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تحديد النمط الوراثي والمظهري
لصغر الرأس الخلقي

ــى الآن، لا  ــرأس الخلقــي هــو عيــب خلقــي يــؤدي الــى مضاعفــات عصبيــة طويلــة المــدى. ال صغــر ال
يوجــد أي تحليــل مظهــري للحــالات المرضيــة المؤكــدة مــن خــال التحليــل الجينــي الجزيئــي مــن 
ــة.  ــا العصبي ــن الخلاي ي ــة لتكوُّ ــات المهم ــريري للجين ــف الس ــى التصني ــة عل ــاط دال ــم انم ــل رس اج
هــذه الدراســة تهــدف لإجــراء تحليــل مظهــري وجينــي مفصــل للمرضــى الذيــن يعانــون مــن صغــر 

الــرأس الخلقــي.

النتائج الرئيسية: 

• وصف 56 من أنواع صغر الرأس الخلقي الوراثي في 150 مريضا منحدرين من 104 أسرة مختلفة.	

• أظهرت البيانات تداخلً قليلً مع الأسباب الجينية لصغر الرأس بعد الولادة.	

• التمكن من توسيع التداخل السريري والجزيئي بين حالات صغر الرأس الأساسي وحالات صغر الرأس 	

المرتيط بالتقزم. 

• توسيع التداخل بين صغر الرأس الأولي والتقزم البدائي الصغير من الناحية السريرية )قصر القامة في أكثر 	

من %52 من المرضى الذين يعانون من صغر الرأس الأولي( وجزيئيا )على سبيل المثال، نبلغ عن أول 

حالة من صغر الرأس المرتبط بـ CEP135 التقزم البدائي(.

• عيسوت ةبسن ااغتلير الييللأ والموقعي لصغر الرأس الخلقي نع رطيق اكتشاف 37 طفرة وراثية 	

محتملة وجديدة رمللض في 27 مورثا.

• التغيرات في المورثات المؤكدة والمسببة للمرض هي  )ANKLE2  و YARS و FRMD4A و 	

.)PPFIBP1 و CCNH و MAP1B و BPTF ( بينما المرشحه فهي ،)THG1L

تقدم هذه الدراسة مجموعة كبيرة من 

الحالات المصنفة جزيئيًا لصغر الرأس الخلقي، 

حيث بينت النمط الظاهري لـهذا المرض، 

ووسعت من التغاير الوراثي، ووجهت طرق 

الفحص للأطفال المولودين بهذا الخلل النمائي 

الدماغي.
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الخلاصة والاتجاهات المستقبلية

الشكل: مخطط دائري يعرض توزيع الطفرات الجينية المكتشفة في عينة الدراسة

Pie chart showing the grouping and distribution of the 
variants identified in this cohort into four categories: 

variants in MCPH genes, variants in genes with 
established disease phenotypes in humans, variants 
in genes reported previously as candidate genes, 
and variants in genes with no established disease 
phenotypes in humans.

Variants in genes with established disease phenotypes in humans

RNU4ATAC, PCNT, AARS, BRCA2, PLK4, XRCC4, DDX11, RTTN, ASNS, 
NDE1, PQBP1, TSEN15, DONSON, PHGDH, PSAT1, TUBA1A, OCLN, 
PNKP, KATNB1, EP300, IGF1, CRIPT, SLC25A19, CTSD, BLM, VRK1, 
INO80, ERCC4, FOXG1, NSUN2, SBF1, RARS, ALDH6A1

59.6%

Variants in genes with reported previously as candidate genes:

DNA2, CTU2, SPDL1, WDR4, PHC1, ANKLE2, THG1L, YARS, FRMD4A

12.5%

3.8%

Variants in novel candidate genes:

BPTF, MAP1B, CCNH, PPFIBP1

12.5%

Variants in MCPH genes:

MCPH1, WDR62, CDK5RAP2, ASPM, STIL, CEP135, CEP152, CENPJ, CIT, 
MFSD2A




