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تعيين بعض الطفرات المسؤولة عند داء غوشر الطفلي في 
  سورية
  
  

   *علي عجلوني

  الملخص
معرفة الطفرات ، وهدف هذا البحث إلى تشخيص داء غوشر الطفلي عبر البيولوجيا الجزيئية

 يسلط هذا البحث الضوء     .مقارنتها بدراسات أخرى  شائعة في عينة من الشعب السوري و      ال
 فضلاً عن يهدف إلى إدخال طريقة جديدة للتشخيص       بي الوراثي و  تقلاعلى هذا المرض الاس   

  .الإجراءات المخبرية المتعارف عليها
لأطفال في ئي عند عشرة أطفال كان وسطي عمر ا       أجري التشخيص الجزي  : المواد والطرائق 

تـأخر تطـور نفـسي     سنة، وشكوا من كبر بطن وشحوب وحرارة و        2,2 نة المدروسة العي
 ـ كـانوا  خلية غوشر في كل أفراد العينة، و       حالات ظهرت  في معظم ال   ،حركي انون مـن    يع

ضخامات حشوية وفقر دم وضمور دماغي وحرارة، وأُجرِي التحليل فـي مخبـر البحـوث      
  .الاستشارات الوراثيةو

  
  
  
  
  
  
  
 . جامعة دمشق- كلية الطب البشري- قسم الأمراض الوراثية عند الأطفال-مدرس *
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 N370Sالطفـرة   ، و  بحالة متماثلة الألائل عند ستة أطفـال       L444Pظهرت الطفرة   : النتائج

    .كما لم يتم كشف أي طفرة عند ثلاثة أطفال. الألائلبحالة متخالفة 
 الطفلي باسـتخدام عتيـدة      أظهرت الدراسة أنه يمكن تأكيد تشخيص داء غوشر        :الاستنتاج

 هـي  L444Pأن الطفـرة   و، %60 طفرات شائعة في العالم بنسبة لا تقل عن          تحوي تسع 
من حيث ما هو منشور عالمياً ى يتوافق مع  إن سيطرة الأول  ، و N370Sالغالبة تليها الطفرة    

ض مبكرة وتأخر تطور نفـسي حركـي،      شيوعها في داء غوشر الطفلي المترافق مع أعرا       
ن هـذه  مـن المعـروف أ    و.  متخالفة الألائل عند طفل واحد     بحالة N370Sظهرت الطفرة   و

كـذلك  ول المصادف بكثرة عند البـالغين و       في النمط الأ   الطفرة شائعة عند اليهود ولاسيما    
خامتها إذا ترافقت ي الأعراض السريرية والمخبرية، وتزداد وترافق هذه الطفرة مع تغاير فت

  .) مركبةمتخالفة الألائل (مع طفرة أخرى
  داء غوشر، متخالف الألائل، متماثل الألائل، تشخيص جزيئي :كلمات مفتاحية
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Identification of Some Mutations Responsibles for 
Infantile Gaucher Disease in Syria  

  
Ali Ajlouni* 

Abstract  
Background: This study aimed to introduce - in our labs - a new method 
which confirms Gaucher disease, as we don't have the enzyme assay. In 
addition, We aimed to know the different mutations  found in Syrian 
population and to compare it with other studies. In fact. we think that this 
the first time that such a study is carried out in Syria.  
Methodology :We analyzed ten patients accepted in Damascus university 
children's hospital. the entire patients were presented with  symptoms and 
signs suggested Gaucher disease especially viewing Gaucher cell in BM and / 
or liver biopsy. The analyses were carried out in laboratory for researches 
and genetic consultations.  
Results :We identified the mutation L444P / L444P in six patients and 
N370S in heterozygote state in one patient.  
Conclusion : Using a kit contained nine  mutations which are common in 
world , we found in Arab Syrian patients, two mutations which  have been 
classified as very common mutations in non Ashkenazy Jewish populations. 
the L444P is the prototype of severe mutations found in type 2 and 3 and the 
N370S  is the prototype of the mild ones found in type 1. Although we found 
the last in a heterozygote situation in infant  patient who complained from 
hepatosplenomegaly and gaucher cells were seen in BM , we can not rule out 
another mutation  on the other allele which is not found in the kit. In fact, 
we can invest this technique to confirm the diagnosis of Gaucher disease by 
molecular diagnosis in at least 60% of suspected cases. In addition , we can 
also apply the molecular biology in prenatal diagnosis. 
Key words :mutation, homozygote, heterozygote , Gaucher disease 
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  introduction:مقدمة 
 من المصاب به عدة أجهزة يشكو، lipidosisشُحام  وهو،  غوشرداءيصيب 
إصابات و ضخامات حشوية من وصفيحاتالنقص  كفقر الدم و دمويةراباتاضط

د يعفي بعض الأحيان؛ و رئويةمن إصابة  والكسور المرضيةهيكلية كالألم العظمي و
 كما يمثل، lysosomes  بالجسيمات الحالة المتعلقةو أكثر أمراض الاختزان شيوعاً
  .قيين بين اليهود الشرالعيب الجيني الأكثر انتشاراً

مع ترافق لا يين و البالغلدى الأول النمط  يصادف:يوجد منه ثلاثة أنماط سريرية
  بوقوععند اليهود الشرقيين  المرضحالات من %99يشكل إصابة عصبية و

incidence 1/1000الطفلي أو الشكل الثاني النمط أما.1/18 نحوتواتر حملة  و 
infantile فَعيالثالث النمط ليمثو. مع اعتلال عصبي حادترافق يفالشكل الي  
juvenile ال أو Norbottonian نمطان ظاهريان قد سجل و، ]1 [ في السويدهو شائعو 
هو شكل وخيم  و)أو النمط الكولوديوني(النمط حول الولادي المميت :  هماإضافيان

  .]2 [ تكلسات وعائية قلبيةيؤدي إلى الذي  IIIcالنمط الظاهري و .للنمط الثاني
ينتج و ,autosomal recessive  متنحياً جسدياً صبغياًمرضاً هاجميعل هذه الأنماط تشك

أنزيم تحليل هو و )acid beta – glucosidase )GBA أنزيم عوز فيالمرض عن 
 ةمتوسطمادة  يسبب هذا العوز تراكمو ]1[الجسيم الحال موجود في   )هيدرولاز(مائي 

intermediateسمى تglucosylceramide ةبلعميالخاصة  الخلايا واخلد phagocytic 
  خلية غوشر المميزةتسمى هذه الخلايا المندخلة بالبروتين السكري و، النواةةوحيد

في الجهاز الشبكي البطاني  ةرتشحم  بالمجهر الضوئيتهاشاهدالتي يمكن م ،للمرض
  .)نقي العظمالطحال و الكبد و(

 512 لبروتين مكون من  مرمز وظيفيجينعن طفرة في نزيم الأالعوز في هذا ينجم 
  .57k  وكتلته الجزيئية  أمينياًحمضاً
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 أحد عشر يحويو ،7kb نحو بطول ممتداً 1q21  الصبغيعلى GBAيتموضع جين 
 GBAجين يتموضع ، downstream هبوطاً منه 16kb نحوعلى مسافة و ،إكزوناً
 مع homologyذو درجة عالية من التنادد  5kb  بطول)غير وظيفي( كاذبآخر 

   .2kb نحوفهو   c DNA أما طول .الجين الوظيفي
ددعدد من الرنا المرسال ح m RNAs هذا نجميمن المحتمل أن و،  بأطوال مختلفة 

 alternative polyadenylationالأدینیلاتتذييل بعديد ال  مواضع اختلافعنالاختلاف 
أو عن وجود رنا مرسال من  alternative splicingتضفير الاختلاف في الأو عن 

    .]3[الجين الكاذب 
 معظمها طفرات  IIIو II وI  الثلاثةعند مرضى الأنماططفرة  200  أكثر منحددت

طةغلِّم  missense ،غروز فضلاً عن insertions ]3[. حدد Tsuji et al أول طفرة 
 هاظهر أن و،عند مرضى من الأنماط الثلاثة، L444P هي و1987 مغلطة في عام

   .]4[ المترافقة مع اعتلال عصبي variants في المتفاوتات تشيع
 %95 نحو N370S, L444P, 84insG, IVS2+1هيطفرات وال  من هذهتشكل أربع

 اليهود الأشكيناز مما يسمح بتحري المرض كشفت لدىمن الألائل الطافرة التي 
وحظ كما ل .]3[ن الشرقيي غير عند اليهود%75 نحوتهبط هذه النسبة إلى و ،عندهم

لتغاير ا تفسير الأساس الجزيئي لمما يوفرالجيني ترابط بين النمطين الظاهري و
 داء غوشر ذي  النمط الأول من المشاهد فيclinical heterogeneity السريري

 الطفرة عندما تكون، فمثلاً . المرضبدء ظهور منالمجال الواسع من الوخامة و
N370S / N370Sتطور المرض بطيئاًيكون و  ظهور الأعراضيتأخر،  عند شخص 
 فة الألائل مركبةلمتخا(مع طفرة أخرى  N370S الطفرة رافقتت بعكس الحال عندما

compound heterozygoute( ]1[.  
 الطفرات الخفيفة وهي التي لا :أنماط تقسيم الطفرات إلى ثلاثة هكذا يمكن بشكل عامو

 لطفرةا فيكما هو الحال عتلال عصبي فق مع ا عند مرضى غوشر المتراقطُّتوجد 
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N370Sملكتلكن ي التي تترافق مع اعتلال عصبي وه الطفرات الوخيمة ونمطو ؛ 
 Nullطفرات العدمو؛ L444P كما في الطفرة ات الأنزيمالقدرة على بناء بعض

mutationsطفرة انزياح إطار اًوعشيكثرها أ و،غير القادرة على تشكيل الأنزيمهي  و 
  من هذا الصنفالألائللا تتوافق الطفرة المتماثلة  و،frame shiftb 84 GGالقراءة 

الذي ) GBA  )out Knockجین المعطل  التجارب على الفأرتظهرأمع الحياة كما 
  .]3[ ت هذا الصنف بشكل متماثل الألائليحمل إحدى طفرا

رضى لإثبات داء غوشر عند الم التشخيص الجزيئي  استخدامإلىهذا البحث  هدف
 الطفرات الشائعة  علىفعرتفضلاً عن ، بالمرض مخبرياً والمشتبه إصابتهم سريرياً

مشابهة   عالميةدراساتبمقارنتها  و،من الشعب السوري صغيرة  كانتلوو ،في عينة
 بيولوجية ر طرائقانتشبعد اتحديد الطفرات في زداد الاهتمام قد و ،في الواقع أخرى
 سابقاًالمرض يعتمد بعد أن كان تشخيص موثقة و ديةاقتصا و التطبيق سهلةجزيئية

 ومن سلبياتها عدم ثبات ،فرة في مخابرنااوهي غير متو ،على المقايسة الأنزيمية
ن حيث الفرق بين الحامل يمكن أن تعطي نتائج ملتبسة متكون نتائجها كمية  و،العينة

بالثبات الشديد  DNA لتكنولوجيا المعتمدة على الدناطرائق ا  في حين تتميز،والمصاب
ة منها في ربط الطفرة مع تصنيف يمكن الاستفادتكون النتيجة كيفية  و،لعينة الدنا
  .وشدته المرض
   :matrial and methodsالطرائق  والمواد

الاستشارات الوراثية في كلية الطب لتشخيص الجزيئي في مخبر البحوث وأجري ا
 مخبرياً و سريرياًمالمشتبه بإصابته ىض جمعت عينات الدم من المر.جامعة دمشقب
  في أو،رؤية خلايا غوشر في نقي العظمالعلامات السريرية ون خلال الأعراض وم

 استخلص .مقبولين في مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق الطفالالأخزعة الكبد من 
 mixمن ثم أضيف إلى مزيج و ،)salting out بروتوكول( بالطريقة الملحية DNAال

في  wildالبرية و موسومة بالبيوتين نوعية للألائل الطافرة primers ادئات بيحوي
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: الآتيالبروتوكول حسب  PCR لإجراء التضخيم باستخدام تقانة ال GBAجين 
 denaturationدورة تتكون كل منها من تمسيخ  35ثم، درجة مئوية دقيقتان 94تسخين 

 elongationتطويل و،  ثانية30مدة  58 بدرجة annealingالتحام و،  ثانية15مدة 
 من نجري دورة واحدةثلاثين  وبعد انتهاء الدورات الخمس،  ثانية30مدة  72بدرجة 

 في المرحلة الثالثة يتم تهجين ناتج التضخيم .دقائق 3مدة  72التطويل النهائي بدرجة 
د  قليلة نوكليوتيprobsتسعة مسابير   مثبت عليه)kit(  اختبارstrip مع شريط هذا

 مكونة جميعها بشكل متوازٍ مثبتة wild مثلها من البرية الطافرة ونوعية للألائل
 هذه تمكننا )reverse –hybridizationعكسيالتهجين ال طريقة( arrayمصفوفة 
 affected homozygous  الألائلةمتماثلال  عن الحالات المصابةكشف من ال الطريقة

 الطبيعيين المتماثلي الألائلو )carrier( أو الحملة heterozygous لائلالمتخالفة الأو
normal homozygous.النوكليوتيدات النوعية طريقة قلائل   الطريقة هذهتدعى

  .)Alleles Specific Oligonucleotides) ASO ل ئللألا

المواد الضرورية لإجراء هذا الاختبار الجزيئي عتيدة توفر kit من شركة Vienna 

lab.  
 ,84GG, IVS2+1هيوالوظيفي  GBA طفرات تحدث في جين يع تسعتحوي أش

N370S, V394L, D409H, L444P, R496H, R463C طفرة مأشوبة فضلاً عن 
  )recNcil,recTL (الكاذب الوظيفي وGBA بين جيني cross over من التعابر مشتقة

   .rec reporterالمسماة على الشريط و
 تم من خلالها اختبار Prospectiveاستباقية و descriptive الدراسة وصفية  هذهدتع

حتى  ) مرضىستة( 2007مستشفى في عام العينة من عشرة أطفال ممن راجعوا 
لم نتمكن من إجراء اختبار التشخيص الجزيئي لثلاثة و )سبعة مرضى( 2008منتصف 
  . المستخلصالحمض النووي لسوء مرضى
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  العمر والسكنتضمنت راسة خاصة بكل مريض أدخل في الدصممت استمارة
الإجراءات المخبرية التي تعزز الشبهة والقربى والسوابق العائلية والشكوى الرئيسية و

 رؤية خلية غوشر في الأنسجةالفوسفاتاز الحامضة و كاللطاخة المحيطية وبالمرض
 عندما  إلا ترسل عينة من الدم المحيطي إلى المخبر لا بحيثالكبدخاصة نقي العظم و

ر رؤية خلية غوشر في نقي نخص بالذكافر الشبهة القوية السريرية والمخبرية وتتو
   .أو خزعة الكبد/العظم و
  : resultالنتائج 
كشف لم ت: الآتيليل الطفرة لعشرة مرضى أطفال وكانت النتائج على الشكل أجري تح

  بحالة متخالفة الألائل عند مريضN370Sحددت الطفرة  و،مرضىطفرة عند ثلاثة 
   )1الجدول (.عند ستة مرضى بحالة متماثلة الألائل L444Pالطفرة حددت و، واحد

  نوع الطفرة  عدد المرضى
6  L444P/L444P 
1  N370S/ -     
3  - / -         
       لم تجر  3

   الجزيئية نتائج الدراسةيلخص)  1( جدولال
  :discussionالمناقشة 

تحري  يتعلق بالذي فقرة النتائج منل السابق  في الجدوالمبينةنتائج ال تحليل يظهر
سيطرة الطفرة  )سنة 2.2وسطي عمر العينة (  أطفالعشرةعند طفرات داء غوشر 

L444Pمن أصل عشرة حيث وجدت عند ستة مرضى  ،متماثلة الألائلال  بحالتها
  أما في الحالات الثلاث،N370S لطفرة carrierوجدت حالة واحدة حامل و ،)60%(

  .المخبرية رغم توافر الشبهة السريرية وية فلم يظهر أي أليل طافرالمتبق
 عند الأطفال عبر تطبيق طريقة  أنه يمكن تشخيص داء غوشر من هذه النتائجيلاحظ

مالا يقل عن عند  عالمياً شائعةالطفرات التحوي  kit بيولوجية جزيئية وباستخدام عتيدة



 عجلوني. ع      2009 - العدد الثاني- المجلد الخامس والعشرون-للعلوم الصحيةمجلة جامعة دمشق 

 109 

 .N370S وL444Pمع سيطرة للطفرتين ،مخبرياًمن الحالات المشتبهة سريرياً و 60%
 عند غير اليهود الأشكيناز  أنهمن هذه النتيجة مع ما ذكر في الأدب الطبيتتوافق و

 من الألائل المسببة %70 نحو مسؤولتين عنL444P وN370Sتكون الطفرتان 
 L444Pتصنف الطفرة و ]3[ تصنف هاتان الطفرتان على أنهما شائعتان جداًو ،للمرض

 من ضخامة العينة المدروسةلمصابين بها في  يعاني معظم اإِذْلوخيمة فرات اضمن الط
فشل نمو وتأخر تطور نفسي حركي موثق بصغر رأس الذي ووفقر دم شوية جسيمة ح

  . دماغياًيعكس ضموراً
أجريت في مستشفى الملك فيصل في المملكة العربية مماثلة دراسة بفي مقارنة و

 كشف  فيهاتمحيث  بداء غوشر مريضاً 12ا تشخيص  تم خلاله2008السعودية عام
  مع،ين أربعة منهم سوري) %60 نحو(  عند سبعة مرضىL444P/L444Pالطفرة 
 .]5[  قربى بينهم صلةوجود

غير الشائعة بين  sporadic العديد من الطفرات الفرادية ود وجيجب التنويه إلىو
 بحالة متخالفة الألائل F397S الطفرة تدجالدراسة وفي ف ،]3[المرضى غير اليهود 

ظهرت الطفرات كما ، هذه الدراسة حسب هي غير موصوفة سابقاً وL444Pمع 
F426Vو D409Hو S121ظهور الطفرة لم تذكر  و N370S رغم وجود حالة 

  سيطرة1989في عام  Theophilus et alأثبت قد و .أولصنفت داء غوشر نمط 
 1989 م في عاCormand et alكما وجد  ،ثالثال في النمطين الثاني و L444Pالطفرة 

من ألائل داء غوشر في % 66.1 مسؤولتان عن N370S وL444Pأن الطفرتين 
 2000عام   في الولايات المتحدةkoprivika et alاها أجر في دراسة .]2[سبانيا إ

 من الألائل N370S, 84 ins G, IVS2+1 G-A, L444P 93%شكلت الطفرات 
 من المرضى غير %49 وIرضى اليهود الأشكيناز المصابين بالنمط الطافرة عند الم

 N370Sكما أدت تخالفية اللواقح من أجل الطفرة  ،Iالمصابين بالنمط اليهود الأشكيناز 
من أجل الطفرة  في حين ترافق تماثلي الألائل ،وشر من النمط الأولإلى داء غ

L444P6[ثالث    مع داء غوشر نمط[.  



 تعيين بعض الطفرات المسؤولة عند داء غوشر الطفلي في سورية

 110 

 حالات لم نتمكن من توجد ثلاث و،حصول على عدد أكبر من المرضىلم نتمكن من ال
عدم القدرة على إعادة التحليل إما وقلته، والدنا المستخلص  سوء إجراء الاختبار بسبب

اقتصرت الدراسة على  .عدم تعاون الأهل بعد الخروج من المستشفىلبسبب الوفاة أو 
باستثناء   في العتيدة مسبقاًودة كما لم نتمكن من تحديد طفرات موجمستشفى واحد

L444Pو N370Sأو لوجود طفرات غير مثبتة على شريط ، ربما لصغر حجم العينة 
التي لم تحديد الطفرات في  مة مه كما لم يتم استخدام استراتيجية أخرى،الاختبار

 ةهي سلسلألا و لحالة الوحيدة المتخالفة الألائلا و، السلبيةتكتشف في الحالات الثلاث
  .DNA sequencing الحمض النووي

  :conclusionsالاستنتاجات 
تم إصابتهم بداء غوشر بأطفال مشتبه على عشرة  طريقة التشخيص الجزيئيطبقت 

 متماثلة L444P الطفرة  فيهاكانت حالات و ستمن خلالها تأكيد التشخيص في
ل ولم تظهر أي ة واحدة بحالة متغايرة الألائحالفي  N370Sوجدت الطفرة  و،الألائل

هكذا نتوقع الحصول على نتائج بيولوجية جزيئية بنسبة لا  و،طفرة في ثلاث حالات
  .N370Sتليها طفرة  L444P مع شيوع طفرة %60تقل عن 

  :suggestions and recommendationsالمقترحات و التوصيات 
اسة على  تعميم الدرذلك عن طريق و، حجم العينة ضوء هذه الدراسة زيادةنقترح في

   .الموجودةطفرات  عن جميع اللكشفا الدراسة ونتائج هذه لتأكيد أكثر من مستشفى
 المطبقة في مخبر البحوث كما نوصي بتطوير طرائق التشخيص الجزيئي

 بهدف ،الاستشارات الوراثية الموجود في كلية الطب جامعة دمشق كسلسلة الجيناتو
 التعاون يجبريثما يتم ذلك  و، العالمبما تكون غير موصوفة في طفرات ر عنلكشفا

     .تشخيص داء غوشرفي  هذه الطرائقمع مراكز بحثية تطبق 
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