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 صالممخ  
التي تنتمي إلى الصف الثاني لعائمة من  لإحدى أنزيمات الكيناز PIP4K2Aتُرمِّز الجين 

(، والتي تضم PIP4Kكيناز ) 4فوسفات  5عائلات الكينازات تعرف بالفوسفوتيديل إنوزيتول 
أعمى  PIP4K2A. يمتمك الأنزيم PIP4K2Cو PIP4K2Bكل من  PIP4K2Aفضلًا عن 

سات إلى أىمية الجين فعالية أنزيمية من بين أفراد ىذه العائمة. قد أشارت العديد مِنَ الدِّرا
PIP4K2A  كإحدى مواقع الاختطارRisk Loci  ًالتي تؤىب جينياGenetic 

Predisposition للإصابة بابيضاض الدم الممفاوي الحاد ALL  وبيَّنت دراسات أخرى أن
  PIP4K2Aالتعبير عن 

المجاورة  SNPs لمـتعددات الشكمية مفرد النكميوتيد Genotypesيتأثر بشدة بالأنماط الجينية 
 rs7088318ىذه الجين وخاصة  SNPsلموقع ىذه الجين، مما يجعل ىناك ارتباطاً بين 

من خلال تحريض زيادة التعبير  Leukemogenesisوحادثة تشكل الابيضاضات 
Overexpression  عن الجين. وفي نفس الوقت، أظيرت الأدلة الحالية ارتباطاً بين قابمية

وخاص بتحت  Ethnicity-Specificخاص بالعرق  PIP4K2Aوالجين  ALL الإصابة بـ
استعراف تواتر المناعي للابيضاض. ىدفت ىذه الدراسة إلى  Subtype-Specificالنمط 
لدى جميرة من مرضى سوريين مصابين بابيضاض لمفاوي   rs7088318 التعدد الشكل أليلا

حاد واستقصاء العلاقة بين النمط الجيني وكلّا من جنس المصاب وعمره ونمطو المناعي. 
من الجنسين ومن أطفالٍ   ALLمريضاً مصاباً بـ 114تضمّنت دراستنا الوصفية المقطعية 

ومن أنماط مناعية مختمفة، استعرف نمطيم الجيني عن طريق تفاعل البوليميراز  وبالغين
(. حُمّمت البيانات اعتماداً عمى البرمجية الإحصائية ARMS-PCRالسمسمي من نمط )

SPSS  بَمغ تواتر الأليل المتغاير 32بإصدارىا .T  في جميرة الدراسة، 88نسبة قدرىا %
حصائياً بين تواتر ىذا الأليل وتحت المجموعات المرضية ولم يكن ىناك فوارق يعتد بيا إ
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وكلٌ من الجنس والعمر  rs7088318مما يظير عدم وجود علاقة ارتباط بين التعدد الشكمي 
 والنمط المناعي لممرضى السوريين المصابين بابيضاض الدم الممفاوي الحاد.

قصاءات لاستعراف تواترات تُمقي ىذه الدراسة الضوء عمى الحاجة لإجراء مزيد من الاست
الألائل في المواقع الجينية الأخرى عند المرضى السوريين المصابين بابيضاض الدم 

حداث المرض، والاستجابة لمعلاج الكيميائي، الممفاوي الحاد وتقييم تأثيرىا عمى القابمية لإ
 والتنبؤ بحدوث النكس عند المرضى.

 

، التعدد الشكمي PIP4K2A، الجين  ALLالممفاوي الحاد: ابيضاض الدم الكممات المفتاحيّة
 . rs7088318،ARMS-PCRمفرد النكميوتيد
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Abstract 
The PIP4K2A gene encodes for a class II kinase of a family of kinases 

known as phosphatidyl inositol 5 phosphate 4 kinase (PIP4K), which in 

addition to PIP4K2A includes both PIP4K2B and PIP4K2C. PIP4K2A has 

the highest enzymatic activity of this family. Several studies have indicated 

the importance of the PIP4K2A gene as one of the risk loci that genetically 

predisposes to acute lymphocytic leukemia ALL, and other studies have 

shown that the expression of PIP4K2A is strongly affected by the genotypes 

of single-nucleotide polymorphisms, Thus, there is an association between 

the SNPs of this gene, especially rs7088318, and leukemogenesis through 

the induction of overexpression of the gene. At the same time, current 

evidence showed an association between susceptibility to ALL and the 

Ethnicity-Specific and Subtype-Specific leukemia gene PIP4K2A. This 

study aimed to identify the frequency of the rs7088318 polymorphism allele 

in a population of Syrian patients with acute lymphoblastic leukemia and to 

investigate the relationship between the genotype and the patient's sex, age 

and immunophenotype. Our cross-sectional descriptive study included 114 

patients with ALL of both sex, children and adults of different immunotypes, 

whose genotype was identified by ARMS-PCR. The data were analyzed 

based on the statistical software SPSS released 23. The frequency of the 

heterozygous T allele reached 80% in the study population, and there were 

no statistically significant differences between the frequency of this allele 

and under the disease groups, which shows that there is no correlation 

between the rs7088318 polymorphism and each of the sex. Age, and 

immunophenotype of  

Syrian patients with acute lymphocytic leukemia. 
This study highlights the need for further investigations to identify 

frequencies of alleles at other genetic loci in Syrian patients with acute 

lymphocytic leukemia and to assess their impact on susceptibility to disease 

occurrence, response to chemotherapy, and prediction of relapse in patients. 
 
key words: Acute lymphoblastic leukemia ALL, PIP4K2A gene, Single-

Nucleotide Polymorphisms Rs7088318, ARMS-PCR. 
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 :المقدمة
الخباثة الأكثر وقوعاً لدى الأطفال في العالم،  Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) يعد ابيضاض الدم الممفاوي الحاد

 International Agency For Research On Cancerواستناداً إلى ما أظيرتو إحصائيات الوكالة الدوليّة لأبحاث السرطان 

(IARC)  المنشورة في مشروعGLOBOCAN  اسة التي قامت بدر  3838، والدراسة الوبائية الحديثة المنشورة عام 3831لعام
فقد وَضعت سورية في المرتبة الأولى من حيث معدل الوقوع بعد توحيد  3817-1998حالات الابيضاض عالمياً بين الأعوام 

ألف شخص وىي النسبة الأعمى  188حالة لكل  14.82وبنسبة تبمغ   Age-Standardized Incidence Rate (ASIR)العمر
 .[3، 1] المسجّمة عالمياً في الفترة المدروسة
التي تشبو من حيث النمط   Lymphoid Neoplasmsمجموعة من التنشؤات الممفية ALLيشمل الابيضاض الممفاوي الحاد 

وبذلك يسيم التنميط  B-Lineage and T-Lineage Precursor Cellsالشكمي والمناعي خلايا سمف السلالة البائية والتائية 
أضداد وحيدة نسيمة موجية نحو واسمات معينة عمى  استخداموذلك عن طريق  في تصنيف نسيمة الأرومة الابيضاضية المناعي

وىي معمومات قد تساىم في التوجو نحو العلاج الأنسب وتحديد الإنذار ويتم سطح الخمية وبالتالي تحديد السلالة ومرحمة النضج 
 Flow أو بواسطة تقنية التدفق الخموي Immunohistochemistryإجراء التنميط المناعي بواسطة الكيمياء الييستولوجية المناعية 

cytometry  يعد ىذا التصنيف أساسياً في تشخيص وتصنيف [4، 2]  عدة مستضدات معاً عمى الخمية الواحدةحيث يتم تحديد .
ALL التنميط المناعي  ، وبذلك يقسم المرض حسبImmunophenotyping   :إلى 

 Precursor B-cell ALL (B-ALL) 
 Precursor T-cell ALL (T-ALL) 

ممحوظة بين الأفراد في التشخيص والسموك في عدم تجانسو الكبير، مع وجود اختلافات  ALLتتمثَّل إحدى الخصائص الرئيسية لـ 
والتي تم تحديدىا  ALLالسريري والاستجابة لمعلاج الكيميائي. تشمل العوامل الإنذارية الأكثر استخدامًا في تصنيف درجة خطورة 

لأدنى من بقايا في السنوات الأخيرة، العمر، وتعداد كريات الدم البيضاء عند التشخيص، ووجود الارتشاح خارج النقي، والحد ا
 .[5]بعد حدوث اليدأة الكاممة والتركيبة الجينية لمفرد  Minimal Residual Diseaseالمرض 

تأثير الجينات عمى الاستعداد ، إلا أنَّ  ALLبالرغم من الفيم الجيد لممظاىر السريرية والإمراضية للابيضاض الممفاوي الحاد
Susceptibility  للإصابة بيذا المرض غير واضح تماماً. في السنوات الأخيرة ومع تطور عموم الجينوم بدأت تختمف مناىج

الدراسات اليادفة لتحديد الأسباب الجينية وعوامل الإختطار الجينية للأمراض البشرية، حيث بدأت ىذه الأبحاث الجينومية اعتماد 
وىي إحدى أنماط  GWASواختصاراً  Genome Wide Association Studiesمنيج دراسة الارتباط عمى نطاق كامل الجينوم 

التي تستخمص الاستنتاجات من دراسة عينة من المجتمع وتعمم النتائج عمى المجتمع  Observational Studyالدراسات الرصدية 
من التغيرات الجينية في كامل الجينوم وذلك عند عددٍ كبيرٍ من الأفراد المختمفين عمى مراقبة مجموعة  GWAsككل. تقوم دراسات 

بيدف ايجاد ارتباط بين تغير معين وسمة معينة. عادة ما تركز ىذه الدراسات عمى علاقة التعددات الشكمية مفردة النكميوتيد 
SNPs  [7، 6]بالسمات الكبرى كالأمراض البشرية. 

في تطور سرطان الدم الممفاوي الحاد، ومن بين ىذه  PIP4K2Aتورط مواقع الجين  GWAsبيّنت دراسات الجينوم واسعة النطاق 
المدروسة في علاقتو مع  أحدى أوائل الألائل SNPالذي من نمط تعدد شكمي مفرد النكميوتيد  rs7088318المواقع يعد الموقع 

ضمن الإنترون التاسع من  33564819( في الموقع C( مكان نكميوتيد السيتوزين )Tابيضاض الدم، إذ يحل نكميوتيد الثايمين )
وبالنتيجة تغير في التعبير عن الإنزيم، يعد  Splicing Defect، يؤدي ىذا الاستبدال إلى خمل في التضفير PIP4K2Aجين 

( eQTLقوي ) expression Quantitative Trait Lociبحسب الدراسات الجينومية موقع سمة تعبير كمي  rs7088318الموقع 
وفي الزراعات الخمويَّة  Lymphoblastoid Cell Linesوذلك في الخطوط الخموية للابيضاضات الممفاوية  PIP4K2Aلمجين 

أليل  PIP4K2A، وعميو تم عدّ ىذا الموقع المرتبط ايجاباً بالتعبير المرتفع عن الجين [9، 8]الأولية المحضَّرة من المرضى 
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حالة  2588ضمّت عينة ضخمة الحجم تألفت من  Meta-Analysis. أكدت دراسة من نمط تحميل تموي ALLاختطار للإصابة بـ 
أليمين؛ أليل  rs7088318وكان لتعدد الشكمي في الموقع  ALLمع خطر الإصابة بـ  rs7088318شاىد ارتباط الموقع  13446و

 rs7088318ئج تحميل الارتباط لمتعدد الشكمي في الموقع . وبينت نتاT Variantليل المتغابر والأ Wild-Type Cالوحشي النمط 
في  ALL، وأن ىذين النمطين مرتبطين بشدة مع قابمية الإصابة بـ TCو TTأن النمطين الجينين الشائعان ىما  ALLعند مرضى 

 Urayama يرت دراسة الباحث[. وأظ9المجموعات العرقية المدروسة )الأوروبيين الأمريكيين، الأفارقة الأميركيين، واللاتينيين( ]
وقابمية  rs7088318في الموقع  Tوجود علاقة ارتباط بين الأليل  ALLالتي انجزت عمى أطفال يابانيين مصابين بـ  وزملائو

وزملائو وجود ارتباط  Deng%، كما أظيرت دراسة الباحث 61الإصابة بالمرض حيث كان أكثر تواتراً عند مجموعة المرضى 
. بالمقابل أظيرت دراسات أخرى أن أليل [13-18] عند الأطفال الصينيين ALLوقابمية الاصابة بـ  Tليل إيجابي بين الأ

وزملائو وذلك لدى المجتمع الإسباني، ودراسة الباحث  Lopez-Lopezغير مرتبط بالمرض كما في دراسة الباحث  Tالاختطار 
Bekker-Méndez [14، 12]فال المكسيك وزملائو لدى أط. 

فعمى الرغم من أن  .مع العمر والجنس والنمط المناعي لممرضى rs7088318الموقع حثت في علاقة الدراسات التي ب ىي ةقميم
( والبالغين AYAs) adolescents and young adults ( أقل شيوعًا عند المراىقين والشباب  ALLابيضاض الدم الممفاوي الحاد )

نذار المرض يعتبر اسوء عندىم مقارنة بالأطفال، وبالتالي، يبقى   ALLمقارنة بالأطفال، إلا أن معدلات البقاء عمى قيد الحياة وا 
 انخفاض معدل انتشار تحت الأنواع الفرعية الجينية المرتبطة بإنذار جيدبسبب  غالباً  والبالغين AYAمرضًا صعب العلاج عند 

سمحت التطورات الأخيرة في التنميط الجينومي عبر مختمف الأعمار تعزيز معرفتنا حول الاختلافات في .ة بالأطفال مقارن لدييم
 AYAsبيولوجيا المرض بين الأطفال والبالغين وتقديم رؤية ميمة حول الأىداف العلاجية الموعودة لتحسين نتائج العلاج لـ 

 .ALL[15] والبالغين الذين يعانون من
عمى الرغم من أىمية الاختلافات القائمة عمى الجنس في الدراسات الجينومية إلا أن ىذه الاختلافات تعد من بين أقل العوامل التي 

الآليات الجزيئية التي  يد الحياة، والاستجابة العلاجية.الإصابة بالسرطان عموماً وتطوره، والبقاء عمى ق في رفع أىبة ىار يثأرس تدُ 
عامل الجنس كمتغير الأخيرة قد أوصت بتضمين الدراسات البحثية عمماً أن  ،تقود الاختلافات بين الجنسين غير مفيومة جيدًا

 .[17، 16]عند انتقاء عينة الدراسة بيولوجي 
 The Amplification Refractory Mutation Systemتنوعت الطرق المستخدمة في التحري عن ىذا الأليل ولكن تعتبر طريقة 

PCR (ARMS-PCR) من أبسط الطرق وأقميا تكمفةً لكشف التعدد الشكميrs7088318  كما تتمتع ىذه الطريقة بالسرعة ،
  SNPs [18].والموثوقية العالية مما يجعل منيا في نظر الكثير من الباحثين من الطّرق اليامة لكشف الـ

مرضى سوريين يعانون من الابيضاض لدى   PIP4K2Aلجين rs7088318تيدف دراستنا إلى تحرّي التعددية الشكمية في الموقع 
وبذلك تكون دراستنا محاولة المناعي.  وبين تواتر الألائل وجنس المريض وعمره ونمطعلاقة لتقصي ال ALLالممفاوي الحاد 

 لتكريس مفاىيم عمم الوراثة والبحث في مجال تطبيقيا في أحد أىم ميادين الممارسة السريرية ألا وىو طب الأورام.
 :Materials and Methodsالمواد والطرق 

 مجموعات الدراسة - 1
مستشفيي الأطفال  اأنثى يعانون من ابيضاض الدم الممفاوي الحاد، راجعو  21ذكراً و 82مريضاً من  114تألفت جميرة الدراسة من 

عاماً  48إلى  3، تتراوح أعمارىم بين 3831وشباط  3838 كانون الثانيفي الفترة الممتدة بين  الجامعي والمواساة في دمشق
باستخدام  T-ALLأو  B-ALL المناعي  Subtypeخصت الإصابة لدييم وحُدد تحت النمط (، ش8.84± 18.2)متوسط العمر 

عن الخلايا  B cellsعمى أضداد نوعية تميز الخلايا البائية  بالاعتماد Flow Cytometry assayتقنية مقايسة بالتدفق الخموي 
 .T cellsالتائية 
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 :الجيني التنميط - 2

باستخدام   rs7088318، واستقُصي التعددStandard Methodمن الدم المحيطي بطريقة معيارية  الجينومي DNAاُستخمص الـ 
 .Gutierrez-Camino 2017 [5]التي تم تطبيقيا من قبل الباحث  Tetra ARMS-PCRطريقة 

  58μLفي مزيج تفاعل حجمو النيائي  Base Pair( شفع من الأسس 248، 348، 162بطول ) DNAجرى تضخيم شدف 
 من المرئِّسات الأربع:   8.1μm/Lالجينومي و DNAمن الـ  ng 38يحتوي 

F1: CCTATGAAAAGAGAATAATAGAATTTGTTTG  البادئة التقدمية(1 Forward Primer ) 
R1: CAACCAGTGCCAGTTGTGAC  البادئة العكسية(1 Reverse Primer ) 

F2: ACAGAGAGGAAAGCCACACG  البادئة التقدمية(3 Forward Primer ) 
R2: CCGAGAAAGATGAGTTCTCGGTA  البادئة العكسية(3 Reverse Primer) 

 .PCR Master Mix 2X (Thermo Fisher Scientific Inc)من مزيج  μL 35و
 عمى الشكل التالي: PCRجرى تطبيق تفاعل 

م لتشافع ° 68دقيقة بالدرجة  1م و° 94دقيقة بالدرجة  1دورة من:  48م و° 94دقائق بالدرجة  5خطوة صير بدئية لمدة 
 م.° 73دقائق بالدرجة  18طوة إطالة نيائية لمدة م، وخ° 73دقيقة بالدرجة  1و Annealingالمرئَّسات 

 % الحاوية عمى بروميد الايثيديوم.3جرى بعدىا تعيين الأنماط الجينية بترحيل منتجات التفاعل عمى ىلامة الأغاروز 
  Statistical Studyالدراسة الاحصائية 

والنمط المناعي عمى توزع العمر و  تأثير كل من الجنس جرى تقييم الأىمية الإحصائية للاختلاف في تواتر الأنماط الجينية ودرس
جرى إنجاز التحميل الإحصائي باستخدام  . Chi-Squaredالأنماط الجينية لدى مجموعة المرضى وذلك باستخدام اختبار كاي مربع

 .32الإصدار  SPSSبرنامج 

  Resultsالنتائج 
صورة ىلامة  1ويظير الشكل ، Tetra ARMS-PCRنياً باستعمال تقانة مريضاً جي 114نُمِّط جميع أفراد جميرة الدراسة وعددىم 
بأطوال مختمفة وذلك لأربع عينات من المرضى تمثل الأنماط  PCRلمنتجات   DNAرحلان كيربائي، يظير عمييا عصائب

 Cو T. حسبت نسبة انتشار أليمي الدراسة TCومتخالف الزيجوت  CCومتماثل الزيجوت  TTالجينية الثلاثة: متماثل الزيجوت 
 .C% لتواتر الأليل 38% بمقابل 88بمغ  Tبالاعتماد عمى ىذه البيانات وتبين أن تواتر الأليل 
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 PCRالـ  تتفاعلا اتلمنتجكهربائي رحلان صورة هلامة : 1كل الشّ 
العصائب، وتمثل العينات الأربعة الأخرى عينات بين  pb188بفارق  DNA Ladderيمثل البئر الأول من اليسار سمم الدنا 

(، والعينة الثالثة تمثل النمط متماثل CTلمرضى مختمفي الأنماط الجينية فتمثل العينة الأولى والثانية النمط متغاير الزيجوت )
(، حددت ىذه الأنماط من عدد وأطوال العصائب الناتجة عن TT(، والعينة الأخيرة تمثل النمط متماثل الزيجوت )CCالزيجوت )

ذا ترافقت بظيور عصابة بطول  348bp، إذ ستظير رغم اختلاف الأنماط الجينية عصابة بطول PCRتفاعل  كان  248bpوا 
 خالف الزيجوت.، ظيور العصابتين في نواتج نفس التفاعل دليل تCكان الأليل  163bpبينما إذا ترافقت بعاصبة بطول T الأليل 

 

 مرضى ابيضاض الدم الممفاوي الحادلدى تحت مجموعات  rs7088318مموقع ل أليمي الدراسةتوزع  1الجدول 

P value الأليل البرِّي 

C 

 الأليل المتغاير

T 

 المجموع
114 

 تحت المجموعات المرضية

 الجنس 

8.65 
38(16)% 128(82)% 73.8)%82  ذكور (
13%(38) 58(88)% 37.3)%21  إناث (

 العمر 

8.39 

8(8)% 6(188)% 2 0-2 
33(31)% 83(78)% 53 6-3 

15(38)% 61 (88)% 28 12-6 

5(11)% 27(88)% 31 14< 

 النمط المناعي 

8.87 
44(38)% 173(79)% (94.72)%108 B-ALL 
8(8)% 13(188)%  (5.36)%6 T-ALL 

  
ونسبة الإناث  %73.8بمغت نسبة الذكور النمط المناعي. و  الجنس والعمرعمى  بالاعتمادجرى تقسيم المرضى إلى مجموعات 

، الفئة الثانية من 2إلى سنتين بمغ عدد المرضى فييا  8، بينما قسم المرضى إلى أربع فئات عمرية؛ الفئة الأولى من 37.3%
 14، الفئة الرابعة أكبر من 28مرضاىا بمغ عاماً عدد  12إلى  6، الفئة الثالثة من 53سنوات بمغ عدد مرضاىا  6سنتين إلى 

وأن  B-ALLمصابين بالنمط البائي  %94.72. كما بَيّن فحص النمط المناعي لممرضى أن ما نسبتو 31عاماً عدد مرضاىا 
65.36%  
 .تجموعاذه المفي كل مجموعة من ى rs7088318مموقع أليمي الدراسة لتوزع  1يظير الجدول . T-ALLمصابين بالنمط التائي  

% لدى مرضى النمط 188بالمقارنة مع  B-ALL% في مجموعة المرضى ذوي النمط المناعي T 79كان تواتر الأليل المتغاير 
. كما توزع الأليل عند المرضى بشكل متساوي P=0.07ولم تكن ىذه الفوارق معتد بيا احصائياً إذ كانت قيمة  T-ALLالمناعي 

عدم وجود فوارق احصائية. أما عن توزع الأليل عند المرضى  P (P=0.65) % أكدت قيمة88 % والإناث82تقريباً بين الذكور 
 188عاماً % 3-8حسب العمر عند تشخيص الابيضاض الممفاوي الحاد فقد كانت النسبة لدى المرضى الذين تتراوح أعمارىم بين 

عاماً  12-6مارىم بين % ولدى المرضى الذين تتراوح أع78أعوام كانت النسبة  6-3ولدى المرضى الذين تتراوح أعمارىم بين 
% ولم يكن الفارق معتداً بو إحصائياً بين الفئات العمرية الأربعة إذا 88عاماً  14%، وعند المرضى البالغين فوق 88كانت النسبة 

 .P=0.29ما قورنت فيما بينيا 
 المناقشة:
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فسير العديد من عوامل الاختطار للإصابة بفضل ىذا الاىتمام المتنامي بعمم الوراثة تمكن الباحثون من تفي الآونة الأخيرة و 
بالأمراض بعد أن عجزت العوامل الفردية اللاجينية الأخرى عن تفسيرىا، علاوة عمى ذلك فقد ساعد ىذا الاىتمام المتنامي في 

وبة سينعكس تحسناً مرغالالتنبؤ بالأفراد الأكثر عرضة لاختطار النكس أو المقاومة الدوائية، وبالتالي فإن الحد من التأثيرات غير 
ر في حال ئ، ويقمل من مجمل تكاليف الرعاية الصحية المترتبة عمى التأثير الضاQuality Of Lifeفي جودة حياة المريض 

 حدوثو، ويوفر الجيد والوقت المتطمب من طاقم الرعاية الطبّية. 
نمط تحميل ارتباط التعبير الجيني عمى مستوى الجينوم كاملًا، عند مرضى النمط الأكثر  من 3819نشرت عام  في دراسة حديثة

عند مرضى  PIP4K2Aجيناً يمكن أن يكون ليا علاقة بالتعبير عن الجين  314تم التعرف عمى  ،B-ALLوىو ALLشيوعاً من 
ALL ومنيا جينات معروفة أنيا ذات علاقة بالسرطان كـ ،RAC2 وRBL2 ،وتوصمت ىذه الدراسة إلى الدور المحتمل  وغيرىا
وجدت أن الزيادة في كما  ،في التنميط الجزيئي لتحت أنماط الأورام وبالتالي في مخرجات المعالجة الدوائية PIP4K2Aلمجين 

  . [19]في الأنواع المختمفة من السرطانات يرتبط مع الإنذار السّيء لممرض ومع انخفاض معدل البقيا  PIP4K2Aالتعبير عن 
قد  لدى مرض ابيضاض الدم الممفاوي الحاد السوريين rs7088318 في الموقع متعدد الشكميل Tالأليل أظيرت دراستنا أنَّ انتشار 

 اً كان متوافق إذ ،ALLمجموعات مرضى  لدى T المتغاير%، توافقت دراستنا مع الدراسات السابقة من حيث انتشار الأليل 88 بمغ
، [11] 8.67 ييناليابانو ، [14] 8.68الإسبان  بنما كانت نسبة انتشاره أقل لدى ، [12] 8.86 يينالمكسيكو ، [9] 8.81مع اليسبان 

 .[9] 8.58، الأفارقة الأمريكيين [9] 8.58القوقازيين و ، [38، 7] 8.62 يينالصينو ، [9] 8.65الأوروبيين الأمريكيين و 
فقد قمنا بدراسة انتشار باعتبار أن المرض يصيب الذكور بتواتر أكبر كما أن معدل النكس لمعلاج عندىم أعمى مقارنة بالإناث 

 GWAs التي تم التعرف عمييا في نيج ARID5Bأن الجين  إذ بينت الدراسات السابقة ،ALLالأليل لدى الجنسين عند مرضى 
ارتبطا برفع أىبة الإصابة لدى الذكور  rs10740055و rs10994982موقعين  تمتمكبالمرض،  ةايضاً وعلاقتيا برفع أىبة الإصاب

لدى   = OR)1.82، 1.37مقارنة بـ ) (OR = 3.79, 4.35)عند الذكور  Odds Ratio رجحية أكثر من الإناث إذ بمغت نسبة الأ
 .[31] الإناث

الطفولي  ALLالقابمية الجينية للإصابة بين الجنسين عند  اختلاف Candidate gene studiesكما بينت دراسات الترشيح الوراثي 
منيما بزيادة أىبة ارتبط كل  ERCC1 (excision repair cross- complementation group 1) عبر تعددين شكمين عمى الجين

 .[33] الإصابة بالمرض لدى الذكور دون الإناث
 Haoناث المرضى وافقت بذلك دراستي حسب الجنس بين الذكور والإ Tلم تجد دراستنا فارق ىام إحصائياً في توزع الأليل المتباين 

 . rs7088318 [18 ،32] ناث لمموقعوزملائيم بعدم وجود فارق ذو أىمية إحصائية بين الذكور والإ Liaoو
تم إشراك عدد من المرضى البالغين في دراستنا، لأنو تم التحقق من القابمية الوراثية للإصابة بالمرض بشكل جيد عند الأطفال 

ن، يرتبط العمر بالإنذار السيئ لممرض بحيث يعد المرضى البالغين عمى البالغين ما زالت محدودة حتى الا عالمياً ولكن الدراسات
 .[15] ذو اختطار عالي وتنخفض لدييم معدلات البقيا مقارنة بالأطفال

موقع بقابمية الإصابة بالمرض عند الأطفال والبالغين حيث  17من  3831وزملائو عام  Qing Haoتم التحقق في دراسة الباحث 
مية عمى الجين مواقع تم التحقق منيا عند الأطفال وموقع واحد تم التحقق منو عند البالغين، التعددات الشك 8خَمُصت الدّراسة إلى 

ARID5B [ الدراسة الوحيدة التي قامت بالتعرف عمى 86ىي الأكثر مشاىدة عند الأطفال ويتناقص خطرىا تدريجياً مع العمر .]
أرتبط بشكل ممحوظ بقابمية  GATA3عمى الجين  72956834rsالتعددات عن المرضى البالغين والأطفال وجدت أن التعدد 

رح اختلاف الأساس الوراثي للإصابة بالمرض عند البالغين عن الأطفال، لم تشير تمك الدراسة إلى المرض عند البالغين مما يقت
 .P = 0.21[32] والإصابة بالمرض عند البالغين لدييم حيث كانت  rs7088318العلاقة بين التعدد المدروس 
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ناث إ%( مقارنة مع 188ناث )إ 5ن المرضى ناث البالغيإلدى  TTأظيرت دراستنا مستويات تواتر أعمى عن النمط الجيني 
بدون أي دلالة إحصائية غالباً لدى الذكور البالغين  CC%(، بالإضافة إلى غياب النمط الجيني 64أنثى ) 16طفال المرضى الأ

 .  بسبب قمة عينة مرضى البالغين
 T-ALLما لا تتعدى نسبة انتشار النمط % بين85، إذ تبمغ نسبة انتشاره ALLالأكثر انتشاراً عند مرضى  B-ALLيعد النمط 

ذو إنذار  T-ALLأفراد من كل مميون شخص، ولكن يعد النمط  18حوالي  T-ALL%، بالنسبة لمبالغين يصيب النمط 15حوالي 
 .[34]عند كِلا الأطفال والبالغين المرضى  B-ALLسيئ ومعدل النكس فيو أعمى مقارنة بالنمط 

واختلافيا بين النمطين المناعيين، لم تظير دراستي  الشكمية مفردة النكميوتيددور التعددات  فيىي الدراسات التي بحثت  قميمة
Lejma ،Sentís الشكمي في الموقع وزملائيم وجود علاقة بين تعدد rs7088318   لجينPIP4K2A  والنمط T-ALL[34 ،35]. 

بالنسبة  الزيجوتمرضى فقط( وبالرغم من أن جميعيم كان من النمط الجيني متماثل  6) T-ALLضمّت دراستنا بعض مرضى 
%( بالمقارنة مع 188) T-ALLلدى مرضى النمط المناعي  Tتواتر أعمى عن الأليل المتباين  ، مستوياتTللأليل المتباين 

 T-ALLإلا أنّو لم يكن ىناك دلالة إحصائية، غالباً بسبب قمة عينة مرضى النمط ، %B-ALL (79)مرضى النمط المناعي 
   B-ALL.مقارنة مع مرضى النمط المقابل

وأيَّاً من العمر والجنس أو النمط المناعي ويمكن تفسير  rs7088318لمتعدد الشكمي  Tأظيرت دراستنا عدم وجود ارتباط بين الأليل 
بين  Genetic Associationأو الترابط الجيني  Linkageىذا الاختلاف بين المجموعات الأثنية المختمفة بالاختلافات في الارتباط 

 Geneأن دراسة تعدد أشكال الجين  الأليلات في المجموعات المختمفة. تظير ىذه البيانات المختمفة بين المجتمعات والأعراق

Polymorphism .شيء أساسي لكل مجتمع 
 
 

 

 

 

 

 

 

 معمومات التمويل : 
 (.501100020595ىذا البحث ممول من جامعة دمشق وفق رقم التمويل )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 موسى وسكرية وخازم   ....        والنمط المناعي لدى مرضى سوريين والجنس والعمر PIP4K2A لمجين rs7088318 العلاقة بين التعدد الشكمي

 11من  11

 

 

 المراجع:
1. Dong, Y., et al., Leukemia incidence trends at the global, regional, and national level between 1990 and 

2017. Experimental Hematology & Oncology, 2020. 9(1): p. 14. 
2. Sung, H., et al., Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality 

Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2021. 71(3): p. 209-249. 
3. Bain, B.J. and L. Estcourt, FAB Classification of Leukemia, in Brenner's Encyclopedia of Genetics 

(Second Edition), S. Maloy and K. Hughes, Editors. 2013, Academic Press: San Diego. p. 5-7. 
4. Behm, F.G. Classification of Acute Leukemias. 2003. 
5. Gutierrez-Camino, A., I. Martin-Guerrero, and A. García-Orad, Genetic susceptibility in childhood 

acute lymphoblastic leukemia. Med Oncol, 201 7 .24(18 :) p. 179. 
6. Sherborne, A.L. and R.S. Houlston, What are genome-wide association studies telling us about B-cell 

tumor development? Oncotarget, 2010. 1(5): p. 367-72. 
7. Perez-Andreu, V., et al., A genome-wide association study of susceptibility to acute lymphoblastic 

leukemia in adolescents and young adults. Blood, 2015. 125(4): p. 680-6. 
8. Lima, K. and J. Machado-Neto, PIP4K2A (phosphatidylinositol-5-phosphate 4-kinase, type II, alpha). 

Atlas of Genetics and Cytogenetics in Oncology and Haematology, 2016. 
9. Liao, F., et al., Association Between PIP4K2A Polymorphisms and Acute Lymphoblastic Leukemia 

Susceptibility. Medicine, 2016. 95(18): p. e3542. 
10. Liao, F., et al., Validations of Top and Novel Susceptibility Variants in All-Age Chinese Patients With 

Acute Lymphoblastic Leukemia. Frontiers in Genetics, 2020. 11 (1884.)  
11. Urayama, K.Y., et al., Regional evaluation of childhood acute lymphoblastic leukemia genetic 

susceptibility loci among Japanese. Scientific Reports, 2018. 8(1): p. 789. 
12. Xu, H., et al., Novel Susceptibility Variants at 10p12.31-12.2 for Childhood Acute Lymphoblastic 

Leukemia in Ethnically Diverse Populations. JNCI: Journal of the National Cancer Institute, 2013. 

105(10): p. 733-742. 
13. Bekker-Méndez, V.C., et al., ARID5B, CEBPE and PIP4K2A Germline Genetic Polymorphisms and 

Risk of Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia in Mexican Patients: A MIGICCL Study. Archives 

of Medical Research, 2016. 47(8): p. 623-628. 
14. Lopez-Lopez, E., et al., Re: novel susceptibility variants at 10p12.31-12.2 for childhood acute 

lymphoblastic leukemia in ethnically diverse populations. J Natl Cancer Inst, 2013. 105(19): p. 1512. 
15. Roberts, K.G., Genetics and prognosis of ALL in children vs adults. Hematology Am Soc Hematol 

Educ Program  ،3818 .3818(1 :) p. 137-145. 
16. Lopes-Ramos, C.M., J. Quackenbush, and D.L. DeMeo, Genome-Wide Sex and Gender Differences in 

Cancer. Frontiers in Oncology, 2020. 10. 
17. Singh, S.K., et al., A childhood acute lymphoblastic leukemia genome-wide association study identifies 

novel sex-specific risk variants. Medicine, 2016. 95(46): p. e5300. 
18. Little, S., Amplification-refractory mutation system (ARMS) analysis of point mutations. Curr Protoc 

Hum Genet, 2001. Chapter 9: p. Unit 9.8. 
19. Zhang, S., et al ،.Regulatory network and prognostic effect investigation of PIP4K2A in leukemia and 

solid cancers. Frontiers in genetics, 2019. 9: p. 721. 



 موسى وسكرية وخازم   ....        والنمط المناعي لدى مرضى سوريين والجنس والعمر PIP4K2A لمجين rs7088318 العلاقة بين التعدد الشكمي

 11من  11

 

20. Deng, J., et al., 10p12.31-12.2 variants and risk of childhood acute lymphoblastic leukemia in a Chinese 

population. Leuk Lymphoma, 2015. 56(1): p. 175-8. 
21. Healy, J., et al., Replication analysis confirms the association of ARID5B with childhood B-cell acute 

lymphoblastic leukemia. Haematologica, 2010. 95(9): p. 1608-11. 
22. Wang, S.L., et al., Polymorphisms in ERCC1 and susceptibility to childhood acute lymphoblastic 

leukemia in a Chinese population. Leuk Res, 2006. 30(11): p. 1341-5. 
23. Hao, Q., et al., Age-related differences of genetic susceptibility to patients with acute lymphoblastic 

leukemia. Aging (Albany NY), 2021. 13(9): p. 12456. 
24. Sentís, I., et al., The evolution of relapse of adult T cell acute lymphoblastic leukemia. Genome 

Biology, 2020. 21(1): p. 284. 
25. Lejman, M., et al., Advantages and Limitations of SNP Array in the Molecular Characterization of 

Pediatric T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. Frontiers in Oncology, 2020. 10 (1184.)  
 

 


