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ّ
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Approvalّّالمناقشةّّلجنةّالحكمّمعّتوقيعلجنةّقرارّ

ّ

 في الأورام MED12 جين من  2الإكسون  في فراتط  الي تحر  نوقشت هذه الأطروحة الموسومة بعنوان )

 .22/1/2025ة بتاريخ ( في جلسة علني  ةجامعي   يمشاف من عي نات أرحام مستأصلة فية الملساء العضلي  

ه جرى ن أن  لينا موفق البيطار تبي   راسات العليا:مة من قبل طالبة الد  لة المقد  سخة المعد  لاع على الن  وبعد الاط  

 .حكيمبل أعضاء لجنة الت  جيزت من ق  ا  ، و صويبات المطلوبةالت  ة كاف  جريت ا  ها، و د بالملاحظات كل  قي  الت  

 

طيّ محم دّإأ.ّد.ّ الحأ.ّد.ّّ ّّّّيادّالش   .ّد.ّأحلامّحميدمّّّّّّّّّّوليدّالص 

ّّّّّّّّّّ 

 

 

 

 

 

 

الأستاذ في قسم الباثولوجيا 
كلية الطب  - والباثولوجيا الخلوية

جامعة دمشق  -البشري   

 )عضواً مشرفاً(

الأستاذ في قسم الباثولوجيا 
كلية الطب  - والباثولوجيا الخلوية

جامعة دمشق  -البشري   

 )عضواً(

  المدرس في قسم الطب المخبري 
جامعة  -كلية الطب البشري  -

 دمشق

 )عضواً(



 III ّليناّموفقّالبيطارّّّةجامعيّ يّمشافّمستأصلةّفيناتّأرحامّمنّعيّ ةّالملساءّفيّالأورامّالعضليّ  MED12 جينمن2ّّالإكسونّّفيّفراتطّ اليّتحرّ 

 

 

ّتصريحّخطيّ

ّ

 :ح بعلمي الكامل وقبوليأنا الموقع أدناه أصر  

 

ني ألتزم شارك مع جامعة دمشق، وأن  ة بالت  ة ومالي  ة فكري  طروحة هو ملكي  الأما ينتج عن البحث و  كل   أن   .1
خارج  مضموناً أو منها نصاً  طروحة أو جزء  لأا بأخذ موافقة الجامعة في حال رغبتي بنشر البحث أو

 .ر(شالن   لة وغيرها من وسائنشر أو مكتبات أو مواقع الكتروني  من دور )إطار الجامعة 
 

نجز للحصول على شهادة آخر أو أ   اقتباسه من عمل علمي   طروحة تم  لأجزء من هذه ا يوجد أي  لا ه أن   .2
وري ةالجمهوري ة داخل أو خارج  ة جامعة أو معهد تعليمي  أخرى في جامعة دمشق أو أي     .العربي ة الس 

 
 وقيعالت  سم و لاا

 
 البيطار موفق لينا
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ّشكر

عابّفيّوطنيّالصّ ّلتّ شمعةّأضاءتّطريقّالعلمّوالمعرفةّوالإنجازّوذلّ ّقديرّلكلّ كرّوالتّ أسمىّآياتّالشّ 

ّالحبيبّسوريّ  ّ:كرّ بالشّ ّةّوأخص 

د إياد كتور محم  الد  الأستاذ ة ة في سوري  الباثولوجيا الخلوي  و طلاب الباثولوجيا  لجميعوحي لر  ب االأو القدير م المعل  
ستبقى كلماته  ،سالةدعم لموضوع الر  من و راسة خلال سنوات الد  إرشاد و مه لي من علم ما قد   ي على كل  ط  الش  

 .من نهل من علمه كل  كحال نبراساً لي 

كتورلأستاذ ا الأستاذ و  ،نائمي  الد   دعمهو  تعاونهعلى و راسة لمشاركته في الإشراف على هذه الد  فريز أحمد  الد 
كتور  .متنانياو مع تقديري  البحثهذا لإنجاز القي مة  مساعدتهعلى مالي يحيى الش   الد 

كتور لأستاذة ا كتور الأستاذة و امات غالية أبو الش  ة الد  ا ملمساعدتهة العلوم كلي  -من قسم البيولوجيا حاس ن  الة سمر الد 
مته من مساعدة ما قد   هبي لكل  الذ   يبالآنسة سلمى وهو  .2-في مخبر البحوث هذا البحثا في إنجاز متشجيعهو 

 ة.محب  و بكرم 

كتورالأستاذ  لسلةللمساعدة بما يخص  ارقةة في الش  حي  ة العلوم الص  رائد أبو عودة من كلي   الد  كتورو  ،الس   الد 
 ة.وعي  البادئات الن   يخص  ما للمساعدة ب مةقنيات المتقد  ام للت  طوني سيوفي من شركة الش  

 أخص  و ، دوا طريق المعرفةمه  و معرفتهم و ذين شاركوني علمهم ال  ة الباثولوجيا الخلوي  و الباثولوجيا زملائي في قسم 
كتوركر الذ  ب كتورة مريم حيدر، الد   كربالذ   أخص  و أثناء جمعي للعي نات  نيذين ساعدو ، وال  عبد الله محمد الد 

اج،  كتورة صبا خد  كتور أيمن الأصفر.الد  كتورة رهام النونو، والد   الد 

كتورائيين الأساتذة الأخص   كتور و صلاح شيخة  الد  كتور و ة ديمة عدوان الد  وليد الت   مستشفىمن ة عبير كنجاوي الد 
كتور و وهبة يدة آلاء الس  و نات جمع العي  لتسهيل  الجامعي   مساعدة لل المستشفى الوطني الجامعي  العاني من ة نور الد 

 .راسةات للد  عي نال تحضيرفي مة قي  ال

 

ّ  
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ّ

ّ

ّ

ّإهداء

ّ
 في هذه الحياةعائلتي، صخرتي إلى 

 ستزادة من المعرفة حالة لا شفاء منها للا الأبدي   عشقي   أن   كممعلى تفه  متناني او عرفاني 

 متناهيةاللا   كمتمحب  و  لي ائمالد   كمعلى دعم قلبي كم من كل  أشكر 

 أهدي هذا العمل المتواضع ... إليكم

ّ

ّ  
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 Allele(s) أليل )ألائل(
 Altered متبدل

م نووي   خ   Amplicon أمبليكون / م ض 
 Amplification تضخيم
م  Amplified مضخ 
  Annealing الت لدين/  شافعالت  إعادة 
  Anonymous معم ى

)   Areolar خلالي )هالي 
  Atypical لانمطي
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 Base(s) (قواعد) قاعدة
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 Biomarker واسم بيولوجي
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  Buffered مدروء
  Cellular ةالخلوي  مفرط 
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 Chemotherapy علاج كيماوي 
 Chronic myeloid leukaemia (CML) لوكيميا الخلايا الن قوي ة المزمنة

 Chromosome صبغي
ن  ف   Classifier م ص 

 Clonal نسيلي
 Coding ترميز

 Codon(s) رامزة/ روامز
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  Deleterious مؤذ

 Deletion حذف
خ / شافعالت   فك     Denaturation تمس 

 Deoxyribonucleic Acid, DNA حمض نووي ريبوزي منزوع الأكسجين، دنا
 Deterioration تدهور

  Developmental ي ةنمائ
 Deviation انحرافاختلاف /  / شذوذ

  Diagnostics ي ةتشخيص
  Disrupting تعطيل

  Driver مسواق / قائدة
 Electrophoresis رحلان كهربائي  

 Elute / شطف فصل
طف دارئة الفصل  Elution buffer / الش 

 Embedding اءسج  إ
اة  Embedded مسج ى / مسج 

 Embolization إصمام
  Embryonic جنيني  

 Environment بيئي  
  Enzyme إنزيم

 Eosin أيوزين
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 Epidermal growth factor receptor, EGFR مستقبل عامل الن مو  الأدمي  
 Epigenetic change خلق المتواليالت  تبدل ب
  Epithelium ظهارة

 Epitheloid ظهاري  
 Ethidium Bromide ايتيديوم بروميد

  Ethnicity ةة/ الإثني  العرقي  
 Ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA إيثيلين دايأمينيت تترا أسيتيك حمض
  Exon إكسون 
 Exome إكسوم
لسلةإطالة   Extension / تمديد الس 

 External os هة ظاهرةفو  
  Extracellular matrix (ECM) مطرق خارج الخلايا

 Extraction Kit ستخلاصاعتيدة 
  Fallopian فالوب

 Fertilized egg بةبيضة مخص  
 Fetal جنيني  

  Fibroblast ي ةأرومة ليف
 Fibrotic تليفي  

 Flow-through سائل متدفق
  Formalin fixed and paraffin embedded, FFPE اة بالبرافينسج  ة بالفورمالين وممثب ت

مي ة ي ةبادئة أمام  Forward primer / تقد 
 Fragmentation تشد ف

 Frameshift نزياح الإطارا
 Frequency تواتر

  Fundus قاع
  Gel documentation system نظام توثيق الجل

 GenBank يبنك الجينال
 Gene جين

ن/تكوين  Genesis تكو 
 Genetic جيني ة

 Genomic Deoxyribonucleic Acid, gDNA دنا جينومي  
 Genopathology جيني ة باثولوجي ة
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 Hematoxylin هيماتوكسيلين
 Hemoperitoneum فاقالص   يتدم  

  Hetero (لائلالأ) متغاير
 High Power field (HPF) (x400عالي )رؤية بتكبير ساحة تكبير
 Histology هيستولوجي  

  Hormonal هرموني  
 Human epidermal growth factor receptor 2, HER2 2 البشري   الأدمي   مو  الن  مستقبل عامل 

  Hypertension مالد   فرط ضغط
  Immunohistochemistry ي ةة مناعكيمياء هيستولوجي  

 Immunotherapy علاج مناعي  
  Implantation نغراسا

  Incidence / الوقوع الإصابة
  Initiating بادئ

  Insertion إدخال
 In silico حاسوبي ة

ع/ لابد  In situ في الم وْض 
  Instability ستقراراعدم 

 Insulin-like growth factor 2, IGF2 نسولينلإباه بيش  عامل الن مو ال
  Internal os هة غائرةفو  

 Invasive غزوي  
  Isthmus برزخ

 Laboratory مختبر
 Leiomyoma, LM أملسعضلي  ورم 

 Leiomyosarcoma, LMS  ملساء عضلي ة ساركوما
 Lifestyle نمط حياة

 Loading Dye صبغة تحميل
 Local موضعي  

 Magnetic Resonance Imaging, MRI نين المغناطيسي  تصوير بالر  
 Mediator complex subunit 12, MED12 12د الوسيط وحدة المعق  

  Menopause الإياسسن  
  Menstrual cycle دورة الحيض
  Mental retardation تأخر عقلي
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  Mesothelium متوسطةطبقة 
 Metastases نقائل

 Microdissection تشريح مجهري  
 Micron / Micrometer, µm ميكرون/ ميكرومتر

 Microscope مجهر
 Microscopic مجهري  
 Microtome مشراح

  Millimeter, mm ميلميتر )مم(
  Missense mutation طفرة مغي رة 

رة  Mitochondria متقد 
  Molecular جزيئي  
 Mutated طافر
 Mutation طفرة
  Myometrial ةرحمي   ي ةعضل

 Myxoid مخاطي  
 NCBI قاعدة البيانات العالمي ة

  Nucleotide  نوكليوتيد
 Ovulation إباضة

 Panel مجموعة )رعيل(
  Parallel وازي على الت  

 Parameter(s) معلم / معالم
  Passenger عابرة

  Pathology Pathobiology / باثولوجيا
  Pathogenesis ي ةة / باثولوجيا سببمراضي  إ

 Pathogenic mutations طفرات ممر ضة
  Pathogenicity القدرة الإمراضي ة

  Pear كمثرى 
  Pelvic  حوضي  
  Peritoneum صفاق

 Personalized Medicine شخصي   طب  
  Physiologic فيزيولوجي  

  Pivotal ةي  هم  بالغ الأ /محوري  
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  Placental مشيمي  
 Polymerase chain reaction, PCR للبوليميراز تفاعل سلسلي  

د دُّ   Polymorphism أشكال ت ع 
ةحجيرة  لسلي   فاعلالت  ب خاص    PCR Chamber للبوليميراز الس 

  Posterior pituitary ي ةخلف ي ةنخام
 Precision medicine دقيق طب  

  Prevalence نتشارا
  Preventive ي ةوقائ

 Primers / مشرعات بادئات
  Progesterone receptor, PR مستقبل البروجسترون 

  Proliferation تكاثر
 Purity نقاوة

 Race العرق 
 Reagent كاشف

  Receptor modulator  لمؤثر في المستقب  
 Remodeling إعادة قولبة

  Repair إصلاح
  Repression كظم

 Reprogram يعيد برمجة
 Reverse primer ي ةبادئة عكس

 RNA Polymerase II, RNA-Pol-II انيالث  إنزيم بوليميراز الرنا 
 Section مقطع

  Selection نتقاءا
 Sequence تسلسل
 Sequencing سلسلة
  Serosa ي ةمصل

  Sigmoid colon قولون سيني  
 Signaling إطلاق إشارات

 Signaling pathway مسار إطلاق الإشارات
  Silencing إسكات

  Single مفردة
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  Smooth muscle عضلة ملساء 
 Software برمجي ة

 Somatic mutation ي ةمجس طفرة
 Stem ي ةجذع

 Stock solution محلول أم  
 Stratum basalis  ي ةطبقة قاعد
 Stratum functionalis ي ةطبقة وظيف

 Stroma سدى
 Structure بنية

 Substitution ستبدالا
 Subunit وحدة

 Targeted therapy علاج مستهدف
 Thermocycler ر الحراري  جهاز المدو  

  Transcriptional نتساخا
ل  Transforming growth factor, TGF عام ل ن م و  م ح و  

 Translocation إزفاء
 Truncated مبتور

 Tumor Suppressor Genes جينات كابحة للورم
 Ultrasound ي ةوتالص  أمواج فوق 

  Upregulation تحسين تنظيم
  Uterine رحمي  

 Uterine leiomyoma, uLM رحمي   أملسعضلي  ورم 
 Vagina مهبل
 Variant رمتغي  

  Vascular endothelial ي ةمو الد   بطانة الأوعية
اج /دو ارة  ط / رج   Vortex خلا 
 Waist خصر

 Wild Type, WT )البري( نمط سوي  

ّ

ّ  



 XVII ّليناّموفقّالبيطارّّّةجامعيّ يّمشافّمستأصلةّفيناتّأرحامّمنّعيّ ةّالملساءّفيّالأورامّالعضليّ  MED12 جينمن2ّّالإكسونّّفيّفراتطّ اليّتحرّ 

 صخّ المل
في سن  الن شاط حميد الورم العضلي  الأملس الر حمي  أشيع ورم نسائي  يعد   ةّفيّالبحث:ئيسيّ الرّ قاطّملخ صّموجزّللنّ 

          12 د الوسيطوحدة المعق  من جين  2طفرات الإكسون تعد  و  ،لعقم واستئصال الر حملسبب رئيسي  و الت ناسلي  

(exon 2-MED12 ) لتلالمتطلبات القائدة  هم  أ هدف البحث إلى  .عالمي اً  من الحالات% 88-31 عن ةمسؤولو ه شك 

للالآل ي ة الجزيئي ة و الورم ة مراضي  إدراسة  مريضات في  exon 2-MED12 وجود طفراتعن  يقص  ت  من خلال ال هتشك 

أمثلة شروط ، ثم ةمجهولبالبرافين  سجاءوإبالفورمالين  ذات ظروف تثبيتؤرشفة نة مي  ع 12 على العمل أولاً تم   .سوري ات

لسلي  الدنا تضخيم  وأخيراً ، ستخلاص دنا جينومي  ناجحللوصول لاأورام  5 علىالت ثبيت والت حضير  بالت فاعل الس 

ي عن لورم  16 من تهوسلسلللبوليميراز   ،المؤرشفةمن الأنسجة  هتضخيمو لدنا استخلاص الم ينجح  .فراتط  اللت قص 

اؤها يدوي اً  أورام 5 من ونجح في شائعة  جسمي ة ومتغايرة الألائلنتائجنا وجود طفرات  أظهرت .ط ازجة تم  تثبيتها وإسج 

راسات العالمي ةمن  أقل   هاتواتر  لكن ،44الكودون  نزياح اب سب  تع أن توق  يجديدة  35في الكودون  (G)طفرة إدخال ، و الد 

تصن ف جميع الط فرات  .PP979487رقم بالبنك الجيني  في ها تسجيل تم  و  لًا أو مبتوراً متبد   ا  بروتينيو رجمة إطار الت  

راسة  ل دراسة  ."مسب بة للمرض"المكتشفة في الد  في سوري ة وثاني دراسة في الوطن العربي  باثولوجي ة جيني ة البحث أو 

ى  راسات إيجابي ة الن تائج  الأورام العضلي ة الملساء الر حمي ة. تدعو في MED12تتقص  على عي نة لإجراء المزيد من الد 

ل الورم exon 2-MED12 فراتط تواتر تحر ي لأكبر  وري   والآليات الجزيئي ة المساهمة في تشك   ي عد  . في المجتمع الس 

عي ل تهااً للوقوف على إمراضي  لأورام مهم اً جد  هذه افهم الآليات الجزيئي ة ل مستند  في المستقبلغير جراحي  علاج والس 

قيق إلى الط ب   خصي  والد  . ويحافظالط فرات ستهد ف ي ،الش   على الر حم في سن  الن شاط الت ناسلي 

ّ

ئيسالكلماتّال ، ي ةمجس ، طفرة35، كودون 44كودون ،  exon 2-MED12،رحمي   أملسعضلي  ورم ّ:ي ةر 

 .ة، سوري  برافينبال ىسج  مو ت بالفورمالين مثب  نسيج 
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لالفصلّالأوّ   

ّالأهدافوّمةّالمقدّ 
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 الإطارّالعامّللبحث

ّمةالمقدّ ّ-1-1

الملساء في  العضليّةمن الخلايا  (leiomyomaس ، العضلوم الأمليفيّ )الورم اللّ  الرّحميّ  الأملسعضليّ الورم الينشأ 

للعديد من النّساء  ةمّ مهصحيّة مشكلة هذا الورم  سبّبي .سنّ النّشاط التّناسليّ في  حميد أشيع ورم نسائيّ  وهو  ،الرّحم

 ,.Mäkinen et al] % في الدّراسات العالميّة80-40 إلى (prevalenceوصل معدل انتشاره )وقد  حول العالم

et ; Mousa , 2021et al.Lopez -Machado, 2018; et al.Lee , 2017; et al. 2017; Heinonen

, 2022and Nowak Stewart, 2022; et al.Cheng ; , 2021al.].  

تي ا في الحالات الّ أمّ  .لا عرضيّة بشكل تحت سريري فيعطي كتلاا  الرّحميّ  الأملسعضليّ ر الورم القد يتطوّ 

في منطقة الحوض أو دّة مختلفة الشّ طمث، سلس بول، آلام  سر  ع  غزارة طمث شديدة، فتشمل ض يترافق مع وجود أعرا

 ة، أومبكّر العقم، الولادة الحدوث  الرّحميّ الأملس عضليّ ب الورم القد يسبّ  كذلك .شاذّ  رحميّ  نزيف البطن، إمساك، أو

ورم إلى  حوّلتّ أو ال ،(hemoperitoneum) فاقي الصّ تدمّ و ق الورم قد يحدث في حالات أكثر ندرة تمزّ و جهاض. الإ

 ,.Ligon and Morton, 2001; Zhang et al., 2014; Mäkinen et al., 2017; Lee et al] ثيخب

, 2024et al.McKendrick 2018; .]ّ

عضليّ الورم ال شكّلية لتالأسباب المؤدّ  نّ إف ،العديدة حوله العالميّةات الدّراسرغم و  شيوعهغم من على الرّ 

 mediator) 12د الوسيط وحدة المعقّ برز اسم جين  حديثةفي دراسات و ما زالت بمجملها مبهمة.  الرّحميّ  الأملس

complex subunit 12, MED12)  افرة الطّ الجينات  أهمّ كأحد(mutated )ة الرّحميّ  الملساء العضليّةالأورام  في

في  (mutations) كتشفت طفراتإذ ا   ،(driver / مسواق )عامل قائد الورم شكّلبمفرده عن ت كون مسؤولاا يي قد ذالّ و 

كتشفت طفرات ا  و المدروسة  ةالرّحميّ الملساء  العضليّةمن الأورام  %88-31 في( exon 2-MED12)منه  2الإكسون 
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et al.McGuire ; a, 2011et al.kinen äM;2012 , ]  بكثير أقلّ  تمعدلاب 1والإنترون  1أخرى في الإكسون 

2016;  ,et al. Sadeghi2015  et al., Wang; , 2014et al.Kämpjärvi  , 2014;et al.Heinonen 

, 2023et al.Keneme  2021;, et al.Lopez -, 2018; Machadoet al.Lee .] 

 الملساء العضليّةاركوما كالسّ  يّةسرطانات شديدة العدوان قد تساهم في نموّ  MED12طفرات  أنّ كما وجد ب

(leiomyosarcoma) ،طفرات تعدّ  إذMED12  الملساء  العضليّةاركوما السّ  تي تحدث فيالّ  التّغيّراتأحد أشيع

ة الرّحميّ الملساء  العضليّةة للأورام جزيئيّ ات الفهم الآليّ  اا سريريّ  من المهمّ ف، . لذا[Mäkinen et al., 2016]ة الرّحميّ 

 precision) قيقالدّ و  خصيّ الشّ  بّ الطّ إلى  ةعلاج مستندو شخيص ت تطوير طرق  إلىفي المستقبل ي ذلك حيث قد يؤدّ 

and personalized medicine)  ّتخفيف معاناة المصابات.يساهم في تحسين أسلوب المعالجة و قد ا مم 

ّمشكلةّالبحثّّ-1-2

العازبات ابات الشّ  فيالرّحم  استئصالأو العقم  أهمهاللمصابات مشاكل عديدة  ةالرّحميّ الملساء  العضليّة ماور الأ سبّبتقد 

ذلك، لا مع الخباثة. إلى  هاتحوّل مكانيّةبالإضافة لإ، الحوامل النّساءجهاض في الإو جات غير المنجبات، أو المتزوّ 

الأسباب  أو هانتشار ا أو الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة( pathogenesisحول إمراضيّة )دراسات في سوريّة توجد 

العوامل  أهمّ أحد  MED12ائعة في جين الشّ  الطّفرات خاصّة( genesis)ها نوّ تكّ خلف الكامنة ( molecular)ة جزيئيّ ال

  .العالميّةات الدّراسحسب هذه الأورام  شكّللت ةسبّبمال

ّتساؤلاتّالبحثّّ-1-3

 ؟سوريّاتمريضات المستأصلة من أرحام الملساء  العضليّةالأورام في exon 2-MED12  في طفراتتتواجد  هل

 



 4 ّليناّموفقّالبيطارّّّةجامعيّ ّيمشافّمستأصلةّفيناتّأرحامّمنّعيّ ةّالملساءّفيّالأورامّالعضليّ  MED12 جينّمن2ّّالإكسونّّفيّفراتطّ اليّتحرّ 

ّهدفّالبحثّّ-1-4

ة مراضيّ دراسة إ هدف هذا البحث إلىمن هذا المنطلق و يجاد علاج لها، إخطوة على طريق  أوّلدراسة الأمراض تعدّ 

من خلالها تمّ  (genopathology) جينيّة باثولوجيّةدراسة من خلال  ةفي سوريّ ة الرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام 

 حولالمنشورة  العالميّةت االدّراسب النّتائجمقارنة و  عشوائيّة ةعيّن في exon 2-MED12وجود طفرات في عن  التّقصّي

 هذا الموضوع.

ّةّالبحثيّ أهمّ ّ-1-5

دراسة عامل الخطورة الأكثر عن طريق  الرّحميّ الأملس عضليّ الورم التشكّل ات سبّبمأحد هذا البحث بتحديد تمّ يه

  .exon 2-MED12طفرات  وهو  ت العالميّةاالدّراس فيتواتراا 

فعلى الرّغم  .وثاني دراسة في الوطن العربيّ  ةفي سوريّ  ادراسة من نوعه أوّل في أنّههذا البحث يّة أهمّ  كمنت

-exon 2أنّ أوّل تقرير عن دور وبالرّغم من الانتشار عالميّاا ومحليّاا،  ةشائع الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة من أنّ 

MED12  2011في تشكّل الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة يعود الى [, 2011aet al.kinen äM] ، لم تتمّ إلّا أنّه

أو من حيث الإمراضيّة من وجهة نظر وبائيّة لتحديد انتشارها سواء دراسة الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة في سوريّة 

ات الجزيئيّة الّتي تشارك في ف على الآليّ تفتح آفاقاا للتّعرّ فتأتي هذه الدّراسة ل. exon 2-MED12 بما فيها والأسباب

مسبّبات الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة في المريضات السّوريّات. كما ت خبر الدّراسة عن طفرة جديدة لم ت نشر من قبل 

م يلعب دوراا محوريّاا بالغ الأهمّيّة في إمراضيّة الأورا MED12وتساهم في مجموعة الأدلة العالميّة الّتي تثبت أنّ جين 

 العضليّة الملساء الرّحميّة.

تميّزت هذه الدّراسة في أنّها قد حدّدت بعضاا من أهمّ المعايير الحاسمة لنجاح عمليات بالإضافة لذلك، 

من الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة المثبّتة ( Deoxyribonucleic Acid, DNA)استخلاص وتضخيم الدنا 
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ومعايير انتقاء المقاطع. ت ستخدم الأنسجة المثبّتة ثبيت، ومدّة التّ  ،مثل تركيز المثبّتبالفورمالين والمسجّاة بالبرافين 

الدّراسة لذا تعدّ هذه عالميّاا.  والأبحاث الطّبيّة الحيويّةفي التّشخيص على نطاق واسع بالفورمالين والمسجّاة بالبرافين 

في مختبرنا أو مختبرات المشافي الجامعيّة وغيرها في مستقبليّة  مجزيةا ومؤثّرةا، لأنّها تمهّد الطّريق أمام أبحاثمهمّة و 

اختبارات لقيام بل ناجح( polymerase chain reaction, PCR) فاعل سلسليّ للبوليميرازتتعتمد على والّتي سوريّة 

 . وغيرها (sequencing)مثل سلسلة الدنا مثمرة جزيئيّة وجينيّة 

  البحثّغاتوّ مسّ-1-6

في  اا يشهد على ذلك عدد الأرحام المستأصلة يوميّ و  ،بشكل شائع ةفي سوريّ  الرّحميّ الأملس عضليّ ال ورمينتشر ال

ة مراضيّ احية الإالنّ من الآن  حتّىغير مدروس  لكنّهفي القطر،  الباثولوجياخبرة أساتذة و شهادة و  وليد الجامعيّ التّ  مستشفى

 المتواجدة في هذه الأورام.  الطّفراتب يتعلّقفيما  خاصّةة جزيئيّ الو  ةالخلويّ  الباثولوجياعلم أي من وجهة نظر 

يمتد التّأثير  ، وقدهنّ أسر حياة و  تهنّ على نوعيّة حيايؤثّر تعاني المريضات من أعراض مختلفة بعضها شديد 

بمعظمها  فهي اا،ذاتها تحدّي حدّ في تشكّل المعالجة  إذ حيّة.عاية الصّ رّ ويشكّل عبئاا على قطاع المجتمع السّلبي إلى ال

قد أو  ،معظم الرّحم ممّا يسبّب حدوث العقم الرّحم في الأورام الكبيرة الّتي تحتلّ  استئصالجذريّة وباضعة ومحدودة ب

الورم قد يقود للعقم بسبب  استئصالحتّى لكن، طبيق. قابلاا للتّ ذلك ذا كان إ وحدهالورم العضليّ  لى استئصالع قتصرت

 . [Ligon and Morton, 2001; Stewart and Nowak, 2022] بعد العمل الجراحيّ ب التّندّ 

 علاج مستندة إلى الطّبّ تطوير طرق تّشخيص و من أجل  ،ات الجزيئيّة لهذه الأوراممن المهمّ فهم الآليّ يبدو لذا 

يعدّ الطّبّ الدّقيق عماد  .في المستقبل وتخفيف معاناة المصابات سريريّاا  ،حسين أسلوب المعالجةت، و الشّخصيّ والدّقيق

يعتمد الطّبّ الدّقيق في معالجة الأورام على تحديد و  ،المعالجة الحديثة وأساس التّوجه المستقبليّ نحو علاجات أفضل

 الاختلافات)ذوذات الشّ يتمّ استخدام إذ  .(targeted) فةمستهد   جزئياتالطّفرات الّتي يمكن العمل عليها ومحاصرتها ب

رة للتّشخيص وكأهداف علاجيّة في أنماط مختلفة من المتكرّ  (genetic) ةجينيّ الوالطّفرات  (deviations الانحرافات /
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( translocationوإزفاء ) ،( في سرطانات الرّئةEGFRالسّرطانات، كما في استخدام مستقبل عامل النّموّ الأدميّ )

BCR/ABL1 ( في لوكيميا الخلايا النّقويّة المزمنةchronic myeloid leukaemia)،  ّومستقبل عامل النّموّ الأدمي

 . [Crintea et al., 2023; Leak et al., 2023; Swain et al., 2023] ( في سرطانات الثّديHER2البشريّ )

الورم العضليّ الأملس الرّحميّ هو ورم حميد ونادراا ما يؤدّي للموت لكنّه شائع وسبب رئيسيّ للعقم واستئصال 

استخدام  إمكانيّةإلى  exon 2-MED12( المتكّرر لطفرات frequency. ويشير التّواتر )[Bulun, 2013]الرّحم 

 الأملس الرّحميّ مستقبلاا، خاصّة للحفاظ على الرّحم في شخيص والعلاج غير الجراحيّ للورم العضليّ الطّفرات في التّ 

هذه  إعدادتاريخ في الأورام العضليّة الملساء حتّى  MED12رغم أنّه لم يتمّ استهداف طفرات و سنّ النّشاط التّناسليّ. 

في المستقبل القريب. ومن هنا تأتي أهمّيّة وتميّز هذا البحث وفائدته  اا الأطروحة، إلّا أنّه يبدو علاجاا محتملاا ومنطقيّ 

، فقد يصبح بالإمكان exon 2-MED12للمريضات السّوريّات المصابات بالأورام العضليّة الملساء والحاملات لطفرات 

اركوما السّ  في exon 2-MED12كتشاف طفرات ا أنّ كما  لديهم حال توفرها.الجزيئيّة المستهدفة اعتماد المعالجات 

 اا.رة جدّ فرات مبرّ طّ هذه الة يجعل دراسة الرّحميّ الملساء  العضليّة

ّاتّالبحثّمحدوديّ ّ-1-7

تتواجد  ما قدإنّ  ،في العيّنة المدروسة exon 2 في فراتطّ الفقد لا تتواجد  ،فقط exon 2-MED12 على ةالدّراس ركّزت

 كسون في الإتمّ الكشف في دراسات سابقة عن طفرات مناطق أخرى من الجين. مع أنها حالات نادرة لكن  في الطّفرات

1 [, 2014et al.Kämpjärvi ]،  1في الإنترون و [, 2015et al.Wang ]  من الجينMED12  الأورام في

الأورام في المريضات  تكوّن  هي المسؤولة عن MED12تكون طفرات جين قد لا  ،كذلكالعضليّة الملساء الرّحميّة. 

 Mehine]ابقة س اتراسدفي  أورام عضليّة ملساء رحميّةوالّتي تم اكتشافها في أخرى إنّما طفرات جينات  السّوريّات

et al., 2016 and 2022; Välimäki et al., 2023] . 
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إنّ  .الدّراسة اتيّ دو من محد دّ يعاستقصاء الطّفرات فيها  تي تمّ ة الّ عيّنصغر حجم ال نّ إف ،ذلك بالإضافة إلى

 جراء البحث على نطاق أوسع أو اختيار عيّنة أكبر من المريضات يعود للأسباب التّالية:إعدم إمكانيّة 

 Formalin fixed and، عدم إمكانيّة الاستفادة من العيّنات المثبّتة بالفورمالين والمسجّاة بالبرافين )أو لااّ

paraffin embedded, FFPE ) ات التّضخيم للحصول على الدنا المناسب لعمليّ في أرشيف المشافي الجامعيّة

لبحث عن تمّ فيها اة القيام بعدّة خطوات إضافيّ ممّا حتمّ على الباحثة ضرورة . على غرار الدّراسات العالميّةوالسّلسلة 

أمثلة شروط ، ثمّ والإسجاء بشكل يدويّ جمع عيّنات طازجة وإجراء التّثبيت ثمّ ، مؤرشفةالنات عيّ السبب فشل استخدام 

 والسّلسلة. التّفاعل السّلسليّ للبوليميرازلإجراء ناجح استخلاص دنا  ةعمليّ قبل الوصول لالعمل، 

، 50، 24) ( والّتي تشمل عدد عيّنات محدّد مسبقاا extraction Kit، الكلفة الباهظة لعتيدة الاستخلاص )ثانيااّ

البحث تمّ استهلاك الكثير منها في عمليّة  فاعل السّلسليّ للبوليميراز، وقدتّ زمة للقيام بالاللّا عيّنة( وكذلك للكواشف  100

 تّثبيت والانتقاء.الوفي أمثلة معايير  مؤرشفةعيّنات الالالسّبب الكامن وراء فشل تضخيم الدنا المستخلص من  عن

 خارج القطر.لكّلفة الباهظة جدّاا لسلسلة الدنا والّتي تمّت ، اثالثااّ

التّقصّي عن  مرحلةالّتي شملتها للعيّنات المحدود  بسبب العددرغم تحقيق هدف الدّراسة بنجاح إلّا أنّه و و 

فلا يمكن رؤية نتائجنا من منظور أوسع أو تعميمها، فهناك حاجة إلى دراسة أكثر شمولاا تستخدم ورم(  16فرات )الطّ 

في إمراضيّة الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة في  exon 2-MED12رات عدداا أكبر من الأورام لتقدير مساهمة طف

 المريضات السّوريّات.

ّإجراءاتهوّمنهجّالبحثّّ-1-8

مثبّتة بالفورمالين ومسجّاة بالبرافين ات عيّنعلى  اةة مستعرضة معمّ مقطعيّ  جينيّة باثولوجيّةدراسة البحث هو 

(Formalin fixed and paraffin embedded, FFPE )ة.رحميّ  ملساء عضليّة من أورام  
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في مستشفيي ) الباثولوجيا مختبراتتأتي ل الّتي يّةسيجالنّ  اتعيّنالمن  البحث اتعيّنمن  12جمع تمّ  ،البدايةفي 

 ةالجامعيّ  يفامشالق في المطبّ  الباثولوجيابروتوكول لالي التّ بخضعت و  ،وتينيالرّ  شخيصللتّ ( ينالجامعيّ  البيرونيو وليد التّ 

أخذ و  ةرحميّ  ملساء عضليّة أورامها تشخيصها على أنّ تمّ  الّتيمن الحالات  بشكل عشوائيّ ختيار الجمهرة اتمّ . بدمشق

ستخلاص امحاولة  تتمّ  المجهريّ  الباثولوجيّ بالفحص شخيص التّ د من أكّ التّ بعد إعادة و  .ورمكلّ  ات مطابقة منعيّن

التّفاعل السّلسليّ ب exon 2-MED12تضخيم تي تسبق عمليّات المرحلة الّ وهي  ،(genomic) الجينوميّ  الدنا

ستخلاص دنا جينومي ذي بة للآمال، إذ فشلت جميع المحاولات لاكانت مخيّ  النّتائج  أنّ إلّا  .ة الدناسلسلو  للبوليميراز

شروط  إلى نتيجة أنّ  خلاصالتمّ  ،ة محاولاتلكن بعد عدّ و  ،هذه المعضلة محاولة حلّ تمّت . تركيز مقبولينو  جودة

الي التّ بلا يمكن و  منخفضة،ستبقى الدنا المستخلص و/ أو تركيز ة جود أنّ و ة جزيئيّ ات الثبيت لا تناسب العمليّ التّ و الحفظ 

 تضخيمه. 

ات عيّن 5 علىة بالعمل جزيئيّ ات التناسب العمليّ  الّتيو ثبيت والانتقاء التّ ات روط المثلى لعمليّ الشّ  تحديدتالياا تمّ 

 ثمّ  ،اا يدويّ ها بالبرافين ؤ اسجتثبيتها وإتمّ و  ،مريضة واحدة استئصالها من رحمتمّ  ةرحميّ  ملساء عضليّة طازجة من أورام

حال  .(primersالنّوعيّة )المشرعات  /بمساعدة البادئات  exon 2-MED12وتضخيم  الجينوميّ استخلاص الدنا تمّ 

روط الشّ ب مع التّقيد وانتقاء المقاطع هاؤ اسجإو تثبيتها و  مريضات 9من  ورم 16جمع تمّ  ،ضخيمة التّ نجاح عمليّ د من أكّ التّ 

 ،الطّفراتعن كشف لسلسلته لو  exon 2-MED12تضخيم و  منها الجينوميّ ستخلاص الدنا اتمّ  ثمّ  ،دةالمحدّ مثلى ال

 .المنشورة العالميّةات الدّراسمقارنتها بو  النّتائجتسجيل تمّ و 
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 حمالرّ ّ-2-1

نغراس لا( physiologicيعمل كموضع فيزيولوجي ) (،pearثرى )على شكل كمّ ( pelvic) عضو حوضيّ الرّحم 

(implantation ّالبيضة المخص )( بةfertilized egg)،  رتباط المشيميّ لايخضع لتغييرات لدعم او (placental )

  .[Ellis, 2005; Kyle and Schwartz, 2024] حقاللّا  (embryonic/fetal) ر الجنينيّ طوّ التّ و 

سم  7.5طول و غ  60 ، بوزن وسطيّ (sigmoid colon) ينيّ السّ  أمام القولون و خلف المثانة الرّحم ع يتوضّ 

( fallopianتدخل قناتي فالوب ) (.cervix) عنقو ( bodyجسم )و  (fundus)من قاع الرّحم  ون تكّ في الأنثى البالغة. ي

يقع فوقها قاع و (، cornuبالقرن )الرّحم جسم  فيمواقع إدخال قناة فالوب تدعى و ة، ة الجانبيّ اويا العلويّ الزّ  فيالرّحم 

يشبه مظهره  بينما الرّحمكعنق  ذي يستمرّ الّ و ( isthmus( هو البرزخ )waistإلى خصر )الرّحم . يضيق جسم الرّحم

ز تقاطعه مع جسم يتميّ و مم،  1.5يبلغ طول البرزخ . جسم الرّحم (endometrial)بطانة  (histology) الهيستولوجيّ 

قناة و الرّحم هة الغائرة صلة الوصل بين تجويف الفوّ  شكّلت .(internal os) هة الغائرةالفوّ بالرّحم داخل تجويف الرّحم 

ويصبح البرزخ الجزء ، ( 1)الشّكل  (external osاهرة )الظّ هة ( عبر الفوّ vaginaتفتح القناة في المهبل )و الرّحم عنق 

 .[Ellis, 2005; Kyle and Schwartz, 2024] السّفليّ من الرّحم أثناء الحمل

 /serosaة )المصليّ ة بقة الخارجيّ الطّ  من ثلاث طبقات. ةاحية الهيستولوجيّ النّ من الرّحم  ون تكّ ي

بقة الوسطى الطّ  (.mesothelium) طبقة متوسطةو رخو  من نسيج ضامّ  ون تكّ رقيقة تهي طبقة و ( peritoneumفاقالصّ 

من العضلات  ف بشكل أساسيّ المؤلّ و حم للرّ  الجدار البنيويّ  شكّلتو  ،(myometriumة )الرّحميّ  العضليّةهي طبقة و 

ة المخاطيّ  بقةالطّ هي و  ،(endometriumة )الرّحميّ طبقة البطانة  أو يّةاخلالدّ  بقةالطّ و  .(smooth muscle) الملساء

 منو  ،(تفرز المخاطو الرّحم تفتح في تجويف تي )الّ  ةغدد البطانيّ المن الطّبقة الدّاخليّة  ون تكّ ت .الرّحمن تجويف تبطّ  الّتي

ة ظهارة أسطوانيّ الرّحم بطانة تبطّن . (الأعصابو ة مفاويّ اللّ و ة مويّ الدّ  الأوعية يضمّ  ذيالّ ) صالمتخصّ ( stroma) دىالسّ 

(columnar epithelium) ، يّةبقة القاعدالطّ  هارة على طبقتين،الظّ تكون و (stratum basalisال )تستجيب و  عميقة
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بقة الطّ و  ؛(menstrual cycle) يّةورة الحيضالدّ  بعد يّةبقة الوظيفالطّ تعمل على تجديد و بشكل طفيف للهرمونات 

رات غيّ تخضع لتّ و  تستجيب للهرمونات الّتيالرّحم من بطانة  يّةطحالسّ  بقةالطّ  هيو ( stratum functionalis) يّةالوظيف

 [.Campbell, 2005; Kyle and Schwartz, 2024] خلالهاتساقط تو  يّةالحيضورة الدّ  طوال يّةمورفولوجو  يّةوظيف

 

 

 

 

 

 

 

 

 الولادة.و الحمل و  يّةورة الحيضالدّ  خلالتمتدّ  الّتيو ، يّةيطرة الهرمونكبير للسّ  إلى حدّ نشاطه و الرّحم نموّ يخضع 

ويجعلها أكثر حساسية للأوكسيتوسين الرّحم ز الإستروجين نشاط عضلة يحفّ أثناء الدّورة الحيضيّة  وعلى سبيل المثال

 وتكون مستويات الإستروجين أعلى ما يمكن قبل الإباضة ،(posterior pituitary يّةالخلف يّةخامالنّ ة المنتج من الغدّ )

(ovulation ممّا يزيد من حركة قناة فالوب وربّما يساعد في ،) فرزه يي الّذ يمنع البروجسترون، بينما. الحملحدوث

ص تقلّ  يمنعفة للأوكسيتوسين، الحيضيّة نشاط عضلة الرّحم ويجعلها أقلّ حساسيّ  ورةالدّ  اني منالثّ صف النّ المبيض في 

بواسطة البروستاغلاندين الرّحم تحفيز انقباضات أثناء الدّورة الحيضيّة تمّ يكما نغراس. ع على الاالي يشجّ التّ بو العضلات 

[Campbell, 2005; Kyle and Schwartz, 2024.] 

كلّ  .[Ellis, 2005] (ّفيّالر حمcoronalمقطعّإكليليّ).1ّالش 
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ّالر حميّ ملسّالأّالعضليّ مّرّالوّّ-2-2

ّجيّ هيستولوّالوّّالعيانيّ ّكلالشّ ّ-2-2-1

وقد يتجاوز  اا الورم مجهريّ  حجم يكون  إذ قد .وضعالتّ و العدد  متباينو  ،مختلف الحجمو  ،كلالشّ  مستديركون الورم ي ،اا عيانيّ 

بقة الطّ ة أو فوق الرّحميّ ع تحت البطانة أو ضمن العضلة توضّ يقد و  ،اا دأو متعدّ  اا مفردكون كما قد ي ،سم 10حجمه الـ 

ة بيضاء إلى رماديّ  يّةمن عقيدات ح زم ون تكّ فتدة كل للعين المجرّ الشّ  متماثلةالأورام قد تبدو . (2كل الشّ ) حمللرّ  يّةالمصل

ها  أنّ ، إلّا متراصّة ةألياف عضليّ و ( areolarهاليّ ة من نسيج خلاليّ )كاذب محفظةحيط بها تقد و  (3كل الشّ )ون اللّ 

 [. Moore et al., 2010; Koltsova et al., 2023ة ]مراضيّ الإو ة احية الهيستولوجيّ النّ غير متماثلة من 

وحيدة  ملساء عضليّة خلايا( Proliferation)من تكاثر بشكل أساسيّ  ورامالأجميع  ون تكّ ت ،هيستولوجيّاا 

 (fibroblasts)أرومات ليفيّة أيضاا  لكنها تضمّ  ،(4كل الشّ ) ر انقسام منخفضذات مؤشّ و  يّةغير طبيع( clonal)سيلة النّ 

 ,extracellular matrix) ياخلاالخارج  ق مطر و  (،vascular endothelial cells) وخلايا بطانة الأوعية الدّمويّة

ECM)  ّ2013 ,-]الأورام تتباين البيئة المحيطة بكما ركيب ة والتّ يّ متنوع الكم; Holdsworthet al. Matsubara

, 2016et al. Carson.] 

 ،بداية ظهورهاو ة الرّحميّ  الملساء العضليّةالأورام ة مراضيّ إدة تكمن وراء معقّ و عة ات متنوّ آليّ بالمثل، فو 

الأورام  مييز بين خصائصالتّ  ، فإنّ ا. لذهاونتكّ لالمرافقة ( passenger)العابرة و ( driver) القائدة يّةبات الأساسالمتطلّ و 

Matsubara ] للغاية مهمّ  ته أمرمراضيّ إو تساهم في ظهور الورم  الّتي رةؤثّ جميع العوامل المو ة الرّحميّ  الملساء العضليّة

, 2017; et al. , 2016; Mäkinenet al. Mehine; , 2016et al. Carson-, 2013; Holdsworthet al.

, 2023et al. Koltsova ;, 2023et al. Lopez, 2021; Ishikawa-Machado].  
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ّ

ّ  

ّ كل دة .2الش  ّمتعد  ّملساء ّعضلي ة ّمتنوّ ّأورام عةّالعدد

عّفيّرحمّمستأصلّالتّ  -https://medicine.en]وض 
academic.com/135490/leiomyoma_uteri.] 

ّمعزولّكماّ.3ّكلّالشّ  ّأملسّرحمي  يبدوّورمّعضلي 
دة  . عياني ااّللعينّالمجر 

ّ كل 4ّالش  ّيب. ّكما ّرحمي  ّأملس ّعضلي  وّدورم
ّأيوزينّّهيستولوجي ااّ ّبتلوين وئي  ّالض  ّالمجهر تحت

  (.H&Eوهيماتوكسيلينّ)
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 عواملّالخطورةّ-2-2-2

العرق  ،العمر :الّتي تمّ تحرّيها الخطورة عوامل أهمّ من و ، العضليّ الأملس الرّحميّ  في تشكّل الورم عديدةعوامل  تساهم

(race) (القوقازيات النّساءات من أصل إفريقي هن أكثر إصابة من الأمريكيّ  النّساءف) ّكتلة الجسم ر، مؤش (BMI) 

 مث الباكر،الطّ بدء ، (hormonalوازن الهرموني )التّ (، عدم hypertensionم )الدّ  فرط ضغط، البدانة /المرتفع 

 الّتي يّةبات الكيميائعرض إلى المركّ التّ ، سنة( 16 >) مبكّرفي عمر ( contraceptives)مانعات الحمل  استخدام

. (lifestyle) (مستويات فيتامين دو  ،وترالتّ مستوى و  ،)كالغذاء نمط الحياةو  ،(endocrine) يّةماو الصّ الجملة  عطلّ ت

 الورم من يّةمن خلال وجود أنماط عائل تأثيرها ظهر يذالّ و  جينيّةلعوامل الاو  الوراثةي تلعبه الّذ ورلدّ ل ذلك بالإضافة

هذه العوامل قد تعيد برمجة كلّ  .[ 2018al. et, 2016; Li et al.Stewart ,] وائمالتّ ات على الدّراسمن خلال و 

(reprogram الخلايا )يّةة الجذعالرّحميّ  العضليّة (myometrial-stem ) العضليّةالأورام  شكّلي إلى تيؤدّ ممّا 

مانعات  استخدام فإنّ  ،على العكس من ذلك [.2022et al. Yang ;, 2022et al. Muawad ,ة ]الرّحميّ الملساء 

 . هذه الأورام شكّلد الولادات ينقص من خطر تتعدّ و  يّةالحمل البروجسترون

من حجم  نةبداالو ر، مث المتأخّ الطّ نقطاع او  ،كربامث الالطّ بدء و نجاب، دم الإعكالخطورة عوامل بعض تزيد 

سنّ في كما )مث الطّ نقطاع ابعد  الرّحميّ الأملس عضليّ يتراجع حجم الورم ال بينما ،أيضاا  الآفاتهذه 

 Ligon and]الورم نموّ البروجسترون في تنظيم و الإستروجين هرموني دور  ؤكّديممّا (،  menopauseالإياس

Morton, 2001; Flake et al., 2003]. 

 نتشارالّاّ-2-2-3

 .[Baird, 2003] الأنثويّ  ناسليّ التّ في الجهاز  نتشاراا االأكثر الرّحميّة الأورام الحميدة  العضليّة الملساءتعدّ الأورام 

 ،ةمريكيّ حدة الأمثل الولايات المتّ  من العالم مختلفة مناطقفي الأورام هذه ات على الدّراسالعديد من  ءجراإتمّ يتها، همّ لأ

بين الأورام هذه ل الإصابة بب معدّ يتقلّ  غيرها.و  ،رق الأوسطالشّ و  ،جنوب أفريقياو  ،اليابانو  ،كورياو  ،ينالصّ و  ،فنلنداو 
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% 80-40بنحو  العالميّ  (prevalence) ل الانتشارر معدّ قدّ ي   .داخل نفس البلدالمختلفة بين الأعراق  حتّىو البلدان 

 et al.Mäkinen ,] أنحاء العالم مختلف% في 20-77 (incidence) / الوقوع ل الإصابةفي حين يبلغ معدّ 

, et al., 2013; Ye et al.2012; Matsubara  ,et al., 2012; Je et al.; McGuire a and b2011

, et al.Mousa  ;, 2018et al.Lee  ;2018, et al.Tommaso -Laughlin , 2017;et al.2015; Wu 

, 2022Nowakand  Stewart2022;  et al.,Cheng  2021;]. 

ّوالعلاماتّالأعراضّ-2-2-4

فيها يترافق  الّتيا في الحالات أمّ  .لا عرضيّة بشكل تحت سريري فيعطي كتلاا  الرّحميّ  الأملسعضليّ ر الورم القد يتطوّ 

ر قد تؤثّ و  الرّحم،عها في توضّ و ها عددو  كتلال حجمل تبعاا تها شدّ و تها حدّ عراض في الأفتتباين ، ضمع وجود أعرا ورمال

كامل الرّحم قد تستحلّ الكتل الورميّة و . et al. [Milewska[2024 , ةالمصاب ةحياة المريض نوعيّةبشكل كبير على 

ورم عضليّ أملس بوزن  45في واحدة من الحالات المثيرة للاهتمام، تمّ استخراج ة جدّاا للمريضة. فمهمّ فتسبّب مشكلة 

(. كانت 5كل الشّ ) 19 -خلال جائحة كوفيد سم( من رحم امرأة في الهند13.5x19x22كغ وبحجم كليّ ) 5كليّ 

 [.Katke et al., 2021سنة ولديها ثلاث حالات ولادة وثلاثة أطفال ] 43المريضة بعمر 

غزارة طمث فقر دم، قد يترافق مع  اا شديد اا شاذّ  اا مهبليّ  اا نزيف يشملطيفاا واسعاا  ،إن وجدت ،ي الأعراضتغطّ 

ب الورم قد يسبّ ، كذلك. سلس بولو و البطن، أفي منطقة الحوض دّة مختلفة الشّ  اا ، آلاماا إمساكطمث،  رسشديدة، ع  

وقد يحدث في حالات أكثر ندرة تمزّق الورم جهاض. الإ العقم، الولادة المبكّرة، أوحدوث العضليّ الأملس الرّحميّ 

 ,.Ligon and Morton, 2001; Zhang et al] (تالحالامن  %0.5) خباثةإلى  وتدمّي الصّفاق، أو تحوّل

2014; Mäkinen et al., 2017; Al-Hendy et al., 2017a; Lee et al., 2018; Coutinho et al., 

2022; Stewart and Nowak, 2022; McKendrick et al., 2024 ].  
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ّالإمراضي ةّ-2-2-5

 الرّحميّ  الأملسعضليّ الورم ال شكّللت يةالمؤدّ الأسباب  فإنّ  ،العديدة حوله العالميّةات الدّراسرغم و  شيوعهمن الرّغم على 

تساهم في تكوين  الّتيدة وء على العوامل المعقّ الضّ  ةالمتراكمالعالميّة الأبحاث نتائج ط سلّ ت  ما زالت بمجملها مبهمة. 

نمط الحياة و  ،(environmentلبيئة )بالإضافة لالعوامل الوراثيّة والجينيّة،  وهية الرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام 

[2024 ,et al. Vafaei, 2024; et al.Amendola  .] 

في تطوّر  (14، و12، و7، و6بغيات في الصّ ) بغيّةذوذات الصّ شّ لبعض ال دوراا سابقة راسات د فقد بيّنت

تغير و فرات، الطّ ور الّذي تلعبه لدّ دراسة ا كما تمّت .% من الحالات50 -40في  العضليّة الملساء الرّحميّة الأورام

، (hormone receptor) ةيّ مستقبلات الهرمونالجينات في ( methylation إضافة الميثيل ة )عبير و/أو حالة المثيلالتّ 

، وجينات (ECM) ياخارج الخلا طرق وجينات الم ،(repair) الدنا ، وجينات إصلاح(growth factors) مووعوامل النّ 

كلّ ّأملسّتمّاستخراجهاّمنّرحمّمستأصلةّمنّامرأةّفيّالهند45ّّلـّ.ّمنظرّعياني5الش   [.Katke et al., 2021] ورمّعضلي 
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 Ligon and] يّةحمالملساء الرّ  ةيّ ورام العضلة الأإمراضيّ في ( mitochondrial) راتتقدّ والم( collagen) الكولاجين

, et al., 2013; Montgomery et al.Islam ; Parker, 2007; Sandberg, 2005Morton, 2001; 

, 2017et al.anna ’2014; Sant]. 

كأحد أهمّ الجينات الطّافرة في الأورام العضليّة الملساء  ةبقوّ   MED12برز اسم جين خرى دراسات أوفي 

دد، الصّ في هذا و [.  2018et al.; Lee a, 2011et al.Mäkinen ,]% 88 إلى يصلمرتفع جدّاا  الرّحميّة وبتواتر

الملساء  العضليّةالأورام  شكّلئيس لتالرّ  ببالسّ  هي MED12في ( somatic) يّةمجسال الطّفرات عتقد أنّ ي  أصبح 

ض تحرّ  الّتيو  ةة المبيضيّ ديّ يتيروئالسّ  الهرموناتو  ،يتوكيناتوالسّ  ،موالنّ رها على عوامل ها وتطوّ اد نموّ اعتممع  ،ةالرّحميّ 

 . [et al. Islam, 2018] ياخارج الخلا ق إنتاج المطر زيادة  سبّبوت الملساء العضليّةتكاثر الخلايا 

 الأكثر أهمّيّة( initiating)الإستروجين ي عتبر لفترة طويلة العامل البادئ هرمون كان فيما  فعلى سبيل المثال

إلى أنّ هرمون البروجسترون يلعب دوراا  الأبحاث الحديثة تشيربدأت ، في نموّ وتطوّر الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة

اا بالنّظر ويبدو ذلك جليّ  [.2024et al. , 2012; MilewskaSeftonand  Kim ,]على أكثر من صعيد رئيسيّاا 

ومع أنّ الصّورة  [.Patel et al., 2015إلى ازدياد التّعبير عن المستقبلات البروجسترونيّة النّوويّة في هذه الأورام ]

عتقد أنّ يلم تتضح بشكل كامل،  الرّحميّةالأورام العضليّة الملساء المستقبلات البروجسترونيّة في دور لتوصيف  ةالنّهائيّ 

ي يؤدّي إلى حدوث طفرات في ذوالّ  (epigeneticالمتعلّقة بالتّخلّق المتوالي )في التّغيّرات مهمّاّ لبروجسترون دوراا ل

 [. Stewart and Nowak, 2022الخلايا العضليّة الرّحميّة الطّبيعيّة ]

التّعبير عن الجينات  Transforming growth factor-β( TGF-β) ينظّم عامل النّموّ المحوّلكذلك 

، إذ يؤدّي [Massague, 2012( الأنسجة وتنظيم المطرق خارج الخلايا ]remodelingالمشاركة في إعادة قولبة )

في الخلايا العضليّة الملساء الرّحميّة إلى  TGF-β (signaling) ( إطلاق إشاراتupregulationتحسين تنظيم )

 [. Lewis et al., 2019( فيها ]fibroticتطوّر النّمط الظّاهريّ التّليفيّ )
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في الخلايا العضليّة الملساء الرّحميّة  TGF-βأنّ البروجسترون يحسّن تنظيم التّعبير عن دراسة سابقة  تبيّن

[Arici and Sozen, 2000].  ّمستقبل البروجسترون  ؤثّرات فيمتي تعمل كدوية الّ ة للأخاصّ ة يّ أهمّ  ا يعطيمم 

(receptor modulator)  والّتي ستناقش لاحقاا. 

ّّوالوقايةالت شخيصّوالت دبيرّّ-2-2-6

في معظم  يتمّ تشخيص الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة بالقصّة المرضيّة، والفحص السّريري، والأمواج فوق الصّوتيّة

 صوير بالرّنين المغناطيسيّ في الحالات الّتي تحتاج دراسة أكثر تفصيلاا. يمكن اللّجوء للتّ و ، الحالات

تتمّ معالجة الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة دوائيّاا بمسكّنات ألم، ومضادات التهاب غير ستيروئيديّة، وأدوية 

قّتة ومحدودة وداعمة فقط، ففي حال التّوقف عن استخدامها قد هرمونيّة للتّخفيف من الأعراض، إلّا أنّها معالجة مؤ 

( من تدفّق الدّم إلى الأورام وقد يخفّف من حدّة 6كل الشّ ض إصمام الشّريان الرّحميّ )تعاود الأعراض هجماتها. يخفّ 

 .لأورامهذه االعلاج الأنجح للاستئصال الورم وحده أو الرّحم كاملاا الأعراض، لكن يبقى التّداخل الجراحيّ 

الرّحم في  استئصال تمحور حولتجذريّة وباضعة  و معالجةفه اا،تحدّي هذات حدّ في التّداخل الجراحيّ  شكّلي

ذا كان قابلاا للتّطبيق. إالورم العضليّ  استئصالأو  ،معظم الرّحم ممّا يسبّب حدوث العقم الأورام الكبيرة الّتي تحتلّ 

الأورام العضليّة  تبيّن الدّراسات العالميّة أنّ  ب بعد العمل الجراحيّ.الورم فقط قد يقود للعقم بسبب التّندّ  استئصالوحتّى 

حدة الأمريكيّة في الولايات المتّ  وعلى سبيل المثال، الرّحم. استئصالالملساء الرّحميّة هي المسؤول الأوّل عن حالات 

 ,Ligon and Mortonاا ]الرّحم سنوي استئصال أكثر من ثلث حالات اة لوحدهالأورام العضليّة الملساء الرّحميّ  تشكّل

20222001; Stewart and Nowak, .] 
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الوقاية من حدوث الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة الضّوء على إمكانيّة تعزيز الحديثة تسلّط بعض الأبحاث 

من خلال تعديلات في عوامل الخطورة الّتي يمكن التّحكّم فيها مثل نمط الحياة والغذاء والبيئة والّتي من شأنها تحسين 

   [. 2024et al. Vafaei, 2016; et al.Stewart ,جودة حياة المريضة ]

 

ّ(MED12)ّدّالوسيطللمعقّ 12ّّي ةالوحدةّالفرعّ-2-3

ّالبروتينّوّالجينّّ-2-3-1

الجينات القائدة في  أهمّ أحد ( Xq13.1في الموقع ) X بغيّ صّ الويل من راع الطّ يقع على الذّ والّذي  MED12جين  يعدّ 

 يّةمجموعات عرقحقيق فيها على نطاق واسع في التّ و بكثافة دراستها تمّت  الّتيو  ،ةالرّحميّ  الملساء العضليّةالأورام 

إكسون  45 منها فيقاعدة  6531 يتواجد ،(base) قاعدة 23899من   MED12ف جينيتألّ . حول العالم مختلفة

حمضاا  MED12 2177 يضمّ بروتين بينما [، Mäkinen et al., 2011a and b] (7كل الشّ )( coding) ترميز

كلّ ّلعملي ةّ. 6الش  ّرسمّتوضيحي  حمي  ريانّالر  إصمامّالش 
[https://www.medicaltourismco.com.] 
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حمضاا أمينيّاا  35ترّمز اعدو ق 105من ( exon 2-MED12يتألف موضوع الدّراسة ). دالتون( 243081(أمينيّاا 

[Lee et al., 2018; Machado-Lopez et al., 2021].ّ  

ّوالط فراتّأثيرالتّ وّّوظيفةالّ-2-3-2

في  د الوسيطالمعقّ يشارك  .في البشر 26تي يبلغ عددها والّ  د الوسيطالمعقّ  من وحدات كوحدة MED12بروتين يعمل 

من خلال التّوسط بين الإنزيم وعوامل انتساخ مختلفة   RNA Polymerase IIانيالثّ بوليميراز الرنا  نزيمإنشاط نظيم ت

 يّةمائالنّ ات في العديد من العمليّ  البروتينيشارك كما . نتساخالا عمليّةكظم و تنشيط  على يؤثّرف(، 8كل الشّ )

(developmental)،  في جين وراثيّة طفرات ينجم عن قد لذاMED12  أو تبدّل في تعبيره الجينيّ اضطرابات سلوكيّة

 ,.Taatjes et al] (mental retardation) تي تتميز بتأخر عقليّ والّ  Lujan-Frynsو FGمتلازمات مثل  أو

2010; Mäkinen et al., 2011a; Lee et al., 2018; Richter et al., 2022].ّّ

فرات المدروسة في الأورام فبالإضافة للطّ الجين في الأورام الحميدة والخبيثة على حدّ سواء.  غالباا ما يطف رو 

 أو تبدّل في تعبيره الجينيّ  MED12كشف عن طفرات في عدد من الإكسونات في جين تم ال العضليّة الملساء الحميدة

كلّ  Xّ[3, 201et al.Markowski .]ّبغيّ الصّ علىMED12ّّ.ّجين7ّالش 
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 ,.Mäkinen et alكالثّدي، والبروستات، والكولون، والرّئة، والكظر، والمبيض ] ،في سرطانات أعضاء مختلفة

2011a; Je et al., 2012; Mäkinen et al., 2016; Machado-Lopez et al., 2021.]ّ

 

 كالسّاركوما العضليّة الملساء على نموّ سرطانات شديدة العدوانيّة exon 2-MED12وتساعد طفرات في 

العضليّة تحدث معظم حالات السّاركوما . (9كل الشّ الرّحميّة ذات معدّلات البقيا المنخفضة ومعدّلات النّكس المرتفعة )

الرّحميّة عند النّساء فوق سنّ الخمسين، وتتداخل أعراض هذا السّرطان بشكل كبير مع أعراض الأورام العضليّة  الملساء

. تعدّ [Mäkinen et al., 2017[صعباا  الملساء الرّحميّة الحميدة، ممّا يجعل التّشخيص المبكّر للسّاركوما المذكورة

كلّ كظماا(  وأيعمل المنتج كوحدة في المعقّد الوسيط الّذي ينظّم )تنشيطاا  .MED12.ّآلي ةّعملّمنتجّجين8ّالش 
 RNA polymerase II [Zhang et al., 2020.]يم ز الانتساخ بإن
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أحد أشيع التّغيّرات الّتي تحدث في السّاركوما العضليّة الملساء الرّحميّة والّتي قد تصل لـ  exon 2-MED12طفرات 

 ;Ravegnini et al., 2013] حقيق فيهوالتّ  exon 2-MED12ة دراسة يّ ا يؤكّد أهمّ ممّ من الحالات  30%

Mäkinen et al., 2016 and 2017; Park et al., 2018.]  

  

وطبيعةّوآليّ ّ-2-3-3ّّّّّّ العضلي ةّالملساءّالر حمي ةفيّ exon 2-MED12ّطفراتةّتأثيرّتواترّ ّالأورامّ

، ولاحتوائه على البروتينمن دور أساسيّ في عمل  ذا الإكسون باستفاضة لما تبيّن له exon 2-MED12تمّت دراسة 

تضمّ  %(88-71) المدروسةالرّحميّة  العضليّة الملساءبعض الدّراسات أن معظم الأورام  وجدتإذ  .معظم الطّفرات

 Mäkinen et al., 2011a; Heinonenمم( ] 30الأورام المتعدّدة والصّغيرة )>، خاصّة exon 2 في يّةمطفرات جس

et al., 2017; Ishikawa et al., 2023; Keneme et al., 2023].  فراتطّ التواتر تمّ استقصاء لكن عندما 

يعود هذا الاختلاف إلى طبيعة قد حول العالم.  %88-31 حيث بلغ بشكل كبير هاتواتر  معدّل اختلفسع أو على نطاق 

كلّ اركوماّالعضلي ةّالملساءمنظرّعيانيّ.9ّالش  حمي ةّ] للس   .https://www.humpath.com/spip.php?article2434]الر 
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عدد المريضات اختلاف إلى كذلك  الّتي تمّت الدّراسة عليها،لمجموعات العرقيّة لتبعاا وبالتّالي  ومنطقتها الجغرافيّةالدّراسة 

 . (1)الجدول  يّة مختلفة لكل دراسةالمشاركات مما يعطي أهمّ 

ّ

راساتّحولّالعالم.اّفيّالأورامّالعضلي ةّالملساءّالر حمي ةّفيّبعضexon 2-MED12ّحدوثّطفراتّمعدلّ .1الجدولّ  لد 

راسةّّاسةرّالدّ  ّمعدلّحدوثّالط فراتّفيّالأورامّعددّالأورامّعددّالمريضاتّبلدّالد 

Keneme et al., 2023  ّ88 50 50 نغالالس% 
a, 2011et al.Mäkinen  71 225 80 فنلندا% 
b, 2011et al.Mäkinen  50% 28 18 جنوب أفريقيا 

Markowski et al., 2012  ّ47 80 50 ةألمانيا الاتحادي% 
Ajabnoor et al., 2018  44 77 77 ةة السّعوديّ العربيّ المملكة% 
Sadeghi et al., 2016  ّ31.1 103 58 ةة إيران الإسلاميّ جمهوري% 

 

في الأورام العضليّة الملساء  exon 2-MED12 فيالجسميّة  فراتطّ ال دراسات سابقة أنّ معظمأظهرت 

مغلوطة )مغيّرة  طفراتو  (insertion) دخالإوطفرات  (deletion) حذفطفرات  هي من نمطالرّحميّة 

% من 100-53.1والّتي قد تصل إلى  ،يخضع لأعلى نسبة تطفير 44 كودون ال، حيث وجد أنّ ( missenseالمعنى

 [.  2024et al.Amendola ; , 2014et al., 2013; Heinonen et al.Mehine ,] الطّفرات

المستخلص لم يتمّ الكشف عن أيّة طفرات  جدير بالذّكر أنّه في هذه الدّراسات وبإجراء السّلسلة على كامل الدنا

قد تكون  MED12 جين ، ممّا يدلّ على أنّ طفراتفي الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة المدروسة في جينات أخرى 

 2017et al.2014; Heinonen  a and2011 ,et al.Mäkinen , ;] الورم المسؤولة عن تكوّن وحدها 

Lopez, 2021-Machado.]  لجين وقائداا  تمّ تعيين دوراا وظيفيّاا رئيسيّاا  ببهذا السّ انطلاقاا من وMED12  في

 . [Zhang et al., 2020] الرّحميّة إمراضيّة الأورام العضليّة الملساء



 24 ّليناّموفقّالبيطارّّّةجامعيّ ّيمشافّمستأصلةّفيناتّأرحامّمنّعيّ ةّالملساءّفيّالأورامّالعضليّ  MED12 جينّمن2ّّالإكسونّّفيّفراتطّ اليّتحرّ 

-exon 2في إذ يؤدّي التّعبير عن متغيّر مغيّر ، MED12القائد لـ جينفكرة الدعمت أسباب أخرى كما 

MED12 (c.131G>A ، في رحم الفأر إلى تكوين أورام عضليّة ملساء في وقت أبكر 44الكودون ) ممّا يحدث في

في خلايا الأورام العضليّة  MED12 جين (silencing) نّ إسكاتكما أ [.Mittal et al., 2015]النّمط الطّبيعيّ 

 [. Al-Hendy et al., 2017b]ها ( يقلّل من تكاثر culturedالمستنبتة )حميّة الرّ الملساء 

 حميّةالملساء الرّ نموّ وتكاثر الخلايا العضليّة على الجسميّة   exon 2-MED12طفراتأثير ة تّ دراسة آليّ تمّت 

 :التّأثيرات التّالية لطّفراتهذه اأن ل تبيّنو 

 .[Buyukcelebi et al., 2023] الأبعاد ( الجينوم ثلاثيّ compartmentalizationتحاوز ) جزئةتتغيير ( 1

 .[Mittal et al., 2015] الجينوميّ   (instability)ستقرارتعزيز عدم الا( 2

عن  عبيرتّ ال( upregulation)تحسين تنظيم إلى يقود  ممّا cyclinC-CDK8/19( فعاليّة disruptingتعطيل )( 3

 ,.Di Tommaso et al]ي نمو الخلايا فرئيسيّاا اا دور  ملكذي يوالّ  IGF-2 نسولينشّبيه بالإالالثّاني  عامل النّموّ 

2014; Turunen et al., 2014; Park et al., 2018.] 

      من تعبيرAKT ط ط تنشيحيث يثبّ  ،AKT/mTOR (signaling pathway) تفعيل مسار إطلاق إشارة( 4

GSK-3β . عن مستويات ينجمGSK-3β  المنخفضة( تؤوي  الّتيالخلايا المشاهدة فيMED12  ّافرالط)  تراكم في

β-catenin،  ّلتكاثر الخلايا في العديد من الأورام  زاا ذي يلعب دوراا محفّ وال[Al-Hendy et al., 2017b; El-

Andaloussi et al., 2020]. 

وبالتّالي زيادة  S ورالطّ عبر المنقسمة  الخليّةم ز تقدّ يحفّ ذي والّ Wnt4/β-catenin  الـــ شارةإمسار إطلاق تفعيل ( 5

 .[Al-Hendy et al., 2017b; El-Andaloussi et al., 2020]( 10كل الشّ )تكاثر الخلايا 
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كلّ ّ[.https://satyajeetsrivastava.wordpress.com/cell-biology] دورةّحياةّالخلي ةّالمنقسمة.10ّالش 
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راسوالغايةّمنّالخلاصةّّ-2-4 ّةالد 

 الرّحم. استئصالعن حالات  وّلة هي المسؤول الأالرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام  أنّ إلى  العالميّةات الدّراسخلصت 

 منالخطورة تزيد بعض عوامل كما  ماور الأهذه  شكّلفي تدوراا بغيّة ذوذات الصّ والشّ الجينيّة  ختلافاتوالاالوراثة  ؤدّيتو 

إذ  ،ةالرّحميّ  الملساء العضليّةافرة في الأورام الطّ الجينات  أهمّ أحد  X بغيّ صّ على ال  MED12جين يعدّ و ها. حجم

 .الورم المسؤولة عن تكوّن وحدها  كون توقد  ،%88عدل تواتر يصل إلى بمفيها  MED12 -2 exonكتشفت طفراتا  

 ة ذاتالرّحميّ  الملساء العضليّةاركوما كالسّ  يّةسرطانات شديدة العدواننموّ قد يدعم  هذه الطّفرات بعض على أنّ  علاوةا 

 .ةكس المرتفعالنّ لات معدّ و لات البقيا المنخفضة معدّ 

تستهدف  الّتيالعوامل تمتلك ة. الرّحميّ الملساء  العضليّةات كبيرة لمعالجة الأورام يّ قيق إمكانالدّ  بّ الطّ يحمل 

إذ . معروفةو  مدروسةة جزيئيّ ات آليّ  نّ لديه لّواتيال قد تفيد المريضات فهي خاصّةة يّ أهمّ  MED12الجينات القائدة مثل 

 يّةغزو  أقلّ أساليب  استخدامة بالرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام  فيالقائدة  هذه العوامل الجيناتستهدف ع أن تمن المتوقّ 

(invasive) الجيناتحول  أيضاا  شخيصالتّ بناء تمّ إذا  بمراحل سيكون هذا أفضلو  .الحاليّة من المعالجات الباضعة 

. شخصيّ  الجينات على شكل طبّ هذه ة على الرّحميّ الملساء  العضليّةمعالجة الأورام و بحيث يعتمد تشخيص  ،القائدة

 . مسبقاا  لدى المريضاتالجزيئيّة  اتليّ الآب معرفة بع يتطلّ الطّ هذا بو 

 وريّاتالسّ  المريضاتة لدى الرّحميّ الملساء  العضليّةلأورام تشكّل اة القائدة لجزيئيّ ات اليبدو الكشف عن الآليّ لذا 

شخيص التّ ستفادة من طرق ن المريضات من الاه قد يمكّ لأنّ  ،مفيداا  exon 2-MED12افر الطّ الإكسون في  خاصّةو 

على الأورام العضليّة  بحث إجراء أيّ  سابقاا ه لم يتمّ إلّا أنّ  .ةيّ المستقبل (targeted therapies) فةالعلاجات المستهد  و 

الأولى في هذا ة الدّراسأجرينا هذه لذا . السّوريّات مريضاتالات ومعدّل تواترها في الآليّ هذه الملساء الرّحميّة لتحديد 

 ،وريّاتالسّ  ة في المريضاتالرّحميّ الملساء  العضليّةفي الأورام  exon 2-MED12حقيق في حالة التّ بهدف السّياق 

ّ .exon 2-MED12في  يّةمجس ستقصاء وجود طفراتاحديد أردنا التّ على وجه و 
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ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّالثالثّ الفصلّ

ّرائقالطّ وّالموادّ

ّ  
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راسمكانّوّةّعي نّ-3-1 ّةالد 

 ،سوريّاتمن أرحام مريضات جمعها تمّ  برافينبال حفظتو بالفورمالين  ثبتتة رحميّ  ملساء عضليّة أورامة على الدّراستمّت 

ة مثبّتالو الأنسجة المحفوظة ات من بين عيّنجمع التمّ ، بدايةا مخالف للورم المدروس.  تشخيص باثولوجيّ  أيّ  استبعادتمّ و 

وليد التّ ي يفستشة في مالخلويّ الباثولوجيا و  الباثولوجيامختبرات أرشيف من  (11كل الشّ ) برافينة بالاسجّ المو بالفورمالين 

دنا ستخلاص الالا تتناسب مع قد قة المطبّ الحفظ و ثبيت التّ ظروف  أنّ  لاحقاا  تبيّنلكن  ،بدمشق ينالبيروني الجامعيّ و 

نات نتقاء على عيّ ثبيت والافقمنا بأمثلة شروط الجمع والتّ راز. يللبوليم السّلسليّ  فاعلالتّ ب exon 2-MED12تضخيم و 

مباشرة بعد يتمّ ازجة الطّ ات عيّنروط أصبح جمع الالشّ  بعد أمثلةو  .مستشفى التّوليد الجامعيّ  منمعت بشكل طازج ج  

في  يدويّ بشكل  اءسجالإو ثبيت التّ ات عمليّ  تتمّ . وليد الجامعيّ التّ  مستشفى منحم أو للأورام( )للرّ عمليّات الاستئصال 

 ،2-بر البحوثتفي مخ ةالدّراسة الجزيئيّ  تتمّ و  .الجامعيّ  وطنيال مستشفىالة في الخلويّ الباثولوجيا و  الباثولوجيابر تمخ

مختبرات سلسلة الدنا في  عمليّةتمّت  بينما ،(استخلاص وتضخيم الدنا) العلوم، جامعة دمشق يّةكل في قسم البيولوجيا

 (.Macrogen, Seoul, Korea)في كوريا ماكروجن  شركة

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ
كلّ ا.ّصورةّلأنسجةّمحفوظةّومثب تةّبالفورمالينّوم11الش   ةّبالبرافينسج 

[https://usbiolab.com/FFPE.] 
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ّطرائقّالعملّ-3-2

ّةعي نحجمّالّ-3-2-1

قت مريضة. حقّ  12من ة مستأصلة رحميّ  ملساء عضليّة لأورام برافينبال ة محفوظةعيّن 12 يّةوّلالأ ةالدّراسشملت 

ئ يّ المستخلص منها سكان الدنا و  غير معروفة اءسجإو ذات ظروف تثبيت  كانت الكنّه ،شتمالات معايير الاعيّنال

ها ؤ اسجإو بالفورمالين تثبيتها و من مريضة واحدة  أورام طازجة من رحم مستأصل 5جمع تمّ ف .ةجودالو أ ركيز و/التّ 

 نتقاءا عمليّةكذلك أمثلة و  ،عليها اءسجالإو ثبيت التّ أمثلة شروط تمّت  الّتيهي ات عيّنهذه ال .يدويّ بشكل بالبرافين 

تمّت عليها عمليّات و مريضات  9م ارحأمن  اا طازج اا مر و  16 جمعتمّ  ،روطالشّ  سماكة. بعد أمثلةو المقاطع من عدد 

تضخيم و  الجينوميّ  دناستخلاص الاعمليّات عليها أ جريت  ثمّ  منو ، المثلىروط لشّ ل تماماا  وانتقاء مطابقة ءاسجإو تثبيت 

exon 2-MED12 سلسلتهو  رازيللبوليم السّلسليّ  فاعلالتّ ب .ّ

 ي ةاراتّالأخلاقعتبالاّ-3-2-2

ات بشكل معمّى عيّنالجمع تمّ كما  ،ةالدّراسعلى في جامعة دمشق  يّةات الأخلاقالدّراسأخذ موافقة لجنة تمّ 

(anonymous)  ستثناء العمر(ا)ب بياناتهمعلى لا و على أسماء المريضات  ةطّلع الباحثت لمبحيث.  

راسمراحلّّ-3-2-3  ةالد 

 هي: و مراحل رئيسة  ثلاثة الدّراسشملت 

 ت:ضمّ  الّتيو  نتقاءمعايير الاو ثبيت التّ أمثلة شروط  :المرحلةّالاولى

 ات المحفوظة من الأرشيفعيّنجمع ال: أوّلاا 

 تحضيرهاو تثبيتها و ازجة الطّ ات عيّنجمع الثانياا: 

 الجينوميّ ستخلاص الدنا اثالثاا: 
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 للبوليميراز السّلسليّ  فاعلالتّ ضخيم بالتّ رابعاا: 

 ت:ضمّ  الّتيو  الطّفراتعن  التّقصّي انية:الثّ المرحلةّ

 ازجةالطّ ات عيّنجمع ال: أوّلاا 

   exon 2-MED12تضخيمو  الجينوميّ ستخلاص الدنا او تحضيرها و ازجة الطّ ات عيّنتثبيت الثانياا: 

 رجاد على طريقة سلسلة سانعتممة بالادف المضخّ إجراء تفاعلات سلسلة للشّ ثالثا : 

  النّتائجتحليل  الثة:الثّ المرحلةّ

 نتقاءمعاييرّالّاوّّثبيتالتّ المرحلةّالأولى:ّأمثلةّشروطّّ-3-2-3-1

ّاتّالمحفوظةّمنّالأرشيفّعي نجمعّالّ-أ

مريضة من  12ة مستأصلة من رحميّ  ملساء عضليّة لأورام برافينة محفوظة بالعيّن 12 ودراسة جمعفي البداية تمّ 

بعد  أصولاا ات عيّنال استخدامتمّ إذ ، شتمالات معايير الاعيّنقت ال. حقّ ينالبيروني الجامعيّ و وليد التّ  ييمستشفأرشيف 

عضليّ تشخيص ورم و ( Hematoxylin and Eosin, H&E, Merckالأيوزين )و تلوينها بالهيماتوكسيلين و قطعها 

حيث  ،ثبيتالتّ ة دّ مو  مثبّتفيها نسبة البما  ،غير معروفين اءسجإو ا كانت ذات ظروف تثبيت لكنّه .سليم رحميّ  أملس

 مشراح استخدامبإضافيّة من كل ورم قطع أنسجة تمّ  الباثولوجيا.مختبرات في  تسجيل ذلك بشكل روتينيّ تمّ ي لا

(microtome, Leica Biocut 2035 )( ّ12كل الش ) ستخلاص اتمّ و  (،13كل الشّ ) يّةزجاجر شرائح مجهرفعت على و

 للبوليميراز.  السّلسليّ فاعل التّ ب  exon 2-MED12لتضخيممنها  الجينوميّ الدنا 

 جمعّالعي ناتّالط ازجةّوتثبيتهاّوتحضيرهاّ-ب

في مستشفى التّوليد  حمر مريضة خضعت لعمليّة استئصال  منطازجة ة أورام عضليّة ملساء رحميّ  5تمّ الحصول على 

مم(، وتثبيتها على الفور  2±  11× مم  2±  14تمّ أخذ مقاطع بحجوم متماثلة من الأورام ) الجامعيّ بشكل معمّى.

  ساعة. 22٪ في درجة حرارة الغرفة لمدّة 6بنسبة  المدروء في الفورمالين
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على الشّكل  الجامعيّ  وطنيمستشفى الالبعد مضي الوقت المحدّد تمّ إسجائها في البرافين بشكل يدويّ في 

)ساعتين(، كزيلين )مرّتين، % 100(، إيثانول Sigma-Aldrich))ساعتين( % 80إيثانول دقيقة(،  15الآتي: ماء )

 ، برافين )مرّتين، كلّ منهما ساعتين(. (Riedel-De Hean AG, Seelze-Hannoverكلّ منهما ساعتين( )

من كلّ ورم  ميكرون( 8x8متر )بسماكة ثمانية ميكرو تمّ قطع ثمانية مقاطع نتهاء عمليّة الإسجاء، ابعد 

على صفيحة ساخنة درجة حرارتها  الشّرائح الزجاجيّة تمّ وضع. على شرائح مجهر زجاجيّةفعت المقاطع ر  بالمشراح، و 

أنبوب  قلت مقاطع كلّ عيّنة باستخدام الكشط الخفيف بمشرط إلىثمّ ن   ،دقائق لإذابة البرافين 10 درجة مئويّة لمدّة 60

باستخدام مع النّسيج . تمّ إعادة وزن الأنبوب قيمةالوزنه بشكل مسبق وتسجيل  تمّ سجّل عليه اسم العيّنة و مل  1.5سعة 

 (. 14)الشّكل ة العمل يوضّح الشّكل التّالي خطّ و  ،الصّافي وزن النّسيج وحساب( Sartoriusقيق )نفس الميزان الدّ 

 

 

 

 

 

ّ

ّ

 (.microtome)صورةّمشراحّّ.12ّكلالشّ 

كلّ ّلسلايداتّرُفعتّعليهاّمقاطعّوضيح.ّشكلّت13الش  ي 

ّبالبرافينّةنسيجيّ  اة ّومسج  ّبالفورمالين  مثب تة
[181-2010-http://dx.doi.org/10.3233/CBM]. 
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  (H&E)يوزينالأو تلوينها بالهيماتوكسيلين و ة عيّنكلّ  من (ميكرومتر 5بسماكة ) يّةقطع مقاطع إضافتمّ 

الأنسجة  تمّ فحصو  ،(15كل الشّ )(  (Tissue Stainer, MEDITE, Englandيّ ة آلأنسج جهاز تلوين استخدامب

 شخيص.التّ وضع و لدراستها x40 كبير باستخدام التّ  (Olympus BX41)تحت المجهرالملونة 

ّلخطةّالعملّفيّتحضيرّالعي ناتّالط ازجةّوّوضيحشكلّت .14كلّالشّ   الانتقاء.ت ثبيتّومعاييرّأمثلةّشروطّالي 
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ّ

ّّالجينوميّ ستخلاصّالدناّاّ-ج

 QIAamp) اا رة تجاريّ متوفّ ( extraction Kit) ستخلاصاعتيدة  استخدامبمن الأنسجة  الجينوميّ ستخلاص الدنا ا تمّ 

DNA FFPE Tissue Kit# 56404, Qiagen, Dusseldorf, Germany) عةركة المصنّ الشّ  لتوصيات اا وفق 

ّ:(16كل الشّ ) ما يليعلى  تي تنصّ الّ و 

 رّ حريك المستمالتّ مع الحضن تمّ يو  ،مل من الكزيلين 1يضاف و مل  2بندورف سعة إضمن أنبوب وضع الأنسجة ت   ❖

ة لمدّ المزيج  ثفّليثمّ  ،ثواني 10ة لمدّ  Vortex (VELP-SCIENTIFICA) / الدوّارة جاجالرّ  جهاز استخدامب

 .افي بشكل تامالطّ ائل السّ  ص منخلّ التّ تمّ يو  ،بدرجة حرارة الغرفةو ( 14000xg)سرعة بأعلى دقيقتين 

لمدّة دقيقتين بسرعة ثمّ يثفّل المزيج  % ويتمّ المزج بالتّحريك المستمرّ،100-96مل من الإيثانول  1ي ضاف  ❖

14000xg .وبدرجة حرارة الغرفة، ويتمّ التّخلّص من السّائل الطّافي بشكل تام 

ّالمستخدمّفيّتلوينّالأنسجةلصورةّل.15ّكلّالشّ  ّ.جهازّالآلي 
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دقائق، بحيث يتمّ التّخلّص من جميع  10درجة مئويّة لمدّة  37ي فتح غطاء الأنبوب وي حضن الأنبوب بدرجة حرارة  ❖

 آثار الإيثانول. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

كلّ ّلعملي ةّاستخلاصّالدناّمنّ.16ّالش  ّ[.https://www.qiagen.com] الن سيجّالموضوعّبالبرافينمخط طّترسيمي 
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نزيم البروتيناز إميكرولتر من  20يضاف و  ،(ALTارئة )الدّ  ميكرولتر من محلول 180سابة في الرّ  قعلّ ت   ❖

(Proteinase K ،) حريك المستمرّ التّ بالمزج تمّ يو.  

 56ساعة بدرجة حرارة  1ة حضن المزيج لمدّ ي  و  ،سيجالنّ  تحطيم( للمساعدة على beadsضاف للمزيج خرزات )ي   ❖

 .سيجالنّ نحلال اكامل  حتّىدقائق  10كلّ  حريك المستمرّ التّ مع  يّةدرجة مئو 

ثواني  5ة لمدّ الأنبوب بأعلى سرعة  ثفّليثمّ  ،يّةدرجة مئو  90ساعة بدرجة حرارة  1ة لمدّ  سيجالنّ  حضن مزيجي   ❖

 .(نبوبلجمع المزيج في أسفل الأ)

 لمزيج نهميكرولتر م 400يضاف و %، 100-96انول ثالإيو ( ALارئة )الدّ  ات متساوية من محلولر كميّ حضّ ي   ❖

  ثواني. 5ة سرعة لمدّ أعلى الأنبوب ب ثفّليثمّ ، امالتّ ق المزج يتحقّ  حتّى حريك المستمرّ التّ بمباشرة المزج تمّ يو  ،سيجالنّ 

   بسعة ع في أنبوب تجميعالمتوضّ  (QIAamp MinElute column) عمود الفصل الميكرويّ نقل المزيج إلى ي   ❖

 .رتباط بالعمودبالا الجينوميّ ماح للدنا للسّ  بدرجة حرارة الغرفة 6000xgدقيقة بسرعة  1ة لمدّ  ثفّليو ، مل 2

 .نبوب تجميع نظيفأإلى  بنقل عمود الفصل الميكرويّ  (flow-through)ق ائل المتدفّ السّ  ص منخلّ التّ تمّ ي ❖

دقيقة بسرعة  1ة لمدّ  ثفّليو  ،عمود الفصل الميكرويّ إلى  (AW1ارئة )الدّ  من محلول ميكرولتر 500ضاف ي   ❖

6000xg .إلى أنبوب نظيف. ق بنقل عمود الفصل الميكرويّ ائل المتدفّ السّ  ص منخلّ التّ تمّ يو  بدرجة حرارة الغرفة 

دقيقة بسرعة  1 ةلمدّ  ثفّليو  ،عمود الفصل الميكرويّ إلى  (AW2ارئة )الدّ  ميكرولتر من محلول 500ضاف ي   ❖

6000xg .إلى أنبوب نظيف. بنقل عمود الفصل الميكرويّ  قائل المتدفّ السّ  ص منخلّ التّ تمّ يو  بدرجة حرارة الغرفة 

بشكل  لتجفيف عمود الفصل بدرجة حرارة الغرفة 14000xgبسرعة  دقائق 3ة لمدّ  عمود الفصل الميكرويّ  ثفّلي   ❖

 .نظيف مل 1.5إلى أنبوب إبندورف سعة  الميكرويّ عمود الفصل نقل تمّ يو  .كامل

( elution buffer) / الشّطف ( الدنا الجينوميّ من كلّ عيّنة بكميّات متساوية من دارئة الفصلeluteي فصل ) ❖

دقائق  10ة الحضن لمدّ تمّ يو ، (ATEارئة )الدّ  ميكرولتر من محلول 40عمود في مركز البحذر ضاف ي  حيث 

   .بدرجة حرارة الغرفة
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ص من عمود خلّ التّ تمّ يو ، بدرجة حرارة الغرفة 14000xgدقيقة بسرعة  1ة لمدّ أنبوب الإبندورف و العمود  ثفّلي   ❖

 الفصل.

 .يّةدرجة مئو  80-المستخلص بدرجة حرارة  الجينوميّ الحاوي على الدنا أنبوب الإبندورف حفظ ي   ❖

( 17كل الشّ ) Nanodrop جهاز الدنا المستخلص بواسطة( purity/quality) جودة / وةتمّ قياس تركيز ونقا

(Nanodrop-2000; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) ، دارئة الفصل وباستخدام(ATE ) كشاهد

(blank).  للبوليميراز.فاعل السّلسليّ لتّ ضخيم باة التّ نانوغرام من الدنا المستخلص في عمليّ  100تمّ استخدام 

 ماصّ تّ النسبة  أنّ تبيّن في دراسة سابقة و  .الدنا نقاوةمؤشراا على  260/280( absorbanceتماصّ ) نسبة تعدّ 

بينما  ،ة بالبرافينسجّاالمثبّتة بالفورمالين والمعيّنات النّسيجيّة من الللدنا المستخلص  دةجيّ لى نقاوة إتشير ( 1.6-2.00)

 . [Lucena-Aguilar et al., 2016] بشكل عام من أي مصدر دنالل (optimum) نقاوة مثلىعلى  1.8تدلّ النّسبة 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .Nanodrop.ّصورةّلجهاز17ّكلّالشّ 
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لسليّ ّفاعلالتّ ضخيمّبالتّ ّ-د  للبوليميرازّالس 

                        التقدّميّة / ةيّ الأمام)البادئة وهي  exon 2-MED12م خّ تض الّتي مجموعة من البادئاتفي عمليّة التّضخيم  متستخدا  

5’-GCCCTTTCACCTTGTTCCTT-3’ forward primer   يّةالبادئة العكسو reverse primer           

5’-AAGCTGACGTTCTTGGCACT-3’ (Vivantis, Malaysia) [Mäkinen et al., 2013]،  بالإضافة

(. (PCR One master mix, GeneDirex, USAوكليوتيدات النّ و فاعل التّ الحاوي على إنزيم  الرّئيسيّ  فاعلالتّ مزيج ل

ها بماء عقيم ذلك بحلّ و ميكرومول،  100 بادئة على حدة بتركيز لكلّ  (stock solution) تحضير محلول أمّ تمّ حيث 

د تحضير محلول ممدّ تمّ ثمّ من و عة. ركة المصنّ الشّ  د من قبلمناسبة حسب تركيز البادئة المحدّ  يّةقطير بكمالتّ أحادي 

 بادئة على حدة.  لكلّ  ،في الماء العقيم من المحلول الأمّ  ميكرومول 10بتركيز 

 (UV PCR Chamber) الحجيرة الخاصّة بالتّفاعل السّلسليّ للبوليميرازفي ضخيم التّ تحضير مزيج تفاعل تمّ 

 PCR One masterميكرولتر من  12.5تفاعل كما يلي:  ميكرولتر لكلّ  25بحجم نهائي و لج الثّ على ( 18كل الشّ )

mix ،2 ميكرولتر  10.5، منهما( لكلّ  ميكرومول 10)بتركيز النّوعيتين الأماميّة والعكسيّة  ميكرولتر من مزيج البادئتين

 الجينوميّ نانوغرام من الدنا  100 لـ المقابلو أضيف إلى ذلك الحجم المناسب ثمّ م، معقّ و قطير التّ  ر أحاديّ ماء مقطّ 

لَ فيه الدنا تضمّ المستخلص.  -nuclease)ر بالحجم ذاته من الماء المقطّ  الجينوميّ نت كلّ تجربة شاهداا سلبياا است بد 

free water) .لمراقبة التّلوث 

كل الشّ ) thermocycler (Eppendorf Mastercycler) الحراريّ ر المدوّ جهاز  استخدامبضخيم التّ إجراء تمّ 

 الي:التّ  الحراريّ و  منيّ الزّ  حسب البرنامج( 19

 .(initial denaturationالبدئي ) التّمسّخ / شافعالتّ  فكّ درجة مئويّة ل 95دقائق في الدّرجة  5 ❖

 لي:تضمّ كل منها ما يدورة  35 ❖

 ،(denaturation) التّمسّخ / لفكّ التّشافع يّةدرجة مئو  95رجة الدّ  ثانية في 30 ▪
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 ،(annealing) / التّلدين مئويّة لإعادة التّشافعدرجة  65رجة الدّ  فيثانية  30 ▪

 .(extension) السّلسلةتمديد  /طالة لإ يّةدرجة مئو  72رجة الدّ  ثانية في 30 ▪

 . (final extensionالنّهائيّة )للإطالة  يّةدرجة مئو  72رجة الدّ  دقائق في 5 ❖

ّ.يّةمئو  ةدرج 4رجة الدّ  في فاعلالتّ الاحتفاظ بيتمّ و  ❖

 

  

( Peqlab, USA) حلان أفقير في جهاز  التّفاعل ( لمنتجاتelectrophoresis)رحلان كهربائيّ  تمّ إجراء

كلّ  ميكرولتر من 4أخذ تمّ حيث  .%3بتركيز ( (agarose, GeneDirex, USA على هلامة أغاروز (20)الشّكل 

ة ميكرولتر من محلول مادّ  0.5مضافاا لها  (loading dye) حميلالتّ صبغة  من ميكرولتر 4مزجه مع و تفاعل 

وتمّ تحميل الكميّة  (ethidium bromide, 10 mg/ml in H2O, Sigma-Aldrich, USA)الايثيديوم بروميد 

 كاملة في آبار الهلامة. 

كلّ ّللبوليميرازصورةّ.18ّالش  لسلي  ةّبالت فاعلّالس  كلّّ.للحجيرةّالخاص  رّ.ّصورةّلجهاز19ّالش  .المدو  ّالحراري 
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 (Wealtec UV transilluminatorجهاز إضاءة بالأشعة فوق البنفسجيّة )باستخدام  تمّ توثيق صورة الهلامة

م النّوويّ ( 21)الشّكل  (Olympus) وكاميرا ورؤية الصّورة على شاشة  ،(amplicon)لتحديد أطوال الأمبليكون/الم ضَخَّ

يتوافق طولها مع  (bandsعصائب ) ظهورضخيم من خلال التّ عمليّة الحكم على نجاح تمّ حيث . جهاز الكمبيوتر

 م الدنا الحجميّ سلّ  ميكرولتر من 3مقابل ( bp 191)( قاعديّاا  اا زوج 191)( amplified)مة دفة المضخّ الشّ  طول

  .bp (DNA ladder, Thermo Scientific, GeneRuler, 0.5 µg/µL) 100 فواصلب القياسيّ 

 

 

 

 

 

 

 

ّ

ّ

يّ:نيةاالثّ المرحلةّّ-3-2-3-2  الط فراتعنّّالت قص 

نتقال إلى الاتمّ ضخيم، تّ الو ستخلاص الا اتعمليّ نجاح ثبيت والإسجاء والانتقاء و أمثلة شروط التّ طمئنان إلى الا بعد

 :اليةالتّ  عمليّةمن خلال الخطوات ال exon 2-MED12طفرات  قصّي عنالتّ هو و الرّئيسيّ تنفيد هدف البحث 

كلّ إضاءةّبالأشعةّفوقّّصورةّلجهاز.21ّالش 
ّ.والكاميرامعّنظامّتوثيقّالجلّالبنفسجي ةّ

كلّ ..20ّالش  ّصورةّلجهازّالر حلانّالكهربائي 
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ّازجةّالطّ اتّعي نجمعّالّ-أ

كان لدى  حم.ر  استئصالات عمليّ ثمانية منهن ل تأرحام تسع مريضات، خضعمن  أملسعضليّ ورم  16جمع تمّ 

ة الدّراسهذا الجزء من  اتعيّنختيار اتمّ لكن و بأحجام مختلفة و دة متعدّ ة رحميّ  ملساء عضليّة جميع المريضات أورام

من أرحام  (أو أكثرورمين )ملساء  عضليّة ة أورامعدّ جمع تمّ ف(. مم 25≥) صغيرة الحجم بشكل خاصّ تكون بحيث 

مم  25إلى  8ورام من الأتراوحت أحجام . مفرد من أرحام أربع مريضات رحميّ  أملسعضليّ ورم و  ،خمس مريضات

 مم(. 14.94في أكبر قطر لها )متوسط 

  exon 2-MED12تضخيموّّالجينوميّ ستخلاصّالدناّاوّّتحضيرهاوّّازجةالطّ اتّعي نالّتثبيتّ-ب

ساعة في درجة حرارة  2-+/22ة % لمدّ 6-4بنسبة  دروءازجة على الفور في الفورمالين المالطّ ات عيّنتثبيت التمّ 

كل الشّ  على ،الجامعيّ  وطنيمستشفى الالفي  يدويّ ها في البرافين بشكل ؤ اسجإتمّ د بعد مضي الوقت المحدّ و  ،الغرفة

على المقاطع فعت ر  و ، ورمكلّ  من (8x8) ميكرومتر 8مقاطع بسماكة  8قطع تمّ الي التّ في صباح اليوم  .آنفاا وارد ال

 لة أعلاهريقة المفصّ الطّ ب exon 2-MED12تضخيم و منها  الجينوميّ ستخلاص الدنا اتمّ ثمّ من و  زجاجيّة شرائح مجهر

 . ضخيمالتّ شروط و نفس البادئات  استخدامبو 

مة دفة المضخّ الشّ  مع طول يتوافق طولها عصائب ظهورتمّ الحكم على نجاح عمليّة التّضخيم من خلال  ،كذلك

(191 bp ّمقابل سل ) ّفي المطلوبة دف الشّ  وجودد من أكّ التّ بعد  .%3على هلامة أغاروز  القياسيّ  م الدنا الحجمي

 .الموافقة اتللعيّن لسلةسّ الخاص بالفاعل تّ التحضير تمّ التّفاعل  اتمنتج

 ّرجسانّطريقةّادّعلىعتمبالامةّدفّالمضخّ إجراءّتفاعلاتّسلسلةّللشّ ّ-ج
 لكلّ  يّةالبادئة الأمامبيكومول/ميكرولتر من  10و فاعلالتّ نانوغرام/ميكرولتر من منتجات  200 ما يعادل إرسالتمّ 

لكشف عن او لسلسلة الدنا  ذلكو  ،ركةالشّ  لتعليمات اا ( وفقMacrogen, Seoul, Koreaإلى شركة ماكروجن )تفاعل 
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 استخدام معضخيم التّ إجراء تفاعل  علىريقة الطّ يعتمد مبدأ و . Sangerرجبطريقة سان exon 2-MED12طفرات 

 خاصّةكليوتيدات و بالإضافة لن ،لوسم شدف الدنا موجات إصدار مختلفةل اطو أمتفلورة ذات  يّةأربعة حوامل كيميائ

(ddNTPs ) إحدى موسومة كذلك ب خاصّةات الأربعة النّوكليوتيدالمن كلّ  بحيث تكون  ،فاعلالتّ قادرة على إنهاء

اتجة عن دف النّ الشّ  تمييزتمّ يو  ،ضمن أنبوب شعريّ  حلان الكهربائيّ دف المتفلورة بالرّ الشّ  فصل. تالحوامل المتفلورة

 .بالحامل خاصّةفاعل حسب طول موجة الإصدار الالتّ إنهاء 

ّالن تائجتحليلّالثة:ّالثّ المرحلةّّ-3-2-3-3

تمّ تدقيقها بشكل يدويّ للتّأكد ، و Chromas 2.5( الشّدف المدروسة باستخدام برنامج sequenceتسلسل )قراءة تمّت 

 ويّ السّ  مطالنّ  تسلسلالمرضى مع  تتسلسلا( alignment)محاذاة مقارنة النّتائج عن طريق تمّت . من صحّة القراءة

 Geneious 4.8.4 برنامج استخدامب NCBI (NG_012808.1)المتوفّر عبر الإنترنت من  exon 2-MED12لـ

 . الطّفراتمييز بين للتّ 

في طفرة الادخال  تقديم النّتائج كما في الدّراسات العالميّة المماثلة على أساس وجود طفرة أو عدم وجودها.تمّ 

 أثناء التّرجمةإطار مفتوح انزياح ت ظهر  MED12-2 exonلـ مختلفة افتراضيّة  تسلسلات بروتينالحصول على  تمّ 

 Expasy البيانات قاعدة من وذلك تي تحوي ضمناا طفرة الادخال( والّ codons)الدنا نطلاقاا من روامز ا

)https://web.expasy.org/translate/(،  تمّ تدقيقها بشكل يدويّ للتّأكد من صحّة القراءةو. 

 (softwareيّة )باستخدام برمجالمكتشفة  فراتلطّ ( لpathogenicity)ة مراضيّ الإالقدرة ؤ بنبّ التّ كذلك تمّ 

MutationTaster  )https://www.mutationtaster.org/(  من حيث قدرتها على  الدنارات في م المتغيّ قيّ تي تالّ و

فرة أن تكون الطّ  يّةلحساب احتمال( Bayes)بايز يدعى  (classifier) م صَنّ فيستخدم البرنامج  .الأمراضب سببالتّ 

واحدة من أربع فئات في  اتفر طّ ال يّةبرمجف الصنّ تمرض. مر غير ضار أو تغيّ ( polymorphism)د أشكال إما تعدّ 

 محتملة: 

https://web.expasy.org/translate/
https://www.mutationtaster.org/
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  .(harmless) ةغير ضار كون تو  ،(polymorphism automatic)د أشكال تلقائي تعدّ  ❖

  .(probably harmless) ةغير ضار  على الأرجحكون تو  ،(polymorphism)د أشكال تعدّ  ❖

 . (probably deleterious) ةيمؤذ على الأرجحكون تو  ،(disease-causing)للمرض  ةبمسبّ  ❖

  (.deleterious) ةيمؤذكون تو  ،(disease-causing automatic)للمرض تلقائي  ةبمسبّ  ❖
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ّابعالرّ ّالفصل

ّتائجالنّ 

ّ

ّ
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ّومعاييرّالانتقاء ثبيتالتّ أمثلةّشروطّنتائجّّ-4-1

الملساء  العضليّةالأورام من أنسجة الجينوميّ دنا لللبوليميراز ل فاعل السّلسليّ بالتّ  ضخيمتّ الو ص لاستخالا اتعمليّ لم تنجح 

اء سجإو ظروف تثبيت  ذات الأنسجة كانت. هذه ينالبيروني الجامعيّ و وليد التّ ي يشفستفي أرشيف م المحفوظةة الرّحميّ 

لم يكن من و  ،لم تذوب الأنسجة في الكواشف ، إذنسجةالأمن بعض  لاص الدناستخا عمليّةفشلت و ، غير معروفة

في الحالات . فخرى الأبعض الأنسجة من  الدنا المستخلص تضخيمتمّ لم يبينما . لاصستخالممكن إكمال بروتوكول الا

من حيث اا رديئ مستخلصال دناكان ال ،لاص والحصول على دنا جينوميّ ستخإكمال بروتوكول الانا فيها من تمكّ  الّتي

 . هضخيمتة فشلت محاولو  (رام/ميكرولترغنانو  4≥) يّةالكمفض منخالجودة و/أو 

تمّ  الّتيالأورام  ن أنسجةملبوليميراز ل السّلسليّ  فاعلالتّ ب exon 2-MED12 تضخيمو لاص الدنا ستخا  أنّ إلاّ 

ضخيم التّ كان لى ذلك، إ بالإضافة. الخمس اتعيّنلجميع ال ،اا ناجح كان اا يدويّ ها ؤ اسجإو تثبيتها و بشكل طازج جمعها 

 .(2رام/ميكرولتر)الجدول غنانو  7.7يصل إلى  ركيزالتّ  منخفضدنا من  اا ممكن

 

ّ 2ّالجدول ّالمعالم. ّّ(parameters)ّجدول ّالمختارة ّشروط ح الجدول معالم مختارة لسماكة يوضّ  الأنسجة.ّانتقاءلأمثلة
وزن و رتباط مباشر بين تركيز الدنا االمستخلص منها، إذ لا يوجد  هائيّ تركيز الدنا النّ و عددها مقابل وزن الأنسجة و المقاطع 

 مانية.الثّ الأنسجة من المقاطع 

تركيزّالدناّالمستخلصّ
 )نانوغرام/ميكرولتر(

وزنّالأنسجةّ 
المقاطعّسماكةّ عددّالمقاطع )ملغ(

 ةعي نال (ميكرومتر)

 أ 8 8 5 7.7

 ب 8 8 10 33.2

 ج 8 8 20 26.8

 د 8 8 20 40.3

 هـ 8 8 20 81.3
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        %( ومدّة الحضانة 6تركيز الفورمالين )اختيار لقد قمنا أوّلاا بتحسين ظروف تثبيت الأنسجة من خلال 

استخلاص الدنا من الشّركة ل وصي بروتوكو ي إذ .المقاطع وبروتوكول العملانتقاء  معايير بأمثلةقمنا ساعة(، ثمّ  22)

( بالبدء بأخذ مقطعين من الأنسجة في التّجارب الأوّليّة ثمّ زيادتها تدريجيّاا بناءا على النّتائج. لقد Qiagenالمصنّعة )

مناسبة  (ميكرومتر 8x8)(، كان عدد وسماكة المقاطع 56404فعلنا ذلك، ووجدنا أنّه بالنّسبة للعتيدة المستخدمة )

 100استخدام تركيزات متساوية من الدنا المستخلص ) . تمّ exon 2-MED12لتضخيم  دنامن ال كافيةلإعطاء كميّة 

قد تغيّرات وهي  "تأثير اليوم"لتجنّب  وقتوتمّ إجراء التّضخيم في نفس ال ضخيمتّ عمليّة الل 5الـ  نانوغرام( من العيّنات

تتوافق مع طول الشّدفة  عصائبتؤثّر في النّتائج. أظهرت جميع العيّنات و عند العمل في أزمنة متباينة  أحياناا  تظهر

 (.22٪ ممّا يشير إلى عمليّة تضخيم ناجحة )الشّكل 3( على هلامة الأغاروز bp 191المضخّمة )

راسة.ظهرّتُّ%3ّصورةّلهلامةّآغاروزّ.22ّكلّالشّ  ّللعي ناتّالمستخدمةّفيّأمثلةّشروطّالد  حلانّالكهربائي   نتائجّالر 
 .(bp 191) والمنطقة المحيطة به  exon 2-MED12لمنتجات تضخيم الكهربائيّ نتائج عمليّة الرّحلان الصّورة تظهر 
 ( على التّوالي.ه( إلى )أ)لعيّنات امع  6إلى  2تتوافق المسارات و  ،bp 100سلّم الدنا الحجميّ القياسيّ مع  1المسار يتوافق
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بين  ( متماثلاا مقاطع 8) يّةالكمو ( ميكرومتر 8ماكة )السّ و مم(  2±11× مم  2±14كان حجم المقاطع )

تمّ ستخلاص الا عمليّةفي نهاية  هورغم أنّ ملغ(.  20 ،10 ،5مع ذلك تباينت أوزان الأنسجة بشكل ملحوظ )و ات، عيّنال

 . من العيّنات ستخلصختلف تركيز الدنا الما لكنميكرولتر(؛  40ارئة )الدّ  محلول يّةفصل الدنا بنفس كم

ة عيّن)الة واحدة عيّنل ملغ( 5) وزن للأنسجة أقلّ مع  نانوغرام/ميكرولتر( 7.7) الحد الأدنى لتركيز الدناتوافق 

 ،هتماممن المثير للاو (. 2ات )الجدول عيّنال يّةبوزن الأنسجة لبق تركيز الدنا المستخلص لم يرتبط بشكل مثاليّ   أنّ إلّا أ(، 

وزن   أنّ والي(، إلاّ التّ نانوغرام/ميكرولتر، على  40.3و 33.2) تركيزات متقاربة من الدنا تملكان (د، ب)تين عيّنال أنّ 

نفس وزن  (ج، د، هـ)ات عيّنذلك، كان للإضافة لملغ(.  10، ب) ة عيّنضعف وزن الملغ( كان  20، د)ة عيّنلاسيج ن

، (د)ة عيّنكان ضعف تركيز الدنا المستخلص من ال (هـ)ة عيّنتركيز الدنا المستخلص من ال لكنّ و  ،ملغ( 20الأنسجة )

 .اا تقريب (ج)ة عيّنضعف تركيز الدنا المستخلص من ال (د)ة عيّنكان تركيز الدنا المستخلص من الو 

بوزن الأنسجة  اا دلم يرتبط جيّ  لكنّهو ات عيّنسماكة مقاطع الأنسجة كان متماثلاا بين الو  ،عددو  ،حجملأنّ  اا نظر 

ختلافات الملحوظة. لقد تباينت كسبب محتمل للا في المقاطع ستقصينا كثافة الخلايااتركيز الدنا المستخلص، فقد ب وأ

ة الخلويّ . كانت الدناتركيز رتبطت بشكل أفضل مع او  (ةعيّنوكذلك داخل نفس ال)ات عيّنكثافة الخلايا بالفعل بين ال

لأورام ل يّةموذجة النّ الخلويّ كانت و . (ج، أ) يّةسيجات النّ عيّنة أكثر هيمنة في الالرّحميّ الملساء  العضليّةلأورام المنخفضة ل

الأملس أكثر هيمنة عضليّ لورم الة المرتفعة لالخلويّ كان و . (د، ب)ات عيّنة أكثر هيمنة في الالرّحميّ الملساء  العضليّة

 (.23كل الشّ ) (هـ)ة عيّنفي ال
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ينتائجّّ-4-2 ّالط فراتعنّّالت قص 

صغيرة و متجانسة و صلبة مريضات(  9ورم من  16)ة المستأصلة الرّحميّ الملساء  العضليّة، كانت جميع الأورام عيانيّاا 

 14جمع تمّ . (4)الشّكل  المنتظمة يّةللخلايا المغزل الحزميّ  موذجيالنّ كل الشّ  يّاا مجهر ت العيّنات بدأ ، كمامم( 25≥)

عزل ورمين من رحم مريضة تمّ ، بينما (اا عام 51و 33بين  من أرحام مستأصلة لثماني مريضات )تتراوح أعمارهنّ  اا ورم

 (. اا عام 30)عمرها الرّحم  استئصال( بدون 7واحدة )#

لكن في البحث عن و ة بأحجام مختلفة الرّحميّ الملساء  العضليّةالعديد من الأورام  اتضيكان لدى جميع المر 

دراسة تمّت مم(.  25≥) ة من الأورام صغيرة الحجم بشكل خاصّ الدّراسات عيّنختيار اتمّ  exon 2-MED12طفرات 

(، 9، #8، #7، #5مريضات )#أرحام أربع ورمين من و (، 6، #4# ،2، #1)# أورام مفردة من أرحام أربع مريضات

  (.3( )الجدول 3أربعة أورام من رحم مريضة واحدة )#و 

حّكثافةّخلوي ةّمختلفةّللأورامّالعضلي ةّالملساءّفيّالعي ناتّالمدروسة.23ّكلّالشّ  ّ:صورّمجهري ةّتوض 

 )أ، ج(. الخلايا في العيّنتينكثافة ورم عضليّ أملس ذو خلويّة منخفضة يمثّل . 1  

 الخلايا في العيّنتين )ب، د(. كثافةورم عضليّ أملس ذو خلويّة نموذجيّة يمثّل . 2   

ّ(.هـالخلايا في العيّنة ) كثافةورم عضليّ أملس ذو خلويّة مرتفعة يمثّل . 3   
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حميّ الملساءّّالعضلي ةتحديدهاّفيّالأورامّتم ّّال تيexon 2-MED12ّّتسلسلات.ّتقييم3ّالجدولّ راسةّفيّمريضاتّالر   ة.الد 
-exon 2لم تظهر طفرات في  الّتي تّسلسلاتالإعطاء تمّ مريضات.  9جمعها من تمّ  ورم 16ت من تسلسلاح الجدول يوضّ 

MED12  ّلائلالأ متغايرة يّةعلى طفرات نقط (14، 6، 2ات من الأورام )عيّن. تحتوي ثلاث مصطلح سوي (hetero)  في
 سبّبي قد ممّا 35( في الكودون G) مفردةقاعدة  خالعن إد 14ة الورم عيّنتكشف و ات مغيّر ة. متغيّر  ينتج ممّا 44الكودون 

 قدرة إمراضيّة مسبّبة للمرض.  المكتشفة وت ظهر جميع الطّفرات  .رجمةالتّ  نزياح إطارا

القدرةّ
الإمراضي ةّ

ّللمتغي ر

الت غي رّ
بالحمضّ

ّالأمينيّ 

ّنمطّ
 المتغي ر

ّالت غي رّ
ّبالن وكليوتيد

  

قياسّ
الورمّ
 )مم(

عمرّالمريضةّ
 )سنة(ّعندّ
استئصالّ

حم  الورم/الر 

رقمّعي نةّالورمّ
ّ العضلي 
الأملسّ

حميّ    الر 

رقمّ
المريضةّ
راسة ّبالد 

 #1 1 45 9 - سويّ  - -

 c.130 G>A Het. 14 33 2 2# طفرة مغيّرة p.Gly44Ser مسبّبة للمرض

- 
- 

 
- 

 مسبّبة للمرض

- 

- 

- 

p.Gly44Arg 

 سويّ 
 سويّ 
 

 سويّ 
 طفرة مغيّرة

- 

- 

- 

c.130 G>C Het. 

12 

15 

11 

16 

50 3 

4 

5 

6 

3# 

 #4 7 44 8 - سويّ  - -

- 
- 

- 

- 

 سويّ 
 سويّ 

- 

- 

15 

19 

51 8 

9 

5# 

 #6 10 51 18 - سويّ  - -

- 
- 

- 

- 

 سويّ 
 سويّ 

- 

- 

17 

18 

30 11 

12 

7# 

- 
 مسبّبة للمرض
 مسبّبة للمرض

- 
- 

p.Gly44Arg 

  سويّ 
 ادخال

 طفرة مغيّرة

- 
c.103insG  

c.130G>C Het. 

9 
15 

45 13 
14 

8# 

- 
- 

- 

- 

  سويّ 
 سويّ 

- 

- 

25 

18 

45 15 

16 

9# 
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ساعة في درجة حرارة الغرفة(،  2-+/22% لمدّة 6-4لشروط التّثبيت )فورمالين مدروء  16خضعت الأورام الـ

وأعطت  .( والّتي تمّت أمثلتها سابقاا، بالإضافة للإسجاء اليدويّ في البرافينميكرومتر x88ومعايير الانتقاء للمقاطع )

مناسبين لعمليّات التّضخيم ( 2.00-1.6=260/280جودة )( و نانوغرام/ميكرولتر 7.7المعايير دنا ذا تركيز )< هذه

أغاروز  ةعلى هلامالتّضخيم فاعل ت منتجاتتمّ فحص  والسّلسلة من جميع العيّنات بغضّ النّظر عن كثافة الخلايا فيها.

 (.(Macrogen, Seoul, Korea( قبل إرسالها للسّلسلة في شركة ماكروجن 24% )الشّكل 3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

200bp 

300bp 

400bp 

100bp 

200bp 

300bp 

400bp 

100bp 
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11     12     13     14    15     16     17    18 

كلّ يّعنّالط فرات.تظهرّ%3ّغاروزّأ.ّصورةّلهلامة24ّالش  ّللعي ناتّالمستخدمةّفيّالت قص  حلانّالكهربائي   نتائجّعملي ةّالر 
عيّنة تمّ فحصها في الدّراسة. تتوافق  16( من bp 191والمنطقة المحيطة به ) exon 2-MED12 تظهر الصّورة نتائج تضخيم 

 على التّوالي. 16إلى  1مع العيّنات  17إلى  2 تتوافق المساراتو  ،bp 100مع سلّم الدنا الحجميّ القياسيّ  18و 1المسارات 
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 مطمع تسلسل النّ الدّراسة  مريضاتمن  عيّنة 16 من MED12-2 exonالدنا لـ  تتسلسلامقارنة تمّت 

في مفردة نقطيّة  تينطفر كشفت النّتائج عن . و (NCBIات في قاعدة البيان NG_012808.1 قم السّويّ )المسجل بالرّ 

إحداهما طفرتين ، بالإضافة لعلى التّوالي( 3، #2(، كلّ منهما من مريضة مختلفة )#6، 2في عيّنتين ) 44الكودون 

( )الجدول 8( من مريضة ثالثة )#14)إدخال( في عيّنة واحدة ) 35)نقطيّة( والأخرى في الكودون  44في الكودون 

( من الأورام المستقصاة 3/16% )18.75( من المرضى، أو 3/9% )33.33بالتّالي، تمّ العثور على طفرات في (. 3

 مم.  16-14تي كانت بحجم والّ 

الدّراسات العالميّة تبيّن أنّ هناك ثلاث طفرات مدروسة سابقاا )تلك الّتي في الكودون  مع لدى مقارنة النّتائج

( GenBankفي البنك الجينيّ ) هاتمّ تسجيلف (35(، بالإضافة لطفرة جديدة غير معروفة سابقاا )الّتي في الكودون 44

  (.PP979487)تحت رقم  والولايات المتّحدة الأمريكيّةفي أوروبا، واليابان،  NCBIابع لقاعدة البيانات العالميّة التّ 

( مغيّر ة في الكودون الأكثر تحوّراا substitutions%( من استبدالات )100تتكّون الطّفرات النّقطيّة الثّلاثة )

 G>C من نمط %(66.6. كان استبدالان منهما )130( وفي الموضع 44)الكودون  exon 2-MED12في 

 (. 2)المريضة # G>A من نمط %(33.33( واستبدال واحد )8، #3)المريضتان #

 الإكسون من   103عضفي المو و  35في بداية الكودون ( Gإدخال لقاعدة مفردة ) كانتأما الطّفرة الجديدة ف

أثناء ( frameshiftطار )الإانزياح  يفادخال قاعدة مفردة ع أن يتسبّب من المتوقّ  .(8، المريضة #14الورم )عينة 

، 26و 25)الشّكل  (truncated)أو مبتوراا  altered)ليعطي بروتيناا متبدّلاا ) 35بدءاا من الكودون  عمليّة التّرجمة

 (. 3الجدول 

فرات الطّ  عت أن تكون جميعوالّتي توقّ  MutationTaster ةيّ باستخدام برمج الإمراضيّةفرات ؤ بقدرة الطّ نبّ تم التّ 

 .(3)الجدول  بة للمرضمسبّ  اتطفر كالي يشار إليها وبالتّ  "ةمؤذيعلى الأرجح " ضمن فئة الأربع
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راسةّعددّمنّعي ناتفيexon 2-MED12ّّّنتائجّسلسلة.25ّكلّالشّ  مقارنةّبالجينومّالمرجعيّباستخدامّأداةّّالد 
ّالحيوي ة ، c.130G>C) 6 تمثّل المخطّطات من الأسفل إلى الأعلى: العينة . Geneious 4.8.4المعلوماتي ة

p.Gly44Arg2 (، العينة (c.130G>A ،p.Gly44Serالعينة ،) ة )طفرة نقطيّ  14c.130G>C ،p.Gly44Arg 
السّويّة. تشير الأسهم الرّفيعة إلى مواقع الطّفرات النّقطيّة،  exon 2-MED12ت تسلسلا(، وإحدى c.103insGوإدخال 

 ويشير السّهم الثّخين إلى موقع الإدخال.

ّ
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كلّال ويّ exon 2-MED12ّتّمقارنةّتسلسلا.26ّش  راسة14ّالعي نةّوّّفيّالن مطّالس   تيّأظهرتّالط فرةّالمزدوجة.والّ ّمنّالد 

طر )السّ  (NG_012808.1)تحت رقم  NCBIالمأخوذ عن  (WT) ويّ النّمط السّ مقارنة لتسلسل الدنا في كل الشّ  ظهري  (: أ
تمّ طر الأدنى(. )السّ  (PP979487)تحت رقم  NCBIالمسجّلة في قاعدة البيانات العالميّة  14في العيّنة الأعلى( والتّسلسل 
 .130في  (C( بـ )Gواستبدال قاعدة ) 103( في الموقع G)، حيث ي لاحظ ادخال قاعدة مفردة ستبدالاتوضع خط تحت الا

WT:   G A T -  G A A C T G A C     WT:   G T A A A A C A A G G T T T C 
                   100 101 102 103 104 105 106 107 108  109 110  111        121 122 123 124 125 126 127 128 129 130  131 132 133 134 135  

14:  G A T GG A A C T G A C                14:   G T A A A A C A A C G T T T C  

 :(حمض أمينيّ  35قاعدة،  105) exon 2-MED12  لـويّ السّ  مطالبروتين في النّ  تسلسلكل يوضّح الشّ ب(. 

GAT GAA CTG ACG GCC TTG AAT GTA AAA CAA GGT TTC AAT AAC CAG CCT GCT GTC 

D E L T A L N V K Q G F N N Q P A V 

 

( c.103insG)قاعدة مفردة لإدخال  التّالي (ORFنزياح الإطار المفتوح )القراءة  يّةتراضافت بروتين تسلسلاكل يوضّح الشّ ج(. 
وضع خط تحت . تمّ )/Expasy )https://web.expasy.org/translate وذلك بالاعتماد على قاعدة البيانات 14 ةعيّنلفي ا

 :مييزللتّ   c.103وc.130 في المواقع الطّفرات 
ORF1 (5'3' Frame 1): 

GAT GAG ACT GAC GGC CTT GAA TGT AAA ACA GCA TTT CAA TAA CCA GCC TGC TGT 

D G T D G L E C K T T F Q Stop P A C C 

 

ORF2 (5'3' Frame 2): 

GAT GAA CTG ACG GCC TTG AAT GTA AAA CAA GTC TTC AAT AAC CAG CCT GCT GTC 

M E L T A L N V K Q R F N N Q P A V 

 

ORF3 (5'3' Frame 3): 

GGT AAC TGA CGG CCT TGA ATG TAA AAC CAA GTT TCA ATA ACC AGC CTG CTG TCT 

W N Stop R P Stop M Stop N N V S I T S L L S 

 

TCT GGG GAT GAG CAT GGC AGT GCC AAG AAC GTC AGC TTC AAT CCT GCC AAG 

S G D E H G S A K N V S F N P A K 

CTC TGG GGA TGA GCA TGG CAG TGC CAA GAA CGT CAG CTT CAA TCC TGC CAA  

L W G Stop A W Q C Q E R Q L Q S C Q 

TCT GGG GAT GAG CAT GGC AGT GCC AAG AAC GTC AGC TTC AAT CCT GCC AAG 

S G D E H G S A K N V S F N P A K 

CTG GGG ATG AGC ATG GCA GTG CCA AGA ACG TCA GCT TCA ATC CTG CCA 

L G M S M A V P R T S A S I L P 

https://web.expasy.org/translate/
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ورم أيّة طفرات،  13ة الأورام المستقصاة في الدّراسة وعددها في بقيّ  exon 2-MED12لم ي ظهر تسلسل 

(. من المثير للاهتمام أنّ بعض هذه الأورام السّويّة قد WTوبالتّالي تمّ تصنيف هذه الأورام على أنّها من النّوع السّويّ )

وهذا يؤكّد على الهويّة  (،3( )الجدول 8، #3تمّ جمعها من نفس الأرحام الّتي تمّ العثور على طفرات فيها )المريضتان #

 في دراستنا. exon 2-MED12الجسميّة للطّفرات المكتشفة في عة والطّبيالنّسيليّة المستقلّة 

ّ  
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ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

ّ

 

ّ

ّخامسالفصلّال

ّالمناقشة

ّ  
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مشكلة كبيرة  ب بذلكويسبّ  الرّحم، استئصالاا عن حالات رئيسيّ مسؤولاا  الرّحميّ الأملس عضليّ الورم ال يعدّ 

د للمعقّ  12 يّةفي جين الوحدة الفرع الطّفراتتقديم تمّ لخصوبة الإناث في جميع أنحاء العالم. في دراسات حديثة، 

ة في مختبرات دراستها بدقّ تمّت  الّتي، و الرّحميّ الأملس عضليّ ة للورم الالرّئيسيّ  ( كأحد الأسبابMED12الوسيط )

 Mäkinen et al., 2013; Park et al., 2018; Buyukcelebi et] يّةلماشرات العذكرها في النّ تمّ البحوث و 

al., 2023 جين في  الطّفراتل حدوث معدّ  ع إلى أنّ ، خلص تقرير موسّ 2011[. ففي عامMED12  في الأورام

 ,.Mäkinen et al٪( ]71ورم،  225من  159ظر )اا للنّ بشكل ملفت جدّ  اا ة كان مرتفعالرّحميّ الملساء  العضليّة

2011a .] 

 يّةلعديد من المختبرات البحثفي اي تقصّ و هتمام ا موضع يومنا هذا  حتّىو منذ ذلك الوقت  MED12أصبح 

منصباا على  الاهتمامة. كان الرّحميّ الملساء  العضليّةفي الأورام  هطاق حولكتشاف بحثاا واسع النّ لاأثار او حول العالم، 

تواتراا في تشكيل الورم  الطّفراتي تلعبه أكثر الّذ ورالدّ  البحث فيو ، MED12في  الطّفراتلكشف عن المزيد من ا

دراسة على الأورام  يّةإجراء أتمّ تاريخ إعداد هذه الأطروحة، لم ي حتّىو  2011مع ذلك، منذ و . الرّحميّ الأملس عضليّ ال

ة الكامنة خلف نشأتها )بما في ذلك جزيئيّ ات الالآليّ و  ،تهامراضيّ إو نتشارها، اة لتحديد ة في سوريّ الرّحميّ الملساء  العضليّة

MED12 ّات. (، ومدى تواتر هذه الآلي 

ة ليست حدثاا الرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام  نتشارها، فإنّ احول  يّةمن عدم وجود دراسات رسمالرّغم على 

تمّ ي الّتيو الرّحم  ستئصالالمعزولة للأورام أو المرافقة لا ستئصالات الايشهد على ذلك عدد عمليّ و ة، نادراا في سوريّ 

يجعل دراسة الأورام ممّا . هائيّ شخيص النّ التّ راسة ووضع تسليمها لمختبرات الباثولوجيا للدّ و  اا إجراؤها في المستشفيات يوميّ 

 جينيّةال باثولوجيّةة الالدّراسللغاية. لذا قمنا بهذه  اا مّ هم بشكل خاصّ  MED12وة بشكل عام الرّحميّ الملساء  العضليّة

ة المستأصلة من الرّحميّ الملساء  العضليّةفي الأورام  exon 2-MED12على مرحلتين( لمعرفة حالة تمّت  الّتي)و 

 .سوريّاتمريضات 
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ي الدنا المستخلص من أنسجة الأورام بتقصّ تي قمنا فيها والّ ة الدّراسالأولى من  رحلةفي الم بيّنت نتائجنا

أنّه غير ة المستشفيات الجامعيّ المحفوظة في أرشيف و اة بالبرافين سجّ المو ة بالفورمالين مثبّتة الالرّحميّ الملساء  العضليّة

حقيق في التّ ، قمنا تالياا بالنّتائجهذه اداا على اعتمللبوليميراز.  السّلسليّ  فاعلالتّ ب exon 2-MED12لتضخيم  بمناس

 تضخيم ناجحين. و ستخلاص دنا اات لعمليّ  مثلى انتقاءو ثبيت تمعايير ختيار ا زة من خلالروف المعزّ الظّ 

بيّنت إحدى ، و جزيئيّ ختبار الر على نجاح الاتؤثّ  الّتيو ة يّ أهمّ ات الأكثر متغيّر جودته من بين الو الورم  يّةكمتعدّ 

 ناجح جزيئيّ ختبار ته لاأهليّ و في تحديد جودة الورم  اا رئيسيّ  اا معالجة الأنسجة دور و ثبيت التّ ظروف ل أنّ  الّدراسات القريبة

[lu, 2018gSarioand  Uzun]. الرّحميّ الأملس عضليّ الورم ال نتائجنا أن يبدو منو  الأنسجة،كلّ  ينطبق هذا على 

 . لهذه القاعدة ستثناءا الا يشكّل 

ة مثبّتمن أنسجة  هضخيمتو ستخلاص الدنا افي نجاح  العديد من العواملمساهمة بقة أظهرت دراسات سا كما

خزين التّ و ة(، المدّ و  ،درجة الحموضة، درجة الحرارة، ركيزالتّ ) مثبّتالالعامل بما في ذلك  ،اة بالبرافينسجّ مو بالفورمالين 

 فهأو تشدّ  الدنا (deterioration) روف المناسبة إلى تدهورالظّ ي الإخفاق في تطبيق يؤدّ إذ (. ةمدّ الو روف الظّ )

(fragmentation ) السّلسليّ  فاعلالتّ ب هضخيمتو  هستخلاصا اتعمليّ فشل ل ا يؤديممّ ة، عيّنتدميره في البالتّالي و 

  .[Gupta, 2019; , 2012et al. Campos] ات كسلسلة الدنا وغيرهامن عمليّ  اللبوليميراز وما يليه

ة محفوظة في رحميّ  ملساء عضليّة ة من أورامعيّن 12 على قمنا بهاتي ة الّ وهذا ما بيّنته نتائج الدّراسة الأوليّ 

الأهم و  مثبّتال تركيزو بما في ذلك نوع  هاتوثيق ظروف تثبيتتمّ لم يوالّتي ين البيروني الجامعيّ و وليد التّ أرشيف مستشفيي 

ويمكن أن يعزى ذلك إلى تدهور الدنا  ،كانت عمليّة التّضخيم بالتّفاعل السّلسليّ للبوليميراز غير ناجحةإذ ثبيت. التّ ة مدّ 

 . جدّاا  الدنا المستخلص منخفضة يّةكم وو/ أجودة  فقد كانتالعيّنات هذه وتدميره في 
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ات عيّنستخلاص الدنا من جوء لااللّ  فيرنا ة فكّ عيّنة مرات، وفي مرحلة محاولنا البحث عن حل عدّ الي بالتّ 

تي اختبرناها والّ  ستخلاص مختلفةاعتيدة  استخداماء بالبرافين وذلك بسجثبيت والإالتّ طازجة مباشرة دون المرور ب

 . للاستمرار ينهامّت ننقطتي عتبارأخذنا بالا. لكن ونجحت

اة بالبرافين أمر لا سجّ المو ة بالفورمالين مثبّتللأنسجة ال جزيئيّ ال حليل الجينيّ التّ  أنّ  في ىولالأتتلخّص النّقطة 

في معظم  وتين اليوميّ الرّ  أ منلا يتجزّ  اا هذه الأنسجة جزء شكّلالبحث العلمي، إذ تو شخيص التّ ات غنى عنه في عمليّ 

اة سجّ المو ة بالفورمالين مثبّتالأنسجة ال استخدامفي أنحاء مختلفة من العالم. ف يّةالبحثو  يّةشخيصالتّ  باثولوجيّةالمختبرات ال

الكيمياء وازي )مثل التّ ختبارات على نفس الأنسجة على لامنها فرصة تطبيق او عديدة،  يّةبالبرافين شائع لأسباب منطق

 استخدام إمكانيّة. هذا بالإضافة إلى النّتائجمقارنة ل فرصةالي التّ بو للبوليميراز(،  السّلسليّ  فاعلالتّ و  يّةة المناعالهيستولوجيّ 

يتيح ممّا  ،[Oba et al., 2022] تأكيده في دراسة سابقةوهذا ما تمّ من عليها الزّ  الأنسجة المحفوظة بعد تعاقب

  كنولوجيا.التّ م من وتقدّ الزّ  ات وتطبيق طرق أكثر حداثة مع مرورعيّنالبحوث على نفس ال يّةستمرار لا مكانيّةالإ

 فاعلالتّ بضخيم التّ  عمليّةبب الكامن وراء فشل السّ  كتشفناعتقدنا أنّنا اا  ،همّ الأ تكون  دقو  ةانيالثّ  نّقطةال اأمّ 

المشافي  أرشيففي المحفوظة الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة ات عيّنللدنا المستخلص من للبوليميراز  السّلسليّ 

 . أكد من نتائج تطبيقهوالتّ  البحث عن حلّ المتابعة للتحقق من هذا الاعتقاد بعلينا كان و  ةالجامعيّ 

من نوع و ي إلى آخر من مركز طبّ قد تختلف  الّتيو نسجة الأ انتقاءو اء سجإو أمثلة معايير تثبيت رنا لذا قرّ 

من مريضة مباشرة بعد ة طازجة رحميّ  ملساء عضليّة أورام من اتعيّنالحصول على تمّ عليه،  بناءا أنسجة إلى آخر. 

بشكل  ٪ في درجة حرارة الغرفة6تثبيت الأورام في الفورمالين المدروء بنسبة تمّ و رحم،  استئصال عمليّةأن خضعت ل

Campos ]دراسة سابقة وتوافق ذلك مع ما ذكر في ساعة(  24>) ةمدّ و ٪( 10-4ثبيت )تنسبة انطلقنا من . فوريّ 

, 2012et al. لعتيدة الاستخلاصعة المصنّ  ركةالشّ  بروتوكولات[ و (Qiagen, Dusseldorf, Germany ،) والّتي

  .في الحدود المذكورة ثبيتقيّد بتركيز المثبّت ومدّة التّ أشارت لضرورة التّ 
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ات عيّناء بالبرافين بالجهاز الآلي في نهاية اليوم في المستشفى كي تكون السجتشغيل بروتوكول الإتمّ ي ،عادةا 

ثبيت قبل للتّ  اا كافي اا وتين لم يمنح دراستنا وقتالرّ  هذا القطع بالمشراح. لكن عمليّةحضير لللتّ الي التّ جاهزة في صباح اليوم 

 اا يدويّ اء الأنسجة في البرافين سجإتمّ ساعة،  24من  أقلّ تثبيت  ةمدّ الحفاظ على و غلب على هذه العقبة للتّ و اء. سجالإ

 ثبيت.التّ ساعة على  22بعد مضي  الجامعيّ  وطنيمستشفى الالفي 

 يّةدة لإعطاء كمكانت بداية جيّ  (ميكرومتر 8x8) أنّ  تائجبيّنت النّ و سماكة مقاطع مختلفة و تجربة أعداد تمّت 

. العيّنات عليها لكلّ تمّت المحافظة لذا  ،للبوليميراز السّلسليّ  فاعلالتّ بناجحة تضخيم  عمليّةوضمان  من الدنا كافية

 يّةكمو وزن الأنسجة  أنّ  أظهرت نتائجناات، عيّنبين ال ةسماكة مقاطع متطابقو من الحفاظ على عدد الرّغم على  ،لكن

تركيز و المستخدمة  يّةنيا لوزن الأنسجة البدئالدّ  كبير. كانت الحدود بشكل   مختلفين بين العيّنات كاناالدنا المستخلص 

والي. التّ نانوغرام/ميكرولتر، على  7.7وملغ  5ضخيم التّ  عمليّةفي نهاية  مقبولاا  اا ي أعطى منتجالّذ الدنا المستخلص

 كثافة الخلايا بين أنسجة الأورامالواضح في  التّباين إلىبين العيّنات في تركيز الدنا  ختلاف الملحوظلايمكن أن يعزى ا

 ةسابقفي دراسة  ذكرهتمّ قد و  ة شائعالرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام  يّةباين في خلو التّ هذا . في العيّنات المدروسة

[, 2016et al. Carson-Holdsworth]. 

الملساء  العضليّةفي الأورام  exon 2-MED12ستكشاف حالة اة إلى الدّراسانية من الثّ هدفت المرحلة  

هذه في  MED12طفرات  يّةعن غالب ابقةراسات السّ في الدّ  الكشفتمّ إذ . سوريّاتة المستأصلة من مريضات الرّحميّ 

 ,.Mäkinen et al]  44و ،43و ،35المغيّر ة في الكودونات  الطّفراتكان أكثرها شيوعاا و ، exon 2الأورام في 

2011a; Markowski et al., 2012; Mäkinen et al., 2013; Firdaus et al., 2021زنا لذلك، ركّ  اا [. وفق

 . exon 2منذ البداية على  MED12في جين  الطّفراتستقصاء افي دراستنا في 

 العضليّةفي حالة الأورام أكثر تواتراا ت شاهد بشكل  exon 2-MED12 تطفرا ذلك، فقد ثبت أنّ ل إضافة

الي، التّ بو [. Heinonen et al., 2017; Ishikawa et al. 2023مم( ] 30غيرة )>الصّ و دة ة المتعدّ الرّحميّ الملساء 
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ملساء  عضليّةعلى أورام  احتوت الّتي رحاممم( من الأ ≥25غيرة )الصّ في هذه المرحلة من دراستنا، قمنا بجمع الأورام 

 دة.متعدّ 

قييم التّ من خلال  exon 2-MED12ة الحاوية على طفرات في الرّحميّ الملساء  العضليّةتمييز الأورام  إنّ 

ة الرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام  يّةلة مورفولوجت ظهر الحالات المتحوّ  ،عادةا ف. اا ممكن غيروحده الباثولوجيّ  المجهريّ 

(، 10HPF/انقسامات 3 ≥)ر انقسامي منخفض مؤشّ و خر، غياب وجود النّ و منتظمة،  يّةنفسها من خلايا مغزل يّةموذجالنّ 

ة، أو الخلويّ مفرط  متغيّرغير المعتادة )ال يّة، مع غياب للأنواع الفرعسيّ نكّ التّ ف الهياليني ليّ التّ ات متفاوتة من كميّ و 

الدّراسات الجزيئيّة النّهج القياسيّ  تعدّ لذا [. Mäkinen et al., 2011a( ]مطيّ ناللّا ، أو ، أو المخاطيّ هاريّ الظّ 

 MED12 [, 2024et al.Amendola .]فرات في لاستقصاء الطّ 

لات اتبداسعن مريضات  9تمّ جمعها من  ورم 16 تمّت علىتي والّ  ةالدّراس انية منالثّ نتائج المرحلة  تكشف

استبدال ا لديه ةواحد ةمريضو  c.130G>C ل من نوعابداست ان لديهمات)مريضة الدّراس اتضيمر من في ثلاث  يّةقاعد

 . 44في الكودون  ةر  مغيّ ي إلى طفرات يؤدّ و وكليوتيد نّ مفردة الات متغيّر يعطي ممّا  ،(c.130G>A من نوع

 سابقةفي دراسات  ذكرت الّتيغييرات التّ مع  c.130في المشاهدة في دراستنا  يّةالقاعدالاستبدالات تتوافق 

exon 2-MED12 [Markowski et al., 2012; Mäkinen et al., 2013; Keneme et al., 2019 .] على

كانت مسؤولة عن معظم ف ،متكّرربشكل  44في الكودون  131و 130ستبدال في المواضع ات الالوحظت عمليّ إذ 

 ,.Mäkinen et al] (130% للموضع 24.1و، 131% للموضع 47.5) اتالدّراستلك في  يّةبدلات القاعدالتّ 

, 2024et al.Amendola ; , 2019et al. , 2012; Kenemeet al. Markowski a,2011].  مع الإشارة

ة أخرى على مما يؤكّد مرّ . الحاليّة مقارنة مع دراستناعيّنات المن بكثير إلى أنّ هذه الدّراسات قد استقصت أعداداا أكبر 

في ة يّ همّ بالغ الأ اا محوريّ  اا دور  ملكيو ، MED12في جين  (conservedمحاف ظ )كودون أكثر هو  44الكودون  نّ أ

 [. Bourbon, 2008; Turunen et al., 2014]ذكر في دراسات سابقة  كما MED12لبروتين  يّةالبيولوج عمليّةال
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طفرة عن  44في إحدى الحالات الحاوية على طفرة في الكودون كشف في دراستنا التمّ إضافة إلى ذلك، 

( في الكودون G) مفردةقاعدة ل خالإدوهي  exon 2-MED12ابقة على السّ ات الدّراسلم يرد ذكرها في فريدة إضافيّة 

35 (c.103) تحت رقم( ّلذا تمّ تسجّيلها في البنك الجيني ،PP979487 ّي توق .) في إدخال قاعدة مفردة  سبّبأن يتع

 اتج.في البروتين النّ ة الأحماض الأمينيّ  تسلسلتغيير في و  35بدءاا من الكودون رجمة التّ إطار  نزياحا

ها بأنّ  ةالرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام في exon 2-MED12 الحكم على طفرات تمّ ابقة، السّ  اتالدّراسفي 

 نخضع واتياللّ  اتضيأو دم المر  يّةبيعالطّ الرّحم غيابها من عضلة و الأورام تلك جدها في او ت من خلال يّةمجس طفرات

 أو من خلال ،[Mäkinen et al., 2011a, Markowski et al., 2012; Keneme et al., 2019]راسة للدّ 

[. Markowski et al., 2012المستأصلة من نفس المريضة ] ةالرّحميّ الملساء  العضليّةتباين تواجدها في الأورام 

 Ajabnoor et] لألائلا ذات طبيعة متغايرة exon 2-MED12في  يّةمجسال الطّفراتذلك، كانت  بالإضافة إلى

al., 2018 .] 

 44الكودون  الدّراسة الحاليّة في فيالمكتشفة  لاثالثّ  الطّفراتكانت دّراسات، إذ اتفقت نتائج دراستنا مع هذه ال

في احدى الحالات  واحد من ورمينورم في  أحدها كتشافاتمّ  فقد يّةمجسبمجملها  فراتطّ ال هذه . كما تعدّ لائلالأ متغايرة

من الأورام المستأصلة  يّةكانت بق .(3# )المريضة في حالة أخرى وفي ورم من أربعة أورام  (8# )المريضة المدروسة

 نسيلييشير إلى أصل  ا، ممّ يّ و السّ  طممن النّ  (3# المريضة ثلاثة أورام منو  ،8#المريضة  ورم من)هذه الأرحام 

لا  الّتي ةالرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام  ةمراضيّ إأخرى مسؤولة عن  قائدةجينات  يقترح أنّ لهذه الأورام. كما  مستقلّ 

هو حدث  رحميّ  أملسعضليّ ورم كلّ  نموّ و بدء  أنّ  ةالدّراس دؤكّ ت. بذلك في دراستنا exon 2-MED12يشارك فيها 

 .عن الأورام الأخرى  معزولو  فرديّ 

ل معدّ  أقلّ هو و ( ورم 3/16) %18.75 يّةة الحالالدّراسفي  exon 2-MED12في  الطّفرات تواترل معدّ  غبل

والّتي أجريت  ،ات الأخرى الدّراسفي  الطّفراتل حدوث معدّ  إذ تراوح. في الدّراسات العالميّة الآن حتّىعنه  الإخبارتمّ 

 . (1الجدول )% 88-31 من ،(ورم 225-50أعداد متباينة من الأورام ) على
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 هاؤ ستقصااتمّ  الّتي ةالرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام في  MED12 تواتر طفراتل رتفاع معدّ امن الرّغم على 

هذا يشير إلى عوامل و . (%69-12) مرتفع أيضاا  MED12الخالية من طفرات  عدد الأورام ات، فإنّ الدّراس مختلففي 

كاملاا. تعدّ طفرات الإنترون  MED12أو حتّى عوامل غير مرتبطة بالجين  exon 2-MED12أخرى غير مرتبطة بـ 

-exon 2 مرتبطة بـالعوامل غير من الوالّتي تم اكتشافها في دراسة سابقة  MED12 جين في 1طفرات الإكسون و  1

MED12 [., 2014et al Kämpjärvi].  القائدة لتشكّل الأورام العضليّة  العواملكما ذكرت دراسات سابقة بعض

 high mobilityعبير عن مجموعة التّ الإفراط في  لعواملاذه هتضمّ  .MED12غير المرتبطة بالجين  الملساء الرّحميّة

group AT-hook 2 (HMGA2) ، لهيدراتاز الفومارات لائلفقدان ثنائي الأو(fumarate hydratase)  ، ّفرات والط

ر تي تؤثّ فرات الّ والطّ  ،neddylation of the Cullin 3-RING E3 ligase بـــ في الجينات المرتبطة لائلة الأثنائيّ 

SRCAP [Mehine et al., 2016 and 2022; Välimäki et al., 2023 .] دعقّ لأعضاء مة ز رمّ على الجينات الم

الأورام العضليّة الملساء ها تتواجد في لكنّ ، MED12قائدة وحصريّة كما هو الحال مع طفرات  عواملجميع هذه ال

 MED12 [Mehine et al., 2016 .]تواتر أقلّ بكثير من معدّل تواتر طفرات معدلات الرّحميّة ب

العضليّة الملساء ة الأورام في غالبيّ  قائدغيير الالتّ  يه exon 2-MED12  طفراتغم من أنّ على الرّ فالي، بالتّ 

المسؤولة عن  قائدة أخرى هي[، قد تكون جينات Makinen et al., 2011a; 2017ابقة ]راسات السّ في الدّ الرّحميّة 

. في دراستنا exon 2-MED12لطفرات فسّر التّواتر المنخفض مما ي اتوريّ السّ  اتضيفي المر الأورام هذه ل كّ تش

جينات ة مجموعة مثل سلسلعمّا قمنا به في هذه الدّراسة اتباع طرق مختلفة  بعبالطّ ب الكشف عن هذه الجينات يتطلّ س

 .كاملاا ( exome)الإكسوم  ةأو سلسل (panel)رعيل  مستهدفة

ة إلى خصوصيّ أيضاا في دراستنا الملاحظ  exon 2-MED12واتر المنخفض لطفرات في التّ بب قد يعود السّ 

الأورام العضليّة  انتشارنسبة  في ةعرقيّ  اختلافاتفي دراسات سابقة  لوحظت . فقد(ethnicity ةثنيّ )الإ العربيّ العرق 

 لت اختلافات. كما سجّ حماستئصال الرّ شخيص، والأعراض المصاحبة، والعمر عند العمر عند التّ و  ،الملساء الرّحميّة

 exon 2-MED12في  اتفر تواتر الطّ  إنّ ف ،تبعاا للعرق. والأهمّ  ةالعقيدات الحزميّ  وحجم من عدد الورم خصائصفي 
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ا حسب العرق   ,Parker, 2007; Okolo]في إمراضيّة هذه الأورام  ذي يلعبه العرق ور الّ ممّا قد يفسّر الدّ  يختلف أيضا

2008; Makinen et al., 2011a and b; Sadeghi et al., 2016; Ajabnoor et al., 2018; Keneme 

et al., 2019] . 

-exon 2في التّواتر المنخفض لطفرات  لعرق العربيّ قد يعزى لدور  لا يمكن للأسف الخوض أكثر في أيّ 

MED12.  الأبحاث حول  أنّ إذMED12  ل مجمل تشكّ  ة دولة عربيّ  22في الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة في

بالتّالي يحرمنا  و مجموعات من نفس العرق  علىدراسات  استشارة مكنا يجعل من غير المممّ  .نادرة جدّاا  الوطن العربيّ 

ة، هناك راسة الحاليّ بالإضافة إلى الدّ ف. في إمراضيّة هذه الأورام العرق العربيّ وتدارس دور  من فرصة المقارنة معها

فيها  exon2-MED12تكرار طفرات بلغ ة و عوديّ ة السّ من المملكة العربيّ  وهي ذات صلة بالموضوعفقط دراسة واحدة 

44 %[Ajabnoor et al., 2018] . جين  حالةالّتي تستقصي  الثّانية في الوطن العربيّ الدّراسة تعدّ دراستنا بذلك

MED12 في الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة. 

قراءة من خلال  exon 2-MED12في الكشف عنها تمّ  الّتيات المختلفة متغيّر لل يّةأثيرات البيولوجالتّ ع توقّ  إنّ 

 ةحديث (in silico) ةيّ أدوات حاسوباستخدام من خلال أصبح من الممكن  . لكنأمر صعب للغايةفقط الدنا  ةسلسلنتائج 

 ,.Schwarz et al] رات على إحداث الأمراضؤ بمدى قدرة المتغيّ نبّ التّ  (algorithms)معيّنة تعتمد على خوارزميّات 

2014; Keneme et al., 2019 and 2023] .الّتي استخدمناها الحاسوبيّة هذه الأدوات حدى لإ وفقاا  ي توقّع

(MutationTaster ) ّبة للأمراض ]ة مسبّ راسة الحاليّ في الدّ غ عنها فرات المبلّ أن تكون جميع الطSchwarz et al., 

ة وافقموال 44في الكودون  ائعةشّ ال فراتطّ عدد من التأثير  استقصت فق مع دراسات حديثة أخرى يتّ ؤ نبّ التّ [. وهذا 2014

  .[Keneme et al., 2019 and 2023] النّاتج MED12 على بروتين الكشف عنها في دراستنا تمّ للطّفرات الّتي 

قد و تفاعلاته. و وظيفته و ستقراره ابؤ نبّ لتّ لبنية البروتين ستقصاء ابيّة حاسوبالدوات عبر الأات الدّراسقامت هذه 

 يّةهيئرات تغيّ  سبّبت 44( في الكودون c.130 G>Cو c.130 G>Aة )ر  غيّ الم الطّفرات أنّ  أظهرت

(conformational )ه ي إلى تشوّ يؤدّ قد ممّا الأبعاد  يّةفي البنية ثلاث(deformation ) الوظيفة في ر تغيّ و ستقرار اعدم و
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( p.Gly44Serو p.Gly44Arg) 44في الكودون  ةمغيّر ال اتفر الطّ تعمل  حيث .MED12لبروتين  يّةالبيولوج

غيير التّ  ، وهذاα βإلى مط السّويّ( )في النّ  α من على تغيير بنية البروتينحسب هذه الدّراسات المكتشفة في دراستنا 

الأورام  إمراضيّةفي  اتفر الطّ  ذههيّة أهمّ  د علىيؤكّ ا ممّ  ،غير وظيفيّ  MED12يجعل البروتين المترجم س البنيويّ 

 [. Keneme et al., 2019 and 2023] ةالرّحميّ الملساء  العضليّة

اح إطار يز ناإلى في دراستنا الحاليّة ما يحدث بشكل مشابه ل ادخال قاعدة مفردة في تسلسل الدنا عادة يؤدّي

مع  طارالإنزياح اقراءة بديلة لاليناريوهات السّ  جميع. وهذا ما تقترحه أو مبتور لبدّ منتج متالحصول على و رجمة التّ 

فإنّ  c.103insGظر عن تأثير طفرة النّ  بغضّ و لكن  (.26كل الشّ ) 35في الكودون  (c.103insGالطّفرة الفريدة )

كماا غير وظيفيّ   44( في الكودون c.130 G>Cبسبب وجود طفرة مصاحبة )البروتين النّاتج سيكون ح 

(p.Gly44Arg)  ابقسّ الالعالميّة الدّراسات حسب[ ةKeneme et al., 2019 and 2023]. 

 عمل أيضاا تو  ةالرّحميّ الملساء  العضليّةلأورام ة امراضيّ منظورنا لإ في MED12الّتي تدرس ث و البحنتائج تؤثّر 

عند تقييم ة جزيئيّ ال يّةه يجب مراعاة الفئات الفرعإلى أنّ  حديثةقارير الالتّ . تشير هذه الأورامل معالجتنا يّةكيف غييرتعلى 

 فمثلاا ة. جزيئيّ ال يّةللعلاج بالفئة الفرع هذه الأورامستجابة ار حيث تتأثّ  ،ةالرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام علاجات 

(، ulipristal acetateسيتات أوليبريستال )لألطافر  MED12الحاوية على ة الرّحميّ الملساء  العضليّةستجابت الأورام ا

تي والّ  الأخرى الجزيئيّة  يّةة أكثر مقارنة بالفئات الفرعمرّ  4.4بالانكماش بمقدار  ،البروجسترون ر في مستقبل ؤثّ هو مو 

 [.Kolterud et al., 2023; Milewska et al., 2024] طافر MED12لا تحتوي على 

نتساخ ط لاالمثبّ  (progesterone receptor, PRA)تفعيل مستقبل البروجسترون  أثير إلىالتّ يعزى هذا  

على العكس و ، PRAعبير عن التّ زيادة و ( السّتيروئيديّة )كمستقبلات الهرمونات الجينات الواقعة تحت تأثير البروجسترون 

 ،عبير عنهالتّ خفض و نتساخ الجينات الواقعة تحت تأثير البروجسترون لاط ( المنشّ PRBالبروجسترون )تثبيط مستقبل 

ستجابة تحدث الا .آنفاا المذكور  (TGF-β) لالمحوّ النّموّ عامل ل الإشارةإطلاق  مسارعلى سلباا أثير التّ بالإضافة إلى 
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 ,.Kolterud et al] بدئيّ ال هام أو حجماور للأ الإجماليّ عن العدد و  ،اتدلاالو عدد أو  ةظر عن عمر المريضالنّ  بغضّ 

2023; Milewska et al., 2024 .] 

 العضليّة الملساء الرّحميّة الأورام شكّلتل ةائدالق الجزيئيّة اتليّ الآة تحديد يّ أهمّ وء على الضّ  ما سبقط يسلّ 

 باستخدام الطّبّ الدّقيق ةالجراحيّ غير  معالجةالمفتاح  شكّلتقد  يتوالّ ، MED12والواسمات البيولوجيّة المحتملة، مثل 

للكشف عن  محاولة أوّلك يّةة الحالالدّراسة يّ أهمّ على  ديؤكّ و . همّةم يّةوقائو  يّةإلى مناهج تشخيص ي أيضاا ؤدّ تقد و 

 منفي المستقبل لتمكينهنّ  وريّاتالسّ  اتضيالمر  لدى في الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة قائدةة الجزيئيّ ات الالآليّ 

 جات المستهدفة. معالالو ة مة والوقائيّ المتقدّ  يّةشخيصالتّ  وسائلال ستفادة منالا
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في  MED12طفرات  يستقصيدراسة من الوطن العربيّ وثاني ة من سوريّ باثولوجي جينيّ الدّراسة هي أوّل تقرير 

الدّراسة بعضاا من أهمّ المعايير الحاسمة لنجاح استخلاص الدنا من الأورام ت حدّد. الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة

 في exon 2-MED12 في طفرات وثقت وجود، و العضليّة الملساء الرّحميّة المثبّتة بالفورمالين والمسجّاة بالبرافين

 . اتوريّ المريضات السّ 

المثبّتة بالفورمالين والمسجّاة  أنّ الدنا المستخلص من الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة تستنتج الدّراسة ❖

عمليّة مناسب تماماا لبعد أمثلة شروط التّثبيت )مدّة وتركيز المثبّت( ومعايير انتقاء المقاطع  بالبرافين

  .بواسطة التّفاعل السّلسليّ للبوليميراز exon 2-MED12تضخيم 

تَخلص الدّراسة إلى أنّ كلّ ورم من الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة هو عيّنة فريدة من نوعها، وبالتّالي  ❖

فإنّ وزن الأنسجة وكميّة المقاطع وسماكة المقاطع قد لا يعكسان خلويّة الورم أو تركيز الدنا فيها. لذلك، 

لاختيار النّاجح للأورام الّتي ستعطي عمليّة تخاذ القرار بشأن االا غنى عن هيستولوجيا الأنسجة عند 

 تضخيم مثمرة بالتّفاعل السّلسليّ للبوليميراز.  

ة وكميّة الدنا الضّئيلة قد لا تزال مفيدة في عمليّة حيحتؤكّد الدّراسة أنّ العيّنات النّادرة ذات الأنسجة الشّ  ❖

 ة اللّاحقة.التّضخيم بالتّفاعل السّلسليّ للبوليميراز والاختبارات الجينيّ 

الّذي ثبت  كسون في المريضات السّوريّات، وهو الإ exon 2-MED12طفرات في تجزم الدّراسة بوجود  ❖

ح الأهمّ للاستهداف الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة في الدّراسات العالميّة، والمرشّ تورّطه في إمراضيّة 

 .التّشخيص والعلاج والوقايةخصيّ في إطار مستقبلاا بأدوات الطّبّ الدّقيق والشّ 

الأورام العضليّة الملساء مسؤولة عن تشكّل  MED12 بالإضافة إلىات أخرى الدّراسة وجود آليّ  بطتستن ❖

 في المريضات السّوريّات.الرّحميّة 
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 :بما يلي ةالدّراستوصي م بناء على ما تقدّ و 

في مختبرات اة بالبرافين سجّ المو ة بالفورمالين مثبّتالة( للأنسجة المدّ و سبة النّ  خاصّةثبيت )التّ توثيق ظروف  .1

 جينيّةختبارات الالاو ستخلاص الدنا الأنسجة لا استخدامبشأن مستنيرة تخاذ قرارات اى يتسنّ  حتّىالباثولوجيا 

 حقة.اللّا 

استخدام العيّنة خلويّة الأورام العضليّة الملساء الرّحميّة قبل اتخاذ قرار بشأن كثافة قصّي هيستولوجيا النّسيج و ت .2

للدّراسات الجزيئيّة، أو يمكننا استخدام طرق بديلة مثل اختيار الأنسجة المرغوبة بطريقة التّشريح المجهريّ 

(microdissection.بشكل مباشر )  

اة ة استخدام العيّنات المثبتّة والمسجّ سلامة الدنا وإمكانيّ ة ودرجة حرارة وظروف على خزين من مدّ دراسة تأثير التّ  .3

 لدراستنا استقصائه. ذي لم يتسنّ من والّ بالبرافين بعد تعاقب الزّ 

طفرات وطبيعة نتشار ال وصل إلى معدّ للتّ ة الرّحميّ الملساء  العضليّةمن الأورام  كبيرة ستقصاء مجموعةا .4

MED12  .معرفة ما إذا كانت و طفرات جديدة أخرى  الكشف عنهتمام سيكون من المثير للافي مجتمعنا

 .يّةة أو الوقائعلاجيّ أو ال يّةشخيصالتّ رائق الطّ من خلال مستقبلاا ستهداف للاقابلة 

الأورام العضليّة الملساء الجزيئيّة الأخرى المساهمة في تشكّل ات القيام ببحث أوسع للكشف عن جميع الآليّ  .5

 .exon 2-MED12 غياب وجود طفرات في الرّحميّة لدى المريضات السّوريّات

ّ  
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ّ ملاحقّالبحث:ّ-8

ّجامعةّدمشق-ي ةبالطّ ةّالعلومّصّالمقالةّالمنشورةّفيّمجلّ ملخّ 

عضليّ الورم ال ون تكّ ل القائدةة الرّئيسيّ  الأسباب أحد exon 2-MED12في  الطّفرات تشكّل هدفه:وّّالبحثّي ةخلف
 السّلسليّ  فاعلالتّ به تضخيمو  الجينوميّ لدنا ستخلاص ااة لنجاح ثبيت ضروريّ المناسبة للتّ روف الظّ تعدّ . الرّحميّ الأملس 

 بالبرافين اةسجّ المو ة بالفورمالين مثبّتالو المستخرج من الأنسجة المحفوظة  دناة ما إذا كان الالدّراسستكشفت اراز. يللبوليم
 زة.روف المعزّ الظّ بحثت في و  ،رازيللبوليم السّلسليّ  فاعلالتّ ب exon 2-MED12لتضخيم  مناسباا 

ّ ة رحميّ  ملساء عضليّة غير معروفة لأورام اءسجإو ة ذات ظروف تثبيت عيّن 12ة الدّراسشملت  ق:ائرّالطّ وّالمواد
 5ــ بالاضافة ل ،ينوليد والبيروني الجامعيّ التّ محفوظة في أرشيف مستشفيي ات عيّن. كانت المريضة 12مستأصلة من 

ها بالبرافين ؤ اسجإثمّ ساعة  22ة % من الفورمالين لمدّ 6تثبيتها في و  الحصول عليها من رحم مستأصلتمّ أورام طازجة 
الحكم و  الجينوميّ  لدناستخلاص ااتمّ ازجة. الطّ ات عيّنسماكتها مماثلاا بين الو تها كميّ و  يّةسيجالنّ  طع. كان حجم المقااا يدويّ 

راز. يللبوليم السّلسليّ  فاعلالتّ ب exon 2-MED12نجاح تضخيم و  مستخلصال دناة الجودو من خلال تركيز  النّتائجعلى 
 لفحص الأنسجة تحت المجهر.( H&E)يوزين الأو نت بالهيماتوكسيلين لوّ  يّةالحصول على مقاطع إضافتمّ 

ة ؤرشفمن الأنسجة الم دنالستخلاص ااو راز يللبوليم السّلسليّ  فاعلالتّ ب exon 2-MED12لم ينجح تضخيم  :الن تائج
تثبيتها في تمّ  الّتيازجة الطّ ات عيّنمستخلص من ال دناضخيم من التّ ة بالبرافين، بينما كان اسجّ المو ة بالفورمالين مثبّتال

نانوغرام/ميكرولتر )أو أكبر(. لم  7.7منخفض يصل إلى دنا بتركيز ذلك و  ،اا ناجحاا يدويّ ها بالبرافين ؤ اسجالفورمالين وإ
ق من كثافة الخلايا في المقطع كسبب حقّ التّ ، لذا قمنا بدناسيج أو تركيز السماكته بوزن النّ و ته كميّ و يرتبط حجم المقطع 

 .دناتركيز الرتبطت بشكل أفضل مع او  ،اتعيّنختلافات الملحوظة. تباينت كثافة الخلايا بالفعل في المعقول للا

ورم من كلّ  شكّلناجح. ي exon 2-MED12ركيز( إلى تضخيم التّ و ة ى تثبيت الأنسجة الأمثل )المدّ أدّ  ستنتاجات:الا
ستخلاص االأنسجة في الاعتبار من أجل  يّةيجب أخذ هيستولوجو  ،ة فريدة من نوعهاعيّنة الرّحميّ الملساء  العضليّةالأورام 

قليل دنا و تحتوي على أنسجة نادرة  الّتيو  يّةستثنائات الاعيّنمثمرين. يمكن أن تكون ال رازيللبوليم تفاعل سلسليّ و دنا 
ة بتوثيق شروط الدّراس. توصي تليه الّتي جينيّةختبارات اللامناسبة لو راز يللبوليم السّلسليّ  فاعلالتّ ضخيم بللتّ ركيز قابلة التّ 
 يتعلّقتخاذ قرارات مستنيرة فيما ابحيث يمكن  ،ة بالبرافيناسجّ المو ة بالفورمالين مثبّتللأنسجة الاء سجالإو ثبيت التّ 

 حقة.اللّا ختبارات الاو  الدناستخلاص ها لااستخدامب
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 Scientific Reportsملخ صّالمقالةّالمنشورةّفيّمجل ةّ

Uterine leiomyomas (uLMs) are the most prevalent benign tumors of the female 
reproductive system. MED12 is one of the mediator complex subunits that has been 
implicated in uLMs pathogenesis. Somatic mutations in exon2-MED12 have been found 
in ~70% of uLMs. In this study, we investigated the status of exon2-MED12 in uLMs 
from Syrian patients. Sixteen leiomyomas from nine patients were assessed. Genomic 
DNA was isolated from tumors and exon2-MED12 was amplified by PCR and sequenced. 
Three specimens showed in frame point mutations consisted of missense substitutions in 
codon 44 (c.130). A novel insertion in codon 35 (c.103insG) was detected in one of the 
mutated cases and is expected to cause a frameshift in translation and an altered or 
truncated product. Some of the wild-type uLMs were collected from the same uteri that 
revealed mutations, which emphasizes the individuality of the uLM lesions and highlights 
the complexity of uLMs pathogenesis. The study is the first report from Syria on the topic 
and the second from the Arab world. It indicates genetic heterogeneity and independent 
clonal origin of the somatic mutations in exon2-MED12. In wild-type uLMs where exon2-
MED12 mutations are absent, other players are in place and should be investigated.  
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Abstract 

Uterine leiomyoma (ULM) is the most common benign gynecological tumor of reproductive 
age and a major cause of infertility and hysterectomy. Mutations in exon 2 of the mediator 
complex subunit 12 gene (exon 2-MED12) are one of the most important driving 
prerequisites for the genesis of ULM and are responsible for 31-88% of the cases 
worldwide. The research aimed to study the pathogenesis of ULM and the molecular 
mechanism of its formation by investigating the status of exon 2-MED12 in Syrian female 
patients. First, 12 archived samples with unknown formalin-fixation and paraffin-
embedded conditions were investigated. Then, fixation and preparation conditions were 
optimized on 5 tumors to successfully extract genomic DNA. Finally, DNA was amplified 
by polymerase chain reaction and sequenced from 16 tumors to screen for mutations. 
DNA extraction and amplification from archived tissues was unsuccessful, but from 5 fresh 
tumors that were manually fixed and embedded, it was successful. Our results showed 
common somatic and heterozygous mutations in codon 44 but with lower frequency than 
in international studies. A novel (G) insertion mutation at codon 35 that is expected to 
cause a translational frameshift and an altered or truncated protein was also detected and 
registered in GenBank under the number PP979487. All revealed mutations in the study 
are classified as “disease-causing”. The research is the first genopathology study in Syria 
and the second study in the Arab world to investigate MED12 in ULMs. The positive 
results call for further studies on a larger sample to explore the frequency of exon 2-
MED12 mutations and the molecular mechanisms contributing to tumor genesis in the 
Syrian population. Understanding the molecular mechanisms of ULMs is critical to 
revealing their pathogenesis and seeking non-surgical treatment in the future based on 
personalized and precision medicine that targets mutations and preserves the uterus at 
the reproductive age. 

Key words: Codon 44; Codon 35; exon 2-MED12; Formalin-fixed and paraffin-
embedded (FFPE); Somatic mutation; Syria; Uterine leiomyoma (ULM).  
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