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 الارتقاء بالبحوث العلمية طريقنا لخدمة المجتمع

 

 

 

 في المرضى المصابين rs2235306 همين والتعدد الشكمي لجينتأثير مستويات الاب
 بالسكري النوع الثاني

 2عقيل حسين العاصي،  2زيد محمد مبارك المهداوي،  1ريم أديب محمد
 ، كركوك ، العراق جامعة الكتاب ،قسم طب الأسنان  1
   ، تكريت ، العراق جامعة تكريت، كمية العموم قسم عموم الحياة ،  2
 

 البحث معلومات
مررررررض السررررركر،  الكمماااااات المةتاحيااااا  

الابمرررررررين ، مسرررررررتابست الابمرررررررين ، السررررررركر 
 التراكمي .

 ريم أديب محمد الاسم 
 البريد الاليكتروني 

 

 رقم الهاتف 

 الملخص
وحدة الانعاش المركزي فري مدينرة تكريرت . وترم تحديرد  -مستشفى تكريت العام اجريت ىذه الدراسة في 

مسررررتويات الابمررررين فرررري الاشررررساص الملررررابين بالسرررركري والسررررميمين ،لررررنفت العينررررات الررررى مجمرررروعتين  
مجموعة مرضى ومجموعة الحاء وقسم الردم الرى ثرسث مجراميل جالمجموعرة الاولرى ج اسرذ منرو ملرل 

تبررار لضرررض لضررررض اجررراء فحررص الابمررين والسررركري ،المجموعررة الثانيررة  ترررم الرردم وحفررظ فرري انابيرررب اس
واجررررراء الاستبررررارات  DNAوضررررل الرررردم فرررري انابيررررب حاويررررو عمررررى مررررادة حافظررررة لضرررررض اسررررتسسص ال

مرل مرن الردم ووضرعة فري انابيرب مانعرة لمتسثرر لضررض اجرراء 1الجزيئية عمية ،المجموعة الثالثة تم اسرذ 
( فري تركيرز الابمرين  p<0.01ي ،اظيرت النتائج وجرود فرروق معنويرة عاليرة تحديد تركيز السكر التراكم

  TCو TT( برين P<0.01برين المرضرى والسرريطرة ،امرا نتررائج الجينرات اظيررت وجررود فرروق معنويررو  
وعسقتيا بالسكري من سسل النتائج تبين وجود عسقة بين تركيرز الابمرين والتعردد الشركمي لسبمرين  CCو

تطرررور مررررض السررركري النررروع الثررراني بالاضرررافة الرررى حلرررول تباينرررات فررري التعررردد الشررركمي وتأثيرىرررا عمرررى 
 لسبمين في الاشساص الملابين بمرض السكر. 

  المقدم
 APJيررتبط بمسرتابست  اامينير احامضر 36ىو ببتيرد مكرون مرن الابمين 

G-protein-coupled receptor  (1 تررررررم التعررررررر  عميررررررة فرررررري ،
مررن ضررمنيا الجيرراز العلرربي المركررزي.  ةمررن الانسررجعررة مجموعررة متنو 

، يمكرن ان يعرد (ng/m 1.5-0.2يكرون تركيرز الابمرين فري الردم حروالي  
الابمررين  ىرمررون وتررزداد مسررتوياتو فرري الرردم بفعررل الانسررولين سالررة عنررد 

اشرررركال لسبمررررين وىرررري ، ىنالررررك عرررردة 2) الاشررررساص الملررررابين بالبدانررررو
 apelin-36, apelin-17, apelin-13شرررترك الابمرررين فررري ( كمرررا ي

، ياررروم الابمررين بحمايرررة الامررب ضرررد الالررابة برررناص تنظرريم ايرررض العظررم
. يرررتم كررربر تعبيرررر 3) ة الامبيرر ةالترويررة ويامرررل مرررن حجررم احتشررراء العضرررم

م( ايالابمررين فرري السسيررا الدىنيررة عنررد الامتنرراع عررن تنرراول الطعررام  اللرر
وعنررد تنرراول الضررذاء يعررود لمتعبيررر مررن جديررد كمررا ترتفررل مسررتويات الابمررين 

( Fasshauer M  et al ., 2002  بالسرمنةفري الاشرساص الملرابين 
. جررين الابمررين ىررو جررين DH(4)و ومااومررة الانسررولين والتميرر  الكبرردي

 G-protein coupledيشرررفر لببتيرررد الابمرررين يجنرررد ذاتيررر  لمسرررتابل 

receptor APJ  Tatemoto K et al.,1998 ياررل عمررى )X 

chromosome (Xq25-26.1)  3ويحتروي عمرى exons  مرل منطارة
حررامض 77، يشررفر جررين الابمررين  .2و  exon 1الترميررز الترري تضطرري 

 ,apelin-36, apelin-17والرذي يتضرمن prepropeptideامينري ل

and apelin-13  الرذي يفعرل مشرتابل APJ ان نظرامapelin–APJ 

System  لررو تمثيررل واسررل فرري الجيرراز العلرربي المركررزي وفرري مجموعررة
 الدمويرررةمتنوعرررو مرررن الانسرررجة مثرررل الررررئتين والامرررب والكميترررين والاوعيرررة 
 ،الدمويررةوالتسميررق الجنينرري حيررث يعمررل كمررنظم لترروازن الامررب والاوعيررة 

، لررو تررأثيرات مرردرة لمبررول  3) وىررو يحفررز الانابرراض دون تحفيررز البطررين
وىررو بررذلك يشررابو عمررل الفاسوبرسررين. ان عمميررة تنظرريم التعبيررر الجينرري 
للأبمرررين يتوسرررطيا العديرررد مرررن المرررعثرات مرررل ترررداسل عوامرررل نسررر  عررردة 

فرررري SP1اشررررارت الررررى وجررررود دور محتمررررل لررررل SNP،اجريررررت دراسررررات 
ان الرى ذلرك اشرارت دراسرات اسرر  الرى  وبالإضرافةتنظيم تعبير الابمين 

 قررررررررررررد يارررررررررررروم بتحفيررررررررررررز تعبيررررررررررررر الابمررررررررررررين ض TNFαالسررررررررررررايتوكين ل
-phosphatidylinositol 3-kinase(PI3K), c-Jun Nد

terminal kinase (JNK) and MEK1/2  (8فري السسيرا الدىنيرة 
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اسرررر  الرررى ان نارررص الاوكسرررجين يعمرررل عمرررى تنظررريم  دراسررراتوذكررررت 
لمحفررررز لررررناص تعبيررررر الابمررررين فرررري السسيررررا الامبيررررة كمررررا يارررروم العامررررل ا

بتحفيرز hypoxia-inducible factor 1α (HIF1α) (5)الاوكسرجين
ىرذه الدراسرات تعكرد الرى ان الابمررين  تعبيرر الابمرين فري السسيرا الشرحمية

قررررد يمعررررب دوري ميمررررا فرررري الاسررررتجابة المتوازنررررة لمسررررتويات الاوكسررررجين 
فرررري  Apelin المررررنسفض كمررررا ثبررررت ان الانسررررولين يزيررررد مررررن تعبيررررر الا

-PI3K, protein kinase C (PKC), mitogenالشرحمية السسيرا

activated and ERK kinase (MAPK) 1 (6 كما اكدت دراسرات
اسر  الى ان الالدوستيرون يامل من تعبير الابمين فري السسيرا الشرحمية  

 peroxisomeبالاضرررررافة الرررررى ان مسرررررتابل  P38عبرررررر مسرررررار ال

proliferator-activated receptor γ co-activator 1α  يرنظم
امرا  .تعبير الابمين مما يعكد الى ان لسبمين دوري ميمرا فري ايرض الطاقرة

 ياررروم بتاميرررل تسميرررق الابمرررين واطسقرررة ghrelinبالنسررربة لمسررركري فرررأن ال
تيررد  الدراسررة الحاليررة الررى معرفررة نرروع العسقررة بررين مسررتويات  8)( 7 

السركر التراكمري الابمين والتعردد الشركمي لسبمرين وبرين مسرتويات السركر و 
   .لد  الاشساص الملابين بالسكر النوع الثاني 

 العمل طرائق
المسرررائية فررري مدينرررة تكريرررت  السارجيرررةترررم جمرررل العينرررات مرررن العيرررادات 

 81وشرررممت الدراسرررة عمرررى  2117سرررسل الفتررررة برررين تمررروز الرررى  يمرررول 
مرررررريض ومريضرررررو مرررررن الاشرررررساص الملرررررابين بالسررررركري النررررروع الثررررراني 

( سرررنة بعرررد التأكرررد مرررن حرررالتيم مرررن 91-41برررين   مررراتراوحرررت اعمرررارىم 
سرررسل الفحررروص المستبريرررة والاطبررراء المستلرررين . فضرررس عرررن استيرررار 

ن غيرررررررر ي( مرررررررن الاشرررررررساص السرررررررميم31  مجموعرررررررة عشررررررروائية ضرررررررمت
قسرمت العينرات ( 91-41  برين الملابين بالسكري تراوحت اعمارىم ما

الاشررساص  المجموعررة الاولررىج شررممت عمررى المدروسررة الررى مجمرروعتينج
المجموعرررررة الثانيرررررةج شرررررممت عمرررررى  ،الملرررررابين بالسررررركري النررررروع الثررررراني
مميمترر مرن الردم  5بالسكري .سرحب  الاشساص السميمين الضير ملابين

تررم عررزل ملررل الرردم لضرررض اجررراءا  الاسررم الاولج ثسث اقسررامجلرروقسررم 
الاسررررم الثرررراني جحفررررظ الرررردم بمحمررررول سرررراص  عميررررو، الكيميائيررررةالفحررروص 

 ACDS ) عرررزل اللضررررضDNA  الاستبرررارات الجزيئيرررة. لأجرررراءمنرررو 
الاسرررم الثالرررث - بالتجميرررد الفررائق،(  (-8وحفظررت العينرررات بدرجررو حررررارة 

مررررل مررررن الرررردم فرررري انابيررررب حاويررررو عمررررى مرررراده مانعررررو لمتسثررررر 1وضررررل 
EDTA لضرررض اجررراء فحررص الHbA1c  بلررورة مباشررر بعررد عمميررة
ترررم قيررراس تركيرررز الابمرررين باتبررراع السطررروات المترافارررة مرررل عررردة  .السرررحب

الملررنعة الترري  الشررركةالفحررص المجيررزة السالررة بررو وحسررب تعميمررات 
 . Sun(SL0277Hu)تحمل الرقم المتسمسل  

                        الاختبارات الجزيئي 
اسرتسسص الردنا  -تم اجراء الدراسة الجزيئية والتي شممت عمرى مرايمي ج

DNA اسررررتعمال ال ،مررررن الرررردم وقيررررراس نااوتررررو وتركيرررررزهPCR  لتحديرررررد
 جينات الابمين.لالتعدد الشكمي 

 Bartlett & Whiteترم الاعتمراد عمرى طريارة     DNAاساتخص  

في استسسص الدنا المجيني من عينات الدم التي ترم حفظيرا  (2003),
 .  ACDSبمحمول 

وجررد التعرردد الشرركمي لجررين الابمررين مررن سررسل ج التعاادد الشااكمي لصبمااين
حيرررررررررث  .(T-ARMS-PCR)اسرررررررررتسدام تفاعرررررررررل البممررررررررررة التسمسرررررررررمي 

تضاعفت قطعة الجين المراد دراستيا بأسرتعمال بادئرات متسللرو كمرا 
   -موضرج

Forward inner (T allele) 

CCCCCTGCACACCATCTGCTT                                                            
Reverse inner (C allele) 

GGGACAGGGATCTAGATGCAGGAAG 

Forward outer 

AAGTGGTGCAGGGTATCCTTGGGT 

Reverse outer  

AAGGAGCCAAGGAAGGAACAGAGC                    

                                                

 لمحزمرو الرئيسرية و bp 458البرال  حجميرا  DNAلتضرسيم قطعرة ال

295 bp لسليررلC 208  و bp لسليرلT  تررم تحضرير التفاعررل بنرراتج،
مرن  1µlو(100ng/lL_) من الردنا المجرين 4µويتضمن  20µlنيائي 

   (pmol/lL 10)كل برايمر 
طباررررت تفرررراعست  ،مررررن المرررراء الماطررررر12µ وكمررررل الحجررررم بأضررررافة 

 البرنامج التاليج باستعمال PCRال
 

 درجة المرحمة
 الحرارة

 الزمن
  الدقياة(

 عدد
 الدورات

 5m 1 95 المس  الاولي

  s 30 95 المس 
 s 35 30 58 ارتباط البادئ
  s 60 72 الاستطالة

 m 1 10 72 الاستطالة النيائيو
 

 %2بعررررردىا ترررررم ترحيرررررل نررررراتج التفاعرررررل عمرررررى ىرررررسم الاكررررراروز بتركيرررررز 
 . E-Graphوليضت بلبضة الايثيديوم برومايد وثم لورت بجياز 

 النتائج
فرري  p<0.01اظيرررت النتررائج وجررود فررروق معنويررو عنررد مسررتو  معنرروي 

،ووجرررود مسرررتويات الابمرررين برررين مجموعرررة السررريطرة ومجموعرررة المرضرررى 
فرررري مسررررتويات السرررركر بررررين مجموعررررة السرررريطرة  المعنويررررةفررررروق عاليررررة 

فررري  (P<0.05) المعنويرررةومجموعرررة الملرررابين ، ووجرررود فرررروق عاليرررة 
مسرتويات السرركر التراكمري بررين مجموعررة السريطرة ومجموعررة الملررابين، 

بررررين  (p<0.01 امررررا النتررررائج الجزينيررررو فاررررد اشررررارت الررررى ارتبرررراط معنرررروي
مرررررل مسرررررتويات الابمرررررين  TCوالتركيرررررب الررررروراثي CCالتركيرررررب الررررروراثي 

ومسرررتويات السررركر فررري الررردم لرررد  الاشرررساص الملرررابين وكمرررا موضرررر 
   جالآتيةبالجداول 

 بين الاصحاء والمرضى العصق يبين  (1جدول )
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 وعصقتهم بالسكري TcوالTTبين  المقارن ( 2جدول )

 
 

 وعصقتهم بالسكري ccوالTTبين  المقارن  (3) جدول

 
 

 وعصقتهم بالسكري Tcوال ccالمقارن  بين  (4) جدول

 
 

  المناقش
ارتبراط معنروي مررل  ةوجرردنا ان تراكيرز الابمرين مرتبطرر ةفري الدراسرة الحالير

لثررراني ،ىرررذا فررري تراكيرررز السررركر لرررد  الملرررابين بالسررركري النررروع ا الزيرررادة
الارتبرررراط يشررررير الررررى ان الاشررررساص الملررررابين بالسرررركري يعررررانون مررررن 

 بالبدانرةحيث ذكرت العديد من الابحاث ان الاشساص اللرابين  ةالسمن
يمتمكررون مسررتويات عاليررة مررن الابمررين وكررذلك يعررانون مررن ارتفرراع ضررضط 
الرردم وىررذا امرررر طبيعرري لان الابمرررين يررعثر عمرررى ضررضط الررردم مررن سرررسل 

الملرابين  الأشرساصوبمرا ان  ،11) الدمويرة  الأوعيرةعمرى قطرر  تأثيره
ايضرريو تمنررل تحويررل الضررذاء المتنرراول   اضررطراباتبالسرركري يعررانون مررن 

ناتجرو مرن حلرول  الاضرطراباتالى طاقة كي يستفيد الجسم منيا وىذه 
.ففي الحرالات الطبيعيرة عنرد تنراول الضرذاء 13) سمل في عمل الانسولين

الرذي ينامرو الردم الرى  سركر الكموكروز تتحول الكاربوىيدات الى سكر وىرو
ستفادة منو وانتراج الطاقرة وتحتراج السسيرا سسيا الجسم كافة من اجل الا

 سسيا الجسم( الى وجود تراكيز كافية من الانسرولين لمسرماح برالكموكوز 
الررى ذلررك يارروم الانسررولين بتنظرريم  بالإضررافةبالرردسول الررى داسررل السسيررا 

مررررن سررررسل ارسررررال اشررررارات سمويررررو الررررى  مرتفعررررةافررررراز الابمررررين بتراكيررررز 

عمرررى اسرررطر السسيرررا فتاررروم بتحريرررر كميرررات  الواقعرررةمسرررتابست الابمرررين 
بحيررث تعمررل ىررذه التراكيررز مررل الانسررولين   ،(10 5) كافيررو مررن الابمررين 

،امررا عمررى مسررتويات الكموكرروز الررداسل الررى داسررل السسيررا  المحافظررةفرري 
فعنرررد تنررراول غرررذاء غنررري بالسررركريات فرررأن كررر  مرررن  المرضرررية الحالرررةفررري 

الكبررد والبنكريرراس يكونرران غيررر قررادرين عمررى انترراج كميررات مناسرربو مرررن 
وكررذلك تلرربر  الانسررولين لمسررماح لمكموكرروز بالرردسول الررى داسررل السسيررا

تبارري جررزء مررن الكموكرروز فرري  الاميمررةوىررذه التراكيررز  تراكيررز الابمررين قميمررو 
، اكررردت نترررائج 4) فررري مسرررتويات الكموكررروز ارتفاعرررا مسرررببومجرررر  الررردم 

فررري تراكيررز السرركر والسررركر  عاليررةوجررود فرررروق معنويررو  الحاليررةالدراسررة 
 الجينيرةامرا نترائج  ،بينالتراكمي بين مجموعرة السريطرة ومجموعرة الملرا

 الوراثيرةثرسث انرواع مرن الطررز  pcrاظيرت نتائج الترحيل لنراتج الفاد 
وجرود فرروق معنويرو  اظيرت النتائج الى عدم  ،CCو  TCو TTوىي 

بررين  مسررتويات السرركر والابمررين لررد  الاشررساص الررذين يمتمكررون الطررراز 
الروراثي  لجين الابمين وىذا يشرير الرى ان تواجرد ىرذا الطرراز TTالوراثي 

لجررين  TCالطرراز الرروراثي   كر والابمررين ،امررالايرعثر عمررى مسررتويات السر
بين مسرتويات الابمرين والسركر ،امرا الطرراز  الابمين فس يوجد فرق معنوي

فري تراكيرز الابمرين  عاليرةاكدت النتائج وجود فروق معنويو  CCالوراثي 
 ccوالسكر وىذا يدل عمى ان الاشساص الذين يمتمكون الطراز الوراثي 

بالسررركري النررروع الثررراني حيرررث  للإلرررابةلجرررين الابمرررين ىرررم اكثرررر عرضرررو 
يسراعد عمرى احرداث مررض السركري  الوراثيرةتواجد ىذا النوع من الطررز 

،ىرررذه النترررائج تشرررير الرررى ان التعررردد الشررركمي لجرررين الابمرررين لرررو ترررأثير 9) 
كبيرررر عمرررى تطرررور مررررش السررركري وكرررذلك يظيرررر لنرررا الاسرررتعداد الررروراثي 

مررررن سررررسل نتررررائج الدراسررررة  بالسرررركري النرررروع الثرررراني. للإلررررابةلمشررررسص 
مرل الرنمط rs2235306 بمريننجد يررتبط التعردد الشركمي لجرين الا الحالية

المظيررري لمسرركري ومسررتويات السرركر التراكمرري وىررذا الارتبرراط مررن شررأنو 
ان يساعدنا في امكانية الكش  المبكر عن مررض السركري النروع الثراني 

لمنرررل تطرررور مررررض السررركري مرررن  الضرررروريةوامكانيرررو اتسررراذ الاجرررراءات 
الضرررذائي  سرررسل زيرررادة تراكيرررز الابمرررين بلرررورة عاليرررة  وتلرررحير النظرررام
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Abstract 
The study was conducted at Tikrit General Hospital Specifically in the ICU, Where serum Apelin and suger 

levels had been determined in patients with diabetes. The samples were divided into three groups.Part of the 

blood samples was preserved with a special conservation solution for the purpose of isolating the DNA. The 

results showed asignificant  increase P <0.01 in Apelin  concentration  in patients  compared to normal subjects:. 

The results of the genetic  study showed a significant differences P <0.01 in Apelin concentrations and Apelin  

polymorphism  rs2235306 in   diabetes type II patients. 

 

 


