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   الملخص

ومن  , وبصورة عشوائية  , واعتبارا من الشهر الخامس    , عينات طبيعية لكل شهر حمل     10تم اختيار   

المرضى المراجعين لمستشفى البتول في الموصل كما تم الحصول على ثلاثة نماذج لحالات تشوه خلقـي                

 فـصلت الخلايـا الجنينيـة     . ولكل شهر واعتبارا من الشهر السابع وسحبت النماذج بطريقة البزل السلي          

 تم قيـاس المركـب       الادينايليت الحلقي في الجزء الراسب من الخلايا كما        إنزيموتم قياس فعالية    وسحقت  

لكل شهر ولكل نموذج على انفراد .  في كل من راشح الخلايا وفي السائل الامنيونيcyclic AMPالحلقي 

 17لتـر الـى   / مـايكروغرام 50  مـن  cyclic AMP انخفاض المركـب  الحالات الطبيعيةوبينت نتائج

الخلايـا الجنينيـة    في  لتر/رامكروغيما16لتر الى   / مايكروغرام 32لتر في السائل السلي ومن      /مايكروغرام

 لكل شهر زيادة نسبة للطبيعية مع بقاء الانخفاض          حالات التشوه  وبينت نتائج . خلال اشهر الحمل الاخيرة   

لتر فـي   / مايكروغرام   59الى  وانخفضت  لتر  / مايكروغرام   62 وكانت  لحمل  في توالي الاشهر مع تقدم ا     

نـشاط  مع  وتناسبت النتائج   . لتر في الخلايا الجنينية   /ام مايكروغر 42لتر الى   / مايكروغرام 44السائل ومن   

 في  ملغم انزيم /دقيقة/مايكرومول 11.231ملغم انزيم الى    /دقيقة/ مايكرومول 32.234وبلغت   الأنزيمفعالية  

 ملغم انزيم /دقيقة/مايكرومول 21.231ملغم انزيم الى    /دقيقة/ مايكرومول   22.245 ومن   الحالات الطبيعية   

في الخلايا  . الأخيرة الحمل   أشهرخلال  .  في قيمة البروتين    معنوي ولم يلاحظ أي تغيير   . وهفي حالات التش  

  .الجنينية

  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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ABSTRACT 

 A total of 10 normal cases for each pregnancy month, from the fifth month, were 
randomly selected, in Mosul Albatool hospital. Also 3 cases of abnormal embryos were 
chosen for each month, from the seventh month of pregnancy. Amniotic fluids was 
collected, by trans-vaginal method amniocentesis. The embryonic cells were separated 
and extracted; the resulted pellets were used for adenylate cyclase determination.  While 
cyclic AMP measured in both cell filtrate and the amniotic fluids. The result yield that 
cyclic AMP decreases, from 50 µg /l. to 17 µg/l. in amniotic fluid, and from 32µg/l. to 16 
µg/l. in embryonic cell through the last three month of pregnancy. Also the results 
showed an increase  in cyclic AMP, in abnormal pregnancy comparing   with the normal 
cases while  a decreases through pregnancy advancing in the last three month in both 
amniotic fluid and embryonic cell from 62µg/l to 59µg/l and from 44µg/l to 42µg/l 
respectively. While the activity of adenylate cyclase decrease in relative to the cyclic 
AMP level, yielding 32.234 µmol/min/mg enzyme to 11,231µmol/min/mg enzyme, in 
normal embryonic cell and from 22.245 µmol/min/mg to 21.231 µmol/min/mg enzyme in 
abnormal embryonic cell. While protein did not change significantly in embryonic cell in 
both normal and abnormal cases. 
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  مقدمة ال

 من تحول الادينوسين ثلاثي الفوسـفيت  )cyclic AMP-'5:'3( الادينوسين مونوفوسفيت الحلقيينتج 

)ATP( الحلقي كعامل مـساعد  الأدينايليت  الانزيم المحللبفعلفي داخل الخلية و (Murad et al., 1969) ,

 ,Khandelwal and Hamilton) والبـارافين  ،,Hirata and Hayaishi) (1967,  وجود المغنيـسيوم بو
مـن اتحـاد    وتكـوبن حلقـة اضـافية       .  اللاعضوية  الفوسفات تحرير جزيئتين من  توسط  الذي ي  و (1971

 صنف الانزيم   لذا,  الفوسفات ذرة   زيئة الرايبوز بتوسط    في ج  والخامسة   الاوكسجين لذرة الكاربون الثالثة     

الادينايليـت الحلقـي   ويحفـز    .(Sutherland et al., 1962)ضمن مجموعـة البايروفوسـفيت لاييـز    

  .(Rodbell et al., 1981) وكما ذكرها GTPبمايكرومول واحد من  مادة الكوانسين احادي الفوسفيت 

 توفر طرق دقيقة    الرغم من على  و. لحلقي في العديد من الأنسجة    ليت ا وجود الاديناي تم الكشف عن    و

 ; Newton and Salih, 1986( المعقد يم زالانبسبب تركيب لم يتم توضيح وجود الانزيم بشكل تفصيلي 

Newton and Smith, 2004.( ولقد تم تحديد وجود ادينوسين احادي الفوسفيت الحلقي  (cyclic AMP) 

 الغير مباشرة  (Robison et al., 1971) ةقيالنباتية والبكتريا باستخدام طرو الحيوانية الطبيعي في الخلايا

  ). Ali, 1994 (لقياس نشاط انزيم الادينايليت الحلقي  والمعدلة من قبل 
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وتتـضمن  .  عد ذو أهمية كبيرة في الدراسات السريرية والبايولوجية والطبيةتان دراسة هذا الأنزيم   

بروتيني  نموذج (Rodbel, 1981) وضع فلقد.  مسبق على التركيب المعقد لهذا الأنزيمالالتعرف الدراسة 

 وهي بروتينات تتواجد في غشاء الخلية       ى التوالي المستقبل والناقل والفعال    وهي عل لانزيم  للتركيب  اثلاثي  

اقـل العـصبية    فالمستقبل يوجد على السطح الخارجي للخلية ويرتبط عكسيا ويتحفز بالهورمونات او النو           

وهذا التحفيز يقابله زيادة في نشاط الوحدة الفعالة والموجودة في الطبقة الداخلية للغشاء             , الموجودة في الدم  

 ,GTPاما الوحدة الناقلة فتوجد بينهما وتحتوي على موقـع للارتبـاط بالــ    ) Rodbell, 1981(الخلوي 

العديـد مـن النمـاذج أو        وتلى ذلك اقتراح     .منشط اللوستيري وله تأثير سنرجيكي بوجود الهورمونات      ك

حيث ذكر بأن هذا الأنزيم يتأثر بالعديـد مـن          . كن يبقى أهمها النموذج الذي عرضه رودبل      لالموديلات و 

 GPPNHPمثـل الــ      GTPوقد وضحت الدراسات المقارنة باستخدام مناظرات الـ        . العوامل المنشطة 

تزيد مـن تحفيـز     الارتباط مع الوحدة الناقلة والتي بدورها         بأن له قابلية      GT-paseوالذي لايتحلل بالـ    

 وتم الكشف فيما بعد عن وجود الانزيم في العديد مـن الانـسجة   .(Rodbell, 1981) الادينايليت الحلقي

  .) Newton et al., 1984( الحيوانية والنباتية والبكتريا

 الادينايليت الحلقي وينـتج عنـه        وعند الخوف او الغضب يستجيب الادرينالين ويحفز بدوره انزيم        

cyclic AMP ثم ترفع هذه السلـسلة التحفيزيـة مـستوى    , مستقر وبدوره يحفز الآلموال, مقاوم للحرارةال

في داخل الخلية يغير مـن نفاذيـة    cyclic AMPو في ميكانيكية اخرى فان ارتفاع الـ . السكر في الدم

مثـل هرمـون    للعديد من الأفعال الهورمونيةابه ستجكا ج كذلك ينت. (Sutherland et al., 1962) الخلية

  .... نمو والبرولاكتين والكاتيكول امين والبرجستيرون الخال

الانقـسام العـشوائي    طر و يالمـس تتحفز العديد من الوظائف الخلوية كالنمو والتكـاثر والانقـسام           

proliferation توضيح لقائمة  لازالت الدراسات   ا  راحل النمو الجنيني في العديد من اتجاهاته      لغموض م ، و

 ـ .  حالات تشوه خلقي تكويني في الأجنة     من  ث  دحما ي و,  الية السيطرة المنظمة   طبيعيـة  السيطرة  بفعل ال

 cyclic ـ الففي هذه الدراسة سوف يلقى الضوء على قياس.  ورفض الخطأ مع مراحل التكامل الجنيني

AMP    السائل في المرحلة النهائية الــ       ي  ف والخلايا الجنينية    السائل الامنيوني فيTrimester  للحمـل ,

مـع الاخـذ    . والتي تطرح من قبل الجنين إلى هذا السائل       . تركيز كالزيادة والنقصان   ال غيير في لتقدير الت 

  .مايكروغرام لكل لتر في الانسجة البايولوجية 15 -10 بنظر الاعتبار التركيز الطبيعي للمركب تبلغ

  

  المواد وطرق العمل

بالاستطاعة الوصول الى عنـق     من خلال المهبل حيث      من قبل الطبيبة الاختصاصية      تسحب النماذج 

مع الانتبـاه   من داخل الكيس السلي     يسحب السائل    و )الامنيون( السلي   غشاءالخلال   وتغرز السرنجة    الرحم

مض الخليـك    حـا  % 1إلى تعقيم المنطقة جيداً وغسل المهبل مسبقا لعملية السحب بمحلول يحتوي على             

وهـذا المحلـول    % 10اضافة إلى وجود مطهر كالديتول بنسبة        %  0.9وملح كلوريد الصوديوم بتركيز     
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. يستخدم للتعقيم الداخلي في حين تعقم المنطقة الخارجيةً بمسحها أو غسلها بمحلول برمنكنات البوتاسـيوم              

  .(Waring et al., 1994)ستخداموتنقل نماذج السائل الامنيوني مبردة بغمرها في حوض ثلجي لحين الا

 25 ولمـدة    MSE باستخدام جهاز الطرد المركزي المبرد من نوع         ترسب الخلايا بالطرد المركزي     

، ثم  تكسر الخلايا داخل حوض ثلجـي باسـتخدام           Xg 8000 بتسليط سرعة    درجة مئوية ) 4(دقيقة وعند   

د المركزي المبرد المذكور اعـلاه وعنـد        يفصل الناتج بجهاز الطر   . جهاز التردد بالامواج فوق الصوتية    

ويستخدم الراسب البروتيني لتشخيص فعالية الانزيم       Xg 10000  درجة مئوية وبسرعة   )4(درجة حرارة   

  .فيه

عنـد اس  ومـولر   ملـي  HCL 50مللتر مـن محلـول تـرس     9 غم من الراسب باضافة  1يعلق  

  . الاستخدامدرجة مئوية لحين ) 4( ويحفظ عند ،pH 7.4هيدروجيني يساوي 

شح ويضاف   وير ،مولر 6.6 مللتر  من محلول حامض البيروكلوريك  بتركيز        2 راشحويضاف الى ال  

، يطرد مركزيا  pH 7 لغرض تعديل حامضية المحلول إلى ،KOH للراشح بضع  قطرات من واحد مولر

 الراسـب ثـم     درجة مئوية ويستبعد   )4( دقائق وعند    10 لمدة   Xg 14000 دقيقة عند    20مرة اخرى لمدة    

ويـذاب  .  جو لمنع الاكسدة  أو بعملية التجفيد      ) 40(يجفف الراشح بضخ غاز النايتروجين فيه عند ضغط         

 7.2 ملي مولار واس هيـدروجيني       50 مللتر باضافة محلول الفوسفيت القياسي       )5(الناتج في حجم نهائي     

pH  (Newton and Salih, 1986) .  

-Shimadzu UV) المطياف الـضوئي  بمسحه بجهاز (Ali 1994)وكما ذكر في يرسم الامتصاص 

visible recording spectrophotometer UV-160)  للتأكد . نانوميتر 210-450 عند طول موجي من و

مللتر اعلاه ثم يـضاف لـه حـامض    ) 5 ( ويقاس النموذج المحضر بحجمcyclic AMPمن وجود الـ 

ويرسم طيفه بنفس المجال     pH) 2(صبح الاس الهيدروجيني    الى ان ي  الهيدروكلوريك بعيارية واحد مولار     

ثم يعدل الاس الهيدروجيني باضافة قطرات من واحد مولار هيدروكسيد الصوديوم ويرسم الطيـف مـرة       

وتستخدم نتائج الطيف للمقارنة فاذا كانت قيمة الامتصاص الاعلى غير متساوية في            . اخرى بنفس المجال  

 cyclic AMP حيث ان المركـب . ة تساوي القراءة الثانية والثالثة تهمل النتيجةالقراءة الثالثة او في حال

المستقر تتغير قيمة امتصاصه الاعلى باضافة الحامض وتعود لوضعها الاولي بعد اضـافة القاعـدة امـا         

 فان قيمة امتصاصها الاعلى تتغير بفعل الحامض ولا تسترجع وضـعها            AMPالمادة الغير مستقرة مثل     

 ـ.   بعد اضافة القاعدةالاولي معامـل  ب  cyclic AMPـوباستخدام قانون بير لامبرت يتم حساب كمية ال

  .9400 يساوي  cyclic AMP امتصاص

 وتقرأ الامتصاصية لكميات معروفة من متـدرج        لامبرتيحضر منحني قياسي باستخدام قانون بير       

 cyclicخيراً امتصاص مستخلص الـ  ويرسم المنحني القياسي ويقاس أcyclic AMP لـ  بتراكيزمختلفة

AMPًمن المحلول الامنيوني وتحدد كميته حسابيا  .  
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 ,Ali) يتم قياس نشاط انزيم الادينايليت الحلقي الموجود في مسحوق الخلايا  وكمـا مـذكور فـي   

المذاب في محلول الفوسـفيت القياسـي وعنـد اس     ATP  ملي مولار من محلول 10 وباستخدام (1994

 مللتر من راسب الخلايا المحضر اعلاه المصدر الانزيمي  ويحـضن  0.1 يضاف له  7.4pH ينيهيدروج

 مللتر مـن محلـول ثلاثـي        )2( ساعات ويوقف التفاعل باضافة      )3( درجة مئوية لمدة     )32(زيج عند   الم

 ويطرد مركزيا باستخدام جهاز الطرد المركزي المنضدي ويمرر الراشـح عبـر             .كلورو حامض الخليك  

 مللتـر مـن   4 مولار حامض الفورميك ويجمع 0.05 ثم يغسل العمود بمحلول  Dowex 1x 8ود من عم

 مولار هيدروكسيد الصوديوم ليصبح اسـه الهيـدروجيني         0.2 قطرات من محلول     3العمود ويضاف له    

   .ه الناتج بطريقة الامتصاص وقانون بير المذكورة اعلا cyclic AMPثم يقاس ال .  pH 7.0متعادلا عند 

 (Lowry et al., 1951)  المحورة من طريقة (Muler, 1973)وتم قياس البروتين بطريقة

  

  النتائج و المناقشة

. ي خلال مراحل النمو الجنينين في خلايا السائل الامينوcyclic AMP تركيز الـ )1(يبين الجدول 

لتـر فـي    / مايكروغرام 50 ادةوتبلغ هذه الزي  ,  توى الطبيعي زيادة تركيز المركب عن المس     حيث نلاحظ   

لتر في الشهر السادس وتعـود      / مايكروغرام 30السائل الامنيوني للشهر الخامس من الحمل وينخفض الى         

لتر في الشهر  السابع وينخفض في الشهر الثامن والتاسع ليصل الى تركيز             / مايكروغرام 45للارتفاع الى   

لتر وهو ما يقارب التركيز الطبيعي في الانسجة البايولوجية الاخرى ويعزى سبب هـذا              / مايكروغرام 17

 ويـدخل  (Nogueira et al., 2003)التغيير الى عمليات الانقسام الخلوي نتيجة بناء وتكامل انسجة الجنين

شـعاعية مـن قبـل      الجنين في طور تباطىء في الشهر السادس وهذا مااكدته الدراسات الفـسلجية والا            

(Yamamoto et al., 2002)     حيث لاحظا انخفاض  في عمليات بناء وتجديـد الانـسجة خـلال الـشهر 

وهي مرحلة انتقال الجنين من المرحلة الثانية للحمل الى المرحلة الثالثة ويصاحب هذا الانتقـال               . السادس

 اهـذ ويرافـق   . د من الانسجة وتنمو   وخلال الاشهر الاخيرة للحمل تتجدد خلايا العدي      . فترة نمو للانسجة  

  .التجديد والنمو في حجم السائل الامنيوني الكلي واختلاف تركيز مكوناته حتى ساعة الولادة

 عن مستواه الطبيعي في الخلايا الجنينية خـلال  cyclic AMP اعلاه ارتفاع  )1 (كما يبين الجدول

 cyclicل الامنيوني وهذا يدل على ان مصدراشهر الحمل وبنفس صورة تغيير التركيز الحاصلة في السائ

AMP           خـلال اشـهر الحمـل     .  في السائل قد يعزى الى ماتطرحه الخلايا الجنينية الى السائل الامنيوني .

  .ويكون المركب في حالة توازن في السائل وفي الخلايا

لخلقـي للجنـين     تركيز المركب في السائل وفي الخلايا الجنينية في حالة التشوه ا           )2(ويبين الجدول   

خلال الاشهر الثلاثة الاخيرة من الحمل حيث نلاحظ وجود زيادة واضحة مع عدم وجـود تـوازن بـين                   

  . السائل والخلايا مما يوكد حدوث حالات من الانقسام المضطرب للانسجة الجنينية

  



295  الخلايا الجنينيةفي الادينايليت الحلقي أنزيم فعالية

 )السلي(وني والانحراف المعياري في كل من السائل الامني cyclic AMPيبين متوسط تركيز  : 1جدول ال

  . اجنة طبيعيين لكل شهر حمل)10(والخلايا الجنينية خلال اشهر الحمل الاخيرة في حالات 

 )السلي( والانحراف المعياري في كل من السائل الامنيوني cyclic AMPيبين متوسط تركيز  : 2جدول ال

 اجنة مشوهين خلقيا لكل شهر من       )3 (والخلايا الجنينية خلال اشهر الحمل الاخيرة في حالات       

  .الحمل

 cyclic AMPتركيز          النموذج

  في السائل الامنيوني         

 cyclic AMPتركيز         

  في الخلايا الجنينية          

حالة تشوه خلقي لاجنة 

لم يكتمل نمو دماغها مع 

 وجود اورام

  التركيز    

لتر/ مايكروغرام

   الانحراف-+/  

 المعياري     

  التركيز    

 لتر/ مايكروغرام

/+- 

  الانحراف

 المعياري

 0.187     44         0.445       62         بعالشهر السا

  0.111     48         0.345       56         الشهر الثامن

    20.13      42         0.289       59         الشهر التاسع

  

لطبيعية يبين كمية وفعالية انزيم الادينايليت الحلقي خلال اشهر الحمل في الحالات ا            )3(اما الجدول   

 المذكورة فـي  cyclic AMPوالحالات المشوهة حيث نلاحظ التناسب الطبيعي بين فعالية الانزيم وكمية 

  في معظم النمـاذج وهـذا يوكـد ان التغييـر             )البروتين(ولكن نلاحظ تساوي كمية الانزيم      ) 1(جدول  ال

زيم الموجودة فـي الانـسجة      الحاصل في تركيز المركب قد يعزى الى تاثير العوامل المحفزة لنشاط الان           

  .وتغييرها

 cyclic AMPتركيز  النموذج

  في السائل الامنيوني

  cyclic AMPتركيز 

  في الخلايا الجنينية

حالات نمو جنيني 

 طبيعي

  متوسط التركيز

لتر/ ايكروغرام

   الانحراف-+/

 المعياري

  لتركيزمتوسط ا

لتر/ ايكروغرام

   الانحراف-+/

 المعياري

 0.322 32 0.234 50 الشهر الخامس

 0.343 19 0.889 30 الشهر السادس

 0.456        28       0.321       45       الشهر السابع

 0.678          18        0.324           37       الشهر الثامن

 0.981         16       0.987            17       الشهر التاسع



296 سعد غانم صالح

مل وفعالية انزيم الادينايليت الحلقـي مـايكروغرام        10ملغم لكل    )البروتين(يبين كمية الانزيم    : 3جدولال

ملغم انزيم في مستخلصات الخلايا الجنينية في الحالات السليمة والمشوهة خلقيـا خـلال              /دقيقة/

  .اشهر الحمل الاخيرة

  ية البروتينكم           النموذج

  مللتر مستخلص10/ملغم     

  فعالية الانزيم           

 ملغم انزيم /دقيقة/ مايكرو مول  

   الحالات الطبيعية

 32.234  18.651 الشهر الخامس

 18.456 19.345 الشهر السادس

 25.221 21.241 الشهر السابع

 17.321 20.003 الشهر الثامن

 11.231 22.231 الشهر التاسع

   الات التشوه الخلقيح

 22.245 22.546 الشهر السابع

 20.278 20.545 الشهر الثامن

 21.231 21.346 الشهر التاسع

  

 هـو مقيـاس   cyclic AMPإلـى ان الــ    (Yukimasa, 1999)من قبل أشارت الدراسات السابقة

 الدم والادرار علـى   في الكبار وفيcyclic AMPسريري للعديد من الحالات المرضية حيث يقاس الـ 

يزداد في الادرار كاستجابة إلى زيادة الباراثايرويد هورمون وينخفض في حالة انخفاض الثايرويد             . التوالي

  . في الدم 

 في الادرار كنقص للاسـتجابة  cyclic AMPينخفض الـ  )Budillion, 1999(وفي تطبيقات اخرى

ويؤثر هذا المركب في . cyclic AMPيؤشر انخفاض الهورمونية أو في حالة انخفاض السكر في الدم لذا 

حالة الطفرات الوراثية وعطل انتاج البرولاكتين من خلال تأثر مسار هذا المركب وعلاقتـه بالكلوكـاون           

 كمحفز ويتغير المركب ايضا في حالاث  ضـغط الـدم            GTPوهذه تحصل نتيجة خلل في الاستجابة للـ        

رتفاع الاولي وخلال الشهر الخامس وبلوغه نسبة عالية جـدا دلالـة            وتشير نتائج هذه الدراسة إلى ان الا      

على أهمية هذا المركب في تحضير الانقسام الخلوي المنظم وكلما تكامل النمو العضوي كلما قلت الحاجة                

لوجود هذا المركب ولكن تعد مرحلة النمو الجنيني هي مرحلة أسرع في النمو مما هو الحال عليـه بعـد                    

 لذا من الطبيعي ان يكون مستوى هذا  Wooton-Kee and Clark, 2000) ( وكما ذكرهاالبلوغالولادة أو 

 ـ      المركب أعلى في السائل وفي الخلايا الجنينية لكن الانخفاض           ى ان  الحاصل في الشهر السادس يـشير إل
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سـتقلالية  الجنين يدخل مرحلة جديدة في التكوين و هنا قد تظهر التغيرات الفسلجية أو مـن المحتمـل الا                 

العالية للجنين في تنظيم التوازن الأزموزي ما بين جهات ومصادر تجهيز الجنين بالماء والأملاح والمواد               

الأولية والتي تنتقل اما عبر الدم من خلال المشيمة أو من السائل الامنيوني والتي  تحفز خلايا الجنين إما                   

 من خلال انتشاره أو دخوله إلى داخل خلايـا الجنـين            على الانقسام او النمو أو على تغيير نفاذية الخلايا        

ولقد بينت الحالات المرضية وجود علاقة واضحة بين تركيز المركب وفعالية الانزيم المصنع له وبصورة               

   .  (Koh, 2000)مباشرة

ويستنتج في هذه الدراسة ان العلاقة الهورمونية ما بين الأم والجنين تخضع إلى نفس أسلوب العلاقة                

لطبيعية ما بين هورمونات الكائن الحي وأنسجته وتعد الاستجابة الفسلجية للنـسيج كـرد فعـل طبيعـي                  ا

للهورمونات ولكن في حالة الأ جنة فان التغيير الحاصل كاستجابة للمحفزات او تاثير البيئة والحالة النفسية                

لاث مـن التطفيـر الـوراثي        للام هي التي تحدد أسلوب والية نمو أعضاء الجنين المختلفة او حدوث حا            

  .كاستجابة مختلفة للعديد من التغيرات الأيضية التي تطرأ على الأم

  

  الشكر والتقدير

ما قدمتـه مـن     لاتقدم بخالص الشكر والتقدير للدكتورة مائدة يوسف شمدين اخصائية الولادة والعقم            

  .مساعدة  في الحصول على النماذج 
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