
 
 

 
 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                       جمهورية العراق                        

          وزارة التعليم العالي والبحث العلمي

 علوم لة ايكل –سان عة ميماج    

 قسم علوم الحياة           

 

 

 

في مرضى  JAK2و RUNX3و RUNX1لجينات جزيئية لدراسة 

 بيضاض الدما

 

 الى رسالة مقدمة

 مجلس كلية العلوم / جامعة ميسان

 وهي جزء من متطلبات نيل شهادة الماجستير في علوم الحياة

 لـمن قب

 مـيثـم عـامر مـفتن  

 ) 3002علوم الحياة ) –بكالوريوس تربية 

 بإشراف

 يثم عبد الكاظم دراغـم.  د. م. أ   

م 3032                                                  هـ                4115 



                    

                           

                                                         

﴿ُ حَمْد 
ْ
هُِ ال

َّ
ذِي لِل

َّ
هُ  ال

َ
مَاوَاتُِ فِي مَا ل  السَّ

رْضُِ وَمَا
َ ْ
هُ  فِي الْ

َ
ُ وَل حَمْد 

ْ
خِرَةُِ فِي ال

ْ
ۚ   الْ

وَُ حَكِيم ُ وَه 
ْ
بِير ُا ال

َ
خ

ْ
ُ﴾ل

  صدق الله العلي العظيم           

  (1) سبأسورة                                                                      

 

https://surahquran.com/10.html
https://surahquran.com/10.html


 داءـهالإ

 

 مالأ  لىإ

 هؤة الله وآلالرضاها جن   ت  ل  ع  ن ج  أرا وكفاها فخ

                   

  الأب لى ..إ

 لىإن يوفر رغيد العيش أ جهدا الذي لم يأل  

 ابناءه

 

 لى ... المعلم إ

  غدقنا عطاءهأالفاضل ما برح مربيا قد 

 

 

 ميثم عامر                                                 

 



 الشكر والامتنان                                 

 الحق فصاروا بفيض جوده شاكرين علىإلى من دل  الخلق 

 ولم يطلب لذلك أجرا إلا أن نكون لقرباه متوددين

 نبينا محمد عليه وآله  الصلاة والسلام

 وبعد

عمادة كلية العلوم لإتاحتها هذه الفرصة في إكمال أتقدم بجزيل الشكر ووافره إلى 

غ لإشرافه دراسة الماجستير، والى المشرف العلمي أ. م. د ميثم عبد الكاظم درا

كل من مدَّ يدَ العون و ساعدني ومساندته لي خلال فترة انجاز هذه الرسالة، والى 

مسؤولي مختبر الهندسة الوراثية ولو بكلمة في إجراء عملي هذا وأخص بالذكر 

       بعنون وأ.م شيماء ربيع أ.م.د صلاح حسن فرج و دراغ عبد الكاظم أ.م.د ميثم

لسماحهم لطلاب الدراسات العليا بالعمل داخل ( ميسان/جامعة العلوم)كلية 

بدءاً من  لمساعدتها الدائمة كلية العلوم(كاطع ) م.م زينب زاملو المختبر، 

 )شركة الباحث العلمي(الدكتور حسن حاجم و، الاستخلاص حتى كتابة الشكر

في  عدتهسالم شامخ علاء والدكتور الذي اتممت عنده الجانب العملي من الرسالة،

حصول على بعض عينات المرضى وايضا لتقديم المعلومات المفيدة والقيمة ال

ولا أنسى الزملاء ممن أعانني بالجهد والنصيحة،  ،لإنجاز مهمة جمع العينات

مراض الدم في مدينة وكذلك الأخوة في مركز أوعائلتي لتحملها عبء دراستي، 

 دم وخصوصا المرضىوالمتبرعين بعينات ال ،الطب لتسهيلهم مهمة جمع العينات

والشفاء  فلهم جميعا خالص الدعاء بدوام التوفيق والسداد في الدنيا والآخرة

 .العاجل للمرضى
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 الخلاصة

 

 الخلاصة

، (راثة الجزيئية والهندسة الوراثيةمختبر الو) قسم علوم الحياة أجريت هذه الدراسة في    

لى تحديد وهدفت إ. DNAكلية العلوم، جامعة ميسان، حيث تم استخلاص الحامض النووي 

، اللمفاوي والنخاعي نوعالمن  ابيضاض الدم الحادمن مرضى  التباين الوراثي لعينات

ينة مراض الدم في مدمصاب تم تشخيص إصابتهم في مركز أ 04من جمعت عينات الدم و

استمرت  الدراسة  ة.نة دم سليمة اختيرت كمجموعة مقارنعي 04الطب بمحافظة بغداد و

  .  0403/  3/  04الى   0400/  04/  02للفترة من 

قنية التفاعل باستخدام ت  RUNX3و RUNX1 تمت دراسة التعبير الجيني للجينين  

أما  GAPDH. مع جينمقارنتهما ، و(Real-time PCR) لحظيز اليالتسلسلي للبوليمير

فقد استخدمت تقنية التضخيم الحراري رباعية  JAK2في الجين V617F بالنسبة للطفرة

وايضا لدراسة التباين الوراثي بين المجموعتين استخدمت تقنية التضخيم البادئات لدراستها، 

 العشوائي للحامض النووي.

 ابيضاض الدمع مرضى م  RUNX1 أظهرت النتائج وجود فرق معنوي في تعبير الجين  

لهذا الجين  امعنوي افرق ولم نسجل، 4.40قدرها  (P-value) بقيمة احتماليةالحاد النخاعي 

فرقا  فيه فلم نلحظ RUNX3 تعبير الجينأما  ،ابيضاض الدم الحاد اللمفاوي تمع حالا

رضى لم تسجل عينات الدراسة الحالية للم. التي تمت دراستهاابيضاض الدم عينات معنويا ل

من ، وكان النمط الوراثي لجميع العينات JAK2ومجموعة المقارنة وجود الطفرة في جين 

 (mutant نمط الطفرة، ولم يكن من (GG) يجةلزاومتجانس   (wild type)الشائع نوعال

(type  يجةلزاالمتباين  المتجانس أو (TT) و (GT) على التوالي. 

تقنية التضخيم  في OPAA11،OPU15 ، OPD18 أظهرت البادئات العشوائية   

مرضى  عينات اختلافاً في العدد الإجمالي للحزم بين مجموعةالعشوائي للحامض النووي 

 022لصالح مجموعة المرضى، حيث بلغ العدد الإجمالي  قارنةومجموعة المابيضاض الدم 

د لوحظ الاختلاف أيضًا في أعداو ،قارنةفي مجموعة المحزمة  032ومرضى الفي  حزمة

المجموعتين، مما يشير إلى وجود تباين وراثي  بين الحزم المتجانسة والمتباينة والفريدة

 .بينهما
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 Introductionالمقدمة    - 0

 مسيطر وغير تتميز بنمو خلوي غير طبيعي التي الأمراض من مجموعة إلى يشير مصطلح السرطان   

 ,Martínez-Jiménez et al., 2020 ; Strattonجينية ) طفرات عن الأول المقام في ناتج عليه

للخلايا الجذعية   المسيطر عليهع السرطان الذي يتميز بالنمو غير نواأنوع من  ابيضاض الدم .(2011

  (Davis et al., 2014).من نخاع العظم Hematopoietic stem cells)المكونة للدم )

هي ابيضاض الدم حسب سلالة الخلية المكونة الى الأنواع الفرعية الأربعة و ابيضاض الدمصنف ي     

     ، وابيضاض الدم اللمفاوي المزمنAcute lymphoblastic leukemia( ALL) اللمفاوي الحاد

(leukemia (CLL Chronic lymphoid، وابيضاض الدم النخاعي الحاد Acute myeloid 

(AML)leukemia  ،وابيضاض الدم النخاعي المزمنChronic myeloid leukemia(CML)  ،

متمايزة السريع وعدد كبير من الخلايا غير ال ملانقسابا  (Acute leukemia)يتميز ابيضاض الدم الحادو

بطيء  انقسام( ب (Chronic leukemiaالدم المزمنابيضاض ، بينما يتميز وغير الناضجة )الارومات(

   (Weinberg, 2013).وعدد أقل من الارومات 

لوحيدة، ( عندما يصيب الخلايا الحبيبية وا(myelogenousالدم على أنه نقوي المنشأ ابيضاض  يوصف  

ا يصنف الى حاد ومزمن اعتماد وعندما يصيب الخلايا اللمفية،  lymphogenous)ولمفاوي المنشأ )

جة والخلايا التي ( ونوع الخلايا الجذعية غير الناضBlastsرومات )على الوصف الشكلي )المظهري( للأ

   (Almaiman,2018).ستنضج فيما بعد

فرعية غير واضحة وهذا يرجع جزئياً إلى تنوع واختلاف عوامل ابيضاض الدم وأنواعه الأسباب إنّ     

بما في ذلك التعرض لجرعات عالية من الإشعاع أو المواد )الاصابة كما في تأثر الجينات بالعوامل البيئية 

الإصابة  يث ترتبط هذه العوامل بزيادة خطرح الاستعداد الوراثي،و (،الكيميائية المسببة للسرطان

هو ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد  يعتبر .(Chokkalingam and Buffler, 2008) الدمبابيضاض 

، بينما ص الذين تقل أعمارهم عن الأربعينالأكثر شيوعًا بين الأطفال والسبب الرئيسي للوفاة بين الأشخا

  (Kaatsch, 2010).تكون الأنواع الفرعية الأخرى أكثر تكرار بين البالغين 

فـي اسكوتلندا في سنة  Bennett فـي بـرلين و Virchow  جل من قبلول مرة وس  كتشف المرض لأأ     

1845 (Kampen,  2012) القرن الدم النخاعي المزمن خلال  ابيضاض.  تم وصف الحالات الأولى من

 Philadelphia فيلادلفياكروموسوم  لى ذلك الحين معروفة حالةإالتاسع عشر، ولم تكن 

chromosome   حيث اكتشف الباحثان  1960حتى عامPeter Nowel  و David Hungerford  

 ياكروموسوم اديهم أيضًا عيبالدم النخاعي المزمن ل ابيضاضأن سبعة من المرضى الذين يعانون من 
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(. Nowell and Hungerford, 1960) كروموسوم فيلادلفيا الحاضر الوقتوهو ما يسمى في   ،مماثلا

كان فيلادلفيا في شيكاغو أن كروموسوم  ، أظهرت جانيت رول1973 عامبعد ثلاثة عشر عامًا في و

تم تمييز جين  1985عام  وفي ،22و   9نتيجة للانتقال المتبادل بين الأذرع الطويلة للكروموسومات 

 Breakpoint cluster region protein – Abelson murine leukemia viral  الاندماج

homolog1 (BCR- ABL1) (Heisterkamp et al., 1985; Rowley,1973) .                                                                                                                               

أو  Oncogenes التي تسبب تنشيط الجينات المسرطنة Mutation)ينشأ السرطان من الطفرات )قد    

فتؤدي إلى نمو الخلايا وانتشارها غير  Tumor suppressor genesللورم  ة الكابتلجينات تعطيل ا

               مما يزيد في تسبب مضاعفات أخرى في الجسم قد تؤدي في النهاية إلى الوفاةالمسيطر عليه 

(2013 Sarkar et al., ). ووي على الن مضايمكن أن يؤثر تعدد الأشكال الجيني أو الاختلاف في الحو

          والاستجابة المستقبلية للعوامل المضادة للسرطان ،قابلية الإصابة بالأمراض

(Sukhumsirichart, 2018). لإضافة ، باحماض النوويةتحتوي الخلايا أو الأنسجة الورمية على الأ

ـقيدة المركزيةال ، وبالتالي فإنإلى العديد من البروتينات هر أن هذه البروتينات ظ  ( ت  central dogma) ع 

 (,.He et al مراضالأهمية البروتينات في التنبؤ بـحدوث أتبطة بالأحماض النووية مما يعكس مر

، لذلك ولمكافحة بشكل كامل ابيضاض الدميتم فهم سبب . وعلى الرغم من البحث المكثف فإنه لم (2020

لدم واحتمال خيارات جديدة ا اضابيضهذا المرض فمن الضروري استكشاف الأساس الجزيئي لتطور 

 (.Kumar et al., 2014) للعلاج

لبروتين يعمل كعامل نسخ   Runt-related Transcription Factor 1 (RUNX1)جين  شفري     

          Core-Binding Factor Subunit Beta (CBFB) ويشكل معقدًا مع العامل المساعد 

2012) and Zhang ,   .(Lamها البروتين في تكوين الخلايا الجذعية المكونة للدم وتمايزيشارك هذا و

 جين وظيفة الخلل فين إو ،((Lam and Zhang, 2012 ; Ito, 2004 ةفي الخطوط النخاعية واللمفاوي

RUNX1 الإصابة غالباً ما تؤدي إلى  ، والتيز الخطوط النخاعية واللمفاويةتماي في عاقةإ ؤدي إلىي

يمكن أن يكون أيضًا منشطاً  RUNX1 جين زيادة التعبير عن نّ إكما ، ((Asou, 2003 بيضاض الدمبا

 والتي لوحظت في  RUNX1التي تحتوي على جين  q22للورم من خلال تضخيم منطقة الكروموسوم 

                                                                     .                           ,.Ito et al) (2015 ابيضاض الدم النخاعي الحادو  B وي الحاد نوعاابيضاض الدم اللمف

عائلة  لىلبروتين ينتمي ا  Runt - Related Transcription Factor 3 (RUNX3)شفر جين ي      

RUNXنسجة المختلفة، ويشارك في تحديد مصير التعبير الجيني وتطور الأ ، ويلعب دورا في تنظيم

في الحامض النووي منقوص الاوكسجين وتمايزها، فهو يرتبط بتسلسلات محددة من  الخلية وانتشارها

                      تثبيط الورموبالتالي و قمع نسخها يعمل على تثبيطها أو  المحفز للجينات المستهدفة موقع
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(Whittle and Hingorani, 2017; Haider et al., 2016،) دة ي في عملية تكوين الغوهو ضرور

  (. (Mevel et al., 2019، وتمايز الخلايا التائية الصعترية

إشارات المسارات إعطاء في لإنتاج بروتين يلعب دورًا مهمًا  معلومات وراثية JAK2جين يوفر     

لى فرط نشاط مسارات يمكن أن تؤدي الطفرات في هذا الجين إوالمشاركة في نمو الخلايا وتطورها. 

  مثل زيادة الكريات الحمر تسهم في تطوير بعض اضطرابات الدميمكن أن  ، والتيالإشارات هذه

.(Steensma et al., 2006)    قطية ـتعد الطفرة النV617F   في جين JAK2  الأكثر اكتشافاً في عائلة

JAK  طلتنشيوالتي تؤدي  JAK2 al., 2007; James et al., 2005)  .(Dupont etالطفرة تقود 

V617F ر لأورام التكاثر النخاعي بشكل متكرmyeloproliferative neoplasms (MPN)  وهي

مجموعة من الأورام الخبيثة النخاعية الناتجة عن زيادة تكاثر وانتاج السايتوكاين من أنواع مختلفة من 

على  V617Fتتضمن طفرة . ; et al., 2005b) Levine (Baxter et al., 2005الخلايا النخاعية 

. تؤدي هذه JAK2في بروتين  607ع ق( في الموF( للفينيل ألانين )Vاستبدال الفالين )وجه التحديد 

حتى في غياب النشاط ، مما يعني استمرار نشطاً بشكل أساسي JAK2الطفرة إلى أن يصبح بروتين 

م، إلى زيادة إنتاج خلايا الد JAK2يمكن أن يؤدي التنشيط المستمر لإشارات وإشارات التنشيط الطبيعية. 

 .Tai et al.,2017))الدم الحمر تياكروخاصة 

 

  هذه الدراسة الى: تهدف

ي )اللمفاو مرضى ابيضاض الدم الحادعينات من ة في طفروالعن وجود التغاير الوراثي البحث 

 من خلال ما يأتي: والنخاعي(

  دراسة التعبير الجيني(Gene expression) نجينيلل RUNX1  وRUNX3 ين لعلاقتهما بتكو

ابيضاض الدم ومجموعة ومقارنته بين مرضى على مستوى التعبير الجيني فيهما  للتعرفالدم، و

 .المقارنة

   الكشف عن التعدد الشكليPolymorphism للطفرة V617F  في جين  JAK2 لملاحظة

 .ليلات فيهااختلاف الأ

 بادئات التضخيم  باستخدام ابيضاض الدم ومجموعة المقارنةالوراثي بين مرضى  شكلدراسة الت

  .PCR-RAPD العشوائي للدنا
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 Leukemia بيضاض الدم ا : 4 -3

 خلايا في زيادةعن  نتجالتي ت الدموية الخبيثة الأورام من متجانسة غير مجموعة هي ابيضاض الدم    

 والأعضاء العظم نخاع في الطبيعية الخلايا قمع إنتاج مع أو غير الناضجة، الطبيعية  غير البيض مالد

غير الاعتيادية  البيض خلاياالإنتاج السرطاني لل يؤثرو  (.Döhner et al., 2015) للدم المكونة الأخرى

 والصفائح الدموية م الحمرنتاج كريات الدلإقدرة نخاع العظم ، وعلى و غير الناضجة على جهاز المناعة

(Short et al., 2020.)  

 تعني" haima "و، الأبيض تعني التي" leukos" اليونانية الكلمات من مشتقة Leukemia كلمةإنّ    

، 1845 عام إدنبرة في John Hughes Bennettمن قبل  مرة لأول ابيضاض الدم وصف تمو .الدم

 1872 عام فيو(Bennett, 1845).  المزمن النخاعي مالد لابيضاض أول وصف هو هذا كان وربما

 في عامو (Neumann, 1872). العظم في نخاع ينشأ الدم ابيضاض بأن  Ernst  Neumann لاحظ

إلى  الدم ابيضاضوقسم ( العدلات ،القعدات الحمضات،)المحببة  الخلايا Paul Ehrlich اكتشف 1880

  لخلايال المكونة)اللمفاوية  والمجموعة( المحببة الخلايا هامن تنشأ التي) النخاعية المجموعةمجموعتين، 

  ,Ehrlich).0224) (اللمفاوية

الي تقسم والصفائح الدموية وبالت الدم الحمر كرياتعن خلايا الدم الأخرى مثل  البيض الخلاياتختلف     

ساس التركيب الخلوي أعلى والنخاعية الخلايا اللمفاوية و الخلايا ىلاخلايا ال منشأفي فئتين على أساس 

 هيفرعية،  نواعة أإلى خمستنقسم  البيض الخلاياهذه الفئات من كخلايا غير محببة وخلايا محببة. 

ثلاثة  مفاوية أيضًاالخلايا اللتشمل و الوحيدات.و، مفاويةالخلايا اللو، الحمضات و، والقعدات، العدلات

  في نخاع الخلايا البائية و thymus glandة الصعترية في الغد الخلايا التائية أنواع من الخلايا مثل

ابيضاض تميز ي .natural killer cells  (LaFleur-Brooks, 2018) م والخلايا القاتلة الطبيعيةالعظ

 . (Bagasjvara et al., 2016) م والدمفي نخاع العظ Blasts  رومات الأاو ، البيض الخلايازيادة ب الدم

     

 

 

 



 استعراض المراجع                                                     الفصل الثاني                    

 

 

     2 

 الأكثر مراضالأ بين عشر الخامسة المرتبة ابيضاض الدم احتل ،2018 عام في العالمي يدالصع على  

 عشر الحادي السبب يمثل ما وهو وفاة، حالة  309006حالة، و 437033 تشخيصها لـ تم التي شيوعًا

 أعلى شارمع انت الدم عالميا، لابيضاض الجغرافي التوزيعيكون و .الخبيثة الناتجة عن الاضطرابات للوفاة

                     النامية البلدان فييضا يكون عاليا أالوفيات  ومع ذلك فإن معدل ،تقدما الأكثر البلدان في الوفيات معدلل

(.(Bray et al., 2018  

لابيضاض  حالة 178520 تشخيص تمفقد  ،2020 لعام الأمريكية السرطان جمعية ما قدمته على بناء    

  يمثل هذاو، الأمريكية المتحدة الولايات في myeloma   نخاعي ورمالو ، lymphoma مفومالالو الدم، 

 بينماو .العام ذلك في تشخيصها تم التي للحالات ةجديد سرطانحالة  1,806,590 بـ يقدر ما من % 9.9

 الدم ضبابيضا الإصابة معدلاتكانت  .في الذكور انتشارًا أكثر ابيضاض الدم كوني الجنسين، كلا يتأثر

 على  100,000لكل  4.3 و  6.1 المتحدة في الولايات 2018 عام في والإناث الذكور عند العمر حسب

 لكل 2.8 بـ مقارنة للذكور بالنسبة السكان من 100,000 لكل 4.2 الوفيات كان معدل نّ إو ،التوالي

 (.Bray et al., 2018) الإناث عند 100,000

الدم  لأمراض العراقي المركز في دمال بيضاضلا حالة  3102 وثيقت تم 2019و 2018  خلال عامي    

 ابيضاض الدم أنواع لجميع 2019 عام في 1700و  2018 في موثقة 1402 ببغداد، الطب مدينةفي 

. عامًا 15 بين أعمارهم تتراوح %36 الحالات معظم  ،سنة 90 و سنة 1 بين المرضى أعمار تراوحت

 كانو ناث،للإ %42 مقابل %58 ابيضاض الدم لمرضى أعلى نسبة الذكور نّ أ  ظهرت النتائجوأ

            و ورـذك  %55.17لعامين،ل المدروسة بين المجموعة انتشاراً  الأكثر الحاد ابيضاض الدم اللمفاوي

ابيضاض الدم اللمفاوي و ،%40.27 مقابل %36.87الحاد  ابيضاض الدم النخاعي ليهاي اناث 53.45 %

 للذكور%4.06   مقابل %2.73  ابيضاض الدم النخاعي المزمن و ، %2.22 مقابل  %5.23  المزمن

 من( 2018-2019) بين بغداد في الدم ابيضاض انتشار معدل ارتفاع لوحظو .التوالي على والإناث

 لهذا ضحية الغالب في الذكور كان، و15 سن ت فيالدم سجل ابيضاض حالات معظم .1700 الى  1402

 الأكثر النوع كان الحاد مفاويالل الدم ابيضاض أنّ  لوحظو ،تواترا أقل كانتحيث  بالإناث ةالمرض مقارن

 Abdulridha et al., 2021). شيوعًا )
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 Types of leukemia   ابيضاض الدم نواعأ: 1-1-2

الناضجة  غير البيض الخلاياإذا كانت ، المصابة البيض الخلاياعلى نوع  اعتماداً  ابيضاض الدمقسم ي    

، وإذا Lymphoidابيضاض الدم اللمفاوي  صنف على أنهي ابيضاض الدم، فإن مفاويةعبارة عن خلايا ل

بر ابيضاض الدم عتي ، فإنهوخلايا محببة غير الناضجة عبارة عن خلايا وحيدة البيض الخلاياكانت 

 أنه حاد  بشكل عام يمكن تصنيف ابيضاض الدم علىوMyeloid( .(Butcher, 2015  النخاعي

Acute  مزمن ، أوالمصابة غير قادرة على أن تكون طبيعية( البيض الخلايا)عندما تكون Chronic  

 (. (Ahmed et al., 2019المصابة عملها  كخلايا طبيعية( البيض الخلايايمكن أن تؤدي )

      Acute Lymphoblastic Leukemia اللمفاوي الحاد  ابيضاض الدم1-1-1-2: 

                                                                              (ALL) 

  Lymphoblast الارومات اللمفاوية في في نخاع العظم والدم ابيضاض الدمهذا النوع من  يحدث    

قسم يو ،(NCI, 2014) ي الحالة غير المرضية(ف إلى خلية لمفاوية ناضجة حولتتالتي ) ناضجةالغير 

 French American  الفرنسي الامريكي البريطاني حسب التصنيفالحاد  بيضاض الدم اللمفاويا

British (FAB) وهي إلى ثلاث فئات  L1  وL2  وL3  وفقاً لاختلافاتها الشكلية. خلاياL1  متجانسة

لها نواة  L1أكبر حجمًا من خلايا  L2خلايا و ،خالي من الفجواتيتوبلازم اسمحاطة ب ذات نواة مستديرة

يتوبلازم يحتوي ا، مع نواة مستديرة وسشكلة المتجانس L3خلايا أما  ،يتوبلازماغير منتظمة ومتفاوتة الس

  .b (-20)شكل  (Seiter, 2020) على فجوات

ابيضاض من الأطفال المصابين ب 2في أقل من %  t (9, 22) (q34; q11)يوجد كروموسوم فيلادلفيا     

ابيضاض الدم  من مرضى 24 % وفي أكثر من ، البالغين في  34 حوالي % و ،الدم اللمفاوي الحاد

يشفر   BCR-ABL1ينتج عن هذا الانتقال جين هجين وعاما.  24الذين تزيد أعمارهم عن  اللمفاوي الحاد

في نسبة كبيرة من المرضى المصابين  BCR-ABL1 (p210)  يلاحظ ، وكيلو دالتون 004لبروتين 

يوجد و، الحاد ابيضاض الدم اللمفاوي نخاعي المزمن ولكن أقل من ثلث هؤلاء معالدم ال بابيضاض

، وفي البالغينالحاد  ابيضاض الدم اللمفاوي% من مرضى 24في كيلو دالتون  p190 هو بروتين  أقصر

   (.Provan and Gribben, 2010) الاطفال الحاد ابيضاض الدم اللمفاوي من مرضى %24
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              Acute Myeloid Leukemia الدم النخاعي الحاد  ابيضاض2: -2-1-1

AML)                                                                               )                                                                                                          

 دالحا خاعيويعرف باسم ابيضاض الدم النالشباب  البالغين بشكل خاص عند الأكثر شيوعوع اهو الن   

acute myelogenous leukemia، ابيضاض الدم الحاد غير اللمفاوي  و acute non -

lymphocytic leukemia ((Heffner, 2007; Todd et al., 1979. خلايا ارومية يتميز بتكوين 

وصفائح  م حمرد كرياتالحاد أيضًا  خاعيفي ابيضاض الدم الننخاع العظم  قد يصنعوغير ناضجة 

الحاد فقر  خاعيتشمل أعراض ابيضاض الدم النو (.(Anilkumar et al., 2020 دموية غير طبيعية

 C. R. UK, 2020). )  ( والحمى وتقرحات الأغشية المخاطية وقصور الخلايا الحبيبيةAnemiaالدم )

خلايا الارومية حسب القسمت  ،لنخاعيةمن الخلايا ا ابيضاض الدمهذا النوع من  اخلاي تتشكل     

 يةنوأكلا النوعين لهما و Type II و Type Iإلى نوعين  التصنيف الفرنسي الامريكي البريطاني

لنوع لوواضح المعالم وغير كثيف. ماتين الكرو ،عددها عادة من ثلاثة إلى خمسة مركزية بارزة يتراوح

رئيسي العامل الإنّ  .رنة بالارومات من النوع الثاني، مقايةالحبيبات السايتوبلازم منأقل  عدد لالأو

، وفقاً خرى هو أنواعها الفرعية الثمانيةالأابيضاض الدم الحاد من أنواع  خاعيالمميز لابيضاض الدم الن

ة الأرومات تزيد عادة ما تكون نسبو، M6إلى  M1الدم من النوع  ابيضاضلتشخيص   FABلتصنيف 

 ,.Shah et al) بابيضاض الدم النخاعي الحادصابة في حالة الإ في مسحة نخاع العظم %30عن 

 .)e 0-0(شكل (2021

 تحتوي حيث ،ابيضاض الدم النخاعي الحاد في لخلايا الدم البيض الشكلية التغيرات من نوعان هناك     

 الخلايا تحتويو، Auer rods رقضبان ايو من والعديد الوردية الحبيبات على وفرة من الورمية الخلايا

             PML-RARA بالاندماج الجيني مرتبطان التغيرين كلاو ،قليلة الحبيبات الفص ثنائية أنوية

(q24 ; q21) t(15;17)  نتقالاتلا المتبقية %1 نسبةوال الحالات، من %99 حظ هذه الانتقالات فيوتلا 

 retinoic acid receptor alphaألفا الريتينويك مضاجين ح تقبلمس تعطيل تتضمن متغيرة

(RARA)  وبالتالي تراكم خلايا الدم البيض التي لا تنضج او تتمايز بعد مرحلة الخلايا النقوية فتزداد

 (. (Foucar and Anastasi, 2015اعداد هذه الخلايا غير الطبيعية وتبدأ اعراض المرض
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 Chronic Lymphocytic Leukemia اللمفاوي المزمن الدم  ابيضاض : 2-4-1-2

(CLL)                                                                             

عند الرجال أكثر من النساء. ، والأشخاص الذين تجاوزوا سن الستينخاصة  هو شائع عند البالغينو    

، مفاويةالغدد الل خرى من حيث الأعراض كإلتهابنواع الأعن الأ ابيضاض الدممن يختلف هذا النوع 

ابيضاض  يظهر فيوة، الخلايا اللمفاوي بتراكم يتميزو ،التعب والضعفو، فقدان الوزنو، فقدان الشهيةو

الخلايا وتكون  ،مشابهه للخلايا الطبيعية البيض الخلايامن  %90ما يقرب من  الدم اللمفاوي المزمن

عل المريض أكثر عرضة لنوع من الإصابة قليلة الإنتاج للأجسام المضادة مما يجفي هذا ا اللمفاوية

     شكل مفاوية الطبيعيةالخلايا الل مما فينسبيا  أقل كثافةً حيانا أكروماتين ال يكونو ،لتهاباتللإصابة بالا

c(0-0)، لايا في العديد من الخ ،صعبة مهمة ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن ولذلك يكون تشخيص

  (.C. R.UK, 2020 )معتدل مرئية بوضوح مع سايتوبلازم  يةنومفاوية تكون الأالل

 

 Chronic Myeloid Leukemia  المزمن النخاعي الدم ابيضاض 4:-2-1-1

(CML)                                                                                 

هناك إنتاج مفرط يكون  ابيضاض الدم هذا النوع من فيو ،ي منتصف العمرالشباب والبالغين فيسود في   

فإن  علاوة على ذلك ،مجرى الدم لىإم وتنتقل الناضجة التي تتسرب من نخاع العظللخلايا الحبيبية غير 

  اتمضالحو ، وحيداتوال ،للعدلات  مع الإنتاج المفرط  %10النسبة المئوية للخلايا النخاعية أقل من

طبيعية. البيض ال الخلايا تهااعية والعَدِلات تتجاوز نسبالخلايا النخفي معظم الحالات و .d(0-0)شكل 

فقر الدم، وفقدان الوزن، والتضخم التدريجي  عراض منها :عدة أالمزمن  خاعيابيضاض الدم الن يشملو

ات الدم يمية كرك ا فيانخفاض مريضاليعاني  بمرور الوقتو ، والتعرق الليلي. ى، والحمفي الطحال

الدم ابيضاض يرتبط سرطان و(، Shah et al., 2021) مؤديا الى فقر الدموالصفائح الدموية  الحمر

 يؤديمما  9  الكروموسوم علىABL1 و   22على الكروموسوم  BCR النخاعي المزمن باندماج جيني

  22 و  9 ينالكروموسومزاحة متبادلة بين إتج هذا الاندماج غير الطبيعي عن ينو، BCR - ABL1إلى 

فيلادلفيا. حيث يكون الكروموسوم كروموسوم سمى ت 22ويؤدي إلى ظهور حالة غير طبيعية لكروموسوم 

BCR-ABL1 (Heasman et al., 2011; Leibowitz et al., 1989 )محتويا جين الاندماج  22

   .(0-0الشكل )

 p210 " BCR-ABL1"باسم  عادة إليه يشاركيلو دالتون  210 ابروتين (-ABL1 BCR)عن  ينتج  

(Bennour et al., 2013) ،يةالنخاع سلالةال تكاثر إلى ندماج هذاالإ بروتين يؤديو             
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myeloid lineage، في الدم والقعدات الحمضات،و عَدِلات،زيادة في ال شكل على عادةً  تظهر والتي 

 (. (Deininger et al., 2020 المحيطي

  ،et al., 2011) (Labatiالبيض السليمة  خلاياعينة من  ال (a) لعينات الدم صور (0-0)الشكل

(b)ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد، (c ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن )، (d ) النخاعي ابيضاض الدم

 (Ahmed et al., 2019). ( ابيضاض الدم النخاعي الحادe) ،مزمن ال

 

  

والكروموسوم  9. يحتوي الكروموسوم  22والكروموسوم  9ين الكروموسوم طفرة الانتقال ب( 2-2)الشكل

 الاندماج يتم دمج الجينين معًا وتشكيل جين عند الانتقالوعلى التوالي.  BCRو  ABL يعلى جين 22

BCR-ABL (Manley et al., 2020.) 
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 Causes of leukemia  ابيضاض الدمأسباب  2 : -1 -2

 

على  العوامل تنطوي متعددة اسبابأهناك  نّ أو يعتقد غير واضح لابيضاض الدم قيق  يزال السبب الدلا    

تزيد من العوامل  اهناك عدد نّ إلا أ ،التفاعل بين مختلف الجوانب الناشئة من البيئة وكذلك الجينات البشرية

  : منها من فرصة الإصابة بسرطان الدم

 كون سببا خطرا تكالمستويات العالية من البنزين  ىطويلة المدمعينة لفترة  عرض لمواد كيميائيةالت

ط بسرطانات الفم والرئة من المعروف أن التدخين مرتبف كذلفضلا عن  ،ابيضاض الدمللاصابة ب

 ، ولكن أظهرت الدراسات أنه يمكن أن يؤثر أيضًا على الخلايا التي لا تتلامس مباشرةوالبلعوم

 (. (Cogliano et al., 2010; Deschler and Lübbert, 2006الدخانمع 

 الذرية قنابللل بعض الناجين من التعرضع بجرعات عالية على سبيل المثال التعرض للإشعا 

بزيادة خطر الإصابة بسرطان الدم مثل  ةرتبطالم ،زاكيناكاو  هيروشيما التي ألقيت على

ينة من يضا يتعرض الأشخاص الذين خضعوا لأنواع معوأ ،ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن

العلاج الكيميائي والعلاج الإشعاعي لأنواع أخرى من السرطان لخطر متزايد للإصابة بأنواع 

 (. Buffler et al., 2005) معينة من سرطان الدم

 في المملكة على سبيل المثال المهمة في الإصابة بسرطان الدم والعرق من العوامل العمر ،

                          عامًا 65تصيب الأفراد فوق سن  دمابيضاض المن جميع أنواع  %42.8 المتحدة 

.(Deschler and Lübbert,  2006) في الولايات المتحدة تفيد التقارير بأن المعدل الكلي

سنة، يليهم السود عند  15هو الأعلى في السكان البيض عند  بيضاض الدم حسب العمرصابة باللإ

  .(Bispo et al., 2020) سنة 11

 geneticالتغيرات الجينية أو اللاجينية )  ةجينتورام الأتسبب جينية تشوهات العوامل الى هذه د تؤدي ق  

( or epigenetic،  فالنمو شكل مجموعة فرعية من الأورامتنتشر إلى أجزاء أخرى من الجسم  لتقد ،

 شكل كتلةيو (neoplasm or tumor)  في مجموعة تسمى ورم يكون من الخلايا المسيطر عليهغير 

 التغييرات من العديد بتراكم ورامترتبط الأ .((Sitki Copur, 2019 (lump or mass) تسمى بـ

 التغييرات هذه تؤثرو ،mutation والطفرة genome instability    الجينوم استقرار وعدم ،الجزيئية

المستمر  التكاثر وهي بدء رمللو المميزة السمات في وتتوج الورم، داخل الخلوية الوظيفة على الجزيئية

initiation، المبرمج  الخلايا موت ومقاومةapoptosis resistance   والشيخوخةsenescence، 

 الطاقة وتحرير ،metastasisالخبيث  والورم، invasion والاجتياح، angiogenesis الأوعية كوينوت

، avoiding immune destruction المناعة تدمير ، وتجنبcellular energetics الخلوية
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 ,tumor-promoting inflammation (Hanahan and Weinberg للورم  المعززة والالتهابات

2011.) 

 ,.Kagohara et al., 2018; Lengauer et al) ورامبالأ( الطفرات) التغيرات الجينية ارتبطت     

 التغيرات هذه نّ رغم أالتعبير الجيني،  شذوذ في إلى النهاية في تؤدي الجينية التغيرات هذه كلو ،(1998

 تشملو .(Baylin, 2016) السرطان في الخلوية الوظيفة لا تفسر بشكل كاف اضطرابات الجينية

)المثبطة لنمو   tumor suppressor genesالجينات الكابتة للورم  ورامة الأربعة للاالرئيسات الجين

، جينات )تحفيز نمو الخلايا وانقسامها(  proto-oncogenes، الجينات الورمية الأوليةالخلية والانقسام(

 ,.Nyqvist et alمض النووي التالف( )ا)إصلاح الح  DNA repair genesمض النووياإصلاح الح

2020; Hanahan and Weinberg, 2011) ،وجينات موت الخلايا المبرمجgenes for apoptosis 

 (Kiraz et al., 2016 .)فئتين مختلفتين من طة تراكم التشوهات الجينية لاسبو سريع بشكل ورمالر تطوي

 Colaprico et al., 2020;Vogelstein) مثبطات الأورام أو الجينات المسرطنة هما وراممسببات الا

et al., 2013.) 

 بحدوث أنواع معينة من ت الجينية من عوامل الخطر الرئيسة المرتبطةالعيوب والتشوها تعتبر    

ربع  حواليفي  AML1 و جين TEL بين جين ندماجوجود الأدلة الجزيئية ا أيدتلقد  .دمابيضاض ال

تلك الانتقالات الصبغية عادة ما تكون قد تطورت قبل و ،مفاوي الحادابيضاض الدم اللالمصابين بالأطفال 

الموجودة و ةلتي تنتج عن الطفرات الجينياات من المتلازم اعدد نّ إ و (.Gilham et al., 2005) الولادة

 bloomوتشمل هذه المتلازمات متلازمة بلوم  ،الدم بابيضاض عند الولادة تزيد من خطر الإصابة

syndrome  ،دايموند متلازمة بلاك فانو blackfan-diamond syndromeالدم فانكوني  ، وفقر

fanconi anemia، متلازمة داون وdown syndrome ،التثلث الصبغي )الكروموسومي(  و

trisomy 8 الدم بابيضاضالإصابة  الناتج عن مشكلة كروموسومية موجودة عند الولادة تزيد من خطر                  

2005) .(Buffler et al., 
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  Genetic mutations الطفرات الوراثية   2 - 2:  

مما   منه جزءي فو أ معينة صفةعلى  في الجين المسيطرحدث ين أيمكن  غيرت هي الطفرة الوراثية   

لمادة الوراثية نتيجة التغير المفاجئ الذي يصيب  اهذا  نّ إ، و في الصفة مظهري لى حدوث تباين  إيؤدي 

 ,Koopaei and Koshkoiyehحداث تحسين او اضطراب  في وظيفة البروتين )إلى إيؤدي الطفرة قد 

مثل بعض  Mutagenic))ن تحدث الطفرات من خلال التعرض للعوامل المطفرة أيمكن و (.2011 

( UV lightشعة فوق البنفسجية )والأ -ray (Xشعة السينية )د الكيميائية والتعرض للأشعة كالأالموا

في حال لم يتم اصلاح  تظهر الطفرات المختلفةيضا وأوالداخلية،  الخارجيةالبيئية وعدد من العوامل 

ب  الطفرات تظهر أغل إلا أنّ  ،DNA polymeraseانزيم  هال عنالمسؤوعملية التضاعف في الخطأ 

بحيث النيوكلوتيدات  تغيرات تتضمن عدد من ةتشمل الطفر ، قدثناء عملية التضاعفأبشكل تلقائي في 

كروموسومية  فتكون طفرة كامل أو مجموعة من الكروموسوماتإلى كروموسوم  تصل

(Chromosomal mutation)، تغيير قطعة صغيرة جدا من الـ  وأDNA  يشمل نيوكلوتيدة بحيث

ة وهناك ثلاث (.Bertram, 2000) (Point mutation)  النقطية ةالطفربفتسمى  و زوج منهاأواحدة 

 :  تأثير الطفرة الحاصلةنوع أنواع من الطفرات النقطية حسب 

  الطفرة الصامتةSilent mutation): ) 

لذلك لا توجد  وظيفة الجين يؤثر في هي تغيير قاعدة نيتروجينية واحدة، ولكن هذا التغيير لا 

             Ribeil et al., 2017).)تغييرات في تسلسل الأحماض الأمينية أو البروتين المنتج 

 الطفرة المؤثرة(missense mutation)  : 

                                                                                                                                  التعبيرية وتؤثر  المناطق عدة نيتروجينية واحدة فياستبدال قا عن تنتج

خر آميني أميني بحامض نها تسبب تبديل الحامض الأفعال في نوعية البروتين المنتج لأبشكل 

غير الطفرات المؤثرة لها عدة تأثيرات فيمكن أن تؤدي إلى انخفاض أو تو ،مختلف عنه كيميائيا

   (Ribeil et al., 2017; Johnston, 2006). وظيفة البروتين

   الطفرة المحايدة Neutral mutation : 

ينتج عنه تغير لى تغيير في السلسلة إجين ويؤدي هنا يحصل التغير في المنطقة المشفرة لل

ر في حداث فرق كبيإلى إ يختلف عنه كيميائيا بقدر يؤدي خر لاآلى حامض إميني الحامض الأ

  (.Raza et al., 2016)البروتين الناتج 

 

 



 استعراض المراجع                                                     الفصل الثاني                    

 

 

     03 

 Single Nucleotide  Polymorphisms النيوكلوتيدات المفردة اشكال تعدد1-2-2:  

 (SNPs)                                                                                                     

 قاعدة حلتوعندما  اينعليلآ مأكون تف يتينروجينتين نيتقاعد ىدحإغله تشن يمكن االذي الموقع وصف ي       

 تعدد اشكال النيوكليوتيدات المفردةبليلي أف تلاخإ لصوحوبالتالي في الجينوم  اخرآ ليلاأون تك اخرى

Yang et al., 2013)) فرة شفي المناطق الم ءقة من الجينوم سواطغير في أي منتهذا ال، قد يحصل 

(Exon)فرة شاو في المناطق غير الم(Intron) ازالحفّ قة طأو في من (Promoter) ين الجيناتب للجين او 

(Mishra et al., 2017.)  ّبتتابع  يتعلق فيما الأقل على متغيرين وجود هو الجيني الأشكال تعددإن

 بتكرار رىتوسومية المتغيرات الكروم الجينات و تتابع) الظاهري النمط أو الكروموسوم، بنيةو الجينات،

 في مجتمعة النووي الحامض من نيوكليوتيد مليار 6 من البشري الجينوم يتكون(. أعلى أو 1%

 في DNA أشكال الـ تعدد احتمالية. والد كل من واحدة موروثة مجموعة كروموسوم، 23 من مجموعتين

  (.Teama, 2018 ; Buckingham, 2012) البشري للجينوم نسبياً الكبير للحجم كبيرة نظرًا البشر

 

 في الجينوم تعدد اشكال النيوكليوتيدات المفردة حدوث  نماطأ2-2-2: 

حويل القاعدة يتم ت، فقد فرةطال ععلى نوس ساالأفي  المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدددوث حمد عتي    

ريميدن يب ــريميدن ي( أو بA↔Gيورين )بــ ال يورينبال هنفس عالنومن  ىروجينية الى قاعدة أخرتالني

(C↔T) لثماتالم لداتبسطفرة الإبسمى تف (دلاتتبال()Transition) ،روجينية تير القاعدة النيغتقد تو

 فلتالمخ لداتبسطفرة الإفتسمى ب ( A-G↔T)مثل كس عو الأريميدن يبــ  يورينبال خرآع من نو ىبأخر

 ظاهرة المفردة النيوكليوتيدات اشكال دتعد عديو .Transversion (Wang et al.,1998))) (حولاتتال)

 وتخليق الجيني التعبير للتمييز بين واسع نطاق على دراستها تمتو، mRNA على تعبير الـ وتؤثر شائعة

المسؤولة  جيناتال في المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد ؤثري قدو (.Ghosh et al., 2021) البروتين

 من مختلفة أنواع تطور على تؤثر قد ذلك فضلا عن ،بروتينال ووظيفة النووي الحامض إصلاحعن 

  (Patrono et al., 2014).السرطان 
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 Types of SNPs inفي الإكسونات  المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعددأنواع 3-2-2: 

exons                                                                                                

 أو المشفرة، غير المنطقة أو للجين، المشفر التسلسل ضمن المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد قعي قد   

 في المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد نقسمي .regions between genes الجينات بين منطقةالفي 

 وغير(synonymous)  ترادفةالم المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد الجين إلى تشفير منطقة

 .(Sukhumsirichart, 2018)  (nonsynonymous)المترادفة

 اشكال تعدد أن الدراسات من العديد أظهرت :المترادفة المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد 1.

ورة، المجا الجينات  عن التعبير الجين من خلال تغيير وظيفة على ؤثرت ةالمترادف المفردة النيوكليوتيدات

 proteinالبروتين  وطي ، splicing messenger RNA (mRNA) الرنا المراسلربط  وعملية

foldingالمشفر للبروتين الأمينية الأحماض تسلسل تغير لا، و (Deng et al., 2017; Koehn et 

al., 2008.)  

  :نوعين إلى تنقسم المترادفة غير المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد .   2 

 اعنه ينتجو المفردة النيوكليوتيدات يرتغ :المؤثرة المفردة النيوكليوتيدات اشكال عددت 

 Deng et) البروتين وظيفةفقدان  إلى يؤدي مما مختلفة، أمينية لأحماض يرمز كودون

al., 2017 .)  

  شفرة تؤدي الى نسخ نقطية طفرة هي :غير المؤثرة المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد 

 الأحماض تسلسلات التغيرات في نّ إ .وظيفي غير بروتين نتجوتstop code اف يقالا

 الترابط أو تقليل زيادة طريق عن للبروتينات الثانوية البنية تغير أن الأمينية يمكن

تتغير مسارات  لذلك ،ووظائف البروتين تفاعلات على يؤثر مما الفسفرة، و الهيدروجيني

 ,.Deng et al) والمسرطنة للأورام الكابتة بروتيناتال مستوى الخلية وكذلك إشارات

 في الاكسونات المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعددل 13000 من أكثر يوجدو (.2017

(.  Tennessen et al., 2012) ةمترادف غير عن عبارة %58 منها مختلفة، لجينات

 بسبب ورامبالأ الإصابة ليةقاب غير المترادفة على المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد ؤثري

 (.Deng et al., 2017) المشفرة ووظيفة البروتينات بنية في التغيرات
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 Insertion and deletion والحذف الاضافة في الشكلي التعدد4-2-2: 

polymorphism                                                                                     

 تسلسل في النيوكليوتيدات من أكثر أو لواحد حذف أو إضافة هي( Indels) والحذف الإضافة ملياتع    

 بعد الثانية المرتبة حتلوت البشري، الجينوم في ةربكث والحذف الإضافة عملياتتحدث و. النووي الحامض

 ;Lin et al., 2017) الوراثية الأشكال تعدد من% 21-15 شكلوت ،المفردة النيوكليوتيدات اشكال تعدد

Mullaney et al., 2010 .)عدد تطوير في والحذف الإضافة عمليات دور الدراسات من العديد أثبتتو 

 . (Lin et al., 2017; Ye et al., 2016) الاورام من

  

 Tumor suppressors genes الجينات الكابتة للورم 3-2 : 

ان و ،ويلفي التحكم بالنمو الخيشارك  بروتينلفر تشو ،يةلالخثبط الورم وبذلك تحمي تي جينات ه    

تنشيط  اكثر منفي الانسان  ورامتكوين أنواع عديدة من الايعزز ورم لفقدان وظيفة الجينات المثبطة ل

ية إلى لا قد تتحول الخهطيا أو تثبهفي حالة تضررو، Proto- oncogene بتدائيةالجينات الورمية الإ

 ن هذه الجينات:، وم (Weinberg, 2013)ورمية

  p53 جين 1-3-2:

 في بشكل دقيق للأورام تم تعريفه ودراسته مثبط( هو جين TP53ويسمى ايضا جين ) p53جين   

 الكروموسوم فينسان الإ في  p53يقع .(Barbosa et al., 2019)ابيضاض الدم النخاعي الحاد 

17p13.1 (Matlashewski et al., 1984)، ر جينـِ يشفو  p53 ية،لين نووي ينظم دورة الخلبروت 

ى قتل لو مسؤول عن إنتاج بروتين يحفز عهحارس أو حامي الجينوم ف هى أنلذا الجين عهقد وصف و

 التنظيم في يؤدي خللو ،يا سرطانيةا من التحول إلى خلاهمتضرر لمنع DNA ىليا التي تحتوي عالخلا

والشيخوخة  ،apoptosisالمبرمج  ليةالخ ، وموتcell cycle الخلية دورة تغير في إلى  p53 مسار

senescence، النووي مضاالح وإصلاح DNA repair، الغذائي والتمثيل metabolism، والالتهام 

ابيضاض الدم  في معقد نووي بنمط مرتبطة TP53 طفرات أن مؤخرًا ظهرو.  autophagyالذاتي

توقف انقسام  من خلالفحة الورم مكاعلى TP53  جين يعمل، et al., 2015) (Ohgami النخاعي الحاد

ى لع p53 يعمل بروتين ،ضرربفعند إصابة الحامض النووي ، apoptosisج ية المبرملموت الخوية لالخ

 .  G1 (Prokocimer et al., 2017)ة النمولية في مرحلإيقاف دورة الخمن خلال  يةلإيقاف نمو الخ
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   PML جين 2-3-2:

 مثبط أيضًا بأنه وصفه تم promyelocytic leukemia  (PML) النخاعي الدم ابيضاض جين     

 نهوإ ،المبرمج الخلايا ، وموتالطبيعية رللخلايا غي النمو وتثبيط الخلية، دورة تنظيم في يشاركو للورم،

يمنع هذا الجين نسخ  أن يمكنو. acetylation p53 (Pearson et al., 2000) مسؤول عن أستلة 

 مستقبلات مع يندمج عندما للدم المكونة الخلايا تمايز يمنع .وت الخلايا المبرمجلم المضادة البروتينات

     الكروموسومي الانتقال بسبب  retinoic acid receptor alpha (RARa) ألفا الرايتينويك حامض

( Bernardi and Pandolfi, 2003.)  

 

 RUNX1  جين 3-3-2: 

 تكاثر الخلايا، وتمايز في رئيسي بشكل يشارك Transcription factor (TCF) عامل نسخ هو    

 وقد شخصت طفرات. (Otalora et al., 2019)المبرمج  الخلايا وموت للدم، المكونة الجذعية الخلايا

 دورًا RUNX عائلة ، وتظهر RUNX1 جين في  missense المؤثرةالطفرة و frameshift الإطار 

 %10 حواليل RUNX1  ت الطفرة في جينسجلو. الورم ثبطاتم أو المسرطنة بصفتها الجينات مزدوجًا

 ; DiNardo and Cortes, 2016) (de novo)التشخيص  حديثة ابيضاض الدم النخاعي الحاد من 

Gaidzik et al., 2016.)      

 

   Oncogenes الورمية الجينات4-2: 

 -Protoبتدائيةلورمية الإالجينات ابالجينات الورمية في الحامض النووي الطبيعي تعرف      

oncogenes ، قد يتحول الجين وا، هية وتمايزلا التحكم بدورة الخهعن بروتينات وظيفتتشفرالتي و

تغير قاعدة بإما يحدث ذا التحول هو ،أو ينعدم هيزداد نشاط ثحي من مفيد الى ضار بتدائيالورمي الإ

د وجوعند  كروموسوم آخر، أولى إي لصلأا ومكروموسالجين من النتقال أو ا، في الجين وتراكمها واحدة

   لى خلية سرطانيةوتتحول من خلية طبيعية إية المصابة بروتينا شاذا لالخقد تنتج  لكالجين بعدة نسخ، لذ

 ومن هذه الجينات: ، 2008)،الربيعي والجنابي)
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            Fms-like tyrosine kinase3(FLT3)  2زيكاين شبيه التايروسين 1-4-2:
       

 fetal liver kinase 2الجنيني  الكبد كاينيز باسم أيضًا 3كاينيز التايروسين شبيه جين ي عرف     

(Flk2) البشرية الجذعية الخلايا كاينيز و STK1)) human stem cell kinase  و CD135 .لهو 

 فيةي)السل للدم المكونة جذعيةال الخلايا في عنه التعبير ويتم المناعي، والجهاز الدم تكون في مهمة أدوار

شبيه و .(Szilvassy, 2003) اللمفاوية والغدد الصعترية والغدة العظم نخاع في الناضجة( غير

 بالتكاثر يرتبطو الحاد، النخاعي الدم لابيضاض بتدائيةالإ  هو من الجينات الورمية 3كاينز التايروسين

 internal tandem  (ITD) الداخلي المزدوج دفالترا :  الطفرات من نوعان له، ووالتخصص والبقاء

duplication كاينيز التايروسين وطفرة TKD))tyrosine kinase domain ، على العثور يمكنو 

FLT3-ITD غير دقيقة، تشخيص جزيئية علامة وهي ،ابيضاض الدم النخاعي الحاد مرضى ثلث في 

 Boddu et al., 2017; Wakita)جيدة  تشخيص علامة تكون FLT3-TKD أن التقارير بينما أفادت

et al., 2013). بطفرة المصابةابيضاض الدم النخاعي الحاد  في حالة خلاياال أن دراسة وجدت FLT3-

ITD  عليه السيطرة يمكن لا بشكل تتكاثر الخلايا جعلو أساسي بشكل المستقبل من تنشيط تتمكن        

(El Fakih et al., 2018)، الكيميائي لعلاجاابيضاض الدم النخاعي الحاد في  خلاياال ولذلك تقاوم  

 (.Lee et al ., 2017الروتيني )

 

 KIT جين  2-4-2:

 لعامل تعمل كمستقبل type III  145 kDa كاينيز تايروسين مستقبلات عن عبارة  KITجين   

 stem cell عيةالخلية الجذ الخلية عامل سطح على KIT فعل جيني  و ،(Yuzawa et al., 2007)النمو

factor (SCF)، أو توجيهها أو تكاثرها أو الخلية بقاء المتضمنة   إلى تنشيط المسارات الخلوية ويؤدي 

 من فرعية مجموعات في الرئيسية للأورام المسببة من العوامل KIT الطفرة في جين نّ وإ. تمايزها

 الجهاز وأورام ،mast cell leukemiaالبدينة  الخلايا ابيضاض فيو ،الحاد النخاعي الدم ابيضاض

 stem  عن التعبير في  لوحظ الإفراطو ،gastrointestinal stromal tumors(GIST) الهضمي

cell factor (SCF) الشائع والنوع (WT )wild-type للجين KIT ذلك في بما ،ورامالأ من عدد في 

   (.(Le Gall et al., 2015 ابيضاض الدم النخاعي الحاد من 50%
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 RAS  عائلة  3-4-2:

 لبروتين RASتشفر و. ابيضاض الدم النخاعي الحاد في بتدائية من الجينات الورمية الإ وهي نوع   

p21، كوانوسين ثلاثي الفوسفات إنزيم تنشطو ،الخلية لغشاء الداخلي السطح على يقع الذي 

(Guanosine triphosphate (GTP االخلاي تكاثر تنظيم إشارة في وتشارك. KRAS الطفرة هي 

 بروتين و النشط البروتين GTP - من معقد إلى RASطفرات  تؤدي و السرطان في شيوعًا الأكثر السائدة

RAS، ابيضاض الدم  خلايا انتشار إلى تكاثر و مستمر ويؤدي بشكل نشطاً معقدهذا ال  يجعل مما

 الطفرات تتضمن  الى تغيرات تؤدي KRAS زيادة فعالية (.Stephen et al., 2014)النخاعي الحاد 

  (.Infante et al., 2012)  الطبيعي غير والتعبير الجيني

 

  JAK / STAT signaling pathway اشارة جاك / ستات  مسار 5-2 :

 هو سلسلةٌ من التفاعلات بين  (JAK-STAT signaling pathway)  ستات/جاك اشارة رمسا   

 ة ونمو الخلايا والانقسام وموت الخلايا والمناع دة عمليات مثل، ويشارك في عالخلية  في البروتينات

مما يؤدي إلى تنشيط  ةنواة الخلي المعلومات من الإشارات الكيميائية خارج الخلية إلىوصل ي  و  ،التسرطن

مستقبلات :  رئيسية مكونات ثلاثة من JAK / STAT إشارات مسار يتكونو خ،النس الجينات عبر عملية

ومحول الاشارة  ،الخلايا داخل  المرتبطة Janus Kinases (JAK) ومستقبلات خلية،ال ربط سطح

 Signal transducer and activator of transcription proteinsومنشط نسخ البروتينات 

(STAT) (Vainchenker and Constantinescu, 2013) ،السايتوكاين ارتباط يؤديو 

 جنبا JAKs نوعي  اقتراب وبالتالي بمستقبلاته  Interleukinرلوكين والانت  Interferonكالانترفيرون 

 STATsتدخل ل  ،STATs فسفرةالخلايا، ثم  داخل التايروسين لنقل مجموعة الفسفور وفسفرة جنب إلى

                       والبقاء والتمايز بالتكاثر المتعلقة المستهدفة تنظم الجينات حيث النواة إلى المفسفرة

(Seif et al., 2017).   

النوع و type Iالأول  النوع من خلوية كمستقبلات JAK بـ المرتبطة السايتوكاينات مستقبلات فتصن   

على  تعتمد ولكنها الخلايا داخل الكاينيز المستقبلات لا تكون رئيسية في تنشيط  هذه، وtype II الثاني

 مستقبلاتبأيضًا  الأول النوع تقبلاتتسمى مسو. JAK عائلة من معينين بأفراد ارتباطها

hematopoietin الأول  مستقبل النوعيعد و .السايتوكاين مستقبلات من مجموعة أكبر على وتحتوي

IL7  ألفا مستقبلات سلسلة (IL7Rα) receptor alpha  لخلايا للتطور الطبيعي مهما B وT، وللأداء 

  .(Barata et al., 2019)الناضجة  التائية للخلايا الجيد
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  والتمايز والتي يمكن ملاحظتها التكاثر توقف إلى IL7R / JAK / STAT مسار في الطفرات تؤدي   

 من % 30-20 في الطفرات حدوث تنشيط درويق .(Tو Bابيضاض الدم اللمفاوي الحاد نوع ) من كل في

 -Bحادابيضاض الدم اللمفاوي ال مرضى من %11و، -Tابيضاض الدم اللمفاوي الحاد مرضى

(Montaño et al., 2018) ( 3-0شكل.) إشارات لأن نظرًا JAK-STAT بنسخ تسمح أن يمكن 

 هو المفرطة JAK-STAT لإشارات المحتملة الآثار أحد فإنّ  الخلايا، انقسام في المشاركة الجينات

 ,.Thomas et al) بالسرطان ارتبطت STAT لـ عاليةالتنشيط ال مستويات نّ إو، السرطان تكوين

 تكون أن قترحوقد أ اللمفاوية، والأورام ابيضاض الدم إلى JAK2 في الطفرات تؤدي أن يمكن (.2015

 الغدد بسرطان الإصابة في اخطر عاملا JAK2 جين من 02 و 00 و 03 و 12 في الاكسونات الطفرات

 نواع منفي أ طفراتلل يمكن ذلك، فضلا عن. (Jatiani et al., 2010) ابيضاض الدم أو مفاويةالل

STAT  إشارات من تزيد أن JAK-STAT تكاثر يعزز مما التائية، والخلايا الطبيعية القاتلة الخلايا في 

  Groner et al., 2017).) الدم بابيضاض الإصابة احتمالية من ويزيد للغاية كبير بشكل الخلايا هذه

 

 الخلايا وأنواع  (JAKs) بمستقبلات تبطةالمر المقابلة والمستقبلات المختلفة السايتوكاينات2-3) شكل )ال

 المرتبط ابيضاض الدم الشكل من السفلي الجزء ي ظهرو. JAK إشارات مجموعة عن الناتجة للدم المكونة

  الدم بابيضاض IFN عائلة في الطبيعي غير JAK تنظيم ربط تم وقد ،الطبيعيغير  JAK بتنظيم

.(Raivola et al., 2021) 
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 Diagnosis of leukemia  ضاض الدمابيتشخيص   :  2-6

الدم هي تحليل التاريخ الطبي للشخص وعائلته. و يتطلب  ابيضاضإحدى الطرق التقليدية لتشخيص     

التحليل الوراثي الخلوي هو نوع آخر من طرق تشخيص  نّ وإ، سلسلة من المواعيد وفحوصات الدم ذلك

 . ((Raje and Rangole, 2014الفرد  تالدم حيث يلاحظ وجود الشذوذ في كروموسوما ابيضاض

الدم  ابيضاضهي الطريقة التقليدية لتشخيص  omplete Blood CountC(CBCتعداد الدم الكامل )  

تعداد يحدد ووالصفائح الدموية.  كريات الدم الحمرو، الدم البيض خلايايقوم بها الأطباء أثناء فحصهم 

نخاع العظم  عينة من يتم سحب بلهذا السبوتأكيد الإصابة ولكنه غير موثوق به لابيضاض الدم خلايا ال

 (.Short et al., 2020) ابيضاض الدموالفحص المجهري لمسحة الدم التقليدية لتشخيص 

 B من نوع مفاويةل  خليةيكرولتر ا/ م 5000وجود   ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن تشخيصيتطلب     

الموجودة في مسحة الدم هي الخلايا  البيض خلايا الدم، ولأشهر على الأق 3في الدم المحيطي لمدة 

 تمييزها ولها  يصعب، ونواة كثيفة السايتوبلازم اللمفاوية الناضجة بشكل مميز مع حدود ضيقة من

يمكن العثور و (،Hallek and Al‐Sawaf, 2021; Melo et al.,1986) كروماتين متجمع جزئيا

 وليةأغير نمطية، خلايا منقسمة، أو خلايا لمفاوية  لايا مع خلايا أكبر أوعلى هذه الخ

prolymphocytes  اللمفاوية الخلايا، ومن الخلايا اللمفاوية في الدم %55والتي قد تشكل ما يصل إلى 

 التي تزيد عن هذه النسبة تفضل لتشخيص  prolymphocytic leukemia (B-PLL)وليةالأالبائية 

مميزة أخرى شكلية ، وهي سمات يا او على شكل بقعلخلالكـبقايا  توجد  smudge، خلايا هذه الحالة

  . (Hallek et al., 2018) حالة ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن موجودة في

مجهرية بواسطة الأطباء عن طريق الفحص لصور مسحة الدم ال ابيضاض الدمبشكل عام يتم تشخيص   

طريقة أخرى لتحليل عينات Immunohistochemistry  تعتبر الكيمياء النسيجية المناعية، ووالخبراء

 كوهنا ،الدمابيضاض يتم تحليلها لتشخيص  مستضدات الخلايا في الأنسجة التي تعتمد علىالدم حيث 

 Polymerase Chainالمتسلسل  البلمرة تفاعلو ،الخزعةك الأشعة التداخلية تشمل تقنيات طرق أخرى

(PCR) Reactionالجزيئيةوية ، وعلم الوراثة الخل ((Garrett et al., 2002.                                                                                                                                                                                                                               
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            Cell and Transcriptional Regulationالخلية وتنظيم النسخ  7-2 :    
                                                       

 مضاوتعني التعديل الخارجي للح ،epigenetics بالوراثة الفوقية دراسة تنظيم تعبير الجين عرفت   

Conrad Waddington (1957 Waddington, .) من قبلمفهوم ا الهذتم توضيح وقد  ،النووي

ي دراسة تغيرات التوريث الانقسامي الاعتيادي أو الاختزالي ف اعلى أنهايضا  الوراثة الفوقية عرفتو

" بشكل عام  الوراثة الفوقية " يصف الاستخدام الحديث لمصطلح(. Russo et al., 1996)وظيفة الجين 

 Histone تعديلات الهستون او Methylation الميثلة كأن تكون لة الكروماتيناضطرابات في حا أي

modification (.(Bird, 2007 بالبروتينات مثل مض النووي في نواة الخلية البشرية ايتم تعبئة الح

  في بنية الوصول إلى المواقع الوظيفية من هيمكن مامن التلف وترتيبه ب تهيلحماhistones الهستونات 

، RNA polymerase II من تتكون نسخ أساسيةبآلية  نسخ الجيني  و .chromatin  رف بالكروماتينتع

يجب أن ترتبط بالحفاز والتي ،  Factors (GTFs)  General Transcription وعوامل النسخ العامة

يكون في موقع بدء النسخ حيث ، box TATA يحتوي على الذي ،core promoter الصميمي

Transcription Start Site (TSS) (Butler and  Kadonaga, 2002.) 

 

                                                                                                       Gene expressionالتعبير الجيني   2 -8 : 

الوراثية ي باستخدام المعلومات هو تخليق منتج جيني وظيفGene expression (GEالتعبير الجيني )   

يتم تصنيع الحامض النووي ,.Singh et al).  (2018 الحامض النووي منقوص الاوكسجين  المقدمة من

وهي  ، transcriptionمن خلال عملية النسخ  DNAمن الـ acid  Ribonucleic(RNAالرايبي )

      فوق الوراثية واملالعوالنسخ، طة عوامل اسبو هايتم التحكم في التعبير الجيني جزء من عملية

(Koleck and Conley, 2016 ; Koch, 2015) .لتعبير الجينيا من خلال عملية البروتينات تنتج ،

التعبير   عندما يحصل تغير فيو ،والعمليات البيولوجية phenotypes والتي تحدد الأنماط الظاهرية

تج الامراض الوراثية ي الى اختلافات وراثية تنفان الجينات تعمل بشكل غير طبيعي مما يؤد الجيني

 ة تشمل :ت رئيسأربع خطوايتضمن تكوين البروتين (. Narrandes and Xu, 2018) ورامكالأ

ربط الحامض و poly adenylation  بالادنين  التذييل)خ نسما بعد ال يلوالتعد،  transcriptionالنسخ

 post translational والتعديل ما بعد الترجمة، translationوالترجمة  ، splicing RNA) الرايبي

modification  (Hentze et al., 2018 ; Watson et al., 2014) . 
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 Molecular investigation التشخيص الجزيئي    9-2:

     Polymerase chain reaction ( PCR)    يتسلسلتفاعل البوليميريز ال1-9-2: 

 من نسخ بضع أو واحدة نسخة بـتضخيم تسمح المختبر فييتم إجراءها  تقنية لالمتسلس البلمرة تفاعل  

 وقتخلال معين  DNA تسلسل من النسخ ملايين إلى آلاف بسرعةو ينتج النووي، مضاالح من قطعة

 وأحدث ،0223 عام في Mullis بواسطة PCR الـ خترعأ   وقد (.Pherson et al., 2000) مناسب

 بتكرار يقوم الذي نزيمالإ ،الدنا زبوليميري من اسمها العملية هذه تأخذ. الجزيئية االبيولوجي علم في ثورة

 يتسلسلال زالبوليميري تفاعل عمليات تتطلبو (.Leland et al., 2000) الخلية في النووي مضاالح

 يناتالع بـتسخين دورة كل تبدأ ،خطوات  ثلاثةفي  أساسية عناصر من متكررة سلسلة)التدوير الحراري( 

 ،DNA الـ قالبل المزدوجة للضفيرة full denaturation كامل مسخ لتحقيق مئوية درجة 26-20إلى

بارتباط كل  annealing)) الثانية الخطوة تبدأ. PCRالـ  حاجلن ضروري الخيطين بين الكامل والفصل

 ، بعدهامئوية درجة 62-24 إلى العينة تبريد يتمثم  مفرد،الشريط ال إلى وكليوتيديالن قليلي البادئين من

 لمعظم مئوية درجة 70 عند حدثت يالت  enzymatic extensionالأنزيمي بالتمديد الثالثة الخطوة

                              المستهدفة النووي مضاالح نسخ عدد مضاعفة إلى هذه الخطوات ؤديتو القوالب،

(; Saiki,19890224 Innes et al.,.) 

 

 Real-Time Polymerase chainاللحظي  يتسلسلعل البلمرة التفا 2-9-2:  

reaction (RT- PCR)                                                                             

 للباحثين وقوية جديدة فتح تطبيقات تم من خلالها  تكنولوجية قفزة اللحظي التسلسلي البلمرة تفاعل يمثل    

     يوفرها التي بالدقةلتقنية التدوير الحراري  الهائلة الحساسية اقتران بسبب ،العالم أنحاء عجمي في

"real-time"  نتاجهاإ أثناءالتدوير الحراري  تفاعل  منتجات مراقبةمن خلال (Loftis et al., 2012 ; 

Valasek and Repa, 2005)، يتضمين لحظيال التسلسلي البلمرة تفاعلل توضيحي عرض أول كانو 

 فوق الضوء تحت التفاعل وتشغيل ، Ethidium bromide(EtBr) تسمى شائعة فلورية صبغة

 تراكم وتسجيل تصويرمما يمكن من  ،الاثيديوم برومايد تألق في يتسبب الذي ، ultravioletالبنفسجي

 Le Pecq) نوويةال بالأحماض اارتباطه عند اتألقهيزداد برومايد  الاثيديوم أن حيث النووي الحامض

and Paoletti, 1966.) 

 (بالتدوير الحراري) النووي الحامض تضخيم إلى ببساطة اللحظي التسلسلي البلمرة تفاعليشير      

 بشكل العينة في النووي الحامض بدء كمية بتحديد للباحث يسمح التضخيم مما حدوث أثناء ومراقبته
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 تضيء التي fluorogenic probesعام  بشكل الحالي ياللحظ التسلسلي البلمرة تفاعل تضمنيو، أفضل

يظهر و (.Kang, 2019 ; Valasek and Repa, 2005) الموجود النووي الحامض كمية لإظهار

 مرحلة الأولية المرحلة( 0:  متميزة مراحل ثلاث من منحنى كل يتكون التفاعل على شكل منحنيات،

 exponential phase  سيةالأ مرحلةال( 0 .المنتج كمترا قياس فيها يمكن لا التي lag phaseالتأخر

 بالتالي التضاعفوالتي يتوقف فيها التفاعل وplateau phase الاستقرار  مرحلة( 3 .وفيها يتم التضاعف

(Wilhelm et al.,  2003). 

 حليللت مرجعية عينة أو خارجي معيار أساس إما على للعينة الجيني التعبير في التغييرات قياسيتم    

 مرجعًانسخة من جين يكون بمثابة   المختار المعيار يكونو النسخ، مستويات في النسبية التغييرات

Livak and Schmittgen, 2001).) توليف  التقنية هذهتتضمن و  Complementary DNA 

(cDNA) للـ العكسي النسخ طريق عن mRNA  لـ الكمي التقدير يلي هذه الخطوة من وما cDNAs 

 مقارنة على تستند الجيني التعبير فحوصات معظمو ،اللحظي التسلسلي البلمرة تفاعل بواسطة دةمحد

  housekeeping gene جين المقارنة خرىوالأ    Target geneحداهما تمثل الجين المستهدف إ عينتين

 التطور احلمر جميع في المختلفة الأنسجة في ثابت بمستوى عنها ريعبالتي يفترض الت الجيناتوهي من 

 و  β-actin (ACTB) استخدامًا الأكثر المرجعية الجينات تشملو .التجريبي بالعلاج متأثرة غيرو

(GAPDH) Glyceraldehyde -3-phosphate dehydrogenase Seifi et al., 2012) .)قدو 

 ;Soheili and Samiei, 2005الجيني ) التعبير كافيا لقياس SYBR green  صبغة استخدام يكون

Giulietti et al., 2001.) 

 

 The Amplification Refractoryنظام التضخيم الحراري للطفرات   3-9-2:

Mutation System (ARMS)                                                                    

 amplification refractory mutation system  الحراري للطفرات نظام التضخيم يعتمد    

(ARMS) الأكثر الأشكال لتعدد المكملة البادئات من مجموعة باستخدام التسلسلييز لبوليميرا على تقنية 

 بسيطة طريقة( ARMS) نظام الـ يعدو(. Yang et al., 2017) الدراسة معينة قيد مجموعة في شيوعًا

 ،ARMS تفاعل بعدو ،صغيرة حذف عمليات أو مفردة أساسية تغييرات تتضمن طفرة أي لاكتشاف

 أيضًا المعروف ARMS تحليل يستخدم و ،المستهدف الأليل وجود عدم أو وجود PCR منتج الـيشخص 

 من البوليميريز ، تفاعلينallele-specific PCR methodبالأليل  الخاصة PCR طريقة باسم

 ادئب على ر يحتويوالآخ wild type الشائع بالأليل الخاص ادئالب على يحتوي أحدهما المتسلسل،
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التي لا  bandsالحزم  ستتوافق كاروز، عند الترحيل على هلام الأmutant typeالطافر  بالأليل خاص

 كلا من والحزم ليل الطافر،مع الأ وتتوافق الحزم المتحولة نتيجة الطفرة الشائع، الأليل تعاني من طفرة مع

 heterozygous allele (Chen et al., 2000; Simsek et الزيجة متغايرة الأليل مع تتوافق ليلينالأ

al., 1999) . 

 

   Sequencing DNA technique للدنا  تقانة تتابعات القواعد النيتروجينية 4-9-2: 
    

روجينية تالقواعد الني بيترتد يحدتخدمة في تريقة المسطالى ال sequencing DNA لحطمصير شي  

 DNA الـ  بع سلسلةتتتم ية، ثيئة المادة الورازالثايمين في ج وسين وتياالس دنين والكوانين ومل الأتشي تال

تتبع القواعد قانة تثم تطورت ينات من القرن الماضي، عداية السببثين في حباالل بمن ق مرة لولأ

ت المجالا فلتلمي الحاصل في مخعقدم التللنتيجة يث الكلفة والدقة حجوهريا من  اورتطالنيتروجينية 

 : تتابعالومن أهم تقانات  .(Munshi, 2012) يئيزي الجثالورا بالجانا ههمأو

 : Maxam Gilbert sequencing جلبرت تسلسل1. 

 للحامض الفقري العمود يشق النووي كيميائياً ثم نيوكليوتيدات الحامض تعدل كيميائية طريقة هي 

 كيميائية واستخدام مواد التقنية قيد هذهلتع نتيجةو ،المعدلة المجاورة للنيوكليوتيدات المواقع في النووي

 .(Haldar, 2019) الحيوية مع الجزيئات حالياً تستخدم لا الطريقة فان هذه خطرة فيها، لذلك

  :Sanger sequencing سانجر تسلسل2. 

منقوص  وكليوتيدينالبثنائي  الفوسفات فيها دمج يتم التي الحامض النووي تسلسل طريقة هي

أثناء  DNAالـ  بواسطة بوليميريز  dideoxynucleotide phosphates  (ddNTPs)وكسجينالأ

وكان الغرض من تطوير هذه الطريقة من . (Haldar, 2019)المختبر في النووي الحامض تكرار

الشائعة  ) '5مفردة السلسلة ومكملة للقالب والتي تبدأ من الجهة ) DNAلتوليد جزيئات  Sangerقبل 

ويتم وسم  .(Ravi et al., 2014) ( '3باتجاه النهاية )كيلو زوج قاعدي حد لى واوتستطيل لتصل إ

، ثم تفصل الجزيئات على ( في كل جزيئة '3بطريقة تسمح بالتعرف على النهاية ) DNA الـ جزيئات

بمقدار  تختلف و الجزيئة نوعساس الحجم من خلال الترحيل الكهربائي وكل حزمة تتطابق مع أ

  (.Tipu and Shabbir, 2015)عن الحزمة المجاورة نيوكلوتيدة واحدة 
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     اعشوائي  المضخم  DNAللـ   الشكلي التعدد 5-9-2:  

       Random amplified polymorphic DNA (RAPD)                            

ر تضخيم تطو ،بشكل عشوائي لتحديد التباين الجيني PCR الـ قائمة على تقنية  هي RAPD الـ  تقنية    

 ،Williams (Williams et al., 1990) طةاسبو (RAPDالحامض النووي متعدد الأشكال )

التقانة شائعة هذه  .McClelland  ((Welsh and McClelland, 1990و  Welsh طة اسووب

 ,.Rahiman et alعلامة جزيئية في دراسات التنوع الجيني وتحديد التباين الجيني ) وأالاستخدام كدلالة 

2015.) 

كوسيلة للتحديد والتحقيق في عدم الاستقرار الجيني المرتبط بتطور  RAPD-PCRم تحليل ستخدي     

                الأورام البشرية و كشف الحدوث المتكرر لتعدد الأشكال الجينية في أنواع مختلفة من الأورام

(Ismaeel, 2013; Papadopoulos et al., 2002) ، يتضمنRAPD-PCR بادئ استخدام 

(primer واحد بشكل اعتباطي في تفاعل الـ )PCR  مما ينتج عنه تضخيم العديد من منتجات الحامض ،

               قصيرة والنوكليوتيدات  ةقليل بادئات القياسية RAPD الـ تستخدم تقنية ،النووي المنفصلة

تضخيم بكميات نانوجرام من إجمالي الحامض لل( من المتواليات العشوائية نيتروجينية اعدقو 10)بطول 

               PCR) ) بواسطة تفاعلannealing) تلدين )منخفضة للدرجات حرارة  الجينوم( تحت) النووي

(Rahiman et al., 2015.) 

 معرفة دون بأكمله الجينية لجينوم التغيرات اكتشاف وبسرعة ببساطة  RAPD الـ لتقنية يمكن     

 الحامض من ضئيلة كمية مع فعال بشكل تعمل أن ويمكن المحدد النووي الحامض سلسلت معلومات

، وقد الإنسان ورامفي أ الطبيعي غير النووي الحامض تسلسل عن للكشف أيضًا ااستخدامه يتمو النووي،

 (. (Luceri et al., 2000الأورام في الجيني الاستقرار عدم عن للكشف RAPDالـ  استخدام تم
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 RUNX3و   RUNX1 يجين10-2: 

 RUNX1) ،RUNX2 ، RUNX3) (Yan et al., 2004 ;Warren etجيناتال RUNX عائلة تشمل

al., 2000.)  جين RUNX1 هو Runt-Related Transcription Factor1 1النسخ بعامل المرتبط ،

 ، Okuda et al.,1996)) للدم المكونة الجذعية الخلايا تمايز في يشاركو

 1الحاد النخاعي الدم ابيضاض الجين لهذا الأول الاسم كانو وفريقه،Miyoshi من قبل  الجين تشفاك   

(AML1)، وحاليا RUNX1، جين يمتدو RUNX1  أي  049,30232,الى  787,80130,من القاعدة

 12 على ويحتوي حامض اميني 024 وطول البروتين الناتج عنه  nt060 502,يبلغ طول الجين ان 

 كان . (6-0(، )0-0شكل )( (21 Levanon et al., 2001 ( q22)كروموسوم   على ويقع ،اكسون

 استنساخ تم عندما ابيضاض الدم إلى يؤدييمكن ان  RUNX1 اضطراب جين أن على مؤشر أول

 ، ,.breakpoint (q22 ; q22)  t(8;21) 1991) (Miyoshi et alالكروموسوم عند 

RUNX1    الجين لهذا طفراتال وتؤدي الدم، ابيضاض في استهدافها يتم التي ناتالجي أكثر من واحد هو 

 الحاد، النخاعي الدم ابيضاضو النخاعية، الخبيثة والأورام الوراثي الدموية الصفائح مرض إلى

 من العديد .هناك((Kamikubo, 2018المزمن  النخاعي الدم وابيضاض الحاد، مفاويالل الدم وابيضاض

 للدم المكونة الجذعية الخلايا واستتباب للدم، المكونة العمليات تطوير في RUNX1 ـل المهمة الأدوار

.(Goyama et al., 2013)  

 يعمل أن يمكن و ،لتتكاثر RUNX1 نشاط من معين قدر إلى الحاد النخاعي الدم سرطان خلايا  تحتاج

 .Kudo et al., 2011; Lee et al., 2011)للورم )  مثبط أو يمور كجين

 

 

 .Gene Cards, 2023)) 00على الكروموسوم  RUNX1( موقع الجين 0-0شكل)ال
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 CBFA3و  AML2ويسمى كذلك  ،Runt-Related Transcription Factor 3 (RUNX3) جين     

اكسيونات وسيبع انترونيات ويبليغ  2يحتيوي عليى ، وp36.11))1 الكروموسيوم فيي ديوج  PEBP2aCو

 عاميلل يشيفرو،  حامض امينيي 002 جينية، والبروتين الناتج عنه بطولقاعدة نيترو 30,766طول الجين 

 ,Whittle and Hingorani  ) لليدم المكونية الجذعيية الخلاييا جمييع فيي بقيوة عنيه التعبيير وييتم النسيخ

2017; Haider et al., 2016 ) (2-0شكل)( ،6-0) ،الصعترية، الغدة تكوين عملية في وهو ضروري 

                      الأورام حييييييداثإ فييييييي لييييييه علاقيييييية  RUNX3 جييييييين أن لييييييوحظوقييييييد ، تائيييييييةال الخلايييييييا وتمييييييايز

(Mevel et al., 2019.)  

من  النوع نفس متناقضة في يعمل بصورة وأحياناً للورم، ومحفز مثبط بأنه RUNX3 جين يوصف  

                     الورم ينتكو في شفري حينما الجين لهذا المعقد الدور الأرجح على يعكس هذا ماو الورم،

and Hingorani, 2017) ; Whittle Mevel et al., 2019.)  

 مفاويةالل الغدد أورام في مسرطنة وظيفية بخصائص RUNX3 عن التعبير في إفراطا وجد ان هناك    

 تشكيكال تم وهكذا  ، natural killer T cell lymphoma(NKTL) القاتلة الطبيعية التائية الخلاياو

 الوظيفي والغرض التعبير نمط أن من الرغمب ،الخبيثة الأورام من العديد  في الدقيقة RUNX3 وظيفة في

 ابيضاض في وتشخيصية تنبؤيه RUNX3 وظيفة نلا اإ جيدًا، مفهومة غير تزال لا الأخرى والتفاصيل

 (. (Selvarajan et al., 2017الدم

 

 

 

 .Gene Cards, 2023))0الكروموسوم  على RUNX3( موقع الجين 2-0شكل )ال
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 متشابهاً جينياً تنظيمًا للثدييات الثلاثة RUNX جينات تمتلك :لثديياتفي ا RUNX جينات( -06شكل )ال

 promoters الحفازات  ؤديت. جدًا كبير الأول intron الـو( P2 و P1) promoters الـ  من اثنين مع

       untranslated regions  (UTRs) مترجمتين غير  ′5ينمختلفت بيولوجيتين منطقتين ظهور إلى

 يشفرو. على التوالي( 1 و 6 و 21 الإنسان) مختلفة كروموسومات في جين كل يقعو(. وبرتقالي أصفر)

runt domain مجال تشكل التي الاكسونات تظهرو ،الأخضر باللون المميزة الثلاثةالاكسونات  طةاسبو 

 أصغر هو RUNX3. الأزرق باللون  UTR 3′  و والرمادي الأسود باللونين ن()تنشيط الجي المعاملات

 (.(Levanon et al., 2003 وأبسطها الثلاثة الجينات

 

         JAK2 V617F mutation in JAK2 geneفي جين  V617Fرة الطف11-2: 
                                                                 

اكسون، يمتد موقع الجين من  02(، ويحتوي على  p24.1) 2على الكروموسوم  JAK2جين  عيق     

ويبلغ طول البروتين الناتج  nt  677 ,000طول ب، 5,129,948الى   985,2720,القاعدة النيتروجينية  

 ويعمل تقريباً الخلايا أنواع جميع في واسع نطاق على JAK2 عن التعبير يتم. حامض اميني 1320, عنه

 (.Lai and Johnson, 2010) رموناتواله أو يناالسايتوك إشاراتلنقل  الخلايا داخل أساسي كوسيط

JAK2   ويسمى ايضاJTK10 يزكاين تايروسين عائلة يشفر لبروتين من protein tyrosine  (PTKs) 

kinases ، تسلسل ونشر استنساخ 1992 عام شهدوقد cDNA للجين JAK2، عائلة تسمية تم JAK 

 ; Sandberg  et al., 2004) الوجهين ذات والمداخل للبوابات الروماني الإله ،Janus اسم على

Wilks et al., 1991.)                                                                                                                    

 ;Saharinen et al., 2000) تكوين الدم وتكوين الخلايا المناعيةضروري ل JAK2 الجين ظهر أن    

Ihle et al.,1997 .)في  بالطفرات النقطية والحذف والاضافة ،الحاد النخاعي الدم ابيضاض ارتبط 
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 اندماج بجينات JAK2 ربط تم ذلكفضلا عن   ،JAK2 (Steensma et al., 2006) من 12 الإكسون

      ابيضاض الدم الحاد وخاصة الخبيثة الدموية الأورام من عدد في حدثت التي زاينيك التايروسين

(Walz et al., 2008) . 

 قد JAK2 ، وأنالدم ابيضاض من مختلفة أشكال حدوث في  JAK2 دور تشير الى أدلة عدة هناك   

  Breakpoint Cluster Region - Abelson 1 (BCR-ABL1)  مجموعة في أساسياً مكوناً يكون

  .,Li)  (2008الدم بيضاضلا تكون سببا لتيا

    c1849 وكليوتيداتيالن موضع في طفرة تحويل مختلفة بحثية مجموعات أربع حددت 2005 عام في  

  مرضىفي   T بـ G تحدث باستبدال النيوكليوتيد جسمية طفرةوهي  ،JAK2 جين من 14 في الاكسون

Philadelphia-negative  myeloproliferative  neoplasm (Ph
-
 MPN) ،أسفرت عنو 

  بروتين في( 617) عند الكودون phenylalanine مينيالأ حامضالب valine مينيالحامض الأ استبدال

(Janus kinase-2 (JAK2، باسم الطفرة إليه  يشار وهو ما  V617F(Moisa et al., 2019; 

Baxter et al., 2005; Levine et al., 2005b .)ترتبط طفرة وV617F  ين كاينيز لتايروسابتنشيط

 (.2-0شكل ) (James et al., 2005)، مما يؤدي إلى تكاثر الخلايا وبقائها في غياب السايتوكاينات

 طفرة توجد، JH 1-7 من  مرقمة  homologous domains متجانسة مجالات سبعة  JAK2 للجين    

V617F الجين في JAK2  لإنزيم الجيني الترميز منطقةعند (JH2)pseudokinase  domain ،هذاو 

، لذلك يعتقد (Saharinen et al., 2000 ) (JH1) زاينيللك التحفيزي النشاط ضد  مثبط دور له  الانزيم

 زيادة وبالتالي ، pseudokinase domain للـ  المثبطة الوظيفة لتعط JAK2 في V617Fطفرة بان

 pseudokinase domain  (Levine et al., 2005a; James etعن مستقل بشكل زاينيكال نشاط

al., 2005.)  طفرة ي فترض أن تكونJAK2  مسؤولة جزئياً عن تنشيطSTAT  الدم ابيضاضفي 

   (.Lee et al., 2006) النخاعي الحاد

 تحدث حياناوأ الجينية، المتغيرات لغالبية شيوعًا الأكثر الجيني الاختلاف هي الجينية الطفرات    

 في شيوعًا الأكثر الاختلاف، وgene polymorphismsالجينية  الأشكال تعدد بسبب راثيةالو الأمراض

 تباين من انتشارًا الأكثر النوع وهو مفردةال وكليوتيديالن أشكال تعدد هو نسانالإ في القواعد زوج من

 مفردةال النيوكليوتيد أشكال تعدد من العديد ربط وقد تم(. Khan et al., 2016) النيوكليوتيدات

 مفردةال اتالنيوكليوتيد أشكال تعددارتباطا بJAK2  للجين وكان الأبحاث، عدد من في الدم بابيضاض

  Steensma et al., 2006).) بيضاض الدم النخاعي الحادالمسببة لا
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غير  JAK2-STATالناجم عن إشارات   JAK2في  V617F طفرة نموذجي وال JAK2( 7-0شكل )ال 

طة السايتوكاينات وعوامل النمو، على اسالعادية بو JAK-STATإشارات نقل في  المنظمة. يتم التوسط 

، والتي تحافظ على توازن منظم لتكاثر الخلايا والتمايز عن طريق التجديد  TPOو  EPO، سبيل المثال

 V617Fاليسار(.تتسبب طفرة )ة وهي ضرورية لتكوين خلايا الدم الطبيعي HSCالذاتي في تجمع خلايا 

التنشيط المفرط و ،باستمرار JAK-STATأكثر حساسية للسايتوكاينات وتنشيط مسار  JAK2في جعل 

 بالتاليفية و يمن تطوير الخلايا السلير في مصير الخلية ويؤدي إلى مزيد غي JAK2-STATلإشارات 

 (Gou et al., 2022).  اليمين() MPNإلى 
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   and Methods   Materials ق العمل  ائالمواد وطر -2

    Instrument and Materials usedجهزة والمواد المستعملة   الأ : 2-4 

 اتدوات والشركوالأ جهزةا من الأجهزة والأدوات، وكما موضح أهم الأالدراسة الحالية عددستعمل في أ   

    في الجدول التالي: شئالمصنعة والمنا

 .دوات المستعملة في الدراسةالأجهزة والأ 3-1)جدول )

 ت الادوات والمعدات الشركة المصنعة

Samsung/ Korea Digital Camera                          رقمية كاميرا                                                                                                                        1 

Cosmoplas/UAE EDTA coated tube  2                                                                التخثر مانعة انابيب

Sigma/ England Eppendorf tubes                      3  انابيب ابندورف 

Bioneer/ Korea 
Exispin vortex centrifuge  جهاز طرد مركزي 

                                                                                                     مازج       
4 

Eppendorf/ Germany 
High speed                  مبرد مركزي طرد جهاز   

Cold Centrifuge       السرعة يعال                                                      
5 

Labtech / Korea Hot plat stirrer                ساخنة صفيحة محرك              6 

Memmert/ Germany Incubator                                         7 حاضنة 

Eppendorf / Germany 
Micropipettes يقة                   اصات  دقم        

(different volumes)                                    
8 

Bio-Rad/ USA 
 Miniopticon Real         البوليميريز  تفاعل جهاز   

Time PCR                 اللحظي التسلسلي                            
9 

Thermo Scientific/ 

UK 

Nanodrop                            الدقيقة القطرة جهاز

             
10 

Concord/ Lebanon  Refrigerator                                      11 ثلاجة 

Sartorius /Germany Sensitive balance                       حساس ميزان  12 

BioRad/ USA Thermocycler apparatus الحراري التدوير ازجه                  13 

CYAN/ Belgium جهاز مازج                                       Vortex 14 

PolyScience /USA Water bath                                 15   حمام مائي 
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  Kits: العدد المختبرية    3 -3-4

 .ومكوناتها التشخيصية العدد المستعملة في الدراسة3-2) )جدول 

 

 

 

 Kit                 العدة      المكونات                    الشركة    المنشأ  

USA Promega 

     

DNase I enzyme kit 

 

 

 الدنا محلل انزيم عدة

  

DNase I enzyme 

x buffer04 

Free nuclease water 

Stop reaction 

 

 

USA 

 

Promega 
GoTaq® qPCR Master Mix 

 

 تفاعل خليط

 الكمي البوليميريزالتسلسلي

  

qPCR Master Mix, 2X 

SYBER green dye, Taq DNA 

polymerase 

dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, 

dTTP) and 10X buffer 

DEPC water 

 

Korea 

 

  Bioneer

  

M-MLV Reverse 

Transcriptase kit 
 عدة تفاعل النسخ العكسي

  

M-MLV Reverse Transcriptase 

(10,000U) 

5X M-MLV RTase reaction 

buffer 

dNTPs 

100mM DTT 

RNase Inhibitor 

 

 

Korea 

 

Bioneer 
Total RNA Extraction Kit 

AccuZol
TM

 
 RNAعدة استخلاص 

  Trizol reagent 100ml  
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المكونات         الشركة المنشأ  Kit               العدة                              

Korea 

 

 

Promega 

 

 

GoTaq® G2 Green Master Mix kit 

 

 

 تفاعل خليط

 التضخيم

 

 

  

Taq DNA polymerase 

dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, 

dTTP) 

Tris.HCl pH 9.0 

KCl 

MgCl2 

Loading dye 

 

Taiwan Geneaid gSYAN DNA  Extraction Kit 
    عدة استخلاص 

 الدنا

  

GST buffer 

GSB buffer 

W1 buffer 

Wash buffer 

Elution buffer 

GD column 

Collection tube 2ml 

Proteinase K 10mg/ml 

 

 



 الفصل الثالث                                                                 المواد وطرائق العمل    

 

 

     30 

 Primers     البادئات  :2 - 4 –2 

( وجين المقارنة RUNX1 , RUNX3) ةالمستهدف اتصممت البادئات المتخصصة بالجين  

housekeeping gene (GAPDH) استعمال قاعدة بيانات بنك الجينات  طةاسبو على الانترنيت

NCBI وPrimer3جهزت من شركة )، و(Bioneer company, Korea ،الجدول  وكما موضح في

 :التالي

  .( يبين تسلسل قواعد البادئات للجينات الهدف وجين المقارنة3-3جدول )

 الحجم ('3-'5)تسلسل القواعد                اسم الجين

bp 

 

NCBI Reference 

GAPDH  
 

F:  AATTCCATGGCACCGTCAAG 
104 NM_ 001256799.3 

R:  ATCGCCCCACTTGATTTTGG   

 
RUNX1 

F: AAGCAACGGGAAATGTGGTC     
109 NM_001001890.3 

R: AAGCCCACGCACGAATTTTC 

 
RUNX3 

F: ACAGCCAACCAAGTGAATCC 

90 NM_001031680.2 
R: AGATGCTGTTCGATGCCATG 

 

 

 Badrawy andتبعا لـ )  JAK2V617Fالبادئات الرباعية المتخصصة بالطفرة رت وا ختي  

(Ibrahim , 2014وجهزت من قبل شركة الباحث العلمي ، (ScientificReseracher. Co. Ltd. 

Iraq :وكما مبين في الجدول التالي ) 

 

  ARMS.الـلتفاعل  JAK2V617Fتسلسل قواعد البادئات الرباعية لطفرة 3-4) جدول )

 

'bp Sequence (5'-3الحجم  )                                   تسلسل القواعد  البادئ 

463 
FO: TTG GAT TTT TCC TTT TTG CTT الامامي الخارجي 

RO: GGC CTG GAA TCT CCT CTA TCA العكسي الخارجي 

229 Fwt: TCC TCA GAA CGT TGA TGG CAG الامامي للنوع غير الطافر 

267 RMT: GTTTTACTTACTCTCGTCTCCACAAAA العكسي للنوع الطافر 
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 AUGCT DNAفقد تم تحضيرها من قبل شركة  (RAPD)ما بادئات التضخيم العشوائي للدنا أ   

SYN  Biotechnology /China،  :وكما موضح في الجدول التالي 

 .( بادئات التضخيم العشوائي للدنا وتسلسل قواعدها3-5جدول )

 

 الطول )عدد القواعد( تسلسل القواعد البادئ

OPAA11 ACCCGACCTG 10 

OPU 15 ACGGGCCAGT 10 

OPD18 GAGAGCCAAC 10 

 

 

 Chemicalsالمواد الكيميائية    4-1-3:

 

 .الكيميائية المستعملة في الدراسة د( الموا6-3جدول )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 المنشأ الشركة المواد الكيميائية ت

1 Absolute Ethanol Labort India 

2 Agarose                                                                   

   
Promega  USA 

3 Buffer (TBE) Promega USA 

4 Chloroform                                Labort India 

5 DEPC water Bioneer Korea 

6 Ethidium  bromide Promega USA 

7 Isopropanol Labort India 

8 RNase free water Bioneer Korea 

9 Molecular Marker DNA Promega USA 
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  Methodsق العمل   ائطر : 2-3

 Experimental design     تصميم التجربة1-2-3: 

 

 Blood sample (N=60 )عينات الدم                                              

 عينة من ابيضاض الدم النخاعي الحاد، 04عينة من نوع ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد، و 04         

 بابيضاض الدم كمجموعة مقارنةعينة غير مصابة  04

 

 

            

  DNA extractionاستخلاص الدنا   RNA extraction                   استخلاص الرنا         

                                                                                                                                    

                          

                                  

   

                  التضخيم الحراري للطفرة              عشوائيا DNAتفاعل البوليميريز اللحظي              تضخيم      

RUNX1,RUNX3                   OPAA11, OPU15, OPD18                             JAK2V617F         

                                                                                                        

  

                                                                                                                           

 تتابع القواعد            كشف عنال                 ةمتعددوال الحزم الفريدة،               التعبير الجيني           

                GE                          واحادية الشكل     SNP   النيتروجينية 

 

                                                                                                                                                    
                                                                     

 عن الكشف                                                                                                             

 الوراثي  التركيب                                                                                                                              
                                                                                                                     

                                                  

 المعلوماتية الحيوية   

Bioinformatics   

 

                                                                      

 

 الكشف عن التعدد الشكلي الوراثي

 Genetic polymorphisms identification                                   

                                                                                                                                 

          

 .ليةاراسة الحدلل العامة ( الخطوات0- 3شكل )ال            
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Samples of the study  الدارسةعينات  : 2-2-3  

والمراجعين لمستشفى الأوارم الدم  بابيضاضعينة سريرية من مرضى عراقيين مصابين  40جمعت     

المعلومات حول  تم جمعو. ثلاثة اشهر مدةلوطب ) التعليمي في مدينة بغداد(، التخصصي في مدينة ال

،  وتراوحت الفئات العمرية بين (0ملحق ) ستمارة توثيق المعلومات الطبية للمرضىاالمرضى باستعمال 

الدم الى  ابيضاضبحسب أنواع  Patients groupوقسمت عينات مجموعة المرضى(عاماً،  14-80)

مجموعة المرضى ، ومريضاً  20شملت وِ بابيضاض الدم اللمفاوي الحاد مجموعة المرضى المصابين 

ملحق  مقارنةعينة كمجموعة  20 وتم جمع، مريضا  20شملت و بابيضاض الدم النخاعي الحاد المصابين

(0). 

 

Method of collection blood                2- 3 - 2  :طريقة جمع عينات الدم  

                    samples   

ستشفى ى موافقة رسمية من الملبعد الحصول ع دمال ابيضاضعينات الدم من مرضى جمعت      

ئج الفحوصات م لنتاهختصاص عن طريق توثيقلإلأطباء ام من قبل اهالتأكد من تشخيصوالمرضى و

 بوساطة محقنة طبية الساعة التاسعة صباحالوريدي تر من الدم اليلم 2ثم سحب  ،السريرية والمختبرية

 Ethylene diamine tetra acetic acidتخثرلى مادة مانعة للحتوي عووضعت العينة في أنبوبة تنبيذة 

(EDTA) ا هم  لحين استعمال  20- ارةربدرجة ح ديجمتوضعت في ال ارلتخثر، وأخيورجت العينة لمنع ا

  . RNAو  DNA ينالنووي ينفي استخلاص الحامض

 

 Genetic study    الدارسة الوارثية 3-3 :

، كلية العلوم، قسم علوم الحياة أجريت هذه الدراسة في مختبر الوراثة الجزيئية والهندسة الوراثية،    

ابيضاض الدم عينة لمرضى  40على ، 0403/  3/  04الى   0400/  04/  02للفترة من  جامعة ميسان

  RNAو  DNAبهدف استخلاص المادة الوراثية  مقارنةعينة من غير المصابين كمجموعة  20و الحاد

  .((Genotypeوتحديد التراكيب الوراثية 
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  Genomic DNA extraction   استخلاص الحامض النووي 1-3-3:

            DNAشركة  لغرض استخلاص الحامض النووي الزة من قبل هت العدة المجاستعمل

(Geneaid, Taiwan):وحسب الخطوات التالية ، 

من الدم  مايكروليتر    200لمدة ثلاث دقائق، نقل  Vortexورجت بالمازج ذوبت العينات المجمدة  1.

مايكروليتر من إنزيم  20 وأضيفليلتر، م 5.1سعة  Eppendorf  tubesرف ابندو إلى أنابيب

Proteinase K   ومزج بالماصة الدقيقةMicropipettes   ثم حضنت الأنابيب بالحمام المائيWater 

bath  بدرجةC°60  دقائق. 5لمدة  

حضنت  ثم  Vortexومزجت بالمازج إلى الخليط السابق  GSB bufferمايكروليتر من  200 أضيف2. 

  دقيقة. 20لمدة  °60Cبدرجة  Water bathبالحمام المائي 

 Vortexمايكروليتر من الكحول الأثيلي المطلق إلى العينات المتحللة ومزجت بالمازج  200أضيف 3. 

 Collection tubeبعد وضعها في أنابيب جمع  GS columnثم نقل الخليط إلى أنابيب  ثواني، 10لمدة 

  -14000) لعدد من الدوارت Micro centrifugeالدقيق المركزي  طرداز الونبذت بجه مليلتر 2سعة 

 وأعيدت عليها عملية النبذ بنفسدلت أنابيب الجمع بأنابيب جديدة واحدة، ثم استب دقيقةة ولمد دورة(16000

  .السرعةوالوقت 

ونبذت بجهاز النبذ المركزي الدقيق   W1 bufferمايكروليتر من دارئ الغسل الأول  400أضيف  4. 

مايكروليتر من دارئ الغسل  600،  وأضيف Collection tubeثم فرغت أنابيب الجمع  ثانية، 30لمدة 

 طردال ازثانية، بعد ذلك أعيدت لجه 30المركزي الدقيق لمدة  طرداز الونبذت بجه Wash bufferالثاني 

 .للتجفيف أعلاه الدقيق بالسرعة نفسها المركزي

الحاوية على  GS columnإلى أنابيب  Elution bufferدارئ ول اللمحالمايكروليتر من  50أضيف . 2

المذكورة سابقاً  دقائق ثم وضعت بجهاز الطرد المركزي بالسرعة نفسها 5تركت لمدة المستخلص و الدنا

الأبندورف الحاوية على الدنا   وضعت إنبوبةبعد ذلك  ،المستخلصعلى الدنا  حصوللل ثانية 30ولمدة 

     لاستعمال.ا م لحين 20-رجة المستخلص بالتجميد بد
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     المستخلص   DNAـ ال  تركيز و  وةنقا قياس :  3-3-2

          Measuring the concentration and purity of DNA                      

لغرض ، وDNAجود الحامض النووي للتأكد من و Spectrophotometerعتمدت طريقة المطياف ا      

 Nano dropاز القطرة الدقيقة ن نقاوة  وتركيز الدنا المستخلص تم اختبار العينات بوساطة جهد مالتأك

((Desjardins and Conklin, 2010 مايكروليتر من العينة على المكان المخصص في  2، إذ وضع 

 .ى الحاسب الالكترونيب علالجهاز وسجلت النتائج ببرنامج خاص منصّ 

 

 RNA extraction   استخلاص الرنا 3-3-3:

  وكما ياتي: لتعليمات الشركة وفقاو®TRIzol)  من عينات الدم باستخدام )مجموعةRNA الـ  لصستخا  

 ®TRIzol. تر منييكرولام750من عينات الدم وتمت مجانستها بإضافة  100 ترمايكرولي سحبت1.

 .انيةث 15نبوبة ورجها بقوة لمدة أتر من الكلوروفورم لكل يمايكرول 200اضيف 2.

4Cدورة في الدقيقة ،في  12000عند  ذبِ دقائق، ثم ن   5لمدة  ثلجحضن الخليط  في ال3.
◦  

 15لمدة   

 .دقيقة

 تر من الأيزوبروبانول، ثميميكرول 500، وأضيفت بندورف جديدةانبوبة نقل المادة الطافية إلى أ4.

 ثم ،دقائق 10ة لمدة درجات مئوي  4مرات وحضن عند  5-4الأنبوب الخليط عن طريق قلب  مزج

 .دقائق 10درجات مئوية لمدة  4، ودورة في الدقيقة 12000المركزي عند بالطرد 

 وخلط بواسطة جهاز المازج مرة %80مل  من الإيثانول  1ضيفأ  المادة الطافية ، وتم التخلص من 5.

 .دقائق 5 درجات مئوية لمدة 4، ودورة في الدقيقة 12000أخرى، ثم بجهاز الطرد المركزي عند 

 معرضة  RNA pellet قطع الحامض النووي الرايبي الصغيرة التخلص من المادة الطافية وترك6.

 .للهواء حتى تجف

 عينة كل إلى Nuclease free waterالماء الخالي من النيوكليز تر من يمايكرول 100 ضيفأ  7.

 يبيامض النووي الراالح اتالاحتفاظ بعينو  ،RNA pellet يبيامض النووي الراالح قطعلإذابة 

 .20-درجة حرارة المستخرجة عند 
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       Estimation of extracted      قياس الحامض النووي الرايبي    4-3-3: 

                                                   total RNA                        الكلي المستخرج                     

  اسطة مقياس الطيف الضوئييبي المستخرج وقياسه بوامض النووي الراتقييم إجمالي الحتم     

Nanodrop spectrophotometer (THERMO. USA) ، إجراء ضابطين للجودة على  وقد اعتمد

يبي )نانوغرام / امض النووي الراالأول هو تحديد كمية الح لص،يبي المستخامض النووي الراالح

يبي من خلال قراءة الامتصاصية في مقياس الطيف امض النووي الرااني هو نقاء الح، والثولتر(ميكر

 ,Nanodrop  (Desjardins and Conklinنانومتر في نفس آلة 280نانومتر و  260الضوئي عند 

(2010. 

 

 DNAase I        DNase I Treatment المعاملة  بانزيم5-3-3: 

لإزالة الكميات الضئيلة من  DNase Iبي المستخلص بإنزيم تمت معالجة الحامض النووي الراي    

 ، (DNase I enzyme kitمن إجمالي الحامض النووي الرايبي باستخدام ) DNA الحامض النووي

 ، على النحو التالي :Promegaوقد تم إجراؤه وفقاً للطريقة التي وصفتها شركة 

 .DNase Iزيم  مكونات وحجوم مزيج تفاعل المعاملة بان 3-7)جدول ) 

 Volume الحجم      Mix                                                      الخليط 

 Total RNA 100ng/ul 10ulاجمالي الرنا                      

 DNase I enzyme   1ul الانزيم المحلل للدنا                    

 10X buffer 4ul           محلول دارئ                          

 DEPC water 5ul                    ثيل بيروكربونيتثنائي إ

 Total 20ul                                               الحجم الكلي

 

مايكرولتر من موقف التفاعل  1ضيف أ  ، ودقيقة 30درجة مئوية لمدة  37، حضن الخليط عند بعد ذلك

 .DNaseدقائق لتعطيل عمل إنزيم  10درجة مئوية لمدة  65 واحتضانه عند
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  cDNA synthesis   تصنيع مكمل الدنا  6-3-3:

 اتجينلل cDNA في خطوة تصنيع  DNase-Iتم استخدام عينات الحامض النووي الرايبي المعالجة بـ    

GAPDH,RUNX3,RUNX1   باستخدام مجموعةM-MLV Reverse Transcriptase   وتم

    تنفيذها وفقاً لتعليمات الشركة على النحو التالي:

 .cDNAمكونات تفاعل تصنيع    3-8)جدول ) : ولىالخطوة الأ 

 Volumeالحجم   RT master mix             خليط تفاعل النسخ العكسي

 Total RNA 100ng/ul 8ul                         اجمالي الرنا 

 Random Hexamer primer 1ul      البادئ العشوائي        

DEPC water                        1   ثنائي إثيل بيروكربونيتul 

 Total 10ul                                    جمالي           الحجم الإ

 

   على  ب رد ثم  denaturedدقائق خلال عملية  10لمدة  ◦C 65ع رض كل من الرنا والبادئ لحرارة     

    بالثلج. الفور

 .خليط التضخيم للنسخ العكسي (3-9)جدول  :   الخطوة الثانية 

                                  RT master mix خليط تفاعل النسخ العكسي
الحجم 

Volume 

 Step 1 RT master mix                10ulخليط النسخ العكسي للخطوة الاولى

M-MLV RTase (200ul)                               النسخ انزيم العكسي  1ul 

 5X M-MLV RTase reaction buffer 4ul ول دارئ للتفاعل العكسي محل

 100m M DTT         2ulثنائي ثايوثريوتول منظف ومثبت للانزيم والبروتين

 dNTPs                       2ulنيوكليوسايد ثلاثي الفوسفات منقوص الاوكسجين

 RANase                                        RNase inhibitor 1ulمثبط انزيم 

 Total 20ul                                                                    الحجم الكلي  
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في جهاز  cDNA الى RNAنابيب في جهاز المازج لتدور فترة وجيزة، ثم يحول الرنا ثم وضعت الأ 

 : ول التاليدالظروف المبينة في الج التدوير الحراري وحسب

 cDNA.  ظروف جهاز التدوير الحراري لانتاج 3-10)جدول ) 

 Time  الزمن     درجة الحرارة Step                                          الخطوة 

          )خطوة النسخ العكسي( تصنيع مكمل الدنا

cDNA synthesis (RT step)     
42 °C 1 hour ساعة 

 دقائقHeat inactivation 95 °C 5 minutes                تثبيطالحرارة 

 

 

  Quantitative RT - PCR  تفاعل البوليميريز التسلسلي اللحظي: 2-2-7

 , RUNX1هدفين )في القياس الكمي لتحليل التعبير الجيني لكل من الجينين  المست  qPCRستخدم  ا    

RUNX3ن(، وتم استخدام جي(GAPDH)  reference gene  ابيضاض الدم  مرضىلعينات 

 :اللحظي وكما ياتي  يتسلسلليميريز الباستخدام تقنية تفاعل البو مجموعة المقارنةو

 

   qPCR master mix preparation لـ  تحضير الخليط الرئيسي1. 

استنادًا  GoTaq® qPCR Master Mixباستخدام مجموعة الرئيسي  qPCRتم تحضير مزيج      

والتضخيم  في GAPDH للجين الهدف وجين السيطرة  SYBER greenإلى كشف الصبغة الخضراء 

Real-Time PCR  ( 00–3جدول:) 
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        .( مكونات الخليط الرئيسي لتفاعل البوليميريز التسلسلي3 -11جدول )

 qPCR master      لكميالخليط الرئيسي للتفاعل ا

mix 

الحجم     

Volume   

 cDNA template (100ng)                5µL القالب المكمل

 Forward primer(10pmol) 1 µL            البادئ الامامي

 Reverse primer (10pmol) 1 µL             عكسيالبادئ ال

 qPCR Master Mix  12.5 µL الخليط الرئيسي للتفاعل التسلسلي

 DEPC water 5.5 µL                     ثيل بيروكربونيتثنائي إ

 Total 25 µL            الحجم الاجمالي                                

    

 

 qPCR)المذكور أعلاه في أنابيب خاصة بجهاز  qPCR، تم وضع مكونات المزيج الرئيسي لـ بعد ذلك

tube) اطة جهاز الطرد المركزي المازج  بوس اوخلطه vortex centrifuge  ادقائق، ثم وضعه 3لمدة 

 Real-Time PCR. في جهاز 

 

 qPCR                     qPCR Thermocycler conditionsظروف التدوير الحراري لجهاز  2.

  

   التالي: لفي الجدو وحسب بروتوكول جهاز التدوير الحراري   qPCRعداد وتهيئة  لوحة إتم 
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 qPCR. برنامج التضخيم في جهاز التدوير الحراري  (3-12)جدول 

 خطوات التضخيم

qPCR steps 

درجة الحرارة 

Temperature 

الزمن 

Time 

عدد الدورات 

Repeat cycle 

Initial Denaturation 

 بداية الدنترة
95 °C 5min 1 

Denaturation 

 الدنترة
95 °C 20 sec. 

45 

 
Annealing \ Extention 

Detection(scan) 

التلدين /اطالة سلسلة الدنا 

 والكشف عن عملية التضخيم

60 °C 30 sec 

 

 

       RT-qPCR   Data analysis of RT-qPCRتحليل بيانات  : 7 -32-

 housekeepingوجين السيطرة ) target gene  للجين الهدف RT-qPCR تم تحليل نتائج بيانات   

gene ) حساب من خلال( مستويات التعبير الجيني النسبيةfold change) ،(طريقة ΔCT  باستخدام

 :على النحو التالي، reference gene)  (Kubista, 2007) جين مرجعي

    CT  = ((cycle threshold  ∆CT (target gene)الجين الهدف   - HKG CT ))جين                 

  Fold change (target / HKG) =
 
2

 ∆CT 
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           Tetra- ARMS-PCR  البوليميريز التسلسلي رباعي البادئات4-3: 

والتنميط  الوراثي لها في  JAK2V617Fللكشف عن طفرة  T-ARMS-PCRجريت  طريقة الـ ا   

غير المصابة، نفذت هذه الطريقة حسب وصفها في قارنة الدم وعينات الم ابيضاضضى مرعينات 

(Medrano and De Oliveira, 2014 :على النحو التالي ،) 

 

 Preparation mix          T-ARMS-PCR تحضير الخليط الرئيسي 1-4-3: 

master T-ARMS-PCR                                                                          

ضر المزيج الرئيسي لـ      GoTaq® G2 Greenباستخدام )مجموعة   T-ARMS-PCRح 

Master Mix يحصل خلال هذا المزيج الرئيسي تفاعلان لكل عينة وفقاً لتعليمات الشركة على النحو ،)

  التالي:

 .القياسي T-ARMS-PCRمزيج تفاعل  3-13)جدول )

الحجم     

Volume 
T-ARMS-PCR Master mix  مزيج التفاعل الرئيسي                                                    

5µl             قالب الدنا                                                  DNA template 

     1µl 
 Forward inner primer          البادئ الامامي الداخلي )النوع غير الطافر(

(type wild) (10pmol)                                                                

1µl 
 Reverse inner primer (Mutant   البادئ العكسي الداخلي )النوع الطافر(

type) (10pmol)                                                                   

1µl Forward outer primer (10pmol )                البادئ الامامي الخارجي   

1µl  البادئ العكسي الخارجي                 Reverse outer primer (10pmol) 

12.5µl  المزيج الاخضر الرئيسي                              G2 Green Master Mix   

3.5µl  ييزالماء الخالي من النيوكل                                 Nuclease free water 

25µl  الحجم الكلي                                                             Total volume 
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الرئيسي المذكور في الجدول أعلاه إلى جهاز الطرد المركزي  PCR، تم نقل مكون مزيج بعد ذلك

Exispin vortex  ثم وضع في جهاز التدوير الحراري  ،دقائق 3دورة في الدقيقة لمدة  3000عند

((BioRad. USA. 

 

 PCR Thermocycler Conditionsظروف التدوير الحراري  2-4-3: 

 على نحو البرنامج التالي: PCRجريت عملية التدوير الحراري أ   

 .ARMSبرنامج التدوير الحراري لتفاعل الـ 3-14) جدول )

 PCR steps    تضخيمخطوات ال
درجة الحرارة 

Temperature 

 الزمن

Time 

عدد الدورات 

Repeat cycle 

 Initial بداية الدنترة                 

Denaturation                      
95°C 5min. 1 

 .Denaturation 95°C 30 sec الدنترة             

35cycle                  التلدينAnnealing  58°C 30 sec. 

 .Extention 72°C 30 secالاستطالة              

 Final extension       الاستطالة

 النهائية                          
72°C 5min 1 

 Hold                                4°C  - - 
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      T-ARMS-PCR T-ARMS-PCR product analysisتحليل منتج  3-4-3:
    

بوساطة الترحيل الكهربائي في هلام الاكاروز وحسب   T-ARMS-PCR productتم تحليل منتجات  

 الخطوات التالية:

ضر 1.     Microwave ووضع في فرن 1X TBEباستخدام  Agarose gelمن  %2 ح 

 مئوية. درجة  50، بعد ذلك ترك ليبرد عند TBEلإذابة  الأكاروز ومجانسته مع محلول    

 مايكرولتر من صبغة الإيثيديوم  برومايد إلى محلول هلام الاكاروز. 3ا ضيف 2.      

ب محلول هلام الاكاروز في خزان خاص بعد تثبيت المشط في الوضع المناسب،     3.        ص 

 دقيقة في درجة حرارة الغرفة ، ثم تم إزالة المشط برفق من الخزان. 15وترك لمدة           

 . 1X TBEث بت خزان الهلام في حوض الترحيل الكهربائي، ثم تم تعبئته بمحلول منظم  4.      

 الواسم   100bpمايكرولتر من ) 3لكل حفرة و   PCRمايكرولتر من منتج 10أضيف 5.      

 الجزيئي للحامض النووي( في الحفرة الأولى.        

 ت لمدة ساعة.فول 80ش غل التيار الكهربائي عند  6.      

   للأشعة فوق  transilluminator باستخدام جهاز  T-ARMS-PCRصورت منتجات 7.      

 البنفسجية.        
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 Random Amplified Polymorphic المضخم عشوائيا للدنا يلالتعدد الشك5-3: 

DNA (RAPD)                                                                            

 RAPD  PCR: يوضح الجدول التالي مكونات خليط 

  RAPD. الـ في ( يبين حجم مكونات التفاعل  المستخدمة3-15جدول )

  

 

 

 

 

 

 

 

 

       البرنامج وكما في الجدول قوف  (BioRad-USA)تم تضخيم الخليط في جهاز  التدوير الحراري 

(3- 06): 

  

 

 

 

 

 

 

 

Volume 

(µl) الحجم 

                                                                     Mixtureخليطال  
       

 

 5 

 دوير الحراريالخليط الرئيسي للت

AccuPower® ProFi Taq PCR PreMix & Master Mix 

10 Nuclease free water                     الماء الخالي من انزيم تحليل الدنا  

                                           Genomic DNAالحامض النووي الدنا 2.5

 ادئات التضخيم العشوائيب  2.5

RAPD primers (OPAA 11,OPU15,OPD18) 

                                                                                                                                       Final volumeالحجم النهائي  20
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، لتقنية  OPAA18 , OPU15, OPAA 11للبادئات  PCR( برنامج التدوير الحراري 3-16جدول ) 

 RAPD.الـ 

 

الدورات

Cycles  

 

الزمن

Time 

درجة الحرارة  

Temperature (ºC) 

 خطوات عملية التدوير الحراري 

PCR steps 

OPAA11 

OPU15, OPAA18 

1 1 Min 95        بداية الدنترة      Initial denaturation 

 

3 

1 Min 95                 الدنترة            Denaturation  

45 Sec 36                    التلدين              Annealing  

1 Min 72                الاستطالة               Extension 

1 10 Min  72  الاستطالة النهائية           Final Extension 

- - 10                                       Final hold 

 

حل      ( من مجموعة المقارنة10و  ابيضاض الدملمرضى  PCR-RAPD (10 منتج من ناتج 20 ر 

إيثيديوم   مايكرولتر2.5 مع  %2.5ة كاروز بنسبكهربائيا على هلام الألكل بادئ من البادئات الثلاثة 

 (1500-100)استخدم الواسم الجزيئي للحامض النووي و ،دقيقة 60فولت  لمدة  75-85  برومايد عند

bp  ثم صورت هذه الحزم على جهاز توثيق الهلامحجم الحزم في حفرة الهلام الأولى لتحديد Gel DOC 

خرى ي تظهر في بعض الحفر وتغيب في الأفالحزم الت، تم تحليل صور الهلام .بالأشعة فوق البنفسجية

والحزم التي تظهر في جميع الحفر ، polymorphismsشكال  الأ ةتعددعند وزن جزيئي معين تسمى م

ما الحزمة المفردة التي تظهر عند أ، Monomorphismsحادية شكال الألأبوزن جزيئي معين تسمى ا

                     ، وحساب النسبة المئوية لها وفقا لـUniqueد يفرل الالشكوزن جزيئي معين فتسمى ب

(Al-Rawi, 2015). 
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     DNA sequencing   التسلسل التتابعي للدنا 6-3:

مع الباديء  PCR لغرض التحري عن التسلسل التتابعي للنيوكليوتيدات أرسلت نماذج العينات )ناتج    

الكورية، وجاءت  Macrogen إلى شركةمايكروليتر  20بمقدار  JAK2V617F مامي( للطفرة الأ

وب المتخصصة، وحللت باستعمال النتائج بشكل ملفات يمكن فتحها والتعامل معها بواسطة برامج الحاس

تم عمل المحاذاة والمقارنة بين التسلسلات الناتجة و .نترنيتمجانا على شبكة الأ ةب المتوفرواسحال امجنبر

ك الجينات و في إذ قورنت النتائج مع البيانات العائدة لنفس الجين الموجودة في بن من التسلسل التتابعي،

التي درست سابقاً في دول أخرى من مختلف أنحاء NCBI حيائية مريكي للتقانات الإالمركز الوطني الأ

 العالم.

 

 Statistical analysis التحليل الاحصائي   7-3:

 Statistical  Package  for  Social  Sciencesحصائيبرنامج  الإالبيانات باستخدام ال تحليل تم    

(SPSS version 23قورنت الفروق المع ،) قل فرقا معنويا تحت أنوية للمتوسطات باستخدام اختبار

جراء إب Confidence Intervals( CI) ، حللت التكرارات وفترة الثقة  P< 0.05  مستوى احتمالية  

Chi-square  Xو مربع كاي   Independent  Samples T-testلمستقلة  ( للعينات اTختبار )ا
 2

   

 برنامج باستعمال النيوكلوتيدات تتابع وحللت، بين العينات المشاهدة والمتوقعة يجاد مدى التوازنلإ

Bioedit التسلسلات بين والمقارنة المحاذاة عمل تمو .نترنيتالأ شبكة على مجانا المتوفر المحوسب 

( Ismaeel, 2013) لـ وفقا من له التشخيصية والقوة البادئ كفاءة وقدرت،  التتابعي التسلسل من جةالنات

 :التالية المعادلات وحسب
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Primer efficiency         

                                          

             Primer              ×100 

discriminatory power %                                         

                   

     Percentage  of primer band % ×100  

                                                                                                                          

                                                                                                                      

                                                                                                                      

 100                    ×   Polymorphisms %   

      

 

100                     × Monomorphisms %  

 

       ×100       Uniqueness % 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

  

 

 

 عـل الرابـالفص 

شةـمناقـنتائج والـال  
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  Results and Discussionوالمناقشة      النتائج -1

 Quantitative Real-Time PCR اللحظي   يتسلسلل البوليميريز ال: تفاع 4 – 1

(qPCR)                                                                            

 (، و بالقياس مع الجين RUNX3,RUNX1ظهرت نتائج دراسة التعبير الجيني  للجينين المستهدفين )   

   : (3 – 0، )( 0 – 0) ،(0 – 0شكال )كما في الأ  ، (GAPDH)المرجعي

 

، لعينات RUNX1 تعبير الجيناللحظي ل يتسلسلليميرز الحنى التضخيم لتفاعل البو( من4-1)الشكل 

 اتـعين زرق الىحيث يشير اللون الأ ،ومجموعة المقارنة ابيضاض الدم اللمفاوي والنخاعي الحاد

   .المقارنة لعينات حمريشير اللون الأالمرضى و
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، لعينات RUNX3 لتعبير الجين اللحظي يلتسلسليميرز ال( منحنى التضخيم لتفاعل البو4-2)شكل ال

الى عينات زرق ، حيث يشير اللون الأابيضاض الدم اللمفاوي والنخاعي الحاد ومجموعة المقارنة

   .المقارنة لعينات  حمرالمرضى ويشير اللون الأ

ت ، لعيناGAPDH لتعبير الجين اللحظي يتسلسلليميرز ال( منحنى التضخيم لتفاعل البو4-3شكل )ال 

لى عينات ، حيث يشير اللون الأزرق إابيضاض الدم اللمفاوي والنخاعي الحاد ومجموعة المقارنةمرضى 

 .المقارنةلعينات  حمرالمرضى ويشير اللون الأ
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  DNA التي تمثل بدء طور تضاعف الحامض النوويCycle Threshold (CT وبعد تحديد قيمة )    

ثم ، CT∆للـ   Fold change  و، لهماC∆  حصاء قيمة  وإ، جين المقارنة ولجين المستهدف الكل من 

 (  كانت النتائج كالتالي: t-test)اختبار تحليل البيانات باستخدام 

   المقارنة ومجموعةالحاد  ابيضاض الدم اللمفاوي عيناتل RUNX1تعبير :  4- 4 -1

Gene expression of  RUNX1 in ALL and comparison group             

 ابيضاض الدممرضى في  RUNX1جين لمتوسط  التعبير الجيني ل نّ ( ا0-0نلاحظ من الجدول )   

من متوسط التعبير الجيني قيمة على ( وهو أ2.1( بانحراف معياري )4.5بلغ قيمة )الحاد اللمفاوي 

         احتمالية يمة ( بقt( )1.7)(، وجاءت نتيجة اختبار1.7( بانحراف معياري )3.4البالغ ) لمجموعة المقارنة

(P-value) بيانات الجدول منأوضحت الدراسة (. 0.05) المعنوية( أكبر من مستوى 0.095) مقدارها 

  RUNX1 التعبير الجيني لـ ( بين متوسط 0.05) المعنويةعند مستوى  معنويةلا توجد فروق إنه  (0-0)

ح في ، كما موضني  لمجموعة المقارنةالجي ومتوسط التعبيرالحاد  ابيضاض الدم اللمفاوي في مرضى

  (.-4 4) الشكل

 .Medinger et al., 2016)له دور مهم في تكون الدم أثناء التطور الجنيني )  RUNX1ان جين   

والخلايا  stem cells ة تكوين الدم من الخلايا الجذعية، فهو مسؤول عن التشكل في عمليذلكفضلا عن 

 Tracey) قوم بها  في جميع المواقع المكونة للدم يالتي  ب عملية التعبيربسب  progenitor cellsفيةيالسل

and Speck, 2000.) قد يلعب جين وRUNX1  اعتمادًا على  امثبط ادورًا في تكوين الأورام أو دور

يشير فقدان (.Mevel et al., 2019; Fu L et al., 2016)الخبيث أو السرطانات الدموية نوع الورم 

كعامل   RUNX1إلى دور   مفاوي الحاد للخلايا التائيةاللفي ابيضاض الدم  الوظيفيت التأثير ذا الطفرات

  RUNX1يقل تعبير و (، ;Taniuchi et al., 2002)  Ito et al., 2015كابت  في تحول الخلايا التائية

 ,.Mevel et al) ، مما يشير إلى دوره في قمع تطور الورملورم خبيث في الأورام الصلبة المعرضة

2019 ; Taniuchi et al., 2002) ، وإنّ ملاحظة الطفرة من نوع ثنائية الأليل                   

biallelic mutations ابيضاض الدم  )أي حصول الطفرة لأليلي الجين الواحد( في بعض مرضى

et  Sood)الحاد  ابيضاض الدم اللمفاوي ككابت للورم في  RUNX1تشير إلى دور جين الحاد  اللمفاوي

2017(., al في دراستنا الحاد ابيضاض الدم اللمفاوي ، وهذا ما قد يفسر نتائج تعبير هذا الجين مع

   الحالية.

 السيطرة أن يظهر في السرطان  RUNX لجيات المزدوجة على الوظيفة التجريبية دلةومن خلال الأ   

 الورم متنظ للورم كابتة جينات إلى وتحولها لورميةا وظيفتها تغير أن ها الجيني يمكنتعبير على العلاجية
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   المرضى في الورم اتجاه عمليات وتعكس سلبي، بشكل المسرطنة الجينات إيجابي وتنظم بشكل

(Morita et al., 2017 ،)بروتينات  تغير فيه الذي الجزيئي الخبرة في التحديد نّ وإRUNX وظيفتها 

 في معالجة علاجية وأهداف حيوية كمؤشرات استخدامها مفتاح للورم هو كابتة  إلى للأورام المكونة

  .(Otálora et al., 2019) السرطان

ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد مع مرضى  RUNX1حصاء التعبير الجيني للجين نتائج إ (1 - 4جدول)

  .ومجموعة المقارنة

 العينات

Sample 

 العدد

Number 

المتوسط 

 الحسابي

Mean 

الانحراف 

 اريالمعي

Std. deviation 

الاحتمالية    القيمة  tقيمة 

P-value 

الدلالة 

 الاحصائية

 

 معنويةغير  0.095 1.7 2.1 4.5 20 المرضى

 1.7 3.4 20 صحاءالأ

Significance *P <0.05,**P <0.01,***P <0.005,NS=No significant P >0.05 

    

 
ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد ومجموعة  مع مرضى RUNX1تعبير الجين Box plot ( 4 - 4شكل )ال

 المقارنة.
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   المقارنةومجموعة الحاد  ابيضاض الدم النخاعي لعينات RUNX1تعبير جين   2-1-4:

Gene expression of RUNX1 in AML and comparison group             

 الدم ابيضاضمرضى في  RUNX1جين لنّ متوسط  التعبير الجيني ل( ا0-0نلاحظ من الجدول )   

من متوسط التعبير الجيني قيمة ( وهو أعلى 2.3( بانحراف معياري )5.4بلغ قيمة ) الحاد النخاعي

احتمالية ( بقيمة t( )3.06)(، وجاءت نتيجة اختبار1.7( بانحراف معياري )3.4لمجموعة المقارنة البالغ )

(P-value ) لبيانات الجدو يظهر منو (، 0.05) ( وهي أصغر من مستوى المعنوية0.04)مقدارها     

في  RUNX1التعبير الجيني لـ  ( بين متوسط 0.05عند مستوى المعنوية ) إنه توجد فروق معنوية-2) 0)

، كما موضح في الشكل يني  لمجموعة المقارنةومتوسط التعبير الج ابيضاض الدم النخاعي الحادمرضى 

(4 5-.)  

على هذا الجين وتحرض ل داء الوظيفيالأتسبب في زيادة أو نقصان ت RUNX1الطفرات  في جين إنّ   

 نتقالالا الحاد النخاعي الدم ابيضاضوقد لوحظ  في مرضى  ، Niini et al., 2000)ابيضاض الدم )

، RUNX1الجين  على مستويات التعبير عنقد يسبب هذا الانتقال التأثير  مما t( 00؛ 2) الكروموسومي

على تكوين  حث  بدورهي سرطنم كجين RUNX1جيني العالي  يمكن أن يعمل في ظل التعبير ال و

 (.Fu L et al., 2016)ابيضاض الدم 

ظهرت دراسته مستويات عالية بشكل أوالذي   ,.Said et al ( 2021تتوافق نتائج دراستنا الحالية مع )  

 ،ومجموعة المقارنة حادابيضاض الدم النخاعي ال بين مرضى  RUNX1ملحوظ من التعبير الجيني لـ 

لدى دراستهم  واحيث وجد,.Fu L et al  ( 2016) ، و,.Krygier A et al (2018) يضا مع دراسةأو

كان أعلى  RUNX1أن تعبير  ابيضاض الدم النخاعي الحادعينات نخاع العظم من  عينة من 027 لـ

 .ابيضاض الدم النخاعي الحاد في مرضى  بشكل ملحوظ
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 ابيضاض الدم النخاعي الحادمع مرضى  RUNX1حصاء التعبير الجيني للجين نتائج إ (4 -2جدول )

 ومجموعة المقارنة.

 العينات

Sample 

 العدد

Number 

المتوسط 

 الحسابي

Mean 

الانحراف 

 المعياري

Std. deviation 

الاحتمالية القيمة  tقيمة 

P-value 

الدلالة 

 الاحصائية

 

 معنوي *0.04 3.06 2.3 5.4 20 المرضى

 1.7 3.4 20 الاصحاء

Significance *P <0.05,**P <0.01,***P <0.005,NS=No significant P >0.05 

 

    

               

 
 

ابيضاض الدم النخاعي الحاد ومجموعة مرضى مع  RUNX1تعبير الجين  Box plot (4 - 5شكل)ال

 المقارنة.
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لدم اللمفاوي الحاد ومجموعة المقارنة   لعينات ابيضاض ا RUNX3تعبير جين  3-1-4:

Gene expression of RUNX3 in ALL and comparison group              

مرضى ابيضاض الدم في   RUNX3جين لنّ متوسط  التعبير الجيني ل( ا3-0نلاحظ من الجدول )  

ني متوسط التعبير الجي من قيمة ( وهو أعلى14.5( بانحراف معياري )48.7بلغ قيمة )الحاد  اللمفاوي

( بقيمة t( )1.59(، وجاءت نتيجة اختبار)10.4بانحراف معياري ) (42.3) لمجموعة المقارنة البالغ

 بيانات يظهر منو(، 0.05، وهي أكبر من مستوى المعنوية )0.12)) مقدارها (P-value) احتمالية

لـ  التعبير الجيني  ( بين متوسط  0.05عند مستوى المعنوية )أنه لا توجد فروق معنوية 3) -0) الجدول

RUNX3  كما يني  لمجموعة المقارنةومتوسط التعبير الج ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد في مرضى ،

  (.-6 4موضح في الشكل )

 جين فإنه قد يبدو أن ،نسانفي الإالخلايا التائية  أورامفي  RUNX3لطبيعة المثبطة للجين بالنظر ل  

RUNX3 يخفض  وأفقد يزيد من مستوى التعبير الجيني  ،لف في الأورام الخبيثة المختلفةختيعمل بشكل م

 (Haider et al., 2016). مراض الورميةالأ لجيني مما  يسهم  في تقدم وتطورمستوى التعبير ا

 مرضىعينة من   60، إذ تضمنت دراستهم  ,.Szmajda - Krygier et al(2022)تتفق دراستنا مع    

جين ظهرت القيمة الاحتمالية لتعبير عينة كمجموعة مقارنة، حيث  40مع  الحاد اللمفاوي دمال ابيضاض

RUNX3 (0.123  ،بما لا يدل على وجود فرق معنوي بين المجموعتين في مستوى التعبير الجيني )إنّ و 

 في حالات كروموسوم فيلادلفيا رتبط بحدوثت قد RUNX3 ـل خفضةنالم التعبير الجيني مستويات

بشكل سلبي مستوى نسخ كروموسوم ينظم ال هذا  يبدو أنو عند البالغين. ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد

 ابيضاض من مرضى عند البالغين RUNX3المعلومات حول مستوى تعبير جين وإنّ ، RUNX3الجين 

دة، محدوالمتكون في حالة كرموسوم فيلادلفيا  BCR-ABLجين الاندماج  مع الحاد اللمفاوي الدم

 بسبب  RUNX3تنظيم تعبير في  ن يحدث تقليلأ والمصادر العلمية المتاحة تشير فقط إلى إمكانية

Hypermethylation  في ( Promoter1 (P1 أو (Promoter2 (P2 تم ، وهذا ما من هذا الجين

ان خلايا سرط في ، وكذلكالنخاعي المزمن الدم ابيضاضو ،الحاد خاعيملاحظته في ابيضاض الدم الن

تقلل من تعبيره خلال تطور  RUNX3 جينال في Hypermethylation، مما يشير إلى أن المعدة

  Yokomizo-Nakano and Sashida, 202). 0) السرطان
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ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد مع مرضى  RUNX3حصاء التعبير الجيني للجين نتائج إ (4 - 3) جدول

 ومجموعة المقارنة. 

 العينات

Sample 

 لعددا

Number 

المتوسط 

 الحسابي

Mean 

الانحراف 

 المعياري

Std. deviation 

القيمة الاحتمالية  tقيمة 

P-value 

الدلالة 

 الاحصائية

 

غير  0.12 1.59 14.5 48.7 20 المرضى

 معنوية
 10.4 42.3 20 الاصحاء

Significance *P <0.05,**P <0.01,***P <0.005,NS=No significant P >0.05 

 

     

 

 

ابيضاض الدم اللمفاوي الحاد  مع مرضى RUNX3تعبير الجين  Box plot( يوضح 4 - 6شكل )ال   

 ومجموعة المقارنة. 
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لعينات ابيضاض الدم النخاعي الحاد ومجموعة المقارنة    RUNX3تعبير جين   4-1-4:

Gene expression of RUNX3 in AML and comparison group             

مرضى ابيضاض الدم في  RUNX3جين لنّ متوسط  التعبير الجيني ل( ا0-0نلاحظ من الجدول )   

الجيني  ( وهو أعلى قيمة من متوسط التعبير13.7( بانحراف معياري )45.9بلغ قيمة )الحاد  النخاعي

يمة ( بقt()0.93(، وجاءت نتيجة اختبار)10.4( بانحراف معياري )42.3)لمجموعة المقارنة البالغ 

 بيانات الجدول يظهر منو(، 0.05( وهي أكبر من مستوى المعنوية )0.36)مقدارها (P-value)احتمالية 

  RUNX3التعبير الجيني لـ  ( بين متوسط 0.05عند مستوى المعنوية )إنه لا توجد فروق معنوية -4)  0)

، كما موضح في قارنةة المومتوسط التعبير الجيني  لمجموع الحاد النخاعي الدم ابيضاض في مرضى

 (.  -7 (4الشكل 

 ,.Li et al., 2002 ; Inoue et al )سرطان المعدة  في للورم مثبط  بدور  RUNX3 يقوم جين

الذي قد يقلل من مر الأ RUNX1قل مما في هي أ RUNX3الطفرات الملاحظة في الجين  ، وأنّ (2002

 .RUNX3 (Otto et al., 2003)مستوى التعبير في 

عينة من مرضى  46والتي تتضمن   ,.Mourtada et al ( 2020راستنا مع ما جاء في دراسة )تتفق د  

 الحاد النخاعي الدم ابيضاض حيث لم تظهر فروق معنوية بين مرضى الحاد النخاعي الدم ابيضاض

 Krygier مع أيضا تتفق، RUNX3 ((0.727وكانت القيمة الاحتمالية لتعبير جين  المقارنة ومجموعة

(0402) et al.,  كانت القيمة و الحاد النخاعي الدم ابيضاض عينة من 03والذين تضمنت دراستهم

 مستوى أنّ   ,.Jiang et al(0442) أجراها دراسة ذكرتRUNX3 (0.771 .)جين الأحتمالية لتعبير 

               النوع  من السرطان،  هذا في ينخفض وأنه بتطور سرطان الثدي مرتبط  RUNX3 تعبير

  hypermethylation يكون  هذه قد التعطيل لآلية الرئيسي السبب نّ أ,.Cheng et al (  0442) بينو

 تنبؤياً  عاملاً  كان RUNX3 التعبير في  جين أن أجراها الدراسة التي من خلال أثبتو، المحفز منطقة في

 تبطا رم م يكن ل  RUNX3 جين تعبير نّ وإ من الاطفال، الحاد النخاعي الدم ابيضاض في مرضى مستقلاً 

 مستوى انخفاض من يعانون الذين المرضى مجموعة من في ذلك ومع، الجنس أو العمر  مع مستوى

 بوجود الانتقالات كبير بشكل هذا الانخفاض مرتبطا  كان ،RUNX3 في جين الجيني التعبير

 في تحديدها يتم ما كثيرا المنخفضة RUNX3 لـ الجيني التعبير مستويات نّ وإt (8 . ؛00) الكروموسومية

 الدم بيضاضلاالفرنسي الامريكي البريطاني  تصنيفالحسب  M4و  M2 من  يعانون الذين المرضى

  .(Cheng  et al., 2008) الحاد النخاعي

 



 النتائج والمناقشة                       الفصل الرابع                                                  

 

 

     60 

 الحاد النخاعي الدم ابيضاضمع مرضى  RUNX3حصاء التعبير الجيني للجين نتائج إ (4 -4) جدول

 .المقارنة ومجموعة

 اتالعين

Sample 

 العدد

Number 

المتوسط 

 الحسابي

Mean 

الانحراف 

 المعياري

Std. deviation 

القيمة الاحتمالية  tقيمة 

P-value 

الدلالة 

 الاحصائية

 

  غير 0.36 0.93 13.7 45.9 20 المرضى

  معنوية
 10.4 42.3 20 الاصحاء

Significance *P <0.05,**P <0.01,***P <0.005,NS=No significant P >0.05 

 

   

 
 

 ومجموعة الحاد النخاعي الدم ابيضاض مع مرضى RUNX3تعبير الجين Box plot  (4 -7)شكل ال

 .المقارنة
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   ARMS-PCR طةاسبوJAK2  للجين V617Fالكشف عن الطفرة 2-4: 

Detection the Gene Mutation JAK2V617F by ARMS-PCR             

طة تفاعل البوليميريز اساروز بعد اجراء عملية التضخيم بوالكهربائي في هلام الاك الترحيل ظهرأ   

 كما في الشكل التالي: النتائج  ARMSبطريقة الـ المتسلسل 

 

               

وي على نتائج  تضخيم تحموال  0%  في هلام الاكاروز بتركيزالترحيل الكهربائي ( 4-8) شكلال

ARMS- PCR  لقطعة الجين JAK2 مع الدليل الحجمي فولت ولمدة ساعة  80  عند فرق جهد كهربائي

( M ( )-100 bp 0444 (( حيث ان العينات ،lane 1- 40  تمثل مرضى ) ابيضاض الدم اللمفاوي

صحاء. ظهرت الحزم عند من الأ قارنة( تمثل مجموعة الم lane 41- 60العينات )، ووالنخاعي الحاد

bp063  مثل توالتيinternal control وعند ،bp002  وتمثل النوع الشائعwild-type. 
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فولت ولمدة ساعة  80عند فرق جهد كهربائي  %2( الترحيل الكهربائي في هلام الاكاروز 4-9شكل )ال

ابيضاض الدم لمرضى   JAK2في جين  V617Fللطفرة  T-PCR-ARMSوالتي تظهر نتائج تفاعل 

يمثل النوع الشائع   100bp ،lane GG -2000)الدليل الحجمي ) Mحيث . اللمفاوي والنخاعي الحاد

 . 229bpوالحزمة  463bpوالذي يظهر عند الحزمة   JAK2الطبيعي للـ 

  لتفسير هذه النتائج نلاحظ ما يلي:

نها سالبة وإ  control bandن العينة  تحتوي فقط يشير إلى أ  463bpوجود الحزمة عند  .0

negative  للطفرةJAK2V617F. 

و   control bandن العينة تحتوي علىيشير إلى أ 267bpو  463bpوجود الحزمة عند .0

mutant نها موجبةأي أpositive   للطفرةJAK2V617F  وتكون من النوع الطافرmutant 

type. 

نها سالبة وأ wildو  control bandن العينة يشير إلى أ 229bpو  463bpوجود الحزمة عند  .3

 .wild typeتكون من النوع الشائع  و JAK2V617Fللطفرة 

اللمفاوي  ابيضاض الدمعند مرضى  JAK2V617Fضوء ذلك يظهر لنا عدم وجود الطفرة وفي 

 .عند مجموعة المقارنةأيضا لم تظهر هذه الطفرة وللعينات قيد دراستنا الحالية،  والنخاعي الحاد
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و ،  MPN))Myeloproliferative neoplasmو،  AMLف الأورام النخاعية إلىتصن   

myelodysplastic syndrome (MDS) ،أصلها  في تكمن السمة المشتركة للأورام النخاعية نوإ

 ولقد لوحظت، النخاعية ة من الخلاياسلسلل اخلايا متمايزة نهائيً ل المنتجةفية يالخلايا السلالذي يكون من 

 ;MPD (Baxter et al., 2005 (myeloproliferative disorders)  يف JAK2V617Fطفرة ال

Levine et al., 2005،) في وMDS (Jekarl et al., 2010) ،في حالة  فمن الممكن تصور أن

أيضًا  تحصل فيه، قد خلايا الجذعية النخاعيةالفي اضطراب يكون هناك ابيضاض الدم النخاعي الحاد 

الدم  ابيضاضحالات في معظم  ها تنشيط يتم   STAT. على الرغم من أن إشارات JAK2طفرة 

ابيضاض  فيSTAT يمكن أن تكون مسؤولة جزئياً عن تنشيط JAK2، ي فترض أن طفرة النخاعي الحاد

 (Lee et al., 2006).  الدم النخاعي الحاد

كما في ، الدم النخاعي الحاد ابيضاضفي  JAK2 في  V617Fطفرة   وجودأظهرت بعض الدراسات     

ابيضاض الدم لحالتين من  JAK2الطفرة في ث شخصت هذه الدراسة حي,.Lee et al  (0400) دراسة

  الذي شخص وجود الطفرة بنسبة  ,Farasani (0400) ، وMPNبدون اصابة سابقة بـ النخاعي الحاد 

  et al., Jekarl( 0404يضا )، وأالدم النخاعي الحاد ابيضاضعينة من مرضى  100من بين  15%

، من ناحية % 13.3 بنسبة  كان ابيضاض الدم النخاعي الحاد في V617Fالذي ذكر أن حدوث طفرة 

 حوالي ابيضاض الدم النخاعي الحاد  عينات من رةصغينسبة أن  ,.Lee et al ( 0446) وجد أخرى

  منخفضة جدًا.بنسبة  هاحدوث إلىدت أو V617F فقط تحتوي على طفرة  2.7%

 من المدروسة العيناتفي جميع   JAK2يف  V617F، لاحظنا عدم وجود طفرةفي هذه الدراسة   

ظهرت الذي أ ,.Jaradat et al (0402) هذه النتائج تتماشى معو الحاد اللمفاوي والنخاعيابيضاض الدم 

)اللمفاوية الحادة والمزمنة والنخاعية ها ربعة منللحالات الأابيضاض الدم عينة من 40 نتائج دراسته لـ 

 Badrawy لات السابقة، وكذلك مع دراسةاي من الحة في أعدم تشخيص الطفرالحادة والمزمنة(

(2014)   and Ibrahim, ولم  ابيضاض الدم النخاعي الحادمن 30  عينة  منها 90 التي تضمنت

   تشخص الطفرة في عينات الدراسة.

 يحملون الطفرة الدم النخاعي المزمن ابيضاضمن  %10لى ان إ  Itzykson  et al., (2013)شار أ     

V617F ،نبيّ  و Levine et al., (2005)  مكانية ملاحظةإ  V617F ابيضاض الدم النخاعي الحادفي 

ابيضاض الدم النخاعي  ولكن ليس في ابيضاض الدم النخاعي الحادإلى  MPNتحولتبشكل متكرر عندما 

ضاض الدم ابي جدًا فية نادر  V617F الطفرة ، و ذكرت دراستهم أن de novoللاصابة الحديثة الحاد

رومات الأفي  STAT3لـ متكرر نسبياً  بشكل  لفسفرةاالرغم من حدوث ب،  de novoالنخاعي الحاد

في  V617Fة ، وحدد طفرابيضاض الدم النخاعي الحادمريضًا من مرضى  000درس  حيث ،ةالنقوي
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ابيضاض  وواحد كان لديه، (MPNمنهم كان لديهم اضطراب ) ثلاثة ،0 % ي بنسبةأ أربع حالات فقط

  .ساسيالأ thrombocythemia كثرة الصفيحات ناتج عنثانوي  الدم النخاعي الحاد

الدم  ابيضاضفي   JAK2  الآلية المعروفة لتنشيطفان الدم اللمفاوي الحاد،  ابيضاضفيما يتعلق ب   

           اندماجمن ينتج الذي ، t (9;12)(p24;p13) كروموسومي نتقالإ يه الحاد اللمفاوي

chimaeric  Tel–Jak2  نشطي الناتج عن هذا الاندماج  البروتينو  Jak2 kinase ،حث علىالذي يو 

ث وحد وقد لوحظ ،ابيضاض الدم اللمفاوي الحادتكوين  هين وينتج عنايتوكاعن الس مستقلبشكل تكاثر ال

 Carron et al., 2000; Lacronique et)الدراسات على الحيوانات المختبرية مثل الفئران في ذلك 

al.,1997.) أظهرت نتائجنا أيضًا عدم وجود طفرةV617F ابيضاض  في جميع الحالات المدروسة من

 عينة 002 لـ  ظهرت  دراستهمحيث أ، Sulong et al., (2005) ع نتائجمتفقة م هيو الدم اللمفاوي الحاد

ريق تفاعل البلمرة عن ط V617Fطفرة عدم الحصول على  ابيضاض الدم اللمفاوي الحادمن مرضى 

الذين لم يجدوا حالات   Ruiz-Argüelles et al., (2006) ، وتتوافق معالمتسلسل الخاص بالأليل

مشابهه لنتائج يضا ، وأالحادو النخاعي  ابيضاض الدم اللمفاوي في أي من V617 Fإيجابية من طفرة 

  .ض الدم اللمفاوي الحادابيضامرضى  من 60التي شملت  Badrawy and Ibrahim, (2014) دراسة 

 

                         JAK2V617Fالنتروجينية للطفرة سل التتابعي للقواعد لدراسة التس  4 - 3 :

Study of nitrogen bases sequencing JAK2V617F                               

وواحدة من عينات  المرضىمن عينات  لسبعة تسلسل القواعد النيتروجينية تحليل أظهرت نتائج   

  Multiple sequence alignment( MSA) بطريقة محاذاة التسلسل المتعدد مجموعة المقارنة

(Clustalw omega 1.2.3. ,2022)   للقطعة المدروسة من جينJAK2  14 إكسونفي منطقة   

الجين تحت رقم  وبالمقارنة مع التتابعات المذكورة في بنك الجينات لنفس bp 463والبالغ حجمها 

ذات صلة  في دراستنا عينات مرضى ابيضاض الدم الحاد لدى الإنسان نّ إ(، NG-009904.1الانضمام )

   NCBI-BLAST  JAK2  Reference wild type وثيقة بالنوع الشائع المرجعي

((NG_009904.1 ،التتابعات التي تم الحصول عليها لهذه العينات لم تلاحظ فيها الطفرة  نّ وإ

JAK2V617F ينها ذات طراز وراثأي أ (GG )Homozygous  من النوع الشائعwild type   ولا

 mutant type. من النوع الطافر  TT Homozygous)و )أ  GT  Heterozygous))تحمل الطراز

التي حصل فيها على النوع الشائع  ,.Jaradat et al( 0402دراسة ) هذه النتيجة مع جانب منتتوافق 

wild type   بالنسبة للطفرةJAK2V617F (.(c.1849G homozygous wild-type 
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نسان لمرضى الإفي  JAK2للجين (MSA) بطريقة المتعدد  سلسلالت محاذاة( تحليل 4-10شكل)ال 

 Gene bankفي بنك الجينات  JAK2في العراق والمقارنة مع  عينات مرجع الجين  ابيضاض الدم

 ميركي باستعمالحيائية الأمركز الوطني لمعلومات التقانة الإقع المو NCBIالموجود ضمن 

(Clustalw  alignment tool. Online) .النيوكليوتيدات مشابه لـ )*(  محاذاة نأظهر التحليل وأ

 . JAK2وطفرات الاستبدال للعينات المرجعية لطفرة 
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 Homoنسان للإ الحاد ابيضاض الدمي ف JAK2( تحليل الشجرة الوراثية المستند إلى جين (4-11 شكلال

sapiens  لعينات مرضى عراقيين تستخدم لتحديد تحليل طفرةV617F  في. JAK2 إنشاء هذه  تمو

المتوسط  مع  Unweighted  Pair groupمجموعة الأزواج غير الموزونة طريقة الشجرة باستخدام

مرضى ابيضاض الدم الحاد (. أظهرت عينات MEGA 6.0 version( في )UPGMA treeالحسابي )

 NCBI-BLAST JAK2 Reference wild لدى الإنسان أنها ذات صلة وثيقة بالنوع الشائع المرجعي

type  ((NG_009904.1. 

 

 

 

 

 

 Local Homo sapiens (JAK2) P7

 Local Homo sapiens (JAK2) Control

 Local Homo sapiens (JAK2) P6

 Local Homo sapiens (JAK2) P5

 Local Homo sapiens (JAK2) P4

 Local Homo sapiens (JAK2) P3

 Local Homo sapiens (JAK2) P2

 Local Homo sapiens (JAK2) P1

 NG 009904.1 RefSeqGene wildtype

 NG 009904.1 RefSeqGene Mutant

99%
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ابيضاض  في JAK2 لجين النووي مضاالح تسلسلتوضح   Chromatogram peaks( 4-12شكل )ال

نواع أ توجد ولا( G أليل) الشائع النوع من أليل فقط أظهرت التي مقارنةال وعينات الإنسان لدى الحاد الدم

 (.T أليل) منطافرة 
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 بتقنية الحاد اللمفاوي والنخاعي ابيضاض الدملعينات  الشكلي الوراثيكشف التعدد 4-4:

PCR-RAPD                                                

Detection genetic polymorphism of the Acute lymphoblastic and 

myeloid leukemia samples by RAPD-PCR technique 

همت في سأ( قد OPD18و  OPU15و  OPAA11أظهرت نتائج التضخيم أن جميع البادئات )     

وتم تحديد نوع الحزمة اعتمادًا على حجمها   مقارنةدى عينات المرضى ومجموعة العملية التضخيم ل

 اختلافاً في عدد نواتج عملية التضخيمت نتائج الترحيل الكهربائي لأظهر، ولاكاروزوموقعها في هلام ا

في مجموعة  032مرضى، وفي ال 022حيث بلغ العدد الكلي  جموعتينبين الم الحزم للحامض النووي

 (.03-0كما هو موضح في شكل )، قارنةالم

حزمة  000ا وبلغت كثر عددكانت الأ  OPU 15كشفت الدراسة الحالية أن الحزم الناتجة عن البادئ     

، ويلاحظ أن هذا البادئ 4.404أعلى كفاءة  OPAA11في مجموعة المرضى كان  ،من مجموع الحزم

    ، مع قوة تشخيصية  تبلغ6.700بلغت  Polymorphismأعطى أعلى نسبة مئوية من تعدد الأشكال 

عدد من أعلى  OPU15أعطى البادئ  ةقارنشخيصية، بينما مع مجموعة الموهي أعلى قوة ت %37.2 

ويلاحظ أن هذا البادئ أعطى أعلى نسبة مئوية  ،علىوهي الأ 4.402بكفاءة  ،(7) الحزم متعددة الأشكال

 .24خيصية % مع أعلى قوة تش 2.700شكال بلغت من تعدد الأ

جيل بينما تم تس، في مجموعة المرضى OPU15مع  bp 180الحزم الأصغر حجمًا عند  تلسج     

تم  مقارنةال اتبعينمقارنةً  ،bp   0244بحجم  OPU15و   OPAA11الحزم الأكبر حجمًا في البادئين 

لبادئ لأظهرت النتائج أن .bp 2000، وهو الحجم الأعلى OPU15كبر حجمًا في تسجيل الحزم الأ

OPU15   الحزمةbp 024 مبين  كما هو قارنةالتي لم تلاحظ في مجموعة المفي مجموعة المرضى و

 (. 03- 0في الشكل )
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لتقنية  فولت لمدة ساعة %85   وبفرق جهد %2( الترحيل الكهربائي في هلام الاكاروز (4-13شكل ال 

.RAPD M   100 - 2000 الحجمي الدليلbp    ،lane 10 - lane 1   ابيضاض تمثل عينات مرضى

الدائرة  و صحاءمن الأ تمثل مجموعة المقارنة  - lane 11 lane 20، الدم اللمفاوي والنخاعي الحاد

زرق والأ monomorphic bandخضر يشير للـ لسهم باللون الأ، وا unique bandالحمراء تشير للـ

 .  polymorphic bandللـ
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، uniqueدة يفر، والpolymorphicشكال متعددة الأ، داد والنسب المئوية للحزم الكليةع( الأ2-4جدول )

في البادئات الثلاثة المستخدمة وفعالية والقوة التشخيصية ، monomorphicحادية التشكل وأ

  .RAPDفي تقنية الـ  ابيضاض الدممرضى عينات   DNAتضخيم
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4.494   

 

4 2.247 2 37.5 0.020 6.741 6 29.86 89 OPAA 11 

 

 

DNA  

patient 
4.504 5 0 4 31.25 0.016 4.504 2 37.24 111 OPU15 

4.081 4 2.040 2 31.25 0.016 5.102 5 32.88 22 OPD18 

13.079 13 4.287 4   16.347 16  298 Total 

 

، والفريدة polymorphicالأعداد والنسب المئوية للحزم الكلية، متعددة الأشكال  6)-4جدول ) 

unique وأحادية التشكل ،monomorphic والقوة التشخيصية وفعالية البادئات الثلاثة المستخدمة في ،

 .RAPDفي تقنية الـ  عينات مجموعة المقارنة  DNAتضخيم
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7.142 

 

6 1.190 1 14.28 0.008 2.380 2 35.74 84 OPAA11 
 

 

DNA 
Control 

4.166 3 2.777 2 50 0.029 9.722 7 30.63 72 OPU15 

3.797 3 1.265 1 35.71 0.021 6.329 5 33.61 79 OPD18 

15.105 12 5.232 4   18.431 14  235 Total 
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ينات لع  polymorphic ,unique ,monomorphic( أعداد ونسب إجمالي الحزم، 4-14شكل )ال

( العدد الكلي Bالكلي للحزم من البادئات الثلاثة، ) دالعد (A)مرضى ابيضاض الدم ومجموعة المقارنة.

 .monomorphic، العدد الكلي لحزم uniqueالعدد الكلي لحزم  polymorphic( ،C)لحزم 
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مع البادئ  Polymorphic ,unique, monomorphicحصائي للحزم التحليل الإ (4-7)جدول

.OPAA11  

 

 

Primer 11  

  

 

Type of band   Total No. of 

band (Patient)  

Total No. of band 

(Control)  

X2  P-value   

Polymorphic band  6  2    

 2.353 

  

0.308  Unique band  2  1  

Monomorphic band   4  6  

Overall total  00 9      

 Significance *P <0.05,**P <0.01,***P <0.005,NS=No significant P >0.05   

 

 

 

  .OPAA11من التدوير الحراري مع  البادئ  جمالي للحزم الناتجة(  العدد الإ4-15شكل )ال     
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مع البادئ  Polymorphic ,unique, monomorphicحصائي للحزم التحليل الإ (4-8)جدول 

.OPU15  

 

 

Primer 15  

  

 

Type of band   Total No. of 

band (Patient)  

Total No. of band 

(Control)  

X2  P-value   

Polymorphic band  5  7    

.674 0 

  

0.263  Unique band  0  2  

Monomorphic band   5  3  

Overall total  10  12       

 Significance *P <0.05,**P <0.01,***P <0.005,NS=No significant P >0.05   

 

 

 

  OPU15.جمالي للحزم الناتجة من التدوير الحراري مع  البادئ ( العدد الإ4-16شكل )ال            
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مع البادئ  Polymorphic ,unique, monomorphicحصائي للحزم التحليل الإ (4-9جدول )

OPD18. 

 

 

 

  OPD18.جمالي للحزم الناتجة من التدوير الحراري مع  البادئ ( العدد الإ4-17شكل )ال               

     

 

 

 

 

 

Primer 18  

  

    

Type of band   Total No. of 

band (Patient)  

Total No. of band 

(Control)  

X2  P-value   

Polymorphic band  5  5    

0.279  

  

0.870  Unique band  2  1  

Monomorphic band   4  3  

Overall total  11 9      

 Significance *P <0.05,**P <0.01,***P <0.005,NS=No significant P >0.05   
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تقنية  مقارنة جراءإأنه من خلال   ,.Sabra et al (0404)، و ,.Boysen et al 2019) ) كتشفا     

RAPD  الخلايا الطبيعية إلى الخلايا الخبيثة.  الجيني من التغايرمكن تتبع أ والخبيثة، طبيعيةاللخلايا ل

لتقنية أن تكتشف ببساطة وسرعة التغيرات الجينية في الجينوم بأكمله دون معرفة معلومات لهذه ا يمكنو

 Williams etمض النووي )امض النووي المحددة والعمل بفعالية مع كمية ضئيلة من الحاتسلسل الح

al.,1990 .)  

حزم  عددا من لديهم ابيضاض الدم اللمفاوي والنخاعي الحادمرضى عينات أن  أظهرت نتائج دراستنا    

DNA  تسلسل لعن خصائص الارتباط  اناجمكون يقد  هذاوالأصحاء، عينات مجموعة المقارنة أكثر من

في  ،ابيضاض الدمبالإضافة إلى تشوهات النمط الجيني لمرضى  RAPD ات الـبادئ النيوكليوتيدات في

 ,.Rocco et al) كثافتهاو لحزماعدد في  بالتغيرات ةالجينيترتبط الطفرات   PCR - RAPD تقنية الـ

مض النووي هو علامة على عدم الاستقرار الجيني الناجم عن انحراف في اتعدد أشكال الح نّ وإ(. 2014

Methylation من المعتقد أن عدم الاستقرار الجيني وو ،الجينوم Methylation غير مض النووي االح

  (.(Strathdee and Brown, 2002 ورامالاتطور ل  الأسباب الرئيسية من الطبيعية هي

ى ضمرعينات ( بين  P <0.05 نتائج دراستنا عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائية )كشفت      

، والفريدة polymorphic متعددة الأشكال حزمال في المقارنة مجموعةقيد الدراسة و  ابيضاض الدم

unique ،حادية الشكل أوmonomorphic ،  لى ، وإنتيجة لاختلاف جيني بين المجموعتين يعزى ذلكقد

بسبب العوامل الخارجية والداخلية التي يمكن أن تطور المتضرر مض النووي االح ة تفاعلطبيعفي  تغير

 (. Perrone et al., 2016وراثية )المراض الأ

المرضى  عينات بين OPAA11 ادئللب شخيصيةالتلقوة فروق ذات دلالة إحصائية في ا هناك      

تعتمد على  شخيصيةالت البادئ يمكن تفسير هذه الاختلافات من خلال حقيقة أن قوةو ،مقارنةالمجموعة و

متعددة الأشكال التي تنتجها  حزمللوالعدد الإجمالي  البادئمتعددة الأشكال التي ينتجها  حزمالكل من عدد 

الأشكال المتعددة التي  ي بالمقارنة معلالشكتعدد ال اظهارعلى  بادئالرف قدرة عتو ،جميع البادئات

            primer discriminatory power الأولية شخيصيةالتجميع البادئات الأخرى باسم القوة  ظهرهات

(Ismaeel, 2013.)  

ة ومجموعالمرضى  عينات بينOPAA11  لبادئاأظهرت النتائج اختلافات ملحوظة في كفاءة       

مجموعة و ىضالمرتتفاوت بين مجموعة  بادئالأن كفاءة  قد تعزى الى هذه الاختلافاتو، المقارنة

التي تنتجها  حزمللو العدد الإجمالي  البادئمتعددة الأشكال التي ينتجها حزم الاعتمادًا على كمية  لمقارنةا

كفاءة بتقييم   Ismaeel, (2013) و  ،Newton and Graham, (1997)قام كل من  جميع البادئات،
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الأشكال  كوينتعلى  بادئالهي قياس لقدرة و، 0إلى  4والتي تتراوح من   primer efficiency بادئال

 المتعددة. 

على  بادئال، فإن قدرة ,ZZg and Dragh (0400)و ، ,.Ibrahim et al(0404) لىالإشارة إب    

، المضخمة هي علامة على فعاليتها حزمالشكال مقارنة بإجمالي عدد متعددة الأ حزمالإنتاج أعلى نسبة من 

الفعال هي قدرته على إظهار تعدد الأشكال بين الأفراد الأصحاء  بادئالفي  مهمة ميزة أخرى وهناك 

 . ابيضاض الدمكما في والمرضى 

  ،لمقارنةامجموعة و ىضالمر عينات المنتجة من البادئات اختلافات بين حزمللالحجم الجزيئي ظهر أ   

في مجموعة المرضى   OPD18البادئ   المنتجة مع bp  0244الوزن الجزيئيفلوحظت الحزمة ذات 

 بادئاتوال حزماللذلك قد يكون من الممكن بعد مزيد من البحث في  ،مقارنةالمجموعة  في لم تلاحظو

، فقد وجد لمقارنةامجموعة و ابيضاض الدم ى مرض مجموعةبين استخدامها للفصل الجيني ا، بهالخاصة 

أن ، Ibrahim, (2010)، و  Xian et al., (2005)و ، Papadopoulos et al., (2002)كل من 

نواع جة عن حدوث أوالنات في الأوزان الجزيئية ختلافالا ذات ضخمةمالمتضمن حزما  شكالالاتعدد 

 ة.جديد حزم وربما إضافة حزمالسبب في حركة يتنتقالات، الاوطفرات متعددة من ال

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 خامسـل الـالفص

 اتـتوصيـات والـاجـالاستنت
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     Conclusions and Recommendationsستنتاجات والتوصيات الإ -5

 Conclusionsستنتاجات  : الإ4 -5

 ستنتاج من الدراسة الحالية ما ياتي :يمكن الإ

 RUNX1إلى وجود اختلاف في تعبير جينات  RT-qPCR ةير الفحص الجزيئي باستخدام تقنيي ش .0

. ويشير وجود اختلاف معنوي في تعبير جين الحاد مرضى ابيضاض الدم عينات بين  RUNX3و

RUNX1  ل، لم يتم . بالمقابالنخاعي الحاد الدم ابيضاضإلى أنه يمكن أن يكون عاملاً مساهمًا في تطور

 ، مما يشير إلى دوره كجين مثبط للأورام.RUNX3اختلاف معنوي في تعبير جين  اكتشاف

 اللمفاوي والنخاعيفي عينات مرضى ابيضاض الدم   JAK2في V617F طفرةلم يتم العثور على  .0

تبين أن جميع العينات كانت تحمل النمط الشائع  ذلكفضلا عن  هذه الدراسة، في وعينات المقارنة الحاد

(wild type( وهي ذات التكافؤ الأحادي )homozygous) (GG وليس الأنماط ،)ذات التكافؤ  الطافرة

 ( على التوالي.GT( و )TTالأحادي والتكافؤ المختلط )

الحاد  ابيضاض الدمبين مجموعة مرضى  الحزموجود اختلاف في عدد  RAPD-PCRتوضح تقنية  .3

 ابيضاضبراد المصابين . وهذا يشير إلى وجود اختلافات وراثية بين الأفمقارنةومجموعة ال قيد الدراسة

 .مجموعة المقارنةالدم وأفراد 
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     Recommendations:  التوصيات       3 – 5

 : توصي الدراسة بما يلي  

استكمال البحوث: ينصح بمواصلة البحث لفهم أكثر عن الاختلافات الوراثية في ابيضاض الدم  .0

آليات الهندسة الوراثية في تحديد  المستقبلية الحاد وأثرها على تطور المرض. قد تساعد الدراسات

 .وتوجيه استراتيجيات العلاج المرضالتي تؤدي إلى ظهور 

نتائج  ينصح بزيادة عدد المرضى والأفراد الأصحاء في العينة للحصول على  نطاق العينة:توسيع  .0

  .وتمثيلية أكثر دقة

مرضى الجدد والأفراد الأصحاء تكرار الدراسة: ي نصح بتكرار هذه الدراسة بمجموعة من ال .3

 .للتحقق من صحة النتائج وتعزيز قوة الاستدلال العلمي

استغلال النتائج الحالية في التطوير المستقبلي لأساليب التشخيص  البحث عن تطبيقات عملية: .0

ساعد فهم الاختلافات الوراثية في توجيهات العلاج ييمكن أن ف ،بيضاض الدم الحادلاالعلاج و

 .هوتحسين نتائجللمرضى 
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 قيم التعبير الجيني لعينات المرضى ومجموعة المقارنة. (: 3ملحق ) 

  ALLنوع  ابيضاض الدممع  RUNX1تعبير الجين ) أ ( 

 Fold change (2^∆CT) for RUNX1 العمر الجنس يانوع اللوكيم ت

4 ALL 6.19 33 ذكر 

3 ALL 3.56 24 ذكر 

2 ALL 3.66 27 ذكر 

1 ALL 2.43 24 ذكر 

5 ALL 2.14 02 ذكر 

6 ALL 7.36 30 ذكر 

7 ALL 2.17 23 ذكر 

7 ALL 4.89 02 ذكر 

7 ALL 2.35 32 ذكر 

40 ALL 3.36 06 ذكر 

44 ALL 3.27 07 ذكر 

43 ALL 6.92 06 ذكر 

42 ALL 8.75 04 ذكر 

41 ALL 8.23 22 ذكر 

45 ALL 2.33 06 ذكر 

46 ALL 5.86 37 ذكر 

47 ALL 2.68 33 ذكر 

47 ALL 3.97 20 ذكر 

47 ALL 5.13 62 انثى 

30 ALL 4.63 62 انثى 

 AMLنوع  ابيضاض الدممع  RUNX1تعبير الجين ) ب ( 

 Fold change (2^∆CT) for RUNX1 عمرال الجنس نوع اللوكيميا ت

4 AML 3.23 04 انثى 

3 AML 2.91 22 انثى 

2 AML 3.81 00 ذكر 

1 AML 5.1 70 ذكر 

5 AML 5.32 22 ذكر 

6 AML 4.11 02 ذكر 

7 AML 9.32 36 ذكر 

7 AML 7.89 06 ذكر 

7 AML 6.36 02 ذكر 

40 AML 5.32 26 ذكر 

44 AML 8.63 36 ذكر 

43 AML 5.98 06 رذك 

42 AML 8.88 00 ذكر 

41 AML 5.17 02 ذكر 

45 AML 8 64 ذكر 

46 AML 3.34 70 ذكر 

47 AML 6.5 04 ذكر 

47 AML 3.71 02 ذكر 

47 AML 1.44 03 ذكر 

30 AML 2.97 20 انثى 
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  قارنةعينات الممع  RUNX1تعبير الجين ) جـ ( 

 Fold change (2^∆CT) for RUNX1 العمر الجنس ت

 1.741 06 انثى 4

 1.803 00 ذكر 3

 2.908 02 ذكر 2

 1.347 24 ذكر 1

 3.458 23 ذكر 5

 7.260 07 ذكر 6

 5.897 03 انثى 7

 3.972 23 انثى 7

 4.627 00 انثى 7

 6.821 02 انثى 40

 3.074 32 ذكر 44

 2.099 00 ذكر 43

 3.317 37 ذكر 42

 4.500 34 ذكر 41

 3.482 00 ذكر 45

 3.138 20 كرذ 46

 1.266 07 ذكر 47

 2.428 24 ذكر 47

 4.347 02 ذكر 47

 1.485 02 ذكر 30

 

 ALLنوع  ابيضاض الدممع  RUNX3تعبير الجين ) د( 

 Fold change (2^∆CT) for RUNX3 العمر الجنس نوع اللوكيميا ت

4 ALL 32.45 33 ذكر 

3 ALL 30.27 22 ذكر 

2 ALL 65.8 27 ذكر 

1 ALL 27.1 24 ذكر 

5 ALL 30.91 02 ذكر 

6 ALL 36 30 ذكر 

7 ALL 50.21 23 ذكر 

7 ALL 45.57 02 ذكر 

7 ALL 57.28 32 ذكر 

40 ALL 38.59 06 ذكر 

44 ALL 53.82 07 ذكر 

43 ALL 77.17 06 ذكر 

42 ALL 41.93 04 ذكر 

41 ALL 56.49 22 ذكر 

45 ALL 36.5 06 ذكر 

46 ALL 48.5 37 ذكر 

47 ALL 73.01 33 ذكر 

47 ALL 63.12 20 ذكر 

47 ALL 57.28 62 انثى 

30 ALL 51.27 62 انثى 
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 AML نوع ابيضاض الدم مع RUNX3 الجين تعبير) هـ ( 

 Fold change (2^∆CT) for RUNX3 العمر الجنس نوع اللوكيميا ت

4 AML 32.22 04 انثى 

3 AML 36.76 22 انثى 

2 AML 55.72 00 ذكر 

1 AML 47.18 70 ذكر 

5 AML 35.02 22 ذكر 

6 AML 75.58 02 ذكر 

7 AML 41.07 36 ذكر 

7 AML 66.26 06 ذكر 

7 AML 47.84 02 ذكر 

40 AML 16.68 26 ذكر 

44 AML 36.76 36 ذكر 

43 AML 61.39 06 ذكر 

42 AML 55.33 00 ذكر 

41 AML 49.52 02 ذكر 

45 AML 47.18 64 ذكر 

46 AML 25.63 70 ذكر 

47 AML 50.21 04 ذكر 

47 AML 45.26 02 ذكر 

47 AML 40.22 03 ذكر 

30 AML 51.98 20 انثى 

 

  قارنةعينات الممع  RUNX3تعبير الجين ) و ( 

 Fold change (2^∆CT) for RUNX3 العمر الجنس ت

 24.933 06 انثى 4

 25.634 00 ذكر 3

 32.900 02 ذكر 2

 36.252 24 ذكر 1

 34.535 23 ذكر 5

 30.274 07 ذكر 6

 49.522 03 انثى 7

 49.180 23 انثى 7

 51.984 00 انثى 7

 45.570 02 انثى 40

 52.346 32 ذكر 44

 48.503 00 ذكر 43

 37.271 37 ذكر 42

 46.851 34 ذكر 41

 36.504 00 ذكر 45

 65.799 20 ذكر 46

 47.505 07 ذكر 47

 51.625 24 ذكر 47

 44.632 02 ذكر 47

 34.535 02 ذكر 30
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 .JAK2جين  قواعد ( تسلسل2ملحق )

>H210927-030_A20_T1_TF.ab1  

GAATCGGTAGCTCTGTACCATGCCTAATTCGCTAATCGTAAACATCAGGG 

AATCAGAACAATTCTTTAGCAAGTGTTATTTAAAGGCTACATCCATCTAC 

CTCAGTTTCCTATATCTATCTCTGACATCTACCTCTAGTTGTACTTCTGT 

CCTCTATTTCAGGTGTTATGGGTCAAGCCTGTTTGACTGGCATTATTCAT 

GATTCCTGTACCACTCTTGCTCTCTCTCACTTTGATCTCCATATTCCAGG 

CTTACACAGGGGTTTCCTCAGAACGTTGATGGCAGTTGCAGGTCCATATA 

AAGGGACCAAAGCACATTGTATCCTCATCTATAGTCATGCTGAAAGTAGG 

AGAAAGTGCATCTTTATTATGGCTGGATGGACCATGGATTTA 

>H210927-030_B22_T2_TF.ab1  

CGATGGATGCATGCTACTGCTTATTTGCTTGTTAAAAACCTGGGTTTACA 

ATTCTTTAGCAAGTGTTATTTAAAGGCTACATCCATCTACCTCAGTTTCC 

TATATCTATCTCTGACATCTACCTCTAGTTGTACTTCTGTCCTCTATTTC 

AGGTGTTATGGGTCAAGCCTGTTTGACTGGCATTATTCATGATTCCTGTA 

CCACTCTTGCTCTCTCTCACTTTGATCTCCATATTCCAGGCTTACACAGG 

GGTTTCCTCAGAACGTTGATGGCAGTTGCAGGTCCATATAAAGGGACCAA 

AGCACATTGTATCCTCATCTATAGTCATGCTGAAAGTAGGAGAAAGTGCA 

TCTTTATTATGGCACCAATGAATCAACCGTTACTTTCGG 

>H210927-030_C22_T3_TF.ab1  

GTCAGTAGTGGTATGTGTCTGCATTAGGATTTTCCTGTTTGGCATCAGGT 

ATCTGAACAGCAATTCTTTAGCAAGTGTTATTTAAAGGCTACATCCATCT 

ACCTCAGTTTCCTATATCTATCTCTGACATCTACCTCTAGTTGTACTTCT 

GTCCTCTATTTCAGGTGTTATGGGTCAAGCCTGTTTGACTGGCATTATTC 

ATGATTCCTGTACCACTCTTGCTCTCTCTCACTTTGATCTCCATATTCCA 

GGCTTACACAGGGGTTTCCTCAGAACGTTGATGGCAGTTGCAGGTCCATA 

TAAAGGGACCAAAGCACATTGTATCCTCATCTATAGTCATGCTGAAAGTA 

GGAGAAAGTGCATCTTTATTATGTCAATAACCTGACCCACCTTT 
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The random primers OPAA11, OPU15, OPD18 in the random nucleic acid 

amplification technique showed a difference in the total number of bands 

between the leukemia patient group and the comparison group in favor of the 

patient group, as the total number reached 298 bands in the patients and 235 

bands in the comparison group, also the difference was noted in the numbers of 

bands, monomorphic, polymorphic  and unique between the two groups, which 

indicates the presence of genetic variation between them.  
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Summary 

This study was conducted in the Laboratory of Molecular Genetics and Genetic 

Engineering, in the Department of biology, College of Science, University of 

Maysan, where DNA was extracted. The study continued for the period from 

29/10/2022 to 10/3/2023 and aimed to determine the genetic variation in a 

sample of patients with acute lymphoblastic and myeloid leukemia. Blood 

samples were collected from 40 patients who were diagnosed with the disease at 

the Hematology Center in the Medical City in Baghdad Governorate and 20 A 

healthy blood sample was chosen as a comparison group. 

   The gene expression of the genes RUNX1 and RUNX3 was studied using the 

Quantitative Real Time - PCR technique, and compared with the GAPDH  gene. 

As for the V617F mutation in the JAK2 gene, the amplification refractory 

mutation system was used to study it, and also to study the genetic variation 

between the two groups, the random amplification polymorphic DNA technique. 

   The results showed a significant difference in the expression of the RUNX1 

gene in patients with acute myeloid leukemia, with a probability value (P-value) 

of 0.04. We did not find a significant difference for this gene in cases of acute 

lymphoblastic leukemia. As for the expression of the gene RUNX3, we did not 

notice a significant difference in it for patients with leukemia. studied, this 

suggests its role as a tumor suppressor gene. 

    The current study samples of patients and the comparison group did not 

record the presence of the mutation in the JAK2 gene, and the genotype of all 

samples was wild type and homozygous (GG), and the mutation type was not 

homozygous or heterozygous (TT) and (GT) respectively. 
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