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  تمهيد . 1

أحد أكثر أنواع  Acute Myeloid Leukemia (AML)يعد الابيضاض النقوي الحاد 

الابيضاضات شيوعاً لدى البالغين، وقد ازدادت معدلات الإصابة به والوفيات الناتجة عنه 

مراضيّة للابيضاض الإ اتات والآليّ وتبقى السببيّ . [8] الأخيرةبشكل ملحوظ في السنوات 

اً إلى دور الآفات الجزيئيّة مؤخّرأشير واضحة تماما حتى الآن، حيث  غيرالنقوي الحاد 

في تحديد ، بالإضافة إلى دورها وتطوره AMLفرات الجينيّة المكتسبة في إمراضيّة طّ وال

لات   .والاستجابة للعلاج الإنذار د  وتندرج الشذوذات الجينيّة الخاصّة بالجينات المرمّزة لمُع 

ضمن ( DNMTs, IDH, TET2)مثل  epigenetic modifiersخلق المتوالي لتّ ا

نذار الأعمار المتقدّمة والإوترتبط غالباً بمراضيّة الإدوراً هامّاً في هذه الآفات حيث تلعب 

وقد أجري هذا البحث لتسليط الضوء على الدور المحتمل . AML [5]مرضى  لدىسيّء ال

يّات للتبدّلات الحاصلة في مستويات التعبير الجيني عن جينات المثيلة المندرجة ضمن آل

، وتأتي أهميّة ذلك من كون الابيضاض النقوي  AMLالتّخلق المتوالي في إنذار مرضى 

الأمر الذّي قد يساهم  ،وحيويّاً سريريّاً  heterogeneousالحاد أحد الأمراض المتغايرة 

 ريري نحو العلاج الأنسب لكل مريض على حدةالسّ هذه التغايريّة وتوجيه الطّبيب في فهم 

[5 ,2]. 

 Leukemiaحول ابيضاض الدّم مقدمة . 2

يعرّف ابيّضاض الدّم بأنّه مجموعة من الاضطرابات التّي تتميّز بتراكم الكريّات البيضاء 

الخبيثة في نقي العظم والدّم مسبّبةً حصول العديد من الأعراض الناتجة عن فشل نقي 

ويصنّف ابيّضاض . حال والعقد اللمفاويّةكبد والطّ لالعظم وارتشاح الأعضاء بهذه الخلايا كا

وابيّضاض لمفاوي إلى ابيّضاض نقوي حاد ومزمن  وإزمان المرضة الدّم تبعاً لنمط الخليّ 

حالة جديدة سنويّاً وحوالي  220.000هناك حوالي  ،عالميّاً . [1] (8الجدول )حاد ومزمن 

 وذلك تبعاً لإحصائيّات منظمة الصحة العالميّة حالة وفاة ناتجة عن الابيّضاض 520.000

 .[2] 5085في 
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 ابيضاضات الدّمتصنيف . 1الجدول 

 المزمن  الحاد 

 الأصل النقوي
 الابيضاض النّقوي الحاد 

(AML) 

الابيضاض النّقوي المزمن 

(CML) 

 الأصل اللمفاوي
الابيضاض اللّمفاوي الحاد 

(ALL) 

الابيضاض اللّمفاوي المزمن 

(CLL) 

 

 

 Acute myeloid leukemiaابيضاض الدّم النّقوي الحاد  -3

 تعريف ابيضاض الدّم النّقوي الحاد 3-1

 differentiationز بتثبيط التمايز دة للدم يتميّ في الخلايا الجذعية المولّ  اضطراب نسيلي

في انخفاض ب كما يمتاز . ضجفي مراحل مختلفة غير مكتملة النّ  النّقويّة خلاياللع وتجمّ 

ومع تقدّم  ،وفقر دم (الصفيحاتو المحبّباتنقص )م دة للدّ ة المولّ نتاج العناصر الطبيعيّ إ

وغالباً ما يمتاز ابيضاض الدّم . [2, 5] اةللحي ةف مهدّدونزعداوى والالمرض قد تحصل 

من الأرومات النقوية % 50النّقوي الحاد عن باقي الاضطرابات الدّموية بوجود أكثر من 

 .[1] قيفي الدّم أو النّ 

 ابيضاض الدّم النّقوي الحادتصنيف  3-2

 :الابيضاض النّقوي الحاديوجد نظامان رئيسيّان لتصنيف 

 French-American-British التصنيف الفرنسي البريطاني الأمريكي  2-5-8

(FAB) :رئيسيّة  مجموعات يثمانإلى بناءً عليه يضاض الدّم النقوي الحاد يقسم ابو

 :وهي( 5الجدول )، [1] اعتماداً على مظهر الخليّة

 M0:  نقوي الأرومات أصغري التمّايزحاد ابيضاض 

     Acute myeloblastic leukemia, minimally differentiated 

 M1:  نقوي الأرومات بدون نضجحاد ابيضاض 

         Acute myeloblastic leukemia without maturation 
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 M2:  نضجابيضاض نقوي الأرومات مع 

         Acute myeloblastic leukemia with maturation 

 M3: ابيضاض سلائف النقوياّت الحاد  Acute promyelocytic leukemia 

 M4: ابيضاض وحيدي نقوي حاد Acute myelomonocytic leukemia 

 M5: ابيضاض وحيدي حاد Acute monoblastic leukemia 

 M6: ابيضاض الدم الاحمراري الحاد Erythroleukemia  

 M7: ابيضاض النواءات Acute megakaryoblastic leukemia [8]. 

والخلويّة والتنميط الجزيئيّة تضمين البنية تتمثّل بعدم يعاني هذا التصنيف من مشاكل عديدة 

 .موعة من مجموعات التصنيف على حدةبالإضافة إلى النتائج السريريّة لكل مج المناعي

تي من الممكن أن الآفات الجينيّة الاف العديد من ونظراً لاكتش ،لهذه المحدوديّة ونتيجةً 

ظهر فقد , ريريّة بشكل أفضل من التصنيف المعتمد على الشكلتشير إلى النتائج السّ 

 .WHO [1 ,8]منظمة الصّحة العالميّة  آخر اعتمدته تصنيف

 
 الملامح السريريّة، ووقوعنسبة ال, لابيضاض الدّم النّقوي الحاد FABتصنيف . 2الجدول 

 

 الملامح السريريّة
 

 الوقوعنسبة 
% 

 نمط الابيضاض

 سيّءإنذار 
 

2 
M0 :أصغري  ،نقوي الأرومات حاد ابيضاض

 التّمايز

 

 
82 

M1  :نقوي الأرومات بدون  حاد ابيضاض
 نضج

إنذار جيّد لدى البالغين الشباب بوجود 
 t(8;21)الإزفاء 

52 M2 :ابيضاض نقوي الأرومات مع نضج 

 t(15;17)وجود الإزفاء 
 عند البالغين الشباب جيدنذار الإ

80 M3 :ابيضاض سلائف النقويّات الحاد 

 M2و M1مماثل للنّمطين 

 
52 M4 :ابيضاض وحيدي نقوي حاد 

 11q23شذوذ 
 كبار السنعند  سيّءنذار الإ

80 M5 :ابيضاض وحيدي حاد 

1و الصبغي  2حذف في الصبغي   
 كبار السنعند  سيّءنذار الإ

2 M6 :ابيضاض الدم الاحمراري الحاد 

 سيّءإنذار 

 
80 M7 :ابيضاض النواءات 

 
 [8] مقتبس من
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 :WHOتصنيف منظمة الصّحة العالميّة  2-5-5

كما , مويإلى تصنيف الأورام ذات المنشأ الدّ محدّدة جينيّة  بياناتهذا التّصنيف  أضاف

النّقي متلازمة خلل تنسّج تضمّن مجموعة منفصلة من الابيضاضات النّاشئة عن 

myelodysplastic syndrome (MDS)، ن اضطراب تكاثري الناتجة ع أوتلك

ضات بالإضافة إلى مجموعة الابيضا ،Myeloproliferative disorder نقويّ 

 (.2 الجدول)، [8] بالعلاج رتبطةالم

 : تكون المجموعات الأربعة المندرجة ضمن هذا التصنيف هي ،وبالتّالي

 الابيضاض النقّوي الحاد المترافق مع شذوذات صبغيةّ متكررة 

  ّقي قوي الحاد المترافق مع خلل تنسّج النّ الابيضاض النmyelodysplasia 

  ّالحاد ومتلازمة خلل تنسّج النقّي قويالابيضاض الن myelodysplasia 

syndrome (MDS) ،المرتبط بالعلاج 

    الابيضاض النقّوي الحاد غير المتضمّن في التصنيفات السابقة 

     AML not otherwise categorized [8] 

 تبلاااغ لابيضااااض النّقاااوي الحااااداص لتشاااخيأنّ نسااابة الأروماااات المطلوباااة ويشاااار إلاااى 

تصاانيف منظمااة الصااحة رومااات النّقويّااة فااي الاادّم أو النّقااي تبعاااً لمعااايير ماان الأ% 50

 .FAB [8 ,80] تبعاً لتصنيف% 20بنسبة    ةً مقارن، WHO العالميّة
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  لابيضاض الدّم النّقوي الحاد WHOتصنيف . 3الجدول 

1- AML شذوذات مع مترافق 

 متكررة صبغيّة

- t(8;21) 
- inv(16) 

 t(15;17) مع الحاد النقويّات سلائف ابيضاض -

 11q23 (MLL*) شذوذات -

2- AML متعدد تنسّج خلل مع 

 multilineageالنسيلة

dysplasia 

 نقوي تكاثري اضطراب أو النّقي تنسّج خلل متلازمة يتبع -

 antecedent النّقي تنسّج خلل لمتلازمة تالي غير -

myelodysplastic syndrome 

3- AML تنسّج خلل ومتلازمة و 

 بالعلاج المرتبط النّقي،

 المؤلكلة بالعوامل المرتبط -

يزوميراز بمثبّطات المرتبط -  3 النمط التوبوا 

 الأخرى الأنماط -

 غير الحاد النّقوي الابيضاض -4

 التصنيفات في المتضمّن

 السابقة

 

- AML التمايز أصغري 

- AML نضج بدون 

- AML نضج مع 

 حاد نقوي وحيدي ابيضاض -

 حاد وحيدي ابيضاض -

 الحاد الاحمراري الدم ابيضاض -

 النواءات ابيضاض -

 basophilic الحاد القعدات ابيضاض -

 acute panmyelosis الحاد الشاملة النقويّات كثرة -

 نقويّة ساركومة -

              [11]مقتبس من  
*
MLL: Myeloid/lymphoid leukemia gene 

 

 

 :miologyEpideالوبائيّات  2-2

تعد الابيضاضات الحادّة من الأمراض النادرة إلّا أنّها ذات تأثير كبير على إحصائيّات 

أكثر أنواع الابيضاض النقوي الحاد  دّ ويعالبقيا الخاصّة بالسرطانات بشكل عام، 

حيث بلغ ، [85, 88] بينهالك معدّل البقيا الأخفض تالابيضاضات شيوعاً لدى البالغين ويم

وهي القيمة الأخفض  ،الابيضاض النقوي الحادفي فقط % 52معدل البقيا لخمس سنوات 

في الابيضاض % 12إلى  معدّل البقيا وصل فقد .بباقي أنواع الابيضاضات مقارنةً 

لوفيات ا من% AML 12ن اتجة عغت نسبة الوفيّات النّ ل، كما بCLLالمزمن  اللمفاوي
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تبعاً لإحصائيّات الجمعيّة  ،اتجة عن باقي الابيضاضات وهي النسبة الأعلى بينهاالنّ 

  .[82] 5081لعام  American Cancer Societyالأمريكيّة للسرطان 

لانتشار لخمس لات امعدّ أعلى  قعحيث ت ،اً انتشار الابيضاضات عالميّ  تلاختلف معدّ وت

الولايات المتّحدة ثمّ الصين تليها ألمانيا ثمّ الهند، في  year prevalence-5سنوات 

حيث , وتندرج عدّة دول عربيّة ضمن الدول ذات معدلات الانتشار الأعلى في قارة آسيا

 .[81] تأتي سوريا في المرتبة الثالثة بعد العراق وفلسطين المحتلة

 International Agencyواعتماداً على إحصائيّات المنظمة الدولية لأبحاث السرطان 

for Research on Cancer  التابعاة لمنظماة الصاحة العالمياة(WHO)  وذلاك لعاام

 incidenceلوقااوع امعاادلات ماان حيااث  88 فااي المرتبااةتااأتي الابيضاضااات ، 5085

rateمقارناة فاي العاالم % 2 اومعدّل الوفياات الناتجاة عنها ،%2.5 وقوعها بلغ معدّل، وي

 .[82] بباقي أنواع السرطان

 

 معدّلات وقوع ومعدلات الوفيات المرافقة لأنواع السرطان المختلفة في العالم. 1الشكل 

 [11] مقتبس من
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ياااأتي الابيضااااض فاااي المرتباااة الخامساااة مااان حياااث معااادلات الإصاااابة ف ،فاااي ساااورياأمّاااا 

مقارنااااة بباااااقي  )%4.7)والمرتبااااة الخامسااااة أيضاااااً ماااان حيااااث نساااابة الوفيااااات %( 2)

 .[82] أنواع السرطان

 
 معدّلات حدوث ومعدلات الوفيات المرافقة لأنواع السرطان في سوريا. 2الشكل 

 [11] مقتبس من
 

 :Etiologyات يببالسّ  3-4

فاااي الآوناااة  قاااوي الحااااد غيااار واضاااحة تمامااااً، إلّا أنّاااه تباااينتعاااد أساااباب الابيضااااض النّ 

قااوي الابيضاااض النّ  حاادوثفااي نساابة  ةً ل بيئيّااة تساابب زيااادوجااود ثلاثااة عواماا الأخياارة

العوامااال العلاجيّاااة الكيميائيّاااة و ionizing radiation الأشاااعة المؤيّناااة :الحااااد وهاااي

 [80] التعرض المهني للمواد الكيميائيّةبالإضافة إلى 

ةً إلااااى إحااااداث كسااااور مؤديّاااا DNAالاااادنا  حصااااول تااااأذّيتحاااارّض الأشااااعة المؤيّنااااة 

 deletionذف أو حاااا mutations طفاااارات نشااااوءالأماااار الاّاااذي ينااااتج عنااااه  ،صاااابغيّة

ناااااوع يعتماااااد مااااادى تضااااارّر الااااادنا علاااااى و، translocations أو إزفااااااءات صااااابغيّة
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ض بالإضاااافة إلاااى الفتااارات الفاصااالة باااين التعااارّ  ،وكمياااة ومعااادل الامتصااااص ،الإشاااعاع

 الصاااالبة فااااييّااااة المعالجااااة الشااااعاعيّة للخباثااااات الورمويشااااار هنااااا إلااااى دور للأشااااعة، 

 .[80] قوي الحادالابيضاض النّ  حدوثزيادة نسبة 

 Alkylatingالعوامااال المؤلكلاااة  دّ تعااا ،وامااال العلاجيّاااة الكيميائيّاااةوبالانتقاااال إلاااى الع

agents الااانمط الثااااني  مااان التوباااوإيزوميراز إنااازيم ومثبّطااااتtopoisomerase 

type II inhibitors الابيضااااض  حرّضاااة علاااى نشاااوءالمالعوامااال الكيميائيّاااة  مااان

قاااوي الحااااد المتعلاّااق بالمعالجاااة فاااي تصااانيف المسااابب الأكبااار لمجموعاااة الابيضااااض النّ و

WHO.  كماااا تزياااد المعالجاااة بالمثبطاااات المناعيّاااة عناااد بعاااض المرضاااى مااان خطاااورة

 .[81] [80] قوي الحادالإصابة بالابيضاض النّ 

حاااالّات البتروليّااااة والمبياااادات الحشااااريّة والمُ وقااااد تباااايّن أنّ التّعاااارض المهنااااي للمنتجااااات 

تااازداد خطاااورة ، و[81] قاااوي الحاااادالإصاااابة بالابيضااااض النّ  خطااار العضاااوية يزياااد مااان

ماااة زض الاضاااطرابات العائليّاااة مثااال متلاقاااوي الحااااد فاااي بعاااالإصاااابة بالابيضااااض النّ 

إلاااااى دور  ، ويشاااااار أخياااااراً (Down syndrome, tisomy 21)داون  

فااااااي نشااااااوء الابيّضاااااااض عنااااااد حيوانااااااات  Retrovirusesالفيروسااااااات القهقريّااااااة 

التجربااة فااي حااين لاام يثباات وجااود علاقااة واضااحة بينهااا وبااين نشااوء الابيّضاااض عنااد 

 .[80] البشر

 

 :Clinical Featuresالمعالم السريريّة  3-1

 نتيجاااااةً  AMLتنشاااااأ معظااااام الأعاااااراض عناااااد مرضاااااى الابيضااااااض النّقاااااوي الحااااااد 

لارتشااااح نقاااي العظااام بالخلاياااا الابيضاضااايّة وفشااال تكاااوّن الااادّم الطبيعاااي النااااجم عااان 

تاااي تغااازو نقاااي العظااام مااان خلااال حياااث تعااااني هاااذه الخلاياااا الابيضاضااايّة الّ ، [8] ذلاااك

يكاااون الماااريض معرّضاااااً  ،لاااانقص مكوّناااات الااادّم الطبيعيّااااة ونتيجاااةً  ،وبالتّاااالي وظيفاااي

الااااوهن والتعااااب الشااااكوى الأكثاااار  حيااااث يعاااادُّ . لاطااااات مهاااادّدة للحياااااة كفقاااار الاااادّملاخت

العاااداوى الناجماااة إضاااافةً إلاااى  ،AMLشااايوعاً عناااد مرضاااى الابيضااااض النّقاااوي الحااااد 
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اجمااااة النّاااازوف النّ و، functional neutropeniaعاااان نقااااص العاااادلات الااااوظيفي 

 .[8] عن قلةّ الصفيحات

ؤدي العدياااد مااان الأنساااجة يااا إلاااىاضااايّة ارتشااااح الخلاياااا الابيضمااان ناحياااة أخااارى، فاااإنّ 

هااااو العاااارض هااااذا الأخياااار و ،ظهااااور أعااااراض كضااااخامة اللثّااااة وارتشاااااح الجلااااد إلااااى

 [88] أنمااااط الابيضااااض النّقاااوي الحااااد مااان M5و  M4شااايوعاً فاااي النمطاااين الأكثااار 

وقاااد تحااادث ضاااخامة كبديّاااة وطحاليّاااة وضاااخامة عقاااد لمفاويّاااة حياااث تساااتعيد هاااذه . [1]

إلّا أنّ ذلاااااك يكاااااون أكثااااار شااااايوعاً فاااااي , الأعضااااااء نشااااااطها الجنيناااااي المولاّااااد للااااادّم

 (.1الجدول )، [8] الابيضاضات المزمنة

 قوي الحادالمعالم السريريّة الأكثر شيوعاً عند مرضى الابيضاض النّ  .4الجدول 

 الإمراضيّة

Pathogenesis 

 العلامات والأعراض

Signs and Symptoms 

 Bone Marrow Infiltrationارتشاح نقي العظم 

 Neutropeniaنقص العدلات 

 Anemia  فقر الدّم

 Thrombocytopeniaنقص الصفيحات 

 
 حمى، خمج

 lethargyونوام  dyspneaشحوب، زلةّ 

، ecchymosis، كدمات petechiaeنزف، حب رات 

 intracranialالورم الدموي داخل القحف 
hematoma نادر(، نزف هضمي ونزف ملتحمة(. 

  Medullary Infeltrationارتشاح لبُّي 

 Marrowالنقي 
 

 arthralgia، ألم مفصلي limpألم العظم، عرج 

 
 Extramedullary Infeltrationارتشاح خارج لبُّي 

 العقد اللّمفاويّة، التوتةالكبد، الطحال، 
 الجهاز العصبي المركزي

 
 اللثة والفم

 الجلد

 
 Organomegalyضخامة أعضاء 

دوخة، صداع، إقياء، : مضاعفات عصبيّة تتضمّن
 mental functionتبدلات في الوظائف العقليّة 

 gingival bleedingضخامة ونزوف لثّية 
 granulocyticأو ساركوما حبيبيّة  Lesionsآفات 

Sarcoma 

 .[9]مقتبس من المرجع 

 

 :Diagnosisتشخيص الابيضاض النّقوي الحاد  3-1

 :Cytomorphologyالمورفولوجيا الخلويّة  2-2-8

وهي  ،الحاد النّقوي ضاضة الخطوة الأولى نحو تشخيص الابيالمورفولوجيا الخلويّ  دُّ تع

 الأنسب لاستكمال التشخيصيتم تحديد الخطوات اللاحقة وغير مكلفة، وطريقة سريعة 

تخدام فولوجيّاً باسقي موريتم فحص اللطّاخة الدّمويّة ولطاخة النّ . [50] اعتماداً على نتائجها
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كرية بيضاء في  500ومن المستحسن عدّ ما لايقل عن  ،Giemsa stain تلوين غيمزا

ولابدّ لتأكيد تشخيص ، [58] خليّة منواة في لطاخة النّقي 200اللّطاخة الدمويّة و 

من تعداد الخلايا المنواة في لطاخة %  50لنقوي الحاد أن تشكّل الأرومات الابيّضاض ا

تبعاً % 20أو  WHOالنّقي أو اللطّاخة الدّمويّة وذلك تبعاً لمنظمة الصّحة العالميّة 

بعض المجموعات الفرعيّة يستثنى من ذلك ، FAB [1 ,58] الفرنسي البريطاني للتصنيف

الأرومات النقويّة  identificationاستعراف  ويتم. AML [1 ,55]من 

myeloblasts  الحبيبات البدئيّة اعتماداً على وجودprimary granules  ونسبة حجم

 loose chromatinن المقلقلة بنية الكروماتيوالنواة إلى السيتوبلاسما المرتفعة، 

structure ،وجود أعواد أور بالإضافة إلى وجود النويّات وAuer rods  في بعض

بها في تشخيص  عتدّ يِ إلّا أنها بقيت طريقة  من محدوديّة هذه الطريقةبالرغم و. الحالات

خلال  AMLالفاحص من إمكانية تشخيص حيث أنّها تمكّن  ،AMLومتابعة مرضى 

ة وذات موثوقيّة أعلى لتقدير يّ إجراء طرق أخرى إضافومن ثمّ لابدّ من ، ساعات قليلة

 .AML [55]خباثة 

 

 :Cytochemistryالكيمياء الخلويةّ  2-2-5

 lipidsأو الشحوم  enzymes نزيماتتحديد الإيعتمد مبدأ الملوّنات الخلويّة على 

 تترافق التفاعلات الإيجابيّة مع سلالات أروميّة محدّدة ، حيثالموجودة في الأرومات

 :ومن أهم الملوّنات الخلويّة المستخدمة حتى الآن . [80]

  ملوّن البيروكسيداز النقّوي(MPO):Myeloperoxidase Stain  نزيم د إيع

 والخلايا الوحيديةّنزيمات الحالةّ الموجودة في الخلايا المحببّة البيروكسيداز من الإ

ة إلّا أنّ سلبيّ  ،إلى تمايز نقوي( من الأرومات% 2في )وتشير إيجابيتّه  ،[80]

الأرومات  كون ويعزى ذلك إلى ،لاتنفي السلالة النقّوية للأرومات MPO ملوّن

 .[58] نزيم البيروكسداز النقّويالنقّوية الباكرة والأرومات الوحيديةّ فاقدة لإ

  ملوّن أسود السودانSudan Black B Stain (SBB):  وهو صباغ أليف

الوحيدات سلبيةّ أو ذات  عديلوّن سلسلة المحببّات، في حين ت lipophilicللشحم 

بأنّ الشريحة الملوّنة به تبقى  MPOيمتاز عن ملون إيجابيةّ ضعيفة لهذا الملوّن، 

 .MPO [9]أقل نوعيةّ من إلّا أنّ ملوّن أسود السودان ثابتة لفترة أطول، 
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في الخلايا اللّمفاويّة وبالتّالي اً سلبيّ تبدي تفاعلاً ويشار إلى أنّ الملوّنات الكيميائيّة المذكورة 

 (.2الجدول )، [8] تنفي غالباً الابيّضاض اللّمفاوي الحادفإنّ إيجابيّة هذه الملوّنات 

 

  الملوّنات الكيميائيّة الخلويّة والأرومات الإيجابيّة لها .1الجدول 

 
 التفاعل الكيميائي الخلوي

Cytochemical 
Reaction 

 

 العنصر الخلوي الملوّن
Cellular Element 

Stained 

 الأرومات المحدّدة
Blasts Identified 

 البدئيّةحبيبات العدلات  (MPO)البيروكسيداز النقوي 
إيجابيّة قويّة في الأرومات 

النّقويّة وضعيفة في الأرومات 
 الوحيديّة

 الفوسفولبيدات (SBB)أسود السودان 
إيجابيّة قويّة في الأرومات 

النّقويّة وضعيفة في الأرومات 
 الوحيديّة

 Specific النّوعيالإستيراز 
esterase 

 إنزيم خلوي
إيجابيّة قويّة في الأرومات 

 النّقويّة

 غير النّوعيالإستيراز غير 
Nonspecific esterase 

(NSE) 
 إنزيم خلوي

إيجابيّة قويّة في الأرومات 
 النّقويّة

ناقلة ديوكسي ريبونيوكليوتيديل 
 الانتهائيّة

Terminal 
deoxynucleotidyl 
transferase (TdT) 

 إيجابيّة في الأرومات اللمفاويّة إنزيم داخل النواة

مْضِ البيريوديّ   تفاعُلُ شيفْ للح 
Periodic Acid-Schiff 

(PAS) 
 الغليكوجين

إيجابية تشاهد عادة في 
الأرومات اللمفاوية وسلبية في 

قد تشاهد )الأرومات النقوية 
 (.أحياناً إيجابيّة ضعيفة 

 .[9]مقتبس من المرجع 

 

 :Immunophenotypingالتنميط المناعي  2-2-2

م التنميط المناعي في تصنيف نسيلة الأرومة الابيضاضيّة وذلك عن طريق استخدام هيس

تحديد السلالة  اليوبالتّ , مات معيّنة على سطح الخليةصداد وحيدة النسيلة موجّهة نحو واأض

. نذاروتحديد الإ لأنسبالعلاج ا قد تساهم في التّوجه نحو وهي معلومات ،ضجومرحلة النّ 

يتم إجراء التنميط المناعي من خلال طرق الكيمياء الهيستولوجيّة المناعيّة 

http://applications.emro.who.int/UMD-Joomla/Search%20Engine/Forms/AdvancedSearch.aspx?Text=%D8%AA%D9%8E%D9%81%D8%A7%D8%B9%D9%8F%D9%84%D9%8F%20%D8%B4%D9%8A%D9%81%D9%92%20%D9%84%D9%84%D8%AD%D9%8E%D9%85%D9%92%D8%B6%D9%90%20%D8%A7%D9%84%D8%A8%D9%8A%D8%B1%D9%8A%D9%88%D8%AF%D9%8A%D9%91&SearchLanguage=d1841d4f-cda5-49eb-b2e3-bb1560e2d295
http://applications.emro.who.int/UMD-Joomla/Search%20Engine/Forms/AdvancedSearch.aspx?Text=%D8%AA%D9%8E%D9%81%D8%A7%D8%B9%D9%8F%D9%84%D9%8F%20%D8%B4%D9%8A%D9%81%D9%92%20%D9%84%D9%84%D8%AD%D9%8E%D9%85%D9%92%D8%B6%D9%90%20%D8%A7%D9%84%D8%A8%D9%8A%D8%B1%D9%8A%D9%88%D8%AF%D9%8A%D9%91&SearchLanguage=d1841d4f-cda5-49eb-b2e3-bb1560e2d295
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immunohistochemistry  أو بواسطة تقنيّة التدفّق الخلويflow cytometry 

قائمة  2ويتضمّن الجدول . [8] على الخلية الواحدة معاً مستضدات  يتم تحديد عدّةحيث 

 .بأهم الواصمات المميّزة للخلايا الابيضاضيّة

  مات بالتنميط المناعيواصاعتماداً على تحديد ال يّةالابيضاضالخلايا تصنيف  .1جدول ال

 
Markers 

 
Lineage 

CD34, CD45, HLA-DR 
Hematopoietic blasts 
 

CD10, CD19, CD20, CD22, 
cytoplasmic CD22, and 
cytoplasmic CD79a 

B-lineage 

CD2, CD3, CD5, CD7, and 
cytoplasmic CD3 

T-lineage 

CD13, CD14, CD33, CD36, CD64, 
cytoplasmic CD13, and 
cytoplasmic MPO 

Myelomonocytic precursors 

CD41 and CD61 
Megakaryoblasts 
 

Glycophorin A (GPA) and CD71 
Erythroblasts 
 

CD56, CD38 
Others 
 

 .[11]مقتبس من المرجع 
 

 :Cytogeneticsالوراثيّات الخلويّة  2-2-1

طُرُز استشراط الصبغيّات لناحيّة الشكلية واوتعني دراسة الصبغيّات من 

ويتم ذلك باستخدام تلوين غيمزا عند .  characteristic banding patternالمميّز

المفلورة من  الأشرطةلرؤية ا quinacrine كيناكرين  المجهر الضوئي أو تلويناستخدام 

خليّة من  50ة فحص ما لايقل عن لصيغة الشاذّ يلزم لتأكيد او، خلال الأشعة فوق البنفسجيّة

إمكانيّة تشخيص الصيغة الصبغيّة  مع، metaphaseور التّالي خلايا نقي العظم في الطّ 

 (. 2الشكل )، [52]دمويّة أيضاً العيّنات الالشاذّة من 
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  t(8;21)تبدي إزفاء  AMLلمريض صيغة صبغيّة . 3 الشكل

 [24] مقتبس من

 

في تشخيص المرضى المتوقع  خطوة أساسيّةتحليل الوراثيّات الخلويّة التقليدي  ويعدُّ 

 أكثر من نصف  لدىتمّ الكشف عن شذوذات صبغيّة حيث إصابتهم بالابيّضاض الحاد، 

من  سبعة شذوذات متكرّرةوأدرجت ، [52, 55] مرضى الابيّضاض النقوي الحاد البالغين

في إحدى  ومتغيّراتها inversions الانقلاباتو translocationsالإزفاءات 

 (.1الشكل )، WHO  [58] المتحدةمجموعات التصنيف التّابع للأمم 
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 بغيّة في الابيضاض النقوي الحادتواتر الشذوذات الص. 4الشكل 

 [21]مقتبس من المرجع 

 

 :Molecular Cytogeneticsالوراثيّات الخلويّة الجزيئيّة  2-2-2

فما  4Mbتكشف طرق تحليل الوراثيّات الخلويّة التقليديّة عن التغيّرات الصبغيّة التّي تبلغ 

وبالتّالي تكون غير قادرة على الكشف عن التغيّرات الصغيرة الحاصلة في , فوق

 Fluorescence inفي الموضع  التّألقّي ومن هنا تأتي أهميّة طريقة التهجين. الصبغيّات

situ hybridization (FISH)  التي تُستخدم في تحديد وجود أو غياب جزء صغير

محدّدة من الدنا موسومة ذه الطريقة على استخدام مسابير حيث تعتمد همحدّد من الصبغي، 

لها داخل  ةمتمّمال sequences بالمتوالياتترتبط ( قطعة أحاديّة الطاق من الدنا)

وغالباً . [51] سواءً كانت منقسمة أو غير منقسمةويطبّق هذا التحليل على الخلايا . الجينوم

لدى  variantsومتغايراته  t(15,17)لتأكيد وجود الإزفاء  قةما تطبق هذه الطري

 Acute promyelocyticالمرضى المشتبه بإصابتهم بابيضاض سلائف النّقويات الحاد 

leukemia (APL) [51] [55]. 
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 :Molecular Methods ةالجزيئيّ  الطرق 2-2-2

التسلسلي وليمراز تفاعل البو PCRالتسلسلي وليمراز الطرق الجزيئيّة مثل تفاعل الب همتس

ل RT-PCRبالزمن الحقيقي  لس   Southernسوثرن  وتلطيخ sequencingة الدنا وس 

blot فرات الجزيئيّة طّ في تحديد ال، وغيرهاmolecular mutations بنوعيّة عالية .

 DNAخلايا حيّة وإنما تعتمد على استخلاص الدنا ولا تحتاج الطرق الجزيئيّة إلى وجود 

العيوب الجزيئيّة الأكثر شيوعاً عند ، واعتماداً عليها تمّ تحديد RNA [51] أو الرنا

هي عيوب و  MLL-PTDو FLT3-LMومنها طفرات  مرضى الابيّضاض النقوي الحاد

 (.2الشكل )، [50, 2] الجزيئيلايمكن كشفها إلّا على المستوى 

 
 

 
، حيث تشير الألوان المختلفة إلى الإنذار AMLتواتر أهم الطفرات الجينيّة لدى مرضى . 1الشكل 

الأشرطة الخضراء تشير إلى وجود إنذار جيّد، الأشرطة البيضاء تشير إلى وجود : المترافق مع كلٍ منها
، الأشرطة الرماديّة تشير إلى أنّ الإنذار غير واضح تماماً nutral prognosisإنذار محايد 

poorly defienedلحمراء تشير إلى ر إلى إنذار محتمل سيّء، والأشرطة ا، الأشرطة الزهريةّ تشي
  وجود إنذار سيّء

 [21]مقتبس من المرجع 

 

 :Prognosisنذار الإ 3-7

ويعدّ تحديد الإنذار عند . [58]يُعرّف الإنذار بأنّه التنبؤ بالمسار السريري للمرض وانتهائه 

تصنيف المهتمين بواجه المشخّصين مرضى الابيضاض من التحدّيات الأساسيّة التّي ت
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وقد قسّمت . [1] ريري المتوقّع والاستجابة للعلاجوك السضاض اعتماداً على السلالابي

 :إلى مجموعتين رئيسيّتين AMLعند مرضى  العوامل الإنذاريّة

 العوامل المتعلقّة بالمريض: 

، حيث يترافق الإنذار السّيء غالباً مل الإنذاريّة المتعلقّة بالمريضالعمر أحد أهم العواعد ي

ومن العوامل الأخرى . [28, 20]سنة  20مع المرضى الذين تجاوزت أعمارهم 

 .[25]ضاء وجود خلل وظيفي في الأعو comorbiditiesالمراضة المشتركة 

 ضاض النقوي الحادالعوامل المتعلقّة بالابيAML-related factors  وتشمل: 

  اءتعداد الكريات البيضارتفاع WBC ( >50,000 2ملم/كرية )معالجة ال، و

 ،disordersمن أجل اضطرابات أخرى  سامّة للخلاياالدويّة الأسابقة بال

 ، تعدّ جميعها عواملفي المصل LDHارتفاع مستوى اللاكتات ديهيدروجيناز و

 .[58] [22] ء لدى مرضى الابيضاض النقوي الحادإنذار سيّ 

 22تتواجد الشذوذات الوراثيّة الخلويّة في حوالي : خلويّةالوراثيّة العوامل ال %

من أهم العوامل المرتبطة بالابيضاض والتّي تنذر  عدّ وت AMLمن مرضى 

 ضمنالشذوذات الصبغيّة تصنّف و. survival [58]بالنتائج العلاجيّة والبقيا 

والثانية متوسطة  favorableالأولى ذات إنذار جيّد ، ث مجموعات اختطارثلا

يوضّح و. adverseوالأخيرة ذات إنذار سيّء  intermediateالإنذار 

 [55] الشذوذات الصبغيّة المندرجة ضمن كل مجموعة على حدة 8ل الجدو

 normal karyotype يشكّل المرضى ذوي الصيغة الصبغيّة السليمةو. [25]

(NK-AML)  من مرضى % 20حوالي  شذوذات صبغيّة عدم وجودأي

الابيضاض النّقوي الحاد وتدخل هذه الفئة من المرضى ضمن مجموعة الإنذار 

الجدول )، [25] وتحتاج لتحري الواصمات الجزيئيّة لتحديد الاختطار المتوسط

1.) 
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 اعتماداً على الوراثيّات الخلويّة AMLمجموعات اختطار مرضى  .7الجدول 

 الشذوذات الصبغيّة مجموعة الاختطار
نسبة 

 المرضى
 سير المرض

وعة الإنذار الجيّد ممج

favorable 

-t(8;21) 

-inv 16, t(16;16) 

-RARA gene: t(15;17) 

15% 

لدى هؤلاء المرضى معدل 

 CRالكاملة  دأةمرتفع من اله

مع طول مدة الهدأة مما يطيل 

 .من فترة البقيا الإجماليّة

 مجموعة الإنذارالسيّء

Adverse 

-del of 5, 5q, 7, 7q,17p. 

-inv(3)(q21;q26). 

-t(3;3)(q21;q26). 

-rearrangements of 

(11q23) except t(9;11). 

-Complex karyotypes*. 

25% 

تترافق غالباً مع مقاومة  -

 للدواء

من  %85-80يعاني  -

من صيغة  AMLمرضى 

 Complex *صبغيّة مركّبة

karyotypes  وتترافق مع

 .الأسوأ نذارالإ

مجموعة الإندار 

المتوسط 

intermediate 

.الصبغيّةباقي الشذوذات   

 

20% 

 
 

 2أحياناً )شذوذات صبغيّة  2تعني وجود  Complex karyotypesالصيغة الصبغيّة المركّبة *

 (.شذوذات صبغيّة

 [32]مقتبس من المرجع 
 

 تعد الطّفرات المكتسبة التّي تصيب الخلايا  :العوامل الوراثيّة الجزيئيّة

الابيضاضيّة إحدى العوامل الهامّة التي يتم الاعتماد عليها في انتقاء العلاج 

تمّ  وقد. [25] تبعاً للنتائج السريريّة المتوقعة والبقيا AMLوتصنيف مرضى 

تحديد العديد من الطّفرات عند مرضى الابيضاض النّقوي الحاد بشكل أحادي أو 

فعلى سبيل  .التقنيّات البيولوجيّة الجزيئيّةمشترك مع طفرات أخرى باستخدام 

، AML [21]تترافق مع إنذار جيّد عند مرضى  NPM1تبيّن أنّ طفرة  المثال

أثير علماً أنّ التّ ، [21-22]مع إنذار سيّئ  FLT3في حين تترافق طفرات 

 .(2الشكل )، [5] الإنذاري للعديد من الطفرات المكتشفة لم يحدّد بعد

 gene التعبير الجيني إلى علاقة تبدلات مستويات كما أشارت بعض الدّراسات

expression  للعديد من الجينات بالإنذار، فقد تبيّن أنّ زيادة مستويات التعبير
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 و ERGو MN1و BAALC عن جينات overexpression الجيني

EVI1  [18-21] مرضى الابيضاض النّقوي الحادلدى  ئإنذار السيّ تترافق مع. 

من خلالها تستطيع التّحدي الأكبر في إمكانيّة الكشف عن الآليّات التي ويكمن 

 تطويرمن ثمّ و ،التأثير في استجابة المريض للعلاجالجزيئيّة هذه التّغيرات 

 .individualized therapy [5]فردانيّة  خاصّةعلاجات 

 Europeanظهر تصنيف شبكة الابيضاض الأوروبية العالميّة  ،وحديثاً 

LeukemiaNet (ELN)  ُالابيضاض النقوي  م من خلاله مرضىسّ والذي ق

 مجموعات اختطار اعتماداً على الشذوذات الصبغيّة والجينيّة معاً  الحاد إلى أربع

 (.1 الجدول)[12] [15] [55]

 

والطفرات الجزيئيّة تبعاً  اعتماداً على الوراثيّات الخلويّة AMLمجموعات اختطار مرضى . 8الجدول 

  European LeukemiaNet (ELN)لشبكة الابيضاض الأوربيّة 

 

 [42]مقتبس من المرجع 
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 :Treatmentالمعالجة  3-8

 :قسم المعالجة التقليديّة للابيّضاض النقوي الحاد إلى طورينتُ 

  ّحريضيالطور الت Induction phase: 

 complete remission (CR) لوصول إلى الهدأة الكاملةلالمعالجة التحريضيّة تهدف 

في الهدأة الكاملة إذا حققّ المعايير  ضاض النّقوي الحادمريض الابيخل ديحيث ، [5]

 :التاليّة

  2نسبة الأرومات في نقي العظم أقل من % 

 ضاضيةّمن أيةّ خليةّ ابي يخلوّ الدّم المحيط 

 التعداد الدموي المحيطي طبيعي 

  خارج اللبّيةّ غياب الأمراض extramedullary disease [42]  [11] 

 ،كعلاج تحريضيتطبيقاً المعياري الاكثر شيوعاً والنظام ( 2+1)النظام العلاجي ويعد 

حيث يسرّب بشكل متتابع على  cytarabineويتضمّن إعطاء دوائين الأول هو سيترابين 

 عادة) anthracycline derivatesنثراسكلين الامشتقات من أيام والثاني  1مدى 

وعادةً ما تحصل الهدأة اعتماداً على . أيّام 2طبق لمدة يو( daunorubicinدانوروبسين

ويتعرض . سنة 20من المرضى دون %  10 – 10ي النظام العلاجي عند حوالهذا 

بعد حصول الهدأة في حال إيقاف المعالجة  relapseجميع المرضى لحصول النّكس 

 .[11, 25, 5] الدّاعمة المعالجةالكاملة ومن هنا تأتي أهميّة 

 الطور الداعم Consolidation phase: 

 حريضيور التّ ضاضيّة المتبقيّة بعد الطّ اعم في إزالة الخلايا الابيالدّ ور تكمن أهميّة الطّ 

ة الخاصة بالمريض وحالته المعالجة الدّاعمة على العوامل الإنذاريّ ويعتمد تطبيق . [5]

 :الصحيّة

  مسارات علاجيّة إضافيّة تتضمّن  2-2يعطى المرضى ذوي الإنذار الجيّد

   high-dose cytarabine (HiDAC)إعطاء جرعات عاليّة من

  لخلايا الجذعيّة المولدّة لزرع إجراء لى ذوي الإنذار السيّء إيخضع المرضى

 Hematopoietic Stem Cells Transplantation (HSCT)للدّم 
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والمعطي ( نقي العظم، دم)مختلفة الزرع التوفر مصادر ويعتمد ذلك على 

 [25, 58] الملائم

  علاج مرضى ابيضاض سلائف النقويات الحادAcute promyelocytic 

leukemia (APL): 

ابيضاض سلائف النقويّات ) M3يخضع مرضى الابيضاض النّقوي الحاد من النمط  

-PMLوجود الجين الاندماجي أي  ،t(15,17)الذّين يعانون من إزفاء صبغي و( الحاد

RARA (promyelocytic leukemia-retinoic acid receptor alpha 

“PML-RARA fusion gene”)  مْض إعطاء إلى نظام علاجي مختلف يتضمّن ح 

مع انثراسكلين  بالمشاركة All-trans retinoic acid (ATRA)المفروق  الريتين ويك

anthracycline  ندماجي البروتين الا يستهدف هذا العلاج حيثPML-RARA  من

إلى  leukemic promyelocytesتحريض تمايز سلائف النقويات الابيضاضيّة خلال 

، وتصل نسبة حصول الهدأة الكاملة اعتماداً mature granulocytesمحبّبات ناضجة 

 .[25, 5] [12] %80على هذا العلاج إلى 

 

 خيارات علاجيةّ حديثة: 

ساهمت التغايرية التي يتميز الابيضاض النقوي الحاد والواصمات بناءً على سبق، فقد 

بمجموعها أهدافاً علاجيّة وشكّلت  الجينيةّ المتنوعة، في تصنيف المرضى والتنبؤ بالإنذار،

تمّ اكتشاف العديد من  ، حيث[12] يد البحثحاليّة أو خيارات علاجيّة مستقبليّة لاتزال ق

 midostaurinمثل  FLT3مثبّطات : تعمل بآليّات محدّدة منهالاجيّة العوامل الع

 [11]وغيرها  azacitidine  مثل DNMTsالمثبّطات الدوائيّة لإنزيمات المثيلة و

[58]. 
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 : Epigeneticsالتخلّق المتوالي مقدمة حول  -4

لملقّحة وبالتالي تمتلك جميع تنشأ الكائنات متعددة الخلايا من خلية واحدة هي البيضة ا

الخلايا طرق تطور وتمايز  تتبع ذلك من وبالرغم. لايا  المعلومات الوراثيّة ذاتهاالخ

تلعب ما . نوع خلوي مختلف 800 مختلفة، حيث يحتوي جسم الإنسان على أكثر من

المظهر والمصير  الدور الأهم في تحديد  epigeneticsتسمّى بآليات التخلق المتوالي 

في تتالي والتي تكون موروثة خلال الانقسامات الخلويّة وتعمل بدون أي تغيير ، الخلوي

التّخلقّ ويمكن تعريف . DNA [11]( الدنا) الحمض الريبي النووي منقوص الأوكسجين

وثابت في التعبير الجيني أو النمط الظاهري  ر موروثالمتوالي بأنّه دراسة أي تغيّ 

 .[18] كريك في اقتران الدنا ونالخلوي، الحاصل دون أي تبدل في قاعدة واتس

المجموعة الأولى هي مثيلة الدنا : تندرج تبدلات التخلقّ المتوالي في مجموعتين رئيسيّتين

DNA methylation  حصراً في ثنائيّات النيكليوتيد عند الثدييّات والتي تحصلCpG، 

 Histoneة على بنية الهيستون أمّا المجموعة الثانيّة فهي التبدلات الحاصل

remodeling  وتتضمن الأستلةacetylation  والمثيلة والفسفرة

phosphorylation [11] ستونيالحاصلة في مواضع معينة في الذيول الأمينيّة لله 

 (.2الشكل )، [20]

 

( لة وفسفرة ومثيلةأست)التعديلات الحاصلة على بنية الهيستون : تبدلات التّخلقّ المتوالي. 1الشكل 
 ومثيلة الدنا

 .[11]مقتبس من المرجع 
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 :DNA Methylationتعريف مثيلة الدنا  4-1

 ،Hotchkiss[11]في دنا غدة التوتة للعجل من قبل العالم   8811اكتشفت المثيلة عام 

مفتاح عمليات التخلقّ المتوالي  تبيّن أنّ مثيلة الدنا تعدّ  راساتالدّ  ومع تطور

epigenesis في تنظيم التعبير الجيني gene expression،  وتوصف بأنّها انتقال

الأساس  إلى S-adenosyl methionine (SAM)المركب مجموعة ميثيل من 

 methylcytosines-'5الأساس الآزوتي الثانوي وتشكّل  (غالباً السيتوزين )الآزوتي 

 (.1الشكل )، [25]

ثمالة السيتوزين ل C5في الكربون الخامس  في المقام الأوّلتحصل المثيلة عند الثدييّات 

حيث يحتوي الجينوم البشري على حوالي ، (1الشكل ) CGفي ثنائيّات النيكليوتيد وذلك 

، (CpG islands)مليون من هذه مواقع التّي تدعى جزر السيتوزين والغوانين  22

ويصف  .[11] توزينيمن ثمالات الس% )2-1(منها ممثيل بما يقابل (% 20-10)

محتواها من الأسس الآزوتية  bp 200مالايقل عن ( جزر السيتوزين والغوانين)مصطلح 

C + G  حيث عاً لنوع الخلية وتتنوع مستويات وأنماط المثيلة تب ،[25]% 20لايقل عن

 embryonic stem (ES) cells يلاحظ التباين الأكبر في الخلايا الجذعيّة الجنينيّة

[11]. 

 

 [13]، مقتبس من المرجع شكل توضيحي لمفهوم المثيلة .7الشكل 
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 :دور مثيلة الدنا في تنظيم التعبير الجيني  4-2

سابقاً فإنّ مثيلة الدنا تعد مفتاح عمليات التّخلقّ المتوالي التي تتحكم في التعبير  كما أسلفنا

تمنع بشكل  promoterمثيلة الدنا في منطقة المعزاز  جيني، وتعتمد آليّة ذلك على أنّ ال

 transcription [11]اخ بمواقعها الهدفيّة مما يعيق الانتس مباشر ارتباط عوامل الانتساخ

حصل ثر كثافةً وتكدّساً لنإلى بنية أك ي بنية الكروماتين محوّلةً إيّاهات فب تغيّرتسبّ ، و[21]

وبالتّالي يوقف التعبير   (heterochromatin)غاير على ما يدعى بالكروماتين المُ 

 (.1الشكل )، [21] [18] الجيني

 

 

 خلال التحكّم في بنية الكروماتينمن  في إيقاف التعبير الجيني الدنا مثيلةشكل توضيحي لدور  .8الشكل 

 [11]مقتبس من المرجع 
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 :أنماط مثيلة الدنا 4-3

 :(8الشكل ) ة النوىيّ الخلايا حقيق يلة الطبيعيّة فييوجد نمطان رئيسيّان  لعملية المث

 : de novo methylationالمثيلة المستحدثة  1-2-8

  مع تغيرات بسيطة محددة للأنسجة، ويحدث يبقى هذا النمط ثابتاً حتى نهاية حياة الكائن،

وذلك بإضافة ، [11] 8812عام Holliday و Riggs من خلال آلية افترضها العالمان

تمّ تحديد مورثتين وفي هذا السياق،  .مجموعة ميثيل على مواقع جديدة في كلا طاقي الدنا

 ترمّزان لإنزيمين مختلفين ناقلين للميثيل مع وجود وظائف مشتركة بينهما هما إنزيما

DNA nucleotide methylatransferase 3a (Dnmt3a) و DNA 

nucleotide methylatransferase 3b (Dnmt3b)، هذان الإنزيمان يعدّ  حيث 

 بشكل مبكّر أثناء تطور الثدييات وذلك من خلالالمستحدثة  ين عن تفعيل نمط المثيلةمسؤول  

 [11]ودرجة التمايز  ممثيل مسبقاً في مواقع معيّنة تبعاً لنوع النسيجالغير مثيلة الدنا 

 (.8الشكل )، [22]

 : maintenance methylationالمثيلة المُحافظة   1-2-5

-hemiيل ثإلى دنا نصف ممافة مجموعة ميثيل إض من المثيلة بأنّههذا النمط يعرّف 

methylated DNA  عمليّة تنسّخ الدنا  خلالينتجDNA replication [18] ، ممّا

تبيّن أنّ الإنزيم المسؤول عن قد و .اء نمط المثيلة في نفس المواضع للدنا الأصلييضمن بق

حيث ، DNA nucleotide methylatransferase 1 (Dnmt1)هذا النمط هو 

يفضّل هذا الأنزيم المواقع نصف الممثيلة ويمنع حصول المثيلة على المواقع غير الممثيلة 

unmethylated sites  المثيلة ذاته خلال انقسام الأمر الذي يؤدي إلى حفظ  نمط

مايسمى بنزع  Dnmt1ط فعالية إنزيم المثيلة المحافظة يوينتج عن تثب. [21] [48]ة يّ الخل

عن ذلك دنا غير ممثيل بعد حيث ينشأ  ،passive demethylationالمثيلة المنفعل 

 ،وبالمقابل. من المثيلة في كل دورة تنسّخ للدنا% 20أي ما يكافئ فقدان  ،دورة تنسّخ تالية

دون الاعتماد على تنسّخ الدنا  active demethylationيحصل نزع المثيلة الفعّال 

أو  ،ثيل بشكل مباشرم  ويتطلبّ فعاليّة أنزيميّة لإزالة جزيئة الميثيل من الأساس الآزوتي المُ 

 (.8الشكل ) ،[11] ثيلم  لاستبدال الأساس الآزوتي الممثيل كاملاً بآخر غير مُ 
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 أنماط المثيلة ونزع المثيلة .9الشكل 
 .[18] مقتبس من المرجع

 
 

 :DNA Methylasesإنزيمات مثيلة الدنا  4-4

تتم مثيلة الدنا بشكل عام بواسطة مجموعة من الإنزيمات تدعى الإنزيمات كما أشُير سابقاً، 

ز هذه الإنزيمات تحفّ . Dnmts or)أو  (DNA methyltransferasesالناقلة للميثيل 

-S أدينوزيل ميثيونين (cofactor) نقل مجموعة الميثيل من جزيئات تميم العامل

adenosyl-l-methionine (SAM)  2إلى الكربون رقم (C5 )في ثمالة السيتوزين، 

تمّ تحديد خمسة جينات مرمّزة . [11] (ميثيل سيتوزين -2) الأساسلذلك  نتيجةً ينشأ و

 :مجموعات رئيسة هي  ثلاث تنقسم تبعاً لوظيفتها إلىوالتي لنواقل مثيلة الدنا، 

  ناقلات مثيلة الدنا المحافظةDnmt1 

   ناقلات مثيلة الدنا المستحدثةDnmt3a وDnmt3b . 

 الشبيهة بناقلات مثيلة الدنا  البروتيناتDnmt like proteins وهي :Dnmt2 

 .Dnmt3Lو
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بين جميع هذه  functional overlapتراكب وظيفي وهناك أدلة واضحة على وجود 

وتجدر الإشارة إلى أنّ إضافة مجموعة ميثيل إلى أساس السيتوزين . [20, 28]ت يمانزالإ

كريك الخاص بارتباط النيكليوتيدات، وذلك لتوضّع مجموعة  ونلا يؤثر على نمط واتس

 هازتمييحيث يكون بالإمكان لدنا من بنية ا major grooveالميثيل في الثلم الرئيسي 

 .DNA-interacting protein [11]بسهولة بواسطة البروتينات المتآثرة مع الدنا 

 

 :المثيلة المستحدثة إنزيمات  1-1-8

مسؤولة عن موجات المثيلة  Dnmt3bو Dnmt3aالمثيلة المستحدثة  إنزيماتتعد 

، implantationبعد الانغراس   embryonic cellsالمستحدثة في الخلايا المضغية 

كما ، ات والخلايا الجنسيّةيّ يالنشوء المبكر لأنماط مثيلة الدنا خلال تطور الثدوبالتالي 

تتواسط في مثيلة تتاليات الدنا الجديدة الطفيلية المتكاملة مثل الفيروسات القهقرية 

retroviruses [11] [28] وذلك كجزء من آلية الدفاع الجينيّة لخلايا الثوي. 

 ويرمّز إنزيم( 2p23) 5على الذراع القصير للصبغي  Dnmt3aيتوضع جين 

Dnmt3a عبير عن هذا الإنزيم تبعاً لنوع الخليّة وتطورهاويتباين التّ . النّواةفي  المتوضع، 

 . حيث يزداد التعبير عنه في الخلايا الجذعيّة غير المتمايزة وينخفض في الخلايا المتمايزة

ويرمّز ( 20q11.2) 50على الذراع الطويل للصبغي  Dnmt3bيتوضع جين  ،بالمقابل

م التّعبير عنه أيضاً تبعاً لتطور يظكما يتم تنيتوضع في النواة، الذي  Dnmt3bإنزيم 

 ICF (ICF)تطرأ على هذا الجين طفرات تسبب متلازمة . [28] الخليّة

(Immunodeficiency, Centromere instability, Facial abnormalities 

(syndrome  وهي العيوب الوجهيّة ضىلمرل ةزلامح المميّ والتي اشتق اسمها من الم 

 (.8الجدول )، [22] قةنقص المناعة والشذوذات الصبغيّة المترافو

 Dnmt3a (Dnmt3a ملغيّةالفئران أجريت على الفئران تبيّن أنّ ات وتبعاً لدراس

knockout ) تتطور وتكون سليمة ظاهريّا عند الولادة لكنّها تصبح قزمةrunt  وتموت

 Dnmt3b  (Dnmt3b ملغيّةالفئران أسابيع بعد الولادة،  في حين تموت  1خلال 

knockout )الاختلاف هذا يشير حيث في الرحم،  جنينيباكراً في مرحلة التطور ال

إلى  Dnmt3b لغيّةوالفئران م Dnmt3a لغيّةالواضح في النمط الظاهري بين الفئران م

أهم ( 8الجدول )ويلخّص  .[11] وجود وظائف بيولوجيّة غير متراكبة بين الإنزيمين

 .ناقلي المثيلة المستحدثة خصائص
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  خصائص إنزيمات المثيلة المستحدثة. 9الجدول 

ناقل مثيلة 
 الدنا

 البروتين حجم
 (الحموض الأمينيّة)

 التوضّع الصبغي
 التعبير الجيني

mRNA 
 التوضع الخلوي

 

Dnmt3a 912 2p23 

  *ESفي خلايا  -
مستويات قليلة جداً في  -

 أنسجة الجنين والبالغ
 
مستقلة عن دورة الخلية  -

cell cycle. 

 النواة

Dnmt3b 853 20q11.2 

، الأجنة، *ESفي خلايا  -
 والخصية  

 
مرتبطة بدورة الخلية  -

cell cycle 

 النواة

 embryonic stem cells الجنينيّةهي الخلايا الجذعيّة ا: ESخلايا *
 [11]المرجع مقتبس من 

 

 

 :سرطانعلاقة شذوذات المثيلة بال 4-1

تخضع مثيلة الدنا لتغيّرات واضحة في العديد من الحالات المرضيّة وحالات السرطان بما 

أو زيادة مثيلة  ويتضمن ذلك نقص مثيلة لكامل الجينومفي ذلك الابيضاض النّقوي الحاد، 

الخاصّة  promotersوعلى وجه الخصوص، تكون المعزازات . شاذّة في مواضع محدّدة

 P15 [25 ,22] ،SOCS1 [21] ،DAP-Kinase: رم مثلبالجينات المثبّطة للو

 silencingهدفاً لفرط المثيلة في الابيضاض النّقوي الحاد مما يؤدي إلى إسكات  [22]

 .[20]التعبير عنها والمساهمة في نشوء الابيضاض 

من  DNMTsالإنزيمات النّاقلة للميثيل ثانية، تترافق الشذوذات الحاصلة في  ومن جهةٍ 

طفرات أو تبدّلات في مستويات التعبير عنها مع العديد من أنماط السرطان بالرغم من أنّ 

وقد ثبت حديثاً وجود طفرات في . [20]الآليّة الدقيقة لذلك غير واضحة تماماً حتى الآن 

من % 50، حيث تبيّن أنّ حوالي AMLفي الابيضاض النقوي الحاد  Dnmt3a جين

ه الطفرات، والتي غالباً ماتكون مترافقةً مع مرضى الابيضاض النقوي الحاد يعانون من هذ

كما تبيّن أيضاً أنّ زيادة مستويات التعبير عن هذا الإنزيم . [21, 22]إنذار سريري سيّء 

. [21]أورام المثانة والكولون والكلية والبنكرياس تترافق مع العديد من الخباثات ك

 cancerفي بقيا الخلايا السرطانيّة  Dnmt3bوأشارت دراسات أخرى إلى دور إنزيم 
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cell survival [28] وقد لوحظت زيادة في التعبير الجيني عن ،DNMT3b  في العديد

 AML [21]الابيضاض النقوي الحاد ومن السرطانات كسرطان الثّدي وسرطان الفم 

[10] [18]. 

 :DNMTsالمثبّطات الدوائيّة لإنزيمات المثيلة  4-1

بما في ذلك شذوذات اعتماداً على الدراسات التّي أثبتت أنّ شذوذات التخلقّ المتوالي، 

وراً هامّا في إمراضيّة العديد من السرطانات والخباثات الدمويّة، فقد المثيلة، تلعب د

الممكن معاكسة  وقد بات من. هدفاً للعلاج DNMTs للميثيل الناقلة نزيماتالإأصبحت 

في العديد  بواسطة عوامل نزع مثيلة promoterفرط المثيلة الحاصل في مناطق المعزاز 

 لبة تبدو غير واعدة حتى الآن، في حين أنّ فعاليتها في الأورام الصّ من الخباثات الدموية

 azacytidineآزاسيتيدين : يلة الدنا هماثمن مثبطات ممركبان حاليّاً يوجد و. [22]

(AZA)  ودي سيتابين decitabine (DAC)   متاحان للاستعمال السريري تبعاً لمنظمة

 AMLفي الابيضاض النقوي الحاد  (DAC)الغذاء والدواء الأمريكيّة، حيث يستخدم 

الابيضاض عالية الخطورة وفي بعض حالات  MDSوحالات عسر التصنّع النقوي 

 AMLو  MDSللوقاية من النكس في  (AZA)، في حين يستعمل CMLالنقوي المزمن 

 (.8الشكل )، HSC [22] [72]الخلايا الجذعيّة  زرعبعد إجراء 

 

 من مثبّطات مثيلة الدنا decitabineو azacytidineبنية . 11 لشكلا

 [73] مقتبس من المرجع

 

من  Methyltransferase inhibitorsمثبّطات الإنزيمات الناقلة للميثيل  تعد 

 Sالطور  فيتندمج في بنية الدنا التي  nucleoside analogsمضاهئات النيكليوزيد 
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في  2في الموقع ( N)ذرّة آزوت  حيث يعيق وجود ،اقلة للميثيلالإنزيمات النّ عمل وتثبط 

في ثمالة السيتوزين من حصول ( C)بنية مضاهئات النيكليوزيد بدلاً من ذرّة الكربون 

استعادة التعبير و معاكسة حصول فرط مثيلة شاذينتج عن ذلك . [28] [12] [11]المثيلة 

 silenced tumor-suppressorالجيني عن بعض الجينات الكابحة للورم الصامتة 

genes (TSGs)  الشكل )، [15] تكاثر الخلايا السرطانيّةالأمر الذّي يؤدي إلى تقليل

88)  

 

 

 الذي decitabine مركّب( Z)تمثل . آليّة عمل مضاهئات النيكليوزيد المثبطة لمثيلة الدنا. 11الشكل 
الممثيلة في حين  CpGيطرأ عليه فسفرة ومن ثمّ يندمج في بنية الدنا، تعبّر الكرات الزهريّة  عن جزر 

  غير الممثيلة CpGتعبر الكرات البيضاء عن جزر 

 [71]مقتبس من المرجع 

 

مثل زيبولارين أخرى   nucleoside analoguesنيكليوزيد كما تمّ تطوير مضاهئات 

zebularine (dZTP)   من الإنزيمات الناقلة للميثيل  وهو مركب يثبط نشاط كل

DNMTs ات نزيمإوcytidine deaminase [22] ، وذلك من خلال تشكيل معقّد

ومركب آخر مضاهئ للسيتيدين . [28] تكافؤي ثابت مع الإنزيم يعيق حصول المثيلة
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cytidine analogue 5وه-fluoro-2-deoxycytidine (FdCyd)  والذّي يملك

الشكل )، [22] تأثيرات نازعة للميثيل في الخلايا الفأريّة وفي خلايا سرطانة الرئة البشريّة

85.) 

 

 من مضاهئات النيكليوزيد fluoro deoxycytidineو zebularineبنية  .12الشكل 

 [11]مقتبس من المرجع  

 

 Real-time Polymeraseتفاعل البوليمراز التسلسلي اللحظي والكمّي  -1

Chain Reaction Q-PCR: 

من أكثر الطرق المستخدمة في  qPCRيعد تفاعل البوليمراز التسلسلي اللحظي والكمّي 

متاز بحساسيّة ودقّة يئيّة وتحديد التعبير الجيني، والمقايسات الكميّة في البيولوجيا الجزي

بسيطة اليرات تغالمن المادة النووية و قليلةقدرة على تحديد كميّات بالإضافة إلى ال تينعالي

وتعتمد هذه الطريقة على تفاعل البوليمراز . [11] [11] طارئة على التعبير الجينيال

 SYBERمثل  fluorescent التسلسلي التقليدي إلّا أنها تتضمن استخدام أصبغة مفلورة

Green أو مسابير probes من خلال  تساعد في تقدير الكميّة البدئيّة للدنا في العيّنة

 .[18]تحديد إشارات التألق 

ومع تراكم . غ المفلور بالدنا ثنائي الطاق ويصدر لدى ارتباطه إشارات تألقيرتبط الصبا

ترتبط كميّات  PCRمنتجات التضخيم ثنائيّة الطاق بعد كل دورة حراريّة من تفاعل 

إضافيّة من الصباغ مع المنتج حيث تتناسب كثافة الفلورة الناتجة مع تركيز الدنا ثنائي 

بغة بحساسيّتها العاليّة والقدرة على استخدامها في مقايسة الطاق المضخّم، تمتاز هذه الأص
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مختلف الجينات، إلّا أنها بالمقابل قد تعطي نتائج إيجابيّة كاذبة نتيجة الارتباطات غير 

 (.82الشكل )، [18] [10]النوعيّة 

 

 PCRخلال تفاعل  SYBER Greenارتباط صباغ  .13 الشكل

 [77] مقتبس من المرجع

 

 :إلى أربعة أطوار رئيسة Real-time PCR تقسيم تفاعليمكن 

  الطور الخطيlinear phase:  يبدأ خلاله تفاعلPCR  ولا تظهر الفلورة الناتجة

 Baselineوإنما يتم حساب  backgroundعن هذه الدورات في الخلفية 

fluorescence 

  ي الباكر سّ الطور الأأearly exponential phase:  في هذا الطور تصل الفلورة

حيث تصبح أعلى بوضوح من مستويات الخلفيةّ، ويطلق على Thresholdإلى العتبة 

 Cycleم الدورة العتبةاريةّ التي تبدأ فيها الفلورة بالظهور على الخلفيةّ باسالدورة الحر

threshold (Ct)  أو نقطة العبورCrossing Point (CP) هذه القيمة  تعبرو

، فعندما الكميةّ البدئيةّ للمرصاف الأصلي وتستخدم في حساب النتائج التجريبيةّعن 

صل التفاعل إلى الطور الأسّي بشكل باكر تكون كميةّ المرصاف في العينّة كبيرة ي

 .[11]أقل  Ctوبالتالي تكون قيمة 

 الطور اللوغاريتمي  log-linear phase:  في هذا الطور يصل التفاعل إلى فترة

في الشروط المثاليةّ بعد كل دورة  PCRالتضخيم المثالي حيث يتضاعف منتج 

 .حراريةّ
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  الطور الهضبيplateau phase  : يصل التفاعل إلى هذا الطور عندما تصبح

الشكل )،  [15] مكونات التفاعل محدودة وكثافة الفلورة غير كافية لحساب المعطيات

81). 

 

 Real-Time PCRمراحل تفاعل . 14الشكل 

  [77] مقتبس من المرجع

 

 

 :RT-PCRأنماط التحديد الكمّي في تفاعل  1-1

 Absolute Quantitationالتحديد الكمّي المطلق  2-8-8

تحدّد هذه الطريقة عدد النسخ البدئيّة بشكل دقيق، وتعتمد على تحضير سلسلة عياريّة ممدّدة 

، حيث يمكن استنتاج علاقة standard curveمن تركيز معلوم لإنشاء منحني عياري 

، وبالتالي إمكانية تحديد التركيز cDNAأو  RNAوالكميّات البدئيّة من  Ctخطيّة بين قيم 

التضخيم حيث تفترض هذه الطريقة بأنّ فعالية . Ctالمجهول لعيّنة اعتماداً على قيمة 

amplification efficiencies [15] هي ذاتها في العياري والعيّنات. 
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 Relative Quantitationالتحديد الكمّي النسبي   2-8-5

ويعتمد على تعديل التعبير الجيني عن الجين الهدف اعتماداً على التعبير الجيني لجين 

، (جين مقارنة داخليّة) internal standardمرجعي مستقر والذي يعد كعياري داخلي 

والتي تمثّل  controlمع عيّنات الشاهد  الجين  المعدّل عن التعبير مستوى ومن ثمّ مقارنة

 (housekeeping genes)وتندرج الجينات الخدميّة . [12] (calibrator)المعيّر 

 internal)ضمن الجينات المستخدمة في المقارنة الداخليةّ  β actinو  GAPDHمثل 

standard) [15]، حيث لا تتأثر مستويات التعبير عنها بالشروط التجريبيّة. 

توجد العديد من الطرق الرياضيّة المستخدمة في تحليل نتائج التحديد الكمّي النسبي للتعبير 

وطريقة الحساب  Liu and Saintوطريقة  Pfaffl modelنموذج  ومنها ،الجيني

وهي طريقة رياضيّة تعتمد على  Comparative Ct (2-ΔΔCt) methodالمقارن 

عبير الجيني كتغيّرات مضاعفة نسبيّة بين العيّنات التجريبيّة التّ  رات فيحساب التغيّ 

وهي طريقة بديلة وبسيطة تعتمد  Ct∆-2طريقة ، وقد اشتُقت منها [82]والعيّنات الشاهدة 

الخاصة بالجين الهدف  Ctتج طرح قيمة عن نا Ct∆حيث تعبّر قيمة  Ct∆على حساب 

 refferance gene(الجين المرجعي)الخاصّة بجين المقارنة الدّاخليّة  Ctمن قيمة 

[11]. 

∆Ctsample = ( Cttarget - Ctref ) 

-tومن ثمّ مقارنة القيم للعيّنات الشاهدة والمرضيّة باستخدام الاختبارات الإحصائيّة مثل 

test  وغيرها . 
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  دوافع البحث ومسوّغاتهStudy Motives and Justification: 

عدد  ارتفاعوخاصّة عند البالغين و AMLنظراً لانتشار مرض ابيضاض الدم النقوي الحاد 

الوفيّات الناتجة عن الإصابة به فقد ازدادت أهميّة البحث عن واصمات تساهم في تحديد 

إنذار المرض وتوجّه الطبيب السريري نحو اختيار العلاج الأمثل لكل حالة بهدف تحسين 

ية دور الشذوذات وقد تبيّن في السنوات القليلة الماض, معدل البقيا عند هؤلاء المرضى

الجينيّة والطّفرات الحاصلة في جينات محدّدة في تحديد إنذار المرض واستخدمت كعوامل 

 .إنذار مساعدة إلى جانب تبدلات الصيغة الصبغيّة الخلوية والعلامات السريريّة

بدّلات الجينيّة الحاصلة في دور التإلى راسات الحديثة الدّ وفي هذا السياق أشارت بعض 

العديد من في إمراضيّة  Dnmt3a و Dnmt3bالمسؤولة عن مثيلة الدنا  جيناتال

ممّا الابيضاض النقوي الحاد وإمكانيّة استخدامها كعامل إنذار مساعد، الخباثات بما في ذلك 

عند عينة من هؤلاء في التّعبير الجيني لهذين الإنزيمين هذه التبدلات دفعنا لدراسة 

استراتيجيّة علاجيّة البقيا لديهم بغية الوصول إلى ومعدلات ار علاقتها بالإنذالمرضى و 

بدلات الحاصلة في مستويات التعبير عن هل تلعب التّ ، فكان السؤال البحثي أكثر فعالية

دوراً في تحديد إنذار DNMT3A و DNMT3B االجينات المسؤولة عن مثيلة الدن

 وبالتّالي هل يمكن ربط ذلك بالمعالجة؟ ؟AMLمرضى 

  هدف البحثAim of the Study: 

تحديد مستويات التعبير الجيني لجينات المثيلة المستحدثة في عيّنة دم هدف بحثنا إلى 

 جينت يمقايسة مستويات كل من من خلال سوريين  AMLمرضى محيطي لعيّنة من 

Dnmt3a   وDnmt3b واللحظي  بواسطة تفاعل البوليميراز التسلسلي الكمّيQ-

PCR  ّة للمرضى وتحديد ودراسة ارتباط تلك المستويات بالاستجابة للمعالجات التحريضي

 . معدّل البقيا العامالوصول للهدأة و تمعدلا

  تصميم الدراسةStudy Design: 

 Prospective observational cross sectionalدراسة استباقيّة مقطعيّة وصفيّة

study. 
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 Sampling الاعتيان -1

 primaryمريضاً مصاباً بالابيّضاض النّقوي الحاد البدئي  21تضمّنت دراستنا الاستباقيّة 

سنة، بلغ ( 12-82)، تراوحت أعمارهم بين (n=58)مشخّصين حديثاً وغير معالجين 

، وتوزع المرضى تبعاً للتصنيف (n=29)وبلغ عدد الإناث ( n=29)عدد الذكور 

، M1 (n=7)  ،M2 (n=12): على النحو التّالي FABالفرنسي الأمريكي البريطاني 

M3 (n=11) ،M4 (n=17) أنماط أخرى ،(M0-M5-biphenotype( )n=3 )

 لم يعانيفرداً سليماً ظاهرياً  85كما تضمّنت الدراسة (. n=8)والمرضى غير المنمّطين 

تمّ فحص اللّطاخة الدمويّة والتأكد من سلامة الصيغة الدّموية خباثات، وقد أيّاً منهم من أية 

يْ المواساة  5081وحتى كانون الأوّل  5085جُمِعت العيّنات مابين تموز . لديهم من مشفي 

حيث تمّ نقل المرضى المراجعين لمشفى البيروني إلى هذين  الجامعي و الأسد الجامعي

وملء ، عند الاعتيانوتمّ الحصول على الموافقة المستنيرة من جميع المرضى  .ينالمشف ي

علماً أنّ جميع الإجراءات المتّبعة (. انظر الملحق)الاستمارة بالبيانات الخاصّة بكل مريض 

في كليّة الصيدلة، جامعة في هذا البحث تمّت المصادقة عليها من قبل اللّجنة الأخلاقيّة 

 .دمشق

 لتضمين في الدراسة معايير اinclusion criteria: 

  مرضى ابيضاض نقوي حاد أوّليPrimary  ّصين حديثاً ولم يخضعوا مشخ

 .بعد للمعالجة التحريضية البدئية

 سنة 82ما فوق : والأصحاءعمري لكل من المرضى المجال ال. 

 أفراد أصحّاء ظاهرياً مع التأكّد من سلامة الصيغة : المجموعة الشاهدة

 .لديهمبفحص اللطاخة الدمويّة الدموية 

  معايير الاستبعادexclusion criteria: 

 مرضى الابيضاض النّقوي الحاد المعالجين. 

  مرضى الابيضاض النّقوي الحاد الثّانوي(Secondary AML). 

  سابقة أو حاليّةالترافق مع خباثات أخرى.  
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 :Materialsالمواد  -2

 :Kitsالعتائد  2-1

 Kitالعتيدة  sourceالمصدر 

Thermo, USA GeneJet RNA Purification 

Thermo, USA cDNA synthesis 

Promega, USA Green Go Taq 

Thermo, USA Maxima SYBER Green qPCR 

Master Mix(2X) 

 

 

 :Chemicalsالمواد الكيميائيّة  2-2

 Chemicalsالمواد الكيميائية  Sourceالمصدر 

GE Healthcare Bio-sciences AB, 

Sweden 

Ficoll-PaqueTM PLUS 

EuroClone, Italy PBS (وقاء فوسفاتي ملحي)  

 Absolute Ethanol ( الإيتانول المطلق)  

Carl ROTH, Germany Giemsa-Stammlosung ( ملوّن غيمزا)  

Promega, USA Agarose – LE, Analytical Grade  

 Tris Acetate EDTA (TAE) Buffer  

EuroClone, Italy Ethedium Bromide 

Fermentas, Lithuania 

 

Qiagen, USA 

 

GeneRulerTm 1 Kb Plus DNA Ladder 

(75-20000)bp   

RNAlaterTM RNA Stabilization 

Reagent Solution 
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 :Equipmentsالتّجهيزات  2-3

  Source Equipmentالمصدر 

Euroclone, Italy المدوّر الحراري Thermo Cycler 

NEMKO, Canada Spartan DX-12 DNA analyzer 

OLYMPUS, Jaban المجهر الضوئي Light Microscope 

Cleaver scientific Ltd, UK Horizontal electrophoreses system 

Hettich, Germany Centrifuge 320R 

Herolab, Germany MicroCen ® 16 (Micro-Centrifuge) 

Heidolph, Germany Vortex Mixer 

 

 :Toolsالأدوات  2-4

 Source type المصدر

Becton Dickinson EDTA blood collecting tubes 

Eppendorf, Germany Micropipettes  

Thermo scientific, Lithuania Pipette tips 

Euroclone, Italy tubes 15ml 

Eppendorf, Germany Eppendorf tubes 1.5ml 

Eppendorf, Germany PCR tubes 0.2ml 

 Slides صفائح زجاجية 

 Gloves 

 

 :softwareالبرمجيّات  2-1

Source Type 

Primer3 Primers 

NEMKO, Canada Spartan Analyser 
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 :Statistical testsالاختبارات الإحصائيّة  2-1

Source Test 

SPSS 21.0 statistical software 

program, Excel 2007 and Prism 

GraphPad software, Inc. 

mann-whitney u* 

Kruskal-Wallis* 

Spearman’s rank correlation* 

Fisher exact test* 

Kaplan Miere test* 

*p.value <0.05  

 

 :Methods الطرق -3

 : Sample Preparationتحضير العيّنة  3-1

( حجم/ حجم) PBSتمديدها بوقاء و EDTAمل من الدم على مضاد تخثر  2تمّ جمع 

دقيقة ومن ثمّ  52د لمدّة /دورة 2000بسرعة  Ficoll تثفيلها بوجود الفيكولومن ثمّ 

باستخدام  mononuclear cells (MNCs)استخلاص طبقة الخلايا وحيدة النوى 

، حيث تمّ توزيعها على اثنين من أنابيب ابندورف micropipetteالميكرويّة  الممصات

-microمكل، أجري بعدها التثفيل مرة ثانيّة في  200بحيث يوضع في كل أنبوب 

centrifuge  د لمدة دقيقتين، ثمّ رمي الطّافي وأضيف لرسابة /دورة 85000بسرعة

في كل أنبوب مع كتابة اسم المريض وتاريخ  RNA Laterمكل من  500الخلايا حوالي 

س لحين 10º -الحصول على العيّنة، حفظت العيّنات بعد ذلك في المجمّدة بدرجة حرارة 

 .عزلها

 :الأرومات وية وعدّ فحص اللّطاخات الدّم  3-2

مُدّت اللطّاخات الدّمويّة للمرضى والأصحّاء وتمّ تثبيتها باستخدام الإيتانول المطلق 

Ethanol  وتلوينها بملوّن غيمزاGiemsa ومن ثمّ أجري فحص اللطّاخات باستخدام ،

 500 وعدّ وبوجود زيت الأرز  800بدرجة تكبير بالعدسة الغاطسة وئي لضّ ا المجهر

وعلى غرار ذلك تمّ فحص  .كريّة دمويّة ومن ثمّ حساب نسبة الأرومات لكل مريض

 .اللّطاخات الدّمويّة للأصحّاء المشاركين في البحث والتأكد من سلامة الصيغة الدّموية لديهم
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  RNA Extraction استخلاص الرنا 3-3

وذلك باتباع الخطوات الخاصّة بعتيدة العزل  MNCsعزل الرنا من طبقة أجري 

GeneJet RNA Purification،  حيث تمّ حل خلاياMNCs  ًالمستخلصة سابقا

ومن ثمّ مزج الحلالة مع الإيتانول  lysis bufferبإضافة كمية محدّدة من وقاء الحل 

حيث يرتبط الرنا مع غشاء  purification columnوتحميل المزيج في عمود التنقيّة 

 wash bufferالسيلكا في حين تمّ التخلصّ من باقي المزيج بإضافة محلول غسل 

والتثفيل على عدة مراحل، ومن ثمّ تمّ استخلاص الرنا النّقي بإضافة الماء الخالي من 

 . النيوكلياز والتثفيل

 

 :cDNA Synthesisاصطناع الدنا المتمّم  3-4

باستخدام المشارع الخاصّة بعتيدة اصطناع  cDNAأجري بعد ذلك اصطناع الدنا المتمّم 

واتّباع الخطوات الخاصّة بها، ثمّ حفظت العيّنات بالمجمدة بدرجة  cDNAالدنا المتمّم 

 .س10º -حرارة 

 

 :Conventional PCR reaction فاعل البوليميراز التسلسلي التقليديت 3-1

بالإضافة إلى  Dnmt3bو  Dnmt3aي المثيلة المشارع الخاصّة بجين  صمّم زوجان من 

 cDNAبعد التأكد من تسلسل  Primer3اعتماداً على برنامج  GAPDHالجين الشاهدة 

 VPN، وقد تمّ تصنيعها من قبل شركة NCBIمن موقع على حدة ين كل جالخاص ب

 .80الألمانيّة وفق الجدول 

 

 الناقلة للميثيل والجين الشاهدة المشارع المستخدمة لتضخيم الجينات .11الجدول 

Rev For Gene 

3´-TTGAGAGATCGTTGCATGGG-5´ 3´-CCATGGGCGTTAGTGACAAG-5´ DNMT3A 

5'‑ATCTTCCAGGCTGCTCTTGT‑3' 5'‑CAAACCCAACAACACGCAAC‑3' DNMT3B 

3´-AGGGGCCATCCACAGTCTTC-5´ 3´-AGAAGGCTGGGGCTCATTTC-5´ GAPDH 

 

وأجري تفاعل البوليمراز التسلسلي التقليدي للتاكّد من عمل المشارع وذلك وفق البرنامج 

تمسّخ الدنا بدرجة : دورة من النظام التالي 20دقيقة،  5لمدة  س°81: الحراري التّالي
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 20لمدة س °22ثانية، ثم الالتحام مع المشرع بدرجة حرارة  20لمدة   س°81حرارة 

الإطالة النهائية بدرجة ويلي ذلك لمدة دقيقة، س °15الإطالة بدرجة حرارة ثانية ، ثم 

جراء الرحلان بإ PCR تظهير نواتج تفاعلتمّ بعد ذلك . دقائق 80لمدة س °15حرارة 

بوجود بروميد الإيثيديوم وباستخدام شروط  %8الآغاروز بتركيز  الكهربائي على هلامة

يشار إلى عدم إجراء تفاعل منحني الانصهار و، دقيقة 52فولت لمدة  850التّرحيل 

 .كخطوة تأكيديّة لسلامة عمل المشارع وذلك لعدم كفاءة الجهاز المستخدم

 

 :Q-PCRتفاعل البوليمراز التّسلسلي اللّحظي والكمّي  3-1

لكل عيّنة باستخدام المشارع  Q-PCRأجري تفاعل البوليمراز التسلسلي اللّحظي والكمّي 

وبجين المقارنة  Dnmt3bو  Dnmt3aات النّاقلة للميثيل جينالالمذكورة سابقاً والخاصّة ب

لمدة ° م82: كلّاً على حدة، حيث تمّ اعتماد البرنامج الحراري التّالي GAPDHالدّاخليّة 

 80لمدة س °82حرارة تمسّخ الدنا بدرجة : دورة من النظام التالي 12ثانية،  20دقيقة و

ثانية ، ثم الإطالة بدرجة  20لمدة س °22ثانية، ثم الالتحام مع المشرع بدرجة حرارة 

لحساب التغيّرات  (ct∆-2)ة وبالاعتماد على طريق. ثانية 20لمدة س °15حرارة 

و  Dnmt3a، تمّ تحديد مستويات التعبير الجيني عن (fold change)المضاعفة 

Dnmt3b  لجين المقارنة الدّاخلية  نسبةً لكل عيّنةGAPDH حيث تعبّر ،∆Ct  عن ناتج

الخاصّة بالجين الهدف  Ctمن قيمة ( GAPDH)الخاصّة بالجين المرجعي  Ctطرح 

Dnmt3a وDnmt3b كلّاً على حدة . 

 

 :Statistical Analysis الدراسة الإحصائيّة 3-7

للمقارنة بين قيم مستويات التعبير الجيني عن  mann-whitney Uأجري اختبار 

Dnmt3a وDnmt3b ،وبين كل نمطين من أنماط الابيضاض  بين المرضى والأصّحاء

 20التعبير بين المرضى فوق النقوي الحاد على حدة، واستخدم أيضاً عند مقارنة مستويات 

قيم مستويات  لمقارنة Kruskal-Wallisفي حين تمّ استخدام اختبار  ،سنة ومادون ذلك

 Spearman’s rank سبيرمان كما استخدم  اختبار. التعبير بين أنماط المرضى معاً 

correlation  وكلٍ  كل جين على حدةلتحديد علاقة الارتباط بين مستويات التّعبير عن

 . الكريّات البيض ونسبة الأروماتد من تعدا
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من أجل  Kaplan Miereواختبار   Fisher exactاستخدام اختبارتمّ  ومن جهةٍ ثانية

 Dnmt3bو Dnmt3aمستويات التعبير عن الجينات النّاقلة للميثيل  ارتباطدراسة 

المرتفعة والمنخفضة مع إنذار مرضى الابيضاض النّقوي الحاد بالاعتماد على معايير 

 median overallالإجماليّة  ومتوسط البقيا complete remissionالوصول للهدأة 

survival  الاختبارات الإحصائيّة على برنامجفي تحديد الإنذار، وقد أجريت IBM 

SPSS  statistics 21  وبرنامجExcel 2007  وبرنامجPrism GraphPad 

software, Inc. 
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 :وصف عيّنة البحث  -1

مريضاً  21ومن الأفراد الأصحّاء  85شملت  فرداً، 10من  تكوّنت عيّنة البحث

حيث بلغ متوسط سنة ( 12-82)أعمارهم بين بالابيضاض النّقوي الحاد،  تراوحت 

توزع المرضى على . 58وعدد الإناث  58بلغ عدد الذكور وسنة،  44.5هم رأعما

 80)المحافظات السوريّة المختلفة فكان لمحافظة ريف دمشق النسبة الأعلى من المرضى 

المعالم السريريّة والمخبريّة للمرضى والتّي  85ويلخّص الجدول (. 82الشكل )،(مرضى

المعنيّة، بما في ذلك تعداد الكريات البيض تمّ جمعها لدى قبول المرضى في المشافي 

WBC إلى نمط   ونسبة الأرومات المحيطيّة والعمر والجنس بالإضافةAML. 

 

 

 المحافظات السوريّة علىمرضى الابيضاض النقوي الحاد توزع  .11 الشكل

 

 2إلى  FABتمّ تقسيم المرضى اعتماداً على التصنيف الفرنسي الأمريكي البريطاني 

مريضاً من النّمط  M1 (85)% ،85مرضى من النّمط  1: مجموعات على النحو التّالي

M2 (20.6)% ،88  مريضاً من النّمطM3 (18.9)% ،81  مريضاً من النّمطM4 

، %(M0-M5-Biphenotype( )5.1)مرضى من أنماط أخرى  2، %(29.3)

 (.82 الشكل) ،%(13.7)مرضى غير منمّطين  1ويضاف إلى ذلك 
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 FABالنسبة المئويّة لتوزع المرضى وفقاً لتصنيف . 11الشكل 

 

 فحص اللطّاخات الدّموية وعد الأروماتنتائج   -2

تمّ فحص اللّطاخات الدمويّة الخاصّة بالمرضى والأصحّاء بعد تثبيتها وتلوينها بملوّن 

 .حساب نسبة الأرومات لكل مريضووئي لضّ ا ، باستخدام المجهرGiemsaغيمزا 

 (.81الشكل )

 

 .M2من النمط  AMLلطاخة مريض . 17الشكل 

 

 :PCRنتائج تفاعل البوليمراز التقليدي  -3

الدراسة تفاعل البوليميراز التسلسلي للتأكّد من عمل المشارع الخاصّة بجين أجري في هذه 

Dnmt3a  وجينDnmt3b ، 8الآغاروز  على هلامةأظهرت نتائج الرّحلان حيث %
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من  أساس مضاعف 500بوجود عصابة بطول يُقارب  ممثّلةً  PCRنواتج تضخيم تفاعل 

أساس   196وهو يقارب حجم ناتج التضخيم الحقيقي والبالغ  Dnmt3aأجل جين 

 Dnmt3bأساس مضاعف أيضاً من أجل جين  500، وعصابة بطول يقارب مضاعف

 .(81الشكل )أساس مضاعف  888وهو يقارب حجم ناتج التّضخيم الحقيقي والبالغ 

 

 

الملوّنة ببروميد الايثيديوم وذلك عند % 1التقليدي على هلامة الآغاروز  PCRناتج تفاعل  .18الشكل 

، الأعمدة Kp Plus DNA Ladder 1يمثّل العياري : 1أحد الأصحّاء واثنين من المرضى، العمود 

A : تمثّل عينة طبيعيّة(مع : 2GAPDH ،3 : معDnmt3a ،4 : معDnmt3b) الأعمدة ،B :

تمثّل : C، الأعمدة (Dnmt3bمع : Dnmt3a ،7مع : GAPDH ،1مع : 1)تمثّل عينة مرضيّة 

 (  Dnmt3bمع : Dnmt3a ،11مع : GAPDH ،9مع : 8)ة أخرى مرضيّ عيّنة 

 

 :Q-PCRنتائج تفاعل البوليمراز التّسلسلي اللحّظي والكمّي   -1

تمّ في هذه الدراسة إجراء تفاعل البوليمراز اللحّظي والكمّي على العيّنات المرضيّة 

المقارنة  وجين Dnmt3bو Dnmt3aجين كل من والسليمة باستخدام المشارع الخاصّة ب

 (.88 الشكل)، كلّاً على حدة GAPDHالدّاخليّة 
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، حيث تشير المنحنيات إلى تبدلات AML لمريض Q-PCRتمثيل بياني لنتائج تفاعل  .19الشكل 

  GAPDH،Dnmt3aالفلورة الناتجة عن زيادة المنتج المضّخم أثناء التفاعل بوجود كلٍ من مشارع 

 .Dnmt3bو

 

تمّ تحديد ( fold change)لحساب التغيّرات المضاعفة  ct∆-^2وبالاعتماد على طريقة 

لكل عيّنة نسبة لجين المقارنة الدّاخلية  Dnmt3bو Dnmt3aقيم مستويات التعبير عن 

GAPDH . بعد ذلك مقارنة مستويات التعبير بين المرضى والأصحّاء ودراسة تمّت

العمر، والجنس، وأنماط الابيضاض النقوي )علاقة مستويات التعبير مع المتثابتات التّالية 

اد على قيمة ، وذلك بالاعتم(، ونسبة الأروماتWBCيض الحاد، وتعداد الكريات الب

الجدول )الوسيط كحد فاصل بين المستويات المرتفعة والمنخفضة لكل جين على حدة، 

88.) 
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 المعالم السريريّة والمخبريّة للمرضى. 11 الجدول

Variable 
AML 

Patients 

DNMT3A DNMT3B 

High 
DNMT3A 

(n=28) 

low 
DNMT3A 

(n=30) 

High 
DNMT3B 

(n=29) 

Low 
DNMT3B 

(n=29) 

Age (years) mean 
Range 

44.5 
(14-83) 

46 
(21-80) 

44.5 
(14-83) 

44.7 
(19-75) 

45.7 
(14-83) 

Sex M/F 29/29 17/11 18/12 12/17 17/12 

WBC (×10
3
/µl) mean 

Rang 
69.2 

(0.3-346) 
50.6 

(0.3-260) 
41.7

 

(0.3-346) 
48.7 

(1.4-260) 
43.1 

(0.3-346) 

Age ≤ 60 years 42 (79.3)% 21 25 23 23 

Age > 60 years 12(20.6)% 7 5 6 6 

AML M1 7(12)% 5 2 5 2 

AML M2 13(20.6)% 2 7 6 6 

AML M3 11 (18.9)% 3 8 3 8 

AML M4 17(29.3)% 9 8 9 8 

Rest (M0, 
M7,biphenotype) 

3(5.1)% 2 1 1 2 

Unknown type 8(13)% 4 4 3 5 

Blood blasts (%), mean 
(range) 

26% 
(8-99)% 

64.4% 
(9-99)% 

76.2% 
(8-99)% 

 

71.6% 
(9-99)% 

69.1% 
(8-99)% 

 

 

 

 :بين المرضى والأصحّاء Dnmt3bو Dnmt3aمقارنة مستويات التعبير عن  1-1

لدى مرضى  Dnmt3bو Dnmt3aارتفعت مستويات التعبير عن جين ي المثيلة 

ضعفاً بالترتيب مقارنة بمستوياتها لدى الأصحّاء،  1.9و 5الابيضاض النّقوي الحاد بمقدار 

أظهرت عدم وجود  mann- whitney uإلّا أنّ الدراسة الإحصائيّة بتطبيق اختبار 

نّنا قمنا بمقارنة أ كرلذّ الجدير باو ،(P>0.05)فروق ذات دلالة إحصائيّة معتد بها 

لم تظهر لدينا أيّة و ΔΔCt-2بين المرضى والأصحّاء اعتماداً على طريقة  مستويات التعبير

 (.50الشكل ) فروق بين المجموعات المدروسة 
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الدّاخلية  جين المقارنةمقارنة ب Dnmt3bو Dnmt3aتوزّع قيم مستويات التعبير عن . 21الشكل 

GAPDH  ٍمن المرضى  لكل(n=58 ) والأصحّاء(n=12 .) قيم العريضة  ةالأفقيّ  وطمثّل الخطتحيث

 .والأصحّاء التعبير عند كل من المرضى ياتلمستو المتوسط الحسابي

 :AMLبين أنماط  Dnmt3bو Dnmt3aمقارنة مستويات التعبير عن  5-2

 M3و M2و M1المختلفة  AMLتباينت مستويات التعبير عن جينات المثيلة بين أنماط 

 AML M1أبدت مجموعة المرضى وباقي الأنماط الدّاخلة في الدراسة، حيث  M4و

لجين  ضعف نسبةً ( 3.14)وكانت قيمة المتوسط  Dnmt3aمستويات التعبير الأعلى عن 

أيضاً  AML M3المقارنة الدّاخليّة، في حين أبدت مجموعة المرضى ذوي النّمط 

ضعف، حيث ( 0.45)وقيمة المتوسط  AMLبباقي أنماط  مستويات التعبير الأدنى مقارنةً 

 ، في حين(P=0.046)دالةّ إحصائيّاً  ( M3و M1)كانت الفروق بين هاتين المجموعتين 
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بين  Dnmt3aلمقارنة مستويات التعبير عن  Kruskal-Wallisأظهر تطبيق اختبار 

دلالة إحصائيّة  يذارق ف عدم وجود (M1, M2, M3, M4)معاً الأنماط المختلفة 

(P=0.4) ( 58الشكل  A.) 

 M4الأعلى عند المرضى ذوي النمط  Dnmt3bوبالمقابل، سُجّلت مستويات التعبير عن 

AML  ضعف مقارنة بجين المقارنة الداخليّة، في حين ( 2.08)حيث بلغت قيمة المتوسط

وبلغت  Dnmt3bمستويات التّعبير الأدنى عن  AML M3أبدى المرضى ذوي النّمط 

د فارق ضعف مقارنة بجين المقارنة الدّاخلية، إلّا أنّه تبيّن عدم وجو( 0.4)قيمة المتوسط 

لم  Dnmt3aوبشكل مماثل لجين المثيلة (. P=0.8)ذو دلالة إحصائيّة بين المجموعتين 

فروقاً دالةّ إحصائيّاً لدى مقارنة مستويات التعبير عن  Kruskal-Wallisيبد اختبار 

Dnmt3b  الأنماط معاً بين(P=0.4( )58 الشكل B.) 
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.   المختلفة والأصحّاء AMLفي أنماط  Dnmt3bو Dnmt3aمستويات التعبير عن . 21 الشكل

A:  مستويات التعبير عنDnmt3a   في أنماطAML  ،المختلفة والأصحّاءB : مستويات التعبير عن

Dnmt3b  في أنماطAML المختلفة والأصحّاء .M1 (7 مرضى)،M2 (12 مريض( ،M3 (11 
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الجيني مقارنةً نقطة مستوى التعبير حيث تمثّل كل (. فرداً  12)، والأصحّاء (مريض 17) M4، (مريض

 .في عيّنة واحدةبجين المقارنة الداخلية 

 

 :Dnmt3bو Dnmt3aالعلاقة بين مستويات التعبير عن جينَي المثيلة  5-3

من أجل  Spearman’s rank correlationالارتباط سبيرمان تمّ حساب قيمة معامل 

، Dnmt3bو Dnmt3aدراسة طبيعة العلاقة بين مستويات التعبير عن جيني المثيلة 

 ,r=0.589)تبيّن وجود علاقة خطيّة طرديّة متوسطة الشدّة وذات دلالة إحصائية  حيث

P<0.05 ) عند مرضىAML في حين لم تظهر علاقة دالةّ إحصائيّاً بينهما عند ،

 (.P>0.05)الأصحّاء 

المختلفة، تبيّن وجود علاقة خطيّة طرديّة قويّة الشدّة بين  AMLوبالعودة إلى أنماط 

 ,AML M3 (r=0.83مستويات التعبير عن جين ي المثيلة عند المرضى ذوي النّمط 

P=0.001( ) بينما لم تظهر أيّة علاقة دالةّ إحصائيّا بينهما في الأنماط (25الشكل ،

 .حدة كل  على M4و M2و M1الأخرى 

 

 

ذوي النّمط  AMLعند مرضى  Dnmt3bو Dnmt3aالعلاقة بين مستويات التعبير عن  .22الشكل 

M3  (11  ًمريضا) 
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 :للمرضى والمخبريّةةعلاقة مستويات التعبير عن جيني المثيلة مع المعالم السريريّ  1-4

ل  على حدة بين ك Dnmt3bو Dnmt3aجين ي المثيلة قورنت مستويات التعبير عن 

سنة ومادون ذلك من جهة، وبين الذكور والإناث من جهة ثانية وذلك  21المرضى مافوق 

الإحصائي، حيث لم يكن هناك فارق ذو دلالة  mann- whitney uبإجراء اختبار 

كما تمّت دراسة علاقة الارتباط بين مستويات التعبير . إحصائيّة بين المجموعات المدروسة

ونسبة الأرومات المحيطيّة كل   WBCجين ي المثيلة وتعداد الكريات البيض الجيني عن 

يتبيّن حيث لم  ،Spearman’s rank correlationعلى حدة بإجراء اختبار سبيرمان 

 (.13الجدول )أيضاً وجود أيّة علاقة دالةّ إحصائيّاً 

المرافقة لاختبار علاقة مستويات التعبير عن جيني المثيلة مع المعالم  P.valueقيم  .12 الجدول
 .السريريّة للمرضى

 تعداد البيض الجنس العمر الجين
نسبة الأرومات 

 المحيطيّة

Dnmt3a P=0.5 P=0.1 
R=-0.003 

P=0.9 

R=0.08 

P=0.6 

Dnmt3b P=0.4 P=0.1 
R=0.2 

P=0.1 

R=-0.02 

P=0.8 

 

 :AMLدراسة تأثير مستويات التّعبير عن جينَي المثيلة على إنذار مرضى  1-1

شهراً،  82دخلوا في الدّراسة وذلك لمدّة  اً مريض 21من بين  اً مريض 11قمنا بمتابعة 

حيث اعتمدت المعالجة التّحريضيّة للمرضى على إعطاء انتراسكلين والسيترابين في حين 

 hematopoietic stem cellأي  من المرضى زرع خلايا جذعيّة مولدّة للدّم  جرِ لم يُ 

transplantation (HSCT) .تمّ الاعتماد على معدل الوصول للهدأة التامّة  وقد

complete remission الإجماليّة ومعدل البقيا overall survival  في دراسة

 .الإنذار
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 :ي المثيلة على معدل الوصول للهدأةتأثير مستويات التعبير عن جين   2-2-8

، قسّم Dnmt3aفمن أجل . تمّ تقسيم المرضى تبعاً لمستويات التعبير عن جيني المثيلة

 58)وذوي المستويات المنخفضة ( مريضاً  52)المرضى إلى ذوي المستويات المرتفعة 

سّم وبالطريقة ذاتها قُ . كحد فاصل medianبالاعتماد على قيمة الوسيط ( مريضاً 

 52)إلى ذوي المستويات المرتفعة  Dnmt3bالمرضى تبعاً لمستويات التعبير عن 

. medianاعتماداعًلى قيمة الوسيط ( مريضاً  58)وذوي المستويات المنخفضة ( مريضاً 

وبتطبيق اختبار فيشر تبيّن عدم وجود فارق ذي دلالة إحصائيّة في معدل الوصول للهدأة 

Dnmt3a (P=0.5 )تعبير المرتفعة والمنخفضة عن بين المرضى ذوي مستويات ال

علاقة بعض المعالم السريريّة  82ويوضّح الجدول . كلّاً على حدةDnmt3b (P=0.5 )و

والمخبريّة للمرضى بمعدّل الوصول للهدأة، حيث تبيّن أنّ معدّل الوصول للهدأة عند كبار 

 (.P=0.04)إحصائيّاً السن منخفض مقارنةً بالمرضى صغار السن مع فارق معتدّ به 

  

 المعالم السريريّة والمخبريّة للمرضى والاستجابة للعلاج.13 الجدول

variable 
Complete 
remission 

(n = 13) 

NO Complete 
remission 

(n = 31) 
p.value 

High Dnmt3a levels 
 

7 17 
0.5 

Low Dnmt3a levels 
 

6 14 

High Dnmt3b levels 
 

7 16 
0.5 

Low Dnmt3b levels 
 

6 15 

Age (years) Median, range 
31.9 

(14-54) 
48.5 

(19-83) 
0.04 

 

Sex M/F 7/6 17/14 
0.7 

 

WBC (×103/μl), median 
(range) 

45.4 
(2.9-260) 

48.8 
(0.7-346) 

0.8 
 

Blood blasts (%), median 
(range) 

68.5% 
(9-91)% 

66.4% 
(8-99)% 

1 
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ي المثيلة على معدّل البقيا  2-2-5  Overall Survivalتأثير مستويات التعبير عن جين 

 Kaplan، أظهرت نتائج اختبار كابلان ماير Dnmt3aمن أجل مستويات التعبير عن 

Meier analysis  انخفاضاً في متوسط البقيا لدى المرضى ذوي مستويات التعبير

أكثر من مقارنةً بأولئك ذوي مستويات التعبير المرتفعة ( شهر 2.5)حيث بلغ المنخفضة 

أبدى المرضى ذوي وبشكل مماثل (. P=0.2)وبلغت قيمة مستوى الدلالة ( أشهر 82)

مقارنةً ( أشهر 2)انخفاضاً في متوسط البقيا  Dnmt3bمستويات التعبير المنخفضة عن 

وبلغت قيمة مستوى الدّلالة ( شهر 81)بالمرضى ذوي مستويات التعبير المرتفعة عنها 

(P=0.7( ) 52الشكل A/B .) 

ولدى تقسيم المرضى إلى ثلاث مجموعات بالاعتماد على مستويات التعبير عن جين ي 

 Dnmt3aالمثيلة، إلى مجموعة المرضى ذوي مستويات التعبير المنخفضة عن 

لمرتفعة عن ومجموعة المرضى ذوي مستويات التّعبير ا( المجموعة أ)معاً  Dnmt3bو

Dnmt3a وDnmt3b  ًومجموعة المرضى ذوي مستويات التعبير ( المجموعة ب)معا

مترافقة  Dnmt3aمستويات تعبير مرتفعة عن ) Dnmt3bو Dnmt3aالمتباينة بين 

 Dnmt3a، و مستويات تعبير منخفضة عن Dnmt3bمع مستويات تعبير منخفضة عن 

وبتطبيق اختبار (. المجموعة ج( )Dnmt3bمترافقة مع مستويات تعبير مرتفعة عن 

Kaplan Meier  شهر، في حين بلغت  82( بالمجموعة )لدى فقد تجاوز متوسط البقيا

شهر ونصف فقط وكانت قيمة ( أالمجموعة )أشهر ولدى  2( جالمجموعة )قيمته لدى 

 (.C 52الشكل ( )P=0.6)مستوى الدلالة 
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. overall survivalعلكى البقيكا  Dnmt3bو Dnmt3aتكأثير مسكتويات التعبيكر عكن  .23 الشككل

(A :) ( مريضككاً  24)منحنككي كككابلان مككاير لمقارنككة البقيككا بككين المرضككى ذوي مسككتويات التعبيككر المرتفعككة

منحني ككابلان مكاير لمقارنكة البقيكا بكين المرضكى ذوي Dnmt3a( .B )عن ( مريضاً  21)والمنخفضة 

منحنككي Dnmt3b( .C :)عككن  (مريضككاً  21)والمنخفضككة ( مريضككاً  23)عبيككر المرتفعككة مسككتويات الت

 Dnmt3bو Dnmt3aكابلان ماير لمقارنة البقيا بين المرضى ذوي مسكتويات التعبيكر المرتفعكة عكن 

 11)معككاً  Dnmt3bو Dnmt3aوالمرضككى ذو مسككتويات التعبيككر المنخفضككة عككن ( مريضككاً  17) معككاً 

تككم (. مريضككاً  12) Dnmt3bو Dnmt3aسككتويات التعبيككر المتباينككة عككن والمرضككى ذوي م( مريضككاً 

 .log rank testمن اختبار  P.valueاعتماد قيمة 
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 Discussionالمناقشة 

لات في مستويات التّعبير عن الجينات المسؤولة سات الحديثة إلى وجود تبدّ اأشارت الدّر

 Dnmt3aعن المثيلة في العديد من السرطانات، ووصفت زيادة مستويات التعبير عن 

ء ومشارك في آليّات نشوء الأورام بما في ذلك الابيضاض كعامل إنذار سيّ  Dnmt3bو

لاقة المستويات دراسات أخرى ع بيّنتفي حين . [11] [11] [12] [12] النّقوي الحاد

 .AML [18]المنخفضة من هذه الجينات مع الإنذار السيّء لمرضى 

في خلايا  Dnmt3bو Dnmt3aقمنا في هذا البحث بتقييم مستويات التعبير عن كل من 

وقد بلغ ، من مرضى الابيضاض الن قوي الحاد لعي نة MNCsم المحيطي ة وحيدة الن وى الد  

، حيث تبي ن وجود ظاهري اً  صحيحاً  85مريضاً إضافةً إلى  21عدد المشاركين في الدراسة 

لدى المرضى  Dnmt3bو Dnmt3aارتفاع في مستويات التعبير عن جيني المثيلة 

توافقت  .ضعف لكلٍ منهما بالترتيب 1.9و 5وذلك بمقدار الأصحاء  لدىمقارنة بمستوياتها 

وزملائه  Shin-ichi Mizunoدراسة  أشارت، حيث هذه النتيجة مع عد ة دراسات سابقة

 Dnmt3a/3bإلى ارتفاع مستويات التعبير عن  (Mizuno et al, 2001) في اليابان

اءمرضى الابيضاض الن قوي الحاد مقارنةً بمستوياتها لدى لدى  وارتفعت  [21] الأصح 

 Xiangnan دراسةمقارنة بالأصحاء في  AMLعند مرضى  Dnmt3aمستويات 

Huang  وزملائه في الصين (Huang et al. 2013 )[18] . وكان هذا الارتفاع  ذو

ويشار إلى اختلاف نوع . دلالة إحصائيّة في جميع الدراسات السابقة بشكل مخالف لنتائجنا

استخدمت خلايا نقي العظم في جميع العيّنات المستخدمة في الدّراسات السابقة حيث 

ويلخّص . الدراسات السابقة، إضافةً إلى الاختلاف في عدد المرضى الداخلين في الدراسة

المعلومات الرئيسة عن جميع الدّراسات السابقة المشابهة لبحثنا عند مرضى ( 81الجدول )

 . الابيضاض النّقوي الحاد

 AMLعن جيني المثيلة المستحدثة عند مرضى وبشكل عام يشير ارتفاع مستويات التعبير 

مشخّصين حديثاً وغير معالجين إلى دور محتمل لتبدلات المثيلة في نشوء الابيضاض 

وتطوره وهذا يدعم دراسات أخرى أشارت إلى دورالتبدلات الحاصلة في مستويات التعبير 

في نشوء الأورام  de novo DNMTsعن إنزيمات المثيلة المستحدثة  

oncogenesis [88] [85] ، وتبقى الآليّة الدقيقة لذلك غير واضحة تماماً إلّا أنّ إحدى

النّاقلة للميثيل الفرضيات أشارت إلى أنّ ارتفاع مستويات التعبير الجيني عن الإنزيمات 
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 tumor suppressorللورم  الكابحةجينات تؤدي إلى إسكات التّعبير عن بعض ال

genes (TSGs) عدم وجود يعزى قد . [10] مما يساهم في نشوء الورم بشكل عام

إلى ترافق لمستويات التعبير بين المرضى والأصحّاء في بحثنا  فارق ذي دلالة إحصائيّة

الأمر الذّي كبير ى المرضى مع انحراف معياري قيم مستويات التعبير عن جين ي المثيلة لد

واضح في التباين الذلك  يعكس .ويات التعبير عنهما لدى الأصحّاءلم يلاحظ مع قيم مست

بين مرضى الابيضاض النقوي الحاد المستحدثة التغاير  ي المثيلةمستويات التعبير عن جين  

حيث يعاني بعض المرضى من ارتفاع شديد في قيم مستويات التعبير عن جين ي  ،أنفسهم

الأمر الذّي  ،آخرينمرضى المثيلة المستحدثة وبالمقابل ينخفض التعبير عنهما بشدة عند 

إلى مجموعات تبعاً لمستويات التعبير عن جينات  AMLقترح إمكانيّة تقسيم مرضى ي

بغية تحديد  personalized therapyالمثيلة لديهم في إطار مايسمى المعالجة الفردانيّة 

مثل  Methyltransferase inhibitorsلإعطاء الأدوية المثبّطة للمثيلة الفئة الأنسب 

azacytidine (AZA) وdecitabine (DAC). 

 

 

 .المعلومات الرئيسة لجميع الدراسات السابقة المماثلة لبحثنا. 14الجدول 

 المكان عدد الحالات نوع العيّنة هدف البحث الباحث
 
 العام
 

Christian 
Niederwieser 

 وزملائه

علاقة مستويات 
التعبير عن 

Dnmt3b   بإنذار
الابيضاض النقوي 

 الحاد

نقي عيّنات من 
 دم عظم أوال

 

210 AML 
 (سنة 20<)

الولايات 
المتحدة 
 الأمريكية

5082 

Xiangnan 
Huang  
 وزملائه

مستويات التعبير عن 
 Dnmt3aجين 

الطافرة عند مرضى 
AML 

MNCs  من
الدم المحيطي 
 ونقي العظم

57 AML 
16 control 

 5082 الصين

Sandrine 
Hayette 
 وزملائه

علاقة مستويات 
Dnmt3a/3b 

بإنذار الابيضاض 
 النقوي الحاد

عيّنات نقي 
العظم من 

 AMLمرضى 
مشخّصين 
 حديثاً وبالغين

195 AML 5085 فرنسا 

Elena 
Serrano 
 وزملائه

مستويات التعبير عن 
العديد من الجينات 

بما فيها 
Dnmt3a/ab  عند

 AMLمرضى 

عيّنات دم 
محيطي ونقي 

 العظم 

132 AML 
3 normal 

bone 
marrow 

 5002 إسبانيا
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Shin-ichi 
Mizuno 
 وزملائه

علاقة مستويات 
التعبير عن 

Dnmt1/3a/3b 
بتطور الابيضاض 

 النقوي

 ةخلايا لمفاويّ 
تائيّة، وحيدات 
وعدلات من 
عينات دم 

محيطي ونقي 
 العظم 

33 AML 
17 CML 
3 normal 

bone 
marrow 

 5008 اليابان

 

  AMLمن جهةٍ أخرى اختلفت مستويات التعبير عن جين ي المثيلة المستحدثة بين أنماط 

الأعلى في النّمط  Dnmt3bو Dnmt3aالمختلفة، حيث سجّلت مستويات التعبير عن 

M1 وM4 وبالمقابل، سجّل مرضى . على الترتيبAML  ذوي النّمطM3  وبشكل لافت

لة المستحدثة كليهما مقارنة بباقي أنماط الابيضاض مستويات التعبير الأدنى عن جين ي المثي

وغير معتد به من أجل  Dnmt3aالحاد مع فارق معتد به إحصائيّاً من أجل النّقوي 

Dnmt3b . اتفقت هذه النتيجة جزئيّاً مع الدراسات السابقة حيث أشارت دراسةMizuno 

 DNMTsإلى أنّ مستويات التعبير عن  (Mizuno et al, 2001) وزملائه في اليابان

ترتفع في الخلايا الابيضاضيّة بشكل مميّز لنمط الابيضاض وسجّلت أدنى ارتفاع 

بالمقابل سُجّلت مستويات . M3 [21]معاً في النّمط  Dnmt3bو Dnmt3aلمستويات 

 Xiangnan Huang في دراسة  M3في النمط  Dnmt3aالتّعبير الأعلى عن 

 . [18](Huang et al. 2013) وزملائه في الصين

وبشكل عام، أشارت العديد من الدراسات إلى اختلاف مستويات التعبير عن 

Dnmt3a/3b  حيث تبلغ أعلى مستوياتها  ،تبعاً لتمايزها الطبيعيّة المولدّة للدّم الخلايافي

والخلايا المتمايزة  progenitorsمقارنةً بالطلائع  long-term HSCsفي الخلايا 

differentiated cells [82] [81] .لاعتماد على هذه الحقائق يمكن تفسير انخفاض وبا

ابيضاض نقوي  M1تدريجيّاً ابتداءً من النّمط  Dnmt3a/3bمستويات التعبير عن 

 Acute myeloblastic leukemia without maturation الأرومات بدون نضج

 Acute myeloblasticبيضاض نقوي الأرومات مع نضج ا  M2مروراً بالنمط 

leukemia with maturation  وصولاً للنّمطM3  ابيضاض سلائف النّقويات الحاد

acute promyelocytic leukemia hypergranular،  حيث أنّ ازدياد نضج

يفسّر الانخفاض التدريجي لمستويات  M3ثمّ  M1 ،M2الأرومات تدريجيّا في الأنماط 

 حادالقوي نّ الوحيدي البيضاض الا M4النّمط أمّا . التعبير عن جينات المثيلة المستحدثة فيها

Acute myelomonocytic leukemia  وحيديّة فإنّه يتضمن نسبة عاليّة من خلايا
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جّلت مستويات التعبير الأعلى عن وقد سُ ، monocyte lineage cells [82]الأصل 

Dnmt3b  في هذا النّمط مما قد يشير إلى دور خاص محتمل لجينDnmt3b  ًتحديدا

فلم يدخل في بحثنا سوى مريض واحد من كل من الأنماط  AMLأمّا باقي أنماط . هفي

(M0 وM7 وbiphynotype ) مع عدم وجود أي مريض من النمطM5 وM6  الأمر

 .الذي أعاق مقارنة مستويات التعبير عن جين ي المثيلة في هذه الأنماط

لاقة ولدى دراسة العلاقة بين مستويات التعبير عن جيني المثيلة، أظهرت نتائجنا وجود ع

 AMLخطيّة طرديّة متوسطة الشدّة وذات دلالة معتدّ بها إحصائيّاً بينهما عند مرضى 

قد تؤدّي هذه . بشكل مخالف لعيّنات الأصحّاء التّي لم تُبد أيّة علاقة خطيّة بين جيني المثيلة

ينات الزيادة في مستويات التعبير عن جين ي المثيلة معاً إلى زيادة مثيلة جيّنات محدّدة كالج

 Sandrineدراسة خالفت هذه النتيجة  .المثبّطة للورم وبالتّالي تحريض نشوء الابيضاض

Hayette  وزملائه في فرنسا(Sandrine Hayette et al, 2012)[12]  ّتي وال

من . AMLعند مرضى  Dnmt3bو Dnmt3aأشارت إلى وجود علاقة عكسيّة بين 

جهةٍ ثانيّة، ولدى دراسة علاقة الارتباط بين جيني  المثيلة المستحدثة في كلّ نمط من أنماط 

AML  على حدة، تبيّن وبشكلٍ لافت وجود علاقة خطيّة طرديّة قويّة دالةّ إحصائيّاً بين

تظهر أيّة علاقة تحديداً في حين لم  M3في النّمط  Dnmt3bو Dnmt3aمستويات 

   .M4و M2و M1خطيّة بين جيني المثيلة في الانماط 

ومستويات التعبير  AMLقمنا في هذا البحث بدراسة العلاقة بين المعالم السريريّة لمرضى 

حيث بيّنت نتائجنا عدم وجود ارتباط بين أعمار المرضى،  Dnmt3bو Dnmt3aعن 

، والنسبة المئوية للأرومات المحيطيّة WBCتعداد الكريات البيض ونس المرضى، جو

دراسة هذه النتيجة  خالفت ،مستويات التعبير عن جين ي المثيلةكلّاً على حدة مع 

Christian Niederwieser وزملائه في الولايات المتحدة الأمريكية 

(Niederwieser et al, 2015 )[80]  حيث ارتبطت مستويات التعبير المرتفعة عن

Dnmt3b  مع التعداد المرتفع للكريات البيضاءWBC  ونسبة الأرومات المحيطيّة

كبار السن الذّين  AMLشملت مرضى  Niederwieserالمرتفعة، ويشار إلى أنّ دراسة 

 Sandrineاسة كما تخالفت نتائجنا مع ما أشارت إليه در. تجاوزوا الستين عاماً فقط

Hayette  وزملائه في فرنسا(Sandrine Hayette et al, 2012 )[12]  ّمن أن

البالغين الشباب دون  AMLالمرتفعة ترافقت مع مرضى  Dnmt3aمستويات التعبير عن 
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ير عن المسنين بشكل دال إحصائيّاً، في حين لم تُثبت وجود علاقة بين مستويات التعب

Dnmt3b وأعمار المرضى. 

بشكل عام، قد تقترح زيادة نسبة الأرومات في العينة وجود زيادة في مستويات التعبير عن 

جين ي المثيلة المستحدثة نظرياً، إلّا أنّ اختلاف نضج الأرومات المتواجدة في العيّنات تبعاً 

ستويات التعبير عن قد يكون سبباً في عدم وجود ارتباط واضح وهام بين م AMLلنمط 

Dnmt3a وDnmt3b يضاف إلى ذلك وجود خلايا دمويّة . ونسبة الأرومات المحيطيّة

حيث تختلف هذه الخلايا بشكل عام  في  AMLمتمايزة وناضجة بنسب مختلفة في عيّنات 

فعلى سبيل المثال أشارت إحدى الدراسات السابقة إلى . مستويات تعبيرها عن جيني المثيلة

 activated Tترتفع في الخلايا التائيّة المفعّلة  Dnmt3bأنّ مستويات التعبير عن 

cells [21] إلى ضعف مستواها في الخلايا التائيّة غير المفعّلة. 

وبالانتقال إلى دراسة الدور المحتمل لمستويات التعبير المختلفة عن جين ي المثيلة 

، قمنا بمقارنة معدّلات الوصول للهدأة الكاملة  AMLالمستحدثة في تحديد إنذار مرضى

complete remission  ومعدّلات البقياoverall survival  كمعايير دالةّ على

الإنذار، وذلك بعد تقسيم المرضى إلى ذوي المستويات المرتفعة وذوي المستويات 

لنتائجنا لم تؤثر وتبعاً . المنخفضة اعتماداً على قيمة الوسيط  كحد فاصل لكل جين على حدة

على معدّلات  Dnmt3bو Dnmt3aمستويات التّعبير المرتفعة أو المنخفضة عن 

وزملائه في  Xiangnan Huang دراسة الوصول للهدأة عند المرضى، خالف ذلك 

التّي أثبتت أنّ المستويات المنخفضة لجين  [18]( Huang et al. 2013) الصين

Dnmt3a دراسة و، تترافق مع إنذار أسوأ بالاعتماد على معدّل الوصول للهدأة

Christian Niederwieser وزملائه في الولايات المتحدة الأمريكية 

(Niederwieser et al, 2015 )[80]  التّي أثبتت أنّ المستويات المنخفضة لجين

Dnmt3a دراسة ، وتترافق مع إنذار أسوأ بالاعتماد على معدّل الوصول للهدأة

Sandrine Hayette  وزملائه في فرنسا(Sandrine Hayette et al, 2012 )

تترافق مع معدّلات  Dnmt3b، التي أشارت إلى أنّ مستويات التّعبير المرتفعة عن [12]

قد يعود هذا الاختلاف إلى قلةّ عدد المرضى الذّين تمكنّا من متابعتهم . هدأة منخفضة

 .مريض مقارنةً بالدراسات الأخرى 11بالغ عددهم وال
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وبالانتقال إلى المعيار الثاني في تحديد الإنذار، فقد عانى المرضى ذوي مستويات التعبير 

مقارنة بالمرضى ذوي ( شهر 2.5)من معدلات بقيا أقل  Dnmt3aالمنخفضة عن 

ل المرضى ذوي وكذلك الأمرمن أج( شهراً  82أكثر من )مستويات التعبير المرتفعة 

 81)مقارنة بذوي المستويات المرتفعة ( أشهر 3) Dnmt3bالمستويات المنخفضة عن 

وقد يعود عدم وجود الفارق الدّال إحصائيّاً إلى تسرب المرضى خلال أشهر (. شهر

اتفقت هذه النتيجة جزئيّاً مع دراسة . المتابعة مما يؤثر على نتائج اختبار كابلان ماير

Sandrine Hayette  وزملائه في فرنسا(Sandrine Hayette et al, 2012 

مع معدّلات بقيا أفضل، إلّا أنّه في  Dnmt3aحيث ترافقت مستويات التعبير المرتفعة عن 

مع  Dnmt3bالمقابل، وتبعاً لتلك الدراسة ذاتها ترافقت مستويات التعبير المرتفعة عن 

وصلت إليه تلك الدراسة من وجود علاقة معدلات بقيا أسوأ، وهو الأمر المتوافق مع ما ت

كما اتفقت هذه النتيجة ضمنيّاً مع . عكسيّة بين مستويات التعبير عن جيني المثيلة المستحدثة

التّي ( Huang et al. 2013) وزملائه في الصين Xiangnan Huang دراسة 

حيث ترافقت تلك  AMLمع إنذار سيّء عند مرضى  Dnmt3aأشارت إلى ترافق طفرة 

بالمقابل اختلفت دراستنا مع . Dnmt3aالحالات الطّافرة مع مستويات تعبير منخفضة عن 

 وزملائه في الولايات المتحدة الأمريكية Christian Niederwieserدراسة 

(Niederwieser et al, 2015 ) التّي أشارت إلى ترافق مستويات التعبير المرتفعة

 Serranoمع معدلات بقيا أسوأ مقارنة بالمستويات المنخفضة، ودراسة  Dnmt3bعن 

التي ترافقت فيها مستويات التعبير  [82]( serrano et al, 2006)في إسبانيا  وزملائه

 .مع معدّلات بقيا أسوأ Dnmt3aالمرتفعة عن 

م المرضى اعتماداً على مستويات التعبير عن جيني المثيلة المستحدثة وعندما قمنا بتقسي

معاً، وباعتبار قيمة الوسيط لكل جين كحد فاصل بين المستويات المرتفعة والمنخفضة، 

تزايدت معدلات البقيا ابتداءً من المرضى ذوي مستويات التعبير المنخفضة عن 

Dnmt3a/3b  ًمستويات التعبير المتباينة عن  مروراً بالمرضى ذوي( شهر 1.5)معا

Dnmt3a/3B (2 شهر ) وصولاً إلى المرضى ذوي مستويات التعبير المرتفعة عن

Dnmt3a/3b  ًويشار إلى عدم وجود فارق ذي دلالة إحصائيّة(شهر 5.5)معا ، .

وبالتّالي بيّنت نتائجنا أنّ مستويات التعبير المنخفضة عن أحد جيني المثيلة المستحدثة أو 

مما يجعل هؤلاء المرضى غير  AMLمرضى كليهما تترافق مع إنذار بقيا أسوأ لدى 
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دعم هذه تُ . decitabine و Azacitidineمناسبين لإعطاء الأدويّة المثبطة للمثيلة مثل 

، Azacitidineالنتيجة بدراسات سابقة أشارت إلى أنّ تغيّرات المثيلة النّاتجة عن إعطاء 

يضاف ، [81] [81] [82] لم تترافق مع استجابة سريريّة أفضلوهو أحد مثبّطات المثيلة، 

 Muller-Tidow et)وزملائه  Muller-Tidowللباحث حديثة إلى ذلك دراسة سريريّة 

al, 2015) [88]  أشارت إلى أنّ إضافة التيAzacitidine ي ئايإلى العلاج الكيم

chemotherapy  في متوسط  اً واضح اً النقوي الحاد سبّب نقصانلمرضى الابيضاض

( شهر 58)بالمرضى المعتمدين على العلاج الكيماوي فقط  مقارنةً ( شهر 82)لديهم البقيا 

(P=0.3).  أثبتت دراسات أخرى دور  ،المقابللكن فيAzacitidine  في تحسين

واعتماداً على نتائجنا فإنّه . AML [800] الاستجابة للعلاج ومعدّل البقيا عند مرضى

باختلاف مستويات التعبير  Azacitidineالمتباينة لـ السريريّة سير هذه النتائج بإمكاننا تف

ممّا يجعل بعضهم أفضل استجابة للـ  AMLعن جينات المثيلة لدى مرضى 

Azacitidine وبالتالي يشير إلى ضرورة التّعامل مع المرضى بشكل  .من الآخرين

 .لة لديهمفرداني تبعاً لمستويات التعبير عن إنزيمات المثي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 
 

 :Conclusions الاستنتاجات

إلى إنذار بقيا  Dnmt3bو Dnmt3aتشير مستويات التعبير المنخفضة عن  -

 .سيّء عند مرضى الابيضاض النقوي الحاد

ذوي مستويات التعبير المنخفضة عن جينات  AMLفئة مرضى شير نتائجنا أنّ ت -

  Azacitidineمثل  مثبّطات المثيلةفئة غير ملائمة لإعطاء هي المثيلة المستحدثة 

 

 :Suggestions and Recommendationsالتّوصيات والمقترحات 

إجراء مقايسة لمستويات التعبير عن جيني المثيلة عند مرضى الابيضاض النّقوي  -

 .الحاد قبل إعطاء الأدوية المثبّطة للمثيلة لاختيار الفئة المستهدفة الأنسب

عيّنة أكبر لتقييم مستويات التعبير عن جيني المثيلة  إجراء دراسة أشمل وبحجم  -

 .عند مرضى الابيضاض النّقوي الحاد بشكل أوسع

سريريّة تربط مستويات المثيلة بالاستجابة لإعطاء مخبريّة وإجراء دراسة  -

 .AZAمثبّطات المثيلة مثل 

دراسة الطّفرات الحاصلة في جيني المثيلة المستحدثة وتحديد علاقتها بمستويات  -

 .AMLالتعبير عنهما وإنذار مرضى 
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 :الملخّص بالّلغة العربيّة

عبير عن جين ي المثيلة المستحدثة مستويات التّ  عدم تنظيمترافق ي: المقدمة النّظريّة

(DNMTs ) مع إنذار سيّء عند مرضى الابيضاض النّقوي الحادAML وأورام أخرى .

قمنا فقد ومن أجل دراسة الدور المحتمل لإنزيمات المثيلة المستحدثة في نشوء الابيضاض، 

في عيّنات دم محيطيّة  Dnmt3bو Dnmt3aبتقييم مستويات التعبير الجيني عن 

 .AMLلمرضى 

خلايا في  Dnmt3bو Dnmt3aتمّ تقييم مستويات التعبير الجيني عن : الطرقالمواد و

مشخّصين حديثاً وغير معالجين،  AMLمريض  21 لـ محيطيّة MNCsوحيدة النّوى 

ومن ثمّ دراسة  RT-PCRباستخدام تقنيّة تفاعل البوليمراز التسلسلي اللّحظي والكمّي 

 .والاستجابة للعلاج علاقة تلك المستويات بالمعالم السريريّة للمرضى

 Dnmt3aلم يكن هناك فروق دالةّ إحصائيّاً بين مستويات التعبير عن كل  من  :النتائج

تعداد الكريّات البيض ونسبة الأرومات و الجنسو تبعاً لمتثابتات العمر Dnmt3bو

 M1في الأنماط  Dnmt3bو Dnmt3aترافقت مستويات التعبير الأعلى عن . المحيطيّة

 M3في النّمط كلا الإنزيمين ت مستويات التعبير الأدنى عن بالترتيب، في حين سُجّل M4و

 (. r=0.83, p=0.001)تحديداً في هذا النّمط  ماعلاقة ارتباط طرديّة قويّة بينه مع وجود

 Dnmt3bو Dnmt3aوبشكل لافت ترافقت مستويات التعبير المنخفضة لجين ي المثيلة 

 (.OS)مع إنذار سيّء بالاعتماد على قيمة متوسط البقيا الإجماليّة 

إنّ ترافق مستويات التّعبير المنخفضة عن جينات المثيلة المستحدثة  :الاستنتاجات

DNMTs  مع الإنذار السيّء يشير إلى ضرورة إعطاء مثبّطات المثيلة بحذر عند مرضى

AML المنخفضة عن جينات المثيلة خاصّة المرضى ذوي مستويات التّعبير، وب. 

Running Title : مستويات التعبير الجيني عنDnmt3a/3b  في الابيضاض النّقوي

 الحاد

، مستوى التعبير الجيني، الابيضاض النّقوي Dnmt3a ،Dnmt3b :الكلمات المفتاحيّة

 .الحاد، الإنذار
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Abstract 

Introduction: Deregulation of de novo DNA methyltransferases 

(DNMTs) expression has been associated with poor prognosis in AML 

and other tumors. To examine the possible role(s) of de novo DNMTs 

in leukemogenesis, we analyzed Dnmt3a/Dnmt3b expression levels in 

blood samples of AML patients. 

Methods: Dnmt3a/Dnmt3b expression levels were evaluated using 

RT-PCR method in blood mononuclear cells (MNCs) from 58 newly 

diagnosed, untreated AML patients, and tested their correlations 

with patient clinical parameters and their responces to therapy.  

Results: There were no significant differences in Dnmt3a/3b levels 

according to gender, age, WBCs, and percentage of peripheral blasts. 

Highest Dnmt3a and Dnmt3b expression levels were found in M1 and 

M4 subtypes, respectively, while lowest levels in both DNMT3A/3B 

were found in M3 subtype, with strong correlation between the two 

DNMTs in M3 (r=0.83, p=0.001). Interestingly, low but not high levels 

of either/both DNMT3A/3B were associated with poor prognosis 

measured by median overall survival (OS). 

Conclusion: Low DNMTs expression levels are associated with poor 

prognosis so hypomethylation agents must be indicated with 

precautions, especially in patients with low levels of 

methyltranferases 

Running Title: Dnmt3a/3b expression levels In Acute Myeloid 

Leukemia 

Keywords: Dnmt3a, Dnmt3b, expression levels, AML, prognosis 
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