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امراا ااقلبراااققبل رياأرثا الارااا مراا ابر  الاارر  اا مراا ااقعلاوبرياار اا ر  ا رثا: المقدمة

وعتبرااامراا ا.احردثلاثااقر   تاولاثبرلاار  %ا1حدوثااماا ااقلباااققبل يانسبيا.ااقتط رااقشذوذي

م ااقمت قعااناأعرلا امبم اريامر ااقع امر اا.اق   تاقلباااق راث ياسباامؤ يااقثااق  لاتار  احدثلاثا

رررلاقا مامرر اذقرر االا رراامرر ا.اثااقمسررببياقورردوثاامرراا ااقلبرراااققبل رريأرراقب ئ ررياواقب ع رريااقمشررتاايا

أعرلا امبم اريامر اا امر ااقعسر ا.امرا ارردونااسربلا اوراث ريا رثااقعلا بريقت اجداقردثمماااقماضثاث

الأمراا اقع ام اثعتبااسباار  سرثااأذهاياطفاتااواوغ اا ثاا.اقلبا راطاقب ع ياوتوكما ثانم اوو

 .TBX5, GATA4 and NKX2.5 اقب علاتااقا  س ياوشم ا.اق راث ياقلباا

: NKX2.5    أر امر ا.اقتطر راونمر ااقلبرااالأسلاسر يا ثارر  اا امر ااقعسرأ االامر انلاسر ار  سراا

.الاحقاقمرلاقوودثدامص ااخلاثلاااقلبااووودثدااقتغ اااااب ملاا ثاوا  ااقع ام ااقعلاسقيااقتثاومااقتعافا

ثبعرراا وراأررلا ااأررذاااقبرر  .ااقمت سرر ظمرر راأررذاااقعلامرر ااقعلاسرر اأرر ااوواالامررلاتاوجرر  اا ثررمااقلبرراا

أ ااقمرتوكما رثاوقصر لااخلاثرلااأذاااقب  اا.قض ارلاقبسمارعدااق   توحسلاسا ثاوط راونم انظلا اا

اقطفاتا ثاأرذاا.اأذاااقب  نم ااقلبااووظلا فااقلباااقبلاقغاوتأثاارلاقطفااتااقم ج  تا ثا.انظلا ااقض 

ضرعفانصرفثا رثانشرلاطاوااقبراوو   ااسراقب  اوؤ يااقىاصععارراوو  ا  رااطب عرثاار اطاثرقاوك

اقتعافاابىااقطفااتااقب ع يااقم ج  تا ثااناااساقدىاانر ا ا:امن الدراسة الغرض.ااقعلاس اقعلام ا

اقمب اامستشفىوماوو ث ااقماضىام اا:والمرضي تالعينا .اققبل يبفيام اماضىااماا ااقلباامقت

اقدراسرريااربردت ابردااقعيثريااقبررلامعثامر اا رلا تاقبررااا طفرلاوااقرثاماارريااقتم ريا رثارورر ثااقب عر  ا

أعرلا احلاقترلاناا.الانرتامتع اريان ا ااماا ااقلبراااقمشرم قيا رثااقدراسرياا.انلاىا32ذاااوا32بمبتا

اقماضرىاارلاناث جرداقردثمماامعظم.ااقدراسيمصلاريارمتلازميا اوناومتلازمياوثب بماومااستبعلا أملاام ا

اقسرلاخعياقبطفرااتاااقمعرلاطق: المتبع للدراسةة بالاسلو .اققبل يم ان  اواحدام ااماا ااقلبااا الاا

لاار اسررطياوفلاارر ااقببمرراتااقتسبسرربثاورعررداذقرر اوررماقررااثتااقشررفااتااق راث ررياقعررلاو اوفلاارر اوررماوضررق مم

ا علاتاطب ع يارلاستقدا اجملازااقموبر اا11ا عياماضىااماا اقبااخبل ياوواا64اقببماتااقمعلثاوا

سرر ساقرردىاماثضررلانامشقصررلاتا32وجرردنلااطفرراتاوررمااقتعررافااب مررلاامسرربللااار :اجالنتةةا  .اقرر راثث

ا:والتوصةةيات ةالخاتمةة .اق ح رردت ك قت ررداتاعاقالأبرركلاواخمسررياوعررد اتااثضررلااوجرردنلاا ررلاق  رارلاا رريا

اقطفرااتا رثااناارثااارساوامراا ااقلبراااققبل ريام جر  تاا استقبصعلاام ااقعتلا  اانااقعلاقياملاارر 

 الاراامر ااارد اا عرلاتوو صرثااقدراسريارعمر اوولاق ر اقببر  ا رثاا.رعسبياصغ اها ثامبتمعلاتامع عه

واثبرلا ااقعلاقريارر  اامراا ااو سرتعتلا اقلبراااققبل رياالأمراا مااقصر رتااقكلامر اقفمراماضثااقلبا

   .اق ح دتاقلباااققبل يامعااقطفاتااقم ج  تاواثضلاامعاوعد اتاابكلاوااقع ك قت داتا
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Abstract 

 

Background: Congenital heart defects (CHDs) are the most common developmental 

anomaly. The incidence in newborns is approximately 1%. They are the leading cause of 

mortality among newborns. CHDs result from combined effects of genetic and 

environmental factors. Genetic factors have a significant role in cardiac development. 

Any change affects those genes is a primary cause of (CHD). The transcription factors 

TBX5, GATA4, NKX2.5 are major players. The homeodomain transcription factor 

NKX2.5 has a major significance among the cardiac genes. It is a transcription factor 

essential for normal cardiac development and in the determination of myocardial cell fate 

and the subsequent morphogenesis. This cardiac specific homeobox gene is one of the 

earliest markers of cardiac mesoderm. NKX2.5 also plays a critical role in the postnatal 

development of the conduction system. Heart development and adult heart function can 

be altered by NKX2.5 mutations. The mutation in this gene is causing abnormal protein 

degradation via Ubiquitin-proteasome system and partial impaired transcription activity  

Aim of The Study: The aim of this study was to identify mutations in NKX2.5 among 

patients with different heart defects.  

Subjects and Methods: The study included 46 congenital heart defects patients and 10 

normal control subjects. Patients were referred from King Abdul-Aziz University 

Hospital (KAUH(, the Pediatric Cardiology Clinic to the Center of Excellence in 

Genomic Medicine Research(CEGMR). The patients were 23 males and 23 females. 

Their ages range from 9 days to 14 years. Most of the cases had more than one type of 

cardiac abnormalities. Two cases, one with Down syndrome and the other one with 

Edward syndrome were excluded from the study. Polymerase Chain Reaction PCR and 

DNA sequencing were done to all coding exons of NKX2.5 using automated sequencer. 

Results: The study identified one mutation in NKX2.5gene in two patients, (Arg25Cys) 

mutation. Also five previously reported SNPs: rs: 767243751, rs: 2277923, rs: 

151314714, rs: 3729753 and rs: 72554028. 

Conclusion and Recommendations: The association between NKX2.5 mutations and 

CHD was observed in small percentage of patients in the Western region of Saudi Arabia. 

More analysis with a larger sample size is needed to understand the entire picture of 

CHDs and to establish the association between CHDs and the presence of mutations and 

SNPs. 

 


