
  (163-136: )الصفحات      (0400) 1: العدد      (04: )المجمدالطبية  مجمة جامعة دمشق لمعموم

 
 

 
                              Submitted: 9/2/2022                                    Accepted:14/4/2022 

                         Copyright: Damascus University Syria.  
                         The authors retain copyright under CC BY-NC-SA 
 

 ISSN: 2789-7214 (online) 
http://journal.damascusuniversity.edu.sy 
 

 في الخلايا شائك بسرطان للإصابة التذخيه وخطر المتقذري الذوا وسخ عذد تقييم

دمشق مذيىة سكان لذى الحىجرة  
 

                                         6عروب المصري ,    د.0د. عمر حمادة  ,  1سيال لنا
 

 .جامعة دمشؽ -كمية طب الأسناف  -قسـ طب الفـ  -طالبة دكتوراه 1 
 .جامعة دمشؽ –كمية طب الأسناف  –قسـ طب الفـ  –أستاذ مساعد 2 
 باحثة في الييئة العامة لمتقانة الحيوية.  3

 

 الممخص:
سرطان شائك الخلايا في الرأس والعنق أكثر أنواع السرطانات شيوعًا في جميع أنحاا  العاالم. وفاي ساوريا, دازداد  يعد  

نين. في ىذه الدراسة دم اخدبار العلاقاة باين الدادخين وسارطان شاائك الخلاياا فاي  نسب الإصابة بين الأشخاص المدخ 
 .في لعاب المرضىالحنجرة من خلال دقدير عدد نسخ الدنا المدقدري الحر 

حالااة شاااىد  166حالااة ساارطان شااائك الخلايااا فااي الحنجاارة و 30عينااةم منيااا  041دناااول البحااث جمااع المعاااب ماان 
جاارا  الدفاعاال الدسمساامي لمبااوليميراز فااي الوقاات  بموافقااة كدابيااة مساادنيرة. داام عاازل الاادنا الحاار ماان جميااع العينااات وال

لكلا مجموعدين العينة بعد بالفحص السريري والنسايجي لففاة. دام اسادخدام  الحقيقي لمعايرة عدد نسخ الدنا المدقدري
اخدبار مان وديني و كانات مسادويات الادنا المدقادري الحار عناد المادخنين أعماى بكثيار مان المجموعاة الشااىد. كانات 

قطاع المثماى , وكانات نقطاة ال(ROC) كماا دام إجارا  دحميال منحناى . P<0.05جميع الاخدبارات ذات دلالة إحصاائية
لدشااخيص المرضااى  p<0.001, 4.860ونوعيااة  4.000لحساااب حساسااية  (cutoff 3.857.827) عنااد

  .المدخنين الذين يعانون من سرطان شائك الخلايا في الحنجرة
الحار ياردبط اردباطًاا وثيقًاا بحالاة الدادخين, الأمار الاذي يمكان  أشارت الندائج إلى أن محدوى المعاب من الدنا المدقدري

أن يجعاال منااو مًشااراً واعااداً يدمدااع بالخصااائص الرئيسااية لممًشاارات الحيويااة الدشخيصااية, والبضااع فااي الحااد الأدنااى 
 .والنوعية العالية, والحساسية

سرطان شائك الخلايا في الحنجرة, الدفاعل السمسمي لمبوليميراز في الوقت الحقيقي, اخادلا  عادد  :الكممات المفداحية
 .ROCي الحر, خزعة المعاب, غير باضع, اخدبار منحنى النسخ, الدنا المدقدر 
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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: 0.422; specificity: 0.832;  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 احتم ػػػػػت

السػػػػابعة بػػػػيف أكثػػػػر أنػػػػواع السػػػػرطانات شػػػػيوع ا عمػػػػ   -السادسػػػػة
حالػػػػػػػػة جديػػػػػػػػدة  231.111) 8102مسػػػػػػػػتو  العػػػػػػػػالـ فػػػػػػػػي عػػػػػػػػاـ 

 ; Chow, 2020Vučičević Boras)حالػة وفػاة(  001.111و

)2019 et al., (2021 et al.,Kabalan ) تتميػػز القػػػارة .
ة الفمويػػػػػة والبمعػػػػػوـ معػػػػػدوت حػػػػػدوث لسػػػػػرطاف الحفػػػػػر بالآسػػػػػيوية 
 & Bugshan) الأخػر  القػارات بػيفىي الأعمػ   اةوفومعدوت 

Farooq, 2020) .  خبيثػػػة  ا  سػػرطانات الػػػرأس والعنػػؽ أورامػػػت عػػػد
 ،والبمعػػػوـ والحنجػػػرةكػػػؿن مػػػف تجويػػػؼ الحفػػػرة الفمويػػػة تظيػػػر فػػػي 

الحفػػػػػرة الفمويػػػػػة، تجويػػػػػؼ  سػػػػػرطاف  011111 بمعػػػػػدؿ اصػػػػػابة
، و 008111و بمػػ  سػػرطاف الحنجػػرة.  000111سػػرطاف البمعػػوـ

لكػػػػؿ   0.1و  08.1لمعمػػػػر بالنسػػػػبة  معػػػػدؿ اةصػػػػابة المعياريػػػػة
 et al., Lee) ، عمػػ  التػػواليذكور واةنػػاثمػػف الػػ 011111

س أزيػػػػػادة مقمقػػػػػة فػػػػػي حػػػػػاوت سػػػػػرطانات الػػػػػر وظيػػػػػرت  ،(2019
 الأصغر سػن ا خاصػة فػي الشػرؽ الأوسػط عند الأشخاص والعنؽ 

  .( 2020et al., Alqahtani)٪( وأفريقيا00.0)بما يعادؿ 
ويتـ  ،٪01.0بنحو  10خطر اةصابة قبؿ سف ر في لبناف، ي قد  

Kabalan ) حالة جديدة مف السػرطاف كػؿ عػاـ 1 100تشخيص

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

Fortunato, 2019).  ،حالػػػػة  008تػػػػـ رصػػػػد أمػػػػا فػػػػي سػػػػوريا
، بمتوسػػػط 8101 - 8101 يعػػػامبػػػيف الػػػرأس والعنػػػؽ لسػػػرطاف 
 ،(عػػاـ SD ± 22.8 بػػانحراؼ معيػػاري يقػػدر ب 01.0 عمػػر 

كػػػاف ، بينمػػػا الحنجػػػرةتموضػػػي فييػػػا المػػػر  أكثػػػر مػػػا يكػػػوف فػػػي 
ىػػػػػػػو الػػػػػػػنمط الأكثػػػػػػػر انتشػػػػػػػارا   SCC سػػػػػػػرطاف شػػػػػػػائؾ الخلايػػػػػػػا 

(Serindere, Bolgul, Gursoy, Hakverdi, & Savas, 

 & Bugshan)حاوت ال% مف 30 - 31 بنسبة بمغت، (2019

Farooq, 2020)2019 et al.,Serindere ;  ( et al.,Kumar 

اوسػػتعداد  معػػبيعمػػ  اػػرار أنػػواع السػػرطاف الأخػػر ، و  .(2017

ػا فػي مسػببات الوراثي  .HNC  وتعدد الأشكاؿ الجينيػة دور ا ميم 
)2019et al., Vučičević Boras ( 

فػػػػي سػػػػيتوبلازـ  توجػػػػد دةديناميكيػػػػة معق ػػػػ ةضػػػػي  المتقػػػػدرات ع  ت عػػػػد  
ويتبػػايف محتػػو  ، ( et al.,Wu 2019)الخلايػػا حقيقيػػة النػػواة 

متطمبػػػػات بمػػػػا يتناسػػػػب و  mtDNA ا المتقػػػػدريالػػػػدن مػػػػفالخلايػػػػا 
الطبيعيػػة،  الفسػػيولوجية يػػاالطاقػػة لمحفػػاظ عمػػ  وظائفالخميػػة مػػف 
إلػػػػ   0111مػػػػف شػػػػخص و خػػػػر بػػػػيف كػػػػذلؾ يختمػػػػؼ حتػػػػ  أنػػػػو 

الػدنا إف  .( 2013et al., Mondal)نسػخة لكػؿ خميػة، 01111
يبمػػػ  السمسػػمة مػػزدوج حمقػػي  DNAالمتقػػدري عبػػارة عػػف جػػزي  

مورثػػػػػة  80ر ، ويشػػػػػف  ألفػػػػػا  مػػػػػف الأزواج القاعديػػػػػة 00.0حجمػػػػػو 
 00و rRNAs 8و  tRNAs 88مسػوولة عػف تخميػؽ البػروتيف )

المسػػػػػووؿ عػػػػػف السمسػػػػػمة التنفسػػػػػية. يتميػػػػػز الػػػػػدنا  عديػػػػػد الببتيػػػػػد
اةنترونػػات واليسػػتونات الواقيػػة  بقمػػة النػػووي الػػدنا المتقػػدري عػػف

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

الػدنا حدوث الطفػرات فػي ودي يالأخر . باةضافة إل  ذلؾ، قد 
إلػػ  انخفػػا   وعػػدد نسػػخفػػي خػػتلاؿ اوأو  mtDNAالمتقػػدري 

تمػػػؼ السمسػػػمة التنفسػػػية وتقميػػػؿ أو نشػػػاط معقػػػد اةنػػػزيـ التنفسػػػي 
حػػػدوث يػػػودي إلػػػ  الأمػػػر الػػػذي كفػػػا ة التمثيػػػؿ الغػػػذائي لمطاقػػػة، 

تطػػػور لػػػاوراـ السػػػرطانية أو اوعػػػتلاوت العصػػػبية وايرىػػػا مػػػف 
وىنػػا يجػدر اةشػارة إلػػ  أف  ( 2018et al., Wang).الأمػرا 

وكذلؾ المستويات المرتفعة مػف الجػذور الحػرة  العوامؿ المسرطنة
انسػجة السػرطانية، لبيئػة الداخميػة الالنشطة الناتجة عف تغيػرات 

في حدوث طفرات تودي في النياية إل  بدورىا  تتسبب يمكف أف
 mtDNAتغييرات في مسػتويات نسػخ وتضػاعؼ الػدنا المتقػدري 

(2020 et al.,Duan ).  
ػػػا فػػػي  الخميػػػةفػػػي  تمعػػػب المتقػػػدرات نتػػػاج اودور ا ميم  سػػػتقلاب واج

تعكػػػػس الشػػػػدة  ، حيػػػػثالجػػػػذور الحػػػػرة والمػػػػوت الخمػػػػوي 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 ةصلاح الضرر النات  الحيوي لنظاـا
لػػػدنا ضػػػمف اتغييػػػر إحػػػداث ـ زيػػػادة الشػػػدة التأكسػػػدية فػػػي تسػػػاىو 

الخلايػػػا ىػػػذا الػػػدنا داخػػػؿ فػػػي عػػػدد نسػػػخ  أو mtDNAالمتقػػػدري 
 تغييػر التعبيػر عػفعم   النشطة الجذور الحرةتعمؿ قد  ؛البشرية
اسػػػػتجابات لمواكبػػػػة الشػػػػدة وتحفيػػػػز عػػػػدة نوويػػػػة معينػػػػة  مورثػػػػات

حتػ  ، قاذ الخميةإنبيدؼ دعـ عممية التمثيؿ الغذائي و التأكسدية 
ضػػػرر ا حػػػدا  معينػػػا  سػػػببت  ت ىػػػذه الجػػػذور فػػػي إنتاجيػػػاتجػػػاوز إذا 

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

عػدد نسػخ الػدنا تقػدير . لذلؾ، قػد يعمػؿ mtDNAالدنا المتقدري 
الصػحية المرتبطػة بالشػدة لممشاكؿ كموشر حيوي واعد  المتقدري
  )2019et al.,  Wu)التأكسدية.
فػػي  SCCالرئيسػػة لسػػرطاف شػػائؾ الخلايػػا  عوامػػؿ الخطػػرتكمػػف 

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

2021)2019 et al., Vučičević Boras;    التػدخيف عػد ي  حيػث
ملايػػيف  0فيػػو يتسػػبب فػػي وفػػاة حػػوالي  العامػػؿ الأكثػػر خطػػورة،

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

)ميثيػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؿ  -0 نيتروسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػونورنيكوتيف، -Nالنيتروسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاميف، 
بوتػػانوف (، والتػػي يتكػػوف -0-بيريػػديؿ( -0) -0- نيتروسػػامينو(

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

2021 al.,Lewandowska, Rudzki, Rudzki, ; 

)Lewandowski, & Laskowska, 2019  
، ؛مػػادة كيميائيػػػة 0211يحتػػوي دخػػاف السػػػجائر عمػػ  أكثػػر مػػػف 

Ibrahim, Al-)بالسػػػػػرطاف،منيػػػػػا عمػػػػػ  الأقػػػػػؿ مرتبطػػػػػة  03

Obaide, 2018-Humaish, & Al)  وفق ػػػا لموكالػػػة الدوليػػػة
عمػػػ   تػػػـ تصػػػنيفيا منيػػػامػػػادة  00(، IARCلأبحػػػاث السػػػرطاف )
 قو  فعاليةوو سيما المواد الأ ،ةنسافعند اأنيا مسببة لمسرطاف 

: البنػػػػزيف، ثنػػػػائي ميثيػػػػؿ نيتروسػػػػاميف، إيثيػػػػؿ ميثيػػػػؿ فػػػػي إحداثػػػػو
تيتروسػػػػػػػػػػاميف، داي إيثيػػػػػػػػػػؿ نيتروسػػػػػػػػػػاميف، نيتروسػػػػػػػػػػوبيروليديف، 

 ( et al.,Lewandowska 2019)ىيػػػدرازيف وكموريػػػد فينيػػػؿ.
ضػرر ا، تظيػر الأبحػاث التػي  التػدخيف أكثػر أشػكاؿىي السجائر 

أجرتيػػػا جمعيػػػة السػػػرطاف الأمريكيػػػة أف تػػػدخيف التبػػػ  لػػػو علاقػػػة 
ػػا مػػف السػػرطاف. صػػنفت الوكالػػة  00سػػببية بمػػا و يقػػؿ عػػف  نوع 

الدوليػػػة لبحػػػوث السػػػرطاف التػػػدخيف عمػػػ  أنػػػو سػػػبب لأوراـ الػػػدـ 
لايػػػػا فػػػػي الفػػػػـ وسػػػػرطاف شػػػػائؾ الخ(، 0شػػػػكؿ رقػػػػـ ) ،والحنجػػػػرة

والتيػػػاب الشػػػعب التنفسػػػية والمػػػري  والبنكريػػػاس والكمػػػ  والمثانػػػة 
وسػػػػػرطاف الرئػػػػػة والأمعػػػػػا  الغميظػػػػػة وتجويػػػػػؼ الأنػػػػػؼ والجيػػػػػوب 

                سرطاف الكبد والمثانة وعنؽ الػرحـ.، و الأنفية والمعدة والبنكرياس
(2018 et al.,Ibrahim ), 2019et al.Lewandowska ;  
(Shingala(. 
 

 
 : اسدئصال ورم حنجرة )سرطان شائك الخلايا((1)شكل رقمال

 
أمػػػػرا  القمػػػػب والأوعيػػػػة الدمويػػػػة يضػػػػاؼ إلػػػػ  ذلػػػػؾ دوره فػػػػي 

انتشػار التػدخيف عمػ   يمكف اعتباره مميت ا. ي عػز حت  والسكري، 
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 العاديػة مثػؿ السػجائرتنػوع أشػكالو؛ إل  حػد مػا إلػ   نطاؽ واسي
    استنشػػػػػػػاؽ  السػػػػػػػيجارةتسػػػػػػػبب الشيشةػػػػػػػػ و اةلكترونيػػػػػػػة والسػػػػػػػيجار 

 المنبعث مف حرؽ واحػدة منيػا، مف الدخاففقط مؿ  011-011
مؿ  31.111حوالي لاستنشاؽ ىي جمسة الشيشة الواحدة أف  إو

مػػرات فػػي التعػػر   0الأكثػػر بػػػمػػف الػػدخاف؛ ممػػا يجعػػؿ الشيشػػة 
مػػػػػرة فػػػػػػي حجػػػػػػـ الػػػػػػدخاف  00الأكبػػػػػػر بػػػػػػػلأوؿ أكسػػػػػيد الكربػػػػػػوف و 

et al.,Ozuna -López ).مقارنػػػة مػػػي السػػػيجارة المستنشػػػؽ

ف السػمبي  ،(2020 يستنشػؽ وىنا و ب د  مف اةشارة إل  أف المػدخ 
ثػػػػاني أكسػػػػيد مػػػػا يستنشػػػػقو المػػػػدخف نفسػػػػو مػػػػف ثلاثػػػػة أضػػػػعاؼ 
مػػرة  00، وأكثػػر بػػػ مػػرات مػػف النيتروسػػاميف 01الكربػػوف، وأكثػػر 

يزيػد التػػدخيف إذ ضػعف ا مػف الأمونيػا.  11بنػزيف، ومػا يصػؿ إلػ  
السػػمبي مػػف خطػػر اةصػػابة بسػػرطاف الرئػػة بمقػػدار الربػػي، ويزيػػد 
مػػف خطػػر اةصػػابة بسػػرطاف الحنجػػرة والمػػري  وكػػذلؾ سػػرطاف 
الػػدـ فػػي مرحمػػة الطفولػػة والفػػـ والػػدماغ والمثانػػة والشػػرج والمعػػدة 

 et al.,Lewandowska )رطاف الأمريكيػة(.)تقريػر جمعيػة السػ

2019) 
إلػػ  إحػػداث تمػػؼ فػػي  يػػودي التعر  طويػػؿ الأمػػد ليػػذه المػػوادفػػ 

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

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

 ( et al.,Duan 2020)في المتقدرات. 
الكحوؿ شرب و إل  كؿ مف التدخيف  سرطاف الرأس والعنؽي عز  
 ٪20فػي الوويػات المتحػدة، والحػاوت ٪ مػف 00في حوالي مع ا 
 et al.,Lee )٪ فػػي أمريكػػا اللاتينيػػة.20فػػي أوروبػػا، و منيػػا

معػػػػدوت انتشػػػػار  حصػػػػر فػػػػي الػػػػدوؿ العربيػػػػة، تػػػػـأمػػػػا   (2019
فػرد،  011111كػؿ مػف  8.00إلػ   0.2سرطاف الفػـ فػي نطػاؽ 
التعػػر  لأشػػػعة ، كمػػا أف الكحػػوؿشػػرب و  فػػي ظػػروؼ التػػدخيف

مػػػف  HPVفيػػػروس الػػػورـ الحميمػػػي البشػػػري اةصػػػابة بالشػػػمس و 
   ( et al.,Alqahtani 2020) عوامؿ الخطر المحتممة

 liquid اكتسػػػػبت الخزعػػػػة السػػػػائمةمػػػف الناحيػػػػة التشخيصػػػػية، 

biopsy (LB ) لخلايػػا سػوا  ضػػمف احمػػ  نػػووي ومػا فييػػا مػف
(       ctDNA) circulating tumor DNAالمشػػػتقة مػػػف الػػػورـ

 cell free DNA (cfDNA)الػػػػورـ  حػػػػرا  تطمقػػػػو خلايػػػػا أو 
ػػا كبيػػر ا كطريقػػة  تمتمػػؾإذ ، النسػػيجية خزعػػةالقيػػود  لتفػػادي اىتمام 

العديػػػػد مػػػػف الخصػػػػائص الجزيئيػػػػة المرتبطػػػػة  ctDNAs جزيئػػػػات
، الػورـىػذا لكشػؼ عػف تحقؽ النوعية عند ابالورـ التي يمكف أف 

 ا  سػريري اباستخدامي يوصأ   حالي او  مثؿ الطفرات وتغيرات المثيمة،
أو  م تعػػذ را   الحصػػوؿ عمػػ  عينػػة مػػف أنسػػجة الػػورـ حػػاؿ كػػاففػػي 
  في.اكبالحد ال ليس

ػػػػػلخزعػػػػػة السػػػػػائمة اتعمػػػػػؿ كػػػػػذلؾ  ػػػػػا كمكم  متنمػػػػػيط الجينػػػػػي لؿ أيض 
تحديػػػد  ليػػػات المقاومػػػة المكتسػػػبة )عمػػػ  فػػػي الروتينػػػي لانسػػػجة 
    . ) EGFR T790M)(2020 et al.,Liسػػبيؿ المثػػاؿ ، طفػػرة 

التضػػػػػخيـ  "الخزعػػػػػة السػػػػػائمة" باسػػػػػتخداـ فكػػػػػرة تحميػػػػػؿ تقػػػػػد ـقػػػػػد 
وسػػػػػيمة ايػػػػػر باضػػػػػعة لممراقبػػػػػة  فػػػػػي الػػػػػزمف الحقيقػػػػػي السمسػػػػػمي

(, 2017et al. Kumar( ، عدد في تغيرات  عفحيث تـ الكشؼ
الحر في سوائؿ الجسـ المختمفة، مثػؿ خلايػا  نسخ الدنا المتقدري

الدـ الحرة والبلازما والمعاب والحيوانات المنوية، والبوؿ، والسػائؿ 
، نسػػػػػيجية النخػػػػػاعي، وكػػػػػذلؾ فػػػػػي عينػػػػػات ، مثػػػػػؿ أنسػػػػػجة الػػػػػورـ

 ) 2017et al.Kumar ,)والأعضا  المختمفة.
 اليد  من البحث:
عم  محتػو   كعامؿ خطورة التدخيفوختبار  تـ افترا  الدراسة

cfmtDNA  مكانيػػػة اسػػػتخداميا كعلامػػػة تشخيصػػػية مبكػػػرة فػػػي واج
بالمقارنػة مػي  الحنجػرةلعاب مرض  سرطانات شائؾ الخلايا فػي 

 عينات شاىد اير مدخنيف.
  مواد البحث وطرائقو:

 اخديار العينة:
 -سػنافشػاىد المسػتندة إلػ  كميػة طػب الأ -دراسػة حالػةالأجريت 
 ، شػممت ىػذه الدراسػة8180و 8103 عػامي بيف ،دمشؽ جامعة

 LSCCالحنجرة سرطاف شائؾ الخلايا في  مف مرض حالة  00
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مف مشػافي دمشػؽ العينات تـ جمي ، و مف حاوت الشاىد 001و
)المواسػػاة( حيػػث أجريػػت الدراسػػة فػػي مختبػػر البيولوجيػػا الجزيئيػػة 

  في الييئة العامة لمتقانة الحيوية.
يعػػػػانوف سػػػػرطاف شػػػػائؾ ممػػػػف ( HNSCCحػػػػاوت )تػػػػـ اختيػػػػار 

حداثػة ( 0)وفػؽ المعػايير التاليػة: ( LSCCالحنجػرة ) فيالخلايا 
و ألعػػلاج جراحػػي تشػػخيص المػػر ؛ أي عػػدـ الخضػػوع مسػػبقا  

معػػػػػا  دوف  نػػػػػاثاةذكور و شػػػػػموؿ الػػػػػ( 8) ،شػػػػػعاعيإو أكيميػػػػػائي 
ا أو أكثر. تضمنت المواقي الفرعيػة لػػ  02( العمر 0)تحي ز،  عام 
HNC الحنجرة. 

لتيػػػػػاب حػػػػػاوت او( 0تضػػػػػمنت معػػػػػايير اوسػػػػػتبعاد )وبالمقابػػػػػؿ، 
اج الأسػػناف، خػػر  و لفمويػػة مثػػؿ التػػواج، حػػاد فػػي تجويػػؼ الحفػػرة اال
السػػػػػػكتة الدماايػػػػػػة  أو حػػػػػػاوت ( 8) ،نسػػػػػػجة الفمويػػػػػػةالأ ر   و 

الأمػػػػرا  الجيازيػػػػة التػػػػي تنػػػػت  حػػػػاوت ( 0اةنتػػػػاف أو الػػػػزرع، )
الحم  النػووي المطمػؽ مػف الخلايػا مثػؿ احتشػا  عضػمة القمػب 

التيػػاب البنكريػػاس الحػػاد والسػػكري واضػػطرابات المناعػػة و الحػػاد، 
( 0)، عػػلاج كيميػػائي أو إشػػعاعيحػػاوت خاضػػعة ل( 0)، تيػػةالذا

فػي يتػدخؿ عػلاج طبػي يسػبب نقػص السػكر أو حاوت خاضعة ل
مكونػػػات المعػػػاب مثػػػؿ مضػػػادات ارتفػػػاع ضػػػغط الػػػدـ ومضػػػادات 

 الييستاميف ومضادات الكوليف وحاصرات بيتا الأدرينالية.
عػػػػػف معمومػػػػػات شػػػػػممت سػػػػػواو   08اسػػػػػتبياف مػػػػػف جػػػػػر  تنظػػػػػيـ 
العمػػػػر  لمحالػػػػة المدروسػػػػة؛ السػػػػريرية والديموارافيػػػػةالخصػػػػائص 

)وجػػود  والجػػنس والعػػرؽ والػػدخؿ والتػػاريخ المينػػي والتػػاريخ الطبػػي
والتػػػػػػاريخ السػػػػػػكني ونوعيػػػػػػة الحيػػػػػػاة ، أمػػػػػػرا  رئويػػػػػػة أو قمبيػػػػػػة(

 )الحاوت المرضية فقط(، والتاريخ العائمي لمسػرطاف، ومعمومػات
وضػي تضػمنت  الكحػوؿوشرب تدخيف التاريخ عف  أكثر تفصيلا  

التػػػدخيف الحػػػػالي )أبػػػػد ا، سػػػػابؽ، حػػػػالي(، ومػػػػدة التػػػػدخيف، وعػػػػدد 
وقػػػد تػػػـ جمػػػي ىػػػذه السػػػجائر فػػػي اليػػػوـ وتػػػاريخ شػػػرب الكحػػػوؿ. 

أخػػذ تػػـ  ، حيػػثالباحػػثمػػي  المقػػابلات الشخصػػيةالبيانػػات أثنػػا  
موافقػػػػػة خطيػػػػػة مسػػػػػتنيرة لممشػػػػػاركة مػػػػػف جميػػػػػي المشػػػػػاركيف فػػػػػي 

لأخلاقية الموسسية لبحوث الدراسة، وتـ الحصوؿ عم  الموافقة ا

نتػػػائ  التشػػػريض المرضػػػي . ويجػػػدر القػػػوؿ أف اةنسػػػاف فػػػي دمشػػػؽ
بسػبب نوعيػة السػرطاف ايػر  تحاو 01استبعاد  أدت إل  النيائي
 حالة 00تـ تضميف كسرطاف الخلايا القاعدية والغدية(، لي)الموىمة

   ( في التحميلات النيائية.HNSCC) مف سرطاف شائؾ الخلايا

 
 يوضح خطوات ومواد عزل الدنا(: 2)رقمشكل ال

 زة مف جميي الأشخاص معت عينات المعاب اير المحف  ج  
سػػو  المشػػارؾ عػػف الشػػرب والأكػػؿ امتنػػاع عمػػ  النحػػو التػػالي: 

مض  العمكة والنعناع لمدة ساعتيف قبؿ أخذ العينات. بعػد ذلػؾ، 
 80ثانية مػي  00مرتيف لمدة  فـ المشارؾ بالما  المعقـاسؿ تـ 
جمي المعػاب بعدىا تـ لي٪ كموريد الصوديوـ المعقـ. 1.3مف  مؿ

 . تػػـ تثفيػػؿ المعػػابمػػؿ0بحجػػـ  المفػػرز مباشػػرة مػػف القنػػاة المعابيػػة
،  0( عنػد درجػة حػرارة rpm) دورة في الدقيقػة 0011بقوة   ويميػْـ

دورة  00111مػػف الطػػافي عنػػد  ميكرولتػػر 011 ػإعػػادة التثفيػػؿ لػػ
دقػػػائؽ. تػػػػـ عػػػزؿ الحمػػػػ  النػػػووي الحػػػػر  01فػػػي الدقيقػػػة لمػػػػدة 

ميكرولتػػػػػر  811( مػػػػػف طػػػػػاؼ cfDNAوالمطمػػػػػؽ مػػػػػف الخلايػػػػػا )
 باستخداـ عتيدة 

DNeasy
®
 Blood and Tissue Kit (Qiagen GmbH, 

Hilden, Germany) 
تػـ  التػي التحضػيف وفق ا لتعميمات الشركة الصانعة باستثنا  فترة 

درجػػة مئويػػة. تػػـ اوحتفػػاظ  01تمديػػدىا حتػػ  سػػاعة واحػػدة عنػػد 
ميكرولتر  01 بحجـ بمستخمصات الحم  النووي الحر النيائية

تػـ درجة مئوية حت  وقت إجرا  التحميؿ.  21-عند درجة حرارة 
  Nanodropeقياس الدنا عف طريؽ جياز 
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 Nanodropeيوضح قياس دركيز الدنا بجياز (: 3)شكلال

 

 تـ ترحيؿ العينات لمتأكد مف دقة العصابة الناتجة 

 
 : يوضح جياز الدرحيل لمدأكد من دقة العصابة النادجة(4الشكل رقم)

 

 
 : يوضح حوض وجل الرحلان بعد حقن العينات(5الشكل)

 

 
 (: صورة دوضح دقة العصابة النادجة6الشكل )

 
SmartCyclerتػـ اسػتخداـ جيػاز التػدوير الحػراري 

®
 System 

(Cepheid Inc., Sunnyvale, CA, USA)  ةجػرا  تضػخيـ
PCR  فػػػػي الوقػػػػت الحقيقػػػػي لػػػػػHuman mitochondrial 

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

 . (0الجدوؿ رقـ )
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 والمسبر المسدخدمة في البحث ددابع المرئسات (:1الجدول رقم)
Product 

size Oligonucleotide sequence Primer/probe Gene 

accession N. 

65 bp 

5
'
 CTTCTGGCCACAGCACTTAAAC 

3' 
5

'
GCTGGTGTTAGGGTTCTTTGTTTT 

3' 
FAM-ATCTCTGCCAAACCCC 

Pri-hmito F5 
hmMito R5 
PRO-hmito 

P5 

Human 

mitochondrial 

genome 

NC_012920 

 
 ميكرولتر مف  08.0)ميكرولتر  80تـ تحضير التفاعؿ بحجـ  

Luna® Universal Probe qPCR Master Mix (BioLabs 

Inc. Cambridge, MA, USA) ، 1.00 ميكرومػػوور مػػف 
 8.0ميكرومػػػوور مػػػػف المسػػػػبار و 1.80لكػػػػؿ منيمػػػػا، و البادئػػػات

تػػػـ إجػػػرا  التفاعػػػؿ باسػػػػتخداـ . (ميكرولتػػػر مػػػف مسػػػتخمص الػػػػدنا
،  .Sunnyvale) ،CA SmartCycler® (Cepheid Inc نظاـ 

درجػػة  30وفػػؽ البرنػػام  التػػالي:  ، الوويػػات المتحػػدة الأمريكيػػة(
مرحمػة التمسػخ عنػد  دورة مػف 01مئوية لمدة دقيقػة واحػدة، تمييػا 

درجػػة مئويػػة  00ثانيػػة، والتمػػديف عنػػد  00درجػػة مئويػػة لمػػدة  30
ثانيػة.  00درجة مئوية لمدة  01ثانية، واوستطالة عند  00لمدة 

سػػػػػػػتخداـ سمسػػػػػػػمة العيػػػػػػػاري اب تػػػػػػػـ إنشػػػػػػػا  المنحنيػػػػػػػات القياسػػػػػػػية
واسػػػػتخداميا فػػػػي القيػػػػاس الكمػػػػي المطمػػػػؽ لمػػػػدنا المتقػػػػدري الحػػػػر 

 المرض  والشاىد.  المطمؽ بيف مجموعتي

  :حصائيالإدحميل ال
، 80اةصػدار  SPSSتـ التحميؿ اةحصػائي باسػتخداـ البرنػام  

-Pearson chiو  Mann-Whitney Uاختبػار حيث تـ تطبيػؽ 

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

لتشػػػػخيص مػػػػد  تػػػػأثير  cfmtDNAعػػػػدد نسػػػػخ الػػػػدنا المتقػػػػدري 
عامػػػػػؿ الخطػػػػػورة التػػػػػدخيف لػػػػػد  المرضػػػػػ  الػػػػػذيف يعػػػػػانوف مػػػػػف 

HNSCC ىدمقارنة بيف حاوت الشا 
 
 

عدد المرضى سرطان  :وصفية لمعيناتال : الإحصا ات(2)الجدول رقم
 137بينما حالات الشاىد  64الحنجرة 

 حالات الشاىد
(6882% (137 

 حالات المرضى
(3188)%64  

2211021.332 
321120.8381 
0100120.001 

02101200.00 
0001218.008 
01380880.32 

 المدوسط )عدد نسخ(
 الوسيط

 الانحرا  المعياري

 (0.0 )%00 
0.1111 

.11 

 (80.3 ) %08 
0.1111 

.11 

 مدخنين
 الوسيط
 المدى

(00.1  )%080 
.1111 
.11 

 (0.1 ) %08 
.1111 
.11 

 مدخنين غير
 الوسيط
 المدى
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 : الندائج
 -Kolmogorovتػػػػػػـ اختبػػػػػػار التوزيػػػػػػي الطبيعػػػػػػي بواسػػػػػػطة  

sminrnov حيػػػػث وجػػػػػدث p <0.00  بالتػػػػػالي  1.10اقػػػػػؿ مػػػػػف
عمينػػػا اسػػػتخداـ اختبػػػار مػػػاف  بالتوزيػػػي ايػػػر طبيعػػػي ممػػػا يتوجػػػ

، المعػػػػػابفػػػػػي  cfmtDNAقارنػػػػػا مسػػػػػتويات  .ويتنػػػػػي اللامعممػػػػػي
فػػي الوقػػت الحقيقػػي، بػػيف حػػاوت  PCRبواسػػطة سمسػػمة التفاعػػؿ 

LSCC 64(80.3 )%08 ايػػػػػػػػػػػػػػػػػػر %( 0.1) 08مػػػػػػػػػػػػػػػػػػدخنيف و
 080مػػػػدخنيف و 00%( 0.0) 137 وعناصػػػػر الشػػػػاىدمػػػػدخنيف 

. وقػػػػػد لوحظػػػػػت فػػػػػروؽ ذات دولػػػػػة ايػػػػػر مػػػػػدخنيف %(  00.1)
 LSCCالمرتبطػة ب  (p <0.01إحصػائية فػي تػدخيف السػجائر )

مسػػاىمة ونتشػػار بالمقارنػػة مػػي الشػػواىد الصػػحية كعوامػػؿ خطػػر 
LSCC  .العثػػػػور عمػػػػ  زيػػػػادة كبيػػػػرة فػػػػي  حيػػػػث تػػػػـفػػػػي دمشػػػػؽ

بالمقارنػة مػي  LSCCفي حاوت  cfmtDNAمستو  عدد نسخ 
( مقابػػػػػػػػػػػػػػؿ 0001218.008مجموعػػػػػػػػػػػػػػة الشػػػػػػػػػػػػػػاىد الصػػػػػػػػػػػػػػحية )

. تظيػر (8جػدوؿ ) (p <0.001 ؛ مػاف ويتنػي:321120.8381
بالتػػالي توجػػد فػػروؽ ذات دولػػة   1.10مػػف  قػػؿأ  p valueلنػػا

خنيف وبػيف حػاوت داحصائية بيف مجموعة مرض  السرطاف المػ
 تػػػػـ . كمػػػػاخنيفدخنيف لصػػػػالض مجموعػػػػة المػػػػدالشػػػػاىد ايػػػػر المػػػػ

 لتقيػػػيـ Pearson’s chi-square test كػػػاي اختبػػػار اسػػػتخداـ
 الخطػػػػر المرضػػػػية والشػػػػاىد وعوامػػػػؿ الحػػػػاوت بػػػػيف اوختلافػػػػات

 حػػػػاوت فػػػػي cfmtDNA مسػػػػتو  ارتفػػػػاع لػػػػوحظ .(التبػػػػ  تػػػدخيف)
LSCC المجمػوعتيف، بػيف لمتمييػز .بعناصػر الشػاىد مقارنتيػا عند  

 عنػد المثمػ  القطػي نقطػة إل  اةشارة تمت ROCتـ اجرا  اختبار 
خصوصػػػػػػػػػػػية  ،1.088 بحساسػػػػػػػػػػػية cfmtDNA لػػػػػػػػػػػػ 3.857.827

1.208 p <0.001)دولػة ذات اوختبػارات جميػي . كانػت)٪30 ؛ 
    .(8شكؿ ) P <0.05 اعتبرت إحصائية حيث

 
 
 
 

باسدخدام  pوسيط عدد نسخ الدنا المدقدري وقيمة الدالة  (:3) الجدول رقم
 لكلا المجموعدين اخدبار مان وديني

P value 
وسيط عدد نسخ 

 الدنا المدقدري
عدد 

 المرضى
المجموع

 ة
p <0.001 
 مان ويدني
p <0.000 
 اخدبار كاي

0001218.008 
321120.8381 

00 
001 

سرطاف 
 الحنجرة
حاوت 
 الشاىد

 
 
 

 LSCCالمرضى  دشخيص في ROC منحنى مقارنة :(2) رقم شكلال
 باسدخدام عدد نسخ الدنا المدقدري حالات الشاىد مقابل المدخنين

cfmtDNA 
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 :المناقشة
تػػػدخيف السػػػػجائر فػػػي تطػػػػور سػػػرطاف شػػػػائؾ الخلايػػػا فػػػػي ي سػػػيـ 

)ميثيػؿ نيتروسػامينو(  -0س والعنؽ، حيث يحوي التبػ  عمػ  أالر 
(، والنيتػػػروزاميف، والنيكػػػوتيف، التػػػي تبػػػدأ MNPNبروبيونيتريػػػؿ )

لػػػػ  إ. ممػػػػا يػػػػودي النشػػػػطة فػػػػي إنتػػػػاج أنػػػػواع مػػػػف الجػػػػذور الحػػػػرة
تخريػػػػػب الػػػػػدنا والرنػػػػػا وبالتػػػػػالي تشػػػػػكؿ عوامػػػػػؿ الخطػػػػػر الرئيسػػػػػة 

اوتصػػػػاؿ ، النػػػػاجـ عػػػػف التيػػػػي  مػػػػف HNSCCالمسػػػػببة لتطػػػػور 
المباشػػػػر مػػػػي الأاشػػػػية المخاطيػػػػة لمفػػػػـ وتمػػػػؼ الحمػػػػ  النػػػػووي 

ضػعف ا  01بمقدار اةصابة بالتالي زيادة خطر ، و والخلايا الميفية
(2013 et al.,Mondal )2017 et al.,Niaz ;  
(2019 et al.,Lewandowska ) ي نظػر إلػ  الزيػادة فػي عػدد ،

للانخفػػػا  نسػػػخ المتقػػػدرات عمػػػ  أنيػػػا تػػػأثير تعويضػػػي محتمػػػؿ 
العاـ في وظيفة الجياز التنفسي لممتقدرات بسبب الضػرر النػات  

   ( et al.,Kumar 2017)عف الشدة التأكسدية.
والبروتينػػات الأخػػر  التػػي تحمػػي الػػدنا  يسػػمض نقػػص اليسػػتونات

المتقدري ومحدوديػة أنظمػة إصػلاح الػدنا المتقػدري بالمقارنػة مػف 
 mtDNAبزيػػػادة التػػػدىور فػػػي  nDNAتمػػػؾ التػػػي لوحظػػػت فػػػي 
والحػػث عمػػ  مػػوت الخميػػة المبػػرم   ROSكسػػبب محتمػػؿ لتوليػػد 

وبالتػػالي لزيػػادة ممحوظػػة فػػي عػػدد النسػػخ كعمميػػة تعويضػػية كمػػا 
. ) 2014et al.Zhou ,)يػادة ممحوظػة بعػدد الطفػرات تترافػؽ بز 

ػػػا علامػػػة ميمػػػة عمػػػ   mtDNAيعػػػد المحتػػػو  العػػػالي مػػػف  أيض 
ضػعؼ  ليػػة اويػ  اليوائيػػة والتػػي ي عتقػد أنيػػا تشػارؾ فػػي  ليػػات 

 ; ,Malik & Czajka, 2013Tan & 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 اةلكتػػػػروف والفسػػػػفرة التأكسػػػػدية، والتػػػػي 
ػػػػػا  ROSبػػػػدورىا تػػػػػودي إلػػػػػ  زيػػػػػادة إنتػػػػػاج الجػػػػػذور الحػػػػػرة  متبوع 

. نظػػػر ا لوجػػػود الػػػدنا المتقػػػدري  بالتسػػػرب اللاحػػػؽ إلػػػ  السػػػيتوبلازـ
بالقرب مف مصدر إنتاج الجذور الحرة التفاعمية، يمكف أف يتمؼ 

ي ممػػػا يػػػودي إلػػػ  تػػػراكـ حػػػدوث الحػػػذؼ والطفػػػرات الػػػدنا المتقػػػدر 

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

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

 cfmtDNAتوضض الزيادة فػي عػدد نسػخ أف يمكف ليذه العممية 
  HNSCC، (2019 et al.,Wu )وخطر اةصابة ب 

الأعمػػػػ   cfmtDNAفػػػػي ىػػػػذه الدراسػػػػة، وجػػػػدنا أف عػػػػدد نسػػػػخ 
( مرتبط بتدخيف السػجائر، p <0.0001عامؿ خطر ميـ ) بسبب

مػػف حيػػث  ئػػووزملا ,.Kumar, M توافقػػت دراسػػتنا مػػي دراسػػة
الجوىرية بيف عينػات المرضػ  المػدخنيف والشػاىد راػـ الفروقات 

      اوخػػػػػػػػػتلاؼ بنوعيػػػػػػػػػة العينػػػػػػػػػة، حيػػػػػػػػػث كانػػػػػػػػػت العينػػػػػػػػػة مصػػػػػػػػػؿ
(2017 et al.,Kumar ( لحاليػة عينػة لعػاب ممػا بينمػا الدراسػة ا

يعطػػي موثوقيػػة عاليػػة بفعاليػػة المعػػاب كواسػػـ حيػػوي ايػػر باضػػي 
 واسػػـ مزايػػا مػػف العديػػد مػػف الػػراـ لسػػرطاف شػػائؾ الخلايػػا وعمػػ 

 التحميميػة المػواد معظػـ فتركيػز قيػود ا عميػو؛ ىناؾ أف إو المعاب،
 بتركيزىػػا مقارنػػة( ضػػعؼ 0111-011) بكثيػػر أقػػؿ المعػػاب فػػي

 يكػػوف و قػػد الفػػـ، الػػدـ. إو أنػػو فػػي حػػاوت سػػرطاف فػػي النسػػبي
 مػػػف محمي ػػا إطلاقيػػا يػػتـ التحمػػيلات االبيػػة لأف خطيػػر ا قيػػد ا ىػػذا
ايػػر  يعتبػػر المعػػاب .)Panta & Wong, 2019)الػػورـ  موقػػي

سػػيؿ  أنػػو كمػػا ،(المخػػاطر مػػف خػػالي) نقػػلا  لمعػػدو  باضػػي وأقػػؿ
ػػػا الحفػػػظ  يمبػػػي ممػػػا التخثػػػر، عمػػػ  قػػػدرة أي يظيػػػر و لأنػػػو أيض 

 المعػػػاب مثػػػالي، يحتػػػوي تشخيصػػػي كوسػػػيط السػػػريرية المتطمبػػػات
 أف ويمكػف ،(المعمومػات أي) الكيميائيػة المركبػات مػف ثػروة عم 

. والجيازيػػػة المحميػػػة المػػػر  حالػػػة تركيزىػػػا فػػػي التغييػػػر يعكػػػس
مثػػػػؿ اوضػػػػطرابات  الفػػػػـ لأمػػػػرا  خػػػػاص بشػػػػكؿ مفيػػػػد المعػػػػاب

 فػػػػي تشػػػػترؾ لأنيػػػػا الفػػػػـ، وسػػػػرطاف OPMDsالمحتممػػػػة الخباثػػػػة 
 الجزيئيػة بيئتيا يعكس الآفات، بالتالي ىذه مي المباشر اوتصاؿ
 .الػػدـ مثػػؿ البعيػػدة الجسػػـ سػػوائؿ مػػف دقػػة أكثػػر بشػػكؿ الداخميػػة
ا يمكف  اوحتياجػات ذوي المرضػ  مػف المعػاب عينػات جمي أيض 

 الػذيف الأطفػاؿ أو القمقػيف، الأشػخاص أو اةعاقات، أو الخاصة
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 يعػانوف الػذيف المرضػ  فػي أو الػدـ، عينات لأخذ تحدي ا يشكموف
 انتقػػػػػاؿ كمػػػػػا أف فػػػػػرص .الخطػػػػػورة شػػػػػديدة معديػػػػػة أمػػػػػرا  مػػػػػف

 المناعػػػة نقػػػص فيػػػروس مثػػػؿ الخطػػػورة عاليػػػة المعديػػػة الأمػػػرا 
 التغييػرات المعػاب، تحػدث عينات مي المكتسب البشري منخفضة

سػرطاف شػائؾ الخلايػا فػي الػرأس  الػدنا المتقػدري فػي محتػو  في
 ويمكػػػػف التػػػػدخيف، وعػػػػادات العمػػػػر النظػػػػر عػػػػف بغػػػػ  والعنػػػػؽ،
 جينػػػػػوـ فػػػػػي المعػػػػػاب، تشػػػػػمؿ التغيػػػػػرات الرئيسػػػػػية فػػػػػي اكتشػػػػػافو

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

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

 والطاقػػػػة التنفسػػػػية السمسػػػػمة تغييػػػػر إلػػػػ  D-loop طفػػػػرات وجػػػػود
 بمقػدار وفػرة أكثػر( mt-DNA) فطفرات الػدنا المتقػدري .الحيوية

 ويمكػػػػػػػف p53 النػػػػػػػووي الحمػػػػػػػ  مػػػػػػػف طفػػػػػػػرات مػػػػػػػرة 03-881
      المعػػػػػػاب  مثػػػػػػؿ الجسػػػػػػدية السػػػػػػوائؿ مػػػػػػف بسػػػػػػيولة إليػػػػػػو الوصػػػػػػوؿ

(2000 et al., Fliss)Wong, 2019 Panta &;   
كمػػا تميػػزت دراسػػتنا عػػف الدراسػػة المػػذكورة أعػػلاه بعػػدد العينػػات  

  شػػػػاىد بمتوسػػػط عمػػػػر 01مرضػػػي و 01فقػػػػط؛  011الػػػذي بمػػػ  
   ) et al.,Kumar 2017) عم  التوالي( 08و 00)

 خطػر زيػادة لوحظػت التػي السػابقة الدراسػات مػي نتائجنػا اختمفػت
HNSCC ػػا 80< لمػػدة ػػا 81< و التبػػ  تػػدخيف مػػف عام   مػػف عام 

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

 سػػػبيؿ عمػػػ )التػػػدخيف  أنمػػػاط فػػػي اوختلافػػػات بسػػػبب اوخػػػتلاؼ
 أو/  و ، لمتبػػػػػػ  الكيميائيػػػػػػة الخصػػػػػػائص ،(اوستنشػػػػػػاؽ المثػػػػػػاؿ،
   ) et al.,Lee 2019)الوراثية  العوامؿ

وزملائػو حيػث وجػد  ,.Jiang, W.-Wتوافقػت دراسػتنا مػي دراسػة 
فػي   Cox1 ,Cox2ارتفػاع عػدد نسػخ الػدنا المتقػدري فػي منطقػة

المػػدخنيف مقارنػػة بغيػػر المػػدخنيف فػػي عينػػات مػػف  المتقػػدرات بػػيف
اسػػػػوؿ فمػػػػوي يحػػػػوي لعػػػػاب، ولكػػػػف اختمفػػػػت دراسػػػػتنا عػػػػف ىػػػػذه 
الدراسػة حيػػث كانػػت عينػات المعػػاب لدراسػػتنا عينػات لعابيػػة ايػػر 
مخففػػة، كمػػا تمركػػز محػػور دراسػػتنا عػػف الػػدنا الحػػر المطمػػؽ مػػف 

ستخراج الدنا مف خلايا الخلايا بينما بالدراسة المذكورة أعلاه تـ ا
. تفوقت الدراسة المذكورة عػف دراسػتنا بعػدد  حرة مطمقة مف الورـ

 30العينػػػات حيػػػث كػػػاف عػػػدد مرضػػػ  السػػػرطاف شػػػائؾ الخلايػػػا 
-.Jiang, Wممػػا يعطػػي نتػػائ   000بينمػا عػػدد حػػاوت الشػػاىد 

W.  وزملائػػػػو موثوقيػػػػة عاليػػػػة، وراػػػػـ اخػػػػتلاؼ الدراسػػػػتيف بعػػػػدد
et al., Jiang )والمػػور ث المػػدروس. العينػػات وطبيعػػة العينػػة

فقػػد توافقػػت النتػػائ  بينيػػا ممػػا يػػدؿ عمػػ  تػػاثير التػػدخيف  )2005
 الكبير عم  الدنا المتقدري. 

حتػػػ  الآف، ناقشػػػت العديػػػد مػػػف الدراسػػػات زيػػػادة بػػػيف عػػػدد نسػػػخ 
mtDNA  وعوامػػػؿ الخطػػػر لسػػػرطاف الػػػرأس والعنػػػؽHNSCC ،

ولكػػػف النتػػػائ  كانػػػت ايػػػر ثابتػػػة بكػػػؿ الدراسػػػات. حيػػػث اختمفػػػت 
ئو، إذ لوحظ نقصاف وزملا ,.Dang, S., et al دراستنا مي دراسة

عنػػد المػػدخنيف مقارنػػة بغيػػر المػػدخنيف  عػػدد نسػػخ الػػدنا المتقػػدري
 المرحمػػػػة أوراـ فػػػػي مػػػػف يعػػػػانوف الػػػػذيف وخاصػػػػة لػػػػد  المرضػػػػ 

فػػػػي   أوراـ مػػػػف يعػػػػانوف الػػػػذيف أولئػػػػؾ فػػػػي لػػػػيس ولكػػػػف المبكػػػػرة،
 فػػي منطقػػة طفػػرات إلػػ  وجػػود قػػد يرجػػي ذلػػؾ .  المتػػأخرة المرحمػػة

(D-loop)، لتضػػاعؼ لكنيػػا ضػػرورية مشػػفرة ايػػر منطقػػة وىػػي 
 تغييػػر أو mtDNA نسػػخ عػػدد تقميػػؿ بالتػػاليو  ،mtDNA ونسػػخ
 محتػػػػو  أف إلػػػ  البيانػػػات ىػػػذه لػػػػو، كمػػػا تشػػػير الجينػػػي التعبيػػػر

mtDNA  بمعػػػػػدؿ الب قيػػػػػا  )البقػػػػػا ( يتنبػػػػػأ أف يمكػػػػػف المػػػػػنخف 
 كمػػا ، المبكػػرة المراحػػؿ فػػي الحنجػػرة سػػرطاف مرضػػ  فػػي الأسػػوأ
 قػػػد mtDNA نسػػخ عػػػدد انخفػػا  أف سػػػابقة فػػي دراسػػة تدعمػػو
 الخلايػػػػػػا ويجعػػػػػػؿ الأكسػػػػػػجة، لػػػػػػنقص تحمػػػػػػؿ أكبػػػػػػر إلػػػػػػ  يػػػػػػودي

 المتقػػػدرات عمػػػ  الفسػػػفرة التأكسػػػدية اعتمػػػاد مػػػف تقمػػػؿ السػػػرطانية
 مػػف رئيسػػي بشػػكؿ الػػورـ لتطػػور اللازمػػة الطاقػػة عمػػ  والحصػػوؿ
 الخلايػػػا اػػػزو فػػػي أكبػػػر بشػػػكؿ يسػػػاىـ ممػػػا اللاىػػػوائي، الأيػػػ 
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 نقػػػػػص ظػػػػػروؼ ظػػػػػؿ فػػػػػي الحيػػػػاة قيػػػػػد عمػػػػػ  والبقػػػػػا  السػػػػرطانية
  ) et al.,Dang ( (2004 et al.,Stoeltzing 2014) الأكسجيف

 

 الاسدنداج:
 فػػػي mtDNA محتػػػو  زيػػػادة أف عمػػػ  دلػػػيلا   ىػػػذه الدراسػػػة تقػػػدـ

HNSCC عػػػف المسػػػوولة التػػػدخيف بعػػػادات وثيق ػػػا ارتباط ػػػا يػػػرتبط 
 وتعتبػػر ىػػذه الدراسػػة الأولػػ  فػػي سػػوريا ةثبػػات .التأكسػػدية الشػػدة
 cfmtDNA محتػػػػو  مراقبػػػػة خػػػػلاؿ مػػػػف السػػػػائمة الخزعػػػػة فائػػػػدة

لسػرطاف شػائؾ الخلايػا  HNSCC لعوامؿ الخطر  كالتدخيف في

مبكػػر،  كمػػا  ايػػر باضػػي و  تشخيصػػي كموشػػر فػػي الػػرأس والعنػػؽ
المتقػدري موشػر تنبيئػي أكثػر مػف  DNAيمكف القوؿ اف محتو  

كونو تشخيصي مما يجدر ذكرة اننا لـ نتطرؽ لدراسة الفرؽ بػيف  
التػػػػدخيف والأكيمػػػػة  وذلػػػػؾ لقمػػػػة العينػػػػات المػػػػدخنيف بالأكيمػػػػة فػػػػي 

 مما يوص  بو الباحث في الدراسات المستقبمية. بحثتنا ىذا 
 
 

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