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 الإهداء
ة المنتجبين له محمد وآ..... هادي البرية الى عليهم افضل الص

   والتسليم

وسيلتي والى من انتدبتها في كل محناتي وشهدتها معي في كل خطواتي 
مأ..... في الدعاء عندالله   م البنين عليها الس

  وطني الجريح .....في الوجود  الى اغلى واعز مكان

ا من يو  منذ الصغر هيا من أفتقدو  بكل فخر همن أحمل اسم الى
  ..... يا من أودعتني و  اهيرتعش قلبي لذكر 

  أبي الغالي

إلى القلب الناصع بالبياض إلى من كان دعائها  لى رمز الحب وبلسم الشفاءا
     .....حياتي حانةريجراحي  ضماد نجاحي وحنانها 

  أمي الحنون 

ذي  جمل مناإلى من أظهروا لي ما هو  الحياة إلى من كانوا م
   .....إلى من تذوقت معهم أجمل اللحظات وملجئي

  اً واعتزاز  أخوتي وأخواتي حباً 

ومعه تغلبت على الى انيس دربي الطويل ورمز الحب والوفاء 
  .....الصعاب

  زوجي العزيز

  .....الى كل من ساعدني واعانني احترامي وتقديري 

ئي ساتذتي وأ    المتواضعاهديكم جهدي زم

 علياء الموسوي



  رـــــدیـــر وتقـــــشكـ
شرف خلق الله أوالصلاة والسلام على   رب العالمینوالشكر والثناء الحمد 

ھل بیتھ ومن تبعھم أتسلیم وعلى التم أصلاة والفضل أعین سیدنا وحبینا محمد علیھ جمأ
  ......الى یوم الدین حسانأب

الى من كان تقدم بمزید من الشكر والعرفان لاناس یقدرّون معنى النجاح والابداع أ
 عبد الرضا ھیام .د.م.أ(استاذتي ومشرفتي الفاضلة  قدم السبق في ركب العلم والتعّلیم الھ

 منحني الكثیر من معرفتھا ولفھي أھل للشّكر والتقّدیر ولھا مني كلّ الثنّاء والتقّدیر  ) العواد
كما تتسابق  ، قویمالعلمي الأسلوب البحث  في تعلیميالبحث و مدةطیلة ھا المضنیة لجھود

من بذل ولم ینتظر العطاء  الىلتنظم عقد الشّكر  والامتنان  وتتزاحم العبارات الكلمات
لم  اذفألیھ أھدي عبارات الشّكر والتقّدیر  )علي حمود السعدي.د.أ(استاذي وابي الفاضل 

من أيّ أبواب الثنّاء سندخل وبأيّ  .ثیأل جھدا في ارشادي وتوجیھي اثناء عملي في البح
جودكم وأكفكّم للمكرمات أسطر كنت كسحابة ووفي كلّ لمسة من  عبرّاأبیات القصید 

في  )منى نجاح الطریحي. د.م(سقت الأرض فاخضرّت الى الدكتورة الفاضلة  معطاءه
لجھدھا المضني معي ومساعدتي طیلة جامعة بابل /مختبر الحمض النووي في كلیة العلوم 

 )محمد اسماء.د.مو سعد علیاء.د.م.أ(ولا یفوتني ان اشكر الاخوات الفاضلات .فترة البحث 
كافة منتسبي في كلیة العلوم على مد ید العون والمساعدة والوقوف الى جانبي وكذلك اشكر 

  .جامعة بابل /النووي في كلیة العلوم  مختبر الحمض

العمید المحترم ورئیس قسم علوم السید الى  كما أتقدم بوافر شكري وامتناني
كل كادر ومنتسبي قسم علوم الحیاة وعمادة كلیة التربیة للعلوم الصرفة والى كل و الحیاة

أننّي أوتیت كلّ  التقّدیر والاحترام ولومزیدا من مع من ساھم في انجاح وتقدم ھذا العمل 
بلاغة وأفنیت بحر النطّق في النظّم والنثّر لما كنت بعد القول إلا مقصّراً، ومعترفاً بالعجز 

الى من بث في نفسي افاق الامل لاكمل دراسة الدكتوراه في میدان  عن واجب الشّكر
واتقدم بوافر الامتنان  ، قیصر عبد السجاد الیاسريم .مالفاضل تخصصي استاذي واخي 

اخصائي الجلدیة وكل منتسبیھ وجي الاسدي في مختبر التقطیع النس الدكتور علي رحیمالى 
شفى الحسین التعلیمي في محافظة ستفي موحدة الاستشاریة الجلدیة والدكتور لؤي الربیعي 

ً نجوم برّاقة، لا یخفت بریقھا عناّ لحظةً .كربلاء  واحدةً، نترقبّ تلوح في سمائنا دوما
إضاءتھا بقلوب ولھانة، ونسعد بلمعانھا في سمائنا كلّ ساعة، فاستحقت وبكلّ فخر أن یرفع 

 )وزینة ثامر  حیدر بخیت ،الاء سجاد، ھبة علوان(زملائي في الدراسة  اسمھا في علیائنا
 لي جزاه اللهبدعاء لي وكل من مد ید المساعدة وكل زملائي واصدقائي وكل من قصد الله 

   . خیرا عني 

  

  

علياء الموسوي                                                           
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 الخلاصةً 
مناعیة جراء الأختبارات الأمن خلال على مرض البھاق، تسلیط الضوء الى الدراسة  ھدفت

وبعض الھرمونات وبعض الجینات  ،معرفة التغیر في مستویات بعض المتغیرات المناعیةو ،وراثیةوال
تلك المعاییر ومدى تاثرھا وكذلك معرفة العلاقة بین  بمرض البھاقلدى المصابین بطرق وراثیة مختلفة 

 50، فضلا عن مرضى البھاق من  اً شخص 50تضمنت الدراسة الحالیة قد و،  بتلك الجینات قید الدراسة
ً ( اً شخص تم جمع تلك العینات من مستشفى الحسیني ومجموعة سیطرة للدراسة بوصفھم ) أصحاء ظاھریا

 ولغایة 2015/5/1 منخلال الفترة الزمنیة  )وحدة الاستشارة الجلدیة(في محافظة كربلاء التعلیمي 
وھي كل من  مستویات المعاییر المناعیة تقدیرلجمیع المرضى أمصال تم فحص وقد  .2016/1/15

SOD-1  ،TNF-α  ،IL-2 ،Serotonin و Cortisol  لیزاالأباستخدام تقنیة  Enzyme linked 
immunosorbent  assays (ELISA)  تقنیة التألق المناعي كذلك بو Immunofluorescence 

assay ن ـلجی وراثيـیر الاـة التغـ، كما تم دراسIL-2RA ییدـع التقـوال قطـطي أــاین فـالتب نیةـبتق PCR-
RFLP یر الجیني لجین وكذلك دراسة التغا TNF-α تي بتقنی PCR-ARMSدو ف خ ال ال -PCR م

SSCP وقد بینت النتائج مایلي:  

ً قسمت  -29)(30-39)(40-49)(50-59)فئات  للعمر الى خمس عینات المرضى تبعا
كما ھوالحال مع  10(%20.0)والنسبة لكل فئة  دعلى ھذا التقسیم بلغ العد سنة وبناءاً  (19-10)(20

 كانتساس الجنس فقد مرضى البھاق على أظھرت نتائج البحث من خلال تقسیم أكما  ،مجموعة السیطرة
عددھا اما الاناث فقد بلغت  42(%84)نسبة الذكور لدى المرضى عدد والنتائج كما یلي فقد بلغت 

ومجموعة غیر  13(%26)عددھم لى مجموعة المدخنین بلغ المرضى إكما تم تقسیم  8(%16) والنسبة
ئلي وعدم وجوده ابینما بلغت نسب المرضى تبعا لوجود التاریخ الع ، 37(%74)المدخنین

ً  30(%60.0)و 20(40.0%) القرابة بین  لى صلةإ على التوالي ، بینما كانت الحالة معكوسة تبعا
وغیر متزوج بواقع  لى متزوججتماعیة فقد قسمت مجموعة المرضى إما الحالة الاالوالدین للمرضى ، أ

ً على التوالي  17(17.0%)و 33(66.0%) لى موقع الاصابة كما یلي إ بینما شھدت نسب المرضى تبعا
، المصاب بالبطن  18(%36.0)طراف المنتشر في كافة أنحاء الجسم ، المصاب في الأ 30(60.0%)

مدة ساس على أ بینت النتائج نسب المرضى خیراً وأ 1(%2.0)والمصاب بالوجھ  1(%2.0)والظھر
، 16(%32.0)شھر وقد بلغت لدیھا النسبة  (1-80)لى مجامیع من والتي قسمت عالاصابة بالمرض 

شھر وكانت نسبتھا  (161-240)من ، 11(%22.0)شھروكانت نسبتھا  (81-160)من 
ظھرت نسبتھا (321-400) ، من  6(%12.0)شھر بلغت نسبتھا  (241-320)، من 6(12.0%)

سجلت المعاییر المناعیة قید الدراسة والمتأثرة بمرض  المناعي من الدراسة فقد الجانب . 11(22.0%)
ً  البھاق ادناھا لدى الفئة ظھرت  (P≤0.05)بشكل عام عند مستوى احتمالیة مع العمر  معنویا ارتفاعا

ً  SOD-1ظھرت متوسطات مضاد الاكسدة من نوع أاذ سنة (10-19) العمریة من  ً  ارتفاعا  معنویا
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 لتبلغ TNF-α  ،IL-2عند مقارنة مع مجموعة السیطرة كما ارتفعت قیم المتوسطات لكل من (0.00)
 0.33)اما لدى السیطرة والي على الت(pg/ml) (440.86±15.25)، (8.47±0.32) لدى المستویین

±4.91) ,(3.00±156.53) (pg/ml) السیروتونین بینما انخفضت مستویات  ,على التوالي
لدى  (0.00)بشكل معنوي المعاییر لتلك معدلات العلى أسجلت وصحاء مع متوسطات الأوالكورتیزول 

على التوالي مقارنة مع  (1.47±0.35)(72.08±20.36)لیبلغان  سنة (50-59)من العمریة الفئة 
 لیبلغ (0.00) معنويبشكل العمریة لـدى المرضى ضمـن ھـذه الفـئة  SOD-1معـدل  رتفعأاذ  ،السیطرة 
رتفاع السیروتونین والكورتیــزول أوIL-2 و TNF-α ستوىم رتفعكما أ  (810.99±62.15) متوسطھ
 pg/ml ،(0.35±1.47) (ng/ml)) (744.82±34.48)، (19.58±0.59)لیبلغ  (0.00)معنوي 

، (µg/dl)(20.36±72.08)  نفس تلك  لدیھاوالتي بلغ  السیطرة مقارنة بمعدلات مجموعةعلى التوالي
 3.78±)، (ng/ml) (0.07± 0.82)، (pg/ml) (314.06±158.19)،  (9.77±0.87) المعاییر

17.38)  (µg/dl)الدراسة قید  ةلنوع الجنس على المعاییر المناعی اً تأثیر كان ھناككما  .على التوالي
ذ ظھر مجموعة السیطرة أقارنتھا مع ذكور حصائیة دراسة ذكور المرضى مع موھنا تناولت التحالیل الأ

لدى  (0.00) معنويبشكل  رتفعقد أالكورتیزول والسیروتونین  ، SOD-1 ، TNF-α من كلاً  أن
عند ذكور  (0.73) معنويبشكل نخفض الذي أ IL-2 مقارنة مع مجموعة الاصحاء عدا المرضى

البھاق وبین أناث أجرت الدراسة مقارنة بین أناث مرضى كما مرضى البھاق مقارنة مع السیطرة، 
سیروتونین ظھرت نتائج المقارنة ارتفاع معنوي في كافة المعاییر المناعیة والمجموعة السیطرة اذ أ

نفس معدلات بین مقارنة العند لاناث مرضى البھاق  (P≤0.05)عند مستوى احتمالیة  والكورتیزول
  . مجموعة السیطرة ناثالمعاییر لا

قد قسمت عینات المرضى ودوره السلبي على مرض البھاق، وین تناول البحث دراسة تأثیر التدخ
بشكل معنوي لدى المرضى المدخنین  TNF-α وSOD-1 قیمة رتفعت اذ أ بین مدخنین وغیر المدخنین

مقارنة مع مجموعة السیطرة على التوالي (3.09±12.75)(pg/ml) ،(725.06±71.06)لتبلغ 
(51.58±225.57)  ،(pg/ml)(1.42±7.25)  بینما شھد معدلIL-2  انخفاضا معنویا في مستویاتھ
(70.64±611.58) (pg/ml) (199.15±379.18) لیبلغ لدیھا مقارنة مع مجموعة السیطرة 

(pg/ml) مقارنة بمجموعة الاصحاء معنویا مااما السیروتونین والكورتیزول فقد ارتفعت مسویاتھ. 
من خلال ظھور فروق معنویة بین المرضى الذین برزت نتائج البحث اھمیة التأریخ العائلي وذلك ا

المعاییر  رتفاع مستویاتبینت النتائج ألذین لایمتلكون تأریخ عائلي فقد یمتلكون تأریخ عائلي للمرض وا
ابات صصابین بمرض البھاق والذین لدیھم أمصال الاشخاص الماعیة والھرمونات قید الدراسة في أالمن

بینت النتائج  .ئلة مقارنة بالمرضى الذین لایمتلكون ظھور لھذا المرض افراد العبنفس المرض بین أ
نخفاض في مستویات المعاییر المناعیة والھرمونات لدى المرضى الذین یمتلكون صلة قرابة بین الوالدین أ

ً نخفاض معنویابة بین الوالدین وقد كان ھذا الأمقارنة بالمرضى الذین لایمتلكون صلة قر عند مستوى  ا
یة والھرمونات لحالة الاجتماعیة على مستویات المعاییر المناعتاثیر ا ، كما تناولت (P≤0.05)تمالیة اح

 مدةما أ .رتفاع متوسطات تلك المعاییر لدى المتزوجین مقارنة بغیر المتزوجینفي المصل اذ لوحظ أ
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على  SOD-1مستویات على الاشھر اذ لوحظ تباین  عتماداً ى فئات أعل ھابعد تقسیم الاصابة بالمرض
اذ بلغ  شھر(161-240)  فقد سجلت اعلى نسبة لدى المجموعة من TNF-αاختلاف تلك الفتراة ، اما 

(3.17±17.07) (pg/ml)  ً(9.46±1.69)لیبلغ شھر (1-80) ض لدى الفئة من نخفأ واخیرا 
(pg/ml) ،رتفاعات في المتوسطاتسجلت النتائج أ كما IL-2 (241-300)صابة من لدى فئات الأ 

فقد سجل السیروتونین ما أالمجامیع بقیة لدى  نخفضتفي حین أ (pg/ml) (700.07±77.87)شھر 
 ً ً  ارتفاعا في حین  (ng/ml) (672.58±67.36)شھر (1-80) لمجموعة المتراوحة بین  افي  معنویا

أظھرت . كما ھو الحال بالنسبة للكورتیزول  خرىالمجامیع الأختلاف تباینت المعدلات الأخرى على أ
بین المعاییر المناعیة قید  (P≤0.05)حصائي تباط معنوي عند مستوى الدلالة الأرنتائج البحث وجود أ

ً وجود أ ظھرت نتائج الدراسةأبشكل عام ، بینما الدراسة   مدةوللعمر  رتباطات بین المعاییر المناعیة تبعا
ثم تبدأ  (P≤0.05)و (P≤0.01) رتباط معنوي عند مستوى احتمالیة وجود أأذ ظھر  ،الاصابة بالمرض

ً رتبابفقدان الأ   .مع التقدم بالعمر والتقدم بالاصابة ط تدریجیا

ن الوزن وقد تبین أ IL-2RA gene RFLP-PCRتم الحصول على نتائج التضخیم من تقنیة 
ھو الأكثر تردد كما  Bن نمط  فقد ظھرت أیر الجیني نتائج التغاما أ 180pbھو  IL-2RAالجزیئي لجین 

قل من مجموعة لكن كان تردده في المرضى أ Aھو الاكثر تردد مقارنة مع النمط  Bن النمط تبین أ
ستخدام من خلال أو ARMS-PCR (308)تم تضخیم قطع النیوكلیوتید لجین .  السیطرة بشكل معنوي

 3AAذ تبین ان نمط وبعد الترحیل على وسط الأكریلماید تم الحصول على النتائج أ SSCP-PCRتقنیة 
الذي یمثل الاربع حزم  4BBكثر تردد في مرضى البھاق بینما كان النمط والذي یمثل الثلاث حزم ھو الأ

یات في ضوء ما بینتھ النتائج نستنتج وجود علاقة طردیة للعمر على مستو .لدى المرضىقل تردد ھو الأ
المعاییر المناعیة والھرمونات وكذلك وجود تأثیر لكل من الجنس والتدخین وصلة القرابة بین الولدین 

یر وراثي في جینات التي تشمل كل من تلك المعاییر اضافة الى وجود تغاومدة الأصابة بالمرض على 
IL-2RA  وجینTNF-α  لمرضى البھاق.  
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 المقدمة

Introduction 

یعرف مرض البھاق على انھ مرض مناعي ذاتي ناتج من غیاب صبغة المیلانین في بعض 

الجلد ھو الغطاء الخارجي  اذ یعد (Shen et al., 2016)مناطق الجسم نتیجة لغیاب الخلایا المیلانیة 

للجسم والذي یعمل على حمایتھ من المحیط الخارجي بكافة مؤثراتھ ویتألف الجلد من العدید من الخلایا 

التي تقوم بھا الخلایا الصبغیة  ةلى الوظائف العدیدإضافة لأابف (Melanocytes)ومنھا الخلایا الصبغیة 

لة عن ووھي الصبغة المسؤ melaninنتاج صبغة المیلانین لة عن أوجسم فھي تعد الخلایا المسؤفي ال

ق یعد مرض البھا .(Lin and Fisher, 2007 ; Elgendy et al., 2016)للجلد الخاص ضفاء اللون أ

وفي بظھور بقع بیضاء مختلفة الأحجام والأشكال یتصف ذ أ ،مجتمعاتنافي والشائعة الھامّة  مراضمن الأ

ینتشر مرض ذ ، أفي أي عمركلا الجنسین و فيیظھر ھذا المرض ویمكن أن ماكن مختلفة من الجسم أ

حدوث مرض البھاق غیر معروفة بشكل إن الاسباب الحقیقیة وراء و من سكان العالم 1-2%البھاق لدى 

سباب تحطم الخلایا لتفسیر أعدة نظریات  وضعتلذلك مرضیة عدة عوامل  مساھمةواضح فھي نتاج ل

ن ھذه النظریات ھي وم اقـمرض البھظھور التي تنتھي بالجلد و عملیة التصبغ فيوفقدان المیلانیة 

 Oxidative stress)  ریة الأجھاد التأكسدينظو (Immunologic theory) النظریة المناعیة

theory) ةـوراثیـال ریةنظـوال (Genetic theory) (Bilal and Anwar, 2014) .  

عن وجود دورھام لعلاقة المناعة بالمرض  2010وآخرون  Aslanian البحث الذي قدمھ كشف

التائیة  الخلایا رتشاح الخلایا المناعیة مثلبأتتمیز تقرحات البھاق في الجلد  نوتجدر الأشارة إلى أ

مما یشیر إلى صابة ق المتقرحة في مرحلة مبكرة من الأتظھر الخلایا اللمفاویة في المناطاذ  ،والبلاعم

ف عن الاستجابة ــتم الكشا ــكم.  لبھاقماكن المتقرحة لالأفي تطور المرض وظھور البقع في  فعالیتھا

المناعیة الخلطیة وفعالیة الأجسام المضادة ضد المستضدات للخلایا الصبغیة في المصل لدى مرضى 

 الالتھابیةظھرت الدراسات المختبریة زیادة في إنتاج السیتوكینات أ .(Laddha et al., 2013)البھاق 

مما یبرز ،  IL-2و  TNF-α و  IL-8 وIL-6 من نوع  (pro-inflammatory cytokines) الاولیة

زیادة في  زید من دعم تلك الدراسات ھو وجودومما ی، دورھا في مھاجمة وتحطیم الخلایا المیلانیة 

دوره یزید من ــوالذي ب في مصل الدم وفي التقرحات الجلدیة للمناطق المصابة بالمرض  IL-2 مستویات
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الاجھاد التأكسدي  وفقا لفرضیة . (Le Poole and Luiten, 2008) تائیةـلایا الـتویات الخـاع مسـرتفأ

حدوث المرض من خلال زیادة تراكم العامل المؤكسد  حد مسبباتأالتي تقترح على ان الاكسدة ھي 

فقد ، لمرضى الذین یعانون من مرض البھاق لبشرة لفي الخلایا الصبغیة ل H2O2بیروكسید الھیدروجین 

ظ ــذ لوحأ، مساھمة عوامل الاكسدة في الفسیولوجیا المرضیة لمرض البھاق  دراساتالبعض ظھرت أ

 Superoxide)نزیم إویات ــنوي كبیر في مستــاع معــرتفدوث أــتبدلات في مضاداة الأكسدة مع ح

dismutase) SOD-1 اقــرضى البھــل لمــلد والمصــي الجــف (Yildirim et al., 2004) .   

ً قد تلعب دوراً رئیسوتشیر الدراسات الحدیثة إلى أن العوامل الوراثیة  في التسبب في مرض  ا

ذات  رتبط بتضرر عدد من الجیناتذ یإ. 2016et al; Elgendy  ;., 2013et al (Birlea ,.( البھاق

IL-و α-TNF بما في ذلك ، لمرض المرشحة المسببة لد من الجینات ، وھناك العدیالعلاقة بالمرض

2RA  2010 , تترافق مع البھاقو لتي تشارك في تنظیم المناعة ا)Spritz(  .عامل التنخر الورمي  یؤدي

 ولیةالأالمركبات الالتھابیة بعض  إلى استجابة (Tumor necrosis factor alpha TNF-α) نوع الفا

(pro- inflammatory)  دوراً  لعبیو  ً  بما في ذلك الجلدیة ضطراباتالعدید من الأ في التسبب في حاسما

 منطقة معقد التوافق النسیجي ضمن TNF-αبـلخاصة ا الجیناتتقع . (Taieb, 2012) البھاقمرض 

 للكروموسوم  (major histocompatibility complex III genes) والتي تسمى بـ الثالثالرئیسي 

من  ریةـاء البشــالبیض الـدم خلایاالخلایا ل المرتبطة بمستضدجینات لبا وثیقارتباط الأ ظھریوالسادس 

والذي تسمى ایضا  الصنف الثانيكذلك وHLA-B gene(Human leukocytes antigen-B) نوع 

 (Human leukocytes antigen- DR)بجینات مستضدات خلایا الدم البیضاء للأنسان لكن من نوع

HLA-DR gene  (Westendorp et al., 1997) الجین  درسTNF-α gene  عند الموقع

(rs1800629) 308 للجین المشغل داخل منطقة promoter gene TNF-α التعبیر ـؤثر في الذي یو

 Abraham and) لأنتاج ھذا النوع من البروتینات ورميـر الـتنخل الـاص بعامـالخ الجیني والتشفیر

Kroeger,1999) .مما یشیر إلى ، ة نفسھا الأسرالذاتیة المختلفة في  العدید من الأمراض المناعة تحدث

كثر المسببات الأ دنھا تعأمما یعني ، ة ـمجموعة من المتغیرات الجینیة الحساسب ونشتركأن المصابین قد ی

جینات إلى وجود بحاث والدراسات الأتشیر  ذأ. (Corporaal et al., 2002) مراضلتلك الأ شیوعا

  المناعیة الذاتیة ھذه الأمراضظھور في تساھم  share genes معینة تسمى بالجینات المشتركة

(Dideberg et al., 2007) .  
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عمل على كبح یفھو ، الدراسات الى علاقة ھرمون الكورتیزول بمرض البھاق بعض اشارت 

جسام یعمل على كبح الأ كما، البھاقشخاص المصابین بمرض سم للأستجابة المناعیة المرتفعة في الجالأ

 (Apoptosis)المبرمج لى تحفیز الموت نھ یعمل عإضافة إلى أ (Auto antibodies)المضادة الذاتیة 

اع مستویات الكورتیزول في المصل إضافة رتفلوحظ أ ، فقدللخلایا التائیة النشطة ضد الخلایا المیلانیة 

 شارتمن ناحیة أخُرى أ.  (Klarquist et al., 2010)رتفاعھ في المناطق المصابة بالمرض إلى أ

ج ھرمون ذ ینتأ، میلانین وبین ھرمون السیروتونین وجود علاقة بین بناء صبغة اللى إالدراسات 

التربتوفان  ، ویعدالسیروتونین عبر مسارات أیضیة متعددة وفي أعضاء مختلفة من الجسم

(Tryptophan) روتونینھرمون السیساسیة لبناء لبادرة الأھو ا(Oh et al., 2016)   . یقوم ھرمون

 Stress)ستجابة للاجھادات ص الاوعیة الدمویة في الجلد ، الأالسیروتونین بعدة وظائف في الجلد منھا تقل

responses) ن في الجلد خلال الاصابة ببعض الأمراض مثل أمراض سرطان وتنظیم بناء صبغة المیلانی

التصبغ مثل مرض البھاق بناء صبغة المیلانین والتي تزید او تقلل من للجلد مراض المناعیة الجلد والأ

(Slominski et al., 2012) أشار Johansson عن الخلایا المیلانیة تعبر  ان لىإ (2015)خرون وآ

الجلد أثناء في المصل بالأضافة إلى  رتفاع مستویاتھُ لذلك یلاحظ أ، لسیروتونین في الجلد امسار بناء 

  .صابة بمرض البھاقالأ

 TNF-αتأثیرات بعض الجینات الوراثیة مثل ومن خلال ما تقدم تم تسلیط الضوء على دراسة 

gene  وIL-2 gene  بمرض البھاق بعض المتغیرات المناعیة لدى المصابین علىVitiligo من خلال 

  :مایأتي

 Tumer)ا ـوع الفـي نـر الورمـامل التنخـثل عـة مـالمناعیاییر ـالمعویات ــمستض ــن بعــري عــالتح 1.

necrosis factor type alpha) TNF-α والحركي الخلوي الثاني (Interleukin-2) IL-2  مضاد  و

 .یزابأستخدام تقنیة ال Serotoninالسیروتونین و superoxide dismutase(SOD-1)الاكسدة من نوع 

 للاشخاص المصابین بمرض البھاقالتألق المناعي باستخدام تقنیة   Cortisolھرمون الكورتیزولكذلك و

.  
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 و PCRتقنیة باستخدام  IL-2RA geneو gene  TNF-α لجین الـجراء دراسة وراثیة جزیئیة أ 2.

PCR-RFLP وPCR-ARMS وPCR-SSCP ھمیة ھذا المرض وكثرة تكراره في بسبب أذلك و

  . بھ الجزیئیة المتعلقةالعراق وقلة الدراسات الوراثیة 
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  استعراض المراجع

Literature Review  

   Definition and History of Vitiligoمرض البھاق ریخ وتأتعریف  1.2.

ت الابحاث  ة ومازال إن مرض البھاق ھو مرض قدیم جداً تعود بدایات أكتشافھ إلى العصور القدیم

ود  رض یع ذا الم ف لھ ى أن أول وص یر الدراسات إل ھِ أذ تش ول بدایات ن أص الحدیثة مستمرة في الكشف ع

نة  ى س ود إل راق وتع ي الع دین ف یلاد 2200إلى العھد الآشوري في حضارة وادي الراف ل الم لال  قب ن خ م

رت الدراسات والأبحاث  ا أظھ د ، كم ك العھ ى ذل ود ال ي تع ة الت لات القدیم وجود وصف في الآثار والمس

ور  ك العص ي تل رین ف ا منتش التي أجریت على الآثار الفرعونیة القدیمة وجود وصف لمرضین جلدیین كان

د الانسان والآخر وصف لمرض إزالة أو أختفاء ا (Leprosy)الوصف الأول لمرض الجذام  ن جل ون م لل

رض  وھو ما لھُ علاقة بمرض البھاق لكنھُ لم یكن معروف كما ھو معروف بالوقت الحاضر ولا تسمیتھ بم

اً  ا الحاضر . (Whitney and Samhita, 1905)البھاق بما ھو موصوف حالی ى وقتن ك الحین إل ذ ذل من

ى أ یر الدراسات إل الم، وتش ي الع ذا المرض ینتشر مرض البھاق بشكل واسع ف لاج ھ ة وع ن أسباب وھیئ

ف .  (Charaka,1949)مختلفة  ى مختل ة عل في السنین الماضیة أخذ مرض البھاق مسمیات كثیرة ومختلف

اق  طلح البھ ا مص ور أم مى  (Vitiligo)العص ي تس ة الت ة الیونانی ى الكلم ود ال و یع ي  (Vitium)فھ والت

ي  طلح (Defect)تعن تخدم مص رر ویس ل أو الض ى الخل اق  بمعن وامیس  (Vitiligo)البھ ي الق اً ف حالی

  .(Nair,1978)والمعاجم الطبیة 

على انھ من الأمراض المھمة والشائعة ویعُرف على إنھ مرض  (Vitiligo)یعد مرض البھاق  

 -من الجلد ویتمیز بظھورهُ على شكل بقع بیضاء (Discoloration)جلدي یتصف بفقدان التصبغ 

تغطي سطح  (Flush)ومحددة او ذو لون وردي محمر  (Chalky-white macules) طباشیریة اللون

الجلد ، كما یتمیز الشعر النامي في المنطقة الفاقدة للتصبغ  والمصابة بھذا المرض بكونھا ذو لون اعتیادي 

أذ أشارت الدراسات إلى حدوث  .(Sehgal, 2007; Glassman,2011)  (Poliosis)او لون أبیض 

لمرض  (Pathogenesis)ضیة تؤدي إلى تحطم تلك الخلایا وتقود إلى حدوث الأمراضیة مسارات مر

ون في سنین مبكرة او قد یظھر خلال سنین لاحقة من حیاة الانسان ـع قد یكـذه البقـھور ھـالبھاق ، وظ
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(Lee et al.,2011)  أسبـاب البھـاق مـاتزال غیـر معـروفة بشـكل دقـیق لـكن ھنـاك دراسـات تشـیر ،

 Stress)وعوامل أجھاد  (Genetic factors)إلـى وجـود العدیـد مـن الأسباب منھا أسـباب وراثیة 

factors) وعوامـل مناعیة ذاتیـة(Autoimmunity factors)   وأسباب عصبیة(Neural causes) 

جمیع ھذه العوامل تساھم في ، وسمـیة فضلا عن فقدان عوامل النمو للخلایا المیلانیة في الجلد ومركبات 

  . (Njoo and Westerhof, 2001)ظھور مرض البھاق لدى الانسان 

  The skinالجلد  2.2.

الجلد ھو الحاجز والغطاء الرئیس للجسم الذي یحمیھ من البیئة الخارجیة ویعتمد على الخلایا 

الصبغیة المنتجة فضلا عن مكونات خلویة اخرى، وتعد الخلایا الصبغیة ذات أھمیة بالغة في الجلد بفعل 

توجد في  وظیفتھا في أمتصاص الضوء والحرارة من خلال إنتاج صبغة المیلانین وھي صبغة حیویة

الجلد والعین والشعر تنتج من قبل الخلایا المیلانیة وتتاثر بعوامل داخلیة وخارجیة مثل السایتوكینات 

من ثلاث طبقات رئیسة ھي  الجلد یتركب،  (Lin and Fisher, 2007)والھرمونات واشعة الشمس 

اربعة إلى  البشرة ب، وتترت (Hypodermis)وتحت الأدمة  (Dermis)والأدمة (Epidermis) البشرة 

 ، الطبقة (Stratum basale or germinativum)وھي الطبقة القاعدیة او المولدة  رئیسة طبقات

والطبقة المتقرنة   (Stratum granulosum)، الطبقة الحبیبیة (Stratum spinosum) الشفافة

(Stratum corneum) البشرة تضم و ً في وتعد الخلایا الكیراتینیة النوع الأھم  مختلفة من الخلایا أنواعا

مجموع الخلایا النموذجیة في البشرة فضلاً عن أن وجود أنواع من  95% مایقارب والتي تشكل البشرة

، (Langerhans cells) لانجرھانس، خلایا (Melanocytes)أخرى من الخلایا وھي الخلایا الصبغیة 

من مجموع  5%والتي تشكل  (Leuckocytes) مناعیةالالخلایا و (Merkel cells)میركل خلایا 

من الخلایا المھمة  في البشرة  الخلایا الصبغیة تعد .(Yaar and Park, 2012)في الجلد  الخلایا للبشرة

وھي  المیلانین أنتاج صبغة القدرة على لدیھا والتي في البشرة الأكثر أھمیة نوع من الخلایا ثاني وھي

 أیضافحسب ولكن وجدت في الجلد  الخلایا الصبغیة الجلد أذ لم یتم العثور على الصبغة المسؤلة عن لون

 ان التوزیع. الجھاز العصبي المركزيو ، الأذنین الشعر ، العینینمناطق اخرى في الجسم مثل  في

رئیسیة وظیفة  تشترك في، لكنھا جمیعا في الكائن الحي وظائف مختلفة یعطیھا المختلف للخلایا المیلانیة

تم تحدید  .(Schallreuter et al., 2009) في الجلد (Melanin)بناء صبغة المیلانین  واحدة ھي

ُ الى التأثیر  الطفرات التي تؤثر في عملیة التصبغ في كثیر من الأنواع ویمكن تصنیف ھذه الطفرات تبعا
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طفرات مسؤولة و (Hypopigmentation)نقص التصبغ طفرات مسؤولة عن إلى  على عملیة التصبغ

وقد أتاحت ھذه الفروق المظھریة الفرصة لتصنیف الجینات   (Hyperpigmentation)فرط التصبغعن 

التي تؤثر في أعداد الخلایا الصبغیة وإمكانیة التصبغ والجینات التي تتعلق بعملیة التمایز للخلایا الصبغیة 

د والتماییز ، وبشكل عام أصبحت عملیة أو الجینات التي تسیطر على كلا العملیتین معا من حیث العد

ً لتحلیل الخلایا الصبغیة وتمایزھا ونموذجاً  التصبغ أو الطفرات الحاصلة في لون الجلد مصدراً مھما

   .(Passeron et al., 2005)لمجالات أوسع للتمایز الخلوي وعلم الوراثة للانسان 

  :Skin melanocytes للجلد الخلایا الصبغیة 2.2.2.

عند منطقة  من البشرة (Basal layer) الطبقة القاعدیة للجلد في الخلایا الصبغیة بناءیتم 

 بینأو تنتشر  تتوسع (Dendrites)تمتلك الخلایا الصبغیة تشجرات و، مع الأدمة الأتصال أو التقاطع

 لأجراء أتصالات للخلایا الصبغیة تسمح التشجرات الطبقة التي تلیھا من الأعلى ھذه من الخلایا الكیراتینیة

 تكاثر یحفزأخرى  إلى خلیة الخلوي من خلیة ھذا الأتصال المیلانینصبغة  لنقل الخلایا الكیراتینیة مع

، (Lee et al., 2005) الخلایا الكیراتینیة التي تنتجھا النمو نتیجة لعوامل الخلایا الصبغیة وتمایز

 صبغات الذي یحتوي علىفي السایتوبلازم والموجود  (Melanisome) الجسیم المیلانیني وبالتالي فإن

عن طریق آلیات النقل الخلوي الخاصة بین  المجاورة الخلایا الكیراتینیة یمكن ان ینتقل إلى المیلانین

في الخلایا وھكذا تصل تلك الصبغات وتخزن  (Exocytosis)وھي طریقة الاخراج الخلوي الخلایا 

 عندما. (Marks and Seabra, 2001) نحو سطح الجلد  تتحركعندما  تتحطمالسطحیة للجلد بعد ذلك 

موجودة  صبغات أخرى مع مزیج من للبشرة لونافإنھا تعطي  الخلایا المتقرنة في تتواجد تلك الصبغات

 (Hemoglobin derivativies) الھیموغلوبینمشتقات و (Carotenoides) الكاروتینات مثلفي الجلد 

(Brenner and Hearing, 2008) . تعد  المیلانینعلى الرغم من تواجد صبغات اخرى لكن صبغة

بلونین مختلفین في  وتوجد صبغة المیلانین. (Stamatas et al., 2004) في الجلد الرئیسةة الصبغ

ین النوعین ذان وجود ھ  (Eumelanin)أسود / والبني   (Pheomelanin) أحمر/ أصفر : البشرة ھما

من الصبغات في البشرة ھي واحدة من التفسیرات لأختلاف لون البشرة العرقي في العالم كما وتلعب 

ً في التأثیر على لون البشرة مما تسبب في حدوث تفاوت تصبغات  الأشعة فوق البنفسجیة عاملاً اساسیا

طفرات وراثیة في الحامض  الذي یؤدي إلى(Photodamage) أذ یمكن أن تنتج الضرر الضوئي ، الجلد 

   (Costin and Hearing , 2007).وتصبغات الجلد D فیتامین بالأضافة إلى تأثیرھا على بناءالنووي 
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   :Ethnic skin typesالعرقیة نواع البشرة أ 3.2.2.

تعد صبغة المیلانین ھي الصبغة الرئیسة الموجودة في الجلد والتي یمكن أن تؤثر في لون البشرة 

بعدة طرائق مثل عدد الخلایا الصبغیة المتواجدة وفعالیة انتاج صبغـة المیلانـین ونـوع صـبغة المیلانین 

الخلایا مھم في تصبغ  إن حجم الأجسام الصبغیة فيوحجم وعدد الأجسام الصبغیة وتوزیعھا في البشرة 

فقد ثبت أن الأجسام الصبغیة تكون كبیرة الحجم في البشرة السوداء في حین تمیل الأجسام الصبغیة ، الجلد 

إلى ان تكون صغیرة الحجم في البشرة البیضاء ، كما ان آلیة نقل تلك الأجسام الصبغیة من الخلایا 

، (Brenner and Hearing , 2008)المیلانیة إلى الخلایا الكیراتینیة یمكن أن تؤثر في تصبغ الجلد 

یعتمد لون الجلد لدى مختلف الأعراق في جمیع أنحاء العالم على عوامل مختلفة مثل العوامل البیئیة 

أثبت . أذ أن جمیـع تلك العوامل یمكن أن تؤثر أیضا في لون الجلد  . (Rawlings, 2006)والوراثیة 

Alaluf  العرق الأبیض عن الأشخاص وجود فروق في الجلد لدى الأشخاص من ذوي  2002وآخرون

من ذوي العرق الأسود ، أذ یتصف أشخاص العرق الأبیض بوجود عدد قلیل من الخلایا الصبغیة ، أذ 

خلیة كیراتینیة ، وتكون الأجسام الصبغیة صغیرة الحجم والصبغة المیلانیة  36خلیة صبغیة لكل  1تقدر بـ 

س بشكل قلیل ، بینـما تتمیز البشـرة السـوداء فیكون أمتصاصھا لأشعة الشم(Pheomelanins) من نوع 

بوجود عدد أكبر من الخلایا الصبغیة ، والأجســام الصبغـیـة مـوجـودة بحـجـم أكــبـر وصـبـغـة المیـلانین 

كما إن توزیعھا في البشرة بصورة غیر متساویة مھم جداً ویؤثر على .  (Eumelanins)مـن نـوع 

الأبحاث أیضا أن في الجلد الأبیض یكون توزیع الأجسام الصبغیة متركز  الجلد اذ أثبتتولون خصائص 

مقارنة وقلة الأنتاج بشكل كبیر في الطبقات السفلى ویقل توزیعھا كلما أقتربنا من السطح بفعل الأحتكاك 

مق توزیعھ متساوي تقریباً في كل الطبقات لذلك یعطي اللون الغاأنتاجھ أكبر ویكون اذ العرق الأسود  مع

  .(Thong, 2003; Gendreau et al., 2013)للجلد 
  

  تنظیم عملیة التصبیغ على المستوى الجیني 4.2.2.

، ففي بعض الأنواع مثل  إن عملیة التصبیغ تعد عملیة منظمة في الأنواع المختلفة من الفقریات

للأنسان والمعروفة  الأسماك تحدث عملیة التصبیغ من قبل أنواع أخرى من الخلایا غیر الخلایا الصبغیة

، أما في الانسان وبعض الحیوانات  (Ziegler, 2003)  (Iridiphores)و (Xanthophores) بأسم
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تشارك التي للجینات  lociموقع جیني  100مثل الفئران فعلى الرغم من تحدید أكثر من ، الفقریة الأخرى 

 مستقبلات من نوع میلانوكورتین ولكن أثبت بأن، في تنظیم عملیة الترجمة لحدوث عملیة التصبیغ 

(Melanocortin-1 receptor) MC1R ز المظھري اللطر ي المحدد الرئیسبأنھا ھ(Phenotype) 

لعملیة التصبیغ في الأنسان والفئران اذ یسیطر على تشفیر وعمل ھذه المستقبلات المسؤولة عن ظھور 

المسؤول عن تشفیر تلك ل مرة وھو لأووقد شخص ھذا الألیل .  (Rees, 2003) اللون ألیل وراثي

في الفئران على أساس الطفرات الحاصلة في لون الشعر والناجمة عن حدوث  MC1Rالمستقبلات 

أذ أثبت إن الطفرات  .(Lin and Fisher, 2007)طفرات في تلك الجینات المشفرة لھذه المستقبلات 

في حین أن الفئران البریة التي لدیھا  (Pheomelanotic)المتنحیة لھذا الألیل مسؤلة عن الشعر الأصفر 

النوع السائد كما توجد ھذه تكون فیھا ھذه الألیلات من   (Eumelanotic)الشعر الرمادي من نوع

    (Everts et al.,, 2000) .في حیوانات أخرى مثل القطط والكلاب  الألیلات

-G-protein)نات ناقلة للغشاءسبعة بروتیMC-1R یشُفر ألیل المسؤول عن مستقبلات 

coupled receptor)    كما ینشط  انزیم الادنین الحلقي (Adenyl cyclase) الأمر الذي یؤدي بدوره

-cAMP-responsive) على فسفرة بروتین من نوع  AMPیعمل والحلقي  AMP إلى أنتاج

element-binding protein) CREB   وھو عامل بروتیني یوجد في الخلیة ویعد أحد المكونات

 CREBالبروتینیة التي تدخل في المسارات المسؤولة عن أنتاج صبغة المیلانین في الجلد یعمل عامل 

لة عن تشفیر إنزیمات مسؤلة عن عملیة التصبیغ وبدوره على تنشیط عملیة الترجمة لجینات مختلفة مسؤ

 أذ یعمل ھذا إلانزیم على تحفیز المستقبل من نوع  .(Levy et al., 2006)ة والتماییز للخلایا الصبغی

MC1R  ،من نوع الفا  أذ یرتبط مع ھرمون تحفیز الخلایا الصباغیة (Melanocyte stimulating 

hormone-α) MSH-α  وھرمون قشر الكظر (Adrenocorticotropic hormone) ACTH  وھذا

بعض أشارت .   (Dorazio, 2006)وتنظیمھا في الجلد  (Eumelanin) ة یسبب زیادة في الإنتاج لصبغ

لھ دور مھم في عملیة التصبیغ للجلد في الانسان كونھ یأثر على   MC1Rالدراسات إلى أن مستقبل

خرى مثل التعرض للأشعة الأعوامل تأثیر بعض الالأنزیمات المسؤولة عن عملیة التصبغ كما یترافق مع 

  .(Balthasar, 2005)فوق البنفسجیة 
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 Vitiligo causes and mechanisms مكانیات حدوث المرضأالبھاق وسباب أ 3.2.

of disease occurrence  

مختلفة الأحجام والأشكال ویمكن أن اللون بیضاء  لدي مكتسب یتمیز بظھور بقعالبھاق مرض ج

تعد النساء ومن سكان العالم  1-2%تشمل كلا الجنسین وتظھر في أي عمر وینتشر مرض البھاق لدى 

دراسات أخرى بعض في حین أشارت ، عادة أكثر تأثراً من الرجال وھذا قد یعود الى أسباب فسیولوجیة 

أظھرت الدراسات أن ھناك عدة . (Alikhan et al., 2011)  أن ھذا المرض لایتأثر بنوع الجنسإلى 

أذ تشتمل على تأثر بعض الجینات ، وراثیة عوامل وأسباب تترافق مع ھذا المرض أھمھا العوامل ال

التي تزید من التعبیر الجیني لبعض المركبات المناعیة التي یمكن ان  (Dominant)الطافرة السائدة 

البھاق مرض مناعي ذاتي وقد أشارت بعض الدراسات . (Nath et al., 1994) تھاجم الخلایا المیلانیة 

إلى وجود علاقة توافقیة بین الأصابة ببعض الأمراض المناعیة الأخرى مثل ألتھاب الغدة الدرقیة وداء 

السكري وداء الثعلبة وبین مرض البھاق فقد یظھر مرض البھاق لدى نفس الأشخاص الحاملین لھذه 

ات عن وجود علاقة مع بعض الجینات الطافرة مثل الطفرات التي الأمراض ، كما بینت بعض الدراس

 HLA-genes (Humanتحصل في جینات مستضدات التوافق النسیجي لخلایا الدم البیضاء للأنسان 

leukocytes antigen-genes)  والتي تشفر الى العوامل المناعیة ذات العلاقة بھذا المرض وأمراض

  . (Elgendy et al.,2016)مناعیة أخرى   

فیعد من المؤشرات المھمة التي یعتمد علیھا في تفسیر أسباب ظھور ، أما بالنسبة لتاریخ العائلة 

خرین من ث وجود آریخ العائلة التي ینتمي لھا ذلك الشخص من حیـقد یكون لھ علاقة بتأ المرض اذ انھ

ع ھـذه العـوامل مـن و، وتتن ین بأمراض منـاعیة أخـرىنـفس العائلة مصـابین بمـرض البھاق أو مصاب

عوامل التي تستحث ھذا المرض فلم بالنسبة للاما . (Gauthier et al., 2003)العالم  يآخـر ف ىال كانم

ل للشخص المصاب بھذا المرض مثل یتم تحدیدھا بدقة لكن یمكن الأستفادة من خلال تحدید تلك التفاصی

بحاث غلب الأع المواد الكیمیائیة المستھلكة اذ تشیر أریخ المرض، ومدة التعرض للأجھادات وكذلك نوتأ

نخفاض في مستویات انزیم الكاتلیز التي تحدث في البھاق ناتجة عن الأإلى ان غالبیة الأجھادات التأكسدیة 

(Catalase)  والتي یرافقھا أرتفاع في مستویات انزیمSOD-1  وھذا بدوره یؤدي الى زیادة تراكم
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یا المیلانیة وتدمیرھا ، كما ان ھناك العدید من العوامل التي تساھم في حدوث الجذور الحرة في الخلا

الاجھاد التأكسدي وتؤدي الى زیادة تراكم بیروكسید الھیدروجین في البشرة وتؤدي الى زیادة تحطم 

اذ ان فھم ھذه  invivoالخلایا الصبغیة وتوجد ھناك تقنیات لقیاس مستویاتھ في البشرة داخل الجسم 

  .(Schallreuter et al., 2002)لعوامل قد تساھم في إیجاد علاج فعال لمرض البھاق ا

من مرضى البھاق سبق وأن تعرضوا إلى بعض العوامل  10-76%أظھرت دراسات أخرى ان 

البیئیة مثل الإجھاد والتعرض الشمسي الشدید أو التعرض لبعض المبیدات الحشریة والتي قد تكون بمثابة 

عوامل محفزة لھذا المرض من خلال زیادة حدوث الطفرات ومنھا الطفرات الحاصلة في الجینات 

اما . (Slominski et al., 1989; Denat et al.,2014)في الجلد المسؤولة عن تنظیم عملیة التصبغ 

ما یخص دور المناعة كأحد اسباب الأمراضیة فقد اشارت الدراسات الى ان مرض البھاق یتمیز طبیا 

بظھور بقع فاقدة للتصبغ في مناطق معینة من الجسم مثل الوجھ والظھر والیدین فضلا عن مناطق اخرى 

الشعر في نھایة المطاف او ظھور الشیب الموضعي بما في ذلك الحاجبین  ، كما یسبب ظھور شیب

غالبا ما . (Barona ,1995) ما یحدث نادراً  فھو والرموش وشعر العانة ، اما حدوث الحكة أو الالتھاب

تترافق ھذه التغیرات مع تبدلات نسیجیة ، اذ تشیر نتائج الفحص المجھري الإلكتروني الى حدوث انحطاط 

في الخلایا الكیراتینیة والخلایا الصباغیة وخلایا لانكرھانز من طبقة الغشاء القاعدي ویرافق ذلك حدوث 

والخلایا البلعمیة من الدم   (Cytotoxic T cells) التھابات مع أرتشاح الخلایا الوحیدة والخلایا اللیمفاویة

الى الأدمة في الجلد أن ھذا التسلل  للخلایا البیضاء ومنھا الخلایا اللمفاویة والتي تتكون بصورة أساسیة 

ونظراً لتعدد أسباب . T-Cells CD8 (Abdel-Nasser,1994)من اللمفاویات التائیة السمیة من نوع 

ت الدراسات الباثولوجیة عدة نظریات في محاولة لشرح أسباب فقدان عملیة مرض البھاق فقد أقترح

  التصبغ الذي یحدث في مرض البھاق

  :وتشمل ھذه النظریات 

  Genetic theoryالنظریة الوراثیة : اولاً 

الى وجود جین واحد یوجد في بعض الأفراد یسبب الأصابة بمرض  1994واخرون   Nathشارأ

 Majumderأفترض . البھاق وطبیعة ھذا الجین على الأرجح ھو المسؤول عن التعقید السریري للمرض 

أشتراك ثلاثة جینات مختلفة على الأقل في ظھور مرض البھاق ولذلك یعد أضطراب  1993وآخرون  
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وأشارت ھذه الدراسة الى أن مزارع الخلایا الصبغیة الماخوذة  (Polygenic disorder)متعدد الجینات 

من المرضى الذین یعانون من البھاق النشط تكشف عن انخفاض التعبیر الجیني لعامل الخلیة الجذعیة 

(Stem cell factor) SCF  والتي تعد المستقبلات الأساسیة في عملیة تمایز الخلایا الصبغیة والتصبغ ،

 ً في دراسة على مزارع الخلایا الصبغیة الماخوذة من الأمراض  Jimbow  (1994)و Chen  ذكر. لاحقا

التایروزینیز  من نوع البروتین المرتبط بأنزیم الجلدیة ان ھناك زیادة في مستویات البروتین

(Tyrosinase realated protein-1) TRP–1  .كما ان ھناك دور للاستعداد الوراثي أیضا في تطور 

ھذا المرض ، فقد أثبتت التجارب أن بعض المواد الكیمیائیة البیئیة مثل مشتقات الفینول یمكن أن تشكل 

، ویعد ھیدروكینون  in vivoمواد سامة لخلایا المیلانین، في التجارب المختبریة أو داخل الجسم 

(Hydroquinone)   ھو أحد ھذه المكونات فقد كان یستخدم في العلاج الموضعي لقرح التصبغ ولكن

  .(Norris et al., 1998)أثبت أنھ یكون ذات تاثیر سام للأفراد من ذوي الاستعداد الوراثي 

 ً    Autoimmune theory نظریة المناعة الذاتیة: ثانیا

مراض المناعة الذاتیة التي الأأقترحت عدة دراسات تمت على ھذا المرض بأن البھاق ھو أحد 

وشملت ھذه النتائج وجود علاقة بین مرض البھاق   (Pigmentary cells)تستھدف الخلایا الصبغیة 

 وبین عدد من الأمراض الاخرى مثل ألتھاب الغدة الدرقیة، فقر الدم الخبیث ومرض السكري وتصلب

كون . (Ortonne and Bose, 1996)الجلد ومرض ادیسون وداء الثعلبة والوھن العضلي الوبیل 

من الممكن ان تھاجم الخلایا  (Auto antibodies)الأصابة بھذه الامراض تطور اجسام مضادة ذاتیة 

جسام مضادة المیلانیة وتحطیمھا بمسارات القتل المناعي اذ أن المرضى الذین یعانون من البھاق لدیھم أ

ضد الغدة الدرقیة، الغدة الكظریة والخلایا الجداریة تبعاً لذلك فقد أعدت بعض العلاجات المناعیة لمرض 

ان أستخدام تلك العلاجات حقیقة تشیر إلى أن فوائد  immunosuppressorsالبھاق مثل الكوابح المناعیة 

إن .  جیم فعالیتھاضد الخلایا الصبغیة وتح التفاعلات المناعیة تثبیطھذه العلاجات یمكن أن یؤدي إلى 

ً في الأشخاص الذین یعانون سرطان  الأجسام المضادة الموجودة لدى مرضى البھاق ھي موجودة أیضا

الجلد مما یدل على أن البھاق ھو أحد أمراض المناعة الذاتیة من خلال وجود الأجسام المضادة لخلایا 

وقد برھنت ھذه الأجسام المضادة .  (Bystryn and Naughton,1985)المیلانین لدى ھؤلاء المرضى 

في البدایة من قبل تقنیة الترسیب المناعي وكذلك بواسطة التألق المناعي غیر المباشر والتي تم التأكید 

التحلل الخلوي لخلایا المیلانین والذي وجودھا من خلال تقنیات أخرى، بما في ذلك التقنیة التي تسمى 
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وصف 

البھاق ثلاثي الألوان  1.
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تظھر بقع البھاق رباعیة اللون ویمكن رؤیتھا بشكل واضح في البشرة الغامقة اذ یلاحظ فرط 

  .التصبغ في الحافات للطخات البھاق ویعد السمة البارزة لھذا النوع ویدل على مرض عودة التصبغ

  

  

   Penta chrome vitiligoالبھاق خماسي اللون  3.

ھذا النوع نادر التغاییر یبدو متسلسلا في اللون الأبیض والبني والأزرق الرمـادي فـي منطـقة 

للاصابة بھذا النوع من  أستعداداً ود ھم الأفراد الاكثر ان العرق الاس. فـرط التصبــغ والجــلد الطبیــعي 

  .الأضطراب

   Blue vitiligoالبھاق الازرق  4.

تظھر بقع البھاق الأزرق عادة في المنطقة التي تنتج من ألالتھاب الخاص بفرط التصبغ وتتطور 

الناتج من أمراض النقص المناعي  ھذه البقع بشكل واسع النطاق كنتیجة لتطور المرض بعد فرط التصبغ

  .المكتسب

   Inflammatory vitiligoالبھاق الالتھابي  5.

حدوث ألتھابات في لطخات البھاق مع حكة متكررة  ھذه التغیرات قد تكشف عن وءان نش

  .وتحسس ھذه التغیرات ممكن أن تتسبب ھذه التغیرات عن أستخدام بعض العلاجات

  

  of vitiligo Classificationتصنیف مرض البھاق  5.2.

كل أنواع مرض البھاق نفس الھیئة أو نفس الخصائص، فقد تم أقتراح لتم التوصل الى أنھ لیس 

نظم تصنیف كثیرة على مدى السنوات الخمسین الماضیة، وعلیھ یمكن تقسیم مرض البھاق إلى فئتین 

یز البھاق المتقطع بظھوره في ، ویتم (Segmental)والمتقطع  (Generalized)أساسیتین وھما العام 

وینتشر ھذا المرض بشكل  وقت مبكر وبكونھ سریع التقدم ومن ثم توقفھ بعد سنة أو سنتین من الأنتشار
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وفي تصنیف . (Bellet  and Prose, 2005)خطي ، أما البھاق العام فیكون منتشر بكافة أنحاء الجسم 

 (Focale)، والموضعي (Generalized)والعام  (Segmental)آخر لمرض البھاق ، قسم الى المتقطع 

مرض  Lerner  (1959)صنفَ الباحث  .et al., 2003) (Behl (Universal)الكلي أو الشامل و

وفیھ تنتشر اللطخات بشكل مستقیم أو خطي في منطقة الید او  (Segmental)المتقطع : البھاق الى 

فقدان التصبغ بشكل واسع في منطقة الظھر وفیھ تنتشر لطخات   (Generalized)العامو، الأرجل 

أذ تظھر اللطخات بشكل موضعي وقد تبدوا  (Focal)او الموضعي  (Partial)واخیراً النوع الجزئي 

وحسب مرض البھاق الى التقسیم التالي  Sehgal  (2007) فیما قسم . متداخلة مع البشرة الطبیعیة 

  :الأشكال

تنتشر اللطخات على طول الجسم او :  Segmental (Vitiligo zosteriform)البھاق المتقطع   1.

  .بشكل خطي 

  

Segmental Vitiligo (Sehgal, 2007)  

  :ویشمل (Non segmental)البھاق غیر المتقطع   2.

وتقسم  2-1یتراوح عدد اللطخات الظاھرة على الجسم تتراوح بین : (Vitiligo areate)البھاق البقعي .أ

  ). Focaleاو  Partialو  Localized(الى 

الید تشر اللطخات في الوجھ والشفاه  وتن: (Vitiligo acrofacialis)بھاق الوجھ والأطراف . ب

  .والرجل
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وینتشر في كافة  Universal و  generalizedیقسم الى :  (Vitiligo vulgaris)البھاق المنتشر . ج

  .أنحاء الجسم 

.D  البھاق المخاطي(Vitiligo mucosal) :یعد ھذا النوع خاص اذ ینتشر في الأغشیة المخاطیة فقط. 

  Virendra (2007)و Sehgal  والأشكال التالیة توضح أنواع البھاق تبعاً الى تقسیم كل من 

  

  Focal vitiligoالبھاق الموضعي 

  

  Universal Vitiligoالبھاق الكلي )    Generalالعام ( Non segmental vitiligoغیر متقطع الالبھاق 

  

  Diagnosis of vitiligo البھاقتشخیص مرض  6.2.
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 Wood’s)عادة ما یتم تشخیص مرض البھاق سریریا وغالبا ماتستخدم تقنیة مصباح وود 

lamp)  في تحدید مدى توسع وفعالیة مرض البھاق فضلا عن رصد الاستجابة للعلاج وكذلك مدى توسع

  . (Gawkrodger et al., 2008) القرح لھذا المرض بمرور الوقت

  

  

  

  Prevalenceالأنتشار   7.2.

في الھند ثم المكسیك تلیھا الیابان وقد یعزى سبب أرتفاع نسبة  صابة لمرض البھاقسجلت أعلى إ

الأصابة بمرض البھاق في ھذه المناطق إلى نوعیة التغذیة ونوعیة المواد الكیمیائیة التي یتعرض لھا 

. Behl) (1971,لفینولات اذ تؤدي الى ازالة التصبغ من الجلد كاان مثل بعض المواد الكحولیة السك

یصاب كل من البالغین والاطفال بھذا المرض كما یصاب كلا الجنسین بصورة متساویة لكن أظھرت 

مع مقارنة صابة بھذا المرض خاصة لدى الفتیات النساء اكثر نسبة في الأبعض الدراسات الى كون 

ینتشر مرض البھاق في كافة أنحاء . (Sabek et al., 2015)سباب ھرمونیة الذكور وھذا یعود الى أ

.  (Alkhateeb et al., 2003) 2%- 1العالم وتبلغ نسبة أنتشار ھذا المرض على مستوى العالم بنسبة 

صف الأشخاص سجلت غالبیة الحالات المصابة بمرض البھاق خلال المدة الفعالة من النمو اذ ان ن

شخاص المصابین ھم القریبین من سنة اما النسبة المتبقیة من الأ 20المصابین بھذا المرض ھم مادون سن 

  .et al., 2003) (Behlسنة  70-80سنة او ما بین  30عمر 

عن اسباب وانتشار ھذا المرض فقد بینت ھذه الراسة على ان احد  العراقدراسة اجریت في في و

وھو فایروس  (Herpes Simplex Labialis)اسباب انتشار مرض البھاق ھو كثرة الأصابة بفایروس 

یصیب منطقة الشفة وحول الفم ویترك ندبة وفي بعض الأشخاص المصابین بھذا الفیروس یحدث ازالة 

ذا عد ھذا الفیروس احد الأسباب المؤدیة الى التطور وظھور مرض البھاق للتصبغ في منطقة الأصابة ل

   (Elethawi, 2013)في منطقة الوجھ 
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  Vitiligo and autoimmunityالبھاق والمناعة الذاتیة  8.2.

تتمیز تقرحات البھاق في الجلد بأرتشاح العدید من انواع الخلایا المناعیة وخاصة التائیة السامة 

(Cytotoxic T cells)  والخلایا التائیة المساعدة(T Helper)  والخلایا البلعمیة(Macrophages)  

ھو التفاعل المناعي الأبرز في المناطق المحیطیة للجلد قبل ظھور الھیئة المظھریة  ھذا الأرتشاحان 

مرحلة مبكرة الخارجیة للبھاق بشكل واضح على الجلد تظھر الخلایا اللمفاویة في المناطق المتقرحة في 

بشكل غیر متخصص في البشرة والأدمة مما یشیر إلى فعالیتھا  من الاصابة اذ تكون الخلایا اللمفاویة فقط

  . (Aslanian et al., 2010) في تطور المرض وظھور البقع في الاماكن المتقرحة للبھاق 

یا الصبغیة في مستویات الأجسام المضادة مرتفعة ضد مستضدات الخلا كما أظھرت الدراسات ان

عدد كبیر من مرضى البھاق كما أظھرت زیادة تردد او تكرار مرض البھاق مع اضطرابات مناعة ذاتیة 

أخرى مثل أضطراب الغدة الدرقیة وفقر الدم الخبیث ومرض أدیسون والذئبة الحمراء الجھازیة وغیرھا 

البھاق وبقیة الأمراض المناعة من الامراض المناعیة مما یوحي بوجود أرتباط جیني مشترك بین مرض 

 Michelsen (2010)علاوة على ذلك فقد أقترحت  .(Alkhateeb et al., 2003)الذاتیة الأخرى 

فعالیة ودور الخلایا التائیة و الأضداد وھكذا فان ظھور مرض البھاق ھو  ة التي تستند إلىرئیسالآلیات ال

   .في الجلد  ة التي تشارك في تدمیر الخلایا الصبغیةنتیجة لفعالیة الآلیات المناعیة الخلطیة والخلوی

 Vitiligo and humeral immuneالبھاق والأستجابة المناعیة الخلطیة  1.8.2.

response  

تم الكشف عن الأستجابة المناعیة الخلطیة وفعالیة الأجسام المضادة ضد المستضدات للخلایا 

من المرضى الذین  75%الصبغیة في المصل لدى مرضى البھاق وأقترحت دراسة حدیثة أیضا أن 

في جھاز الدوران  (Antimelanocyte) یعانون من البھاق ینتجون كمیات من الأجسام المضادة

(Laddha et al., 2013) . ان إنزیم التیروسینیزTyrosinase  ینتج من قبل الخلایا المیلانیة ویعد

الدراسات  كشفت.  (Kemp et al., 2011)المستضد الرئیس الذي یدرك من قبل ھذه الأجسام المضادة 

لآلیة المختبریة  أن الأجسام المضادة لمرض البھاق قادرة على تدمیر الخلایا الصبغیة اما عن طریق ا

ا الأجسام على آلیة القتل الخلوي المعتمد و (Complement-mediated damage)المعتمدة على المتمم 

مع فعالیة الخلایا البلعمیة  (ADCC) (Antibody dependent cellular cytotoxicity)المضادة 



Literature Review الفصل الثاني                  استعراض المراجع                   

 

18 
 

(Macrophage)  لتدمیر الخلایا البلعمیة المجھدة(Trcka et al., 2002)  .فإن الفقدان الأنتقائي  لذلك

للخلایا الصبغیة قد یكون ناجم عن تفاعل الأجسام المضادة ضد للمستضدات المعبرة على أسطح الخلایا 

الخلیة  الصبغیة، او قد تنجم عن الاستعداد الوراثي والذي یزید من مستویات ونشاط المناعة على مستوى

 Kemp et) اط تلك الخلایا مع زیادة أجسامھا المضادةوالخلایا البائیة والذي بدوره یزید من نش التائیة

al., 2001) .  

  

  

 Vitiligo and cellular immuneالبھاق والأستجابة المناعیة الخلویة  2.8.2.

disease  

ان المستویات العالیة للخلایا التائیة المضادة للخلایا الصبغیة الموجودة في جھاز الدوران  

المحیطي للمرضى الذین یعانون من البھاق وكذلك أرتشاحھا الى مناطق التقرحات الخاصة بھذا المرض 

یة أحد أسباب حدوث في الجلد وفقدان الخلایا الصبغیة في تلك المواقع تشیر إلى عد المناعة الذاتیة الخلو

وقد أثبتت الدراسات ان للحالات النشطة للبھاق مستویات  (Pichler et al., 2009) الإمراضیة للبھاق 

مقارنة مع الخلایا المناعیة المنظمة  (Cytotoxic T cells)أعلى من الخلایا التائیة السامة 

(Regulatory T cells) (Le Poole et al., 2008) . جیة النسدراسات المناعیة كما أثبتت ال

الخلایا   كبیر في اعداد أرتشاح (Generalized vitiligo)والمصلیة ان لدى مرضى البھاق من نوع 

والتي تحفز بفعل نشاط الخـلایا التائیـة المسـاعدة فـي الجــلد  (T- CD8+cells)التائیة السامة من نوع 

(T- Helper cells) (Lili ,2012) .یتوكینات االمختبریة زیادة في إنتاج الس أظھرت الدراسات

و IL-6 السادس   IL-1من نوع الحركي الخلوي الأول  pro-inflammatory cytokinesالألتھابیة 

TNF-α  الى الأنسجة المحیطیة لمرضى البھاق والتي سوف تؤثر على استجابة وھجرة الخلایا المناعیة

التوازن في معظم المرضى الذین یعانون من في ھناك أختلال . (Denman et al., 2008)وتنشیطھا 

 helper/inducer Tوتحفیز الخلایا المساعد  cytotoxic/suppressorالبھاق بین كبح الخلایا السامة 

cells  في الدم المحیطي (Nigam et al., 2011) علاوة على ذلك ھناك أرتفاع تدریجي في نسبة ،

 Peripheral)التي تعمل على تحطیم الحمایة المحیطیة CD4+⁄CD8 الخلایا التائیة من نوع 
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tolerance)  في الجلد كما وقد بینت دراسات أخرى أن عدد الخلایا التائیة المحیطیة التنظیمیة

(Peripheral T regulatory cells) تدریجیاً مع البھاق مما یشیر إلى وجود ضعف في قدرتھا  ینخفض

في . (Lili ,2012) یقلل آلیة كبح فعالیة الجھاز المناعي ضد الخلایا المیلانیة  على التمایز والتفعیل مما

المزید من الأھتمام في دورھا بتطور مرض  Th17 الآونة الأخیرة أكتسب دور الخلایا المساعدة من نوع 

یا الجلد لھا القابلیة على الأرتشاح بین خلا Th17 البھاق كما أظھرت دراسات التحلیل المناعى ان خلایا

وعلاوة على ذلك، توفر ھذه الدراسات دلیلاً على أرتشاح  +T CD8 لمرضى البھاق بالإضافة إلى خلایا

مما یبرز دورھا في مھاجمة وتحطیم  TNF و  IL-17α ،IL-1β  ،IL-2 ،IL-6 السایتوكینات الخلویة 

-IL مستویات الحركي الخلوي نوعالخلایا المیلانیة ومما یزید من دعم تلك الدراسات ھو وجود زیادة في 

في مصل الدم وفي التقرحات الجلدیة للمناطق المصابة بالمرض كون ھذا النوع من السایتوكینات  17

   (Bassiouny and Shaker, 2011)تزید من الفعالیة الألتھابیة في المناطق المصابة بالبھاق في الجلد 

 Cytokines and cells andیتوكینات وموت الخلایا المبرمج االس 3.8.2.

Appoptosis  

یعرف الموت المبرمج على انھ عملیة محددة المعالم تتضمن سلسلة من من الخطوات المنظمة 

على الرغم من عدم تحدید و (Laddha et al., 2013)التي تؤدي الى التدمیر الذاتي والموضعي للخلایا 

وآخرون  Van denبشكل قطعي ومع ذلك فقد أقترح  السبب الرئیسي لفقدان الخلایا الصبغیة حتى الآن

 و IL-1 السیتوكینات مثــلتعمل  .ان الموت المبرمج للخلایا المیلانیة ھو المسبب لمرض البھاق 2000

TNF-α  لأفراز الجانبيكمثبطات ل  (Paracrine inhibitors)  للخلایا الصبغیة ویمكن الشروع

وقد أظھرت الدراسات الأخیرة حدوث زیادة .  (Huang et al., 2002)بحدوث الموت المبرمج للخلایا 

فـي المرضى الذین یعانون من البھاق مما یدل على زیادة الموت  في المصل والجلد TNF-αفي مستویات 

المبرمج للخلایا المیلانیة في وقت مبكر من أنتاج وتماییز الخلایا الصبغیة في الجلد لمرضى البھاق 

(Laddha et al., 2012).  بالإضافة إلى ذلك انTNF-α ینشط عملIL-1   وھذا بدوره یعزز التمایز

الخلوي للخلایا البائیة وزیادة نشاطھا ومن ثم زیادة أنتاج الغلوبولینات المناعیة وبالتالي ترتفع مستویاتھا 

ناعة الذاتیة على نضوج الخلایا الجذعیة وبالتالي ینتج زیادة في تطویر الم TNF-αفي الوقت نفسھ یعمل 

كل ھذه المسارات تزید من الموت المبرمج لبعض الخلایا بما فیھا الخلایا الصبغیة نتیجة لظھور 
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أوضح . (Pichler et al., 2009)مستضدات الأجھاد على تلك الخلایا مما یحفز مسار الموت المبرمج 

Kotobuki أن تحفیز انتاج  (2012) وجماعتھ IL-17α ع مستویات بشكل كبیرینشط ارتفا IL-1β ، 

IL-6 و TNF-α في الخلایا الكیراتینیة والخلایا اللیفیة الاروماتیة(Broblasts)   والتي یمكن أن تزید من

 التائیة من نوعخلایا من قبل ال IL-13 و IL-6 ینتج السایتوكین. الموت الخلوي المبرمج للخلایا الصبغیة 

CD8+  ات الخاصة بمرض البھاق والتي قد تحفز الموت الخلوي الموجودة في الحافات المحیطة بالتقرح

من الأنترلوكینات المھمة وذات العلاقة بمرض .  (Wu et al., 2013)المبرمج ایضا للخلایا الصبغیة 

  :IL-2والحركي الخلوي الثاني  TNF-αالبھاق ھي عامل التنخر الورمي نوع الفا 

  

  TNF-αعامل التنخر الورمي نوع الفا : اولاً 

یحدث فقدان التصبغ لمرض البھاق عن طریق تدمیر الخلایا الصبغیة وقد وضعت فرضیات   

یتوكینات مھمة في تقدم المرض من امختلفة لتفسیر سبب فقدان التصبغ فھناك أدلة متزایدة على أن الس

یتوكینات تفرز الخلایا الكیراتینیة الجلدیة بعض السا،  خلال دورھا السلبي تجاه الجلد لدى مرضى البھاق

للخلایا  (Paracrine inhibition) كأفراز جانبيوالذي یعمل  TNF-αومنھا عامل التنخر الورمي 

وقد اقترح دور تلك السایتوكینات في حدوث إمراضیة مرض  (Kroll et al., 2005)المیلانیة في الجلد 

الكیرایتینیة في الجلد اذ یوجد ھناك الخلایا من قبل البھاق من خلال زیادة الموت المبرمج للخلایا المیلانیة 

نمو الخلایا الصبغیة مثل نوعین من السایتوكینات المثبطة لنمو الخلایا المیلانیة أحدھا مثبط ضعیف ل

الخـلایا  –والخـلایا البلعمیة   GM-CSF (Colony-stimulating factor) مستعمراتحفیز التعامل 

، فـي حین (Endothelins)والبـطـانة الـداخلیـة  (Granulocyte macrophage)اللـمـفاویة الحـبیـبیـة 

وتمایزھا  صبغیةال لایالنمو الخ قـویة ثبطاتم TNF-α، IL-1α ، IL-6 تعـتبر السـایتوكیـنات مـن نوع  

et al., 2002)  (Moretti .  

بینت الدراسات تأثیر السایتوكینات على الجلد وآلیة فقدان التصبغ ووضعت فرضیتین لتفسیر 

على الخلایا المیلانیة أول تأثیر TNF-α التصبغ في الجلد وذلك عن طریق فعالیة عامل التنخر الورمي 

فع عملیة وھذا بدوره یر IL-1αبتحفیز الحركي الخلوي الأول نوع الفا  TNF-αمن خلال ما یقوم بھ 

نضج وتمایز الخلایا البائیة وتعمل الأخیرة على أنتاج وأطلاق الغلوبیولینات المناعیة الى المصل والجلد 
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في المناطق المصابة أما المسار الآخر من التأثیر من خلال تحفیز مستقبلات موجودة على أسطح الخلایا 

الخلایا اللمفاویة بالخلایا المیلانیة كما ان  المیلانیة وتستجیب ھذه بدورھا لھذا التحفیز فتعمل على ربط

وجود نفس المستقبلات یحفز الاجسام المضادة على زیادة الأنطلاق من الخلایا البائیة والارتباط مع تلك 

فقدان المستقبلات على أسطح الخلایا المیلانیة وبالتالي تتحطم تلك الخلایا وتسبب ظھور مرض البھاق و

العمر وھذا المسار یكون بتحفیز الأجھاد وھذا یدل على الترابط بین الأجھاد وبین  التصبغ من الجلد بتقدم

   (Jain et al., 2011) .المناعة الذاتیة والتي تتوسط فقدان الصبغة بتقادم العمر

  

  

 ً    IL-2الحركي الخلوي الثاني : ثانیا

الأصابات والأمراض سواء الجھاز المناعي ھو  الجھاز الدفاعي ضد جمیع المكونات التي تسُبب 

 كانت داخلیة او خارجیة فھو قادر على أدراك عدد كبیر من تلك المستضدات ، یضم الجھاز المناعي

على أدراك المستضدات ومنھا مستضدات الأجھاد التي مكونات مناعیة مختلفة وتعمل ھذه المكونات 

ات البروتینیة الذائبة ھي عبارة عن تظھر على الخلایا المیلانیة والتخلص منھا واحد من تلك المكون

بعد ذلك جاء    (Lymphokines)بأسم الحركیات اللمفاویة 1965مركبات لمفاویة والتي أطُلق علیھا عام 

Kasakura and Lowenstein أنطلاق عوامل ذائبة من المزارع اللمفاویة والتي أطلق علیھا أسم  الیثبت

 T cellاذ تم إعادة تسمیتھا بتسمیة أخرى اذ اطلق علیھا أسم  1976الحركي الخلوي الثاني لغایة عام 

growth  اعید اطلاق أسم  1979وذلك لقدرتھا المستمرة على تحفیز ونضج الخلایا التائیة ولحین عام

وبعد عدة سنوات تم أكتشاف ان ھذه المركبات تمتلك مستقبلات تعد  IL-2الحركي الخلوي الثاني علیھا 

  . (Kasakura and Lowenstein ,1965)ظام المناعي جداً مھمة في الن

بصورة أساسیة من الخلایا التائیة المحفزة بواسطة المستضد IL-2 ینُتج الحركي الخلوي الثاني 

(Antigen-activated T-cells) دقی ىعل اضجةالن ائیةتشار والتمایز وبقاء الخلایا التعلى الان فزویح 

آلیات  منض NK cells یةالقاتلة الطبیع لایاالخلـوي للخ اطالنش افیقـاو ا لح ذلكوك مفي الجس اةالحی

 Nelson and) الأنسان جسمفي  (Innate immune defense) غیر نوعيلالمناعي االدفاع 
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Willerford,1998) .  یستخدم الحركي الخلوي الثانيIL-2    كعلاج مناعي في أنواع معینة من

وبعض انواع السرطانات، ویمكن  (Lymphoproliferative diseases)اللمفاویة التكاثریة الأمراض 

 (Organ transplant rejection)بوجھ الخصوص في منع رفض زرع الأعضاء  IL-2 أن یشترك 

(Theze and Alzari,1996)  كما انھ یحد من سمیة الجرع العالیة ویقلل من فعالیتھا من الناحیة ،

مما  IL-2 وجود تراكیب مختلفة من مستقبلات IL-2حركي الخلوي الثاني وتتوسط ھذه الفعالیة لل الطبیة

یوحي بأن البنیة ھندسیة مبنیة على أساس وجود مستقبلات مختلفة وأنتقائیة في التحفیز الامر الذي یمكن 

 .(Shanafelt, 2000) أن یكون لھ فائدة سریریة 

وبقاء تلك  على الخلایا الصبغیةمكن أن تؤثر لوحظ ان وجود زیادة في بعض السیتوكینات ی

الخلایا على قید الحیاة فقد تبین ان ھناك العدید من السایتوكینات ترتفع في مناطق التقرحات الجلدیة 

والخلایا البطانیة  (Stem cells factor) لمرضى البھاق بما في ذلك عامل الخلایا الجذعیة

(Endothelin) et al., 2002) (Moretti . ن بعض الأنترولكینات ترتفع في مناطق التقرح كما لوحظ ا

والمصل لمرضى البھاق بشكل سلبي ولھ تأثیر ضار على تقدم المرض ومن تلك الأنترلوكینات ھي 

كمراقب  IL-2كما لوحظ أرتفاع في مستویات مستقبلاتھ ویمكن أستخدامھ  IL-2الحركي الخلوي الثاني 

مع زیادة نشاط  IL-2عزى ارتباط الأرتفاع في تراكیز  لنشاط الجھاز المناعي داخل الجسم الحي وقد

اذ لوحظ  وھذا الأرتفاع یمكن أن یسبب بعض الأمراض المناعیة الذاتیة  T cellsالخلایا المناعة التائیة

أرتفاع مستویات تلك الخلایا وزیادة نشاطھا بشكل ملحوظ لـدى مـرضى البـھاق مقـارنة مـع مجموعة 

ھو عامل خطورة في التسبب بمرض T cells أن تنشیط خلایا التائیة بشكل مفرط  السیطرة مشیـراً إلى 

كما برھنت العدید من الدراسات الألتھابیة والنسیجیة والمصلیة .  (Klarquist et al., 2010)البھاق 

الذائب في المصل لدى الأشخاص المصابین بمرض البھاق  IL-2زیادة مستویات الحركي الخلوي الثاني 

كما لاحظت الدراسات أرتفاع .  (Van den Boorn et al., 2011)مقارنة مع مجموعة السیطرة 

مستویاتھ مع زیادة التقدم في عمر المریض مع قدم الأصابة بالمرض اذ لاحظ ان مستویات تزداد لدى 

على ان ھذه الزیادة لھا دور كبیر في تحفیز  (1999)رون  وآخ Tue  كبار السن بشكل ملحوظ وبین

والتي تعد كمكون مناعي مھم ولھا دور اھم في تقدم الأصابة بمرض البھاق من  T-cellsالخلایا التائیة 

  . خلال زیادة تحطیم الخلایا المیلانیة 

   Vitiligo and oxidantion stressالبھاق والأجھاد التأكسدي  9.2.
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یتعرض الجلد الى العدید من أنواع الأجھاد من المحیط الخارجي مثل المبیدات والسموم المختلفة   

والأشعاعات التي یتعرض لھا الجسم ، فیعد الجلد خط الدفاع الأول للجسم لمواجھة ظروف الأجھاد 

ت عصبیة المختلفة اذ یعمل الأجھاد الخارجي على تحفیز الجھاز العصبي والمناعي عن طریق مستقبلا

منتشرة على سطح الجسم تعمل ھذه المستقبلات على نقل المؤثرات والأجھادات كمستجیبات عصبیة تنقل 

ثم یتم الرد على تلك  (Corticotropin releasing hormone)الى الدماغ ومن تلك المستقبلات ھي 

الغدة الكظریة  وتنتھي بأستجابة  (Hypothalamic-pituitary adrenalien)الأجھادات عن طریق 

وأطلاقة ھرمونات الأجھاد ومنھا الكورتیزول لحفظ التوازن الداخلي للخلایا المیلانیة وكبح الأجھاد 

(Slominiki et al., 2007) .  

  

  SOD-1مضاد الأكسدة من نوع  1.9.2.

 L)ھو مركب بروتیني یبنى من البادرة  )hydroxytryptamine, 5-HT(السیروتونین 

tryptophan)  في أماكن مختلفة من الجسم ولھ تأثیر كبیر على الخلایا المیلانیة اذ وجد انھ یمتلك

مستقبلات تقع على الخلایا المیلانیة لأنھ یمتلك وظائف عدیدة في الجسم كونھ یعمل كمضاد للموت 

المسبب على الرغم من عدم تحدید . (Oh et al., 2016)المبرمج وكذلك یعد عامل نمو للخلایا المیلانیة 

الرئیس لمرض البھاق بشكل دقیق لكن أصبح من الواضح تماما في الآونة الأخیرة أنھ مرض معقد یعود 

لمجموعة من الأسباب الوراثیة، المناعیة، العصبیة وآلیات التدمیر ذاتیة التفاعل المتمثلة بالجذور الحرة 

(Free radicals) طاقة وعملیات الیض والقتل المایكروبي بأنواعھا المختلفة التي تتولد من آلیات نقل ال

ً في ظھور المرض وتقدمھ  ;Hann and Nordlund, 2000) داخل الخلایا والتي تلعب دوراً ھاما

Ortonne et al., 2003). للفرضیة ً او ما تسمى بفرضیة   (Autocytotoxic)السمیة الذاتیة وفقا

والتي تقترح ان الأكسدة ھي التي تسبب حدوث المرض من خلال زیادة تراكم العامل الأجھاد التأكسدي 

في الخلایا الصبغیة للبشرة من المرضى الذین یعانون من مرض  H2O2المؤكسد بیروكسید الھیدروجین 

وأظھرت الدراسات الحدیثة على مساھمة عوامل الاكسدة في .  (Maresca et al.,1997) البھاق

ا المرضیة لمرض البھاق اذ لوحظ تبدلات في نمط مضادات الأكسدة، مع حدوث أرتفاع الفسیولوجی

في الجلد والكریات الحمراء  SOD-1 (Superoxide Dismutase)معنوي كبیر في مستویات إنزیم 
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 Yildirim et al., 2004; Hazneci et)والخلایا وحیدة النواة في الدم والمصل لمرضى البھاق 

al.,2005) .  

ان التغیرات التي تحصل خلال العمر تساھم مع العوامل المحیطیة سواء مایتولد بصورة طبیعیة 

داخل الجسم او نتیجة الاصابة بالأمراض والأصابات الخارجیة على تزاید مستوى الأجھاد على الجسم 

(Harman, 1993) مر وقد بینت نظریة الأجھاد التي تم التوصل الیھا الى وجود علاقة بین الع

لاحظت الدراسات النسجیة والمصلیة تزاید إنتاج المواد .  et al., 1993)  (Sohalومستویات الأجھاد 

المؤكسدة في الجسم بزیادة العمر والناتجة مع ضعف فعالیات مضادات الأكسدة في مقاومة تلك العوامل 

ركبات الخارج خلویة المؤكسدة اذ تتسبب في حدوث ضرر للعدید من الخلایا والعضیات الخلویة والم

(Semsei et al., 1991)  بالمقابل ھناك العدید من الإنزیمات التي تساھم في إزالة تلك المواد المؤكسدة

اذ  CAT الكاتلیز نزیموأ SOD-1السامة وتحقیق التوازن الطبیعي للجسم ومن تلك الإنزیمات ھي انزیم 

للأشخاص المصابین بمرض البھاق نتیجة مع العمر  SOD-1لوحظ أستمرار أرتفاع مستویات إنزیم 

 لأستمرار إنتاج تلك المركبات السامة في المناطق المصابة من الجسم یرافقھا إنخفاض في مستویات إنزیم 

CAT (Fawzy and Rashed, 2012) .أظھرت الدراسات انخفاضاً كبیراً في نشاط إنزیم الكاتالیز اذ 

CAT الدم ووحیدات النواة المحیطیة في الخلایا الصبغیة  للبشرة، خلایا (Sravani et al., 2009) .

وھذه النتائج تدعم مفھوم فرضیة الأجھاد التأكسدي وتأثیر المواد المؤكسدة على ظھور مرض البھاق 

(Yildirim et al., 2004)  . تفسر فرضیة الاجھاد التأكسدي كیفیة حدوث مرض البھاق وتسمى ھذه

ً بنظریة التدم اذ  ،یر المناعي الذاتي للخلایا الصبغیة والتي تشیر إلى دور عوامل الأكسدةالنظریة ایضا

O2 (Superoxide)تتولد الجذور الحرة او ما تسمى بعوامل الأكسدة مثل السوبر اوكسید 
وبیروكسید  -

ھذه الجزیئات تنتج  (Nitric oxide)وأكسید النیتریك   H2O2 (Hydrogen peroxide) الھیدروجین

خلال في الحالات الفسیولوجیة الطبیعیة داخل الجسم وكذلك یزداد انتاجھا في بعض الحالات المرضیة 

لكن الجسم یكبح ویلفظ تلك الجذور الحرة وبشكل مستمـر مـن الجسـم بواسطـة الانزیمـات المضـادة 

 Glutathione)الكلوتاثیون وبیروكسید CATتلیز اوإنزیم الك  SOD-1للأكسـدة مـثل إنـزیم

peroxidase)   وفیتامینC  وفیتامین E وبعض العناصر الأخرى(Fawzy and Rashed, 2012) .  

في بعض الحالات المرضیة قد یكون نشاط مضادات الأكسدة غیر كافي مما یؤدي إلى الإفراط 

نات والكربوھیدرات والدھون في تراكم الجذور الحرة والتي تسبب تلف في المركبات الخلویة مثل البروتی
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في الظروف العادیة للجسم یعمل انزیم . DNA (Khan et al., 2009) والحامض النووي للخلایا 

SOD-1 وھو إنزیم مضاد للأكسدة یحفزعلى تحویل سوبر اوكسید O2
- (Superoxid) إلى اوكسجین 

O2   وبیروكسید الھیدروجین H2O2  ویعمل إنزیم الكاتلیزعلى تحویل بیروكسید الھیدروجین H2O2   إلى

جمیع تلك الإنزیمات تعمل على مواجھة وكنس تلك الشوارد اذ اظھرت   H2Oوماء O2 أوكسجین

 -O2الدراسات على زیادة تراكم بیروكسید الھیدروجین والناتج من زیادة تحویل سوبر اوكسید 

(Superoxid)   بوساطة إنزیمSOD-1  الذي ترتفع مستویاتھ بشكل معنوي في المصل والجلد ویستطیع

ما یسبب الكثیر من التراكم بیروكسید الھیدروجین من المرور وبسھولة عبر أغشیة الخلایا المیلانیة م

في الخلایا  CATداخل الخلایا المیلانیة بالوقت الذي تنخفض فیھ مستویات إنزیم الكاتلیز  والضرر

الصبغیة في الجلد وكریات الدم الحمراء وخلایا وحیدة النواة في الدم المحیطي، وھذا ما یوضح دور 

   . (Koca et al., 2004)الأكسدة في تطور مرض البھاق 

  Cortisol hormoneھرمون الكورتیزول  2.9.2.

بالأضافة الى أنتاج ثلاث أنواع من  (Glucocorticoid)تنتج الغدة الكظریة ھرمون الكورتیزول   

و  Mineral corticoidوھذه الھرمونات ھي ، ) الكولیسترول(الھرمونات الستیرویدة المبنیة من الدھون 

Adrenal androgen أما في الأجنة خلال مدة الحمل فأن انتاج ھرمون الكورتیزول فیتم من الغدة ،

ون الكورتیزول  سریع الأستجابة وذلك من خلال سرعة الكظریة والكبد إضافة الى المشیمة ویعد ھرم

 Adernocortico tropic)بنائھ وأفرازه من قبل الغدة الكظریة كأستجابة للھرمون المحفز للغدة الكظریة 

hormone) ACTH الغدة ا لیخزن في الفص الأمامي ھذه اذ ینطلق من  المفرز من الغدة تحت المھاد

ثم ینطلق الى مجرى الدم لیرتبط مع مستقبلات موجودة على قشرة الغدة الكظریة وتحدث  لغدة النخامیةل

ھذه الأستجابة نتیجة الأجھاد ، زیادة مستویات مركبات الطاقة في الجسم إضافة الى تبدلات مكونات 

الھرمون  الجھاز المناعي نتیجة الأمراض المناعیة الذاتیة ھذه المحفزات تزید من التعبیر الجیني لھذا

(Simpson and MacDonald, 1981) .  

ینطلق ھرمون الكورتیزول كأستجابة للأجھاد لذلك یسمى بھرمون الأجھاد وكذلك في حالات   

یقوم الكورتیزول بعدة وظائف في الجسم من خلال رفع مستویات الكلوكوز في نخفاض الكلوكوز في الدم أ

بالأضافة الى دوره في أیض الدھون والكربوھیدرات الجسم ، كبح فعالیة الجھاز المناعي المفرطة 
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أما علاقة الكورتیزول بمرض البھاق فقد أشارت الدراسات إلى أن أزدیاد معدلات . والبروتینات

الكورتیزول لمرضى البھاق یعمل على كبح العوامل الألتھابیة المفرطة مثل بعض الحركیات الخلویة 

  .IL-2 (Scott, 2011)ة الى الحركي الخلوي الثاني اضاف TNF-αومنھا عامل التنخر الورمي 

یعمل ھرمون الكورتیزول على كبح الأستجابة المناعیة المرتفعة في الجسم للاشخاص المصابین   

إضافة الى أنھ یعمل  (Auto antibodies)بمرض البھاق اذ انھ یعمل على كبح الأجسام المضادة الذاتیة 

التائیة النشطة ضد الخلایا المیلانیة ، اذ لوحظ أرتفاع مستویات على تحفیزالموت المبرمج للخلایا 

الكورتیزول في المصل إضافة الى أرتفاعھ في المناطق المصابة بالمرض كونھا تعمل على كبح المناعة 

الذاتیة في مناطق الاصابة وتثبیط وظائف المكونات المناعیة في تلك المنطقة في حین لوحظ ارتفاع 

عن طریق كبح آلیة عمل  المتممنظام المصل اذ یعمل على كبح وتعطیل القتل بواسطة الكورتیزول في 

الأجسام المضادة الموجودة في المصل وتقلیل تراكیزھا وبالتالي یقلل أرتباطھا مع المتممات على 

  . (Klarquist et al., 2010)المستضدات السطحیة للخلایا المیلانیة 

وذلك من خلال زیادة  لایامن خلال زیادة الترابط بین الخیظھر تأثیر الكورتیزول على الجلد 

مستویات جزیئات الألتصاق بین الخلوي التي توجد على اسطح الخلایا الجلدیة اذ لوحظ زیاد مستویات 

لویة ھي وفعالیة ھذه الجزیئات كنتیجة لزیادة مستویات ھرمون الكورتیزول ومن ھذه الجزیئات الخ

(ICAM-1,CD54)  ان تحفیز ھذه الجزیئات یعمل على كبح الأستجابة الألتھابیة ونشاط مكونات الجھاز

المناعي إضافة الى زیادة ترابط الخلایا الجلدیة ومنھا الخلایا المیلانیة ومنع فقدانھا عن طریق الموت 

رتیزول یحدث كأستجابة الى وجد ان أطلاق ھرمون الكو.  (Hwang et al., 1999)الخلوي المبرمج 

ظروف الأجھاد مثل التعرض للأشعة فوق البنفسجیة ، أطلاق السایتوكینات المناعیة الألتھابیة إضافة الى 

اذ لوحظ أرتفاع مستویات ھرمون  (Slominski et al.,2000)الأصابة بالأمراض الجلدیة المعدیة 

  . (Leykon and Vays, 2000)الكورتیزول في مصل مرضى البھاق مقارنة بمجموعة السیطرة 

بینت الدراسات الطبیة وجود علاقة بین الأصابة بمرض البھاق وبین الأصابة بمرض أدیسون   

ضرر في الغدة وھو مرض ناتج عن حدوث  1855وھو المرض الذي اكتشف من قبل أدیسون عام 

الكظریة وینتج عنھا أضطراب في أفراز الھرمونات المنتجة منھا بما في ذلك ھرمون الكورتیزول اذ تقل 

مستویات بناء واطلاق ھذا الھرمون فیؤدي الى تطور مرض البھاق بسبب نقص كفاءة أنتاج الغدة 
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د نشاطھا ضد الخلایا المیلانیة ل عن كبح فعالیة الجھاز المناعي اذ یزداوالكظریة لھذا الھرمون المسؤ

أثناء قصور أنتاج ھرمون الكورتیزول عن طریق الغدة الكظریة لذلك أثبتت الدراسات عن وجود ترابط 

 فیھا بین مرض البھاق وبین مرض أدیسون في الوقت نفسھ وجد ان الأصابة بمرض أدیسون یلاحظ

لكظریة وھذه الأجسام المضادة یمكن ان للغدة ا autoantibodiesأرتفاع مستویات الأجسام المضادة 

  . (Burns-Cox & Pearson 1972)تھاجم الخلایا المیلانیة وتدمیرھا وظھور مرض البھاق 

  Serotoninالسیروتونین   3.9.2.

ینتج ھرمون السیروتونین عبر مسارات أیضیة متعددة وفي أعضاء مختلفة من الجسم ومنھا الجلد   

، ویعد التربتوفان لمیلانین وبین ھرمون السیروتونینعلاقة بین بناء صبغة ابینت الدراسات وجود فقد 

Tryptophan  ھو البادرة الأساسیة لبناء السبروتونین ففي الجلد یتم بناء السیروتونین منTryptophan 

اذ یوجد ھذا  Tryptophan Hydroxylase زیمبوساطة إن Hydroxytryptophanاذ یتحول الى 

 Tryptophan hydroxylaseبعد ذلك یتحول  (Oh et al., 2016)فئران والأنسان الد الإنزیم في جل

یقوم ھرمون .  (Slominski et al., 2005)لینتج منھ السیروتونین  Decarboxy tryptophanالى 

 (Vasocontraction)السیروتونین بعدة وظائف في الجلد منھا تقلص الاوعیة الدمویة في الجلد 

وتنظیم بناء صبغة المیلانین في الجلد یعتمد عمل  (Stress response)والأستجابة للأجھادات 

تشفر المستقبلات من قبل  (Nordlind et al., 2008)السیروتونین على عائلة من المستقبلات المھمة 

مجموعة من  مجموعة  من الجینات التي توجد في الجلد والتي تعبر عنھا جینیا وھذه الجینات توجد في

بینت الكثیر من الدراسات ان تأثیر السیروتونین في الجلد من خلال تنظیم . الحیوانات اضافة الى الأنسان 

بناء صبغة المیلانین خلال الاصابة ببعض الأمراض مثل امراض سرطان الجلد والأمراض المناعیة التي 

  . (Slominski et al., 2012)تزید او تقلل من التصبغ مثل مرض البھاق 

یحتاج الجلد الى وسائل وقایة ومقاومة للبشرة ضد مرض البھاق وضد الأجھاد والأضطرابات 

الأخرى للجلد لذلك فقد ھئ الجلد تضافر مجموعة من الفعالیات لعدة انظمة مثل فعالیة الجھاز المناعي 

الى تلك وفعالیة الجھاز العصبي والتي تعد كخطوط دفاعیة في الجسم ومن تلك المكونات التي تعود 

المیلاتونین فقد برھنت الدراسات وجود علاقة بین السیروتونین ومضادات /الانظمة ھي السیروتونین

وذلك من خلال دور السیروتونین بحمایة الخلایا المیلانیة والحفاظ على  SOD-1الأكسدة ومنھا نوع 
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مرض البھاق وذلك من خلال  عملیة التصبغ والنظام الداخل لتلك الخلایا ضد الأجھادات والألتھابات وضد

تعبیر تلك الخلایا وزیادة أنتاج السیروتونین والذي بدوره یتحول الى المیلاتونین في الجلد عبر إنزیمات 

-SODمختلفة وھنا یقوم السیروتونین بدور مضاد للألتھابات من خلال تعزیز أنتاج مضاداة الأكسدة مثل 

  . (Slominski et al., 2005)الأجھادات ومرض البھاق في الجلد ضد  (Glutathion)والكلوتاثیون  1

  الوراثة ومرض البھاق 10.2.

ھاق وتقدمھ ظھور مرض الب علىبحاث الدور الوراثي في التأثیر عزت الكثیر من الدراسات والأ

من الأسباب الرئیسة للأمراضیة ومن ھذه الدراسات التي قدمت في ھذا المجال ھي  وعدت الوراثة

Micro)-اذ اشار الى وجود بعض جزیئات وراثیة وھي  (2012)وآخرون   Zhengالدراسة التي قدمھا 

RNA molcules)  الغیر ودورھا الھام في تطور المرض وھي عبارة عن صنف صغیر من الجزیئات

الحالات  تشفر من قبل مجموعة من الجینات یتسم عمل ھذه الجزیئات فيالبروتینیة ئات ھذه الجزیمشفرة 

.   ) 2011et alZhou ,.( في الجسم الطبیعیة بتنظیم العدید من المكونات المناعیة والخلایا المناعیة

كشفت الدراسات الحدیثة عن وجود علاقة لزیادة التعبیر الجیني لتلك الجزیئات مع مرض البھاق اذ عُد 

أرتفاع مستویات تلك الجزیئات في المصل بشكل ملحوظ یعطي مؤشر حیوي خطیر لحدوث الأمراضیة 

., 2012)et al Weiland ., 2010;et al Kosaka( . َكل من كما أشار  Shi 2012;., et al Yang(

., 2014)et al  زیادة مستویات جزیئاتmiRNA  خلال الاصابة بمرض البھاق یحفز زیادة  اطلاق

كما تزید من  (NK cells)والخلایا القاتلة  Tcells)-4(CDبعض الخلایا المناعیة مثل الخلایا التائیة نوع 

في  α-TNFكما انھ یعطي تحفیز في زیادة اطلاق  (Phagocytic cells)الفعالیة للخلایا الألتھامیة 

المصل الذي ینتھي بزیادة الموت المبرمج للخلایا المیلانیة وزیادة تحطیمھا والتھامھا من قبل الخلایا 

  .البلعمیة 

الى دور المناعة الذاتیة في ظھوره اذ بین البعض دور الأجسام المضادة  بعض الدراساتأشارت 

للخلایا المناعیة والبعض اشار الى دور الخلایا المناعیة مما یدل على دور الأستجابة المناعیة الخلطیة 

ان الدراسات التي قدمت عن دور المناعة .   )et al Deo(2011 ,.والخلویة في ظھور المرض وتطوره 

وراثیة لمناعیة وارجاعھا الى أسباب ظھور المرض قاد العدید من الباحثین الى تفسیر تلك الأسباب افي 

مسؤولة عن الأستجابة المناعیة والمناعة الألتھابیة وحدوث بعض التغایرات الحاصلة في الجینات 
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المتخصصة والمسؤولة عن تعبیر تلك المكونات المناعیة وقد كشف من خلال الكثیر من الدراسات 

دید من تلك الجینات الوراثیة وبأستخدام تقنیات وراثیة مختلفة عن وجود تغایرات وطفرات وراثیة في الع

 لدـي الجـھا الخلایا المیلانیة فـم خلایا الجسم ومنـالتي تھاجوالمسؤولة عن أنتاج المكونات المناعیة 

, 2009)et al. den -Van; .,2007 et al Jin(  . بینما أوضحDeo  عن وجود  (2011)واخرون

لمرضى البھاق ھذه المواقع مسؤولة عن  17على الكروموسوم  (Locus)تغاییر وراثي في بعض المواقع 

في الدم والخلایا  (Mononuclar cells)تعبیر مجموعة من الجزیئات البروتینیة على الخلایا الاحادیة 

زیادة التعبیر  (Melanocytes)والخلایا المیلانیة  (Granulocytes)والخلایا الحبیبیة  Tcellsالتائیة 

على تلك الخلایا مسؤولة عن حدوث الموت المبرمج للخلایا بما فیھا الجیني لتلك الجزیئات البروتینیة 

  . الخلایا المیلانیة

یلعب دوراً اساسیاً في الإمراضیة  α-TNFالى ان عامل  2012)(واخرون  Laddhaأشار  كما

للعدید من الأمراض المناعیة منھا مرض البھاق كأستجابة مناعیة غیر طبیعیة ضد الخلایا المیلانیة للجلد 

یمتلك مستویات عالیة في المصل وقرح البھاق الظاھرة في الجلد  TNF-αلمرضى البھاق اذ لوحظ ان 

تغایر الوراثي والناتج من حدوث طفرات وراثیة مختلفة في والتي ظھرت بشكل فاقد للتصبغ اذ یلعب ال

دوراً ھاماً في تنظیم التعبیر  TNF-αللجینات المسؤولة عن تشفیر  (Promoter region)منطقة المشغل 

الجیني لاطلاق ھذا العامل كما وجد ان ھذا التغاییر الجیني في منطقة المشغل مرتبطة الى زیادة الترجمة 

وزیادة مستویاتھ لمرضى البھاق ھذا الارتفاع یؤدي الى زیادة تقدم  TNF-αي لعامل والتعبیر الجین

  .المرض وظھور البقع على الجلد نظراً للدور الذي یقوم بھ من حدوث الموت الخلوي للخلایا المیلانیة

ً وتلك الجینات قد  یتمیز البھاق بكونھ یمتلك عدة مواضع جینیة حساسة وغیر متجانسة وراثیا

رك مع الجینات المرتبطة بالبناء الحیوي لصبغة المیلانین وكذلك النظام المضاد للأكسدة وتنظیم تشت

وتشیر الدراسات الحدیثة إلى أن العوامل الوراثیة قد تلعب دوراً رئیساً . (Spritz,2008)المناعة الذاتیة 

ت المسؤولة عن في التسبب في مرض البھاق وذلك لأن ھذا المرض مرتبط بتضرر عدد من الجینا

 وھناك العدید من الجینات المرشحة المسببة لھذا المرض بما في ذلك .  et al (Birlea (2013 ,.ظھوره

MHC (major histocompatibility complex gene)   اذ تمتلك جینات التوافق النسجي مناطق

Lcci  ھذه المناطق وثیقة الأرتباط بالكثیر من الأمراض المناعیة الذاتیة ومنھا مرض البھاق اضافة الى

  Human)و  CAT (Catalase gene) ھيوالجینات الأخرى التي لھا تأثیر على مرض البھاق 
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HLA leukocytes antigen gene)  وα-TNF (Tumor necrosis factor gene) 2وRA -IL 
2 receptor alpha gene)-(Interleukin  التي تشارك في تنظیم المناعة والتي تترافق مع مرض

  :اما الجینات التي ھي محض الدراسة ھي )2016et alElgendy  , 2010;Spritz ,.(البھاق 

  :TNF-αالجینات الخاصة بعامل التنخر الورمي نوع الفا  :اولاً 

ً  تلعب والتي  (Proinflammatory)أولیة التھابیة إلى استجابة TNF-αیؤدي  في  دوراً حاسما

 الجیناتتقع . (Taieb, 2012) البھاق مرض  بما في ذلك الجلدیة العدید من الأضطرابات التسبب في

 منطقة معقد التوافق النسیجي ضمن  TNF-α (OMIM 191160)لخاصة بعامل التنخر الورميا

الأرتباط  یظھر، اذ 6 للكروموسوم (Major histocompatibility complex III)الثالث الرئیسي 

 (HLA-B) بصنفیھا الأول (HLA)  الكریات البیضاء البشریة المرتبطة بمستضدجینات لل الوثیق

باستخدام   in vitroالمختبریة خارج جسم الكائن الحي  فقد بینت الدراسات  (HLA-DR)والصنف الثاني

فقد أظھرت  متماثلة الزیجوت التوائم من مأخوذة محفزة على عینات دم (Endotoxin)سموم داخلیة 

ً محدد  TNT-αالقدرة الإنتاجیة للـ  فيمن التباین  60% الأدلة على أن ومعتمد على تغایر الجینات  وراثیا

 العدید من مرتبط بوجود TNT-αفقد بین ان انتاج  ،(Westendorp et al., 1997)المسؤولة عنھ 

ھي المسؤلة على   TNF-β منإنترون و TNF-α من promoterمنطقة المشغل  داخلالوراثیة  الأشكال

 واحد من أفضل TNF-α  (Sharma et al., 2008) مستویات على حدوث تبدلات في وجھ الخصوص

 promoter TNF-αداخل منطقة  308-النیوكلیوتیدات الموصوفة ھو وصف الواقع عند الموقع 

(rs1800629) الذي یؤثر على تسلسل الموقع الخاص بعامل النسخ البروتیني المنشط الثاني ،

(Abraham and Kroeger,1999)  وقد حاولت العدید من الدراسات لإظھار الروابط بین التعرض

بالإضافة إلى دورھا الحاسم في التسبب  للأمراض والتعدد الشكلي للجینات الخاصة بعامل التنخر الورمي

ض المناعة الذاتیة، منھا مرض البھاق وقد یساعد في تطویر أستراتیجیات أفضل للوقایة وعلاج في أمرا

  .(Qidwai and Khan, 2011)مرض البھاق 

  ً    IL-2الجینات الخاصة بالحركي الخلوي الثاني  :ثانیا

تتواجد العدید من الأمراض المناعة الذاتیة المختلفة في نفس الفرد والأسر، مما یشیر إلى أنھا قد  

تشترك مجموعة من المتغیرات الجینیة الحساسة لذلك تعد المسببات الأكثر شیوعا لتلك الامراض 
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(Barcellos et al., 2006) لجھازیةعلى سبیل المثال في الأسر التي لدیھا الذئبة الحمراء ا 

(Systemic lupus erythematosus)  التصلب المتعدد وأمراض مناعة ذاتیة أخرى مثل(Multiple 

sclerosis)   والتھاب المفاصل الروماتیزمي(Rheumatoid arthritis)  (Corporaal et al., 

 الجینات المشتركة التي تساھم في المساراتبعض تشیر الأبحاث والدراسات إلى وجود  (2002

ویدعم ھذه الفرضیة من خلال العدید من التقاریر عن الجینات  البیوكیمیائیة المشتركة في ھذه الأمراض

مرضى  جیناتالتغاییر الوراثي لبعض التي ترتبط مع أمراض المناعة الذاتیة على سبیل المثال أرتبط 

مع أمراض  IL-2RA ي لجینوكذلك التغاییر الوراث أمراض الأمعاء الالتھابیة مع  SLE  الذئبة الحمراء

  .(Dideberg et al., 2007)الغدة الدرقیة ومرض تصلب الشرایین ومرض البھاق 
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   العمل وطرائق مواد ال

  الأجھزة والأدوات المستخدمة  1.3.

  الحالیةفي الدراسة المستخدمة الأجھزة  (3-1)جدول  

 

 Devices الأجھزة    

 

  Company  اسم الشركة

 

 Origin المنشأ           

ام مائي   ح
Water bath 

Memmert Germany 

جھاز التألق المناعي   

MINIVIDAS   
Biomrieux France 

جھاز الطرد المركزي 

Centrifuge 

 

Hettich Zenteifugen 

 

Germany 

ائي ه ل ال ح   جهاز ت
Gel electrophorsis  

Cleaver England UK 

ق  اف الأشعة الف جهاز م
ة ف   ال

Quantum France 

   Vortex مازج

ار   Heater Heidoph Germanyم ح

  

 ELISAمنظومة الالیزا  

Biotteck Washer  

ELX -50 

Rwedeer ELX-800 

 

U.S.A  

  

اس وني ح ان ال  England  م

  

  المستخدمة المواد 3 .2.

  دراسة الحالیةفي ال المستخدمة المواد (3-2) جدول
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  Material ادةالم

  

 Company  اسم الشركة

  

  Origin المنشأ   

 
PCR master mix kit 

Bioneer Korea 

  أكاروز
  Agarose 

BIO BASIC Canada 

 انزیم القطع الخاص بتقنیة
PCR-RFLP(MWOI) 

Biolabs England 

 بادئ لجین الحركي الخلوي الثاني
IL-2RA Primer 

Bioneer Korea 

تنخر الورميلبادئ لجین عامل ا  
TNF-α Primer 

Bioneer Korea 

 بروتینیز كي
Proteinase K 

Biolabs England 

معلوم الوزن  حامض نووي
 الجزیئي

DNA Ladder 
Bioneer Korea 

 صبغة اثیدیوم بروماید البرتقالیة

Ethedium bromide 
Sigma USA 

لاص ة اس و  ع ام ال ال  

DNA extraction 
Favorgen Biotech Taiwan 

الثانيعدة قیاس الحركي الخلوي   

IL-2 Kit 
Elabscience WuHan P.R.C 

 عدة قیاس السیروتونین

Serotonin Kit 
Elabscience WuHan P.R.C 

عدة قیاس عامل التنخر الورمي 

 نوع الفا

TNF-α kit 

Elabscience WuHan P.R.C 

 عدة قیاس مضاد الاكسدة نوع اول

SOD-1 kit 
Elabscience WuHan P.R.C 

الكورتیزولعدة قیاس ھرمون   

Cortisol Kit 
Biomerieux France 
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  Methodsطرائق العمل  3.3.

  Samples of studyعینات الدراسة  3 .1.3.

 یطرةــارنة بالسـمقلمرضـى البھـاق یة ـالات مرضـي دراسة حـتحدید نوع الدراسة وھتم     

(Case control study)  الحسین التعلیمي في  في مستشفى ستشاریة الجلدیةالأمن العینات جمعت

 مجموعة المرضىلت ـشم إذ ،2016/1/15 ولغایة 2015/5/1الزمنیة  لمدةمحافظة كربلاء خلال ا

ً ـاء ظـالأصحضافة الى مجموعة السیطرة أ (8) ناثأو (42)من ذكور امؤلف امریض (50) مع  اھریا

من قبل الطبیب المختص من أیة أعراض مرضیة اعتماداً على التشخیص السریري  خلوھم ملاحظة

العمر، الجنس ، التدخین ، (وقد تم جمع المعلومات من المرضى والتي شملت وسیرة حیاتھم الصحیة 

كما  )الاصابة بالمرضمدة واخیرا  جتماعیة للمریضالحالة الأ ,لقرابة بین الوالدینالتأریخ العائلي، صلة ا

وظھور  وذلك بسبب حدوث تداخل بین المرضىستبعاد بعض الحالات المرضیة مثل مصابي الصدفیة تم أ

  .تأثیر ذلك على المعاییر المناعیة والھرمونیة 

  blood sampling collection and store   وخزنھا عینات الدمجمع  3 .2.3. 

للأشخاص قید الدراسة بواسطة محقنة طبیة   (venous blood)الوریدي  ن الدمـم 5mlتم سحب 

حفظت في  2ml القسم الأول قسمینقسمت عینات الدم الى ثم  %70بعد تطھیر الجلد بالكحول بنسبة 

 gelنابیب حفظت في أ 3mlقدار مب خرغرض الدراسات الوراثیة والقسم الآل EDTA tubesانابیب 

tubes  حرارة الغرفة لغرض  تحت درجةساعة  1-2 ترك القسم الثاني ،لغرض الدراسات المناعیة

 الطرد المركزي وتم فصل المصل باستخدام جھاز  gloat وحدوث التجلط أو الخثرة  التخثر التام

Centrifuge ) 3000  یفة ظبلاستیكیة نابندروف بیب اثم تم جمع المصل في أن)  دقائق 5دورة لمدة

 blood samplesعینات الدم ت ـحفظ . لحین الاستخدام 0م(10-)مة وحفظ في الثلاجة بدرجة قومع

 ومجموعةالمصابین بمرض البھاق اص ـن الأشخـم ھاـد جمعـبع serum samples لـالمصوعینات 

 البلاستیكیةف روابندالمانعة للتخثر وأنابیب  EDTAفي أنابیب  0م  (-20)رارةـة حـت درجـتحالسیطرة 

الحركي  للتحري عن مستویات ستخدمفقد أ المصلالدم في الاختبارات الوراثیة اما ستخدم او على التوالي

 ضافة الى قیاس مستوىأ خر الورمينعامل الت ىمستو للتحري عنقسم آخر الوالخلوي الثاني 

  .(Lewise et al.,2001)السیروتونین والكورتیزول في المصل
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  :  تصمیم التجربةمخطط یوضح  (3-1) شكل :البحث جربةتتصمیم  4.3.

  الدراسةعینات     

  

  

  شخص 50 مجموعة السیطرة                                                شخص   50مجموعة المرضى  

                                                                                        

  

  اناث 8ذكر              42                                                         اناث 8ذكر               42 

  

  ة وراثیةدراس                                                        دراسة مناعیة                             

  

  

  DNAفصل       قیاس معاییر مناعیة                                                                         

  

 PCRدراسة بعض الجینات الوراثیة بتقنیة           تقنیة الالیزا       التألق المناعي                             

        SOD-1  و TNF-α                                          IL-2RA gen with RFLP                

 IL-2   ،والكورتیزول  السیروتونین                         gen with  ARMS , SSCP TNF-α                                 
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  طرائق القیاس المناعي 5.3.

لیزا بتقنیة الأالحركي الخلوي الثاني وعامل التنخر الورمي نوع الفا  طریقة قیاس تركیز 1.5.3.

Measurement  of IL-2 and TNF-α levels by ELISA  

  بتقنیة الالیزا IL -2  ختبار للـمبدأ الأ 1.1.5.3

 نوع الفا وعامل التنخر الورمي IL-2 الثاني الحركي الخلويللتحري عن ختبار تعتمد عدة الأ  

TNF-α الألیزاشطیرة  لیزا على طریقةلأالخاصة بتقنیة ا Sandwich-ELISA .  تزود كل عدة قیاس

تحوي  plate micro-ELISAبصفیحة دقیقة نوع الفا وعامل التنخر الورمي الثاني للحركي الخلوي 

 specific pre-antibodyولي أكل حفرة تحوي على جسم مضاد wells كل صفیحة على حفر 

او المحالیل  samplesعندما تضاف العینات .نوع الفا  للحركي الخلوي الثاني او عامل التنخر الورمي

المستضدات الموجودة في مصل العینة سوف ترتبط ،حفر المناسبة للصفیحة في ال standersالقیاسیة 

 biotinylated، ثم یضاف الجسم المضاد للبیروكسیدیز الكاشف ضاد الأولي المتخصصممع الجسم ال

detection antibody  والمتخصص للحركي الخلوي الثاني او عامل التنخر الورمي نوع الفا مع

داخل الحفر  Conjugate  Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP)المحلول الرابط 

ق الغسل بعد ذلك یضاف المحلول تزال المكونات الحرة غیر المرتبطة عن طری. في الحاضنة وتحضن

زرق في الحفر سوف یظھر اللون الألكل حفرة داخل الصفیحة  Substrate solutionساس الأ

 الجسم المضاد الكاشف ني او عامل التنخر الورمي نوع الفا ،الحاویة فقط على الحركي الخلوي لثا

biotinylated detection antibody المحلول الرابط و Conjugate  Avidin-

Horseradish Peroxidase (HRP).  أضافة محلول التوقفStop solution ینھي  والذي

یحول الحفر من اللون الأزرق الى یك والذي التفاعل وھو عبارة عن محلول مكون من حامض الكبریت

  450طیفیا عند الطول الموجي optical density (OD)تقاس الكثافة الضوئیة  .صفراللون الأ

التنخر الورمي نوع قیمة الكثافة الضوئیة ھي مقیاس لتركیز الحركي الخلوي الثاني او عامل وان نانومتر
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یحتسب تركیز الحركي الخلوي الثاني او عامل التنخر الورمي للعینات من خلال مقارنة قیمة الكثافة الفا و

  . standard curveللعینات مع المنحني القیاسي  ODالضوئیة 

  

 TNF-α and TNF-α الحركي الخلوي الثانيعامل التنخر الورمي نوع الفا و قیاسطریقة  2.1.5.3

procedure    وحسب خطوات شركةElabscience المصنعة:  

،  standardالمحلول القیاسي من مایكرولیتر   100ضیفأ : Add sample العینةضافة أ 1.

blank ضیف، أ العینة لكل حفرة او blank ساسي مع المحلول القیاسي الأReferences standard 

solution والعینة المخففة diluted sample   سفل الحفرة للصفیحةجمیع المحالیل أ ضیفتأاذ  

plate  الألیزاالخاصة بعدة القیاس لتقنیةKit  تجنب ملامسة جدران الحفر لتجنب حدوث الرغوة  مع

 Kitمرفقة مع العدة الخاصة بالقیاس شفافة بلاستیكیة  sealerالصفیحة بسدادة  ذلك غطیتبعد داخلھا 

  .    C0 37دقیقة وعنـد درجة حـرارة 90لمدة  حضنتو

السائل من كل حفر  زالةأ:  Biotinylated Detectionالكاشف  یزبیروكسیدالضافة محلول أ 2.

الكاشف  یزمن محلول البیروكسیدمایكرولیتر  100 ضیفأوالصفیحة دون غسل مباشرة 

Biotinylated Detection  بسدادة غطیتلكل حفرة ثم Sealer لمدة ساعة  تحضنبلاستیكیة شفافة و

   . 37C0عند درجة حرارة  

حوالي (محلول الغسل فرغت محتویات الحفر وغسلت ثلاث مرات وذلك بأضافة  :Washالغسل  3.

خر بعد آ ,خطوة جدا ضروریة ة السائل بشكل تام من الحفر تعدزالان أ.الى كل حفرة ) مایكرولیتر 350

بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من  زالة محلول الغسل المتبقي في الحفرعملیة غسل یجب أ

  .خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف مثبت على سطح صلب 



 

اس  س

 

ن  ت ودرجة حرارة الحض الوق

یة  ر القیاس ي الحف ون ف ي الل ر ف درج اي التغی ل الت عندما یظھر می

  

 

ستخدام الطول 

وطبعت 

Materials and Methods  
 

 

 HRPالمحلول الرابط 

 دقیقـة تحت درجـة حـرارة

  .مرات

ول الأ افة المحل اس أض س

رارةثانیة تحت درجة   ح

ن  ت ودرجة حرارة الحض الوق

یة  ر القیاس ي الحف ون ف ي الل ر ف درج اي التغی ل الت عندما یظھر می

  .زرق وتختلف شدة اللون باختلاف التركیز

 محلول التوقف لكل حفرة

ستخدام الطول 

Micro  وطبعت

Materials and Methods

المحلول الرابط  من

دقیقـة تحت درجـة حـرارة

مرات 5عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل 

ول الأ افة المحل أض

ثانیة تحت درجة  15

ن  ت ودرجة حرارة الحض الوق

یة  ر القیاس ي الحف ون ف ي الل ر ف درج اي التغی ل الت عندما یظھر می

زرق وتختلف شدة اللون باختلاف التركیز

محلول التوقف لكل حفرةمن 

ستخدام الطول القراءة بأ وتمت

Micro-plate reader

  

ئیة
ضو

 ال
فة

كثا
ال

Materials and Methods وطرائق العمل          

منمایكرولیتر  100

دقیقـة تحت درجـة حـرارة 30لمدة  ت

عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل 

ایكرولیتر  نم ول الأ م افة المحل أض

15لمدة  تالصفیحة بسدادة جدیدة وحضن

ى اَ ال ل تبع ت التفاع ن  وق رارة الحض ت ودرجة ح الوق

یة  ر القیاس ي الحف ون ف ي الل ر ف درج اي التغی ل الت عندما یظھر می

زرق وتختلف شدة اللون باختلاف التركیز

من مایكرولیتر

  

وتمتحفرة الضوئیة لكل 

plate readerبأستخدام جھاز 

TNF  

0

1

2

3

0 200

ئیة
ضو

 ال
فة

كثا
ال

…
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100ضیف أ 

تـضنحُ دادة وـ

عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل 

یفت  ایكرولیتر  90ض م

الصفیحة بسدادة جدیدة وحضن

ى اَ ال ل تبع ت التفاع وق

یة  ر القیاس ي الحف ون ف ي الل ر ف درج اي التغی ل الت عندما یظھر می

زرق وتختلف شدة اللون باختلاف التركیزفي الحفر أ

مایكرولیتر 50ضافة أتم 

   .ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الاصفر مباشرة

الضوئیة لكل الكثافة 

TNF  بأستخدام جھاز

TNF-αتركیز منحني 

200 400
TNF   pg/ml
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HRP Conjugate :. 

ـحة بالسـالصفی

عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل 

Substrate: یفت أ ض

الصفیحة بسدادة جدیدة وحضن

ىویمكن ان یزداد  اَ ال ل تبع ت التفاع وق

یة و ر القیاس ي الحف ون ف ي الل ر ف درج اي التغی ل الت عندما یظھر می

في الحفر أاللون  ابدویاذ 

Stop solution:  تم

ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الاصفر مباشرة

الكثافة  تحدد: 

 IL- وTNF-α

منحني  (3-2)شكل 

y = 0.0049x + 0.1561
R² = 0.9684

600

الم   الث           

 HRP Conjugateضافة المحلول الرابط 

الصفی غطیتلكل حفرة ثم 

عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل  عیدت

اس  Substrateس

الصفیحة بسدادة جدیدة وحضن یتلكل حفرة وھنا غط

ویمكن ان یزداد , حمایتة من الضوء

ودقیقة  30شرط ان لا یزداد الوقت عن 

اذ  یمكن ان یستخدم كدلیل لنھایة التفاعل

Stop solutionضافة محلول التوقف 

ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الاصفر مباشرة

OD Measurement  :

2-لقیاس تركیز 

شكل 

y = 0.0049x + 0.1561
R² = 0.9684

قیم ص

)قیم ص(خطي 

الث           الفصل الث

ضافة المحلول الرابط 

Conjugate  لكل حفرة ثم

Wash:  ُعیدتأ

ول الأ افة المحل اس أض س

Substrate  لكل حفرة وھنا غط

حمایتة من الضوءتمت 

شرط ان لا یزداد الوقت عن 

یمكن ان یستخدم كدلیل لنھایة التفاعل

ضافة محلول التوقف 

ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الاصفر مباشرة

OD Measurement 

لقیاس تركیز  نانومتر  450

y = 0.0049x + 0.1561

خطي 

الفصل الث

 

ضافة المحلول الرابط أ 4.

Conjugate

37C0.  

Washالغسل  5.

ول الأ 6. افة المحل أض

Substrate

37 C0 تمت و

شرط ان لا یزداد الوقت عن 

یمكن ان یستخدم كدلیل لنھایة التفاعل

ضافة محلول التوقف أ7.  

ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الاصفر مباشرة

 OD Measurementالقیاس 8.

 450الموجي

  . النتائج

 



وھرمون السیروتونین 

لیزا 

وھرمون 

كل حفرة تحوي 

وھرمون السیروتونین 

في الحفر المناسبة للصفیحة سوف 

ضاد الاولي المتخصص ، ثم یضاف الجسم 

 

ق الغسل بعد 

سوف یظھر اللون 

ینھي التفاعل وھو عبارة عن محلول مكون 

Materials and Methods  
 

 

وھرمون السیروتونین 

Measurement 

لیزا لأالخاصة بتقنیة ا

SOD  وھرمون

كل حفرة تحوي 

وھرمون السیروتونین 

في الحفر المناسبة للصفیحة سوف 

ضاد الاولي المتخصص ، ثم یضاف الجسم 

 SOD-1 لقیاس

 Avidin-Horseradish Peroxidase 

ق الغسل بعد تزال المكونات الحرة غیر المرتبطة عن طری

سوف یظھر اللون 

 biotinylated 

 Avidin-Horseradish Peroxidase 

ینھي التفاعل وھو عبارة عن محلول مكون 

Materials and Methods

  

Superoxide Dismutase 1  وھرمون السیروتونین

Measurement  of SOD

الخاصة بتقنیة اوھرمون السیروتونین 

SOD-1تزود عدة قیاس 

كل حفرة تحوي wells تحوي كل صفیحة على حفر 

 SOD1  وھرمون السیروتونین

في الحفر المناسبة للصفیحة سوف 

ضاد الاولي المتخصص ، ثم یضاف الجسم 

لقیاس والمتخصص

Horseradish Peroxidase 

تزال المكونات الحرة غیر المرتبطة عن طری

سوف یظھر اللون فلكل حفرة داخل الصفیحة 

 biotinylated،الجسم المضاد الكاشف 

Horseradish Peroxidase 

ینھي التفاعل وھو عبارة عن محلول مكون 

ئیة
ضو

 ال
فة

كثا
ال
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IL  

Superoxide Dismutase 1

of SOD-1 and Serotonin levels by 

  الیزلأا

وھرمون السیروتونین 

تزود عدة قیاس 

تحوي كل صفیحة على حفر 

 SOD1كسدة نوع

standers  في الحفر المناسبة للصفیحة سوف

ضاد الاولي المتخصص ، ثم یضاف الجسم 

biotinylated detection antibody والمتخصص

Horseradish Peroxidase 

تزال المكونات الحرة غیر المرتبطة عن طری

لكل حفرة داخل الصفیحة 

،الجسم المضاد الكاشف 

Horseradish Peroxidase 

ینھي التفاعل وھو عبارة عن محلول مكون 

0

1

2

3

0 2000
ئیة
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IL-2منحني تركیز 

Superoxide Dismutase 1

1 and Serotonin levels by 

 Serotonin ابتقنیة

SOD-  وھرمون السیروتونین

Competitive . تزود عدة قیاس

تحوي كل صفیحة على حفر 

specific pre  كسدة نوعلمضاد الأ

standersاو المحالیل القیاسیة 

ضاد الاولي المتخصص ، ثم یضاف الجسم ممع الجسم ال

biotinylated detection antibody

Conjugate Horseradish Peroxidase 

تزال المكونات الحرة غیر المرتبطة عن طری

Substrate solution  لكل حفرة داخل الصفیحة

،الجسم المضاد الكاشف او السیروتونین 

 Conjugate Horseradish Peroxidase 

Stop solution ینھي التفاعل وھو عبارة عن محلول مكون  سوف

2000 4000
IL-2 pg/ml
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منحني تركیز  (3-3)شكل 

Superoxide Dismutase 1كسدة 

1 and Serotonin levels by 

Serotoninوھرمون 

1-كسدة نوع 

Competitive-ELISA

microtiter  تحوي كل صفیحة على حفر

specific pre

او المحالیل القیاسیة 

مع الجسم الالمستضدات الموجودة في مصل العینة 

biotinylated detection antibody

Conjugateمع المحلول الرابط 

تزال المكونات الحرة غیر المرتبطة عن طری. في الحاضنة 

Substrate solution

 SOD-  او السیروتونین

Conjugateوالمحلول الرابط 

Stop solution

y = 0.0005x + 0.1607
R² = 0.9866

6000

الم   الث           

شكل     

كسدة مضاد الأ طریقة قیاس تركیز

 and Serotonin levels by 1بتقنیة الألیزا 

 SOD1  وھرمون

كسدة نوع ر لمضاد الأ

ELISAلیزا لأا 

plate titerبصفیحة دقیقة 

specific pre-antibody

samples  او المحالیل القیاسیة

المستضدات الموجودة في مصل العینة 

biotinylated detection antibodyالمضاد للبیروكسیدیز الكاشف 

مع المحلول الرابط 

في الحاضنة  داخل الحفر وتحضن

Substrate solutionساس 

1-لى الازرق في الحفر الحاویة فقط ع

detection antibody  والمحلول الرابط

Stop solutionأضافة محلول التوقف 

y = 0.0005x + 0.1607
R² = 0.9866

قیم ص

)قیم ص(خطي 

الث           الفصل الث

  

طریقة قیاس تركیز

Serotonin  بتقنیة الألیزا

 SOD1 ختبارأمبدأ 

ر لمضاد الأختباتعتمد عدة الأ

 التنافسیةالطریقة 

بصفیحة دقیقة  السیروتونین

antibodyولي على جسم مضاد أ

samplesعندما تضاف العینات 

المستضدات الموجودة في مصل العینة 

المضاد للبیروكسیدیز الكاشف 

مع المحلول الرابط وھرمون السیروتونین 

داخل الحفر وتحضن

ساس ذلك یضاف المحلول الأ

الازرق في الحفر الحاویة فقط ع

detection antibody

أضافة محلول التوقف 

y = 0.0005x + 0.1607

خطي 

الفصل الث

 

  

طریقة قیاس تركیز 2.5.3.

Serotonin 

ELISA  

مبدأ  1.2.5.3

تعتمد عدة الأ

الطریقة على 

السیروتونین

على جسم مضاد أ

عندما تضاف العینات .

المستضدات الموجودة في مصل العینة ترتبط 

المضاد للبیروكسیدیز الكاشف 

وھرمون السیروتونین 

(HRP) داخل الحفر وتحضن

ذلك یضاف المحلول الأ

الازرق في الحفر الحاویة فقط ع

detection antibody

(HRP).  أضافة محلول التوقف
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تقاس الكثافة . صفرالحفر من اللون الأزرق الى اللون الأاللون في یك والذي یحول من حامض الكبریت

قیمة الكثافة الضوئیة وان نانومتر  450طیفیا عند الطول الموجي  optical density (OD)الضوئیة 

وھرمون السیروتین  SOD-1 ویمكن ان یحتسب تركیزاو السیروتونین  SOD-1ھي مقیاس لتركیز 

  . standard curveللعینات مع المنحني القیاسي  ODللعینات من خلال مقارنة قیمة الكثافة الضوئیة 

  

 Serotonin and SOD-1 procedure والسیروتونین كسدةمضاد الأقیاس طریقة  2.2.5.3

assay    وحسب خطوات شركةElabscience المصنعة:  

 standard  ،blankالمحلول القیاسي  مایكرولیتر من 50ضیف أ:  Add sample ضافة العینةأ 1.

 References standardساسي مع المحلول القیاسي الأ blank ضیف، وھنا أ او العینة لكل حفرة

solution  والعینة المخففةsample diluted مباشرة من مایكرولیتر  50 واضیفBiotinylated 

Detection Ab سفل الحفرة للصفیحة لكل حفرة ، اذ أضیفت جمیع المحالیل أplate  الخاصة بعدة

 غطیتبعد ذلك ، لیزا مع تجنب ملامسة جدران الحفر لتجنب حدوث الرغوة داخلھا القیاس لتقنیة الأ

 90لمدة  SOD-1ضن حُ وبلاستیكیة شفافة مرفقة مع العدة الخاصة بالقیاس  sealerالصفیحة بسدادة 

  .دقیقة 45لمدة  ضناما السیروتونین فقد حُ    C0 37دقیقة وعنـد درجة حـرارة

السائل من كل حفر  الةزأ تم:  Biotinylated Detectionالكاشف  یزبیروكسیدالضافة محلول أ 2.

 Biotinylatedالكاشف  یزمن محلول البیروكسیدمایكرولیتر 100 وأضیفالصفیحة دون غسل مباشرة 

Detection  بـسدادة غطیتلكل حفرة ثم Sealer لمدة ساعة عند درجة  بلاستیكیة شفافة وتحضن

   . C0 37حرارة  

 حوالي (محلول الغسل فرغت محتویات الحفر وغسلت ثلاث مرات وذلك بأضافة  :Washالغسل  3.

السائل بشكل زالة ان أ،  متعددة القنوات Micropipet ستخدام الماصةالى كل حفرة بأ) مایكرولیتر 350

بعد اخر عملیة غسل یجب ازالة محلول الغسل المتبقي في الحفر , ضروریة تام من الحفر تعتبر خطوة جداً 



بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

  

  

تمت 

وقت التفاعل تبعاَ الى الوقت ودرجة حرارة الحضن شرط ان لا یزداد 

یستخدم 

 

ستخدام الطول 

 

Materials and Methods  
 

 

بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

 HRPمن المحلول الرابط 

  C0 37 دقیقة تحت درجة حرارة 

  .مرات

Substrate  

 37C تمت و

وقت التفاعل تبعاَ الى الوقت ودرجة حرارة الحضن شرط ان لا یزداد 

یستخدم عندما یظھر میل التدرج اي التغیر في اللون في الحفر القیاسیة یمكن ان 

 محلول التوقف لكل حفرة

ستخدام الطول 

Micro-plate reader 

Materials and Methods

بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

من المحلول الرابط 

دقیقة تحت درجة حرارة 

مرات 5عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل 

Substrateساس المحلول الأ

C0 حرارة ثانیة تحت درجة 

وقت التفاعل تبعاَ الى الوقت ودرجة حرارة الحضن شرط ان لا یزداد 

عندما یظھر میل التدرج اي التغیر في اللون في الحفر القیاسیة یمكن ان 

  .زرق وتختلف شدة اللون باختلاف التركیز

محلول التوقف لكل حفرةمایكرولیتر من 

ستخدام الطول الضوئیة لكل حفرة وتتم القراءة بأ

plate reader

  

Materials and Methods وطرائق العمل          

بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

من المحلول الرابط مایكرولیتر  100

دقیقة تحت درجة حرارة  30لمدة 

عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل 

المحلول الأ نمایكرولیتر م

ثانیة تحت درجة 

وقت التفاعل تبعاَ الى الوقت ودرجة حرارة الحضن شرط ان لا یزداد 

عندما یظھر میل التدرج اي التغیر في اللون في الحفر القیاسیة یمكن ان 

زرق وتختلف شدة اللون باختلاف التركیز

مایكرولیتر من 

الضوئیة لكل حفرة وتتم القراءة بأ

plate readerبأستخدام جھاز 

SOD  

0
0.5

1
1.5

2
2.5

0

ئیة
ضو

 ال
فة

كثا
ال

وطرائق العمل          

40

بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

100 ضیفأ. 

لمدة  تالصفیحة بالسدادة وحضن

عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل 

مایكرولیتر م 90ضیفت 

ثانیة تحت درجة  15لمدة  لكل حفرة وھنا غطیت الصفیحة بسدادة جدیدة وحضنة

وقت التفاعل تبعاَ الى الوقت ودرجة حرارة الحضن شرط ان لا یزداد 

عندما یظھر میل التدرج اي التغیر في اللون في الحفر القیاسیة یمكن ان 

زرق وتختلف شدة اللون باختلاف التركیز

مایكرولیتر من  50ضافة تم أ

  .ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الأصفرمباشرة

الضوئیة لكل حفرة وتتم القراءة بأالكثافة 

بأستخدام جھاز السیروتونین 

SOD-1تركیز منحني 

2000 4000

SOD-1 
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بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

HRP Conjugate : .

الصفیحة بالسدادة وحضن

عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل 

Substrate: ضیفت أ

لكل حفرة وھنا غطیت الصفیحة بسدادة جدیدة وحضنة

وقت التفاعل تبعاَ الى الوقت ودرجة حرارة الحضن شرط ان لا یزداد 

عندما یظھر میل التدرج اي التغیر في اللون في الحفر القیاسیة یمكن ان 

زرق وتختلف شدة اللون باختلاف التركیزاللون في الحفر أ

Stop solution: تم أ

ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الأصفرمباشرة

OD Measurement  :الكثافة  تحدد

SOD-1 السیروتونین و

منحني  (3-4)شكل 

y = 

R² 

6000

1 pg/ml

الم   الث           

بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

 HRP Conjugateاضافة المحلول الرابط 

الصفیحة بالسدادة وحضن یتطغلكل حفرة ثم 

عملیة الغسل كما في الخطوه الثالثة مع تكرار عملیة الغسل  یدت

Substrateساس 

لكل حفرة وھنا غطیت الصفیحة بسدادة جدیدة وحضنة

وقت التفاعل تبعاَ الى الوقت ودرجة حرارة الحضن شرط ان لا یزداد ویمكن ان یزداد 

عندما یظھر میل التدرج اي التغیر في اللون في الحفر القیاسیة یمكن ان 

اللون في الحفر أبدو 

Stop solutionضافة محلول التوقف 

ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الأصفرمباشرة

OD Measurement 

1لقیاس تركیز 

شكل 

-0.0004x + 
1.6428

² = 0.6023

قیم ص

)قیم ص(خطي 

الث           الفصل الث

بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

  .مثبت على سطح صلب 

اضافة المحلول الرابط 

Conjugate  لكل حفرة ثم

Wash: یدتعأ

ساس أضافة المحلول الأ

لكل حفرة وھنا غطیت الصفیحة بسدادة جدیدة وحضنة

ویمكن ان یزداد , حمایتة من الضوء

عندما یظھر میل التدرج اي التغیر في اللون في الحفر القیاسیة یمكن ان ودقیقة  30

بدو كدلیل لنھایة التفاعل اذ ی

ضافة محلول التوقف 

ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الأصفرمباشرة

OD Measurement 

لقیاس تركیز  نانومتر  450

  . وطبعت النتائج

الفصل الث

 

بشكل كامل عن طریق النضح او الطرح من خلال قلب الصفیحة وطرقھا على ورق نشاف نضیف وجاف 

مثبت على سطح صلب 

اضافة المحلول الرابط  4.

Conjugate

Washالغسل  5.

أضافة المحلول الأ 6.

لكل حفرة وھنا غطیت الصفیحة بسدادة جدیدة وحضنة

حمایتة من الضوء

30الوقت عن 

كدلیل لنھایة التفاعل اذ ی

ضافة محلول التوقف أ7.  

ولوحظ توقف التفاعل من خلال تغیر اللون الى الأصفرمباشرة

 OD Measurementالقیاس 8.

  450الموجي

وطبعت النتائج

 



ذاتي العمل وحسب طریقة الشركة المصنعة 

حتساب ھرمون الكورتیزول مباشرة بطریقة كمیة في المصل 

یعمل 

تمتاز 

الطور 

تنقل العینة الى داخل حفر التفاعل والتي تحوي على المادة الرابطة وھي مشتق 

رتیزول الموجود في المصل او البلازما مع مشتق الكورتیزول 

عل في الموقع الخاص الموجود على سطح الجسم المضاد للكورتیزول والذي یثبت على 

 

ل 

Materials and Methods  
 

 

Measurement   

ذاتي العمل وحسب طریقة الشركة المصنعة 

حتساب ھرمون الكورتیزول مباشرة بطریقة كمیة في المصل 

 enzymeنزیمات المناعیة القیاسیة 

fluorescent detection materials  یعمل

تمتاز . في ذات الوقت 

الطور  ل عدة مرات داخل وخارج

تنقل العینة الى داخل حفر التفاعل والتي تحوي على المادة الرابطة وھي مشتق 

Conjugated : alkaline phosphotase

رتیزول الموجود في المصل او البلازما مع مشتق الكورتیزول 

عل في الموقع الخاص الموجود على سطح الجسم المضاد للكورتیزول والذي یثبت على 

(4-methyl 

ل نزیم الكتلیز الرابط بتحلیل المواد المتفاعلة وتألقھا بعد ذلك تقاس على الطو

Materials and Methods

  

Measurement  of   Cortisol levels 

ذاتي العمل وحسب طریقة الشركة المصنعة 

حتساب ھرمون الكورتیزول مباشرة بطریقة كمیة في المصل 

نزیمات المناعیة القیاسیة 

fluorescent detection materials

pipetting device(SRP)  في ذات الوقت

ل عدة مرات داخل وخارج

تنقل العینة الى داخل حفر التفاعل والتي تحوي على المادة الرابطة وھي مشتق 

Conjugated : alkaline phosphotase

رتیزول الموجود في المصل او البلازما مع مشتق الكورتیزول 

عل في الموقع الخاص الموجود على سطح الجسم المضاد للكورتیزول والذي یثبت على 

methyl-umbelliferone)

نزیم الكتلیز الرابط بتحلیل المواد المتفاعلة وتألقھا بعد ذلك تقاس على الطو

Materials and Methods وطرائق العمل          

Serotonin  

of   Cortisol levels 

  ختبار لھرمون الكورتیزول بطریقة التألق المناعي 

ذاتي العمل وحسب طریقة الشركة المصنعة 

حتساب ھرمون الكورتیزول مباشرة بطریقة كمیة في المصل 

نزیمات المناعیة القیاسیة 

fluorescent detection materials

pipetting device(SRP)

ل عدة مرات داخل وخارجیدور وسط التفاع

تنقل العینة الى داخل حفر التفاعل والتي تحوي على المادة الرابطة وھي مشتق 

Conjugated : alkaline phosphotase

رتیزول الموجود في المصل او البلازما مع مشتق الكورتیزول 

عل في الموقع الخاص الموجود على سطح الجسم المضاد للكورتیزول والذي یثبت على 

(umbelliferoneدور المادة 

نزیم الكتلیز الرابط بتحلیل المواد المتفاعلة وتألقھا بعد ذلك تقاس على الطو

  .ان كمیة التألق یعكس تركیز المستضد في المصل

Cortisol procedure     

0

1

2

3

0 1000
ئیة

ضو
 ال

فة
كثا

ال

وطرائق العمل          

41

Serotoninتركیز منحني 

 of   Cortisol levels ھرمون الكورتیزول

ختبار لھرمون الكورتیزول بطریقة التألق المناعي 

VIDAS  ذاتي العمل وحسب طریقة الشركة المصنعة

حتساب ھرمون الكورتیزول مباشرة بطریقة كمیة في المصل 

نزیمات المناعیة القیاسیة الأحتساب بوساطة الإ

fluorescent detection materialsالتي تترافق مع المواد المتألقة 

pipetting device(SRP)

یدور وسط التفاع. 

تنقل العینة الى داخل حفر التفاعل والتي تحوي على المادة الرابطة وھي مشتق 

Conjugated : alkaline phosphotase-

رتیزول الموجود في المصل او البلازما مع مشتق الكورتیزول 

عل في الموقع الخاص الموجود على سطح الجسم المضاد للكورتیزول والذي یثبت على 

دور المادة تُ خیرة 

نزیم الكتلیز الرابط بتحلیل المواد المتفاعلة وتألقھا بعد ذلك تقاس على الطو

ان كمیة التألق یعكس تركیز المستضد في المصل

Cortisol procedure  

1000 2000

Serotonin…

وطرائق العمل          واد الم

41 

منحني  (5-3)

ھرمون الكورتیزول

ختبار لھرمون الكورتیزول بطریقة التألق المناعي 

VIDASنظام  

حتساب ھرمون الكورتیزول مباشرة بطریقة كمیة في المصل تمكن من أ

الأحتساب بوساطة الإ 

التي تترافق مع المواد المتألقة 

pipetting device(SRP) كطور صلب و

. المواد المتفاعلة بكونھا تستخدم مباشرة في التفاعل 

تنقل العینة الى داخل حفر التفاعل والتي تحوي على المادة الرابطة وھي مشتق 

 labeled-الكورتیزول المعلم بالفوسفات القاعدیة 

رتیزول الموجود في المصل او البلازما مع مشتق الكورتیزول ووھنا یرتبط الك

عل في الموقع الخاص الموجود على سطح الجسم المضاد للكورتیزول والذي یثبت على 

خیرة في الخطوة الأ

نزیم الكتلیز الرابط بتحلیل المواد المتفاعلة وتألقھا بعد ذلك تقاس على الطو

ان كمیة التألق یعكس تركیز المستضد في المصل

  Cortisol procedure ھرمون الكورتیزول

y = -0.0008x + 1.6448
R² = 0.6036

3000

Serotonin

الم   الث           

(شكل 

ھرمون الكورتیزول طریقة قیاس تركیز

ختبار لھرمون الكورتیزول بطریقة التألق المناعي 

 طریقة القیاس بوساطة

تمكن من أالفرنسیة 

 یعتمد مبدأ القیاس على

التي تترافق مع المواد المتألقة 

solid phase كطور صلب و

المواد المتفاعلة بكونھا تستخدم مباشرة في التفاعل 

تنقل العینة الى داخل حفر التفاعل والتي تحوي على المادة الرابطة وھي مشتق 

الكورتیزول المعلم بالفوسفات القاعدیة 

Cortisol derivative وھنا یرتبط الك

عل في الموقع الخاص الموجود على سطح الجسم المضاد للكورتیزول والذي یثبت على 

في الخطوة الأ .الجزء الداخلي للوسط الصلب 

نزیم الكتلیز الرابط بتحلیل المواد المتفاعلة وتألقھا بعد ذلك تقاس على الطویقوم إ

ان كمیة التألق یعكس تركیز المستضد في المصل

ھرمون الكورتیزول

0.0008x + 1.6448
R² = 0.6036

قیم ص

)قیم ص(خطي 

الث           الفصل الث

طریقة قیاس تركیز

ختبار لھرمون الكورتیزول بطریقة التألق المناعي مبدأ الأ

طریقة القیاس بوساطةتمت 

(Biomerieux)  الفرنسیة

یعتمد مبدأ القیاس على. 

immunoassay  التي تترافق مع المواد المتألقة

solid phaseالطور الصلب 

المواد المتفاعلة بكونھا تستخدم مباشرة في التفاعل 

(SRP) . تنقل العینة الى داخل حفر التفاعل والتي تحوي على المادة الرابطة وھي مشتق

الكورتیزول المعلم بالفوسفات القاعدیة 

Cortisol derivative

عل في الموقع الخاص الموجود على سطح الجسم المضاد للكورتیزول والذي یثبت على في حفرة التفا

الجزء الداخلي للوسط الصلب 

یقوم إ. وسط الصلب 

450 nm  .ان كمیة التألق یعكس تركیز المستضد في المصل

ھرمون الكورتیزول قیاسطریقة 

الفصل الث

 

طریقة قیاس تركیز 3.5.3.

مبدأ الأ 1.3.5.3

تمت   

(Biomerieux)

. والبلازما 

immunoassay

الطور الصلب 

المواد المتفاعلة بكونھا تستخدم مباشرة في التفاعل 

(SRP)الصلب 

الكورتیزول المعلم بالفوسفات القاعدیة 

Cortisol derivative

في حفرة التفا

الجزء الداخلي للوسط الصلب 

وسط الصلب خارج ال

nm 450الموجي 

طریقة  2.3.5.3

 



  Materials and Methods وطرائق العمل          واد الم   الث           الفصل الث
 

 
42 

 

  الفرنسیة (Biomerieux)حسب طریقة الشركة المصنعة 

ً ر المواد المتفاعلة وحضتُ  1.   . تذوب في درجة حرارة المختبر مع تحضیر العینات ایضا

  .لكل عینة  CORS SRPsمع  CORS stripم شریط واحد من ستخدأ 2.

 (S1)ة بوساط المعاییرة وتحدید instrumentموجود على ال CORS codeطة الأختبار بوسا تحدید 3.

ت بأستخدام حددحالة المعاییرة لعینة السیطرة ف اما في triplicateطة بوسا ختبرتینة الأولى ثم أالعاي 

(C1).  

 Vortex typeستخدام المازج من نوع تجریبیة والسیطرة بأمواد المعایرة مع العینات ال تخلط 4.

mixer .  

 الخاص بـ ختبار اللونمع أ instrumentالى  CORS stripو  CORS SRPs تلدخأ 5.

instrument  المعلمة.  

  . instrumentبواسطة وتماتیكیا داخل الجھاز اس مباشرة اذ تحدث جمیع الخطوات أبدأ القیی 6.

  . pipettingبعد  8C0-2لى الحضن تحت درجة حرارة إ عیدتوإ vialsالعبواة غلاق أ أعید 7.

  . instrumentمن  stripو  SRPنتھاء التفاعل یزال دقیقة وبعد أ 40یكتمل التفاعل بعد  8.

  .اذ یقوم الجھاز بأعطاء النتیجة ذاتیاً وحسب عدة الكشف  وضع المستخدم على الراسب المناسب 9.

  :دراسة التغایرات الوراثیة لجینات الحركي الخلوي الثاني وعامل التنخر الورمي 3 .6.

وحسب خطوات شركة  DNA extraction   DNAستخلاص أطریقة  3 .1.6.

(Favorgen Biotech) المصنعة    

   Sample preparationتحضیر العینات : اولاً  

  . ml 1.5من الدم الى انبوبة ابندروف بقیاس  200µlنقل  1.
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نبوبة الدقیقة الحاویة على عینة الدم مع الخلط الى الأ ) k ) 10mg/mlمن بروتینیز  30µl ضیفأ 2.

  .في الحمام المائي  C0 60 دقیقة عند درجة حرار C0 15بشكل جید ثم یحضن لمدة 

 ً   Cell lysisتحلیل الخلیة : ثانیا

  . وخلطھا جیداً الى العینة  FABG bufferمن المحلول المنظم  200µl ضیفأ 1.

تحلیل العینة خلال لغرض  C0 70دقیقة عند درجة حرارة  15العینة في الحمام المائي لمدة  تضنحُ  2.

  .كل ثلاثة دقائق الحضن مع تقلیب العینة عملیة 

 ً    Bindingرتباط الأ: ثالثا

دقائق في  10لمدة  الى العینة ویخلط جیداً  ) %100-96 (یثانول من الإمایكرولیتر   200ضیفأ 1.

  .حالة وجود ترسبات 

نقل إلیھا العینة الخالیة من أي ترسب الى  ثم، مل  2نابیب جامعة بقیاس أ في FABGنابیب وضع أ 2.

بعد ذلك ،  )دورة بالدقیقة  14,000 (عند اعلى سرعة  دقائق 5،ثم طردت مركزیا لمدة  FABGنابیب أ

  .مل  2في انبوبة جامعة جدیدة بقیاس  FABGنبوبة الجمع ثم وضعت انبوبة طرح الراسب مع أ

 ً   Washingطریقة الغسل : رابعا

 من ثم طرد FABGنبوبة الى أ   W1- bufferمایكرولیتر من المحلول المنظم نوع   400ضیفأ 1.

 ً ً احدة عند نفس السرعة السابقة ثم لمدة دقیقة و مركزیا   . طرح الراسب ایضا

نبوبة الجمع السابقة الى نفس أ wash buffer FABGمایكرولیتر  من المحلول المنظم  600 ضیفأ  2.

ً  مركزیا توطردمع غسل الانبوبة    . ایضا لمدة دقیقة واحدة بنفس السرعة السابقة مع طرح الراسب ایضا

ً  FABGنبوبة أرجاع أ 3. بنفس السرعة السابقة لمدة ثلاثة دقائق  الى نفس انبوبة الجمع وتطرد مركزیا

  . FABGنبوبة لغرض تجفیف أ
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 ً   : Elutionستخراج والحفظ الأ  :خامسا

  . جدیدةمل    1.5بندروف بقیاس أنبوبة أ الجافة في FABGنبوبة أ توضع 1.

ً  Elutionمن محلول مایكرولیتر   100 ضیفأ 2.  تفي الحمام المائي بعد ذلك طرد الموضوع مسبقا

 ً   .نبوبة الابندروف في أ DNAلمدة ثلاثة دقائق بنفس السرعة السابقة للحصول على قطع  العینة مركزیا

  .م0  20-عند درجة حرارة  DNAالعینة الحاویة على قطع  حفضت 3.

ل3 .2.6.    ح    :ال

 DNAللتأكد من وجود  (Sambrook et al.,1989)اعتمدت طریقة  DNAستخلاص أبعد 

  .المستخلص من الدم 

  تحضیر جل الأكاروز -اولاً 

 تسخین المزیج إلى درجة ساطةبو  X TBE 0.5من ) مل 40(من الأكاروز في ) غم 0.4(تم إذابة  1.

إذ یبدو المزیج صافي من دون أي ، ستخدام صفیحة حراریة إلى أن تم إذابة كل دقائق الجل أالغلیان ب

  .من المسحوق دقائق عالقة 

 .إلى سائل الأكاروز   Ethidium Bromideمن برومید ألاثیدیوم  مایكرولیتر 1  ضیفأ 2.

  حرك سائل الأكاروز لكي یمتزج ولتجنب حدوث فقاعات  3.

 قرب أحدى نھایتي الصفیحة  combلإسناد وبعد غمس المشط  ایج في صفیحة صب المز 4.

  ترك المزیج لیتصلب في درجة حرارة الغرفة  5.

 المشط بھدوء وكذلك مساند الصفیحة  أزیل 6.

وعلى  1X TBEوضعت الصفیحة في مسندھا في وحدة الترحیل الكھربائي ثم غطیت ببفر الترحیل  7.

  .فوق سطح الجل ) ملم 1(ارتفاع 

 ً  5ضافة ضرت من خلال أوالتي حُ  :Bromomethyle Blueالزرقاء  مثیلبروموتحضیر صبغة  -ثانیا

غم من صبغة  0.25مع اضافة  sucrose غم من السكروز4 الى  D.Wمل من الماء المقطر 

Bromomethyle Blue  تبعا لطریقة كل من مل  من الماء المقطر 10ثم اكمل الخلیط الى 

(Sambrook and Russell,2001)  
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 ً   Electrophoresis & DNA loadingوالترحیل الكھربائي       DNAتحمیل إلـ  - ثالثا

 الزرقاء البروموفینول من صبغةمایكرولیتر  3مع  DNAمن  مایكرولیتر5 مزج 

Bromophenol Blue   ، ُتم ترحیل العینات على طاقة . ملت العینات في الحفر المفردة من الجلإذ ح

م ستخدأ ، ثم(+)إلى ألانود ) -(، إذ تم الترحیل من الكاثود  ولمدة ساعة) فولت 70(كھربائیة مقدارھا 

، DNAلغرض مشاھدة حزم الـ    UV light transillminatorشعة فوق البنفسجیةجھاز مطیاف الأ

 Photoستخدام جھاز التوثیق الفوتوعرافي أورت بثیدیوم صُ الحزم الملونة بصبغة بروماید الإ وان

documentation system.  

  

  

  

   PCRطریقة عمل  3 .3.6.

  :بوادئتحدید ال :اولاً 

لغرض أجراء الكشف الجزیئي على  (3-3) وكما موضح في الجدول رقمالبوادئ ختیار أتم 

 ,.TNF-α (Al-Harthi et al., 2013 ; Alcina et al و IL-2RA لجیني  المدروسةالطفرات 

2009).  

ول رق ادئ   (3-3)ج امها في ال ي ت اس راسةال   ال

ع  اس ال ا   ال

IL2RA (rs1570538) 
forward  TCATGTGACATCTGGAGGGTTA 

Reverse  
AAAATGAATTTCGTCAATTCGAG  

  
TNF-α 

Forward  5'-TCT CGG TTT CTT CTC CAT CG-3 184 bp 
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Revisers 1 
G  allele  5'-ATA GGT TTT GAG GGG CAT GG-3 

Revisers 2 
A  allele 

5'-AAT AGG TTT TGA GGG GCA TGA-3 

  

ً ثا   Primers Dilutionتخفیف البوادئ  :نیا

تم تحضیر و  (Lyophilized product) (Bioneer) من شركة  جمیع البوادئ تم تجھیز

. شركةالتعلیمات  بحسب  Working solutionومحلول العمل  Stock solution خزنمحلول ال

ً  بعد طردهِ  خزنحُضر محلول ال  Deionizedالماء المزال الأیون  ضیفأذلك بعد  قلیلةولفترة  مركزیا

water  100(للحصول على التركیز النھائي للعالق picomols/ µl .(أما محلول العمل Working 

solution  10) (فقد تم تحضیره بواسطة سحب µlخزنمن محلول ال  

)100 picomols/ µl ( وتخفیفھ بـ)90 µl ( للحصول على التركیز النھائي من الماء المزال الأیون

  picomols/ µl 10) .(لمحلول العمل والذي ھو 

 ً  PCRبتقنیة  IL-2RAالوزن الجزیئي لجین وروف التضخیم ظوتحدید درجة الحرارة المثالیة  :ثالثا

  :تحمیل ناتج تفاعل البلمره المتسلسل والترحیل الكھربائيو

ص والمكون من قطع لاستخناتج عملیة الأستخدام أوفي الخطواة السابقة  DNAستخلاص أتم 

DNA درجة الحرارة المثالیة لتضخیم قطع سومي للخطوة اللاحقة وھي تحدید موالكروDNA  عن طرق

اذ تم المضخم  PCRبتقنیة  DNAالوزن الجزیئي لقطع وبعد ذلك تحدید  PCRتقنیة التدرج الحراري للـ 

  :(3-6) (3-5) (3-4)ستخدام المواد التالیة كما في جدول أ

Master mix components  مكونات مسترمكس  جدول (4-3)

  العنصر  كمیةال

1 U/ μl  Top DNA polymerase 

250 Mm 
Each: dNTP (dATP, dCTP, dGTP, 

dTTP) 
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10   Mm Tris-HCl (pH 9.0) 

30   mM KCl 

1.5  mM MgCl2 

 Stabilizer and tracking dye 

  

  

  

 

 

 

 

ول  ة ال (3-5)ج ق رج ل مة في ال   وال PCRنات ال

كمیةال  المادة 

1µl IL-2RA forward 

1 µl IL-2RA revers 

2.5 µl DNA exration 

10.5 µl Deionized D. water 

5 µl Master max 

20 µl Total 

  

ول  وف ا (3-6)ج مةال ة ل ج  ل ال ارة ال ی درجة ال ة  (IL2RA)في ت ق    PCR gradientب
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Time 
 

Function Temperature Step Cycle stage 

5:00 Pre-

denaturation 

94.0  1 1 
 

1 

0.30 denaturation 94.0  1  30 2 

0.20 annealing  55-61 2 

0.23 Elongation 72.0 3 

10:00 Extension  72.0 1  1  3 

HOLD  Elongation 4.0  2 

  

  

  

تراوح  دمت درجة حرارةستخأتحدید درجة الحرارة االمثلى فقد ل  PCRستخدام تقنیة التدرجأتم 

فضل درجة حرارة ھي أان  تبین فقد Annealing step  تصلبفي خطوة الدرجة مئویة 55-61 بین 

من  pcr (pcr products)على نواتج نفس الظروف للحصول  كمال بقیة العینات علىأتم وقد  61

جل أمن  Annealing step تصلبفي خطوة ال 61خلال ضبط جھاز التضخیم على درجة حرارة 

  . IL-2RAالھدف لجین  عتضخیم القط

ول رق  مةال (3-7)ج ة  وف ال ق   (IL2RA) ل PCRل

Time 
 

Function Temperature Step Cycle stage 

5:00 Pre-

denaturation 

94.0  1 1 
 

1 

0.30 denaturation 94.0 1  30 2 
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0.20 annealing  61 2 

0.23 Elongation 72.0 3 

10:00 Extension  72.0 1  1 3 

HOLD Elongation 4.0 2 

  

مایكرولیتر من  5ع م معلوم الوزن الجزیئي DNA ladder )DNAمن  مایكرولیتر 5تم تحمیل 

تم  إذ، ) 0.5X TBE Buffer( مل من 40في ) % 0.6(في جل الأكاروز وبتركیز  PCRنواتج 

ثیدیوم الإ ضیف الى الجل صبغة برومیدأولمدة ساعة  (70V)الترحیل على طاقة كھربائیة مقدارھا 

 UVتم مشاھدة الحزم بواسطة مطیاف الأشعة الفوق البنفسجیة  مایكرولیتر 1السائلة وبكمیة 

transiluminaterالفوتوغرافيستخدام جھاز التوثیق أ، وتم تصویرھا ب Photo documentation 

system ستخدام أوبLadder اذ یبلغ حجم  لتحدید الوزن الجزیئيLadder 1000 pb .  

  

 Restriction قنیة التباین في اطوال قطع التقییدتستخدام بأ IL-2RAدراسة التغایر الجیني لجین *

Fragment Length Polymorphism (RFLP)  

 نزیمإ التي یتم التعرف الیھا من قبلعلى تسلسل الحمض النووي  ویطلق PCRحد تقنیات ھو أ

قتطاع الداخلیة التي الأ یوكلیوتیداتنعدد لى ھذه المواقع عن طریق یتم التعرف عو القطعقع اموب القطع

  .مختلفة الاحجامتشطر الحمض النووي إلى أجزاء 

 (Biolabs) حسب شركة  Methanothermobacter wolfeiiنزیم القاطع ھو مصدر الإ

  المصنعة  البریطانیة

  :نزیم القاطعتسلسل الإ

  

G C N N N N N ▼ N N G C… … 3' 5'… …  

… …C G N N▲ N N N N N C G… … 5' 3'   
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  :التسلسل بعد القطع

N N G C… … 3'         G C N N N N N 5'… …  

… …C G N N               N N N N N C G… … 5' 3'   

  
 MWOI Restriction enzymeالمواد والتراكیز الخاصة بانزیم القطع  (3-8)جدول 

  كمیةال  المادة

Retraction Enzyme 100 ml 

10X NE Buffer   

  

  

  

  

  : PCR-RFLPالمواد والتراكیز التي استخدمت في تقنیة  (3-9)جدول 

  كمیةال  المادة

Restraction Enzyme 1µl 

1X NE Buffer 5 µl 

DNA(PCR products) 10 µl  

dH2O  34 µl 

Total Rnx Volume 50 µl 

Incubation Temperature 37C0   

Incubation Time 15 min 
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 ً  TNF-αلجین باستخدام تقنیة البلمرة الرجعیة الطافرة  TNF-αدراسة التغایر الجیني لجین  :رابعا

  :ARMS-PCR Amplification Refectory Mutationبتقنیة  (308)

 TNF-α(308) الخاص بجین  genotyping دلتحدی ARMS-PCRعتماد على تقنیة تم الأ  

قصر في أوقت ب وتمتازجراء سھلة في الأ طریقة دستخدام ثلاث بادئات وتعأ وتعتمد ھذه التقنیة على

لتحدید درجة الحرارة والوزن الجزیئي   (3-10)ستخدام الظروف المدونة في جدولأتم  ،عطاء النتائجأ

  . (Al-Harthi et al., 2013) ن واحدآفي TNF-α(308)  وتحدید التغایر الوراثي لجین

  

  

  

   

  

  

ول رق  ة ال (3-10)ج ق مة ل اصة  ARMS-PCRوف ال   (TNF-α 308) ال

Time Function Temperature  Step Cycle Stage 
 

5:00 Pre-
denaturation 94.0 1  1 

 1 

0.15 Denaturation 94.0  1 
10 2 0.50 Denaturation 65.0 2 

0.40  Annealing  72.0  3 
0:20 Extension 94.0 1  

25 3 0.50 Denaturation 59.0  2 
0.50 Annealing 72.0 3 



  Materials and Methods وطرائق العمل          واد الم   الث           الفصل الث
 

 
52 

 

7:00  Extension 72.0 1 
1 4 

HOLD Final 
extension 4.0 2 

  

  

  :  ARMS-PCRالمواد والتراكیز التي استخدمت في تقنیة   (3-11)جدول 

  كمیةال  المادة

TNF-α 
Forward  

1µl  

Revisers 1 
G  allele  

1µl 

Revisers 2 
A  allele 

1µl 

DNA  1µl  

dH2O 16µl  

  

  

د*  ف خ ال ال ة م ق ي ب غای ال  SSCP Study with singl strand دراسة ال
conformation polymorphism technique   

ان الشریط المفرد مبني على تركیب  حقیقة على التقنیة ھذه تستند:  مبدأ طریقة الشریط المفرد      

 ھذا على تؤثر أن یمكن واحدة قاعدة تغیر،  مثلاً رة جدصغیال ةتسلسلالم ثانوي معروف الاختلافات

 غیرالاكریلماید  -جل بولي  في الكھربائيالترحیل  بواسطة عنھا الكشف ویمكن الثانوي الھیكل

 إلى سرعان ما تنمسخ عدیدة من العینات عانوأضافة الى الطافر بالإ مسخ الشریط المزدوج،  الماسخ 

بین  شرطة المفردة حركة تلك الأ في ختلافاتالأان   .ھلام على تحمیلھاتم  ثم ومن مفردة خیوط
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ً  ،mutation وجود الطفرة  إلى تشیر خرىالأ اتعینالوالسیطرة مجموعة   Orita et)طریقة ل تبعا

al., 1989).  

  :طریقة العمل

 الرقم EDTA یكرونام formamide ، 20  الفورمامید  95%  التحمیل ھلام صبغستخدام أ      

 غیر ھلامیة مادة ستخدامأثم bromophenol blue  الأزرق برموفینول ٪0.05 ،8.0  الھیدروجیني

  DNAر للـالمقر التشكل تغییر، ان  النووي الحمض لفصل acrylamide  أكریلامید بولي ماسخة وھي

 بشكل والھجرة  DNAفي الشریط المفرد للـ  طفرة سببی أن یمكن والناتج عن حدوث طفرة في التسلسل

  . Bandsحزم بشكل واضح على شكل  الھجرة  ھذه رؤیة ویمكن السیطرة عن مختلف

 نبوبة الخاصة بالـأفي  2X SSCP صبغة منمایكرولیتر  10 مع PCR-product من 10µl ضیفأ 1.

PCR microfuge tube  لط جیداً خُ ثم.  

 لمدة الجلید علىوضعت  ثم دقائق 7 لمدةو مائي حمام في C0 95 في درجة حرارة الأنابیب توضع  2.

  .دقائق 5 حوالي

في   فھي مدونھ ظروف الترحیلاما ، الأكریلامید مادة من الحفر في العینات من میكرولتر 10 تحمیل 3.

  :دناهالجدول أ

  

  ظروف الترحیل (3-12)جدول 

  كمیةال  المادة

Buffer 
1x TBE  

 

Constant power  30 W  
 

Buffer temperature 10°C  
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Run time  3.5 hours  
 

  

  SSCP-PCRمكونات الترحیل لتقنیة  (3-13)جدول 

  الحجم  المادة
  

40% acrylamide/bis (37.5:1) 8 ml 

5x TBE 8 ml 

100% glycerol                      2.8 ml  
 

TEMED 40μl 
 

10% ammonium persulfate 400 μl 

dH2O 20.8Ml 
 

  

  :التحلیل الإحصائي

 ً  test (A.N.O.V.A)تجاه واحدأختبار بأستعمال أومقارنة المتوسطات ب تم تحلیل النتائج إحصائیا

one way test  أقل فرق معنوي  ختبارأوكذلك Least Significant Difference (L.S.D.)   على

تبعا الى  Person الارتباط ومعامل T –test(mean ± SD)ختبار أ ، P≤0.05 یةحتمالأمستوي 

  ) .؛1980الراوي وخلف الله ، ؛ Al-Mashhadni and Al-Mashhadni ,1989(طریقة كل من 
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  النتائج والمناقشة

Results and Discussion  

  الدراسة الدیموغرافیة   1.4.

  تبعا للمتغیرات) السیطرة والمرضى(دراسة المجامیع  1.1.4.

 المعاییر المناعیة التالیةدراسة  تضمنوالذي على مرضى البھاق  اظھرت نتائج الدراسة الحالیة

(Serotonin,Cortisol,SOD-1,TNF-α, IL-2) لیزا وتقنیة التألق طة تقنیة الأوالتي تم قیاسھا بوسا

رض ـثرة بمیرات الوراثیة لبعـض الجینـات المتأجراء دراسة جزیئیة بتقنیات مختلفة حول التغاكما تم أ المناعي

ً ــتبع ةـة الحالیـائج الدراسـنت بینت. اق ـالبھ -29)(30-39)(40-49)(50-59)ئات ـى فـر الـم العمـلتقسی ا

كما ھوالحال مع مجموعة  10(20%)والنسبة لكل فئة  دعلى ھذا التقسیم بلغ العد سنة وبناءاً  (19-10)(20

ظھرت نتائج البحث من خلال أكما .  (0.00)عند مستوى معنویة  (1.00)مربع كاي  ةقیم تبینما بلغالسیطرة 

رضى ـدى المـور لـة الذكـفقد بلغت نسبالنتائج كما یلي  برزتمرضى البھاق على اساس الجنس فقد تقسیم 

 Oddsة ـرت قیمـوظھرة ـة السیطـانت مجموعـذلك كـب وةً ـاس (16%)تھا ـت نسبـد بلغـاث فقـنا الأـمأ (%84)

ratio (1) ا فترة الثقة ـامCI(%95) مربع كاي  قیمة كانتبینما  (0.343-2.913) تراوحت بیند ـفق 

على المرض قد یكون مباشر تدخین وجود تأثیر للالنتائج الى  شارتكما أ .(0.00)عند مستوى احتمالیة (0.61)

ومجموعة غیر  13(%26)وكان عددھم والنسبة فقد تم تقسیم المرضى الى مجموعة المدخنین لذلك ،

 (0.409-2.444) بین CI(%95)فترة الثقة كما تراوحت  Odds ratio (1)اذ بلغت قیمة  37(74%)المدخنین

ً  ، (0.00) وبمستوى احتمالیة(1.00)  في الوقت الذي بلغت فیھ قیمة مربع كاي  بینما بلغت نسب المرضى تبعا

ً  30(60%)و 20(40%)ئلي وعدم وجوده الوجود التاریخ الع الى  على التوالي ، بینما كانت الحالة معكوسة تبعا

جتماعیة فقد قسمت مجموعة المرضى الى متزوج وغیر ، اما الحالة الأصلة القرابة بین الوالدین للمرضى 

على التوالي وشملت نفس القیم لدى مجموعة السیطرة وظھرت قیمة  17(17.0%)و 33(66%)متزوج بواقع 

Odds ratio (1)  فترة الثقة معCI(%95)  قیمة مربع كاي  كانتبینما  (0.437-2.288)التي تراوحت بین 

 30(60%)صابة كما یلي ھدت نسب المرضى تبعاً الى موقع الأبینما ش. (0.00)حتمالیة عند مستوى أ (1.00)

والمصاب  1(2%)، المصاب بالبطن والظھر 18(36%)طراف المنتشر في كافة أنحاء الجسم ، المصاب في الأ

ى والتي قسمت علصابة بالمرض المرضى على أساس فترة الأبینت النتائج نسب  واخیراً  1(2%)بالوجھ 
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، 11(22%)وكانت نسبتھا  شھر (81-160)، من 16(32%)شھر وقد بلغت لدیھا النسبة  (1-80)مجامیع من 

-400) ، من  6(12%)بلغت نسبتھا شھر  (241-320)، من 6(12%)وكانت نسبتھا  شھر (161-240)من 

  .(4-1)كما في جدول  11(22%)ظھرت نسبتھا (321

  تبعا للمتغیرات) السیطرة والمرضى(دراسة المجامیع یوضح  (4-1)جدول 

  المتغیرات
(%) العدد

  للسیطرة

(%) العدد 

  للمرضى
Odds ratio 95% CI Chi-Square Sig 

  العمر
 10(%20.0) 10(%20.0)  سنة (10-19)

-  -  1.00 0.00 

 10(%20.0) 10(%20.0)  سنة (20-29)
 10(%20.0) 10(%20.0)  سنة (30-39)
 10(%20.0) 10(%20.0)  سنة (40-49)
 10(%20.0) 10(%20.0)  سنة (50-59)

  الجنس
 42(%84) 42(%84)  ذكر

1 2.913-0.343 0.61 0.00  
  8(%16)  8(%16)  انثى

  التدخین
 13(%13.0) 13(%13.0)  المدخنین

1 2.444-0.409 1.00 0.00  
 37(%37.0) 37(%37.0)  غیر المدخنین

  التأریخ العائلي
وجود تاریخ 

  عائلي
(40.0%)20 - 

 
-  -  -  -  

 30(%60.0)  عدم وجود

  صلة القرابة
           30(%60.0)  وجود صلة
           20(%40.0)  عدم وجود
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  الحالة الاجتماعیة
  

 33(%34.0) 33(%66.0)  متزوج
1 2.288-0.437 1.00 0.00 

 17(%17.0) 17(%17.0)  غیر متزوج

  موقع الاصابة
           30(%60.0)  منتشر

            18(%36.0)  البطن والظھر
           1(%2.0)  الاطراف

           1(%2.0)  الوجھ
  مدة الاصابة

           16(%32.0)  شھر (80-1)
            11(%22.0)  شھر (160-81)

(240-161) 

  شھر
(12.0%)6           

(320-241) 

  شھر
(12.0%)6           

(400-321) 

 شھر
(22.0%)11           

  

ً في الجسم  صابةقع الأامو تردد 4. 1 .2.   لمرضى البھاقلفئات العمریة ل تبعا

ً وصفت العلاقة بین مواقع الأ عمار الى الى الفئات العمریة اذ قسمت الأ نتشار المرض في الجسم تبعا

سنة في حین قسمت مواقع  (50-59) و (40-49) ،  (30-39)، (20-29) ، (10-19)الفئات العمریة وھي 

-19)صابة بالمنتشرلدى الفئة العمریة لظھر والبطن والوجھ بلغت نسبة الأا طراف ،الأ نتشار الى منتشر،الأ

سنة قد  (30-39)(40-49)(50-59)اما بقیة الفئات (2%) فقد بلغت  (20-29)اما الفئة العمریة  (%8) (10

فیما وصفت العلاقة  .(60%)وظھر مجموع النسب لنوع المنتشر  على التوالي(20%)(16%)(60%)بلغت 

ً للأصابة بالأ قسمت فیھا الأعمار كما  (36%)طراف ة اذ بلغ مجموع نسبة الاصابة بالأللفئات العمری طراف تبعا

اما  (19-10)(29-20)(39-30)(49-40)(59-50)  نحاء الجسم على النحــو الآتيفي حالة الأصابة بكافة أ
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 شمل نفس التقسیم للفئات العمریة كلاً  ،على التوالي (8%)(18%)(6%)(0%)(4%)النسب فقد قسمت بواقع 

اما تقسیم  ،على التوالي 2%صابة بالبطن والظھر والوجھ وكانت مجموع النسب للبطن والظھر والوجھ من الأ

ً النسب للأ  (2%)(0%)(0%)(0%)(0%) ت على النحو الآتيللفئات العمریة فقد كان صابة بالبطن والظھر تبعا

-2)كما في جدول  (2%)(0%)(0%)(0%)(0%)على التوالي و كما مبین في أدناهصابة بالوجھ اما نسب الأ

4).  

  في الجسم وبین الفئات العمریة الاصابةوصف للعلاقة بین موقع یوضح   (4-2)جدول 

 
 موقع الانتشار

 

 
النسبة 
 المئویة

   الفئات العمریة
 59-50 49-40 39-30 29-20 19-10 المجموع

  منتشر
No 4 1 7 10 8 30 
%  %8 %2 %14 %20 %16 %60 

 الاطراف
No 4 9 3 0 2 18 
%  %8 %18 %6 %0 %4 %36 

 الظھر والبطن
No 1 0 0 0 0 1 
%  %2 %0 %0 %0 %0 %2 

 الوجھ
No 1 0 0 0 0 1 
%  %2 %0 %0 %0 %0 %2 

 المجموع
No 10 10 10 10 10 50 
%  %20 %20 %20 %20 %20 %100 

  

نتشار بین نسبة أ وجود تأثیر معنوي (4-1) رقم وملحقظھرت النتائج المدونة في الجدول السابق أ

نتشار المرض في ذ لوحظ تنوع أمصابة بمرض البھاق أال شخاصي الجسم وبین التقدم في العمر للأالمرض ف

بالمرض  صابةلوحظ تدرج في نسبة الأ كما ،التجریبیة المصابة بمرض البھاقبتقدم العمر للعینات  اً الجسم تأثر

لعمریة نحاء الجسم اذ ان نسبة المنتشر تزداد مع زیادة التقدم في العمر للفئات امن نوع المنتشر في كافة أ

ا كانت سنة بینم (50-59)و (40-49)على لدى الفئات العمریة التي تراوحت بین وسة وبلغت النسبة الأالمدر

ً تزداد  طرافظ ان نسب المنتشر في الأفي الوقت نفسھ لوح سنة ، 40قلھا لدى بقیة العینات دون عمر أ  ایضا

سنة ، وقد لوحظ  بین (50-59)على نسبة لدى الفئات العمریة التي تراوحت بشكل متدرج مع العمر حتى بلغت أ

صابة بھا وظھور اذ لوحظ ان زیادة نسب الأ نطبقت على المنتشر في البطن والظھر والوجھان نفس النتائج أ

التي  Sharquie (2011) تفقت نتائج البحث معأ.زداد مع زیادة التقدم في المرض المرض في تلك المناطق ی
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بة بمرض البھاق صاسنة اذ بینت ھذه الدراسة ان الأ (2-56)ین ـكانت قد تناولت الفئات العمریة المتراوحة ب

سنة نتیجة   20صابة بمرض البھاق دون سنیمكن ان تظھر في أي مرحلة عمریة وفسرت سبب ظھور الأ

مراض یمكن ان یترافق معھا ه الأھذان مراض المناعیة ولتكرار الأصابة لبعض الأطفال والیافعین ببعض الأ

 ا كل من كدبینما أ .ق لدى تلك الفئات العمریة صابة بمرض البھابالأفقدان التصبغ في الجلد وینتھي 

Antoniou  وKatsambas (2009) ظھرتھ نتائجھ ان مرض البھاق على الرغم من كونھ یمكن أ من خلال ما

سنة ھي الأكــثر عرضــة  20ان الفئة العمریة ما دون سن  بینان یظھر في اي مرحلة من العمر لكنھ 

كثر فئة یمكن ان تصاب بمرض ان أEsser  (2011)و  Nunes  اوضــحللأصــابة بمــرض البھــاق بینـما أ

  .سباب مناعیة سنة وھذا ربما یتعلق بأ 50البھاق ھي فوق 

ً قع الأاتردد مو 3.1.4.   لمرضى البھاق نوع الجنسل صابة في الجسم تبعا

نتشار المرض في الجسم قد تم على ان أشكال أ (4-3)ختبار وكما ھو موضح في جدول أوضحت نتائج الأ        

 ً كان لدى الذكور  60%لنوع الجنس اذ بلغ مجموع نسبة المصابین بمرض البھاق من نوع المنتشر  تصنیفھا تبعا

فقد بلغت النسبة ، طراف اما النوع الآخر من الأصابة وھو المنتشر في الأ 8%و لدى الاناث بنسبة  52%نسبة  

على التوالي ، فیما كانت نسب الأصابات من الأشكال  ناثبین ذكور وأ 6%و 30%لى قسمت ع 36%الكلیة 

صابة في أناث للأ 0%ذكور و 2%صابة من نوع في الظھر والبطن و أناث للأ 2%ذكور و 0%خرى ھي الأ

  .الوجھ 

  في الجسم ونوع الجنسصابة الأوصف للعلاقة بین موقع  یوضح (4-3)جدول

  
  الموقع

  
  العدد والنسبة

   الجنس
  انثى  ذكر المجموع

  
 منتشر

No 26 4 30 
%  %52 %8 %60 

  
 الاطراف

No 15 3 18 
%  %30 %6.0 %36 

  
 الظھر والبطن

No 0 1 1 
%  %0 %2.0 %2 

  
 الوجھ

No 1 0 1 
%  %2 %0.0 %2 

 المجموع
No 42 8 50 
%  %84 %16 %100 
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صابة بمرض الأنتشار أنواع علاقة طردیة بین أتضح وجود أ (4-2)وملحق  (4-3)مما تقدم في جدول 

كبیر بین بشكل  نحاء الجسم كانت قد تركزَ اذ تبین ان نسب أنتشار المرض في كافة أ،  البھاق وبین نوع الجنس

قلھا نسبة لدى لمصابین بمرض البھاق بینما كانت أكبر من العینات الكلیة للاشخاص االأالذكور وشكلت النسبة 

ً لوقت ذاتھ شكلت نسبة الاصابة بالأفي ا. الاناث مقارنة بالذكور  النسبة الأكبر لدى الذكور  طراف والوجھ ایضا

  .مقارنة مع الذكور  ناثبینما كانت نسبة الأصابة بالبطن والظھر بشكل أكبر لدى الأناث الإمقارنة ب

والتي بینت ان مرض البھاق یمكن ان  (2008) خرون وآ Lapeere ھذه النتائج مع نتائجتتفق  لم

ن مرض البھاق قد ظھر بنسبة أعلى لدى أ Sharquie (2011) ظھرتبینما أ، صیب كلا الجنسین بالتساوي ی

وفسر ھذا الأرتفاع في نسب الأصابة  (40.24%)قلھا عند الذكور وبلغت النسبة وأ (59.76%)ناث اذ بلغت الأ

ً ـلة الجودة والتي یمكن ان تؤثر سلبـل قلیـواد التجمیـستخدام مرة أـى كثـاث الـنبین الأ ن ـزید مـلد وتـى الجـعل ا

الى ان النساء أكثر عرضة  Majumder (1997)و   Nordlundارـشأ.  اقـرض البھـابة بمـصب الأـنس

الجنس لیس لھ تأثیر على  من الرجال على العكس من بعض الدراسات والتي بینت انصابة بمرض البھاق للأ

صابة بالمرض وھذا النساء تعد أكثر عرضة للأان Esser  (2011) و  Nunes انوضح الباحثبینما أ، المرض 

  .منھا تأثیر الھرموناتقد یتعلق باسباب فسیولجیة 

ً قع الأاتردد مو 4 .4.1.   لتدخین لمرضى البھاقل صابة في الجسم تبعا

تناولت الدراسة التدخین من ، لیات مختلفة خین على الجلد وتطور مرض البھاق آعتمادا على تأثیر التدأ  

مدخن بینما كان  13مرضى الخلال تقسیم المرضى الى مجموعة مدخنین وغیر مدخنین وبلغ عدد المدخنین 

على  ھذا وقسم المدخنین المرضى اعتماداً . شخص من مجموع المصابین  37مدخنین الغیر عدد المرضى 

نوع المنتشر في كافة أنحاء المن  14%شخص مصاب بالمرض وبنسبة  7موقع ظھور المرض في الجسم الى 

في  خنین والمصابیندخنین اما المدمن الم12% وبنسبة  6طراف الجسم بینما بلغ عدد الاصابة في منطقة الا

اعتماداً على مواقع اما غیر المخنین فقد قسمت  .لكل مجموعة  0% ةنسبالبطن والظھر والوجھ فقد كان العدد وال

كان عدد  بینماطراف من نوع المصاب في الأ 12من نوع المنتشر و   : 23 الى ما یليالأصابة في الجسم 

  .(4-4)كما في جدول لكل مجموعة  1مدخنین الصابة في البطن والظھر والوجھ من المرضى غیر لأونسب ا
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  دخینفي الجسم والت صابةالأ وصف للعلاقة بین موقعیوضح   (4-4)جدول 

  النسبة  الموقع

  التدخین
    مجموعال  

  مدخن
  

  غیر مدخن
 No 7 23 30 منتشر

 60% 46% 14%  % الاطراف
No 6 12 18 

 36% 24% 12%  % الظھر والبطن
No 0 1 1 

 2% 2% 0%  % الوجھ
No 0 1 1 

 2% 2% 0%  % المجموع
No 13 37 50 

 %  %26 %74 %100 

  

على ان اكثر  (4-3)وملحق بینت نتائج نسب المدخنین تبعا لنوع الاصابة المدونة في الجدول اعلاه 

على التأثیر السلبي للتدخین على  یلدلبالبھاق من النوع المنتشر وھذا  نسبة للمدخنین كانت ضمن الفئة المصاب

تشیر والتي  (2014)وآخرون   Delijewski دراسةنتائج مع وھذا یتطابق  .الجلد ودوره في تطور الاصابة 

الخطیر على الجلد وعلى خلایا الجلد ومنھا الخلایا  الى تأثیر التدخین بشكل عام على الجسم ومن ضمنھا تأثیرهُ 

على تثبیط عملیة التصبغ في الخلایا المیلانیة كما یسبب تغیرات في النظام الدفاعي  النیكوتین اذ یعملالمیلانیة 

حدوث تغییرات كبیرة في الإنزیمات المضادة للأكسدة الخلویة مثل الأكسدة اذ یسبب  اتالذي یشمل مضاد

تین على العملیات النتائج التي تم الحصول علیھا التأثیر المحتمل للنیكوسرت فقد فُ ،   SOD-1الكلوتاثیون و 

 الى جرععرض على المدى الطویل من خلال التالكیمیائیة الحیویة في الخلایا الصباغیة في الجسم الحي 

  .صابة بالبھاق مقارنة مع غیر المدخنینلذلك أشارت النتائج أرتفاع مستویات الأ النیكوتین

ً صابة في الجسم قع الأاتردد مو 4 .5.1.   لمرضى البھاقلتاریخ العائلي ل تبعا
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عائلي للشخص المصاب من حیث وجود جمع المعلومات لمعرفة تأثیر التأریخ ال تناولت نتائج الدراسة

وأشكال  شخاص مصابین بمرض البھاق في العائلة او لا والدور الوراثي لذلك ومدى تأثیره على نسب الإصابةأ

وكانت مقسمة الى  60%لاصابة بالمنتشر نتشار المرض في الجسم ظھرت النتائج التالیة ان مجموع نسب اأ

لایمتلك ، بینما أظھر التحلیل الأحصائي عن المعدل العام لنسبة  30%یمتلك تاریخ عائلي للمرض و %30

صابة للذین لایملكون تأریخ عائلي للأ 28%لذوي التأریخ العائلي و  8%طراف تراوح بین نسبة الأصابة بالأ

 2%و 0%صابة بالبطن والظھر قسم بین الأحصاء عن ظھور نسب للأ رض البھاق ، بینما وردت نتائجبم

ریخ عائلي للمرض على لا یملكون تأ 0%یملكون و 2% لي، اما الوجھ فقد بلغتیملكون ولا یملكون على التوا

  . (4-5)التوالي  كما ھو ظاھر في جدول 

  العائليفي الجسم والتأریخ  صابةالأ وصف للعلاقة بین موقع یوضح  (4-5)جدول 

  النسبة  الموقع

  التأریخ العائلي
    المجموع  

  وجود تاریخ عائلي
  

  لایوجد تاریخ عائلي

 No 15 منتشر
%30 

15 
%30 

30 
%60 

 18 14 4 % الاطراف
No %8 %28 %36 

 1 1 0 % الظھر والبطن
No %0 %2 %2 

 1 0 1 % الوجھ
No %2 %0 %2 

 50 30 20 % المجموع
No %40 %60 %100 

  

في  تأثیر التأریخ العائلي ودورهُ  عما یخص (4-4)وملحق  (4-5)كشفت النتائج المدونة في جدول 

نحاء الجسم ان نسبة المنتشر في كافة أ فقد بینت النتائج علىبة نتشار المرض في الجسم للعینات المصاتحدید أ

ذین لایمتلكون وھذا یدل على عدم ال الذین لدیھم تأریخ عائلي وبین الأشخاصشخاص یة بین الأوكانت متسا

الأطراف اذ تأثیر على المنتشر في  نحاء الجسم بینما كان لھُ تأثیر التأریخ العائلي على أنتشار المرض في كافة أ

شر في شخاص الذین لایمتلكون كذلك ھو الحال للمنتكان أكبر نسبة لدى أصحاب التأریخ العائلي وأقلھا عند الا

بینما  .كثر نسبة بین ذوي التأریخ العائلي دون الذین لایمتلكون ا كان الأنتشار في الوجھ أالظھر والبطن بینم
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 الأسبابھم من أ وأعتبرالـتأریخ العائلي للشخص المصاب بمرض البھاق  بعض الدراسات على أھمیة تاكد

وعوامل بیئیة  نتشار المرض كون المرض یتوقف على عدة عوامل منھا عوامل وراثیةفي ظھور وأ والعوامل

على نسبة للمصابین بمرض البھاق یمتلكون ن مسببات مرض البھاق فقد وجد ان أوتعد جمیع ھذه العوامل م

 Lapeere et al., 2008; James)خرى راض جلدیة ومناعیة أمئلي للمرض نفسھ او تأریخ عائلي لأتأریخ عا

et al.,2006).  لوحظ أذ دة الدرقیة المناعیة عالیة من مرض الغوفي دراسة سجلت فیھا الولایات المتحدة نسبة

من مجموع السكان  10%تبین ان وصابة بمرض البھاق ا المرض غالبا ما ترافقت معھا الأصابة بھذان الا

یمكن ان تھاجم نفسھا ان تلك الاجسام المضادة  لوحظجسام مضادة لمستضدات الغدة الدرقیة اذ یمتلكون أ

 ;Bellet and Prose, 2005)تحطیمھا  لمیلانیة مما یؤدي الىمستضدات تظھر على الخلایا ا

Daneshpazhooh et al., 2006) .  

ً قع الأاتردد مو 4 .6.1.   صلة القرابة بین الوالدین لمرضى البھاقل صابة في الجسم تبعا

ً نتائج البحث أأشارت  اختلافات في نسب أنتشار  وجودالى  (4-6)وكما ھو موضح في الجدول  حصائیا

ً أ قد بلغت  صابة بشكل عامنسبة الأعدد ودرجة القرابة بین الأب والأم اذ تبین ان  الى شكال المرض تبعا

من نوع  مالأب والأشخاص المصابین الذین یمتلكون صلة قرابة بین لدى الأ (17)34% وقد كانت (30)%60

في بینما بلغت نسبة الأصابة من نوع المصاب في من نوع المنتشر في الأطراف  (12)24%وبنسبة  المنتشر

اما المرضى الذین لا یمتلكون صلة قرابة فقد بلغت  (1)2%فقد بلغ اما في الوجھ  (0)0%منطقة الظھر والبطن 

، البطن والظھر (6) 12%والمنتشر في الأطراف  %(13)26من نوع المنتشر الأعداد والنسب حسب الأنتشار 

  . على التوالي(0)0%واخیراَ في الوجھ (1)%2

  في الجسم ودرجة القرابة بین الوالدین للمرضى صابةالأ وصف للعلاقة بین موقعیوضح   (4-6)جدول 

  النسبة المئویة  الموقع
 درجة القرابة بین الاب والام

وجود درجة   المجموع
  قرابة

عدم وجود 
  درجة قرابة

 No 17 13 30 منتشر
%  %34 %26 %60 

 No 12 6 18 الاطراف
%  %24 %12 %36 

 No 0 1 1 الظھر والبطن
%  %0 %2 %2 

 No 1 0 1  الوجھ
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%  %2 %0 % 

Total No 30 20 50 
%  %60 %40 %100 

 

  

نتشار المرض في ة القرابة بین الوالدین على نسب أتأثیر صل (4-5) رقم وملحق (4-6)بین جدول 

متلكون شخاص المصابین الذین یأكثرھا عند الأطراف والوجھ في نسبة المنتشر ، الأنت الزیادة الجسم اذ كا

ن بینما كانت نسبة الأصابة یبین الوالد شخاص الذین لایمتلكون صلة قرابةصلة قرابة بین الوالدین وأقلھا عند الأ

ى وجود قرابة مما یدل علكثرھا نسبة عند الذین لایملكون صلة قرابة دون الذین یملكون صلة بالبطن والظھر أ

كبر على ذوي صلة القرابة دون الذین تأثیر لدرجة القرابة على أشكال أنتشار المرض في الجسم ودوره الأ

الى دور صلة القرابة  (Alzalbani, 2009)الدراسة التي قام بھا  أشارت .لایمدون بین الوالدین بصلة قرابة

اذ بین ان معدل ، بین المجتمعات قارب والى صلة القرابة بین الأالوالدین او ما تسمى بصلة الدم أضافة  بین

ً الأ صلة  دتصلة قرابة بین الوالدین لذلك عُ  افراد العوائل التي تمتلك لدى صابة بمرض البھاق یزداد نسبیا

خاصة لدى  نتشارهً وأ سباب شیوعھُ حد أظھور المرض وأ خطورة یزید من نسبةالقرابة بین الوالدین عامل 

ً الجم شقاء للعائلة توقع تكرار ظھور المرض بین الأنث نماط التوریالى دراسات الوراثة وأ اعات المغلقة ،وتبعا

لعائلي او ان التوافق ا .شخاص الذین یعودون الى جماعة واحدة تربطھا صلة دمبین الأ الواحدة او تكرار ظھورهُ 

طر على ظھوره مجموعة یفقد تبین ان مرض البھاق یس 1993شیر الى تأثیره منذ عام ما یسمى بصلة القرابة أ

باء الحاملة لتلك وھذه الجینات تصل الى الأبناء عن طریق الآ،  اتجین 4-5من الجینات الجسمیة تتراوح بین 

لدیھا ھذا المرض نتیجة لزیادة یزداد  ھُ شیر الى الجماعات المغلقة بأنلك ألذ  المؤثرة في حدوث المرض الجینات

  . (Alkhateeb et al., 2002) بناءالى الأوتكرارھا وزیادة توریثھا  بوینالألتقاء بین تلك الجینات بین الأ

ً قع الأاتردد مو 4 .7.1.    لمرضى البھاق لحالة الاجتماعیةل صابة في الجسم تبعا

الحالة  ل مرض البھاق وبین نوعشكاوصف العلاقة بین أ (4-7)بینت نتائج الاحصاء المدونة في جدول 

 60%جتماعیة للشخص المصاب وجاءت ھذه النتائج كما یلي ان مجموع نسب المنتشر قد بلغت بشكل عام الأ

ما كان مجموع ،بین 12%دناھا عند غیر المتزوجین اذ بلغت وأ 48%علاھا عند المتزوجین فقد بلغت كانت أ

اما مصابي البطن  18% كانت عند المتزوجین وغیر المتزوجین 36%طراف النسب عند مصابي الأ
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ُ  2%صابة لدیھم والأطراف فكان مجموع الأ متزوج وغیر متزوج على التوالي ،  2%و  0%الى  قسمت ایضا

  .غیر متزوج  2 %و  0%تراوحت بین متزوج  2%حصاء عن مصابي الوجھ بمجموع الأ وردت نتائج اخیراً 

  

  

 

  الجسم والحالة الاجتماعیةفي  صابةالأوصف للعلاقة بین موقع یوضح   (4-7)جدول 

  اعزب متزوج  المجموع الحالة الاجتماعیة  النسبة المئویة  الموقع

 No 24 6 30 منتشر
%  %48 %12 %60 

 No 9 9 18 الاطراف
%  %18 %18 %36 

 No 0 1 1 الظھر والبطن
%  %0 %2 %2 

 No 0 1 1  الوجھ
%  %0 %2 %2 

Total No 33 17 50 
%  %66 %34 %100 

  

حصائیة عن دور الحالة الزوجیة للشخص المصاب الأ (4-6)وملحق  (4-7)ظھرت نتائج جدول أ

نتشار المرض وھذا یبرز دور الحالة الأجتماعیة في تحدید نوع أ، ي الجسم نتشار المرض فھا في توزیع أأثرو

صابة ان المتزوجین ھم أكثر عرضة للأ نیوھذا یب،  وتأثیرھا بشكل كبیر على المتزوجین دون غیر المتزوجین

وھذا یتعلق باسباب ھرمونیة تحدث لدى المتزوجین وخاصة لدى النساء بمرض البھاق خاصة من النوع المنتشر

نتیجة للفعالیات الحیویة الفسیولوجیة التي تمر بھا النساء من حمل وولادة وما لھا من تأثیرات على الجسم من 

توافقت  .الجسم مما یرد بالتأثیر السلبي على الجسم مع أمكانیة ظھور المرض وتطورهناحیة تراكم الأجھاد على 

، ھذه النتائج مع العدید من نتائج البحوث المنشورة فیما یخص تأثر المرض بالحالة الزوجیة للشخص المصاب 

ظھور المرض  ان نسبة (2012) وآخرون Jorgensenوكذلك  (2013)وآخرون  Delatorre كل من فقد بین

ً  تلنساء دون الرجال خاصة خلال فتراتزداد بین ا الى التغیرات  الحمل وما بعد الولادة وقد فسر ذلك تبعا

الفسیولوجیة والتبدلات الھرمونیة التي تؤثر على الجھاز المناعي في الجسم التي تحصل لھا خلال فترات الحمل 
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 الذئبة الحمراء ببعض الامراض المناعیة الاخرى مثلوما بعد الولادة وھذا یجعلھا عرضة ایضا للاصابة 

(Erythrtus lupus) مالروماتیزو (Rhomatoid) .  

ً قع الأاتردد مو 4 .8.1.   البھاقصابة بالمرض لمرضى الأ مدةل صابة في الجسم تبعا

الاصابة بالمرض وظھرت نتائج البحث على  مدةعلى  سمت مجموعة مرضى البھاق الى فئات اعتماداً قُ   

من  30المنتشر  ةاذ بلغت فیھا نسب على النحو التاليابة بالجسم فكانت شكل نسب اعتمادا على موقع الاص

 مدةوضمن نحاء الجسم في أمنتشر النوع المن  10%وبنسبة  5اذ قسمت بواقع  60%مجموع المصابین وبنسبة 

مدة ضمن ال 20% 8% 8% 14%وبنسب   10و 4، 4، 7صابات الأ عددبینما ظھر شھر  (1-80)صابة الأ

عدد وفیما یخص . على التوالي  (81-160) (161-240) (241-320) (321-400)  صابةالزمنیة من الأ

مقسمة  2%  4% 4% 8% 18%وبنسب  1 2 2 4 9طراف فقد ظھرت النتائج كالتالي ب الأصابة بالأنسو

 تظھرو 2%وبنسبة  1كانت صابة في منطقة البطن والظھر فقد التوالي اما الأ ئات السابقة وعلىعلى نفس الف

من مجموع  1صابة بواقع لأا تصابة في الوجھ اذ ظھروكما ھو الحال للأ (81-160)الزمنیة  المدةضمن 

   .(4-8)كما في جدول فقط  (81-160) الزمنیة لمدةضمن او 2%وبنسبة المصابین 

  الاصابة بالمرض ومدةفي الجسم  صابةالأوصف للعلاقة بین موقع  یوضح (4-8)جدول 

   321-400 241-320 161-240 81-160 1-80  المجموع  )شھر(الاصابة بالمرض مدة  النسبة المئویة  الموقع

 No 5 7 4 4 10 30 منتشر
%  %10 %14 %8 %8 %20 %60 

 No 9 4 2 2 1 18 الاطراف
%  1%18 %8 %4 %4 %2 %36 

الظھر 
 والبطن

No 1 0 0 0 0 1 
%  %2 %0 %0 %0 %0 %2 

 No 1 0 0 0 0 1  الوجھ
%  %2 %0 %0 %0 %0 %2 

Total No 16 11 6 6 11 50 
%  %32 %22 %12 %12 %22 %100 

  

ً ظھرت ھناك تباینات في نسب الأ (4-7) رقم وفي ملحقعلاه من خلال النتائج أ  مدةل صابة تبعا

صابة بالمرض ذا یبین ان بدایة الأوفر وھان الفئة الأولى قد حظیت بالنسب الأ خلال النتائج لوحظ فمن ،صابةالأ
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تفقت بعض أ. اذ تعد فترة الأصابة بالمرض عامل محدد وھام لتطور المرض لھا تأثیر كبیر على تطور المرض 

صابة اذ بینت الأنتشار مع قدم الأوالذي بین أزدیاد نسبة (2013) وآخرون   Shahin  ما قدمھ مع نتائج البحث

بینما كانت القدیمة صابة الألدى أصحاب  (Generalized)من المرضى كان من نوع المنتشر  65%نتائجھ ان 

  .صابة لدى حدیثي الأ 35%المتقطع البھاق نسبة 

  

  الدراسة المناعیة ومرض البھاق 2.4.

  بشكل عام  المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاقفي المتوسطات لمستویات المعاییر الفروقات  1.2.4.

 لاحق رقموم (4-9)دول ـي جـاھرة فـونات الظـیة والھرمـكشفت نتائج الفروقات بین المعاییر المناع  

في المصل  عن وجود تباین في مستویات تلك المعاییر والھرمونات (7-4)(8-4)(9-4)(10-4)(11-4)

متوسطات عینة السیطرة تحت مستوى جراء المقارنات بین متوسطاتھا وبین من خلال أ. لمرضى البھاق 

رتفعت نسبتھ والذي أ (pg/ml) 93.67)±(702.65للمرضى  SOD-1فقد بلغ متوسط ،  (P≤0.05)حتمالیة أ

ھو  معدلھُ  رتفعفقد أ TNF-αاما  (pg/ml) 65.17)±(231.98عن مجموعة السیطرة والتي بلغ معدلھ لدیھا 

على  (pg/ml) 4.07)±(7.34 ،  1.73)±(13.17 بمجموعة السیطرة لیبلغ لدى المجموعتین قیاساً خر الآ

ً  IL-2نخفاض في مستویات الأوقد لوحظ  :التوالي لدى المرضى المعدل بمجموعة السیطرة اذ بلغ  قیاسا

594.97)±(104.59 (pg/ml)  694.77ولدى السیطرة)±(3252.55 (pg/ml) مستوى  رتفعبینما أ

 ولدى السیطرة  (ng/ml) (0.80±0.10) السیروتونین في مصل المرضى عن السیطرة لیبلغ لدى المرضى

0.69)± (ng/ml) (0.47،رتفع مستوى الكورتیزول عن السیطرة لیبلغ لدى المجموعتین بینما أ

  .على التوالي (µg/ml) 18.01)±(40.77و  21.17)±(60.80

  المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق  متوسطاتیوضح  (4-9)جدول 

 SD±Mean Sig  العینة  المعاییر المناعیة
SOD-1(pg/ml) 

 
   65.17±231.98   سیطرة  0.01   93.67± 702.65  مرضى

TNF-α(Pg/ml) 4.07±7.34   سیطرة  0.00  1.73± 13.17  مرضى   
IL-2(Pg/ml) 0.07  104.59±  594.97  مرضى  
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  3252.55± 694.77   سیطرة 

Serotonin(ng/ml)  0.47±  69 .0  سیطرة  0.00  0.10±  0.80  مرضى 
Cortisol(µg/dl) 

  
  18.01± 40.77   سیطرة  0.06 21.17± 60.80   مرضى

  

  

  

.2.2.4  ً   للعمر الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

  للفئات العمریة SOD-1الفروقات بین متوسطات  -أولاً 

لدى  (P≤0.05)وعند مستوى أحتمالیة تدریجیاً ارتفاعاً معنویاً  SOD-1سجل المعیار المناعي من نوع 

لیبلغ ، شھر  (10-19)ابتداءاً من الفئة العمریة الأولى التي تراوحت بین  لمرضى البھاق الفئات العمریة

(18.15 ± 566.00) (pg/ml)  25.76)شھر لیصل الى  (20-29)ثم الفئة العمریة الثانیة والتي تراوحت بین 

± 641.99) (pg/ml)  (744.54 ± 22.25)التي بلغ لدیھا شھر  (30-39)ثم الفئة العمریة الثالثة (pg/ml) 

 ± 62.15) لیبلغ لدى الفئة العمریة الخامسة (pg/ml) (40-49) (749.74 ± 11.04)ثم الرابعة 

810.99)(59-50) (pg/ml)  (4-10)كما في جدول مقارنة مع مجامیع السیطرة من نفس الفئات العمریة.  

ً  SOD-1متوسطات یوضح  (4-10)جدول    للفئات العمریة تبعا

   الفئات العمریة
SOD-1(pg/ml) 

 
 SD±Mean sig  العینة

 
 0.00 566.00 ± 18.15 مرضى  سنة (10-19)الفئة 

 154.91 ± 6.81 سیطرة
 0.00 641.99 ± 25.76 مرضى  سنة (20-29)الفئة 

 191.81± 7.15 سیطرة
 0.00 744.54 ± 22.25 مرضى  سنة (30-39)الفئة 

 212.70 ± 11.90 سیطرة
 0.00 749.74 ± 11.04 مرضى  سنة (40-49)الفئة 

 263.16 ± 12.27 سیطرة
 0.00 810.99 ± 62.15 مرضى  سنة (50-59)الفئة 



Results and Discusion                     الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة 

 

 
68 

 

 337.32 ± 22.75 سیطرة

  

 ً   للفئات العمریة TNF-αالفروقات بین متوسطات  -ثانیا

ً  TNF-αالمعیار المناعي من نوع معدلات  كما لوحظ أرتفاع لدى جمیع الفئات المدروسة  ایضا

 ± 0.32)شھر  (10-19)الفئة العمریة الأولى فقد بلغ لدى  (P≤0.05)لمرضى البھاق وعند مستوى أحتمالیة 

8.47) (pg/ml)  (10.08±0.61)شھر لیصل الى  (20-29)ثم الفئة العمریة الثانیة (pg/ml)  ثم الفئة العمریة

 (40-49) (15.41 ± 0.24)ثم الرابعة  (pg/ml) (12.32 ± 1.34)شھر التي بلغ لدیھا  (30-39)الثالثة 

(pg/ml)  (50-59)(19.58 ± 0.59)وأخیراً بلغ لدى الفئة العمریة الخامسة (pg/ml)  مقارنة مع مجامیع

  . (4 -11)جدول كما في السیطرة من نفس تلك الفئات العمریة 

ً  TNF-αمتوسطات یوضح  (4-11)جدول    للفئات العمریة تبعا

  الفئات العمریة

 
TNF-α(Pg/ml) 

 
 SD±Mean sig  العینة

 
 4.91 ± 0.33 سیطرة 0.00 8.47 ± 0.32 مرضى  سنة (10-19)الفئة 

 6.31 ± 0.30 سیطرة 0.00 10.08±0.61 مرضى  سنة (20-29)الفئة 

 7.45 ± 0.26 سیطرة 0.00 12.32 ± 1.34 مرضى  سنة (30-39)الفئة 

 8.28 ± 0.20 سیطرة 0.00 15.41 ± 0.24 مرضى  سنة (40-49)الفئة 

 9.77 ± 0.87 سیطرة 0.00 19.58 ± 0.59 مرضى  سنة (50-59)الفئة 

  

   ً   للفئات العمریة IL-2الفروقات بین متوسطات  - ثالثا

ً من خلال ما أظھرتھلوحظ  ً متدرج ابتداءاً من الفئة  (4-12)في جدول لنتائج ا ایضا ارتفاعا

مقارنة بمجموعة السیطرة التي  (pg/ml) (440.86 ± 15.25)لیبلغ شھر  (10-19)العمریة الأولى 

 لدى الفئة العمریة الخامسةفي متوسطاتھ علا ارتفاع أوسجل  (pg/ml) (156.53± 3.00)كان لدیھا 
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(59-50) (34.48 ± 744.82) (pg/ml) 158.19) البالغ لدیھا مجموعة السیطرةمتوسط مقارنة ب ± 

314.06) (pg/ml)  34.14)اما بقیة الفئات فقد كان متوسط الأرتفاع لدى الفئة العمریة الثانیة ± 

546.15)(29-20) (pg/ml) (30-39)(597.35 ± 5.91)ثالثة وال (pg/ml)  9.61)والرابعة ± 

645.66)(49-40) (pg/ml) وعند مستوى احتمالیة (P≤0.05) .  

  

  

  

ً  IL-2متوسطات یوضح  (4-12)جدول    للفئات العمریة تبعا

  الفئات العمریة
IL-2(Pg/ml) 

 
 SD±Mean sig  العینة

 
 156.53± 3.00 سیطرة 0.00 440.86 ± 15.25 مرضى  سنة (10-19)الفئة 

 214.99 ± 7.71 سیطرة 0.00 546.15 ± 34.14 مرضى  سنة (20-29)الفئة 

 2532.34 ± 7271.01 سیطرة 0.41 597.35 ± 5.91 مرضى  سنة (30-39)الفئة 

 255.95 ± 1.07 سیطرة 0.00 645.66 ± 9.61 مرضى  سنة (40-49)الفئة 

 314.06 ± 158.19 سیطرة 0.00 744.82 ± 34.48 مرضى  سنة (50-59)الفئة 

  

   ً   للفئات العمریة Serotoninالفروقات بین متوسطات  - رابعا

تبعاً للفئات العمریة المدروسة فقد ظھرت  متوسطات السیروتونینأختلافات في  سجلت الدراسة الحالیة   

مقارنة بمجموعة  (ng/ml) (0.17 ± 0.06)لیبلغ  شھر (10-19)مستویاتھ منخفضة لدى الفئة العمریة الأولى 

كذلك شھد أنخفاض لدى الفئة  (ng/ml) (0.53 ± 0.01)السیطرة من نفس الفئة العمریة التي كان قد بلغ لدیھا 

 0.01)مقارنة بمجموعة السیطرة  (ng/ml) (0.51 ± 0.06)لیبلغ  (20-29)العمریة الثانیة التي تراوحت بین 

ً ابتداءاً من الفئة العمریة الثالثة  (0.63 ± لیبلغ  (30-39)بینما لوحظ ارتفاع مستویات السیروتونین تدریجیا
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(0.01 ± 0.88) (ng/ml)  (0.97 ± 0.04)لیصل الى  (40-49)ثم الفئة العمریة الرابعة (ng/ml)  ًوأخیرا

كما  (P≤0.05)ستوى أحتمالیة وعند م (ng/ml) (1.47 ± 0.35) (50-59)ظھر لدى الفئة العمریة الخامسة 

  .(4-13)في جدول 

  

  

  

  

  تبعاً للفئات العمریة Serotoninمتوسطات یوضح  (4-13)جدول 

  الفئات العمریة
Serotonin(ng/ml) 

 
 SD±Mean Sig  العینة

 
 0.53 ± 0.01 سیطرة 0.00 0.17 ± 0.06 مرضى  سنة (10-19)الفئة 

 0.63 ± 0.01 سیطرة 0.00 0.51 ± 0.06 مرضى  سنة (20-29)الفئة 

 0.69 ± 0.02 سیطرة 0.00 0.88 ± 0.01 مرضى  سنة (30-39)الفئة 

 0.75 ± 0.01 سیطرة 0.00 0.97 ± 0.04 مرضى  سنة (40-49)الفئة 

 0.82 ± 0.07 سیطرة 0.00 1.47 ± 0.35 مرضى  سنة (50-59)الفئة 

  

   ً   للفئات العمریة Cortisolالفروقات بین متوسطات  -خامسا

شھر  (10-19) في متوسطات الكورتیزول للفئة العمریة الأولى انخفاضكما سجلت النتائج الدراسیة 

بینما بدأ  (µg/dl) (65.56 ± 17.03)دون مجموعة السیطرة البالغ لدیھا  (µg/dl) (30.32 ± 6.75)لیبلغ 

وكذلك الفئة العمریة الثالثة  (µg/dl) (57.79 ± 1.54)لیبلغ لدیھا  (20-29)الأرتفاع من الفئة العمریة الثانیة 

(12.74 ± 59.24)(39-30) (µg/dl)  (40-49)(84.57 ± 1.37)والرابعة (µg/dl)  وأخیراً الفئة العمریة
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مقارنة مع  (P≤0.05)بشكل معنوي وعند مستوى أحتمالیة  (µg/dl) (50-59)(72.08 ± 20.36)الخامسة 

  .(4-14)كما في جدول ئات مجامیع السیطرة من نفس الف

  

  

  

  

  

  

  تبعاً للفئات العمریة Cortisol متوسطاتیوضح  (4-14)جدول 

  الفئات العمریة
Cortisol(µg/dl) 

 
 SD±Mean Sig  العینة

 
 65.56 ± 17.03 سیطرة 0.00 30.32 ± 6.75 مرضى  سنة (10-19)الفئة 

 40.69 ± 2.01 سیطرة 0.00 57.79 ± 1.54 مرضى  سنة (20-29)الفئة 

 32.92 ± 1.87 سیطرة 0.00 59.24 ± 12.74 مرضى  سنة (30-39)الفئة 

 47.29 ± 6.97 سیطرة 0.00 84.57 ± 1.37 مرضى  سنة (40-49)الفئة 

 17.38 ± 3.78 سیطرة 0.00 72.08 ± 20.36 مرضى  سنة (50-59)الفئة 

  

لجمیع المعاییر وقد بینت النتائج ان ) p≤0.05( ختبار الفروقات بین المجامیع تحت مستوى دلالة تم أ

وھذا یدل مدى تأثیر كل من مرض  الفروقات في مستویات المعاییر كانت دالة احصائیا بین جمیع الفئات العمریة

البھاق والعمر على تلك المعاییر المناعیة على حدا سواء في ظھور تلك الفروقات المعنویة الدالة احصائیا اذ 

رتفاع بشكل معنوي ملحوظ بزیادة التقدم بالعمر مما یبرھن دور العمر ت متوسطات المعاییر المناعیة بالأاخذ
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ضح ارھا في الجسم بزیادة مستویات تلك المعاییر المناعیة وتأثیرھا السلبي والوفي تقدم الاصابة وزیادة ظھو

دور تقدم العمر كعامل محفز لظھور المرض  دعلى الجسم وزیادة تحطیمھا للخلایا المیلانیة في الجسم وھنا یع

نیة بأعتبار ان مرض أذ ان أرتفاع تلك المستویات دلیل على التأثیر السلبي للجھاز المناعي ضد الخلایا المیلا

  .البھاق ھو أحد الأمراض المناعیة الذاتیة الناتجة من التأثیر السلبي للجھاز المناعي ضد الجلد

ر وتطور مرض البھاق فمن كشفت العدید من الدراسات الدور الھام للعمر وتأثیره الواضح على ظھو

في حالة : ثیر العمر یكون بشقین ان تأاذ  افقت مع الكثیر من الدراساتبدتھ نتائج البحث والتي توخلال ما أ

واضحا من خلال زیادة تطور وأنتشار  بدوثیر العمر یل بقع في اي مرحلة عمریة فأن تأظھور المرض على شك

یبدو من خلال الفئات  خر للعمرخلال التقدم في العمر أما التأثیر الآ الجسم خرى منالمرض الى مناطق أ

ریة ات العمـثر الفئـكعلى ان أ (2000) خرونوآ Hann دَ ـكالعمریة الأكثر عرضة للأصابة بالمرض اذ أ

 واخرون Mattooاما ، نة ـس 20ادون سن ـم (Childs)صغار السن  المعرضة لظھور مرض البھاق ھم

صابة رضة للأكثر عُ ھم الأسنة  50في سن  elderضافة الى كبار السن أشار الى ان الصغار أفقد   (2002)

ساس العمر یمكن تصنیف المرض الى على أ ھُ فقد أشار الى ان (Hann and Lee,1996)اما . بالمرض 

(Generalized) على التقدم  نتشاري بشكل عام ویتصف بكونھ ینتشر بصورة متدرجة اعتماداً وھو النوع الأ

كونھ  نتشارهُ یتصف بكونھ یحتاج الى وقت قصیر لأوھذا النوع  (Segmental)بالعمر اما النوع الثاني وھو 

فقد ذكر ان مرض البھاق  (2007) خرونوآ Kemp اما. سرعان ما ینتشر ثم یأخذ بالثبات في مراحل متقدمة 

یمكن ان یظھر في اي مرحلة عمریة لكنھ یمتلك المیل للظھور بشكل كبیر في مراحل متقدمة مع العمر اذ یزداد 

  .فقدان التصبغ بزیادة التقدم في السن مع  هظھور

مراضیة البھاق لقد أكدت العدید من الدراسات على دور وأھمیة فرضیة الاجھاد التأكسدي ودورھا في ا

 Free)ان تحطم الخلایا المیلانیة ناتج من فعالیة الجذور الحرة  ,Bleehen) (1968 شاربتأثیر العمر فقد أ

radicals)  ومركبات الفینول السامة(Exogenic phenol)  . اما(Riley,1970) نتاج فقد بین زیادة أ

في الاشخاص الذین لدیھم  تتراكم نفس تلك المركبات السمیة في الادمةبین مركبات الفینول بكمیات كبیرة كما 

تلف وتحطم في الخلایا یسبب فھي صحاء وبالتالي میل او أستعداد وراثي للأصابة بمرض البھاق مقارنة بالأ

ان الخلایا المیلانیة تمتاز بقدرتھا الواھیة على اصلاح وتمایز ذاتھا لدى ھؤلاء الاشخاص  فضلا عنالمیلانیة 

خلایا المیلانیة بأن ال (Lerner,1971) شارأفي حین  .مما یؤدي الى فقدان التصبغ بصورة تدریجیة من الجلد

وقد نتاج صبغة المیلانین بات السمیة المتولدة خلال عملیة أزالة المركعلى أفي الجلد تمتلك آلیات حمایة قادرة 
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صابة بمرض البھاق وكذلك لدى الاشخاص الذین لدیھم میل للأ لیاتلوحظ توقف او حدوث ضرر في تلك الآ

  .احد اسباب فقدان التصبغ في الجلد  دلدى الاشخاص الذین ظھر لدیھم المرض وھذا یع

بیروكسید الباحثین على ان زیادة تراكم الجذور الحرة مثل ت التي قام بھا بعض الدراسا برھنت بعض

اذ لوحظ أرتفاع ، مضادات الاكسدة نماط البشرة یؤدي الى حدوث تبدلات في أفي خلایا  H2O2الھیدروجین 

الخلایا  خرى كما فيفي خلایا أ ھُ في المصل أضافة الى أرتفاع مستویات SOD-1كسدة من نوع تراكیز مضاد الأ

 ویاتھ ِتعن مس CATتلیز ارتفاع انخفاض في تراكیز انزیم الككریات الدم الحمراء یرافق ھذا الأالمیلانیة و

مصابین بمرض البھاق الالطبیعیة في المصل والجلد وخلایا الدم المحیطة مقارنة مع مجموعة الاصحاء غیر 

 et أمراضیة البھاق وظھوره في الجسمحدوث في  ھذا الأكتشاف یدعم مفھوم نظام مضادات الأكسدة ودوره

al., 2005) (Hazneci.  بینبینما Kovacs (1998) عملیة تحطیم مسار المرض من خلال جھاد یبدأ بان الأ

الى ان عملیة التحطیم تبدأ بتولید الجذور الحرة في الخلایا  (2004) واخرونKoca  الخلایا المیلانیة بینما فسر

-o (Superoxide)ھي والمیلانیة ومن ھذه الجذور الحرة 
تتولد ھذه  (Nitric oxide)واوكسید النتریك  2

تطرح ھذه المواد باستمراریة عن طریق انزیمات والجزیئات عبر سلسلة من المسارات الفسیولوجیة والمرضیة 

وعناصر أخرى ففي حالة الأجھاد  Aوفیتامین  SOD-1  ،CAT  ،(Glutathion)كسدة مثل ضادات الأم

كسدة یصاحبھا زیادة تراكم الجذور الحرة فتؤدي الى التأكسدي ھناك قلة في أنتاج تلك الإنزیمات المضادة للأ

رات التي ان التغی. DNAحدوث ضرر في المكونات الخلویة مثل البروتینات والكربوھیدرات والدھون و

ة طبیعیة داخل الجسم او نتیجة الأصابة تحصل خلال العمر تساھم مع العوامل المحیطیة سواء مایتولد بصور

الى م التوصل اذ ت (Harman,1993)جھاد على الجسم بات الخارجیة على تزاید مستوى الأصابالأمراض والأ

لدراسات النسجیة والمصلیة وجدت ااذ أ et al., 1993) (Sohalوجود علاقة بین العمر ومستویات الاجھاد 

زالة تلك في الجسم بزیادة العمر یقابلھا أنتاج العدید من الإنزیمات التي تساھم في أ نتاج المواد المؤكسدةتزاید أ

رتفاع اذ لوحظ أستمرار أ،  CATنزیم وإ SOD-1نزیم مواد المؤكسدة السامة ومن تلك الإنزیمات ھي إال

نتاج تلك المركبات اص المصابین بمرض البھاق نتیجة لأستمرار أشخمع العمر للأ SOD-1نزیم إ مستویات

  . (Vertechy et al., 1993)السامة في المناطق المصابة من الجسم 

 SOD-1نزیم في الحالات الطبیعیة یقوم إ انھُ  ) (1998 خرونوآ Eser التي قام بھا كشفت الدراسة

-o (Superoxide)بتحویل 
الى  H2O2بتحویل  CATالى بیروكسید الھیدروجین واوكسجین بینما یقوم انزیم  2

اما في حالة مرضى البھاق فھناك زیادة في انتاج وتراكم بیروكسید الھیدروجین  H2Oوماء  O2 اوكسجین
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ونتیجة لذلك ینخفض الكلوتاثیون نخفاض مستویات ویترافق ذلك في أ SOD-1مستویات والنتاتج من زیادة 

ن في تحویل بیروكسید الھیدروجین الى ماء واوكسجین الامر الذي یؤدي الى زیادة تراكم بیروكسید الھیدروجی

  .نزیمات المؤكسدة فتؤدي الى تضرر الخلایا المیلانیة وتحطمھا الخلایا المیلانیة مع قصور أزالتھا من قبل الإ

اما عن طریق حدوث خلل ، خرى ریقة أتتولد بطور الحرة یمكن ان لتبین ان الجذ وھناك دراسة جاءت

 Methionin)نخفاض مسویات انزیم في الخلایا المیلانیة اوعن طریق أفي الدھون الغشائیة للمایتوكوندریا 

superoxide reductase) اذ یا بما فیھا الخلایا المیلانیة  الذي لھ دور كبیر في لفظ الجذور الحرة من الخلا

وھذا العامل ومن تلك  nuclear KBنتاج وتراكم الجذور الحرة یزید من فعالیة عامل كایبا النووي تبین زیادة أ

اما . IL-2 (Sliverberg, 2010)  و TNF-αنتاج والتي تزید من أ IL-2 genو  TNF-α genالجینات ھي 

 in vitroالبھاق فقد كشفت الدراسات المناعیة المختبریة  لمرضىي والعمر مایرتبط بعلاقة عامل التخر الورمفی

شخاص امل التنخر الورمي بشكل ملحوظ للأعلى انھ تزداد تراكیز ع (Jain et al., 2011)التي قام بھا 

على تحفیز الموت المبرمج للخلایا المیلانیة  TNF-αالمصابین بمرض البھاق اذ یعمل عامل التنخر الورمي 

ھاد وھذا یدل على الترابط بین وھذا المسار یكون بتحفیز الاج، ن التصبغ من الجلد بتقدم العمر فینتج عنھ فقدا

  . دم العمریة والتي تتوسط فقدان الصبغة بتقجھاد وبین المناعة الذاتالأ

الجلد المصاب بالبھاق في المصل و TNF-αرتفاع مستویات أ ) (2002 خرونآو Moretti لاحظ

بتحفیز  TNF-αمن خلال ما یقوم بھ  ةعلى الخلایا المیلانیTNF-αصحاء وذلك عن طریق فعالیة مقارنة بالأ

IL-1α  طلاق الغلوبیولینات وتمایز الخلایا البائیة وتعمل الأخیرة على أنتاج وأوھذا بدوره یرفع عملیة نضج

سطح الخلایا موجودة على أخلال تحفیز مستقبلات المناعیة الى المصل والجلد في المناطق المصابة او من 

المیلانیة وتستجیب ھذه بدورھا لھذا التحفیز فتعمل على ربط الخلایا اللمفاویة بالخلایا المیلانیة كما ان وجود 

نفس المستقبلات یحفز الاجسام المضادة على زیادة الانطلاق من الخلایا البائیة والارتباط مع تلك المستقبلات 

ة وبالتالي تتحطم تلك الخلایا وتسبب ظھور مرض البھاق كما انھ یعمل على تثبیط على اسطح الخلایا المیلانی

  . والبروتینات المتعلقة بھ  (Tyrosinase)نزیم د صبغة المیلانین عن طریق تثبیط إعملیة تولی

الذائب في المصل  IL-2زیادة مستویات الحركي الخلوي الثاني  (1999)  خرونآو Yeo كما برھن

 اذ اوجد ان مستویاتھ ترتفع مع زیادة، شخاص المصابین بمرض البھاق مقارنة مع مجموعة السیطرة لدى الأ

زداد لدى كبار السن بشكل ملحوظ صابة بالمرض اذ لاحظ ان مستویات تمع قدم الأوالتقدم في عمر المریض 
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 والتي تعد T-cellsالتائیة على ان ھذه الزیادة لھا دور كبیر في تحفیز الخلایا   (1999) خرونآو Tue وضحوأ

   .صابة بمرض البھاق من خلال زیادة تحطیم الخلایا المیلانیة ر أھم في تقدم الأكمكون مناعي مھم ولھا دو

ثیر الاشعة فوق البنفسجیة لكن الأفراط على الرغم من ان صبغة المیلانین تعمل على حمایة الجلد من تأ 

 بعض الدراساتاكدت  فقد  مراض والصبغیة للجلد الأضطرابات والأل في انتاجھا یسبب العدید من قلااو الأ

ان السیروتونین یعد كنظام  اذالكبیر على مرض البھاق  المختبریة الى دور السیروتونین في الجلد وتأثیرهُ 

ي مناطق مختلفة في الجسم وبطرق وآلیات مختلفة صلاح للخلایا الصبغیة في الجلد فعلى الرغم من انھ ینتج فأ

ً فقد أ حالة الاضطرابات الجلدیة مثل الأصابة بسرطان الجلد والأصابة  في الجلد ویزداد في ثبت انھ ینتج موضعیا

مستویاتھ بزیادة العمر زدیاد ولوحظ أخرى وبعض الألتھابات الأكزیما وحساسیة الجلد بمرض البھاق والأ

یمتلك مستقبلات خاصة بھ تقع على اذ وجد انھ صلاح المناطق المتضررة وبتقدم الأصابة كونھ یعمل على أ

  .(Oh et al., 2016)سطح الخلایا الجلدیة ومنھا الخلایا المیلانیة أ

وبعض  نسانعیة في جلد الإشارت الدراسات المختبریة الى ان السیروتونین ینتج بصورة موضكما أ

رومات اللیفیة من ة والخلایا الكیراتینیة والألصبغیسطح الخلایا انھ المستقبلات التي یمتلكھا على أاذ تمك اللبائن

 من الوظائف في الجلد منھا تقلص الاوعیة الدمویة ، العدیدالسیروتونین  ؤديفي الجلد اذ ی ممارسة فعالیتھُ 

ادرة ـد البـكما انھ یع (Anti-proinflammtory) ولیةالأ اباتـلتھكعامل مضاد للأ دجھاد ویعالحمایة من الأ

في  (Melanogenesis)نتاج صبغة المیلانین دوره ینظم عملیة أـذي بـوال (Melatonin)ن ـلاتونیـاء المیـلبن

وتنشیط مستقبلاتھ ات السیروتونین رتفاع مستویأ (1994) وجماعتھ Aune فسر .(Kim et al., 2015) الجلد

-hydroxytryptamine-5تسمى  كون السیروتونین یمتلك مستقبلات  TNF-αو  IL-2رتفاع أ فضلا عن

1A receptor (5HT1A) صابة بمرض فقد وجد أثناء الأ ا المناعیة مثل الخلایا اللمفاویةتقع على الخلای

 IL-2طلاق یة على أوبدوره ینشط الخلایا اللمفاالبھاق تنشط تلك المستقبلات ویزداد مستوى السیروتونین وھذا 

ریة ان تثبیط السیروتونین یؤدي الى تثبیط الحركي كما بینت الدراسات المختب ستویاتھعلى زیادة م TNF-αو 

   .نطلاق لثاني وعامل التنخر الورمي من الأالخلوي ا

اذ  (Leykon and Vays, 2000)تفقت النتائج مع أفقد ھرمون الكورتیزول وفیما یخص مستویات 

 وفسر . رتفاع مستویات ھرمون الكورتیزول في مصل مرضى البھاق مقارنة بمجموعة السیطرةلوحظ أ

Hwang من ھذه الزیادة من خلال فعالیة الكورتیزول في زیادة الترابط بین الخلوي وذلك  (1999) خرونآو
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لوحظ زیاد ولخلایا الجلدیة التي توجد على اسطح ا یالتصاق بین الخلاخلال زیادة مستویات جزیئات الأ

مستویات وفعالیة ھذه الجزیئات كنتیجة لزیادة مستویات ھرمون الكورتیزول ومن ھذه الجزیئات الخلویة ھي 

(ICAM-1,CD54) .لتھابیة ونشاط مكونات الجھاز یز ھذه الجزیئات یعمل على كبح الأستجابة الأان تحف

المناعي اضافة الى زیادة ترابط الخلایا الجلدیة ومنھا الخلایا المیلانیة ومنع فقدانھا عن طریق الموت الخلوي 

  .المبرمج 

ر الخطوط وكثرة سلبي للعمر على الجلد بحد ذاتھ من خلال فقدان المرونة للجلد وظھوھناك تأثیر 

منھا الخلایا والاصابة بمرض البھاق ینعكس ذلك التأثیر على خلایا الجلد  تقدم بالعمرالمع ترافق ویالتجاعید فیھ 

ضد مكونات  (Tolerance)المیلانیة كبح لبعض مكونات الجھاز المناعي التي تضمن الحفاظ على الحمایة 

  (  Chen and Lyga, 2014)      مناعیة اخرى مع تراكم الجذور الحرة داخل خلایا الجسم

  

  

 

.3.2.4  ً   للجنس الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

 ةعلى المعاییر المناعی ganderلدراسة تأثیر نوع الجنس  (4-15)كشفت النتائج الموضحة في جدول    

مع مقارنتھا مع ذكور مجموعة السیطرة  المرضىوھنا تناولت التحالیل الاحصائیة دراسة ذكور . قید الدراسة 

شخص مصاب  42لدى  SOD-1یمثل معدل المعیار المناعي  (pg/ml) (706.51±90.23)اذ ظھر أن 

اذ ، عند ذكور مجموعة السیطرة  SOD-1(pg/ml) (231.62±60.66)بمرض البھاق بینما مثل المعدل 

، بینما بلغ  (P≤0.05)حتمالیة مستوى الأھناك فروقات دالة احصائیة للمجموعتین عند مقارنتھا مع  ظھرت

لدى ذكور العینة التجریبیة اما ذكور مجموعة السیطرة فقد بلغ لدیھا  TNF-α (pg/ml) (3.80±13.19)معدل 

بین  (P≤0.05)ھناك فروق معنویة دالة احصائیا  ظھرتاذ  TNF-α (1.61±7.37) (pg/ml)معدل 

 عن المرضىعند ذكور  (pg/ml) (596.53±97.14)معدلاتھ  نخفضتأفقد  IL-2أما في حالة المجموعتین ، 

اما السیروتونین فقد بلغت قیمة معدلھ  (pg/ml) (786.96±3548.02)فقد بلغ مجموعة السیطرة 

(0.43±0.81) (ng/ml)  (0.69 ± 0.10)بلغت قیمتھ  مقارنة مع السیطرة والتيالمرضى عند الذكور 
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(ng/ml)  (62.75±20.88)بینما كانت قیمة الكورتیزول (µg/ml) (39.72±15.69) لدى المرضى و 

(µg/ml) صحاءلدى الأ.  

  المناعیة والھرمونات لدى ذكور مرضى البھاق والسیطرة متوسطات المعاییر یوضح  (4-15)جدول 

  SD±Mean  العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 
 

 231.62 ± 60.66 سیطرة 0.00 706.51 ± 90.23  مرضى

TNF-α(Pg/ml) 7.37 ± 1.61 سیطرة 0.00 13.19± 3.80  مرضى 
IL-2(Pg/ml) 

 
 786.96 ± 3548.02 سیطرة 0.73 596.52 ± 97.14  مرضى

Serotonin(ng/ml)  0.69 ± 0.10 سیطرة 0.09 0.81 ± 0.43  مرضى 
Cortisol(µg/dl) 

  
 39.72 ± 15.69 سیطرة 0.00 62.75 ± 20.88  مرضى

  

  

شخاص أ 8والتي بلغت ناث مجموعة السیطرة أجرت الدراسة مقارنة بین أناث مرضى البھاق وبین أ

المناعیة والھرمونات عند  رتفاع معنوي في كافة المعاییراذ أظھرت نتائج المقارنة أمن مجموع المرضى 

 (pg/ml) (682.42 ± 114.74)لاناث مرضى البھاق  SOD-1اذ بلغ متوسط  (P≤0.05)حتمالیة مستوى أ

تضح من النتائج الإحصائیة وجود أ كمالدى مجموعة السیطرة  (pg/ml) (233.87 ± 90.39)بینما كان معدلھ 

المجموعة التجریبیة والتي بلغت  ناثعند مقارنة معدلات أ TNF-αفروق معنویة دالة احصائیا للمعیار المناعي 

(5.56±13.09) (pg/ml) (7.23±2.42)ناث مجموعة السیطرة اذ كانت معدلاتھا مع أ (pg/ml)  وبلغ

ً كما اوضحت نتائج الأختبار وجود فروق معنویة دالة أ،  (0.016)مستوى المعنویة  للمعیار المناعي  حصائیا

اذ بلغت المعدلات ، ناث المجموعة التجریبیة ومجموعة السیطرة قارنة بین أعند الم IL-2الثالث 

(145.69±586.78) ،(49.45 ± 210.77) (pg/ml)  ناث فقد بلغ اما معدل السیروتونین لدى الأعلى التوالي

(0.65 ± 0.75) (ng/ml)  (0.66 ± 0.13)مقارنة بالسیطرة (ng/ml)  21.01)فیما بلغ الكورتیزول ± 

50.54) (µg/ml) (46.29 ± 28.08)رة ـلدى المرضى مقارنة بالسیط (µg/ml) (4-16)دول ـي جـما فـك.  
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  المناعیة والھرمونات لدى اناث مرضى البھاق والسیطرةمتوسطات المعاییر یوضح  (4-16)جدول 

  SD±Mean  العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 
 

 233.87 ± 90.39 سیطرة 0.00 682.42 ± 114.74 مرضى

TNF-α(Pg/ml) 7.23 ± 2.42 سیطرة 0.016 13.09 ± 5.56 مرضى 
IL-2(Pg/ml) 

 
 210.77 ± 49.45 سیطرة 0.00 586.78 ± 145.69 مرضى

Serotonin(ng/ml)  0.66 ± 0.13 سیطرة 0.72 0.75 ± 0.65 مرضى 
Cortisol(µg/dl) 

  
 46.29 ± 28.08 سیطرة 0.74 50.54 ± 21.01 مرضى

  

صحاء وفي ارتفعت مستویاتھا عن مستویات الأ علاه یلاحظ ان جمیع المتغیرات قدمن خلال النتائج أ

وھذا قد یكون متعلق بالعینة ناث من مستویاتھا لدى الأكثر ت مستویات المتغیرات لدى الذكور أالوقت نفسھ كان

نفسھا كون عینة الذكور التي تم الحصول علیھا اكثر من الأناث أو قد یعزى الى الفروق بین الجنسین من الناحیة 

  .الفسیولوجیة 

صابة بین الذكور والاناث متساویة ولیس للجنس تأثیر معنوي ت الكثیر من الدراسات الى ان نسبة الأبین

مع النتائج التي قدمھا كل من  اتفقت ھذه النتائج. (Bilal and Anwar, 2014)على حصول المرض وتطوره 

Babar et al., 2013) ., 2011; (Narit et al بینما عزى Sabek صابة لدى كثرة الأ (2015) خرونآو

و  (Progestron)و  (Estrogen)النساء والرجال على حد سواء نتیجة لدور الھرمونات الجنسیة وھي 

(Testosteron)  وتأثیرھا على تطور المرض ونشوئھ من خلال وجود مستقبلات خاصة بھا تقع على الخلایا

 بعض الخلایا المیلانیة ، بینما أشارتحطیم المیلانیة ترتبط الھرمونات الجنسیة بھذه المستقبلات فتعمل على ت

ناث بالحمل والولادة بالنسبة الى الأ سباب تتعلقالدراسات ان المرض ینتشر بین الأناث دون الذكور لأ

(Delatorre et al., 2013)  َناث دون الذكور البعض الآخر كثرة الأصــابة بمــرض البــھاق لدى الأ بینما بین

 فسر بینما  (Sharquie, 2011)مواد التجمیل والتــي قــد تكون ردیئــة المنشـأ  ستخدامعــن كــثرة أ ناجمة

(2011) Poojary قة سباب متعللدى الذكور دون الأناث قد یعود الى أ لمرضاانتشار ن من خلال نتائجھ الى ا

الذي بین  (Shahin et al., 2013)النتائج مع  لم تتفق ھذه .النساء تدخیناً منكثر أ بالتدخین اذ ان الذكور یعدون
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رتفاع من أ (2012) خرونآو Flegr شارَ أ كثر من الذكور بینمامستویات السیروتونین لدى النساء أرتفاع أ

ً تأثره بالھرمونات الجنسیة وقد أشار الى ان الأناث أعن ج مستویات الكورتیزول نات  مستویاتھ في من كثر ارتفاعا

بأسباب رتفاع لدى النساء قد یكون متعلق ان ھذا الأ (2009) خرونآو Larsson شارینما أب .الذكور 

  .اذ یزداد نشاط ھذا الھرمون نتیجة لزیادة عملیات الأیض السمنة ولیس لھ علاقة بالمرضفسیولوجیة ومنھا 

.4.2.4  ً   للتدخین  الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

سمت عینات المرضى بین السلبي على مرض البھاق فقد قُ  تأثیر التدخین ودورهُ تناول البحث دراسة   

 SOD-1بلغ معدل شخص  13بینما  بلغ عدد غیر المدخنین  23مدخنین وغیر المدخنین فقد بلغ عدد المدخنین 

(71.06±725.06) (pg/ml) رتفعت القیمة مقارنة مع مجموعة السیطرة لدى مجموعة المرضى اذ أ

(51.58±225.57) (pg/ml) رتفع معدل كما أTNF-α  عن قیم مجموعة السیطرة اذ بلغت على التوالي

(3.09±12.75)،(1.42±7.25) (pg/ml) بینما شھد معدل ،IL-2 أ ً ً  نخفاضا  في مستویاتھِ  معنویا

(70.64±611.58) (pg/ml)  (199.15±379.18)مقارنة مع مجموعة السیطرة (pg/ml)السیروتونین ما ، ا

على التوالي  (µg/ml) (0.37±0.88)  (16.51±64.27) (ng/ml) ماویاتھترتفعت مسوالكورتیزول فقد أ

على  (0.08±0.68) (µg/ml) (44.27±16.19) عدلاتتلك الموالتي بلغت لدیھا  صحاءمقارنة بمجموعة الأ

  .(4-17)كما في جدول التوالي 

  المناعیة والھرمونات لدى المدخنین لمرضى البھاق والسیطرةمتوسطات المعاییر  یوضح (4-17)جدول 

  SD±Mean  العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 
 

 225.57±51.58  سیطرة 0.00 725.06±71.06 مرضى

TNF-α(Pg/ml) 7.25±1.42 سیطرة 0.00 12.75±3.09 مرضى 
IL-2(Pg/ml) 

 
 199.15±379.18 سیطرة 0.44 611.58±70.64 مرضى

Serotonin(ng/ml)  0.68±0.08 سیطرة 0.07 0.88±0.37 مرضى 
Cortisol(µg/dl) 

  
 44.27±16.19 سیطرة 0.01 64.27±16.51 مرضى
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  غیر المدخنین

قد  قیم المعاییر المناعیة والسیروتونین والكورتیزولان  (4-18)بینت النتائج الظاھرة في جدول   

 لدى المرضى SOD-1 لمجموعة غیر المدخنین اذ بلغت مستویاترتفعت بشكل معنوي لدى مرضى البھاق أ

بینما بلغ  (pg/ml) (234.23 ± 69.81)السیطرة وبلغت لدى  (pg/ml) (694.78 ± 100.07) مدخنین الغیر

 1.85)صحاء لدى الأمعدلھ بینما بلغ  (pg/ml) (13.32 ± 4.38)المدخنین غیرلدى المرضى  TNF-αمعدل 

± 7.37) (pg/ml)  اما معدلاتIL-2 22.66) لدى مجموعة المرضى والسیروتونین والكورتیزول فقد بلغت 

± 59.58) (ng/ml) (0.50 ± 0.77) (pg/ml) (114.43 ± 589.13) (µg/ml)  مقارنة على التوالي

 (0.11 ± 0.69)، (97.46 ± 237.88) (pg/ml)بمجموعة السیطرة والتي بلغت لدیھا معدلات تلك المعاییر 

(ng/ml) ،(18.66 ± 39.53) (µg/ml) على التوالي .  

  

  

  

  

  

  المناعیة والھرمونات لدى غیر المدخنین لمرضى البھاق والسیطرةمتوسطات المعاییر یوضح  (4-18)جدول 

  SD±Mean العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 
 

 234.23 ± 69.81 سیطرة 0.00 694.78 ± 100.07 مرضى

TNF-α(Pg/ml) 7.37 ± 1.85 سیطرة 0.00 13.32 ± 4.38 مرضى 
IL-2(Pg/ml) 

 
 237.88 ± 97.46 سیطرة 00 .0 589.13 ± 114.43 مرضى

Serotonin(ng/ml)  0.69 ± 0.11 سیطرة 0.32 0.77 ± 0.50 مرضى 
Cortisol(µg/dl) 

  
 39.53 ± 18.66 سیطرة 0.00 59.58 ± 22.66 مرضى
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لوحظ ان مستویات المعاییر المناعیة والھرمونات مرتفعة بشكل معنوي  النتائج أظھرتھمن خلال ما 

 ئج موضحة انالنتا وجاءتلدى مجموعة المدخنین وغیر المدخنین لمرضى البھاق مقارنة بمجموعة السیطرة 

اذ یمتلك مستویات المدخنین فیھا اعلى من غیر المدخنین وھذا یدل على تأثیر التدخین على مرض البھاق 

ین تأثیراً غیر مباشر على الجلد وذلك من خلال الجذور الحرة التي یولدھا التدخین في الجسم والتي تعتمد التدخ

   .على كمیة النیكوتین المستھلكة من قبل المدخن

ً  لتدخین تأثیراً ل یسبب نقص ترسب الكولاجین في الجسم مما یقلل مرونتھ على الجلد بشكل عام فھو  سلبیا

للمواد السامة التي یمتلكھا ومنھا النیكوتین اذ یعمل  الخلایا الجلدیة وھرمھا نظراً  یسرع من شیخوخةكما 

النیكوتین على تقلص الاوعیة الدمویة في الجلد مما یؤدي الى تقلیل التجھیز الدموي الى الخلایا فیؤدي الى 

ن المركبات السامة اذ الواصل الى تلك الخلایا كما ان التدخین یحتوي على العدید محصول نقص الاوكسجین 

تتراكم على شكل جذور سامة في الخلایا المیلانیة من نقص الاوكسجین الامر الذي یؤثر على الكثیر من 

لة عن ومسؤالوظائف الحیویة للخلایا المیلانیة ومنھا الیة تولید الصبغة اضافة الى تثبیط العدید من الانزیمات ال

للخلایا  DNAوكسجین الخلویة وتحطیم وكذلك تثبیط نواقل الأالمیلانین  كسدة وعن بناء صبغةأیض الأ

شارت ھذه ھلك من قبل المدخنین المرضى كما أالمیلانیة وغیرھا وھذا التأثیر یعتمد على كمیة النیكوتین المست

 لكھا التدخین تزید من الأجھاد فتسبب تبدلات في نظام مضادات الأكسدةالدراسة الى ان الجذور الحرة التي یمت

  . (Lee et al., 2012) لتھابیة ومنھا السایتوكینات لاستحثاثھا على أطلاق المركبات الأ جھاد نظراً لمقاومة الأ

بب فقد لوحظ ان الجذور الحرة التي یمتلكھا تس نات الخطیرة التي یمتلكھا دخان السكائرللمكو نظراً 

كسدة مثل الكلوتاثیون الأ مستویات مضادات حظ ارتفاعكسدة لذلك یلاتبدلات في مستویات الأنظمة المضادة للأ

ن قد یضعف النیكوتین ستھلاك جرع كبیرة اثناء التدخیمقاومة تلك الجذور الحرة لكن مع أستمراریة أل SODو

ان  (2009) خرونآوTappia  شار، بینما أ (Ignatowicz et al., 2013) الحیویة المضاداتفعالیة تلك تلك 

ابیة ومنھا لتھعلى زیادة أنتاج وأطلاق المواد الأ macrophageلاعم الكبیرة بالتدخین یحفز خلایا ال

المدخنین بشكل متزاید لدى المرضى  TNF-αو IL-2رتفاع مستویات السایتوكینات بفعل الأجھاد لذلك لوحظ أ

رتفاع مستویات الذي برھن أ (Jiao et al., 1998)كما اتفقت نتائج الدراسة مع  .والمصابین بمرض البھاق 

IL-2 كل من اوردَ . مدخنین الغیر صحاء ضى المدخنین مقارنة مع الأفي مصل المر  Tayaraniو 
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Changeux (2007) ولیةالأ لتھابیةلأفراز المواد ان ھناك توازن بین أا (Proinflammatory products) 

 Anti-inflammatory) لتھابیةكمضاد للمركبات الأ خرى التي تؤدي دوراَ بعض المركبات الأن ـوبی

products) لتھابات لكن في حالة الحالة الطبیعیة لتفادي حدوث الأ لتھابات فيالذي یشمل أنظمة مضادات الأ

ستجابة لھذه التبدلات من خلال زیادة دخین یحصل ھناك تبدلات في تلك الأنظمة وھنا یقوم السیروتونین كأالت

لتقلیل التأثیر العالي على  TNF-αطلاق لألتھابیة من خلال تقلیل مستویات أعلى تخفیف نشاط المواد ا مستویاتھ

جھاد الكورتیزول نتیجة لشدة الأ اترتفاع مستویأ (2010) خرونآو Petrescu ھذا وقد برھن.الخلایا المیلانیة 

  .رتفاع مستویات السایتوكیناتمن أ صابة وبتحفیزوالأ تدخینوالجذور الحرة التي تتولد من ال

.5.2.4  ً   للتأریخ العائلي  الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

ھمیة التأریخ العائلي وذلك من خلال ظھور فروق معنویة بین المرضى الذین برزت نتائج البحث أ  

اعیة مستویات المعاییر المنرتفاع بینت النتائج ألذین لایمتلكون تأریخ عائلي فقد یمتلكون تأریخ عائلي للمرض وا

صابین بمرض البھاق والذین لدیھم أصابات بنفس المرض مصال الاشخاص الموالھرمونات قید الدراسة في أ

في  SOD-1ع مستوى ارتففقد لوحظ أ ئلة مقارنة بالمرضى الذین لایمتلكون ظھور لھذا المرض ،افراد العبین أ

مقارنة بالمجموعة الثانیة والتي بلغ لدیھم  (pg/ml) (721.79 ± 92.19)فراد ذوي التأریخ اذ بلغ المصل للأ

لدى  لیبلغ TNF-αرتفع في الوقت نفسھ مستوى كما أ SOD-1 (93.99 ± 689.89) (pg/ml)متوسط 

 TNF-α (4.05 ± 12.66) خرى التي بلغ لدیھاعن المجموعة الأ(pg/ml) (13.94 ± 4.06) المرضى

(pg/ml) خرى لیبلغ معاییر الأمستویات بقیة الرتفاع كما لوحظ أIL-2 (101.92 ± 617.13) (pg/ml)  و

مقارنة بالمجموعة  (µg/ml) (63.48 ± 20.51)والكورتیزول  (ng/ml) (0.88 ± 0.46)السیروتونین 

 ± 21.76 ،(0.75 ± 0.47 )،(580.19 ± 105.43)نخفضت لدیھا تلك المتغیرات لتبلغ الأخرى التي أ

  .(4-19)كما في جدول  ) (59.01

   للتأریخ العائلي المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعامتوسطات المعاییر  یوضح (4-19)جدول 

  SD±Mean العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 
 

 689.89 ± 93.99 لایوجد تاریخ عائلي 0.24 721.79 ± 92.19 وجود تاریخ عائلي

TNF-α(Pg/ml) 12.66 ± 4.05 لایوجد تاریخ عائلي 0.28 13.94 ± 4.06 وجود تاریخ عائلي 
IL-2(Pg/ml) 0.23 617.13 ± 101.92 وجود تاریخ عائلي 
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 580.19 ± 105.43 لایوجد تاریخ عائلي 

Serotonin(ng/ml)  0.75 ± 0.47 لایوجد تاریخ عائلي 0.32 0.88 ± 0.46 وجود تاریخ عائلي 
Cortisol(µg/dl) 

  
 59.01 ± 21.76 لایوجد تاریخ عائلي 0.47 63.48 ± 20.51 عائليوجود تاریخ 

  

من خلال النتائج أعلاه یظھر تأثیر التأریخ العائلي واضحاً على المعاییر المناعیة كون ھذا المتغییر ھو 

أحد العوامل الرئیسیة التي یتوقف علیھا المرض كون وجود شخص حامل لھذا المرض ضمن العائلة تزید من 

 ً   .فرص ظھورھا مرة أخرى في نفس العائلة أو في الأجیال اللاحقة وھنا دور الوراثة یبدوا واضحا

 ,.Kostovic and Pasic, 2005; Mohammed et al) كل من كدهُ أتفقت ھذه النتائج مع ما أ

أحد  شخاص المصابین وعدهُ یره في ظھور وتطور مرض البھاق للأھمیة التأریخ العائلي وتأثأعلى  (2015

ي احد المؤشرات سباب المھمة وفسره على ان وجود نفس الاصابة بمرض البھاق بین احد افراد العائلة ھالأ

جمع بینھم صلة قرابة خرین من نفس العائلة او بین اشخاص تالمھمة لزیادة الأصابة بنفس المرض لدى أفراد آ

ة من نوع آخر لنفس الشخص المصاب مثل كما بین من أھم الأسباب الأخرى ھي الأصابة بأمراض مناعیة ذاتی

صابة الأو (Diabeteus mellituse)السكر  وداء (Thyroid disease)مراض الغدة الدرقیة الأصابة بأ

ً  اذ بین انھُ ،  (Addison disease) دیسونأ بمرض ما تترافق الأصابة بمرض البھاق مع ھذه الأمراض  غالبا

في الخلایا  اً یمكن ان تسبب ضرر بدوره ذيتسبب ضرر للجھاز المناعي والیة مراض المناعیة الذاتكون ھذه الأ

  .لتھابیة عالیة یمكن ان تھاجم تلك الخلایا الصبغیةتنتج اجسام مضادة ومركبات أ كونھالمیلانیة وفقدان التصبغ 

وجود علاقة  بیناذ ،  (Burns-cox and Pearson 1972)لم تتفق ھذه النتائج مع ما جاء بھ بینما 

بین الأصابة بمرض البھاق وبین الأصابة بمرض أدیسون ومرض أدیسون ھو المرض الذي أكتشف من قبل 

فراز رر في الغدة الكظریة وینتج عنھا أضطراب في أوھو مرض ناتج عن حدوث ض 1855دیسون عام أ

طلاق ھذا الھرمون فیؤدي الى وألكورتیزول اذ تقل مستویات بناء الھرمونات المنتجة منھا بما في ذلك ھرمون ا

ل عن كبح فعالیة الجھاز ونتاج الغدة الكظریة لھذا الھرمون المسؤتطور مرض البھاق بسبب نقص كفاءة أ

زول عن طریق الغدة الكظریة المناعي اذ یزداد نشاطھا ضد الخلایا المیلانیة اثناء قصور انتاج ھرمون الكورتی

 ھفي الوقت نفسھ وجد ان،  وندیسبین مرض البھاق وبین مرض أ ترابط ثبتت الدراسات عن وجودلذلك أ

ة دـللغ (Autoantibodies) الذاتیة دةام المضاـجسیات الأورتفاع مستن یلاحظ أوض ادیسرصابة بمالأ
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. ور مرض البھاقھا وظھرتدمیتسبب لانیة وــجم الخلایا المیاـان تھ كنه الاجسام المضادة یمذـریة وھـالكظ

رتفاع مستویات الكورتیزول والسیروتونین لدى والذي بین أ (2003) خرونآو Cucchi النتائج معتفقت بینما أ

ذي یزید جھاد الیة تحفیز الجھاز المناعي بفعل الأستمراروذلك بسبب أ، ین لدیھم تأریخ عائلي مرضى البھاق الذ

  .مر الذي یرفع من مستویات تلك المعاییر من المكونات المناعیة الأ

.6.2.4  ً   لصلة القرابة بین الوالدین  الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

نخفاض مستویات المعاییر المناعیة والھرمونات لدى أ (4-20)بینت النتائج الظاھرة في جدول   

ابة بین الوالدین وقد قرالمرضى الذین یمتلكون صلة قرابة بین الوالدین مقارنة بالمرضى الذین لایمتلكون صلة 

عند مجموعة المرضى  SOD-1اذ بلغ معدل  (P≤0.05)حتمالیة كان ھذا الأنخفاض معنوي عند مستوى أ

مقارنة بمجموعة المرضى الذین  (pg/ml) (697.61 ± 93.69)الذین یمتلكون صلة قرابة بین الوالدین 

 -αTNFاما  SOD-1 (95.54 ± 710.20) (pg/ml)لایمتلكون صلة قرابة بین الوالدین اذ بلغ المتوسط للـ 

 4.75) لدیھم اما مجموعة المرضى الذین لایمتلكون تأریخ عائلي فقد بلغ (pg/ml) (12.47 ± 3.45)فقد بلغ 

± 14.22) (pg/ml)  في حین بلغIL-2  (578.47 ± 96.67)فقد بلغ (pg/ml) فقد بلغ خرىاما المجموعة الأ 

(113.48 ± 619.72) (pg/ml) السیروتونین والكورتیزول في حین كانت مستویات الھرمونات (ng/ml) 

(0.44 ± 0.74)،( 22.93 ± 61.63) (µg/ml)  قیاسا بالمجموعة الاخرى والتي بلغ لدیھا نفس القیاسات

  .على التوالي (59.55 ± 18.73 )،(0.89 ± 0.51)

  

  

  لصلة القرابة بین الوالدین  والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعاالمناعیة متوسطات المعاییر یوضح  (4-20)جدول 

  SD±Mean العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 
 

 710.20 ± 95.54 عدم وجود 0.65 697.61 ± 93.69 وجود صلة

TNF-α(Pg/ml) 14.22 ± 4.75 عدم وجود 0.14 12.47 ± 3.45 وجود صلة 
IL-2(Pg/ml) 

 
 619.72 ± 113.48 عدم وجود 0.17 578.47 ± 96.67 وجود صلة

Serotonin(ng/ml)  0.30 0.74 ± 0.44 وجود صلة 
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 0.89 ± 0.51 عدم وجود
Cortisol(µg/dl) 

  
 59.55 ± 18.73  عدم وجود 0.74 61.63 ± 22.93 وجود صلة

  

بالنقصان عدا الكورتیزول وھذا یشیر الى ان صلة  تان جمیع المتغیرات اخذ علاهحظ من النتائج ألو

ً لھا القرابة لیس  لم تتفق  . مجموعة الأخرىمقارنة بال تأثیر على تلك المعاییر عدا الكورتیزول الذي ظھر ارتفاعا

مع بعض الدراسات الوراثیة ودراسة الترابط الجیني ودراسات مرضیة اخرى على ان مرض البھاق ھذه النتائج 

التي تسیطر على ظھور المرض وبینت الى  (Autosmal genes)الى مجموعة من الجینات الجسمیة یرتبط 

بناء عن طریق التوریث وتسیطر على نات ھي جینات مناعیة تنتقل من الآباء الى الأالجیبعض من تلك ان تلك 

جیال الجماعات ھذه الجینات تظھر بشكل كبیر في أ وقد تبین ان،  (Spritz et al.,2007)الجھاز المناعي 

لألتقاء ھذه الجینات  داخلي فیما بینھا اذ یعطي ھذا الأنغلاق في التزاوج فرصة أكبرالمغلقة والتي یحصل تزاوج 

ا انھا نتشار مرض البھاق كما انھا تقلل فرص التغاییر الوراثي كمجیال اللاحقة وتزید في ظھور وأللأوتوریثھا 

جیال ة والوراثیة على الأیالخطورة البیئضافة الى زیادة تأثیرات عوامل ظھور أمراض مناعیة أخرى أ تسبب

 ً لجماعات المنفتحة خطیرة في الجماعات المغلقة مقارنة مع ا لذلك سوف تضخم ظھور جینات اللاحقة وتبعا

اذ یزداد التعبیر الجیني ، لجسم ھي المسؤلة عن تشفیر العدید من المركبات المھمة في ا وبعض من ھذه الجینات

  .   (Wright et al.,1999)لھا وبالتالي ترتفع مستویاتھا في الجسم بشكل ملحوظ 

  

  

 

  جتماعیة تبعا للحالة الأالفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق 7.2.4. 

جتماعیة على مستویات وجود تاثیر للحالة الأ (4-21)وضحت نتائج المقارنة الظاھرة في جدول أ

متوسطات تلك المعاییر لدى  (P≤0.05)معنوي رتفاع یة والھرمونات في المصل اذ لوحظ أالمعاییر المناع

لدى  SOD-1 (67.42 ± 750.39) (pg/ml)متوسطات  سجلتالمتزوجین مقارنة بغیر المتزوجین فقد 

خرى وھي بقیة المعاییر الأ لغیر المتزوجین اما (pg/ml) (609.98 ± 62.84)و المتزوجین من المرضى 
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αTNF-  ،IL-2 (15.14 ± 3.58)الكورتیزول فقد كانت كالتالي  خیراً ، السیروتونین وأ،  (pg/ml) ( 

76.21 ± 648.74) ، (ng/ml) ( 0.38 ± 1.03)،( 16.23 ± 71.15) (µg/ml)  على التوالي مقارنة بغیر

 14.02 )،(0.36 ± 0.26) ،(490.59 ± 65.94)، (9.35 ± 1.221)المتزوجین وعلى نفس الترتیب السابق 

  . على التوالي  (40.71 ±

ً  المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاقً متوسطات المعاییر یوضح  (4-21)جدول     جتماعیةحالة الألل تبعا

  SD±Mean  العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 
 

 609.98 ± 62.84 اعزب 0.00 750.39 ± 67.42 متزوج

TNF-α(Pg/ml) 9.35 ± 1.221 اعزب 0.00 15.14 ± 3.58 متزوج 
IL-2(Pg/ml) 

 
 490.59 ± 65.94 اعزب 0.00 648.74 ± 76.21 متزوج

Serotonin(ng/ml)  0.36 ± 0.26 اعزب 0.00 1.03 ± 0.38 متزوج 
Cortisol(µg/dl) 

  
 40.71 ± 14.02  اعزب 0.00 71.15 ± 16.23 متزوج

  

ً لمجموعة اجراء مقارنة كما تم أ ختلافات بین تلك المعاییر أ جتماعیة فلوحظ وجودللحالة الأ لسیطرة تبعا

بشكل ملحوظ ، وكانت  مجموعة المتزوجینرتفعت معدلات المتزوجین من السیطرة اذ أ وغیربین المتزوجین 

 SOD-1 (58.06±262.83) ،TNF-α (1.33 ± 8.23)  ،IL-2 (399.47±958.49)النتائج مرتبة كالتالي 

(pg/ml) ،(0.08±0.74)  السیروتونین(ng/ml) ،(12.90± 33.79) (µg/ml) للـمتزوجین  ،الكورتیزول

 SOD-1 (58.06 ± 262.83)  ،TNF-α من مجموعة السیطرة اما غر المتزوجین فقد كانت النتائج كالتالي

(1.33 ± 8.23)  ،(399.47 ± 958.49) IL-2 (pg/ml)  (0.74 ± 0.08)، السیروتونین (ng/ml)  ًواخیرا 

  .(4-22)كما في جدول  (µg/ml) (33.79 ± 12.90)الكورتیزول 

ً متوسطات المعاییر یوضح  (4-22)جدول    جتماعیة لحالة الأل المناعیة والھرمونات لدى مجموعة السیطرة تبعا

  SD±Mean العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 0.00 262.83 ± 58.06 متزوج 
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 172.08 ± 22.13 اعزب 

TNF-α(Pg/ml) 5.62 ± 0.96 اعزب 0.00 8.23 ± 1.33 متزوج 
IL-2(Pg/ml) 

 
 182.85 ± 33.07 اعزب 0.43 958.49 ± 399.47 متزوج

Serotonin(ng/ml)  58. 0 ± 0.06 اعزب 0.00 0.74 ± 0.08 متزوج 
Cortisol(µg/dl) 

  
 54.31 ± 19.13  اعزب 0.00 33.79 ± 12.90 متزوج

  

ً و رتفاع تلك المعاییر لدى المتزوجین مقارنة بغیر المتزوجین وكذلك أ جتماعیة فقد لوحظَ للحالة الأ تبعا

رات ـغیـة تلك المتـرضى ان غالبیـر المـغین ـن مـى والمتزوجیـن المرضـتبین من خلال المقارنة بین المتزوجی

 Sabek ھاـام بـة قـع دراسـائج مـذه النتـت ھـقـتفأ .ر على تطور المرض ـكون لھ تأثیـد یـذا ما قـت وھـرتفعقد أ

والتي شملت مجموعة من الذكور شخاص المصابین بمرض البھاق من المتزوجین على الأ (2015) خرونآو

ثر كض البھاق بین المتزوجین أصابة بمرالنتائج مع مجموعة السیطرة فوجد أرتفاع نسب الأناث وقارن تلك والأ

ت الھرمونات الجنسیة الذكریة رتفاع مستویامن غیر المتزوجین وعزى سبب الأرتفاع في الأصابة الى أ

تركیزه لدى یزداد والتیستوستیرون ستروجین وبین ان ھرموني البروجیسترون والأنثویة في المصل والأ

لایا المیلانیة تساھم في تطور المتزوجین اذ بین ان ھذه الھرمونات تمتلك مستقبلات على الخ -المصابین

 (2008) خرونآو Hamilton دراسة شارتأ . خرىالأصابة بالمرض أضافة الى الأصابة بامراض مناعیة أ

. مقارنة مع النساء غیر المتزوجات الحوامل الى ان الكورتیزول یرتفع بشكل ملحوظ لدى النساء المتزوجات 

قد الحوامل رتفاع لدى النساء سر ھذا الأكما وجد ان الكورتیزول یزداد لدى المتزوجین المرضى والبعض قد فُ 

تقوم بأنتاج الكورتیزول خاصة في المراحل ثناء الحمل أجنة الأب متعلقة بالحمل اذ یزداد كون سبایعود الى أ

  . (Hoehn and Marieb, 2010) فتزداد مستویاتھ لدى النساء الحوامل المتقدمة من الحمل

 .8.2.4 ً   صابة بمرض البھاقالأ مدةل الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

على  صابة بمرض البھاق الى فئات اعتماداً الأ بعد تقسیم مدة (4-23)تضحت النتائج المدونة في جدول أ  

 (1-80)اذ بلغ متوسطھ لدى الفترة من  على أختلاف تلك الفترات SOD-1شھر اذ لوحظ تباین مستویات الأ

لدى  (pg/ml) (821.18±63.02)رتفعت مستویاتھ في المصل لیبلغ ثم أ (pg/ml) (602.36±49.09)شھر 

شھر لیصل الى  (241-320)شھر ثم عاد لینخفض لدى المجموعة من  (81-160)الفئة من 
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(55.35±724.27) (pg/ml)  (763.92±51.42)في حین بلغ (pg/ml)  (321-400)لدى المجموعة من 

اذ بلغ المتوسط (161-240) شھرعلى نسبة لدى المجموعة من جلت أفقد سُ  TNF-αشھر، اما 

(3.17±17.07) (pg/ml)  ِ(16.58±2.87)لیصل  شھر (321-400)المجموعة الثانیة من  یلیھ (pg/ml)  ثم

 (9.46±1.69)نخفاض سجل أ واخیراً  (pg/ml) (15.70±4.26) (241-300) شھرالفئة المتراوحة 

(pg/ml) لدى فئات للحركي الخلوي الثاني في المتوسطات  ، سجلت النتائج ارتفاعاً شھر (1-80)  لدى الفئة من

 (661.91±65.75) ، (700.07±77.87)شھر لیبلغ  (321-400) شھر و (241-300)صابة من الً 

(pg/ml)و (578.49±57.62) شھر (161-240)نخفاضات لدى المجامیع من على التوالي في حین سجل أ 

(64.03±488.42) (pg/ml) (160-81) (13.17±4.06)شھر  (1-80)في فئة وادناھا  شھر (pg/ml) .  اما

 ً ً  الھرمونات فقد سجل السیروتونین ارتفاعا شھر لیبلغ متوسط  (1-80) لمجموعة المتراوحة بین  افي  معنویا

خرى فقد حین تباینت المعدلات الاخرى على أختلاف المجامیع الأفي  (ng/ml) (672.58±67.36)الارتفاع 

مرتبة على  (ng/ml) (0.78±0.25) (1.39±0.48)(0.92±0.28)(1.09±0.37)ظھرت على النحو التالي 

في . على التوالي شھر  (321-400)شھر،  (241-320)،شھر (161-240) ، شھر (81-160)الفئات التالیة 

اذ بلغ شھر  (321-400)و  شھر (161-240) التالیة للمجامیعللكورتیزول على النسب حین كانت أ

(10.78±78.06)(11.69±78.12) (µg/ml) شھر (81-160) شھر،(1-80)  قلھا عند المجامیع التالیةوأ، 

  .على التوالي  (µg/ml) (44.51±17.11) (55.64±17.71) ، (64.71±23.99) وبلغ شھر (240-161)

  

  

  

  

  

ً  المناعیةمتوسطات المعاییر یوضح  (4-23)جدول     صابة بالمرضالأ مدةل والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

  SD±Mean  العینة
Sig 

SOD-1(pg/ml) 
 

 0.00 602.36 ± 49.09 1-80 شھر
 710.82 ± 64.84 81-160  شھر 
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 821.18 ± 63.02 161-240  شھر
 724.27 ± 55.35 241-320 شھر

 763.92 ± 51.42  شھر 400-321

  
TNF-α(Pg/ml) 

 

 9.46 ± 1.69 1-80 شھر

 
0.00 

 11.66 ± 2.01 81-160  شھر
 17.07 ± 3.17 161-240  شھر
 15.70 ± 4.26 241-320 شھر

 16.58 ± 2.87  شھر 400-321

IL-2(Pg/ml) 
 

 13.17 ± 4.06 1-80 شھر

 
0.00 

 488.42 ± 64.03 81-160  شھر
 578.49 ± 57.62 161-240  شھر
 700.07 ± 77.87 241-320 شھر

 661.91 ± 65.75  شھر 400-321

  
Serotonin(ng/ml) 

 

 672.58 ± 67.36 1-80 شھر

 
 0.78 ± 0.25 81-160  شھر

 1.39 ± 0.48 161-240  شھر
 0.92 ± 0.28 241-320 شھر

 1.09 ± 0.37  شھر 400-321

Cortisol(µg/dl) 
 

 44.51 ± 17.11 1-80 شھر

 
0.00 

 55.64 ± 17.71 81-160  شھر
 78.12 ± 11.69 161-240  شھر
 64.71 ± 23.99 241-320 شھر

 78.06 ± 10.78  شھر 400-321

  

ً ت رتفاع تدریجي في المستویات بشكل عام الاصابة یلاحظ ان ھناك أ لمدة فسیر النتائج بشكل عام تبعا

سر ذلك على ان تلك المعاییر قد ویف فترات الاصابة على رتفاع قد یكون فیھ نوع من التباین اعتماداً لكن ھذا الأ

لكن بشكل عام تعتبر مدة الأصابة شأنھا شأن العمر لھا تأثیر كبیر على تطور مرض  تتأثر بتاریخ الاصابةلا 

  .البھاق وأنتشاره في الجسم 

  

صابة اذ وجد الكثیر من نماط مرض البھاق وبین مدة الأق بین أرتباط وثیالمصادر الى وجود أ ارتشأ 

 Localized)نواع ثلاث أ الىفقد قسم صابة للبقع وموقع الأ على أنتشار التصنیفات لمرض البھاق اعتماداً 

vitiligo)  ،(Generilized vitiligo)  و(Universal vitiligo)  ُخر الى لآا بینما قسمھ(Segmental 

vitilgo)  ً لاینتشر بعد سنة او وھذا النوع سرعان مایتوقف و 30%نسبة قلیلة لاتزداد عن  ھذا النوع یشكل دائما
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نتشار والتوسع بالأ ھذا النوع یستمر (Non segmental vitiligo) ظھور البقع اما النوع الآخر مدة سنتین من

 نتشار وفقاً ي یستغرقھ المرض على الأذساس الوقت العض الآخر على أبال قسمھُ صابة ، كما الأ مع زیادة مدة

ھذا النوع یتصف بسرعة  (Prognosis vitiligo)فقد قسم مرض البھاق الى البھاق التقدمي لھذا التقسیم 

ضافة الى البقع القدیمة كما قد تتوسع البقع اذ یتمیز بظھور بقع جدیدة أصابة بتقادم الأخرى أنتشاره الى مناطق أ

ببطئ تقدمھ مع تقادم یتمیز ھذا النوع  (Quiescent vitiligo)القدیمة اما النوع الثاني فھو البھاق الساكن 

ع وقد ـغر تلك البقـیان تصـحض الأـي بعـھا وفـمیز بقعھ القدیمة بعدم توسعمایتوقف كما تتابة وسرعان ـصالأ

طور مرض البھاق دراسة تأثیر المرض على ت (2003) خرونآو Cucchiتناول . (Sehgal, 2007) تفيـتخ

صابة سوف یزداد معھا شدة المرض لدى غالبیة مرضى البھاق الأ ان زیادة مدة شارت النتائجوزیادة شدتھ وقد أ

ما ینتشر  صابة ونادراً بمدة الأ لا یتأثر كثیراً   (Segmental vitilgo)شار الى ان البھاق نوع المتقطعوأ

ھذا فأن  (Generalized vitiligo)وھو خر اما النوع الآ (Mixed vitiligo)خر وھو ویتحول الى نوع آ

  .خرى الأصابة كونھ قد یتطور الى أنواع أ كثیر بتقدم مدةالنوع یتأثر 

لدى مرضى البھاق نوع  TNF-αرتفاع مستویات أ (2012) خرونآو Al-Gamdiن برھَ 

Generilized كما بین Shi رتفاع مستویات أ (2013) خرونآوIL-2  مع زیادة في المصل لنفس المجموعة

ً رتفاع یكون عكسیمستویاتھ ولكن ھذا الأ نخفاض وقد فسر أ ھُ دم الاصابة تقل مستویاتصابة فمع تقاالأ مدةمع  ا

TNF-α و IL-2  ً  Cucchiبین  .نھما معیارین بایلوجیین غیر مھمین على أ دلالةمع التقدم بالأصابة   تدریجیا

ن ان تسبب فقدان التصبغ والذي یمك (Caticolamins)مین یات الكاتیكول أرتفاع مستوأ (2003) خرونآو

یقوم بدوره بتحریك الكلوكوز  طلاق الكورتیزول الذيالأجھاد كأستجابة لھ وھذه النواقل تحفز أنتیجة 

ستھلاك سولین والذي یحفز الدماغ لتحفیز أنع مستویاتھا وھنا یتأثر ھرمون الأحماض الدھنیة الحرة لرفوالأ

(Tryptophan) وھذا بدوره قد یتحول الى المیلانین  البادرة لبناء السیروتونین لذلك ترتفع مستویاتھً  دالذي یع

(Melanin)  والذي لھ دور كبیر في مرض البھاق.  

نخفاض ابة من خلال وجود فرضیة بینت ان أالاص نخفاض السیروتونین خلال مدةئج أالنتا فسرت

نتاج السایتوكینات مثل الحركي الخلوي مستقبلاتھا أثناء الأصابة ناتجة عن زیادة أمستویات السیروتونین وتثبیط 

ه السایتوكینات ھذجمیع  TNF-αوعامل التنخر الورمي نوع الفا  (Interferon)نترفیرون والأ IL-2الثاني 

 نزیم تنشیط إ ین وذلك من خلالالسیروتون ي یعد بادرة بناءوالذ tryptophan التربتوفانجزئ  ستھلاكتنشط أ

(Indoleamine 2,3-dioxygenase) IDO  التربتوفان  ستھلاك جزئیعمل على أالذي(Tryptophan) 
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میني في بناء الكلوتامین في حین یحول الترتوفان الى اذ یدخل ھذا الحامض الأ (Quiolinic acid) ویبني

في حالة ع مستویات الكلوتامین مستقبلات سطحیة لجزیئة الكلوتامین لذلك تنخفض مستویات السیروتونین وترتف

ظم بتغذیات صحاء یلاحظ ان ھناك توازن بین السیروتونین والكلوتامین ینفي حالة الأ لكن.الأصابة بالمرض 

لتھابیة اي ان تقادم الأصابة یزید من الألتھابات والمركبات الأ مراض یفقد ھذا التوازنراجعة اما في حالة الأ

لحمایة الكافیة لھا تحطم الخلایا المیلانیة ولذلك لعدم توفر استمرار وتین لذلك یلاحظ أویثبط من مستویات السیر

  .  (Muller and Schwarz, 2007) لتھابیةمن المواد الأ

یات السیروتونین ترتفع مع قِدم ان مستو (2013) خرونآو Shahin ألیھِ  شارأ ما بینما تناقض مع

المرتفعة  ن المستویاتوذلك لأمراضیة الأصابة وھذا الأرتفاع قد یكون أحد الأسباب التي تساھم في الإ

وكسجین و بالتالي یسبب نقص تجھیز الأ ةوعیة الدمویللسیروتونین مع قدم الأصابة سوف تزید من التقلص للأ

لاحظت . الخـلایا المیـلانیة ویسـبب تحطـمھاي ـرة فـمع زیادة تراكم الجذور الح (Hypoxia)للخلایا المیلانیة 

صابة اذ یزداد لدى كبار السن مقارنة بالصغار العمر والأیات الكورتیزول بتقدم مستو ترتفعبعض الدراسات 

فعالیتھ الزائدة وكذلك مقاومة والبالغین وذلك بسبب وظیفة الكورتیزول على تثبیط فعالیة الجھاز المناعي وكبح 

في الجلد لذلك تزداد  (Free radicals)نتاج الجذور الحرة الأجھاد ، وبما ان تقادم الأصابة والعمر یزید من أ

  . (Larsson et al., 2009) مستویاتھ

  رتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق بشكل عام الأ9.2.4. 

بین  (P≤0.05)حصائي عند مستوى الدلالة الأموجب تباط معنوي رأظھرت نتائج البحث وجود أ

رتباط كما ظھر أ (0.886)بلغ TNF-α و  SOD-1رتباط معنوي بین اذ ظھر أ، یر المناعیة قید الدراسة المعای

وبین السیروتونین اذ بلغ SOD-1 رتباط معنوي بین كما ظھر أ (0.946)بلغ و IL-2و SOD-1 معنوي بین 

وبین  TNF-αرتباط معنوي بین كما سجل ظھور أ (0.749)اذ بلغت القیمة وبینھ وبین الكورتیزول  (0.964)

2-IL  رتباط معنوي بین اك أكما كان ھن (0.956)اذ بلغت قیمة الارتباطTNF-α  وبین السیروتونین والتي

في الوقت ذاتھ كان ھناك  (0.749)والكورتیزول اذ ظھرت قیمة الارتباط  TNF-α  وبین (0.924)بلغت  

والكورتیزول   IL-2رتباط بین كما كان ھناك أ (0.965)وبین السیروتونین وقد بلغ  IL-2رتباط معنوي بین أ

كما  (0.714)رتباط معنوي بین السیروتونین والكورتیزول لتبلغ قیمة الارتباط ظھر أ خیراً وأ (0.749)وقد بلغ 

-15)(4-16)(4-17)(4-18)(4-19)(4-20)(4-21)شكال الظاھرة رقم والأ  (24-4)رقمالملحق في الجدول 

4)(14-4)(13-4)(12-4).   
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(رتباط اذ بلغت قیمة الأ

وبین  IL-2وبین 

(0  ،.818**)

TNF وبین بقیة المعاییر المناعیة و

ومع الكورتیزول  (*0.595)

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

(4شكل 

علاقة الخطیة الموجبة ال (4-21)شكل 

 ً رتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

ظھرت نتائج الدراسة المدونة في جدول 

ظھر وجود أرتباط معنوي عند مستوى أ

اذ بلغت قیمة الأسنة 

SOD-1  وبین

(0 ,0.925**)

(P  بینTNF-α

(ومع السیروتونین 

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة   

شكل 

ً الأ 10.2.4. رتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق تبعا

ظھرت نتائج الدراسة المدونة في جدول أ  

ظھر وجود أرتباط معنوي عند مستوى أ

سنة  19-10)

(P≤0.05  1بین

(**0.940رتباط 

(P≤0.01حتمالیة 

ومع السیروتونین  0.681)
 

.10.2.4

  

ظھر وجود أرتباط معنوي عند مستوى أ

(10من 

0.05)

رتباط الأ

حتمالیة أ

.681*)
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مع  (**0.821)،(**0.853)رتباط وبین الھرمونات لتبلغ قیمة الأ IL-2بین  (P≤0.05)حتمالیة مستوى أ

ً اما الأ. الكورتیزول على التوالي السیروتونین و حتمالیة عند مستوى أ رتباط بین الھرمونات فقد كان معنویا

(P≤0.05)  (**0.901)لیبلغ.  

     ولىللفئة العمریة الأ رتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاقالأ یوضح (4-25)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin 
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .725*    
Sig. .012    

IL-2(Pg/ml) Correlation .940** .681*   
Sig. .000 .021   

Serotonin(ng/ml) Correlation .925** .595* .853**  
Sig. .000 .053 .001  

Cortisol(µg/dl)  Correlation .818** .634* .821** .901** 
Sig. .002 .036 .002 .000 

                   *. Correlation is significant at the 0.05 level 

                   **. Correlation is significant at the 0.01 level 

وجود  سنة (20-29)للفئة العمریة المتراوحة بین  (4-26)رتباطات المدونة في جدول بینت نتائج الأ  

وبین جمیع المعاییر المناعیة  SOD-1بین  (P≤0.05)حتمالیة أرتباطات معنویة موجبة عند مستوى أ

،  (**0.846)،  (**0.838)،  (**0.912)رتباط ، السیروتونین وقد بلغت قیم الأ TNF-  ،IL-2والھرمونات 

 (P≤0.05)وبین الكورتیزول عند مستوى معنویة  SOD-1رتباط عكسي بین على التوالي بینما لوحظ وجود أ

والسیروتونین من خلال  IL-2وبین  -TNFجاءت النتائج متشابھة بین عامل  **-0.799)  (لتبلغ قیمة الارتباط 

، (**0.828)،  (**0.880)اذ بلغت النتائج  (P≤0.05)حتمالیة وجود أرتباطات معنویة موجبة عند مستوى أ

رتباط ، في حین لوحظ وجود أ (-*0.673) وبین الكورتیزول لتبلغ قیمتھ TNF-αرتباط عكسي بین بینما ظھر أ

رتباط عكسي غیر بینما كان الأ (0.578)وبین السیروتونین اذ بلغت قیمة الارتباط  IL-2غیر معنوي بین 

حتمالیة ، ثم ظھر أرتباط معنوي عكسي عند مستوى أ (-0.465)وبین الكورتیزول لیبلغ  IL-2معنوي بین 

(P≤0.05) (-**0.947) رتباط العكسيتونین والكورتیزول لتبلغ قیمة الأبین السیرو .  
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  الثانیةرتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق للفئة العمریة الأ یوضح (4-26)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin 
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .912**    
Sig. .000    

IL-2(Pg/ml) Correlation .838** .880**   
Sig. .001 .000   

Serotonin(ng/ml) Correlation .846** .828** .578  
Sig. .001 .002 .062  

Cortisol(µg/dl)  Correlation -.799** -.673* -.465 -.947** 
Sig. .003 .023 .150 .000 

        *. Correlation is significant at the 0.05 level 

        **. Correlation is significant at the 0.01 level 

ت تفقد معنویتھا تباطات بین المعاییر المناعیة بدأران الأ (4-27)ظھرت النتائج المدونة في جدول أ  

 ً للفئة العمریة فاقدة لمعنویتھا  -αTNFوبین  SOD-1رتباطات بین بتقادم العمر اذ ظھرت نتائج الأ تدریجیا

كانت اذ  IL-2 و SOD-1 رتباط غیر معنوي بینالاكما كان  (0.486)رتباط اذ بلغت قیمة الأسنة  (39-30)

ً أ (P≤0.05)عند مستوى دلالة  389.رتباط قیمة الأ وبین  SOD-1رتباط غیر معنوي بین كان الأ یضا

 وبقیة TNF-αرتباطات بین على التوالي ، اما الأ (0.382)،  (0.577)السیروتونین والكورتیزول لتبلغ 

عند مستوى دلالة  (**0.888)لیبلغ  IL-2رتباط محتفظ بمعنویتھ الموجبة بین المعاییر فقد تبین بینما كان الأ

(P≤0.05) رتباط معنوي بین كما كان الأTNF-α  والسیروتونین لكن عند مستوى دلالة(P≤0.01)  لتبلغ قیمتھ

 IL-2رتباط بین ، اما الأ (0.636)رتباط بینھ وبین الكورتیزول فقد كان فاقد للمعنویة اما الأ (*0.766)

 IL-2رتباط بین اما الأ (P≤0.01)حتمالیة عند مستوى ألكن  (*0.754)والسیروتونین فقد كان معنوي موجب 

حتمالیة موجب عند مستوى أرتباط معنوي ظھر أ خیراً وأ (0.676)والكورتیزول فقد كان فاقد للمعنویة اذ بلغ 

(P≤0.05) (**0.846) لیبلغ  بین السیروتونین وبین الكورتیزول  
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  المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق للفئة العمریة الثالثةرتباطات بین المعاییر الأ یوضح (4-27)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin 
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .486    
Sig. .222    

IL-2(Pg/ml) Correlation .389 .888**   
Sig. .341 .003   

Serotonin(ng/ml) Correlation .577 .766* .754*  
Sig. .134 .027 .031  

Cortisol(µg/dl)  Correlation .382 .636 .676 .846** 
Sig. .350 .090 .066 .008 

         *. Correlation is significant at the 0.05 level 

         **. Correlation is significant at the 0.01 level 

وبین بقیة  SOD-1رتباطات لمعنویاتھا بین عن فقدان الأسنة  (40-49)وضحت النتائج للفئة العمریة أ  

 αTNF-  ،IL-2، على التوالي مع (0.345)،(0.365)،(0.461)خرى اذ بلغت القیم كالتالي المعاییر الأ

، أما  (196.-)رتباط غیر معنوي وسلبي لیبلغ تباط مع الكورتیزول والتي كان الأروالسیروتونین عدا الأ

حتمالیة موجبة عند مستوى أ ومعھ ومع السیروتونین فقد كانت معنویة IL-2وبین  -αTNFرتباطات بین الأ

(P≤0.05)  رتباط سلبي غیر معنوي بینھ وبین على التوالي في حین ظھر أ(**0.879)و  (**0.945)لتبلغ

ً  (**0.984)وبین السیروتونین فقد كان  IL-2رتباط بین ، اما الأ (-0.539)الكورتیزول لیبلغ  أرتباط  ایضا

رتباطھ مع الكورتیزول فقد كان غیر معنوي سلبي لیبلغ أما أ (P≤0.05)حتمالیة موجب معنوي عند مستوى أ

كما في جدول  (-0.493) رتباط سلبي غیر معنوي بین السیروتونین والكورتیزول لیبغكما ظھر ا (-0.530)

(28-4).  
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  رتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق للفئة العمریة الرابعةالأ یوضح (4-28)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin 
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .461    
Sig. .113    

IL-2(Pg/ml) Correlation .365 .945**   
Sig. .220 .000   

Serotonin(ng/ml) Correlation .345 .879** .984**  
Sig. .248 .000 .000  

Cortisol(µg/dl)  Correlation -.196 -.539 -.530 -.493 
Sig. .522 .057 .063 .087 

                   *. Correlation is significant at the 0.05 level 

                  **. Correlation is significant at the 0.01 level 

رتباطیة التباین بین القیم الأظھور ة سن (50-59)خیرة والمتراوحة بین ینت الأرتباطات لدى الفئة الأب  

اذ لوحظت القیمة  TNF-αرتباط معنوي بینھ وبین وبین بقیة المعاییر الأخرى اذ لم یلاحظ أ SOD-1للـ 

اذ ظھرت القیمة  (P≤0.01)حتمالیة وجب لكن عند مستوى أفي حین ظھرت معنویة بشكل م (0.727)

مع  (P≤0.05)حتمالیة تظھر بشكل معنوي موجب عند مستوى أرتباط لثم تدرجت قیمة الأ (*0.800)

بینما لوحظ ان  556.رتباط لیفقد معنویتھ بینھ وبین الكورتیزول ثم عاد الأ (**0.950)السیروتونین لیبلغ 

TNF-α رتباط معنوي موجب مع بدأ بأIL-2  عند مستوى دلالة(P≤0.05) (0.975**)  كما لوحظ وجود

ثم فقد معنویتھ مع  (*0.763)مع السیروتونین  (P≤0.01)حتمالیة أرتباط معنوي موجب لكن عند مستوى أ

،  (0.636)وبینھ وبین الكورتیزول  *866.والسیروتونین  IL-2رتباط بین كذلك كان ھناك أ 535.الكورتیزول 

  .(4-29)كما في جدول  (0.732)رتباط بین السیروتونین والكورتیزول غیر معنوي كما كان الأ
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  العمریة الخامسةرتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق للفئة الأ یوضح (4-29)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin  
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .727    
Sig. .064    

IL-2(Pg/ml) Correlation .800* .975**   
Sig. .031 .000   

Serotonin(ng/ml) Correlation .950** .763* .866*  
Sig. .001 .046 .012  

Cortisol(µg/dl)  Correlation .556 .535 .636 .732 
Sig. .195 .216 .125 .061 

                   *. Correlation is significant at the 0.05 level 

                  **. Correlation is significant at the 0.01 level 

الأخیرة من خلال  یق لكن تبین في السنواتالبھاق كثیرة وغیر محددة بشكل دقسباب مرض تعد أ         

ھي أسباب عصبیة كیمیائیة  مرضالان من بین مسببات بحاث والدراسات الواسعة حول مرض البھاق الأ

فراز وأسباب مناعیة وأخرى أسباب تأكسدیة اذ عزت الأسباب التأكسدیة آلیة حدوث مرض البھاق الى زیادة أ

عصاب من نھایات الأ (Norepinephrine) ومنھا (Caticolamin) ض المركبات الوسطیة العصبیة مثل بع

الخلایا المیلانیة ویؤدي الى زیادة موت الخلایا المیلانیة اذ لوحظت مستویات عالیة من وتراكمھا بشكل كبیر في 

  .et al., 2003) (Cucchiشخاص المصابین بمرض البھاق لمركبات في البلازما والیوریا للأتلك ا

ناتج عن زیادة  (Norepinephrin)ان التراكیز العالیة من  (1994) خرونآو Schallreuter فیما بین      

ً  زیم یلعب دوراً نوھذا الإ (Tyrosin hydroxidase)فعالیة  السام في   L-dopaیدعى مركبنتاج في أ اساسیا
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عبر سلسلة من المسارات المعقدة الى زیادة تراكم بیروكسید (Nonepinephrin)دي مركب البشرة وكما یؤ

جاءت ھذه النتائج .بدأ عملیة فقدان التصبغ في الخلایا المیلانیة تالھیدروجین السام في الخلایا المیلانیة وبالتالي 

تأكسدي د جھاالمیلانیة التي سبقت وان تعرضت لأوالذي بین ان الخلایا (2005) خرون آو Shajil متوافقة مع

ا ـ، ام IgGوع ـادة من نـجسام المضمضادة للخلایا المیلانیة خاصة الأجسام الترتفع لدیھا مستویات الأ

(Huang et al.,, 2002) رتفاع مستویات جیة والمصلیة الى أالدراسات النسشار من خلال فقد أIL-2  وزیادة

من خلال زیادة تعبیر  TNF-αضافة الى زیادة مستویات عامل التنخر الورمي نوع الفا أ IL-2Rمستقبلاتھ 

المترشحة بشكل كبیر في منطقة الاصابة بالمرض لتلك المركبات البروتینیة مما یسبب  T-cellsالخلایا التائیة 

لانیة مما یضعف یج للخلایا المزیادة تراكم تلك المركبات في الخلایا المیلانیة وبالتالي تحفز زیادة الموت المبرم

  .  توازن ودیمومة وبقاء تلك الخلایا المیلانیة وبدء عملیة فقدان التصبغ 

سباب أنھ على الرغم من كون الأ (Taieb and Picardo, 2009)بینت نتائج الدراسة التي قدمت من قبل       

المناعة الذاتیة وترافقھا مع  دور كل منشار الى بھاق غیر معروفة بشكل دقیق لكنھ أالدقیقة وراء مرض ال

للخلایا المیلانیة  اً سباب الوراثیة وراء حدوث المرض اذ تسبب جمیع ھذه العوامل ضررالاجھاد التأكسدي والأ

تبرز الفرضیة السمیة دورھا من  .وتسبب تحطمھا وفقدان ظھور الصبغة بشكل متدرج من البشرة المتضررة 

مع ذلك دور المكونات المناعیة للجھاز المناعي  في الخلایا المیلانیة وتترافقة خلال تراكم المركبات السمی

سبب  ف ھجرة الخلایا المیلانیة مما یعدوتصبح الطفرات الوراثیة مكملة في تغییر النظام الخلوي وبالتالي تضع

سباب التي أھم الأ برھنت الدراسات الى ان الأجھاد التأكسدي من. (Le Poole et al., 1996)خر للامراضیة آ

اضافة الى زیادة تراكم  H2O2تؤدي الى تحطیم الخلایا المیلانیة من خلال زیادة انتاج بیروكسید الھیدروجین 

ROS  اذ ان زیادة تراكم تلك المركبات یؤدي الى تحطیم المایتوكوندریا وحدوث ضرر أخرىDNA  الخلیة في

  .(Giovannelli et al.,2004 ; Salem et al., 2009)كسدة الدھون والبروتینات للخلایا المیلانیة وأ

في الخلایا الأخرى ROS وH2O2 الى ان زیادة مستویات  (2001) خرونآو Cervantes شاربینما أ        

ق طلاة سوف یحفز الخلایا المیلانیة على أالمیلانیة یحفز موتھا المبرمج وذلك لان وجود تلك المركبات المؤكسد

ھذه البروتینات كمستضدات من قبل مكونات الجھاز المناعي بما في ذلك  تمیز.مواد بروتینیة من نوع خاص 

و  IL-2لذلك یلاحظ زیادة مستویات كل من  TNF-αوعامل التنخر الورمي  IL-2الحركي الخلوي الثاني 

TNF-α ثناء عملیات بناء صبغة المیلانین أ(Melanogenesis) شخاص المصابین بالبھاق لان تلك في الأ

الدراسات الى ان الجلد بحكم موقعھ الھام في  شارتأ. الخلایا المیلانیة سرعان ماتتحطم في المناطق المصابة  
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ویحقق التوازن الداخلي لھا من عضاء الداخلیة لذي یحمي الجسم والأالجسم فھو یعد الحاجز الخارجي الحیوي ا

شعاعات والضغط والمركبات جیة مثل الحرارة واشعة الشمس والأل الخارجھادات والظروف والعوامالأ

جمیع  (Slominski et al., 2000)الخارجیة والاحتكاك المباشر والمستمر مع العوامل الممرضة الخارجیة 

الدفاعیة ضطرابات الجلدیة لذلك ھیئ الجلد العدید من الوسائل تسبب للجلد العدید من الأمراض والأتلك العوامل 

دورھم لال ـبین السیروتونین والكورتیزول من خ لعملوجود الترابط في ا اسباب لذلك فقد فسرت تلك الدراسات

د ـناعي ضـاز المـالیة الجھـح فعـام كوسائل دفاعیة في كبح عوامل الاجھاد وحفظ التوازن الداخلي وكذلك كبـالھ

  .(Mockus and Vrana,1998)م ـي الجسـلانیة فـلایا المیـالخ

خرى للجلد لذلك الأضطرابات الأرض البھاق وضد یحتاج الجلد الى وسائل وقایة ومقاومة للبشرة ضد م       

صبي نظمة مثل فعالیة الجھاز المناعي وفعالیة الجھاز العتضافر مجموعة من الفعالیات لعدة أفقد ھئ الجلد 

نظمة ھي التي تعود الى تلك الأك المكونات كخطوط دفاعیة في الجسم ومن تل والتي تعد

كسدة ومنھا نوع الأ ود علاقة بین السیروتونین ومضاداتبرھنت الدراسات وجالمیلاتونین فقد /السیروتونین

SOD-1 لنظام الداخل وذلك من خلال دور السیروتونین بحمایة الخلایا المیلانیة والحفاظ على عملیة التصبغ وا

نتاج خلال تعبیر تلك الخلایا وزیادة أ تھابات وضد مرض البھاق وذلك منللتلك الخلایا ضد الأجھادات والأ

ا یقوم المیلاتونین بدور نزیمات مختلفة وھنل الى المیلاتونین في الجلد عبر إالسیروتونین والذي بدوره یتحو

في الجلد  Glutathionوالكلوتاثیون  SOD-1كسدة مثل تھابات من خلال تعزیز أنتاج مضادات الألمضاد للأ

   . (Slominski et al., 2005) جھادات ومرض البھاقضد الأ

فقد أشارت الدراسات  1984-1985بین كتشفت فعالیة السیروتونین ودوره الھام مع الجھاز المناعي أ        

ات مستویرتفاع وأرتباطھ مع أالى دور السیروتونین مع الجھاز المناعي  PCRستخدام تقنیة الجزیئیة من خلال أ

من الخلایا المناعیة ففي سطح العدید السیروتونین مستقبلات توجد على أ متلاكالسایتوكینات یتبلور من خلال أ

ن وھذا لتھابیة ترتفع مستویات السیروتونیومرضیة أ روف فسیولوجیةصابة بمرض البھاق وتحت ظحالة الأ

لایا التائیة والبلاعم ن الخلایا المناعیة مثل الخكبر عدد مالأرتفاع یؤدي الى توسع الأوعیة الدمویة لمرور أ

ھا ـلاقـطادة أـھا وزیطـزید تنشیـلاتھ لیـر مستقبـخلایا عبـع تلك الـط مـا یرتبـابة كمـنطقة المصـى المـال الكبیرة

رتباطیة ت الدراسات المختبریة العلاقة الأكما فسر .(Mossner and Lesch, 1998) لتھابیةالأ ایتوكیناتـللس

رت في بعض النتائج وذلك من خلال أستخدام طرائق وتقنیات مختلفة بین الكورتیزول والسیروتونین التي ظھ

رتفاع مستویات ت ان مستویات الكورتیزول ترتفع بأتلك الدراسارتباطیة فقد اثبت لأثبات وجود تلك العلاقة الأ
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شعاع المناعي المتخصص تقنیة الأستخدمت بالأصابات او الأجھادات فقد أ اً رین من الغدة الكظریة تأثالسیروتون

(Specific radioimmunoassay) وجود على برھنت تلك الدراسة و شعاعبأستخدام السیروتونین المعلم بالأ

ة الكظریة تعمل ھذه الخلایا على أطلاق السیروتونین في حالة نسجة الغداشبھ بالخلایا البدینة توجد في أ خلایا

ھذا الأرتفاع بدوره یحفز ویات السیروتونین في المصل جھادات فترتفع مستوالأصابات المرضیة والتعرض للأ

ً على أطلاق الكورتیزول وأ لخلایا  cAMPلسیروتونین یعمل على ن االمصل وذلك لأفي  رتفاع معدلاتھ ایضا

تثبیط  نتاج السیروتونین یصاحبھُ ان تثبیط أ ة الىمختبریالالدراسات  توصلتوقد .التي تطلق الكورتیزول 

  .(Lefebvre et al., 1992) طلاق الكورتیزوللأ

صابة بفعل الأ ورتیزولطلاق الكیة بین تحفیز السایتوكینات وبین أوجود علاقة طرد ثبتت الدراساتأ        

ترتفع  اذ (Stress- sensory axis)بـ  حوربالمرض ھذا المسار یسیطر علیھ بواسطة الدماغ ویسمى ھذا الم

والذي  CRHطلاق ھرمون لغدة تحت المھاد لأتحفیز ل رتفاعفي المصل ویصاحب ھذا الأ IL-2 مستویات

یة ویرتبط مع لیصل الى الغدة الكظر ACRHطلاق لى الغدة الصنوبریة ویحفزھا على أیصل ابدوره 

 رتفاع مستویاتھ والذي یقوم بدور مثبطق الكورتیزول وأطلاأ ویحفزسطح الكظریة مستقبلات توجد على أ

  . (Lefebvre et al., 1992; Slominski et al., 2000; Chen and  Lyga, 2014) للجھاز المناعي 

وعامل  IL-2ثبتت وجود ترابط بین السایتوكینات ومنھا الحركي الخلوي الثاني وفي دراسة أخرى أ        

صابة اذ یزداد تركیز ط من خلال مایقوم بھ الكورتیزول أثناء الأوفسر ھذا التراب TNF-α التنخر الورمي

 Hypothalamus –adrenal) حورمایسمى بمستمراریة ي المصل وھذه الزیادة تحافظ على أالكورتیزول ف

gland axis) ا المناعیة منھا الخلایا تحت تأثیر المرض ان تحفیز ھذا المسار سوف ینشط العدید من الخلای

د من السایتوكینات لتھابیة في الجلد وتحفیز اطلاق العدیاللمفاویة للوصول الى المنطقة الأوالخلایا  شجیریةال

تاج الجذور الحرة من خلال زیادة أنتاج نخفض أنیلاحظ أزدیاد مستویاتھا كما یلذلك  لتھابیةوالمركبات الأ

مثل  طلاق بعض المواد من الخلایا البدینةفي الوقت نفسھ یحفز الكورتیزول أ SOD-1كسدة مثل مضادات الأ

  . (Chen and  Lyga,2014)السیروتونین 

ً رتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق الأ 11.2.4.   ة الاصابة لمد تبعا

 رتباط بشكل معنوي موجبالأصابة وظھر ھذا الأ مدةرتباطات مع كشفت نتائج البحث عن وجود أ  

شھر وعند مستوى أحتمالیة اذ كانت قیمة  (1-80)صابة المتراوحة من لكافة المعاییر المناعیة مع مدة الأ
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رتباطھ اما قیم أ IL-2 (0.988**)رتباطھ مع بینما بلغت قیمة أ TNF-α (0.890**)مع  SOD-1رتباط للـالأ

 TNF-α ظھر معیارعلى التوالي ، كما أ (**0.929)و (**0.948)مع السیروتونین والكورتیزول فقد بلغت 

 (**0.847)،(**0.928)، (**0.923)رتباطات معنویة موجبة مع كل المعاییر والھرمونات اذ بلغت تلك القیم أ

رتباط معنوي موجب مع أ IL-2رتباط وأظھرت النتائج أ، السیروتونین والكورتیزول كما  IL-2ع كل من ـم

رتبط السیروتونین مع الكورتیزول كما أ (**0.940)ومع الكورتیزول اذ بلغ  (**0.966)السیروتونین اذ بلغ 

  .(4-30)كما في جدول  (**0.967)عند قیمة ارتباط  (P≤0.01)معنویا 

  

  شھر  (1-80)صابة بین لفترة الأ المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاقرتباطات بین المعاییر الأ یوضح (4-30)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin 
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .890**    
Sig. .000    

IL-2(Pg/ml) Correlation .988** .923**   
Sig. .000 .000   

Serotonin(ng/ml) Correlation .948** .928** .966**  
Sig. .000 .000 .000  

Cortisol(µg/dl)  Correlation .929** .847** .940** .967** 
Sig. .000 .000 .000 .000 

                   *. Correlation is significant at the 0.05 level 

                   **. Correlation is significant at the 0.01 level 

  

شھر  (81-160)صابة والتي تراوحت بین الأ یة من مدةرتباط لدى المجموعة الثانأظھرت نتائج الأ

رتباط بین حتمالیة بین كل المعاییر المناعیة والھرمونات ماعدا الأوجود أرتباطات معنویة موجبة عند مستوى أ

رتبط أت النتائج كما یلي زراذ كان الأرتباط موجب لكن عند مستوى أحتمالیة فقد ب والكورتیزولالسیروتونین 

SOD-1  معTNF-α  بینما ارتبط  (**0.834)عند قیمةSOD-1  معIL-2  بینما كان  (**0.964)بقیمة

مع بقیة المعاییر  TNF-α رتباط للـبینما سجلت نتائج الأ (*0.627)ومع  (**0.986)ارتباطھ مع السیروتونین 

ومع  (**0.818)رتباطھ مع السیروتونین وظھرت قیمة أ IL-2 (0.866**)رتباط مع كما یلي شھد قیمة الأ
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ومع الكورتیزول  (**0.987)مع السیروتونین  IL-2رتباطیة للـ ھذا وكانت القیم الأ (**0.828)الكورتیزول 

  (4-31)بین السیروتونین والكورتیزول  كما في جدول  (*0.664)رتباطیة القیمة الأ بلغت (**0.742)

  

  

  

  

  

  شھر  (160-81)صابة بین ترة الأرتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق لفالأ یوضح (4-31)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin 
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .834**    
Sig. .001    

IL-2(Pg/ml) Correlation .964** .866**   
Sig. .000 .001   

Serotonin(ng/ml) Correlation .986** .818** .987**  
Sig. .000 .002 .000  

Cortisol(µg/dl)  Correlation .627* .828** .742** .664* 
Sig. .039 .002 .009 .026 

                   *. Correlation is significant at the 0.05 level 

                  **. Correlation is significant at the 0.01 level 

  

للمجموعة  حتمالیةناعیة والھرمونات وتدرج مستوى الأرتباطات بین المعاییر المتباینت قیم الأ  

كانت معنویة عند  TNF-αمع  SOD-1رتباط أشارت النتائج الى ان أفقد  شھر (161-240) المتراوحة من

فقد  IL-2مع  SOD-1رتباط لأكما ھو الحال بالنسبة  (*0.854)رتباط مستوى أحتمالیة وكانت قد بلغت قیمة الأ

مع  (P≤0.01) یةحتمالبمعنویتھ عند مستوى أ SOD-1رتباط بینما أحتفظ أ (*0.860)رتباط قیمة الأكانت 

بي مع الكورتیزول لیبلغ مقدار معنویتھ وبشكل سل SOD-1بینما فقد ارتباط  (**0.944)السیروتنین لیبلغ قیمة 
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الى الأحتفاظ بمعنویتھ عند مستوى  TNF-αختبار الخاصة بعامل ، بینما كشفت نتائج الأ (-0.125)رتباط الأ

على التوالي اما  (**0.978)و  (**0.991)و السیروتونین لتبلغ قیم الارتباط  IL-2مع  (P≤0.05) یةحتمالأ

ً  IL-2رتبط ھذا وأ (0.083)د كانت فاقد لمعنویتھ رتباطھ مع الكورتیزول فقأ عند  مع السیروتونین معنویا

رتباط بین السیروتین فقد الأ (0.113)وفقد معنویتھ مع الكورتیزول  (**0.976)حتمالیة لیبلغ مستوى أ

  .(4-32)كما في جدول  (002.-)والكورتیزول معنویتھ بشكل سلبي لیبلغ 

  

  

  

  شھر  (161-240)صابة بین لفترة الأ رتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاقالأ یوضح (4-32)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin  
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .854*    
Sig. .031    

IL-2(Pg/ml) Correlation .860* .991**   
Sig. .028 .000   

Serotonin(ng/ml) Correlation .944** .978** .976**  
Sig. .005 .001 .001  

Cortisol(µg/dl)  Correlation -.125 .083 .113 -.002 
Sig. .814 .876 .831 .996 

                    *. Correlation is significant at the 0.05 level 

                   **. Correlation is significant at the 0.01 level 

ً رتباطأشارت نتائج الدراسة عن الأ   للمجموعة التي  صابة بالمرضلمدة الأ ات بین المعاییر المناعیة تبعا

حتمالیة طات المعنویة الموجبة عند مستوى أرتباشھر اذ ظھرت الأ (241-320)صابة لھا من الأمدة تراوحت 

وكانت  S0D-1 IL-2وكذلك بین  (**0.946)وكانت القیمة الارتباطیة  TNF-αوبین  S0D-1بین 

بینما  (**0.975)رتباط وبین السیروتونین لتصل قیمة الأ S0D-1رتباط معنوي بین كما ظھر أ (**0.936)

عند قیمة  IL-2رتباط معنوي مع أ TNF-αكما شھد  (184.)مع الكورتیزول فلم یكن معنوي  S0D-1رتباط أ

ً وبین السیروتونین أ (**0.998) بینما  (0.101)رتباطھ مع الكورتیزول فلم یكن معنوي اما أ (**0.987) یضا
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كما  (0.055)الكورتیزول لم یظھر معنویة مع و (**976.)رتباط مع السیروتونین معنویة في الأ IL-2ظھر ا

   (4-33)كما في جدول  (0.171)رتباط معنویتھ بین ھرموني السیروتونین والكورتیزول لیصل الى فقد الأ

  

  

  

  

  

  

  شھر  (241-320)صابة بین لفترة الأ البھاقرتباطات بین المعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى الأ یوضح (4-33)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin 
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .946**    
Sig. .004    

IL-2(Pg/ml) Correlation .936** .998**   
Sig. .006 .000   

Serotonin(ng/ml) Correlation .975** .987** .976**  
Sig. .001 .000 .001  

Cortisol(µg/dl)  Correlation .184 .101 .055 .171 
Sig. .727 .849 .918 .746 

        *. Correlation is significant at the 0.05 level 

       **. Correlation is significant at the 0.01 level 

رتباطات بین ظھور المعنویة في الأ (321-400) صابة لھا منراوحت مدة الأالمجموعة التي تتبین ان   

SOD-1  وبینTNF-α  كما ظھرت معنویة الارتباط بین  (**0.963)اذ بلغت قیمة الارتباطSOD-1  وبین

، كما (**0.502) وبینھ وبین الكورتیزول اذ كانت القیمة  (**0.792)السیروتونین اذ كانت قیمة الارتباط 

 (**0.894)وبین السیروتونین اذ بلغت قیمة الارتباط المعنوي  TNF-αرتباطات المعنویة بین لأظھرت ا

كما ظھر أرتباط معنوي لكن عند مستوى  (**0.394)رتباط اذ كانت قیمة الأوكذلك بینھ وبین الكورتیزول 



Results and Discusion                     الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة 

 

 
110 

 

غیر  رتباطات فقد كانتاما بقیة الأ (*0.278)رتباط تونین والكورتیزول وظھرت قیمة الأحتمالیة بین السیروأ

والسیروتونین  IL-2رتباط بین بینما كان الأ IL-2 (0.012-)و  SOD-1رتباط بین معنویة ومتباینة فقد كان الأ

  (4-34)كما في جدول  (-0.059)رتباط بشكل موجب فاقد للأ

  

  

  

  

  

  

  شھر  (321-400)صابة بین لفترة الأ والھرمونات لدى مرضى البھاقرتباطات بین المعاییر المناعیة الأ یوضح (4-34)جدول 

  

 SOD-1 الارتباطات  العینة
(Pg/ml) 

TNF-α 
(Pg/ml) 

IL-2 
(Pg/ml) 

Serotonin 
(ng/ml)  

 
TNF-α(Pg/ml) 

Correlation .963**    
Sig. .000    

IL-2(Pg/ml) Correlation -.012 .007   
Sig. .930 .955   

Serotonin(ng/ml) Correlation .792** .894** .011  
Sig. .000 .000 .933  

Cortisol(µg/dl)  Correlation .502** .394** -.059 .278* 

Sig. .000 .002 .652 .030 
       *. Correlation is significant at the 0.05 level 

       **. Correlation is significant at the 0.01 level 

  

رتباط بین السیروتونین والسایتوكینات فقدان الأان  (Muller and Schwarz, 2007) كل من بین

عمل ھذه اذ ت TNF-α و (Interferon)نترفیرون والأ IL-2 نتاج السایتوكینات مثلدة أزیایعود الى 
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نتیجة ئة لبناء السیروتونین یعتبر الباد يوالذ (L-Tryptophan)ستھلاك التربتوفان السایتوكینات على زیادة أ

ل الترتوفان الى مستقبلات سطحیة لجزیئة الكلوتامین لذلك تنخفض مستویات السیروتونین وترتفع لزیادة تحوی

التي قام  دراسةاللال ـرتباط بین الكورتیزول وبین السایتوكیانت من خكما أشیر لوجود أ.الكلوتامین مستویات 

 صابة لدىوالأرتفاع مستویات الكورتیزول بتقدم العمر أ فیھا الذي عزىو (2009) خرونآو Larsson بھا

ي وكبح كبار السن مقارنة بالصغار والبالغین وذلك بسبب وظیفة الكورتیزول على تثبیط فعالیة الجھاز المناع

وكذلك مقاومة الأجھاد ، وبما ان تقادم الأصابة والعمر  ناتات السایتوكیرتفاع مستویفعالیتھ الزائدة من خلال أ

   .في الجلد لذلك تزداد مستویاتھ (Free radicals)نتاج الجذور الحرة یزید من أ

  

  

  

 

  ومرض البھاقالدراسة الجزیئیة  3.4.

  الكرموسومي من الدم DNAستخلاص الـ أ 1.3.4.
عینة مثلت  50مجموعة تجریبیة و 50من عینات الدم المدروسة والتي بلغت  DNAستخلاص الـ تم أ

الكرموسومي على وسط جل  DNAمجموعة السیطرة، وتم أجراء الترحیل الكھربائي للتأكد من وجود حزم الـ 

 ساعة وتمت مشاھدتھا تحت جھاز الأشعة فوق البنفسجیة بعد لمدة نصف 70وعند فولتیة  0.1كاروز بتركیز الأ

الكرموسومي في جمیع العینات المدروسة  DNAأظھرت النتائج وجود حزم الـ  إذ ثیدیوم بروماید ،صبغھا بالإ

  .(4-23)و (4-22)للمجموعة التجریبیة ومجموعة السیطرة كما في الشكل 
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ولمدة  70فولتیة 

 وعند 0.1الاكاروز بتركیز 

-PCRبتقنیة التدرج البلمرة المتدرجة 

ستخدام تقنیة البلمرة المتدرجة  لدرجات حراریة مختلفة لتحدید درجة الحرارة المثلى لتضخیم 

ستطالة 

DNA 

          

1             

DNA 

Results and Discusion

فولتیة  وعند 0.1الاكاروز بتركیز 

الاكاروز بتركیز  

بتقنیة التدرج البلمرة المتدرجة 

ستخدام تقنیة البلمرة المتدرجة  لدرجات حراریة مختلفة لتحدید درجة الحرارة المثلى لتضخیم 

ستطالة درجة مئویة لخطوة الأ

 DNA ستخدامدرجة مئویة مع أ

  1           2          3         4             5         6           7          8           9         10

  2          3       

Results and Discusion                   

الاكاروز بتركیز 

 ھلام عینة لمجموعة السیطرة

بتقنیة التدرج البلمرة المتدرجة 

ستخدام تقنیة البلمرة المتدرجة  لدرجات حراریة مختلفة لتحدید درجة الحرارة المثلى لتضخیم 

درجة مئویة لخطوة الأ 61)

درجة مئویة مع أ 61

1           2          3         4             5         6           7          8           9         10

3           4       

                   

الاكاروز بتركیز ھلام على  لمرضى

  نصف ساعة

  

عینة لمجموعة السیطرة 

  ولمدة نصف ساعة

IL-2RA  بتقنیة التدرج البلمرة المتدرجة

ستخدام تقنیة البلمرة المتدرجة  لدرجات حراریة مختلفة لتحدید درجة الحرارة المثلى لتضخیم 

(55-61اذ تراوحت درجات الحرارة مابین 

61نسب درجة حرارة لتضخیم القطع ھي 

1           2          3         4             5         6           7          8           9         10

4            5          6       

                   الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

112 

لمرضىعینة  -10)

نصف ساعة

DNA  (1-10)من 

ولمدة نصف ساعة 70فولتیة 

2RAتحدید درجة الحرارة والظروف المثالیة لجین 

ستخدام تقنیة البلمرة المتدرجة  لدرجات حراریة مختلفة لتحدید درجة الحرارة المثلى لتضخیم 

اذ تراوحت درجات الحرارة مابین 

نسب درجة حرارة لتضخیم القطع ھي 

1           2          3         4             5         6           7          8           9         10

6          7        

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

(1-من  DNAاستخلاص 

DNAاستخلاص 

فولتیة 

تحدید درجة الحرارة والظروف المثالیة لجین 

ستخدام تقنیة البلمرة المتدرجة  لدرجات حراریة مختلفة لتحدید درجة الحرارة المثلى لتضخیم 

اذ تراوحت درجات الحرارة مابین 

نسب درجة حرارة لتضخیم القطع ھي 

1           2          3         4             5         6           7          8           9         10

7            8         

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

استخلاص  22)

استخلاص  (4-23)شكل   

تحدید درجة الحرارة والظروف المثالیة لجین 

ستخدام تقنیة البلمرة المتدرجة  لدرجات حراریة مختلفة لتحدید درجة الحرارة المثلى لتضخیم 

اذ تراوحت درجات الحرارة مابین  IL-2RAالقطع الھدف لجین 

نسب درجة حرارة لتضخیم القطع ھي فقد وجد ان أ

1           2          3         4             5         6           7          8           9         10 

    9       10 

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة   

(4-22شكل 

  

تحدید درجة الحرارة والظروف المثالیة لجین  2.3.4.

Gradient  

ستخدام تقنیة البلمرة المتدرجة  لدرجات حراریة مختلفة لتحدید درجة الحرارة المثلى لتضخیم بعد أ  

القطع الھدف لجین 

anneling step فقد وجد ان أ

 

 

.2.3.4
Gradient

    

القطع الھدف لجین 

anneling step



فولت ولمدة ساعة كاملة 

وعند مستوى 

ستطالة والتي تم 

ستخدام 

كاروز 

ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل واضح جمیع العینات المدروسة تقریبا 

وجد ان الوزن 

وكما ھو موضح في شكل للمجموعة 

Results and Discusion

 

 

فولت ولمدة ساعة كاملة 

  

وعند مستوى  0.1

(PCR products)  

ستطالة والتي تم 

ستخدام وتحت ظروف معینة اذ تم أ

كاروز التي ظھرت بعد الترحیل على جل الأ

ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل واضح جمیع العینات المدروسة تقریبا 

وجد ان الوزن 

وكما ھو موضح في شكل للمجموعة 

    

100 

200 

300 

Ladder

100 
200 

Results and Discusion

فولت ولمدة ساعة كاملة  70

0.1الاكاروز بتركیز 

(PCR products)

ستطالة والتي تم في خطوة الأ

وتحت ظروف معینة اذ تم أ

التي ظھرت بعد الترحیل على جل الأ

ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل واضح جمیع العینات المدروسة تقریبا 

وجد ان الوزن  زن الجزیئي

وكما ھو موضح في شكل للمجموعة 

    L          1      2     3     4               1       2      4      5               

5Ladder 

Results and Discusion                   

70وعلى فولتیة قدرھا 

الاكاروز بتركیز  على ھلام 

(PCR products)وتحدید الوزن الجزیئي للجین  

في خطوة الأ 61عند درجة حرارة 

Thermo cycler  وتحت ظروف معینة اذ تم أ

التي ظھرت بعد الترحیل على جل الأ

ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل واضح جمیع العینات المدروسة تقریبا 

زن الجزیئيمعلوم الو 

(180 pb)  وكما ھو موضح في شكل للمجموعة

1      2     3     4               1       2      4      5               

5 5 C0 

                   

وعلى فولتیة قدرھا  0.6كاروز بتركیز 

IL-2RA gen with PCR 

  دقیقة 45ولمدة 

وتحدید الوزن الجزیئي للجین  

عند درجة حرارة 

Thermo cycler 

التي ظھرت بعد الترحیل على جل الأاذ تم الحصول على قطع النیوكلیوتیدات و

ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل واضح جمیع العینات المدروسة تقریبا 

 DNAوبعد المقارنة مع 

200pb (180 pb)

1      2     3     4               1       2      4      5               

                   الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

113 

كاروز بتركیز 

  :وقد ظھرت نتائج البلمرة كما في الشكل التالي 

2RA gen with PCR

ولمدة  70فولتیة 

وتحدید الوزن الجزیئي للجین   PCRبتقنیة 

 IL-2RA عند درجة حرارة

Thermo cycler PCRستخدام جھاز 

اذ تم الحصول على قطع النیوكلیوتیدات و

ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل واضح جمیع العینات المدروسة تقریبا 

وبعد المقارنة مع 

200pbقد بلغ اقل من 

(26 :  

1      2     3     4               1       2      4      5               

60 C0 

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

كاروز بتركیز كمؤشر أثناء الترحیل على جل الأ

وقد ظھرت نتائج البلمرة كما في الشكل التالي 

2RA gen with PCR- gradient البلمرة المتدرجة للجین

فولتیة 

IL-2RA  بتقنیة

2RAتم تضخیم قطع النیوكلیوتید لجین 

ستخدام جھاز بتقنیة التدرج وبأ

اذ تم الحصول على قطع النیوكلیوتیدات و

ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل واضح جمیع العینات المدروسة تقریبا 

وبعد المقارنة مع ) المجموعة التجریبیة وجموعة السیطرة 

IL-2RA  قد بلغ اقل من

(4-26)ومجموعة السیطرة 

1      2     3     4               1       2      4      5                   1  

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

كمؤشر أثناء الترحیل على جل الأ

وقد ظھرت نتائج البلمرة كما في الشكل التالي 

البلمرة المتدرجة للجین

2RAنواتج بلمرة جین 

تم تضخیم قطع النیوكلیوتید لجین 

بتقنیة التدرج وبأ

اذ تم الحصول على قطع النیوكلیوتیدات و 2.5 

ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل واضح جمیع العینات المدروسة تقریبا  70وبفولتیة 

المجموعة التجریبیة وجموعة السیطرة 

2RAالجزیئي للبادئة الواحد لجین 

ومجموعة السیطرة 

1       2        3     

61 C0 

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة   

Ladder كمؤشر أثناء الترحیل على جل الأ

وقد ظھرت نتائج البلمرة كما في الشكل التالي 

البلمرة المتدرجة للجین 24-4)

نواتج بلمرة جین  3.3.4.

تم تضخیم قطع النیوكلیوتید لجین 

 ً بتقنیة التدرج وبأ تحدیدھا مسبقا

DNA  بتركیزlµ 

وبفولتیة  0.6بتركیز 

المجموعة التجریبیة وجموعة السیطرة 

الجزیئي للبادئة الواحد لجین 

ومجموعة السیطرة  (4-25)التجریبیة 

3     4 

 

Ladder

وقد ظھرت نتائج البلمرة كما في الشكل التالي 

(4شكل 

 .3.3.4

 ً تحدیدھا مسبقا

DNA

بتركیز 

المجموعة التجریبیة وجموعة السیطرة (

الجزیئي للبادئة الواحد لجین 

التجریبیة 



ظھور 

 

 

والذي یمثل 

ھذا 

 

اما 

عند مستوى 

كما 

مقارنة مع النمط 

Results and Discusion

 

 

  

 0.6الاكاروز بتركیز 

تغایر الوراثي لقطع النكلیوتید 

  

ظھور وقد تبین 

 BBاما نتائج التغاییر الجیني فقد ظھرت ان نمط  

 اذ بلغ عدده ونسبتھ لدى المرضى

 A والذي یمثل

ھذا  18(%36)

 Oddsبینما كانت قیمة 

اما  (4.643)

عند مستوى  

كما  –3.347)

مقارنة مع النمط 

Results and Discusion

الاكاروز بتركیز  الترحیل على ھلام

تغایر الوراثي لقطع النكلیوتید 

(IL-2RA genotype polymorphisim with RFLP   

IL-2RA   وقد تبین

اما نتائج التغاییر الجیني فقد ظھرت ان نمط  

اذ بلغ عدده ونسبتھ لدى المرضى

ABالنمط  عدد ونسبة

18(36%)ولدى السیطرة 

بینما كانت قیمة  )

( Oddsوبلغ قیمة 

 (6.729)فقد بلغت 

(0.880–بینما تراوحت فترة الثقة بین 

مقارنة مع النمط  (0.89)اذ بلغ لدى المرضى 

PCR- RFLP  

                     L

                      

100 

200 

300 

200 

100 

300 

Results and Discusion                   

الترحیل على ھلام للمرضى

تغایر الوراثي لقطع النكلیوتید وتردده بتقنیة تحدید ال

2RA genotype polymorphisim with RFLP

2RA genotype with RFLP

اما نتائج التغاییر الجیني فقد ظھرت ان نمط  

اذ بلغ عدده ونسبتھ لدى المرضى عدد ونسبة

عدد ونسبةفي حین 

ولدى السیطرة  13(%26)

(0.0001)حتمالیة 

وبلغ قیمة  (291.)

فقد بلغت  ABاما مربع كاي للنمط 

بینما تراوحت فترة الثقة بین 

اذ بلغ لدى المرضى 

RFLPبأستخدام تقنیة 

L   1    2    3    4    5   6    7    8    9   10   

                      L     1

                   

IL-2RA gene PCR للمرضى

  دقیقة 45ولمدة 

وتردده بتقنیة تحدید ال

2RA genotype polymorphisim with RFLP

genotype with RFLP

اما نتائج التغاییر الجیني فقد ظھرت ان نمط   

عدد ونسبةكثر 

في حین  31(%62)

13(26%)لمرضى ھو الاقل اذ بلغ لدى ا

حتمالیة عند مستوى أ

(حتمالیة عند مستوى أ

اما مربع كاي للنمط 

بینما تراوحت فترة الثقة بین  (987.411)

اذ بلغ لدى المرضى و الاكثر تردد 

IL-RA  بأستخدام تقنیة

1    2    3    4    5   6    7    8    9   10   

1        2        3

                   الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

114 

2RA gene PCR

ولمدة  70فولتیة  وعند

IL-2RA وتردده بتقنیة تحدید ال

2RA genotype polymorphisim with RFLP

genotype with RFLP-PCRتم الحصول على نتائج التضخیم من تقنیة 

 (4-6)و (5-4)

(rs2104286 SNP) كثر ھو الأ

31(62%)لدى السیطرة 

ھو الاقل اذ بلغ لدى ا

عند مستوى أ 39.417)

عند مستوى أ 1.114)

اما مربع كاي للنمط   1.198)

(987.411)فقد كانت 

و الاكثر تردد ـھ Bتبین النتائج الظاھرة في جدول اعلاه ان النمط 

RAالتغاییر الجیني لجین 

1    2    3    4    5   6    7    8    9   10   

3       4         5

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

 2RA gene PCR- productنواتج عملیة البلمرة 

وعند

2RAالكشف عن التغایر الوراثي لجین 

2RA genotype polymorphisim with RFLP-PCR)

تم الحصول على نتائج التضخیم من تقنیة 

(4كما في الشكل 

(rs2104286 SNP)

لدى السیطرة  ونسبتھ

(rs12722489 SNP) ھو الاقل اذ بلغ لدى ا

(BB 39.417للنمط 

(A 1.114اما قیمة مربع كاي للنمط 

(1.198 -10.884)

Odds  فقد كانت

تبین النتائج الظاھرة في جدول اعلاه ان النمط 

(35 :  

التغاییر الجیني لجین  یوضح

1    2    3    4    5   6    7    8    9   10    11    12 

5  

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

نواتج عملیة البلمرة 

الكشف عن التغایر الوراثي لجین 

(PCRستخدام الانزیم القاطع 

تم الحصول على نتائج التضخیم من تقنیة 

كما في الشكل مناطق قطع مختلفة التردد 

(rs2104286 SNP)الذي یمثل منطقة القطع 

ونسبتھعدده ن بلغ في حی

(rs12722489 SNP)

للنمط  مربع كاي

اما قیمة مربع كاي للنمط 

(10.884فترة الثقة فقد تراوحت بین 

Oddsاما قیمة  )

تبین النتائج الظاھرة في جدول اعلاه ان النمط 

(4-35كما في جدول 

یوضح (4-35)جدول 

12  13 

180 Pb 

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة   

نواتج عملیة البلمرة  (4-25) شكل 

الكشف عن التغایر الوراثي لجین  4.3.4.

ستخدام الانزیم القاطع 

تم الحصول على نتائج التضخیم من تقنیة   

مناطق قطع مختلفة التردد 

الذي یمثل منطقة القطع 

في حی 37(%74)

(rs12722489 SNP) منطقة القطع

مربع كاي وقد كانت قیمة

اما قیمة مربع كاي للنمط  1.294)

فترة الثقة فقد تراوحت بین 

(0.0095)حتمالیة 

تبین النتائج الظاھرة في جدول اعلاه ان النمط 

كما في جدول  (0.15)

جدول 

 

شكل 

.4.3.4

ستخدام الانزیم القاطع بأ

    

مناطق قطع مختلفة التردد 

الذي یمثل منطقة القطع 

(%74)37

منطقة القطع

وقد كانت قیمة

1.294)

فترة الثقة فقد تراوحت بین 

حتمالیة أ

تبین النتائج الظاھرة في جدول اعلاه ان النمط 

A (0.15)
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C.I 95% 

3.347  

1.198  

 

  

       *. Correlation is significant at the 0.05 level

  

   دقیقة 45ولمدة 

Results and Discusion

C.I 95%

 3.347 – 0.880

1.198 -10.884

  مجموعة مقارنة

 

  

*. Correlation is significant at the 0.05 level

ولمدة  70وعند فولتیة 

  L   1    

100 

200 

Results and Discusion                   

 
Odds 

ratio  

 987.411 

  4.643 

مجموعة مقارنة

  

  

*. Correlation is significant at the 0.05 level

وعند فولتیة  0.2على ھلام الاكاروز بتركیز 

    2     3    4     

BB 

                   

P vale 

  0.0095* 

  0.0001*  

 

 

*. Correlation is significant at the 0.05 level 

على ھلام الاكاروز بتركیز 

     5   6   7     8

  AB 

                   الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

115 

X2  
(%) 

(%36)18  6.729  

(%62)31 39.417  

 

 

 

على ھلام الاكاروز بتركیز للمرضى 

  

  

8    9  10  11

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

  المجموعات

(%)السیطرة 

(%36)18

(%62)31
(%2)1 

0.67 

0.33  

 IL-2RA PCR  للمرضى

11 12 13 14 15

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

المجموعات

 (%)المرضى

(%26)13 

(%74)37 

0 

Allelic  frequency 

0.15 

0.89 

2RA PCR- RFLP 

15 16 17 

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة   

IL-RA 

genotypes 

AB  

BB  

AA 

Allelic  frequency

A 

B  

RFLP (26-4)شكل 

 

RA 

genotypes

Allelic  frequency

  

شكل 



توصلت ھذه 

عن التغاییر 

جة 

رین ووجد 

مقارنة مع 

العلاقة بأنتاج 

ما أشار 

اذ تناول ھذه الدراسات نفس التتابع قید الدراسة وقد برھنت ھذه الدراسات ان 

الأرتباط 

مجموعة من 

ھو من الجینات شدیدة الألفة 

المناعي 

رض الذئبة 
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  دقیقة 45ولمدة 

توصلت ھذه فقد 

عن التغاییر  نظراً 

جة بھذا المرض وقد تم التوصل الى نتی

رین ووجد ألیلین متغایی

مقارنة مع ختیارھم 

العلاقة بأنتاج 

ما أشار  تفقت ھذه النتائج مع

اذ تناول ھذه الدراسات نفس التتابع قید الدراسة وقد برھنت ھذه الدراسات ان 

الأرتباط  صابة بمرض السكري وتصلب الشرایین لكنھ شدید

مجموعة من لة عن 

ھو من الجینات شدیدة الألفة 

(Susciptibal 

المناعي ) ول

رض الذئبة وم

Results and Discusion

ولمدة  70وعند فولتیة 

 (Shen  فقد

نظراً  سباب حدوثھُ 

بھذا المرض وقد تم التوصل الى نتی

ألیلین متغایی على أساس مناطق القطع التي ظھرت على شكل

ختیارھم مجموعة المرضى الذین تم أ

العلاقة بأنتاج  مراضیة اذ لھُ 

تفقت ھذه النتائج مع

اذ تناول ھذه الدراسات نفس التتابع قید الدراسة وقد برھنت ھذه الدراسات ان 

صابة بمرض السكري وتصلب الشرایین لكنھ شدید

لة عن وحد الجینات الخطیرة والمسؤ

ھو من الجینات شدیدة الألفة 

 usciptibalكما یعد ھذا الجین من الجینات الحساسة 

ولنوع أ(مثل مرض السكري 

Typhoide وم

                              

Results and Discusion                   

وعند فولتیة  0.2على ھلام الاكاروز بتركیز 

 et al., 2016)

سباب حدوثھُ شدید الأرتباط  بمرض البھاق وھو أحد أ

بھذا المرض وقد تم التوصل الى نتیلیلات الخاصة 

على أساس مناطق القطع التي ظھرت على شكل

مجموعة المرضى الذین تم أ

مراضیة اذ لھُ ل عن الإو

تفقت ھذه النتائج معأزیادة تمایزھا وفعالیتھا 

اذ تناول ھذه الدراسات نفس التتابع قید الدراسة وقد برھنت ھذه الدراسات ان 

صابة بمرض السكري وتصلب الشرایین لكنھ شدید

حد الجینات الخطیرة والمسؤ

IL-2RA  ھو من الجینات شدیدة الألفة

كما یعد ھذا الجین من الجینات الحساسة 

مثل مرض السكري 

Typhoideومرض التیفوئید 

                              L         

200 

100 

                   

على ھلام الاكاروز بتركیز 

(2016 ,.سباب المھمة في ظھور مرض البھاق 

شدید الأرتباط  بمرض البھاق وھو أحد أ

لیلات الخاصة 

على أساس مناطق القطع التي ظھرت على شكل

مجموعة المرضى الذین تم أ ند ضم

والمسؤ B لیل

زیادة تمایزھا وفعالیتھا یحفز 

اذ تناول ھذه الدراسات نفس التتابع قید الدراسة وقد برھنت ھذه الدراسات ان 

صابة بمرض السكري وتصلب الشرایین لكنھ شدید

حد الجینات الخطیرة والمسؤھذا الجین ھو أ

2RAیتمیز جین  

كما یعد ھذا الجین من الجینات الحساسة 

مثل مرض السكري ض المناعیة 

Sclelrosis  ومرض التیفوئید

        1          2

  AB 
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على ھلام الاكاروز بتركیز  للسیطرة

سباب المھمة في ظھور مرض البھاق 

شدید الأرتباط  بمرض البھاق وھو أحد أ

PCR لیلات الخاصة في الأ

على أساس مناطق القطع التي ظھرت على شكل

د ضمھو الأكثر ترد

لیلد ھو الأعُ لذلك فقد 

یحفز ومستقبلاتھ على الخلایا التائیة وبالتالي 

اذ تناول ھذه الدراسات نفس التتابع قید الدراسة وقد برھنت ھذه الدراسات ان 

صابة بمرض السكري وتصلب الشرایین لكنھ شدیدقلیل الأرتباط والتأثیر عن الأ

ھذا الجین ھو أ 

 .دیسونالمناعیة ومنھا مرض البھاق ومرض أ

كما یعد ھذا الجین من الجینات الحساسة  ستجابة المناعیة

ض المناعیة مراالأمن 

Sclelrosisومرض تصلب الشرایین 

2          3         

AA

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

 IL-2RA PCR للسیطرة

سباب المھمة في ظھور مرض البھاق 

IL-2RA شدید الأرتباط  بمرض البھاق وھو أحد أ

PCR-RFLPالوراثي الذي تم الكشف عنھ بتقنیة 

على أساس مناطق القطع التي ظھرت على شكلان ھذا الجین یمتلك ثلاث أنماط مختلفة 

(rs2104286 SNP ھو الأكثر ترد

(rs12722489 SNP  لذلك فقد

ومستقبلاتھ على الخلایا التائیة وبالتالي 

اذ تناول ھذه الدراسات نفس التتابع قید الدراسة وقد برھنت ھذه الدراسات ان  

قلیل الأرتباط والتأثیر عن الأ

 دخرى مثل البھاق اذ عُ 

المناعیة ومنھا مرض البھاق ومرض أ

ستجابة المناعیةوالأرتباط مع الجھاز المناعي والأ

من  والذي یرتبط بالإمراضیة بالعدید

ومرض تصلب الشرایین 

         4         5          

AA 

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

2RA PCR- RFLP 

سباب المھمة في ظھور مرض البھاق تعد الوراثة أحد الأ

2RAالى نتیجة ان الجین 

الوراثي الذي تم الكشف عنھ بتقنیة 

ان ھذا الجین یمتلك ثلاث أنماط مختلفة 

rs2104286 SNP

rs12722489 SNP

ومستقبلاتھ على الخلایا التائیة وبالتالي 

 (2007)وآخرون 

IL قلیل الأرتباط والتأثیر عن الأ

خرى مثل البھاق اذ عُ مناعیة أ

المناعیة ومنھا مرض البھاق ومرض أ

والأرتباط مع الجھاز المناعي والأ

والذي یرتبط بالإمراضیة بالعدید

(Diabetus mellitus  ومرض تصلب الشرایین

          6   

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة   

RFLP (27-4)شكل 

تعد الوراثة أحد الأ  

الى نتیجة ان الجین  الدراسة

الوراثي الذي تم الكشف عنھ بتقنیة 

ان ھذا الجین یمتلك ثلاث أنماط مختلفة 

rs2104286 SNP) BB نمط

 rs12722489 SNP)AB

ومستقبلاتھ على الخلایا التائیة وبالتالي  IL-2وتعبیر 

Lowe  وآخرون

IL-2RA gene

مناعیة أ مراض

المناعیة ومنھا مرض البھاق ومرض أمراض 

والأرتباط مع الجھاز المناعي والأ

gene والذي یرتبط بالإمراضیة بالعدید

Diabetus mellitus

 

شكل 

  

الدراسة

الوراثي الذي تم الكشف عنھ بتقنیة 

ان ھذا الجین یمتلك ثلاث أنماط مختلفة 

نمطان ال

 النمط

وتعبیر 

Lowe الیھ

geneجین 

مراضمع أ

مراض الأ

والأرتباط مع الجھاز المناعي والأ

gene)

Diabetus mellitus)
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بالنسبة الى مرض البھاق من الجینات  IL-2RA geneجین  دویع (Vitilgo)وكذلك مرض البھاق  الأحمراري

  . (Barcellos et al., 2006)مراضیة أحد الأسباب المرتبطة بالأ ھواذ  candidat geneالمرتبطة 

ھو احد الجینات  لأرتباط الجین بمجموعة من الأمراض المناعیة لذلك فقد أقترح ان ھذا الجین نظراً 

دوث مجموعة من الأمراض وھذه حالتي تشترك في مسارات حیویة مختلفة ل share geneالمشتركة 

كثر من مجموعة من البحوث التي تقوم على أساس وجود جینات ترتبط بإمراضیة أقتراحات تدعم بواسطة الأ

 وقد حددت مجموعة من IL-2RA geneتناولت البحوث دراسة جین  (Lowe et al., 2007).مرض مناعي 

(Single nucleotide polymorphisims) SNPs  لدراسة التغاییر الوراثي واحدة من تلك المناطق ھي

(rs1570538)  الواقعة على جینIL-2RA gene دات وجد ان ھذه المنطقة تمتلك تتابع متغاییر من النیكلیوتی

ستخدام ناعي اذ تم تضخیم ذللك التتابع بأول ومرضى تصلب الشرایین الملدى مرضى البھاق والسكر نوع أ

زیم لھ ــنھذا الإ (MWIO enzyme)ع ــزیم القاطـنمن خلال أستخدام الإ PCR-RFLPوبطریقة  PCRتقنیة 

یقع  (rs1570538) ابعــالتتد ان ــة ، اذ وجـروف معینـظ تتح عالقط دوثوح ایرالتغ طقةالقدرة على كشف من

 شارأ. IL-2RA gene (Alcina et al., 2009)لجین   Untranslated region (3-UTR)-3عند منطقة 

Murayama ان خطورة التغاییر في جین  (2006) خرونآوIL-2RA gene ل عن وتكمن في كونھ المسؤ

لتھابي فلھ ومستقبلاتھ في المصل والأنسجة وبما انھ عامل أ IL-2زیادة التعبیر الجیني للحركي الخلوي الثاني 

ناعیة لبعض المكونات المناعیة ستجابة الملك یمتلك ھذا الجین تأثیر على الأتأثیر كبیر على تطور المرض وكذ

 Th-1)  ولتنظیم عمل الخلایا المساعدة نوع أو T-cells (Proliferation)الخلایا التائیة خرى مثل تمایز الأ

regulation) .  

   ARMS-PCRبتقنیة  TNF-α (308)والوزن الجزیئي لجین  (PCR products)تحدید نواتج  5.3.4 .

وتحت  PCRستخدام جھاز بأ 72 عند درجة حرارةTNF-α  (308)تم تضخیم قطع النیوكلیوتید لجین 

التي ظھرت بعد اذ تم الحصول على قطع النیوكلیوتیدات و  lµبتركیز  DNAستخدام ظروف معینة اذ تم أ

اضح جمیع ولمدة ساعة كاملة اذ تم مشاھدات القطع بشكل و 70وبفولتیة  0.2كاروز بتركیزالترحیل على جل الأ

 Ladder معلوم الوزن الجزیئي DNAستخدام وبأ) ة التجریبیة وجموعة السیطرة المجموع( العینات المدروسة

 معلوم الوزن الجزیئي DNAحسب الشركة المصنعة لھ وبعد المقارنة مع  pb(1000)اذ یبلغ وزنھ الجزیئي 

  : (4-36)قد بلغ كما ھو موضح في جدول  TNF-α (308)جزیئي للبادئة الواحدة لجین وجد ان الوزن ال
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  TNF-α (308)الاوزان الجزیئیة لجین  یوضح (4-36)جدول 

  الحجم  الالیل

Allel A 180bp 

Allel G  75bp  

Allel  -  

  

 ARME-PCR (TNF-α genotypeوتردده بتقنیة  TNF-αالكشف عن التغایر الوراثي لجین  6.3.4.

polymorphisim with ARMS-PCR)  

كما في  TNF-α (308)genotype with ARMS-PCRتم الحصول على نتائج التضخیم من تقنیة     

 فقد بلغ لدى المرضى نسبةو كثر عددھو الأ AGاما نتائج التغاییر الجیني فقد ظھرت ان نمط    (4-8)الشكل

وتحت  (1.920)قد بلغت قیمة مربع كاي وھذا  47 (94%) بینما بلغت نسبتھ لدى السیطرة 48 (%96)

وتحت مستوى فترة ثقة كانت قد تراوحت بین  (0.192)فقد كانت  Odds اما قیمة (0.166)حتمالیة مستوى أ

كثر تردد لدى المرضى ھو الأ Gلیل ھذا وكان الأ GG (%4)2بینما بلغ عدد ونسبة نمط  (4.1043 – 0.009)

  :(4-37)كما في جدول  (0.48)والذي بلغ  Aمقارنة مع الالیل  (0.52)اذ بلغ 

  PCR- ARMSبأستخدام تقنیة  TNF-αالتغاییر الجیني لجین  یوضح (4-37)جدول 

ARMS  

TNF-α  

  المجموعة
X2 

P- 

value 
Odds ratio C.I 95% 

 (%)السیطرة (%)المرضى

AG  (%96) 48 (%94) 47 1.920  0.166 0.192 0.009 – 4.1043 

GG  (%4)2 0  2.971  0.0848      
AA  0  (%6) 3  مجموعة مقارنة  
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       *. Correlation is significant at the 0.05 level

  

وعند مستوى  

  

وعند مستوى  

Results and Discusion

*. Correlation is significant at the 0.05 level

 0.1الاكاروز بتركیز 

 0.1على ھلام الاكاروز بتركیز 

 L         

L    1    2    

AG

                 L      1

    L      1
AB
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*. Correlation is significant at the 0.05 level

الاكاروز بتركیز  على ھلام

على ھلام الاكاروز بتركیز 

L         1        2        3        

    3    4      5    6

AG 

1   2    3     4    

1      2    3     4  
AB 

180bp 75

                   

Allelic frequency 

 

 

*. Correlation is significant at the 0.05 level 

على ھلام لمجموعة المرضى
  دقیقة 45ولمدة 

على ھلام الاكاروز بتركیز لمجموعة السیطرة 
  دقیقة 45ولمدة 

        4         5          

6    7     8      9    

   5       6     7     8

    5       6     7    

75pb 
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Allelic frequency

 

 

  

TNF-α(308) gen with PCR لمجموعة المرضى
ولمدة  70فولتیة 

  

  

TNF-α(308) gen with PCR  لمجموعة السیطرة
ولمدة  70فولتیة 

          6        7       8

    10   11  12  

8      9    10   11

     8      9    10   
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0.47 

0.53  

α(308) gen with PCR
فولتیة 

α(308) gen with PCR
فولتیة 

8         9      10     

2  13  14   15  16

AA

11  12  13  14   15   16   17

 11  12  13  14   15   16   17
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0.52 

0.48 

α(308) gen with PCR-ARMS

α(308) gen with PCR-ARMS

     11    12     13

16   17 18  

AA 180 pb 

13  14   15   16   17 

13  14   15   16   17

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة   

G 

A  

(28-4) ARMS

(29-4) ARMS

13 

 

13  14   15   16   17 

 

(شكل 

(4شكل 
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  بتقنیة تبدلات الشریط المفرد ذات التغایر الوراثي TNF-αالكشف عن التغایر الوراثي لجین  7.3.4. 

 (TNF-α genotype polymorphisim with SSCP-PCR)   

كریلماید تم الحصول على النتائج وبعد الترحیل على وسط الأ SSCP-PCRستخدام تقنیة من خلال أ

اذ بلغ كثر تردد في مرضى البھاق ھو الأ والذي یمثل الثلاث حزم Aالظاھرة في جدول اذ تبین ان نمط 

حزم ربع الذي یمثل الأ Bبینما كان النمط  35(70%)صحاء والتي بلغ لدیھا الأمقارنة مع مجموعة  30(%60)

ھذا وقد سجل مربع كاي  (30%) 15ولدى مجموعة السیطرة  (%40) 20قل تردد اذ بلغ لدى المرضى ھو الأ

وتحت مستوى ثقة تراوح  Odds (1.555)بینما كانت قیمة  (0.295)حتمالیة وتحت مستوى أ (1.099)قیمة 

  .(4-38)كما في جدول  (679 .0 – 561 .3)بین اعلى وادنى قیمة 

  PCR- SSCPبأستخدام تقنیة  SSCP TNF-αالتغاییر الجیني لجین  یوضح (4-38)جدول 

TNF-α  

Pattern  

  المجموعة
X 2  P-value Odds ratio C.I 95% 

 (%)السیطرة (%)المرضى

3 bands 

(A)  
(%60)30 (%70)35  

1.099  0.295  1.555 3. 561 – 0. 679  
4 bands 

(B)  
(%40) 20 15(%30)  

       *. Correlation is significant at the 0.05 level 

النتائج في  أشارت ان ھذه التقنیة تعتمد على شكل اوحجم الحزم التي ترحل على الأكریلماید لذلك فقد  

لكن تردده )  4عدد الاحزمة ( Bكثر تردد مقارنة مع النمط ھو الأ) 3عدد الاحزمة ( Aعلاه ان النمط الجدول أ

لة ـكونھ من الجینات المھمة ووثیقة الص TNF-αتم دراسة جین .في المرضى اقل من مجموعة السیطرة 
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ي ـالتغاییر الجیندراسة ـیھا لـول علـم الحصـي تـن خلال نتائج البحث التـل مـم التوصـاق وقد تـرض البھـبم

 (PCR-ARMS)ریقة ـي طـوھ PCRر تقنیة ـن عبـدام طریقتیـلال استخـن خـم TNF-α geneن ـلجی

لیلات التابعة لجین د تغاییر جیني في الأومن خلال كلا التقنیتین تم الكشف عن وج (PCR-SSCP)وطریقة 

TNF-α gene  ففي تقنیةPCR-ARMS  وجد ان نمطAG كثر وفرة وبشكل معنوي لدى مرضى ھو الأ

  .  Gكثر تردد في المجمتع قید الدراسة مقارنة مع الالیل ھو الأ Aالبھاق مقارنة مع السیطرة كما وجد ان الیل 

وھي التقنیة الأكثر دقة اذ بینت تباین في عدد  PCR-SSCPخرى وھي تقنیة اما أستخدام التقنیة الأ

تفقت ھذه أ .لمرضى البھاق  TNF-α geneف عن التغاییر الوراثي لجین حزمة الظاھرة وھذا التبایین یكشالأ

من خلال دراستھ على التغاییر الوراثي لمرضى البھاق  (Al-Harthi et al., 2013)النتائج مع توصل الیھ 

كثر سیادة ھو الأ AGوقد كشف عن وجود تغاییر وراثي لھذا الجین وبین ان النمط  TNF-α لجین في السعودیة

 TNF-αفي نتائجھ ان جین  (2006) خرونآو Yazici شارل عن أمراضیة مرض البھاق ، بینما أووھوالمسؤ

gene  ویتصف بكونھ یعتمد على مكتسب جلدي یعد مرض البھاق مرض  .لھ تأثیر غیر معنوي على المرض

وعلى الرغم من عدم تحدید  (Suceptible loci and genetic)مجموعة من الجینات الحساسة المختلفة 

باب وراء حدوثة بشكل دقیق لحد الآن لكن تم أقتراح ان واحد من الأسباب التي تكمن وراء حدوثھ ھو سالأ

رتفاع مستویات عامل التنخر الورمي الذي یسبب الموت المبرمج للخلایا المیلانیة لذلك تم دراسة الجینات أ

ا الجین لمعرفة التغاییر الوراثي لھذ TNF-α عامل التنخر الورميانتاج  لقة بالتعبیر الجیني وزیادةالمتع

  .(Al-Harthi et al., 2013)ستخدام تقنیات وراثیة متنوعة ومقارنتھ بین المرضى والأصحاء وبأ

خلال وجود  مراضیة البھاق من الناحیة الوراثیة منإ عن تفسیر كشفت الدراسات الوراثیة مؤخراً 

ھذه  TNF-α geneلجین  (Susceptible loci)المواقع الحساسة لیوتیدات في بعض تغایرات في تتابع النیوك

ثیر ھذا التغییر ی الأولي والمتكیف في الجلدستجابة المناعیة للجھاز المناعي ولة عن تغییر الأالتغایرات مسؤ

لتھابات تتنھي بفقدان الخلایا المیلانیة خلایا المیلانیة تتولد من ھذه الأستجابات المناعیة أستجابة مناعیة ضد الأ

اذ ترتفع  TNF-α ستجابة ھون السایتوكینات المتأثرة بھذه الأواحد م (Taieb, 2012)وفقدان التصبغ في الجلد 

ً  مستویاتھ بشكل كبیر والذي یلعب دوراً   ,.Moretti et al)زالة التصبغ وظھور مرض البھاق أفي  ھاما

مراضیة وفقدات التصبغ التنخر الورمي ودوره في حدوث الإ الدور الھام لعامل Taeib (2012)أبرز  .(2002

طلاق عامل التنخر الى ان الجین المسیطر على أ (Sharma et al., 2008)شار في حین أ للخلایا المیلانیة ،

ق السادس ویعد ھذا الجین وثیضمن الكروموسوم  (Major histacompatibility)الورمي یقع ضمن منطقة 
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للمرض كما ھو المقاوم 
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رتباط مع عامل الترجمة المحفز للبروتین الثاني 
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تبط معھا إمراضیة العدید من 

Al-Harthi   وآخرون

AAرتباط والتأثیر على مرض البھاق مقارنة مع النمط 

G  ھو المقاوم

لذلك فأن الخطورة تكمن في ھذا 

  

الاكرلیماید عند  الترحیل لمدة ساعتین على
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HLA بصنفیھا الأ

المشغل ، كما بین وجود تغایرات في ذلك التتابع ضمن منطقة

رتباط مع عامل الترجمة المحفز للبروتین الثاني 

خر الألیل الآكثر من 

تبط معھا إمراضیة العدید من طلاق لعامل التنخر الورمي وزیادة مستویاتھ في المصل وھذه الزیادة تر

 Harthiتوصل 

رتباط والتأثیر على مرض البھاق مقارنة مع النمط 

Gلیل لیل المحفز للمرض اما الأ

لذلك فأن الخطورة تكمن في ھذا  Gلیل امل التنخر الورمي مقارنة مع الأ

الترحیل لمدة ساعتین على

                   

HLA geneخرى وھي جینات 

، كما بین وجود تغایرات في ذلك التتابع ضمن منطقة

رتباط مع عامل الترجمة المحفز للبروتین الثاني یعد ھذا الموقع شدید التأثر والألفة للأ

كثر من أ Aلیل ھذا التغایر یؤدي الى أبراز الأ

طلاق لعامل التنخر الورمي وزیادة مستویاتھ في المصل وھذه الزیادة تر

(Wilson.  توصل

رتباط والتأثیر على مرض البھاق مقارنة مع النمط 

لیل المحفز للمرض اما الأ

امل التنخر الورمي مقارنة مع الأ

الترحیل لمدة ساعتین على لمرضىمجموعة ا
  70مستوى فولتیة 
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خرى وھي جینات 

، كما بین وجود تغایرات في ذلك التتابع ضمن منطقة

یعد ھذا الموقع شدید التأثر والألفة للأ

ھذا التغایر یؤدي الى أبراز الأ

طلاق لعامل التنخر الورمي وزیادة مستویاتھ في المصل وھذه الزیادة تر

Wilson et al.,1997

رتباط والتأثیر على مرض البھاق مقارنة مع النمط 

A لیل المحفز للمرض اما الأھو الأ

امل التنخر الورمي مقارنة مع الأ

   .مراض مناعیة اخرى

TNF-α(308) gen with PCR مجموعة ال
مستوى فولتیة 
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خرى وھي جینات باط من الناحیة الوظیفیة بجینات أ

، كما بین وجود تغایرات في ذلك التتابع ضمن منطقة

یعد ھذا الموقع شدید التأثر والألفة للأ

ھذا التغایر یؤدي الى أبراز الأ

طلاق لعامل التنخر الورمي وزیادة مستویاتھ في المصل وھذه الزیادة تر

(1997,خرى مراض المناعیة الأ

رتباط والتأثیر على مرض البھاق مقارنة مع النمط لأھو عامل خطورة شدید ا

Aلیل ھو الأكثر تردد لذلك عد أ

امل التنخر الورمي مقارنة مع الألع كثر تعبیراً 

مراض مناعیة اخرى

α(308) gen with PCR

3 bands AA
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باط من الناحیة الوظیفیة بجینات أ

HLA كما بین وجود تغایرات في ذلك التتابع ضمن منطقة ،

یعد ھذا الموقع شدید التأثر والألفة للأ. 

(Braun  . ھذا التغایر یؤدي الى أبراز الأ

طلاق لعامل التنخر الورمي وزیادة مستویاتھ في المصل وھذه الزیادة تر

مراض المناعیة الأ

ھو عامل خطورة شدید ا

ھو الأكثر تردد لذلك عد أ

كثر تعبیراً ھو الأ 

مراض مناعیة اخرىالألیل لحدوث البھاق وحدوث أ

α(308) gen with PCR-SSCP

3 bands AA  
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باط من الناحیة الوظیفیة بجینات أ

 HLA-2 geneوالثاني

(rs1800629)  .

Braun et al., 1996

طلاق لعامل التنخر الورمي وزیادة مستویاتھ في المصل وھذه الزیادة تر

مراض المناعیة الأالألتھابات والأ

ھو عامل خطورة شدید ا AGان النمط 

ھو الأكثر تردد لذلك عد أ Aلیل 

 Aلیل برھن ان الأ

الألیل لحدوث البھاق وحدوث أ

SSCP (4-30)شكل 

 

باط من الناحیة الوظیفیة بجینات أرتالأ

والثاني

(rs1800629)

., 1996)

طلاق لعامل التنخر الورمي وزیادة مستویاتھ في المصل وھذه الزیادة ترالأ

الألتھابات والأ

ان النمط 

لیل یعد أ

برھن ان الأ

الألیل لحدوث البھاق وحدوث أ

شكل 
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لمجموعة السیطرة الترحیل لمدة ساعتین على الاكرلیماید عند 

  رتباطیة بین المعاییر المناعیة وبین الجینات

(680.99±92.98بینما كان متوسطھ 

 AB  14.23±4.25لیبلغ)

عن  ABلیل عند الأ

ABلیل لي كما أرتفعت الھرمونات لدى الأ

BB  0.67±0.42لیبلغ)

  لمجموعة المرضى

Sig 

0.04  

  
0.14 

1.05  
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لمجموعة السیطرة الترحیل لمدة ساعتین على الاكرلیماید عند 

رتباطیة بین المعاییر المناعیة وبین الجینات

IL   

بینما كان متوسطھ 

ABلدى الالیل 

عند الأ IL-2رتفع معدل 

لي كما أرتفعت الھرمونات لدى الأ

BBلیل عن الأ

IL لمجموعة المرضى

SD± Mean 
87.05±735.14 
92.98±680.99 

4.25±14.23 
3.85±12.47 

100.40±630.97 
101.94±570.97 

                   

لمجموعة السیطرة الترحیل لمدة ساعتین على الاكرلیماید عند 
  70مستوى فولتیة 

رتباطیة بین المعاییر المناعیة وبین الجینات

IL-2RAلجین 

بینما كان متوسطھ  87.05±735.14)

لدى الالیل  TNF-αرتفع معدل 

رتفع معدل كما أ

لي كما أرتفعت الھرمونات لدى الأ

عن الأ 15.54±65.85)

  

 ً IL-2RAجین ل المعاییر تبعا

SD± Mean
87.05±735.14
92.98±680.99

4.25±14.23
3.85±12.47

100.40±630.97
101.94±570.97
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TNF-α(308) gen with PCR  لمجموعة السیطرة الترحیل لمدة ساعتین على الاكرلیماید عند
مستوى فولتیة 

رتباطیة بین المعاییر المناعیة وبین الجینات

 ً لجین  الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات تبعا

AB 87.05±735.14)

رتفع معدل لدى مجموعة المرضى كما أ

كما أ 3.85±12.47)

لي كما أرتفعت الھرمونات لدى الأعلى التوا 101.94±570.97)

(65.85±15.54والكورتیزول 

  . (4-39)كما في جدول 

ً  متوسطات المعاییر تبعا

  الالیل

AB 
BB 
AB 
BB 
AB 
BB 

الفصل الرابع                  النتائج والمناقشة

α(308) gen with PCR

رتباطیة بین المعاییر المناعیة وبین الجیناتالعلاقة الأ

 ً الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات تبعا

SOD لیل عند الأAB

لدى مجموعة المرضى كما أ

(12.47±3.85والذي بلغ لدیھ 

101.94±570.97

والكورتیزول  0.49±1.00)

كما في جدول على التوالي 

متوسطات یوضح 3)

SOD

TNF

IL

4 bands
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α(308) gen with PCR-SSCP

العلاقة الأ 4.4.

 ً الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات تبعا

SOD-1رتفع متوسط 

لدى مجموعة المرضى كما أ

BB  والذي بلغ لدیھ

(570.97±101.94و  100.40±630.97)

(1.00±0.49من السیروتونین 

على التوالي  23.88±57.43)

(4-39)جدول 

  المعاییر

SOD-1(pg/ml)
 

TNF-α(Pg/ml)

IL-2(Pg/ml)
 

4 bands 
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SSCP (4-31)شكل 

.1.  ً الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات تبعا

رتفع متوسط أ  

لدى مجموعة المرضى كما أ BBلیل عند الأ

BBلیل مقارنھ بالأ

100.40±630.97

من السیروتونین 

23.88±57.43

1(pg/ml) 

(Pg/ml) 

2(Pg/ml) 

 

شكل 

.1.4.4

    

عند الأ

مقارنھ بالأ

100.40±630.97)

من السیروتونین 

(57.43±23.88و
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Serotonin(ng/ml)  AB 0.49±1.00   
0.01 BB 0.42±0.67 

Cortisol(µg/dl) 
  

AB 15.54±65.85 
0.17  

BB  23.88±57.43 

  

لدى مجموعة  AB لمناعیة وھرمون الكورتیزول لدى الألیلنخفاض مستویات جمیع المعاییر الوحظ أ

،  SOD-1 (58.53±230.79) ،TNF-α (1.54±7.29)،IL-2 (36.68±227.25)اذ بلغ معدل  سیطرةال

اذ بلغت تلك المتوسطات  BBلیل لأمقارنة مع مستویاتھا لدى ا (40.19±12.70)اما الكورتیزول فقد بلغ 

م ل عدا السیروتونین الذي (19.86±40.99)،  (3832.60±876.59)، (1.82±7.37)،  (68.36±232.44)

 BBلیل ولدى الأ AB (0.10±0.69)لیل یلاحظ لھ اي تغییر جذري بین الألیلین فقد متوسطھ لدى الأ

  (4-40)كما في الجدول  (0.11±0.69)

ً متوسطات  یوضح (4-40)جدول    لمجموعة السیطرة IL-2RAلجین  المعاییر تبعا

 SD± Mean Sig  الالیل  المعاییر
SOD-1(pg/ml) 

 
AB 58.53±230.79 0.94  BB 68.36±232.44 

TNF-α(Pg/ml) AB 1.54±7.29   
0.89 BB 1.82±7.37 

IL-2(Pg/ml) 
 

AB 36.68±227.25 0.53  BB 3832.60±876.59 

Serotonin(ng/ml)  AB 0.10±0.69 0.53 
BB 0.11±0.69 

Cortisol(µg/dl) 
  

AB 12.70±40.19 
0.97  

BB 19.86±40.99 

          

سیروتونین والكورتیزول ضح ان المعاییر المناعیة الثلاثة والكورتیزول والعلاه أتول أاخلال الجدمن        

لدى مجموعة  لمعاییر وبشكل معنويرتفعت تلك ااذ أ BBمقارنة مع النمط  ABرتباط والتأثر بالنمط شدیدین الأ

نعكاسھ على في تطور المرض وأ Bلیل ه الزیادة تعكس الدور الوراثي للأوھذ ABالمرضى الحاملین للنمط 

المشفرة ثیر على الجینات ة في الجسم ویظھر ھذا التأثیر الأنعكاسي من خلال التأالمتغیرات المناعیة والھرمونی
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لیھ كل من ما أشار إتفقت ھذه النتائج مع بعض البحوث منھا تاجھا في الجسم أنلتلك البروتینات وزیادة أ

(Murayama et al., 2006; Alcina et al., 2009) لیلات جین ذان بینا وجود تغایر في ألوالIL-2RA  

gene لیل وان الأB ان خطورة التغاییر في جین ھو السائد لدى مرضى البھاق وIL-2RA  gene  تكمن في

لتھابي فلھ تأثیر ومستقبلاتھ في المصل والأنسجة وبما انھ عامل أ IL-2ل عن زیادة التعبیر الجیني وكونھ المسؤ

ناعیة لبعض المكونات المناعیة ستجابة الملك یمتلك ھذا الجین تأثیر على الأكبیر على تطور المرض وكذ

   .خرىالأ

في الخلایا المیلانیة وان وجود ROS وH2O2 ان زیادة مستویات   (2001)خرونوآ Cervantes ظھرأ      

  IL-2RAتلك المركبات المؤكسدة سوف یحفز الخلایا المیلانیة على تشفیر الجینات بعض الجینات منھا جین 

gene طلاق مواد بروتینیة منھا على أIL-2  وTNF-α شخاص حظ زیادة مستویات كل منھما في الألذلك یلا

الدراسات بعض  توصلت. نیة سرعان ماتتحطم في المناطق المصابة المصابین بالبھاق لان تلك الخلایا المیلا

ھذا المسار یسیطر وصابة بالمرض قة بین تحفیز السایتوكینات وبین أطلاق الكورتیزول بفعل الأوجود علاالى 

وھذا  CRHطلاق ھرمون مستوى بتحفیز الغدة تحت المھاد لأعالي ال IL-2علیھ بواسطة الدماغ اذ یحفز 

لیصل الى الغدة الكظریة ویرتبط مع  ACRHطلاق لى الغدة الصنوبریة ویحفزھا على أالھرمون سوف یصل ا

رتفاع مستویاتھ لیقوم بدور الكابح للجھاز ت توجد على اسطح الكظریة لیحفز أطلاق الكورتیزول وأمستقبلا

كما یتأثر السیروتونین بالحركي الخلـوي الثاني المنتج من قبـل جیـن . (Lefebvre et al., 1992) المناعي 

IL-2RA  gene (Muller and Schwarz, 2007).  

.2.4.4  ً    -αARMS-TNFلجین  الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات تبعا

عن متوسطھ  AAلیل لدى الأ SOD-1نخفاض متوسط أ (4-41)ظھرت النتائج المدونة في جدول أ    

نخفض متوسط على التوالي كما أ (702.79±94.98)و  (699.47±76.80)ثنین اذ بلغ لدى الأ AGلیل لدى الأ

TNF-α  بشكل قلیل لدىAA  لیل متوسطھ لدى الأعن  (13.02±2.99)اذ بلغAG  والذي بلغ لدیھ

لیبلغ  AGلیل عن نظیره الأ AAلیل مرتفع لدى الأ IL-2بینما كان معدل  (4.13±13.18)

على التوالي كما شھد السیروتین أنخفاض قلیل في معدلھ لدى  (594.12±106.53)و (42.46±615.33)

على التوالي ، بینما عاد الكورتیزول  (0.80±0.48)و (0.79±0.27)لیبلغ  AGلیل نة مع الأمقار AAلیل الأ

  . (60.35±21.35)لیبلغ  AGلیل لیبلغ عن الأ AAلیل لدى الأ (71.51±17.23)لیرتفع معدلھ 
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ً متوسطات  یوضح (4-41)جدول    لمجموعة المرضى ARMS-TNF-αجین ل المعاییر تبعا

 SD± Mean Sig  الالیل  المعاییر
SOD-1(pg/ml) 

 
AA 76.80±699.47 0.96  AG 94.98±702.79 

TNF-α(Pg/ml) AA 2.99±13.02   
0.96 AG 4.13±13.18 

IL-2(Pg/ml) 
 

AA 42.46±615.33 0.78  AG 106.53±594.12 

Serotonin(ng/ml)  AA 0.27±0.79 0.98  
AG 0.48±0.80 

Cortisol(µg/dl) 
  

AA 17.23±71.51 
0.47  

AG  21.35±60.35 

  

  

لیل ستویات المعاییر المناعیة لدى الأنخفاض جمیع مالى أ (4-42)شارت النتائج المدونة في جدول أ

AA لیل عن الأAG  نخفاض مستویات أفقد لوحظSOD-1 لیل عند الأAA  (220.51±43.18)اذ بلغت 

لیلین فقد بلغ عند الأ TNF-αكذلك ھو الحال مع  (232.71±66.59)والتي بلغت  AGلیل وأرتفاعھا عند الأ

AA وAG (1.01±7.23) دل السیروتونین والكورتیزول نخفض كل من مععلى التوالي كما أ (7.35±1.78)و

اذ  AGعلى التوالي مقارنة مع الالیل  (40.03±9.15)و (0.68±0.06)لتبلغ تلك المعدلات  AAلیل لدى أ

  .لمجموعة السیطرة على التوالي (40.82±18.49)و  (0.69±0.11)بلغت معھ تلك المعدلات 

ً متوسطات  یوضح (4-42)جدول    السیطرةلمجموعة  ARMS-TNF-αلجین  المعاییر تبعا

 SD± Mean Sig  الالیل  المعاییر
SOD-1(pg/ml) 

 
AA 43.18±220.51 0.76  AG  66.59±232.71 

TNF-α(Pg/ml) AA 1.01±7.23   
0.91 AG 1.78±7.35 

IL-2(Pg/ml) 
 

AA 20.71±232.84 0.80  AG 3354.73±724.26 

Serotonin(ng/ml)  AA 0.06±0.68 0.99  
AG 0.11±0.69 
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Cortisol(µg/dl) 
  

AA 9.15±40.03 
0.94  

AG 18.49±40.82 

  

المعاییر المناعیة یر على ھو نمط شدید التأث AGعلاه ان النمط من النتائج الظاھرة في الجداول أ تضحأ

 وجماعتھ Al-Harthi ثبتھأ تفقت تلك النتائج مع ماعلى تلك المتغیرات المناعیة اذ أ ھو المسیطر Gلیل وان الأ

وزیادة التعبیر تشفیر ال ول عنئد لدى مرضى البھاق وھو المسؤاھو الس AGوالذي بین ان النمط  (2013)

مراضیة لمرضى البھاق اذ انھ یسبب زیادة ول عن الإالمسؤ ھوبالتالي فو TNF-α مركب طلاقوزیادة أالجیني 

لتلك الخلایا كما انھ یسبب  (Apoptosis)التحطم الخلوي للخلایا المیلانیة عن طریق الموت الخلوي المبرمج 

بینما أشارت البحوث الى وجود . TNF-αكمركب التھابي بتحفیز من  IL-2زیادة اطلاق للحركي الخلوي 

والسیروتونین اذ تتأثر جمیع تلك المعاییر بالسایتوكینات  SOD-1ایتوكیانت والكورتیزول وبین رتباط بین السأ

بسبب وظیفة المناعیة لكل من الكورتیزول وبقیة المتغیرات الاخرى على فعالیة الجھاز المناعي  TNF-αومنھا 

من  الناتج (Free radicals)نتاج الجذور الحرة على الخلایا المیلانیة وزیادة أ TNF-α لـ بفعل النشاط الزائد

  .  (Larsson et al., 2009)تحطمھا لدى مرضى البھاق في الجلد 

.3.4.4  ً    -αSSCP-TNFلجین  الفروقات بین المعاییر المناعیة والھرمونات تبعا

ً أ      TNF-αلتغایر عدد الحزم التابعة لجین  ظھرت نتائج المقارنة بین المعاییر المناعیة والھرمونات تبعا

عدا ھرمون السیروتین  DDعن الحزمة من نوع  CCنخفاض تلك المعاییر التابعة للحزمة من نوع فقد تبین أ

-SODاما بقیة المعاییر والتي شملت  CCنخفض عند الحزمة نوع وأ DDرتفع معدلھ عند الحزمة نوع الذي أ

وقد  DDبینما كان مرتفع لدى النمط  (660.49±90.49)اذ بلغ  CCنوع نخفضت معدلاتھ لدى النمط التي أ 1

عن  CCعند النمط  (11.53±3.81)لیبلغ  TNF-α  نخفض متوسط كذلك أ (765.89±55.75)بلغ المعدل 

والكورتیزول لیبلغ  IL-2نخفض معدل في الوقت نفسھ أ (52.85±19.65)لیبلغ  DDالنمط 

على  (72.73±17.81)و (658.83±62.77)بینما كان لدى النمط  (0.63±0.46)و (105.91±552.39)

  (4-43)التوالي كما في جدول 

ً متوسطات  یوضح (4-43)جدول    لمجموعة المرضى SSCP-TNF-αلجین  المعاییر تبعا

 SD± Mean Sig  الالیل  المعاییر
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SOD-1(pg/ml) 
 

A 90.49±660.49 0.00 B 55.75±765.89 

TNF-α(Pg/ml) A 3.81±11.53   
0.00 B 3.15±15.63 

IL-2(Pg/ml) 
 

A 105.91±552.39 0.00  B 62.77±658.83 

Serotonin(ng/ml)  A 0.46±0.63 0.001  
B 0.37±1.06 

Cortisol(µg/dl) 
  

A 19.65±52.85 
0.001  

B 17.81±72.73 

    

  

  

 ً  لمجموعة السیطرة متشابھة TNF-αلجین  جاءت نتائج المقارنة مع المعاییر المناعیة والھرمونات تبعا

  DDو CCنخفاضات في كل المعاییر عدا السیروتونین بین النمطین مع مجموعة المرضى اذ شھدت ظھور أ

فقد بلغ  TNF-αللنمطین على التوالي كذلك  (765.89±55.75)و SOD-1 (90.49±660.49)اذ كان معدل 

،  (658.83±62.77)و IL-2 (105.91±552.39)غ على التوالي، بل (15.63±3.15)و (3.81±11.53)

 (52.85±19.65)بلغ الكورتیزول  خیراً وأ (1.06±0.37)و (0.63±0.46)السیروتونین فقد بلغ 

  (4-44)على التوالي كما في جدول  (72.73±17.81)و

ً متوسطات  یوضح (4-44)جدول    السیطرةلمجموعة  SSCP-TNF-αلجین  المعاییر تبعا

 SD± Mean Std. Error Sig  الالیل  المعاییر
SOD-1(pg/ml) 

 
A 90.49±660.49 16.52 0.00  B 55.75±765.89 12.46 

TNF-α(Pg/ml) A 3.81±11.53 0.69   
0.00  B 3.15±15.63 0.71 

IL-2(Pg/ml) 
 

A 105.91±552.39 19.34 0.00 B 62.77±658.83 14.04 

Serotonin(ng/ml)  A  0.46±0.63 0.08 .001 
B 0.37±1.06  0.08 

Cortisol(µg/dl) A 19.65±52.85 3.59 .001 
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  B  17.81±72.73 3.98 

  

ثلاثي  Aكثر من النمط أرباعي الحزم  B  علاه ان المعاییر المناعیة تتأثر بالنمطیلاحظ من الجدول أ

لم تشیر . من خلال زیادة التعبیر الجیني لتلك المتغیرات رباعي الحزم   Bللنمط الواضح التأثیر ویظھر الحزم 

لكن . لمعرفة تأثیر النمط رباعي الحزم على تطور مرض البھاق  PCR-SSCPستخدام تقنیة الدراسات الى أ

كأفراز  یعد α-TNFالى ان عامل  (;2012) خرونآو Laddhaشار فقد أخرى أستخدمت تقنیات وراثیة أ

ً  للخلایا المیلانیة ویلعب دوراً  (Paracrine inhibitor)  جانبي مراض في الإمراضیة للعدید من الأ اساسیا

المناعیة منھا مرض البھاق كأستجابة مناعیة غیر طبیعیة ضد الخلایا المیلانیة للجلد لمرضى البھاق اذ لوحظ ان 

TNF-α ت بشكل فاقد للتصبغ اذ یمتلك مستویات عالیة في المصل وقرح البھاق الظاھرة في الجلد والتي ظھر

ً  دوراً  TNF-αللجینات المسؤولة عن تشفیر  (Promoter region)یلعب التغایر الوراثي لمنطقة المشغل   ھاما

طلاق ھذا العامل كما تشیر الدراسات الحالیة الى ان ھذا التغاییر الجیني في منطقة في تنظیم التعبیر الجیني لأ

دة مستویاتھ لمرضى البھاق ھذا وزیا TNF-αلعامل التعبیر الجیني المشغل مرتبطة الى زیادة الترجمة و

ت للدور الذي یقوم بھ من حدوث المو رتفاع یؤدي الى زیادة تقدم المرض وظھور البقع على الجلد نظراً الأ

تم دراستھا بتقنیات  TNF-αیر الوراثي لجینات اشارت ھذه الدراسة الى ان التغالخلوي للخلایا المیلانیة كما أ

(PCR-REAL TIME)  وتقنیة(PCR-RFLP)  اما مستویاتTNF-α  في المصل فقد تم قیاسھا بواسطة

  .TNF-αتقنیة الالیزا  اذ كشفت النتائج لتلك التقنیات عن وجود تغایر جیني یرافقھ زیادة في مستویات 
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  ستنتاجات والتوصیاتالأ
Conclusions and Recommendations 

  :ستنتاجاتالأ

 ً اطق الأ وصف المرض تبعا ى من ذي صابال اء الجسم وال ة أنح ي كاف م وھي المنتشر ف ي الجس ة ف

ي  ي أشكل النسبة الأكبر من الأصابة والمنتشر ف ن المنتشر ف ل م بة الأق اء الجسم الأطراف وھي النس نح

  . قل م المنتشر في الوجھ وھي النسب الأتلیھا البطن والظھر ث

عت 1. تویات  رتف ة مس اییر المناعی ورتیزول IL-2 و -SOD-1  ،αTNFالمع یروتونین والك دى ، الس ل

ً  مرضى البھاق   .بین الوالدینجتماعیة وصلة القرابة والحالة الأالعمر مع تدریجیا

أثیر  2. د ت ى یوج نس عل ة للج اییر المناعی یروتو IL-2 و -SOD-1  ،αTNFالمع ورتیزول الس نین والك

  .ناثمع الذكور دون الأرتفاع تلك المعاییر والمرض اذ لوحظ أ

السیروتونین  IL-2 و -SOD-1   ،αTNF وعلى المعاییر المناعیة  وجود تأثیر للتدخین على المرض 3.

  .والكورتیزول

ى المرض اذوجود تأثیر معنوي لمدة الأ 4. رة الأ صابة عل لال كث ن خ ر م أثیر كبی د ت المرض وج صابة ب

 .السیروتونین والكورتیزول IL-2 و -SOD-1  ،αTNF وعلى المعاییر المناعیة 

    .للعمر وبین المرض تبعا ً IL-2و  -SOD-1 ،αTNF وجود ترابط بین المعاییر المناعیة الثلاثة 5.

ة 6. ة الثلاث اییر المناعی ین المع رابط ب ود ت ً  IL-2و  -SOD-1 ،αTNF وج ا رض تبع ین الم دة  وب لم

  . الأصابة

رار نمط لدى مرضى البھاق  IL-2RAوجود تغایرات وراثیة لجین  7. ادة تك د BBوذلك من خلال زی عن

  .المرضى مقارنة بالسیطرة 

ط  لدى مرضى البھاق TNF-αوجود تغایرات وراثیة لجین  8. رار نم ادة تك د  AGوذلك من خلال زی عن

  .PCR-ARMSمقارنة مع السیطرة تبعا لطریقة  المرضى
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نمط وجود ترابط بین الجینات وبین المتغیرات المناعیة  9. اً لل ة تبع والھرمونات اذ كانت المستویات مرتفع

AB  ة اً لطریق نمط  PCR-RFLPوفق اً لل تویات تبع ك المس اع تل وحظ ارتف ا ل اً  Bبینم زم وفق اعي الح رب

  . PCR-ARMSبأختلاف الأنماط تبعا لطریقة بینما لوحظ اختلاف تلك المستویات  PCR-SSCPلتقنیة 

  :التوصیات

 .لیزابطریقة الأ IL-8 ،CD4,CD8قیاس مستویات لمعاییر مناعیة اخرى مثل 1. 

  .او الجلد للمرضى المناعیة في الدمدراسة عملیة البلعمة 2. 

  REAL TIMEاو طریقة  PCRدراسة بعض الجینات الاخرى المرتبطة بھذا المرض بطریقة  3. 

ات  4.  ض الانزیم اس مستویات بع ات قی ذا المرضوالھرمون ة بالتسبب بھ ا علاق ي لھ ون الت ل ھرم  مث

Melatonin  وMSH-α  وACTH.  

ي وراثیة  -جراء دراسة مناعیةأ 5.  ة ف ة دور المناعة والوراث ن العاشرة لمعرف ة دون س ات عمری ى فئ عل

  . تقدم ذلك المرض

تىجیة نسجراء دراسات أ 6.   مناعیة ووراثیة على الخزع المأخوذة من منطقة الاصابة للجلد في مناطق ش

  .من الاصابة 

   flow cytometryجراء دراسة لوظائف بعض الخلایا المناعیة ومنھا الخلایا التائیة عن طریق تقنیة أ 7.

   .ودورھا في حدوث الموت المبرمج للخلایا المیلانیة Killer cellsجراء دراسة لدور الخلایا القاتلة أ 8.

ات  9. اس جزیئ ذه  miRNAقی فر ھ ي تش ات الت ة الجین اق ودراس ى البھ دى مرض زا ل طة الالی بواس

  .الجزیئات
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  :Data collectionجمع البیانات 

  :1ملحق  جمعت البیانات التالیة من كل شخص وبوبت في جدول

 Sample العینات

 Age  العمر

 Sex الجنس

 Smoking التدخین

 Marital status الحالة الاجتماعیة

  

 بین الاب والامدرجة القرابة 

The degree of kinship between the father  

  and the mother 

  

 وجود اقارب مصابین بنفس المرض

The presence of relatives of people with 

the same disease 

 Site of injury موقع الاصابة

 duration of the disease فترة الاصابة بالمرض
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  وصف للعلاقة بین موقع الاصابة في الجسم ونوع الجنس

وصف للعلاقة بین موقع الاصابة في الجسم وبین الفئات العمریة
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وصف للعلاقة بین موقع الاصابة في الجسم وبین الفئات العمریة  -1)

وصف للعلاقة بین موقع الاصابة في الجسم ونوع الجنس (4-2)شكل 

(4- شكل
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SOD-1 مرضى البھاقل

الملاحق

153 
 

وصف للعلاقة بین موقع الاصابة 

1متوسط  7-4)
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TNF-α مرضى البھاقل

مرضى البھاقل IL-2متوسط 
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αمتوسط   8-4)

متوسط  (9-4)

(4شكل 

(شكل 

  



 

  

  بشكل عام

Serotonin 
(ng/ml) 

.714
.000

         *. Correlation is significant at the 0.05 level

        **. Correlation is significant at the 0.01 level

بشكل عامالمعاییر المناعیة والھرمونات لدى مرضى البھاق 

IL
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.000 
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*. Correlation is significant at the 0.05 level

**. Correlation is significant at the 0.01 level
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*. Correlation is significant at the 0.05 level

**. Correlation is significant at the 0.01 level
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Summary 

The study aimed to shed light on vitiligo, through testing and immune 
genetic, knowing the change in the levels of certain immune variables, and 
certain hormones and certain genes using different genetic ways in people with 
vitiligo, as well as knowledge of the relationship between those standards and 
the extent of vulnerability of those genes under study, included the current study, 
50 people from vitiligo patients, as well as 50 people (apparently healthy) as the 
control group for the study was collected from Al-Husseini Teaching Hospital in 
the city of Karbala (unit skin counseling) during the time period from 5/1/2015 
until 15/1/2016. All patients sera were checked to assess the immunological 
criteria levels which each of the SOD-1, TNF-α, IL-2, Serotonin and Cortisol 
using (ELISA), as well as Immunofluorescence assay technology, has also been 
studying the genetic variations of IL-2RA gene by using PCR-RFLP as well as 
the study of the genetic variations of TNF-α gene by using PCR-ARMS and 
PCR-SSCP the results showed the following: 

The Patient samples divided by age into five categories(10-19) (20-29)  
(30-39) (40-49) (50-59) years and based on this division reached the number and 
percentage of each category 10 (20.0%) compare with the control, and the search 
results revealed the vitiligo patients on sex has reached of male patients 42 
(84%)  and females 8 (16%)  have also been patients were divided into groups 
smokers numbered 13 (26%)  and a non-smoking (74%) 37, while the total 
patient ratios depending on the presence of family history 20 (40.0%)  30 
(60.0%)  respectively, while the situation is reversed according to the kinship 
between parents of patients, and the social situation of patients groups were 
divided into married and non-married rate 33 (66.0%)  and 17 (17.0%)  
respectively, the distribution of patients dependent on the site of injury as 
follows 30 (60.0%)  spread throughout the body, the patient in the extremities 18 
(36.0%) the patient abdominal and back (2.0%) 1 and the injured facial 1 (2.0%)  
Finally, results showed patients ratios based on the duration of the disease, 
which is divided on the totals of (1-80) month amounted have a percentage 16 
(32.0 %), from (81-160) percentage (22.0%), 11, from (161-240) a month, and 
its percentage (12.0%) 6, from (241-320) a month, which represented 6, (12.0%)  
from (321-400) showed increase of 11 (22.0%). 

Immune aspect of the study of immune parameters recorded increase 
significantly with age is generally at (P ≤0.05) have emerged and down the age 
group (10-19) years, with averages showed anti-oxidative stress-type SOD-1 up 
significantly (0.00) when compared with the control group rose averages values 
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for each of TNF-α, IL-2 to reach the levels (0.32 ± 8.47), (15.25 ± 440.86) (pg / 
ml), respectively, and the control(0.33±4.91),(3.00±156.53) (pg/ml) respectively 
while decreased levels of serotonin and cortisol with the averages of the healthy 
and the highest rates of those standards is significant (0.00) among the age group 
(50-59 years) for the aged (20.36 ± 72.08) ( 0.35 ± 1.47), respectively, compared 
with the control, rising SOD-rate of 1 in patients in this age group is significant 
(0.00) for an average (62.15 ± 810.99) also increased the level of TNF-α and IL-
2 and serotonin and cortisol increase significantly (0.00) to (0.59 ±19.58), (34.48 
±744.82) (pg / ml), (0.35±1.47) (ng / ml), (μg / dl) (20.36±72.08), respectively, 
compared with the rate control group, which was to have those same standards 
(0.87 ± 9.77), (158.19 ±314.06) (pg / ml), (0.07 ± 0.82) (ng / ml), (3.78±17.38) 
(μg / dl) respectively. There was also an impact on the type of sex on 
immunological parameters under study here statistical analysis dealt with the 
study of male patients with compared with the male control group as it appeared 
that both the SOD-1,TNF-α, serotonin and cortisol has risen significantly (0.00) 
in patients compared with healthy group except for IL-2, which fell in a 
significant (0.73) when the male vitiligo patients compared with the control, also 
conducted a study a comparison between females vitiligo patients and among 
females control group as the comparison significant increased results showed in 
all immunological criteria and serotonin and cortisol at (P ≤0.05) for females 
vitiligo patients when compared to the same standard rates of female control 
group.Also, it has been studied the negative role of smoking on vitiligo, has 
divided the patients samples were deviled in to smokers and non-smokers, as the 
value of SOD-1 and TNF-α risen significantly in smokers patients to reach 
(71.06±725.06), (pg / ml) (3.09±12.75) compared with the control group (51.58 
± 225.57), (pg / ml) (1.42±7.25), while IL-2 rate show a significant decrease in 
the levels (70.64 ± 611.58) (pg / ml) compared with the control group  
(379.18±199.15 ) (pg / ml) either serotonin and cortisol increased as compared 
to healthy controls. significant differences between patients who have a family 
history of the disease , the results showed the increase of immunological criteria 
levels of hormones .The results showed a decrease in immune parameters and 
hormone levels in patients who have a kinship between the parents compared to 
patients who have kinship between parents has been the declining moral at (P 
≤0.05), a case study of social status that deal with being  married than non-
married couples. The duration of the disease after the split of appropriation 
categories months as observed variation SOD-1 on different months those levels, 
either TNF-α highest rate was recorded among the group of (161-240) a month 
as it was (3.17±17.07) (pg / ml) and finally fell to the category of (1-80) a month 
to (1.69±9.46) (pg / ml), and the results posted gains in the averages IL-2 
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infection among categories of (300-241) a month (77.87±700.07) ( pg / ml), 
while the rest declined aggregates the serotonin has recorded a significant rise in 
the group ranging between (1-80) a month (67.36±672.58) (ng / ml), while other 
rates varied with different other groups, as is the case of cortisol .It showed Find 
a correlation significant results at (P ≤0.05) between immune parameters under 
study in general, while the results of the study showed correlations between 
immunological parameters depending on age and duration of the disease as it 
appeared a correlation significant at (P ≤0.01) and (P ≤0.05) and then gradually 
start to lose correlation with aging and progress injury. Results have been found 
amplification of IL -2RA gene RFLP-PCR was found that the molecular weight 
of the gene IL-2RA is 180pb The results of the genetic variation it has emerged 
that the pattern B is the most frequency also found that type B is the most 
frequency compared with type A but the reluctance to less than the control in 
mental patients. Magnified cut nucleotide gene (308) ARMS-PCR and by using 
SSCP-PCR technique and after migration to central acrylamide been getting the 
results it is found that 3AA pattern which represents the three packages is the 
most frequency in patients with vitiligo while 4BB style that represents the four 
packages It is the lowest frequency in patients. In light of the demonstrated by 
the results infer the existence of a direct correlation to the age of the immune 
standards and levels of hormones as well as having the effect of each sex, 
smoking and kinship between the boys and the duration of infection is on those 
standards as well as the presence of hereditary genes, which include all of the 
IL-2RA and Jane TNF-α for vitiligo patients. 
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