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 لدى مرضى داء الزرق في محافظة ذي قارMTHFR في جين  C677Tتردد الطفرة 

 وتأثير داء السكري والتاريخ العائلي عليه 

 ظفر محمد الموسوي*                                     حسن ريسان الركابي*                    

                 Hassanalrkaby @yhoo.com                          thafar_love @yhoo.com   

 جامعة ذي قار –كليه التربية  –*قسم علوم الحياة 

 الخلاصة:

من الامراض الشائعه عالميا وغير المعدية يحدث لاسباب عديدة اهمها ارتفاع ضغط العين الذي   Gluacomaيعتبر داء الزرق

يؤدي الى تلف العصب البصري يصيب الجنسين اغلب الاحيان يصيب الاشخاص فوق سن الاربعين .تهدف الدراسة الحالية 

عينه دم من الاشخاص المصابين بهذا  611.جمعت ونشوء داء الزرق في محافظة ذي قار   C677Tلمعرفه العلاقه بين الطفره 

عينه دم من غير المصابين  كمجموعه مقارنه ،تم حفظ العينات بأنابيب حاويه على  611فأكثر و37المرض بأعمار تتراوح من  

 polymerase chainوتضخيم الجين بتقنيه  DNAم( . تم استخلاص ال  -21بدرجه حراره ) EDTAماده مانعه للتخثر 

Reaction (PCR بعد ذلك تم قطع الجين بألانزيم القاطع .)Hind I  وجد من هذه  الدراسة ان اعلى فئه عمريه  مصابه بالمرض.

.ووجدت الدراسة ان نسبه الخطر تزداد بمقدار ثلاث مرات في المرضى الذين يملكون تاريخ  %41( بنسبه بلغت 71-74هي )

في  OR = 2 ,95 % Cl =0.45 – 5.10(( . بينما تزداد الخطوره بمعدل ))OR = 3.73 , 95% Cl = 1.27 – 1098عائلي  

 مرضى الزرق المصابين بداء السكري .

 

 

 C677T  ,PCR،الطفرة  MTHFR:الزرق جين  الكلمات المفتاحية
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The mutation frequency C677T for gene MTHFR inGlucom a patient in 

the province of Thi Qar and effect the diabetes and family history for it 

 

Hassan Resan Rikabi – Thafar mohammad Al mosawe 

Department of life sciences-collage of Education- University of Thi Qar 

 

Abstract    

Glaucoma is a common and non-infection disease that occurs for certain reasons Hypertension in 

eye is the most important reason for the occurrence of Glaucoma which leads to admage the optic 

nerve.It affects the both sexes and in most often cases its affects people over the age of forty . The 

present study                                                                                

aims to examine the relationship between the mutation C677T and the occurrence of Glaucoma in 

Thi Qar province . Asample awas collected and also asample of 100 blood tests was considered as a 

control grop. The samples were saved in tubes contains material to prevent coagulation EDTA   

temperature of (20-) Celsius.DNA was extracted and gene was amplified using Polymerase chain 

Reaction(PCR) technology and then the gen was cut it using cutter restriction enzyme Hind I.from 

this study we found that the highest age group infected by the disease was (50-59) with percentage 

40% and we also concluded that the hazard ratio increased three time in the patients who have 

afamily history (OR= 3.73,95%Cl =1.27-1089) while hazard ratio increased by (OR= 2, 95% 

Cl0.45.10) for the diabetics patients. 
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 المقدمه

بسبب ارتفاع ضغط العين فيؤدي الى العمى وهو ثاني سبب للعمى في  [1]يعرف داء الزرق على انه التهاب العصب البصري 

يعتبر ارتفاع ضغط العين هو السبب الرئيس للاصابه بداء الزرق حيث يكون ضغط العين الطبيعي من  [2]العالم بعد الماء الابيض 

  Primary Open Angle Gluacomaة ان اكثر انواع الزرق انتشارا هو الزرق الابتدائي مفتوح الزاوي [3]( ملم زئبق.20-10)

والزرق الابتدائي مغلق [4]وهو الاكثر انتشارا ويكون غير مصحوب بأعراض مباشره لذلك يصعب الكشف عنه بوقت مبكر

يكون اقل انتشارا ومصحوب بألم وغثيان واذا لم يعالج بسرعه يؤدي الى  Primary Open Angle Gluacomaالزاوية 

وقد بينت العديد من الدراسات ان انتشار الزرق يكون مرتفعن في  [6]سكري مع ارتفاع ضغط العين والزرق اليرتبط داء  [5]العمى

التاريخ العائلي للمرض هو على الارجح من اسباب الزرق بسبب   [7] % 6.1-4.7الاشخاص الذين يعانون من السكربمعدل 

ويكون  [9]من مرضى الزرق لديهم تارخ عائلي ايجابي للمرض %25)-(13. واشارت دراسات الى أنه من [8]الوراثة الجينية

لايوجد علاج شافي  لحد الان لكن  [10]اضعاف من انتشاره في المجتمع   5-3انتشار المرض بين الاقارب من الدرجة الاولى ب 

يوجد بتراكيز  Homocystineممكن ان ينطوي العلاج على خفض ضغط العين بستخدام الادويه او الجراحه وجد ان تركيز 

( يقع على MTHFR) Methelentetrahydrofolat redactaseaعاليه في بلازما الاشخاص المصابون بداء الزرق. جين 

 methelentetrahydrofolat redactasea-5يكون مسؤول عن انتاج انزيم  [11](1p36.3) 1الذراع القصير للكروموسوم رقم 

الذي methelentetrahydrofolat redactasea-5 [12]الى  lat redactaseamethelentetrahydrofo-10-5الذي يحول 

وضروري لتحويل الحامض الاميني الهوموسستين  DNAهو الشكل الفعال للفولات حيث يلعب دور رئيسي في عمليه ميثله 

Homocystine  [13]الى الحامض الاميني المثيونينmethionin  ن هياكثر الطفرات الشائعه في هذا الجيC677T    تتحول

في الاكسون الرابع بسبب تحول الحامض  677في النيكليوتايد رقم Thymineالى قاعده  Cytocineفيها القاعده النتروجينيه 

يرتبط حدوث هذه الطفره مع زياده في مستويات  222في الموقع  Valine الى حامض الاميني الفالين  Alnineالاميني الالنين ِّ

 .14][15][الهوموسستين 

 المواد وطرائق العمل

  Samples Collection_جمع العينات 1

( سنه لكلا الجنسين من مستشفى 37-65مل من الاشخاص  المتطوعين تتراوح اعمارهم بين ) 257عينه دم بحجم  211جمعت   

شخص مصاب بمرض الزرق وبقيت العينات كانت لاشخاص اصحاء من هذا المرض 611الحبوبي وتتضمن هذه العينات  

حفظت العينات بأنابيب حاوية على مادة  3/2164لغايه  61/2163جمعت من مختلف الشرائح الاجتماعيه وجمعت بفتره من 

. تم اعتماد استمارة معلومات عن المرضى تضمنت   DNA( لحين استخلاص ͦ( م -21بدرجة حرارة  EDTAمانعة للتخثر 

 التدخين(. )العمر،الجنس،المهنة ، تاريخ الاصابة ، التعليم، التاريخ العائلي للمرض، الامراض المرافقة ، منطقة السكن ،

 DNA DNA Extractionاستخلاص الحامض النووي   -2

 [61من عينات الدراسة وعينات المقارنة  ] DNAتم استخلاص 

       Electrophoresisالترحيل الكهربائي  - 3

 [61(%( ]156عن طريق الترحيل الكهربائي على هلام الآكاروز بتركيز  DNAتم الكشف عن وجود 
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 البادئات المستخدمةيوضح ( 1جدول)

TA Tm Length Primer sequences Gene 

53.8 57.8 
20 

 
TGAAGGAGAAGGTGTCTGCG 

F 

 

R 

 

 

 

MTHFR 

 
53.8 

57.8 

 

 

20 

 

 

 

AGGACGGTGCGGTGAGAGTG 

 

 

Tm: melting temperature, T a:Annealing Temperature, R:reverse, F: forwared 

 (2مايكرولتر كما ما موضح في الجدول رقم) 20أجريت طريقة العمل بخليط تفاعل بحجم 

 

 يمثل المواد الكيميائية لخليط التفاعل و حجومها( 2جدول )

Volume Chemicals 

5 µl Master Mix 

1 µlلكل جين Primer Forward 

1 µlلكل جين Primer Reverse 

5 µl DNA 

4 µl D.W. 

20 µl Total volume 

 

لمدة نصف دقيقة لضمان تجانس جميع المواد ثم وضعت العينات بجهاز   Vortexبعد اتمام جميع الإضافات مزجت العينات بجهاز

Thermal Cycler ) [17]( وشغل الجهاز حسب البرنامج كالأتي                                                                                                                                                           

  

 Polymerase Chain Reaction(PCR)برنامج تقنية تفاعل البلمرة المتسلسل ( 3جدول)

No. of Cycle Time Temperature Steps 
No. of 

Stages 

1 Cycle 5 min 94 °C Denaturation 1 1 

35 Cycles 30 Sec. 94 °C Denaturation 2 2 
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30 Sec. 67°C Annealing 3 

30 Sec. 72°C Extension 1 4 

1 Cycle 10 min 72°C Extension 2 5 

 

، وتم الكشف عن DNA Ladderواعتماد  %2بعد انتهاء عمل الجهاز رُحلت العينات كهربائيا باستخدام هلام الاكاروز بتركيز 

 DNAبعد مقارنته مع  MTHFRوجود الجين 189bp)الحزم بجهاز الأشعة فوق البنفسجية اذ مثل ظهور الحزمة بحجم )

marker (100_1000.) 

 Biocorpوحسب النشره المرفقه مع الانزيم من الشركه  Hind Iنزيم القطع باستعمال ا MTHFRقطع الجين 

 

 MTHFRمواد التفاعل لقطع الجين (: 4الجدول )

 المادة الحجم

10 µL PCR reaction mixture 

17 µL Nuclease-free water 

2 µL 10x buffer tango 

1 µL Hind I 

30 µL Total 

 

م ولمده ساعتين ثم رحلت بواسطه جهاز الترحيل الكهربائي وكانت النتائج كالأتي  37وبعد ذلك حضنت المكونات بدرجه حراره 

( الالنين /الالنين وظهور الحزم Ala /Ala)   Wild typيدل على الطراز البري  198bp:ظهور الحزمه عند الزوج القاعدي 

( الالنين/الفالين في حين ظهور Ala\val)  Heterozygotيدل على الطراز الطافر المتباين 175bp 198bp 23bpعند القواعد 

 ( فالين/فالين/Val Val)Homozygousيدل على الطراز الطافر المتجانس  175bpالحزمه عند القواعد  

 

 Statistical Analysisالتحليل الإحصائي 

كما   P<0.05تحت مستوى معنويه  chi squerبستخدام  اختبارمربع كاي اجري التحليل الاحصائي لجميع العينات المدروسه 

 .SPSS [18]بستخدام برنامج  MTHFRالطرز الوراثيه للجين  ( لدراسه ترددORاستخدم اختيار)

 

 

 

 

 

 

 



Journal of College of Education for pure sciences(JCEPS) 
Web Site: http://eps.utq.edu.iq/               Email: com@eps.utq.edu.iq 

Volume 6, Number 1, September 2016 

 

161 

 النتائج

 

 %0.8على هلام الاكاروز     بتركيز   DNA Electrophoresisالترحيل الكهربائي  (1)صورة

 6-1  lane  .عينات المرضى 

 

 %2على هلام الاكاروز بتركيز  PCRلنواتج تقنيه ال Electrophoresisالترحيل الكهربائي ( 2صوره)

8-7 lane عينات الاصحاء 

L  DNA-   ( 100القياسي bp) 

-1 6 lane   نواتج PCR   للجينMTHFR 

 

 HindΙباستخدام انزيم القطع  MTHFRلجين   PCRتحليل نواتج  (4-3صورة )
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L  DNA ( 100القياسي bp.) 

1,3,4,6 lane   الطراز المتجانس البريAla / Ala 

2 lane   الطراز الطافر المتباينAla / Val 

5 lane   الطراز الطافر المتجانس/Val  Val 

 

 توزيع مجموعتي المقارنه والمرضى حسب التاريخ العائلي( 5جدول )

 العينة
 المرضى المقارنة

N % N % 

 %22 22 %2 2 لديه تاريخ عائلي

 %78 *78 %98 98 ليس لديه تاريخ عائلي

 %100 100 %100 100 المجموع

0.00  ., P =         1  df =          ,      18.99    =2X 

متن الاصتحاء لتديهم تتاريخ عتائلي  %2( يبتين توزيتع مجمتوعتي الاصتحاء والمرضتى حستب التتاريخ العتائلي حيتث ان 5الجدول )

من الاصحاء ليس لديهم تارخ عتائلي ايجتابي مقابتل  %98من المرضى لديهم تاريخ عائلي في حين ان  %22ايجابي للمرض بينما 

 من المرضى 78%

 

 تردد الطرز الجينيه لمجموعتي المقارنه والمرضى( 6جدول )

 

 الطرز الجينية

 

 

 مجموعة المقارنة

 

(%)n= 100 

 مجموعة المرضى

 

(%)n= 100 

 

OR 

 

95%   CI 

 

Ala/Ala 

 

93%) 93) 

 

%46) 46) 

 

1.0 

 

________ 

 

Ala/Val 

 

(1%) 1 

 

(%15) 15 

 

30.32 

 

3.88-236 

 

Val/Val 

 

 

(%6) 6 

 

(%39) 39 

 

13.14 

 

5.19-33.28 

                          Odds Ratio    =OR 

  al  95% Cl Confidenece Interv 
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وخطتر  Ala/Valوالطتراز الطتافر المتبتاين  Val/Valاضهرت نتائج الدراسة الحالية وجود علاقه بين الطتراز الطتافر المتجتانس 

 = OR  بينمتا يكتون الخطتر   Ala/Valعنتد وجتود الطتراز  OR =30.32الاصتابه بتداء التزرق  حيتث يتزداد الخطتر بمقتدار 

 (6الجدول ) وهذا مابينه Val/Val( عند وجود الطراز (13.13

 

 تردد الطرز الجينيه لعينات المرضى حسب الاصابه بالسكر( 7جدول )

 الطراز الجينية
 غير مصاب

(%)n= 66 

 مصاب

(%)n= 34 

 

OR 

 

95%   CI 

Ala/Ala  (48.48%) 32 %41.17) 14) 1.0 ________ 

Ala/Val (13.63) 9 (%17.64) 6 2 
0.45-5.10 

 

Val/Val (%37.87) 25 (%41.17)14 1.28 0.51-3.17 

 

Odds Ratio    =OR 

al  95% Cl Confidenece Interv 

اضهرت نتائج الدراسة الحالية وجود علاقه بين الزرق وداء السكري حيث يكون نسبه الخطر في مرضتى الستكري التذين يحملتون 

 1.28( فتكتون نستبه الخطتر (Val/Val( اما الذين يملكون الطتراز الطتافر المتجتانس (Ala/Val OR =2الطراز الطافر المتباين 

OR = ( 7كما هو موضح في جدول) 

( ان هناك ارتباط بين الاصابه بداء الزرق والتتايخ العتائلي حيتث تبتين ان الطتراز الطتافر المتجتانس تكتون نستبه 8يوضح الجدول )

 Ala/Val OR = 1.02وبذلك تكون نسبه الخطوره مرتين اكثر من الذين يملكون طراز طافر متباين  OR = 3.73خطورته 

 تردد الطرز الجينيه لعينات المرضى حسب التاريخ العائلي( 8جدول )

 الطرز الجيني
 ليس لديهم تاريخ

(%)n= 78 

 لديهم تاريخ عائلي

(%)n= 22 

 

OR 

 

95%   CI 

Ala/Ala 51.28%) 40) (%27.27) 6 1.0 ________ 

Ala/Val (16.66%) 13 (%9) 14 1.02 0.18-5.71 

Val/Val (%32) 25 (%63.63) 14 3.73 1.27-10.98 

 

                                                                                  Odds Ratio    =OR                                                                    

al  95% Cl Confidenece Interv 
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 المناقشة

من المرضى لديهم تتاريخ عتائلي ايجتابي وهتذه النستبه تقتترب متن دراسته اجريتت فتي ايتران  %22اوضحت نتائج هذه الدراسة ان 

كانت النسبه مرتفعته  [19]من المرضى لديهم  تاريخ عائلي ايجابي %25تشير الى ان التاريخ العائلي يعتبر عامل خطر ووجدت ان 

رغم اختلاف نستب وجتود التتاريخ  [20]م تاريخ عائلي من المرضى لديه %60في دراسه اجريت في ولايه تسمانيا حيث وجدت ان 

العائلي لدى المرضى لكن وجود المرض في احد افراد العائله يعتبتر اشتاره خطتر لوجتود المترض عنتد اقاربته متن الدرجته الاولتى 

(16) 

علتى التتوالي  %15و  %1تبين من الدراسة الحالية ان تردد الطرز الوراثي الطافر المتباين في عينات الاصحاء والمرضى هتو    

وقد اظهر التحليل الاحصائي للنتائج وجود     علاقة بين للطراز الطافر المتباين وخطتر   %39و   %6والطراز الطافر المتجانس 

وهتذه النتتائج تقتترب متن دراستة اوضتحت ان تتردد  OR=13.14والطتراز الطتافر المتجتانس   OR= 30.32الاصابة بداء الزرق

 %41.80ودراستة اخترى بينتت ان الطتراز الطتافر المتبتاين   [21] %49والطراز الطافر المتجتانس  %42لمتباين الطراز الطافر ا

 [22] %10.4والطراز الطافر المتجانس 

اوضحت هذه الدراسة العلاقة بين مرض السكر وخطر الاصتابة بتداء التزرق حيتث وجتد ت ان هنتاك فترق معنتوي بيتنهم وكتان     

 Val/Valوهتتو اكثتتر خطتتورة متتن الطتتراز الطتتافر المتجتتانس و  OR= 2نستتبة خطورتتته  Ala/Valبتتاين الطتتراز الطتتافر المت

OR=1.28  ونتائج هذه الدراسة تتوافق مع دراسة اجريت فتي استتراليا كانتت نستبة الخطتوره فيهتاOR=2.12 [23]  وايضتا تقتترب

 OR=3.1 ][24)هذه الدراسة من دراسة اجريت روتندام كانت نسبة الخطورة )

السكري يؤثر على الاوعية الدموية في العين حيث يسبب تمدد واحتقان  [25]داء السكري هو احد عوامل الخطر للاصابة بالزرق    

 [26]الاوعية الدموية الشعرية وارتشاح البلازما والنزف 

حتدوث التزرق  حيتث ان  وقد اشارت دراسات بان مرضى السكر اكثر عرضة للاصتابة بارتفتاع ضتغط العتين وهتذا يتؤدي التى    

( ملم زئبق من الاشخاص غير المصابين بالسكري  لكن دراسه في المملكتة 2/3مرضى السكري يكون ضغط العين لديهم اعلى ب)

 [27]المتحدة بينت انه لايوجد ارتباط بين السكري وداء الزرق 

 Val/Valبينت هذه الدراسة انه هناك ارتباط بين داء التزرق والتتاريخ العتائلي حيتث ان نستبه خطتر الطتراز الطتافر المتجتانس     

OR = 3.73  امتا الطتراز الطتافر المتبتاينOR = 1.02 Ala/Val    وهتذه النتيجته تتفتق متع نتيجته دراسته بينتت ان نستبه الخطتر

  = ORبينمتا دراسته اخترى بينتت ان نستبه الخطتوره    OR= 3.2 (95% CI 1.8-5.6  المرضتى التذين يملكتون تتاريخ عتائلي 

شتخص مصتابون بتالزرق  228شخص مصابون بالزرق الابتتدائي مفتتوح الزاويتة و 332دراسه اخرى شملت على [29][28]( (4.2

فكانتت نستبه الخطتوره  (%25.00)لي الابتدائيه مفتوح الزاوية فكانتت نستبه مرضتى التزرق مغلتق الزاويتة التذين لتديهم تتاريخ عتائ

4.82 OR =   7 8.38اما الزرق مفتوح الزاوية  فنسبه المرضى الذين لديهم تاريخ عائلي OR = [30][31] 

 الاستنتاجات

 وحدوث داء الزرق. MTHFRوجود ارتباط بين تعدد الشكل الوراثي لجين  -1

اظهرت الدراسة الجزيئيه ان الاصابه بداء السكري ووجود التاريخ العائلي للاصتابه بتالمرض عوامتل مشتاركه فتي حتدوث داء  -2

 الزرق 

 التوصيات

 الفحص الدوري للاشخاض الذين يملكون تاريخ عائلي للمرض والمصابين بداء السكري1 -

 فتح مراكز متخصصه للعيون والتقنيات الحديثه. -2
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