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   والعنق للرأس الخلايا شائك السرطان في p53 البروتين تعطل سبيل تحري
  )مناعية كيميانسيجية دراسة(

الدكتور الأستاذ شرافإ                                     الدكتوراه ةطالب إعداد                        
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  ملخصال
ورثة التي تنتجه  ووصفت الم، حارساً لمحتوى الخلية المورثي من أي تبدل p53د البروتينيع: هوهدفالبحث  خلفية

لم تفصل الدراسات في . ك الخلايا منتجة بروتيناً طافراًمن حالات السرطان الشائ% 50التي تطفر في بالكابحة للورم 
  . وتيناً طافراَلم تتناول الحالات التي لا تُظهر برة ونينسبة تعبيرية البروتين الطافر في الخلايا السرطا

 في عينات السرطان شائك الخلايا للرأس والعنق و التحري عن البروتينين  (wtp53) السليمp53 البروتين التحري عن
  .    السليم في الخلايا السرطانية p53دورهما في تعطيل البروتين  وMDM2  والـ  ATMالـ

شفة، 3(من السرطان الشائك الخلايا عة تألفت العينة من عينة سرطانية شملت ثلاثين خز: هوطرائق مواد البحث
مثبتة .  خزعات مأخوذة من لثة حرة سليمة عينة شاهدة مؤلفة من خمسفضلاً عن، ) الحفرة الفموية15بلعوم، 12

مناعي المضاعف باستعمال ن لتلون بآلية التلوين الا من كل عينة شريحتتعقط. ومجهزة على شكل مكعبات شمعية
 MDM2 البشري وضد أرنب متعدد النسائل للـATMضد أرنب متعدد النسائل للـ  وEPITOMICSمجموعة التلوين 

 ATM,wtp53 الشرائح بالضدين ىحدإلونت .  البشريwild type p53للـ  ضد فأري وحيد النسيلةالبشري و
 مربع، معامل الارتباط بيرسون، معامل كأي: تباراتاستخدمت الاخ. MDM2,wtp53 والشريحة الأخرى بالضدين

phi عند مستوى الدلالةp<0,05للدراسة الإحصائية .  
 نسبة وكانتجميعها  في شرائح الخزعات  p<0,05إحصائيظهرت إيجابية التعبير للبروتينات الثلاثة بفارق : النتائج

 SCC في مجموعة الخزعات السرطانيةATM والبروتين MDM2 والبروتين p53فرط تعبيرية كل من البروتين 
 في  MDM2،ATM يرتبط مع كل من الـ wtp53البروتين أن  ، كما ظهر) على الترتيب 59,6%،51,9%،42,1%(

  .الحالة السليمة بعلاقة طردية في حين تكون عكسية في الحالة السرطانية
 p53السليمة المتكاثرة لكن تعبيرية البروتينات  في الخلايا (wtp53) السليمp53ظهرت تعبيرية البروتين : الاستنتاج
يا لخلا بالنسبة إلى اp<0,05  في الخلايا السرطانية بشكل أكبر وبفارق إحصائيMDM2 ،ATM ، (wtp53)السليم 

 في الحالة wtp53 في تعطل البروتين  MDM2،ATMدور كل من البروتينين السليمة المتكاثرة مما يشير إلى 
 .السرطانية
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Investigating the pathway of protein p53 inhibition in head and 
neck squamous cell carcinoma  
(Immunohistochemistry study) 

  
  
  
  

Maya Bassam AL-jokhadar*                                        Ahmad Al-mandily**  

Abstract  
Background & Objective: The protein p53 is  the guardian of the cell gene contents from  changes, and the 
gene that produces it is called Tumor Suppressor Gene which mutates  in 50% of Squamous cell 
carcinoma’s cases producing defective protein .Studies have not detailed  the expression ratio of the 
defective protein Within the cancer cells, also studies have less details about the cases which did not show 
a mutated protein.   
Investigating the non mutant protein  p53 (wtp53) in Squamous cell carcinoma’s samples of the head and 
neck , and  investigating the expression of the proteins ATM and MDM2  and their role in inhibiting the 
non mutant protein  p53 (wtp53) in cancer cells. 
Materials & Methods: The sample consisted of a cancer samples  included thirty biopsies of squamous cell 
carcinoma (3 lip,12 Pharynx, 15 oral cavity), and a control sample  of five biopsies from healthy free 
gums. fixed and empedded in the wax . we  made two slices from each sample and stain them double 
staining  Immunohistochemistry, we stained  one Slide by two antibodies ATM and wtp53, and the Other 
slide by two antibodies MDM2 and wtp53. The statistical experiments were :Person, k2, phi ,at p<0,05 . 
Results: Positive expression for the three proteins appeared in all biopsies slices, and the over-expression 
proportion of wtP53 and MDM2 and ATM protein  in a SCC (42,1%, 51,9%, 59,6%, respectively) . direct 
relation between wtp53  and  each Of  MDM2, ATM was shown in control samples while it was reverse 
relation  in the cancer samples. 
Conclusions: The expression of non mutant protein  p53 (wtp53) observed  strongly in proliferating cells . 
And the expression of each of wtp53  and MDM2 and ATM are higher in cancer cells than non mutant 
one . while it isn’t effective in cancer cells. Each of MDM2 and ATM has a role in inactivation  wtp53 in 
the case of cancer. 
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  :مقدمة
السرطان (قُدرت نسبة الإصابة بسرطانات الرأس والعنق 

حول )  سرطانات الحنجرة، سرطانات البلعومالفموي،
العالم بنصف مليون إصابة سنوياً مما جعله السرطان 

، أما بالنسبة إلى 1السابع شيوعاً بين مجمل السرطانات
من % 6,9 نحولسرطان الفموي فتبلغ نسبة الإصابة به ا

من مجمل % 2,4مجمل السرطانات عند الذكور و
 في حين يشكل 2 العالمالسرطانات عند الإناث في أرجاء

% 1,6من مجمل السرطانات عند الذكور و% 2,9نسبة 
. 2ةمن مجمل السرطانات عند الإناث في منطقة غرب آسي

ويحتل السرطان الفموي بين مجمل السرطانات في العالم 
المرتبة الثانية عشرة شيوعاً عند الرجال والسابعة عشرة 

 Squamous يا، ويشكل السرطان الشائك الخلا2عند النساء

cell carcinoma (SCC) من مجمل % 90-80 نحو
من السرطانات % 95سرطانات الرأس والعنق ويشكل 

 حالة جديدة من السرطان 22,000 نحوص الفموية وتشخ
الشائك الخلايا في الولايات المتحدة سنوياً، وسجلت فيها 

 ، مما 3 حالة وفاة من هذا السرطان سنويا5300ًحوالي 
ية التحري عن التغيرات الجزيئية التي تطرأ أبرز أهم

قد  فp53عليه والتي أبرزها التغير في وظيفة البروتين 
والتي صنفت أنها (المورثة المنتجة له ث أن وبحبينت ال

من حالات % 50تطفر في  )من المورثات الكابحة للورم
فتزداد  4السرطان الشائك الخلايا في الرأس والعنق

من حالات % 50أما في الـ لطافر،تعبيرية البروتين ا
 فقد p53 تبدي طفرة الـ السرطان الشائك الخلايا التي لا

يعود تعطل . 5 السليم فيهاp53 ث تعطل الـوبحذكرت ال
إما زيادة كبحه أو قلة : ن إلى سببي p53البروتين السليم 

 بآليات عديدة أهمها p53 تفعيل البروتين جريي. تفعيله
 بآليات عدة  p53 يتعطل البروتين في حين ATMسبيل الـ

  . MDM2أهمها سبيل الـ

 على الذراع القصير للصبغي السابع TP53توجد المورثة 
 منذ p53عرف البروتين ولقد  .17p13.16عشر في الموقع

 ارتفاع مستوياته بشكل  وبينت الدراسات،1979 عام
واضح في خلايا عدة أنماط من الأورام عند البشر، وعند 

 .7الخلايا السليمة تأكدت خاصيته الورميةب المقارنة
وعرفت وظيفته الكابحة للورم عندما أظهرت الخلايا 

 للدورة الخلوية أو اً سليم وقفp53 لـ c DNAالمحقونة بـ 
  . وذلك بعد عشرة أعوام من اكتشافه8 هااستموات

بينت الدراسات أن الارتفاع المشاهد في مستوى تعبيرية 
ديد من الخلايا الورمية إنما هو  في العp53البروتين 

 الصفة ا وأن البروتين ذ،TP53مؤشر لطفرة مورثة الـ 
  .الورمية هوالبروتين الطافر

غير ( في الخلية السليمة (wildtype) السليم p53يبقى الـ 
 وذلك ،في مستويات منخفضة الثبات)   ∗المعرضة لأذية

  .MDM2 9 المعتمد علىيعود لتحلله السريع 
 حدث قائم بالحالة الطبيعية  p53فسفرة وأستلة البروتينإن 

 لكنه يزداد عند حدوث أذية لتحقيق تفعيل واستقرار

  .10 القيام بوظيفته النسخيةفي مما يساعده p53 البروتين
 في p53يتفسفر الـ    DNAعند حدوث أذية في الـ 

 أما فسفرة النهاية ،النهاية الكربوكسيليةوالنهاية الأمينية 
 MDM2 مع الـ p53الأمينية فتسبب تعطل ارتباط الـ 

 مستقراً، في حين أن فسفرة النهاية  p53 الـىفيبق
 في النواة وينظم عملية p53الكربوكسيلية تنظم توضع الـ

  .p5311لمتواسطة بالـالنسخ ا
                                                             

 ـ أذية إما هي p53الـ تفعل التي خارجيةوال الداخلية الأذيات  ∗  الـ
DNA أذيـة  أو  الورميـة  المورثـات  تفعيـل  أو الأكسجة نقص أو 

 شـاذ  تـصنيع  أو المغزليـة  الانقـسام  بخيـوط  تـأذي  أو فيروسية
 أو حرارة صدمة أو البروتينات طي في اضطراب أو للريبوزومات

 وأ الحلـولي  بالـضغط  تـشوش  أو التغذية في اضطراب أو برودة
  .الخلوي بالهيكل اضطراب
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 فتساعد DNAعند أذية الـ  p53 أستلة البروتين تجري
، وتتم (degradation) ومنع تدركه p53على استقرار الـ 

 مما يزيد p53الأستلة في النهاية الكربوكسيلية للـ 
 اً ويعتقد أن للفسفرة والأستلة دور.DNAارتباطه مع الـ 

  .12خلية  في الp53في تحديد مستويات البروتين 
وينظم نسخ 13 بتتاليات خاصةDNA بالـ p53يرتبط الـ 

منتجات مورثات لها دور في حبس الخلية في مرحلة 
 وأخرى في ،DNAمعينة وأخرى لها دور في إصلاح الـ

 وأخرى في كبح التشكل الوعائي المرافق ،الاستموات
 بدوره كعامل نسخ لا بد له p53، ولكي يقوم الـ 14للورم

 ؛15ويتجمع في النواة على شكل رباعيات فعالة أن يستقر 
  .وذلك مهما كان نوع المحفز

 في الخلايا السرطانية p53تفقد الأشكال الطافرة للبروتين 
قدرتها على تفعيل نسخ المورثات الهدفية التي يفعلها 
الشكل السليم وتحتاج تلك المورثات لتتفعل آليات مفعلة 

 .p53 16غير متشاركة مع الـ 

 يعود إما p53ت الدراسات أن سبب عدم تفعل البروتينبين
والتي 17لآلية مباشرة وهي طفرة المورثة بكلا أليليها 

البشرية ، أو لآليات وجدت في نصف حالات السرطان 
  السليمp53ارتباط البروتين  :17التي منهاغير مباشرة 

حدوث اضطراب في مورثات بأو  .بروتينات فيروسيةب
 في الحالة  السليمp53 تفعل البروتين البروتينات التي

 p53وقد تكون المعلومات التي تنقل للبروتين  .الطبيعية
كما بينت الدراسات الحديثة  . ومنه معلومات خاطئةالسليم

 المعيب الناتج عن أليل المورثة الطافر قد  p53أن البروتين
 wtp53يكون مسيطراً  فيكبح فعالية البروتين السليم  الـ

 يكبح فعاليته من ثَم عن أليل المورثة السليم والناتج
 . 18النسخية 

 بالشكل السليم إنّه بدوره يعتمد على p53إن قيام الـ 
wildtipe conformationليه جري التعرف إ والذي ي

ويفقد هذا الشكل عندما . PAb24619 وPab1620بالأضداد 

 إلى التعرف جرىو. يطفر في كثير من السرطانات
 الهجين  p53هذه الأضداد باستعمال(epitops)**1 ناشبات

  .p53 21فيرتبط بالشكل الطافر من   PAb240أما الضد.20
من حالات % 60 في أكثر من  p53سجلت طفرة الـ

راوح عدد ، في حين  ي22السرطان شائك الخلايا الفموي
 في السرطان شائك  p53الحالات التي سجل فيها طفرة الـ

  .5%70-30الخلايا في الرأس والعنق بين 
تحدث في مرحلة  p53 و أظهرت الدراسات أن طفرة الـ

  .23مبكرة من تطور السرطان شائك الخلايا
 فقليلاً ما تعرضت له wtp53لشكل السليم أما بالنسبة إلى ا

لى سرطان شائك الخلايا وخاصة ث التي أجريت عالبحو
في الرأس والعنق فقد درست معظم الأبحاث وجود 

الطافر أم  في الخلايا سواء كان الشكل  p53البروتين
ث بحثت عن وجود الشكل السليم وبحوالقليل من ال. السليم

 2003  ومجموعتهاBalzفقط في الخلايا منها ما وجدت 
 wtp53ظهرتمن عينات سرطان شائك الخلايا أ% 77أن 

 في الخلايا )2005 (مجموعتهو Yinكما وجد . 24
 والمأخوذة من culture) (cell المزروعة في المختبر

من % 50 أن يبشر سرطان شائك الخلايا للرأس والعنق
  Hassanووجدت . wtp53 25الحالات أظهرت 

في دراستها على السرطان الفموي أن  2008  ومجموعتها
أما تعبيرية %  30ت في  ظهر WTP53تعبيرية الـ

  .18%70 الطافر فشكل نسبة  p53الـ

 هذا البحث بدراسة تعبيرية اهتم لذا :الهدف من البحث
 wild type)  السليمp53الخلايا التي تبدي البروتين 

wtp53) وارتباط هذه التعبيرية بتعبيرية البروتينين 
MDM2،ATM في السرطان الشائك الخلايا للرأس 
  . السليمp53قة الأخيرين بتعطل البروتين  وعلا،والعنق

 

                                                             
 الـضد  عليهـا  يـرتبط  المستضد من جزء هي epitop الناشبة** 

 )p53البروتين هنا المستضد(
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  :  وطرائقهمواد البحث
  :عينة البحث

أخذت العينة السرطانية  من ثلاثين خزعة  من السرطان 
 15 بلعوم،12 شفة،3 (شائك الخلايا من الرأس والعنق

 . 2009- 2005 مريض بين عامي 30 عند )الحفرة الفموية
ط عمري بمتوس (75-24راوحت أعمار المرضى بين 

، وأخذت العينة شاهدة  من اً إناث4 واً ذكور26منهم ) 56
خمس خزعات لثة حرة سليمة عند أفراد تراوحت 

 2منهم ) 31بمتوسط عمري  (41-25أعمارهم بين 
كانت الخزعات مثبتة ومجهزة على .  إناث 3ذكور و

شكل مكعبات شمعية من أرشيف مشفى المواساة 
قطيع والتلوين التقليدي والبيروني ، خضعت العينات للت

  .بالهيماتوكسيلين أيوزين بداية للتأكد من صحة تشخيصها 
  :الدراسة المناعية النسيجية
ن لتلون بآلية التلوين المناعي قُطِّع من كل عينة شريحتا

ضد  وEPITOMICSالمضاعف باستعمال مجموعة التلوين 
،  ab 10941-50( البشري  ATMأرنب متعدد النسائل للـ

abcam(  وضد أرنب متعدد النسائل للـ MDM2البشري 
)ab38618-100 ،abcam ( و ضد فأري وحيد النسيلة للـ

wild type p53البشري  wild type p53 clone Pab246) ،
AbD Serotec ،الشرائح بالضدين ىحد، لونت إ)بريطانيا 
ATM,wtp53والشريحة الأخرى بالضدين MDM2, 

wtp53.  لآتيكاوكانت مراحل العمل: 

 م مدة ̊ 65وضِعتْ الشرائح في فرن درجة حرارته 
غسيل في حمامات متدرجة النزع البارافين عبر ساعة، ي

  .التراكيز للإيتانول
 antigenغُمِرتْ الشرائح ضمن وعاء يحوي محلول الـ 

retrieval . ثم وضع الوعاء مغطى ضمن المايكرويف
التي  cookمل من الماء المقطر على وضعية 120ومعه 
 20  ثم تُرِك ليبرد دون غطاء لمدة، د30- 20 نحومدتها 

 ثم جفِّفَت ،على هزاز  د5مدة غُسِلَتْ الشرائح بالتريس .د

من ثم عطِّلَ البيروكسيداز . الشرائح حول المقطع النسيجي
د، 10مدة  peroxide blockالداخلي بغمر النسيج بمحلول 

م جفِّفَت الشرائح ث)  مرات بالتريس 3غُسِلت الشرائح و
حول المقطع النسيجي ، ثم غُمِرتْ الشرائح النسيجية 

 3 لمدة ساعة وبعدها غُسِلت الشرائح  block solutionبالـ
، فَت الشرائح حول المقطع النسيجيثم جفِّ مرات بالتريس

عندها حلَّت الأضداد الأولية وحيدة النسيلة للفئران 
د الـ مد(يكرولتر م100والأرانب ،الحجم النهائي 

MDM2 من الـ ، أما كل1/50ٌّ بنسبة wtp53  والـ 
ATM  قت الأضداد الأولية معاً  .)1/100بنسبة فمددتطُب

 حجم و حضِنَتْ طوال الليل 1:1لكل مقطع نسيجي بنسبة 
 م و غُسِلت الشرائح بتريس 4̊ضمن حاضنة رطبة بدرجة 

ثم . يجي مرات ثم جفِّفَت الشرائح حول المقطع النس3
 ضد - HRP الضد الثانوي ةطُبق لكل سلايد على حد

 د 45مدة حضِنَتْ كل منها  ضد فأر، و-APأرنب ثم 
بدرجة حرارة الغرفة وبينها غُسِلت بتريس ثم جفِّفَت 
الشرائح حول المقطع النسيجي و غُسِلت الشرائح بتريس 

من ثم .  مرات ثم جفِّفَت الشرائح حول المقطع النسيجي3
لسلايدات الجاهز للاستعمال إلى ا الأزرق ضافي
د 25-10نَتْ المقاطع النسيجية في الأزرق لمدة حضِو

 مرات 3، ثم غُسِلت الشرائح بتريس بدرجة حرارة الغرفة
الـ أضيف فَت الشرائح حول المقطع النسيجي، وثم جفِّ
DABضِنَتْ المقاطع في محلول  المحضر آنياً للمقاطع وح
 د، ثم غُسِلت 2-1 حرارة الغرفة بدرجةDAB الـ
ستِرتْ المحضرات و. محضرات بالماء وتُرِكَتْ لتجفال

ببلسم كندا فأصبحت المحضرات جاهزة للدراسة تحت 
  .المجهر
 تحت HPF أربع ساحات مجهرية عالية التكبيردرست
 point outكانت طريقة العد المتبعة ، و X40العدسة
 عد الخلايا جرىف: تصينمخ3 على النتائج من قبلبالاتفاق

أو (wtp53,MDM2,ATM)المظهرة لأحد البروتينات 
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 أو (wtp 53/ATM)أو (wtp53/MDM2) للملونين معاً 
أما الصور فقد أخذت بكاميرا ديجتال . السلبية للملونات

)SONY –CYBER SHOT  ،ميغا 7,2بدقة ) يابان 
  .بيكسل

يوضح تلون خلايا بشروية في ) 1شكل( •
 حيث MDM2وwtp53 شائك الخلايا بالملونينالسرطان ال

  في النواة يظهر باللون الأزرق والـwtp53يظهر الـ 

MDM2 في الغشاء السيتوبلاسمي أوالسيتوبلاسما باللون
، وتلون خلايا بشروية )الأسهم ذات اللون الأسود(البني 

، )الأسهم ذات اللون الأزرق( فقط wtp53أخرى بالـ 
، وخلايا )السهم الأحمر( فقط  MDM2وتلون خلايا بالـ

 .)السهم الأخضر(سلبية التلون
 

           
  
ي يوضح تلون خلايا بشروية ف) 2شكل ( •

 حيث ATM وwtp53سرطان شائك الخلايا  بالملونين
 في النواة يظهر باللون الأزرق wtp53يظهر الـ 

أوالسيتوبلاسما   في الغشاء السيتوبلاسميATMوالـ

، وتلون خلايا )الأسهم ذات اللون الأسود(باللون البني 
الأسهم ذات اللون ( فقط wtp53بشروية أخرى بالـ 

 ،)السهم الأحمر( فقط ATMـ، وتلون خلية بال)الأزرق
 .)السهم الأخضر(خلايا سلبية التلون 

 

         
ي العينة يوضح تلون خلية بشروية ف) 3شكل ( •

 حيث يظهر MDM2 وwtp53الشاهدة السليمة بالملونين
 MDM2 في النواة يظهر باللون الأزرق والـwtp53الـ

 وظهر الإيجابية يفي الغشاء السيتوبلاسمي باللون البن
ا باقي طبقات  أم،المضاعفة في طبقة الخلايا القاعدية

 وإيجابية خفيفة جداً MDM2البشرة فتبدي سلبية للـ
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الخلايا الملونة بالملونين ) اءالأسهم السود.(wtp53للـ
 فقط في MDM2الخلايا الملونة بالـ)الأسهم الحمراء(و

الغشاء السيتوبلاسمي،السهم الأخضر خلايا سلبية للملونين 
 . فقطwtp53والسهم الأزرق إيجابية الـ

 

  
يوضح تلون خلايا بشروية في العينة  )4شكل ( •

 حيث يظهر ATMوwtp53 الشاهدة السليمة بالملونين
 في نوى بعض الخلايا القاعدية باللون الأزرق wtp53الـ

 في ATM في أغلب الأحيان مع الـاًالمحمر مترافق
وبلاسما معظم الخلايا القاعدية الذي يظهر باللون البني سيت

 وإيجابية ATMأما باقي طبقات البشرة فتبدي سلبية للـ
الخلايا الملونة )الأسهم السوداء.(wtp53خفيفة جداً للـ

 ATMالخلايا الملونة بالـ) الأسهم الحمراء(بالملونين و
نين فقط في السيتوبلاسما السهم الأخضر خلية سلبية للملو

  . فقطwtp53والسهم الأزرق إيجابية الـ
 

X40القاعدية الخلايا  
  :الدراسة الإحصائية

 SPSS الحسابات الإحصائية باستخدام برنامج أجريت
حليل النتائج الاختبارات  واستخدمنا لت13,0الإصدار 

بيرسون، اختبار كاي مربع، معامل الارتباط : التالية
  .p<0,05 عند مستوى الدلالة phiمعامل 
  :النتائج

دراسة تأثير نوع الخزعة النسيجية والبروتين  -1
 : فرط التعبيريةفيالمدروس 
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 wtP53 MDM2  wtP53 ATM

المجموعة المدروسة والبروتین الم  دروس

النسبة المئویة لفرط تعبیری ة ك ل م ن ال بروتین     P٥٣ والبروتین  MDM٢ والبروتین  
ATM في عینة البح ث وفق اً لن وع الخزع ة المدروس ة والمجموع ة المدروس  ة      

SCCخزعة سرطانیة   خزعة شاھدة

 Pمجموعة دراسة العلاقة بین الــبروتین ٥٣
MDMبروتین  ٢ والـ

 Pمجموعة دراسة العلاقة بین الــبروتین ٥٣
ATM  بروتین والـ

  
 في عينة البحث وفقاً لنوع ATM والبروتين MDM2 والبروتين P53 من البروتين يمثل النسبة المئوية لفرط تعبيرية كل) 5(مخطط رقم 

  الخزعة المدروسة والمجموعة المدروسة
 p53يلاحظ أن نسبة فرط تعبيرية كل من البروتين 

 في مجموعة ATM والبروتين MDM2والبروتين 
 SCC)  42,1%، 51,9%،  59,6%الخزعات السرطانية  

كانت أكبر من نظيراتها في المجموعة ) على الترتيب
 على %25,7 ، %6,8 ،%17,1(الشاهدة من عينة البحث 

  ) .الترتيب
وجدنا عند دراسة تأثير المجموعة المدروسة على 

 في عينة البحث وفقاً p53تكرارات فرط تعبيرية البروتين 
إحصائياً في لنوع الخزعة النسيجية عدم وجود فروق دالة 

 بين مجموعة دراسة p53تكرارات فرط تعبيرية البروتين 
 ومجموعة MDM2 والبروتين p53العلاقة بين البروتين 

 في ATM والبروتين p53دراسة العلاقة بين البروتين 
عينة البحث، وذلك في كل من مجموعة الخزعات 

  . ومجموعة الخزعات الشاهدة على حدةSCCالسرطانية 
 كانت MDM2ن نسبة فرط تعبيرية البروتين كما لوحظ أ

 في عينة ATMأصغر من نسبة فرط تعبيرية البروتين 
البحث، وذلك في كل من مجموعة الخزعات السرطانية 

SCCومجموعة الخزعات الشاهدة .  
 وفرط p53 دراسة العلاقة بين فرط تعبيرية البروتين  -2

  علىATM والبروتين MDM2تعبيرية كل من البروتين 
:حدة في عينة البحث وفقاً لنوع الخزعة النسيجية
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SCCخزعة سرطانیة   خزعة شاھدة ن  مجموعة دراسة العلاقة بیـ
بروتین P53البروتین    والـ

MDM2ًنوع الخزع ة النس  یجیة  كاملة

النسبة المئویة لف رط تعبیری ة ال  بروتینین   P٥٣ وMDM٢ معاً في مجموع ة دراس ة   
العلاقة بی ن ال  بروتینین  P٥٣ وMDM٢ معاً من عینة البح ث وفق اً لن وع الخزع  ة    

النس یجیة 

 إیجابي MDM2 سـلبي و P53فرط تعبیریة   سلبي MDM2 سـلبي و P53فرط تعبیریة  
   إیجابي MDM2 إیجـابي و P53فرط تعبیریة   سلبي MDM2 إیجـابي و P53فرط تعبیریة  

 p53 معاً في مجموعة دراسة العلاقة بين البروتينين MDM2 وp53يمثل النسبة المئوية لفرط تعبيرية البروتينين ) 6(مخطط رقم 
  .ينة البحث وفقاً لنوع الخزعة النسيجية معاً من عMDM2و
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SCCخزعة سرطانیة   خزعة شاھدة ن  مجموعة دراسة العلاقة بیـ
بروتین  P53البروتین   ATM والـ

نوع الخزع ة النس  یجیة كاملةً

النسبة المئویة لف رط تعبیری ة ال  بروتینین   P٥٣ وATM معاً في مجموع ة دراس ة   
العلاقة بی ن ال  بروتینین  P٥٣ وATM معاً من عینة البح ث وفق اً لن وع الخزع ة النس  یجیة    

 إیجابي ATM سـلبي و P53فرط تعبیریة   سلبي ATM سـلبي و P53فرط تعبیریة  
 إیجابي ATM إیجـابي و P53فرط تعبیریة   سلبي ATM إیجـابي و P53فرط تعبیریة  

  
 معاً ATM وp53 معاً في مجموعة دراسة العلاقة بين البروتينين ATM وp53يمثل النسبة المئوية لفرط تعبيرية البروتينين ) 7(مخطط رقم 

 .من عينة البحث وفقاً لنوع الخزعة النسيجية

بينت دراسة العلاقة بين تكرارات فرط تعبيرية البـروتين         
p53         وكل من تكرارات فرط تعبيرية البـروتين MDM2 

 على حدة في عينة البحث وفقاً للمجموعة     ATMوالبروتين  
 سـالبة فـي     Phiالمدروسة أن الإشارة الجبرية لمعامـل       

 مهما كانت المجموعـة  SCCمجموعة الخزعة السرطانية    
 p53المدروسة وفي مجموعة دراسة العلاقة بين البروتين        

 أن كلاً من العلاقات     استنتجنا كاملةً ،    MDM2والبروتين  
 يوافقهـا   p53سلبية فرط تعبيريـة (الموافقة كانت عكسية 
 أو إيجابية فـرط تعبيريـة       MDM2إيجابية فرط تعبيرية    

ATM( لباقي معـاملات    الإشارة الجبرية   لما كانت   ، وPhi 

المحسوبة موجبة نستنتج أن كلاً من العلاقـات الموافقـة          
 يوافقها سلبية فرط    p53سلبية فرط تعبيرية    (كانت طردية   

، وبمـا أن  )ATM أو سلبية فرط تعبيرية    MDM2تعبيرية  
 المحسوبة كانت قريبـة مـن       Phiالقيم المطلقة لمعاملات    

 العلاقات الموافقـة     أن كلاً من   استنتجنا أو أقل    0.3القيمة  
كانت ضعيفة الشدة ويمكن إهمالها في عينة البحث، وذلك         
مهما كان نوع الخزعة المدروسة ومهما كانت المجموعة        

  . المدروسة
 دراسة العلاقة بين نوع الخزعة النـسيجية وتعطّـل          -3

:ATM و   MDM2 و كل من البـروتينين       p53البروتين  
 

56
.3

5.
1

60
.4

19
.2

45
.9

14
.9

58
.5

57
.6

0

20

40

60

80

100

یة
ئو

الم
بة 

نس
ال

فرط تعبیریة البروتین 
MDM2

فرط تعبیریة البروتین 
ATM

فرط تعبیریة البروتین 
MDM2

فرط تعبیریة البروتین 
ATM

تعطّل البروتین  P٥٣ والبروتین الم دروس 

النسبة المئویة لفرط تعبیریة ك ل م ن ال بروتین    MDM٢ وال بروتین  ATM في عینة  
Pالبحث وفقاً لنوع الخزعة المدروس ة وتعط لّ ال  بروتین   ٥٣

SCCخزعة سرطانیة   خزعة شاھدة 

البروتین P٥٣ سلبي البروتین P٥٣ إیجابي

  
 في عينة البحث وفقاً لنوع الخزعة المدروسة ATM والبروتين MDM2يمثل النسبة المئوية لفرط تعبيرية كل من البروتين ) 8(مخطط رقم 

  .p53وتعطّل البروتين 
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ة كل من  نجد أن نسبة فرط تعبيري8من المخطط 
 wtp53  %57,9من أصل % MDM2) 56,3البروتين 

في ) %58,8 من أصل 60,4% (ATMوالبروتين ) سلبي
 كانت أكبر منها في SCCمجموعة الخزعات السرطانية 

 wtp53 %82,9 من أصل  19,2  و 5,1(المجموعة الشاهدة 
في مجموعة عدم تراكم البروتين ) سلبي على الترتيب

p53 ًلاحظ أيضاأن نسبة فرط تعبيرية البروتين ، وي
MDM2) 45,9%  من أصل wtp5342,1%في )  إيجابي

 كانت أكبر منها في SCCمجموعة الخزعات السرطانية 

 من p53المجموعة الشاهدة في مجموعة تراكم البروتين 
  ).%17,2 من أصل %14,9(عينة البحث 

عند دراسة الفروق في تكرارات فرط التعبيرية بين و
 في عينة البحث وفقاً ATM والبروتين MDM2البروتين 

ُ لوحظ أن p53لنوع الخزعة النسيجية وتراكم البروتين 
 كانت أصغر من MDM2نسبة فرط تعبيرية البروتين 

 في عينة البحث، وذلك ATMنسبة فرط تعبيرية البروتين 
 ومجموعة SCCفي كل من مجموعة الخزعات السرطانية 

 p53ا كان تراكم البروتين الخزعات الشاهدة على حدة مهم
  .في عينة البحث
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SCCخزعة سرطانیة   خزعة شاھدة  SCCخزعة سرطانیة   خزعة شاھدة 

س ة  زعة المدرو وتین   P٥٣ ونوع الخ تعطّ  ل ال  بر

النسبة المئویة لفرط التعبیریة في عینة البحث وفق اً لن وع ال بروتین الم دروس ون وع      
Pالخزعة المدروسة وتعط لّ ال  بروتین  ٥٣

MDM2فرط تعبیریة البروتین   ATMفرط تعبیریة البروتین  

البروتین P٥٣ سلبي البروتین P٥٣ إیجابي

  
يمثل النسبة المئوية لفرط التعبيرية في عينة البحث وفقاً لنوع البروتين المدروس ونوع الخزعة المدروسة وتراكم البروتين ) 9(مخطط رقم 

p53.  
 على p53دراسة تأثير تراكم البروتين  كما لُوحظ عند

 MDM2تكرارات فرط تعبيرية كل من البروتين 
 في عينة البحث وفقاً لنوع الخزعة ATMوالبروتين 

 MDM2النسيجية أن نسبة فرط تعبيرية كل من البروتين 
البروتين  على حدة في مجموعة تراكم ATMوالبروتين 

p53 كانت أصغر منها في مجموعة عدم تراكم البروتين 
p53 في مجموعة الخزعات السرطانية SCC، لاحظ أنوي 

 والبروتين MDM2نسبة فرط تعبيرية كل من البروتين 
ATM على حدة في مجموعة تراكم البروتين p53 كانت 

 في p53أكبر منها في مجموعة عدم تراكم البروتين 

 .ات الشاهدةمجموعة الخزع

  :المناقشة
 wtp53تبين أن نسبة فرط تعبيرية كل من البروتين 

 في مجموعة ATM والبروتين MDM2والبروتين 
 على SCC) 42,1%، 51,9%، 59,6% الخزعات السرطانية

في حين كانت في المجموعة الشاهدة في عينة ) الترتيب
  ) . على الترتيب%25,7 ، %6,8 ،%17,1(البحث 
معظم الخلايا التي تظهر تعبيرية  مشاهدة جرت

البروتينات في طبقة الخلايا القاعدية في المجموعة 
الشاهدة وتعليل ذلك أن خلايا هذه الطبقة هي الخلايا 
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لتعطي خلايا الطبقات الأعلى المولدة التي تنقسم عادة 
أثناء في  wtp53، ومن الطبيعي أن تكون تعبيرية منها

 الرقابي بتوازن تحفيزي من الانقسام شديدة، ليقوم بدوره
 في  اللذين يشاهدان MDM2تثبيطي من الـ و ATMالـ

نظراً إلى ، ولقاعدية فقط في المجموعة الشاهدةالطبقة ا
في مختلف (ديدة الانقسام الخلايا السرطانية خلايا ش

فمن المنطقي مشاهدة تعبيرية هذه البروتينات ) الطبقات
وذلك يتفق مع . بشكل أكبر في المجموعة السرطانية 

 الذي وجد أن 26)2004( ومجموعته  Moustafaنتائج 
اتفقنا مع ، واً سليمp53البشرة الفموية السليمة تبدي 

Kramata الذي وجد إيجابية 27)2005 (ومجموعته 
كما .  في البشرة الفموية عند الإنسان والفأر wtp53للـ

 ةنسج أن الأ28)2000 (ومجموعته Ralhan اتفقنا مع
% 5 بنسبة  MDM2 في تعبيرية الـاًليمة أظهرت فرطالس
 ومجموعته Heوتقاربنا مع )  حالة40حالتان من أصل(

 في البشرة  ATMالذي وجد أن تعبيرية للـ 29(2008)
 ةنسجلأأما بالنسبة إلى ا % .37,5الفموية السليمة بنسبة 
الذي وجد 25 (2005)  ومجموعتهYinالسرطانية فاتفقنا مع 

المأخوذة  (cell culture)  المزروعة في المختبر في الخلايا
من سرطان شائك الخلايا للرأس والعنق عند البشر أن 

)  مجموعات خلوية8 من أصل 4(من الحالات % 50
ومجموعتها  Balzفي حين اختلفنا مع . wtp53أظهرت 

من عينات سرطان شائك % 77التي وجدت أن  24(2003)
 وسبب النسبة wtp53ت أظهر)  عينة26 من 20(الخلايا 

 عد التحليل الإحصائي إلى أنعالية في دراستها يعود 
 ككل وليس الخلية كما في الوحدة الإحصائية هي العينة

 Matsumura دراسة تتقارب دراستنا معكما . دراستنا
 في تعبيرية الـ  الذي وجد فرط30ً)1996(ومجموعته 

MDM2 خلايا في خلايا السرطان شائك ال% 40 بنسبة
 اًفرط 31)2010(ومجموعته   Taghavi دراسةمعالفموي، و

في السرطان شائك %  42 بنسبة MDM2تعبيرية للـ 

ومجموعته  Ralhanالخلايا في المري، واختلفنا مع 
 في  MDM2الذي وجد فرط في تعبيرية الـ 28  (2000)

في )  حالة100حالة من أصل 71(العينات من % 71
  ومجموعتهHuang ومع السرطان شائك الخلايا

 تعبيرية إيجابية MDM2 الذي وجد أن للـ32)2001(
 ،ا السرطان الشائك الخلايا الفمويفي خلاي%  69نسبتها 

 التي وجدت  ومجموعتها Valentin-Vega ومع
%  80 بنسبة MDM2 فرط في تعبيرية الـ 33)2007(

يمكن تعليل ا السرطان شائك الخلايا الفموي وفي خلاي
 بأنهم اعتمدوا في دراستهم النظام التالي فيالفارق 
 عدهاإيجابية % 10 من الخلايا التي تظهر أقل: التصنيف

 للعينات التي تبدي إيجابية  1+سلبية التلوين أعطى الرقم 
للعينات التي تبدي  2+والرقم % 30- 10بخلاياها بين 

 للعينات التي 3+والرقم % 50-30إيجابية بخلاياها بين 
في حين اعتمدنا % 50جابية بخلاياها فوق تبدي إي

ها من دون أن بدراستنا التحليل الإحصائي للخلايا جميع
 Heما وجد مع  دراستناوتقاربت  .نعطي درجات للعينات

 في دراسته على سرطان شائك 29(2008) ومجموعته
 وتقاربنا ،%68,7 بنسبة  ATMالخلايا الفموي تعبيرية للـ

 الذي وجد أن نسبة 34(2008) ومجموعته Chenأيضاً مع 
في خلايا سرطان % 68,8  كانت  ATMتعبيرية البروتين  

 .شائك الخلايا الفموي

 في الشريحتين wtp53 عد تعبيرية البروتين جرى
، خاصة  من كلا الخزعة في الساحات نفسهاالمأخوذتين

 مما قارب النتائج  الشريحتين كانتا قريبتي المقطع،أن
 وبقي الاختلاف بين wtp53وتين لبرإلى ابالنسبة 

أن نسبة فرط أما تعليلنا  .ATM ,MDM2البروتينين 
 كانت أصغر من نسبة فرط MDM2تعبيرية البروتين 
 الخلايا أن  في عينة البحثATMتعبيرية البروتين 

لبروتين  تحتاج إلى اومن ثَمالمنقسمة تحتاج إلى مراقبة 
wtp53ِّز فكانت تعبيرية البروتين المحف(ATM) أكبر من 
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 وخاصة أن عملية  (MDM2)تعبيرية البروتين المثبط
  .الانقسام مستمرة

 وكل من الـ wtp53لعلاقة بين وبالنسبة إلى ا
MDM2,ATM فقد كانت طردية في العينة الشاهدة وهذا 

 وزيادة الأخير wtp53 تحفز الـ  ATMمنطقي فزيادة الـ
 Landersه ودعمت نتائجنا ما وجد .MDM2تحفز الـ 

 من وجود علاقة طردية بين 35)1997(ومجموعته 
 وهذا يتفق ، السليمةةنسج في الأMDM2 والـwtp53الـ

 وكل من الـ wtp53أما العلاقة بين . مع دراستنا
MDM2,ATMالعينة السرطانية وقد  فكانت عكسية في 

 MDM2,ATMاضطراب في وظيفة الـ يعود ذلك إلى 
اب في تعديلات ما بعد اضطرأو إلى ) غير فعالين(

 القيام فيالترجمة من فسفرة وأستلة وغلكزة والتي تساعده 
ث وهذا ما يجب التحري عنه في بحو(لنسخية بوظيفته ا

ودعمت نتائجنا ما وجدته الدراسات من عدم ). أخرى
سرطانات مثل  في العديد من ال ATMتفعل البروتين 

البروستات، سرطان وسرطان الثدي، والخباثات اللمفاوية، 
السرطان الكولوني المستقيمي، و سرطان المبيض،و
  Bolt وفي دراسة لـ.29سرطان الرئة، سرطان المريو

 على السرطان شائك الخلايا في 36(2005)ومجموعته 
 ATM/P53الرأس والعنق تبين أن عدم تفعل طريق الـ 

كما تبين أن زيادة مستويات  .شائع في معظم العينات
 MDM2ي بالضرورة زيادة مستويات الـ لايعن p53الـ

 يجب أن ترافقها  p53وذلك لأن زيادة مستويات الـ
تعديلات أخرى على البروتين مثل الفسفرة والأستلة 
والغلكزة كي يصبح البروتين جاهزاً لتفعيل نسخ بروتينات 

ومجموعته  Wang، واتفقنا مع MDM2  22معينة مثل الـ
 wtp53 الـ وجود علاقة عكسية بين37(2005)
  . في خلايا سرطان الرئةMDM2والـ

 السليم فقط في الخلايا p53قد حدث تراكم البروتين ف
الخلايا القاعدية هي المتكاثرة نظراً إلى  و،المتكاثرة فقط

التي تشكل طبقة من  في شرائح الخزعات السليمة فقط
نظراً إلى الطبقات البشروية لذا كانت نسبة التراكم قليلة و

لايا لا تظهر علامات خباثة فإنا نرجح أن التراكم هذه الخ
كان بالبروتين الفعال في حين أن الخلايا السرطانية تبدي 

 نرجح أن ومن ثَم ، السليمp53عدم استجابة للبروتين 
وبذلك اتفقنا مع البروتين هنا كان متعطلا ولا يقوم بدوره، 

Lentsch ومع 5)2000(ومجموعته Landers ومجموعته 
 السليم عندما p53 الذي أكد تعطل البروتين 35)1997(

 المبدية له سلبية للبروتينات أظهرت العينات السرطانية
إن النسبة . p21 ,GADD45التي يفعل نسخها ومنها 

 في مجموعة عدم ATM ,MDM2المنخفضة للبروتينين 
 تعلل بأن  السليم في الخزعات الشاهدةp53 تراكم البروتين

 هي في الطبقات p53 اكم البروتينمجموعة عدم تر
 في  p53 يكبح الـMDM2الشائكة غير المنقسمة وإن الـ

ويقوم بآلية ) الخلية المستقرة غير المنقسمة(الحالة السليمة 
 فتبقى نسبته بالحدود (autoubiquitination)الفرم الذاتي

 فلا يكون فعالاً في الخلية ATM إلى، أما بالنسبة 38الدنيا 
 وتكون نسبته بالحدود غير المعرضة لأذيةالسليمة 

 في ATM ,MDM2أما ارتفاع نسبة البروتينين .  39الدنيا
أيضاً   السليم وارتفاعها p53 مجموعة عدم تراكم البروتين

 السليم في الخلايا p53 في مجموعة تراكم البروتين
 فهذا يدل على اضطراب في وظيفة الـ السرطانية

MDM2,ATM) و اضطراب في تعديلات ما أ) غير فعالين
في بعد الترجمة من فسفرة وأستلة وغلكزة والتي تساعده 

القيام بوظيفته النسخية أو لتدخل عنصر ثالث أقوى من 
  .هوتعطيل  السليم p53هذين البروتينين في تفعيل البروتين 

وجدنا أن نسبة فرط تعبيرية في مجموعة الخزعات 
 على ATMروتين  والبMDM2الشاهدة لكل من البروتين 

 كانت أكبر منها في p53حدة في مجموعة تراكم البروتين 
، السبب الخلايا p53مجموعة عدم تراكم البروتين 

 p53 تحفيز البروتين جريمراقبة فيالمتكاثرة تحتاج إلى 
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 MDM2  يحفز الـp53 والـ  ATMالسليم من قبل الـ
اً عالية  نسبة وجودهما معومن ثَمالذي يقوم بتفعيل تدريكه 

أما في مجموعة . فردوأكبر من نسبة وجودهما الم
 فكانت نسبة فرط تعبيرية كل SCCالخزعات السرطانية 

 على حدة في ATM والبروتين MDM2من البروتين 
 أصغر منها في مجموعة p53مجموعة تراكم البروتين 

 وهذا الارتفاع في تعبيرية p53عدم تراكم البروتين 
 Landersق مع ما وجده  يتوافMDM2البروتين 
 سليم لكن MDM2 أن البروتين 35)1997(ومجموعته

 الخاص به mRNAالاضطراب يحدث على مستوى الـ 
 إلا أن هذه النتيجة تقتضي أن ينقص ،مما يزيد من نسخه
 Stommel لكن نتائجنا عللتها p53مستوى البروتين 

 التي وجدت أن الارتفاع في نصف 40(2004)ومجموعتها 
 ساعات 3في الخلايا السرطانية إلى p53 لبروتين عمر ا

  إلىMDM2يترافق مع انخفاض في نصف عمر البروتين 
  .اً دقائق مما يجعل الارتباط عرضي5

  :الاستنتاج
 في الخلايا (wtp53) السليمp53ظهرت تعبيرية البروتين 

 السليم p53السليمة المتكاثرة لكن تعبيرية البروتينات 
(wtp53) ،  MDM2 ، ATM في الخلايا السرطانية كانت 

يا السليمة لخلا بالنسبة إلى ا p<0,05 أكبر وبفارق إحصائي
 MDM2دور كل من البروتينين المتكاثرة  مما يشير إلى 

 ،ATM  في تعطُّل البروتين wtp53في الحالة السرطانية .
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