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بحث العلاقة بین تغیرات جین میثایلین رباعي 
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كلیة الطب
جامعة عین شمس

٢٠١٠

الملخص العربي
مــــرض البــــول الســــكري مــــن النــــوع الأول هــــو مــــرض شــــائع جــــداً فــــي 
الأطفال والمراهقون، وهو مـرض مـن أمـراض المناعـة الذاتیـة الـذي یـؤدي إلـى 

ا یؤدي إلـى ارتفـاع السـكر تكسیر خلایا بیتا بالبنكریاس المفرزة للأنسولین، مم
. وتؤثر العوامل الوراثیة في حدوث هذا المرض تأثیراً كبیراً . في الدم

ومن أهم مضاعفات هذا المرض حدوث تغییرات فـي الأوعیـة الدمویـة 
الدقیقــة وهــذه التغییــرات لهــا علاقــة وثیقــة بطــول فتــرة المــرض وضــبط الســكر 

یــة فــي حــدوث هــذه المضــاعفات، بالــدم، ومــرة أخــرى تــؤثر هــذه العوامــل الوراث
. وهذه المضاعفات تؤثر على الكلى وقاع العین والأعصاب

والمیثـالین ربــاعي هیــدروفولیت ریــداكتیز هــو إنـزیم هــام جــداً فــي أیــض 
. حمـض الفولیـك وهـو هـام جــداً فـي التفـاعلات المیثالیـة وأیـض الهوموسیســتین

ب خلقیـــة، كمـــا أن وحــدوث خلـــل فـــي التفـــاعلات المیثالیـــة قـــد یـــؤدي إلـــى عیـــو 
. ارتفاع نسبة الهوموسیستین یؤدي إلى حدوث مشاكل في الأوعیة الدمویة

وممــا ســبق یمكــن اســتنتاج أن تغییــرات المیثــالین ربــاعي هیــدروفولیت 
. ریداكتیز جین قد یؤدي إلى نتائج خطیرة



رض الســكر مــن النــوع الأول یــؤدي نقــص حمــض الفولیــك إلــى وفــي مــ
خلل في وظائف الخلایا المبطنة للأوعیة الدمویة، وبالتالي فإن التغییـرات فـي 
الجینات المسئولة عن أیض حمض الفولیـك قـد تكـون مسـئولة أو مشـاركة فـي 
حدوث أمـراض الأوعیـة الدمویـة، كمـا أن وجـود المضـاعفات الخاصـة بمـرض 

صــة فــي الكلــى والعــین عنــد عــائلات بعینهــا یؤكــد أن للجینــات دور الســكر وخا
. في حدوث هذه المضاعفات

: الهدف من الدراسة 
بحـــث العلاقـــة بـــین تغیـــرات جـــین میثـــایلین تهـــدف هـــذه الدراســـة إلـــى 

ـــــي  ـــــة الدقیقـــــة ف ـــــة الدموی ـــــداكتیز ومضـــــاعفات الأوعی ـــــدروفولیت ری ـــــاعي هی رب
.نوع الأولالمرضى المصابین بالبول السكري من ال

: المرضى وطرق البحث 
سوف یتم إجراء هذه الدراسة على عدد مائة مریض من مرضى البول 

: وسوف یتم عمل الآتي لهؤلاء المرضى.. السكري من النوع الأول 
أخذ التاریخ المرضي الكامل والكشف الطبي الدقیق .
 عمل الفحوصات والاختبارات المعملیة الآتیة :

oجلوكـــوز فـــي الـــدم صـــائم وبعـــد ســـاعتین مـــن متوســـط نســـبة ال
.الأكل

oمتوسط الهیموجلوبین السكري في الدم خلال العام الماضي .
oقیاس الزلال المجهري في البول .
oفحص قاع العین .
oقیاس سرعة توصیل النبضات العصبیة في الأعصاب.
oقیاس تغیرات میثایلین رباعي هیدروفولیت ریداكتیز جین .



:المقیاس الضمني 
تشـــمل هـــذه الدراســـة الأطفـــال المصـــابین بمرضـــى البـــول الســـكري مـــن 

. النوع الأول الذین تم تشخیصهم منذ أكثر من خمس سنوات
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INTRODUCTION
Diabetes mellitus is a common chronic metabolic

syndrome characterized by hyperglycemia as a cardinal
biochemical feature. Type-I D.M is the most common form of
D.M. in children and adolescents (90% of cases) and account
for only 5-10% of all cases of D.M (Wyatt, 2008).

It's an autoimmune disorder characterized by T-cell
mediated destruction and progressive loss of pancreatic -cells
leading to eventual insulin deficiency and hyperglycemia. This
disorder has a strong genetic component, inherited mainly
through HLA complex, but the factors that trigger onset of
clinical disease remain largely unknown (Denis-Deneman,
2006).

The risk of developing microvascular complications is
related mainly to the duration of diabetes and degree of
glycemic control achieved over time (i.e./ Hb A1C 7.0% or
less). Genetic factors also may influence the risk of
complications. These complications are mainly renal
microvascular complication (microalbuminurea or diabetic
nephropathy), retinopathy and neuropathy (peripheral or
autonomic) (Robert et al., 2007).

Methylene tetrahydrofolate reductase is a key enzyme in
folic acid metabolism. Folic acid has recently gained a great
deal of attention as a biologically important molecules.
Methylene tetrahydrofolate reductase is the enzyme
responsible for reduction of methylene tetrahydrofolate, which
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is the key single carbon donor required for thymidine
synthesis, to methylene tetrahydrofolate, which is essential for
homocysteine remethylation to methionine (Boushey et al.,
1995; James et al., 1999 and Kim, 2000).

Defect in methylation reaction is involved in the
etiology of some birth defects and elevated homocystine is a
known risk factor for vascular disease. So the polymorphism
in methylene tetrahydrofolate reductase may have a
detrimental consequences. The range of disorders that have
been studied and linked to methylene tetrahydrofolate gene
polymorphism include : diabetes mellitus, vascular diseases,
leukaemia, birth defects, colon cancer, preeclampsia,
Alzheimer disease, Down syndrome and many others
(Wiltshine et al., 2008).

In patients with type-I diabetes mellitus folate
deficiency is associated with endothelial dysfunction and
folate supplementation improves the endothelial functions in
these patients. The familial clustering of nephropathy and
retinopathy found in diabetes control and complications trial
supports a contribution of genetic factors in their development.
So, polymorphism in genes involved in folate metabolism may
have a role in vascular disease (Wiltshine et al., 2008).


