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مستخلص:

نــزف الــدم الوراثــي هــو مــرض وراثــي نــادر يؤثــر عــى قــدرة الــدم في عمليــة التخثــر والــذي يســبب نزيــف طويــل ومفــرط 
ــة. يعــزى هــذا المــرض إلى نقــص أو غيــاب أحــد  ــا دون التعــرض لأي إصاب ــه، وقــد يحــدث النزيــف أيضًــا تلقائيً ــة ب بعــد الإصاب
عوامــل التخثــر وهــي بروتينــات ضروريــة لتجلــط الــدم التــي يحتاجهــا الجســم والتــي تحــدث بشــكل طبيعــي. ان مــرض نــزف الــدم 
الوراثــي هــو مــرض نــادر يرتبــط بالكروموســوم الجنــس X مــع فقــدان أو عيــب في عامــل التخثــر. هدفــت هــذه الدراســة الى تقديــر 
ــتوى  ــاس مس ــك قي ــة Real-Tim-PCR. كذل ــتعمال تقان ــوع A باس ــي ن ــدم الوراث ــزف ال ــرضى ن ــن IL-2 في م ــي لج ــر الجين التعب
تركيــز للبروتــن الحركــي الخلــوي Cytokine وهــو IL-4 في مصــول عينــات مــرضى نــزف الــدم الوراثــي نــوع A ومقارنتهــا مــع 

العينــات القياســية باســتعمال تقانــة الاليــزا. 
ــة الطــب في  ــي، مدين ــدم الوراث ــزف ال ــة الطفــل مركــز ن ــي A مــن مستشــفى حماي ــدم الوراث ــزف ال ــات لمــرضى ن جمعــت العين
بغــداد والتــي شــارك فيهــا 50 مريضــا تــراوح اعمارهــم مــن )10- 50( وكذلــك شــارك 30 شــخصا ســليما )اصحــاء ظاهريــا( 
تــراوح اعمارهــم مــن )15-25 ( كمجموعــة ضابطــه  . كشــفت هــذه الدراســة ان مســتويات IL-4 في الكشــف المناعــي لــدى 
ــخاص  ــة بالأش ــط 483.7739(±)80.296 مقارن ــجلت متوس ــوظ وس ــكل ملح ــة بش ــت عالي ــي A كان ــدم الوراث ــزف ال ــرضى ن م
الاصحــاء غــر المصابــن التــي بلغــت متوســط التركيــز (151.705±45.957 ( وتحــت مســتوى احتماليــة P<0.05، اذ بلغــت القيمة 
ــرت  ــن IL-2 أظه ــي لج ــر الجين ــر التعب ــج تقدي ــن. نتائ ــن المجموعت ــوي ب ــرق معن ــود ف ــر الى وج ــا يش ــة  P<0.001 مم الاحتمالي
ارتفــاع بشــكل ملحــوظ لــدى مــرضى نــزف الــدم الوراثــي A وكان مســتوى التعبــر الجينــي يســاوي )35.3413 ± 1.31698 ( 
مقارنــة بالأشــخاص الاصحــاء غــر المصابــن التــي بلغــت قيمــة التعبــر الجينــي لديهــم )30.4420 ±  )1.70246، كذلــك أظهــرت 
النتائــج وجــود معنويــة عاليــة بــن المــرضى والاصحــاء وتحــت مســتوى احتماليــة P<0.05   اذ بلغــت قيمــة الاحتماليــة  P<0.001 ممــا 

يشــر الى وجــود فــرق معنــوي بــن المجموعتــن. 
.A 4 , نزف الدم الوراثي- )IL-4( البين ابيضاض ، IL-2  الكلمات المفتاحية: جين
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Abstract:
Hereditary bleeding disorder is a rare genetic disease that affects the blood’s ability to clot, causing pro-

longed and excessive bleeding after injury, and it may also cause spontaneous bleeding without any trauma. 
This disease is attributed to a deficiency or absence of one of the clotting factors, which are proteins essential 
for the blood clotting process that naturally occurs in the body. Hereditary bleeding disorder is a rare X-linked 
genetic disease associated with the loss or defect of a clotting factor.This study aimed to evaluate the gene 
expression of IL-2 in patients with hereditary bleeding disorder type A using Real-Time PCR technology. It 
also aimed to measure the concentration level of the cytokine IL-4 in the serum of patients with hereditary 
bleeding disorder type A and compare it with healthy control samples.The tests were conducted on patients 
with hereditary bleeding disorder type A from the Hemophilia Protection Hospital, Hemophilia Center, Medi-
cal City in Baghdad. A total of 50 patients aged between (10–50) years participated, along with 30 healthy in-
dividuals aged between (15–25) years as the control group.The study revealed that the levels of IL-4, detected 
through immunoassay, were significantly higher in patients with hereditary bleeding disorder type A (483.7739 
± 80.296) compared to healthy individuals (151.705 ± 45.957) at a probability level of P<0.05, with the P-value 
reaching P<0.001, indicating a significant difference between the two groups.Regarding the estimation of IL-2 
gene expression, patients with hereditary bleeding disorder type A showed significantly higher levels (35.3413 
± 1.31698) compared to healthy individuals (30.4420 ± 1.70246) at a probability level of P<0.05, with a P-val-
ue of P<0.001.
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المقدمة:

نــزف الــدم الوراثــي هــو مــرض وراثــي خلقــي 
بنحــو  ويصيــب   X الجنــس  بالكروموســوم  مرتبــط 
ويقســم  العــالم،  أنحــاء  جميــع  في  فــرد   1125000
المــرض الى نوعــن الاول نــزف الــدم الوراثــي   A وينتج 
  )FVIII( ــن ــي  الثام ــر الوظيف ــل التخث ــص عام ــن نق ع
والثــاني نــزف الــدم الوراثــي B وينتــج عــن نقــص عامل 
التخثــر الوظيفــي  التاســع  )FIX(، وان معظــم الأفــراد 
ــون  ــن يك ــكلا النوع ــي ل ــدم الوراث ــزف ال ــن بن المصاب
 FVIII( ــل ــفر عام ــي تش ــات الت ــر في الجين ــم متغ لديه
F8) وعامــل ) FIX (F9 عــى التــوالي، ويكــون نــزف 

الــدم الوراثــي A أكثــر شــيوعًا مــن النــوع الثــاني نــزف 
ــوالي 80% إلى %85  ــل ح ــث يمث ــي B، حي ــدم الوراث ال
  Rezende( مــن جميــع حــالات نــزف الــدم الوراثــي
 AHA)  نــزف الــدم الوراثــي المكتســب  .)et al,2024

ــادر ينتــج  Acquired Hemophilia( هــو مــرض نــزفي ن

ــي للأجســام المضــادة المثبطــة ضــد  عــن التطــور التلقائ
 .F8 )Franchini et al,2017 ( ــن ــر الثام ــل التخث عام
عامــل التخثــر الثامــن )FVIII( هــو بروتــن ســكري 
عــالي الــوزن الجزيئــي يعمــل كعامــل مســاعد في سلســلة 
ــذراع  ــزه بواســطة جــن يقــع عــى ال ــم ترمي ــر. يت التخث
يمتــد   .Xq28 الموقــع  في   X للكروموســوم  الطويــل 
مــن   )Kb( كيلوبــاز  مســاحة 186  عــى  الجــن  هــذا 
الحمــض النــووي الجينومــي ويتكــون مــن 26 إكســونًا 
ــولي  ــووي الرس ــض الن ــن الحم ــاز م ر 0.9 كيلوب ــفِّ ويُش
ــا  ــد أوليً ر متعــدد الببتاي ــدوره يُشــفِّ ــذي ب )mRNA( وال

مكوّنًــا مــن 2351  حمضًــا أمينيًــا. يتــم إنتــاج هــذا 
 Tantawy,( ــد ــا الكب ــاسي في خلاي ــكل أس ــن بش البروت
2010(.  تــم الإبــاغ عــن حــدوث نــزف الــدم الوراثــي 

A بمعــدل حالــة واحــدة لــكل 4000 إلى 5000 ولادة 

ــة  ــو مراجع ــث )ه ــوي حدي ــل تل ــدّر تحلي ــا ق ــر. ك ذك
ــول  ــددة ح ــابقة متع ــات س ــن دراس ــات م ــع بيان وتجمي
المــرض( معــدل انتشــار نــزف الــدم الوراثــي  A بجميــع 
درجــات شــدتها عنــد الــولادة بحــوالي 24.6 حالــة 
.)Ferri Grazzi et al., 2024( لــكل 100.000 ذكــر
ايضــا تــم الابــاغ  عــن معــدل انتشــار جميــع أنــواع 
نــزف الــدم الوراثــي في أربعــة مراكــز متخصصــة في 
مــرض نــزف الــدم الوراثــي  في بغــداد حــوالي 8.1 لــكل 
100.000 نســمة، وهــو معــدل أعــى مــن التقديــرات 
والإقليميــة  المجــاورة  البلــدان  بعــض  في  المســجلة 
العالمــي  للمســح  وفقًــا   .)Salman et al., 2024(

الســنوي الــذي أجــراه الاتحــاد العالمــي لنــزف الــدم 
الوراثــي عــام 2020 تــم تحديــد حــوالي 241.535 
شــخصًا مصابًــا بجميــع أنــواع  نــزف الــدم الوراثــي في 
ــا  ــن عالميً ــرضى المحتمل ــي للم ــدد الفع ر الع ــدَّ ــن يُق ح
تبلــغ 24.6  انتشــار  بمعــدلات   815.100 بحــوالي 
لــكل 100.000 مــن الذكــور لجميــع مــرضى نــزف 
الــدم الوراثــي  A  و5.0 لــكل 100.000 مــن الذكــور 
لجميــع مــرضى نــزف الــدم الوراثــي مــن النــوع B. كــا 
كشــف التقريــر الســنوي لعــام 2020  للاتحــاد العالمــي 
العــدد  يبلــغ  أنــه في باكســتان  الــدم الوراثــي  لنــزف 
الإجمــالي للمــرضى الذيــن تــم تحديــد إصابتهــم بــأي 
ــي2.459.1 ومــع  ــدم الوراث ــزف ال ــواع  ن ــوع مــن أن ن
ذلــك، قــد يكــون معــدل الإصابــة الفعــي لنــزف الــدم 
 Zafar( ــارب ــار زواج الأق ــبب انتش ــى بس ــي أع الوراث
et al., 2024( تشــخيص نــزف الــدم الوراثــي لــه اهميــة 

لتحديــد نوعيــة ودرجــة وشــدت المــرض بالإضافــة إلى 
الكشــف عــن حامــي لعوامــل المــرض بــا فيهــا الأفــراد 
لديهــم  الذيــن  الأشــخاص  مثــل  حديثًــا،  المصابــن 
ــة مســؤولة عــن المــرض. وتعتمــد طــرق  طفــرات جيني
التشــخيص عــى الكشــف الوراثــي للجينــات المرتبطــة 
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بالإصابــة، وذلــك باســتخدام التقنيــات الجينيــة الحديثــة 
)مثــل تحليــل تعــدد الأشــكال الجينيــة(، وكذلــك قيــاس 
مســتويات بروتينــات عامــل التخثــر الــدم في البلازمــا، 
الخلويــة  الحركيــات  تســاهم    .)Liras et al., 2012(

Cytokines في الاســتجابة للمــرض وخاصــة الحركيات 

الخلويــة المؤيــدة للالتهابــات التــي تســاهم في تطــور 
 Cytokines المــرض، في حين تســهل الحركيــات الخلويــة
ــن  ــافي م ــاب والتع ــع الالته ــات تراج ــادة للالتهاب المض
 et al,2021( المراحــل الحــادة مــن مــرض المناعــة الذاتيــة
نوعًــا مــن  أيضًــا   )ILs( تعتــر الإنترلوكينــات   .)Liu

ــف  ــة Cytokines ذات الوظائ ــات الخلوي ــواع الحركي أن
التنظيميــة المناعيــة، وهــي مشــتقة مــن مجموعــة متنوعــة 
ــا  ــة، والخلاي ــا البلعمي ــك الخلاي ــا في ذل ــا ب ــن الخلاي م
والخلايــا  البدينــة،  والخلايــا  التائيــة،  الليمفاويــة 
العــدلات   وكذلــك  الظهاريــة،  الســدوية،والخلايا 
الإنترلوكــن-4  يعمــل   .)She and Tang,2021(

 Cytokines الخلويــة  الحركيــات  احــد  وهــو   )IL-4(

المضــادة للالتهابــات ويشــارك في الإســتجابة المناعيــة 
ــز  ــى تعزي ــل ع ــرض، ويعم ــن بالم ــخاص المصاب للأش
تطــور الخلايــا التائيــة المســاعدة مــن خــال حــث الخلايا 
ــاج  ــة وإنت ــة الخلطي ــم المناع ــي تنظ ــا ، والت Th2 لإنتاجه

المناعــي  الغلوبولــن 
مهــاً  دورًا   )IL-2( إنترلوكــن-2  يلعــب  .كذلــك 
يتضــح في  كــا  المناعــي،  الجهــاز  وتنظيــم  تنشــيط  في 
إمراضيــة العديــد مــن أمــراض المناعــة الذاتيــة. يقــع 
الكروموســوم،  مــن   4q27 الموقــع  في   IL-2 جــن 
ــع  ــى موق ــوي ع ــونات، ويحت ــة إكس ــن خمس ــون م ويتك
 (Marwanta   .)rs2069762( 2069762 ــد ــد عن تقيي

et al,2022)

تهــدف الدراســة الى تقديــر التعبــر الجينــي لجــن 
IL-2 لــدى المــرضى المصابــن بنــزف الــدم الوراثــي 

النــوع A وتحديــد فاعليــة التعبــر للجــن في المــرضى 
تركيــز  تقديــر  وكذلــك  الاصحــاء،  مــع  ومقارنتــه 
علاقتــه  ودراســة   IL-4 ابيضــاض البــن  مســتوى 
مــع المــرض وخطــر تطــور الإصابــة لــدى الســكان 

العراقيــن. 

المواد وطرائق العمل:

1 - جمع العينات 
شــملت الدراســة 80 عينــة، 50 عينــة مــن مــرضى 
 A A) (Hemophilia نــزف الــدم الوراثــي مــن النــوع
تراوحــت   ،   Control الاصحــاء  مــن  عينــه  و30 
العينــات  جمــع  تــم  ســنة   50-10 بــن  اعمارهــم 
)مستشــفى  الطــب  مدينــة  مستشــفى  مــن  للمــرضى 
الطفــل /قســم الهيموفيليــا( في مدينــة بغــداد  وتــم جمــع 
عينــات الاصحــاء مــن مناطــق واماكــن متفرقــة مــن 
بغــداد الكــرخ للفــرة الزمنيــة مــن  2024 9/23/ الى   

 2024 /11/15
2- تقدير تركيز جين IL-4 بطريقة الإليزا 

جهــاز  طريــق  تركيــز  (IL-4) عــن  قيــاس  تــم 
 HumaReader( ــة ــن شرك ــر م ــة الميكروتي ــارئ لوح ق
HS( الالمــاني المنشــأ . وذلــك باســتخدام عِــدد تشــخيص 

ــط  ــي المرتب ــزاز المناع ــة الامت ــى طريق ــد ع ــة تعتم بحثي
شركــة  قبــل  مــن  منتجــة   Kit  )ELISA( بالانزيــم 
الخطــوات  اتبــاع  تــم  كــا  الامريكيـ�ة،   CUSABIO

لإجــراء  بالعــدة  الخاصــة  التعليــات  في  المذكــورة 
الفحــص.

)1x(  Standard المعيار
تــم عمــل طــرد مركــزي للقــارورة حتــى 6000 
وتــم  الفتــح.  قبــل  ثانيــة   30 لمــدة  بالدقيقــة  دورة 
مختلفــة  تراكيــز  لعمــل  خاصــة  انابيــب   7 احضــار 
 ) pg/ml 500( للمحلــول القيــاسي بتركيــز يبــدأ مــن 
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بإحضــار جميــع  بعــد ذلــك قمنــا   .)pg/ml 0( حتــى 
ــل  ــة قب ــرارة الغرف ــة ح ــات الى درج ــف والعين الكواش
الاســتعمال وتــم توزيــع العينــات البالــغ عددهــا 80 
ــع مســبقة مرســومة  ــق خطــة توزي ــر وف ــة عــى الحف عين
ــد الرجــوع اليهــا بســهولة  ــة عن ــد مــكان كل عين لتحدي
تــم أضافــة 100µL  مــن العينــة لــكل حفــرة عــدى 
الحفــر المخصصــة للمحاليــل القياســية أذ نضــع فيهــا 
المحاليــل القياســية، ثــم قمنــا بعمــل خلــط للعينــات 
وذلــك عــن طريــق تدويــر الصفيحــة ســطحيا بلطــف، 
ثــم تــم تغطيــة الصفيحــة بالغطــاء المخصــص وحضنــت 
ــك  ــد ذل ــم بع ــرارة 37 م°. ث ــة ح ــاعتين في درج ــدة س لم
تــم التخلــص مــن الزائــد عــن طريــق ســكبه بقــوة دون 
 Enzyme 100 مــنµLغســل. بعــد ذلــك تــم اضافــة
conjugate لــكل حفــرة وتــم عمــل خلــط للعينــات 

وذلــك بتدويــر الصفيحــة ســطحيا برفــق لمــدة -20
30 ثانيــة، بعــد ذلــك تــم تغطيــة العينــات بالغطــاء 
المخصــص و حضنــت بدرجــة حــرارة 37 م°. ثــم بعــد 
ذلــك تــم افــراغ محتويــات الحفــر و تــم غســلها بمحلــول 
الغســل ثــاث مــرات عــن طريــق ملئهــا بمحلــول 
الغســل ثــم ســكبت بقــوة ، تــم طرقهــا بقــوة عــى ورق 
ــة  ــم أضاف ــل. ت ـل الغس ـ محلوـ ـف للتخل��ص منـ التنشيـ
ــادة TMB Substrate أذ تتفاعــل تفاعــل عكــي مــع  م

Enzyme conjugate. أذ يجــب ان تجــري هــذه الخطــوة 

مــن العمــل في الظــام، وتم حضــن الصفيحــة 10-20 
دقيقــة وتــم خــال هــذه الفــرة متابعــة التغــر اللــوني. 
�ـيتها.  �ـوات لحساس �ـم الخط �ـن اه �ـوة م �ـذه الخط رب ه تعت
ــول  ــةµL 50  محل ــم اضاف ــون الازرق ت ــور الل ــد ظه بع
التوقــف Stop solution ليتحــول لــون العينــات مــن 
الازرق الى الاصف��ر و حس��ب الت��درج الل��وني للتركي��ز. 
بعــد ظهــور اللــون الاصفــر تــم قــراءة التراكيــز مــن 
ــي  ــول موج ــى ط ــاز HumaReader HS ع ــال جه خ

ــج. ــى النتائ ــول ع ــم الحص nm 450 وت

      DNA Extraction 3- عزل واستخلاص الدنا الكلي
 DNA عــزل واســتخلاص الحامــض النــووي الدنــا
ــخاص  ــن الأش ــا م ــل عليه ــدم المتحص ــات ال ــن عين م
 A المصابــن بمــرض نــزف الــدم الوراثــي مــن نــوع
وباســتعمال  الســيطرة  مجموعــة  ومــن   Hemophilia

العــدةExtraction Kit   DNA الخاصــة بعــزل الدنــا 
DNA والمصنعــة مــن قبــل شركــة Bioneer الكوريــة 

ــت. ــرة الك ــن في ن ــا مب ــب م وحس
 Primers البوادئ

اســتعملت زوج مــن البــوادئ للكشــف عــن تعبــر 
جــن  IL-2 في عينــة المــرضى والعينــة القياســية ،.والــذي 

صمــم مــن قبــل الباحــث.

الجدول )1( البوادئ المستعملة للكشف عن تعبير جين IL-2 في عينة المرضى والعينة القياسية.

التقانةاسم البادئالتسلسل النيوكلوتيدي للجين  IL-2   )3→5(حجم الجين

84 pb
5-GTCTTGCATTGCACTAAGTC -3IL-2 Forward

RT-PCR
5-TCCAGTTGTAGCTGTGTTTT -3IL-2 Reverse



117 مجـلـة الدراســات التربـويــة والعلـمـيــة - كلـيــة التـربـيـة - الجـامـعـة العراقـيــة
العدد الخامس والعشـرون - المجلد الثاني عشر - علـوم الحياة - آب 2025 م

تفاعــل البلمــرة المتسلســل PCR لتحويــل RNA إلى 
cDNA

تــم تحويــل RNA الى cDNA لغــرض قيــاس التعبيـر 
مجهــز مــن شرك��ة   الجينــي باســتخدام كــت خــاص 
المــوصي بهــا لـ�كل  وبحســب التركيــز   BIONEER 
عينــة قمــت بإضافــة Eppendorf   بحجــم 0.5 مــل. 
أضيــفµL 13  مــن  RNA ثــم أضيــف  µL 2 مــن  
dT  Oligo  ويكــون معلــوم التركيزبعدهــا وضعــت 

ــدة  ــرارة 70 م لم ــة ح ــى درج ــاز PCR ع ــة في جه العين
ــع  ــم وض ــع Primer ث ــل Oligo d.T م ــق ليتفاع 5 دقائ

في التجميــد لمــدة 5 دقائــق .بعدهــا وضعــت الخليــط 
عــى  يحتــوي  الــذي   Master Mix الى  العينــة  وهــو 
ــم  ــل  Reverse Transcriptase وهــو انزي ــم التحوي انزي
تحويــل RNA الى cDNA ثــم اكمــل الحجــم بإضافــة 
 25 التفاعــل  مــن D.W.Free .ليكــون حجــم   µL 5
 µL. مزجــت المكونــات باســتخدام جهــاز المــازج ، ث�ـم 
ــاص  ــج الخ ــب البرنام ــاز PCR وبحس ــت في جه وضع
بــه كــا موضــح في الجــدول (3)  بعــد انتهــاء الخط�ـوات 
و تحويــل ال RNA الى cDNA وضعــت في التجميـ�د 

ــة. ــدة طويل ــه م ــاظ علي للحف

الجدول )3( البرنامج المستعمل بجهاز Real-Time –PCR  للكشف عن تعبير جين  IL-2 في عينة المرضى والعينة القياسية

Step المرحلةTempreture درجة الحرارةTime الوقت

cDNA Synthesis42 c60min

Heat Inactivation95c5 min

التحليل الاحصائي:
ــات  ــرددات واختلاف ــل ت ــم تحلي ــة، ت ــذه الدراس في ه
أ  الهيموفيليــا  لمــرضى  وتركيــزه  المــدروس  تعبيرالجــن 
العراقيــن ومجموعات الضبط، بقيمة P<0.05 باســتخدام 

.SPSS ــاج ــتخدام برن ــك باس ــر وكذل ــة في معادل

النتائج والمناقشة:

ــوي في  ــة وجــود فــرق معن اشــارت الدراســة الحالي
قيــم جــن IL-4 والــذي بلغــت قيمتــه لــدى المــرضى 
 )80.296± A 483.7739) المصابــن بنــزف الــدم الوراثــي
مقارنــة بالأشــخاص الاصحــاء غــر المصابــن التــي 
في  موضــح  كــا   )45.957±151.705) بلغــت 

واستعمل في هذه الدراسة الحالية زوج من البوادئ  Housekeeping gene للمقارنة مع مجموعة المرضى والمبينة في 
جدول 2.

 
جدول )2( البوادئ  Housekeeping gene المستعملة للمقارنة مع مجموعة المرضى .

)5→3(   IL-2  اسم  وحجم البادئ للـ التسلسل النيوكلوتيدي للجين
Housekeeping gene Human Gene

5-GCACAGTCAAGGCCGAGAAT -3151 F
   151

5-GCCTTCTCCATGGTGGTGAA -3151 R
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فــروق  معنويــة في   قــد اظهــر وجــود  الشــكل )1(. 
ــدم  ــزف ال ــن بن ــخاص المصاب ــن الاش ــز  IL-4  ب تركي
ــة  ــتوى احتمالي ــت مس ــية وتح ــة القياس ــي   والعين الوراث
P<0.05   اذ بلغــت قيمــة الاحتماليــة P<0.001 . بينــت  

ــة مــن  ــج هــذه الدراســة الى وجــود مســتويات عالي نتائ
AL- ــج ــع نتائ ــق م ــج تتواف ــذه النتائ ــز IL-4  .وه تركي
(Hamadiny et al,2024(. ان   IL-4  مــن الحركيــات 
الاســتجابة  تنظيــم  في  Cytokines المهمــة  الخلويــة 
مــرضى  تركيــزه في  المناعيــة حيــث زادت مســتويات 
نــزف الــدم الوراثــي A وقــد  تحــدث بســبب الالتهــاب 

المزمــن الناتــج عــن النزيــف المتكــرر يــؤدي النزيــف 
ــل  ــن أج ــدم م ــرات ال ــل بقط ــل )الممث ــرر في المفص المتك
التبســيط( إلى تكاثــر )تضخــم الغشــاء الزليــي( للخلايــا 
الزليليــة الشــبيهة بالخلايــا الليفيــة والخلايــا الزليليــة 
الشــبيهة بالبلعميــات التــي تنتــج عامــل نمــو بطانــة 
الأوعيــة  تكويــن  عــن  المســؤول  الدمويــة  الأوعيــة 
الدمويــة وإعــادة تشــكيل الأوعيــة الدمويــة، الحركيــات 
ــورم  ــر ال ــل نخ ــل عام ــات مث ــدة للالتهاب ــة المؤي الخلوي
 )β  1(1 وبيتــا   IL-6 γو  والإنترفــرون-   ،TNF-αألفــا

.)Gualtierotti et al,2021)

 IL-2 ــانترلوكين ــي للـ ــر الجين ــج التعب أظهــرت نتائ
ــط  ــيطرة وبمتوس ــة الس ــدى مجموع ــى ل ــر اع ــج تعب نات
بالمــرضى  مقارنــة   )30.4420± 1.70246( تعبــر 
ــا  ــر )35.3413 ± 1.31698( ك ــرت تعب ــي أظه الت
موضح في الشــكل )2 ( وكانت قيمة P بين المجموعتين 
ــر  ــا يش ــة )P<0.05( مم ــتوى احتمالي ــد مس )>0.001( عن

حيــث  المجموعتــن  بــن  معنــوي  فــرق  وجــود  الى 
ــن  ــر ج ــر في تعب ــرا أك ــرضى تغ ــة الم ــرت مجموع أظه
IL-2  مقارنــة بمجموعــة الســيطرة . نتائــج التحليــل 

ــة  ــة في قيم ــروق معنوي ــود ف ــر وج ــد اظه ــي ق الاحصائ
ــزف  ــن بن ــخاص المصاب ــن الاش ــن  IL-2  ب ــر ج تعب
ــتوى  ــة  القياســية وتحــت مس ــي  A والعين ــدم الوراث ال

 P<0.001 اذ بلغــت قيمــة الاحتماليــة   P<0.05 احتماليــة
IL-2 . هــو احــد الحركيــات الخلويــة Cytokines المؤيــدة 

للالتهابــات ، والــذي يلعــب دورًا في عــدة حــالات 
منهــا فــرط الحساســية والأمــراض المناعيــة الذاتيــة مثــل 
تطــوّر مثبطــات العامــل الثامــن )Liu et al,2014(.  قــد 
يــزداد تعبــر جــن IL-2 في مــرضى نــزف الــدم الوراثــي 
A والــذي تفــرزه الخلايــا التائيــة T cells عنــد تنشــيطها 
حيــث تنشــط عنــد دخــول مســتضد غريــب داخــل 
تســاعد  والتــي  الثامــن  بالعامــل  كالعــاج  الجســم 
الخلايــا البائيــة B cells عــى انتــاج اجســام مضــادة 
ــاج  ــد الع ــث بع ــات(  حي ــن )مثبط ــل الثام ــد العام ض
بالعامــل الثامــن )FVIII(، يطــور عــدد كبــر مــن مــرضى 

الشكل )1 ( مقارنة مستويات تركيز الحركي الخلوي IL-4 بين مرضى نزف الدم الوراثي A والاصحاء



119 مجـلـة الدراســات التربـويــة والعلـمـيــة - كلـيــة التـربـيـة - الجـامـعـة العراقـيــة
العدد الخامس والعشـرون - المجلد الثاني عشر - علـوم الحياة - آب 2025 م

الشكل )2( :مقارنة بين مستويات تعبير جين IL-2 بين المرضى والاصحاء

نــزف الــدم الوراثــي  A أجســامًا مضــادة مثبطــة تعمــل 
في   )FVIII( الثامــن  العامــل   وضيفــة  تعطيــل  عــى  
عمليــة تخثــر الــدم، حيــث يتعــرف الجهــاز المناعــي عــى 

العامــل الثامــن )FVIII( باعتبــاره مــادة مســتضدة غريبة 
تثــر تكويــن أجســام مضــادة عاليــة الألفــة تعتمــد عــى 
.)Fijnvandraat et al ,2003) (T cells( الخلايــا التائيــة

الشكل )3(: مقارنة بين الفئات العمرية في التعبير الجيني لجين IL-2 في مجموعة المرضى ومجموعة السيطرة

تعبــر  في  الطيــف  تغيــر   )3( الشــكل  يعــرض 
جــن IL-2 وقيمــة الدالــة الحيويــة )-ΔΔCt  2 ( لــكل 
فئــة عمريــة في مجموعــة الاعــار دون 20 ســنة ، كان 
متوســط التغيــر في التعبــر الجيني IL-2 هــو )319.01 
± 80.91 ( وفي مجموعــة الاعــار مــن 20-30 كان 
متوســط التغيــر في التعبــر الجينــي IL-2 هــو )382.60 
± 78.66 ( وفي مجموعــة الاعــار اكــر مــن 30 كان 
  ±  464.71( هــو   IL-2 التعبــر  في  التغيــر  متوســط 

 0.048 تســاوي  الدلالــة  قيمــة  وكانــت   )  58.15
فهــذا يشــر إلى وجــود فــروق ذات دلالــة إحصائيــة بــن 
المجموعــات. وبالتــالي، يمكننــا اســتنتاج أن هنــاك فرقًــا 
ذا دلالــة إحصائيــة في القيــم المتوســطة بــن المجموعــات 
العمريــة المختلفــة. يبــن الشــكل )3-2( منحنيــات 
وعينــة  المــرضى  مجموعتــي  في   -IL لجــن2    ct  قيــم
ــم  ــي ت ــية( والت ــة القياس ــاء )العين ــخاص الاصح الأش

.Real-Time –PCR قراءتهــا باســتعمال تقانــة
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الشكل )4(: العلاقة بين العمر و ومستويات التعبير الجيني لجين IL-2 في مجموعتي المرضى والسيطرة )العينة القياسية(

يظهــر الشــكل )4 ( العلاقــة بــن العمر ومســتويات 
المــرضى  مجموعــة  في   IL-2 لجــن  الجينــي  التعبــر 
والعينــة القياســية، في مجموعــة المــرضى. بلــغ معامــل 
 p ــة ــة احتمالي ــع قيم ــون r = 0.061، م ــاط بيرس الارتب
0.755 =، ممــا يشــر إلى وجــود ارتبــاط ضعيــف جــدًا 
وإيجــابي بــن العمــر وتركيزتعبــر جــن IL-2 لكنــه غــر 
معنــوي إحصائيًــا )p > 0.05(. كــا أن الخــط البيــاني 
ــة  ــاب وجــود علاق ــل بشــكل شــبه أفقــي يؤكــد غي المائ
ــوي  ــؤشر الحي ــز الم ــر وتركي ــن العم ــة ب ــة واضح خطي
القياســية   العينــة  مجموعــة  في  المجموعة.أمــا  هــذه  في 
ــاط ســلبي ضعيــف  فقــد أظهــر التحليــل وجــود ارتب
 p وقيمــة r = -0.184 حيــث كان معامــل الارتبــاط

0.436 =، وهــي كذلــك غــر معنويــة إحصائيًــا. يشــر 
الاتجــاه النــازل في الخــط البيــاني إلى وجــود ميــل طفيــف 
ــدم  ــع التق ــن IL-2 م ــر ج ــتويات تعب ــاض مس لانخف
هــذا  تدعــم  لا  الاحتماليــة  القيمــة  أن  إلا  العمــر،  في 
الارتبــاط كمــؤشر موثوق.بشــكل عــام، تشــر النتائــج 
إلى أن العمــر لا يرتبــط بشــكل معنــوي بمســتويات 
IL-2 ســواء في مجموعــة المــرضى أو في  تعبــر جــن 
ــر  ــم تعب ــل قي ــا أن تداخ ــية. ك ــة القياس ــة العين مجموع
جــن IL-2 عــر فئــات عمريــة متعــددة يعــزز مــن 
احتماليــة أن هــذا المــؤشر الحيــوي قــد يتأثــر بعوامــل 
ــي. ــر الزمن ــر العم ــرى غ ــة أخ ــيولوجية أو مرضي فس

الشكل )3-2( يمثل منحنيات قيم  ct لجين IL- 2 في مجموعتي المرضى والسيطرة )العينة القياسية(
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ــات،  ــور المثبط ــرة في تط ــل المؤث ــن العوام ــن ب ان م
تلعــب العوامــل الوراثيــة المتعلقــة بالاســتجابة المناعيــة 
ــة   ــل الوراثي ــذه العوام ــد ه ــث ان  أح ــيًا. حي دورًا رئيس
هــو تعــدد الأشــكال الجينــي  C>T 590 في محفــز جــن 
ــات  ــن الحركي ــد IL-4 م ــن-IL-4( 4(. يُع الإنترلوك
تحفــز  التــي  للالتهــاب  المضــادة   Cytokines الخلويــة 

نشــاط الخلايــا البائيــة، وبالتــالي تعزيــز إنتــاج الأجســام 
 C الأليــل  مــن   الجينــي  التغــر  ان  حيــث  المضــادة. 
ــر  ــادة التعب ــط بزي ــع يرتب ــذا الموق ــد ه ــل T عن إلى  الألي
الاســتجابة  زيــادة  إلى  يــؤدي  ممــا   ،IL-4 لـــ  الجينــي 

)Astermark et al., 2006( التحسســية  المناعيــة 

 IL-4(590 C<T) الشكل )4-6 (: نسبة التكرار للأنماط الوراثية المشاهدة للجين
في عينة المصابين بنزف الدم الوراثي A والعينة القياسية.
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