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  ABSTRACT    

 

Background: Cardiovascular diseases caused by hypertension constitute a major burden 

on the health care system around the world, and efforts have recently focused on searching 

for the genetic factors that cause them. The M235T polymorphism of the angiotensinogen 

gene (AGT) has received much attention due to its association with  hypertension and 

cardiac damage in many countries. Therefore, we aimed in this study to investigate the 

prevalence and importance of this polymorphism in the development of heart disease in a 

segment of Syrian hypertensive patients. 

Materials and methods: This study included 40 participants of both sexes (25 of 

hypertensive patients with a cardiac complications and 15 healthy controls). Data were 

collected and the safety of the participants’ cardiovascular system was examined. DNA 

was extracted from blood samples using the column method. The genotyping of AGT 

M235T polymorphism based on PCR-RFLP. STATA was used for the statistical study. 

Results: After amplifying the required sequence of the AGT gene using PCR technology, 

we obtained a single fragment with a length of 98 bp, and after digestion using the 

restriction enzyme BstFNI (RFLP technology), the genotypes of the AGT M235T 

polymorphism were distinguished based on the length of the fragments formed as follows: 

MM (98 bp) , TT (77 bp), MT (98 bp and 77 bp), and the frequencies of the genotypes 

(TT, MT, MM) were respectively in the patient group (56%, 32%, 12%), and in the 

controls group (20%, 13.33%, 66.6%), and the frequency of the TT genotype in patients 

was five times higher than in controls, with significant statistical significance, and the 

frequency of the T allele in the patient group was higher than in the controls. 

Conclusion: The presence of the M235T polymorphism was associated with cardiac 

complications in patients with hypertension, and the TT genotype was the most frequent in 

these patients, and it can be considered as a potential genetic marker for the development 

of cardiovascular diseases in them. 
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 كعلامة  AGT M235Tدراسة التعدد الشكمي 
 وراثية محتممة لتطور الاختلاطات القمبية عند مرضى ارتفاع الضغط

 
 *فيصل رضوان  .د

 **ىيثم يازجي .د

 ***إياس الخير  د.
 ****يس يوسفم

 (2024 / 8 / 51قبل لمنشر في  . 0202/  6/  51تاريخ الإيداع )
 

 ممخّص  
تشكؿ الأمراض القمبية الوعائية الناجمة عف ارتفاع ضغط الدـ عبئاً كبيراً عمى منظومة الرعاية الصحية في جميع أنحاء  الخمفية:

 العالـ, وقد تـ تركيز الجيود مؤخراً عمى البحث عف العوامؿ الجينية المسببة ليا.
لاىتماـ نظراً لارتباطو بارتفاع الضغط والأذية  عمى الكثير مف ا AGTلػ جيف الانجيوتنسينوجيف  M235T حظي التعدد الشكمي 

القمبية في العديد مف البمداف, لذا ىدفنا في ىذه الدراسة لمتحري عف انتشار وأىمية ىذا التعدد الشكمي في تطور الأمراض القمبية 
 لدى شريحة مف مرضى ارتفاع الضغط السورييف.

مف  15ممف لدييـ ارتفاع الضغط مع أحد الاختلاطات القمبية و 25ف )مشاركاً مف الجنسي 40شممت الدراسة  المواد والطرق:
الشواىد الأصحاء(, تـ جمع البيانات وفحص سلامة الجياز القمبي الوعائي لممشاركيف, وأجري استخلاص الحمض النووي مف 

, واستخدـ PCR-RFLP نية عمى تق AGT M235Tعينات الدـ باستخداـ طريقة الأعمدة, اعتمد التنميط الجيني لمتعدد الشكمي 
 لإجراء الدراسة الإحصائية. STATAبرنامج 
, وبعد 98bpحصمنا عمى شدفة وحيدة بطوؿ  PCR)باستخداـ )تقانة  AGTبعد تضخيـ التسمسؿ المطموب مف جيف  النتائج:

اعتماداً عمى  AGT M235Tتـ تمييز الأنماط الجينية لػمتعدد الشكمي  (RFLP)تقانة  BstFNIاليضـ باستخداـ انزيـ التقييد 
(, كانت ترددات الأنماط الجينية bp 77و  98 bp) MM (98 bp ,)TT (77 bp ,)MTطوؿ الشدفات المتشكمة كالتالي: 

(TT ,MT ,MM( عمى التوالي عند مجموعة المرضى )12%, 32%, 56)% ( 13.33%, 20, وعند مجموعة الشواىد ,%
عند المرضى أعمى بخمس مرات منو عند الشواىد مع دلالة إحصائية ىامة,  كما كاف  TT, وكاف تواتر النمط الجيني  )66.6%

     عند مجموعة المرضى أعمى مف مجموعة الشواىد.  Tتواتر الأليؿ 
 TTمع الاختلاطات القمبية عند مرضى ارتفاع الضغط, وكاف النمط الجيني  M235Tارتبط تواجد التعدد الشكمي  الخلاصة:

 .اً لدى ىؤلاء المرضى, ويمكف اعتباره كعلامة وراثية محتممة لتطور الأمراض القمبية الوعائية لدييـالأكثر تواتر 
 الاختلاطات القمبية. -ارتفاع التوتر الشرياني -التنميط الجيني –الأنجيوتنسينوجيف – M235Tالتعدد الشكمي  الكممات المفتاحية:

 CC BY-NC-SA 04سورية, يحتفظ المؤلفوف بحقوؽ النشر بموجب الترخيص  -جامعة تشريفمجمة : حقوق النشر 
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 مقدمة:
واليندسة الوراثية التي استخدمت لتحسيف العلاج  الطب الجزيئي شيدت السنوات الأخيرة تطوراً كبيراً في تقنيات

الذي  The Human Genome Project البشري المجيفمشروع , كما تـ استكماؿ السريرية الأمراض والسيطرة عمى
 عصر إلى , وشكؿ ىذا الاكتشاؼ بوابة العبورخلاؿ القرف الواحد والعشريف العممية الإنجازات وأعظـ أحد أىـ اعتبر
 .[1]الإنتاجية  عالية الرقمية البيولوجيا مف جديد

 إحصائيات لأحدث ( وباءً عالمياً لا تزاؿ أبعاده مجيولة, ووفقًاHTN) Hypertensionيعتبر ارتفاع ضغط الدـ 
تشير , و HTNبػ  مصابوف العالـ أنحاء جميع في بالغ مميار 1.28 أف يقدر 2021 لعاـ العالمية الصحة منظمة

 البمداف ذات الدخؿ المتوسط والمنخفض كمنطقة في سيما , ولافي تزايد مستمر الدراسات الوبائية إلى أف معدؿ الانتشار
 اللاجئيف مثؿ أخرى ومشاكؿ الاقتصادي الوضع في فجوة مف البمداف تعاني أفريقيا, حيث وشماؿ الأوسط الشرؽ
مف المزمنة خاصة في ىذه البمداف, و  الأمراض إدارة خطيرة لمقدرة عمى تحديات القضايا ىذه شكمت لقد. والحرب

 .[2] 2025مميار بحموؿ عاـ  1.5المتوقع أف يبمغ عدد المصابيف ما يقارب 
 cardiovascular diseasesالقمبية الوعائية  ( مف كونو المسبب الأوؿ والرئيسي للأمراضHTNتأتي خطورة )

(CVDsوالحوادث المميتة الناجمة عنيا بمختمؼ أشكاليا ) الشراييف الاكميمية, احتشاء القمب, )أمراض ذلؾ: في بما 
الأذيني,  الرجفاف ذلؾ في بما أمراض القمب الدسامية, اللانظميات القمبية الأيسر, البطيف قصور القمب, تضخـ

ومرض الكمى  والنزفية, أمراض الشراييف المحيطية ,الموت المفاجئ بالاضافة إلى الحوادث الوعائية الدماغية الاقفارية
 وقد تـ اثبات ىذا الارتباط مف خلاؿ دراسات أجريت عمى مجموعات عمرية وعرقية في مراحمو النيائية(, 

, حيث تتطور ىذه الاختلاطات عند المرضى عمى الرغـ مف تمقييـ العلاج, مما قد يشير إلى فشؿ [3, 2] مختمفة
متغيرات الجينية في الجينوـ خافضات الضغط المستخدمة في تأميف الضبط المثالي لضغط الدـ, لربما يعود ذلؾ إلى ال

(, والتي (Single nucleotid polymorphisms SNPsالبشري, وبشكؿ أساسي التعددات الشكمية أحادية النكميوتيد 
قد تحدث في الجينات المشفرة لمكونات الأنظمة التي تتحكـ في ضغط الدـ مثؿ نظاـ الرينيف أنجيوتنسيف ألدوستيروف 

RAASنظا , ـ النور أدريناليف وغيرىا, وذلؾ باعتبار أف العامؿ الوراثي يمعب دوراً كبيراً فيما يزيد عف  , نظاـ الصوديوـ
وجود قصة عائمية لدى  في حاؿ , ويتجمى ذلؾ مف خلاؿ زيادة احتماؿ الإصابة بوHTN [4]% مف حالات 25-60

 .[5]أحد أو كلا الوالديف 
 جينًا مف الجينات 30 فالوراثية, تبيف وجود ما يزيد ع اليندسة باستخداـ تقانات HTNبعد دراسة الأساس الجيني لػ 

الدـ, حيث كشفت  ضغط للاصابة بارتفاع القابمية زيادة الجديدة التي تساىـ في المرشحة وتمؾ سابقًا المعروفة المرشحة
الشائعة, التي تؤدي إلى  (SNPs)مف  17477 عف وجود أكثر مف GWAS)) الجينوـ مستوى عمى الارتباط دراسات

 .[6]اختلاؼ النمط الظاىري لضغط الدـ, وتؤىب للاصابة بأمراض القمب والأوعية الدموية 
 تشفر القمبية الوعائية المرتبطة بو, حظيت تمؾ التي مف بيف الجينات المتيمة بالتسبب بارتفاع ضغط الدـ والأذيات

عمى الإىتماـ الأكبر, وىذا يعود إلى تورطو عمى نطاؽ واسع  RAASمكونات نظاـ الرينيف أنجيوتنسيف ألدوستيروف 
 إلى افةبالإض الدموية, الأوعية توازف تنظيـ في أساسياً  دوراً  تمعب مكوناتو أف حقيقة في الآلية الامراضية, وكذلؾ إلى

 لارتفاع العلاجية الإدارة وحاصرات مستقبلات الأنجيوتنسيف في للأنجيوتنسيف المحوؿ الإنزيـ مثبطات الدور الذي تمعبو
 .[7]الدـ  ضغط
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في التسبب بارتفاع ضغط الدـ واختلاطاتو  القمبية  AGTتساىـ التعددات الشكمية الحاصمة في جيف الأنجيوتنسينوجيف 
التي تحدث  missense mutations, وقد أشارت العديد مف الدراسات إلى أف الطفرات المغموطة [8]عبر عدة آليات 

 .M235T [9] ىي الأكثر أىمية فيزيولوجية, ومف أكثرىا شيوعاً التعدد الشكمي 2في منطقة الاكسوف 

 
 أىمية البحث وأىدافو:

 أىمية البحث:
وتطور اختلاطاتو القمبية الخطيرة التي تعتبر المسبب  HTNيمعب العامؿ الوراثي دوراً رئيسياً في قابمية الإصابة بػ 

 الرئيسي لموفيات عمى مستوى العالـ, وتمثؿ عبئاً عالمياً كبيراً عمى منظومة الرعاية الصحية, حيث تتسبب بأكثر مف
مف أىـ الجينات المنظمة  AGT. يعتبر جيف [2]مميوف حالة حياة معدلة بسبب الإعاقة  218ملاييف حالة وفاة و 10

مع حدوث اضطراب في ضغط الدـ والجياز القمبي  M235Tلضغط الدـ, وقد ارتبطت تعدداتو الشكمية وبشكؿ أساسي 
 الوعائي في العديد مف الدراسات.

ارتفاع ضغط الدـ وعلاقتو مع  عند مرضى M235T AGTالشكؿ المورثي  انتشار حوؿلا توجد دراسة في سوريا 
ت القمبية لدييـ , تعتبر ىذه الدراسة الأولى مف نوعيا والتي قد تساىـ مستقبلا في التوجو الى العلاج الدوائي الاختلاطا

 المناسب الذي يساىـ في تأميف الضبط المثالي لضغط الدـ ووقاية المريض مف الحوادث القمبية الوعائية.
 ىدف  البحث:

مكانية اعتباره كعلامة وراثية محتممة لتطور الاختلاطات القمبية عند  M235T AGTالكشؼ عف التعدد الشكمي  وا 
 مرضى ارتفاع الضغط في مدينة اللاذقية.

 
 طرائق البحث ومواده
 مجموعة الدراسة: 

مف المرضى المقبوليف في وحدة العناية المشددة القمبية وقسـ الداخمية القمبية  25مشاركاً ) 40شممت مجموعة الدراسة 
مف الشواىد الأصحاء المراجعيف لمعيادة القمبية(, وذلؾ خلاؿ الفترة  15فى تشريف الجامعي في اللاذقية, وفي مش

 .2023الممتدة بيف شيري أيار وكانوف الأوؿ مف العاـ 
شممت معايير الاشتماؿ مجموعة المرضى الذيف شخصت إصابتيـ بارتفاع ضغط الدـ الأساسي أو ممف تمقو مسبقاً 

ات الضغط مع وجود واحد أو أكثر مف الاختلاطات القمبية التالية )ضخامة جدراف البطيف الأيسر, علاج بخافض
 قصور القمب, رجفاف أذيني, احتشاء قمب, مرض الشراييف الاكميمية(.

, الأوراـ, الأسباب الثانوية  لارتفاع أما معايير الاستبعاد فكانت )الإصابة بأمراض القمب والدسامات الخمقية, الروماتيزـ
ضغط الدـ, الانتاف, الحمؿ, الداء السكري, عدـ الحصوؿ عمى الموافقة المستنيرة, الأوراـ, اللانظميات القمبية الاخرى 

 غير الرجفاف الأذيني, أمراض الكبد, الصدمات النفسية خلاؿ الأسبوعيف السابقيف(.
ثبت الفحص السريري سلامة الجياز القمبي أما مجموعة الشواىد فقد تضمنت مجموعة مف الأفراد الأصحاء الذيف أ

 الوعائي لدييـ, مع التأكيد عمى عدـ وجود قصة عائمية لارتفاع الضغط أو إصابة سابقة بالأمراض قمبية وعائية.
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 البيانات والفحوصات السريرية:
يرىا, تـ قياس الوزف بعد جمع البيانات الديموغرافية مف جميع المرضى والشواىد الأصحاء كالعمر والجنس والتدخيف وغ

= الوزف )كغ(/ مربع BMI والطوؿ وذلؾ لحساب مؤشر كتمة الجسـ باستخداـ المعادلة التالية: مؤشر كتمة الجسـ 
 (.2الطوؿ )ـ

 2018الجمعية الأوروبية  لارتفاع ضغط الدـ عاـ  تـ تشخيص الاصابة بارتفاع الضغط بناء عمى توصيات
(ESC/ESH Guidelines) الانبساطي   / أومـ زئبقي, و140  أكبر مف الانقباضي, وذلؾ اذا كانت قيـ الضغط

 ., بعد استبعاد الأسباب الثانوية لارتفاع الضغط[10]مـ زئبقي  90أكبر مف 
أما فيما يخص الاختلاطات القمبية فقد شخصت مف قبؿ طبيب القمبية اعتماداً عمى النتائج السريرية حيث تـ تقييـ 

( عبر ايكو القمب بإجراء قياسات لسماكة الجدراف LVH) left ventricular hypertrophyضخامة البطيف الأيسر 
, وجرى أيضاً تقييـ قصور القمب مف خلاؿ تخطيط index  LVH (LVHI )[11]وحساب مؤشر ضخامة البطيف

 بعد نفي اضطرابات نظـ القمب الأخرى. ECGلأذيني فقد تـ تشخيصو مف خلاؿ الصدى, أما الرجفاف ا
( مف CAD) Coronary artery diseaseالتاجي وقمنا بانتقاء المرضى المصابيف باحتشاء القمب ومرض القمب 

تـ تأكيد  حيث المقبوليف في قسـ العناية المشددة ممف عانو مف أعراض سريرية وتخطيطية تشير لنقص التروية القمبية,
حددت مف خلاؿ وجود تضيؽ بنسبة  CAD, أما الاصابة بػ ECGوجود احتشاء القمب مف خلاؿ التحاليؿ المخبرية و 

 % في واحد عمى الأقؿ مف الشراييف التاجية التاجية الرئيسية لمقمب بعد إجراء تصوير الأوعية الغازي 70
 .[12])القثطرة القمبية( و حقف المادة الظميمة  

 الاعتيان ومكان العمل:
الدـ الوريدي  مف كؿ مشارؾ في الدراسة وذلؾ ضمف  مف مؿ 3-1.5 لمحصوؿ عمى المحاقف المعقمة استخدمت

رسالو إلى المخبر المركزي ضمف مشفى  EDTAأنابيب حاوية عمى  الوحدة أو القسـ المعني, حيث تـ وضع الدـ في وا 
 كيف.تشريف الجامعي في اللاذقية, وذلؾ بعد أخذ الموافقة المستنيرة المكتوبة مف قبؿ جميع المشار 

درجة مئوية إلى صباح اليوـ التالي عمى الأكثر, حيث تـ نقميا ضمف حافظة  8-2جرى حفظ العينات بدرجة حرارة 
مبردة إلى مشفى الأسد الجامعي في دمشؽ, ليتـ بعدىا إجراء جميع مراحؿ استخلاص الحمض النووي, وتفاعؿ 

(, وذلؾ في وحدة البيولوجيا الجزيئية RFLPاع )تعدد أشكاؿ أطواؿ شدؼ الاقتط(, و PCR)البوليميراز المتسمسؿ 
 ضمف المخبر المركزي لمشفى الأسد الجامعي في دمشؽ.

 استخلاص الحمض النووي الجينومي:
عالية الألفة, التي تحتوي عمى  ميكروليتر مف الدـ الكامؿ بطريقة أعمدة الكروماتوغرافيا 200مف  DNAتـ استخلاص 

بوجود الأملاح بتركيز عاؿ, وذلؾ باستخداـ كيت  DNAأغشية ترشيح معالجة ومصممة ترتبط بفعالية وألفة عالية مع 
GF-1, Blood DNA Extraction kit, Vivantis Malaysiaالخطوات بواسطة بروتوكوؿ خاص  كافة , وأجريت

قمنا  ع اتباع شروط التخزيف المناسبة لمكواشؼ, بعد الانتياء مف عممية الاستخلاصوفقاً لتعميمات الشركة المصنعة, م
 الى حيف الاستخداـ. ـ° 20-بالدرجة  Template DNAبالاحتفاظ بػ 
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 قياس تركيز ونقاوة عينات الحمض النووي المستخمص:
الموضح بالشكؿ  Nanodrop ND-1000 spectrophotometerالضوئي  الطيؼ مقياس جرى ذلؾ باستخداـ

نانومتر,  280و 260 الموجية (, بالاعتماد عمى قياس الامتصاصية الضوئية لنواتج الاستخلاص عند الأطواؿ1)
 ميكرولتر./  نانوغراـ 120 و 25 النووي لمعينات بيف الحمض , بينما كانت تراكيز2و  1.7حيث تراوحت النقاوة بيف 

  
 نتيجة تركيز ونقاوة -(bالمستخدم, ) Nanodropجياز  -(a(: )1الشكل )

 (.1.86نغ/ميكروليتر, النقاوة  33المستخمص )التركيز  DNAإحدى عينات  

 
أشكال طول شدف متعدد  تقانة تفاعل سمسمة بوليميراز الدناباستخدام   AGT M235Tالكشف عن التعدد الشكمي 

  polymerase Reaction chain-Restriction Fragment Length Polymorphism الاقْتِطاع
(PCR-RFLP): 

 تصميم البادئات )المشارع(:
) كوريا الجنوبية(, وذلؾ وفؽ التسمسؿ التالي: المشرع الأمامي  Macrogenتـ تصميـ البادئات في شركة ماكروجيف 

(Forward primer :)5-AGA ACT GGA TGT TGC TGC TG-3''( المشرع العكسي ,Reverse 
Primer: :) 5'-TGC TGT CCA CAC TGG CTC GC-3' حيث قمنا باختيار تسمسؿ البادئات الذي ,

 , وجرى التحقؽ مف خواصيا ونوعيتيا وخواصيا باستخداـ برامج [13]وزملاؤه في دراستيـ  Cheng استخدمو تشينغ 
Primer3. 

 :PCRتفاعل البوليميراز التسمسمي 
, والبادئات التي  Eppendorf Nexus GSX1 thermocyclerباستخداـ جياز الدوار الحراري PCRأجري تفاعؿ 
الماليزية. كما يوضح   Vivantisمف شركة  2X ViRed Taq Master Mixبقاً, بالاضافة إلى العتيدة اختيرت سا
 (.2الشكؿ )

, وتـ ذلؾ باستخداـ شروط مختمفة لمدوار الحراري مف حيث درجات الحرارة  Gradient PCRاعتمدنا في دراستنا عمى
والمدة الزمنية, وكذلؾ تجربة استخداـ تراكيز مختمفة مف كؿ مف البادئات وقالب الدنا ومحاولة تعزيز التفاعؿ مف خلاؿ 

, إلى أف وصمنا إلى الشروط المثمى لمتفاعؿ وىي:  بعض الإضافات مثؿ كمور المغنزيوـ
دورة(,  30ثانية,  C ,30° 94دقيقة(, التمسخ  ) 2, المدة C° 94التمسخ الأولي )الحرارة  ;وط الدوار الحراريشر 

 C ,5° 72دورة(,  الاطالة النيائية ) 30ثانية,  C ,30° 72دورة(, الاطالة ) 30ثانية,  C ,30° 60التمديف )

a b 
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 Mm 3و  dNTPsمف  Mm 0.4)الحاوي عمى  mastr mixالمزيج الرئيسي  ;دقائؽ(. أما تراكيز الكواشؼ فكانت
بيكوموؿ(, المشرع  21(, المشرع الامامي )بتركيز Taq DNA polymeraseوحدة مف انزيـ  0.4مف المغنزيوـ و 
ميكروليتر(, وكاف  ⁄نانوغراـ 50)بتركيز  Template DNAبيكوموؿ(, قالب الحمض النووي  21العكسي )بتركيز 

ميكروليتر(, بتطبيؽ الشروط السابقة حصمنا عمى منتج  20) final reaction volumeي حجـ مزيج التفاعؿ النيائ
 التضخيـ المطموب.

  
 ,  2والعكسي 1و المشرعين الأمامي  2X ViRed Taq Master Mixالعتيدة   -(a(: )2الشكل )

(b)- جياز الدوار الحراريEppendorf Nexus GSX1 thermocycler . 

 
 :PCRالرحلان الكيربائي عمى ىلام الآغاروز لنواتج 

% باستخداـ جياز رحلاف كيربائي عمى اليلاـ 1.5قمنا بالترحيؿ عمى ىلامة الآغاروز  PCRلإظيار منتج تضخيـ 
Agarose Gel Electrophoresis (AGE( ( , بوجود )الدارئة(TBE 0.5 X 100, سمـ قياس الدنا bp DNA 

ladderبروميد الاي ,.)  ثيديوـ
, حيث استخداـ  ميكروليتر  2جرى حقف سمـ قياس الدنا في البئر الأوؿ, وحقنت العينات في الآبار التالية بترتيب معموـ

إجراء الترحيؿ  الحاوي مسبقاً عمى صباغ التحميؿ, ومزجت بشكؿ جيد ثـ حقنت في الآبار, وتـ PCRمف ناتج تفاعؿ 
دقيقة, أجري بعد ذلؾ  35فولط ولمدة  120 الأفقي وذلؾ باستطاعة AGE الكيربائي عمى اليلاـ باستخداـ نظاـ

 لإظيار العصابات.UV تصوير اليلامة عبر وضعيا في حجرة الأشعة فوؽ البنفسجية 

   
 -(cلاظيار العصابات, )المستخدمة  UVحجرة  -(bىلام الآغاروز بعد تعبئة العينات في الآبار وبدء الترحيل , ) -(a(: )3الشكل )

 برنامج تصوير اليلامة عمى الكومبيوتر يظير العصابات المتشكمة

a b 

a b c 
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 :Restriction enzymeالمضخم باستخدام انزيم الاقتطاع )التقييد(  DNAىضم 
الماليزية,  والذي يقوـ بقطع الحمض النووي   Vivantis ( لشركةFnuD II) BstFN Iتـ اختيار انزيـ التقييد المناسب 

 (.4عند التسمسؿ التالي المحدد بالشكؿ )
 
 

 
 

 BstFN Iالذي يميزه انزيم  restriction site(: موقع الاقتطاع 4الشكل )
ميكروليتر مف ناتج تضخيـ  2.5كانت التراكيز المستخدمة لتحضير المزيج اللازـ لعممية اليضـ لكؿ تفاعؿ كالتالي: 

PCR ,0.5  وحدة دولية مف إنزيـBstFN I ,1  ميكروليتر مف الوقاء الخاص بالانزيـBuffer V5 ًوذلؾ وفقا ,
مف ناتج التضخيـ والانزيـ عمى الحامؿ المبرد. أضيفت لتعميمات الشركة المصنعة للإنزيـ, مع الحرص عمى بقاء كؿ 

المكونات السابقة لبعضيا ضمف أنبوب ابيندورؼ ومزجت بواسطة الممص بمطؼ ثـ ثفمت لعدة ثواني وذلؾ لجمع 
 over nightطواؿ الميؿ    ـo  37المكونات عف أطراؼ الأنبوب, قمنا بعدىا بحضف الأنبوب في الحاضنة بالدرجة 

 إلى صباح اليوـ التالي حيث أجري الكشؼ عف نواتج اليضـ.

 
 

 مo  37الحاضنة بعد ضبطيا عمى الحرارة  -Buffer V5( ,b)و الوقاء   BstFN Iأنزيم التقييد   -(a(: )5الشكل )

 الرحلان الكيربائي لنواتج اليضم: 
%,  1.5% بدلًا مف 4تـ إجراء الرحلاف بنفس الطريقة المذكورة مسبقاً ولكف باستخداـ ىلامة الآغاروز ذات التركيز 

 بواسطة الأشعة فوؽ البنفسجية ثـ  تصويرىا.جرى بعدىا إظيار العصابات بوضع اليلامة في حجرة الاظيار 
 الدراسة الاحصائية:

, تـ استخداـ المتوسط والانحراؼ المعياري لتمخيص البيانات STATAأجري التحميؿ الاحصائي باستخداـ برنامج 
لمقيـ المستقمة لاختبار الفروؽ الاحصائية بيف حالات المرضى والشواىد, و استخداـ اختبار  t-testالكمية, وتـ تطبيؽ 

فات في الأنماط الجينية وتواتر الأليلات بيف المجموعتيف, تـ لتحديد درجة الأىمية للاختلا Chi –squareكاي مربع 
 .0.05أقؿ مف  p-valueتحديد الأىمية السريرية عمى أنيا 

5'…..CG CG……3' 

3'.….GC GC……5' 

b 

a 
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 النتائج والمناقشة
 :النتائج

 :PCRنتائج تفاعل تضخيم جين الأنجيوتنسينوجين باستخدام 
لتضخيـ التسمسؿ ذاتو مف الجيف المعني باستخداـ  Cheng et al [13]   عند تطبيؽ الشروط المتبعة في تجربة

مطموب, حيث قمنا بتعديؿ الظروؼ والوصوؿ إلى التسمسؿ نفسو مف البادئات, لـ نحصؿ عمى الأمبميكوف بالشكؿ ال
, كما ىو bp 98الشروط المثمى التي ذكرت سابقاً, والتي حصمنا بنتيجتيا عمى شدفة وحيدة واضحة مف الدنا بطوؿ 

 (6موضح في الشكؿ )

 
 

 الأنجيوتنسينوجين.عمى ىلامة الآغاروز لتضخيم الشدفة المطموبة من جين  PCR(: ناتج تفاعل 6الشكل )
( نواتج 7إلى  2( في البئر الأول واصماً شاىداً لقياس طول شدف الدنا, بينما تمثل بقية الآبار )من 100bp) DNA ladderيظير 

 حيث يشار ليا بالأسيم الصفراء.  bp 98والتي يبمغ طول كل منيا   PCRتفاعل 
 : BstFN Iنواتج تفاعل اليضم باستخدام انزيم 

 :حالات 3و نكوف ىنا أماـ  BstFN Iإلى خمؽ موقع قطع للأنزيـ  AGT M235Tيؤدي وجود التعدد الشكمي 
الحالة الأولى ىي حالة تماثؿ الزيجوت مع وجود الطفرة وخمؽ موقع التقييد في كلا الأليميف الأبوييف حيث يحصؿ 

, أما TTونكوف ىنا أماـ النمط الجيني  bp 21والثانية بطوؿ   bp 77القطع مؤدياً لإعطاء شدفتيف إحداىما بطوؿ 
الحالة الثانية فيي تماثؿ الزيجوت مع غياب الطفرة و وغياب موقع التقييد حيث لا يحصؿ القطع ونحصؿ ىنا عمى 

الناجـ عف وجود  , أما الحالة الثالثة  فيي تخالؼ الزيجوتMMونكوف أماـ النمط  bp  98عصابة واحدة بطوؿ 
 شدؼ ذات أطوؿ مختمفة ىي  3الطفرة وموقع التقييد في أحد الأليميف الأبوييف وغيابيما مف الأخر لنحصؿ عمى 

(98 ,77 ,21 )bp  وتمثؿ ىذه الحالة النمط الجينيMT. 
لسابقة حيث قد تتوضع الشدؼ ا bp 21( قميؿ ولايتجاوز 77و  98إف الفرؽ بيف أطوؿ شدؼ الاقتطاع الناتجة )

ملاصقة لبعضيا معطية عصابة واحدة, مما دفعنا لزيادة مدة الترحيؿ لضماف فصميا عف بعضيا, وذلؾ أدى إلى عدـ 
, حيث bp 77و  bp 98, ولذا تـ تجاىميا واعتمدنا في تقييـ الأنماط الجينية   عمى العصابتيف 21وضوح الشدفة 
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, أما العصابة MMعمى أف النمط  bp 98صابة وحيدة بطوؿ , ويشير وجود عMTيدؿ تواجدىما معاً عمى أف النمط 
 .TTفيي تشير إلى النمط  bp 77الوحيدة ذات الطوؿ 

 ( مختمؼ الأنماط الجينية الناتجة عمى ىلاـ الآغاروز.7يظير الشكؿ )

 
 .BstFN I(: العصابات الناجمة عن استخدام انزيم القطع 7الشكل )

( كواصم شاىد لقياس طول bp ladder 100( سمم قياس الدنا ) 1, يظير البئر )AGEيظير الشكل شدف الاقتطاع مفصولة باستخدام 
 4و  3, وتمثل الآبار  77bpمتماثل الزيجوت حيث تظير عصابة واحدة بطول  TTالنمط الجيني  6و  2, تمثل الآبار DNAشدف الـ 

فيو يمثل  5, أما البئر رقم bp 98والأخرى بطول   77bpت حيث تظير عصابتان إحداىما بطول متخالف الزيجو  MTالنمط الجيني 
 .bp 98متماثل الزيجوت والذي تظير فيو عصابة واحدة بطول  MMالنمط 

 مجموعتي الدراسة:مقارنة الخصائص الديموغرافية بين 
اث, وكاف توزع الجنس متقارباً مع % مف الان41% منيـ مف الذكور و 59فرداً,  25شممت مجموعة المرضى 

 %.38% ونسبة الاناث 62مشاركاً, حيث كانت نسبة الذكور  15مجموعة الشواىد الأصحاء والتي بمغ عددىا 
 .في مجموعة الشواىد 12.2± 56.2و المرضى مجموعة  لدى 10.29±57.32متوسط العمر  بمغ

 أعمى عند مجموعة المرضى مقارنة بمجموعة الشواىدالضغط الانقباضي قيـ و  BMI كاف كؿ مف مؤشر كتمة الجسـ
ذات دلالة إحصائية, كما يتضح مف الضغط الانبساطي  في حيف لـ تكف فروقات واعتبرت القيمة ىامة إحصائياً,

 (.1الجدوؿ )
 (: مقارنة الخصائص الديموغرافية بين مجموعتي المرضى والشواىد.1الجدول رقم )

P-value 
مجموعة الشواهد 

(n=15) 

مجموعة المرضى 

(n=25) 
 المتغير

P = 0.0033 32.32 32 BMI 

P = 0.0002 012.01 041 الضغط الانقباضي 

P = 0.5398 22.02 27 الضغط الانبساطي 

 ذات دلالة إحصائية  0.05أقؿ مف  P-valueإلى مؤشر كتمة الجسـ, تعتبر  BMIيشير الرمز 
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 مجموعتي المرضى والشواىد:بين   والأليلات توزع الأنماط الجينية
 %, عمى التوالي, بينما12%, و32%, 56مجموعة المرضى  لدى MM, وTT, MTكانت تواترات الأنماط الجينية 

%, عمى التوالي. لوحظ اختلاؼ ىاـ في تعدد الأشكاؿ الجينية 66.67% و13.33%, 20في مجموعة الشواىد  كانت
عند المرضى أعمى بخمس مرات تقريبا منو في مجموعة  TTبيف المجموعتيف, حيث كاف النمط الجيني متماثؿ المواقح 

أعمى عند  MTتر النمط الجيني كما كاف توا, (OR =5.0909 ,CI=1.14- 22.62 ,P = 0.0325الشواىد )
وأظير تواتر . أعمى عند مجموعة الشواىد MMمجموعة المرضى مقارنة بالشواىد, بينما لوحظ أف النمط الجيني 

= ORفي مجموعة المرضى ) مرات تقريباً  بتسعأعمى  Tالأليلات تأثيراً ىاماً بيف المجموعتيف, حيث كاف وجود الأليؿ 
29.33 ,CI =5.10- 168.47, P = 0.0002 2( مقارنة بالشواىد الطبيعييف )الجدوؿ.) 

 
 (: مقارنة توزع الأنماط الجينية والأليلات بين مجموعتي المرضى والشواىد.2الجدول رقم )

 النمط الجيني
مجموعة المرضى 

(n=25) 
مجموعة الشواهد 

(n=15) 
OR 

59  %CI: 
P-value 

TT 04 (97)% 2 (31)% 5.0909 P = 0.0325 

MT 1 (23)% 3 (02.22)% 2.1911 P = 0.1999 

MM 2 (03)% 10 (77.72)% 1.1713 P = 0.0011 

allele T 33 (11)% 2 (31)% 9.3333 P = 0.0002 

allele M 00 (44)% 03 (11)% 1.0574 P = 0.0325 

 ذات دلالة إحصائية  P-value< 0.05ملاحظة: تعتبر 
 

 
 لدى مجموعتي المرضى والشواىد. ( MM ,TT ,MT) الجينية (: مخطط ترسيمي لتواتر الأنماط8الشكل )
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 المناقشة:
الكبير في وراثة  التبايف بسبب البحث مجاؿ مف أكبر التحديات في واحدًا الدـ بضغط الخاص الجينوـ عمـ شكؿ

 عصر فيالمتتالية  الاكتشافات المرض واختلاؼ الاستجابة العلاجية والأنماط الظاىرية لدى المرضى, وذلؾ بعد
وأذية  HTNالشائعة المتورطة بػ  الجينية أحادية النكميوتيد المتغيرات عف البحث الواسع, والتي ىدفت إلى الجينوـ

 . [14]الأعضاء الانتيائية المرافقة لو وبشكؿ أساسي الاختلاطات القمبية المميتة 
عمى أىمية AGT gene مف بيف الجينات المتورطة بارتفاع ضغط الدـ واختلاطاتو استحوذ جيف الأنجيوتنسينوجيف 

 أربعايكسونات و  خمسويتألؼ مف (, 42.3 عمى العصابة الأوؿ )مصبغي ل الذراع الطويؿ عمى يقعبالغة, وىو 
الذي ينتج مف الكبد, ويعتبر الطميعة البدئية الفريدة لبدء تفعيؿ  AGTالأنجيوتنسينوجيف  مركب , ويقوـ بتشفيرانترونات
 II وتنسيفينج, حيث يخضع لانقسامات متتالية معطياً العديد مف ببتيدات الانجيوتنسيف والتي يعتبر الأRAASمسار 

مف الغدة الكظرية الذي يعمؿ عمى  الألدوستيروفنتاج و كذلؾ إالوعائي  التقبضأبرزىا, حيث يقوـ ىذا المركب بتحفيز 
وتؤدي ىذه العوامؿ البعيد في الكمية وبالتالي زيادة كمية السوائؿ في الجسـ  الأنبوبإعادة امتصاص الماء والشوادر مف 

يمة لتطور الكمية لذلؾ كاف مف عمى عوامؿ النمو الم تأثيراً مباشراً  IIيمارس الأنجيوتنسيف كما إلى ارتفاع الضغط, 
, كما يرتبط بإعادة الباكرة الأعماروفي  الأطفاؿعند  ارتفاع الضغط المتوقع أف وجوده يمعب دور أساسي لمتنبؤ بحدوث

 . [15, 8]تشكيؿ وأذية القمب 
مف التأثيرات  تمعب دوراً رئيسياً في التسبب بارتفاع الضغط الشرياني وتمارس العديد SNPsعدة  AGTاكتشؼ لػ جيف 

, كما لعب وجود ىذه [16] وتأثيرات عمى مراحؿ نمو العضمة القمبية والأوعية الدمويةالمرضية عمى الجياز الكموي 
الأشكاؿ المورثية دوراً رئيسياً في الاستجابة العلاجية للأدوية الخافضة لمضغط وبالتالي احتماؿ حدوث الأمراض القمبية 

عند  صابة القمبية التاجيةلاميموديبيف بالضبط المثالي لمضغط وانخفاض نسبة الإساىـ االوعائية, عمى سبيؿ المثاؿ 
بينما فشمت المدرات  AGTلػ جيف  rs1122576الحامميف للأليؿ و  HTNالأمريكييف مف أصؿ افريقي المصابيف بػ 

 .[17] بذلؾ ACEومثبطات 
أو  T704C, و الذي يرمز لو أيضاً بػ AGTمف أىـ المتغيرات الجينية لػ جيف  M235Tاعتبر التعدد الشكمي 

rs699 وىو ينجـ عف استبداؿ النكميوتيد ,T  مف الاكسوف الثاني بواسطة النكميوتيد  704في الموضعC يؤدي ىذا ,
, ينجـ T [18]بالحمض البديؿ لو وىو الثريونيف  235في الموضع  Mبدوره إلى استبداؿ الحمض الأميني الميثيونيف 

, والذي قد يحدث mutant alleleالطافر  T253بالأليؿ  wild alleleالبري   M235عف ىذا التغيير استبداؿ الأليؿ 
 .[16]لدى أحد أو كلا الأليميف الأبوييف 

 
 AGT( المتغيرات الجينية الشائعة لـ جين مولد الانجيوتنسين 1الشكل )
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أعمى عند مرضى ارتفاع الضغط المصابيف بالاختلاطات  TTو  MTفي دراستنا, كاف تواتر الأنماط الجينية الطافرة 
مع حدوث ىذه الاختلاطات, وتعزى ىذه العلاقة إلى  Tالقمبية مقارنة بالشواىد الاصحاء, حيث ارتبط تواجد الأليؿ 

 AGTلػ جيف , الذي يؤدي إلى الى زيادة إنتاج عوامؿ النسخ وزيادة في التعبير الجيني M235Tتأثيرات التعدد الشكمي 
, وزيادة إنتاجو الكبدي والمحمي ضمف خلايا  AGTمسبباً ارتفاع االمستويات البلازمية لبروتيف الأنجيوتنسينوجيف 

 .[19]عضمة القمب, والذي يمارس تأثيرات سمبية عمى القمب 
 الخاص بو, (mRNA) المرساؿ النووي الحمض الريبي بواسطة أساسي بشكؿ AGT التخميؽ الحيوي لػ توزع تحديد يتـ
مثيراً لمجدؿ, واعتبر الكبد  AGTالآف لا يزاؿ مصدر , حتى [20] الخموي خارج يمكف إفرازه في الحيزAGT  لأنو

المصدر الرئيسي لو, إلا أف العديد مف الدراسات أشارت إلى إمكانية اصطناعو محمياً داخؿ أنسجة القمب, حيث تـ 
 في المزارع الخموية لمخلايا العضمية القمبية الوليدية والأرومات الميفية لمفئراف, ولوحظ أف كلا AGT mRNAقياس 

 وعضلات الأذينية في العضمة AGT mRNAكما لوحظ وجود, AGT[21] النوعيف مف الخلايا لديو القدرة عمى إنتاج 
 تحت في العضلات بروزًا أكثر البشري, وكاف التعبير عنو القمب وجدار البطيف الايسر في أنسجة التوصيؿ نظاـ

, كما تـ اكتشافو في القموب المريضة لدى المصابيف باحتشاء [22]النخابية  أو الوسطى العضلات منو في الشغاؼ
 .[23]كمو  القمب واسع داخؿ نطاؽ عمى منتشر AGT أف إلى يشير القمب واعتلاؿ القمب الضخامي, مما

, والذي ينجـ عنو زيادة RAASإلى حدوث تفعيؿ مزمف لػ  AGTالجيازي أو القمبي عف يمكف أف يؤدي فرط التعبير 
القمبي, والذي بدوره يعزز مف تضخـ عضمة القمب مف خلاؿ زيادة نمو الخلايا العضمية  2مستويات الانجيوتنسيف 

 .[19]وزيادة  ثخانة الجدار العضمي لمبطيف الأيسر ونقص استيعابو لمدـ 
 

 
 الجيازي أو القمبي عمى عضمة القمب AGTالشكل ) (: تأثير 

((AGT مولد الأنجيوتنسين : ( ,Ang II أنجيوتنسين :) 2( ( ,HCMتضخم عضلة القلب :) 

 
إلى إجياد عضمة القمب, وزيادة تكاثر  AGT M235Tالناجـ عف وجود   RAASيؤدي التفعيؿ المزمف طويؿ الأمد لػ 

, وينجـ عف ذلؾ فقدانيا لمرونتيا ووظيفتيا مع AT2الأرومات الميفية فييا عف طريؽ تحفيز مستقبلات الانجيوتنسيف 
لقصور في عمميا وحدوث المضاعفات كالرجفاف الأذيني والسكتات القمبية والموت المفاجئ, مرور الوقت, مما يؤدي 

الى حدوث موت الخلايا المبرمج في الأوعية وتعزيز الاحتفاظ بالبروتيف  2كما تؤدي زيادة مستويات الانجيوتنسيف 
ة وتطور المرض القمبي الوعائي وتصمب بالشراييف التاجية وأكسدتو وتشكؿ الخلايا الرغوي LDLالدىني منخفض الكثافة 

بشدة مع مرض القمب التاجي والاختلاطات القمبية الأخرى في  Tوىذا يفسر ارتباط وجود الأليؿ  [9 ,6]الشراييف.
 دراستنا.

وعلاقتو بالاختلاطات القمبية, وتوافقت العديد  AGT M255Tأجريت العديد مف الدراسات لمتحري عف المتغير الجيني 
وزملاؤه  Tranمنيا مع نتائج دراستنا مع اختلاؼ الطريقة المتبعة لمكشؼ عف الطفرة. في الدراسة التي قاـ بإجرائيا 
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مع ضخامة البطيف الأيسر عند المرضى الفيتنامييف المصابيف بارتفاع  AGT M235Tحوؿ علاقة   2021عاـ 
 tetra-primer amplification refractory mutation system-polymeraseدمت طريقة الضغط, استخ

chain  (ARMS-PCR)    لمكشؼ عف الطفرة , وكاف منتجPCR  282بطوؿ bp حيث تـ تحديد وجود الأليؿ ,T 
كثر مف مع مؤشر كتمة البطيف الأيسر أ TT, ارتبط النمط المورثي bp 118و  204بناء بظيور العصابات   Mو

مع  RAAS SNPsلمتحري عف علاقة  Mocan, وفي الدراسة الرومانية التي قاـ بإجرائيا الباحث MT [24]النمط 
القمبية التكيفية عند مرضى ارتفاع الضغط, كانت الطريقة المستخدمة لمكشؼ  عف التعدد  الاستجابة المورفولوجية

, أما انزيـ التقييد المستخدـ pb 165, وتـ الحصوؿ عمى منتج جيني بطوؿ PCR-RFLPىي  M235Tالشكمي 
 141دفيتيف بطوؿ بظيور الش T235, والأليؿ bp 165بظيور الشدفة  M235, وتـ تحديد وجود الأليؿ  TthI IIIفيو
مع خمؿ وظيفة البطيف الأيسر, و كاف  AGT M235Tلػمتعدد الشكمي   T, في ىذه الدراسة ارتبط الأليؿ bp 24و 

ضعؼ في خطر الاصابة بضعؼ الوظيفة  2.24زيادة بمقدار   MTو  TTلدى الأشخاص ذوي النمط الجيني 
 .[11]الانبساطية والاسترخاء غير الطبيعي لمبطيف الأيسر

مقالة تـ جمعيا مف خلاؿ  29والتي شممت  2020وزملاؤه عاـ  Hongyanفي الدراسة البحثية التي أجريت مف قبؿ 
وغيرىا, وذلؾ لمتحري عف علاقة التعددات  EMBASEو  Web of sienceو  pubmedقواعد بيانات عدة مثؿ 

والنمط  Tمع مرض القمب التاجي, ووتوصمت الدراسة إلى أف الأليؿ  ELالميباز البطاني  و  AGTالشكمية في جيف 
TT  لمتعدد الشكميAGT M235T  تعتبر عامؿ خطورة لتطويرCAD  عند السكاف الصينييف وذوي الأصؿ القوقازي 

لدى السكاف الآسيوييف في دراسة  HCMمع اعتلاؿ القمب الضخامي  AGT M235Tارتبط المتغير الجيني  [18].
Zhen  [25]وزملاؤه, حيث تـ جمع الأدبيات مف عدة مواقع بحثية. 

وزملاؤه تـ الكشؼ عف الطفرة باستخداـ تقانة السمسمة  Kukenمف قبؿ  2020في الدراسة التي أجريت في الصيف عاـ 
DNA sequencing  وكاف طوؿ المنتج الجيني لتفاعؿ ,PCR 516ىو bp حيث أفادت نتائج الدراسة إلى وجود ,

 في العرقية والأويغور الياف و تطور الرجفاف الأذيني لدى مجموعات AGT M235Tارتباط بيف التعدد الشكمي 
كعلامات وراثية  RAAS SNPsبإجراء دراسة في روسيا حوؿ امكانية اعتبار  Azovaقاـ الباحث  .[26] شينجيانغ

 real-timeمحتممة لتطور عودة التضيؽ في مكاف تركيب الدعامة عند مرضى الداء التاجي المستقر, استخدمت تقنية 
PCR  لمكشؼ عفSNPs RAAS بالنتيجة اعتبرت كؿ مف التعددات الشكمية ,rs2368564  ينيف والنمط لػ جيف الر

TT  لمتعدد الشكميAGT M235T  عوامؿ خطورة لعودة التضيؽ, بينما اعتبر النمط الجيني متغاير الزيجوتAGT 
rs4762  [27]كعامؿ وقاية. 

 AGTوآخروف حوؿ علاقة التعدد الشكمي  Olcayتناقضت دراستنا مع الدراسة التي أجريت في تركيا مف قبؿ 
M235T  ًمع ضخامة البطيف الأيسر عند مرضى ارتفاع الضغط المعالجيف, حيث لـ يكف ىذا التعدد الشكمي مفيدا

مختمؼ  بيف تساىـ عدة عوامؿ في تبايف النتائج, [28]توسعو  أو تضخمو أو وظيفتو أو الأيسر البطيف بكتمة لمتنبؤ
إلى  والعرقية, بالاضافة الإقميمية بالفوارؽ AGT M235T الشكمي المجتمعات, حيث يتأثر توزع تردد التعدد

 اختلاؼ منيجية الدراسة المتبعة, والتحيز في الاختيار, واختلاؼ معايير الاشتماؿ والاستبعاد. 
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 الاستنتاجات والتوصيات:
 الاستنتاجات: 

مع الاختلاطات  TTلػ جيف الأنجيوتنسينوجيف ونمطو المورثي متماثؿ الزيجوت  M235Tارتبط  تواجد التعدد الشكمي 
القمبية كمرض القمب التاجي وضخامة البطيف الأيسر واحتشاء وقصور القمب عند مرضى ارتفاع الضغط, ومف الممكف 

 اعتباره كعلامة خطورة  وراثية محتممة لتطور ىذه الاختلاطات عند مرضى ارتفاع الضغط في مدينة اللاذقية.
 التوصيات:

 إجراء دراسات  مستقبمية حوؿ: -1
 نتشار التعددات الشكمية الأخرى لػ جيف اAGT  لدى مرضى ارتفاع الضغط المصابيف بالاختلاطات القمبية في

 مدينة اللاذقية.
  علاقة التعدد الشكميM235T .مع الاختلاطات العينية والكموية والدماغية عند مرضى ارتفاع الضغط 
 مميف لممتغير الجيني الخيارات العلاجية الأكثر فعالية لمرضى ارتفاع الضغط الحاAGT M235T. 
 .إجراء دراسة مماثمة عمى عدد عينات أكبر لدعـ النتائج التي توصمنا إلييا -2
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