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 Introduction المقدمة.11
ة يكثر امراض المناعأهو   Rheumatoid arthritis ( RA)الرثويالمفاصل  التهاب

هو من  ثويالتهاب المفاصل الر  ويعتبر ).Schett,2011و  Mclnnesفي العالم( الذاتية شيوعاً 

 ل الصغيرة في اليدين والقدمينعلى المفاص رية الأولية التي تؤثر بشكل رئيسالمظاهر السري

Widdifield)  لى التورم إتهاب المفاصل في الجسم مما يؤدي ال وقد ينتشر ). 2013خرون ,آو

 ). 2012خرون, آو  Lee( تهلوظيف نهامكانية فقدامع والتصلب والتلف المفصلي 

 ,خرونآو Page (حالة وفاة على مستوى العالم  28000 حوالي1990 وقد سجلت في عام        

 Lozono حالة وفاة على مستوى العالم ( 49000حوالي  هنتج عن 2010في عام و  ). 2002

 صيب اكثر منأوكذلك  ,حالة وفاة 38000حوالي  هنتج عن 2013في عام و ). 2012 خرون ,آو 

 ويلتهاب المفاصل الرثأوتتراوح نسبة  2015عام في ويالرثبالتهاب المفاصل مليون شخص  24,5

  .) 2016خرون , آو   Smolen ( في الدول المتقدمة%0.5 -1في البالغين حوالي

سهمت أسباب حدوث مرض التهاب المفاصل الرثوي غير معروفة لكن على الرغم من إن أ

تسهم في  وعوامل مناعية وتفاعلها معاً  وبيئية وراثيةفي الاصابة بالمرض منها عوامل  عوامل عدة

من العوامل التدخين ف ). 2017خرون ,آو   Firestein( ظهور مرض التهاب المفاصل الرثوي

 الاصابة  يزيد من خطر إذفي السكان القوقازيين,  ثويلحدوث التهاب المفاصل الر  ةالخطر  البيئية

لديهم , أولئك يكون مدمنينالمدخنين خاصة عند الرجال المدخنين ثلاث مرات مقارنة مع غير ال

بينما تنخفض نسبة  .) Pollard;2010,2016 واخرون, (Sugiyama جابياً يا الرثويعامل 

ثناء الحمل لكن أت الهرمونية التي ترافق النساء عند الحمل نتيجة التحولا (RA)الاصابة بمرض 

التدخل  ببسبعند النساء المتعددات الانجاب  النساء وخصوصاً  بعد الولادة تزداد نسبة الاصابة في

 ).2014خرون , آو  deman(الهرموني بعد الولادة
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حدى أوقد ذكرت  ,وشدته(RA) في مخاطر مرض  واضحاً  العوامل الوراثية دوراً تؤدي 

حيث ازدادت  RAلمرض  ) (Honozygoteالتوائم المتماثلة الزيجة على  جريتأالتي  الدراسات

للتوائم  %5-2وحوالي  % 1مقارنة بغير التوائم من عامة الناس بنسبة % 15-12نسبته حوالي 

 Kaminsky  ( قارب من الدرجة الاولىا من الأوغيره )Heterozygote(الاخوية الغير متماثلة 

لى إادة خطر الاصابة بالمرض من ثلاث زي في التاريخ العائلي جينياً وقد أسهم ).  2009خرون ,آو 

فوجدت نسبتها تتراوح  ,تم دراسة الجينات المسؤولة عن المرض  2016وفي عام , خمس مرات 

 ). 2016خرون , آو  Smolenمن حالات التهاب المفاصل الرثوي المصلي ( %  65-40بين 

 Major (MHC)لمعقد التوافق النسيجي  لثانيبجينات من النوع ا قوياً  ارتباطاً  )(RAيرتبط 

Histocompatibility complex Class II    للمستضدHLA-DR4  هو العامل الجيني

ما الطفرات التي تؤثر على المسارات المناعية أ ,الرئيسي يختلف نسبيا بين المجموعات العرقية

 لذاتيةالمسلك المناعي ايادة تنشيط ) وز  CD28  ,CD40للاستجابة المشتركة, على سبيل المثال (

  .) 2016خرون , آو   HLA )Smolenيبدو أن تأثيرها اقل من طفرات 

 Class IIفي الصنف الثاني من موجود  (RA)الجينية لمرض خطر المخاطر أان 

MHC  ي في ثو حتمالات تطور التهاب المفاصل الر انسبة يشكل من التأثير الجيني  % 40حوالي

بين  رتباطتم وصف هذا الا . 5:1هو حوالي  MHC class HLA-DR4الافراد الذين لديهم 

HLA-DR وRA  ً1970في عام  مبدئياs  مع ملاحظة انHLA-DR4 تسلسلات  موجود بشكل

والذي هو  QKRAA (glutamine-leucine-arginine-alanine-alanine(احماض امينية 

 DR1b )Weyandالى سلاسل  بالإضافة  DR14     و  DR4 مناطق موجود في بعض

 .1992)خرون , آو 

 



3                                                       Introduction ل       ةالمقدم :الفصل الأَوَّ
 

تحفيز الاستجابة المناعية في التهاب المفاصل الرثوي  في CD4+Tcell تشارك خلايا محددة 

على الأرجح كاستجابة لمستضد خارجي غير معروف او ذاتي المنشأ ونتيجة لذلك تنتج الخلايا 

ة مهم مناعية قوية ذات أدوار جزيئات هيوالتي  حركيات الخلويةلل الوحيدة والبلاعم والخلايا الليفية

وقد أفادت العديد من الدراسات عن  . الأعضاءللأصابه بالأحياء المجهرية أو لاستجابات افي  

لمناعة ا وأمراض زراعة او نقل الاعضاء  في رفض للحركيات الخلوية الجيني  دور تعدد الأشكال

  ).2015وآخرون ، Nadeem 2002;وآخرون,  Bukhari( الذاتية والأمراض الخبيثة

 هناك .، والتمايز والوظيفةبمثابة عوامل لتنشيط الخلاياCytokine  تعد الحركيات الخلوية

على توازن  للحركيات الخلوية وانتاجها مما يؤثر الجيني الأشكال حول تعدد عدة بحوث او دراسات

   تغايرات في نيوكليوتيده واحده وتسمى لتغايرات الوراثية اما تكون ن معظم اإ .الاستجابة المناعية

 (SNPs )Single nucleotide polymorphism  او Microsatelite التغاير الوراثي التوابع

لقاعدة مفردة  Insersionمن التغايرات الوراثية مثل طفرات الادراج الصغيرة  وهنالك انواع اخرى 

 يعد ). 2015 خرون,آو (Connelly من التسلسل النيوكليوتيدي  Deletion او حذف قاعدة 

 للالتهاب المبدئ ةخلويال اتحركيمن ال TNF-αالفا  -الورمي عامل النخر

Proinflammatory) (  في تنظيم الاستجابة الالتهابية في التهاب المفاصل  محورياً  دوراً يؤدي

  .RA )Ghaffar ,(2016في  TNFالرثوي وتوجد العديد من النظريات حول كيفية حدوث إطلاق

      IL-1في الاستجابة  اً حيوي اً دور  يؤدي  وهو احد الوسائط المهمة في الاستجابة الالتهابية كما

 اً مهم اً دور تؤدي الطبيعية للجسم وفي تطور الحالة المرضية التي تقود الى التهابات مزمنة, والتي 

 2008 خرون,آو  Frasca( ينظم وظائف المناعة المكتسبة يضاً أفي المناعة الذاتية و  اً وحيوي

 ).Lwakura,2010و



 Abstract II الخلاصة
 

  الخلاصة 

هو مرض مزمن يصيب المفاصل  RA) )Rheumatoid arthritisالرثويلتهاب المفاصل ا      

ن له صفات جينية، سريرية، مرضية، ومناعية إذ أويمر بأطوار متناوبة من الشفاء والانتكاس 

تم إجراء الدراسة الحالية على مجموعة من المرضى المراجعين في مستشفى بعقوبة  مميزة.

     لغاية   0202 -7 -02 للفترة، و من جميع اقضية محافظة ديالى الاستشاريةالتعليمي/ العيادة 

 -29تراوحت اعمارهم بين  ((RA مريض مصاب 50تم جمع عينات الدم من إذ ،  0202 -0 -0

بعد كمجموعة سيطرة أصحاء ظاهرياً  شخاصإمن  عينة دم 50من ناحية اخرى جمعت و سنة  75

شملت الدراسة  .سنة 75 –02 بين، تراوحت اعمارهم أن تم تشخيص من قبل الطبيب المختص 

 تقنية ايجاد لتتابع النيوكليوتيدةب( IL-9)التاسع  جين البين الابيضاضل الوراثيالتغاير  الكشف عن

sequencing  علاقته بمرضو RA)) واجراء فحص  ،لمرضسببة لكعامل من عوامل الخطورة الم

 . الاليزاتقنية ب IL-9الخلوية لحركيلمناعي 

 بلغت RA) ) بمرض عالية من النساء المصاباتن نسبة أظهرت نتائج الدراسة الحالية أ     

 ةلفئبا RA))مرضالب صابةللأنسبة  نسبة الاصابة بالذكور , وكانت اعلى %6 بمقارنة  94%

   نسبة الاصابة بالمرض للفئة العمرية %06مقارنة ب  %38 أذ بلغت سنة  54 - 45العمرية

,  rs2069882قع اللمو  IL-9تم التحري فيها عن التغايرات لجين الجزيئيةفي الدراسة  62-72

rs1271895407 ,rs768274071 ,  rs1284377142شارت نتائج الدراسة الحالية ان جين أ

IL-9  موقعفي rs2069882 ،rs1271895407  ،هو عامل من عوامل الخطر على التوالي

 %22.22بالنسبة لمجموعة المرضى وبنسبة TT, AAالوراثيالطراز لوجود ، لمرض لالمصاحب 

  على التوالي. %70.00، %77.72بنسبة T, Aتهماواليلا 44.44%، 
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