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 تحري طفرات التميف الكيسي في عينة من المرضى السوريين
 

 محمد عمي عجموني

 الممخص
شائع في الشعوب القوقازية . ينتج عن طفرة في  الكيسي مرض وراثي صبغي جسدي متنح  خمفية البحث وىدفو: التميف 

. يصيب عدداً من أجيزة  CFTRالجين المرمز لبروتين يدعى بروتين التميف الكيسي المنظم لمعبور عبر الغشائي 
 تحري الطفرات.ية اختبار العرق و اليضمي. من المعايير التشخيصية المختبر سم عمى رأسيا الجيازان التنفسي و الج

لى معرفة مدى في شعوب أخرى, و  عالتوز  بمقارنتيا توزع الطفرات لدى مرضى سوريين, و  ىَدَفَ البحث إلى تحري ا 
نا ومقارنتيا باختبار المصممة خارجياً لكشف طفرات الجين في مرضا kitلعتيدة الجدوى الاقتصادية في استخدام ا

لى دراسة إن كان العرق, و   الظاىري.ىناك ترابط بين النمطين الجيني و ا 
ممن قبموا في مستشفى الأطفال الجامعي بتشخيص  اً مريض 225مواد البحث وطرائقو: كان حجم العينة المدروسة 

ا الالتيابات الرئوية عمى رأسيتشخيص من خلال الشكوى الرئيسة, و سنوات. وضع ال  9لالذلك خو  ؛التميف الكيسي
يجابية اختبارو الإسيالات المزمنة المتكررة, و  الذي استخدم فيو عتيدة جاىزة تعتمد طريقة  العرق و أو تحري الطفرات ,ا 

 طفرة . strip  36يحوي كل شريط, و ASOقلائل النوكميوتيدات النوعية 
%, 9نسبة  n1303kالطفرة , و %25نسبة  w1282Xالطفرة و  ,%35نسبة   f508delائج: شكمت الطفرة النت
حالات متخالفة  6من بينيا  ,طفرات أخرى % وحالة واحدة لتسع6نسبة  G85Eالطفرة %, و 7نسبة  R347Pالطفرة و 

إيجابية كشف الطفرات بالعتيدة  في حين كانت ,% من الحالات80 نحوالألائل مركبة. كان اختبار العرق مشخصاً في 
 %.  30الجاىزة 

اختبار العرق غير  يبقىالتميف الكيسي دون سيطرة مطمقة, و طفرات  عمى رأس f508delالاستنتاجات: تبقى طفرة 
بعد الانتباه لمحالات السمبية الكاذبة والإيجابية  كمّيا الأعماربي المشخص لمتميف الكيسي في المكمف الاختبار الذى

م العتيدة المصممة في دول بسبب استخدا CFTRتحري طفرة جين إيجابيتو المرتفعة بالمقارنة ب نسبةى لإاذبة نظراً الك
الظاىري لدى مرضى العينة. يبقى التشخيص الجزيئي لمتميف لاقة واضحة بين النمطين الجيني و لم تكن ىناك عأخرى و 

  الكيسي ضرورياً في حال الحاجة لمتشخيص قبل الولادي.
 .الكممات المفتاحية: اختبار العرق, تحري الطفرات, الجدوى الاقتصادية
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The screening of cystic fibrosis mutations in Syrian patients 
  

Mohammed.Ali.Ajlouni 
Abstract 

Background: cystic fibrosis is an autosomal recessive disease, common in Caucasian 

peoples. It is produced from mutations in the gene that encods a protein called cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR). It affects multiple systems, 

especially the respiratory and gastrointestinal. In addition to clinical signs and 

symptoms, there is laboratory diagnostic criteria: sweating test and mutation 

identification.  

Objective: mutation identification of the CF gene in Syrian patients, comparison with 

other Arab and non Arab populations in addition to identify the economic expense from  

the use of European kit in Syrian patients. We will, also, compare the percentage of 

positive  sweating test to the percentage of molecular test. Finally, we will study if there 

is genotype-phenotype correlation in cystic fibrosis.  

Methodology: we studied 225 patients who had been accepted at children hospital with 

cystic fibrosis during nine years ( 2007-2015). The diagnosis was made after the clinical 

(recurrent lung infections, chronic wheezing, chronic diarrhea) and laboratory 

(abnormal sweating test and /or  molecular test). The mutation screening was made 

through ready to use kit designed in Europe which can identify only 36 mutation (out of 

1900 mutations). It apply the ASO method. 

Results: the frequency of the mutations was as follows: F508 del:35%, W1282X: 25%, 

N1303K:9%, R347P: 7%, G85E:6%. One case for additional 9 mutations with 6 cases 

out of them were compound heterozygote. The positivity of the sweating test was about 

80%, whereas  the positivity of the molecular test was only 30%.  

Conclusion: the f 508 del remains the predominating mutation without absolute 

predomination in Syrian cystic fibrosis patients. The sweating test remains the standard 

diagnostic test in this disease which is applicable in patients of all ages, after the 

exclusion the pseudo-positive and pseudo-negative conditions except in prenatal 

diagnosis conditions where we need the mutation identification. We could not infer a 

clear cut genotype-phenotype correlation in cystic fibrosis patients.  

Key words: sweating test, mutation screening, economic benefit. 
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 المقدمة:
دة من التميف الكيسي مرض وراثي يصيب أجيزة متعد

يتسبب عن خمل في و  ,البالغينالجسم يشاىد عند الأطفال و 
وظيفة بروتين يدعى بروتين التميف الكيسي المنظم لمعبور 

 cystic fibrosis transmembraneوالعابر لمغشاء

conductance regulator protein (CFTR)   ىذا البروتين و
بروتينات تسمى العُمَيبة الرابطة من ال عضو في طائفة

 ATP-Binding Cassette للأدينوزين ثلاثي الفوسفات
superfamily.  

بوظيفة قناة انتقائية لمكمور منخفضة  CFTR بروتين يقوم
و بابيا ىو دورات من ارتباط  low conductanceالتصريف 
 ,(NBD`s)في مجالَيو الرابطين لمنوكميوتيد  ATPو حممية 

داخمية  تحركةمن قبل قطعة بروتينية م ىذه العممية وتنتظم
 مواضع فسفتة متوافقة متعددة تسمى المنشأ من خلال
 .(1شكل ال) regulatory domain 2المجال التنظيمي 

 
 CFTR.(1)بنية المفترضة لبروتين ن اليبي   (:1الشكل )

يتوضع  ,ف الكيسي بطراز صبغي جسدي متنح  مييورث الت
يتكون من , و Kb 250يبمغ حجمو و  ,7q31.2جينو في 

 نحو حجمو mRNAعطي بعد الانتساخ ت اً إكسون 27
6.5Kb  يشفر عديد ببتيد(CFTR ) حمض  1480حجمو
 polymorphismsتعدد شكل  1900أكثر من سُجل  3أميني

تشكل  .يسييترافق جميعيا مع التميف الك CFTRفي جين 

ثمالة الفينيل ألانين  deletion ب خبنالطفرة التي تسب  
(F508del) الوقوع  ىي المسؤولة عنو  ؛كثر شيوعاً الطفرة الأ

الطفرة  تكون ىذه, و المرتفع لممرض في شعوب شمال أوروبا
أقل تواتراً  بشكل واضح في الشعوب الأخرى كجنوب أوروبا 

التميف من  مرضىمن  %50 فنحو, المتوسط وجنوب البحر
 homozygoteنوا متماثمي الألائلأصل أوروبي شمالي يكو 

عمى الأقل طفرة واحدة  %80يحمل أكثر من , و ليذه الطفرة
يممك بقية المرضى تشكيمة  في حين ,(F508delمن نمط )

منيا يكون تواترىا أكثر من  لا أي, و الطفرات من واسعة
يود نقاط مئوية باستثناء بعض الشعوب كالي بضع

من  60%عند  W1282Xتشاىد طفرة  ؛ إذ  الأشكيناز
مرضاىم. إن العلاقة بين النمط الجيني و النمط الظاىري 
علاقة شديدة التعقيد لا يمكن الاعتماد عمييا عند المرضى 

كما حددت دراسات الترابط المجيني الواسع  .1الأفراد
genome wide association  مناطق جينية تؤىب لاختطار

لسكري المرتبط بالتميف الكيسي, الداء او ابة الكبدية, الإص
عند مرضى التميف  meconium illeusالعموص العقوي و 

 ىناك اختبارات معتمدة لتشخيص التميف الكيسي الكيسي.
اختبار العرق الاختبار المشخص المعياري  يعد  مخبرياً, و 
standard, التشخيص  , ودقة كما أن  لكن يتطمب عناية

من الاختبارات  CFTRئي لطفرات تصيب جين الـالجزي
 probsمن خلال استخدام مسابير ف المشخصة المعتَمَدة.

, يمكن تحديد الأنماط الجينية عند شيوعاً طفرة  40 رثلأك
 1الذين يحممون طفرتينمن المرضى الأمريكيين  %90-80
متميف النموذجية لعراض الأبعض الأطفال ذوي  أن   مع

ييم بيذه الطريقة أليلًا واحداً طافراً أو حتى الكيسي يكون لد
منتقاة مجموعة  تجميعيوفر في الواقع  دون أي أليل طافر.

افرة تجارياً متو جاىزة و  kitالطفرات في عتيدة  من بحكمة
أقل تكمفة من طريقة السَمسَمة , و سيمةطريقة سريعة و 

sequencing في حالات خاصة  يكون و  ,الأوسع  لمجين
الجيني ضرورياً, يمكن تطبيق السمسمة  د النمطفييا تحدي

يمكن من خلاليا تحديد تعددات شكمية  لكن ,الكاممة لمجين
إلى ىذا البحث  فَ دَ ىَ  أو طفرات مجيولة العقابيل السريرية.



م. عمي عجموني                                                       ات التميف الكيسي في عينة من المرضى السوريينتحري طفر   

12 

 

معرفة تواتر طفرات التميف الكيسي في عينة من المرضى 
طيف الطفرات رة الأكثر شيوعاً, و السوريين من حيث الطف

, بعض الشعوب الأخرىفي مرضانا, ومقارنتيا ب صادفالم
الظاىري ني و بط بين النمطين الجيدراسة إن كان ىناك تراو 

معرفة الكمفة  إلى فَ دَ ىَ كما  ,في العينة المدروسة
, وما الاقتصادية لتطبيق العتيدة الجاىزة المصممة خارجياً 

فادة الأطباء في الاعتماد عمييا في إثبات مدى إمكانية إ
 .اختبار العرقب , ومقارنتاىاشخيص التميف الكيسيت

 المنيجيات:الطرائق و 
لمرضى ( 2015-2007سنوات ) 9 امتدتفي دراسة راجعة  

فال بأعراض المقبولين في مستشفى الأط التميف الكيسي
وية المتكررة, الالتيابات الرئ) توحي بالتميف الكيسي

( داد بالعقيالإسيالات المزمنة منفردين أو مجتمعين, الانس
أجري ليم اختبار العرق و تحديد الطفرات بالإضافة  الذينو 

مريضاً.  225غازات الدم. كان عدد المرضى و إلى شوارد 
 ORION  جياز عندىم  استخدم في إجراء اختبار العرق

research skin chloride system بعد جعل الطفل يتعرق, 
ر مستشفى وتنبيو الجمد بالبيموكاربين. اعتمدت في مخب

                 ل مرضياً.\ميك أو أكثر 40الأطفال قيم 
لمريض ا DNAـ يُستَخمصجل التشخيص الجزيئي من أو 

 الأمريكية. ثم يجرى promegaعبر عتيدة جاىزة من شركة 
فرة في عتيدة امتو  primers باستخدام مشارع  PCR عميو

 يدة تحوي ىذه العت .النمساوية Viennalabجاىزة من شركة 
طريقة قلائل  تعتمدو  ,طفرة من طفرات التميف الكيسي 36

 Allele Specificالنوعية للألائلالنوكميوتيدات 

Oligonucleotides(ASO). 

 
 
 
 
 
 
 
 

  :النتائج
 10رضى في عينة الدراسة بين أسبوع وراوحت أعمار الم

بعد استثناء  اً شير  1.8±4.16وعمر وسطي  ,سنوات
وىي حالات  ,بأعمار مرتفعة أعمار المرضى المشخصين

مراجعتيم  , وقد صادفتمرضى 5قميمة لم يتجاوز عددىم 
. يم شخصوا بأعمار صغيرةمع أن   ,لممشفى وقت الدراسة

أكثر  كان, 83%نسبة  المرضى دون السنة من العمر شكل
من  57% كانت شكوى. أشير فوق الثلاث يمنصفمن 

متكررة,  التيابات رئوية) المرضى تنفسية بشكل رئيس
الأعراض كانت وأزيز مزمن(, و التياب رئة معند, و 

تجفاف, الو نمو, الفشل و  ,اليضمية )الإسيال المزمن
و  19%شرج( مسيطرة عند تدلي و عموص عقوي, و  وذمات,

عانى من أعراض تنفسية و ىضمية معاً.  22% شكى نحو
فيما يتعمق و  ,من عينة الدراسة من قلاء ناقص الكمور %83

من  78%لدى صة ختبار العرق فكانت مشخِ بنتائج ا
 .المرضى

 فراد العينةالتشخيص الجزيئي فقد أجري لأ ا نتائجأم  
 ,30%مريضاً بنسبة  69إيجابياً لدى كان و . 225جميعيم الـ

         .(1 )الجدول%. 00 بنسبة اً أيمريض 156سمبياَ عند و 
 

, سب الإيجابيةبيان ن, و نتائج الدراسة المختبرية نيبي   :1الجدول 
 .السمبية لكل منوو 

 سمبي إيجابي 
 17% 83% *القلاء الاستقلابي

 %22 %78 &اختبار العرق

 %70 %30 ^التشخيص الجزيئي

 .ل\كمي 20: بيكربونات الدم الشعري فوق *
 ل.\ميك 40 المشخص الحد الأدنى : عد  &
 .: سجمت الحالات المتماثمة الألائل فقط^
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ع الطفرات لدى المرضى الإيجابيين فمعروض في ا توز  أم   
 .2الجدول 

 ع الطفرات في عينة الدراسة.ن توز  (: يبي  2الجدول )
 النسبة المئوية الطفرة

f508del 35% 
w1282X %25 

n1303k 9% 
R347P 7% 
G85E 6% 

r1162x/w1282x  %2 
G551D/ 

cftr del2,3 
%2 

f508del/w1282x %2 

r334w/w1282x %2 

N1303K/2183AA %2 

G542X %2 

394delTT %2 

3199del6/1148t %2 

2183AA-g  %2 

 
الظاىري فقد ق بالترابط بين النمطين الجيني و ا فيما يتعمأم  

وجود  G85Eأو  F508delلاحظنا في حالات وجود طفرات 
سيال شديد, و التيابات رئوية ا عند فشل نمو. أم   مع ا 

فقد كانت   G542Xو  w1282xي المرضى ذوي النمط الجين
وشكى  ,فشل نمو, و لأعراض التيابات رئوية متكررةا
تيابات لمن ا N1303Kالطفرات من نمط  ومرضى ذو ال

ة الحالات فقد كانت حالات ا بقيأم  فشل نمو., و رئوية متكررة
الجيني لا يمكن استنتاج الرابط بين النمطين  فرادية

 الظاىري.و 
 

 المناقشة:
 ميل طيف الطفرات لدى مرضى الدراسة أن  في تحوجدنا 
وفي  %(,35)من حيث التواتر تسيطر  F508delالطفرة 

 جاءت في دراسة سورية سابقة لمدكتور جرجور وزملائو
%18المرتبة الأولى أيضاً بنسبة 

  5في دراسة لبنانيةو  ,6
وىذه السيطرة غير مطمقة كما ىي  ,%37.5كانت النسبة 

وفي  ,في بمجيكا %75روبا) فييالحال في شعوب شمال أو 
%32كانت النسبة  فريقيةمرضى شمال أ

. كما حمت في 3
 ,%25في المرتبة الثانية بنسبة  w1282xدراستنا الطفرة 

نلاحظ ىنا اختلاف النسب و  في دراسة جرجور %12كانت و 
الذي قد يأتي من اختلاف حجم العينة. وفي الدراسة 

لمرتبة الثانية بنسبة في ا w1282xالمبنانية تأتي الطفرة 
في المرتبة الثالثة بنسبة  n1303kكما تأتي طفرة %. 15.6

وفي بمجيكا % 9.6في الدراسة المبنانية كانت النسبة و  ,9%
3.1.% 

بسبب  بعد المراتب الثلاث الأولى تقل التواترات بوضوح
 ,جين المنتشرة لدى أفراد العينةالطيف الواسع لطفرات ال

 ,ين الدراسات من حيث حجم العينةتظير الاختلافات بو 
 تنوع منشئيا. و 

المثبتة  36طفرة من الطفرات الـ 15حُد دَت في دراستي كما 
وقد  اً.مريض 225في العتيدة بعد إجراء تحري الطفرات لـ

في جين التميف الكيسي كبير  ذكرنا سابقاً أن طيف الطفرات
ىناك  وىذا يعني أن   ,أو تعدد شكمي ,طفرة 1900يصل إلى 

من الطفرات لدى مرضانا لا يمكن تحديدىا بالعتائد  اً كثير 
ففي أحسن الأحوال لا  ,الجاىزة والمصممة في دول أوروبا

وىذا يعني  ؛%30ل تحديد الطفرة بيذه الطريقة يتجاوز احتما
 الدولة..و زيادة الكمفة عمى المواطن و  ,دياليدر الاقتصا

يئي لمتميف الكيسي أظيرت ىذه الدراسة أن التشخيص الجز 
يأتي بالدرجة الثانية بعد اختبار العرق من حيث الحساسية 

فإيجابية اختبار العرق كانت في تأكيد تشخيص المرض. 
في حين لم تتجاوز إيجابية  ,من مرضى الدراسة %80 نحو

وكما ذكر في مقدمة  .CFTR 30%تحري طفرات جين 
الجاىزة في  البحث تصل إمكانية تحديد الطفرات في العتيدة

% 90-80 أمريكا 
وقد لوحظ في ىذه الدراسة أيضاً أنو  ,1

ازداد احتمال تحديد الطفرة  مما كان اختبار العرق مرضياً ك
 .%30بالعتيدة دون أن نتجاوز نسبة الـ

الظاىري فمم ق بالترابط بين النمطين الجيني و ا فيما يتعمأم  
يقابمو تكن ىذه العلاقة واضحة كون التنوع الجيني لا 

كما شكمت حالات تخالف  ,اختلاف واضح في الأعراض
تقريباً من  compound heterozygote 10%الألائل المركبة 
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ىذا يزيد  نعتقد أن  الطفرات لدييم و  الذين حُد دَت المرضى
نذار المرض تعقيداً.و  ,التنبؤ بالنمط الظاىري  ا 

 

   الاستنتاجات:
ز بالدرجة الأولى في تشخيص التميف الكيسي يجب التركي

عمى اختبار العرق لحساسيتو المرتفعة مع اعتماد القيمة 
فعة و مشخصة ل لشاردة الكمور كقيمة مرت\ميك 30-40

و حصر التشخيص الجزيئي في  1عند الرضع و الأطفال

حالات الحاجة  لمتشخيص قبل الولادي وفي الأبحاث 
نا من العممية ريثما يتم انتقاء التجميعة المناسبة لمرضا

الطفرات و جعميا في عتيدة جاىزة و متوفرة تجارياً فتقل 
التكمفة و يسيل تحديد الطفرة و حتى يتم ذلمك يجب اعتماد 

رات بشكل واسع لمعرفة الطف CFTRالـطريقة السمسمة لجين 
الأكثر انتشاراً في مجتمعنا أو الطريقة المعتمدة عمى تحديد 

mRNA  10ن لتحديد الطفرات النادرة في جي
CFTR. 
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