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حِيمِ  حْمنِ الرَّ  بسِْمِ اللهِ الرَّ

ِ مُلْكُ السَّ  مَوَاتِ وَالْْرَْضِ يخَْلقُُ مَا لِِلََّ

يشََاءُ يهََبُ لمَِنْ يشََاءُ إنِاَثاً وَيهََبُ لمَِنْ 

كُورَ ) جُهُمْ ذُكْرَاناً 49يشََاءُ الذُّ ( أوَْ يزَُوِّ

 (50)عَقيِمًا وَإنِاَثاً وَيجَْعَلُ مَنْ يشََاءُ 

  صَدَقَ اللهُ العَليُّ العَظيم                
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 الأهداء                     
 

الى... من قاد قلوب البشرية وعقولهم الى مرفأ الأمان، معلم البشرية 
 آله وسلم.الأول محمد صلى الله عليه و 

 .والدي رحمه الله سمهأشرفني بحمل من الى... 

الى الشامخة  سكر المصالح يوما   خالط لبنها حلوة اللبن التي ما ...الى 
الى من مستحيل في الحياة  يءش علمتني معنى الإصرار وان لا التي

ولا أفتقد  لي فرحا  بأنجازي في هذه اللحظة أفتقد حنينها وحرارة تصفيقها
 .اللهرحمها  يـــــــأمالى دعواتها التي اجني ثمارها كل لحظة 

 لي في مسيرتي عونخير و سندي  كان الذيماجد حسن زوجي  الى...
 عالية.بوقت أو جهد للوصول لدرجة علمية  يلع  ولم يبخل 

 خوتيأجميع ألى و  عبد الأميرخي أالسند والعضد والساعد  الى...
 هداء حبا  ورفعة  وكرامة .لكم الأزف وأخواتي أ

 .نبأو  غديرو حوراء  اتالعزيز  بناتيالى... 

 ن تكون نافذة علمأمن الله  راجية  هدي هذه الدراسة، أالى... كل هؤلاء 

 فع بنا.تنفعنا وينتن أو  معرفة،وبطاقة 

 

 رغد جبار عبد الصاحب                                                                       



 

 

 الشكــر والتقديــر                 
 

  قال الله تعالى في كتابه الكريم: "ومن يشكر فإنما يشكر لنفسه".   

من لم يشكرِ النَّاس  لم يشكرِ  "آله وسلم:صلى الله عليه و  الرسول الكريم ومن قول
 ."اللَّه  

لا بدّ لي من أتوجه اولا  بالشكر لله عزّ وجلّ الذي وفقني للوصول الى هذه بداية    
ومهد لي الطريق لأن أكون بينكم اليوم لأناقش رسالتي في  .المرحلة العلمية العالية

 الماجستير.

 الأستاذأتقدم بالشكر والعرفان لكل من مد يد العون والمساعدة. وفي مقدمتهم و    
حيث لم  صلاح حسن فرج رالدكتو  الأستاذ المساعد على رسالتي المشرف الفاضل
كما أتقدم بالشكر رسالة ونيلي هذه الدرجة. ال هذهلي بوقته ولا بجهده لإنجاح يبخل ع  
الى عمادة كلية العلوم جامعة ميسان وجميع كادر قسم علوم الحياة في كلية والتقدير 

رئيس قسم علوم  الكاظم دراغ ميثم عبد الدكتورالمساعد العلوم وبالأخص الأستاذ 
متمثلة المحترمة  وأتقدم بالشكر الى لجنة المناقشةوعضو لجنة المناقشة الحياة 
هشام فياض  الدكتورالمساعد الأستاذ و  حسن ريسان مباركالدكتور  الأستاذ برئيسها
 علا حسين تقدم بالشكر للدكتورة النسائيةأو  .لما قدموه لي من ملاحظات قيمهمحمد 

وأهلي وبالأخص  ولجميع زميلاتيلما قدمته لي من مساعدة في جمع العينات. 
على إنجاح  عدكما أتقدم بجزيل الشكر والعرفان لكل من ساهم وسا .ماجدزوجي 

 سة.تمام هذه الدراا  و 



 

  خلاصة  خلاصة  الال

 
 أ

 الخلاصة                                       
أُجريت هذه الدراسة في مختبر الوراثة الجزيئية والهندسة الوراثية، قسم علوم الحياة، كلية العلوم،     

تحديد التباين الوراثي هدفت الدراسة الى و  2022 /25/3 الى 20/10/2021 من للفترة جامعة ميسان

امرأة  90 العيادات الخاصة بعدد في محافظة ميسان. جمعت عينات الدم منللنساء المصابات بالعقم 

ذ تم قياس بعض العلامات السريرية للعينات، أ معاييرخذت سليمة(. أ 30امرأة مصابة بالعقم و 60)

أجري التفاعل ( والعمر والأضطراب الهرموني والأسقاطات والتاريخ العائلي.BMIمؤشر كتلة الجسم )

 PCRوبعد التأكد من تضخيم منتج CYP17 وFSHβ وFSHR لجينات  PCR ليمريزسلسلي للبو ال

 .DNAالكورية لتحليل تسلسل  Macrogeneأرسلت العينات إلى شركة بالترحيل الكهربائي 

للنساء  التسلسلات Alignmentصطفاف أ ستخدمت بعض برامج المعلوماتية الحيوية لغرضأ

القياسية المنشورة في المركز  ةحاذاتها مع التسلسلات التتابعيمو  المصابات بالعقم ومجموعة المقارنة

 كشف التشكل الوراثيو  (BioEdit)ستخدام برنامج إب NCBIحيائية الوطني لمعلومات التقانات الأ

وكذلك الكشف عن التغيرات على  (Geneious 2020.0.4)ستخدام برنامج إب توتنوع النيوكليوتيدا

( Three dimensional structuralم البروتين ثلاثي الابعاد )مستوى الاحماض الامينية ورس

 وتلخصت النتائج بما يلي:(. Phyre2 V.2.0ستخدام برنامج )بإ

 (deletion الحذفوطفرة  (mutation)  transitions نتقالاتتبين وجود طفرتين هما طفرة الأ -1

(mutation كسون العاشر من جين في المنطقة المدروسة في الأFSHR  وكانت هذه المنطقة غنية

)طفرة  هاتين الطفرتينوأثرت إحدى  Tوالثايمين  Cبمحتواها من القواعد النيتروجينية السايتوسين 

حيث تغير الحامض الأميني الأسبارجين الى الحامض  مينيةفي تغير أنتاج الأحماض الأ الأنتقالات(

لدى  FSHRالنيتروجينية في تتابعات جين  ، وبالتالي أدت الى أختلاف نسب القواعدالأميني السيرين

مجموعة المقارنة والنساء المصابات بالعقم وذلك من خلال تقانة تسلسل الاحماض النووية 



 

  خلاصة  خلاصة  الال

 
 ب

(Sequencing DNA)تراكيب وراثية ة. كما وتبين وجود ثلاث ( AAو AGوGG)  في الموقع

والمسجلة في   (FSHR)مستقبل الهرمون المحفز لنمو الحويصلات من جين A>G 2039المدروس 

NCBI  بالرقم(Accession Number: KR711781)  ي فروق معنوية لهذه أولم تكن هناك

نساء لل على التوالي %( 12.5% و 62.5% و 25.0التراكيب وبلغت نسب توزيع هذه التراكيب) 

 ا تكرار الأليلمأفي النساء العقيمات والمقارنة ( 62.5)و A (56.3) ليلي بلغ للأليلأالعقيمات وبتكرار 

 في النساء العقيمات . (43.7)في عينات المقارنة و (37.5) ذ بلغأقل أفكانت نسبته  G الطافر

غير في والناتج عن ت FSHRبعاد لجين تغير في تركيب البروتين ثلاثي الأتم الكشف عن  -2

 مينية التي تم الحصول عليها من عينات العقم المدروسة.الأحماض الأ

 FSHβفي المنطقة المدروسة  لجين  واحدة transversionsالنتائج وجود طفرة تحولات  أظهرت -3

وكان موقع الأستبدال في  Gوالكوانين  Aمن القواعد النيتروجينية الأدنين  ابمحتواه ةغني تكان التي

ستبدال القاعدة أ، حيث حدث 211-ستبدلت القواعد النيتروجينية في الموقع منطقة المحفز أذ أ

 GTوGG ) تراكيب وراثية ةوتبين وجود ثلاث Tبالقاعدة النيتروجينية الثايمين  Gلنيتروجينية الكوانين ا

 FSHβمن جين بيتا الهرمون المحفز لنمو الحويصلات  G>T -211في الموقع المدروس  (TTو

كانت الفروق ذات دلالة  ،Accession Number: AH003599)) بالرقم NCBIوالمسجلة في 

ء على التوالي للنسا %( 6.25و % 6.25و % 87.5) ية وبلغت نسبة توزيع هذه التراكيبغير احصائ

 %90.6كان  وعينة النساء العقيمات مجموعة المقارنةفي  Gليل العقيمات بالنسبة الى تكرار الأ

 % 9.4و النساء العقيماتفي عينة  %12.5فكانت نسبته  Tليل ما تكرار الأأعلى التوالي  %87.5و

 . لمقارنةمجموعة افي 

والذي كان غني بمحتواه من  CYP17في جين  طفرة واحدةتبين أن عدد طفرات التحولات الكلية  -4

من منطقة  34-ستبدال القواعد النيتروجينية في الموقع تم أو  Cالقواعد النيتروجينية السايتوسين 
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بنوعيه  ،Cوجينية السايتوسين بالقاعدة النيتر  Tستبدال القاعدة النيتروجينية الثايمين أالمحفز، إذ حدث 

 من جين - T>C34في الموقع المدروس  (CCوTC وTT ) تراكيب وراثية ةكما وتبين وجود ثلاث

CYP17  والمسجلة فيNCBI  بالرقم(Accession Number: EU322845)،  ي أولم تكن هناك

على  %( 12.5و %  37.5% و  50.0)فروق معنوية لهذه التراكيب وبلغت نسب توزيع هذه التراكيب 

 (68.7)في عينات النساء العقيمات وعينات المقارنة  Tليل تكرار الأ وكان التوالي للنساء العقيمات،

ي أفي النساء العقيمات وعدم وجود  (31.3)فكانت نسبته  Cليل كرار الأعلى التوالي. أما ت (1.0)و

 .الدراسةتكرار في عينات المقارنة التي تم الحصول عليها في هذه 

علاقة بين التراكيب الوراثية للجينات المدروسة ومؤشر كتلة الجسم والعمر فكان هناك  تبين وجود -5

لتراكيب الوراثية لجين اوبينت نتائج  .بالنسبة للنساء العقيمات FSHRفرقاً معنوي بالنسبة لجين 

FSHβ العمر،نفسه مع فروق معنوية للجين  يألاحظ تتلة الجسم وجود فرقاً معنوي ولم مع مؤشر ك 

مع مؤشر كتلة الجسم والعمر فلم تكن هناك فروق معنوية  CYP17أما نتائج التراكيب الوراثية لجين 

 تذكر.
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 قدمةمال - أولا  

Introduction   

تم  دوق العالم أنحاء جميع في Infertility حالة العقم الأزواج من مليون 72.4 يعاني حوالي

 هو مالعق (.Sindiani et al., 2021) المساعد الإنجابي العلاج خلال من طفل ملايين ثلاثة نجابأ

 زواجالأ من ٪15 على ويؤثر العقم المنتظم الجماع من أكثر أو شهرا   12 بعد الحمل على القدرة عدم

تعد بعض  كذلك .WHO (Rai et al., 2019) العالمية الصحة منظمة تقدير حسب العالم حول

ساء والذي يحدث غالبا  للن تعاني من كثرة الأسقاطاتالنساء عقيمات كاللواتي يستطعن الحمل ولكن 

. وهناك نوعان من العقم: العقم (et al., Sathiyanarayanan 2014)سنة فما فوق  35بأعمار 

دم بمعنى ع ب المرأة منذ بدأ حياتها الزوجيةوهو العقم الذي يصي Primary Infertilityالأولي 

 Secondary Infertilityالعقم الثانوي أما النوع الأخر فهو  مطلقة،للمرأة بصورة حمل أي حدوث 

 .(Olooto et al., 2012)وهو العقم الذي يصيب المرأة بعد إنجاب طفل واحد او أكثر 

الذي يعد أكثر غموضا  من أي نوع  Unexplained infertilityوهناك العقم غير المفسر  

مام القدرة على الأنجاب بعد إت نخر للعقم وهو المصطلح الذي يطلق على الأزواج الذين لا يمتلكو آ

 أنه على العقم وصف وتم .(Hatasaka, 2011)كافة فحوصات العقم والتأكد من سلامتها 

 نساءذات العلاقة بالعقم لدى ال الجيناتبعض و  والمناعة الصماء الغدد هرمونات توازن في ضطراباتأ

(et al., 2012 Ray).  اثية او الفسلجية الهرمونية او أسباب ور وربما تكمن أسباب العقم للأضطرابات

 .(Edward, 2008) مناعية
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 للأسر والدعم المعلومات وفرت يالت الصحية الرعاية لنظام مهمة أداة الوراثية الاستشارة أصبحت

الأسباب الجينية تكمن وراء  أن عتقدي .(Silva, 2019) وراثي باضطراب الإصابة لخطر المعرضة

الوراثة أدوات  استخدمتلتلك الحالات  الوراثيةحوالي نصف حالات العقم ومن أجل فهم الأسس 

للأسباب الجينية للعقم من خلال الدراسات السكانية  استكشاف أكثر تعقيدا   على الحديثة الجزيئية

 الذي المهمة العوامل من الوراثي العامل يعد .)Ding and Schimenti, 2021( والعائلية والفردية

 المعلومات ولكن العقم حدوث وبالنتيجة المتكررة سقاطاتالأ حدوث والعقم أ حالة حدوث يسبب

 الى الجين مستوى على يحصل الذي التغير يؤدي ذأ قليلة، بالعقم العلاقة ذات الجينات عن المتوفرة

 ,Layman العقم الى يؤدي مما بالخصوبة العلاقة ذات الهرمونات مستويات في نقص وأ خلل

 القابلية على النووي مضاالح في ختلافالأ أو الوراثي الأشكال تعدد يؤثر أن يمكن .((2002

 . (Sukhumsirichart, 2018) للعقار ستجابةوالأ بالأمراض للإصابة

  -النخامية -المهاد تحت محور في المشاركة للجينات الوراثية الاشكال تعدد فأن وبالتالي

 الدراسات هدافأ من عتبري Hypothalamus- pituitary- ovarian Axis (HPOA) المبيض

 لدى العقم شكالأ بعض في التسبب في رئيسا   دورا   تلعب كونها الحاضر الوقت في الجزيئية الوراثية

-Follicle الحويصلات لنمو المحفز للهرمون المشفر الجين الجينات تلك بين ومن النساء

stimulating hormone(FSH) بالرمز له يرمز والذي FSHβ gene  عن المسؤول الجين هوو 

 العلاقة ذات الجينات همأ من جين، وهذا ال β-chain (Trevisan et al., 2019) بيتا ةلسلس نتاجأ

 تشفير عن المسؤول الجين وهوFSHR  جينو  . (Bianco et al., 2021) النساء لدى بالخصوبة

من  CYP17يعد جين وكذلك  (.Laven, 2019) الحويصلات لنمو المحفز الهرمون مستقبلات

 التي (PCOS) الكيسات المتعدد المبيض رتباطه بمتلازمةمن خلال أ الجينات ذات العلاقة بالعقم
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 تكيس متلازمة مسببات في الوراثية العوامل مساهمة تبلغ .الإنجاب سن في النساء من ٪20-4 تصيب

 إنتاج زيادة أن يُعتقد ٪.21 تبلغ الفردي والتاريخ الحياة ونمط البيئة ومساهمة ،٪79 المبايض

 في المشاركة المختلفة الجينات تنظيم في لخلل نتيجة هي المبايض تكيس متلازمة في الأندروجين

التطورات  أن CYP19 (Ali et al., 2022.)و CYP17و CYP11 مثل الستيرويد هرمونات تخليق

بالحامض النووي  ا علم الجينوم هي على مستوى عالي عبر وضع التسلسلات الخاصةالتي شهده

DNA  وتقنيات التعبير الجيني والتطور الحاصل في المعلوماتية الحيوية ساهمت جميعا في تحسين

حوث ذات عملية رسم الخرائط الجينية التي لها دور رئيسي وفعال في البفي ودعم الاجراء الخاص 

 FSHR جينات لدور نظرا  . (,Hood and Rowen 2013( وكذلك البروتين الناشئ العلاقة بالجينات

 من الحاضر وقتنا في تعد التي النساء لدى العقم حالات بعض على وتأثيرها CYP17و FSHβو

 للعقم المؤدية الأسباب على الوقوف أجل ومن ولأسباب مجهولة المتزوجات النساء عند الشائعة الحالات

 :الى الدراسة هذه تهدف

 CYP17و FSHRو  FSHβتعدد الاشكال الوراثية للجينات ذات العلاقة بالعقمعن  الكشف .1

 المعلوماتية برامج بعضو  (DNA Sequencing) النيتروجينية القواعد باستعمال تقانة تتابع

 تهاومقارنفي محافظة ميسان  في النساء العقيمات ومجموعة المقارنة (Bioinformatics) الحيوية

 .عالميا   موجود هو بما

 سمر و  كشف عن التغيرات على مستوى الاحماض الامينية ودراسة التركيب الثانوي للبروتينلا .2

 .(3D) الابعاد ثلاثي البروتين

دراسة العلاقة بين التراكيب الوراثية للجينات المدروسة وبعض العلامات السريرية كمؤشر كتلة  .3

 ( والعمر.BMIالجسم )
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   Review of Literature                              مراجعة المصادر - ثانيا  

 Infertility العقم: 2-1

ذ يعد مشكلة صحية أ للمريض، وجسدية نفسية أضرار تسبب أن يمكن طبية حالة هو العقم

ي سط التان الشرق الأو ويعتبر من المشاكل الرئيسة في الكثير من بلدان العالم بما في ذلك بلدعالمية 

 عقم عنرتفاعاً في معدلات العقم ولاسيما الحيث شهد العالم أ ،زدياد في الآونة الاخيرةبدأت في الأ

 ةالطبيعي الخصوبة يدرك أن المرء على يجب العقم ولفهم(. Mascarenhas et al., 2012النساء )

  (.Walker and Tobler, 2022) واحدة شهرية دورة في الحمل حدوث حتمالوأ

 وأهميته أسبابه تختلف وقد العالم أنحاء جميع في الناس على يؤثر اً عالمي اً حاجز  لعقمايعتبر 

 الأولى الخطوة هو بالعقم الوعي نأ حيث والاقتصادية، الاجتماعية والظروف الجغرافي الموقع حسب

عند  حالة العقم هو .(et al., 2017 Deyhoul) الحياة نمط تعديل في الحمل قوة على الحفاظ في

 لدى يكون وبشرط أن من الجماع المنتظم اً شهر  12 عن يزيد عدم الحمل بما يعانيان اللذين لزوجينا

 العقم المعروفةمسببات أي من  المرأة لدى توجد ولا المنوية للحيوانات طبيعيةال معاييرال الذكر الشريك

(Garolla et al., 2021.) في أكبر نخفاضاً أ العمرب المتقدمات عند النساءحتياطي المبيض أ ظهري 

   (.et al., 2016 ; Iliodromiti et al., 2021 Garolla) الخصبات بالنساء مقارنة العقم مرضى

 في اً أساسي اً دور  لعبت وراثية بعوامل اً مرتبط الجينات ومتعدد العوامل متعدد اً معقد اً مرضالعقم  يعدو 

 (.Rai et al., 2019) المبيض في الستيرويد تكوينتنظيم و  البويضات ونضج الجريب وتطور تكوين

 المفضل العلاج وتشكل ،اً عالمي الإنجاب على المساعدة تقنياتال تنتشر الحلول لحالات العقم لإيجادو 
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 المختبر في المعالجة ذلك في بما التدخلات جميع إلى حيث أنها تشير المعقدة الخصوبة ضطراباتلأ

 .(Zegers-Hochschild et al., 2017) التكاثر لغرض والأجنة المنوية والحيوانات للبويضات

   Types of infertilityنواع العقمأ :2-2

سبق وهو عدم قدرة الزوجين على إحداث الحمل وهنا لم ي :Primary infertilityولي ال  العقم .1

 اً لقمطلا تحمل  ، أي انهاالزوجية حياتهاالمرأة تصاب به منذ بدأ  ويعني ان بتاتاً،للحمل أن حدث 

(2201 .,al et Olooto(.  ديهمال الحمل تشخيص يتم لمالذين  الزوجين بأنه الأولي العقم عرَّفكذلك 

 .(et al., 2017 Zegers-Hochschild) اً سريري

م من فقدان القدرة على أحداث الحمل على الرغوهو  Secondary infertility : الثانوي العقم .2

 بانهالعقم الثانوي تعريف  ويمكن .(Larsen, 2005) ةسابق حدوث حمل واحد على الأقل في فترة

 اضيفي الم اً ناجح اً واحد حملاً الزوجين اللذين كان لهما على الأقل  عندعدم القدرة على الإنجاب 

(2018 ,.al et Benksim.) ات الحمل عرَّف العقم الثانوي على أنه المرأة الغير القادرة على إثب كما

 (.et al., 2017) Zegers-Hochschildسابق السريري والتي تم تشخيصها بحمل 

 لىع القدرة عدم به ويقصد غموضاً  أكثر Unexplained infertility المفسر العقم الغير يعد    

 ومحدد واضح سبب على العثور ودون المنتظمة الزوجية العلاقة ستمرارأ من الرغم على الحمل حدوث

 لعقما منإرادية  لا حالة إلى لفترة طويلة الإنجاب عدم يتحول أن يمكن (.Isaksson, 2002) للعقم

 .(et al., 2013 Luciano)المرأة  العمر وخاصة تقدم مع تتناقص الخصوبة لأن
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  Causes of female infertility سباب عقم النساءأ :2-3

 تتنوع ذلكك وعوامل أخرى والوراثية التشريحية والبيئيةو  الهرمونية العوامل مثل العقم أسباب تتعدد

 قسيمت يمكنو  (. كماSingh, 2020) من العالم مختلفة مناطق في أسبابه وأنماط العقم انتشار مسببات

 مثل الحالات جميع تؤدي .(et al., Rai 2019) وعيوب جينية خلوية تشوهات إلى العقم أسباب

 غير والعقم فالوب قناة ضامر أو  الكروموسومات وتشوهات الرحم بطانة نتباذوأ التبويض ضطراباتأ

 ومن (.al et unalulaM-Kalima,. 2017) العقم إلى المنوية بالحيوانات المرتبطة والعوامل المبرر

 :ما يليسباب العقم أ

 متلازمة وتليها الإباضة أضطرابات هو النساء لعقم شيوعا   الأكثر السبب :لهرمونيةالعوامل ا .1

 سبببأن  al et Jurczewska ,.)2022(أشار PCOS (2019 .,al et Moridi.) المبايض تكيس

المتعدد  المبايضتكيس  بمتلازمة الغالب في ترتبط وقد التبويض ضطراباتأ هو النساء عند العقم

 سن في النساء لدى اً شيوع الصماء الغدد اضطرابات أكثر من واحدة أنها على حالياً  إليها يُنظر والتي

ضطراب الهرموني هو المسبب الأكبر فقد بينت دراسة أجريت في أربيل أن عامل الأ الإنجاب.

أخرى  وفي دراسة(. 2013and Rashid Taha ,للإصابة بالعقم بنوعيه الاولي والثانوي لدى النساء )

ومن الأولي  للعقم الرئيس التبويض هو السبب أضطراب نأوضحت أإيران  في عقم النساء نتشارلأ

حدوث  توقيت بشأن واضحة قرارات تخاذأ على لمساعدتهن النساء أسباب العقم عند معرفة الضروري

 الدورة أضطرابات أيضاً  العوامل الهرمونيةمن بين و  .( al etKazemijaliseh,. 2015) الحمل

 تلعب حيث .(Singh, 2020)( والسكري الدرقية الغدة وأمراض السمنةك) وأمراض معينة الشهرية

 تأثيرال ذو النظام الغذائي شمليو التبويض  تنظيم في مهماً  دوراً  الغذائي بالنظام المرتبطة العوامل

 الحيواني البروتين من كبيرة وكميات نسبة السكر المرتفعذات  الكربوهيدراتعلى  الغالب في سلبيال
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كما  .et al., 2022 (Jurczewska) المشبعة غير الدهنية والأحماض المشبعة الدهنية والأحماض

 الى الإناث خصوبة على وتأثيراتها الغذائية العناصر بتناول المتعلقة الدراسات من العديد توصلت

 BMI-Body Mass Index( (Fontana and( الجسم كتلة ومؤشر العقم بين واضح أرتباطاً  وجود

Della Torre, 2016.)  فالسمنة أوBMI  بالصحة  يضر قد للدهون مفرط أو طبيعي غير تراكمهي

 وهذا يشمل التناسلية الهرمونات وتغير للدهون الغذائي التمثيل زيادة حيث تسبب للنساء الإنجابية

 Segalوأشار كل من  (.al et Mena,. 2020) والسمنة الوزن زيادة من يعانون الذين الرجال أيضاً 

)(2019 ,and Giudice  بعض حالات العقم للسمنة فيالى الدور المؤثر. 

 اعفض وقد المختلفة للمجتمعات رئيسية صحية رعاية تتطلب مشكلة العقم يعتبر العوامل البيئية: .2

 عوامل وكذلك البيئية بالظروف العقم من كبيرة نسبة ترتبط أهميتها،من  القضية لهذه الواسع نتشارالأ

 كتسبةالمالعوامل و  البيئية العوامل من العديد تؤثرذ أ (.et al., 2015 Masoumi) المكتسبة الخطر

 لسلوكبا المرتبطة البيئية الظروف في باختلافات وهذا يتمثل العقم إلى تؤدي وقد الخصوبة على اً أيض

 حياةال في نمط والتغيير الكحول وتعاطي والتدخين البيئي والتلوث الزواج عند العمر مثل الإنجابي،

 التعرض وقد يكون .et al., 2022 (Jurczewska)البدني  والنشاط والإجهادالغذائي  والنظام

 إلى ييؤد مما( المنوية والحيوانات البويضات) للأمشاج مباشر بشكل اً سام البيئية والسموم للملوثات

 .),Segal and Giudice 2019) العقم إلى يؤدي وبالتالي جودتها، وضعف أعدادها نخفاضأ
 

 عنقو  فالوب قناتي الرحم، جدارم من ـبالرح قـا يتعلـل مـوامل كـذه العــل هــتشم التشريحية:العوامل  .3

 لرحما لبطانة أن .(Singh, 2020) في بعض حالات العقم نتشارأ نسبة أعلى هال الرحم حيث

 .(et al., 2018 Šalamun) الخصوبة في واضح فــــضع ةــــالمبيضي مــالرح ةــبطان وأورام المهاجرة

 .( al etBenksim,. 2018)لدى كلا الجنسين  التناسلية الأعضاء وقد يكون العقم بسبب التهابات
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 يــف اءــالنس نــم٪ 10-5 بـيصي ذيـم الــبالعق ةــالمرتبط راضـن الأمـم مـالرح ةـبطان التهاب يعدكذلك 

  .(et al., 2019 Laganà)اب ـالإنج نـس

 او الحمل منع حالة حدوث سببت التي المهمة العوامل من الوراثي العامل يعد العوامل الوراثية: .4

 الجين مستوى على يحصل الذي التغير يؤدي ذأ العقم حدوث وبالنتيجة المتكررة سقاطاتالأ حدوث

 ,Layman) العقم الى يؤدي مما بالخصوبة العلاقة ذات الهرمونات مستويات في نقص او خلل الى

 مناعية. او وراثية الى أن بعض مسببات العقم تعود لأسباب Edward, (2008) أشارفقد  .(2002

 الأزواج لبعض الحمل بالنسبة قبل الجينية المخاطر على بالتعرف للأزواج العائلي التاريخ يسمححيث 

 الوراثية الأمراض نقل لخطر المعرضون الأزواج يختار العقم وهنا قد أسباب حول معلومات يوفر حيث

تلعب و  (.Vance and Zouves, 2005الوراثي ) التشخيص مثل التكنولوجيا من الكاملة الاستفادة

الجينات ذات  ومن (.201al et Mustafa ,.9في حالات العقم مجهولة السبب ) هاماً  الوراثة دوراً 

 الحويصلات لنمو المحفز الهرمون مستقبلات تشفير عن المسؤول جينالالنساء العلاقة بالعقم لدى 

FSHR (Laven, 2019) المشفر للهرمون المحفز لنمو الحويصلات جينوال (FSHBويعد من ) 

 جين ارتباط فادت دراساتأو  .(Bianco et al., 2021) بالخصوبة العلاقة ذات الجينات همأ

CYP17  إنزيم فيكونالمبايض المؤدية الى العقم  تكيسبمتلازمة CYP17 زيادة انتاج  عن مسؤول

 .(al et Lone Munawar,. 2021) مسبباً العقم الاندروجينهرمون 

 ،المرأة لدى للتعديل قابل غير خطر عامل وهو سباب منها تقدم العمروتشمل عدة أ عوامل أخرى: .5

 المرأة بويضات وكمية جودة تبدأ حيث اً عام 25 بعمر مقارنة 35 سن في الحمل فرصة نصفن أذ أ

 خصوبة على سلباً  تؤثر قد التي المحتملة العوامل وأحد .(et al., 2021 Steed) نخفاضالأ في

علاقة  Dibby ,2015)(وجد  .),Pike 2020) المحرض الإجهاض التلقائي المتكرر او هي الإناث

النساء الخصبات بينما  بين اً انتشار  الأكثر هي B ستنتج بأن المجموعةحيث أبين فصائل الدم والعقم 
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 اً جنسي المنقولة الأمراض وتلعب الخصبة. غير الإناث بين السائدة الدم فصيلة هي O المجموعة

(STD ) النساءفي حالات العقم لدى  اً هام اً دور (2019 .,al etMustafa ). مراض وأثارت بعض الأ

 غير بالعقم المصابات النساء لدى المتقدمة النخرية والآفات اللثة التهاب عن الناتجة المزمنة الالتهابية

 .(al et rTelata Yildiz,. 2021) العقم مسببات في دوراً  لها يكون قد لأنها كبير قلق مصدر المبرر

 الأسس الوراثية لبعض حالات العقم في النساء: 2-4

الحياة لأن  لاستمرار اً مهم أمراً  الحية الكائنات في الجينومي التسلسل معلومات على الحفاظ يعد

 وخارجية داخلية عوامل بواسطة الكيميائية بالتعديلات حيث يتأثر للوراثة الأساسية الوحدةDNA ـال

Chatterjee and Walker, 2017)). ـالالنووي  مضاالح يتكونDNA من خيطين من 

 روابط بواسطة ببعض بعضها والتي ترتبط جنب إلى اً جنب تعمل التي المبلمرة النيوكليوتيدات

 ؛Kumar et al., 2018)( 1) الشكل كما موضح في النيتروجينية قواعدها بين هيدروجينية

Ghannam et al., 2021). الحية الكائنات وترث للوراثة، الجزيئية دةالوح أنهب الجين يعرف 

 إلى الجينات تسلسل في تحدث التي الطفرات تؤديو  التكاثر خلال من الجينات من الكاملة مجموعتها

 الأليلات قد تنتجو  الأليلاتب الجين في الاختلافات تسمىحيث  الجين نفس من مختلفة متغيرات

 الأليليعد و  متنحية، أو سائدة إما الأليلات تكونو معينة  سكانية مجموعة داخل السمات في ختلافاتأ

او  المتحور بالنوع ويسمى اً نسبي نادر المتنحي الأليل اما البري بالنوع ويسمى الطبيعة في اً شائع السائد

 الجينية الاختلافات من متنوعة مجموعة على البشري الجينوم يحتوي (.Panawala, 2017) الطافر

 أحد البروتين ترميز مناطق في الأمينية الأحماض تغير التي النيوكليوتيدات أحادية تعد التغييراتو 

 قد يحدث .(al et Pei,. 2020) الأمراضحدوث و  للإنسان الظاهري للاختلاف الرئيسية الأسباب

تلافه النووي مضاالح تسلسل تغيير  للطفرات المسببة الكيميائية المواد مثل البيئية العوامل بواسطة وا 
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 أمراً  الخلايا أنواع جميع في النووي مضاالح تسلسل أخطاء يعد تصحيحو  الإشعاع من معينة وأنواع

 فيها بما بالعقم الجينات من العديد رتبطتأ وقد .(2017Khafaji-Al ,) الحياة قيد على للبقاء مهماً 

الهرمون  جين و. FSHR gene (2019 et al., Rai) للحويصلات المحفز هرمونال مستقبل جين

 النساء لدى بالخصوبة العلاقة ذات الجينات همأ من يعد FSHβ المحفز للحويصلات نوع بيتا

(Bianco et al., 2021).  ويعد جينCYP17  خلال ارتباطه من الجينات المرتبطة بالعقم  من

 الإنجاب سن في النساء من٪ 20-4 تصيب قد التيو  (PCOS) تكيس المبايض المتعدد متلازمةب

 ومساهمة ٪،79 المبايض تكيس متلازمةالعقم المرتبط ب مسببات في الوراثية العوامل مساهمة تبلغف

 هي في بعض النساء الأندروجين إنتاج زيادة أن يُعتقدو  ٪21 تبلغ الفردي والتاريخ الحياة ونمط البيئة

 CYP17 نيجومنها  الستيرويد هرمونات تخليق في المشاركة المختلفة الجينات تنظيم في لخلل نتيجة

(et al., 2022 Ali). 

 

 (,Frazier 2019مع الزواج القاعدية ) DNA( تركيب 1الشكل )
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 Genetic variation and diversity              التباين والتنوع الوراثي           : 2-5

 وراثية أنماط وجود وبالتالي الجينات في مختلفة أليلات وجود الأفراد بين الجيني التنوع عكسي 

 Salo andلمجموعة سكانية  وأ لأفرادبالنسبة ل كبيرة أهمية الجيني لتنوعول السكان داخل مختلفة

Gustafsson,2016)). خلال من اً بشري اً مرض تسبب أن الجينية التنوعات من نوع لأي مكني 

 والتنظيم الجيني والتعبير الكروماتين تنظيم على التأثيرات ذلك في بما الآليات من متنوعة مجموعة

 عن عبارة النووي الحمض تشفير (.et al., 2019 Coelho) الجيني ستقرارالأ وعدم البروتينوظيفة و 

تحديد تتابعات الحامض و  وتسلسل تضخيم طريق عن بيولوجي نوع أي بتحديد تسمح جزيئية تقنية

 (. al etBarcaccia,. 2015) النووي القصير من جين معين أو بعض المناطق الجينية المختارة

كونها تثبت الأسس  Molecular Markersالواسمات الجزيئية عتماد على حيث لا بد من الأ

مكانية أالنظرية للبيولوجيا العامة  وقد  .(Kartavtsev, 2021)ستخدامها في تحاليل التنوع الوراثي وا 

 لصفاتلدراسة التنوع الجيني وترتبط يشكل وثيق مع المواقع الجينية  تسهلن الواسمات الجزيئية وجد أ

(Jahnke et al., 2022وأ .) ن تختلف بين الحين والأخر هذه الواسمات بتطور مستمر ويمكن أن

التي توفر مصدر التباين لحدوث التطور أو التي تكون مسؤولة عن بسبب ارتفاع معدل الطفرات 

 .((Zhao and Schuchardt, 2019تغيرات تراكمية ممكن أن تسبب أمراض معينة 

ين وقد ساهمت التقانات الوراثية في فهم طبيعة الحياة وتقديم تطبيقات ساهمت في كشف التبا

برية اة الالوراثي والتنوع الجيني للتجمعات والأصول البيولوجية والقرابة والتطابق بين الاجناس والحي

 شكل الوراثيوالطب الشرعي، وقد استخدمت عدة تقانات في دراسة التنوع الوراثي أهمها تقنية الت

 .(Anagnostou et al., 2021b)المفردة للنيوكليوتيدات 
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 المنفردةشكال النيوكليوتيدات ا تعدد :2-6

 Single Nucleotide Polymorphisms- SNPs 

 مجموعة داخل وراثي موقع في واحد أليل من أكثر وجود بأنه الوراثية الأشكال تعدد يُعرَف

 Anagnostou) السكان من٪ 1 عن يقل لا بمعدل أليل كل يحدث أن ذلك يجب إلى اضافة سكانية،

et al., 2021b).  SNPsعلى تسلسل القواعد  موقـــع محددفـــي  نيوكلوتيدةتغييـر  عن عبارة

منه  وهذا يجعلزوج قاعدي في الجينوم  1000-300كل  في الوراثية ويحصــلمن المادة  النيتروجينية

 Dhutmal et) السكان% في 1تكرارها عن  لمؤشر وراثي في دراسة التباين الوراثي، وبشرط لا يق

al., 2018). الأشكال تعدد مثلي (SNP )تسلسل من٪  99.9 البشر يكون في الجيني التباين 

 تم تسلسلية متغيرات علىيحتوي  النووي مضاالح من المتبقي٪  0.1 بينما متطابق النووي مضاالح

 البيولوجيا أدوات اعتبار تم SNPs (, 2019Shah and Joshi.)من  ملايين عشرة ربايق ما تحديد

 إدارة في ( للمساعدةSNPs) المفردة النيوكليوتيدات أشكال تعدد عن الكشف مثل الجزيئية،

بأنها عالية  SNPتتميــز واسمات  .(Anagnostou et al., 2021b) المبيض تحفيز بروتوكولات

 ,.Ortega et al)ية بالصفات التناسلية علاقة قو ب وترتبطذات تكرارات عالية تكون الوراثي و  ستقرارالا

2017; Raschia et al., 2018.) ترتبط  SNPsأمراضكأيضا  معقدة بأمراض المرتبطة بالجينات 

 في SNPS هذه توجد ،والزهايمر النصفي والصداع الدم وضغط والفصام والسرطان والسكري القلب

 لتلعب الجين وظيفة على تؤثر أن ويمكن الجين من بالقرب تنظيمية منطقة في أو الجين داخل الغالب

 (. 2019al et Kaur,.) المرض في أكثر مباشرًا دورًا
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 Biotechnology                                                         الحياتية التقانات: 2-7

 لكائناتا أو البايولوجيةنظمة الأ تعديل التي تستخدم الحيوية التكنولوجياالتقانات الحياتية هي 

 الجديدة البكتيرية السلالات مثل) جيدة منتجات لإنتاج( الوراثية الهندسة طريق عن) أو مشتقاتها الحية

 بعض معالجة إلى اً أيض وتشير( الجديدة الصيدلانية والمستحضرات للآفات المقاومة والمحاصيل

 علمي ثبح مجال هي الحيوية التقنيات (.et al., 2021 Ranjit) المختلفة البيولوجية العلوم تطبيقات

 تاتالنبا تحسين أو المنتجات تعديل أو لتطوير أجزائها أو الحية الكائنات يستخدم التخصصات متعدد

 تالتخصصا متعدد مبتكر مجال تعد .(al et Padhy,. 2020) الدقيقة الحية والكائنات والحيوانات

نتاج والأدوية والطب الزراعة ذلك في بما المختلفة، القطاعات من العديد على يؤثر  لكيميائيةا المواد وا 

مدادات الدقيقة  al et,. )2020(وأشار  .(2021al et Martin,.) البيئة وحماية والطاقة الغذاء وا 

Padhy حيويةال التكنولوجيا تطبيقاتالتقنيات الحيوية وعالم الألوان بعضها ببعض من خلال  رتباطبإ 

 يدلانيةالص الحيوية التكنولوجيا تعدذ أ الصحي، الجانب في كبيراً  تقدماً وقد حققت  (2الشكل )كما في 

  واللقاحات.الأدوية  تطوير على الحيوية التكنولوجيا مبادئ تطبيق فيه يتم جديدا مجالاً 

وخاصة  البايولوجية العلوم مع علاقتها هو للتقانات الحياتية اً وانتشار  وتأثيراً  الجوانب اهميةً  كثرأ

هم العلوم التي أومن  Molecular Biologyوعلم الاحياء الجزيئية  الوراثية بالهندسة ترتبط التي تلك

الجزيئية تقنيات ال في الواضح التقدم ذلك بسببالجزيئية و  الوراثة هو علم الحياتية التقانات تستند عليها

 كتضخيم البايولوجية دواتالأ من الكثير تطورت الواسعة العلميةو المعلوماتية  للثورة ونتيجة حديثةال

 تتابعاتدراسة  وكذلك  PCR (Svec et al., 2015).التسلسلي البلمرة تفاعل الجين بواسطة

 فضلاً  (. (DNA Sequencing Heather and Chain, 2016 تقانة بواسطةالنووية  حماضالأ

التي  ،Bioinformatics ةالمعلوماتية الحيويو  الجزيئية البايولوجيةالأدوات  في العديد تطور عن
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 (Phylogenetic Treeو Multiple Sequence Alignmentو (BLAST Analysisمثل تت

 .((Wong, 2016 المجال هذا في الحاصل العلمي التقدم في كبير   أثر   لها كان والتي

 

 (al et Padhy,. 2020) تصنيفات التقنيات الحيوية (2الشكل )             
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                               DNA Sequencingالنووي  الاحماض تسلسل تقنية: 2-8

هذه  بين ومن البايولوجيةثورة في الابحاث  الحيوية الجزيئات دراسة في الحديثة التطورات أحدثت

 الجزيئات تحليلات من ومثيرة جديدة أبوابها حقبة والتي فتحت النووية الأحماض التطورات تسلسل

 وكيفية البشر تصيب التي الأمراض وتشخيص الشخصي، الطب ذلك في بما وتطبيقاتها، الحيوية

 كانمرة  لأول تم الحصول عليه نووي حامض تسلسلول أ .( al etDorado,. 2021) منها الوقاية

 الأبعاد ثنائي اللوني الأساس على تعتمد طرقاً  ستخدامبا من الباحثين عدداً  قبل من 1970 عام في

 الحامض تسلسل معرفة نأف عالية دقة ذات أجهزة تصنيع فيالعلوم و  في وبعد التطور للنيوكليوتيدات

عملية تسلسل الحمض النووي هو أن  (.Pettersson et al., 2009) وأسرع صبح أسهلأالنووي 

و أ( في الجينات CوالسايتوسينG  الكوانينو T الثايمينو A  دنيند عدد وترتيب النيوكليوتيدات )الألتحدي

 مع كبير بشكل التسلسل تقنية تطورت .(Bamanga et al., 2018)جزيء من الحمض النووي 

فقط بل  المفرد الجين تسلسل لا يتم فيها وهذه (NGS) الإنتاجية عالي التالي الجيل تسلسل ظهور

 كاملال تسلسلالو  كامل جينومل عميق تسلسلالو كمجموعة من الجينات  يشمل ايضاً مناطق وراثية أكبر

حديد مض النووي في تايمكن ملاحظة أهمية تسلسل الحو  (.al et Shetty,. 2021) للكرموسوم

تحدث بعض الأمراض التي تصيب الإنسان بسبب طفرة صامتة في موقع  حيث قدأسباب الأمراض 

لصق اللا يتعرف على موقع ويرمز لنفسه ولكن  مض الأميني الناتج يترجمالصق مما يعني أن الح

تقانة  تصنيف يتم (.Bamanga et al., 2018) مض النوويافي الح تقد تغير  كليوتيدةالنيو لأن 

 الصغيرة النووي مضاالح شظايا بتسلسل يسمح الأول أجيال،تسلسل القواعد النيتروجينية الى ثلاثة 

 الجيلأما  للجينوم الكامل للتسلسل مةملائ أكثر يكون الكلفة وبالتالي من يقللو  الإنتاجية يزيد والثاني

 الجزيئات تسلسل على اً قادر حيث يكون  حدودها أقصى إلى التكنولوجيا بدفع حاليا فيقوم الثالث
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 al etDorado,. ) جديدة ثورة هذا وهذا كان من المستحيل لذا يمثل سابق تضخيم دون المفردة،

2021). 

 Bioinformatics                    الحيوية                     المعلوماتية: 2-9

ن م العديد في واسع نطاق على الحيوية المعلوماتية استكشاف تم الماضية، القليلة العقود في

 والفيزياء والرياضيات العلوم والكمبيوتر الأحياء علم مبادئ بين جمعت هيو  البيولوجية العلوم جالاتم

 والبرمجيات والخوارزمية الحسابية القوة ستخدمتف البايولوجيةالبيانات  وتفسير لتحليل والإحصاء

 (.et al., 2021 Patel) والتنبؤ التحليل لأغراض البيولوجية البيانات من المعرفة لاستخراج

 البيانات ونشر وتحليل وتخزين اكتساب مع يتعامل الذي للعلوم الجديد الفرع هي الحيوية المعلوماتية

 كمية تحليل على هائلة قدرة لديها كما أن المعلومات وتكنولوجيا الكمبيوتر علوم بمساعدة البيولوجية

 ستخدمتأ .(et al., Nowicki 2018) التكلفة حيث من وفعالية بسرعة البيولوجية البيانات من هائلة

وتحليل  فضلالأ الفهم أجل من مجالاتال من عدد في واسع نطاق على وتطبيقاتها الحيوية المعلوماتية

 مضاالح تسلسل ذلك في بما المجالات من العديد فيالعلمي  البحث تسريع في ساعدتالبيانات التي 

شكل  والبروتيوميات الجيني المناعية والتعبير التطورية، المعلوماتية والبيولوجيا الجينوم وتحليل النووي

(3) (et al., 2021 Patel). وبالتالي التطور ةسريعتعتبر من العلوم  الحيوية المعلوماتيةأن  كذلك 

 تعدو  البروتين ببنية والتنبؤ والتطور، النشوء أشجار إنشاء في ةمفيد فهي أهميتها من التقليل يمكن لا

Reddy and Fields ,) مهامتلك ال أداء في الرئيسية الخطوة هي( MSA) المتعدد التسلسل محاذاة

2022.) 
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 ونشعر بنقصكما  معينة بروتينات تسلسل ترميز عند الجين لعمل أساسي فهم صبح هناكأ   

 البروتينات لآلاف معينة وظائف أو أمراض في النووي مضاالح يلعبه الذي الدور حول المعلومات

 اتالمعلوم هذه جمع في المستخدمة الأساليب بين الحيوية المعلوماتية تجمع إنتاجها لذا يتم التي

 اتالمعلوم محيط من العمل هذا كل عن ينتج وربطها، وتحليلها وتحديدها وتخزينها والمعقدة الضخمة

     (.(Branco and Choupina, 2021 المحوسبة الطرق بمساعدة إلاأدراكه  يمكن لا

 

  (et al., 2021 Patel)التخصصات مختلف  في الحيوية تطبيقات المعلوماتية (3)الشكل      

 دوات المستخدمة في هذه التقنية هي:هم الأ

 BLAST Analysis    للبحوث التوافقي داة التحليلأ .1

من أجل معرفة أوجه  للحامض النووي والبروتين البايولوجيةت التسلسلا مقارنةهي أداة لالبلاست  

 العلاقة ولتتبع التسلسل داخل موجودة مخفية معلومات علىمن أجل الحصول و  والاختلافالتشابه 
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 ةسريع بكونها الأداةهذه  تتميز .(al et Nowicki,. 2018) التسلسلات داخل الموجودة التطورية

 مبسطة بطريقة ستخدامهاأ المراد البيانات بقاعدةالتسلسل المعلوم ( Query) مقارنة خلال من ةوموثوق

 قاعدة في المراسلات عن البحثو ( k-tuples) الكلمات قائمة تجميع)  مراحل ربعبإ يمكن توضيحها

 القطع لأزواج اً وفق متباعدة محاذاة تجميعوأخيراً  المحددة الكلمات من المحاذاة تمديد ثم البيانات

((Amaral et al., 2007 البيانات تحليل على الباحثينأداة البلاست  تساعد (4) كما في الشكل 

وأجهزة ( HPC) الأداء عالية الحوسبةأجهزة  على BLAST ذتنف ومتطورة ويتم سريعة بطريقة الجينية

 أوضحوقد  .(al et Nowicki,. 2018) المعالجات آلاف ستخدامبإ كبير بشكل العملاقة الكمبيوتر

(2021) ,Fenzl-Kappelmann الأساسية المحلية المحاذاة عن البحث أداةن بإ (BLAST) هي 

 في BLAST لـ النطاق الواسع ينعكس التأثيرو  اً استخدام الحيوية المعلوماتية أدوات أكثر من واحدة

 .الماضيين العقدين في البرنامج هذا تلقاها التي ستشهاداتالأ من 53000 من أكثر

 

 برنامج البلاستعمل خطوات  (4الشكل )                         
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 Multiple Sequence Alignment                                محاذاة للتسلسل المتعدد .2

ت لتسلسلان أو أكثر من اليمحاذاة التسلسل المتعدد هو العلم أو الطريقة التي يتم بها ترتيب تسلس

ق وتسمى هذه المناطق بالمناط واحداً فوق الأخر للعثور على مناطق التشابه بينهما البايولوجية

 نم العديد في أولية خطوة المتعدد التسلسل محاذاة تعد (.,Reddy and Fields 2022) المحفوظة

 ركبي تجانس عدم تظهر التي البيانات مجموعات على تحدياً  مثلوهي ت الحيوية، المعلوماتية أدوات

 لتضمين نتيجة مجزأة تسلسلات على البيانات مجموعات تحتوي عندما وخاصة التسلسل طول في

 حاذاةم تعد .(2022al et Shen,.) التالي الجيل من التسلسل تقنيات عن الناتجة المتجاورة القراءات

 تسلسل بيانات قواعد مع تعاملت كونها الحيوية المعلوماتية في مهمة( MSA) المتعدد التسلسل

 شافكتإ فيو  والتطور، النشوء تحليل في MSA تطبيق يتمو  باستمرار المتزايدة والبروتينات الجينات

 تاجينومالمي عينة تحليل في وكذلك البروتينات في والثلاثية الثانويةالبنية  وتحديد البروتين مجالات

 لالتسلس لتقنيات المستمر رالتطو  مكّن وقد. )cs and Grolmusz,Taka 2021) الجينات كتشافوأ

 الطلب زيادة أدى إلى مما البيولوجي التسلسل بيانات من كبيرة كميات على الحصول من الباحثين

  .(2022al et Chao,.) وبدقة بسرعة التسلسل محاذاة إجراء يمكنها برامج   على

 Molecular Chaperone                                : المرفقات الجزيئية2-10

توفر الظروف المواتية لطي البروتينات الأخرى بشكل صحيح وبالتالي  بارة عن بروتيناتهي ع    

ن البروتينات المصنعة حديثاً عادةً يجب وأ .(Guzman and Gruebele, 2014) تمنع تجمعها

وتَستَخدم  .(Arthur, 2015) طيها من سلسلة خطية من الاحماض الامينية الى شكل ثلاثي الابعاد

كمصدر للطاقة في طي البروتينات  (ATP)المرفقات الجزيئية الأدينوسين ثلاثي الفوسفات 

(Hinnerwisch et al., 2005)ذ أشار . أArthur (2015)  الى أن المرفقات الجزيئية عبارة عن
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ائي للببتيدات هجزيئات بروتينية تساعد في الطي السليم للبروتينات الأخرى، ولكنها لا تحدد الشكل الن

له في بيئة نها تبقي عديد الببتيد الجديد مفصولًا عن الظروف الكيميائية المدمرة المتعددة، بل أ

نها توفر البيئة المناسبة التي تسمح للبروتينات بالطي )الالتفاف( من تلقاء السايتوبلازم في حين أ

ن التفاعل الذي يحدث بين . أتنفسها، وهي على شكل أسطوانة جوفاء توفر ملجأً لطي البروتينا

ن النظام الخلوي يل الصحيح والمناسب للبروتينات وأالمرفقات الجزيئية والبروتينات يعمل على التشك

يمها عن طريق وضع ن يقوده لعملية تحطالتي تتشكل بطريقة خاطئة وممكن أ يتعرف على البروتينات

 Kmiecik and)لمساعدة في عملية الطي ن كميات ضئيلة من الماء موجودة فيه لعلامة عليها، وأ

Kolinski, 2011; Cpndb, 2016.)  تشمل المرفقات الجزيئية مجموعتين تتواجد الأولى في

مثل البكتريا والعضيات والبلاستيدات الخضراء وتسمى  (prokaryotic)الكائنات بدائية النواة 

chaperonin GroEL والمجموعة الثانية تتواجد في الكائنات حقيقية النواة (eukaryotic)  وتسمى

chaperonin CCT  اوTRiC  اوc-cpn (Hinnerwisch et al., 2005). 

  Protein Folding                                      طي البروتين     : 2-11

كساب سلسلة البروتين تركيب ثلاثية الابعاد ي عملية فيزيائية يتم من خلالها أطي البروتينات: ه   

(three-dimensional structure)  أي يتكون شكل خاص بكل بروتين، وهذا الشكل عادةً ما

بشكل عام  .(De Lima Cornea et al., 2018) يعطي الوظيفة من الناحية البايولوجية للبروتين

نتاجها من سلسلة د أبشكل غير ملتف او مطوي بشكل لولب عشوائي وعنكل البروتينات توجد 

mRNA  الى سلسلة خطية من الأحماض الأمينية عندها تكون مفتقرة الى الأستقرار لذلك تتفاعل

 .(Saunders and Deane, 2010)مينية مع بعضها لتكوين التركيب ثلاثي الابعاد الأحماض الأ
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دث نتيجة ضرورية في بيئة الخلايا المزدحمة لمنع التجميع الذي يحن عملية طي البروتينات تعد وأ

 .(Lee and Tsai, 2005) جهاد المختلفةت الحرارة او نتيجة الى أنواع الأرتفاع درجالإ

ة جهاد المختلفوتينات وتحت ظروف معينة كظروف الأن البر الى أ ,.Takai et al (2008)أشار     

هنا مر الذي يؤثر سلباً على وظيفة هذه البروتينات، و الصحيح( الأ عملية الطي )الالتفافتفشل في 

طي ن أ Pace (2009)تبرز أهمية البروتينات التي لها القدرة على الطي او إعادة الطي. بين 

 تكسب واصر الهيدروجينية بين الذرات المختلفة هي التيالبروتينات تعد عملية دقيقة وأن قابلية الأ

 أهمية ستقرار المطلوب، ولعل أبرز الحالات التي تظهر فيهالمطلوبة فضلًا عن الأالطي القوة اعملية 

ر ع يؤثرتفاأن هذا الأ حيثاعدة المرافقات الجزيئية هي عند أرتفاع درجات الحرارة طي البروتينات بمس

ونظراً  .)Kmiecik and Kolinski, 2011(ى الطي ويطيل من وقته بشكل كبير بشكل مباشر عل

ة ا عمليعلوم تقنيات المعلوماتية الحيوية التي من شأنها تحديد ورسم البروتينات التي تحدث لهلتطور 

 .(Mashaghi et al., 2014)فضلًا عن البروتينات التي لم يحدث لها ذلك الطي 

 تالمعلومات وقواعد البيانا : أنواع2-12 

                                      Types of information and databases  

 تم ،البياناتلهذه  ضرورياً  التخزين أصبح وتنظيمها إنشاؤها تم التي البيانات من الكبير للحجم نظرًا   

 للمجتمع للسماح والمعالجة المخزنة البيولوجية المعلومات من كبيرة مجموعةتضم  بيانات قواعد إنشاء

 المعلوماتية تستخدمها التي المصادر تقسيم يمكن (.Prosdocimi, 2010) يهاإل الوصولب العلمي

 تسلسل( 4 الجزيئية، الهياكل( 3 البروتين، تسلسل( 2، الخام النووي الحمض تسلسل( 1: إلى الحيوية

 كبيرة كميات تخزن بيولوجية بيانات قاعدة 1739 هناك (.and Canduri, 2017 Diniz) الجينوم
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 يتم التي التجريبية البيانات نتائج من تتكون أساسيةبيانات  قواعدإلى  تصنيفها ويتم المعلومات من

 تجميعيتم فيها التنظيم ب الثانوية البيانات وقواعد السابقة بالمنشورات يتعلق فيما دقيق تحليل دون نشرها

 وظيفية بيانات قواعد هناك (.Prosdocimi, 2010)التنظيم  عملية المحتوى يسمى لبياناتا وتفسير

 الخرائط وتفسير تحليلب تسمح التي (Reactome)و( KEGG) والجينوم للجينات كيوتو موسوعة مثل

 (.Prosdocimi et al., 2002) الأيضية

 يف GenBank والبروتينات: النيوكليوتيدات لتسلسل الرئيسيةو  وليةالأ بياناتتشمل قاعدة ال

ي اليابان النووي مضاالح قاعدة بياناتو ( NCBI) لمعلوماتل الحيوية للتكنولوجيا الوطني المركز

(DDBJ،) الأوروبي الجزيئية البيولوجيا ومختبر (EMBL )(Pevsner, 2015.) البيانات قواعد 

 وتبادل( INSDC) النيوكليوتيدات تسلسل بيانات لقاعدة الدولي التعاون في أعضاءهي  هذه

فتشمل  الثانوية البيانات قواعد أما (.Prosdocimi et al., 2002) يوميًا فيها المودعة المعلومات

 للبروتينات الهيكلي التصنيف ،(PDB) البروتين بيانات بنكو ( PIR) البروتين معلوماتموارد 

(SCOP .) فتص التي بـالبروتينات المتعلقة المعلومات فقط وتقدم منسقة هذه البيانات قواعدوان 

 (.et al., 2007 Amaral) وتصنيفها ووظيفتها ومجالاتها هيكلها

 FSHR جين مستقبل الهرمون المحفز للحويصلات :2-13

Follicle stimulating hormone receptor (FSHR gene) 

في الدراسات الجزيئية ومن  مصدر علمي مهم FSHRن ــن جيرة بأـــات الأخيــالدراس أظهــرت

 ,.Wu et alالعلامات الجيدة والمفيدة في دراسة التباين الوراثي وعلاقته بضعف الخصوبة والعقم )

، والذي ينتمي الى عائلة هم المستقبلات ذات التأثير الكبير على التكاثرأحد أ FSHR يعد (.2017

 المحفز الهرمون مستقبل (.(Antara and Smita, 2015 )مستقبلات للبروتينات( Gبروتينات 
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-P) السكري البروتين هرمون مستقبلات من فرعية فصيلة إلى ينتمي (FSHR) للحويصلات

Glycoprotein)  والذي يعمل بدوره على نقل تأثير هرمونFSH  على شكل إشارات الى المادة

 .(Banerjee et al., 2021) الوراثية

ويقع في الانسان الثاني كرموسوم العلى يكون موقعه  FSHR جينيشفر هذا المستقبل بواسطة 

ونات كسأ 10ويتألف من من الجينوم النووي  49154515و 48962157زواج النيوكليوتيدات بين أ

كون ي ،Kb 54ي حوالـ حجمهيبلغ . (al et Simoni,. 1997)( 6) نترونات شكلمفصولة بتسع أ

ألف زوج  15الى  1.8من  التسعة والإنتروناتزوج قاعدي  1234-69من  العشرة كسوناتمتداد الأأ

مينيـة المشفرة بهذه القطع حماض الأالأوتكون  اً مينيأ اً حامض 695البروتين الناتج من  تكونيو قاعـدي 

 ,.Omer et al) (Isoleucine) يزوليوسيناو الأ (Leucine)ليوسين الميني ما بالحامض الأأ ةً غني

 العاشر كسونالأما أعن تشفير جزء المستقبل خارج الخلية،  مسؤولة (9-1) من كسوناتالأ (.2016

تشفير النهاية و  من الخلية الجزء الداخليو مســـؤول عـــن تشفير جـــــزء الغشــــاء الخلوي الناقل  فهو

  .FSHR (2018 .,al et Aguirre-Ulloa)لبروتين  Terminal-Cالكربونية 

 
  FSHR: تركيب جين (5)شكل ال   

و تقليل يمكن أن تسبب إزالة أ FSHRن التغيرات الوراثية في جين أشارت الدراسات الى أ

نخفاض في نقل ارجي لغشاء الخلية مما ينتج عنه أعلى السطح الخ FSHحساسية المستقبل لهرمون 
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. (Casarini et al., 2016)فراد على التكاثر في الأإشارات الهرمون الذي يؤثر بالمحصلة النهائية 

  .(Casarini et al., 2018) موت الخلايا المبرمج يؤدي الى بمستوى عال   FSHR تعبير نكذلك أ

 واحد جريب ختيارأ بمجرد ويتناقص المبيض في الحبيبية الخلايا عبر العالي FSHR تعبير يحدثو 

 FSHR1, FSHR2, FSHR3 and) شكالربعة أتوجد أ .(Casarini et al.,2019) مهيمن

FSHR4)  من مستقبلاتFSHR عتماداً على تعديل وترتيب شفرة الحامض النووي أmRNA 

ر المستقبل الرئيس يعتب FSHR1: (gAlternative Splicin)بعملية التضفير البديل )الأكسونات( 

يكون فيه  FSHR2كسون العاشر هو الأكبر من حيث الحجم، أكسونات وأن الأ 10ويتألف من 

كسونات أ 8يتكون من  FSHR3، 5'الى النهاية  11كسون أقصر قليلًا مع إضافة أ 10 كسونالأ

 4يحتوي على  FSHR4خيراً ، وأ5'الى النهاية  11كسون مع إضافة أ FSHR1مشابهة للمستقبل 

ذ يعمل الأول نشطان من الناحية البايولوجية أFSHR3 و FSHR1كسونات فقط. ويعد المستقبلان أ

الخلايا الحبيبية للمبايض وخلايا سرتولي في الخصية اما الثاني فيعمل في الخلايا الجذعية في 

 ,.Li et al., 2007; Sullivan et al) (7)شكل  والحويصلات المبيضية في مراحل تطوها الأولى

Singh, 2015and Bhartiya ; 2013.)       

 

 .FSHR (Singh, 2015and Bhartiya ) للحويصلاتمستقبل الهرمون المحفز ( أشكال 6الشكل )
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 FSHRفي جين  التشكل الوراثي: 2-14

 لهرمون المحفز للحويصلاتؤدي إلى خلل وظيفي يقد  FSHR الوراثية لجينأن تعدد الأشكال 

FSH،  وظيفة المبيض ؤثر علىيوبالتالي (Trevisan et al., 2014) .جيني ترتبط زيادة التعبير ال

ذلك  في بعض التراكيب الوراثية مع زيادة انتشار الخلايا الظهارية على سطح المبيض، بالإضافة الى

على تحفيز الخلايا الحبيبية على التكاثر والتمايز لذلك فأن شذوذ  FSHRمن خلال  FSHيعمل 

FSHR ينجم عنه تحلل الحويصلات المبيضية (Monniaux et al., 2010.)  كذلك أوضحت

الجينات التي تشفر كل من  فيالحاصلة  الطفرات نتيجة اً وراثيقد يكون  العقمدراسة بأن سبب 

 اطالأنم من اً عدد حدوثها ببسَ  ، التيالتناسلية الغدد مستقبلات الكونادوتروبين وجينات هرمونات

 لتناسليةا الغدد وقصور والعقم، الأولي الطمث وانقطاع المتأخر، البلوغ ذلك في بما المختلفة الظاهرية

(Szymańska et al., 2018) .رتباط بين التباين الوراثي لجيندراسة الى وجود أ توصلت FSHR 

لهرمونات  المبيض حساسية على ؤثري صفات التكاثرية كذلكالبعض و  الدم في FSH هرمون وتركيز

 FSH ستهلاكأ حيث من لتحفيزل المبيض استجابة مدى تحديد في مهماً  دوراً  وتلعب التناسلية الغدد

 .(Alviggi et al., 2018) البويضات وعدد التحفيز ومدة

على  SSNPالابتكارات الحديثة في الأدوات الحيوية الحاسوبية التي يمكنها التنبؤ بتأثير  تأتاح    

على تسلسلات  FSHRفرصة للتنبؤ بتأثير التشكلات الوراثية لجين مينية تسلسلات الأحماض الأ

مع العقم عند  FSHRالوراثية للـ  التراكيبمينية المتغيرة، فضلًا عن زيادة المعرفة بتعدد الأحماض الأ

أدت الى تكون  FSHR جين في الوراثية الطفرات نوجد أو . (Zilaitiene et al., 2018)النساء 

ويعد . ((Zilaitiene et al., 2018رتبطت في بعض حالات عقم النساء التي أ الوراثية الأشكال تعدد

على مستوى  FSHR جين فيالأكثر شيوعاً  هما Asn680Serو Ala307Thrالتغيرين الوراثيين 
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 وبالتالي قدعلى التوالي  2039و 919في الموقعين  A إلى Gالذي يتحول فيهما  ،كسون العاشرالأ

وبينت دراسة  .FSHR (Huang and Shi, 2019)مع المستقبل  FSHرتباط هرمون أ على يؤثران

 ستجابةالأ مع (Asn680Ser) 680 الموقع في FSHR الوراثي الأشكال تعددرتباط بين وجود أ

 معمرتبط  كوني في منطقة المحفز -G>A 29الموقع  في ن التغير الوراثيأ ولوحظ للمبيض، الجيدة

 أن يمكن .FSHR((Anagnostou et al., 2021a  جين تعبير نخفاضوأ المبيض ستجابةأ ضعف

 الإنجابية على القدرة FSH gene) (FSHRمستقبلات  جين فيالوراثية  الأشكال وتعدد الطفرات تؤثر

 مانيةوفي دراسة أخرى تم الكشف عن ث .(Anagnostou et al., 2021b) النساءو  الرجال لدى

كسون الأ في SNPs ذ وجد سبعة، أFSHRجين  في( SNPsتشكلات وراثية للنيوكليوتيدات المنفرة )

 منطقة في فقط واحد SNPو 680 ،665 ،567 ،524 ،449 ،329 ،307 مواقعال في العاشر

ت عدد من ر أظه  (.,Bhartiya and Patel 2021) -29 في الموقع (Promoter)المحفز 

 أن كما 680و 307 الموقعين فييكون  FSHR في جين شيوعًا الأكثر SNPs ال أن الدراسات

exon المبيض ستجابةبإ وثيقاً  اً ارتباط ويرتبط الإشارة نقل كفاءة على يؤثر هذا الجين من العاشر 

 لـ SNPs أن الحبيبية الخلايا على أجريت التي أكدت الدراساتو  (IVF) المختبر في للإخصاب

FSHR الجين بيتا مع مستقبله رتباطأ وقدرة للمحفز النسخ بنشاط مرتبطة FSHR فإن وبالتالي 

SNPs لـ الأساسي المستوى على تؤثر FSH مختلفة  بطرق(Wang et al., 2021). مستقبل يلعب 

 الأدوية لبعض ستجابةأ الجزيئات أهم كأحد أساسياً  راً دو  (FSHR) للحويصلات المنبه الهرمون

 على جزئياً  العلاجات هذه لمثل الضعيفة ستجابةوالأ المبيض حتياطيأ ضعف يعتمدو  ،بالعقم المتعلقة

 الأليل ختلافأ بسبب المستقبل لهذا الدواء وحساسية وظيفة تتغير ذلك قد ومع نفسه FSHR المستقبل

  .(7شكل ) FSHR ((Tafazoli et al., 2021 جين فيالوراثية  الأشكال وتعدد
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 .FSHR (Laan et al., 2012) جينالطفرات الوراثية في  توزيع (7شكل )

   بيتا نوع هرمون المحفز للحويصلات ال: جين 2-15

 Follicle stimulating hormone – beta gene (FSHβ gene) 

من الهرمونات  (Follicle stimulating hormone-FSH)للحويصلات  المحفز الهرمون يعد

لدى  التكاثر في اً رئيس اً دور  ويلعب التناسلية، الغدد - النخامية الغدة -تحت المهاد لمحور الاساسية

. وهو أحد الهرمونات المغذية للمناسل ويتكون من (Trevisan et al., 2019) الرجال والنساء

% وتقدر الكتلة 25.13تكون نسبة الكربوهيدرات حوالي و  (،Glycoproteinsبروتينات سكرية )

لفا كون الهرمون من جزئين هما وحدات أ. يت(Sindiani et al., 2021)كيلو دالتون  32الجزيئية له 

(Alpha-subunit) مينية لهذا الجزء متطابقاً في جميع الهرمونات التي ويكون تسلسل الأحماض الأ
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ما الجزء حامض أميني، أ 96وتتألف من  (LHو CGHوTSH)تقع ضمن هذه العائلة والتي تشمل 

مينية لكل هرمون غير مطابق ويكون فيه تسلسل الأحماض الأ (beta-subunit)الثاني فهو بيتا 

لفا بواسطة جين . يُشفر الجزء أ(Bhartiya and Patel, 2021) ت الاخرىللتسلسل في الهرمونا

ظهار وظيفة الرئيسة لهذين الجزئين هو أن الما الجزء بيتا بواسطة جينات مختلفة، أواحد فقط بين

ن الجزء بيتا هو المسؤول عن خصوصية وأ .(Wang, 2021)الفعالية الحيوية والكيموحيوية للهرمون 

 رتباطأ خلال من البيولوجية أنشطته الهرمون يمارسذ مقارنةً بالهرمونات الأخرى، أمون عمل الهر 

 الفرعية الوحدة تتكون .FSHR (Trevisan et al., 2019) ها الخاصةبمستقبلات β الفرعية الوحدة

 مع التفاعل عن مسؤولة وهي محدد، بيولوجي تأثير لها والتي مينيأ حامض 111 من (FSH-β) بيتا

 بواسطة (β-FSH)ترميز يتم (.Bhartiya and Patel, 2021) للجريب المحفز الهرمون مستقبل

 الحادي عشر الكروموسوم زوج قاعدي ويقع على 4181الذي يبلغ طوله حوالي  FSHβ جين

11P14.1  نترونين يتكون من ثلاثة أكسونات يفصلهما أو  30235194 -30231014في الموقع

(Chu et al., 2010.) جين عن التعبير يتم FSHβ من عدداً  لكن النخامية الغدة في كبير بشكل 

كما  (.Wang et al., 2021)اخرى كالمشيمة والرحم  أنسجة في عنهالتعبير  يتم أنه توجد الدراسات

 (.8في الشكل )
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            )2019 .,al et Schubert( (promotor والمحفز ) βFSH (: تركيب جين8الشكل )  

 

 FSHβجين ل التشكل الوراثي: 2-16

نخفاض بإ βFSH جين محفز في -211G>Tلــ  Tليل الطافر أرتباط الأ دراسات سابقة بينت

زيادة الفترات بين دورات الحيض ب(، و La Marca et al., 2013) FSHو LHمستويات هرموني 

(Laisk-Podar et al., 2015 ونتائج التلقيح الاصطناعي ،)In vitro fertilization (Hayes et 

al., 2015( والعقم عنــد النســاء مجهول السبب ،)Rull et al., 2018 .)رتبــــاط بين كــذلك وجــــد أ

 FSH مستويات هرمون نخفاضمع ا βFSH جين محفز في -211G>Tتعــــدد الاشكال الوراثيــــة 

 ,.Ruth et alالنساء البريطانيات ) فـــي المتعـــــــدد تكيــس المبايـــض ومتلازمــة اليأس، سن في والعمر

 ,GT(. في دراسة أخرى أجريت على النســاء البرازيليات تــم الكشــف عـن تركيبيـن وراثييــن )2016

GG 211( ناتجيــن عــن الطفـــرةG>T-  البري  ليلحيث كان تكرار الأفي منطقة المحفزG 
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تمتلك  GT%( وكانت النساء الحاملة للتركيب الوراثي الهجين 13.6) Tليل الطافر %( والأ86.4)

ثناء التلقيح الاصطناعي مستويات عالية من الهرمون اللوتيني وكذلك أستجابة أقل لتحفيز المبايض أ

 الغدد في FSHβ نسخ من يقلل T الأليل أن الدراسة أفادت كما، GGمقارنة بالتركيب الوراثي البري 

 كانت Tليل أن النساء الحاملات للأ (. كذلك اشارت دراسة الىTrevisan et al., 2019التناسلية )

الجين وفي  نسخ نشاط من السبب ويقلل مجهول والعقم LHو FSH من أعلى بمستويات مرتبطة

 أن التركيب الوراثي الهجينوجد  (عامًا 33 العمر متوسط) بالعقم مصابة امرأة 140 شملت دراسة

GT الجيني بالنمط مقارنة المبيض لتحفيز أقل ستجابةأ لديه كان GG (البري النوع) ( etConforti (

.,2019al.  (2019)كما بين, Müller-and Rivero Huhtaniemi الجين بأن βFSH   يحتـــوي

 السريرية الدراسات معظم أجريت وقد التكاثر، على ايؤثر  أن المحتمل من رئيسيين تركيبين وراثيين على

 βFSH  (211G>T-)للجين المحفز منطقة يـــف SNP rs10835638 تعدد الاشكال الجينيعلى 

 ( -11G>T2) النيوكليوتيدية الأشكال تعدد أن للجين. النسخي النشاط يقلل من T الأليل أن فوجد

 بشكل الأشكال تعدد دراسة بالعقم وعند المصابين اليونانيين السكان في مرة لأول درست FSHβلجين 

 LH ((Anagnostou et بمستويات تتعلق إحصائية دلالة ذات فروق على الحصول تم منفصل

2021a., al.  211الطفرة  نبينت دراسة أG>T-  في جينβFSH  أدت الى ظهور ثلاثة تراكيب

رتفاع مستويات الطافر أرتبط مع أ Tليل إيطالية مصابة بالعقم، أذ وجد أن الأ امرأة 213وراثية في 

. كذلك (Bianco et al., 2021) نتباذ بطانة الرحمفي النساء العقيمات المصابات بإ LHهرمون 

لدى النساء الأسيويات مقارنةً  TTالى ندرة التركيب الوراثي الطافر  2021al et Polyzos) ,.(شار أ

شكال الوراثية لجين ته للكشف عن العلاقة بين تعدد الأوربيات، وذلك من خلال دراسبالنساء الأ

FSHβ ستجابة المبيض.ومدى أ 
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  (CYP17)جين السايتوكروم  :2-17

CYP17A1 (Cytochrome P450 family 17 subfamily A member 1 ) يقع جين

 102837413–102830531 في الموقع (10q24.32) العاشر ذراع الطويل للكروموسومـــعلى ال

زوج قاعدي ويشفر هذا الجين  6883 حوالي طولهنترونات ويبلغ أ 7كسونات وأ 8ويحتوي على 

et Singh ) كيلو دالتون 57.4زن جزيئي ميني وبو أحامض  508 يتألف منالذي  CYP17لأنزيم 

al., 2022; Kardelen et al., 2018)  من الجينات الرئيسة التي لها عد يُ و .(9شكل )الكما في

وهو جزء من عائلة  .et al., 2021 (Liu)علاقة بحدوث العقم ومتلازمة تكيس المبايض لدى النساء 

ستروجينات والهرمونـــات الستيرويديـــة ومستقبلات والتي تلعب دوراً في أيض الأ CYP السايتوكروم

 نزيمأن أدراسة  بينت .(et al., 2016 Estrada)( Growth Factor Receptorعامل النمو )

للهرمون الستيرويدي للمبيض يعمل في المراحل الرئيسة من البناء الحيوي  (CYP17) يتوكروماالس

في ( CYP )P450 السايتوكروم من عائلة 18 هناك(. al et Ashraf,. 2021والغدة الكظرية )

لتي تتعرض لها الجينات تؤدي الى ا خطاء، لذلك فالتغيرات والأجيناً  57عنها  مسؤول لثديياتا

 الدهنية الأحماض مسارات في عيوبو  لستيرويدهرمونات ال الشاذ التكوُّنوعيوب منها  مراضأ

 مسؤول CYP17 إنزيم إن .D (et al., 2018 Papi) فيتامين نتظامأ عدم الصفراءو  والكوليسترول

 أستروجين إلى الأندروجين لتحويل CYP19 إنزيم يعمل بينما ،ندروجينالأ الذكورةهرمون  تكوينعن 

 متلازمة في الأندروجين إنتاج زيادة أن يُعتقدكما و  .(al et Lone Munawar,. 2021) عطري

 هرمونات تخليق في المشاركة المختلفة الجينات تنظيم في لخلل نتيجة يحدث المبايض تكيس

  .CYP19 (2022 .,al et liA)و CYP17 مثل الستيرويد،
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 CYP17 (et al., 2014 (El Ezzi (: تركيب جين9)شكل 

 

 الاندروجين: دور إنزيم الأروماتيز في تصنيع 2-18

ن عملية تصنيع الأستروجين تحدث بوجود الكوليسترول المايتوكونديري والأندروجين كمواد إ

Conley ) نزيم الأروماتيزإلتصنيع مادة أندروستينيديون التي تتحول الى أستروجين بوساطة ة أساسي

, 2001Hinshelwoodand  ) نزيم الأروماتيز وإنزيم من يتكون معقد الإو . (6)الشكلNADPH 

(Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate cytochrome reductase وفلافو )

ن هذا المعقد مرتبط بالشبكة الأندوبلازمية ا  ، و (2005 et al., Bulun) (inFlavoproteبروتين )

(Karkola, 2009)يتكون الإ .( نزيم من حلقة حديدHeme ring وستة مواقع أخرى لتمييز )

( وتقع هذه Gotoh, 1992) SRS اختصارا( تسمى Substrate recognition sites) المركبات

ووجودها وعدم  والانحناءات الحلزوناتهذه  ختلافإوب helixالمواقع على أجسام حلزونية تسمى 

  (.Karkola ,2009) (10 شكلال) Cyp450أنواع  وجودها تختلف
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( Pregnenoloneرول الى بريكنينولون )ــول الكولستــبتح نـدروجينالأع ــتصنية ــعملي دأــتب

Cytochrome P450 side-chain cleavage enzyme (CYP11A1 )نزيم الإ بوساطة

(Nguyen et al., 2013بع ،)ي مسارينــــون فــــة بريكنينولــــل جزيئــــدخـت اـــهدـ  (Al-Masoudi et 

al., 201417كون في الأنسان، إذ يتحول الى ي (: أولهماα-hydroxy Pregnenolone  بوساطة

 dehydroepiandrosterone( وبنفس الأنزيم تتحول الى 17α- hydroxylase) CYP17الأنزيم 

 (DHEA وبوساطة الأنزيم )3β-hydroxysteroid dehydrogenase (3β-HSD تتحول )

 17β-hydrosteroid dehydrogenaseثم يعمل الأنزيم  Androstenedione  (ASD)الى

(17β-HSD على تحويلها الى )يرونتالتستوس (Testosteroneأما المس .)ي ـــــد فــي فيوجــار الثانــ

كون البريكنينولون سيتحول في ختلف ي( فSecchi et al., 2021ر غينيا )ـــر وخنزيــــران والهامستـــالفئ

التي  ASD ومن ثم الى   17α-hydroxyprogesteroneالى بروجسترون والذي بدوره يتحول الى 

 يعمل هذا المعقد على تحويل أذ ،نزيم الأروماتيزأرون، وبعد هذا يأتي دور معقد يستو تتحول الى تست

 لا يصبح ستروجينأن هذا الأ ومن الجدير بالذكر أستروجين،الأندروجين الناتج عن كلا المسارين الى 

 estradiol-3-sulfate أو estrone-3-sulfateرتبط به مجموعة سلفات فيتكون تفعالا إلا بعد أن 

(Karkola, 2009.) 
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 الروماتيزه دور أنزيم نسان ويظهر فيفي الا  الاندروجين: مخطط لعملية تصنيع (10)شكل ال   

 CYP17 في جينالتشكل الوراثي : 2-19

( SNPشكال النيوكليوتيدات المنفردة )رتباط ما بين تباين أأشارت بعض الدراسات الى وجود أ

مع التغيرات في التعبير الجيني في معظم النساء العراقيات  UTR-'5في منطقة  CYP17لجين 

بين كذلك أجريت دراسة ت(. Al-Rubae'i et al., 2017المصابات بمرض انتباذ البطانة الرحمي )



 المصادر مراجعة

 Review of Literature 
 

   
 35 

في  في النساء المصابات بالعقم ومجموعة المقارنة CYP17رتباط التباين الوراثي لجين مدى أ

بين الأنماط الوراثية للجين  P<0.05الى وجود فروق معنوية دراسة ال توصلتذ ، أيالباكستان المجتمع

يرتبط بشكل كبير  TCن التركيب الوراثي الخليط أدراسة أوضحت و  . (TT ،TC ،CC) المدروس

 .)al., et Lone Munawar 2021) العقيمات النساء لدى المبايض تكيس بمتلازمة الإصابة بقابلية

 جين في (SNPs) المفردة النيوكليوتيدات أشكال تعددوفي دراسة أخرى أجريت للكشف عن  

CYP17  حيث تم الكشف عن تغير وراثي ،T-34C  5في منطقة'-UTR  أدى الى تكون ثلاثة

ذ لم يظهر بين تكرار الأليلات والتراكيب الوراثية أي أ (A1A1 ،A1A2 ،A2A2)تراكيب وراثية 

رتفاع ملحوظ كذلك وجود أ P<0.05فروق معنوية بين النساء العقيمات ومجموعة المقارنة عند مستوى 

مقارنةً  A2A2في مستوى هرمون التستوستيرون لدى النساء العقيمات الحاملة للتركيب الوراثي الطافر 

رتباط وراثي بين التركيب الوراثي وفرط ري والهجين وهذا يشير الى وجود أببالتركيبين الوراثيين ال

ومن الدراسات الأخرى التي قام بها (. et al., Ashraf 2021) الاندروجين في المجتمع الكشميري

)(2022 et al., liA  للكشف عن العلاقة التشكلات الوراثية لجينCYP17  ومتلازمة تكيس

 في -34 الموقع عند( C) السايتوسينب( T) الثايمين ستبدالأدى الى ا ذ كشف عن تغيرالمبايض أ

لدى النساء يزيد من خطر الإصابة بتكيس  Cليل حيث أشارت الدراسة الى أن وجود الأ المحفز منطقة

T/C  CYP17التغير الوراثي أن وضحت دراسة أجريت في الصين إلىكذلك أ المبايض. 

(rs74357)  لدى  المبايض تكيس بمتلازمة الإصابة قابلية زيادة في منطقة المحفز له دوراً كبيراً في

 عاملاً  يكون قد CYP17 الوراثية لجين الأشكال تعدد أن إلى يشير مما ،Cليل النساء الحاملات للأ

 الغذائي التمثيل ضطرابأ في مهم مسار أو المبايض تكيس بمتلازمة الإصابة بخطر مهماً للتنبؤ

 .(et al., Liu 2021)المبايض  تكيس بمتلازمة المرتبط والهرموني
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 الموادًوطرائقًالعمل-ثالثاً 

Materials and Methods 

   المستعملةًفيًالدراسة وًالمواد والأدواتًالأجهزة:3-1ً

DNAًالـومضاعفةً(ًالأجهزةًالمختبريةًوالادواتًالمستخدمةًفيًاستخلاص1ًالجدولً)

 الشركة المصنعة والمنشأ  الجهاز او الاداةاسم   ت

 Autoclave Hirayama (Japan ) جهاز تعقيم    1

 Biosafety cabinet Human Lab (Korea) الكابينة المعقمة 2

 Centrifuge        Eppendorf المركزي الطرد جهاز 3

(Germany) 

 Cool box Unsef (Russ) اتحافظة مبردة لنقل العين 4

 Electrical sensitive ميزان الكتروني حساس 5

balance 
Denver (Germany) 

مجهز الطاقة الكهربائية  6
 المستمر

Electrophoresis constant 

power supply 

Cleaver scientific 

(UK)  

  Gel documentation جهاز توثيق الهلامات  7
Biometra 

(Germany)  

 Gel electrophoresis جهاز الترحيل الكهربائي 8

apparatus 
Bioneer (Korea)  

 Incubator Binder (USA) حاضنة 9

  Microwave  Oven Shonic  (China) فرن الموجات الدقيقة 10

      Thermal cycler الحراري المداور 11

(PCR) 
Unsef (Russ) 
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 Vortex ( Belgium) CYAN جهاز رجاج 12

 حمام مائي 13
Water bath 

Memmert 

(Germany) 

مختلفة  ماصات أوتوماتيكية 14
 الاحجام

Automatic 

Micropipettes 

Denville scientific 

(Poland ) 

 

ًعًالجينيةومضاعفةًالقطالمادةًالوراثيةًًاستخلاصالكيميائيةًالمستخدمةًفيًً(ًالمواد2الجدولً)

 الشركة المصنعة والمنشأ اسم المادة ت

 DNA DNA Extraction Kit Geneaidـ ال استخلاصعدة  1

 Absolute ethanol كحول الايثانول المطلق 2

alcohol 

UK 

 Ethidium Bromide صبغة بروميد الاثيديوم  3

stain 
Bioneer –Korea 

 Buffer solution محلول منظم 4

(TBE 10X) 
 Bioneer-Korea 

  Agarose Monlinex  -China الأكاروز 5

 Loading dye Denver –Germany صبغة التحميل  6

 DNA Ladder (100)bp  Promega- USA  معلم الحجم   7

 Deionized water Promega- USA ماء منزوع الأيون 8

 Master Mix         Bioneer-Korea عدة تفاعل البلمرة  9
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 Primers           Jeiotech (Korea) البادئات 10

Samples of the studyًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًالدراسةًعيناتً:3-2

النساء العقيمات والمراجعات الى العيادات  من سريرية عينة 60 دم بواقع عينة 90 جمعت 

 من فترةلول عينة دم للنساء السليمات كمجموعة مقارنة 30و الخاصة في محافظة ميسان

 توثيق ستمارةأ ستعمالبإ حالات العقم حول وماتلالمع تجمع، 25/11/2021الى  20/10/2021

 ريةالعم الفئات وكانت وتاريخهم العائلي والوزن والطول لتسجيل أسلوب حياتهم وعاداتهم وماتلالمع

ن هناك لم يكرية منتظمة و من النساء فكانت لهم دوره شهالمقارنة مجموعة أما  عاما  ( 15 -45) بين

العقم  أنواع بحسب حالات العقم مجموعة عيناتتم جمع و  مضاعفات أخرىتاريخ لفقدان الحمل أو 

يضا حسب فئتين عمريتين حالة عقم أولي جمعت أ30 الى مجموعتين تضمنت المجموعة الاولى 

كذلك المجموعة و  ا  عام (45-31) حالة عقم من15 و ا  عام 30-15)حالة عقم من ) 15 بواقع

كما وتم جمع  ولىمعت بنفس تقسيم فئات المجموعة الأحالة عقم ثانوي ج  30الثانية التي تضمنت

جل بدون أي تدخل علاجي وذلك من أ أطفالا   نجبنأمن النساء اللاتي  مقارنةكمجموعة  عينة دم  30

 .المقارنة بين هذه المجموعة ومجموعة النساء العقيمات

 

  استمارة استبيان للمريضات

 

دليل كلته الجسم  العمر

BMI)) 

 الاضطراب  عدد الاسقاطات الطول الوزن التاريخ العائلي عدد الأطفال

 الهرموني
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 Method of collection blood samplesًًًًًًالدم عينات جمع ةطريقً:3-3 

 ةرسميال موافقةال حصول المقارنة بعدومجموعة  يماتالعق النساءمجموعة ن م الدم عينات جمعت

 الفحوصات لنتائج مهتوثيق طريق عن ختصاصأ طبيبات قبل منهن تشخيص من والتأكد هنمن

 في العينة ووضعت طبية محقنة بوساطة الوريدي الدم من ترليلم 2 سحب حيث ،ةوالمختبري السريرية

 ورجت Ethylene diamine tetra acetic acid (EDTA) لمتخثر مانعة مادة ىلع تحتوي أنبوبة

ولحين وقت  مئويةدرجة  – 20ة ر احر  بدرجة المجمدة في وضعت وبعدها ر،التخث لمنع بلطف العينة

  DNA.النووي الحامض ستخلاصأ في استعمالهأ

ً(BMIحسابًمؤشرًكتلةًالجسمً)ً:3-4

 تم حساب مؤشر كتلة الجسم حسب المعادلة التالية:

(= BMIمؤشر كتلة الجسم ) 
 وزن الجسم(كغم)

(الطول)²(المتر)
    (., 2011al et Vilarino ) 

 

Genetic studyً   الوراثيةًةالدراس :3-5

معة جا -م كلية العلو  في في مختبر الوراثة الجزيئية والهندسة الوراثية الدراسة الوراثيةتم إجراء 

مات عقيالنساء الدم من عينة  90على  (2022/  3/  25ولغاية  2021/  10/ 20 من للفترةميسان) 

 تالجين (Genotype)وتحديد التراكيب الوراثية   DNA المادة الوراثية ستخلاصأ بهدف السليماتو 

(CYP17 FSHβ, FSHR,)  كذلك و  للنساء مؤشر كتلة الجسم والعمرمع  العلاقةومعرفة طبيعة

صة ثية الخاراكيب الو راسة ومعرفة نسبة توزيع التراعن د نوعية الأحماض الأمينية المنتجة، فضلا  

 ول عليها.التي تم الحص والتراكيب الوراثية ليلاتالأ تكرارومعرفة  النساءفي علاه أللجينات المذكورة 
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 :يليما  (ثيةراالتحاليل الو ) الوراثية الدراسة تمثلت حيث

 ( من عينات الدم.DNAثية )راالمادة الو  ستخلاصأ -1

 بالترحيل الأولي. (DNA) المادة الوراثيةالكشف عن وجود  -2

 المدروسة. ةلمضاعفة القطع الجيني( PCR)تقانة تفاعل البلمرة المتسلسل  ستخدامأ -3

وذلك  ((DNA Ladder 100-1000 bpستخدام معلمات الحجم أكاروز و بالأالثانوي الترحيل  -4

 حجم القطعة المدروسة.وجود الجين و من  للتأكد

بين  راثيةالو  كيبراالت ختلافاتألمعرفة  (Sequencing)تقانة تتابع القواعد النيتروجينية  ستخدامأ -5

 النساء العقيمات والسليمات.
 

 القياسات والمحاليل المختبرية :3-6

Phosphate Buffered Salineً (PBS)محلولًً:61--3

ــــة     ــــول بإذاب  Na2HPO4و KClو NaClغررررمن   رررر   0.24و 1.44و 0.2و 8حضــــر هــــذا المحل

 الحجـم أكمـل ثـم و   7.4 إلـى pH المقطر، وعدل الماء من مل 800 في على نلتونلي KH2PO4و

  .بواسطة جهاز التعقيم وعقم اللتر إلى المقطر بالماء

 ....Tris-Borate-EDTA buffer (TBE)محلولًدارئًً:62--3

ــــم X10ر ــــــحض  Gelفـــي الترحيـــل الكهربـــائي بعـــد تخفيفـــ  ســـتعمال ألغـــرض  الـــدار  محلـــولن ــ

electrophoresis  غــرام مــن مــادة  108وذلــك بإذابــةTris base غــرام مــن حــامض البوريــك  55و

Boric acid مليلتـر مـن مـادة  40وEthylene diamine tetra acetic acid (EDTA)  بتركيـز

 8إلـى  (pH)تعـديل الأس الهيـدروجيني  بعـدضيف الماء المقطر وصولا  إلـى لتـر واحـد أ  مولاري.  0.5
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مــل  50وذلــك بإضــافة  هــذا الــدار مــن  1Xوعنــد العمــل يحضــر  (،X)10 المحلــول الــدار  أصــب هنــا 

 ..مل من الماء المقطر 500ويكمل الحجم الى  الدار  من

ً....Proteinase Kًإنزيمً:3-3-6

 كمو لتماي  (1100)في  Proteinase K    ادة  ا   ليغمن  20وذلك بإذنبة  هذن نلأنزي  يمحضت  ت   

 ....Nuclease-Free waterنلخالي    إنزي  نلنيوكليز  نل قطم    نل اء

ً....Agarose gelهلامًالأكاروزً :3-4-6

لكشف عن منتج ل (%2)بتركيز، و DNAلكشف عن ل (%1)تركيز ب الأكاروزهلام  حضر

 الأكاروزمن مادة  غرام1كذلكو   (%1للحصول على تركيز ) مراغ 0.50 أذابة حيث تم،  التضخيم

في دورق ثم  بوضع  (1X TBE)مل من محلول  50في  وعلى التوالي (%2للحصول على تركيز)

في ترك المحلول وبعد ذلك  حتى ذوبان الخليط (المايكروويف)فرن الموجات الدقيقة  بواسطة سخن

  يدثيديوم بروممايكرو من الإ 3ف ضيوأ  (م   60 )إلى أقل من درجة حرارة الغرفة لتنخفض درجت 

bromide  Ethidium فقي بعد وضع المشط الكهربائي الأ الترحيل قالببعدها صب الهلام في

 ..التصلب حتىوترك ل   المخصص

 DNA molecular size markersًًًًًًالحجميًللدناًًالجزيئيًالمعلمً:3-5-6

 بحجم كلي (Promega)المصنع من قبل شركة و  Molecular markerستعمل المعلم الجزيئي أ   

 .قاعديزوج  (100) زوج قاعدي وبدرجات (1000-100)

ً...Primersًالبادئات :66--3
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عن  وتجهيزها تصنيعها تمFSHβ) و FSHRو CYP17)كل من جينات قطع البادئات الخاصة ب   

 حجام القطعأو  البادئاتيوض  تتابعات  (3والجدول ) الكورية( .Bioneer Corpطريق شركة )

 .والمصادر المعتمدة منها

ً(ًتتابعًالبادئاتًالمستعملةًفيًالدراسة3جدولً)

اسم 

 الجين

 حجم ( `3      `5) تتابعات البادئات

bp) ) 

 المصدر

FSHβ 

F: GGAGCCAGATCATGAAATGTT  

364 
Grigorova 

et al., 2008 R: GACCAATGCTAGCCTGAAGC 

FSHR 

F: TTTGTGGTCATCTGTGGCTGC 

520 

et Rai 

2019al., 

 R : CAAAGGCAAGGACTGAATTATCATT 

CYP17 

F: CATTCGCACTTCTGGAGTC 

400  Antognelli

et al., 2009 R: GGCTCTTGGGGTACTTG 

 

ًمنًالدمDNAًالحامضًالنوويًًستخلاصأًعمليةً:3-7

  الى  وتتحولحتى تذوب  ة  قصير  ة  لمد نتظاروالأ ةخراج عينات الدم من المجمدإ ضمنت هذه العمليةت   

 شركةالب الخاصة ستخلاصأكل عدة التي ترافق  للتعليمات ا  وتبعالدنا  ستخلاصأبهدف  سائلةحالة 

  للخطوات الاتية: ووفقا   (4الجدول رقم ) المصنعة
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منزوع  مقطرالماء المن  لتر مايكرو 1100 بإضافة Proteinase Kنزيم نبوبة الأأ تحضيرتم  .1

 الايونات.

 ة  مل بواسطة ماص1.5 سعة نابيب معقمة أبعد ذوبانها في  كل عينة دممايكرو لتر  200وضع  .2

 .ترل مايكرو1000-100) ) سعة وتوماتيكيةأ

 .PBS -Phosphate Buffered Saline تر من محلولل مايكرو 200ضيف أ   .3

ر الحاوية على الدم لتكسي نبوبةلى الأإ ا  نزيم المذاب سابقأمايكرو لتر من محلول  20 ضيفأ .4

 .لتر مايكرو (50-5)  ذات حجمكريات الدم الحمراء بواسطة ماصة  

 ومن متجانسة جعلها لغرض قصيرة   ولمدة  (vortex) نبوبة بواسطة جهاز الرج محتويات الأ تمزج .5

ل مع التقليب ك ئويةم 60حرارة دقائق وعلى درجة   10ثم حضن العينات في الحمام المائي لمدة

 .دقيقتين

الرج بواسطة جهاز  ومزجها جيدا   نبوبةالى محتوى الأ GSB من محلول ترل مايكرو 200 يفضأ .6

 تينبالتقليب كل دقيق هناملاحظة الفي الحمام المائي مع  دقائق 10 العينات لمدة تحضنوبعدها 

 مخضرا.يصب  لتحول المزيج هنا يو 

 .جهاز الرج ستعمالبإ ومزجها جيدا   مطلق لكل انبوبةال يثانولالإمن لتر  مايكرو 200ًأضافة .7

ة موجودو  وتكون مجهزة المأخوذةعينات الدم  بأرقاممرقمة  نابيب خاصةإالى  نبوبةأمزيج لكل نقل ال .8

كبر أ بط والتي تم وضعها بداخل أنابيبالعمود الراأنابيب نابيب هذه الأتسمى  ستخلاصالأمع عدة 

جميع مع مراعاة ترقيم  ستخلاصالأعدة  مع مل ومجهزة ايضا   2سعة ب (الجمع )أنابيب اتحتويه

 .يضا  أب التجميع ابينأ
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 ةعرابط في جهاز الطرد المركزي بسر عمود الالنابيب أوي بداخلها لتي تحا عيجمتال نابيبأوضع  .9

لجمع انابيب إلول المترسب في التخلص من المح ثممن و  واحدة ، / دقيقة ولمدة دقيقة   دورة   13500

 .الغسل لاحقا   تتم عملية لكيجديدة وذلك  نابيب جمع  إ نابيب العمود الرابط الىأونقل 

نابيب العمود الرابط التي إلكل عينة في  W1مايكرو لتر من محلول الغسل  400ضافة أ. 10

 دورة   13500جديدة ووضعها في جهاز الطرد المركزي وعلى سرعة  نابيب جمع  إ وضعت في

 لرابطا العمود عيجمت نابيبإ ثانية وبعدها التخلص من محلول الراسب المتجمع في 30ولمدة  دقيقة  /

 .مرة أخرى الى العمود الرابط ع الفارغةيجمتنابيب الإ وأعاده وسكب 

 ولنابيب العمود الاإفي  انبوبة  لكل  Wash buffer من محلول الغسل ترمايكرو ل 600ضافة أ.11

ة في جهاز الطرد المركزي وعلى سرع تم وضعهابقايا الايثانول المطلق وبعد ذلك  أزالةولغرض 

 نابيب الجمعإوبعدها تم التخلص من الراسب المتجمع في  ثانية   30دقيقة ولمدة دورة/  13500

 .مرة أخرى الجمع الفارغةنابيب إنابيب العمود الرابط الى أرجاع أو 

ع في جهاز الطرد المركزي بسرعة يجمتنابيب الإفي نابيب العمود الاول الموضوعة أوضع .12

 لغرض التجفيف. دقائق   3ولمدة  دقيقة  /دورة   13500

نابيب أمل )1.5نابيب سعة إلكل عينة الى  DNAعلى ال  الحاوينابيب العمود الاول أنقل .13

 .المأخوذة رقام العيناتأمع  مسبقا   والتي رقمت بندروف(أ

 ستخلاص لكل عينة  مع عدة الأ المجهز  Elution bufferمن محلول  لتر مايكرو 100ضافة أ .14

ذابة الدنا إلغرض  دقيقة   /دورة   13500مركزي بسرعة جراء طرد أوبعدها  دقائق 3وتركها لمدة 

تمت  وبهذه الخطوة والمرقمة سابقا   المعقمة بندروفالأ عمود الرابط ونزول  الى داخلأنابيب الداخل 

وبعدها  الترحيل الكهربائيعملية كد من الدنا المستخلص نقوم بأللتأما  الدنا. ستخلاصأعملية 
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جراء الفحوصات أفي المجمدة ولحين  -20لمنع التلوث وبدرجة  محكم جيدا   يحفظ الدنا في كيس  

 .الجزيئية اللاحقة

 

 

 استخلاص الدنا( مكونات عدة 4جدول )

 الشركة (مل)ًالكمية المواد ت

 محلول تحليل كريات الدم الحمراء 1

Proteinase K 
135 

 

2 GSB Buffer 40    

3 W1 (Washing Buffer1) 45 Geneaid 

4 W2 (Washing Buffer2) 25  

5 Elution Buffer 30  

6 GS Column 100pcs  

7 Collection Tube (2μl) 100pcs  

 

Extracted DNAً المستخلصً النووي الحامض وجود عن التحريً:3-7-1

 الحامض وجود من كدلكي يتم التأ Gel Electrophoresis ربائيهالك الترحيل طريقة عتمدتأ   

جهاز  عن فضلا   (Sambrook et al.,1989) طريقة عتمدتأحيث  مبدئية بصورة   DNA النووي

  .Gel documentationتوثيق البيانات 

ًالمستخدمةًفيًالترحيلًالكهربائيًًالموادً:3-7-2
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 .Agaroseاروز أك .1

من  ((TBE 10Xمحلول المنظم الالمحضر من تخفيف ( (TBE 1X منظمالمحلول ال .2

 .(TBE 10X)من محلول  مل 100الى من الماء المقطر مل  900ضافةإخلال 

 .DNAالـلرؤية حزم  مشعة   يثيديوم كمادة  يد الأاصبغة بروم .3

 .loading dyeصبغة التحميل  .4

ًعمليةًالترحيلًالكهربائيًخطواتً:3-7-3

 حجم ذابت  فيا  و الميزان الحساس  ستخدامبإ %1 بتركيز كاروزالأ مسحوق من غرام  0.5وزن .1

 .زجاجي دورق في والموضوع TBE 1X مل 50

من  كاروزالأ إذابة لغرض دقيقتين ولمدة (Microwave) كهربائي فرن في المحلول وضع .2

 في قةعال دقائق أي من خاليا   رائقاأصب   المزيج نمن إ التأكد الى حين التسخينالقيام ب خلال

 .السائل

 .ي يصب  دافئا  أمئوية درجة  60 ليصل الىيترك المحلول لكي يبرد  .3

الى المحلول  (Ethidium Bromide) الأثيديوم يدابروم صبغة من ترل رومايك 3ضيف أ .4

 .الترحيل أثناء مع  تحادهاأ عند النووي للحامض ا  توهج تعطي كونهال جيدا   مزجهاالدافئ و 

 الحفر لعمل  (Combs)اطمشالأ في  تثبتو  على سط  مستو   (Tray) الترحيل حوض وضع .5

(wells)   أسنان لعدد تبعا   تختلف الحفر عدد (الحوض نهايتي إحدى قرب الجل مادةفي 

 أي فقاعة.علاه برفق لمنع تكون أالمحلول المحضر  صبويتم  )المشط

 زالةأ يتم بعدها الغرفة ةرار ح بدرجة الهلام تصلب دون أي تحريك لحين حوض الترحيل ترك .6

 .DNAبعناية للحصول على الحفر المتكونة في الهلام واللازمة لحقن عينات الـ المشط
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 (Sambrook et al., 2001)( TBE X1بدار  )وضع الخزان على سط  مستو  بعدها يملئ  .7

ثم يوضع ، Power supplyويربط ب  القطبين السالب والموجب والمتصلة مع مجهز القدرة 

الهلام والحفر من جهة القطب  TBEالحوض الحاوي على الهلام في الخزان حتى يغمر دار  

 السالب.

)لكل  DNA من مايكروليتر 3 مع Loading dye التحميلصبغة من تر مايكرو ل 2مزج  .8

 85، ثم ي شغل مصدر الطاقة بفرق جهد )مسبقا  عدت تي أال الهلام حفر في عينة( وحقنها

 فولت( ولمدة ساعة.

 Gelتوثيق البيانات  جهاز ستخدمتم أخراج الهلام من حوض الترحيل وأالترحيل،  نتهاءأ بعد .9

documentation لغرض توثيق ثم صور الهلام  الدنا، ستخلاصأ عملية نجاح من للتأكد

 النتائج.

 ً    (  PCR)التفاعلًالسلسليًللبوليمريزًً:3-8

 وتم تحضير مزيج التفاعل في مكان نظيف ومعقم في كابينة PCRجهزت المواد الخاصة بتقنية     

قيم الماصات لتع Ultraviolet (UV)التي تحوي الأشعة فوق البنفسجية  (PCR Cabinet)خاصة 

ي ف PCRتفاعل  مزيجحضر  حيث، لالقفازات الطبية عند العم رتداءأالدقيقة والتبات مع مراعاة 

الكورية  Bioneerالمجهز من شركة  master mixتحوي  لتر مايكرو (100)سعة  بندروفأأنبوبة 

ثم وضعت الأنابيب في جهاز الطرد المركزي  مايكروليتر( 50وكان الحجم النهائي للمكونات )

 .5كما في جدول  ثانية 30الصغير لمدة 

ً)مايكروليتر( PCR-DNAكمياتًالموادًالمستعملةًفيًتقنيةًً(5جدولً)ً
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  Master المادة الكيميائية

Mix 

 قالب

 DNA 

ماء  البادئات
 مقطر

الحجم 
 Forward Reverse النهائي

 50 22 4 4 10 10 الحجم

 

 لتصاقالأووقت ودرجة حرارة ( PCRالمبلمر الحراري ) جهازلحرارة الدرجة  تضبط

Annealing temperature د بعلنوع الباد  و  لعدة مرات وتبعا   تغيير الوقت ودرجة الحرارة بعد

 7و 6) ولمع عدد الدورات وكانت كما في الجدا الحرارة المثلى لعمل كل باد  وثقت معرفة درجة

 (.8و

 FSHRلجينPCR-DNAًً(ًالبرنامجًالخاصًببادئاتًتقنية6ًجدولً)

 عددًالدوراتًالزمنً)دقائق(ًً)مئوي(ًدرجةًالحرارةًالمراحل
Initial Denaturation  95 5:00 1 

Denaturationً95 1:00  
35 Annealingً56 0:45 

Extensionً72 0:45 
Final Extensionً72 5:00 1 

Final holdً4 حسب الرغبة - 
 

  FSHBلجينPCR-DNAً(ًالبرنامجًالخاصًببادئاتًتقنية7ًجدولً)

 عددًالدوراتًالزمنً)دقائق(ً)مئوي(ًدرجةًالحرارةًالمراحل
Initial Denaturation  95 5:00 1 
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Denaturationً95 1:00  
35 Annealingً60 0:45 

Extensionً72 0:30 
Final Extensionً72 7:00 1 

Final holdً4 حسب الرغبة - 

 CYP17لجينPCR-DNAًً(ًالبرنامجًالخاصًببادئاتًتقنية8ًجدولً)

 عددًالدوراتًالزمنً)دقائق(ً)مئوي(ًدرجةًالحرارةًالمراحل
Initial Denaturation  95 5:00 1 

Denaturationً95 1:00  
35 Annealingً56 0:30 

Extensionً72 0:30 
Final Extensionً72 5:00 1 

Final holdً4 حسب الرغبة - 
 

DNA product detectionًًًًًالقطعًالجينيةًتضخيمالكشفًعنًمنتجًً:81--3ً

 4-5-3الترحيل الكهربائي على هلام الأكاروز بالخطوات المذكورة نفسها في  عملية جريتأ

ضافة مؤشر الدليل الحجمي% 2 الذي كان تركيز الأكاروز  ستثناءبأ في الحفر  DNA Marker وا 

أما بقية كاروز فرة من جهة اليسار من قطعة جل الأول حأمن  في  مايكروليتر  3بوضعالجانبية وذلك 

بتيار  التضخيمل منتج يرحالقيام بت( مايكروليتر ثم 5بمقدار ) PCRالتضخيم  حقن فيها منتجالحفر ف  

فحص الهلام بجهاز تم الترحيل  نتهاءأوبعد  واحدة لمدة ساعةو ملي أمبير  65و فولت 75كهربائي 
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 هلاملمعرفة حجم الحزم في كد من نجاح التضخيم و أللت Gel documentationتوثيق البيانات 

 . الأكاروز

 

 

 DNA Sequencingًًًًًًًًًًًًًًًًًًًسلسلًالتتابعيًللدناًًًًًًالتًتحديدً:3-9

 30 مقـــدارنمـــاذج العينـــات ب أرســـلتلغـــرض التحـــري عـــن التسلســـل التتـــابعي للقواعـــد النيتروجينيـــة 

ـــيمـــايكرول  شـــركة خـــارج القطـــر وتحديـــدا   إلـــى( PCR Product) اتتر مـــن القطـــع المكثـــرة مـــن الجين

Macrogen عمليـــــة التتـــــابع  جريـــــتأ وقـــــد ،الكوريـــــةSequencing)) الأمـــــامي لشـــــريطل Forward  

تقنيـات  سـتخدامبإملفات خاصة يمكن فتحها والتعامل معها ذ جاءت النتائج ، أالشركة من طلبناوحسب 

ائجنـا فـي مقارنـة نتهـذه الأداة  تساعد حيث ( (Blast التحليل كأداةالخوارزميات المعلوماتية الحيوية و 

 (NCBIمع البيانات العائدة لنفس الجينات الموجودة في المركز الوطني الأمريكي للتقانـات الاحيائيـة )

  سابقا  في دول مختلفة من العالم.التي درست 

 Genetic diversityًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًالوراثيالتنوعًً:3-1-9

 Number ofوالتشـكل الـوراثي  Number of sequences (N)حسب كـل مـن عـدد التسلسـلات    

polymorphic (NH) برنــامج  ســتخدامباDnaSP ver. 5.10 (Excoffier and Lischer, 

ً.في محافظة ميسان المقارنةالنساء العقيمات ومجموعة بين  (2010

Genotypesًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًًالتراكيبًالوراثيةً:3-9-2
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ذ أ10.1.3) صـدارالأ) Geneious Softwareسـتخراج التراكيـب الوراثيـة عـن طريـق برنـامج أتـم    

اثي مــع التركيــب الــور تسلســلات العينــات القياسـية والمصــابة بــالعقم مــن النـوع الأول والثــاني تمـت مقارنــة 

 .الموجود في بنك الجينات العالمي للنساء

 

 

 ً(3D)ًبعادالبروتينًثلاثيًالأًرسمً:3-10

 :الأتيةالبروتين ثلاثي الأبعاد حسب الخطوات رسم 

سـتخدام بإ نفسـها الصـيغةالى تتابعات أحماض أمينيـة ب FASTAبصيغة  DNAتحويل تتابعات  .1

 على شبكة الانترنيت. NCBIفي موقع  Blastبرنامج 

ـة مــــن صيغـــــــــة مينيــــــــحمــــــــاض الألتحـــــويل تتابعــــــــــــات الأ  Phyre2 V.2.0ستخــــــــدام برنامــــــــــج أ .2

FASTA  ـــى صـــيغة ـــروتين ثلاثـــي الأ PDBال ـــؤ بشـــكل الب ـــين  وقـــتب بعـــادوالتنب ـــراوح ب ســـاعة  6-2يت

(Kelley et al., 2015.) 

بعـاد مـع تحديـد مكـان رض رسـم أشـكال البـروتين ثلاثيـة الألغـ EzMol V.1.22برنـامج  سـتخدامأ  .3

 . (Reynolds et al., 2018)تغير الطفرة الوراثية على البروتين 

4.  

ًالإحصائيًالتحليلً:3-11

 Statistical Package for Socialالاحصائي البرنامج  ستخدامبإتم تحليل البيانات 

Sciences ver. 24 SPSS))  ا  معنوي ا  قل فرقأختبار أ ستخدامبإفروق المعنوية للمتوسطات القورنت 
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 (OR) والنسبة الحرجة ليلاتوالأالوراثية التراكيب تكرارات حللت  ،P<0.05 احتمالية مستوى تحت

كذلك حللت النتائج و  MedCalcستعمال البرنامج بإ Confidence Intervals (CI(ومدة الثقة 

في الموقع تبعا  للبرنامج  Hardy-Weinberg equilibrium واينبرغ-قانون التوازن هاردي ستخدامبإ

 lwww.had2know.com/academics.htm الإلكتروني

http://www.had2know.com/academics.html
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 والمناقشة النتائج –رابعاً 

Results and Discussion 
 

 علامات السريرية للنساء المصابات بالعقم: ال4-1

عينة للنساء المصابات  60عينة دم، تضمنت  90شمل العدد الكلي لعينات الدراسة الحالية 

دم من عينة  30بالعقم والذي كان على نوعين رئيسين هما العقم الاولي والعقم الثانوي، فضلًا عن 

 . مقارنة كمجموعةنساء سليمات 

                              Body Mass Index (BMI)مؤشر كتلة الجسم : 4-1-1

ذ يشير التي تدل على العقم في النساء، أ هم العلامات المميزةمن أ (BMI)يعد مؤشر كتلة الجسم    

 0.72بلغ ) حيث( 0.05عند مستوى )( الى وجود زيادة معنوية في مؤشر كتلة الجسم 9جدول )

 قتتفوا .2( كغم/م21.25± 0.59) المقارنةفي النساء العقيمات مقارنةً مع عينة  2( كغم/م±27.47

 الخلل تفاقم إلى تؤدي بأن السمنة الذي وجد (al et Khmil,. 2020)مع ما توصل اليه  النتيجة ههذ

 .المبايض تكيس متلازمة عن الناجم بالعقم المصابات النساء لدى الهرموني

 .النساء العقيمات والمقارنة مقارنة مؤشر كتلة الجسم في :(9) جدول

 (2Kg/mمؤشر كتلة الجسم ) المجموعة

Mean ± SD 
 27.47± 0.72  العقيماتالنساء 

A 

 21.25± 0.59  المقارنة

B 

 0.05 مستوى المعنوية

 .نويالف معتخت الواحد العمود نضم مختلفة وفحر  لتحم التي المتوسطات
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                      Family History of infertilityالتاريخ العائلي للعقم : 4-1-2

 في أذ تبين المخاطر في علم الوراثة الطبية قييمتلتشخيص و ا أدواتأهم أحد  يتاريخ العائلاليعتبر   

% ليس  31.67مقابل  %68.33بالعقم بنسبة  اً مرتبط اً ليعائ اً لنساء العقيمات تاريخلأن  (10) جدول

عد التاريخ العائلي لأي ( الذي  2004al etRich,.)ما توصل اليه  معفق لديهن تاريخ عائلي وهذا يت

التثقيف الطبي  لكونو  ختبارات الجينية في الرعاية الأوليةستخدام الأأبمثابة عنصر حاسم في  مرض

هناك حاجة إلى  لذلك اً محدود للمرضى في الرعاية الأولية هستخدامأو تطور حول تاريخ العائلة غير م

ل لتاريخ عائلة المريض والتطبيق الفعاالبيانات جمع اعدة أطباء الرعاية الأولية في أدوات جديدة لمس

 التاريخ مخاطر تقييم يتم بأنVance and Zouves (2005)وهنا أوضح  .التطور الوراثيفي عصر 

دور أخرى  ت دراسةبين المؤثرة على الحمل. الجينية المخاطر على بالتعرف للأزواج العقم في العائلي

 من الدرجة الأولىحيث كان أو مرض تكيس المبايض  Turner متلازمة تيرنرالتاريخ العائلي في 

 .(2019al et Dabrowski ,.)لدى الاقارب

 .لمئوية في النساء المصابات بالعقمبعض العلامات السريرية ونسبها ا :(10) جدول

 النسبة المئوية العدد المظاهر

 التاريخ العائلي
Yes 41 68.33% 

No 19 31.67% 

 هرمونيةالضطرابات الا
Yes 51 85% 

No 9 15% 

 الإجهاض
Yes 13 21.67% 

No 47 78.33% 
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                                   Hormonal disorders ضطرابات الهرمونيةالأ :4-1-3

من النساء قيد الدراسة تعاني من أضطرابات هرمونية % 85أن (10جدول ) أظهرت النتائج في

أذ  يعد الاضطراب الهرموني أحد أهم مسببات العقم ،كان لديهن مستوى هرموني منتظم% 15مقابل 

ابات في أضطر تعاني بعض النساء المصابات بالعقم من أضطرابات في الدورة الحيضية ناتجة عن 

ضطرابات حصل أزيادة مستوى هرمون الاندروجين عن مستواه الطبيعي تمستويات الهرمونات فعند 

 ،(al et Leon,. 2021)وقد يحصل تكيس للمبايض أحياناً  باضةفتتوقف الإفي الدورة الحيضية 

 ةلهرمونيا السيطرة أنذكر  الذي ((Claahsen-van der Grinten et al., 2021 دراسةفي كذلك و 

 الكظرية للستيرويدات منتظمة قياسات إجراء يجب التناسلية لذلك الغدد لوظيفة المهم المفتاح هي

  التناسليةالغدة  – النخامية - المهاد تحت محور هرمونات تقييم يجب ذلك إلى بالإضافة مستقبلاتهاو 

 التناسلية الغدد ضعف ن تسببممكن أنها وذلك لأ الشهرية الدورة نتظامأ ومراعاة الإناث في

 Khmil et) كذلك بينت دراسة أخرى .الإناث عندوضعف الخصوبة  الشهرية الدورة ضطراباتأو

al., 2020) وضحأ وقد الإباضة. ضطراباتأ هو النساء لعقم شيوعًا الأكثر السبب أن (Nasser et 

al., 2021) هرموناتال بين العلاقة (PRL وLH وFSH وTSH) اء العراقيات في النس عند والعقم

 النساء بين( P<0.01) لبرولاكتينفي مستوى هرمون ا معنوي ارتفاع النتائج أظهرت، اذ محافظة بغداد

 إلىضافة إلى ذلك بالإ النتائجأشارت  )مجموعة المقارنة(السليمة  بالمجموعة مقارنة بالعقم المصابات

 ذات فروق هناك ولم تكن قيماتالع للنساء TSH مستوى هرمونل (P<0.01) عند معنوي فرق وجود

 .ومجموعة المقارنة بالعقم المصابات النساء بين( FSH) مستوى في إحصائية دلالة
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                                               Abortion (اتسقاط)الأ جهاضالأ :4-1-4

لححدى النسححاء فححي حححالات العقححم  بعححض علححى أيضححاً  اً مححؤثر  اً دور  للإجهححاضبححأن  (10)جححدول  يوضححح     

مقابحححل % 21.67 سحححقاطات لحححدى النسحححاء المصحححابات بحححالعقم ححححواليت نسحححبة الأبلغححح أذمحافظحححة ميسحححان 

 ,Pike)الباحححث  همححا ذكححر مححع فححق % مصححابات بححالعقم ولححم تتعححرض لأي حالححة أسححقاط وهححذا يت78.33

فقحد بينحت  ،الإجهحاض الإنحاث هحيعلحى خصحوبة  أحد العوامل المحتملة التي قد تحؤثر سحلباً بأن  (2020

 رتفاع مستوى هرمون التستوستيرون وهرمون الاباضةبإ اً الاجهاض المتكرر قد يكون مرتبطدراسة أن ال

(LH). 

 
 Genetic characterization                            : التوصيف الوراثي4-2
 DNAستخلاص وتضخيم : أ4-2-1

الحححدم محححن خحححلال تحطحححيم الحححدم كمرحلحححة أولحححى محححن عينحححات  DNAسحححتخلاص الحححح تحححم العمحححل علحححى أ

( تمهيحداً لعححزل القطحع المححددة محن الجينححات Genomic DNA) الكروموسووم DNA سحتخراج الححوأ

ريقة العمحل المختبريحة التحي وفق ط( Kitالعدة الخاصة ) ستخداموبإ PCRالمدروسة ومضاعفتها بتقانة 

ع العينات للتأكد من نجحاح ئي لجميجراء الترحيل الكهربافي فصل مواد وطرائق العمل، وتم أ نفاً ذكرت أ

عمليحة % نجحاح 2يحل الكهربحائي علحى هحلام الأكحاروز الترحأظهرت نتائج اذ ، DNA استخلاصعملية 

 FSHβزوج قاعحححدي وأعطحححى جحححين  520حزمحححة بحجحححم  FSHRجحححين  أعطحححى حيحححث، DNA تضحححخيم

 11 )الاشححكالزوج قاعححدي  400حزمححة بحجحم  CYP17جحين أعطححى زوج قاعحدي و  364حزمحة بحجححم 

 (. 3و 2و 1ونتائج تحليل التسلسلات )ملحق  (13و 12و
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 %.2الأكاروز على هلام  FSHRلجين  التضخيممنتج ( 11شكل )

 

 
 %.2الأكاروز على هلام  FSHβلجين  التضخيممنتج ( 12شكل )
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 %.2الأكاروز على هلام  CYP17لجين  التضخيممنتج ( 13شكل )
 
 

  Genetic diversity الوراثيالتنوع : 4-2-2

حسب الطريقة المشار إليها  DNA Sequencing)) ةالنيتروجينيستخدام تقانة تتابع القواعد اتم  

 لبيانية: الأول هو ملف المنحنيات اثلاثة ملفاتوقد توفر لدينا ، في فصل المواد وطرائق العمل

(Curves)  ويكون بصيغة(Pdf) في للجينات لوراثية التعرف على التراكيب ا ستفادة منه فيوقد تم الأ

ويستخدم في برامج  وهو ملف الرسم االكهربائي (abi) ويكون بصيغة، أما الثاني عينات الدراسة

 ات الوراثيةوجود أو عدم وجود الطفر  والكشف عن ةالنيتروجينيد تتابع القواعد يحدالمعلوماتية الحيوية لت

وهو مصطلح في المعلوماتية  (FASTA)والملف الثالث يكون بصيغة  الأمينيوالتغير في الحامض 

ويتم الاستفادة منه في رسم البروتين ثلاثي الحيوية يمثل تسلسل نيوكليوتيدي أو أحماض أمينية 

في بداية ونهاية  (Rubbish)غير المتطابقة علماً انه تم حذف بعض القواعد النيتروجينية  .الابعاد

 دقة. أكثرتائج القطع المدروسة من الجينات الثلاثة للحصول على ن
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  FSHRجين ل الوراثيمقاييس التنوع : 4-2-2-1

 منهححا  تكحونتسلسحلًا  12أنَّ عحدد التسلسححلات الكليحة   FSHRجححينل وراثيحةال المقحاييس بعحضأظهحرت    

فححي النسححاء المصححابات بححالعقم مححن النححوع الأول   ينوراثيحح ينالححى تشححكلتححوزع  (NH) ةوراثيححتشححكلات  ةثلاثحح

تشكلٌ  ظهر المقارنةعينة  فيالنساء المصابات بالعقم من النوع الثاني بينما في ثية وثلاث تشكلات ورا

وكانححت هححذه ، وراثيححة واحححدة لكححل منهمححاطفححرة الكليححة  والحححذف بلححغ عححدد طفححرات الانتقححالات. وراثححي واحححد

ة مححن جهحح (.11)جححدول  T لثححايمينوا C السايتوسححينالمنطقححة غنيححة بمحتواهححا مححن القواعححد النيتروجينيححة 

نتححاج الاحمححاض الامينيححة، وبالتححالي أدت الححى أحححدهما فححي تغيححر ت أثححر أن الطفححرتين التححي حححدثت أى أخححر 

والنسحححححاء  المقارنحححححةمجموعحححححة  لحححححدى  FSHRخحححححتلاف نسحححححب القواعحححححد النيتروجينيحححححة فحححححي تتابعحححححات جحححححين أ

 Visual Bioinformatics)المصححابات بححالعقم بنوعيححه التححي تححم الحصححول عليهححا فححي هححذه الدراسححة 

Tools, 2022). 

 والمقارنةالعقيمات نساء في ال FSHR لجين الوراثية بعض المقاييس( 11جدول )

 *الكلي المقارنة 2العقم نوع  1العقم نوع  الحيوية سالمقايي

 Number ofعدددد التسلسددلات 

sequences (N) 
4 4 4 12 

 Numberعدد التشدكلات الوراثيدة 

of polymorphic (NH) 
2 3 1 3 

 Number ofالات عدد الانتق

transitions 
0 1 0 1 

 Deletion 1 1 0 1 حذف
محتوى النيوكليوتيدات 

Nucleotide composition 
C: 30.7% 

T: 28.3% 

A: 24.6% 

G: 16.4% 

C: 31.0% 

T: 28.3% 

A: 24.5% 

G: 16.2% 

C: 31.3% 

T: 27.9% 

A: 24.5% 

G: 16.3% 

 

  GC 47.0% 47.2% 47.6%نسبة 
 شتركةوانتقالات مثية وجود تشكلات ورا*
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  FSHβجين ل الوراثيمقايس التنوع  :4-2-2-2

 20عححدد التسلسححلات الكليححة  بلححغ أذ FSHβلجححين  الوراثيححةس ييوضححح بعححض المقححاي (12)الجححدول 

النسححاء المصححابات لكححل مححن  تشححكلو وراثححيً واحححدو  علححىتححوزع  (NH) تشححكلين وراثيححين منهححا تكححونتسلسححلًا 

فحححي النسحححاء المصحححابات بحححالعقم محححن النحححوع  تشحححكلين وراثيحححينو  المقارنحححةموعحححة ومج بحححالعقم محححن النحححوع الأول

بمحتواه من  ةغني كذلك كانت المنطقة المدروسةو  طفرة واحدةالتحولات الكلية ، وبلغ عدد طفرات الثاني

 اسححتبدلتفححي منطقححة المحفححز أذ  سححتبدالالأوكححان موقححع ،  Gكححوانين وال Aالقواعححد النيتروجينيححة الأدنححين 

بالقاعححححدة  G الكححححوانين ةسححححتبدال القاعححححدة النيتروجينيححححفحححححدث أ، 211-نيتروجينيححححة فححححي الموقححححع العححححد قواال

 .  T الثايمينالنيتروجينية 

 والمقارنة العقيماتنساء في ال FSHβلجين  الوراثيةس يبعض المقاي (12)جدول    

 *الكلي المقارنة 2العقم نوع  1العقم نوع  المقاييس الحيوية

 Number ofت عددددد التسلسدددلا

sequences (N) 
8 

 

8 4 20 

 Numberعدددد التشددكلات الوراثيددة  

of polymorphic (NH) 
1 2 1 2 

 Number ofعدد التحولات 

transversions 
1 1 1 1 

 Nucleotideمحتوى النيوكليوتيدات 

composition 
C: 20.7% 

T: 24.5% 

A: 29.2% 

G: 25.6% 

C: 20.4% 

T: 25.4% 

A: 29.0% 

G: 25.2% 

C: 19.9% 

T: 23.7% 

A: 28.9% 

G: 27.5% 

 

  GC 46.4% 45.6% 47.4%نسبة 
 مشتركة وتحولاتوجود تشكلات وراثية *
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 CYP17جين ل الوراثيمقايس التنوع  :4-2-2-3

 نححتج عنهححاتسلسحلًا  12أنَّ عحدد التسلسححلات الكليححة  CYP17لجححين  الححوراثيأظهحرت نتححائج التنحوع        

النسحاء المصحابات بحالعقم محن النحوع كحل محن فحي وراثيحين  ينتشحكلالى  توزع (NH) يةثلاثة تشكلات وراث

بلحغ عحدد طفحرات التححولات . المقارنحةمجموعحة فحي تشكلًا وراثيحاً واححداً  وجدحين  فيالنوع الثاني و الأول 

 Cغنححي بمحتححواه مححن القواعححد النيتروجينيححة السايتوسححين التسلسححل المححدروس وكححان  طفوورو واةوو والكليححة 

، محن منطقحة المحفحز 34-نيتروجينيحة فحي الموقحع القواعحد ال سحتبدالأكذلك يوضحح الجحدول (، 13)جدول 

 .  Cالسايتوسين بالقاعدة النيتروجينية  T الثايمين ةستبدال القاعدة النيتروجينيإذ حدث أ
 

 والمقارنة العقيماتنساء في ال CYP17لجين  الوراثيةبعض المقاييس ( 13جدول )

 *الكلي المقارنة 2العقم نوع  1العقم نوع  الحيويةالمقاييس 

 Number ofعددددد التسلسدددلات 

sequences (N) 
4 4 4 12 

 Number ofعدد التشكلات الوراثية 

polymorphic (NH) 
2 2 1 2 

 Number ofعدد الانتقالات 

transitions 
1 1 1 1 

 Nucleotideمحتوى النيوكليوتيدات 

composition 
C: 32.0% 

T: 24.7% 

A: 19.1% 

G: 24.2% 

C: 31.9% 

T: 24.5% 

A: 19.3% 

G: 24.3% 

C: 31.5% 

T: 24.5% 

A: 19.9% 

G: 24.1% 

 

  GC 56.2% 56.2% 56.6%نسبة 
 مشتركة وانتقالاتوجود تشكلات وراثية *

ن تعحححزى أنحححه يمكحححن أينيحححة )النيوكليوتيحححدات( ضحححئيل فخحححتلاف فحححي نسحححبة القواعحححد النيتروجرغحححم أن الأ

ن البروتينحات أذ ذكحرت الدراسحات أفي نسب القواعحد النيتروجينيحة،  التباينفات في نوع العقم الى الأختلا

مححححن نهححححا تكححححون أكثححححر اسححححتقراراً رغححححم أ GCزواج القواعححححد النيتروجينيحححة مححححن أ عاليححححةالحاويحححة علححححى نسححححبة 
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القاعحححدة صحححرة الهيدروجينيحححة بحححين البروتينحححات الحاويحححة علحححى نسحححبة أقحححل والسحححبب فحححي ذلحححك يعحححود الحححى الأ

 Yakovchuk et al., 2006 ; Zheng)هحي صصحرة ثلاثيحة  Gوالقاعدة النيتروجينيحة  Cالنيتروجينية 

and Wu, 2010) عمر الخلية. وتتفق  سرع مما يقلل من طولالا أنها تخضع لأنحلال ذاتي بصورة أ

ي تكححوين خححتلاف فححالححذي أشححار الححى أن الأ (Bohlin et al., 2017)دراسححة  يضححاً مححعهححذه النتححائج أ

 النيوكليوتيدات يؤدي الى تكوين الأنماط الوراثية المختلفة.

 

 Multiple Sequence Alignment            المتعدد    التسلسل : محاذاة4-3

 FSHR: جين 4-3-1

( MSA)بينت نتائج تحليل تسلسل القواعد النيتروجينية بطريقة محاذاة التسلسل المتعدد        

(Clustal omega 1.2.3. , 2022)  الكشف عن تغيرين وراثيين لجين مستقبل الهرمون المحفز لنمو

ومع  المقارنة من النساء السليماتفي النساء العقيمات مقارنةً مع مجموعة  FSHRالحويصلات 

 .(KR711781.1)التتابعات المذكورة في بنك الجينات لنفس الجين تحت رقم الانضمام 

عن طفرة حذف للقاعدة  2001وتحديداً في الموقع  FSHRعاشر لجين كسون الأذ تم الكشف في الأ  

لكل من عينات العقم الاولي والثانوي، كذلك تم الكشف في عينات العقم الثانوي عن  Aالنيتروجينية 

 2039الموقع  عند Gبالقاعدة النيتروجينية  Aستبدلت فيها القاعدة النيتروجينية أ محسوسةطفره وراثية 

(2039 A>G )(14)كما في الشكل  العاشركسون ن تسلسل النيوكليوتيدات الكلي للأم . 

في دراستهم على النساء  (Trevisan et al., 2019)كانت هذه النتيجة مطابقة لما توصل اليه 

-Garcíaيضاً في دراسة )وأ. A2039Gابات بالعقم في حصولهم على الطفرة البرازيليات المص

Jiménez et al., 2018 ) الطفرة الذ تم الكشف عن النساء المكسيكيات أعلى( وراثيةA2039G )

تم  حيث النساء الرومانياتعلى ( Tănase et al., 2020كذلك في دراسة ).  FSHRفي جين 

التي أجريت على  (Conforti et al., 2022)وكذلك في دراسة .(A2039Gالحصول على الطفرة )
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عند مؤشراً لإمكانية حدوث العقم  FSHRت الوراثية في جين بأن وجود التشكلا تبين النساء الاوربيات

ا لم تسجل لنسبة الى طفرة الحذف فأنها تعد طفرة جديدة ولم تسجل في الأنسان أي انهوبا .النساء

لم تتطرق الدراسات حول جين  إذ (NCBI BLAST, 2022)تحت أي رقم انضمام في بنك الجينات 

FSHR الموقع. الى الطفرة التي حدثت في هذا 

حظ نلا (DNA sequences) وبالعودة الى نتيجة الكشف عن تسلسل القواعد النيتروجينية     

حدوث الطفرات الوراثية في تتابعات القواعد النيتروجينية وعلى الرغم من حدوث طفرتين فقط هما طفرة 

ي جديد( الا أنهما ة وراثية محسوسة )ترمز الى حامض أمينحذف القاعدة النيتروجينية الادنين وطفر 

 ,.Conforti et alحدوث العقم، وهذا يتفق مع ما أشار اليه  فيثرا بشكل معنوي أي لهم الامكانية أ

تؤثر في  FSHRاذ ذكر ان حدوث الطفرات الوراثية المحسوسة وغير المحسوسة في جين  (2022)

على دقة وكفاءة الربط مع عن طريق التغير في عملية النسخ وبالتالي تؤثر  البروتينات ذات الصلة

mRNA  معدل الحمل في  انخفاضوهذا ما يفسر التأثير الحاصل في مستوى الهرمونات وبالتالي

 التشكلات الوراثية لجين مستقبلات الهرمونات المحفزة لنمو الحويصلات التي تعرضت الى طفرات.
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ورقم  والمقارنةالعقيمات النساء في  FSHRلجين  مقارنة تتابعات القواعد النيتروجينية(: 14الشكل )

 (.KR711781.1الانضمام )
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 FSHβ: جين 4-3-2

 (MSA)نتائج تحليل تسلسل القواعد النيتروجينية بطريقة محاذاة التسلسل المتعدد  كشفت

 )-211)عند الموقع  تغير وراثي واحد وجود عنفي منطقة المحفز   FSHβللقطعة المدروسة من جين

ف  النساء  ((AH003599.1رقم الانضمام الكلي بناءً على لنيتروجينية من تسلسل القواع  ا 

في  مبين كما T (-211 G>T)بالقاعدة النيتروجينية  Gستبدلت القاعدة النيتروجينية أأذ  العقيمات,

 . (15) الشكل

ي تغيرت القاعدة أ (Transversion)ل عليها هي طفرة تحول و حصتم الوتعد الطفرة التي     

وعند المقارنة مع  .(Pyrimidine) الى البايريميدين (Purine)وجينية من مجموعة البيورين النيتر 

مع ما ذكر في الدراسات بوجود طفرة دراستنا نتائج  أتفقت FSHβالدراسات التي أجريت على جين 

ففي دراسة أجريت في  ،FSHBضمن منطقة المحفز من جين  211-في الموقع G> T تحول

ضمن منطقة المحفز من  211G> T-تم الكشف عن الطفرة من ناحية الانجاب  لنساءبريطانيا على ا

في  أخرى تم الكشف عن ذات التغيير الوراثي توفي دراسا ،BSHF (., 2018al et Rull)جين 

 Trevisan et al., 2019 ; Huhtaniemi and Rivero-Müller, 2019)مختلف البلدان 

)., 2021al et Polyzos ;., 2021al etnco Bia ; ., 2021bal etAnagnostou   
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 والمقارنةفي النساء العقيمات  FSHβ(: مقارنة تتابعات القواعد النيتروجينية لجين 15الشكل )

 .(AH003599.2) ورقم الانضمام

 

 CYP17: جين 4-3-3

قة في منط( MSA)بطريقة محاذاة التسلسل المتعدد بينت نتائج تحليل تتابع النيوكليوتيدات 

في النساء CYP17 لجين -34 في الموقع الكشف عن تغير وراثي واحد (promoter)المحفز

ومع التتابعات المذكورة في بنك الجينات لنفس الجين تحت رقم  المقارنةالعقيمات مقارنةً مع مجموعة 

 .(EU322845.1)الانضمام 
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وتتغير ( (C السايتوسين نيةبالقاعدة النيتروجي (Tالثايمين )القاعدة النيتروجينية تغيرت ذ أ

الى قاعدة أخرى  ةالنيتروجينيوفيها تحولت القاعدة  (Transition)أستبدال  طفرة( -34T>C)الطفرة

 . (16)في الشكل مبين كما ( و C↔Tبايريميدين )–من نفس النوع بايريميدين 

 تشيرالتي  (et al., 2021 Liu) لما توصل اليهمطابقة  التي تم الحصول عليهاالنتيجة وكانت 

 عند المبايض تكيس بمتلازمة الإصابة قابلية زيادة  فيدوراً  لعب T / C الجيني الأشكال تعدد أن إلى

 في اً مهم يعد عاملا CYP17 للجين الأشكال تعدد أن إلى وهذا يدل ،C الأليل النساء التي حمل

وأيضا  .للعقم المسببة ضحححالمباي تكيس ةحححححبمتلازم طحححالمرتب يححححوالهرمون يحححالغذائ لححالتمثي ضطرابا

 الدورة ضطراباتبا المصاباتعلى النساء في شمال الهند ( et al., 2018 Kaur)نتيجة الباحث 

 السمة هو الأندروجين إنتاج أن فرط أذ الأندروجين وفرط والعقم الإباضة نقطاعا بسبب الشهرية

شكال لعقم النساء فكان لتعدد الأ رئيسيالسبب ال التي هيالمبايض  تكيس لمتلازمة الرئيسة المرضية

 نتائجناوكذلك كانت  .الهند شمال في المبايض تكيس متلازمة تطوير قابلية (34T> C-)الجيني 

 لجين T/C تعدد الاشكال ارتباطعند دراسة  (et al., 2021 Ashraf) ليهلما توصل إمطابقة 

CYP17 القاعدة  استبدالأن ذ أ النساء في كشمير. عقمندروجين المسبب لايض وفرط الأبتكيس المب

باً بأدى الى حدوث تشكل وراثي مس (C) بالقاعدة النيتروجينية السايتوسين (T)الثايمين النيتروجينية 

التي أجريت على النساء  دراستهم يف (Munawar Lone et al., 2021)لنتائج  مشابهللعقم وهذا 

 لجين المحفزفي منطقة 34T>C-) )الاشكال الجيني  أرتبط تعدد حيث في باكستان العقيمات

CYP17 لدراسةوأيضا مطابق  .المبايض تكيس بمتلازمة الإصابة بقابلية كبير بشكل (Ali et al., 

 ومتلازمة CYP17 لجين T / C الأشكال الجيني تعدد بين علاقةكشف عن وجود  الذي (2022

 بمتلازمة الإصابة خطر من يزيد C يللملين للأالافراد الحا أن عتبارا تمو  PCOS المبايض تكيس

 ,.Mohammed et al)جراها ة أدراسولكن النتائج لم تطابق  العقم. المبايض وبالتالي حدوث تكيّس
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 بين رتباطأ وجود حيث أستنتج الباحث عدم العراقيات النساء في CYP17A1 لجين (2015

  PCOS. المبايض تكيس ومتلازمة  CYP17جين

 
ورقم  والمقارنةالعقيمات في النساء  CYP17(: مقارنة تتابعات القواعد النيتروجينية لجين 16الشكل )

 (.EU332845.1الانضمام )
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  FSHRالاحماض الأمينية لبروتين : 4-4

 سححتخدامبإترجمتهححا  توو FSHR  لجححين ةالنيتروجينيححل نتححائج تتابعححات القواعححد ححححال تحليحد أكمححححححبع

 وهحي FSHRمينيحة المكونحة لبحروتين وتحويلها الحى الأحمحاض الأ ( codon Code V.7.1.2)برنامج 

حمحححححاض ات الأححححححححل تتابعحححححححلال تحليححححححححن خحمحححححو  ديححححححححزوج قاع 465ن حححححححج عححححححححي ناتحححححححض أمينححححححححام (155)

 سححون العاشححر التححيكحصححول تغيححر فححي موقححع واحححد بالأتححم ملاحظححة ة لجميححع عينححات التجربححة حححححححححححمينيلأا

النقطية الى تغير  الطفرةدت حيث أ ،A<G2039 دنين الى الكوانينالأ ةالنيتروجينيلقاعدة دلت فيها اتب

المتكحون  Asn سحبارجينالامينحي ه أستبدال الححامض الأحصل بسببف AGTالى  AAT الشفرة الوراثية

 .((Asn680Ser 680في الموقع  Serميني السيرين موقع حدوث الطفرة الى الحامض الأ في

 قيد الدراسةات مينية للنساء العقيمرنة بين تتابعات الأحماض الأمقا (17)رقم  شكليوضح ال ذأ 

وعند المقارنة مع الدراسحات   NCBIوالذي تم الحصول عليه في ((KR711781.1 مع رقم الانضمام

 Trevisen)توصل اليه  نتائجنا مع ما تفاقى النساء المصابات بالعقم وجدنا أالسابقة التي أجريت عل

et al., 2014)     الطفحرةالمصابات بالعقم فحي حصحولهم علحى على النساء البرازيليات  في دراستهم  

Asn680Serبححالعقم تححم  امححرأة صححينية مصححابة 184جريححت فححي الصححين علححى فححي دراسححة اخححرى ألك كححذ

 FSHR العاشر لجحين كسون لأضمن ا Thr307Alg)و (Asn680Ser ستبدالالكشف عن طفرة الا

(Meng et al., 2018) .في المملكة المتحدة البريطانيحةطفرة ذاتها في النساء اللك تم الكشف عن كذ 

خحرى تحم الكشحف عحن نفحس أفحي دراسحة و  .(2018al et Lopez-Dominguez ,.)المصحابات بحالعقم 

  .rs6161 (Tănase et al., 2020)تحت رق  الانضمام  وسجلت نتائجهم Asn680Ser)) التغير
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بين تتابعات الاحماض الامينية  FSHRالاحماض الامينية لبروتين نة تتابعات مقار (: 17الشكل )

 .(:Sالسيرين :N ,الاسبارجين) (KR711781.1رقم الانضمام )و للنساء العقيمات 

 FSHRللكشحححححف عحححححن التركيحححححب الثحححححانوي لقطعحححححة بحححححروتين  phyre2برنحححححامج  اسحححححتخدامكحححححذلك تحححححم  

 Beta) وصححفائح بيتححا (Alpha helix)زون ألفححا توزيححع حلحح (18)ذ نلاحححظ مححن الشححكل أ ،المدروسححة

strand) المكحححون لتركيحححب البحححروتين الثحححانوي للنسحححاء العقيمحححات ورقحححم الانضحححمام (KR711781.1) ، أذ

 ةالتوالي، ونسبعلى  %(9)و %(10)ما نسبة صفائح بيتا أ %(39)و %(38)كانت نسبة حلزون ألفا 
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كانحت متسحاوية فحي النسححاء ( Disordered) بوالجحزء المضحطر  TM helix))الغشحاء الخلحوي  حلحزون

 على التوالي. %(13)و %(22)العقيمات ورقم الانضمام بنسبة 

 
A 
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 وصفائح بيتا (Alpha helix)ونسبة حلزون ألفا   FSHRبروتينل التركيب الثانوي(: 18الشكل )

(Beta strand ) A للنساء العقيمات و Bرقم الانضمام )ل.(KR711781.1 خطأ! الإشارة

 المرجعية غير معرّفة.

تعزى الأختلافات بسحبب الطفحرة الوراثيحة الحى الأختلافحات بحين الححامض الأمينحي النحاتج قبحل الطفحرة 

والحححححححامض الامينححححححي المتشححححححكل بعححححححد الطفححححححرة، أذ أن الححححححوزن الجزيئححححححي للحححححححامض الأمينححححححي الأسححححححبارجين 

B 
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(C4H8N2O3)  غم/مححححول فححححي حححححين أن الححححوزن الجزيئححححي للحححححامض الأمينححححي السححححيرين  132.12يبلححححغ

(C3H7NO3)  غم/مححححول أمححححا مححححن ناحيححححة الأهميححححة الغذائيححححة فيشححححترك كححححلا الحامضححححان  105.09يبلححححغ

بكونهما حامضين غير أساسيين كذلك يعد السيرين حامض أميني قطبي متعحادل والأسحبارجين ححامض 

د السححيرين أكثححر شححيوعاً ولديححه صححلات وثيقححة بالمسححارات الأيضححية بينمححا أمينححي قطبححي سححالب الشحححنة ويعحح

، كحذلك يختلحف كحلا الحامضحين (Thurlkill et al., 2006) الأسحبارجين لحه علاقحة بتكحوين الكلوكحوز

بإمكانيححححة تواجححححدهما فححححي بروتينححححات حقيقيححححة النححححواة فححححيمكن ملاحظححححة أن نسححححبة تواجححححد الحححححامض الأمينححححي 

% 6.8في ححين أن نسحبة تواجحد الححامض الأمينحي السحيرين  (AAC, AAU)% 4.3 الأسبارجين تبلغ

(AGC, AGU, UCG, UCA, UCC, UCU) ، هححذه الخصححائص المختلفححة لكححلا الحامضححين

الأمينين تعطي أنطباعاً الى أن التغير فيما بينهما يمكن أن يؤثر على خصائص البروتين المنحتج وهحذا 

 أن الطفرة أدت الى تغير شكل البروتين المنتج. ما تم التوصل اليه في هذه الدراسة أذ 
 

  FSHRبروتين ل ثلاثي الابعادتركيب ال: 4-5

الانضمام  رقمو بين النساء العقيمات  FSHRلبروتين مينية بينت محاذاة الأحماض الأ

(KR711781.1 عن ) سبارجين تغير الحامض الأميني الأوجود طفرة وراثية أدت الى(Asn)  الى

، والتي تقع (19شكل )كما في  (Asn680Ser) 680في الموقع  (Ser)يني السيرين مالحامض الأ

رتباط الهرمون أي في منطقة أ (Intercellular)للخلايا الحبيبية للمبايض  الداخليفي جزء السطح 

ستخدمت برامج المعلوماتية . لذا أ(FSHR)المحدد  مع مستقبله (FSH)المحفر لنمو الحويصلات 

مينية في مكان تغير الأحماض الأ وضيحتل (3D)بعاد بؤ بتركيب البروتين ثلاثي الأللتنالحيوية 

ذات أهمية من  ةالبروتين يحتوي على مناطق مختلف كونو  ،الوراثيةنتيجة الطفرة  FSHRبروتين 

 الناحية الوظيفية.
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الانضمام رقم مجموعة المقارنة و في FSHR (A )( الاشكال ثلاثية الابعاد لبروتين 19شكل )

(KR711781.1.) (B.في النساء العقيمات ) 
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لبروتين  (helix-α) تسلسل الأحماض الأميني في حلزونات ألفا (20) يوضح الشكل 

FSHR  ضمن الغشاء الخلوي(Transmembrane-TM)  في كل من النساء المصابات بالعقم

( أن مواضع S6< S1ات )أذ نلاحظ أن كلا النوعين تحتوي على ستة حلزون ،ومجموعة المقارنة

( 465-441و S3441-464 (و (388-362و S1362-387 (ختلاف بين المجموعتين كانت في الأ

 (594-574و  S6 )573 -593و (550-530و  S5529-549 ( ( و506-487و S4486-505 (و
 يتوبلازماوالس( Extracellularعلى التوالي والذي يقع في الجزء الخارجي لغشاء الخلية )

(Cytoplasmic) ، لبروتينكذلك نلاحظ في الشكل توزيع تتابعات الاحماض الامينية FSHR عبر 

ختلاف في وقد يعزى سبب الأ الجزء خارج الخلية. الكاربونية فيمينية و أذ تقع النهايتان الأ الغشائي،

 تسلسلات حلزون ألفا بين المجموعتين الى طفرة الحذف في عينات النساء المصابة بالعقم.
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  .(KR711781.1في رقم الانضمام ) (Bفي النساء العقيمات )( A)( موقع حلزون الفا 20شكل )

 

أدت الى  FSHالذي بين أن الطفرات الوراثية في جين  Fox et al., (2001ع )وهذا يتفق م

ين شكل ولوجححود أرتبحاط ب (3D)وكنتيجة لتغير شكل البروتين ثلاثي الابعاد  الناتج،تغير البروتين 

البروتين ووظيفته لذا قد تكون هذه الطفرة هي إحدى أسباب الاضطرابات الهرمونية لدى النساء 

العقيمات، لأنها تقلل من حساسية الإرتباط بين الهرمون ومستقبله وبذلك تقلل من نسبة الهرمون 

و تعدد ة أالوراثين الطفرات أاذ أشار الى  Ulloa-Aguirre et al., 2018)) النشط. ويتفق مع

ة ححي وظيفححر فححى تغيحؤدي الحد تححق FSHRات جين حي تتابعححدث فححي تححالت (SNP)شكال النيوكليوتيدات أ

 .حويصلات وفي النهاية تؤدي لحدوث أضطراب هرمونيل للهرمون المحفز لنمو الحبروتين المستقب

 ,.García-Jiménez1 et alو Casarini et al.,2014نتائجنا مع ما توصل اليه )كذلك أتفقت 

في بروتين  Asn680Serن النساء المكسيكيات التي تحمل الطفرة الوراثية ( الذين أوضحوا بإ2018

FSHR قل حساسية لهرمون تكون أFSH منخفضة. لديهن وبالتالي تكون معدلات الحمل 
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 التراكيب الوراثية :4-6

 النساء العقيماتي ف FSHR (2039 A>G)التراكيب الوراثية لجين توزيع  :4-6-1

  مقارنةوال
ذ أ 10.1.3 )الاصدار) Geneious  Softwareبرنامج خراج التراكيب الوراثية عن طريق ستأتم 

مع التركيب الوراثي  العينات القياسية والمصابة بالعقم من النوع الأول والثانيتسلسلات  تمت مقارنة

 محاذاة ظهرتأو  ,(Accession Number: KR711781) الموجود في بنك الجينات العالمي للنساء

(Alignment)   تراكيب وراثية في الموقع المدروس ةالعثور على ثلاث فيفيما بينهم  النساءتسلسلات 

2039 A>G  حويصلاتلنمو الالمحفز هرمون مستقبل المن جين(FSHR) ، يدل وجود منحنى ذ أ

ما أ ليلينالأحصول طفرة في كلا  عدمأي  (AA) (Wild)التركيب الوراثي البري  على خضرأواحد 

 أي  Heterozygous)) (AG)فيدل على التركيب الوراثي الهجين  سودأخضر وأوجود منحنيين 

وجود  ويشير لم تتغير،م أ Gالمنحنى الى  فوقسواء تغيرت القاعدة  الأليلاتحد أحصول طفرة في 

ي أ )المتماثل(ب الوراثي الطافر الى التركي Gالمنحنى الى  فوقوتغير القاعدة  سودأمنحنى واحد 

 ,.Rai et al)وكانت هذه النتيجة متطابقة مع نتيجة الباحث  (GG) ليلينالأحصول تغير في كلا 

 الزيجوت متماثلةالطافرة  الجينية الزيجوت والأنماط ومتغاير" G" نادرال ليلالأ وجد بإنالذي  (2019

 .(21) كلش النساء عند العقم خطر من كبير بشكل تزيد

  

 
 FSHRجين ل A2039Gالتراكيب الوراثية في الموقع  (21)شكل 
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ذ أ ،للعينات المدروسة FSHRجين لليلات والتراكيب الوراثية تكرار الأ (14) يوضح الجدول

على  (0.250و 0.625و0.125 )بتكرار  AA)و AGو (GGوجود ثلاثة تراكيب وراثية  بينت النتائج

في  أما .في مجموعة النساء العقيمات G (0.437)و A (0.563)ي ليلات هما تكرار الأأالتوالي 

ي تكرار ولم يوجد أ (AG (0.75و AA (0.25) تكرار التراكيب الوراثيةمجموعة المقارنة فكان 

 . G (0.375)و (A ) 0.625 ليليبينما بلغ التكرار الأ ،GG للتركيب الوراثي

 .والمقارنةالعقيمات في النساء  FSHRجين ل ليلاتوالأ  التراكيب الوراثية تكرار: (14)جدول 

 التركيب الوراثي  
 التكرار 

 الأليلات 
 

 التكرار 
النساء 

 اتميالعق
مجموعة 
 المقارنة

النساء 
 اتميالعق

مجموعة 
 المقارنة

AA 0.250 0.25 A 0.563 0.625 

AG 0.625 0.75 G 0.437 0.375 

GG 0.125 0    

 

 

 اتميليلات في عينات النساء العقوالأب توزيع التراكيب الوراثية عداد ونس( أ15يوضح الجدول )

 AA البرينسبة التركيب الوراثي  وكانت ،وراثية تراكيب ةثلاث ذ لوحظ(، أالمقارنةوالنساء السليمات )

 كما وبينت نتائج ،%(25)متساوية وبلغت  )المقارنة( في النساء المصابات بالعقم والنساء السليمات

نسبة الو  (P<0.05) حتمالأ مستوى عند ( =0.99P) قيمتهحصائي فرق غير معنوي التحليل الا

 Preventive fraction (PF)وكانت نسبته كأليل وقائي من العقم  (0.99) تكان (OR) الحرجة

-0.63)بين  توحرات (CI)الثقة  مدةكذلك  (0.01) من واحد( بلغت صغرأOR )عندما تكون نسبة 

مما  أقلن نسبته في النساء العقيمات فوجد أ AGركيب الوراثي المتباين الزيجة وبالنسبة للت. (15.99
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 ،%(75) المقارنة مجموعة في النساء العقيمات اما في عينات %(62.5)اذ بلغ  المقارنةمجموعة في 

 الحرجةنسبة الو  (P<0.05) الاحتمال مستوى عند (=0.04P) قيمته معنويوجد هناك فرق  حيث

(OR) وكانت نسبته كأليل وقائي من العقم  ،(0.56) تكانPreventive fraction (PF) هي 

كانت  GG الطافرالتركيب الوراثي  بالنسبة ماأ. (0.03 - 8.08) تراوح بينت (CI)الثقة  ومدة (0.44)

وكان هناك فرق  فلوحظ غيابه التام المقارنة مجموعةما في في النساء العقيمات أ%( 12.5) نسبته

 تكان (OR) حرجةنسبة الالو  (P <0.05) الاحتمال مستوى عند (= 0.74P) قيمته معنويغير 

)عندما تكون  ومرتبط مع العقم Etiological fraction (EF)وكانت نسبته كأليل مسبب  (1.80)

      .(0.06 - 54.33)تراوح بين ت (CI)الثقة  ومدة (0.125) بلغت من واحد( أكبر ORالنسبة الحرجة 

معنوي في دراستنا لجين مستقبل الهرمون المحفز للحويصلات  بعدم وجود فرق هذه ائجنتالكانت و 

لمعرفة تأثير تغير  النساء الهندياتعلى  مفي دراسته (al et Rai,. 2019)مطابقاً لما توصل اليه 

((Asn680Ser  في جينFSHR  في ترددات النمط الجيني  ةمعنوي فروقحيث لم يجد وحالة العقم

 .واينبرغهاردي  لتوزيعنه يخضع أي أ (P> 0.05)عتي العقم والمقارنة بين مجمو 

 (% 62.5و) (% 56.3) تكان المقارنةفي عينات النساء العقيمات وعينات  Aليل الأ نسبة أما     

في النساء  (% 43.7)و المقارنةفي عينات  (%37.5)بلغت  Gليل الأ نسبة بينما على التوالي.

 .(22) الشكل العقيمات
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 .والمقارنةالعقيمات في النساء  FSHRجين : توزيع التراكيب الوراثية ل(15)جدول 

 اتميالنساء العق التركيب الوراثي  
 )%(العدد 

 المقارنةنساء 
 OR (95%CI) P value    )%(العدد 

AA 2 (25.0 )% 1 (25.0 )% 0.99 0.63-15.99 
0.99 

NS 
P.F 0.01 

AG 5 (62.5 )% 3 (75.0 )% 0.56 0.03-8.08 
0.04* 

 
P.F 0.44 

GG 1 (12.5 )% 0 1.80 0.06-54.33 
0.74 

NS 
E.F 0.125 

Odds ratio =OR  )النسبة الحرجة(, Confidence Intervals =CI )م و الثقة(, Preventive fraction =P.F  نسبة(

 .P<0.05غير معنوي عن  مستوى اةتمال ق فر= NS )نسبة الجزء المسبب(. Etiological fraction =E.Fالجزء الوقائي(، 

 

 

 

 

      

  

 والمقارنة النساء العقيماتفي عينة  FSHRللجين  Gو Aليلين الأ نسبة توزيع  (22)شكل ال

 

جين ل نسبة توزيع الأليلات
FSHR  عينة العقيماتفي 

جين ل نسبة توزيع الأليلات
FSHR  المقارنة النساءفي عينة 

 تالعقيما
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ذا دلالة  فرقاً عدم وجود  FSHRأظهرت نتائج الجين  واينبرغ،ستخدام قانون توازن هاردي إب

عند مستوى احتمالية  (P= 0.4453) قيمته المقارنة العقيمات ومجموعة النساء مجموعةإحصائية بين 

P<0.05عداد المشاهدة وكانت الأ تخضع لتوزيع هاردي واينبرغ المقارنةمجموعة  . هذا يعني أن

 3.94و1.53) المتوقعةعلى التوالي والأعداد  (2و 5و AA1) (وAG و (GG للتراكيب الوراثية

 AGو ( AA31.64 (ردي واينبيرغ للتراكيب الوراثيةتزان ها، أما قيمة أيضاً على التوالي أ(2.53و

 (.16) الجدول كما هو موضح في GG (19.14) و (49.22)

 

-واعدادها المشاهدة والمتوقعة وقيمة اتزان هاردي FSHRجين (: التراكيب الوراثية ل16جدول )

 .والمقارنة العقيماتفي النساء واينبيرغ 

 المتوقعالعدد  العدد المشاهد التركيب الوراثي
 اتزان هاردي واينبيرغ

)%( 
P value 

AA 2 2.53 31.64 

0.4453 AG 5 3.94 49.22 

GG 1 1.53 19.14 

 

 

 

 

 



 والمناقشة النتائج       

 RReessuullttss && DDiissccuussssiioonn  

   
81 

 في النساء العقيمات FSHβ (-211 G>T)توزيع التراكيب الوراثية لجين  :4-6-2

 والمقارنة

 10.1.3 )ر)الاصدا Geneious  Softwareستخراج التراكيب الوراثية عن طريق برنامج أتم 

مع والمصابة بالعقم من النوع الأول والثاني  )المقارنة( تسلسلات العينات القياسيةذ تمت مقارنة أ

، (Accession Number: AH003599) (NCBI) في بنك الجينات العالمي المسجلة التتابعات

يب وراثية في تراك ةالعثور على ثلاث فيفيما بينهم  تسلسلات النساء (Alignment) محاذاة ظهرتوأ

يدل ذ ، أ)βFSH( حويصلاتلنمو الالمحفز هرمون بيتا المن جين  -G>T 211 الموقع المدروس

عدم حصول طفرة في كلا أي  (GG) (Wild)التركيب الوراثي البري  على أسودوجود منحنى واحد 

 ((Heterozygousفيدل على التركيب الوراثي الهجين  سودوأ حمرأما وجود منحنيين أ ليلينالأ

(GT) المنحنى الى  فوقسواء تغيرت القاعدة  الأليلاتحد أي حصول طفرة في أG لم تتغير،م أ 

الى التركيب الوراثي الطافر  Tالمنحنى الى  فوقوتغير القاعدة  أحمروجود منحنى واحد  ويشير

 دراسةمع  النتيجة متوافقةهذه وكانت . (23) شكل (TT) ليلينالأي حصول تغير في كلا أ )المتماثل(

أدت الى  βFSHفي جين  -211G>Tالطفرة  الذي وجد أن ) 2021al etBianco ,.( الباحث

الطافر أرتبط  Tليل بالعقم، أذ وجد أن الأ المصابات الايطاليات النساء ظهور ثلاثة تراكيب وراثية في

شار أ وكذلك .نتباذ بطانة الرحمفي النساء العقيمات المصابات بإ LHرتفاع مستويات هرمون مع أ

)., (2021al et Polyzos  الى ندرة التركيب الوراثي الطافرTT سيويات مقارنةً اء الألدى النس

وربيات، وذلك من خلال دراسته للكشف عن العلاقة بين تعدد الاشكال الوراثية لجين بالنساء الأ

FSHβ ستجابة المبيض.ومدى أ 



 والمناقشة النتائج       

 RReessuullttss && DDiissccuussssiioonn  

   
82 

 
 FSHβجين ل G>T 211-التراكيب الوراثية في الموقع  (23)شكل 

 ذأللعينات المدروسة.  FSHβجين لليلات والتراكيب الوراثية تكرار الأ (17) جدوليوضح 

 (0.06بتكرار  (GGو GTو (TTوجود ثلاثة تراكيب وراثية في النساء العقيمات  ت النتائجأظهر 

ة في مجموع أما .T (0.09)و G (0.91)ليلات هي ما تكرار الأأعلى التوالي  (0.88و 0.06و

ي تكرار للتركيب ولم يوجد أ (GT (0.25و GG(0.75)  تكرار التراكيب الوراثيةالمقارنة فكان 

  T (0.13.)و (G ) 0.87 ليليبينما بلغ التكرار الأ ، TTالوراثي

 .والمقارنةالعقيمات في النساء  FSHβجين ل ليلاتوالأ  التراكيب الوراثية تكرار: (17)جدول 

 التركيب الوراثي  
 ر التكرا

 الأليلات 
 

 التكرار 
النساء 

 اتميالعق
مجموعة 
 المقارنة

النساء 
 اتميالعق

مجموعة 
 المقارنة

GG 0.88 0.75 G 0. 87 910.  

GT 0.06 0.25 T 0.13 0.09 

TT 0.06 0    

 

العقيمات في عينات النساء  ليلاتوالأنسب توزيع التراكيب الوراثية عداد و أ (18)يوضح الجدول 

في النساء المصابات بالعقم  GGن نسبة التركيب الوراثي المتماثل الزيجة )البري( أذ لوحظ أ، والمقارنة
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  ، المقارنةعينة في  %(75.0)في النساء العقيمات و %(87.5)بلغت  حيث متساويةغير  والمقارنة

 الحرجةنسبة الو  (P <0.05) الاحتمال مستوى عند (= 0.54P) قيمته وفرق معنوي  لم يكن هناكو 

(OR) وكانت نسبته كأليل مسبب (2.33) تكان Etiological fraction (EF) ومرتبط مع العقم 

وبالنسبة للتركيب الوراثي المتباين  .(34.895-0.156)تراوح بين ت (CI)الثقة  ومدة (0.5) بقيمة

ساء في الن %(6.25) تذ بلغأ العقيماتعلى مما في أ المقارنةعينة ن نسبته في فوجد أ GTالزيجة 

 (= 0.29P) قيمته معنويغير وكان هناك فرق  %(0.25) فبلغت المقارنةما في عينات لعقيمات أا

وكانت نسبته كأليل وقائي  (0.20) تكان (OR) الحرجةنسبة الو ( P <0.05) الاحتمال مستوى عند

-0.01)تراوح بين ت (CI)الثقة  ومدة (0.80) قيمته وبلغت Preventive fraction (PF)من العقم 

 في النساء العقيمات%( 6.5)كانت نسبته  TTما التركيب الوراثي متماثل الزيجة )الطافر( أ .(4.17

 حتمالا مستوى عند (P =0.04) قيمته معنوي وكان هناك فرق فلوحظ غيابه التام المقارنةفي عينات و 

(P <0.05)  الحرجةنسبة الو (OR) قم وكانت نسبته كأليل وقائي من الع (0.87) تكان(PF) وبلغت 

 مع متوافقةالنتيجة غير كانت و  . (25.284-0.030)تراوح بين ت( CIالثقة ) ومدة (0.13)قيمته 

(2021a., al etAnagnostou ( 211) النيوكليوتيدي الأشكال تعدد حولG>T-(  لجينβFSH 

 بمستويات تتعلق إحصائية دلالة ذات فروق على حصل والذيبالعقم  المصابين اتياليونان نساء في

LH . 
( %87.5) تكان عينة النساء العقيمات ومجموعة المقارنةفي  Gليل الأ ة توزيعبنس أما

 عينة النساء العقيماتفي  (%12.5)فكانت نسبته  Tليل الأ نسبةعلى التوالي. أما  (%90.6)و

باحث وهذا متطابق أيضاً مع دراسة ال .(24)الشكل  كما مبين في مجموعة المقارنةفي  (%9.4)و

(Laisk-Podar et al., 2015) أليل بين رتباطأ وذلك بوجود T في الطفرة (211G>T- )
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بإرتباط  ( Rull et al., 2018) ومطابق أيضاً لنتيجة الباحث ،LHو FSH من القليلة مستوياتالو 

 . السبب مجهول العقمب  FSHB: c.-211G>Tفي  Tالأليل 

 .)المقارنة(والسليمات العقيماتفي النساء  FSHβن جي: توزيع التراكيب الوراثية ل(18)جدول 

 اتميالنساء العق التركيب الوراثي  
 )%(العدد 

 المقارنةالنساء 
 OR (95%CI) P value )%(العدد 

GG 14 (87.5 )% 3 (75.0 )% 2.33 0.156-34.895 
0.54 

NS 
E.F 0.5 

GT 1 (6.25 )% 1 (25.0 )% 0.20 0.01-4.17 
0.29 

NS 
P.F 0.80 

TT 1 (6.25 )% 0 0.87 0.030-25.284 
0.04* 

 
P.F 0.13 

 

Odds ratio =OR  )النسبة الحرجة(, Confidence Intervals =CI )م و الثقة(, Preventive fraction =P.F  نسبة(

 .P<0.05= غير معنوي عن  مستوى اةتمال NS )نسبة الجزء المسبب(. Etiological fraction =E.Fالجزء الوقائي(، 
 
 
 
 

 
 

 والمقارنة اتميفي عينة النساء العق FSHβللجين  Gو Tليلين الأ نسبة توزيع  (24)شكل 
  

 جينلنسبة توزيع الأليلات 

FSHβ   العقيماتفي النساء 
جين ل نسبة توزيع الأليلات

FSHβ  المقارنةفي عينة 
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دلالة إحصائية  يذ فرقو وجود  FSHβتوازن هاردي واينبرغ أظهرت نتائج الجين  قانونستخدام وبإ   

 عند مستوى احتمالية (*P = 0.011) قيمتهوكانت  العقيمات ومجموعة المقارنة النساء بين مجموعة

<0.05 P  عداد المشاهدة وكانت الأ تخضع لتوزيع هاردي واينبرغ لا المقارنةمجموعة هذا يعني أن

 2.72و 0.14) عداد المتوقعةعلى التوالي والأ (14و و GG1 (وGT وTT  للتراكيب الوراثية

 GT و (GG82.13 ( اثيةللتراكب الور  تزان هاردي واينبيرغعلى التوالي ايضاً أما قيمة أ (13.14و

 .(19) الجدول موضح فيوكما  TT (0.88) و (16.99)

-واعدادها المشاهدة والمتوقعة وقيمة اتزان هاردي FSHβجين (: التراكيب الوراثية ل19جدول )

 .والمقارنة العقيماتفي النساء واينبيرغ 
 

 العدد المتوقع العدد المشاهد التركيب الوراثي
 اتزان هاردي واينبيرغ

)%( 
P value 

GG 14 13.14 82.13 

0.011* GT 
1 

 
2.72 16.99 

TT 1 0.14 0.88 

 

 العقيماتفي عينات  CYP17 (-34 T>C)توزيع التراكيب الوراثية لجين  :4-6-3

  والمقارنة
 10.1.3 ))الاصدار Geneious  Softwareبرنامج خراج التراكيب الوراثية عن طريق ستأتم 

مع التركيب الوراثي  العينات القياسية والمصابة بالعقم من النوع الأول والثانيلات تسلس ذ تمت مقارنةأ

 محاذاة ظهرتأ، و (Accession Number: EU322845) الموجود في بنك الجينات العالمي للنساء
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(Alignment)   تراكيب وراثية في الموقع المدروس ةالعثور على ثلاث فيفيما بينهم  النساءتسلسلات 

T>C 34-  من جين ,CYP17التركيب الوراثي البري  على أحمر واحديدل وجود منحنى  أذ(Wild) 

(TT)  فيدل على التركيب  حمروأ زرقأما وجود منحنيين أ ليلينالأعدم حصول طفرة في كلا أي

سواء تغيرت القاعدة  الأليلاتحد أي حصول طفرة في أ Heterozygous)) (TC)الوراثي الهجين 

 Cالمنحنى الى  فوقوتغير القاعدة واحد  أزرقوجود منحنى  ويشير لم تتغير،م أ Cالى  المنحنى فوق

 et al., 2021) وكانت هذه النتيجة متوافقة مع نتيجة الباحث( CCالى التركيب الوراثي الطافر )

Xu  الذي عثر على التراكيب الوراثية الثلاثة )(TT,TC,CC)   بسبب الطفرةT>C  34في الموقع- 

يزيد من قابلية الأصابة بمتلازمة تكيس المبايض  (CC)وأثبت بأن النمط الوراثي الطافر  المحفزمن 

 (.25)كل شللعقم في النساء القوقازيات  ةالمسبب

 
 CYP17جين ل T>C 34-التراكيب الوراثية في الموقع  (25)شكل 

 

ذ أعينات المدروسة. لل CYP17جين لليلات والتراكيب الوراثية تكرار الأ (20) يوضح الجدول

ما أعلى التوالي  (0.50و 0.37و (0.13بتكرار  (TTو TCو (CCأظهر وجود ثلاثة تراكيب وراثية 

في مجموعة المقارنة  أما .في مجموعة النساء العقيمات C (0.31)و T (0.69)ليلات هي تكرار الأ

بينما  TCو CC ين الوراثيينيبي تكرار للتركولم يوجد أ TT (1) للنمط تكرار التراكيب الوراثيةفكان 

 .Cوجود أي تكرار للأليل  وعدم (T1 (ليلتكرار الأبلغ 
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 .والمقارنةالعقيمات في النساء  CYP17جين ل ليلاتوالأ  التراكيب الوراثية تكرار(: 20جدول )

 التركيب الوراثي  
 التكرار 

 الأليلات 
 

 التكرار 
النساء 

 اتميالعق
مجموعة 
 المقارنة

النساء 
 اتميعقال

مجموعة 
 المقارنة

TT 0.50 1 T 690.  1 

TC 0.37 0 C 0.31 0 

CC 0.13 0    

 

ليلات في عينات نسب توزيع التراكيب الوراثية والأعداد و أ (14والشكل ) (21)يوضح الجدول 

ي ف TT البرين نسبة التركيب الوراثي (، أذ لوحظ أالمقارنةالنساء المصابات بالعقم والنساء السليمات )

في النساء العقيمات  %(50.0)غير متساوية حيث بلغت  المقارنة نساءالنساء المصابات بالعقم و 

 عند( = 0.18P) قيمته هناك فرق معنوي  لم يكنو  )المقارنة( في النساء السليمات %(100.0)و

 وكانت نسبته كأليل وقائي من  (0.11) تكان (OR) الحرجةنسبة الو ( P <0.05) الاحتمال مستوى

 (.2.727-0.005)تراوح بين ت (CI)الثقة  ومدة (0.89) وبلغت Preventive fraction (PF)العقم 

في النساء  %(37.5)ن نسبته بلغت فوجد أ TCوبالنسبة للتركيب الوراثي المتباين الزيجة  

ة أذ ولم توجد هناك فروق ذات دلائل أحصائي المقارنةالعقيمات بينما لوحظ غيابه بالكامل في عينات 

 (5.73) تكان (OR) الحرجةنسبة الو  (P <0.05) الاحتمال مستوى عند (=0.29Pكانت قيمته )

 ومدة (0.375)ومرتبط مع العقم بلغت  Etiological fraction (EF)وكانت نسبته كأليل مسبب 

 (.142.550-0.230)تراوح بين ت (CI)الثقة 
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ما في النساء العقيمات أ %(12.5)بته نت نسكا CCما التركيب الوراثي متماثل الزيجة )الطافر( أ

 عند (= 0.34P) قيمتهفكانت  معنوي فرق ولم يكن هناك فلوحظ غيابه التام المقارنةفي عينات 

كأليل مسبب  أما ,(1.80) هي( OR) الحرجةنسبة القيمة و  (P <0.05) الاحتمال مستوى

Etiological fraction (EF) الثقة  ومدة (0.125) نسبته بلغت ومرتبط مع العقم(CI) تراوح بين ت

متلازمة تكيس المبايض  مرضى بين TCكبير في  ختلافاعن  ناكشفت نتائج .0.059-54.333))

وهذا متوافق مع  ي نسبة لمجموعة المقارنةعدم وجود أمقابل  ٪37.5 والمقارنة حيث كانت النسبة

فع بشكل ملحوظ في ر مرتعن تواتالذي كشف  (al et Munawar Lone,. 2021)الباحث نتيجة

التراكيب توزيع مجموعة المقارنة حيث وجد أن ، في المرضى بالمقارنة مع   TCي التركيب الوراث

على التوالي والنسبة ٪ 2٪ , و 54.9٪ , 43.1 كانت: (CYP17   TT)  ,TC  ,CCلجين الوراثية

في  (p <0.01)معنوية ولكن النتيجة ( (8.33-2.75 هيCI) ٪95)ومدة الثقة ( OR= 4.97)الحرجة

 .التواليعلى  ٪(2٪ و 12٪ و 86)فكانت  مجموعة المقارنةعن وتختلف التراكيب الوراثية  المرضى

الة فرط بين ح الذي وجد علاقة ما (et al., 2011 Wiweko) وكان هذا متوافق مع الباحث

ومتلازمة تكيس بالعقم ف  النساء المصابات CC  ليلمع الأ Hyperandrogenemiaندروجينات الأ

 في كبيرة زيادة لاحظ حيث (et al., 2012 Li) للباحث ايضاً  وكانت نتائجنا مطابقة .المبايض

-TC (OR = 1.44 ،95٪ CI = 1.10 (للتركيب الوراثي فكانت النتيجة TT) مقابل TC) المخاطر

 (1.81-1.10 وم و الثقة (  OR = 1.41)فكانت النسبة الحرجة  TTاما التركيب الوراثي 1.88

95(٪. CI 
 (٪1.0( و)٪68.7)كان  المقارنةء العقيمات وعينات في عينات النسا Tليل الأ نسبةبالنسبة الى      

نسبة عدم وجود اي و  النساء العقيماتفي  (٪31.3)فكانت نسبته  C ليلالأ نسبةعلى التوالي. أما 

 .(26) الشكل المقارنة عيناتللأليل في 
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 .والمقارنة العقيماتفي النساء  CYP17جين كيب الوراثية ل(: توزيع الترا21جدول )

 النساء العقيمات التركيب الوراثي  
 العدد )%(

 المقارنة
 OR (95%CI) P value العدد )%(

TT 4 (50.0 )% 

 

4 (100.0 )% 
 

0.11 0.005-2.727 0.18 
NS 

P.F 0.89 

TC 3 (37.5 )% 

 
0 5.73 0.230-142.550 0.29 

NS 

E.F 0.375 

CC 1 (12.5 )% 

 
0 1.80 0.059-54.333 0.34 

NS 

E.F 0.125 

 

Odds ratio =OR  )النسبة الحرجة(, Confidence Intervals =CI )م و الثقة(, Preventive fraction =P.F  نسبة(

 .P<0.05= غير معنوي عن  مستوى اةتمال NS )نسبة الجزء المسبب(. Etiological fraction =E.Fالجزء الوقائي(، 
 
 
 
 

 
  والمقارنة العقيماتفي عينة النساء  CYP17للجين  Cو Tليلين ل ال نسبة توزيع( 26شكل )

 

دلالة  يذ رقو فوجود عدم  CYP17ستخدام قانون توازن هاردي واينبرغ أظهرت نتائج الجين إب

عند مستوى   (P= 0.7189)قيمتهوكانت  العقيمات ومجموعة المقارنة النساء إحصائية بين مجموعة

 جينل نسبة توزيع الأليلات

CYP17   العقيماتفي النساء 
 جينل نسبة توزيع الأليلات

CYP17   المقارنةفي عينة 
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عداد وكانت الأ تخضع لتوزيع هاردي واينبرغ المقارنةمجموعة هذا يعني أن  P) (0.05> احتمالية

 3.44و 0.78)عداد المتوقعةعلى التوالي والأ(4و 3و TT1) (وTC و(CC المشاهدة للتراكيب الوراثية

 TC و (TT47.27 ( اثيةللتراكيب الور  على التوالي ايضاً أما قيمة اتزان هاردي واينبيرغ (3.78و

 .(22) الجدول كما هو موضح في CC  (9.77) و (42.97)
 

   -واعدادها المشاهدة والمتوقعة وقيمة اتزان هاردي CYP17جين (: التراكيب الوراثية ل22جدول )

 .والمقارنة العقيماتفي النساء واينبيرغ 

 العدد المتوقع العدد المشاهد التركيب الوراثي  
 واينبيرغ اتزان هاردي
)%( P value 

TT 4 3.78 47.27 

0.7189 TC 3 

 
3.44 42.97 

CC 1 0.78 9.77 

 

-17αالى  إذ يتحولستروجينات، ئيس في المسار الحيوي لبناء الأالمفتاح الر  CYP17نزيم أيُعد 

hydroxy Pregnenolone  بوساطة الأنزيمCYP17 (17α- hydroxylase وبنفس الأنزيم )

 3β-hydroxysteroid( وبوساطة الأنزيم DHEA) dehydroepiandrosterone تتحول الى

dehydrogenase (3β-HSD تتحول )الىAndrostenedione  (ASD) (Wickenheisser et 

al., 2004).  وبالتالي فأن زيادة الفعالية الانزيمية لأنزيمCYP17  تنعكس على مستوى عملية

ان حدوث طفرة وراثية في منطقة المحفز  (Wood et al., 2004)فقد وجد الاستنساخ. 

(Promoter لجين )CYP17  مرات وبالتالي  3-2تؤدي الى تضاعف مستوى التعبير الجيني بحدود

بينوا  (Wickenheisser et al., 2004; Wickenheisser et al., 2006)تؤثر على وظيفته. اما 
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تؤدي الى زيادة عوامل  CYP17ز جين التابع لمنطقة محف 16-ان حدوث تغير وراثي في الموقع 

، وبالتالي زيادة عوامل النسخ تزيد NF 1C1Cالنسخ التي ترتبط بمنطقة المحفز وخاصة عامل النسخ 

 ,.Trevisan et alبين ) ككذل. من عملية التعبير الجيني في النساء المصابات بتكيس المبايض

يرتبط بمستويات اعلى من  CYP17 (-34 T>C) جينفي  Cان وجود الاليل الطافر  (2014

 .Tالأنشطة الانزيمية وبالتالي يتسبب في زيادة نسبة الاندروجين مقارنةً بالاليل 

 

  والعمر مؤشر كتلة الجسمو  للجينات المدروسة العلاقة بين التراكيب الوراثية :4-7

 FSHR: جين 4-7-1

للنساء  (BMI) لجسم( في مؤشر كتلة اP<0.05ق معنوي )( وجود فر 32يتبين من الجدول )

على بقية النساء ذات  2كغم/م 3.06±28.66الذي كانت قيمته  AGالحاملة للتركيب الوراثي الهجين 

وهذا مطابق  2كغم/م 2.92±28.23و 1.83±27.95والذي بلغت  GGو AAالتركيبين الوراثيين 

وعة المقارنة مع بوجود فرق معنوي بين نساء العقيمات ومجم (2019al et Rai ,.)لما توصل اليه 

الوراثية تأثيراً  شكالالأفقد كان لتعدد  لعمرما بالنسبة لأ .P)=0.0001)ـمؤشر كتلة الجسم قدر ب

 GG (32.10±4.67ذات التركيب الوراثي الطافر  النساءفي  قيمته تذ كان( أP<0.05معنوياً )

ذات  النساءما أ AAذات التركيب الوراثي البري  للنساء( سنة 3.86±33.33( مقارنة بح )سنة

 نتيجةفي حين لم تتفق مع  (سنة 5.08±31.88) قيمتها تفقد كان AGالتركيب الوراثي الهجين 

(., 2019al et Rai) نساء العقيمات ومجموعة المقارنة مع العمر ال معنوي بين فرق الذي لم يجد

 .(P=1.000)حوقدر ب
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 .FSHRتراكيب الوراثية لجين ( والعمر مع الBMI(: علاقة مؤشر كتلة الجسم )32جدول )

 (2Kg/mمؤشر كتلة الجسم ) التركيب الوراثي

Mean ± SD 

 العمر )سنة(

Mean ± SD 

AA 27.95±1.83 33.33±3.86 

AG 28.66±3.06 31.88±5.08 

GG 28.23±2.92 32.10±4.67 

P value 0.042 0.0174 

 

 FSHβ: جين 4-7-2

مؤشر كتلة الجسم في  (G>T 211-)لوراثية للطفرة التراكيب ابين  العلاقة( 24الجدول )يوضح 

الذي بلغ في التركيب مؤشر كتلة الجسم ( في P<0.05اذ أظهرت النتائج فروقاً معنوية ) والعمر،

في التركيب الوراثي  2غم/مك 3.26±28.01بينما بلغ  2غم/مك TT 28.43±2.91الوراثي الطافر 

، ولم تسجل فروق 2غم/مك 3.04±27.87 فبلغ GTاما في التركيب الوراثي الهجين  GGالبري 

 4.46±31.00و 3.95±30.12)القيم باختلاف التراكيب الوراثية وكانت بين الاعمار معنوية 

 على التوالي. GGو GTو TTللتراكيب الوراثية سنة ( 3.40 ±30.85و
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 .FSHβ( والعمر مع التراكيب الوراثية لجين BMI(: علاقة مؤشر كتلة الجسم )24) جدول

 (2Kg/mمؤشر كتلة الجسم ) التركيب الوراثي

Mean ± SD 

 العمر )سنة(

Mean ± SD 
GG 28.01±3.26 30.85± 3.40 
GT 27.87±3.04 31.00±4.46 
TT 28.43±2.91 30.12±3.95 

P value 0.018 0.085 

 
 CYP17: جين 4-7-3

الوراثية  للتراكيب( P<0.05( أي تأثير معنوي )25) جدوللم تظهر نتائج التحليل الاحصائي 

كانت  مؤشر كتلة الجسماعلى قيمة في  اذ أظهرت النتائج ان مؤشر كتلة الجسم،في  CYP17جين ل

كذلك  .TT (26.70±2.38) وادناها في التركيب الوراثيCC (28.23±2.65 ) في التركيب الوراثي

 العمر.للعلاقة بين التراكيب الوراثية و وجود فروق معنوية نلحظ من الجدول لم 

 .CYP17( والعمر مع التراكيب الوراثية لجين BMI(: علاقة مؤشر كتلة الجسم )25جدول )

 (2Kg/mمؤشر كتلة الجسم ) التركيب الوراثي

Mean ± SD 

 العمر )سنة(

Mean ± SD 

TT 26.70±2.38 29.54±5.75 

TC 27.85±4.08 33.08±4.11 

CC 28.23±2.65 31.00±3.79 

P value 0.777 0.314 
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هحححم علامحححات الإصحححابة بحححالعقم كونهحححا تعلحححب دوراً اساسحححياً فحححي التغيحححرات التكاثريحححة د السحححمنة محححن أتعححح

والوظيفية التي تكون مرتبطة مع بعضها البعض، فكلما زاد النسيج الشحمي بالجسم زادت قابلية الجسم 

وى هرمححححون وذلححححك لوجححححود علاقححححة طرديححححة بينهمححححا، أذ يححححزداد مسححححتعلححححى تصححححنيع الأنححححدروجينات الفعالححححة 

نة بسحححححبب تححححححول الكولسحححححترول بعمليحححححات أيضحححححية الحححححى هرمحححححون منحححححدروجين فحححححي الجسحححححم بزيحححححادة السحححححالأ

 Valkeuburg etالتستوستيرون المحيطي الذي يُعد مصدراً اخراً لهذا الهرمون اضحافةً الحى المبحيض )

al., 2008.) وجححد Katole and Saoji, (2019) اد مححع عقححم الاولححي عنحد النسححاء يححزدنتشحار الأن أ

 ( ونمط الحيض غير المنتظم والتاريخ العائلي للعقم والتقدم بالعمر.BMIرتفاع مؤشر كتلة الجسم )أ
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 ستنتاجات والتوصياتالأ خامساً:

Conclusions and Recommendations 

 ستنتاجاتالأ: 5-1

 ستنتاج من الدراسة الحالية ما يلي:يمكن الأ

 سبب ف أأبب راف  الهرمببيني  ببد و يكببين النسبباا الجميمبباع للجبب ج أن السبب ف  ببي أببجا أسببت ا ة .1

 الهرمين  ل  س ف خلل  ي المستم  ع الخاصة  ي الأعأاا الهدا كالم ايض.   

 ي يبر  FSHRأظهرع نتائج تحليل تتا جاع النييكلييتيبداع الكفبا عبن  يبرتين يرافيبة  بي  بين  .2

 .CYP17ي FSHβواحدة في جيني 

مينيببة التببي تبب  نتي ببة تغيببر الأحمبباض الأ FSHRل ببين  3Dتغيببر فببكل ال ببريتين ف فببي او جبباد  .3

 .نأما  المس ل  ي  نك ال يناع ر   الأممارنة  ي النساا الجميماع الكفا 

لهبب  أرت ببا  مببم الجمبب  ك ببعا مسبب ف للجمبب   ينمببا  FSHRل ببين  GGيالببنم  الببيرافي  Gأن الأليببل  .4

  مد أظهرا ارت ا اً مم  عا الأليل الي ائي للمرض. AGي AAيالنم ين اليرافيين  Aالأليل 

رت ا  مجنيي مبم ال بعا المسب ف للجمب   ينمبا له  أ FSHβل ين  GGيالنم  اليرافي  Gأن الأليل  .5

 .جم ليل الي ائي للالأرت ا اً مم  عا ا أظهر أGT ي TTيالنم ين اليرافيين  Tالأليل 

مبم ال بعا المسب ف  رت با  مجنبييله  أ  CYP17ل ين TCيCC  ين اليرافيين يالنم Cليل الأأن  .6

 .ليل الي ائي للجم الأارت ا اً مم  عا  أظهر TT يالنم  اليرافي Tليل للجم   ينما الأ

 يمؤفببر كتلبببة ال سببب  FSHβ ي FSHRالتراكيبببف اليرافيببة  بببي  ينبببي  رت بببا  مجنببيي  بببيني ببيد أ .7

  ينمببا لبب  يكببن ينبباك أي  ببرك مجنببيي يببككر ل ببين يالجمببر  FSHR يكببكلك أرت ببا  مجنببيي  ببين 

CYP17 مؤفر كتلة ال س  يالجمر.  ي 
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  Recommendations التوصيات: 5-2

         اع تأكيد أيمية إ راا اوخت اراع ال عيئية لل يناع كاع الج  ة  الجم  الى  انف اوخت ار -1
 .لهرمينية لتفخيص الجم ا

لغدية راسة للكفا عن ع  ة التفك ع اليرافية لل يناع المدريسة مم مستيى الهرميناع اأ راا د-2
 أيأاً.يأ راا دراسة على  يناع أخرى كاع ع  ة  الجم   (FSH,LH)للمناسل 

 .نيصي  إستخدا  تجدد اوفكال اليرافية  ي ال يناع المدريسة كأدياع تفخيصية للجم  -3

 ي الر ال يالنساا يتأفيريا على  CYP17 يFSHβ ي FSHRدراسة التج ير ال يني ل يناع  -4

  .الجم 

  ستياد  منها  ي عديمكن الأ لأيميته يالتي المجليماتية الحيييةستخدا   رامج التيسم  ي أ -5

 م اوع.

  حالة الحمل.مه  لحصيل أيمية تخييض اليعن يالمياعنة الهرمينية حيث تجت ر ع ج أساسي  -6
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    FSHβ( تسلسل جين 2ملحق )
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Summary 

   This study was conducted in the Laboratory of Molecular Genetics and Genetic 

Engineering, Department of Biology, College of Science, University of Misan 

for the period from 10/20/2021 to25/ 3/2022. The study aimed to determine the 

genetic variation of infertile women in Maysan Governorate. Blood samples 

were collected from 90 women (60 infertile and 30 healthy). Some clinical signs 

were measured for the samples, as body mass index (BMI), age, hormonal 

disorder, abortion and family history were measured. The polymerase chain 

reaction (PCR) for FSHR, FSHβ and CYP17 genes was carried out, and the 

samples were sent to Macrogene, Korea, for DNA sequencing analysis. Some 

bioinformatics programs used for the purpose of Alignment the sequences of 

infertile women and the control group and aligned them with the standard 

sequences published in the National Center for Biotechnology Information NCBI 

using the program (BioEdit) and the detection of genetic polymorphism and 

nucleotide diversity using the program (Geneious 2020.0.4) as well as the 

detection of changes at the level of amino acids and three-dimensional protein 

drawing (Three dimensional structural) using the program (Phyre2 V.2.0). The 

results were summarized as follows:                                                       

1- It was found that there were two mutations, the translocation mutation and the 

deletion mutation, in the studied region in the tenth exon of the FSHR gene. This 

region was rich in its content of the nitrogenous bases, cytosine C and thymine 

T. FSHR gene sequences in the comparison group and infertile women, through 

sequencing technology. It was also found that there were three genotypes (AA, 

AG, GG) at the studied site 2039 A>G of the follicle growth stimulating 

hormone receptor (FSHR) gene, registered in NCBI with the number (Accession 

Number: KR711781. (25.0%, 62.5%, and 12.5%), respectively, for sterile 
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women, and the frequency of the allele for the A allele reached (56.3) and (62.5) 

in the infertile and comparator women, while the frequency of the G allele was 

less, as it reached (37.5) in the comparison samples and (43.7) in infertile 

women.                                                                                         

2- A change was detected in the 3D protein structure of the FSHR gene, which 

resulted from a change in the amino acids obtained from the studied infertility 

samples.                                                                      

3- The results showed that there was a single mutation in the studied region of 

the FSHβ gene, which was rich in its content of the nitrogenous bases adenine A 

and guanine G, and the replacement site was in the catalyst region, as the 

nitrogenous bases were replaced at site -211, where the replacement of the 

nitrogenous base guanine G by the nitrogenous base thymine T occurred. It turns 

out The presence of three genotypes (GG, GT, and TT) in the studied site G>T   

-211 of the FSHβ gene, registered in NCBI with the number (Accession Number: 

AH003599), the differences were non-statistically significant, and the 

distribution percentage of these structures was (87.5% and 6.25%) % and 6.25%, 

respectively, for infertile women, as for the frequency of the G allele in the 

samples of infertile women and the comparison group, it was (0.906) and 

(0.875), respectively in infertile women.                                                    

4- It was found that the total number of mutations was (1) in the CYP17 gene, 

which was rich in its content of the nitrogenous bases cytosine C, and the 

nitrogenous bases were replaced at the -34 position of the promoter region, as the 

nitrogenous base thymine T was replaced by the nitrogenous base cytosine C, of 

both types as It was found that there were three genotypes (TT, TC, and CC) in 

the studied site T>C -34 of the CYP17 gene, registered in NCBI with the number 

(Accession Number: EU322845), and there were no significant differences for 

these combinations. .5%), respectively for infertile women, the frequency of the 
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T allele in infertile and control samples was (68.7) and (1.0), respectively. As for 

the recurrence of the C allele, its percentage was (31.3) in infertile women, and 

there was no recurrence in the comparison samples obtained in this study.                                                                                           

5- There was a relationship between the genotypes of the studied genes, body 

mass index and age, so there was a significant difference in relation to the FSHR 

gene for infertile women. The results of the genotypes of the FSHβ gene with 

body mass index showed a significant difference, and no significant differences 

were observed for the gene itself with age. As for the results of the genotypes of 

the CYP17 gene with body mass index and age, there were no significant 

differences.                                                
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