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º£K��k:<���Yא£�����������]�
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M�¹K����M��C��M�£K.���Yא£�
����� f@7א�� ��XDא �Kæ¦� h� P��� W?�¹�٤٠�Dwarf�� :�٥٢��Normal �.�
��e�¤�Upj��éKא���kא�¥jא��fEA�:�¹א��

( Dwarf )  Aa   x    aa    ( Normal ) 
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�������¶K��K��k��M>8א��¸X��kA�N1�kא���MBD&א��K	א¥Wא��h�¹

i��¨¥K��March 1941k��´¥K*Wא����i���W�¹�W?��،�
������������.�K8&א� WEא�j&א� ¹�� µK>�Tא� h��Ð��� £W��j�� h�� g�Y�K�

����gDC��¥K�@א��·I��MEpY&א�M�K$א�¸XD�Adult dwarf��
�M�£K�M�8��·j<�B��. 
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.���>.��k�א�>�Ð7������.���.��cE��Ð=��E�K?]�אaB�2��h��Y@א¥���
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Figure 1. A group of people with achondroplasia who show all of 
the phenotypical traits for the disorder (University of Virginia).
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  الأدني  أو التقلص    للإختصار   يوضح مثال آلاسيكي       .  ٣شكل     
 South Bank) بجامعة   التقزم للعظام المصاحب لمرض       

University).  
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������KBoא£� ºX=�� M��Cא�� ¸X�� ·�� tj�� u<���Wç�e�¤� ·K�� K+¥�KCEÝ��h� �W�W��
.��d�Y�א�:<Yא�

¶K�¨¥K����א�Y>:א�� ��@Yא¥ Y�W?���Mutation frequency ��h�� W�j��
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��������z� ·¹£j�jB�� ·j�Kא��� ME�KBא��� K��� ،� �K�zא� d�Y�� h� M>8א�� ¸X�� ��.E�K���j�¥¹א �K�

M>8א��¸X��h��K�K1�.



� ·¤�٩٤٠٧٥� h� ."K�� f>��←�º¹K��� K�£W� ME�C�� K�u��
٩٤٠٧٥�x �٢�=�١٨٨١٥٠�ME�C��MEA��

�1�.E�K���K���h�."K��אj�K��¶אZ�Tא�ME�KBא���WEא�j&א�·��OE�¹�K�K
h���¹W�א�:<Yא������."K��·j�j@E	�e�X��gD��M>8א��¸X��h�

 ٥−١٠�x�٤,٢�=�١٨٨١٥٠�/�٨=���¤·��@Yא¥�א�:<Yא�����



���ªY+�M�Kqx¹א��¶Z?א��������Ï>א��¸X��k��i�T��Tא�YB��£K�Z��M:��Y��·j@��
�������£t¹� MqY�� �Z�¹£א£ MEoK?Aא���א�Y>:א���¹W��µW<�� �א�T��Z£א£ YB� h�
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����������������·I��ªY&K��.�K8���K�zא�u��·K��א¤��KBCE��،�ªY&K���K8E	�f�C٢٥א�٪�
�f�Cא��h�����אj�j@E	����،�.�£K�א��.�K��h���٪٢٥���Yא£���K8.�،��٪٥٠���Yא£�
��f�Cא�����אj�j@E	��.A�KB���fE�w�����¸X�¹� M�E-� M�K�� ¸X�¹�ªYBA�� L���א&

�������MA�KB���£אY���W�j��t¹�،�fEA?���£tjא��W<���jB�	�£אY�TאfE�w����L���א&
��£tjא��W<��MC	��W&�N
K�ªYBA��.



����� kא�¥jא�� �u9<א�� ¥jBp� ªY�� KE�K�Duchenne – type 
(Muscular Dystrophy)

�M�W?�� :������aB#� aE�K	�� ME@�Y�Tא� �W��א&� �K�tjא�� k�� ]8à
����������M	א¥Wא�� iא�j�¹� ،� ªY&א� ��Xא kA� �KÞTא� M�K�x� �KÎא��
����h� KD�<E��� k�� cA�à� f�K7�� �W� kA9<א�� ¥jB9A�� MEא�¥jא�

���ªY�� ¹�� Y@���ªY�א� M	א¥£� f�K7��¶Z?א�����kA9<א�� ¥jB9¹א�� ،�
��������u9<A��·אW?�¹�Wא�Z���c<p�L���¹�MC�Z&א�ªאY�Tא�h��Î�<�
��������£Y>א�� f<æ� K-� g��א# k�� �u9<א�� g;<�� P�¥W��K�� i�� Y�G��¹

���£K�Yא��é��Y:9�¹�M�Y$א�kA�¥£K��Ð���K8&א�.



��ME@�Y�Tא� �W��א&� �K�tjא�� k�� ªY&א� ��XDא .�K8&א� £W� ¥W?�
٢٠٠,٠٠٠�–�٢٥٠,٠٠٠� ،�]�
�٢/٣��£t¹Tא� h�� £W<א�� ��Xא k�A��

��¥jBp�ªY&� ME<ê� N�7��� W?�¹� ،� ®jAא��� f��� K�� h	� k�� ¥K=8א�
kA��Xא�����KÞTא�aE�7���ME@�Y�Tא� �W�א�>�u9��k�א��K�tj�א&�

�M�Y<�¹�i8oK8��gD>�¹�ªY&א�K�KE��������א¤��¶¦uא�� u<¹א��kpY&א�
����¥jBp� ªY&� ¶K��  u� ·zא� k��� c7�@�� Æ¹�  u� ´KC�� ·K�

��u9<א���.



��ªY&א�אX��O�¥j��M<E�����:
�����������EAoK<א��ªאY�Tא�h��Î�<��ªY&א�אX��·��MA�j��MC�¦��XC��²¹Y<&א�h���M
������������N�t�ªY&א� ��O�¥j��Xא M<E��� W�W����N�X�� kא����t¹K3א� aEê¹
��������������������^<��k��L�Cא���u�	�M	א¥£�NCE��W?�¹�،�¡K�Cא��h��M:E����K�¥£

�������ªY&א�L����ºXא��·���tK$א��.�������������u��
K¥���>^�א���KBCE��WoK	�
��é��ºY�Tא���.����k�C����.

������g���ªY&א� �����������jא¥�M��k��g;<�א$�tK��·I��Xא WoK	�lB���fA���as 
an autosomal dominant disorder)������U9��� KB�

����f@
�h���١��(������� KD��·j@�	��Y�G�&א�א£Y�Tא�h��·��kC<��K+٥٠٪������¥j:�
�M�K$א�[>��M¥¹א��k�.
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١�.�g���lא�¥jא���u9<א��¥jBp�ªY��·��Upj�M�¥אj���WoK	�lB���fA���as an autosomal 
dominant disorder������������ i�� ·j@�	� �Y�G�&א� �אY�Tא£ h��·��kC<�� K+�٥٠��٪���[>�� M¥¹א��k�� �¥j:��

M�K$א.
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�� ªY�Myotonic dystrophy (DM))����� f@
٢�� �(��j�
�������g;<��l�K��j�¹�¥K�@א��k��lא�¥jא���u9<א��¥jBp�ªY��אj���Y���

��� � ªY�� W<�� lא�¥jא�� �u9<א�� ¥jBp� ªאY��Duchenne
muscular dystrophy������������WoK	�lB���l¥¹א��fA��j�¹�،�

���������f��h��W¹א��k��Y�H�٨٠٠٠£Y����.
����������u9<א��k��¥אW��¹�¶W?���c<p�ªY&א�אX��]oK8��hB9���MEj:א���

������������M:7��� kA� e�X�� Y�H�¹� ،� f�¥T¹א� ¥¤T¹א� M��Y¹א�� i�j¹א��.<A�
������������kA� Ð�Gא��� é�� M�KpxK�� [>C¹א��� aAא��� f��� MEoK?Aא��� �u9<א�

�K9�א�Wא�MEA���f�א&KC�d�אMEB9Ó�א�>KEA�¹א��<lA�¹א&Yא¥������������Tא��.



Myotonicتسبب العوامل الوراثية ثلاثة أشكال من مرض         dystrophy هما  :

1- DM1, also known as 
Steinert's disease 
2- DM2, also known as 
proximal myotonic
myopathy (PROMM) 
3- Congenital myotonic
dystrophy (CMyD) 

Myotonicآل الأشكال الثلاثة من    
dystrophy   سببها هو التوسع فى

. التكرار غير العادى للنيوآليتيدات 

Figure 2 . Muscle groups affected in myotonic dystrophy
http://www.neurocast.com/site/content/sessions_05_200
2.asp
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 theيكون التوسع   DM1 and CmyD فى حالات 
expansion        فى المناطق غير المشفرة لجين الDMPK

non-coding region of the DMPK (Dystrophia-
myotonica protein kinase) gene    المحمول على

. ١٩الكروموسوم رقم    
فى المناطق     the expansionيكون التوسع    DM2 بينما فى 

 ZNF9 (zinc finger protein 9)غير المشفرة لجين    
. ٣المحمول على الكروموسوم رقم      

والحقيقة هى أن آل من التوسع التكراري يحدث فى المناطق غير           
المشفرة لهذه الجينات مما يؤدى إلى الأعراض المتعددة الشاملة             
والمتماثلة جدا رغم ذلك ، مما يؤدى بالباحثين إلى أن يفترضوا أن            

فى  contributing factorهى العامل المساهم        RNAطفرات  
. مرض ضمور العضلات الوراثى     



����� ªY&� ME@ECEA�xא�ªאYTא� h�¹Myotonic dystrophy����·�� j�
����� ªY+� h�Y�G�&א� ��ºW�������DM1 and DM2אY�Tא£ ºW�� gD�� YD;�

���������������K7�¹�،�¶W?א��«j���،�.<א���K��،��u9<א��א¥W��¹�c<p�fB7��ªאYTא���f
�������1�k¹א���f�¥T¹א�¥¤Tא�k��MEj:א���u9<א��c<p¹�،�MBKCא���u9<א���fE

��������h�Y�G�&א�א£Y�Tא�f���h��M�j�A&א�l�¹Tא�M�u<א��·j@��·T��.
��������D��fB$א� �KC��� �K�CA�� ME�Kp�� ¥K:���lא�¥jא���u9<א�� ¥jBp�ªY��f@7���j
������������MECEC#א�M�Y$א�h��^>è¹�،��Wא�Z���MEoK?A��ªKD���M����é��º£H���KC�
�����������Y�G�&א� ¶Tא�،� �²ZC¹א��MBE7&K��f>:א���K>����é��º£H�¹�fB$אDM1�

���������6���K8��f>��K�WC�U�¥Tא�kA�·j@�	CmyD���6���Tא�Y�G���M�¥K?�
DM1�.



�� g�¥� f@
٣�� .����������Ö	KCא��� f@7�K�� �K8�� f>�� Upj�congenital form��ªY�� h��myotonic
dystrophy�������²Y��f@
�é��KEA<א��M>7א��f@
�µj!�`�u��iE�¹�V)�inverted "V" shape��(�

���������	KCא���f@7א��MEqK��h��k�¹k��ªY&א�אXÓ�����.
Source: Nelson W.E. et al. Myotonic muscular dystrophy in Textbook of 
pediatrics, 15th edition, 1749-1750. 1996. Philadelphia: WB Saunders Co. 
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يظهروا ضعف        CmyDالأطفال المصابين بمرض           
للعضلات مما يؤدى إلى تحول العضلات إلى شكل حرف                      

"V" shaped        المعكوس فى الشفة العليا آما يتضح
مع ضعف  ) ٣شكل رقم   (من الصورة السابقة للطفل         

الوظيفة التنفسية مما يؤدي إلى معدل وفيات عالي فى                   
الأطفال ، تتحسن الوظيفة المحرآة بشكل تدريجي فى                   
الأطفال الأحياء ويكونوا عادة قادرين على المشي ،                           
وعلى أية حال سوف تتطور بهم الأعراض الإآلينيكية                             
لمرض ضمور العضلات الوراثي لاحقا فى حياتهم ،                   

من هؤلاء      ٪٦٠ –  ٥٠التأخر العقلي يكون موجود فى           
.الأفراد    



العلاقة بين التوسع الطولي والأعراض الإآلينيكية  في   
DM1 and CmyD  :      توجد علاقة عامة وليست

مطلقة بين شدة المرض وعمر بداية الأعراض مع      
طول منطقة التوسع المتكررة من النيوآليتيدات في    

DM1 and CmyD  .  ١جدول رقم  (الجدول التالي (
يوضح آيف أن الأعراض الإآلينيكية ترتبط مع طول  

 CTGالتوسع المتكرر للنيوآليتيدات الثلاثة   
trinucleotide repeat expansion in 

the DM1 and CmyD 



Age of Death 
(Years)

Age of 
Onset 
(Years)

CTG Repeat 
Size†Possible Clinical SignsPhenotype

NormalNormal38 to ~49NonePremutati
on

60-normal20-7050 to ~150
Mild myotonia
Cataracts
Hyperinsulinism

Mild

48-5510-30
~100 to 

~1000-
1500

Weakness
Myotonia
Ptosis
Cataracts
Frontal Balding
Cardiac arrhythmia
Foot drop
Sleep apnea
Pregnancy complications
Ophthalmoplegia
Smooth muscle involvement: 
dysphagia, constipation, diarrhea
Cognitive deficits

Classical

45 ‡Birth to 10~1000 to 
>2000§

Infantile hypotonia
Respiratory complications
Mental retardation
Talipes equinovarus

Congenita
l
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Figure 4 : Top - An example of a normal CTG repeat 
expansion in the DMPK gene (5-150 repeats). Bottom -
An example of an altered CTG expansion in the DMPK 
gene (50-2000 repeats).
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مرض ضمور العضلات الوراثي من النوع 
DM1 and CmyD   ينتج عن توسع

تكراري غير عادي للنيوآليتيدات الثلاثة  
abnormal trinucleotide (CTG) 

repeat expansion  فى موقعDM1 
locus   ١٩على الكروموسوم رقم 

).  ٥شكل (



الشكل العلوي هو توسع     : ٥شكل رقم  
 CTG الثلاثة    للنيوآليتيدات  تكراري

repeat expansionجين  فى 
DMPK geneـ ب DM1 locus على  

 مسببا مرض ضمور ١٩ رقم  الكروموسوم  
. DM1العضلات الوراثي من النوع الأول        

الشكل السفلي هو عبارة عن توسع     
 CCTG repeatللنيوآليتيدات     ىتكرار

expansion بموقع DM2 locus 
.   DM2 مسببا ٣ رقم   الكروموسوم  على  

Source: Science (2001) 
293:816-817. 

blackwellpuhttp://www.
korfgenet.com/blishing

/figure.asp?chap=03ics
28-&fig=Fig3

http://www.blackwellpublishing.com/korfgenetics/figure.asp?chap=03&fig=Fig3-28
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عن توسع تكراري غير عادي فى النيوآليتيدات      DM2ينتج مرض 
CCTG abnormal tetranucleotideالأربعة    (CCTG) 

repeat expansion  فى موقعDM2 locus    على الكروموسوم
. ٣رقم 

تؤدى  DMPK and ZNF9 genesبالضبط آم التوسعات فى جينات       
.غير معروفة DMإلى  

 RNA (after يفترض الباحثين أنه بعدما يتم نسخ التوسع المعاد على            
the repeat expansion is transcribed in RNA)ـ فإن ال

RNA       سيكون له تأثير ممرض مما سيعرقل الوظائف الخلوية .
فإن التوسع التكراري  فى القواعد          DM1على سبيل المثال فى حالة     

سيتم نسخه  the CTG repeat expansionالنيتروجينية الثلاثة     
مما سينتج عنه تغيير فى عملية الإلتحام أثناء        CUGإلى  RNAعلى 

   DMPK (results in altered splicing ofعملية النسخ فى   
the DMPK transcript) .
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disrupts cellular metabolism��.
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مرض ضمور العضلات هو عبارة عن خلل وراثي جسمي سائد يؤثر      
تتضمن خصائص هذا المرض ضعف        .  فرد ٨٠٠٠فى واحد من آل 

متقدم وإهدار فى العضلات الطوعية للعين والوجه والرقبة والأذرع            
والأرجل ، ويؤثر آذلك على أنشطة العضلات التلقائية مثل البلع           
والتنفس بالإضافة إلى التأثير على الأعضاء الداخلية مثل المناطق                  

Myotonicالأشكال الثلاثة من   . الهضمية العليا والسفلي والمرارة           
dystrophy          سببها هو التوسع فى التكرار غير العادي
يشكل مرض ضمور العضلات الوراثي أخطار إضافية       . للنيوآليتيدات      

للنساء أثناء الحمل فهو يؤدى إلى نسبة إجهاض تلقائية متزايدة ،           
الأطفال المصابين بمرض     . ويخفض من الحرآة الجنينية أثناء الحمل      

CmyD            يظهروا ضعف للعضلات مما يؤدى إلى تحول العضلات إلى
 المعكوس فى الشفة العليا وخلل في          V" shaped"شكل حرف 

. الوظيفة التنفسية مما يؤدى إلى معدل وفيات عالي فى الأطفال          



 DM1 andمرض ضمور العضلات الوراثي من النوع                  
CmyD                     ينتج عن توسع تكراري غير عادي للنيوآليتيدات
على     DM1 locusفى موقع    (CTG)الثلاثة     

عن توسع        DM2ينتج مرض     . ١٩الكروموسوم رقم       
فى   CCTGتكراري غير عادي فى النيوآليتيدات الأربعة                  

والموائمة      .  ٣على الكروموسوم رقم             DM2 locusموقع   
المتوسط الذى يترآه الفرد من جيناته للأجيال                 (الوراثية     

للأفراد المصابين بهذه الأمراض تكون عادة                      ) القادمة 
  .منخفضة 



: أجب من فضلك عن جميع الأسئلة التالية     
يشكل مرض ضمور العضلات الوراثي أخطار إضافية للنساء أثناء الحمل           -١

أثناء مؤديا إلي نسبة إجهاض تلقائية متزايدة ، ويخفض من الحرآة الجنينية       
. الحمل ويؤدى إلى إحتفاظ الطفل بالمشيمة والنزف          

. وتام النفاذ خليطة   الوراثي يوجد فى حالة    التقزم المسبب لمرض   الجين   -٢
وأفراد عادية      متقزمة  زواج أحد الأقزام من شخص عادي ينتج عنه أفراد          -٣

. بنسب متساوية  
.  يتصف الأقزام بنسبة تكاثر مرتفعة  -٤
إلى الأجيال القادمة مما يعنى أن نسبة هذا   لجيناته  لا يعتبر القزم ناقل جيد  -٥

. الضار ستنخفض فى المجتمع حتى تختفي تماما   الجين  
DM1 andمرض ضمور العضلات الوراثي من النوع         -٦ CmyD  ينتج عن

 DM1فى موقع    (CTG)توسع تكراري غير عادي للنيوآليتيدات الثلاثة 
locus      ١٩على الكروموسوم رقم.  

عن توسع تكراري غير عادي فى النيوآليتيدات الأربعة   DM2ينتج مرض  -٧
CCTG    فى موقعDM2 locus      ٣على الكروموسوم رقم . 



: إجابة الأسئلة السابقة   
ديا إلي نسبة  يشكل مرض ضمور العضلات الوراثي أخطار إضافية للنساء أثناء الحمل مؤ            -١

دى إلى إحتفاظ الطفل      إجهاض تلقائية متزايدة ، ويخفض من الحرآة الجنينية أثناء الحمل ويؤ        
) إجابة صحيحة  .  ( بالمشيمة والنزف   

) إجابة صحيحة  ( . وتام النفاذ    خليطة الوراثي يوجد فى حالة     التقزم  المسبب لمرض الجين     -٢
( . وأفراد عادية بنسب متساوية     متقزمة  زواج أحد الأقزام من شخص عادي ينتج عنه أفراد      -٣

) إجابة صحيحة    
) إجابة خاطئة   .  (  يتصف الأقزام بنسبة تكاثر مرتفعة    -٤
الضار   الجين   إلى الأجيال القادمة مما يعنى أن نسبة هذا         لجيناته   لا يعتبر القزم ناقل جيد    -٥

) إجابة خاطئة    . ( ستنخفض فى المجتمع حتى تختفي تماما    
DM1 andمرض ضمور العضلات الوراثي من النوع       -٦ CmyD   ينتج عن توسع تكراري 

  .١٩ على الكروموسوم رقم    DM1 locusفى موقع   (CTG)غير عادي للنيوآليتيدات الثلاثة        
) إجابة صحيحة  ( 
 فى موقع CCTG عن توسع تكراري غير عادي فى النيوآليتيدات الأربعة       DM2ينتج مرض  -٧

DM2 locus      إجابة صحيحة   . ( ٣ على الكروموسوم رقم( 




