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 :  الممخص
 

ا فػي جميػ  أنحػا  يعدّ  سػرطاف شػائؾ اليايػا فػي الػرأس والعنػؽ أكثػر أنػواع السػرطانات شػيوع 
. في ىذه الدراسة تـ ايتبار وفي سوريا، تزداد نسب الإصابة بيف الأشياص المديّنيف العالـ.

عػػدد نسػػد الػػدنا  تقػػدير سػػرطاف شػػائؾ اليايػػا فػػي الحنجػػرة مػػف يػػاؿو بػػيف التػػدييف العاقػػة 
 مرضى.الالمتقدري الحر في لعاب 

 الحنجػرةسػرطاف شػائؾ اليايػا فػي حالة  75عينة؛ منيا  302 المعاب مفتناوؿ البحث جم  
جػػػرا  جميػػ  العينػػات و  تػػـ عػػػزؿ الػػدنا الحػػر مػػػف .حالػػة شػػاىد بموافقػػة كتابيػػػة مسػػتنيرة 248و ا 
مبػػػوليميراز فػػػي الوقػػػت الحقيقػػػي لمعػػػايرة عػػػدد نسػػػد الػػػدنا المتقػػػدري لكػػػا التسمسػػػمي لتفاعػػػؿ ال

 تػػـ اسػػتيداـ ايتبػػار مػػاف وتينػػي و بػػالفحص السػػريري والنسػػيجي ل فػػة.بعػػد العينػػة مجمػػوعتيف 
كانػت  اىد.أعمى بكثيػر مػف المجموعػة الشػعند المدينيف  كانت مستويات الدنا المتقدري الحر

(، ROC. كمػػػا تػػػـ إجػػػرا  تحميػػػؿ منحنػػػى ) P<0.05جميػػػ  ابيتبػػػارات ذات دبلػػػة إحصػػػائية
 نوعية و  02533( لحساب حساسية cutoff 3.857.827)نقطة القط  المثمى عند وكانت 
 . الحنجرة

بحالػػة الػػدنا المتقػػدري الحػػر يػػرتبط ارتباط ػػا وثيق ػػا المعػػاب مػػف إلػػى أف محتػػو  أشػػارت النتػػائ  
ة لممؤشػرات ياليصائص الرئيسػالتدييف، الأمر الذي يمكف أف يجعؿ منو مؤشرا  واعدا  يتمت  ب

 . العالية، والحساسيةوالنوعية الحد الأدنى والبض  في  التشييصية،الحيوية 
مبػػوليميراز فػػي السمسػػمي لتفاعػػؿ ال، فػػي الحنجػػرةسػػرطاف شػػائؾ اليايػػا   الكممااات الماتاحيااة:

 غيػػػر باضػػػ ، يزعػػػة المعػػػاب،الػػػدنا المتقػػػدري الحػػػر،  ايػػػتاؼ عػػػدد النسػػػد، الحقيقػػػي،الوقػػػت 
 . ROCايتبار منحنى 
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Abstract:  
   

Head and neck squamous cell carcinoma is the most commonly diagnosed 

cancer worldwide. The smoking habits, manifest the Syrian population 

toward higher susceptibility to develop head and neck squamous cell 

carcinoma. Here, we have investigated the association of smoking  with copy 

number variation of cell-free mitochondrial DNA in cases and controls 

groiups. Cell-free DNA from saliva was isolated from 64 larynx squamous 

cell carcinoma cases and 137 controls with informed written consent using 

QIAamp Circulating Nucleic Acid Kit. Real-time polymerase chain reaction 

was done for copy number variation in cell-free mitochondrial DNA. to 

evaluate the diagnostic application between the two study groups using 

clinicopathological parameters. Mann-Whitney U used to  measure the 

levels of cell-free mitochondrial DNA of cases in association with smoke  

was significantly higher (p < 0.05) than controls. Using receiver operating 

characteristic curve (ROC) analysis between larynx squamous cell  

carcinoma cases and controls, we distinguished cell-free mitochondrial DNA 

(cutoff: 3.857.827; sensitivity: 02533; specificity: 02943;   p < 0.001)  

Our result indicates that the cell-free mitochondrial DNA content is highly 

associated with smoking which shows greater promises, holding the key 

characteristics of diagnostic biomarkers, that is, minimal invasiveness, high 

specificity, and sensitivity. 
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 :المقدمة

ا.أنػػواع  عػػد سػػرطاف الػػرأس والعنػػؽ مػػف أكثػػري   ، السػػرطانات شػػيوع 
المرتبػػػػػة  (HNSCC) سػػػػػرطانات الػػػػػرأس والعنػػػػػؽ حيػػػػػث احتمػّػػػػت

السػػػػابعة بػػػػيف أكثػػػػر أنػػػػواع السػػػػرطانات شػػػػيوع ا عمػػػػى  -السادسػػػػة
حالػػػػػػػػة جديػػػػػػػػدة  9:02000) 3029مسػػػػػػػػتو  العػػػػػػػػالـ فػػػػػػػػي عػػػػػػػػاـ 

 Chow, 2020; Vučičević Boras)حالػة وفػاة(  5602000و

et al., 2019) (Kabalan et al., 2021( تتميػػز القػػػارة .
معػػػػػدبت حػػػػػدوث لسػػػػػرطاف الحفػػػػػرة الفمويػػػػػة والبمعػػػػػوـ بالآسػػػػػيوية 

                  الأيػػػػػػػػػػػر  القػػػػػػػػػػػارات بػػػػػػػػػػػيفعمػػػػػػػػػػػى ىػػػػػػػػػػػي الأ اةوفػػػػػػػػػػػومعػػػػػػػػػػػدبت 
(Bugshan & Farooq, 2020( . ّسػرطانات الػرأس والعنػؽ ت عػد

عػػوـ والبمكػػؿم مػف تجويػػؼ الحفػػرة الفمويػػة يبيثػػة تظيػػر فػػي  ا  أورامػ
الحفػػػػرة تجويػػػػؼ  سػػػػرطاف  400000 بمعػػػػدؿ اصػػػػابة ،والحنجػػػػرة

، و 253000الفمويػػػػػػػػة، و سػػػػػػػػرطاف  267000سػػػػػػػػرطاف البمعػػػػػػػػوـ
     2328لمعمػػػػر بالنسػػػػبة  معػػػػدؿ الإصػػػػابة المعياريػػػػةبمػػػػ  الحنجػػػػرة. 

                   ، عمػػػػػػى التػػػػػػواليذكور والإنػػػػػػاثمػػػػػػف الػػػػػػ 200000لكػػػػػػؿ   428و
(Lee et al., 2019)،  زيػػػادة مقمقػػػة فػػػي حػػػابت وظيػػػرت

الأصػػ ر سػػن ا ياصػػة عنػػد الأشػػياص س والعنػػؽ أسػػرطانات الػػر 
              أفريقيػػػػػػػػػػػا ٪( و2526)بمػػػػػػػػػػػا يعػػػػػػػػػػػادؿ  فػػػػػػػػػػػي الشػػػػػػػػػػػرؽ الأوسػػػػػػػػػػػط 

(Alqahtani et al., 2020).  
ويػػتـ  ،٪2826بنحػػو  86يطػػر الإصػػابة قبػػؿ سػػف ر فػػي لبنػػاف، ي قػػدّ 

 Kabalan et) حالة جديػدة مػف السػرطاف كػؿ عػاـ 8 100تشييص

al., 2021.) (Giudice, Liborio, Averta, Barone, & 

Fortunato, 2019).  ،حالػة لسػرطاف  563تػـ رصػد أما فػي سػوريا
 4824 ، بمتوسػػط عمػػر 3028 - 3020 يعػػامبػػيف الػػرأس والعنػػؽ 

تموض  فييػا المػر   ،(عاـ SD ± 22.8 بانحراؼ معياري يقدر ب
 كػػػػاف سػػػػرطاف شػػػػائؾ اليايػػػػا ، بينمػػػػا الحنجػػػػرةأكثػػػػر مػػػػا يكػػػػوف فػػػػي 

SCC   ىػو الػنمط الأكثػر انتشػارا(Serindere, Bolgul, Gursoy, 

Hakverdi, & Savas, 2019) ،مػػف 6: - 0: بنسػػبة بم ػػت %
 ,.Bugshan & Farooq, 2020; Serindere et al)حػابت ال

2019) (Kumar et al., 2017(.   عمػى غػرار أنػواع السػرطاف و

وتعػػػدد الأشػػػكاؿ الجينيػػػة دور ا  ابسػػػتعداد الػػػوراثي معػػػبيالأيػػػر ، 
 HNC. (Vučičević Boras et al., 2019)  ميم ا في مسببات

فػػػػي سػػػػيتوبازـ  توجػػػػد دةة ديناميكيػػػػة معقػّػػػضػػػػيّ درات ع  المتقػػػػت عػػػػدّ 
ويتبػػايف محتػػو  ، (Wu et al., 2019)اليايػػا حقيقيػػة النػػواة 

متطمبػػػػات بمػػػػا يتناسػػػػب و  mtDNA الػػػػدنا المتقػػػػدري مػػػػفاليايػػػػا 
الطبيعيػػة،  الفسػػيولوجية يػػاالطاقػػة لمحفػػاظ عمػػى وظائفاليميػػة مػػف 
إلػػػػى  2000مػػػػف شػػػػيص و يػػػػر بػػػػيف كػػػػذلؾ ييتمػػػػؼ حتػػػػى أنػػػػو 

الػدنا إف  .)Mondal et al., 2013)نسػية لكػؿ يميػة، 20000
يبمػػػ  السمسػػمة مػػزدوج حمقػػي  DNAالمتقػػدري عبػػارة عػػف جػػزي  

مورثػػػػػة  35ر ، ويشػػػػػف  ألفػػػػػا  مػػػػػف الأزواج القاعديػػػػػة 2727حجمػػػػػو 
 24و rRNAs 3و  tRNAs 33) مسػؤولة عػف تيميػؽ البػروتيف

يتميػػػػػز الػػػػػدنا عديػػػػػد الببتيػػػػػد المسػػػػػؤوؿ عػػػػػف السمسػػػػػمة التنفسػػػػػية. 
الإنترونػػات واليسػػتونات الواقيػػة  بقمػػة النػػووي الػػدنا المتقػػدري عػػف

أكثػػػػر عرضػػػػة  وصػػػػاح، ممػػػػا يجعمػػػػالإ ليػػػػات محدوديػػػػة كػػػػذلؾ و 
( والعوامػػؿ الضػػارة ROS) النشػػطة لمتمػػؼ مػػف قبػػؿ الجػػذور الحػػرة

الػدنا حدوث الطفػرات فػي ؤدي يالأير . بالإضافة إلى ذلؾ، قد 
إلػػى انيفػػا   وعػػدد نسػػيفػػي ؿ يػػتاابأو  mtDNAالمتقػػدري 

تمػػػؼ السمسػػػمة التنفسػػػية وتقميػػػؿ أو نشػػػاط معقػػػد الإنػػػزيـ التنفسػػػي 
حػػػدوث يػػػؤدي إلػػػى الأمػػػر الػػػذي كفػػػا ة التمثيػػػؿ ال ػػػذائي لمطاقػػػة، 

تطػػػور لػػػاوراـ السػػػرطانية أو ابعػػػتابت العصػػػبية وغيرىػػػا مػػػف 
وىنػا يجػدر الإشػارة إلػػى أف  (Wang et al., 2018).الأمػرا 

وكذلؾ المستويات المرتفعة مػف الجػذور الحػرة  العوامؿ المسرطنة
انسػجة السػرطانية، لبيئػة الدايميػة الالنشطة الناتجة عف ت يػرات 

نياية إلى في حدوث طفرات تؤدي في البدورىا  تتسبب يمكف أف
 mtDNAت ييرات في مسػتويات نسػد وتضػاعؼ الػدنا المتقػدري 

(Duan et al., 2020(.  
ػػػا فػػػي  اليميػػػةفػػػي  تمعػػػب المتقػػػدرات نتػػػاج ابدور ا ميم  سػػػتقاب وا 

تعكػػػػس الشػػػػدة  ، حيػػػػثالجػػػػذور الحػػػػرة والمػػػػوت اليمػػػػوي المبػػػػرم 
التأكسدية حالػة مػف عػدـ التػوازف الفسػيولوجي بػيف إنتػاج الجػذور 

ضػػػمف لاكسػػػدة  ةليػػػة الػػػدفاع المضػػػاد ( و ROSالحػػػرة التفاعميػػػة )
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 .عػف ىػذه الجػذور لمجسـ لإصاح الضرر النات  الحيوي لنظاـا
لػػػدنا ضػػػمف ات ييػػػر  إحػػػداثتسػػػاىـ زيػػػادة الشػػػدة التأكسػػػدية فػػػي و 

اليايػػػا ىػػػذا الػػػدنا دايػػػؿ فػػػي عػػػدد نسػػػد  أو mtDNAالمتقػػػدري 
 ت ييػر التعبيػر عػفعمى  النشطة الجذور الحرةتعمؿ قد  ؛البشرية
اسػػػػتجابات لمواكبػػػػة الشػػػػدة وتحفيػػػػز عػػػػدة نوويػػػػة معينػػػػة  مورثػػػػات

حتػى ، إنقاذ اليميةبيدؼ دعـ عممية التمثيؿ ال ذائي و التأكسدية 
ضػػػرر ا حػػػدا  معينػػػا  سػػػببت  لجػػػذور فػػػي إنتاجيػػػات ىػػػذه اتجػػػاوز إذا 

فػػػي المقابػػؿ، ثبػػػت أف مضػػادات الأكسػػػدة  .mtDNAتأكسػػدي ا لػػػ 
ف الحيوي وعدد نسد  ليا تقمؿ مف تمؼ المتقدرات وتزيد مف التكوُّ

عػدد نسػد الػدنا تقػدير . لذلؾ، قػد يعمػؿ mtDNAالدنا المتقدري 
المرتبطػة بالشػدة الصػحية لممشاكؿ المتقدري كمؤشر حيوي واعد 

 .)Wu et al., 2019)التأكسدية.
فػػي  SCCعوامػػؿ اليطػػر الرئيسػػة لسػػرطاف شػػائؾ اليايػػا تكمػػف 

 ,.Kabalan et al)تػػدييف وشػػرب الكحػػوؿ.بالالػػرأس والعنػػؽ 

2021; Vučičević Boras et al., 2019)   التػدييف عػد ي  حيػث
مايػػيف  7فيػػو يتسػػبب فػػي وفػػاة حػػوالي  العامػػؿ الأكثػػر يطػػورة،

مصػػػػػدر لمػػػػػواد  ، فيػػػػوعػػػػػالـفػػػػػي جميػػػػ  أنحػػػػػا  السػػػػػنويا  شػػػػيص 
مسػػػػرطنة ىػػػػي مػػػػف مكونػػػػات نبػػػػات التبػػػػ  نفسػػػػو، بمػػػػا فػػػػي ذلػػػػؾ 

)ميثيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ  -5 نيتروسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػونورنيكوتيف، -Nالنيتروسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاميف، 
بوتػػانوف (، والتػػي يتكػػوف -2-بيريػػديؿ( -4) -2- نيتروسػػامينو(

معظميػا عنػد حػرؽ التبػػ  )مثػؿ الييػدروكربونات العطريػة متعػػددة 
 Kabalan et)البنػػزو  أ[ البيػػريف.[، وتحديػػدا  PAHsالحمقػػات  

al., 2021; Lewandowska, Rudzki, Rudzki, 

Lewandowski, & Laskowska, 2019)  
، ؛مػػادة كيميائيػػػة 5900يحتػػوي ديػػاف السػػػجائر عمػػى أكثػػر مػػػف 

                       بالسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػرطاف،منيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا عمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػى الأقػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ مرتبطػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة  :7
(Ibrahim, Al-Humaish, & Al-Obaide, 2018)  وفق ػػا

تػػـ  منيػػامػػادة  27(، IARCلدوليػػة لأبحػػاث السػػرطاف )لموكالػػة ا
وب سػػػػيما  ،لإنسػػػػافعنػػػػد اعمػػػػى أنيػػػػا مسػػػػببة لمسػػػػرطاف  تصػػػػنيفيا

4 البنػػػػػػػزيف، ثنػػػػػػػائي ميثيػػػػػػػؿ فػػػػػػػي إحداثػػػػػػو قػػػػػػػو  فعاليػػػػػػػةالمػػػػػػواد الأ
نيتروسػػاميف، إيثيػػؿ ميثيػػؿ تيتروسػػاميف، داي إيثيػػؿ نيتروسػػاميف، 

              نيتروسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػوبيروليديف، ىيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػدرازيف وكموريػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػد فينيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ.
(Lewandowska et al., 2019(  أكثػػر أشػػكاؿىػػي السػػجائر 

ضػػرر ا، تظيػػر الأبحػػاث التػػي أجرتيػػا جمعيػػة السػػرطاف  التػػدييف
 27الأمريكيػػة أف تػػدييف التبػػ  لػػو عاقػػة سػػببية بمػػا ب يقػػؿ عػػف 

ػػػا مػػػف السػػػرطاف. صػػػنفت الوكالػػػة الدوليػػػة لبحػػػوث السػػػرطاف  نوع 
(، 2شػػػكؿ رقػػػـ ) ،التػػػدييف عمػػػى أنػػػو سػػػبب لأوراـ الػػػدـ والحنجػػػرة

تنفسػػػػػية وسػػػػػرطاف شػػػػػائؾ اليايػػػػػا فػػػػػي الفػػػػػـ والتيػػػػػاب الشػػػػػعب ال
والمػػػػري  والبنكريػػػػاس والكمػػػػى والمثانػػػػة وسػػػػرطاف الرئػػػػة والأمعػػػػا  
، ال ميظػػة وتجويػػػؼ الأنػػػؼ والجيػػػوب الأنفيػػػة والمعػػػدة والبنكريػػػاس

 ;Ibrahim et al., 2018)سػرطاف الكبػد والمثانػة وعنػؽ الػرحـ.و 

Lewandowska et al., 2019) (Shingala(. 
 

 
 استئصال ورم حنجرة )سرطان شائك الخلايا( (:1الشكل رقم)

 
أمػػػػرا  القمػػػػب والأوعيػػػػة الدمويػػػػة يضػػػػاؼ إلػػػػى ذلػػػػؾ دوره فػػػػي 

انتشػار التػدييف عمػى  اعتباره مميت ا. ي عػز يمكف حتى والسكري، 
 العاديػة مثػؿ السػجائرتنػوع أشػكالو؛ إلى حػد مػا إلػى  نطاؽ واس 

-600استنشػاؽ  السػيجارةتسػبب الشيشةػػ و الإلكترونية والسػيجار 
إب أف  المنبعث مف حرؽ واحدة منيا، مف الدياففقط مؿ  700

مػػف  مػػؿ 02000:حػػوالي لاستنشػػاؽ ىػػي جمسػػة الشيشػػة الواحػػدة 
مػرات فػي التعػر  لأوؿ  5الأكثػر بػػالدياف؛ مما يجعؿ الشيشػة 

 مػػػرة فػػػي حجػػػـ الػػػدياف المستنشػػػؽ 67الأكبػػػر بػػػػأكسػػيد الكربػػػوف و 
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وىنػا ب  ،(López-Ozuna et al., 2020).مقارنػة مػ  السػيجارة
يستنشػػؽ ثاثػػة أضػػعاؼ ب ػػدّ مػػف الإشػػارة إلػػى أف المػػديّف السػػمبي 

 20ثػػاني أكسػػيد الكربػػوف، وأكثػػر مػػا يستنشػػقو المػػديف نفسػػو مػػف 
مرة بنػزيف، ومػا يصػؿ إلػى  26مرات مف النيتروساميف، وأكثر بػ 

السػػػػمبي مػػػػف يطػػػػر  يزيػػػػد التػػػػدييفإذ ضػػػػعف ا مػػػػف الأمونيػػػػا.  80
الإصابة بسرطاف الرئػة بمقػدار الربػ ، ويزيػد مػف يطػر الإصػابة 
بسػػػػػرطاف الحنجػػػػػرة والمػػػػػري  وكػػػػػذلؾ سػػػػػرطاف الػػػػػدـ فػػػػػي مرحمػػػػػة 
الطفولػػػة والفػػػـ والػػػدماغ والمثانػػػة والشػػػرج والمعػػػدة )تقريػػػر جمعيػػػة 

 (Lewandowska et al., 2019)السرطاف الأمريكية(.
إلػػى إحػػداث تمػػؼ فػػي  يػػؤدي التعر  طويػػؿ الأمػػد ليػػذه المػػوادفػػ 

الحمػػػػ  النػػػػووي، والتعػػػػر  لمييػػػػدروكربونات العطريػػػػة متعػػػػددة 
ػا مسػتدامة مػػف بشػكؿ يػاص الحمقػات  ػا أنواع  يمكػف أف يولػػد أيض 

(، تسػػػػػػتيدؼ الحمػػػػػػ  النػػػػػػووي ROS)النشػػػػػػطة الجػػػػػػذور الحػػػػػػرة 
ايػػتاؿ وظيفػػي بالتػػالي بشػػكؿ أساسػػي، و  (mtDNAلممتقػػدرات )

 (Duan et al., 2020)في المتقدرات. 
الكحوؿ شرب و إلى كؿ مف التدييف  سرطاف الرأس والعنؽي عز  
 ٪95فػي الوبيػات المتحػدة، والحػابت ٪ مػف 62في حوالي مع ا 

                        ٪ فػػػػػػػػػػػػػػػي أمريكػػػػػػػػػػػػػػػا الاتينيػػػػػػػػػػػػػػػة.94فػػػػػػػػػػػػػػػي أوروبػػػػػػػػػػػػػػػا، و منيػػػػػػػػػػػػػػػا
(Lee et al., 2019) معػدبت  حصػر في الػدوؿ العربيػة، تػـ أما

كػػػػػػؿ مػػػػػػف  3224إلػػػػػػى  229انتشػػػػػػار سػػػػػػرطاف الفػػػػػػـ فػػػػػػي نطػػػػػػاؽ 
، كمػػػا أف الكحػػػوؿشػػػرب و  فػػػي ظػػػروؼ التػػػدييففػػػرد،  200000

فيػػػػػروس الػػػػػورـ الحميمػػػػػي الإصػػػػػابة بالتعػػػػػر  لأشػػػػػعة الشػػػػػمس و 
                   مػػػػػػػػػػػػػػػػػػػف عوامػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ اليطػػػػػػػػػػػػػػػػػػػر المحتممػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة HPVالبشػػػػػػػػػػػػػػػػػػػري 

(Alqahtani et al., 2020)   
                  اكتسػػػػػػػػػػػػبت اليزعػػػػػػػػػػػػة السػػػػػػػػػػػػائمةمػػػػػػػػػػػػف الناحيػػػػػػػػػػػػة التشييصػػػػػػػػػػػػية، 

liquid biopsy (LB ) سػوا  ضػمف حمػ  نػووي ومػا فييػا مػف
)ا  ctDNA) circulating tumorليايػػا المشػػتقة مػػف الػػورـ

DNA  الورـ  حرا  تطمقو يايا أوcell free DNA (cfDNA) 
ػػا كبيػػر ا كطريقػػة  تمتمػػؾإذ ، النسػػيجية يزعػػةالقيػػود  لتفػػادي اىتمام 

يصػػػػائص الجزيئيػػػػة المرتبطػػػػة العديػػػػد مػػػػف ال ctDNAs جزيئػػػػات

، الػورـىػذا لكشػؼ عػف تحقؽ النوعية عند ابالورـ التي يمكف أف 
 ا  سػريري اباستيدامي يوصأ   حالي او  مثؿ الطفرات وت يرات المثيمة،

أو  م تعػػذّرا   الحصػػوؿ عمػػى عينػػة مػػف أنسػػجة الػػورـ حػػاؿ كػػاففػػي 
  في.اكبالحد ال ليس

ػػػػػاتعمػػػػػؿ كػػػػػذلؾ  ػػػػػا كمكم  متنمػػػػػيط الجينػػػػػي لؿ ليزعػػػػػة السػػػػػائمة أيض 
         تحديػػػػػػػد  ليػػػػػػػات المقاومػػػػػػػة المكتسػػػػػػػبةفػػػػػػػي الروتينػػػػػػػي لانسػػػػػػػجة 

 .(Li et al., 2020)(EGFR T790M)عمػى سػبيؿ المثػاؿ ، طفػرة 
التضػػػػػييـ  "اليزعػػػػػة السػػػػػائمة" باسػػػػػتيداـ فكػػػػػرة تحميػػػػػؿ تقػػػػػدّـقػػػػػد 

وسػػػػػيمة غيػػػػػر باضػػػػػعة لممراقبػػػػػة  فػػػػػي الػػػػػزمف الحقيقػػػػػي السمسػػػػػمي
(Kumar et al., 2017) ، عدد في ت يرات  عفحيث تـ الكشؼ

لميتمفة، مثػؿ يايػا نسد الدنا المتقدري الحر في سوائؿ الجسـ ا
الدـ الحرة والبازما والمعاب والحيوانات المنوية، والبوؿ، والسػائؿ 

، نسػػػػػيجية النيػػػػػاعي، وكػػػػػذلؾ فػػػػػي عينػػػػػات ، مثػػػػػؿ أنسػػػػػجة الػػػػػورـ
 (Kumar et al., 2017)والأعضا  الميتمفة.

 الهدف من البحث:
عمى محتػو   كعامؿ يطورة التدييفبيتبار  تـ افترا  الدراسة

cfmtDNA  مكانيػػػة اسػػػتيداميا كعامػػػة تشييصػػػية مبكػػػرة فػػػي وا 
بالمقارنػة مػ   الحنجػرةلعاب مرضى سرطانات شائؾ اليايا فػي 

 عينات شاىد غير مدينيف.
  وطرائقه:مواد البحث 
 اختيار العينة:

 -سػنافشػاىد المسػتندة إلػى كميػة طػب الأ -دراسػة حالػةالأجريت 
 ، شػممت ىػذه الدراسػة3032و :302 عػامي بيف ،دمشؽ جامعة

 LSCCالحنجرة سرطاف شائؾ اليايا في  مف مرضىحالة  75
مف مشػافي دمشػؽ العينات تـ جم  ، و مف حابت الشاىد 248و

الدراسػػة فػػي ميتبػػر البيولوجيػػا الجزيئيػػة )المواسػػاة( حيػػث أجريػػت 
  في الييئة العامة لمتقانة الحيوية.

يعػػػػانوف سػػػػرطاف شػػػػائؾ ممػػػػف ( HNSCCحػػػػابت )تػػػػـ ايتيػػػػار 
حداثػة ( 2)وفػؽ المعػايير التاليػة4 ( LSCCالحنجػرة ) فياليايا 

و ألعػػاج جراحػػي تشػػييص المػػر ؛ أي عػػدـ اليضػػوع مسػػبقا  
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معػػػػػا  دوف  نػػػػػاثالإكور و ذشػػػػػموؿ الػػػػػ( 3) ،شػػػػػعاعيإو أكيميػػػػػائي 
ا أو أكثر. تضمنت المواق  الفرعيػة لػػ  29( العمر 4)تحيّز،  عام 
HNC الحنجرة. 

لتيػػػػػاب حػػػػػابت اب( 2تضػػػػػمنت معػػػػػايير ابسػػػػػتبعاد )وبالمقابػػػػػؿ، 
اج الأسػػناف، يػػرّ و حػػاد فػػي تجويػػؼ الحفػػرة الفمويػػة مثػػؿ التػػواج، ال
السػػػػػػكتة الدماغيػػػػػػة  أو حػػػػػػابت ( 3) ،نسػػػػػػجة الفمويػػػػػػةالأ رّ  و 

الأمػػػػرا  الجيازيػػػػة التػػػػي تنػػػػت  حػػػػابت ( 4الإنتػػػػاف أو الػػػػزرع، )
الحم  النػووي المطمػؽ مػف اليايػا مثػؿ احتشػا  عضػمة القمػب 

التيػػاب البنكريػػاس الحػػاد والسػػكري واضػػطرابات المناعػػة و الحػػاد، 
( 6)، عػػاج كيميػػائي أو إشػػعاعيحػػابت ياضػػعة ل( 5)، الذاتيػػة

فػي يتػديؿ طبػي يسػبب نقػص السػكر أو  عػاجحابت ياضعة ل
مكونػػػات المعػػػاب مثػػػؿ مضػػػادات ارتفػػػاع ضػػػ ط الػػػدـ ومضػػػادات 

 الييستاميف ومضادات الكوليف وحاصرات بيتا الأدرينالية.
عػػػػػف معمومػػػػػات شػػػػػممت سػػػػػؤاب   53اسػػػػػتبياف مػػػػػف جػػػػػر  تنظػػػػػيـ 

العمػػػػر  لمحالػػػػة المدروسػػػػة؛ اليصػػػػائص السػػػػريرية والديموغرافيػػػػة
)وجػػود  والتػػاريد المينػػي والتػػاريد الطبػػيوالجػػنس والعػػرؽ والػػديؿ 

والتػػػػػػاريد السػػػػػػكني ونوعيػػػػػػة الحيػػػػػػاة ، أمػػػػػػرا  رئويػػػػػػة أو قمبيػػػػػػة(
 )الحابت المرضية فقط(، والتاريد العائمي لمسػرطاف، ومعمومػات

وضػ  الكحػوؿ تضػمنت وشرب تدييف التاريد عف  أكثر تفصيا  
التػػػدييف الحػػػػالي )أبػػػػد ا، سػػػػابؽ، حػػػػالي(، ومػػػػدة التػػػػدييف، وعػػػػدد 

وقػػػد تػػػـ جمػػػ  ىػػػذه لسػػػجائر فػػػي اليػػػوـ وتػػػاريد شػػػرب الكحػػػوؿ. ا
أيػػذ تػػـ  ، حيػػثالباحػػثمػػ   المقػػابات الشيصػػيةالبيانػػات أثنػػا  

موافقػػػػػة يطيػػػػػة مسػػػػػتنيرة لممشػػػػػاركة مػػػػػف جميػػػػػ  المشػػػػػاركيف فػػػػػي 
الدراسة، وتـ الحصوؿ عمى الموافقة الأياقية المؤسسية لبحوث 

يح المرضػػي نتػػائ  التشػػر . ويجػػدر القػػوؿ أف الإنسػػاف فػػي دمشػػؽ
بسػػػبب نوعيػػػة السػػػرطاف  تحػػػاب 20اسػػػتبعاد  أدت إلػػػى النيػػػائي

تـ تضػػميف ، ليػ) كسػرطاف اليايػا القاعديػة وال ديػة(غيػر المؤىمػة
( فػي التحمػيات HNSCC) مف سرطاف شػائؾ اليايػا حالة 75

 النيائية. 

 
 يوضح خطوات ومواد عزل الدنا (:2)شكل رقمال

 
زة مػف جميػ  الأشػياص عمػى معت عينػات المعػاب غيػر المحف ػج  

مضػػ  سػػو  المشػػارؾ عػػف الشػػرب والأكػػؿ امتنػػاع النحػػو التػػالي4 
العمكػػة والنعنػػاع لمػػدة سػػاعتيف قبػػؿ أيػػذ العينػػات. بعػػد ذلػػؾ، تػػـ 

 36ثانيػػة مػػ   26مػػرتيف لمػػدة  فػػـ المشػػارؾ بالمػػا  المعقػػـغسػػؿ 
جم  المعػاب بعدىا تـ لي٪ كموريد الصوديوـ المعقـ. :02مؿ مف 

 . تػػـ تثفيػػؿ المعػػابمػػؿ2بحجػػـ  رة مػػف القنػػاة المعابيػػةالمفػػرز مباشػػ
،  5( عنػد درجػة حػرارة rpm) دورة في الدقيقػة 2700بقوة   ويميػْـ

دورة  27000ميكرولتػػر مػػف الطػػافي عنػػد  600 ػإعػػادة التثفيػػؿ لػػ
دقػػػائؽ. تػػػػـ عػػػزؿ الحمػػػػ  النػػػووي الحػػػػر  20فػػػي الدقيقػػػة لمػػػػدة 

تػػػػػر ميكرول 300( مػػػػػف طػػػػػاؼ cfDNAوالمطمػػػػػؽ مػػػػػف اليايػػػػػا )
DNeasy باستيداـ عتيدة

®
 Blood and Tissue Kit (Qiagen 

GmbH, Hilden, Germany) عميمػات الشػركة الصػانعة وفق ػا لت
تػـ تمديػدىا حتػى سػاعة واحػدة عنػد  التػي التحضيف فترةباستثنا  

درجػػػة مئويػػػة. تػػػـ ابحتفػػػاظ بمستيمصػػػات الحمػػػ  النػػػووي  70
درجػة  90-ميكرولتػر عنػد درجػة حػرارة  60 بحجػـ الحر النيائية

تـ قياس الدنا عف طريؽ جيػاز مئوية حتى وقت إجرا  التحميؿ. 
Nanodrope  
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 Nanodropeيوضح قياس تركيز الدنا بجهاز (:3)شكلال

 
  تـ ترحيؿ العينات لمتأكد مف دقة العصابة الناتجة

 
 من دقة العصابة الناتجة لمتأكد: يوضح جهاز الترحيل (4)شكل ال

 

 
 يوضح حوض وجل الرحلان بعد حقن العينات (: 5)شكل ال

 
 
 
 
 

 

 
 (:  صورة توضح دقة العصابة الناتجة6الشكل)

SmartCyclerتػـ اسػتيداـ جيػاز التػدوير الحػراري 
®
 System 

(Cepheid Inc., Sunnyvale, CA, USA)  لإجػرا  تضػييـ
PCR  فػػػػي الوقػػػػت الحقيقػػػػي لػػػػػHuman mitochondrial 

genome NC_012920  عمػى وىو جيف متقدري، وتـ الحصوؿ
، ( VbC Biotech,Viennaوالمسػػػابر مػػػف شػػػركة ) البادئػػػات

 . (2الجدوؿ رقـ )
 

 والمسبر المستخدمة في البحث تتابع المرئسات (:1)الجدول 

Prod

uct 

size 
Oligonucleotide sequence Primer/p

robe 
Gene 

accession 

N. 

65 bp 

5
'
 

CTTCTGGCCACAGCACT

TAAAC 3' 
5

'
GCTGGTGTTAGGGTTC

TTTGTTTT 3' 

FAM-

ATCTCTGCCAAACCCC 

Pri-hmito 

F5 
hmMito 

R5 

PRO-

hmito P5 

Human 

mitochon

drial 

genome 

NC_0129

20 

  
ميكرولتػػر  2326)ميكرولتػػر  36تػػـ تحضػػير التفاعػػؿ بحجػػـ 

 Luna® Universal Probe qPCR Master Mix مػف 

(BioLabs Inc. Cambridge, MA, USA) ،            
 0236لكػػػػػػػػؿ منيمػػػػػػػػا، و البادئػػػػػػػػات ميكرومػػػػػػػػوبر مػػػػػػػػف 0256
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ميكرولتػػػػر مػػػػف مسػػػػتيمص  326ميكرومػػػػوبر مػػػػف المسػػػػبار و
        نظػػػػػػػػػػػػػػػػاـتػػػػػػػػػػػػػػػػـ إجػػػػػػػػػػػػػػػػرا  التفاعػػػػػػػػػػػػػػػػؿ باسػػػػػػػػػػػػػػػػتيداـ . (الػػػػػػػػػػػػػػػػدنا

Sunnyvale) ،CA SmartCycler®(Cepheid Inc.   ،
درجة  6:وفؽ البرنام  التالي4  الوبيات المتحدة الأمريكية(

دورة مػف مرحمػة التمسػد  70مئوية لمدة دقيقة واحػدة، تمييػا 
 66ثانيػػػػة، والتمػػػػديف عنػػػػد  26درجػػػػة مئويػػػػة لمػػػػدة  6:عنػػػػد 

درجػػػػة  70ثانيػػػػة، وابسػػػػتطالة عنػػػػد  26درجػػػػة مئويػػػػة لمػػػػدة 
 ثانيػػػػػػة. تػػػػػػـ إنشػػػػػػا  المنحنيػػػػػػات القياسػػػػػػية 26مئويػػػػػػة لمػػػػػػدة 

سػػػتيداميا فػػػي القيػػػاس الكمػػػي سػػػتيداـ سمسػػػمة العيػػػاري وااب
المطمػػػػػػؽ لمػػػػػػدنا المتقػػػػػػدري الحػػػػػػر المطمػػػػػػؽ بػػػػػػيف مجمػػػػػػوعتي 

 المرضى والشاىد. 
 
  :حصائيالإتحميل ال

، 36الإصػدار  SPSSتـ التحميؿ الإحصػائي باسػتيداـ البرنػام  
-Pearson chiو  Mann-Whitney Uايتبػار حيث تـ تطبيػؽ 

square.  كمػػػػا( تػػػػـ إجػػػػرا  تحميػػػػؿ منحنػػػػىROC وتػػػػـ قيػػػػاس ،)
وحساسػية  لتقػدير نوعيػة AUCsالمناطؽ الواقعة تحت منحنيػات 

لتشػػػػييص مػػػػد  تػػػػأثير  cfmtDNAعػػػػدد نسػػػػد الػػػػدنا المتقػػػػدري 
عامػػػػػؿ اليطػػػػػورة التػػػػػدييف لػػػػػد  المرضػػػػػى الػػػػػذيف يعػػػػػانوف مػػػػػف 

HNSCC ىدمقارنة بيف حابت الشا 
 

عدد المرضى سرطان الحنجرة  :وصاية لمعيناتال الإحصاءات (:2)الجدول 
 137بينما حالات الشاهد  64

 حالات الشاهد
(6882% (137 

 حالات المرضى
(3188)%64  

99882902::9 
:9809523:30 

60668962720 

69858975254 
27789832753 
48:363362:9 

 المتوسط )عدد نسخ(
 الوسيط

 الانحراف المعياري

 (726 )%24  
220000 

.00  

 (362: ) %63  
220000 

.00  

 مدخنين
 الوسيط
 المدى

(7228  )%235  
.0000  

.00  

 (720 ) %23  
.0000  

.00  

 غير مدخنين
 الوسيط
 المدى

 

 4 النتائج
            تػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػـ ايتبػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػار التوزيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػ  الطبيعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػي بواسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػطة 

Kolmogorov- sminrnov حيػػث وجػػدث p <0.00  اقػػؿ مػػف
عمينػػا اسػػتيداـ  ببالتػػالي التوزيػػ  غيػػر طبيعػػي ممػػا يتوجػػ 0206

فػػي  cfmtDNAقارنػػا مسػػتويات  .ايتبػػار مػػاف ويتنػػي الامعممػػي
فػي الوقػت الحقيقػي، بػيف  PCR، بواسطة سمسمة التفاعػؿ المعاب

 (%720) 23مػػػدينيف و LSCC   64(362:% )63حػػػابت 
مػػػدينيف  24%( 726) 137 وعناصػػػر الشػػػاىد  غيػػػر مػػػدينيف

ذات . وقػػػػػد لوحظػػػػػت فػػػػػروؽ غيػػػػػر مػػػػػدينيف %(  7228) 235و
المرتبطػػة ب  (p <0.01دبلػػة إحصػػائية فػػي تػػدييف السػػجائر )

LSCC  بالمقارنػػة مػػ  الشػػواىد الصػػحية كعوامػػؿ يطػػر مسػػاىمة
العثػػور عمػػى زيػػادة كبيػػرة  حيػػث تػػـفػػي دمشػػؽ.  LSCCبنتشػػار 

بالمقارنػة  LSCCفي حػابت  cfmtDNAفي مستو  عدد نسد 
مقابػػػػػػػػؿ ( 27789832753مػػػػػػػػ  مجموعػػػػػػػػة الشػػػػػػػػاىد الصػػػػػػػػحية )

. تظيػر (3) جػدوؿ (p <0.001 ؛ مػاف ويتنػي9809523:304:
بالتػػالي توجػػد فػػروؽ ذات دبلػػة   0206قػػؿ مػػف أ  p valueلنػػا

ينيف وبػيف حػابت داحصائية بيف مجموعة مرضى السرطاف المػ
 تػػػػـ . كمػػػػاينيفدينيف لصػػػػالح مجموعػػػػة المػػػػدالشػػػػاىد غيػػػػر المػػػػ

 لتقيػػػيـ Pearson’s chi-square test كػػػاي ايتبػػػار اسػػػتيداـ
 اليطػػػػر المرضػػػػية والشػػػػاىد وعوامػػػػؿ الحػػػػابت بػػػػيف ابيتافػػػػات

 حػػػابت فػػػي cfmtDNA مسػػػتو  ارتفػػػاع لػػػوحظ .(التبػػػ  تػػػدييف)
LSCC المجمػوعتيف، بيف لمتمييز .بعناصر الشاىد مقارنتيا عند  

 عنػػد المثمػػى القطػػ  نقطػػة إلػػى الإشػػارة تمػػت ROCتػػـ اجػػرا  ايتبػػار 
 02943يصوصػية  ،02533 بحساسػية cfmtDNA لػ 3.857.827
p <0.001)إحصػائية  دبلػة ذات ابيتبػارات جميػ  . كانػت)٪6: ؛

   .(3شكؿ ) P <0.05 اعتبرت حيث
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باستخدام  pوقيمة الدالة  وسيط عدد نسخ الدنا المتقدري: (3)الجدول 
 لكلا المجموعتين اختبار مان وتيني

P value 
وسيط عدد نسخ الدنا 

 المتقدري
عدد 
 المجموعة المرضى

p <0.001 
 مان ويتني
p <0.000 
 اختبار كاي

27789832753 
:9809523:30 

75 
248 

 سرطاف الحنجرة
 حابت الشاىد

 
 LSCCالمرضى  تشخيص في ROC منحنى مقارنة :(2) شكلال

 باستخدام عدد نسخ الدنا المتقدري حالات الشاهد مقابل المدخنين
cfmtDNA 

 
 

 :المناقشة
السػػػػجائر فػػػي تطػػػػور سػػػرطاف شػػػػائؾ اليايػػػا فػػػػي تػػػدييف ي سػػػيـ 

)ميثيػؿ نيتروسػامينو(  -4س والعنؽ، حيث يحوي التبػ  عمػى أالر 
(، والنيتػػػروزاميف، والنيكػػػوتيف، التػػػي تبػػػدأ MNPNبروبيونيتريػػػؿ )

لػػػػى إ. ممػػػػا يػػػػؤدي النشػػػػطة فػػػػي إنتػػػػاج أنػػػػواع مػػػػف الجػػػػذور الحػػػػرة
 تيريػػػػػب الػػػػػدنا والرنػػػػػا وبالتػػػػػالي تشػػػػػكؿ عوامػػػػػؿ اليطػػػػػر الرئيسػػػػػة

، النػػػػاجـ عػػػػف التيػػػػي  مػػػػف ابتصػػػػاؿ HNSCCالمسػػػػببة لتطػػػػور 
المباشػػػػر مػػػػ  الأغشػػػػية المياطيػػػػة لمفػػػػـ وتمػػػػؼ الحمػػػػ  النػػػػووي 

ضػعف ا  60بمقدار الإصابة بالتالي زيادة يطر ، و واليايا الميفية

(Mondal et al., 2013; Niaz et al., 2017) 
(Lewandowska et al., 2019( ي نظػر إلػى الزيػادة فػي عػدد ،

المتقػػػدرات عمػػػى أنيػػػا تػػػأثير تعويضػػػي محتمػػػؿ لانيفػػػا   نسػػػد
العاـ في وظيفة الجياز التنفسي لممتقدرات بسبب الضػرر النػات  

يسػػمح نقػػص   )Kumar et al., 2017)عػػف الشػػدة التأكسػػدية.
اليسػػػػػتونات والبروتينػػػػػات الأيػػػػػر  التػػػػػي تحمػػػػػي الػػػػػدنا المتقػػػػػدري 
ومحدودية أنظمة إصاح الػدنا المتقػدري بالمقارنػة مػف تمػؾ التػي 

كسػػػػػبب  mtDNAبزيػػػػػادة التػػػػػدىور فػػػػػي  nDNAلوحظػػػػػت فػػػػػي 
والحث عمػى مػوت اليميػة المبػرم  وبالتػالي  ROSمحتمؿ لتوليد 

د كعمميػػػة تعويضػػػية كمػػػا تترافػػػؽ لزيػػػادة ممحوظػػػة فػػػي عػػػدد النسػػػ
. يعػػد )Zhou et al., 2014)بزيػػادة ممحوظػػة بعػػدد الطفػػرات 

ػا عامػة ميمػة عمػى ضػعؼ  mtDNAالمحتو  العالي مف  أيض 
 ليػػػػػة ابيػػػػػ  اليوائيػػػػػة والتػػػػػي ي عتقػػػػػد أنيػػػػػا تشػػػػػارؾ فػػػػػي  ليػػػػػات 

 ,Malik & Czajka, 2013; Tan & Norhaizan)التسػرطف

ػػػا أف المنتجػػػات المرتبطػػػة بػػػالتب  تسػػػرع مػػػف (2021 . ي عتقػػػد أيض 
ممػػا يتسػػبب فػػي حػػدوث  mtDNAتػػراكـ الطفػػرات الجسػػدية فػػي 

عيػػػػوب فػػػػي سمسػػػػمة نقػػػػؿ الإلكتػػػػروف والفسػػػػفرة التأكسػػػػدية، والتػػػػي 
ػػػػػا  ROSبػػػػدورىا تػػػػػؤدي إلػػػػػى زيػػػػػادة إنتػػػػػاج الجػػػػػذور الحػػػػػرة  متبوع 

. نظػػػر ا لوجػػػود الػػػدنا المتقػػػدري بالتسػػػرب الاحػػػؽ إلػػػى السػػػيتوبازـ
بالقرب مف مصدر إنتاج الجذور الحرة التفاعمية، يمكف أف يتمؼ 
الػػػدنا المتقػػػدري ممػػػا يػػػؤدي إلػػػى تػػػراكـ حػػػدوث الحػػػذؼ والطفػػػرات 

(Malik & Czajka, 2013( لمتعوي  عػف ىػذا الضػرر، تزيػد ،
المتقػػػدرات مػػػف عػػػدد نسػػػد الػػػدنا المتقػػػدري اليػػػاص بيػػػا اسػػػتجابة  

ومعالجػة  mtDNAلمعوامؿ التػي تػتحكـ بعمميػة نسػد وتضػاعؼ 
mtRNA  والتػػي تشػػفر بواسػػطة الػػدنا النػػووي nuclear DNA 

 cfmtDNAتوضح الزيادة فػي عػدد نسػد أف يمكف ليذه العممية 
فػػي ىػػذه  )HNSCC،(Wu et al., 2019ويطػػر الإصػػابة ب 

عامػؿ  بسػببالأعمػى  cfmtDNAالدراسة، وجػدنا أف عػدد نسػد 
( مػػػرتبط بتػػػدييف السػػػجائر، توافقػػػت p <0.0001)يطػػػر ميػػػـ 

مػف حيػث الفروقػػات  ئػػووزما ,.Kumar, M دراسػتنا مػ  دراسػة
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الجوىرية بيف عينات المرضى المدينيف والشاىد رغـ ابيػتاؼ 
 (Kumar et al., 2017)بنوعيػة العينػة، حيػث كانػت العينػة مصػؿ

بينمػػػا الدراسػػػة الحاليػػػة عينػػػة لعػػػاب ممػػػا يعطػػػي موثوقيػػػة عاليػػػة 
بفعالية المعاب كواسػـ حيػوي غيػر باضػ  لسػرطاف شػائؾ اليايػا 

 ىنػػػاؾ أف إب المعػػػاب، واسػػػـ مزايػػػا مػػػف العديػػػد مػػػف الػػػرغـ وعمػػػى
 بكثيػر أقػؿ المعػاب فػي التحميمية المواد معظـ فتركيز قيود ا عميو؛

الػدـ. إب أنػو  في النسبي بتركيزىا مقارنة( ضعؼ 200-2000)
 غالبيػة لأف يطير ا قيد ا ىذا يكوف ب قد الفـ، في حابت سرطاف

                   الػػػػػػػػػػػػػورـ موقػػػػػػػػػػػػػ  مػػػػػػػػػػػػػف محمي ػػػػػػػػػػػػػا إطاقيػػػػػػػػػػػػػا يػػػػػػػػػػػػػتـ التحمػػػػػػػػػػػػػيات
(Panta & Wong, 2019(. غيػػر باضػػ  وأقػػؿ يعتبػػر المعػػاب 

ػػا سػػيؿ الحفػػظ أنػػو كمػػا ،(الميػػاطر مػػف يػػالي) نقػػا  لمعػػدو   أيض 
 المتطمبػػػػػات يمبػػػػػي ممػػػػػا التيثػػػػػر، عمػػػػػى قػػػػػدرة أي يظيػػػػػر ب لأنػػػػػو

 مػف ثروة عمى المعاب مثالي، يحتوي تشييصي كوسيط السريرية
 الت ييػر يعكػس أف ويمكػف ،(المعمومػات أي) الكيميائيػة المركبات

 بشػكؿ مفيػد المعػاب. والجيازية المحمية المر  حالة تركيزىا في
مثػػػػػػؿ ابضػػػػػػطرابات المحتممػػػػػػة اليباثػػػػػػة  الفػػػػػػـ لأمػػػػػػرا  يػػػػػػاص

OPMDs مػ  المباشر ابتصاؿ في تشترؾ لأنيا الفـ، وسرطاف 
 أكثػر بشػكؿ الدايميػة الجزيئيػة بيئتيػا يعكػس الآفات، بالتػالي ىذه
ػػػػا يمكػػػػف .الػػػػدـ مثػػػػؿ البعيػػػػدة الجسػػػػـ سػػػػوائؿ مػػػػف دقػػػة  جمػػػػ  أيض 

 أو الياصػػػػػػة ابحتياجػػػػػات ذوي المرضػػػػػى مػػػػػف المعػػػػػاب عينػػػػػات
 يشػػػػكموف الػػػػذيف الأطفػػػػاؿ أو القمقػػػػيف، الأشػػػػياص أو الإعاقػػػػات،

 مػػػف يعػػػانوف الػػػذيف المرضػػػى فػػػي أو الػػػدـ، عينػػػات لأيػػػذ تحػػػدي ا
 الأمػػرا  انتقػػاؿ كمػػا أف فػػرص .اليطػػورة شػػديدة معديػػة أمػػرا 
المكتسػػػب  المناعػػػة نقػػػص فيػػػروس مثػػػؿ اليطػػػورة عاليػػػة المعديػػػة
 فػػػػي الت ييػػػػرات المعػػػػاب، تحػػػػدث عينػػػػات مػػػػ  منيفضػػػػةالبشػػػػري 
سػػػرطاف شػػػائؾ اليايػػػا فػػػي الػػػرأس  الػػػدنا المتقػػػدري فػػػي محتػػػو 
 ويمكػػػػف التػػػػدييف، وعػػػػادات العمػػػػر النظػػػػر عػػػػف ب ػػػػ  والعنػػػػؽ،
 جينػػػػػوـ فػػػػػي المعػػػػػاب، تشػػػػػمؿ الت يػػػػػرات الرئيسػػػػػية فػػػػػي اكتشػػػػػافو

النسػػػػػد لمػػػػػدنا  عػػػػػدد وت ييػػػػػرات فػػػػػي الطفػػػػػرات المتقػػػػػدرات حػػػػػدوث
 .(Jiang et al., 2005; Panta & Wong, 2019)المتقػدري

النقطػػػػة السػػػػاينة لمطفػػػػرات فػػػػي الػػػػدنا  (D-loop)تعتبػػػػر منطقػػػػة  
 يػػػؤدي أف المتقػػػدري وبالتػػػالي يعطػػػي واسػػػـ حيػػػوي قػػػوي، يحتمػػػؿ

 والطاقػػػػة التنفسػػػػية السمسػػػػمة ت ييػػػػر إلػػػػى D-loop طفػػػػرات وجػػػػود
 بمقػدار وفػرة أكثػر( mt-DNA) فطفرات الػدنا المتقػدري .يويةالح
 ويمكػػػػػػػف p53 النػػػػػػػووي الحمػػػػػػػ  مػػػػػػػف طفػػػػػػػرات مػػػػػػػرة 330-:2

             المعػػػػػػاب  مثػػػػػػؿ الجسػػػػػػدية السػػػػػػوائؿ مػػػػػػف بسػػػػػػيولة إليػػػػػػو الوصػػػػػػوؿ
(Fliss et al., 2000(; Panta & Wong, 2019)  
كمػػا تميػػزت دراسػػتنا عػػف الدراسػػة المػػذكورة أعػػاه بعػػدد العينػػات  

 شػػػػاىد بمتوسػػػط عمػػػػر 60مرضػػػي و 60فقػػػػط؛  200الػػػذي بمػػػ  
   (Kumar et al., 2017) عمى التوالي( 63و 65)

 يطػر زيػادة لوحظػت التػي السػابقة الدراسػات مػ  نتائجنػا ايتمفػت
HNSCC ػػا 36< لمػػدة ػػا 30 <و التبػػ  تػػدييف مػػف عام   مػػف عام 

 مسػػرطنة مػػادة التبػػ  بمفػػرده أف ولكػػف يبػػدو .الكحػػوؿ معػػا   شػػرب
حيػث وجػد أف ىنػاؾ . الدراسػة المػذكورة مجتم  في نسبي ا ضعيفة
 وسػػرطاف شػػائؾ (والشػػدة والمػػدة الحالػػة)ضػػعيؼ لمتػػدييف  ارتبػػاط
 ىػذا يكػوف بػالأوروبييف. قػد مقارنػة الآسيوييف في لممري  اليايا

 سػػػبيؿ عمػػػى)التػػػدييف  أنمػػػاط فػػػي ابيتافػػػات بسػػػبب ابيػػػتاؼ
 أو/  و ، لمتبػػػػػػ  الكيميائيػػػػػػة اليصػػػػػػائص ،(ابستنشػػػػػػاؽ المثػػػػػػاؿ،
   )Lee et al., 2019)الوراثية  العوامؿ

وزمائػو حيػث وجػد  ,.Jiang, W.-Wنا مػ  دراسػة توافقػت دراسػت
فػي   Cox1 ,Cox2ارتفػاع عػدد نسػد الػدنا المتقػدري فػي منطقػة

المػػدينيف مقارنػػة ب يػػر المػػدينيف فػػي عينػػات مػػف  المتقػػدرات بػػيف
غسػػػػوؿ فمػػػػوي يحػػػػوي لعػػػػاب، ولكػػػػف ايتمفػػػػت دراسػػػػتنا عػػػػف ىػػػػذه 
الدراسػة حيػػث كانػػت عينػات المعػػاب لدراسػػتنا عينػات لعابيػػة غيػػر 
ميففػػة، كمػػا تمركػػز محػػور دراسػػتنا عػػف الػػدنا الحػػر المطمػػؽ مػػف 

مف يايا اليايا بينما بالدراسة المذكورة أعاه تـ استيراج الدنا 
. تفوقت الدراسة المذكورة عػف دراسػتنا بعػدد  حرة مطمقة مف الورـ

 6:العينػػػات حيػػػث كػػػاف عػػػدد مرضػػػى السػػػرطاف شػػػائؾ اليايػػػا 
-.Jiang, Wممػػا يعطػػي نتػػائ   767بينمػا عػػدد حػػابت الشػػاىد 

W.  وزمائػػػػو موثوقيػػػػة عاليػػػػة، ورغػػػػـ ايػػػػتاؼ الدراسػػػػتيف بعػػػػدد
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                دروس.العينػػػػػػػػػػػػػػػػػػػات وطبيعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة العينػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة والمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػورّث المػػػػػػػػػػػػػػػػػػػ
(Jiang et al., 2005(  فقػد توافقػت النتػائ  بينيػا ممػا يػدؿ عمػى

 تاثير التدييف الكبير عمى الدنا المتقدري. 
حتػػػى الآف، ناقشػػػت العديػػػد مػػػف الدراسػػػات زيػػػادة بػػػيف عػػػدد نسػػػد 

mtDNA  وعوامػػؿ اليطػػر لسػػرطاف الػػرأس والعنػػػؽHNSCC  ،
ولكػػػف النتػػػائ  كانػػػت غيػػػر ثابتػػػة بكػػػؿ الدراسػػػات. حيػػػث ايتمفػػػت 

ئػػو، إذ لػػوحظ وزما (,.Dang, S., et al) دراسػػتنا مػػ  دراسػػة
نقصػػػاف عػػػدد نسػػػد الػػػدنا المتقػػػدري عنػػػد المػػػدينيف مقارنػػػة ب يػػػر 

 أوراـ فػػػي مػػػف يعػػػانوف الػػػذيف المػػػدينيف وياصػػػة لػػػد  المرضػػػى
  أوراـ مػػف يعػػانوف الػػذيف أولئػػؾ فػػي لػػيس ولكػػف المبكػػرة، المرحمػػة

 في منطقة طفرات إلى وجود قد يرج  ذلؾ .  المتأيرة في المرحمة
(D-loop)، لتضػػاعؼ لكنيػػا ضػػرورية مشػػفرة غيػػر منطقػػة وىػػي 

 ت ييػػر أو mtDNA نسػػد عػػدد تقميػػؿ وبالتػػالي ،mtDNA ونسػػد
 محتػػػػو  أف إلػػػى البيانػػػات ىػػػذه لػػػػو، كمػػػا تشػػػير الجينػػػي التعبيػػػر

mtDNA  بمعػػػػػدؿ الب قيػػػػػا  )البقػػػػػا ( يتنبػػػػػأ أف يمكػػػػػف المػػػػػنيف 
 كمػػا ، المبكػػرة المراحػػؿ فػػي الحنجػػرة سػػرطاف مرضػػى فػػي الأسػػوأ
 قػػػد mtDNA نسػػد عػػػدد انيفػػا  أف سػػػابقة فػػي دراسػػة تدعمػػو
 اليايػػػػػػا ويجعػػػػػػؿ الأكسػػػػػػجة، لػػػػػػنقص تحمػػػػػػؿ أكبػػػػػػر إلػػػػػػى يػػػػػػؤدي

 المتقػػػدرات عمػػػى الفسػػػفرة التأكسػػػدية اعتمػػػاد مػػػف تقمػػػؿ السػػػرطانية
 مػػف رئيسػػي بشػػكؿ الػػورـ لتطػػور الازمػػة الطاقػػة عمػػى والحصػػوؿ
 اليايػػػا غػػػزو فػػػي أكبػػػر بشػػػكؿ يسػػػاىـ ممػػػا الاىػػػوائي، الأيػػػ 

 نقػػػػػص ظػػػػػروؼ ظػػػػػؿ فػػػػػي الحيػػػػاة قيػػػػػد عمػػػػػى والبقػػػػػا  السػػػػرطانية
  )Stoeltzing et al., 2004) (Dang et al., 2014) الأكسجيف

 
 :ستنتاجالا

 فػػػي mtDNA محتػػػو  زيػػػادة أف عمػػػى دلػػػيا   ةدراسػػػىػػػذه ال تقػػػدـ
HNSCC عػػػف المسػػػؤولة التػػػدييف بعػػػادات وثيق ػػػا ارتباط ػػػا يػػػرتبط 

 وتعتبػػر ىػػذه الدراسػػة الأولػػى فػػي سػػوريا لإثبػػات .التأكسػػدية الشػػدة
 cfmtDNA محتػػػػو  مراقبػػػػة يػػػػاؿ مػػػػف السػػػػائمة اليزعػػػػة فائػػػػدة

لسػرطاف شػائؾ اليايػا  HNSCC كالتدييف في لعوامؿ اليطر 
كمػػا    ،مبكػػرغيػػر باضػػ  و  تشييصػػي كمؤشػػر فػػي الػػرأس والعنػػؽ

المتقػدري مؤشػر تنبيئػي أكثػر مػف  DNAيمكف القوؿ اف محتو  
كونو تشييصي مما يجدر ذكرة اننا لـ نتطرؽ لدراسة الفرؽ بػيف  

والأكيمػػػػة  وذلػػػػؾ لقمػػػػة العينػػػػات المػػػػدينيف بالأكيمػػػػة فػػػػي التػػػػدييف 
 بحثتنا ىذا مما يوصى بو الباحث في الدراسات المستقبمية. 

 
 (.501100020595ىذا البحث مموؿ مف جامعة دمشؽ وفؽ رقـ التمويؿ )التمويل : 
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