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مركز الملك سلمان
لأبحــــــــــــــاث الإعاقـــــــــــــــــة

بأنهــا  )UNCRPD( تعــرف الإعاقــة  المتحــدة لحقــوق الأشــخاص ذوي الإعاقــة  اتفاقيــة الأمــم 
»مفهــوم متطــور«، والتــي تؤكــد أيضــا أن »الإعاقــة تحــدث بســبب التفاعــل بيــن الأشــخاص 
مشــاركتهم  دون  تحــول  التــي  المحيطــة  والبيئــات  العمرانيــة  والعوائــق  بإعتــال  المصابيــن 
مشــاركة كاملــة وفعالــة فــي المجتمــع علــى قــدم المســاواة مــع الآخريــن ». تشــير التقديــرات إلــى 
أن 15٪ مــن ســكان العالــم )785،000،000 شــخص( لديهــم إعاقــة جســدية أو عقليــة حــادة، بمــا فــي 
ذلــك حوالــي 5 فــي المئــة مــن الأطفــال )التقريــر العالمــي حــول الإعاقــة 2011 - تقريــر أعــد بالاشــتراك 

ــي ( . ــك الدول ــة والبن ــة العالمي ــة الصح ــع منظم م

تــم دعــم مركــز الملــك ســلمان لأبحــاث الإعاقــة كمؤسســة بحثيــة غــر ربحيــة يديرهــا مجلــس إدارة يؤمــن 

ــة  ــرص الممنوح ــم كل الف ــم وأعطائه ــة حياته ــن نوعي ــق في تحس ــم الح ــة له ــخاص ذوي الإعاق ــأن الأش ب

للأشــخاص غــر المعوقــن ليكــون مركــزاً ذا دور بــارز في المســاعدة في تقليــل العبــئ الاجتماعــي والاقتصــادي  

لآثــار الإعاقــة والمســاعدة عــى تحويــل الأشــخاص ذوي الإعاقــة ومتلقــي الرعايــة لمنتجــن فعالــن بالمجتمــع.

وبــا شــك، إن مركــز البحــث العلمــي هــو أداة قويــة مــن شــأنها ان تســاعد عــى تحقيــق نوعيــة أفضــل 

مــن الحيــاة. ولتحقيــق شــعار المركــز »علــم ينفــع النــاس« تــم اتخــاذ إجــراءات لرعايــة وتنســيق وتمويــل 

البحــوث العلميــة والأنشــطة الأكاديميــة التــي يســتهدف مــن خلالهــا ايجــاد الحلــول للمشــكلات الطبيــة 

والبدنيــة والنفســية والتربويــة، والاجتماعيــة والتأهيليــة التــي ســتعود بالفائــدة عــى المجتمــع المحــي عــى 

وجــه التحديــد، والعالمــي بشــكل عــام. تعــد الابحــاث عامــل مهــم في دراســة الوضــع الراهــن حــول قضايــا الإعاقــة وإيجــاد الحلــول اللازمــة لهــا 

ــج  ــات وبرام ــح سياس ــة، وتوضي ــار الإعاق ــف آث ــراتيجيات لتخفي ــات أو اس ــم علاج ــا أو تقدي ــة منه للوقاي

الإعاقــة، وزيــادة كفــاءة تخصيــص المــوارد. قــدم التقريــر العالمــي حــول الإعاقــة توصيــات محــددة لعــدة 

محــاور للبحــث العلمــي عــن الإعاقــة بمــا في ذلــك:

• ــة 	 ــة وكيفي ــة( عــى الإعاق ــات العمراني ــات المحيطــة و البيئ ــة )السياســات والبيئ ــر العوامــل البيئي تأث

قياســه.

• جودة ورفاهية حياة الأشخاص ذوي الإعاقة.	

• معوقات تقديم الخدمات ما يجب عمله للتغلب عليها .	

• برامج الوصول والتصميم الشامل المناسبة لمحدودي الدخل.	

• التفاعل بين العوامل البيئية والظروف الصحية والإعاقة - والعلاقة بين الإعاقة والفقر. 	

• فعالية ترشيد الإنفاق العام على برامج الإعاقة.	



برامج الأبحاث المتقدمة

التنبؤ بالإعاقة الحركية لدى كبار السن من الذكور 
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البرنامج البحثي الشامل للدراسات الجزيئية 
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برنامج العوامل الوراثية للعمى وضعف الإبصار في 
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التنبؤ بالإعاقة الحركية لدى كبار 
السن من الذكور في أستراليا

مــع ازديــاد عــدد كبــار الســن كان هنــاك ازديــاد مطــرد فــي نســبة الإعاقــة وتكاليــف الرعايــة الصحية 
ادى ذلــك إلــى ضــرورة دراســة أســباب حــدوث هــذه الاعاقــات بهــدف تجنبهــا والحــد منهــا إضافــة 

الــى المســاهمة فــي تخطيــط توزيــع المــوارد والخدمــات الصحيــة

طريقة البحث:

هــذا البحــث مــن الأبحــاث المســتقبلية والــذي 

ــور  ــن الذك ــار الســن م ــن كب اســتهدف شريحــة م

يســكنون في منطقــة كونكــورد في ســيدني بأســراليا. 

مــن ينايــر عــام 2005 ‏الى يونيــو 2007 تــم التواصل 

وأكــر.  ســنة   70 أعمارهــم  شــخص  مــع 2815 

إضافــة الى مــن تــم التواصــل معهــم بــادر 194 

شــخصا بالمشــاركة بعــد ســاعهم عــن الدراســة عن 

ــخاص  ــتبعاد الأش ــم اس ــي. ‏ت ــام المح ــق الإع طري

ــة  ــت معاين ــة.  تم ــكنون في دور الرعاي ــن يس الذي

ــن. ــد عام ــم بع ــة ث ــخاص في البداي ــص الأش وفح

القياسات: 

وقــد اســتخدم مجموعــة مــن 24 متغــرا مســتقلا 

في التحليــل الأحــادي المتغــرات، وأدُرجــت عوامــل 

هامــة في التحليــل المتعــدد المتغــرات.

‏النتائج:

كانــت  أغلبهــم  الدراســة.  اتمــوا  شــخصا  ‏1367 

أعمارهــم 75 ســنة او اقــل، نشــيطين اجتماعيــا 

ــأس  ــدد لا ب ــانى ع ــة. ع ــة طبيعي ــم الذهني قدراته

بــه مــن ‏نــوع مــن محدوديــة الأنشــطة ســواء 

ــام  ــة )%91.6( أو القي ــم اليومي كان في أداء مهامه

والجلــوس المتكــرر )%31.4( أو المــي السريــع 

ان  التفصيليــة  التحليــات  أظهــرت   .)32.9%(

التعليمــي وعــدد  الســن والمســتوى  التقــدم في 

الأدويــة التــي يســتخدمها ‏الشــخص وسرعتــه في 

ــة مرتبطــة ارتباطــا شــديدا  ــه الذهني المــي وقدرت

ــة.  ــام اليومي ــطة في أداء المه ــة الأنش ــع محدودي م

إضافــة إلى مــا تــم ذكــره فــان نوعيــة الأدويــة 

المســتخدمة وليــس عددهــا فقــط إضافــة إلى قــوة 

القبضــة اليــد ‏لديهــا ارتبــاط وثيــق مــع محدوديــة 

النشــاط فيــا يخــص القيــام المتكــرر مــن وضعيــة 

الجلــوس والسرعــة في المــي.

ــه الفيزيائيــة والحركيــة مــن أهــم العوامــل  ‏التقــدم في الســن ووصــف المريــض لحالت

التــي تحــدد وترتبــط بحــدوث محدوديــة في النشــاط أو نــوع مــن الإعاقــة في المســتقبل

 احمد حبتر

في انتظار رد من مجلة الجمعية الأمريكية للشيخوخة )JAGS(. إذا لم يتم قبولها، 

)AJA( سوف يقدم إلى المجلة الأسترالية للشيخوخة

الاستنتاج

المحقق الرئيسي

المنشورات
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البرنامج البحثي الشامل للدراسات الجزيئية 
للاضطرابات القنوية الوراثية في المملكة 

العربية السعودية

الاضطرابــات القنويــة الوراثيــة هــي مجموعــة غيــر متجانســة مــن حــالات العجــز واضطرابــات ناتجــة 
عــن خلــل فــي الجهــد الكهربائــي المختلفــة أو القنــوات الأيونيــة. لا توجــد إحصائيــات متوفــرة عــن 
عــدد الأشــخاص المصابيــن بهــذه المجموعــة مــن الأمــراض، ممــا يصعــب التحقــق مــن معــدلات 
فمــن  الســعودية،  العربيــة  المملكــة  فــي  الوراثيــة  القنويــة  بالاضطرابــات  الحقيقيــة  الإصابــة 
المتوقــع أن تكــون الاعــداد عاليــة وذلــك لشــمول الاضطرابــات القنويــة الوراثيــة لأمــراض الجهــاز 
العصبــي، ونظــام الغــدد الصمــاء، وأمــراض القلــب والأوعيــة الدمويــة، والجهــاز المناعــي، والجهــاز 

التنفســي، والجهــاز البولــي، والتــي تمثــل عــبء اقتصــادي علــى النظــام الصحــي.

 إن البرنامــج الشــامل للكشــف والتشــخيص المبكــر عــن هــذه الامــراض يتيــح فعاليــة اعلــى 
للتدخــل العلاجــي وبالتالــي ينعكــس ايجابيــا علــى الجانــب الصحــي والاجتماعــي والاقتصــادي.  يعمل 
الباحثــون للاســتفادة مــن التقنيــات الحديثــة للدراســات الوراثيــة مثــل تقنيــات التسلســل الجيــل 
التالــي والنهــج الجزيئــي شــمولي لتحديــد الجينــات والطفــرات الوراثيــة الجديــدة لأمــراض إضرابــات 
ــراض  ــذه الأم ــة به ــرات المتصل ــي والمم ــل جين ــبكات التفاع ــور لش ــع تص ــة، ووض ــة الوراثي القنوي
ــر لوحــة شــامل للجينــات والتــي ستســتخدم  والبيولوجيــا المرضيــة الخاصــة بهــم، وأخيــرا تطوي

ــإذن الله للتشــخيص، واختبــار الناقــل، والتشــخيص قبــل الــولادة والتشــخيص قبــل الغــرس.  ب

أهداف البحث:

• ــن 	 ــرضى المصاب ــة للم ــل السريري ــراء التحالي إج

المملكــة  في  الوراثيــة  القنويــة  بالاضطرابــات 

العربيــة الســعودية

• تحديــد العوامــل الوراثيــة )طفــرات في الجينات 	

ــببة  ــدة( المس ــات جدي ــك جين ــة وكذل المعروف

وخصوصــا  الوراثيــة  القنويــة  للإضرابــات 

ــا. ــة منه المتنحي

• للطفــرات 	 شــاملة  بيانــات  قاعــدة  إنشــاء 

الوراثيــة القنويــة  الإضرابــات  لأمــراض  الوراثيــة 

• المكتشــفة 	 للجينــات  شــاملة  لوحــة  اعــداد 

ــع للمــرضى  ــا في الفحــص السري للاســتفادة منه

ونواقــل للطفــرات لتشــخيص المــرضى بالمملكــة 

العربيــة الســعودية، وتســهيل التشــخيص قبــل 

ــوراثي. ــخيص ال ــولادة والتش ال

• الجينــي 	 التفاعــل  لشــبكات  تصــور  اعــداد 

الجينــوم  تحليــات  باســتخدام  والممــرات 

التكامليــة الشــاملة عــى أســاس المتغــرات 

اخــرى. وراثيــة  وعوامــل  الجينوميــة، 

• تــم الانتهــاء مــن توظيــف فنيــي المختــر وتدريبهم 	

للتجــارب  العمليــة  والجوانــب  الأجهــزة  عــى 

ــة. الجزيئي

• بالدراســة 	 المشــاركة  والأسر  المــرضى  اختيــار 

المعنيــة. العيــادات  مــع  بالتنســيق 

• التحقــق مــن الأشــخاص المصابــن والذيــن لديهــم 	

 KCNA4 و ،GLRB، NALCN طفــرات وراثية في

)جــدول 1(.

• الفريــق البحثــي في الدراســات الجزيئيــة 	 شرع 

لهــذه  الوظيفيــة  النتائــج  وتحديــد  لتوصيــف 

الإنســان. وفي  الخلويــة  النــاذج  في  الطفــرات 

• وأسرهــم 	 للمــرضى  الأســاسي  الــوراثي  التحليــل 

وتسلســل  الجينــوم  دراســات  ذلــك  وشــمل 

المســتهدفة المورثــات  و  الإكســوم 

• النتائــج الأوليــة بينــت طفــرات جديــدة في المــرضى 	

الســعوديين وشــملت المورثــات التاليــة KCTD7 و

KCNT1 وSLC1A2 وKCNQ2 )جــدول 2(.

• إحــدى 	 في  جديــدًا  وراثيــاً  نوعًــا  تحديــد  تــم 

ــة  ــون متلازم ــد تك ــي ق ــائية، والت ــوات الغش القن

القنويــة. للاعتــالات  جديــدة 

• ــات تتضمــن هــذه العائــات، 	  إنشــاء قاعــدة بيان

والســات السريريــة، والمورثــات المســببة للمــرض، 

وأنــواع الطفــرات المحتملــة.

إنجازات ٢٠١٨
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Gene Chr Mutation Phenotype NAI IM

NALCN 13q33.1 p.W1287L Hypotonia, DD 6 AR
GLRB 4q31.3 p.M177R Hyperekplexia 13 AR

KCNA4 11p14.1 p.R89Q Cataract, DD 4 AR

Gene Chr Refer cDNA Protein Status

KCTD7 7q11.21 NM_153033 c.835C>T p.R278C Ongoing Work
KCNT1 9q34.3 NM_020822 c.2849G>A p.R950Q Ongoing Work
SLC1A2 11p13  NM_004171 c.1466G>C p.G489A Ongoing Work 
KCNQ2 20q13.33 NM_004518 c.1042G>A p.A348T Ongoing Work

جدول ١

المورثات المستهدفة من خلال الدراسات الأولية والمنشورة محليا وعالمياً

جدول ٢ 

المورثات المكتشفة للاضطرابات القنوية الوراثية

AR: Autosomal recessive, DD: Developmental Delay, IM: Inheritance Mode, NAI: Number of 
Affected Individual, Ref: References

• سيقوم الفريق البحثي بإضافة المزيد من المرضى وعائلاتهم بالتنسيق مع العيادات المختصة 	

ومواصلة العمل وفق أهداف وخطة المشروع. كما سيقوم الفريق البحثي بإعداد أوراق 

العمل العلمية لنشرها في المجلات العلمية المتخصصة.

1.	 Kaya N*, Alhassnan Z, Abdulrahim M, Aldosary M, Colak D “Hereditary 
Disorders and Human Mutations of Iron-Sulfur Assembly Genes”, in 
Mitochondrial Disease, ISBN 978-953-51-5566-9Book edited by: Dr. 
Eylem Taskin, Dr. Celal Guven, Dr. Yusuf Sevgiler 2018, DOI: 10.5772/
intechopen.78006, InTech Open Access Publisher.

2.	 Chelban V, Kaya N, Alkuraya FS, and Houlden H NKX6-2 Disorder. 
GeneReviews, NCBI; In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, 
Bean LJH, Stephens K, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. 
Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2018. 2018  Oct 4 
.PMID: 30285346 

3.	 Alhassnan Z, Albawardi W, Almutairi F, AlMass R, Albakheet A, Mustafa 
OM, AlQuait L, Shinwari MA, Wakil S, Salih MA, Al-Fayyadh M, Hassan 
SM, Aljoufan M, AlNakhli O, Levy B, AlMaarik B, Al-Hakami HA, Alsagob 
M, Colak D, Kaya N*. Identification of novel genomic imbalances in Saudi 
patients with congenital heart disease. Mol Cytogenet. 2018 Jan 25;11:9. 
doi: 10.1186/s13039-018-0356-6. eCollection 2018.

التوجهات المستقبلية:

المنشورات العلمية
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تســهم العوامــل الوراثيــة بنســبة 70٪ مــن فقــدان أو ضعــف البصــر لــدى الأطفــال الســعوديين، وفي 
غالبهــا يــورث بصــوره متنحيــة ويعــزى ذلــك الــى المعــدلات العاليــة مــن زواج الأقــارب. إن الطريقــة 
الأكثــر فعاليــة لمكافحــة اضطرابــات النظــر الوراثيــة تتــم بالوقايــة الأوليــة مــن خــال التعــرف علــى 
العوامــل الوراثيــة المســببة لهــا.  وتعتمــد الأســاليب الوقائيــة علــى اســتخدام تقنيــات متقدمــة 
مثــل التشــخيص الوراثــي مــا قبــل الــولادة أو التشــخيص الوراثــي مــا قبــل الإنجــاب والتــي لا يمكــن 

تقديمهــا دون معرفــة مســبقة للمورثــات المســببة لفقــدان البصــر الوراثــي. 

برنامج العوامل الوراثية للعمى 
وضعف الإبصارفي المملكة العربية السعودية

أهداف المشروع

• تحديد المورثات والطفـرات الوراثيـة المسـببة للإعاقات البصريـة في المملكـة العربيـة السـعودية دراسة 	

دور هذه المورثات وفهـم طبيعتهـا وآلية عملها.

• إنشاء قاعدة بيانات لهذه الطفرات من أجل تسهيل تطبيق الفحوصات التشخيصية وفحوصات ما قبل 	

الولادة.

الانجازات خلال عام 2018

خلال السنوات الماضية، ساهم هذا المشروع في اكتشاف العديد من الطفرات الوراثية – المسببة لفقدان 

البصر أو ضعفه في المملكة العربية السعودية. فيما يلي بعض الإنجازات التي تحققت في عام 2018.
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الشكل 

يوضح التحري الجيني الجزيئي للعائلتين المصابتين بمتلازمة جوبرت

الشكل 

توصيف النمط الظاهري الهدبي لطفرةARL3  في العائلة الثانية.

American Journal of Human Genetics تم نشر هذا البحث في المجلة العلمية

ARL3 mutations cause Joubert syndrome by disrupting ciliary protein composition. Alkanderi 
S, Molinari E, Shaheen R, Elmaghloob Y, Stephen LA, Sammut V, Ramsbottom SA, 
Srivastava S, Cairns G, Edwards N, Rice SJ, Ewida N, Alhashem A, White K, Miles 
CG, Steel DH, Alkuraya FS, Ismail S, Sayer JA. Am J Hum Genet. 2018 Oct 4;103(4).
PMID: 30269812.

متلازمة جوبرت )JBTS( هو اعتلال وراثي عصبي نمائي هدبي ويورث بصورة متنحية. هذه 

الدراسة بحثت في الأسباب الجينية الكامنة وراء متلازمة جوبرت في عائلتين غير مرتبطتين 

حيث لم تكن متلازمة JBTS لديهم مرتبطة مع أيا من الطفرات في الجينات المعروفة 

.JBTS المرتبطة بـ

• التعرف على جين جديد “ ARL3” لمتلازمة جوبرت في عائلة سعودية تشكو من الأعراض 	

الاساسية في العين والدماغ.

• من خلال التعاون الدولي، تم تحديد عائلة ثانية مع طفرة مختلفة في هذا الجين الجديد.	

• نجحت هذه الدراسة في تحديد المتغيرات في ARL3 كسبب محتمل لـ JBTS والتي تفيد 	

في إعطاء مؤشرات تكهنية للعائلات خاصة في غياب العلاجات المتاحة لهذه الـمتلازمة.

١.       الطفرات في الجين  ARL3  تسبب متلازمة جوبرت عن طريق تعطيل تكوين البروتين الهدبي

النتائج الرئيسية 
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الشكل 

يوضح سير الدراسة

American Journal of Clinical Genetics تم نشر هذا البحث في المجلة العلمية

Mutations in known disease genes account forthe majority of autosomal recessive 
retinaldystrophies. Patel N, Alkuraya H, Alzahrani SS, Nowailaty SR, Seidahmed MZ, 
Alhemidan A, Ben-Omran T, Ghazi NG, Al-Aqeel A, Al-Owain M, Alzaidan HI, Faqeih E, 
Kurdi W, Rahbeeni Z, Ibrahim N, Abdulwahab F, Hashem M, Shaheen R, Abouelhoda 
M, Monies D, Khan AO, Aldahmesh MA, Alkuraya FS. Clin Genet. 2018 Dec; 94(6):554-563. 
doi: 10.1111/cge. PMID:30054919.

الضمور الشبكي )RDs( عبارة عن حالات عينية وراثية تسبب العمى ويوجد لها انماط 

ظاهرية مختلفة. حتى ظهور تقنية الجيل التالي من التسلسل الجيني، كان هناك تحدي 

كبير في تحديد التشخيص الجزيئي لدى هؤلاء المرضى بسبب التغيرات الوراثية الملحوظة 

التي تميز RD.  الى الآن من غير الواضح ما هي النسبة المئوية الغير مشخصة لهذا المرض 

المتنحي عندما يتم الفحص عنه باستخدام التسلسل الوراثي لجميع الجينات المعروفة 

والمسببة ل RD. في هذه الدراسة، تم تسجيل 75 عائلة جديدة مصابة بضمور الشبكية 

المتنحي وتم عرض ملخص لهذا الإنجاز.

• تم تشخيص %67.5 من خلال قائمة الفحص المحتوية على المورثات المسببة للضمور 	

الشبكي. 

• بينما %82.3 تم تشخيصهم بالمرض بسب مورثات اخرى لم تكن مدرجة في القائمة الاساسية 	

والتي تم اكتشافها عن طريق استخدام تقنية التسلسل الوراثي الكامل للأكسوم.

• وصف 45 نوعًا مختلفًا من الطفرات الوراثية والتي غالبا ما تكون ضارة ومسببة للمرض 	

)منها 18 طفرة جديدة(.

النتائج الرئيسية 

٢.   الطفرات في جينات الأمراض المعروفة تشكل الغالبية من حالات ضمور الشبكية المورثة 
       بشكل متنحي.
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الشكل 

يوضح التوزيع العائلي للأشخاص المصابين بالجلوكوما الخلقية و ايضا يوضح طفرة  DGKQ  الجديدة.

American Journal of Human Genetics  تم نشر هذا البحث في المجلة العلمية

Congenital Glaucoma and CYP1B1: An Old Story Revisited. Hessa S. Alsaif  · Arif 
O. Khan· Nisha Patel  · Hisham Alkuraya  · Mais Hashem  · Firdous Abdulwahab  · 
Niema Ibrahim  · Mohammed A. Aldahmesh  · Fowzan S. Alkuraya. Hum Genet. 2018 
Mar 19. doi: 10.1007/s00439-018-1878-z.PMID: 29556725.

الجلوكوما الخلقية الأساسية عبارة عن خلل خلقي شبكي يتسبب في  زيادة ضغط العين 

وتلفها.  يعد المورث المعروف ب CYP1B1 أكثر مسبب وراثي معروف لمرض الجلوكوما 

الخلقي، وهو مرض شائع بشكل خاص في المملكة بسبب التوارث العالي جدا للطفرة 

الاساسية “G61E” ومع ذلك، ظلت العديد من الأسئلة دون إجابة حول الجلوكوما 

الخلقية المرتبطة بالمورث  CYP1B1.  في هذه الدراسة، تم استخدام نهج الجينوم 

 .CYP1B1  الحديث لإعادة فحص الجلوكوما الخلقي المرتبطة ب الجين

• تحديد الطفرات الاليلية الثنائية في المورث  CYP1B1 في 80.8 ٪ من بين مجموعة من 	

193 مريضا )136 عائلة( تم تشخيصهم بمرض الجلوكوما الخلقي.

• خلصت الدراسة من خلال التحليلات الوبائية الوراثية  انه من غير المرجح أن تكون الطفرة	

c.1103G>A (p.R368H( مسببة لمرض الجلوكوما الخلقي كما ذكر سابقاً.

• تم تحديد الطفرات في الجينات المرتبطة بالظواهر البصرية الأخرى، بما في ذلك الجلوكوما 	

، وتسليط الضوء على الظروف التي قد تتداخل بشكل ظاهري مع الجلوكوما الخلقي 

)SLC4A4, SLC4A11, CPAMD8, and KERA(الأساسي

• الدراسة اظهرت بعض المتغيرات الوراثية المرضية والتي لم تكن مرتبطة سابقا بأمراض 	

.BCO2, TULP2, and DGKQ  : الإنسان مثل

النتائج الرئيسية 

:CYP1B1 3.     الجلوكوما الخلقية و

الشكل 

وصف طفرات CYP1B1 في العينة المشمولة الدراسة
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الشكل 

رسم بياني دائري يوضح توزيع الطفرات ل 21 مورث المسببة للأمراض و المعروفة بتسببها لمرض 

ميكروثالميا او مرض صغر مقلة العين

   ميكروثالميا او مرض صغر مقلة العين )Microphthalmia( هو عباره عن خلل في 

تطور العين وذو سمة متغيّه جدًا في الشدة. على الرغم من اكتشاف العديد من الجينات 

المؤدية الى صغر في حجم مقلة العين، الا انه هناك ما لا يقل عن 50 ٪ من المرضى يبقون 

دون تشخيص وراثي. في هذه الدراسة تم وصف مجموعة من 147 مريضا من 93 عائلة 

مصابين بأشكال مختلفة من مرض صغر مقلة العين )بما فيها اصابة مقلة العين الخلفية( 

ويوجد بينهم قرابة شديدة. تم التشخيص الوراثي باستخدام تقنيات مثل الجيل التالي من 

تسلسل الجينات المتعددة والتسلسل الكامل exomeللأكسوم والتنميط النووي الجزيئي. 

• تم تحديد الطفرات الوراثية المسببة للمرض في غالبية المشاركين في الدراسة )61 ٪( مصابين 	

بصغر مقلة العين و )82 ٪( يعانون من صغر مقلة العين الخلفية. في هذه الدراسة تم 

تحديد 55 طفرة منها 15 طفرة جديدة. الطفرات المكتشفة تشمل 24 جين مسببة لأمراض 

 PAX6,( معروفة ولكن بعضها لم يكن مرتبطاً أو مرتبط بطريقة نادرة بهذا المرض مثل

 )SLC18A2, DSC3 and CNKSR1

• 	 microphthalmia حددت الدراسة طفرات جديدة مثيرة للاهتمام في مورثين مسببان لل

وهما )MYO10 and ZNF219( والذين لم يتم ربطهما باي من الأمراض الأخرى.

النتائج الرئيسية 

4.     دراسة وراثية ل93 عائلة مصابة بمرض صغر مقلة العين او صغر مقلة العين الخلفية

American Journal of clinical Genetics   تم نشر هذا البحث في المجلة العلمية

Genetic investigation of 93 families with microphthalmia or posterior 
microphthalmos.  Patel N, Khan AO, Alsahli S, Abdel-Salam G, Nowilaty SR, 
Mansour AM, Nabil A, Al-Owain M, Sogati S, Salih MA, Kamal AM, Alsharif H, 
Alsaif HS, Alzahrani SS, Abdulwahab F, Ibrahim N, Hashem M, Faquih T, Shah 
ZA, Abouelhoda M, Monies D, Dasouki M, Shaheen R, Wakil SM, Aldahmesh MA, 
Alkuraya FS. Clin Genet. 2018 Jun;93(6):1210-1222. doi: 10.1111/cge.13239. Epub 
2018 Mar 25. PMID: 29450879.
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التوصيف الوراثي لأمراض الصمم 
وضعف السمع

ــعودية،  ــة الس ــة العربي ــارا بالمملك ــر إنتش ــات الأكث ــن الإعاق ــمع م ــف الس ــم وضع ــف الصم يصن
حيــث تشــير التقديــرات إلــى أن معــدل الإصابــة يبلــغ ثلاثــة أضعــاف المعــدل العالمــي نظــراً لعوامــل 
وراثيــة أوبيئيــة. ان الصمــم وضعــف الســمع يعــد مــن الامــراض المتغايــرة إكلينيكيــا ووراثيــاً. 

ــي. ــم الوراث ــة للصم ــببات الوراثي ــن المس ــد م ــد العدي ــم تحدي ــي، ت ــد الماض ــال العق فخ

الأهداف الرئيسية للمشروع:

• اجــراء الدراســات السريريــة للمصابــن بالصمــم 	

وضعــف الســمع الــوراثي والقيــام بالفحــص 

ــم. ــم ولعائلاته ــوراثي له ال

• التعــرف عــى الطفــرات المســببة للمــرض في 	

ــة. ــت الدراس ــل تح العوائ

• تحديــد 	 في  الحديثــة  التقنيــات  اســتخدام 

ــات  ــى موروث ــرف ع ــدي للتع ــل القاع التسلس

)جينــات( جديــدة مســببة للمــرض، وتقنيــة 

المتماثــات  عــن  والبحــث  العائــي  الربــط 

الوراثيــة في العوائــل التــي فيهــا أكــر مــن 

شــخص مصــاب، بالتزامــن مــع اســتخدام تقنيــة 

ــم  ــالات الصم ــدي لح ــل القاع ــد التسلس تحدي

الفرديــة غــر الوراثيــة.

تم نشر هذه النتائج في ورقتين علميتين.

Evidence for an autosomal 
recessive pattern of inheritance in 
Keratitis-ichthyosis-deafness (KID) 
syndrome: Exome sequencing 
reveals a novel homozygous GJB2 
mutation. Khushnooda Ramzan,  
RozeenaHuma, Nouf S.Al-Numair, 
FaiqaImtiaz, MoeenaldeenAl-Sayed. 
Meta Gene Volume 19, February 
2019, Pages 15-22.

Utility of whole exome sequencing 
in the diagnosis of Usher syndrome: 
Report of novel compound 
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• التسلســل 	 لتحديــد  رقائــق خاصــة  تصميــم 

ــرض  ــببة لم ــات المس ــة بالموروث ــدي خاص القاع

الصمــم الــوراثي Ion AmpliSeq™    ، والتــي 

ستســتخدم بــإذن اللــه في تشــخيص العديــد 

ــمع. ــف الس ــم وضع ــالات الصم ــن ح م

الإنجازات خلال العام ٢٠١٨م

• ــاس 	 ــد الأس ــة لتحدي ــود متواصل ــت الجه مازال

الجينــي للصمــم المــورث بصفــة متنحيــة في 

الســعوديين، حيــث تــم اضافــة 128 شــخصا 

مــن 25 عائلــة بالتعــاون مــع عيــادات الوراثــة 

بمستشــفى الملــك فيصــل التخصــي ومركــز 

الأبحــاث. 

• بلــغ العــدد الإجــالي للمشــاركين بالمــروع 	

1011 حالــة الى نهايــة عــام 2018م. جميــع 

ــل  ــن قب ــا م ــت مراجعته ــة تم ــالات المنضم الح

عيــادة علــم الوراثــة مــع تســجيل التاريــخ 

السريــري والعائــي الكامــل. بالاضافــه الى اخــذ 

ــروع  ــاركة في الم ــم للمش ــة منه ــة خطي موافق

ــة. ــذه الموافق ــق ه ــم توثي وت

• تــم تحديــد 23 طفــرة إضافيــة في 10 مورثــات 	

بدايــة  منــذ  العائــات.  هــذه  في  مختلفــة 

المــروع والى الآن، تــم تحديــد 57 طفــره في 24 

ــرض.  ــبب للم ــف ومس ــورث مختل م

• تــم الانتهــاء مــن التصميــم والتحقــق الأولي مــن 	

رقائــق )لائحــة( الجينــات الخاصــة بالصمم.

• 	 57 ادراج  في  العمــل  هــذا  نتائــج  ســاهمت 

طفــرة وراثيــة ضمــن الفحوصــات الوراثيــة 

المرضيــة وكذلــك اختبــار مــا قبــل الــزواج. 
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سيستمر الفريق البحثي بتعيين المزيد من الأشخاص والأسر التي تعاني من الصمم وضعف السمع 

للمساعدة في تحديد الطفرة المسببة للمرض. بالإضافة إلى ذلك، سيتم الانتهاء من تحليل الأسر 

المسجلة حالياً. كما وانه سيتم تسريع تحديد الطفرات المسببة للصمم في مرضانا باستخدام لائحة 

  .) Ion Torrent( الجينات الخاصة بالصمم

من المتوقع أن يستمر التوسع في البحث عن الطفرات المرضية وتحديد جينات جديده مسببة 

للصمم الوراثي باستخدام تقنية تحديد التسلسل القاعدي. سيتم استخدام هذه التكنولوجيا على 

وجه الخصوص للمرضى الذين لم توجد لديهم الطفرات المعروفة المسببة للصمم. 

Gene Mutation Amino acid change

MYO7A c.2005C>T p.R669*
MYO7A IVS1+5G>A (c.1+470G>A)
MYO7A c.3592_3591delCT p.C1198Rfs*30
MYO7A c.4503_4502delTG p.V1501Gfs*2
MYO7A c.5617C>T p.R1873W
MYO7A c.4818_4818delG p.K1606Nfs*39
MYO7A c.6230_6229 insG p.K2078Efs*50
MYO7A c.4818_4818delG p.K1606Nfs*39
MYO7A c.2489G>A p.R830H
MYO7A c.5617C>T p.R1873W
MYO7A c.3588_3586delCTT p.F1963del
MYO7A c.199_198insA p.Val67Ser fs*73
MYO7A c.1226_1219del p.Phe407Cys fs*36
MYO7A* c.3514T>A Y1172N
MYO7A* c.6062A>G K2021R
MYO7A* c.3592 T>C p.C1198R

OTOF IVS 1+39 G>T (c.1+4960G>T) N/A
OTOF c.5375G>A p.R1792H
OTOF c.1544T>C I515T

SLC26A4 c.1253G>T p.G418V
SLC26A4 c.1199_1197delT p.C400Vfs*32
SLC26A4 IVS1+12 G>A
SLC26A4 c.1198delT p.C400VfsX32

TMC1 c.100C>T p.R34*
TMC1 c.1714G>A D572N
TMC1 c.758C>T S253F

MYO15A c.1047C>A p.Y349*
MYO15A* c.8552C>T A2851V
MYO15A* c.1+4655G>A(IVS1+14G>A)  
MYO15A* c.4240G>A p.E1414K

HGF c.2083C>T p.R695C
HOXA1 c.176_175insG p.V59Gfs*119
LARS2 c.457A>C p.N153H

التوجهات المستقبلية
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Gene Mutation Amino acid change

LHX3 c.437G>T p.C146F
LHX3 c.466C>T p.R156*

CLDN14 c.191G>A p.C64Y
PCDH15 c.4711C>T p.Q1571*

PEX6 c.290T>G p.V97G
ATP6V1B1 c.1424G>A p.W475X

GJB2 35delG N/A
CDH23 c.1052C>T p.P351L
CDH23 c.5495G>A p.G1832E
CDH23* c.3608A>T D1203V
CDH23* c.6367G>A G2123R
CDH23* c.6629 C>T p.P2210L
GIPC3 c.122C>A  p.T41K
ILDR1 c.333_325dupAATGAGCCC p.Asn109_Pro111dup
PJVK c.818dupT p.L273fs

PTPRQ c.1+4093 G>A
SLC29A3 c.243del A p.k81NfsX20

MYO6 c.1607C>G p.P536R
SCARF2 c.773G>A p.C258Y
USH2A* IVS1-3 G>C
USH2A* c.1-486 G>C

PEX6 c.290T>G p.V97G
OTOA* c.2+398 T>A
OTOA* c.2204A>G p.Y735C

الجدول: وصف الطفرة المرضية لكل جين للمرضى المنضمين في هذه الدراسة والمصابين بالصمم و الوراثي و منحدرين من عائلات 

مختلفة. تشير الصفوف المكتوبة باللون الأحمر إلى الطفرات المكتشفة في السنة الحالية للتقريرالمرحلي. بينما الرمز )*( تم 

استخدامه لتحديد الطفرات الجديدة المكتشفة لأول مرة في هذه الدراسة.

توزيع افراد العائلة المصابين بالمرض اضافة الى توضيح الطفرات في مورث  Connexin 26 المؤدي الى فقدران السمع المرتبطة 

بمشاكل الجلد

(A) Pedigree and the genotypes of family members with autosomal recessive KID syndrome. 
(B) GJB2 Sequence chromatograms of normal control. (C) Connexin 26 mutations causative for 
several syndromic forms of hearing loss associated to skin problems. 
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 The Connexin 26 تركيبة الجين

(A) The Connexin (6 subunits) and the
oligomerization pattern of Cx26 hexameric chains 
are depicted. (B and C) show the structures of the wild-type residue.

 (B) Representative pure-tone air and bone conduction audiometric results of Patients II:1 and 
II:3.

 التوصيف الوراثي لمتلازمة اوشر )USH( هي مجموعة من الاضطرابات ، تتميز بفقدان السمع الحسي العصبي الخلقي الثنائي  

. )SNHL(
(A) Pedigree of the family showing the segregation of MYO7A mutations with Usher syndrome. 
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 (C) Novel variants in MYO7A were detected as the only possibly causative variants. (D) Electropherograms showing the Sanger sequencing confirmation of the mutations identified 
in the proband by CES. (E) A full-length wild type myosin-VII A protein structure.






