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  الملخص
داء        mild-hyperhomocysteinemiaيعدُّ فرط الهوموسستئين الخفيف       عامل  خطورة للإصابة ب

نجم عن   )coronary artery disease (CAD)داء الشرايين الإآليلية(قلبي الإقفار ال ، ويمكن أن ي
ى      تئين إل ال الهوموسس ي إمت ك الاضطراب ف تئين،ومن ذل تقلاب الهوموسس ي اس اضطراب ف

دور         -٥ الذي يحفز اصطناع     MTHFRميتيونين الناجم عن   وم ب ذي يق دروفولات ال ميتيل تيتراهي
ى          MTHFRرة في ال ـ معطٍ للميتيل، فقد وصفت طف     ؤدي إل  تؤدي إلى استبدال الفالين بالألانين وت

ة  د مرضى داء الشرايين الإآليلي تئين عن ي الهوموسس رط ف ذه الفرضية  . حدوث ف ار ه ولاختب
ارنتهم مع                    ٧٨دُوِسَ   ة وتمت مق داء الشرايين الإآليلي رداً سوياً، حيث       ٤٨ مريضاً مصاباً ب  ف

     .B١٢  وقيست مستويات الهوموسستئين، والفولات ، والـ،MTHFRأجري التنميط الجيني للـ
 ـ           ين الأسوياء   % ١٢ CADلم يكن الاختلاف بين تواتر النمط الطافر بين مجموعة ال % ٨٫٥وب

ائية ة إحص تويات  . ذا دلال ي مس اع ف ن ارتف انون م افر  يع نمط الط ن ال راد م نَّ الأف لك
،و يمكن أن    medianفض من الوسيط     الهوموسستئين خاصة عندما تكون مستويات الفولات أخ      

  .يؤهب هذا التآثر الجينيي البيئي إلى حدوث الإصابة بداء الشرايين الإآليلية
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Abstract 
Mild hyperhomocysteinemia, a risk factor for ischemic heart disease 
 (coronary heart disease CAD) can be caused by disturbans of homocysteine 
metabolism. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) catalysis of ٥-
methylenetetrahydrofolate, to methyl donor for homocysteine remethylation 
to methionin. A common mutation in MTHFR, an alanine-to- valine 
substitution, may contribute to mild hyperhomocysteinemia in coronary 
artery disease. To test this hypothesis, we studied ٧٨ patients with CAD by 
mutation analysis. And measurements of plasma homocysteine and several 
vitamins (Folate, B١٢). The difference in the prevalence of the homozygous 
mutant genotype between the CAD patients (٨٫٥٪) and healthy subjects 
(١٢٪) was not significant. However, individuals with homozygous mutant 
genotype had higher plasma homocysteine, particularly when plasma Folate 
was below the median value. The genetic environmental interaction is 

proposed to be a risk factor for CAD. 

 

 
Facully Of Medicine – SaarLand University – Germany.*   
Facully Of  Pharmacy – damascus University – Syria.**   



  ٠

  introductionالمقدمة
الهوموسستئين هو مرآب وسيط ينتج عن 

،  حيث ]٢،١ [تحويل الميتيونين إلى سستئين 
: يتم استقلابه من خلال طريقين مختلفين

، transsulfurationطريق نقل الكبريت   
 remethylationوطريق إعادة الميتيل

، ففي طريق نقل الكبريت يتم تحويل ]٤،٣[
 سستئين المحفز من خلال الهوموسستئين إلى

سستاتيونين بيتا سينتاز  ، وهذه العملية تحتاج 
آعامل  ) B٦(إلى البيردوآسال فوسفات

من جهة أخرى يتم تحفيز إعادة . مشارك
بيتئين : إمتال الهوموسستئين إما من خلال

هوموسستئين ميتيل ترانسفيراز، أو 
 methionin syntaseالميتيونين سينتاز 

لميتيل آوبالامين بوظيفة عامل والذي يقوم ا
. [٥،٢٢]مشارك له

  

  استقلاب الهوموسستئين- ١-الشكل
 

  
لفيدريل         ولمَّا آان الهوموسستئين حوى مجموعة س

ـ ي ال دة ف ة للأآس ه عرض ل من ي تجع  PHالت
لفيد         ات الس الفيزيولوجية مما يؤدي إلى تشكيل ثنائي

ولات   ع التي اده م دى اتح د  ل ذا يوج  الأخرى،ل
، %١الشكل المرجع: الهوموسستئين في عدة أشكال

ومين ع الألب رتبط م كل الم د  % ٧٠الش ، ويوج
بة دعى  % ٣٠بنس تئين، وي ع السس اً م مرتبط

  ].٢٣،٧[المجموع الكلي بالهوموسستئين

و      الغين ه د الب وي عن ال الس  ١٥-٥إن المج
ولاً د  /مكم تئين  عن رط الهوموسس رف ف ل ويع

تو  اع مس ن  ارتف ى م تئين أعل  ١٥يات الهوموسس
اً      اع خفيف ذا الارتف ون ه ولاً، ويك مكم

moderate  تئين تويات الهوموسس ع مس دما تق عن
ال  من المج اع  ٣٠-١٥ض ا ارتف مكمولاً،أم
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ط   تئين المتوس و intermediateالهوموسس  فه
من     تئين ض تويات الهوموسس ى مس اع  إل ارتف

ال ول١٠٠-٣٠المج اع  /مكم ا ارتف ل، أم
تئين  ديدالهوموسس ى  severeالش اع إل و ارتف  فه

  ل /مكمول١٠٠مستويات الهوموسستئين أعلى من 

]٧،١٥.[  
  

ا      تئين عن عوامل عدة  منه رط الهوموسس نجم ف : ي
ينتاز     ا س تاتيونين بيت  ، CBSعوزالسيس

ولات    وزميتيلين تيتراهيروف  ، MTHFRع
وز     زمن ، ع وي الم ور الكل ، B١٢,B٦(القص

ولات ون التيروآ)الف وز هرم ين، ، ع س
ة يد  (والأدوي ين، ميتوتريكسات،أآس الأزريب

تروجين  تلاج، الاس ادات الاخ ، )الأزوت،مض

اآس ي تع ة الت موم البيئي ل B٦الس  مث
غ ي   ] .٨،١٥،١٨،٢١[التب حة ف ي موض وه
  .١الجدول

تئين الخفيف              رط الهوموسس ى ف م التعرف عل آما ت
mild-hyperhomocysteinemia  د ذي يع   ال

داء    ابة ب ورة للإص ل خط ة،  عام رايين الإآليلي الش
ة       ى الأوعي ى أن مرض ات إل دة دراس ارت ع وأش
تئين    تويات الهوموسس اع بمس ن ارتف انون م يع

  ].١٨،٦[أآثر من الأسوياء% ٣٠الصيامي بمعدل 
 ووصفت عشر     MTHFR من    cDNAتم عزل     

ا  وم منه ذا الجين ي ه رات ف ادرة ٩طف رات ن  طف
 الشديد، وواحدة من      MTHFRموجودة عند عوز    

ذه ال  الآلانين      ه الين ب تبدال الف ى اس ؤدي إل رات ت طف
  ].٦[وتؤدي إلى حدوث العطوبية بالحرارة

  
  
  

  MTHFR ـ الطفرات في أنزيم ٢الشكل ـ
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   Resultsالطرائق
   Patientالمرضى 

ى   ة عل ت الدراس ابتهم  ٧٨أجري ت إص أ ثب  مريض

ة              د إجراء القثطرة القلبي ة بع بداء الشرايين الإآليلي
د ال  فى الأس ي مش ملت  ف ق، و ش امعي بدمش ج

ة   م الأول   ١٠٥الدراس وياء، القس راد الأس ن الأف م
ة  ٤٨منهم وعددهم      فرداً سوياً خضعوا لقثطرة قلبي

رايينهم   ي ش داد ف ود أي انس دم وج رت ع أظه
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ة ة   . الإآليلي ذه المجموع ار ه ط أعم ان متوس وآ
اني      ا القسم الث متناسباً مع المجموعة المرضية، وأم

اً       من الأسوياء فقد تم     اختيارهم من الأسوياء ظاهري
عامًا أضيفت إلى مجموعة ٢٦بلغ متوسط أعمارهم 

ي   ط ف ا فق اد عليه م الاعتم ابقة، وت وياء الس الأس
مقارنة تواتر الأنماط الجينية بين مجموعة مرضى        
د أن ثبت في الدراسة       ي والأسوياء بع ار القلب الإقف

  .عدم وجود تأثير للعمر والجنس في الطفرة

ات المخبرية            الاختبار
Laboratory   tests   

انع       ى م يامية عل ى الص ات المرض ت عين جمع

ر ة    ) EDTA(التخث ن عين ا ع لت   البلازم و فص
لال   ل  خ دم بالتثفي ة،   ٤٥ال حب العين ن س ة م  دقيق

 وذلك من أجل إجراء       - ٣٠°Cوجمدت في الدرجة  
و استخدم الدم المأخوذ على . مقايسة الهوموسستئين

ار دوث الهيب ن ح اً م ات تجنب ة الفيتامين ين لمقايس
ا     لية، أم ات المص تعملنا العين و اس ا ل لال فيم الانح
ى    اد عل م الاعتم د ت حمية فق الم الش ة المع لمقايس

.العينات المصلية                                          

  العوامل المؤثرة في مستويات الهوموسستئين في البلازما .١
  

ي تز   ل الت توياتالعوام د مس ي
  الهوموسستئين

تويات نقص مس ي ت ل الت العوام
  الهوموسستئين

ة.١ ل الوراثي العوام
:  

  :الطفرات في الأنزيمات الآتية
  .سيستاتيونين  سينتاز -١
  .ميتيلين تيتراهيدرو فولات ريدوآتاز-٢
  .غاما سينتاز-٣
  .عوز ميتيونين سينتاز -٤

ولات-٥-٥ دو ف ل تيتراهي ميثي
  . ترانسفيرازهوموسستئين ميثيل

زيم-٦ و أن طناع آ ات اص أنزيم
  . الكوبالامين

ة داون Syndromeمتلازم
Down   

ل.٢ العوام
  :الفيزيولوجية

  .التقدم بالعمر-١
  ).الذآور(الجنس-٢
  .سن الإياس-٣
  .GFRالوظيفة الكلوية،تناقص -٤
  .ازدياد الكتلة العضلية-٥
  .البدانة-٦
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  :نمط الحياة.٣

  .ميتيونينالقوت وزيادة تناول ال-١
  .التدخين-٢
  .تناول الكحول الشديد-٣
  .تناول القهوة-٤
  .ثنائي سولفيد الكربون:السموم -٥
  .الكرب-٦
  ).التجميد،التجفيف(تخزين الطعام-٧

  .تناول الفيتامينات-١
  .الفعالية الفيزيائية-٢
  .تناول الكحول المتوسط-٣
  .تناول الشاي-٤
  .تناول زيت السمك-٦
  

  
  
  

  
  

  : ١تتمة جدول 

ل.٤ العوام
  :السريرية

  .B٦،B١٢عوز الفولات،.١
  .القصور الكلوي.٢
  .الاضطرابات التكاثرية .٣
  .قصور الغدة الدرقية.٤
  .الصداف.٥
دي:السرطان.٦ ابيضاض الدم،سرطان الث

  ،المبيض،البنكرياس
  .الذئبة الحمامية.٧
  .القلب،الكلية:زرع الأعضاء.٨
  .العته الشيخي .٩

  

  :الأدوية.٥

  ).methotrexate( ساتميتوتريك.١
رع  .٢ ادات الص  Antiepileptic:مض

drugs.  
  أآسيد الآزوت:أدوية التخدير.٣
  .خافضات الكوليسترول.٤
  : أخرى.٥
)L-dopa؛ Niacin،Cyclosporine  
  Contraceptives: مانعات الحمل.٦

١.AdoHcyhydrolase 
inhibition  

٢.Aminothiols:  
penicillamine,Acetylcystei

ne  
  :لجة الهرمونيةالمعا.٣
تروجين.٤ ادات الأس مض

  Tamoxifenتاموآسيفين
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  الطرائق
تئين  . أولاً  ة الهوموسس مقايس

ائق   ائل ف راب الس ة الاستش بطريق
  HPLCالإنجاز 

  خطوات العمل 
   A-  ود ل العم ة ماقب تخلاص :  مرحل الاس

  والاشتقاق  
  تحل العينات في درجة حرارة الغرفة -١
ن أناب -٢ ان م ر مجموعت ار  تحض ب الاختب ي

  .الزجاجية وترقم  بعدد العينات 
ى   -٣ ة الأول ى المجموع ل ٢٤٠يضاف إل  مك

رقم  ابق ل وب المط ي الأنب ة ف ل عين ن آ م
  .العينة 

اف -٤ اري  ٣٠يض ن المعي ل م مك
  .إلى آل أنبوب ) أسيتيل سستئين(الداخلي

اف -٥ ي  ٣٠يض ن ثلاث ل م ل -ن–مك بوتي
  .إلى آل أنبوب % ١٠فوسفين 

ب وتغطى وتحضن في الدرجة     تمزج الأنابي -٦
+٤C° دقيقة ٣٠ لمدة.  

اف-٧ ور ٣٠٠يض وق آل ض ف ن حم ل م مك
ب      زج  الأنابي وب ، تم ل أنب ى آ اء إل الم

   .٣٠٠٠rpmدقائق ب١٠وتثفل لمدة 
ل -٨ ة    ٥٠ينق ى المجموع افي إل ن الط ل م مك

  .الثانية من الأنابيب 
  .NAOHمكل من١٠يضاف -٩
اعي ١٢٥يضاف  -١٠ يوم رب مكل من البوتاس

  .ورات الب
  .SBDFمكل من٥٠يضاف -١١
ائي   -١٢ ام م ي حم ب وتوضع ف تغطى الأنابي

  . دقيقة٩٠لمدة °C   ٦٠بالدرجة
دة   -١٣ ل لم ات ، وتثف رد العين م تب ائق ، ٥ث دق

  .ويؤحذ الطافي ويحقن 

B- شروط جهازHPLC  
  الشروط التي تم العمل بها 

ود  ور   : Columnالعم ود الط تخدم عم اس
  ، ٠٫٤٦×١٥، C١٨المقلوب

اء الو  يتات   : ق اء الأس تخدم وق ول ٠٫١اس م
)PH=٢مع ميتانول )٤.%  
ان    رعة الجري   Flowس

rarte:دقيقة /مل١٫١.  
  .مكل١٥:حجم العينة  
ة    ل عين لازم لك زمن ال  Run timeال

  .دقيقة ١٢:

C- شروط الفلورة  
ورة   Fluorescence detectorاستخدم متحري فل

  :،وآانت شروط العمل بالمتحري آالآتي 
تثارة  طول موجة       Exctationالاس

wavelenghth  نم ٣٨٥ .  
  Emissionطول موجة الإصدار      

wavelenghth  نم ٥١٥ .  
ة    واتر اللمب  Lamp Frequencyت

١١٠HZ.  

  حساب النتائج 
ول  ة المجه اع قم داخلي   /ارتف اري ال ة المعي اع قم ارتف

ول   للمجهول ز المجه ترآي
اري     = ة المعي اع قم داخلي    ا/ارتف اري ال ة  المعي اع قم رتف

  للمعياري

ز×   ترآي
  المعياري
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  ل/مكمول١٧-٤:المرافق للطاقم المجال
 ـ             از ال ا ت في جه  HPLCتم إجراء تحضير العينات في آلية الصيدلة، في حين تم إجراء مرحلة حقن العين

  .في مخبر الكيمياء المرآزي في آلية العلوم
  ـ مقايسة الهوموسستئين٣الشكل ـ
الهوموسيستيئين Internal Standard مقايسة 

1 -  Sample  + Internal Standard   (Acetyl cyste ine 2.5 mM)

3 -  Precipitation (HOCl  ) [centrifuge3000   RPM,15 m]
 Derivatization

4  -  Derivatization  (SBD-F) [90   m,60  C°]

5  -   HPLC -Fluorescence
(   Exctation Wavelenghth358 nm)  (Emission  Wavelenghth515 nm)

 Emission

 Retention time

 Homocyste ine

 Albumin

 HcY HcY -S-S- HcY

 Disulphide Hom cysteine Hom cysteine Mixe d Disulphide
Hcy- C ysteine

Hcy -S-S- C ysteine

Re duction

 Total Hom cysteine

2  - Reduction (Tri- nbutyl phosphine10 %) [30  m,4  C°]

  B١٢مقايسة الفيتامين :ثانياً

   Principle of procedure المبدأ-١
ق       IMMULITEإن طريقة     هي ترجمة عن طري

ائي   ان آيمي ة chemiluminescentلمع  للطريق
ة                     عاعية (التقليدي ة الش المقايس

radioassay.(   

ل   -٢ ول العم ير محل  تحض
preparation of working solution   

  تحسب المقادير حسب عدد العينات المراد 
  إجراء مقايستها ، والمقادير المحسوبة لعينة واحدة 

    عينة/مكل

١٠٠٠  Borate-KCN Buffer 
solution  

٢٠  Dithiothreitol  solution 

يجب أن يتم تحضير محلول العمل قبل البدء بالعمل 
تم    ب أن ي رة يج تخدم مباش م يس رة ، وإذا ل مباش

 مدة لا تزيد عن Cº ٨-٢البراد في الدرجة وضعه ب
   ساعة ٢٤

  خطوات العمل  -٤
ذ -١ م   ٢٠٠يؤخ ة المرضية ، المحك ن العين ل م مك

Adjustor محلول المراقبة، Control.  
ى آل            ١٠٠٠ يضاف   -٢ ول العمل إل مكل من محل

  .الأنابيب ثم  ترج 
الٍ  -٣ اء غ ام م ي حم ع ف ب وتوض ى الأنابي تغط

Cºة دقيق٢٠-١٥  مدة ١٠٠.  
رد في           -٤ ائي ، وتب ام الم ات من الحم ثم ترفع العين

  . دقائق ٥حمام مائي مدة 
اف -٥ ى  ٣٠٠يض ة إل ات المعالج ن العين ل م مك

  IMMULITحجرات جهاز 
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وي-٥ ال الس اقم :المج ق للط -١٨٠:المراف
  مل/بغ٩٠٠

  ±x ٢       SD:المجال السوي المحسوب
١٨٧-٨٧٤⇔١٧١±٥٣١  

  مقايسة حمض الفولي :ثالثاُ
  لمبدأ ا-١
 بعد إجراءات تحضير العينة ، يتم إدخال  آل          -١

ض  اهئ حم ية ،و مض ة المرض ن  العين م
وم ولي الموس ة  ( الف ر  )Ligandالربيط ،والب

ى   اً إل ولي   مع ض لف ة لحم ات  الرابط وتين
  .وحدة الاختبار 

دة   Cº ٣٧وتحضن في الدرجة -٢ ة  ٣٠  لم  دقيق
  .مع الهز المستمر 

ا -٣ ت يتن ذا الوق لال ه ولي وخ ض الف فس حم
اهئ    ع مض ية م ة المرض ي العين ود ف الموج

ولي الموسوم       ة   )الربيطة   (حمض الف ى آمي عل
ض   ة لحم ات الرابط ن البروتين دودة م مح

رتبط     ولي الم ض الف بس حم ولي ، و يحت الف
ى             ل الأضداد الموجودة عل بالبروتينات  من قب
رتبط من          الحبيبات ، ويزال المضاهئ غير الم

  )وتثفيل خلال عملية غسل 
ة الموسومة ضد -٤ فاتاز القلوي م تضاف الفوس ث

  .الربيطة 
دة      -٥ ة أخرى    ٣٠وتحضن وحدة الاختبار لم دقيق

ل    ة غس رتبط بعملي ر الم زيم غي زال الأن وي
  .وتثفيل 

دة   -٦ ن وح ازة ،وتحض افة الرآ تم إض م ي ث
دة  ار  م ازة   ١٠ الاختب رى، إن رآ ائق أخ  دق

ائي    ان  الكيمي  phosphate esrer  ofاللمع
adamantyldioxtane  ة ع لإماه  تحض

يطاً        بوجود الفوسفاتاز القلوية لتعطي منتجاً وس
ذا    تمر له اج المس ؤدي الإنت ت ، وي ر ثاب غي

ى إصدار          ثابت   Emissionالمنتج الوسيط إل
ة عن               ى تحسين الدق ؤدي إل م ي للضوء ،ومن ث

  .طريق التزويد بنافذة للقراء ة  المتعددة 
رتبط  د الم اس المعق ات   وه-يق اج الفوتون ذا إنت ك

ان  اس اللمع اآس luminometerبمقي كل متع   بش

  .مع تراآيز حمض الفولي  في العينة 

   طريقة العمل -٢
ل - ول العم ير محل  preparation ofتحض

working solution   
راد إجراء             ات الم تحسب المقادير حسب عدد العين

  مقايستها ، والمقادير المحسوبة لعينة واحدة 

   عينة/مكل

١٠٠٠  Borate-KCN Buffer 
solution  

٢٠  Ligand-labeled Folate  

٢٠  Dithiothreitol  
solution  

يجب أن يتم تحضير محلول العمل قبل البدء بالعمل 
تم    ب أن ي رة يج تخدم مباش م يس رة ، وإذا ل مباش

البراد في الدرجة      د    Cº ٨-٢وضعه ب دة لا تزي  م
  ساعة٢٤على 

  خطوات العمل -٤
ذ -١ ية ،   ٢٠٠ يؤخ ة المرض ن العين ل م مك

م   ة Adjustorالمحك ول المراقب  ،محل
Control.  

ى آل            ١٠٠٠ يضاف   -٢ ول العمل إل مكل من محل
  .الأنابيب ثم  ترج 

 تغطى الأنابيب وتوضع في حمام ماء غال         -٣
  )١٠٠ C° (  دقيقة ٢٠-١٥مدة.  

رد          -٤  ثم ترفع العينات من الحمام المائي ، وتب
  . دقائق ٥في حمام مائي مدة 

مكل من العينات المعالجة إلى     ٣٠٠يضاف  - ٥
  .IMMULTEحجرات جهاز 

وي -٥ ال الس اقم  :المج ق للط المراف
  مل/نغ١٧-٣:

  ±x SD٢: المجال السوي المحسوب 



  ٢

                               ٢٫٠٥⇔٧٫٧±٩٫٧  -
١٧٫٤  

ر      ي مخب ات ف ة الفيتامين راء مقايس م إج ث ت حي
  .الدآتور ميشيل عبيد

  مقايسة المعالم الشحمية :رابعاً
  مقايسة الكوليسترول .١

از            ٧٠٤تمت مقايسة الكوليسترول على جه
Hitachi     رآة ن ش اهزة م واقم ج تخدام     ط  باس

 تعتمد الطريقة Boehringer Mannheimروش 
  CHOD-PAP-methodالأنزيمية الكاملة 

    Cholesterol esterase   
Cholesterol esters  +H٢O ——————————→ Cholesterol +RCOOH  

     Cholesterol Oxidase   
 Cholesterol  +O٢      ——————————→    Cholesterol-٤,one-
٣+H٢O٢ 

Peroxidase                                             
  

٢H٢O٤+٢-aminophenazone +Phenol ——————————→ ٤-(p-
benzoquinone-mono-imino)-phenazone+H٢O imino)-phenazone+٤H٢O 

  وتبقى العينات ثابتة مدة أسبوع في         EDTAيمكن استخدام المصل أو البلازما المأخوذة على هيبارين أو            
  . Cº ٢٠– ومدة أربعة أشهر في الدرجة Cº ٤+الدرجة 

  مقايسة ثلاثيات الغليسيريد .٢
از       ى جه يريد عل ات الغليس ت ثلاثي رآة    Hitachi       ٧٠٤تم ن ش اهزة م واقم ج تخدام ط  باس

Boehringer Mannheim ة ة الكامل ة الأنزيمي د الطريق  تعتم
Lipase                     

Triglycerides  +٣H٢O ——————————→ Glycerol +٣RCOOH  
                                                                         Glycerokinase          

 Glycerol +ATP      ——————————→    Glycerol-٣-phosphate+ADP 
Glycerophosphateoxidase   

 Glycerol-٣-phosphate+O٢ ———————→     Dihydroxyacetonephosphate  
+ H٢O٢  

                                  Pyroxidase     
H٢O٤+٢-aminophenazon+٤-chlorophenol   ——————————→  ٤-(p-
benzoquinone-  mono-imino)-phenazone+H٢O imino)-phenazone+H٢O ٢+HCL

  وتبقى العينات ثابتة مدة أسبوع في         EDTAيمكن استخدام المصل أو البلازما المأخوذة على هيبارين أو            
  Cº ٢٠– ومدة أربعة أشهر في الدرجة Cº ٤+الدرجة 



  ٠

ع .٣ روتين الشحمي رفي مقايسة الب
  HDL-Cالكثافة 

از     HDL-C تمت مقايسة   ى جه        ٧٠٤ عل

Hitachi     رآة ن ش اهزة م واقم ج تخدام     ط  باس
Boehringer Mannheim  ة د الطريق  تعتم

ة   ة الكامل HDL-C  plus methodالأنزيمي

PEGCholesterol esterase      
HDL-Cholesterol esters  +H٢O —————————→ Cholesterol +RCOOH  

 PPG Cholesterol Oxidase  
 Cholesterol  +O٢      ——————————→    Cholesterol-٤,one-
٣+H٢O٢ 

                                                 Peroxidase     
٢H٢O٤+٢-aminophenazone +HSDA+H+H٢O ————→ quinoniminedye  

+٤H٢O    
HSDA :N-(٢-hidroxi-٣-sulfoprpil)-٣،٥-dimetoxianilina 

ى   أخوذة عل ا الم تخدام المصل أو البلازم ن اس يمك
ارين أو   دة  EDTAهيب ة م ات ثابت ى العين   وتبق

  ٤C+ ºأسبوع في الدرجة  

   LDLمقايسة البروتين الشحمي . ٤
يم   اب  ق م حس ة    LDL ت ى معادل اداً عل  اعتم

Friedwald     
                        ]  HDL  +٥/[TG  

CHOL-   = LDL  
ستخدام هذه المعادلة ضمن تراآيز لاتتجاوز      يمكن ا 
  .دل/مغ٤٠٠

  DNAخامساً  عزل الـ
  Ficollطريقة الفيكول 

  المبدأ 
انع                ى م أخوذ عل دم الم ى ال يؤدي إضافة الفيكول إل
ة   رة متنوع ى  هج رة قصيرة  إل ل لفت ر والتثفي تخث
ات تحوي          خلال التثفيل  ينجم عنها تشكيل عدة طبق

ا  أنماطاً محتلفة  من الخلا   فلية تحوي    .ي ة الس فالطبق
ا       ي فوقه ة الت راء،   والطبق ات الحم ى الكري عل

ات      ى المحبب وي عل رة تح ، granulocytesمباش
وبسبب آثافة اللمفاويات الأقل تتوضع على السطح       
ة    الفاصل بين البلازما و الفيكول ،  تؤخذ هذه الطبق
ل    ة غس رْى لهاعملي ات وتُج ى اللمفاوي ة عل الحاوي

  . فيحات ، البلازما ، الفيكوللإزالة أي ص
  

 .                                          بطريقة الفيكولDNAـ عزل الـ ٤الشكل ـ 



  ٠

١  
ول   ة الفيك زج زجاج تم
م     رات، ث دة م ا ع بقلبه
يسحب الفيكول بواسطة 

  .السيرنغ

 

  

 
Ficoll - Paque 
 
Blood sample 

 

٣  
ل الأ وب يثف رعة   ٤٠-٣٠نب ي الس ة ف  ١٣٠٠ دقيق
RPM ٢٠-١٨ في الدرجة C.  

 مل  ٦[ مل من الفيكول إلى عينة دم   ٤يضاف  
ر  انع تخث ى م أخوذة عل ى ] EDTAم عل

دم       ة ع ع ملاحظ وب م داخلي للأنب دار ال الج
  .حدوث امتزاج الطورين

٤ 
 
Plasma 
Lymphocytes 
Platelets 
Ficoll – Paque 
Granulocytes 
Erythrocytes   

 
 
 
Upper layer removed 
Lymphocytes 

 

  .تؤخذ طبقة اللمفاويات وتنقل إلى أنبوب آخر   
  

ة               DNAثم أُرسلِت عينات ال ـ   ان في جامع ر البروفسور هيرم ى مخب ة الصيدلة إل ابر آلي  المعزولة في مخ
  .السارلاند حيث تم إجراء التنميط الجيني

  
   صفات المجموعة المدروسة٢.الجدول

 مجموعة المراقبةوعة مرضى الإقفار القلبيمجم 

  ٤٨  ٧٨ عددالأشخاص المدروسين
 ٤٦٫٩±١١٫٥ ٤٨±٩ العمر بالسنوات

%عددالذآور  ٧٧٫٠٨ ٨٤٫٦ 



  ١

%عددالأشخاص المدخنين  ١٧ ٥٠ 
%ارتفاع التوتر الشرياني  ١٤٫٥ ١٤ 

%الداء السكري  ٢٩٫٤  
  %عدد الأوعية المصابة
 ٣١=n انسداد في وعاء واحد

  ٢٧=nد في وعائينانسدا
 ١٧=nانسداد في ثلاثة أوعية

 
٤١٫٣ 
٣٦ 
٢٢٫٦ 

 

   مقارنة المعالم الحيوية المدروسة بين مجموعتي مرضى الإقفار القلبي و الأسوياء٣.الجدول

 مجموعة مرضى الإقفار القلبي 
(n=٧٨) 

 مجموعة المراقبة
(n=٤٨) 

T.CHOL ٤٥±٢٠١  ٥٠±٢٢٧  

TG ٦٣±١٧٠  ٩١٫٦±٢٣١  

HDL-C ٨٫٢±٣١٫٦  ٨٫٧٧±٣٠٫٤  

LDL-C ٣٧  ±١٣٠ ٥٤٫٦± ١٣٩٫٧  

Homocysteine* ٨٫٩٨± ١١٫٤٣  ١١٫٨٨± ١٦٫٠١  

Folic acid*** ٤٫١٦±٦٫٧٤  ٣±٦٫٠٦  

B٢٧٥٫٦٦±٣٨٠٫٧١  ٢٧٥٫١٣١±٣٩٠٫٩١ ***١٢  

NS  Not significant )          *** p<٠٫٠٥)        ** (  P<٠١  .٠* (  

   Resultsالنتائج.٣
ائج  أن  ت النت ل بين ة العوام ي مقدم ان ف دخين آ الت

ذا يتماشى          المؤهبة للإصابة بداء الإقفار القلبي، وه
ل دور    م نغف ة، ول ات العالمي ف الدراس ع مختل م

ؤدي        )الذآورة(الجنس اً ي بوصفه عامل خطورة هام
د الرجال            ة عن دل الإصابات الوعائي إلى ارتفاع مع

  .عما هو عليه عند النساء قبل الإياس

ز ال: أولاً تئين، ترآي هوموسس

 ـ ولات، ال ة  B١٢الف اط الجيني  ،الأنم
ـ تويات MTHFRلل ت مس ث آان  حي

ة  د مجموع ى عن تئين أعل الهوموسس
ـ ائي CADال ارق إحص وياء بف ن  الأس  م

وهري      ى أن   . >٠٫٠١Pج دل عل ا ي مم
ة      تئين يشكل عامل خطورة قلبي الهوموسس

   ٥الشكل 

  وياء ومرضى الإقفار القلبي ـ مقارنة قيم الهوموسستئين بين الأس٥الشكل ـ  



  ١
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   ـ مقارنة قيم الفولات بين الأسوياء ومرضى الإقفار القلبي٦الشكل ـ  
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يم    ين ق وهري ب ارق إحصائي ج ود ف ظ وج م نلح ل
ـ ولات وال ى   B١٢الف وعتي المرض ين مجم  ب

  .٦والأسوياء الشكل 
تْ تكر اقص    دُرِسَ تئين، وتن ادة الهوموسس ة زي اري

وياء   ية والأس ات المرض د المجموع امين عن الفيت
  ٤وهي موضحة في الجدول 

د   تئين عن ي الهوموسس رط ف ود ف ا وج د لحظن فق
ى من     % ٣٣مرضى الإقفار القلبي بنسبة      وهي أعل

و       ة بنح ة المراقب ي مجموع وده ف بة وج % ٢٠نس
  .وهذا يتفق مع العديد من الدراسات العالمية

اثلاً          اً متم ان تقريب د آ ولات فق بة لعوز الف  أما بالنس

ي    ة وه ي المراقب ار القلب وعتي الإقف د مجم عن
  %.٤،%٥علىالترتيب

رة   واتر الطف د ت م تحدي ين MTHFRC٦ ت ويب
دول  دى ٦الج ة ل اط الجيني ل والأنم واتر الألي ت

الأسوياء والمرضى، تواتر النمط متماثل الزيجوت      
رة  دى مجموع) V/V(للطف ى  ل % ١٢ة المرض

دى الأسوياء             واتره ل ى من ت     ولكن     ٨٫٥آان أعل
ائية   ة إحص ارق ذي دلال يس بف واتر  . ل د أن ت ووج

افر  ل الط دى % ٣٢الألي ائعة ل ت ش الطفرة آان ف
وعتين   ..                     المجم

  تواتر زيادة لهوموسستئين، وتناقص الفيتامينات. ٤. الجدول



  ١

CHD 
  

Controls 
  

  

١٣  ٣٣  Increased HCY%  
٤  ٥  Decreased folate%  
١١  ٢٣  Decreased  B١٢%  

، )فالين(والنمط الطافر) ألانين( النمط السوي MTHFRتواتر الأنماط الجينية للـ. ٦الجدول 
 ٧٥  CAD ومرضى الـn=١٠٥عند الأفراد الأسوياء ) A/A,A/V,V/V(والأنماط الجينية الثلاثة 

=n  

ةبي  مجموعة مرضى الإقفار القل   مجموع
  المراقبة 

  التواتر  العدد  التواتر  العدد  
  %٤٣٫٨  ٤٦   %٤٦٫٧  ٣٥  A/Aالنمط السوي 

  %٤٧٫٦  ٥٠  %٤١٫٣  ٣١  A/Vالنمط متخالف الزيجوت 
  %٨٫٥٨  ٩  %١٢  ٩  V/Vالنمط متماثل الزيجوت 

  ١٠٥    ٧٥    

اً ـ   : ثاني ة لل اط الجيني ة الأنم ولات،  MTHFRعلاق تويات الف ع مس  م
  الهوموسستئين

دى مجموعتي المرضى                .٧يبين الجدول  ة ل ة المختلف اط الجيني ين الأنم ة المدروسة ب الم الحيوي مقارنة للمع
  .والأسوياء

  MTHFRمقارنة المعالم الحيوية بالاعتماد على الأنماط الجينة للـ.٧الجدول 
  

MTHFR  

النمط متماثل   
  V/Vالزيجوت 

النمط متخالف الزيجوت 
A/V  

  A/Aالنمط السوي 

Age  ٨٫٥±٥٤٫٣  ٨٫٦±٥٢٫٤  ١٢٫٥±٥٤٫٧  

BMI(g/m²)  ٣٫٣٤±٢٦٫٩  ٣٫٥±٢٦٫٣  ٤±٢٥٫٥  

T- CHOL  ٨٦٫٩±٢٣٩٫٩  ٦٦٫٢±٢٠٧٫٢  ٩٢٫٣±٢٥٢٫٥  

TG  ١١٥±٢٣٦٫٦  ١١١٫٤±٢١٢٫٥  ١٥٧٫٣±٣١٤٫٦  

LDL  ٤٦٫٣±١٥٤٫٥  ٤٨٫٥±١٣١٫٥  ٥٤٫٥±١٠٤٫٤  



  ٢

HDL  ٩٫٣±٢٦٫٨  ٧±٣١٫٣  ١١٫٦٥±٣٦  

Smoke  ١٨ ١٦ ٥  

Diabetes  ٧ ١٢ ٢ 

Folic  acid ٣٫٤±٦٫٦  ٣٫١±٦٫٢  ٢٫٩±٥٫٧  

B٢٥١±٣٩٤٫١  ٢٩١±٣٨٢  ٣٢٦±٤٤٧ ١٢  

Homocysteine ٩٫٢±١٤٫٨  ١١٫٨±١٦٫٦  ١٠٫٨±١٨٫٨  
  
  
  

   ـمقارنة قيم الهوموسستئين بين الأنماط الجينية١٠الشكل ـ
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   ـمقارنة قيم الفولات بين الأنماط الجينية١١الشكل ـ 
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   بين الأنماط الجينيةB١٢ ـمقارنة قيم الـ١٢الشكل ـ 
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اد              رة مع ازدي ل الزيجوت للطف نمط متماث يترافق ال
وي     نمط الس ن ال ر م تئين أآث تويات الهوموسس مس

ر جوهري الشكل  ارق غي ذا الف ى ه . ١٠ولكن يبق
ولات،   تويات الف اً مس ف أيض م تختل ين B١٢ول  ب

 ـ         CADالأنماط الجينية عند الأسوياء ومجموعة ال
  .١١،١٢الشكل 

رة    من  ؤثر طف  MTHFR (C٦٧٧المحتمل أن ت
T)   ولات لأن تويات الف ي مس ل  -٥ ف  ميتي

ي دورة     م ف كل الأه و الش دروفولات ه تيتراهي

إن     ولات  ف ن الف أخوذ م ل الم دما تق ولات  وعن الف
راد  د الأف ولات عن تويات الف ر مس رة  تغي الطف
ات  يم العين م تقس ذا ت رة، ل ذه الطف املين له الح

م حساب         بالاعتماد على مستويات    ولات حيث ت  الف
ط   يم الوس ة   medianق دى مجموع ولات ل  للف

 ٦ويلخص الجدول     . مل  / نغ ٤٫٩ وبلغت   CADالـ
 ـ    د مجموعة ال تئين عن  CADمستويات الهوموسس

  بالاعتماد على قيم الوسط لمستويات الفولات  

  مقارنة قيم الهوموسستئين بالاعتماد على قيمة الوسيط للفولات.٨الجدول

اثل النمط متم 
 )٢(VVالزيجوت 

النمط متخالف 
الزيجوت 

AV)١(  

النمط السوي 
AA)٠(  

P    
value  

FOL<٤٫٩ ng/ml  ٨٫٢±١٥٫٩  ١٠٫١±١٦٫٩  ١٨٫٧±٢٦٫٠٣  P<٠٫٠٥ 

FOL>=٤٫٩ng/ml  ١٠٫١±١٣٫٩  ٤٫٨±١٤٫٨  ٢٫٨±١٩٫٦  NS  

  تـ مقارنة قيم الهوموسستئين بين الأنماط الجينية بالاعتماد على مستويات الفولا١٣الشكل ـ 
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1 3 .9 1 4 .8 1 9 .6
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1 0
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6 0
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 A /A  A /V V /V

n  =1 6 n  =1 9 n  =1 9 n  =1 2

n  =4

n  =5

P < 0 .0 5

  
FOL<٤٫٩     FOL>٤٫٩                

تر
توا
ال

  

  B١٢علاقة ارتباط الهوموسستئين مع آل من الفولات والـ .٧الجدول

  مجموعة المراقبة  مجموعة الإقفار القلبي  
 R معادلة الانحدار R معادلة الانحدار 

Homocystein
e 

Folic acid 

R=٠٫٢١
p<٠٫٠١ 

=HCY٢٠٫١٣ -    
٠٫٦٧٩FOL 

R=٠٫١٣  
p<٠٫٠٠٥  

HCY.= ١٥٫٨٥-
٠٫٦٩FOL 

Homocystein
e 

B١٢ 

P<٠. 
١(NS) 

=HCY 
٠٫٠٠٦-١٧٫٨٩ B١٢

R=٠٫١٢  
p<٠٫٠٠٥  

=HCY ٠٫٠٠٦-١٢٫٢ 
B١٢ 

Folic acid 
B١٢ 

NS      

دما آانت                اً عن اً إحصائياً جوهري م نجد فارق حيث ل
ذا الاخ             تلاف القيم أعلى من الوسط،  ولكن ظهر ه

افر  نمط الط ين ال تئين ب تويات الهوموسس ي مس ف
ولات الأخفض من              يم الف د ق وبين النمط السوي عن

ط نمط    . الوس ين ال آثر ب ات أوضحت الت ذه البيان ه
ي     اع ف داث ارتف ي إح ولات ف ة للف افر وحال الط

  ١٣مستويات الهوموسستئين الشكل

اً ولات  : ثالث تئين والف الهوموسس
  B١٢والـ

تئين وآل من         أبدت دراسة العلاق     ين الهوموسس ة ب
 ـ  ين        B١٢الفولات وال ية ب اط عكس ة ارتب وجود علاق

د مجموعتي المرضى        الهوموسستئين والفولات عن
ين    ية ب ة عكس د علاق ين توج ي ح وياء، ف والأس

 فقط عند مجموعة الأسوياء  B١٢الهوموسستئين وال ـ
ذه            ائج ه ولم نلحظ علاقة مماثلة عند المرضى، ونت

 ٩ت الانحدار موجودة في الجدول    العلاقات ومعادلا 
.  

  DISCUSSIONالمناقشة 
من %  ٧-٥يوجد فرط الهوموسستئين الخفيف لدى 

لَ           ]٢٥[عامة الشعوب    ه يشكل عام وحظ أن ، آما ل
ة          داء الشرايين الإآليلي .[ خطورةٍ مستقلاً للإصابة ب

١٤،٩،٢٦،١٠[  
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ي       ادة ف دوث زي ى ح ة إل باب المؤدي إلا أن الأس
تئ  تويات الهوموسس ة،   مس ت مجهول ا زال ين م

فالارتفاع في مستويات الهوموسستئين قد تنجم عن        
ة   واز تغذوي ة أو أع اء جيني ر  (أخط بب الأآث الس

د             تئين الخفيف ق رط الهوموسس شيوعاً في حدوث ف
ة     ة خاص واز تغذوي ن أع اً ع ون ناجم يك

  ].٢٤،١٧)[الفولات
ادرة  ا ن ديدة ولكنه ة  ش اء إنزيمي ظ وجود أخط ولُحِ

اط م دة نق ي ع تئين ف تقلاب الهوموسس ق اس ن طري
ادة  ق إع ت أو طري ل الكبري ق نق ي طري واء ف س
الميتيل، والتي يمكن أن تؤدي إلى حدوث أمراض          

 التي  MTHFRمن ذلك ال ـ . وعائية في سن الشباب   
ى       ٥،١٠تحفز إرجاع    دروفولات إل ين تيتراهي  ميتيل

ل -٥ كل الجائ و الش دروفولات وه ل تيتيراهي ميتي
ه م   ا أن ولات وآم ال    للف ادة إمت ل لإع طٍ للميتي ع

  ]١٣،٢٧. [الهوموسستئين إلى الميتيونين
 C  وقد تم التعرف إلى طفرة تؤدي إلى استبدال الـ

ى  د  T إل ي النيوآلوتي تبدل  (٦٧٧ف ث يس حي
ين       ان الآلان الين مك ي  الف في جين  )الحمض الأمين

، والتي تؤدي إلى حدوث عطوبية MTHFRأنزيم  
اع       بالحرارة للأنزيم، والتي      ترتبط مع حدوث ارتف

راد      يما الأف تئين ولا س تويات الهوموسس ي مس ف
ولات    تويات الف وت ذوي مس اثلي الزيج متم

  ]١٢،٢٢،٢٦.      [ المنخفضة

  تم التعرف في دراستنا إلى ما يأتي
م  . يشكل الهوموسستئين عاملَ خطورةٍ قلبية     :أولاً ول

ـ   ولات ال يم الف ف  ق وعتين B١٢تختل ين المجم  ب
ارق إ وهريبف ائي ج به .حص تنا تش ائج دراس ونت
ا   Jing Ma، Christensen دراسة   م يلحظ  إذ ل

د  ولات عن ز الف ين ترآي وهري ب ارق ج ود ف وج
   ]٢٧،٦.[المرضى والأسوياء

د لحظ     في دراسته وجود   Pancharuntiوق
تويات   ين مس وهري ب ائي ج ارق إحص ف
ع     ا م دى مقارنته وياء ل د الأس ولات عن الف

رايين ا د مرضى داء الش ا وج ة، آم لإآليلي
داء        ابة ب ين الإص ولات وب ين الف ة ب علاق

  ].١٦[الشرايين الإآليلية 

اس      Ann M  Mollyولحظ  ي ق ته والت  في دراس
تويات    لية ،ومس ولات المص تويات الف ا مس فيه
ه لا      تنتج أن راء واس ات الحم ل الكري ولات داخ الف

لية     ولات المص تويات الف رورة  مس س بالض تعك
ي  ولات ف ة الف ولات  حال اس الف م، ويفضل قي الجس

اول      ا، لأن تن ديل عنه راء آب ات الحم ل الكري داخ
ولات           الفولات يكون له تأثير خفيف في مستويات ف
الكريات الحمراء، ولكن يؤدي إلى حدوث انحراف       

لية     ولات المص يم الف ي ق دى  ]. ١٩[ف ت إح وأخفق
وحظ               ك إذ ل ى ذل د عل ة في التأآي الدراسات الأوربي

د         أن مستويات فولا   راء أخفض عن ت الكريات الحم
ر           ارق غي المرضى من الأسوياء، ولكن بقي هذا الف

ويمكن أن يعزى الاختلاف بين الدراسات     .جوهري
رة     واتر الطف ي ت تلاف ف ى الاخ إل

MTHFR(C٦٧٧T) ى وعتي المرض ين مجم  ب
  .والأسوياء بين الشعوب المدروسة

رة               :ثانياً دى جمه غ ل رة وبل ذه الطف ل له واتر الألي  ت
من % ١٢، ويوجد النمط الطافر عند %٣٢ورية س

د       دى  % ٨٫٥مرضى الإقفار القلبي، بينما يوجد عن ل
وياء راد الأس الف  .  الأف نمط متخ د ال ين يوج ي ح ف
د  وت عن ار   % ٤١٫٣الزيج ى الإقف ن مرض م

ولمّا آان .من الأسوياء% ٤٧٫٦القلبي، ويوجد عند  
تمط              واتر ال ين ت لا يوجد فارق إحصائي جوهري ب

م    الطاف د ت ر بين مرضى الإقفار القلبي والأسوياء فق
ة رة المدروس تنتاج أن الطف  MTHFRC٦٧٧Tاس
  .لاتشكل عامل خطورة قلبية

  

اُ تئين   : ثاني ي الهوموسس رط ف ود ف ا وج ا لحظن آم
وهي أعلى  % ٣٣عند مرضى الإقفار القلبي بنسبة      

% ٢٠من نسبة وجوده في مجموعة المراقبة بنحو         
  وهذا يتفق مع 

د م  ة العدي ات العالمي ص  .ن الدراس ث يلخ حي
دول كل.٨الج رط .  ١٤والش ار ف بة انتش نس

د من           الهوموسستئين عند مرضى الأوعية في العدي
ات      ذه الدراس ض ه ة،في بع ات العالمي الدراس
ى    تئين الصيامية، عل تويات الهوموسس ارتفعت مس
تويات   ت مس رى ارتفع ات الأخ ي الدراس ين ف ح

ونين    ل الميتي د حم تئين بع دى  الهوموسس ان ل ، وآ
تويات  ي مس اع ف ى ارتف ض المرض بع
ل    د حم يامية وبع تئين الص الهوموسس



  ٢

اً     Boersوآما وجد .الميتيونين  ومساعدوه ارتفاع
د      ونين عن لمستويات الهوموسستئين بعد حمل الميتي

ة  % ٢٨ رايين المحيطيةوالأوعي ى الش ن مرض م
ة  ].٩[الدماغي

  انتشار فرط الهوموسستئين.١٤.الشكل
CAD 
 

Clark et al. (١٩٩١) IN Engl. Med ١١٤٩ :٣٢٤-
٥٤)  

(Isrealsson et al. (١٩٩٩) Athero sclerosis ٧١: 
٣٣-٢٢٧) 

Jr J Med Sci ٥-٦١ :١٦١ ((Clark  et ١٩٩٢ al.,  
Ubbinke et al. (١٩٩١) (Kiln Wochenschr ٦٩: 
٣٤-٥٢٧ ) 

(Coron Artery Dis ٢٠-٢١٢ :١)  Malinow et al. 
(١٩٩٠  

Stroke 
Brattshom et al. (١٩٩٢) ٦-٥٧٥ :٢  

Coull et al. (١٩٩٠(Eur J Clin Invest ٢١٤ :٢٢-
٢١))  

 

Clark et al. (١٩٩١   (N Engl J Med ١١٤٩ :٣٢٤-
٥٥) 
 

  
  

   ـ نسبة انتشار فرط الهوموسستئين٨الجدول ـ 
  

Findings  Basal versus 
post HH(e) population  Author  

HH(e)in ٢٨٪of patient  Post load  Early onset arterial 
disease  Boers 

High H(e)in patients  Basal  
Healthy and 

vascular 
disease  

Malinow 

High H(e) in physicians 
who had and MI Basal  Male 

physicians(prospective)  Stampfer  

High H(e) in٤٢-٢٨٪of 
patients Post load  Early vascular disease  Clarke 

High risk of thrombosis 
if H(e)>٩٠  th  

percentile  
Basal  Venous thrombosis Den Heijer 
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No association between 
high H(e)and vascular 

disease 
Basal  Finnish epidemiology 

study Alfthan 

Post load detected 
higher incidence of 

H(e)in patients 
Basal and post 

load  
Venous and arterial 

disease(age<٤٥ years) Fermo  

١٩٪of patients 
hadHH(e) 

Basal  and Post 
load  

Juvenile venous 
thrombosis Falcon  

Twofold increase in 
carotid disease in 

subjects with highest 
H(e) 

Basal  and Post 
load  

Elderly in Framingham 
study Selhub 

٤٢٪DM with vascular 
disease gad high H(e) Post load  Diabetes with vascular 

study age <٦٠ years Munshi 

High H(e) predialysis End-stage renal disease Bostom 
HH (e)=hyperhomocysteinemia, H (e) homocysteine, MI=myocardial infraction, 

DM=diabetes mellitus. 

  
  

اثلاً   اً متم ان تقريب د آ ولات فق وز الف بة لع ا بالنس أم
ى     ة وهي عل ي المراقب ار القلب وعتي الإقف د مجم عن

  %.٤،%٥الترتيب
وهذا يتوافق مع نتائج بعض الباحثين، ففي الدراسة        

ا   ي أجراه ى Joostenالت وياً  ٦٤ عل اً س  شخص
ارنهم مع        ٨٨-٦٥تتراوح أعمارهم    نة، وق  ٢٨٦ س

ارهم راوح أعم اً تت بة ٩٧-٦١مريض د نس نة وج  س
د   B  ٦عوز  امين  %٥١، %٩عن  B١٢ ،وعوز الفيت
د      %٥،%٦عند   موجود ،وعوز الفولات موجود عن

٩،%٥.%  
ا   ى    Bergوفي الدراسة التي أجراه  من  ١٠٢ عل

ارهم  وياء أعم راد الأس ود > ٦٥الأف اً حظ وج عام
وأمّا عوز الفيتامين   % ٣٨فرط للهوموسستئين عند    

Bامين   ،  %١٧ فهو موجود عند     ٦  B١٢وعوز الفيت
د  ولات عن ات  % .٦والف وز الفيتامين ا نسب ع وأم

% ١٤ ، وB١٢% ٥،و B٦ %٦عند المرضى فهي 
د     تئين عن رط الهوموسس يم ف ت ق ولات، وبلغ للف

  %.٥١المرضى 
ا    ي أجراه ة الت ي الدراس ى Herrmannوف  عل

مجموعة من المتقدمين بالعمر إذ لاحظ وجود عوز        
د  B   ٦في  نة  ١٠٢-٨٥نينمن المس   % ٤٣ عن  س

ار   % ٢٢في حين يوجد عند      نة،   ٦٠-١٩من الكب  س
امين   وز الفيت د ع د B١٢ويوج ن % ٢٠ عن م
  ]٤.[من الكبار% ٨المتقدمين في العمر،وعند 

دى      د ل ولات فيوج وز الف ا ع ن % ١وأم م
وز        ن ع ة م بة قليل ود نس زى وج نين،وقد تع المس
ادة     ى إع ة إل ى الحاج ره إل ة نظ ن وجه ولات م الف

  . لات المرجعية للطاقم المستخدمتحديد المجا
اً ين :ثالث ة ب ة العلاق ى طبيع رف إل م التع  ت

ة      ود علاق وحظ وج ولات فل تئين والف الهوموسس
ى أو       ة المرض ي مجموع واء ف ة س ية قوي عكس

ة   ة المراقب ة     . مجموع ى طبيع رف إل م التع ا ت آم
امين تئين والفيت ين الهوموسس ة ب وحظ B١٢العلاق  فل

دى مج ية ل ة عكس ود علاق ي وج ة، ف ة المراقب موع
د مجموعة المرضى              ة عن ذه العلاق حين لم توجد ه

أثير المباشر          )  الإقفار القلبي ( م ملاحظة الت حيث ت
تئين  تويات الهوموسس ي مس اد ف دوث ازدي ي ح ف

ولات   تويات الف اقص مس ن تن اجم ع ين  .والن ي ح ف
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ع      وحاً م ل وض ان أق أثير آ ذا الت ظ أن ه نلح
امين بب ف ،B١٢الفيت ون الس د يك أثير  وق وة ت ي ق

اد  دوث ازدي ي ح ولات ف تويات الف اقص مس تن
ع  ظ   م و ملاح ا ه تئين عم تويات الهوموسس مس

ؤدي دور   B١٢تناقص مستويات    إلى أن الفولات ت
تقلاب       ي اس رورتها ف ن ض م تكم ن ث زة،  وم رآي

 ـ وم ال ا يق تئين، بينم ل B١٢ الهوموسس دور عام   ب
د        ل أهمية،أوق يكون  مشارك ومن ثم  يكون دوره أق

السبب في ذلك هو الحاجة إلى مشعر أآثر حساسية         
اس مستويات     B١٢ للتعبير عن مستويات الـ ل قي مث

  ]٢٠.[حمض المالوني
تئين   ين الهوموسس ة ب ة أن العلاق م ملاحظ ا ت آم
ا              ة عم د مجموعة المراقب وى عن والفولات آانت أق
د يكون السبب في أن          ه في المرضى،  وق هو علي

تويات الهو   اد مس ة    ازدي دى المجموع تئين ل موسس
ين      ة ب عاف العلاق ى إض ية أدت إل المرض
دى            ا هو ملاحظ ل الهوموسستئين عند الأسوياء عم
أثير   وة ت تنتاج ق م اس ية، وت ة المرض المجموع

دما تكون    : الفولات في الهوموسستئين آما يأتي     فعن
ة      ون قيم فر تك اوية للص ولات مس ة الف قيم

اوية  تئين مس ى ٢٠٫٣الهوموسس د المرض ي عن ف
دل     ١٥٫٨٥حين تكون مساوية عند الأسوياء        ا ي  مم

ى           ؤدي إل على وجود عوامل أخرى عند المرضى ت
الطفرات الأخرى   :مثلاً( حدوث فرط هوموسستئين  

ينتاز أو عوامل          MTHFRفي   أو في الميتيونين س
  ..) أخرى

اً  تئين   (T C٦٧٧) MTHFR:  رابع  و الهوموسس
تئين ع تويات الهوموسس ة مس ت مقارن د تم د وق ن

رغم من      ى ال ي وعل ار القلب مجموعة مرضى الإقف
در   د ت ين       وجود تزاي تئين ب يم الهوموسس يجي في ق

ى الترتيب    ة عل  AA) ، AV، (VVالأنماط الجيني
ة إحصائية   نْ ذا دلال م يك ارق ل ذا الف د .إلا أن ه وق

تئين    تويات هوموسس ى  أن مس بب إل ود الس يع
ل     ن العوام ر م دد آبي أثر بع د تت ا ق ثلاً م( البلازم

لذا )الوظيفة الكلوية، الطفرات الأنزيمية الأخرى،      :
ولات  يم وسيط الف اً لق ات وفق يم العين ى تقس ا إل لجأن

ة    ) مجموعة مرضى الإقفار القلبي     ( ووجد ت علاق
افر     ي الط نمط الجين ين ال ائية ب ـ  )(VVإحص لل

MTHFR (C٦٧٧ T)    تئين في ين الهوموسس  وب
ن   ل م ولات الأق توى الف ات ذات مس يط،  العين الوس

نمط  ين ال ائي ب ارق إحص د ف م يوج ين ل ي ح ( ف
VV( ـ ين (T C٦٧٧) MTHFRلل  وب

ولات    توى الف ات ذات مس ي العين تئين ف الهوموسس
مما مكننا من القول إنَّ . الأعلى أو المساوية للوسيط

ة   رة المدروس كل  MTHFR C٦٧٧Tالطف  لاتش
رط      عامل خطورة قلبية، ولكنها تؤدي إلى إحداث ف

تويات  ي مس ذين    ف راد ال دى الأف تئين ل  الهوموسس
ى                 ؤدي إل مِّ ت ولات، ومن ث يعانون من عوز في الف
ى العكس          زيادة خطورة الإصابة القلبية لديهم، وعل
ة       من ذلك تم تعديل دور الطفرة في حال وجود آفاي

ولي   ض الف ن حم ..                                م
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