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الهش Xالصبغي:3الشكل
  باهر الإلكتروني

   الهشXمتلازمة الصبغي  .2

  

المصابين بالإعاقة العقلية في عدد الذكور % 25لوحظ منذ القرن التاسع عشر وجود زيادة حوالي 
ة من الإعاقة العقلية يعود تفسيره جزئياً إلى الحالات الشديدمقارنة بالإناث، في مراكز التأهيل 
 الهش Xويعد الصبغي . X )XLMR ((X-Linked Mental Retardation)المرتبطة بالصبغي 

لا (السبب الوراثي الأول للإعاقة العقلية، وهو السبب الثاني للإعاقة العقلية بعد المتلازمة المنغولية 
تي التسمية لهذه المتلازمة من أن تأ).  وراثية كوا عادة ناتجة عن طفرة جديدةDownتعد متلازمة 

 قد تبدي كسوراً (Folate)  لدى الأفراد المصابين والمزروعة في وسط ناقص الفولات Xصبغيات 
 أو زيادة flourdeoxyuridineأو فجوات قرب النهاية الطرفية للذراع الطويلة للصبغي عند إضافة 

 في تلك المنطقة إلى CGGدة عدد التكرارات الثلاثية زياب يتظاهر ]13[).3الشكل (thymidineمن 
  .  تكرار في حالة الطفرة الكاملة200أكثر من 

  

2.I. أعراض المرض:  
ية والأعراض المعرفية والأعراض السلوكية والصفات لى مجموعات تشمل الأعراض البدنتم تقسيم الأعراض إ

   . واضطرابات الانتباهالتوحدية
  

2.I.1. يةبدنالصفات ال:  

.  الهش بصفات فيزيائية مميـزة     Xحالات الأفراد المصابين بمتلازمة الصبغي      تتميز  
 الوجه وشذوذات في قوام العظـام وتظـاهرات         لانمطِيةتتضمن هذه الصفات    

لا  .الغدد الـصم    في خلَلٌ وظيفِي جلدية وأنماط نمو غير طبيعية وشذوذات قلبية و       
حة البدنية على الرغم من تـأثر       يوجد دليل على أن هناك قصوراً أساسياً في الص        

   .كل هذه الأجهزة

تشمل التغيرات في الوجه على آذان بـارزة ذات زيـادة في الطـول               •
 والحنـك   prognathism  فَقَمواال، ونقص القطر بين الوجنتين وال     

  ]15, 14[. وزيادة محيط الرأس للأسنانفْرِطالمُ حتِشادعالي التقوس والا

بنـسبة   الهـش    x متلازمة الصبغي    مثل الحول مع  الاضطرابات   تترافق •
   ]16[.ضطرابات الصبغيةشائعة عموماً مع الاالعينية ، والاضطرابات لاتاثلث ونصف الحتتراوح بين 

صورة نموذجية لطفل مصاب بمتلازمة :4الشكل
 ]2[يبدو واضحاً شكل الوجه.  الهشXالصبغي 

.اًثاني
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صفة غير  وهي  ،  %75 حوالي    المصابين بالمتلازمة  عند الذكور البالغين    الخُصية ضخامة نسبة الإصابة ب   كونت •
  ]X.]17 لأمراض الإعاقة العقلية المرتبطة بالصبغي مميزة لهذه المتلازمة لأا عرض ثانوي شائع 

وقد أبدى ثلاثة أرباع الـصبيان      . مرونة المفاصل في   اًوفرطاً  جنفو  مسطَّحة اًقَدمالمظاهر الهيكلية   تتضمن   •
 ]metacarpophalangeal joints.]18 السلامِيةالسنعِيةتحت سن العاشرة فرط تطاول المفاصل 

 الهش بشكل واضح، رغم شـيوع       Xعند المصابين بمتلازمة الصبغي      إنتانات الأذن تكرار  تكثر شكاوي    •
 ]15[. وقد تصل النسبة إلى ثلثي الحالات.هذه الشكاوي في الأطفال الطبيعيين

 simian or Sydenyيد في راحة السيدنِي أو  قِردِيغَضنقد تظهر علامات مميزة على الجلد، وتكون عادة   •

palmar crease  . ثَفَن سبب العض المستمر لليد باليتكما قدcallus)  نسيج صلب يتكون في منطقة انكسار
 ]19[ .)في مرحلة الترميمالعظام 

 sudden  مفـاجئ مبتـسر نمـو   يشاهد فرط نمو عام أو أنماط نمو شاذة في كل من الذكور والإناث، مع •

premature growth      مسبباً لطول أكبر من العادة في الطفولة، مع طول عام أقـصر مـن الطبيعـي عنـد
 ]20[.البلوغ

ورغم أن . mitral valve prolapse  المِترالِيالصمام تدلِّيتتأثر نسبة من المصابين تتراوح بين الربع والنصف ب •
 ]21[. القلبيضطِراب النظْم لاؤهبادة ما تكون حميدة فإا قد تهذه الإصابة ع

تم ربط الصرع مع هذه المتلازمة أيضاً، رغم أنه من غير المعروف إن كانت مرتبطة بشكل أساسي مـع                    •
 ]22[.المتلازمة أم كانت غير نوعية أو عائلية

  

2.I.2. الصفات المعرفية:  

 بـين  امن الإعاقة العقلية تتراوح شد شكلاً الهش X بمتلازمة الصبغيمن الذكور المصابين % 80 حوالي بدي  ي
 طاً أخف من الإصابة، فيبدي معظمهن     وعادة ما تبدي الإناث نم    . 50 أقل من    IQاد ، مع مستوى     الحتوسط إلى   الم

 مع تقدم العمر عنـد      IQهد نقصان   وش. 85 و 70 تتراوح بين    IQالحد الأدنى من الذكاء الطبيعي ضمن حدود        
 من المهـم تفـسير    هرغم هذا فإن  . ترقِّيبخلل أداء الأعصاب المُ   ، وقد تم اقتراح أن ذلك يرتبط        بعض الأفراد المتأثرين  

   ]23, 1[.مشاكل السلوك والمعرفةبسبب كون الاختلاف حتمال  بحذر بالغ لاIQنتائج اختبارات 

، إلا أن أغلب الهش X بمتلازمة الصبغيمشاكل مميزة للأفراد المصابين  رغم أن بعض الدراسات تذكر عدم وجود
صعوبات في التعامل مع الأرقام والمهام الخاصة بالإبصار، لكنهم يتعاملون بطريقة أفضل نسبياً مع              من  الأفراد يعانون   

 لَفْظٌ صـدوِي  لام من المهام التي يتأخر فيها هؤلاء الأفراد فيوصـفون بـال            الك د  يع  .مهارات اللغة خاصة القراءة   
echolalia)   ـة ، والهَ )تكرار الكلمات أو العبارات أو المواضيع     (ة  واظِب، والمُ )ترديد أصوات الآخرينمذْر cluttered 

  ]1[). م بطريقة غير واضحةكلاال(
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2.I.3. الصفات السلوكية:  

فيمكن أن  .  قد تشاهد الأعراض السلوكية منذ الطفولة المبكرة، لكن لا يبدي كل الأطفال صفات سلوكية نوعية               
هتياج واضطرابات الإحساس والسلوك الطقسي وإلحـاق الأذى         الا التي تشمل تشاهد مشاكل القصور الاجتماعي     

كما لا يعد مـن     . hand-flapping اليد   خفوقالنمطي مثل   وأنماط أخرى من السلوك     ) خاصة عض اليد  (الذات  ب
  ]13[.الأمور الغريبة مشاهدة ضعف التواصل البصري إلى درجة لف الرأس والجذع لتفادي الحملقة

  

2.I.4. التوحد:  

كان من المعتقد أن الصفات السلوكية لهذه المتلازمة تترافق مع التوحد، لكن هذه العلاقة لم يمكـن تأكيـدها في                      
 الهش لا يزيد عـن      X ومن المقبول القول حالياً أن انتشار التوحد بين أفراد متلازمة الصبغي             .العديد من الدراسات  

النفسية التفصيلية عنـد مقارنـة      -هرت الدراسات العصبية   أظ .أي مجموعة أخرى من الأطفال ذوي إعاقات التعلم       
 يبدون طيفاً الهش X تلازمة الصبغي أن الذكور المصابين بم.)الهش X متلازمة الصبغيالتوحد و(هذين الاضطرابين 

  فمثلاً تظهر الدراسات أن كـلا امـوعتين  .من الأعراض الشبيهة بالتوحد والتي تختلف قليلاً عن التوحد الحقيقي        
 يملكون قدرة أكبر على فهم الهش X تلازمة الصبغيتعاني من مشاكل في اللغة والتواصل، لكن الذكور المصابين بم

  ]1[.الحديث من الذكور المتوحدين
  

2.I.5.  الانتباهاضطرابات:  

 X تلازمة الصبغي  ذكرت العديد من الدراسات وجود اضطرابات في الانتباه وفرط نشاط عند الذكور المصابين بم
 يدور جدل   .تبدأ هذه الأعراض بالظهور ابتداءً من السنة الثانية من العمر وقد يحدث تحسن نسبي بعد البلوغ               . الهش

فقـد اقتـرح أن هـذا    . الهش X متلازمة الصبغينوعية اضطرابات الانتباه وفرط النشاط لحالة كبير حول مدى 
 مع غيرها مـن  الهش X تلازمة الصبغي لكن عند مقارنة الصبيان المصابين بم.حدة صعوبة التعلمإلى التصرف يعزى 

ووجد أنـه في    .  وأقل قدرة على التركيز    قاً وقل تملْملاًاضطرابات التعلم المشاة، وجد أن المصابين بالمتلازمة أكثر         
 المصابين بأعراض خفيفة من صعوبات التعلم يعانون بشكل أساسي من فرط نشاط الهش X متلازمة الصبغيأطفال 

  ]1[.وصعوبة انتباه
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2.II. ةلمُاعالَج:  

خلات الدوائيـة والتعليميـة   ا، إلا أن التـد الهش X تلازمة الصبغيرغم أنه من غير الممكن شفاء حالة الإصابة بم
  .والنفسية والاجتماعية تحسن الأعراض

مـن  . الأذن المتكررة والحول ومرونة المفاصل    تتوافر حالياً علاجات للمشاكل العامة المرافقة للمتلازمة مثل إنتانات          
 إذا أصـيب المـريض      المهم معالجة إنتانات الأذن بشكل خاص لاحتمال حصول تعقيدات إضافية في عيوب اللغة            

   .بالصمم

ويفسر هـذا الاهتمـام بـسبب       . يتم أحياناً تجريب العلاج باستخدام حمض الفوليك للتحكم بالمشاكل السلوكية         
 Lejeune 1982كان . وسط الزرعير عن الموقع الهش للمتلازمة عند إضافة حمض الفوليك إلى ملاحظة نقص التعب
فقد أبدى سبعة من ثمانية مرضى تمـت   ]13[ . الذهانالتي تشبه حمض الفوليك على الأعراض     تأثيرأول من أشار إلى     

 غفْـل الفي حين أن دراسات أخرى اعتمـدت         .ن طريقة قياس التحسن لم تكن نوعية      لكدراستهم تحسناً جذرياً،    
placebo) 65 ومشاكل الانتباه عنـد     لم تستطع تأكيد وجود تحسن ملحوظ عند قياس فرط النشاط            ]1[ ،) مريض

 كانت النتائج إيجابية فقط إذا كان الحكم يأتي من انطباع الأهل أو             . موحدة objective استخدام مقاييس موضوعية  
 المعتمـدة في الدراسـة       صحيحة، لكن الآليـات    subjective ةشخصانِيوقد تكون النتائج ال   . الأطباء أو الأساتذة  

أـا  كما يمكن أن تكون النتائج ضعيفة بسبب استخدام جرعة غير مناسبة أو             . كافيةغير دقيقة أو غير     الموضوعية  
  ]1[. الذكور في مرحلة ما بعد البلوغ أو بسبب سوء السلوك المقصود من قبل المرضىتشمل

بعـض الأدويـة المنبهـة مثـل        تأثيرات إيجابية على فرط النشاط والانتباه عند المرضى الذين اسـتخدموا            ظهرت  
methylphenidate   و dextroamphetamine      وبعض الأدوية الأخرى مثل clonidine .قد أن تخفيف هـذه     يعت

ولكنها تمتلـك آثـاراً     . أقصى حدودها إلى  وزيادة قدرم المعرفية    الأعراض له أثر إيجابي على العلاقات الاجتماعية        
إن كمـا    .لَيلِـي البوال  جانبية على عكس حمض الفوليك، تشمل هذه الآثار فرط الاهتياج و الغثيان والصداع وال             

  ]1[ .تطور المعرفي على المدى الطويلتأثيرها غير معروف على التعلم وال

ليست المعالجة الدوائية هي الطريقة الوحيدة للتعامل مع المرضى، فقد وجدت فائدة خاصة عنـد تطبيـق الـبرامج            
 المفاصـل    استِقْرار عدمإن التعليم المهني المترافق مع تقنيات دمج حسي مفيدة للأفراد المصابين ب           . التعليمية المتخصصة 

مثل التـنفس  (يعتقد بفائدة التقنيات المهدئة . كل السلوكومشا tactile defensivenessس ولمم يدفاعموقف و
  ]13[ .والموسيقى والأصوات الهادئة عند الأفراد المرتبكين والمهتاجين بسبب محيطهم) العميق والضغط العميق

فضل كنتيجـة    يحسن العلاج الذي يتناول الكلام من نوعية الحياة على أساس يومي، إذ أنه يسمح للفرد بتواصل أ                
 في صـفوف  الهـش  X بمتلازمة الـصبغي وقد يكون من الأفضل أن يوضع الأفراد المصابون . الأَداء خلَللإنقاص 
   . على الحد الأدنى من المشاكل السلوكيةللحصوليمكن ترتيب هذه الصفوف وخاصة، 

  

2-2-  



      )2008- العليرسلان – الصيدلةكلية –ق دمشجامعة – سالة ماجيسترر ( الهشXالصبغي تلازمة م

 17

2.III. اتالوِراثِي genetics:  

بل هـي نمـوذج لطفـرة    . ة الماندلية المتنحية أو السائدة صفات الوراثالهش X متلازمة الصبغيلا ينطبق على   
 X متلازمة الصبغي يزيد من التدهور التالي في DNA الـمتوالِيةإن أي تغيير بدئي في . ديناميكية غير مستقرة وراثياً

الـتي  ) Sherman) "Sherman paradoxمتناقضة  "وهو ما تدعى  .FRAXA وضع الناتجة عن طفرة في المالهش
  ]2[.ة تماماً حتى اكتشف الأساس الجزيئي للطفرةتناقضولم تفهم هذه الم. "زيادة خطر الإصابة مع الأجيال" نص علىت

 في دراساته أن خطر الإعاقة العقلية يعتمد على الموقع في شـجرة النـسب والـنمط    Sherman et alوقد وجد 
  ]23[:الظاهري للأم الحاملة حسب القوانين التالية

  .البنات الحاملات للخلّة من أب ناقل لا خطر عليهن من أي إصابة بالإعاقة العقلية -1
 ـ% (5الأخوات الإناث للذكور الناقلين لديهن خطر إصابة منخفض نسبياً يقدر بحوالي             -2 %) 10مقارنة ب

 %).18مقارنة بـ% (9والأخوة الذكور للذكور الناقلين 
نسبة ظهور أعراض   (على التوالي   % 28و  % 50هم خطر إصابة    أولاد وبنات الإناث المعوقات عقلياً لدي      -3

 ).على التوالي% 56و% 100
 

2.III.1. اتغِيبريطَةُ الصخ cytogenetic map :  

 نـووِي ال هـا تنميطات في البنية وفراغات وانكسارات عنـد زرع الخلايـا ودراسـة             تضيقتبدي المناطق الهشة    
karyotyping.]2[ هش على الجينوم البشري، لكن هناك       موضع 100يوجد حوالي   . يتأخر الانقسام في هذه المناطق    و 

إن الهشاشة في    .على الترتيب  Xq28و Xq27.3على   FRAXEو FRAXAن بأهمية سريرية وهما     ان فقط يتمتعا  موضع
 مميز  locus عض مو FRAXAإن  . ين تحدث عند عائلات تتميز بإعاقة عقلية عند بعض أفرادها         وضع هذين الم  كل من 
  . يسبب إعاقة عقلية غير نوعية وخفيفةFRAXE، بينما الهش X متلازمة الصبغيلمرضى 

ممـا  . خريطَةُ الـصبغِيات    تقنية  عند استخدام   والقريبة  عن المواقع المشاة   FRAXAلا يمكن تفريق    لمقام الأول    في ا 
في اعتماد مقياس موحد    يوجد اختلاف ما بين المخابر      وثانياً  .  استخدام تقنيات أخرى مثل مسابير التفريق      ستدعيي

من خلايا  % 4، فتعتبر التوصيات العالمية أن وجود       ريطَةُ الصبغِيات خلاعتماد النتيجة الإيجابية عند استخدام طريقة       
كما توجد  %. 2 هش هو نتيجة إيجابية، في حين أن بعض المخابر تعتمد نسبة             FRAXA موضعالمزرعة التي تبدي    

. لويـة  والكثافة الخthymidylate synthetaseاختلافات هامة بين أوساط الزرع ومستويات حمض الفوليك ونشاط 
, FRAXA. ]24أخيراً فإن النتائج قد تتأثر بعوامل خارجية مثل تناول حمض الفوليك الفموي الذي ينقص من تعبير                 

  ]24[ .عند الإناث، وليس عند الذكور FRAXAلجين  كما توجد علاقة واضحة بين العمر والتعبير الخلوي ]1
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2.III.2. ةيئِيالجُز اتالوِراثِي molecular genetics:  

 إكسوناً 17ويتألف من  FMR1 (Fragile X mental retardation gene1)  إن الجين المسؤول عن هذه المتلازمة هو
 ’5 في الجزء CGGيتميز هذا الجين بوجود تكرارات . Xq27,3 من الجينوم والمتوضعة في 38kbضمن قطعة طولها 

تكراراً، والأليل الأكثر انتشاراً هو  50-6 يعد عدد التكرارات الطبيعي بين.  منه1طقة غير المشفِّرة للإكسون من المن
 بشكل منتظم بحيث تتوضع بين AGG في الحالات الطبيعية بتتاليات CGGيتم مقاطعة تتاليات . 29/30ذو التكرار 

 الطفرة الكاملة في حالة ]1, 23, 13[. ثبات التكرارات، يعتقد أا تزيد منCGGقطع من تسع إلى عشر تتاليات 
Full mutation (FM) لمتلازمة الصبغي X تكراراً وقد يصل إلى عدة آلاف200 الهش يتجاوز عدد التكرارات . 

  )5الشكل ( ]permutation (PM).]13 ما قبل طفرة  تكراراً فهي تعد200 و 50أما القيم بين 

 قد أصبحت ممتيلة بالكامل CpG ثمالات السيتوزين في التكرارات نفسها وفي جزر تلاحظلكاملة في حالة الطفرة ا
ك يتم إسكات التعبير البروتيني وبالتالي لا يوجد البروتين عند بزل.  المزال تفعيلهXكما لو كانت على الصبغي 

 مع أن هناك شكوك تحوم حول وجود تغير هام يطرأ ]25, 13, 23[ ).يمكن كشف ذلك بالأضداد(الذكور المصابين 
وهي تعمل   من التكرارات250bp على بعد CpG رتقع جز . الممتيلة مع مرور الزمنCpGعلى ثبات مجموعات 

  ]25, 1[. عزازكمِ

   

  

 وعدد التكراراتX على الصبغي1FMRع جين توض:5الشكل
 . وحالة الطفرة الكاملةفي الحالة الطبيعية وحالة ما قبل الطفرة
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2.III.2.i. َالطبيعيةلائِلالأ   

، وأطـول تكـرار     5أقل طول تم كشفه هو التكرار       . 30 شيوعاً هو التكرار ذو الطول       لائِلإن أكثر أطوال الأَ     
يتم توريث هـذه    .  كطول للحد الطبيعي الأقصى    52  رغم أن بعض الدراسات تقترح طول         ]26[. 54طبيعي هو   

تم جمع المعلومات من خمـس      .  بين الأجيال   بثبات، رغم أن بعض التغيرات الطفيفة قد تحدث من آن لآخر           لائِلالأَ
  ]1[.6052، حيث كان مجموع الحالات المدروسة )6الشكل (دراسات في مخطط واحد 

  
  

، ممـا مـنحهن     Xاختلافات بين أطوال صبغيي      الطبيعية   لائِل الإناث حاملات الأَ   التي تناولت  وجدت الدراسات  
من الإناث الطبيعيات هن % 29وقد وجد أن . heterozygote normal الطبيعي  الأَلائِلِيِرةزيجوت متغاتسمية ال

  ]1[).1518عينة بحجم  (homozygote زيجوت متماثِلَةُ الأَلائِل

  .سكَّانالتكرارات الطبيعية في التوزع أطوال: 6الشكل
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2.III.2.ii. َالطافرةلائِلالأ :  

هذا الأخير في آخر    يؤدي  عدم استقرار وراثي،     تؤدي إلى    FMR1تحمل العائلات المتأثرة بالمتلازمة طفرات في جين        
تقسم هـذه   . تتظاهر الطفرات بزيادة واضحة في عدد التكرارات مقارنة بالطبيعي        . المطاف إلى حدوث الاضطراب   

تبدي الحالات المصابة بالطفرة الكاملة الأعراض  .حسب الطول PM قبل الطفرة  وما FMكاملةات إلى طفرة الطفر
تحمل حالات ما قبل الطفرة احتمال خطر كبير لتوسع حجم التكرارات بـين             .  الهش Xالسريرية لمتلازمة الصبغي    

  .الأم والذرية

وهي عادة ما تكون مصحوبة بمتيلة شاذة لجزر        . راًتكرا 200إذا زاد عدد التكرارات عن      : الطفرة الكاملة  •
CpG اورةا مسؤولة جزئياً عن تثبيط جين           اوالتي يعتقد أ ،FMR1 . إنتاج لا يمكن  mRNA   الخـاص 

 .تيلةمالمكاملة الطفرة بال المصابين عند الأفراد FMR1بـ

دية بين الطبيعي وما قبـل      ، رغم وجود منطقة رما    199و 55يتراوح عدد التكرارات بين     : ما قبل الطفرة   •
 .FMR1 الهش بالفحص الخلوي، كما لا يوجد متيلة لجـين           FRAXA موضعنادراً ما يكشف    . الطفرة

 .FMRP وFMR1 mRNAوقد وجدت العديد من الدراسات كلا من 

كاملة  من الطفرة ال   كل عند الأفراد الحاملين ل    فُسيساءهناك العديد من أنواع ال    : mosaicئي  فُسيسانمط ال ال •
 الحجم عند الأفراد حاملي الطفرة الكاملة لكنـهم يحملـون بعـض             فُسيساء أولاً هناك . وما قبل الطفرة  

،  الحجميئفُسيساحوالي ربع الذكور حاملي الطفرة الكاملة نمط        عندكان   .الخطوط الخلوية لما قبل الطفرة    
ي النمط، وعدد ئفُسيسا 146 منهم 604 ورعدد الذك(ي عند الإناث أقل بكثير    ئفُسيسالكن نسبة النمط ال   

 المتيلة، وهي تشمل عـدم متيلـة        فسيساء وثانياً هناك    ]1[).يئفُسيسا من النمط ال   21 منهن   298الإناث  
.  الحجـم  فُسيساء وهي أقل شيوعاً من نمط       . عند المصابين بالطفرة الكاملة    FMR1جزئية أو كلية لجين     

، لكن بتراكيز يئفُسيسا النمطين ال عند الأفراد الذكور من كِليFMR1 mRNAيمكن كشف تراكيز من 
ن كل الذكور الحاملين للطفرة الكاملة لديهم جزء من النطاف حاملة لما قبل              والجدير بالذكر أ   .منخفضة

متوسعة عند الكشف بدل     smearيسبب الإختلاف في طول الطفرة بين الخلايا إلى ظهور لطاخة           . الطفرة
 .ظهور عصابة واضحة

لكن .  النقطية والطفرات) deletion خبن(توجد طفرات أخرى عديدة بما فيها الحذف        : الطفرات الأخرى  •
 .، ويعتقد أا نادرة غير معروفةنسبة تكرارها

2.III.2.iii. المنطقة الرمادية:  

، إلا أن هـذا التقـسيم       55  رغم أن معظم المخابر تفصل بين الطبيعي وما قبل الطفرة عند طول التكرارات              
تِباطِيجيـل واحـد، إلا أن        الأصغر إلى طفرة كاملة في     لائِلفرغم أنه لم تشاهد أي حالة توسعت فيها الأَ        . اع 
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تكرار في جيل واحد، وآخر مـن       73 إلى   52انتقل جين من    ( قد أبدت عدم استقرار جيني       لائِلبعض هذه الأَ  
  ).  تكرار52 إلى 46

بين الطبيعـي ومـا قبـل    ( تكرار 55  من الطرق المفيدة لكشف استقرار الجينات في المنطقة الرمادية حوالي       
 AGG التي لا يقطعهـا      CGG وجود قطعة كبيرة من تكرارات       إن. ت نفسها هو دراسة بنية التكرارا   ) الطفرة

  .من عوامل الخطورة يعد

  

2.IV.   علاقةطُ الظَّاهِرِيمبالن طُ الجينِيمالن   

2.IV.1. الطفرة الكاملة:  

لا يظهر حالياً أي ارتباط بين طول التكرار        لكن  . أغلب المرضى العرضيين لديهم طفرة كاملة مع متيلة كاملة         
لكن المحـاولات   . FMRPوقد اقترح وجود علاقة بين شدة الإصابة عند الذكور مع تراكيز            . رجة الإصابة ود

  . أدت إلى نتائج جدليةفُسيساءالدرجة   الأفراد مع IQلربط 

إعاقة متوسطة إلى   % 20وحوالي  .   لدى نصف الإناث حاملات الطفرة الكاملة أعراض إعاقة عقلية واضحة         
إن النمط الظاهري الأخف عند     . IQد عيوب عصبية معرفية عند اللواتي لم يصبن بانخفاض          لكن تشاه . شديدة

  .Xالإناث يعود لاختلاف تعطيل الصبغي 

2.IV.2.  تعطيل الصبغيX:  

أا عملية  ويعتقد  . X  يمر الجنين الأنثى خلال المراحل المبكرة من التطور الجنيني بعملية تعطيل أحد الصبغيين              
وجد انحراف في نسبة التعطيل عند الإنـاث        . نفسه كلا الصبغيين الأبوين احتمال التعطيل    عشوائية، لذا يملك    

 اختلاف بـين النـسج في نـسب         كما وجد .  قد يفسر التباين في شدة المرض      الحاملات للطفرة الكاملة، مما   
  .التعطيل، لذا يجب الحذر عند تفسير نتائج تحاليل الدم المحيطي فقط

2.IV.3. ما قبل الطفرة:  

تكون حالة ما قبل الطفرة عنـد الـذكور   . اهد انتقال إلى طفرة كاملة دون المرور بمرحلة ما قبل الطفرةلم يش 
طبيعيين، لكنهم  على أم   قد يبدوا حملة ما قبل الطفرة       . مستقرة، وتكون بنام غير متأثرات بأعراض المتلازمة      

ة في نسبة المواليد التوائم مقارنـة بالنـساء         كما أوردت التقارير زياد   . ييعانون من مشاكل في الجهاز التناسل     
  .الطبيعيات

-، لكن قد تظهر عليهم تأثيرات خفيفة عاطفية وعـصبية         IQلا يبدي الذكور والإناث انخفاضاً في مستوى        
  .معرفية
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2.V. سببيات زيادة طول التكرارات:  

هر أدلة على هذه الفرضـية مـن        تظ. CGG التي تتواسط تكرارات     AGGات  متوالِيقد تعود آلية الطفرة إلى فقدان       
مع ظهور ما   ) تقريباً( صرفة   CGGدراسات عديدة لتحديد بنية الطفرة والتكرارات التي تربط بين وجود تكرارات            

 كما يزداد خطر توسع التكرارات بين الأجيال في حالة مـا قبـل              ). حالة طبيعية  722(% 50قبل الطفرة باحتمال    
  ]27[.لصرفة اCGGبزيادة عدد تكرارات الطفرة 

حدوث  يساعد في    AGGات  متوالِيأن فقدان    النظريات الهامة ترجح     إحدىرغم أن الآلية الدقيقة غير معروفة، فإن        
 ـ   ت في لعب دور المرساة لمنع انزلاقـات كـبيرة في           توالياويكون دور هذه الم    ]DNA .]28انزلاق أثناء تضاعف ال

شـدفة   (200bp-150 تزداد خطورة حدوث طفرة كاملة كلما اقترب طول التكـرارات الـصرفة مـن                 .البنية
Okazaki .(كما يمكن أن تتعطل آليات اصلاح الـDNAالموجهة للبنى المترلقة .  

.  أو في المراحل المبكرة من التطور الجنينيoocyte  البيضِيةالخَلِيةخلال مرحلة  كراريمكن أن تحدث الزيادة في طول الت   
   :post-zygotic لاقِحِيتشير ثلاث أنماط من الدراسات إلى كون هذا الحدث بعد 

 ـ              الدراساتتتناول   • د  الأولى حالة المتيلة خلال التطور الجنيني المبكر، والتي تشير لكون المتيلة تحـدث بع
 . تسبق عمليةُ توسع التكرارات عمليةَ المتيلةو، خصابالإِ

 إن حدث توسع التكرارات قبل تمايز الخلايا، في حـين أن             الأَلائِل زيجوت متماثِلَة  ذويثانياً، ينتج أفراد     •
 .النمط المشاهد بين النسج هو النمط الفسيسائي

 monozygotic وأَما الزيجوتِ الواحِدةلف تأخيراً، يحدث التوسع بعد حدوث تشكل التوائم، حيث اخت •

twinsفي حجم التكرارات وحالة المتيلة . 
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2.VI.  التعبير البروتيني  
في الدماغ والخـصيتين يـتم       أن التعبير عنه      إلا ، بشكل قليل في كافة أنحاء الجسم      FMR1يتم التعبير عن بروتين       

 الأمينيـة  الأحماض تكراراً من 15 على الإكسون )FMRP )fragile X related proteinيحوي البروتين   .بتراكيز أكبر
Arg-Gly-Gly والمدعو بـ)RGG box(  بالإضافة إلى وجود اثنين من نطاقات ،KH) Gly-x-x-Gly( وهما النطاقان 

)KH1,KH2(    ـ       . على التوالي  10 و 8 على الإكسونين   ـ RNAوجميعها موجود في عدد من البروتينات الرابطة للـ ا  مم
  . ]29[يرجح كونه ذو وظيفة مشاة

 الفراغية أشكالاً من قبيل دبوس الشعر أو عروة رباعية عند توفر ظروف مناسبة مثل عدد كبير DNAتبدي بنية الـ
 وبالتالي FMRPلهذه الأشكال الفراغية دور في تعطيل التعبير الجيني لـ. من التكرارات ووجود الشوارد المعدنية

  ]30[ .نقص تراكيزه وتعطيل وظائفه
 25قبل الجين المشفر للبروتين يؤدي لزيادة التعبير الجيني ضمن حدود حوالي CGG   وجد أنَّ زيادة عدد تكرارات

، ولكن لم تتطرق الدراسات إلى أثر الزيادة الكبيرة للتكرارات في الحالات المشاة لحالة متلازمة CGGتكرار 
   ]31[. الهشXالصبغي

بة الفاكهة   بينما أظهرت الدراسات على ذبا     ]23[ الصناعي في الزجاج،   RNAs  قادر على ربط      FMRPوجد أن     
Drosophila أن البروتين FMRP)  الذي يشبه نظيره في الفقاريـات  (    يقـوم بالارتبـاط مـعRNAi) RNA 

interference:   ـ   RNAiوتشكيل معقد ضروري لإتمام مـسار عمـل   )  غير المشفر للبروتين   RNAوهو نوع من ال
في البنية الفعالـة،     L11 و L5تينات الريبوزومات   التثبيطي للتعبير الجيني ما بعد الترجمة، وذلك بمشاركة اثنين من برو          

 بكشف عدة حالات في أطفال مـصابين  KH موضع وقد تم التأكد من أهمية ]5S RNA. ]32 ,33 ,34بالإضافة إلى 
مما يؤثر على قـدرة     . (Ile304Asn) إلى أسبارجين    KH2 الهش قد تحول فيها الإيزولوسين في        Xبمتلازمة الصبغي   

FMR1على الارتباط بالـ RNA.]23[  
ات الاستقلاب، فقد وجد أن تأثير فقـدان هـذا          نزيمنوعياً ويتعلق بتغير النظائر الفعالة لإ      FMRP تأثير   قد يكون    

 لهـذه    ويتراوح التغير الكمي   ،بروتين دماغي  1500 بروتين دماغي من إجمالي      24  تراكيز محدود على تغيير  البروتين  
 ـ ( بمقدار أربعة أضعاف فقط      اتنزيمالإ ، مما يطرح احتمـال أن يكـون    )ضعف في حالات أخرى    20بينما يصل ل

  )ج في الملحق ج-1راجع الجدول ( ]35[.نزيم متعلقاً بنسبة النظائر وليس بالكمية الإجمالية للإالتأثير
بينما يفـرز   .  في البشر بشكل أعظمي في العصبونات المتمايزة والحصين والعقد القاعدية          FMRP   يتم التعبير عن    

كما وجد عند الجرذان في المشابك والمحاور الرئيسية   . عند الفئران البالغة فقط في العصبونات والخلايا المولدة للنطاف        
ووجد إنتاج لهذا البروتين قـرب المـشابك        . اة أو المحاور العصبية   للاستطالات وفي جسم العصبونات وليس في النو      

 ضرورياً لنضوج الوصلات المشبكية التي يبدو أـا غـير           FMR1لذا قد يكون    . كاستجابة لتفعيل النواقل العصبية   
ة نقص كبير في إنتاج     ووجد أيضاً في الحويصلات المشبكي    . ]13[ الهش Xناضجة في أدمغة المصابين بمتلازمة الصبغي       

   ]36[. في انتاجهFMRP، مما يشير إلى دور لبروتين dihydroxyphenylglycine إنزيمالشكل الفعال من 
 )mGluR) metabotropic glutamate receptorتشير بعض الدراسات الحديثة إلى دور هام لمستقبل كيميائي دماغي يدعى 

فإن هذا المستقبل يصبح مفرط الفعالية ممـا          الهش Xة متلازمة الصبغي    وفي حال . FMRPيتم حجبه عادة بواسطة     
  ]38, 37[. يؤدي في اية المطاف إلى إضعاف الوصلات بين الخلايا وإعاقة نمو الدماغ
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2.VII. يالرحعن انتشار الصبغي ت Xالهش :  
 تـضم ولهذا الغـرض  . عن هذه المتلازمة استخدام أي طريقة للكشف عن هذه الآفة          Screening تحرييتضمن ال   

  ]1[:مبادئ ة أربععملية التحري
  يكون التحليل روتينياً ومنهجياً  •
  يمكن أن يطبق على أفراد سليمين ظاهرياً •
 . high risk of well defined disease ر العالي للإصابةاطتخمصمم بحيث يمكنه الكشف عن الأفراد ذوي الا •
ر العالي للإصابة، وهي تكون عاليـة الخطـر أو          اطتخ وقائية يمكن أن تقدم موعة الأفراد ذوي الا        يوجد أفعال  •

  .مكلفة جداً كي تطبق على كامل اتمع
تأكيـد التـشخيص   لصعوبات التعلم الهش عند الأفراد ذوي  X  تحاليل الكشف عن متلازمة الصبغيإجراءيتم   

 عند إجرائه بشكل منهجي على هذه        كذلك لكن يمكن اعتباره  .  يعد تحرياً  ، وهذا لا   وتحسين إنذار المرض   السريري
فقط، فإن هذه prevalence rate  معدل الانتِشار فلو كان الهدف هو إيجاد ).وحسب هدف هذه التحاليل(اموعة 

لمـرض بغـرض     من مشروع تحري إن كان الهدف إيجاد إناث حاملات ل          اً جزء د ولكنها تع  .الدراسة ليست تحرياً  
  .إعطاء المشورة

2.VII.1. هدف التحري:  
 ك نوعان من الوقاية الممكنة، الهش هنا X وفي حالة متلازمة الصبغي.  الوقايةإن هدف دراسات التحري النهائي هو

 tertiary الوِقايـةُ الثَّالِثِيـة  و.  التي دف لإنقاص عدد المواليد المصابين ذا الاضـطراب الوقاية الأولية والثانويةف

prevention          دف لتحسين الإنذار بواسطة تحسين المعالجة بعد التحري تعطي معلومات دراسة التحري فوائد     . التي
والثانية في مساعدة أفـراد العائلـة       . عملية من ناحتين، الأولى تتمثل في إنقاص عدد المواليد الجدد المصابين بالمرض           

  ]1[.الآخرين المصابين وتقديم العلاج المناسب لهم
2.VII.2. التعامل مع نتائج دراسة التحري:  

سبة لتفادي الحمول غـير     كما يطلب استخدام وسائل منع الحمل المنا      .   ينصح بإجهاض الأجنة المصابين بالمتلازمة    
  .ويجرى زرع لأطفال الأنبوب عند الرغبة بالحمل، ثم كشف الأجنة غير المصابة قبل زرعها في الرحم. المرغوبة

رغم أن هذا البرنامج المبكر لا يظهر نتـائج         .  يمكن اعتماد برنامج مبكر للعلاج في حال الكشف المبكر عن المرض          
 ومن فوائده الأخرى الشرح المبكر للعائلـة        .عية حياة الفرد وعائلته قد تتحسن     مؤكدة على المدى الطويل، لكن نو     

لكن هذا الكشف المبكـر     . هذا الفرد، كما قد يخفف من عبء الشعور بالذنب لدى العائلات          عن سبب تصرفات    
  ]39[.قد يؤدي لعزل الفرد والعائلة

2.VII.3. استراتيجيات التحري  
  : أطفالاً مصابيننجبنيقد تي لا استراتيجيات للتحري عن الإناث الةتوجد ثلاث
 .ع لإنجاب أطفال مصابين أو للإناث ذوات الخطر المرتف،م إما لكل الإناثدقَي: سابِق للوِلاَدةالفحص ال •
 ينصح لكل الإناث ذوات الخطر المنخفض أن يقمن بالفحص بحثاً عن الطفرة الكاملة أو ما              : فحص ما قبل الحمل    •

  .قبل الطفرة
حيث يتم فحص الأفراد . يتم فحص كل أفراد العائلة لأي مريض مصاب بالمتلازمة: cascadeالفحص الشلالي  •

  .الأقرب ثم الأبعد
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2.VIII. ي والفحوص المخبريةطرق التحر  

 واحد، في حين أن الإناث يملكون       Xتختلف نتائج وفائدة الفحوص عن بعضها، إذ أن الذكور يملكون صبغي            
  .قد يؤثر الصبغي السليم على نتيجة التحليل فيغطي على الصبغي المصاب. صبغيين

2.VIII.1. خريطة الصبغيات:  

ه الطريقة على زرع الخلايا في شروط خاصة تؤدي       تعتمد هذ . هذه الطريقة مناسبة جداً لكشف الطفرة الكاملة      
 . وتقنية معـاً intrinsic  تظهر الإيجابية الكاذبة والسلبية الكاذبة لأسباب داخلية. FRAXA موضعإلى إظهار 

 .]1[)£75-150(تتطلب خبرة كبيرة من المخبري ووقتاً طويلاً للزرع، وبالتالي هي طريقة مكلفة وطويلـة               
  .ا المخابر عادة خلال أسبوعين إلى ثلاثة أسابيعتقوم 

2.VIII.2. تلطيخ سوثرن للـDNA:  

ة عند الذكور والإناث بالقياس المباشـر       يمكن ذه الطريقة الكشف عن كل من الطفرة الكاملة وما قبل الطفر           
يمكن قياس زيـادة أطـوال   . restriction enzymes ات الاقْتِطاعإنزيم  المقطّع بواسطة DNA الـشدفَةلطول 

  ). deletion  بنالخَ(الحذف التكرارات أو 

 ـ   على هلامـة    ات الاقتطاع والكشف عنها   إنزيم من عينات الدم الكامل، ثم هضمها ب       DNAيتم استخلاص ال
 ـ يتم استخدام مجموعات مختلفـة مـن         . كِيميائِي لَمعانٍ أو ذو    radioactive باستخدام مسبار مشع   ات إنزيم

 ـ، أكثـر الإ   سابيرالاقتطاع والم   SacII و BclI و HindIII و BglII و PstI و EcoRIات شـيوعاً هـي      نزيم

 المنـصوح   سابير في حين أن الم    .متيلةات الأربعة الأخيرة هي حساسة لل     نزيموالإ ،BstZI و EagII و BssHIIو
 على نمط الطفرة المراد الكشف عنـها،        نزيمتعتمد عملية اختيار الإ   . StB12XX و StB12.3 و Ox1.9ا تشمل   

 وعند الكشف عن الطفرة القـصيرة نـستخدم         PstIفمثلاً عند الكشف عن ما قبل الطفرة الطويلة نستخدم          
BclI       بينما يكـون    . ار الذي يحسن من دقة قراءة حجم التكرEcoRI وBglII       أنـسب لكـشف الطفـرة

    ]40[.الكاملة

  

  .1FMRمواقع عمل إنزيمات الاقتطاع وأماكن تثبت المسابير بالنسبة لموقع : 7الشكل  
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 مـسابير من المفضل استخدام  ، لذابسبب طبيعة الفسيساء في هذه الطفرة  لا تظهر أحياناً العصابات واضحة        
  ]41[ .ات الاقتطاع المستخدمةإنزيمموسومة إشعاعياً وتتفق مع نمط 

تظهر عند الذكور الطبيعيين عصابة واحدة،      . ات الإقتطاع إنزيم الأنماط المبسطة لتحليل نواتج      7تظهر في الشكل  
يبـدو لـدى     ه في حين أن   . المعطل Xبغي  شير إلى الص  تهما  احدأبينما تكون عند الإناث الطبيعيات عصابتان       

 الطفـرة  حاملات ما قبـل  الإناث    عند ظهري).  وليست عصابة واضحة   لطاخة(الذكور المصابين عصابة ممتيلة     
  .الصبغي الطبيعي وزوج آخر إلى الصبغي الحامل لما قبل الطفرةأربع عصابات يعود زوج منها إلى 

  

  

 أطوالأمر ضروري لقياس    (يمكن استخدامها لقياس طول الشدفة بدقة         لهذه الطريقة العديد من العيوب، فلا       
. بر وقتاً طويلاً قد يصل لعشرة أيام بسبب استخدام المواد المشعة          ت، كما تتطلب من المخ    )ما قبل الطفرة الصغيرة   

  ]1[.)£50-75(كما أن الفحص مكلف 

2.VIII.3. تضخيم الـDNAاز التسلسليير بواسطة تفاعل البوليم)PCR(:  

 ـ     إنزيم  طريقة سريعة ورخيصة نسبياً، يستخدم فيها        تـستطيع  . DNA البوليميراز لتضخيم قطعة محددة من ال
  .  من تلطيخ سوثرن أقلنقاوة ابتداءاً بكميات أصغر وافه وكشةتوالِيهذه الطريقة تضخيم المُ

 ـ  لكن  . يرة التكرارات  قبل الطفرة والحالات الطبيعية كث      هذه الطريقة مناسبة للتمييز بين ما       اإمكانيـة تطبيقه
 يميل هذا التفاعل    ]42[. القدرة على تحديد حالة المتيلة     اعند الكشف عن الطفرات الكاملة، كما ليس له       محدودة  

 ـ   كلة بالنسبة للـذكور إذ أن      طفرة الكاملة الكبيرة، لا يعد هذا الأمر مش        في حال ال   DNAإلى عدم تضخيم ال
وجود طفرة كاملة، بينما ظهور عصابة للتكرارات الـصغيرة تنفـي احتمـال الطفـرة               اختفاء العصابة يعني    

 بينما يبقى موضوع وجود عصابة واحدة فقط لدى الإناث أمراً ملتبساً، وهنا تكون الاحتمـالات                ]1[.الكاملة
  :الثلاثة
 .وجود أليل طافر وتضخيم للسليم •
 . بالنسبة للطولزيجوت متماثِلَة الأَلائِلوجود حالة  •

  .نموذج عن نتائج تلطيخ سوثرن باستخدام قطع مزدوج: 8الشكل
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 .بينهما واحد لا يمكن عملياً التمييز CGGوجود أليلين طبيعيين يختلفان بتكرار  •
  ]1[. للعينة الواحدة10£تسلّم نتيجة التحليل خلال أسبوع وتقدر كلفته حوالي 

2.VIII.4.  تفاعلPCRمع تلطيخ سوثرن انتقائي :  

حيث يتم إجراء التفاعل الأرخص     . يعد الجمع بين الطريقتين السابقتين هو الأمر الذي تتبعه كثير من المخابر العاملة            
)PCR(              نجد حـوالي   . ، وعندما يفشل في التضخيم أو تظهر عصابة واحدة عند الإناث نلجأ لإجراء تلطيخ سوثرن

إضافية من الإناث لديهم ألائل تختلـف بتكـرار         % 8، كما نجد نسبة     وت متماثِلَة الأَلائِل  زيجربع الإناث ذوات    
CGGواحد .  

لكنها تعطي نتيجة أكثر دقة مـن   .هذه الطريقة تطيل من الزمن اللازم لإعطاء النتيجة، كما تزيد من كلفة التحليل           
  . هاتين الطريقتين لوحدهاإحدىاستخدام 

2.VIII.5.  تلطيخ نتائجPCR:  

 إلا أن طول التكرارات يجعلها هدفاً مناسباً        PCRتضخيم الطفرة الكاملة هو أمر غير فعال بطريقة         لى الرغم من    ع
 ـ  مسابيرجداً للتهجين باستخدام     وهذا أمر مفيد لعدم الحاجة لكمية كبيرة من النـاتج           .CGG غنية بتكرارات ال

  ]43[.  غير مشعةةسمايق مواد وكما يمكن تطب. PCRالأولي إذ أنه تتم عملية تكثير له بالـ

2.VIII.6.  مقايسة المتيلة المعتمدة علىPCR:  

ات اقتطاع، في حين أن الجين الممتيل       إنزيم غير الممتيل باستخدام     FMR-1تعتمد هذه الطريقة على إمكانية هضم       
لذا إن طبقّت هذه العملية عند الذكور الفسيسائيين الذين يحملون كلاً من مـا قبـل الطفـرة     . يقاوم هذه العملية  

لكن لا يمكن كشف الإناث الحاملات للطفـرة        . ينتج لدينا سوى ناتج تضخيم الطفرة الكاملة      والطفرة الكاملة، لا    
 عدم إتمام عملية     تتمثل في  طرامخ كما أن هناك     .دائمبشكل    ممتيلاً X يصبغيأحد  لأن يحملن   الكاملة ذه الطريقة    

   ]44[. الهضم

2.VIII.7.  مقايسةFMRP:  

يمكن استخدامه لمعايرة مستوى البروتين عند      . FMR1تم وصف اختبار مقايسة باستخدام أضداد موجهة لبروتين         
 لكن لا يمكن استخدامه عند الإناث لوجود        . بروتيني  الذكور الحاملين للطفرة الكاملة ناتج     لا يوجد عند  الذكور، إذ   

كمـا  وجود نمط فسيسائي،    احتمال  عند الذكور بسبب    محدودة  فعاليته  كما أن   .  آخر ينتج هذا البروتين    Xصبغي  
  ]45[. أن حملة ما قبل الطفرة ينتجون كميات طبيعية من هذا البروتين
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  :الوراثة الجزيئيةطرق  مع  الصبغِياتخريطَةمقارنة طريقة  

 من  534وقد وجدت نتائج خمس دراسات على       . همنفس أ قارنت العديد من الدراسات بين الطريقتين للأفراد      
% 81لكن بالنسبة للإناث كانت نسبة الدقـة        . %99 هي   خريطَة الصبغِيات الذكور المصابين أن دقة طريقة      

الإيجابية قد ظهرت نسبة ضئيلة من      من كشف ما قبل الطفرة، و      خريطَة الصبغِيات لم تتمكن   ).  مريضة 161(
  ]1[.الكاذبة ذه طريقة

  ]1[ الإيجابية في الذكور والإناثخريطَة الصبغِياتدقة نتائج : 1جدول 
  الدراسة  الإناث  الذكور

  الإيجابي  العدد  الإيجابي  العدد

Normal allele 
    

USA (Hull&Hagerman, 1993) -  -  74  0  

Canada (Rousseau et al, 1994) 221 0 252 3 

All 221 0 (0%) 326 3 (1%) 

PM allele 
    

USA (Hull&Hagerman, 1993) - - 37 4 

Finland (von Kuskull et al, 1994) 10 0 62 14 

Canada (Rousseau et al, 1994) 39 1 239 12 

UK (Macpherson et al, 1992) 10 0 42 0 

Brazil (Mingroni-Netto et al, 1994) - - 29 3 

All 59 1 (2%) 409 33 (8%) 

FM allele 
    

USA (Hull&Hagerman, 1993) - - 28 17 

Finland (von Kuskull et al, 1994) 50 50 28 25 

USA-Rochester (Snow et al, 1992) 61 60 34  34  

Canada (Rousseau et al, 1994) 392 386 19 169 

UK (Macpherson et al, 1992) 31 31 22 18 

Brazil (Mingroni-Netto et al, 1994) - - 30 21 

All 534 527(99%) 161 131 (81%) 

كان المرض سابقاً . لوحظ تغير في نسب انتشار المرض مع تغير التعريف السريري للمرض وتغير طرق الكشف عنه   
، لكن هذه الطريقة كانت تخلط موقع       Xq27.3يتم كشفه بواسطة خريطة الصبغيات عند مشاهدة الموقع الهش على           

FRAXA     اورةمع المواقع ا FRAXE و FRAXD و FRAXF )  تلازمـة  رات مجاورة ولا علاقة لها بم     وهي مواقع تكرا
 يتم اعتماد تلطيخ سـوثرن  .كان من المتوقع أن يكون تقدير نسبة انتشار المتلازمة مبالغاً فيهلذا . )الهش X الصبغي

 Morton et al 1997 و Webb et al 1986 فقد أكدت دراسات منفصلة قام ا . لتحديد طول التكراراتPCRوالـ

أن تقدير نسبة الانتشار أكبر بضعفين إلى أربعة أضعاف باستخدام خريطة الصبغيات منـه في    Turner et al 1996و
  ]24[. حال استخدام الطرق الجزيئية
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2.IX. فحص احتمال الإصابة:  

 الدم للمريض هي الأكثر شيوعاً لتشخيص المرض، لكن فحوص ما قبل الولادة تجرى لتحديد إذا                بزل عملية   دتع  
) كاملة أو ما قبل الطفرة    (في حال كانت الأم حاملة للطفرة       . ما كانت الأم حاملة للطفرة الكاملة أو ما قبل الطفرة         

  . تطبفإن إجراء فحص للجنين هو أمر مس

للإجهاض في الأثلوث الثاني مـن الحمـل        % 4-3، لكن هناك احتمال     amniocentesis  السلَى بزليمكن إجراء   
 chorionic villus  مـن الزغابـاتِ المَـشيمائِية   عتِيـان كما يمكن استخدام طريقة ثانية وهي الاِ). 6-4الأشهر (

sampling ، ترافق مع إنقاص للأطراف قد تلكنها  ،بزل السلىالإجهاض عند وهي بنفس خطورةlimb reduction .
أما الطريقة الثالثة وهي الاعتيان من الحبل السري فهي تبدو أكثر خطورة من سابقتيها، لكن لا توجد أدلة تظهـر                    

   .زيادة في خطر الإجهاض

  

2.X. العبء النفسي:  

اقتراح هذا الفحص على الزوجين يتسبب ذلك       فعند  . إن الفحص بحثاً عن المتلازمة يسبب قلقاً واضطراباً كبيرين          
بالإضافة إلى فرط القلق عند الأفراد المصابين بخلل في         . بظهور المخاوف من الأمراض الوراثية والتي لم تكن بالحسبان        

FMR1 ،1[. كما قد يؤدي إلى رغبة في إجهاض حمل كان مرغوباً به[  

لكن يجب ملاحظـة  .  إن تثقيف الزوجين ومتابعتهم مع كل خطوات الفحص أمر يخفف من العبء النفسي المرافق   
ضطرابات عاطفية ونفسية، مما     أقل من الطبيعي بالإضافة لا     IQأن بعض الإناث الحاملات للمرض لديهن مستوى        

  . قد يؤثر سلباً على إمكانية تفهمهن للتعقيدات والحسابات المرافقة للتحليل

 يجب أن تشجع عملية التثقيف على مناقشة أفراد العائلة الآخرين الذين قد يحملون المرض وتشجيعهم على إجـراء                  
  .الفحوص المطلوبة
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