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  بسم االله الرحمن الرحيم
  

قالوا سبحانك لاعلم لنا إلا ما علمتنا إنك أنت العليم " 
  "الحكيم 
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  الإهداء
  
  

أهدي هذا العمل المتواضع  إلى خير البرية وهادي البشرية رسولنا و نبينا  أولا
عليه الصلاة  محمد بن عبد االله رسول االله تعالى وقائدنا سويداء قلوبنا أبو القاسم

  والسلام
  

أهلي الكرام أمي وأبي لم يبخلو بأي جهد ودعم  و,سهروا على راحتي  وإلى الذين
  مطيع وفراس وعمر وإخوتي الأعزاء

  
  تي الغالية و والديها الكريمينلرفيقة دربي وقرة عيني زوج اًخاص ءًهداوأوجه ا

  إبنتي وملاكي الصغير مريم وأخيرا وليس أخرا إلى  
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  كلمة شكر
  

ما  كثروأ, أتوجه بالشكر الخالص إلى كل شخص ساهم بإنجاح هذا العمل المتواضع 
  أخاف أن أنسى شخصا ساعدني ولم أوفه حقه فأرجو منكم الصفح والغفران

  
بالنسبة الدكتور أحمد زاهي الشواف الذي كان الأستاذ وأخص بالشكر أستاذي ومعلمي 

لي الأستاذ والأب والمعلم و الذي لم يبخل بأي جهد مهما كان صغيرا في إتمام البحث 
  والذي زرع في نفسي حب العلم والبحث فالشكر الكبير والعميق لك يا دكتور زاهي

  
, الأستاذ المشارك لما وفره من دعم وجهد  نزار عقيلمحمد الدكتور الأستاذ كما أشكر 

الدكتور إلياس بطرس للدعم الكبير الأستاذ ية طب الأسنان ممثلة بكما أشكر عمادة كل
  للبحث العلمي

  دكتورة رباب الصباغ وإدارة الشؤون الإدارية ال الأستاذةوأيضا إلى إدارة الشؤون العلمية
  الدكتور حسين الخطيبالأستاذ 
م كيتحل لدكتور أحمد مناديلي الذي تكبد عناء السفروأتوجه بالشكر الخاص الأستاذ ا

  الرسالة  
كما و الدكتور محمد سبع العربالأستاذ  ر قسم جراحة الوجه والفكين ممثلاكما نشك

الذين ساهموا بإنجاز العمل الجراحي لنصف  )قسم الجراحة(طلاب الدراسات العليانشكر
حالات البحث في حين قام الدكتور المميز قصي الحموي بإنجاز النصف الأخر فالشكر 

  للجميع
أنسى أن أتوجه بالشكر إلى كل من الدكتور عمر كوجان والدكتور نبيل قوشجي ولا 

وشكر خاص إلى جميع طلاب الدراسات العليا قسم التشريح ,للدعم الكبير منهما 
ونشكر ,  الدكتور عبد الناصر كرداسخ وخاصة الأ  المرضي الذين كانوا خير زملاء

وشكر , ي إتمام الإجراءات المخبرية الأخ والصديق ناصر العبد للمساعدة الكبيرة ف
, أسكتلند للنصائح والتوجيهات القيمة –خاص للدكتور منير أتاسي من جامعة داندي 
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ولاأنسى طلاب السنة الرابعة للمساهمة في تأمين المتطوعين الدكتور نور النعسان 
  والدكتورة هبة بكور والدكتورة راما العمر 

  فالشكر والعرفان للجميع 
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  :     Introductionالمقدمة -١
  

ــة   ــر منظمــة الصــحة العالمي ــغ )WHO, 2008(أظهــر تقري حــول انتشــار التب
ــوالي   ــل ح ــغ يقت ــاره أن التب ــاع   ٥و آث ــع ارتف ــنوياً  و يتوق ــمة س ــون نس ملي

حيـث يقتـل   . لمقبلـة ملايـين سـنوياً  خـلال السـنوات الخمـس ا      ٩-٨الرقم إلـى  
 .) ١(انظر الشكل  أصل عشرة أشخاص يتعاطون التبغ التبغ خمسة من

 
ذلك أن التبغ يعتبـر عامـل خطـورة لسـتة مـن أصـل ثمانيـة أمـراض الأكثـر           

ــ ــى رأســها احتشــاء ) ٢(م إحــداثاً للمــوت فــي العــالم  انظــر الشــكل رق و عل
ــب  ــة  –القل ــة القلبي ــراض الوعائي ــي إ –الأم ــاز التنفس ــات الجه ــاب  –نتان الته

 ,WHO(ســـرطان الحنجــرة و الفـــم و البلعـــوم و الــرئتين   –القصــبات  

2008(  .  
    

 )١(الشكل 
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  )٢(الشكل رقم 

  
 

ــى مــواد  مــن مــواد مســرطنة و يعــود ذلــك لمــا يحتويــه التبــغ بالإضــافة إل
ــغ    ــاطي التب ــكال تع ــاختلاف أش ــف ب ــرة تختل ــرى كثي ــرت , أخ ــث أظه حي

ــرطان ــاث الس ــة لأبح ــة الدولي ــغ   الوكال ــي التب ــودة ف ــرطنة الموج ــواد المس الم
  )٣(التالية الشكل  بشكل عام و أظهرتها على شكل أربعة جداول
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ــة    ــة الصــحة العالمي ــر منظم ــين تقري ــا ب ــامة )WHO, 2005a(كم ــواد الس الم
ــغ   ــي التب ــودة ف ــدة الموج ــرطنة العدي ــين ( و المس ــروز أم ــران  –النيت  –القط

ــوني ــون   – نالنيكـ ــيد الكربـ ــك   –أول أوكسـ ــيكليك أروماتيـ ــولي سـ البـ
 ).الزئبق –الرصاص  –المعادن الثقيلة مثل الزرنيخ  –هيدروكربون 

للأسف فإن معظـم الأمـراض الناجمـة عـن التبـغ لا تظهـر مباشـرة إنمـا بعـد          
  .عدة سنوات من التعرض أو تعاطي التبغ 

ــة الشــرائح   ــد كاف ــة أشــكاله عن ــغ بكاف ــاطي التب ــاً تصــاعد تع و يلاحــظ عالمي
ــر     ــذا يعتب ــافعين ه ــال و الي ــة الأطف ــين خاص ــلا الجنس ــد ك ــة و عن العمومي

 . )Eriksen, 2002(مؤشراً خطيراً جداً 

 )٣(الشكل 
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ــي و      ــوزع الجغراف ــاختلاف الت ــف ب ــاطي تختل ــددة للتع ــكال متع ــد أش يوج

  .)٤(انظر الشكل  الاجتماعي للبشر
  :حيث تقسم إلى قسمين

 :التبغ غير المدخن

يتم تعاطي التبغ بـدون حرقـه ، حيـث يـتم مضـغ التبـغ أو مـص النبتـة داخـل          
هـذه العـادة   ) الـدهليزي   سـان أو فـي الميـزاب   مـا يوضـع تحـت الل   غالباً ( الفم 

ــ ــمى  منتش ــة و تس ــمال أورب ــي ش ــرق  )   Snuff(   رة ف ــيمن و ش ــي ال و ف
ــا  ــات ( أفريقي ــيا  ) الك ــرق آس ــوب ش  ,betel quid (   )Eriksen(و جن

2002(.  
 :التبغ المدخن

ــر    ــاجم و هــو الأكث ــاز الن ــاق الغ ــه و استنش ــق حرق ــاطي عــن طري ــتم التع ي
  :)Eriksen, 2002(شيوعاً عالمياً و له أشكال عديدة

 )و هو الأكثر شيوعاً و رواجاً في كل المناطق العالمية ( السجائر 

 السيجار و هو قليل الانتشار نسبياً

 الغليون و هو قليل الانتشار نسبياً

ــة ــد     : النرجيل ــي العدي ــدة ف ــرائج بش ــاطي ال ــن التع ــوع م ــو ن ــن و ه م
ــيوية و  البلاد ــة و الآس ــالعربي ــدان   ش ــح بل ــديد و يكتس ــاد ش ــي ازدي عبيتها ف

 –أمريكــا ) ( جديــدة مثــل بــلاد شــرق المتوســط و ايــران و الهنــد و باكســتان 
 ) .استراليا  –أوروبا الغربية 

إن لكل نـوع مـن هـذه الأنـواع مـن التعـاطي أسـلوبه الخـاص ، و عواقـب و          
و سـنركز فـي بحثنـا عـن النرجيلـة فقـط       . آلية أمراض تختلـف عـن الأخـرى   

يث أن تدخين السـجائر قـد تمـت دراسـته بإمعـان بـالغ فـي حـين الدراسـات          ح
ــدان و   حــول النرجيلــة قليلــة جــداً رغــم رواجهــا الكبيــر فــي كثيــر مــن البل
أخــص الشــعوب العربيــة الــذين لهــم الــدور الأكبــر فــي تصــدير هــذه العــادة 

  .إلى ما وراء البحار
 
  
  



   

 
١٤ 

 

  :النرجيلة ١.١
عـن طريـق حرقـه بواسـطة قطعـة مـن        و هي وسـيلة تقليديـة لتعـاطي التبـغ    

أحيانـاً يكـون   ( الجمر ، و يمر الغـاز النـاتج عـن طريـق حوجلـة تحـوي مـاء        
ــاً  ــاطي   ) منكه ــان المتع ــى الانس ــتيكي ال ــدي أو بلاس ــوم جل ــولة بخرط , موص

و تركيــا ) شــرق وجنــوب المتوســط (وهــي عــادة منتشــرة فــي الــبلاد العربيــة
ــبلاد ــض ال ــيوية و بع ــتان و ا(  الآس ــران الباكس ــد واي  ,.Sajid et al( )لهن

2008, Eriksen, 2002, WHO, 2005b(.      
تـراك و الباكسـتانيين   هـذه العـادة بـين الأ    و هناك تنـازع حـول هويـة مختـرع    

ــريين  ــاد , و المص ــذه الع ــت ه ــدود و ظل ــار  مح ــدة ذات انتش ــود ع و  ة لعق
شعبية قليلـة مقترنـة بالرجـال و كبـار السـن و مرتـادي المقـاهي و ذلـك حتـى          
ــاطي    ــي التع ــر ف ــول كبي ــث حصــل تح ــرين حي ــرن العش ــن الق ــات م الثمانين

الطبقــات و عنــد مختلــف الأعمــار و ادت شــعبيتها و انتشــارها فــي كافــة دفــز
  .عند كلا الجنسين

ــه     ــغ المنك ــتخدام التب ــد أن اس ــكاله   ( يعتق ــل أش ــل بك ــهولة ) المعس و س
  و الدعاية و الإعلام من أهم ) على عكس التبغ العجمي ( استخدامه 



   

 
١٥ 

 

  )٤(الشكل 
  .العوامل التي ساهمت في الاتنشار الكبير لهذه الظاهر

ارتفـاع معـدلات تعـاطي النرجيلـة فـي الكثيـر مـن        دراسات عديدة تشـير إلـى   
ــوريا   ــل سـ ــة مثـ ــبلاد العربيـ ــان )Ward et al., 2006a( الـ  و لبنـ

)Salameh et al., 2008, El-Roueiheb et al., 2008(  و
ــر ــيج  )Radwan et al., 2003, Gadall et al., 2003(مصـ و الخلـ

  ..)Memon et al(كويت وال )Mandil et al., 2007(العربي
هذا التحول و الازديـاد لـم يشـمل الـبلاد العربيـة و الآسـيوية فقـط بـل توسـع          

ــث  ــا حي ــل فرنس ــة مث ــبلاد الأوروبي ــح ال ــوالي  ليكتس ــط ح ــاريس فق تحــوي ب
ــط   ١٥٠ ــة فق ــى للنرجيل ــرا )Chaouachi, 2007(مقه  Monn et(و سويس

al., 2007(        و ســافرت النرجيلــة إلــى مــا وراء البحــار لتســتقر فــي
             و تنتشر بين طلاب الجامعات الأمريكية )Ward et al., 2007(أمريكا

          (Smith-Simone et al., 2008, Ward et al., 2006b, 
El-Nachef and Hammond, 2008)   

ــة   ــا الجنوبيـ ــل ( و أمريكـ ــ, )WHO, 2005b(   )البرازيـ ــم تسـ لم و لـ
 .)Carroll et al., 2008(أستراليا من هذا الوباء أيضاً

ــظو  ــغيرة    يلاح ــة الص ــات العمري ــد الفئ ــاء و عن ــد النس ــة عن ــار النرجيل انتش
-Mandil et al., 2007, El(نســبياً مــن طــلاب الثانويــة و الجامعــات    

Nachef and Hammond, 2008( ــورية  و ــي ســ ــكل  فــ بشــ
ــاص ــا   ,  )Maziak et al., 2004(خ ــتم تعاطيه ــا ي ــاً م ــة غالب و أن النرجيل

  .)Asfar et al., 2005(جماعيتعاط  في هذه الفئات على شكل 
  

و تم رصـد معتقـدات و آراء النـاس حـول تعـاطي النرجيلـة فـي سـوريا مـن          
ــغ  ــة التب ــز مكافح ــب  مرك ــي حل  Asfar et al., 2005, Hammal et( ف

al., 2008( الرصــد أن متعــاطي النرجيلــة لا يشــعر بــأي خجــل أو حيــث أكــد
ــاطي  ــس متع ــى عك ــاعي عل ــض اجتم ــة أو رف ــة اجتماعي ــذي  إهان ــجائر ال الس

 ـ   اجتماعيـاً و يشـعر بالخجـل مـن تعـاطي       اًو مسـتهجن  اًغالباً مـا يكـون مرفوض
ــس    ــى عك ــك عل ــل و ذل ــع و الأه ــار و المجتم ــام الكب ــة أم ــجائر و خاص الس



   

 
١٦ 

 

ــا    ــة بأكمله ــع العائل ــس م ــن أن يجل ــث يمك ــة حي ــاطي النرجيل الأم  –الأب ( تع
  .رو يتعاطون النرجيلة كأنهم يشربون العصي) و الأولاد  –
 

  :يعزى الانتشار الواسع للنرجيلة لعدة أسباب
الجهــل بأضــرار النرجيلــة علــى الصــحة العامــة و المعتقــدات الخاطئــة مثــل -

الاعتقــاد أن المــاء  الموجــود فــي الحوجلــة ينقــي  غــاز النرجيلــة مــن المــواد 
 .)Shihadeh, 2003(الضارة و المسرطنة

ظهور التبـغ المعسـل و سـهولة اسـتخدامه علـى عكـس التبـغ العجمـي القـديم          -
 .صعب الاستخدام

ــأثير    - ــن ت ــة م ــا  للنرجيل ــياحية لم ــاعم الس ــاهي و المط ــادي للمق ــربح الم ال
 .جاذب و خاصة للأجانب

 .أضرار النرجيلةالإعلام و نقص دوره في بيان حقيقة -

النظــرة الاجتماعيــة و الثقافيــة الخاطئــة عــن تعــاطي النرجيلــة حيــث ينظــر  -
أنها حالـة تراثيـة تاريخيـة تعكـس الثقافـة العربيـة و لا ينظـر لهـا علـى أنهـا           
شــيء مشــين مثــل تعــاطي الســجائر و يــتم تعاطيهــا فــي المقــاهي و المطــاعم 

  العامة حتى أنها تدرج ضمن لائحة المطعم
 

ــاث    إن ت ــة الأبح ــاهرة و قل ــذه الظ ــار له ــرة الانتش ــع دائ وس
العلميــة حولهــا لفــت أنظــار المنظمــة العالميــة حيــث أصــدرت 

ــة   ــذكرة خاص ــكل  )WHO, 2005b(م ــر الش ــميت  )٥(انظ س
ــة ــاطي النرجيل ــم تع ــا الصــحية : باس ــاث  –آثاره ــة للأبح الحاج

الطبيــة و العلميــة التــي تحــدد تبــين فيــه نــدرة و قلــة الأبحــاث 
ــة     ــرطان و كيفي ــة و الس ــحة العام ــى الص ــة عل ــار النرجيل آث
ــذه    ــي ه ــاث ف ــراء أبح ــى إج ــاحثين عل ــث الب ــا و تح مكافحته

  .المضمار
  
  

  )٥(الشكل 
  



   

 
١٧ 

 

  
  
  
 :تحليل المواد المكونة لدخان النرجيلة ٢.١

ــحادة ــات الـــدكتور آلان شـ  ,Sepetdjian et al., 2008(تعتبـــر دراسـ
Shihadeh, 2003, Shihadeh et al., 2005, Shihadeh and 
Azar, 2006, Shihadeh et al., 2004, Shihadeh and Saleh, 

  .الرائدة في مجال تحليل مكونات دخان النرجيلة من الدراسات )2005
  :)٦(الشكل  حيث أظهر الباحث أن دخان النرجيلة يحوي المواد التالية

ــونين- ــدخن    :  النيك ــق الم ــي تعل ــه دورف ــي ول ــاز التنفس ــى الجه ــؤثر عل ي
 بالنرجيلة 

 يعتبر مادة مسرطنة قوية:  القطران-

 يعتبر مادة مسرطنة قوية PAHمركبات -

 له دور سلبي على الجهاز النتفسي COأول أكسيد الكربون -

ــة- ــادن ثقيل ــل الرصــاص  مع ــق  –مث ــادميوم –الزئب ــواد  الك ــن الم تصــنف م
 المسرطنة القوية

  

 

  

)Shihadeh and Saleh, 2005(  )Shihadeh, 2003( 

  )٦(الشكل 
و قـــارن بـــين نســـب هـــذه المـــواد بـــين النرجيلـــة و الســـيجارة                                                    

                              المـــواد خصـــائص مســـرطنة و ســـامة للنســـجتملـــك معظـــم هـــذه 



   

 
١٨ 

 

)WHO, 2005b, Kumar et al., 2007, WHO, 2005a(, ين كمـــا بـــ
) لمــدة ربــع ســاعة (   الباحــث نفســه أن جلســة واحــدة مــن تعــاطي النرجيلــة

ــارب   ــا يقـ ــران بمـ ــوتين و قطـ ــيجارة  ٢٠تحـــوي نيكـ ــت ( سـ ) باكيـ
)Shihadeh, 2003( ــت ــود  )Sepetdjian et al., 2008(و أثبـ  ١٦وجـ

ــات   ــن المركبـ ــوع مـ    PAH Polycyclic Aromatic Hydrocarbonsنـ
و حـدد كميـات   حيث يتعـرض المـدخن لكميـات كبيـرة مـن هـذه المسـرطنات        

 ـ     كل نـوع  حيـث   ن بينهـا و بـين السـجائر   رامنهـا ضـمن دخـان النرجيلـة و ق
بـات انظـر   يتعـرض لكميـات كبيـرة مـن هـذه المرك      مـدخن النرجيلـة   ظهر أن

ــي  ) ٧(الشــكل  ــر المباشــرة الت ــن المســرطنات غي ــات م ــذه المركب ــر ه و تعتب
اسـتقلابها فـي الجسـم حتـى تحـدث الأثـر المسـرطن و قـد ثبتـت           متحتاج أن يت

  )Kumar et al., 2007(القدرة المسرطنة لهذه المركبات
  
  

  
)Sepetdjian et al., 2008( 

  )٧(الشكل 



   

 
١٩ 

 

ــات عــن احتــراق الوقــود الحجــري  ــنفط  –الفحــم ( و تنــتج هــذه المركب و ) ال
ــراق ــد أن احت ــات   يعتق ــذه المركب ــد ه ــذي يول ــو ال ــة ه ــي النرجيل ــم ف  الفح

)Scully et al., 2000( .   ــل ــات مثـ ــذه المركبـ ــتقات هـ ــتخدم مشـ تسـ
اســـتحداث الســـرطان فـــي    dimethyl-1,2-benzanthraceneمركـــب

عند الحيوانات مثـل الهامسـتر السـوري فـي بـاطن الفـم عـن طريـق تعـريض          
ــا  ــذه المركب ــوان له ــكل  تالحي ــزمنبش  .Vairaktaris . E a and A( م

Lazaris b, 2008(.  
ــات صــكمــا أن دخــان ا ــى انبعــاث حبيب ــؤدي إل ــة ي ــراوح لنرجيل ــة تت لبة دقيق

ميكـــــــــــرون                                            ١٠-٢.٥قطرهـــــــــــا مـــــــــــن 
ــرت      ــي، أظه ــا المرض ــا زاد أثره ــات كلم ــذه الحبيب ــم ه ــص حج ــا نق كلم

ة بحجــوم أصــغر بشــكل وجــود هــذه الحبيبــات فــي دخــان النرجيلــ دراســات
ــوهري ــجائر   ج ــي الس ــودة ف ــك الموج ــن تل  ,Maziak et al., 2008(   م

Monn et al., 2007( .   ــرطنة و ــواد المس ــا الم ــل معه ــات تحم ــذه الحبيب ه
تها علــى التغلغــل و إحــداث الأذيــة رحجمهــا ازدادت قــد نقــصالســامة و كلمــا 

  .)Monn et al., 2007(المرضية على الجهاز التنفسي
ــدخان      ــرض ل ــن التع ــن زم ــر م ــة أكث ــدخان النرجيل ــرض ل ــن التع إن زم

ــجائر و  ــالي الس ــق يبالت ــريضستنش ــة و  مك الم ــواد المؤذي ــن الم ــر م ــة أكب ي
ــة لمــدة  أن حيــث ,المســرطنة ــاجم عــن = ســاعة  ١( تــدخين نرجيل الحجــم الن

  .)WHO, 2005b()سيجارة  ١٠٠استنشاق 
  

ــان     ــن دخ ــر م ــاره أخط ــن اعتب ــة يمك ــان النرجيل ــول أن دخ ــتطيع الق و نس
ســامة و مســرطنة لهــا القــدرة علــى إحــداث  الســجائر و يحتــوي علــى مــواد

  .تغيرات سرطانية
  
ــدخان      ــزمن ل ــرض الم ــر التع ــة أث ــث دراس ــذا البح ــي ه ــنحاول ف ــذلك س ل

ــد      ــاًَ أي عن ــريرياً و مجهري ــليم س ــاطي الس ــاء المخ ــى الغش ــة عل النرجيل
ــؤولة    ــات المس ــر الجين ــة تعبي ــلال دراس ــن خ ــك م ــدخنين الأصــحاء و ذل الم

ــوت   ــيم الم ــن تنظ ــرمج  ع ــوي المب ــ Bax –Bcl2الخل ــة و الجين ات الكابح
 P53  للاورام



   

 
٢٠ 

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
 
  
  
  

  مراجعة الأدبيات
Literature review  

  
  
  
  
  
  



   

 
٢١ 

 

  
  
  
  
  
  :Literature reviewالأدبيات مراجعة  2
  

  :  Cancerالسرطان ٢.١
، نــاجم عــن تــراكم تغيــرات متتاليــة المورثــاتو هــو مــرض مــزمن يصــيب 

 عيــة إلــى خليــة ســرطانية حيــث يــتم تحفيــزالطبي تــؤدي إلــى تحــول الخليــة
بالإضــافة إلــى  لــلأورام كابحــةال المورثــاتالمولــدة للنمــو و تثبــيط  المورثــات

ــطراب  ــاتاضـ ــرمج   المورثـ ــوي المبـ ــوت الخلـ ــن المـ ــؤولة عـ المسـ
Apaptosis.  ٨(أنظر الشكل(  

  
  :Oncogens  )التكاثر ( المولدة للنمو  المورثات

تحفيـز  ( ولة عـن تحفيـز تكـاثر غيـر منـتظم للخلايـا       المسـؤ  المورثـات  و هي
ــرطانية  ــا الس ــتقل للخلاي ــى  , ) مس ــاثر إل ــى تتك ــة حت ــا الطبيعي ــاج الخلاي تحت

ــا     ــا و تنظمه ــز تنتجه ــارة تحفي ــاتإش ــدعى  مورث ــاتت ــدة  المورث المول
ــاثر ــدوث      Proto-oncogenللتك ــات ، إن ح ــة مجموع ــى أربع ــم إل و تقس

ــاتطفــرة فــي هــذه  ــاج إشــارات  المورث ــؤدي إلــى اضــطراب و زيــادة انت ي
علـى أن تكـاثر بـدون     الورميـة تحفيز التكـاثر ممـا يـؤدي إلـى قـدرة الخلايـا       

ــة و تصــبح قــادرة علــى  ــذاتي مــن االحاجــة إلــى محفــزات خارجي ــز ال لتحفي
ــي   ــرة ف ــدوث الطف ــاثر ، إن ح ــل التك ــاتأج ــا  المورث ــاثر يحوله ــدة للتك المول

   Oncogenالمرضي تدعى مرضية مولدة للنمو  مورثاتإلى 
 )Wong et al., 1996, Kumar et al., 2007( .  أنظر الشكل)٨(  
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  :   Tumor suppressor genesلكابحة للأورامالمورثات ا
علـى كــبح تكـاثر الخلايـا و تنظــيم دورة الخليـة و مــن      المورثــاتتعمـل هـذه   

ــم  ــاتأه ــة  المورث ــذه المجموع ــي ه ــةف  ,.P53 )Kumar et alو  Rb المورث

2007(  .   
  :P53 المورثة ٢.٢

ــو  ــةو ه ــ مورث ــى الصــبغي   ةكابح ــورمي ، يتوضــع عل ــو ال ــف  ١٧للنم مؤل
  .حمض أميني و يسمى بحارس الجينات 53من 

ــين  ــز الج ــروتين  P53يرم ــبياً  (  p53ب ــير نس ــره قص ــف عم ــل ) نص يعم
ــات  ــة آلي ــق ثلاث ــاثر وف ــورمي أو التك ــو ال ــبح النم ــى ك  ,.Kumar et al(عل

2007( :  
 DNAهــدف إصــلاح الـــ ب G1عرقلــة مؤقتــة لــدورة الخليــة فــي المرحلــة   -

 .المتضرر

ــيخوخة أو    - ــة الش ــة مرحل ــدخل الخلي ــث ت ــة حي ــدورة الخلي ــة ل ــة دائم عرقل
 .حيث لا تستطيع الخلية التكاثر أو التضاعف السكون

ــق تحفيز   - ــن طري ــرمج ع ــوي المب ــوت الخل ــز الم ــارتحفي ــد المس اخلي، و ال
المتــأذي أذيــة غيــر قابلــة  DNAذلــك بهــدف الــتخلص مــن الخلايــا ذات الـــ 

  )٨(انظر الشكل رقم  .ومنع تكاثرهاللإصلاح 
  

الأخــرى التــي  عامــل استنســاخ مهــم للعديــد مــن الجينــات P53يعتبــر الجــين 
ــزة    ــات المحف ــة و الجين ــدورة الخلي ــة لل ــات المعرقل ــمين الجين ــى قس ــم إل تقس

  .)Kumar et al., 2007(للموت المبرمج
ــة      ــواد مؤذي ــى م ــة إل ــرض الخلي ــدما تتع ــة  ( عن ــرطنات الكيميائي  ,المس

يســتجيب لـذلك الـــ   DNAفـي الــ    مميتــةيـؤدي إلــى أذيـة غير  ). الفيزيائيـة  
P53  ــى كــبح ــفيعمــل عل ــة فــي المرحلــة مؤقــت ل أو يعمــل (   G1دورة الخلي

المتـأذي و إتمـام    DNAو ذلـك بهـدف فحـص الــ     ). على كـبح دائـم للخليـة    
، فـي حـال تـم الإصـلاح تعـود الخليـة إلـى دورتهـا بشـكل           الإصـلاح عملية 

يقــوم الـــ  DNAالقــدرة علــى إصــلاح الـــ عــدم و أمــا فــي حــال . طبيعــي
P53  ــا ــل المس ــدابتفعي ــدف    خلير ال ــك به ــرمج و ذل ــوي المب ــوت الخل للم

  .)Kumar et al., 2007(المتضررة التخلص من الخلية 
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تعنـي عـدم القـدرة علـى كـبح تكـاثر الخليـة عـدم          P53إن تعطل وظيفـة الــ   
ـــ     ــة ال ــلاح أذي ــري و إص ــى تح ــدرة عل ــدرة   DNAالق ــدم الق ــى و ع عل

الــتخلص مــن الخلايــا المتضــررة ضــرر غيــر قابــل للإصــلاح فتنجــو هــذه  
ــل    ــى الجي ــة إل ــة الجيني ــة الأذي ــاثر حامل ــرمج و تتك ــوت المب ــن الم ــا م الخلاي

   التالي حيث تتراكم الطفرات و تشكل بداية لنشوء الأورام

)Rich et al., 1999, Kumar et al., 2007(.  
  

  :) ٩(انظر الشكل  بما يلي P53تتعطل وظيفة الـ 
ــة المــورثتين الطــافرتين  :عامــل وراثــي - ــك الخلي و هــي قليلــة الحــدوث تمل

 )L- Fraumeni  )Kumar et al., 2007للجين مثل متلازمة 

 :عامل فيزيولوجي -

ـــ   ــوم ال ــد أن يق ــروتين   P53فبع ــل الب ــه  يعم ــض  MDM2بعمل ــى خف عل
ـــ   ــتويات ال ــه   P53مس ــرتبط مع ــث ي ــق    ، حي ــي التطبي ــه و ه و يفكك

ــروتين   ــتوى الب ــبط مس ــوجي لض ــة P53الفيزيول ــي الخلي  ,.Kumar et al( ف

2007(.  
 :يعامل فيروس -

ــل   ــات مث ــتهم فيروس ــل HPV  ،HBVت ــة بتعطي ــن   P53 المورث ــك ع و ذل
  . )Blons and Laurent-Puig, 2003(طريق ارتباطها معه

 :الطفرة -

مــن أهــم و أكثــر الأســباب المؤديــة  P53 المورثــةإن حــدوث طفــرة تســتهدف 
  . p53 (Blons and Laurent-Puig, 2003)المورثة لتعطل 

ــد إن ــن العدي ــرطنة   م ــة  ( المــواد المس تســتهدف ) الكيميائيــة و الفيزيائي
ــة ــةو  P53 المورثـ ــول خاصـ ــغ و الكحـ ــرطنات التبـ  Blons and(مسـ

Laurent-Puig, 2003, Kumar et al., 2007( . 

ــرة     ــدوث الطف ــرار ح ــوحظ تك ــث ل ــةحي ــخاص   P53 المورث ــد الأش عن
ــاطي  ــوي المتع ــرطان فم ــابين بس ــابين   نالمص ــك المص ــن أولئ ــر م ــغ أكث للتب

  .)Ko et al., 2001(للتبغ نبسرطان فم و الغير متعاطي
مـن السـرطان شـائك الخلايـا     % ٥٠فـي    p53تعبيـر لـل   كما تم تحديـد فـرط  

  )Field JK et al., 1992(الفموي وخاصة عند متعاطي التبغ 
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