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١ُٖٝp16 ؾسط َٝج١ً الجٝٓات أ
INK4A

) - p14
ARF

في تػدٝص ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ  (

 ٚايؿِ ٚايبًعّٛ: َسادع١

 2سمير٠ ضٛ ؾسز اَعٝكٌ                    8لزٝب لذُد لذُد الجبٛ

َصسات٘ -ن١ًٝ ايتك١ٝٓ ايطب١ٝ، ايطب١ٝقطِ المدتبرات 
8  

                 

بني ٚيٝد-المعٗد ايعايٞ يًتكٓٝات ايطب١ٝ، قطِ المدتبرات ايطب١ٝ
2 

 

 المًدص: 

ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ ٚايؿِ ٚايبًعّٛ أسد أْٛاع ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايسأع ٚايعٓل 

تتػاٜس َٔ ايٓاس١ٝ ايٓطٝذ١ٝ ٚالجص١ٝ٦ٜ ٚيهٓٗا تػترى إلى ٚايرٟ ٜطِ لدُٛع١ لرتًؿ١ َٔ ا٭ٚزاّ 

سد َا في ْؿظ المطازات يٓػ٤ٛ ايطسطإ ٚايتي تػٌُ ايعدٜد َٔ ايتػيرات الج١ٝٓٝ ٚايتػيرات ايؿٛم 

د١ٝٓٝ )اي٬د١ٝٓٝ(. ايتػيرات ايؿٛم د١ٝٓٝ ٖٞ ايتي ؼدخ في ايتعبير الجٝني دٕٚ تػير في ضًط١ً 

إٔ تجبٝط الجٝٓات ايهابت١ يًٛزّ قد ٜهٕٛ ْاجما عٔ ٖرٙ ايتػيرات ٚايتي  اًأصبح دًٝ ، سايٝاًايـ

ؼٟٛ  ٕ أنماط َٝج١ً ايـأسٝح أظٗست ايدزاضات الحدٜج١  ،ٜعتبر ؾسط المبج١ً أنجسٖا غٝٛعا

ْػ٤ٛ ايٛزّ ٚ ع٢ً بد٤ تطسطٔ ا٭ْطذ١ إغازات ٚد٥٫ٌ ع٢ً ْٛع ايٛزّ ٚيمهٔ إٔ تهٕٛ َ٪غسات س١ٜٛٝ

 تػيرات ايٓطٝذ١ٝ. قبٌ سدٚخ اي

p16)ؼًٌٝ ايبٝاْات المتاس١ عٔ ؾسط َٝج١ً الجٝٓات  :َٔ ايدزاض١ الهدف
INK4A

 _p14
ARF

) 

 ٚأُٖٝتٗا نُ٪غسات س١ٜٛٝ يٓػ٤ٛ ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ ٚايؿِ ٚايبًعّٛ ٚتػدٝص٘.

يًذٝٓات المرنٛز٠ تمجٌ َ٪غسات س١ٜٛٝ يًتٓب٪ بٓػ٤ٛ  ٕ ساي١ المٝج١ًأايٓتا٥ر: أظٗست ايدزاضات 

ضسطإ ٖرٙ الخ٬ٜا ٚتػدٝص٘ ٚايرٟ ٜطِٗ في المعالج١ ايصشٝش١ ٚالمبهس٠ يًُسض. ْٚطتٓتر 

ػاٚش َػانٌ ايتػدٝص المتأخس ٚلراطس َعاٚد٠ ظٗٛز ايٛزّ ٚاْتػازٙ بدزاض١ ايتػيرات  إَها١ْٝ

 اٚز٠ لها ٚايتي تعتبر ض١ًُٝ بايتػدٝص ايٓطٝذٞالجص١ٝ٦ٜ با٭ْطذ١ ايطسطا١ْٝ ٚا٫ْطذ١ المج

ٖرٙ الجٝٓات يًتٓب٪ بايٓػ٤ٛ في الجٝٓات المدتًؿ١ َٚٔ بٝٓٗا  ايـا٫عتُاد ع٢ً ساي١ َٝج١ً ٚ

 ٚتػدٝص المسض.

ؾسط َٝج١ً  ،المحؿص الجٝني ،ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ ،ايهًُات المؿتاس١ٝ: ضسطإ ايعٓل ٚايسأع
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 . ايـ

المكد١َ:

عداد المصابين بايطسطإ ع٢ً َطت٣ٛ ايعالم في تصاٜد َطتُس، ٜٚعتبر ضسطإ إٔ أ ْعًِ دٝداً

سٍٛ ايعالم  ْٛاع ايطسطإ ا٭نجس اْتػازاًأ( ضادع ايسأع ٚايعٓل )

ٚايرٟ ٜطِ لدُٛع١ َٔ ا٭ٚزاّ ايطسطا١ْٝ أغٗسٖا ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ )

(. ٜٚعد ايتػدٝص المتأخس ٚايتأخس في ٚضع خط١ ع٬ز َٓاضب١ َٔ أضباب 

 and (Coca-Pelaz A et al., 2018)( يًُسض ) ٧ٝالإْراز ٚايتٛقع ايط

(Johnson DE et al., 2020)ِالمٛاضع ايتػسيح١ٝ يطسطإ الخ٬ٜا  . ٜٚبين ايػهٌ زق

 .(Chow LQM. 2020)الحسغؿ١ٝ بايسأع ٚايعٓل 

 

 : المٛاضع ايتػسيح١ٝ ايس٥ٝط١ٝ يطسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايسأع ٚايعٓل.ايػهٌ 

ختطاز يلإصاب١ بطسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ ٜعتبر ايتدخين ٚتٓاٍٚ ايهشٍٛ َٔ أِٖ عٛاٌَ ا٫

ٚايٓطا٤ بطبب اشدٜاد أعداد المدخٓات بٝٓٗٔ  ،بايسأع ٚايعٓل ٚخاص١ في ايسداٍ ذٟٚ ا٭عُاز المتكد١َ
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ٕ الإصاب١ بعد٣ٚ ؾيرٚع ايٛزّ الحًُٝٞ ايبػسٟ تصٓـ َٔ عٛاٌَ أخ٬ٍ ايعكٛد ا٭خير٠، نُا 

ختطاز يلإصاب١ بأسد أْٛاع ٖرا ايطسطإ ٖٚٛ ضسطإ ايؿِ ٚايبًعّٛ يد٣ ذٟٚ ا٭عُاز ا٭قٌ َٚٔ ا٫

س٣ ٚتػٌُ ايتعسض يٮغع١، ايطُّٛ ٚالمًٛثات ٚبصٛز٠ أقٌ ٖٓاى عٛاٌَ أخ ،ِٖ في ضٔ ايػباب

 Chow) ,(Johnson DE et al., 2020)ايب١ٝ٦ٝ، ضعـ المٓاع١ أٚ تجبٝطٗا، َٚطؼ ايتٓباى 

LQM. 2020), (Blot .WJ et al., 1988), and (Tuyns AJ et al., 1988).  ّتػترى أٚزا

ظٗٛز ايطسطإ إلى سد َا  ايسأع ٚايعٓل في ٚدٛد ْؿظ ايتػيرات ايٓطٝذ١ٝ في َسس١ً َا قبٌ

 ٚنريو في المطازات َتعدد٠ الخطٛات يٓػ٤ٛ ايطسطإ َ٪د١ٜ يعٗٛز ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ

(Leemans CR et al., 2011)،  تػٌُ لدُٛع١ َٔ ايتػيرات ٖٚرٙ ايع١ًُٝ َتعدد٠ الخطٛات

١ يًٛزّ )الج١ٝٓٝ ٚايتي اتطح في ايعكدٜٔ ا٭خيرٜٔ إٔ تجبٝط أٚ إخماد الجٝٓات ايهابت

( ٖٛ أسد المباد٨ ا٭ضاض١ٝ يًتطسطٔ ٚايرٟ ٫ ٜٓذِ ؾكط عٔ ايتػيرات 

( بطبب ايطؿسات أٚ الحرف ٚإنما نريو بطبب ايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ )

 .Jones PA) ,(Herman JG. et al., 2003)( الج١ٝٓٝ )اي٬د١ٝٓٝ

et al., 2002) and (Baylin SB. et al., 2011)  

ايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ تتطُٔ نٌ ايتػيرات في أنماط ايتعبير الجٝني دٕٚ ايتػير في ضًط١ً 

،  ٜٚعتبر ؾسط المٝج١ً أسد ٖرٙ ايتػيرات ايتي تم دزاضتٗا ع٢ً ْطام ٚاضع ٚايرٟ ٜ٪دٟ إلى ايـ

ٖٚرا ٬ٜسغ بػهٌ أنجس غٝٛعا َٔ ايطؿسات في خماد ْطذ الجٝٓات ايهابت١ يًٛزّ إتجبٝط أٚ 

ٖٚرا ايتػير قابٌ يًتعدٌٜ بعهظ ايتػيرات ايترنٝب١ٝ في  .(Stebbing J. et al., 2006) ايطسطإ

 .Herman JG)ٚيرا تعتبر دزاض١ ٖرا ايتػير ذات أ١ُٖٝ ٫ضتشداخ ْعِ ع٬ز ؾعاي١  ب١ٝٓ ايـ

et al., 2003), and (Momparler R. 2003). 

ٓاى تبأٜ نبير بين أْٛاع ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايسأع ٚايعٓل ٖ

َٔ سٝت ا٭ضباب، ايتػيرات ايٓطٝذ١ٝ، المعاٖس  

يٮضاع  َا إذا نإايطسٜس١ٜ، ٚنريو ايتٛقع ٚايتهٗٔ يطير المسض نٌ ٖرا ٜكٛد إلى دزاض١ 

 and ,(Leemans CR et al., 2011) الجص٦ٜٞ بما في ذيو ؾسط المٝج١ً دٚز في ٖرا ايتػاٜس

(Sankaranarayanan R et al., 1998) ضسطإ دٝني ضُٝهٔ َٔ تصٓٝـ اي٬. َٚعسؾ١ ايُٓط

إلى لداَٝع ؾسع١ٝ سطب ٖرا ا٭ضاع ٚايرٟ نريو يحٟٛ  الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايسأع ٚايعٓل

( يهٌ لدُٛع١ ٚايتي ضتشطٔ َٔ ضبٌ ايتشسٟ، المعًُات الح١ٜٛٝ )ايعدٜد َٔ 
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 .(Laird PW. 2003) ايتػدٝص المبهس، ٚالمعالج١ ايط١ًُٝ يًُصابين

ٚتطٛز ا٭ٚزاّ بايسأع ٚايعٓل يريو ضتتُشٛز ٖرٙ  ٤ٛنتر َٛاضع ْػأٜٚعتبر ػٜٛـ ايؿِ َٔ 

 المسادع١ ع٢ً أسد أْٛاع ضسطإ ػٜٛـ ايؿِ ٖٚٛ ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ، ٚايؿِ ٚايبًعّٛ

ٚذيو يتصاٜد   )

أنجس خصٛص١ٝ يتشطين ضبٌ  ات س١ٜٛٝلذددات َٚعًُعسؾ١ لملحاد١ اَعد٫ت الإصاب١ بٗرا ايٓٛع ٚ

ا َ تيستبط١ بعد٣ٚ ؾيرٚع ايٛزّ الحًُٝٞ ايبػسٟ ايالمايتػدٝص ٚالمعالج١ ٚخاص١ في الحا٫ت غير 

 Sung H et)لى ايتٛقع ايط٤ٞ يتطٛز الإصاب١ إشايت تعاْٞ َٔ تأخس ايتػدٝص ٚالمعالج١ بالإضاؾ١ 

al., 2021)  َٕعاٚد٠ ايعٗٛز بعد  ،ضٓٛات الحٝا٠ لحٛايٞ  عدٍ بكا٤ ع٢ً قٝدبمٜتُٝص ٖرا ايطسطا

ٕ ناْت الحٛاف الجساس١ٝ ْطٝذٝا خاي١ٝ َٔ إالمعالج١ ٚنريو بعد ا٫ضت٦صاٍ الجساسٞ ست٢ ٚ

 ٚضٝهٕٛ ايترنٝص ع٢ً ؾسط المٝج١ً يًذٝٓات  .(Mohan M et al., 2014)ايٛزّ 

( المٓع١ُ يدٚز٠ اْكطاّ الخ٬ٜا ٚايتي ؼدخ في َٓطك١ َا ٜعسف بالمحؿص ) ٚ

(.لمعسؾ١ أُٖٝتٗا ٚإَها١ْٝ ا٫عتُاد عًٝٗا نُعًُات س١ٜٛٝ يلإْراز)

 ؛ض١ٓ نجس َٔ أ رفي الخ٬ٜا ايطسطا١ْٝ َٓ نماط َٝج١ً غير طبٝع١ٝ يًـأتم ايتعسف ع٢ً 

ٕ تهٕٛ ممٝج١ً في الخ٬ٜا أٚ ؾكدإ المٝج١ً في خازز َٓطك١ المحؿص ٚايتي يجب أكص ٚدد ْ حسٝ

ايطبٝع١ٝ نريو ٜٛدد َٝج١ً بمٓطك١ المحؿص في الخ٬ٜا ايطسطا١ْٝ ٚايتي تهٕٛ غير ممٝج١ً في 

ٜبين ايؿسٚم في نمط المٝج١ً بين الخ٬ٜا ايطبٝع١ٝ ٚالخ٬ٜا  ايػهٌ زقِ  ،الخ٬ٜا ايطبٝع١ٝ

  .(Herman JG. et al., 2003)١ٝ ايطسطاْ
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: الجص٤ ايعًٟٛ ٜبين تٛشٜع ايجٓا٥ٝات ٚنمط المٝج١ً في الخ٬ٜا ايطبٝع١ٝ  ٚالجص٤ ايطؿًٞ ايػهٌ 

لى ايجٓا٥ٝات ب٬ إسٝح تػير ايدٚا٥س ايبٝطا٤  ؛يتٛشٜع ايجٓا٥ٝات ٚنمط المٝج١ً في الخ٬ٜا ايطسطا١ْٝ

لى إلى َٛاضع المٝج١ً ؾُٝا ٜػير ايطِٗ ا٭ضٛد في ا٭ع٢ً إٕ ايدٚا٥س ايطٛدا٤ تػير أَٝج١ً في سين 

لى إضؿٌ ٜػير ايطِٗ َٛضع ايبد٤ في ايٓطذ في َٛضع المحؿص سٝح ايجٓا٥ٝات غير ممٝج١ً بُٝٓا في ا٭

 .تٛقـ ع١ًُٝ ايٓطذ في َٓطك١ المحؿص بطبب َٝج١ً ايجٓا٥ٝات

 ؾسط َٝج١ً المحؿص:

 promoterإلى ؾسط َٝج١ً لذؿص الجين ) ٜطتعٌُ َصطًح ؾٛم الجٝني غايبا يلإغاز٠

hypermethylationخس٣ َجٌ ْكص المٝج١ً ايػاٌَ ( إلى داْب ايتعد٬ٜت ا٭global genomic 

hypomethylation) إ(. تتُجٌ ع١ًُٝ ؾسط المٝج١ً في( ٌٜضاؾ١ لدُٛع١ َٝجاa methyl group )

( بتشؿٝص َٔ إْصيمات عا١ً٥ ا٫ْصِٜ ايٓاقٌ a cytosine nucleotideيٓٝٛنًتٝد٠ ايطٝتٛضين )

-Sَع  DNA methyltransferase enzyme family (DNMTs) DNAيًُٝجاٌٜ ايـ

بمذُٛع١ المٝجاٌٜ يٝٓتر ايرٟ ٜعٌُ نُتبرع  (S-adenosylmethionine) أدٜٓٛضٌٝ المٝجْٝٛين

ٖرا  . يحدخ َٝجاٌٜ ضٝتٛضين )-

الجٛاْين )-ايتعدٌٜ في ْٝٛنًتٝد٠ ايطٝتٛضين بجٓا٥ٞ ْٝٛنًتٝدات ايطٝتٛضين

( المتٛشع١ بػهٌ غير َتُاثٌ بالجين، ْطب١ صػير٠ َٔ ٖرٙ ايجٓا٥ٝات تتذُع في َا 

(، ٖٚرٙ الجصز تتُٛضع بمٓاطل لذؿص الجين الجٛاْين )-ٜعسف ظصز ايطٝتٛضين

 ..(Antequera F. et al., 1993)% َٔ دٝٓات ايجدٜات َا ْطبت٘  ٚايتي تػهٌ

َٓطك١ ضٝطس٠ ٚؼهِ ٫زتباط عٛاٌَ  تمجٌ DNAَٓطك١ المحؿص عباز٠ عٔ ضًط١ً تٛايٝات َٔ ايـ

 الى  DNAيبد٤ ع١ًُٝ ْطذ ايـ RNAايٓطذ ٚعٛاٌَ َطاعؿ١ بًُس٠ ايـ

)8199Veigl ML et al., .  في الحاي١ ايطبٝع١ٝ أغًب١ٝ الجٝٓات بٗا

الجٛاْين بٗرٙ المٛاضع ب٬ َٝج١ً، ٚع١ًُٝ المٝج١ً تهٕٛ -َٛاضع لذؿص٠ ٚتهٕٛ دصز ايطٝتٛضين

الجٛاْين خازز الجصز بػهٌ نبير ٖٚرٙ ايٛضع١ٝ ؼُٞ ض١َ٬ الجين أثٓا٤ -يجٓا٥ٝات ايطٝتٛضين

سغٛب ْطدٗا المغير  ( noncoding DNAٚس٠ )ايتطاعـ ٚتهبت ْطذ المٛاضع غير الحا١ًَ يػؿ

 DNA (coding DNA)ْٚطذ المٛاضع الحا١ًَ يًػؿس٠ َٔ ايـ

(Leemans CR et al., 2011). 

-بصٜاد٠ َٝج١ً دصز ايطٝتٛضين DNAفي الخ٬ٜا ايٛز١َٝ يحدخ ؼٍٛ َِٗ في نمط َٝج١ً ايـ
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، DNA (DNA repair)في َٓطك١ المحؿص لجٝٓات َع١ٓٝ ٚخاص١ المتداخ١ً في إص٬ح ايـ الجٛاْين

، ((cell cycle regulation، تٓعِٝ دٚز٠ اْكطاّ الخ١ًٝ (apoptosis)المٛت المبرَر يًد١ًٝ 

. في سين ضٝهٕٛ ٖٓاى ؾكدإ (tumor suppressor genes)بالإضاؾ١ إلى الجٝٓات ايهابت١ يًٛزّ 

الجٛاْين خازز َٓطك١ المحؿص ؾُٝا ٜعسف بٓكص المٝج١ً ايػاٌَ -ج١ً يجٓا٥ٝات ايطٝتٛضينيع١ًُٝ المٝ

لى شٜاد٠ ايتعبير الجٝني بطبب ضعـ نبح ايٓطذ لهرٙ المٛاضع ايٓادِ عٔ ْكص َٝجًتٗا، إمما ٜ٪دٟ 

باخ الجٝٓات ٚت٪دٟ الى تطسطٔ الخ١ًٝ. ٚيٛسغ ؾسط َٝج١ً المحؿص في ثٖٚرٙ ايتػيرات ضت٪ثس ع٢ً 

 .and (Laird PW. 2003) (Costello JF et al., 2000) ,نٌ أْٛاع ايطسطإ تكسٜبا

ٖدؾا  DNAطبٝع١ٝ ٚإزداعٗا إلى طبٝعتٗا دعًت َٔ ؾسط َٝج١ً ايـايٚلإَها١ْٝ اْعهاع المٝج١ً غير 

درابا لمعالج١ ايطسطإ باضتعُاٍ عٛاٌَ يًُعالج١ ايهُٝا١ٜٚ لها ايكدز٠ ع٢ً إشاي١ لداَٝع المٝجاٌٜ 

 .(Yoo C et al., 2006)َٔ المحؿصات ٚتٓػٝط الجٝٓات ايهابت١ يًٛزّ َٔ ددٜد 

 ؾسط َٝج١ً المحؿص في ضسطإ ايؿِ ٚايؿِ ٚايبًعّٛ:

ايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ في ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ، ٚايؿِ ٚايبًعّٛ ناْت لذٛز ايعدٜد 

ٕ أالمحؿص الجٝني يعدٜد الجٝٓات نإ غا٥عا بػهٌ نبير ٚ ٕ ؾسط َٝج١ًأظٗست أَٔ ايدزاضات ٚايتي 

 الجٝٓات ايهابت١ يًٛزّ ٖٞ ايتي ٜتِ تجبٝطٗا بٗرٙ ايتػيرات ٚايتي َٓٗا الجٝٓات َٛضع ايدزاض١.

p16ْٛاتر ْطذ الجٝٓات  p16 ٚp14ايبرٚتٝٓات 
INK4A ٚp14

ARF تعٌُ نُجبطات َٚٛاْع

 ,.and (Pérez-Sayáns M et al ,(Leemans CR et al., 2011)يتطٛز اْكطاّ الخ٬ٜا 

 ,.López F et alضسطإ ايسأع ٚايعٓل ) ٤ٛضباب ْػأِٖ أ، ٚإ ايتػيرات بٗرٙ الجٝٓات َٔ (2011

خيرٜٔ يٛسغ ؾسط َٝج١ً غاد في ا٭ْطذ١ ايتايؿ١ قبٌ ضسطإ ايؿِ (. في ايعكدٜٔ ا٭2017

 (premalignant oral lesions and OSCCْطذ١ المصاب١ بايطسطإ ايؿِ، ايؿِ ٚايبًعّٛ )ٚا٭

(Papadimitrakopoulou V et al., 1997), (Kresty LA et al., 2002), and (Cao J 

et al., 2009)  ّٚنريو با٭ْطذ١ المداط١ٝ ايط١ًُٝ ْطٝذٝا ٚالمحٝط١ بايٛز ،(Kato K et al., 

2006), (Kaur J et al., 2010), and (Sinha P et al., 2009) ، ٚتعص٣ ع١ًُٝ نبت الجٝٓات

p16
INK4A ٚp14

ARF  في المكاّ ا٭ٍٚ إلى ؾسط َٝج١ً المحؿص(Ohta S et al., 2009  .) 

ع١ٓٝ لخ٬ٜا  يدزاض١ طبٝع١ ايتػيرات في عدد  OSCCفي ٚاسد٠ َٔ ايدزاضات ا٭ٚلى عٔ 

ضسطا١ْٝ َأخٛذ٠ َٔ َسض٢ َصابين بطسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ ٚايؿِ ٚايبًعّٛ أظٗست 

قد ٚدد في ا٭غًب١ٝ ايعع٢ُ َٔ  p16ٚؾكدإ ايبرٚتين  ْتا٥ذٗا إٔ نبت الجين 
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نإ أنجس غٝٛعا يدِٜٗ َٔ  ٕ ؾسط المٝج١ً لمحؿص الجين أ%( ْٚطذ١ ايطسطا١ْٝ )ا٭

. ٚفي دزاض١ ع٢ً لدُٛع١ َسض٢ (Wu CL et al., 1999)% ع٢ً ايتٛايٞ( %، ٚايطؿسات )

 ١زبعأيدزاض١ ساي١ المٝج١ً يعدد  OSCCأدسٜت لهِ دساس١ اضت٦صاٍ يـ  َسٜطاً بساشًٜٝين ضُت 

p16دٝٓات َٔ بٝٓٗا  الجٝٓات 
INK4A ٚp14

ARF  أظٗست ايٓتا٥ر ٚدٛد َعد٫ت عاي١ٝ يؿسط َٝج١ً

٬َٚسع١ إٔ ٖرا المعد٫ت ايعاي١ٝ يٛسعت بػهٌ نبير يد٣ المسض٢ ايرٜٔ ٜعإْٛ َٔ  ٖرٙ الجٝٓات

نريو في  . (de Freitas Cordeiro-Silva M et al., 2012) اْتػاز ايٛزّ يًعكد ايًُؿا١ٜٚ

p16الجين لذؿص الجين يعدد أزبع١ دٝٓات َٔ بٝٓٗا  لمعسؾ١ نمط َٝج١ًدزاض١ ٖٓد١ٜ  
INK4A  شمًت

أظٗست ْتا٥ذٗا ازتؿاع َعدٍ المٝج١ً بمٓطك١ المحؿص يًذٝٓات لذٌ  OSCCـع١ٓٝ لمصابين بـ 

 Kaur)تستبط باْتػاز ايٛزّ يًعكد ايًُؿا١ٜٚ  ايدزاض١ بايٓطٝر ايٛزَٞ ٚإٔ َٝج١ً الجين 

et al., 2010).  

في دزاض١ يًتشدٜد ايهُٞ يؿسط َٝج١ً المحؿص يعدد خمط١ دٝٓات نإ َٔ بٝٓٗا الجين 

 quantitative)١ً ايٓٛعٞ ٝجٚدزاض١ ايع٬ق١ َا بين َ٪غس الم OSCCفي عٝٓات َسض٢  

methylation index)  ازتباط ألهرٙ الجٝٓات ٚالمتػيرات ايطسٜس١ٜ بٝٓت ْتا٥ذٗا عدّ ٚدٛد ع٬ق١ ٚ

ع٢ً َٔ َٝج١ً إٔ َٝج١ً الجٝٓات بايٓطٝر ايٛزَٞ أٚ (Viswanathan M et al., 2003)ا بٝٓٗ

  et al., 2010)(Kaur and ٕ المٝج١ً  َٔ ايعٛاٌَ المستبط١ بايٛزّأايٓطٝر عٛاف يًٛزّ بمع٢ٓ 

,(Viswanathan M et al., 2003) ع١ٓٝ ٭ْطذ١  ، ٚقد يٛسغ في دزاض١ أخس٣ أدسٜت ع٢ً

( بمٓطك١ ايؿِ ٚالحًل بدزدات خًٌ dysplastic lesionsٔ نمٛ ْطٝذٞ غاد )َسض٢ ٜعإْٛ َ

زتؿاع اغًٌ تٓطر غدٜد  ٚ ،غًٌ تٓطر َعتدٍ  ،غًٌ تٓطر خؿٝـ تٓطر َتؿاٚت١ َٓٗا 

p16َعدٍ َٝج١ً لذؿص الجين 
INK4A َسٜض يمجًٕٛ ْطب١  /ْطذ١ ذات الخًٌ المعتدٍ)في ا٭

%( بُٝٓا نإ َعدٍ المٝج١ً با٭ْطذ١ ذات َسض٢ يمجًٕٛ ْطب١  /%(  ٚالخًٌ ايػدٜد)

% لجُٝع ايعٝٓات ٚخًصت %( ٚبٓطب١ عا١َ َسٜض يمجٌ ْطب١  /) اًالخًٌ الخؿٝـ َٓدؿط

p16ٕ ؾسط َٝج١ً لذؿص الجين ألى إايدزاض١ 
INK4A  تػٝير ؾٛم دٝني َبهس في ايتطسطٔ يًسأع ٖٛ

خسٕٚ َٔ آٚ نسٜطتيٚدد في سين  ، (Papadimitrakopoulou VA et al.,2001) ٚايعٓل

ع١ٓٝ خصعات َأخٛذ٠ َٔ َسض٢ ٜعإْٛ َٔ خًٌ ايتٓطر ايعٗازٟ ايؿُٟٛ  ٬ٍ دزاضتِٗ يعدد خ

١ًp16 الجين ٝجٕ َأايػدٜد 
INK4A  ٍ١ً الجين ٝج% َٚناْت بمعدp14

ARF ْطذ١ في ْؿظ ا٭
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في خًٌ  p16INK4a ِٖ أضباب نبت الجين أسد أين ٖٛ الجٕ ؾسط َٝج١ً أ% ٚناْت بمعدٍ 

 .(Kresty LA et al., 2002) ايتٓطر ايعٗازٟ ايؿُٟٛ

p16في دزاضتين لمعسؾ١ أ١ُٖٝ ؾسط َٝج١ً الجين 
INK4A  نٓرٜس يٓػ٤ٛ ايطسطإ في خًٌ ايتٓطر

ع١ٓٝ  ، في ايدزاض١ ا٭ٚلى ٚايتي أدسٜت ع٢ً (oral epithelial dysplasia)ايعٗازٟ ايؿُٟٛ 

p16ٕ ؾسط َٝج١ً الجين أَأخٛذ٠ َٔ َسض٢ ٜعإْٛ َٔ خًٌ ايتٓطر ايعٗازٟ ايؿُٟٛ ٚدد 
INK4A 

َسض٢ يمجًٕٛ  /) OSCCناْت في ْطب١ ١َُٗ َٔ عٝٓات المسض٢ ممٔ تطٛز ا٫َس يدِٜٗ الى 

%( ٚؾسط َٝج١ً ٖرا َسٜض يمجًٕٛ ْطب١  /طٛز سايتِٗ )%( َكاز١ْ بمٔ لم تتْطب١ 

(، في ايدزاض١ ايجا١ْٝ ٚايتي Hall GL et al., 2008الجين لم تهٔ َستبط١ بٛقت بدا١ٜ تطٛز ايٛزّ)

p16تم ؾٝٗا دزاض١ ع٬ق١ ؾسط المٝج١ً يًذين 
INK4A  ضسطإ الخ٬ٜا  ٤ٛلى ْػإبتطٛز الحاي١

لم  َِٓٗ نإ يدِٜٗ ؾسط َٝج١ً ٚ ايتٓطر ايعٗازٟ ايؿُٟٛ  غًٌ اًَصاب الحسغؿ١ٝ يد٣ 

غٗس لمد٠ بًػت في أٜهٔ يدِٜٗ ؾسط َٝج١ً يًذين المرنٛز تم َتابعتِٗ بايهػـ ايٓطٝذٞ نٌ ث٬ث١ 

بػهٌ ًَشٛظ في الحا٫ت ذات ؾسط  اًعايٝ OSCCؾهإ َعدٍ ايتطٛز الى  َتٛضطٗا  اغٗس 

١ًp16 الجين ٝجَ
INK4A َسٜطاً يمجًٕٛ ْطب١   /ٓد ذٟٚ ا٭عُاز ؾٛم ايطتين )ٚخاص١ ع

، ٖٚرٙ ايٓتا٥ر ت٪ند (Cao J et al., 2009) (%َسض٢ يمجًٕٛ ْطب١  /%، َكابٌ 

p16إٔ ؾسط َٝج١ً الجين 
INK4A  تمجٌ َ٪غساً َُٗاً يًتٓب٪ بتطٛز خًٌ ايتٓطر ايعٗازٟ ايؿُٟٛ إلى

 ؿِ ٚايبًعّٛ.  ضسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ، اي

p16ٙ لمعسؾ١ أ١ُٖٝ ؾسط َٝج١ً الجين ٩ٚش٬َ قٛيدْبيرؽدساٖا أبأَسٜها في دزاض١ 
INK4A  في

ٖٚٞ ايٓطٝر المحٝط بايٛزّ ٚتعتبر ض١ًُٝ بايتػدٝص ايٓطٝذٞ نُ٪غس  (margins)ٖٛاَؼ ايٛزّ 

 اًَسٜط بعد ا٫ضت٦صاٍ الجساسٞ شمًت عٝٓات يعدد تطٛز ايٛزّ في الهٛاَؼ ٚتٓب٪ٟ يٓػ٤ٛ 

ظٗست ْتا٥ذٗا ٚدٛد ؾسط َٝج١ً يًذين أبطسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايسأع ٚايعٓل  اًَصاب

p16
INK4A  لى إٚخًصت ايدزاض١ َسض٢  بايٓطٝر ايطسطاْٞ ٚؾسط َٝج١ً في عٝٓات الهٛاَؼ يعدد

في ٖٛاَؼ ايٛزّ يًُسضٞ ايرٜٔ تتطًب سايتِٗ ا٫ضت٦صاٍ الجساسٞ  أ١ُٖٝ دزاض١ ؾسط المٝج١ً

 Goldenberg D)يتػٌُ ايع١ًُٝ اضت٦صاٍ ايٓطٝر المحتٟٛ ع٢ً ايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ بالهٛاَؼ 

et al., 2004)١ً ٝج١ُٖٝ ؾسط َأنبر َٔ المسض٢ لمعسؾ١ أ اً، ٚفي دزاض١ أخس٣ بالهٓد شمًت عدد

p16الجين 
INK4A بطسطإ الخ٬ٜا  َسٜطاً يٛزّ بعد ا٫ضت٦صاٍ الجساسٞ يعدد في ٖٛاَؼ ا
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بايؿشص (، %َسٜض ) الحسغؿ١ٝ بايًطإ ٚدد ؾسط المٝج١ً في عٝٓات ايٓطٝر ايٛزَٞ يعدد 

طٗست ٚدٛد تػيرات ضسطا١ْٝ بٓطٝر أَسض٢ َِٓٗ  ٕ عٝٓات أايٓطٝذٞ يٓطٝر ٖٛاَؼ ايٛزّ تبين 

 تٛدد بٗا أٟ تػيرات ْطٝذ١ٝ بُٝٓا نإ ٖٓاى ؾسط َٝج١ً عدد ع١ٓٝ ا٭خس٣ ٫ الهٛاَؼ ؾُٝا ايـ

لى إَها١ْٝ اعتباز ؾسط المٝج١ً لمحؿص الجين إٚخًصت ايدزاض١  %(4333بٓطب١  33/ع١ٓٝ َٓٗا ) 

p16
INK4A  ٜٔغساً يًتٓب٪ لمعاٚد٠ ظٗٛز ايطسطإ سٝح ٚدد إٔ ٖرا الخطس ٜصٜد عٓد المسض٢ اير٪َ

ضعـ عٔ أٚي٦و ايرٜٔ ٫ ٜٛدد  ات ٖٛاَؼ المسض لهِ ٜصٜد بمكداز ٚدد ؾسط المٝج١ً في عٝٓ

. ٚناْت ٖاتين ايدزاضتين (Sinha P et al., 2009)ؾسط َٝج١ً في عٝٓات ٖٛاَؼ المسض لهِ 

ا٭ٚلى لمعسؾ١ أ١ُٖٝ ؾسط المج١ًٝ بالهٛاَؼ نُ٪غس تهٗني أٚ تٓب٪ٟ ٚنريو نُ٪غس إْراز بعد 

p16خس٣ أدسٜت لمعسؾ١ ٚدٛد ؾسط َٝج١ً الجٝٓات ا٫ضت٦صاٍ الجساسٞ. في دزاض١ أ
INK4A ٚ 

p14
ARF  في ا٭ْطذ١ ايٛز١َٝ، ٖٛاَؼ ايٛزّ، ٚا٭غػ١ٝ المداط١ٝ ايطبٝع١ٝ يًػدم يعٝٓات َأخٛذ٠

ظٗست ْتا٥ذٗا ٚدٛد ؾسط أ َصابين بطسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ، ايؿِ ٚايبًعّٛ َٔ َسض٢ 

١ُٖٝ ٖرا ايتػير في ْػ٤ٛ ضسطإ ايؿِ ٚخًصت ايدزاض١ إلى أبا٭ْطذ١ ايج٬ث١ ٖٚرا ديٌٝ ع٢ً  ١ًٝجالم

أ١ُٖٝ دزاض١ ؾسط المٝج١ً في ايتػدٝص  إلى خس٣ تػير١ً ٚايتػيرات الج١ٝٓٝ ا٭ٝجٕ ٚدٛد ؾسط المأ

 .(Eljabo N et al., 2018)نجس دق١ َٔ ايتػدٝص ايٓطٝذٞ ألى طسم تػدٝص إالمبهس ٚالحاد١ 

١ًp16 لذؿص الجٝٓات ٝجلمعسؾ١ ٚدٛد ؾسط َ ْعساً
INK4A ٚ p14

ARFْطذ١ المحٝط١ بايٛزّ في ا٭

(peritumoral tissues) في طٛز ايتطسطٔ أْطذ١ في َسس١ً َا قبٌ ايٛزّ ٚا٭ ٚ(premalignant 

tissues)  ْطذ١ عسض١ لجعٌ ا٭ اًَبهس اًتمجٌ سدث ؾٛم الج١ٕٝٓٝ ايتػيرات ألى إؾريو ٜػير

ٚآخسٕٚ  ض٬ٚتسٖٚرٙ ا٫ضتٓتادات تتؿل َع َؿّٗٛ "لداٍ ايتطسطٔ" ايرٟ اقترس٘  ،يًتشٍٛ ايٛزَٞ

( et al.,Slaughter  ٍيػسح َعدٍ َعاٚد٠ ظٗٛز ايطسطإ بعد المعالج١ ٚا٫ضت٦صا )

ايعدٜد َٔ ايدزاضات تٓاٚيت  .(Slaughter DP et al., 1953)الجساسٞ يطسطإ ايسأع ٚايعٓل 

يتكِٝٝ ايتػيرات الج١ٝٓٝ ٚايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ  أدسٜت بالهٓداْب َٚٔ بٝٓٗا ايدزاض١ ايتي ٖرا الج

p16بالجٝٓات 
INK4A ٚp14

ARF  ٚع٬قتٗا بالمحص١ً ايطسٜس١ٜ  لمسض٢ ضسطإ ايؿِ تم ؾٝٗا دزاض١

ع١ٓٝ لمسض٢ سدٜجٞ ايتػدٝص بطسطإ ايؿِ، ٚايؿِ ٚايبًعّٛ َٚٔ بٝٓٗا ٖرٙ  ايتػيرات في عدد 

١ًp16 لذؿص الجين ٝجَ ايتػيرات
INK4A  ٚالجينp14

ARFٚدٛد َٝج١ً لمحؿص الجين  ، أظٗست ْتا٥ر

p16
INK4A  َٚٝج١ً لذؿص الجين  %(22.3)ع١ٓٝ  في عددp14

ARF  (81.8)ع١ٓٝ  في عدد% 

، ٚتبين َٔ خ٬ٍ َتابع١ المسض٢ انخؿاض (%)عٝٓات  7 َعا في عدد بُٝٓا ٚددت َٝج١ً الجٝٓين
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p14استُاي١ٝ َعاٚد٠ ظٗٛز المسض عٓد المسض٢ ممٔ ٚدد ؾسط َٝج١ً لمحؿص الجين 
ARF  ِٜٗيد

p14 أضعاف عٔ استُاي١ٝ المعاٚد٠ عٓد المسض٢ ايرٜٔ ٫ ٜٛدد ؾسط َٝج١ً يًذين 2بمعدٍ 
ARF 

١ًp14 لذؿص الجين ٝجَٚدٛد ازتباط قٟٛ َا بين يدِٜٗ ٚ
ARF  ٚلذص١ً َبػس٠ يًشاي١ ؾتجبٝط ٖرا

، نريو لم تطذٌ َعاٚد٠ ظٗٛز المسض عٓد المسض٢ نجس سطاض١ٝ يٮغع١أالجين يجعٌ الخ٬ٜا 

١ًp16 الجين ٝجبُٝٓا ازتبطت َايرٜٔ ٚدد ؾسط َٝج١ً الجٝٓين َعا يدِٜٗ، 
INK4A  بكصس ؾتر٠

 ، ضعاف ٫ستُاي١ٝ َعاٚد٠ ظٗٛز ايٛزّألى ث٬ث١ إايبكا٤ ع٢ً قٝد الحٝا٠ ٚنريو بصٜاد٠ تصٌ 

p16إلى أ١ُٖٝ دزاض١ ايتػيرات الج١ٝٓٝ ٚايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ يًذٝٓات  ايدزاض١ٚخًصت 
INK4A 

ٚp14
ARF ٘ٚؾعاي١ٝ  ٚايتي ٜأتٞ ؾسط المٝج١ً في َكدَتٗا نُ٪غسات ع٢ً تطٛز ضسطإ ايؿِ ٚغدت

في دزاض١ أخس٣ لمعسؾ١ ساي١ َٝج١ً عدد نريو  .(Sailasree R et al., 2008) المعالج١ نريو

p16 الجٝٓات َٔ الجٝٓات َٔ بٝٓٗا
INK4A ٚ p14

ARF  َصاباً  2يعدد  في أْطذ١ ضسطا١ْٝ

١ ؾسط َجًٝ ؾٛدد يًٛزّ ايع٬َات ايطسٜس١ٜ المسض١ٝبطسطإ الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ ٚع٬قتٗا ب

p16 الجين
INK4A١ً الجينٝجٚؾسط َ (%) 2عدد  في p14

ARF ٚٚدد ازتباط  (%) ع١ٓٝ 1 في

١ًp16 الجين ٝجؾسط َ بين نبير
INK4A ٚصػس سذِ ايٛزّ )المساسٌ نريو عُاز ايصػير٠ ٚا٭

p14 ١ً الجينٝجفي سين نإ ؾسط َ( lower T stage المبهس٠
ARF  ٚبػهٌ ًَشٛظ ع٢ً ازتباط

ٚبٝٓت ايٓتا٥ر إ ايػدٚد في المٝج١ً ٜعتبر ع١َ٬ ذات ؾا٥د٠ يًتٓب٪  ،بكا٤ أطٍٛ يًُسض٢ٝل بؿتر٠ ثٚ

في دزاض١ يؿسط َٝج١ً المحؿص . ٚبصٛز٠ مماث١ً (Ogi K et al., 2002)بٓػ٤ٛ المسض َٚآٍ الحاي١ 

p16 الجٝٓات يعدد َٔ الجٝٓات َٔ بٝٓٗا
INK4A ٚ p14

ARF  ع١ٓٝ لمسض٢ َصابين بطسطإ  42في

ؾٛدد ؾسط َٝج١ً لمحؿص الجين  يًٛزّ ايع٬َات ايطسٜس١ٜ المسض١ٜٝا الحسغؿ١ٝ بايؿِ ٚع٬قتٗا بالخ٬

p16
INK4A  (2334) عٝٓات في عدد   ٚؾسط َٝج١ً الجين  (%)ع١ٓٝ  1في عدد% 

p14 ١ً الجينٝجلى ازتباط ؾسط َإ ايدزاض١ٚخًصت 
ARF ٕايهشٍٛ، اْتػاز ايٛزّ  بايتدخين، ادَا

١ً ٝج(، ٚازتباط ؾسط late T stageَيًعكد ايًُؿا١ٜٚ، ٚالمساسٌ المتكد١َ يًٛزّ )نبر سذِ ايٛزّ 

INK4Aالجين 
p16  بهبر سذِ ايٛزّ ٚالمساسٌ المتكد١َ(Ishida E et al., 2005. 

ابين بطسطإ الجًد المداطٞ صع١ٓٝ ٭ْطذ١ َأخٛذ٠ َٔ َ نريو في دزاض١ أدسٜت ع٢ً 

عٝٓات خصعات يػدد يعاب١ٝ طبٝع١ٝ يدزاض١ ؾسط  سد أْٛاع ضسطإ ايسأع ٚايعٓل ٚأيًػدد ايًعاب١ٝ 

p16دٝٓات َٔ بٝٓٗا الجٝٓات َٝج١ً المحؿص يعدد 
INK4A ٚ p14

ARFظٗست ْتا٥ذٗا ٚدٛد ؾسط أ

p16َٝج١ً لمحؿص الجين 
INK4A  ْطذ١ ايطسطا١ْٝ َكابٌ ؾسط %( َٔ عٝٓات ا٭) /في عدد
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p14%( َٔ عٝٓات الخصعات ايطبٝع١ٝ، ٚٚدد ؾسط المٝج١ً لمحؿص الجين ) /َٝج١ً في 
ARF  في

%( َٔ عٝٓات الخصعات ) /ْطذ١ ايطسطا١ْٝ، ٚفي عدد %( َٔ عٝٓات ا٭) /عدد 

ايطسطإ  ٤ْٛػ ٌَعٛإ ؾسط َٝج١ً لذؿص ٖرٙ الجٝٓات َٔ ألى إايطبٝع١ٝ ٚخًصت ايدزاض١ 

(Nikolic N et al., 2018). 

 المٓاقػ١:

يًُ٪غسات الح١ٜٛٝ الجص١ٝ٦ٜ ضٛا٤ ناْت د١ٝٓٝ أٚ ؾٛم د١ٝٓٝ دٚز َِٗ في تػدٝص ٚتكدٜس 

َٔ ا٭ٚزاّ  علراطس تطٛز ايطسطإ ٚنريو ايتٓب٪ بؿاع١ًٝ ايع٬ز ٚايٓتا٥ر ايطسٜس١ٜ يعدٜد ا٭ْٛا

يهٕٛ بعض َٔ ٖرٙ الم٪غسات تعٗس خ٬ٍ المساسٌ المبهس٠ يٓػ٪ ايٛزّ ٖٚرا ٜطٌٗ َٔ ايتدخٌ ايطسٜع 

ٚالمعالج١ المبهس٠ يًٛزّ، ٖٚٓاى ايعدٜد َٔ المحا٫ٚت يًتشكل َٔ ٚدٛد ٖرٙ الم٪غسات في ايعٝٓات 

 ايط١ًُٝ ْطٝذٝاً يتشدٜد ا٭غداص ذٟٚ ا٫ختطاز يٓػ٤ٛ ا٭ٚزاّ يدِٜٗ. 

َع شٜاد٠ َعسؾ١ طبٝع١ ايتػيرات الج١ٝٓٝ ٚايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ تػير ؾِٗ ا٭ضاع الجص٦ٜٞ 

يًطسطإ ٚأصبح يدٜٓا َا ٜهؿٞ َٔ ا٭دي١ ع٢ً ايدٚز المِٗ ايرٟ تمجً٘ ايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ في تطٛز 

ٚدٛد ع٬َات  ايطسطإ ٚتأثيرٖا ع٢ً الجٝٓات ايهابت١ يًٛزّ، ٚأصبح ٚاضشاً في ايعدٜد َٔ ا٭ٚزاّ

ٖٛ أسد أِٖ ٖرٙ ايع٬َات. يريو أصبح ايبشح َٓصباً  ؾسط َٝج١ً ايـ ٕؾٛم د١ٝٓٝ ممٝص٠ ٚأ

ع٢ً إَها١ْٝ اضتشداخ تصٓٝـ دص٦ٜٞ ددٜد يًُسض إلى لداَٝع ؾسع١ٝ بطبب اتطاع المعسؾ١ 

 بايتػيرات ايؿٛم د١ٝٓٝ.

لمدتًـ المطؿسات ايب١ٝ٦ٝ أٚ المٛاد ٜعد ػٜٛـ ايؿِ تسب١ خصب١ يٓػ٤ٛ ايٛزّ بطبب تعسض٘ المطتُس 

المطسط١ٓ مما ٜ٪دٟ إلى شٜاد٠ استُاي١ٝ سدٚخ ايتػيرات الج١ٝٓٝ ٚايتػيرات ؾٛم الج١ٝٓٝ بالخ٬ٜا 

. ٫ٚ ٜصاٍ ايتشدٟ في نٝؿ١ٝ ايتعاٌَ ٚايطٝطس٠ (Mohan M. et al., 2014)ٚبايتايٞ تطسطٓٗا 

عاٚد٠ ظٗٛزٙ بعد ا٫ضت٦صاٍ، ٚا٫ْتػاز، ع٢ً ضسطإ ايؿِ عٓد المصابين يصعٛب١ تٛقع تطٛزٙ، َ

يريو أصبح ٚاضشاً إَها١ْٝ ا٫عتُاد ع٢ً الم٪غسات الجص١ٝ٦ٜ ٚبا٭خص ؾٛم الج١ٝٓٝ ٚايتي أُٖٗا 

 ْتا٥ر ا٫ضت٦صاٍ الجساسٞ بالإضاؾ١ لمساقب١ يًٛزّ.  ؾسط المٝج١ً يًتٓب٪ ٚالإْراز بٓػ٤ٛ ايٛزّ ٚؼطين

ٕ ؾسط َج١ًٝ أٜتطح  OSCCيتي تم اضتعساضٗا سٍٛ َٔ خ٬ٍ ايبٝاْات ْٚتا٥ر ايدزاضات ا

p16لذؿص الجٝٓات 
INK4A ٚ p14

ARF ٜستبط بٓػ٤ٛ ايٛزّ ٚنريو ؾسط َج١ًٝ الجينp16
INK4A 

ٕ أفي سين  ،ٜعتبر َ٪غس ع٢ً ع٬َات ْٚتا٥ر ضسٜس١ٜ ض١٦ٝ، َٚ٪غس ع٢ً إَها١ْٝ َعاٚد٠ ظٗٛز ايٛزّ

١ًp14 الجين جْٝتا٥ر ؾسط َ
ARF ٚ ١ً ٖرا الجين ايهابت يًٛزّ َٔ ايٓاس١ٝ جٝؾسط ١َُٖٝ أٚاعد٠
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اعتباز ا٭ْطذ١  ٔنريو بٝٓت ايٓتا٥ر أْ٘ ٫ يمه ايطسٜس١ٜ ؼتاز يًُصٜد َٔ ايدزاض١ ٚايبشح.

المجاٚز٠ يًٛزّ ٚا٭ْطذ١ المداط١ٝ ايط١ًُٝ ْطٝذٝاً خاي١ٝ َٔ ايٛزّ يٛدٛد ْؿظ ايتػيرات المٛدٛد٠ 

تُاي١ٝ تطسطٔ ٖرٙ ا٭ْطذ١ ٚبايتايٞ َعاٚد٠ ظٗٛز المسض با٭ْطذ١ ايطسطا١ْٝ ٖٚرا ٜدٍ ع٢ً اس

 ٚاْتػازٙ.

 ا٫ضتٓتاز: 

ٕ ايتػيرات ؾٛم أ يًتطٛز في لداٍ اي٬دٝٓات تػير ؾُٗٓا يٮضاع الجص٦ٜٞ يًطسطإ ٚأصبح دًٝاً

في ْػ٤ٛ ٚتطٛز ايطسطإ يدٚزٖا في تٓعِٝ ع١ًُٝ ْطذ الجٝٓات  ساسماً تًعب دٚزاً DNA ١ٝٓٝ يًـالج

١ٝٓٝ الجايهابت١ يًٛزّ ٚايتشهِ ؾٝٗا. نريو في عدٜد ا٭ٚزاّ يمهٔ تمٝٝص بعض الخصا٥ص ؾٛم 

 .١ًDNA ايـٝجٚايتي أُٖٗا ؾسط َ

 لى ايتايٞ:إٚبٓا٤ ع٢ً َا تم اضتعساض٘ نخًص 

١ًp16 الجٝٓات ٝجٕ ؾسط َأ .
INK4A ٚ p14

ARFًيٛدٛدٙ  ٖٛ غدٚد َستبط بايطسطإ ْعسا

ْطذ١ بعهظ ا٭ ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ ٚايؿِ ٚايبًعّٛيطسطإ الخبا٭ْطذ١ ايٛز١َٝ 

 ايط١ًُٝ.

في المساسٌ َا قبٌ ايطسطإ )َسس١ً ايتطسطٔ(  ١ً لهرٙ الجٝٓات ٜعٗس َبهساًجٕٝ ؾسط المأ .

ْطذ١ المجاٚز٠ يًٛزّ. ْطذ١ قبٌ ايطسطا١ْٝ ٚا٭يٛدٛدٙ في ا٭

١ًp16 الجين جٝلم .
INK4A  أ١ُٖٝ نُ٪غس يًتٓب٪ بعدٜد َٔ ايع٬َات ايطسٜس١ٜ ٚالمسض١ٝ

الخ٬ٜا الحسغؿ١ٝ بايؿِ ٚايؿِ  نتطٛز ا٫ْطذ١ المتطسز٠ ايطابك١ يًطسطإ الى ضسطإ

-diseaseٚايبًعّٛ، َعاٚد٠ ظٗٛز ايطسطإ، ٚؾتر٠ ايبكا٤ ع٢ً قٝد الحٝا٠ الخاص١ بالمسض )

specific survival.)

p16 ؼدٜد ؾسط َج١ًٝ الجين .
INK4A  ٌُالمبهس قد ٜطاعد ع٢ً ؼدٜد المسض٢ ايرٜٔ يحت

إ تط٤ٛ سايتِٗ ٚزبما يحتادٕٛ يٓعِ ع٬ز لرتًؿ١.

ايتٛصٝات: مما ٫ غو ؾٝ٘ إ قطاز ايتطٛز في لداٍ تػدٝص َٚعالج١ أْٛاع ايطسطإ المدتًؿ١ في 

 نب١ ٖرا ايتطٛز عًٝٓا:ايعالم ٜطير بٛتير٠ َتطازع١ َٔ أدٌ ؼطين طسم ايتػدٝص ٚالمعالج١ ٚلمٛا

إْػا٤ َسانص أعاخ ٚتػدٝص دص٦ٜٞ يدزاض١ أْٛاع  ايطسطإ المٓتػس٠ َٔ ايٓاس١ٝ  .

الجص١ٝ٦ٜ.

ا٫عتُاد ع٢ً ايتػدٝص الجص٦ٜٞ يًتػدٝص المبهس ٚؼدٜد نمط المعالج١ ايؿعاي١ يهٌ  .
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َسٜض. 

الجص١ٝ٦ٜ يًتكًٌٝ َٔ لراطس َعاٚد٠ ظٗٛز المسض ٜطتٛدب نريو دزاض١ ايتػيرات  .

با٭ْطذ١ المجاٚز٠ يًٓطٝر المصاب ست٢ ٚإٕ ناْت ض١ًُٝ ْطٝذٝاً قبٌ اضت٦صاٍ ايٓطٝر 

المصاب يصٜاد٠ سذِ ايٓطٝر في ساي١ تبٛخ ٚدٛد ايتػيرات في ايٓطٝر المجاٚز.

ست٢ ٚإٕ لم ٜهٔ بالإَهإ ؾتح َجٌ ٖرٙ المسانص في نٌ َطتػؿٝات َٚسانص ع٬ز ا٭ٚزاّ  .

ٜكدّ الخد١َ لها جمٝعاً في ايٛقت الحايٞ إلى إٔ تتٛاؾس ايعسٚف  بالإَهإ إْػا٤ َسنص

الم١ُ٥٬ يًتٛضع في اْػا٤ ٖهرا َسانص.
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