـوبي خـاص صور للمحضرات بواسطة 

درســنا لكــل  .التــي تظهــر علیهــایقــوم بترتیــب الصــبغیات وفقــاً لــنمط العصــائب یتعــرف علــى كــل صــبغي و 

خلـــل فـــي انقســـام خلـــوي عنـــد الشـــك بوجـــود  50ورفعنـــا العـــدد إلـــى علـــى الأقـــل انقســـام خلـــوي  20مریضـــة 

لتحدیـد  )ISCN, 2005(النهایة یتم مقارنة الطابع النـووي لكـل مریضـة مـع المرجـع  الصیغة الصبغیة وفي

  .وكشف التبدلات الصبغیة في حال وجودها ةلصیغة الصبغیا
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  :) (genomic DNAالجینومي  DNAعزل الـ  -2.2.3

 EDTAمضــادة للتخثــر علــى أنابیــب مفرغــة مــن الهــواء تحــوي مــادة  )مــل 5(حبت عینــات الــدم حــوالي سُــ

)ethylene diamine-tetra acetic acid( زل الـــ ، و عُــDNA  قم اطــ باســتخدامالــدم المحیطــي مــن

  :لى النحو التاليلتعلیمات الشركة الصانعة ع وفقاً (QIAGEN, Hilden, Germany)  جاهز

  .مل 1.5سعة في أنبوب ابندورف  K میكرولتر من انزیم البروتیناز 20 وضعنا �
    لتحطـیم  )مـل/غلـمRNase A )100میكرولترمن أنزیم الــ   4و  میكرولتر من عینة الدم 200 أضفنا �

  . RNAجزیئات الــ     
 .ثانیة باستخدام الرجاجة 15لمدة  و مزجناإلى العینة  ALمیكرولتر من المحلول  200 أضفنا �

  .ةقیدق 20لمدة   Cº 56بدرجة حرارة المزیج في حمام مائي  حضنا �

    و مزجنـاإلـى المـزیج  %)100 -96(المطل�ق میكرولتـرمن الایتـانول  200ثـم أضـفنا  المزیج قلـیلاً  ثفلنا �
 .نیةثا 15من جدید لمدة     

 جمیـع سـعة  تنبـوب أفـي موجـود  (QIAamp Mini spin column)وضعنا المزیج على عمود فلتـر �

 .قیقةلمدة  د rpm 8000سرعة ثفلنا بو مل     2 

    الأنبـوب المشـتمل  تخلصـنا مـن نبـوب تجمیـع جدیـد، وأ إلـى  QIAamp Mini spin columnنقلنـا �
  .على الرشاحة    

     دون  AW1میكرولتـر مـن المحلـول  500 أضـفنابحـذر و  QIAamp Mini spin column فتحنـا �
  .قیقةلمدة  د rpm 8000بسرعة  ثم ثفلنا ترطیب حافة الأنبوب    
   أنبـوب التجمیـع  تخلصـنا مـن و   ،نبـوب تجمیـع جدیـدأفـي  QIAamp Mini spin column وضـعنا �

  .المشتمل على الرشاحة    
    دون  AW2میكرولتـر مـن المحلـول  500 أضـفنابحـذر و  QIAamp Mini spin column فتحنـا �

 .قائقد 3لمدة  rpm 14000 عالیة بسرعة ثفلناالأنبوب و  ترطیب حافة    

 قیقةبسرعة عالیة لمدة د ثفلنانبوب تجمیع جدید و أفي   QIAamp Mini spin columnوضعنا �
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  DNA.من الماء المقطر لحل الـ میكرولتر  100ثم أضفنا  AW2) لإزالة آثار(   

  مـل وحفظنـا  0.5أنبـوب ابنـدورف سـعة فـي   DNAالــ وضعناثم  دقیقةلمدة  rpm 8000سرعة ب ثفلنا �
 .لحین الإستعمال )4ºC+(درجة حرارة الأنبوب في     

  :)Polymerase Chain Reaction)  PCR بولیمیرازللالتفاعل السلسلي  3.2.3 -

 BMP15تضــخیم إكزونـات كــلاً مــن المــورثتین الجینــومي ل DNAمفــردة علـى الـــ   PCRأجرینـا تفــاعلات 

  :فهي PCR الـ، أما مراحل تفاعل نوعیة لكل إكزون )primers(وذلك باستخدام بادئات  GDF9و

   DNA ـال تحطیم الروابط الهیدروجینیة بین سلسلتي في هذه المرحلة یتم : Denaturationالتمسخ  �

 . )سلاسل مفردة(البنیة الثانویة للحمض النووي إلى البنیة الأولیة وتحویل      

 DNA.على سلسلتي الـ  مواقعهافي  التضاعفیتم فیها توضع البادءات وأنزیم  Annealing :البنـاء  �

  

  .المفردتین  DNAیتم فیها نسخ سلسلتي الـ  Extension :الإستطالة  �

   . DNAالـ دورة  بهدف  الحصول على كمیة كافیة من نسخ  25 - 40  ینتكرر هذه المراحل ب

  BMP15:تضخیم المورثة  -1.3.2.3

ومفصولین عن  )bp(زوجاً من الأسس 1179 إكزونین یُقدر طولهما بـ  من  BMP15المورثةتتألف 

 851اني الإكزون الث طولو  )(bpسسزوجاً من الأ 328بعضهما بـإنترون یبلغ طول الإكزون الأول 

المفردة لتضخیم المناطق المرمِزة من المورثة باستعمال أربعة  PCRتفاعلات الـ  أجرینا .زوجاً من الأسس

وقد  )(GenBank Accession NCببنك المورثات بالاستعانة  ممّتبادئات خاصة صُ أزواج من 

الشكل   ( PCRف واحدة بینما ضخمنا الإكزون الثاني كثلاث شد PCRالإكزون الأول كشدفة  ضخمنا

  .PCRتسلسل البادئات وأطوال شدف الـ  2یوضح الجدول رقم و  )11
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 PCR بولیمیرازلللتفاعل السلسلي ابواسطة  BMP15یوضح تضخیم المورثة تخطیطي  رسم :11الشكل 

و  1( واحدة باستعمال زوج من البادئات PCRوقد ضخمنا الإكزون الأول كشدفة من إكزونین  BMP15 تتألف المورثة

لتضخیم الشدفة ) 4 و 3: (باستعمال ثلاثة أزواج من البادئات ھي PCRبینما ضخمنا الإكزون الثاني كثلاث شدف  ،)2

 وتشیر الأسهم إلى أماكن توضع أزواج ، لتضخیم الشدفة الثالثة )8 و 7(یم الشدفة الثانیة و لتضخ )6 و 5(الأولى و

  . إلى موضع بدایة الترجمة ATGإلى موضع بدایة الإنتساخ في حین یشیر الرمز + 1ویشیر الرمز  البادئات واتجاهها

  

  

  

  

  

  

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

 

 BMP15المورثة 
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  BMP15تسلسل البادئات المستخدمة لتضخیم الإكزونین في المورثة  2:الجدول   

  '3 -'5التسلسل  البادئة الرقم
طول 
  الشدفة

1 F AGTGACGTCCCTTGGGCTTG 478bp 
 2 R AC AAAGCCT GACAGT AAA CCC 

3 F CTATCAGTCTATATCAAGACAG 
422bp 

4 R GCTCAAGACCACCACTATCT 

5 F GGTTCTGGAATAACAAGGGAC 
468bp 

6 R CCACCAACTGATTGATAAGG 

7 F ACTGTAAAGGAACTTGTCTCC 
323bp 

8 R AACCTACAGATTGGTACAGGAT 

  
كما ھو موضح في  المواد المستعملةمن مزیج على  )25µlالحجم النهائي ( PCRاحتوى كل تفاعل 

البادئتین   استخدمنا .ng 100)(بتركیز  الجینومي DNAالـ من  3µl إلى المزیج  ناأضف 3الجدول رقم 

 الأولى من الإكزون الثاني لتضخیم الشدفة 4و 3و البادئتین من المورثة  لتضخیم الإكزون الأول 2و  1

فة الثالثة الشدأما تضخیم  6و  5فتم تضخیمها بواسطة البادئتین  الشدفة الثانیة من الإكزون الثانيبینما 

  وقد  PCRالـ  وضعنا الأنابیب في جهازبعد الإنتهاء من تحضیر المزیج   .8و  7فتم بواسطة البادئتین 

  : وفقاً للشروط الآتیة بالنسبة للإكزون الأول و الشدفة الثالثة من الإكزون الثاني PCRأجري تفاعل الـ 

  .قائقد5 لمدة  94ºتسخین أولي بدرجة حرارة  1-

Denaturation - 2 )94بدرجة حرارة  )التمسخº  ثانیة30 لمدة.  

) Annealing – 360بدرجة حرارة  )البادئات ربطº  ثانیة60 لمدة.  

Extension - 4 )72 بدرجة حرارة  )استطالة البادئاتº ثانیة60 لمدة.  

   .)مرة 40( 4و 3و 2دورة حیث تكرر الخطوات  40عدد الدورات  5 -
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  .قائقد 7لمدة 72º الإستطالة النهائیة بدرجة حرارة  6 -

  : بالنسبة للشدفة الأولى و الثانیة من الإكزون الثانياستخدمنا الشروط الآتیة 

  .قائقد5 لمدة  94ºتسخین أولي بدرجة حرارة  1-

Denaturation - 2 )94بدرجة حرارة  )التمسخº  ثانیة30 لمدة.  

) Annealing – 358بدرجة حرارة  )البادئات ربطº  ثانیة45 لمدة.  

Extension - 4 )72 بدرجة حرارة  )استطالة البادئاتº ثانیة60 لمدة.  

   .)مرة 40( 4و 3و 2دورة حیث تكرر الخطوات  40عدد الدورات  5 -

  .قائقد 7لمدة 72º النهائیة بدرجة حرارة  الإستطالة 6 -

الأربعــة لتضــخیم الإكــزونین الأول و الثــاني فــي المورثــة شــاهداً  PCRتضــمن كــل واحــد مــن تفــاعلات الـــ 

شـاهد خـالي  (الجینـومي بـالحجم نفسـه مـن المـاء المقطـر DNAسلبیاً لمراقبة التلـوث استعضـنا فیـه عـن الــ 

   .)non-template controlمن الركیزة 

  )µl(كرولیترایحجمها بالمتركیزها و و  PCRمزیج المواد المستعملة في تفاعل الـ  3:الجدول 

  )µl(الحجم من أجل عینة واحدة   التركیز  المـواد
PCR Buffer 1x 2.5µl 

DNTPs  0.2 mM  1µl 

Taq polymerase  5U/ µl 0.5µl 
Primers  1µM each 1 µl each 

MgCl2 1.5mM 1.5 µl 

H2O - 14.5µl 

DNA 50 - 100ng/ µl 3 µl 

Total  - 25 µl 
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   GDF9:تضخیم المورثة  -2.3.2.3

 397 زون الأولطول الإك مفصولین عن بعضهما بإنترون یبلغ من إكزونین  GDF9المورثة  تتألف

ضخمنا المناطق المرمِزة  ،)(bpزوجاً من الأسس  968الإكزون الثاني  طول أما )(bpمن الأسس  زوجاً 

ببنك المورثات بالاستعانة  ممّتصُ التي خاصة البادئات من المورثة بواسطة أربعة أزواج من ال

GenBank Accession NC)( ،و ثلاثة أزواج  الأول الإكزونلتضخیم  بادئاتاستعملنا زوج من ال و

تسلسل البادئات وأطوال شدف  4یوضح الجدول رقم  ،)12الشكل ( الثاني الإكزونلتضخیم  بادئاتمن ال

  .PCRالـ 

    

  

  
  

 PCR بولیمیرازللالتفاعل السلسلي بواسطة  GDF9رسم تخطیطي یوضح تضخیم المورثة : 12الشكل 
و  9( واحدة باستعمال زوج من البادئات PCRخمنا الإكزون الأول كشدفة وقد ضمن إكزونین  GDF9تتألف المورثة 

لتضخیم ) 12و  11: (باستعمال ثلاثة أزواج من البادئات ھي PCRبینما ضخمنا الإكزون الثاني كثلاث شدف  ،)10
سهم إلى أماكن وتشیر الأ،  لتضخیم الشدفة الثالثة )16و  15(لتضخیم الشدفة الثانیة و  )14و  13(الشدفة الأولى و

إلى موضع  ATGفي حین یشیر الرمز  بدایة الإنتساخموضع إلى + 1ویشیر الرمز  توضع أزواج البادئات واتجاهها
  . بدایة الترجمة

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

 

 GDF9المورثة 
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  GDF9لبادئات المستخدمة لتضخیم الإكزونین في المورثة تسلسل ا 4:الجدول 

  '3 -'5التسلسل  البادئة الرقم
طول 
  الشدفة

9 F AGAGACCAAGCTAGGCTCTTCCT 
579bp 

10 R AA TACA ATT CAA GGA ACT AGG 

11 F AGTACTAATTCTTTGACTTGA 
454bp 

12 R AGAGTCATGTTAAACAAAC 

13 F GACCAGCCTCCTTCAACCT 
433bp 

14 R AAGT CTAAAGTCATGGAG 

15 F AGTTCTGAATTGAAGAAGCC 
459bp 

16 R AAGGCACACATAGGCACACA 

المــواد مــن مــزیج واحتــوى كــل تفاعــل علــى مــل  0.2ســعة  ابیــبفــي أنالمفــردة   PCRتفــاعلات الـــ  ینــاأجر  

  بتركیـز الجینـومي DNAالــ مـن  3µl نا إلـى المـزیج أضـف، 5الجـدول رقـم كم�ا ھ�و موض�ح ف�ي  المسـتعملة

)(100 ng  الـــلیصـــبح الحجـــم النهـــائي لتفاعـــل (25µl) PCR ، لتضـــخیم  10و  9اســـتخدمنا البـــادئتین

الأولـى مـن الإكـزون الثـاني بینمـا اسـتخدمنا البــادئتین  لتضـخیم الشـدفة 12و 11الإكـزون الأول و البـادئتین 

ة فــتم تضــخیمها بواســطة البــادئتین لتضــخیم الشــدفة الثانیــة مــن الإكــزون الثــاني أمــا الشــدفة الثالثــ 14و  13

  .  PCRالـ  وضعنا الأنابیب في جهاز، بعد الإنتهاء من تحضیر المزیج السابق 16و  15
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  )µl(كرولیترایحجمها بالمتركیزها و و  PCRي تفاعل الـ مزیج المواد المستعملة ف 5:الجدول 

  )µl(الحجم من أجل عینة واحدة   التركیز  المـواد
PCR Buffer 1x 2.5µl 

DNTPs  0.2 mM  1µl 

Taq polymerase  5U/ µl 0.5µl 
Primers  1µM each 1 µl each 

MgCl2 1.5mM 1.5 µl 

H2O - 14.5µl 

DNA 50 - 100ng/ µl 3 µl 

Total  - 25 µl 
  

  : وفقاً للشروط الآتیة بالنسبة للإكزون الأول و الشدفة الثالثة من الإكزون الثاني PCRأجري تفاعل الـ 

  .قائقد5 لمدة  94ºسخین أولي بدرجة حرارة ت-  1

  .ثانیة60 لمدة  94ºبدرجة حرارة  تسخین 2 -

  .ثانیة60 لمدة  60ºبدرجة حرارة  البادئات ربط3 - 

  .ثانیة60 لمدة  72º بدرجة حرارة  البادئاتاستطالة  4 -

   .)مرة 40( 4و 3و 2دورة حیث تكرر الخطوات  40عدد الدورات  5 -

  .قائقد 7لمدة 72º الإستطالة النهائیة بدرجة حرارة  6 -

  : بالنسبة للشدفة الأولى و الثانیة من الإكزون الثاني ةالآتی الشروطاستخدمنا 

  .قائقد5 لمدة  94ºتسخین أولي بدرجة حرارة  1-

  .ثانیة60 لمدة  94ºتسخین بدرجة حرارة  2 -
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  .ثانیة45 لمدة  57ºبدرجة حرارة  البادئات ربط 3 -

  .ثانیة60  لمدة72º بدرجة حرارة  البادئات استطالة 4 -

   .)مرة 40( 4و 3و 2دورة حیث تكرر الخطوات  40عدد الدورات  5 -

  .قائقد 7لمدة 72º الإستطالة النهائیة بدرجة حرارة  6 -

الأربعـة لتضـخیم الإكــزونین الأول و الثـاني شـاهداً سـلبیاً اســتبدلنا  PCRتضـمن كـل واحـد مـن تفــاعلات الــ 

 non-templateشـــاهد خــالي مـــن الركیـــزة  (لمــاء المقطـــرالجینـــومي بــالحجم نفســـه مـــن ا DNAفیــه الــــ 

control( وذلك لمراقبة التلوث .  

  :على هلامة الأغاروز الرحلان الكهربائي -4.2.3

 µl 3مـن كـل تفاعـل  مـع  6µlوللتأكـد مـن وجـود منـتج التضـخیم مزجنـا  PCRبعد الإنتهاء مـن تفاعـل الــ 

ووضــعنا  )Loding )30% glycerin, 0.01% wlw bromophenol blueمــن مــوقي الترحیــل 

وضـعنا فـي بئـر آخـر علـى نفـس  .الحاویة على بروم الإیثیـدیوم 2% المزیج في بئر على هلامة الأغاروز 

 ,1kb )molecular weight markerحجمـه  الـوزني الجزیئـيمـن السـلم  6µlهلامـة مـزیج مكـون مـن ال

MWM(  الــ  یمثـلالذيDNA معیـاري الDNA Ladder,Fermentas)( 3 مـع µl  مـن مـوقي الترحیـل

Loding،  1ثـم أجرینـا الـرحلان الكهربـائي فـي المـوقيX TAE مـن المؤلـف )Tris base 40 mM, 

Glacial acetic acid 20mM, EDTA2mM(  باسـتخدام  فولـت 100لمـدة سـاعة وتحـت فـرق كمـون

اء مــن عملیــة الترحیــل بعــد الإنتهــنــا قرأ .)(Biorad midi electrophoresisجهــاز الــرحلان الكهربــائي 

ــا الــذي یعتمــد علــى الأشــعة فــوق البنفســجیة   Gel docجهــاز توثیــق الهلامــات بواســطةنتــائج ال كمــا قارن

مـــن أجـــل تحدیـــد الـــوزن الجزیئـــي الســـلم الـــوزني الجزیئـــي عصـــائب  مـــعالناتجـــة  DNAعصـــائب شـــدف الــــ 

  .والتأكد من تضخیم الشدف المطلوبة PCRلنواتج تفاعل الـ 
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  :)DNA Sequencing) DNAللـ  الآلیةالسلسلة  -5.2.3

 شــكلاً  deoxyribonucleic acid)( الحمــض الریبــي النــووي منقــوص الأكســجین وهــو DNAالـــ  یأخــذ

  روابـط هیدروجینیـة ضـعیفةتجتمعـان معـاً عبـر یتـألف مـن سلسـلتین متعاكسـتین  اً، مزدوج )helix( یاً حلزون

نیكلیوتیــدات منقوصــة الأوكســجین مرتبطــة ببعضــها بــروابط فوســفاتیة ولكــل سلســلة بنیــة هیكلیــة مكونــة مــن 

الغـوانین   ،الأدنـین النیكلیوتیـدات بـنمط الأسـاس الآزوتـي حیـث یمكـن أن یكـون  ، تختلف هذه ثنائیة الإستر

ــوي حلقتــــین نتــــروجینیتینهمــــا ( الأســــس همــــا مــــن (الســــیتوزین  ،التیمــــین ،)مــــن الأســــس البورینیــــة التــــي تحــ

بــنمط  DNAوتتحــدد المعلومــات الوراثیــة فــي سلســلة الـــ  ، )البیریمیدنیــة التــي تحــوي حلقــة نتروجینبــة واحــدة

علـى السلسـلة الأخـرى ترتبط الأسس الموجودة على كل سلسـلة مـع الأسـس المقابلـة لهـا . تتالي هذه الأسس

لتشكل حلقات ضمن الحلـزون و لا یـزدوج الأدنـین إلا مـن التیمـین بـرابطتین هیـدروجینیتین فـي حـین یـزدوج 

وتعتبـــر الـــروابط الهیدروجینیـــة ضـــعیفة ،  )13 الشـــكل( ث روابـــط هیدروجینیـــةلاالغـــوانین مـــع الســـیتوزین بـــث

ـــ  وهــذا مــا یُعتَمــد نتیجــة انصــهار هــذه الــروابط  DNAنســبیاً ففــي درجــات الحــرارة العالیــة تنفصــل سلســلتا ال

الـروابط الإسـتریة التـي تجمـع الهیكـل الأساسـي الحلزونـي فتكـون أمـا  ،لبـولیمیرازل يعلیه في التفاعل السلسل

أقــوى ولا تنصــهر ولكــن یمكــن شــطرها باســتخدام أنزیمــات مــأخوذة مــن الجــراثیم یمكــن لهــا أن تقطــع الهیكــل 

 ارتبــاط الأســاس مــع الســكر مــع الفوســفات لیشــك .تــدعى أنزیمــات الاقتطــاعالأساســي فــي مواضــع محــددة و 

تعــد النكلیوتیـدات الحاملــة لــرابطین أو ثلاثــة مــن  DNAو بالإضــافة إلــى كونهــا الكتـل البنائیــة للـــ النكلیوتیـد 

وتجـدر الإشــارة إلـى أن الصـفة الحمضـیة للحمـوض النوویـة تعــود سـفات مخـازن هامـة للطاقـة الكیمیائیـة و الف

   .إلى وجود استرات الفسفات التي تعد حموض قویة نسبیاً 
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  DNAبنیة الحمض الریبي النووي منقوص الأكسجین الـ   :13الشكل 
تكمـلان بعضـهما بحیـث یمكـن اسـتنتاج على شكل حلزون مزدوج یتألف من سلسـلتین متـوازیتین متعاكسـتین  DNAیوجد الـ 

ا المعلومـــات متوالیــة الأســس علــى أحـــد السلســلتین مــن متوالیـــة الأســس علــى السلســـلة الأخــرى وتحمــل كـــل سلســلة بمفردهــ
كم�ا ھ�و  )Major groove(و أثـلام كبیـرة  )Minor groove(یتمیز بوجود أثلام صغیرة المطلوبة لتشكیل حلزون مزدوج 

  .Aموضح في 
ــزون ـــ  یتــألف الهیكــل الأساســي لمحــیط حل ســفات وتكــون الأســس و مــن الریبــوز منقــوص الأكســجین متنــاوب مــع الف DNAال
ــــ  و الأكســـجین وتشـــكل حلقـــات الحلـــزون الآزوتیـــة مرتبطـــة مـــع الریبـــوز منقـــوص : أربعـــة أســـس آزوتیـــة DNAیوجـــد فـــي ال

 )G(والغوانین  )A(وهما من الأسس البیریمیدنیة التي تحوي حلقة نتروجینیة واحدة و الأدنین  (T)والتیمین  )C(السیتوزین 
ــین مــع التیمــی ــین نتــروجینیتین ویــرتبط الأدن ــدروجینیتین وهمــا مــن الأســس البورینیــة التــي تحــوي حلقت  فــي حــینن بــرابطتین هی

   B .كما ھو موضح في یرتبط الغوانین مع السیتوزین بثلاثة روابط هیدروجینیة
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  :یةبطریقة سانجر التقلید DNAسلسلة الـ  1.5.2.3-

تحدیــد أي لتحدیـد ترتیــب النكلیوتیــدات ضـمن المــادة الوراثیــة الطریقــة المعیاریــة  DNAتعـد قــراءة سلســلة الــ 

مكننـا مـن معرفـة تسلسـل المورثـات و الكشـف عـن الطفـرات النقطیـة یوهذا التسلسل الدقیق للأسس الآزوتیة 

مـن  )Sanger(الم الإنكلیـزي سـانجریعتبـر العـ .بدقـةالطفـرة  التي تحدث على مسـتوى المورثـة و تحدیـد نـوع

كمیــة مــن وهــي تعتمــد علــى إضــافة  بطریقــة ســانجردعیــت  DNAف طریقــة لسلســلة الـــ ااكتشــفــي ل ئــاو الأ

هـذه المركبـات  و تتمیـز ،DNAإلـى تفـاعلات بلمـرة الــ  )ddNTPs(نكلیوتیدات ثنائیة منقـوص الأكسـجین 

ممــا لا یســمح  ســكر الریبــوز جــزئفــي  '3 قــعالمو فــى  OH بغیــاب الزمــرةالســویة  )(dNTPsعــن لــة المعدَ 

وإنهـاء  عنـد هـذا الحـد DNAالــ  سلسـلةیـؤدي إلـى توقـف بنـاء  نكلیوتیدات لاحقة مماب بحصول أي ارتباط 

  .)et al., 1977 Sanger(ثنائي منقوص الأكسجین البلمرة بضم نیكلیوتید 

یحتـوي كـل أنبـوب علـى الــ منفصـلة  علـى أربعـة أنابیـبالتفاعـل زیـع مـزیج و ت اعتمد سانجر في طریقته على

DNA  ــكل سلســـلة مفـــردة یالمطلـــوب قراءتـــه و المرصـــاف ــــ كـــون علـــى شـ  DNAوبادئـــة نوعیـــة و أنـــزیم ال

منطقـة وبعـد ارتبـاط البادئـة ببدایـة البلمـرة فـي تفاعـل   .ddNTPsالأربعة وواحد مـن  dNTPsبولیمیراز و 

ــد الإلــــى أن  DNAببنــــاء سلســــلة الـــــ یقــــوم الأنــــزیم  DNAالـــــ  ـــافة أحــ ــتم إضـ ــوص یــ نكلیوتیــــدات ثنائیــــة منقــ

سنحصــل  وبالتــالي ممــا یــؤدي إلــى توقــف إضــافة نكلیوتیــد جدیــدبشــكل عشــوائي  '3إلــى النهایــة  الأكســجین

إلــى السلســلة  ddNTPs بســبب اخــتلاف مكــان إضــافةفــي نفــس الأنبــوب علــى شــدف متفاوتــة فــي أطوالهــا 

بعـد وضـع محتـوى كـل أنبـوب فـي بئـر منفصـل وذلـك بـائي بإجراء الرحلان الكهر الشدف یتم فصل  ،الجدیدة

مفـردة السلسـلة،  DNAتحافظ علـى بقـاء شـدف الــ  مُمَسخة وهي تحوي عواملعلى هلامة بولي أكریلامید 

  منحجمها  حسب تتوزع الشدفأن  على اعتبار DNAیتم قراءة تسلسل نكلیوتیدات الـ  وفي النهایة یتم
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التـي تزیـد  الشـدفةعـن  الشـدفةالأطول إلى الأقصر بحیـث یكـون الاخـتلاف فـي نكلیوتیـد واحـد كافیـا لفصـل 

   .  14)الشكل( التي تنقص عنها بنكلیوتید الشدفةعلیها بنكلیوتید وعن 

  
  DNAنجر التقلیدیة لسلسلة الـ اطریقة س :14الشكل

 ddNTPsوتتمیـز  إلـى تفـاعلات البلمـرة )ddNTPs(تعتمد هذه الطریقة على إضافة نكلیوتیدات ثنائیة منقوص الأكسـجین 
المرص���اف   DNAســانجر مـــن سلســلة الــــ  ، یتـــألف تفاعـــل ســـكر الریبــوز جــزئفـــي  '3 فـــي الموقــع OHبغیــاب جـــذر الـــ 

)template(  بادئـــة و)primer(   ـــرتبط ــــ واحـــدة مشـــعة ت الأربعـــة  dNTPsولیمیراز و أنـــزیم البــــو  DNAببدایـــة سلســـلة ال
فــي  ddCTPوب الثــاني و فــي الأنبــ ddGTPفــي الأنبــوب الأول و  ddATP وهــو فــي مثالنــا ddNTPsوواحــد فقــط مــن 

و عنـــدما یقـــوم بإدخـــال أحـــد  سلســـلة جدیـــدةیقـــوم أنـــزیم البـــولیمیراز ببنـــاء  ،فـــي الأنبـــوب الرابـــع ddTTPالأنبـــوب الثالـــث و 
 إنهـاءممـا یـؤدي إلـى  OHالنكلیوتیدات ثنائیة منقوص الأكسجین یتم التوقف عن إضافة نكلیوتید جدید آخر لغیاب جـذر الــ 

وذلـك بسـبب مختلفـة الأطـوال ولكـن  تنتهـي بـنفس الأسـاسعلى شـدف  نلاحظ أن كل أنبوب یحتوي، بشكل عشوائيالتفاعل 
یوضـع محتـوى كـل أنبـوب فـي بعـد انتهـاء التفاعـل ،  في السلسلة الجدیـدة ddNTPsاختلاف المكان الذي یتم فیه إدخال الـ 

ثم یوضـع فـوق الهلامـة ة الرحلان الكهربائي بواسطوفقا لحجمها  الشدففصل  یتمو  بولي أكریلامید ةعلى هلامبئر منفصل 
یــتم قـــراءة التسلســـل و تظهـــر الشــدف علـــى شـــكل عصــابات ســـوداء وبعـــد تحمـــیض الفــیلم لمـــدة معینــة فــیلم حســـاس للأشــعة 

ــــى فنحصــــل علــــىالنكلیوتیــــدي  وهــــو فــــي المثــــال  المرصــــاف DNAلسلســــلة المتممــــة للـــــ ا تسلســــل مــــن الأســــفل إلــــى الأعل
TCAGTAATGCCA.  

  

A  T CG
3'   

5'   
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   :استخدام الرحلان الكهربائي ضمن الأنابیب الشعریةب DNAللـ  الآلیةسلسلة ال 2.5.2.3-

ـــ  ـــ مشــابهة لعملیــة التضــاعف الطبیعــ DNAتعتبــر طریقــة ســانجر التقلیدیــة فــي سلســلة ال التــي  DNAي لل

السلسـلة الأوتوماتیكیـة للــ الحدیثة وهي طریقة المنه  تالخلایا كما تعتبر الأساس الذي انطلقكل تحدث في 

.DNA لــم الحاسـوب مــن أتمتـة تحلیـل الــرحلان فـي طریقــة سـانجر بســهولة وعِ التقنـي ل تطــورالن مكَّـ حیـث 

بـألوان  )ddNTPs(الأربعـة لأسـس النكلیوتیدیـة وسـم ا مـنعلـم الكیمیـاء الحیویـة  ن تطـوردقة أكثر كمـا مكَّـ

قــارئ وتمریــر نــاتج التفاعــل علــى  واحــد خلــط الأســس الموســومة مــع بعضــها فــي تفاعــل ومختلفــة  متفلــورة

ــین ألـــوان  الكترونـــي ــبحت  .النكلیوتیدیـــة المختلفـــة الأســـسقـــادر علـــى الفصـــل بـ طریقـــة السلســـلة وبـــذلك أصـ

ســریعة وأكثــر مؤتمتـة مراكـز الأبحــاث الجزیئیـة لأنهــا  لمخــابر وشـائعة فــي معظـم ا DNAللـــ  الأوتوماتیكیـة

   :فهي كالتاليبهذه الطریقة أما خطوات العمل  كما إنها لا تستخدم المواد المشعةدقة 

  :PCRتنقیة شدف الـ  1.2.5.2.3-

ـــ  ـــ تراكیــز أن بادئــة واحــدة بالإضــافة إلــى  بوجــود DNAیتمیــز تفاعــل سلســلة ال ـــ  dNTPsال  ddNTPsوال

الإكـزون الأول للمورثـة ضـخمنا فـي مرحلـة سـابقة العملیـة یجب أن تكون ضمن مجال معین، وفـي دراسـتنا 

BMP15  كشـدفة واحـدة و الأكـزون الثـاني كثلاثـة شـدفPCR )كمـا ضـخمنا الإكـزون  ،) 1.3.2.3الفقـرة

وبمــا أن   .)2.3.2.3الفقــرة (كشــدفة واحــدة و الأكــزون الثــاني كثلاثــة شــدف أیضــاً  GDF9الأول للمورثــة 

قم اباســـتخدام طـــوتنقیتـــه جتـــه لفقـــد تمـــت معایحـــوي فـــائض مـــن البـــادءات و النكلیوتیـــدات  PCRتفاعـــل الــــ 

الــذي  )Exonuclease I(أنــزیم الإكزونوكلیــازمــن  مؤلــف )(ExoSAP-IT,USB,Affymetrixجــاهز 

تهضــیم ل )Shrimp Alkaline  Phosphatase(الفوســفاتاز القلــوي  أنــزیمو  البــادءاتیقــوم بتهضــیم 

ـــ µl 5   مــل 0.2ســعة ضــعنا فــي أنبــوب و : أمــا طریقــة تحضــیر المــزیج فهــي، النكلیوتیــدات مــن شــدفة ال

PCR  2و µl 37یتم التفاعل حضنا بدرجة حرارة لقم الجاهز و امن الطº  درجة ثم رفعنا دقیقة 15لمدة  
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  .دقیقة بهدف تعطیل عمل الأنزیمات 15لمدة  80ºالحرارة إلى 

  :لة الحلقيلسَ تفاعل السَ  2.2.5.2.3-

 )Big Dye Terminator v3.1 (مــزیج جــاهز محلــول لة الحلقــي علــى اســتخدام لسَــیعتمــد تفاعــل السَ 

المقــاوم للحــرارة  )Taq-polymerase(م تــاك بــولیمیرازأنــزی و bufferو  dNTPsالنكلیوتیــداتمكــون مــن 

كمـا یحـوي المـزیج  ،)الحسـاس للحـرارة  T4-DNA- polymeraseتسـتخدم طریقـة سـانجر التقلیدیـة أنـزیم(

تختلـف عـن   موسـومة بزمـر كیمیائیـة متفلـورة الأربعـة )ddNTPs(النكلیوتیـدات ثنائیـة منقـوص الأكسـجین 

 بزمــرة متفلــورة  ddNTPsواحــد مــن الـــ یــتم وســم كــل بحیــث صــة بهــا بعضــها بطــول موجــات الإصــدار الخا

  .مرة 40إلى  30نفسه من لة الحلقي لسَ تفاعل السَ و یمكن زیادة إشارة الفلورة عن طریق تكرار   واحدة

ــــدء بالتفاعــــل ـــات الصــــانع ،مــــن أجــــل الب ـــوب  ،وحســــب تعلیمـ ــــي أنبـ ــع ف إمــــا ( البادئــــة مــــل 0.2ســــعة یوضــ

Forward أوReverse 300زبتركیـــnM( 2 وµl مـــن شـــدفة الــــPCR ـــ تمـــت تنقیتـــه فـــي المرحلـــة  ذيال

ثـم µl 20  ضـاف المـاء المقطـر لنكمـل الحجـم النهـائي إلـى یُ و  المـزیج الجـاهزمحلـول مـن  8µl  السـابقة و 

  :وفق البرنامج التالي PCRیوضع الأنبوب في جهاز الـ 

  .دقائق 4لمدة  95ºCتسخین أولي بدرجة حرارة   1-

Denaturation - 2 )96بدرجة حرارة  )التمسخº  ثوانٍ 10 لمدة.  

) Annealing - 350بدرجة حرارة  )البادئات ربطº  ثوانٍ 5 لمدة.  

Extension - 4 )60 بدرجة حرارة  )استطالة البادئاتº دقائق 4لمدة.  

   .)مرة 30( 4و 3و 2دورة حیث تكرر الخطوات  30عدد الدورات  5 -

ـــة فـــي م الحـــرارةتكـــون درجـــة عـــادةً  ــتطالة البادئـــاترحل ـــار 72º اسـ ــدات اســـتخدام ، ولكـــن علـــى اعتب نكلیوتیـ

   60º.هي لعمل الأنزیم تاك بولیمیراز المعتَمدةالة فإن درجة الحرارة الفعَّ  بمادة متفلورة موسومة
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  :لة الحلقيلسَ السَ  تنقیة شدف تفاعل 3.2.5.2.3-

یشــوش عملیــة القــراءة  الــذي ddNTPsیــتم الــتخلص مــن الفــائض مــن  تفاعــل السَلسَــلة الحلقــيبعــد انتهــاء 

 -Centri-spin(عــن طریــق اســتخدام طــاقم جــاهز وذلــك غیــر نوعیــة  قویــة و  ب تشــكیله قمــم فلــورةببســ

(Colomn, Applied Biosystems،  1 مكـون مـن بـودرة السـیفادكس التـي توضـع بمقـدارg فـي عمـود

من الماء المقطر وتتـرك لمـدة نصـف سـاعة ثـم تثُفـل لإزالـة المـاء الزائـد  µl 600بلاستیكي ثم یضاف إلیها 

مــن نتــاج  µl 20تــتم عملیــة التنقیــة بوضــع   .حســب تعلیمــات الصــانعلنحصــل علــى حبیبــات الســیفادكس 

لمـدة دقیقتـین و  rpm 300لى سطح حبیبـات السـیفادكس ثـم تثفیـل العمـود بسـرعة ع تفاعل السَلسَلة الحلقي

تســـمح حبیبـــات الســـیفادكس  أنومـــن الجـــدیر ذكـــره  ،مـــل 1.5اخیــراً نقـــل النتـــاج إلـــى أنبـــوب ابنـــدورف ســـعة 

   .تمنع مرور الجزیئات الصغیرة لاحتوائها على مسامات مجهریةعبرها في حین بمرور الجزیئات الكبیرة 

   :بواسطة الرحلان الكهربائي ضمن الأنبوب الشعري DNAالـ شدف  فصل 4.2.5.2.3-

وفقــاً لمبــدأ  )ABI  PRISM 310, Applied Biosystems(السلســلة الأوتوماتیكیــة یعمــل جهــاز 

ـــرحلان الكهربــــائي  ــورة الســــالبة  DNAالـــــ  شـــدف حقــــنو ذلــــك مـــن خــــلال  ،(Electrophoresis)ال المتفلــ

 یـتم الـذي الوسـط وهـو )(POP- 4الـذي یحتـوي علـى بـولیمیر )capillary(شعري نبوب الالأالشحنة داخل 

تصــدر  .تهــاجر الشــدف الأصـغر بشــكل أســرع مــن تلــك الأكبــرحیــث ) 15الشــكل ( الفصــل عملیــة بداخلـه

أمــام  هــاعنــد مرور  لشــعاع لیـزرموجـات ضــوئیة مختلفــة الأطــوال نتیجـة تعرضــها المتفلــورة  DNA الـــ شـدف

 طریـق عـن لون بكل ةالخاص ضوئیةالموجات ال التقاطیتم ، ة في نهایة الأنبوب الشعرينافذة شفافة موجود

الحاســـوب  علــى خــاص  برنــامج إلــى ذلــك بعــد اتنقلهــ )16 الشــكل(فائقــة الحساســیة  تصـــویر آلــة

)(Sequencing Analysis v5.4, Applied Biosystems  قمم إلى أربع بتحویل هذه البیاناتیقوم  
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)Peaks(  بحیــث تقابــل كــل قمــة أســاس ضــمن  كــل لــون حســب طــول الموجــة الصـادرة عنــهمختلفـة الألــوان

اللون الأحمــر، بــ )T(بــاللون الأخضـر، التیمــین  )A( الأدنــین یظهــر: علــى النحــو التـالي DNAالـــ  تسلسـل

ـــاللون  )C( الســــــیتوزین ـــ ــوانین ب ــود )G(الأزرق، الغــــ ـــاللون الأســــ ــــل  ،بـــ ــــل ونحصــ ـــــى تسلســ ــــي النهایــــــة علـ فــ

المرجعــي بهــدف DNA المطلوبــة والتــي یــتم مقارنتهــا مــع تسلسـل الـــ  DNAالنكلیوتیـدات ضــمن شــدفة الـــ 

: انـت علـى النحـو التـاليمن أجل الرحلان الكهربائي الشـعري فكالمزیج أما طریقة تحضیر . كشف الطفرات

 µl 10تفاعـل السَلسَـلة الحلقـي المنقـى ثـم أضـفنا مـن نتـاج  µl 10مقـدار  مـل 0.5وضعنا فـي أنبـوب سـعة 

ـــ  ) (Hi-Di formamide, Applied Biosystems عــالي النقــاوة أمیــد-فــورم مــن بهــدف تمســیخ ال

DNA  96وتــم حضــن الأنبــوب بدرجــة حــرارةºC  رةً علــى الــثلج، بعــد ذلــك دقــائق ثــم وضــعناه مباشــ 5مــدة

ـــى  ــدأ عملیـــة الـــرحلان نقلنـــا الأنبـــوب إل ــود بجهـــاز السلســـة الأتوماتیكیـــة كـــي تبـ ـــات الموجـ وفـــق حامـــل العین

ثـم رحلـت ثانیـة  45لمـدة  2.5kVتم حقن العینة كهربائیاً ضمن أنبوب شعري بفـرق كمـون  :الشروط التالیة

ــون  90-45العینـــة كهربائیـــاً مـــدة  بعـــد الإنتهـــاء تمـــت معالجـــة البیانـــات بواســـطة و  14kVدقیقـــة بفـــرق كمـ

  DNA.الحاسوب لیتم تحدید تسلسل الأسس في شدفة الـ  على خاص  برنامج

Sample 
Tube

DNA-

-

Electrokinetic

Electrode

Capillary

D
N

A
-

-

  

  الشعري الأنبوب داخل DNAالـ  شدف حقن :15الشكل       
 المواقع تكثیر نواتجعینات  لحقن ثلىالمُ  الطریقة یةائالكهرب الحركیة الطریقة تعتبر    

    السالبة الأیونات نقل على الحقن عملیة تشتمل   الشعري، الأنبوب داخل الوراثیة   

   التیار یسري عندما یةائالكهرب الحركیة القوة طریق عن )DNAالـ  شدف (الشحنة ا    
  یوجد الشعري الأنبوب بجانب،   الموجب القطب إلى السالب القطب من الكهربائي     

  النووي ضالحم أیونات جذب على یعمل الذي Electrode)(السالب القطب طرف     
  .ا    السالبة إلى الأنبوب
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ABI Prism 310 Genetic Analyzer

capillary

Syringe with 
polymer solution

Autosampler 
tray

Outlet 
buffer

Injection 
electrode

Inlet 
buffer

  

  .و أقسامه المختلفة الآلیةجهاز السلسة :  16 الشكل
ضــمن الأنبــوب المختلفــة الأطــوال المتفلــورة  DNAكهربــائي حیــث یــتم ترحیــل شــدف الـــ یعمــل الجهــاز وفقــاً لمبــدأ الــرحلان ال

واحـدة طیـف خـاص یختلـف تبعـاً للزمـرة الكیمیائیـة المتفلـورة  الشعري ولدى سقوط شعاع اللیزر علـى هـذه الشـدف تصـدر كـل
إلــى إنهــاء تفاعــل  DNAالتــي یــؤدي توضــعها فــي شــدفة الـــ  )ddNTPs(للنكلیوتیــدات ثنائیــة منقــوص الأكســجین الواســمة 

     .وقراءة تسلسل النكلیوتیداتالحاسوب  على خاص بواسطة برنامجهذه البیانات  یتم تحلیلالبلمرة، في النهایة 
  

  

  

  

  

  

حامل العینات 
وماتیكي الحركة        الأوت

 

    الأنبوب الشعري
  

حامل العینات          
 الالأوتوماتیكي الحركة

 نظام حقن سائل البولیمیر    

صفیحة  
 التسخین

حجرة شعاع اللیزروتجمیع 
  النكلیوتیدات المتفلورة إشارة

  
  مدخل البفر

  
 مخرج البفر

لاصق لتثبیت  شریط
   الأنبوب الشعري
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  التحلیل الإحصائي  -3.3
أجرینــا التحالیــل الإحصــائیة  ،)Excel Microsoft Office 2007(تــم إدخــال البیانــات إلــى برنــامج 

  SDمــن أجــل حســاب الإنحــراف المعیــاري )SPSS, version 17.0(ســتخدام البرنــامج الإحصــائي با

)Std.Deviation( معنویـة فـروق احتمـال وجـود لتقـدیر  ، والشواهد لأعمار المریضات وsignificant) 

(differences رتباطهــا مــع اوالعینــة الشــاهدة لكــل مــن التغیــرات الوراثیــة المشــاهَدة و  ىبــین عینــة المرضــ

ــــ  ـــار  POFمــــرض الـ ــتخدمنا الإختبـ ــون )p )p-value لإیجــــاد قیمــــة  Chi-squaredاســ قیمــــة  بحیــــث تكــ

P<0.05 حصائيإ معنى ذات )statistically significant(.   

  المواد و التجهیزات المستخدمة -4.3

ف��ي ت��م اس��تعمال الم��واد التالی��ة م��ن المص��ادر المش��ار إلیھ��ا : المحالیــل و المــواد المســتخدمة -1.4.3

  :كما یلي 6الجدول رقم 
  أسماء المواد المستخدمة في العمل واسم الشركة المنتجة : 6 الجدول

  اسم الشركة المنتِجة  اسم المادة
  ألمانیا- B medium Chromosome Biochromط زرعي صنعي كامل وس

(10 µg/ ml in PBS)   ألمانیا- Biochrom  كولشیسین 
  ألمانیا- Biochrom  )250/1(تربسین بودرة 

 یاألمان Merck -  ملون غیمزا

 ألمانیا - Riedel  كلورید الصودیوم

 ألمانیا BDH-  سیترات ثلاثیة الصودیوم

  ألمانیا Merck -  فوسفات ثنائیة الصودیوم
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  ألمانیا KH2PO4 - Merckفوسفات أحادیة البوتاسیوم الحامضیة 
  ألمانیا NaCl  -BDHكلورید الصودیوم 

 ألمانیا - Riedel  كلورید البوتاسیوم

 ألمانیا Merck -  لجيحمض الخل الث

  لتوانیا –Proteinase K  Frementas أنزیم  تهضیم البروتین 
 ألمانیا Merck -  ایتانول مطلق

Tris-HCL  Applichem– ألمانیا  
Na-EDTA  Applichem– ألمانیا  

Sodium Dodecyl Sulfate  Euroclone– إیطالیا  
  ألمانیا –TAE  Applichemمحلول موقي 

  إیطالیا –3M (C2H3NaO2  Euroclone(م أسیتات الصودیو 
  ألمانیا –Tris  Applichem –فینول 

  ألمانیا - Qiagene  )كیت(  DNAقم جاهز لعزل الـاط
    HPLCعالیة النقاوة  Primers)(بادئات 

  أمیركا -  PCR  )AmpliTaq Gold PCR Master Mix(  Applied Biosystemsمزیج جاهز للـ
  فرنسا- Agarose(  Eurobio(هلامة 

  ألمانیا -  PCR   Qiageneطاقم جاهز لتنقیة منتج الـ
  لتوانیا –DNA molecular weight –  Frementas عیاري للوزن الجزیئي للدنا

 إیطالیا –Taq  Eurocloneطاقم أنزیم الـ 

  طاقم خاص بسلسلة الدنا    
Big day Terminator v3.1 cycle sequencing kit  

Applied Biosystems  - أمیركا 

   من اجل السلسلة PCRأنزیم خاص بتنظیف منتج الـ   
Exo-Star 1- step  

GE Healthcare - انكلترا 

 ألمانیا - DyeEx 2.0 spin  Qiageneأعمدة تنقیة من أجل السلسلة 
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  : الأدوات التالیة ستخدامأجري العمل با: الأدوات -2.4.3
  )(K3 EDTA Vacuette 4-9 ml أنابیب سحب دم معقمة تحوي على مضاد تخثر �
  .)ایطالیا -Kima(مل معقمة  3ممصات بلاستیكیة سعة  �
  .میكرولیتر 25 إلى 5من  قیاس ممصاترؤوس ممصات و  �
   .رولیترمیك 100 إلى 20من  قیاسممصات رؤوس ممصات و  �
 .میكرولیتر 500 إلى 100من قیاس ممصاترؤوس ممصات و  �

 .شرائح زجاجیة مجهریة نظیفة �

 .حوامل شرائح زجاجیة مجهریة �

 .)TPP, sweizerland(مل 15أنابیب تثفیل ذات قعر مخروطي سعة  �

 .)ألمانیا -  Eppendorf(مل  0.5، مل 1.5 ، مل 2أنابیب بلاستیكیة معقمة  �

 ).TPP, sweizerland(ل م 15حامل الأنابیب  �

 .)أمیركا -(Applied Biosystemمل   0.5حامل الأنابیب  �

  .)TPP, sweizerland(مل  1.5حامل الأنابیب  �
 . )كندا -Biobasec(مل من شركة  PCR 0.2أنابیب  �

  .)TPP, sweizerland(مل  PCR  0.2مل الأنابیب اح �
 .)كندا -PCR strip )Biobasec مل 0.2ثمانیة  PCRأنابیب  �

 .(DeltaLab) كفوف لاتكس  �
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   :كما یلي 7المشار إلیها في الجدول رقم الأجهزة العمل على تم : المستخدمةالتجهیزات  -3.4.3

  الشركة المنتجةة في العمل واسم التجهیزات المستخدمأسماء  :7الجدول 
  المواصفات والشركة المنتجة  الجهازاسم 

  ایطالیا Gelaire-TC60-  خیمة زرع عقیمة

  األمانی Memmert - UM500-  معقمة جافة

  اركیأمAmesco - Eagle Ten-  معقمة رطبة

 األمانی Eppendorf   - 14500 rpm   مثفلة

  األمانی Sartorius - A 210 P-  )غرام (o,ooo1  میزان الكتروني رقمي 

  األمانی - Assistent - Reamix : 2789  هزاز أنابیب مخبریة

 ألمانیا  Grant-  حمام مائي قابل للضبط بشكل دقیق

 ألمانیا Leica-Mirostar IV Diastar-  مجهر مع نظام تصویر ضوئي وتضاد الأطوار

 ألمانیا- Chantal Leicaمحلل الإنقسامات الأوتوماتیكي مزود ببرنامج 

 أمیركا - Bio-Rad  جهاز ترحیل الهلامات

 أمیركا  - Gel documentation system  Bio-Radجهاز توثیق الهلامة 

  المملكة المتحدة PCR   -Techne TC-512جهاز 

 ركایأم ABI Prism 310 Genetic Analyzer(   -Applied Biosystems(جهاز سلسلة أتوماتیكي 

 األمانی -  Eppendorf  حواضن الكترونیة

 األمانی   Micropipete  -Eppendorfممصات دقیقة 

 اسبانیا Chemical hood  -Telstarخیمة كیمیائیة 

 اسبانیا  PCR  -Telstarخیمة 

  DNA   Amershamجهاز قیاس تركیز الـ
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  النتائج
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  النتائج -4
عـن طریـق سلسـلة المنـاطق المرمـزة فـي في دراسـتنا  علیهاملخصاً للنتائج التي حصلنا  8یضم الجدول رقم 

على شــاهد 200وعنــد ض المبكــر قصــور المبــیبمصــابة مریضــة  80عنــد  GDF9و  BMP15المــورثتین 
  :النحو التالي

  GDF9 و BMP15لنتائج سلسلة المناطق المرمزة في المورثتین  ملخص :8الجدول 

  عدد الشواهد  عدد المریضات  الموقع  الوراثي التغیر    المورثة  

BMP15 

 

Asn103Ser   1/200  1/80  الإكزون الأول  

Ala180Thr   1/80  الإكزون الثاني  -  

263 insLeu 

[+]Ser284Ser  
  -  1/80  الإكزون الثاني 

Ser284Ser   3/200  2/80  الإكزون الثاني  

851+13G>A  
جدید

[+]Ser284Ser   
  

  [+]الإنترون 

  لإكزون الثانيا
1/80  

-  

GDF9  

Asn177 Lys  
  -  1/80  الإكزون الثاني  جدید

Asp411Asn   
  -  1/80  الإكزون الثاني   جدید

Thr149Thr   15/200  17/80  كزون الثانيالإ  

Glu182Glu  1/200  1/80  الإكزون الثاني  

Thr149Thr 

[+]Glu182Glu 
  3/80  الإكزون الثاني 

  
-  
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  :للعینات المدروسة الطابع النوويو تحدید  الدراسة الوراثیة الخلویة 1.4-

ــ بعاد جمیــع تاســ بهــدف  POFامــرأة یعــانین مــن قصــور المبــیض المبكــر  80النــووي لـــ  دراســة الطــابع تتمَّ

الوراثیـة تـؤدي  الإضـطراباتهـذه  ذلـك أنمتلازمـة تیرنـر  وخصوصاً صبغیة   زیوغ نلدیه للاتيا اتضیالمر 

صـیغة صــبغیة طبیعیــة   POFأظهـرت جمیــع حـالات الـــ قــد  و .متسـبب العقــو المبكــر قصــور المبـیض إلـى 

)46,XX(  ًــتنادا ــیني إلــــى اســ ــیب التربســ  العالیــــة الدقــــة )-banding GTG(والتلــــوین بغیمــــزا تقانــــة التعصــ

  .17)الشكل (

 

 -GTG(باسـتخدام التربسـین والتلـوین بغیمـزا G الصـیغة الصـبغیة السـویة المدروسـة بطریقةعصـائب  17:شـكل ال 

banding(  عند إحدى مریضات الـPOF.  
ــا الجســمیة فــي الإنســان فــي الحالــة الســویة  ل عــن و زوج مســؤ  22زوجــاً منهــا  23 أيصــبغیاً  46علــى تحتــوي نــوى الخلای

عنـد  xyنثـى و عنـد الأ xxوهـو الـزوج تحدیـد جـنس الفـرد  ل عـن الصـفات الجنسـیة وو الصـفات الجسـمیة و زوج واحـد مسـؤ 
ونمـط   )centromere(مجموعـات وفقـاً لطـول الصـبغي و موقـع الجـزء المركـزي  7وقد تـم تصـنیف الصـبغیات فـي  ،الذكر

معین وتهدف دراسة الطـابع النـووي حیث یأخذ كل زوج صبغي رقم كما تم ترقیم الصبغیات الناتجة عن التلوین G عصائب 
  .  حالات الزیوغ الصبغیة ى كشف لإ
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  :الدراسة السریریة 2.4-

  :على النحو التالي موزعة POFقصور المبیض المبكر  عاني منت  امرأة 80الدراسة  ضمت عینة

 متوسـط عمـر بلـغ  ،SA ثـانوي انقطاع طمث لدیهنأة امر  25 و  PAانقطاع طمث أولي  لدیهنامرأة  55

فـي كـل  اتضـیجمیـع المر  ت، أظهـر اً عامـ38 -18عمـار بـین الأتراوحـت  و عامـاً  ±4.32 23.26النسـاء 

 IU/L-90  IU/L  40تراوحـت قیمتـه بـین  حیـث FSHالــ فـي مسـتوى هرمـون  اً ارتفاعـ POFحـالات الــ 

الأمـواج فـوق الصـوتیة الذي قام به المختصون باسـتخدام تبین نتیجة الفحص و  ،IU/L 50 بلغ مع متوسط

ــد  )ایكــــو( ـــاتبعــــض وجــــود مبــــایض شــــریطیة عنــ ــم  المریضـ ــدول رقــ الخصــــائص الســــریریة  9ویوضــــح الجــ

   .الحاملات للتغیرات الوراثیة POFلمریضات الـ 

 44-25، تراوحــت أعمــارهن بــین  )یــوم 32-28(دورة حیضــیة منتظمــة  لــدیهنأمــا بالنســبة للشــواهد فكــان 

طبیعـي تراوحـت  FSHالهرمـون المُنبِّـه للجریـب الــ  مسـتوى كان، عاماً 29.25 ± 6.4  بلغ متوسط معاً عام

   .IU/L-10  IU/L 3قیمته بین 
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   الحاملات للتغیرات الوراثیة POFالخصائص السریریة لمریضات الـ : 9الجدول  

  عمر انقطاع     النمط الظاهري  رقم المریضة
  الحیض    

مستوى هرمون 
 FSHالـ 

  معلومات إضافیة

72  PA -  50  IU/L  انشریطی مبیضان  

41  PA  -  55  IU/L  مبیضان شریطیان  

22  PA  -  65  IU/L  مبیضان شریطیان  

35  PA  -  47  IU/L  -  

50  PA  -  73  IU/L  -  

16  SA  20 ً79  عاما  IU/L   بدون جریباتمبیضان  

32  PA  -  56  IU/L  رحم صغیر  

69  PA  -  65  IU/L  -  

6  PA  -  52  IU/L  مبیضان صغیران  

49  PA  -  68  IU/L  مبیضان صغیران  

60  PA  -  58  IU/L  مبیضان صغیران  

19  SA  32 ً66  عاما  IU/L  -  

11  SA  29 59  اً عام  IU/L  -  

3  SA  26  ً77  عاما  IU/L  -  

55  PA  -  54  IU/L  -  

  -  PA  -  <40  IU/L  مریضة 14
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  :BMP15في المورثة عن الطفرات كشف ال 3.4-

باسـتخدام  PCRبواسطة التفاعـل السلسـلي للبـولیمراز  BMP15لأول و الثاني للمورثة الإكزونین اضخمنا 

  : بادئات نوعیة لكل إكزون و كانت نتائج التضخیم كالتالي

  BMP15:تضخیم الإكزون الأول للمورثة  1.3.4-

 478bpواحــدة حجمهـــا  PCRزوجــاً مـــن الأســس كشـــدفة  328الإكــزون الأول الـــذي یبلــغ طولـــه  ضــخمنا

  .15)الشكل ( 2و1 تخدام البادئتین باس

  BMP15:للمورثة  الثانيتضخیم الإكزون  2.3.4-

  :وفق مایلي PCRزوجاً من الأسس وقد ضخمناه كثلاث شدف  851یبلغ طول الإكزون الثاني 

    422bp.الناتجة  PCRوكان حجم شدفة الـ  4و 3ضخمت الشدفة الأولى باستخدام البادئتین  �

   bp 468.وكان حجم الشدفة الناتجة  6و 5انیة باستخدام البادئتین تم تضخیم الشدفة الث �

  . 323bpوكان حجم الشدفة الناتجة  8و 7باستخدام البادئتین  أما الشدفة الثالثة فقد ضخمت �

   .عند بعض المریضات PCRصورة الرحلان الكهربائي لنواتج تفاعل الـ  18)الشكل ( ویوضح
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 BMP15للمورثـة  لنـواتج تفاعـل تضـخیم الإكـزون الأول  2%علـى هلامـة الأغـاروز الـرحلان الكهربـائي ةصور  :18الشكل 

ونلاحــظ ظهــور جمیــع الشــدف   ،) 422bp، 468bp،323bp(شــدف كــثلاث والإكــزون الثــاني  )478bp(كش��دفة واح��دة 
عند الشاهد السلبي وذلك یدل على عـدم وجـود  PCRج لتفاعل الـ تبینما لم یظهر ناالمریضات  عند جمیعبالحجم المطلوب 

لـى ع MWMعلى الشـاهد الخـالي مـن الركیـزة، ویـدل الرمـز  NTCیدل الرمز على المریضة ورقمها، Pیدل الرمز  (تلوث 
  )السلم الوزني الجزیئي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 bp 

P3  P10 P11 P33 

500bp 
400bp 
300bp  
200bp 

  
100bp 

MWM 
    

 NTC P70  P71 P72 P73 P70 P71 P72 P73 P3 P10 P11 P33     
 

 

478bp 
422bp 468bp 

323bp 
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  BMP15للإكزونین الأول و الثاني في المورثة  الآلیةالسلسلة قراءة نتائج  3.3.4-

 و محتملــةوتغیـرات للكشـف عــن وجـود طفــرات  BMP15لمورثــة ا للمنـاطق المرمــزة فـيبـإجراء سلســلة  قمنـا

تـم مریضـات  أربـع عنـدتغیـرات مریضـة واحـدة وثلاثـة  عنـد مُغَلَّطـةوهي طفـرة معروفة نقطیة طفرة قد وجدنا 

 )novel(تغیــر واحــد جدیــد  وجــدنا أیضــاً و  )Polymorphism(وصــفهم فــي دراســات ســابقة كتعــدد شــكلي 

وقـد  مـن عینـات الشـواهد عـددكما لاحظنا بعض هذه التغیرات في ، واحدة  مریضةعند ظهر في الإنترون 

  :تم تصنیف النتائج كالتالي

  عنـد مریضـة واحـدة ولـم  في الإكزون الثانيظهرت طفرة مُغَلَّطة وهي  Ala180Thr: الطفرة 1.3.3.4-
  .تظهر عند الشواهد              

 فــي الإكــزون الأول ظهــر )SNP(یــد النیكلیوتیــد وهــو تعــدد شــكلي وحAsn103Ser: التغیــر 2.3.3.4-
  .مریضة واحدة وعند شاهد واحد عند

    عنـد مریضـة واحـدة ولـم فـي الإكـزون الثـانيظهـر تعـدد شـكلي وهـو  insLeu 263:التغیر  3.3.3.4-
  .Ser284Ser ، وكان مترافقاً مع التغیرعند الشواهد یظهر

    وعنــد ثلاثــة مریضــتینعنــد  الإكــزون الثــاني فــيوهــو صــامت ظهــر  Ser284Ser:التغیــر  4.3.3.4-
  .شواهد

     عنــد مریضــة واحــدة ولــم یظهــر عنــد فــي الإنتــرون ظهــر :c.851+13G>Aالجدیــد التغیــر  5.3.3.4-
  .Ser284Ser وكان مترافقاً مع التغیر ،الشواهد             
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  Ala180Thr الطفرة 1.3.3.4-

و  في أي مـن عینـات الشـواهدولم نجدها  72عند المریضة بحالة تغایر اللواقح وجدنا هذه الطفرة المعروفة 
یـتم ( و التحقـق منـهالأولـى مـن الإكـزون الثـاني   PCRفـي شـدفة الــ DNAذلك من خلال قراءة تسلسل الـ 

التسلسـل المرجعـي بومقارنتـه  )التأكد من الإسم الصحیح للأساس من خلال مشاهدة قمـة الفلـورة الموافقـة لـه
وكــذلك مقارنتــه بالتسلســـل  )(NCBI www.blast.ncbi.nlm.nih.govالمــأخوذ مــن قاعــدة البیانــات الـــ 

ف��ي الك��ودون   c.538G>A(p.Ala180Thr)الموافــق لــبعض عینــات الشــواهد، وقــد حصــلت هــذه الطفــرة

 Threonineالثریــونین  الغوانین ممــا أدى إلــى اســتبدال الحمــض الأمینــيالأدنــین بــوتــم فیهــا اســتبدال  180
ى مرتفـع مـن هرمـون الــ ومسـتو  PA بانقطـاع الطمـث الأولـي 72 تمیزت المریضـة  ،   Alanineالألانین ب

FSH (50 IU/L)  19الشكل ( شریطیة كما أظهر الفحص وجود رحم طفولي و مبایض(   
  
  
  

  

  
 

                        

 72 ةالمریض

 

  ھدالشا

 

 

  Ala180Thr الطفرة: 19 الشكل

نلاح��ظ قم��م الفل��ورة الناتج��ة ع��ن سلس��لة ال��ـ 

DNA  ف���ي موق���ع التغي���ر باس���تخدام البادئ���ة

 72حيث يظهر أنه ف�ي المريض�ة  3الأمامية 

ف���ي   Gب���الغوانين   A لأدن���ينا ت���م اس���تبدال

المح����اط بمس���تطيل و يش����ير  180الك���ودون 

رن���ةً بالش���اھد الس���هم إل���ى موض���ع التغي���ر مقا

   . السوي
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   Asn103Ser التغیر 2.3.3.4-

 41 ةعنــد المریضــ BMP15لمورثــة لفــي الإكــزون الأول بحالــة تماثــل اللـواقح المعــروف هــذا التغیــر  وجـدنا
مـأخوذ بالتسلسـل المرجعـي الومقارنتـه والتحقـق منـه  DNAالــ قـراءة تسلسـل مـن خـلال وذلـك  70و الشاهد 

وقــد حصــل هــذا  واهد،لشــلــبعض عینــات ابالتسلســل الموافـق وكــذلك مقارنتــه  NCBIمـن قاعــدة البیانــات الـــ 
الأدنین ممـا أدى بـ الغـوانین وتـم فیـه اسـتبدال c.308A>G (p.Asn 103Ser)  103فـي الكـودون التغیـر

 41تمیــزت المریضـــة  ،  Asparagineالأســـبارجین ب Serineالســـیرین  إلــى اســـتبدال الحمـــض الأمینــي

الفحــص  أظهــر كمــا  FSH (IU/L 55)ومســتوى مرتفــع مـن هرمــون الـــ   PA بانقطـاع الطمــث الأولــي
  .)20لشكل ا( وجود مبایض شریطیة

  
  
  

 

 

                             

 

 

  Asn103Ser التغیر : 20 الشكل

نلاح���ظ قم���م الفل���ورة الناتج���ة ع���ن سلس���لة ال���ـ 

DNA  ف����ي موق����ع التغي����ر باس����تخدام البادئ����ة

 41حي�ث يظه�ر أن�ه ف�ي المريض�ة   2العكسية

ف����ي  Tب����التيمين  Cت����م اس����تبدال الس����يتوزين 

المح��اط بمس��تطيل ال��ذي يرم��ز  103الك��ودون 

لس��هم إل��ى الحم��ض الأمين��ي غ��وانين و يش��ير ا

   السوي موضع التغير مقارنةً  بالشاھد

 41 ةالمریض

 10الشاھد 
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    insLeu 263التغیر 3.3.3.4-

قـراءة  مـن خـلالوذلـك  اهدفـي أي مـن عینـات الشـو ولم نجده  22 ةعند المریضوجدنا هذا التغیر المعروف 
الإكـزون الثـاني ومقارنتـه بالتسلسـل المرجعـي المـأخوذ مـن  مـن الثانیة  PCRالـفي شدفة  DNAتسلسل الـ 

 و تـم فـي هـذا التغیــر  ،وكـذلك مقارنتـه بالتسلسـل الموافــق لـبعض عینـات الشـواهد NCBIقاعـدة البیانـات الــ 
c.788insTCT(p.263insLeu) سلسـلة الــ وتیدیة جدیدة إلى نكلیثلاثة أسس  دخالإDNA  هـم التیمـین

فـي الكـودون   Leucineممـا أدى إلـى إضـافة الحمـض الأمینـي لوسـینعلـى التـوالي والسـیتوزین و التیمـین 
    FSH (65  IU/L)مرتفع من هرمون الـ ى ومستو  بانقطاع الطمث الأولي  22المریضة تمیزت  263

      .)21الشكل (وجود مبایض شریطیة  الفحص كما أظهر

  

                                                 
   

 

  

 

 
 22 ةالمریض

 الشاھد

    Ins Leu 263التغیر: 21الشكل      

 DNAقم��م الفل��ورة الناتج��ة ع��ن سلس��لة ال��ـ  نلاح��ظ

حي�ث  6العكس�ية ف�ي موق�ع التغي�ر باس�تخدام البادئ�ة 

ت��م إدخ�ال ثلاث��ة أس��س  22 ةيظه�ر أن��ه ف�ي المريض��

و   G و الغ�وانين Aنكليوتيدي�ة جدي�دة ھ�م الأدن�ين 

عل����ى الت����والي مم����ا أدى إل����ى إض����افة  A لأدن����ينا

ال����ذي يرم�����ز المح����اط بمس�����تطيل  263ون الك����ود

و تشير الأسهم إلى الأس�س الحمض الأميني لوسين 

  .السوي الشاھدب مقارنةالثلاثة المضافة 

 



106 
 

   النتائج                                                                                الرابعالفصل 

  Ser284Serالتغیر  4.3.3.4-

ضـة ینـد المر ع و بحالـة تغـایر اللـواقح 50و 35عنـد المریضـتین رقـم الصـامت وجـدنا هـذا التغیـر المعـروف 
 و 3.3.3.4)الفقـرة ( Ins263Leu  /788insTCTكـان مترافقـاً مـع التغیـر و بحالة تماثـل اللـواقح  22رقم 

 c.851+13G>A الجدیـد ترافقـاً مــع التغیــركــان م وبحالــة تماثـل اللــواقح 16 ضــة رقـم یعنــد المر كـذلك 

قـــد ل، 110و  65و 13  مامهرقــأعنـــد ثلاثـــة شـــواهد  Ser284Serوجـــدنا التغیـــر كمـــا  ،5.3.3.4)الفقــرة (
مـــن الإكـــزون الثـــاني ومقارنتـــه  الثانیـــة  PCRفـــي شـــدفة الــــ DNAمـــن خـــلال قـــراءة تسلســـل الــــ  هلاحظنــا

وكذلك مقارنته بالتسلسـل الموافـق لـبعض عینـات  NCBIلـ بالتسلسل المرجعي المأخوذ من قاعدة البیانات ا
تـم فیـه اسـتبدال  و 284فـي الكـودون  c.852C>T (p. Ser284Ser) قـد حصـل هـذا التغیـر ، والشـواهد

 35المریضــتان تمیــزت ،  Serine ســیرینالالحمــض الأمینـي  الســیتوزین ولكــن لــم یـؤدي إلــى تغیــرالتیمـین ب
  IU/L  47 علـى التـوالي وهـو FSHى مرتفـع مـن هرمـون الــ مسـتو  و PAبانقطـاع الطمـث الأولـي 50 و 
  .)22(الشكل   IU/L  73و 
  

 

 
 35المریضة 

 

 15 الشاھد

  Ser284Ser التغیر: 22الشكل ا    

 DNAقمم الفلورة الناتجة عن سلسلة الـ  نلاحظ

حيث  6كسية العفي موقع التغير باستخدام البادئة 

 A لأدنينااستبدال تم  35 ةيظهر أنه في المريض

المحاط بمستطيل  284الكودون  في  Gالغوانينب

شير يو الذي يرمز الحمض الأميني سيرين 

  .السوي الشاھدب مقارنةً  موضع التغيرالسهم إلى 
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    c.851+13G>Aالجدید التغیر  5.3.3.4-

ولـم نجـده فـي أي مـن عینـات  16 ضـةیعنـد المر  فـي الإنتـرونبحالة تغایر اللـواقح وجدنا هذا التغیر الجدید 
مــن خـــلال وذلــك  4.3.3.4)الفقــرة ( c.852G>A (p.Ser284Ser)و كــان مترافقــاً مــع التغیــر  الشــواهد

ومقارنتـه بالتسلسـل المرجعـي المـأخوذ مـن  الأولمـن الإكـزون   PCRالــ فـي شـدفة DNAقـراءة تسلسـل الــ 
وتــم فیــه اســتبدال   ،كــذلك مقارنتــه بالتسلســل الموافــق لــبعض عینــات الشــواهد و NCBIقاعــدة البیانــات الـــ 

فـي  SAبانقطـاع الطمـث الثـانوي   16المریضـة تمیـزت ،  فـي الإنتـرون 13في الموضـع  بالغوانین الأدنین
رحـم صـغیر  وجـودالفحـص  أظهـرو  FSH  (79  IU/L)ى مرتفـع مـن هرمـون الــ ومسـتو  معـا 20عمـر 

   .23)الشكل ( وأشارت خزعة المبیض إلى فرط التنسج مع عدم وجود الجریبات
  
   
  

 

 

 

  16المریضة 

 الشاھد

  c.851+13G>Aالتغیر : 23الشكل ال  

 DNAقمم الفلورة الناتجة عن سلسلة الـ  نلاحظ

العكسية باستخدام البادئة الجديد في موقع التغير 

استبدال تم  16 ةحيث يظهر أنه في المريض 8

في  13في الموضع   C بالسيتوزين T لتيمينا

 مقارنةً  موضع التغيرشير السهم إلى يوالأنترون 

 .السوي الشاھدب
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  GDF9الطفرات في المورثة عن كشف ال 4.4 -

باســتخدام  PCRلبــولیمراز لبواســطة التفاعــل السلســلي  GDF9لمورثــة لالإكــزونین الأول و الثــاني ضــخمنا 

  : بادئات نوعیة لكل إكزون و كانت نتائج التضخیم كالتالي

  GDF9تضخیم الإكزون الأول للمورثة  1.4.4-

 579bpحجمهـا واحـدة  PCRكشـدفة  bpزوجاً من الأسـس  397طوله  الإكزون الأول الذي یبلغ ضخمنا

  .)24الشكل (كما هو موضح في  10و9 باستخدام البادئتین 

  

 GDF9للمورثة  اتج تفاعل تضخیم الإكزون الأولو لن  2%الرحلان الكهربائي على هلامة الأغاروز ةصور  24:لشكل ا

عند جمیع المریضات لحجم المطلوب شدفة واحدة وفقاً لونلاحظ ظهور  ،بعض المریضاتعند  )579bp(كشدفة واحدة 

على المریضة  Pیدل الرمز  (عند الشاهد السلبي وذلك یدل على عدم وجود تلوث  PCRج لتفاعل الـ تبینما لم یظهر نا

  )ى السلم الوزني الجزیئيعل MWMعلى الشاهد الخالي من الركیزة، ویدل الرمز  NTCیدل الرمز ورقمها،

  

 

597 bp 
 

MWM 

597 bp 
 

597 bp 
 

 

 600bp 
500bp  
400bp 

 
300bp 

 
200bp 

 

100bp 
  

579 bp 
 

579 bp 
 

 

P5 P10 NTC   

579 bp 
 

P2 
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  GDF9للمورثة  الثانيتضخیم الإكزون  2.4.4-

  :وفق مایلي PCRوقد ضخمناه كثلاث شدف    bpزوجاً من الأسس 968یبلغ طول الإكزون الثاني 

ـــ  12و 11لشــدفة الأولــى باســتخدام البــادئتین ضــخمت ا �  454bp الناتجــة PCRوكــان حجــم شــدفة ال

    25)الشكل (

 bp 433الناتجــة  PCRالـــ وكــان حجــم شــدفة  14و 13تــم تضــخیم الشــدفة الثانیــة باســتخدام البــادئتین  �

    26)الشكل (

 bp 459ة الناتجـــة وكـــان حجـــم الشـــدف 16و 15باســـتخدام البـــادئتین  أمـــا الشـــدفة الثالثـــة فقـــد ضـــخمت �

  26)الشكل (

  

  
  

 الإكـزون الأولالشـدفة الأولـى مـن اتج تفاعل تضـخیم و لن  2%الرحلان الكهربائي على هلامة الأغاروز ةصور  25:الشكل 
ممــا یــدل أن نتــاج جمیــع المریضــات  عنــد )454bp(المطلــوب لحجــم شــدفة واحــدة وفقــاً لونلاحــظ ظهــور  ، GDF9للمورثــة 

یـدل الرمـز (عند الشاهد السلبي وذلـك یـدل علـى عـدم وجـود تلـوث   PCRج لتفاعل الـ تلم یظهر نا ل نوعي  في حینالتفاع
P ،یــدل الرمــز علــى المریضــة ورقمهــاNTC  علــى الشــاهد الخــالي مــن الركیــزة، ویــدل الرمــزMWM  علــى الســلم الـــوزني

  )الجزیئي
  

  

 P60  P61 P62 p63  p64 P65  p66 p67 p68  P69 P70 P71 P72 P73 P74 P75      NTC   

454bp 
500bp 
400bp 
300bp 
200bp 

 
100bp 

 

MWM 
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 والثالثـة )433bp(الثانیـة الشـدفة اتج تفاعل تضـخیم و لن  2%الرحلان الكهربائي على هلامة الأغاروز ةصور  26:الشكل  

)459bp(  للمورثة  الثانيالإكزون منGDF9 ،  جمیـع المریضـات  طلوب عنـدالملحجم وفقاً ل جمیع الشدفونلاحظ ظهور
عنـد الشـاهد السـلبي یـدل علـى عـدم وجـود تلـوث   PCRاج لتفاعل الــ تن كما أن عدم ظهورج التفاعل نوعي  تمما یدل أن نا

علـى السـلم  MWMعلـى الشـاهد الخـالي مـن الركیـزة، ویـدل الرمـز  NTCیـدل الرمـز على المریضة ورقمها، Pیدل الرمز (
  )الوزني الجزیئي

  

  

  

  

  

  

  

  

P50            P51         P52          P53         P54          P55        NTC 

MWM 

500bp 
400bp 
300bp 
200bp 

 
 

100bp 

 

433 bp   459 bp   459 bp    459 bp   459 bp   459 bp  
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  GDF9للإكزونین الأول و الثاني في المورثة  لآلیةنتائج السلسلة ا 3.4.4-

تملـة محوتغیـرات للكشف عن وجـود طفـرات  GDF9لمورثة كاملة للمناطق المرمزة في ابإجراء سلسلة  قمنا

فـــي  ایـــتم وصـــفهم لـــم )novel( انجدیـــداثنـــان مـــن التغیـــرات  :مریضـــة 23 عنـــدوجـــدنا أربعـــة تغیـــرات وقـــد 

 افــي أي مـــن عینـــات الشـــواهد مـــن المحتمـــل أن یكونـــ اولـــم نلاحظهمـــظهـــرا عنـــد مریضـــتین دراســات ســـابقة 

صـــفهما فـــي الباقیـــان فقـــد تـــم و  أمــا التغیـــرانعنـــد النســـاء، POF طفــرات مســـببة لقصـــور المبـــیض المبكـــر 

  :هيالأربعة هذه التغیرات  و كتعدد شكلي وحید النیكلیوتیددراسات سابقة 

عند مریضة واحدة ولـم یظهـر عنـد  في الإكزون الثانيظهر  Asn177 Lys: التغیر الجدید  1.3.4.4-
  .الشواهد

د عنـد مریضـة واحـدة ولـم یظهـر عنـ في الإكـزون الثـانيظهر  Asp411Asn: التغیر الجدید 2.3.4.4-
  .الشواهد

 الثـانيفـي الإكـزون ظهر  )صامت( تعدد شكلي وحید النیكلیوتیدوهو  Thr149Thr: التغیر 3.3.4.4-
عنـد Glu182Glu التغیـركمـا وجـدناه مترافقـاً مـع  ،شـاهد 15مریضـة وحیـداً وعنـد 17عنـد 

  .ثلاثة مریضات

 فـي الإكـزون الثـاني ظهـر )صـامت(وهو تعدد شكلي وحیـد النیكلیوتیـد Glu182Glu: التغیر 4.3.4.4-
عنــد Thr149Thr التغیــركمــا وجــدناه مترافقــاً مــع  ،عنــد مریضــة واحــدة وعنــد شــاهد واحــد

    .ثلاثة مریضات
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  Asn177 Lys الجدید  التغیر 1.3.4.4-

وذلـك  فـي أي مـن عینـات الشـواهدولم نجده  32عند المریضة بحالة تغایر اللواقح ا التغیر الجدید وجدنا هذ
ـــ DNAمــن خــلال قــراءة تسلســل الـــ  الأولــى مــن الإكــزون الثــاني ومقارنتــه بالتسلســل   PCRفــي شــدفة ال

نـات الشـواهد، وكذلك مقارنتـه بالتسلسـل الموافـق لـبعض عی NCBIالمرجعي المأخوذ من قاعدة البیانات الـ 
الغـوانین وتـم فیـه اسـتبدال   G (p. Asn177 Lys)  177> c.531Tوقـد حصـل هـذا التغیـر فـي الكـودون

، تمیـــزت  Asparagineالأســبارجین ب Lysineاللیــزین التیمین ممــا أدى إلــى اســتبدال الحمـــض الأمینــي بــ
 و أظهـر FSH  (56  IU/L)ى مرتفـع مـن هرمـون الــ ومسـتو  PA بانقطـاع الطمـث الأولـي  32المریضـة 

  27).الشكل (رحم صغیر  الفحص وجود
 

  

 

 

 

  

  

 

 

 32المریضة 

 الشاھد

  Asn177 Lys الجدید التغیر: 27الشكل 

نلاح��ظ قم���م الفل���ورة الناتج���ة ع���ن سلس���لة ال���ـ 

DNA  ف���ي موق���ع التغي���ر باس���تخدام البادئ���ة

 32حيث يظه�ر أن�ه ف�ي المريض�ة  9الأمامية 

ف����ي   Tب����التيمين  Gالغ����وانين  ت����م اس����تبدال

و يش����ير المح����اط بمس����تطيل  177الك����ودون 

الس���هم إل���ى موض���ع التغي���ر مقارن���ةً بالش���اھد 

  .السوي
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  Asp411Asn الجدید التغیر  2.3.4.4-

 فــي أي مــن عینــات الشــواهدولــم نجــده  69عنــد المریضــة بحالــة تغــایر اللــواقح وجــدنا هــذا التغیــر الجدیــد  
ني ومقارنتـه بالتسلسـل الثالثـة مـن الإكـزون الثـا  PCRفـي شـدفة الــ DNAوذلك من خلال قراءة تسلسل الـ 

وكذلك مقارنتـه بالتسلسـل الموافـق لـبعض عینـات الشـواهد،  NCBIالمرجعي المأخوذ من قاعدة البیانات الـ 
وتـم فیـه اسـتبدال   A (p. Asp 411 Asn)  411> c.1231Gوقـد حصـل هـذا التغیـر فـي الكـودون

ــید ب Asparagine الأســـبارجین الغوانین ممـــا أدى إلـــى اســـتبدال الحمـــض الأمینـــيالأدنـــین بـــ الأســـبارتك أسـ
Aspartic Acid بانقطــاع الطمــث الأولــي 69 ، تمیــزت المریضــة PA  ى مرتفــع مــن هرمــون الـــ ومســتو

FSH  (65 IU/L) الشـكل (بـدون جریبـات  ي الحجـمصـغیر  ینرحم صـغیر ومبیضـ الفحص وجود أظهر و
.(28  

  
  

 

  

 

  

 

  

  Asp411Asn الجدید التغیر: 28الشكل 

نلاح��ظ قم��م الفل��ورة الناتج��ة ع��ن سلس��لة ال��ـ 

DNA  ف��ي موق��ع التغي��ر باس��تخدام البادئ��ة

حيث يظه�ر أن�ه ف�ي المريض�ة  13الأمامية 

  Gب���الغوانين   A لأدن���ينا ت���م اس���تبدال 69

المح����اط بمس����تطيل و  411ف����ي الك����ودون 

يش���ير الس���هم إل���ى موض���ع التغي���ر مقارن���ةً 

   . بالشاھد السوي

 

  69المریضة 

 الشاھد
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   Thr149Thr التغیر  3.3.4.4-

 هـن اتضـیثـلاث مر  عندو  وحیدا مریضة 17عند  بحالة تغایر اللواقح متوجدنا هذا التغیر المعروف الصا
 وحیــداً كمــا وجـدناه  4.3.4.4)الفقـرة ( c.546G>A (p.Glu182Glu) مترافقـاً مـع التغیــر  60و49 و6 

الأولـى مـن الإكـزون الثـاني   PCRفـي شـدفة الــ DNAمـن خـلال قـراءة تسلسـل الــ  و ذلـكشـاهد  15عنـد 
ــــ ومقارنتـــه بالتسلســـل ا وكـــذلك مقارنتـــه بالتسلســـل الموافـــق  NCBIلمرجعـــي المـــأخوذ مـــن قاعـــدة البیانـــات ال

و  149فـي الكـودون  c.447C>T (p. Thr149Thr) لـبعض عینـات الشـواهد، و قـد حصـل هـذا التغیـر
، Threonine  ریــونینثال ولكــن لــم یــؤدي إلــى تغیــر الحمــض الأمینــيالســیتوزین التیمــین ب تــم فیــه اســتبدال

وهـو  FSHى مرتفـع مـن هرمـون الــ مسـتو و  PAبانقطـاع الطمـث الأولـي  60و  49 و6 المریضـات تمیـزت 
 يصـغیر  ینضـیأظهر الفحص وجـود رحـم صـغیر ومب كما (IU/L,68 IU/L,52 IU/L 58)على التوالي 

 مریضــات 3و PAانقطــاع طمــث أولــي  لــدیهنمریضــة 14: وزعــوا كالتــاليمریضــة فقــد ت 17الحجــم أمــا الـــ 
 40(مرتفعـاً أكثـر مـن  FSHى هرمـون الــ مسـتو وكـان  SAطمـث ثـانوي  انقطـاع لـدیهن )19،11،3(هـن 

IU/L( في كل الحالات )الشكل   
  

  

  

 

 

 

 

 13المریضة 

 الشاھد

  Thr149Thrالتغیر : 29 كلالش

نلاح��ظ قم��م الفل��ورة الناتج��ة ع��ن سلس��لة ال��ـ 

DNA  ف��ي موق��ع التغي��ر باس��تخدام البادئ��ة

حي��ث يظه��ر أن��ه ف��ي المريض��ة  9الأمامي��ة 

في  Cالسيتوزين ب Tتم استبدال التيمين  13

المح���اط بمس���تطيل و يش���ير  149الك���ودون 

الس��هم إل��ى موض��ع التغي��ر مقارن��ةً بالش��اھد 

   . السوي

29.(  
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   Glu182Glu التغیر 4.3.4.4-

 اتضــیثــلاث مر  عنــدو  وحیــداً  55عنــد المریضـة بحالــة تغــایر اللــواقح وجـدنا هــذا التغیــر المعــروف الصـامت 
كمـا وجـدناه  3.3.4.4)الفقـرة ( c.447C>T (p. Thr149Thr) التغیـر مترافقـاً مـع  60و 49 و6 هـن 

مــن  الأولــى  PCRفــي شــدفة الـــ DNAمــن خــلال قــراءة تسلســل الـــ  هلقــد لاحظنــاو  125فــي الشــاهد وحیــداً 
وكــــذلك مقارنتــــه  NCBIالإكــــزون الثــــاني ومقارنتــــه بالتسلســــل المرجعــــي المــــأخوذ مــــن قاعــــدة البیانــــات الـــــ 

فـي  c.546G>A (p. Glu182Glu) بالتسلسل الموافق لـبعض عینـات الشـواهد، و قـد حصـل هـذا التغیـر
الغلوتامیــك ولكــن لــم یــؤدي إلــى تغیــر الحمــض الأمینــي الغوانین الأدنــین بــفیــه اســتبدال  و تــم 182الكـودون 

ى مرتفـع مـن هرمـون مسـتو  و PAبانقطـاع الطمـث الأولـي 55  ةالمریضـتمیـزت  Glutamic Acidأسـید 
  .)30شكل ال(  FSH (54  IU/L)الـ 
  
  
  

 

 

 

 
 

 

 

 55المریضة 

 الشاھد

  Glu182Glu التغیر: 30 الشكل   

قم���م الفل���ورة الناتج���ة ع���ن سلس���لة ال���ـ  نلاح���ظ

DNA  ف����ي موق����ع التغي����ر باس����تخدام البادئ����ة

ت�م  55 ةحيث يظهر أنه في المريض 9الأمامية 

الك�ودون  ف�ي  Gالغوانينب�  A لأدن�ينااس�تبدال 

ال���ذي يرم���ز الحم���ض ح���اط بمس���تطيل الم 182

ش���ير الس���هم إل���ى يو الأمين���ي غلوتامي���ك أس���يد 

    .السوي الشاھدب مقارنةً  موضع التغير
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. 

  التحلیل الإحصائي -5.4

والعینـة الشـاهدة لكـل مـن  ضـىبـین عینـة المر  معنویـةوجـود فـروق  Chi-squaredالإختبـار أظهرت نتیجة 

  .0.05أصغر من  Pحیث كانت قیمة  c.546G>Aو  c.447C>T ین الصامت ینالتغیر 

الحــاملات الســوریات عنــد النســاء  POFوهــذا قــد یشــیر إلــى وجــود خطــر عــالي لنشــوء أو تطــور مــرض الـــ 

ملخصــاً للبیانــات  10الجــدول رقــم  یوضــح .نتیجــة ارتباطهمــا المباشــر مــع المــرضالتغیــرین الــوراثیین لهـذین 

  .P (P-value )تواتر التغیرات الوراثیة وتواتر الألیل الطافر بالإضافة إلى قیمة الإحصائیة الناتجة وهي 

    البیانات الإحصائیةملخص : 10الجدول  

  لوراثياالتغیر   المورثة

  %الألیل الطافرتواتر   تواتر التغیر الوراثي
 

P-value الشواهد  المریضات  الشواهد  المریضات  

BMP15  

c.308A>G  1.2%)1/80( 0.5%)1/200(  0.006 0.002  >0.05  

c.538G>A  1.2%)1/80(  -  0.006  -  >0.05  

c.788insTCT  1.2%)1/80( -  0.006 -  >0.05  

c.852C>T  5%)4/80(  1.5%)200/3(  0.02  0.007  >0.05  

851+13G>A  1.2%)1/80(  -  0.006  -  >0.05  

GDF9 

G > c.531T  1.2%)1/80(  -  0.006  -  >0.05  

A > c.1231G    1.2%)1/80(  -  0.006  -  >0.05  

c.447C>T  25%)20/80(  7.5%)15/200(  0.1  0.03  <0.05  

c.546G>A  5%)4/80(  0.5%)1/200(  0.02  0.002  <0.05  
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  وقصور المبیض المبكر FSHارتفاع مستوى هرمون الـ  1.5-

انقطـــاع الطمـــث بتمیـــز ی متجانســـةاللاضـــطرابات غیـــر مجموعـــة مـــن اهـــو  )POF(قصــور المبـــیض المبكـــر

الـــ هرمــون  فــي مســتوى مــع زیــادة أشــهر مترافقــاً ولمــدة أكثــر مــن ســتة عامــا  40عمــر  قبــل لموعــدهالســابق 

FSH 40تزید عنIU/L  .,2008) Dixit et al., 2006;  Ledig et al(.  

ــاء یُعتَبـــر ــباب  نظـــراً لوجـــودصـــعباً  التشـــخیص النهـــائي لقصـــور المبـــیض المبكـــر عنـــد النسـ ــؤدي  كثیـــرةأسـ تـ

الخلــل فــي و  بــرولاكتینالمســتوى هرمــون ارتفــاع و  متلازمــة المبــیض المتعــدد الكیســات :مثــللانقطـاع الطمــث 

علـى معیـارین  POFیعتمـد الأطبـاء فـي تشـخیص الــ  .)Panay & Kalu, 2009( الغـدة الدرقیـةوظیفـة 

 ولمــدة أكثــر مــن ســتة أشــهر و الإرتفــاع فــي مســتوى عامــاً  40عمــر  قبــل الحــیضانقطــاع : أساســیین همــا

  IU/L 3في الحالة الطبیعیة بین  FSHلـ ا هرمون یتراوح مستوى(  IU/L 40أكثر من FSHالـ هرمون 

 -10 IU/L (  فتـرات متقطعـة مـن أجـل  لخـلاو لأكثـر مـن مـرة أسـابیع  6-4بعـد قیاسـه  تكراروالذي یجب

ـــاع و  ــتبعاد ضــــعف نشــــاط المبــــیض كمســــبب لهــــذا الإرتفـ ــد قصــــور الغــــدد التناســــلیةاســ یضــــاف إلــــى  .لتأكیــ

 pmol/L 20أقـل مـن والـذي یجـب أن یكـون وجین الإنخفاض في مستوى هرمـون الإسـتر المعاییر السابقة 

(Woad et al., 2006).  هرمـون الــ  حیضـیةتفـرز فـي بدایـة كـل دورة  مـن المعـروف أن الغـدة النخامیـة

FSH تنمـو وتنضـج وعـادةً یـنجح جریـب واحـد فـي بلـوغ للمبـیض یقوم بتحفیز عدد من الجریبات فـي ا الذي

بإنتـاج كمیـات مـن الخلایـا الحبیبیـة فـي هـذا الجریـب قـوم تمرحلة النضـج التـام ویصـبح  الجریـب المسـیطر و 

كــي توقــف هــو رســالة موجهــة إلــى الغــدة النخامیــة  الإثنــین معــاً رتفــاع و اســتروجین و الإنهبــین هرمــوني الإ

أي مــن الجریبــات فــي  ینمــووفــي حــال لــم  ، ةآلیــة التلقــیم الراجــع الســلبیطریــق  عــن FSHإفــراز هرمــون الـــ 

  تتوقف لنالمبیض بشكل تام لن یتم إفراز كمیات كافیة من هرموني الإستروجین و الإنهبین و بالتالي 
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فــي مــرض  FSHســبب ارتفــاع مســتوى هرمــون الـــ  هــوربمــا و   FSHالغــدة النخامیــة عــن إفــراز هرمــون الـــ 

أو  ةأن الإضطراب فـي آلیـة التلقـیم الراجـع السـلبی إلى دراساتبعض الأشارت قد ل . رقصور المبیض المبك

 نهبـین وبالتـاليالإهرمـون سـبب انخفـاض فـي كمیـة ت  INHa (Inhibin alpha)المورثة طفرات في  وجود

مـن الجریبـات  المبـیضحتیـاطي إ فـي مبكرالنخفاض الا، كما ان  FSHالـ هرمون مستوىفي  ارتفاع تسبب

تحـت تـأثیر تطورهـا  نمـو الجریبـات و الخلـل فـي مـا سـبق یضـاف إلـى الجریبات یسبب هذا الإرتفـاع أو نفاذ

  .)Marozzi et al., 2002; Kokcu, 2010; Prakash et al., 2010(  مختلفةالنمو العوامل 

 FSHهرمـون الــ لمرتفعـاً  ىً مریضة مصـابة بقصـور المبـیض المبكـر مسـتو  80لـ وقد أظهرت نتائج دراستنا 

للـــ  وهـو یعتبــر معیــار تشخیصـي مهــم IU/L-90 IU/L 40قیمتـه بــین  فـي جمیــع الحـالات وقــد تراوحــت

POF وفقاً لجمیع الدراسات.   
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  ارتباطها مع قصور المبیض المبكر و BMP15التغیرات في المورثة  فرات وأنماط الط 2.5-

بـــدور حاســـم فـــي تشـــكل یقــوم و  ق مـــن الخلیـــة البیضـــیةشـــتَ عامـــل نمـــو و تمــایز مُ  BMP15 البـــروتین یعــد

خاصـةً تكـاثر هـذه الخلایـا  مـن خـلال تنظیمـه لكثیـر مـن عملیـات الخلایـا الحبیبیـة والجریبات في المبـیض 

تحدیـد لـه دور فـي  أن كمـا، FSH علـى تـأثیر هرمـون الــالتـي تعتمـد حـل االمر  إلى الأولیةحل امر بدءاً من ال

 .)(Shimasaki et al., 2004; Fabre et al., 2006 یاتیالثـدعنــد  الخصـوبة و معـدل الإباضـة

ضــروري مــن أجـــل فــي المبــیض  BMP15وجــود البــروتین أن  النمــاذج الحیوانیــةالدراســات علــى  أظهــرت

ــد لجریبــــات الطبیعــــي و تشــــكل ا فــــي عــــدة  BMP15 فــــي المورثــــةالطفــــرات الطبیعیــــة  مــــن كثیــــرالتــــم تحدیــ

فــي حالــة تماثــل هــذه الطفــرات حیــث أدت  ، ةخصــوبالعلــى  متباینــةلهــا آثــار  تبــین أن الأغنــامســلالات مــن 

ــالنمط الســوي  معــدل الإباضــةزیــادة اللــواقح إلــى  نهــا منعــت لأحالــة تغــایر اللــواقح إلــى العقــم وفــي مقارنــةً ب

للعدیــد مــن كــون بســبب النضــج یارتفــاع معــدلات الإباضــة ربمــا  أمــا. تشــكل الجریبــات فــي المرحلــة الأولیــة

لمسـتقبلات  المبكـروالتشـكل  FSHلجریبات النامیة نتیجة زیادة استجابة الخلایـا الحبیبیـة لتـأثیر هرمـون الــ ا

فـي  .)(Galloway et al., 2000; McNatty et al., 2005 علـى هـذه الخلایـا FSHالــ هرمـون 

الخصــوبة بســبب  ضــعفب BMP15المعدلــة وراثیــاً التــي تعــاني مــن نقــص البــروتین الفئــران  تتمیــز  المقابــل

ــوب فــــي  ـــدرة  وعملیـــة الإباضــــة عیـ ــیةق ــور إلــــى  الخلایــــا البیضـ ــت  و ،طبیعــــي جنـــینعلــــى التطـ حتـــى الوقــ

غنــام الحاویـة علـى طفـرات فـي المورثــة للأ يالحاضـر لـم یـتم فهـم الإختلافــات الملاحظـة بـین الـنمط الظـاهر 

BMP15  المعدلة وراثیاً الفئران وبین )Yan et al., 2001; Liao et al., 2004(.  
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وقــد  قصــور مبــیض مبكــر  لــدیهما أختــین عنــد BMP15فــي المورثــة  وصــف أول طفــرة تــم فــي الإنســان 

ـــواقحة یـــطفـــرة نقط تـــاحمل ـــة تغـــایر الل تـــم فیهـــا اســـتبدال الحمـــض  c.704A>G (p.Tyr235Cys) بحال

الـذي وكـان لهـا تـأثیر سـلبي مهـیمن علـى البـروتین النـاتج  235في الكـودون التیروزین بالسیستیئین الأمیني 

 ومنـذ نشـر هـذه النتـائج .)Di Pasquale et al., 2004(المبـیض منع تكاثر الخلایا الحبیبیة في جریبات 

كشــفت  و قصــور مبــیض مبكــرممــن لــدیهن تســارعت الدراســات الوراثیــة علــى مجموعــات كبیــرة مــن النســاء 

ـــ BMP15 فــي المورثــة مــن التغیــرات  مزیــداً  هــذه  طفــراتبعــض  تعتبــرو  ،POFالمحتمــل ارتباطهــا مــع ال

المتوضـعة فـي منطقـة  )(p.Arg68Trp,  p.Leu148Pro,  p.Glu211X,  p.Tyr235Cysالمورثـة 

المرشـحین لقصـور المبــیض المبكـر عنـد النســاء لأن  أكثــرمـن فــي البـروتین  )propeptide(طلیعـة الببتیـد 

 ،النشــیط حیویــاً  )dimer(معقــد ئنــائي الجــزيء لالمعیــوب لنتــاج الإلهــا آثــار مســببة لهــذا المــرض تتمثــل فــي 

  لخصــوبة الأهمیــة أمــر بــالغ BMP15مــن البــروتین كافیــة اتكمیــإفــراز  نتــائج فكــرة أنهــذه الوقــد دعمــت 

بحاجــة إلــى المزیــد مــن الإختبــارات  POFوبــالرغم مــن ذلــك یبقــى دور هــذه التغیــرات فــي نشــوء الـــ  ، المــرأة

   .)Ledig et al., 2008; Rossetti et al., 2009( الوظیفیة

مریضــة مصـــابة  80 عنــد BMP15لمورثــة للمنـــاطق المرمــزة فــي ادراســتنا الحالیــة بمســح شــامل  فــيقمنــا 

انقطــاع  لــدیهن مریضـة 55: مـوزعین علــى الشـكل التــاليالمبكـر الصــریح مجهـول الســبب  قصـور المبــیضب

عـدم وجـود أي صـلة قرابـة بـین  تأكیـدمـع  SAانقطـاع طمـث ثـانوي لـدیهن  مریضـة 25و  PAطمث أولي 

تـم  مریضـات أربـع عنـدتغیـرات و ثلاثـة معروفة عند مریضـة طفرة واحدة وجود أظهرت النتائج  .المریضات

  .عند مریضة واحدةوصفهم في دراسات سابقة وتغیر واحد جدید في الإنترون 
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 Ala180Thr النقطیـة الطفـرةوجـود  BMP15المورثـة المناطق المرمزة فـي كشفت دراستنا نتیجة سلسلة 

ى مسـتو  و PAانقطـاع الطمـث الأولـي تمیـزت ب ،حالة تغایر اللواقحبعند مریضة واحدة في الإكزون الثاني 

لــم تلاحـظ فــي أي مـن عینــات و % 1.2 الطفـرة بلــغ تـواترد وقـFSH   (50 IU/L)مرتفـع مـن هرمــون الــ 

مریضــات قصــور المبــیض المبكــر مــن قبــل مجموعــات مختلفــة مــن عندالطفــرة تكــرر وصــف هــذه  .الشــواهد

 Di Pasquale et al., 2006; Dixit et al.,  2006; Laissue  et al., 2006; Tiotiu ( البـاحثین

et al., 2010( وقـد كشـفت  دراسـة ،  Ledig و زملائـه)Ledig et al., 2008(  عنـدهـذه الطفـرة  وجـود 

انقطـــاع طمـــث ثـــانوي مـــع فـــرط بمبكـــر تمیـــزت مبـــیض  أختـــین مـــن أصـــول أوروبیـــة إحـــداهما لـــدیها قصـــور

هَـــة الغـــدد التناســـلیة مـــع وجـــود الطفـــرة  Ala180Thrوقـــد ترافقـــت الطفـــرة  )FSH 103 mU/mL( مُوَجِّ

، بینمــا كانــت الأخــت الأخــرى غیــر  FSHR دس مــن المورثــةفــي الإكــزون الســا Thr Ile 160النقطیــة 

ــــ  اقترحـــت هـــذه . وقـــد ورثـــت الأختـــان هـــذا التغیـــر مـــن الأم غیـــر المتـــأثرة بـــالمرض أیضـــاً   POFمتـــأثرة بال

یُــنقص  BMP15فـي المورثــة 180فــي الكــودون  ریـونینثالإلــى الحمــض الأمینـي الألانــین  تغیــرالدراسـة أن 

فــي  FSHRالجریبــات النامیــة ویــتم تضــخیم هــذا التــأثیر بســبب انخفــاض تعبیــر تكــاثر الخلایــا الحبیبیــة فــي 

 Moronزملائـه  و Moronوجـد  FSHR. فـي المورثـة Ile160Thrالخلایا الحبیبیة نتیجة وجود الطفرة 

et al., 2007)( الطفــرة Ala180Thr نفــي دراســتهم لعینــة كبیــرة مــن النســاء مــن أصــول إســبانیة عنــده  

بلـغ  قـدبعـد عمـر الأربعـین عامـا و  )menopause(انقطاع الطمـث الطبیعـي لدیهن دث خصوبة مثبتة و ح

 BMP15التـي اقترحـت أن التغیـرات فـي المورثـة ،  و في النساء الإسـبان وفقـاً لهـذه الدراسـةً %  0.3 اتواتره

أن  انقطاع الطمث الطبیعي بین النساء لكـن هـذا التفسـیر یجـب في اختلاف عمربطریقة معقدة  قد تساهم 

  . یُنظر إلیه بحذر وهو بحاجة إلى مزید من الدراسات على مجموعات سكانیة مختلفة
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التـوائم مـن الأمهـات تمیـزن بإنجـاب  46فـي  هذه الطفرة )Zhao et al., 2008(زملاؤه  و  Zhaoوصف 

، اقترحـت هـذه الدراسـة 0.016بنسـبة تـواتر شـاهد  32فـي  تكمـا ظهـر  0.014  ابلـغ تواترهـبشـكل تلقـائي و 

طفـرة مرتبطـة  تسـولی polymorphismنـادر  شـكليكـون تعـدد تمـن المـرجح أن  Ala180Thr الطفرةأن 

نسـاء  6فـي اذاتهـ الطفـرة وجـود  )(Rossetti Rossetti etal., 2009أظهرت دراسة فریق كما . بالمرض

فــي  Propeptideفــي منطقــة طلیعــة الببتیــد  اهكشــفت أن توضــع ولــدیهن قصــور مبــیض مبكــر  اتقوقازیــ

  .الطافرله آثار ضارة طفیفة جداً على البروتین  قد یكونالبروتین 

و انقطــاع الطمــث الأولـــي فــي حـــالات  POFالـــ الأكثـــر تــواتراً بــین مریضـــات  Ala180Thr تعتبــر الطفــرة

الإرتبـاط  التحقـق مـنكانـت تهـدف إلـى  التي )(Pu etal., 2014 وزملاؤه Puوهذا ما أكدته دراسة  الثانوي

قصـور بمـرض ومورثـات أخـرى وبـین خطـر الإصـابة  BMP15الطفرات والتغیـرات فـي المورثـة  بین بعض

احتمـالاً  هـن أكثـر Ala180Thr الطفـرةوقد اقترحت هذه الدراسة أن النساء اللواتي لدیهن  المبیض المبكر،

لتطــور هــذا المــرض بحــدود خمــس مــرات مقارنــةً مــع النســاء بــدون هــذه الطفــرة  وهــذا بحاجــة إلــى مزیــد مــن 

  .وعلى عدد كبیر من العینات لتأكید هذا الإرتباطفي المستقبل الدراسات 

فـي مجتمعنــا  بــین مریضـات قصــور المبـیض المبكــر موجـودة Ala180Thr الطفــرةأكـدت نتــائج دراسـتنا أن 

علـى عینـة مـن  Ledigلدراسات عالمیة باسـتثناء دراسـة  وكان مماثلاً تقریباً % 1.2وقد بلغ تواترها وري الس

أو بســبب  بســبب الإختلافــات العرقیــةالتبــاین فــي التــواتر ربمــا  و 10%النســاء الألمانیــات حیــث بلــغ تواترهــا 

تــواتر هــذا الطفــرة  11ل رقـم ، ویوضــح الجــدو حجـم العینــة المدروســة یضـاف إلــى ذلــك دور العوامــل البیئیـة 

  . في عدد من الدراسات العالمیة بهدف مقارنتها مع نتائجنا
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  قصور مبیض مبكر لدیهن وفقاً لدراسات على نساء اوتواتره BMP15في المورثة  Ala180Thr لطفرةا :11الجدول 

 الطفرة
الحمض الأمیني 

  المُستَبدل
  الدراسة السكانیة

في  الطفرة تواتر
  POFالـ  اتضیمر

  المرجع  المئویة النسبة

c.538G.A p.Ala180Thr 
American and 

European  
women 

5/166 %3 
Di Pasquale 
et al., 2006 

c.538G.A p.Ala180Thr Indian women 3/202 %0.99 
Dixit et al., 

 2006 

c.538G.A p.Ala180Thr French and 
Finland women 

2/203 %0.98 Laissue et al., 
2006 

c.538G.A p.Ala180Thr German women 2/20 %10 
Ledig et al., 

 2008 

c.538G.A p.Ala180Thr 
Caucasian 

women 
6/300 %2 

Rossetti et 
al., 2009 

c.538G.A p.Ala180Thr 
Belgium 
women 

2/50 %4 
Tiotiu et al., 

 2010 

c.538G.A p.Ala180Thr Syrian women 1/80 %1.2 
 دراستنا الحالیة

2015 
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ــــــة Asn103Serالتغیـــــــر  وجــــــدنا ـــــي الإكـــــــزون الأول بحال ــــل  فــ ـــــواقح تماثـــ ــــو اللــ ــد وهــ ــــكلي وحیـــــ ـــــدد شـــ تعــ

ى مرتفــع ومســتو  PAانقطــاع الطمــث الأولــي واحــدة تمیـزت بظهــر عنــد مریضــة  )rs41308602(النكلیوتیـد

عنــد عینــة واحــدة مــن هــذا التغیــر  ظهــركمــا  ،% 1.2وبلــغ تــواتره   FSH (IU/L 55)مــن هرمــون الـــ 

ث أن هذا التغیر شـائع بـین مریضـات قصـور بحاأكدت معظم الأ %0.5بنسبة تواتر  )عینة 200( الشواهد

 لـدیهن مریضـة 19لأول مـرة عنـد  )(Dixit et al.,  2006وزمـلاؤه  Dixit هحیـث وصـف المبـیض المبكـر

ـــ  مــن  10 تســجیله لــدىتــم ، كمــا % 9.4تــواتره  مشــمولة بالدراســة وكــانمریضــة  202مــن أصــل  POFال

ـــاهد  197أصــــل  ـــبة شـ ــذا التبــــدلتكــــرر وصــــف  .%5بنسـ ـــبة ولكــــن  هــ ــت بنسـ ــــى بلغــ ــــواتر أعل ــد %99ت عنــ

 54مریضـة و  203التـي ضـمت   Laissue ذلـك فـي دراسـة فریـق عنـد الشـواهد و و  POFمریضـات الــ 

هـذا التغیـر عنـد   )Tiotiu  Tiotiu et al., 2010(فریـق كما وجـد ،  (Laissue  et al., 2006) شاهد

ظهـر عنـد  وأیضـاً  %14تـواتر بعنـدهم  قصـور مبـیض مبكـر مدروسـة مریضـة  50مریضات مـن أصـل  7

و زمـــلاؤه   Zhao، أمـــا دراســة %11.6عینــة بنســـبة تــواتر  214بعــض عینــات الشـــواهد والتــي بلـــغ عــددها 

)(Zhao et al., 2008 وفقـاً لنتـائج الدراسـات  ، فقد وجدت هـذا التغیـر فـي بعـض أمهـات التـوائم الطبیعیـة

لــه تــواتر الأســبارجین الســیربن ب الحمــض الأمینـي الــذي یـتم فیــه اســتبدال Asn103Ser السـابقة فــإن التغیــر

أمـا  (Laissue  et al., 2006)  وبشـكل خـاص المجتمـع الأوروبـي فـي المجتمعـات المدروسـة عـالي 

  . المجتمع السوريفي أنه ألیل غیر شائع انخفاض نسبة تواتره في دراستنا الحالیة فیمكن تفسیره ب
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مریضـة  عنـدفـي الإكـزون الثـاني فقـد ظهـر   )rs79377927(تعـدد شـكلي وھ�و  263insLeuالتغیـر  أما

و  PAبانقطــاع الطمــث الأولــي  الحالــةتمیــزت  ،Ser284Serواحــدة مشــمولة بالدراســة مترافقــاً مــع التغیــر 

لـم یلاحـظ فـي أي مـن و % 1.2بلغـت نسـبة تـواتره  كمـا  FSH   (65 IU/L)ن الــ ى مرتفع مـن هرمـو مستو 

  .عینات الشواهد

فــي مجموعــات ســكانیة مختلفــة عنــد مریضــات أظهــرن قصــور المبــیض 263insLeu تــم وصــف التغیــر  

 ;Di Pasquale et al.,2006; Dixit et al., 2006 ( عــدد مــن عینــات الشــواهدالمبكـر وعنــد 

Laissue et al., 2006; Rossetti et al., 2009; Wang et al., 2010a(  كمـا وصـف ،Zhao  و

مــن الأمهــات تمیــزن بإنجــاب التــوائم بشــكل تلقــائي  16هـذا التغیــر فــي  )Zhao et al., 2008(زمـلاؤه  

ظهــر فقــد  )Laissue et al., 2006(وزمــلاؤه   Laissueووفقــاً لدراســة   ،وأیضــاً فــي بعــض الشــواهد

أصـول إفریقیـة كمـا ظهـر فـي  ذواتمـنهم % 60 ،مبكـر قصور مبیض لدیهنمریضات  10ي التغیر ذاته ف

تغیـر شـائع جـداً  263insLeuأن تقتـرح هـذه النتـائج  و  ،أصـول إفریقیـة ذوات أیضاً عینات من الشواهد  9

  .الإفریقیة السكانیةفي المجموعات 

قصـور مبـیض مبكــر  لـدیهنضـات مری 3 فـيهــذا التغیـر  )Tiotiu )Tiotiu et al., 2010وجـد فریـق  

فـي تحمـل نفـس التغیـرین وهي حالة مماثلة لمریضة  Leu148Proهم مترافقاً مع الطفرة واحدة منفي وكان 

فیـه إدخـال  تـمالـذي  788insTCTأن التغیـرTiotiu فریـق  لُـصخَ  . )Laissue et al., 2006(دراسـة 

مـــن  263الأمینــي اللوســین فــي الكــودون  إلـــى إدراج الحمــض أدىممــا  788الموقــع فــيثلاثــة نكلیوتیــدات 

أكدتــه  وهــذا مــاأو قــد لایكــون لــه تــأثیر   المحتمــل أن یكــون لــه تــأثیر حیــوي ضــعیف علــى البــروتین النــاتج

تسـجیل أي حالـة لـدیها لـم یـتم هـذا و  .)Laissue et al., 2006; Rossetti et al., 2009(دراسـات 

  سابقةال اتدراسالفي   Ser284Serاً مع التغیر مترافق 263insLeuتحمل التغیر  قصور مبیض مبكر
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 (263insLeuویبقى السؤال حـول إمكانیـة وجـود ارتبـاط بـین هـذین التغیـرین  وجدنا في دراستنا الحالیةكما 

ــــ  )Leu148Proو(263insLeu یــــرین التغ أو ) Ser284Serو ــد مریضــــات الـ احتمــــال و   POFعنــ

  .وبحاجة إلى مزید من الدراسات غیر محسومفي الآلیة المسببة لهذا المرض سویاً مشاركتهما 

الدراســات العالمیـة بهــدف مقارنتـه مــع عـدد مـن فــي  263insLeuتــواتر التغیـر  12 رقـم فـي الجــدول یظهـر

علــى عینــة مــن النســاء  Di Pasqualeكانــت مشــابهة لنتــائج دراســة  نتائجنــادراســتنا الحالیــة، ونلاحــظ أن 

فـــي الدراســـات  هبینمـــا نلاحـــظ ارتفـــاع تـــواتر  1.2%حیـــث بلـــغ تـــواتر هـــذا التغیـــر الأوروبیـــات و الأمیركیـــات 

التبـاین یعـود وربمـا  6%علـى عینـة مـن النسـاء البلجیكیـات وبلـغ التـواتر Tiotiuوخاصةً في دراسة الأخرى 

  .المدروسة یضاف إلى ذلك العوامل البیئیةأو حجم العینة إلى الإختلافات العرقیة سب في الن
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  قصور مبیض مبكر لدیهنلى نساء وفقاً لدراسات عوتواتره  BMP15في المورثة  263insLeu التغیر :12الجدول 

 التغیر
الحمض الأمیني 

  المُضاف
الدراسة السكانیة   

التغیر في  تواتر
 الـ اتضیمر

POF  
  المرجع  ویةئالنسبة الم

c.788insTCT p.263insLeu 

American and 

European  
women 

2/166 %1.2 
Di Pasquale et 

al., 2006 

c.788insTCT p.263insLeu Indian women 9/202 %4.4 
Dixit et al., 

 2006 

c.788insTCT p.263insLeu 
French and 

Finland women 
10/203 %4.9 

Laissue et al., 

2006 

c.788insTCT p.263insLeu 
Caucasian 

women 
17/300 %5.6 

Rossetti et al., 

2009 

c.788insTCT p.263insLeu 
Belgium 
women 

3/50 %6 
Tiotiu et al., 

 2010 

c.788insTCT p.263insLeu Chinese women  
  

2/100 %2 
Wang et al., 

 2010a 

c.788insTCT p.263insLeu Syrian women 1/80 %1.2 
 دراستنا الحالیة

2015 
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ـــوُصِـــف  ــد ا وحیـــد فـــي دراســـات ســـابقة كتعـــدد شـــكلي Ser284Serر التغی ــد  (rs17003221)لنكلیوتیـ عنـ

 تسـجیلهوتـم وهو موجـود فـي الإكـزون الثـاني مریضات قصور المبیض المبكر وعند بعض عینات الشواهد 

لعینــة صــغیرة مــن  (Takebayashi et al., 2000)وزمــلاؤه   Takebayashiلأول مــرة فــي دراســة 

فــي حـــالات   GDF9و BMP15بهــدف الكشــف عــن الطفـــرات فــي كــلاً مــن المــورثتین ت ایــالنســاء الیابان

  .عدم وجود أي طفرة باستثناء هذا التغیر الصامتقصور المبیض المبكر وكانت نتیجتها 

مریضــة وبلغــت نســبة تــواتره  15عنــد التغیــر ذاتــه  Dixit (Dixit et al., 2006)فریــق  كمــا وجــده  

فـي كـان تـواتره ، بینمـا )197/20(%10سبة تـواتر نببعض عینات الشواهد وكذلك عند  )202/15( 7.4%

  1.97%تـواتربمریضـات  4أقـل حیـث وُجـد عنـد  )Laissue et al., 2006( و زمـلاؤه Laissueدراسـة 

تكـــررت مشـــاهدة هـــذا التغیـــر فـــي دراســـة  ، )عینـــة 54(ظهـــر فـــي أي مـــن عینـــات الشـــواهد ولـــم ی )203/4(

Tiotiu  وزمــلاؤه)Tiotiu et al., 2010(  عنــد مریضـــات الـــPOF 6تـــواتر بلــغ ب %)وعنـــد  )50/3

   .)214/5( %2.3الشواهد بنسبة 

أمـا عنـد الشـواهد فكــان  )80/4(% 5تـواترب حـالات 4عنـد  Ser284Serدراسـتنا فقـد وجـدنا التغیـر  أمـا فـي

 نســبیاً  مرتفـع Ser284Serالتغیــر تـواتر أن نتـائج نلاحــظ مـن خـلال هــذه الو  ، )200/3(% 1.5تـواتره أقـل 

 نتــائج دراســة فریــقمماثلــة تقریبــاً لنتائجنــا  وبــذلك تكــونقصــور المبــیض المبكــر  حــالاتفــي مجتمعنــا بــین 

Tiotiu )Tiotiu et al., 2010(.  

ى مســتو  و PAمریضــتین تمیزتــا بانقطــاع الطمــث الأولــي  عنــد سُــجلأظهرت دراســتنا أن هــذا التغیــر قــدو 

عنـد مریضـة ثالثـة ظهـر في حـین  (47IU/L)و(IU/L 73) لتوالي على ا وهو FSHمرتفع من هرمون الـ 

عنـــد المریضــــة أما .كمـــا ذكرنـــا ســـابقاً  )263insLeuو263insLeu ) Ser284Ser مترافقـــاً مـــع التغیـــر

  )c.851+13G>Aوc.851+13G>A  ) Ser284Ser التغیر الجدیدكان مترافقاً مع فقد الرابعة 
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هــذه المریضـــة  تمیــزت ، هــذه الحالـــة فــي أي مــن الدراســات الســـابقةتســجیل یــتم الموجــود فــي الإنتــرون ولـــم 

   FSH  .(79 IU/L)ى مرتفع من هرمون الـ ومستو  عام 20في عمر  SAالطمث الثانوي  انقطاع ب

 في العملیات المشاركة مختلف في دوراً  تلعب أن للبروتین مشفّرة غیر منطقة في ةیمكن للتغیرات الواقع

   الـ نسخ عملیة أو mRNA (mRNA Splicing) ـ ال قطع ربط كعملیة المورثة من البروتین إنتاج

mRNA  توّقف كودون التغیرات هذه عن ینتج أن أیضاً  یمكنكما  ،الناتج البروتین كمیة على تؤثر التي  

  .الناتج البروتین في الببتیدات سلسلة طول في تغیر إلى یؤدي امم 

بـین نســاء السـوري مجتمـع المنتشـرة فــي  BMP15أن التغیـرات فـي المورثـة  هـذه الدراســةنلاحـظ مـن خـلال 

 ,.Hassan et al( مصـر مشــابهة ةدراســجـاءت هــذه النتــائج مخالفـة لقــد قصــور مبـیض مبكــر و  لـدیهن

 PAانقطـاع طمـث أولـي ب  مـنهن12تمیـزت  :مریضـة 20 بلغـتالمصـریات عینة مـن النسـاء على  )2012

الدراسـة إلـى عـدم  وقد خلصـت هـذه .عینة كشواهد 20بالإضافة إلى وجود  SAانقطاع طمث ثانوي ب 8و 

بالإضــافة إلــى  ،العینــة المدروســةحجــم صــغر  إلــىذلــك یعــود ربمــا و   BMP15وجــود تغیــرات فــي المورثــة

اللـــواتي  مریضـــات قصـــور المبـــیض المبكـــر تـــواتر عـــالي بـــین ذات INHαثـــة فـــي المور واحـــدة وجـــود طفـــرة 

 تحدیــدئــي لیدراســة لیســت علــى المســتوى الجز وتجــدر الإشــارة إلــى وجــود  .تمیــزن بانقطــاع الطمــث الأولــي

فـي  بابـل محافظـة نسـاء مـن فرعیـة مجموعـه فـي المبكـر المبـیض قصـور لحـدوث كمسببات ةالمحتمل العوامل

 تـوزعنأمـا البـاقي  POFالــ  أظهـرنمریضـة  26مـن بیـنهم  امـرأة 53تضـمنت  )Al-taee, 2014(العـراق 

 یشـكل لا أنـه وكانت نتیجة الدراسـة ،بالخصوبة فاتامرأة معرو  15 و الطبیعي الیأس سن فيامرأة   12بین

 فـي المدروسـات بنـاتهن عنـد الیـأس سـن حـدوث فـي ةخطـور  عامـل الیـأس سـن وصـولهن عنـد مهـاتالأ عمـر

 نأ ممكـن الحـیض نمـط انتظـام عـدم و السـابق العقم وجود كما أن  ،مریضة 26 المؤلف من  وللأا الفریق

  .المبكر المبیض قصور حدوث في ةخطور  عامل شكلی
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فـــي  مریضـــات قصـــور المبـــیض المبكـــر عنـــد موجـــودة BMP15رثـــة باختصـــار،  تعتبـــر التغیـــرات فـــي المو 

لكـن  أخـرى مسـاعدةعوامـل  إضـافة إلـى  POFتطـور الــ تسـاهم فـي أن التغیـرات  لهـذه من الممكـنو سوریة 

لتأكیـد و الوظیفیـة  السـكانیةالمزیـد مـن الدراسـات  غامضة و یحتـاج توضـیحهاالآلیة الحیویة المؤثرة مازالت 

  . علامة وراثیة لقصور المبیض المبكر عند النساء هي BMP15أن المورثة 

  و ارتباطها مع قصور المبیض المبكر GDF9أنماط التغیرات في المورثة  3.5-

GDF9  ینتمــي إلــى بــروتین متعــدد الوظــائفtransforming growth factor- β (TGF-β) 

superfamily ات یعنــد الثــدیلمبــیض املیــات یــتحكم بــالكثیر مــن عو بشــكل انتقــائي زه الخلایــا البیضــیة ر تفــ 

Paulini & Melo., 2011)(. الخلایـا الحبیبیـة  تحفیـزعلى تشكل الجریبـات مـن خـلال  ةً مباشر  فهو یؤثر

بالإضـافة إلـى تنسـیق المراحـل  ،inhibin Bالمبـیض مثـل  اتینظم إفراز هرمونـكما  ،على التكاثر والتمایز

 Hussein et al (كمیـة رُ الا خلایال إلى الحبیبیةتمایز الخلایا ومن ضمنها تنظیم لعملیة الإباضة  المؤدیة

 Li et al., 2008  ., 2006;(.  البروتینیؤدي نقص GDF9 والـذي  الكامـلالعقـم  الفئـران إلـىإناث  عند

الخلیــة تــَنَكُّس ، الأولیــةفــي المرحلــة یبــات الجر  تطــور منــع تــؤدي إلــىعیــوب متعــددة فــي المبــیض  یعــود إلــى

ــور  ،FSHـ الـــهرمـــون ویات مســـتوزیـــادة الخلایـــا الحبیبیـــة ضـــعف تمـــایز  البیضـــیة، وفـــي المقابـــل تكـــون ذكـ

   .) (Dong et al., 1996بهذا النقص لا تتأثر خصبة والفئران المعدلة وراثیاً 

ــم   S395F,(فــــي الأغنــــام  تحــــدث بشــــكل طبیعــــيالتــــي ة یــــنقطالالطفــــرات مــــن ین تــــتحدیــــد اثنأیضــــاً وقــــد تــ

(S427R  مـــعســـتقبلات مال حیـــث یُتوَقـــع أنهـــا تعطـــل تـــآثرفـــي حالـــة تماثـــل اللـــواقح  العقـــم  وتـــؤدي إلـــى 

 زادت عنـــدهافـــي حالـــة تغـــایر اللـــواقح الطفـــرات لهـــذه  الحاملـــة أن الأغنـــام ومـــن المثیـــر للاهتمـــام ،البـــروتین

مـن أجـل الخصـوبة الطبیعیـة GDF9 والجـدیر ذكـره أن المسـتویات الضـروریة للبـروتین  ،الإباضـةمعـدلات 

  .;Nicol et al., 2009 (Hanrahan et al.,2004(یات یالثدأنواع  بینتختلف 
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عنـد الـولادة ومعـدل الجریبـات الإبتدائیـة هـو عـدد المـرأة  عنـدمن العوامل الرئیسیة في تحدیـد عمـر المبـیض 

  یعزز نمو GDF9البروتین وبما أن  ،خلال فترة الحیاة الإنجابیةقبل البلوغ و أو نفاد الجریبات فقدان 

ــیض الإبتو  ــور جریبــــات المبــ ــــةالجریبــــات حــــل اإلــــى مر  وصــــولاً دائیــــة تطــ  ویســــاهم فــــي خفــــض معــــدل الثانوی

  تخضع لعملیة الرتق الجریبي  فهو ضروري من أجل الخصوبة الطبیعیة والحفاظ علىالتي الجریبات 

تكمــن أهمیــة دراســة الطفــرات فــي المورثــة ومــن هنــا  .)(Hreinsson et al., 2002 وظیفــة المبــیض 

GFD9  عنـــد النســـاء مثـــل قصـــور المبـــیض المبكـــر  ســـويوالتـــي ارتبطـــت مـــع نمـــط ظـــاهري إنجـــابي غیـــر

 غیـر الحقیقیـة كما ظهـرت بعـض الطفـرات عنـد أمهـات التـوائم الطبیعیـة ،ومتلازمة المبیض متعدد الكیسات

عنـد الأمهـات  حیویـاً قـد یزیـد مـن معـدل الإباضـة نَشِـطال  GFD9البـروتینأن التعدیل في مسـتویات  یُعتَقدو 

  (Dixit et al., 2005; Palmer et al., 2006; Wang et al., 2010b).   كما لوحظ في الأغنام

طفــرات ارتبطـــت مــع قصـــور  6أربـــع عشــرة طفــرة مـــن بیــنهم  GFD9ثــة تضــم قاعــدة بیانـــات طفــرات المور 

  .Propeptideفي المنطقة المرمزة لطلیعة الببتید  المبیض المبكر عند النساء وتقع

تسـجل ولكنهـا لـم  POFكانت أول دراسـة لكشـف الطفـرات فـي هـذه المورثـة عنـد نسـاء یابانیـات أظهـرن الــ  

التــي  صــغر حجـم العینــة المدروسـةل ذلـك و یمكـن أن یعــودالمورثــة المنـاطق المرمــزة مـن وجـود تغیـرات فــي 

 (.Dixit Dixit et alبعـد ذلـك كشـف فریـق   .(Takebayashi et al., 2000)مریضـة  20تضـمنت 

ــــین  2005) ــ ـــرتین المُغَلِطَت ـــ ـــــدیات  )Lys67Gluو  Val216Met(الطف ــاء الهنـ ـــن النســــ ــــة مـــ ــــد مجموعــ ــ  عن

ــــال ــــ  GFD9المورثـــة  احتمـــال تنـــوع  طفـــراتراســـة واقترحـــت هـــذه الد ،POFـ مصـــابات بال المرتبطـــة مـــع ال

POF وربمـا ذلـك  بین المجموعات السكانیة المختلفة بدلاً من وجود طفـرة واحـدة شـائعة عنـد جمیـع السـكان

  (Simpson et al., 2014)وزمـلاؤه Simpsonأشـارت دراسـة حدیثـة لــ  .یعـود إلـى الإختلافـات العرقیـة

   .GFD9دي إلى انخفاض كبیر في إفراز البروتین تؤ  Lys67Gluأن الطفرة 
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فـي المورثـة قصور المبیض المبكر أربعـة تغیـرات ب مصابةمریضة  80في مجموعتنا المؤلفة من  لقد وجدنا

GDF9  انن مــن هــذه التغیــرات جدیــداثنــامریضــة،  23عنـد )novel( ا فــي دراســات ســابقة ملــم یــتم وصــفه

  .لنكلیوتیدوحید امن قبل كتعدد شكلي تم وصفهما فقد التغیران الباقیان  اأم ،POFعند مریضات الـ 

فـــي وقـــد توضـــع بحالـــة تغـــایر اللـــواقح عنـــد مریضـــة واحـــدة   Asn177Lys الأولالتغیـــر الجدیـــد ظهـــر 

 GDF9البـروتین  فـي propeptideمنطقـة طلیعـة الببتیـد جزء منـه  لمورثة الذي یرمزالإكزون الثاني من ا

التیمین ممــا الغـوانین بـاسـتبدال فیــه ، وتـم عنـد الشـواهد كامــلغیـاب مـع المبكـر المبــیض  قصـور وترافـق مـع

وهــو  )N(الأســبارجین وهــو حمــض أمینــي قطبــي موجــب الشــحنة قاعــدي ب )K(اللیــزین إلــى اســتبدال  أدى

  . G (p. Asn177 Lys)  177> c.531Tفي الكودونمیني قطبي متعادل حمض أ

ــاتج یــؤثر مــن المــرجَح أن  اخــتلاف یعــود إلــى  والــذياســتبدال الحمــوض الأمینیــة علــى وظیفــة البــروتین الن

الأنــواع  فـيمحفـوظ بشــدة الحمـض الأمینـي المســتبدَل إذا كــان خاصـةً  اكبیـر فـي الخــواص الكیمیائیـة بینهمــ

عنـد  Asn177Lysظهـر التغیـر   . (Zhao et al.,2007)التطـورمراحـل ات خـلال یالثـدیالمختلفـة مـن 

 IU/L) FSH (56ى مرتفـع مـن هرمـون الــ ومسـتو  PA بانقطـاع الطمـث الأولـي  تمیـزت واحـدة مریضـة 

ثانویـــة تمیـــز الأخ بصـــفات  ،خالیـــة مـــن الجریبـــات رحـــم صـــغیر و مبـــایض صـــغیرة  الفحـــص وجـــود وأظهـــر

ــم یــتم إجـــراء ( الشــكل رت رحــم طفــولي ومبــایض شــریطیةهـــالتــي أظالعمــة  عنــدعقــم لــة ووجــدنا حاأنثویــة  ل

Genotype إذا كــان یوجــد ارتبــاط بــین و بالتــالي لا یمكننــا أن نحكــم بســبب العدیــد مــن المصــاعب لعمــة ل

   .POF)و الـ عندها العقم 
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بحالـة تغـایر اللـواقح فـي الإكـزون الثـاني مـن المورثـة  ظهـرفقـد  Asp411Asn الثـاني التغیـر الجدیـدأمـا 

قـد وجـدناه عنـد و   GDF9 البـروتین فـي  mature peptideمنطقـة البـروتین الناضـج الذي یرمز جزء منه 

الأدنـین ، تـم فیـه اسـتبدال عنـد الشـواهد كامـلغیـاب مـع المبكـر المبـیض  قصـور  مـع مریضة واحدة مترافقـاً 

بــالحمض الأمینــي   )N( الأســبارجینالقطبــي المتعــادل الحمــض الأمینــي الغوانین ممــا أدى إلــى اســتبدال بــ

   A (p. Asp 411 Asn) >. c.1231G 411الكودون  في )D( الأسبارتیك القطبي سالب الشحنة

 GDF9 طفــرات فــي المورثــة لــدیهنلمریضــات  يالــنمط الظــاهر  لمریضــتنا متوافــق مــع يكـان الــنمط الظــاهر 

 و أظهـر،  FSH (65 IU/L)ى مرتفـع مـن هرمـون الــ ومسـتو  PA تمیـزت بانقطـاع الطمـث الأولـي حیـث 

یــتم مشـــاهدة حالـــة أخـــرى لـــم  كمـــا صـــغیري الحجـــم بــدون جریبـــات مبیضـــین رحـــم صــغیر و الفحــص وجـــود

  .لقصور المبیض المبكر في هذه العائلة

  preproproteinعلى شكل  GDF9یتم تخلیق البروتین  TGF-β superfamilyكل أعضاء مثل 

   Signal peptide، Propeptide  ،Mature protein :ھم )subunit(وحدات فرعیة  3مكون من 

  .و الإفراز الطبیعيالسلیم وحدة فرعیة ضروریة من أجل التخلیق عتبر كل وتُ 

مُعقَــد ثنــائي الــذي یكــون علــى شــكل  Mature proteinتین وهــو مــن البــرو  الناضــجیــتم تحریــر الشــكل  

مُعقَــد ثنــائي ث��م تش��كیل  Signal peptideإزالــة  أولاً  بعــد سلســلة مــن العملیــات تتضــمن )dimer(الجــزيء 

ــــل  ـــزيء المتماثـــ ـــع )homodimer(الجــــ ــــروتین مــــ ــــــایر  GDF9 بـــ ـــزيء المتغـ ــــــائي الجــــ ــــد ثنـ ـــ ــــــر أو مُعقَ آخـ

)heterodimer( البـروتین مـع  BMP15 منطقـة انشـطارأخیـراً  و propeptide  بواسـطة أنزیمـات نوعیـة

ن ممــا ســبق أو نخلــص  .)(Mature protein Juengel & McNatty, 2005إطــلاق مؤدیــة إلــى 

ربمـــا همـــا طفـــرتین لهمـــا تـــأثیر ســـلبي علـــى عملیـــات  Asp411Asnو  Asn177Lysالتغیـــرین الجدیـــدین 

  على اعتبارلنفسه  GDF9 أو تنظیم البروتین  ،المُعقَد ثنائي الجزيءأو تشكیل  ،الطي السلیمة للبروتین
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وخاصـةً التغیـر  )SNP databases(لنكلیوتیدا وحید  في قواعد بیانات التعدد الشكلي غیر موجودَینأنهما 

 وهـي أول مـرة یـتم فیهـا الإبـلاغ عـن طفــرة، الموجـود فـي منطقـة البـروتین الناضـج  Asp411Asnالجدیـد  

 تذوافــي النســاء  ا مـهغیابأن  ، یضــاف إلـى ذلــكPOFمرتبطــة مـع الـــ قــد تكـون فــي هـذه المنطقــة  محتَمَلـة

قصــور المبــیض  حــدوث أو یشــارك فــيیــؤدي  لهمــا محتمــلمُمــرِض وجــود تــأثیر یقتــرح  طبیعیــةالخصــوبة ال

ــاء المبكــــر ـــد النســ ــــة الطفــــرتین  عنـ ـــد أهمی ـــداً لتحدیـ ـــروریة جـ وتعتبــــر الدراســــات الوظیفیــــة فــــي المســــتقبل ضـ

   .ثیرهما على البروتین الناتجأتین وتلَ مَ المحتَ 

مریضــة مدروســة  80یضــات قصــور المبــیض المبكــر مــن أصــل مــن مر % 25كشــفت دراســتنا الحالیــة أن 

فـي   )rs254286(لنكلیوتیـد وحیـد اكتعـدد شـكلي  وقـد تـم وصـفه سـابقاً  Thr149Thrالتغیر ظهر لدیهن

    .عدد من عینات الشواهدوعند   POFسكانیة مختلفة عند مریضات أظهرن الـ مجموعات 

لتغیـر عنـد مجموعـة مـن النسـاء الهنـدیات بنسـبة تـواتر هـذا ا Dixit (Dixit et al. 2005)فریـق فقد وجـد 

ــــات الشــــــواهد  )127/108(  85% ــذلك عنــــــد بعــــــض عینــ ـــواتربوكـــ وفــــــي دراســــــة  ،)220/171( %77.7تـــ

Laissue و زمـلاؤه )Laissue et al., 2006( كــان مجموعـة مــن النسـاء الأوروبیــات و عنــد  هتـم وصــف

   .)54/30( 55.5%تواتر ب شواهدكما ظهر عند عینات من ال  (203/154) 75.9%تواتره 

مجموعــة مــن النســاء عنـد ذاتــه إلــى وجـود التغیــر أیضــاً  (Zhao et al.,  2007)وزمــلاؤه  Zahoأشـار

ــــدیهنالصــــینیات  ــــ  ل ــواهد )100/56( 56%تــــواتر ب POFالـ ــــواتره عنــــد عینــــات الشــ ــا كــــان ت  58.3% بینمــ

أكــد أن التغیــر الصــامت فقــد  (Kovanci et al.,  2007)وزمــلاؤه  Kovanci أمــا فریــق .)96/56(

Thr149Thr  50–%13(بتواتر یتراوح بین شائع في المجموعات السكانیة المختلفة%(.   

عینـات  مقارنـةً مـع )POF 25%)20/80في دراستنا الحالیة كان تواتر هذا التغیر مرتفـع فـي مریضـات الــ 

  Thr149Thrالصامت أن التغیر وهذا یشیر إلى  P0.05<وكانت قیمة  )15/200(%7.5الشواهد
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   .السوریات مع مرض قصور المبیض المبكر عند النساءمباشرةً یرتبط قد 

الطمـــث  بانقطــاععنـــد مریضــة تمیــزت وحیــداً دراســتنا الحالیــة  فـــيGlu182Glu الصــامت  التغیــرظهــر

مریضـات مترافقـاً مـع  3كمـا وجـدناه عنـد ،  FSH (54 IU/L)هرمـون الــ ى مرتفـع مـن مسـتو و  PAالأولي 

أمــا عنــد الشــواهد  ، المدروســات POFـ عنــد مریضــات الــ %5وبلــغ تــواتره Thr149Thr الصــامت  التغیــر

ــت قیمـــة  %0.5تـــواتر بفقـــد ظهـــر لوحـــده  ــذا   P0.05<وكانـ ــد وهـ ـــاط مقـ ــود ارتب ــیر إلـــى وجـ باشـــر بـــین یشـ

، وقـد توافقـت هـذه النتـائج مـع   مرض قصور المبیض المبكر عند النسـاء السـوریاتو  Glu182Gluالتغیر

مـع مـرض قصــور المبـیض المبكــر عالمیـة حدیثــة فـي الصـین والتــي أشـارت إلــى ارتبـاط التغیـر ذاتــه  دراسـة

    (Ma L et al. 2015).الصینیات عند النساء 

قصـور المبـیض ب تمیـزن نسـاء عنـد  )rs10491279(لنكلیوتیـد ا وحیـد  تعدد شـكليك التغیرهذا تم وصف 

 ,.Dixit et al., 2005; Laissue et al., 2006; Kovanci et al.,  2007; Zhao et al( المبكـر

فـي دراسـة % 26كـان و  Laissue 23% فـي دراسـة و Dixit 3.1%دراسـة  بلـغ تـواتره فـيقـد ف )2007 

Zhao  .التغیر ووفقاً للدراسات السابقة یُعتبرGlu182Glu كـن ل المجموعـات العرقیـة المختلفـة ف�ي  اً شـائع

  .دراستنانتائج مع  توافقوهذا ما  Thr149Thتواتره أقل من تواتر التغیر 

 حـالات قصـور المبـیض المبكـر التغیـربـین و أننـا كشـفنا فـي هـذه الدراسـة مور الملفتـة و المهمـة هـالأمن و 

Glu182Glu مترافقــــاً مــــع التغیــــرThr149Th  ــد ـــذا الــــنمط  مریضــــات 3عنــ ــد  اً غائبــــ الــــوراثيوكــــان هـ عنــ

  . الصغیرة المبایض و رحم الو  PAتمیزت المریضات الثلاث بانقطاع الطمث الأولي  ، وقدالشواهد

علمـاً  عنـد النسـاء POFالــ  أو تطـور لحدوث عاليوجود خطر احتمال إلى هذا الترافق بین التغیرین شیر ی

  .في دراسات سابقة الترافقلم یتم الإبلاغ عن هذا  بأنه
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امــرأة ســوریة  80عنــد مریضــتین مــن بــین  GDF9فقــد وجــدنا تغیــرین جدیــدین فــي المورثــة  وبالخلاصــة، 

الشـواهد،  عنـدولـم نجـدهما  p. Asp411Asnو .Asn177Lys  pمصـابة بقصـور المبـیض المبكـر همـا 

ممـا  قـد تـؤثران علـى البـروتین النـاتجمحتمَلَتـین ن یربمـا همـا طفـرت ،%1.2 كـل منهمـا وقد بلغت نسـبة تـواتر

كعوامـل مهمـة فـي حـدوث أو تطـور الــ  تهمادعي إجراء العدید من الدراسات الوظیفیة بهدف تحدید أهمییست

POF همــاصــامتین ، كمــا وجــدنا تغیــرین c.447C>T  وc.546G >A   قــد یرتبطــان مــع مــرض قصــور

   .المبیض المبكر عند النساء السوریات
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ــودة فــــي المــــورثتین طفــــرات و اســــتطعنا مــــن خــــلال هــــذه الدراســــة تقصــــي ترافــــق  و  BMP15تغیــــرات موجــ

GDF9   حیــث تمثــل المســبب للعقــم عنــد عینــة مــن النســاء الســوریات مــع مــرض قصــور المبــیض المبكــر

ــدر نســبتها بــین  الأكثــر شــیوعاً لهــذا المــرضرابات الوراثیــة الأســباب ضــطالإ مــن الحــالات % 33-8.8و تقُ

  .) (Goswami &Conway, 2007لمیة وفقاً لمعظم الدراسات العا

مریضــة  80 ىعلــعلــى المســتوى الجزیئــي وقــد أجریناهــا  POFتعتبــر دراســتنا الأولــى فــي ســوریا لمــرض الـــ 

طفـرة : مریضـات 6 عنـد خمسـة تغیـرات BMP15عینـة شـاهدة ووجـدنا فـي المورثـة  200وقارنا النتائج مـع 

  )novel(كتعـدد شـكلي وتغیـر واحـد جدیـد  سـابقاً أربعـة تغیـرات تـم وصـفهم  راسـات سـابقة وتم وصفها في د

ــم )novel( انجدیــدمریضــة اثنــان مــن التغیــرات  23 عنــدأربعــة تغیــرات  GDF9كمــا وجــدنا فــي المورثــة   ل

   .في أي من عینات الشواهد افي دراسات سابقة ولم نلاحظهم ایتم وصفهم

النســـاء وقـــد اســـتطعنا عنـــد بســـیطاً مـــن الأســـباب التـــي تـــؤدي لقصـــور المبـــیض هـــذه التغیـــرات جـــزءاً تشـــكل 

تسجیل نتائجنا في ورقات عالمیة، إن اعتماد هـذه الإختبـارات كـإجراء روتینـي یترافـق مـع تقصـي حـالات الــ 

POF  المواقــع عدیــد مــن الفـي تطــوره یشــارك متعــدد العوامــل جــداً وبمــا أن هـذا المــرض فـي ســوریا ضــروري

  :ننصح بمایليهنا لابد لنا من دراسة طفرات في مورثات أخرى و  الوراثیة

ــــ  -1 و  POFوضـــع خطـــة عمـــل مســـتقبلیة علـــى المســـتوى الســـكاني لتشـــمیل عـــدد أكبـــر مـــن مریضـــات  ال

وضــع فـي المجتمــع السـوري، وأیضــاَ  GDF9الشـواهد بهــدف تحـري انتشــار التغیـرین الجدیــدین فـي المورثــة 

و البــروتین لمعرفــة  RNAى الجزیئــي لإجــراء دراســات علــى مســتوى الـــ علــى المســتو  خطــة عمــل مســتقبلیة

  POF.التغیرین الجدیدین المحتَمل في مرض الـ دور 
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                السادس                                                                  الخاتمة والتوصیاتالفصل 

تطـال المورثـات المرشــحة لهـذا المـرض و الطفـرات التــي خاصـة بــالمجتمع السـوري وضـع قاعـدة بیانـات  -2

  .وتحدید نمط الطفرة POFنشوء أو تطور الـ  قد تساهم في 

ـــات فرصـــــة  -3 ــــوفر للمریضــ ـــي تـ ـــــوفر مراكـــــز تشـــــخیص وراثـــــي جزیئــ ـــرورة ت ــــدیم لكشـــــف الطفـــــرات ضــ     وتقـ

  .قبل الخوض في إجراءات التلقیح الصناعي ت الوراثیة المناسبةالإستشارا

 مـــن أجـــل  POFضـــرورة وضـــع العـــائلات و الأزواج  بواقـــع الإصـــابة المحتملـــة بطفـــرات قـــد تســـبب الــــ  -4

  بهدف الحمل في مرحلة  الخصوبة تحفظتقنیات  استخدامأو من أجل  الحملباتخاذ قرارات مهمة تتعلق 

  . نسیج المبیض تجمیدیا البیضیة الناضجة أو الخلا تجمیدلاحقة مثل 

أولاً كالدراسـة الهرمونیــة اعتمـاد تسلسـل علمـي منطقــي لإمكانیـات اعتمـاد الدراسـات العلمیــة و الجزیئیـة   -5

ثــم التوجــه لدراســة طفــرات فــي مورثــات محــددة بحســب تــواتر تواجــدها عالمیــاً دراســة الصــیغة الصــبغیة تلیهـا 

  .ت تقنیة مكلفةوذلك قبل الشروع بإجراءا

ــــ  -6 ـــدیهن مؤشـــرات ســـریریة لل ــواتي ل ــاء و   POFننصـــح الســـیدات اللـ التوجـــه أن یجـــاهرن بـــه لـــدى الأطبـ

  .  للتشخیص الجزیئي قبل الإنخراط بمعالجات لاحقة

ف التعریــف بمــرض قصــور المبــیض المبكــر و أســبابه دنقتــرح القیــام بحمــلات توعیــة ونــدوات عامــة بهــ -7

لوراثي الجزیئي للكشف المبكر عن هذا المرض بالإضافة إلـى التصـورات المتاحـة وشرح أهمیة التشخیص ا

  .لإمكانیة المعالجة الجینیة في المستقبل القریب
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  المصطلحات العلمیةقائمة 

  عوامل مكتسبة
  جریب غاري

 الإستماتة الخلویة

factors Acquired  

Antral follicle 

Apoptosis  

  

A 

 Breakpoints B  الكسرنقاط 

  الزيوغ الصبغية

  الإزدواج الصبغي

  الجسم الأصفر

  مناطق حرجة

  علم الوراثة الخلوي

aberrations Chromosomal  

Chromosome pairing  

Corpus luteum  

regions Critical  

Cytogenetics  

C  

  حذف، خبن

  معقد ثنائي الجزيء

  خلل التكون

  طفرات ديناميكية

Deletion 

Dimer  

Dysgenesis 

Dynamic mutations 

D 

  توسُع كبير

  رَحِمِيّ  بِطاَنِيّ  انْتِباذ

Expansion 

Endometriosis  
E 

  قناة فالوب

  جريب

  الهرمون المنبه للجريب 

  الطور الجُريبي

  الهش  Xمتلازمة الصبغي 

  طفرة الإزاحة

Fallopian tube 

Follicle  

Follicle stimulating hormone 

Follicular phase 

Fragile X Syndrome  

Frameshift mutation  

  

F 

  مَوصِلٌ فَجْوِيّ 

  الخلايا الجنسية المنشئة

  الحُبَيبِيَّةالخلايا 

Gap junction 

Germ cells 

Granulosa cells 

G 
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 Growth differentiation factor  تمايز والنموعامل ال

  القصور الفرَداني

  المتغاير القسَُيْماترباعي 

  متغاير اللواقح

  مماثل، صنو

  مماثل اللواقح

  موجهات الأقنادفرط 

  قصور ھرمون الإستروجين 

  ،  الوطاءالمهادتحت 

Haploinsufficiency 

Heterotetrameric 

Heterozygous 

Homologous 

Homozygous  

Hypergonadotropic  

 

Hypoestrogenism 

Hypothalamus  

H 

  مجهول السبب

  العقم

  إدخال، غرز

  القطعة البينية

  انقلاب، انعكاس

  صبغي متساوي الأذرع

Idiopathic 

Infertility 

Insertion  

Intervening segment  

Inversions  

Isochromosome  

I 

  ،النووي الطابع الصيغة الصبغية،

  النمط الصبغي  

  معدَل وراثياً 

Karyotype  

 

Knockout  

  

K 

 

  رابط

  الهرمون الملوتِن

  

  

Ligand 

Luteinizing hormone 

  
L 

  جريب غراف الناضج

  ،الإنتصافينقسام المنصفالإ

  سن الإياس

  الطورالإستوائي،الطور التالي

Mature Graafian follicle 

Meiosis 

Menopause 

Metaphase  

M 
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 طفرة مُغَلَّطة

  لمتساوي، الخيطيالإنقسام الفتيلي، ا

  وحدانية الصبغي

  طفرة

  

Missense mutation  

Mitosis 

Monosomy  

Mutation  

 Nonsense mutation N  طفرة عديمة المعنى

  ندرة الحيض 

  بزرة البيضة

  عوامل متعلقة بالإباضة

  

Oligomenorrhea  

Oogonia  

Ovulation factors  
O 

ن    التَّثَخُّ

  الغدة النخامية

  طفرة نقطية، موضعية

  متلازمة المبيض متعدد الكيسات

  يبوليميرازالالتفاعل السلسلي 

  لغاريالجريب قبل ا

  قصور المبيض المبكر  

  البادئ، المرئس

  انقطاع الطمث الأولي

  عدم كفاءة المبيض المبكر

  جريب ابتدائي 

   الطليعيالطور 

Pachytene 

Pituitary gland 

Point mutation 

Polycystic Ovary Syndrome 

Polymerase Chain Reaction  

Preantral follicle 

Premature ovarian failure 

 primer  

Primary amenorrhea 

Primary ovarian insufficiency 

Primordial follicle 

 Prophase  

  

P 

  

 

 

  

  

 Reading frame R  إطار القراءة

 ع الطمث الثانويانقطا

  طفرة صامتة

  عفوي، تلقائي

  كودونات التوقف

Secondary amenorrhea 

Silent mutation 

Spontaneous 

Stop codons 

S 
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  Substitution  استبدال

  قرِابِيَّةالخلايا ال

  إنتقالات، إزفاءات

  ثلاثية الصبغي

  متلازمة تيرنر

Theca cells 

Translocations  

Trisomy 

Turner  Syndrome  

T 

 Uterine factors  U  عوامل متعلقة بالرحم

 Variations  V  تغيرات
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  إهداء
  
 

 الحبیب أبي ...في الحیاة الأعلى مثلي و قدوتي إلى

 الحبیبة أمي  ...و الحب الكبیر الحنان و العطاء نبع إلى

 الأعزاء تياأخو  ...في كل خطوة دوماً  كانوا بجانبي من إلى

  الغالي زوجي ...شریكي في درب الحیاة والعلمسندي و  إلى

  الأحباء أولادي... إلى حبات قلبي وأغلى ماأملك
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  شكر وتقدیر
  

 ام للهیئة العامة للتقانة الحیویةیر العدالكبیر و التقدیر للأستاذ الدكتور عصام قاسم الم أتوجه بالشكر

 الذي و  ،في الماجستیر و الدكتوراه تيدراسسنوات  لي طوال لدعمه المتواصلوالمشرف على البحث 

حتذى به فكان وسیبقى مثلاً یالقیمة و توجیهاته  بمشورته العلمیةیوم لم یبخل علي  و بي ثقته وضع

  . العمل في التفاني والعلم في 

  
لـدكتور ولیـد الأشـقر الباحـث الرئیسـي فـي هیئـة الطاقـة للأسـتاذ ا العرفـانالكبیـر و  وكذلك أتوجـه بالشـكر

الـذي قـدم و و انتقاداته البنـاءة، الذي أغنى هذا البحث بخبرته و دقته العلمیة ریة و المشرف المشارك الذ

 إنجـازدعـم و فـي سـبیل كل مسـاعدة ممكنـة مـن حیـث المـواد أو مـن حیـث اسـتعمال التجهیـزات المخبریـة 

  .هذا البحث

  
ث العلمــي ورعایــة طــلاب الشــكر الكبیــر إلــى جامعــة دمشــق لجهودهــا المســتمرة فــي تشــجیع و دعــم البحــ

علـم الحیـاة قسـم الدراسات العلیا و الشكر لرئیسها الأستاذ الدكتور حسان الكـردي، والشـكر الخـاص إلـى 

الســـادة  وأیضـــاً ، الحیوانیــة فـــي كلیــة العلـــوم ممــثلاً بالأســـتاذ الـــدكتور حســن ناصـــر الــدین لتعاونـــه الكبیــر

 تــهاوخبر   شــادي ســكریة الــذي أفــادني بمعلوماتــه أعضــاء الهیئــة التدریســیة و التعلیمیــة و أخــص الــدكتور

  . الكبیرة

  
الأسـتاذ هیئـة الطاقـة الذریـة و للأسـتاذ الـدكتور ابـراهیم عثمـان المـدیر العـام ل والامتنـان الشـكر بكـل وأتقـدم

قســم البیولوجیــا الجزیئیــة و التقانــة الحیویــة لإحتضــانهم الأبحــاث العلمیــة  علــي رئــیس الــدكتور نــزار میــر

  .فرصة لطلاب الدراسات للعمل ضمن مخابر الهیئةوإتاحة ال
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و وخاصـــة الســـید باســـل الحلبـــي  البصـــمة الوراثیـــةوالشـــكر موصـــول إلـــى كـــل مـــن ســـاعدني فـــي مخبـــر  

الـدكتور الزمیـل و  ،التقنیـة ها مـن الناحیـة العلمیـة واالكبیرة التـي قـدم الجهودعلى الأنسة فاتن معسعس 

السید أیمن الأبلوج و السـید هـاني سـعید و وكذلك  نصائح المفیدة، على المشورة العلمیة و الحسام مراد 

علــى الجهــود الطیبــة والســیدة منــار و الســیدة ســهیر المیــداني و الســید أمیــر دبــول الســید صــیاح نویــدر 

  . وكافة كوادر دائرة الوراثة البشریة في هیئة الطاقة الذریة 

 
  

  . دمالإلى كل مـن ساعدني في تأمین عینات خاص  شكر
  

  و لم یتوقفإلى كل من شجعني من أجل متابعة تحصیلي العلمي و الوصول إلى درجة الدكتوراه 

  .عن مساعدتي حتى في الأوقات الصعبة التي واجهتني أثناء العمل اعتزازي و تقدیري
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