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ك٢ اُخضع اُ٘غ٤غ٤خ أُأخٞرح ٖٓ هُٕٞٞ   P53 & Bcl-2دساعخ كؼب٤ُخ ًَ ٖٓ أُٞسص٤ٖ 

 أُشػ٠ أُظبث٤ٖ ثبُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢

Study the activity of P53 & Bcl-2 genes in the biopsies of inflamed 

colon from patients of ulcerative colitis 
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 : انًسرخهص

عُُح يٍ انخضع انُسُدُح انًأخىرج يٍ قىنىٌ انًشظً انًصاتٍُ تأنرهاب انقىنىٌ 36ذعًُد انذساسح  فحص

انرقشحٍ انًضيٍ ويٍ اندُسٍُ كهُهًا ، ويٍ يخرهف الاعًاس ، نغشض انكشف عٍ انرعثُش اندٍُُ نهًىسز 

ذقُُح انرهدٍُ فٍ انًىقع . ورنك تأسرعًال  Bcl-2و انًىسز انًثثػ نهًىخ انًثشيح  P  53انكاتح نهىسو 

أوظحد انُرائح وخىد علاقح تٍُ كلا انًىسثٍُ فٍ يشظً انرهاب انقىنىٌ انرقشحٍ عُذ قُاسها تالأصحاء . أر 

.  1% فٍ  انًشذثح 8، و  2% فٍ انًشذثح 29و  3% فٍ انًشذثح 63أعطً انًىسز انكاتح نهىسو َسثح 

% فٍ 27و 3% فٍ انًشذثح 66انزٌ أعطً َسثح  Bcl-2وكزنك انحال يع انًىسز انكاتح نهًىخ انًثشيح 

قُاسا تالأصحاء . هزِ انُرائح ذشُش انً وخىد غفشاخ ذشاكًُح فٍ انًىسز  1% فٍ انًشذثح 7و 2انًشذثح 

انكاتح نهىسو وانًىسز انكاتح نهًىخ انًثشيح وهزا قذ َساهى فٍ أعطاء يؤشش َساعذ فٍ انرشخُص انًثكش 

وتذاَح انرحىل   Neoplasm stageذقذو  انًشض َحى انرسشغٍ وذحىل انخلاَا انً نسشغاٌ انقىنىٌ   وعهً 

 رحىل انً خلاَا غُش غثُعُح . ان

Abstract 

The study has been done on 36 samples of biopsies which drawn from patients 

suffered from ulcerative colitis, the samples were taken from female & male of 

different ages. The goal was to observe the gene expression of the suppresser 

tumor gene P53, & the suppresser apoptosis gene Bcl-2, by using in situ 

hybridization technique. The results showed that there were relationships 

between both genes (P53 & Bcl-2) in patients suffered from ulcerative colitis 

compared with healthy individuals. The suppresser gene P53 gave 63% in the 

high grade(3) , 29 % in the intermediate stage (2) & 8% in the low grade (1) 

.While for the  suppresser apoptosis gene Bcl-2 , the results showed increasing in 

the activity of this gene , which gave 66% in the high grade(3) , 27% in the 

intermediate stage (2) , & 7% in the low grade (1) . These results indicate   

accumulated mutations in the gene P53 & increase in the activity of gene Bcl-2 in 

inflamed colonic tissue of chronic ulcerative colitis. This gave an indication of 

early detection for diagnostic, therapeutic and monitoring purposes.   

 انًقذيح

اٝ ا٠ُ ؽذٝس ؽلشاد ك٢   wild type P53) ٛ٘بى ػذد ٖٓ اُلؼب٤ُبد اُج٤ُٞٞع٤خ رؼضٟ ا٠ُ ٝعٞد  اُطشاص اُجش١ ) 

P53   ُِٖطشاص اُجش١ . ار إ ثشٝر٤P53    ( خ ( اُؾب٣ٝخ ػ٠ِ  ٣receptor gene٘شؾ ػ٤ِٔخ اعز٘غبؿ اُغ٤٘بد أُغزِٔ

consenous DNA binding site   ثبُز٘ش٤ؾ الأٗزوب٢ُ  ٝرغ٠ٔ اُؼ٤ِٔخ    trans-activation ٕكؼلا ػٖ  رُي  كب

p53  ٣ٌجؼ اعز٘غبؿ اٗٞاع ػذ٣ذح ٖٓ أُؼضصادpromoters  اُز٢ رزذاخَ ٓغ ٓبً٘خ الاعز٘غبؿ

 .  ]transcriptional machinary [1الاعبع٤خ

ر٤ٖ ٖٓ دٝسٙ اُخ٤ِخ ك٢ ػ٠ِ دٝسح اُخ٤ِخ ك٢ اُخلا٣ب الاػز٤بد٣خ ؽ٤ش ٣٘ظْ ػ٠ِ الاهَ دٝس ٣P53غ٤طش ٓٞسس 

(  check points. ٝٛزٙ الاٗزوبلاد رؼَٔ ٗوبؽ اُغ٤طشح )  G2/M ٓشؽِخ، ٝ  G1/Sالاٗزوبلاد ٢ٛٝ : ٓشؽِٚ 
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اٝ  (S-phase)هجَ إ رذخَ اُخ٤ِخ  ٓشؽِخ    DNAُِغٔبػ ُِخ٤ِخ لاطلاػ اُزِق ك٢  .ُزبخ٤ش روذّ دٝسح اُخ٤ِخ

 (( M - phase  ٖإ ع٤ .P53 ر٘ظْ ٗٔٞ اُخ٤ِخ ػٖ ؽش٣ن رٞهق  ٣ٝٞٗخ ٓلغلشح ١ ٣شلش ثشٝر٤٘بداُطشاص اُجش

arrest )  ( ُذٝسح اُخ٤ِخ ك٢ ٓشؽِخ  )G1  ُـشع اطلاػ )DNA   اُزبُق ، ٝك٢ ؽبُخDNA  أُزؼشس ؿ٤ش

هبثَ ُلاطلاػ كبٕ اُخ٤ِخ رٔش ك٢ ٓب٣غ٠ٔ  أُٞد أُجشٓظ ، ٝػ٠ِ اُؼٌظ  ٖٓ رُي كبٕ اُخ٤ِخ اُز٢ رؾز١ٞ ػ٠ِ 

  DNA( ٝٓؼٜب (S ( ٝاٗٔب رزؾشى ثبرغبٙ   ٓشؽِخ  G1لارزٞهق  ك٢    ٓشؽــِخ )   P ٢53 ٓٞسس ؽلشاد ك

 . ] 2  [أُزؼشس 

( اُز٢ رإد١ (apoptotic signalُٚ دٝس ك٢ اعزؾضبس ٓغبس٣ٖ ٓ٘لظ٤ِٖ ٖٓ اشبساد أُٞد أُجشٓظ  P53إ 

ٝٛزٙ ُٜب دٝس ك٢ أُٞد  asparatate specific cysteine proteasesاُز٢ ٢ٛ   (caspases)ا٠ُ ر٘ش٤ؾ 

ؽ٤ش ٛ٘بى أُغبس اُخبسع٢ اُز١ ٣شَٔ اسرجبؽ ٓغزِٔبد خبطخ  mediate apoptosis . أُجشٓظ ؿ٤ش أُجبشش 

 Tumor necrosis factor-R) )  (TNF-R ) ثبُٔٞد اُز٢ رؼٞد ا٠ُ ػبئِخ ٓغزِٔبد ػٞآَ ر٘خش اُٞسّ

( كبٗٚ عٞف    ( death inducing signal complex  DISCٝخلاٍ ػ٤ِٔخ ر٣ٌٖٞ ٓؼوذ اشبسٙ ؽش أُٞد

ػ٠ِ  ر٘ش٤ؾ  اُخٔبئش اُؾبُخ ُِجشٝر٤٘بد اُـ٤٘خ ( رؼَٔ    ٣cascadeوٞد ا٠ُ ر٣ٌٖٞ عِغِخ كؼب٤ُبد ٓشرجطخ ) 

أُٞد أُجشٓظ . آب أُغبس اُذاخ٢ِ كبٗٚ ٣زؼِن ثبُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘  اُز٢  رؾش ػ٠ِ  ] 3[ثبُغغز٤ٖ ٝالأعجبسر٤ٖ 

DNA ُٔا ( زؼشس ٣ٝوزشٕ ٓغ كوذإ هطج٤خ أُزوذسادmitochondrial depolarization  ٣ٝؾشس )

 ٣C- (APAF-1  )Aؼَٔ عب٣زًٞشّٝ  .زوذساد ا٠ُ داخَ اُغب٣زٞ ثلاصّ ُِٖٔٓ الاؿش٤خ اُذاخ٤ِخ  Cعب٣زًٞشّٝ 

poptotic protease activity factor_1 ٓغprocaspase 9  ٤ٌُٕٞ ٓؼوذ ٓب٣غ٠ٔapotosome  ْثؼذٛب ٣ز 

بٔ   caspase 3 ٝ ، caspase-6 ٝ ،caspase-7    [4] ٝٓ٘ٚ ٣٘شؾ     Caspase 9ر٘ش٤ؾ    P53إ ع٤ٖ .ً 

ب٘د  ؿشبئ٤خ  ر٤ٝ ٠  صلاصخ   ثش ب٘د   رشلش اُ غ٤ خبسع٢   خلاٍ ػَٔ اعزؾضبدُ  جٔشٓظ  اُ ٞد   اُ غبس أُ شؾ  ٓ           ٣غزط٤غ  إ  ٣٘

( (transmembrane protiens   ٢ٛٝ  Fas ٝDR5 ٝPERP  . 

ب٘د  ر٤ٝ خ  ثش عبؽخ ػبئِ ٕٞ ثٞ جٔشٓظ ك٤ٌ ٞد اُ ُِٔ ذاخ٢ِ  غبس اُ بٓ أُ ثٞلاصّ    Bcl-2ا غب٣ز ز٢ُ رغ٤طش ػ٠ِ اؽلام   اُ ٖ    _C_ا ٓ

زٔوذساد  . ]  5[    اُ

( (neoplastic progressionك٢ دساعخ ُِٔظبث٤ٖ ثٔشع اُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢ دسط رطٞس روذّ اُٞسّ 

ٝ اُطلشاد اُؾبطِخ  ك٢  DNA aneuoploidyُ٘غ٤غ٢ ا٠ُ اُغشؽبٕ ؽ٤ش ٝعذد ػلاهخ ث٤ٖ خلاٍ اُزطٞس ا

اُز٢  رخزِق ثبخزلاف أُشع ، ًٔب ٝعذد ػلاهخ ه٣ٞخ ث٤ٖ اُزطٞس اُ٘غ٤غ٢ ٖٓ ٓشؽِخ خَِ  P53ٓٞسس 

ٖ ٢ٛ ا٠ُ اُزؾٍٞ ا٠ُ اُزغشؽٖ  ٝٛزا ٣ٞػؼ إ اُطلشح ك٢ اُغ٤ low grade dysplasiaاُز٘غظ ٝاؽئ اُذسعخ  

 . ] 6[ؽذس ٓجٌش ك٢ رؾٍٞ اُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٠ ا٠ُ عشؽبٕ    

٢ٛٝ ٖٓ   PCR polymerase chain reaction)ثبعزخذاّ رو٤٘خ )  P53ٝ هذ  رْ اٌُشق ػٖ  اُطلشاد  ك٢  

،  crypt regenerative   ٝ ،low grade dysplasia ( LGD)اُطلشاد اُ٘وط٤خ ك٢ اُخلا٣ب اُخج٤ئخ أُزغذدح 

( ، ٝٛزا  overexpression P53 )   P 53ب إ اُطلشح اُ٘وط٤خ ٤ُغذ دائٔب ٓشرجطخ ٓغ  ص٣بدح اُزؼج٤ش ا٠ُ ًٔ

 . ]7[ك٢  ٓشؽِخ خَِ اُز٘غظ ٝاؽئ اُذسعخ  إ ٛ٘بى رجب٣ٖ ث٤ٖ اُزؼج٤ش اُغ٠٘٤ ٝرشاًْ اُزؼج٤شُِجشٝر٣ٖ٤ذٍ ػ٠ِ 

٤٘خ ؽجؼخ الاطبثغ ، ار ُٞؽع إ  ػذّ اُضجبد ك٢ دساعخ اخشٟ ُِٔشػ٠ لأًضش ٖٓ  صٔب٢ٗ ع٘ٞاد ثبعزؼٔبٍ رو ٝ

إ  ٝ ثٌِٔخ  اخشٟ  ،  ٖٓ رطٞس اُٞسّ   ك٢ ٓشؽِخ ٓجٌشح ٓغزٟٞ ػب٢ُ   ٣ظَ ا٠ُ اُغ٢٘٤ ٣ٌٖٔ إ ٣٘زشش ٝ

 .[ 8 ]   اُطجوخ   أُخبؽ٤خ  ُِوُٕٞٞ رؾذس  ك٤ٜب ػذّ  اُضجبد  اُغ٢ٓٞ٘٤

اُز٢ رؼَٔ آب ػ٠ِ ر٘ش٤طٚ اٝ رضج٤طٚ ٜٝٓ٘ب ٓٞسس ٣غ٤طش ػ٠ِ ػ٤ِٔخ أُٞد أُجشٓظ ٓغٔٞػخ ٖٓ أُٞسصبد 

Bcl-2 ( ْ٣ٝش٤ش لاٗزبط ثشٝر٤ٖ ؿشبئ٢ ٝصٗٚ 18أُؾٍٔٞ ػ٠ِ ًشٝٓٞعّٞ سه )26 KD  ٣ضجؾ أُٞد أُجشٓظ

 . ]9 [ػ٠ِ ؽش أُٞد أُجشٓظ ُِخلا٣ب  Baxُِخلا٣ب ، ث٤٘ٔب روّٞ ٓٞسصبد اخشٟ ٓضَ ٓٞسس 

ثشٌَ ٣إد١ ا٠ُ  Baxاُز١ ٣ؾش ػ٠ِ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ُٔٞسس   P35ٛٞ ٝ ٣وّٞ ثز٘ظ٤ْ ٛزٙ أُٞسصبد ٓٞسس اخش 

( ُزذخَ اُخ٤ِخ ك٢ ٓشؽِخ أُٞد أُجشٓظ ، ار ٣غٔؼ اُخَِ اُز١ ٣ظ٤ت أُٞد  Bcl-2اثطبٍ كؼب٤ُخ ٓٞسس  )

 أُجشٓظ ُِخلا٣ب ثؾذٝس الاٝساّ اُغشؽب٤ٗخ ، ٣ٝغٔؼ ُِٔٞاد أُغشؽ٘خ  ثخِن ث٤ئخ ؿ٤ش ٓغزوشح ع٤٘٤ب رإد١ ا٠ُ

 . ]  2 [رشاًْ اُطلشاد اُٞساص٤خ ، ٝ رذ٤ٓش اُغٜبص أُ٘بػ٢ ، ٝ ٓوبٝٓخ اُؼلاعبد أُؼبدح ُِغشؽبٕ  

ثأعزؼٔبٍ ؽش٣وخ اُزٜغ٤ٖ ك٢   Bcl-2ٝ ٓٞسس  P53 إ اُٜذف ٖٓ اُجؾش  ٛٞ دساعخ  كؼب٤ُخ ًَ ٖٓ ٓٞسس 

ُٕٞ اُزوشؽ٢ أُضٖٓ  ٝ ػلاهخ ٛز٣ٖ أُٞهغ ك٢ اُخلا٣ب الأُزٜبث٤خ ك٢ اُخضع اُ٘غ٤غ٤خ  أُظبثخ  ثأُزٜزت اُوٞ

 أُٞسص٤ٖ  ٓغ رطٞس ٛز٣ٖ أُٞسص٤ٖ  ٓغ رطٞس أُشع  ا٠ُ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ  . 
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 انًىاد و غشائق انعًم 

خضػخ ٗغ٤غ٤خ ٖٓ أُشػ٠ أُظبث٤ٖ ثأُزٜبة  36اخزد اُخضع اُ٘غ٤غ٤خ ٖٓ أُشػ٠ ٝاُز٢ ًبٗذ ثغذٝد 

ٖٓ ٓشػ٠ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ  ٝ ٝػؼذ  ك٢ داسئ اُلٞسٓب٤ُٖ خضػخ ٗغ٤غ٤خ  12اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢  أُضٖٓ ٝ

 ٝ ٝكن ا٥ر٢ :   ] 10 [% صْ اعش٣ذ  اُؼ٤ِٔبد الار٤خ ػ٠ِ اُخضع اُ٘غ٤غ٤خ أُغزبطِخ 4

ؼذ ػ. ٝ % ُٔذح عبػز50ٖ٤ؿغِذ اُخضع ثٔبء اُؾ٘ل٤خ  ُذهبئن ػذح صْ ٗوِذ ا٠ُ ًؾٍٞ اص٢ِ٤ ثزش٤ًض  .1

 عبػبد.  8ٕ  ٣زْ  رجذ٣َ اٌُؾٍٞ ًَ عبػخ ػ٠ِ ا 24% ُٔذح 70ك٢ ًؾٍٞ اص٢ِ٤ 

 عبػخ .  16% ُٔذح 90ٝػؼذ ك٢ ًؾٍٞ اص٢ِ٤  .2

 ٝػؼذ ك٢ ًؾٍٞ اص٢ِ٤ ٓطِن ُٔذح عبػز٤ٖ .  .3

 عبػبد .  3ٝػؼذ ك٢ ًؾٍٞ اص٢ِ٤ ٓطِن ُٔذح  .4

 عبػخ .  16ُٔذح  Toluene ٝػؼذ ك٢ ًؾٍٞ اص٢ِ٤ ٓؼبف ا٤ُٚ  ٓبدح ر٣ِٖٞ  .5

 رـ٤ش شٔغ اُجبساك٤ٖ ٓشح ًَ عبػخ .  عبػبد ٓغ 3ٝػؼذ  ك٢ شٔغ اُجبساك٤ٖ ُٔذح  .6

 طجذ  هٞاُت اُشٔغ اُؾب١ٝ اُجبساك٤ٖ ار اطجؾذ الاٗغغخ ك٢ ٛزٙ أُشؽِخ عبٛضح ُِزوط٤غ .  .7

رْ روط٤غ هبُت اُشٔغ اُؾب١ٝ ػ٠ِ اُ٘غ٤ظ أُؼ٤ٖ ا٠ُ ٓوبؽغ سه٤وخ ثبعزخذاّ أُوطغ اُذه٤ن  .8

Microtome  زشٓب٣ٌشٝٓ 6 -4ؽ٤ش هطؼذ الاٗغغخ ا٠ُ ٓوبؽغ ثغٔي . 

 ذهدٍُ يدس انحايط انُىوٌ فٍ انًىقع      

  ح اعذاد انُسُح  اعًهُح انرهدٍُ غشَق 

 ، ارجؼذ اُخطٞاد الار٤خ :  ] 11 [ثؼذ رؾؼ٤ش اُ٘غ٤ظ 

 ٓب٣ٌشٕٝ صْ ػٞٓذ ك٢ ؽٔبّ ٓبئ٢ .  6 -4هطؼذ الاٗغغخ ك٢ اُجِٞى ثغٔي 

 .positive charged slidesثشؾ٘خ ٓٞعجخ  ٝػؼذ اُششائؼ اُ٘غ٤غ٤خ ثذهخ ػ٠ِ ااُشش٣ؾخ اُضعبع٤خ أُشؾٞٗخ 

، ٝ  ( jar slide )ٝػؼذ اُششائؼ اُضعبع٤خ  اُؾب٣ٝخ ػ٠ِ ٓوبؽغ الاٗغغخ ثشٌَ ػٔٞد١ ك٢ ؽب٣ٝخ  صعبع٤خ 

 عبػخ.  24ّ ُٔذح 80 -60ٝػؼذ ك٢ كشٕ ر١ دسعخ ؽشاسح 

 ؿٔشد اُششائؼ اُضعبع٤خ  ثبُزغِغَ ثبُٔؾب٤َُ الار٤خ : 

 صا٤ِ٣ٖ     دهبئن  5

 % 100ا٣ضبٍٗٞ     دهبئن 2

 %95ا٣ضبٍٗٞ     ده٤وخ  1

 %70ا٣ضبٍٗٞ     ده٤وخ 1

 ٓبء ٓوطش      ده٤وخ  1

ّ   98ٝػؼذ اُششائؼ ك٢ ؽبَٓ اُششائؼ اُضعبع٤خ ، ٝؿٔشد ك٢ داس١ اُغزش٣ي أُـ٢ِ  ػ٠ِ دسعخ ؽشاسح  

ّ ، ٝ ؿغِذ صلاس ٓشاد ( 25 -20ده٤وخ ثؼذٛب ٗوِذ اُششائؼ  ٓجبششح ا٠ُ ٓبء ٓوطش ثذسعخ ؽشاسح )  15ُٔذح 

 ده٤وخ ك٢ ًَ ٓشح .  2ُٔذح 

 دهبئن ػ٠ِ دسعخ ؽشاسح اُـشكخ ، ثؼذٛب ؿغِذ  ٤ُ10ـط٢ اُ٘غ٤ظ صْ ؽؼٖ ُٔذح   Kاػ٤ق ٓؾٍِٞ اٗض٣ْ ثشٝر٤٘ض

 ده٤وخ ك٢ ًَ ٓشح . 2ك٢ أُبء أُوطش صلاس ٓشاد ُٔذح اُششائؼ 

 كخ ٝ ٢ٛ ًٔب ٢ِ٣: ؿٔشد  ك٢ ٓؾب٤َُ ٓزغِغِخ اُزخل٤ق ثذسعخ ؽشاسح اُـش

 %70ا٣ضبٍٗٞ     ده٤وخ 1

 %95ا٣ضبٍٗٞ     ده٤وخ 1

 %100ا٣ضبٍٗٞ     ده٤وخ 1

دهبئن ثؼذٛب رٌٕٞ أُوبؽغ  5ّ ُٔذح  37عللذ اُششائؼ اُضعبع٤خ اُؾب٣ٝخ ػ٠ِ ٓوبؽغ الاٗغغخ ػ٠ِ دسعخ 

 .(  (In situ hybridizationاُ٘غ٤غ٤خ عبٛضح ُؼ٤ِٔخ اُزٜغ٤ٖ ك٢ أُٞهغ 

  Hybridization & Detectionوانرشخُص     انرهدٍُ

دهبئن  5ّ ُٔذح  95( خلق ثٞعبؽخ داس١ء اُزٜغ٤ٖ ، صْ ٝػغ ك٢ دسعخ DNA probe) DNAثبُ٘غجخ ُٔغظ 

 صْ ٝػغ ٓجبششح ك٢ اُضِظ  لاعزؼٔبُٚ ٓجبششح ك٢ اُلوشح اُزب٤ُخ  .

ظ  ك٤ؼبَٓ ًٔب رًش أػلاٙ   ٣ٝؼبَٓ ٝاُز١ ٣ؼذ ع٤طشح ٓٞعجخ ُِٔغ   House keeping geneآب ثبُ٘غجخ  ا٠ُ  

 .   Bcl-2 & P53ثبُخطٞاد اُلاؽوخ  ًٔب ٢ٛ اُؾبٍ ٓغ 
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 DNA In Situ Hybridization ذهدٍُ انحايط انُىوٌ فٍ انًىقع

ػ٠ِ أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ أُشاد كؾظٜب ، صْ   DNA probe/ Hybridization solutionٝػؼذ هطشح ٖٓ 

اُضعبع٤خ اُؾب٣ٝخ ػ٠ِ أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ . صْ ٝػؼذ اُشش٣ؾخ  ٓغ ؿطبء  ٝػغ ؿطبء اُشش٣ؾخ ػ٠ِ اُشش٣ؾخ

 دهبئن .  10 -8ّ ُٔذح 70اُشش٣ؾخ  ك٢ كشٕ ػ٠ِ دسعخ ؽشاسح 

عبػخ ُـشع ؽظٍٞ ػ٤ِٔخ رٜغ٤ٖ  24ّ ُٔذح 37ٝػؼذ اُششائؼ اُضعبع٤خ ك٢ عٞ سؽت ٝ رؾؼٖ ػ٠ِ دسعخ 

 أُغظ ٝ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ اُٜذف ك٢ اُ٘غ٤ظ . 

 ّ  . 37ٔوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ  ك٢  ٓؾٍِٞ داس١ اُـغَ أُ٘ظق ػ٠ِ دسعخ ؿٔشد اُ

ٓب٣ٌشٝؿْ/َٓ( ػ٠ِ أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ ٝ ٝػؼذ ) RNase A 15ٝػؼذ هطشح ا٠ُ هطشر٤ٖ ٖٓ ٓؾٍِٞ 

 30ٝ ؽؼ٘ذ ُٔذح  Humidity chamberاُششائؼ اُضعبع٤خ اُؾب٣ٝخ ػ٠ِ أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ ك٢ ٓؾ٤ؾ سؽت 

  ّ  .37ده٤وخ ػ٠ِ دسعخ  

 دهبئن .  3ّ ُٔذح 37( اُذاكئ ػ٠ِ دسعخ    Protein blockؿغِذ  اُششائؼ اُضعبع٤خ ك٢ ٓؾٍِٞ ) 

(ػ٠ِ أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ ٝ ؽؼ٘ذ  Sterptavidin)  conjugateٝػؼذ هطشح أٝ هطشر٤ٖ ٖٓ ٓؾٍِٞ أُوزشٕ  

 ده٤وخ ك٢ ٓؾ٤ؾ سؽت .  20ّ ُٔذح 37ػ٠ِ 

ُٔذح   Detergent wash buffer solution    اُـغَ أُ٘ظق ؿٔشد ا ُششائؼ اُضعبع٤خ  ك٢ ٓؾٍِٞ داس١

 خٔظ دهبئن . 

ده٤وخ (  40 - 20ػ٠ِ اُ٘غ٤ظ صْ ؽؼ٘ذ ُٔذح ٖٓ )  Substrateٝػؼذ هطشح اٝ هطشر٤ٖ ٖٓ ٓبدح الاعبط  

 ثذسعخ ؽشاسح اُـشكخ . 

 ٓشاد .  3ؿٔشد أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ  ثبُٔبء أُوطش  

 ُٔذح ده٤وخ ٝاؽذح صْ ؿغِذ ثبُٔبء أُوطش .  Nuclear fast red counterstion ػِٞٓذ ثؼذٛب ثظجـخ  

% ا٣ضبٍٗٞ ، صْ 100% ا٣ضبٍٗٞ ٝٓشر٤ٖ ك٢ 95ػِٞٓذ أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ ثٔؾب٤َُ ٓزذسعخ ٖٓ اٌُؾٍٞ ٓشح ك٢ 

 ك٢ صا٤ِ٣ٖ .

خ ُِؾظٍٞ ( ، صْ ٝػغ ؿطبء اُشش٣ؾ DPXكؾظذ اأُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ  ثبُٔغٜش اُؼٞئ٢ ثؼذ اػبكخ ٓبدح  ) 

 ػ٠ِ  ششائؼ  دائٔخ اُظجـخ ٤ُزْ طجـٜب ثبُٔغٜش اُؼٞئ٢ . 

     P53 & Bcl-2انكشف عٍ فعانُح  انًىسثٍُ  

  Bcl-2غشَقح اخشاء حساب ذذسج شذج انصثغح انً يىسز   

ار  ( 3،  2،  1،  0) رزشاٝػ ث٤ٖ  gradesٝرُي ثبػطبء  Bcl-2رْ اػطبء دسعخ شذح اُظجـخ  ا٠ُ  أُٞسس  

اُز٢ رؼجش ػٖ ٗغت  extent & intensityش ٛزٙ الاسهبّ ا٠ُ اػطبء كٌشح ػٖ دسعخ اُزؼج٤ش ٝالأٗزشبس  رش٤

    -. ار رذٍ الاسهبّ ػ٠ِ ٓب ٠ِ٣ :[12] اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ُِٔٞسس 

 رذٍ ػ٠ِ إ اُخلا٣ب ُْ رأخز أ٣خ طجـخ أ١ ٤ُظ ٛ٘بى كؼب٤ُخ ُِٔٞسس . - 0

 % . 25ث٘غجخ  رذٍ ػ٠ِ إ اُخلا٣ب اخزد اُظجـخ  – 1

 % . 50 -25رذٍ ػ٠ِ إ اُخلا٣ب أخزد اُظجـخ  ث٘غجخ  -2

 % . 50رذٍ ػ٠ِ إ اُخلا٣ب أخزد اُظجـخ ث٘غجخ اًضش ٖٓ  – 3

  P53 حساب ذذسج انصثغح انً يىسز غشَقح اخشاء  

 -أُو٤بط الار٢ :  ]12  [كبػزٔذ ؽغت  P53آب ثبُ٘غجخ ا٠ُ أُٞسس  

 %  .  10د اُظجـخ ث٘غت اهَ ٖٓ رذٍ ػ٠ِ إ اُخلا٣ب أخز -0

  .% ، ٝٛزا ٣ذٍ ػ٠ِ كؼب٤ُخ ه٤ِِخ ُِٔٞسس  25 -10رذٍ ػ٠ِ إ اُخلا٣ب أخزد اُظجـخ ث٘غجخ رزشاٝػ ث٤ٖ  -1

 % ، ٝٛزا ٣ذٍ ػ٠ِ كؼب٤ُخ ٓزٞعطخ ُِٔٞسس . 50-25رذٍ ػ٠ِ إ اُخلا٣ب اخزد اُظجـخ ث٘غجخ رزشاٝػ ث٤ٖ  -2

 سس .% ، ٝٛزا ٣ذٍ ػ٠ِ كؼب٤ُخ ػب٤ُخ ُِٔٞ 50ـخ ث٘غجخ اًضش ٖٓ رذٍ ػ٠ِ إ اُخلا٣ب اخزد اُظج -3

 انُرائح وانًُاقشح   

أٝػؾذ اُ٘زبئظ   ك٢ أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ ٝعٞد ػذّ رغبٗظ ُِظجـخ ثشٌَ ػبّ   ٝاُز٢ ًبٗذ راد ٓذٟ  رشاٝػ  

ا٠ُ  ًَ دسعبد  ٣ؼط٢ ٓشرجخ طلش  ٣extentؼط٠ ٓشرجخ طلش ٝ أٗزشبس اُظجـخ      ntensityٖٓ شذح اُظجـخ 

اُز١ ٣أخز اُؼجـخ اُجبٛزخ ٌُٖٝ  intensity -1اُؾبُخ أُزٞعطخ ُِزؼج٤ش اُغ٢٘٤ )ٓضبٍ رُي     moderateـاُ

extent    ا٠ُ  اُذسعخ ػب٤ُخ الاططجبؽ  3ثأخز أُشرجخ   )High grade  staining    ٓضبٍ رُي( intensity 

3 , extent 3 )  . 
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-Bclُٔٞسس    extentػ٘ذ ه٤بط  ُؼ٤٘بد اُ٘غ٤غ٤خ ُٔشػ٠ اُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢ٖٓ  اُ٘زبئظ ُٞؽع إ ك٢ ا 

%(  ك٢  25، ث٤٘ٔب اػطذ )   3أ١ ٣ؼ٢٘ ك٢ ٓشرجخ سهْ   high grade% ( ك٢  66هذ اػطذ ٗغجخ )  2

intermediate grade  (ٝ ٚك٢  8ٖٓ ػ٤٘بد أُشع ٗلغ )%low grade   ْآب   1اٟ ٣ؼ٢٘ ك٢ ٓشرجخ سه .

%(  75ار ثِؾ )   high gradeُؼ٤٘بد اُ٘غ٤غ٤خ ُغشؽبٕ اُوُٕٞٞ  ُِٔٞسٝس ٗلغٚ كوذ اػط٠ ٗغجخ اػ٠ِ ك٢  ك٢ ا

ٓزوبسثخ ُٔب ٛٞ ك٢   moderate   gradeث٤٘ٔب ًبٗذ اُ٘غجخ ك٢  3ٖٓ اُخلا٣ب اخزد اُظجـخ أ١ ك٢ ٓشرجخ سهْ 

شٟ اػطذ دسعخ طلش دلاُخ ػ٠ِ ػذّ ث٤٘ٔب ك٢ ػ٤٘بد اخ 2أ١ ك٢ ٓشرجخ سهْ  UC)اُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢ )

كوذ اٝػؾذ اُ٘زبئظ ٝعٞد  P53ٝعٞد كؼب٤ُخ ُِٔٞسٝس ك٢ اُؼ٤٘خ اُ٘غ٤غ٤خ ه٤بعب ثبُغ٤طشح . آب ثبُ٘غجخ ُِٔٞسٝس 

 high% ( ك٢    63.  9(  ار ُٞؽع إ ٓشػ٠ اُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢ اػطٞا ٗغجخ  )  P53ؽلشاد ُٔٞسس  ) 

grade   ْٝٛزا ٣ؼ٢٘ ؽظٍٞ ؽلشاد ك٢ ٛزا أُٞسٝس ٝاُز١ ٣ؼط٢ ٓإشش ُزؾٍٞ اُخلا٣ب   3أ١ ك٢ ٓشرجخ سه ،

 moderate grade%(  ك٢  27.7ًٔب اػطذ ٗغجخ ) ٢ٛٝ ثذا٣خ رؾٍٞ ا٠ُ خلا٣ب ؿ٤شؽج٤ؼ٤خ .  neoplasmا٠ُ 

. آب ك٢ اُؼ٤٘بد اُ٘غ٤غ٤خ ُغشؽبٕ  1أ١ اخزد اُشهْ  low grade%( ك٢  8.3ٝاػط٠ ) 2أ١ ك٢ ٓشرجخ سهْ 

، ث٤٘ٔب  2%( أ١ ك٢ دسعخ سهْ  63.9ار   اػطذ ٗغجخ )   moderateُوُٕٞٞ ًبٗذ اُ٘غجخ اُؼب٤ُخ ك٢ ٓغٔٞػخ ا

  1أ١ أخزد اُشهْ  low grade% ( ك٢  2.77%( ، ٝاػطذ  ٗغجخ ) 33.3ٗغجخ )   high extentاػطذ ك٢ 

 ػ٠ِ اُزٞا٢ُ .  (  B3ٝ A3 ٝ  2ٝ  1 )ٝ ك٢ الاشٌبٍ (4ٝ  3ٝ  2ٝ  1 ) . ٝٛزٙ اُ٘زبئظ ٓٞػؾخ ك٢ اُغذاٍٝ

 Bcl-2 ( (Intensity of gene Bcl-2انرعثُش اندٍُُ انً  يىسز  :( 1خذول )               

  

 

 

 

 

 

 

 
 P53  ((Intensity of  P53انرعثُش اندٍُُ انً يىسز   :(  2خذول )             

 

 

 

 

 

 
نهًعايهح انىاحذج  intensityانحشوف انصغُشج انًرشاتهح ظًٍ انصف انىاحذ ذذل عهً عذو وخىد اخرلافاخ يعُىَح تٍُ يسرىَاخ 

 نكلا اندٍُُُ . 

نكلا  intensityانحشوف انكثُشج انًرشاتهح ظًٍ انعًىد انىاحذ ذذل عهً عذو وخىد اخرلافاخ يعُىَح تٍُ انًعايلاخ ظًٍ يسرىي 

 اندٍُُُ

 P≤0.05ذذل عهً وخىد اخرلافاخ يعُىَح تٍُ اندٍُُُ عهً يسرىي * 

 P≤0.01ذذل عهً وخىد اخرلافاخ يعُىَح تٍُ اندٍُُُ عهً يسرىي ** 

 

 Bcl-2 (( Extent of gene Bcl-2انرعثُش اندٍُُ انً  يىسز   :(  3خذول )                  

 

  

 

 

 

 

 

 P53    (( Extent of P53(  انرعثُش اندٍُُ انً يىسز   4خذول )                    

Intensity of Bcl- 

High grade Moderate grade Low grade  

0+0 

C        b 

55.5   ± 11.1 

A           a 

44.5 ±11.1 

A          a** 

Normal 

7.86±4.3 

B          b* 

50.87 ±3.33 

A           a 

21.27  ±1.86 

B            b 

UC 

41.63±4.82 

A          a** 

 

55.53±5.54 

A            a 

2.76±0.3 

C          b 

Colon cancer 

High grade Moderate grade Low grade  

33.3±9.7 

  ِA        **  b 

55.53±5.54 

A              a 

11.1±1.11 

B             c 

Normal 

18.47±2.7 

B              c 

47.2±1.61 

A              a 

33.3±0 

A          *b 

UC 

8.3±4.8 

C               c 

55.6±5.6 

A           a 

36.1±7.35A A      

    ** b 

Colon cancer 

Extent of Bcl- 

High grade Moderate grade Low grade  

0 ±0 

B          b 

55.5±11.1 

A     a 

44.5±11.01 

A     a** 

Normal 

66.63±2.8 

A        a 

25.0±2.8 

B       b 

8.37 ±0 

B         c 

UC patients 

75.03±0.03 

A         ** a 

24.97±8.3 

C         b 

0 ±0 

C         c 

Colon cancer 
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نهًعايهح انىاحذج   extentظًٍ انصف انىاحذ ذذل عهً عذو وخىد اخرلافاخ يعُىَح تٍُ يسرىَاخ  انحشوف انصغُشج  انًرشاتهح

 نكلا اندٍُُُ .

 ونكلا اندٍُُُ .  Extentانحشوف انكثُشج ظًٍ انعًىد انىاحذ ذذل عهً عذو وخىد اخرلافاخ يعُىَح تٍُ انًعايلاخ نهًسرىَاخ 

 P≤0.01ظًٍ انًعايلاخ عهً يسرىي احرًال   Extentٍُُ نًسرىَاخ ٭٭ ذذل عهً وخىد اخرلافاخ يعُىَح تٍُ اندُ

 

 prognostic factorار رؼذ   P53 & Bcl-2ٛزٙ اُذساعخ رٞػؼ اُزـ٤٤شاد ك٢ اُزؼج٤ش اُٞساص٢ ٌَُ ٖٓ ع٤ٖ 

ك٢ ًَ ٖٓ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ ٝاُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢ أُضٖٓ . ار إ ٛ٘بى دساعبد رش٤ش ا٠ُ ص٣بدح خطٞسح 

٤ٖ ثبُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢ أُضٖٓ ٖٓ رطٞس الاطبثخ ا٠ُ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ . إ اُذساعبد الاخ٤شح أُظبث

اٝػؾذ ٝعٞد ػلاهخ ث٤ٖ الاُزٜبة أُضٖٓ ٓغ اُطلشاد اُغغ٤ٔخ اُؾبطِخ ٝص٣بدح اُخطٞسح ُلاطبثخ ثغشؽبٕ 

أُزطٞس ا٠ُ عشؽبٕ  B , C. ٝٛ٘بى ًض٤ش ٖٓ الآضِخ ػ٠ِ رُي ٜٓ٘ب اُزٜبة اٌُجذ ٗٞع ] 8,6,3 [اُوُٕٞٞ

اُزٜبة اُجٌ٘ش٣بط ٝاُز١ ٣زطٞس ]  13[ًٝزُي اُزٜبة اُوٞإٝ اُزوشؽ٢ أُزطٞس ا٠ُ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ  ]14[اٌُجذ

ا٠ُ عشؽبٕ اُجٌ٘ش٣بط . ٣ٝج٤ٖ أُوطغ اُ٘غ٤غ٢ ُِٔظبث٤ٖ ثبلاُزٜبة أُضٖٓ ثبُزٜبة ٓغزٔش ٝٓ٘ظْ ُِطجوخ 

٢ ٣ؼٞد ا٠ُ اسرشبػ اُخلا٣ب اُؼذُخ ٓغججخ رؾطْ اُخلا٣ب اُطلائ٤خ ٓإد٣خ ا٠ُ أُخبؽ٤خ ُِوُٕٞٞ ٝٛزا اُزلبػَ الاُزٜبث

  dysplasiaرشَٔ رؾٍٞ اُخلا٣ب اُطلائ٤خ ا٠ُ ٓشؽِخ   UC – associated neoplasmاُزوشػ ٝاُ٘ض٣ق . إ 

ش ك٢ ٣ؼذ ؽذس ٓجٌ P53ؽ٤ش رظ٤ت ٓ٘بؽن اًجش ٖٓ اُطجوخ أُخبؽ٤خ . إ اُزـ٤٤ش ك٢ اُزؼج٤ش اُٞساص٢ ُغ٤ٖ 

UC-associated dysplasia lesion   .] 15 [ . 

ك٢ الاٗغغخ ؿ٤ش اُغشؽب٤ٗخ ك٢ الآشاع الاُزٜبث٤خ سثٔب ٣ؼذ  P53إٔ ص٣بدح رشدد اُطلشح ك٢ ا٤ُلاد ع٤ٖ   

٢ٛ  P53ٓإششا ؽ٤بر٤ب ٌُِشق ػٖ ص٣بدح اُؾغبع٤خ ٗؾٞ اُزغشؽٖ . ًٔب إ اُطلشح ك٢ اُغ٤ٖ اٌُبثؼ ُِٞسّ 

ؽذٝصب ك٢ اٗٞاع ػذ٣ذح ٖٓ اُغشؽبٕ ٜٝٓ٘ب عشؽبٕ اُوُٕٞٞ . ٝٛ٘بى ػٞآَ ٌٖٓٔ إ رؾش ػ٠ِ اُزـ٤٤شاد الاًضش 

اعزؾضبس اُطلشح ك٢ ٛزا اُغ٤ٖ ٢ٛٝ ٝعٞد  ٝعبئؾ أ٣ؼجخ ُلأًٝغغ٤ٖ كؼبُخ  ر٘زظ خلاٍ الاُزٜبة ٖٝٓ ٛزٙ  

ٛزٙ الاٗٞاع ٌٖٓٔ إ رزُٞذ خلاٍ ٓشؽِخ الاُزٜبة ٝإ ص٣بدح ٓغزٟٞ  H2O2   ٝ OH  ٝ OONOالاٗٞاع :

ك٢ اٗٞاع اُغشؽبٕ رؾذس خلاٍ ٓشؽِخ  P53ع٤ٖ إ ؽذٝس اُطلشاد ك٢    . DNAاُلؼبُخ ٌٖٓٔ إ رإصش  ك٢ 

       اُ٘ٔٞ اُـبص١ ًٔب إ اٗٞاع اُطلشاد ٝرشددٛب ٝرٞص٣ؼٜب ٣خزِق ثبلاػزٔبد ػ٠ِ اُزؼشع اُج٤ئ٢ ٝاُؼٞآَ اُذاخ٤ِخ  

]  16[ . 

ٝٛزا أُٞسس ٌٖٓٔ إ ٣وغْ ػ٠ِ    amino acid nuclear phosphoprotein ٣393ؾ١ٞ  P53إ ٓٞسس  

ٝك٢ ٛزٙ أُ٘طوخ   DNA binding domainٝظ٤ل٤خ ٝرش٤ًج٤خ ،  ٝ ٖٓ ٛزٙ أُ٘بؽن ٛ٘بى   domainخٔظ ٓ٘بؽن

 . ] P53   ] 1ٓٞسس  %  ٖٓ اُطلشاد اُغغ٤ٔخ ، ٝإ ٛزٙ اُطلشاد ٢ٛ اُز٢ رٞهق ٝظ٤لخ   93رؾذس ك٤ٜب ؽٞا٢ُ 

، ٝاُز١ ٛٞ ػجبسح ػٖ ثشٝر٤ٖ عب٣زٞثلاص٢ٓ ٌٖٓٔ اُزؼشف   Bcl-2ُؾبٍ ٓغ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ا٠ُ ٓٞسس ًزُي ا 

ػ٤ِٚ  ك٢ أٗغغخ ٓخزِلخ ُٝٚ دٝس ك٢ ٓ٘غ أُٞد أُجشٓظ  .  ُٝٞؽع إٔ ٛ٘بى ص٣بدح ك٢ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ُٜزا 

 . ]17 [ٜش ك٢ الآؼبء اٌُج٤شح   أُٞسس ك٢ اُؼذ٣ذ ٖٓ اُخلا٣ب اُطلائ٤خ ُِٞسّ  ٝخبطخ ك٢ الاٝساّ اُز٢ رط

أٝػؾذ اُ٘زبئظ ٝعٞد ص٣بدح ك٢ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ك٢ ٗٔبرط أُوبؽغ اُ٘غ٤غ٤خ ُٔشػ٠ اُزٜبة اُوُٕٞٞ اُزوشؽ٢   

ٝٓشػ٠ عشؽبٕ اُوُٕٞٞ  ، ٝٛ٘بى  طلبد ػذ٣ذح ٓخزِلخ  ك٢ اُٞسّ ٝاُز٢ ثذٝسٛب رإصش ػ٠ِ عِٞى اُزؼج٤ش 

٣زٞعؾ ٓ٘غ أُٞد  Bcl-2ُِٔش٣غ  . ًٔب ُٞؽع  إٔ  ٓٞسس    prognosisاُغ٢٘٤ ٌُلا أُٞسص٤ٖ ، ٝػ٠ِ  

٢ٛٝ  ٓشؽِخ  ٓجٌشح ٖٓ رطٞس اُٞسّ ك٢ اُوُٕٞٞ  ، ًٔب  ُٞؽع رؼج٤ش   Adenomatousأُجشٓظ  ك٢ ٓشؽِخ 

ه٤بعب   uni-cryptal adenomasاُؾب٣ٝخ ػ٠ِ   adenomasك٢ خلا٣ب     over-expressionع٢٘٤ ػب٢ُ

( ُزا ٣ٌٕٞ ٛزا أُٞسس  أًضش أ٤ٔٛخ ك٢ اٌُشق  ػٖ اُزؾٍٞ أُجٌش   (  invasive tumorخ ثبلاٝساّ اُـبص٣

 . ] 17 [ُغشؽبٕ اُوُٕٞٞ  ٖٓ أُشاؽَ أُزوذٓخ  ُِٔشع ًٝٔب أشبس ا٤ُٚ   

High grade Moderate grade Low grade  

38.93±14.7 

B         ** b 

49.97±9.61 

B                a 

11.1±1.11 

A           c 

Normal 

 

63.97±1.6 

A               a 

27.73±1.6 

C              b 

8.3±0 

A              c 

UC 

33.3 ±0 

B            b 

63.93±2.8 

A            ** a 

2.77±0.3 

A              c 

Colon cancer 
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٢ٛ ٗز٤غخ ُِزـ٤٤شاد اُؾبطِخ ك٢    Dysregulation  apoptosisإٔ كوذإ ر٘ظ٤ْ  ػ٤ِٔخ أُٞد أُجشٓظ  

، ار ٣ٔضَ خطٞح ٜٓٔخ ك٢ رُٞذ اُغشؽبٕ . ُٝوذ كغشد ص٣بدح اُزؼج٤ش  ُٔٞسس   Bcl-2ساص٢ ُٔٞسس اُزؼج٤ش اُٞ

Bcl-2  كوذإ ٝظ٤لخ ٓٞسس ٞٛP53   ُزا ٣ٌٖٔ  إٔ ٗغز٘زظ  إٔ كوذإ  .  ] 18[ٗز٤غخ ؽظٍٞ اُطلشاد أُزشأًخ

 .   Bcl-2سثٔب ٣غشع ٖٓ ص٣بدح اُزؼج٤ش اُٞساص٢  ُٔٞسس  P53ٝظ٤لخ  ٓٞسس  

ٌٖٔ اعزخذاّ ٛزٙ اُزو٤٘خ ك٢ دساعخ اُغ٤٘بد أُغٞؤُخ ػٖ الآشاع اُٞساص٤خ ػ٠ِ أُغزٟٞ اُغض٣ئ٢ ، ٝٓؼشكخ ٣

اُزـ٤شاد أُغججخ ُٜزٙ الآشاع ، ص٣بدح ػ٠ِ رٞكش ٓغغبد ُٜزٙ اُغ٤٘بد عزض٣ذ ثبُزأ٤ًذ ٖٓ آٌب٤ٗخ رشخ٤ض ػذد 

ُٔٞاػغ ؽغبعخ رإد١ ا٠ُ رـ٤٤ش ك٢ رشر٤ت اًجش ٖٓ الآشاع أُغججخ ػٖ ؽلشاد رإد١ ا٠ُ ؽزف اٝ اػبكخ 

اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ ُِغ٤ٖ اُطبكش  ، ٝ ٣ٌٖٔ إ رلغش ػ٤ِٔخ اُزؾٍٞ الا٢ُٝ ُ٘شإ اُٞسّ ٝاُز٢ ٢ٛ ػ٤ِٔخ ٓؼوذح رشَٔ 

 ٓشاؽَ ٓخزِلخ ٖٓ اُزؾٍٞ ٝرشَٔ ٓب ٢ِ٣ : 

اُز٢ ادد  ١ٝٞ٘DNA اُششٝع ٝ اُزؼض٣ض ٝ اُزوذّ  ، إٔ ػ٤ِٔخ اُششٝع رشَٔ اُطلشاد الا٤ُٝخ ك٢ اُؾبٓغ اُ

ا٠ُ اٗزبط خلا٣ب راد ٗٔٞ ٓزضا٣ذ ٓؼزٔذح ػ٠ِ اُزـ٤٤شاد أُظٜش٣خ ٝاُٞساص٤خ ُِٞطٍٞ ا٠ُ اُزؾٍٞ اٌُبَٓ ٝؿبُجب 

اُز٢ ٣ٌٕٞ رأص٤شٛب ٓجبششا ك٢  geno-toxicرجذأ ٗز٤غخ  ٝعٞد ٓغشؽ٘بد راد رأص٤ش ع٢ٔ ػ٠ِ   أُٞسصبد 

DNA ث٤٘ٔب ٓشؽِخ  اُزؼض٣ض .Promotion   َٔظٜٞس اُ٘غبئَ ٖٓ اُخلا٣ب الاثزذائ٤خ . آب ٓشؽِخ  اُزوذّ   رش

progression   ٢ٜ رٔضَ  ؽلائغ اُخلا٣ب اُٞس٤ٓخ ك(early neoplastic clone   . َٓراد ٓظٜش ٝس٢ٓ ٓزٌب  )

ٝثٔب إ خ٤ِخ اُٞسّ رؾز١ٞ ػ٠ِ اًضش ٖٓ ؽلشح ، ُزا ٖٓ اُظؼت ٓؼشكخ أ١ ٖٓ اُطلشاد ٢ٛ عجت ٓشؽِخ 

 أُشاؽَ الاخشٟ . ٝٛ٘بى ػذد ٖٓ ا٤ٌُٔب٤ٗبد اُز٢ رلغش اُلؼب٤ُخ الا٠ُٝ ُِزغشؽٖ ٢ٛٝ : الاثزذاء اٝ 

  Mutagenesisانرطفُش    -1 

ٓإد٣خ ا٠ُ رؾٍٞ ٓظٜش١ ٣زٞاسس ثؼذ اٗوغبٓبد  DNAع٤ٔغ اُخلا٣ب اُغشؽب٤ٗخ رؾ١ٞ ػ٠ِ رـ٤شاد دائٔخ ك٢ 

ٖٝٓ صْ   homeostasisٓؼ٤ٖ ٓؾذد ٣٘زظ كوذإ ك٢  ٓزؼذدح ُِخلا٣ب . ك٢ ؽبُخ اُظشٝف الاػز٤بد٣خ اُطلشح ُغجٖ

كبٕ اُخ٤ِخ روبّٝ اُزـ٤شاد اُضب٣ٞٗخ ٝر٘ٔٞ ك٢ ظشٝف لا   proneoplastic mutationٓٞد اُخ٤ِخ . آب ك٢ 

٢ٛ   neoplastic stageرغزط٤غ ك٤ٜب اُخ٤ِخ اُغ٤ِٔخ الاعزٔشاس ك٤ٜب . ٝاًضش اُطلشاد أُلاؽظخ  ك٢ ٓشؽِخ 

اٝ ٗوض ك٢ رؼج٤ش   oncogenes ( e . g. Myc  , ras , Bcl-2 )اُزؼج٤ش ا٠ُ اُغ٤٘بد اُٞس٤ٓخ اُ٘برغخ ٖٓ ص٣بدح 

( . إ اُزـ٤٤شاد أُظٜش٣خ ُِطلشاد اُؾبطِخ رشَٔ هِخ الاؽز٤بعبد ( e.g. P53 , Rb اُغ٤٘بد اٌُبثؾخ ُِٞسّ  

ٔغزِٔبد اُخبطخ ثؼٞآَ اُ٘ٔٞ ، ُِلؼب٤ُبد الا٣ؼ٤خ ٝاشبساد رٞط٤َ ؿ٤ش ؽج٤ؼ٤خ ًزُي اُزؼج٤ش ؿ٤ش أُلائْ ُِ

 .]    [ 19ا٣ؼب اٗؼذاّ ك٢ ٗوبؽ اُغ٤طشح ُذٝسح اُخ٤ِخ ، ٝاخ٤شا أُوبٝٓخ ا٠ُ أُٞد أُجشٓظ

   Cell proliferationذكاثش انخهُح -2

رغجت ص٣بدح ك٢  رٌبصش اُخ٤ِخ ٣ض٣ذ ٖٓ خطٞسح اُزؾٍٞ ا٠ُ ٓشؽِخ  agentاطجؼ  اُشأ١  ثبٕ أ١  ػبَٓ  

neoplastic stage    إ اُؼشس اُؾبطَ ك٢ .DNA  ٣إد١ ا٠ُ ػذّ رخ٤ِوٚ صْ ا٠ُ ٓٞد اُخ٤ِخ ُزا ٛ٘بى

اؽزٔب٤ُخ ؽذٝس ؽلشح ك٢ رِي اُخــ٤ِخ ٝٛـزٙ اُطـلـشح ػ٘ـذٓـب ر٘ٔٞ ك٢ ظـشٝف  اٗزخـبث٤ــخ كبٜٗب  عٞف   رظجؼ  

 .]  recancerous lesion     ] 20ٓٞهـؼب ُطلائغ عشؽب٤ٗخ أ٤ُٝخ 

 -: Adaptationانركُف -3 

اُخلا٣ب ُٜب اُوبث٤ِخ ُلزؼ اٝ ؿِن اُغ٤٘بد اُز٢ رغبػذ اُخ٤ِخ  ػ٠ِ ٓوبٝٓخ الا شبساد اُغ٤ٔخ اُوبرِخ ) ٓضَ ؽش اٗض٣ٔبد 

P450    رؾذ ظشٝف هبع٤خ ؽ٣ِٞخ اٝ ٓغزٔشح ًٔب ٢ٛ اُؾبٍ ك٢ الاُزٜبة لا٣غ أُٞاد ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ ٝالاد٣ٝخ . )

ظٜش١ ُِ٘ٔٞ ،  ُزا كبُزؼشع اُط٣َٞ ا٠ُ ػبَٓ ٤ٔٓذ اٝ ار إ اُطلشح رـ٤ش ٖٓ اُأُضٖٓ ،  ٌٖٓٔ إ  stressشٌَ أُ

(. ثؼغ الآضِخ ػ٠ِ رُي ص٣بدح اُزؼج٤ش ا٠ُ اٗض٣ٔبد  ( ٣proneoplastic cells٘زظ ا٠ُ اٗزخبة ؽلائغ خلا٣ب عشؽب٤ٗخ

 ُلاٛٞائ٢ . ، ٓغزِٔبد ٓ٘ظٔبد اُ٘ٔٞ  ،  ص٣بدح اُز٘لظ ا  antioxident enzymes ٓؼبداد الاًغذح 

4- Angiogenesis  

 اٝػؾذ اُجؾٞس أُزؼِوخ ثٔؼبُغخ الاٝساّ  إ ر٤ُٞذ الاٝساّ ٣ؾزبط ا٠ُ ر٣ٌٖٞ اٝػ٤خ د٣ٞٓخ عذ٣ذح ك٢ الاٗغغخ اُظِذح

( angiogenesis ,  neovascularization )  ار إ ك٢ الاٗغغخ الاػز٤بد٣خ اُؾبعخ ا٠ُ اُذّ ٝالاٝػ٤خ اُذ٣ٞٓخ .

٠ُ ر٤ُٞذ اٝػ٤خ عذ٣ذح الا ك٢  أُشاؽَ اُزطٞس٣خ . آب ك٢ ؽبُخ الاٝساّ كبٜٗب رؾزبط ا٠ُ اٝػ٤خ صبثزخ ٝلا رؾزبط ا

 experimentalعذ٣ذح ُٔٞاًجخ ص٣بدح اُؾغْ ٝػذد اُخلا٣ب اُغشؽب٤ٗخ . اُذساعبد ػ٠ِ اُ٘ٔبرط اُٞس٤ٓخ اُزغش٣ج٤خ 

tumor model      رٞػؼ ثبٕ ٓ٘غ ر٣ٌٖٞ أٝػ٤خ د٣ٞٓخangiogenesis     ٝإ ٣ؾذ ٖٓ ٗٔٞ اُٞسّ ا ٌٖٔٓ

   angiogenesisالاٗزشبس ٝسثٔب ٣إد١ ا٠ُ ٓٞد اُٞسّ . ًزُي اُؾبٍ  ٓغ  الاُزٜبة أُضٖٓ ٣ٌٕٞ ٓوزشٕ ٓغ 

اُز٢ رؾزبط ا٠ُ اٝػ٤خ عذ٣ذح ، ًٔب إ اُخلا٣ب اُجِؼْ اٌُج٤ش      granulation   tissueًٔب ك٢ الاٗغغخ اُؾج٤ج٤خ 

macrophage  ٣ٞٓخ ٝخلا٣ب الاسٝٓخ ا٤ُِل٤خ ٝالاهشاص اُذfibroblast     ٝخلا٣ب اُٞسّ ٗلغٜب رؼذ ٖٓ أُظبدس
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 inflammatoryٓضبٍ رُي ػٞآَ اُ٘ٔٞ ُِخلا٣ب اُجطب٤ٗخ اُٞػبئ٤خ ٝ    angiogenesisاُشئغ٤خ ا٠ُ  ػٞآَ  

cytokines   ث٤زب  ٝالاٗزش٤ًُٖٞ   1 -اُلب ، ٝ ػٞآَ ٓٞد اُٞسّ ، ٝ  الاٗزش٤ًُٖٞ –ٓضَ ) ػٞآَ اُز٘خش اُٞس٢ٓ

 .     ] 21  [ٝ ا٤ًٌُٔٞب٤٘٣ٖ     prostaglandin -1 &2( كؼلا ػٖ  ٓٞاد اخشٟ ٓضَ  6 –

   Inhibition of apoptosisيُع انًىخ انًثشيح -5

الاٗغغخ الاػز٤بد٣خ رظٜش رٞاصٕ ده٤ن ث٤ٖ ٗغجخ اُخلا٣ب أُ٘وغٔخ ٝاُخلا٣ب ا٤ُٔزخ . ُزا كبٕ أ١ اػطشاة ُٜزا 

لإ اُخلا٣ب ا٤ُٔزخ ٣٘ذس  oncogenesisٕ عٞف ٣إد١ ا٠ُ ص٣بدح ك٢ اشبساد اُ٘ٔٞ ثبرغبٙ ر٤ُٞذ اُٞسّ اُزٞاص

رشخ٤ظٜب ك٢ الاٗغغخ الاػز٤بد٣خ لاٗٚ ٣شعؼ إ ٛ٘بى ٓٞد ٓجشٓظ ٣ؾذس خلاٍ ػ٤ِٔخ ٓغ٤طش ػ٤ِٜب ٝرغ٠ٔ 

apoptosis  ُٞسّ اُز٢ روزَ اُخلا٣ب اُٞس٤ٓخ . ًٔب إ اُؼلاط ثبلاد٣ٝخ اٝ ثبعزؼٔبٍ ٓٞاد رإصش ك٢ ػٞآَ ٗٔٞ ا

ثبُؾبُخ الاػز٤بد٣خ ثٞعبؽخ اُؾش ػ٠ِ أُٞد أُجشٓظ ، ٌُٖٝ ػ٘ذ ٝعٞد ٓغز٣ٞبد ػب٤ُخ ٖٓ أُٞاد أُإًغذح اٝ 

. إ    necrosisكبٜٗب عٞف رإد١ ا٠ُ ر٘خش اُخ٤ِخ  severe hypoxiaٝعٞد ٓٞاد ٤ٔ٤ًبئ٤خ عبٓخ اٝ ٝعٞد 

 . ]  20  [اُؾبُخ اُٞس٤ٓخ       ٠ أُٞد  أُجشٓظ  رضداد  خطٞسرٜب ُِزؾٍٞ ا٠ُ اُخلا٣ب اُز٢  أطجؾذ  ٓوبٝٓخ اُ

إ ٛ٘بى ػلاهخ ه٣ٞخ ث٤ٖ اٗخلبع ٓغزٟٞ أُٞد أُجشٓظ ٝر٤ُٞذ الاٝساّ . ٝٛزا ُٞؽع ٖٓ خلاٍ اًزشبف اُغ٤ٖ 

، ار ٣ؼَٔ   B-cellاُز١ ُٚ دٝس ٝع٤ؾ ك٢ ر٤ُٞذ اُٞسّ ك٢ خلا٣ب أُلٞعب٣ذ اُجبئ٤خ   oncogene Bcl-2اُٞس٢ٓ 

 . ] 19  [ ػ٠ِ ؽظٍٞ أُٞد أُجشٓظ  B-cellػ٠ِ ٓ٘غ اُخلا٣ب  اُجبئ٤خ اُطج٤ؼ٤خ 

   

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 ( فٍ extent =1 , intensity =1(: انرعثُش اندٍُُ نهًىسثٍُ )1شكم )

 (40Xخلاَا انًقطع انُسُدٍ نهًصاتٍُ تانرهاب انقىنىٌ انرقشحٍ)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 ( فٍ خلاَا انًقطع extent =2 , intensity =2نرعثُش اندٍُُ نهًىسثٍُ )(: ا2شكم )

 (40Xانُسُدٍ نهًصاتٍُ تانرهاب انقىنىٌ انرقشحٍ)
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 ( فٍ خلاَا انًقطع extent =3 , intensity =3( : انرعثُش اندٍُُ نهًىسثٍُ )  23A&Bشكم )

انُسُدٍ نهًصاتٍُ تانرهاب انقىنىٌ انرقشحٍ 

A=10X       B=40X  
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