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وعلاقته بداء ألزهايمر  Apoe 4نظراً لعدم توفر معلومات في سورية عن تواتر الأليل : Aimهدف البحث 

تواتر الأليل لدى جمهرة من مرضى ألزهايمر السوريين ومقارنته بالتواتر لدى مجموعة  فهدفت دراستنا لاستعراف

 .مماثلة من الأفراد غير المصابين بألزهايمرعمرية 

 شاهداً من الفئة العمرية 60مريض ألزهايمر و 60شملت شاهد، و -: دراستنا من نمط حالةMethodsالطرائق 

الدليل التشخيصي والإحصائي للاضطرابات العقليّة، الطبعة الخامسة تم تشخيص المرضى وفق معايير  .ذاتها

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) 

. تم إجراء مقايسات مخبرية لكلٍ من شحميات الدم )الكولسترول الكلي، البروتين الشحمي لتشخيص داء ألزهايمر

 ، الغليسريدات الثلاثية( والغلوكوز الصيامي.HDL، البروتين الشحمي مرتفع الكثافة LDLمنخفض الكثافة 

تحليل البيانات قمنا ب النوعيّة جينياً بطريقة السّلسلة المعيارية. PCRنُمّطت منتجات تفاعل البوليميراز التسلسلي 

 (SPSS)العديد من الاختبارات الإحصائية المناسبة باستخدام الحزمة الإحصائية للعلوم الاجتماعية  وفق 

Statistical Package for Social Sciences 23رقم  في إصدارها. 

 المجال العمري من. تراوح (شاهد 60و ضيمر  60)فرداً،  120اسة ر بلغ عدد جمهرة الد: Resultsالنتائج 

عاماً. شكًلت الإناث غالبية  8.1عاماً وانحراف معياري بلغ  77.8سنة بمتوسط حسابي قدره  65-103

الكولسترول الكلي، ت قيم قاربت %. 38.3% في حين لم تتجاوز نسبة الذكور 61.7الجمهرة بنسبة قدرها 
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 P= 0.327،P= 0.267) المصليّة بين مجموعتي المرضى والشواهد، والغليسريدات الثلاثية HDL، وLDLو

 ،P= 0.843 ،P= 0.353أعلى  قيملمرضى دى غلوكوز الصيامي فكان لل( على الترتيب. أما بالنسبة ل

% لدى المرضى بينما 4 12.8بلغ تواتر الأليل  (.P= 0.015مقارنةً بالشواهد وبفارق إحصائي معتد به )

% لدى الشواهد، أما الأليل 97.4% لدى المرضى و85.1فبلغ تواتره  3كان منعدماً لدى الشواهد، أما الأليل 

2  لدى الشواهد. كان النمط الجيني 2.6% لدى المرضى و2.1فكان تواتره %3/3 الأشيع لدى الشواهد 

% 4.3الأقل شيوعاً بتواتر لم يتجاوز  2/3%(، في حين كان النمط الجيني 70.2%( والمرضى )94.7)

  % من الشواهد.0% من المرضى و3/4 25.5بلغ تواتر النّمط الجيني % من الشواهد. 5.3من المرضى و

برهنت نتائجنا ارتباط داء ألزهايمر لدى قرابة ربع المرضى بوجود نسخة واحدة  :Conclusionsالاستنتاجات 

، في حين كان تواتر هذا الأليل معدوماً لدى السوريين غير المصابين بداء Apoe 4من أليل الخطورة 

ى السوريين لد Apoeتُعد الدراسة الحالية الأولى من نوعها التي تجرى في سورية لتحرّي تواتر أليل  ألزهايمر.

 وعلاقته بداء ألزهايمر.

 الكلمات المفتاحيّة: ألزهايمر، صميم البروتين الشحمي، تعدد شكلي مفرد النيكلوتيد، تواتر، أليل، سوريين.
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 Prefaceتمهيد  -1

 ة البحثخلفي   -1 -1

ُالعصبيُ ُدعتُ  ُالتنكسيُ الأمراض ُتحة ُُاُ كبيرُُياُ دُ ة ُوالباحثين، ُناجلُنظراُ للأطباء ُعلاجات ُوجود ُلتلكُععدم ة

ُ ُالأمراض ُتاريخهحتى ُللآلية ُالدقيقة ُالمعرفة ُأصبحت ُلذلك ُامرُالإ، ُالخطورة ُوعوامل ُواستعرافضية

ُ.حاجةُأساسيةالخطورةُُمرتفعيالأشخاصُ

صيبُالدماغُتُالتيةُالأمراضُالتنكسيُ ُفيُمقدمة Alzheimer’s Disease (AD)ُيأتيُداءُألزهايمر

عواملُُ.ُتضم(Plassman et al., 2007)عالمياُ ُالخرف%ُمنُحالات70ُُنحوُلشكُ يحيثُلدىُالبشرُ

ُضغطالبدانة،ُوارتفاعُالتوترُالشرياني،ُوهبوطُالمُفيُالسن،ُوُالتقدُ كلا ُمنُداءُألزهايمرُالخطرُلحدوثُ

ُوالسكريُ ُالنفسي، ُوالضغط ُالرأس، ُورضوض ُوالاكتئاب، معُُ،(Hörder et al., 2018)الانتصابي،

لزهايمرُبينُبداءُأرُالإصابةُاطتخازيادةُفيُُقتُالعديدُمنُالدراساتوثُ حيثُُ،ملاحظةُوجودُدورُللوراثة

ضرورةُالُمنكانُُولهذا،ُ(Karch & Goate, 2015)حقيقيةالفيُالتوائمُوُُأقاربُالدرجةُالأولىُللمرضى

ُالتحر يُ ُعنُالُبمكان ُالعوامل ُعديدةُ.المسؤولةجينية ُسكانية ُجمهرات ُفي ُسابقة ُدراساتٌ أليلُُأنُبينت

Apoe 4ُُ ل ُيشك  ُالحدوثعامل ُمتأخر ُألزهايمر ُداء ُفي ُالأهم ُالجيني  Late Onset ADُالخطر

(LOAD) ُُالأليلُوجودحيثُيزيدApoe 4 ُُالألائلبشكلُمتخالفheterozygoteُُخطرُالإصابة

الألائلُُيمتماثلُويزيدُخطرُالإصابةُليصلُإلىُنحوُعشرُأضعافُلدىُ،أضعافُبضعفينُإلىُثلاثة

homozygoteُ(Karch & Goate, 2015).ُ

ُ
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ُة ومبررات البحثة البحثي  الإشكالي  ُ-2 -1

،ُ(Corder et al., 1993)1993معُداءُألزهايمرُعامApoe 4ُُُأليلُناتُعلىُارتباطظهرتُأولىُالبيُ 

ُالتُالدراساتُالتيُتؤيُ وُوت ُلكنُالارتباطدُهذا ُتباينُمع، ُفيُُجلي ُ ُوجود باختلافُالأعراقُالارتباطُقوة

ُوالإثنيُ  ُضعيفاُ ات، ُالارتباط ُهذا ُكان ُُلدىُحيث ُواللاتينيين ُالأميركيين ُمعالأفارقة اليابانيينُُبالمقارنة

ةُةُوالبيئيُ بينُالعواملُالوراثيُ ُالتآثريظهرُتباينُنتائجُالدراساتُأنُُ.(Belloy et al., 2019)والقوقازيين

ُرُالمرض.لاُيكفيُلتطوُ ُهُ لوحدُ Apoe ε4ُُداءُألزهايمرُوأنُوجودُُرُ لتطوُ ُهامٌُ

 هدف البحث -3 -1

ستعرافُتواترُتُدراستناُلامُ مُ لدىُالسوريين،ُفقدُص Apoe 4ُُغيابُالمعلوماتُعنُتواترُأليلُُفيُظلُ 

 Late Onset Alzheimer’s Diseaseمتأخرُالبدءُُمنُمرضىُداءُألزهايمرُعينةهذاُالأليلُلدىُ

(LOAD)ُُنفسهاُةالعمريُ ُةمنُالأصحاءُمنُالفئُوعينة ُالُتحريُذلكُبهدفُوُ، الأليلُُامتلاكُبينعلاقة

Apoe 4ُُينسوريالُلدىالإصابةُبداءُألزهايمرُو.ُ

شملتُالأهدافُالثانويةُللبحثُمقارنةُالتراكيزُالمصليةُلشحمياتُالدمُوالغلوكوزُبينُمجموعتي ُمرضىُكماُ

اءُعقليا ُمنُالفئةُالعمري ةُذاتهاوُُألزهايمر ُوعلاقتهاُبالنمطُالجينيُللأفراد.ُشواهدُأصح 

 مناهج البحث وأدواته -4 -1

م متُدراستناُكدراسةُ )ممنُشملتُمرضىُألزهايمرُسوريينُمنُالنمطُمتأخرُالحدوثُوُُ،شاهدُ–حالةُص 

طُالمرضىُوالأصحاءُجينيا ُن مُ الفئةُالعمريةُذاتها.ُُمنعقليا ُأصحاءُبالغينُوجمهرةُسنة(65ُُهمُأكبرُمنُ

 Polymerase ChainلمنتجاتُتفاعلاتُالبوليميرازُالتسلسليSequencingُُباستعمالُطريقةُالسلسلةُ
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Reaction (PCR)ُُومنُثمُقورنتُالنتائجُبينُالجمهرتينُوقورنتُالنتائجُمعُنسبُالانتشارُلدىُالأعراق

ُة.البلدانُالمجاورُُاوالشعوبُالأخرىُبماُفيهوالإثني اتُ

أ جريتُمقايساتُللغلوكوزُالصياميُوشحمياتُالدمُ)الكولسترولُالكلي،ُالبروتينُالشحميُمنخفضُالكثافة،ُ

وتمُ  الثلاثية(ُ، الشحومُ الكثافةُ، بينُُتالبروتينُالشحميُمرتفعُ المستوياتُالمصليةُ المرضىُُمجموعتيمقارنةُ

ُوالشواهدُوربطهاُبالنمطُالجيني.

 ة البحثأهمي   -5 -1

,ُومنُالدراساتُلدىُالسوريينApoe 4ُالذيُيتحر ىُتواترُأليلُالخطورةُُالأولُمنُنوعهاُالبحثُهذُدعيُ 

 Apoeلأليلُلُمنخفضاُ ُاُ ،ُخاصة ُأنُالدراساتُالعالميةُأظهرتُتواترُفيُالشرقُالأوسطُمنُنوعهاُةلالقلي

4ُفيُبلدانُحوضُالبحرُالأبيضُالمتوسط(Belloy et al., 2019).ُ

 حدود البحث -6 -1

أوُعياداتُلإثباتُيصابُالعديدُمنُكبارُالسنُبداءُألزهايمرُوغيرهاُمنُالعتاهاتُدونُمراجعةُمشافيُ

ُأنُُ.التشخيص ُفيُوضعُبالإضافةُلاُ.عينةالُحجممنُُتللبحثُحدُ ارتفاعُالتكلفةُالماديةُكما عتمادنا

ُلتشخيصلتأكيدُاالسائلُالدماغيُالشوكيُُفيA 40/42ُستحالةُمعايرةُلاُالتشخيصُعلىُمعاييرُسريرية

ُُ.تكلفتهاُالمرتفعةلعدمُتوفرهاُفيُسوريةُوُ،ُالسريريُ
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 الفصل الأول
 ةة والمرجعي  الدراسات النظري  
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 Alzheimer’s Diseaseداء ألزهايمر   -2

Epidemiologyُ الوبائيات -1 -2

بلغُعددُُ،ُحيث(Plassman et al., 2007)فيُالدولُالمتقدمةُللخرفالرئيسيُُالشكللزهايمرُأُداءُدعيُ 

عُأنُيتضاعفُهذاُ؛ُومعُذلك،ُمنُالمتوقُ 2015مليون اُفيُعام44ُُعالمُلزهايمرُعلىُمستوىُالأمرضىُ

يزدادُمعدلُ.ُ(Nichols et al., 2022)2050ُبحلولُعامُاُ مليون115ُالعددُثلاثُمرات،ُليصلُإلىُ

السابع العقدُ ملحوظُبعدُ بشكلُ إصابةُُمتلكتُ.(Plassman et al., 2007)الإصابةُ خطرُ ُمضاعفالنساءُ

ُُمعُبالمقارنة ُالفرضيُ الرجال، ُالمُ ومن ُات ُمن ُأطول ُللنساء ُالوسطي ُالعمر ُأن ُالوسطيُقترحة العمر

ُ.(Satizabal et al., 2016)لرجالل

إلىُأنُ ُالدراساتأشارتُ اُ ُعاميُبين%5ُُبنسبةُسيرتفع(ُفأكثرُعام ا85ُ)ُالمسنينُالسكانُكثافةمعدلُُأيض 

يزيدُقدُُالخرفانتشارُُفيُحينُأنُ ،ُ(Nichols et al., 2022)العربيةُالدولُبعضُفي2050ُو2000ُ

رُالدراساتُ.ُ(Satizabal et al., 2016)2050٪ُبحلولُعام125ُبنسبةُفيهاُ حولُالتيُأجريتُت ظه 

%4.9ُ،ُوفيُمصرُ%3.8ُهيُالخرفانتشارُنسبةُُزهايمرُفيُالبلدانُالعربيةُأنُ ألُداءوُُالخرفانتشارُ

ُكل ُ %ُفي4ُ%ُفيُتونس،ُو4.2%ُفيُقطر،ُو1.6%ُفيُالمملكةُالعربيةُالسعودية،ُو3.7وفيُلبنان،ُ

داءُمعدلاتُانتشار1ُُنُالشكلُويبيُ ُ.(Qassem et al., 2023)وسوريةُالإماراتُالعربيةُالمتحدةمنُ

ُ.(Nichols et al., 2022)الأخرىُفيُدولُالعالمُالمختلفةُالخرفوأنواعُُألزهايمر
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ُ
ُالعالمالأخرىُفيُُالخرفالزهايمرُوأنواعُُداءانتشارُمعدلاتُخارطةُتبين1ُُشكلُ

(Source: Global Burden Dementia Collaborators 2016)ُُ

Risk factorsُر اطتخعوامل الا -2 -2

ُرُإلىُعواملُغيرُقابلةُللتعديلُوأخرىُقابلةُللتعديل.اطتخقسمُعواملُالاتُ 

 قابلة للتعديلالغير ر اطتخالاعوامل  -1 -2 -2

ةُفيُالفئاتُتزدادُمعدلاتُالإصابةُالسنويُ حيثُُ،داءُألزهايمرلُقوىُرُالأاطتخفيُالسنُعاملُالاُمالتقدُ ُعديُ 

٪ُفيُالفئةُالعمريةُمن0.4ُيزدادُمعدلُالإصابةُبشكلُملحوظُبعدُالعقدُالسابعُ)منُُ.ةُالمتقدمةالعمريُ 

زيادةُالرعايةُالصحيةُوُتحسنُمستوياتُمعُوُعام ا(.85ُُ≤٪ُفيُالفئةُالعمرية7.6ُعام اُإلى74ُُإلى65ُُ

داءُيعانونُمنُسالعددُالإجماليُللأشخاصُالذينُُتضاعف،ُتشيرُالتقديراتُإلىُالمعمريندُالأفرادُاعدأُ

ُ.(span Style="font-Variant,” 2021>“)خلالُالثلاثينُعام اُالقادمةُألزهايمر



 في سورية وعلاقته بداء ألزهايمر، لباد. APOE4تواتر أليل 

 

7 
 

رُاطتخاأقوىُعاملُ Apoe 4أليلُُدع،ُحيثُيُ أيضاُ ُرُالهامةاطتخمنُعواملُالاُةالعواملُالوراثيُ ُدعتُ 

حاليا ُةُفإنُالتطوراتُالعلاجيُ ُهذاُالأليلُونظر اُلدورُ.(Karch & Goate, 2015)وراثيُعلىُالإطلاق

ُ ُالتحديد ُوجه ُعلى ُإحداثهتستهدف ُفي ُالأليل ُعمل ُالإصابةُُآلية ُإلى ُتؤدي ُالتي ُالمرضية للتبدلات

ُ.ُ(Xiong et al., 2021)ألزهايمرب طليعةُبروتينُمورثةُالطفراتُالموروثةُبشكلُسائدُفيُُبسبُ تُ كما

العائليُُداءُألزهايمر Presenilin  (PSEN)أو Amyloid Precursor Proteinُ(APP)ُ النشواني

ُ.(Desikan et al., 2017)سنة(65ُبأعمارُمبكرةُ)أصغرُمنُ

 ر القابلة للتعديلاطتخعوامل الا -2 -2 -2

ُأنُبرهنت ُمنُالدراسات ُفيُُكلا  ُالدم ُضغط ُوارتفاع ُالانتصابي، ُالدم ُضغط ُوانخفاض ُالسكري، الداء

منتصفُالعمر،ُورضوضُالرأس،ُوالإجهاد،ُوالاكتئاب،ُوالسمنةُفيُمنتصفُالعمر،ُوجراحةُالمجازاتُ

طولُفترةُُكلا ُمنةُوقايعواملُالتشملُرُمكتسبةُلحدوثُداءُألزهايمر،ُبينماُاطتخاهيُعواملُُالإكليلية

 Yu et)ةمعرفيالالأنشطةُُالطفولة،ُوارتفاعُمؤشرُكتلةُالجسمُلدىُكبارُالسن،ُوالمشاركةُفيالتعليمُفيُ

al., 2020)ُ ُذلك. ُإلى ُُ،بالإضافة ُفإن ُالرياضة ُتقلُ ُبانتظامممارسة ُالعمر ُمنتصف ُخطرُفي ُمن ل

ُ.(Hörder et al., 2018)الإصابة

 الآلية الإمراضية -3 -2

الخلاياُالعصبيةُت عط لُبينُُشكلُلويحاتعلىُُخلويةباتُبروتينيةُخارجُيتميزُداءُألزهايمرُبوجودُترسُ 

ُبيتاُائفها،وظ ُالأميلوئيد ُلويحات ُالقشرُُ.Amyloid Beta  (A)تدعى ُفي ُوفيرة ُاللويحات ُهذه تكون

ُتبدأُُوالجبهيلجداريُاُالدماغيُلدىُالمصابينُوذلكُفيُالفص ُخاص،ُوقدُأثبتتُالدراساتُأنها بشكل 
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الدماغيةُُوعيةالأُاعتلالوتسب  بُ،ُبعقودُةسريريالُتبدأُالأعراضالدماغيُقبلُأنُُعُفيُمناطقُالقشربالتجمُ 

ُ.Cerebral Amyloid Angiopathy (CAA) (Qiang et al., 2017) النشواني

،ُ Amyloid protein precursor (APP)بروتينُالنشوانيُطليعةُيدعىُبروتينُبتركيبُالدماغُيقوم

ُالبروتينُ.ُيتمُقصالخلويُبالحالةُالطبيعيةُغشاءالُتكونُوظيفتهُالمحافظةُعلى ألفاُُأنزيمبواسطةُُهذا

اُ  secretaseُسيكريتاز اُأميني ا12ُُبالقربُمنُالغشاء،ُتارك  كملُي،ُوُخارجُالخلويُُالنطاقفيُحمض 

ُإنزيملزهايمرُيتمُقصُالبروتينُبواسطةُداءُألكنُفيُ. عمليةُالقص secretaseُُغاماُسيكريتازُإنزيم

ُسيكريتاز ُمغايرة  secretaseُبيتا ُُ(البروتينالقصُفيُموقعُمختلفُمنُ)ُبطريقة  حمضا 39ُُتاركا 

2ُيظهرُالشكلُُ.ةاللويحاتُالنشوانيُ ُاللذينُيشكلانُمعاُ ُ 42Aو40ُAُفيتمُالحصولُعلىُُ،أمينياُ 

ُالنشواني ُلويحات ُوتشكيل ُألزهايمر ُداء ُفي ُالنشواني ُالبروتين ُطليعة ُقص  & Lichtenthaler)كيفية

Haass, 2004).ُ

ُ

فيُداءُألزهايمرAُُوتشكيلُلويحاتُالأميلوئيدُبيتاAPPُُ:ُمواقعُوآليةُقصُطليعةُبروتينُالنشواني2ُالشكلُ

 J Clin Invest. 2004), et al Lichtenthaler (Sourse: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lichtenthaler+SF&cauthor_id=15146234
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وهيُNeurofibrillary Tangles  (NFT )ةةُالعصبيُ الليفيُ ُالتشابكاتزُداءُألزهايمرُأيضا ُبوجودُيتميُ 

النبيباتُُوالذيُيشكلُجزءا ُمنُ(Tau)ُنُمنُبروتينُتاوتتكوُ ُةةُالعصبيُ الخليُ عبارةُعنُأليافُتوجدُداخلُ

تساعدُالنبيباتُالدقيقةُفيُنقلُالعناصرُالغذائيةُوالموادُالمهمةُُووظيفتهُالمحافظةُعلىُثباتها،ُحيثُالدقيقة

ُأحاديُبالحالةُالطبيعيةُبشكلTauُبروتينُُيكونُ.ُىُالخليةُالعصبيةُالىُالأخرُمنُأحدُأجزاءُُالأخرىُ

Monomerمثنويُُ،ُلكنُعندماُيتبلمرُيتحولُإلى Dimer  ُُقليلُالقسيماتُإلىُومنُثمOligomer،ُُثم

نفصلُبروتيناتُتُ،زهايمرألُداءفيُُالتيُلاُيمكنُإزالتها.ُ(NFT)ُالتشابكاتُالليفيةُالعصبيةُإلىُليتحوُ 

عُوأكثرُماُتتجمُ ُةالعصبيُ ُتعيقُنظامُالنقلُفيُالخليةفتتجمعُمعُبعضهاُوُُعنُالنبيباتُالدقيقة،ُالمفسفرةُتاو

ُفي3ُُظهرُالشكلُي ُُ.(Dujardin et al., 2020)فيُالفصُالصدغيُ)حصينُالبحر(ُوالقفويُ مقطعا 

ُب وتظهرُفيهاُلويحاتُالأميلوئيدُبيتاُملونُمناعيا ُُداءُألزهايمرخزعةُمأخوذةُمنُحصينُالبحرُلمصاب 

ُ.Bُ(Jack et al., 2024)ُوبروتينُالتاوُفيAُبينُالخلاياُالعصبيةُفيُ

  

تظهرُتراكمُلويحاتAُُ،ُداءُألزهايمرلخزعةُمنُحصينُالبحرُلمريضُمصابُبالتشريحُالمرضيُنتائجُُ:3شكلُال
 (Source: Jack et al.,2024)ُتظهرُبروتينُالتاوُ)الأسهم(Bُالأميلوئيدُبيتاُ)الأسهم(،ُ

A B 
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 السريرية الأعراض 2-4

الخلاياُسُفيُتنكُ وُُةالعصبيُالمشابكفقدانُُهاخلاليحدثُةُالتنكسُالعصبيُعلىُمدىُسنواتُعمليُ ُىتترقُ 

 Leng et)تمتدُمنُعقدُإلىُعقدينإمراضيةُةُآليالمرحلةُالنهائيةُمنُُتمثلُمرحلةُالأعراضوُالعصبية،ُ

al., 2021).ُ

ُبدايةُ  ُخفيف، ُالأعراض ُتكون ُالمعتدل ُالإدراكي ُالضعف ُتدعى ُالمرحلة ُوهذه  Mild Cognitiveة

Impairment (MCI)،ُ ُصينُالبحرُ)أنسيُالفصُتكونُالإصابةُفيُالفصُالصدغيُوبشكلُخاصُفيُح

ُلذلك ُُالصدغي(، ُالرئيسيُ يكون ُالسمة ُالذاكرة ُفقدان ُالأحداثفة ُمن ُالكثير ُينسى ُالمريض ُأن ُنلاحظ

الوقتُُ،ُبالإضافةُإلىُنسيانُالمواعيدُوتضييعُالأشياء،ُومعُمرور(الذاكرةُالحديثة)الأخيرةُُوالمحادثات

رُأسماءُالأشخاصُوالأماكن ُ.(Leng et al., 2021)يجدُصعوبة ُفيُتذكُّ

ُ،ُحيثُيجدُصعوبة ُفيالفراغيُعندُإصابةُالفصُالجداريُي صابُالمريضُبماُيدعىُاضطراباتُالحيز

.ُيستطيعُالمرورُفإنهُيترددُكثيرا ُوقدُلاُ،مسافةُتخيُّلُالفراغُمثلا :ُإذاُأرادُأنُيمرُبينُطاولةُوكرسيُبينهما

تصابُُ،عدةُسنواتُم ضيُعادة ُماُتبقىُالبصيرةُوالإدراكُسليمتين،ُولكنُفيُالحالاتُالمتقدمةُأيُبعد

ويصبحُالمريضُضعيفا ُومشوشا ُُ)بماُفيهاُالبصيرةُوالمحاكمةُوالذاكرةُبعيدةُالأمد)ُالوظائفُالفكريةجميعُ

ُ، ُمستقر  ُ.(Leng et al., 2021)وقدُنجدُتبدلاتُفيُالشخصيةُوسوءُالمحاكمةوغير 

ة،ُراتُالحركيُ فيُكثيرُمنُالأحيانُأعراضُغيرُمعرفيةُ)علىُسبيلُالمثال،ُاضطراباتُالمزاج،ُالتغيُ ُوجدي

ُالمتوقعُالزمنيكونُعادة ُ.ُبمجردُظهورُالأعراض،ُ(Hiller & Ishii, 2018)(راتُالساعةُالبيولوجيةتغيُ 

ُل ُمن 7ُُلوفاة ُ(Todd et al., 2013)ةسن12ُإلى ُُي لخ ص. ُلداء4ُُالشكل ُالسريرية ُالأعراض تطور

ُ.(Reiss et al., 2023)ألزهايمر
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ُُ

ُ(Source: Reiss et al. 2023)ُالتطورُالسريريُلداءُألزهايمرُ:4الشكلُ
 Diagnostic Approach التشخيصي النهج 2-5

 Clinical Diagnosis التشخيص السريري  2-5-1

ُالعقليُ ُت عدُ  ُللاضطرابات ُوالإحصائي ُالتشخيصي ُالدليل ُمعايير ُالخامسة ُالطبعة  Diagnostic andة،

Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) (American 

Psychiatric Association, 2022) ُأهم ُُإحدى ُالمعتمدةالمعايير ُداءُألزهايمرُالسريرية . لتشخيص

 لتشخيصُداءُألزهايمر. DSM-5معايير1ُُجدولُيظهرُال

 Diagnostic andالدليل التشخيصي والإحصائي للاضطرابات العقلي ة، الطبعة الخامسة : معايير 1جدول ال
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5)  لتشخيص داء

 (American Psychiatric Association, 2022)ألزهايمر

 عرفيةُمتعددةُمتمثلةُبشكلُأساسيُباضطرابُفيُالذاكرةُمعُواحدُأوُأكثرُمماُيلي:ماضطراباتُ

Aphasiaُُحبسة -
Agnosiaُُ عمه -



 في سورية وعلاقته بداء ألزهايمر، لباد. APOE4تواتر أليل 

 

12 
 

Apraxiaُُتعذرُالأداء -
 Disturbance in executive functioningُصعوباتُفيُالأداءُالتنفيذي -

 .ضعفُكبيرُفيُالأداءُالاجتماعيُأوُالمهني

 .لتدهورُالمعرفيلُةستمرُمبدايةُتدريجيةُوُ

ُقدُتسببُعتاهة.الأعراضُغيرُناجمةُعنُأمراضُعصبيةُأوُجهازيةُأوُتناولُأدويةُوموادُ
ُ

ُ ُُالمهممن ُالمصغرإجراء ُالعقلية ُالحالة ُفحص ُالمثال، ُسبيل ُ)على ُالمعرفي ُالفحص  Miniُتقييمات

Mental Status Examination)ُMMSEُُكشفُأيضاُ يوقدُُ،لدىُالمريضُدرجةُضعفُالذاكرةُقييملت

اُأمُلا.ُاُ عنُأنواعُالذاكرةُالأكثرُتضررُ ُيبينُوماُإذاُكانتُالمهاراتُالعقليةُالأخرىُمصابةُبالضعفُأيض 

ُومكونات2ُُالجدول ُالمصغرُبنود ُالعقلية ُالحالة  ,.MMSEُ(Arevalo-Rodriguez et alُفحص

درجات(،10ُُللزمانُوالمكانُ)عةُأقسامُرئيسيةُتشملُكلا ُمنُالتوجهُوالتيُيمكنُتبويبهاُفيُأرب، (2015

(ُ ُ)3ُوالتسجيل ُوالحساب ُوالانتباه ُ)5ُدرجات(، ُوالاسترجاع ُ)3ُدرجات(، ُالأشياء ُوتسمية 2ُدرجات(،

)درجة(ُ، الأوامرُ تنفيذُ الأشكالُ)درجة(.3ُوالتكرارُ)درجة(ُ، رسمُ وأخيراُ  )درجتان(ُ، والكتابةُ والقراءةُ ُدرجات(ُ،

أوُبدأُالمرض18ُُ<درجة،ُوعندماُتصبحُالدرجة30ُُالعلامةُالأعلىُلفحصُالحالةُالعقليةُالمصغرُهيُ

ُيؤثرُعلىُالوظائفُاليوميةُللمريضُفنكونُأمامُالمرحلةُالمتوسطة.
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ُ

ُفحصُالحالةُالعقليةُالمصغر2ُُالجدول

(Source: Rodriguez l et al, 2021)  

ُ
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 الاستقصاءات التشخيصية 2-5-2

ُمنُالاستقصاءاتُالشعاعيةُوالمخبريةُوأخذُالقصتينُالمرضيةُوالعائليةُدعمُالتشخيصُالسريريُت جملةٌ

American Academy of Neurologyُُالأكاديميةُالأمريكيةُلطبُالأعصاب،ُحيثُتوصيُبالتفصيل

(AAN) ُإجراءُالمقطعيُالمحوسب،ُوُُالطبقيُالمحوريُبالرنينُالمغناطيسيُأوُإماُُيلدماغابإجراءُالتصوير

ُوتقييم ُالاكتئاب، ُُفحص ُالمستويات ُلهرمون ُالدمالمحرض ُفي ُالدرقية  Thyroid Stimulatingُلغدة

Hormoneُ(TSH)ُُوفيتامينB12ُ(Knopman et al., 2001)ُُمراجعةُشاملةُللأدوية،ُوالتعرض،ُمع

بالإضافةُإلىُمراجعةُ،ُالتعرضُالمهني(وُُ)علىُسبيلُالمثال،ُالإفراطُفيُتناولُالكحولُوملسملُالمحتمل

ُ.أقاربُالدرجةُالأولىُةُ اص ُشاملةُلتاريخُالعائلةُوخ

الدماغيُلسائلُفيُاالتصويرُوالمؤشراتُالحيويةُطرقُمُكبيرُفيُتطويرُإحرازُتقدُ ُالآونةُالأخيرة،ُتمُ ُفي

ُعلىُالتصويرُالمقطعيُبالإصدارُالبوزيترونيتمتُالموافقةُ.ُ،ُوالتيُتسمحُبزيادةُدقةُالتشخيصالشوكي

Positron Emission Tomographyُ(PET)ُُالغذاءُوالدواء  Food andالأميركيةُُمنُقبلُإدارة

Drug Adiministrationُ(FDA)، ُكل ُ لك ُالأميلوئيدُشف ُلويحات ُالوُ Aβ من ُوقدTauُُتاوبروتين ،

ُوالتشريحُالمرضيُللجثةقبلُالوفاةُ PET بينُفحوصاتُةلوفاةُوجودُعلاقةُقويُ التاليةُلدراساتُالأظهرتُ

ُالوفاة ُبعد ُمنُفيُُما Tauُو Aكشفُكل  الشخصُبينPETُُعنُفروقُتصوير5ُُالشكلُُي ظهر.

حيثُنشاهدُنقصُاستقلابُفيُالنواحيُ،ُ(Chapleau et al., 2022)داءُألزهايمرمريضُالطبيعيُوُ

 (.الصدغيةُوالجداريةُبالجهتين،ُمعُحفاظُنسبيُفيُالقشرُالقفويُ)علىُعكسُعتاهةُأجسامُليويُ
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ُ)اليمين(.ُومريضُداءُألأزهايمرُ)اليسار(ُبينُالشخصُالطبيعيPETُُتصويرُ:ُفروق5ُالشكلُ 

(Source: Marianne Chapleau et al, 2022)  

التيُيمكنُأهمُالواسماتُالحيويةp-Tauُُوالمفسفرtotal TauُُوبروتينُتاوُالكليA42ُُكلٌُمنُعدُيُ 

فيُحينُترتفعA42ُُُوربطُمستوياتهاُبداءُألزهايمر،ُحيثُينخفضُالسائلُالدماغيُالشوكيُمقايستهاُفي

ُمنُ ُ.(Blennow & Zetterberg, 2018)بروتينُالتاوُالكليُوالمفسفرمستوياتُكل 

يمكنُُ،أوُالمقايساتُالحيويةُفيُالسائلُالدماغيُالشوكيPETُعندماُيكونُمنُالمتعذرُإجراءُتصويرُ

ُ ُإلى ُاللجوء ُلتقييم ُالمغناطيسي ُبالرنين ُالتصوير ُاستخدام ُأو ُالقشري ُالضمور ُالحصين دعمُلضمور

لمُتجدُدليلا ُقويا ُبماُيكفيُيقترحُاستخدامُالتصويرُبالرنينُالعديدُمنُالدراساتُ.ُومعُذلك،ُفإنُالتشخيص

ُ ُلالمغناطيسي ُالتنبؤ ُفي ُألزهايمروحده ُداء ُُ.(Lombardi et al., 2020)بتشخيص ُالشكل 6ُيظهر

ُالمغناطيسي ُالرنين ُتصوير ُبتقنية ُألزهايمر ُداء ُفي ُالمشاهدة ُالشعاعية  ,.Desikan et al)التبدلات

،ُوضمورُالقشرُالجداريُوتوسعAُ،ُحيثُنشاهدُضمورُحصينُالبحرُوأنسيُالفصُالصدغيُفيُ(2013

ُ.C،ُوضمورُفصُالجزيرةُفيBُالبطيناتُفيُ
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 ُ
تظهرُضمورُ إكليلي،ُ(C)،ُسهمي(B) ،ُمحوريُ(A) زهايمر.ُألُداءفيُُ(T1)زمنُُتصويرُالرنينُالمغناطيسي:6ُالشكلُ

ُي.البطينُتوسعُالجهازضمورُالقشريُالمنتشر،ُوُالُالحصينُوالفصُالصدغيُالإنسي،
(Source: Rabinovici G et al, American Academy of Neurology, 2019) 

 داء ألزهايمر ة فيلجاعالم -2-6

هيُمثبطاتُالأستيلُكولينُاسترازُالتيُالعرضية،ُوُاقتصرتُالعلاجاتُالدوائيةُلسنواتُعلىُالعلاجاتُ

ُ ُالمشابك ُفي ُكولين ُالأستيل ُمن ُتزيد ُوالغالانتامين ُوالريفاستغمين ُالدونبيزيل ُمثل ومضاداتُالعصبية

ُ ُ-D-ميثيل-Nمستقبلات ُالعصبيةNMDA)أسبارتات ُالخلايا ُاستثارة ُفرط ُمن ُت قل ل ُوالتي مثلُُ(

ُالعلاجاتُالدوائيةُالمستطبةُفيُتحسينأهم3ُُ.ُي لخصُالجدولُ(Birks & Harvey, 2018)الميمانتين

ُهذهُالأدويةُالمعتمدةُحالي اُعلاجاتُمفيدةُفيُمنعُالضعفُالإدراكي ترقيُ،ُلكنُلاُيوجدُأيُدليلُعلىُأن 

ُكثرُشدة.الأمراحلُالالمرحلةُالخفيفةُإلىُُالمرضُمن

 في تحسين الوظيفة الإدراكية في داء ألزهايمر. الدوائية المستعملة: العلاجات 3الجدول 

 الجرعة المستخدمة البدء بهمرحلة  آلية العمل الدواء

البدءُُالمراحلُجميعُمثبطُأستيلُكولينُاستراز Donepezilدونبيزيل  ممكنُزيادتها5ُُجرعةُ مغ/اليومُ
ُمغ/اليوم10ُأسابيعُإلى6ُُ-4بعدُ

غالانتامين 
Galantamine 

إلىُُةخفيفُمثبطُأستيلُكولينُاستراز
ُةمتوسط

ُمغ/اليوم8ُجرعةُالبدءُ

ُمغ/اليوم24ُ-16الجرعةُالقصوىُ
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ريفاستغمين 
Rivastigmine 

إلىُُةخفيفُمثبطُأستيلُكولينُاستراز
ُةمتوسط

ُمغ/اليومُتقسمُعلىُجرعتين3ُ

ُمغ/اليوم12ُالجرعةُالقصوىُ

ُ Memantineميمانتين  ُمستقبلات -Nمضاد
ُأسبارتات-D-ميثيل

إلىُُةمتوسط
ُةشديد

ُمغ/اليوم5ُجرعةُالبدء:ُ

ُمغ/اليوم200ُالجرعةُالقصوىُ
ُ

ُتتم ُأيُعلاجاتُمُ ُلم ُلعدُ الموافقةُعلى ُمنذُعامُسيرُالة ُجديدة ُعامُحتىو2003ُُلمرضُأوُعلاجات

هوُوُ ،AducanumabُالضدُوحيدُالنسيلةعلىFDAُُُالأميركيةُإدارةُالغذاءُوالدواءوافقتُُ،ُحيث2021

 Sevigny et)(PETُتصويربواسطةُُهااسيقتمُ) Aβلتراكمُلويجاتُالأميلوئيدُبيتاُمضادُُتهديفيعلاجُ

al., 2016)ُ ُيُ . Aducanumabُُعد ُفعالا  ُالإدراكيلعلاج ُُجمالنا (MCI) المعتدلُالضعف ُداءعن

،ُ(Dunn et al., 2021)(23أكثرُمنMMSEُُدرجةُعندماُتكونُ)ُوالمرحلةُالبدئيةُالخفيفةالزهايمرُ

ُأنُ  ُيقُغير ُاما ُالمع40رب ُمن ُُينلجا٪ Aducanumabُُب ُوُُاُ ضارُ ُاُ تأثيرُأبدوا التصويرُُشذوذاتهو

وهيُتبدلاتُتظهرُعلىُ Amyloid related imaging abnormalities (ARIA) يدئالمرتبطةُبالأميلوُ

ُالضارهذاُالتأثيرُلحدوثُُعاملُخطرُي عدُأهمُ.النزوفأوُو/وذمةُالدماغُالرنينُالمغناطيسيُتتضمنُ

7ُ.ُالشكلُ(Salloway et al., 2022)الألائلمتماثلُ النمط وخاصةُ Apoe ε4 ُليلامتلاكُالمريضُللأ

ُ.ARIAُ(Villain et al., 2022)ُالتبدلاتُالتصويريةُالمرتبطةُبالأميلوئيد
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ُ
تظهرُوذمةُقفويةُثائيةُالجانبُيسرىُأكثرُمنُيمنى،Aُُ،ُفيARIAُالتصويريةُالمرتبطةُبالأميلوئيدُُالشذوذات:7ُالشكلُ

ُ(Source: Villain N et al, 2022)فيظهرُنزفُكتليُمستبطنُقفويُايمنُمعُوذمةُمحيطةُبه.Bُُأم اُفيُ

وجرعتهُالعلاجيةُفيُ Aducanumabُلتحر يُفعالية EMERGE وENGAGEُفيُالتجاربُالسريريةُ

ليُ%ُفيُحام43.0و37.9ُو29.5ُبنسبةARIAُُ،ُتمُالإبلاغُعنُوجودُداءُألزهايمرُوتأثيراتهُالضار ة

بعدمُالإبلاغُُ،ُمقارنةُ الترتيبعلىُُالجرعاتُالمنخفضةُوالمتوسطةُوالعاليةُمنُتلقواُعندApoe ε4ُُالأليل

%ُعندُالجرعاتُالمتوسطةُوالعاليةُلدىُغير20.3ُو17.8ُنسبةُوُالجرعاتُالمنخفضة،ُُفيعنُأيُمنهاُ

 Lecanemabُلضدُوحيدُالنسيلةلبالنسبةُأماُُ.Apoe 4ُ(Salloway et al., 2022)ُالأليلُحاملي

كشفتُالتجاربُالسريريةُعنُف،2022ُفيُعامFDAُُوالذيُوافقتُعليهُإدارةُالغذاءُوالدواءُالأميركيةُ

يُحاملُلدى%32.6ُ،ُوالألائلمتخالفApoe ε4ُُُيُالأليلحاملُلدىARIAُ%ُمن10.9ُمعدلاتُ

 Apoe ε4ُ(Van Dyckُينُللأليلحاملغيرُالُلدى%5.4ُبـُُ،ُمقارنةُ الألائلمتماثلApoe ε4ُُُالأليل

et al., 2023).ُ

وهيُانخفاضُمتانةARIAُُخطرُحدوثApoe ε4ُُُامتلاكُالأليلُيزيدُمنُخلالهاُمقترحةثلاثُآلياتُ

،ُوزيادةُالالتهابُالعصبيُنيةُحدوثُالوذمةُالدماغيةُوالنزوفُأعلىاوبالتاليُإمكُالحاجزُالوعائيُالدماغي

Neuroinflammationُكتأثيرهُعلىُالخلاياُالدبقيةُالصغيرةُوهيُالخلاياُالمناعيةُُوخللُالتنظيمُالمناعي
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،ُفيُالجملةُالعصبيةُوزيادةُوجودُالسيتوكيناتُوعبورُالخلاياُالمناعيةُمنُالدمُللنسيجُالعصبيُالأساسية

ُالدماغيةُوحدوثُالتهابُالأوعيةApoe 4ُلدىُحامليُالأليلAُُُمستوياتُمرتفعةُمنكماُأنُوجودُ

لدىُالمرضىApoeُُإجراءُالتنميطُالجينيُلـُُقترحيُ ،ُلذلكُرأكث ARIA مماُيؤهبُلحدوث CAAُُالنشواني

ُ ُلـ ُامتلاكُالأليل8ُُيظهرُالشكلُوُُ.Aβالذينُسيعالجونُبالأدويةُالمضادة الآليةُالتيُيزيدُمنُخلالها

4Apoe ُُمنُخطرُحدوثARIAُ(Foley & Wilcock, 2024).ُ

ُ

(2ُ،ُةانهيارُالوحدةُالوعائيةُالعصبي(1ُُوهي:ُ ARIAبـخطرُالإصابةApoe 4ُُثلاثُآلياتُيزيدُمنُخلالهاُ:8ُالشكلُ
 CAA.ُ(Source: Foley K et al, 2024)و(ُزيادةُترسبُالأميلويدُبيتا3ُزيادةُالالتهابُالعصبي،ُو

 E Apolipoprotein E (APOE) صميم البروتين الشحمي -3

 البروتين -3-1

APOEُُعائلةُمنُالبروتيناتُالمرتبطةُلينتميُُفيُالجسم،ُاتاستقلابُالشحميُ فيُُدورُ بُيضلعهوُبروتين

نظرا ُلأنُالشحومُمثلُالكوليسترولُُ.Apolipoproteinsُةالشحميُاتالبروتينُائمتسمىُصمُشحمياتبال
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والشحومُالثلاثيةُغيرُقابلةُللذوبانُفيُالماء،ُفيجبُأنُتكونُمحمولةُفيُالدورانُالدمويُعلىُجزيئاتُ

ُ.(H. Wang et al., 2021)محبةُللماءُتسمىُالبروتيناتُالشحمية

ُمنAPOEُُي عدُ  ُكلٌ ُذلك ُفي ُبما ُالشحمية ُالبروتينات ُمن ُأنماط ة ُعد  ُفي ُمهما  ُكرونُيكيلومالُمكونا 

Chylomicronُ ،ُ ُالكثافة ُوضيع ُالشحمي ،ُVery Low Density Lipoprotein (VLDL)والبروتين

.ُnLipoproteiHigh Density  (HDL)ُ(H. Wang et al., 2021)ُالبروتينُالشحميُمرتفعُالكثافةوُ

ُال ُالبروتين ُمستقبل ُمع ُالبروتين ُهذا ُُشحمييتآثر ُالكثافة  Low Density Lipoproteinمنخفض

Receptor (LDL-R )ُُو ُيتواسط ُبالتالي ُالخلافي ُلُياقبط ُالشحميُ الكبدية ُالغنيُ لبروتينات ُبثلاثيُة ة

ُفيمنُالغذاءُلهاُونقُالشحمياتُفيُامتصاصُرئيسيُ ُدورُ ُبأداءُالشحمي ةهذهُالبروتيناتُتقومُُالغليسريد.

ُ.(H. Wang et al., 2021)الكبدإلىُالأمعاءُالدقيقةُ

ُالدمويُولاُيعبرُالحاجزُد،ُالكبُيُ أساسُبشكلُ فيُالأنسجةُالمحيطيةAPOEُُصميمُالبروتينُالشحميُي نتجُ

الخلاياُُمنُقبلفيُالجهازُالعصبيُالمركزيُصطنعُلذلكُيُ ، Brain Blood Barrier  (BBB)الدماغيُ

EُمستقبلاتُصميمُالبروتينُالشحميُُبتواسطوينقلُالكولسترولُإلىُالعصبوناتAstrocytesُُالنجميةُ

ُ.R-LDLُ(Kockx et al., 2018)منخفضُالكثافةُالشحميعائلةُمستقبلاتُالبروتينُُفيُت صن فوالتيُ

ُ.Eُ(Kockx et al., 2018)عنُآليةُعملُصميمُالبروتينُالشحمي9ُُرُالشكلُيعبُ 
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ُ
ُفيُاستقلابُالشحميات.Eُآليةُعملُصميمُالبروتينُالشحمي9ُُالشكلُ

(Source: Kockx M et al, 2018) 

ويحتويُعلىُعدةُُألفُدالتون،34ُبوزنُجزيئيُُاُ أمينيُاُ حمض299ُُمنEُصميمُالبروتينُالشحميُُيتكونُ

،ُأماُمتضادةُالتوازيُُحلزوناتُةالنهايةُالأمينيةُمنُأربعُتألفمزدوجةُالألفة.ُت-helicesُُألفاُحلزونات

كبيرةُمكشوفةُكارهةُللماءُتتآثرُمعُالحزمةُُلُمساحةُ ت شكُ ُحلزوناتُةثلاثفتتألفُمنُُةالكربوكسيليُالنهاية

موقعُُالأمينيةةُالنهايةُة.ُتحتويُمنطقةُوجسورُملحيُ اللولبيةُالخاصةُبالنهايةُالأمينيةُعبرُروابطُهيدروجينيُ 

ُالا ُبرتباط ُالمستقبل ُالكثافةُالشحميبروتين ُموقعLDL-Rُُمنخفض ُالكربوكسيلية ُالنهاية ُتحتوي ُبينما ،

 Eُ(Luckettبنيةُصميمُالبروتينُالشحمي10ُُظهرُالشكلُ.ُيُ (Phillips, 2014)اتالشحميُ برتباطُالا

et al., 2023).ُ
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ُ
 E (Source: Luckett ES et al, 2023)بنيةُصميمُالبروتينُالشحمي10ُُالشكلُ

 APOE المرمزة ل الجين -3-2

البروتينُالشحمي لاصطناعُصميمُ بالموقع19ُُُللصبغيُالطويلالذراعُُضمنE APOEُُتقعُالجينُالمرمزةُ

q13.32ُزوجُأساس3597ُُوثلاثةُإنتروناتُبطولُُوتتألفُمنُأربعةُإكسونات(bp)ُ(Sallam et al., 

ُ.(Husain et al., 2021)19ُُعلىُالصبغيApoeُتوضعُجين11ُُيوضحُالشكلُُ.(2014

ُ
 (Source: Husain MA et al, 2021)ُ.وبنيته19ُعلىُالصبغيApoeُُالجينُُتوضع11ُالشكلُ
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 ةدات الشكلي  مفهوم التعد   -3-3

ُالشكليُ  ُالجينيُ التعددات ُة ُهي ُُتغايراتة ُتتعدى ُبنسبة ُالبشري ُالجينوم ُفي ُالتسلسل ُمجموع1ُفي ُمن %

والتيُيمكنُأنُتؤديُإلىُتعديلُالتعبيرُعنُالجينُأوُوظيفته.ُوبالتاليُُ،(Vignal et al., 2002)انالسكُ 

 ,Baranzini)يمكنهاُأنُتؤثرُفيُالمساراتُالبيولوجيةُوالاستعدادُللإصابةُبمجموعةُمتنوعةُمنُالأمراض

ُيوجدُعدةُأنواعُمنُالتعدداتُالشكليةُنذكرُمنها:ُ.(2009

 Single Nucleotide Polymorphism (SNP)التعددُالشكليُمفردُالنكليوتيدُ -

ُيسم ىُبالتعددTandem Repeat Polymorphismُُالتعددُالشكليُللتكراراتُالترادفيةُ - أوُما

 Length Polymorphismالشكليُالطوليُ

 Insertion/Deletion Polymorphismالتعددُالشكليُمنُنمطُإدخال/حذفُ -

 Copy Number Variation (CNV)تباينُعددُالنسخُ -

Transposable Elementsُالعناصرُالمتنقلةُالجينوميةُ -

فيُكلُُSingle Nucleotide Polymorphismsُ(SNPs)مفردةُالنكليوتيداتُتوجدُالتعدداتُالشكليةُ

 Sirota et)تقريبا ،ُتبدوُثابتةُنسبيا ُعبرُالجينوم،ُماُعداُالصبغياتُالجنسية (bp) زوجُأساس1900ُ

al., 2009)ُ. ُبيورينُآخرلبيورينُُلنتقااتصنفُبشكلُشائعُعلىُأنهاُ.ُوت عدُأكثرُأنواعُالتغايراتُشيوعا 

ل،ُيتبادلُتباد،ُأوُعملياتُ("T"وتايمين "C" سيتوزين)ُبريميدينُآخرلأوُبريميدينُ ("G"وغوانين "A" ادينين)

ُ.(Sukhumsirichart, 2018)(G>TُأوA>C,A>T,G>Cُ) فيهاُبيريميدينُببيورينُأوُبالعكس

معُالعديدُمنُالاضطراباتُالمختلفة،ُُبشكلُكبيرSNPsُُمفردةُالنكليوتيديمكنُأنُترتبطُالتعدداتُالشكليةُ

لإصابةُبمرضُواحد،ُلكنُربماُيكونُوقائيا ُمنُالإصابةُبمرضُلستعدادُلاسهمُالأليلُالخاصُبهاُباي ُُوقد
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ُتُ (Luckett et al., 2023)آخر ُالجينيةُمثلُدراساتُالترابطُالجينوميُ. ُالدراساتُالسكانية ُالواسععد

Genome Wide Association StudiesُGWASُشواهدُوالدراساتُالحشديةُُ-،ُودراساتُحالات

SNPsُأساسيةُلتقديرُفيماُإذاُكانُثمةُارتباطُمحتملُيتعلقُبوجودُالتعدداتُالشكليةُللنكليوتيداتُالمفردةُ

ةُمنُالأصحاءُلدىُالمقارنةُمعُالمصابينُبالمرض.ُإلاُأنهُيمكنُلدراساتُجينيةُجزيئيةُكانيُ عندُجمهرةُسُ 

ُ.(Cardon & Bell, 2001)لاُمأُاُ وظيفيُيُالمدروستعددُالشكلالفيماُإذاُكانُمحددةُفقطُأنُتكشفُ

 Apoe المرم زة ل جينلالتعددات الشكلية ل -3-4

 2:ُوهيُثلاثةُألائلُينجمُعنهاSNPsُالبشريُعدةُتعدداتُشكليةُمفردةُالنيكليوتيدApoeُُُتمتلكُجين

فيُُينالأمينيُضينالحمثمالتيُ.ُتختلفُهذهُالألائلُعنُبعضهاُب4ُ(Iniesta et al., 2005)و3ُو

،158ُو112ُُالموقعينُفيCysteine ُ(Cysُ)لسستئينلُيرم ز2ُ،ُحيثُالأليل158ُو112ُُالمواقعُ

أخيرا ُ،ُو158ُُالموقعُفيArginine ُ(Argُ)والأرجنين112ُُالموقعُفيCysُُيرم زُلوجود3ُُالأليلُأما

ألائل12ُُيظهرُالشكلُُ.(Belloy et al., 2019)(158و112ُفيُالموقعينArgُُُلوجود4ُُالأليلُزيرمُ 

ُُ.Apoe (Abondio et al., 2019)الـُ

ُ
ُApoe.ُ(Source: Gkouskou et al. 2021):ُألائلُالـ12ُالشكلُ
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،ُويقدرُالأكثرُشيوعاُ 3ُعدُالأليلُي وُُ،ُالجمهراتُالسكانيةُالمختلفةةُفيُيختلفُتواترُهذهُالتعدداتُالشكليُ 

الأقلُتواترا ُُعدُالأليلُفيُحينُيُ ُ،(Nickerson et al., 2000)%ُمنُعامةُالسكان78ُبنحوتواترهُ

حسب4ُُبينماُيختلفُتواترُالأليلُ،ُ(Eisenberg et al., 2010)ُ%8.4ُتواترهُبقرابةويقدرُعالميا ُ

البحرُالأبيضُحوضُ،ُأماُفيُدولُ%26ُفيُأسترالياوُُ،%40إلىُأفريقياُُإذُيصلُفيالأعراقُوالإثنيات،ُ

ُ ُفتبيُ Corbo & Scacchi, 19)(99ُنسبياُ منخفضاُ ُهتواترُُفي عدالمتوسط ُأنُ ، ُفيُن ُ%7ُلبنانُتواتره

(Shamieh et al., 2019)ُوفي وفيُالمغربُ(Papastefanopoulou et al., 2022)ُ%6ُاليونانُ، ،ُ

11% (Benyahya et al., 2013) ُحُوض ُ.ُيُ قبلُدراستناُالحاليةُاُفيُسوريةُفتواترهُغيرُمعروف،ُأم

 .ُ(Belloy et al., 2019)اُ عالميُ Apoe 4ُانتشارُأليل13ُُالشكلُ

ُ
 (Source: Belloy M et al, 2019)ُ.عالمياُ Apoe 4ُخارطةُتبينُانتشارُالأليل13ُُالشكلُ

ُ
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ُمع داء ألزهايمرApoeُُعلاقة -3-5

15ُدُخطرُالإصابةُدايزُُأيُ،تراكميُبشكلُلزهايمرأُداءلُاُ رئيسيُاُ وراثيُرُ اطتخاعاملApoe 4ُُعدُيُ 

منُخطر2 poeAُُلُقلُ ي ُُ،ُفيُحين4/4ُ(Strittmatter et al., 1993)ُلائلالأُيمتماثلُلدىضعف اُ

ُ.(Corder et al., 1994)العمرمعدلُُةلاطإساهمُفيُالإصابةُبمقدارُالنصفُتقريب اُويُ 

ُوفقدانُضارُُيزيدُمنُخطرُالإصابةُمنُخلالُمزيجُمنُاكتسابُتأثيراتApoe 4ُةُأنُالأدلُ ُنبيُ تُ  ة

AβُلويحاتُالأميلوئيدُبيتاُوترسبApoeُُيبدوُأنُالتفاعلُبينُُ.(Liu et al., 2013)يةوقائُتأثيرات

 Namba et)الزهايمرُداءخطرُالإصابةُبزيادةُفيApoeُُالمرضيُهوُآليةُمركزيةُيساهمُمنُخلالهاُ

al., 1991)الُنُأنُ تبيُ ُثي،ُح للأميلوئيدُبيتاُأكثرُُاُ ترسب  يسببُالأليلُحيثُالأليلتأثيرُيعتمدُعلىُهذاُ

ماُُالتشريحُالمرضيُدراساتُظهرتأُ.فهوُالأقلُتسببا ُبترسبُهذهُاللويحاتُ،ُأماُالأليلُمنُالأليلُ

مبكرُلدىُالأفرادُالذينُُءبدبوAβُُُالأميلوئيدُبيتاُبعدُالوفاةُلأنسجةُالدماغُالبشريةُزيادةُترسبُلويحات

كشفُالتصويرُالمقطعيُبالإصدارُبالإضافةُإلىُذلك،ُ.ُ4 poeAُ(Kok et al., 2009)ُالأليلُيحملونُ

Aβُُلويحاتُالأميلوئيدُبيتالـُوأشدُ ُربُمبكُ ترسُ ُكانُلديهمApoe 4ُُالأليليُ(ُأنُحاملPETالبوزيترونيُ)

ُالأليلُيحاملمعظمُعلىُالعكسُمنُذلك،ُأظهرُُ.(X. Wang et al., 2020)توزعُقشريُمعُنمطُ

Apoe 2ُ ُُلويحاتُلترسبُمتأخرةُ ُبدايةAβُأعلى،ُووظيفةُإدراكية(Serrano‐Pozo et al., 2015)ُ.

ُأن ُإلى ُالدراسات ُاApoe 4ُُليلالأُتشير ُتثبيت ُعلى ُوالسامةAβُُُللويحاتيعمل ُللذوبان القابلة

نُُهبالإضافةُإلىُتعزيزُُ.(Garai et al., 2014)للخلايا APOEُ،ُيشاركAβُُاتُالأميلوئيدُبيتاحيلوُُلتكو 

ُ ُإزالة ُفي ا ُالتAβُأيض  ُمثل ُمختلفة، ُآليات ُُبتواسطُخل صعبر ُُيبدوالمستقبلات. ُالمرتبطُأن البروتين

فيُُLDL Receptor Related Protein 1 (LRP1)ُالبروتينُالشحميُمنخفضُالكثافةبمستقبلاتُ
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نظر اُوُُ،APOE/βAُ(Van Acker et al., 2019)ُعقداتمُطرحعبرβAُُالخلاياُالعصبيةُيتوسطُإزالةُ

ُلإزالة،ُفإنُعمليةُاβAُ2015)Conway et al., -(TarasoffوAPOE4ُبينُُعقدلانخفاضُاستقرارُالم

ُبسببُالتغييراتُفيApoe 4ُُلأليليُاهذهُضعيفةُفيُحامل ا ُأيض  ُيتفاقمُهذا المستقبلاتُبطُابترُالا.

وجودُبالمستقبلُبُالمتواسطُخل صمماُيؤديُإلىُانخفاضُكبيرُفيُالتُ،طابترُالاعلىُمواقعAPOEُُوتنافسُ

APOE4ُ(Verghese et al., 2013).ُ

ُهيُوجودADُُلداءُألزهايمرُالتشريحيةُالمرضيةُالأخرىُ،ُفإنُالسمةAβُُللويحاتُالأميلوئيدُبيتاُبالإضافة

APOE4ُتاوُمفرطُالفسفرة.ُلقدُثبتُأنُالُتجمعاتُلبروتيننةُمنُالمكوُ NFTsُُالتشابكاتُالليفيةُالعصبية

ُُتاوُمقارنةُ بروتينُاليزيدُمنُفسفرةُ كشفتُالدراساتُُ.APOE3 (Hou et al., 2020)وAPOE2ُبـ

زيادةُفيُُواظهرُأApoe 4ُُليليُالأحاملُ(ُأنُ PETباستخدامُالتصويرُالمقطعيُبالإصدارُالبوزيترونيُ)

ُأهميةtauُبروتينُوAPOEُُبينُُاكتسبُالتآثر.ُ(Therriault et al., 2020)بالدماغُتاوبروتينُلبُترسُ 

اُبالنسبةُلأأُداءليسُفقطُفيُأبحاثُُكبرىُ ُعتاهةالتاوُالأخرىُمثلُالُدواءُاعتلالاتلزهايمر،ُولكنُأيض 

 Corticobasal،ُوالتنكسُالقشريُالقاعديُFrontotemporal Dementia (FTD) ُةالصدغيُةالجبهي

Degeneration (CBD)ُ(Jun et al., 2022)4ُالأليلُ.ُعلىُسبيلُالمثال،ُيكونُحاملو poeAُ

مرض،ُويظهرونُتدهور اُإدراكي اُأكبرُالأصغرُسن اُعندُبدايةُ(FTDُ)ُةلصدغيةُاالجبهيُعتاهةالمصابونُبال

ُ.Apoe 4 (Koriath et al., 2019)ُآخرُغيرُأليلمنُحامليُ

زيادةُُوجودُتبي ن حيث ،خلاياُالبطانةُالوعائيةُفيرُيؤثُ Apoe 4ُأليلُُأنُ ُالمقترحةُمنُالنظرياتُالأخرىُ

ُ ُالأميلوُفي ُئتراكم ُالدموية ُالأوعية ُفي ُيد ُالبرانشيم ُوالسحايفي ُويُ االدماغي ُُايهعلُطلق، ُةوعيالأاعتلال

ُيُبدورهُإلىوهذاُيؤدُ ُ.Cerebral Amyloid AngiopathyُCAAُ(Nelson et al., 2013)ُالنشواني



 في سورية وعلاقته بداء ألزهايمر، لباد. APOE4تواتر أليل 

 

28 
 

 .R)الشريانيُلارتفاعُضغطُالدمُتهاحساسيُيادةبُالشرايين،ُوزُتصلُ ُفيُوزيادةقُالدم،ُتدفُ ُُفيانخفاضُ 

Zhou et al., 2020).ُُُالدماغيُالدمويُزيادةُنفوذيةُالحاجزُُأنُ ُاتدراسالبالإضافةُإلىُذلك،ُأظهرت

BBBُُيُأليلحاملُلدىفيُالتدهورُالمعرفيُُت سهم4 (Montagne et al., 2020)،ُُحيثُت عدُالخلايا

بينهاُلُ،ُوالتيُتشكُ BBBلحاجزُالوعائيُالدماغيُلُالوعائيةُالبطانيةُإحدىُالمكوناتُالرئيسية ُوصلاتفيماُ

ُالبطانيةُيحفزُ 3ُو2ُُيلينالألُلإنشاءُحاجزُوظيفي.ُومنُالمثيرُللاهتمام،ُأنُوثيقة انُتكاثرُالخلايا

ُوعائياُقدُيساهمُفيُانهيارُالحاجزُال،ُممُ (Masuda et al., 2017)منُتكاثرها4ُالوعائيةُبينماُيقللُ

ُالدماغي.

ُالدراساتُالتيُأ جريتُعلىُالفئرانُفقدُكشفتُفيُالدماغ،ُشحمياتلاُفيُنقلAPOEُُوبالنظرُإلىُوظيفة

APOE4ُُوأخيرا ُكان،APOE3ُُالُ،ُيليهخارجُالخليةإلىُالكوليسترولُُنقلفيُُكفاءةُ APOE2ُُتفوقُ

قُالكوليسترولُإلىُتراكمهُتدفُ ُتيسيريُالنقصُفيُ.ُقدُيؤدُ (Michikawa et al., 2000)الأقلُكفاءةُ 

ُة.ةُالخلويُ يُإلىُالسميُ داخلُالخلايا،ُمماُيؤدُ 

فيAPOEُُبينماُيساهمُوُالالتهابُيلعبُدور اُرئيسي اُفيُعملياتُالتنكسُالعصبي.ُُتشيرُالأدبياتُإلىُأنُ 

سبلالزهايمرُُداءالتسببُفيُ تشيرُبعدةُ إلىُأنُُدراساتُ، Neuroinflammationُالالتهابُالعصبيُحديثةُ

،Microgliaُُالخلاياُالدبقيةُالصغيرةُتُأنُ .ُثبُ (Kloske & Wilcock, 2020)هذهُالسبلُأحدقدُيكونُ

ُُالتيُغالب ا ُُتتمما طُالاستجابةُالالتهابيةُ،ُتتوسُ الدماغفيُأنسجةُُالأميلوئيدويحاتُبلُمحيطةملاحظتها

ُلاستجابةAPOEُُقدُيكونُُ.(Song & Colonna, 2018)وبلعمةُلويحاتُالأميلويد الخلاياُضروري ا

الدبقيةُالخلاياُفيُتحفيزُاستجابةُُأكثرُكفاءةُ APOE3ُُأنُةٌُحديثُدراسةٌُرُظهت ُُحيثُ،الدبقيةُالصغيرة

يُومنُالمثيرُللاهتمامُأنُحامل .APOE4ُ(Fitz et al., 2021)بـُُمقارنةُ فيُالدماغβAُُالصغيرةُلحقنُ
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ُمقارنةُ ُCُُC-reactive proteinُ(CRP)البروتينُالارتكاسيُُأقلُمنُمستوياتُ ُكانُلديهم4ُُأليل

اُفيCSFُُُتحليلُالسائلُالدماغيُالشوكيأظهرُُ،ُكما2و3ُُالأليلينحامليُب ُانخفاض  ا CRPُأيض 

الآلياتُالمحتملة14ُُحُالشكلُوض ُي ُُ.4ُ(Tao et al., 2018)ُيُأليلحاملُلدىُمتممةوبروتيناتُال

ُ.(Kim et al., 2009)داءُألزهايمربAPOE4ُلعلاقةُ

ُ
 (Source: Jongsu K et al, 2009).ُداءُألزهايمربAPOE4ُالآلياتُالمحتملةُلعلاقة14ُُالشكلُ

عام4 poeAُُتبينُترافقُ وتتالتُالدراساتُُ،(Corder et al., 1993) 1993معُداءُألزهايمرُلأولُمرةُ

،ُالمختلفةُالأعراقُوالإثنياتُبينُالارتباطهذاُقوةُوجودُتباينُفيُُلوحظُلاحقاُ ،ُلكنُالارتباطالتيُتؤيدُهذاُ

يتمتعُُ.اليابانيينُوالقوقازيينُهُلدىأضعفُمنُالارتباطفمثلا ُعندُالأفارقةُالأميركيينُواللاتينيينُكانُهذاُ

ُ ا ُأيض  ُمرتفعالنيجيريون ُُبانتشار Apoe 4ُُللأليل ُولكن ُالعالم، ُسكان ُنادرُأُداءبين لزهايمر

بداءُألزهايمرُعندُإثنياتApoe 4ُُعلاقةُأليل15ُُيبينُالشكلُُ.(Sepehrnia et al., 1989)بينهم

رُ(ُللإصابةُبداءُألزهايمOR)Odd Ratioُحيثُتصلُنسبةُالأرجحيةُ،ُ(Belloy et al., 2019)مختلفة
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لدى2ُُلدىُاليابانيين،ُبينماُلاُتتعدى15ُُولدىُالقوقازيين،13ُُإلىApoe 4/4ُُفيُالنمطُالجينيُ

ُلدىُالأفارقةُالأميركيين.5ُاللاتينيينُو

ُ
  (Source: Belloy M et al, 2019) .بداءُألزهايمرُعندُإثنياتُمختلفةApoe 4ُعلاقةُأليل15ُُالشكلُ

اللواتيُأنُالنساءُُتبي نحيثُُ،بداءُألزهايمرApoe 4ُُليلالأُعلاقةُفييبدوُأنُهناكُعواملُأخرىُتؤثرُ

زيادةُكبيرةُفيُُهنُ لديheterozygoteُُمنُالأليلُأيُالنمطُالجينيُمتخالفُالزيجوتُنسخةُواحدةُلديهن

homozygoteُُأيُالنمطُالجينيُمتماثلُاللواقحُنيبالرجالُالذينُيحملونُنسختُخطرُالإصابةُمقارنةُ 

(Farrer et al., 1997).ُُلئلاالأوجودُُتأثبتُبعضُالدراساتُأنُ ُ،ومنُالمثيرُللاهتمام2ُُمع4ُُأي

βA el et al., (Insُلويحاتُالأميلوئيدُقدُيوفرُبعضُالحمايةُضدُتراكم42/ poeAُالنمطُالجينيُ

تشبهApoe 2/4ُُُحامليُالنمطُالجينيُلأفرادل.ُومعُذلك،ُوجدُآخرونُأنُنسبةُالأرجحيةُ(2021

ُالأليلُوجود،ُمماُيشيرُإلىُأنُالخطرُالمتزايدُالمرتبطُبـ2ُالأليلُيأكثرُمنُحامل4ُُالأليلُينسبةُحامل

4ُ ُُليلالأُمنُالحمايةُالتيُيوفرهاُأكثرُهيمنة2 (Goldberg et al., 2020).ُ

 أخرى  أدواءمع  Apoeعلاقة  -3-6

ُ ُتتضمنُأخرىُُعدةُأمراضلُالسببيةُالمرضيةفيُُمتورطاُ Apoe 4ُأليلُُدعيُ  التصلبُالعصيديُمنُُكلا 

ُالإقفاريةُوأمراض ُوالدماغ ُللتصلبُ(McCarron et al., 1999)القلب ُالسريع ُوالترقي ،
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حيثُتبينُأنُُ(Elosua et al., 2003)،ُوالمتلازمةُالاستقلابية(Chapman et al., 2001)المتعدد

ُأليل Apoe 4ُُخطورةالُحاملي ُمنهم، ُالبدينين ُوخاصة  ُمستوياتت، ُلديهم ُالُكون منُُمصليةالتراكيز

تراكيزُالكولسترولُالكليُوالبروتينُالشحميُنمقاومةُللأنسولييعانونُمنُوُأعلىُُغلوكوزال يرتبطُبزيادةُ .ُكماُ

 Bennet et)ُ(HDL)فيُمستوياتُالبروتينُالشحميُمرتفعُالكثافةُُانخفاضوُُ،(LDL)منخفضُالكثافةُ

al., 2007).ُ

 غات البحثمسو   -4

مرُوفيُآليتهُيتزايدُالاهتمامُباستعرافُالعواملُالجينيةُالتيُتسهمُفيُزيادةُالاستعدادُللإصابةُبداءُألزهاي

ُالدراساتُالسابقةُكانتApoe 4ُُالإمراضية.ُيعدُ رُداءُألزهايمر،ُغيرُأن  العاملُالجينيُالأهمُفيُتطو 

تباينتُقوةُبينُالأعراقُوالإثني اتُالمختلفة،ُكماApoe 4ُُقدُأظهرتُتبايناتُفيُتواترُأليلُالخطورةُ

شهدتُالأعوامُالأخيرةُنشرُمقالاتُتحر تُُ.أوُالإثني ةُحدوثُداءُألزهايمرُحسبُالعرقُبُةُارتباطهعلاق

فيُدولُحوضُالمتوسطُوالشرقُالأوسط،ُغيرُأن ناُلمُنقعُعلىُأيةُمقالةُبحثيةApoe 4ُُتواترُالأليلُ

ُتحر تُتواترُهذاُالأليلُوعلاقتهُبالاستعدادُلداءُألزهايمرُلدىُالسوريين.

وتطبيقاتهُالسريري ة،ُأصبحُإجراءPharmacogeneticsُُئيُمنُجهةُأخرى،ُومعُبزوغُعلمُالوراثي اتُالدوا

ضرورةُقبلُالمباشرةُبالعلاجاتُالحديثةُالهدفيةُالموجهةُللأميلوئيدُبيتاApoeُُاختباراتُالتنميطُالجينيُلُ

ُفيُحالُتوفرها.

ُعليه،ُ الأصحاءُُمنُعينةُبينApoe ε4ُمقارنةُتواترُأليلُإلىُدراستناُبشكلُأساسيُُتهدفُفقدوبناء 

Apoe 4ُونظرا ُلتضاربُنتائجُالدراساتُالتيُتحر تُعلاقةُالأليلُُومرضىُداءُألزهايمرُفيُسورية.
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لكل ُمنُالغلوكوزُوالشحمياتُ، لدراستنابالتراكيزُالمصلي ةُ المحتملةُعلاقةُالُاستقصاءُشملتُالأهدافُالثانويةُ

ُ،ُوتحر يُجمهرةُمنُالمرضىُالسوريينُضطرابُالشحمياتُوالغلوكوزُفيُالمصلُمعُداءُألزهايمرُفيلا

ُ المصل.ُشحمياتُوغلوكوزمستوياتُب  Apoeلُالنمطُالجينيُعلاقة
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ُ

ُ

ُ

 لثانيالفصل ا
 منهج البحث وأدواته

 )القسم العملي(
  



 في سورية وعلاقته بداء ألزهايمر، لباد. APOE4تواتر أليل 

 

34 
 

 Materials المواد -5

6ُنخصصُالجدولُ،ُو5ُهاُفيُالجدولُنوردالعتائدُالمعتمدةُفيُهذاُالبحث،ُأماُالأجهزةُف4ُيضمُالجدولُ

ُلبرمجيات.ل

ُ:ُالعتائدُالمستخدمةُفيُالبحث4الجدولُ

ُالمصدرُالاسمُالتجاريُُالعتيدة

 Whole blood DNA extraction Qiagen, Germanyُعتيدةُاستخلاصُالدنا

 Master Mix OnePCRTM GeneDirex, United Statesعتيدةُمزجُرئيسُ

 DNA ladder 100 bp DNA Ladder 100 bp Kapa Biosystems, Unitedالواسمُ
States 

 Primers  Eurofins, Germanyزوجُمنُالمرئساتُ

 ABI PRISM® BigDyeTMُعتيدةُالسلسلة
Terminator Cycle 
Sequencing Kit 

Thermo Fisher Scientific®, 
United States 

 

ُالمستخدمةُفيُالبحثُالأجهزة:5ُالجدولُ

ُالمصدرُالاسمُالتجاريُُالجهاز

 Vortex mix IKA®, Germanyُمازجةدوارةُ

 JSWB-06T JSR®, South Korea حمامُمائي

 MaestroNano Pro MAESTROGEN®, Taiwan النانويُُالضوئيُمقياسُالطيف

 Microwave Triview®, Chinaُجهازُالمايكرويف

 RunViewTM_ The Cleaverُجهازُالرحلانُالكهربائيُالأفقي
Scientific safe series 

Cleaver Scientific Ltd®, UK 
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جهازُتصويرُالهلامةُبالأشعةُفوقُ
ُالبنفسجية

Gel Documentation 
microDOCTM 

Cleavrer SWcientific Ltd®, 
UK 

 ABI PRISM® 3730XLُةلجهازُالسلس
Analyzer 

Thermo Fisher Scientific®, 
USA 

 

ُالبرمجياتُالمستخدمةُفيُالدراسة6ُالجدولُ

Microsoft World 2019 

Microsoft Excel 2019ُ

Chromas 2.6.6ُ

ُ(SPSS)ُStatistical Package for the Social Sciences version 23 
ُ

 Methodsالطرائق  -6

 Study Design تصميم الدراسة 6-1

ُمُ ص ُ ُدراسة ُلتكون ُدراستنا ُمت ُنمط ُمن ُرصدية ُُ–حالة ُهذهCase-Control Studyُشاهد ُحظيت .

رقمُالو2023ُُ-4-4مجلسُأخلاقياتُالأبحاثُالطبيةُالحيويةُفيُجامعةُدمشقُبتاريخُالدراسةُبموافقةُ

ُ(.1)مرفقMD-040423-68ُُ:ُيالتعريف

مجموعةُمنُالعياداتُوُجامعةُدمشق،ُُ-كليةُالطبُُمستشفياتفيُللدراسةُالحالي ةُأنجزُالشقُالسريريُ

ُلالخاصة،ُ تُحيثُتمُ ُ،)دارُالسعادةُفيُدمشق،ُالمركزُالإنجيليُفيُحمص(بعضُدورُالعجزةُإضافة 

ُالاستقصاءاتُ ُعلى ُوالاطلاع ُسريري ُوفحص ُمفصلة ُسريرية ُقصة ُوأخذ ُوالأصحاء ُالمرضى مقابلة
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أوُالأوصياءُالقانونيينُعليهمُوُأعطىُالشعاعيةُوالمخبريةُبعدُأخذُالموافقةُالمستنيرةُمنُذويُالمريضُ

ُ(.2)مرفقُالمستنيرةُموافقاتهمُالأصحاءُُجميع

ُمنُنجزُالعملُالمخبريُفيُأُ  مخبرُالتقاناتُالحيويةُالصيدلانيةُُوشفىُالوطنيُالجامعيُبدمشقُستالمكل  

ُ.فيُالهيئةُالعام ةُللتقانةُالحيوي ةُوالمناعية

Study Sampleُُالدراسة عينة 6-2

 معايير التضمين

 :المرضىمجموعةُ •

الدليلُالتشخيصيُوالإحصائيُللاضطراباتُالعقلي ة،ُ بناء ُعلىُمعاييرُأفرادُسوري ونُأفضىُتقييمهم

 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifthالطبعةُالخامسةُ

Edition ُُ5-DSMُ(American Psychiatric Association, 2022) داءُُإلىُتشخيص

ُ.نةس65ُأكبرُأوُيساويُُبدأتُالأعراضُلديهمُبعمرأيُممنLOADُُُالبدءألزهايمرُمتأخرُ

ُمجموعةُالشواهد: •

 Mini Mentalفحصُالحالةُالعقليةُالمصغرُعلىُنتيجةُتقييمهمُبناء ُنُعقلياُ وُسليمسوريونُُأفراد

Status Examination  MMSE .ُمنُنفسُالفئاتُالعمرية

 معايير الاستبعاد

معُداءُألزهايمرُ)عتاهةُأجسامُلوي،ُعتاهةُُسريرياُ ُالذينُلاُيتوافقُتشخيصهمالعتاهاتُمرضىُ •

ُ.وعائية،ُعتاهةُجبهيةُصدغية(



 في سورية وعلاقته بداء ألزهايمر، لباد. APOE4تواتر أليل 

 

37 
 

،ُقصورُكلويُبمعدلB12ُ اضطرابُالغدةُالدرقية،ُعوزُفيتامين)ُوجودُأمراضُقدُتؤثرُفيُالذاكرة •

ُمنُعلىُمقايسةُبناءُ وذلكُة(ُ%،ُقصورُخليةُكبدي30رشحُكبيُأقلُمنُ ، B12و، TSHُكل 

 .الكليةوظائفُوُ، ناقلاتُالأمينوُ

ُالحالةُالعقلية.ُفيتناولُأدويةُقدُتؤثرُوجودُقصةُ •

Samplingُُالاعتيان 6-3

سنةُوماُفوقُالذينُتماشتُقصتهمُالسريريةُوفحصهم65ُُتمُالاعتيانُبشكلُعشوائيُللمرضىُممنُهمُ

التيُتمُذكرهاُسابقا ،ُثمُتمُاختيارُالشواهدDSM-5ُُالسريريُمعُتشخيصُداءُألزهايمرُبناء ُعلىُمعاييرُ

ُالأصحاءُعقليا ُبشكلُعشوائيُمنُالفئةُالعمريةُذاتها.

 طريقة العمل 6-4

مضادُُحاويةُعلىبُابيأنُفيُالدراسةُضمنمل(ُمنُجميعُالمشاركين3ُُ)وريديُمحيطيُزلتُعيناتُدمُب ُُ

20ُ-ةُفيُالمجمدةُبدرجةُحرارُُ،ُوح فظتEthylene-Diamine-Tetraacetic Acid (EDTA)تخثرُال

C°ُاستخلاصُالحمضُالنوويُالريبوزيُُنقسمُالمخابرُلحيُ–شفىُالوطنيُالجامعيُبدمشقُستفيُالم

ُ.الجينومي Deoxyribonucleic AcidُDNAمنزوعُالأكسجينُ

ُ ُلدىُالقايسالمُإجراءتم ُالتالية ُ)ُمرضىُوالشواهداتُالمخبرية ُالبروتينُالشحميTCُالكولسترولُالكلي ،

،ُغلوكوزTGُ،ُالغليسريداتُالثلاثيةHDL-Cُ،ُالبروتينُالشحميُمرتفعُالكثافةLDL-Cُمنخفضُالكثافةُ

ُُ.(ساعة12ُُصيامُلُبعدأيُُالمصلُالصيامي ُُاعتمادتم ُالالقيم ُالحدُ مرجعية ُعلىُية اتُالإرشادبناء 

لُالقلب/جمعيةُالقلبُالأمريكيةُللكوليستروُُةُلأمراضةُالأمريكيُ لكليُ لُرابُالشحمياتطالأخيرةُفيُعلاجُاض

American College of Cardiology/American Heart Association cholesterol  
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AHA/ACCُ2018 لعام (Khera, 2019)ُةُعندماُتكونُأقلُأوُطبيعيُالكولسترولُتراكيزُدتع،ُحيث

،ُمغ/دل200ُالقيمُأكثرُمنُُزادتوفرطُالكولسترولُفيُحالُُساعات8ُمغ/دلُبعدُصيام200ُُُساويُت

مغ/دل100ُُساويُتكونُأقلُأوُتعندماُُطبيعي ةLDL-Cُُالبروتينُالشحميُمنخفضُالكثافةُوتعدُتراكيز

ُبحيثُت عدHDL-Cُُبروتينُالشحميُمرتفعُالكثافةلاُوت صن فُتراكيز،ُومرتفعا ُعندماُيكونُأكثرُمنُذلك

تكونُالقيمُأقلُمنُةُمنخفض عندماُُةومثاليُ،مغ/دل60ُو40ُُكونُبينتعندماُةُوطبيعيُ،مغ/دل40ُعندماُ

ُ ُمن ُأعلى ن فتُمغ/دل.60ُيكون ُالثلاثيةُوص  ُطبيعيTGُُالغليسريدات ُحالة ُُفي ُتساوي ُأو 150ُأقل

 .مغ/دل150ُةُفيُحالُكانتُأعلىُمنُ،ُومرتفعمغ/دل

ُ ُبالنسبة ُُلتراكيزأما ُالسكري ُلداء ُالأمريكية ُالجمعية ُإرشادات ُفاعت مدت  The Americanالغلوكوز

Diabetes Association ُ(ADA)ُُ2023ُلعام(ElSayed et al., 2023)ُ ُغلوكوزُالمصلُُعدحيثُي

عندماُيكونُالغلوكوزُُماُقبلُالسكريُدعىُمرحلةُوتُ ،ُمغ/دل100ُا ُعندماُيكونُأقلُمنُطبيعيالصياميُ

 .مغ/دل126ُأكبرُأوُيساويُُالتراكيزعندماُتكونُالسكريُأماُمرحلةُ،ُمغ/دل125ُو100ُُالصياميُبين

 Genotypingالتنميط الجيني  6-5

DNA Extractionُالجينومي  DNAاستخلاص  6-5-1

الجينوميُ عتيدةgenomic DNAُُاستخلصُالدناُ  Qiagen DNA extraction from wholeباستخدامُ

bloodُُمنُشركةQiagenُُاتباعُبمكلُمنُالدمُبعدُإذابةُالعيناتُالمجمدة300ُُالألمانيةُمنُحجمُقدره

ُتعليماتُالشركةُالمصنعةُوفقُالخطواتُالآتية:

750ُُُأ ضيف - ُأنبوب ُإلى ُالحمر ُالكريات ُحل ُمحلول ُمن 1.5ُُميكرولتر ُعلى ُحاو  300ُمل

ُمرات.6ُبُالأنبوبُبلطفُلُ ميكرولترُمنُالدمُالمحيطي،ُوقُ 
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ُثانية.40ُلمدة10000ُgُُبقوةُُث فلُالأنبوب -

فُاونبقيُالأنبوبُعلىُورقُنشُتمُالتخلصُمنُالسائلُالطافيُوالمحافظةُعلىُالرسابةُالخلوية -

ُ.دقيقتينمدةُنظيفُ

إلىُُزميكرولترُمنُالبروتيا1.5ُوميكرولترُمنُالسائلُالحالُللخلايا150ُُأضيفُحجمُقدرهُ -

 فاءُأيُكتلُخلويةُمرئية.معلقُكرياتُالدمُالبيضُومزجُبشكلُجيدُحتىُاخت

ُدقائق.5ُدرجةُلمدة65ُُفيُحمامُمائيُالمزيجُحضنُ -

ُ.الإيزوبروبرانولولُلترسيبُالدناميكرولترُمن150ُُأضيفُ -

ُ.دقائق6ُلمدة15000ُgُُفلُالأنبوبُبقوةُث ُ -

 تمُالتخلصُمنُالسائلُالطافيُوجففُالأنبوبُعلىُورقُنشافُنظيف. -

 %ُللتخلصُمنُالأملاح.70بتركيزُميكرولترُمنُالإيتانول150ُُأضيفُ -

 لمدةُدقيقتين.15000ُgُث فلُالأنبوبُبسرعةُ -

،ُثمُت ركُالأنبوبُفيُالهواءُتمُالتخلصُمنُالسائلُالطافيُوجففُالأنبوبُعلىُورقُنشافُنظيف -

 دقائق.5ُعلىُالأقلُ

 .إلىُالأنبوبُمحلولُالإماهةميكرولترُمن100ُُضيفُأ ُ -

ُلمدةُساعة.65ُفيُحمامُمائيُبدرجةُالأنبوبُحضنُ -

 المستخلص DNAقياس تراكيز ال  -6-5-2

،MaestroNano Proُالنانويُُتُتراكيزُالدناُوقيمتُنقاوتهُباستعمالُجهازُمقياسُالطيفُالضوئيقيس

نانومترُوهوُالامتصاصُالأعظمي260ُُحيثُأ خذتُقراءاتُالامتصاصُفيُالجهازُعندُطولُموجةُ
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نانومترُعلى260ُُطولُموجةُبالنقاوةُبقسمةُالامتصاصُُتسبالتركيز.ُحُ للضوءُمنُقبلُالدناُوبذلكُق درُ

ُمؤشرا ُللنقاوة2.0ُإلى1.7ُُنانومتر،ُواعتمدتُالقيمُالتيُتتراوحُمن280ُُالامتصاصُفيُموجةُطولهاُ

ُ.جي دة

ُPolymerase Chain Reactionُ(PCR) البوليميراز التسلسليتفاعل  6-5-3

بالبحثُعنُالتعدداتُالشكليةُالمطلوبةُفيُجينُ أولاُ  بياناتApoeُُقمناُ الوطنيُلمعلوماتُُلمعهدافيُقاعدةُ

الخاصُبالتعدداتُ National Institute for Biotechnology Information  (NCBI)التقانةُالحيوية

ُالتعريفُالخاصةُبالتعدداتُالشكليةُُالشكلية دد، rs 7412و rs 429358باستخدامُأرقام مواقعُُتوح 

حُالشكلُالتعدداتُالشكليةُفيُالجينومُالبشريُ قاعدةُنتائجُالبحثُعنُالجينُالمطلوبُفي16ُُ،ُويوض 

ُ.بياناتُالمركزُالوطنيُلمعلوماتُالتقانةُالحيوية

ُ
ُ.NCBIُبياناتُالمركزُالوطنيُلمعلوماتُالتقانةُالحيويةفيُقاعدةApoeُُ:ُنتائجُالبحثُعنُجين16ُالشكلُ
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ُ ُالتالي ُالنيكليوتيدي ُالتسلسل ُتقدمي ’CTGGAGGAACAACTGACCC-3-’5انت قي  كمرئس

Forward Primer ُزوجُأساس19ُبطول bp ،والتسلسلُالتاليُكمرئسُعكسي Reversed Primer 

5’-CTCCTGTAGCGGCTGGC-3’ ُ 17ُُبطول ُأساس ُقبلُ، bpزوج ُمن ُتصميمهم ُتم حيث

MFEprimerُوBlastُ.ُتمُالتحققُمنُنوعيةُهذينُالمرئسينُباستخدامُأداتيُالباحثينُليشملواُالطفرتين

يةُالمنتجُالأكثرُاحتمالُبماُفيُذلكُمنتج80ُُحواليُاحتمالاتُوجودُحيثُتبين،16ُكماُيظهرُفيُالشكلُ

 Meltingُالانصهارُحرارةُةأفضتُعملياتُالأمثلة،ُوعلىُالأخصُضبطُدرجُوالموافقُللجينُالمستهدف.

Tempreture (Tm)ُُكماُيظهرُفيُُلاستبعادُالمنتجاتُالثانويةُالمحتملةُالأخرىُ،ُدرجةُمئوية60ُبحدود

ُ.18و17ُينُالشكل

 

معُالتسلسلُالمرادُتضخيمهُباستخدامُأداةApoeُُالتحققُمنُارتباطُزوجُالمرئساتُالخاصُبالكشفُعنُالُ:17ُالشكلُ
ُ.Blastالُ
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ُ
والتيُتبي نMFEprimerُُالتحققُمنُنوعيةُارتباطُزوجُالمرئساتُمعُالتسلسلُالمطلوبُباستخدامُأداةُالُ:18ُالشكلُ

ُزوجُأساس.384ُوجودُمنتجُوحيدُبطولُ
ُ

المستهدفُوالحصولُعلىُمنتجُنوعيSNPُُلتضخيمُمنطقةُالدناُالمتضمنةُلPCRُُأ جريُتفاعلُالُ

 :وفقُالشروطُالتالية.bpُزوجُأساس384ُُبطولُ

ُمنُالنكليازميكرولتر4ُُأ ضيفُإليهاُوDNAُُُالُمننانوغرام20ُُُالتفاعلُعلىُىُاحتوُ -  ماءُخال 

free nuclease water ميكرولترُمرئسات1ُُ،ُوprimers. 

المزجُالرئيسُُميكرولتر10ُإضافةُ - البوليميرازُُالحاوية Master Mixعتيدةُ  taq DNAعلىُإنزيمُ

polymerase. 
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- ُ ُُميكرولتر2ُإضافة ُسلفوكسايدثنائي ُظهورُ Dimethyl sulfoxideُ(DMSO)ُميثيل لتجنب

 .منتجاتُأخرىُغيرُمرغوبة

بطتُالشروطُضمنُجهازُالمدورُالحراريُبحيثُيحدثُالتمسخُالبدئيُلط 93ُالدناُبدرجةُحرارةُُيقاض 

ثانية،ُتليها30ُُمئويةُلمدة93ُُتمسخُبدرجةُ)ُبرنامجُدورةُمن35ُنُونصفُلتبدأُبعدهاُيمئويةُلمدةُدقيقت

ثانيةُتسمحُبارتباطُالمشرعاتُبالتسلسلاتُالمتممةُلها،ُومنُثم40ُُلمدةُدرجةُمئوية60.1ُُدرجةُتلدينُ

درجة72ُُثانية(ُوينتهيُالتفاعلُباستكمالُاستطالةُطيقانُالدناُالجديدةُبدرجة30ُُلمدة72ُُاستطالةُبدرجةُ

ُدقائق.7ُمئويةُلمدةُ

Electrophoresisُهربائي الرحلان الك 6-5-4

%ُلتظهيرهاُوالتأكدُمنُجودتهاُقبلُالسلسلة1.5ُضمنُهلامةُأغاروزPCRُُر حلتُنواتجُتفاعلاتُالُ

Sequencingُ:ُوقدُتمُتصويرهاُوالتأكدُمنُظهورُالعصابةُالمطلوبة.ُكانتُالخطواتُكماُهوُمبينُأدناه

غُمنُمسحوقُالأغاروزُفيُدورقُمخروطي0.6ُُ%ُبوزن1.5ُح ضرتُهلامةُالأغاروزُبتركيزُ -

 Tris base, aceticحمضُالأسيتيك )وهوُمحلولُيحتويُ TAE 1Xملُمنُمحلول40ُُوإضافةُ

acid  ،مضادُالتخثر Ethylene-Diamine-Tetraacetic Acid EDTA)ُُمعُتحريكُبشكل،

ُت ركُ ُرائق. ُلسائل ُالمحلول ُوتحول ُالأغاروز ُذوبان ُتمام ُحتى ُالميكرويف ُفي ُوالتسخين دائري

وأ ضيفُالمحلولُ الغرفةُ حرارةُ بدرجةُ )تركيز3ُُليبردُ الإيثيديومُ ملغ/مل(10ُُمكلُمنُمحلولُبروميدُ

 جيدا .ُليمتزجوح ركُ

بُالهلامُفيُالقالبُالمخصصُببطءُلتجنبُظهورُال - فقاعات،ُبعدُوضعُالمشطُفيُالمكانُص 

 دقيقة.15ُالمخصصُله،ُوت ركُالهلامُليتصلبُخلالُ
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بتُدارئةُالرحلانُ -  بالماءُالمقطر.TAE 50Xُالم حضرةُمسبقا ُبتمديدُمحلولTAE 1Xُُص 

قنُ - بتدرجاتDNAُُُ،ُوالذيُيعطيُعصابات®Ladder H3 RTUُالعيارياتمكلُمنُسلم5ُُح 

 مكلُمنُكلُعينةُفيُبقيةُالآبار.10ُالبئرُالأولُوحقنُ،ُفيُشفعُأساس(100ُ)ُمئوية

ددقيقةُبتيار25ُُأ حكمُإغلاقُالغطاءُووصلُالجهازُلمصدرُالتيارُالكهربائيُور حلتُالعيناتُلمدةُ -

 فولت.115ُأمبيرُوفرقُكمونه250ُُشدتهُ

 تمُتصويرُالعصاباتُالناتجةُبتعريضُالهلامةُللأشعةُفوقُالبنفسجية. -

Sequencingُُالسلسلة 6-5-5

منتجاتُتضخيمُُتمُتنقية،ُ)سيؤول،ُكورياُالجنوبية( Macrogenُُحسبُالبروتوكولاتُالمتبعةُمنُشركة

ُ PCRُُال ُباستعمال EnzSAPTMُُإنزيميا  ُالشعري ُالكهربي ُالرحلان ُبطريقة ُسلسلت  (CES)ثم

Capillary Electrophoresis Sequencingُُ ُالمسلسل  ABI PRISM® 3730 XLبالجهاز

Analyzerةُل،ُوعتيدةُالسلسABI PRISM® BigDye TM Terminator Cycle Sequencing 

Kitُ.بعدُذلكُباستعمالُبرمجيةُُائجالنتُقمناُبقراءةChromas.ُ

Statistical Analysesُُالتحليلات الإحصائية 6-6

ُالبيانات ُلتحليل ُُاعتمدنا ُمن ُالإحصائيةُالاختباراتالعديد ُالحزمة ُباستخدام ُالمناسبة ُللعلومُالإحصائية

رقمإصدارُفيStatistical Package for Social Sciencesُ (SPSS) ُالاجتماعية اختبارُُ،ُتمُ 23ُهاُ

ُ ُدلالة ُمستوى ُعند ُالذيل ُثنائية ُباختبارات ُالفرضيات 5ُجميع ُمن ُمجموعة ُيلي ُوفيما ُالاختبارات%.

ُ:الإحصائيةُالمستخدمةُفيُتحليلُالبياناتُواختبارُفرضياتُالبحث
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اختبارُ- باستخدامُ وذلكُللتحققُ Shapiro-Wilk و Kolmogorov-Smirnov اختبارُالتوزيعُالطبيعيُ:

ُ.منُالتوزعُالطبيعيُلمتغيراتُالدراسة

ُوالنسبةُ- ُالتكرارية ُالجداول ُخلال ُمن ُوذلك ُالعينة، ُلمفردات ُالوصفي ُوذلكُالتحليل لمتغيراتُُالمئوية

ُ.النوعية،ُوالمتوسطُالحسابيُوالانحرافُالمعياريُللمتغيراتُالكميةُالداخلةُفيُالدراسة

دراسةُالفروقُبينُمتوسطاتُالمتغيراتُبحسبُمجموعةُالمرضىُوالشواهدُوذلكُاعتمادا ُعلىُاختباراتُُ-

ُعلىُنتا ُ:ئجُالتوزيعُالطبيعي،ُوتفصيلهاُكماُيليالفروقُالمعلميةُواللامعلميةُوالتيُتمُاختيارهاُبناء 

t-student testُمستقلتينُحيثُاستعملُاختبارُُبينُمجموعتينُالحسابيةُالمتوسطاتُمقارنةاختباراتُ

ُ ُحين ُفي ُالطبيعي، ُالتوز ع ُذات ُالبارمترية ُللبيانات ُوذلك ُالمستقل ة ُويتنيُاُللمجموعات ُاختبارُمان عتمد

Mann Whitney U testُُ،للبياناتُغيرُالبارامتريةُلمقارنةُالمتوسطاتُالحسابيةُبينُأكثرُمنُمجموعتين

 لقارنةُالمتوسطاتُالحسابيةُبينُأكثرُمنُمجموعتين.Anova testُوأجريُاختبارُأنوفاُ

، LDL البروتينُالشحميُالمنخفضُالكثافة، TCد رستُالعلاقةُبينُالمتغيراتُمثلُ)الكولسترولُالكليُُ-

ُ ُالكثافةالبروتين ُمرتفع ُالثلاثيةغليسريداتال ،HDL الشحمي ُالمصل(، TG ت ُغلوكوز ،ُ Apoeُوألائل

ُ الجينيةُنماطوالأ ُبمع ُألزهايمرالإصابة ُاختبارُداء ُو  Chi square باستخدام  Fisher’sللاستقلال

Exact testُوألائلُدروسةمبينُالمتثابتاتُالمصليةُالُالعلاقةُ،ُوكذلكApoe وأنماطهُالجينية.ُ

ُ.Microsoft office excel 2019أخيرا ُرسمتُالمخططاتُالبيانيةُباستخدامُبرنامجُُ-
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 الخصائص الديموغرافية والسريرية لجمهرة الدراسة 7-1

(n=60ُفردا ،ُتوزعواُبصورةُمتساويةُبينُمجموعتيُالحالات/المرضىُ)120ُاسةُالكلي ةُرُالدُعينةبلغُعددُ

(ُ ُُ(.n=60والشواهد ُأعمار ُُالمشاركينتراوحت 103ُُ-65ُبين ُبمتوسط ُسنة ُحسابي عاما 77.8ُُقدره

لتُالإناثُغالبيةُعاما .8.1ُُُبلغُوانحرافُمعياريُ %ُفيُحينُلم61.7ُبنسبةُقدرهاُُالعينةُالمدروسةشك 

ىُتوز عُأفرادُالدراسةُجغرافيا ُعل.ُالعينة%ُفي35ُكانتُنسبةُالمدخنينُ.ُ%38.3نسبةُالذكورُتتجاوزُ

حُالشكلُ ويوض  الأكبرُمنُمحافظتيُدمشقُوريفهاُ، كانُالعددُ المرضى19ُُمحافظاتُالقطرُ، توز عُمجموعةُ

ُ.علىُالمحافظاتُالسورية

ُ
ُ:ُتوز عُالمرضىُجغرافيا ُعلىُالمحافظاتُالسوري ة.19الشكلُ

لأعمارُالحسابي ةُلمتوسطاتُالتقاربتُلدىُمقارنةُالخصائصُالديموغرافيةُلمجموعتيُالمرضىُوالشواهد،ُ

متماثلةُالإناثُُكماُكانتُنسبةُ.(P= 0.341)ُ(7.8 ±78.5ُ)ُوالشواهدُ(8.4ُ±77.1ُ)ُبينُالمرضى



 في سورية وعلاقته بداء ألزهايمر، لباد. APOE4تواتر أليل 

 

48 
 

ُالمجموعتين ُبينP= 0.707ُ)ُفي ُمتقاربة ُالشرياني ُالتوتر ُبفرط ُوالمصابين ُالمدخنين ُنسب ُجاءت .)

أيُكانُهناكُتوافقُبينُمجموعتيُالمرضىُُ،ُعلىُالترتيب(،P= 0.144وP= 0.444ُالمجموعتينُ)

ُمرضىالفيُحينُكانتُنسبةُُوالشواهدُمنُناحيةُالعمرُوالجنسُوالتدخينُوالإصابةُبارتفاعُالتوترُالشرياني،

ُبمجموعةُالمرضىُ)21.7السكريُأعلىُفيُمجموعةُالشواهدُ)ُالمشخ صُلهمُداء %(،8.3ُ%(ُمقارنة 

(ُ ُإحصائيا  ُبه ُمعتد ُُ(.P= 0.041وبفارق ُالجدول ُلذراعي7ُُيوضح ُوالسريرية ُالديموغرافية المعلومات

ُالجمهرةُ)المرضىُوالشواهد(ُوالمقارنةُبينهما.

ُلمرضىُوالشواهدُمعُمقارنتهاُبينُالذراعينالخصائصُالديموغرافيةُوالسريريةُل7ُالجدولُ

 Pقيمةُ (n=60)ُالشواهد (n=60)ُالألزهايمرُمرضى السريرية/الصفة الديموغرافية
 )أعوام(العمر 

ُالانحرافُالمعياريُ±المتوسطُالحسابي
ُ

77.1ُ± 8.4 
ُ

78.5ُ± 7.8ُ
ُ

0.341ُ
 العددُ)%(الجنس، 

 الذكور
ُالإناث

ُ
24ُ(40)ُ
36ُ(60)ُ

ُ
22ُ(36.7)ُ
38ُ(63.3)ُ

ُ
ُ

0.707ُ

0.444ُُ(31.7)19ُُ(38.3)23ُ العددُ)%(التدخين، 

)%(ارتفاع التوتر الشرياني،  0.144ُُ(55)33ُُ(41.7)25ُ العددُ

 0.041ُ(21.7)13ُُ(8.3)5ُ العددُ)%(الداء السكري، 
ُ

 )شحميات الدم والغلوكوز الصيامي( المخبرية لجمهرة الدراسة المقايسات 7-2

ُمنُالمتثابتاتُالتالية:ُالكولسترولُالكليُ ،TCُأ جريتُالمقايساتُالمخبري ةُلاستعرافُالتراكيزُالمصلي ةُلكل  

،ُوالغليسريداتHDL-Cُ،ُوالبروتينُالشحميُمرتفعُالكثافةLDL-Cُوالبروتينُالشحميُمنخفضُالكثافةُ

بلغُالمتوسطُالحسابيُللكولسترولُُ،ُوغلوكوزُالمصلُالصياميُوذلكُلدىُجميعُأفرادُالدراسة.TGالثلاثيةُ
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ُ(،41.22ُ ±156.45ُ(ُبينماُفيُمجموعةُالشواهدُ)47.09ُ±166.85ُالكليُفيُمجموعةُالمرضىُ)

ُ ±97.75ُفيُمجموعةُالمرضىُفكانُ)LDLُأماُالمتوسطُالحسابيُللبروتينُالشحميُمنخفضُالكثافةُ

HDLُ(،ُوبالنسبةُللبروتينُالشحميُمرتفعُالكثافة34.27ُُ±96.3ُ(ُولدىُمجموعةُالشواهدُفبلغُ)39.33

فبلغُلدىُالمرضىُ)فتقاربتُالمتوسطاتُالحسابيةُل لدىُالشواهد11.68ُُ ±43.29ُمجموعتيُالجمهرةُ أماُ )ُ

ُالمرضىُ)42.74ُ±ُ9.29) ُوبلغُالمتوسطُالحسابيُللغليسريداتُالثلاثيةُفيُمحموعة ،)134.95ُ±ُ

(،ُوبلغُالمتوسطُالحسابيُللغلوكوزُالصياميُفي80.5ُُ±155.75ُ(ُبينماُفيُمجموعةُالشواهدُ)44.05

أيPُُلمُيكنُلقيمةُُ(58.39ُ±125.9ُ(ُوفيُمجموعةُالشواهدُ)39.45ُ±121.44ُمجموعةُالمرضىُ)

ُالمخبريةُبينُجمهرتيُالدراسةُ)المرضىُوالشواهد(اتُتثابتفيُالمالفروق8ُُيوضحُالجدولُ.ُدلالةُإحصائي ة

المذكورة93ُُ،ُوالغلوكوز92بعدُاعتمادُالقيمُالمرجعيةُالمذكورةُفيُأحدثُالتوصياتُلكلُمنُشحمياتُالدم

ُ.سابقاُ 

ُعلىُالقيمُالطبيعيةُالحديةُللمتثابتاتُجمهرةُالدراسةُ)المرضىُوالشواهد(ُُتصنيفُأفراد:8ُالجدولُ بناء 
ُ.المخبريةُالمدروسةُ)شحمي اتُوغلوكوزُالمصل(

 مرضى ألزهايمر )مغ/دل( المخبري  المتثابت
(n=60) 

 الشواهد
(n=60) 

Pُُقيمة

TCُ)%(ُُالعدد،ُ
ُ)طبيعي(200ُ≥
 )مرتفع(200ُ<

 
48ُ(80)ُ
12ُ(20)ُ

ُ
52ُ(86.7)ُ
8ُ(13.3)ُ

ُ
0.327ُ

LDL-C)%(ُُالعدد، 
 )طبيعي(100ُ≥
ُ)مرتفع(100ُ<

ُ
32ُ(53.3)ُ
28ُ(46.7)ُ

ُ
38ُ(63.3)ُ
22ُ(36.7)ُ

ُ
0.267ُ

HDL-C)%(ُُالعدد،ُ
 )منخفض(40ُ>

 )طبيعي(40-60ُ

ُ
23ُ(38.3)ُ
32ُ(53.3)ُ

ُ
24ُ(40)ُ
33ُ(55)ُ

ُ
0.843ُ
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ُ(5)3ُُ(8.3)5ُُ)مثالي(60ُ<
TG)%(ُُالعدد،ُ

 )طبيعي(150ُ≥
 )مرتفع(150ُ<

ُ
38ُ(63.3)ُ
22ُ(36.7)ُ

ُ
33ُ(55)ُ
27ُ(45)ُ

ُ
0.353ُ

ُ،ُالعددُ)%(غلوكوز المصل
ُ)طبيعي(100ُ>

 )ماُقبلُسكري(100-125ُ
 )سكري(ُ≤126

ُ
24ُ(40)ُ

8ُ(13.3)ُ
28ُ(46.7)ُ

ُ
22ُ(36.7)ُ

21ُ(35)ُ
17ُ(28.3)ُ

ُ
0.015 

ُ

-HDL،ُوLDL-Cبينُمجموعةُالمرضىُوالشواهدُمنُناحيةُالكولسترولُالكلي،ُوُالتوزيعُالنسبيتقاربُ

Cُلمُيكنُهناكُفروقُإحصائيةُهامةُ،ُوالغليسريداتُالثلاثيةُفيُالمصلُحيث(P= 0.327،P= 0.267 

 ،P= 0.843 ،P= 0.353) .سبُن ُُللمرضىُأماُبالنسبةُلغلوكوزُالمصلُالصياميُفكانُعلىُالترتيب

20ُويوضحُالشكلُُ.(P= 0.015)مقارنة ُبالشواهدُوبفارقُإحصائيُمعتدُبه126ُُقيمُأكبرُمنُلأعلىُ

توزعُعينةُالدراسةُ)المرضىُوالشواهد(ُوفقُأرقامُالغلوكوزُالصياميُبعدُتصنيفهمُإلىُمشخصينُبالداءُ

ُالسكريُأمُلا.

ُ

الصياميُبعدُتصنيفهمُإلىُمشخصينُبالداءُتوزعُعينةُالدراسةُ)المرضىُوالشواهد(ُوفقُأرقامُالغلوكوزُ:20ُالشكلُ
ُ=ُشواهدC=ُمرضى،Pُ.ُالسكريُأمُلا
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 نتائج التنميط الجيني 7-3

 الجينومي DNAنتائج استخلاص  7-3-1

DNAُُبلغُمتوسطُتراكيزُال%ُمنُعيناتُأفرادُالدراسة،ُو100ُُـالجينوميُلDNAُنجحُاستخلاصُالُ

ُ.1.8نانوغرام/مكل،ُومتوسطُالنقاوة29.5ُُفيُالعيناتُالمستخلصةُ

 والرحلان الكهربائي PCR ـنتائج تفاعلات ال 7-3-2

ُتفاعلاتُال ُونجحُالتفاعلُلPCRُـتم تُأمثلة ُو60ُعينةُ)116ُُـ، ُينجحُُشاهد(56ُمريض، ُلم بينما

ُ الخاصُبالكشفُعنPCRُُأعطىُتفاعلُ.ُعيناتُمنُالشواهدُبسببُقلةُتراكيزُالدناُلهم4ُالتفاعلُلـ

بينُبطولُُاُ وحيدُاُ ،ُمنتجناتصميمهاُمنُقبلُتمُ ُوباستخدامُالمرئساتُالتيApoeُالتعدداتُالشكليةُمنُجينُ

ُ.21منتجاتُثانويةُكماُيبينُالشكلُُةدونُوجودُأيُزوجُأساس400ُو300ُُ

ُ
100ُعياري اتُمنُرتبةُالُمعُمقارنةُالمنتجاتُبسلمُ، PCRُـ:ُصورةُلهلامةُأغاروزُبعدُترحيلُمنتجاتُتضخيمُتفاعلُال21الشكلُ

ُ.لأطوالُقطعُالدناُ( 100bp(زوجُأساسُ

ُ

ُ
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 نتائج السلسلة 7-3-3
rs7412ُ وrs429358ُالنوعيةُللتعددينُالشكليينُمفرديُالنكليوتيدPCRُُمنتجاتُالُُتمكن اُمنُسلسلة

شاهدا (،ُفيُحينُلمُتنجحُالسلسلةُلباقيُالعيناتُبسببُعدمُكفايةُناتجُال38ُُمريضا ُو47ُعينةُ)85ُلُ

PCRُُ ُلشركة ُوصل Macrogenُُالذي ُكوريا. ُالفي ُشكيمثل ُالاستشرابيةُُنماذج22ُل للمخططات

chromatogramsُُوهيُُ،التيُأظهرتُالسلسلةُوجودهاُفيُالعيناتُالمدروسةوُللأنماطُالجينيةُالثلاثة

 Apoe،ُوApoe 3,4)ُنمطينُمتخالفيُالزيجوت،ُوالWild Type (Apoe 3,3)ُالنمطُالجينيُالشائع

2,3)ُ.ُ

rs7412ُrs429358ُApoeُ

  
 

3,3 

  
 

3,4ُ

  

2,3ُ

ُ.APOEلتسلسلُالدناُفيُالإكسونُالرابعُلجينChromatogramُُمنُخلالُالمخططُالاستشرابيُ:ُالأنماطُالجينيةُالثلاثة22ُُالشكل
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 عددات الشكليةتواتر الت -7-4

ُالألائل(ُعلىُثلاثةُأنماطُجينيةُوكانُللنمطُالجينيُمتماثلn=85ُالدراسةُالمنمطينُجينيا ُ)ُعينةعتُتوزُ 

Apoe 3,3ُُ %ُمن70.2ُ%ُمنُالشواهدُو94.7ُ)ُالعينةكاملُلُ%81.1التواترُالأعلىُبنسبةُقدرها

ُ%ُمنُالشواهد0)ُالعينةكاملُل%14.1ُبنسبةُبلغتApoe 3,4ُُُالألائلالمرضى(،ُتلاهُالنمطُمتخالفُ

ُالكلي ة العينة في Apoe 2,3ُالألائلالنمطُمتخالفُُ،ُبلغتُنسبةُحاملي%ُمنُالمرضى(،ُوأخيراُ 25.5و

 ApoeأوApoe 2,2ُُلمُيظهرُأيُمنُالأنماطُُ.%ُمنُالمرضى(4.7%ُمنُالشواهد،ُو%5.3ُ)4.7

المدروسةُوالفروقُُالعينةتواترُالأنماطُالجينيةُلدى9ُُنُالجدولُبيُ ي ُُسة.الدراُأفرادفيApoe 4,4ُُأو2,4ُُ

ُ.الإحصائيةُبينُالمرضىُوالشواهد

ُ 9ُالجدول ُل: ُالمرمزة ُالجين ُفي ُالشكلي ُللتعدد ُالجينية ُالأنماط ُتواتر ُمجموعتيApoeُُُـمقارنة بين
ُالمرضىُوالشواهد.

)%(ُ،n=47))ُمرضى الألزهايمر النمط الجيني Pُُقيمة العددُ)%(،n=38ُ))ُالشواهدُالعددُ

Apoe 3,4ُ12ُ(25.5) 0ُ0.001ُ

Apoe 3,3ُ33ُ(70.2)ُ36ُ(94.7)ُ

Apoe 2,3ُ2ُ(4.7)ُ2ُ(5.3)ُ

Apoe 2,2ُ0 0 

Apoe 2,4ُ0 0 

Apoe 4,4ُ0 0 
ُ
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علاقةُإحصائيةُهامةُبينُالنمطُُوجود Pearson Chi-Squareبيرسونُإجراءُاختبارُُلتبينُمنُخلا

ُالأليلُُ(P= 0.001وحدوثُداءُألزهايمرُ)Apoe 3,4ُالجينيُ شك لُعاملُخطرُلحدوثُداء4ُُأيُأن 

ُ.ألزهايمرُلدىُالسوريين

حيثُاقتصرُظهورُالأليلُعلىُاثنيُعشرُمريض4ُ(7.1ُبلغُتواترُالأليلُ لدىُعينةُالدراسةُالكاملةُ، )ُ%

Pُ%(ُوبلغتُقيمة0ُ)4ُ%(،ُبينماُلمُيمتلكُأي ا ُمنُالشواهدُأليلُالخطورة12.8ُألزهايمرُبنسبةُقدرهاُ)

سبةُلدىُ%(ُوكانتُالن90.6هوُالأشيعُفيُعينةُالدراسةُحيثُبلغُتواترهُ)3ُ.ُبينماُكانُالأليل0.0072ُ

%(ُمن2.3ُهوُالأقلُتواترا ُبنسبةُ)2ُ%(.ُكانُالأليل97.4ُ%(ُبينماُلدىُالشواهدُ)85.1المرضىُ)

 ,2تواترُالألائلُالثلاثة10ُُ%ُمنُالشواهد(.ُيظهرُالجدول2.6ُ%ُمنُالمرضىُو2.1كاملُالعينةُ)

3, 4. 

ُُبينُمجموعتيُالشواهدُوالمرضى.Apoeُُـمقارنةُتواترُالألائلُفيُالجينُالمرمزةُل:10ُالجدولُ

ُ(،n=47)مرضىُألزهايمرُُالأليل
ُالعددُ)%(

ُ(،n=38)الشواهدُ
ُالعددُ)%(

Pُقيمةُ

2 2ُ(2.1)ُ2ُ(2.6)ُ0.0072 

3ُ80ُ(85.1)ُ74ُ(97.4)ُ

4ُ12ُ(12.8)ُ0ُ(0)ُ

اتُوالشواهدُضالمريُلدىُإجراءُمقارنةُلتوز عُالأنماطُالجينيةُبينُالمرضىُوالشواهدُالذكورُمنُجهةُوبين

ُمرضىُألزهايمرُالذكورُكانُلديهم النمطُوُُ%(19.4بتواترُ)ُأليلُالخطورةُُالإناثُمنُجهةُتبي نُأن 

ُحيثُكانُتواترُالأليلُأعلىُمقارنة ُبالإناثُُ%(ُوهيُنسب38.9)ُبتواترApoe 3,4ُالجينيُالمتهمُ
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(ُ فيُُالفروقُالإحصائية11ُيظهرُالجدولُُApoe 3,4ُ(17.2.)وتواترُالنمطُالجينيُ (%8.6لديهن 

ُبينُالمرضىُوالشواهدُلدىُالذكورُوالإناثُفيُالعيناتُالمدروسة.ُالتنميطُالجيني

ُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُُ

 HWEواينبرغ -توازن هاردي -7-5

المتوقعةُوفقُتوازنُُوتلكالمشاهدةُفيُعينةُالدراسةُُتواترُالأنماطُالجينيةُتوافقا ُبين12ُيظهرُالجدولُ

ُ(.0.05أكبرُمنPُُرقُالإحصائيُغيرُمعتدُبهُإحصائيا ُ)قيمةُا،ُوكانُالفHWEهارديُواينبرغُ

ُ

المدروسةُبينُمجموعتيُُالعينةلدىُالإناثُوالذكورُفيُُوالألائلُمقارنةُالأنماطُالجينية:11ُالجدولُ
ُالمرضىُوالشواهد

النمط 

 الجيني

ُ(،ُالعددُ)%(n=34الذكورُ)ُ)%((،ُالعددn=51ُ)ُالإناث

ُالمرضى
(n=29)ُ

 الشواهد
(n=22)ُ

ُالمرضىPُقيمةُ
(n=18)ُ

ُالشواهد
(n=16)ُ

 Pقيمةُ

Apoe 3,4 5ُ(17.2)ُ0ُ(0)ُ0.06ُ7ُ(38.9)ُ0ُ(0)ُ0.003 

Apoe 3,3ُ23ُ(79.3)ُ20ُ(90.9)ُ10ُ(55.5)ُ16ُ(100)ُ

Apoe 2,3ُ1ُ(3.4)ُ2ُ(9.1)ُ1ُ(5.6)ُ0ُ(0)ُ

ُ الألائل

 5ُ(8.6)ُ0ُ(0)ُ0.053ُ7ُ(19.4)ُ0ُ(0)ُ0.008 

 52ُ(89.7)ُ42ُ(95.5)ُ28ُ(77.8)ُ32ُ(100)ُ

 1ُ(1.7)ُ2ُ(4.5)ُ1ُ(2.8)ُ0ُ(0)ُ
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ُ:ُتوازنُهارديُواينبرغُللعينةُالمدروسة12الجدولُ

ُالعينةُ)%(كاملُُالشواهدُ)%(ُمرضىُألزهايمرُ)%(ُالنمطُالجيني

PُقيمةُُالمتوقعُالمشاهدPُقيمةُُالمتوقعُالمشاهد Pقيمةُُالمتوقعُالمشاهد

2,3 4.3ُ3.4ُ0.99ُ5.3ُ10ُ0.67ُ4.7ُ4.2ُ0.99ُ

3,3ُ70.2ُ72.2ُ94.7ُ89.7ُ81.2ُ82.1ُ

3,4ُ25.5ُ22.1ُ0ُ0.3ُ14.1ُ12.9ُ
 

 علاقة الأنماط الجينية بشحميات وغلوكوز المصل -7-6

ُ ُالكلي، ُ)الكولسترول ُالدم ُلشحمي ات ُالمصلي ة ُالتراكيز ُبمقارنة LDLُقمنا ،HDLُ)ُالثلاثية ُالغليسريدات ،

ُالنمطُالجينيChi-Squareُمنُخلالُاختبارُالثلاثةُالجيني ةُنماطُللأُتبعاُ غلوكوزُالوُ Apoeُُلـ.ُتبي نُأن 

ُ.النتائجهذه13ُُويبينُالجدولُلمُيؤديُلاضطرابُفيُأيُمنُشحمياتُالدمُأوُالغلوكوزُالصياميُ

ُ.العينةكاملُ:ُعلاقةُالأنماطُالجينيةُمعُشحمياتُوغلوكوزُالمصلُعند13ُالجدولُ

 المخبري  المتغير
ُ)مغ/دل(

 Pُقيمة Apoeالنمط الجيني 
3,4 

(n=12 ،))%(ُالعدد 
3,3ُ

(n=69) ،)%(ُالعدد 
2,3ُ

(n=4) ،)%(ُالعدد 
TCُ

≤200 
>200 

ُ
10ُ(83.3)ُ
2ُ(16.7)ُ

ُ
57ُ(82.6)ُ
12ُ(17.4)ُ

ُ
4ُ(100)ُ

0ُ(0)ُ

0.988ُ

LDL-C 
≤100 
>100 

ُ
4ُ(33.3)ُ
8ُ(66.7)ُ

ُ
44ُ(63.8)ُ
25ُ(36.2)ُ

ُ
2ُ(50)ُ
2ُ(50)ُ

0.094ُ
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HDL-C 
<40 

40-60 
>60 

ُ
6ُ(50)ُ
6(50)ُ
0ُ(0)ُ

ُ
27ُ(39.1)ُ
38ُ(55.1)ُ
4ُ(5.8)ُ

ُ
2ُ(50)ُ
1ُ(25)ُ
1ُ(25)ُ

0.390ُ

TGُ
≤150 
>150 

ُ
6ُ(50)ُ
6ُ(50)ُ

ُ
43ُ(62.3)ُ
26ُ(37.7)ُ

ُ
2ُ(50)ُ
2ُ(50)ُ

0.606ُ

 غلوكوز المصل
 )طبيعي(100ُ>

سكري(100-125ُ قبلُ  )ماُ
 )سكري(ُ≤126

ُ
7ُ(58.3)ُ

1ُ(8.3)ُ
4ُ(33.3)ُ

ُ
23ُ(33.3)ُ
21ُ(30.4)ُ
25ُ(36.3)ُ

ُ
3ُ(75)ُ
1ُ(25)ُ

0ُ(0)ُ

0.159ُ

ُ

لمُُلشحمياتُوغلوكوزُالمصلُبينُالمرضىُوالشواهدُنسبة ُللنمطُالجيني.ُمقارنة14ُيظهرُالجدولُكماُ

ُمنُُأوُغلوكوزُالدمُيتبي نُوجودُارتباطُبينُالنمطُالجينيُوأيُمنُاضطراباتُشحميات المصلُفيُأي 

ُ(.0.05أكبرُمنPُُ،ُحيثُلمُتظهرُفوارقُإحصائيةُهام ةُ)قيمةُالمجموعتينُ)المرضىُأوُالشواهد(

ُ.Apoeارنةُشحمياتُالدمُوغلوكوزُالمصلُبينُالمرضىُوالشواهدُوفقُالأنماطُالجينيةُلُمق:14ُالجدولُ

المتغير 
ُالمخبري 
ُ)مغ/دل(

 (n=38الشواهد ) (n=47المرضى )
APOE ُُقيمةP APOE ُُقيمةP 

2,3 3,3 3,4 2,3 3,3 
TCُ

≤200 
>200ُ

 
2ُ(4.2)ُ

0ُ(0)ُ

ُ
25ُ(53.2)ُ
8ُ(17)ُ

ُ
10ُ(21.2)ُ
2ُ(4.2)ُ

ُ
0.822ُ

ُ
2ُ(5.2)ُ

0ُ(0)ُ

ُ
32ُ(84.2)ُ
4ُ(10.5)ُ

ُ
0.998ُ

LDL-C 
≤100 
>100ُ

ُ
1ُ(2.1)ُ
1ُ(2.1)ُ

ُ
19ُ(40.4)ُ
14ُ(29.8)ُ

ُ
4ُ(8.5)ُ
8ُ(17)ُ

ُ
0.295ُ

ُ
1ُ(2.6)ُ
1ُ(2.6)ُ

ُ
25ُ(65.8)ُ

11ُ(29)ُ

ُ
0.538ُ

HDL-C 
<40 

ُ
1ُ(2.1)ُ

ُ
11ُ(23.4)ُ

ُ
6ُ(12.7)ُ

ُ
0.716ُ

ُ
1ُ(2.6)ُ

ُ
16ُ(42.2)ُ

ُ
0.05ُ
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40-60 
>60ُ

1ُ(2.1)ُ
0ُ(0)ُ

19ُ(40.4)ُ
3ُ(6.4)ُ

6ُ(12.7)ُ
0ُ(0)ُ

0ُ(0)ُ
1ُ(2.6)ُ

18ُ(50)ُ
1ُ(2.6)ُ

TGُ
≤150 
>150ُ

ُ
2ُ(4.2)ُ

0ُ(0)ُ

ُ
21ُ(44.7)ُ
12ُ(25.5)ُ

ُ
6ُ(12.7)ُ
6ُ(12.7)ُ

ُ
0.409ُ

ُ
0ُ(0)ُ

2ُ(5.3)ُ

ُ
22ُ(57.9)ُ
14ُ(36.8)ُ

ُ
0.171ُ

 غلوكوزال
<100 

100-125 
126≥ 

ُ
2ُ(4.2)ُ

0ُ(0)ُ
0ُ(0)ُ

ُ
11ُ(12.9)ُ

6ُ(7)ُ
16ُ(34)ُ

ُ
7ُ(14.9)ُ

1ُ(2.1)ُ
4ُ(8.5)ُ

ُ
0.346ُ

ُ
1ُ(2.6)ُ
1ُ(2.6)ُ

0ُ(0)ُ

ُ
12ُ(31.5)ُ
15ُ(39.5)ُ
9ُ(23.6)ُ

ُ
0.989ُ

ُ

ُ  
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  مناقشةال

Discussion 
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لدىُمرضىُألزهايمرُسوريينApoe 4ُُتعدُدراستناُالأولىُمنُنوعهاُفيُسوريةُالتيُدرستُتواترُأليلُ

وشواهدُأصحاءُعقليا ُمنُالفئةُالعمريةُذاتهاُلمعرفةُعلاقةُهذاُالأليلُبالإصابةُبداءُألزهايمرُفيُسورية.ُ

لُفي4ُُدعمتُالنتائجُالتيُتوصلناُإليهاُوجودُعلاقةُبينُامتلاكُالأليلُ والإصابةُبداءُألزهايمرُوسنفص 

ارنهاُبنتائجُالدراساتُالمشابهةُمنُبلدانُعربيةُمجاورةُوبلدانُمنُكافةُالفقراتُالقادمةُنتائجُدراستناُونق

ُأنحاءُالعالم.

 والرحلان PCR ـنتائج تفاعل ال -8-1

 rs429358)ُدالنيوكليوتيُمفرداُناشكليالنُاتعددعدةُتعدداتُشكلية،ُأهم هاُالالبشريApoeُُجينُيمتلكُ

طرقُللتنميطُالجينيُةُتمُتطويرُعدُ.(ε4و ،ε3و، ε2)لُمختلفةُئثلاثةُألاُواللذانُينجمُعنهماُ(rs7412و

، Apoe (Zhong et al., 2016) الحمضُالنوويُطريقةُدقيقةُللتنميطُالجينيُلـُةسلسلت عدُ. Apoeلـُ

واستطعناُبزوجُواحدُمنُالمرئساتُاستهدافُالتعددينُالشكليينُ طريقةُالسلسلة اعتمدناُفيُدراستناُعلى

 ُ.عنُالدراساتُالمشابهةُالأخرىُُدراستناُ،ُوهذاُيميزنسبياُ ُبالرغمُمنُأنُمواقعهماُمتباعدة

 4و 3و 2الألائل تواتر  -8-2

4ُالأليلُُيليه%(،90.6ُ)ُالمرضىُوالشواهدُفيُالعينةُالمدروسة3ُللأليلُُتواترا ُكبيراُ أظهرتُدراستناُ

لُالأليل%(،7.1ُ)بنسبةُ %(،ُوهيُنسبُمتقاربة2.3ُ)التواترُالأدنىُبنسبةُلمُتتجاوزُُُفيُحينُسج 

ُفي%87ُنسبة ُقدرهاُلدىُاللبنانيينُُحيثُبلغُتواترُالأليلُمعُالدراساتُالعربيةُوالعالميةُالمشابهة.ُ

%،7ُُنسبة4ُالأليلُُوبلغُتواترُ(Shamieh et al., 2019) (9201)ُوزملائهShamieh Elُدراسةُ

Jaf, -(Al (2021وزملائهُ) Sirwanقليلا ،ُففيُدراسةُُعراقيينالنسبُلدىُالُوتباينتُ%.2ُ6الأليلُوُ
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ُمعُدراستنا،ُغيرُأنُ ُ،ُإذُفيُحينُتطابقتُنسبةُتواترُالأليل3ُ90.4%ُكانُتواترُالأليلُُ(2021

تواترُالأليل15ُُيلخصُالجدولُُ%.3.5كانُالأقلُشيوعا ُبتواتر4ُُ%ُوالأليل6.1ُكانُتواتره2ُُالأليلُ

ُُشاهدُمشابهةُلنمطُدراستناُ–مرضىُألزهايمرُمنُخلالُدراساتُحالةُلدىُفيُالشرقُالأوسط.ُ

ُفيُدولُالشرقُالأوسط4ُأليلُُاتتواترُ:15ُالجدولُ
مجموعة ال

 المدروسة
 Pقيمة  )%(، تواتر أليل  عدد أفراد الدراسة السنة الدراسة

 أصحاء مرضى أصحاء مرضى
2024ُ47ُ38ُ12.8ُ0ُ0.007ُُدراستناُالحالية سوريون 

 El Shamieh et al لبنانيون 
(Shamieh et al., 

2019) 

2019ُ78ُ56ُ20ُ7ُ0.01 

Shafagoj et al  أردنيون 
(Shafagoj et al., 

2018) 

2018ُ38ُ33ُ15.8 4.5 0.03 

Desoky et al  مصريون 
(Desoky et al., 

2024) 

2024 50 50 14.8 5.3 0.01 

Fray et  Fray et al) تونسيون 
al., 2022) 

2022 144 90 25.3 11.7 0.002 

Acar  Çinleti et al) أتراك
Çi̇Nleti̇ et al., 

2015) 

2015 49 45 18.4 10 0.099 

 Ghayeghran et al إيرانيون 
(Ghayeghran et 

al., 2017) 

2017 70 100 25 5.5 0.001 

ُ

وبنسخةُمفردةُفيُالمرضىُُالألزهايمرُمجموعةُمرضىُمقتصرا ُعلىُُالخطورةُأليلكانُفيُدراستنا،ُ

ُشواهدمجموعةُالُ%(ُأماُفي25.5)Apoe 3,4ُ%(،ُوبلغُتواترُالنمطُالجيني12.8ُ)ُبتواترُالاثنيُعشر
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لفلمُي  ,.Chartier-Hariln et al)ةدراساتُالفرنسيالنتائجناُمعُالعديدُمنُ.ُتتفقُ%(0)جدُالهُتوُُسج 

 Takei)ةيابانيوالُ،(Cariolou et al., 1995)ية،ُاليونان(Bétard et al., 1994)يةكندوالُ،(1994

et al., 2009) يُوجدتُأنُالأليلُالتُففيُالدراسةُالكنديةُُ.زهايمرلهوُعاملُاختطارُلحدوثُداءُأ

كانُُ%ُمنُمرضىُألزهايمرُبينماُتواترُالأليلُ36.4ُوزملاؤه،ُكانُتواترُأليلBetradُُالتيُأجراهاُ

%ُلدىُ26.9ُكانُتواترُأليلُوزملاؤه،Takeiُُفيُالدراسةُاليابانيةُالتيُأجراهاُُ%ُمنُالمرضى.10

ُ%ُلدىُالشواهد.8.7مرضىُألزهايمرُمتأخرُالبدءُمقابلُ

 شكلُفيهاُأليليلمُأخرىُدراساتُُأوضحتكماُفُالإثنيات،ُلدىُجميعُمثبتاُ لارتباطُاُهذالمُيكنُومعُذلك،ُ

 ُاختطار ُُعامل ُوكانت ُألزهايمر، ُكينيالداء ُفي ُالدراسات ُ،(Gureje et al., 2006)هذه

ُالكاميرونُ(Sepehrnia et al., 1989)نيجيريا ،(Osuntokun et al., 1995)،ُُُالجمهرات وكانت

ُ ُمن ُالمدروسة ُإفريقي ةالسكانية ُالُبعضوُُأصول ُالأدراسات ُخرى ُالسودُالتي ُبالأمريكيين تتعلق

 ApoeوزملاؤهُبدراسةُعلاقةGurejeُُقام2006ُُفيُكينياُعامُُ.(Belloy et al., 2019)اللاتينيينوُ

ُُ ُالأليل ُتواتر ُأن ُتبي ن ُألزهايمر، ُداء ُ26ُمع ُمقابل ُألزهايمر ُمرضى ُلدى ُلدى%21.7ُ %

وزملائهُعلىُالنيجريينُكانُتواترُالأليلSepehrniaُُ.ُأماُفيُدراسةُ(Gureje et al., 2006)الشواهد

ُ16.7ُُلدىُالشواهد20.5%ُلدىُمرضىُألزهايمرُو%(Sepehrnia et al., 1989)ُ. 

ُمرضى ُدراستنُتوز ع ُثلاثةا ُوهيُفي ُجينية ُاُأنماط ُللأليل ُالزيجوت ُالمتماثل ،Apoe 3,3ُُشائعالنمط

ُوُ ُاللواقح ُمتخالفي ُوApoe 3,4النمطين ،Apoe 2,3ُ ُالجيني ة، ُالأنماط ُمن ُأي ا  ُدراستنا ُتسج ل ُولم

Apoe2,2ُو،Apoe 4,4ُو،Apoe 2,4ُُالأنماطُالجينيةُفيُبعضُالدولُالعربية.16ُ.ُيوضحُالجدول

ُ
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ُدراستناُودراساتُمنُالدولُالعربيةُبينتواترُالأنماطُالجينيةُمقارنةُ:16ُالجدولُ
المجموعة 
 المدروسة

 Apoeتواتر الأنماط الجينية ل  مرضى السنة الدراسة
ُ(%) 3/4 (%) 2/4 (%) 2/3(%)ُ4/4 (%)ُ3/3 (%)ُ2/2 شواهد

2024ُ47ُ25.5ُ0ُ4.2ُ0ُ70.3ُ0ُُدراستناُالحالية ةالسوري
38ُ0ُ0ُ5.1ُ0ُ94.4ُ0ُ

 El Shamieh يةاللبنان
et al 
(Shamieh et 

al., 2019) 

2019ُ78ُ37ُ1.3ُ6.4ُ1ُ53ُ1.3ُ

56ُ14ُ0ُ2ُ0ُ79ُ5ُ

 Shafagoj et ةالأردني
al (Shafagoj 
et al., 2018)ُ

2018ُ38ُ26.3ُ0ُ10.5ُ2.6ُ60.5ُ0ُ

33ُ3ُ6.1ُ3ُ0ُ87.9ُ0ُ

 Al-Khedhairy ةالسعودي
-(Al al et

Khedhairy, 
2004)ُ

2004ُ67ُ31.3ُ0ُ0ُ0ُ68.6ُ0ُ

83ُ24ُ0ُ0ُ3.6ُ72.2ُ0ُ

 Desoky et al ةالمصري
(Desoky et 

al., 2024)ُ

2024ُ50ُ44ُ0ُ0ُ0ُ50ُ6ُ

50ُ10ُ0ُ0ُ0ُ70ُ20ُ

 Fray et al ةالتونسي
(Fray et al., 

2022)ُ

2022ُ144ُ26.4ُ2.1ُ6.2ُ11.1ُ54.2ُ0ُ

90ُ15.6ُ1.1ُ7.8ُ3.3ُ71.1ُ1.1ُ

 

 Apoe 2,4وApoe 2,2ُوانخفاضُتواتره،ُفقدُانعدمتُبعضُالأنماطُالجيني ةُمثلُُنظرا ُلندرةُالأليلُ

 Apoeنماطُلمُتكنُموجودةُفيُبعضُالدراساتُالأخرى،ُفالنمطُالأهذهُنلاحظُأنُفيُجمهرةُدراستناُوُ

ُيكنُموجود النمطُاُُ لمُ أماُ لدىُالأردنيينُوالسعوديينApoe ُلدىُالمصريينُوالسعوديينُ، يتواجدُ .ُلمُ

لمُيكنُموجودا ُ, Apoe 4,4لمُتسج لُدراستناُأيُمريضُيحملُالنمطُمتماثلُالزيجوتُلأليلُالخطورةُ

Apoe ُمعُالدراساتُالأخرى،ُفالنمطُُتواترُالأنماطُالجيني ةُفيُدراستنا.ُتقاربتُأيضاُ ُلدىُالمصريين
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لدىُمجموعةُالمرضىُفيُدراستناُ الأردنيينُفكانُالتواترُمرضىُألزهايمرُلدىُوُ%،25.5ُوالذيُكانُتواترهُ

لدىُال26.4نُيتونسيمرضىُال%ُوال26.3 وكانُالتواترُأعلىُقليلاُ  والسعوديينُبتواترُمرضىُال%ُ، لبنانيينُ،

ُ%44بشكلُواضحُُاُ لدىُالمصريينُفكانُتواترُهذاُالنمطُالجينيُمرتفعُ%ُعلىُالترتيب،ُأما31.3،ُو37

ُ.(Corbo & Scacchi, 1999)%ُتقريبا (40المرتفعُفيُإفريقياُ)ُوهذاُيعودُلتواترُالأليلُ

بينُالجنسينُلدىُمريضاتُومرضىُألزهايمرُحيثُبرهنتُنتائجناُُكانُلافتا ُالتواترُالمتباينُللأليلُ

ُأعلى ُتواتر ُُعلى ُالخطورة ُ)ُلأليل ُبنسبة ُالألزهايمر ُمرضى ُالمريضات19.4ُلدى ُمع ُبالمقارنة )%

ُ)ُاللواتيُبلغُتواترُالأليلُ حيثُوجدُأنُالنساءُ،ُوهذاُيميزُدراستناُعنُالمعروفُعالميا ،ُ%(8.6لديهن 

زيادةُُنُ لديهُ(أوُُ)ُالألائلأيُنمطُجينيُمتخالفُُاللواتيُيمتلكنُنسخةُواحدةُمنُالأليلُ

فيُخطرُالإصابةُ أيُالنمطُالجينيُُالذينُيملكونُنسختينُمنُالأليلُمقارنة ُبالرجالُبداءُألزهايمرُكبيرةُ

الإناثُالحاملاتُُتظهرُأ،2015ُوزملائهُفيُعامSampedroُُفيُدراسةُُ.84(4/4)ُالألائلمتماثلُ

Apoe ُُُليلللأ ُفي ا ُأكثرنقص  ُُالاستقلاب ُُُقشرياُ وضموراُ PETُبتصوير ُمن ُالحاملينأكبر

ُحاملات2014ُُعامAltmannُُوفيُدراسةُُ.(Sampedro et al., 2015)الذكور أظهرتُالنتائجُأن 

ُ ُلديهُأليل ُبالسائلُُنكان ُالحيوية ُوالواسمات ُألزهايمر ُداء ُلتطوير ُالذكور ُالحاملين ُمن ُأعلى خطر

وارتفاعُبروتينُالتاو(ُكانتُأوضحُلدىُحاملاتُالأليلُالإناث42ُُالدماغيُالشوكيُ)نقصُالأميلوئيدُبيتاُ

ُُ.(Altmann et al., 2014)مقارنة ُبالذكور

 علاقة شحميات المصل بداء ألزهايمر -8-3

ُ ُإليها ُتوصلنا ُالتي ُالنتائج ُتدعم ُلم ُالدراسة ُهذه ُفي ُمستويات ُارتفاع ُبين ُعلاقة  LDL-CوTCُوجود

اُلنتائجُدراسةُأجراهاُداءُألزهايمرفيُالدمُوHDL-Cُُو  ,.Reitz et al)وآخرونReitzُُ،ُوكانُهذاُمشابه 
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ُومعدلاتالمصليTCُُمستوياتُُارتفاعبينُعكسيةُعلاقةُبأنُهناكُأفادتُُالنقيضعلىُ،ُوالتيُ(2004

 ،دراسة100ُالذيُشملُ meta analysisُ،ُكشفُالتحليلُالتلوي2020ُ.ُفيُعامُحدوثُداءُالألزهايمر

-LDLُمستوياتلزهايمر،ُولكنُمتوسطُأُلداءحساسةُُواسماتلمُتكنTCُُوHDL-CُوTGُأنُمستوياتُ

Cُُلزهايمرألدىُالأفرادُالمصابينُبُأعلىكانت(Sáiz-Vazquez et al., 2020).ُُكشفتُالعديدُمن

 Wu et al., 2019; Xu et)زهايمرألُداءلاُعلاقةُلهاُبHDL-Cُُلُيةمصلالمستوياتُالالدراساتُأنُ

al., 2015)ُل،ُفيُحين ُلزهايمرُمرتبطُبانخفاضُمستوياتبأوجودُخطرُأعلىُللإصابةُإلىُآخرونُُتوص 

HDL-Cُ(Carleton et al., 1991)ُ. ُُمنُالنظرياتُالمقترحةُأنHDL-Cُ ُرُالحمايةُضدُيمكنُأنُيوف

ي عزىُقدُوُ،ُ(Button et al., 2019)لزهايمربأالأوعيةُالدمويةُالدماغيةُلدىُالأفرادُالمصابينُُاضطرابات

للالتهابهُلخصائصHDLُـُالتأثيرُالوقائيُالمفترضُل والمضادةُ للأكسدةُ ُ.(Reitz et al., 2010)المضادةُ

يمكنُُالغليسريداتُالثلاثيةوزملاؤهُأنُكبارُالسنُالذينُلديهمُمستوياتُمرتفعةُمنZhen Zhouُُاقترحُ

أقلُع رضةُلداءُألزهايمرأنُ علىُعكسُأولئكُالذينُلديهمُمستوياتُاُُ دراكيُمتباطئالإتدهورُيكونُالوُُيكونواُ

اُوجودُارتباطBernathُُلاحظُكماُ.ُ(Z. Zhou et al., 2023)منخفضةُغليسريداتُثلاثية وزملاؤهُأيض 

ُ ُمستويات ُانخفاض ُبين ُمعتدلُالغليسريداتكبير ُإدراكي ُضعف ُووجود  Mild Cognitiveُالثلاثية

Impairmentُ(MCIُُبالإضافةُإلى)لزهايمرأُداء(Bernath et al., 2020)ُ.ُبينماُذكرتُدراسةُأجراها

Naggaُُالثلاثيةُفيُمنتصفُالعمرُتشيرُإلىُتطورُأمراضُُالغليسريداتالمرتفعةُمنُُاكيزوآخرونُأنُالتر

ُأميلوُ فرقُبحثي ةُحاليا ُُتجريُُ.(Nägga et al., 2018)وتاوُفيُالدماغُبعدُعقدينُمنُالزمنيدُئبيتا

ُ(الكيتونية،ُوالنظامُالغذائيُللبحرُالأبيضُالمتوسطُلحميةا)مثلُالأنظمةُالغذائيةُُتأثيرُدراساتُلتحر يُ

ُ.(Norwitz et al., 2021)لزهايمرأُداءُضدُمحتملةُوقائيةُكتدابير
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 علاقة غلوكوز المصل بداء ألزهايمر -8-4

يدُفيُالجزرُئالأميلوُُتجمعاتُتمُإطلاقُمصطلحُ"السكريُالنمطُالثالث"ُعلىُداءُألزهايمر،ُحيثُوجدت

فيُأكثرُمنُ بيتاُ  Epstein)الثانيُالنمطبداءُالسكريُمنُُالمصابين%ُمن90ُالبنكرياسيةُالمحيطةُبخلاياُ

et al., 1989)ُُأميلو ُبيتا ُبنية ُأن ُإلى ُالدراسات ُأشارت ُالجزُئ. ُفي ُالبنكرياسيةيد والدماغُُر

ُ.(BlÃ¡zquez et al., 2014)متشابهة

ُال ُمستويات ُارتفاع ُبين ُعلاقة ُوجود ُإليها ُتوصلنا ُالتي ُالنتائج ُتدعم ُالدراسة، ُهذه ُغفي ُالمصليلوكوز

اُلنتائجُدراسةُأجراهاُوالإصابةُبألزهايمر ،ُ(Moran et al., 2023)وآخرونMoranُُ،ُوكانُهذاُمشابه 

ُاحتماللديهمُُ،٪ُأوُأعلى9بنسبةHbA1cُُُخضابُغلوكوزيُُلديهمكانُأنُالبالغينُالذينُُبرهنتوالتيُ

ُألزهايمرُللإصابةُأعلىُخطر ُوفقاُ بداء ُالZhangُُلُ. ُمستويات ُترتبط ُفيُغوزملائه، ُالمرتفعة لوكوز

.ُفيُعامُ(Zhang et al., 2023)الزهايمرُبعدُعدةُعقودُالإصابةُبداءبشكلُكبيرُبُالعمرمنتصفُ

أفاد2018ُ ،ُBurnsُمنُال أنُالمستوياتُالمرتفعةُ تترافقُمعُغوزملاؤهُ ُشاهدةالمُالتبدلاتُالشعاعيةلوكوزُقدُ

أن2024ُُعامُوزملاؤهHuangُُ.ُمنُناحيةُأخرى،ُذكرتُدراسةُ(Burns et al., 2018)رلزهايمبداءُأ

ُال ُمستوُغخفض ُإلى ُُمنخفضةُياتلوكوز ُتغيرات ُالعصبيةُبأُشبيهةيسبب ُالخلايا ُفي لزهايمر

ُ.(Huang et al., 2023)القشرية

ا،ُمُومراجعتناُللأدويةُالتيُيتناولونهلدىُاستجوابناُلأفرادُالدراسةُأوُلمرافقيهمُأوُمقدميُالرعايةُالصحيةُله

ُ %ُمنُمجموعةُالشواهدُكانتُمشخصةُبداءُالسكريُالنمطُالثانيُوتتلقىُمعالجةُبخافضات21.7ُتبي نُأن 

ُأن هP= 0.041ُ)ُ%ُمنُمرضىُألزهايمر،ُوبفارقُذيُدلالةُإحصائية8.3الغلوكوزُالفمويةُمقابلُ (،ُإلا 

ُغلوكوزُصياميُلديهمُمستوياتُالذينالمرضىُُنسبةُمقايساتُالغلوكوزُالصيامي ةُات ضحُأنُناإجراءُلدى
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ُةإحصائيُذيُدلالةُبفارقُُ%(28.3)ُالشواهدُكانتُأعلىُمنُنسبة%(46.7ُ)مغ/دل126ُُُأعلىُمن

(P= 0.015ُُوقد،)النتائجُُتشير ُإلىُهذهُ ُاضطرابُاستقلابُالغلوكوزُيمث لُمشكلةُصامتةُلدىُمرضىأن 

ُ.ألزهايمر،ُوبالتاليُلاُيتلق ىُالمرضىُالمعالجةُالمناسبة

 مع الشحميات والغلوكوز في المصل Apoe ـلا ألائلعلاقة  -8-6

ُمنُشحمياتُالدمُمعُاضطرابُفيApoeُُـلاُألائلعلاقةُبينُُوجودلمُتظهرُدراستناُ الكولسترول،ُ)ُأي 

وجودُصلةُبينُالسابقةُأظهرتُالعديدُمنُالدراساتُ.ُ(،ُأوُالغليسريداتُالثلاثيةHDL-C،ُأوLDL-Cُأوُ

وجودُعلاقةُعكسيةُبينُمستوياتُهُئزملاوMendezُُُفقدُدعمتُنتائج.ُالدمُاضطرابُشحمياتوε4ُُأليلُ

ُُالغليسريدات فيُدراسةُعلىُجمهرةُ.ُε4 (Pablos-Méndez et al., 1997)والثلاثيةُفيُالبلازما

اُارتفاعُ وزملاؤه Isbirلاحظُ،ُإيرانية وانخفاضε4ُُُالأليلُلدىُحامليُالكليالكوليسترولُُتراكيزفيُأيض 

ذلكُلمُيكنُأيُمنُهذهُُرغموُُ،(Isbir et al., 2001)ألزهايمربينُمرضىε2ُُُلدىُحامليُالتراكيز

يُعلاقةُبينُالنمطُالجينيُلأُالتوصلكماُلمُيتمُ.ُIsbirُ(P> 0.05)لدىُلالةُإحصائيةُذاُدُالفروقات

 ,.Shamieh et al)تيُتمتُعلىُجمهرةُمنُاللبنانيينالوزملائهEl Shamiehُُوالشحمياتُفيُدراسةُ

2019).ُ

للمُ الغلوكوزُالصياميُلدىُالمرضىُأوُالشواهد،ُُتراكيزوApoeُُعلاقةُبينُنمطُُإلىُوجوددراستناُُتتوص 

ُم فيُالدراسةُالتيُتمُُ(Mateo-Gallego et al., 2023)وزملاؤهGallegoُشابهُلنتيجةُدراسةُوهذا

ولمApoeُُ،ُحيثُلمُيظهرُترافقُبينُالداءُالسكريُالنمطُالثانيُوالنمطُالجينيُل2023ُإجراؤهاُعامُ

ةُالباكستانيةُبينماُفيُالدراسُيظهرُفرقُفيُتراكيزُالغلوكوزُأوُالخضابُالغلوكوزيُأوُحتىُفيُالأنسولين.

الأشيعُلدىُُماهُو3/4ُنُاالجينيُناكانُالنمط2024ُعامُُورفاقهNadeemُالحديثةُالتيُأجراهاُ
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ُالسكريُ ُالترويةُُمرضى ُونقص ُالدماغية ُالوعائية ُكالحوادث ُالوعائية ُبالاختلاطات ُأكثر وترافقا

ُ.(Nadeem et al., 2024)القلبية

ُ  
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 الاستنتاجات والتوصيات
ُ

ُ  
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 الاستنتاجات -9-1

ُالأليلُتوص ُ المجتمعُعاملُاختطارُلحدوثُداءُألزهايمرُفيُُهوApoe 4ُلناُمنُخلالُدراستناُإلىُأن 

ُ ُالسوري ُوهذا ُالعربية ُالمجتمعات ُلأغلب ُوُمشابه ُالعينةُالعالمية، ُفي ُألزهايمر ُمرضى ُربع ُامتلك حيث

،ُوهذاُهوُالأندرApoe 2ُالأليلُُوأنُ Apoe 3ُالأليلُالأشيعُهوُُنُأنُ تبيُ ُ.المدروسةُأليلُالخطورةُ

ُلأليلُُ.التيُتمُإجراؤهاُسابقا ُحولُالعالمُمشابهُأيضا ُلأغلبُالدراسات منُالإصابةُُلمُيظهرُتأثيرُواق 

 بداءُألزهايمر،ُلكنُلاُيمكنناُتعميمُهذاُالاستنتاجُبسببُقلةُعددُحامليُالأليلُفيُالعينةُالمدروسة.

أنُ أليلُالخطورةُُالذكورمرضىُألزهايمرُنسبةُأظهرتُدراستناُ كانتُأعلىُبحواليُالضعفُُالذينُامتلكواُ

شك لُعاملُاختطارApoe ُُمنُنسبةُالمريضاتُالإناثُالذينُامتلكوُأليلُالخطورة،ُأيُامتلاكُالأليلُ

 وهذهُنقطةُمميزةُبدراستنا.ُلدىُالذكورُأكثرُمنُالإناث،

لمُكماُُأوُغلوكوزُالمصل.ُالدمشحمياتُواضطراباتApoeُُُالجينيُلُنمطاللمُيكنُهناكُارتباطُبينُ

ُتراكيزارتبطُارتفاعُبينماُُيكنُهناكُارتباطُبينُأيُاضطرابُفيُشحمياتُالدمُوالاستعدادُلداءُألزهايمر.

ُالصيامي ُدراستناُالغلوكوز ُفي ُقياسها ُتمت ُألزهايمرُالتي ُبداء ُمرضىُبالإصابة ُنسبة ُأن ُمن ُبالرغم ،

 .شواهدألزهايمرُالم شخ صُلهمُالداءُالسكريُوالمعالجينُكانتُأقلُمنُنسبةُال

ُُاتتوصيال -9-2

خاصة ُلدىُالذكورُالتيُبدأُلديهمُاضطرابُفيُالذاكرةُأوُلديهمApoeُُُـإجراءُالتنميطُالجينيُل -

شك لُعاملُاختطارُلداءApoe 4ُُأ هبةُعاليةُلداءُألزهايمرُ)قصةُعائلية(ُحيثُتبي نُأنُالأليلُ

 ألزهايمرُفيُالمجتمعُالسوريُخاصة ُلدىُالذكور.
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ُعلىُجمهرةُكبيرة.متعددةُالمراكزُإجراءُدراساتُحشديةُ -

غلوكوزُ - الصامتُغيرُالم عالجُشك لُعاملُاختطارُلحدوثُُوضبطُالمصلمراقبةُ فارتفاعهُ ارتفاعهُ،

 .داءُألزهايمرُفيُدراستنا

- ُ ُالنسيلةُفيApoeُُإجراءُالتنميطُالجينيُلـ فيُحالُتوف رُالعلاجاتُالحديثةُمنُأضدادُوحيدة

 سوريةُقبلُتطبيقها.

 حدود الدراسة -9-3

ُصغرُحجمُالعينة،ُوذلكُلمجموعةُمنُالأسباب: -

ُ.التكلفةُالباهظةُللاختباراتُالجينية .1

ُإصابةُالعديدُمنُكبارُالسنُبداءُألزهايمرُوغيرهاُمنُالعتاهاتُدونُمراجعةُمشافيُأوُعيادات .2

ُواعتبارهاُشيءُطبيعيُمعُالتقدمُبالسن.

أوُبروتينُالتاوA 40/42ُُاستحالةُمعايرةُبسببُُاعتمادناُفيُوضعُالتشخيصُعلىُمعاييرُسريرية -

 علىُالسائلُالدماغيُالشوكيُلعدمُتوفرهاُفيُسوريةُوثمنهاُالباهظ.

 في الدراسة نقاط القوة 9-4

معُداءُألزهايمر.ُُقد متApoe 4ُُت عدُدراستناُالأولىُمنُنوعهاُفيُسوريةُالتيُقيمتُعلاقةُأليلُ

واحدُوزوجُواحدُمنُالمرئسات،PCRُُدراستناُأسلوبا ُمميزا ُباستكشافُتعددينُشكليينُفيُمنتجُتفاعلُ

نُباقيُالطرقُوأكثرُكماُت عدُطريقةُالسلسلةُمنُأكثرُالطرقُدقةُفيُتحديدُالنمطُالجينيُوهيُأقوىُم

ُكلفة .

ُ
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 نقاط الضعف في الدراسة 9-5

عدمُالقدرةُعلىُمعرفةُتوقيتُبدءُداءُألزهايمرُلدىُالمرضىُلعدمُتوفرُمعلوماتُدقيقةُكافيةُفيُدورُ -

 العجزة.

عدمُالقدرةُعلىُإجراءُمقايساتُمتعددةُللغلوكوزُالصياميُلتشخيصُالداءُالسكريُلدىُعينةُالدراسةُ -

ُالماديةُالمرتفعة.بسببُالتكلفةُ

ُ

ُُ
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 Appendixالملاحق  -10

 الموافقة الأخلاقية 10-1
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 Informed Consentالموافقة المستنيرة  10-2

 .عندُمرضىُداءُألزهايمرُفيُسوريةApoe 4ُتواترُأليلُسيتمُإجراءُدراسةُحولُ

ُاستبيان ُلملء ُبمرضكم ُالمتعلقة ُبالمعلومات ُتزويدنا ُيعني ُبحثنا ُفي ُالاشتراك ُعلى ُموافقتكم خاصُُإن

بالبحثُعلما ُبأنُهذهُالمعلوماتُضروريةُمنُأجلُمتابعةُحالتكمُالصحية،ُوهذهُالمعلوماتُستبقىُسريةُ

ولاُيمكنُلأحدُالاطلاعُعليها،ُسيتمُترميزُالمشاركينُوالمشاركاتُ)إعطاؤهمُأرقامُدونُذكرُأسماء(،ُكماُ

أيُدواءُتجريبيُأوُأيُتداخلُأتعهدُبعدمُإجراءُأيُاستقصاءُغيرُضروريُلحالةُالمريضُوعدمُإعطاءُ

 دوائيُأوُاستقصائيُمنُشأنهُأنُيؤذيُالمريضُبقصدُأوُغيرُقصد.

أودُأنُأشيرُأنُالمشاركُلنُيحصلُعلىُأيةُتعويضاتُأوُمقابلُمادي،ُكماُأنُرفضُالمشاركةُليسُلهُ

المشاركةُليستُإلزامية، ولكمُالحريةُالكاملةُُأيةُتبعات،ُوسينالُالمريضُحقهُمنُالعنايةُالطبيةُاللازمة،ُلذاُ

فيُاختيارُالمشاركةُمنُعدمها،ُولكمُحقُالانسحابُمتىُشئتم،ُفمنُرغبُبالمشاركةُفليسجلُاسمهُمعُ

 التوقيعُأسفلُالاستمارة.

لقدُتمتُقراءةُهذهُالاستمارة،ُوأوافقُطوعا ُعلىُاشتراكيُفيُهذاُالبحثُكمشارك،ُوأدركُأننيُأملكُفرصةُ

ُأملكُحقُالانسحابُفيُأيُوقتُأشاء،ُوأنُذلكُلنُالاستفسارُعنُأيُأمرُمعُضروُ رةُالإجابة،ُكما

ُيعرضنيُلأيُضرر،ُوعليهُأوقع.

ملاحظة:ُبالنسبةُللأشخاصُالذينُلاُيجيدونُالقراءةُوالكتابة،ُتمُشرحُهدفُالبحثُلهمُوأخذُموافقتهمُ

 الشفهيةُبحضورُفردُمنُعائلتهم.

ُالاسمُوالتوقيعُالتاريخُالرقمُالمتسلسلُللمشارك
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 موافقة النشر الأولى 10-3
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 موافقة النشر الثانية 10-4
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 التسلسلات 10-5

Sample number Patient vs. control rs429358 rs7412 APOE 

1 P T C E3 

2 P  T  C  E3 

3 P T C E3 

5 C T C E3 

7 C  T  C  E3 

8  P  T C   E3 

10 P C C E4 

11 P T T E2 

12 P C C E4 

13 P T C E3 

14 P T C E3 

15 C T C E3 

16 P T C E3 

17 C T T E2 

18 C T  C   E3 

19 C T C E3 

21 C T C E3 

24 P T C E3 

26 C T  C  E3  

27 P C C E4 

31 P T  C  E3  

32 C T C E3 

34 P T C E3 

35 C T  C  E3  

36 C T C E3 
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37 C T C E3 

38 C T C E3 

39 P T C E3 

42 C T C E3 

43 P C C E4 

44 C T C E3 

46 C T C E3 

48 C T C E3 

49 P C C E4 

50 C T C E3 

51 C T T E2 

52 P T C E3 

54 P T C E3 

55 P C C E4 

56 P T C E3 

58 P T C E3 

59 P T C E3 

60 P T C E3 

62 P T C E3 

63 P T C E3 

65 P T T E2 

66 P C C E4 

67 P T C E3 

68 P T C E3 

70 P T C E3 

72 P T C E3 

73 P T C E3 

75 P C C E4 
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76 P T C E3 

77 P C C E4 

78 P T C E3 

79 P T C E3 

80 P T C E3 

81 P T C E3 

83 P T C E3 

84 P C C E4 

85 C T C E3 

86 C T C E3 

87 P T C E3 

89 P C C E4 

90 P C C E4 

91 C T C E3 

92 C T C E3 

93 C T C E3 

94 C T C E3 

95 C T C E3 

96 C T C E3 

97 C T C E3 

99 P T C E3 

101 C T C E3 

104 C T C E3 

105 C T C E3 

106 C T C E3 

107 C T C E3 

109 C T C E3 

110 C T C E3 
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111 C T C E3 

112 P T C E3 

119 C T C E3 

120 C T C E3 
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Abstract 

Background: Alzheimer's disease is the leading cause of dementia in adults. 

Recent studies seek to identify pathogenic mechanisms at the molecular level 

and attempt to reverse them. The Apoe 4 allele is the most important genetic 

factor in late-onset Alzheimer's disease, but study results have varied across 

races and ethnicities. 

Aim: Given the lack of information in Syria about the frequency of the Apoe 4 

allele and its relationship to Alzheimer’s disease, our study aimed to determine 

the frequency of the allele in a population of Syrian Alzheimer’s patients and 

compare it with the frequency in a similar age group of individuals without 

Alzheimer’s. 

Methods: Our study was a case-control study, and included 60 Alzheimer's 

patients and 60 controls of the same age group. Patients were diagnosed 

according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth 

Edition (DSM-5) criteria for diagnosing Alzheimer's disease. Laboratory assays 

were performed for both serum lipids (total cholesterol, low-density lipoprotein 

LDL, high-density lipoprotein HDL, triglycerides) and fasting glucose. Specific 

PCR products were genotyped by the standard sequence method. We analyzed 
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the data according to several appropriate statistical tests using the Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS) in version 23. 

Results: The study population was 120 individuals (60 patients and 60 controls). 

The age range ranged from 65-103 years, with a mean of 77.8 years and a 

standard deviation of 8.1 years. Females constituted the majority of the 

population at a rate of 61.7%, while the percentage of males did not exceed 

38.3%. The values of total cholesterol, LDL, HDL, and serum triglycerides were 

similar between the groups of patients and controls (P= 0.327, P= 0.267, P= 

0.843, P= 0.353, respectively). As for fasting glucose, patients had higher values 

compared to controls, with a statistically significant difference (P= 0.015). The 

frequency of the 4 allele was 12.8% in patients, while it was non-existent in 

controls. As for the 3 allele, its frequency was 85.1% in patients and 97.4% in 

controls. As for the 2 allele, its frequency was 2.1% in patients and 2.6% in 

controls. The 3/3 genotype was the most common in controls (94.7%) and 

patients (70.2%), while the 2/3 genotype was the least common, with a 

frequency that did not exceed 4.3% of patients and 5.3% of controls. The 

frequency of genotype 3/4 was 25.5% of patients and 0% of controls. 
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Conclusions: Our results demonstrated that Alzheimer's disease was associated 

in approximately a quarter of patients with the presence of one copy of the Apoe 

4 risk allele, while the frequency of this allele was non-existent in Syrians who 

did not suffer from Alzheimer's disease. The current study is the first of its kind 

to be conducted in Syria to investigate the frequency of the Apoe allele in Syrians 

and its relationship to Alzheimer's disease. 

Keywords: Alzheimer's disease, apolipoprotein E, single nucleotide 

polymorphism, frequency, allele, Syrians. 
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