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  فحص التحول الارومي بأستخدام الانسولین كمستضد
  2محمد نجیب الشاهري،  1روجان غانم محمد العلاف

 العراق، ، الموصل  جامعة الموصل،  كلیة العلوم ،علوم الحیاةقسم  1
 العراق ، الموصل ، جامعة الموصل ، ، كلیة الطب البیطري قسم الاحیاء المجهریة 2

 ) 2012/  5/  8 تاریخ القبول: ----  2011/  12/  29( تاریخ الاستلام:  
  الملخص

للخلایـا اللمفاویـة   Lymphoblast transformationالتحـول الارومـي  تناولـت دراسـتنا الحالیـة اسـتخدام الانسـولین مـن مصـادره الخارجیـة لمتابعـة
) مصــابین بــالنمط الثــاني ومقــارنتهم 5بــالنمط الاول و( ) مصــابین5) اشــخاص مصــابین بــداء الســكر ،(10عزولــة مــن الــدم المحیطــي لــدى (مالتائیــة ال

مـزارع الخلویـة الحاویــة علـى الخلایـا اللمفاویــة لل mcU/cm3)20) اشـخاص معافین،حیــث اضـیف الانسـولین بتركیــز(10بعینـة السـیطرة والتــي ضـمت (
ضـى داء السـكر الـنمط الاول فـي المـزارع الخلویـة ابـدت اسـتجابة لمتابعة التحول الارومي ،اظهرت نتائج الدراسة ان جمیع الخلایا اللمفاویة التائیـة لمر 

ینمــا مناعیـة تمثلــت بحــدوث التحـول الارومــي ،واظهــرت الخلایـا اللمفاویــة التائیــة لمرضـى داء الســكر الــنمط الثـاني تحــول ارومــي لمـریض واحــد فقــط ،ب
  الخلایا اللمفاویة للمرضى الباقین دون اى اثر لحدوث تحول ارومي .  

  الانسولین،مستضد ، التحول الارومي مات الدالة:الكل
  لمقدمةا

یعــد الانســولین مستضــد ذاتــي واساســي للمرضــى المصــابین بــداء الســكر 
) 51.وهـــــو عبـــــارة عـــــن بـــــروتین قصـــــیر یتكـــــون مـــــن (]1[ الـــــنمط الاول

حـــــامض امینـــــي یشـــــفرله مـــــن الجـــــین المحمـــــول علـــــى الـــــذراع القصـــــیر 
لین العدیــد مــن المحــددات ) ،یظهــر الانســو 11p 15)(11للكرموســوم (
والتـــــــي تكـــــــون عرضــــــه لمهاجمـــــــة الاجســـــــام ) Epitopes(المستضــــــدیة

لــوحظ وجــود الاجســام المضــادة الذاتیــة للأنســولین ، ]2[المضــادة الذاتیــة 
)IAAs ــذین لــدیهم اســتعداد وراثــي لتطــور داء الســكر ) لــدى الاطفــال ال

ة مــــن او لــــدیهم اصــــابات فایروســــیة او قــــد تــــم معــــالجتهم بــــأنواع مختلفــــ
الادویــة او لــدیهم احــد امــراض المناعــة الذاتیــة ،وتحــت هــذه الظــروف قــد 
یحـــدث تحطـــیم لاحـــدى الیـــات التحمـــل المنـــاعي لجزیئـــة الانســـولین ممـــا 

  .]3[في الاستجابة للأنسولین  یؤدي في النهایة الى زیادة اوقله
 NOD(Non-Obese Diabetic miceاظهــــرت الفئــــران نــــوع (

ـــة ذاتیـــة خ ـــث قـــام اســـتجابة مناعی ـــة ،حی ـــا اللمفاویـــة  ]4[لوی بعـــزل الخلای
  NODالتائیــــة مــــن موقــــع قریــــب لخلایــــا جــــزر لانكرهــــانز للفئــــران نــــوع 

،ولاحظ كلا الباحثین وجـود مجـامیع مـن نسـل او كلونـات الخلایـا التائیـة 
بعــد ظهــور الانســولین كمستضــد  )CD4 T-cell clones(المســاعدة 

ذا الخلایــا تكــون فــي حالــة ذاتــي علــى ســطح خلایــا جــزر لانكرهــانز ،وهــ
مـن خـلال  .ولـوحظ]5[الأنسـولین المفـرزمن قبـل تلـك الخلایـا  تفاعـل مـع

ـــة الســـامة ـــا التائی تســـتهدف  )CD8 T- cells (الدراســـات ان الخلای
الانســولین المعــروض مـــن قبــل خلایـــا جــزر لانكرهــانز ،حیـــث تــم عـــزل 

ئـران نـوع نسل او كلونات هذه الخلایا من خلایا جزر لانكرهـانز لـدى الف
NOD  واطلــــق علیهـــــا اســــمG9C8  وهـــــذه الخلایـــــا لهــــا القابلیـــــة علـــــى

 amino 23-15الانســولین ( لجزیئــة B-chainالتفاعــل مــع سلســلة 

acid]6[ وتــزداد اعــداد الخلایــا التائیــة الســامة،)CD8 T-cells ( التــي
  .]NOD]7تمیز الانسولین لدى الفئران من نوع 

هـــــل یوجـــــد مستضـــــد اساســـــي الســـــؤال المهـــــم الـــــذي یطـــــرح نفســـــه هـــــو: 
وضــــروري لتطــــور داء الســــكر ؟ وفــــي حالــــة المعالجــــة بالأنســــولین هــــل 

ینطوي العلاج بالأنسولین على تفاعلات مناعیـة للأشـخاص الخاضـعین 
للعـــلاج بـــه ، مـــن خـــلال المتابعـــات للخلایـــا اللمفاویـــة التائیـــة والتـــي لهـــا 

وتطـور الاجســام القابلیـة علــى التفاعـل مــع الانسـولین لــدى الفئـران الفتیــة 
المضـــادة الذاتیـــة للأنســـولین لـــدى الانســـان ســـاعدت فـــي فـــرض نظریـــة 
ـــنمط  اعتبـــار الأنســـولین كمستضـــد ذاتـــي ضـــروري لتطـــور داء الســـكر ال

الانســـــولین كمحفــــز لعملیـــــة الهــــدف مــــن الدراســـــة هــــو اســــتخدام الاول ،
التحــــول الارومــــي للخلایــــا اللمفاویــــة التائیــــة لــــدى كــــل مــــن مرضــــى داء 

 hyperglycemiaط الاول والثاني والذین یعـانون مـن حالـة السكر النم
فـــــي محاولــــــة لمعرفــــــة قابلیــــــة الخلایـــــا اللمفاویــــــة التائیــــــة علــــــى اظهــــــار 

  الاستجابة المناعیة عند تعرضها للأنسولین من مصادره الخارجیة . 
 المواد وطرائق العمل

ـــة التحـــول الارومـــي بأســـتخدام الانســـولین كمستضـــد ( ) 10خضـــع لتجرب
) مرضـى مصـابین بـالنمط 5مشخصین بأصابتهم بداء السكر ،( ضىمر 

) مرضـــى مصـــابین بـــالنمط الثـــاني مـــن داء 5الاول مـــن داء الســـكري و(
 mg/dl)370-200السكر وبمستویات من تركیز السكر تراوحـت بـین (

ـــنمط الاول و( ـــاني  mg/dl ) 270-160لمرضـــى ال ـــنمط الث لمرضـــى ال
  .اصحاء اشخاص )10،مقارنة بعینة السیطرة والتي ضمت(

   قیاس تركیز السكر في حالة الصیام - 

 Enzymaticاجـــــري الاختبـــــار وفــــــق الطریقـــــة اللونیــــــة الانزیمیـــــة 

Colorimetric  ، بأســـتخدام عـــدة الفحـــصبأســـتخدام عـــدة الفحـــص 

Randoxالمجهزة من قبل الشركة البریطانیة Randox.  
 :   White Blood Cells Countتعداد كریات الدم البیضاء   -

= مجموع اعداد الخلایا البیضـاء فـي  1mm3عدد الخلایا البیضاء في 
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــع مربعــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــات (                                             4sqmm/(4ارب

=X)200(      )Lewis and Bain,2001 .(]8[ .  
 Differential Whiteالعــد التمییــزي لكریــات الــدم البیضــاء   -

Blood Cells Count:  
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التمییــزي لكریــات الــدم البیضــاء عــن طریــق تثبیــت مســحة  تــم اجــراء العــد
  2-1.5رقیقة ومتجانسة من الدم ،ثـم صـبغت المسـحة بصـبغة لشـمان (

 8ثــم خففــت الصــبغة بأســتخدام محلــول الفوســفات المــنظم لمــدة ( دقیقــة)
دقــــائق) ،ثــــم غســــلت الشــــریحة بالمــــاء الاعتیــــادي وتركــــت لتجــــف ،وتــــم 

  .]9[خلیة بیضاء) لكل عینة 100فحص (
   كمستضـــــــد فحـــــــص التحـــــــول الارومـــــــي بأســـــــتخدام الانســـــــولین -

Lymphoblast Transformation Test with insulin 
اعتمــد هــذا الاختبــار علــى اســتخدام الانســولین المجهــز مــن قبــل شــركة 

Lilly  الامریكیــة فــي اجــراء فحــص تحــول الخلایــا اللمفاویــة الــى خلایــا
) كمحفـز للخلایـا PHAمـادة ( بـدلاً مـن اسـتخدام )Blast cell( ارومیة

التائیـــة، وذلـــك لأختبـــار قابلیتـــه علـــى تحفیـــز الاســـتجابة الخلویـــة للخلایـــا 
  اللمفاویة التائیة لمرضى داء السكر طریقة العمل:

  تضمنت خطوات العمل المراحل الاتیة :
 :]Isolation of lymphocytes ]10عزل الخلایا اللمفاویة  - 1

مــع حجــم مماثــل لــه  EDTA–مــزج حجــم واحــد مــن الــدم الوریــدي  •
 ).3سم20لیصبح الحجم الكلي ( PBSمن محلول الفوسفات المنظم 

-Ficollهـــــاي بــــــاك  –) مــــــن محلـــــول الفــــــایكول 3ســـــم3اضـــــیف ( •

hypaque Histoprep  ) كثافتــــه النوعیــــةmg/l0.001± 1.077 (
)  مـن مـزیج 3سـم 6الى انبوب طرد مركـزي معقـم ونظیف،اضـیف الیـه (

 المنظم  الدم ومحلول الفوسفات

دورة 1600)دقیقـــة عنـــد (30اجریـــت عملیـــة الطـــرد المركـــزي لمـــدة ( •
 /دقیقة ).

تكونــــت بعــــد عملیــــة الطــــرد المركــــزي ثــــلاث طبقــــات متمیــــزة والتــــي  •
 ضمت :

 الطبقة العلویة الحاویة على البلازما المخففة. - 1

 .Ficoll-hypaqueالطبقة الثانیة الحاویة على  -2

یة على راسب مـن كریـات الـدم الحمـراء الطبقة الثالثة في القعر الحاو -3
  وكریات الدم البیضاء الحبیبیة 

 Ficollتظهــر المنطقــة مــا بــین طبقــة البلازمــا المخففــة وطبقــة الفــایكول 
  على شكل حزمة ضبابیة وتمثل الخلایا اللمفاویة المفصولة .

لـــــثلاث مـــــرات اجریــــت عملیـــــة غســــل الخلایـــــا اللمفاویـــــة بأســــتخدام  •
 .]10[متتالیة 

  : Counting Lymphocytesالخلایا اللمفاویة  عد -2
  .]11[3) خلیة /سم106×1تم تثبیت عدد الخلایا اللمفاویة ( 
) ،علقــــت 3خلیــــة /ســــم 106×1بعــــد ان تــــم الوصــــول الــــى التركیــــز( - 3

-RPMI( الخلایا اللمفاویة بشكل نهائي في وسط زرعـي مـائي خـاص 

1640 media المجهــــزه مــــن قبــــل شــــركة (Invitrogen مریكیــــة الأ
  Penicillin،بالأضــافة الــى ذلــك تــم اضــافة كــل مــن المضــاد الحیــوي 

الـــــى المزرعـــــة  )3مـــــایكرولیتر /ســـــم 100بتركیــــز ( Streptomycineو
تــم  ،%)10-5بنسـبة ( )+ABالخلویـة كمـا اضــیف الیهـا مصـل انســان (

) 20،15،10،5مجموعـــــــــة تخـــــــــافیف قیاســـــــــیة للأنســـــــــولین ( تحضـــــــــیر
mcU/ml هــــا علــــى احـــــداث التحفیــــز للخلایـــــا ومــــن ثــــم اختبـــــرت قابلیت

عتمـــد التركیـــز ( ٕ وذلـــك لانـــه اعطـــى  mcU/ml)20اللمفاویـــة التائیـــة ، وا
 Blast(اعلـى نسـبة تحــول للخلایـا اللمفاویــة التائیـة الـى خلایــا ارومیـة 

cell (10[في المزرعة الخلویة بعد انتهاء فترة التحضین[  .  
،مــع مراعــاة  ســاعة )72) لمــدة (○م37حضــنت المــزارع الخلویــة عنــد (

تحضــــــیر انبــــــوبین لكــــــل مــــــریض الاول یضــــــم المزرعــــــة الخلویــــــة بكــــــل 
محتویاتها مع اضافة الانسولین والانبوب الثـاني یحـوي المزرعـة الخلویـة 
بكـــل محتویاتهـــا ولكـــن بـــدون اضـــافة الأنســـولین للمقارنـــة بالأضـــافة الـــى 

  ) اشخاص معافین  .10عینة السیطرة والتي ضمت (
 قراءة النتائج

نتهــــاء فتــــرة التحضــــین اخــــذت المــــزارع الخلویــــة بعنایــــة  لتحضــــیر بعــــد ا
  2-1.5مسحات رقیقة ومتجانسة ،ثم صـبغت المسـحة بصـبغة لشـمان (

 8ثـم خففـت الصـبغة بأسـتخدام محلـول الفوسـفات المـنظم لمـدة ( دقیقـة )
دقــــائق) ثــــم غســــلت الشــــریحة بالمــــاء الاعتیــــادي وتركــــت لتجــــف ،وتـــــم 

شـــریحة لملاحظـــة الخلایـــا اللمفاویـــة  خلیـــة لمفاویـــة ) لكـــل 200فحـــص(
،والتـــي تظهـــر كبیـــرة الحجـــم وذات نـــواة كبیـــرة  Blast cellالانفجاریـــة 

  وسایتوبلازم كثیر مقارنة بالخلایا اللمفاویة التي لم تستجیب للأنسولین.
    Calculationلحساباتا
لتقدیرالاعداد المطلقـة للخلایـا اللمفاویـة التـي اسـتجابت للتحفیـز بواسـطة  
،تم اجـراء تقـدیر لاعـداد الخلایـا البیضـاء فـي   )3سم1الانسولین ) في ((
) واجراء العد التمییزي لكریات الدم البیضاء  لكـل مـریض خضـع 3سم1(

  .]10[للتجربة
فـي تحلیـل النتـائج  ) SPSS-18 ( التحلیل الاحصائي : اسـتخدم برنـامج

ـــة وذلـــك باســـتخدام   –فحـــص احصـــائیاً وایجـــاد قیمـــة الفروقـــات المعنوی
T)T-test(  0.05تحت مستوى معنویة    

  النتائج والمناقشة 
ـــــة  ـــــائج الدراســـــة وجـــــود ارتفـــــاع معنـــــوي عنـــــد مســـــتوى معنوی اظهـــــرت نت

)p≤0.05 ًفــــــي اعــــــداد الخلایـــــــا اللمفاویــــــة التائیـــــــة المتحولــــــة ارومیـــــــا (
كمـا هـو موضـح بأستخدام الانسولین لمرضى داء السكر وعینة السـیطرة 

اع معنــوي فـــي اعــداد الخلایـــا اللمفاویــة التائیـــة ،لــوحظ ارتفـــ)1بالجــدول (
المتحولــة ارومیــاً بأســتخدام الانســولین لمرضــى داء الســكر الـــنمط الاول 

) ،امـــا فـــي مرضـــى الـــنمط الثـــاني فلـــم p≤0.05مقارنـــة بعینـــة الســـیطرة (
) فـــي اعـــداد هـــذه الخلایـــا مقارنـــة p≤0.05یلاحـــظ وجـــود فـــرق معنـــوي (

) تمثـــل 1، الصـــورة رقـــم ()2دول (كمـــا هـــو موضـــح بالجـــبعینــة الســـیطرة 
والتـي تبـدو كخلایــا كبیـرة كبیــرة الخلایـا اللمفاویـة التائیــة المتحولـة ارومیــاً 

مقارنــــــة زیــــــادة فـــــي حجــــــم النــــــواة والســــــایتوبلازم والتــــــي تتمثــــــل بالحجـــــم 
  بالسیطرة.
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  ) الخلایا اللمفاویةالمتحولة ارومیاً مقارنة بعینة السیطرة1الصورة (

  

نة بین اعداد الخلایا الارومیة المحفزة بالأنسولین ) المقار 1جدول(
  لدى مرضى داء السكر  وعینة السیطرة

cell/cm3 Subjec
t 

N
o. 

Mea
n 

± 
S.D. 

p≤0.0
5 

 
Lymphocyt

es 

Diabet
ic 

Patien
ts 

Contr
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10 
 

10 

74 
 

00 

±69.
5 
 

±0.0 

S 

  

 المحفزة بالانسولین ) المقارنة بین اعداد الخلایا الارومیة 2جدول(
  لدى مرضى داء السكر النمط الاول والثاني وعینة السیطرة
cell/cm3 Subject No

. 
Mea

n 
± 

S.D. 
p≤0.0

5 
 

Lymphocyt
es 

IDDM 
NIDD

M 
Control 

5 
5 

10 

119 
28 
00 

±42.
1 

±62.
6 

±0.0 

S 
NS 

  
المتواجـدة فـي غـدة  β-cell یعد الانسولین احد اهـم نـواتج خلایـا بیتـا    

ـــذاتي الاول الـــذي یتكـــون البنكریـــاس ،حیـــث یصـــنف ب كونـــه المستضـــد ال
،ولوحظ من خـلال مجموعـة مـن الدراسـات ]12[لدى مرضى داء السكر 

او البروانســـــــــــولین  )Insulin( التـــــــــــي تناولـــــــــــت اســـــــــــتخدام الانســـــــــــولین
)Proinsulin(  اوالمحــــددات المستضــــدیة الخاصـــــة بهمــــا كلقــــاح لمنـــــع

ــدیهم اســ ــذین ل تعداد وراثــي تطورالأصــابة بــداء الســكر لــدى الاشــخاص ال
طریـــق اعطـــاء جرعـــات عـــن طریـــق الفـــم منتظمـــة للفئـــران  وذلـــك عـــن 

NOD  حیــث لــوحظ ان هــذه الجرعــات تحمــي الفئــران مــن تطــور الــداء،
ـــا  ،كمـــا اظهـــرت دراســـات لاحقـــة اخـــرى ان هـــذه الجرعـــات تحفـــز الخلای

والتـــي ) CD4+ regulatory T-cells(المنظمـــة المســـاعدة  التائیـــة
 ) Pre-diabetic mice( ة للأصابة بداء السـكرتحمي الفئران المستعد

.  یعتقــد بــأن الزیــادة فــي اعــداد فــي اعــداد الخلایــا ]31[مــن تطــور الــداء 
قد یعتمد على قـدرة الانسـولین علـى تحریـك حالـة   Th2التائیة المساعدة 

لـدى مرضـى  ) anti-Inflammatory state (ضـد العوامـل الألتهابیـة
ذلك الى كبح لفعالیـة الخلایـا التائیـة السـامة  داء السكر وفي النهایة یقود

،لقد فشل استخدام الانسـولین كلقـاح لـدى المرضـى المصـابین فعلیـاً ]14[
) IAAsبـداء الســكر،في حــین اســتخدمت الاجســام المضــادة للأنســولین (
  .] 15[كمعاییر لتقدیر تطور مراحل داء السكر لدى اولئك المرضى 

اسـة المسـتقبلات الخاصـة بالانسـولین من ناحیة اخرى ومن خلال در     
علــى ســطح الخلایــا التائیــة ،فقــد لــوحظ ان مســتقبلات الانســولین تظهــر 
فقـــــط فـــــي حالـــــة تحفیـــــز الخلایـــــا التائیـــــة والـــــدخول فـــــي طـــــور الانقســـــام 

 ]16[والتكاثرلــدى الاشــخاص الاعتیــادین ،حیــث اظهــرت دراســة الباحــث 
 تـــزداد)  Chemotactic (بـــأن الأســـتجابة لظـــاهرة الانجـــذاب الكیمیـــائي

مقارنــة بالخلایـا غیـر المحفــزة  PHAعنـد الخلایـا التائیــة والمحفـزة بمـادة 
  . PHAبمادة 

لتحفیز الخلایـا  ) in vitroولوحظ عند استخدام الانسولین خارج الجسم(
ـــــة الراحـــــة        ـــــي حال ـــــة ف ـــــة التائی  Resting T cellsاللمفاوی

)Negative cooperativity یــــة تعمــــل علــــى ) تعطــــي اشــــارات خلو
ــــات  ــــك مســــتقبلات لجزیئ ــــم تنشــــأ بعــــد ذل ــــات الانســــولین ،ث تحطــــیم جزیئ
الانســــولین علــــى ســـــطح تلــــك الخلایـــــا ،امــــا بالنســـــبة للخلایــــا المتحولـــــة 

)receptor positive lymphoblasts فیحـدث انخفـاض فـي تنظـیم (
مســتقبلات الانســـولین علـــى ســطح تلـــك الخلایـــا ،وهــذا الاكتشـــاف یشـــیر 

مســـــتقبلات الانســـــولین لـــــدى الخلایـــــا المتحولـــــة ارومیـــــاُ الـــــى ان تركیـــــز 
لایتــأثر بوســاطة الانســولین وتنــتظم هــذه المســتقبلات مــن خــلال ظهورهــا 

  . ]17[تباعاً على سطح الخلیة لدى الاشخاص الاعتیادین
ان الخلایـا اللمفاویـة التائیـة لـدى مرضـى داء  لـوجظومن دراستنا الحالیة 

یاً بعـد تعرضـها للانسـولین مـن مصـادره السكر النمط الاول تحولت اروم
ـــــك  )exogenous autoantigen(الخارجیـــــة  ومـــــن دون تحفیـــــز تل

ــــا بمــــادة  ــــا التائیــــة لمرضــــى داء  PHAالخلای ،وهــــذا یفســــر بــــأن الخلای
ـــذلك  الســـكر قـــد تعرفـــت مســـبقاً علـــى الانســـولین بصـــفه مستضـــد ذاتـــي ل

 PHAاظهــرت التحــول الارومـــي مــن دون الاعتمـــاد علــى التحفیزبمـــادة 
ر الــنمط ،كمـا اظهـرت نتـائج دراسـتنا الحالیـة ان جمیـع مرضـى داء السـك

الاول اظهروا نتائج موجبة للتحول الارومي بأستخدام الانسولین امـا فـي 
حالــة مرضــى داء الســكر الــنمط الثــاني فقــد لــوحظ ان واحــد مــن مجمــوع 
ــا اللمفاویــة التائیــة باســتخدام  خمــس مرضــى اظهــر تحــول ارومــي للخلای

لـدى  الخلایا التائیـة ویعود السبب الى انالانسولین كمحفز لتلك الخلایا 
ـــــــاني لاتســـــــتجیب للأنســـــــولین بصـــــــفته  ـــــــنمط الث مرضـــــــى داء الســـــــكر ال
المستضــدیة الذاتیــة ولــذلك تحتــاج تلــك الخلایــا الــى مســتقبلات ســطحیة 
خاصة بألانسـولین تظهـر علـى سـطحها و الـى مـادة تحفـز الخلایـا علـى 

وغیرهـــــا كمـــــا الحـــــال لـــــدى الأشـــــخاص  PHAالتحـــــول الارومـــــي مثـــــل
الـــة التـــي اظهـــر تحـــولأ ارومیـــاً فـــي الـــنمط الاعتیـــادین ،امـــا بالنســـبة للح

ــــــداء الســــــكرولكن مــــــن  ــــــاني ،فیفســــــر بكــــــون هــــــذه الحالــــــة اصــــــابة ب الث
) Latent Autoimmune Diabetes of adults)LADAنــوع

والـــذي یعـــد الانســـولین فیـــه كمستضـــد ذاتـــي كمـــا هـــو الحـــال فـــي الـــنمط 
الاول وربمـــا فیمـــا بعـــد قـــد یســـتخدم الانســـولین فـــي العـــلاج وذلـــك لفشـــل 

  في انتاج الانسولین بشكل كامل .  ) β-cells( خلایا بیتا
والتـي ذكـر فیهـا ارتبـاط فعالیـة الخلایـا  ]18[وفي متابعة لدراسة الباحـث 

المتواجـــدة فــــي )  cellsβ- ( التائیـــة بتأثیرهـــا المباشــــر علـــى خلایـــا یبتــــا
البنكریاس ویعتقد بأن لهـا دور فعـال فـي تطـور المـرض المنـاعي الـذاتي 

ولكـــن ولحـــد الان لــم یـــتم تشـــخیص الهـــدف  ســكر الـــنمط الاول )،(داء ال
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ــا التائیــة لــدى ) molecular targets( الجزیئــي الــذي تســتهدفه الخلای
،حیـــــث اســـــتطاع الباحـــــث وزمـــــلاءه مـــــن تشـــــخیص ) cellsβ- (خلایـــــا

مستضــــد ســــطحي عنــــد موقــــع ارتبــــاط كلونــــات او نســــل الخلایــــا التائیــــة 
ـــا جـــزر لانكرهـــانز لـــدى  ـــداء الفعالـــة وخلای المرضـــى المصـــابین حـــدیثاً ب

والتــي )  Subcellular fractionation( الســكر ،ومــن خــلال تقنیــات
ــــــــــــــري  ــــــــــــــورم الجزی ــــــــــــــران المحــــــــــــــث فیهــــــــــــــا ال اســــــــــــــتخدمت فیهــــــــــــــا الفئ

)Insulinoma( اظهــرت النتـــائج تمییــز كلونـــات الخلایــا التائیـــة لمحـــدد،
 مستضدي مندمج مـع مكونـات جـدار الحبیبـات المنتجـة للأنسـولین وبعـد

 تــــم تشــــخیص مستضــــد )Purification ( راء عملیــــات التنقیــــةاجــــ

)Monomer  (واحد .    
 β-cellsان التفاعل المناعي الذاتي والذي مـن شـأنه تحطـیم خلایـا بیتـا 

 )Insulin( لـــدى مرضـــى داء الســـكر الـــنمط الاول تســـتهدف الانســـولین
 )A-chain ( المنطقــة ان الخلایــا التائیــة التــي تمیــز البروالانســولین، او

لجزیئة الانسولین لوحظ وجودها في العقد اللمفاویة المحیطـة بالبنكریـاس 
ــــنمط الاول، وللبحــــث والتحــــري عــــن وجــــود  لــــدى مرضــــى داء الســــكر ال

ــــــــــــة متخصصــــــــــــة  توجــــــــــــه اســــــــــــتجابة ضــــــــــــد  ) T-cells(خلایــــــــــــا تائی
)Proinsulin(  تــــــم جمــــــع نســــــل اوكلونــــــات الخلایــــــا اللمفاویــــــة التائیــــــة

ـــالنمط الاول مـــن داء مـــن شـــخص متبـــر  +CD4المســـاعدة  ع ومصـــاب ب
ــــدة  HLA-DR4الســــكر .ان مستضــــدات التوافــــق النســــیجي  تكــــون مقی

ـــل بـــأول  ـــي تحملهـــا والتـــي تتمث حـــامض  13بالمحـــددات المستضـــدیة الت
)،ان تمییـــز A1-13الخاصـــة بالأنســـولین ( ) A-chain(امینـــي لجزیئـــة 
 یعتمـــد علــــى حــــدوث تغییـــر او اعــــادة تشــــكیل T-cellsالخلایـــا التائیــــة 

للببتیــدات المتواجـــدة قـــرب اصــرة الكبریـــت بـــین بقایــا السســـتین المتجـــاورة 
) ،ان هــذا التغییــر او اعــادة التشــكیل لایــؤثر علـــى A6-7عنــد الموقــع (

-HLAارتبــــاط ببتیــــدات الانســــولین مــــع مستضــــدات التوافــــق النســــیجي 

DR4 ،  بالأضـــافة الـــى ذلـــك عزلـــت كلونـــات الخلایـــا التائیـــة المســـاعدة
CD4+ T-cell  والتــي تمییــز هــذه المحــددات المستضــدیة مــن الاطفــال

ـــــة ) HLA-DR4 (الحـــــاملین ـــــوحظ وجـــــود اجســـــام مضـــــادة ذاتی ،كمـــــا ل
للأنسـولین فـي مصـول اولئـك الاطفـال ممـا یجعلهـم اكثـر عرضـه لتطــور 

 .]19[ الاول داء السكرالنمط

والتــي  2010واخــرون عــام  Mohanمــن خــلال الدراســة التــي اجراهــا 
ر داء الســكر لــدى الاشــخاص الــذین لــدیهم اســتعداد تناولــت تطــور وظهــو 

ـــى وجـــود اكثـــرمن عامـــل لتطـــور المـــرض  وراثي،حیـــث اشـــار الباحـــث ال

المنـاعي الــذاتي الــذي یصــیب الانســجة المتخصصــة ،واهــم هــذه العوامــل 
والـذي یسـتدعي ارتشـاح الخلایـا  T-cellsهو وجود تفاعـل ذاتـي لخلایـا 

 Thymic negative(الب اللمفاویــة مــن الانتخــاب الثایموســي الســ

selection(  اما العامل الثاني یستدعي توفر الظروف المناسـبة لتقـدیم،
ـــة ـــد النســـیج الهـــدف  )autoantigens (المستضـــدات الذاتی وتحفیزهـــا عن

المتخصصــــة لببتیــــدات  +CD4.ان مجموعـــة الخلایــــا التائیــــة المســـاعدة 
م مــــن قبــــل الأنســــولین لاتمیــــز بروتینــــات الانســــولین عنــــدما تعــــالج وتقــــد

ــــا العارضــــة للمستضــــدات ( ــــة مــــن APCsالخلای ــــا الهارب )،ولكــــن الخلای
ســیطرة الغـــدة الثایموســـیة تشــارك فـــي تطـــور داء الســكر ،بالأضـــافة الـــى 
ــا العارضــة للمستضــدات تكــون فــي حالــة تلامــس شــدید  ذلــك فــأن الخلای

)close contact (  مـــع خلایـــا بیتـــا) β-cells ( المتواجـــدة فـــي جـــزر
ــــاج لانكرهــــانز وا ــــرز الانســــولین مــــن الحویصــــلات الخاصــــة بأنت ــــي تف لت

الأنســـولین والـــذي یحمـــل الصـــفة المستضـــدیة ویحفـــز اســـتجابة المناعیـــة 
  .]20[للخلایا التائیة 

) والمــــأخوذة مــــن اطفــــال PBMCsوفــــي دراســــة للخلایــــا وحیــــدة النــــواة (
مشخصـــین بأصـــابتهم بـــداء الســـكر الـــنمط الاول قبـــل وبعـــد بـــدء العـــلاج 

ومتابعــــــة التــــــاثیرات الخلویــــــة نتیجــــــة التحفیــــــز بالانســــــولین  بالأنســــــولین،
 ســـاعة علـــى الخلایـــا التائیـــة المنظمـــة )72(الأنســـان والابقـــار) ولمـــدة (

)Regulatory T-cells (  وهــو نفــس الــزمن المقتــرح ضــمن الدراســة)
اظهــرت  الحالیــة مــع فــرق اســتخدام الانســولین الخــاص بالانســان فقــط )،

وزمـــلاءه وجــود زیـــادة فـــي التعبیــر لكـــل مـــن  Tiittanenنتیجــة الباحـــث 
)Foxp3، CTLA-4،ICOS (mRNA لــدى خلایــا ) PBMCs ( 

لمرضــى داء الســـكر الــنمط الاول الخاضـــعین للعــلاج مقارنـــة بالمرضـــى 
غیــر الخاضــعین للعــلاج وهــذا یفســر التحــول الارومــي للخلایــا اللمفاویــة 

ین ضـــمن لـــدى مرضـــى داء الســـكر الـــنمط الاول بعـــد التحفیـــز بالانســـول
بــأن  Tiittanenالدراســة الحالیــة ،كمــا تتفــق دراســتنا الحالیــة مــع دراســة 

العـــــــلاج بألانســـــــولین یحفـــــــز الخلایـــــــا التائیـــــــة المنظمـــــــة والمتخصصـــــــة 
ان  ،) Insulin-specific regulatory T-cells(بالأنســـــولین 

تــــأثیرات التحفیــــز بوســــاطة اســــتخدام الانســــولین مــــن مصــــادره الخارجیــــة 
)exogenous autoantigen(  قــد تفشــل فــي الكشــف عــن التغییــرات

لـدى الاطفـال المصـابین حـدیثاً بـداء السـكر  PBMCsالحاصلة للخلایا 
،وقد یستطیع المستضد الذاتي مـن تحفیـز الخلایـا التائیـة المنظمـة والتـي 

. ]21[ربمـــــــــا تســـــــــاهم فـــــــــي الـــــــــتخلص مـــــــــن الاصـــــــــابة بـــــــــداء الســـــــــكر
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Abstract 
The study includes using exogenous insulin for stimulated T-lymphocytes isolated from peripheral blood for 
lymphoblast transformation test in (10) Diabetic patients,(5) of them Insulin Dependent Diabetes Mellitus 
(IDDM)  and others Non- Insulin Dependent Diabetes Mellitus NIDDM,compared with (10) healthy person as 
control.the results indicated lymphoblast transformation for lymphocytes which is an isolated from IDDM 
patients,and one patient with NIDDM ,the others with NIDDM didn’t response to exogenous insulin.  

 


