
1 
 

  السوریة العربیة الجمهوریة

  جامعة دمشق                                                              

  كلیة الصیدلة

  قسم الكیمیاء الحیویة السریریة والأحیاء الدقیقة

  

استقصاء التعدد الشكلي لجین مستقبل الفیتامین د عند 
  مرضى الربو

Investigation of Vitamin D Receptor 
Gene (VDR) Polymorphisms in 

Asthmatic Patients  
  

  أطروحة قدمت إلى جامعة دمشق لنیل درجة الماجستیر في التشخیص المخبري

  هیثم عبد الرزاق الدرة: إعداد

  شادن حداد. د. أ: إشراف

  

 م 2015/ ه  1436العام

 



2 
 

  ) 2015/  10/ 28(تى حو   )2011/  5/ 22( استغرق البحث مدة زمنیة من

  جامعة دمشق والهیئة العامة للتقانة الحیویة-تم انجاز البحث في كلیة الصیدلة

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



3 
 

  2015/  10/ 28 تاریخ مناقشة الرسالة

   فوزة منعم. د.أ :برئاسة: أسماء أعضاء لجنة الحكم

  مجد الجمالي. د.م: الفاحص الأول

  شادن حداد. د.م.أ: الفاحص الثاني

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

 الإهداء

إلى من أحمل اسمهما بكل فخر، إلى حكمتي وعلمي إلى طریقي المستقیم إلى ینبوع الصبر والتفاؤل 
 .نفسهم إلى من علموني علم الحیاةأوالأمل إلى كل من لي في الوجود إلى من آثروني على 

  أبي وأمي

 

الطاهرة الرقیقة إلى من كانوا ملاذي وملجئي إلى من تذوقت معهم أجمل اللحظات إلى القلوب 
 والنفوس البریئة إلى ریاحین حیاتي

  منار، محمود، أنور، حسام وعبد الرحمن: إخوتي

 

حیاتي، إلى من كانت جانبي  ابوجوده تفي قلبي نبضه وأضاء تإلى رفیقة دربي، إلى من حرك
عرفهدوماً مهما صعبت الأوقات وأعطتني الأمل في كل مرة انطفأ في نفسي إلى أطیب وأنقى قلب أ   

 خطیبتي أماني                                  

 

الذین تحلو بالإخاء وتمیزوا بالوفاء والعطاء إلى من معهم سعدت، وبرفقتهم في دروب أصدقائي إلى 
  الحیاة الحلوة والحزینة سرت إلى من كانوا معي على طریق النجاح والخیر

عدنان وسمیرأصدقائي غالب، محمد، عبد الرحمن،                
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 كلمة شكر                                       

  .أبدأ شكري الله عز وجل الذي علیه توكلي واعتمادي

ونائبیه عبد الحكیم نتوف أتوجه بالشكر إلى إدارة كلیة الصیدلة متمثلة بالعمید الأستاذ الدكتور 
  .الأستاذة الدكتورة جمانة الصالح للشؤون العلمیة والإداریة الأستاذ الدكتور مصطفى العموري و

خالص الشكر والامتنان للأستاذة الدكتورة شادن حداد لتفضلها بالإشراف على البحث وبذلها كل 
  .الوقت والجهد لإتمام هذا العمل

الشكر الجزیل للأستاذة الدكتورة فوزة منعم والدكتور مجد الجمالي لتفضلهما بالتحكیم على 
غناءها بال   .ملاحظات القیمة لتنتهي في أكمل صورةالرسالة وإ

  .أتوجه بالشكر إلى رئاسة قسم الكیمیاء الحیویة والأحیاء الدقیقة متمثلة بالدكتور مروان البحتري

أتوجه بالشكر إلى إدارة الهیئة العامة للتقانة الحیویة لإتاحة الفرصة لي لانجاز هذا العمل 
  .وأخص بالذكر الدكتور عبد القادر رحمو

الشكر لجمیع أساتذتي في سنوات الدراسة وأخص بالذكر أساتذتي في قسم الكیمیاء الحیویة 
  .والأحیاء الدقیقة الذین لولا جهودهم لما وقفت الیوم

كما أتوجه بالشكر إلى إدارة مستشفى الأسد الجامعي و مستشفى المواساة وكذلك العاملین في 
  .یانات المرضى بدقةقسم الصدریة لتسهیلهم جمع العینات وجمع ب

شكر خاص للصدیق عمر الشاعر في الهیئة العامة للتقانة الحیویة لما قدمه من دعم وتسهیل 
  .لانجاز العمل
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  تمهید

یملك الربو  ،الربو هو مشكلة صحیة رئیسة تؤثر على حیاة الملایین من الأشخاص حول العالم
متزاید في الدول المتقدمة والذي یكلف الحكومات والمؤسسات الصحیة  prevalenceمعدل انتشار 

ة غیر مؤمنة نتیجة لوجود تبقى العدید من الحاجات الصحیحظ لسوء ال. تكالیف اقتصادیة هائلة
  .ثغرات في المعرفة الطبیة حول الفیزیولوجیا المرضیة للربو والرعایة الصحیة للمرضى

یصیب الأشخاص من كل الأعمار وهو تحدي  ،الأمراض الالتهابیة المزمنة الشائعة أحدیعتبر الربو 
خطیر للصحة العامة ویملك تأثیرات كبیرة على أداء الأشخاص سواء في المدرسة أو البیت أو مكان 

  .العمل

نحو  اً بحیث یحدث انزیاحامراضیة الربو،  في ، تلعب الآلیة المناعیة دوراً مهماً أخرىمن جهة 
، الأمر الذي یفسر حالة الالتهاب وفرط التفاعلیة القصبیة 2لخلایا التائیة المساعدة من النمط ا

المشاهدة عند مرضى الربو ولقد سجل دور لفیتامین د في هذه الألیة المناعیة باعتباره معدلاً مناعیاً 
یة ومن بینها الخلایا یقوم بعمله من خلال مستقبل الفیتامین د الموجود في العدید من الأنماط الخلو 

  .وغیرها من الخلایا المناعیة 2و نمط  1التائیة المساعدة نمط 

 وقابلیةبعض التعددات الشكلیة في جین مستقبل الفیتامین د  وجود ترافق بینرس في هذا البحث دُ 
  .في سوریاالإصابة بمرض الربو 
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  الدراسة النظریة
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  الربو -1

  .وبمعدل انتشار متزاید عالمیاً  المباشرةوغیر  المباشرة بتكالیفه ةالعام للصحة خطیر الربو هو تحدٍ 

مكان العمل أو بشكل عام على  ویملك الربو تأثیراً كبیراً على أداء الأشخاص سواء في المدرسة أ
  .]1[من الربو عن مكان العمل %10حوالي  ینجمیحدث أو . الأشخاص productivityإنتاجیة 

فقط إلى تقیید  حیث لا یؤدي ،عند المسنینفي حدوث الربو مهم  عاملبالسن أیضا هو  التقدم إن
عْض في لكن یمكن أیضا ینهي حیاة الأشخاص ،الیومیة الحیاة في كان  خصوصاً إذا الحالات، بَ

عالج الربو غیر   .مُ

  من الناحیة الفیزیولوجیة المرضیة - 1- 1

ؤدّي ،الربو هو حالة التهابیة في الرئتین ُ من  یترافق مع أعراضو  المجرى الهوائيفي إلى تقیید  ی
  .]1[والذعر وتوقف التنفس القاتل في بعض الحالات القلق الانزعاج، التنفّس، ضِیق

ة على المعطیات بناءً و وغیر واضحة حتى الآن  جداً  معقّدةُ  مراضیة في الربوالاإن   السریریِ
سواءً كانت هذه الأنماط تمثل  ، للربو مختلفة ظاهریة عدة أنماط یوجد المعطیات في المختبرو 

الربو  مرضض منفصلة في مختلفة لمرض منفصل أو أمرا severitiesسریریة أو وخامات  ممیزات
ة مفرطة للمستضدات یمع حساس IgEمعظم حالات الربو متواسطة بالضد تكون . یر واضحةتبقى غ

بینما الربو ذو الطبیعة غیر الأرجیة یشار .  Allergic asthmaیعرف بالربو الأرجي المستنشقة أو ما

  .]Intrinsic asthma]2  إلیه بالربو داخلي المنشأ

وبشكل مستقل عن  مستدیم في الطرق التنفسیة، inflammationالتهاب  ینشأ الربو غالباً نتیجة
یترافق الالتهاب المزمن طویل . autoimmunityویملك ملامح مناعیة ذاتیة  allergenالمستأرج 

لتدفق الهوائي كنتیجة تقیید متزاید في او  remodelingالأمد مع تبدیل في بنیة الطرق التنفسیة 
  .في المجرى الهوائي scarringللتندب 
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  الربو من الناحیة السریریة  - 2- 1

، نفستلما یترافق مع عوارض من ضیق ا غالباً ، تتفاوت أعراض و علامات الربو من مریض لآخر
 انخفاضمن الناحیة السریریة یعادل ذلك في اختبارات وظائف الرئة  .السعال وتیبس الصدرالأزیز، 

 FEV1 (Forced Expiratory Volume of the firstحجم الزفیر القسري في الثانیة الواحدة  في

second) ومعدل ذروة التدفق الزفیري  PEF (Peak Expiratory Flow) ]3[.  

إلى مهیّجات تنفسیة غیر نوعیة مثل الدخان،  hyperresponsiveness القصبیة التفاعلیةفرط 
حیث تعتبر هذه خاصیة ممیزة یمكن أن یتم اختبارها بواسطة اختبار . وغیرها بارد، الروائحالالهواء 

  .]2[بالهستامین أو المیتاكولین bronchoprovocation testالإثارة القصبیة 

ارتفاع یمكن أن یشاهد . النوعیة IgEلأرجي مع ازدیاد المستویات الكلیة الجائلة من یترافق الربو ا 
القَصَبات و  غسل وسائلالمخاط القصبي  في في الدم وكذلك  Eosinophils الحامضات عدد

استنشاق  عندأو نوبات الربو /أعراض الربو و تزداد.  bronchoalveolar lavage fluid الأَسْناخ
عاني العدید من المرضى من تفاقم ی. أن تستدیم بغیاب وجود المهیجاتولكن یمكن لها  ،المهیجات

عاني .التمارین بعد أداء والأعراض التنفسي المجرى انسداد بعد تناول  ربو حادّة هجمات نم البعض یَ
 Non-steroidal anti-inflammatory drugs  (NSAIDs) غیر الستیروئیدیة بمضادات الالتها

  .]4[الأسبرینمثل 

 علاجیاً الربو  - 3- 1

. inhalation therapy  انشاقیةمعالجة  المرضى إلى یخضع معظم ،علاج متوفر للربو یوجد لا
المرضى  حاد أَو الذین یعانون من ربو المرضى نعند العدید م بالمقابل، یبقى الربو غیر مضبوطاً 
 -ᵦ2استنشاق إلى وبشكل جیدتستجیب عادة  للربو القصیرة غیر الملتزمین بعلاجهم، النوبات

agonists  ]4[. 
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 المستنشقةإلى الكوتیكوستیروئیدات  عادةً  یستجیب Persistent asthmaالمستدیم  الربو
corticosteroids.  ناهضات اللوكوترئین  إضافةیمكن Leukotriene-antagonistsوالثیوفللین 

theophylline ،  المستضد  ضدوIgE )anti-IgE-antibodies(  ضاد الفعل و  الكولیني مُ

anticholinergic 4[ في الحالات الحادة والمعندة[.  

 أسباب الربو -4- 1

المعقدة وغیر المفهومة  جینیةالبیئیة وال العواملترجع أسباب الإصابة بداء الربو إلى مجموعة من 
 . ]5,6[ هذه العوامل على حدة المرض والاستجابة للعلاج وتؤثر بشكل تام

 بیئیةال العوامل  - 4-1- 1

والمستأرجات  المهیجات: وتتضمن الربو، مرضالعدید من العوامل البیئیة بتطور وتفاقم  تترافق
 .]7[ ومواد احتراق الوقود في المركبات كیمیائیةالمواد الدخان التبغ، ، aeroallergensالهوائیة 

  على تحسین التعرض للمهیجات من المعطیات المتوفرة غیر واضحة حول جدوى التخفیف لكن تبقى
  . ]8[ والتفاعلیة في القصبات في المجرى الهوائي وتخفیض الالتهاب الرئة وظیفة اختبارات

 بویغات العفن الطلع، غبار أن تثیر نوبة الربو مثل الطلق في الهواء pollutantsللملوثات  یمكن
mold spores  المواد الكیمیائیة  من العالیة المستویات الماضیة ترافقت في العقود .الهواء الملوثو

  .]8,9[ معدل الوفیاتو الهواء بزیادة قصیرة الأمد في معدل انتشار الربو  في

 المتطایرة  العضویة الملوثات الصناعیة من المركبات الأخرى، وكذلك الخطرة الهوائیة لملوثاتیمكن ل
  .]8[ أن تقدح زناد الربو isocyanatesوالأیزوسیانات 

 تفاقم اختطار أن تزید الفیروسات یمكن الأخرى، مثل المشاركة العوامل أن الدراسات معظمتؤكد 
  .]10[ المهیجات مع التفاعل الربو عبر
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بالإضافة . الربو لتدبیر الرئیسیة الأهداف أحدكالبیئیة والمثیرات  المهیجاتالوقایة من  یجب عموما،
تؤثر على  قد التي الشائعة الهوائیة تامة حول الملوثات درایةعلى  الأطباء یكون أن إلى ذلك ینبغي

  .الربو مرضى

أیضا یمكن . یمكن لشروط الطقس السیئة وتغیرات المناخ أن تقدح زناد الربو عند بعض الأشخاص
  . ]8[ ارتفاع الضغط الجوي أن یثیر نوبة الربو ،الحر الشدید ،لبرد الشدیدل

، عندما  وأ الصیف أثناء أشهر شائعة الغابات حیث حرائق المناطق بعض في معیشةللیمكن  أخیراً
  .]8[ ءدرجات الحرارة خلال أشهر الشتاء أن تثیر نوبة الربو كنتیجة لنقص جودة الهوا تتقلب

  العوامل البیئیة وبدء هجمة الربو - 4-2- 1

للمهیجات في الهواء الخارجي عامل اختطار في تطور الربو  Sensitizationیعتبر التحسیس 
واء متورطاً كأحد العوامل المسؤولة عن الزیادة المتسارعة في وقوع الهیعد تلوث . الأرجي

incidence الفصل بین الربو الأرجي والربو رة لكن تبقى الصعوبة في الأدلة على ذلك كثی ،الربو
كز المدینة یملكون معدلات أعلى الأطفال الذین یعیشون قرب مر تشیر الدراسات أن . الأرجير یغ
  .]11[ زیز والربو المشخصللأ

یبدو هذا التأثیر من خلال التواسط كبر لتأثیرات المواد الكیمیائیة، خطورة أ الأشخاص الأرجیونیملك 
  .مشترك للمهیجات والعوامل الجینیةال

 الجینیةالعوامل  - 4-3- 1

  بالوراثةانتقال الربو 

الربو، حیث یتضمن تأثیر العدید من  مرضبللإصابة  اختطارمرض عامل لل ةالعائلی القصةمثل ت
 odds ratio  بالربو یملكون نسبة أرجحیة مصاباتعلى سبیل المثال الأطفال لأمهات  .الجینات

(OR)  في حین یؤثر الآباء بشكل أقل. للإصابة بالربو 3حوالي :OR  [12,13] 2.5حوالي  .
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كن من المؤكد أن العوامل ول ،حول بدء الربو هي أقل توفراً  بالنسبة للبالغینالمعطیات المتوفرة 
  .]13[في تطور الربو اً واضح اً تلعب دور  الجینیة

 من فك لغز العدید، حیث تم حققت الأبحاث حول الربو تقدماً ملحوظاً في السنوات الماضیة 
هذه  جمع هو أن یتم أَن القادم التحدي إنّ  .جین - بیئةتآثرات  ،جین -تآثرات جین الجینات،
     .]13[تصبح الصورة أوضح لكي المعطیات

  الجینات المترافقة مع مرض الربو - 4-4- 1

حیث تم استخدام مقاربات  ،في البدایة توجهت الدراسات حول البحث عن جین واحد لتفسیر الربو
والتنسیل   linkage studiesودراسات الارتباط candidate-gene approachesالجین المرشح 

cloning جیناً مرتبطاً  30كان قد تم اكتشاف  2008بنهایة عام . من الجینات المرتبطة بالربو للعدید 
  . ]14[الربو بمرضبالإصابة 

 ُ ید من الآلیات حدد بالعدالربو هو مرض معقد یملك العدید من الأنماط الظاهریة السریریة المختلفة وی
 STAT6یشفر جین  المثال سبیل على .والتي تتورط بها العدید من الجیناتالمختلفة  البیولوجیة

تم توصیف ارتباطه  Thمسؤول عن تمایز الخلایا التائیة  transcription factorانتساخ  لعامل
  .]IgE ]15بالمستویات المصلیة الكلیة للضد 

  :)1الجدول ( الناحیة الوظیفیة إلى عدة أنواعیمكن تصنیف الجینات المرتبطة مع الربو من 
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   ]15[ الجینات المرتبطة مع الربو من الناحیة الوظیفیة: )1(الجدول 

  الجینات المرتبطة مع الربو من الناحیة الوظیفیة
  Th2  FcεR1الاستجابة المتواسطة بالخلایا 

IL-4 

STAT6  

 

  IL-18  الالتهاب
TNFα  

 

ة مستقبلات المناع، التحسیس البیئي
  للمكروبات الطبیعیة

CD14  
HLA class II genes  

 

  ADAM33  تغییر البنیة في الطرق الهوائیة

 CHRNA3/5  التضیق القصبي

NOS1 

 

  CC16  الخلل الوظیفي في الحواجز الظهاریة

  

1.Disintegrin and Metalloprotease33 (ADAM33) 

 والذي" A Disintegrin and Metalloprotease (ADAM)" أفراد عائلة بروتینات وهو أحد
تمت . تحدیده على أنه جین مؤهب للربو تم،  20p13المنطقة الجین المعبر عنه علىتوضع ی

  .]81[نترونا 21 و اكسون 22زوج أساس،  14119دراسة هذا الجین بشكل واسع وهو مؤلف من 
والتاریخ العائلي وجود رابط الات والشواهد بین الحوقد أكدت الدراسات التي جمعت 

فضلاً عن ارتباطها بفرط استجابة القصبات الهوائیة والتدهور . ]82[الربومرض و   ADAM33بین
یضم . للرئةالبنیویة  المكوناتفي  وبقوة إلى تورطهذلك یشیر  ، المتسارع في وظائف الرئة

ADAM33   بعضها یؤدي دوراً هاماً في الربو والآثار المتعلقة بهتعدد شكلي 55ما یزید عن ، .
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بهبوط مترق في حجم الزفیر القسري خلال الثانیة  ADAM33ترتبط التعددات الشكلیة في 
نما أیضاً للإصابة بالربو ف اختطاریست عوامل الأولى من قیاس التنفس وهي ل حسب، وإ

 .]83.84[ (COPD) للإصابة بالداء الرئوي الانسدادي المزمن 

2.)IL-4( interleukin- 4: موقع ال یتوضع على الصبغي الخامس فيq31  32675الي حو 

ُ  (IL-4)إن . انترونات 9كسونات وا 10ساس، زوج أ فرز من قبل الخلایا التائیة هو سیتوكین ی
) E )IgEنتاج الغلوبولین المناعي والتي تحفز إ (Th2 cells)المساعدة من النمط الثاني 

أن التعدد  Chiang et alوقد أثبت . مضات ضد المؤرجاتاالهجمات المتواسطة بالح وتحرض
 في المجاري التفاعلیةیرتبط بالربو وهو معدل للمرض من ناحیة فرط  (IL-4)الشكلي لمعزاز 

 .]86-85[ 4في الانترلوكین  يتعدد شكل 16 تم تحدید. الهوائیة

3.β-chain of the high-affinity receptor for IgE (FcεRIβ) : یتوضع الجین المعبر
تعتبر مسؤولة عن ردود الفعل الفوریة كما نجدها أیضاً على  kb 8.74بطول  11q13 عنه على

یؤدي ارتباط المستأرج بالغلوبولین المناعي . ]87[مضات اسطح الخلایا البدینة، الأسسات، الح
IgE   والخلایا الالتهابیة المفعلة وتحرر السیتوكینات وتخلیقالمرتبط بالمستقبل إلى تحبب الخلیة 

]88[.  

4.PDH finger protein 11 (PHF11) : 13یتوضع على الصبغيq14  10ویحوي 

بعضها تعدد شكلي  17حوالي  PHF11یملك . زوج أساس 32973نترونات و ا 9كسونات، ا

 . ]89,90[رتبط بالربوم

5.CD14 : یتوضع جین المستقبلCD14  5على الصبغيq31.1 یقوم هذا المستقبل عدید ،
وقد تبین . خلال مرحلة الطفولة المبكرة Th1-Th2السكارید الشحمي بتعدیل استجابات كل من 

  .]91,92[والربو C-159Tوجود ارتباط بین التعدد الشكلي الوظیفي 
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 -β )βTumor Necrosis Factor α and β (TNF-α andو  αعاملا النخر الورمي .6

، 6q21 على الموقع MHCین العاملین داخل منطقة معقد التوافق النسیجي ذیتوضع جین ه
كل من الربو  مع تعدداته الشكلیةتم ربط . امراضیة للربوفي وهي سیتوكینات التهابیة هامة 

  .]93.94[الكلیة المصلیة  IgEوارتفاع مستویات  الأرجيوغیر  الأرجي
7.Transforming growth factor beta 1 (TGF β1) :تتوضع الجینات المشفرة لهذا 

  . ]5لل9[ للربو  الالتهابیةالآلیة البروتین هاماً في  یعد هذا. 6q11-q2 الموقعالعامل على 
8.Signal transducer and activator of transcription 6 (STAT6) : یتوضع جین

والتي تلعب  (STAT) الانتساخعائلة عوامل  أحد أفرادوهو . 12q13 الموقعالعامل على هذا 
 وقد تبین ارتباطه بالربو  (IL-4)4دوراً رئیسیاً في الاستجابات البیولوجیة المتواسطة بالانترلوكین 

]96. 97[. 

9.Mast cell chymase (CMA1):  14 الموقعیتوضع جین هذا البروتین علىq11.2  ویشفر
  .الهوائیة ب في الطرقالالتهالتعدیل لبروتیاز السیرین المعبر عنه في الخلایا البدینة وهو هام 

 .]99[ الكلیة المرتفعة IgEتم ملاحظة ارتباطه مع الربو ومع مستویات 

10.N-acetyltransferase 2 (NAT2)  :8 الموقعالبروتین على  ذایتوضع جین هp22  وهو
مستویات بتم ملاحظة ارتباطه بالربو، . الأرجیةویؤثر في الحساسیة  N-مسؤول عن الأستلة

IgE  98[ لدى سكان الهند الحامضاتكثرة بالكلیة المرتفعة و[. 

11.(IL-10):  1 الموقعیتوضع جین هذا الانترلوكین علىq31-q32 . وهو سیتوكین التهابي یتم
 .]100[إفرازه أولاً من الوحیدات والبلاعم ویلعب دوراً رئیسیاً في الربو

12.(IL-21) : 4یتوضع جینه على الصبغيq26-q27   لسیتوكین متعدد الوظائف والذيیشفر و 
. من الخلایا المناعیةؤثر في نمو وبقاء العدید وی +CD4یتم إفرازه عبر الخلایا التائیة المفعلة 

 .]IgE ]101نظم إنتاج الغلوبولین المناعي و دور هام في الربو أیضاً لكونه یذ وهو
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13. Chemkine receptor 2 (CCR2): 3 الموقعالمستقبل على  ذایتوضع جین هp21.31 
 G )G protein-coupledویشفر لأفراد عائلة كبیرة من المستقبلات المرتبطة بالبروتین 

receptors(  102[ربو امراضیة الویلعب دوراً هاماً في[ .   

  جین- التآثرات جین  - 4-5- 1

على العكس تماماً تتآثر الأشكال المختلفة  ،المرض ض الربو لا یعتبر جیناً واحداً مسؤولاً عنفي مر 

variants 15[من الجینات فیما بینها معززةً أو مخففة تأثیر بعضها البعض على تطور مرض الربو[ .
 STAT 6و IL-4، IL-13، IL-4RAفي دراسة تأثیر التعدد الشكلي للانترلوكین  على سبیل المثال،

كل من هذه التعددات الشكلیة له  في هذه الدراسة من أجل المشاركین ،في مجموعة سكانیة ألمانیة
بینما تأثیرها معاً یضاعف قابلیة الإصابة بالربو  ،تأثیر معتدل على قابلیة الإصابة بمرض الربو

هذا المثال یصور تأثیر التآثر بین الجینات المتورطة في إمراضیة الربو من مظهر  .]12[اً ضعف 16.8
 البیولوجیةالعدید من العملیات  یوجدوبالتالي . Th2ظیم الاستجابات المتواسطة بالخلایا مثل تن ،واحد

المتورطة في تطور الربو مثل الاستجابات الالتهابیة أو الحواجز الظهاریة والأشكال المختلفة من 
كلة الجینات المسؤولة عن هذه العملیات ستتآثر بین بعضها البعض مؤدیة إلى  تطور الربو أو مش

  .]16 ,12[ وقایة منه

  بیئة-التآثرات جین - 4-6- 1

فإن النتائج غیر  ،أو ذات اختطار على تطور الربو اً وقائی اُ من أجل بعض الجینات التي تملك تأثیر 
تأثیر الاختلافات الجینیة والذي بدوره  إلى تشیر بعض الدراسات. متوافقة في الدراسات المختلفة

مثال على ذلك تأثیرات التعددات الشكلیة في جینات . یعتمد على التعرض البیئي والعكس بالعكس
لذا  ، في البیئة  microbial loadوالتي تعتمد على الحمل المیكروبي TLR2أو في  CD14مستقبل 

  .]12,16[بعین الاعتبار تأثیر التعرض البیئي عند تقییم تأثیر الجین على تطور الربو یجب الأخذ
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  تدبیر الربو - 1-5

 ، الأزیز، یتمیز بنوبات من الأعراض مثل عسر البلع ،الربو هو مرض التهابي مزمن للطرق التنفسیة
الهدف الأساسي للتوصیات العالمیة لتدبیر الربو هو تحقیق ضبط إن . أو السعال/تیبس الصدر و

تجنب التأثیرات الجانبیة للأدویة و  الوقایة من تفاقم الربو ،وظائف الرئة ،الأعراضللمرض من ناحیة 
  .]17,18[ المعالجة

  :یمكن تصنیف أدویة الربو إلى قسمین

  .والتي تؤخذ بشكل منتظم: Controllersضابطة الدویة الأ

  .لأعراض الربو اً سریع اً والتي تؤمن تفریج: Relieversمخففة الدویة الأ

نشاقیة التي تنهي الالتهاب الربوي في الطرق التنفسیة، رتیكوستیروئیدات الاالضابطة هي الكو  الأدویة
والتي تضاف عندما یكون الربو غیر مضبوط  (β2 agonists)الموسعات القصبیة طویلة المفعول 

وحید  IgEالثیوفللین، ضد المستضد  ،بقیة الأدویة الضابطة مضادات اللوكوتریئیناتتضم . كفایة
  .النسیلة عند بعض المرضى المصابین بربو وخیم أرجي

توصف في كل  agonists   β2 fast actingالتأثیرسریعة  β2الأدویة المخففة ناهضات تضم 
  .]17,19[ خلال فترة قصیرة اً سریع اً قصبی اً خطوة من الربو الوخیم تؤمن هذه الأدویة توسیع

 الربو تشخیص -6- 1

على أنه یحدد و  ، نه لا یوجد له تعریف متفق علیه عالمیاً أ إلا، معروف جداً مع أن الربو مرض 
خلویة العناصر الخلایا و ال العدید منتلعب في إحداثه  التنفسیة الطرقاضطراب التهابي مزمن في "

والذي یؤدي إلى نوبات  للطرق التنفسیة ةمفرط فرط تفاعلیةهذا الالتهاب المزمن  رافقی. "الأخرى
. ضیق الصدر والسعال خاصة في فترات اللیل والصباح الباكر ،متكررة من الأزیز، عسر التنفس

هذه النوبات انسداد لتدفق الهواء في الرئة بدرجات متفاوتة والذي كثیرا ما یتراجع یرافق عادة ما 
 .تلقائیاً أو بالعلاج
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وعادة ما یوضع التشخیص بناءً على الأعراض والاستجابة ، لتشخیص الربو لا یوجد اختبار محدد
 .]20[ویستخدم مقیاس التنفس من أجل تأكید وجود الربو للعلاج مع مرور الوقت

  مقیاس التنفس

 إذا. ]21[الاختبار الأفضل لمرض الربو ویعتبر  التشخیص والعلاجمن أجل  ستخدم هذا المقیاس ی
 اتموسعال إعطاءبعد % 12 أكثر من (FEV1) واحدةالثانیة التحسن حجم الزفیر القسري في 

ومع ذلك فقد تكون نتیجة هذا الاختبار . .مثل السالبوتامول، یكون ذلك مؤكداً للتشخیص القصبیة
ساعد في ییمكن أن كما . غیر نشط في الوقت الحالي خفیفطبیعیة لمن سبق لهم أن أصیبوا بربو 

قیاس التنفس مرة كل ب ینصح.  (COPD) المزمن الانسدادي داء الرئويالالتمییز بین مرض الربو و 
  .]21,22[عام أو عامین لمتابعة مدى التحكم بمرض الربو

  امراضیة  الربو  -7- 1

، human biopsiesتیة من تحلیل الخزعات البشریة آمراضیة الربو اإن المعلومات المتوفرة عن 

. ]23[ خلایا الدم المحیطیة والاستجابة السریریة للأدویة ،sputumالقشع  ،سائل غسیل القصبات
عادة البناءالالتهاب الرئوي للطرق التنفسیة من خلال ارتشاح الخلایا و تحریر الوسائط الالتهابیة   وإ

remodeling الجدار في الطرق التنفسیة أذیة یبدي. مراضیة الربوفي الطرق التنفسیة كلها تمثل ا 
. إفراز عوامل النمو والتي بدورها تحرض إعادة البناء خلال الالتهاب المزمنوالتي تحرض  خلوبة

على امتداد الشجرة القصبیة معظم عناصر الجدار الرئوي وتظهر  عملیة إعادة البناء تتضمن تقریباً 
bronchial tree . تتمیز هذه العملیة بضخامةhypertrophy فرط تنسج  ،العضلات الملساء

. في الغشاء القاعدي تحت الظهاري angiogenesisثخانة وتولد الأوعیة  ،hyperplasiaالخلایا 
إعادة البناء في الطرق التنفسیة من ثخانة الجدار في الطرق التنفسیة مؤدیةً إلى انسداد  عملیة تزید

  .]24,25[وبالتالي تترافق مع وخامة المرض القصبیةعكوس في المجرى التنفسي و فرط التفاعلیة 
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  آلیة الربو   -8- 1

الربو هو مرض التهابي مزمن للطرق التنفسیة، تتورط العدید من الآلیات الفیزیولوجیة المرضیة في 
عند معظم المرضى . الربو مؤدیةً إلى نوبات ناكسة من التضیق القصبي وتغیر في بنیة القصبات

الهواء مثل غبار للمستأرجات المحمولة ب sensitizationالسبب الرئیسي للالتهاب هو التحسیس 

التأهب الوراثي فإن هذه المستأرجات یتم  عند الأشخاص ذوي. ]26[ الطلع، ذرات الغبار وغیرها
قدم للخلایا اللمفاویة وهذا یقدح زناد عالج وتُ نة حیث تُ المتغص التقاطها من قبل الخلایا المستأرجة
مع إنتاج السیتوكینات النوعیة مثل   (T helper type 2)  2  الاستجابة المناعیة المعروفة بالنمط

IL-4 ،IL-5 ،IL-13 تحفز سیتوكینات الخلایا اللمفاویة . ]28 ,27[ من قبل الخلایا اللمفاویة التائیة
والتي بشكل لاحق تتثبت على سطح الخلایا البدینة  IgEالتائیة تشكیل الأضداد النوعیة من نمط 

سسات التي یتم د بكثرة في السطوح التنفسیة والأجتخضع الخلایا البدینة والتي تتوا. والأسسات
تجنیدها في المخاطیة القصبیة من الدم إلى تفعیل سریع وكبیر بعد أن ترتبط المستأرجات المستنشقة 

من الخلایا البدینة والأسسات إلى  degranulationیؤدي زوال التحبب . ]IgE ]28, 29,30مع سطح  
وسائط التهابیة نشطة جداً مثل الهیستامین، البروستاغلاندینات، اللوكوتریئینات و العامل تحرر 

بعد دقائق  من استنشاق المستأرج فإن . ]platelet- activating factor  ]29.30المفعل للصفیحات 
في  هذه الوسائط تسبب التضیق القصبي وتولد الوذمة في الجدران التنفسیة و تعزز إنتاج المخاط

بالإضافة إلى هذه الاستجابات السریعة، تحرض السیتوكینات المنتجة من قبل . الطرق التنفسیة
. والخلایا البدینة تجنید الحامضات من الدم نحو الطرق التنفسیة 2الخلایا اللمفاویة التائیة نمط 

 اً رتشاح مستدیمیعتبر ارتشاح الحامضات في الطرق التنفسیة سمة ممیزة للربو الأرجي ویبقى هذا الا
  .]30[على الرغم من زوال أعراض الربو

 innateیمكن للعداوى الفیروسیة أن تساهم بتطور الربو من خلال تفعیل الخلایا المناعیة الفطریة 

immunity   مثل البلاعم والخلایا القاتلة الطبیعیةNatural Killer (NK) ]31[.  
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في  Th17 و Th2نوعیة من الخلایا اللمفاویة التائیة والتي تسمى  subtypesنمیطات تم تمییز 
عْدِیضد العوامل ال Th17تعمل الخلایا . الطور المزمن من الربو ولكنها   infectious agentsة مُ

أیضاً تتفعل عند المرضى المصابین بالربو وتنتج سیتوكینات نوعیة والتي بدورها تقدح الزناد لتجنید 

  .]24[العدلات للمخاطیة القصبیة في الأشكال الوخیمة من الربو

نما یمكن  بالإضافة إلى ذلك، فإن الظهارة في الطرق التنفسیة لیست ضروریة فقط كحاجز فیزیائي وإ
 Thymic Stromal Lymphopoietinمثل  Th2حرر السیتوكنات المحرضة بالخلایا لها أن ت

(TSLP)  والسیتوكینات الالتهابیةpro-inflammatory cytokines   مثلTNFα ]30,31[.  

من خلال التعبیر عن  في الربو أیضاً تعتبر خلایا العضلات الملساء للطرق التنفسیة لاعباً مهما
ومستقبلات السیتوكینات وتحریر السیتوكینات  adhesion moleculesالعدید من جزیئات الالتصاق 

  .)1الشكل ( في الوسط المحیط
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 مثل عوامل البیئیة، یمكن للذوي التأهب الوراثي عند.في الربو الامراضیة الآلیات :)1(الشكل 
الاستجابة  التي تؤدي إلى خلل في الأذیة الظهاریة أن تحرض مهیّجاتال أَوالمستأرجات، العداوى 

 الحامضات ،)MC( البدینة خلایاال ،)Th2 cells( التائیة  مثل الخلایا خلایاال العدید من. المناعیة
)Eos(، الأسسات )Baso ( والبالعات)Mf(  كلها یتم تفعیلها عند المرضى المصابین بالربو والوسائط

 فرازها تعتبر مسؤولة عن استدامة الالتهاب، التضیق القصبي و تعدیل بنیة الطرق التنفسیةالتي یتم إ

]26[. 
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  آلیة الالتهاب في الطرق التنفسیة -9- 1

 :ینجم الالتهاب في الربو عن التفاعل بین العدید من الأنماط الخلویة والوسائط

   Lymphocytes الخلایا اللمفاویة -

الإنتاج العالي  Th2-cytokinesیفسر وجود . Th2-cytokine profileنزیاح نحو إفي الربو یوجد 
  نخفاض الخلایا المنظمة، إتطور فرط تفاعلیة الطرق التنفسیةوجود الحامضات و , IgEمن 

regulatory T cell )reg Tcell(  وكذلك زیادة الخلایا القاتلةNK  التي تحرر كمیات كبیرة من
  .  Th2و Th1سیتوكینات 

  Mast cells الخلایا البدینة -

لوكوتریئینات ال ،الهیستامین(یؤدي تفعیل الخلایا البدینة إلى تحرر كمیات كبیرة من الوسائط الخلویة 
  .]32[ )بروستاغلاندیناتالو 

 Eosinophils  الحامضات -

ولكن یوجد أعداد كبیرة من الحامضات في الطرق التنفسیة عند معظم الأشخاص المصابین بالربو 
عن العدید من  بیة، تولد اللوكوتریئینات و تعبرتحتوي هذه الخلایا على أنزیمات التها، لیس كلهم

  .]33[  السیتوكینات الالتهابیة

  Neutrophilsالعدلات  -

دورها الفیزیولوجي  .یزداد عددها في الطرق التنفسیة والقشع عند الاشخاص المصابین بربو وخیم

  .]33[ العدلات دور الخلایا المقدمة للمستضدتلعب  ، المرضي غیر واضح
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  Macrophages البلاعم -

فعل بواسطة المستأرجات من خلال مستقبل هي الخلایا الأكثر عددا في الطرق التنفسیة ویمكن أن تُ 
IgE 30[ لتحریر الوسائط الالتهابیة والسیتوكینات التي تضخم الاستجابة الالتهابیة[ . 

   Phenotypes & Endotypes of Asthma والداخلیة للربو الأنماط الظاهریة -10- 1

 bronchialأو فرط التفاعلیة القصبیة(للطرق التنفسیة  بمحدودیة عكوسة الربویعرف 

hyperresponsiveness( تم  متزاید نحو على. ویترافق مع طیف واسع من الأعراض السریریة
المستبطنة والمؤدیة للتداخل بین التغیرات الفیزیولوجیة والتغیرات  د من السبل الامراضیةتمیز العدی

  .]34[السریریة للربو

لدى المرضى والتي تنتج  characteristicsعلى أنه الممیزات  phenotypeیعرف النمط الظاهري 
الربو الأرجي مبكر : الأمثلة على ذلكتتضمن . )2الشكل( والبیئیة  الجینیة من التفاعل بین العوامل

 .]obesity-related asthma ]35,36الربو المتعلق بالسمنة و  early onset allergic asthmaالبدء 
على أنه الآلیة الإمراضیة المستبطنة وبشكل كامل، والتي  endotypeفي حین یعرف النمط الداخلي 

  .]35,36[ السریریةسن سریع في النتائج حتثبیطها سیؤدي إلى ت

یصبح النمط الظاهري قریب من النمط الداخلي عند ملاحظة أنه فقط جزء من الربو السریري یترافق 
-Th2-like immuno 2التائیة المساعدة نمط  مترافقة مع الخلایامناعیة مع عملیة التهابیة 

inflammatory process.  یوجد هذا النمط الظاهري الجزیئيTh2-like molecular 

phenotypes  37,38[من مرضى الربو من الخفیف إلى الوخیم %50عند فقط[.  

بعض ولكن لیس كل مرضى الربو ذوي  )Th2-like molecular phenotype(هذا النمط یجمع 
 exercise-inducedالأرجیة وأیضاً بعض المرضى الذین یعانون من ربو محرض بالتمرین 

asthma . بشكل مهم، یتضمن مجموعة المرضى الذین یعانون من الربو البادئ عند البالغینadult 

onset asthma ]37,38[.  
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إلى المعالجة  Th2-like molecular phenotypesیستجیب المرضى الذین یعانون من 
 Biomarkers البیولوجیة، في حین تتضمن الواصمات  corticosteroidبالكورتیكوستیروئیدات 

ویمكن أن یستخدم اختبار اكسید النتریك في الزفیر  periostinفي الدم ووجود  الحامضاتوجود ,
exhaled nitric oxide الحیویة أن  في الواقع یمكن لاستخدام الواصمات. لتأكید وجود هذا النمط
تى على أیة حال تتفاوت الاستجابة بین المرضى ح. الاستجابة للمعالجة یحسن من قابلیة تحري
لمرضى یستجیب بشكل جید افبعض  Th2-like molecular phenotypesضمن النمط الظاهري  

والبعض الآخر یستجیب بشكل جید للمعالجة الموجهة  IL-4/-13للمعالجة الموجهة بالانترلوكین 
  .]IL-5  ]35,36بالانترلوكین 

لوجود الالتهاب المحرض  النمط الظاهري الآخر من الربو المرضى الذین لا یبدون أي دلیلیشمل 
یترافق مع الربو الذي لا یصاحبه وجود الواصمات  )non-Th2(هذا النمط المسمى  Th2 الخلایاب

وهو نمط غیر محدد بشكل واضح ویضم مزیج  Th2-like asthmaالتي توجد عند النمط  البیولوجیة
افق مع قلة المحببات الربو المترافق مع السمنة، الربو المترافق مع العدلات، الربو المتر 

paucigranulocytic asthma  یفوهذه الأنماط تستجیب بشكل ضع  ،والربو المتراففق مع التدخین 
بشكل عام شدة الربو هي أقل عند هؤلاء المرضى وتقترح التجارب السریریة أن . للكورتیكوستیروئیدات

  .]35,36,37[هو أكثر میلا للتفاقم Th2-like asthmaالربو من النمط 
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 ]34[  للربو الظاهریة الأنماط )2( الشكل

هو الأقل وخامة بین أنماط الربو، في حین  IL-9الربو المحرض بالتمرین والمترافق مع استجابة 
وخامة معتدلة یلیه الربو متأخر   IL-4/-13المترافق مع استجابة یملك الربو المتوسط ومبكر البدء

وأخیراً الربو متأخر البدء الوخیم الأرجي المترافق مع استجابة  IL-5المترافق مع استجابة  البدء
13/IL-4.  

  Epidemiology وبائیات الربو  -11- 1

الربو في مختلف الدول إلى انتشار الأرجیة التنفسیة بحدود  علىتشیر الدراسات الوبائیة التي تمت 

ازدیاد في تم توثیق . ]39[من السكان في كل دولة %20-3.5وتأثیرات الربو بمعدل . ]39[15-30%
سنة الماضیة وهذا الازدیاد معزو إلى التغیرات البیئیة أو في نمط الحیاة ولأن   25انتشار الربو خلال

كل  %50تزداد حالات الربو بمعدل  ،عالمیاً . راتهاالتغیرات الجینیة تحتاج عدة أجیال لتظهر تأثی
سیصبح الربو مع الداء الرئوي الانسدادي المزمن  2020لعالمیة في عام وفقا لمنظمة الصحة ا ، عقد
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chronic obstructive pulmonary disease (COPD) تقریبا. ]40[السبب الثالث المؤدي للموت، 
ملیون شخص سیضافون  100وهناك ربما  )(2012ملیون شخص في العالم یعانون من الربو 300

  .]41[ 2025  في عام

المملكة  ،انتشار الربو أعلى في الدول المتقدمة مثل الولایات المتحدة ،مخالف لمعظم الأمراضبشكل 
  .]39[نیوزیلندة وشمال غرب أوربا ،استرالیا ،المتحدة

ومعظمهم تطور الربو  ،والي نصف الأشخاص المصابین بالربو قبل سن العاشرةحعند تطور الربو ی
عند الأطفال المصابین بالربو نسبة الذكور المصابین بالربو تعادل الضعف . عندهم قبل سن الثلاثین

انتشار الربو هو أكثر شیوعاً . ولكن بعد البلوغ الربو أكثر شیوعا عند الإناث ،مما هي عند الإناث
مؤدیاً  ،ر وسوء التغذیة الربو عند الأطفالیفاقم الفق. في المناطق الحضریة منه في المناطق الریفیة

 .]41.42[إلى وظیفة رئویة منقوصة

 

  الفیتامین د - 2

، یتم اصطناعه ضوئیاً عند كل أشكال الكائنات الحیة بدءاً من الفیتامیناتأقدم  أحدیعتبر الفیتامین د 
 وانتهاءً ) ملیون سنة 750التي وجدت على سطح الأرض منذ ( phytoplanktonالعوالق النباتیة 

ر ه للكائنات الفقاریة، بینما من غیإن دوره في استقلاب الكالسیوم وبناء العظم یبین أهمیت. بالثدییات
الواضح لماذا یتم اصطناعه عند الكائنات اللافقاریة والنباتات، وذلك یعطي فكرة واضحة عن وظائف 

  .  ]43[أخرى لفیتامین د تتجاوز أهمیته في الاستتباب الفسفاتي الكلسي

ویله إلى الشكل الفعال لة متتابعة في الكبد والكلیة، لتحیتطلب اصطناع الفیتامین د في الجلد هدركس
والذي بدوره یرتبط بالمستقبل النوعي لفیتامین د  )D3 1α,25-dihydroxyvitamin( حیویاُ 

Vitamin D receptor (VDR) ینتمي هذا المستقبل إلى عائلة المستقبلات النوویة ،Nuclear 

Receptor Superfamily . یعتبر)D3 1α,25-dihydroxyvitamin(  ومستقبلهVDR انضروری 
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جل امتصاص الكالسیوم، البناء الهیكلي و تمعدن المعظم ولكنه أیضاً ضروري من أجل تنظیم من أ
  .]44[ نمو الخلیة و تثبیط نمو الخلیة السرطانیة

في الدهون وهو ذو وظائف هرمونیة بسبب طبیعته یعد الفیتامین د من الفیتامینات الذوابة 
 .كما ویلعب دوراً في الاستتباب الفسفاتي الكلسي. الستیروئیدیة

یمكن لا مستویات كافیة من الفیتامین د في الجلد عند البالغین ولهذا  بشكل عام یجري اصطناع
ن المدخول الغذائي یساهم بحدود  اعتباره فیتامیناً  فقط من الحاجة % 10بالتعریف الصارم، وإ

لكن خلال الحمل والإرضاع وكذلك الرضع والأطفال الصغار وخصوصا في الدول . الیومیة
، وعند الأطفال داكني البشرة یكون  الصناعیة حیث یكون التعرض إلى ضوء الشمس محدوداً

ارد الغذائي اصطناع الفیتامین د في الجلد غیر كاف للمتطلبات الفیزیولوجیة، في هذه الحالة یكون الو 
لذلك یجري دعم الأغذیة بالفیتامین د في ). الیوم/IU 400-200أكثر من (من الفیتامین د ضروریاً 

  . ]45[العدید من الدول

الجلد أو عن طریق الغذاء، فإنه  بمجرد أن یدخل الفیتامین د مجرى الدم، سواء كان مصطنعاً في
ُ  Vitamin D binding protein (VDB)یرتبط مع البروتین الرابط للفیتامین د  نقل إلى الكبد ثم وی
أو  -D3)OH( 1α,25 2 یة ویعطي الشكل الفعال بیولوجیاالكلیة لیخضع لعملیات استقلاب إضاف

مي إلى عائلة الذي ینت VDRلعب دوره عن طریق مستقبل الفیتامین د والذي ی  D3الكالسیترول 

كمرسال  ]-D3)OH(1α,25 2[یعمل . ]46[ویلعب دور عامل انتساخ أیضا المستقبلات النوویة
 Vitamin Dیعرف بنظام فیتامین د الصماوي كیمیائي ستیروئیدي في العدید من الأنسجة وهو ما

endocrine system  ]47[.  من جهة أخرى تم ربط عوز الفیتامین د مع العدید من الأمراض

  .]43.48[العظام والسرطانالشائعة مثل الداء السكري، الأمراض القلبیة الوعائیة، تخلخل 
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  اصطناع الفیتامین د - 2-1

عند الحیوان على خطوة أولیة معتمدة على ضوء الشمس وهي انفتاح  د یعتمد اصطناع الفیتامین
 -7حیث یخضع ). 3 الشكل(الحلقة العطریة لیتحول طلیعة الفیتامین د إلى الفیتامین د 

إلى تفاعل غیر  )الكولسیترول یتراكم في الجلدوهو مركب وسیط في اصطناع ( ولدیهیدروكولسیتر 
یخضع المركب الأخیر إلى تفاعل . أنزیمي عند التعرض إلى ضوء الشمس منتجاً طلیعة الفیتامین د

والذي یتم  عدة ساعات مشكلاً كولیكالسیفرول في غضون  thermal isoerizationمصاوغة حراري
  .]49,50[ امتصاصه إلى مجرى الدم

على الكربون (والكلیة  )25على الكربون (الفیتامین د إلى عملیتي هدركسلة متتابعتین في الكبدیحتاج 

تتم الهدركسلة الأولى في الكبد بواسطة هیدروكسیلاز كبدیة هي . ]51[ لیصبح فعالاً بیولوجیاَ  )1
Calciol 25-hydroxylase   ل هیدروكسي كولي كالسیفرول وهو الشك- 25لینتج الكالسیدول أو
. ، یتحرر إلى الدوران لیرتبط مع الغلوبولین الرابط للفیتامین دالثدییاتالأكثر تواجدا في الدم عند 

بفعل  ]-D3)OH(1,25 2[في الكلیة إلى الشكل الفعال بیولوجیا للفیتامین د  H D3 25یتحول 
 الثدییاتوهو الشكل الأكثر فعالیة بیولوجیة عند  Calcidiol-1-hydroxylaseهیدروكسیلاز كلویة 

. Calcidiol-24-hydroxylaseبفعل أنزیم  دیهیدروكسي فیتامین د 24- 25أو إلى الشكل المعطل 
یمكن أن تتم هدركسلة الفیتامین د إلى الشكل الفعال في خلایا أخرى غیر الكلیة مثل خلایا الجهاز 

  .]52,53.54[ البنكریاسیة ᵦالمناعي وخلایا 
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 ]52[ اصطناع الفیتامین د: )3(الشكل 

  فیتامین د البلازمیةالتنظیم مستویات  - 2-2

كلاسیكي یضبط یم محكم بآلیة تلقیم راجع صماوي لتنظD3   1α,25-dihydroxyvitaminیخضع 
الشكل ( ثابتة تقریباً D3 2 1α,25- (OH)تدركه واصطناعه، بحیث تبقى المستویات المصلیة من 

من  الكلویة بفعل التراكیز المنخفضة 1α hydroxylase (1α OHase)مثلا تتحفز فعالیة . ]55[)4
كما یتم تنظیم . Parathyroid hormone PTHالكالسیوم والفسفات وتحت تأثیر هرمون الدریقات 

یتم تعطیل مستقبلات . D3 21α,25- (OH)هبوطا بالتراكیز العالیة من  (1α OHase)مستویات 
والذي ینتج مستقبلات تحتوي على مجموعة هیدروكسیل في  OHase 24الفیتامین د بفعل الأنزیم 

  acid calcitroicكما تقوض أكثر من ذلك لیتم طرحها في النهایة في البول إما بشكل   24الموقع 
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 D3 21α,25- (OH)كما یتم تنظیم عملیة التقویض هذه بدقة بحیث أن  carboxyl-23أو مشتقات 
 .]52[ لمنع حدوث زیادة في اصطناع الهرمونOHase 24 یحفز التعبیر عن 

 

 

 ]55[البلازمیة  الفیتامین د تنظیم مستویات: )4(الشكل 
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 Vitamin D Receptor (VDR)  مستقبل الفیتامین د - 3

 Nuclear Receptor Superfamily  المستقبلات النوویة عائلةینتمي مستقبل الفیتامین د إلى 

د ، یتواسط مستقبل الفیتامین  ]ligand  ]55وهو عبارة عن عامل انتساخ معتمد على اللجین
، )الاستتباب الفسفاتي الكلسي والحفاظ على المستوى العظمي(ول التأثیرات البیولوجیة للكالسیتر 

نما في العدید من الأنسجة مثل ت توزع مستقبلات الفیتامین د لیس فقط في الأمعاء والعظم وإ
  .]B ]60,61,62 و Tالدماغ، القلب، المعدة، البنكریاس والخلایا اللمفاویة 

   بنیة مستقبل الفیتامین د - 3-1     

، وهو ذو كتلة جزیئیة حوالي    427بروتین من  هو )(VDRمستقبل الفیتامین د إن  حمضاً أمینیاً
  . )5الشكل ( ]domains ]63 بنیویاً إلى عدة میادین  VDRیقسم . كیلو دالتون 48

المیدان  وهو Cالمیدان  .عن تفعیل الانتساخ مسؤولاً  AF-1أو ما یسمى  A/Bالمیدان  یعتبر
و  DBDتؤمن مرونة مابین  hingeمفصلة عن  عبارةوهو  D المیدان.  (DBD)الرابط للدنا

وهو  AF-2على  E للمیدانتحتوي النهایة الأمینیة . E أو المیدان )(LBD المیدان الرابط للجین
  .غیر محدد F المیدان ،ن آخر مهم من أجل تفعیل الانتساخمیدا
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  ]63[ بنیة مستقبل الفیتامین د: )5(الشكل 

  A/Bالمیدان   -2- 3

في أفراد عائلة المستقبلات النوویة من حیث الحجم ونوعیة الحموض كثیراً  A/Bالمیدان یتفاوت 
الخاص بمستقبل الفیتامین د  A/Bبشكل غیر اعتیادي یكون میدان النهایة الأمینیة الأمینیة، و 

لمستقبل الفیتامین د بشكل مستقل عن  عن تفعیل الانتساخ مسؤولاً ، یعتبر هذا المیدان قصیراً 

  .]63,64[اللجین

  DNA binding domain (DBD) المیدان الرابط للدنا  -3- 3

مع تسلسلات جینیة نوعیة على الدنا  VDRارتباط الانتساخ من خلال  ینظم مستقبل الفیتامین د
 یتواسط .Hormone Response Elements (HREs)تعرف بالعناصر المستجیبة للهرمون 

الرابط للدنا أو المنطقة إن المیدان . ]52[ التسلسلاتارتباط المستقبل بهذه  DBDالرابط للدنا  المیدان
C  منVDR  بمستقبلات نوویة أخرى وهي تتصف بوجود نموذجین الموجودة هي مماثلة لتلك

  .]52[یه ربط المستقبل مع الدنا النوعيرابطین للزنك یقومان بتوج

في عائلة  highly conservedفي المیدان الرابط للدنا مصون بشدة  coreن تتالي اللب إ
تحتوي كلاً منها  zinc-finger motifsإصبع زنك منطقتي من المستقبلات النوویة، یتألف هذا التتالي 
تعتبر ثمالات السیستئین وذرات . تؤمنان ربط ذرة الزنك اللتانعلى جزیئتي سیستئین مصونتان وهما 

 Iالحلزون (التي تتألف من حلزونیین الزنك ضروریتان من أجل الحفاظ على البنیة ثلاثیة الأبعاد 
ضروري من أجل ارتباط المستقبل مع العنصر المستجیب للهرمون أما   Iالحلزون ریعتب. )IIو

 .]receptor dimerization]63,65 فهو ضروري من أجل عملیة تماثر المستقبل   II الحلزون
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  Dالمیدان  -4- 3

مرونة بین المیدان الرابط للدنا والمیدان الرابط للجین، كما یحتوي هذا المیدان على  Dیؤمن المیدان 
ser-208 60[التي تساهم في تثبیت هیئة المستقبل بعد ارتباطه باللجین[.  

  LBD Ligand Binding Domainالمیدان الرابط للجین  -5-  3

هو قطاع كروي متعدد  C-terminal LBDالمطرافي  Cاو المیدان   LBDإن المیدان الرابط للجین 
وهو ضروري من أجل ارتباط الهرمون كما یتواسط  globular multifunctional domainالوظائف 

على وظیفة  LBDیحتوي . cognate hormone والهرمون الخاص بهالتآثرات النوعیة بین المستقبل 
وهي هامة من  ligand dependent activation function-2 (AF-2)معتمدة على اللجین  2تفعیل 

 LBDأن  البیولوجیةالتحالیل الكیمیائیة و  الأبعادتشیر البنى ثلاثیة . ]64[أجل الانتساخ المفعل باللجین
صمیم : قادر على تشكیل ثلاث بنى مختلفة حسب حالة المستقبل الرابط للجین وهذه البنى هي

و  holo agonist، بنیة ناهض كامل )أي المستقبل بدون ارتباط اللجین( apo receptorالمستقبل 

  .]67 ,65,66[ )تبعاً لحالة اللجین ناهض أومناهض(  holo antagonistبنیة مناهض كامل 

  آلیة عمل مستقبل الفیتامین د -3-6

ستقبل إنّ  فعال ال یربط الشكل الذي رئیسيال نوويال مستقبِلال هو )VDR( البشري د فیتامینال مُ
مارس  ]-D3)OH(1α,25 2[للفیتامین د  بیولوجیاً  ُ  في استتباب ساهمُ ت تأثیراته البیولوجیة التي وی

 وداخلیة المنشأ  exogenousخارجیة المنشأ من المركبات تمعدن العظم، إزالة السمیة

endogenous، المرتبط یعدل مستقبل الفیتامین د . ]68[وتجدد بنیة الشعر سرطانالوقایة من ال
مع مستقبل  heterodimerizationتعبیر الجینات من خلال التماثر المتغایر  باللجین من

التمائم  أَو coactivators التشاركیةوتجنید المفعلات  RXR  Retinoid X Receptorالریتینوئید
 . ]corepressors ]69 الكظیمة
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 بالعناصر المستجیبة للفیتامین د RXRو  VDRالمعقد  یرتبطفي عملیة تنظیم انتساخ الجینات، 
VDREs   (Vitamin D responsive elements)خویترافق مع عدد من العوامل المنظمة للانتسا .
من مستقبل  AF-2/helix 12إلى المیدان  coregulatorsالعدید من المنظمات التشاركیة تنجذب 

 steroid receptor الستیروئیدیة مثل المفعلات التشاركیة للمستقبلات VDRالفیتامین د 

coativators  ناقلة الأستیل للهیستون معhistone acetyl transferase (HAT)  البروتین و
والبروتین  vitamin D-receptor interacting protein (DRIP)مستقبل الفیتامین د المتفاعل مع  

 Thyroid Hormone Receptor Interacting Proteinالمتفاعل مع مستقبلات هرمونات الدرق 

(TRIP1)   الذي یسهل تحضیر عملیةubiquitination 70[ النوویة من أجل التدرك تللمستقبلا[.  

 VDRدور عامل انتساخ یتواسط التعبیر عن العدید من الجینات، بغیاب اللجین فإن  VDRیلعب 
ویقوم هذا المعقد بتثیط انتساخ الجینات من خلال  اركیةیكون مرتبطاً مع البروتینات المثبطة التش

 VDRیرتبط الفیتامین د مع مستقبله  ،ا والهیستونات وتكثیف بنیة الكروماتینتثبیط التآثرات بین الدن
ویصبح أكثر قابلیة لربط  المیدان الرابط للجین، conformationبألفة عالیة مؤدیاً إلى تبدل في هیئة 

  .]71[ بعد انفكاك المثبطات التشاركیةالمفعلات التشاركیة 

إلى تشكیل مثنوي متغیر  اً مؤدی RXRارتباط  VDRیحرض ارتباط اللجین مع مستقبله 
heterodimer   علىVitamin D response element (VDRE)  للجینات التي یتواسط مستقبل

  .]64[الفیتامین د تنظیم انتساخها بشكل مباشر

لمستقبل الفیتامین د من أجل تنظیم الانتساخ وكما یعتبر المثنوي المتغایر  اً إجباری اً شریك RXRیعتبر 
RXR-VDR عامل انتساخ فعال وظیفیاً للجینات الهدف.  

تتوضع بالقرب  tandem hexameric motifs من VDREsتتألف العناصر المستجیبة للفیتامین د  

-halfبوجود اثنین من أنصاف الموقع   VDREsتتصف. ]72[ أو في منطقة المعزاز للجینات الهدف

sites ثلاثة أسس نكلیوتیدیة داسي ترادفي وینفصلان عن بعضهما بیتألف كل منهما من تتالي س
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DR3  . یؤمن هذ الترتیب سطح التآئر الأكثر فعالیة للمثنوي المتغایرRXR-VDR.  یرتبط نصف
  .]72[ )6الشكل( VDRفي حین یرتبط نصف الموقع الثاني مع   RXRالموقع الأول مع 

  

 ]72[ مع العناصر المستجیبة لفیتامین د RXR-VDRارتباط المعقد : )6(الشكل 

  

  :تتضمن عملیة تنظیم الانتساخ للجینات الهدف المراحل التالیة

 .من السائل خارج الخلوي نحو الغشاء البلازمي مباشرة  إلى النواةVit D ینتشر  .1

 .مرتبطا مع مستقبله القرین وبشكل اعتیادي VDR في هذه الحالة یكون .2

مع التمیم  اً في حین أن المستقبل المرتبط بالدنا یفشل في تفعیل الانتساخ لأنه یشكل معقد .3
 .corepressorالكظیم 

 .مستقبل دور كاظم للانتساخ -یلعب هذا المعقد تمیم كظیم .4

 .الكظیمارتباط اللجین مع مستقبله یؤدي إلى انفكاك التمیم  .5

VDR RXR 
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على الارتباط بواحد أو أكثر من المفعلات التشاركیة  اً یصبح المستقبل المرتبط باللجین قادر  .6
coactivators   الجینوبألفة عالیة مؤدیا إلى تفعیل انتساخ  .  

  جین مستقبل الفیتامین د - 4

 ،12الصبغي على  )رمز لمستقبل الفیتامین دوالذي یُ (یتوضع جین مستقبل الفیتامین د البشري 
تم تحدید الموقع  .بشریة هجینة - رلخلایا هامست  Southern blotتم تحدید ذلك باستخدام تقنیة

 in situباستخدام هجائن خلایا جسدیة من خلال تقنیة 12q13-14بشكل أدق على الموقع 

hybridization   وتحالیل الارتباط  Linkage analysis]73[. 

 اً اكسون 14بنیة معقدة تشمل  وذ ومن الدنا البشري وه  kb 70على طول  hVDRجینمتد ی
      إضافة إلى منطقة معزاز . kb 13إلى   0.2یتخللها تتالیات أنترونیة یتراوح حجمها مابین

promoter الانتساخ لثلاث نسخ على الأقل من  توجه VDR mRNA]73,74[ . 

إضافة إلى ثمانیة اكسونات  1a–fعلى اكسونات  `5تحتوي المنطقة غیر المشفرة على النهایة
 .VDRبروتین والتي تشفر ) 9–2اكسونات (إضافیة 

في رامزة  Cإلى  Tالتغیر من  .اً أمینی اً حمض 427لبروتین من  جین مستقبل الفیتامین د یرمز
نتاج ترجمة في رامزة بدء جدیدة منتجا بروتین من FokIالبدء یؤدي إلى تشكل موقع    424وإ

 یرمز .تتالیات عروة الزنك الأولى في المیدان الرابط للدنا 2الاكسون  یرمز .اً أمینی اً حمض
 8بواسطة الاكسون  ترمیزهغالبیة المیدان الرابط للدنا یتم  .تتالیات عروة الزنك الثانیة 3الاكسون 

  .]73,74[ )7الشكل (  9و
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البشري، تمثل الاكسونات الأشكال المظللة بینما تمثل الانترونات  VDRجین : )7(الشكل 
  ]74[ ةالفارغ الأشكال

    Polymorphismsالتعددات الشكلیة  -1- 4

  التعدد الشكلي  تعریف -1-1- 4

التعدد الشكلي هو عبارة عن تبدل جیني في تتالیات الدنا، یحدث عادة في مجموعة سكانیة 
التغیرات في تتالي الدنا هذه یمكن أن تمتلك . على الأقل من السكان  %1معینة ویظهر بنسبة 

وفرة التعددات الشكلیة في الجینوم  .حقیقیة بیولوجیةوالتي تعرف بالتعددات الشكلیة تأثیرات 
في  فشكل أهدافا لشرح الاختلایمكن أن البشري وتواترها العالي عند المجموعات البشریة ی

  .]73,74[ اختطار الأمراض الشائعة

وبالتالي لا تؤدي إلى تغییر المناطق غیر المرمزة من الدنا یمكن أن تحدث التعددات الشكلیة في 
ث في المناطق المرمزة من الدنا مؤدیة إلى تبدلات في دكما یمكن أن تح. في المنتج البروتیني

على تتالي یر طق المرمزة من دون أن یطرأ تغیتتالي البروتین ومع ذلك یمكن حدوثها في المنا
. synonymous polymorphismsتعددات الشكلیة المرادفة لالبروتین في هذه الحالة تسمى ا

یمكن للتعددات الشكلیة أن تخلق أو تلغي مواقعاً لأنزیمات الاقتطاع، وبالتالي یمكن تحري هذه 
 restriction (RFLPs) الطولالتعددات الشكلیة من خلال تحري تعدد أشكال الشدف مقیدة 

fragment length polymorphism  ]7576و[. 
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   linkage disequilibriumاختلال التوازن الارتباطي  - 1-2- 4

  العلاقة أو الوجود المتزامن  Linkage disequilibrium (LD)یشرح اختلال التوازن الارتباطي 

(co-occurrence)  من . بعضها البعضلألائل التعددات الشكلیة مع ُ وجود  نبأالناحیة العملیة، ی
أحد التعددات الشكلیة بوجود تعدد شكلي آخر مجاور، لأنه إمكانیة حدوث تأشیب بین التعددین 

یترافق وجود مستویات عالیة من اختلال . ]73,74[ الشكلین قلیلة عبر الزمن ومن جیل لآخر
في هذه   haplotypesانیة التوازن الاتباطي في منطقة معینة مع عدد محدود من الأنماط الفرد

 . ]72[ المنطقة

التعددات الشكلیة المتجاورة، أظهرت دراسة لألائل  blocksتعتبر الأنماط الفردانیة قوالب 
یمكن . التعددات الشكلیة في الجینوم البشري أن مثل هذه الأنماط الفردانیة تتواجد في الجینوم

اط من الناحیة العملیة، تعتبر دراسة الأنم. ]kb ]78 20إلى   10لحجم القالب أن یتراوح بین
واختلال التوازن الارتباطي لجین معین مهمة من أجل تحالیل الارتباط لفهم كیف یؤثر الفردانیة 

عندما . في اختطار مرض معین في هذا الجین  polymorphic variationتنوع التعدد الشكلي 
وهذا  الممكن ایجاد علاقة واضحة بین الألیلیترافق ألیل معین مع الإصابة بمرض ما فإنه من 

بمجرد معرفة أي . ألائل أخرى تقع ضمن النمط الفردانيبین هذا المرض و  المرض أو  یتم الربط
تحالیل البیولوجیا  خلالمن الأنماط الفردانیة تحمل الألیل المترافق مع المرض فإنه یمكن من 

ة معرفة أي من التنوعات الألیلیة للنمط الفرداني الخلویة وتحالیل البیولوجیا الجزیئیة الوظیفی
  .]72,77,78[تسبب هذا التأثیر

 فیتامین دالتعددات الشكلیة لجین مستقبل ال - 1-3- 4

من خلال تحلیل مناطق  VDR جینالمعلومات المتوفرة عن التعددات الشكلیة في جمعت 
 ،ApaI، BsmI مثل الاقتطاعنزیمات إتقصي بواسطة باستخدام تقنیات مثل ال الجینمحدودة من 

TaqI،  EcoRVو Tru9I )72[ )8 الشكل[.  
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  ]72[بنیة جین مستقبل الفیتامین د ومواقع التعددات الشكلیة المعروفة : )8( الشكل

  

لبدء  ملاحظة وجود موقعین مختلفین تتم حیث FokI RFLPالحالة الخاصة باكتشاف تتمثل 
). ACGإلى  ATG(أي  Cإلى  Tوبمقارنة التتالیات لوحظ وجود تعدد شكلي  )ATG(الترجمة 

-Tأو ما یسمى  VDRالنسخة الأطول من بروتین : وبالتالي یمكن أن یتشكل بروتینین مختلفین

allele أو ‘‘f’’ allele  وبروتین أقصر بثلاثة حموض أمینیة أو ما یسمى C-alleleأو‘‘F’’ allele .

 . ]VDR ]72,76هذه الحالة الوحیدة التي تشكل تعدد شكلي على مستوى بروتین 

 TaqIنزیم نترون، أما الإن وجود تعددات شكلیة في منطقة الاع BsmI وApaI نزیمات تتقصى الإ

وهذا التعدد الشكلي عبارة عن تبدل صامت جود تعدد شكلي في منطقة الاكسون و عن تقصى فإنه ی
وكلتا الرامزتین تعطي نفس   )ATCإلى  ATTمن ( 352لى الراموز ع )C إلى Tمن (في الأساس 

تتوضع هذه التعددات الشكلیة . ]79[ في المنتج البروتیني isoleucineالحمض الأمیني إیزولوسین 
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-poly Aمع  وهي ذات ارتباط قوي VDRلجین  `3لقرب من بعضها البعض على النهایة االأخیرة ب

tract   9على الاكسون .  

حیث وجد  sequencing السلسلةباستخدام تقانات تم تحدید العدید من التبدلات الشكلیة الأخرى 
 . 7بعد الاكسون  Gحذف /إدخال وجود بالإضافة إلى 2بالقرب من الاكسون  Tإلى  Cتبدل من 

. VDRفي منطقة المعزاز لجین  Aإلى  Gالذي یسبب تبدلاً من  Cdx2تم تحدید التعدد الشكلي  كما
ن وجود هذا  CDX2یقع هذا التبدل ضمن المنطقة الرابطة لعامل انتساخ معوي نوعي یسمى  وإ

المعویة وأیضاً  VDRالتبدل یسبب وجود موقع ربط معیب لهذا العامل وبالتالي تناقص مستویات 
  ]70,74,75[ .امتصاص الكالسیوم في الأمعاء یتناقص

تم توثیق كما  .bp 300كل   1بمعدل `3 على النهایة غیر المترجمة اً شكلی اً تعدد 13تم توثیق وجود 
ثمالة أدینوزین بین   18إلى  12بین Aحیث یتراوح عدد ثمالات   poly A-tractاختلافات في طول

 .]72[ الألیلات

 VDRفي جین  وظائف التعددات الشكلیة - 1-4- 4

ن  معظم التعددات الشكلیة غیر وظیفیةإن  لوجود ترافق ملاحظ هو افتراض  التفسیر الأكثر احتمالاً وإ
   .]72[ یرتبط مع التعدد الشكلي الملاحظ الجینوجود تتالي وظیفي حقیقي في مكان ما على 

باستخدام متثابتات لتحدید وظائف التعددات الشكلیة  VDRتمت العدید من الدراسات على جین  
، BsmI RFLPمثل   anonymous polymorphismsشكلیة خفیةبیولوجیة مختلفة ودراسة تعددات 

 in vitro، هذه الدراسات تمت في الزجاج polyA VNTRو  Bsm–Apa–Taqالأنماط الفردانیة 
المستویات التي یمكن للتعددات الشكلیة في جین  )9(، یوضح الشكل in vivoوفي الكائن الحي 

VDR  مستوى : أن تؤثر التعددات الشكلیة على عدة مستویاتأن تؤثر بها، على سبیل المثال یمكن
mRNA، 72[ ن أو مستوى الخلیةمستوى البروتی[.  
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 البیولوجیةعلى الوظائف  VDR المختلفة لتأثیر التعددات الشكلیة لجین المستویات: )9(الشكل 
  ]72[ ربطها مع الأمراض وكیفیة

  
OC-VDRE= osteocalcin vitamin D responsive element. 
PBMC= peripheral blood mononuclear cel 
 
 

  وومرض الرب VDRلجین   ApaI ،BsmI ،TaqIالعلاقة بین التعددات الشكلیة  - 1-5- 4

الاكسون /8الموجودة في منطقة الانترون  VDRلجین  BsmI ،ApaI ،TaqIتعتبر التعددات الشكلیة 
 LDیوجد علاقة  التعددات الشكلیة دراسةً،على التوالي من أكثر  VDRلجین  `3على النهایة  9

هذه تحتوي ، VDRین لج `3واضحة بین هذه التعددات الشكلیة والمنطقة المنظمة على النهایة 
التابعة لها، یمكن من خلال  عدید من التعددات الشكلیةالتي سبق وتم تحدید ال  UTRالمنطقة على 

 مرض الربوو  ApaI ،BsmI ،TaqIمع التعددات الشكلیة  الملاحظقوي تفسیر الترافق   LDوجود
عن تنظیم التعبیر عن الجینات من خلال تنظیم  مسؤولة  UTR `3 بشكل عام تعتبر المنطقة   .]58[

 مثل في العدید من الخلایا المناعیة VDR لجینالتعبیر الواسع الانتشار یتم . ]mRNA ]120ثباتیة  
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 یجعله معدلاً وهذا  ]105,107[المفعلة  Bو  Tوخلایا   ]106[الخلایا البدینة ، ]105[ الخلایا المتغصنة
الاستجابة المناعیة  كلتا وبالتالي یمكن له أن یعدل ،central immunomodulatorاً أساسی اً مناعی

 .]58[ والمكتسبةالفطریة 

یؤدي إلى استجابات مناعیة مختلفة من خلال تنظیم توازن  VDRتفعیل تقترح البیانات التجریبیة أن 

إنتاج البلاعم  تثبیط، و ]Th2 )IL-5 ،IL-10( ]117وخفض إنتاج سیتوكینات  Th1/Th2سیتوكینات 
، علاوة على ذلك تم γإنتاج اللمفاویات في الدم المحیطي للانترفیرون  تثبیطوكذلك  12للانترلوكین 

الخلایا المتغصنة والبالعات المفعلة من خلال تقیید الاستجابة الالتهابیة في  VDRإثبات التعبیر عن 

إضافة إلى دوره في التنظیم المناعي تم إثبات . ]56,57[ و تخفیف وخامة الأنماط الظاهریة الأرجیة
تأثیرات جین مستقبل الفیتامین د على بنیة ووظیفة الرئة وكذلك تأثیره على الظهارة التنفسیة وخلایا 

لذا . ]118[ وهذا یدعم الدور المهم لمستقبل الفیتامین د في تنظیم المناعة لعضلات الملساء للقصباتا
 .Th2  هو جین مرشح لدراسة ترافقه مع مرض الربو والذي یتمیز بفعالیة مفرطة للخلایا VDRفإن 

تترافق مع الأمراض المتواسطة بالمناعة والتي  VDR جینل  Variantsأن الأشكال المختلفةلوحظ 

تشیر الدراسات السابقة إلى أن التعددات الشكلیة في  .]helper T-cell ]107تتصف بخلل في تطور 

أثبت ذلك من  .]108[ عنه تملك تأثیرا على التعبیر VDR جینفي   9والاكسون 8منطقة الأنترون 
حیث لوحظ ترافق بین هذه  recombinant VDR luciferase reporter geneخلال استخدام 

هذه التعددات الشكلیة تؤثر على الجملة  وبالتالي فإن.  ]VDR mRNA ]109التعددات الشكلیة وثباتیة 

  .]VDR ]110المناعیة من خلال تنظیم التعبیر عن مستویات 

ومرض الربو في  درست العدید من الدراسات الترافق بین التنوع الجیني لجین مستقبل الفیتامین د

معظم التعددات الشكلیة . ]112,119[ العدید من المجتمعات التي تنتمي إلى مجموعات عرقیة مختلفة
من الجین،  ) (TaqIوالاكسون الأخیر  ) ApaI) ،BsmIهي تلك المتوضعة في الانترون الأخیر 

وفعالیة الترجمة وانتساخ الجینات  VDR mRNAیمكن لهذه التغیرات الجینیة أن تؤثر على ثباتیة 
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ن في مجموعتین ان في مجموعتین سكانیتین من أمریكا الشمالیة ودراستیدراست أثبتت. ]120[ الهدف
 سكانیة صینیة وتونسیة وجود ترافق یعتد به بین واحد أو أكثر من التعددات الشكلیة ومرض الربو

من أصول  ]122[ على مجموعة سكانیة أمریكیةفي حین لم تجد دراسات أخرى تمت . ]121 ,112 ,107[

درست معظم هذه . ]113[أفریقیة وأخرى تمت على مجموعة سكانیة ألمانیة أي ترافق مع مرض الربو
الدراسات التعددات الشكلیة في جین مستقبل الفیتامین د كعوامل مستقلة من أجل قابلیة الإصابة 

   والتعدد الشكلي TaqI ست تأثیر التعدد الشكليحدیثة  در بشكل مهم أظهرت دراسة . بمرض الربو
BsmIعدلاً من خلال  هذا التأثیر أن العوامل البیئیة مثل التراكیز المصلیة تأثیر یمكن أن یكون  مُ

، أظهرت دراسات أخرى وجود ترافق بین التعددات الشكلیة وأمراض ]D]123(OH)25 للفیتامین د 

    .  ]124[السرطانالمناعیة الذاتیة وأنماط مختلفة من 

. ]111[ أن هذه التعددات الشكلیة تترافق مع الربو وبشكل معقد )2004( وزملاؤه Rabyأظهر
تترافق مع الربو في  ApaIفي  a والألیل TaqIفي  Tأن الألیل  )2004(وزملاؤه   Poonأثبت

وجود ترافق بین التعدد  )2010(ي بابادأظهر محمد كاظمي عر  .]107[  مجموعة سكانیة أمریكیة

 Saadiأظهر  . ]110[ إیرانیةمرض الربو في مجموعة سكانیة  معApaI ولیس  TaqI الشكلي

 . ]112[ ترافق مع الربو في مجموعة سكانیة صینیةیفقط    ApaI-(A)الألیلأن   )2009(وزملاؤه 

 الربو من خلالأن تكون مهمة في مرض  ApaI، BsmIوبالتالي من الممكن للتعددات الشكلیة 
وزملاؤه أنه لا یوجد ترافق   )Vollmert )2004من جهة ثانیة أظهر . VDRعن  تأثیرها على التعبیر

وأخیراً أظهر  ]113[ في مجموعة سكانیة ألمانیة ومرض الربو FokIبین التعدد الشكلي 
Papadopoulou  أن التعدد الشكلي )2015(وزملاؤه TaqI  في مجموعة مرض الربو فقط یترافق مع

  .]116[ سكانیة قبرصیة
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  الدراسةمسوغات - 1

الشكلي في جین مستقبل الفیتامین د علاقة ارتباط مع  اتتعددبعض الفي دراسات حدیثة أن لتبین 
مرض الربو وحیث أنه لا توجد دراسة مماثلة في سوریة فقد دفعنا ذلك لإجراء دراسة على عدد من 

علاقة ارتباط مع مرض  یملكمرضى الربو والبحث عن تعدد شكلي في جین مستقبل الفیتامین د 
 .الربو

  تصمیم الدراسة-2

  .Case Control Study  :لى أنهاصممت الدراسة ع

  هدف الدراسة - 3

مرض الربو  مع ین مستقبل الفیتامین دجثلاثة تعددات شكلیة في  ارتباطید هدفت الدراسة إلى تحد
  :سوریین من خلالمرضى عند 

لجین مستقبل الفیتامین د  ApaIلتعدد الشكلي ل لنمط الجیني والتواترات الألیلیةاتحدید  -
 .عند كل من مرضى الربو وعند الأصحاء ApaIباستخدام أنزیم 

لجین مستقبل الفیتامین د  BsmI لتعدد الشكليالنمط الجیني والتواترات الألیلیة لتحدید  -
  .عند كل من مرضى الربو وعند الأصحاء  BsmIباستخدام أنزیم 

لجین مستقبل الفیتامین د  TaqI لتعدد الشكليلالنمط الجیني والتواترات الألیلیة تحدید  -
 .عند كل من مرضى الربو وعند الأصحاءTaqIباستخدام أنزیم 

  .مرض الربو معهذه التعددات الشكلیة الثلاثة  وجود ارتباطدراسة  -

  مجموعات الدراسة - 4

  .)10الشكل(متطوع تم تقسیمهم إلى مجموعتین  100شملت الدراسة 

لا توجد أي  )من الإناث 34ومن الذكور  16( مریض مصاب بالربو 50مجموعة المرضى وتضم 
على سجلات المرضى حیث بناءً  اختیارهم تم سنة 25–79تراوحت أعمارهم بین  علاقة فیما بینهم
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فُّس قیاسمن خلال تحدید قیاس وظائف الرئة باستخدام  الربو عندهم شُخص وتم  spirometry  التَّنَ
في المراكز  2012حتى حزیران   2011شهر تشرین الأول جمع العینات في الفترة الممتدة بین 

  :التالیة

 .مستشفى الأسد الجامعي -
  .مستشفى المواساة -

  

 توزع مجموعات الدراسة: )10( الشكل

لا توجد أي  )من الإناث 36ومن الذكور  14(شاركوا بالدراسة  شخصاً  50المجموعة الشاهدة وتضم 
تم انتقائهم من نفس المنطقة وبحیث تكون معاییر العمر  18–77علاقة فیما تراوحت أعمارهم بین 

  .والجنس والحالة الاقتصادیة الاجتماعیة متقاربة مع المرضى

  معاییر الاستبعاد
استبعدت العینات التي ظهر بینها صلة قربى في كل من المجموعة الشاهدة ومجموعة  -

 .المرضى

، التهاب مرضى الضغط ،المصابین بالسكري ،المدخنین ،تم استبعاد النساء الحوامل -
  .في كل من المجموعة الشاهدة ومجموعة المرضى والأمراض الأخرىالمفاصل 

المرضىمجموعة

الشاھدمجموعة
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  الاعتیان  - 5

ُزل  أنابیب  3من كل متطوع، ثم وزعت إلى  EDTAمل من الدم الكامل على أنابیب  3ب
 .من أجل معاملة لاحقة 20-لفت بالبارافیلم وحفظت بالدرجة إیبیندروف غُ 
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  استمارة المریض

  :لمشاركین بالبحثلجموعة المرضى والمجموعة الشاهدة اعتمدت الاستمارة التالیة  لكل من م

  قسم الكیمیاء الحیویة والأحیاء الدقیقة    كلیة الصیدلة
      

  استمارة مریض خاصة ببحث الماجستیر    جامعة دمشق
      

  شادن حداد.د .أ: إشراف    الدرة الصیدلاني هیثم
      

  استقصاء التعدد الشكلي لجین مستقبل الفیتامین د عند مرضى الربو
      
  .....رقم الإضبارة  .....المركز الصحي  ......رقم المریض
      

  .......اسم الأم  .....اسم الأب  .....اسم المریض
      
    .....مكان وتاریخ الولادة  .....الجنس

      
    .....العنوان الحالي  ....العنوان الدائم

      
      .......القصة المرضیة

      
    ....الإعتیان تاریخ   .....تاریخ التشخیص

      
    .......السوابق المرضیة والأمراض المرافقة

      
  .......الأدویة التي یتم تعاطیها    .......القصة العائلیة
      

  .......الشكلي عند المریضالتعدد     .......القصة التأتبیة
      

  .......ملاحظات    .......الحالة الاجتماعیة
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  الموافقة المستنیرة

  :تم جمع العینات من المرضى بعد الحصول على توقیعهم على استمارة الموافقة المستنیرة لكل منهم

  استمارة الموافقة المستنیرة
  .استقصاء التعدد الشكلي لجین مستقبل الفیتامین د عند مرضى الربو   عنوان الدراسة

  جامعة دمشق -كلیة الصیدلة  -هیثم الدرة   الباحث
  دراسة جینیة تتم على مستقبل الفیتامین د  وصف البحث
مجموعة المرضى مقارنة من خلال وجین مستقبل الفیتامین د الربو  وجود علاقة ارتباط بین مرضتحري   هدف البحث

  ومجموعة الأصحاء 
ما سوف یتم إجراؤه 

  بالتفصیل
  التحري إجراءسیتم سحب عینة دم ومن ثم 

الآثار  أو المخاطر
  الجانبیة

نحن لا نتوقع حدوث أیة مشاكل أو إزعاجات أو أثار جانبیة  نتیجة مشاركتك في البحث، و لكن من الممكن 
  .فترة أقصاها یومینأن یحدث ازرقاق بسیط في الید یزول بعد 

مشاركتك بهذا البحث ستساهم في معرفة التغیرات الجینیة المرافقة لمرض الربو مما قد یعطي صورة أوضح   فوائد البحث
  .للمرض، للعوامل المؤهبة له مما یمكن من تدبیره و إمكانیة إیجاد علاج له في المستقبل

لأي تختار التوقف عنها في أیة وقت و  مشاركة طوعیة بالكامل و تستطیع أنإن مشاركتك في هذا البحث هي   المشاركة طوعیة
إن توقفك عن المشاركة بالبحث أو رفضك للإجابة عن أیة أسئلة خاصة . سبب، ولا یترتب علیها أي تكالیف

  لن تؤثر على علاقتك بالباحث أو أیة جهة مرتبطة بالبحث
فلا تتردد  ،م، أو عن دورك في البحث بشكل خاصسؤال عن البحث بشكل عا إذا كان لدیك أي استفسار أو  أسئلة عن البحث؟

   (haithamlab@gmail.com) في طرحه بشكل مباشر  أو لاحقا من خلال الایمیل 

یملأ من قبل المشارك 
  بالبحث

 :اسم المشارك

قد أتیح لي أن و و فهمتها، شرحت لي بلغة مفهومة ي هذه المعلومات الواردة أعلاه و قرئت عل /أقر بأني قرأت
أوافق على أخد عینة إرادتي للمشاركة في هذا البحث و  أسأل جمیع الأسئلة المتعلقة بالبحث، وعلیه أتطوع بكامل

  .الدم
  :توقیع المشارك

   
  

أیة أسئلة تتعلق  لأهله هذه المعلومات الواردة أعلاه بلغة مفهومة، و قد رحبت بتلقي/ر بأنني شرحت للمشاركقأ  یملأ من قبل الباحث
  .بموضوع البحث، وقدمت إجابات شافیة عن جمیع الأسئلة المطروحة بهذا الخصوص

  :توقیع الباحث
    
  ......       /...../.....دمشق في                                                         
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 المواد والطرق  - 6

  .ة العامة للتقانة الحیویةالهیئذا البحث جمیعها في مختبرات أجریت مراحل ه

   المواد المستخدمة-1-1- 6    

 .)%100-96( إیتانول مطلق -
 .مل عقیمة 1.5أنابیب إیبندروف  -
 .مفلترة وعقیمة ul 100و  ul 1000رؤوس ممصات بالقیاسین  -
 .®USA  , Denville ةمن شرك  vortexerرجاجة أنابیب  -
 .Stuart, UKمن شركة  يحمام مائ -
 .خالیة من اللاتكسقفازات  -
 . Merck, Germany من شركة NH4Clكلورید الأمونیوم  -
 .Merck, Germany من شركةKH2PO4 فسفات البوتاسیوم  -
 .Merck, Germany من شركة Na2HPO4فسفات ثنائیة الصودیوم  -
- NaCl ، KCl من شركة Indiamart, India . 

  تحضیر محالیل استخلاص الدنا -1-2- 6   

 .البروتیاز ومحالیل الغسل المرافقة للعتیدة حسب تعلیمات الشركة المصنعةضیر حتم ت - 1
 :كمایليACE (Ammonium chloride EDTA) تم تحضیر دارئة  - 2

 .NH4Clغ من كلورید الأمونیوم  1.6وزن  -
 .KH2PO4غ من فسفات البوتاسیوم  0.06وزن  -
 .EDTAغ من  0.2وزن  -
 .التقطیرمل من الماء ثنائي  180أضیف حوالي  -
 . PH =7.2-6.8ضبطت درجة  الحموضة  -
 .مل بالماء ثنائي التقطیر 200تم تكمیل الحجم إلى  -
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شح المحلول بواسطة مرشحة جرثومیة على عبوة عقیمة -  .رُ
 .، درجة حرارة الحفظPHول، درحة على العبوة لصاقة علیها اسم المحلوضع  -
  . °C 4+حفظت العبوة في البراد بدرجة  -

  :كمایلي Phosphate Buffered Saline (PBS Buffer) تم تحضیر دارئة  - 3
 .NaClغ من  8وزن  -
 .KClغ   0.2وزن  -
 .Na2HPO4غ من  1.44وزن  -
  .KH2PO4غ من  1.44وزن  -
 .7.4إلى  PHتم ضبط  -
 .لتر باستخدام الماء المقطر 1كمل الحجم إلى  -
شح المحلول بواسطة مرشحة جرثومیة على عبوة عقیمة -  .رُ
 .، درجة حرارة الحفظPHول، درحة على العبوة لصاقة علیها اسم المحلوضع  -
  . °C 4+حفظت العبوة في البراد بدرجة  -

  مراحل استخلاص الدنا -1-3- 6

بعد حل    °C 20-والمحفوظة بدرجة  EDTAتم استخلاص الدنا من عینات الدم المسحوبة على 
دقائق، وذلك باستخدام عتیدة عزل  5لمدة   °C 37العینة بوضعها في الحمام المائي بدرجة حرارة 

وكانت  QIAGEN,Inc., Germanyمن شركة  QIA amp Blood minikitالدنا من الدم الكامل 
  :الشكل التالي تعلیمات الشركة المصنعة على بناءً على مراحل الاستخلاص

دقائق حیث  5مدة  °C 37 توضع في حمام جاف بدرجةمن المجمدة و مل 1 نأخذ عینة الدم .1

 .یتم انحلال الكریات الحمراء
 .)BOECO M-24, Germany( دقیقة/ دورة  1200 :قیقةد 1نثفل العینة مدة  .2
 ACEمل من مركب  1نرمي الطافي و نجفف الأنبوب على ورق نشاف مخبري ثم نضیف  .3

الحال للكریات الحمراء حتى یتم التخلص من الكریات التي لم تنحل في المرحلة السابقة، 
 .دقیقة 1نثفل الأنبوب مدة 
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 .نرمي الطافي و نجفف الأنبوب على ورق نشاف .4
 .من أجل الحصول على رسابة نظیفة 4-3نعید المرحلة   .5
 .ACEللتخلص من آثار   PBSمل من مركب  1نضیف  .6
ثم نرمي الطافي و نجفف الأنبوب على  )دقیقة/ دورة  1200( قیقةد 1 نثفل الأنبوب مدة .7

 .ورق نشاف
من  ul 200و  mg/ml 20بتركیز  Kمن بروتیناز  ul 20و   PBSمن ul 180نضیف  .8

 .)vortexing )SPINXتخلط بواسطة   ALمركب 
ساعة حتى تمام الانحلال، ترج  2مدة  C°  56تحضن العینة في حمام جاف بدرجة  .9

 .كل نصف ساعة vortexingبواسطة 
 .)دقیقة/ دورة  1200( ثواني 5مدة نثفل الأنبوب   .1
 1200( ثواني 5ثم نثفل مدة  vortexingایتانول مطلق ثم نخلط بواسطة  ul 200نضیف   .2

 .)دقیقة/ دورة 
 . )دقیقة/ دورة  1200( قیقةد 1إلى عمود السیلكا ثم نثفل مدة  ul 620~ ننقل العینة   .3

 .ننقل عمود السیلكا إلى عمود جمع آخر ونرمي العمود الأول  .4
 .)دقیقة/ دورة  1200( دقیقة 1ثم نثفل مدة  AW1من محلول  ul 500نضیف   .5

/ دورة  1200( دقیقة 3ونثفل مدة   AW2من محلول   ul 500ثم نضیف 13نعید الخطوة   .6

 .)دقیقة

 .ننقل عمود السیلكا إلى ابندورف مقصوص الغطاء ونثفل مدة دقیقة  .7
 (PCRماء مقطر ul 100السیلكا إلى ابندورف مقصوص الغطاء ثم نضیف  ننقل عمود .8

water(  دقیقة 5ثم نحضن. 

إلى أنبوب ) ul 100(ثم ننقل محتوى الأنبوب  )دقیقة/ دورة  1200( دقیقة 1نثفل مدة  .9

 . 1الحصاد رقم  ل على اسم العینة، تاریخ العزل وف علیھ لصاقة تدابندرو
 .د 5ثم نحضن  )PCR water(ماء مقطر  ul 100نضیف إلى عمود السیلكا   .10
إلى أنبوب ) ul 100(ثم ننقل محتوى الأنبوب  )دقیقة/ دورة  1200( دقیقة 1نثفل مدة  .11

 . 2الحصاد رقم  ل على اسم العینة، تاریخ العزل وابندورف علیھ لصاقة تد
 .نرمي عمود السیلكا .12

ً من  1نذكر أنھ تم تعدیل طریقة الاستخلاص باستخدام  مكل وفق البروتوكول  200مل من الدم بدلا
 .  المتبع في الھیئة العامة للتقانة الحیویة

  



67 
 

  قیاس تركیز ونقاوة الدنا

مقیاس الطیف  تم حساب تركیز الدنا في العینة من خلال قیاس الامتصاصیة على جھاز -
سُتخدم الماء ثائي التقطیر لتمدید العینة وكمحلول  spectrophotometerالضوئي  حیث ا

  :نانومتر وحسب التركیز على الشكل التالي 260ناصع، تم قیاس التماص على طول موجة 
  عامل التمدید× 50×امتاصیة العینة = تركیز الدنا في العینة  -

  :نانومتر، ثم حسبت النقاوة كما یلي 280كما تم قیاس التماص على طول موجة 
   280التماص على / 260التماص على  = النقاوة -

 

 Polymerase Chain Reaction (PCR)تفاعل البولیمیراز التسلسلي  -6-2

 PCRوعتیدة  )Eppendorf, Germany( من شركة MasterCyclerنجز التفاعل بواسطة جهاز أ

Master Mix (2X)  من شركة)Fermentase, Lithunia(  وهي مزیج تحتوي جمیع مكونات تفاعل
 200وتسمح بإجراء  DNA templateو مرصاف الدنا  میراز التسلسلي باستثناء المشارعالبولی

  .تفاعل

  :تحتوي هذه العتیدة على المكونات التالیة

 .Taq DNA polymeraseمكل من أنزیم /وحدة 0.05 -
 .دارئة التفاعل -
 . MgCl2میلي مول من كلورید الأمونیوم  4 -
 ،dATP، dGTP، dCTP( میلي مول من كل من النكلیوتیدات منقوصة الأكسجین 0.4 -

dTTP(. 

   :Gürsoy S. et al.,2008  على دراسة بناءً  HPLC-purifiedاستخدمت مشارع 

For : (5`-CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA-3`) 
 
Rev : (5`-CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC-3`) 

  . )VBC-biotech,Vienna,Austria( النمساویة VBC من شركة
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 NCBIالمتوفر على موقع  Blastعلى برنامج   alignmentتم التحقق من المشارع من خلال إجراء 

  :بحیث یرتبط زوج المشارع على الشكل التالي

58321   TCCTGGACCTGTGGCAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGAC 
GTGAC CAAAGGTATG 
58381    CCTAGACTCC ACCTCCTGGG GAGTCTTTTT////////////////.......//////////// 
/60481    CCCTTGAGACCTCAGCCATGAGGAGTTGCTGTTTGTTT GACAAAG 
AAACC CAAGTGGGGG                                                                                 

 

 مراحل العمل

 .على الثلج وأضیفت المكونات حسب تعلیمات العتیدة PCRوضعت أنابیب  -
 

PCR Master Mix: 
 میلي مول Taq DNA polymerase، 2وحدة من1.25 (

  )dNTPsمن  میكرومول MgCl2 ،200من 

  مكل  25
 
 
  

Forward Primer 20 بیكومول  
Reverse Primer 20 بیكومول  
Template DNA 50 نانوغرام  
Water, nuclease free   مكل 50حتى  
Total volume  50 مكل  

  
 لتثفرجت العینات بلطف و  -
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ستخدم البرنامج الحراري التالي -  : اُ
 °C 94.5   على دراسة  بناءً  دورة من النظام التالي 35دقائق،  3لمدة Gürsoy 

S. et al.,2008:  

  الزمن  درجة الحرارة  المرحلة
  دقیقة    Denaturation  C° 94.5تمسیخ الدنا 

  دقیقة  Annealing 1 C°6الالتحام مع المشرع 
  دقیقة    Elongation   C° 72 الاستطالة
 
  والإطالة النهائیة بدرجة حرارة C°72   دقائق 7لمدة. 

   PCRتظهیر نواتج تفاعل 

  .%1.5تم تظهیر النواتج بالترحیل على هلامة الأغاروز 

  :المواد المستخدمة

 .)Agarose ME(مسحوق الأغاروز  -
 .  Carl Roth, Germanyمن شركة )TBE )Tris Borate EDTAدارئة جریان  -
من  )Molecular grade( مل/ملغ Ethidium Bromide : 10محلول برومید الاییثیدیوم -

 .  Promiga, USAشركة 
بتركیز   Fermentas, Lithiauriaمن شركة bp plus DNA Ladder 100سلم قیاس الدنا  -

یتألف هذا .  DNA Loading Dye×6مل من صباغ التحمیل  1مكل والمرفق مع /مكغ 0.5
، 800، 900، 1000، 1200، 1500، 2000، 3000: شدفة بالأطوال التالیة 14السلم من 

700،600  ،500 ،400 ،300 ،200 ،100pb . 
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 الأجهزة المستخدمة

  .Jencons, Britainرحلان كهربائي أفقي من شركة 

  .UV-Transilluminatorحجرة تظهیر بالأشعة فوق البنفسجیة 

  :تحضیر المحالیل

  دارئة الجریان -

  .اء المقطربالم TBE×10والتي حضرت لتمدید الدارئة  TBE×0.5استخدمت دارئة 

  سلم القیاس -

ضافة  1حُضر باستخدام  مكل من الماء  5مكل من صباغ التحمیل و 2مكل من سلم القیاس وإ
  .منزوع الشوارد وذلك بناءاَ على تعلیمات الشركة المصنعة

  تحضیر هلامة الأغاروز -

من  TBE×0.5مل من  100غ أغاروز إلى 1.5بإضافة  %1.5ضرت هلامة الأغاروز بتركیز حُ 
خلال تسخین المزیح على حمام مائي مع التحریك حتى دوام الانحلال ثم التبرید إلى درجة الحرارة 

65 C° ،ب الهلام ببطء صُ بشكل ملائم قبل صب الهلام،  غُسل المشط المخصص للرحلان ووضع
باستخدام التأكد من عدم وجود فقاعات في الهلامة، وعند تشكل أیة فقاعات تم دفعها للجوانب تم و 

ثم تمت إزالة المشط  .دقیقة على الأقل  30تركت الهلامة حتى تتصلب فترة. رأس ممص عقیم
فوق الهلام المتصلب لتغمره حتى تمام الخط المحدد،  TBE×0.5صَبت دارئة بلطف بشكل عمودي و 

 .وتم استخدام تركیز الدارئة نفسه المستخدم في تحضیر الهلامة
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  تحمیل العینات -

مكل  10تم حقن سلم القیاس في البئر الأول، ثم حقنت العینات بترتیب محدد في الآبار، تم استخدام 
ضافة  PCRمن ناتج تفاعل  جت جیداَ بواسطة رأس ز ، مُ مكل من صباغ التحمیل إلى العینة 2وإ
  .نت في البئر المناسبقممص عقیم وحُ 

تم الترحیل . ر التیار الكهربائي الثابت، ووصل إلى مصدجهاز الرحلانغلق عند انتهاء الحقن أُ 
بعد انتهاء عملیة الترحیل توضع . دقیقة 45 فولت لمدة 100بفرق كمون  كهربائي باستخدام تیار

دقیقة مع  30لمدة  )ماء مقطر مضاف إلیه مادة برومید الایثیدیوم(الهلامة في سائل التلوین 
عند  UV-Transilluminatorالتحریك الهادئ، ثم تعرض الهلامة للأشعة فوق البنفسجیة بواسطة 

  .وتصور الهلامة لدراسة النتائج nm 312طول موجة 

  قتطاعنزیمات الاإالهضم مع  -3- 6

اقتطاع مختلفة وهذه  إنزیماتباستخدام ثلاثة  VDRتم التقصي عن ثلاثة تعددات شكلیة في جین 
  .Fermentaseلشركة  TaqIو  ApaI ،BsmIالأنزیمات هي 

   BsmIنزیم الاقتطاع الهضم مع إ

وأثناء العمل    °C 37ودرجة الحرارة المثلى لعمله هي  °C 20-بدرجة حرارة BsmIنزیم تم حفظ الإ
 ُ   .الثلجعلى الإنزیم حفظ ی

  :على تعلیمات الشركة المصنعة كما یلي تم الهضم بناءً 

 :على الترتیب في أنبوب ایبندروف أضیف - 1
  مكل  PCR 10مزیج ناتج تفاعل 

  مكل 18   ماء خالي النوكلیاز 
10X Buffer R 2 مكل  

Mva1269I 1 مكل  
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فلمزج برفق بواسطة ممص التم  - 2  .لعدة ثوان لجمع السائل من الحواف وثُ
 .لمدة خمس ساعات °C 37ة حرارة ضن في درجحُ  - 3

  ApaIنزیم الاقتطاع الهضم مع إ

وأثناء العمل   °C 37ودرجة الحرارة المثلى لعمله هي  °C 20-بدرجة حرارة ApaIالإنزیم تم حفظ 
 ُ   .الثلجعلى الإنزیم حفظ ی

  :على تعلیمات الشركة المصنعة كما یلي تم الهضم بناءً 

 :في أنبوب ایبندروف أضیق على الترتیب - 1
  مكل  PCR 10مزیج ناتج تفاعل 

  مكل18   ماء خالي النوكلیاز 
10X Buffer B 2 مكل  

ApaI 1 مكل  
فلمزج برفق بواسطة ممص التم  - 2  .لعدة ثوان لجمع السائل من الحواف وثُ
 .لمدة خمس ساعات °C 37ة حرارة ضن في درجحُ  - 3

  TaqIنزیم الاقتطاع إالهضم مع 

وأثناء العمل    °C 65ى لعمله هيودرجة الحرارة المثل  °C 20-بدرجة حرارة TaqIالإنزیم تم حفظ 
 ُ  .الثلجعلى الإنزیم حفظ ی

  :على تعلیمات الشركة المصنعة كما یلي تم الهضم بناءً 

  :في أنبوب ایبندروف أضیق على الترتیب - 1
 مكل  PCR 10مزیج ناتج تفاعل 

 مكل18  ماء خالي النوكلیاز 
10X Buffer TaqI 2 مكل 

TaqI 1 مكل 



73 
 

فلمزج برفق بواسطة ممص التم  - 2  .لعدة ثوان لجمع السائل من الحواف وثُ
 .لمدة خمس ساعات  °C 65ة حرارة جضن في در حُ  - 3

حیث تشیر الشركة المصنعة الإنزیم نذكر أنه تمت تجربة عدة فترات حضن وتراكیز مختلفة من 
 1ساعات وكمیة  5، فكانت فترة الإنزیممكل من  2-1 وكمیةساعة  16-1إلى فترة حضن من 

  .كافیة لإنجاز الهضم بشكل كاملالإنزیم مكل من 

  نواتج الهضم تحري  -4- 6

وفق الطریقة  )Agarose ME( % 1.5تم تظهیر نواتج الهضم بالترحیل على هلامة الأغاروز 
كما حمیل ثم الترحیل مكل من صباغ الت 3مكل من ناتج الهضم و  10السابقة حیث تم استخدام 

  .ذكرنا سابقاً 
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  الدراسة الإحصائیة 

من أجل التحلیل  (.SPSS 20 Chicago, IL, U.S.A)ستخدمت حزمة البرنامج الإحصائي اُ 
 . الإحصائي

لمعرفة ما إذا كانت الفروقات  لتحلیل المعطیات بین المجموعات χ2 كاي مربع استخدم اختبار
أو  )0.05أصغر من  P value ةفي حال كانت قیم(الملاحظة بین المجموعات یعتد بها إحصائیاً 

 .)0.05أكبر من  P value ةفي حال كانت قیم(أن هذه الفروقات ناتجة عن المصادفة 

بین  VDRفي جین ApaI، BsmI،  TaqIتمت مقارنة النمط الجیني والتواترات الألیلیة لكل من 
  .المجموعات

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 



75 
 

  

  

  

  

  

  النتائج
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 نتائج العمل

   VDRناتج تفاعل تضخیم جین  -1- 1

ینتج عن Gürsoy S et al.,2008 حسب الشروط المذكورة في دراسة  PCRعند تطبیق تفاعل 
  .)11 الشكل( bp 2000التفاعل شدفة من الدنا بطول 

 

  

  : باستخدام زوجین من المشارع للعینة PCRناتج تفاعل : )11(الشكل

For : (5`-CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA-3`)،  

Rev : (5`-CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC-3`)   لجینVDR  على هلامة
 3000سلم قیاس الدنا یبدأ من  Mیمثل البئر . الملونة ببرومید الإیثیدیوم %1.5الأغاروز 

bp ، الآبار تمثلA  وB  ،الآبار تمثل عینات مرضیةC وD  الآبار عینات شاهدة تمثلE 
  الشاهد السلبي Fو
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 ApaIنزیم ناتج تفاعل الهضم بإ -2- 1

على ناتج تفاعل التضخیم فإنه سینتج ثلاثة احتمالات، في الحالة الأولى  ApaIنزیم عند تطبیق إ
 1700مع وجود موقع القطع سیظهر عصابتین بطول  homozygoticوهي حالة تماثل الزیجوت 

bp  300و bp ) النمط الجینيaa( وفي الحالة الثانیة وهي حالة تماثل الزیجوت مع غیاب موقع ،
، وفي الحالة الثالثة وهي حالة )AAالنمط الجیني ( bp 2000القطع سیظهر عصابة وحیدة بطول 

 bp 300و  bp ،1700 bp 2000بات بطول سیظهر ثلاث عصا heterozygoticمتغایر الزیغوت 
  .)12الشكل ( )Aaالنمط الجیني (

  

 

ناتج : AA؛ plus  100 bpسلم جزیئي من: VDR ،M جینفي   ApaIالتعدد الشكلي ):12(الشكل 
ناتج الهضم : aa؛  heterozygoticناتج الهضم متغایر الزیجوت: Aaالتضخیم بدون هضم؛ 

 .homozygoticمتماثل الزیجوت 
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 BsmIنزیم ناتج تفاعل الهضم بإ -3- 1

على ناتج تفاعل التضخیم فإنه سینتج ثلاثة احتمالات، في الحالة الأولى  BsmIنزیم عند تطبیق إ
 1350مع وجود موقع القطع سیظهر عصابتین بطول  homozygoticوهي حالة تماثل الزیجوت 

bp  650و bp ) النمط الجینيbb( وفي الحالة الثانیة وهي حالة تماثل الزیجوت مع غیاب موقع ،
، وفي الحالة الثالثة وهي حالة )BBالنمط الجیني ( bp 2000القطع سیظهر عصابة وحیدة بطول 

 bp 350و  bp ،1650 bp 2000سیظهر ثلاث عصابات بطول  heterozygoticمتغایر الزیغوت 
  .)13الشكل ( )Bbالنمط الجیني (

  

 

ناتج : BB؛ plus  100 bpمنسلم جزیئي : VDR ،M جینفي   BsmIالتعدد الشكلي: )13(الشكل 
ناتج الهضم : bb؛  heterozygoticناتج الهضم متغایر الزیجوت: Bbالتضخیم بدون هضم؛ 

 .homozygoticمتماثل الزیجوت 
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 TaqIنزیم بإناتج تفاعل الهضم  -4- 1

على ناتج تفاعل التضخیم فإنه سینتج ثلاثة احتمالات، في الحالة الأولى  TaqIنزیم إعند تطبیق 
 1800مع وجود موقع القطع سیظهر عصابتین بطول  homozygoticوهي حالة تماثل الزیجوت 

bp  200و bp ) النمط الجینيtt( وفي الحالة الثانیة وهي حالة تماثل الزیجوت مع غیاب موقع ،
، وفي الحالة الثالثة وهي حالة )TTالنمط الجیني ( bp 2000طول القطع سیظهر عصابة وحیدة ب

 bp 200و  bp ،1800 bp 2000سیظهر ثلاث عصابات بطول  heterozygoticمتغایر الزیغوت 
 .)14الشكل ( )Ttالنمط الجیني (

 

 

ناتج : TT؛ plus  100 bpمنسلم جزیئي : VDR ،Mفي جین  TaqI التعدد الشكلي :)14(الشكل 
ناتج الهضم متماثل : tt؛  heterozygoticناتج الهضم متغایر الزیجوت: Ttالتضخیم بدون هضم؛ 

  .homozygoticالزیجوت 
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 :عینات المرضى والشاهدل VDR في جین  ApaIللتعدد الشكليالنمط الجیني وتواترات الألیل  -5- 1

المرضى والمجموعة الشاهدة والنسب توزع الأنماط الجینیة عند كل من مجموعة  )2( یبین الجدول
المئویة الموافقة لكل مجموعة، كما تم حساب توزع الألیلات عند المجموعتین والنسب المئویة لكل 

  .ألیل

  

عینات ل VDR في جین  ApaIللتعدد الشكليوتواترات الألیل الأنماط الجینیة توزع  :)2( الجدول
 .المرضى والشاهد

OR   
(95% CI)  

P value Controls n = 50 (%) Patients n = 50 (%) Condition 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.5 

0.8- 2.7)( 

 

Genotypes 

 

 

0.146 

. 

20 (40%) 29 (58%) A/A n (%) 

23 (46%) 14 (28%) A/a n (%) 

7 (14%) 7 (14%) a/a n (%) 

Alleles 

 

0.174 

63 (63%) 72 (72%) A n (%) 

37 (37%) 28 (28%) a n (%) 
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  على النتائج Hardy-Weinbergتطبیق معادلة  -

-Hardyیجب أن یتحقق توازن  Population Geneticsفي دراسات الهندسة الوراثیة السكانیة 

Weinberg والذي یتألف من المعادلتین التالیتین:  

 Allele frequency: p + q = 1 

Genotype frequency: p2 + 2pq + q2 =1  

في حالة التعدد  a و الألیل Aالألیل (ن كلي على جین معین فإنه یوجد ألیلاتعدد شمن أجل 
  .لتواتر الألیل الثاني qلتواتر الألیل الأول و   pیشیر ) (VDRعلى جین   ApaIالشكلي

لتواتر النمط   2pqویشیر  aaلتواتر النمط الجیني q2 ویشیر AAلتواتر النمط الجیني p2 یشیر
  .Aaالجیني 

انطبقت هذه المعادلة على تواترات الألیلات وتواتر الأنماط الجینیة لكل من المحموعة الشاهدة  ولقد
  :ومجموعة المرضى 

   :مجموعة المرضى

p2 + 2pq + q2 =1  

0.58 + 0.28 + 0.14 = 1 

   :المجموعة الشاهدة

p2 + 2pq + q2 =1 

0.40 + 0.46 + 0.14 = 1 
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المجموعة الشاهدة للتعدد الشكلي و دراسة توزع الأنماط الجینیة عند مجموعة المرضى  - 5-1- 1
ApaI في جین   VDR  

متماثلي الزیجوت  )%58(مریضاً  29من مرضى الربو متغایري الزیجوت،  )%28(مریضاً  14كان 
  .aمتماثلي الزیجوت بالنسبة للألیل   )%14(مرضى  7و   Aبالنسبة للألیل

متماثلي الزیجوت  )%40(فرداً  20متغایري الزیجوت،  الشواهدمن  )%46(فرداً  23في حین كان 
 .)15(الشكل  aمتماثلي الزیجوت بالنسبة للألیل   )%14(أفراد   7و A   بالنسبة للألیل

  

  
بین مجموعة المرضى  VDRلجین  ApaIللتعدد الشكلي  مقارنة توزع الأنماط الجینیة :)15(الشكل 

  ومجموعة الشاهد

عند تطبیق اختبار كاي مربع بین المجموعتین المدروستین لم یوجد فارق إحصائي یعتد به بین 
 . 0.146تساوي  P value قیمةالمجموعة الشاهدة ومجموعة المرضى حیث كانت 
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في  ApaIالمجموعة الشاهدة للتعدد الشكلي عند مجموعة المرضى و  الألائلدراسة توزع   - 5-2- 1
  VDR    جین

مقابل  عند مجموعة المرضى  aألیلاً من النمط  )%28( 28و  Aألیلاً من النمط  )%72( 72كان 
  .الشاهدة عند مجموعة  aألیلاً من النمط) %37( 37و  Aألیلاً من النمط  )63%( 63

عند تطبیق اختبار كاي مربع بین المجموعتین المدروستین لم یوجد فارق إحصائي یعتد به بین 
 . 0.174تساويp value   المجموعة الشاهدة ومجموعة المرضى حیث كانت

  

عینات المرضى ل VDR في جین  BsmIللتعدد الشكليالنمط الجیني وتواترات الألیل  -6- 1
 :والشاهد

توزع الأنماط الجینیة عند كل من مجموعة المرضى والمجموعة الشاهدة والنسب  )3( یبین الجدول
المئویة الموافقة لكل مجموعة، كما تم حساب توزع الألیلات عند المجموعتین والنسب المئویة لكل 

 .ألیل
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 عیناتل VDR في جین  BsmIللتعدد الشكليتوزع الأنماط الجینیة وتواترات الألیل  )3( الجدول
 المرضى والشاهد

OR   
(95% CI)  

 

P value Controls n = 50 
(%) 

Patients n = 50(%) Condition 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.9  
2.2- 6.9) (  

Genotypes 

 

 

0.01 

9 (18%) 18 (36%) B/B n (%) 

20 (40%) 24 (48%) B/b n (%) 

21 (42%) 8 (16%) b/b n (%) 

Alleles 

0.002 38 (38%) 60 (60%) B n (%) 

62 (62%) 40 (40%) b n (%) 
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المجموعة الشاهدة للتعدد الشكلي و دراسة توزع الأنماط الجینیة عند مجموعة المرضى  - 6-1- 1
BsmI في جین    VDR 

متماثلي الزیجوت  )%36(مریضاً  18من مرضى الربو متغایري الزیجوت، ) %48(مریضاً  24كان 
 .bمتماثلي الزیجوت بالنسبة للألیل  )%16(مرضى   8و Bبالنسبة للألیل 

متماثلي الزیجوت  )%18(فرداً  9متغایري الزیجوت،  الشواهدمن ) %40(فرداً  20في حین كان 
  ).16(الشكل  bمتماثلي الزیجوت بالنسبة للألیل  )%42( اً فراد 21و  Bبالنسبة للألیل 

فارق إحصائي یعتد به بین  تبین وجودعند تطبیق اختبار كاي مربع بین المجموعتین المدروستین 
 .010 تساوي P value المجموعة الشاهدة ومجموعة المرضى حیث كانت قیمة

  

بین مجموعة المرضى  VDRلجین  BsmI الشكلي مقارنة توزع الأنماط الجینیة للتعدد: )16(الشكل 
  ومجموعة الشاهد

  



86 
 

في   BsmIالمجموعة الشاهدة للتعدد الشكلي و دراسة توزع الألائل عند مجموعة المرضى  - 6-2- 1
  VDR    جین

عند مجموعة المرضى مقابل   bألیلاً من النمط )%40( 40و  Bألیلاً من النمط  )%60( 60كان 
 .عند مجموعة الشاهدة  bألیلاً من النمط  )%62( 62و  Bألیلاً من النمط  )38%( 38

فارق إحصائي یعتد به بین  تبین وجودعند تطبیق اختبار كاي مربع بین المجموعتین المدروستین 
  . 0.002تساوي P value المجموعة الشاهدة ومجموعة المرضى حیث كانت

 

 :عینات المرضى والشاهدل VDR في جین  TaqIللتعدد الشكليالنمط الجیني وتواترات الألیل  -7- 1

توزع الأنماط الجینیة عند كل من مجموعة المرضى والمجموعة الشاهدة والنسب  )4( یبین الجدول
المئویة الموافقة لكل مجموعة، كما تم حساب توزع الألیلات عند المجموعتین والنسب المئویة لكل 

 .ألیل
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بین عینات  VDR في جین  TaqIتوزع الأنماط الجینیة وتواترات الألیل من أجل :)4(الجدول 
 المرضى والشاهد

OR  
(95% CI)  

 

P value Controls n = 50 (%) Patients n = 50 (%) Condition 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.44  
1.38 - 4.32) (  

 

Genotype 

 

 

0.02 

 

19 (38%) 10 (20%) T/T n (%) 

27 (54%) 22 (44%) T/t n (%) 

4 (8%) 18 (36%) t/t n (%) 

Alleles 

 

0.01 

65 (65%) 42 (42%) T n (%) 

35 (35%) 58 (58%) t n (%) 

 

 

المجموعة الشاهدة للتعدد الشكلي و دراسة توزع الأنماط الجینیة عند مجموعة المرضى  - 7-1- 1
TaqI في جین    VDR 

متماثلي الزیجوت  )%20(مریضاً  10من مرضى الربو متغایري الزیجوت، ) %44(مریضاً  22كان 
 .t متماثلي الزیجوت بالنسبة للألیل  )%36(مرضى   18و Tبالنسبة للألیل 

متماثلي   )%38(فرداً  19من مرضى الربو متغایري الزیجوت، ) %54(فرداً  27في حین كان 
  ).17(الشكل  tمتماثلي الزیجوت بالنسبة للألیل ) %8(أفراد  4و  Tالزیجوت بالنسبة للألیل 

فارق إحصائي یعتد به بین  تبین وجودعند تطبیق اختبار كاي مربع بین المجموعتین المدروستین 
 . 0.02تساوي P valueالمجموعة الشاهدة ومجموعة المرضى حیث كانت 
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بین مجموعة المرضى  VDRلجین  TaqIمقارنة توزع الأنماط الجینیة للتعدد الشكلي  :)17( الشكل
 ومجموعة الشاهد

 

في  TaqIالمجموعة الشاهدة للتعدد الشكلي و دراسة توزع الألائل عند مجموعة المرضى  - 7-2- 1
  VDR    جین

عند مجموعة المرضى مقابل   tألیلاً من النمط  )%58( 58و  Tألیلاً من النمط  )%42( 42كان 
 .عند مجموعة الشاهدة  tألیلاً من النمط ) %35( 35و  Tألیلاً من النمط  )65%( 65

فارق إحصائي یعتد به بین  تبین وجودعند تطبیق اختبار كاي مربع بین المجموعتین المدروستین 
 . 0.01تساوي  P Valueالمجموعة الشاهدة ومجموعة المرضى حیث كانت قیمة 
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  المناقشة 

یعد الربو مرضاً التهابیاً مزمناً شائعاُ للطرق التنفسیة، یمكن للربو أن یبدأ بشكل مبكر في حیاة 
الأفراد ویستمر خلال الحیاة، أیضاً یمكن أن یظهر بشكل متأخر في أي عمر لأسباب لا تزال غیر 

ود نحو تحدید تواجه العدید من الدول زیادة سریعة في معدل وقوع الربو لذلك اتجهت الجه. مفهومة
العوامل المساهمة في حدوث المرض للوقایة منه، وكذلك الأمر تحدید العوامل التي یمكن أن تساهم 

  . في تدبیر المرض بشكل أفضل

من جهة ثانیة سجلت زیادة في معدل عوز الفیتامین د في منطقة الشرق الأوسط وشمال أفریقیا 
جل بنسبة مرتفعة عند فإن عوز الفیتامین د سُ  المناطقوعلى الرغم من المناخ المشمس في هذه 

ن  الفئات العمریة جمیعها وعلى الأخص عند النساء في سن الإنجاب وعند الأمهات المرضعات وإ
الأسباب الأساسیة لهذه النسبة العالیة جرى تفسیرها بالتعرض المحدود لأشعة الشمس والذي یعزى 

المتناول الغذائي و  ةد والمعتقدات الدینیة والاجتماعیللمناخ الحار نسبیاٌ بالإضافة إلى تصبغ الجل
جلت أعلى نسبة للإصابة بالرخد في العالم في منطقة كما سُ . المنخفض من الفیتامین د وغیرها

الشرق الأوسط حتى عند الأطفال الذین هم أصلاً من أصل شرق أوسطي ویعیشون في مناطق 
منخفضة الإصابة بالرخد مثل أوروبا وأسترالیا، وكذلك عند الأطفال الذین یتمتعون بتراكیز مصلیة 

ضعفاً في الاستجابة للفیتامین د عند هذه المجموعات وهذا یقترح  D3(OH)25طبیعیة أو مرتفعة من 
  .]103,104[ العرقیة وهذا لا یمكن تفسیره إلا في ضوء الاختلافات الجینیة

هذه البیانات مجتمعة فكرة عن خصوصیة جینیة وبیئیة لسكان الشرق الأوسط في الاستجابة تعطي 
مكانیة تطبیقه عند أفراد ذوي استعداد جیني معین للحد من تأثیرات عوز الفیتامین د أو  لفیتامین د وإ

لى جین هناك العدید من الأبحاث التي ربطت بین التعددات الشكلیة ع. ضعف الاستجابة للفیتامین د
على مستقبل الفیتامین د أو ضعف الاستجابة للفیتامین د وبین الإصابة أو الوقایة من الربو وذلك 

ن وجود التعددات الشكلیة  اً هام اً متاعی اً دور  انله یلعبفیتامین د ومستقباعتبار أن ال في الجسم، وإ
  .تامین دلجین مستقبل الفیتامین د یمكن أن تؤثر في استجابة الخلایا تجاه الفی



91 
 

  عند مجموعة المرضى بالمقارنة مع المجموعة الشاهدة AAو  BB، ttتواتر أعلى للنمط الجیني 

مجموعة الهو النمط السائد في  Ttو Aaتبین في هذه الدراسة أن النمط الجیني متغایر الزیغوت 
دة وهذا یتفق مع تواتر النمط الجیني عند الأصحاء الأوربیین وفي أمریكا وأسیا مثل الأردن الشاه
وهذا  هو السائد عند المجموعة الشاهدة bbالزیجوت  متماثلفي حین كان النمط الجیني  .(115)وتركیا
كل من ایران ویختلف مع تواتر النمط الجیني في ني عند الأصحاء في مع تواتر النمط الجی یتفق

  .هو السائد عند مجموعة المرضى Bbالزیغوت  متغایربینما النمط الجیني  ،(114)والأردن لبنان وتركیا

  ApaI، BsmI اتیعتبر هذا البحث أول بحث یستقصي عن الترافق مابین التعدد الشكلي لأنزیمی

 .مرض الربو في مجموعة سكانیة سوریةو لمستقبل الفیتامین د  TaqIو

 ومرض الربو TaqIو  BsmI للتعددیین الشكلیین ترافق بین النمطین الجینینأظهرت نتائجنا وجود 
وبالتالي  VDR mRNAالتغیرات المذكورة في ثباتیة  انسببی نالشكلی ینالتعدد ینومن المحتمل أن هذ

 وزملاؤه Rabyأظهر. عن خلل التنظیم المناعي المشاهد عند مرضى الربو ةكون مسؤولتقد 
 )2004(وزملاؤه   Poonأثبت.  (111) أن هذه التعددات الشكلیة تترافق مع الربو وبشكل معقد )2004(

 . (107) تترافق مع الربو في مجموعة سكانیة أمریكیة ApaIفي  a والألیل TaqIفي  Tأن الألیل 

 معApaI ولیس  TaqI وجود ترافق بین التعدد الشكلي )2010(ي بابادأظهر محمد كاظمي عر 

  .  (110) افكانت نتائجه موافقة لنتائجن إیرانیةمرض الربو في مجموعة سكانیة 

ترافق مع الربو في مجموعة سكانیة یفقط    ApaI-(A)الألیل أن   )2009(وزملاؤه  Saadiأظهر 
 .  (112) صینیة

 أن تكون مهمة في مرض الربو من خلال ApaI، BsmIوبالتالي من الممكن للتعددات الشكلیة 
وزملاؤه أنه لا یوجد ترافق   )Vollmert )2004من جهة ثانیة أظهر . VDRعن  تأثیرها على التعبیر
وأخیراً أظهر  (113)في مجموعة سكانیة ألمانیة  ومرض الربو  FokIبین التعدد الشكلي 
Papadopoulou  أن التعدد الشكلي )2015(وزملاؤه  TaqI  مرض الربو في فقط یترافق مع

  .)5الجدول ( ]116[ سكانیة قبرصیةمجموعة 
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الاختلافات الجینیة بین المجموعات  إلى بین نتائجنا ونتائج الدراسات الأخرى یعود ختلافالا 
 .السكانیة المدروسة والعوامل البیئیة

  مرض الربو مع VDRالدراسات التي تربط التعددات الشكلیة في جین : )5(الجدول 

 التوافق مع دراستنا  الترافق مع الربو  العام  البلد  الدراسة 

Raby   2004 أمریكا  Apa-I -(A)  x  

Poon   2004 كندا  Taq-I -(t) , Apa-I- (a)  x  

Vollmert   2004 ألمانیا  -  -  

Saadi   2009 الصین  Apa-I -(A)  x  

Arababadi   2010 إیران  Taq-I -(t)   ؎ 

Papadopoulou   2015 قبرص  Taq-I -(t)  ؎ 

Aldurra 2015  سوریة Taq-I -(t), BsmI-(B) -  
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 الاستنتاجات

  :تبین في هذه الدراسة

على جین مستقبل الفیتامین د وبین الإصابة بمرض  BsmIوجود علاقة بین التعدد الشكلي  -1
 مرض الربوحدوث  مع Bیترافق الألیل الربو عند مجموعة من المرضى السوریین بحیث 

 .دوراً وقائیاً للمرض bیكون للألیل بینما 

على جین مستقبل الفیتامین د وبین الإصابة بمرض  TaqIوجود علاقة بین التعدد الشكلي  -2
مع حدوث مرض الربو  tبحیث یترافق الألیل الربو عند مجموعة من المرضى السوریین 

 .دوراً وقائیاً للمرض Tبینما یكون للألیل 

على جین مستقبل الفیتامین  ApaIتبین في هذه الدراسة عدم وجود علاقة بین التعدد الشكلي  -3
 .د وبین الإصابة بمرض الربو عند مجموعة من المرضى السوریین
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  التوصیات والمقترحات 

دراسة التعددات الشكلیة الأخرى الموجودة على جین مستقبل الفیتامین د وعلاقتها مع مرض  -1
 .الربو

في جین مستقبل الفیتامین د وعلاقة هذه  haplotypesإجراء دراسة حول الأنماط الفردانیة  -2
 .الأنماط بمرض الربو
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  الملخص 

الأمراض المزمنة الشائعة للطرق التنفسیة، وهو مرض معقد له أسباب جینیة وبیئیة  أحدالربو یعد 
 اً بعض هذه الجینات تأثیر محصنتملك یحدث الربو نتیجة التفاعل بین العدید من الجینات، . متعددة

الدراسات التي تمت على الجینوم البشري من أجل  تأظهر . الربومراضیة في إوبعضها الآخر یساهم 
 q13–23بو وجود ارتباطات مهمة مع العدید من الصبغیات، من بین هذه الارتباطات المنطقة الر 

   .D Vitamin D receptor (VDR) geneالتي تحتوي على جین مستقبل الفیتامین  12في الصبغي 

 TaqIو   ApaI  ،BsmIةالشكلی اتالارتباط بین التعدد تحريهدفت الدراسة إلى : هدف الدراسة

الربو لدى مجموعة من المرضى  بمرضوالاستعداد الجیني للإصابة  Dلجین مستقبل الفیتامین 
  .سوریینال

باستخدام تفاعل  من الشواهد 50مریض ربو و 50 تمت الدراسة على :المواد والطرق المستخدمة 
 Restriction fragment length البولیمیراز التسلسلي وتحلیل تعدد أشكال الشدف مقیدة الطول

polymorphisms (RFLPs).  

 و مرض الربو TaqIو   BsmI ینالشكلی ینبین التعددیعتد به أظهرت نتائجنا وجود ترافق  :النتائج
   .المرضىمجموعة رنة مجموعة الشواهد مع وذلك عند مقا

یؤهب  Dلجین مستقبل الفیتامین  tو الألیل  B تبین في هذا البحث أن وجود الألیل: الخلاصة
 .بمرض الربوللإصابة 

  

Background: Asthma is one of the common chronic diseases of airways, It is a 
complex disease with both genetic and environmental risk factors. Asthma is 
caused by multiple interacting genes, some having a protective effect and others 
contributing to the disease pathogenesis. Genome scans for asthma have 
identified suggestive or significant linkages on different chromosomes, including 
chromosome 12, region q13–23, housing the vitamin D receptor (VDR) gene. 
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Aim of study: This  study aimed to investigate an association between ApaI, 
BsmI and TaqI  polymorphisms  and the genetic susceptibility to asthma in Syrian 
population. 
Materials and methods: 50 asthmatic patients and 50 controls were enrolled  in 
this study, PCR-RFLPs was performed to examine polymorphisms in the VDR 
gene. 

Results: Our results showed a statistically significant association of the BsmI 
and TaqI polymorphisms and the asthma when comparing healthy controls to 
asthmatic patients. 

Conclusion: our study showed the B allele of the BsmI and the t allele of the 
TaqI associated with asthma. 
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