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The study included the results obtained from examining (160) 
samples of blood serum for two groups:  control group, which 
included (80) samples, and  group of patients with non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD), which included (80) samples.  groups 
were divided according to age into two age groups that included 
(less than 45) and (More than 45 years) , according to body mass 
index into obese (BMI greater than 25) and non-obese (BMI 
between 18 and 25) and according to gender into females and 
males. In addition to classifying patients into two groups: a group 
of treated patients and a group of newly diagnosed and untreated 
NAFLD patients, the study included estimating  activity of the 
enzyme arginine deaminase type 4 (ADI4) and  levels of some 
biochemical variables, which included total cholesterol T.C., 
triglycerides TG, and high-density lipoprotein cholesterol HDL-C, 
low-density LDL-C, very low-density VLDL-C, and glycated 
hemoglobin HbA1c.  
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It was observed that there was a significant decrease in  activity 
rates of  ADI4 in the serum of NAFLD patients compared to  
control group. When studying  effect of the duration of  infection to 
determine  efficiency of treatment and its relationship to  
effectiveness of  enzyme, it was found that there was an increase 
in  activity rates of  ADI4 enzyme in  group of patients who were 
diagnosed and treated for more than a year compared to the 
group of patients for less than a year, for both sexes. Increasing 
age does not affect  effectiveness of  ADI4 enzyme in  control 
group and for both sexes, while a significant decrease in  ADI4 
activity was observed in the group older than 45 years compared 
to  younger age and for both sexes. 
The study recorded a significantly increase (p˂0.05) in ADI4 
activity in males compared to females and for both control and 
patients. The results also showed a significant increase in  rates 
of HbA1c, T.C, TG, LDL-C, and VLDL-C concentrations, and a 
significant decrease in  rates of HDL-C in  NAFLD  group 
compared with  control one. The results showed that obese 
people with a BMI more than 25 have a decreased effectiveness 
of the studied enzyme. It was noted that  majority of NAFLD 
patients suffer from obesity. 
 Results indicated an inverse relationship between  activity of 

ADI4 and HbA1c 
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  المقدمة:

الكبد عضو مهم في جسم الإنسان وهو مسؤول عن مجموعة من الوظائف التي تساعد في دعم عملية 
التمثيل الغذائي، والمناعة، والهضم، وإزالة السموم، وتخزين الفيتامينات من بين وظائف أخرى. ويشكل 

هو مرض أيضي  NAFLDالكبد الدهني غير الكحولي  .[1] % من وزن جسم الشخص البالغ2حوالي 
ناجم عن عدة عوامل )باستثناء الكحول( مثل التمثيل الغذائي، والتعبير الجيني، والتلوث البيئي. لقد زاد 

% من البالغين في 24يحدث في حوالي .[2]في العديد من البلدان النامية NAFLDمعدل الإصابة بـ 
. يشمل  ]3[لقيمة بسبب قيود طريقة الكشفجميع أنحاء العالم. ومع ذلك، غالبًا ما يتم التقليل من هذه ا

NAFLD  الكبد الدهني البسيط والتهاب الكبد الدهني غير الكحوليNASH) والذي يمكن أن يتطور ،)
 Hepatocellular) إلى تليف الكبد وتشمع الكبد، مما يزيد من خطر الإصابة بسرطان الخلايا الكبدية

carcinoma ويرتبط .)NAFLD بالعديد من الأمراض الأيضية، بما في ذلك السمنة  ارتباطًا وثيقًا
وباستثناء تدخلات نمط الحياة وفقدان  [4] واضطراب شحوم الدم 2ومقاومة الأنسولين والسكري من النوع 

لذلك فإن استكشاف التسبب في المرض قد توفر رؤى جديدة  [5]الوزن، لا توجد علاجات واضحة وفعالة 
 ].6[ في العلاجات السريرية 

تركز جهود معظم الباحثين تحديد طرق تشخيص غير الجراحية المناسبة والعلاجات الفعالة والعثور على 
مؤشرات حيوية تشخيصية وإنذارية دقيقة غير جراحية، لتطوير علاجات فعالة للأفراد الذين يعانون من 

(NASH Nonalcoholic Steatohepatitis  ) المتقدم، نظرًا للعبء العالمي المتزايد سريعًا لـ
NAFLD وNASH ]7[ . 

( هي الإنزيمات المعتمدة على (PADIs) )EC 3.5.3.15إن إنزيمات ببتيديل أرجينين دي امينيز
ــــديل , ]2Ca ]8+الكالســــيوم  ــــى الببتي ــــين إل ــــي تحــــول الببتيــــديل أرجين ــــا، حي وهــــي مــــن انزيمــــات دورة اليوري

، ينــتح حامضًــا أمينيًــا deiminationيمكــن اعتبــاره تفاعــل ازالــة الامــين  . ]3NH ]9 ســيترولين وامونيــا
 .[10] (Citrullinationمنزوع الأمين، تسمى هذه العملية )

، [11]  يلعب السيترولينيشن أدوارًا فسيولوجية مهمة،على سبيل المثال، في الجهاز العصبي المركزي  
دورًا فعالا عن  ويلعب أيضًا ، ]12[، وفي تنظيم الجينات )1997et al., Rogers(وفي الجلد 

 طريق تحفيز إنتاج 
 .  ]14[وأنواع مختلفة من السرطان ]13[ الأجسام المضادة في التهاب المفاصل الروماتويدي 
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يعتبر الكبد العضو الرئيسي المسؤول عن إزالة النيتروجين من الدم لتصنيع اليوريا ليتم إخراجها من 
انخفاض تخليق اليوريا الناجم عن خلل فـي إنزيمـات دورة اليوريـا يـؤدي إلـى فـري أمونيـا كما  [15] الجسم 
بشـكل رئيسـي  NAFLD عندما لا تتم إزالة الأمونيا بنجاح من الجسم، يؤدي الـى تطـور .     .]16[ الدم

زيــادة فــي إنتــاج أنــواع قــد تولــد الأمونيــا . [15] ( مـن خــلال تنشــيط الخلايــا النجميــة الكبديــة)خلايا كــوبفر
التـــي يمكـــن أن تعـــزز فـــي النهايـــة إصـــابة الكبـــد عـــن طريـــق التوســـط فـــي  (ROSالأوكســـجين التفاعليـــة )

 .  [17]العمليات الالتهابية وموت الخلايا والتليف 
، يقودنا إلى الاعتقاد بأنه (NAFLD) إن الافتقار إلى علاجات فعالة لمرض الكبد الدهني غير الكحولي

هناك آليات مسببة للأمراض غير معروفة، مثل الأمونيا، والتي يمكن أن تؤثر على تطور لا تزال 
  . ]18[المرض، بصرف النظر عن التدخلات في نمط الحياة

نظراً لزيادة حالات الاصابة بأمراض الكبد وخاصة الكبد الدهني غير الكحولي في السنوات الاخيـرة 
ممكن استعمالها كمؤشرات حيوية مستقبلية لمرضى الكبد الـدهني غيـر  ولغرض ايجاد متغيرات كيموحيوية

 الكحولي فقد تم إختيار بعض المتغيرات الكيموحيوية ودراستها في مصل دم المرضى والتي تضمنت:
 ( عند المرضى ومقارنتها مع الاصحاء.PADI4) 4تقدير مستويات ببتايدايل ارجنين دي امنيز  •

 ون في مصل الدم ومقارنتها مع الاصحاء.تقدير تراكيز معلمات الده •

 تقييم تأثير العمر والجنس ومؤشر كتلة الجسم ومدة الاصابة بالمرض ونوع العلاج. •

مـع المتغيـرات الكيموحيويـة التـي تضـمنتها  4دراسة معاملات الارتباي بين ببتايدايل ارجنـين دي امنيـز •
 .HbA1cالدراسة وخاصة 

 Methods Materials and المواد وطرق العمل

  Materials usedالمواد المُستعملة 
الفرنسية  (Biolabo)من شركة  (Standard Kits)استعملت في هذه الدراسة عدة التحليل الجاهزة  

لقياس الكوليستيرول الكلي وكوليستيرول البروتين الدهني عالي الكثافة والدهون الثلاثية ، وبالنسبة لانزيم 
النوع الرابع فقد تم قياسه باستعمال عدة التحاليل الجاهزة للقياس بتقنية الاليزا  الارجنين دي امينيز
 الصينية. (Bioassay Technology Laboratory( BT LAB) والمجهزة من شركة 

( الالمانيـة ليـتم Rocheولتقدير السكر التراكمي فقد تـم اسـتعمال عـدة التحاليـل الجـاهزة مـن شـركة )
 (.cobass111قياسه بجهاز كوباس)
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 Studied Specimens النماذج المدروسة   

عينة دم لأشخاص بالغين من المصـابين بالكبـد الـدهني غيـر الكحـولي  160تضمنت الدراسة جمع 
ـــاني  ـــرة مـــن الاول مـــن تشـــرين الث ـــاني  2023واصـــحاء لغـــرض المقارنـــة للفت الـــى الثلاثـــون مـــن كـــانون الث

دائرة صحة نينـوى \من مركز التدريب والتنمية البشرية  ،حيي تم الحصول على كتاب تسهيل مهمة2024
وزارة الصـــحة والبيئـــة والموافقـــة علـــى اجـــراء البحـــي، ذلـــك بعـــد موافقـــة لجنـــة البحـــوث العلميـــة والاخلاقيـــة \

علـى اجـراء بحثنـا المـرقم  6/12/2023( والمنعقـدة فـي دائـرة صـحة نينـوى بتـاري  250بجلستها المرقمـة )
ــــــى ( وتزويــــــدنا ب2023231) المعلومــــــات والعينــــــات المطلوبــــــة، دونــــــت المعلومــــــات وقســــــمت العينــــــات ال

 مجموعتين: 
  Nonalcoholic fatty liver group.مجموعة مرضى الكبد الدهني غير الكحولي:1

( عينـــة دم لأشـــخاص مصـــابين بمـــرض الكبـــد الـــدهني غيـــر الكحـــولي مـــن محافظـــة 80تـــم جمـــع ) 
، شخصـــت حـــالتهم مـــن قبـــل اطبـــاء مختصـــين فـــي مستشـــفى ابـــن ســـينا التعليمـــي ومستشـــفى الســـلام نينـــوى 

( ســنة مــن 65-25التعليمــي والايــادات الخارجيــة المرخصــة مــن قبــل وزارة الصــحة، تتــراوح اعمــارهم بــين )
 ( من الاناث. 39( من الذكور و)41( ساعة من كلا الجنسين )14-12الصائمين لمدة )

  Control groupاء: .مجموعة الاصح2
-25( عينة دم لأشخاص اصحاء ظاهريا من محافظة نينوى، تتـراوح اعمـارهم بـين )80تم جمع ) 

 ( من الاناث.40( من الذكور و)40( ساعة من كلا الجنسين )14-12( سنة من الصائمين لمدة )65
  Blood sample collectionجمع نماذج الدم: 

الوريـدي بواسـطة محـاقن طبيـة خاصـة ذات الاسـتخدام الواحـد، ( مليلتر من الـدم 10-8تم سحب ) 
 وتم توزيع نماذج الدم على النحو التالي: 

 الدم الكامل: -1

( مليلتر من الدم الوريدي من مرضى الكبد الـدهني غيـر الكحـولي لغـرض اجـراء فحـص 2تم اخذ ) 
مــع التحريـــك  EDTAثــر ( ووضــعه فــي انابيــب تحتـــوي علــى مــادة مانعــة للتخHbA1cالســكر التراكمــي )

 . [19]بلطف ويستخدم في نفس اليوم 
 مصل الدم: -2

(، Gel tube( مليلتر من الدم المتبقـي فـي انابيـب نظيفـة وجافـة حاويـة علـى الهـلام )8تم وضع ) 
 rpm 3000دقــائق فـي درجـة حــرارة الغرفـة، وبعـدها تـم اجــراء الطـرد المركـزي وبســرعة 10وتـم تركـه لمـدة 
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ووضــعه فــي انابيــب  Micro pipetteوتــم فصــل المصــل باســتخدام ماصــة مايكرويــة دقيقــة،  15لمــدة 
 .]20[ لحين استخدامه في اجراء الفحوصات  -o20Cبلاستيكية نظيفة،وتجميده عند درجة حرارة 
( فلي امصلام مرضلى الكبلد اللدهني غيلر الكحلولي  PADI4) 4تقدير ببتايتلل ارجنليد دا امينيلل النلو  

 ومجموعة الاصحاء:
 من شركة ساندويتش -قدرت فعالية الانزيم بوساطة عدة تحليل الجاهزة وتستند على مبدأ الاليزا

(BT LAB )Bioassay Technology Laboratory الصينية 

 :(HbA1c) تقدير مستوى السكر التراكمي في الدم
الالمانية  Rocheيتم تقدير السكر التراكمي  كميا باستخدام عدة التحاليل القياسية الجاهزة من شركة  

 ( cobass111(بواسطة جهاز كوباس 

 .[21]كما جاء فيHbA1c  ( % =5.9 – 4.8 )المعدل الطبيعي لل 
 في مصل الدم: lipid profileتقدير معلمات الدهون 

الفرنسية لقياس الكوليستيرول  (Biolabo)من شركة  (Standard Kits)استعملت عدة التحليل الجاهزة 
 الكلي وكوليستيرول البروتين الدهني عالي الكثافة والدهون الثلاثية بالطرق اللونية.

  Results and Discussionالنتائج والمناقشة 
 160شـــملت الدراســة النتــائح التــي حصــلنا عليهــا مــن إ جــراء الفحوصــات الكيميائيــة الســريرية علــى 

اء ظاهريـا  80عينـة إ صـابة بالكبـد الـدهني غيـر الكحـولي و 80عينة مقسمة على شـكل  عينـة مـن الأحصـح 
راسـة  بعـض فـي مصـل الـدم فضـلا عـن د 4كمجموعة سيطرة، إ ذ تـم تقـدير فعاليـة انـزيم ارجنـين دي امينيـز

( من شركات عالمية رصينة مقيمة من وزارة Kitsالمتغيرات الكيموحيوية باستخدام عدد التحاليل الجاهزة )
اء وكما تـم  NAFLDالصحة العراقية وتم وضع جداول المقارنة على أحساس مرضى  ومقارنتها مع الأحصح 

 رة الاصابة بالمرض وغيرها.أحيضًا المقارنة حسب تأثير العمر والجنس ومؤشر كتلة الجسم وفت
( ســنة، كمــا 45( و) اكثــر مــن 45قســمت المجــاميع حســب العمــر الــى فئتــين عمــريتين: )اقــل مــن  

( 2الـــى انـــاث وذكـــور ، كمـــا فـــي الجـــدول )( كـــذلك قســـمت المجـــاميع حســـب الجـــنس 1مبـــين فـــي الجـــدول)
 ة. وكانت الاعداد موزعة بنسب مئوية متقاربة لمجموعة المرضى ومجموعة السيطر 
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 ( توزيع عينات الدراسة حسب العمر1الجدوم )

 مجموعة المرضى مجموعة السيطرة

45اقل مد 45اكبر مد   45اقل مد   45اكبر مد    

n=60 n=20 n=43 n=37 

%80 20% %53.7 %46.3 

 ( توزيع العينات حسب الجنس2الجدوم )

 n= 80مجموعة المرضى  n = 80مجموعة السيطرة 

 إناث ذكور إناث ذكور

n=41 n=39 n=40 n=40 

51.25% 48.75% 50% 50% 

 وبين  25الى مجموعتين: اكبر من  BMIفضلا عن تصنيف المرضى حسب مؤشر كتلة الجسم  
 ( ادناه: 3( وبنسب توزيع مبينة في الجدول )18-25)

 ( توزيع عينات الدراسة حسب مؤشر كتلة الجسم3الجدوم )

 مجموعة السيطرة

n=80 

 مجموعة مرضى الكبد الدهني غيرالكحولي

n = 80 

25BMI> 
BMI(18-
25) 

BMI>25 
BMI(18-
25) 

n=38 n=42 n=74 n=6 

%47.5 %52.5 %92.5 %7.5 
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شملت الدراسة كذلك تأثير فترة الاصابة بالمرض حيي تـم توزيـع المرضـى علـى مجمـوعتين الاولـى 
المجموعــة الثانيــة فقــد شــملت مرضــى الكبــد الــدهني امــا  25ضــمت المرضــى المشخصــين حــديثا وعــددهم 

 (:1كما مبين في الشكل ) 55غير الكحولي لفترة اكثر من السنة الواحدة وعددهم 

 
 ( توزيع عينات المرضى حسب مدة الاصابة1الشكل )

ـــزيم ارجنـــين دي امينيـــز4يوضـــل الجـــدول) ( فـــي أمصـــال دم المرضـــى ng/ml) 4( نتـــائح فعاليـــة ان
 انخفــاضالنتــائح وجــود  الكحــولي مقارنــة مــع مجموعــة الســيطرة. اظهــرت بالكبــد الــدهني غيــرالمصــابين 
( فـي فعاليـة الانـزيم لـدى مجموعـة المرضـى مقارنـة مـع مجموعـة السـيطرة x10 7.8814≤P-47معنـوي )

 (2كما موضل في الشكل )
 مقارنة مع مجموعة السيطرة NAFLDفي أمصام مرضى  ADI4(: فعالية انليم 4الجدوم )

Groups N Mean SD SEM P-value 

"ADI4 - Control" 80 19.40875 6.07264 0.67894 
47-x10 7.8814 

"ADI4 - Patient" 80 4.5175 2.13712 0.23894 

  ng/ml)) القيم معبر عنها بوحدة  
 الخطأ القياسي SEالانحراف القياسي،  SDعدد العينات،  Nتمثل  

69%
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توزيع عينات المرضى حسب مدة الاصابة
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 في امصام مرضى الكبد الدهني ومجموعة السيطرة ADI 4( معدلات انليم 2الشكل )

 فـــي مصـــل دم المرضـــى يكـــون بســـبب تـــراكم الأحمـــاض الدهنيـــة ADI 4إن انخفـــاض مســـتويات 
أو تســــتخدم لتكــــوين الــــدهون الثلاثيــــة  [22]الحــــرة فــــي الكبــــد، فإنهــــا امــــا تتأكســــد بواســــطة الميتوكونــــدريا  

 تجــــــــــــاوزت كميــــــــــــة الأحمــــــــــــاض الدهنيــــــــــــة الحــــــــــــرة قــــــــــــدرة أكســــــــــــدة الميتوكونــــــــــــدريا، والكوليســــــــــــترول. إذا 
 انخفـــــــــــــــــاض تخليـــــــــــــــــق اليوريـــــــــــــــــا  يحـــــــــــــــــدث تـــــــــــــــــراكم الـــــــــــــــــدهون الثلاثيـــــــــــــــــة فـــــــــــــــــي الكبـــــــــــــــــد وبالتـــــــــــــــــالي

يـــؤدي إلـــى فـــري أمونيـــا  هـــذا ADI 4انخفـــاض مســـتويات النـــاجم عـــن خلـــل فـــي إنزيمـــات دورة اليوريـــا  و 
 [16]الــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــدم

 . 
( 5، كما مبين في الجدول )ADI 4تأثير لمدة الاصابة على معدلات تشير الدراسة إلى عدم وجود كما 

( قد يعزى السبب الى ان فعالية الانزيم منخفضة بالاساس عند المرضى وذلك لكون الانزيم 3والشكل )
يلعب دورا مهما في ازالة السمية من الكبد سواء الشخص مصاب حديثا او انه يعاني من الكبد الدهني 

يلاحظ ان المعالجين تبدا فعالية الانزيم بالارتفاع التدريجي غير المحسوس احصائيا  لفترة اطول حيي
 (  Liveramin مما قد يشير الى الفائدة من استخدام العلاج )
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 ADI 4(: تأثير مدة الاصابة بمرض الكبد الدهني على فعالية انليم 5الجدوم )

Groups N Mean SD SE p value 

New Injury 25 4 1.84662 0.36932  0.14533
** Treatment 55 4.75273 2.23291 0.30109 

 (.p < 0.05) 0.05عند مستوى دلالة اقل مد تشير الى عدم وجود فرق معنوا  **
 الخطأ القياسي SEالانحراف القياسي،  SDعدد العينات،  Nتمثل 

 

 
 ADI 4(: تأثير مدة الاصابة بمرض الكبد الدهني على فعالية انليم 3الشكل )

 

الى أن التمارين الرياضية تنشط عملية إعادة البرمجة الأيضـية فـي العديـد وقد يعود السبب في ذلك 
وكمـا تعمـل علـى  ]24[منهـا خلايـا كـوبفر التـى تفضـل الـنمط المضـاد للالتهابـات  ]23[ من أنواع الخلايا 

( فـــي macrophagesتحســـين الإدراك عـــن طريـــق تحســـين تحلـــل الســـكر المتزايـــد فـــي الخلايـــا البلعميـــة )
وهنــــاك بعــــض الأدلــــة علــــى تكيــــف المايتوكونــــدريا فــــي الكبــــد بوســــاطة  ]25[الجهــــاز العصــــبي المركــــزي 

هر أدت إلـــى انخفـــاض أشـــ 3بينـــت دراســـة ســـابقة ان التمـــارين الرياضـــية لمـــدة . [26]التمرينـــات الرياضـــية 
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وتحسـين عمـل خلايــا الكبـد، ولكــن لا  NAFLD نسـبة الـدهون فــي كبـد الأشـخاص الــذين يعـانون مـن ال
 .[27]الكبدية ATP توجد تغييرات في

الموصـوف مـن قبـل الطبيـب للمرضـى لـه تأثيراتـه  E( مـع فيتـامين  Liveramin استخدام العـلاج )
الطبيــة العلاجيــة المفيــدة بتحســين وظــائف الكبــد وتعــديل فعاليــة الانزيمــات المدروســة لاحتوائــه علــى المــادة 

تجديـد خلايـا الكبـد وعمـل حيـي يقـوم ب, وهـوغير قابـل للـذوبان فـي المـاء( Silymarinالفعالـة السـيليمارين )
 ]28[تحسين في معايير الدهون و  زيمات الكبدمضاد للالتهابات وخفض ان

 وكما لم يلاحظ وجود اي فروقات معنوية او تاثر للمتغيرات المدروسة بنوع العلاج.
بزيــادة  ADI4حصــول انخفــاض معنــوي فــي فعاليــات  (5و4) ينتوضــل النتــائح المبينــة فــي الشــكل 

لكلا المجموعتين )السيطرة والمرضى( و  BMIنسبة مؤشر كتلة الجسم اي ان العلاقة عكسية بين الانزيم و
 على التوالي.

 
 عند مجموعة السيطرة BMI( علاقة فعاليات الانليم مع 4الشكل )
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 عند مجموعة المرضى BMI( علاقة فعالية الانليم مع 5الشكل )

ـــــــوزن لمرضـــــــى الكبـــــــد  ـــــــى الزيـــــــادة فـــــــي ال ـــــــدهني ســـــــببها اشـــــــارت الدراســـــــات ال ـــــــدهون  ال تـــــــراكم ال
  .[29]( في خلايا الكبد Triglycerideالثلاثية)
الدور الرئيسي للمايتوكوندريا الكبديـة هـو إنتـاج الطاقـة، عـن طريـق أكسـدة الأحمـاض الأمينيـة، ان  

بدقة، بواسطة الخلايا الكبدية ATP والأحماض الدهنية. يتم ضبط الاقتران الوثيق بين أكسدة المواد وتوليد
[30]    

يؤدي تراكم الدهون إلى كبد دهني ناتح من ضعف فـي اكسـدة الاحمـاض الدهنيـة فـي الميتوكونـدريا 
ولكنها قد تنتح أيضًا عن آليات أخرى، على سبيل المثال. تنشيط تكوين الدهون  ،ADI4وقلة فعالية انزيم 

 .[31]ثافةوتقليل إفراز البروتين الدهني منخفض الك
بالنظر إلى الدور الرئيسـي للميتوكونـدريا فـي اسـتقلاب الأحمـاض الدهنيـة وتوليـد الطاقـة، ي عتقـد أن  

 .NAFLD [32]ضعف وظيفة المايتوكوندريا هو السمة المميزة لحالة 
ـــدهني غيـــر الكحـــولي، بينـــت النتـــائح فـــي الدراســـة  ـــد ال ـــى مرضـــى الكب ـــد دراســـة تـــأثير العمـــر عل  عن

ــــة حــــدوث ــــة  الحالي ــــر ADI4انخفــــاض فعالي ــــة العمريــــة الاكب ــــد المرضــــى ومجموعــــة الســــيطرة فــــي الفئ  عن
( لمجموعـة المرضـى 6سنة( مقارنة مع الفئات العمرية الاصغر، كما موضل في الجـدول ) 45)اكبر من 
ــــــــروتين7والجــــــــدول ) ــــــــاء الب ــــــــي بن ــــــــة ف ــــــــى قل ــــــــك ال ــــــــي ذل ــــــــد يعــــــــود الســــــــبب ف  ( لمجموعــــــــة الســــــــيطرة، ق

 .]33[تقل  ADI4دم العمر( ولهذا فان فعالية ال )عمليات البناء تقل بتق
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فللي أمصللام مجموعللة مرضللى الكبللد الللدهني غيللر  ADI 4(:تللأثير العمللر علللى فعاليللة انللليم 6الجللدوم)
 الكحولي

Groups N Mean SD SEM P-value 

"ADI4 -Patient (<45)" 43 4.94884 2.3902 0.3645 
0.00*  

"ADI4 -Patient (>45)" 37 4.01622 1.69616 0.27885 

 (.p < 0.05) 0.05*تشير الى وجود فرق معنوا عند مستوى دلالة اقل مد 

 الخطأ القياسي SEالانحراف القياسي،  SDعدد العينات،  Nتمثل 
 في أمصام مجموعة السيطرة ADI 4على فعالية انليم  (: تأثير العمر7الجدوم )

Groups N Mean SD SEM P-value 

"ADI4 -Control (<45)" 60 20.17833 6.11691 0.78969 
0.00*  

"ADI4 -Control (>45)" 20 17.1 5.4462 1.21781 

 (.p < 0.05) 0.05تشير الى وجود فرق معنوا عند مستوى دلالة اقل مد *
 الخطأ القياسي SEالانحراف القياسي،  SDعدد العينات،  Nتمثل  

 
 ADI4العمر على فعالية انليم  ( دراسة تاثير6الشكل )
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,ان فعاليــة ADI4( دراســة تــاثير الجــنس علــى فعاليــة انــزيم 7تبــين النتــائح الموضــحة فــي الشــكل ) 
 الانزيم تكون اعلى عند الذكور مقارنة بالاناث ولكلا المجموعتين )المرضى و الاصحاء(

 ng/ml4.86  للذكور مقارنة معng/ml 4.18 لمرضى(عند الاناث )في مجموعة ا 
ng/ml 21.21  للذكور مقارنة معng/ml 17.52 )عند الاناث )في مجموعة السيطرة 

 
  والسيطرة  NAFLDفي أمصام مجموعتي مرضى  ADI 4( تاثير الجنس على فعالية انليم 7الشكل )
 تعــــزى إلــــى الاختلافــــات بشــــكل عــــام، الكبــــد الــــدهني أكثــــر انتشــــارًا عنــــد الرجــــال منــــه عنــــد النســــاء 

 وكـــذلك إلـــى اختلافـــات فـــي نمـــط الحيـــاة. فـــي تركيـــب الكروموســـومات ومســـتويات الهرمونـــات الجنســـية 
  [34]%(13%، وهـــــو ضـــــعف نظيـــــره لـــــدى النســـــاء )26متوســـــط انتشـــــار الكبـــــد الـــــدهني لـــــدى الرجـــــال  
 

اما فعالية الانزيم تكون اعلى عند الذكور مقارنة بالاناث قد يعود السبب في ذلك الى حدوث بعض 
وخاصــة لــدى  ADI4غيــرات الهورمونيــة عنــد الانــاث، نقــص هرمــون الاســتروجين يقلــل مــن فعاليــة انــزيم الت

، حيـي ADI4يمكن أن يغير البروجسـتيرون نشـاي  النساء المصابات بمتلازمة المبيض المتعدد الكيسات،
 [35]بالانتقـــال إلـــى النـــواة  ADI4يثـــبط نشـــاي الانـــزيم ويزيـــد مـــن الكالســـيوم داخـــل الخلايـــا، ممـــا يســـمل لــــ 

. 
، TAGو  TCفـــي مســـتويات ( P<0.05)( الـــى حـــدوث ارتفـــاع ملحـــو  8اشـــارت النتـــائح فـــي الجـــدول )

LDL ،VLDL  وانخفـــاض مســـتوياتHDL-C  ـــدهني فـــي مصـــل دم الاشـــخاص المصـــابين بالكبـــد ال
 .]36[اوهذه النتائح قد جاءت متفقة مع دراسة سابقة لدراستنمقارنةً مع مجموعة السيطرة 
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 تكـــون بســـبب فشـــل الوظيفـــة الطبيايـــة إن الزيـــادة فـــي مســـتويات الكولســـتيرول لـــدى المرضـــى قـــد
 .[37]للخلايا الكبدية مما يؤدي الى إضعاف عملية التمثيل الغذائي للدهون داخل الخلية 

 عـــن تثبـــيط انـــزيم لايبيـــز البـــروتين  زيـــادة الكولســـتيرول وفـــري شـــحوم الـــدم نـــاتحممكـــن أن تكـــون  
 يــتم هضــم الــدهون فــي الامعــاء الدقيقــة بواســطة انــزيم  حيــي ، ( Lipoprotein lipase)  الــدهني

 لايبيـــــز البـــــروتين الـــــدهني الـــــذي يثبطـــــه الأنســـــولين، الأشـــــخاص الـــــذين يعـــــانون مـــــن مقاومـــــة الأنســـــولين
حـــرة وارتفــاع امتصــاص خلايــا الكبـــد للاحمــاض الدهنيــة ال لــديهم ارتفــاع فــي مســـتوى الأنســولين فــي الـــدم 
]38[. 

بينــت النتــائح عــدم وجــود علاقــة )طرديــة او عكســية( بــين فعاليــة الانــزيم المــدروس وبــين معــدلات  
 تراكيز دلائل الدهون في مصل الدم لمجموعة المرضى.

 NAFLD(: الدهون المقاسة  والمدروسة لدى مجموعتي السيطرة  ومرضى 8الجدوم )

Parameters 

Control Patients 

Mean SD SE 
P 

value 
Mean SD SE P value 

T.C 

(mg/dl) 
168.263 22.671 2.535 <0.05 * 195.325 40.107 4.484 <0.05 * 

TG 

(mg/dl) 
94.225 22.251 2.488 <0.05 * 212.788 102.207 11.427 <0.05 * 

HDL-C 

(mg/dl) 
51.538 9.551 1.068 <0.05 * 39.438 9.258 1.035 <0.05 * 

LDL-C 

(mg/dl) 
97.880 26.215 2.931 <0.05 * 113.330 42.116 4.709 0.006 * 

VLDL-C 
(mg/dl) 

18.845 4.450 0.498 0.50 ** 21.518 2.561 0.286 <0.05 * 

 (.p < 0.05) 0.05*تشير الى وجود فرق معنوا عند مستوى دلالة اقل مد  
 (.p>  0.05) 0.05عند مستوى دلالة اقل مد تشير الى عدم وجود فرق معنوا  **
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 الخطأ القياسي SEالانحراف القياسي،  SDعدد العينات،  Nتمثل 
تعــود الــى تكــوينً غيــر طبيعــي  الكليســيريدات الثلاثيــة فــي الــدمفــري دهــون الــدم وارتفــاع مســتويات  

وخلل في التمثيل الغذائي لها وفي كيفية ازالتها التي تـرتبط بـالبروتين الـدهني   [39]للكليسيريدات الثلاثية 
VLDL   40[ انخفاض أكسدة الأحماض الدهنيةو[. 

 . [41]إن المستويات العالية من الدهون الثلاثية تعطي فكرة عن شدة وتفاقم مرض الكبد الدهني
ة جـدا فـي مرضـى الكبـد الـدهني، قـد يعـود واطـ  الكثافـ إن الملامـل غيـر الطبيايـة للبـروتين الـدهني

، وانخفاض فعاليـة VLDLالى زيادة البناء الحيوي الداخلي للبروتينات الدهنية وخصوصاً البروتين الدهني 
( المسـؤول عـن تحليـل الكليسـيريدات الثلاثيـة، وقـد Lipoprotein lipaseانـزيم لايبيـز البـروتين الـدهني )

نزيم بالاضافة الى الانسولين،كما ذكر سابقا، هو وجود التراكيز العالية يكون سبب انخفاض فعالية هذا الإ
من مركبات الأوكسجين الفعالة والمركبات المؤكسـدة، وبالتـالي زيـادة عمليـات الكـرب التأكسـدي المصـاحبة 

فضــلا عــن ذلــك تــؤثر العوامــل الغذائيــة ونمــط الحيــاة مثــل التــدخين والســمنة وقلــة النشــاي  . [41]للمــرض
البدني والنظام الغذائي عالي الكليسيريدات/ واطـ  الأليـاف أيضًـا علـى تركيـزات الكليسـيريدات والبروتينـات 

 .   [42]الدهنية بشكل سلبي
 دور الكثافـــــــة بســـــــبب الـــــــيمكـــــــن ان يكـــــــون الانخفـــــــاض الحاصـــــــل فـــــــي البـــــــروتين الـــــــدهني عـــــــالي  

 .[43]الوقائي لهذا البروتين الدهني  والخصائص المضادة للأكسدة والمضادة للالتهابات
 تعــــد المســــارات الالتهابيــــة التــــي تنشــــطها العوامــــل المنا يــــة جــــزءًا مــــن ا ليــــات التــــي تــــؤدي إلــــى 

  [44].يةفي الدم وتزداد الدهون الثلاث HDLتفاقم مرض الكبدالدهني حيي ينخفض مستوى  
 ومجموعة السيطرة: NAFLDفي مصل الدم لدى مجموعة مرضى  HbA1cتقدير مستويات  -4

فـي مسـتوى السـكر التراكمـي  (P<0.05) معنـوي ( الـى حـدوث ارتفـاع 8اشارت النتائح فـي الشـكل )
((HbA1c  فــــي مصــــل دم الاشــــخاص المصــــابين بالكبــــد الــــدهني غيــــر الكحــــولي مقارنــــةً مــــع المجموعــــة

 .[45]وهذه النتائح قد جاءت متفقة مع دراسة سابقة لدراستنا اشهر.  3الضابطة وهو مؤشر للسكري لمدة 

، حيي تشير كل وحدة زيـادة إلـى NAFLDدورًا مهمًا في التنبؤ بمخاطر  HbA1cتلعب مستويات 
 .]46[بمقدار الضعف تقريبًا  NAFLDزيادة خطر الإصابة بـ 
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 في دم مجموعة مرضى الكبد الدهني ومجموعة السيطرة HbA1c مستويات( 8-4الشكل )

(، علـى اسـتقلاب (NAFLDيؤثر وجود الكبد الـدهني، وخاصـة مـرض الكبـد الـدهني غيـر الكحـولي 
بشكل مختلف لدى الأفراد المصابين بداء السكري وغير المصابين بـه. فـي  HbA1cالكلوكوز ومستويات 

، NAFLDبشكل مستقل مع تطور  HbA1cالأفراد الذين لا يعانون من مرض السكري، ترتبط مستويات 
 عـــــــــــلاوة علـــــــــــى ذلـــــــــــك، يـــــــــــرتبط محتـــــــــــوى الـــــــــــدهون فـــــــــــي الكبـــــــــــد لـــــــــــدى مرضـــــــــــى داء الســـــــــــكري مـــــــــــن 

ضــــطرابات الأيضــــية، ممــــا يشــــير إلــــى وجــــود صــــلة بــــين شــــدة ( بشــــكل إيجــــابي مــــع الا(T2DM 2النــــوع 
NAFLD  وايض الكاربوهيدرات ومستوياتHbA1c  لدى الأفراد المصابين بداء السكري وغيـر المصـابين

 .[47]به 

 :والمتغيرات الكيموحيوية المقاسة  ADI4العلاقة الاحصائية بيد انليم 

 المدروســـة لــدى مرضـــى الكبــد الـــدهني غيــر الكحـــولي لايجــاد العلاقـــة بــين المتغيـــرات الكيموحيويــة 
 والمتغيــــــرات الكيموحيويـــــة المقاســــــة لــــــدى  ADI4فقـــــد تــــــم ايجــــــاد معامـــــل الارتبــــــاي الخطــــــي بـــــين انــــــزيم  

 مجموعـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــة المرضـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــى مـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــن خـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــلال حســـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــاب
(Correlation Coefficient r)  إذ تــدل الاشــارة الســالبة علــى وجــود علاقــة عكســية بــين المتغيـــرات

وتدل الاشـارة الموجبـة علـى وجـود العلاقـة الطرديـة. وكلمـا اقتربـت قيمـة معامـل الارتبـاي مـن الكيموحيوية، 
 الواحد الصحيل زادت شدة العلاقة بين المتغيرين.

  ADI4( الى وجود علاقة عكسية ومعنوية بين فعالية انـزيم 9اشارت النتائح الموضحة في الشكل )
 HbA1c (r=-0.672, p=0.001.)و
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 %HbA1cو  4ارجنيد دا امينيل  العلاقة العكسية بيد انليم (9الشكل )

 
 

 Conclusionsالاستنتاجات 
من خلال نتائح الدراسة البحثية على مرضى الكبد الدهني غير الكحولي تم الوصـول الـى عـدد مـن 

 المهمة: الاستنتاجات
النــوع الرابــع مؤشــرا تشخيصــيا جيــدا عنــد مرضــى الكبــد الــدهني  يمكــن اعتبــار انــزيم ارجنــين دي امنيــز -1

 غير الكحولي للتنبؤ بشدة المرض.
لا يؤثر العمر على مسـتويات الأنـزيم فـي مجموعـة السـيطرة ولكـلا الجنسـين فـي حـين لـوحظ انخفـاض  -2

ســنة مقارنـــة مــع الفئـــة  45فـــي الفئــة العمريـــة الاكبــر مـــن  ADI4معنــوي فـــي معــدلات فعاليـــة الانــزيم 
 العمرية الاصغر في مجموعة مرضى الكبد الدهني ولكلا الجنسين.

مقارنـــة مـــع مجموعـــة  NAFLDعنـــد مجموعـــة مرضـــى  ADI4لـــوحظ انخفـــاض فـــي فعاليـــات الانـــزيم  -3
 السيطرة.

فــي  VLDL-Cو  LDL-Cولــوحظ حصــول ارتفــاع فــي الكوليســتيرول الكلــي والكليســيريدات الثلاثيــة   -4
 مقارنة مع مجموعة السيطرة. NAFLDمجموعة 
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 لوحظ ان معظم مرضى الكبد الدهني غير الكحولي لديهم مؤشر كتلة الجسم مرتفع.  -5

 .  %HbA1c و ADI4اشارت النتائح الى وجود علاقة عكسية و معنوية بين الانزيم  -6
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