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في  9  والصبغيX الجنسي بين الصبغيمتبادل  حالة انتقال

   من الأمصبغيات أخوين عقيمين ووراثة هذا الانتقال
  

  

  )2(مروان حلبي  و)1(غالية أبو الشامات
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 18/02/2009تاريـخ الإيداع 

  04/08/2009 قبل للنشر في

  

  الملخص
 الـذكور فـي    عند    مجهول السبب   دراستنا للجوانب الوراثية وارتباطها بظهور حالات العقم       إطارفي  
 GTG-bandingعصب بعصائب غيمـزا      الم النمط النووي من خلال دراسة الوراثة الخلوية و     وسورية،  

) X) p22.2 صبغيلل  الذراع القصير   بين  نادرة وجود حالة انتقال متبادل   تبين  ،  عقيماً مريضاً   ين وست مئةل
  الـصيغة  ا ذ النمط النووي  حيث يمتلك كل منهما      ،عند أخوين عقيمين  ) q31 (9صبغي  الذراع الطويل لل  و
)46, Y, t(X;9)(p22.2;q31 .  

) Hybridization In Situ  Fluorescence)FISH وقد أكدت دراسة تألق التهجين في الموضع
الأم أن هذا الانتقـال مـوروث        لصبغيات   النمط النووي  كما أكدت الدراسة الوراثية الخلوية و      هذا الانتقال، 

 المـسمى بعامـل انعـدام النطـاف     موقعالفي Microdeletion نت دراسة الحذف الدقيق، وقد بيعنها
Azoospermia factor ) (AZFالصبغي  الموجود علىو Y ، الأمـر  سلامة هذا الصبغي ومورثاتـه ،

 عـدم تـشكل      في Xنتقال الصبغي  المتبادل الذي يشمل الصبغي الجنسي         الا  دور الذي يشير بوضوح إلى   
  .  عند الذكور الحاملين لهذا النمط من الانتقالوظهور العقم النطاف

  
 ال الصبغي المتبـادل،   الانتقانعدام النطاف،    ، مجهول السبب  العقم: الكلمات المفتاحية 

  . الازدواج الصبغي،النمط النووي
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ABSTRACT 
During our genetic research to find association between genetic defects and 

idiopathic male infertility in Syria, we found amongst 160 patients studied, a 
rare reciprocal translocation between the short arm of chromosome X (p22.2)  
and the long arm of chromosome 9 (q31) in two infertile  brothers. Our finding 
was confirmed by  Fluorescence In Situ  Hybridization (FISH), also a 
conventional cytogenetic study was done to their mother which revealed that 
this translocation is inherited from her. Microdeletion of the long arm of the Y 
chromosome was studied for both brothers too, but no microdeletion was 
found. These findings show clearly the important role of X-autosome 
translocation in causing Azoospermia and male infertility In male carriers. 

 
 
 
Key words: Idiopathic male infertility, Azooapermia, Reciprocal 

translocation, Karyotype, Chromosome pairing. 
 

  

  

  



  2009ـ العدد الثاني ـ ) 25(مجلة جامعة دمشق للعلوم الأساسية ـ المجلد 

 165

  

  ةـدمـالمق
عند الإنسان بعدم الحمل أو الإنجاب بعد مرور عام أو أكثر infertility يعرف العقم  

  male infertility) 2002 إلى العقم الذكري حالاته من % 30 ويعود في .على الزواج
WHO (لنطافالذي يتجلى  في معظم الحالات بفشل تشكل اspermatogenic failure ،

  باسـم حالـة انعـدام النطـاف        ضمن السائل المنوي وهو مـا يعـرف       عدم ظهورها   و
Azoospermia . ال المسؤولة عـن   في معظم الحالات،     جينيةالصبغية أو   الشذوذات  تعد

الناجم عـن    هاتعطل سيرورة تشكل  بسبب  وذلك   ؛الخلل الذي يصيب عملية تشكل النطاف     
 ممـا   ،المنصف الذي يتم ضمن المناسل     عملية الانقسام    فيلصبغي وتدخله    ا وجود الشذوذ 

 وإعاقـة   pairing chromosome   الـصبغي  الازدواج في عملية    اضطرابيؤدي إلى   
  الأمر الذي    أو إلى اضطراب في تشكل مغزل الانقسام       ،هجرة الصبغيات إلى قطبي الخلية    

  العقـم ومـن ثـم   spermatogenic arrestتوقف في عملية تشكل النطـاف  يؤدي إلى 
)Mau-Holzmann 2005(.  

من خلال دراستنا التي تهدف إلى التحري عن الأسباب الوراثية الكامنـة وراء العقـم        
 انتقـال صـبغي    حالة ظهرت   ،بب ودراستها على المستوى الجزيئي    الذكري مجهول الس  

عـن  موروث تبين أنه  )ع س،( أخوين عقيمينفي  reciprocal translocation متبادل
تـأثيرات مثـل هـذا      و مما دفعنا إلى دراسة هذه الحالة        . نفسه لانتقاللالحاملة   اوالدتهم

  .هذين الأخوين العقم عند أو الإنجابية الحالة فيالانتقال 
  :المعطيات السريرية

 مريضاً  ني وست لمئة Karyotype الصيغة الصبغية  وأ  النووي النمط ةخلال دراس من  
 منذ ثـلاث سـنوات،      اًمتزوج،   عاماً 27البالغ من العمر     )س(لمريض  ا  كانت حالة  عقيماً

 التي أٌجريـت     الهرمونية ملف المريض والتحاليل  ل  دراستنا  لدى و. انعدام نطاف  ولديه حالة 
 ,FSH= 5.7, Testosterone=29.8( أن معدلات الهرمونـات لديـه طبيعيـة   تبين له 

LH=1.6, Prolactine= 8.2 ( في عملية  خللاً  فقد أظهرت،صيوية الخنتيجة الخزعةأما
 primary insufficient في النـضج مع توقف مبكر تشكل النطاف في المراحل الأولية 

spermatogenesis with early maturation arrest.  لدى استجواب المريض تبين و
ام انعـد  لكنه يعاني مـن حالـة   ، متزوج غير عاماً 25 يبلغ من العمر   ،اً وحيد اًأن لديه أخ  

 تحليـل  مانجري لهكي  ل)ع(  أن يحضر أخاه)س( من المريض نا لذلك طلب،أيضاً نطاف
  .النوويالنمط 
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   : النمط النووي وتحضير الدراسة الوراثية الخلوية
 الخاص بهمـا،    على زروعات من الدم المحيطي     للأخوين دراسة وراثية خلوية      أجرينا
 Cyto(دام وسط خـاص للزراعـة    باستخ مئوية37  في الدرجة ساعة72مدة  محضونة

Gen, Sinn, Germany(ةالنموذجية  الطريقة تباعبا وفي تحضير المحضرات الصبغي، 
 Human 1995(  في دراسة المحـضرات GTG-bandingتقانة التعصيب التربسيني و

chromosomes(. كـلا الأخـوين     أن تبين لنـا  ف.  انقساماً خلوياً  20نا لكل مريض    درس  
، حيث لاحظنا X و9 بين الصبغيين reciprocal translocation متبادلاً يحملان انتقالاً
 مع فقـدان  p22.2في الموقع  X على الذراع القصير من الصبغيإضافية وجود عصابة 

 عنهـا   عوضاًعصابة صغيرة   وجود  و 9اع الطويل من الصبغي     لعصابة بارزة على الذر   
  :كالآتي ISCN(2005) بحسب ن الصبغية للأخويبذلك الصيغةفتكون  q31في الموقع 

46,Y, t (X;9) (p22.2; q31) ) 2الشكل(.  
  ):Hybridization In Situ  Fluorescence)FISHتألق التهجين في الموضع 

 للتحقق من نتيجـة الدراسـة        )FISH( قمنا بتطبيق تقانة تألق التهجين في الموضع      
 باسـتخدام مـسبار نـوعي       كلا الأخوين ل  صبغية على محضرات الوراثية الخلوية، وذلك    

 Fluorescein isothiocyanate  يتألق باللون الأخضراًيحمل صباغ 9خاص بالصبغي رقم 
(FITC) .)(Chromosome paint XCP9 Meta System GMBH   ًوآخـر نوعيـا 

 Chromosome((Texas   Red)   يتألق باللون الأحمراًيحمل صباغ Xوخاصاً بالصبغي 
paint XCPX Meta System GMBH ( نـا عالج: الآتيـة  وفـق الخطـوات   وذلـك 

 التركيزثم بمحاليل كحولية متدرجة ) 2XSSC ) PH7المحضرات أولاً باستخدام محلول
محضر   كل على )مسبار كل   من 5 +5( مكروليتر 10 نا بعدها ، وضع % 100 و 85و 70
 C  دقـائق ثـم    3مدة   C75° بدرجة حرارة    ناهوضع وبعد أن يجف      فوقه ساترة  ناوضعو
ثـم  ) SSC 0.1) PH7في محلول   المحضرات   ناوضع في اليوم التالي  .  ليلة كاملة  °37

وضـعنا  بعـدها     C °72بدرجـة حـرارة     ) SSC 0.4 )PH7في محلـول    وضعناها  
وضـعنا   تماماً تجف المحضرات أنالتوين وقبل x SSC T 20 في محلول المحضرات 

تمهيداً   لتجف تماماً  لمحضراتنا ا تركفوقه الساترة ثم    و DAPI محلول    من اًمكروليتر 15
  .تهاسادرل

الدراسـة  ب  النتيجة التي حصلنا عليها    FISHأكدت دراسة المحضرات باستخدام تقانة      
المتألق باللون X   وجود تألق باللون الأخضر على الصبغي، حيث لاحظناالوراثية الخلوية

ن بـاللون   يالمتـألق  و 9 كما لاحظنا وجود تألق باللون الأحمر على أحد الصبغيين           ،الأحمر
 مما يثبت النتيجة التي توصلنا إليها وبذلك تكـون الـصيغة الـصبغية لهـذين                ؛الأخضر
  :هيISCN (2005)  بحسب الأخوين

46, Y, t (X;9) (p22.2;q31) ish der(9) (wcpX+); der (X) (wcp9+)) 1الشكل(.  
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بين تألق التهجين في الموضـع لـصبغيات الطورالاسـتوائي           بمجهر الفلورة ت   صور )1(الشكل

 Xوقد وسم الـصبغي       ) اليسارإلى  الصورة   (ع و )اليمينإلى  الصورة  ( س لأخوينل
 9 وسم الصبغي في حين )Texas Red( حمر يتألق باللون الأاً صباغبمسبار يحمل
 Fluorescein isothiocyanate خـضر  يتألق بـاللون الأ اً صباغبمسبار يحمل

(FITC).       ن المبايناللون الأزرق هو للملو DAPI، المتبادل الانتقالتبين الأسهم   و  
  . X والصبغي الجنسي9بين أحد الصبغيين 

  
  :للأمالنمط النووي دراسة 

  في حالة الذكور لذلك طلبنا من المـريض         يورث من الأم   Xعلى اعتبار أن الصبغي     
ولدى استجواب الأم والبالغة مـن      ،نووي  لنمطها ال  تحليل لإجراءأن يحضر والدته     )س(

 الشهر الثـامن     آخر  عاماً تبين لنا أن أول حمل لها كانت مولودة أنثى ولدت في            52العمر  
عفوية جهاضات  إ أربعة   فقط، وأن الأم تعرضت إلى    من الحمل ولم تعش سوى ثلاثة أيام        

غية لـلأم تبـين     ولدى دراسة الصيغة الصب    . الأولى من الحمل   ةالأشهر الثلاث ضمن  كانت  
  وبذلك تكون الصيغة الـصبغية لـلأم       نفسه الذي يحمله كل من ولديها        الانتقالأنها تحمل   

 46, X, t (X;9) (p22.2;q31) )2الشكل(.  
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 عنـد   X والصبغي الجنسي    9 نتقال المتبادل بين أحد الصبغيين    الشكل حالة الا  يوضح   )2(الشكل

كما تـساعد   ن الأسهم أماكن الانتقال،هما وتبيع ووالدتالمريض كل من المريض س و    
 المقارنة بين الصبغيات السوية والصبغيات الشاذة       فيعلى اليسار   الصبغيات المعيارية   

  .حاملة الانتقال ومقداره
  

  :Y من الصبغيAZF في الموقع  microdeletionالكشف عن مواقع الحذف الدقيق
همة والمسؤولة عـن  م الجينات الالعديد منيضم الذي AZF  الموقعYالصبغييحوي 

 في  وفي حال تعرض هذا الموقع للحذف الدقيق فإن ذلك يسبب فشلاً           عملية تشكل النطاف،  
 دراسـة   إجـراء لذا كان لا بد من       .ر الذي يؤدي إلى ظهور حالة العقم       الأم ،تلك العملية 

إن لمعرفـة    للأخوين     Y من الصبغي    AZFللكشف عن مواقع الحذف الدقيق في الموقع        
أم أنه ناجم عـن     ،  AZF  عن وجود حذف دقيق في الموقع      اً، ناجم هماكان سبب العقم عند   

  .هماالمشاهدة عندحالة الشذوذ الصبغي 
 مـن شـركة  Kit  باستخدام  للأخوين، من الدم المحيطيDNA دنابعزل الأولاً قمنا  

ANALITICA® AB )ــا ــدنا   )ايطالي ــضخيم ال ــا ت ــي DNA، أجرين   المجين
)DNA Genomic  ( بطريقةmultiplex PCRباستخدام كيت AZF MX شركة ال من 

 ـ 11تحـوي     premix (I,II,III)والتي تتضمن ثلاثة أنماط مننفسها   اً واسـماً مواقع
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 تقوم بدور DNAوهي قطع صغيرة من  (sequence-tagged sites (STS)(للتسلسل 
 SRYجين المحددة للجـنس   من ال internal controlاً داخلياًوشاهد) نقاط معلمية واسمة

 ـاًشـاهد وتضمنت الدراسة .  ZFX/ZFYن والجينتي  C+( Positive control(اً  إيجابي
كشفنا عن مواقع   ). microdelation تحتوي حذفاً دقيقاً     ، لا  من رجل سليم   DNAعينة  (

 من خلال ترحيل منتجات التضخيم على هلام الأغـاروز          AZFالحذف الدقيق في الموقع     
  . %2.5بتركيز 

عنـد كـلا   Y   من الصبغيAZF في الموقع أية حذوف دقيقةوجود  لم تظهر النتائج
  يقـع  في هذه الحالةيؤكد أن سبب العقمو  ومورثاته  Y مما يؤكد سلامة الصبغي    ،الأخوين

  .النتائج التي حصلنا عليها) 3(ويبين الشكل ، Y خارج تأثير مورثات الصبغي

  
 على AZF للموقع I, II,IIIلمنتجات التضخيم للصفوف  ي  صورة الرحلان الكهربائ)3(الشكل 

  internal controlويدل السهم على الشاهد الداخلي  % .2.5هلام من  الآغاروز 
 .)472bp (SRYوالجين المحـددة للجـنس   ) ZFX/ZFY)495bp  ني الجينتمن

ن الذي تتـراوح أوزا     تدل على الواسم الجزيئي    Mويجابي   على الشاهد الإ   +Cتدل  
تظهر الصورة عدم وجود أية حذوف دقيقة في الموقع         . bp 25 حتى 700من شُدفَه

AZFيجابيبالشاهد الإمقارنة  2 ،1 عند كلا الأخوينC+.   

  المناقشة
الانتقال الصبغي المتبادل     يعد translocations reciprocal      من أكثـر الـشذوذات

تشكل نتيجة يحدث  هعام فإنوبشكل ) Hook and Hamerton,1977(الصبغية المعروفة 
فـي  . nonhomologous chromosomes صبغيين غير متمـاثلين جسر صبغي بين 

أية أعـراض ظاهريـة     المتوازن  أغلب الحالات لا يبدي حملة الانتقال الصبغي المتبادل         
 .Kalz-Füller et al., 1999(  مميزة تميزهم عن الأفراد أسوياء الـصيغة الـصبغية  

Waters et al., 2001(،  اكل في الإنجاب أو يتعرضـون  غالباً ما يعانون من مشولكنهم
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. مكن أن ينجبوا أطفالاً يحملون شذوذات صبغية متنوعـة        ومن الم جهاضات متكررة   إلى إ 
 ومـوت    التي عانت منهـا الأم     المتكررةجهاضات  الإ حالات   إرجاعوفي حالتنا هنا يمكن     

   . الصبغينمط من الانتقالهذا الإلى حمل الأم   طفلتها في أيامها الأولى
،  ذاتـه  الـصبغي الانتقـال   عنها  ورثا  ن  يواللذ )س، ع (الذكور  أبنائها  ى  لإأما بالنسبة   

في عمليـة   وتأثيره   X أهمية ودور الصبغي الجنسي       إلى احالة العقم عندهم  إرجاع  فيمكن  
م  وجيناته المسؤولة عن الذكورة وتشكل النطاف ل       Y الصبغي   ولاسيما أن  ،تشكل النطاف 

ن تبـي حيـث    ،AZFفي دراسة الحذف الدقيق في الموقع        بينّايطرأ عليها أي تغيير كما      
وأحـد  X معظم الدراسات أن الذكور الحاملين لانتقال صبغي متبادل بين الصبغي الجنسي

حالـة انعـدام فـي       بوجـود    ،غالباًويتميزون   بغيات الجسمية هم بشكل عام عقيمون     الص
 X) Sai Maموقع الكسر أو نقاط التبادل من الـصبغي  بغض النظر عن  وذلك ،النطاف

et al., 2003( . يمكـن أن  عملية معقدة وحساسة لأي خللهي إن عملية تشكل النطاف 
قد يؤدي إلى   يصيب هذه العملية    فإن أي خلل    ومن ثم    ،عملية الانقسام المنصف  يطرأ على   

 Jamieson et(نه ا بيوهذا ميصبح المرء عقيماً، وتوقف سيرورة عملية تشكل النطاف 
al., 1996( من الصبغي أن الانتقال المتبادل الذي يشمل جزءاً في دراسته التي أكدت X، 

 الدخول في عمليـة الانقـسام   في spermatocytes يؤدي إلى فشل معظم الخلايا النطفية
 الازدواج في عملية الاضطراب بسبب  )Buggea 2000 ,(، الأمر الذي فسره المنصف
 وإعاقة هجرة الصبغيات إلى قطبي الخليـة أو إلـى           pairing chromosomeي  الصبغ
ضطراب في تشكل مغزل الانقسام الأمر الذي  يؤدي إلى توقف فـي عمليـة تـشكل                 الا

ية التي أجريت نتيجة خزعة الخصتؤكد  . العقمومن ثم spermatogenic arrestالنطاف 
 في عملية تشكل النطاف في المراحل       خللاً أظهرتحيث  التفسيرات السابقة   ) س( للمريض

 primary insufficient spermatogenesis with) الأولية مع توقف مبكر في النضج
early maturation arrest).  

 يشمل الـصبغي     الذي متبادلالصبغي  النتقال  الاأهمية  تؤكد  هذه الحالة   ن  وهكذا نرى أ  
نشير إلى أن هذه     كما   ،الذكورند  ع وظهور العقم عدم تشكل النطاف    في  ودوره   Xالجنسي  
لم  إذ إننا  9والصبغي رقم    X نادرة من حيث حدوث انتقال متبادل بين الصبغي          تعدالحالة  

 والـصبغي  X بين الصبغي    مشابهةذكر حالات انتقال    على  نعثر في مقالات نشرت سابقاً      
إجـراء  ونوصي بضرورة   .  تحديداً لأشخاص يعانون فقط من حالة عقم مجهول السبب         9

لكـشف   التقانات المساعدة على الإنجاب، ل      من الاستفادةللأزواج الراغبين ب  تحاليل وراثية   
 إلـى  يجـب أن يخـضع المـريض   وفي حال وجودها وجود عيوب وراثية، احتمال عن  

  إلى الأبنـاء   هانتقالخطر  ووطبيعته  نمط هذا العيب الوراثي     استشارة وراثية شاملة تشرح     
   .خصاب المساعدفي حال نجاح عملية الإ
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  شكر وتقدير

تشكر الباحثة إدارة مخبر البحوث والاستشارات الوراثية في كلية الطب جامعة دمشق، وجميع العاملين 

فيه، وتخص بالذكر رئيس وحدة الوراثة الخلوية الدكتور علي عجلوني والدكتورة إلهام حرفوش رئيسة 
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