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    و )CD28 + IVS3 17T / C (نات لجيةالعلاقة بین تعدد الاشكال الوراثيدراسة 
+49A/G)  ( CTLA-4 واضطرابات المناعة الذاتیة

 العراق/  في محافظة ذي قار  للغدة الدرقیة
 علي نعیم سلمان         نور عمران عبدالكریم.د.حسن ریسان الركابي     ا. د.ا

  جامعة ذي قار– كلیة التربیة للعلوم الصرفة –قسم علوم الحیاة 
  

 الخلاصة 
-49A/G   CTLA+ (  و)CD28 + IVS3 17T / C (اتلجینتعدد الاشكال الوراثیة    تم تصمیم ھذه الدراسة للتحقق من دور   

 شخصاً ومن كلا الجنسین و الذین 240تضمنت الدراسة الحالیة .  في محافظة ذي قار واضطرابات المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة) 4

المجموعة   )مرضى فرط نشاط الغدة الدرقیة (المجموعة الاولى .  شخص في كل مجموعة 80كانوا ضمن  ثلاثة مجامیع بواقع 

و تضم اشخاص غیر مصابین بأي مرض  )مجموعة الاصحاء  (اما المجموعة الثالثة فھي  )مرضى قصور نشاط الدرقیة (الثانیة 

 من مجموعتي المرضى ومجموعة الأصحاء ثم ضخمت جینات DNAتم استخلاص الحامض النووي الـ . من امرض الغدة الدرقیة 

 للكشف عن الطرز الجینیة لتعدد الاشكال ( RFLP ) وتم استخدام تقنیة ( PCR )باستخدام تقنیة  ) CTLA-4 و  CD28(الدراسة 

أظھرت نتائج الدراسة الحالیة عدم وجود ارتباط بین تعدد . 49A/G   CTLA-4+   و  / C  CD28 + IVS3 17T(الوراثیة  

بالمقابل أظھرت نتائج الدراسة وجود . وأضطرابات المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة  )/ C  CD28 + IVS3 17T(الاشكال الوراثیة  

 لدى المرضى مقارنة واضطرابات المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة.   49A/G   CTLA-4+ لجین ةتعدد الاشكال الوراثيارتباط بین 

 )بمجموعة الاصحاء  اذ ان نسبة الخطورة للإصابة بفرط نشاط الغدة الدرقیة تكون بمقدار مرتین عند وجود الطراز الطافر المتباین 

A/G)) 0.946 – 4.624  95% CI= ( OR= 2.09;  لدى المرضى مقارنة بمجموعة الاصحاء وتكون بمقدار اربع مرات  عند 

 95% CI=1.888 – 8.951  . (OR=  4.11  ((G/G) وجود الطراز الطافر المتجانس 

 (A/G )بمقدار مره ونصف عند وجود الطراز الطافر المتباین       اما نسبة الخطورة للإصابة بقصور نشاط الغدة الدرقیة  كانت

)0.701 – 3.329  95% CI= ( OR= 1.52; لدى المرضى مقارنة بمجموعة الاصحاء وتكون بمقدار ثلاث مرات عند وجود 

 ) .1.415 – 6.456 ;  95% CI=  OR= 3.02  ((G/G)الطراز الطافر المتجانس 
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Abstract  

        This study has been designed to investigate the role of the (CD28IVS3+17C/T , CTLA-

4+49A/G ) genes Polymorphisms and the extent to which they contribution in thyroid autoimmune 

disorders at  Thi- Qar Province. The current study included 240 people   and who were among the 

three groups by 80 people in each group. The first group (patients with hyperthyroidism ),    the 

second group (patients with hypothyroidism)  and third group are (healthy group) with no infection 

of any disease of the thyroid gland .    DNA was extracted from the two groups of patients and the 

healthy group and then   amplified genes (CD28, CTLA-4) using PCR technique. The RFLP 

technique used to  detect the CD28IVS3+17C/T , CTLA-4+49A/G genes Polymorphisms . The 

results of the present study showed that there was no association between gene Polymorphisms 

(CD28 + IVS3 17T) and thyroid autoimmune disorders.                                                                                           

    On the other hand, the results of the study showed a correlation between the  CTLA-4+49A/G 

gene Polymorphisms and autoimmune disorders of the thyroid gland in patients compared to the 

healthy group.  The risk of hyperthyroidism is two time  at the heterozygous (A/G ) in patients 

compared to the healthy group ( OR=2.09;95% CI=0.946 – 4.624) , and four time at the homozygous 

(G/G ) in patients compared to the  healthy group ( OR=4.11;95% CI=1.888 – 8.8.951). The risk of 

hypothyroidism was one and a half time at the heterozygous (A/G ) in patients compared to the  

healthy group ( OR=1.52;95% CI=0.701 – 3.329), and It is three times the presence of the 

heterozygous (G / G) in patients compared to the  healthy group( OR=3.03;95% CI=1.415 – 6.456).                     
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 المقدمــــــة 
 Yadav الدرقیة  یؤدي الى حدوث خلل في وظائف الغدة الدرقیة  الغدة اي مرض یصیب        یقصد باضطرابات الغدة الدرقیة ھي

et al.,2013 )( وھذه الامراض  تتراوح بین امراض بسیطة مثل الخلل الوظیفي البسیط في عمل الغدة نتیجة نقص او زیادة الیود  

  و اضطرابات et al., 2015; Huang and Jap, 2015 )    (Al Shahraniالغدة الدرقیة  او الامراض المعقدة مثل سرطان

   ) ..Xiaoheng et al 2017  (من جمیع  امراض الغدة  الدرقیة   % 90المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة  التي تمثل نسبة 

 فشل في التي تحدث نتیجةھي الامراض Autoimmune Thyroid Disorders اضطرابات المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة      

اذ یقوم الجھاز المناعي بتكوین اضداد ذاتیة نوعیة  الدرقیة الغدة لمستضدات ) self-tolerance ( الذاتي  المناعيعملیة التسامح

وتصنف اضطرابات المناعة الذاتیة للغدة .   ( Chen et al.,2015 )الدرقیة تھاجم الغدة الدرقیة وتحدث خللاً في وظائف الغدة 

 Hypothyroidism (Effraimidis and وقصور نشاط الغدة الدرقیة Hyperthyroidismة ـالغدة الدرقي الدرقیة الى فرط نشاط

Wiersinga,2014 ) . ھرموني ل ان فرط نشاط الدرقیة ھو انتاج الغدة الدرقیةT3 و T4 بمستویات مرتفعة تفوق حاجة الجسم  

في  الدرقیة الغدة اما قصور نشاط الدرقیة  فھو فشل  ( Idros, 2015 )بالإضافة الى انخفاض مستوى الھرمون المحفز للدرقیة 

 TSH  (Gaitonde etیرافقھ ارتفاع مستوى الھرمون المحفز للدرقیة   T4 و T3 ھرموني لحاجة الجسم من یكفي ما انتاج

al.,2012 ; Sehgal et al., 2014 ) . 

      CD28)  ( ان  الجین        من الجینات التي لھا دور في تنظیم الاستجابات المناعیة ومنع حدوث الاستجابات الذاتیة   ھما

Cluster of Differentiation 28و   CTLA-4)  ( Cytotoxic T-lymphocyte- antigen – 4على الذراع  اللذان یقعان 

 لمستقبلات  یشفرCD28  الجیناذ ان ) ( Liu and Zhang, 2013    ( 1q33-34)الطویل  للكروموسوم الثـاني عند الحزمة   

CD28 على سطح الخلایا التائیة في الحالة النشطة وغیر النشطة لھذه الخلایا بشكل اساسي  التي یتم التعبیر عنھا et al., 2007 )  

Beier (   اما الجینCTLA-4 فأنھ یشفر لمستقبلات CTLA-4 التي یتم التعبیر عنھا  على سطح الخلایا التائیة النشطة فقط e al., 

2007 ;  AlFadhli and Nizam ,2014  )   Beier (     ان مستقبلاتCD28 و CTLA-4 ینتمیان الى )  Ig 

superfamily(  التي ترتبط ببروتیناتB7 التي یتم التعبیر عنھا على الخلایا العارضة للمستضد لذا لھما دور مھم في تنظیم 

  .;Lenschow et al., 1996; Liu and Zhang, 2013  ) (Farbod et al., 2015الاستجابةالمناعیة 

التحفیزیة للخلایا التائیة بواسطة  الإشارات التوازن بین على          اذ ان تفعیل الاستجابة المناعیة المناسبة والصحیحة ھو قائم

CD28 و الإشارات التثبیطیة بواسطة CTLA-4 لذا أي خلل في ھذا التوازن قد یؤدي الى استجابات مناعیة خاطئة وبالتالي حدوث 

    (et al., 2009 ; Kuehn et al., 2014 ; Yoo et al.,2016العدید من  الامراض مثل امراض المناعة الذاتیة والاورام 

Rudd  ( .  

 المناعة الذاتیة بأمراض  49A/G   CTLA-4+  وجین   )CD28 + IVS3 17T / C( تعدد الاشكال الوراثیة لجین        ارتبط

 او CD28 التعبیر عن الأشكال الوراثیة لھذه الجینات قد یساھم في زیادة اذ ان تعدد ) .et al., 2010 )  Galarzaللغدة الدرقیة 

 ,.et alمما یؤدي الى حدوث استجابات مناعیة مفرطة وبالتالي حدوث امراض المناعة الذاتیة   CTLA-4 نقصان التعبیر عن 

2015 ; Pawlak-Adamska et al., 2015 )   Wolff.  (  

 T نتیجة استبدال القاعدة النایتروجینیة 3 یحدث في انترون رقم )CD28 + IVS3 17T / C(  ان تعدد الاشكال الوراثیة لجین 

 49A/G+اما تعدد الاشكال الوراثیة  لجین  ) . Nakao  ( et al., 2000  17في الموقع     ) ( C T → Cبالقاعدة النایتروجینیة 

)  ( CTLA-4  نتیجة استبدال القاعدة النایتروجینیة  1 فیحدث في اكسون رقم A بالقاعدة النایتروجینیة G A → G ) (  عند
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  17الكودون رقم    فيalanine محل الحامض  الامیني threonine  وبذلك یؤدي الى إحلال الحامض الامیني 49النیوكلیوتیدة 

.(Brzoza et al.,2014; Minhas et al., 2014)    

ة ذاتیة ي مناعبأمراض49A/G   CTLA-4+  وجین   )CD28 + IVS3 17T / C( تعدد الاشكال الوراثیة لجین       كذلك ارتبط

  ) .et al., 2011  ; Elshazli et al., 2015) Ledezma-Lozano أخرى  مثل التھاب المفاصل الرثیاني 

 المواد وطرائق العمل 
 جمع العینات  -1

 مادة                                          في انابیب حاویة على تمن الدم الوریدي وضع ) مل 5 (جمعت عینات الدم بمقدار      

Ethylene diamine Tetra Acetate ( EDTA )  المانعة للتخثر لغرض استخلاص الحامض النووي DNA مباشرة او یتم 

 شخصاً من كلا الجنسین و 240تم اخذ العینات من  . لحین استخدام الدم في عملیة الاستخلاص )م  20 -(خزنھا في درجة حرارة 

 من 10   )مرضى فرط نشاط الغدة الدرقیة ( المجموعة الاولى.  شخص في كل مجموعة 80الذین كانوا ضمن  ثلاثة مجامیع بواقع 

 من الاناث 69 من الذكور و11تضم ھذه المجموعة  : )مرضى قصور نشاط الدرقیة ( المجموعة الثانیة  من الاناث و 70الذكور و

وتم التأكد من الإصابة  )تم الحصول على عینات المرضى في المجموعتین من مركز السكري والغدد الصم في محافظة ذي قار  (

 .من خلال قیاس مستویات ھرمونات الغدة الدرقیة و مستویات الاضداد الذاتیة للغدة الدرقیة 

 من الاناث من غیر المصابین بأي مرض من 55 من الذكور و25و تضم  )مجموعة الاصحاء  ( فھي المجموعة الثالثة اما 

 سنة ) 70 – 20 (اما اعمار الافراد ضمن المجامیع الثلاثة   فكانت من . امراض الغدة الدرقیة 

 DNAاستخلاص الحامض النووي الـ  -2

 ™gSYNC  الاستخلاص    من مجموعتي المرضى ومجموعة الأصحاء باستخدام عدة DNA  تم استخلاص الحامض النووي  

DNA Extraction Kitمجھزة من قبل شركةال  Geneaid.      

 الترحیل الكھربائي لنواتج عملیة الاستخلاص  -3

 للكشف عن الحامض النووي منقوص الاوكسجین Agarose Gelاستخدمت طریقة الترحیل الكھربائي باستخدام ھلام الاكاروز 

  .   Sambrook et al., ( 1989).حسب طریقة 

  Polymerase Chain Reaction ( PCR )طریقة عمل تقنیة  -4

  ( اما تضخیم جین et al., ( 2011 ) Ledezma-Lozano  طبقاً  لطریقة  )   CD28( لتضخیم جین (PCR )استخدمت تقنیة 

CTLA-4 (  فكان طبقاً لطریقةet al.,( 1997 )    Marron وقد استعملت البادئات المصنعة من قبل شركة( Bioneer ) وكان 

 ) . 1 (تسلسلھا كما في جدول رقم 

 PCR یوضح تسلسل البادئات المستخدمة في تقنیة  ):1(جدول 

TmLength Primer sequences Genes 

61

 

53

24 

 

20 

5’-TTT  TCT  GGG  TAA  GAG  AAG  CAG CGC-3’ F

 

5’-GAA  CCT  ACT  CAA  GCA  TGG  GG-3’      R 

CD28 

55

 

53

20 

 

21 

5′-AAG GCT CAG CTG AAC CTG GT-3′ F 

 

5′-CTG CTG AAA CAA ATG AAA CCC-3′               R

 

CTLA-4



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

Volume 7, Number 3, September 2017 
 

141 

  ).2( مایكرولیتر لكل جین على حده وكما ھو موضح في جدول رقم 20أجریت طریقة العمل بخلیط تفاعل بحجم  

 یمثل مواد خلیط التفاعل وأحجامھا ) : 2     (جدول 

Volume Chemicals 

5 μl Master Mix 

1 μl Primer Forward

1 μl Primer Reverse 

8 μl DNA 

5 μl D.W.   Distill Water

20 μl Total volume 

 

 Thermal لمدة نصف دقیقة ثم وضعت العینات بجھاز  Microfugeبعد اتمام جمیع الإضافات مزجت العینات بجھاز 

Cycler ) ( البرنامج الخاص بكل جین   وكما موضح في الجدول رقم   حسبوشغل الجھاز ) 4( وجدول  ) 3. (  

 CD28 لجین PCRیمثل  برنامج تقنیة  ): 3     (جدول 

CD28 

No. of CycleTimeTemperatureSteps No. of Steps

1 Cycle 3min94°C Denaturation 11 

 

30 Cycles 

30s94°C Denaturation 2 2 

30s62°C Annealing 3 

30s72°C Extension 1 4 

1 Cycle 5min72°C Final Extension 25 

 

 CTLA-4 لجین PCR یمثل  برنامج تقنیة : )4     (جدول 

CTLA-4 

No. of Cycle TimeTemperatureSteps No. of Steps 

1 Cycle 5 min94 °C Denaturation 11 

35 Cycles 

30 Sec.94 °C Denaturation 2 2 

1min57°C Annealing 3 

1min72°C Extension 1 4 

1 Cycle 7 min72°C Final Extension 25 
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  PCRالترحیل الكھربائي لنواتج تقنیة  -5

وكانت ایضاً % 2باستخدام طریقة الترحیل الكھربائي على ھلام الاكاروز بتركیز   )(CD28 لجین PCR     تم الكشف عن نواتج 

 ( CD28   et al.,  2011  یعني وجود جین 147bpاذ ان ظھور الحزمة بحجم  . Sambrook et al., ( 1989 )حسب طریقة 

Ledezma-Lozano (   كذلك استخدمت نفس الطریقة للكشف عن جینCTLA-4 152 اذ ان ظھور الحزمة بحجمbp یدل على  

 et al., 1997 )  .  ( Marronوجود ھذا الجین

 RFLP ) ( Restriction fragment length polymorphismتقنیة  -6
  وذلك بواسطة )/ C  CD28 + IVS3 17T(لجین         استخدمت ھذه التقنیة للكشف عن الطرز الجینیة لتعدد الاشكال الوراثیة  

 اذ تحضن نواتج تقنیة  وحسب النشرة المرفقة مع الانزیم BioLabشركة  المجھز من قبل AfeI  Enzyme استخدام انزیم القطع 

PCR 37 مع انزیم القطع لمدة ساعة وبدرجةC . 125 اذ  ان العینات الحاویة على الطراز البري تقطع من قبل الانزیم  الىbp   اما 

 اما العینات الحاویة على الطراز الطافر 125bp و  147bpالعینات الحاویة على الطراز الطافر المتباین تقطع الى حزمتین

اما الكشف عن  الطرز الجینیة لتعدد الاشكال الوراثیة                       . 147bpالمتجانس لا تقطع وتظھر بشكل حزمة عند الزوج القاعدي 

  BioLabشركة  المجھز من قبل BstEII  Enzyme  بواسطة استخدام انزیم القطع  فقد تم 49A/G )  ( CTLA-4+ لجین  

اذ  ان العینات الحاویة . 60C دقیقة وبدرجة  15 مع انزیم القطع لمدة PCR اذ تحضن نواتج تقنیة وحسب النشرة المرفقة مع الانزیم

 اما العینات الحاویة على الطراز الطافر   152bpعلى الطراز البري لا تقطع من قبل الانزیم   وتظھر حزمة عند الزوج القاعدي 

 اما العینات الحاویة على الطراز الطافر المتجانس  تقطع وتظھر بشكل حزمة عند 130bp و  152bpالمتباین تقطع الى حزمتین

  ) 5 ( وكما في جدول رقم μl 30 بحجم  لكل جین كلا على حده وكان خلیط التفاعل  .  130bpالزوج القاعدي 

 

 مواد التفاعل لإنزیم القطع ): 5     (جدول 

Volume Chemicals 

10μl PCR product 

1 μl Restriction enzyme

2 μl Buffer  10X 

17 μl D.W. 

30 μl Total volume 

 

 RFLPالترحیل الكھربائي لنواتج تقنیة  -7

وكانت ایضاً حسب طریقة % 3 باستخدام طریقة الترحیل الكھربائي على ھلام الاكاروز بتركیز RFLP   تم الكشف عن نواتج  

Sambrook et al., ( 1989 ) .   بالنسبة)C  CD28 + IVS3 17T /(      125 ظھور الحزمة bp یعني وجود الطراز البري 

( T/T ) 147   وظھور الحزمة بحجمbp       یعني وجود الطراز الطافر المتجانس  ( C/C ) .  وظھور حزمتین الأولى بحجم

147bp 125 والثانیة بحجم bp یعني وجود الطراز الطافر المتباین ( T/C )    et al.,  2011 ) Ledezma-Lozano   ( .  اما 

 وظھور حزمة  بحجم (A/A) یدل على وجود الطراز البري 152bp ظھور الحزمة )   ( CTLA-4+49A/Gالكشف عن  

130bp یعني وجود الطراز الطافر المتجانس  ( G/G ) 152 وظھور حزمتین الأولى بحجمbp 130 والثانیة بحجم bp یعني وجود 

 ( Marron et al.,1997 )  .    ( A/G )الطراز الطافر المتباین 
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 التحلیل الاحصائي  -8

  للمقارنة بین ( SPSS ver. 23 )باستعمال البرنامج الاحصائي CI%95  وبفترة ثقة Odds Ratio (OR )      ,  استخدم اختبار 

 )  ( 49A/G+ و  )/ C  CD28 + IVS3 17T(الطرز الجینیة لعینات المرضى والأصحاء ولدراسة تأثیر تعدد الاشكال الوراثیة 

CTLA-4  في حدوث اضطرابات المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة  . 

 النتائــج  

 لدى مرضى اضطرابات المناعة الذاتیة للغدة 49A/G +CTLA-4 و )CD28 + IVS3 17T / C( الطرز الجینیة لجین  
 الدرقیة و مجموعة الاصحاء  

 .لدى مجموعتي المرضى و مجموعة الاصحاء  )CD28 + IVS3 17T / C( الطرز الجینیة لجین  -1
 A –فرط نشاط الغدة الدرقیة   

 اما مجموعة الاصحاء (%33.75)لدى مجموعة المرضى  ) T/T(ان نسبة تردد الطراز البري   )6  (    اظھرت النتائج في جدول 

و خطر الاصابة بمرض فرط نشاط الغدة   ) T/C( ولم یلاحظ وجود اي ارتباط بین الطراز الطافر المتباین (%38.75)فكانت 

 وكذلك بینت النتائج  عدم  وجود  علاقة بین خطر الاصابة بالمرض و    (OR=1.28 ; 95% CI= 0.610 – 2.712 )الدرقیة  

 .C/C  (   OR=1.9 ; 95% CI=0.751 – 1.585 ) (الطراز الطافر المتجانس 

  لمرضى فرط نشاط الدرقیة )/ C  CD28 + IVS3 17T( الطرز الجینیة لجین    ):6   (جدول 

 . ومجموعة الاصحاء و لكلا الجنسین 

 *OR* 95% CI المرضى الاصحاء الطرز الوراثیة

T/T 

 
 ـــــــــــــــ1.0(33.75%)27(38.75%)31

T/C 

 
25(31.25%)28(35%) 1.280.610 – 2.712 

C/C 

 
24(30% )25(31.25%)1.190.751 – 1.585

* OR ( Odds Ratio )              *95% CI ( Confidence Interval) 

B – قصور نشاط الغدة الدرقیة  
ان نسبة تردد الطراز البري لدى مجموعة   المرضى ھي  ) 7 (    اما في حالة قصور نشاط الغدة الدرقیة فقد لوحظ من نتائج جدول 

و خطر الاصابة   )/ C  CD28 + IVS3 17T( ومن خلال نتائج التحلیل الاحصائي لم یلاحظ  وجود ارتباط بین (41.25%)

 ;T/C (( OR= 0.7 (بقصور نشاط الغدة الدرقیة لدى المرضى مقارنة بمجموعة الاصحاء عند وجود الطراز الطافر المتباین 

95% CI=0.369 – 1.687   وكذلك لم یلاحظ وجود خطورة للإصابة بالمرض ووجود الطراز الطافر المتجانس  )C/C ( ( 

OR= 1.01; 95% CI=0.485 – 2.134)  .  
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  لمرضى قصور نشاط )/ C  CD28 + IVS3 17T( الطرز الجینیة لجین    ):7   (جدول 

 .الدرقیة ومجموعة الاصحاء و لكلا الجنسین 

 OR 95% CI المرضى الاصحاء الطرز الوراثیة

T/T 

 
 ـــــــــــــــ1.0(41.25%)33(38.75)31

T/C 

 
25(31.25)21(26.25%)0.780.369 – 1.687

C/C 

 
24(30%)26(32.5%)1.010.485 – 2.134

* OR ( Odds Ratio )         *95% CI ( Confidence Interval) 

 

 .  لدى مجموعتي المرضى و مجموعة الاصحاء  49A/G +CTLA-4الطرز الجینیة لجین  - 2
A – فرط نشاط الغدة الدرقیة  

لدى مجموعة الاصحاء و  )  A/A(ان نسب تردد الطراز البري  )8 (في الجدول    )( CTLA-4+49A/G   بینت النتائج لجین 

)   ( CTLA-4+49A/G  على التوالي ولوحظ وجود ارتباط بین   (%25)  و (%50)مرضى فرط نشاط الغدة الدرقیة ھي 

 =OR= 2.9 ; 95% CI )وحدوث الإصابة اذ ان خطر الاصابة  یزداد بمقدار مرتین  لدى المرضى مقارنة بمجموعة الاصحاء 

و كذلك تزداد نسبة الخطورة بمقدار اربع مرات لدى المرضى ، ( A/G ) عند وجود الطراز الطافر المتباین   ( 4.624 – 0.946

  G/G  ( ( OR= 4.11; 95% CI= 1.888 – 8.951 ) (مقارنة بمجموعة الاصحاء عند وجود الطراز الطافر المتجانس 

 لمرضى فرط نشاط الدرقیة CTLA-4  )  ( 49A/G+  الطرز الجینیة لجین    ) :8   (جدول 

 . ومجموعة الاصحاء و لكلا الجنسین 

 *OR* 95% CI المرضى الاصحاء الطرز الوراثیة

A/A 
40(50%) 

 
 ـــــــــــــــ1.0 (25%)20

A/G 
22(27.5%) 

 
23(28.75%) 2.09 0.946 – 4.624

G/G 
18(22.5%) 

 
37(46.25)4.111.888 – 8.951

* OR ( Odd Ratio )              *95% CI ( Confidence Interval) 

A – قصور نشاط الغدة الدرقیة  
 و ان خطر (%31.25)لدى مرضى قصور الغدة الدرقیة ھي    ) A/A(ان نسبة تردد الطراز البري  ) 9 (و اظھرت النتائج جدول 

 ))   G/G (الاصابة یزداد بمقدار ثلاث مرات لدى المرضى مقارنة بمجموعة الاصحاء عند وجود الطراز الطافر المتجانس 
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OR=3.02; 95% CI= 1.415 – 6.456 )  و بالمقابل لوحظ ان  خطر الاصابة بقصور نشاط الغدة الدرقیة  یزداد مرة ونصف 

 A/G  ( OR=1.52(عند وجود الطراز الطافر المتباین 

  لمرضى قصور نشاط الدرقیة CTLA-4 )  ( 49A/G+  الطرز الجینیة لجین    ):9   (جدول 

 .ومجموعة الاصحاء و لكلا الجنسین 

 OR 95% CI المرضى الاصحاء الطرز الوراثیة

A/A 40(50%)25(31.25%)1.0
 ـــــــــــــــ

 

A/G 22(27.5%)21(26.25%)1.52 
0.701 – 3.329 

 

G/G 18(22.5%)34(42.5%)3.02
1.415 – 6.456 

 

* OR ( Odds Ratio )               *95% CI ( Confidence Interval) 

 المناقشـــــة 
 CD28 لجین ة عدم وجود ارتباط بین تعدد الاشكال الوراثي )7 ( و جدول )6 ( نتائج الدراسة الحالیة جدول تبین    

IVS3+17C/Tفي كلتا الحالتین فرط نشاط الغدة الدرقیة وقصور نشاط الغدة  باضطرابات المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة  والإصابة

 .الدرقیة 

وخطر الاصابة  CTLA-4 )  ( 49A/G+  ةتعدد الاشكال الوراثيفقد بینت وجود علاقة بین  ) 9( وجدول  )8(    اما نتائج جدول 

 وكذلك عند ( A/G )الغدة الدرقیة عند وجود الطراز الطافر المتباین فرط نشاط باضطرابات المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة في حالة  

 وكذلك ( A/G )الغدة الدرقیة عند وجود الطراز الطافر المتباین  نشاط وكذلك قصور .   ) G/G (وجود الطراز الطافر المتجانس 

 .  ) G/G (عند وجود الطراز الطافر المتجانس 

 الذي ایضاً لم یلاحظ وجود ارتباط بین تعدد الاشكال et al., ( 2003 ) Ban    نتائج الدراسة الحالیة اتفقت مع نتائج دراسة 

 وخطر الاصابة باضطرابات المناعة الذاتیة للغدة الدرقیة وكذلك  وجد من خلال نتائج CD28 IVS3+17C/Tلجین الوراثیة 

وخطر الاصابة باضطرابات المناعة الذاتیة للغدة 49A/G   CTLA-4+  دراستھ وجود ارتباط بین تعدد الاشكال الوراثیة لجین 

)  CD28 + IVS3 17T / C(لجین  تعدد الاشكال الوراثیة فقد وجد ان Pawlak-Adamska et al., ( 2017 )اما . الدرقیة 

 ارتبط بالإصابة بفرط نشاط الغدة الدرقیة 49A/G   CTLA-4+  جین لو

 ; et al., 2017(     لھ دور أساسي في التنظیم السلبي للاستجابة المناعیة CTLA-4    قد تفسر نتائج الدراسة الحالیة ان جین 

Paterson et al., 2015    Sepahi (  .  وربما في حالة نقص التعبیر عن CTLA-4 عملیة التسامح المناعي ؤثر على قد ت 

-Grosso and Jure  ( 2013كذلك تسبب استجابات مناعیة  مفرطة  . )  et al., 2016 )   Klockeالمحیطي  والمركزي 

Kunkel (  .   اذ بینت الدراسات المختبریة على  الفئران ان تعطیل دور CTLA-4  في الفئران جعلھا  تصاب  بأمراض مناعیة 

 ,.Schubert et al., 2014 ; Threlfall et al)قاتلة اذ انھا تموت   في مرحلة عمریة مبكرة نتیجة تكاثر الخلایا اللمفاویة المفرط 

 49A/G )  ( CTLA-4     et+ ھو تعدد الاشكال  الوراثیة  CTLA-4و ان من اھم العوامل التي تؤثر على عمل    .   (  2015

al.,2015 )   Sameem (  .   الطافر المتجانسعند وجود الطراز اذ انھ  G / G  بأمراض المناعة الذاتیة  للإصابة    یكون  خطر

 ) ( et al.,  2013كما وجد   .  A / A    ( Brzoza et al.,2014 ) بوجود الطراز البري  مقارنة للغدة الدرقیة  اكبر
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Pastuszak-Lewandoska في دراستھ التي شملت مرضى قصور نشاط الغدة الدرقیة ان تعدد الاشكال  الوراثیة لجین  

+49A/G )  ( CTLA-4  كذلك لاحظ .  قد ارتبط بإنتاج مستویات مرتفعة من الاضداد الذاتیة للغدة الدرقیةet al., ( 2016 ) 

Wojciechowska-Durczynska  في دراستھ ان مستوى تراكیز  CTLA-4 في المصل كانت منخفضة لدى مرضى قصور  

-49A/G   CTLA+   الذي وجد ارتباط بین تعدد الاشكال الوراثیة  Shen et al.,( 2016)وكذلك دراسة . نشاط الغدة الدرقیة  

 .والاصابة بفرط نشاط الغدة الدرقیة 4

   49A/G+    لم یجد ارتباطاً بین تعدد الاشكال الوراثیة  Narooie-Nejad et al.,( 2017 )  و على العكس مما تقدم  فأن  

CTLA-4وكذلك دراسة   .  والإصابة  بقصور نشاط الغدة الدرقیة لدى المرضىAlFadhli et al.,( 2012 )   التي لم  تجد  

 . ومرض قصور نشاط الدرقیة49A/G   CTLA-4+  علاقة  بین 
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