
 جمهورية العراق
                                وزارة التعميم العالي والبحث العممي

 جامعة بغداد
 بن الهيثما –كمية التربية لمعموم الصرفة 

                                                                                 
                                                                                      

 

النوع الأول في عينة من  -دراسة مناعية ووراثية لداء السكري
 المرضى العراقيين

بن الهيثم / جامعة بغداد وهي جزء ا –مقدمة إلى مجمس كمية التربية لمعموم الصرفة  أطروحة
 المناعية الوراثةعمم /يوانفي عموم الحياة/عمم الح الدكتوراهمن متطمبات نيل درجة 

 من قبل

 أنور عبد ناصر
 / جامعة الأنباركمية التربية لمعموم الصرفة  – / وراثة خموية عموم الحياة ماجستير

2009 

 

 شرافبا

 و     أ.م.د. حازمة موسى خميل     حسان عرفان حسينأ.م.د. ا
 م 2016 نيسان           ه                    1437 جماد الثاني       

 



 

حِيمِِِبسِْمِِ حْمَنِِالره ِِالره ِاللَّه

﴿ 
ُ
ه
ّ
 إِلاَّ الل

ُ
ه
َ
أْوِيل

َ
 ت

ُ
م

َ
ل
ْ
ع

َ
ا ي

َ
م

َ
و

 
َ
ون

ُ
ول

ُ
ق
َ
مِ ي

ْ
علِ

ْ
 فِي ال

َ
ون

ُ
اسخِ

َّ
الز

َ
و

ا 
َ
م

َ
ا و

َ
ن
ِّ
ب
َ
 عِندِ ر

ْ
ن

ِّ
 م

ٌّ
ل

ُ
ا بهِِ ك

َّ
ن
َ
آم

ابِ 
َ
ب
ْ
واْ الأل

ُ
ل
ْ
 إِلاَّ أُو

ُ
ز
َّ
ك
َّ
ذ
َ
    ﴾ي

     

 

 صدق الله العظيم                         

 (7ية ال  )آ ل عمران :                                                                                      

 



 
 

 هداءالا
 ا لى س يد البشرية رسول الرحمة المهداة س يدنا محمد 

 )صلى الله عليه وسلم( 
 الميامين آ صحابهله الطيبين الطاهرين .... و آ  و 

 )رضي الله عنهم وآ رضاهم( 
 ا لى وطني بكل مافيه.......

مي )آ طال الله آ  وآ غرقاني بعطفهم وحنانهم .....  ا لى من سهرا الليالي
 حمهُ الله(عمرها (... وابي )ر 

خي الشهيد عقيل آ  ا لى الذي جاد بنفسه من آ جل العراق ... 
 )رحمهُ الله(

 ة... زوجتي العزيز  تيا لى س ندي في حيا
 عزاءا لى آ ولادي ال  

 يمان ا ةا لى آ خوتي الدكتور كمال وجمال وآ ختي الوحيد
 والدكتورة حازمة عرفان ناحساالدكتور  ال عزاء تيذثساآ  ا لى 
لى ا  فاضل ... و والدكتور عبد مسربت وجميع آ ساثذتي ال   موسى

 كل من علمني
 حبآ  ا لى آ صدقائي وزملائي... ومن 

 هدي ثمرة جهديآ  
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 ـديرـقشـكـــر وت
 

م   ددددد  سددددديل فضدددددلا الادددددا   السدددددااالبيدددددلم    نسدددددلم    مددددد الحمدددددل ي الددددد     ددددد  اإ         
ملندددددد   ب دددددد  اللسددددددلل  لى اأامدددددديم الدددددد   نسددددددلني  محمددددددل ال ددددددلل  اأال  دددددد  لسدددددد لا اللحمدددددد   اإ

 الطيبدددددديم لا بيتدددددد آل ب ددددددلي  جمعددددددل     دددددد   اذ  تعددددددلل   لليددددددلذ  ب دددددديلاذ  ندددددد يل    جع دددددد  اي سددددددبحلن
 ضددددددم الباددددددمل   لنددددد   جمعددددديمد يسددددددعلن   اددددددحلب  الميدددددلميم لضدددددد ام اي   ددددددي م الطدددددل ليم   

  ددددد   مسدددددلت ت  الم دددددلفيالددددد  إمتندددددلم  اأأم  تقدددددلم بلل ددددد ل الج يدددددلا بددددد يدددددل  مدددددم  طل حتددددد  اأ
المسددددددل ل  سددددددتل اأ   حسدددددديم حسددددددلم  لفددددددلماسددددددتل  المسددددددل ل الددددددل ت ل اأ طل حدددددد   ددددددلا مددددددماأ

طل حددددددد  نجدددددددل  األ م النبي ددددددد   ماحلدددددددلت م القيمددددددد  الج ددددددد     يدددددددلا الدددددددل ت ل  حل مددددددد  م سددددددد 
 مدددددل  ،لادددددح   جددددد ا م اي  نددددد   يدددددل الجددددد ا ل دددددم  دددددلا الت فيددددد   ل ام ا بلل ددددد لا السددددد يم متمنيدددددلذ 

للمع  مددددل  القيمدددد  ب ت  يددددل ل  لحيدددداحسددددم  سددددتل  الددددل ت ل   دددد بلل دددد ل الج يددددلا إلدددد  اأ تقددددلم 
ست دددددلل  فددددد  العليدددددل  دددددالا اامدددددم  عم ددددد ل متلبعتددددد      لسدددددل  الت ااددددديالللاسددددد   مدددددل فددددد  

الج يددددددلا إلدددددد  السدددددديل لةدددددديت  سددددددم   دددددد م الحيددددددل    سددددددلت ت   تقددددددلم بلل دددددد لا مددددددل مددددددم الم ا دددددد   
السددددددديل العميدددددددل  اسددددددديملبدددددددم ال يددددددد م ا-لددددددد   مدددددددلل    يددددددد  التلبيددددددد  ل ع ددددددد م الادددددددلف اأفلضدددددددلا  ا  

مددددمي   ددددي م بددددللت في  لام ددددم اي   ا ن  بللمعلفدددد  فمددددل ا لدددد  يددددل العدددد م المحتددددلم   ددددلا الدددد يم سددددبق
تقدددددلم بلل ددددد ل ا    لفلندددددل منددددد  بللجميدددددلا سدددددلددددد   ماةددددد  فددددد  الللاإتقدددددلم بلل ددددد ل ا  النجدددددل د  دددددم
 تقددددددليم  ملتعددددددل ن  سدددددد  ى   دددددد    نددددددل  ادددددد ،   م ددددددل  دددددديمل  اددددددبل  ا  دددددداا التقددددددليل الدددددد  
لددددد  اأن حسددددديم حميدددددل لتعل نددددد  فددددد  االللاسددددد  العم يددددد   مدددددل المسدددددل ل  فددددد   جدددددلا  التح ددددديا   ا 

   يددددلاذ  تقددددلم ب دددد ل  إلدددد  سددددلل  محمدددد ل لمسددددل لت ل لدددد  فدددد  جمددددم العينددددل  مددددل ا  ةي اأحاددددل
   جتددددددد  الدددددددل ت ل  الاددددددديلاني  بدددددددل    بدددددددل مسدددددددلب  اسددددددديمللددددددد   دددددددلة ت  ا ددددددد ل   تقدددددددليل  

فدددد  مجددددللا ست ددددللا  الطبيدددد  الملتبطدددد  مددددم للاسددددت    دددد ل  لتعل ن ددددل فدددد  تقددددليم العليددددل مددددم اأ
                                                            د  الج ا  التلجم  فج ا م اي  يل

                                             

 أنور                                                                                     



 أ‌

 

 الخلاصة
‌انكسنة,‌‌12-7عمارىم‌من‌ا‌متوسطح‌او‌طفال‌تر‌انة‌دم‌مأخوذة‌من‌عي‌50شممت‌الدراسة‌عمى‌

 ‌Type 1 Diabetesلو‌النوع‌الا‌-عينة‌دم‌لأطفال‌مصابين‌بداء‌السكرياث(‌ان‌17ذكور,‌‌18)‌‌‌35منيا

Mellitus (T1D)‌,قدرقياسية‌ةكعين‌عدتالتي‌صحاء‌اعينة‌دم‌لأطفال‌اث(‌ان‌6ذكور,‌‌9)‌‌15عمى‌و‌‌.‌
‌,IL-17 و‌IFN-γ ‌التي‌شممتالعينات‌المدروسة‌‌مصل‌فيتياب‌للابادئة‌ا‌ةالخموي‌اتتركيز‌بعض‌الحركي

‌للا ‌مضادة ‌الخموية ‌الحركيات ‌‌لتيابوبعض ‌IL-4وشممت ،IL-10و‌TGF-β1‌ الأليزا‌‌ةانتق‌استعمالبو‌,
ELISA.اظير‌‌‌ ‌النتائج ‌ت ‌الخموي ‌الحركي ‌من ‌عالية ‌ب IFN-γتراكيز ‌المصابين ‌مصل ‌السكريفي ‌-داء
‌الا ‌تركيزهو‌النوع ‌بمغ ‌إذ ‌‌‌1.575ل، ‌بالمقارنة ‌بيكوغرام/مميمتر ‌لدى‌0.921مع العينة‌‌بيكوغرام/مميمتر
معنوية‌في‌‌ود‌فروقوج ‌Mann-Whitney Uاختبار‌استعمالحصائي‌بنتائج‌التحميل‌الات‌اظير‌‌.القياسية

‌الخموي ‌الحركي ‌المصاب‌ىذا ‌الأطفال ‌بين ‌مستوى ‌وتحت ‌القياسية ‌والعينة ‌تاظير‌‌.‌P<0.05احتماليةين
في‌مصل‌المصابين‌بالمقارنة‌مع‌العينة‌القياسية,‌‌‌IL-17Aالحركي‌الخموي‌تركيز‌في‌خفاضاً‌انيضاً‌النتائج‌ا

‌0.029تركيزه‌في‌العينة‌القياسية‌‌ان،‌بينما‌كبيكوغرام/مميمتر‌0.010إذ‌بمغ‌التركيز‌في‌مصل‌دم‌المصابين‌
في‌مصل‌المصابين‌بالمقارنة‌مع‌‌‌IL-4الحركي‌الخموي‌تركيز‌في‌خفاضاً‌ان‌النتائج‌تاظير‌‌.بيكوغرام/مميمتر

تركيزه‌في‌العينة‌‌ان،‌بينما‌كبيكوغرام/مميمتر‌0.015العينة‌القياسية,‌إذ‌بمغ‌التركيز‌في‌مصل‌دم‌المصابين‌
‌في‌مصل ‌IL-10الحركي‌الخموي‌تركيز‌في‌خفاضاً‌انالنتائج‌‌تاظير‌كما‌‌,بيكوغرام/مميمتر‌0.021القياسية‌

‌‌دم ‌المصابين ‌دم ‌مصل ‌في ‌التركيز ‌متوسط ‌بمغ ‌إذ ‌القياسية, ‌العينة ‌مع ‌بالمقارنة ‌0.068المصابين
رتفاعاً‌ممحوظاً‌ابينت‌النتائج‌‌بيكوغرام/مميمتر.‌0.111تركيزه‌في‌العينة‌القياسية‌‌ان،‌بينما‌كبيكوغرام/مميمتر

‌تركيز ‌الخموي‌في ‌‌‌TGF-β1الحركي ‌بمغ ‌إذ ‌القياسية, ‌العينة ‌مع ‌بالمقارنة ‌المصابين ‌مصل متوسط‌في
‌ ‌المصابين ‌دم ‌مصل ‌في ‌كبيكوغرام/مميمتر‌1.659التركيز ‌بينما ‌‌ان، ‌القياسية ‌العينة ‌في ‌0.444تركيزه

‌كلا‌العينتينبين‌‌TGF-β1معنوية‌في‌تركيز‌‌ود‌فروقوجحصائي‌نتائج‌التحميل‌الااظيره‌كوغرام/مميمتر.‌بي
‌.‌‌P<0.05احتماليةوتحت‌مستوى‌



 ب‌

 

بين‌الحركيات‌الخموية‌‌Pearson Correlation تحليل‌استعمالب‌الأرتباطمعامل‌نتائج‌قيم‌‌اشارت
معنوية‌في‌‌فروق‌ةمعنوية‌في‌بعض‌الحركيات‌الخموية,‌بينما‌لم‌تظير‌وجود‌أي‌وجود‌فروق‌الى‌المدروسة

‌الحركيات‌الخموية‌الأخرى.‌

‌الشكمي‌اظير ‌ل‌التعدد ‌‌IFN-γ T/A +874جين ‌انتق‌استعمالبالمتضخم ‌الممة ‌لمتضخيماننظام ‌عة
Amplification refractory mutation system (ARMS-PCR)الأليل‌‌تكرار‌من‌اعمى‌نسبة‌t‌

في‌العينة‌‌aمن‌الأليل‌‌اعمىنسبة‌‌t،‌بينما‌سجل‌الأليل‌aالأليل‌‌تكرار‌في‌عينة‌المصابين‌بالمقارنة‌مع
‌‌.القياسية ‌الأليل ‌‌aظير ‌مسبب ‌‌Etiological faction (EF)كأليل ‌قيمتو ‌0.451بمغت ‌مع‌, ومرتبط
‌Preventive faction (PF)كأليل‌وقائي‌من‌المرض‌‌‌tظير‌الأليلفي‌عينة‌المصابين،‌بينما‌‌المرض

لدى‌العينة‌القياسية‌‌اعمىنسبة‌‌TTمنمط‌الوراثي‌ل‌ت‌نتائج‌التحميل‌الاحصائياظير‌.‌0.299وبمغت‌قيمتو‌
‌النمطظير‌و‌‌,لو‌النوع‌الا‌-بالمقارنة‌مع‌عينة‌المصابين‌بداء‌السكري كنمط‌وراثي‌وقائي‌من‌خطر‌‌ىذا

‌الإصابةطر‌مع‌خ‌نيمرتبط‌نيوراثي‌ينكنمط‌AAو ‌TAانالوراثي‌انالنمط‌ظير,‌و‌بداء‌السكري‌الإصابة
‌السكري ‌اظير‌‌.بداء ‌وجودت ‌الكيربائي ‌عينة‌المصابين‌‌IL-17-Fو‌‌IL-17Aالجينين‌نتائج‌الترحيل في
لم‌تتم‌دراسة‌زيمات‌القاطعة‌والوقت‌الكافي‌ن,‌ولعدم‌توفر‌الال‌والعينات‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-بداء‌السكري

ة‌انتق‌استعمالبالمتضخم‌‌IL-4 -590 (C˃T)جين‌ل‌التعدد‌الشكمي‌اظير‌.التعدد‌الشكمي‌ليذه‌الجينات
ARMS-PCRمن‌الأليل‌‌اعمىنسبة‌‌cفي‌عينة‌المصابين‌بالمقارنة‌مع‌الأليل‌‌t الأليل‌‌ظيروcكأليل‌‌

‌،ةفي‌العينة‌القياسي‌cمن‌الأليل‌‌اعمىنسبة‌‌t،‌بينما‌سجل‌الأليل‌بالمرض‌الإصابةمع‌خطر‌مرتبط‌مسبب‌
مع‌الجزء‌‌ينمرتبط‌ينكنمط‌TCو ‌TTانالوراثي‌انالنمط‌اظير.‌كأليل‌وقائي‌من‌المرض‌tظير‌الأليل‌و‌

كنمط‌وراثي‌مرتبط‌مع‌‌CCالنمط‌الوراثي‌‌ظيرو‌‌لو‌النوع‌الا‌-بداء‌السكري‌الإصابةالوقائي‌من‌خطر‌
‌ ‌السكري‌الإصابةخطر ‌الا‌-بداء ‌و‌النوع ‌ل. ‌عن ‌كشف ‌محث ‌‌‌-01ILالجين ‌الموقعين -و‌592-في
‌السكري‌1082 ‌بداء ‌المصابين ‌عينة ‌الا‌-في ‌القياسيةو‌النوع ‌والعينة ‌و‌ل ‌‌تاظير‌، ‌ىذين‌النتائج وجود

-TGFجين‌لم‌نتائج‌التعدد‌الشكميت‌اظير‌‌.المدروسةعينات‌الفي‌جميع‌‌IL-10لجين‌ا محث‌في الموقعين

β1‌‌ ‌الموقع ‌مسبب ‌‌‌tالأليل‌انب‌Codon 10: +869*C/Tفي ‌‌ومرتبط ‌‌كأليل ‌بينما ‌اظيرمع‌المرض,



 ج‌

 

‌ ‌‌cالأليل ‌خطر ‌من ‌وقائي ‌النمط‌.بالمرض‌الإصابةكأليل ‌وراثية‌انك‌CCو‌‌TTانالوراثي‌انوظير ماط
‌ومرتب ‌مسببة ‌مع‌خطر ‌السكري‌الإصابةطة ‌بداء ,‌ ‌بينما ‌الوراثي ‌النمط ‌مع‌‌CTظير ‌مرتبط ‌وراثي كنمط

‌المرض. ‌من ‌الوقائي ‌‌الجزء ‌الشكميبينت ‌التعدد ‌لم‌نتائج ‌الموقع TGF-β1جين  :‌Codon 25في

+915*G/C يل‌لالأ‌انبgظير‌الأليل‌,‌بينما‌الإصابةظير‌كأليل‌مسبب‌ومرتبط‌مع‌خطر‌‌cكأليل‌وقائي‌‌
لم‌بينما‌ل,‌و‌النوع‌الا‌-بداء‌السكري‌الإصابةكنمط‌وراثي‌مرتبط‌مع‌خطر‌‌GGالنمط‌‌ظير‌.من‌المرض

‌انكل,‌و‌و‌النوع‌الا‌-المصابين‌بداء‌السكري‌معنوي‌معط‌رتباااي‌‌CCو‌‌GCانالوراثي‌‌انالنمطيظير‌
-ILنتائج‌التسمسل‌التتابعي‌لمحث‌الجين‌‌بالمرض.‌الإصابةمع‌الجزء‌الوقائي‌من‌خطر‌‌ينبطمرت‌اننمط

10‌‌ ‌الطافرين ‌الموقعين ‌‌1082-و‌592-في ‌الإالعد‌سجمتقد ‌نوع ‌من ‌الجينية ‌الطفرات ‌من ضافة،‌يد
في‌جميع‌العينات‌المدروسة‌ولكلا‌‌من‌الطفرات‌الجينية‌ستبدال‌مع‌نسبة‌عالية‌من‌النوع‌الأخيرالحذف‌والا

‌‌.الموقعين
‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
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 لاوالجدقائمة 

 الصفحة انالعنو  رقم الجدول
 في‌ىذه‌الدراسة‌الأجيزة‌العممية‌المستعممة‌0

‌
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‌في‌مصل‌العينات‌المدروسة‌IFN-γتركيز‌‌2
‌

61‌
‌في‌مصل‌العينات‌المدروسة‌IL-17Aتركيز‌‌2
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64‌

‌في‌مصل‌العينات‌المدروسة‌IL-4تركيز‌‌1
‌

66‌
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‌
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6‌‌ ‌الأليمين ‌الطافر‌Aو‌Tتكرارات ‌عينة‌‌‌IFN-γT/A +874لمجين في
‌ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-المصابين‌بداء‌السكري

‌
001‌

في‌عينة‌المصابين‌بداء‌‌‌IFN-γ T/A +874لمجين‌الطافرماط‌الوراثية‌نلاا‌01
‌ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-السكري

‌
004‌

00‌‌ ‌الأليمين ‌الطافر‌Cو‌Tتكرارات ‌عينة‌  IL-4 -590 (C˃T)لمجين في
‌ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-المصابين‌بداء‌السكري

‌
022‌

‌نلاا‌02 ‌الوراثية ‌عينة‌المصابين‌بداء‌‌ IL-4-590 (C˃T)لمجين‌الطافرماط في
‌ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-السكري

‌
025‌

02‌‌ ‌الأليمين ‌الطافر‌Cو‌Tتكرارات  :‌TGF-β1(Codon 10لمجين
+869*C/T)ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-في‌عينة‌المصابين‌بداء‌السكري‌‌

‌
023‌

‌نلاا‌01 ‌الوراثية ‌الطافرماط في‌‌‌TGF-β1(Codon 10: +869*C/T)لمجين
‌ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-عينة‌المصابين‌بداء‌السكري

‌
026‌

02‌‌ ‌الأليمين ‌الطافر‌Gو‌Cتكرارات  :TGF-β1(Codon 25لمجين
+915*G/C)ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-في‌عينة‌المصابين‌بداء‌السكري‌‌

‌
012‌

‌نلاا‌03 ‌الوراثية ‌الطافرماط في‌‌‌TGF-β1(Codon 25: +915*G/C)لمجين
‌ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-عينة‌المصابين‌بداء‌السكري
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‌ ‌الخموي ‌الحركي ‌القياسية‌IL-10تراكيز ‌والعينات ‌المصابين ‌عينات التي‌‌في

‌ ‌الطافر ‌لمجين ‌التتابعي ‌التسمسل ‌دراسة ‌في ‌‌IL-10أختيرت ‌الموقعين -في
 1082-و‌592

‌

015‌

لعينات‌‌IL-10 -592ستبدال‌في‌محث‌الجين‌النسبة‌المئوية‌لتكرار‌طفرات‌الا‌05
 ل‌والعينات‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-المصابين‌بداء‌السكري

‌

020‌

‌الا‌06 ‌طفرات ‌لتكرار ‌المئوية ‌النسبة ‌الجين ‌محث ‌في ‌IL-10 -1082ستبدال
 ل‌والعينات‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-لعينات‌المصابين‌بداء‌السكري

‌
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 الأشكالقائمة 

 الصفحة انالعنو  رقم الشكل

‌يكية‌التي‌تتوسطيا‌المناعة‌الذاتية‌في‌تحطم‌خلايا‌بيتا‌في‌البنكرياسانالميك‌0
24‌

‌خلايا‌2 ‌المصدر‌Th17و‌Th1،‌Th2دور ‌لبعض‌نالا‌،في ‌والوظيفة تاج
‌‌21الحركيات‌الخموية

‌الخلايا‌‌2 ‌توسطيا ‌التي ‌بيتا ‌خلايا ‌تحطم ‌في ‌المدروسة ‌الخموية ‌الحركيات دور
‌‌المناعية

‌
20‌

‌‌12لو‌النوع‌الا‌-في‌داء‌السكري‌TGF-βدور‌‌1
‌5‌15عمى‌الكروموسوم‌رقم‌ IL-4جين‌موقع‌ال‌2
‌20 1عمى‌الكروموسوم‌رقم‌ IL-10جين‌موقع‌ال‌3
‌6‌‌22عمى‌الكروموسوم‌رقم‌ IL-17Aجين‌موقع‌ال‌4
‌16‌21عمى‌الكروموسوم‌رقم‌‌TGF-β1 1بيتا‌-عامل‌النمو‌المحولجين‌موقع‌‌5

‌ال‌6 ‌موقع ‌انجين ‌كاما عمى‌ Interferon-gamma (IFN-γ)ترفيرون
‌12‌24الكروموسوم‌رقم‌

‌‌‌ARMS-PCRةانتقمراحل‌‌01
‌

31‌
  IL-4المنحنى‌القياسي‌الخاص‌بقياس‌تركيز‌‌00

‌
45‌

‌ IL-10المنحنى‌القياسي‌الخاص‌بقياس‌تركيز‌‌02
‌

46‌
  IL-17Aالمنحنى‌القياسي‌الخاص‌بقياس‌تركيز‌‌02

‌
46‌

‌ IFN-γالمنحنى‌القياسي‌الخاص‌بقياس‌تركيز‌‌01
‌

51‌
‌ TGF-βالمنحنى‌القياسي‌الخاص‌بقياس‌تركيز‌‌02

‌
51‌

‌في‌مصل‌العينات‌المدروسة‌IFN-γتركيز‌متوسط‌‌03
‌

62‌
‌في‌مصل‌العينات‌المدروسة‌IL-17Aتركيز‌متوسط‌‌04

‌
65‌

‌في‌مصل‌العينات‌المدروسة‌IL-4تركيز‌متوسط‌‌05
‌

011‌
‌في‌مصل‌العينات‌المدروسة‌IL-10تركيز‌متوسط‌‌06

‌
012‌

‌في‌مصل‌العينات‌المدروسة‌TGF-β1تركيز‌متوسط‌‌21
‌

011‌
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20‌‌ ‌الطافر ‌لمجين ‌الكيربائي ‌ IFN-γ T/A +874الترحيل ‌الأليمين ‌فيو ‌Tمبيناً
‌لو‌النوع‌الا‌-المصابين‌بداء‌السكري‌ةفي‌عين Aو
‌

002‌

22‌‌ ‌الطافر ‌لمجين ‌الكيربائي ‌ IFN-γ T/A +874الترحيل ‌الأليمين ‌فيو ‌Tمبيناً
‌القياسية‌ةعينالفي‌ Aو
‌

002‌

ل‌والعينة‌و‌النوع‌الا‌-في‌عينة‌المصابين‌بداء‌السكري‌Aو‌Tتكرارات‌الأليمين‌‌22
‌القياسية

‌
001‌

‌الا‌21 ‌الطافرنتكرارات ‌لمجين ‌الوراثية ‌عينة‌‌‌IFN-γ T/A +874ماط في
‌ل‌والعينة‌القياسيةو‌النوع‌الا‌-المصابين‌بداء‌السكري

‌
004‌

‌الكيربائي‌22 ‌بداء‌‌في‌IL-17-Fو IL-17A مجينينل‌الترحيل ‌المصابين بعض
‌لو‌النوع‌الا-السكري

‌
021‌

‌بعض‌العينات‌القياسية‌في‌IL-17-Fو IL-17A مجينينل‌الترحيل‌الكيربائي‌23
‌021‌

24‌‌ ‌الطافر ‌لمجين ‌الكيربائي ‌ IL-4- 590 (C˃T)الترحيل ‌الأليمين ‌فيو ‌Tمبيناً
‌لو‌النوع‌الا‌-المصابين‌بداء‌السكري‌ةفي‌عين Cو
‌

022‌
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 ((لوال )الفصل )

 Introduction  المقدمة. 1

بفرط  تنتيي ايضيةضطرابات او مجموعة انعمى  Diabetes mellitus (DM)يعرف داء السكري 

كلاىما  اوسولين نفعل الا اوسولين نىرمون الا افرازمن خمل في  اماتج , وتنHyperglycemiaالسكري 

(American Diabetes Association, 2010 يحدث .)نتيجة عجز خلايا بيتا داء السكري β cells 

 يعرفبشكل نيائي وىذا  تاجنتوقفيا عن الا اولين بكمية كافية سو نمادة الا تاجانالموجودة في البنكرياس عن 

( IDDM)سولين نالمعتمد عمى الاType 1 diabetes mellitus (T1DM)  الاولالنوع  -بداء السكري

Insulin-dependent diabetes mellitus ,تمك المادة بشكل فعال  استعمالعندما يعجز الجسم عن  او

غير المعتمد عمى Type 2 diabetes mellitus (T2DM)  يانالنوع الث -وىذا يمثل داء السكري

 Insulin ىرمون الانسولين. Noninsulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM)سولين  نالا

hormone الشائعة التي  مراضمستوى السكر بالدم, ويعد داء السكري من الا ىو ىرمون يعمل عمى تنظيم

كبيرة تكون  اضرارلى حدوث تحدث جراء عدم السيطرة عمى مستوى الكموكوز بالدم, والذي يؤدي مع الوقت إ

صابة لى الشكوك بالاإة المؤدية عراض الرئيس(. الاWHO, 2015) سجة الجسمانتركيب ووظائف  في ةمؤثر 

 Polyuria درارالامع زيادة  Polydipsiaرتفاع نسبة الكموكوز في الدم ىي العطش الشديد او  بداء السكري

النوع  -داء السكري. (Gianani, 2005)يشعر المريض بالجوع  انحيالوزن, وفي بعض الا في انوفقد

بة نسرتفاع االمريض ىي  وكثر الحالات الخطرة التي تواجالم يعالج, و  انمرض خطير ومميت  لو الا

 انوىاتالسوائل,  انمصحوبة بفقد Ketoacidosis الكيتون حامض الدم مع زيادة في نسبةفي الكموكوز 
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 ,.Nordwall et al)  لم تتم معالجتو انالموت  يسبب الأحوالسوء اوفي  غماء المريضاتسبب  انالحالت

حاء انمة في جميع مميون نس 347ز او السكري تج بداء عدد المصابين انبحصائيات الا اظيرت .(2009

, الداءيون نسمة من المصابين بيذا مم 3.4شيدت وفاة نحو قد  2004سنة  انلى إات انالعالم, وتشير البي

المنخفضة والمتوسطة الدخل, وسجل  انتحدث في البمد بيذا الداء% من وفيات المصابين 80كثر من وأ

سنة, كما سجل  70عمارىم عن أتقل  نلذيبين الأشخاص ا نصف وفيات المصابين بداء السكري تقريباً 

تضاعف في تلوفيات سا انلى إالعالمية % من تمك الوفيات بين النساء, وتشير توقعات منظمة الصحة 55

 (. WHO, 2015) 2030-2005عوام بين الأ مدةال

ل مرة من قبل منظمة الصحة العالمية و نظيم مستوى السكر في الدم لاىرة تشخيص وتاظوضعت          

World Health Organization (WHO)  ات مرضى السكري انطة مجموعة بياس, وبو م1965سنة

  اما، (Alberts et al., 2002) م1976 عام National Diabetes Data Group (NDDG)الوطنية 

 Fasting plasmaستعمال طريقة تركيز الكموكوز الصياميامن خلال  عتمدفقد ا تشخيص داء السكري

glucose الحرج التركيز السكري, وحدد داءفي التشخيص الروتيني والدراسات الوبائية للك وذ Threshold 

 وقت ياغير الصيامي وفي  او مول/لتر(, ممي 7) يسي لترغرام/ديمم 126في الفحص الصيامي بمقدار 

ص بعد جراء الفحا اومول/لتر(,  ممي 11.1) يسي لترغرام/ديمم 200الحرج  فييا التركيزكون ي ذيوال

 American Diabetes) يسي لترغرام/ديمم 140 اعمىخر وجبة غذاء وبتركيز كحد اساعتين من 

Association, 2008). 
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يوجد  لا او قميلاً  لدييم سوليننالا يكون مستوىيظير في المرضى الذين  لو الاالنوع  -داء السكري      

. النوع Type1bو  Type1aنوعين ىما  عمى لو الاالنوع  -سولين, ويصنف داء السكرينللا افرازفي سعة 

سولين ويشكل نسبة نتا في البنكرياس مسببة في نقص الالى تحطم مناعي ذاتي لخلايا بيإيعود  a لو الا

النوع  -% من داء السكري9ويشكل حوالي  Idiopathicيكون مجيول السبب ف b يانالثالنوع  بينما%, 90

 Atkinson and)المناعة الذاتية  امراضب وتباطر اولا يوجد أي دليل يثبت  T1DM لو الا

Maclaren,1994; Betterle and Zanette,1984). 

  Autoimmunological diseaseالمناعة الذاتية امراضمن  لو الاالنوع  -السكري داءيعُـد 

ات, الدىون والكاربوىيرات والبروتين أيضضطرابات في الفرط الكموكوز مع  ايضيةضطرابات االناتجة من 

يزداد   الداءوتطور  ضد خلايا بيتا, يةالموج Autoantibodies الذاتية الاضدادمرتبط ب الداءحدوث  انو 

 سوليننالا ىرمون تاجان في اً سولين مما يسبب نقصنبسبب تحطم خلايا بيتا في البنكرياس المنتجة ليرمون الا

(American Diabetes Association, 2008 يتميز .)الكشف عنيا ذاتية ويمكن  ضدادابوجود  الداء

الذاتية  الاضدادو  Islets cell antibody (ICA) اتلخمية الجزير  الاضدادوأىميا  ،في مصل المريض

 Anti-glutamic acid decarboxylate (anti GAD) يتلمضاد حامض الكموتاميك ديكاربوكسيم

ىناك مناعة الذاتية مع تحطم خلايا بيتا. التي تميز عممية ال Insulin antibody( IAسولين )نللا الاضدادو 

  ومرض Graves disease مثل مرض لو الاالنوع  -مناعية ربما تكون مرتبطة مع داء السكري امراض

Hashimoto’s disease  لتياب الغدة الدرقية اومرضThyroiditis سونيومرض أدAddison's 

disease  (Atkinson and Maclaren, 1994). 



              Introduction                                                                 مة: المقدلوالفصل ال 

4 

 

والمراىقين,  الاطفالويصيب  اً شائعيكون  لو الاالنوع  -السكري داء انلدراسات غمب اا اظيرت

تنفق جميعيا  مميون دولار أمريكي 160لى إمن شعوب العالم مع كمفة تصل  ملايين اربعة فيويوثر سنوياً 

 صحة ودخل المجتمع فييؤثر بشكل كبير  الداءوزيادة ىذا  لأغراض العلاجية والعناية الطبيةا مىع

(Forouhi and Wareham, 2006 .)مضاعفات وتطورات  االسكري تصاحبي بداءطويمة  مدةصابة لالإ

 ,Blindnessالتي تؤدي إلى ضعف في النظر ثم العمى  Retinopathyخطيرة مثل تمف شبكية العين

عصبية  امراض, و Kidney deficityلى العجز الكموي إدي الذي يؤ  Nephropathyوالمرض الكموي 

 Charcot jointsمور المفاصل ضو  Amputationلى تقرحات القدم والبتر إمركزية تؤدي  اوية محيط

ووعائي محيطي  Cardiovascularصابة بمرض وعائي قمبي الذي قد يصاحبو زيادة خطر الا

Peripheral vascular  ووعائي الشوكيCerebrovascular  ضطرابات معوية معدية حادة امع

(Cooke and Plotnick, 2008.) سولين نمن خلال تعويض المريض بيرمون الا يتم لمداء لاج الرئيسالع

بشكل حقن  اماجزيرات البنكرياس المنتجة لو, ويعطى العلاج  بيتا في خلايالالمفقود نتيجة الضرر الحاصل 

وتكون محسوبة  لو الارئيسي لممرضى المصابين بالنوع كعلاج  Subcutaneouslyسولين تحت الجمد ان

عن  الياو بشكل حبوب ويكون تناو من خلال ادوية منظمة لمسكري تعطى , (Hiersch, 1999)ويومية 

 Intranasallyفي( انف )نعطى عن طريق الات او(, Bergerot and Fabien, 1994طريق الفم )فموي( )

 .(Harrison and Dempsey-Collier, 1996) للانواع الاخرى من امراض داء السكري

, من لو الاالنوع  -السكري داءتفاقم  اوفي حث  اً ميم اً دور  Cytokinesكيات الخموية الحر  مثلت

سولين, ويكون دورىا المباشر من نغير مباشرة تقود إلى تحطم خلايا بيتا المنتجة للا اومباشرة  آلياتخلال 

وظيفة و فعالية  لكن دورىا غير المباشر يكون من خلال ،Cytotoxic T (Tc)خلال فعالية الخلايا السمية 
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وتمعب  .Inflammatory cells لتيابيةوالخلايا الا Proinflammatory cellsلتيابية لخلايا قبل الاا

اعية يعتمد عمى من قبل الخلايا المن ياتاجان انو ستجابة المناعية لخموية دوراً وسطياً في تنظيم الاالحركيات ا

 Hormonal effects ناتاليرمو  ، تأثيرInflammationلتياب ، الاInfectionصابة عوامل عدة مثل الإ

 ,.Gene polymorphism (Daneshamandi et al التعدد الشكمي لمجينلو علاقة بظاىرة  انكما 

الخلايا  المنتج من قبل IFN-γبالوسيط ليا علاقة داء السكري  Pathogenesisية امراض ان. (2008

التي تنتج  Th2مع خمية مو علاقة ف المرض ىذا ، بينما الحماية منTh1 التائية المساعدة النوع الاول

 العاشر الحركي الخمويو  Interleukin-4 (IL-4) الرابع الحركي الخمويمن الحركيات الخموية مثل  الوسائط

Interleukin-10 (IL-10) (Pauza et al., 1999 ; Phillips et al., 2001 ; Sharif et al., 

2002). 

معقد ب ايضاً ويسمى  Human Leukocyte Antigen (HLA)يات او مستضد البيضم نظا مثلي

 -في وراثة داء السكري اً دوراً رئيس  Major histocompatibility complex(MHC)التوافق النسيجي 

تكون مرتبطة  الداءخطورة وتطور  انو , الداءمع وجود علاقة لمخمفية الوراثية لممصابين بيذا  لو النوع الا

 6عمى الذراع القصير لكروموسوم رقم  التوافق النسيجي لمعقد اً الذي يكون مكافئ  HLAطة معقدسابو 

ليا  جين 200 اكثر منعن يشفر  HLA(. معقد Noble and Vales, 2011) 21.1-21.3بمسافة 

 40وحوالي  الداءمواقع وراثية مرتبطة بمسببات  اربعةتؤكد وجود  الدراسات انو  علاقة بالأستعداد للأصابة،

 (.Barrett et al., 2009) لو النوع الا -داء السكريصابة بليا علاقة بخطر الإ اً موقع

ت الخموية، فعمى سبيل المثال في تنظيم تعبير الحركيا لمجين دور المظيرية ظاىرة تعدد الأشكالل 

 ختزالاً يسبب ا IL-4جين لم 590-في الموقع  Tبالقاعدة النايتروجينية  Cستبدال القاعدة النايتروجينية ا ان
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 Kamali-Sarvestani)يزيد من تنظيم ىذا الحركي الخموي  TT، بينما النمط الوراثي IL-4 جين في تعبير

et al., 2005) .الحركي الخموي ان IL-4 قبل خلايا  ينتج منTh2 المناعة الخموية  ويثبطCellular 

immunity س انكرىنتحطم خلايا لا يقمل من خطر، لذلكLangerhanse cells (Bid et al., 2008). 

  Pleiotropicىو حركي خموي متعدد الوظائف Interleukin-10 (IL-10) 10 الحركي الخموي

 ,.Hematopoietic cell types (Moore et alواع خلايا الدم انمعظم  مكونات فيتأثيرات مختمفة  لو

نظيم لمجياز المناعي مؤدياً إلى الت انطة فقدايتسبب بوس انسنل في الاو النوع الا -داء السكري. (2001

 Tوكذلك تفعيل خلايا  Th2ي انالمساعدة النوع الث Tلخلايا  Hyporesponsivenessواطئة ستجابة ا

وبذلك يقمل من  Th2خفاض وظيفة خلايا انىناك دليل عمى . Effector Th1ل و المساعدة المؤثرة النوع الا

 شخاصللا Peripheral bloodفي الدم المحيطي  Th1لمفرط لخلايا بدلًا من التفعيل ا IL-10 تاجان

الحركي % من التباين في 75ىناك تقريباً . (Szelachowska et al., 1998)المصابين بداء السكري 

 عديدىناك ثلاث من  ان عمى، فضلًا (Westendrop et al., 1997)وراثياً  اً يكون محددو  IL-10 الخموي

-ILجين ل Promoter محث في Single nucleotide polymorphism (SNP) موتيدالنيك وحيد التكوين

  .(Urcelay et al., 2004) (C/A) 592-و 819 (C/T)-، (G/A) 1082-عند المواقع  10

بين تكيف ونشوء الأجيزة  جسراً  ويعد حديثاً, Interleukin-17 (IL-17) الحركي الخمويقد وصف 

 IL-17RA - IL-17RE من مستقبلات 5و  IL-17 (IL-17A-F)عوائل من  6شخصت و  المناعية,

(Kolls and Linden, 2004 ; Kawaguchi et al., 2004) .الحركي IL-17A و IL-17F  مسؤولة

 .Th17 (Rutitzky et al., 2005) لخلايا Pathogenic activityعن الفعالية المرضية 
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من  Transforming growth factor –β1 (TGF-β1) بيتا  -عامل تحول النمو يعد بروتين

جين يقع عمى الذرع الطويل  وُ الذي يشفر ل Homodimeric proteinالبروتينات الثنائية المتماثمة 

أشكال مظيرية من ىذا  ةيوجد عمى الأقل سبعو  ،((19q13 Fujii et al., 1986لمكروموسوم التاسع عشر 

 ايضاً علاقة  املي انكما  ،تعدد الأشكال المظيريةا علاقة بملي انبمنيم شخصا  انالبروتين ولكن أثن

 C/T*869+ىذا البروتين. ىذه الأشكال المظيرية تقع في الموقع  تاجانلتباينات بين الأفراد عمى مستوى با

التي تغير الشفرة  G/C*915+وفي الموقع  Codon 10 (Leu  Pro)التي تغير الشفرة الوراثية العاشرة 

 انالزيادة والنقص ان .Pro)  Codon 25 (Arg (Awad et al., 1998)عشرون الوراثية الخامسة وال

 Atherosclerosisالتصمب العصيدي من ضمنيا  مراضرتبط بعدد من الاقد ا TGF-β1 بروتين تاجانفي 

 التكوين عديد ان. (Blobe et al., 1998)في الكمية، الكبد والرئة  Fibrotic diseases التميف امراضو 

مرتبط بزيادة  TGF-β1 في الجين Single nucleotide polymorphism (SNP) لنيكموتيدا وحيد

 جين انب وثق كما ،Diabetic nephropathy (DN) عتلال الكمية السكريا مرضب صابةالإحتمالية ا

TGF-β1  النمو الكموي  تفاقم انخفاضيشترك فيRenal hypotrophy  وكذلك في تجمع المادة الخارج

 . (Ten and Hill, 2004) السكريداء في مرضى  Extracellular matrix خموية

ترفيرون النوع انب ايضاً الذي يعرف  Interferon-gamma (IFN-γ) اماك-ترفيروننالا بروتين يعد

 Macrophage-activating factorات الكبيرة معامل تفعيل الممتي او Type II interferonي انالث

(MAF) خلايا ة الناتجة منمويخال اتحركيال من T لو النوع الا المساعدةType 1 helper cells (Th1) 

 داء و يزداد في مرضىانالتحمل الخموي لمخلايا المستيدفة وكذلك وثق ب جازنلاالذي يدعم الجياز المناعي و 

 Intron-1 لو الا تروننتعدد الأشكال المظيرية في الايعتقد في . (Stalenhoef et al., 2008)السكري 



              Introduction                                                                 مة: المقدلوالفصل ال 

8 

 

 شخص والذي،  Immune complex diseaseالمناعي  المعقد مرض في تاثير لو انب IFN-γلجين 

    .Immunoregulatory systems (Cantor et al., 2005)التنظيم المناعي بواسطة عدم التوازن في 

ذ إالعراق،  في لو الاالنوع  -السكري داء مرضىل المناعية الوراثية ذات اىمية كبيرةىذه الدراسة  دتع

لمجينات  Polymorphism  الشكمي المظيريتعدد الب انفي ج لاسيمايفتقر لكثير من الدراسات العراق  ان

ة انتقستعممت في الدراسة ا. Autoimmune diseases المناعة الذاتية امراضالوراثية و  مراضالمسببة للا

لتحميل  Amplification refractory mutation system (ARMS-PCR) لمتضخيمعة اننظام المم

مع حساب  تستعمال بادئات خاصة ويتم من خلاليا تحديد الأليلاالفرد بفي المطراز الوراثي  الشكميتعدد ال

  :لىإ(  وتيدف الدراسة Duta-Cornescu et al., 2009تكراراتيا في الجين لمعينات المدروسة )

-IL-4 ،IL-10 ،IL وىي Cytokinesتركيز بعض بروتينات الحركيات الخموية  قياس مستوى .1

17A ،TGF-β1  و IFN-γ ومقارنتيا مع  النوع الاول –داء السكري  مرضىعينات  في مصول

 .العينات القياسية

-IL-4 -590 (C>T)  ،IL-10 -592 ، ILروسة وىيدلمجينات الم  ةتعيين تعدد الاشكال الوراثي .2

10 -1082 ، IL-17A  ،IL-17F  ،TGF-β1(Codon 10: +869*C/T) ،TGF-

β1(Codon 25: +915*G/C) و IFN-γ T/A +874 عة لمتضاعفانالمم ةانتقبأستعمال 

ARMS-PCR  تفاعل البلمرة المتسلسلو Polymerase chain reaction (PCR)  بعد عزل

-داء السكريو  لمجينات العلاقة بين الانماط الوراثيةدى ة لمعرفة مسمن العينات المدرو  DNAالدنا 

 . المرضكمؤشرات مرتبطة مع  واستعماليا لالنوع الاو 
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طريقة التسمسل  ستعمالبا  1082-، 592- الطافرين في الموقعين IL-10محفز الجين تشخيص   ..33

 التحميل الوراثي جيازوبستعمال  PCR تفاعل البممرة المتسمسل نا المتضخم بطريقةدالتتابعي لم

Genetic analyzer.    
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 ((يانالث)الفصل )

 Literature reviewالمراجع ستعراض ا. 2

 Definition and diagnosis of Diabetes وتشخيصه داء السكري فتعري: 2-1

ية ايضطرابات ضاحصيمة  وىومرض واحد مف  اكثريجمع  شاملً  اً مصطمح يمثؿ داء السكري اف        

تطور السكري بسبب تحطـ يزداد  .والبروتينات والدىوفلكاربوىيرات ا ايضفي ضطرابات الفرط الكموكوز مع 

 نسوليفالا تاجانفي  اً توقف او اً مما ينتج عنو نقص ،في البنكرياس نسوليفخليا بيتا الفارزة ليرموف الا

(WHO, 1999). اكثر ىناؾ افب السكري في الولايات المتحدة لمرضى داء قدرت منظمة الصحة العالمية 

عمى  وفاةمميوف حالة  1.1 ىناؾ افف بصورة تقريبيةو , بيذا الداءمصاب العالـ  فيمميوف شخص  220مف 

مميوف لدييـ  54مميوف حالة غير مشخصة, وحوالي  5مف  اكثر, و مرتبطة بداء السكري سنوياً  مستوى العالـ

 National Institute of Diabetes and) بيذا الداءصابة للإ عرضيفم اوسكري داء البداية 

Digestive and Kidney Diseases,2008).  الكموكوز الزائد يترشح مف الدـ  افبالسكري ف الإصابةعند

. التراكيز العالية لمكموكوز في خرج مع البوؿيو  ومتصاصأما يعاد م اكثربشكؿ الكموية  تطة النبيباسابو 

في البوؿ.  اً ة فرطمسبب الكميتيفطة سامتصاص الماء بو اعادة اثير تناضحي يقمؿ مف أت الىالبوؿ تؤدي 

زيادة في مما يسبب ليـ السكري  بداءالمرضى المصابيف لدى العطش  الماء في الدورة الدموية اففقديحفز 

 افوفقد Fatigue ونحولاً  Weakness اً الكموكوز في الدـ يسبب ضعف افكذلؾ فقد ،البوؿ وعطش شديد

مضاعفات خطيرة مثؿ سكر  الىيؤدي ا مم ،Appetite increased (Polyphagia) الوزف وزيادة الشيية

 الفطريات الجمدية امراضو  Crampsوالنحافة والتشنج  Blurred visionالرؤية  عداـانو  Glucouriaالبوؿ 
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Candidiasis  (Bakker et al., 2013) ،  اتالالتيابو Inflammations  ىي عرضة ىااكثر   افو 

 Vaginal and urinary (Katavetin, 2009 .)البولية والميبمية  الالتيابات

 Hyperglycemiaداء السكري ىما فرط الكموكوز بمرضى لا لحياة افدميدو  افميم فعامليوجد 

فرط الكموكوز  الىذا لـ يعالج يؤدي إ نسوليفنقص الا اف)زيادة حموضة الدـ(.  Acidosisوالحامضية 

 Adiposeسجة الدىنية ندىنية مف الاحماض الالأ توسطـ الدىوف مع زيادة تحرير مالشديد وزيادة في تحط

tissue .حامض الىتتحوؿ  في الكبد حماض الدىنية الزائدةالأ اكثر اف Ketoacids beta-

hydroxybutyric acid  حامض الخميؾو Acetoacetic acid، حماض الدىنية التحرر الزائد للأف

 اف. لمدـ( pHالأس اليايدروجيني  خفضوالكبد يرفع مستوى حامضية الدـ ) تسجة العضلانوالكيتواسد مف 

الذي يؤدي  Diabetic ketoacidosisتحاد فرط الكموكوز والحامضية  يسمى السكري الكيتوني الحامضي ا

 دراسةىناؾ . Death (Wajchenberg, 2007) ثـ الموت Comaالغيبوبة  الىتعقيدات خطيرة تؤدي  الى

 سجة التي تكوف حساسة لتعقيدات داء السكرينفي الا اً مؤكسد اً ط الكموكوز يسبب جيدفر  افب اظيرتقد 

الناتجة  ىي خطورة ةسيبرز التعقيدات الرئأو   ،(Ziegler and Sohr, 2004عصاب المحيطية )متضمنة الأ

 اف, و Retinopathyعتلؿ شبكية العيف أ مسببةكموكوز الدـ مع زيادة نسبة حامض الكيتوف  ارتفاعمف 

ترسيب  الىتودي  التي حوؿ شبكية العيف عية الدمويةو تحطـ الا الى مستوى سكر الدـ يؤدي ارتفاع

غير عية الدموية المتحطمة سوؼ تصبح و الاالبروتينات والدىوف مكونة ترسبات تتداخؿ مع الرؤية, كذلؾ 

كذلؾ  ،(Bakker et al., 2013)الشبكية مما يسبب التمؼ في شبكية العيف  الىكسجيف و نقؿ الافي فعالة 

عصبية محيطية  اً امراضيسبب لؾ كموية تنتيي بالعجز الكموي, وكذ مرضا الىلكموكوز يؤدي فرط ا اف

 ضامر بأ الإصابة قد يصاحبو زيادة خطرالذي ر المفاصؿ تقرحات القدـ والبتر وضمو  الىمركزية التي تقود و 
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 Cooke and) ضطرابات معوية معديةاائي المحيطي والوعائي الشوكي مع الوعائي القمبي والوع

Plotnick, 2008). 

 

  Classification of diabetes mellitusداء السكري  فتصني: 2-2

ي لكف انالنوع الث -ؿ وداء السكريو النوع الا -داء السكري ماالسكري ى داءل افرئسي افىناؾ نوع        

 ىي: عواان اربعة عمىالسكري  داء صنؼ فقد ،(WHO, 2006) 2006حسب منظمة الصحة العالمية في 

 Type1 diabetes Mellitus (T1DM)ل والنوع ال  -داء السكري .1

الطفولة ومع  مرحمةواع ويحدث في نالا اخطرمف  دىو مرض وراثي مناعي ذاتي, ويع ىذا النوع        

, Insulin dependent diabetes mellitus نسوليفىقة ويسمى السكري المعتمد عمى الاالمرا مرحمةبداية 

بسبب تحطـ خليا بيتا في البنكرياس,  نسوليفىرموف الا تاجانبيذا النوع يتوقؼ لدييـ  وفمصابال الاطفاؿو 

(. ىذا النوع Cernea and Herold, 2010عمى مدى الحياة ) كعلج رئيس نسوليفالا حقف الىيحتاجوف و 

بة المرضى مف نس %90ويشكؿ حوالي  a ؿو النوع الا -نوعيف ىما داء السكري عمىوية انبصورة ثيقسـ 

مف  9ويشكؿ حوالي % bؿ و النوع الا -السكريداء خر ىو , والنوع الآؿو وع الاالن -المصابيف بداء السكري

يصيب  السكري داء خر مفآنوع ىناؾ , و (Betterle and Zanette, 1984) ؿو النوع الا -مرضى السكري

بسبب وجود قصور  ويحدث Maturity onset diabetes of the young (MODY)ويسمى  الاطفاؿ

طفرات مختمفة وغير مرتبطة مع المناعة  مع ستوظيفي لخليا الجزيرات في البنكرياس ويرتبط ىذا النوع 

 السكري.  داء المصابيف بمرض الاطفاؿ% مف 2-1ذاتية, ويشكؿ نسبة مف ال
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 عراضالأ وبسبب تشاب اً يكوف صعبؿ و الا -واع مف داء السكري النوعنليذه الا التمييز السريري اف

 واعنالوراثية يمكف الفصؿ بيف ىذه الاختبارات واع, لكف مف خلؿ الانالا ىذه السريرية لجميع

(Thanabalasingham and Owen, 2011) . 

 

 Type2 diabetes mellitus (T2DM) ي انالنوع الث -داء السكري .2

داء  امراضحالات % مف جميع 95-90شيوعاً ويشكؿ حوالي  كثرواع الانمف الا ىذا النوعيعد 

 نسوليفنقص الا او نسوليفمة الااو مقالسكري, ويحدث بسبب قمة التقاط الكموكوز في جسـ المريض نتيجة 

. Non-Insulin dependent diabetes mellitus نسوليفى داء السكري غير المعتمد عمى الاويسم

عراض السريرية تكوف تى الأوحطويمة  مدةلا بعد إي لايشخص مرضيـ انالنوع الث -السكري داء مرضى

 American) بصورة قوية مع السمنة وتقدـ العمر وتاريخ العائمة مع المرض اً طفيفة, والمرض يكوف مرتبط

Diabetes Association) ,2008. 

 

  Gestational diabetesسكر الحمل  .3

 مدةالحمؿ وخلؿ ىذه ال ية مفانشير الثلث الثلأالحمؿ في بداية ا مدةخلؿ  فرط الكموكوز أكتشؼ        

الطبيعية  ةعند مقارنتو مع مستويات الكموكوز عند المرأ اعمىكؿ وبعد الأ عند الصياـ الكموكوزتركيز يكوف 

 الى الإصابة الوضع الطبيعي لكف مع زيادة خطر تطور الى تركيز الكموكوزبعد الولادة يرجع و  ،حامؿالغير 

 (.American Diabetes Association, 2008ي )انالنوع الث -السكري داء مرض
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  Specific types of diabetesالسكري  داء واع خاصة لمرضان .4

لداء ضطرابات الوراثية الاواع بالعوامؿ الوراثية والمسببات المرضية المختمفة, فنىذه الا ترتبط         

فرط في  الىقود ت نسوليفؿ الاببينما الطفرات الوراثية لمستق ،نسوليففراز الااضعؼ في  الى لسكري تقودا

 Growth ىرموف النموؿ ذلؾ امث نسوليفذات عمؿ مضاد للواع مف اليرمونات انىناؾ , و نسوليفالا

hormone، الكورتيزوؿ Cortisol، الكموكاكوف Glucagon بنفيريفوالأ Epinephrine زيادة في  ةيا اف, و

فرازات الغدية ضطرابات الوراثية والاالا ضلً عفف ،داء السكريب الإصابةخطر  الىتؤدي  ىذه اليرمونات

 السكري داء بمرض الإصابةالمرضية في البنكرياس قد تسبب  اتبالالتياو  صاباتالإ افطبيعية, كما الغير 

(American Diabetes Association, 2008.) 

 

 Epidemiology of T1Dل والنوع ال  -وبائية داء السكري: 2-3

النوع  -صابات بداء السكريفي متوسط الإ بيف شعوب العالـ ختلفاتا اظيرتالوبائية الدراسات           

 سجمتوقد ت النسب عالية انربية والقوقازية كو ي الشعوب الافف ،ؿ وضمف المواقع الجغرافية المختمفةو الا

بينما  ,(Hasham and Tomer, 2011) وعمى التوالي ،/سنة37.8/100000/سنة و40/100000 معدؿ

 /سنة0.1/100000 معدؿ ذ سجمتإقميمة  اً نسب اظيرتفقد ل والصيف يي شعوب فنزو ف

ذ إ، عالية جداً  اً نسب اظيرتففي فمندا  اما ،(Wild et al., 2004) وعمى التوالي /سنة,0.4/100000و

 .Harjutsalo et al., 2008)) 2005عاـ ل /سنة64.2/100000 معدؿ سجمت
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صؿ والعرؽ العمر والأ ختلؼافي الولايات المتحدة يختمؼ بؿ و النوع الا -السكريداء تطور  اف          

صؿ لأالبيض ومف ا افمريكلدى الأ ـ2003نات المدروسة في عاـ النتائج لمعي اظيرتد فقوالموقع الجغرافي, 

لدى قؿ أ معدلات اظيرت, بينما سنة 14-10 مف عمارضمف الأ /سنة19.0/100000ي معدؿ انسبلأا

إذ القوقازييف مع مقارنة بالو  /سنة15.7/100000معدؿ سجمت ذ إ ،فريقيلأصؿ الأالسود مف ا افمريكالأ

 (.Bell, 2009) عمار نفسياضمف الأ /سنة23.6/100000 معدؿسجمت 

وقد توقعت حدوث لسكري الخاص بالطفولة لداء اصدرت منظمة الصحة العالمية دراسة عالمية لقد ا 

يتوقع حصوؿ زيادة في , و (Karvonen et al., 2000) ؿو النوع الا مفداء بيذا ال الإصابةزيادة في نسبة 

لغاية  % لدى الاطفاؿ والمراىقيف التي تتراوح اعمارىـ5-2تصؿ الى  بنسبة النوع الاوؿ -انتشار داء السكري

العاـ  فيحصوؿ زيادة  اتقدرت الدراس, كما (Maahs et al., 2010) في الولايات المتحدةسنة  18

تصؿ قد سوييف الأ الاطفاؿزيادة لدى  وقع حدوثت, وتـ2003مقارنة بالنسب المسجمة في عاـ  ـ2025

طفاؿ قارة أ اما%, 16 الىحصوؿ زيادة تصؿ نسبتيا  توقعفقد تربا او طفاؿ قارة أ%, بينما في 91 الىنسبتيا 

لدى  الإصابةوقعات بخفضت التان, بينما %98 الىتصؿ نسبتيا  توقع حصوؿ زيادة كبيرة بالمرضتفريقيا فأ

نتائج توقع ال اظيرت% لكل القارتيف, بينما 59 الىمريكيا الشمالية لتصؿ نسبتيا راليا وقارة أستأ طفاؿ قارةأ

 %97 الىتصؿ نسبتيا قد مريكا الجنوبية أطفاؿ قارة يذا المرض لدى أب الإصابةحصوؿ زيادة كبيرة ب

(Richard, 2004 .) 

ب طفاؿ الشعو دراسة عمى أال اظيرتإذ  ،بيف العالية والمنخفضةالعربية  ؿالدو  النسب فيختمفت ا      

بمغ إذ  في مصر معدلاً  اعمى سجؿ ذ, إسنة 15-0وبأعمار مف  ـ2000اً في العاـ تبايناً ممحوظ عربيةال
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 وفي الجزائر/سنة, 18.4/100000 ت معدؿسجمو سوريا  النتائج في تخفضانبينما  /سنة,36.4/100000

 بمغ إذ أقؿ معدلاً  سجؿ فقد العراؽ طفاؿأ في اما/سنة, 27.3/100000عدؿ م سجؿ فقد

في سجمت قد قؿ نسبة أبينما /سنة, 10.9/100000 معدؿ سجؿقد وفي السعودية  /سنة,14.2/100000

. (Abdullah, 2005) عمى التوالي /سنة0.5/100000و 0.4و 0.1 وبمعدؿ الصوماؿ وقطر والبحريف

مغمؽ بشكؿ ؿ و النوع الا -السكريداء  حدوث العالـ يكوف دوؿ منطقة متغيرة مف 400 افات انتوضح البي

مع توزيع  اً تيكي يكوف مرتبطاماالتغير الدر  افبمعنى  ،رات تكوف غير شائعة لممرضىذه التغي افو  في شعوبيا

 ,.Wild et al) ؿو النوع الا -لسكرياصابة بداء التي لدييا استعداد للإليلت في المجتمعات التكرارات للأ

2004). 

 

            لوالنوع ال  -داء السكريية امراضو  علاج: 2-4

 ,Therapeutic and pathogenesis of TD1M  

الذيف لدييـ  الاطفاؿويظير لدى  Chronicؿ ىو مرض مناعي ذاتي مزمف و النوع الا -داء السكري

فرط الكموكوز المزمف  (.Belle et al., 2011محفزات بيئية )لنتيجة  اوصابة بالمرض استعداد وراثي للإ

أسرع الأعضاء  افو  الجسـ عضاءعمؿ أ في قصور وظيفي طويمة ناتجاً عنو مدةالمرض لمع  اً مرتبط يكوف

 مؤدية Nephropathyكموية  امراض ،جزئي لمنظر افمع فقد Retinopathyشبكية العيف  تمؼ اً ىيثر تأ

 Arthritis المفاصؿ امراضالقدـ والبتر و  ع خطر تقرحم Neuropathyعصبية  امراضعجز كموي و  الى

 , Gastrointestinal, Genitourinary and Cardiovascularوعائيةقمبية وعائية ومعدية  امراضو 
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 Sexual dysfunction (American diabetes تناسمية مع قصور وظيفي جنسي امراضكذلؾ 

association,2004). 

ظيور المرض  معدؿ افويلحظ  ,ؿو النوع الا -تطور داء السكريفي  اً راثي ميمالو  بانيكوف الج           

مف التوائـ  اعمى بنسبة اثياً والمتطابقة ور  Monozygotic (نفسيا البيضة) الزيجة ةحادياالتوائـ  الاطفاؿلدى 

 اظيرت (.Metcalfe et al., 2001) غير المتطابقة وراثياً  Dizygotic )بيضة مختمفة( الزيجة ةثنائي

تطابؽ المعدؿ  افب ؿو النوع الا -ابيف بداء السكريمصالالتوائـ  الاطفاؿمف  107في دراسة تضمنت النتائج 

 في اظيرتبينما الزيجة,  ةحادي% لدى التوائـ أ23-13بيف  حاو بنسبة تتر مع المرض  اً مرتبطيكوف وراثي ال

في (. و Kaprio et al., 1992) %5-3 بنسبة بمغتمع المرض  اً مرتبطو  اً وراثي اً تطابق الزيجة ةالتوائـ ثنائي

نسبة  اظيرتبينما  ،% لدى التوائـ المتطابقة وراثياً 43 مع المرض بمغت ارتباطة نسب اظيرت اخرىدراسة 

 الإصابةة مع خطر عالية مرتبط اتتردد تمؾ الدراسة اظيرت, كما % لدى التوائـ غير المتطابقة وراثياً 7

قارب الدرجة ا% لدى 55 ت النسبةانقارب وكغير الأ الاطفاؿ مقارنة معارب قالأ الاطفاؿلدى  بالمرض

 (.Van der Werf et al ., 2007) عموـ المجتمعل %0.4 بالمقارنة مع نسبة لىو الا

لممرض,  ةالوراثي ماطنالادراسة  الىالباحثيف  ؿو النوع الا -بداء السكري الإصابة توسطم زيادة دعت        

مرتبط مع مندييف نالروس والف منيا بيف الشعوب HLA-class-DQلمجيف  اً ياو متس اً توزيع النتائج اظيرتو 

-5نسبة يشكؿ خطر تطور داء السكري بيف القوقازييف  اف(. Kondrashova et al., 2005) المرض

 الطرز وىذا يتوقؼ عمى توزيع, %33حوالي  الىالمرض لدييـ يتطور لى و قارب الدرجة الاألدى و  ,6%

داء ب الإصابة بداية (.Kelly et al., 2001) ؿو النوع الا -داء السكريب الإصابةة المرتبطة مع خطر راثيالو 
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عمى خليا بيتا  يةاو حتبقى  خرىلاجزيرات البنكرياس ا افتحطـ خليا بيتا و ب تكوفؿ و النوع الا -السكري

كوف يما  ؿ دائماً و النوع الا -سكريض داء الاعر أ اف ي خليا غير طبيعية مع نواة متضخمة.أ ،محببةالغير 

 عدـ افو  الكبير لخليا بيتا افبسبب الفقد نسوليففراز ىرموف الااتي تعكس النقص الكمي في بداية حادة الب

مع زيادة في حامضية الدـ  حماض الكيتوفأحاد في  ارتفاع وويصاحبيتطور  المرض سوؼف ؿ العلجاو تن

 (. Leslie et al.,1999)  ثـ الموتالنبض  توقؼ اوغماء ي بالاقد تنتي اخطر تعقيدات الىالذي يؤدي 

النوع  -ية بداء السكريمراضالافي  دوراً  Microbial infections جرثوميةال صاباتالاتأخذ           

. (Lammi et al., 2005) صابة بالمرضللإمرتبطة بصورة قوية  Rubellaية انملفالحصبة الأ ،ؿو الا

خليا الجزيرات في البنكرياس مثؿ فايروس  حداث الضرر فياقادرة عمى  ةايروسالفصابات كذلؾ الإ

Coxsackie b4 virus (Jaidane and Hober, 2008)، افسنفايروس المضخـ لمخليا في الاوكذلؾ ال 

Human cytomegalovirus الفايروسات  افكما  ،الذي يصيب الجزيرات ويعمؿ عمى تضخـ خليا بيتا

           (. Lammi et al., 2005لسكري )ا سببة لداءفايروسات م عُدةاكتشفت التي  Rotavirusالعجيمية 

يظير و كلىما   او نسوليفالا عمؿ او نسوليففراز ىرموف الاا فرط الكموكوز بالدـ ناتج مف نقص في

 نسوليفف الاحق ج الرئيسي لممرضالعلتضمف ي(. Kyvik et al., 2004حادة ويكوف ميدد لمحياة ) اً عراضا

 (. Couri et al., 2006لتنظيـ مستوى السكر بالدـ ) تحت الجمد وبشكؿ يومي

ستعمؿ العمماء كما االدـ,  مصؿ ستعماؿاؤشر حيوي بمك كبير بشكؿالمناعة الذاتية تستعمؿ           

في  اتر يالجز  عطة زر اسديد كتمة خليا بيتا المتضررة بو لغرض تجالمختبرية الزراعة النسيجية في التجارب 

 Embryonicجنينية الجذعية الخليا كال الخليا البنائية ستعممتا(. Belle et al., 2011) البنكرياس
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stem cells  ,لغرض  خرىالمولدة الاالعديد مف الخليا  ستعممتاكذلؾ و في تجديد خليا بيتا المتضررة

خليا ال, Pancreatic stem cellsالبنكرياسية  خليا الجذعيةالىذه الخليا ىي ىـ أمف و توليد خليا بيتا, 

 Mesenchymalخليا الجذعية المتوسطية ال, Hematopoietic stem cellsالجذعية المكونة لمدـ 

stem cell، خليا البيضية الكبدية الHepatic oval cells , الناضجة خليا بيتا وMature β cells  التي

في ىذا  الوقت الحاضر الىت الدراسات جارية ما زال وان، عمماً ببيتا عادة توليد خليااة في ءكفا اظيرت

  (.Couri et al., 2006) المجاؿ

 Immunity and diabetes mellitus مرض داء السكريو المناعة : 2-5

 ل      والنوع ال  -المناعة الخمطية في داء السكريدور : 2-5-1
 Role of humoral immunity in Type1 diabetes mellitus 

  Autoantibodesالذاتية  الضداد: 2-5-1-1

 Bىي مضادات مناعية موجودة بصورة حرة في مجرى الدـ, وتنتج مف قبؿ الخليا البائية  الاضداد         

Cells. منع نشاطيا  اوخليا الجسـ  الىاىمة في منع الجراثيـ مف الدخوؿ وظيفة الجسـ المضاد ىي المس

تدمير  اومف خلؿ تحفيز الخليا البمعمية جساـ الغريبة زالة الأاتقوـ بعممية  اواؽ بيا لتصمف خلؿ الا

لتصاؽ بمستقبلت عف طريؽ الا اورة عف طريؽ تحفيز النظاـ المتمـ المستضدات الغريبة بصورة مباش

ؼ الجسـ المناعة الذاتية تسمؾ وظائ امراض(. في Elgert, 2009ضداد عمى سطح الخليا المناعية )الأ

ياجـ خليا الجسـ ويحدث ذلؾ عندما يفشؿ الجياز المناعي في معرفة البصمة ت, فاً عكسي اً المضاد مسمك

يا خليا غريبة, وقد يؤدي انفيياجـ خليا الجسـ عمى خمؿ في وظائفو  الىالجينية الخاصة بكؿ خمية, مؤدياً 



 Literature review                                               ستعراض المراجعاني: الفصل الثا

20 

 

 اولمناعي قد يحدث في عضو واحد ضرار ومضاعفات خطيرة في الجسـ. ىذا الخمؿ ااحدوث  الىذلؾ 

المناعة الذاتية  امراضتسمى  امراضمجموعة  اوحدوث مرض  الىعضاء مف الجسـ وقد يؤدي أمجموعة 

Autoimmune diseases (Greidinger and Hoffman, 2001.) 

ؤشر جديد مك عمؿربما تست افسنالذاتية الموجودة بصفة طبيعية في الا الاضداد اف الى ةتشير الدراس        

 كؿيذا التشخيص ليخضع  اففي تشخيص المرض المناعي في بداية ظيوره وبصورة مبكرة, كذلؾ يمكف 

خذ المساحة أاثية والمناعة الذاتية الخموية تاتيا مع العوامؿ الور ارتباطالذاتية و  الاضدادفراد العائمة. تحسس أ

 Bخليا  .(Pietropaolo et al., 2012) ؿو النوع الا-السكري كبر في جميع الدراسات لداءة الأسيالرئ

التي ترتبط مع المستضدات و مضادة ذاتية  اماجسأتنتج  افسنفي الا CD5-B Lymphocyteية او الممف

الذاتية لمستقبؿ مضاد  الاضدادتوجد . الاصحاءفع بصورة قميمة في البالغيف ذاتية وترتالالذاتية وغير 

ؿ وتعمؿ كمؤشر لفعالية و النوع الا -الدموية لمرضى داء السكري بمستويات عالية في الدورة نسوليفالا

 (. Berwary et al., 2013المناعة الذاتية وتحطـ خليا بيتا )

تشخيص  الىؿ دوف الحاجة و النوع الا -لتشخيص داء السكري كافياً  الاطفاؿلدى  الاضدادختبار أ يُعد    

 الذاتية الاضدادلدييـ  تستعمؿ عمراً  سنة 14مف قؿ الأ الاطفاؿ. (Kulmala et al., 2000وراثي )

Glutamic acid decaboxylase (GAD)  ،Insulin Autoantibody (IAA) و Islet cell 

autoantibody (ICA) ذاتية  مضادة اماجسأتمثؿ التي و  ؿو النوع الا -لكشؼ عف داء السكريفي ا

 الإصابةو بعد عشر سنوات مف انوجد لقد . (Bingley et al., 1994بالمرض ) الإصابةخطر مرتبطة مع 

, بينما ربع المرضى يبقوف لدييـ (ICA) ذاتية لخليا الجزيرات اضداديمتمكوف  ىثمث المرضى يبق افف



 Literature review                                               ستعراض المراجعاني: الفصل الثا

21 

 

 ,.Dabelea et al) (IA2) ذاتية لمػ اضدادلدييـ  ىمف نصؼ المرضى يبق اكثر, و (GAD) ةذاتي اضداداً 

  ICAالذاتية الاضداد% مف 80-60نسبة  النوع الاوؿ -السكريبداء  وفالمرضى المصابيمتمؾ (. 2011

 Hagopian etؿ )و النوع الا -الذاتية ميمة في كشؼ خطر تطور داء السكري الاضداد اف, لذلؾ فIAAو

al., 1995)،  نوع الذاتية  الاضدادمع  اً مرتبطيكوف ؿ و النوع الا-تطور داء السكري افكماGAD 

(Schmidli et al., 1994) . 

 

  Insulin Autoantibody (IAA) نسولينالذاتية ضد ال  الضداد: 2-5-1-2

, ـ1983عاـ  Palmerؿ مرة مف قبؿ العالـ و لا IAA نسوليفالذاتية ضد الا الاضدادت صفو         

. (Palmer et al., 1983)ذاتية لمستضدات خليا بيتا في جزيرات البنكرياس ال الاضداد ؿاو كصنفت و 

وتكوف  Pre-diabetes phase ضمف طور ما قبؿ السكري الاطفاؿفي  نسوليفالذاتية لل دالاضداتظير 

ؿ و النوع الا -المرتبطة بداء السكري خرىالا الاضدادشؼ بصورة مبكرة عف تتكما , ودائماً IAA بشكؿ

(Kimpimaki et al., 2001 .)نسوليفة ضد الاالذاتي الاضداد IAA  مف نوع تكوفIgG سائد بشكؿ ,

ؿ والمرتبط مع الجيف و الا -بداء السكري النوع الإصابةمع خطر  اً قوي اً ارتباطالذاتية  الاضدادىذه  اظيرتو 

HLA DR-4DQ8 (Knip et al., 2002) .نسوليفلل الاضداد IAA  ًالاطفاؿفي  تكوف عالية جدا 

سنة  13-9 عمارييـ المرض ضمف الأالذيف يتطور لد الاطفاؿ% في 99اليافعيف وتصؿ نسبتيا فوؽ 

% مف 70-40 افف (. وبصورة تقريبيةWilliams et al., 1997) ويتناقص بصورة متقدمة مع تقدـ العمر

 يانوالموقع السكتعتمد عمى العمر التي و  IAAلمػ  اً ختبار موجباؿ يظيروف و النوع الا -مرضى داء السكري
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(Williams et al., 2003)، بينما يظير IAA الاصحاء الاطفاؿ% بيف 2.3نسبة (Schlosser et al., 

ختبار الموجب لمػ ؿ ذو الاو النوع الا -مرضى داء السكري افب الباحثوف لاحظ ،اخرى(. مف ناحية 2004

IAA  اً عراضأيظيروف ( سريرية طفيفةHolmberg et al., 2006.) 

 

 Cytoplasmic        ةتوبلازمييلجزيرة الساالخمية الذاتية  الضداد: 2-5-1-3

 islet cell antibody (ICA) 
الػجسـ المضاد  اظيرؿ. و لاالنوع ا -في داء السكري ـ1974ؿ مرة عاـ و ذاتية وصفت لا اضدادىي       

% في المصؿ 62.5ؿ نسبة و النوع الا -ف المصابيف بداء السكريلدى المرضى العراقيي ICAالذاتي الػ 

(Wahbi, 1998 الجسـ المضاد الذاتي .)ICA  لدى مرضى 90مف  اكثر الى ةمرتفع ت نسبتووجدقد %

 مدةل ياتاجانغير واضحة لكف  ICA تاجنلية لاو والاساسية الأ آلاليةحديثة.  ؽائبطر داء السكري المشخصيف 

 . (Landin-Olsson et al., 1989)بالجياز المناعي  اً متجذر  اً وراثي طويمة ربما يعكس خملً 

 

 Glutamic acid            ميزكسيبو الديكار  انزيمالذاتية ضد  الاضداد :2-5-1-4

 Decarboxylase (GAD) 

 أسدوترؾ يامينوب اماك -لمناقؿ العصبي المثبط الحيوية الصناعةؿ عف و ؤ ػػمس انزيـىو  GAD انزيـ        

γ-aminobutyric acid (GABA)  قد , ويظير فعالية كيميائية مناعية في الدماغ وجزيرات البنكرياس, و

في  GABA ويوجدطة الترسيب المناعي لمستخمص جزيرة البنكرياس في المصؿ, اسبو  تـ الكشؼ عنيا

 Gad1طة جينات اسويشفر بو  GABA67( 67KDa)و GABA65 (65KDa)  مابنوعيف ى افسنالا
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بشكؿ غني  GABA67و GABA65 اانزيميظير (. Erlander et al., 1991)على التوالي ، Gad2و

فقط  افسنخليا بيتا البنكرياس في الا الىىو الذي يعبر  GABA65 زيـانفراز اووفير في الدماغ، لكف 

 ,.Hagopian et al) ؿو النوع الا -طة مصؿ المريض المصاب بداء السكريوالذي يمكف تميزه بوسا

في  ةمثبطة اقؿ عصبيو كن اً ميم اً دور  افيممك GABAو Gadكؿ مف  افب اتالدراس اظيرت. (1993

 يضعف هي GABAزيادة افراز  افىا في البنكرياس غير معروؼ بصورة كبيرة. لكف دور  ،الخليا العصبية

 الاضداد, و ؿو النوع الا -و مستضد ذاتي لداء السكريانبطة الكموكوز, والذي يعد ساالمحث بو  نسوليففراز الاأ

تكراراً في النساء  اكثروتكوف  HLA-DR3-DQ2مع الجيف  اً قوي اً ارتباط اظيرت التي GADAالذاتية 

(Kinp et al., 2002 .)الذاتية  الاضدادتعبير  افالدراسات  اظيرتGADA  70 الى 50ما بيف يكوف %

 الاصحاء الاطفاؿ% لدى 2ي نسبتة حوال اً تعبير  اظيرت, بينما ؿو النوع الا -في مرضى داء السكري

(Notkins and Lernmark, 2001.) 

 

  Islet Antigen IA-2لمستضد الجزيرة  الضداد: 2-5-1-5

النوع  -داء السكريبكمستضد مناعي ذاتي رئيسي مرتبط  قد شخص IA-2 مستضد الجزيرة اف

 افب اظيرقد طة الراسب المناعي في المصؿ اسبو  الاضداداختبار فعالية  اف. ( Lan et al., 1996)ؿ و الا

IA-2  اف. اماف عير تحت عمر العش الاطفاؿكبر لدى أويظير بنسبة  ؿو النوع الا -داء السكرييرتبط مع 

 سنوات 10عمار ضمف الأ IA-2عطت نتائج موجبة لمػمستضد أقد ختبارات لممرضى الا اكثر

(Holthofer, 2000). ضد تالنتائج فعالية كبيرة لممس اظيرتIA-2  سجمت نسبة وقد في مصؿ المرضى
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(. وبصورة Lan et al., 1996) الاصحاء الاطفاؿلدى  اية نسبة لـ تسجؿ% لدى المرضى, بينما 66بمغت 

 IA-2لمستضد ايحمموف  ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري % مف المرضى88 نسبة افوجد فقد و يمشاب

 الاصحاء الاطفاؿبيف  فقط% 0.25 نسبة, بينما سجمت حديثاً  الإصابةضمف المرضى المشخصيف ب

(Schlosser et al., 2004) المستضد .IA-2  المرض في أختبارات يزيتمفي  اً مؤشر  يكوف افبقترح اقد 

-HLAو القوي مع تكرار الجيف ارتباط الى, وىذا ربما يعود خرىالذاتية الا الاضدادمف  اكثرالمناعة الذاتية 

DR4,DQB1*0302  مع المرض المرتبطو (Knip et al., 2002.) 

 

              ايروسين فوسفاتيزت مستضد بروتين: 2-5-1-6

Protein Tyrosine  Phosphatase (PTP)                                                     
                                                 

في  اً ايض ويوجد افسنالجزيرات البنكرياسية في الالخليا  بيتا لياخ في حبيبات يوجدىو بروتيف         

ؿ, ويكوف ىذا و النوع الا -مع مرضى السكري اً ف مرتبط, ويكو عصابالأ خلياو لمغدد  فراز الداخميخليا الا

 .IA-2 (Solimena et al., 1996)لممستضد  ياً المستضد مشاب

 

 Zinc transporter 8 (ZnT8) الناقل مستضد الزنك: 2-5-1-7

 -بداء السكري الإصابةخطر ب لو علقة كمستضد ذاتي رئيس الناقؿ حديثاً  مستضد الزنؾ كتشؼ  ا        

 في خليا بيتا نسوليفف الايخز تيساعد في  وانعمماً ب ،(Wenzlau et al., 2007) ؿو الا النوع



 Literature review                                               ستعراض المراجعاني: الفصل الثا

25 

 

(Chimienti et al., 2004).  الناقؿ الزنؾمستضد  افوجد ZnT8  الذاتية  الاضدادطة سايستيدؼ بو

 2%قؿ مف أبالمقارنة ب الإصابةؿ في بداية و النوع الا -مرضى السكري في %80-60 حت نسبتو بيفاو وتر 

قد  ZnT8مستضد الزنؾ الناقؿ  .يانالنوع الث -مف مرضى السكري 3وأقؿ مف % الاصحاءشخاص لدى الأ

الذاتية الػ  الاضدادوجد مع  اخرىة ، ومف ناحيالمصابيف بداء السكري الاطفاؿأكتشؼ بصورة مبكرة لدى 

IAA وGADA  ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري الاطفاؿلدى (Wenzlau et al., 2007) مستضد .

وجود  الى ذلؾ ؿ ويعودو النوع الا -بداء السكري الإصابةكمستضد ذاتي يسبب  قترحقد ا ZnT8 الناقؿ الزنؾ

 ؿو النوع الا -في مرضى السكري  الذاتي فعالة ذاتياً مستيدفة المستضدال Tذاتية مع وجود خليا  اضداد

(Dang et al., 2011.) 

 

 لوالنوع ال  -ضى السكريالمناعة الخموية في مر : 2-5-2
 Cellular immunity in type1 diabetes mellitus 

التي و ؿ و النوع الا -في حدوث وتطور داء السكري دوراً رئيساً المناعة الخموية الذاتية  ؤديت            

المرضى في دـ  تلوحظ التي، (Morran et al., 2008) ية الفعالة ذاتياً او الممف التائية خلياالتتوسطيا 

الفعالة  التائيةخمية الستجابة ازيادة  اف .(Alviggi et al., 1984)ؿ و النوع الا -المصابيف بداء السكري

ؿ و النوع الا -شخصت بصورة مبكرة في المرضى المصابيف بداء السكريقد ذاتياً لممستضدات الذاتية 

(Stadinski et al., 2010) .ؿ ىي تحطـ خليا بيتا و النوع الا -المرضية الرئيسية لداء السكري آلالية

 Chronicلتياب الجزيرات المزمف ا والتي تسبب الفعالة ذاتياً  التائيةخليا التتوسطيا التي البنكرياسية 

insulitis (Pedicino et al., 2013.) مع  ىالمناعة الخموية الذاتية تنشط في حالة قبؿ السكري وتتلش
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شخاص المصابيف بداء لأل الإصابةة , وفي بداي(Hummel et al., 2004) زيادة تحطـ خليا بيتا

 كوف عمى فعالة ذاتياً ضد خليا الجزيرات في البنكرياس وتال التائيةخليا الؿ تظير لدييـ و النوع الا -السكري

مع ظيور لمخليا البمعمية الكبيرة  CD4+T cellsوخليا  CD8+T cellsنوعيف رئيسييف ىما خليا 

Macrophages (Faustman and Davis, 2009) الخليا السمية .Cytotoxic cells (CD8+T) 

في حدوث وتطور المرض, وىذه الخليا تصبح فعالة ذاتياً وتوجو ضد مستضدات خليا  ةتكوف ىي السائد

المختمفة التي تياجـ خليا بيتا مثؿ خليا الوحيدة  الدفاعيةيا تعمؿ عمى حث الخليا ان فضل عف, بيتا

Monocytes  وخليا البمعمية الكبيرةMacrophages  وخليا العدلةNeutrophil  وجميعيا موجودة في

فراز وسائط سمية ضد خليا بيتا مثؿ الحركيات الخموية اخليا البنكرياس, كذلؾ تعمؿ ىذه الخليا عمى حث 

خليا الوعند ظيور   ،IL-1 (Bach, 1994)ترلوكيف نالاو TNFa و IFN-γ اماترفيروف كنالمتمثمة بالا

يكيات التنظيـ المناعي انطة ميكساتكبح بصورة طبيعية بو  اويا تقيد انفية الفعالة ضد خليا بيتا او الممف التائية

  التائيةخليا موتسمح ل مف آليات التنظيـ المناعي اكثر اوويحدث المرض عند فشؿ ألية والتحمؿ المناعي, 

 Rabinovitch and)بيتا وتسبب التحطـ ليذه الخليا ويظير المرض توجو ضد خليا افالفعالة ذاتياً 

Pinzon, 1998)  (1شكؿ رقـ )كما في ال. 
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 التي تتوسطيا المناعة الذاتية في تحطـ خليا بيتا في البنكرياس آلالية :(1شكؿ )
A:  التحطـ المباشر لخليا بيتاB:  مباشرالغير التحطـ (Padgett et al., 2013) 

 

 Bone marrowـ ظنخاع العل Hemopoietic tissueسجة الدموية نالا مف التائيةخليا التنتج         

ية او عضاء الممفالأ فيمثلغدة التوثة ونخاع العظـ  .وتتطور فييا Thymusغدة التوثة  الى تياجرو 

وبعضيا  عضاءية تموت في ىذه الأاو لخليا الممفغمب اأ افو , Center lymphoid organsالمركزية 

ية والطحاؿ والخليا او ية المحيطية مثؿ العقد الممفاو عضاء الممفالأ الىتطور وتصبح قادرة عمى اليجرة ت

 Lymph nodes, spleen and epithelium associatedالطلئية المرتبطة بالقناة المعدية المعوية 

lymphoid tissues in the gastrointestinal tract حمؿ مسقبؿت لتيا التائيةخمية الTCR 
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receptors  تصاؿ مع الخليا مف خلؿ الا التائيةخليا ال ستجابة، إذ يعمؿ عمى حث افعاليتيال اً يكوف ميمو

 ,.HLA (Alberts et al عمى جزيئة Antigens presented cells (APCs)المقدمة لممستضد 

2002). 

 Positive andسالب انتخابموجب و  خابنتا, التائية يكوف عف طريؽ انتخابيف خلياالتنظيـ  اف  

negative selectionلذلؾ تسمى  ،شارةتسمـ الاعمى قادرة  التائيةخليا التكوف الموجب  لانتخاب. في ا

الأشارة سوؼ تحذؼ  افف جاذبية عاليةشارة باستلـ الا افكذا إ اما ،Survival signalsالبقاء  اتشار أ

 Negative selectionالسالب  لانتخابفي عممية يشار الييا ا APCsلممستضد  المقدمةالخليا  طةاسبو 

(Boyman et al., 2009) المستضدات الذاتية في التوثة, واف الخليا التائية غمب أ افف. عند ىذه الحالة

, المنفعمة ضد خليا الذات ترتبط بشكؿ قوي مع انسجة التوثة وبذلؾ لا تستطيع مغادرة التوثة وبعدىا تموت

بعممية تسمى الموت  التائيةخليا المستقبؿ  شاراتإ اففقد اوية تموت نتيجة نقص او الخليا الممف عضواف ب

المنفعمة ية او الممف التائيةخليا ال بعض افلوحظ  Apoptosis (Rothenberg et al., 2011.)المبرمج 

ي في المرضى المشخص لدييـ تظير في الدـ المحيطو  لمذات تغادر التوئة الاى الاعضاء الممفاوية الثانوية

تبقى في حالة  في الدورة الدموية الفعالةية او الممف التائيةخليا ال اف ،ؿ بصورة حديثةو النوع الا -داء السكري

 نسوليفللالذاتية لخليا بيتا المنتجة  الاضداديا مع ارتباطلحظ ي عدـ استجابة ولكنيا تحت ظروؼ معينة

ؿ في و النوع الا -تقدـ داء السكرييظير . (Hummel et al., 2004)اس في خليا الجزيرات في البنكري

 يوالموج B cellsالمنتجة مف الخليا البلزمية لخليا  الذاتية الاضدادطة سامناعة ذاتية مزمنة بو  الاطفاؿ

رط السكري سوؼ يظير فداء ختفاء وظيفة خليا بيتا و ا اوقمة  الىمؤدية  نسوليفلخليا الفارزة للضد ا

 Hyperglycemia (Stadinski et al., 2010.) الكموكوز
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 لوالنوع ال  -دور الحركيات الخموية في داء السكري :2-6 
 The Role of cytokines in type1 diabetes mellitus  

يا وسائط حركية وىي عبارة عف بروتينات ذائبة انمى ع Cytokinesتعرؼ الحركيات الخموية           

وسائط ميمة تشترؾ مع  دوتع ،كيمودالتوف 20-5ح بيف او ؿ ببتيدية منخفضة الوزف الجزيئي تتر ذات سلس

لتحث الخليا عمى التفاعؿ بشكؿ دائـ مع المسببات  بالالتياجابات المناعية قبؿ وبعد حدوث ستمظاىر الا

ف خليا البيض مف قبؿ مدى واسع م Cytokinesتنتج الحركيات الخموية  .(Dinarello, 2007)المرضية 

Leukocytes  وغير البيضNon leukocytes  تصاؿ بيف الخليا كما تعمؿ عمى ؿ الايتعمؿ عمى تسيو

عمى الخليا  او Autocrineيكوف ذاتياً عمى الخمية ذاتيا  اما وفعمياالتمايز والتكاثر لخليا المناعة المؤثرة, 

عمى  Indocrine action ىرمونياً  فعميايكوف  وا Paracrine actionي جنبياً أرة اليدؼ او المج خرىالا

  . (Doan et al., 2008)وبمسافات بعيدة الخليا

 خليامواع المميزة لنالامفيوـ  Coffmanو   Mosmann يفقدـ كؿ مف العالم ـ1986في عاـ          

 الىعندما تحفز  لتائيةاخليا الواع الحركيات الخموية التي تنتجيا انعتماد عمى بالا Th التائية المساعدة

 Th1  المساعدة خلياالمصدر لمعديد مف الحركيات الخموية, وبشكؿ رئيسي ال دتع التائيةخمية ال افالتمايز, و 

الحركيات الخموية التي تحفز  تاجانتنظيـ وحث  تعمؿ عمى, والتي Th17خليا  فضلً عف ،Th2وخليا 

 ىو كما ،(Miossec et al., 2009) جساـ الغريبةية والألمناعية ضد المسببات المرضستجابة الخليا اا

 (.2شكؿ )المبيف في 
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 الوظيفة لبعض الحركيات الخمويةو  تاجنفي الا Th17و Th1، Th2 دور خليا :(2شكؿ )

 (Miossec et al., 2009) 

 
ؽ حث وذلؾ عف طري ؿ,و النوع الا -ليا دور ميـ في تطور داء السكري Th17و Th1خليا            

تحطـ خليا بيتا المنتجة  الىغير مباشرة تؤدي  اويكيات مباشرة انالحركيات الخموية ومف خلؿ ميك تاجان

, لكف دورىا غير  T cytotoxicالسمية  التائية , ويكوف دورىا المباشر مف خلؿ فعالية الخليانسوليفلل

 Proinflammatory cellsية الالتياتخليا قبؿ والوظيفة المؤثرة لمخلؿ الفعالية والموقع  المباشر يكوف مف

(Hakbani, 2002). 

حداث المرض االمرض دور الحركيات الخموية في  ؿ وفي بداية تطورو النوع الا -في داء السكري          

 الالتياتبادئة  الحركيات الخموية تاجانالفعالة التي تعمؿ عمى  Th1يكوف مف خلؿ حث فعالية خليا 

 الخليا وىذه الحركيات الخموية تعمؿ عمى حث TNFβو IL-2 ، IFN-γ بالحركيات الخمويةتمثمة مال

وىذه الخليا تكوف مؤثرة وفعالة في تحطـ  TCD8+ cells المتمثمة بخلياو  T cytotoxicالسمية  التائية



 Literature review                                               ستعراض المراجعاني: الفصل الثا

31 

 

الحركيات  تاجانؿ مف خلؿ و النوع الا -في داء السكري دور تنظيمي Th2خليا يكوف لخليا بيتا, بينما 

 ,.Padgett et al) الالتياتلمحركيات الخموية بادئة  اً ودورىا يكوف مثبط IL-10و IL-4مثؿ  الخموية

 .(3شكؿ )، كما في ال(2013

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  دور الحركيات الخموية المدروسة في تحطـ خليا بيتا التي توسطيا الخليا المناعية :(3) شكؿ 
 قبؿ الباحث( )الشكؿ مصمـ مف
 

 لوالنوع ال  -في داء السكري اللتهات بادئةالحركيات الخموية  :2-7
 Proinflammatory cytokines in type1 diabetes mellitus 

في مرضى داء  Proinflammatory cytokines الالتياتالحركيات الخموية بادئة دور           

خليا الالذي تتوسطو  نسوليفبيتا المنتجة لل ا في تحطـ خلياؿ تتميز مف خلؿ دورىو النوع الا -السكري
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تستحث  Macrophages .(Eizirik and Mandrup-Poulsen, 2001)خليا البمعمية الالفعالة و  التائية

-IFN-γ، TNFلتياب مثؿ دأ بافراز حركيات خموية بادئة للوتبخليا بيتا صابة إبداية  الخليا المناعية في

α وIL-1B ,ف الحركيات الكيميائية عدد م فضلً عفChemochines  التي تعمؿ عمى جذب الخليا

ية التي او الممف Tوخليا  Microphagesوالخليا البمعمية  Dendritic cell الشجيريةالخليا  المناعية مثؿ

  .(Nakayama et al., 2005; Lieberman et al., 2003)تياجـ وتحطـ خليا بيتا 

ات المحطمة نزيمفراز الااطة حث اسبو  اماالفعالة ذاتياً موت الخمية المستيدفة,  ائيةالتخليا ال تحث         

 ، IFN-γمثؿ  الالتيابافراز الحركيات الخموية بادئة مف خلؿ حث او , Granzymesو Perforinمثؿ 

TNFα وIL-1B ,مستقبلت التعبير عف بزيادة  اوFab  امؿ عمى سطح الخليا المستيدفة, وجميع ىذه العو

  .(Suk et al., 2001; Devin et al., 2000) ؿو النوع الا -تساىـ في قتؿ خليا بيتا في مرضى السكري

 

 Interlukin-17 (IL-17) الحركي الخموي: 2-7-1

, اً أميني اً حامض 155بروتيف سكري يتألؼ مف ىو  Interleukin-17 (IL-17) الحركي الخموي

وظائفو و  Th17طة خليا اسبو الحركي الخموي  ىذا ينتج .كيمو دالتوف 20-15بيف ما ح او وزنو الجزيئي يتر و 

يحث عمى كما  ،خرىة الابيالالتياالحركيات الخموية قبؿ  تاجانو   CD4+T cellخليا تاجانالرئيسة ىي حث 

ستة حركيات خموية  عمىحديثاً وصنؼ  IL-17. وصؼ (Curfs et al., 1997) تمايز الخليا المكونة لمدـ

-IL17RA -IL, وصنؼ لو خمسة مستقبلت ىي IL-17F بالحركي الخمويوتنتيي  IL-17Aف تبدأ م

17RE (Kolls and Linden, 2004 ; Kawaguchi et al., 2004) .نوع  الحركي الخمويIL-17A 
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المساعدة   التائيةخليا مل Pathogenic activityالتي تكوف مسؤولة عف الفعالية المرضية  IL-17Fو

 تاجنلا CD4+T cellلو فعالية عمى حث خليا IL-17A الحركي الخموي اف كما ،(Dong, 2008)الفعالة 

IL-2 ستجابة المناعية, في الاىميتو مف خلؿ تأثيراتو أ, كما تكمف قساـنوتحفيز الخليا التائية عمى الا

الحركيات  تاجانعمى  Neutrophilsوخليا العدلة  Macrophagesويعمؿ عمى تحفيز الخليا البمعمية 

 IL-17Fو IL-17Aلوجي لمحركيات الخموية و الدور الباييتـ . (Gaffen, 2009) الخموية البادئة لللتياب

يزيد كما ستجابة المناعية لخليا بيتا في البنكرياس, الأ ويحث زيادة الإصابةفي تحطـ خليا بيتا عند بداية 

فراز الحركيات الخموية اة عمى الفعال Tوخليا  Macrophagesمف فعالية الخليا المتفرعة والخليا البمعمية 

 Jin). موت خليا بيتا ى  الخليا المناعية نحوالتي تعمؿ عم IFN-γو IL-1B ، TNFaية مثؿ الالتيات

and Dong, 2013) 

 -المنظمة في داء السكري Tية خمية امراضالخموية و  أجريت دراسة مناعية لتقدير بعض الحركيات

حت او تر   الاصحاءشخصاً مف  60ؿ, وو النوع الا -بداء السكري اً مصاب 71شممت الدراسة ؿ, و و النوع الا

يع عينات المصابيف مف مركز السكري في جامعة تبميسي الطبية في معت جمسنة, وج 56-14أعمارىـ بيف 

متوسط  افوك في مصؿ الدـ IL-17 الحركي الخمويتركيز في معنوية  فروقاً  الدراسة اظيرتو ، جورجيا

دراسة  فيو  .(Kikodze et al., 2014) الاصحاءمما ىو عميو لدى  اعمىلدى المصابيف  IL-17تركيز 

, وشممت افير ؿ في أو النوع الا -في مصؿ المصابيف بداء السكري IL-17لتقدير مستوى  اخرىمناعية 

-6حت أعمارىـ بيف و اتر  الاصحاءشخصاً مف  30ؿ وو النوع الا -بداء السكري اً مصاب اً شخص 24الدراسة 

الدراسة عدـ  اظيرتو  افطفاؿ في جامعة طير نات المصابيف مف المركز الطبي للأسنة, وجمعت عي 30

 الاصحاءمف  اعمىلدى المرضى  IL-17 متوسط تركيز اظيرتوجود فروؽ معنوية لدى المرضى, كما 
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(Roohi et al., 2014).   دراسة مناعية لتقدير مستوى الوسيط فيIL-17 المرضى المصابيف بداء  في

متوسط أعمارىـ  افكثى( ان 16اً وذكر  16بداء السكري ) اً مصاب 32 شممت يالتي انالنوع الث -السكري

سنة, وجمعت  48.0أعمارىـ  متوسط افكثى( ان 16اً وذكر  15) الاصحاءمف  شخصاً  29سنة, و 52.1

معنوية في  فروؽالنتائج وجود  وبينت, افـ ريزا في طير اماالسكري في مستشفى  عينات المرضى مف مركز

 مف اعمى افتركيز لدى المرضى كمتوسط ال افب اً ايضالنتائج  لدى المرضى, كما تبيف IL-17ز يمستوى ترك

 . (Zareian and Dizgah, 2014) الاصحاء تركيزه في

 

 Interferon-gamma (IFN-γ) اماك -ترفيروننال : 2-7-2

وزف جزئي  وو بروتيف سكري ذانعمى  Interferon-gamma (IFN-γ) اماك-ترفيروفنيعرؼ الا

كوحدة كاممة في  ـ1965ؿ مرة عاـ و , وميز لا(Curfs et al., 1997) كيمو دالتوف 25-17ح بيف او يتر 

 IFN-γ, ويسمى عامؿ الحثMacrophagesوالخليا البمعمية  Murine kupffer cellsخليا 

inducing factor (IGIF) (Feghali and Wright, 1997)،  ي انترفيروف النوع الثانب اً ايضويعرؼ

Type II interferon عامؿ تفعيؿ الممتيمات الكبيرة  اوMacrophage-activating factor (MAF) .

و انجاز التحمؿ الخموي لمخليا المستيدفة وكذلؾ وثؽ بانلغرض يدعـ الجياز المناعي  اماك -ترفيروفنالا

 اماك -ترفيروفنالا تاجان. يحفز (Stalenhoef et al., 2008)ؿ و النوع الا -يزداد في مرضى داء السكري

وخليا  NK cellsطة خليا اس, كما تنتج بو +CD8وخليا   +CD4الفعالة وخليا Th1طة خليا سابو 
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Cytotoxic T cells (CTLs)  طة اسبو  وتاجانيحث  اً ايضوIL-12 وIL-18 (Schroder et al., 

2004). 

ذ يعمؿ عمى حث الخليا المناعية البمعمية إ ،مف خلؿ وظائفو اماك -ترفيروفنمية الاىاتتميز   

Macrophages ،مثؿ  الالتياتات الخموية بادئة الحركي تاجان كما يعمؿ عمى حثTNF، IL-1B، IL-

 دكما يع ,IL-4 (Schindler, 2001)لتياب مثؿ للتعبير الحركيات الخموية المضادة  ويمنع IL-18و 12

IFN-γ كسيد النتريؾاو حث لتخميؽ المُ  نزيـالاتعبير اً لحث ضروريInducible nitric oxide synthase 

(INOS)  المسؤوؿ عف توليدNitric oxide داخؿ خموي جرثوميالمضاد ال .(Sass et al., 2001)  

يعتمد  وىذا  Apoptopsisبرمجمتثبيط موت الخليا ال اوعمى تحفيز  اماك -ترفيروفنعمؿ الاوي

فعاؿ القوية , لكف العديد مف الأعمى نوع الخليا ومرحمة التمايز ومدى وجود الحاثات لمموت المبرمج

التي  TGF-β1و IL-4، IL-10لتياب مثؿ الحركيات الخموية المضادة لل طةساتثبط بو  اماك -ترفيروفنلل

 المناعية تحت السيطرةستجابة جعؿ الافي  ستجابة المناعية وبذلؾ تساعدتعمؿ بشكؿ مضاد لل

(Trinchieri, 2010). عمى زيادة تطور  اماك -ترفيروفنؿ يعمؿ الاو نوع الاال -في مرضى داء السكري

وخليا  Macrophagesة عمى حث فعالية خليا ويعمؿ بصورة رئيس Th1طة خليا ساالمرض وينتج بو 

NK cells ، خلياCD4+ T cell وCD8+ T cells تا نحو تحطـ خليا بي(Yi et al., 2012). قيمت 

مصابة بداء لا جرذال  في دراسة عمى ومستويات الحركيات الخموية NK cellsسمية الخليا القاتمة الطبيعية 

 250-200يا مف انز او حت او مصابة تر الاث نالجرذ الا ية مفانؿ, وشممت الدراسة ثمو الا-السكري النوع

 افب الدراسة اظيرتو تركيا,  -قرة انالطبية لجامعة غازي في جريت الدراسة في مختبرات المدرسة غراـ, وأ
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مف  اعمى افكؿ و النوع الا -بداء السكري ةالمصاب الجرذفي مصؿ  كاما -الانترفيروف لموسيطمستوى التركيز 

  .(Fidan et al., 2005) غير المصابة الجرذ

دـ  ا في مصؿمقدير مستوياتيتمع  الاًترفيروى كاهاو IL-10 بيف الحركيات الخموية العلقة تدرس

 بينتقد و شخصاً مصاباً  60وشممت الدراسة ؿ، و النوع الا -كريسالمصابيف بداء ال  روبييفو الا  المرضى

ىذه  تركيزمستوى  افب بينتلدى المصابيف, كما  اماك -ترفيروفنمعنوية لل فروؽالنتائج عدـ وجود 

كوا  ،(Alizadeh et al., 2006) الاصحاء فيمما ىو عميو  اعمى اففي مصؿ المصابيف ك الحركيات

ؿ والمشخص لدييـ و النوع الا -في المرضى المصابيف بداء السكريالاًترفيروى كاها لحركي الخموي درس ا

ؿ, والمشخص لدييـ و النوع الا -بداء السكري اً مصاب 43 عمى المرض بصورة حديثة, وشممت الدراسة

 افخراس بف وجمعت عينات المصابيف مف مركز الاصحاءف شخصاً م 30و المرض في وقت أقؿ مف سنة,

لدى المرضى  كاما -الانترفيروفالنتائج وجود فروقات معنوية في تراكيز  اظيرت، و افير لأبحاث السكري في إ

  .(Khazai et al., 2007) الاصحاءبالمقارنة مع  اعمىلدى المرضى كاما  -الانترفيروفتركيز  افوك

النوع  -العراقييف المصابيف بداء السكري الاطفاؿ فيكاما  -الانترفيروف الحركي الخمويقد درس 

 -بداء السكري اً مصاب طفلً  60المصابيف حديثأً, وشممت الدراسة  الاطفاؿفي  اهمستو  تقييـغرض ؿ لو الا

 ئتيف, فئة أكبر مفف عمىسنة ومقسميف  17-3حت أعمارىـ بيف او ثى تر ان 32اً وذكر  28 منيا ؿو النوع الا

أقؿ مف عشر سنوات, وجمعت عينات المصابيف مف مركز داء السكري التابع لمجامعة  خرىعشر سنوات والا

 -ترفيروفنتركيز الا اظيرفروقاً معنوية في جميع الفئات المدروسة, و النتائج  اظيرتالمستنصرية في بغداد, و 

 الفئة في الاصحاءمف  عمىانسبة قؿ مف عشر سنوات مصابيف والأال الاطفاؿلدى  الدـ مصؿفي  اماك
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 الاصحاءمف  اعمىنسباً  مف عشر سنوات كبريف والأالمصاب الاطفاؿلدى  نفسيا النتائج اظيرتكما , نفسيا

(Saleh, 2009).  ي لتقدير انالنوع الث -مصابيف بداء السكريالعراقييف المرضى لعمى ا يةانثدراسة وفي

 36في المرضى المصابيف, وشممت الدراسة  IFN-γو TNF-α ،IL-10 مستوى بعض الحركيات الخموية

لنتائج عدـ وجود فروؽ معنوية ا اظيرتالسكري, و  مراضرض جمعت عيناتيـ مف مركز بغداد لابالم اً مصاب

 الاصحاءبالمقارنة مع  اعمىلدى المرضى قيماً  اماك -ترفيروفنالامستوى تركيز  اظير، كما بيف المصابيف

(Saour, 2011).  

مستوى بعض  ؿ لتقديرو النوع الا -العراقييف المصابيف بداء السكري الاطفاؿالثة عمى وفي دراسة ث

النوع  -بداء السكري اً مصاب اً شخص 56في مصؿ المصابيف, وشممت الدراسة  الاضدادالحركيات الخموية و 

حت او تر  الذيف الاصحاءمف الاشخاص  20سنة(, و 29-2يف حت أعمارىـ باو ثى تر ان 29اً وذكر  27ؿ )و الا

لسكري في مستشفى الكندي التعميمي في سنة, وجمعت عينات المصابيف مف وحدة ا 35-5عمارىـ بيف ا

النوع  -لدى المرضى المصابيف بداء السكري اماك -ترفيروفنمعنوية لل فروؽ وجودالنتائج  وبينتبغداد, 

 الاطفاؿمف  اعمى  نسباً  المصابيف الاطفاؿلدى تركيز في مصؿ الدـ المستوى متوسط  اظيرتؿ, كما و الا

في دراسة حديثة  في مصؿ المرضىقدرت مستويات بعض الحركيات الخموية . (Jasem, 2013) الاصحاء

معنوية  الدراسة عدـ وجود فروؽ اظيرتو ؿ, و النوع الا -المصابيف بداء السكري الاطفاؿمف  اً شممت عدد

 في مصؿ دـ المرضى  اعمىركي الخموي نسبة ىذا الح تركيز اظيرفي مصؿ الدـ, كما  اماك -ترفيروفنلل

 .(Kikodze et al,. 2014) الاصحاء بالمقارنة مع
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 ل والنوع ال  -لتهاب في داء السكريللا الحركيات الخموية مضادة  :2-8
Anti-inflammatory cytokines in type1 diabetes mellitus 

 ةحركية ذات تنظيـ مناعي مثبطلتياب ىي مجموعة جزيئات الحركيات الخموية المضادة لل

 ,.Herder et al)ءترفع مف نسبة الشفا عد ذلؾب الالتياتيات بادئة ستجابة الحركية الخموية لمحركلل

زيادة  الى ةمؤدي CD4+ Thستقطاب لخليا ا ؿ يحدثو النوع الا -بداء السكري الإصابةبداية  فيف. (2013

خفاض انمع  الالتياتفراز الحركيات الخموية بادئة اى حث التي تعمؿ عم Th1في الطرز المظيرية لخليا 

 ,Russell and Morgan) لتيابفرز الحركيات الخموية المثبطة للالتي ت Th2في تنظيـ أستجابة 

 T المنظمة التائيةخليا الطة العديد مف الخليا مثؿ اسلتياب بو فرز الحركيات الخموية المضادة للت.(2014

Reg  عمية خليا البمالوMacrophages  خليا البدينة الوMast cells  البائية المنظمة خلياالوB 

Regulatory (B Reg)،  ؿو النوع الا -داء السكري فيستجابة المناعية ىذه الخليا تعمؿ كوسائط للو. 

 .TGF-β1و IL-4 ، IL-10ىي  قيد الدراسة الحاليةوالحركيات الخموية المضادة لللتياب 

 

 Interleukin-4 (IL-4) ي الخمويالحرك: 2-8-1

 ةىو بروتيف سكري أحادي الجزيئو , ـ1982ؿ مرة في عاـ و لا الحركي الخمويىذا  كتشؼا

Monomer glycoprotein  المصدر  .اً أميني اً حامض 129كيمو دالتوف ويتكوف مف  15الجزيئي  ووزن

، Mast cells، الخليا البدينة NK cells طة خلياسا, وكذلؾ ينتج بو Th2خليا  يى IL-4الرئيسي لمػ 

-IL. الدور البايموجي لمػ Basophils (Akdis et al., 2011)وخليا القعدة  Esinophilsخليا الحمضة 

لبعض  اً مضاد اً خموي اً حركي يعدقوى الحركيات الخموية متعددة المظاىر في الجسـ, و أمف  اً يكوف واحد 4
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ستجابة الخمطية, كما يعمؿ , ويعمؿ كذلؾ عمى زيادة الااماك -ترفيروفنمثؿ الا Antagonisticالحركيات 

عامؿ نمو  د, ويعMacrophagesوظائؼ المؤثرة لخليا البمعمية الويغمؽ العديد مف  Th2عمى تمايز خليا 

ؿ عمى زيادة فعالية و النوع الا -في مرضى السكري IL-4 يعمؿ .Mast cells (Rai, 2008)لخليا البدينة 

CD1d  يعمؿ عمى تثبيط فعالية خلياالذي Natural killer   وخلاياT cells و ضد خليا يالفعالة الموج

في المرضى  IL-4 ياتتقدير مستو غرض لحركيات الخموية لدرست ا. (Novak et al., 2007)بيتا 

 43 عمى والمشخص لدييـ المرض بصورة حديثة, وشممت الدراسة ،ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري

شخصاً مف  30عمى و ص لدييـ المرض في وقت أقؿ مف سنة ؿ, والمشخو النوع الا -بداء السكري اً مصاب

النتائج عدـ  اظيرت، و افير إفي  لأبحاث السكري افساوجمعت عينات المصابيف مف مركز خر  ،الاصحاء

لدى  IL-4 تركيز  افكما بينت الدراسة بلدى المصابيف,  IL-4وجود فروقات معنوية في مستوى تركيز 

 .(Khazai et al., 2007)المرضى  مما ىو عميو لدى اعمى افك الاصحاء

مستوى بعض  ؿ لتقديرو الا -العراقييف المصابيف بداء السكري النوع الاطفاؿوفي دراسة عمى 

النوع  -بداء السكري اً مصاب اً شخص 56في مصؿ المصابيف, وشممت الدراسة  الاضدادالحركيات الخموية و 

حت او تر  الاصحاءمف الأشخاص  20و سنة( 29-2حت أعمارىـ بيف او ثى تر ان 29اً وذكر  27ؿ )و الا

بغداد,  -سنة, وجمعت عينات المصابيف مف وحدة السكري في مستشفى الكندي التعميمي 35-5أعمارىـ بيف 

ف بداء في مصؿ المصابي IL-4وية في مستوى تركيز نمع عدـ وجود فروؽالمناعية  ىذه الدراسةنتائج بينت و 

 بالمقارنة مع اعمى افك الاصحاءلدى  ىذا الحركي الخموي تركيز اف اظيرتؿ, و و النوع الا -السكري

العراقييف المصابيف  الاطفاؿعمى ؿ و النوع الا -داء السكريدرس كما  ،(Jasem, 2013)المصابيف 

 230ؿ, وشممت و النوع الا -ستعداد الوراثي والعوامؿ البيئية في داء السكريت ىذه الدراسة دور الاوتضمن
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اً ذكر  62) الاصحاءمف الأشخاص  130ثى( وان 122اً وذكر  108ؿ )و النوع الا -بداء السكري اً مصاب

المصابيف مف مركز ليمى قاسـ في  سنة, وجمعت جميع عينات 40-3حت أعمارىـ بيف او تر التي ثى( ان68و

كما في مصؿ المصابيف,  IL-4ستوى تركيز معنوية لم فروؽالنتائج وجود  اظيرت. العراؽ افربيؿ كردستأ

 الاصحاء مما ىو عميو لدى اعمى افك لدى المصابيف  IL-4 مستوى تركيز افبالنتائج  اظيرت

(Berwary et al., 2013). النوع  -المصابيف بداء السكري الاطفاؿمف  اً وفي دراسة حديثة شممت عدد

 IL-4 تركيز افلدى المصابيف, وك IL-4وى تركيز الػ معنوية في مست النتائج وجود فروؽ اظيرتذ إؿ, و الا

 .(Kikodze et al., 2014) الاصحاءمف  اعمىلدى المصابيف 

 

 Interlukines-10 (IL-10) الحركي الخموي: 2-8-2

 اً حامض 172ومكوف مف  منشأ بروتيني سكري وذ Pleiotropic ستجابةحركي خموي متعدد الا        

-ILأكتشؼ  .(Moore et al., 2001) كيمو دالتوف 20-17جزيئي ال ووزنو ،(Qi et al., 2015) اً مينيأ

 Innate andالمناعة الذاتية والمكتسية  فيثير أالتلو القدرة ب افب, ويتميز ـ1980ؿ مرة في عاـ و لا 10

adaptive immune systemsلوجية لمحركي الخموي و , والوظيفة البايIL-10  تياءانبتحديد و ىو 

ويعمؿ عمى  ،الالتياتبعض الحركيات الخموية بادئة  تاجانية, ويتميز بقدرتو عمى تثبيط الالتياتة ستجابالا

وخليا  Macrophagesخليا البمعمية الستيداؼ بعض الخليا مثؿ اية مف خلؿ بالالتياستجابة توقؼ الا

يعمؿ عمى حث , كما Mast cellsخليا البدينة الو  Eosinophilsوخليا الحمضة  Neutrophilsالعدلة 

 خلياالمثؿ  الدفاعيةطة عدد مف الخليا سابو  IL-10. ينتج T-helper (Sky et al., 2013)فراز خليا ا
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، الخليا البمعمية Th2، خليا Mast cells، الخليا البدينة Natural cells (NK)العدلة 

Macrophages والخليا الأحادية ،Monocytes  وخلياDC4+CD25+ T cells  .مؾ تيمالمنظمةIL-

خليا المكونة لمدـ الطة سابو  افتعبر  اففرعيت افوحدت ماىو  IL-10 R-2و  IL-10 R-1مستقبلت ىي  10

Hemotopoietic  غير المكونة لمدـو (Moor et al., 2001 ; Gleissner et al., 2007). 

ي في انالنوع الث -السكريشخاص المصابيف بداء في  الأ IL-10دراسة مناعية لتقدير مستوى في 

سنة وجمعت جميع  41.76أعمارىـ  متوسط افكثى( ان 13اً وذكر  17) اً مصاب 30, وشممت الدراسة بولندا

في مصؿ  IL-10تركيز  افبالنتائج  بينت سؾ.انمف مركز السكري في جامعة جد عينات المصابيف

دراسة في  بينما ،(Mysliwska et al., 2005)المرضى مما ىو عميو في مصؿ  اعمى افك الاصحاء

ربييف و وتقدير مستوياتو في مصؿ المرضى الا IL-10الخموي لحركي ا الأرتباطدراسة غرض ل اخرى مناعية

 متوسطح او ؿ تر و النوع الا -بالسكري اً مصاب اً شخص 60شممت الدراسة  .ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري

بينت لدى المصابيف, كما  IL-10في تركيز معنوية  فروؽ وجودعدـ  النتائج اظيرت, و سنة 26.3أعمارىـ 

 Alizadeh) الاصحاءبالمقارنة مع  اعمى اففي مصؿ المصابيف ك ىذا الحركي الخمويمستوى  افب الدراسة

et al., 2006).  

فئتيف  عمىمقسميف ؿ و و النوع الا -المصابيف بداء السكري الاطفاؿعدداً مف  تتضمن دراسةفي 

طفاؿ للأجميع الفئات المدروسة ول IL-10النتائج فروقاً معنوية لمػ  اظيرت ت قدعشر سنوامف  وأقؿ كبرأ

سنوات  كبر مف عشرالأالمصابيف لدى فئة  الاطفاؿ نتائج في نفسيا الدراسة اظيرتكما  ،المصابيف

 56 ػل في مصؿ المصابيف IL-10تركيز الػ  قدرو،(Saleh, 2009) الاصحاءبالمقارنة مع  اعمىمستويات 

  IL-10 تركيز افبالنتائج  اظيرتو  ,سنة 29-2عمارىـ بيفأ حتاو تر ؿ و النوع الا -بداء السكري اً مصاب طفلً 
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 الاطفاؿعمى  اخرىبينما في دراسة  ،(Jasem, 2013)المصابيف  بالمقارنة مع اعمى افك الاصحاءلدى 

النتائج  اظيرتفي مصؿ المصابيف,  IL-10ؿ لتقدير تركيز الػ و النوع الا -العراقييف المصابيف بداء السكري

 ,.Berwary et al) الاصحاء بالمقارنة معالمصابيف  الاطفاؿلدى  اعمى مع تركيز معنوية لممصابيف فروقاً 

في  IL-10ؿ لتقدير نسبة تركيز و النوع الا -مصاباً بداء السكري 71دراسة حديثة شممت في و  ،(2013

 اعمى افك الاصحاءشخاص دـ الأفي مصؿ  IL-10 تركيز افبالنتائج  اظيرتقد و  ،مصؿ المصابيف

لدى  IL-10معنوية في مستوى  عدـ وجود فروؽ الى الدراسة اظيرت وكذلؾ فالمصابي بالمقارنة مع

 الاطفاؿعمى  (2014) ىي وجماعتوفي دراسة اجراىا بينما  ،(Kikodze et al., 2014) المصابيف

 تاجانفي المصابيف  الاطفاؿؿ لمعرفة دور الخمؿ الوظيفي لدى و الاالنوع  -الصينييف المصابيف بداء السكري

IL-10 حت أعمارىـ بيف او ثى تر ان 19اً وذكر  16ؿ )و النوع الا -بداء السكري اً مصاب 35, وشممت الدراسة

, وجمعت (سنة 15-3حت أعمارىـ بيف او ثى تر ان 17اً وذكر  13) الاصحاء شخصاً مف 30, و(سنة 3-14

 IL-10 في تركيز النتائج فروقاً معنوية اظيرتو الطبية في الصيف,  افمف جامعة فوجي عينات المصابيف

 .(He et al., 2014) الاصحاءمف  اعمىمتوسط تركيز لدى المرضى  اظيرتلدى المصابيف, كما 

 

 بيتا -عامل النمو المحول: 2-8-3
1 Transforming growth factor-beta (TGF-β1) 

 Border and)كيمو دالتوف  12وزنو الجزيئي  Polypeptidesايد حركي خموي متعدد الببت

Ruoslahti, 1992)خليا  متضمنةطة العديد مف الخليا المكونة لمدـ سابو  ىذا الحركي . ينتجB  وخليا

T ,وخليا  الفعالةThymic stromal cells الصفيحات الدموية ،Platelets  وخليا البمعمة
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Macrophages ،NK cells وDCs،  طة الخليا غير المكونة لمدـ مثؿ الكمية والعيف سابو  اً ايضوينتج

عامؿ نمو متعدد  TGF-β1 ديع .CNS (Miossec et al., 2009; Ming et al., 2008)وخليا 

وقادراً عمى حث تكاثر الخليا وتمايزىا, كذلؾ لو القدرة عمى حث الموت المبرمج,  Pleiotropicالوظائؼ 

لوجي في و الباي هدور يظير . Tلفعالية خليا  اً مناعي اً وسيط دلتياب, ويعضادة للثبطة ومويمتمؾ خواص م

 رتفاعالا اف إذفي مستوى الكموكوز في الجسـ,  ارتفاعؿ عندما يحصؿ و النوع الا -مرضى داء السكري

سوؼ  مف ثـو  في السايتوبلزـ Kinase protein تحفيز بروتيف الكاينيز الىالكبير في نسبة السكري يؤدي 

في  اً ير يليعمؿ تغ ويرتبط مع مستقبلتيا ويدخؿ النواة Smadليرتبط مع بروتينات  TGF-β1ينشط فعالية 

 ,Gomes et al., 2014; Lee) (4)في الجينات المستيدفة كما مبيف بالشكؿ  اً المواقع النووية ويعمؿ نسخ

2013  ) . 

 
 (Gomes et al., 2014)ؿ و النوع الا -في داء السكري TGF-β1دور  :(4شكؿ )
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لتغايرات في مستوى عامؿ تقدير اغرض ييف لاندراسة عمى عينات مف المرضى المبن افلبن فيأجريت         

 26 ي, وشممت الدراسةانؿ والثو النوعيف الا -في بلزما المصابيف بداء السكري TGF-β1حوؿ النمو الم

ي, وجمعت عينات المصابيف مف انالنوع الث -بداء السكري اً مصاب 25ؿ, وو النوع الا -بداء السكري اً مصاب

قؿ الأعمار الأعمى  A1مجموعة شممت مجاميع.  ثلث الىالسكري في بيروت, وقسمت العينات عيادات 

عمار الأعمى  C1مجموعة ال وشممتسنوات,  10-2عمار بيف الأ عمى B1مجموعة شممت المف سنة, و 

لدى  TGF-β1ج عدـ وجود فروؽ معنوية في مستوى تركيز النتائ اظيرتسنوات, و  10الأكبر مف 

, الاصحاءبالمقارنة مع لدى المرضى  أقؿ نسباً  TGF-β1تركيز  النتائج مستويات اظيرتالمرضى, كما 

معنوية في مستوى تركيز  ي وجود فروؽانالنوع الث -نتائج المرضى المصابيف بداء السكريبينت بينما 

TGF-β1مستوى تركيز اف, وك TGF-β1  الاصحاءبالمقارنة مع  اعمىلدى المرضى (Azar et al., 

2000).  

 الاطفاؿؿ في و النوع الا -بداء السكري الإصابة ومرحمة TGF-β1العلقة بيف مستوى تركيز  قدرت

سنة,  13.3-3.9ح متوسط أعمارىـ بيف او شخصاً مصاباً بداء السكري تر  116 والمراىقييف, وشممت الدراسة

 النتائج وجود فروؽ اظيرتلندا, و سؾ الطبية في بو انمف جامعة د الاطفاؿت المصابيف مف قسـ وجمعت عينا

 TGF-β1 تركيز  افالدراسة ب اظيرتوالمراىقيف, كما  الاطفاؿلدى المرضى  TGF-β1معنوية في تركيز

 .(Zorena et al., 2013) الاصحاءبالمقارنة مع  اعمى افوالمراىقيف ك الاطفاؿلدى المرضى 
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 30-4عمار مف ضمف الأؿ و النوع الا -بداء السكري اً مصاب 24 عمى شممت قد اخرىفي دراسة و  

عما ىو  TGF-β1مف مستوى  اعمى افك الاصحاءفي مصؿ  TGF-β1 مستوى اف النتائج اظيرتسنة, و 

 .(Roohi et al., 2014)المصابيف  عميو في مصؿ دـ

 

  Genetic and diabetes mellitus ومرض داء السكري الوراثة: 2-9

 Genetics of Type I Diabetesل والنوع ال  -السكريداء وراثة  :2-9-1

 الإصابةخطر  افو ؿ, و النوع الا -يا بصورة قوية مع داء السكريارتباطالعوامؿ الوراثية معروفة ب        

موسوـ كرو العمى الموجودة  Human Laukocytes Antigen (HLA)منطقة  مع جينات اً مرتبطيكوف 

 ,.Rich et al)ؿ و النوع الا -لسكريداء اوحساسة ل ةوتتميز كجينات خطر  6p21لمذراع القصير  6رقـ 

 ويرتبط HLA-class-I جينات ليلتألية مع او بصورة  اً مرتبطيكوف ؿ و النوع الا -السكريداء . (2009

دراسة  اظيرت .HLA-class-II (Undlien and Thorsby,  2001) جينات ليلتأمع  ةقويبصورة 

النوع  -مع داء السكري HLA-class-II-DR3  DR4العراقييف وجود علقة قوية لجينات الاطفاؿلبعض 

شارت دراسات أكما  ، HLA-classII-DQB1مع جينات  وكذلؾ ،(Berwary et al., 2013ؿ )و الا

 DRو DP ،DQي انجينات الصؼ الث افبالمرض, وىذا يوضح  اً ايض ارتباطلو  DPB1الجيف  اف اخرى

 (.Levisetti et al., 2007) بالمرض الإصابةخطر  فيتكوف مساىمة 
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 لوالنوع ال  -السكريداء في وراثة  HLAدور : 2-9-2 
 Role of HLA in Genetics of T1DM 

 Major Histocompatibility complex افسنلافي امعقد التوافؽ النسيجي  HLAنظاـ يمثؿ 

(MHC) 6لقصير لمكروموسوـ السادس في منطقة ويقع عمى الذراع اp21.1-21.3  (Choo, 2007) .

المناعة  ستجابةوليا علقة في الاتشفر  اً جين 40مف  اكثرىناؾ جيف و  200حوالي عف يشفر  HLAمعقد 

مف و  ،Leukocyte antigen (Horton et al., 2004) خليا الدـ البيضاء لمستضداتالذاتية والمكتسبة 

الدور  .Polymorphic genetic system افسنشكاؿ في الانظاـ وراثي متعدد الأ HLA افمعروؼ ال

الببتيدية  ؿ ىو تقديـ المستضداتو النوع الا -في داء السكري HLA-class-I, IIلنظامي البايولوجي 

Processed peptide antigen  الفعالة  التائيةخليا المستقبلت  الىفي خليا بيتا(Choo, 2007.) 

داء تطور في  كعامؿيميز  إذؿ, و النوع الا -مرضى السكريفي  ميماً  دوراً  HLAمعقد  ؤديي

 معقد طةسابو  ةنصفيا محمولكوف تؿ و النوع الا -العوامؿ الوراثية لداء السكري .ؿو لاالنوع ا -السكري

HLA-class-I, II الدور الخموي لجزيئة  اف, وHLA-class-I  الذيعمى التحطـ السمي  بالعمؿىو   

لي لخليا بيتا و التحطـ الاCytotoxic T lymphocyte (Valdes et al., 2005 .) (CT) تتوسطو خليا

والتحطـ الآخر مف خلؿ فعالية الخليا السمية  T-helper (CD4+Th1)في البنكرياس تتوسطيا خليا 

(CD8+ CT) T-cytotoxic في تعبيرىذه الخليا تظير زيادة  .مباشرة ضد خليا بيتا ةيالموجMHC 

class I , II و النوع الا -في مرضى السكري( ؿStadinski et al., 2010.) 

 Polymorphismشكاؿ الأ ةتعددالمHLA  جينات معقدمع  قوي ارتباطالدراسات وجود  اظيرت

مع مرضى  HLA-class-I-(A,B)مع جينات  وجود تكرار وثيؽ اظيرتوحدوث المرض, و في تطور 
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وثيؽ  ارتباطحصائية وجود التحميلت الا اظيرتا م(, كNejentsev et al., 2007) ؿو النوع الا -السكري

ليلت الجيف أىناؾ علقة وثيقة مع  اف, كما HLA-class-I (B1)جيف  ليلتأمع  ومرتبط لممرض

HLA-class-I-A  1101*و 0101*قؿ مع المواقع أوتكرار  3002*و  2402*ضمف المواقع (Valdes 

et al., 2005). مع جينات  قوي ارتباطؿ لو و النوع الا -داء السكريHLA-class-II  و ارتباطمف خلؿ

تؿ خليا بيتا تعمؿ عمى قالتي  Th1ثير خليا أ, وتCD4+Th Lymphocyteمع مستضدات خليا 

ثير عمى خليا أوبدوف الت Apoptosisفي البنكرياس بعممية الموت المبرمج  نسوليفالمنتجة ليرموف الا

Cytokines (Notkins, 2002 .)فرازىا العديد مف الحركيات الخموية امف خلؿ  خرىالمحيطة الاسجة نالا

 HLA classوبصورة رئيسية مع جينات  HLA class II نظاـ ؿ يكوف مرتبط معو النوع الا -داء السكري

II-DR4 , DR3 (Choo, 2007)،  لممرض مع جينات  وثيؽ ارتباطكما يوجدHLA-class-DQ طر وخ

المصابيف  الاطفاؿمع  HLA-class-II-DQA1,DQB1قوي لجينات  ارتباطبالمرض, وىناؾ  الإصابة

جينات  ليلتأ اظيرت(. Ilonen et al., 2002) الاصحاء الاطفاؿؿ مقارنة بو النوع الا -بداء السكري

DQB1*02  وDQB1*0302 رتاظيبينما  ،ؿو النوع الا -بداء السكري الإصابةاً مع خطر ارتباط 

تميز تالوراثية المختمفة  التراكيب افذ إ ،حماية ضد المرض DQB1*0301,*0602,*0603جيف  ليلتأ

داء دراسة في التسعينات تقارف وراثة ىناؾ  (.Noble and Valdes, 2011حماية لممرض ) اوكخطر 

 DQB1*02 الجيف ليلتأ اف بينت إذغريؽ طفاؿ الأأطفاؿ فمندا و أؿ بيف و النوع الا -السكري

 0602*و 0603* الجيف ليلتأبالمرض, بينما  الإصابةتظير كخطر في تقدـ  DQB1*0302و

الفمندييف  الاطفاؿغمب أطفاؿ كل المجتمعيف, و أحماية مف تقدـ المرض في  اظيرتقد  DQB1*0301و

غريؽ فاؿ الأطأ, بينما DQB1*0302 لمجيف ليؿؿ يحمموف تكراراً وثيقاً مع الأو النوع الا -المصابيف بالسكري
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 ,DQB1*0202 (Green and Galeليؿ ؿ يحمموف تكراراً وثيقاً للأو النوع الا -المصابيف بالسكري

ؿ حتى في حالة و النوع الا -الحماية ضد داء السكريب اً ارتباط DQB1*0602 الأليؿ لجيف اظير. (1992

ىي التي الجينات حتوي عمى عدد مف ي HLA class III. معقد DQB1*0302 جيف ليؿأتحاد مع الا

HLA class III - C2 ,C4 , BF ثيرات مؤثرة مع داء السكريأت ةيأولا تظير وظائؼ متغيرة  متلؾا مع- 

 .Klein and Sato, 2000))ؿ و وع الاالن

 

 Interleukin-4 gene IL-4 الحركي الخمويجين : 2-9-3

كروموسوـ لمى الذراع الطويؿ يقع عم IL-4وؿ عف تشفير ؤ الجيف المس افالدراسات الوراثية  اظيرت

  .(5), كما في الشكؿ 5q31 (Ryan et al., 2005)في الموقع  5رقـ 

 (www.genecardes.org). 5على الكروهوسوم رقن  IL-4جيف موقع ال(: 5شكؿ )
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بيف الفمبينييف المصابيف بداء  IL-13و IL-4، IL-4R الجينات وفعؿ ارتباطفي دراسة وراثية لتقدير 

شخصاً مف  40ؿ وو النوع الا -بداء السكري اً مصاب 90شممت الدراسة التي ؿ, و و النوع الا -السكري

 CTو TT يفالوراثي النمطيفتكرار  افب IL-4 -590جيف مالوراثية ل لانماطنتائج تحميؿ ا اظيرت, و الاصحاء

أكبر مف  طيفالنملكل  Odds ratio (OR)معدؿ  اف, وكالاصحاءبالمقارنة مع  لدى المصابيف اعمىت انك

معدؿ  افالمرضى وك بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمى تكراراً  اظيرقد  CCالوراثي  النمطواحد, بينما يبيف 

المظيري لجيف  الشكميتعدد التطور  قيـ .(Teodorical et al., 2003)أقؿ مف واحد   ORالنسبة الحرجة

IL-4 -590 ليؿ لأتكرار اقوي في  ارتباطوجود  الىسة الدرا اظيرت, و ؿو النوع الا -داء السكري مرضى في

T  الإصابةالمرضى مع زيادة في تطور وخطر مع (Eerligh et al., 2004). 

في  IFN-γو IL-4 يلجين الشكمي المظيريتعدد التقييـ العلقة بيف غرض اثية لدراسة ور  اجريت  

 160بالمرض و اً مصاب اً شخص 160ي, وشممت الدراسة انالنوع الث -المرضى المصابيف بداء السكري

 .افالسكري في اير  مراضجمعت عينات المرضى مف عيادة عمي أبف طالب لا, و الاصحاءشخصاً مف 

ليؿ لدى تكرار الأ افلدى المصابيف, وك IL-4 -590جيف مل Tلأليؿ لالنتائج وجود تكرار معنوي  اظيرت

 زيادة في وجود الىلمطرز الوراثية  اثيالور  نتائج التحميؿ اظيرتو , الاصحاءبالمقارنة مع  اعمىالمرضى 

لمصابيف في انسبتو  تبمغإذ , الاصحاءبالمقارنة مع لدى المرضى  CTو TT يفالوراثي النمطيفتكرار 

 اعمىاً تكرار  CCالوراثي  النمط اظيربينما  % وعمى التوالي،20.6% و6.9 صحاءوللأ %8.2% و21.8

 ,.Arababadi et al) % وعمى التوالي70و %72.5نسبتو بمغت إذ ، المرضى بالمقارنة مع الاصحاءلدى 

2009). 
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المرضى القوقازييف مف غير  فيIL-12B و IL-4 ،IL-10لمجينات  التعدد الشكمي المظس در 

 اظيرت  .بالسكري اً مصاب اً شخص 376ي, وشممت الدراسة انالنوع الث -قارب المصابيف بداء السكريالأ

 اعمىتكراراً  Cليؿ لأا اظيري, و انالنوع الث -السكري لداء اً مسبب عاملً  يكوف IL-4 -590جيف  افبالنتائج 

  بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمىتكراراً  Tليؿ لأا اظير, بينما الاصحاء بالمقارنة معلدى المرضى 

 عند TCو CC يفالوراثي لمنمطيف اعمىات وجود تكرار  الى الدراسةىذه مف نتائج  المرضى, كما تبيف

بالمقارنة مع  الاصحاءلدى  اعمىتكراراً  TTالوراثي  نمطال اظير, بينما الاصحاءبالمقارنة مع ى المرض

  .(Cilensek et al., 2011)مرضى ال

شخاص المصابيف الأفي  IL-13 -1112و IL-4 -590 يلجين التعدد الشكمي المظيري ارتباط قيـ

, وجمعت الاصحاءالأشخاص  مف 75بالسكري, و اً مصاب 135ي, وشممت الدراسة انالنوع الث -بداء السكري

 اظيرت. عينات المصابيف بالمرض مف عيادات داء السكري ومف المستشفى الطبي في جامعة المنصورة

 لمنمط اعمى النتائج تردداً  اظيرتكما لدى المصابيف,  CTالوراثي  نمطلم ةفروقاً معنوي ىذه الدراسة نتائج

-3.22) 6.27قيمة  OR (CI 95%)بمغت نسبةإذ  ،الاصحاءرنة مع بالمقالدى المصابيف  CTالوراثي 

لمصابيف وبمغت بالمقارنة مع ا الاصحاءلدى  اعمىتردداً  TTو CC افالوراثي افالنمط اظير, بينما (12.12

 Alsaid et) ، وعمى التوالي(1.56-0.15) 0.49و (0.31-0.07) 0.15 قيمة OR (CI 95%)قيمة 

al., 2013). 
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 Interlukines-10 gene IL-10 الحركي الخموي ينج :2-9-4

يقع عمى الذراع الطويؿ  IL-10وؿ عف تشفير ؤ الجيف المس افب الوراثية الدراسات اظيرت         

 .(6) , كما مبيف في الشكؿ1q32 (Curfs et al., 1997)في الموقع   1كروموسوـ رقـ لم

 
 (www.genecardes.org). 1 على الكروهوسوم رقن IL-10جيف موقع ال(: 6شكؿ )

عدـ  الىؿ و النوع الا -المصابيف بداء السكري افبيف مرضى الأسب ياانفي أسب دراسة وراثيةوبينت  

لدى المصابيف  اعمى تردداً  Aيؿ لالأ اظيرمعنوية في تكرار الأليلت المدروسة في المرضى، و  وجود فروؽ  

 Urcelay) المصابيف بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمى داً ترد G الأليؿ اظيربينما  ,الاصحاء بالمقارنة مع

et al., 2004). 

 الأتراؾ الأشخاصعمى  IL-10 -592و IL-10 -1082 يفالمظيري لمجين الشكميتعدد ال اظير

سنة  75-16حت أعمارىـ مف او مصاباً تر  117شممت  في دراسة ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري

وجمعت العينات مف مستشفى غازي في سنة،  68-15حت أعمارىـ مف او ر ت الاصحاءشخصاً مف  116و
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بالمقارنة في المصابيف  AGو AA يفالوراثي النمطيفزيادة في تردد  -1082 لمشفرةالنتائج  اظيرت .قرةان

 G الأليؿ اظيرا كم ,الاصحاءبالمقارنة مع لدى المصابيف  اعمىتردداً  A الأليؿ اظير, كما الاصحاء مع

 -592 لمشفرة TTو CC افالوراثي افالنمطي اظيرالمصابيف, بينما  بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمى تردداً 

لدى المصابيف  اعمىتردداً  Tو C فالاليل اظير كماالمصابيف,  بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمىتردداً 

 الشكميتعدد ال ارتباط قدر في مصر .(Mohebbatikaljahi et al., 2009) الاصحاء بالمقارنة مع

مرضى عينة مف ال دراسة عمى ؿ فيو النوع الا -المظيري في بعض الجينات المسؤولة عف داء السكري

, وجمعت الاصحاءشخصاً مف  60ؿ, وو النوع الا -مصاباً بداء السكري 60 المصرييف, وشممت الدراسة

 ماطنالاميؿ بينت نتائج تح ندرية.الطبي التابع لجامعة الاسك عينات المصابيف مف قسـ السكري في المستشفى

تكراراً معنوياً لدى المرضى  ااظير قد  GGو AA يفالوراثي النمطيف افعمى  IL-10 -1082الوراثية لمجيف 

بالمقارنة مع المرضى  الاصحاءلدى  اعمىتكراراً  GAالوراثي  النمط اظير, بينما الاصحاءمف  اعمىبنسبة 

(EL-Kafoury et al., 2014). 

 

 Interlukin-17 gene IL-17 الحركي الخمويجين  :2-9-5

 21في الموقع  6مكروموسوـ رقـ لعمى الذراع القصير  يقع IL-17 الحركي الخمويجيف  اف

(Southam et al., 2006)،  (.7)كما مبيف بالشكؿ 
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 ((www.genecardes.org.  6على الكروهوسوم رقن  IL-17Aجيف موقع ال(: 7شكؿ )

 

في  IL-17Aلمػجيف  الشكمي المظيريتعدد الالوراثي في  الأرتباطتقييـ لت الوراثية الدراسا اظيرت

معنوية في  وجود فروؽ  عدـ  ARMS-PCR ةانتقستعماؿ باؿ و النوع الا -بداء السكري القوارض المصابة

ارض لدى القو  اعمىتكراراً  AAالوراثي  النمط اظيرؿ, كما و النوع الا -القوارض المصابة بداء السكري

لدى  اعمى تكراراً  GAو GG افالوراثي افنمطال اظير, بينما غير المصابةالقوارض  بالمقارنة معالمصابة 

 . (Kim et al., 2012) ةالمصاب بالمقارنة مع القوارض اعمى القوارض غير المصابة بنسبة

 

  1بيتا -عامل النمو المحولجيف  :2-9-6
Transforming growth factor-beta gene (TGF-β1) 

يقع عمى الذراع الطويؿ  TGF-β1وؿ عف تشفير ؤ الجيف المس افبالدراسات الوراثية  اظيرت          

  .(8) , كما في الشكؿ19q13.2 (Barton et al., 1988)في الموقع  19كروموسوـ رقـ لم
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. 16عمى الكروموسوـ رقـ  TGF-β1 1بيتا -عامؿ النمو المحوؿجيف موقع (: 8شكؿ )

(www.genecardes.org) 
 TGF-β1 Codon 10 and 25و IL-10 اتجينلمالمظيري  الشكميتعدد ال عمىدراسة وراثية في 

بداء  شخصاً مصاباً  44 شممت قد يانالنوع الث -بداء السكريو البولية  مراضالاب شخاص المصابيفللأ

 41أعمارىـ بيف  متوسط افك الاصحاءشخصاً مف  118سنة, و 47.5متوسط أعمارىـ بيف  افكالسكري 

 TGF-β1جيفمالنتائج ل وأشارت, Ethical hospitolسنة. جمعت عينات المصابيف مف مستشفى أثيكؿ 

Codon-10 الوراثي  النمطتكرار في فرؽ  معنوي وجود  الىTT  بالمقارنة مع اعمىبشكؿ لدى المرضى 

 بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمى كرار  وجود ت الى TCو CC افالوراثي افالنمط اظير, بينما الاصحاء

لدى  GGالوراثي  لمنمط اعمىتكراراً وجود  الى  TGF-β1مجيف ل 25النتائج لمشفرة  بينتالمرضى. 

مف  اعمى Odds ratio (OR) النسبة الحرجة ت قيمةانكو , الاصحاء بالمقارنة مع اعمىبنسبة المصابيف 

 اعمىت انلكف نسبة التكرار كو  ،لدى المرضى في تكراره معنوياً  فرقاً  GCالوراثي  النمطواحد, بينما لـ يظير 

المرضى  بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمى تكراراً  CCالوراثي  النمط اظيركما , الاصحاء بالمقارنة مع

(Babel et al., 2006).        
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 متشمالتي  يانالنوع الث -المصرييف المصابيف بداء السكري المرضى مفعينات لدراسة وراثية في 

ثى(, وجمعت عينات المصابيف مف عيادة السكري في ان 63اً وذكر  16) بالسكري اً مصاب اً شخص 99

  TGF-β1  -10يفلمجين التعدد الشكمي المظيريتعييف تركزت الدراسة عمى  .مستشفى جامعة المنصورة

  لمنمطمعنوية  فروقاً  10-النتائج لمشفرة  اظيرتذ إالسكري, داء المصابيف ب في الأشخاص TGF-β1 -25و

 بالمقارنة معلدى المصابيف  اعمىتردداً  TCو TT افالوراثي افالنمط ااظير لدى المصابيف, و  TCالوراثي 

، وعلى (3.63-1.09) 1.99و (0.92-0.69) 0.8 النمطيفلكل  OR (CI 95%)بمغ إذ , الاصحاء

تردداً  C الأليؿ اظير, بينما الاصحاء بالمقارنة معلدى المصابيف  اعمىتردداً  T الأليؿ اظيركما , التوالي

لدى  G الأليؿ اظير TGF-β1لمجيف  25-المرضى, بينما الشفرة   بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمى

بمغت الذي  C الأليؿوكذلؾ  %، وعمى التوالي90و %89.8تردداً متقارباً بمغت نسبتو  الاصحاءالمصابيف و 

تردداً كبيراً لدى المصابيف  GGالوراثي  النمط اظيرو  ,%10 الاصحاءو  %10.2نسبتو لدى المصابيف 

لدى  أقؿتردداً  GCالوراثي  النمط اظير, بينما % وعمى التوالي80و %79.6بمغت نسبتو  الاصحاءو 

 El-Sherbini et) الاصحاءلمصابيف و كل ال ي ترددأ CCالوراثي  النمطالمصابيف والمرضى, ولـ يظير 

al., 2013) . 

دراسة غرض ؿ لو النوع الا -بداء السكري شخصاً مصاباً  248 شممت كمتراانفي  يثةدراسة حدوفي  

. ARMS-PCR ةانتقستعماؿ اب TGF-β1 -25و   TGF-β1  -10يفمجينلالمظيري  الشكميتعدد ال

 Cليؿ للأ اعمىتردداً  10-نتائج الشفرة  اظيرتو شستر، انجمعت عينات المرضى مف مركز السكري في م

 بالمقارنة مع الاصحاءلدى  اعمىتردداً  T الأليؿ اظير, بينما الاصحاء بالمقارنة معلدى المصابيف 

%، وعمى 48و %50.8تردداً كبيراً لدى المصابيف بمغت نسبتو  CTالوراثي  النمط اظيرالمصابيف, كما 
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 %33.5 مابتيبمغت نسإذ  الاصحاءبالمقارنة مع تردداً أقؿ لدى المصابيف  TTالوراثي  النمط اظيرو  التوالي

 %15.7نسبتو  تبمغ اذ تردداً أقؿ لدى المصابيف CCالوراثي  النمط اظيركما  ،وعمى التوالي %39.5و

لدى المصابيف  G للأليؿكبيراً  تردداً  اظيرت TGF-β1لجيف  25-. نتائج الشفرة %12.5 الاصحاءولدى 

تردداً كبيراً ومتقارباً  GGالوراثي  النمط اظير, كما وعمى التوالي %90.3و %90 مابمغت نسبتي الاصحاءو 

 GCالوراثي  لمنمط, وتردداً أقؿ %، وعمى التوالي81.5و %81 ماوالمرضى بمغت نسبتي الاصحاءلدى 

تردداً لدى  CCالوراثي  النمط اظير, و الاصحاءلدى  %17.6لدى المصابيف و %17.8بمغت نسبتو 

 .(Bazzaz et al., 2014) %0.9 الاصحاءولدى  %1.2المصابيف بمغت نسبتو 

 

 Interferon-gamma gene (IFN-γ) اماترفيرون كانجين : 2-9-7

يقع  IFN-γ اماك -ترفيروفنلل السيطرة الوراثيةوؿ عف ؤ الجيف المس افب الدراسات الوراثية اظيرت

. (9)كما مبيف بالشكؿ  ,12q15 (Hardy et al., 2004)في الموقع  12كروموسوـ لمعمى الذراع الطويؿ 

التأثير  عمىلو القابمية  ,IFN-γ اماك -ترفيروفنجيف الا افالمظيري  الشكميتعدد العتقد مف خلؿ دراسة ي

 . Immune diseases  (Cantor et al., 2005)المناعية  مراضالا في
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على كروهوسوم رقن   Interferon-gamma (IFN-γ) اماترفيروف كانجيف موقع ال(: 9شكؿ )

12.( www.genecardes.org( 

  

ؿ لغرض تقدير و النوع الا -ييف المصابيف بداء السكريانعمى المرضى الأير  افير في إدراسة وراثية 

حت أعمارىـ بيف او ياً تر شخصاً صح 40مصاباً و 30 شممت الدراسة، IFN-γمجيف الشكمي المظيري لتعدد ال

تردداً كبيراً  IFN-γ -874  اماك -ترفيروفنلجيف الا لتعدد الشكمي المظيريانتائج  اظيرت سنة. 4-18

 اظير, و %19.3, بينما بمغت نسبتو لدى المصابيف %51.25بمغت نسبتو إذ  الاصحاءلدى  Tليؿ لأل

 % 49.25 الاصحاء, بينما بمغت لدى %80.7تردداً كبيراً  لدى المصابيف بمغت نسبتو A يؿ لالأ

(Rafinejad et al., 2004) . لجيف  التعدد الشكمي المظيرينتائج  بينت اخرىفي دراسةIFN-γ +874 

 نمطتكرار ال افبالعينات المدروسة, كما تبيف  عند ةمعنوي اتتكرار  ةيأ لـ تظير الوراثية لمجيف ماطنالا افب

 ATو AA افثيالورا افنمطال اظيرو , الاصحاءمع  مقارنةبالتكراراً لدى المرضى  اعمى افك TT الوراثي

 .(Arababadi et al., 2009)المرضى المصابيف بداء السكري  بالمقارنة مع  الاصحاءلدى  اعمىتكراراً 

http://www.genecardes.org/
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التعدد تقدير غرض ل يانالثالنوع  -المصابيف بداء السكري عمى المرضى المصرييف اخرىفي دراسة 

هصاباً  207 دراسةشممت ال. ARMS-PCR ةانتقستعماؿ اب IFN-γ -874جيف مل الشكمي المظيري

 اظيرتو ، سنة وجمعت العينات مف المستشفى الطبي في جامعة المنصورة 78-00حت أعوارهن هي اوتر

, كما %50.9 الاصحاءلدى ت نسبتو انوك, %48.6 تونسب تلدى المصابيف بمغ Aيؿ لالأ راتكر  افالنتائج 

تكراراً بمغت  Tليؿ الأ اظيرا , بينم(1.69-0.72) 1.1بينيما نسبة بمغت  OR (CI 95%) قيمة اظيرت

 TAالوراثي  نمطال اظير, و %49.1 الاصحاءنسبتو لدى  اظيرتبينما  ،لدى المصابيف% 51.4نسبتو 

بمغت  الاصحاء الاطفاؿفي  اعمىنسبة  ونفس نمطال اظير, و %76.8و تبمغت نسب إذ تكراراً لدى المرضى

لدى  TTالوراثي  نمطال اظير, بينما (1.11-0.23) 0.50بمغت  قيمة OR (CI 95%) اظير, و 86.8%

 قيمة OR (CI 95%) اظيركما  ،%7.5بمغت  الاصحاءوفي  ,%10.1بمغت نسبتو  إذ المصابيف تردداً 

 مع   بالمقارنة لدى المرضى %13بمغت نسبتو  اً تردد AAالوراثي  نمطال اظير, و (4.0-0.48) 1.38بمغت 

 Elsaid et) (7.37-0.85) 2.5بينيما  OR (CI 95%), وبمغت نسبة %5.7 نسبتو بمغت إذ الاصحاء

al., 2012). 

التعدد دراسة في ؿ و النوع الا -المصابيف بداء السكري الاطفاؿفي دراسة وراثية شممت عدداً مف         

النتائج عدـ  اظيرتذ إ, IFN-γ -874ترفيروف نلجيف الا ARMS-PCR ةانتقستعماؿ اب الشكمي المظيري

 الاصحاءصابيف, بينما بمغ لدى ملدى ال %48تكراراً بمغت نسبتو  Tليؿ الأ اظيرة, و معنوي وجود فروؽ  

إذ  الاصحاءتردداً لدى  اظير , بينما%52.4تردداً لدى المرضى بمغت نسبتو  Aليؿ الأ اظير  .47.6%

 ظيرا, بينما %51بمغت نسبتو إذ لدى المصابيف تردداً  TAالوراثي  نمطال اظير, كما %52بمغت نسبتو 

 اما, %22تردداً بمغت نسبتو  TTالوراثي  نمطال اظير, و %27بمغت إذ قؿ أنسبة  AAالوراثي  نمطال
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تردداً بمغت  اظير AAالوراثي  نمط, وال%52تردداً بمغت نسبتو  TAالوراثي  نمطال اظير فقد  الاصحاء

 . (Bazzaz et al., 2014) %22تردداً بمغت نسبتو  TTالوراثي  نمطال اظير, بينما %26نسبتو 

 

 لمتضخيمعة اننظام المم ةانتق: 2-11
Amplification refractory mutation system (ARMS-PCR) 

وجماعتو في عاـ  Newtonطة العالـ اسؿ مرة بو و فت لاشكتاقد عة لمتضاعؼ انالمم ة نظاـانتق  

التعدد الشكمي تعييف النموذجي يستطيع  ARMS-PCR ةانتق اف. (Newton et al., 1989) ـ1989

 ,.Single nucleotide polymorphism (SNP) (Ahlawat et alالمفردة  ةلمنيوكموتيد المظيري

خاص لتتابع  ARMSدئ ايحتوي عمى ب ؿو الاتتألؼ مف تفاعميف رئسييف,  ARMS-PCR ةانتق. (2014

  بنوع الطفرة. اً يكوف خاصفخر البادئ الآ اما, صميالأدنا الػ

فضؿ وذلؾ الأ ةانالتق عدتىمية لمدراسات الوراثية و أعطى قد أ ARMS-PCR ةانتقكتشاؼ ا اف 

تجعميا  ما وىذه عماؿستتكوف سيمة الا ياا انثالوراثي لمطفرة بسيولة,  نمطكتشاؼ الايتـ  لا او  :تيةسباب الآللأ

, %99.9يا نسبة صحتتكوف ىـ والأ ثالثاا عداد كبيرة مف العينات في الدراسات الوراثية, أملئمة لتحميؿ 

 Genetic الوراثي التحميؿجياز  ستعماؿبالقواعد ات لتسمستحميؿ  نواتجيا في استعماؿسيولة  رابعاا و 

analyzer (Duta-Cornescu et al., 2009)( يبيف10، والشكؿ ) ة.انىذه التق مراحؿ 
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 ARMS-PCR (You et al., 2008) ةانتقمراحؿ  :(10شكؿ )
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 ()الفصل الثالث() 

  Materials and Methods. المواد وطرائق العمل 3

  Instruments الأجهزة: 3-1

 (.1رقن ) جدول مة في الدراسة موضحة فيدالاجهزة المستخ

 في ىذه الدراسة المستعممةالأجيزة العممية  :(1جدول )

 بمد المنشأ الشركة المصنعة الجهاز اسم
ELISA system               Bio tech USA 
Laminar flow LabTech Korea 

Microcentrifuge  Hettich-R220 Germany 
Electronic balance Kern Germany 

Thermo cycler Esco Singapore 
Nanodrop Act Gene USA 

U.V transilluminator Major Science Taiwan 
Gel documentation system Biocom USA 

pH meter Milwaukee Romania 
Dry bath Elite Taiwan 

Autoclave Jaban India 
Vortex mixer LabTech Korea 

Hot plate and stirrer 78-1 China 
Water distillator LabTech Korea 

UV-Spectrophotometer Optima SP-3000 Japan 
Power supply Major Science Taiwan 

Genetic analyzer 3500 Applied Biosystems USA 
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 Materials and solutions تعممةالمواد والمحاليل المس: 3-2

 النوع الأول -دم المرضى المصابين بداء السكريعينات : 3-2-1

من الذكور عينة  18شممت و  النوع الأول -عينة دم من الأطفال المصابين بداء السكري 35جمعت  

الطفل المركزي والمركز الوطني  من مستشفيات 0.34±9.4وسط اعمارىم كان مت من الاناثعينة  17و

مجموعة ال) عينة من الأطفال الأصحاء 15 العراق, كما جمعت-في بغداد لمسكري/ الجامعة المستنصرية

من  مدةلم 0.38±10,9من الاناث كان متوسط اعمارىم  عينات 6من الذكور و اتعين 9شممت و  (القياسية

جمع الدم  .سنة 12-7وتراوحت اعمار الاطفال من  نفسو العامولغاية تشرين الأول من  2014عام  تموز

ت في دراسات تعيين استعممالتي  الدم لتخثربدون مانع  اتمميمتر  5 بحجمجمع الدم ب خاصة في انابيب

 مانع لتخثرك EDTAحاوية عمى  مميمتر 2.5 بحجمانابيب  وفي ELISAبجياز  الحركيات الخمويةتركيز 

 مختصينطباء ا من قبل لاصابة لدى المرضىشخصت ا. DNAستخلاص الدنا ت في ااستعممالتي  الدم

واعتمد الكشف  مسكريالوطني لمركز الوفي  وحدة السكري في مستشفى الطفل المركزيفي  بداء السكري

المصابين  معمومات عن الأطفال مت أستمارة خاصة جمعت فيياظ. نفي تحديد الاصابة السريري والمختبري

 (. 1والأصحاء )ممحق  النوع الأول -بداء السكري

 Interleukins kits الحركيات الخمويةعدد تشخيص : 3-2-2

 Interleukin-4وىي الحركيات الخمويةت عدة عدد تشخيصية خاصة بالكشف عن استعمم 

ELISA development kit (IL-4)  ،Interleukin-10 ELISA development kit (IL-10) ،

Interleukin-17A  ELISA development  kit (IL-17A)  ،Transforming growth factor-
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Beta mini ELISA development  kit (TGF- 𝛽) وInterferon gamma mini ELISA 

development  kit (INF-γ) والمصنعة من قبل شركة PepRotech بريطانيةال.  

 لأطفال المرضى والأصحاءمن ا DNAستخلاص الدنا : عدة ا3-2-3

والخاصة بعزل الدنا  ReliaPrepTM Blood gDNA Miniprep Systemت العدة استعمم 

DNA  والمصنعة من قبل شركةPromega  .الأميريكية 

  Dyes مموناتال: 3-2-4

 مترحيل الكهربائيلالبروموفينول الأزرق تحميل  ممون :3-2-4-1
Bromophenol blue loading dye for electrophoresis  

في  Bromophenol blue البروموفينول الأزرق ممونمميغرام من  25ذابة إالتحميل ب ممونحضر  

من  مميمتر 3.3و  Xylene cyanol FF من صبغة اً مميغرام 25أضيف  .من الماء المقطر مميمتر 6.7

م لغرض ° 20-درجة  تحت الصبغة تظ. حفاتمميمتر  10 ليصبح الحجم النيائي  Glycerol الكميسرول

  الطويل الأمد. ستعمالالا

 Ethidium bromide (EtBr)الأيثيديوم برومايد  : ممون3-2-4-2

الذي يكون  من المحمول الخزين لمممون  Ethidium bromideالأيثديوم برومايد  حضر ممون

فوف المختبرية عند ك)صبغة الأثيديوم برومايد مادة مسرطنة ويجب أرتداء ال مميمتر/مميغرام 10بتركيز 

الأثيديوم  بمادة لغرض تموينو في حوض منفصل Agarose gelىلام الآكاروز  وضعالتعامل معو(. 

 .مميمترمايكروغرام/ 0.5في الماء المقطر لمحصول عمى تركيز  اذابتيبا تالتي حضر برومايد 
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 Tris-Borate-EDTA buffer (TBE): محمول دارئ 3-2-5

  Gel electrophoresisالكيربائي ترحيل الفي  استعمالولغرض من ىذا الدارئ  10Xحضر 

 اً مميمتر  40و Boric acidمن حامض البوريك  اً غرام 55و Tris baseمن مادة  اتغرام 108ذابة بإوذلك 

مولاري. أضيف الماء المقطر  0.5بتركيز   Ethelene diamine tetra acetic acid (EDTA)من مادة 

انًعذ يٍ َفسّ انذارئ  استعًمكًا ، 8إلى  pHر واحد مع تعديل الأس اليايدروجيني المعقم وصولًا إلى لت

 الأييزيكيت. Promegaشزكت قبم 

 

 Sulfuric acid (H2SO4): حامض الكبريتيك 3-2-6

-TGFتعيين تركيز الحركي الخموي ب مع العدة الخاصةعياري  2حامض الكبريتيك بتركيز  استعمل 

β1. 

 

 Hydrochloric acid (HCl) دروكموريك: حامض الهي3-2-7

تعيين تركيز الحركي الخموي مع العدة الخاصة بعياري  1حامض الييدروكموريك بتركيز  استعمل

TGF-β1. 

 

 Sodium hydroxide (NaOH) : محمول هيدروكسيد الصوديوم3-2-8

ذابة ك بامنو وذل مميمتر 100عياري وحضر  1.2محمول ىيدروكسيد الصوديوم بتركيز  استعمل 

-TGFىذا المحمول في تعيين تركيز الحركي الخموي  استعملمن الماء المقطر.  مميمتر 100غرام في  4.8

β1. 
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 %11تركيز  Ammonium persulphate (APS) الأهونيوم بيرسيلفيت هحلول :3-2-9

 .مقطرمن الماء ال راتميميمت 10غرام من ىذه المادة في  1ذابة إحضر المحمول أسبوعياً وذلك ب

 

 IL-17 الكشف عن جينفي  Loading buffer دارئ التحميل: 3-2-11

 ممي مولر 10بتركيز  EDTA% 98بتركيز  Formamide يتكون ىذا الدارئ من الفورمامايد

بتركيز  Xylene blue% وصبغة 0.005بتركيز  Bromophenol blueوصبغة البروموفينول الأزرق 

 .Nuclease-Free water المعقم ني يٍ أَزيى انُيوكهيزانًاء انخا%. حضر الدارئ في 0.005

 

  Agarose gelالآكاروز  هلام: 3-2-11

 بتقانة نظام الممانعة لمتضاعف في تجارب %2.5% و2، %1.5 كيزاحضر ىلام الآكاروز بتر  

ARMS-PCR،  من  اً مميمتر  40في  ، وعمى التواليمن الآكاروزغرام  1غرام و 0.8 ،غرام 0.6 أذيبإذ

الصفيحة الساخنة  باستعمالم º 60سخن الخميط عند درجة حرارة  .Tris-borate buffer (TBE)ارئ د

Hot plate  في حوض الترحيل المخصص. وصبوحتى ذوبان الخميط 

 

 محمول الأكريممايد:المثيمينبس أكريممايد الخزين: 3-2-12
 Acrylamide:Methylenbisacrylamid (19:1) 

 رامغ 2مع  Acrylamideمن  اً غرام 38ذابة با % وذلك40خزين بتركيز حضر ىذا المحمول ال 

 من الماء المقطر المعقم. مميمتر 100في  Methylenbisacrylamidمن 



 Materials and methods                                               الفصل الثالث: المواد وطرائق العمل

66 

 

 Polyacrylamide gel for DNA isolation لعزل الدنا كريممايدالأ  متعددهلام : 3-2-13

من دارئ  مميمتر 10في  Ureaيوريا من ال اً غرام 45ذابة بإ % وذلك6بتركيز  حضر ىذا اليلام 

TBE  10بتركيزX  من المحمول الخزين  اً مميمتر  15ومولر  7.5لمحصول عمى تركيز

Acrylamide:Methylenbisacrylamid (19:1)  ِمميمتر 100وأكمل الحجم إلى % 40انذي تزكيز 

من المحمول الخزين  اً تر مايكرول 50من ىذا اليلام  راتمميمت 10. أضيف لكل المعقم بالماء المقطر

Ammonium persulphate (APS)  من محمول  اً تر مايكرول 30% و10بتركيز

Tetramethylethylene diamine (TEMED). 

 

  PCR mixخميط تفاعل أنزيم البممرة المتسمسل  :3-2-14

 الممانعة لمتضاعف تقانة في تجارب Go Taq® Green Master Mix (2X) الخميط استعمل 

ARMS-PCR  ، النشرة المرفقة من قبل شركة  بحسبوPromega .الأميركية 

 Primers بوادئ: ال3-2-15

 . الطمب بحسبو  الكندية Alpha DNAفي شركة  بوادئال صنعت 

  IL-4 -590 (C>T) الطافر الكشف عن جينالمستعممة في  بوادئال: 3-2-15-1

وبحسب  IL-4 -590 (C>T) فرالطا جينالفي الكشف عن الخاصة  البوادئمن  ثلاثةت استعمم

 :ةالآتي، كما في التسمسلات النيكموتيدية (Alsaid et al., 2013)المصدر 
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 (´  3 ´5)التسمسل النيوكموتيدي البادئ  البادئ اسم ت

1 T allele 5′-ACACTAAACTTGGGAGAACATTGTT-3′ 

2 C allele 5′-ACACTAAACTTGGGAGAACATTGTC-3′ 

 3 Reverse 5′-GAATTTGTTAGTAATGCAGTCCTCC3′ 

 

 ن الطافرينيجينمل Promoter المحثالمستعممة في الكشف عن  بوادئال: 3-2-15-2
IL-10 -592 و IL-10 -1082    

 IL-10 ن الطافرينيجينمل Promoterالمحث  في الكشف عنالخاصة  البوادئمن  أربعةت استعمم

كما في التسمسلات ، (Mohebbatikaljahi et al., 2009)وبحسب المصدر  IL-10 -1082و 592-

 :ةالآتيالنيكموتيدية 

 (´  3 ´5)التسمسل النيوكموتيدي البادئ  البادئ اسم ت

1 IL-10 −592 (Forward) 5´-TGCAGACTACTCTTACCCACTTCC-3´ 

2 IL-10 −592 (Reverse) 5´-AATAATTGGGTCCC CCCAAC-3´ 

3 IL-10 −1082 (Forward) 5´-GACAACACTACTAAGGCTcCTTTGGGA-

3´ 4 IL-10 −1082 (Reverse) 5´-GTGAGCAAACTGAGGCACAGAaAT-3´ 

 

    IL-17F و IL-17A يالمستعممة في الكشف عن جين بوادئ: ال: 3-2-15-3

وبحسب المصدر  IL-17Fو IL-17A نيجينالفي الكشف عن الخاصة  البوادئت أربعة من استعمم

(Hayashi et al., 2012) ،ةالآتيالنيكموتيدية  كما في التسمسلات: 
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 (´  3 ´5)التسمسل النيوكموتيدي البادئ  البادئ اسم ت

1 IL17A (Forward) 5’-AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3’ 

 
2 IL17A (Reverse) 5’-CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3’ 

3 IL17F (Forward) 5’-GTGTAGGAACTTGGGCTGCATCAAT-3’ 

4 IL17F (Reverse) 5’-AGTGGATATGCACCTCTTACTGCACA -3’ 

 

 

  ن الطافرينجينيالالكشف عن المستعممة في  بوادئال: 3-2-15-4
TGF-β1 (Codon 10: +869*C/T) وTGF-β1 (Codon 25: +915*G/C)    

 

 :TGF-β1(Codon 10 الطافرينن يجينالفي الكشف عن الخاصة  البوادئمن  ثمانيةت استعمم

+869*C/T)  وTGF-β1(Codon 25: +915*G/C)  ينوبحسب المصدر (El-Sherbini et al., 

2013 ; Bazzaz et al., 2014)   ، ةالآتيكما في التسمسلات النيكموتيدية: 

 (´  3 ´5)التسمسل النيوكموتيدي البادئ  البادئ اسم ت
1 TGF-β1(Codon 10: +869*C/T) (Generic) 5′- TCCGTGGGATACTGAGACAC-3′ 

 2 TGF-β1(Codon 10: +869*C/T) (C allele)   5′- GCAGCGGTAGCAGCAGCG-3′ 

3 TGF-β1(Codon 10: +869*C/T) (T allele) 5′- AGCAGCGGTAGCAGCAGCA-3′ 

4 TGF-β1(Codon 25: +915*G/C) (Generic)   5′- GGCTCCGGTTCTGCACTC-3′ 

 5 TGF-β1(Codon 25: +915*G/C) (G allele  ) 5′- GTGCTGACGCCTGGCCG-3′ 

 6 TGF-β1(Codon 25: +915*G/C) (C allele  ) 5′- GTGCTGACGCCTGGCCC-3′ 

7 TGF-β1- Internal control (Forward) 5′- GCCTTCCCAACCATTCCCTTA- 3′ 

 8 TGF-β1- Internal control (Reverse) 5′- TCACGGATTTCTGTTGTGTTTC- 3′ 
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  IFN-γ T/A +874 الطافر جينالالمستعممة في الكشف عن  البوادئ: 3-2-15-5

وبحسب  IFN-γ T/A +874 الطافر جينالفي الكشف عن الخاصة  البوادئت ثلاثة من استعمم

 :ةالآتيكما في التسمسلات النيكموتيدية ، (Elsaid et al., 2012)المصدر 

 (´  3 ´5)التسمسل النيوكموتيدي البادئ  البادئ اسم ت

1 Specific A 5`-TTCTTACAACACAAAATCAAATCA-3` 

2 Specific T 5`-TTCTTACAACACAAAATCAAATCT-3` 

3 Antisense 5` -TCAACAAAGCTGATACTCCA-3` 

النشرة المرفقة  وبحسب Nuclease-Free waterستعمال الماء الخالي من أنزيم النيوكميز في أعلاه با بوادئال أذيبت جميع
 .من قبل الشركة المصنعة

 

 

  DNA molecular weight markersزيئي لمدنا الوزن الج واصمات: 3-2-16

بحجم كمي   Promegaالمصنع من قبل شركة  Molecular markerالجزيئي  الواصم استعمل 

تجارب جميع الجزيئي الوراثي في  الواصمىذا  استعملزوج قاعدة.  100وبدرجات  زوج قاعدة 1500

وذلك ستعمال الواصمات الجزيئية أعلاه اوب Interleukin genes الحركيات الخمويةالكشف عن جينات 

 لصغر قطع الدنا المتحصل عمييا.
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 PCR تفاعل البممرة المتسمسل : عدة تنقية الدنا الناتج من تقنية3-2-17

تفاعل البممرة  تقانةنواتج بالخاصة  AccuPrep®PCR Purification kitت العدة استعمم 

والمصنعة من قبل شركة  DNA sequencingمدنا في دراسة التسمسل التتابعي ل PCR المتسمسل

BiONEER Corp. .الكورية وبحسب النشرة المرفقة من قبل الشركة 

 

  BigDye terminator V3.1: مادة 3-2-18

 Applied Biosystemsالمصنعة من قبل شركة  BigDye terminator V3.1ت مادة استعمم

 5X Sequencing bufferيفيا بدارئ التسمسل التتابعي من ىذه المادة بعد تخف 0.5X استعملالأميركية. 

 أعلاه، وبحسب النشرة المرفقة. نفسيا الشركة والمصنع من

 

 

 BigDye XTerminator Purification kit: عدة تنقية 3-2-19

المصنعة من قبل شركة  BigDye XTerminator Purification kitت عدة التنقية استعمم 

Applied Biosystems مادة  وبوجودتفاعل البممرة المتسمسل  لغرض تنقية ناتج ميركيةالأBigDye 

terminator V3.1 وبحسب النشرة المرفقة. في التفاعل ، 
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  Methods: طرائق العمل 3-3

  IL-4 ،IL-10 ،IL-17،TGF-β1: تعيين تركيز بروتينات الحركيات الخموية 3-3-1
 ELISAستعمال جهاز اب IFN-γو

 

 

 زل المصل من العينات المدروسةع: 3-3-1-1
 Isolation of serum from studied samples 

خالية من المادة المانعة لتخثر النابيب الأفي  مسحوبة حديثاً  دمكل عينة من  مميمتر 2.5 وضعت

 Serumالمصل  عزل .دقائق 10لمدة و  دورة/دقيقة 1000بسرعة و  ونبذت مركزياً بجياز النبذ المركزيالدم 

وضع و المشمولين بالدراسة,  النوع الأول والأطفال الأصحاء-الأطفال المرضى بداء السكري ميعجمن 

  ستعمال.لحين الا مº 20-تحت درجة  وخزنمحكمة الغمق   وجديدة نابيب نظيفةأالمصل في 

 

 

  في مصل المرضى الحركيات الخموية ياتقياس مستو : 3-3-1-2

 Determination of cytokine levels in patient’s serum 

المرضى المشمولين الأطفال في مصل  الحركيات الخمويةنواع من أخمسة  تم تقدير مستوى تركيز

لتعيين  .ELISAستعمال جياز ا) مجموعة السيطرة ( ب صحاء ظاىرياً الأالأطفال بالدراسة ومقارنتيم مع 

-IL-4 ،IL-10 ،IL-17A ،TGF يىو  المستعممة في ىذه الدراسة الحركيات الخمويةنواع أجميع تركيز 

β1  وIFN-γ  ًالمناعي  الامتزاز وذلك باستعمال طريقة في مصول الاطفال المصابين والاصحاء ظاىريا

 الاضداد ارتباطتميز المون الناتج عن  أتبعت طريقة العمل المعتمدة عمى مبدأو  ،ELISAنزيم المرتبط بالأ
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تمثمت محتويات لقد  .بريطانيةال PepRotechمن قبل شركة  النوعية بالمستضد والمعايرة القياسية المجيز

 -:الآتيبالعدة 

 .Wellsحفرة  96: تحوي ىذه الصفيحة عمى ELISA plateصفيحة الجياز  .1

خاصة  جسام مضادةأعبارة عن  يىو : Capture antibody محمول مسك الأجسام المضادة .2

 .IFN-γو  IL-4 ،IL-10 ،IL-17A ،TGF-β1لكل من  المطموبة الحركيات الخمويةب

يرتبط  والذي الشركة قبل من اً محضر ويكون ىذا المحمول : Standard solution المحمول القياسي .3

 .حركي خمويلكل  اً خاصالذي يكون  Ab الأجسام المضادة مع

الحركيات  هليذ Abجسام مضادة وىي أ: Detection Antibody الجسم المضاد تعيينمحمول  .4

 .Biotin البايوتين يا بروتينتحمل عمى سطح الخموية

عمى  وىو عبارة عن محمول حاو  : Avidin-HRP (Horseradish protein) قترانمحمول الا .5

 رابط.البروتين ال

بالماء المقطر ودرجة التخفيف  خففت والتي الحركيات الخموية دمحاليل خاصة بعدكما أن ىناك 

المحاليل ، عمماً بأن الشركة قبل منوالمزودة مع العدة  ةتعتمد عمى قيمة التخفيف المدونة عمى القناني المرفق

 :فقة لمعدة ىياالمر 

وخفف ضافات بين الأPlate  الطبق لغسل الغسل دارئ استعمل: Washing bufferدارئ انغسم  .1

 Phosphate buffer% مع 0.05 بتركيز Tween وىو مكون من ،بالماء المقطر مرة 20 بمقدار

saline (PBS). 
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ضافة بالإ استعملمرة و  20بمقداربالماء المقطر  ىذا المحمول : خففPBS solutionمحمول  .2

 Abعمى تثبيت  ساعدإذ  ،Capture antibodyمحمول مسك الأجسام المضادة  ولى لتخفيفالأ

 .الطبق في قعر حفر

الشركة كما ىو مزود من قبل  استعملو ىذا المحمول  لا يخفف: Blocking solution محمول الصد .3

عمى جوانب الحفر ويتكون من للأجسام المضادة  لتصاقات الجانبيةمنع الالكطبقة عازلة  نويكو 

Bovine serum albomin (BSA) محمول  في اً مذاب% 1 بتركيزPBS. 

 استعملبالماء المقطر و  مرة 20بمقدار  ىذا المحمول: خفف Diluent solution تخفيفمحمول ال .4

 Aviden بروتينو  Detection ومحاليل الكشف ,Standard المحاليل القياسية لتخفيف كل من

 .PBS مذاباً في محمول% 1 بتركيز BAS، و%0.05 بتركيز Tweenمن  مكونو  وىو ميم جداً 

5. ABTS liquid substrates :من  ةجاىز و خيرة وىي محضرة أىذه المادة الفعالة كخطوة  تاستعمم

 القراءة. إذ يعمل عمى تغير المون ليساعد الجياز عمى ،الشركة

المحاليل والعينات بدرجة حرارة الغرفة  وضعت فقد الحركيات الخمويةعممية تعيين تراكيز جراء اقبل 

25 º القياس بجياز دقيقة قبل بدء  30ولمدة مELISA. 

 

  العملطريقة : 3-3-1-3

، وكانت طريقة العمل وبحسب ستعمالالمركزي قبل الا النبذاز في جي Vial أنبوبة كل توضع

  :المرفقة من قبل الشركة المصنعة كما يأتي لنشرةا
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 من راتمايكروليت110 ـ ب المرفق مع العدة Capture Ab مسك الأجسام المضادة محمول اذيب .1

 PBSمن محمول  اتمميمتر  10لى إضيف أو  اً مايكرولتر  55سحب منو  ومن ثممعقم, المقطر الماء ال

 .المخفف مسبقاً 

المحضرة عمى كل حفرة  Capture Ab مسك الأجسام المضادة محمول من مايكرولتر 100وزعت  .2

 .Plate الصفيحةمن حفر 

حضنت ومن ثم  ن تم تغطيتيا بغطاء خاص لمنع التموث,أبعد لميوم التالي  Plateتركت الصفيحة  .3

 درجة حرارة الغرفة.تحت في مكان مظمم وتركت 

بوساطة جياز  مسبقاً المعد  Washing buffer الغسل غسمت الصفيحة بمحمول ،في اليوم التالي .4

 .مرات 4 وكررت عممية الغسل لمحفرة الواحدة مايكرولتر 300 وبحجمالغسل 

بقمبيا عمى مناديل ورقية نظيفة وتم ضربيا عدة مرات لمتخمص من الماء وذلك جففت الصفيحة  .5

 الزائد.

تحت عة كل حفرة وترك لمدة سا في ترمايكرول 300 وبحجم Block buffer الصددارئ  وضع .6

 درجة حرارة الغرفة.

 :ة كما ياتيل القياسييلابتحضير المح بدأخلال ىذه المدة  .7

 من الماء المقطر المعقم.  مميمتر1 في حركي خمويكل ل ةالمحاليل القياسية الخاص ذوبت 

 التخفيف من محمول  مميمتر 1ول يحتوي عمى لألأنبوب ااف ختبارا نابيبأ سبعة حضرتDiluent 

solution محمول المن  مميمتر 0.5 فييا فوضعخرى نابيب الستة الأالأ ، أماحضر مسبقاً والم

  .المخفف
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 من المحمول القياسي  اتتر مايكرول 5خذ أStandard solution ول نبوب الأوضع في الأب و االمذ

 ة المتسمسمةالقياسي المحاليلتخافيف بعمل  أومن ثم نبد من المحمول المخفف، مميمتر 1الحاوي عمى 

Serial dilution.  

 0.5 نفسو المقدار أخذوبعدىا  2نبوب رقم لأعمى ا ووضعت 1نبوب رقم لأمن ا مميمتر 0.5 أخذ 

 ىو رقم ذيوال نبوبأخر آلى إ وىكذا وصولاً  ،3رقم  نبوبلأا عمى اوضعتو  2 رقم نبوبمن الأ مميمتر

 ،625، 1250 ،2500 ،5000 ىي 7إلى الأنبوبة رقم  1من الأنبوبة رقم  تراكيزاللتصبح  7

 عمى التوالي.و ، مميمتربيكوغرام/ 78.125و 156.25 ، 312.5

مرات ونشفت  4 وكررت عممية الغسل بجياز الغسل نتياء مدة الانتظار غسمت الصفيحةابعد . 8

 .اً وجففت جيد

يمثل  والذي Blank solution محمول التصفير من ترمايكرول 100ول حفرتين أضع في و . 9

 .زلغرض تصفير الجيا اتضافأ ةأيمن  يخالوال المخفف محمولال

قل تركيز أالقياسية السبعة بشكل تدريجي من نبوب من المحاليل أمن كل  ترمايكرول 100 . أضيف10

 .الموجودة عمى الصفيحة عمى تركيز في الحفرألى إ

  القياسية()العينة  والأطفال الأصحاء المصابينالأطفال مصال أمن  مايكرولتر 100أضيف بعدىا . 11

 حضر تحضيراً خاصاً، إذالذي  TGF-β الحركي الخمويستثناء اب حدة عمى كل المشمولين بالدراسة

 اً مايكرولتر  20ليا  أضيفمن مصل الدم لكل عينة ثم  مايكرولتر 20العينات وذلك بأخذ  حضرت

رارة درجة ح تحتلمدة عشر دقائق  حضنتثم عياري  1بتركيز  HCL كمن حامض اليايدروكموري

عياري  1.2بتركيز  NaOHمن ىيدروكسيد الصوديوم  مايكرولتر 20 أضيف أليياالغرفة, ثم 
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 المحمولمن  اً مايكرولتر  60درجة حرارة الغرفة, ليصبح لدينا  تحتلمدة عشر دقائق  وحضنت

دارئ من  اً تر مايكرول 90ليو وأضيف أالمحضر  المحمولمن  اتتر مايكرول 10 أخذ .المحضر

  في حفرة الصفيحة. وضعتثم  مايكرولتر 100 ليصبح الحجم النيائي Dilution buffer التخفيف

 درجة حرارة الغرفة.تحت لى ساعتين إتركت الصفيحة لمدة ساعة ونصف . 12

 110ضافة إاذيب ب ، إذDetection Ab الجسم المضاد تعيينحضر محمول  المدةخلال ىذه . 13

 من اتمميمتر  10ووضعت في  اً مايكرولتر  55م سحب منو معقم ثالمقطر الماء المن  اً تر مايكرول

 محمول التخفيف.

 مرات بجياز الغسل وجففت بشكل جيد. 4 وكرر الغسل نتظار غسمت الصفيحةالأ مدةنتياء أبعد . 14

  فترةر خلال ضالمح Detection Ab الجسم المضاد تعيينمحمول  من اً تر مايكرول 100ضيف أ. 15

 في الصفيحة.لى كل حفرة إنتظار الأ

 درجة حرارة الغرفة.تحت لى ساعتين إساعة ونصف  لفترةالصفيحة  . تركت16

 وسحبالشركة  قبل منمجيز مع العدة  وىو سائل Avidine الربط بروتينحضر  المدةخلال ىذه . 17

  .التخفيف من محمول اتمميمتر  10لى إضيف أو  ترمايكرول 5.5منو 

 .مرات بجياز الغسل وجففت جيداً  4 وكررت عممية الغسل الصفيحة نتظار غسمتالا مدةنتياء أبعد . 18

 30 لمدة وتركنتظار الا مدةر خلال ضالمحو   Avidineالربط من بروتين ترمايكرول 100ضيف أ. 19

 درجة حرارة الغرفة.تحت دقيقة 

 .ية الغسلنتياء من عممبعد الا وجفف جيداً  ستعمال جياز الغسلبا نتظارة الانتياء مداغسل بعد . 20
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الذي  TGF-β نترلوكينالأستثناء اب ،كل الحفر في  ABTSمن محمول مايكرولترً  100ضيف . أ21   

 Ophenalمن محمول الصفيحة حفر حفرة منكل  في اً تر مايكرول 100ليو أ أضيف

daiaminobenzidine (OPD) من محمول  اتمميمتر  5ذابة حبة واحدة في الذي حضر با

Phosphate citrate buffer solution (PCBS)  5)حضر بأذابة كبسولة من ىذه المادة في 

لفترة   حضنت, ثم من الماء المقطر، والموجودة مع العدة المجيزة من قبل الشركة المصنعة( اتمميمتر 

 أويبدالبني بالمون  ظيرتلتي ا ةالمونية لمحفر  ةمن خلال القراء مدةىذه ال وحددتدقيقة  30-15من 

ضافة إالتفاعل ب أوقفالغامق بسبب التفاعل الحاصل داخل الحفرة, ثم البني الفاتح الى البني من 

لكل  مرات ست المخففعياري و  2بتركيز  Sulfuric acidمن حامض الكبريتيك  اً تر مايكرول 50

 حفرة.

دخال بعد عممية الا وكررتضافة دقائق من الإ 5بعد  ELISAلى داخل جياز إدخمت الصفيحة . أ22

مر عمى ثلاث قراءات لنحصل في نياية الأ اتنانوميتر  405عمى الطول الموجي و دقيقة  15و 10

عند طول موجي  ELISAالنتائج بجياز  تقرئ إذ ،TGF-β الأنترلوكين وقات, بأستثناءأ بثلاثةو 

 واحدة فقط بسبب توقف التفاعل. ةقراء أخذتنانوميتر و  490

 Opticalالبصرية الكثافة القراءات الذي كان يمثل طمتوسستخرج اجمعت القراءات الثلاثة و . 23

density (OD).  

ستخراج ة لغرض رسم المنحى القياسي لغرض امع قيم كثافتيا البصريت المحاليل القياسية استعمم. 24  

  النوع الأول والأطفال الأصحاء.-في الأطفال المرضى بداء السكري الحركيات الخمويةقيم تراكيز 
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 دم المصابين والعينة القياسية مصال أاب تراكيز الحركيات الخموية في سح :3-3-1-4

المصابين بداء   عينات مصالأفي الكثافة البصرية لمحركيات الخموية المدروسة  قيست             

نتائج العينات المدروسة  وسجمت, ELISAستعمال جياز اب (صحاءالأالعينة القياسية )و  النوع الأول-السكري

ستخراج تراكيز الحركيات غرض ال Standard curveت عمى المنحنى القياسي اءاطة تسقيط القر سابو 

والعينة المصابين لدى  TGF-βو IL-4 ،IL-10 ،IL-17A ،IFN-γوىي  الخموية المشمولة بيذه الدراسة

يز الحركيات ستخراج تراكلأ ومعادلاتيا المستعممة القياسية المنحنيات (15-11)كال شتبين الأو ، القياسية

 .الخموية

 

 

 

 

 

 

 

  IL-4(: المنحنى القياسي الخاص بقياس تركيز 11شكل )

 

 

 

 

 زاو/يهيهتزبيكوغ انتزكيز

O.D 

Y^IL4 = 0.168 + 0.508 Xi 

R2=0.99 
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  IL-10(: المنحنى القياسي الخاص بقياس تركيز 12شكل )

 

 

 

 

 

 

 

 

  IL-17A(: المنحنى القياسي الخاص بقياس تركيز 13شكل )

 بيكوغزاو/يهيهتز انتزكيز

 

O.D 

Y^IL10 = 0.131 + 0.250 
Xi 

R2=1 

مميمترالتركيز بيكوغرام/  

O.D 

Y^IL17 = 0.141 + 0.436 Xi 

R2=0.99 
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  IFN-γز (: المنحنى القياسي الخاص بقياس تركي14شكل )

 

 

 

 

 

 

 

 

  TGF-β(: المنحنى القياسي الخاص بقياس تركيز 15شكل )

 التركيز بيكوغرام/مميمتر

O.D 

Y^INF-y = 0.180 + 0.101 Xi 

 

R2=0.86 

ز بيكوغرام/مميمترالتركي  

O.D 

Y^TGF- 𝛽 = 0.076 + 0.075 Xi 

R2=0.99 



 Materials and methods                                               الفصل الثالث: المواد وطرائق العمل

81 

 

 ستخلاص الدنا الكمي ا :3-3-2

النوع الأول -بداء السكري المصابينمن عينات الدم المأخوذة من الأطفال  DNAعزل انذَا 

ة والخاص ReliaPrepTM Blood gDNA Miniprep Systemستعمال العدة والأطفال الأصحاء وبا

 :ويمكن تمخيص طريقة العمل وكما يأتيالأميريكية،  Promegaوالمصنعة من قبل شركة  DNAبعزل الدنا 

دقائق في ىزاز تحت درجة حرارة الغرفة وفي حالة الدم  10 خمطت عينات الدم المسحوبة لمدة .1

 المجمد فقد ذوب كمياً قبل عممية الخمط.

والمزود من قبل الشركة في العدة   Proteinase K (PK)مايكروليتر من محمول أنزيم  20أضيف  .2

 .مميمتر 1.5بحجم  Eppendorfالمستعممة إلى أنبوبة 

تر من كل عينة دم مسحوبة من الأطفال المرضى والأصحاء إلى الأنابيب مايكرول 200أضيف  .3

 قصيرة. وخمطت ولمدة Proteinase K (PK)الحاوية عمى محمول أنزيم 

ستعمال خمط باو  Cell Lysis Buffer (CLD)ئ تحمل الخلايا تر من دار مايكرول 200أضيف  .4

 لمحصول عمى كمية ناتج جيدة. اً . ىذا الخميط يكون أساسيثوان   10لمدة  Vortex اليزاز

 دقائق. 10 م ولمدةº 56حضنت العينات تحت درجة حرارة  .5

في  ReliaPrep™ Binding Columnالدنا  ارتباطالحضن وضعت الأنابيب الخاصة ب خلال مدة .6

 . Collection Tubeأنابيب الجمع الخاصة والفارغة 
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  Binding Buffer (BBA) رتباطمن دارئ الا اً تر مايكرول 250الحضن، أضيف  اء مدةبعد أنتي .7

عند ىذه  اً . الخميط المتحمل يجب أن يكون لونو أخضر غامقثوان   10لمدة  اليزازستعمال وخمط با

 يمة لغرض الحصول عمى ناتج جيد. م باليزازالمرحمة وأن عممية الخمط 

ل استعمونبذت مركزياً با ReliaPrep™ Binding Column رتباطنقل الخميط إلى أنابيب الا .8

بذ دقق فيما دقيقة واحدة. بعد الأنتياء من الن دورة/دقيقة ولمدة 14000زي بسرعة جياز النبذ المرك

إلى أنبوبة الجمع وفي حالة عدم  رتباطقد مر من خلال أنبوبة الا والمتحمل ذا كان الجزء المذابإ

 دقيقة واحدة أخرى. ميع الجزء المذاب فيتم نبذه لمدةمرور ج

 بأخرى نظيفة.  ستبدلوتبعد الأنتياء من عممية النبذ المركزي تخمص من أنبوب الجمع  .9

  تونبذ  Column Wash Solution (CWD)تر من محمول الغسلمايكرول 500أضيف  .10

الذي تجمع بأنبوبة الجمع وفي  ءدقائق وتخمص من الجز  3 دورة/دقيقة ولمدة 14000مركزياً بسرعة 

 دقيقة واحدة. مركزياً لمدة نبذتحالة بقاء كميات صغيرة من محمول الغسل 

 أعيدت الخطوة السابقة لمرتين ليصبح عدد مرات الغسل ثلاث مرات. .11

 1.5بحجم  Eppendorfة إلى أنبوب  ReliaPrep™ Binding Column رتباطنقمت أنبوبة الا .12

تر من الماء الخالي من النيوكميز  مايكرول 200-50ومعقمة وأضيف من  نظيفة مميمتر

Nuclease-Free water  دورة/دقيقة ولمدة 14000ياً بسرعة ونبذت مركز  رتباطإلى أنبوبة الا 

  .Eppendorf وجمع الدنا في أنبوبة رتباطتخمص من أنبوبة الا دقيقة واحدة.
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ن الدنا النقي تكون وأ A260/A280ستخراج نسبة اب Nanodrop باستعمالركيز ونقاوة الدنا عين ت .13

-بعد ذلك تحت حرارة  ات, وحفظت العين(Clark, 1997) 0.1±1.8 متصاص لوقيمة نسبة الا

20 ºستعماللحين الا م. 

 

 IL-4لمجين (C>T) 590-   طفرةالالكشف عن : 3-3-3

 Amplification refractory mutation( ARMS-PCR) تقانةالدراسة  ىذه ت فياستعمم

system  الطافر جيناللكشف عن في ا IL-4 -590 (C>T)  . حضر الـخميط الأساسيMaster Mix 

 في أدناه: كما ،مع بعض التحوير (Alsaid et al., 2013)بحسب المصدر و لمبوادئ المستعممة 

 الوركب Component الحجن التركيز

1X  مايكرولتر 12.5  Go Taq® Green Master Mix (2X) 

يايكزيونز  لكل بادئ مايكرولتر  1.0  2  Primer بادئال*  

َاَوغزاو   قالب الدنا DNA template  2 مايكرولتر  100
مايكرولتر  -  ياء خاني يٍ انُيوكهيز Nuclease-Free water  نغايت حجى 25

  .Cلمكشف عن الأليل  Reverseو C alleleوالبادئان  Tعن الأليل لمكشف  Reverseو T alleleالبادئان  استعمل *= 

 لغرض تضخيم الدنا وضبط برنامج Thermocyclerوضعت العينات في جياز التدوير الحراري 

 :كما في أدناه، الجياز لمحصول عمى ظروف التفاعل
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 الوقت درجة الحرارة والدورات الخطوات
 دقيقت 1 وDenature template 96 º           مسخ القالب

   وInitial denaturation 95 º        انًسخ الأوني

 اثدور 10

 ثاَيت 15

 ثاَيت 50 و° Annealing 65                             الألتحام

 ثاَيت 40 و Extension                            72º  الأستطالة

  وInitial denaturation  95 º        انًسخ الأوني

 دورة 20

 ثاَيت 50

                            Annealing الألتحام
   

59 ºثاَيت 50 و 

 ثاَيت 50 وExtension   72 º                           الأستطالة

 دقائق  7    وFinal Extension 72 º      الأستطالة النيائية

 غبةحسب الر  وº 4 المرحمة النيائية لمحضن
 

 1082-و 592-- في الموقعين IL-10 جينلم Promoterالمحث : الكشف عن 3-3-4
 Polymerase chain reaction (PCR) تفاعل البممرة المتسمسل الدراسة طريقة ىذه ت فياستعمم

حضر الـخميط .  IL-10 -1082و IL-10 -592 الطافرين نيجينلم Promoterالمحث  كشف عنفي ال

مع  (Mohebbatikaljahi et al., 2009)بحسب المصدر لمبوادئ المستعممة و  Master Mixالأساسي 

 كما في أدناه: ،بعض التحوير

 الوركب Component الحجن التركيز

1X  مايكرولتر 12.5  Go Taq® Green Master Mix (2X) 

يايكزيونز  لكل بادئ مايكرولتر  1.0  2  Primer بادئال*  

َاَوغزاو   قالب الدنا DNA template  2 مايكرولتر  100
مايكرولتر  -  ياء خاني يٍ انُيوكهيز Nuclease-Free water  نغايت حجى 25

 وكلًا عمى حدة. IL-10 −108 و  IL-10 −592لمجينين المحثلمكشف عن  Reverseو Forwardالبادئان  استعمل *= 

 الدنا وضبط برنامج لغرض تضخيم Thermocyclerوضعت العينات في جياز التدوير الحراري 
 : كما في أدناه، الجياز لمحصول عمى ظروف التفاعل
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 الوقت درجة الحرارة والدورات الخطوات
 دقائق 5 وDenature template 94 º               مسخ القالب

   وInitial denaturation 94 º            انًسخ الأوني

 ةدور 30

 ثاَيت 15

 ثاَيت 15 و° Annealing 55                                 الألتحام

 ثاَيت 30 و Extension   72º                               الأستطالة

 دقائق 5    وFinal Extension 72 º            الأستطالة النيائية

 حسب الرغبة وº 4 المرحمة النيائية لمحضن
 

 الطافرين في الموقعين TGF-β1: الكشف عن جين 3-3-5
 (Codon 10: +869*C/T)  و (Codon 25: +915*G/C)     

 Amplification refractory mutation( ARMS-PCRالدراسة طريقة ) ىذه ت فياستعمم

system  ن الطافرينيجينال لكشف عنفي ا TGF-β1(Codon 10: +869*C/T)  وTGF-β1(Codon 

25: +915*G/C) . حضر الـخميط الأساسيMaster Mix  وبحسب المصدرين لمبوادئ المستعممةEl-

Sherbini et al., 2013 وBazzaz et al., 2014 ،:كما في أدناه 

 الوركب Component الحجن التركيز

1X  مايكرولتر 12.5  Go Taq® Green Master Mix (2X) 

يايكزيونز  لكل بادئ مايكرولتر  1.0  2  Primer بادئال*  

َاَوغزاو   قالب الدنا DNA template  2 مايكرولتر  100
مايكرولتر  -  ياء خاني يٍ انُيوكهيز Nuclease-Free water  نغايت حجى 25

في  Cلمكشف عن الأليل  Genericو C alleleوالبادئان  Tلمكشف عن الأليل  Genericو T alleleالبادئان  استعمل *=
لمكشف  Genericو G alleleالبادئان  عملاست، بينما  TGF-β1(Codon 10: +869*C/T)الكشف عن الأليل،

 TGF-β1(Codon في الكشف عن الأليل، Cلمكشف عن الأليل  Genericو C alleleوالبادئان  Gعن الأليل 
25: +915*G/C).  ٌانبادئاInternal control  الأياييForward  وانخهفيReverse نتضخيى  استعًلا

 .كسيطرة لغرض المقارنة الذي عُد TGF-β1جيٍ 
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 لغرض تضخيم الدنا وضبط برنامج Thermocyclerوضعت العينات في جياز التدوير الحراري 

 ، وكًا في أدَاِ: الجياز لمحصول عمى ظروف التفاعل

 الوقت درجة الحرارة والدورات الخطوات
            Denature template مسخ القالب

  

95 ºدقيقت 1 و 

   وInitial denaturation 95 º          انًسخ الأوني

 دوراث 10

 ثاَيت 15

 ثاَيت 15 و° Annealing 65                               الألتحام

 ثاَيت 40 و Extension   72º                             الأستطالة

  وInitial denaturation 95 º          انًسخ الأوني

 دورة 20

 ثاَيت 20

 ثاَيت 20 وAnnealing                               56 º الألتحام

 ثاَيت 50 وExtension   72 º                             الأستطالة

 دقائق  7    وFinal Extension 72 º          الأستطالة النيائية

 حسب الرغبة وº 4 المرحمة النيائية لمحضن
 IFN-γلمجين  T/A +874 : الكشف عن الطفرة3-3-6

 Amplification refractory mutation( ARMS-PCR) تقانةالدراسة  ىذه ت فياستعمم

system الطافر جينال لمكشف عن IFN-γ +874  . حضر الـخميط الأساسيMaster Mix  لمبوادئ

 كما في أدناه:، Elsaid et al., 2012 طريقة وبحسب المستعممة 

 الوركب Component الحجن التركيز

1X  ايكرولترم 12.5  Go Taq® Green Master Mix (2X) 

يايكزيونز  لكل بادئ مايكرولتر  1.0  2  Primer بادئال*  

َاَوغزاو   قالب الدنا DNA template  2 مايكرولتر  100
مايكرولتر  -  ياء خاني يٍ انُيوكهيز Nuclease-Free water  نغايت حجى 25

لمكشف عن  Antisenseو  Specific Tوالبادئان Aلمكشف عن الأليل  Antisenseو Specific Aالبادئان  استعمل *=
  .Tالأليل 
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 لغرض تضخيم الدنا وضبط برنامج Thermocyclerوضعت العينات في جياز التدوير الحراري 

 كًا في أدَاِ: ، الجياز لمحصول عمى ظروف التفاعل

 الوقت درجة الحرارة والدورات الخطوات
 دقيقت 3 وDenature template 95 º               مسخ القالب

    وInitial denaturation           95 º  انًسخ الأوني

 دوراث 10

 ثاَيت 15

 ثاَيت 50 و° Annealing 65                          الألتحام

 ثاَيت 40 و Extension   72º                        الأستطالة

  وInitial denaturation 95 º            انًسخ الأوني

 دورة 20

 ثاَيت 50

 ثاَيت 50 وAnnealing 55 º                                الألتحام

 ثاَيت 50 وExtension   72 º                        الأستطالة

 دقائق  7    وFinal Extension 72 º           الأستطالة النيائية

 حسب الرغبة وº 4 ئية لمحضنالمرحمة النيا
الدنا للأطفال المصابين بداء أعلاه لعينات  بوادئالستعمال امت نواتج تضخيم الدنا الناتج من حم

في المكان المخصص ليا في ىلام الآكاروز ء )العينة القياسية( النوع الأول والأطفال الأصحا-السكري

  انطافز جيٍانو IL-10 -1082و IL-10 -592 الطافرين نيجينمحث العند الكشف عن  %1.5بتركيز 

IFN-γ T/A +874  ،2 % ن الطافرينيجينالعند الكشف عن TGF-β1(Codon 10: +869*C/T)  

، IL-4 -590 (C>T) الطافر جينالعند الكشف عن  %2.5و TGF-β1(Codon 25: +915*G/C)و

صبغة قاعدة.  زوج 1500بحجم  الواصم الجزيئي الوراثي بحسب النشرة المرفقة معو الذي كان حملكما 

 اتلتر مايكرو  3في كل عينة بحجم  Bromophenol blue  مترحيل الكيربائيلالبروموفينول الأزرق تحميل 

 75تجاه القطب الأحمر الموجب تحت جيد كيربائي ابائياً من القطب الأسود السالب بورحمت العينات كير 

 بتركيز Tris-Borate-EDTA buffer (TBE) رئوباستعمال محمول دا ساعات 4-3فولتاً ولمدة من 

1X  حضر من الدارئ الخزين الذي كان بتركيز(10X والمزود من قبل شركة Promega )صبغ الأميركية .
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دت دقيقة، وشوى 15لمدة  Ethidium bromide (EtBr)ىلام الآكاروز بصبغة الأثيديوم برومايد 

المزود بكاميرا  Gel documentation systemاليلام طة جياز توثيق ساوصورت قطع الدنا المتضخمة بو 

 خاصة.

 

  IL-17Fو  IL-17A ي: الكشف عن جين3-3-7

  IL-17A ينالجين عنفي الكشف  PCR تفاعل البممرة المتسمسل تقانةالدراسة  ىذه ت فياستعمم

 ,.Hayashi et al)وبحسب طريقة لمبوادئ المستعممة  Master Mixحضر الـخميط الأساسي .  IL-17Fو

 ، وكما في أدناه:(2012

 الوركب Component الحجن التركيز

1X  مايكرولتر 12.5  Go Taq® Green Master Mix (2X) 

يايكزيونز  لكل بادئ مايكرولتر  1.0  2  Primer بادئال*  

َاَوغزاو   قالب الدنا DNA template  2 مايكرولتر  100
مايكرولتر  -  ياء خاني يٍ انُيوكهيز Nuclease-Free water  نغايت حجى 25

 عمى حدة. وكل IL-17F و IL-17A  ينالجينلمكشف عن  Reverseو Forwardالبادئان  استعمل *= 

 لغرض تضخيم الدنا وضبط برنامج Thermocyclerوضعت العينات في جياز التدوير الحراري 

 : كما في أدناه، الجياز لمحصول عمى ظروف التفاعل
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 الوقت الحرارة والدوراتدرجة  الخطوات
 ثاَيت 90 وDenature template             96 º مسخ القالب

   وInitial denaturation 96 º          انًسخ الأوني

 دورة 35

 ثاَيت 15

 ثاَيت 30 و° Annealing 58                        الألتحام

 ثاَيت 45 و Extension   72º                            الأستطالة

 دقائق  3    وFinal Extension         72 º الأستطالة النيائية

 حسب الرغبة وº 4 المرحمة النيائية لمحضن

دنا الأطفال أعلاه لعينات  بوادئالستعمال انواتج تضخيم الدنا الناتج من من  اتتر مايكرول 10 لحم

من  اتمايكرولتر  10ا لي توأضيف )العينة القياسية( صحاءالنوع الأول والأطفال الأ-بداء السكري المصابين

، بروموفينول ممي مولر EDTA (pH 8) 10%، 98)فوريويايذ بتزكيز  Loading bufferدارئ التحميل 

 مº 95التفاعل تحت حرارة  سخ ناتج م %(.0.005بتركيز  Xylene cyanol% و0.005الأزرق بتركيز 

لكل عينة وحممت  من ىذا الناتج اتتر مايكرول  5أخذة عمى الثمج. وضع مباشر ومن ثم دقائق   5ولمدة

 Polyacrylamide gel forكريممايد لعزل الدنالأا متعددىلام ال عمىالمخصص ليا العينات في المكان 

DNA isolation  الواصم الجزيئي الوراثي بحسب النشرة المرفقة معو الذي كان  حملكما  ،%6بتركيز

تجاه القطب الأحمر الموجب ابائياً من القطب الأسود السالب ب. رحمت العينات كير عدةزوج قا 1500بحجم 

 3-2أو إلى أن تصل صبغة التحميل عمى بعد  ساعات 4-3فولتاً ولمدة من  75تحت جيد كيربائي 

. 1X بتركيز Tris-Borate-EDTA buffer (TBE) وباستعمال محمول دارئ من أسفل اليلام اتسنتيمتر 

دقيقة، وشوىدت  15لمدة  Ethidium bromide (EtBr)م الآكاروز بصبغة الأثيديوم برومايد صبغ ىلا

المزود بكاميرا  Gel documentation systemطة جياز توثيق اليلام سامتضخمة بو وصورت قطع الدنا ال

 .خاصة



 Materials and methods                                               الفصل الثالث: المواد وطرائق العمل

90 

 

في   IL-10 لمحث الجين DNA sequencingالتسمسل التتابعي لمدنا : 3-3-8
 1082- و 592-  فرينالطا الموقعين

ابن الييثم/  -آجري التسمسل التتابعي لمدنا في المختبر الخدمي المركزي/ كمية التربية لمعموم الصرفة 

و  592- في الموقعين IL-10 مجينل المحث ت تقانة التسمسل التتابعي لمدنا في دراسةاستعممجامعة بغداد, و 

 المصابينالأطفال  كان منيا خمس لكل من عينات عينات لعشرةوتيدي يكمو يعمى المستوى الن 1082-

 الخموي نتاج ليذا الحركيأو لايممكون أي ا IL-10من الحركي الخموي  عاليةالتي تمتمك تراكيز  والأصحاء

ستعمال با PCRت نواتج ي. نقبالمقارنة مع متوسط تركيز ىذا الحركي في عينة المصابين والعينة القياسية

في  PCRأجري تفاعل الكورية، وبحسب النشرة المرفقة.  Bionnerقبل شركة  المصنعة من التنقيةعدة 

 Appliedبحسب طريقة العمل الموصى بيا من قبل شركة ، و مميمتر 0.2الخاصة حجم  PCRأنبوبة 

Biosystems  0.5وبتركيز نيائيX  لمادة BigDye terminator V3.1 :وكما في أدناه  

 الوركب Component الحجن التركيز

1X  4 مايكرولتر BigDye terminator V3.1 
5 X 2 5 مايكروليترX Sequencing buffer 

  *بادئال Primer  مايكرولتر 1 بيكويول 3.2

DNA template مايكروليتر 2 َاَوغزاو 100   المنقى قالب الدنا

 ياء خاني يٍ انُيوكهيز Nuclease-Free water يايكزونيتز 20انحجى نغايت  -

  .Reverseأو راجعة  Forwardأما أمامية  ة، وتكونبحسب الجين المدروس كل بوادئت الستعمما*= 

بجاز الطرد المركزي. وضعت ثم نبذت  Vortex اليزازستعمال جياز ابعد خمط المكونات أعلاه ب 

الجياز لمحصول  لغرض تضخيم الدنا وضبط برنامج Thermocyclerفي جياز التدوير الحراري العينات 

 : كما في أدناه، عمى ظروف التفاعل
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 الوقت درجة الحرارة والدورات الخطوات
 دقيقت 1 وDenature template 96 º              مسخ القالب

   وInitial denaturation 96 º           انًسخ الأوني

 دورة 30

 ثاَيت 15

 ثانية  10 و° Annealing                               50 الألتحام

 دقيقة  4 و Extension   60º                             الأستطالة
 حسب الرغبة وº 4 المرحمة النيائية لمحضن

 
والحاوي عمى  Genetic analyzer 3500نقمت العينات أعلاه عمى طبق جياز التحميل الوراثي 

 BigDyeالتقانةستعمال عدة ل عينة( بالك اً تر مايكرول 20نواتج التفاعل أعلاه )نقت حفرة ومن ثم  96

XTerminator Purification kit من محمول  اً تر مايكرول 90 وبحسب النشرة المرفقة، إذ وضعSAM 

في كل حفرة حاوية  Sequencing reactionمن محمول خميط تفاعل التسمسل التتابعي  اً تر مايكرول 20و

دقيقة.  30لمدة  Vortex اليزازستعمال جياز ات با. رج الطبق الحاوي عمى العينأعلاه PCRعمى ناتج 

ت النتائج بعد د ذلك بجياز التحميل الوراثي وقرئقصيرة وحمل الطبق بع بطردىا مركزياً لمدة نبذت العينات

المزود مع البرنامج و  BDxStdSeq50_POP7_1BDTv3.1_PA_Protocolبروتوكول  استعمال

  مجياز.ل الخاص

 

 ةصائيحالا تالتحميلا: 3-3-9

 .Statistical Package for Social Sciences verحصائيالا ستعمال البرنامجاالبيانات ب حممت

22 (SPSS)  اتختبار ا عمالستاالفروق المعنوية بين المتوسطات ب، وقورنتMann-Whitney U  
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ة وفق بين الحركيات الخموي رتباط، كما حسب معامل الاP<0.05 حتماليةا مستوى تحت  Fisher’sفشرو 

النسبة حممت تكرارات الأنماط الوراثية وأليلاتيا و  .0.05حتمالية عند مستوى ا Person correlationختبار ا

 Compareستعمال البرنامجبا Confidence Intervals (CI) الثقة مدةو  Odds ratio (OR)  الحرجة

2 Ver.3.04  والمصنع من قبلJ. H. Abramson  ستعمال االنتائج بكما حممت  ،2013-2003عام

وبحسب البرنامج الموجود في الموقع  Hardy-Weinberg equilibriumواينبرك -قانون التوازن ىاردي

 قد حممت نتائج دراسة التسمسل التتابعي لمدنا .www.had2know.com/academics.htmlالألكتروني 

 Technelysium Pty Ltd (ChromasPro قبل شركة المصنع من  Chromas Proستعمال برنامج با

version 1.6, 2012).  وبرنامجBioEdit Sequence Alignment Editor (Hall, 1999).   
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 ((الرابع)الفصل )

 Results and Discussion  والمناقشة النتائج: 4

 لوالنوع ال  -العينات المدروسة لممصابين بداء السكري: 4-1

وشممت الدراسة عمى سنة,  12-7مف  ىـعمار أ حاو مف أطفاؿ تر مأخوذة عينة دـ  50شممت الدراسة 

متوسط  افؿ, إذ كو النوع الا -اء السكرياث(, لأطفاؿ مصابيف بدنمف الا 17ذكراً و 18عينة دـ ) 35

 اصحاءطفاؿ اث( لأنمف الا 6ذكور و 9عينة دـ ) 15 سنة, كما شممت الدراسة 9.4±0.34أعمارىـ 

دراسات مناعية ووراثية أجريت  سنة. 10.9±0.38متوسط أعمارىـ  افقياسية وك عينةك ظاىرياً والتي عُدت

 .)العينة القياسية( الاصحاءبيف و المصا الاطفاؿعمى عينات الدـ المأخوذة مف 

 

 ب المناعيان: الج4-2

ومضادة   Pro-inflammatoryلتيابالابادئة  قُدرت مستويات تركيز بعض الحركيات الخموية

 الامتزاز المناعي المرتبط بالانزيـ تقنية باستعماؿ في العينات المدروسة  Anti-inflammatoryلتيابالا

 .ELISA  (Enzy-Linked ImmunoSorbent Assay) ليزاالأ
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 العينات المدروسة دم في مصل لتاابال تركيز الحركيات الخموية بادئة مستوى : 4-2-1

  Interferon-gamma (IFN-γ) اماك -ترفيروننتركيز ال : 4-2-1-1

مع  بالمقارنة في مصؿ المصابيف اماك -ترفيروفنالافي تركيز ممحوظاً  أرتفاعاً ( 2جدوؿ )ال يبيف         

، بينما يمتربيكوغراـ/مم 1.575±0.179 المصابيف دـمصؿ التركيز في بمغ إذ , (الاصحاء) القياسية عينةال

 الاحصائيحميؿ تنتائج ال .(16 )الشكؿ يمتربيكوغراـ/مم 0.9210.178± العينة القياسيةفي  تركيزه افك

بيف  اماك -ترفيروفنللبيز في تركمعنوية  ود فروؽ  وج اظيرقد  Mann-Whitney U اختبار باستعماؿ

 بمغتإذ ،  P<0.05 احتماليةمستوى  تحتوالعينة القياسية و ؿ و النوع الا -المصابيف بداء السكري الاطفاؿ

 .0.035 حتماليةالا قيمة

 .في مصؿ العينات المدروسة IFN-γتركيز  :(2جدوؿ )

 
الحركي 
 الخموي

 العينة المرضية
 عينة( 35)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 تروغراـ/مميمبيك

 العينة القياسية %95 حدود الثقة
 عينة( 15)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي
 تربيكوغراـ/مميم

  %95 حدود الثقة
 حتماليةالا

P اعمى قيمة اقؿ 
 قيمة

 اعمى قيمة اقؿ
 قيمة

IFN-γ 0.179±1.575 1.076 1.778 ±0.9210.178 0.405 1.102 0.035* 

 Mann-Whitney U اختبار باستعماؿ 0.05 تماليةاحمعنوي عند مستوى  اختلبؼ= * 

ف بداء يلدى المصاب اماك-ترفيروفنالامستويات عالية في تركيز  وجودالدراسة  ىذه نتائجبينت            

 -المصابيف بداء السكري الاطفاؿفي تحطـ خلبيا بيتا في  مثموالذي ي المؤثر الدورو ؿ و النوع الا -السكري

  (Khazai et al., 2007 ;Fidan et al., 2005 ;كؿ مف جنتائ معتتوافؽ لنتائج وىذه ا ؿ,و النوع الا
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;Jasem, 2013 (Kikodze et al., 2014 ةعينلدى  اماك-ترفيروفنلاعالية مف اكيز اعمى تر   إذ حصموا 

  .(الاصحاءالقياسية ) ةمع العينمقارنة بال المصابيف

 

 .نات المدروسةفي مصؿ العي IFN-γتركيز متوسط  :(16) شكؿ

تا المتحطمة خمية بي اففي  اً واضح اً تدعـ ىذه النتائج وتبيف مفيوم التي العديد مف الدراساتىناؾ 

، IL-12 ،IL-2 ،IL-1 ،TNF-β ،TNF- α مثؿ لتيابالاير الحركيات الخموية بادئة مرتبطة مع زيادة تعب

IFN-γ وINF- α  (Hussain et al.,1996) يكوف ىناؾ حركيات خموية معينة اف, كما تبيف الدراسات 

وتسبب ىذه الحركيات  ،IL-1و TNF-β ،IFN-γ لخلبيا بيتا في البنكرياس مثؿ اً سمي اً دورىا الوظيفي دور 

, لكف هفراز اسوليف و نفي البنكرياس مثؿ تثبيط صناعة الالخلبيا الجزيرات  Cytostaticالخموية الركود الخموي 

فضلًب عف خلبيا الجزيرات سوؼ تزاؿ,  فيالوظائؼ المؤثرة  افات الخموية فزالة ىذه الحركياذا تـ التخمص و إ

 ،ات البنكرياسلخلبيا بيتا في جزير  Cytocidal قاتلبً  اً خموي اً دور  ؤديت افىذه الحركيات الخموية ممكف  اف

 . (Foulis et al., 1991)ؿو النوع الا-المصابيف بداء السكري الاطفاؿ عندخلبيا بيتا ل اً مما ينتج عنو تحطم

IFN-γ بيكوغرام/لتر 
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تعمؿ عمى حث وتعجيؿ تحطـ خلبيا بيتا في داء  اماك-ترفيروفنالحركيات الخموية ومف ضمنيا الا

 التحطـ المباشر آليةتحث غير مباشرة.  اوبصورة مباشرة  اماالتحطيـ  آليةؿ, وتكوف و النوع الا -السكري

لية او بصورة  اماوالتي تظير تأثيراتيا  اامك -ترفيروفنوالمتضمنة الا Th1 المفرزة مف قبؿ حركيات الخمويةلم

مما يؤدي إلى زيادة ترشيح ىذه الخلبيا في مواقع خلبيا جزيرات  Macrophageعند خلبيا البمعمية الكبيرة 

كسجيف و وجذور الا Nitric oxideكسيد النتريؾ او البنكرياس مسرعة مف تحطـ خلبيا بيتا مف خلبؿ تحرير 

Oxygen radicals (Karlson et al., 2000) ,السامة التائية خلبياالمف خلبؿ زيادة حث ترشيح  او T 

CD8+ لجزيئة  المميزةMHC class I  التي يتـ التعبير عنيا عمى سطوح خلبيا جزيرات البنكرياس، والخطوة

 ,Seewaldt et al., 2000 ;Kukerja and Maclaren) افسنة ىي تحطـ حاد لخلبيا بيتا في الااللبحق

غير مباشرة. في الآلية المباشرة تظير وسائط  اومف تحطـ خلبيا بيتا بآلية مباشرة  IFN-γسرع . ي(1999

Th1  مف ضمنياIFN-γ  الخلبيا البمعمية  فيتأثيراتMacrophage  ويحثيا عمى الترشيح في خلبيا

الجديد مثؿ  جزيرات البنكرياس، إذ سوؼ يسرع مف تدمير خلبيا بيتا مف خلبؿ الوسائط المصنعة في المسمؾ

 MHC-Iيستحث الخلبيا التائية لتميز الجزيرات الحاممة لمػ  اوكسيد النتريؾ، او كسجيف الحرة و و جذور الا

مما يؤدي إلى زيادة  TNFو IFN-γحصراً، ونظراً لزيادة تعبير الوسائط  CD8وتميز مف قبؿ خلبيا 

في التحطـ غير . (Amrani et al., 2000) افوالفئر  افسنالتدمير في النسيج لخلبيا بيتا في كؿ مف الا

وذلؾ مف خلبؿ زيادة أعداد الخلبيا  Th2ىناؾ عدة آليات تشترؾ في تثبيط مستوى منتوج وفعالية المباشر 

مما يزيد التعبير عف ىذا الوسيط  IFN-γالتائية المفعمة ضد الذات وتثبط منتوج الوسائط المضادة لفعؿ 

 (Kikodze et al., 2014) . ىذه النتائج لـ تتوافؽ مع(Faust et al., 1996) الخموي المدمر لخلبيا بيتا

النوع  -لدى المصابيف بداء السكري اماك-ترفيروفنمعنوية في تركيز الا وذلؾ لعدـ حصولو عمى فروؽ  



 Results and Discussion                                                  الفصل الرابع: النتائج والمناقشة

97 

 

يكوف تركيزه غير متغير في  اماك-ترفيروفنالحركي الخموي الا افضح الباحث وجماعتو باو وقد , ؿو الا

 ؿ.      و النوع الا -سكريمرضى داء ال

 

 Interleukin-17A (IL-17A) الحركي الخلويمستوى تركيز : 4-2-1-2

 عينةالبالمقارنة مع  المصابيفدـ في مصؿ  IL-17Aفي تركيز  اً خفاضان( 3جدوؿ )ال يبيف                 

 اف، بينما كيمترـ/ممبيكوغرا 0.010±0.004 المصابيف دـمصؿ التركيز في بمغ إذ , (الاصحاء) القياسية

 الاحصائي نتائج التحميؿ .(17)الشكؿ  يمتربيكوغراـ/مم 0.0290.014± العينة القياسيةتركيزه في 

 الاطفاؿبيف  IL-17Aفي تركيز معنوية  فروؽ   ةلـ يظير أي  Mann-Whitney U اختبار باستعماؿ

  .P<0.05 احتماليةمستوى  والعينة القياسية وتحتؿ و النوع الا -المصابيف بداء السكري

 .في مصؿ العينات المدروسة IL-17Aتركيز  :(3جدوؿ )

 

 
الحركي 
 الخموي

 العينة المرضية
 عينة( 35)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 بيكوغراـ/مميمتر

 العينة القياسية %95 حدود الثقة
 عينة( 15)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 بيكوغراـ/مميمتر

  %95 حدود الثقة
 حتماليةالا

P  
 قيمة اقؿ

 اعمى
 قيمة

 
 قيمة اقؿ

 اعمى
 قيمة

IL-17A 0.004±0.010 0.000 0.007 ±0.0290.014 0.000 0.028 0.103 



 Results and Discussion                                                  الفصل الرابع: النتائج والمناقشة

98 

 

 

 .في مصؿ العينات المدروسة IL-17Aتركيز متوسط  :(17) شكؿ

عمى  ـلحصولي Kikodze et al., (2014)الدراسة التي قاـ بيا  ىذه النتائج لا تتوافؽ مع نتائج

ؿ, بينما و النوع الا -في المرضى المصابيف بداء السكري IL-17معنوية في مستوى تركيز ات فروؽ ذنتائج 

معنوية ذات فروؽ عمى نتائج  ـلعدـ حصولي Roohi et al., (2014)نتائج الباحث  مع اتفقتالنتائج ىذه 

 افب Li, (2014) ضحاو و ؿ, و النوع الا -في المرضى المصابيف بداء السكري IL-17في مستوى تركيز 

ظير زيادة لدى المصابيف, ي ؿ لاو النوع الا -شخاص المصابيف بداء السكريلدى الأ IL-17 تركيزمستوى 

شخاص تحطـ خلبيا بيتا في البنكرياس للؤفي  IL-17 ؤديوسات تدعـ الدور الكبير الذي يغمب الدراألكف و 

ية او الممف CD4+T cellخلبيا  افؿ فو لاالنوع ا -ففي مرضى السكريؿ, و النوع الا -المصابيف بداء السكري

ي تعمؿ عمى تحطيـ خلبيا الت β cellsالمتضمف لخلبيا الجزيرات  البنكرياس نسيجفي  Th17لى إتتمايز 

 .  Th2و Th1لى إ ايضاً يمكف ليا التمايز  CD4+T cellخلبيا  اففضلًب عف , IL-17فرازىا اطة سابيتا بو 

 

 

 بيكوغرام/لتر
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 لمعينات المدروسة في المصل لتاابلل موية مضادة ز الحركيات الخمستوى تركي: 4-2-2

  Interleukin-4 (IL-4) الحركي الخمويتركيز : 4-2-2-1

 بالمقارنة مع العينة القياسية في مصؿ المصابيف IL-4في تركيز اً خفاضان( 4جدوؿ )ال يبيف

تركيزه في  افينما ك، بيمتربيكوغراـ/مم 0.015±0.006 المصابيف دـمصؿ التركيز في بمغ إذ , (الاصحاء)

 اختبار باستعماؿ الاحصائينتائج التحميؿ  .(18)الشكؿ  يمتربيكوغراـ/مم 0.021±0.009 العينة القياسية

Mann-Whitney U  في تركيز معنوية  فروقاً  لـ يظير أيIL-4  المصابيف بداء السكري الاطفاؿبيف- 

  .P<0.05 احتماليةمستوى  والعينة القياسية وتحتؿ و النوع الا

 .في مصؿ العينات المدروسة IL-4تركيز  :(4جدوؿ )

 
الحركي 
 الخموي

 العينة المرضية
 عينة( 35)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 بيكوغراـ/مميمتر

 العينة القياسية %95 حدود الثقة
 عينة( 15)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 بيكوغراـ/مميمتر

  %95 حدود الثقة
 حتماليةالا

P  
 قيمة اقؿ

 اعمى
 يمةق

 
 قيمة اقؿ

 اعمى
 قيمة

IL-4 0.006±0.015 0.000 0.012 0.009±0.021 0.000 0.018 0.232 

 

في مصؿ المرضى المصابيف  IL-4تركيز  افغمب الدراسات تؤكد أ اففي غضوف ىذه النتائج ف

 Lindley et al., 2005 ; Aly and) ينخفض بالمقارنة مع العينة القياسيةؿ و النوع الا -بداء السكري

Gottlieb, 2009 ; Ferraro et al., 2011).  النتائج مع نتائج كؿ مف ىذه تتفؽ(Khazai et al., 

2007 ; Jasem, 2013) ,غير معنوية في مستوى تركيز  ذات فروؽعمى نتائج  او محص إذIL-4  لدى
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 افخرى مف الدراسات الأوتبيف العديد  لعينة القياسية.ؿ مقارنة باو النوع الا -المصابيف بداء السكري الاطفاؿ

مصابيف الغير شخاص الأ افذ إؿ, و النوع الا -شخاص المصابيف بداء السكرييقؿ في الأ IL-4تركيز 

 IL-4وجود  افف وعمى العكسالمصابيف, بالمقارنة مع  IL-4في تركيز  اعمىمستويات  او اظير قد بالسكري 

وفي . (Hedman et al., 2006)بيتا في مصؿ المصابيف يعمؿ عمى حث المستضدات الذاتية لخلبيا 

 -شخاص المصابيف بالسكريفي الدورة الدموية للؤ IL-4 في تركيز الزيادة العالية اف اظيرتدراسات أخرى 

 .(Amirshahrokhi et al., 2008)لخلبيا بيتا  اً ومحطم اً ؿ يكوف مؤذيو النوع الا

 

 .في مصؿ العينات المدروسة IL-4تركيز متوسط  :(18) شكؿ

 ,.Berwary et al., (2013) ، Kikodze et alالنتائج مع ما حصؿ عميو كؿ مف ىذه لا تتفؽ

 -لدى المرضى المصابيف بداء السكري IL-4معنوية في تركيز  ذات فروؽ   عمى نتائج او محص إذ (2014)

 ـد في مصؿ IL-4جود و  افىنالؾ دراسات أخرى تبيف  اف، كما الاصحاءمع مقارنة بالؿ و النوع الا

 CD1dؿ, وذلؾ مف خلبؿ زيادة فعالية و النوع الا -المصابيف لو دور منظـ ويمنع مف تطور مرض السكري

 بيكوغرام/لتر
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الفعالة الموجيو ضد خلبيا بيتا في  التائية خلبياالو   Natural killer الذي يعمؿ عمى تثبيط فعالية خلبيا

خلبيا موظائؼ المؤثرة لالف كما يعمؿ عمى غمؽ العديد م ،(Novak et al., 2007)جزيرات البنكرياس 

 .Macrophages (Rai, 2008)البمعمية الكبيرة 

 

   Interleukin-10 (IL-10) الحركي الخمويتركيز : 4-2-2-2

 بالمقارنة مع العينة القياسية في مصؿ المصابيف IL-10في تركيز اً خفاضان( 5جدوؿ )ال يبيف

 اف، بينما كيمتربيكوغراـ/مم 0.068±0.011 يفالمصاب دـمصؿ متوسط التركيز في بمغ إذ , (الاصحاء)

 الاحصائينتائج التحميؿ  .(19)الشكؿ  يمتربيكوغراـ/مم 0.111±0.031 تركيزه في العينة القياسية

 الاطفاؿبيف  IL-10في تركيز معنوية  فروؽ   ةلـ يظير أي  Mann-Whitney U اختبار باستعماؿ

  .P<0.05 احتماليةمستوى  القياسية وتحت والعينةؿ و النوع الا -المصابيف بداء السكري

 .في مصؿ العينات المدروسة IL-10تركيز  :(5جدوؿ )

 
الحركي 
 الخموي

 العينة المرضية
 عينة( 35)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 بيكوغراـ/مميمتر

 العينة القياسية %95 حدود الثقة
 عينة( 15)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 بيكوغراـ/مميمتر

  %95 حدود الثقة
 حتماليةالا

P اقؿ 
 قيمة

 اعمى
 قيمة

 اقؿ
 قيمة

 اعمى
 قيمة

IL-10 0.011±0.068 0.002 0.066 0.031±0.111 0.004 0.126 0.618 
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 .في مصؿ العينات المدروسة IL-10تركيز متوسط  :(19) شكؿ

 Mysliwska et al., 2005 ; Alizadeh et)تتفؽ ىذه النتائج مع نتائج ما حصؿ عميو كؿ مف 

al., 2006 ; Jasem, 2013 ; Kikodze et al., 2014)، غير معنوية  ذات فروؽ  عمى نتائج  او محص إذ

النتائج متطابقة  ، كما جاءتالاصحاءمع عينة مقارنة عينة المصابيف بداء السكري بالفي  IL-10في تركيز 

النوع  -يف بداء السكريفي مصؿ المصاب IL-4و IL-10ي تركيز  افمع العديد مف الدراسات التي تبيف 

 Lindley et al., 2005) ; Aly and يزداد IFN-γو IL-17 ي, بينما مستوى تركيز ينخفضو  ؿؿ يقو الا

Gottlieb, 2009 ; (Ferraro et al.,2011 .دور الحركيات الخموية بادئة  افأغمب الدراسات تبيف  اف

النوع  -حظ في مرضى داء السكريتلب TNF-βو IL-1 ،IFN-γ مثؿ Th1 المنتجة مف خمية لتيابالا

 علبقةوجد كما , IL-10و IL-4 ،IL-5 مثؿ Th2 لخمية مف الحركيات الخموية المنظمة اعمىبنسبة ؿ و الا

بيف  علبقة ةأي وجدتبنكرياس, بينما لـ الذاتية لجزيرات ال الاضدادو  لتيابالامابيف الحركيات الخموية بادئة 

ؿ و النوع الا -داء السكري افيبيف ما والحركيات الخموية المنظمة, وىذا  الذاتية لجزيرات البنكرياس الاضداد

 ; Marner et al., 1985)لجياز المناعي في ا Th2و Th1مع عدـ التوازف بيف  مرتبط افسنفي الا

 بيكوغرام/لتر



 Results and Discussion                                                  الفصل الرابع: النتائج والمناقشة

103 

 

Borg et al., 2001) ،بينما لاتتفؽ ىذه النتائج مع نتائج كؿ مف; Saleh, 2009)  Berwary et al., 

2013  ; (He et al., 2014  حصوليـ عمى نتائج معنوية في مستوى تركيز بسببIL-10  لدى المرضى

تكوف معاكسة لعدة دراسات  IL-10في تركيز  ةعالي ياتي تظير مستو لنتائج التا  اف. الاصحاءمقارنة ب

-ILمػ ل Th2حث خلبيا  افبسبب  تتطورؿ ربما لا و النوع الا -بداء السكري الإصابة افب بينتأخرى والتي 

 IL-2 ،IFN-γ مثؿ Th1لمػ  لتيابالاالحركيات الخموية بادئة  تاجانتعمؿ عمى غمؽ التي  IL-10و 4

عمى الحركي ركزت قد ىناؾ دراسات أخرى  افعمى العكس ف ,TNF-β (Karlson et al., 2000)و

 اً خموي اً حركي ليكوف ظيرؿ الذي و النوع الا -داء السكريفي  Th2 خلبيا لتيابلاالمضادة  IL-10 الخموي

في  Mononuclear cellsحادية النواةالأيا خلبالترشيح  حثؿ مف خلبؿ و النوع الا -في داء السكري فعالاً 

 . (Pakala et al., 1997)لى تحطـ خلبيا جزيرات البنكرياس إخلبيا البنكرياس مؤدية 

 

 مستوى تركيز عامل النمو المحول: 4-2-2-3

 Transforming Growth factor beta1 (TGF-β1)  

بالمقارنة مع العينة  في مصؿ المصابيف TGF-β1في تركيز اً ممحوظ رتفاعاً ا( 6جدوؿ )ال يبيف         

 اف، بينما كيمتربيكوغراـ/مم 1.659±0.141 المصابيف دـمصؿ التركيز في بمغ إذ , (الاصحاء) القياسية

 الاحصائينتائج التحميؿ  .(20)الشكؿ  يمتربيكوغراـ/مم 0.4440.072±تركيزه في العينة القياسية 

 الاطفاؿبيف  TGF-β1في تركيز معنوية  ود فروقاً وج اظيرقد  Mann-Whitney U اختبار باستعماؿ

  .P<0.05 احتماليةمستوى  والعينة القياسية وتحتؿ و النوع الا -المصابيف بداء السكري
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 .في مصؿ العينات المدروسة TGF-β1تركيز  :(6جدوؿ )

 
كي الحر 

 الخموي

 العينة المرضية
 عينة( 35)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 بيكوغراـ/مميمتر

 العينة القياسية %95 حدود الثقة
 عينة( 15)

الخطأ ±المتوسط
 القياسي

 بيكوغراـ/مميمتر

  %95 حدود الثقة
 حتماليةالا

P اقؿ 
 قيمة

 اعمى
 قيمة

 اقؿ
 قيمة

 اعمى
 قيمة

TGF-β1 0.141±1.659 1.362 1.914 ±0.4440.072 0.288 0.572 0.000* 

  Mann-Whitney Uاختبار باستعماؿ 0.05 احتماليةمعنوي عند مستوى  اختلبؼ= * 

 

 .في مصؿ العينات المدروسة TGF-β1تركيز متوسط  :(20) شكؿ

معنوية  اً فروق  واوجد ، إذZorena et al., (2013) نتائج التي حصؿ عميياالىذه النتائج تتفؽ مع 

. ىذه النتائج الاصحاءمع مقارنة بالؿ و النوع الا -شخاص المصابيف بداء السكريلدى الأ TGF-βكيز في تر 

تكوف  TGF-βتراكيز  افب بينتت متطابقة مع نتائج الدراسات التي ءجا TGF-βالمرتفعة في تركيز 

, TGF-β1 ياتمستو  فيالكموكوز في الجسـ يؤثر مستوى  افؿ, و و النوع الا -محسوسة في مرضى السكري

مختمفة مف خلبيا  انواعفي   TGF-βشخاص المصابيف بداء السكري يحفز تعبيرفرط الكموكوز لدى الأ افو 

 بيكوغرام/لتر
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 Jung) افسن, والخلبيا الجذعية للبMacrophages (Tesch, 2007)خلبيا البمعمية الكبيرة الالجسـ مثؿ 

et al., 2010)والمستويات المرتفعة لمتعبير الجيني , TGF-β  مرضى السكري  لدىجمت سالتي(Abbasi 

et al., 2012).  الكموكوز في الجسـ, سوؼ يؤدي وى رتفاع الكبير في مستالا افب بينتالعديد مف الدراسات

 TGF-β تاجانيحث عمى سوؼ  بعد ذلؾفي السايتوبلبزـ  Kinase proteinلى تحفيز بروتيف الكاينيز إ

 كبت تعبير اوحث يعمؿ عمى  اً ا ويدخؿ النواة ليكوف معقدويرتبط مع مستقبلبتي Smadليرتبط مع بروتينات 

، ويعرؼ بروتيف (Lee, 2013 ; Gomes et al., 2014)( 4الجينات المستيدفة كما مبيف بالشكؿ )

Smad protein  يعازات الخارج خموية لمحركي الخموي روتيف داخؿ خموي يعمؿ عمى نقؿ الاو بانعمى

TGF-β  إلى داخؿ النواة(Lan, 2012).  دور  افىناؾ دراسات أخرى تبيفTGF-β  في مرضى داء

ممستضدات الذاتية دوف ية المناعية لمراضإذ يعمؿ عمى تثبيط تطور الا ,اً ؿ يكوف تنظيميو النوع الا -السكري

مختمفة مف الخلبيا مثؿ  انواعمف  TGF-β1 وينتج، (Li et al., 2006)المناعية  ستجابةيؤثر في الا اف

 nTregs naturally occurringالمنظمة الطبيعية  Tوخلبيا  Dendritic cellsفرعة الخلبيا المت

regulatory T cells (Wan and Flavell, 2006). 

تعمؿ  آلية حيثؿ مف و النوع الا -دوراً مركزياً في داء السكري (Tregs) المنظمة T خلبيا ؤديت 

نتائج لا تتفؽ  .TGF-β (You, et al., 2006)ا طة أفرازىساؿ بو و النوع الا -السكري منع تطور داءعمى 

عمى نتائج غير  او محص إذ  ،(Roohi et al., 2014; Azar et al., 2000)مع نتائج كؿ مف ىذه الدراسة 

. ىذه النتائج المنخفضة في مستوى تركيز الاصحاءمع مقارنة باللدى المصابيف  TGF-βمعنوية في تركيز 

TGF-β  مستويات  اف, وفسرت النتائج عمى أساس الإصابةف مبكرة م مدةسجمت في قدTGF-β  تكوف

 .(Abbasi et al., 2012; Olivieri et al., 2010)ؿ و النوع الا -مختزلة في داء السكري
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 جميع العينات في بين الحركيات الخموية المدروسة  الأرتباط: معامل 4-2-3

بيف الحركيات الخموية  Pearson Correlationتحميؿ  باستعماؿ الأرتباطمعامؿ ( يبيف 7جدوؿ )

النتائج  لـ تظير بينمامعنوية موجبة في بعض الحركيات الخموية,  وجود فروؽ  إلى النتائج  تشيرالمدروسة, و 

 IFN-γمعنوية موجبة بيف  فروؽ   وجود تبيف النتائج .خرىمعنوية في الحركيات الخموية الأ فروؽ   ةيأوجود 

معنوية  فروؽ  وجود  ايضاً  , كما تبيف النتائج0.359بينيما  الأرتباطت قيمة نا, وكTGF-βوعامؿ نمو التحوؿ

 اً الجدوؿ وجود فروق يوضح, كما 0.351بينيما  الأرتباطمعامؿ قيمة  تانإذ ك, IL-4و IFN-γ موجبة بيف

 ةيأ, بينما لـ تظير 0.640بينيما  الأرتباطمعامؿ قيمة  تانإذ ك, IL-10و IL-17Aمعنوية موجبة بيف 

 خرى.   يف الحركيات الخموية المدروسة الأمعنوية ب فروؽ  

  .جميع العيناتفي بيف الحركيات الخموية المدروسة  الأرتباطمعامؿ  :(7جدوؿ )
 IFN-γ TGF-β IL-17A IL-10 IL-4 الحركي الخموي

IFN-γ  0.351 0.197 0.119 *0.359 1.000 الأرتباطمعامؿ* 
 P  0.011 0.410 0.170 0.012 حتماليةالا

TGF-β  0.208 -0.081 -0.059 1.000  الأرتباطمعامؿ 
 P   0.686 0.578 0.208 حتماليةالا

IL-17A  0.217 *0.640 1.000   الأرتباطمعامؿ 
 P    0.373 0.130 حتماليةالا

IL-10  0.213 1.000    الأرتباطمعامؿ 
 P     0.137 حتماليةالا

IL-4  1.000     الأرتباطمعامؿ 
 P     0.000 حتماليةالا

 Person correlation اختبار باستعماؿ 0.05 احتماليةمعنوي عند مستوى  اختلبؼ= * 

ف ليما المذي IL-10و IL-4لمػ  Th2خلبيا  تاجانو  IFN-γلمػ  Th1خلبيا  تاجانعدـ التوازف بيف  اف

. (Tisch and McDevitt, 1996)ياس سوليف في البنكر نعلبقة في تحطـ خلبيا بيتا المنتجة ليرموف الا
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النوع  –البنكرياس لمرضى داء السكري تترشح في خلبيا جزيراتالذي يو   IFN-γمػ فارزة لوال Th1خلبيا  اف

 Rabinovitch et)المناعة الذاتية  امراضالأخرى مف  نواعتنتج في الا اف, كما يمكف افسنؿ في الاو الا

al., 1995; Foulis et al., 1991)يف. ب Weiner, (1997) الحفاظ عمى التحمؿ الذاتي ضد  افب

( والمتمثمة بعامؿ النمو التحوؿ Th3ية المنظمة )خلبيا المستضدات الذاتية يتضمف تنشيط الخلبيا المناع

TGF-β1 ضح لي في دراستيف او . وLi and Flavell,( 2008b); Li and Flavell, (2008a)  افب 

في  +CD4تمايز خلبيا  افالمناعية.  ستجابةية ومنظمة في الاالتيابلية لو فعا TGF-β1عامؿ نمو التحوؿ

إلى كبت المناعة الذاتية التي  اً , مؤديTGF-β1طة عامؿ النمو التحوؿ تثبط مباشرة بوسا Th1خلبيا 

وجود  Haleminen et al., (2001) اظير. Th1 (Schmitt et al., 1994)خلبيا  انواعتتوسطيا 

المناعة الذاتية في بداية  ستجابةفي الدـ المحيطي خلبؿ الا IL-4و TGF-β1 تاجانى خفاضاً في مستو ان

 TGF-β1 تاجانحصوؿ زيادة في مستوى   Zorena et al., (2013)ؿ. وبيف و النوع الا –داء السكري

 خفاض تحمؿ الكموكوز.انؿ و و النوع الا –عندما يتطور داء السكري

ؿ تكوف مؤشرات و وع الاالن -المصابيف بداء السكري لاطفاؿافي  Th1و Th17زيادة تعبير خلبيا   

النوع  –داء السكري  اف, و (Hartwall et al., 2015) المناعة الذاتية لتحطـ خلبيا بيتا استجابةمتقدمة في 

-IFNالمنتجة لمحركي الخموي  Th1وخلبيا  IL-17Aالمنتجة لمحركي الخموي  Th17ؿ تتوسطو خلبيا و الا

γ (Kallmann et al., 1997; Foulis, 1991) . 

خلبيا جزيرات  في فعؿ مؤثرليما  IFN-γو IL-17Aالتنظيـ المناعي العالي لمحركيات الخموية 

 استجابةفي  ؿ, وربما تعمؿ كمؤشر حيويو النوع الا -داء السكري تطورليما علبقة مع  اف, كما البنكرياس
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الحركي  ارتباط اف. وفي دراسة أخرى تبيف (Hartwall et al., 2015)المناعة الذاتية لتحطـ خلبيا بيتا 

خلبيا جزيرات  يتوسط التأثير الضار في IFN-γو IL-1Bمع الحركييف الخموييف  IL-17Aالخموي 

 ,.Honkanen et al., 2010 ; Arif et al)ويزيد مف الموت المنظـ لخلبيا بيتا  افسنالبنكرياس في الا

2011 ; Grieco et al., 2014) بيف , كماHartwall et al., (2015) التنظيـ العالي لمحركيات  افب

ؿ عند تقدـ و ع الاالنو  –المصابيف بداء السكري الاطفاؿتلبحظ في  IFN-γو IL-17A ،IL-9الخموية 

وجود  اظيرت Alizadeh et al., (2006)الدراسة التي أجراىا  .المناعية الذاتية ضد خلبيا بيتا ستجابةالا

في مصؿ  IFN-γمستويات تراكيز  وجود زيادة في تمؾ الدراسة اظيرت, كما IFN-γو IL-10بيف  علبقة

 –علبقة مع داء السكري اظيرتماط الوراثية متعددة الأشكاؿ ليذه الجينات قد نالا افالمصابيف, وكذلؾ ف

 ؿ.و النوع الا

 

راكيز تو  لوالنوع ال -للأطفال المصابين بداء السكري الإصابةمدة العلقة بين : 4-2-4
 المدروسةلحركيات الخموية ا

 لحركيات الخمويةاتراكيز ؿ و و النوع الا -بداء السكري الاطفاؿصابة أ مدةالعلبقة بيف درست              

المصابيف  الاطفاؿ عينةلى و موعة الاالمج تضمنتف مجموعتيف, عمى الإصابة مدةقسمت  .المدروسة

 لمدةشممت المصابيف بالمرض فقد ية انالمجموعة الث اما, طفلبً  12عددىـ  افوك مف سنة اقؿ مدةبالمرض ل

 الطفؿبالمرض مف خلبؿ عائمة  الإصابة مدةعمى المعمومات ل حصؿ .طفلبً  23عددىـ  افوك اكثرفسنة 

ات انسجمت البيقد المريض و الطفؿ حالة  عمى وأشرؼالذي شخص المرض  المختصالمصاب ومف الطبيب 

عامؿ نمو في معنوية  وجود فروؽ  إلى ( 8الجدوؿ ) يشير(. 1محؽ )م يضمر طفؿ ستمارة خاصة لكؿ افي 
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مف سنة ومدة  قؿالا الإصابةبيف مدة  ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري الاطفاؿلدى  TGF-βالتحوؿ 

 سنةمف  اقؿ مدةبيف مجموعة المصابيف بالمرض ل TGF-βتركيز متوسط بمغ ، إذ اكثرلسنة ف الإصابة

لـ تظير بينما  ،بيكوغراـ/مميمتر 2.33 اكثرف سنةل الإصابة مدةمجموعة التركيز لو  ـ/مميمتربيكوغرا 1.33

  .خرىالألحركيات الخموية اتراكيز في معنوية  ؽ  فرو  ةيأالنتائج 

  .لحركيات الخمويةللؤطفاؿ المصابيف وتراكيز ا الإصابة مدةالعلبقة بيف (: 8جدوؿ )

 الحركي الخموي

  ةعين 35العدد الكمي 

 

 

 مدةتركيز الحركي الخموي ل
 مف سنة اقؿ الإصابة

 عينة 23العدد  

 مدةتركيز الحركي الخموي ل
 اكثرلسنة ف الإصابة
 عينة 12العدد 

 P حتماليةالا

 الخطأ القياسي±المتوسط الخطأ القياسي±المتوسط

IL-4 0.01±0.01 0.02±0.01 0.75 
IL-10 0.07±0.01 0.06±0.02 0.66 

IL-17A 0.01±0.00 0.01±0.01 0.55 
IFN-γ 1.48±1.29 1.75±0.39 0.56 
TGF-β 1.33±0.14 2.33±0.70 0.001* 

 Mann-Whitney U اختبار باستعماؿ 0.05 احتماليةمعنوي عند مستوى  اختلبؼ= * 

 في تراكيزمعنوية   وجود فروؽ  مف  Zorena et al., (2013) تتفؽ ىذه النتائج مع ما حصؿ عميو        

TGF-β لحركيات في تراكيز اغير معنوية ت انكو  الإصابة مدةؿ ضمف و النوع الا -في مرضى السكري

 TGF-βػ تركيزمرتبطة مع مستوى  الإصابةمدة  افبتبيف التي العديد مف الدراسات ىناؾ خرى. الخموية الأ

ؿ ترتبط و نوع الاال -المصابيف بداء السكري الاطفاؿفي  TGF-βالزيادة في تركيز  افلدى المصابيف, و 



 Results and Discussion                                                  الفصل الرابع: النتائج والمناقشة

110 

 

 اكثر TGF-βيصبح تأثير  الإصابة مدةزدادت اخرى, وكمما الأ مراضالاب الإصابةبمرور الوقت مع خطر 

ؿ وأعتلبؿ و النوع الا -في مرضى السكري TGF-βقوي مع زيادة  ارتباطالمصابيف, ووجد  فيخطورة 

بداء  الإصابةبدء عشر سنوات مف ما بعد ال مدةعتلبؿ في لشبكية الدقيقة, وقد يظير ىذا الاعية او الا

فقد عمى المصابيف أقوى, ومثاؿ عمى ىذا  TGF-βؿ, وفي السنوات التالية يصبح تأثير و النوع الا -السكري

 بدء سنة مف 15 مدةؿ في و النوع الا -يزداد في مرضى داء السكري TGF-βحراؼ المعياري نالا افلوحظ 

سجة الكمى في مرضى انسجة العيف و انمع تحطـ  اً مرتبطكوف ي TGF-β مف المستويات العالية اف. الإصابة

. في (Mauer et al., 1984)مف عشرة سنوات  اكثرأصابة  مدةالذيف لدييـ و ؿ و النوع الا -داء السكري

ؿ وخطورة التغيرات و النوع الا -بداء السكري الإصابة مدةبيف  اً حصائيا تحميلبً دراسات أخرى تضمنت 

 -في مرضى السكري TGF-βالتراكيز العالية مف  افبف و الباحث اظيرمف الكمى, و  ية في عينة نسيجالشكم

الدقيقة   الشبكية عيةو سجة والانمع تميؼ الا اً مرتبطيكوف ؿ المتقدـ لدييـ المرض ربما و النوع الا

(Loukovaara et al., 2013) .مستوى  افلى إتشير  دراسةTGF-β ؿ التي ليا تأثير أحد العوام مف يعد

 ,.Zorena et al)ؿ و النوع الا -والمراىقيف المصابيف بداء السكري الاطفاؿعية الدقيقة في و تعقيدات الا يف

2013). 

 الوراثيب ان: الج4-3

جينات الحركيات الخموية بادئة في  Genetic polymorphism الوراثي الشكميتعدد الدرس 

في المرضى المصابيف بداء   Anti-inflammatoryلتيابللبومضادة  Proinflammatory لتيابالا

 .PCRو ARMS-PCR تيانتق باستعماؿ القياسية( عينة)ال الاصحاء عينةؿ ومقارنتيا بو الا -السكري النوع
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العينات  دم في مصل لتاابال لحركيات الخموية بادئة ا لجيناتالتعدد الشكمي : 4-3-1
 المدروسة

 IFN-γ  مجيفل Proinflammatory لتيابالائة بادلجينات الحركيات الخموية  الشكميتعدد ال عيف

كما   ،PCRو ARMS-PCR تيانتق باستعماؿ IL-17Fو IL-17A الجينيفو  T/A +874 موقع الطفرةل

 :يأتي

  Interferon-gamma (IFN-γ) اماك -ترفيروننال التعدد الشكمي لجين : 4-3-1-1

-ARMSالمتضخـ بطريقة  IFN-γ T/A +874 الطافر مجيفلنتائج الترحيؿ الكيربائي  اظيرت     

PCR  إلى وجود أليميف ىماt وa  لى وجود و في عينة المصابيف  AAو TT ،TAماط وراثية ىي انثلبثة ا 

وعدـ وجودىا في المجاؿ  tظيور حزمة واحدة في المجاؿ  عند، و ؿ والعينة القياسيةو النوع الا-بداء السكري

a  فيكوف النمط الوراثي ىوTT  حزمة في المجاؿ وفي حالة ظيورa  وعدـ ظيورىا في المجاؿt  فيكوف

كما في الشكميف و ، TAفيكوف النمط الوراثي  aو tوعند ظيور حزمتيف في كلب المجاليف  AAالنمط الوراثي 

القياسية لكثرتيا وتشابييا ونكتفي  عينةالمصابيف وال عينةعمى التوالي، ولـ نضع جميع الأشكاؿ ل 22و 21

ماط نالقياسية لغرض توضيح كيفية تعييف اللؤليلبت والا عينةالمصابيف وال عينةمف  لكؿبوضع شكؿ واحد 

 الوراثية في العينات المدروسة.
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 ةفي عين aو tمبيناً فيو الأليميف  T/A +874 الطفرة موقعل IFN-γ  مجيفل(: الترحيؿ الكيربائي 21شكؿ )
% وتحت جيد فولتية 1.5عماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز , وتـ الترحيؿ باستؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري

75V  .لمدة ساعتيف 

 
مبيناً فيو الأليميف  T/A +874الطفرة  لموقع IFN-γ جيف مالكيربائي ل جيفلم(: الترحيؿ الكيربائي 22شكؿ )

t وa  75% وتحت جيد فولتية 1.5وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز  القياسية ةعينالفيV   لمدة
 ساعتيف.
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وف انق باستعماؿو   IFN-γ T/A +874 الطافر جيفمل aو tللؤليميف التوزيع التكراري  نتائج اظيرت

المصابيف بداء  عينة متغايرة مابيف نتائج Hardy-Weinberg equilibriumواينبرؾ -التوازف ىاردي

% بالمقارنة مع 51.4صابيف نسبة في عينة الم tليؿ الأسجؿ ذ إ, ؿ والعينة القياسيةو النوع الا -السكري

% بالمقارنة مع 73.3نسبة  العينة القياسيةفي  tليؿ الأسجؿ %، بينما 48.6الذي سجؿ نسبة  aالأليؿ 

 قد أختمؼالتوزيع التكراري  اف (9) . كذلؾ يبيف الجدوؿ(23)الشكؿ  %26.7الذي سجؿ نسبة  aالأليؿ 

تكراراً معنوياً لدى المصابيف  اظير aيؿ لالأ افوتبيف النتائج ب ,بيف عينة المصابيف والعينة القياسيةمعنوياً 

 Odds ratio النسبة الحرجة تانوك Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿ العينة القياسيةمف  اعمىبنسبة 

(OR) ثقة  مدة  مع 2.60 هيConfidence Intervals (CI)  حت بيف او % قيمة تر 95تحت نسبة

)عندما تكوف النسبة الحرجة  Etiological fraction (EF) ليؿ مسببأبتو كنس تانكو  ,1.03-6.53

 العينة القياسيةلدى  تكراراً معنوياً  Tيؿ لالأ اظير, بينما 0.299مرتبط مع المرض بمغت و مف واحد(  اكثر

 Odds النسبة الحرجة تانوك, Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿ عينة المصابيفمف  اعمىبنسب 

ratio ثقة  مدة  مع 0.39 هيConfidence Intervals  0.15حت بيف او % قيمة تر 95تحت نسبة-

)عندما تكوف النسبة الحرجة  Preventive fraction (PF)وقائي مف المرض ليؿ أنسبتو ك تانكو ، 0.97

  .0.451بمغتمف واحد(  اقؿ
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 .القياسية ةؿ والعينو النوع الا -داء السكريالمصابيف ب ةفي عين aو t(: تكرارات الأليميف 23شكؿ )
 

 -في عينة المصابيف بداء السكري IFN-γ T/A +874 الطافر لمجيف aو tتكرارات الأليميف  :(9جدوؿ )
 .ؿ والعينة القياسيةو النوع الا

OR =Odds ratio  ،)انىسبت انحرجت(CI =Confidence Intervals (مدة  ،)انثقتP.F =Preventive faction  وسبت(

 P<0.05معنوي عند مستوى أحتماؿ  اختلبؼ= *(، نسبة الجزء المسبب) E.F =Etiological factionانجزء انىقائي(، 

 .Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿو 

 ;Bazzaz et al., 2014; Elsaid et al., 2012)تتفؽ ىذه النتائج مع ما حصؿ عمييا كؿ مف 

Javor et al., 2010; Rafinejad et al., 2004) في  يـعمى نتائج متوافقة مع نتائج نامف حيث حصول

 
 الجيف

 
 الأليؿ

 عينة المصابيف
 العدد )%(

 العينة القياسية
 العدد )%(

 

(95%CI) OR 

 
P value 

 
 

 

IFN-γ T/A +874 

 

t (%51.4)36 (%73.3)22 0.39 (CI=5..5-5.97) 

*0.034 
P.F 0.451 

a (%48.6)34 (%26.7)8 2.60  (CI=..53-6.53) 

E.F 0.299 
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, مع العينة القياسيةمقارنة باللدى المرضى  اعمى افك aيؿ لالأ نسبة افوالتي تظير  الحالية الدراسةىذه 

وبصورة معنوية لدى  aليؿ لؤلالتكرار العالي  اف. العينة القياسيةلدى  اعمىنسبة  tيؿ لالأ اظيربينما 

ؿ, بينما و النوع الا -بداء السكري الإصابةمع خطر  ىذا الأليؿر الذي يمعبو يبيف مدى الدور الكبي  المصابيف

ليؿ كعامؿ الأىذا ىمية أيبيف مدى  العينة القياسيةرتفاعو لدى أو  المصابيفلدى  tيؿ لخفاض تكرار الأان

ربما يكوف  aليؿ لأا افبوالتي تبيف  الدراسة اكدتياقد ىذه النتائج  اف يذا الداء.ب الإصابةوقائي مف خطر 

ربما ليس ميماً مع  tليؿ لؤل الشكميتعدد ال اففي خطر تطور المرض وتحطـ خلبيا بيتا, وأقترح  اً ميم اً مؤشر 

 Bazzaz)بالمرض  الإصابةيكوف كمؤشر وقائي مف خطر  افف ما يمكانؿ و و النوع الا -تطور داء السكري

et al., 2014) يف جمل ميالشكلتعدد ا ارتباط أىتمت بمدى. دراسة أخرىIFN-γ T/A +874  داء مع

, بينما داء السكريب الإصابةخطر مع  وارتباطو  aليؿ لؤل وجود تكراراً معنوياً  إلىؿ و النوع الا -السكري

كأليؿ وقائي مف  ىذا الأليؿ يكوف افوأقترح  العينة القياسية،في  tليؿ لؤلعالياً  اً الدراسة تكرار تمؾ  اظيرت

الدراسة التي قاـ بيا  ىذه النتائج مع نتائجلا تتفؽ . (Jahromi et al., 2000) يذا الداءب الإصابةخطر 

Arababadi et al., (2009) يؿ لتكرار الأ اف وابين فالذيt بداء السكري الإصابةمع خطر  ربما يرتبط- 

فؽ مع أغمب لكف ىذه النتائج لا تت داء السكري،ب الوقائي مف انمع الج اً يكوف مرتبط aيؿ لؿ, والأو النوع الا

       ؿ.و النوع الا -في داء السكري IFN-γ T/A +874عمى جيف  التي أجريت الدراسات

, IFN-γ T/A +874 الطافر مجيفل  ARMS-PCRةانتقنتائج التحميؿ الوراثي ل اظيرت

 عينة ماط وراثية لدىانثلبث  Hardy-Weinberg equilibriumواينبرؾ -وف التوازف ىارديانق باستعماؿو 

النتائج وجود تبايف في  بينت .AAو TT، TAىي و  العينة القياسيةؿ و و النوع الا -صابيف بداء السكريالم

النمط  اظيرإذ القياسية,  ةعينالؿ و و النوع الا -المصابيف بداء السكري عينةماط الوراثية ما بيف نتكرار الا
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ت انكو  ؿو النوع الا -بيف بداء السكريبالمقارنة مع عينة المصا العينة القياسيةلدى  اعمىنسبة  TTالوراثي 

 احتماليةعند مستوى  0.014اً معنوياً بمغت قيمتو اختلبفىناؾ  افوك % وعمى التوالي،22.9% و60النسب 

P<0.05 فشر  باستعماؿ اختبارFisher’s test. ت قيمتيا انكالثقة  مدةو  0.20 النسبة الحرجة ت قيمةانك

 داء السكري، إذب الإصابةخطر  وقائي مفوراثي  كنمط TTاثي الور  النمط ظيركما ، 0.70-0.06بيف 

 عينة المصابيف بالمقارنة مع العينة القياسيةلدى  اعمى نسبة TA الوراثي النمط اظير .0.481قيمتو بمغت 

 اختبار استعماؿعند  وبيف التحميؿ الاحصائي ،وعمى التوالي 26.7%و 57.1% النسبت انوك

بالمقارنة مع العينة  عينة المصابيفلدى  ختمؼ معنوياً قد ا TAمط الوراثي الن افب Fisher’s testفشر

الثقة  مدةو  3.67 النسبة الحرجة قيمة تانك .0.047ت قيمتو انوك P<0.05 احتماليةعند مستوى القياسية و 

 الإصابةمع خطر  اً وراثي مرتبط كنمط TAالوراثي   النمط ظيركما ، 13.29-1.01ت قيمتيا بيف انك

بداء  عينة المصابيفلدى  اعمىنسبة  AAالنمط الوراثي  اظير .0.416 قيمتوبمغت  السكري، إذ داءب

ولـ يكف  % وعمى التوالي،13.3% و20النسب ت انكبالمقارنة مع العينة القياسية و  ؿو النوع الا -السكري

كما ، 8.49-0.31 ت قيمتيا بيفانكالثقة  مدةو  1.63 النسبة الحرجة ت قيمةانك .معنوي اختلبؼىناؾ أي 

، كما 0.770 قيمتوبمغت  داء السكري، إذب الإصابةمع خطر  اً وراثي مرتبط كنمط AAالوراثي   النمط ظير

 (.10( والجدوؿ )24في الشكؿ )
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المصابيف بداء  ةفي عين IFN-γ T/A +874 الطافر لمجيف المشاىدة ماط الوراثيةن(: الا24شكؿ )

 القياسية ةوالعين ؿو النوع الا -السكري
 
 

المصابيف بداء  ةفي عين IFN-γ T/A +874 الطافر لمجيف المشاىدة ماط الوراثيةنلااتكرارات  :(10جدوؿ )
 ؿ والعينة القياسيةو النوع الا -السكري

OR  =Odds ratio  ،)انىسبت انحرجت(CI =Confidence Intervals (مدة  ،)انثقتP.F =Preventive faction  وسبت(

 P<0.05معنوي عند مستوى أحتماؿ  اختلبؼ= *(، نسبة الجزء المسبب) E.F =Etiological factionانجزء انىقائي(، 
 Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿو 

 
 الجيف

النمط 
 الوراثي

 عينة المصابيف
 )%( 35 العدد

 العينة القياسية
 )%( 15 العدد

 

(95%CI) OR 

 
P value 

 
 

 

 

 

IFN-γ T/A +874 

 

TT 8(22.9)% 9(65)% 5.25 (CI=5.56-5.75) 
5.5.4*  

P.F 0.481 

TA 25(57..)% 4(26.7)% 3.67 (CI=..5.-.3.29)  
0.047* 

E.F 5.4.6 

AA 7(25)% 2(.3.3)% ..63 (CI=5.3.-8.49)  
0.45 

E.F 5.775 
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راثي متماثؿ الزيجة الو  والنمط TAالوراثي متبايف الزيجة  النمط افمف خلبؿ النتائج أعلبه يتبيف 

AA ارتباط, ولكف نسبة عينة المصابيفؿ لدى و النوع الا -بداء السكري الإصابةمع خطر وتطور  افرتبطم 

ىذا مع  AAالوراثي  النمط ارتباطمف نسبة  اعمىت انك بداء السكري الإصابةمع خطر  TAالوراثي  النمط

, وىذه النتائج لداءبا الإصابةكمؤشر مع خطر  عميو يعتمد افيمكف  TAالوراثي  النمط اف, لذا يتبيف الداء

في مصؿ دـ   IFN-γ ربما تكوف مرتبطة مع النتائج المناعية لممستويات العالية والمعنوية لمستوى تركيز

, وبصورة عامة تبيف النتائج بالعينة القياسيةؿ المدروسة مقارنة و النوع الا -المصابيف بداء السكري عينة

ويتبيف مف  ,ؿو النوع الا -بداء السكري الإصابةتطور  رمع خط IFN-γية مدى أىمية جيف الوراثية والمناع

خطورة في مرضى  اقؿيكوف  Homozygoteالمتماثؿ الزيجة  TTالنمط الوراثي  اف ،ايضاً النتائج 

 صابةالإوقائي مف  كنمط وراثي TTالوراثي  النمطىذه النتائج تدؿ عمى أىمية دور ؿ, و و النوع الا -السكري

. ىذه لداءبا الإصابةير كنمط وراثي مرتبط مع خطورة ظالذي  TAالنمط الوراثي  مع مقارنةبال, بداء السكري

 ;  Javor et al., 2010)مع نتائج كؿ مف  اتفقت إذ ،كد العديد مف الدراسات وتتتفؽ معياؤ ت لتءالنتائج جا

Bazzaz et al., 2014)  الوراثية  ماطنمف الاعالية  نسبمف حيث حصوليـ عمىAA وTA  عينة لدى

عينة مف  اعمى العينة القياسيةلدى  TTالوراثي  نمطلاتكرار  اف, و مع العينة القياسيةمقارنة بال المصابيف

النوع  -في المصابيف بداء السكري IFN-γجيف زيادة تعبير  افالعديد مف الدراسات تبيف  اف, و المصابيف

خلبيا البمعمية ال بوساطةلمستضدات الذاتية في خلبيا بيتا المستيدفة ؿ يعمؿ عمى زيادة تقدـ وظيور او الا

خرى أدراسات ىناؾ . كذلؾ DCs (Campbell et al., 1985)والخلبيا المتفرعة  Macrophagesالكبيرة 

 ةيمناعية موج استجابةتمتمؾ  TNF-αو IFN-γ ،IL-1β مثؿ لتيابالاالحركيات الخموية بادئة  اف اظيرت

 ; Eizirik and Darville, 2001)وزيادة تعبيرىا يعمؿ عمى تفاقـ موت خلبيا بيتا  يتاضد خلبيا ب
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Eizirik et al., 2009)جيفزيادة التعبير ل افات في دراسات أخرى ان. وكذلؾ تظير البي IFN-γ  يكوف لو

ة كثيرة دلأىناؾ  .(Emamaullee et al., 2009)ؿ و النوع الا -في أحداث وتطور داء السكري كبير دور

 تطورخطر  افف IFN-γمف خلبؿ غمؽ مستقبلبت  IFN-γجيف مؽ تعبير غذا تـ أتدعـ ىذه الدراسات, ف

في  UTR +5644عند الموقع  IFN-γ. وفي دراسة أخرى لجيف (Cope et al., 1997)سوؼ يقؿ  داءال

يمتمؾ  الجيني ذا الموقعلي الشكميتعدد ال افؿ, وجد و النوع الا -ييف المصابيف بداء السكريانير المرضى الإ

 ؿو النوع الا -مة مف داء السكرياو , ويعتبر ىذا الموقع كمؤشر وقائي في المقداءمع ال اً سالب اً ارتباط

(Akalin and Marphy, 2001) تاجانزيادة تعبير  افأخرى  تبيف دراسة. لكف IFN-γ  المصابيففي 

عمى  IFN-γيعمؿ و  IL-2 تاجانبيتا, كذلؾ حث ؿ يكوف لو فعالية سمية لخلبيا و النوع الا -داء السكريب

 .(Siekiera et al., 2002)ـ خلبيا بيتا يتحطغرض ل Macrophageخلبيا البمعمية ال استجابةحث 

 IL-17F و IL-17A ننيالكشف عن الجي :4-3-1-2

 عينةالؿ و و النوع الا -داء السكريب المصابيف ةفي عين IL-17-Fو IL-17A عف الجينيف كشؼ

في جميع العينات  افموجود IL-17Fو IL-17Aف نيجيال افب (26و) (25) فويظير الشكلب .يةالقياس

وبحسب موقع  ,ليما الحجـ الجزيئيفي  اختلبؼىناؾ  افبالشكؿ  يوضح, و لممصابيف والقياسيةالمدروسة 

  IL-17Aجيف يبمغ الحجـ الجزيئي لم إذ (www.atlasgeneticsnology.org)اطمس لمدراسات الورلثية 

كيموقاعدة, ولعدـ توفر الانزيمات  IL-17F 7.86جيف لم يبمغ الحجـ الجزيئي, بينما كيموقاعدة 4.25

  القاطعة والوقت الكافي لـ يتـ دراسة التعدد الشكمي ليذه الجينات.

http://www.atlasgeneticsnology.org/
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 ,ؿو النوع الا-المصابيف بداء السكريبعض  في IL-17-Fو IL-17A مجينيفل الترحيؿ الكيربائي:(25شكؿ )

 ساعتيف لمدة  75V% وتحت جيد فولتية 6وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاكريممايد بتركيز 
 

 

وتـ الترحيؿ , العينات القياسية بعض في IL-17-Fو IL-17A مجينيفل الترحيؿ الكيربائي :(26شكؿ )
 ساعتيف لمدة  75Vوتحت جيد فولتية  %6باستعماؿ ىلبـ الاكريممايد بتركيز 
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لمعرفة مدى  IL-17-Fو IL-17A مجينيفلـ تتطرؽ إلى تحديد كمية التعبير الجيني ل ىذه الدراسة

في  IL-17Aالتي لـ تظير مستويات عالية في مستوى تركيز ب المناعي انالج اتمع نتائج دراس توافقيا

-IL-17و IL-17A لجينيفا دور اف تنبي ةىناؾ دراس .ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري دـ عينةمصؿ 

F الدراسة زيادة في خلبيا  تظير امؿ, و ح بشكؿ كاضؿ غير واو النوع الا -في داء السكريTh17  المناعية

 IL-17Aىذه الدراسة وجود علبقة بيف  اظيرتكما ؿ, و النوع الا -في الدـ المحيطي لممصابيف بداء السكري

 . (Honkanen et al., 2010) داخؿ المختبر وتحطـ خلبيا الجزيرات

 Jain et)لخلبيا بيتا في البنكرياس  اً يكوف محطم IL-17A جيفدور  افلكف ىناؾ دراسات تبيف 

al., 2008 ; Emamaullee et al., 2009)،  جيفال دور افدراسات أخرى تبيف ىناؾ بينما IL-17A في 

تزداد في الدـ  Th17خلبيا  اف تينبدلة أمع وجود  اً ئيؿ يكوف وقاو النوع الا -داء السكريب  المصابيف

 Honkanen et al.,  2010 ;  Marwaha et)ؿو النوع الا -المحيطي للبطفاؿ المصابيف بداء السكري

al.,  2010) التي أجراىا دراسة ال, كما تبيفJoseph et al., (2011) جيف افب IL-17A  ي ألا يظير

ىنالؾ  .ياالدماغ في التيابو يثبط حث ان, و ؿو النوع الا -داء السكريب  بةالقوارض المصا ثير معنوي فيأت

لخلبيا بيتا  اً سمي اً ؿ يظير دور و النوع الا -داء السكريالمصابيف بفي  IL-17A جيف افتبيف أخرى دراسات 

 IL-17Aالحركي الخموي  افوتظير الدراسة . (Honkanen et al., 2010) البنكرياس في المختبرفي 

ضد ىذه  IL-17 تأثير افؿ, و و النوع الا -داء السكريب المصابيف في خلبيا الجزيرات في اً ف مرتفعيكو 

 ةالخموي اتحركيال مع او ،IFN-γو IL-1β الحركيات الخموية يتداخؿ وظيفياً مع امالخلبيا يزداد عند

TNF-α وIFN-γ  يزيد مف تفاقـ الموت المبرمج لخلبيا بيتا الذي(Arif et al., 2011).   
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العينات  دم في مصل لتاابال  مضادةلحركيات الخموية ا التعدد الشكمي لجينات: 4-3-2
 المدروسة

 لمجيف  Anti-inflammatoryلتيابللبمضادة لجينات الحركيات الخموية  الشكميتعدد ال عيف

-TGFوانجيه ، 1082-و 592- الطافريف في الموقعيفIL-10 ومحث الجيف  ،IL-4 -590 (C>T)الطافر

β1 انطافريه  في انمىقعيه(Codon 10: +869*C/T) و (Codon 25: +915*G/C) تيانتق باستعماؿ 

ARMS-PCR وPCR، وكما يأتي: 

 

  (C>T) 590- لموقع الطفرة IL-4 جينمالتعدد الشكمي ل: 4-3-2-1

-ARMS ةانبتقالمتضخـ  IL-4 -590 (C˃T) الطافر جيفمنتائج الترحيؿ الكيربائي ل اظيرت

PCR  إلى وجود أليميف ىما اللؤليؿt  والأليؿc  لى وجود نمطيف وراثييف ىما في جميع العينات  CCو CTوا 

ماط وراثية ان ةؿ, بينما ظير في العينة القياسية ثلبثو النوع الا -المدروسة للؤطفاؿ المصابيف بداء السكري

 .، وعمى التوالي(28و  27, كما ىو مبيف في الشكميف )CCو TT ،CTىي 
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 ةفي عين Cو Tمبيناً فيو الأليميف  IL-4- 590 (C˃T) الطافر جيفم(: الترحيؿ الكيربائي ل27شكؿ )
% وتحت جيد فولتية 2.5وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز  ,ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري

75V  ساعتيف. لمدة 

 

 ةعينالفي  Cو Tمبيناً فيو الأليميف   IL-4 -590 (C˃T) الطافر جيفم(: الترحيؿ الكيربائي ل28شكؿ )
 ساعتيف. لمدة  75V% وتحت جيد فولتية 2.5وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز  ,القياسية
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وف التوازف انق باستعماؿو  IL-4 -590 الطافر جيفمل cو tللؤليميف التوزيع التكراري  نتائج اظيرت  

 -المصابيف بداء السكري عينة متغايرة مابيف نتائج Hardy-Weinberg equilibriumواينبرؾ -ىاردي

الذي  cبالمقارنة مع الأليؿ في عينة المصابيف % 15.7نسبة  tليؿ الأسجؿ ذ إ, ؿ والعينة القياسيةو النوع الا

الذي سجؿ  cبالمقارنة مع الأليؿ في العينة القياسية % 56.7نسبة  tليؿالأسجؿ %، بينما 84.3سجؿ نسبة 

بيف معنوياً  ختمؼقد االتوزيع التكراري  اف (11) الجدوؿ ظيري كما. (29) الشكؿ% كما في 43.3نسبة 

 اعمىبنسبة تكراراً معنوياً لدى المصابيف  اظير cيؿ لالأ اف, وتبيف النتائج بعينة المصابيف والعينة القياسية

 هي Odds ratio (OR) النسبة الحرجة تان, وكFisher’s testفشر  اختبار باستعماؿالعينة القياسية مف 

 ,18.23-2.70حت بيف او % قيمة تر 95تحت نسبة  Confidence Intervals (CI)ثقة  مدة مع 7.01

مرض بمغت بال الإصابةخطر مرتبط مع و  Etiological faction (EF) ليؿ مسببأنسبتو ك تانكو 

 باستعماؿعينة المصابيف مف  اعمىبنسبة  اسيةالعينة القيلدى  اً معنويتكراراً  tيؿ لالأ اظير, بينما 0.723

 Confidenceثقة  مدة  مع 0.14 هي Odds ratio النسبة الحرجة تان, وكFisher’s testفشر  اختبار

Intervals  وقائي مف المرض ليؿ أنسبتو ك تانكو ، 0.37-0.05حت بيف او % قيمة تر 95تحت نسبة

Preventive faction (PF) 0.486 بمغت. 
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 .القياسية ةؿ والعينو النوع الا -في عينة المصابيف بداء السكري cو t(: تكرارات الأليميف 29)شكؿ 

 -في عينة المصابيف بداء السكري  IL-4 -590 (C˃T)الطافر لمجيف cو tتكرارات الأليميف  :(11جدوؿ )
 .ؿ والعينة القياسيةو النوع الا

OR =Odds ratio  ،)انىسبت انحرجت(CI =Confidence Intervals (مدة )انثقت ،P.F =Preventive faction  وسبت(

 P<0.05معنوي عند مستوى أحتماؿ  اختلبؼ= *(، نسبة الجزء المسبب) E.F =Etiological factionانجزء انىقائي(، 

 .Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿو 

 

 
 الجيف

 
 الأليؿ

 عينة المصابيف
 العدد )%(

 القياسيةالعينة 
 العدد )%(

 

(95%CI) OR 

 
P value 

 
 

 

IL-4 -590 

(C˃T)  

T (%15.7)11 (%56.7)17 0.14 (CI=5.55-5.37) 

* 5..×²ˉ.5  

 

P.F 0.486 

C (%84.3)59 (%43.3)13 7.01  (CI=2.75-.8.23) 

E.F 0.723 
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 (Javor et al., 2010; Eerligh et al., 2004)تتفؽ ىذه النتائج مع ما حصؿ عمييا كؿ مف 

 اعمى تانك cيؿ لالأ نسبة افالتي تظير  الحالية حيث حصوليـ عمى نتائج متوافقة مع نتائج الدراسةمف 

العينة لدى  اعمىنسبة  tيؿ لالأ اظير, بينما مع العينة القياسيةمقارنة بال المصابيف بداء السكريلدى 

ىذا  مثموى الدور الكبير الذي ييبيف مد المصابيفمعنوي لدى  وبشكؿ cليؿ لؤلالتكرار العالي  اف. القياسية

 IL-4لجيف  cيؿ لالأ اف, Eerligh et al., (2004)ويبيف  ؿ,و النوع الا -داء السكريتطور  في الأليؿ

ويرتبط مع داء  Th2خلبيا ل جينات الحركيات الخمويةفي  التعدد الشكمي المظيريمع  ارتباطيظير 

 المصابيفلدى  tيؿ لالأ في نسبة تكرارالخفض انبينما  متعددة,ال أليلبتيا بوساطةؿ و النوع الا -السكري

يذا المرض. ولا ب الإصابةليؿ كعامؿ وقائي مف خطر الأىذا ىمية أيبيف مدى  العينة القياسيةرتفاعو لدى أو 

يؿ لنتائج معنوية في تكرار الأ ةيـ حصولو عمى أوذلؾ لعد (Jahromi, 2000)تتفؽ ىذه النتائج مع نتائج 

c يؿ لوالأt القياسية. عينةوال صابيفالم عينةي ف  

, IL-4 -590 (C˃T) الطافر مجيفل  ARMS-PCRةانتقنتائج التحميؿ الوراثي لنتائج  اظيرت

 عينة ماط وراثية لدىان ةثلبث Hardy-Weinberg equilibriumواينبرؾ -وف التوازف ىارديانق باستعماؿو 

النتائج وجود تبايف في  بينت .CCو TT، CTىي و  يةالعينة القياسؿ و و النوع الا -المصابيف بداء السكري

النمط  اظيرإذ القياسية,  ةعينالؿ و و النوع الا -المصابيف بداء السكري عينةماط الوراثية ما بيف نتكرار الا

النوع  -بالمقارنة مع عينة المصابيف بداء السكري العينة القياسيةلدى  %20.0نسبة بمغت  TTالوراثي 

 احتماليةعند مستوى  0.023 قيمتوبمغت إذ  معنوي اختلبؼىناؾ  افوك %,0.0نسبتيا ت انالتي ك ؿو الا

P<0.05  فشر  اختبار استعماؿعندFisher’s test,  النسبة الحرجة ت قيمةانككما OR 0.05 ياوحس 

ئي وقاوراثي  كنمط TTالوراثي  ىذه النتائج دور النمط وتبيف ،0.99-0.00ت قيمتيا بيف انك CI الثقة مدةو 
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  لمنمط اعمى نسبة ايضاً النتائج  اظيرت .0.20قيمتو بمغت  إذ ؿو النوع الا -داء السكريب الإصابةخطر  مف

وعمى  ،31.4%و  73.3% النسبت انوك صابيفالعينة القياسية بالمقارنة مع عينة الم عند CT الوراثي

 CTالنمط الوراثي تكرار  افب Fisher’s testفشر اختبار استعماؿعند  الاحصائيالتحميؿ بيف  .التوالي

ت انوك P<0.05 احتماليةعند مستوى بالمقارنة مع عينة المصابيف و  العينة القياسيةلدى  معنوية اً فروق اظير

، وىذه 0.62-0.04بيف  قيمة اظيرتالثقة  مدةو  0.17 النسبة الحرجة ت قيمةانككما , 0.007قيمتو 

ت نسبتو انوك بالمرض, الإصابةب وقائي مف انكج CTالوراثي  النمط تائج تبيف الدور الكبير الذي يمثموالن

 -داء السكريب الإصابةمع خطر  اً وراثي مرتبط كنمط CCالوراثي   النمط ظير بينما, 0.611كعامؿ وقائي 

في  CCنسبة النمط الوراثي  تانوك .0.663ممرض ل مسببنسبتو كعامؿ  بمغتذ إؿ بشكؿ كبير، و النوع الا

النسبة  ت قيمةانك. التواليوعمى  ،%6.7% و 68.6 بمغت إذ مف العينة القياسية عمىا صابيفعينة الم

عند  الاحصائيالتحميؿ  .245.08-3.81ت قيمتيا بيف انكثقة  مدةمع  30.55بمغت إذ عالية  الحرجة

عينة معنوية لدى  اً فروق اظيرقد  CCالنمط الوراثي تكرار  افب قد بيف Fisher’s testفشر اختبار استعماؿ

²×..5ت قيمتو انوك P<0.05 احتماليةعند مستوى العينة القياسية و بالمقارنة مع المرضى 
-

هى مبيه , كما 5.

 (.12( والجدوؿ )30الشكؿ )في 
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في عينة المصابيف بداء   IL-4 -590 (C˃T) لمجيف الطافر المشاىدة ماط الوراثيةن(: الا30شكؿ )
 يةؿ والعينة القياسو النوع الا -السكري

 
 -المصابيف بداء السكري ةفي عين  IL-4-590 (C˃T)الطافر لمجيف المشاىدة ةماط الوراثنلاا :(12جدوؿ )

 ؿ والعينة القياسيةو النوع الا

OR  =Odds ratio  ،)انىسبت انحرجت(CI =Confidence Intervals (مدة )انثقت ،P.F =Preventive faction  وسبت(

 P<0.05معنوي عند مستوى أحتماؿ  اختلبؼ= *(، نسبة الجزء المسبب) E.F =Etiological factionانجزء انىقائي(، 
 Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿو 

 

 
 الجيف

النمط 
 الوراثي

 عينة المصابيف
 )%( 35 العدد

 العينة القياسية
 )%( 15 العدد

 

(95%CI) OR 

 
P value 

 
 

 

 

 

IL-4 -590 

(C˃T)  

TT 5(5.5)% 3(25)% 5.55 (CI=5.55-5.99) 
5.523*  

P.F 0.20 

CT ..(3..4)% ..(73.3)% 5..7 (CI=5.54-5.62)  
0.007* 

P.F 5.6.. 

CC 24(68.6)% .(6.7)% 35.55 (CI=3.8.-

245.58) 

 
* 5..×²ˉ.5  

 
E.F 5.663 
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 -داء السكرير مع خطر وتطو  يرتبطCC  الزيجة ماثؿالوراثي مت النمط افه يتبيف مف النتائج أعلب

مرتبطيف مع الجزء  افيكون CTو TTىما  افوراثي افنمطىناؾ  اف, و عينة المصابيفؿ لدى و النوع الا

 ,.Javor et al)الباحثيف تتفؽ ىذه النتائج مع نتائج ؿ.و النوع الا -الوقائي مف خطر وتطور داء السكري

2010 ; Teodorica et al., 2003)  يفراثيالو  يفز اطر ال نسب عالية مف عمى واذ حصمإ TT وCT  في

 صابيفالم عينة لدى اعمىنسبة  TTوراثي ال لمنمط افكما ك, مصابيفال عينة بالمقارنة معالقياسية  عينةال

 ;Alsaid et al.,2013)النتائج مع ما حصؿ عميو كؿ مف  تتفؽبينما لـ  ،القياسية عينةال بالمقارنة مع

Arababadi et al., 2009)  الوراثيةلحصوليـ عمى نتائج لمطرز TT وCT  في عينات المرضى بنسبة

مف عينات  اعمىفي العينات القياسية نسباً  CC الطراز الوراثي اظيرمف العينات القياسية، كما  اعمى

مف  ؿو الا النوع -مع داء السكري وارتباط ناحيةمف  IL-4مجيف ل اً تباين اظيرتالدراسات الوراثية  .المرضى

, فالطرز الوراثية لو IL-4ؿ ربما يحدد بوجود جيف و النوع الا –داء السكري ب الإصابةمدى خطر  اف . عدمو

والمرض  IL-4ىذه العلبقة بيف جيف   افؿ, و و النوع الا -ليا علبقة بداء السكري CTو CCوالتي ىي 

والخلبيا التائية  Th2وخلبيا  Th1التوازف ما بيف فعالية خلبيا  في IL-4يعكس ثأثيرات الحركي الخموي 

ؿ ربما يحدد بمدى تعبير الجيف لمحركي الخموي و النوع الا -بداء السكري الإصابةخطر  افمنظمة, وأخيراً فال

IL-4 (Teodorica et al., 2003) وبيف ,Amirshahroki et al.,( 2008) جيف  افبIL-4 عف  يعبر

الحركي  مف خلبؿ وجودضحاً وا افىذا الجيف كتعبير  وافؿ, و النوع الا -داء السكريب المصابيففي  نفسو

في  ىناؾ زيادة افؿ, ووجد و النوع الا -المصابيف بداء السكري في الدورة الدموية لممرضى IL-4 الخموي

 ,.Steck et al وبيف .في الأشخاص  المصابيف CD8 و CD4خلبيا  فعالية المناعة الخموية لاسيما
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ظماً ؿ يكوف دوراً منو النوع الا -ء السكريالمصابيف بدا في IL-4دور جيف  افبمف خلبؿ دراستيـ  (2005)

 . المصاب في الشخص ةالمفرد ةلمنيوكموتيد التعدد الشكمي المظيريأعتماداً عمى وحامياً مف تطور المرض, و 

 

  1082-و 592- الطافرينفي الموقعين  IL-10الجين  محث الكشف عن: 4-3-2-2

 المصابيف ةعينفي  IL-10 -1082و IL-10 -592 الطافريف الجينيف Promoter محثكشؼ عف 

لغرض اجراء دراسة لمتسمسؿ التتابعي  PCRة انتق باستعماؿ القياسية ةعينالؿ و و النوع الا -داء السكريب

  IL-10 -1082 الطافر الجيف محث افب (32و) (31) يفويظير الشكم .لمحث الجيف في الموقعيف الطافريف

القطعة  افبالشكؿ  يوضح, و القياسية ةؿ والعينو النوع الا –لمصابيف بداء السكرياعينات في جميع  موجود

 .زوج قاعدي 400و 300حجـ جزيئي يقع بيف  ذات 1082-الطفرة  تمتمؾالتي المضخمة 

 
النوع -في المصابيف بداء السكري IL-10 -1082الطافر  لجيفمحث ال الترحيؿ الكيربائي :(31)شكؿ 
  ساعتيف. لمدة  75V% وتحت جيد فولتية 1.5اروز بتركيز وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاك ,ؿو الا
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وتـ الترحيؿ  ,القياسية ةلعينافي  IL-10 -1082لمحث الجيف الطافر  : الترحيؿ الكيربائي(32شكؿ )
 ساعتيف. لمدة  75V% وتحت جيد فولتية 1.5باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز 

 

عينات في جميع  موجود IL-10 -592 الطافر الجيف محث افب (34و) (33) يفالشكم يوضحكما 

التي تمتمؾ القطعة المضخمة  افبالشكؿ  يوضح, و ؿ والعينة القياسيةو النوع الا –المصابيف بداء السكري

 .زوج قاعدي 400و 300ذات حجـ جزيئي يقع بيف  592-الطفرة 
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 ,ؿو النوع الا-بداء السكري في المصابيف IL-10 -592لمحث الجيف الطافر  الترحيؿ الكيربائي :(33شكؿ )

 ساعتيف. لمدة  75V% وتحت جيد فولتية 1.5وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز 
  

 
وتـ الترحيؿ  ,في العينة القياسية IL-10 -592لمحث الجيف الطافر  الترحيؿ الكيربائي: (34شكؿ )

 ساعتيف. لمدة  75V% وتحت جيد فولتية 1.5باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز 
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  الطافر في الجيف 592-و 1082- لمموقعيف التعبير الجيني دراسةلـ تتطرؽ إلى  ىذه الدراسة

.5IL- التي لـ تظير مستويات عالية في مستوى ب المناعي انالج اتمع نتائج دراس لمعرفة مدى توافقيا

الدراسات الوراثية  ؿ.و نوع الاال -المصابيف بداء السكري دـ في مصؿ عينات IL-10 الحركي الخموي تركيز

اً في تباين بينت 592-و 1082- الموقعيففي  IL-10 الطافر جيفمل التعدد الشكمي المظيريفي السابقة 

التعدد الشكمي  اف Urcelay et al., (2004)ؿ, وبيف و النوع الا -بداء السكرييما ارتباط اوعلبقتيما 

مع  اً وراثي اً ستعدادا او اظير  C/A 592-و G/A ، -819 C/T 1082- الطفراتفي  IL-10جيف مل المظيري

, Mohebbatkaljahi et al., (2009) ؿ, بينما في دراسة أخرىو النوع الا -داء السكري الإصابةخطر 

 C/A 592-و G/A ، -819 C/T 1082- طفراتفي ال IL-10جيف مل التعدد الشكمي المظيري افب لوحظ

 الطفراتالدور الذي تمعبو ىذه  اف اؿ, كما بينو و النوع الا -بداء السكري ةمرتبط ةمعنوي ؽ  و فر  ةأي واظير لـ ي

 Javor et al., (2010)بالمرض, كما بيف  الإصابةاً مف خطر ؿ وقائيو النوع الا -داء السكريب الإصابة في

تظير  C/A 592-و G/A ، -819 C/T 1082- الطفراتفي   IL-10مجيفل التعدد الشكمي المظيري اف

 افوراثي افطراز  ىناؾواف ؿ, و النوع الا -بداء السكري الإصابةب الوقائي مف خطر انبالج ارتباطيا لكمواقع 

ظيرت في كؿ مف التي  الثلبثة وراثيةالطرز البالمرض مف بيف  الإصابةالجزء الوقائي مع خطر ب افمرتبط

 Kaurذ بيف إمف المرض, كجيف وقائي  IL-10جيف  الدور الذي يؤديو لتبيف. جاءت ىذه النتائج الموقعيف

et al., (2009) جيف لم افبIL-10  ًإذ يعمؿ عمى تثبيط , سجةنوالا في الخلبيامتعدد المظاىر  فعلب

الحركيات  تاجانفي  اً قد يسبب فرط IL-10جيف الطفرة في  اوأي خمؿ وراثي  افالمناعة الخموية, و  ستجابةالا

لى تطور المرض المناعي الذاتي مسبباً مرضاً يؤدي إمما  IFN-γو IL-1b، TNFية مثؿ لتيابالاالخموية 

 مزمناً.



 Results and Discussion                                                  الفصل الرابع: النتائج والمناقشة

134 

 

 :Codon 25و Codon 10: +869*C/Tالكشف عن الطفرتين  :4-3-2-3

+915*G/C  في الجينTGF-β1   

  (Codon 10: +869*C/T)لمشفرة  TGF-β1 الطافر مجيفلنتائج الترحيؿ الكيربائي  اظيرت

لى وجود ثلبثة  Tو Cيف ىما إلى وجود أليم ARMS-PCR ةانبتقالمتضخـ   TT ،CTماط وراثية ىي انوا 

لى ا تبيف نتائج الترحيؿ الكيربائي إكم ؿ والعينة القياسية،و النوع الا-في عينة المصابيف بداء السكري CCو

 ةوالعين لممصابيففي جميع العينات المدروسة البادئ الخاص بو  استعماؿ بعد TGF-β1الطافرجيف الوجود 

 عمى التوالي.و  ،(36( و)35) يفكما في الشكم, و القياسية

 

 Tمبيناً فيو الأليميف  TGF-β1(Codon 10: +869*C/T) الطافر مجيفل(: الترحيؿ الكيربائي 35شكؿ )
% وتحت 2وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز  ,ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري ةفي عين Cو

 .ساعتيف لمدة  75Vجيد فولتية 
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 cو tمبيناً فيو الأليميف  TGF-β1(Codon 10 +869*C/T)الطافر جيفم(: الترحيؿ الكيربائي ل36شكؿ )

 ساعتيف لمدة  75V% وتحت جيد فولتية 2 وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز ,القياسية ةالعينفي 

 :Codon 10)لشفرة في ا TGF-β1 الطافر جيفمل cو tللؤليميف التوزيع التكراري  نتائج اظيرت

+869*C/T) , واينبرؾ -وف التوازف ىارديانق باستعماؿوHardy-Weinberg equilibrium نتائج 

في عينة  tليؿ الأسجؿ ذ إ, ؿ والعينة القياسيةو النوع الا -المصابيف بداء السكري عينة متغايرة مابيف

في العينة  tليؿ الأسجؿ %، بينما 28.6الذي سجؿ نسبة  t% بالمقارنة مع الأليؿ 71.4المصابيف نسبة 

 . كذلؾ يبيف الجدوؿ(37% )الشكؿ 43.3الذي سجؿ نسبة  c% بالمقارنة مع الأليؿ 56.7القياسية نسبة 

 باستعماؿينة المصابيف والعينة القياسية بيف ع معنوي غير افك cو  t يفلؤليمل التوزيع التكراري افب (13)

% قيمة 95تحت نسبة ثقة  مدة  مع 1.91 هي tلأنيم ن النسبة الحرجة تان, وكFisher’s testفشر  اختبار

 اظير, بينما 0.341مرتبط مع المرض بمغت و  ليؿ مسببأنسبتو ك تانكو  ,4.60-0.80حت بيف او تر 
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 تانكو ، 1.26-0.22حت بيفاو % قيمة تر 95تحت نسبة ثقة  مدة  مع 0.52 بهغج حرجةنسبة  cيؿ لالأ

  .0.207بمغتض وقائي مف المر ليؿ أنسبتو ك

 

 

 

 
في عينة المصابيف بداء  TGF-β1(Codon 10) الطافر جيفمل cو t(: تكرارات الأليميف 37شكؿ )

 .القياسية ةؿ والعينو النوع الا -السكري
 

في عينة  TGF-β1(Codon 10: +869*C/T) الطافر لمجيف cو tتكرارات الأليميف  :(13جدوؿ )
 .والعينة القياسية ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري

OR =Odds ratio  ،)انىسبت انحرجت(CI =Confidence Intervals (مدة  ،)انثقتP.F =Preventive faction  وسبت(

 (.نسبة الجزء المسبب) E.F =Etiological factionانجزء انىقائي(، 

 
 الجيف

 
 الأليؿ

 عينة المصابيف
 العدد )%(

 العينة القياسية
 العدد )%(

 

(95%CI) OR 

 
P value 

 
 

TGF-β1 

(Codon 10: 

+869*C/T) 

t (%71.4)50 (%56.7)17 1.91 (CI=5.85-4.65) 

0.110 

 

E.F 0.341 

c (%28.6)20 (%43.3)13 0.52  (CI=5.22-..26) 

P.F 0.207 
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ى المصابيف بداء المرض ةفي عين Tيؿ لىا الأاظير ىذه النتائج لمتعدد الشكمي المظيري التي  اف

يؿ للأه ااظير تعدد الشكمي المظيري الذي اليبيف , بينما للآليؿ علبقة بالمرض افبؿ تبيف و النوع الا -يالسكر 

C نتائجنتائج مع الىذه  اتفقتبيف الأليؿ والجزء الوقائي مف المرض.  ىناؾ علبقة ما افبالقياسية  ةفي العين 

مف حيث حصوليـ  (Jahromi et al., 2010; Javor et al., 2010 ; Bazzaz et al., 2014) كؿ مف

في  Cلأليؿ اتكرار  افكالقياسية, و  ةالعين مما ىو عميو في اعمى المصابيف بنسبةفي  Tلؤليؿ لعمى تكرار 

النتائج مع  ىذه ؿ, بينما لـ تتوافؽو الا -المصابيف بداء السكري النوع تكراره في عينة مف اعمىالقياسية  ةالعين

 ةمف عين اعمىبنسبة القياسية  ةفي العين Tلؤليؿ لعمى تكرار  ـحصوليل (Patel et al., 2005)نتائج 

 القياسية. ةالعين بالمقارنة مع اعمى افكالمصابيف  ةفي عين Cلأليؿ ا, وتكرار صابيفالم

 :TGF-β1(Codon 10 الطافر مجيفل  ARMS-PCRةانتقنتائج التحميؿ الوراثي لنتائج  اظيرت

+869*C/T),  واينبرؾ -توازف ىارديوف الانق باستعماؿوHardy-Weinberg equilibrium  ماط انثلبث

النتائج  بينت .CCو TT، CTىي و  العينة القياسيةؿ و و النوع الا -المصابيف بداء السكري عينة وراثية لدى

ذ إالقياسية,  ةعينالؿ و و النوع الا -المصابيف بداء السكري عينةماط الوراثية ما بيف نفي تكرار الا غايروجود ت

 القياسية, عينةؿ مقارنة بالو النوع الا -عينة المصابيف بداء السكريلدى  اعمىنسبة  TTالنمط الوراثي  اظير

عند  0.038اً معنوياً بمغت قيمتو اختلبفىناؾ  افوك % وعمى التوالي،20.0% و51.4النسب ت انكو 

 مدةو , 4.24 النسبة الحرجة ت قيمةانك .Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿ P<0.05 احتماليةمستوى 

خطر  مع اً ومرتبط اً مسببوراثي  كنمط TTالوراثي  النمط ظيركما ، 16.93-1.06ت قيمتيا بيف انكالثقة 

العينة القياسية لدى  اعمى نسبة CT الطراز الوراثي اظير. 0.393قيمتو بمغت  داء السكري، إذب الإصابة

عند  الاحصائيتحميؿ وعمى التوالي، وبيف ال 40.0%و 73.3% النسبت انوك بالمقارنة مع عينة المصابيف,
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عينة لدى  اقؿبصورة  ختمؼ معنوياً قد ا TAالنمط الوراثي  افب  Fisher’s testفشر اختبار استعماؿ

 ت قيمةانك .0.031ت قيمتو انوك P<0.05 احتماليةعند مستوى بالمقارنة مع العينة القياسية و  المصابيف

وراثي  كنمط CTالوراثي   النمط ظيركما ، 0.88-0.07ت قيمتيا بيف انكالثقة  ةمدو  0.24 النسبة الحرجة

لدى  اعمىنسبة  CCالنمط الوراثي  اظير. 0.556 قيمتوبمغت  داء السكري، إذب الإصابةمع خطر  اً مرتبط

وعمى % 6.7% و8.6النسب ت انكبالمقارنة مع العينة القياسية و  ؿو النوع الا -بداء السكري عينة المصابيف

ت قيمتيا بيف انكالثقة  مدةو  1.31 النسبة الحرجة ت قيمةانك .معنوي اختلبؼولـ يكف ىناؾ أي  التوالي،

بمغت  داء السكري، إذب الإصابةمع خطر  اً وراثي مرتبط كنمط CCالوراثي النمط  ظيركما ، 0.13-12.84

  (.14( والجدوؿ )38، كما في الشكؿ )0.20 قيمتو

 

 

 

 

 

في  TGF-β1(Codon 10: +869*C/T) الطافر لمجيف المشاىدة  ماط الوراثيةنارات الا(: تكر 38شكؿ )
 .ؿ والعينة القياسيةو النوع الا -عينة المصابيف بداء السكري
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 ةفي عين TGF-β1(Codon 10: +869*C/T) الطافر لمجيفالمشاىدة ماط الوراثية نلاا :(14جدوؿ )
 ينة القياسيةؿ والعو النوع الا -المصابيف بداء السكري

OR  =Odds ratio  ،)انىسبت انحرجت(CI =Confidence Intervals (مدة  ،)انثقتP.F =Preventive faction  وسبت(

 P<0.05عند مستوى أحتماؿ معنوي  اختلبؼ= *(، نسبة الجزء المسبب) E.F =Etiological factionانجزء انىقائي(، 
 Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿو 

 
 جيفمالمظيري ل في التعدد الشكمي TTه النمط الوراثي اظير نتائج التكرار المعنوي الذي              

 ةؿ مقارنة بالعينو النوع الا -المصابيف بداء السكري ةفي عين TGF-β1 (codon 10 +869*C/T)الطافر

ء مابيف الطراز الوراثي والجز  ارتباطىناؾ  افواحد تبيف قيمة ت أكبر مف انالتي كو  لنسبة الحرجةالقياسية, وا

مع داء  اً ي مرتبطكمؤشر وراث TTالنمط الوراثي  يعد افبالمرض, ويمكف  الإصابةالمسبب في خطر 

 نسباً في عينة اظيرلذي وا ة القياسيةفي العين CTالتكرار المعنوي لمنمط الوراثي  افؿ, و و النوع الا -السكري

النمط  ارتباطمدى  ىذه القيمة بيفوتمف واحد  اقؿت انالقياسية, مع نسبة حرجة ك ةمف العين اقؿ المصابيف

ذ تتفؽ مع ما حصؿ عميو مع العديد مف الدراسات, إ ىذه النتائجتتطابؽ الوراثي كنمط وقائي مف المرض. 

 ,.Bazzaz et al., 2014; Jahromi et al., 2010 ; Javor et al., 2010; Patel et al) كؿ مف

 
 الجيف

النمط 
 الوراثي

 عينة المصابيف
 )%( 35 العدد

 العينة القياسية
 )%( 15 العدد

 

(95%CI) OR 

 
P value 

 
 

 

TGF-β1 

(Codon 10: 

+869*C/T)  

TT .8(5..4)% 3(25)% 4.24 (CI=..56-.6.93) 
5.538*  

P.F 0.393 

CT .4(45.5)% ..(73.3)% 5.24 (CI=5.57-5.88)  
0.031* 

P.F 5.556 

CC 3(8.6)% .(6.7)% ..3. (CI=5..3-.2.84)  
0.654 

E.F 5.25 
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القياسية, وكذلؾ  ةمف العين اعمى المصابيف بنسبة ةفي عين CCو TT يفالوراثي يفنمطعمى تكرار ال (2005

  .صابيفالم ةعين مما ىو في القياسية ةفي العين CTلمنمط الوراثي  اعمىنسبة 

 (Codon 25: +915*G/C)لشفرة في  TGF-β1 طافرال جيفمنتائج الترحيؿ الكيربائي ل اظيرت        

لى وجود ثلبثة  Cو Gإلى وجود أليميف ىما  ARMS-PCR ةانبتقالمتضخـ   GG ،GCماط وراثية ىي انوا 

القياسية، كما تبيف نتائج الترحيؿ الكيربائي  ةؿ والعينو النوع الا -في عينة المصابيف بداء السكري CCو

 ةأخرى في عين جينيةفي مواقع  TGF-β1 الطافر الخاصة بالجيف Codon 25: +915*G/Cوجود الشفرة 

الجيف عند  نتائج الترحيؿ الكيربائي وجود بينتالقياسية, كما  ةالمصابيف, بينما لـ تظير ىذه المواقع في العين

القياسية,  ةوالعين لممصابيففي جميع العينات المدروسة  TGF-β1 الطافر جيفالالخاص ب بادئال استعماؿ

  .(40و 39)الشكميف وكما مبيف في 

 

 cمبيناً فيو الأليميف  TGF-β1(Codon 25: +915*G/C)الطافر جيفمالترحيؿ الكيربائي ل(: 39شكؿ )
% وتحت 2وتـ الترحيؿ باستعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيز  ,ؿو النوع الا -المصابيف بداء السكري ةفي عين gو

 .ساعتيف لمدة  75Vجيد فولتية 



 Results and Discussion                                                  الفصل الرابع: النتائج والمناقشة

141 

 

 

 gو cمبيناً فيو الأليميف  TGF-β1(Codon 25: +915*G/C)الطافر جيفمالترحيؿ الكيربائي ل (:40)شكؿ

 ساعتيف. لمدة  75Vوتحت جيد فولتية % 2استعماؿ ىلبـ الاكاروز بتركيزوتـ الترحيؿ ب ,القياسية ةالعينفي 

 TGF-β1(Codon 25: +915*G/C)الطافر جيفلم gو cللؤليميف التوزيع التكراري  نتائج اظيرت      

 عينة متغايرة مابيف نتائج Hardy-Weinberg equilibriumواينبرؾ -وف التوازف ىارديانق باستعماؿو 

% في عينة المصابيف 86.7نسبة  gليؿ الأسجؿ ذ إ, ؿ والعينة القياسيةو النوع الا -المصابيف بداء السكري

% في العينة القياسية 63.3نسبة  gليؿ الأسجؿ %، بينما 14.3الذي سجؿ نسبة  cبالمقارنة مع الأليؿ 

التوزيع  اف (15) الجدوؿ ظيري كما. (41% كما في الشكؿ )36.7الذي سجؿ نسبة  cبالمقارنة مع الأليؿ 

تكراراً  اظير gيؿ لالأ اف, وتبيف النتائج ببيف عينة المصابيف والعينة القياسيةمعنوياً  قد أختمؼالتكراري 

النسبة  تان, وكFisher’s testفشر  اختبار باستعماؿالعينة القياسية مف  اعمىبة بنسمعنوياً لدى المصابيف 

نسبتو  تانكو  ,9.32-1.29حت بيف او % سجمت قيمة تر 95تحت نسبة ثقة  مدة مع 3.47 هي الحرجة

لدى  اً معنويتكراراً  cيؿ لالأ اظير, بينما 0.610مرض بمغت بال الإصابةخطر مع  مرتبط  و  ليؿ مسبب  أك
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النسبة  تان, وكFisher’s testفشر  اختبار باستعماؿعينة المصابيف مف  اعمىبنسبة  نة القياسيةالعي

ليؿ أنسبتو ك تانكو ، 0.77-0.11حت بيف او % قيمة تر 95تحت نسبة ثقة  مدة  مع 0.29 هي الحرجة

  .0.261 بمغتوقائي مف المرض 

 

 

 
 

في عينة  TGF-β1(Codon 25: +915*G/C) الطافر جيفمل gو c(: تكرارات الأليميف 41شكؿ )
 القياسية ةؿ والعينو النوع الا -المصابيف بداء السكري

 
في عينة  TGF-β1(Codon 25: +915*G/C) الطافر لمجيف gو cتكرارات الأليميف  :(15جدوؿ )

 .ؿ والعينة القياسيةو النوع الا -المصابيف بداء السكري

OR =Odds ratio  ،)انىسبت انحرجت(CI =Confidence Intervals (مدة  ،)انثقتP.F =Preventive faction  وسبت(

 P<0.05معنوي عند مستوى أحتماؿ  اختلبؼ= *(، نسبة الجزء المسبب) E.F =Etiological factionانجزء انىقائي(، 

 .Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿو 

 
 الجيف

 
 الأليؿ

 عينة المصابيف
 العدد )%(

 عينة القياسيةال
 العدد )%(

 

(95%CI) OR 

 
P value 

 
 

TGF-β1 

(Codon 25: 

 +915*G/C ) 

g (%85.7)60 (%63.3)19 3.47 (CI=..29-9.32) 

*0.015 
E.F 0.610 

c (%14.3)10 (%36.7)11 0.29  (CI=5...-5.77) 

P.F 0.261 
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بداء  الإصابةمع خطر  قوي ارتباطيظير  gلؤليؿ لتعدد الشكمي المظيري ال اف ىذه النتائج تبيف       

ليؿ مع الجزء للؤ اً ارتباطىناؾ  افتبيف  cلؤليؿ لنتائج التعدد الشكمي المظيري  بينماؿ, و النوع الا -السكري

لـ تتفؽ  ياولكن ,Javor et al.,( 2010)بالمرض, وىذه النتائج تتفؽ مع نتائج  الإصابةالوقائي مف خطر 

 ةفي العين gلؤليؿ لعمى تكرار  احصمو  ذإ ،(Bazzaz et al., 2014; Masood et al., 2012)مع نتائج 

 ةمف العين اعمىبنسبة   المصابيف ةفي عين cلؤليؿ ل, وتكرار المصابيف ةمف عين اعمىبنسبة القياسية 

 القياسية.

لشفرة في ا TGF-β1 الطافر مجيفل  ARMS-PCRةانتقنتائج التحميؿ الوراثي لنتائج  اظيرت

(Codon 25: +915*G/C)  واينبرؾ-وف التوازف ىارديانق باستعماؿوHardy-Weinberg 

equilibrium ىي و  العينة القياسيةؿ و و النوع الا -المصابيف بداء السكري عينة ماط وراثية لدىان ةثلبث

GG، GC وCC. المصابيف بداء السكري عينةماط الوراثية ما بيف نالنتائج وجود تبايف في تكرار الا بينت- 

عينة المصابيف بداء لدى  %77.1نسبة بمغت  GGالنمط الوراثي  اظيرإذ القياسية,  ةعينالؿ و و النوع الا

اً معنوياً اختلبفىناؾ  افوك %,46.7ت نسبتيا انبالمقارنة مع العينة القياسية التي ك ؿو النوع الا -السكري

فشر  باراخت استعماؿعند  P<0.05 احتماليةمستوى  تحت 0.039إذ بمغت قيمتو  المصابيف،لدى 

Fisher’s test,  1.10ت قيمتيا بيف انك الثقة مدةو  3.86 ياوحس النسبة الحرجة ت قيمةانككما -

 -داء السكريب الإصابةخطر  مرتبط معوراثي  كنمط GGالوراثي  ىذه النتائج دور النمط، وتبيف 13.48

العينة  عند GC الوراثي لمنمط اعمى نسبة ايضاً النتائج  اظيرت. 0.571قيمتو بمغت  إذ ،ؿو النوع الا

 الاحصائيوعمى التوالي. التحميؿ  ،17.1%و 33.3% النسبت انوك القياسية بالمقارنة مع عينة المصابيف

لدى  معنوية لـ يظير فروؽ   GCالنمط الوراثي تكرار  افقد بيف ب Fisher’s testفشر اختبار استعماؿعند 
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 النسبة الحرجة ت قيمةانك, كما P<0.05 احتماليةمستوى  تتحبالمقارنة مع عينة المصابيف و  العينة القياسية

 GCالنمط الوراثي  ىذه النتائج تبيف الدور الذي يؤديو، و 1.60-0.11قيمة بيف  اظيرتالثقة  مدةو  0.41

الوراثي   النمط ظير كما, 0.195ت نسبتو كعامؿ وقائي انبالمرض, وك الإصابةب وقائي مف خطر انكج

CC نسبتو كعامؿ وقائي مف  بمغتؿ، إذ و النوع الا -داء السكريب الإصابةخطر  مفوقائي وراثي  كنمط

 مف العينة القياسية إذ بمغت اقؿفي عينة المصابيف  CCنسبة النمط الوراثي  تان. وك0.152لممرض 

-0.40ت قيمتيا بيف انكثقة  مدةمع  0.24 النسبة الحرجة ت قيمةانك. %، وعمى التوالي20.0% و 5.8

 CCالنمط الوراثي تكرار  افقد بيف ب Fisher’s testفشر اختبار استعماؿعند  الاحصائيتحميؿ ال .1.56

, P<0.05 احتماليةعند مستوى غير معنوية لدى عينة المرضى بالمقارنة مع العينة القياسية و  اً فروق اظيرقد 

 (.16( والجدوؿ )42الشكؿ )كما هى مبيه في 

 

 

 

 

في  TGF-β1(Codon 25: +915*G/C) الطافر جيفملنىراثيت ماط اوالا(: تكرارات 42شكؿ )
 .القياسية ةؿ والعينو النوع الا -عينة المصابيف بداء السكري
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المصابيف  ةفي عين TGF-β1(Codon 25: +915*G/C) الطافر لمجيفماط الوراثية نلاا :(16جدوؿ )
 ؿ والعينة القياسيةو النوع الا -بداء السكري

OR  =Odds ratio  ،)انىسبت انحرجت(CI =Confidence Intervals (مدة  ،)انثقتP.F =Preventive faction  وسبت(

 P<0.05معنوي عند مستوى أحتماؿ  اختلبؼ= *(، نسبة الجزء المسبب) E.F =Etiological factionانجزء انىقائي(، 
 Fisher’s testفشر  اختبار باستعماؿو 

 
مع مقارنة بال المصابيف عينةفي  GGلمنمط الوراثي  اً ومعنوي اً عالي اً تكرار  اظيرتىذه النتائج والتي 

ولكف ظيور نتائج ب المسبب لممرض, انالجمابيف الطراز الوراثي و  ارتباطىناؾ  افبالقياسية تبيف  ةالعين

 مف اقؿالمصابيف مع نسبة حرجة  بالمقارنة مع عينةالقياسية  ةفي العين اعمىوبنسبة  CCلنمط الوراثي ا

ىذه  بالمرض. الإصابةب الوقائي مف خطر اناثي مع الجليذا النمط الور  ارتباطتبيف وجود فقد واحد  قيمة

ماط نعمى نتائج للب ـمف حيث حصولي (Javor et al., 2010) النتائج تتفؽ مع نتائج ما حصؿ عميو

 عميو وامالنتائج مع ما حصىذه لكف لـ تتفؽ و الدراسة,  ىذه مطابقة مع نتائج CCو GG ، GCالوراثية 

(Bazzaz et al., 2014; Masood  et al., 2012) حيث حصوليـ عمى تكرار لمنمط  مهGG ةفي عين 

 
 الجيف

النمط 
 يالوراث

 عينة المصابيف
 )%( 35 العدد

 العينة القياسية
 )%( 15 العدد

 

(95%CI) OR 

 
P value 

 
 

 

TGF-β1 

(Codon 25: 

+915*G/C )  

GG 27(77..)% 7(46.7)% 3.86 (CI=...5-.3.48) 
5.539*  

E.F 0.571 

GC 6(.7..)% 5(33.3)% 5.4. (CI=5...-..65)  
0.184 

P.F 5..95 

CC 2(5.8)% 3(25)% 5.24 (CI=5.45-..56)  
0.152 

P.F 5..52 
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بنسب القياسية  ةفي العين CCو GC لمنمطيف الوراثييفالقياسية, وتكرار  ةمف العين اعمى المصابيف بنسب

 . المصابيف ةمف عين عمىا

معنوي لمنمط  ارتباطوجود   TGF-β1الطافر لمجيف التعدد الشكمي المظيرية دراسنتائج تبيف 

النوع  -المصابيف بداء السكري مع المرضى 10لمشفرة  CCلمنمط الوراثي  اقؿ اً ارتباطمع  TTالوراثي 

 ةمقارنة بالعين المصابيف عينةمع  25في الشفرة  GGمعنوي لمنمط الوراثي  ارتباطؿ, كذلؾ وجود و الا

ؿ, وىذه و النوع الا -مع تطور داء السكري TGF-β. الطافر جيفمل ارتباطالقياسية, وىذه النتائج تبيف وجود 

  الحركي الخموي مستويات عالية ومعنوية في تركيز اظيرتب المناعي والتي انالنتائج تعززىا نتائج الج

.TGF-β  العديد مف الدراسات الوراثية ىناؾ القياسية, و  ةالعين مع مقارنةلباالمصابيف  عينةفي مصؿ

 -المناعية الوراثية ومف بينيا داء السكري مراضفي الا TGF-β. جيف في دور اً انتبي اظيرتقد والمناعية 

-TGF مجيفل اً وقائي اً تظير دور والتي  ـ2009قبؿ  لاسيماات ليست بالحديثة الدراسىذه ؿ, وأغمب و النوع الا

β1 ذ بيف إؿ, و النوع الا -في داء السكريDu et al., (2006), و Li et al., (2006) جيه تعبير  افب

.TGF-β ضح كؿ مف او المرض. وقد  تطورعاً مف انؿ يكوف مو النوع الا -في داء السكريIchinose et 

al.,(2007)  وRicher et al., (2008) الحركي الخموي تاجانحث  افب TGF-β1 الجزيرات  في خلبيا

مع المستضدات الذاتية  TGF-β1وجود  افناعة الذاتية, و الم ويثبط التحطـ الذاتي الذي تتوسط افيستطيع 

لحث الخلبيا التائية المنظمة الوقائية والتي تكوف مرتبطة مع الحماية  لخلبيا بيتا في البنكرياس يكوف مكملبً 

في  TGF-β1دور افدراسات الحديثة تبيف أغمب اللكف  ،ؿو النوع الا -مف خطر تطور داء السكري

و  Zorena et al., (2013)ذ بيف إالمرض,  مع اً وقوي اً مؤثر  اً المناعية والوراثية يكوف دور  مراضالا

Gomes et al., (2014) تاجانزيادة في  ويصاحب المصابيفرتفاع السكري في ا افب TGF-β1  ىذه  افو
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أخرى اعفات ضلى حدوث مإتؤدي ة مع الوقت دىذه الزيا افالزيادة تكوف مؤثرة في داء السكري, أي 

 علبقةلى وجود إ Bazzaz et al., (2014)كما بيف  ،عية الشبكية الدقيقةو عتلبؿ الاامصاحبة لممرض مثؿ 

قوي  ارتباطىناؾ  ان Zorena et al., (2013)ح ؿ, ووضو النوع الا -مع داء السكري TGF-β1لجيف 

يعطي  المصابيففي  TGF-β1زيادة تعبير افؿ, وبيف و النوع الا -لسكريمع تطور داء ا TGF-β1 جيفلمػ

سجة انعية الشبكية في العيف و و مستوياتو العالية تكوف مرتبطة مع تحطـ الا افو , المصابيففي  اً قوي اً تأثير 

ؿ فقط, و النوع الا -مع المصابيف بداء السكري اً كوف مرتبطلا ي تاجنالازيادة  افالكميتيف. تبيف دراسة أخرى 

 علبقةلى وجود إ AL-faradhi, (2015)دراسة  اظيرت فقد ,أخرى مناعية امراض يؤثر في اف يمكف ماانو 

 .بالمقارنة مع العينات القياسية Multiple sclerosisالتصمب المتعدد  ىمع مرض TGF-β1لمجيف ة معنوي

مواقع أخرى  ظيور حزـ اخرى في يفابلعينة المص( مف نتائج الترحيؿ الكيربائي 39يبيف الشكؿ )         

ىذه النتائج يمكف مناقشتيا عمى  .TGF-β1 الطافر جيفلم 25مشفرة لالموقع المدروس  فضلًب عف في المجيف

. Annealingدرجة حرارة الالتحاـ  اف  قد تكوف غير مضبوطة لدرجة تفادي ظيور مثؿ ىذه الحزـ
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  1082-و  592-في الموقعين   IL-10الطافر لجيناالتسمسل التتابعي لمحث  :4-3-3

-و 592-في الموقعيف  IL-10لمجيف الطافر  DNA sequencingدرس التسمسؿ التتابعي  

كيز الحركي اللؤطفاؿ الذيف وجدت لدييـ تر  لاسيما ،القياسية ات المصابيف والعيناتفي بعض مف عين 1082

لحركي الخموي في عينة اىذا متوسط تراكيز بالمقارنة مع  ةعاليكيز اتر ت انك اوصفراً  IL-10الخموي 

، وعمى ميمتربيكوغراـ/م 0.111و 0.068 اانمذيف كلؿ والعينة القياسية واو النوع الا -المصابيف بداء السكري

- يففي الموقع IL-10القياسية لمجيف الطافر  اتوالعين المصابيف اتعينبعض أختيرت  .(5)جدوؿ  التوالي

 (.17وؿ ), وكما في الجد1082-و 592

التي أختيرت في دراسة  في عينات المصابيف والعينات القياسية IL-10(: تراكيز الحركي الخموي 17جدوؿ )
 1082-و 592-في الموقعيف  IL-10التسمسؿ التتابعي لمجيف الطافر 

عينة في  IL-10تركيز  العينة
  المصابيف)بيكوغراـ/مميمتر(

العينة القياسية  في IL-10تركيز  العينة
  )بيكوغراـ/مميمتر(

P1 0.0 C1 0.173 
P5 0.129 C4 0.0 
P19 0.09 C5 0.093 
P25 0.0 C6 0.0 
P32 0.02 C11 0.281 

 *0.111 التركيز *0.068 انخركيز
 (5في عينة المصابيف والعينة القياسية مأخوذة مف جدوؿ ) IL-10*= القيـ تمثؿ معدؿ تركيز  
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 مع 592-التتابعي لمحث الجين الطافر في الموقع  المقارنة بين التسمسل :4-3-3-1
 والعينة القياسية لنفس المحث في عينة المصابين Refseq التسمسل القياسي

 592-في الموقع نقطعت اندوا انمضخمت  IL-10قورنت نتائج التسمسؿ التتابعي لمحث الجيف الطافر

 ممحثل وكذلؾ 1لمكروموسوـ رقـ  القياسي يمع التسمسؿ التتابعزوج قاعدة  300حجميا الجزيئي  افالتي ك

 NCBIة الأحيائية الاميركي انالمركز الوطني لمعمومات التقوالذي ىو المنشور في الموقع العالمي  نفسو

دخؿ رقـ الم اف ..http://www.ncbi.nlm.nih.gov افتحت عنو ترنيت نعمى شبكة الاالموجود 

Accession number ؿ ىو و لمكروموسوـ الا القياسي لمتسمسؿ التتابعيNC_000001.11  لمحث جيف و

IL-10  في بنؾ الجينات ىوAB098711.1 ،تحاد الدولي لمكيمياء البحتة الاوقد استعممت الرموز الخاصة ب

 وان(.  2ق )مهح International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) والتطبيقية

تكوف غير  التحميؿ الوراثي جياز بوساطة لمقطع المدروسة بداية ونياية التسمسؿ التتابعي افمف المعروؼ 

المدروسة  القطعةطرفي  في ةالنيوكميوتيدي تعف بعض التسمسلب أستغنيلذلؾ  ،مشوشة المعالـو واضحة 

في قاعدة نتروجينية واحدة  افحتى ولو ك اءخطأ ةيألحدوث  واضحة والمميزة فقط تجنباً التسمسلبت ال وقرأت

اً. طراؼ يعد غير معنويفي الأ النيكموتيديةفقد مف القواعد  ماو انعمماً ب ،لممحافظة عمى دقة النتائجكذلؾ و 

و قد أعتمدت النتائج في انثلبث عينات، عمماً ب ؿأختيرت بعض عينات المصابيف والعينات القياسية وبمعد

ومقارنتيا مع التسمسؿ النيكموتيدي  المدروسة التسمسلبت النيكموتيدية لجميع العينات حالة تطابؽ الطفرات في

مف الطفرات  انواعبينت النتائج وجود ثلبثة . IL-10ومحث الجيف  1كروموسوـ الفي  Refseqالقياسي 

قع ىناؾ موا تان، كما كSubstitution الاستبداؿو  Deletion، الحذؼ Additionالجينية ىي الأضافة 

في عينات المصابيف بداء  IL-10 -592لمحث الجيف  نتائج تحميؿ التسمسلبت النيكموتيدية اظيرت. ىجينة

http://www.ncbi.nlm.nih.gov./
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وكذلؾ  1402في الموقع  Thymine (T) الثايميف إضافة النيكموتيدة والعينات القياسية ؿو النوع الا -السكري

 القاعدتيف حذؼ، و 1468-1464بشكؿ متسمسؿ في المواقع  ACAGCTنيكموتيدي التسمسؿ ال حذؼ

في  ، وعمى التوالي1489و 1488في الموقعيف  Cytosine (C) السايتوسيفو  Guanine (G) يفانالكو 

ىناؾ إضافة  افبالمقارنة مع العينات القياسية، إذ ك، (3)ممحؽ  ؿو النوع الا -عينات المصابيف بداء السكري

 المواقعفي  Gو  Adenine (A)الأدنيف  ،Tالقواعد  وكذلؾ إلى حذؼ 1303في الموقع  Gالنيكموتيدة 

بشكؿ متسمسؿ في  TAGAنيكموتيدي التسمسؿ ال وعمى التوالي، وكذلؾ حذؼ 1335و 1334، 1286

 Purinesقواعد بيورينية  استبداؿىناؾ طفرات  افالنتائج ب اظيرت .(4)ممحؽ  1355-1352المواقع 

قواعد بيورينية  استبداؿبأخرى بريمدنية، وكذلؾ  Pyrimidinesقواعد بريمدنية  استبداؿبأخرى بيورينية و 

في التسمسلبت النيكموتيدية لعينات  استبداؿطفرة  57ىناؾ  افكبأخرى بريمدنية وبريميدنية بأخرى بيورينية. 

مع التسمسلبت النيكموتيدية  في العينات القياسية عند مقارنتيا استبداؿطفرة  66مع  المصابيف بالمقارنة

 %7.54.وبنسبة  GAىي  الاستبداؿنسبة في طفرات  اعمىيوضح الجدوؿ وجود (. 18 )جدوؿ القياسية

% في عينات المصابيف بالمقارنة 1.75وبنسبة  ATت انوالتي ك استبداؿنسبة طفرات  اقؿبالمقارنة مع 

ت انوالتي ك استبداؿنسبة طفرات  اقؿو  %5..5.وبنسبة  CTىي  الاستبداؿنسبة في طفرات  اعمىمع 

GC  يا في عينات المصابيف ت نسبتانك استبداؿىناؾ طفرات . % في العينات القياسية1.52وبنسبة

تيا في عينات نسب استبداؿت ىناؾ طفرات انبينما ك، CAعميو في العينة القياسية مثؿ  مما ىي اعمى

تمفة ولكنيا ىناؾ طفرات جينية أخرى مخ افك. GTعميو في العينة القياسية مثؿ  مما ىي اقؿالمصابيف 

وجدت في عينة دوف الأخرى ولـ تسجؿ لكثرتيا، كما أعتمد عمى الطفرات التي تكررت في جميع العينات 

 عامؿ النسخالذي يرتبط بو  TATA boxلقد تكرر صندوؽ تاتا(. 44و 43)الشكميف  المدروسة
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Transcription factor القياسية  وكذلؾ في العينة في التسمسؿ النيكموتيدي القياسي مرتيفC5  ولكف في

في عينات  TATAىذا التسمسؿ  فقدبينما  ،مواقع مختمفة بالمقارنة مع التسمسؿ النيكموتيدي القياسي

 زيالرنا بوليمير  انزيـ توجيوعامؿ النسخ يكوف ميماً في  افعمماً ب، C4و C1والعينتيف القياسيتيف المصابيف 

 نسخلتسييؿ عممية  الدنافصؿ سمسمتي ، وكذلؾ في Promoter المحفزإلى  RNA Polymerase II يانالث

mRNA. 

لعينات المصابيف بداء  IL-10 -592في محث الجيف  الاستبداؿالنسبة المئوية لتكرار طفرات  (:18جدوؿ )
 ؿ والعينات القياسية*و النوع الا -السكري

 العينات القياسية المصابيف عينات الاستبداؿطفرة 

 النسبة المئوية % عدد مرات تكرارىا النسبة المئوية % عدد مرات تكرارىا
A      C 3 5.26% 4 6.56% 

G      A .5 .7.54% .4 2..2.% 

A      G 6 .5.53% 5 7.58% 

C      T 8 .4.54% .5 .5..5% 

T      C 6 .5.53% 8 .2..2% 

A      T . ..75% - - 

G      T 4 7.52% 8 .2..2% 

C      G 3 5.26% 2 3.53% 

T      G 4 7.52% 2 3.53% 

C      A 7 .2.28% 4 6.56% 

G      C 2 3.5.% . ..52% 

T      A 3 5.26% 8 .2..2% 

 %55. 66 %55. 57 انمجمىع

 .C5و C1 ،C4 ، العينات القياسية=P25و P1 ،P5التي درس فييا التسمسؿ التتابعي ىي  المصابيفعينات *= 
A ،الأدنيف =T ،الثايميف =G يف، ان= الكوCالسايتوسيف =. 

https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B2%D9%8A%D9%85
https://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D8%B1%D9%86%D8%A7_%D8%A8%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%85%D9%8A%D8%B1%D8%B2_2&action=edit&redlink=1
https://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D8%B1%D9%86%D8%A7_%D8%A8%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%85%D9%8A%D8%B1%D8%B2_2&action=edit&redlink=1
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%AD%D9%81%D8%B2
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%D9%86%D8%A7
https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%B3%D8%AE_(%D9%88%D8%B1%D8%A7%D8%AB%D8%A9)
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في عينات  IL-10 -592 القواعد النتروجينية في محث الجيف Alignment صطفاؼإ(: 43شكؿ )

 *ؿ والتسمسؿ النيكموتيدي القياسيو النوع الا -المصابيف بداء السكري
  .P25و P1 ،P5التي درس فييا التسمسؿ التتابعي ىي  المصابيفعينات *= 

A ،الأدنيف =T ،الثايميف =G يف، ان= الكوCمصدر التسمسؿ التتابعي لمدنا مف بنؾ الجينات الذي قورف * .= السايتوسيف =
 .استبداؿالأحرؼ الممونة تشير إلى وجود طفرات  مع العينة المدروسة.
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في العينات القياسية  IL-10 -592 عد النتروجينية في محث الجيفالقوا Alignment إصطفاؼ(: 44شكؿ )

 والتسمسؿ النيكموتيدي القياسي*
 .C5و C1 ،C4العينات القياسية التي درس فييا التسمسؿ التتابعي ىي *= 

A ،الأدنيف =T ،الثايميف =G يف، ان= الكوCذي قورف = مصدر التسمسؿ التتابعي لمدنا مف بنؾ الجينات ال*. = السايتوسيف
 .استبداؿالأحرؼ الممونة تشير إلى وجود طفرات  مع العينة المدروسة.
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 مع 1082-المقارنة بين التسمسل التتابعي لمحث الجين الطافر في الموقع  :4-3-3-2
 في عينة المصابين والعينة القياسيةنفسه ممحث ل Refseq التسمسل القياسي

في عينات المصابيف  IL-10 -1082لمحث الجيف  نتائج تحميؿ التسمسلبت النيكموتيدية اظيرت

، وعمى 1254و 1255 يففي الموقع TG تيفؿ والعينات القياسية إضافة النيكموتيدو النوع الا -بداء السكري

التسمسلبت و  1215-1217بشكؿ متسمسؿ في المواقع  AAT ةالنيكموتيدي توكذلؾ حذؼ التسمسلب التوالي

النوع  -في عينات المصابيف بداء السكري 1312-1308في المواقع  بشكؿ متسمسؿ ACAGGالنيكموتيدية 

وكذلؾ حذؼ القواعد  نيكموتيدة ةإضافة لأي ةلـ توجد أي(، بالمقارنة مع العينات القياسية، إذ 5ؿ )ممحؽ و الا

C وA وعمى التوالي، وكذلؾ حذؼ التسمسؿ النيكموتيدي  1172و 1093 يففي المواقعTTCTCA  بشكؿ

(. 6)ممحؽ  1310-1309الموقعيف في  GGوالتسمسؿ النيكموتيدي  1283-1278لمواقع متسمسؿ في ا

قواعد بريمدنية  استبداؿبأخرى بيورينية و  Purinesقواعد بيورينية  استبداؿطفرات ىناؾ  افالنتائج ب اظيرت

Pyrimidines  أخرى بيورينية. قواعد بيورينية بأخرى بريمدنية وبريميدنية ب استبداؿبأخرى بريمدنية، وكذلؾ

في  استبداؿطفرة  51في التسمسلبت النيكموتيدية لعينات المصابيف بالمقارنة مع  استبداؿطفرة  78ىناؾ  افك

 اعمى(. يوضح الجدوؿ وجود 19العينات القياسية عند مقارنتيا مع التسمسلبت النيكموتيدية القياسية )جدوؿ 

ت انوالتي ك استبداؿنسبة طفرات  اقؿبالمقارنة مع  %7.95.وبنسبة  TCىي  الاستبداؿنسبة في طفرات 

TG  ىي  الاستبداؿنسبة في طفرات  اعمى% في عينات المصابيف بالمقارنة مع 2.56وبنسبةGT 

 استبداؿطفرة  ةولاتوجد أي% 1.96وبنسبة  CGت انوالتي ك استبداؿنسبة طفرات  اقؿو  %23.53وبنسبة 

مما  اعمىت نسبتيا في عينات المصابيف انك استبداؿىناؾ طفرات في العينات القياسية.  C Aمف نوع 

ت ىناؾ انبينما ك ،GCو AG ،CT، TC ، CG  ،CAىو عميو في العينة القياسية مثؿ 
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 GT ،TGعميو في العينة القياسية مثؿ  مما ىي اقؿتيا في عينات المصابيف نسب استبداؿطفرات 

مختمفة ولكنيا وجدت في عينة دوف الأخرى ولـ تسجؿ لكثرتيا، كما ىناؾ طفرات جينية أخرى  افك. TAو

(. لقد تكرر صندوؽ 46و 45أعتمد عمى الطفرات التي تكررت في جميع العينات المدروسة )الشكميف 

في  TATAفقد ىذا التسمسؿ ، بينما Refseq في التسمسؿ النيكموتيدي القياسي مرتيف TATA boxتاتا

 ات القياسية.والعينعينات المصابيف 

لعينات المصابيف  IL-10 -1082في محث الجيف  الاستبداؿالنسبة المئوية لتكرار طفرات  (:19جدوؿ )
 ؿ والعينات القياسية*و النوع الا -بداء السكري

 العينات القياسية عينات المصابيف الاستبداؿطفرة 

 مئوية %النسبة ال عدد مرات تكرارىا النسبة المئوية % عدد مرات تكرارىا
A      C 3 3.85% 2 3.92% 

G      A 7 8.97% 6 ...76% 

A      G .5 .2.82% 5 9.8.% 

C      T .. .4..5% 2 3.92% 

T      C .4 .7.95% 5 9.8.% 

A      T 6 7.69% 5 9.8.% 

G      T 8 .5.26% .2 23.53% 

C      G 4 5..3% . ..96% 

T      G 2 2.56% 4 7.84% 

C      A 4 5..3% - - 

G      C 6 7.69% 3 5.88% 

T      A 3 3.85% 6 ...76% 

 %55. .5 %55. 78 انمجمىع

 .C11و C4 ،C6 ، العينات القياسية=P32و P19 ،P25التي درس فييا التسمسؿ التتابعي ىي  المصابيفعينات *= 
A ،الأدنيف =T ،الثايميف =G يف، ان= الكوCيف= السايتوس. 
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في عينات  IL-10 -1082 القواعد النتروجينية في محث الجيف Alignment إصطفاؼ(: 45شكؿ )

 ؿ والتسمسؿ النيكموتيدي القياسي*و النوع الا -المصابيف بداء السكري
 . P32و P19 ،P25التي درس فييا التسمسؿ التتابعي ىي  المصابيفعينات *= 

A ،الأدنيف =T ،الثايميف =G يف،ان= الكو Cمصدر التسمسؿ التتابعي لمدنا مف بنؾ الجينات الذي قورف *. = السايتوسيف =
 .استبداؿالأحرؼ الممونة تشير إلى وجود طفرات  مع العينة المدروسة.
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في العينات  IL-10 -1082 القواعد النتروجينية في محث الجيف Alignment صطفاؼإ(: 46شكؿ )

 سي*القياسية والتسمسؿ النيكموتيدي القيا
 . C11و C4 ،C6*= العينات القياسية التي درس فييا التسمسؿ التتابعي ىي 

A ،الأدنيف =T ،الثايميف =G يف، ان= الكوCمصدر التسمسؿ التتابعي لمدنا مف بنؾ الجينات الذي قورف *. = السايتوسيف =
 .استبداؿالأحرؼ الممونة تشير إلى وجود طفرات  مع العينة المدروسة.
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 ، لاسيماIL-10لت التسمسؿ النيكموتيدي لمحث جيف او الدراسات التي تن ىلاو دراسة مف ىذه ال تعد 

لقد وجد ىناؾ العديد مف الطفرات الجينية مف  ؿ.و النوع الا -العراقييف المصابيف بداء السكري الاطفاؿعمى 

وتيدي القياسي والمنشور في عينات المصابيف والعينة القياسية عند مقارنتيا مع التسمسؿ النيكم الاستبداؿنوع 

قد يكوف ليذه الطفرات . NCBIة الأحيائية الاميركي انممركز الوطني لمعمومات التقلفي الموقع الرسمي 

 انزيـ ارتباطعلبقة ب IL-10وذلؾ لكوف لمحث الجيف  IL-10الحركي الخموي  تاجانعدـ  اوخفاض انعلبقة ب

RNA polymerase II  والذي لو علبقة بأستنساخmRNA ىذا الحركي الخموي، ولكف  تاجانالخاص ب

في العينة القياسية قد يكوف لو علبقة بالتركيب الجيني في مجيف العراقييف،  الاستبداؿظيور عدد مف طفرات 

في عينة المصابيف،  الاستبداؿفي العينة القياسية لـ تتطابؽ مع طفرات  الاستبداؿمعظـ طفرات  افعمماً ب

في العينات  الاستبداؿوجود العديد مف طفرات أخرى معمقة لغرض فيـ وتفسير  تامما يستوجب أجراء دراس

  المدروسة.

التعدد الشكمي المظيري قد  افو , افسنفي الا 1راع الطويؿ لكرموسوـ رقـ عمى الذ IL-10جيف يقع 

وثلبث  Microsatellite تعدديف شكمييف مف وجود متضمنة, Promoterوصؼ ضمف منطقة المحث 

ستناخ مف موقع بدء الا 819-و 592-، 1082-في المواقع  Biallelic ت شكمية ثنائية الأليؿتعددا

(Eskdale et al., 1998; Turner et al., 1997).   الحركيات الخموية تكوف  تاجانالتباينات الفردية في

 تكرار. (D’Alfonso et al., 2000)تعدد الشكمي المظيري الأليمي لجينات الحركيات الخموية المرتبطة ب

 وحيد التكويف عديد عمى مستوى Haplotype (لأليمياي )انالفرد النمطو  Genotype النمط الوراثي

 Ethnicity تماء العرقينعتماداً عمى الااتظير توزيعات مختمفة  IL-10 لمحث جيف  SNPالنيكموتيدة 

(Urcelay et al.,2004 ;Moraes et al., 2003 ; Pyo et  al.,2003). 
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 D’Alfonso) مختمفاً في القوقازييف والأسيوييف الأشكاؿتعدد مال IL-10 تكرار النمط الوراثي في جيفوجد  

et al., 2000; Mok et al., 1998)،  توزيع الأليلبت  افوSNP مشابياً لبعض  افي كانفي المجتمع الأسب

 592C/A-و 1082G/A ،-819C/A-التكػػرار الأليمػػي لممواقػػع  .(Urcelay et al., 2004) القوقػػازييف

, الاصػػػحاءشخصػػػاً مػػػف  57.و ؿو النػػػوع الا -بػػػداء السػػػكري مصػػػاباً  يػػػاً انمريضػػػاً ياب 28. درس IL-10 لجػػػيف

  كػؿ مػف ية فػياو متس Promoter المحثفي منطقة  Haplotype (الأليمي) يانالفرد وظيرت تكرارات النمط

 ATA يانػالفردالػنمط  اف, مػف ناحيػة أخػرى فػالاصػحاءؿ وعينات و النوع الا -عينات المصابيف بداء السكري

ييف ممػػػا ىػػػو عميػػػو عنػػػد انؿ لػػػدى اليابػػػو النػػػوع الا -فػػػي المرضػػػى المصػػػابيف بػػػداء السػػػكرينسػػػبة  اعمػػػى افكػػػ

فػػي موقػػع  IL-10لجػػيف  التعػػدد الشػػكمي المظيػػري افروبػػا، وىػػذه النتػػائج قػػد أقترحػػت بػػاو المصػػابيف فػػي شػػماؿ 

بػػػيف  .(Ide et al., 2002)ؿ و النػػػوع الا -يف بػػػداء السػػػكريالمحػػث يكػػػوف مرتبطػػػاً مػػػع المرضػػػى المصػػػاب

Tegoshi et al., (2002) 592-الموقػع  افبػ A/C جػيف لIL-10  مػػع  ارتبػاطفػي منطقػة المحػث يظيػر

ؿ. التباينات فػي منػاطؽ المحػث لجػيف و النوع الا -التباينات الوراثية السريرية لممرضى المصابيف بداء السكري

IL-10  اليػػػػافعيف  الاطفػػػػاؿؿ فػػػػي و النػػػػوع الا -مػػػػرض داء السػػػػكريب صػػػػابةللئ عداد الػػػػوراثيسػػػػتلػػػػى الاإتعػػػػود 

(Reynier et al., 2006).  نتػائجSettin et al., (2008) اً معىىيراً بريه انمبرابيه برداء اخخلافر اظهررث

ف لجػي (G/A) 1082-في الموقػع ل وعلاقخه بانىمظ انىراثي والأنيهي في مىاطق انمحث وانىىع الا -انسكري

IL-10  التعدد الشكمي المظيري لجيف  افعلبقة بتاريخ العائمة مع المرض.  وليس ل وانكماIL-10  في مواقع

 ,.Mohebbatikaljahi et al)ؿ و النوع الا -المحث ربما يساىـ في ظيور الأعراض السريرية لداء السكري

فػي  لتعػدد الشػكمي المظيػريابػيف  وثيػؽ ارتبػاطىنػاؾ  افبػ AL-Shehmany et al.,( 2014)بػيف  .(2009

 ؿ. و لنوع الاا -وداء السكري IL-10نجيه  منطقة المحثفي  1082G/A--الموقع 
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 Conclusions  ستنتاجاتالا
النوع  -المصابين بداء السكري لدىعالية تراكيز  TGF-βو IFN-γأظيرت الحركيات الخموية  .1

 بينما  ,رتباطاً موجباً مع المرضا كما أن ليذه الحركيات الخموية ،العينات القياسيةمع  مقارنةبالالأول 

لأشخاص المصابين ا فيثيرات موجبة أت ةليس ليما أي IL-17Aو IL-4، IL-10الحركيات الخموية 

  .ولالنوع الأ -بداء السكري

صابة بالمرض بعد مرور ووقت حدوث الإ TGF-βالحركي الخموي  رتفاع تركيزىناك علاقة بين ا .2

قل من عند الأطفال الذين حدثت الأصابة بالمرض لدييم لأ ، بينما أنخفض التركيزأو أكثرسنة 

 .سنة

زء مع الج أرتباط معنويليم IFN-γ +874  لجين TAو AA ينراثيالو  ينوالنمط Aيل لأن الأ .3

اطاً مع الجزء رتبأظيرا اقد  TTوالنمط الوراثي  Tيل لالأ بينما ول,النوع الأ -المسبب لداء السكري

 صابة بالمرض.الوقائي من خطر الإ

النوع  -مع داء السكري ارتباط معنوي اليم IL-4 -590 جينل CCوالنمط الوراثي  C يللأن الأ .4

رتباطاً مع الجزء الوقائي من ا او ظير قد أ CTو TT والنمطين الوراثيين Tيل لالأ بينماالأول, 

 مساوية إلىنسبة لدى عينات المرضى وكانت النسبة  ةيأ TTالمرض, ولم يظير النمط الوراثي 

 صفر.

والعينات  نالمصابيفي جميع عينات  ةموجود  IL-10 جينمحث الل  1082-و   592-أن الطفرتين  .5

 القياسية.
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أظيرا تكراراً معنوياً  TGF-βجين في  Codon 10 +869لطفرة  TTوالنمط الوراثي  Tيل لأن الأ .6

أظيرا تكراراً معنوياً قد  CTوالنمط الوراثي  Cيل لول, وأن الأالنوع الأ -مع داء السكري اً مرتبط

والنمط الوراثي  Gيل لالأول، كما أن النوع الأ -بداء السكري صابةالإ مع الوقاية من خطر اً مرتبط

GG مطفرة لCodon 25 +915  مع خطر داء  اً أظيرا تكراراً معنوياً مرتبط قد نفسو الجينفي

مع الجزء الوقائي  أظيرا أرتباط GCو  CCوالنمط الوراثي  Cيل لالأ بينما, النوع الأول -السكري

 من المرض.

قد ضخم قطع دنا أخرى  TGF-β1 جينفي  Codon 25 +915أن استعمال البادئ الخاص بطفرة  .7

  .العينات القياسية مجينفي  عينات المصابين ولم تظير ىذه القطع مجينفي 

في عينات المصابين  ستبدالالعديد من طفرات الا IL-10 أظير التسمسل التتابعي لمحث الجين .8

فاض تركيز الحركي الخموي نخما ليس ليا علاقة بامن ىذه الطفرات رب اً والعينات القياسية وأن عدد

IL-10  وأنما قد تكون حالة طبيعية خاصة بمجين العراقيين ولا توجد دراسات أخرى في العراق حول

 تسند نتائج ىذه الدراسة. وتسمسمو التتابعي IL-10جين 
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 Recommendations  التوصيات
 IL-4 -590جين ل CCوالنمط الوراثي   IFN-γ +874جين ل TA النمط الوراثي عمى عتمادالا .1

صابة بداء خطر الإ كانماط وراثية مرتبط مع زيادة  TGF-β1جينل GGو TT نوالنمطين الوراثيي

  ول.النوع الأ -السكري

-لإصابة بداء السكريحديد وقت حدوث افي ت TGF-β1عتماد الكشف عن مستوى تركيز يمكن ا .2

  ووقت حدوث الإصابة بالمرض. TGF-β1 لوجود علاقة ما بين ارتفاع مستوى تركيز, النوع الأول

 TGF-β1لجين ل جراء الترحيل الكهربائيعند االتي ظهرت  الدنا أخرى لقطع اجراء دراسات وراثية .3

جراء التسمسل التتابعي لهذه القطع يق افي مجين المصابين عن طر معرفة نوع وموقع الطفرة  لغرض

القياسي الموجود في بنك الجينات والمنشور في بعض المواقع  النيكموتيدي ومقارنتها مع التسمسل

 العالمية.

جراء دراسات التسمسل التتابعي لمجينات المدروسة ومقارنتها مع بنك الجينات لغرض الحصول عمى ا .4

 الجينات التي لها علاقة بالأمراض الوراثية.  فية عن مجين العراقيين لاسيماأضامعمومات 

معتمدة  كبيانات NCBIلكي تعتمد من قبل بنك الجينات او المواقع كـ  55رفع عدد العينات الى  .5

 لممجتمع العراقي وممثمة لو.
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النوع  -الخاصة بجمع المعمومات عن عينة الأطفال المصابين بداء السكري ستمارة المعموماتا(: 1ممحق )
  الأول والعينة القياسية
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المستعممة في و  IUPAC تحاد الدولي لمكيمياء البحتة والتطبيقيةلا(: رموز النيكموتيدات الخاصة با2ممحق )
  دراسات التسمسل التتابعي لمدنا

النايتروجينية القاعدة  IUPAC   رمز النيكموتيدة بنظام 

T or C (Pyrimidine) 
T or C (pyrimidine) 

Y  
Y G or A (Purine) R 

A or C (Amino) M 
G or T (Keto) K 

G or C (Strong interaction: 3 H bonds) S 
A or T (Weak interaction: 2 H bonds) W 

G or T or C (Not A) B 
G or C or A (Not T, Not U) V 

G or A or T (Not C) D 
A or C or T (Not G) H 

G or A or T or C (Unknown nucleotide) N 
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عينات المصابين بداء ل IL-10 -592(: أهم الطفرات الجينية الموجودة في محث الجين الطافر 3) ممحق
 النوع الأول* -السكري

نوع الطفرة 
 الجينية

رقم القاعدة أو التسمسل 
 النيكموتيدي

أسم القاعدة 
 الطافرة في العينة

 Refseqأسم القاعدة في 

 - T 1402 أضافة

 ACAGCT - 1468-1464 حذف
1488 - G 

1489 - C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ستبدالأ

1331 A C 
1335 G A 
1336 A G 
1339 C T 
1341 T C 
1342 A T 
1347 G T 

1350 C T 

1354 G A 

1358 G A 

1360 G A 
1362 C G 
1363 A G 
1372 G A 
1375 T G 

1378 C A 

1384 C A 
1386 T C 
1388 T G 

1391 C T 
1392 C A 
1393 C G 
1394 G C 
1397 T A  

1401 T G 

1406 A C 

1409 C T 

1410 T C 

1412 A G 

1414 G A 

1417 C T 

1418 A G 

1419 T C 
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1420 G A 

1423 T C 

1424 C T 

1425 C A 

1427 C T 

1430 C T 

1431 T A 

1432 T C 

1434 G C 

5341 G  أوT A 
1438 G T 

1444 C A 

1446 C G 

1448 C A 
1451 A G 
1452 C T 
1453 G T 
1459 T G 
1474 G A 
1477 G T 
1481 G A 
1483 A C 
1484 C A 
1494 A G 

 . P25و P1 ،P5التي درس فيها التسمسل التتابعي هي  المصابينعينات *= 
A ،الأدنين =T ،الثايمين =G=  ،الكوانينC ،السايتوسين =Refseq مصدر التسمسل التتابعي لمدنا من بنك الجينات الذي =

 قورن مع العينة المدروسة.
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 لمعينات القياسية* IL-10 -592(: أهم الطفرات الجينية الموجودة في محث الجين الطافر 4) ممحق

نوع الطفرة 
 الجينية

رقم القاعدة أو التسمسل 
 يالنيكموتيد

أسم القاعدة 
 الطافرة في العينة

 Refseqأسم القاعدة في 

 - G 1303 أضافة

 

 حذف
5821 - T 
5443 - A 

 نين
5441 - G 

5418-5411 - TAGA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ستبدالأ

1365 - G 
1366 - G 
1380 - T 
1463 - G 
1519 - C 
1520 - T 
5841 C T 

5833 T A 

5811 C T 

5815 T A 

5814 A G 
5812 T G 
5811 T A 
5824 G A 
5821 G T 

5823 T C 

5834 A G 
5833 A G 
5831 A T 

5832 A C 
5411 T C 
5418 G T 
5458 A T 
5453 G A 

5451 G T 

5451 G T 

5488 G T 

5481 C T 

5481 C G 

5441 C T 

5442 C T 

5434 G A 

5431 C T 
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5432 G A 

1351 G A 

1358 A C 

1360 C G 

1375 G A 

1377 A C 

1383 T C 

1387 A C 

1388 G T 

1389 G A 

1393 G T 

1397 G A 

1411 G C 

1415 T C 
1420 C T 
1423 C T 
1425 C T 
1432 T C 
1440 G A 
1441 G A 
1455 A G 
1458 A G 
1462 C A 
1464 T C 
1476 C A 
1477 T A 
1480 G A 
1482 T G  
1496 C T 
1497 T A 
1498 T A 
1499 G T 
1502 G  A 
1505 T C 
1513 G A 
1523 G A 
1526 C A 
1528 C A 
1531 T C 

 . C5و C1 ،C4*= العينات القياسية التي درس فيها التسمسل التتابعي هي 
A ،الأدنين =T=  ،الثايمينG ،الكوانين =C ،السايتوسين =Refseq مصدر التسمسل التتابعي لمدنا من بنك الجينات الذي =

 قورن مع العينة المدروسة.



              Appendixes                                                                                الملاحق

197 

 

المصابين بداء  اتعينل IL-10 -1082(: أهم الطفرات الجينية الموجودة في محث الجين الطافر 5) ممحق
 النوع الأول* -السكري

نوع الطفرة 
 الجينية

القاعدة أو التسمسل رقم 
 النيكموتيدي

أسم القاعدة 
 الطافرة في العينة

 Refseqأسم القاعدة في 

 - TG 1255-1254 أضافة

 AAT - 1217-1215 حذف
1308-1312 - ACAGG 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 أستبدال

1095 T C 
1096 T C 
1117 T C 
1143 T C 
1144 C T 
1148 A T 
1158 T C 
1164 C A 
1168 G T 
1176 T C 
1182 T C 
1183 T A 
1187 T C 
1192 T C 
1200 G A 
1204 G A 
1210 G A 
1213 G C 
1219 G T 
1220 G A 
1227 A G 
1234 A T 
1235 A T 
1236 A C 
1237 G T 
1241 G T 
1243 G C 
1256 A G 
1257 A T 
1259 T C 
1261 A G 
1267 A T 
1268 A G 
1270 A G 
1274 G A 
1275 G C 
1279 G A 
1287 G T 
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1289 A G 
1294 G T 
1296 A G 
1298 A G 
1299 G T 
1301 A C 
1302 G C 
1303 G C 
1305 C T 
1306 C G 
1307 C T 
1314 T G 
1316 C T 
1317 T G 
1319 T A 
1320 C A 
1322 T A 
1323 C T 
1324 T C 
1326 A C 
1327 C T 
1328 C T 
1329 C G 
1331 T C 
1333 C T 
1335 T A 
1336 A G 
1340 C G 
1342 C T 
1345 T C 
1346 C T 
1347 C A 
1358 C T 
1352 G A 
1353 G  T 
1357 C G 
1359 T C 
1360 A G 
1369 G C 
1370 C A 

 . P32و P19 ،P25التي درس فيها التسمسل التتابعي هي  المصابينعينات = *
A ،الأدنين =T ،الثايمين =G ،الكوانين =C ،السايتوسين =Refseq مصدر التسمسل التتابعي لمدنا من بنك الجينات الذي =

 قورن مع العينة المدروسة.
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 القياسية* اتعينلم IL-10 -1082لطافر (: أهم الطفرات الجينية الموجودة في محث الجين ا6) ممحق
نوع الطفرة 

 الجينية
رقم القاعدة أو التسمسل 

 النيكموتيدي
أسم القاعدة 

 الطافرة في العينة
 Refseqأسم القاعدة في 

 حذف
1093 - C 
1172 - A 

1278-1283 - TTCTCA 
1309-1310 - GG 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 أستبدال

1059 T G 
1060 T G 
1071 T A 
1072 T G 
1103 C G 
1113 T A 
1114 G A 

1137 A T 

1138 G T 

1139 G T 

1148 G T 
1150 T C 
1157 G T 
1171 T G 
1173 T C 

1190 G T 

1191 G A 
1196 G T 
1197 G A 

1199 G A 
1207 T C 
1211 A G 
1212 A G 
1213 A C 

1214 G C 

1216 T A 

1217 G T 

1218 G T 

1219 G T 

1222 G T 

1223 G C 

1224 A C 

1226 G A 

1227 A G 

1236 T C 



              Appendixes                                                                                الملاحق

200 

 

1237 A T 

1243 G C 

1244 A T 

1245 A G 

1246 A G 

1250 A T 

1255 G T 

1256 G A 
1260 C T 

1286 A T 

1294 T G 

1298 T A 
1299 T C 
1317 T A 
1323 C T 
1335 G T 

 . C11و C4 ،C6*= العينات القياسية التي درس فيها التسمسل التتابعي هي 
A ،الأدنين =T ،الثايمين =G ،الكوانين =C ،السايتوسين =Refseq مصدر التسمسل التتابعي لمدنا من بنك الجينات الذي =

 قورن مع العينة المدروسة.
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 والمقبولة للنشر البحوث المستلة من الرسالة
 

 IFN-γالتعدد الشكمي لمجين (. 1026. )بدع أنور، ناصرو  ، خميل، حازمة موسىحسين، إحسان عرفان

T/A +874 بن الهيثم لمعموم امجمة . النوع الأول -في الأطفال العراقيين المصابين بداء السكري
 منشر.ل مقبول (:2)12 الصرفة والتطبيقية.

- IL-4التعدد الشكمي لمجين  (.1026. )بدع أنور، ناصرو  ، خميل، حازمة موسىحسين، إحسان عرفان

590 (C>T) كمية التربية مجمة  .النوع الأول -في الأطفال العراقيين المصابين بداء السكري
 منشر.ل مقبول .الأساسية
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Abstract 

 This study was included 50 blood serum samples were collected from 

children with age ranged between 7-12 years. Thirty five samples collected from 

children with Type 1 Diabetes Mellitus (T1D), and 15 blood serum samples 

collected from healthy children as a control sample. The concentrations of some 

pro-inflammatory interleukins like IFN-γ and IL-17 were detected. Anti-

inflammatory interleukins like IL-4, IL-10 and TGF-β were also detected by using 

Elisa instrument. The results revealed high concentrations of IFN-γ in T1D 

patient’s blood serum with 1.575 Pg/ml in comparison with 0.921 Pg/ml in control 

sample. The statistically results by using Mann-Whitney U test revealed significant 

differences between T1D patients and control samples. The results also revealed 

decreasing in IL-17 concentrations in T1D patient’s blood serum with 0.010 Pg/ml 

in comparison with the control sample with 0.029 Pg/ml. No significant differences 

were detected in concentration of this interleukin between the studied samples 

when they analyzed with the same statistical test. The results showed increasing in 

TGF-β concentration in T1D patient’s blood serum in comparison with the control 

sample. The concentration was 1.659 Pg/ml in patients, whereas the concentration 

of TGF-β in control sample was 0.444 Pg/ml. The results of Mann-Whitney U test 

showed significant differences in TGF-β concentrations between both samples. 

The results revealed decreasing in IL-4 concentration in blood serum of T1D 

patients in comparison with the control sample. The concentration was 0.015 Pg/ml 

in patients, whereas the concentration of IL-4 in control sample was 0.021 Pg/ml. 

No significant differences were found in concentration of this interleukin between 

the studied samples when they analyzed with the same statistical test. The results 

also revealed decreasing in IL-10 concentration in T1D patient’s blood serum in 
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comparison with the control sample, with 0.068 Pg/ml in patient sample and 0.111 

Pg/ml in control sample.  No significant differences were found in concentration of 

this interleukin between the studied samples when they analyzed with the Mann-

Whitney U test. The results of correlation coefficients by using Person Correlation 

test between the studied interleukins showed significant differences among some 

interleukins, but no significant differences were detected with the other 

interleukins. 

 The polymorphism of IFN-γ T/A +874 gene, which amplified by using 

amplification refractory mutation system (ARMS-PCR) was showed increasing in 

T allele frequency of T1D patients in comparison with the A allele frequency, 

whereas the T allele frequency was higher from the A allele frequency in control 

sample. The A allele revealed as Etiological faction (EF) and correlated with the 

disease in T1D patients sample, whereas the T allele revealed as Preventive faction 

(PF). The TT genotype showed higher percentage in control sample in comparison 

with T1D patients sample when Hardy-Weinberg equilibrium was used, and this 

genotype revealed as preventive faction from infection by this disease. The TA and 

AA genotypes revealed as etiological faction with risk by having this disease. The 

gel electrophoresis of IL-17A and IL-17F genes revealed the presence of both 

genes in all studied samples. The polymorphism of IL-4 -592 (C>T) gene which 

amplified by ARMS-PCR technique was showed high C allele frequency in T1D 

patients sample in comparison with T allele frequency, and the C allele revealed as 

etiological faction with risk by having this disease, whereas the T allele showed 

high frequency from the C allele frequency in control sample, and the T allele 

revealed as preventive faction from infection by this disease. The TT and TC 

genotypes revealed as preventive faction from infection by this disease, whereas 
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the CC genotype revealed as etiological faction with risk by having this disease. 

The promoter of IL-10 gene in -592 and -1082 positions were detected in both of 

the studied samples. The results of polymorphism of TGF-β1 gene in Codon 10: 

+869*C/T position showed that the T allele revealed as etiological faction with risk 

by having this disease, whereas the C allele revealed as preventive faction from 

infection by this disease. The TT and CC genotypes revealed as etiological faction 

with risk by having this disease, whereas the CT genotype revealed as preventive 

faction from infection by this disease. The results of polymorphism of TGF-β1 

gene in Codon 25: +915*G/C position showed that the G allele revealed as 

etiological faction with risk by having this disease, whereas the C allele revealed as 

preventive faction from infection by this disease. The GG genotype revealed as 

etiological faction with risk by having this disease, whereas the GC and CC 

genotypes showed no significant correlation with the T1D disease, and these 

genotypes revealed as preventive faction from infection by this disease. The DNA 

sequences of the IL-10 gene promoter were recorded many gene mutations with 

addition, deletion and substitution types, with high percentage of the last type of 

gene mutations in all of the studied samples and for both -592 and -1082 positions.  
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