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 :المُمخّص
  (KKS) كينػيف-كػاليكريف جممتػ  بػيف الأهميػة بػال  مشػتركاً  منظّمػاً  (ACE) للأنجيوتنسػيف المحػوّؿ الإنػييـ يُعػدّ  :البحةث خمفيةة
 غػري الشّػكم  التّعػػدد أهمّهػا شػكميّة لتعػػددات الإنػييـ لهػاا المرمّػية الجػػيف تخضػ  .(RAS) ألدوسػتيروف -أنجيوتنسػيف –ورينػيف

insertion/خبفdeletion (I/D)، الػ بنية ف  يؤثّر الاي ACE الشّكم  لمتّعدد يعيى. والنسيجيّة المصميّة ومستوياته D انخراطػه 
 .الأمراض مف لمعديد لمرضيّةا الفيييولوجيا ف 

 الأصػحاء السػورييف الأفػراد مػف جمهػرة فػ  ((rs4646994 I/D الشّػكم  التّعػدّد تػواتر تحػرّي إلػ  الدّراسػة هػا  هػدفت :الهةدف
 D الأليػؿ بػيف المفترضػة الارتبػاط علاقػة لتحػري عميػؽ وريػدي خثػار أو/و الػدّـ ضػطط ارتفػاع لمرضػ  العائدة تمؾ م  ومقارنتها
  .السّورييف لدى المرضيتيف الحالتيف وهاتيف
 شػػريان  ضػػطط ارتفػػاع ومرضػػ ( الشػػواهد اراع) أصػػحاء أفػػراداً  شػػاهد-حالػػة نمػػط مػػف الدراسػػة هػػا  شػػممت: وطرائقػػه البحػػث مػػواد

 تفػاعلات وأُجرِيَػت الجينػوم  DNA الػػ اسػتخم . وحمػ  دمشػؽ وريػؼ دمشػؽ محافظػات مػف( الحػالات اراع) وريػدي وخثػار
 اسػتعرفت .ACE الػػ جػيف فػ  I/D الشّػكم  التّعػدد عمػ  الحاويػة لممنطقػة نػوعيّيف مشػرعيف باسػتعماؿ PCR التّسمسػم ّ  البػوليمراي
  .الأغاروي هلامة عم  الترحيؿ بعد التّضخيـ منتجات أطواؿ عم  بناءً  الجينيّة والأنماط الألائؿ
 انحػػػراؼ)± حسػػػاب ّ  بمتوسػػػطٍ  عامػػػاً  86-21 بػػػيف أعمػػػارهـ تراوحػػػت فػػػرداً، 146 التّضػػػميف لمعػػػايير المحققّػػػيف المشػػػاركيف عػػػدد بمػػػ  :النتةةةا  
 ضػطط ارتفػاع ومرضػ  (n=98) أصّػحاء بػيف وتويّعػوا الػاّكور، مػف%( 60.69) غػالبيتهـ وكانػت عامػاً،( 17.56)± 49.68 قدر ( معياري
 بنسػبةٍ  الجمهػرة أفػراد كامػؿ فػ  مهيمنػاً  D الخػبف أليػؿ وكػاف ألػيلًا، 292 للألائػؿ الكمّػ  العػدد بمػ  .(n=20) وريػدي وخثػار (n=27) شػريان 
 II (13.01%)، ID الجينيّػػة الأنمػػاط وفػػؽ الدّراسػػة جمهػػرة أفػػراد وتػػويّع ،I للأليػػؿ% 35.27 تتجػػاوي لػػـ نسػػبةٍ  مقابػػؿ% 64.73 بمطػػت

(44.52%)، DD (42.47%)، الخػبف أليػؿ مػف الأقػؿ عمػ  واحػدة نسخة حممة نسبة وبمطت (ID+DD) 86.99%.  الأليػؿ تػواتر بمػ D 
% 64.29 مػ  بالمقارنػة (n= 27) الشّػريان  الضػطط ارتفػاع مرضػ  لػدى% 66.67و (n=20) الوريػدي الخثػار مرضػ  لػدى  62.50%

 (.المقارنات لجمي  p << 0.05) إحصائيّاً  بها معتد   فوارؽ وجود دوف الأصحاء، لدى
 D الأليػؿ مػف الأقػؿ عمػ  واحػدة نسػخة حممػة نسػبة قاربت .D الخبف لأليؿ نسبيّاً  كبيراً  انتشاراً  الدّراسة ها  تكشؼ :الاستنتاجات

(ID+DD)  الأوسػػػط والشّػػرؽ%] 94.7-[83.6(%( 86.4 أفريقيػػػا فػػ  والمسػػػجمة عالميّػػاً  الأعمػػػ  الانتشػػار نسػػػب دراسػػتنا فػػػ 
 والخثػار الشّػريان  التػّوتر ارتفػاع ومرضػ  الأصػحاء بػيف متقاربة D الأليؿ انتشار تواترات وكانت ،89.8]%-[78.3(%( 84.5

 .السورييف لدى المراضات لها  للاستعداد أخرى أسباباً  يقترح قد الاي الأمر الوريدي،
 .سورية ،((rs4646994 I/D الشّكم  التّعدّد شكميّة، تعددات لػلأنجيوتنسيف، المحوّؿ الإنييـ :مفتاحيّةال كمماتال
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Abstract:  
Background: Angiotensin-converting enzyme (ACE) is a critical co-regulator of the kallikrein-kinin 

(KKS) and renin-angiotensin-aldosterone (RAS) systems. The gene encoding this enzyme is subject 

to polymorphisms, the most important of which is the insertion/deletion (I/D) polymorphism, which 

affects the serum and tissue levels of ACE, its structure and functions. The D polymorphism is 

attributed to it involvement in the pathophysiology of several diseases. 

Objective: This study aimed to investigate the frequency of the rs4646994 (I/D) polymorphism in a 

Syrian cohort of healthy individuals in comparison with patients with high blood pressure and/or 

venous thrombosis to assess the assumed association between the I allele and these disease states.  

Methods: In this case-control study, we included healthy individuals (control arms) and patients 

with hypertension and/or thrombosis from the governorates of Damascus, Rural Damascus, and 

Homs. We extracted genomic DNA and performed PCR using primer pairs specific for the region 

containing the ACE I/D gene polymorphism. Alleles and genotypes were identified based on the 

lengths of the amplicons after migration on an agarose gel. 

Results: One hundred forty-six individuals met the inclusion criteria; their ages ranged from 21-86 

years, with an arithmetic mean (±standard deviation) of 49.68 (±17.56) years, and a majority 

(60.69%) of males. The total number of alleles was 292 alleles, with the D allele being dominant 

(64.73%), compared to a percentage did not exceed 35.27% for the I allele. The study subjects 

were distributed according to the genotypes to: II (13.01%), ID (44.52%), DD (42.47%). Thus, the 

percentage of carriers of at least one copy of the deletion allele (ID+DD) was 86.99%. The 

frequency of the D allele was 62.50% in patients with venous thrombosis (n= 20) and 66.67% in 

patients with arterial hypertension (n= 27), compared to 64.29% in healthy controls (p>> 0.05). 

Conclusions: This study reveals a relatively high prevalence of the deletion allele D. The 

percentage of carriers of at least one copy of the deletion allele (ID+DD) was comparable to 

prevalence rates reported in Africa (86.4 (%[83.6-%94.7%] and the Middle East (84.5 (%[78.3-

%89.8%]. The prevalence of the D allele was almost identical in healthy individuals and patients 

with arterial hypertension and venous thrombosis, which may suggest other reasons for 

predisposition to these diseases in Syrians. 

KeyWords: Angiotensin-Converting Enzyme, Polymorphisms, The Rs4646994 (I/D) 

Polymorphism, Syria. 
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 :Introduction مةقدّ المُ 
 angiotensin convertingنجيوتنسػػيف لأيُعػػدّ الإنػػييـ المحػػوّؿ ل

enzyme (ACEمنظمػػاً محوريّػػػاً مشػػػتركاً بػػيف جممػػػة كػػػاليكريف )-
( مػػػف جهػػػة وجممػػػة KKS) Kallikrein-Kinin systemكينػػػيف 
-renin-angiotensinف ألدوسػػػػػػػػػػػػػػتيرو  -أنجيوتنسػػػػػػػػػػػػػػيف –رينػػػػػػػػػػػػػػيف

aldosterone system (RAS ) مػػػف جهػػػة أخػػػرى. ويُصػػػنّؼ الػػػػ
ACE  ببتيػػػػػػػداي فمػػػػػػػيي مكتنػػػػػػػؼٍ لمينػػػػػػػؾبنيويّػػػػػػػاً عمػػػػػػػ  أنّػػػػػػػه إنػػػػػػػييـ 

Zinc Metallopeptidase  يتػػػػػػويّع بػػػػػػوفرةٍ عمػػػػػػ  سػػػػػػطوح الخلايػػػػػػا
وينسػػب دور  المفتػػاحّ  فػػ  تنظػػيـ ضػػطط الػػدّـ  ،الظّهاريّػػة والبطانيّػػة

 homologousلامتلاكػػه نطػػاقيف تحفيػػيييف متمػػاثميف أو نديػػديف 

catalytic domains  همػػػػػا النّطاقػػػػافN- وC-  يقومػػػػػاف المػػػػػااف
 والبػػػػػػػػػػراديكينيف Iكيػػػػػػػػػػيتيف همػػػػػػػػػػا الأنجوتنسػػػػػػػػػػيف بشػػػػػػػػػػطر ر 

(Purwaningroom et al., 2015 .) 
أنجوتنسػػيف عمػػ  اسػػتتباب المػػاء والكهػػارؿ -تحػػافظ منظومػػة الػػرنيف

وضطط الدّـ ف  الجسـ، ويتحكّـ بهػا  المنظومػة إنييمػاف مفتاحيّػاف 
. يُفػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػري الػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػرينيف مػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػف ACE2و ACE1همػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا 

  الكمػػ  تحػػت شػػروط تشػػمؿ الخسػػارة لمكُبَيبَػػات فػػ المُجػػاوِرَة الخَلَايػػا
ف  حجـ الدـ أو التفّعيػؿ الػودّي، ويقػوـ بشػطر الببتيػد غيػر الفعّػاؿ 

)المصػػػػنّ   angiotensinogenالأنجيوتنسػػػػيف  الػػػػاي يُعػػػػرؼ بمُوَل ػػػػدُ 
تحويػػػؿ الببتيػػػػد  ACE. يتواسػػػط Iفػػػ  الكبػػػد(، منتجػػػاً أنجيوتنسػػػيف 

لمكػوّف مػف ا  I (Ang I or Ang 1-10)غيػر الفعّػاؿ أنجوتنسػيف 
 IIعشػػػرة أحمػػػاضٍ أمينيّػػػة إلػػػ  ببتيػػػد فعّػػػاؿ حيويّػػػاً هػػػو أنجوتنسػػػيف 

(Ang II or Ang 1-8)،  وهػػو ببتيػػد ثمػػان  الأحمػػاض الأمينيّػػة
 7-1ب بػػدور  إلػػ  أنجوتنسػػيف مقػػبّضٍ قػػويّ للأوعيػػة، والػػاي يسػػتقمَ 

 (، ويمػػػػػػان  تػػػػػػ ثيرات محػػػػػػورACEII) ACE 2بتواسػػػػػػط إنػػػػػػييـ 
ACE1/ angiotensin II .(Kanugula et al., 2023)   وفػػ
حػدوث تػ ثيرات قويّػػة مقبّضػةٍ للأوعيػػة  IIحػيف يحػرّض أنجوتنسػػيف 

خصػػػػائ  مضػػػػادة  7-1أو داعمػػػػة للالتهابيّػػػػة، يبػػػػدي أنجوتنسػػػػيف 
لتكػػػػاثر الخلايػػػػا ومثبّطػػػػةٍ للاسػػػػػتماتة مػػػػ  تػػػػ ثيرات خفيفػػػػة موسػػػػػعةٍ 

–antiتػػ ثيرات مضػػادة لمقصػػور القمبػػ   للأخيػػروتنسػػب  .للأوعيػػةً 

heart failure  ومضػػػػادة لمخثػػػػارanti-thrombosis  ومضػػػػادة
 anti-myocardial hypertrophyلضػػػػػخامة العضػػػػػؿ القمبػػػػػ  

-antiلانظميّػػػػػات ػ الومضػػػػػادة لػػػػػ anti-fibrosisومضػػػػػادةٍ لمتميّػػػػػؼ 

arrhythmia  ومضػػػػػادة لمتعصّػػػػػدanti-atherogenesis إضػػػػػافة ،
بط إلػػػػ  إضػػػػعافه أو تخفيفػػػػه مػػػػف الخمػػػػؿ الػػػػوظيف  الوعػػػػائ  المػػػػرت

 (.Santos et al., 2018) بالمتلايمة الاستقلابيّة
يقػػوـ بفعمػػه عمػػ  مسػػتوى ، و مقبضّػػاً وعائيّػػاً قويّػػاً  IIيُعػػدّ أنجيوينسػػيف 

، aldosteroneقشػػػر الكظػػػر مػػػا يػػػنجـ عنػػػه تحػػػرّر الألدوسػػػتيروف 
الكمويّػػػػة ليتػػػػاح لهػػػػا القيػػػػاـ ب عػػػػادة  والػػػػاي يحػػػػرّض بػػػػدور  النبيبػػػػات

امتصػػػا  المييػػػد مػػػف الصّػػػوديوـ والمػػػاء مػػػف البػػػوؿ. تػػػؤدّي هػػػا  
التػػػػ ثيرات إلػػػػ  ييػػػػادةٍ فػػػػ  حجػػػػـ السػػػػوائؿ فػػػػ  الػػػػدّـ، بمػػػػا يعػػػػوّض 
 IIالخسػػػػارة الحجميّػػػػة، ويرفػػػػ  ضػػػػطط الػػػػدّـ. يتواسػػػػط أنجيوتنسػػػػيف 

أيضاً نمو الخلايػا وتكاثرهػا والػؾ عػف طريػؽ تحػريض سػيتوكينات 
 IIوعوامػػؿ نمػػوٍ عديػػدة. كمػػا أفّ مػػف الجػػدير اكػػر  أفّ أنجيوتنسػػيف 

يمكػػف لػػه أف يحػػرّض حػػدوث خمػػؿٍ وظيفػػ   فػػ  البطانػػة والػػؾ عػػف 
 nitricطريؽ إنقاصه أو خفضه لمتػوافر الحيػويّ لأوكسػيد النتريػؾ 

oxide وقػػػػد دعػػػػت هػػػػا  الخصػػػػػائ  إلػػػػ  الت كيػػػػد عمػػػػ  الػػػػػدّور .
ولوجيػػػػػػا الإمراضػػػػػػيّة القمبيّػػػػػػة فػػػػػػ  الفييي IIالحيػػػػػػويّ للأنجيوتينسػػػػػػف 

فػ  التّصػمّب العصػيديّ  RASالوعائيّة وحفػّيت استكشػاؼ دور الػػ 
 ;Brewster & Perazella, 2004)والمحصػلات القمبيّػة الوعائيّػة

Carluccio et al., 2001) . 
فعّالية البػروتيف الموسّػ  للأوعيػة،  ACEمف جهةٍ أخرى، يييؿ إنييـ 

  مػػف ضػػطط الػػدّـ وهػػاا مػػا جعػػؿ منػػه هػػدفاً بػػراديكينيف. ويييػػد بالتػّػال
والتػػ   ACEلممعالجػػات الدّوائيّػػة، وعمػػ  الأخػػ  يمػػرة مثبطّػػات الػػػ 

تسػتطب لخفػض ضػػطط الػدّـ. كمػا يقػػوـ هػاا الإنػييـ أيضػػاً بػدورٍ فػػ  
الرّاسػػػػػية فػػػػػ   GPIالخصػػػػػوبة عبػػػػػر قدرتػػػػػه عمػػػػػ  شػػػػػطر بروتنيػػػػػات 

 فػػػ  GPI-anchored membrane proteinsالأغشػػػية الخمويّػػػة 
 (.Kondoh et al., 2005) النّطاؼ/الحيوانات المنويّة

لمػاراع الطويمػة مػف  q23.3ف  الموقػ   ACEتق  الجيف المرمّية لػ 
/الصّػػػػػػبط   كيمػػػػػػو أسػػػػػػا   21وتبمػػػػػػ  مػػػػػػف الطػػػػػػوؿ  17الكرومويوـ
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إنترونػػػاً. تتضػػػمّف سػػػجلات المركػػػي  25إكسػػػوناً و 26وتتػػػ لّؼ مػػػف 
 National Center forالقػػػوم  لمعمومػػػات الّتقانػػػة الحيويّػػػة 

Biotechnology Information (NCBI أكثػر مػف )تعػدداً  160
، وهػػ  فػػ  غالبيتهػػا تعػػددات شػػكميّة مفػػردة ACEشػػكمياً فػػ  جػػيف 

. Single Nucleotide Polymorphism (SNPs)النوكميوتيػػػد 
 Rigat( مػػػػػػف قبػػػػػػؿ I/D) rs4646994اكتشػػػػػػؼ التّعػػػػػػدّد الشّػػػػػػكم  

ويُعػػدّ واحػػداً مػػف ، (Rigat et al. 1990()1990)ويمػػلاؤ  عػػاـ 
أربعػػػػة تعػػػػددات شػػػػكميّة درسػػػػت باستفاضػػػػةٍ فػػػػ  الجػػػػيف المرمّػػػػية لػػػػػ 

ACE 1. ( وهػػو لػػي  بتعػػددٍ شػػكم   مفػػرد النوكميوتيػػدSNP  عمػػ )
نّمػػػػػػا يعػػػػػرّؼ ب أو خبفٌ/حػػػػػػاؼٌ  insertionغػػػػػريٌ   نّػػػػػػهالإطػػػػػلاؽ، وا 

deletion  لتسمسػػؿٍ مػػف تتاليػػاتAlu  يوج أسػػا  فػػ   287بطػػوؿ
لهػاا  intron 16منطقػةٍ غيػر مرمّػية هػ  الإنتػروف السّػاد  عشػر 

ويػنعك   alternative splicingالجيف، ممّا يتسبّب بتضفيرٍ بديؿٍ 
يػػػػػػؤدّي مػػػػػػف المقتػػػػػػرح أف .ACEبالمحصػػػػػػمة عمػػػػػػ  بنيػػػػػػة بػػػػػػروتيف 

 transcriptالتّضػػػػفير البػػػػديؿ إلػػػػ  إعطػػػػاء تنويعػػػػات منتسػػػػخيّة 

variants طػػػايرة سػػػواءً عمػػػ  مسػػػتوى التّعبيػػػر عػػػف أو منتسػػػخات مت
( أو نظػػائر sACE) somatic isoformsنظػػائر إسػػويّة جسػػميّة 

 male-specific testicularسػػػويّة خصػػػػويّة نوعيّػػػػة بالػػػاّكورإ

isoforms (tACE)يػػنجـ عػػف أليػػؿ غػػري تسمسػػؿ  ، إاAlu (I 

allele )إيقػػػاؼ سػػػابؽ لأوانػػػه  رامػػػيةpremature stop codon 
( واقتصػػار C-domain) -Cلػػػمنطاؽ  ACEبػػروتيف  يػػؤدي لافتقػػار

 .N ((N-domainالإنػػػػييـ عمػػػػ  موقػػػػ  فعّػػػػاؿٍ وحيػػػػدٍ هػػػػو النّطػػػػاؽ 
النّػاجـ عػف أليػؿ الخػبف أو الحػاؼ  ACEيحتفظ بروتيف  ،بالمقابؿ

وبالتػػػال  يمتمػػػؾ مػػػوقعيف ، -Nو -Cنطػػػاق  التحفيػػػي  عمػػػ  حيػػػاية
 Sayed-Tabatabaei et al. 2006; Lailaفعّػػػػاليف )

Purwaningroom et al. 2015) 

لمتعػػػػدّد الشّػػػػػكم   Dبرهنػػػػت دراسػػػػات سػػػػابقة عمػػػػ  ارتبػػػػاط الأليػػػػؿ 
ACE1 I/D  مػػ  مسػػتويات مصػػميّة ونسػػيجيّة مرتفعػػة مػػفACE ،

الرّاف  لمضطط وتناق  ف  العمػر  IIوتيايد ف  إنتاج الأنجوتنسيف 
 (.Woods et al., 2000) النّصف  لمبراديكينيف الخػافض لمضػطط

مػػػف التباينػػػات فػػػ   %47هػػػاا التّعػػػدّد الشّػػػكم  مسػػػؤولًا عػػػف ويعػػػدّ 
 DD، حيػػػث يترافػػػؽ الػػػنّمط الجينػػػ  ACEالمسػػػتويات البلايميّػػػة لػػػػ 
فػػػػػػ  غالبيّػػػػػػة المجموعػػػػػػات الإثنيّػػػػػػة  ACEمػػػػػػ  أعمػػػػػػ  مسػػػػػػتويات 

     (.Verma et al., 2021) المدروسة

إلػ  اقترح العديد مف الدّراسات انخراط هاا التّعدّد الشّكم ، إضػافةً 
لوجيػػػا و ، فػػػ  الفيييACEالجػػػيف المرمّػػػية لػػػػ  ضػػػمفطفػػػرات أخػػػرى 

الإمراضيّة لمعديد مف الأمراض والت  تتنػوّع بػيف الأمػراض القمبيّػة، 
، أمػػػػراض الجهػػػػاي البػػػػول ، النّشػػػػبة )السّػػػػكتة psoriasisالصّػػػػداؼ 
 Alzheimer's disease (Nathوداء اليهايمر  strokeالدّماغيّة( 

et al., 2021; Ramezani et al., 2020; Sayed-Tabatabaei 

et al., 2006.) 
دوراً مفتاحيّػػػاً فػػػ  فيييولوجيػػػا الأوعيػػػة الدّمويػػػة  ACEيمعػػػب إنػػػييـ 

والعمميات الالتهابيّػة، وقػد كػاف محػور اهتمػاـ العديػد مػف الدّراسػات 
مػػػػػػف الأمػػػػػػراض القمبيّػػػػػػة  عػػػػػػددٍ التػػػػػػ  هػػػػػػدفت لاسػػػػػػتعراؼ ارتباطػػػػػػه ب

الوعائيّػػػة. قػػػدّمت هػػػا  الأبحػػػاث أدلػػػة دامطػػػة عمػػػ  امػػػتلاؾ الأفػػػراد 
لمسػػتويات بلايميّػػة مػػف  DDاوي الػػنّمط الجينػػ  متماثػػؿ الييجػػوت 

ACE   أعم  بما يقارب الضّعؼ بالمقارنة م  حممػة الػنّمط الجينػ
، فػػػ  حػػػيف بيّنػػػت امػػػتلاؾ الأفػػػراد مػػػف الػػػنّمط I/Iمتماثػػػؿ الييجػػػوت 

تراكيػػػػػػي متوسػػػػػػطة بػػػػػػيف النمطػػػػػػيف  IDينػػػػػ  متطػػػػػػاير الييجػػػػػػوت الج
 .(Susilo et al., 2022) متماثم  الييجوت

 rs4646994نظراً لقمّة الدّراسات الت  تحػرّت انتشػار التّعػدّد الشػكم  
لدى السورييف، سواء الأصحاء أـ  المشخصػيف بػ دواء وثيقػة الصػمة 

تػػواتر  تقيػػيـسػػة إلػػ  هػػدفت هػػا  الدّرا، فقػػد RASإمراضػػيّاً بجممػػة الػػػ 
لدى جمهػرة مػف  ،(D( وخبف )Iغري )، rs4646994  التّعدّد الشّكم

مرضػػ  لػدى لتػّواتر مػ  نسػب ا تهػاقارنمالأفػراد السػورييف الأصػحاء و 
والػػػؾ  عميػػػؽ خثػػػارٍ وريػػػديبأو الػػػدّـ و/ بارتفػػػاع ضػػػططمشخّصػػػيف 

وهػػػػاتيف  Dبهػػػػدؼ تحػػػػري علاقػػػػة الارتبػػػػاط المفترضػػػػة بػػػػيف الأليػػػػؿ 
ة التػّػػػػػواترات مقارنػػػػػػكػػػػػػالؾ و الحػػػػػػالتيف المرضػػػػػػيتيف لػػػػػػدى السػػػػػػورييف، 

 نسػب الانتشػػار فػ  دوؿ المنطقػة والعػػالـ المسػجّمة فػ  دراسػػتنا مػ 
 لممساهمة ف  فهٍـ أفضؿ لمتّركيبة الجينيّة لمسورييف. 
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 :Materials and Methods قالمواد والطرا ِ 
حػايت هػػا  الدراسػػة عمػػ  الموافقػػة الأخلاقيػػة مػػف المجنػػة الوطنيػػة 
لأخلاقيات المعارؼ العمميّة والتكنولوجيّة ف  الهيئة العميا لمبحث 

، وكػػػػػالؾ موافقػػػػػة لجنػػػػػة أخلاقيػػػػػات البحػػػػػث CONESTالعممػػػػػ  
جامعػػة دمشػػؽ، وصُػػمّمت لتكػػوف مػػف -العممػػ  فػػ  كميػػة الصػػيدلة

بهػدؼ اسػتعراؼ   case-control study شػاهد-نمط دراسة حالػة
فػػ   ACEفػػ  الجػػيف المرمّػػية لإنػػييـ  I/Dتػػواتر التّعػػدّد الشّػػكم  

جمهػػػػػرةٍ مػػػػػف الأصػػػػػحاء ومقارنتػػػػػه مػػػػػ  التػّػػػػواترات المسػػػػػجّمة فػػػػػ  
جمهػػرات الأصػػحاء عالميّػػاً مػػف جهػػة، والمقارنػػة مػػف جهػػة أخػػرى 
مػػػػ  التػػػػواترات فػػػػ  مجموعػػػػةٍ مػػػػف مرضػػػػ  سػػػػورييف مشخصػػػػيف 

انخراطهػا فػ  يلياتهػا الإمراضػيّة  RASب مراضٍ يُنسب لجممػة الػػ 
شػػػػػػػػػػممت معػػػػػػػػػػايير  )مثػػػػػػػػػػؿ ارتفػػػػػػػػػػاع ضػػػػػػػػػػطط الػػػػػػػػػػدـ والخثػػػػػػػػػػار(.

التّضميف/الاشتماؿ فػ  الدّراسػة أفػراداً سػورييف بػالطيف لا تػربطهـ 
عامػاً مػف محافظػات  18 ≤صلات قرب  ومػف الجنسػيف ب عمػار 

. اختيػػػػػر أسػػػػػوياء ضػػػػػطط الػػػػػدّـ دمشػػػػػؽ وريػػػػػؼ دمشػػػػػؽ وحمػػػػػ 
 الانقباضػ عم  قيٍـ طبيعيّة لضطط الدّـ  لممجموعة الشّاهدة بناءً 

 73-72ف  حػيف كانػت بػيف  ممـ يئبؽ 218-212تراوحت بيف 
ممػػػػػـ يئبقػػػػػ  لضػػػػػطط الػػػػػدّـ الانبسػػػػػاط ، وكػػػػػاف جميػػػػػ  المرضػػػػػ  
المشخّصػػيف بارتفػػاع التػّػوتّر الشػػريان  يتػػداووف بخافضػػات ضػػطط 

مف إحدى يمر خافضػات  monotherapyالدّـ سواءً بدواء مفرد 
أـ بمشػػػاركة مػػػف اثنػػػيف أو أكثػػػر مػػػف الأدويػػػة الخافضػػػة الضّػػػطط 

لضطط الدّـ، فػ  حػيف ضػمّت مجموعػة الخثػار كػلًا مػف مرضػ  
ومرضػػػ   deep venous thrombosisخثػػػار وريػػػديّ عميػػػؽ 

، وكػػػاف جميػػػ  مرضػػػ  pulmonary ambolismصػػػمّة رئويػػػة 
 الخثار يتداووف بالوارفاريف.

بُيلػػت عينػػات دّـ محيطػػّ  مػػف أفػػراد الدّراسػػة بعػػد الحصػػوؿ عمػػ  
مػػػػؿ  3موافقػػػػاتهـ المسػػػػتنيرة وجمعػػػػت فػػػػ  أنابيػػػػب اختبػػػػار سػػػػعة 

 Ethylene diamine(EDTA)حاويػػػػة عمػػػػ  مػػػػان  تخثػّػػػر 

Tetraacetic Acid وحُفظت العيّنات ف  مخػابر الهيئػة العامّػة ،
إلػػػ  حػػػيف  سػػػيميييو  درجػػػة 20-لمتقانػػػة الحيويّػػػة بدرجػػػة حػػػرارة 

مػػف  gDNAإجػػراء الدّراسػػة الجييئيّػػة. اسػػتُخمِ  الػػدنا الجينػػوم  
 ®Wizardالعيّنات وفقاً لمتّعميمات المرفقػة بعتيػدة الاسػتخلا  

Genomic DNA Purification Kit (Promega®, USA .)
 polymerase chainأُجػػػػري تفاعػػػػؿ البػػػػوليمراي التّسمسػػػػم ّ 

reaction ((PCR  عيّيف؛ مَشػػػػرع تقػػػػدم  باسػػػػتعماؿ مَشػػػػرعيف نػػػػو
forward primer  ّاي تسمسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ نوكميوتيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدي 

 5ˊ-CTGGAGAGCCACTCCCATCCTTTCT-3 
-ˊ5بتسمسػػػػػػؿٍ نوكميوتيػػػػػػدي  reverse primerومشػػػػػػرع عكسػػػػػػ  

GGGACGTGGCCATCACATTCGTCAG-3 والػػػػػػػػػػػػػؾ ،
الحاويػػة عمػػ  التّعػػدّد الشػػكم   DNA بهػػدؼ تضػػخيـ منطقػػة الػػػ

النتػائ  بنػاءً عمػ  أطػواؿ  المستهدؼ )الطري أو الخػبف(. وفُسّػرت
شػػػػف   100منتجػػػػات التّضػػػػخيـ بالمقارنػػػػة مػػػػ  عياريػػػػات بػػػػ طواؿ 

شػػػف   I 490للأليػػػؿ  PCRنوكميوتيػػػد، حيػػػث بمػػػ  طػػػوؿ منػػػت  الػػػػ 
شػػػػف  نوكميوتيػػػػد  190نوكميوتيػػػػد مقابػػػػؿ منػػػػت  أقصػػػػر لا يتجػػػػاوي 

استُعرؼ الػنمط الجينػ  متماثػؿ الييجػوت  ،وبناءً عميه .Dللأليؿ 
D/D  شػف  نوكميوتيػد، وأعطػ  الػنمط  190بعصابة مفردة بطػوؿ

شػػػف   490عصػػػابة مفػػػردة بطػػػوؿ  I/Iالجينػػػ  متماثػػػؿ الييجػػػوت 
 I/Dى الػػنمط الجينػػ  متطػػاير الييجػػوت نوكميوتيػػد، فػػ  حػػيف تبػػدّ 

 شف  نوكميوتيد.  490شف  نوكميوتيد و 190بعصابتيف بطول  
مػػف الػػدنا نػػانوغراـ  100-50مػػا يقػػارب  PCRاحتػػوى تفاعػػؿ الػػػ 

 40كمػػػّ  قػػػدر   لحجػػػـ gDNA template المجينػػػّ  المِرْصػػػاؼ
بيكومػػػػػػوؿ مػػػػػػف كػػػػػػؿ  مػػػػػػف  PCR 10تضػػػػػػمّف مػػػػػػيي  الػػػػػػػ  .مكػػػػػػؿ

مكػػػػػػػؿ مػػػػػػػف محمػػػػػػػوؿ مركّػػػػػػػي مُسْػػػػػػػبَؽ الخمػػػػػػػط  12المَشْػػػػػػػرَعيف، و
OnePCRTM (GeneDireX® حػػػػػاوٍ عمػػػػػ  إنػػػػػييـ بػػػػػوليمراي )

وريبونوكميوتيػدات   PCRودارئػة Taq DNA polymeraseالػدنا 
 (dNTPs)  تانقوصػػػػػػػة الأوكسػػػػػػػجيف ثلاثيّػػػػػػػة الفسػػػػػػػفم

deoxyribonucleotide triphosphate   وصػباغ التّحميػؿ عمػ
 sterile distilledوأُكمِػػؿ الحجػػـ بمػػاء مقطّػػر معقػّػـ  ،الهلامػػة

water   مكؿ. 40حت  الحجـ النّهائ 
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لتشػػمؿ الخطػػوات التّاليػػة؛ تمسّػػخاً  PCRأُمثِمػػت شػػروط تفاعػػؿ الػػػ 
 35دقػائؽ تميػه  5لمػدّة  ⁰C  94الدنا بدرجػة الحػرارة  بدئيّاً لطاق 

ثانيػػػة  22لمػػػدّة  ⁰C  94دورةً شػػػممت )تمسّػػػخاً بدرجػػػة الحػػػرارة 
 68.3بالتّسمسػػلات المتمّمػػة لهػػا بدرجػػة الحػػرارة  ارعوارتباطػػاً لممشػػ

⁰C  ّـ  22لمػػدّة لمػػػدّة  ⁰C 72طالػػةً بدرجػػة الحػػرارة إثانيػػة ومػػف ثػػ
الػػػػدنا الجديػػػػد  اؽطالػػػػة نهائيّػػػػة لطػػػػ ثانيػػػػة( وينتهػػػػ  التّفاعػػػػؿ ب 30

دقائؽ. رُحّمت منتجات تضخيـ الػػ  22لمدّة  ⁰C 72بدرجة حرارة 
PCR  وظُهػّػػػػػػرت بتصػػػػػػػويرها ( %2.4)ضػػػػػػمف هلامػػػػػػػة أغػػػػػػػاروي

( بوجػػػػػود بروميػػػػػد (Ultraviolet UVبالأشػػػػػعة فػػػػػوؽ البنفسػػػػػجيّة 
، ورحّؿ عيػاريّ حمػض نػوويّ   bp DNA ladder 100الإيثيديوـ

H3 (GeneDireX®)  بمػواياة منتجػات التّفػاعلات لتقػدير طػوؿ
 العصابات النّاتجة.

 geneحُسػػػػػبت تػػػػػواترات الأنمػػػػػاط الجينيّػػػػػة والألائػػػػػؿ بطريقػػػػػة 

counting ًوقورنت نسػب الانتشػار الفعميّػة مػ  النّسػب محسػوبة ،
 Hardy-Weinbergبنػػػػػػاءً عمػػػػػػ  معادلػػػػػػة هػػػػػػاردي واينبػػػػػػرغ 

equilibrium ابؽ مربػ  لجػودة التطػ واعتمػد اختبػار كػايChi 

square goodness of fit  معتػدّاً بهػا لمتحقّؽ مف وجػود فروقػات
فػػػ  تػػػواتر الألائػػػؿ والأنمػػػاط الجينيّػػػة، واعتمػػػدت قيمػػػة  اً إحصػػػائيّ 
 .p <0.05الدّلالة 

 

 Results:  النتا  
  :الخصا ص الدّيموغرافيّة لعيّنة الدّراسة

محقّقػػيف لمعػػايير التّضػػميف، تويّعػػوا  فػػرداً  146تضػػمّنت دراسػػتنا  
%( اكراً. 60.96) 89%( أنث  و39.04) 57حسب الجن  بيف 

عامػػػػاً، وبمػػػػ  متوسّػػػػط  86-21تراوحػػػػت أعمػػػػار المشػػػػاركيف بػػػػيف 
الانحػػػراؼ ±الأعمػػػار لمجمػػػؿ أفػػػراد الدّراسػػػة )المتوسػػػط الحسػػػابّ  

عامػػػػػػاً. كػػػػػػاف المتوسػػػػػػط الحسػػػػػػاب   17.56± 49.68المعيػػػػػػاري( 
 معتػػػػد  بػػػػهعامػػػػاً أقػػػػؿّ وبفػػػػارؽٍ  17.17± 43.95اث لأعمػػػػار الإنػػػػ

عامػػػػػاً  16.88± 53.39( مػػػػػف مقابمػػػػػه (p= 0.001 اً إحصػػػػػائيّ 
تراوحػػػػػت و  عامػػػػػاً  42 أعمػػػػػار الإنػػػػػاث بمػػػػػ  وسػػػػػيط وقػػػػػد لمػػػػػاكور.

عامػػػاً، فػػػ  حػػػيف كػػػاف وسػػػيط الأعمػػػار  86و 21بػػػيف  هفّ أعمػػػار 
 عامػػػاً. 81-23 أعمػػػار يتػػػراوح بػػػيف مػػػدىبعامػػػاً لمػػػاّكور و  55.5
تقارب قيمت  الوسيط والمتوسّط الحساب  لأعمػار الجنسػيف  ويدؿّ 

 بصػػػػػػػورة متنػػػػػػػاظرةالبيانػػػػػػػات فػػػػػػػ  كػػػػػػػؿّ مجموعػػػػػػػة تػػػػػػػويّع عمػػػػػػػ  
Symmetric Distribution. 

المتوسػػػط الحسػػػابّ  لأعمػػػار الإنػػػاث فػػػ  مجموعػػػة الشّػػػواهد  كػػػاف
أقػػؿّ وبفػػارؽٍ معتػػد  بػػه سػػنة   41.64 ±16.67والبػػال )الأصػػحاء( 
 ±18.88 مػػػف مقابمػػػه لػػػدى الػػػاكور ( =2.2212p)إحصػػػائيّاً 

فػػ  حػػيف كػػاف المتوسّػػط الحسػػاب  للأعمػػار متقاربػػاً بػػيف ، 52.84
 ±16.00الجنسيف ف  مجموعة حالات ارتفاع التّوتّر الشّػريان  )

لػػػدى مريضػػات ومرضػػػ  ارتفػػػاع  61.22 ±8.34مقابػػؿ  59.22
. (p= 0.73)وبقيمػػػة دلالػػػة قػػػدرها  ضػػػطط الػػػدّـ، عمػػػ  التّرتيػػػب(

 ±9.75لرغـ مف أف مريضات الخثار كػفّ أصػطر عمػراً )وعم  ا

 47.43 ±12.71الػػاّكور )سػػنة( بالمقارنػػة مػػ  المرضػػ   37.16
ارؽ بػيف متوسػط  أعمػار مرضػ  الخثػار مػف الفغير أفّ سنة(، 

 (.p= 0.07)به إحصائيّاً  امعتدالجنسيف لـ يكف 
 PCRأفضػ  ترحيػؿ منتجػات تضػخيـ الػػ  نتا   التّنميط الجينةيّ 

 100بػ طواؿ  عيػاري  م وتظهيرها ومقارنة أطوالها بالاسػتعانة بسػمّ ٍـ
أنمػاط جينيّػة اعتمػاداً عمػ  طػوؿ  شف  نوكميوتيد إل  تمييي ثلاثػة

شػػػػػف   490العصػػػػػابات، حيػػػػػث ظهػػػػػرت عصػػػػػابة وحيػػػػػدة بطػػػػػوؿ 
، وبالمقابػػػؿ I/Iنوكميوتيػػد مميػػػية لمػػنمط الجينػػػ  متماثػػؿ الييجػػػوت 

بوجػػػػود  D/Dاثػػػػؿ الييجػػػػوت تميّػػػػيت عينػػػػات الػػػػنمط الجينػػػػ  متم
 شػػػػف  نوكميوتيػػػد، فػػػ  حػػػيف ظهػػػػرت 190عصػػػابة مفػػػردة بطػػػوؿ 

شػػػػف  نوكميوتيػػػػد  490شػػػػف  نوكميوتيػػػػد و 190عصػػػػابتاف بطػػػػول  
 1. يبػيّف الشػكؿ I/Dللأفراد اوي النمط الجين  متطاير الييجوت 

وبنيػػػػة الجػػػػيف  17q23عمػػػػ  الصّػػػػبط   ACEالموقػػػػ  الجينػػػػّ  لػػػػػ 
 . (D( وخبف )Iف الشكمييف غري )المرمّية ومنتج  التّعددي

قمنا بتنمػيط  في جمهرة الدّراسة Dوالحذف  Iواتر أليمي الغرز ت
مهيمنػػػػاً فػػػػ  مجمػػػػؿ  (D)نػػػػة جييئيّػػػػاً، كػػػػاف أليػػػػؿ الخػػػػبف عيّ  146

( مػػف أصػػؿ العػػدد n= 193) وبعػػدد ألائػػؿ قػػدر  جمهػػرة الدّراسػػة
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% مقابػػؿ 65.2 بمطػػتألػػيلًا، وبنسػػبةٍ  292الكمػّػ  للألائػػؿ والبػػال  
  ْ تقاربػػػت نسػػػب انتشػػػار أليمػَػػػ  .(I)% لأليػػػؿ الطػػػري 34.8نسػػػبة 

% مقابػػػػػؿ 60.53الإنػػػػػاث ) عمػػػػػ  التّرتيػػػػػب لػػػػػدى الخػػػػػبف والطػػػػػري
(. p= 0.229) %(32.58% مقابػؿ 67.42%( والػاّكور )39.47

 

 
 

 جمهرة الدّراسةكامل في  والأنماط الجينيةD والحذف  Iتواتر أليمي الغرز  البيانات الديموغرافيّة و (:1)الجدول
 

 Sexالجن  
%) n) 

 Ageالعمر

(mean ±SD) 

rs4646994 ACE1 (I/D) 
 (%) nتواتر الألائؿ  (%) nتواتر الأنماط الجينيّة 

DD)  +(ID DD ID II  الأليؿD  الأليؿI 
 إناث

7 (28.23) 
(43.95 ±17.17) 48 (84.21) 21   (36.8) 27  (46.55) 9  (15.52) 69  (60.53) 45  (39.47) 

 اكور
89 (52.85) 

(53.39 ±16.88) 79 (88.76) 41  (46.07) 38  (42.70) 10  (11.24) 120  (67.42) 58  (32.58) 

 المجموع
146(222) 

(53.62 ±16.52) 27  (86.99) 62    (42. 47) 65  (44.52) 19  (13.01) 189  (64.73) 103 (35.27) 

لـ تمحظ أيّة فروقات معتد  بها  .(t-test)اختبار  لاكورلدى ا( مف مقابمه (p= 0.001 اً إحصائيّ معتد  به عمار الإناث أقؿّ وبفارؽٍ المتوسط الحسابّ  لأ
 (.Chi-square( )اختبار كاي لمتربي  p>> 0.05والأنماط الجينيّة لدى الإناث مقابؿ الاّكور ) إحصائيّاً لدى عقد المقارنات بيف تواترات الألائؿ
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%II (13.01 ،)الأنماط الجينيّػة  وفؽ وتويّع أفراد جمهرة الدّراسة
ID (44.52 ،)%DD (42.47وبهػػػػػاا ،)% مطػػػػػت نسػػػػػبة حممػػػػػة ب

. 86.99%( ID+DDأليػؿ الخػبف )عم  الأقػؿ مػف  نسخة واحدة
% لػػػػدى مرضػػػػ  الخثػػػػار الوريػػػػدي D 62.50بمػػػػ  تػػػػواتر الأليػػػػؿ 

(n=20و )لدى مرض  ارتفاع الضطط الشّريان  ) %55.56n= 

 % لدى الأصحاء. 64.29( بالمقارنة م  27
 Hardy-Weinbergواينبػػػػػػػػػرغ -تحقػّػػػػػػػػؽ تػػػػػػػػػوايف هػػػػػػػػػاردي

Equilibrium النّسػػب  للألائػػؿ والأنمػػاط الجينيّػػة؛ حيػػث تطابقػػت
لأنمػاط ل ات الفعميّػةتػواتر مػ  ال المتوقّعة والمحسػوبة وفػؽ المعادلػة

 allelicؿ الألائػػػػػػػو  genotype frequencies الجينيػػػػػػػة

frequencies   سواء ف  الجمهرة الكميّة لأفراد الدّراسة أـ ف  كػؿ
 .)2مف مجموعت  الإناث والاكور كؿ  عم  حدة )الجدوؿ 

بػيف الإنػاث  Dو Iلاب تػواتر الأليمػيف مف الملاحػظ انقػكاف لافتاً 
والػػػػػػػاّكور المصػػػػػػػابيف بالخثػػػػػػػار الوريػػػػػػػدي، حيػػػػػػػث كانػػػػػػػت نسػػػػػػػبة 
 Iالمريضػػػػات الحػػػػاملات لنسػػػػخة واحػػػػدة عػػػػؿ الأقػػػػؿ مػػػػف الأليػػػػؿ 

أعمػػ  II (42% ) متماثػػؿ الييجػػوت مػػنّمط الجينػػ لو  %(66.66)
عمػػ   ،p= 0.013و   p= 0.028إحصػػائيّاً ) وبفػػارؽ معتػػد  بػػه

كػػالؾ بالمقارنػػة مػػ  التػّػواترات المسػػجّمة لػػدى الػػاّكور، و  التّرتيػػب(
  م( و p=0.0192بالمقارنة م  الإناث ف  مجموعت  الأصحاء )

(. لػػػـ تمحػػػظ p= 0.0952مريضػػػات ارتفػػػاع التػّػػوتّر الشّػػػريان  )
فروقػػػات معتػػػد  بهػػػا إحصػػػائيّاً لػػػدى عقػػػد المقارنػػػات بػػػيف تػػػواترات 

< p1مقابػػػػػؿ الػػػػػاّكور )الألائػػػػػؿ والأنمػػػػػاط الجينيّػػػػػة لػػػػػدى الإنػػػػػاث 
( ف  جمي  المقارنػات Chi-square( )اختبار كاي لمتربي  2.24
  .(1)الجدوؿ  الأخرى

 

 :Discussionالمُناقَشة 

لأليػػؿ  %(35.27) منخفضػػاً نسػػبيّاً  تػػواتراً  تنا الحاليّػػةراسػػدتكشػػؼ 
، حيػث يُنظػر Dلأليػؿ الخػبف %( 64.73) اً كبيػر  اً انتشار و  Iالطري 

أليؿ خطورةٍ للإصابة بالأمراض اات الصّػمة إل  الأخير بوصفه 
واحػػػدة  نسػػػخةٍ ل حممػػػة. بمطػػػت نسػػػبة الRASباضػػػطراب جممػػػة الػػػػ 

( DD/IDأي النّمطػػػيف الجينيّػػػيف عمػػػ  الأقػػػؿ مػػػف أليػػػؿ الخػػػبف )
% مػػف كامػػؿ جمهػػرة هػػا  الدّراسػػة. وتُعػػدّ هػػا  النّسػػبة مػػف 86.99
مطػػػػيف النّ  عالميّػػػػاً؛ إا أنّهػػػػا تفػػػػوؽ انتشػػػػار نسػػػػب الانتشػػػػارأعمػػػػ  

والأقػػػػػاليـ  القػػػػػارات فػػػػ معبػػػػػراً عنػػػػه بالوسػػػػػيط  ID/DDالجينيػػػػيف 
 World Health منظمػػة الصّػػحة العالميّػػة المعتمػػدة مػػف قبػػؿ

Organization (WHOحيػػث سُػػجّؿ الانتشػػار .)  الأدنػػ  لػػدى
ومػدىً يتػراوح % 55شعوب جنوب شرؽ يسيا والؾ بوسػيطٍ يبمػ  

ؿ لمشػػػعوب وسػػػيط الانتشػػػار المسػػػجّ  ، ويميػػػه%67.8-49.5بػػيف 
، فػػ  حػػيف قػػارب (82.0%-76.1) %79.2الأوروبيّػة والمقػػدّر بػػػ 

% 86.4يّػػػة فريقوسػػػيط الانتشػػػار لػػػدى كػػػؿ  مػػػف شػػػعوب القػػػارّة الإ
قمػػػػػػػػػػػيـ %( و 83.6-94.7) -78.3% )84.5 الشّػػػػػػػػػػػرؽ الأوسػػػػػػػػػػػطا 

%89.8) .(Kenyon & Rosanas, 2020)  
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 جمهرة الأصحاء ومرضى ارتفاع التّوتّر الشّرياني والخثاروالأنماط الجينية في  Dوالحذف  Iالديموغرافيّة وتواتر أليمي الغرز البيانات  (:2)الجدول

 الاّراع
 rs4646994 ACE1 (I/D) )سنة( Ageالعمر Sexالجن  

n )%(   المتوسّط الحساب
±SD 

 )%( n تواتر الألائؿ )%( nتواتر الأنماط الجينيّة 
(ID+DD) DD ID II  الأليؿD  الأليؿI 

 الأصحاء
n=101 

 n=42إناث 
(32.5)% 16.67± 41.64 (88.09) 37 (35.71) 15 (52.38) 22 (11.9) 5 (60.91) 52 (38.10) 32 

 اكور
n= 59 (58.4%) 

18.88± 52.84 (88.14) 52 (45.76) 27 (42.37) 25 (11.86) 7 (66.95) 79 (33.06) 39 

P- value 0.0023* 0.995 0.57 0.459 

ارتفاع التّوتّر 
 الشّريان 
 

n= 27 

 إناث
n= 9 

(33.33) 
16.00± 59.22 (88.89) 8 (55.56) 5 (33.33) 3 (11.11) 1 (72.22) 13 (27.78) 5 

 اكور
n= 18   55.55) 

8.34± 61.22 (88.89) 16 (38.89) 7 (50) 9 (11.11)  2 (63.89) 23 (36.11) 13 

P- value 0.73 1 0.687 0.540 

 خثار وريدي
 

n= 20 

 إناث
n= 6 (30.00) 9.75± 37.16 (50) 3 (16.67) 1 (33.33) 2 (50.00) 3 (33.33) 4 (66.67) 8 

 اكور
n= 14 (62.22) 

12.71± 47.43 (92.86) 13 (57.14) 8 (35.71) 5 (7.14) 1 (75) 21 (25) 7 

P- value 0.07 0.028* 0.0674 0.013* 

(، t-test( مف مقابمه لدى الاكور )اختبار p =2.2212المتوسط الحسابّ  لأعمار الإناث ف  مجموعة الشّواهد )الأصحاء( أقؿّ وبفارؽٍ معتد  به إحصائيّاً )
لملاحظ انقلاب تواتر ف  حيف غابت الفروقات المعتد بها إحصائيّاً لدى مقارنة أعمار الجنسيف ف  مجموعت  ارتفاع التّوتّر الشّريان  والخثار الوريدي. مف ا

 IIوالنّمط الجين   Iلأقؿ مف الأليؿ بيف الإناث والاّكور المصابيف بالخثار الوريدي، حيث كانت نسبة المريضات الحاملات لنسخة واحدة عؿ ا Dو Iالأليميف 
مقارنة م  لوحظ وجود فارؽ معتد  به إحصائيّاً بال، عم  التّرتيب(، و p= 013و p= 0.028أعم  وبفارؽ معتد  به بالمقارنة م  التّواترات المسجّمة لدى الاّكور )

(. لـ تمحظ فروقات معتد  p= 0.0952مريضات ارتفاع التّوتّر الشّريان  ) م  لكف لـ يمحظ هاا الفراؽ بالمقارنة( p=0.0192الأصحاء ) ةالإناث ف  مجموع
( ف  جمي  Chi-square( )اختبار كاي لمتربي  p1 >2.24بها إحصائيّاً لدى عقد المقارنات بيف تواترات الألائؿ والأنماط الجينيّة لدى الإناث مقابؿ الاّكور )

 المقارنات الأخرى.
 

الػػػػاي وثقّنػػػػا  فػػػػ  دراسػػػػتنا النّسػػػػب  Dكمػػػػا قػػػػارب تػػػػواتر الأليػػػػؿ 
المسجّمة فػ  غالبيّػة دوؿ منطقػة الشّػرؽ الأوسػط، والتػ  تراوحػت 

% لدى مجموع جمهرات سكانيّة لإثنيّػات مختمفػة فػ  58.86بيف 
% فػ  كػؿّ 62وصػولًا إلػ  نسػبٍ فاقػت  (Saadat, 2015) إيػراف
 (Bayoumi et al., 2006)) %71الإمػػارات وعُمػػاف ) مػػف

 %73ولبنػاف ) (Algasham et al., 2009) )%61والسّعوديّة )
((Saab et al., 2007)  ّالػػاي تتماثػػؿ تركيبتػػه السّػػكانيّة حػػد

التػّػاريخ المشػػترؾ والجػػوار وصػػلات   التّطػػابؽ مػػ  سػػورية بحكػػـ
ابقة عمػػػػ  (. كمػػػػا تبػػػػيّف لنػػػػا وجػػػػود دراسػػػػة سػػػػ2القربػػػػ  )الجػػػػدوؿ 

( أفضػت إلػ  تػواترٍ نسػبته n= 70جمهػرةٍ أصػطر مػف السػورييف )
، بفارؽٍ لػي  معتػدّاً بػه إحصػائيّاً مػ  التػّواتر D%( للأليؿ 60.0)

 p= 0.397) ) .(Salemالػاي توصػمنا إليػه فػ  دراسػتنا الحاليػة 

& Batzer, 2009) مقارنػةً لنسػب  1وتبػيّف الخريطػة فػ  الشّػكؿ
وؿ منطقة الشّرؽ الأوسط بناءً عم  نتائ  ف  د Dانتشار الأليؿ 

 مراجعتنا للأدبيّات اا الصّمة.
متقاربػة بػيف الأصػحاء ومرضػ   Dكانػت تػواترات انتشػار الأليػؿ 

ارتفػػاع التػّػوتر الشّػػريان  و/أو الخثػػار الوريػػدي فػػ  دراسػػتنا ودوف 
يقتػػرح أسػػباباً الأمػػر الػػاي قػػد وجػػود فػػوارؽ معتػػدّاً بهػػا إحصػػائيّاً، 

أخػػػرى جينيّػػػة و/أو بيئيّػػػة للاسػػػتعداد لهػػػا  الأمػػػراض أو مسػػػاهمةً 
( للاسػتعداد لهػا  I/Dلمتعػدّد الشػكّم  المػدرو  ) ليست حصػريّة 

كمػػا قػػد يكػػوف الحجػػـ الصّػػطير نسػػبيّاً السػػورييف. لػػدى مراضػػات ال
والإصػػابة  Dلجمهػرة دراسػػتنا دورٌ فػ  غيػػاب العلاقػػة بػيف الأليػػؿ 
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الػدّـ أو إمراضػيّات أخػرى اات صػمة بمنظومػة الػػ  بارتفاع ضطط
RAS رغـ وجود عػددٍ مػف الدّراسػات التػ  تػدعـ دوراً للأليػؿ ،D 

، حيػػث يمتمػػؾ الأفػػراد ACEبلايميّػػة مػػف اللمسػػتويات فػ  ايديػػاد ا
أعمػػػػػػ  بمػػػػػػا يقػػػػػػارب تراكيػػػػػػي بلايميّػػػػػػة  DDالػػػػػػنّمط الجينػػػػػػ   واو 

متماثػػػؿ  بالمقارنػػػة مػػػ  حممػػػة الػػػنّمط الجينػػػ  ACEمػػػف  الضّػػػعؼ
ف  مجاؿٍ وسط  لدى  ACEف  حيف تق  تراكيي  ،I/Iالييجوت 

 . ID  (Susilo et al., 2022)الأفراد مف النّمط الجين ّ 
 

معبراً عنه بالوسيط  ID/DDانتشار النّمطين الجينيين  (: 3)الجدول 
 حسب توزّع المناطق والأقاليم في العالم وفق منظمة الصّحة العالميّة

(Kenyon & Rosanas, 2020) 

 Regionالمنطقة 

 وسيط الانتشار
Median 

Prevalence 

عدد 
 الدّراسات

 1 %86.99 دراستنا

 Eastern Mediterranean شرؽ المتوسط

84.5 %
(78.3-

%89.8) 
15 

 Europeبا و أور 
79.2 %

(76.1-
%82.0) 

26 

 Africaأفريقيا 

86.4 %
(83.6-

94.7)% 
8 

 Americasالأمريكيتاف 

74.0 %
(64.1-

%79.2) 
7 

-South East Asia 55( %49.5جنوب شرؽ يسيا 
67.8)% 

5 

 Western Pacific   غرب المحيط الهادي
61.1% 

(55.0-
67.2)% 

10 

 

عمػ   I/Dدُرست العلاقة بيف ارتفاع ضطط الدّـ والتّعػدّد الشّػكم  
افتقػػػرت النّتػػػػائ   نطػػػاؽٍ واسػػػ  فػػػػ  العديػػػد مػػػػف الإثنيّػػػات، لكػػػػف

 27 كبير. أجريت دراسػة كبػرى متعػددة المراكػي )للاتّساؽ بشكؿٍ 
( مف عشرة بمداف مف قارات أوروبا ويسيا وأستراليا، وتُعرؼ مركياً 

مشاركاً لػديهـ  6105وضمّت  PROGRESS studyاختصاراً بػ 
قصّػػػػة مرضػػػػيّة لمػػػػرض وعػػػػائ  دمػػػػاغ  إقفػػػػاري )سػػػػكتة دماغيّػػػػة 

stroke  أو هجمػػػػات إقفاريّػػػػة عػػػػابرةTIA  فػػػػ  الأعػػػػواـ الخمػػػػ )

الت  سبقت انخراطهـ فػ  الدّراسػة دوف وجػود اسػتطباب أو مػان  
. وبينػت ACEاستطباب لاستعمالهـ أدوية مػف يمػرة مثبطّػات الػػ 

نتػػائ  الدراسػػػة السػػػابقة عػػدـ وجػػػود علاقػػػة بػػيف الػػػنّمط الجينػػػ  لػػػػ 
ACE الػػدماغ  الوعػػائ  أو عوامػػؿ الاختطػػار لقصػػة  والمػػرض

  بمػػػا فػػػ  الػػػؾ ارتفػػػاع ضػػػطط الػػػدّـ. ولػػػـ مػػػرض القمبػػػ  الوعػػػائ
لمسػػكتة  بالاختطػػار طويػػؿ الأمػػد ACEيترافػػؽ الػػنّمط الجينػػ  لػػػ 

أو العتاهػػة  mortalityالدّماغيّػػة أو الحػػدثيّات القمبيّػػة أو المواتػػة 
dementia  أو تراجػػ  القػػدرات الإدراكيّػػةcognitive decline، 

خفػاض ضػطط الػػدّـ مُنْبئػاً بان ACEكمػا لػـ يكػف الػنّمط الجينػػ  لػػ 
 ,.ACE (Harrap et alالمرافػؽ لاسػتعماؿ بعػض مثبّطػات الػػ 

ويملاؤ   Alsafarوكاف لافتاً ف  دراسةٍ إماراتيّة قاـ بها  (.2003
( وتحرّت ها  الارتباطات وعلاقتها م  حالة السّمنة لدى 2015)

  166( الػايف تويّعػوا بػيف n= 564أفراد جمهػرة مػف الإمػاراتييف )
شػػاهد سػػميـ، أفّ  297ري و/أو ارتفػػاع ضػػطط الػػدّـ ومػػريض سػػكّ 

فريػػػؽ الدّراسػػػة لػػػـ يجػػػد لػػػدى تحميػػػؿ البيانػػػات بشػػػكؿ مسػػػتقؿ عػػػف 
حالػػػة السّػػػمنة علاقػػػة ارتبػػػاط بػػػيف الػػػنّمط الجينػػػ  لمتّعػػػدّد الشّػػػكم  

 = odd ratio (OR)]المػػػدرو  مػػػ  ارتفػػػاع ضػػػطط الػػػدّـ 

1.02, p = 0.93]  أو داء السّػػكّري[odds ratio (OR) = 

1.34, p = 0.086]  . 

البدناء  لكف حيف تّـ تحميؿ التنويعات الجينيّة ضمف البدناء وغير
فػػػ  كػػػؿّ مجموعػػػة عمػػػ  حػػػػدة، تبػػػيّف أفّ الػػػنّمط الجينػػػ  متماثػػػػؿ 

 D))أي المتضػػػمّف نسػػػختيف مػػػف أليػػػؿ الخطػػػػورة  DDالييجػػػوت 
 odds ratio]يييد اختطار ارتفاع ضطط الدّـ لػدى غيػر البػدناء 

(OR) = 1.80, p = 0.02] ّوعمػ  النّقػيض مػف الػؾ، وُجػد أف .
مجموعة البػدناء  الدّـ ف  دوراً وقائيّاً ضد ارتفاع ضطط Dللأليؿ 

(OR = 0.54, p = 0.01) لكػف دوف وجػود تػ ثير لمسػمنة مػف ،
. T2DMمػػػػػ   ACEعػػػػػدمها فػػػػػ  ارتبػػػػػاط الأنمػػػػػاط الجينيّػػػػػة لػػػػػػ 

 ثر بالسّػمنة، يتػ ACE DDوبالتّال ، ف فّ اختطار الػنّمط الجينػ  
وهاا ما يوجب أخاها بعيف الاعتبار ف  تفسير النتائ  لمدّراسات 
المسػػػػتقبميّة التػػػػ  تتحػػػػرى علاقػػػػات الأنمػػػػاط الجينيّػػػػة بمثػػػػؿ هػػػػا  
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أفضػ  تحميػؿ .عمػ  النّقػيض، (Alsafar et al., 2015)الأدواء 
دراسػػػةّ بحثيّػػػة اات صػػػمة شػػػممت  57لػػػػ  meta anlysisتمػػػوي 

مريضػاً إلػ  وجػود ارتبػاط بػيف  32862بمػ   مجمػوع عػدد مرضػ 
وارتفػػػاع الأهبػػػة لارتفػػػاع الضػػػطط  ACEلجػػػيف  Dأليػػػؿ الحػػػاؼ 

التػػػ  تُعػػػدّ الأقػػػوى مػػػف  نتػػػائ  هػػػا  الدّراسػػػة تتنػػػاقضو  الشّػػػريانّ .
م  استنتاجاتنا بعدـ وجود علاقة بيف التّعدّد الشّػكم  حيث البيّنة 

I/D رتفاع ضطط الدّـ لدى جمهرةٍ مف السورييف وا(Liu et al., 

2021; Silveira et al., 2019). 

يُعدّ ارتفػاع الضػطط الشّػريان  والميػؿ لمخثػار عػامم  خطػورة بػالط  
 acuteالأهميّػػػػػة فػػػػػ  تطػػػػػوّر احتشػػػػػاء العضػػػػػمة القمبيّػػػػػة الحػػػػػادّ 

myocardial infarction (AMI ربػػػػط كػػػػؿ  مػػػػف .)Cambeir 
مّ  التّعػػدّد الشّػػك )1222ويملائػػه ) Chen و) 2883) ويملائػػه

ACE I/D  بالآليػػة الإمراضػػيّة لتطػػوّرAMI  والػػؾ نظػػراً لتعديمػػه
 plaqueومسػػاهمته فػػ  الاسػػتعداد لتشػػكّؿ العصػػيدة  ACEفعّاليػػة 

وحػػػػػػػدوث الخثػػػػػػػار  ulcerationوتميّقهػػػػػػػا المفضػػػػػػػ  إلػػػػػػػ  التقّػػػػػػػرّح 
thrombosis (Cambien et al., 1994; Chen et al., 2013). 

احتشػػػاء العضػػػمة القمبيّػػػة الحػػػاد فػػػ  دراسػػػةٍ تحػػػرّت الارتبػػػاط بػػػيف 
(AMI والمسػػػػػػػػػتويات المصػػػػػػػػػميّة لكػػػػػػػػػؿ  مػػػػػػػػػف الأنجوتنسػػػػػػػػػيف )II 
(AngII وكاليكريف )2 (KLK1 والتّعددات الشّكميّة ف  كؿ  مف )

وبعػػػػد أخػػػػا العوامػػػػؿ المتوّهػػػػة المحتممػػػػة  ، ACE/KLK1جينتػػػػ  
potential confounding factors  ّبعػػيف الاعتبػػار، تبػػيّف أف

 KLKو AngIIيف لػػػػػػديهـ مسػػػػػػتويات مرتفعػػػػػػة مػػػػػػف الأفػػػػػػراد الػػػػػػا
. وسػػػجّمت AMIيمتمكػػػوف معػػػدّلات اختطػػػار أعمػػػ  للإصػػػابة بػػػػ 

 ACE DDنتيجػػػػػػػػةٌ مماثمػػػػػػػػةٌ لػػػػػػػػدى حممػػػػػػػػة النّمطػػػػػػػػيف الجينيػػػػػػػػيف 
، إا تبػػػػيّف امػػػػتلاكهـ لأرجحيػػػػة اختطػػػػار أعمػػػػ  لػػػػػ KLK1 GGو

AMI  بمػػػا يقػػػارب التسػػػعة أضػػػعاؼ والػػػؾ بالمقارنػػػة مػػػ  أقػػػرانهـ
 و  ACE IIلنّمطػػػػػػػػػػػػيف الجينيػػػػػػػػػػػيف الػػػػػػػػػػػايف يحممػػػػػػػػػػػوف ا

KLK1 AA(OR= ) 

 
 .(Dai et al., 2016)( 44.16-1.7، بفواصؿ موثوقيّة تتراوح بيف 8.77
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 :Conclusionsالاستنتاجات 
فػػػػ  جمهػػػػرة مػػػػػف  Dكبيػػػػراً نسػػػػبياً للأليػػػػػؿ  انتشػػػػػاراً دراسػػػػتنا  تبػػػػيف

السػػػػورييف سػػػػواء الأصػػػػحاء أـ مرضػػػػ  ارتفػػػػاع التػػػػوتر الشػػػػريان  
والخثػػار الوريػػدي، والػػؾ بالمقارنػػة مػػ  نسػػب الانتشػػار العالميػػة. 
 Dوعمػػ  الػػرغـ مػػف التفػػاوت الممحػػوظ فػػ  نسػػبة انتشػػار الأليػػػؿ 

بػػيف الػػاكور والإنػػاث، إلا أفّ الفػػارؽ لػػـ يكػػف معتػػدّاً بػػه إحصػػائيّاً 
فػػػػ  جميػػػػػ  المقارنػػػػػات عػػػػدا الفػػػػػارؽ الػػػػػاي سػػػػجّمته دراسػػػػػتنا فػػػػػ  
مجموعة مريضات الخثار الوريدي، والموات  انفردف بطمبةٍ للأليػؿ 

I (66.67% عمػػػػ  الأليػػػػؿ )D (22.22 ولمنمطػػػػيف الجينيػػػػيف )%
II  وID (72.22 بالمقارنػػػػػػػػػػػة مػػػػػػػػػػػ )%   الػػػػػػػػػػػنّمط الجينػػػػػػػػػػػDD 

%(، غيػػػر أفّ صػػػػطر حجػػػػـ جمهػػػرة مريضػػػػات الخثػػػػار، 25.56)
والاي اقتصر عم  ستة مريضات فحسب، يجعؿ مف الضّػروري 
التّروي ف  تفسير النّتائ  وعػدـ التّعمػيـ قبػؿ إجػراء دراسػةٍ مماثمػة 

. لػػـ عمػػ  جمهػػرة أكبػػر مػػف مريضػػات ومرضػػ  الخثػػار الوريػػدي
 Dة لػدى مقارنػة تػواتر الأليمػيف نمحظ أي فروقػات إحصػائيّة هامػ

 قػػد الػػاي الأمػػر والمرضػػ ،بػػيف جمهرتػػ  الػػاّكور الأصػػحاء  Iأو 
 .الرجػػػػاؿ لػػػػدى المراضػػػػات لهػػػػا  للاسػػػػتعداد أخػػػػرى أسػػػػباباً  يقتػػػػرح

وتكمػػػػف المحدوديػػػػة الأسػػػػا  لدراسػػػػتنا فػػػػ  صػػػػطر حجػػػػـ العينػػػػة، 
الأمػػر الػػػاي قػػػد يحػػوؿ دوف ظهػػػور الفػػػروؽ الجوهريػػة فػػػ  نسػػػب 

 ف بيف الجنسيف وبيف الجمهرات الفرعية المدروسة. انتشار الأليمي
 

 (.501100020595هاا البحث مموؿ مف جامعة دمشؽ وفؽ رقـ التمويؿ )التمويل: 
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