
مستوى فیتامین د في مصل الدم و التعدد الجیني للنقطة 
CYP27B1-1260 في مرضى الالتھاب الكبدي الوبائي سي 

 .المعالجین بالانترفیرون
  رسالة

 مقدمة توطئة للحصول الجزئي على درجة الدكتوراه في الكیمیاء الحیویة الطبیة
  والبیولوجیا الجزیئیة

  
  
  من

   عصام علي محمد علي /الطبیب
  و البیولوجیا الجزیئیة الطبیة مدرس مساعد الكیمیاء الحیویة                  

  جامعة الفیوم -كلیة الطب
  شرافإتحت 

  

  ألفت جمیل شاكر/ د.ا
  و البیولوجیا الجزیئیة أستاذ الكیمیاء الحیویة الطبیة        

  جامعة القاھرة -كلیة الطب
  علي مرزوق سمر/ د.ا                                   

  أستاذ الكیمیاء الحیویة الطبیة و البیولوجیا الجزیئیة  
  جامعة القاھرة -كلیة الطب

  
  جمال عصمت /د.ا                                  

  حارةطب المناطق ال الامراض المتوطنة و أستاذ                                    
  جامعھ القاھره -كلیة الطب

  

  زھرهعمرو علي . د
و البیولوجیا  أستاذ مساعد الكیمیاء الحیویة الطبیة            

  الجزیئیة
  الفیوم جامعة -كلیة الطب
    

  كلیة الطب
  جامعة القاھرة

٢٠١٤  



  

  الملخص العربي

  

هو مشكلة صحیة كبیرة و قضیة ) سي (التهاب الكبد الوبائي الكبد المزمن الناتج عن  التهاب مرضإن        

ملیون شخص في  ١٧٠ما یقرب من  به یصاب. لفیروسات ات امضادالمتعلقة بأساسیة في مجال البحوث 

التهاب رد الفعل المناعي ، والذي  یؤدي عادة الى المزمنالفیروسي التهاب الكبد الوبائي  .جمیع أنحاء العالم 

فیروس ل الحاليویتعلق جزء من المشكلة إلى أن العلاج . أنسجة الكبد و تلیف الكبدباستمرار الضرر  یؤدي الى

 ریبافیرین ، مكلف ،الو )  PegIFNα( ألفا  الانترفیرونلفیروسات ابین مضاد  وهوعبارة عن الجمع ، ) سي(

فقط من  ٪  ٥٠في )  SVR( الاستجابة الفیروسیةالمستمرة  یؤدي الى جانبیة كبیرة ، و آثار  ویصاحبها

 قد )أو في أقرب وقت بعد بدء العلاج ( توقع احتمال الاستجابة للعلاج قبل بدء العلاج  لذلك فانو . المرضى

  .تكون مفیدة جدا 

، هو المغیر المناعي المهم  دفیتامین  من النشط الشكل الهرمونيثنائي هیدروكسي فیتامین د ،  ٢٥،  ١یعتبر

) د(فیتامین ارتبط نقص في دراسة أجریت مؤخرا ، . كیفیة له تأثیر على مسارات المناعیة الفطریة والت يذال

  التركیب ذو فیروس سي فيریبافیرین والنترفیرون الفا مضاد للفیروسات مع ضعف الاستجابة للا

  . ١الوراثي 

في المرضى الذین یعانون من التهاب الكبد  في مصل الدم)د(فیتامین  مستوىدید تح الى هذه الدراسة تهدف

التعدد فضلا عن  الدم مصل في  ن دفیتامی مستویات ارتباطوبالإضافة إلى ذلك ، قمنا بتقییم .  Cالمزمن 

یروسیة فالستجابة الاهیدروكسیلاز مع  -  الفا١ انزیمكود ی ذيالجین ال في CYP27B1-1260للنقطة  الجیني

  ٤ي ذو التركیب الوراثالمزمن  الكبدي الفیروسي نترفیرون الفا في مرضى الالتهابالامن العلاج القائم على 

)(HCV 4 .  



مریضا  ١٠٣المجموعة الأولى التي شملت : تینمقسمة إلى مجموع حالة ١٣٣ وقد أجریت هذه الدراسة على 

، و المجموعة الثانیة بوعأس ٢٤ریبافیرین لمدة البالإضافة إلى  الانترفیرون الفا واتلق Cالمزمن  يلتهاب الكبدبلا

  .شخصا سلیما  ٣٠التي شملت ) ابطةالض( 

، الفحص العام ، اختبارات وظائف الكبد ، علامات التهاب الكبد، و  المرضي التاریخ اخذ:ما یلي بتم القیام 

من الدم الكامل للكشف عن )  ( DNAاستخراج الحمض النووي، و  PCR باستخدام ال قیاس كمیات الفیروس

بواسطة  الدم مصلد في فیتامین مستوى  كذلك قیاسو  هیدروكسیلاز -الفا ١ الانزیم التحور في جین

ELISA .  

ن المستجیبین و غیر بی) د(أظهر التحلیل الإحصائي أن هناك اختلافات كبیرة في معدل انتشار نقص فیتامین 

  .)(C P= 0.003  تهاب الكبد المزمنلالامرضى  من الانترفیرونعلاج المستجیبین ل

 التعدد الجیني للنقطةو  الدم مصلفي  دفیتامین بالعلاقة بین مستوى فیما یتعلق  اكبیر  اأیضا كان هناك اختلاف

في المرضى الذین یعانون هیدروكسیلاز  -الفا ١في انزیم  CYP27B1 -1260  في منطقة البروموتور

  .AA  ،CA ،CC( ( P = 0.000)(زمن التهاب الكبد الوبائي الم

من  الانترفیرونعلاج ن المستجیبین و غیر المستجیبین لدلالة إحصائیة عالیة بی وأیضا كان هناك فرق ذ

 - الفا،   ن المباشریالبلیروب، AST انزیم الكبد بمستوىقبل العلاج فیما یتعلق  Cمرضى التهاب الكبد المزمن 

  .التلیف  درجة، و د ، فیتامین  ینتركیز البروثرومب ،فیتو بروتین

، ALT انزیم الكبد : وجد ان عوامل التنبؤ بكفاءه العلاج كانت وبتحلیل الانحدار اللوجستي متعدد المتغیرات

،  دفیتامین   ،تركیز البروثرومبین، الفا فیتو بروتین،  بیومینلالأ،    ن المباشربیالبلیرو ،  AST انزیم الكبد

الفا ١في منطقة البروموتر لجین الانزیم  genotype AA  CYP27B1 -1260النقطةالتعدد الجیني عند و 

  . هیدروكسیلاز

  



  :من ذلك نستخلص أن

  CYP27B1-1260  الجیني في منطقة البروموتر عند النقطةتعددوال الدم مصل د في  فیتامین مستویات  

مرضى التهاب  في الانترفیرونعلاج لجابة ستللا بكفاءةتنبؤ ال هما من عوامل الفا هیدروكسیلاز ١النزیم  يف

 .الكبد الوبائي 

 


