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ABSTRACT 
Still, external insulin therapy with its various types causes a variety of immune reactions through its 

variable control of the glucose level in patients with type 1 diabetes. However, major immune problems 

are uncommon, and less serious diabetic events have long-term effects on immune responses. The current 

study aimed to follow up the effect of glucose levels on the level of gene expression of the FoxP3 gene, 
one of the most important genes responsible for the activity of Regulatory T cells in patients with type 1 

diabetes. (26) blood samples were collected from individuals diagnosed with type 1 diabetes for a period 

of more than (5) years, their ages ranged from (15-35) years, and from both sexes, from Al-Wafa Center 

for the treatment of diabetics and endocrine glands in the city of Mosul. The patients were divided into 
four groups, depending on the type of insulin injection , These groups included (Actrapid patients group, 

Insulatard patients group, Insulatard / Actrapid patients patients group, and finally Mixtard patients 

group). The control group also included (7) blood samples of healthy people as donors, ages ranging from 
(15-30) years, (males and females), without communicable diseases, bacterial infections, or autoimmune 

diseases. . The results showed an effect of glucose concentration on the expression level of the FoxP3 

gene by (26%) in the group of patients who used insulin mixtard type, while the results of the effect 
analysis of glucose on the level of gene expression of the FoxP3 gene showed a rate of (76%) in the group 

of patients who used insulin type Insulatard, On the contrary, there was no effect of glucose concentration 

on the level of FoxP3 gene expression in patients using Actrapid and  Insulatard / Actrapid insulin at 

(P≤0.05). 
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 الخلاصة
اينة ه المتبلا يزال العلاج بالأنسولين الخارجي بانواعه المتعددة يسبب مجموعة متنوعة من ردود الفعل المناعية من خلال سيطرت

ء فقة لداعلى مستوى السكر لدى مرضى داء السكر النمط الاول. ومع ذلك، فإن المشاكل المناعية الرئيسية غير شائعة، والأحداث المرا
وز على الكلوك لها تأثيرات طويلة الأمد على الاستجابات المناعية. هدفت الدراسة الحالية الى متابعة تأثير مستويات السكر الأقل خطورة

اء لدى مرضى د Regulatory T cells احد اهم الجينات المسؤولة عن فعالية الخلايا المنظمة FoxP3مستوى التعبير الجيني للجين 
وات، ( سن5( نموذجاً من الدم لافراد مشخصين باصابتهم بداء السكر النمط الاول لمدة تزيد عن )26تم جمع ) السكر النمط الاول.

تم  ( سنة، ومن كلا الجنسين من مركز الوفاء لمعالجة مرضى السكر والغدد الصم في مدينة الموصل ،35 -15تراوحت اعمارهم من )
ذه هوع حقن الانسولين المستخدمة للسيطرة على مستوى الكلوكوز في مصولهم تضمنت تقسيم المرضى الى اربع مجاميع اعتمادأ على ن

 Insulatard ، مجموعة مرضى الصافي والخابطInsulatard، مجموعة مرضى الخابط Actrapidالمجاميع ) مجموعة مرضى الصافي 
/ Actrapid ،  واخيرا مجموعة مرضى المزيجMixtard( عينات دم لاشخاص اصحاء كمتبرعين 7) (، كما تضمنت مجموعة السيطرة

اظهرت  ير مصابين بامراض انتقالية اوعدوى جرثومية اوامراض المناعة الذاتية.غ ( سنة،)ذكور واناث(،30-15باعمار ترواحت من )
ولين مون الانس%( لدى مجموعة المرضى الذين يستخد26بنسبة ) FoxP3النتائج اثر تركيز الكلوكوز في مستوى التعبير الجيني للجين 

%( لدى مجموعة 76نسبة ) FoxP3نوع المزيج، في حين اظهرت نتائج تحليل الاثر للكلوكوز على مستوى التعبير الجيني للجين 
ي ر الجينالمرضى الذين يستخدمون الانسولين نوع الخابط ، على العكس من ذلك لم تظهر علاقة اثر لتركيز الكلوكوز على مستوى التعبي

 (.P≤0.05لدى المرضى المستخدمين للانسولين الصافي و الصافي والخابط عند ) FoxP3للجين 
 

 الكلمات المفتاحية:
 ، داء السكر النمط الاول، تركيز الكلوكوز.FoxP3الانسولين الخارجي، 

 

 المقدمة
ز  ففففي  فففو  تتصففم متلازمفففة داء السففكر الفففنمط الاول باضففطراغ أو ارتففففاع غيفففر طبيعففي ففففي تركيففز السفففكر ففففي الففدم يفففنجم عففن ع 

. لوحظففت .[1]الأنسففولين بسففبب اضففرار خلايففا الجهففاز المنففاعي للخلايففا المنتجففة لننسففولين فففي جففزر لانكرهففانز فففي البنكريففا  
مجموعففة مففن الاسففتجابات المناعيففة الذاتيففة الخلطيففة والخلويففة ضففد الأنسففولين الففداخلي خففلال مراحففل مففا قبففل السففريرية لظهففور 

 ر ، تبففدأ المناعففة الذاتيففة الموجهففة ضففد الأنسففولين الخففارجي بعففد فتففرة مففن الاصففابة بففداء السففك [2] 1أعففراض داء السففكر الففنمط 
ؤ واحفدة مفن أهفم الواسفمات المناعيفة للتنبف Insulin Autoantibodies (IAAs)مضفادة لننسفولين . تعتبر الأجسام ال[3]النمط 

إلففى جرعففات صففغيرة مففن الأنسففولين الخففارجي خفففلال  1بتطففور داء السففكر مففن النففوع الأول. يحتففاج مرضففى داء السففكر الففنمط 
لئفك سفتجابة المناعيفة لننسفولين الفداخلي لفدى او المراحل المبكرة من تشخيص الداء، حيث لوحظ أن هذه الجرع تقلل مفن شفدة الا

 .[4]المرضى 
امفا بشفكل طبيعفي ففي الغفدة السايموسفية فتسفمى الخلايفا التائيفة  Regulatory T cells (Treg) تنشفأ الخلايفا التائيفة المنظمفة

 CD25+CD4+م التشففير لكفل مفن يفت .]5[المنظمة الطبيعية أو يتم انتاجها في المحيط فتسمى الخلايا التائية المنظمة التكيفيفة 
ففي الخلايفا التائيفة المنظمفة، والفذ  يعفد سفمة مميفزة للخلايفا التائيفة عاليفة  Forkhead box P3 (FoxP3) والمفنظم النسفخي

يعمل عامل النسخ كمنظم بارز في تكوين الخلايا التائية والحفاظ على وظيفتهفا ففي السفيطرة علفى عفدم  .CD25+CD4+التنظيم 
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دوراً مهمفففاً فففي الحفففاظ علفففى تففوازن الجهفففاز المنففاعي، ويفففوفر  FOXP3بففروتين  تطففور امففراض المناعفففة الذاتيففة، حيفففث يلعففب 
 Helper T cellsه ففي تنظفيم عمفل الخلايفا التائيفة المسفاعدة، اضفافة الفى دور Tregالاسفتقرارية الكاملفة لعمفل الخلايفا المنظمفة 

كعامفل مسفبط اومنشفط لففعملية الاستنسفاا، كمفا يعتمفد نفوع  FOXP3يمكفن أن يعمفل بفروتين ، Cytotoxic T cells والسفامة
مسفتوى التعبيفر  تشفير الدراسفات الفى ان التغييفر ففي .[6]نشاطه على تفاعله مع عوامل الاستنساا الأخرى الموجودة في الخليفة 

يفوفر  يؤثر بصورة مباشرة على فعاليفة الخلايفا المنظمفة وخصوصفاً لفدى مرضفى داء السفكر الفنمط الاول. Foxp3الجيني للجين 
استخدام الأنسولين الخارجي كعلاج لمرضى داء السكر من النوع الأول نموذجًفا مهمًفا لدراسفة التغيفرات المناعيفة التفي تحفدث ففي 

ويلة من استخدامه. اعتمدت العديد من الدراسات التي تتناول البحث في داء السكر على متابعة تفأثيرات هفذا الجسم خلال فترة ط
الفداء علفى صفحة الففرد بشفكل عفام لمفا لهفذا الموضفوع مففن اهميفة بالغفة وخصوصفاً ان داء السفكر بفدأ بالازيفاد بشفكل يكفاد يكففون 

تلاحففظ ا  دراسففة علففى مسفتوى العففراى وحتففى علففى مسففتوى العففالم تتففابع  شفبه وبففائي فففي جميففع انحففاء العففالم، ولكفن لحففد الان لففم
مففدى سففيطرة الانففواع المختلفففة للانسففولين علففى مسففتوى السففكر فففي الففدم والتففي تففنعكس علففى فعاليففة خلايففا الجسففم علففى نحففو عففام 

رضفى داء السفكر ففي )مركفز وفعالية الخلايا المناعيفة علفى نحفو خفاص، ومفن الجفدير بالفذكر ومفن خفلال المتابعفات الميدانيفة لم
الوفاء لمعالجة مرضى السفكر/ نينفوى( لفوحظ ان اغلفب مرضفى داء السفكر الفنمط الاول المعتمفدين علفى الانسفولين مفن مصفادره 

لففذلك هففدفت  الخارجيففة يعففانون مففن الحاجففة الدائمففة الففى زيففادة جففرع الانسففولين مففن اجففل السففيطرة علففى مسففتوى السففكر فففي الففدم.
بالتغييرات في تركيز السفكر ففي الفدم اعتمفاداً علفى   FoxP3فأثر مستوى التعبير الجيني للجين تلى متابعة مدى الدراسة الحالية ا

 نوع الانسولين المستخدم في العلاج لدى مرضى داء السكرالنمط الاول. 
 

 المواد وطرائق العمل:

 : العينات
رهم ( سنوات، تراوحت اعمفا5( نموذجاً من الدم لافراد مشخصين باصابتهم بداء السكر النمط الاول لمدة تزيد عن )26تم جمع )

تفم تقسفيم  ،( سنة، ومن كلا الجنسين من مركز الوففاء لمعالجفة مرضفى السفكر والغفدد الصفم ففي مدينفة الموصفل 35 -15من )
سفولين المسفتخدمة للسفيطرة علفى مسفتوى الكلوكفوز ففي مصفولهم تضفمنت المرضى الى اربع مجفاميع اعتمفادأ علفى نفوع حقفن الان

، مجموعفففة مرضفففى الصفففافي Insulatard، مجموعفففة مرضفففى الخفففابط Actrapidهفففذه المجفففاميع ) مجموعفففة مرضفففى الصفففافي 
ج ، واخيفرا مجموعفة مرضفى المفزي"يحضر بمزج نسبة من الصافي نسفبة اخفرى مفن الخفابط " Insulatard / Actrapid والخابط

Mixtard( كمفففا تضفففمنت مجموعفففة السفففيطرة ،)( 30-15دم لاشفففخاص اصفففحاء كمتبفففرعين باعمفففار ترواحفففت مفففن ) ات( عينففف7
 غيفر مصفابين بفامراض انتقاليفة اوعفدوى جرثوميفة اوامفراض المناعفة الذاتيفة، تفم اجفراء قسفم مفن الفحوصفات سنة،)ذكور وانفاث(،

هليفة ا موصل ( ام القسم الاخر من الفحوصات فقد تم اجرائهفا ففي مختبفرات في مختبرات كلية العلوم/ قسم علوم الحياة )جامعة ال
 خاصة.

تم اجراء فحص      Measuring glucose concentration after fastingقياس تركيز السكر بعد الصيام   -1
قيا  تركيز الكلوكوز في المصل لجميع عينات الدراسة اضافة الى عينة السيطرة ، حيث أجر  الفحص وفق الطريقة اللونية 

. اعتمد الفحص Randoxباستخدام عدة الفحص المجهزة من قبل الشركة البريطانية  Enzymatic Colorimetricالأنزيمية 
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(، 2O2Hوبيروكسيد الهيدروجين ) Gluconateوإنتاج الكلوكونيت   oxidase-glucoseة أنزيم على اكسدة الكلوكوز بوساط 
يؤد  الى تكوين لون تتناسب شدته مع تركيز  amino-antipyrine-4حيث أن تفاعل بيروكسيد الهيدروجين مع الفينول و

 السكر في الدم كما في المعادلة :

Glucose+O2+H2O-H2O2+Gluconate 

2H2O2+ Phenol+4-amino-antipyrine-H2O+ Qsuinonimine . 

بوساطة  Optical density( دقيقفة تفم قفراءة الكساففة الضوئية 15( درجة مئوية  لمفدة )37بعد عمليفة التحضفين عنفد )   
 .[7]( نانوميتر 505الصيني المنشأ عند الطفول الموجي ) appleجهاز المطياف الضوئي 

 qPCRمض النووي الريبي و تفاعل البلمرة المتسلسل الكمي االح استخلاص -3

 : Primersتحضير البوادئ

يبي والحمض النوو  الر  حيث تم استخلاص(. FoxP3مستوى التعبير الجيني للجين تم استخدام عينات الدم المحيطي لتقييم 
المركز الوطني الخاص  برنامجالباستخدام  FoxP3تم تصميم بادئات و . AddBio DNA / RNA الاستخلاص عدةباستخدام 

 Foxp3 Homosipensللجينالأمامي  البادئ.NCBI لمعلومات التكنولوجيا الحيوية
(ACAGTAAAGGTCGGCACCTG) البادئو ( العكسيTCTCATACCGCCCTAGCACA) .  واستخدم جين

GAPDH  كجينhousekeeping gene  بادئ اماميتسلسل ب (CGGGTCTTTGCAGTCGTATG) وبادئ عكسي 
(CTGTTTCTGGGGACTA GGG G.) 

 تفاعل البلمرة المتسلسل الكمي :
ديل تع كما تم المستخلص، RNAكملة لشريط لتحضيرالنسخة الم cDNAوباستخدام  RT-PCRتم تحضير تفاعل تضخيم 
. تم اضافة المزيج RNaseو  DNase في ماء خال  من ) 2.5µlبحجم نهائي ) (ng/ml 100تركيز الحامض النوو  إلى )

 (2.5µlيف )واض ( الامريكية،Promega A6000( المجهز من قبل شركة )12.5µlبحجم ) Go-Taq qPCRالرئيسي 
حتى الوصول الى الحجم  RNaseو  DNaseالأمامية والعكسية،، وتم اضافة المياه الخالية من  Primerمن البادئات 

، المملكة Thermo Fisher Scientificوتم إغلاى اللوحة باستخدام غطاء لاصق بصر  من شركة (.µl22.5النهائي )
لجهاز حسب الدورات الحرارية وتم برمجة ا ، PCRmax Eco 48 Real-Time qPCRالمتحدة، ونقلت الصفيحة إلى جهاز

 (.1الجدول ) قيقة، وكما موضح فيد 44ساعة و  1الى اربع مراحل كما ان والوقت التقدير  لهذه المراحل كان لمدة 
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 PCRmax Eco 48 Real-Time qPCR( مراحل الدورات الحرارية باستخدام جهاز 1الجدول) 
 الوقت الدورات درجة الحرارة المراحل

Denaturation Pre ℃95 دقيقة واحدة دورة واحدة 
Denaturation ℃95 50 عشر ثواني دورة 
Annealing 60℃ 50 واحدةدقيقة  دورة 
Detection ℃72 50 ͦدقيقة واحدة دورة 

 الحسابات:
)GAPDH(housekeeping gene CT –CT=Target gene CT Δ 

 رح قيمولان لدينا اكسر من مجموعة من المرضى يعالجون بانواع مختلفة من حقن الانسولين، اضافة لمجموعة السيطرة هنا نط
CTΔ  لمجموعة السيطرة منCTΔ  لعينات المجاميع الاخرى لينتج لنا قيمةCTΔΔ .وحسب العلاقة 

f the control groupoCT Δmean  –CT of the treated group ΔCT= ΔΔ 

 التحليل الاحصائي:

ل، وباستخدام جامعة الموص -تم اجراء التحليل الاحصائي في المكتب الاستشار  التابع لقسم الاحصاء والمعلوماتية 
يل ، بالاضافة الى تحلF، اختبار ( ANVOA. تضمنت اهم الاختبارات الاحصائية اختبار تحليل التباين )SPSS.24برنامج 
 (.P≤0.05نحدار، تم اجراء جميع الاختبارات عند مستوى معنوية )لامعامل ا

 النتائج والمناقشة
 . مجموعة مرضى داء السكر المعالجين بالانسولين )نوع المزيج( 1

ولين لدى المرضى المعالجين بالانس FoxP3( علاقة اثر تركيز الكلوكوز في مستوى التعبير الجيني للجين 2الجدول ) يظهر
 نوع )المزيج(، وتضمنت هذه العلاقة مايلي:

 تحليل التباين نتيجة تشير (ANOVA) مستوى التعبيرالجيني للجين  تركيز الكلوكوز أن نموذج اثر( فيFoxP3معن )  و
 (.0.05( وهي أقل من )0.007( والتي ظهرت مساوية الى ) value-p.بدلالة القيمة الاحتمالية )وذلك 

 )مستوى التعبيرالجيني للجين  هناك اثر طرد  ومعنو  لف ) تركيز الكلوكوز( فيFoxP3وذلك بدلالة قيمة معام ) ل
( والتي  aluev-p.لة القيمة الاحتمالية )( وهذا الاثر معنو  بدلا000141.0الانحدار والتي ظهرت قيمته مساوية الى )

 (.0.05( وهي اقل من )0030.ظهرت مساوية الى )
 ( من خلال ملاحظة قيمة معامل التحديدR-Square( يتبين أن )مستوى ( من التغيرات الحاصلة في )%26

( من التغيرات الحاصلة في )مستوى %74سببها التغيير في تركيز الكلوكوز، وان ) (FoxP3التعبيرالجيني للجين 
كل يعزى إلى متغيرات عشوائية أخرى لم تضمن في نموذج الانحدار، وكما موضح في الش (FoxP3التعبيرالجيني للجين 

(1.) 
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سولين نوع لدى المرضى المعالجين بالان FoxP3(علاقة اثر تركيز الكلوكوز في مستوى التعبير الجيني للجين 2جدول) 
 )المزيج(

 

 
لجين لدى المرضى المعا FoxP3( علاقة تحليل الاثر لتركيز الكلوكوز في مستوى التعبير الجيني للجين 1)شكل 

 بالانسولين المزيج
 . مجموعة مرضى داء السكر المعالجين بالانسولين )نوع الخابط( 2

ولين لدى المرضى المعالجين بالانس FoxP3( علاقة اثر تركيز الكلوكوز في مستوى التعبير الجيني للجين 3الجدول ) يظهر
 نوع )المزيج(، وتضمنت هذه العلاقة مايلي:

  تشير نتيجة تحليل التباين(ANOVA) مستوى التعبيرالجيني للجين  أن نموذج اثر( تركيز الكلوكوز فيFoxP3معن )  و
 (.0.05( وهي أقل من )0.024( والتي ظهرت مساوية الى ) value-p.بدلالة القيمة الاحتمالية )وذلك 

  تركيز الكلوكوز( و )مستوى التعبيرالجيني للجين( ان العلاقة بين التغير فيFoxP3هي علاقة من الدرجة الس ) .انية 

 يل الانحدارتحل
Regression analysis 

 FoxP3المتغير المعتمد / 

 المتغير المستقل

 المعاملات
Coefficients 

الخطأ المعيار  
 للمعاملات

 تحليل التباين
ANOVA 

معامل 
 التحديد
R-

squared 

 (Caltقيمة )
 المحسوبة

 المعنوية
P-value 

B (B)eS CalF 
(P-value) 

(Constant) 0.118 0.020 3.335 
(0.007) 

0.26 
5.928 .000 

Glucose .000141 .000040 2.750 .003 
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 تركيز الكلوكوز( في )مستوى التعبيرالجين( ي للجين هناك اثر طرد  ومعنو  لفFoxP3وذلك بدلالة قيمة معامل ) 
( والتي  aluev-p.( وهذا الاثر معنو  بدلالة القيمة الاحتمالية )0.001الانحدار والتي ظهرت قيمته مساوية الى )

 (.0.05( وهي اقل من )0.010ظهرت مساوية الى )
 تركيز الكلوكوز( في )مستوى التعبير الجيني ل( لجينهناك اثر عكسي ومعنو  لمربع FoxP3وذلك بدلالة قيمة م ) عامل

(  value-p.لقيمة الاحتمالية )ا( وهذا الاثر معنو  بدلالة -4.240E-6الانحدار والتي ظهرت قيمته مساوية الى )
 (.0.05( وهي اقل من )0.009والتي ظهرت مساوية الى )

 ( من خلال ملاحظة قيمة معامل التحديدR-Square( يتبين أن )من 76 )%( مستوى التعبير التغيرات الحاصلة في
 ين( من التغيرات في )مستوى التعبير الجيني للج%24سببه التغير في مستوى الكلوكوز وان ) (FoxP3 الجيني للجين

FoxP3) (.2،وكما موضح في الشكل )يعزى إلى متغيرات عشوائية أخرى لم تضمن في نموذج الانحدار  
سولين نوع لدى المرضى المعالجين بالان FoxP3(علاقة اثر تركيز الكلوكوز في مستوى التعبير الجيني للجين 3جدول)

 )الخابط(

 

 تحليل الانحدار
Regression analysis 

 FoxP3المتغير المعتمد / 

 المتغير المستقل

 المعاملات
Coefficients 

الخطأ المعيار  
 للمعاملات

 تحليل التباين
ANOVA 

معامل 
 التحديد
R-

squared 

 (Caltقيمة )
 المحسوبة

 المعنوية
P-value 

B (B)eS CalF 
(P-value) 

(Constant) 0.128 0.017 
10.978 

(0.024) 0.76 
7.745 0.001 

Glucose 0.001 0.000249 4.4667 0.010 
Glucose ** 2 -4.240E-6 9.0551E-7 -4.683 .009 
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لجين لدى المرضى المعا FoxP3( علاقة تحليل الاثر لتركيز الكلوكوز في مستوى التعبير الجيني للجين 2)شكل 

 بالانسولين الخابط
 

 لدى مرضى داء FoxP3كما اظهرت النتائج عدم وجود علاقة اثر لتركيز السكر على مستوى التعبير الجيني للجين 
تحليل  نتائج من خلال نتائج الدراسة الحالية ومتابعة، والانسولين الصافي . السكر المستخدمين للانسولين نوع الصافي والخابط

بمستويات السكر لدى المرضى  FoxP3اظهرت الدراسة الحالية مدى تأثر مستوى التعبير الجيني للجين  علاقة الاثر،
%(، وعلى نحو لافت للانتباه ظهرت نفس الحالة لدى المرضى 26المعالجين بالانسولين نوع المزيج بنسبة تصل الى )
يا %(، قبل توصيف هذا التأثير يجب فهم مسار الكلوكوز داخل الخلا76المعالجين بالانسولين الخابط بنسبة وصلت الى )

هر  غير الظافنلاحظ من خلال الدراسات وعلى الرغم من النمط  أثير على فعاليتها،تالسكر داخل الخلية المنظمة وهل لتركيز 
يعتبر اهم  ) FoxP3Forkhead Box Protein 3(، فإن التعبير عن عامل النسخ Tregالمتجانس لخلايا التائية المنظمة 

تقبلات مس(، و TCRبالاشتراك مع مستقبلات الخلايا التائية ) FoxP3يلعب . ]8[مؤشرً موثوى لتحفيز هذا النوع من الخلايا 
ذه العمليات تعتمد هللحفاظ على و ووظيفتها. ومع ذلك  Tregدورًا رئيسيًا في تعزيز تكاثر الخلايا المنظمة  IL-2 الانترلوكين

لايا لم انواع محفزات الخ. تخت]9[، والمسارات الأيضية والمستقبلاتعلى العديد من المحفزات،  Tregخلايا المنظمة ال
نوات الأخيرة، . في الس]10[في تحفيز هذه الخلايا  اً كبير  اً المنظمة فقد يكون لتدرج الأوكسجين، وتوافر الكلوكوز، الدهون دور 

هذا . و Tregأظهرت العديد من الدراسات ان التغيير في العوامل الأيضية يؤثر وبشكل مباشر على وظيفة الخلايا المنظمة 
عمل في بيئات )المنتشرة أو المقيمة( تحتاج إلى البقاء على قيد الحياة وال Tregير مهم جداً وذلك لأن الخلايا المنظمة التأث

 .]11[ميكروية متنوعة أثناء الأمراض الالتهابية 
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، تعمفل سلاسفل ااشفارات علفى CD28( و TCRعند التنشيط عن طريق التحفيز المشترك لمسفتقبلات الخلايفا التائيفة ) 
. تحفدث هفذه العمليفة ففي السفيتوبلازم وتنفتج وحفدتين مفن [12]( وتحلفل السفكر Glut1تعزيز امتصاص الكلوكفوز )عبفر نفاقلات 

 ( لكففففففففففففل مففففففففففففول مففففففففففففن الكلوكففففففففففففوز المحففففففففففففول إلففففففففففففى ثففففففففففففاني أكسففففففففففففيد الكربففففففففففففون ATPالاديوسففففففففففففين ثلاثففففففففففففي الفوسفففففففففففففات )
تم يف. لفم [14]، والتكفاثر الخلفو ، والوظفائم المسبطفة للمناعفة FoxP3من تعبير  Treg. وبموازة ذلك، تزيد خلاياالمنظمة [13]

الأقففل كفففاءة بفففدلًا مففن الاسفففتمرار فففي الفسففففرة  ATPإلفففى هففذا البرنففامج الأيضفففي الففذ  يولفففد  Tregتحديففد سففبب تحفففول الخلايففا 
 يق البروتين.التاكسدية خاصة وأن التنشيط الخلو  يزيد من متطلبات التمسيل الغذائي من حيث تخل
(. يعتمد التوازن lactateأو  pyruvateهناك عملية أخرى يجب فهمها وهي تنظيم المنتجات النهائية لتحلل السكر )

 nicotinamide( بااضافة إلى مستويات LDH) lactate dehydrogenaseانزيم بين هذين المنتجين على نشاط 
adenine dinucleotide (المختزلشكل ال NADH  والشكل المؤكسدNAD +) [15]،  علاوة على ذلك، في بيئة منخفضة

سلبًا  lactateأيضًا. بينما قد يؤثر  pyruvateإلى  lactateتحويل  Treg المنظمة ، يمكن لخلاياlactateلوكوز عالية كال
 . Treg [15] المنظمة على تكاثر الخلايا التائية ككل، إلا أنه لا يؤثر على كبت المناعة لخلايا

اجراء  رت بعداظهرت احدى الدراسات السابقة والتي اجريت على تعداد الخلايا اللمفاوية أن نسبة الخلايا التائية قد تغي
كما كشفت دراسة اخرى عن حدوث تغييرات في  .]16[ فحص تحمل الكلوكوز لدى الأشخاص غير المصابين بالسكر  

 نو  فيمجموعة الخلايا التائية الفرعية في كل من الأشخاص المصابين بداء السكر. كما وجدت نفس الدراسة وجود ارتفاع مع
هور ظ. يرتبط ]CD8 ]17+قابلها انخفاض معنو  في الخلايا التائية السامة  ،CD4+المجموعة الفرعية من الخلايا التائية 

ليات لكن الآ ،]18[المناعية الاصابات البكتيرية اوالفايروسية المتكررة لدى مرضى داء السكر بسبب ضعم في الاستجابات 
المختلة  لتائيةالجزيئية المرتبطة بوظيفة الخلايا المناعية المتغيرة لدى مرضى السكر  لا تزال غير معروفة. قد تلعب الخلايا ا

ى وظيفة . ومع ذلك، فإن التأثيرات الدقيقة لفرط سكر الدم المزمن عل[19]دورًا محوريًا في ضعم المناعة في داء السكر  
 [20]ة ستجابعية لا تزال غير مؤكدة حيث تم اابلاغ عن النتائج المتناقضة لكل من الخلايا التائية المفرطة الاالخلايا المنا
يا في مرضى داء السكر. في حين ربطت العديد من الدراسات ارتفاع السكر في الدم بتحسين تنشيط الخلا [21]والمضعفة 

ة ية غير الكافين التوازن غير الطبيعي للكلوكوز يعزز استجابة الخلايا التائ، تشير دراسات أخرى إلى أ[19]التائية وانتشارها 
ائية المختلة . وبالتالي، لم يتم تحديد ما إذا كانت الخلايا الت[22]من خلال زيادة تواتر الخلايا التائية مع ضعم التكاثر 

 اعية.الدم يسبب خلل في تنظيم الخلايا المن وظيفية معطلة أو نشطة للغاية في داء السكر وما إذا كان ارتفاع السكر في
المصابين بداء السكر عن زيادة في تنفس الميتوكوندريا  ىكشفت الخصائص الأيضية لفلخلايا وحيدة النوة لدى المرض

 )oxygen  )OCRونشاط تحلل السكر القاعد ، حيث كانت الزيادات كبيرة في معدل استهلاك الأوكسجين في الميتوكوندريا
 consumption rateللخنازير المصابة بداء السكر. ومن المسير للاهتمام، أن زيادة استهلاك الأكسجين  الوحيدة النواة  في

 . [23] الخلايا الوحيدة النواة والمعزولة من مرضى داء السكر ظهر أيضًا في
( في هذه الخلايا والضرر ROSبقيا  الانتاج الأعلى لأنواع الأكسجين التفاعلية ) اظهرت احدى الدراسات اهنماماً 

الذ  يحدثه داء السكر الناجم عن ااجهاد التأكسد  في للميتوكوندريا. قد يؤد  ارتفاع السكر في الدم إلى زيادة الكلوكوز في 
يحفز"طريق التمسيل الغذائي الخاص بمرضى داء السكر"  ( والذ  بدورهROSكسجين التفاعلية )و الدم وبالتالي تنشيط أنواع الأ

 NADPH oxidase و protein kinase C (PKC) وdiacylglycerol (DAG) من خلال مجموعة من الانزيمات وهي
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يا داخل الخلايا، والذ  له تأثيرات سامة على الخلية، مما قد يؤثر على قدرة الخلا ROS. ينتج عن هذا المسار التراكم لف [24] 
ضرور  للتنشيط المناعي الفسيولوجي للخلايا اللمفاوية ولكنه يؤد  إلى تلم الخلايا إذا  ROSعلى التكاثر، ونظرًا لأن تخليق 

، على العكس من ذلك، تستخدم الخلايا المناعية تنفس المايتوكوندريا مع زيادة استهلاك [25]تجاوز التركيز المطلوغ 
لمتزايد، وهو المسار الأيضي الرئيسي الذ  يغذ  وظيفة المستجيب عند تنشيط الخلايا التائية. كسجين لتكملة تحلل السكر او الأ

كسجين، مما يشير إلى أن ارتفاع السكر في الدم تسبب في التكيف الأيضي مع و إلى جانب زيادة معدلات استهلاك الأ
. تعد الزيادة السريعة في تحلل السكر عاملًا [26]لتائية الظروف المحلية للخلايا المناعية وعزز حالة أكسر نشاطًا في الخلايا ا

يتضح مما تقدم .[27]محددًا مهمًا في إنتاج الطاقة الخلوية وهي ضرورية لتكاثر الخلايا بشكل فعال، وتوسيع الحجم، والتمايز 
بدوره ينعكس ليس فقط على وجود اختلاف لايض الكلوكوز داخل الخلايا اللمفاوية لدى مرضى داء السكر النمط الاول والذ  

قد يعلل الارتفاع في مستوى التعبير الجيني وانما فعالية الخلايا الجسمية على نحو عام والخلايا المناعية على نحو خاص.
مستوى التعبير الجيني الى وجود مقاومة للانسولين نتيجة وجود اضداد الانسولين، او ارتباط وحدات السكر مع مستقبلات 

مما يعيق ارتباط الانسولين الخارجي مع مستقبلاته، كما ان تعرض الخلايا الجسمية الى مستويات مرتفعة من الانسولين 
الكلوكوز وخصوصاً الخلايا القريبة من مجرى الدم قد يحفز على ظهور طفرات على المستوى الجيني مما يؤد  الى حالة من 

 الفوضى في ايض السكر.
 

 الاستنتاجات:
% لففدى مجموعفففة المرضففى الفففذين 26بنسففبة  FoxP3لتركيففز الكلوكفففوز فففي مسففتوى التعبيفففر الجينففي للجفففين  ظهففور علاقففة اثفففر

 FoxP3يسففتخدمون الانسففولين نففوع )المففزيج(، فففي حففين اظهففرت نفففس العلاقففة اثففراً للكلوكففوز فففي مسففتوى التعبيففر الجينففي للجففين 
 اعادة النظفر ففي اسفتخدام الانسفولينمما يستدعي  خابط(% لدى مجموعة المرضى الذين يستخدمون الانسولين نوع )ال76بنسبة 

 الخففابط للسففيطرة علففى مسففتوى الكلوكففوز، ممففا يترتففب عليففه مففن تففأثيرات مباشففرة وغيففر مباشففرة علففى الاسففتجابات المناعيففة والتففي
 تنعكس على مقاومة مريض السكر لعوامل الاصابة.
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