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 الخــلاصـــة

 
وخاصة هرمون  غالبا من الإمراض المعتمدة على فعل الهرمونات يعد سرطان الثدي

دور عقار التاموكسيفين وتأثيره على هذا  لذلك صممت هذه الدراسة لغرض بحث ,الاستروجين 

 لة عن ايضودراسة النمط الوراثي لبعض المورثات الايضية المسؤ إلى بالإضافةالهرمون 

 عند النساء في العراق. التاموكسيفين

خضعن للعلاج ) التاموكسيفين( مصابة بسرطان الثدي وي امرأة 011 تضمنت هذه الدراسة

 .يراجعن مركز الكشف المبكر لسرطان الثدي سليمة ظاهريا امرأة 01, و 

جمعت عينات من الدم لغرض سنة  01-01النساء من المجموعتين بين  أعمارتراوحت 

هرمون الشحمون الخصوي ,قياس بعض الهرمونات الداخلية مثل هرمون الاستروجين  إجراء

, والنمط الوراثي للمورثات  الأخرىالكبد ,بعض معايير الدم  إنزيمات, هرمون الحليب,

CYP2D6, CYP3A4 , CYP3A5 ).) 

بمرض سرطان الثدي للنساء في  للإصابةنسبة مئوية  علىأ إن نتائج هذه الدراسة أظهرت

 لمجموعة المرضى لنساءل المدى العمري أن إلى إضافة% 80( وبنسبة  01-10الفئة العمرية ) 

% 00.00% للمرضى و 00سنة ( وبنسبة  00 – 01يبدأ الحيض لديهن بعمر )  الأصحاءو

% من النساء هن متزوجات لمجموعة المرضى ولمجموعة 00 إنالنتائج  أظهرتكما  للأصحاء

 سنة . 01 – 01% من المرضى كان عمر الزواج ضمن الفئة 80.00ن  إن% كما 80.0 الأصحاء

% من مجموعة المرضى ممن يمتلكون تاريخا عائليا للآصابة 00نسبة  إنوجدت الدراسة 

 خا عائليا.% من الذين لا يمتلكون تاري00بمرض سرطان الثدي بينما 

تم   إنبعد هرمون الاستروجين  معنويا في مستويات انخفاضانتائج هذه الدراسة  أظهرت

عقار التاموكسيفين  وأخيراوالعلاج الكيمياوي  LHRH هرمون نظائربوحقن المبيض الورم  إزالة

أي فروق  لهم لم تظهر هرمون الحليب وهرمون الشحمون الخصوي أماملغم / اليوم  01بجرعة 

والكلوبيولين  وألبومينالكبد  إنزيماتكذلك  الأصحاءمعنوية بين مجموعة المرضى و

فقد اظهرا  LDLالمنخفض الكثافة  البروتين الدهنيالكوليستيرول الكلي و أماوالفايبرينوجين 

المرتفع الكثافة  البروتين الدهنيو انخفاضا معنويا في  ارتفاعا معنويا في مجموعة المرضى

HDL. 

وقد  تهضممعظم العينات لم  إن CYP2D6*4دراسة النمط الوراثي  للمورث  أظهرتكما 

د كانت معظمها من نوع متجانس قالعينات المهضومة ف أماقلة وجود هذا الاليل  إلىيرجع السبب 



لا عن إنتاج الإنزيم الايضي ضعيف الفعالية في ووالذي يكون مسؤ %45بنسبة  (qq)الزيجوت 

 الأصحاء( كما لوحظ عدم وجود فروق معنوية بين مجموعة  OR  =0التاموكسيفين )ايض عقار 

لم يحدث هضم لمعظم العينات أما العينات  CYP3A4*1Bالمورث  أماومجموعة المرضى 

  OR=1.43 %77.7النوع البري  (pp)المهضومة فقد كانت معظمها من نوع متجانس الزيجوت 

 (pp)العينات المهضومة فقد كانت معظمها من نوع متجانس الزيجوت  CYP3A5*3و المورث 

 .الأنواعبين  معنويةمع عدم وجود فروق   ,الزيجوتويليه نوع المتباين   (%63)النوع البري 

خافضا لهرمون الاستروجين الذي  تأثيرالعقار التاموكسيفين  إنالدراسة  هذهونستنتج من 

 معظم العينات هضمعدم  إلى إضافة المدروسةلثدي في الحالات يعتبر المسبب الرئيسي لسرطان ا

أو لحدوث فشل في التقطيع  1احتمال انعدام وجود الاليل * إلىوذلك ترجع  CYP2D6 للمورث

( المسؤل عن إنتاج إنزيم ضعيف الفعالية qqوان النساء اللاتي يحمل النمط الوراثي الطافر ) 

 .فقير وجب تغير العقار لديهن وإيجاد عقار أكثر فعالية وبالتالي ايض
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 المـــقـــدمـــة

INTRODUCTION 

غير مسيطر  بشكل تتكاثر للخلايا التي غير طبيعي نمو يعرف مرض السرطان بأنه 

الصناعية من الوفيات في البلدان بالمائة ويشكل نسبة خمس   أحيانا الموت إلىيؤدي  والذي قد عليه

نمط الحياة, يصيب السرطان أي شخص و تزداد نسبته عند التقدم بالعمر ,  أنيمكن و  الغربية

 .(Panno,2005)  والملوثات البيئية

) المواد   مثل تكون عوامل خارجية إذ الإصابة إلىقد تؤدي  أخرىوهنالك عوامل 

 والظروفمثل ) الطفرات الوراثية,الهرمونات, عوامل داخلية  أو, والتدخين( الإشعاع الكيميائية,

 .(Schulz,2005) مع بعض لحدوث واستمرار السرطان العوامل المناعية( وقد تتواكب هذه

سبب السرطان بوفاة  العالم و أرجاءالسرطان مشكلة صحية رئيسية تشمل جميع  ديع 

سرطان  , مليون حالة  1..0سرطان الرئة ب متمثلة 8108حول العالم في العام  مليون حالة 2.8

حالة ,  010111, سرطان القولون والمستقيم  حالة 080111سرطان المعدة  , حالة 00.111الكبد 

مليون  08.0 إلى بالإضافة حالة 011111حالة وسرطان المريء  80111.سرطان الثدي

ل العقديين بسرطان الثدي خلا الإصابةتزداد نسبة  أنومن المتوقع يشون مع مرض السرطان اعتي

 (.  IARC ., 2012)القادمين 

فرد  011.111حالة لكل  00سجل  حيث السرطانبمرض  الإصابةازدادت حالات 

 Iraqi Cancer) في العراق 8101 حالة في عام 011.111حالة لكل 3464  إلى 0110من عام 

Registry ., 2010 .) 

الثدي و يظهر في البداية على نمو غير طبيعي لخلايا بأنه  سرطان الثدي فيعرف أما

العضلات  أوالعقد اللمفية الابطية  إلىخارج الثدي  إلىينتشر  أنويمكن  ) ورم ( هيئة عقدة

 كلا الجنسينسريع وقد يصيب  و مسيطر عليهالصدرية وغيرها وتنمو الخلايا بشكل غير 

(Chlewbowski et al , 2010 ). 
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 (American Cancer Society, 2009) : إلىيقسم ورم الثدي 

 الثدي الحميدة أورام Benign tumors وهذا النوع من الورم الذي يتميز بنمو :

 .ير طبيعي إلا انه غير منتشر غبشكل الخلايا 

 الثدي الخبيثة  أورامMalignant tumors ويتميز هذا النوع بنمو غير طبيعي :

 .المحيطة بالثدي الأنسجة إلىنتشارها لا بالإضافةفي الخلايا 

 أنواع أكثر ديشكل سرطان الثدي عبئا كبيرا في كل من البلدان المتقدمة والنامية ويع 

السرطانات التي تصيب النساء  أنواع% من مجموع  02يشكل  إذالسرطانات انتشارا بين النساء 

% للنساء فوق 8, و% للنساء فوق سن الثلاثينات 01% للنساء فوق سن الأربعين , 01فهو يصيب  

مليون حالة من سرطان الثدي  0.0سجلت  8112في عام و% للذكور 0سن العشرين ويشكل نسبة 

 Ferlay et al., 2010 ; Anders) في الولايات المتحدة الأمريكية  حالة من الوفيات 001.111و

et al.,2009 ). 

العوامل الوراثية :  -0هنالك العديد من العوامل التي تسبب سرطان الثدي مثل : 

طفرة  أو%( من الحالات قد تكون مسبباتها وراثية التي تكون من خلل جيني  01-.حوالي ) 

تعتبر من  : العوامل التكاثرية والهرمونات الداخلية المنشأ -8 الأبوينوراثية قادمة مباشرة من 

التي تشمل التعرض ) الاشعاع , المواد :العوامل البيئية  -0,   المسببات الرئيسية لسرطان الثدي

 American) , والحالة النفسية الكيميائية ( وايضا السمنة,التدخين,الخمول الجسدي, الكحول

cancer society 2009 ; Veronesi et al ., 2005) . 

كثيرا على الهرمونات الذاتية المنشأ وهي الناتجة عن المبيض  يعتمد سرطان الثدي

منها الاستورجين وكذلك مدة التعرض لهذه الهرمونات كأن يكون البلوغ المبكر والتأخر بسن اليأس 

(Park,2000) ,هرمون  الأطفال, قلة عدد  الأول, تأخر الحمل  الانجابعدم  بالإضافة إلى إن ,

 الإصابةكل هذه العوامل تزيد من خطر  البديلة اتبالهرمون, والعلاج خارجي , حبوب منع الحمل 

 .(Kerlikowske et al.,2005)بسرطان الثدي 

بسرطان الثدي  الإصابة الزيادة في هرمون الاستروجين يسبب إن الدراسة أظهرت

(Bulun et al.,2005). 
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وبذلك فأن استهداف هرمون الاستروجين يعتبر علاجا فعالا لمرض سرطان الثدي 

واستهداف مستقبلات الاستروجين في الثدي وهنالك عدة عقارات لعلاج زيادة هرمون الاستروجين 

 .( Gnant et al , 2009 )منها عقار التاموكسيفين 

 إلا إنالتي تستهدف مستقبلات الاستروجين في الثدي  الأدويةوالتاموكسيفين من 

المركبات  إلىيض ؤي أنبهذه المستقبلات لذلك يجب  للارتباطضعيفة  ألفهالتاموكسيفين يكون ذا 

-hydroxy tamoxifen (4-4الايضية  مركباته أهمومن  ( Jin et al ., 2005)فاعلية  الأكثر

OH-tamoxifen)  4و-hydroxy-N-desmethyl tamoxifen (endoxifen)  

((Johnson et al., 2004. 

تركيز  أضعاف 08-0يكون تركيزه  إذالمركبات الفعالة  أكثرمن  endoxifenيعتبر 

0OH-tamoxifen  0الاندوكسيفين مع  ألفةو-OH  تركيز  ولكنللارتباط بالمستقبلات متساوي

 et al ., 2003)    وفاعلية أهمية الأكثرفي المصل بذلك يكون المركب  الأعلىالاندوكسيفين هو 

(Stearns. 

 cytochrome p 450 الإنزيميةويتم ايض التاموكسيفين في الكبد بمشاركة العائلة 

 , و CYP3A4  ,CYP3A5المهمة والتي تشفر من قبل الجينات  الإنزيماتبمشاركة بعض 

CYP2D6  المركبات الايضية  إلىالعمليات الايضية التي تعمل على تحويل التاموكسيفين  أهموان

عن طريق التي تتم  N-methylation, وان  hydroxylationو  demethylationهي 

 CYP3A4  ,CYP3A5   (.,2006  Gardiner   &   begg.)المتشابهة  الإنزيمات

 0الى الاندوكسيفين المركب الفعال عن طريق  N-desmethyl tamoxifen يتحول

hydroxylation  بواسطةCYP2D6  وبذلك يعدCYP2D6 بين البقية في عملية  أهمية الأكثر

 (. Johnson et al ., 2004ايض التاموكسيفين )

 الهدف من الدراسة :

ودورها في ( CYP3A4  ,CYP3A5 , CYP2D6)الجينات الايضية  نظرا لأهمية

لعلاج سرطان الثدي المعتمد على الاستروجين فقد  الأمثل العقارالذي يعد  التاموكسيفينايض 

 : الآتية الأهدافتناولت الدراسة الحالية 

( CYP3A4  ,CYP3A5 , CYP2D6دراسة النمط الوراثي للجينات الايضية )

 وتأثيرها على ايض عقار التاموكسيفين .
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  مستوى الهرمونات ) الاستروجين , تأثير عقار التاموكسيفين على دراسة

مستوى انزيمات الكبد والتي تعطي صورة عن حالة  وكذلك على البرولاكتين , والتيستوستيرون(

 ,   Aspartate aminotransferase (AST  ,Alanine aminotransferase (ALT)) الكبد

Gamma-glutamyl transpeptidase (GGT ) (Alkaline Phosphate ( ALP  ,

(lactate dehydrogenase (LDH-5  على مستوى بعض المعايير الكيموحيوية مثل ) و

billirubin, albumin, globulin, and fibrinogen .)  لكل من النساء المصابات بسرطان

 . الأصحاءالثدي ومجموعة 
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                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               استعراض المراجع

LETRITURE REVIEW 

 : Cancerانالسرط 2-1

ه نمو الخلايا بشكل غير طبيعي وغير مسيطر عليه إذ يبدأ أن  ب انالسرطيعرف مرض 

بخلية واحدة تفقد السيطرة على عملية النمو والتكرار العادية في الدورة الخلوية وقد يصيب مختلف 

 . (American Institute for Cancer Research,2007)سجة والأعضاء ن  الأ

 6.7عن  لاويكون مسؤ إذالعالم  حاءأن  سبب الرئيسي للوفاة في جميع مال انالسرط ديع

 انالبلدفي  ن  ا% منها ك60 أن  و 8002% من الوفيات في عام  31يقارب  ما أومليون حالة وفاة 

 8010مليون حالة وفاة سنويا بحلول  31.3 إلىيرتفع معدل الوفيات  أن  النامية ومن المتوقع 

(WHO,2012). 

بخلية واحدة تفقد السيطرة على  تاناالسرط واعأن  جميع ليبدأ النمو غير الطبيعي 

مرض معقد يشمل العديد من التغييرات في وظائف  فهوباقي الخلايا  إلىوالنمو وتنتقل  الإصلاح

(  neoplasia نمو الخلايا غير الطبيعي )  أن  , خبيثة  أورامحدوث  إلىالخلية والتي تؤدي بالنهاية 

 ةانيالسرطالخلايا  قالانتالمرض  استفحاليسبب  والذيهو نقطة النهاية البيولوجية للمرض 

 ( Jemal., et al 2011 ,.الوفاة . ) من ثمالبعيدة و والأعضاءسجة المحيطة ن  للأ

 : Cell Signalingالتأشير الخلوي  2-2

 growth factor نموالعوامل  إلىيخضع  للخلايا تمايز السلوك الخلوي من نمو و أن  

 -3والتي تحتوي مستقبلات على نوعين : ومنها الهرمونات والتي تكون ذات طبيعة بروتينية  

اذ يتموضع المستقبل على غشاء الخلية ويرتبط عامل النمو بالمستقبل : مستقبلات على غشاء الخلية 

 guanine nucleotide- bindingوالذي يسمى   G proteinالبروتيني  يفعل النظام الذي بدوره

proteins  وهي عبارة عن عائلة بروتينية التي تعتبر المفتاح للنشاط والتفاعلات الجزيئية داخل

الخلوية من خارج الخلية الى داخلها وان هذا البروتين يستخدم  الإشارةوالذي يعمل على نقل  الخلية

 guanosineالذي يحوله الى   guanosine triphosphate ( GTP)ظام الانزيمي الن

diphosphate ( GDP)  وانG protein  على تنشيط الإنزيم الداخل خلوي يعملadenylate 

cyclase   الذي يحولadenosine trophosphate ( ATP)    إلىadenosine 
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diphosphate ( cAMP)  بروتين الحلقي والذي بدوره يفعلprotein kinase  الذي يعتبر

كما (  Lawrence ., 1989)  المفتاح الرئيسي والأساسي في نقل الاشارات الخلوية ونمو الخلية

 ( 3-8) في الشكل 

 

 ( Lawrence ., 1989)  على الغشاء البلازمينشاط المستقبلات ( يبين 1-2شكل ) 

يستطيع  إذهي المستقبلات الداخل خلوية : الثاني من المستقبلات الهرمونية النوع  أما

باستخدام حامل  أوق الانتشار يداخل الخلية عن طر الهرمون المرور عبر الغشاء الخلوي إلى

الهرمونات الجنسية فيرتبط  أمثلتهاغشاء النواة من السطح الخارجي لبروتيني ويكون المستقبل على 

مستقبل يرتبط بمواقع الاستنساخ على شريط ال  –الهرمون مباشر بالمستقبل ومعقد هرمون 

DNA   وبذلك يفعل استنساخ الmRNA  وهنالك بعض الهرمونات تمتلك  البروتين إنتاجوبالتالي

 ,. et al) نوعين من المستقبلات : المستقبلات على غشاء الخلية و مستقبلات على غشاء النواة 

2004 Anthony)  ( 8-8كما في الشكل) 
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 (et al ., 2004 Anthony ) ( يبين نشاط المستقبلات الداخل خلوية 2-2شكل ) 

cAMP  = cyclic adenosine diphosphate  ,MAP  =mitogen-activated protein  ,mRNA 

 =messenger RNA  ,PKC  =protein kinase C 

معظم الخلايا   paracrineأهم الإشارات بين الخلوية هي الإشارات الخارجية الإفراز 

تاج عوامل النمو ومما أن  تعمل على بعث هذه الإشارات مشيرة إلى قدرة هذه الخلايا على  ةانيالسرط

يساهم في الاستجابة لهذه الإشارات على وجود المستقبلات المناسبة على غشاء الخلايا إذ تمتلك 

مو ذاتيا بعيدة عن الخلايا على الن ةانيالسرطهذه الإشارات على حلقة محفزة تفسر قدرة الخلايا 

الهرمونات المتعددة الببتيد المحبة  ةانيالسرطالعوامل المساعدة على نمو الخلايا  أولى الطبيعية

العديد من العلاجات تستهدف هذه  أن  للدهون مثل الستيرويدات وهرمونات الغدة الدرقية و

نمو الورم  أن  الاستروجين أي  الهرمونات مثل عقار التاموكسيفين الذي يستهدف مستقبلات هرمون

 . Delaunay et al ., 2000) يعتمد بذلك على هرمون الاستروجين  )
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 Gabriel (2004) إليها أشاركما عدة تغيرات  إلىيخضع  انالسرطتكون  أن  وجد 

 هي:

 : Self-sufficiency in growth signalsالنمو  إشاراتفي  الاكتفاء الذاتي 2-2-1

 ةانيالسرطالكثير من الخلايا  أن   إلاالنمو  املالخلايا الطبيعية تتطلب الكثير من عو أن  

 والعوامل الخاصة بها وتوليف الاستجابة كذلك . الإشارات تاجأن  تستطيع 

 Insensitivity to inhibitoryالتثبيط  لإشاراتالحساسية  دامانع  2-2-2

(antigrowth)signals: 

عديدة تساعد الخلايا عند حدوث نمو غير طبيعي على تثبيط هذا النمو عن  إشارات

 إيقاف ومن ثمالدورة الخلوية  إيقافالورم من خلال  أوكبح بروتين النمو غير الطبيعي طريق 

 دامانعتؤدي إلى تتعطل  ةانيالسرطهذه العملية في الخلايا  أن  إلا وتكوين خلايا جديدة  سامنقالا

التهرب من موت الخلايا كذلك بوتتميز تكاثر الخلايا . وبذلك يزيد من السيطرة على الدورة الخلوية 

 الخلايا أن   إلاع خلايا الجسم موت الخلايا المبرمج موجود في جمي اذ يكون apoptosisالمبرمج 

 تعمل على مقاومة هذه العملية . ةانيالسرط

 :Limitless replicative potential للاستنساخغير محدودة  ةانيإمك 2-2-3

- 70الخلايا الطبيعية لها قدرة على الاستنساخ )  أن   إلىالزرع النسيجي  أبحاث أثبتت

 غير محدودة. ةانيإمكلها  ةانيالسرطالخلايا  أن   إلا النمو%( بعدها تتوقف عن  60

 : Sustained angiogenesisموية الجديدة    د أوعيةتكوين  2-2-4

توازن بين المحفزات والمثبطات لنمو وتكوين ال الورم بقدرته على تغييرز يتمي

مثال ذلك زيادة تعبير عامل نمو  يألمورثالدموية الجديدة من خلال التغيير في التعبير  الأوعية

 . vessels growth factor (VEGF) الدموية  الأوعية انةبط

 : Tissue invasion and metastasis ثاثنبوالا سجةن  الأغزو  2-2-5

 سجةن  والأ الأعضاء إلى الأوليةكتلة الورم  شارانتمعظم الوفيات تحدث بسبب 

 المجاورة .
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  : CLASSIFICATIONالتصنيف   2-3

 WHOكما جاء في )خبيث  أو احميديكون إما أن يصنف الورم من حيث السلوك 

(2003 

 هاأن   إلاوهي الأورام التي تنمو ببطء  :Benign tumors الأورام الحميدة  2-3-1

 إذا إلاالمجاورة وتكون خطورتها قليلة نسبيا  الأعضاءتكبر بالحجم مما يسبب في الضغط على 

في  الأورامكالجمجمة وعندها يجب استئصاله وقد تتحول هذه  المحددة والضيقة الأعضاءنمت في 

 خبيثة . أورام إلى انالأحيبعض 

 : Malignant tumorsالخبيثة  الأورام 2-3-2

بعيدة  أعضاءاستهداف  فضلا عن المحيطة, سجةن  الأغزو  السريع,تتميز بنموها 

 .واستقلاليتها الأمعن الكتلة  صالهاانفبصغير  يةانوث أورامبتكوين  أيضاوتتميز 

 :THE BREASTالثدي  4 -2

 Jones & Lopez) أشار إليه كما   Anatomy of the breastتشريح الثدي   2-4-1

.,2006) : 

 إفرازالتي يغطيها الجلد كما في سائر الجسد وتعتبر غدة ذات  الأعضاءالغدة الثدية هي زوج من 

 ةالثدييوتقع الغدة   pectoralis muscle )وجد في قاعدة كل ثدي عضلة صدرية ) خارجي وت

الدهنية ) عدا الحلمة  بالأنسجةالسابع , يحاط الثدي من جميع الجهات  إلىعند مستوى الضلع الثالث 

كل جهة من  تحتوي  إذ وكميتها ةالغددي سجةن  والأشكل الثدي باختلاف توزيع الدهون  ويختلف (

 سجةن  الأ الفصوص ( فص وتفصل بين 80- 31) التي تكون موزعة  ةالغددي سجةن  الأالثدي على 

يكون اقل  أن   إلىلدعم للثدي ويميل االرابطة  سجةن  الأ( , توفر  1 -8الدهنية والرباطية  شكل ) 

 .سنا الأكبرفاعلية في النساء 

 تشريح الثدي من الخارج:
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 01 

: وهي الطرف المدبب من الثدي وهي المكان الذي يخرج منه الحليب وتكون  Nippleالحلمة  -3

 مسطحة. أوبارزة  أما

: وهي المنطقة الملونة حول الحلمة والتي تكون اما دائرية او بيضوية وتكون  Areolaالهالة  -8

 سم , عند الحمل قد تصبح داكنة. 1-1بقطر 

 تشريح الثدي من الداخل :

هو الوحدة الوظيفية للثدي وهو   aciniوتسمى بالاسناخ , والسنخ :  Alveoliالحويصلات  -3

مثل الكرة المجوفة ويتلقى تجهيز دموي غزير لكي يعمل على صنع الحليب كذلك لنقل 

حيث يتم صنع تجمعات تشبه عنقود العنب الهرمونات اللازمة لنمو الاسناخ  والحويصلات 

تجمع  اما lobule الحليب وتقع عند قاعدة الثدي ويطلق على تجمع الحويصلات بالفصيص 

 .lobeالفصيصات فتسمى الفص 

قنوات والتي بواسطتها ينتقل الحليب  أوصغيرة  أنابيب: هي  Milk ductulesقنيات الحليب  -8

 الحلمة وعندما تتجمع القنيات مع بعض تسمى بقناة الحليب. إلىمن الحويصلات 

يتجمع عندها الحليب قبل  إذاكبر  أنابيبوهي  lactiferous sinusesالجيوب الناقلة للحليب  -1

 أو Milk Poolsمستودعات الحليب  أيضامن الحلمة وتقع تقريبا تحت الهالة وتسمى  خروجه

 .milk reservoirsخزانات الحليب 
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 00 

 

 (Jones& Lopez,2006)( يبين تشريح الثدي 3-2شكل ) 

 A , القنوات =B, الفصوص =C  الحليب ,  لاحتواء= تمدد جزء من القناةD  , الحلمة =E  , الدهون =F =

= الغشاء  B= خلايا القناة ,  A= جدار الصدر القفص الصدري , الجزء المكبر  Gالعضلة الصدرية الكبرى , 

 = التجويف مركز القناة  C القاعدي , 

 : Breast developmentنمو الثدي   2-4-2

والقنوات  الأخيرة الأسابيعفي  ويتطورالسادس  ألحملي الأسبوعيتميز نسيج الثدي من 

حديثي الولادة براعم الثدي تستجيب   الأطفال , يوجد في(  Rubin ., 2008اللبنية مع التجويف . )

 ثويةن  الأفي مرحلة البلوغ استجابة للهرمونات  أكثريتطور الثدي  ثناالإ, في  الأملهرمونات 

نسيج المن  انطبقتة وهنالك يتكون الحلم إلىالاستروجين والبروجستيرون النسيج الظهاري يصل 

القنوات النهائية في الفصوص .  إلىتصل  أن   إلىتتشعب تباعا  التيلتكون القنوات الظهاري 

(Kumar et al ., 2008) 

قنوات داخل  إلىهذه الوحدات الفصية القنوية تتكون من النسيج الظهاري الذي يتمايز 

عنيبات  إلى أيضافصية والى حشو السدى بين الفصوص وفي حالة النساء المرضعات يتميز 

 (  Rubin ., 2008) .إفرازية
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 أن  نهايته ف إلىيصل الحمل  أن   إلىخلال الحمل تدريجيا يزداد عدد وحجم الفصيصات 

القنوات والفصيصات تكون مصطفة بجنب بعض  أن  ف من ثميتكون من الفصيصات و أكثرهالثدي 

 لإفرازتتقلص  عضليةنوعين من الخلايا : خلايا جوفية مكونة للحليب وخلايا ظهارية  إلىوتتمايز 

الفصيصات تتراجع وحجم  أن   إذالثدي يتجدد  أن  , بعد التوقف عن الرضاعة فالرضاعة أثناءالحليب 

  et al ., 2005 (Russo)عدد الفصيصات باقي  أن  الثدي يتقلص بالرغم من 

 أن   إلىعند النساء الشابات  أكثرعدة تغييرات من نسيج ليفي  إلىيخضع نسيج الثدي 

عند النساء بعد سن اليأس وهذه التغيرات تكون تحت تأثير الهرمونات    أكثريميل ليكون دهني 

Russo et al ., 2004) . ) 

 The effect of sex hormone on theالهرمونات الجنسية على الثدي تأثير  2-4-3

breast  : 

حويصلة في المبيض وهناك تفاعل بين الهرمونات التي تؤثر  810مع  ثناالإتولد 

 ( et al ., 2004  Arulkumaranعلى جسم المرأة في عدة مسارات )

 pituitary humanهرمون نمو الغدة النخامية  إفرازتحت المهاد تعمل على  أن  يعتقد 

growth hormone (hGH)  أما ثناالإيعمل على نمو الغدة النخامية وتحفيزها لبدء الحيض عند 

 إلىهذا الهرمون يقمع بواسطة الاستروجين الذي يفرز من المبيض والذي يؤدي بدوره  أن  لاحقا ف

من  gonadotropin-releasing hormone(   GnRHهرمون موجه الغدد التناسلية  ) تاجأن  

-follicle الهرمون المحفز للجريبلغدة النخامية بعدها تنتج الغدة النخامية لالمهاد  تحت

stimulating hormone (FSH)  وهرمون الاباضةluteinising hormone (LH) يناللذ 

هذه  أن  ف بذلكجستيرون على المبيض مما يجعل المبيض ينتج هرمون الاستروجين والبرو انيؤثر

 ( . et al ., 2005 Oatsالهرمونات تنتظم بواسطة التغذية الاسترجاعية ) 

 أسرععلى تكوين حويصلات المبيض وحويصلة واحدة تنمو  (FSH)يعمل هرمون  

لهرمون الاستروجين   الأوليةتعمل على تكوين هرمون الاستروجين والمركبات التي من البقية 

oestrone, oestradiol  و oestriol  في اليوم الثامن من  تنخفض, مستويات الاستروجين

 وإحداثالذي يعمل على تفجير الحويصلة  (LH)الحيض وفي اليوم الرابع عشر يفرز هرمون 

البروجستيرون ينتج هرمون  وبدوره الأصفر( بتكوين الجسم  LH) الاباضة , بعدها يقوم هرمون 

هرمون  أن  ف مدةفي تلك ال إخصابلم يحدث  فإذا من الحيض 31- 38اليوم ما بين الذي يبلغ ذروته 
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في حوالي اليوم الثامن والعشرين وبعدها يحدث النزيف  انينخفضالاستروجين والبروجستيرون 

ينخفض ولا  FSH)مستوى هرمون )   أن  ف الإخصابحدث  إذا أماالرحمي والذي يسمى الحيض , 

 human chronic gonadotropin (hCGهرمون )  تاجأن  بعد الولادة وكذلك يتم  إلايرتفع 

  et al ., 2004هرمون الاستروجين والبروجستيرون ) تاجأن   راستمرا إلى بالإضافة

Arulkumaran. ) 

 أن  الحمل و مدة إثناءويزداد  ثناالإه موجود في جميع أن  ف الحليبهرمون  فيما يخص

ترتفع  الحليبهرمون  أن  والاستروجين مستقبلات في الثدي , بعد الولادة ف الحليبلكل من هرمون 

يفرز من الغدة النخامية وينظم عن طريق هرمون محرر  الحليبوهرمون الاستروجين ينخفض و

يعمل هرمون  إذوالدوبامين  thyroid stimulating hormone (TSHهرمون الغدة الدرقية )

((TSH  الحليبالدوبامين فيعمل على خفض  أما الحليبهرمون  إفرازعلى زيادة  (et al 

.,1995   (Clevenger. 

وهو هرمون الاوكسيتوسين الذي ينتج من الغدة النخامية  أخرهرمون  أيضاينتج 

حوض وكذلك اليعمل على توسيع  إذالولادة  أثناءوالذي يقوم بدور الناقل العصبي ويكون مهما 

الحليب وكذلك يحفز هذا الهرمون عن طريق  إفرازلتسهيل الولادة وله دور مهم في  العضلات

 (  et al ., 2005 Oatsالطبيعية للطفل . )  الرضاعة

فالهرمونات وعوامل النمو المعينة تلعب دورا مهما في الثدي كما هو موضح  إذن

 epidermalامل النمو منها عو إلىنسيج الثدي يقع تحت تأثير عدة هرمونات وكذلك  أن  ف أعلاه

growth factors (EGF) ( ,fibroblast growth factors (FGF  و ,insulin-like 

growth factors (IGF)  حساسية لهذه الهرمونات والعوامل  أكثر ةانيالسرطوقد تكون الخلايا

 .(Salma 2011 ,.) من الخلايا الطبيعية . 

 : Breast cancerالثدي  انسرط  2-5

المسبب الرئيس  دبشكل عام ويع المرأةالثدي عبئا كبيرا على صحة  انسرطيشكل 

وقد  انالبلدالثدي والوفيات والبقاء على قيد الحياة باختلاف  انبسرط الإصابةللوفاة ويختلف معدل 

النامية  انالبلدالثدي في  انبسرط الإصابةتزايد  إلى الأخيرةالعالمية  الإحصائيات أشارت

(Jemal,., et al   ., 2011 ; Bray ., 2004 ). 

 : Breast cancer pathogenesisالثدي  انسرط أمراضية 2-6



 انيالفصل الث

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 المراجع ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ استعراض 

 

 01 

الظهارية المبطنة للفصوص والقنوات  انةالبطتحدث في  انالسرطمعظم حالات 

, يوصف بالثالوث الخبيث من حيث النمو  النهائية ويكون خاضعا لعدة عوامل ومتغيرات وغالبا ما

 .(  Michael  &  Harvey    ., 2002 .)  قالنتوالاالغزو , 

طفرة في الحامض النووي  بسبب ةالمورثعن شبكة من التغيرات هو ناتج التسرطن 

الحامض النووي والطفرات  إصلاح لإعادةالقدرة  انفقد فضلا عن DNA الأوكسجينمنقوص 

والعوامل المساهمة في  والإشعاعمكتسبة عن طريق المواد الكيميائية  أووراثية  انتكسواء 

الخلايا , تمايزها والتزويد الدموي وتوصف هذه  سامنقلاات المنظمة المورثالتسرطن تؤثر على 

 أن  ف انالسرط, في حالة  oncogenes أو suppressor genesات القامعة المورثات بالمورث

oncogenes  ات القامعة فتكون مثبطة ولا المورث أماتعمل على بدء التسرطن وتكون هي النشطة

 (  Per-Ebbe 2009 ,.)  . انالسرطتستطيع كبح 

 : Epidemiology of breast cancerالثدي   انسرطوبائية  2-7

 الإصابةنسبة  أن  في النساء و تاناالسرطوبائية من بين  الأكثرالثدي  انسرط ديع

العالم يشخصون  حاءأن  مليون من النساء في جميع  3.3ففي كل سنة  باستمرارالثدي تزداد  انبسرط

 الإصابةزيادة  أن  تموت من هذا المرض ويعتقد  حالة  130.000و الثدي  انبسرط بالإصابة

, التعرض للأشعة فوق البنفسجية واعتماد  الثدي يعتمد على عدة عوامل منها الشيخوخة انبسرط

السمنة , وسوء النظام الغذائي والتدخين واستهلاك الكحول  مثل ) انالسرطسلوكيات قد تسبب 

 810000   8033ففي عام  8038و  8033لعامي  الثدي انلسرط إحصائية أخروجدت وغيرها ( 

في ( حالة وفاة حدثت 19960)  8038 سنة   أما حالة عند الرجال , 813حالة جديدة وحوالي 

  .(American cancer society  2012  ,.) الأمريكيةالولايات المتحدة 

حدوثا  الأكثر أن  الثدي ك انسرط أن  وجد  8030العراقي لسنة  انالسرط لمجلسوفقا 

الدم ثالثا بنسبة  وسرطان% 8.65 الرئة بنسبة  سرطان% بعدها يأتي  19.15بنسبة  الأمراضبين 

 8030% سنة  16الى 8001% سنة  13الثدي من  انسرط% وقد ازدادت نسبة حدوث  7.04

 ( . 3-8جدول )

العراق )لكل  في انالسرط مجلسحسب 20 11لعام  العراق في الشائعة العشرة تاناالسرط( 1-2جدول ) 

 نسمة ( 111,111

 النسبة المئوية  الإناث الذكور عدد الحالات  الورم موقع
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 19.15 3464 76 3540 الثدي انسرط -1

 8.65 404 1194 1598 الرئة والقصبات انسرط -2

 7.04 587 715 1302 الدم انسرط -3

 5.96 274 827 1101 انةالمث انسرط -4

 5.80 479 593 1072 الدماغ والجهاز العصبي -5

 5.26 432 541 973 والمستقيم القولون انسرط -6

 5.16 412 541 953 هودجكن لا انسرط -7

 3.98 331 404 735 الجلد انسرط -8

 3.20 251 341 592 المعدة انسرط -9

 2.78 223 291 514 هودجكن انسرط -11

 66.98 6857 5523 12380 مجموع العشرة الشائعة

 100.00 9938 8544 18482 المجموع الكلي

 

 

 

 

 Staging of breast cancer : (American Jointالثدي  انسرطمراحل  2-8

Committee on Cancer, 2010.) 

 أو, اغازي انالسرطنوع كان  إذاالثدي على حجم الورم ,  انسرطتعتمد مراحل 

والغرض من معرفة مراحل منتشر خارج الثدي  انك إذاالعقد اللمفاوية , وكذلك  إلى منتشرا 

في فئات معينة وذلك  انللسرطهو لتنظيم مختلف العوامل المؤثرة والصفات الخاصة  انالسرط

شخيص المناسب للعلاج ) استنادا على الت الإجراء:  التشخيص , اتخاذ يساعد ذلك في  أن جللأ

 أوصتوقد للتشخيص  أفضلفهم والثدي  انسرطوالتقارير , والوصول لأفضل طريقة لعلاج 

 the American Joint Committee of (AJCC) (8030) انللسرط الأمريكيةاللجنة 

Cancer  انالسرطوالاتحاد الدولي لمكافحة Union for International Cancer Control 
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(UICC )بإتباع ( نظامTNM ), مراحل ( لتنظيم  شارنتالاالعقد اللمفية ,  إصابة) حجم الورم

درجة  إلىعالميا من اجل الحصول على العلاج المناسب استنادا  ا  يعد النظام معتمدسرطان الثدي و

 .Gabriel.,  2004)) المرض 

 ( :( stage o  1المرحلة  2-8-1

الاقنية في  انسرطالثدي غير منتشر مثل  انسرطهذه المرحلة توصف عندما يكون 

 ه يبقى في الموضع الذي بدأ منه .أن   أي,  ductal carcinoma in situ (DCIS)الموقع  

 : Stage I    T1,N0,M0  الأولىالمرحلة   2-8-2

سم  8يكون حجم الورم  إذخارج الثدي  شارنتبالاالثدي  انسرطفي هذه المرحلة يبدأ 

لا يتجاوز حجم الخلايا  إذالقريبة  سجةن  الأ إلىه ينتشر أن   إلاولا يوجد دليل على غزو العقد اللمفية 

 ملم. 3 ىالمنتشر فيها الورم سو

 :  T1,N1,M0  , T2,N0-1,M0    stage II ةانيالثالمرحلة  2-8-3

 : إلىوتقسم هذه المرحلة 

  ةانيالثلمرحلة A    Stage IIA  

لا يوجد ورم في الثدي ولكن  أماعلى عدة حالات : الورم من نوع الغازي و يكون

يكون الورم  أومنتشرة في العقد اللمفية ) الغدد اللمفاوية تحت الذراع ( ,  ةانيسرطتوجد خلايا 

 1سم واصغر من  8يكون حجم الورم اكبر من  أوالعقد اللمفية ,  إلىتشر أن  سم لكنه  8صغير بحجم 

 العقد اللمفية الابطية . إلىسم ولكنه لم ينتشر 

  ةانيالثالمرحلة B Stage IIB : 

سم  8يكون الورم بحجم  أماولكن بحالات مختلفة وهي :  أيضا اكون الورم غازيي

 العقد اللمفية. إلىسم ولم ينتشر  1يكون بحجم اكبر من  أوسم ومنتشر للعقد اللمفية ,  1واصغر من 

 ,   stage III  any T,N2-3,M0    ,3,anyN,M0المرحلة الثالثة  2-8-4

T4,anyN,M0 : إلىوتقسم هذه المرحلة : 

 Stage IIIA : 
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لايوجد ورم في الثدي ولكنه موجود في العقد  أماالغازي الذي يتميز :  انالسرطصف ت

حجم وقد  وبأييكون موجود  أومن العقد الابطية التي تكون قريبة من عظم الصدر ,  الأبعداللمفية 

 . أخرىالتصقت بتراكيب  أوالعقد اللمفية التي تجمعت مع بعض  إلىتشر أن  

 Stage IIIB: 

 إلىتشر أن  حجم وقد  بأييكون  أن   أما:  أتيبما يمن نوع غازي ويتميز  انالسرطيكون 

يكون قد  أوالغدد اللمفية التي تجمعت مع بعض  إلىتشر أن  يكون  أوجلد الثدي ,  أوجدار الصدر 

ويتميز  Stage IIIBمرحلة في  أخرعظم الصدر الالتهابي  انسرط نالصدر ويكوعظم  إلىتشر أن  

الورم  شارانتومن البقية , يتورم الثدي ويصبح دافئا ,  أكثرمن جلد الثدي يحمر  ا  كبير ا  جزء أن  : ب

 العقد اللمفية ويكون ذلك واضحا على الجلد. إلى

 Stage IIIC : 

جدار الصدر و جلد الثدي  إلى شارهانتب:  يأتيبما  يكون من نوع الغازي ويتميز

القريبة من  الإبطالعقد اللمفية تحت  إلىالغدد اللمفية فوق وتحت الترقوة وكذلك  إلى ةبالإضاف

 الصدر.

 :   Stage IV anyT,anyN,M1المرحلة الرابعة  2-8-5

كالرئتين والدماغ  الأخرى والأعضاءالعقد اللمفية  إلىر ينتشالنوع الغازي الذي 

 .”metastatic“والمتنقلة ” advanced“بالمرحلة المتقدمة  أيضاوالكبد والجلد والعظام ويسمى 

 

 : Gradingالثدي  انسرطدرجة  2-9

تحت المجهر ومقارنتها مع الخلايا الطبيعية  ةانيالسرطالخلايا  تميز من خلال تطور

 : ( Macmillan.,  2012)  كالأتيوتقسم 

  المنخفضة )  أو الأولىالدرجةGrade 1 (low-grade ةانيالسرط: تبدوا الخلايا 

 شديد.قريبة من الخلايا الطبيعية وتنمو ببطء 

  المتوسطة ) أوالمعتدلة  ةانيالثالدرجةGrade 2 (moderate or 

intermediate grade:  بالنمو. أسرعتبدوا طبيعية لكنها  ةانيالسرطالخلايا 
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  المرتفعة  أوالدرجة الثالثةGrade 3 (high-grade )  تبدو مختلفة بالشكل :

 وتنمو بسرعة.

 :  TYPES OF BREAST CANCERالثدي  انسرط واعأن   2-11

 أجزاء إلىقسم تدعى بالفصوص وكل فص يقسم  80- 31 إلىكل جهة من الثدي تقسم 

رقيقة تسمى بالقنوات  ابيبأن  اصغر تسمى بالفصيصات وترتبط الفصوص والفصيصات بواسطة 

 انالسرط أماويجد في خلايا القنوات  ductal cancerيسمى القنوي   شاراانت واعن  الأ أكثر أن  و

 lobular cancer (,2003. Richie. & Swanson )الذي يتكون في الفصوص فيسمى بالفصي 

 : Ductal carcinomaالقنوي  انالسرط 2-11-1

 شكلين :  ويأتي علىشيوعا  واعن  الأ أكثر يعد 

 الاقنية الغازي  انسرطinvasive ductal carcinoma (IDC) : 

في الولايات  للإحصائياتالثدي وفقا  انسرط% من مجموع حالات  11ويمثل 

ويكون من صعب التحري عنه من الناحية الجسدية أي الفحص  8002سنة  الأمريكيةالمتحدة 

 .(Eheman et al.,2009) ألسريري

 الاقنية الموضعي  انسرطductal carcinoma in situ (DCIS) : 

 ,.Schnitt)اقل خطورة  يعد% من مجموع الحالات و 10 – 10يكون بنسبة 

2010). 

 

 : Lobular carcinomaالفصي  انالسرط 2-11-2

حدوثه غير معروفة ويزداد  أسبابوتكون  انالسرطلات ا% من ح 31- 2يمثل نسبة 

 : أن  ويوجد منه نوع Arpino et al.,2004)) اليأس.عند النساء بعد سن 

 الثدي الفصي الموضعي  انسرطlobular carcinoma in situ (LCIS)  

 الفصي الغازي)  انسرطinfiltrating (invasive) lobular carcinoma 

(ILC: 
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الغازي  انالسرطعشرة من  أصلمن  3خارج الثدي ويكون  أخرى أجزاء إلىينتشر 

ه يصعب عليه تكوين الكتلة الورمية ن  لأ الأشعةوقد يكون صعبا في التشخيص بواسطة 

(Visvanathan., 2011).   

 : Risk Factors for Breast Cancerالثدي  انلسرطعوامل الخطورة  2-11

 :Genetic factorsعوامل وراثية   2-11-1

 McPherson et al)عوامل الخطورة  أهمالتاريخ العائلي  أن  من الواضح  أصبح

 The  2010 ,.)ناجمة عن عوامل وراثية  انالسرطلات ا% من ح 30حوالي  أن  ويعتقد  (2000,.

National Human Genome Research Institute .) 

 لة عن :وتكون مسؤ إذات ضرورية في دورة حياة الخلية الطبيعية المورث أن  

 .(  إعاقة أوالتنظيم المباشر للتكاثر الخلوي ) تعزيز  -3

 .السيطرة على موت الخلايا المبرمج   -8

 فئتين عامتين : إلىات المورثتلف الحامض النووي وتقسم  إصلاح   -1

 tumor suppressor genes: ات الكابتة للورم ) المثبطة للنمو ( المورث 2-11-1-1

(growth inhibitory) 

يعمل على كبح  p53 ات التي تعمل وبشكل طبيعي على التشفير لبروتينالمورثهي 

في الدورة الخلوية وبذلك  كبحوظيفته المعتادة تعمل على منع تكاثر الخلايا ويعمل بمثابة  أن  الورم و

احتواء الخلية على نسخة وظيفية  أن  , ات تعمل على تعطيل وظيفته المورثالطفرة في هذه  أن  ف

تعمل على تكوين البروتين اللازم لكبح الورم لذلك يتطلب تعطيل كل من  المورثواحدة من 

 ات :المورثعلى هذا النوع من  الأمثلة أهمالنسختين للجين حتى يثبط عمله ومن 

 

 

 : p53 a key tumor suppressorالرئيسي  الورم قامع بروتين  2-11-1-1-1

 وأكثرها مورثاتال أهممن  د( ويع  (36p13.1على الكروموسوم  p53 مورثيقع 

تحدث بسبب طفرة في  الأورام% من  10من  أكثر أن  و الأوراموحدوث  ألمورثيعرضة للتغير 

الورم , عند حدوث طفرة  وإيقافنمو الخلايا  إيقافل عن وه ينتج البروتين المسؤن  لأ المورثهذا 

نمو وتكاثر الخلايا يزيد , تعطيل موت الخلايا المبرمج , ونمو  أن  ف المورثفي كل من الاليلين لهذا 

-Liاللذين يحملون هذه الطفرة يطلق عليهم بالمصابين بمتلازمة  أن  وتطور الورم يرتفع و
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Fraumeni  مرة  81 أكثرويكون لديهم فرصة متلازمة الاصابة بالسرطان في اكثر من موقع

 (Mendelsohn et al ., 2008) 10قبل سن ال بالسرطان للإصابة

genes (Breast cancer gene 1 and 2) BRCA2  ,  BRCA1   2-1-1-11-2   : 

 3920في عام  (BRCA1 & BRCA2)الثدي  انسرط مورثاتلأول مرة ت اكتشف

 انبسرط الإصابةتتضاعف نسبة  مورثاتهذه الطفرات في من يحملون  أن   أيضاووجد  3990و 

شيوعا  الأكثرالسبب الوراثي  ويعد مورثاتمن الذين لا يحملون هذه ال أكثرمرة  10- 30الثدي من 

 (. Foulkes et al., 2008) الثدي  بسرطان للإصابة

فيقع   BRCA2 مورثال أما( (36q21 على الكروموسوم  BRCA1 مورثيقع ال

 بسرطانالقامعة للورم المرتبطة  مورثاتتعتبر من ال مورثات( هذه ال(31q12 على الكروموسوم 

من خلال تكوين بروتين  الجينومات هي المحافظة على سلامة المورثووظيفة هذه الثدي والمبيض , 

هذه الوظيفة  إلى أضافهحدث  إذا وإصلاحهمن الضرر  DNA ألنووي يعمل على المحافظة على 

, تنظيم  DNAتدخل في بناء الحامض النووي  إذفي دورة الخلية  أيضا ات تساهمالمورثهذه  أن  ف

 ,. Brenton)ات , السيطرة على دورة الخلية , مراقبة تضاعف الجسيم المركزيالمورثاستنساخ 

et al . 2005 ).  

 :ONCOGENES (Burstein  et al ., 2003 )ات المسرطنة المورث 2-11-1-2

الخلوي وتسمى تحتوي الخلايا على جينات طبيعية تعمل على تنظيم النمو والتكاثر 

proto-oncogenes ات المسرطنة المورثات فتسمى المورثفي هذه  طفرة أوعند حدوث خلل  أما

oncogenes  ات المورثهذه  أن  وتكاثر الخلايا فات الكابحة التي تضع حدا لنمو المورثوعكس

المسرطن  المورث إلىالطبيعي  المورثالطفرات التي تحول  أن  تعمل على زيادة التكاثر الخلوي , 

 :أمثلتهاومن تشفير البروتين  أوالطبيعي  ألمورثيتعمل عادة على زيادة فعالية التعبير 

  جينHER2) )Human epidermal gene  : 

 إذ المورثالثدي تكون ناتجة عن طفرة في هذا  سرطان% من حالات  81من  أكثر

التي ترتبط ارتباطا وثيقا مع عامل النمو البشروي  tyrosine kinasيشفر  المورثهذا  أن  

(epidermal growth factor (EGF) ألمورثيهي التضخم  المورثالطفرة في هذا  آلية أن  و 

 . في الخلية المورثتكوين نسخ متعددة من  إلىالذي يؤدي 
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 : Endogenous hormonesداخلية الهرمونات ال 2-11-2

نمو الثدي الطبيعي وكذلك تكون الورم يعتمد بشكل كبير على الهرمونات  أن  

 oestradiolمثل ) ثويةن  الأالثدي والهرمونات  انبسرط الإصابةالستيرويدية وقد لوحظ ارتباط بين 

& oestrone  ( )et al ., 2003 Manjer. ) 

 الإصابةخطر وهذا الهرمون بين ارتباط  وهنالك للثدي   أساسيا الحليبهرمون  يعد

 ه يكون اقل خطورة من الهرمونات الجنسية الستيرويديةأن   إلاالثدي  انبسرط

 ., 2006) Tworoger  &  Hankinson   ) . 

 :Estradiol hormone (E2هرمون الاستروجين  )   2-11-2-1

-Estradiol(17-betaالشكل السائد والفعال لهرمون الاستروجين هو الاسترادايول 

estradiol or E2 ويستهدف مجموعة متنوعة  الكولسترول( وهو هرمون ستيرويدي مشتق من

 والأوعيةالجنسية , الغدد الثدية , الهيكل العظمي , والقلب  الأعضاءفي  وينتج سجةن  الأمن 

 . (Hall & Couse  .,2001)الدموية

يعمل على تنظيم  إذ الأساسي ثوين  الأهرمون الجنس البشري وهرمون الجنس  يعدو

 & Tivis) ثويةن  الأ سجةن  الأ انةوصيوالطمث وهو ضروري لتطوير  ابيةنجالإالدورات 

Richardson .,2005)  تنتجه مثل  أخرىيتكون الاسترادايول في المبايض وهناك غدد صماء

الدهنية ويتم بناء الاستراديول من  سجةن  الأغير الغدد مثل  سجةأن  من  أيضاالغدة الكظرية وينتج 

 (.   Gulliver  (2013 ,.(  1-8هرمون الاستروجين كما في الشكل ) 

استرادايول  إلىالسالفاتيز الذي يحول الاسترون  زيمأن  الثدي تحتوي على  سجةأن   أن  

 (.et al ., 1986 Santenالثدي )  انسرطزيادة مستوى الاسترادايول وزيادة خطر  ومن ثم  
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 (   Gulliver  (2013 ,.ل  الاستراديو إلى( يبين بناء هرمون الاستروجين وتحويله 4 -2شكل ) 

LH =luteinizing hormone  ,CYP11A  =Cytochrome P450 family11,subfamily A, 

polypeptide1   ,CYP17 = ,  Cytochrome P450 family 17  HSD  = hydroxysteroid 

dehydrogenase enzyme  ,DHEA-S   =- sulfate dehydroepiandosterone  ,STS = steroid 

sulfatase   ,OSE  =ovarian surface epithelium   ,EST  =estrogen sulfotransferase  

المهبل وغدد  انةبطودعم  ثوين  الأالجهاز التناسلي  سجةأن  يعمل الاستراديول على نمو 

قناة فالوب ويعزز نمو عضلات الرحم وكذلك له دور ضروري  انةوبطالرحم  انةوبطعنق الرحم 

الاستراديول ينتج بواسطة  أن  في الحفاظ على البويضات في المبيض خلال الدورة الشهرية ف

هرمون  إفرازتحت المهاد يعمل على  –نخامية محور الغدة ال أن  ف ومن ثمالحويصلات النامية 

 الأصفرتحدث الاباظة , في مرحلة الجسم  ومن ثم   luteinizing hormone(  LHالاباضة  ) 

الرحم لغرس البويضة المخصبة وفي  انةبطالاستراديول بالتزامن مع البروجستيرون يهيئ  أن  ف

ه يؤدي أن  ف إفرازهقلة  أوه ينتج من المشيمة وفي حالة كبح البروجستيرون أن  حالة حدوث الحمل ف

 (.(Carr ., 2004 الإجهاض إلى
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علاقة الاستراديول بالثدي فيعمل على تمايز وتكاثر خلايا الثدي الظهارية العادية   أما

(Goldfien   &   Monroe,1997). 

 أماهرمون الاستراديول من المبيض  إفرازالنضج الجنسي يتم  وأثناءفي سن البلوغ 

الثدي والذي يكون  سجةأن  الثدي أي من  الخلايا الدهنية في  سجةأن  ه يفرز من أن  بعد سن اليأس ف

ويعتمد على السلائف الموجودة في  ر وجينندالألا يستطيع نسيج الثدي بناء سلائف  إذبنسبة قليلة 

 Falandry et)وجين كما يحدث في الثدي والتحويل الموضعي لهرمون الاستر انالدورجهاز 

al.,2009). 

 : Estrogen and breast cancerالثدي  انوسرطالاستروجين  2-11-2-2

تنتج كميات كبيرة  هاأن  الثدي تعتمد على ارتفاع هرمون الاستروجين و  أوراممعظم 

زيم الاروماتيز مقارنة مع ن  من هرمون الاستروجين بشكل موضعي من خلال التعبير العالي لأ

 .(Bulun et al.,2005)الخلايا الطبيعية 

من  الأولمن مصدرين :  اليأسينشأ هرمون الاستروجين عند النساء بعد سن  إذ

: ينتج موضعيا  اانيوث, الهيكل العظمي , والجلد ,  ألشحميعدا المبيض مثل النسيج  سجةأن  و أعضاء

 الإفراز  أو  paracrine يانبالج الإفراز كيةانيميكوالذي يؤثر عن طريق  ةانيالسرطمن الخلايا 

 .intracrine  (Bulun et al.,2007) . الخارجي 

 سجةن  بالأمقارنة  ةانيالسرطالثدي  سجةأن  في  أضعاف 1-8 إلى أكثرويصل تركيزه 

 .(Chetrite et al.,2000)التي تبدوا طبيعية 

: على الأولعن طريق مسارين , المسار  ةانيالسرطيؤثر هذا الهرمون على الخلايا 

تنشيط التعبير  إلىمستقبلات الاستروجين التي تعمل على تنشيط هرمون الاستروجين والذي يؤدي 

  Yager and) السرطانيةالخلايا  وانتشارز نمو للهرمون وكذلك تحفي يألمورث

Davidson,2006). 

يتضمن تكوين المركبات الايضية الاستروجينينة السامة والتي  انيالثالمسار  أما 

 ..DNA (Patel and Bhat,2004) الأوكسجينتسبب ضرر في الحامض النووي المنقوص 

 :Prolactin hormone الحليبهرمون  2-11-2-3

 الحليب وإفراز تاجأن  هرمون ببتيدي يفرز من النخامية سمي كذلك لقدرته على تحفيز 

الولادة  نوالحديثي الأجنةاللبنية في  للغددبشكل طفيف على التغيرات المظهرية  الحليبويؤثر 

وكذلك قبل البلوغ ولكنها تؤثر على الثدي عند حمل المرأة والرضاعة : تعمل على تكوين 
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فظة اللبن واكتساب القدرة على تكوين الحليب ,المحا إفراز ,الفصوص وزيادة حجمها وتمايزها 

 & Hennighausen )الحليب . وإفرازوكذلك توقف تكوين  ,الحليب  إفرازعلى تكوين واستمرار 

 Robinson,2005; Brisken  &    Rajaram,2006). . 

 الحليبعلى الثدي يكون مباشر من خلال ارتباطه بمستقبلات  الحليبتأثير  أن  

(Binart et al.,2000). 

 : Prolactin and breast cancer الحليبالثدي وهرمون  انسرط  2-11-2-4

 وإفرازها اللبنيةمن الهرمونات المهمة التي تعمل على زيادة الغدد  يعد الحليبهرمون 

موجودة  الحليبمستقبلات هرمون  أن  فعاليته عند الحمل وتزداد بعد الولادة ووجد  وتبدأ المرأةفي 

ه احد أن  ويعتقد  ةانيالسرطالثدي الطبيعية وكذلك في خلايا الورمية الحميدة والخلايا  سجةأن  في 

 (. Perks et al.,2004الثدي )   انسرطبمرض  للإصابةعوامل الخطورة 

على مقاومة  ةانيالسرطيحث حركة الخلايا ويساعد الخلايا  الحليبهرمون  أن  ويعتقد 

التغير في  أن  (Clevenger et al.,2003) انالسرط شارانتمما يساعد على  الكيماويالعلاج 

 أن   إذالثدي  انبسرط الإصابةومستقبلاته يعمل على زيادة خطر  الحليبلهرمون  يألمورثالتعبير 

يعمل على زيادة التعبير لمستقبلات هرمون الاستروجين في خلايا  الحليبزيادة التعبير لهرمون 

 .( (Courtillot et al.,2010  ; Gutzman et al.,2005 ةانيالسرطالثدي 

مع زيادة  الحليبارتباط ارتفاع هرمون  إلىالثدي  انلسرطتشير الدراسات الوبائية 

 ..(Tworoger &  Hankinson,2008)الثدي  انبسرط الإصابةخطر 

ارتباط هرمون  أكدت على الفئران اذ قد دعمت الدراسات الوبائية بدراسات تجريبيةف

عدم حدوث الموت المبرمج الثدي عن طريق زيادة تكاثر الخلايا , انبسرط الإصابةبخطر  الحليب

 . (Gutzman et al.,2005), وزيادة الاستجابة الخلوية للأستروجين شارنتالا زيادة , للخلايا

% عند النساء بعد سن اليأس  10الثدي بنسبة  انبسرط الإصابةولوحظ زيادة خطر 

د على مالثدي المعت انبسرط الإصابة% زيادة خطر 20مع ارتفاع في مستوى الهرمون في الدم و 

 ..(Tworoger et al.,2007)الاستروجين 

 :Testosterone Hormone  الشحمون الخصويهرمون   2-11-2-5

 من خلال أهميتهاوتأتي على بناء الستيرويدات بشكل طبيعي  روجيناتندالأتعمل 

التكوين الجسمي , المزاج , والرغبة  على الكتلة العظمية , الإدامةتوليد الطاقة , 

 .   .(Sherwin.,1998; Davison and Davis,2003)الجنسية
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من الهرمونات الذكرية  يعدو ر وجيناتندالأ أهم الشحمون الخصويهرمون يعد 

% المتبقية 10% من المبايض وال 81% من الغدة الكظرية و81وفي النساء يتكون  الستيرويدية

والتي تمثل السلائف  androstenedionمع  proandrogenتتكون من تحويل الطرفي لل 

 .  (Mehta et al.,2008)الرئيسية

من  dehydrotestosterone (DHT) إلىيتحول  الشحمون الخصويهرمون  أن  

التفاعل  أوالاروماتيز وهذا التحويل  زيمأن  استرادايول من خلال  إلىيتحول  أو α-1خلال اختزال 

 ..(Burger.,2002)المستهدفة  سجةن  الأيحدث في 

على  ئهبناء الاستروجين من خلال احتوا على الشحمون الخصوييؤثر هرمون 

للبناء الحيوي للاستروجين في المبايض وخارج المبيض ويؤثر   precursor السلائف اللازمة

  Simpson et al.,2000) .بشكل مباشر) وجينرندالأعلى مستقبلات 

 الجسم كالثدي , العظام والدماغ سجةأن  موجودة في جميع  وجينرندالأمستقبلات  أن  

دورجينات في الحفاظ على توازن الجسم وكذلك قد تكون السبب في حدوث ن  الأ أهمية إلىمشيرا 

الثدي , هشاشة العظام ,الرغبة الجنسية والتدهور المعرفي  انسرطمثل  الأمراض

(Schover.,2008).. 

 Testosterone and breast الشحمون الخصويالثدي وهرمون  انسرط 2-11-2-6

cancer 

 انبسرط الإصابةيعمل على زيادة خطر  الخصويالشحمون هرمون  أن  افترض 

 إلىغير مباشر من خلال التحويل  أومباشرة من خلال زيادة نمو وتمايز الخلايا بصورة الثدي 

 Tworoger et al( 8007دراسة )  أشارت حيث,  .(Liao and Dickson,2002) ناستر وجي

هرموني  أن   إذ,الثدي بعد سن اليأس  انبسرطالكظرية عند المصابات  وجيناترندالأزيادة  إلى

 Micheli et)الثدي   انسرطبمرض  الإصابةلزيادة  انيتعاون الشحمون الخصويالاستروجين و

al.,2004). . 

 : Exogenous hormonesهرمونات خارجية    2-11-3

لا تتكون من قبل الجسم مثل حبوب منع الحمل وكذلك العلاجات  هي الهرمونات التي

 (.   McPherson et al  2000 ,.بدائل الهرمون )

الثدي  انسرطبمرض  الإصابةالارتباط بين حبوب منع الحمل وخطر  أن  وقد وجد 

الثدي وبالذات هرموني  انبسرط الإصابةبين العلاج الهرموني البديل وخطر  الارتباطاقل من 
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ه يعطى لها أن  ف اليأسفي سن  المرأةالحيض ودخول  طاعانقبعد  إذالاستروجين والبروجستيرون 

 (.  et al ., 2007 Borgquist كعلاج هرموني بديل )  

 : Reproductive factorsعوامل تكاثرية  2-11-4

 :Parity ابنجالإكثرة  .3

 وذلك لوجود ابنجالإكثرة الثدي و انبسرط الإصابةبين خطر  مباشرة علاقة لا توجد

 أن   الدراسات أثبتتفقد حمل وولادة ,  ومدة الرضاعة  أخر,  الأولعدة عوامل منها تاريخ الحمل 

كل ولادة طفل جديد تعمل على تقليل خطر  أن  من العوامل غير المعتمدة واقترح  ابنجالإكثرة 

 .Parsa  ., 2009   &  ( Parsa)% 6الثدي  انبسرط الإصابة

مرحلة  إلىعند كل حمل وولادة جديدة تتحول الكثير من الخلايا الجذعية  أيضاووجد 

الارتباط بين  أن  وقد لوحظ  ( et al ., 2005  Russo)  انالسرطمقاومة لمسببات  أكثرتكون فيها 

الثدي يزداد بنسبة قليلة بعد الولادة مباشرة ولكن على المدى  انبسرط والإصابة ابنجالإكثرة 

 (. Albrektsen et al ., 2005الطويل لا يشكل خطرا كبير 

 الإصابةيزيد من خطر  ابنجالإعدم  أن   Daling et al( 8008دراسة )  أظهرتفقد 

 المرحلة الثالثة .  إلىيتطور وبسرعة   الذي الثدي انبسرط

 :  Age at first childbirth ى الأولالعمر عند الولادة   .8

وخطر  الأولىالعلاقة بين الولادة  أن   Hinkula et al( 8003دراسة )  أوجدت

 انبسرط الإصابةخطر  أن   أخرىدراسات  أشارتبينما , الثدي غير معتمدة  انبسرط الإصابة

      &    Hajian-Tilaki) 2010 ,). 10- 80لعمر بين  الأولىالولادة  تأجيلالثدي يزداد عند 

 Kaveh-Ahangar  , الإصابةيزيد من خطر  الأولالحمل  تأجيلكل سنة يتم فيها  أن  فقد وجد 

 (..Clavel-Chapelon   &   Gerber  2002 ,.% )  1 بنسبةالثدي  انبسرط

الثدي  انسرطبمرض  الإصابةالولادة المبكرة تزيد من  أن   إلى  أخرىدراسة  أشارت

دراسة لاحقة العكس  أظهرت, و (Kroman et al ., 1998 والنساء الناجيات يكون عددهن قليل )

 ويزيد من فرص بقاء النساء على قيد الحياة.  الإصابةالحمل والولادة المبكر يقلل من خطر  أن  

 (., 2003 Kroman & Mouridsen)  ,(  8001دراسة )  أماet al Althuis  أوضحت إن

يقلل من  الحمل وتأخيرلاستروجين ا يعتمد على زيادة الثدي  انسرطبمرض  الإصابةزيادة خطر 

  . مدة التعرض لهرمون الاستروجين وبالتالي التقليل من خطر الإصابة بمرض سرطان الثدي

 :breastfeedingالرضاعة .1
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امرأة مصابة  97961فقد كانت مختلف  ا  بلد 10من لكل بلد حالة  16تم دراسة 

الرضاعة الطبيعية لها تأثير  انتك إذامن اجل تقييم ما غير مصابة  10108بسرطان الثدي و 

شهرا من  38% لكل 1.1خفض أن  الثدي  انسرط أن  الثدي وقد وجدوا  انبسرط الإصابةوقائي ضد 

 انبسرط الإصابةتسبب خطر  أن  الرضاعة لمدة قصيرة ممكن  أن  فضلا عن الرضاعة الطبيعية 

 ((Breast cancer and breastfeeding collaborative ., 2002الثدي على مرور الوقت   

تأثير الوقائي للرضاعة الطبيعية بين ال اواضح الم يجدوا ارتباط أخرىوفي دراسة 

 (.Yang  &    Jacobsen 2008 ,.الثدي . )  انبسرط الإصابةوخطر 

فقد بسرطان الثدي  الإصابةمدة الرضاعة الطبيعية وخطر  بيندرست العلاقة وقد 

الثدي القنوي وكذلك  انسرطبمرض  الإصابةطول مدة الرضاعة الطبيعية تقلل من  أن  وجدوا 

 (.et al ., 2008; Ursin et al., 2005 Phippsالمعتمد على هرمون الاستروجين )  انالسرط

 :  other reproductive factors  أخرىعوامل تكاثرية .1

 انبسرط الإصابةيزيد من خطر  المتأخرالطمث  طاعانقوبدء الحيض المبكر  أن  

كل سنة  أما% 9الثدي  انبسرط الإصابةفيها الحيض يقل خطر  يتأخركل سنة  أن  ووجد  الثدي

 (.McPherson  %1الثدي بنسبة  انبسرط الإصابةالطمث يزيد خطر  طاعانقفيها  يتأخر

( et al ., 2000    

 : Lifestyle factorsعوامل نمط الحياة  2-11-5

 الثدي. انبسرط الإصابةحدوث الحمل بسن متأخرة يزيد من خطر  أو العقم .3

 .الثدي  انبسرط الإصابةاستخدام حبوب منع الحمل يزيد من خطر  .8

الطمث : استخدام العلاج الهرموني البديل  طاعانقاستخدام العلاج الهرموني بعد  .1

 الثدي . انبسرط الإصابةوالبروجستيرون يزيد من خطر  نتروجيكالاس

 الثدي. انبسرط الإصابةيزيد من خطر  لكحولا استهلاك .1

 الثدي. انبسرط الإصابةتعمل على زيادة خطر  أيضا انةالبد أوزيادة الوزن  .1

 الثدي. انبسرط بالإصابةيرتبط  وجد إن التدخين .7

 الثدي. انبسرطد الإصابة العمل ليلا يزي .6
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يوجد دليل واضح على الارتباط بين التعرض للمواد الكيميائية  الكيميائية:التعرض للمواد  .2

 ( McPherson  et al ., 2000). الإصابةوخطر 

 : Treatment of breast cancerالثدي  انسرطعلاج   2-12

 الثدي: انسرطهنالك عدة طرق وخطوات لعلاج مرض 

 :Surgeryخل الجراحي االتد 2-12-1

عن طريق التدخل الجراحي ولكن لصعوبة  اناليونالثدي قديما في  انسرطلقد عولج 

39ولكن بعد القرن  امن كونه مفيد أكثر امضر يعد انك غالبا ما الإجراء
th
تقنيات التعقيم  إدخالبعد  

قام  3220الثدي وفي عام  انسرطلعلاج  والأسلم الأولالجراحة الحل  أصبحتوالتخدير 

Halstead  الثدي جذريا والعقد اللمفية والعضلات الصدرية ) بإزالةلأول مرةMoulin ., 

1983.) 

 أمامن الثدي هي العقد اللمفية الابطية  شارهانتفي حالة  انالسرطموقع يهاجمه  أول أن  

التقنية التي  وهي sentinel node techniqueاليوم فيتم التحقق من العقد اللمفية بواسطة تقنية 

والتي تعتمد على  العقدة اللمفية التي تسمى الحارسة التي تعطي دلالة عن انتشار المرض تفحص

فاذا لم تكن مصابة فأن ذلك  ذه العقد وكذلك عن طريق اخذ خزعةه إلىاللمف من الثدي  انجري

 (et al ., 2010  Krag) دليل على عدم انتشار المرض 

 :Radiotherapy الإشعاعيالعلاج  2-12-2

والذي يحد  السرطانية بعد العملية للقضاء على بقايا الخلايا الإشعاعييستخدم العلاج 

 Early Breast Cancer) الإشعاع% بعد استخدام 10خطر رجوع المرض بنسبة من 

Trialists' Collaborative G ., 2011),لصالح المرض بغض النظر عن  فضلا عن فائدته

 (.et al ., 2005  Clarkeوعمر المريض ) شارنتالاحجم الورم , 

التي  الأعراض أمامثل احمرار الجلد , التهاب رئوي  يةانبج أثار الإشعاعيوللعلاج 

القلب  إمراضدراسات لاحقة حدوث وفيات بسبب  أظهرتتظهر في وقت لاحق الوذمة اللمفية وقد 

 ةانيالسرطه لازال يستخدم لفائدته في قتل بقايا الخلايا أن   إلا الآثارالرئة وبرغم هذه  انوسرط

(Swedish Breast Cancer Group ., 2011 ; ., 2006 Dixon  .) 

 : Systemic treatment ألجهازيالعلاج  2-12-3

المضادة  الأجسامالهدف مثل  والأدويةيشمل العلاج الكيميائي , العلاج الهرموني ,

النقائل الصغيرة وكذلك الحد من  لاستئصاليعطى كعلاج مساعد للتخفيف ويعطى بعد العملية الذي 

  %  10-80رجوع المرض والعلاج المساعد يقلل من خطر رجوع المرض بنسبة  أوتكرار 
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 (.,2011 Swedish Breast Cancer Group.) 

 :Chemotherapy الكيماويالعلاج  2-12-3-1

بجرعات قليلة ومتقطعة  أعطيوقد  3918لأول مرة سنة  الكيماوياستخدم العلاج 

 أفضلالمساعدة  الأخرىمع استخدام العلاجات  المتعدد الكيماويالعلاج  أن  الدراسات  أثبتتوقد 

 Early Breast Cancer )كثافة أكثريكون فرصة اكبر لوالذي يتيح للعلاج  من العلاج المنفرد

Trialists' Collaborative Group., 1992) 

بنسبة الثلث  انالسرطالعلاج المساعد مع العلاج الكيميائي يقلل من وفيات  أن  

 فاعلية من وأكثرمن العلاج  أفضلanthracycline استخدام  أن  وكمقارنة بين العلاجات وجد 

CMF  ((cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil  (Early Breast 

Cancer Trialists' Collaborative G ., 2012). 

 Swedish)شارهانتعدم  أوالمرض  شارانتويوصى بالعلاج المتعدد لكل الحالات عند 

Breast Cancer Group ., 2011). 

 : Target therapy هدفالعلاج ال 2-12-3-2

التي تعمل على تعطيل جزيئات  الأدويةالمستهدفة لوصف  الأدويةمصطلح يستخدم 

كالكثير  سامنقالاوالتي تساهم في نمو الورم بدلا من تأثيرها على سرعة  ةانيالسرطمحددة كالخلايا 

 human epidermalوهو عقار يستهدف  trastuzumabمن العلاج الكيميائي مثلا عقار 

growth factor receptor 2 (HER2)  والمرضى الذين لديهم تعبير عالي من(HER2)  يكون

 (.et al ., 2008  Ryden.) شارنتالاالفحص وسرعة في  إجراءمن الصعب 

,  HER1 (EGFR)  واعأن   أربعةهو عامل النمو البشري ويوجد منه  (HER2)يعد

HER2 ,HER3  و ,HER4  والHER  يلعب دورا مهما في تكاثر الخلايا, تمايزها , والبقاء

(Barros et al ., 2010 ;  .,2000 Harari  &  Yarden.) 

القنوي و  انالسرط% من  90يسبب  HER-2)التعبير العالي لل)  أن  وجد 

وصعب من ناحية التشخيص  شاراانتوعدائية  أكثرالغازي ويكون  انالسرط% من 10_31

Barros et al ., 2010 ; Giampaglia et al ., 2010) ). 

 : Endocrine treatment علاج الغدد الصماء 2-12-3-3
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معظم  أن  حيث اثبت هرمون الاستروجين زيادة على  تعتمدالثدي  انسرطحالات  أكثر

وجد  3927, وفي عام % معتمدة على الاستروجين  20- 60الثدي الغازي بنسبة  انسرطحالات 

 .(.Moulin 1983,تقدما في علاج المرض للنساء قبل سن اليأس )  المبيض يحدث إزالة أن  

: عن طريق غلق تثبيط مستقبلات الاستروجين  الأوليتم العلاج عبر مسارين ,المسار 

 أوالمبيض  إزالةمنشأ الاستروجين  إزالةعن طريق  انيالث) التاموكسيفين ( , المسار  باستخدام

للبناء الحيوي لهرمون الاستروجين  أساسياالذي يلعب دورا  زيمن  الأاستخدام الاروماتيز وهو 

الذي يعمل  زيمن  الأمثبطات الاروماتيز تعمل على تثبيط  أن  ( , AIsمثبطات الاروماتيز ) باستخدام

لمبيضين يؤثر على ا ه لاأن  ماعدا المبيضين أي  والأعضاء سجةن  الأعلى تكوين الاستروجين من 

عقار التاموكسيفين فيستخدم لجميع النساء  أمافي النساء بعد سن اليأس  ميستخد لذلك هو

(Clemons  & Goss ., 2001.) 

 ةالمستخدممثبطات الاروماتيز , التاموكسيفين وقمع المبايض هي طرق العلاج  أن  

العلاج المضاد للأستروجين في النساء بعد سن من  هاءنتالايستخدم بعد  أخرحاليا وهناك عقار 

 fulvestrant (Lonning et al ., 2001.)اليأس هو 

 :  ovarian expressionكبح المبيض  أوقمع  1-3-3-12-2

جراحيا,  تهلإزااحد الطرق العلاجية المستخدمة عن طريق هي قمع المبيض 

لقمع وظيفة  LHRH (luteinizing hormone-releasing hormone)استخدام  أو بالإشعاع,

 انسرطهذه الطريقة فعالية كبيرة في علاج  أظهرتوقد وبالتالي عدم انتاجه الاستروجين المبيض 

 .Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group ., 1996)الثدي )

ورجوع المرض بنسبة  الإصابةقلل خطر  LHRHاستخدام  أن  الدراسات  أظهرت

 أخرىاستخدام التاموكسيفين اوعقارات  إلى بالإضافة% 31.7 إلى% وقلل نسبة الوفيات 38.6

 (et al ., 2007   ( Cuzick . 

 : Aromatase inhibitorsثبطات الاروماتيز م  2-12-3-3-2

عدة دراسات المقارنة بين العلاج بواسطة التاموكسيفين لمدة خمس سنوات تناولت 

في  فاضانخ وأظهرتفاعلية  أكثرالمثبطات  انتكفقد  AIsوالعلاج بواسطة مثبطات الاروماتيز 

التتابع بالعلاج أي  أن  مه لمدة خمس سنوات ووجد % بعد استخدا8.9خطر رجوع المرض بنسبة 
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في  كبيراهذه الطريقة تحسنا  أظهرتبالعكس  أو AIsوبعدها  أولاسيفين عند استخدام مثلا التاموك

 (.et al ., 2010 Dowsett%) 1.3العلاج بنسبة 

لم مع بدء العلاج بالتاموكسيفين  letrozoleمثل  AIsعند مقارنة بدء العلاج ب 

 (.et al ., 2011 Reganيلاحظ فروق معنوية بينهما ) 

في النساء بعد سن اليأس ولكن يوصى  أكثرمثبطات الاروماتيز تكون فعالة  أن   إلا

باستخدام التاموكسيفين للنساء قبل سن  أوصيوقد  الأخرمتتابعة العقار بعد  الأدويةهذه  باستخدام

 .Mamounas et al ., 2008)اليأس واستخدام المثبطات بعد سن اليأس )

 

 

 Estrogen and progesteroneون مستقبلات الاستروجين والبروجيستير 2-13

receptors: 

تعطي صورة واضحة عن طبيعة  (ER)التحري عن مستقبلات الاستروجسين  أن  

( توفر بعض المعلومات  PRمستقبلات البروجستيرون )  أماالورم واستخدام العلاج المناسب 

 .) Stendahl et al ., 2006 عن مستقبلات الاستروجين ) الإضافية

 'Early Breast Cancer Trialistsفائدة كبيرة للتحري عن مستقبلات البروجستيرون )لم تظهر 

Collaborative group ., 2011). 

 : The estrogen receptor  الاستروجينهرمون مستقبلات  2-13-1

تعبر عن التي % من الخلايا الظهارية 81-31 تحتويالثدي العادية  سجةأن   أن  

احتوائها على  أن   إلا سامنقالامستقبلات الاستروجين وهذه الخلايا ليست لها قابلية كبيرة على 

-60 أن  كذلك وجد  الإفرازالمجاورة لها عن طريق  الخلاياها تحفز أن  مستقبلات الاستروجين ف

كاثر وتعتمد على هرمون الاستروجين للبقاء والت ERالثدي تعبر عن  انسرط%من حالات 20

(Bergh et al ., 2007.) 

مستقبلات الاستروجين داخل الخلية وتندرج ضمن المستقبلات الستيرويدية  تقع

( وهذه المستقبلات تحتوي على اثنين من قمم Ali & Coombes ., 2002النووية لعوامل النسخ )

والتي تنظم بواسطة الفسفرة ,    activation function ( AF1)   3التنشيط : الوظيفة التنشيطية 
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 ن  لايفع   AF2و  AF1( والتي تنظم بواسطة هرمون الاستروجين  AF2)  8والوظيفة التنشيطية 

 (.et al ., 2009 Hartmanمع بعض )  بالتآزر أوعملية النسخ سواء بمفردهما 

بالارتباط بمستقبلات الاستروجين مما في الحالات الطبيعية يقوم هرمون الاستروجين 

 histone إنزيم و( مما يسهل التفاعل مع العوامل المنشطة  AF2تغيرات في )  إلىيؤدي 

acetyltransferases على  يألمورثتنشيط التعبير  إلىالتفاعل بين هذه العوامل  يؤدي, و

المستوى النووي ويتم ذلك عن طريق ارتباط ثنائي مباشر بين مستقبلات الاستروجين وبين عوامل 

 Estrogen receptore مما تسمى عناصر استجابة الاستروجين DNAالاستجابة المحددة لل 

element ( ERE)  ( الخطوة  1-8شكلA )(Musgrove &  Sutherland  ., 2009 .) 

 

 (Sara ., 2012)ملية تنشيط مستقبلات الاستروجين ( ع5-2شكل ) 

A – . الارتباط الثنائي بين مستقبلات الاستروجين مع عوامل استجابة الاستروجين 

B-  تفاعل البروتين مع بروتين مثل Ap1 و Sp1. 

c-  التنشيط بواسطةRTKs . 

D –  و  ةالخلويداخل  الإشاراتعوامل غير جينية لمستقبلات الاستروجين وتفعيلTFs. 

عناصر  EREمستقبلات الاستروجين ,  ERمساعد التنشيط ,  CAتنشيط البروتين ,  AP1الاختصارات : 

 tyrosine kinase ,SP1 مستقبلات  RTKالفسفرة ,  Pعامل النمو ,  GFالاستجابة لهرمون الاستروجين , 

 . النسخ عامل TF,  1البروتين الخاص 
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مع  (AP1) 3مثل البروتين الفعال  الأخرىكذلك من خلال التفاعل مع عوامل النسخ 

  ; McDonnell &  Norris ., 2002. )  ( Bالخطوة  1-8( شكل ) Sp1) 3البروتين الخاص 

et al ., 2009 Hartman.) 

يمكن تنشيط مستقبلات الاستروجين من خلال  إذلهرمون الاستروجين  الأخروالمسار 

-8مثل شكل ) ومن خلال التنشيط عن طريق عملية الفسفرة  tyrosine kinases زيمأن  مستقبلات 

من خلال تأثير العوامل البيئية  ةالمورثغير  الأحداثيتم عن طريق  الأخير( والمسار  Cالخطوة  1

اذ يكون المستقبل على غشاء الخلية ويتم التأثير بشكل مباشر على على غشاء الخلية والسايتوبلازم 

 (. D ( . )Gururaj et al ., 2006الخطوة  1-8شكل ) DNAعملية الاستنساخ على شريط 

 

 

 

  Endocrine treatment with Tamoxifenالتاموكسيفين  مع ألصميالعلاج  2-14

 : Tamoxifenتعريف التاموكسيفين   2-14-1 

في مستوى هرمون  زيادةالثدي الناتج عن  انسرطوهو عقار يستخدم لعلاج 

للنساء المصابات  الأولخط الدفاع  يعدم و 3960الاستروجين وقد عرف هذا العقار منذ عام 

الثدي النقيلي وكذلك يستخدم كعلاج مساعد عند ارتفاع مستوى هرمون الاستروجين عند  انبسرط

 .(IARC, 1996; Albain, 2004)    اليأسالنساء بعد سن 

الثدي  إزالةالثدي بعد  انبسرطفي حالة النساء المصابات  التاموكسيفين يستخدم 

الثدي  في السرطان شارانتبعدها يستخدم التاموكسيفين للحد من  الإشعاعيجراحيا وتسلم العلاج 

الثدي عند الذكور وفي حالات استخدم لعلاج العقم  انسرطلعلاج  أيضاوقد استخدم التاموكسيفين 

(( Wolff & Abeloff, 2002. 

الثدي بعد  انسرطملغم / اليوم في حالة علاج  80يستخدم التاموكسيفين بجرعات 

 الإصابةسنوات وكذلك عند استخدامه في حالة تقليل  1ويوصى باستخدامه لمدة  والإشعاعالجراحة 

 الإصابةون مستوى هرمون الاستروجين مرتفعا وللحد من خطر ما يكدالثدي أي عن انبسرط

الثدي المتقدم عند الرجال فيستخدم  انسرطعند استخدامه في حالة  أما كعلاج وقائي الثدي انبسرط

ه أن  عندما يستخدم في حالة العقم ولتحفيز الاباضة ف أماسنة,  8-3ملغم / اليوم لمدة  80بجرعة 
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 8001 (و اليوم الخامس من الدورة الشهرية  8,1,1ملغم لليوم  80يستخدم بجرعة 

AstraZeneca., ;    ., 2007 AstraZeneca) 

 إذالثدي والوقاية منه  سرطانمن مرض  لعلاج النساء امهم االتاموكسيفين عقار يعد

 .( American Cancer Society ., 2012)الثدي  انسرطلمنع وعلاج  الأول العقار يكون

) هرمون الاستروجين ( موجبا لمستقبلات هرمونات الغدد الصم  التاموكسيفين يعد

كبحه بواسطة  أوالمبيض جراحيا  إزالة أن  قد وجد فقمع المبايض  أو اجتثاث إلىويحتاج العلاج 

الثدي  انبسرطقبل  سن اليأس المصابات  يساعد في العلاج وبشكل فعال في النساء ما الأدوية

, واضطرابات  قالتعرمثل الهبات الساخنة ,  يةانبج أثارلهرمون ولكن قد يصاحبه االمعتمد على 

 (.( National Comprehensive Cancer Network (NCCN)., 2012في النوم 

 

 

 

 

 : Historyتاريخ العقار  2-14-2

وبالرغم  3970البحث عن وسائل لمنع الحمل سنة  أثناءاكتشف عقار التاموكسيفين 

الثدي المعتمد  انسرطه استخدم وبشكل فعال في علاج مرض أن   إلالهذا الغرض  كفاءتهمن عدم 

 . (;Furr ., 1987 الثدي انسرطوقد اعتمد من ذالك الحين في علاج على هرمون الاستروجين 

(,2002; Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group ., 2011  Miller. 

 : Mechanism of actionعمل العقار  آلية 2-14-3

 يعدتقائية المحورة والذي ن  مجموعة مستقبلات الاستروجين الأ إليينتمي التاموكسيفين 

 الأخرىوتعارضه في  سجةن  الأهرمون الاستروجين في بعض  تأثيرالتي تحاكي  الأدويةمن 

عندما يرتبط هرمون الاستروجين بمستقبلات , toremifene و  raloxifene مثل   أدويةوتشمل 

يعمل ذلك على تغير في المستقبلات المنطقة النشطة في المستقبل  AF2الاستروجين في منطقة 

تركيب يشبه شكل الحلزون واهم مكونات المستقبل اذ يتشابك مع وهو  38الحلزون  أن   إذنفسها 

ليزيد من الارتباط وفي حال سرطان الثدي واستخدام عقار  التاموكسيفين فأن  هرمون الاستروجين

  &  Nilsson) العقار يزيح الهرمون ويرتبط بالحلزون بدل الهرمون ويزيد من ارتباطه به 

Koehler ., 2005 ; Furr .,1987   .) 
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 :Clinical useللعقار  ألسريريالاستخدام  2-14-4

 ويستخدم الثدي الموجب للأستروجين  انسرطيعطى عقار التاموكسيفين لمرضى 

% والعلاج 10% والوفيات بنسبة 10كعقار مساعد يقلل من الخطر النسبي لتكرار المرض بنسبة 

ولم يثبت فعاليته عندما يؤخذ لمدة سنتين  أومن سنة  أفضليكون ملغم / اليوم  80 سنوات  1لمدة 

بل إن له ضرر إذ إن التاموكسيفين له تأثير استروجيني على بعض الأعضاء  سنوات 1من  أكثر

 Early Breast Cancer ; 1998 ,) مثل الرحم وكثرة الاستخدام تسبب سرطان الرحم 

Trialists' Collaborative G ., 2011   Early Breast Cancer Trialists' 

Collaborative Group..) 

 : Resistance to tamoxifen treatmentالمقاومة لعقار التاموكسيفين  2-14-5

لا يؤدي  أحياناه أن   إلابالرغم من استخدام عقار التاموكسيفين كعلاج بشكل فعال 

منشط لمستقبلات  إلىيتحول التاموكسيفين من مثبط وبذلك  الوفاة إلىغرضه وينتهي المريض 

 . ( ( Clarke et al ., 2003الاستروجين 

للمقاومة الذاتية  الأساسية الآلية أن  مقاومة مكتسبة و أومقاومة ذاتية  إلىتقسم المقاومة 

 الآلية أما,  دامهاانع إلىحدوث طفرة تؤدي  أووقلتها  التعبير عن مستقبلات الاستروجين دامانعهو 

 إلىعدم تحويل عقار التاموكسيفين  إلىمما يؤدي  CYP2D6 زيمأن  هي القلة في فعالية  الأخرى

 الأوربيات% من النساء  30-7نشاطا وفعالية وتكون بنسبة  أكثردوكسيفين الذي يكون أن  

(Hoskins et al ., 2009 .) 

والخروج للمواد الايضية من والى الخلايا  التدفق أوالتغير في ايض التاموكسيفين  يعد

 (..Ring  &  Dowsett 2004 ,من العوامل المهمة في تغير الايض ) 

 زيمأن  من مثبطات  يعد( الذي fulvestrantاستخدام عقار ) إلى دراسة أشارت

 (Osborne & Schiff., 2011)فائدة في حالة مقاومة عقار التاموكسيفين  االاروماتيز ويكون ذو

 : detoxificationأو إزالة السمية  The metabolism  عملية الايض   2-14-6

 : of drugs  The metabolism  ايض الدواء 2-14-6-1
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وتكون على في خلايا الكبد  مالمايكرو سوفي  الدواء بشكل عامتتم عملية ايض 

, الاختزال , الهيدروكسيل , وسحب  الأكسدةتتضمن :  الأولىالمرحلة ,  (7-8الشكل )  مرحلتين

الموجود في   Cytochrome P – 450زيمي لل ن  مجموعة المثيل , ابتدائيا بواسطة النظام الأ

 حديدعبارة عن مجموعة  450وهو  في ايض الدواء زيميأن  نظام  أهمو دوبلازمية وهن  الشبكة الأ

عدة عوائل وتحت  إلىالتي لها وظائف ايضية مختلفة وتنقسم  زيماتن  الأبدائية مرتبطة بعدد من 

 .((Rodriguez-Antona  & Ingelman-Sundberg., 2006 عوائل .

 الأكسدة أحادي زيمأن  وللأكسدة  NADPHعلى  أيضادوبلازمية ن  تحتوي الشبكة الأ

 الأميناتوالذي يؤكسد  flavin-containing monooxygenasesالمحتوي على الفلافين  

مواد غير  ىإلينتج مواد وسطية سامة والتي تتحول  الأولىومركبات الكبريت, التفاعل في المرحلة 

المواد الكيميائية مع  اناقتريتضمن  ةانيالثتفاعل المرحلة ,  ةانيالثسامة بواسطة تفاعل المرحلة 

تكوين  إلىالامينية وبذلك تؤدي  والأحماضمركبات مائية مثل الكلوكورونايد ومركبات الكبريت 

 (.(Kedderis ., 1996في الماء وتكون سهلة الطرح   انللذوبمركبات وسطية قابلة 

هو الكلوتاثايون الذي يعمل على ربط المركبات  ةانيالثيحدث في المرحلة  أخرتفاعل 

 glutathione-Stransferase  (., 1995 .( Leeالوسطية تساهميا مع 

ونتيجة التفاعل هو التخلص من المركبات الوسطية السامة التي قد تسبب تسمم الكبد 

Stogniew & Fenselau ., 1982)  ; Anders et al ., 1988 . ) 
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 ( Tostmann ., 2008(  يبين عمليات التحول والطرح للمواد الداخلة للجسم )6 -2) شكل

 :   of tamoxifen   The metabolism  ايض التاموكسيفين 2-14-6-2

وارتباط  ألفة أكثرالمركبات الفعالة التي تكون  إلىيتأيض  أوليالتاموكسيفين عقار 

-N-desmethyl-tamoxifen, 4-hydroxy-N-desmethylلمستقبلات الاستروجين مثل 

tamoxifen (endoxifen)   4و-hydroxy-tamoxifen . (Johnson et al ., 2004) 

مستوى  أن  بشكل واسع و انيوالث الأوليعمليات الايض  إلىيخضع التاموكسيفين 

-4وقد اظهر المركب اختلافا واضحا المركبات الوسطية الايضية للتاموكسيفين تختلف 

hydroxytamoxifen (4-OH tamoxifen) مرة  300من بقية المركبات ب  أكثر ألفة

-4دوكسيفين ( ن  وهو ) الأ الآخرالمركب الفعال  أن  بمستقبلات الاستروجين وقد وجد  للارتباط

hydroxy-N-desmethyl tamoxifen (endoxifen)  4)له خصائص مماثلة لخصائص OH 

يكون هرمون الاستروجين خطرا في  إذبمستقبلات الاستروجين  للارتباطعاليه  ألفةله  أن  أي  (
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الثدي المعتمد على ارتفاع هرمون الاستروجين ولذلك يكون هذا العقار  انبسرط الإصابةحالة 

لذلك  ( OH 4)من  ىاعلدوكسيفين في الدم ن  الأيكون مستوى تركيز  ,تماما لهذه الحالات  امناسب

 ,. Lim et al ., 2005 ; Lim et alالشكل الفعال لعقار التاموكسيفين  )   يعدمنه و أفضلهو 

2006)  

 أن  و CYP2D6 وأهمها زيماتن  الأايض التاموكسيفين يتم بواسطة عدد من  أن  

 ,. Stearns et alالثدي  ) انسرطدوكسيفين يكون متباين وبشكل كبير بين مرضى ن  مستوى الأ

2003. ) 

-Nيشمل )     ( 6-8كما في الشكل )  في الكبد للتاموكسيفينتحويل الحيوي ال

oxidation, N-demethylation, and hydroxylation تكوين المركب الايضي  أن  ( و

 زيماتن  الأمع مساهمة  CYP3A4/ 5يتم بواسطة  N-desmethyltamoxifenالرئيسي 

(CYP2D6, 1A1, 1A2, 2C19, and 2B6 لكن بشكل اقل فاعلية )  (Coller et al ., 

2004.) 

ملغم / يوم لمدة  80بعد تناول  N-desmethyltamoxifenللمركب  الثابتةالحالة  أن  

ويتم تحويل هذا المركب بواسطة عملية  الأصلييكون ضعف تركيز المركب  أشهرثلاثة 

hydroxylation المركب الفعال  إلىendoxifen  زيمن  الأبواسطة CYP2D6   (Borges et 

al ., 2006 ; Hutson et al ., 2005 ; Jin et al ., 2005 )   

( ) µg/L 2,3دوكسيفين يساوي )ن  لأامتوسط مستوى  أن  التجارب  إحدىي لوحظ ف

n=51 عند وجود نوعين من الاليلات للجين )CYP2D6 20.7مقارنة مع تركيز ) الطافر µg/L   

(n_55) ( عند وجود الاليل البري للجين نفسهLim et al ., 2007 . ) 

ويتم بواسطة عملية  hydroxytamoxifen-4سريريا هو  فعالا يعد أخرمركب 

hydroxylation  منها ) زيماتن  الأللتاموكسيفين ويتم بواسطة عدد منCYP2D6, 3A4, 2C9, 

2B6, and 2C19 ( )Crewe et al ., 2002تركيزه اقل في  يعددوكسيفين ن  ( ومقارنة مع الأ

لم يعرف مركبات فعالة  endoxifenو  hydroxytamoxifen-4فعاليته اقل وماعدا  ومن ثم  الدم 

 (.( Stearns et al ., 2003 أخرى

-4للمركب  hydroxylationية أي عمل OHمجموعة  إضافة أن  

hydroxytamoxifen ( بواسطةCYP3A4  وCYP2D6  يؤدي )3,4تكوين مركب  إلى-

dihydroxytamoxifen  وهذا المركب يرتبط تكافليا مع البروتين والDNA   يساهم في  ومن ثم

 ( .  Liu et al ., 2003السامة في الخلايا ) التأثيراتتراكم 
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-4للمركب   O-glucuronidationللأيض فتتم عمليات  انيالثعلى المستوى  أما

hydroxytamoxifen زيمأن  بواسطة  وتجري UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) 

UGT1A4, 2B15, 2B7, 1A8, (Ogura et al ., 2007 .) 

 1A8و  UGT1A10بواسطة  glucuronidatedدوكسيفين فتتم عليه عملية ن  الأ أما

 انيالثالمركبات الهدروكسيلية التي تخضع للطور  أن   إلى وبالإضافة,  O-glucuronideليكون 

-_Nلتكوين  UGT1A4التاموكسيفين نفسه يرتبط ب  أن  في العمليات الايضية كذلك 

glucuronide Kaku et al ., 2004 ; Sun et al ., 2006 ) ). 

بواسطة  endoxifenو  hydroxytamoxifen-4الكبريتات للمركبات  تتكون

(sulfotransferases (SULTs) SULT1E1, 1A1, and 2A1)  و كلا المركبات تكون ذائبة

 (Gjerde et al ., 2008)  في الماء واقل سمية للجسم وقابلة للطرح
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 Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative)( المسار الايضي للتاموكسيفين7-2شكل ) 

Group (EBCTCG)., 2005) 

هيموكلوبين ,  Hb القاتم . الأسودذات اللون  بالأسهمالرئيسية مؤشر عليها  زيماتن  والأالمسارات الايضية 

FMO1, flavin-containing monooxygenase  ,SULT   =sulfotransferase1A1  ,= UGT 

uridine diphosphate glucuroyltransferase  
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ليصبح بشكل  الأولىعقار التاموكسيفين يتايض  في الكبد ويمر بالمرحلة  أن  وبذلك ف

  وأهمها  cytochrome P-450 زيماتأن   إلىالمركب الفعال ايندوكسيفين ويحتاج بذلك 

 (CYP2D6,CYP3A4/5  ( )8033Singh et al.) 

 The genetic influences onعلى ايض التاموكسيفين  يألمورثالتأثير  2-14-7

tamoxifen metabolism : 

 : Cytochrome P450 السايتوكروم  2-14-7-1

 :Cytochrome P450 تعريف السايتوكروم  1-1 - 7 - 14 -2

التي تعمل  زيماتن  الأهو اسم عام يطلق على عائلة كبيرة من  P450السايتوكروم 

لذلك  وبالإضافةيحصى من المواد الكيميائية ذات سمية للجسم  وعدد لا الأدويةمعظم  ايضعلى 

في بعض العمليات الفسيولوجية بما في ذلك الستيرويد والكوليستيرول  اتلعب دورا مهما ومحوري

 والتمثيل الغذائي للأحماض الدهنية .

 ومن ثم   زيماتن  الأ تاجأن  نقص في  إلىتؤدي  CYP450حدوث طفرة في جينات  أن  

 ( .  McKinnon et al ., 2008زيم )ن  تؤثر على وظيفة الأ

 : cytochrome P450تاريخ وتسمية   2-14-7-1-2

كاسم مؤقت عندما  3970عام  P450على هذه المجموعة باسم سايتوكروم  أطلق

 تجتأن   الكربوناوكسيد  بأولهذه الصبغة عندما ارتبطت  أن  لاحظوا تكون صبغة في الخلايا و

 .Omura & Sato., 1962)وميتر )أن  ن 110 ألموجيذروة امتصاصه على الطول  انتكصباغ 

 ماقد تم اكتشاف  نألاولكن  اواحد ازيمأن  السايتوكروم ينتج  أن  يعتقد ب أن  وفي البداية ك

 .زيماتن  الأنوع من  10 يقارب

 :  cytochrome P450التعدد الوراثي ل  2-14-7-1-3

 الأمعاءفي  أيضاعبارة عن بروتين موجود في خلايا الكبد وقد يوجد  P450 زيمأن  

والمواد الكيميائية هي )  الأدويةايض  لةؤوالمسالدقيقة , الرئتين , الكلى , والدماغ والعائلة الرئيسية 

CYP1, CYP2 , CYP3 )  المتماثلة  الأشكالوهنالك عدةisoform  للسايتوكرومP450  (

لكنه ينتج من جين واحد ( والتي تصنف حسب تشابه  CYP زيمن  للأهي تنوع  المتماثلة والأشكال

 (. 3-1( كما في الجدول )  Shimada et al 2004الامينية المكونة لها )  الأحماضتتابع 
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 cytochrome P450 ( يبين ا لتعدد الوراثي ل2-2جدول ) 

Main functions Functional members Human P450 

families 

Drug/xenobiotic 

metabolism 

1A1, 1A2, 1B1 CYP1 (3 subfamilies) 

Drug/xenobiotic and 

steroid metabolism 

2A6, 2A7, 2A13, 2B6, 

2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 

2D6, 2E1, 

2F1, 2J2, 2R1, 2S1, 

2U1, 2W1 

CYP2 (13 subfamilies) 

Drug/xenobiotic 

metabolism 

3A4, 3A5, 3A7, 3A43 CYP3 (1 subfamily) 

Arachadonic acid and 

fatty acid metabolism 

4A11, 4A22, 4B1, 4F2, 

4F3, 4F8, 4F11, 4F12, 

4F22, 4V2, 

4X1, 4Z1 

CYP4 (6 subfamilies) 

Thromboxane A2 

synthesis 

5A1 CYP5 (1 subfamily) 

Rate-limiting step of 

bile acid biosynthesis 

(cholesterol 

elimination) 

7A1, 7B1 CYP7 (2 subfamilies) 

Prostacyclin and bile 

acid biosynthesis 

8A1, 8B1 CYP8 (2 subfamilies) 

Key steps in steroid 

biosynthesis 

11A1, 11B1, 11B2 CYP11 (2 subfamilies) 

Testosterone and 

estrogen biosynthesis 

17A1 CYP17 (1 subfamily) 
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Estrogen biosynthesis 

(aromatase) 

19A1 CYP19 (1 subfamily) 

Unknown 20A1 CYP20 (1 subfamily) 

Steroid biosynthesis 21A2 CYP21 (1 subfamily) 

Vitamin D 

metabolism/inactivation 

24A1 CYP24 (1 subfamily) 

Retinoic acid 

metabolism/inactivation 

26A1, 26B1, 26C1 CYP26 (3 subfamilies) 

Bile acid biosynthesis, 

vitamin D activation 

27A1, 27B1, 27C1 CYP27 (3 subfamilies) 

Cholesterol metabolism 39A1 CYP39 (1 subfamily) 

Cholesterol metabolism 46A1 CYP46 (1 subfamily) 

Cholesterol 

biosynthesis 

51A1 CYP51 (1 subfamily) 

(Cytochrome P450 Standardised Nomenclature Committee ) 

 : إلىالتنوع المظهري والذي يقسم  إلىيؤدي  CYPالتنوع الوراثي في  أن  

  فقيرة التأيض  أوضعيفةPoor Metabolizer   تتميز اثنين من الاليلات المعابة :

 ات .المورثتعطيل احد  أوحذف  مثلالتي بها خلل معين  أو

  متوسطة التايض  متغيرةMetabolizer intermediate  وتقع بين فقيرة :

 الايض والمرتفعة الايض .

  مرتفعة الايضextensive metaboliser  ويتميز بحمل اثنين من الاليلات :

 *( .3الاليل )  أيضازيم وتسمى ن  الطبيعية والتي تعطي الصفة الطبيعية للأ

   مرتفعة جدا في الايضultrarapid metaboliser  وعادة يحمل الاليل جين :

 .  % 37 – 30ويكون بنسبة  زيمن  للأمضاعف وبذلك يعطي فعالية عالية 

(Bertz & Granneman ., 1997 ;  Relling ., 1999 &Evans    .) 
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 cytochrome زيماتأن  عن تكوين  لةوالمسؤات المورثحدوث طفرة وراثية في  أن  

P450  على وظيفته ومن ثم   زيمن  الأتؤثر على تكوين. 

 

 

 واع المهمة للجينات المسؤلة عن ايض الادوية وترددها فين  ( يبين توزيع اكثر الأ3-2جدول ) 

 ( Ingelman‐Sundberg., 2001 .)بعض الأعراق

 

وجود العديد من العوائل وتحت العوائل التي تشارك في  أعلاهفي الجدول كما ذكر 

 ايض التاموكسيفين والتي تكون متعددة الطرز :

 metabolic gene ofعقار التاموكسيفين عن ايض  المسؤولةالمورثات  2-14-7-2

tamoxifen  
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2-14-7-2-1  Cytochrome P 450 2 D 6  ( CYP 2D6 ) : 

ويتكون من عدة  81و 88على الذراع الطويلة للكروموسوم  CYP2D6 المورثيقع 

, CYP2D6*2 , *1* ,1 * ,1* ,7تكون  إذ الأعراقباختلاف  أليلاتويختلف تردد هذه  أليلات

 CYP2D6*10في الأفارقة  أكثرتوجد  36و * 8*  أمافي القوقازيين  أكثرمتواجدة  13و * 30*

 (. Bradford 2002 ,.يوجد في الأسيويين ) 

  إلىوينتمي 

CYP2D7P1 (cytochrome P450, family 2, subfamily D, 

polypeptide 7pseudogene 1 , )CYP2D7P2 (cytochrome P450 family 2, 

subfamily D, polypeptide 7 pseudogene 2), 

Polypeptide             subfamily D, CYP2D8P1 (cytochrome P450, 

family 2,     8 pseudogene 1 

CYP2D8P2 (cytochrome P450, family 2, subfamily D, 

polypeptide 8 pseudogene 2) 

 ,. CYP2D8 (Zangerو  CYP2D7ات الكاذبة المورثوالتي تسمى بشكل عام ب

2008  . ) 

 أماالوظيفي  زيمن  الأعدم وجود  إلىتؤدي  7, *1, * 1, *1*  ةالمورثالطرز  أن  وجد 

 (.Zanger et al ., 2004) زيمن  الأفي فعالية  فاضانخفينتج  13و * 36, * 30, * 9*

ترون ويحتوي على تعدد شكلي واسع وقد أن   2اكسون و 9من  CYP2D6يتكون جين 

 , poor metabolizer ( pm) إلىعام وقد قسم  10اكتشف الطرز المظهري قبل 

intermediate metapolizer ( Im ) , extensive metabolizer ( EM) , ultrarabid 

metabolzer  (UM) للجين  1الاليل  أن  وCYP2D6  أن   إذينتشر بشكل كبير عند القوقازيين 

%(  31- 30واكثر من )  IMs% (  31- 30و)  PMs%( عبارة عن 30-6معظم القوقازيين  ) 

 .  Ums (Raimundo et al ., 2004 )عبارة عن 

PMs   من الاليلات غير  8يحتوي على  المورث% من 99من  أكثر أساسفسر على

 (Zanger ., 2008تكون غير مفيدة )  أليل 80الوظيفية واكثر من 

أي عدم وجود وظيفة تحفيزية  PMفمن الممكن التنبؤ بالنمط المظهري لل  ومن ثم  

 ( Marez et al ., 1997للمريض ) يألمورثمن خلال النمط الوراثي  زيمن  للأ
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EM  2 ,*1من الاليلات البرية مثل  8 أو 3يتناسب هذا المظهر الوراثي مع وجود* 

 homozygousمتماثلة  إلىيفصل جينيا  أن  من الاليلات الوظيفية وهذا الطراز المظهري يمكن 

من الاليلات الوظيفية, بسبب   2 أو 1تحمل  انتك ما إذااعتمادا على  heterozygousومتباينة 

ذلك يؤثر على  أن  ف PM ألمن الاليلات الوظيفية مع  *2 أو *1ترافق النوع المتباين الذي يحمل 

الطراز المظهري  أن  مع ملاحظة  IMsنوعا مظهريا يسمى  أطلقوقد  زيمن  الأووظيفة  تاجأن  

والذي ينطوي على ضعف التعبير  Emsالمتباين لل  يألمورثوالوراثي له متميز عن الطراز 

المتغيرات غير  أو( 41*و  ,10* ,9*وهذه المتغيرات تشمل ) زيمن  الأوظيفة  ومن ثم   يألمورث

 (.  Raimundo et al ., 2004 ; Zanger et al ., 2001الوظيفية )

الثدي ويتناولن عقار  انبسرط بالإصابةمشخصة  امرأة 20على  دراسة أجريت

 أن  وتركيز عقار التاموكسيفين في البلازما فقد وجد  يألمورثالتاموكسيفبن وقد تم دراسة النمط 

تركيز  أن  الايض ك لضعيفة homozygousمتماثلة التلقيح  أليلاتالنساء اللاتي يحملن 

 حملن المتباين الزايجوتاللواتي ي أماالبري المتماثل الزايجوت  المورث% مع 87دوكسيفين هو ن  الأ

heterozygotes  / النوع البري (PM ك )  11التركيز  أن( %Goetz et al .,2005 .) 

من تلك الليلات تعتبر غير  31 و أليلاتنوع من  300يقارب  ما ألاناكتشف إلى 

 إدخال أوجين غير فعال ناتج عن ربط شاذ , حدوث طفرة في قاعدة معينة , حذف  ومن ثم  وظيفية 

جينات هجينة  أو CYP2D6حذف كبير أي حذف كروموسوم كامل للجين  أوصغير 

CYP2D6/CYP2D7 حديدطفرات تسبب نقص ال أو (Algeciras-Schimnich et al ., 

2008 . ) 

2-14-7-2-2-  P 450 2 B 6  ( CYP 2B 6 ) Cytochrome : 

مع استقلاب  تتلاءمالتي CYP 2B 6 تم العثور على العديد من الطرز الوراثية للجين

 .(et al ., 2005   Rotger)   الأدويةالعديد من 

 في ايض التاموكسيفين  المورثوجود دور محدود لهذا الحديثة الدراسات  أظهرتقد ف

al ., 2002 )  et   Coller.) 

2-14-7 -2-3   CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 Cytochrome P 450 : 

 الأدوية% من 10 أن  في استقلاب الدواء حيث  زيماتن  الأ أهممن  زيماتن  الأتعتبر هذه 

 (.et al ., 2008 Zanger)  زيماتن  الأتأيض باشتراك هذه 

للذراع  6من بعضها على الكروموسوم  قريبةات تكون المورثمواقع هذه  أن  وجد 

q21.1 ( sata et al ., 2000.) 
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 يف امهم اله دور أن   إذلتاموكسيفين المهمة في ايض ا زيماتن  الأمن  CYP3A4 يعد

 إلى hydroxy-tamoxifen-1و  N-desmethyl-tamoxifen إلىتحويل التاموكسيفين 

endoxifen  (et al ., 2004  Desta.) 

,  A, تحت العائلة  1, العائلة  450من ضمن عائلة السايتوكروم CYP3A4 يصنف

 ,. Zanger et al) الأدوية% من  10عن ايض   لومسؤيكون  إذ زيماتن  الأ أهممن يعدو 1للببتيد 

2008 . ) 

موجود  SNP single nucleated polymorphismعلى  CYP3A4*1Bيحتوي 

في المختبر  زيميةأن  ه يعطي فعالية أن  والذي يبدوا  promoter region –A290G وقعالمعلى 

 CYP3A4*1Aالبري  ألمورثيتنشط الفعالية بشكل مضاعف مقارنة بالنمط  هاأن  اظهر 

(Amiramini et al ., 2000 )ه لم تظهر الدراسات ارتباط أن   إلاCYP3A4*1B زيمن  الأفعالية ب 

 (Wandel. et al ., 2000العالية داخل الجسم الحي  )

التاموكسيفين  تحويلوفرة في الكبد وهو يتوسط  الأكثر زيماتن  الأمن CYP3A4 يعد

وقد  hydroxytamoxifen (4-OHT) -4و  N-desmethyltamoxifen (N-DMT) إلى

 . ( Coller,. et al. , 2004وية لتلك المركبات الابتدائية  )أن  في التحويلات الث زيمن  الأيساهم هذا 

مع وجود حالات نادرة  زيمن  الأوظيفة ب التعدد المظهريقليلة على ارتباط  أدلة توجد

لة عن التراكمات السمية للخلايا وتكون مسؤ CYP3A4الطفرة في جين  أن  تدل على 

(Westlind-Johnsson et al ., 2006) 

يكون متعدد الشكل ويقع ضمن السايتوكروم  إذ CYP3A5 المورثعلى العكس من 

يكون غير فعال  المورثهذا  أن  على  الأدلةوتشير  5, للببتيد  A, تحت العائلة  1, العائلة   450

 تاجأن  مما يسبب قلة في  إفريقي أصل%( في القوقازيين مقارنة في الشعوب من  91- 21بنسبة ) 

 CYP3A5*6 , *7  الاليلات  بالأخص بالأفارقةفي القوقازيين مقارنة  زيمن  الأ ومن ثم   البروتين

(Anglicheau et al ., 2007 .) 

في  أخر شكلاوالذي ينتج  intron 3ن ترون  يوجد في الأ  CYP3A5*3النمط  أن  

غير وظيفي  زيمأن  ترجمة  إلىيؤدي  ومن ثم  والذي يسبب توقف في التشفير  3Bالاكسون 

(Kuehl. et al ., 2001) 

والتفريق بينهما  CYP3A5و  CYP3A4ين المورثكل من  دورتحدد  أن  من الصعب 

احد  أن  وفي الواقع  لهما ألبروتينيفي مساهمتهما في التمثيل الدوائي وذلك لتشابه كل من التركيب 

 (.  Brauch et al ., 2009) الأخر انفقدقد تعوض  زيماتن  الأهذه 
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فعالية  فاضانخيرتبط مع  CYP3A5*3الطراز الوراثي  أن  في بعض الدراسات وجد 

 (. et al ., 2001 Kuehl)  زيمن  الأ

المرض )  كاسةانتوبين  CYP3A5*3ارتباط بين  أيتجد لم  الأخيرةالدراسات  أما

 (. Goetz  et al ., 2005الخلو من المرض ) معدل أومعدل البقاء  (.الثدي  انسرطمرض 

غير مرتبطة مع  CYP3A5الطرز الوراثية للجين  أن   أخرى دراسات أظهرتبينما 

 (.et al ., 2005  AN)الدم مستويات المركبات الايضية للتاموكسيفين في مصل 

 لتحديد النمط الوراثي لجين سريريهميزة  أولم يلاحظ أي فائدة  الأخيرةوفي الدراسات 

CYP3A  وجد أي دراسات تي يستلمن عقار التاموكسيفين ولا الثدي اللات انبسرطللنساء المصابات

 (. ,. William et al    8006 في ايض التاموكسيفين ) CYP3A7 المورثمنشورة على دور 

 

2-14-7-2-4  Cytochrome P450 CYP2C19 , CYP2C9 : 

 CYP2C19  مركباته الايضية الفعالة ) إلىفي تحويل التاموكسيفين  له دورCrewe 

et al ., 2002  هو مرتبط مع ضعف في  العديد من الطرز الوراثية ومنها ما المورث( ولهذا

 (CYP2C19*2,*3,*4,*5,*6,*7,*8()et al ., 2002 Destaمثل ) زيمن  الأفعالية 

 الفعال  فوق مافهو مرتبط مع النمط المظهري  CYP2C19*17 يألمورثالنمط  أما 

 والتي تعالج باستخدامالثدي  انبسرطمصابة  امرأة 783وعند دراسة النمط الوراثي ل

 وأفضل أكثر CYP2C19*17مع النمط النجاة من المرض لوحظ علاقة بين عقار التاموكسيفين 

 (. (Schroth et al ., 2007)   1,*8,*3اء اللاتي يحملن الطرز *من النس

  تعالجنو الثدي  انبسرط ةمصاب امرأة 361 دراسة ل أظهرت اليابانفي 

مرتبطة مع النقص في  CYP2C19*3/*3 و  CYP2C19*2/*2الطرز  أن  التاموكسيفين وجد ب

عدم رجوع المرض مقارنة مع النوع  أوولم تشكل أي فرق في البقاء على قيد الحياة  زيمن  الأفعالية 

 (.et al ., 2009 Okishiro) البري 

CYP2C9 عائلة السايتوكروم  إلىينتمي(cytochrome P450, family2  

Subfamily C , polypeptide 9 )   وجد  إذمتنوع  أليل 10من  أكثرعلى  المورثيحتوي هذا

 (. et al ,. 2002 Lee)   زيمن  الأمرتبطة بقلة فعالية  1و* 8الاليل * أن  

% في القوقازيين ويوجد بنسبة اقل في كل من 11كل من الليلين موجود بنسبة  أن  وجد 

 ,. Garcia-Martin et al) كبيرة في ايض التاموكسيفين أهميةولم يجد له  والأسيويين الأفارقة

2006). 
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 المواد وطرق العمل 

MATERIALES AND METHODS 

 : Instrument and   Materials الموادالأجهزة و  3-1

 :Instrumentالأجهزة  3-1-1

 المنشأ   الشركة الأجهزة والمعدات التسلسل

1.  Centrifuge Thermo 

scientific  

Japan 

2.  ELISA   Biotek UK 

3.  Exispin centrifuge Bioneer Korea 

4.  Gel electrophoresis Shandod Scientific UK 

5.  Incubator Mammert German 

6.  Micropipettes 5-50, 0.5-10, 

100-000µl 

CYAN Belgium 

7.  mobile camera Samsung Korea  

8.  Oven Mammert Germany  

9.  reflotron Roche USA 

11.  Refrigerator Concord Lebanon 

11.  Sensitive Balance Sartorius Germany 

12.  Thermocycler  PCR Bioneer Korea 

13.  UV Transilluminator ATTO Japan 

14.  Vortex CYAN Belgium 

15.  Water Bath Mammert Germany 
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 Chemical materialsالمواد الكيماوية  3-1-2

 المنشأ الشركة المواد الكيميائية التسلسل

1.  AccuPower
TM

  PCR PreMix Bioneer Korea 

2.  Taq DNA polymerase 

dNTPs (dATP, dCTP, 

dGTP, dTTP) 

Tris-HCl pH 9.0 

KCl 

MgCl2 

Stabilizer and Tracking dye 

  

3.  albumin kit biolabo SA France 

4.  bilirubin by biolabo SA France 

5.  Estradiol hormone kit monobind USA 

6.  fibrinogen kit biolabo SA France 

7.  Genomic DNA Mini Kit 

(Blood) 

GT buffer 

GB buffer 

W1 buffer 

Wash buffer 

Elution buffer 

GD column 

Collection tube 2ml 

geneaid Thailand  

8.  LDH kit linear chemical S.L USA 

9.  LDL-CHOLESTEROL kit biolabo SA France 
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11.  Progesterone hormone kit monobind USA 

11.  Prolactin hormone kit Monobind USA 

12.   Restriction enzyme (BstN1)  

( BspCNI) 

Biolabs New England  

13.  Restriction enzyme ( MboII) Promega USA 

14.  Testosterone hormone kit monobind USA 

15.  Total cholesterol biolabo SA France 

16.  total protein kit biolabo SA France 

 

 :  Study Designتصميم الدراسة  3-2

الكيموحيوية ودراسة النمط  صممت الدراسة الحالية لقياس بعض المعايير الهرمونية و

الوراثي لبعض جينات الايض لمريضات سرطان الثدي اللاتي يتناولن عقار التاموكسيفين مقارنة 

 :ة الآتيمع عينة من النساء الطبيعيات وتشمل المعايير 

 قياس هرمون الاسترادايول. -1

 .الحليبقياس هرمون  -2

 .الشحمون الخصويقياس هرمون  -3

 (.ALP , GOT , GPT , Ƴ-GT , LDHمنها )الكبد  إنزيماتقياس بعض  -4

 , Albumin , Globulinمنها ) الأخرىقياس بعض المعايير الكيموحيوية  -5

Fibrinogen  ,LDL , HDLو ,( Total cholesterol 

لة عن ايض التاموكسيفين ودراسة النمط الوراثي لبعض الجينات المسؤ -6

(CYP2D6  وCYP3A4/5 باستخدام تقنية )restriction fragment  

length polymorphism PCR ( RFLP PCR) 

 :  Study Groupsمجموعتي الدراسة  3-3

عينة من مريضات السرطان يتناولن عقار  111: مجموعة المرضى  3-3-1

 .81-21بين  ملغم / اليوم  وتتراوح أعمارهن 21 التاموكسيفين
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عينة من النساء الطبيعيات وبنفس أعمار  31: مجموعة الأصحاء  3-3-2

 .مرضىمجموعة ال

جمعت معلومات التاريخ المرضي والحالة الاجتماعية وغيرها من المعلومات التي 

 تناسب حالة الدراسة وفق استمارة مخصصة لهذا الغرض )ملحق أ (.

  : Methodsطرائق العمل  3-4

 :Collection of blood samplesجمع عينات الدم  3-4-1

عينة( من نساء مصابات بسرطان الثدي  111جمعت عينات الدم بصورة عشوائية )

ويراجعن معهد الإشعاع الذري في بغداد للمدة ملغم / اليوم  21اللاتي يتناولن عقار التاموكسيفين 

عينة( من نساء سليمات قد راجعن مركز  31بالإضافة إلى )   2113من نيسان ولغاية  تموز 

 رطان الثدي وقد تم التأكد من عدم إصابتهن بالمرض .الكشف المبكر لس

مل وضع في أنابيب تحتوي مادة  2مل من الدم وقد قسم الدم إلى قسمين  5جمع 

EDTA  لمنع تخثر الدم حفظت في الثلاجة لحين استخلاصDNA وضع  مل 3في اليوم التالي و

دة نصف ساعة بعدها تم إجراء في أنابيب لا تحتوي هذه المادة ووضع في درجة حرارة الغرفة لم

وفصل المصل ووضع في أنابيب ابندروف  دقيقة  15دورة /  3111للدم  عملية الطرد المركزي

 Dorgan et)لغرض الدراسة الوظيفية   21-معقمة وقد علمت الأنابيب وحفظت في درجة 

al.,2010). 

 : Physiological studyالوظيفية   الدراسة  3-4-2

مل من  3على حد سواء وقد اخذ  السليماتمن النساء المصابات وجمعت عينات دم 

 في مختبر خاص: أجريتوقد  الوظيفيةمجموع الدم للدراسة 

 :Measurement of Estaradiol E2 hormoneقياس هرمون الاسترادايول   3-4-2-1

 :Monobind  ,USAمن  Kitاستخدم العدة الجاهزة 

 :REAGENTSالكواشف 

قارورات  7يوزع مصل الدم على :   1ml: قارورة Estradiol Calibrators - أ

و  20 (B), 100 (C), 250 (D), 500 (E), 1500 (F) ,(A) 0: وبتركيز

3000 (G) pg/ml درجة مئوية  8-2تحت درجة حرارة من  حفظت. 
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والذي horseradish peroxides (HRP) كاشف الاسترادايول  إنزيميضاف  - ب

درجة  8-2ويحفظ بدرجة حرارة  الأحمريرتبط مع البروتين ويعطي اللون 

 مئوية.

 Estradiol Biotin Reagentاسترادايول بيوتين الكاشف  ml  1.6 يضاف - ت

على الصبغة الخضراء بعدما يضاف الكاشف للأيقونات يحفظ في درجة ويحتوي هذا الكاشف 

 درجة مئوية. 8-2حرارة 

من  μg/ml 1حفرة مغطاة ويوضع في كل حفرة  96تؤخذ لوحة تحتوي على  - ث

Streptavidin  درجة  8-2ويحفظ في درجة حرارة  ألمنيوموتغلف بورق

 مئوية.

درجة  8-2يحفظ في درجة حرارة  أيقونةلكل  ml 21يضاف محلول غسيل  - ج

 مئوية.

من الكاشف المركز الذي هو عبارة عن  ml 12يضاف  - ح

tetramethylbenzidine (TMB)   و hydrogen peroxide (H2O2) 

 درجة مئوية. 8-2يحفظ في درجة حرارة 

 المحلول . إيقافلكل قارورة من محلول  ml 8 إضافة - خ

 : ) حسب طريقة عمل الشركة المصنعة للعدة الجاهزة ( طريقة العمل

 4بدرجة )  والمحفوظةقبل الشروع بطريقة العمل تستخرج جميع الكواشف والمصل 

 (°م 25) وتوضع في درجة حرارة الغرفة  (°م

 . الصحاءتعلم الحفر في اللوحة لكل من المرضى و -1

 من المصل في كل حفرة. μL 25وضع  -2

 من كاشف البيوتين لكل حفرة . 51μl إضافة -3

 . Vortex بواسطة جهاز ثانية 31-21مزج محتويات الصفيحة لمدة  -4

 دقيقة. 31حرارة الغرفة لمدة بعدها تترك في درجة  -5

 الاسترادايول الكاشف. إنزيممن  51μl إضافة -6

 . Vortex  بواسطة جهاز ثانية 31-21مزج محتويات الصفيحة لمدة  -7
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 دقيقة. 31بعدها تترك في درجة حرارة الغرفة لمدة  -8

 من العالق عن طريق ترسيب المحتويات في اللوحة. تخلص -9

من محلول الغسل لكل حفرة وتركها لحين الترسيب وبعدها تخلص  351μl إضافة -11

 مرات. 3-2من العالق وتكرر العملية 

لكل حفرة ولا ترج  substrate solutionمن محلول المركز  111μl إضافة -11

 اللوحة.

 دقيقة. 21بعدها تترك في درجة حرارة الغرفة لمدة  -12

بعدها ترج اللوحة برقة لمدة  stop solutionمن محلول الموقف  50μl إضافة -13

 ثانية . 15-31

 31وينبغي قراءة النتيجة خلال  451nmقراءة النتيجة لكل حفرة على طول موجي  -14

 المحلول الموقف. إضافةدقيقة من 

 :Measurement of prolactin hormone الحليبقياس هرمون  3-4-2-2

 :Monobind  ,USAمن  Kitاستخدم العدة الجاهزة 

 :REAGENTSالكواشف 

قارورات  6: يوزع مصل الدم على   1ml: قارورة Calibrators prolactin  - أ

 ng/ml (F)100و  5(B),10(C),25(D),50(E),(A)0: وبتركيز

 horseradish peroxidesالهرمون كاشف  إنزيممن  ml 13يضاف  - ب

(HRP)ي يرتبط مع البروتين ويعطي لون معين.والذ 

من  μg/ml 1حفرة مغطاة ويوضع في كل حفرة  96تؤخذ لوحة تحتوي على  - ت

Streptavidin  مع وضع عامل مجفف. ألمنيوموتغلف بورق 

 .حافظةوكذلك يحتوي على مواد  أيقونةلكل  ml 21يضاف محلول غسيل  - ث

الذي هو عبارة عن  Aمن الكاشف المركز ml 7يضاف  - ج

tetramethylbenzidine (TMB) 

 hydrogen peroxideالذي هو عبارة عن  Bمن الكاشف المركز  ml 7يضاف  - ح

(H2O2). 
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المحلول الذي يحتوي حامض قوي  إيقافلكل قارورة من محلول  ml 8 إضافة - خ

(1N  HCL) . 

 طريقة العمل ) حسب طريقة عمل الشركة المصنعة للعدة الجاهزة ( :

 . الصحاءتعلم الحفر في اللوحة لكل من المرضى و -1

 من المصل في كل حفرة. μL 25وضع  -2

 لكل حفرة . ( البيوتين هرمون )المن كاشف  111μl إضافة -3

 .  Vortex بواسطة جهاز ثانية 31-21مزج محتويات الصفيحة لمدة  -4

 دقيقة. 61بعدها تترك في درجة حرارة الغرفة لمدة  -5

 تخلص من العالق عن طريق ترسيب المحتويات في اللوحة. -6

من محلول الغسل لكل حفرة وتركها لحين الترسيب وبعدها  311μl  إضافة -7

 مرات. 3-2تخلص من العالق وتكرر العملية 

لكل حفرة ولا ترج  substrate solutionمن محلول المركز  111μl إضافة -8

 اللوحة.

 دقيقة. 15بعدها تترك في درجة حرارة الغرفة لمدة  -9

ترج اللوحة  بعدها stop solutionمن محلول الموقف  50μl إضافة -11

 ثانية. 31-15برقة لمدة 

وينبغي قراءة النتيجة  451nmقراءة النتيجة لكل حفرة على طول موجي  -11

 المحلول الموقف. إضافةدقيقة من  31خلال 

 Measurement of testosterone الشحمون الخصويقياس هرمون  3-4-2-3

hormone 

 :Monobind  ,USAمن  Kitاستخدم العدة الجاهزة 

 :REAGENTSالكواشف 

قارورات  7: يوزع مصل الدم على   1mlيوزع المصل على القوارير: قارورة  - أ

 0.1 (B),0.5 (C) ,1(D), 2.5 (E),5(F), 12(G) in. (A) 0وبتركيز

ng/ml. 
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والذي يرتبط horseradish peroxides (HRP) الهرمون كاشف إنزيميضاف  - ب

 .الأزرقمع البروتين ويعطي اللون 

لكل قارورة ويحتوي هذا المحلول على  ml 7:  الهرمونمحلول عازل  تحضير - ت

 . حافظةبفر, صبغة حمراء, ومواد  محلول

ويحتوي هذا الكاشف على الصبغة  (بيوتين) كاشف الهرمون  من ml  7 يضاف - ث

 . الصفراء

من  μg/ml 1حفرة مغطاة ويوضع في كل حفرة  96تؤخذ لوحة تحتوي على  - ج

Streptavidin  بوجود عامل مجفف. ألمنيوموتغلف بورق 

 .حافظةوكذلك يحتوي على مواد  أيقونةلكل  ml 21يضاف محلول غسيل  - ح

الذي هو عبارة عن  Aمن الكاشف المركز ml 7يضاف  - خ

tetramethylbenzidine (TMB) 

 hydrogen peroxideالذي هو عبارة عن  Bمن الكاشف المركز  ml 7يضاف  - د

(H2O2). 

المحلول الذي يحتوي حامض قوي  إيقافلكل قارورة من محلول  ml 8 إضافة - ذ

(1N  HCL). 

 طريقة العمل ) حسب طريقة عمل الشركة المصنعة للعدة الجاهزة ( :

 . الصحاءتعلم الحفر في اللوحة لكل من المرضى و -1

 من المصل في كل حفرة. μL 11وضع  -2

 البيوتين لكل حفرة .  الهرمونمن كاشف  51μl إضافة -3

 .  Vortex بواسطة جهاز ثانية 31-21محتويات الصفيحة لمدة مزج  -4

 دقيقة. 61بعدها تترك في درجة حرارة الغرفة لمدة  -5

 تخلص من العالق عن طريق ترسيب المحتويات في اللوحة. -6

من محلول الغسل لكل حفرة وتركها لحين الترسيب وبعدها  311μl  إضافة -7

 مرات. 3-2تخلص من العالق وتكرر العملية 

لكل حفرة ولا ترج  substrate solutionمن محلول المركز  111μl إضافة -8

 اللوحة.



الفصل الثالث 

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 العملـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ المواد وطرق 

  

 

 

 
00 

 دقيقة. 15بعدها تترك في درجة حرارة الغرفة لمدة  -9

بعدها ترج اللوحة  stop solutionمن محلول الموقف  50μl إضافة -11

 ثانية. 31-15برقة لمدة 

وينبغي قراءة النتيجة  451nmقراءة النتيجة لكل حفرة على طول موجي  -11

 المحلول الموقف. إضافةدقيقة من  31خلال 

 

 

 :Measurement of albumin الألبومينقياس مستوى  3-4-2-4

 :biolabo SA  ,Franceاستخدم عدة جاهزة من 

 الكواشف : 

 :R1 Bromocresol Greenالقارورة 

 mmol/L 83                                           حامض السكسينك 

 167µmol/L             (BCG)صبغة البروموكريسول الخضراء 

    mmol/L 50                              هيدروكسيد الصوديوم        

Polyoxyethylene monolauryl ether             1.00 g/L 

 : محلول قياسي  R2القارورة 

 g/dL ( 725 µmol/L) 5.0                    بقري           ألبومين

 طريقة العمل :

 Blank Standard Assay معلمة أنابيب

 mL 2.5 mL 2.5 mL 2.5 الكواشف
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   µL 5 مياه مسحوبة المعادن

 µL 5   العينة

 

  µL 5  المحلول القياسي

 دقائق. 3خلال  nm ( 620-640) 631تمزج جيدا ويتم القياس على طول موجي 

 : كالأتيويتم حساب النتيجة 

Abs ( assay)          

                                                                           Standard concentration ×  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــالنتيجة =   

Abs ( standard )    

 :Measurement of fibrinogenقياس الفايبرينوجين  5 -4-2 -3

 :biolabo SA  ,Franceاستخدم عدة جاهزة من 

 الكواشف :  

والذي يحتوي على  lyophilized titrated calcium thrombin:  الأولالكاشف 

 ينوجين .وبذلك يسمح بتجمع الفايبر ) والذي يمنع تخثر الدم ( مادة خاصة مانعة للهيبارين

 . للاستخدامالكاشف الثاني : جاهز 

 طريقة العمل :

 1:11اختبار معقمة ويضاف الكاشف الثاني بتركيز  أنابيبفي  فحص البلازمايتم  -1

ثانية ويمكن قراءة  25-8محلول بفر ( ويلاحظ وقت التخثر بين  9بلازما +  1) 

 النتيجة مباشرة من جدول مرفق مع العدة.

كان  إذا أماثوان  8فان زمن التخثر يكون اقل من  اكان الفايبرينوجين مرتفع إذا -2

 ثانية. 25من  أكثرفزمن التخثر يكون  امنخفض

 :Measurement of globulinقياس مستوى الكلوبيولين  3-4-2-6



الفصل الثالث 

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 العملـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ المواد وطرق 

  

 

 

 
04 

 ويتم قياسه حسب المعادلة :

 . ألبومين –كلوبيولين = البروتين الكلي 

 :biolabo SA  ,Franceويقاس البروتين الكلي حسب العدة الجاهزة من 

 R1 biuret reagentالقارورة 

 mmol/L 370                          هيدروكسيد الصوديوم    

 mmol/L 10                       بوتاسيوم -ترترات الصوديوم

 3mmol/L                            يوديد البوتاسيوم              

 II                                       3mmol/Lكبريتيد النحاس 

 : محلول قياسي  R2القارورة 

 g/dL ( 725 µmol/L)6                              :نألبومي  

 

 طريقة العمل :

 Blank Standard Assay معلمة أنابيب

 mL 1 mL 1 mL 1 الكواشف

   µL 20 مياه مسحوبة المعادن

 µL 20   العينة

 

  µL 20  المحلول القياسي

  . Blankدقائق مقابل المحلول  11خلال  nm 550تمزج جيدا ويتم القياس على طول موجي 

     

Abs ( assay)         

                                                                           Standard concentration ×النتيجة =   ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

Abs ( standard )    
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 :Mesurment of total cholesterol الكوليستيرول الكلي قياس  3-4-2-7

 biolabo SA  ,Franceاستخدم العدة الجاهزة من 

 الكواشف

  1القارورة 

 mmol/L 100                                 محلول بفر فوسفات                   

 mmol/L 5                                                             فينول-كلورو 4

 mmol/L 2.3                                                      كوليت الصوديوم 

Triton x 100                                                         1.5 mmol/L 

 : الإنزيمات 2القارورة 

 100 IU/L  <                                    (CO)  اوكسيديز الكولسترول  

 170 IU/L  <                                       (CE)  الكولسترولاستريت 

      1200 IU/L   <                                        (POD)  دبيرو كسي إنزيم

  4 - Amino – antipyrine (PAP)                        0.25 mmol/L  

PEG 6000                                                             167 µmol/L 

  3القارورة 

 mg/dL (5.17 mmol/L) 200                                        كولسترول   

 طريقة العمل :

 Blank Standard Assay معلمة أنابيب

 mL 1 mL 1 mL 1 الكواشف

   µL 10 مياه مسحوبة المعادن

 µL 10   العينة

  µL 10  المحلول القياسي

خلال  nm (480-520) nm 550دقائق ويتم القياس على طول موجي  5تمزج جيدا ويترك لمدة 

 . Blankساعة دقائق مقابل المحلول 

 

Abs ( assay)          

                                                                           Standard concentration ×النتيجة =   ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  
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Abs ( standard )    

 Measuring of  low densityمنخفض الكفاءة قياس البروتين الدهني  3-4-2-8

lepoprotien LDL: 

 :biolabo SA  ,Franceاستخدم عدة جاهزة من 

 : حسب الطريقة المذكورة في العدة الجاهزة الكواشف  تحضير

  R1القارورة 

 MES pH 6.3اوكسيديز الكولسترول                   محلول بفر 

 استريز الكولسترول                      حامض الاسكوربك 

 amino-antipyrine-4                                   1منضف 

 بيروكسيديز                                     حافظةمواد 

  R2القارورة            

            MES pH 6.3                             DSBmTمحلول بفر 

 2منظف                                               حافظةمواد 

MES : morpholino-ethane-sulfonic acid 

DSBmT : N,N-bis (4-sulphobutyl)-m-toluidine-disodium 

 العمل:طريقة 

تجهيز الماصة 

 الشعرية

Blank Calibrator Assay 

 R1 300 µL 300 µL 300 µLالكاشف 

التدريج 

Calibrator 

300 µL   

 µL 300   العينة
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الامتصاص  R1وتسجيل قراءة  C 37دقائق في درجة حرارة  5امزج بقوة وبعدها اتركه لمدة 

 blankوقراءته مقابل  nm 546على درجة 

 Blank Calibrator Assay بالإضافة

 R2 100 µ L 100 µ L 100 µ Lالكاشف 

الامتصاص  R1وتسجيل قراءة  C 37دقائق في درجة حرارة  5امزج بقوة وبعدها اتركه لمدة 

 blankوقراءته مقابل  nm 546على درجة 

 

 : كالأتيوتحسب النتيجة 

                          Abs. Assay 

LDL-C =      ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ   Calibrator concentration  ×     

                      _Abs. Calibrator                       

 

 

 Measurement of high densityعالي الكثافة البروتين الدهني قياس  3-4-2-9

lepoprotien  HDL: 

 حسب الطريقة المذكورة مع الجهازreflotron ألبواسطة جهاز  HDL ألتم قياس 

مثل المعايرة  الوظائفيشبه جهاز الفوتوميتر ويقوم بكل  ®Reflotronوجهاز 

 التلقائية تنفيذ وتقييم وحساب النتيجة.

الكيمياء الحياتية  مبادئكاشفة وخاصة لكل قياس ويستخدم  أشرطةويستخدم فيه 

 ويستخدم الدم الكامل , المصل , البلازما وكذلك البول.

 العمل: ويستخدم الخطوات التالية في

  تجهيز(31 μL)  الشريط الخاص لكل معيار. إلىمن عينة الدم 

 .ادخل الشريط في الجهاز 

  دقائق. 3قراءة النتيجة بعد 
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 HDLويستخدم المصل لقياس  الآخروتتكون طبقة كاشفة لكل معيار يختلف عن 

 ويعتمد على المبدأ التالي:

1- Precipitation of chylomicrons , VLDL and LDL with dextran 

sulphate / Mg
2+

 

2- Determination of HDL cholesterol  

Cholesterol ester = H2O     cholesterol esterase        Cholesterol + RCOOH 

Cholesterol + O2                cholesterol oxidase          cholestenone + H2O2 

 H2O2 + indicator                         peroxides                dye + H2O 

Indicator : 4-( 4- dimethylaminophenyl)-5-methyl-2-(3,5-dimethoxy-4- 

hydroxyphenyl) imidazole dihydrochloride                         

 

 

 

 :Measurement alkaline phosphate ( ALP ) إنزيمقياس  3-4-2-10

المذكورة  حسب الطريقة وقد اعتمد الاختبار على المبدأ reflotronوقد استخدم جهاز 

 :مع الجهاز

o-cresolphthalein phosphate + methylglucamine          ALP                                        

o- cresolphthalein + methylglucamine phosphate 

 nm 567مع طول موجي 

 Measurement of gamma glutamyltransferase ( GGT ) إنزيمقياس  3-4-2-11

 or Ƴ GT 
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حسب الطريقة المذكورة  وقد اعتمد الاختبار على المبدأ reflotronوقد استخدم جهاز 

 :مع الجهاز

Glycylglycin + Ƴ-glutamyl-3-carboxy-1,4-phenylene diamine   

     Ƴ GT     Ƴ-glutamylglycyl-glycine + 3-carboxy-1,4-phenylene diamine  

3-carboxy-1,4-phenylene diamine + N-methylanthranilic acid + 6 

( Fe(CN)6)
3-

                         dye +  6 ( Fe(CN)6)
4-

 

        nm 642على طول موجي 

 Measurement of Aspartate transaminase (AST) إنزيمقياس  3-4-2-12

 :حسب الطريقة المذكورة مع الجهاز وقد اعتمد الاختبار على المبدأ reflotronوقد استخدم جهاز 

Α-ketoglutarate +alanine sulphinate  AST      glutamate + pyruvate + SO3
2-

  

Pyruvate + PO4
3-

 +O2 + H2O   Pyruvate oxidase  acetylphosphate + H2O2+CO2 

H2O2 + indicator           peroxides         dye + H2O 

Indicator : 4-( 4- dimethylaminophenyl)-5-methyl-2-(3,5-di-tert-butyl-4- 

hydroxyphenyl) imidazole dihydrochloride   

 nm 567على طول موجي 

  Measurement of Alanine  aminotransferase ( ALT) إنزيمقياس  3-4-2-13

 :حسب الطريقة المذكورة مع الجهاز وقد اعتمد الاختبار على المبدأ reflotronوقد استخدم جهاز 

Α-ketoglutarate +alanine     ALT           glutamate + pyruvate  

Pyruvate + PO4
3-

 +O2 + H2O   Pyruvate oxidase  acetylphosphate + H2O2+CO2 

H2O2 + indicator           peroxides         dye + H2O 
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Indicator : 4-( 4- dimethylaminophenyl)-5-methyl-2-(3,5-di-tert-butyl-4- 

hydroxyphenyl) imidazole dihydrochloride   

 nm 567على طول موجي 

 :Measurement of lactate dehydrogenase  ( LDH ) إنزيمقياس  3-4-2-14

 , linear chemical S.Lاعتمد على العدة الجاهزة 

 :الجاهزة  مع العدةحسب الطريقة المذكورة الكواشف 

 :LDH: المادة :  R1الكاشف 

  mmol /L . PH 7.5 100                                            محلول بفر 

 mmol/L 2.75                                                   بايروفيت 

 222mmol/L                                             كلوريد الصوديوم 

 LDHالمساعد  الإنزيم R2الكاشف 

 NADH                                                 1.55 mmol/L  قاعدة 

 .R2من  R1  +1 mLمن   mL 4الكواشف يمزج  تحضير

 

 طريقة العمل:

 .30/37ºCالكواشف قبل العمل في درجة حرارة  تحضن -1

 بواسطة الماء المعقم. 1ضبط الفوتوميتر على  -2

من  mL 1.0 إضافةو  الصحاءمن العينة و µL 20ويضاف  الأنابيبتحظر  -3

 الكاشف.

 مع محتواها. الأنابيبامزج  -4

 دقائق. 3و1,2قراءة واعد القراءة بعد  أولثانية مع ملاحظة  31لمدة  تحضن -5

 .القراءتيناحسب الاختلاف بين  -6

احسب متوسط نتيجة القراءة لملاحظة معدل التغيير في القراءة على الدقيقة  -7

(ΔA/min). 

U/L  =ΔA/min x 8095. 
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 :Molecular study  الجزيئيةالدراسة  3-4-3

مريضة  111من  EDTA تحتوي مادة مانعة التخثر أنابيبمن الدم في  مل 2جمع 

عينة من نساء  31ومن  ملغم / اليوم  21 بسرطان الثدي يتناولن عقار التاموكسيفين ة مصاب

 قد راجعن مركز الكشف المبكر لسرطان الثدي وقد تم التأكد من عدم إصابتهن بالمرض .سليمات 

العدلي للبحث  DNAفي مختبرات مركز  وراثيالعمل الجزء من  إجراءوقد تم  

 .في مختبر خاص  أخروقسم  / جامعة النهرينوالتدريب

 :Isolation of genomic DNA الأوكسجينعزل الحامض النووي منقوص  3-4-3-1

 Genomic DNA Mini Kitالعدة الجاهزة  باستخداممن الدم  DNA ألاستخلص 

(Blood) , geneaid, Thailand  وحسب تعليمات الشركة المصنعة: 

 الجاهزة:مكونات العدة 

 GB004 GB100 GB300 سم المادةا

RBC lysis buffer 6 ml 135 ml 405 ml 

GT buffer 1.5 ml 30 ml 75 ml 

GB buffer 2 ml 40 ml 100 ml 

W1 buffer 2 ml 45 ml 130 ml 

Wash buffer ( add ethanol) 1 ml ( 4 ml) 25 ml (100 ml ) 50ml (200ml 

Elution buffer 1 ml 30 ml 75 ml 

GD Column 4 pcs 100 pcs 300 pcs 

2 ml collection tube 8 pcs 200 pcs 600 pcs 

 

 . 1.5ml معقمة سعة أنابيبفي  211μl وضع  -1

من حجم العينة من مادة تحلل خلايا مرات من حجم العينة ( 3) أي  X 3يضاف  -2

 .من مرة للمزج أكثر الأنبوبويقلب  lysis buffer RBCالدم الحمر  

 دقائق. 11يترك في درجة حرارة الغرفة لمدة  -3
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دقائق بعدها يرمى  5لمدة   3111X طرد المركزيالجهاز توضع العينة في  -4

 المادة الطافية.

لتحليل  lysis buffer RBCمن مادة تحلل خلايا الدم الحمر   µl 111 إضافة -5

 .أكثربقايا الخلايا 

وتترك في درجة حرارة الغرفة لمدة  GB bufferمن محلول  µl 211 إضافة -6

 دقائق. 3كل  الأنبوبدقائق ويقلب  11

ثوان  11يضاف الايثانول المطلق وترج لمدة  DNA ألفي مرحلة ارتباط  -7

 مباشرة.

 العمود إلىالتي حلت  ألعينهتنقل بعدها  ml  2 أنبوبفي  GD أنبوبيوضع  -8

دورة لمدة  16111-14111على درجة  الطرد المركزيبعدها توضع في جهاز 

 دقائق. 5

 مع محتواه.السابق  الأنبوب يهمل -9

 العمود إلى W1من محلول الغسل  µl 411في مرحلة الغسل يضاف  -11

 31دورة لمدة  16111-14111 بقوة  الطرد المركزيبعدها توضع في جهاز 

 ثانية.

 جديد. أنبوبضع العمود في ووي الأنبوب يهمل -11

الطرد بعدها توضع في جهاز من محلول الغسل  µl 611يضاف  -12

 ثانية. 31دورة لمدة  16111-14111بقوة  المركزي

الطرد جديد و يوضع في جهاز  أنبوبويوضع العمود في  الأنبوب يهمل -13

 دقائق لكي يجف. 3دورة لمدة   16111-14111 بقوة  المركزي

 ml 1.5سعة  أنبوب إلىينقل العمود  DNA أل  elutionمرحلة شطف  -14

المسبق التسخين  TE أو  Elution bufferمن محلول  µl 51جديد ويضاف 

 دقائق. 5-3مركز العمود وتترك لمدة  إلى في حمام مائي 71cعلى درجة 

 / ثانية دورة 16111-14111 الطرد المركزي بقوة يوضع في جهاز  -15

 نقي. DNAوبذلك نحصل على 

 غسل حسب الحجم المذكور على العبوة.محلول ال إلىملاحظة : يضاف الايثانول المطلق 
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 :DNA  Estimation of DNA concentrationقياس  أوتقدير  3-4-3-2

 nanodrop (THERMO. USA) ألبواسطة جهاز   DNA أليتم قياس وتقدير 

 DNA   : =A260/A280 ≥         . 1.8-2.0 ألالذي يقيس تركيز ونقاوة 

 وكالاتي:

 .(Nucleic acid, DNA)يختار التطبيق  Nanodropبعد فتح برنامج  -1

وتصفير  TEمن محلول  1μlماصة وقياس  أنبوبة وتحضيرللمسح  قطعة جافة تحضير -2

 الجهاز.

 وبذلك يتم القياس. DNA ألمن  1μlبعدها يضاف  -3

 :Agarose gel electrophoresisالترحيل الكهربائي  3-4-3-3

 : المواد -1

 الاكاروز  مسحوق 

 1 X TBE buffer 

  معلم للDNA  (DNA Ladder) 

 Ethidium bromide   

 ,.Sambrook et al)الاكاروز اعتمادا على طريقة  هلام إعدادالبروتوكول : تم  -2

1989): 

 81 أو 61 إضافة ml من محلول X TBE 1  ( PH 8.0)  .في قارورة 

 محلول بفر. إلىالاكاروز  مسحوق غرام من 1.4 أو 1.9 إضافة 

  جهاز المايكروف.يسخن المحلول في 

  61-51يترك المحلول ليبرد اقل من c . 

 رجة حرارة سكب الاكاروز في لوح الصب ووضع المشط في احد النهايتين ويترك في دي

 في جهاز الترحيل. هلاميجمد بعدها يزال المشط ويوضع ال أن إلىالغرفة لمدة نصف ساعة 

  يملأ الجهاز بمحلولTBE  5-3مستوى  إلىحتى يصل mm  الهلامفوق. 
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 Loading and running DNA in agarose في الهلام DNA ألتحميل عينة  -3

gel: 

  أليخلط عينة DNA ملا( في حفر اله3:1التحميل بنسبة )  مع محلول. 

 يوضع µl 5  ألمن(100bp )   Ladder .في حفرة واحده 

  الآخرتوصيل القطب السالب بالجانب المناسب وتوصيل الموجب بالجانب. 

  إلىحتى تهاجر صبغة التحميل  51وامبيرية  71تشغيل الجهاز على فولتية 

 .وغالبا لمدة ساعة مسافة مناسبة

  ألملاحظة DNA  3 إضافةعن طريقµl  الصبغة منethidium  

bromide فوق  الأشعةوعرضها في جهاز وملاحظة العينة باستخدام  هلاملل

 البنفسجية.

 :PCR  PCR master mix preparationمزيج  تحضير 3-4-3-4 

وتم  (AccuPower PCR PreMix Kit)حظر المزيج حسب العدة الجاهزة من 

 اعتمادا على تعليمات الشركة وكالتالي : تحضيره

 الأماميمن البادئ مايكروليتر   2.5 إضافة Forward primer(10pmol). 

 من البادئ الرجعي مايكروليتر   2.5 إضافةReveres primer 

(10pmol). 

 من ماء ليتر مايكرو 41 إضافةPCR water. 

 

 

 المصادر البادئتسلسل  اسم المورث

CYP2D6 F 5-GGT GTT CCT CGC GCG CTA TG-3 Brown et al ., 

2000 R 5-CTC GGT CTC TCG CTC CGC AC-3 

CYP3A4 F 5´- 

GGAATGAGGACAGCCATAGAGACA
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AGGGGA-3’  

Cavalla et al 

., 2001 

R 5´-

CCTTTCAGCTCTGTGTTGCTCTTTGC

TG 

-3’ 

CYP3A5 F 5’- 

CTTTAAAGAGCTCTTTTGTCTCTCA-

3’ 

 

 

Lee and 

Goldstein ., 

2005 
R 5’-

GAAGCCAGACTTTGATCATTATGTT

ATG-3’ 

 

مكونات الالمرفقة مع العدة الجاهزة والتي تحتوي على بقية  الأنابيبوتوزع على تمزج المكونات 

 ,Taq DNA polymerase, dNTPs, Tris-HCl pH: 9.0, KCl)منها 

MgCl2,stabilizer, and tracking dye)  وبعدها يوزعμl  5  ألمن DNA  بعدها تنقل

 ألدقائق بعدها يوضع في جهاز  3دورة لمدة  3111 بقوة جهاز الطرد المركزي إلى الأنابيب

thermo cycler . 

,و CYP2D6, CYP3A4المصدر للجينات  وتكون ظروف الجهاز حسب الطريقة المذكورة في

CYP3A5 : 

 

 

 :PCR بلمرة التسلسلية خطوات عمل ال

 

 التكرار الوقت درجة الحرارة

Initial Denaturation 95C 5 min دورة واحدة 

Denaturation 95C 1min. 30  دورة 



الفصل الثالث 

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 العملـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ المواد وطرق 

  

 

 

 
54 

Annealing 60C 1min 

Extension 72C 1min 

Final extension 72C 10min  واحدةدورة 

Hold 4C - - 

 .ةالمذكور حسب المصادرللجينات الثلاثة م Annealing  (61  ) ألوكانت نفس درجة  

وبنفس  PCR ألمن ناتج  µl 11  ويرحل % 1الاكاروز بتركيز  هلامبعدها يرحل الناتج على 

 الطريقة السابقة.

  : RFLP)     )Restriction fragment length polymorphism تقنية 3-4-3-5

 :CYP2D6 gene مورث ال 3-4-3-5-1

 (BstN1)التقييد إنزيمباستخدام حسب العدة الجاهزة و RFLP PCRتم تحضير 

Bacillus stearothermophilus N     ألعلى محلول الناتج من PCR 421bp  هضموالذي 

 bp 344, و  77bp  ,161bp  ,183bpكناتج لمتماثل الزايجوت و  344bpو  77bp إلى

 :أتيكجين بري .وكما ي تهضملم  أنواع إلى بالإضافةكمتغاير الزايجوت 

RFLP-PCR Master mix الحجم 

 PCR  21 µl ألناتج 

Restriction enzyme buffer 

10X 

5 µl 

Restriction enzyme µl 1 

(10 unit)  

Free nuclease water µl24 

 µl50 الحجم النهائي

 إلىدورة لمدة دقيقتين بعدها نقل  3111 بقوةفي جهاز الطرد المركزي  يوضع

الاكاروز بتركيز  هلامدقيقة بعدها رحل كهربائيا على  31ولمدة  م 61على درجة حرارة  الحاضنة

 % كما في الطريقة السابقة.3
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 :CYP3A4 gene مورثال 3-4-3-5-2

 (MboII)التقييد  إنزيمحسب العدة الجاهزة وباستخدام  RFLP PCRتم تحضير 

Moraxella bovic  ألناتج  هضموالذي PCR (385bp )175 إلىbp  169وbp كمتماثل 

 إلى بالإضافةالزايجوت  تغايركم 169bp, و 210bp, 175bp إلىو  Homozygoteالزايجوت 

 كنوع بري وقد تمت الطريقة حسب العدة الجاهزة: تهضملم  أنواع

RFLP-PCR Master mix الحجم 

 PCR  11 µl ألناتج 

Restriction enzyme buffer 

10X 

2 µl 

BSA 0.2  µl 

Restriction enzyme 

(10 unit) 

 1.5 µl 

Free nuclease water 7.3 µl 

  µl20 الحجم النهائي

 إلىدورة لمدة دقيقتين بعدها نقل  3111 بقوةفي جهاز الطرد المركزي الناتج  وضع 

الاكاروز بتركيز  هلامولمدة ساعتين بعدها رحل كهربائيا على  م 25على درجة حرارة  الحاضنة

 % كما في الطريقة السابقة.2

 :CYP2A5 gene مورثال  3-4-3-5-3

 (BspCNI)التقييد  إنزيمحسب العدة الجاهزة وباستخدام  RFLP PCRتم تحضير 

Bacillus species ( c. nkenfou)   ألناتج  هضمالذي PCR 197bp 162  إلىbp  و  

35bp 197الزايجوت والى  متماثلكbp, 162bp  35, وbp تهضملم  وأنواعالزايجوت  غايركمت 

 كجين بري.

RFLP-PCR Master mix الحجم 

 PCR   21 µl ألناتج 

Restriction enzyme buffer 10X 5 µl 
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SAM 1 µl 

Restriction enzyme (10 unit) 1 µl 

Free nuclease water  24  µl 

  µl 50 الحجم النهائي

 إلىدورة لمدة دقيقتين بعدها نقل  3111 بقوةفي جهاز الطرد المركزي الناتج  وضع

الاكاروز بتركيز  هلامدقيقة بعدها رحل كهربائيا على  31ولمدة  م 25على درجة حرارة  الحاضنة

 % كما في الطريقة السابقة.3

 : Statistical  analysisالتحليل الإحصائي  3-5

استخراج الوسط وتم  للدراسة الوظيفية SPSS   ( version 14 )استخدم برنامج 

 و   Odd ratio الوراثيةواستخرج للدراسة   significant والحسابي , الخطأ القياسي ,

confidence interval  بواسطة برنامج Epi . info. 
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 جــائـــتـــنـــال

Results 

 : pathogenesis of breast cancer  سرطان الثدي أمراضية  4-1

الواردة في  الأسئلةسرطان الثدي في محافظة بغداد من خلال تحليل  أمراضيةدرست 

و مصابة بسرطان الثدي  أمرآة 100استمارة الاستبيان والتي طرحت على مجموعتي المرضى 

الحالة الاجتماعية التاريخ العائلي تناول العمر منطقة السكن  الأسئلةوتضمن هذه سليمة  امرأة 30

 (. 1) ملحق رقم  الأسئلةحبوب منع الحمل وغيرها من 

 :  Ageالعمر  4-1-1

حسب الفئات العمرية وقد  الأصحاءمجموعتي المرضى و أعداد( 1-4يبين الجدول )

(  06-41العمرية )  ةفي الفئبمرض سرطان الثدي  للإصابةنسبة مئوية  أعلى إنبينت النتائج 

وتكون  الأخيرة( فهي  56-01الفئة )  أما% 20( وبنسبة  46-06% وتليها الفئة ) 85وبنسبة 

%( وتليها الفئة  86) ( 06-41) الفئة العمرية  أيضافقد كانت  الأصحاءمجموعة  أما %16بنسبة 

ولم %( 02.4وبنسبة )  الأقلهي  ( 56-01) %( وقد كانت الفئة  00.0وبنسبة )  ( 06-46) 

 . الأصحاءتظهر النتائج أي فروق معنوية بين مجموعتي المرضى و

حسب  والأصحاء  الثدي مرضى سرطانالتوزيع لمجموعتي يبين ( 1-4جدول )

 الفئات العمرية

 

 العينة

 

n 

02-42 41-02 01-02 Significant  

بين الفئات 

 للمرضى

Significant  

بين مجموعة المرضى  

 والأصحاء

  6.666 16 85 20 122 المرضى 

 

 

6.040 

 

 النسبة المئوية

 20% 85% 16% Significant  

 بين الفئات

 للأصحاء

 6.666 7 18 5 02 الأصحاء 

 %02.4 %86 %00.0  النسبة المئوية

p≤ 0.05 



ع ـــالفصل الراب

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 جـــائــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ النتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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  : Age at menarcheبدء الدورة الشهرية ) البلوغ (  تاريخ 4-1-0

تبدأ الدورة  الأصحاءاكبر عدد من النساء للمرضى ومجموعة  إنالنتائج  أظهرت

 إنبينما وجد  للأصحاء% 02.22% للمرضى و 05سنة ( وبنسبة  12 – 16) الشهرية لديهن بعمر

ولم سنة (  17- 14) الدورة الشهرية لهن بعمر تبدأ الأصحاء% من 20.00% من المرضى و20

 ( 0-4الجدول ) كما موضح في  الأصحاءتظهر النتائج أي فروق معنوية بين مجموعة المرضى و

 حسب البلوغ الأصحاءو مرضى سرطان الثدي توزيع مجموعتي يبين ( 0-4جدول )

  Significant البلوغ n العينة

بين الفئات 

 للمرضى

Significant 

بين مجموعة  

 المرضى والأصحاء

 6.666 سنة 11-14 سنة 10 – 12 122 المرضى 

 

 

 

 

 

6.800 

05 20 

النسبة 

 المئوية

 05 % 20 % 

  Significant 11 10 02  الأصحاء

 بين الفئات

 للأصحاء

النسبة 

 المئوية

 02.22% 20.00% 6.666 

p≤ 0.05 

 : Marital Status الحالة الاجتماعية 4-1-0

% من النساء هن متزوجات 55 إننتائج الاستبيان لمجموعة المرضى  أظهرت

% غير  7. 40و  ى% لمجموعة المرض 10 إنبينما وجد % 82.2 الأصحاءولمجموعة 

كما هو موضح في  الأصحاءولم تظهر النتائج أي فروق معنوية بين مجموعة المرضى ومتزوجات 

 ( 2-4الجدول )

 



ع ـــالفصل الراب

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 جـــائــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ النتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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حسب  الأصحاءو سرطان الثدي  مرضىتوزيع مجموعتي يبين (  0-4جدول ) 

 الحالة الاجتماعية

 Significant غير متزوجة متزوجة n العينة

 6.022 10 55 122 المرضى 

 

 

النسبة 

 المئوية

 55% 10% 

 14 10 02  الأصحاء

النسبة 

 المئوية

 82.2% 40.7% 

p≤ 0.05 

 : The age of marriageعمر الزواج  4-1-4

 06 – 16% من المرضى كان عمر الزواج ضمن الفئة 81.12 إنالنتائج  أظهرت

 %. 12.02تضمنت  46 – 21الفئة  أما 26 – 01% كان ضمن 28.00سنة و

 16الفئة  أما% 80.08نسبة  أعلىتضمنت  26 -01فأن الفئة  الأصحاءمجموعة  أما

ولم تظهر النتائج   سنة 46-21% فكانت ضمن الفئة  15.78نسبة  أما% ,  08تضمن نسبة   06 –

 ( 4-4الجدول )  كما هو موضح في الأصحاءأي فروق معنوية بين مجموعة المرضى و

 

 

 

 

 

 

 



ع ـــالفصل الراب

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 جـــائــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ النتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 

 17 

حسب عمر  الأصحاءو سرطان الثدي مرضىتوزيع مجموعتي  يبين ( 4-4الجدول )

 الزواج

 Significant عمر الزواج n العينة

بين الفئات 

 للمرضى

Significant 

بين مجموعة 

المرضى 

 والأصحاء

  12 -02 

 سنة

01 – 02 

 سنة

01 – 42 

 سنة

  6.666 10 21 48 00 المرضى 

 

 

6.506 

  81.12 % 28.00% 12.02% Significant 

 بين الفئات

 للأصحاء

 6.61 2 0 4 10  الأصحاء

 %15.78 %80.08 % 08 النسبة المئوية

p≤ 0.05 

 : Type of lactationنوع الرضاعة  5- 4-1

على التوالي  الأصحاء% من مجموعتي المرضى و 86% و 55.0 إنالنتائج  تأظهر

 الأصحاء% من المريضات ومجموعة 27.8% و 0رضاعة طبيعية بينما  أولادهنيرضعن 

% لمجموعة  10.8لمجموعة المرضى و 0.07نسبة  أمارضاعة صناعية  أولادهنيرضعن 

النتائج فروقا معنوية  أظهرتوقد  وصناعية ) مختلط ( يةرضاعة طبيع أولادهنيرضعن  الأصحاء

 ( 8-4. الجدول ) الأصحاءبين الفئات وكذلك بين مجموعة المرضى و

 

 

 

 

 



ع ـــالفصل الراب

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 جـــائــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ النتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 

 17 

حسب  الأصحاءوسرطان الثدي توزيع مجموعتي مرضى يبين (  5 -4الجدول ) 

 نوع الرضاعة

رضاعة  n العينة

 طبيعية

رضاعة 

 صناعية

رضاعة 

 مختلطة

Significant 

بين الفئات 

 للمرضى

Significant 

بين مجموعة 

المرضى 

 والأصحاء

 المرضى

 

00 75 5 0  

6.666 

 

 

النسبة  6.666

 المئوية

 

 

55.0% 0% 0.07 % 

   الأصحاء

10 

5 0 0 Significant 

بين الفئات 

 للأصحاء

النسبة 

 المئوية

 

 

86% 27 .8% 10.8% 6.666 

p≤ 0.05 

 : Family historyالتاريخ العائلي  4-1-0

% من مجموعة المرضى ممن يمتلكون تاريخا عائليا 20نسبة  إنالنتائج  أظهرت

مجموعة  أما يمتلكون تاريخا عائليا % من الذين لا05بمرض سرطان الثدي بينما  صابةللإ

الذين ليس لهم تاريخ عائلي  إنعلما  للإصابة% الذين يمتلكون تاريخا عائليا 00.0فأن  الأصحاء

ولم تظهر النتائج أي فروق معنوية بين % 72.4بنسبة كانت بمرض سرطان الثدي  للإصابة

 ( 7 – 4) كما هو موضح في الجدول الأصحاءمجموعة المرضى و

 

 

 



ع ـــالفصل الراب

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 جـــائــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ النتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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 للإصابةحسب التاريخ العائلي  الأصحاءو مرضىالتوزيع مجموعتي  يبين ( 0-4الجدول ) 

 بمرض سرطان الثدي

  Significant لا يوجد يوجد n العينة

بين مجموعة 

 المرضى و الأصحاء

  05 20 122 المرضى

 %05 %20  النسبة المئوية 6.742

 00 5 02 الأصحاء

 %72.4 %00.0  النسبة المئوية

p≤ 0.05 

 : Physiological Studyالدراسة الفسيولوجية   4-0

 : .Estradiol hormone  (E2)هرمون الاسترادايول  4-0-1

( فروقا معنوية بين مجموعة المرضى   7-4النتائج كما في الجدول )  أظهرت

بينت  إذ الأصحاءوبين مجموعة   tamoxifenالثدي واللاتي يتناولن علاج بسرطانالمصابات 

 لمجموعةo.o1  عند مستوى دلالة معنوية في هرمون الاسترادايول  المعنويةعالي النتائج انخفاض 

 (7-4)كما في الجدول . الأصحاءمقارنة  بمجموعة  ىالمرض

سرطان  بين مجموعة مرضى  E2  (pg/ml)مستوى هرمون الاسترادايول  يبين (1-4جدول )

  الأصحاءومجموعة الثدي 

 

هرمون 

 E2الاسترادايول 

 Mean ±Std . error   Significant 

 000. 4.5±37.3634 المرضىمجموعة 

 

 

 5.1±93.3700 الأصحاءمجموعة 

p≤ 0.01  اقل( أو) تساوي 

 



ع ـــالفصل الراب

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 جـــائــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ النتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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 : PRL Prolactin hormone هرمون الحليب   4-0-0

( أي فروقا معنوية بين مجموعة المرضى   5-4في الجدول )  المبينةالنتائج لم تظهر 

   الأصحاءوبين مجموعة   tamoxifenالمصابات بسرطان الثدي واللاتي يتناولن علاج

 بين مجموعة مرضى Prolactin  (pg/ml)  مستوى هرمون الحليب يبين (0-4جدول )

 الأصحاءومجموعة  سرطان الثدي

 

هرمون الحليب 

Prolactin 

 Mean ± Std . error Significant 

مجموعة 

 المرضى

9.45±7.22  

0.07 

مجموعة 

 الأصحاء 

10.50±6.13 

 

p≤ 0.01 

 : Testosterone hormoneالشحمون الخصوي  هرمون 4-0-0

فروق معنوية بين  وجود بعدم الشحمون الخصوي( نتائج هرمون 0-4يبين الجدول ) 

 0  141.ظهرت نتيجة المعنوية إذ 68. ±35. الأصحاءومجموعة 34.±57.مجموعة المرضى 

 P ≤ o.o1عند 

 الشحمون الخصويمستوى هرمون  يبين (9-4جدول )

Testosterone  (pg/ml) الأصحاءومجموعة  سرطان الثدي بين مجموعة مرضى 

 

هرمون 

الشحمون 

 الخصوي

Testosterone 

 Mean ± Std . error Significant 

مجموعة 

 المرضى

.57±.34  

.141 

مجموعة 

 الأصحاء

.35 ±.68 

 

P ≤ o.o1 



ع ـــالفصل الراب

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 جـــائــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ النتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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 Alanine, إنزيم  ,Aspartate aminotransferase (AST) إنزيمات الكبد 4-0-4

aminotransferase (ALT)   إنزيم  ,Gamma-glutamyl transpeptidase 

(GGT) إنزيم ,Alkaline Phosphate  ALP )    إنزيم , )lactate dehydrogenase 

(LDH-5) : 

ومجموعة  إنزيمات الكبد بين مجموعة المرضىلم تظهر النتائج أي فروق معنوية في 

 ( . 16 -4كما في الجدول )  الأصحاء

سرطان بين مجموعة مرضى  U/lإنزيمات الكبد مستوى  يبين  ( 12-4جدول ) 

 الأصحاء ومجموعةالثدي 

 Mean ± Std . error Significant إنزيمات الكبد

 

 AST إنزيم

  15.6±24.18 المرضىمجموعة 

 3.6±27.21 الأصحاء  مجموعة 2966.

 

 ALT إنزيم

  26.9±34.7 المرضى مجموعة

.5546 
     31.75  ± 7.5 الأصحاءمجموعة 

 

 GGT إنزيم

 0846.  10.1  ±  17.4 المرضىمجموعة 

 18.17±3.9 الأصحاءمجموعة  

 0.620 67.2±89.64 لمرضىامجموعة  ALP إنزيم

 22.10±8.42 الأصحاءمجموعة 

 6546. 164.91± 38.6 المرضىمجموعة  LDH -5 إنزيم

 168.53±  39.2 الأصحاءمجموعة 

P ≤ o.o1 
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 :Albumin الألبومين 5 -4-0

 بين مجموعة المرضى  الألبومينالنتائج عدم وجود فروق معنوية في مستوى  أظهرت

 كما في الجدول  P ≤ o.o1عند  097.بمعنوية  ±3.70 53.  الأصحاءومجموعة  3.86± 457.

 (4-11. ) 

 سرطان الثدي مرضى( بين مجموعة  g/dl)   Albuminمستوى يبين (  11-4الجدول ) 

  الأصحاءو

 

Total 

Billirubin 

 Mean ± Std . error  Significant 

 097.  ±3.86  4576. المرضىمجموعة 

 ±3.7  536. الاصحاءمجموعة 

P ≤ o.o1 

 :  Globulinالكلوبيولين   4-0-0

( عدم وجود فروق معنوية بمستوى الكلوبيولين بين مجموعة  10 -4يبين الجدول ) 

  069.ظهرت الفروق بمعنوية  إذ  2.75± 43. الأصحاءومجموعة ±2.58  44.المرضى 

 مرضى( بين مجموعة  g/dl)   Globulinمستوى يبين (  10-4الجدول ) 

 الأصحاءو سرطان الثدي

 

Globulin 

 Mean ± Std . error Significant 

 069. 44. ±2.58 لمرضىامجموعة 

   2.75± 43. الأصحاءمجموعة  

P ≤ o.o1 

 

 



ع ـــالفصل الراب

ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 جـــائــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ النتـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 

 78 

 :  Fibrinogenالفايبرينوجين  4-0-1

 بين مجموعة المرضى  الألبومينالنتائج عدم وجود فروق معنوية في مستوى  أظهرت

 ( .12-4كما في الجدول )   326.بمعنوية  2.9 ± 62. الأصحاءومجموعة    65. 3.1±

 سرطان الثدي ( بين مجموعة مرضى g/l)  Fibrinogenمستوى  يبين  ( 10-4الجدول ) 

 . الأصحاءو

 

Fibrinogen 

 Mean ± Std . error  Significant 

 326. 65. ±3.1 المرضىمجموعة 

 2.9 ± 60. الأصحاء مجموعة 

P ≤ o.o1 

 :  Total cholesterolالكولستيرول الكلي  4-0-0

ارتفاع مستوى الكولسترول الكلي في الدم للنساء المصابات بسرطان النتائج  أظهرت

 ( .14-4كما في الجدول )  34.48   ± 156.4 الأصحاءعن مستواه في  53.2 ± 192.15الثدي 

سرطان الثدي بين مجموعة مرضى  mg/dl( يبين مستوى الكولستيرول الكلي 14-4جدول ) 

 . الأصحاءو

 

الكوليستيرول 

 الكلي

 Mean ± Std . error  Significant 

 001. 53.2 ± 192.15 المرضىمجموعة 

 34.48   ± 156.4 الأصحاءمجموعة 

P ≤ o.o1       
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  LDL Low density lipoprotein منخفض الكثافة  البروتين الدهنيا 4-0-9

 في الدم للنساء المصابات بسرطان الثدي  LDLأظهرت النتائج ارتفاع مستوى 

 ( .18-4كما في الجدول )  .19.63±87.40 الأصحاءعن مستواه في  118.54± 42.60 

ومجموعة  سرطان الثدي  بين مجموعة مرضى LDL mg/dl( يبين مستوى  15-4جدول )

 الأصحاء

 

LDL 

 Mean ± Std . error  Significant 

 0.000 19.63±87.40 المرضىمجموعة 

 42.60±118.54 الاصحاءمجموعة 

P ≤ o.o1 

  HDL High density lipoprotein مرتفع الكثافة  البروتين الدهني 4-0-12

المنخفض الكثافة في النساء المصابات  الكولسترولالنتائج انخفاض مستوى  أظهرت

ما في الجدول ك 14.39   ± 75.4 الأصحاءبمجموعة  مقارنة 14.97 ± 37.35بسرطان الثدي 

(4-10 ) 

ومجموعة  سرطان الثدي بين مجموعة مرضى HDL mg/dl( يبين مستوى  10-4جدول )

 الأصحاء

 

HDL     

 Mean ± Std . error  Significant  

 0.000     14.97 ± 37.35 المرضىمجموعة 

   14.39   ± 75.4 الاصحاءمجموعة 

P ≤ o.o1 
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 :  Molecular study   الجزيئيةالدراسة  4-0

من عينات دم مجموعة  DNA الأوكسجيناستخلص الحامض النووي منقوص 

 DNA أل, وقد تحقق من  ( Genaid Kit )بواسطة العدة الجاهزة  الأصحاءالمرضى ومجموعة 

الحامض النووي بين  وقد تراوح قيمة تركيز  Nanodrop spectrophotometer  تقنية بواسطة

(  ng/ uL  26   – 156  )وبتقنية الترحيل الكهربائي ( 0 – 1.7النقاوة فتراوحت بين )  أما 

 : Cytochrome P 450  2 D6  ( CYP2D6*4) للمورثدراسة التنميط الوراثي  4-0-1

 :Polymerase chain reaction ( PCR) المتسلسل  لمرةتفاعل الب تقنية 4-0-1-1

 بادئ عملية تكثير الحامض النووي باستخدام تقنية البلمرة المتسلسل وباستخدام  أجريت

 ( 0-4كما في الشكل )   bp 421 المورثوكان حجم CYP2D6*4 خاص للمورث 

 

 12-0ومن  الأصحاءعينات مجموعة  5-1من   مرة المتسلسللبلئي لناتج ا( صورة الترحيل الكهربا1-4شكل ) 

القياسي )  DNAأل  M. %1على هلام الأكاروز  بتركيز  CYP2D6*4 مورثلل  عينات مجموعة المرضى

100 bp )  =وقت = ساعة ( 52. امبيرية =  12,) فولتية , 

 restriction fragment lengthباستخدام تقنية  بلمرة المتسلسلتحليل ناتج ال 4-0-1-0

polymorphism ( RFLP )  للمورث CYP2D6*4 : 

وقسم  BstNIالتقييد  إنزيمبواسطة ناتج ال هضمالمطلوب  مورثألتم مضاعفة  أنبعد 

 homozygote wild type متجانس الزيجوت النوع البري -1:  ثلاث فئات إلىالناتج 

(extensive metabolism EM *1*1)   و (161 ,77وتعرف بواسطة وجود ثلاث قطع بحجم 
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152 bp , )0-  متباين الزيجوتheterozygote  intermediate metabolism IM *1*4) 

متجانس الزيجوت  -2( bp 244و  183 ,161 ,77قطع بحجم )  4وتعرف بواسطة وجود 

homozygote (poor metabolism PM *4*4)  344 , 77وتعرف بوجود حزمتين) bp  ,)

وكذلك لم يحدث هضم لمعظم العينات أما العينات المهضومة ففد كانت معظمها من نوع متجانس 

يكون مسؤولا عن إنتاج الإنزيم الايضي ضعيف الفعالية في ي بنسبة طفيفة والذ (qq)الزيجوت 

 الأصحاء( كما لوحظ عدم وجود فروق معنوية بين مجموعة  OR  =1ايض عقار التاموكسيفين )

  ( : 2 -4( والشكل ) 10-4الجدول ) وعة المرضى كما في ومجم

 لعينات مجموعتي مرضى CYP2D6*4 مورث( يبين توزيع النمط الوراثي لل10-4جدول ) 

 .الأصحاءو سرطان الثدي

النمط الوراثي 

للجين 

CYP2D6*4 

مجموعة 

 المرضى

N= 44 

مجموعة 

 الأصحاء

N=11 

Odds ratio 

OR 

95% CI 

متجانس 

النوع الزيجوت 

 البري

EM) (PP)) 

13(29%) 6(54.5%) 0.35 0.07– 1.51 

 متباين الزيجوت

(IM) (Pq) 

11(25%) 4 0.68 0.1- 2.1 

متجانس 

 الزيجوت

PM) (qq) 

20(45%) 5(45.5%) 1 0.22 – 4.55 

 

p< 0.05 

95% CI= confidence interval فاصل الثقة     
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لمجموعتي  BstNIالتقييد  إنزيمبواسطة CYP2D6*4  تحليل ناتج البلمرة المتسلسل للمورث (0-4شكل ) 

 bp100القياسي  DNA أل Mالمرضى مجموعة 14-0ومن  الأصحاءمجموعة  1-1من  الأصحاءالمرضى و

 ( ساعتين, وقت =   52. امبيرية =  12% ,) فولتية= 0بتركيز 

 :  Cytochrome P 450 3A4 ( CYP3A4*1B ) مورثدراسة التنميط الوراثي لل 4-0-0

 :Polymerase chain reaction ( PCR)تقنية تفاعل البوليميريز المتسلسل   4-0-0-1

وبعد حساب بواسطة الترحيل الكهربائي  من عينات الدم وتحقق منه DNA ألاستخلص  إنبعد 

  CYP3A4*1B تم مضاعفة المورثبعدها   nanodropeبواسطة جهاز   DNAتركيز 

كما في  bp 385  المورثالمطلوب وكان حجم  مورثالمناسب ليتم مضاعفة الالبادئ  استخدامب

 ( 4-4الشكل ) 

 

 10-1ومن  الأصحاءعينات مجموعة  0-1من   لبلمرة المتسلسلصورة الترحيل الكهربائي لناتج ا (0-4شكل ) 

القياسي )  DNAأل  M. %1على هلام الأكاروز  بتركيز  CYP 3A4*1B مورثلل  عينات مجموعة المرضى

100 bp )  =وقت = ساعة ( 52. امبيرية =  12,) فولتية , 
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 restriction fragment lengthباستخدام تقنية  بلمرة المتسلسلتحليل ناتج ال 4-0-0-0

polymorphism ( RFLP )  مورثلل CYP3A4*1B : 

 إنزيمبواسطة  PCR ألناتج  هضمتم   PCRالمطلوب بواسطة تقنية  مورثألتم مضاعفة  أنبعد 

 homozygoteمتجانس الزيجوت النوع البري  -1:  ثلاث فئات إلىوقسم الناتج  MboII التقييد

wild type *1*1)  169 و(175 قطعتين بحجموتعرف بواسطة وجود bp , )0-  متباين

و  175 ,210 قطع بحجم ) ثلاث( وتعرف بواسطة وجود   (heterozygote  *1*1Bالزيجوت 

169 bp )2-  متجانس الزيجوتhomozygote polymorphic *1B/*1B))  وتعرف بوجود

د قدث هضم لمعظم العينات أما العينات المهضومة ف(, وكذلك لم يح bp ,(175 ,  210حزمتين

( والشكل )  17 -4) كما في الجدول   OR=1.43 (qq)كانت معظمها من نوع متجانس الزيجوت 

4- 8.) 

 لعينات مجموعتي مرضى  CYP3A4*1B مورث( يبين توزيع النمط الوراثي لل11-4جدول ) 

 .الأصحاءو سرطان الثدي

النمط الوراثي 

 للجين 

CYP3A4*

1B  

مجموعة 

 المرضى

N= 18   

مجموعة 

 الأصحاء

N=18 

Odds ratio 

OR 

95% CI 

متجانس 

الزيجوت 

 البريالنوع 

(PP) 

14(77.7%) 13(72.2%) 1.35 0.24 – 7.88 

متباين 

 الزيجوت

(Pq) 

6 2(11%) o.1862 0.00082-4.24 

متجانس 

 الزيجوت

(qq) 

4(12.3%) 3(16.8%) 1.238 o.23-6.62 

p< 0.05 
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95% CI= confidence interval 

 

لمجموعتي  MboIIالتقييد  إنزيمبواسطة CYP3A4*1B  مورثلل تحليل ناتج البلمرة المتسلسل (4-4شكل ) 

 bp100القياسي  DNA أل M المرضىمجموعة  14-0ومن  الأصحاءمجموعة  1-1من  الأصحاءالمرضى و

 (. ساعتين, وقت =   50. امبيرية =  70% ,) فولتية= 0بتركيز 

 :  Cytochrome P 450 3A4 (CYP3A5*3 ) للمورثدراسة التنميط الوراثي  4-0-0

 :Polymerase chain reaction ( PCR)تقنية تفاعل البوليميريز المتسلسل   4-0-0-1

بواسطة الترحيل الكهربائي وبعد حساب  من عينات الدم وتحقق منه DNA ألاستخلص  إنبعد 

استخدام ب  CYP3A5*3 تم مضاعفة المورثبعدها   nanodropeبواسطة جهاز   DNAتركيز 

 (.0-4شكل )  bp 197المورثالمطلوب وكان حجم  مورثالمناسب ليتم مضاعفة الالبادئ 

 

 10-1ومن  الأصحاءعينات مجموعة  0-1من   بلمرة المتسلسل ( صورة الترحيل الكهربائي لناتج ال5-4شكل ) 

القياسي )  DNAأل  M. %1على هلام الأكاروز  بتركيز   CYP 3A5*3للجين   عينات مجموعة المرضى

100 bp )  =وقت = ساعة ( 52. امبيرية =  12,) فولتية , 
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 restriction fragment lengthباستخدام تقنية  بلمرة التسلسليةتحليل ناتج ال 4-0-0-0

polymorphisim ( RFLP )  مورثلل CYP3A5*3: 

وقسم الناتج إلى  BseMIIبواسطة إنزيم التقييد  الناتج المطلوب هضم مورثبعد أن تم مضاعفة أل

وتعرف  (homozygote wild type *1*1متجانس الزيجوت النوع البري  -1ثلاث فئات : 

( وتعرف   (heterozygote  *1*3متباين الزيجوت  -0,( bp 197) بحجم قطعةبواسطة وجود 

 homozygoteمتجانس الزيجوت  -2( bp 35 و 162 ,197بواسطة وجود ثلاث قطع بحجم )

polymorphic *3/*3 )  قطعتين وتعرف بوجود   (162 35, bp  العينات المهضومة فقد ,)

 (qq)  نوع متجانس الزيجوتويليه   OR=0.53 (pp)معظمها من نوع متجانس الزيجوت  كانت

OR=2.17,   4( والشكل )  17 -4كما في الجدول )  الأنواعبين  معنويةمع عدم وجود فروق- 

8.) 

 لعينات مجموعتي مرضى CYP3A5*3 مورث( يبين توزيع النمط الوراثي لل10-4جدول ) 

 .الأصحاءو سرطان الثدي

النمط الوراثي 

 للجين

CYP3A5*3 

مجموعة 

 المرضى

N= 100 

مجموعة 

 الأصحاء

N=30 

Odds ratio 

OR 

95% CI 

متجانس 

الزيجوت النوع 

 ((PP)البري 

63(63%) 23(76.6%) 0.84 0.18 – 2.4 

 متباين الزيجوت

(Pq) 

12(12%) 3(10%) 1.46 0.37 – 5.64 

 

متجانس 

 الزيجوت

(qq) 

25(25%) 4(13.4%) 2.28 0.716 – 7.26 

p< 0.05 

95% CI= confidence interval 
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لمجموعتي  BseMIIالتقييد  إنزيمبواسطة  CYP3A5*3  مورثلل بلمرة المتسلسلتحليل ناتج ال (0-4شكل ) 

 bp100القياسي  DNA أل Mمجموعة المرضى  14-0ومن  الأصحاءمجموعة  1-1من  الأصحاءالمرضى و

 (. ساعتان ونصف, وقت =   52. امبيرية =  12% ,) فولتية= 0بتركيز 
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 ةـــشــناقــالم

Discussion 

 : Pathogenesis of breast cancerأمراضية سرطان الثدي  1_5

 8002العالم ففي عام  أنحاءالسرطانات شيوعا لدى النساء في جميع  أنواعيعد سرطان الثدي أكثر 

 سوف تواصل أنهاوقد ازدادت المعدلات مؤخرا وهناك دلائل على مليون حالة  4.1قدر ب 

 . 2010et al., (Ferlay(في العقود المقبلة  الازدياد 

يشكل نسبة )  إذبالذات عند النساء  وفاةة للالرئيس الأسباباحد  سرطان الثدي ويعد    

 WHO, 2011 ; jemal et% ( من الحالات المميتة )1%( من مجموع حالات السرطان و ) 82

al .,2010.) 

حالات الإصابة بمرض سرطان الثدي وذلك نتيجة لميول نمط الحياة إلى  توقد ازداد

أكثر والذي يتميز بنظام غذائي عالي السعرات , غني بالدهون, وتكرير  عمليالجانب ال

إلى قلة الحركة والذي ينتج عن عدم توازن في الطاقة  افةلإضبالكاربوهيدرات والبروتين الحيواني ا

  .(WHO 2003; Cuzick et al.,2010)بعد سن اليأس   في النساء ما وخاصة

 :  Ageالعمر  5-1-1

الدراسة الحالية  أظهرتاحد عوامل الخطورة للإصابة بسرطان الثدي هو العمر وقد 

 Runnak et al ( 2009)دراسة  أظهرتبينما  00متوسط العمر للإصابة بسرطان الثدي كان  إن

كان ضمن الفئة العمرية  الأكبرالتردد  إن إلاسنة  1..1 للإصابةمعدل العمر  إنفي شمال العراق  

وان التردد  4,.1هو  الإصابةمعدل  إن( 8044)  طعمهدراسة  أظهرت, كما ( سنة 23-10) 

 الإصابةنسبة  أعلى إن أظهرت( 8048دراسة جواد )  أما( , 04 – 18كان في الفئة )  الأكبر

% ( , وقد  20حالة )  41بلغت  إذ( سنة  10 – 20بسرطان الثدي كان ضمن الفئة العمرية ) 

معدل  أعلى إنالدراسة  أظهرت إذ ) 8048Abdualkareem)اتفقت الدراسة الحالية مع دراسة 

حالة على التوالي وكان  44(  30 – 04حالة و)  48(  00 – 14لفئات العمرية )هو بين ا للإصابة

 ,Waheda)   وقد اتفقت الدراسة الحالية مع الدراسات السابقة في العراق 14.4متوسط العمر 

1998 ; Madhoor ,2002). 
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وجد في الولايات المتحدة  American Cancer Society (2013)أخرىفي دراسة 

 10سنة وتأتي بعدها فئة أقل من  00% هي قبل عمر 80بسرطان الثدي  للإصابة الأكبرالنسبة  إن

 أثناءبأمراض سرطان الثدي  الإصابة إنولوحظ % وقد توافقت مع الدراسة الحالية 1سنة بنسبة 

 . Howlader et al ., 2013) )العقد الثالث 

بسرطان الثدي للنساء المصابات قبل سن اليأس  للذروة بالإصابةارتفاع  أعلى إنوجد 

بسرطان الثدي  الإصابةمباشر كانت عند النساء اللاتي بدأ الحيض عندهن بسن مبكرة وارتفاع 

العوامل السلوكية مثل النشاط البدني والنظام الغذائي   إلىللنساء بعد انقطاع الطمث يرجع سبب ذلك 

 ; Berkey et al .,1999)  الكاربوهيدرات دهون وبال ءيوالملالمرتفع السعرات الحرارية 

Page et al  ,. 2004 ). 

بسرطان الثدي في الفئات  الإصابةتلعب العوامل الهرمونية دورا كبيرا في نسب 

 00بعد  ما إلىسنة وانقطاع الطمث لديها متأخرا  48قبل  أيالعمرية المختلفة فبلوغ المرأة مبكرا 

يزداد التعرض لمستويات عالية من هرمون الاستروجين   إذبسرطان الثدي  الإصابةسنة يزيد خطر 

Daling et al ., 2001 ;  Phipps et al ., 2008 ). ) 

 :  Age at menarche) البلوغ (  الحيضبدء  ختاري 5-1-2

 لنساء لمجموعتي والمرضىمن ا الأكبرالعدد  إن إلىتشير نتائج الدراسة الحالية 

 إذ( 8044)  طعمهوقد اتفقت الدراسة الحالية مع (  42 – 40بعمر )  الحيضبدأ لديهن ي الأصحاء

 – 40بعمر )  الحيض بدأ لديهنيوالمرضى  الأصحاءلنساء لمجموعتي من ا الأكبرالعدد  إنوجد 

 على التوالي . الأصحاء% لمجموعة المرضى و 38% و2..3( بنسب  42

 حيضبدأ لديهن اليمن المرضى  % 33.1 إن  Darweesh  ( 2009)في حين وجد 

% و 22.3بينما كان هناك  الأصحاءمن مجموعة  81.00اقل مقارنة ب  أوسنة  42في عمر 

 42بعمر اكبر من  حيضلديهن ال يبدأعلى التوالي  الأصحاءتي المرضى و% من مجموع0..0

 سنة.

الحيض بعمر مبكر تستند على  ءبسرطان الثدي وبد الإصابةين خطر العلاقة ب إن

الجسم  من اذ يفرز في الدم لاستروجيناازدياد تركيز  نتيجةفرضية النشاط الانقسامي للثدي 
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التعرض لخطورة الإصابة بسرطان الثدي نتيجة زيادة زيادة  ومن ثم  من الدورة الشهرية  الأصفر

 ات الاستروجين فعندما يبدأ الحيض بعمر مبكر يزداد التعرض لمستوي الاستروجين 

Pike et al.,1993).    Kocabas , 2002 ; . ) 

تظهر الدراسة  لم إذ ) 8048Abdualkareem)اختلفت الدراسة الحالية مع دراسة 

% فقط من  80 إنوجد  إذالعمر عند بدء الحيض كعامل خطر لزيادة انتشار سرطان الثدي  أهمية

 عام . 48النساء من مجموعة المرضى بدأ عندهم الحيض قبل 

 2007( et al Claude-Chang(  et al; Barnett ) (2008دراسة  أظهرتكذلك 

 .بسرطان الثدي والعمر عند بدء الحيض الإصابةأنه لا يوجد ارتباط بين خطر 

 : Marital Statusالحالة الاجتماعية  -5-1-3

كن من النساء  الأكبرالعدد  إن الأصحاءونتائج الاستبيان لمجموعة المرضى  أظهرت

 للإصابةنسبة  أعلى إنتبين  إذ( 8048 )وقد اتفقت الدراسة الحالية مع دراسة جواد المتزوجات 

% واقلها في العازبات وبنسبة  23.80بسرطان الثدي كانت لدى النساء المتزوجات وبنسبة 

42..4. % 

 الإصابةنسبة  إنوجد  إذ( 8044)  طعمهكذلك اتفقت الدراسة الحالية مع دراسة 

 % للعازبات .1% بينما كانت 43للنساء المتزوجات بلغت 

  ,.Akramوجد  إذفي العراق  أجريتلدراسات  أخرىظهر في نتائج  وهذا ما

الدراسة  رتأشا% من غير المتزوجات وكذلك  80% من المرضى المتزوجات و20 إن ( (2009

% من 3,2% من المرضى متزوجات و42,8 إن  Norsaadah , et al ( 2005 ) أجراهاالتي 

 .غير المتزوجات 

هناك زيادة في متوسط  إن Norsa’adah et al(  8000) في دراسة  أيضا وقد ظهر

وقد تبين  4444سنة  إلى 4420% من سنة ..81 إلى% 82.0من  الأولعمر النساء عند الزواج 

وبذلك  الأطفالالمزيد من  إنجاب إلىفي سن مبكرة تميل  الأولالنساء اللاتي ولدن الطفل  إن أيضا

 بسرطان الثدي . للإصابةاستنتجت الدراسة سوف تكون من عوامل الخطورة 
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 أظهرتقد  إيرانلمرضى سرطان الثدي في  Mandana et al (2002)وفي دراسة 

من  يعدالحالة الزوجية والتاريخ العائلي  إن إلى اشارت كذلكالمرضى من الشباب نسبيا  إن إلى

 . إيرانبسرطان الثدي في  للإصابةعوامل الخطورة 

لم يجد تأثيرا للحالة الاجتماعية , العمر et al( 1999)    Fiorettiأما في دراسة 

 بالحمل الأول , الرضاعة للإصابة بسرطان الثدي . 

حالات الحمل  إلىسبب زيادة الخطورة في حالة النساء المتزوجات يرجع  إنويعتقد 

وذلك للحفاظ على حالة  المرأة حمل اثناء البروجستيرونيرتفع هرمون  إذوالولادة عند تلك النساء 

حتى لا  Follicle Stimulating Hormone ( FSH)المحفز للحويصلات الجنين وكبح هرمون 

البروجستيرون من الهرمونات المهمة للحفاظ وتهيئة  هرمون يعدالحمل و مدة إثناءيحدث تبويض 

مستويات عالية من هرمون  إلىيتعرضن  الحمل اثناءالرحم للحمل وبذلك فأن النساء 

ويعتقد ان هرمون من النساء غير المتزوجات  أكثرحياتهن  مدة اثناء البروجستيرون

وبدلا من زيادة الخطر بسرطان الثدي  بسرطان الثديالبروجستيرون من عوامل الخطورة للأصابة 

بسرطان الثدي وذلك بسبب  الإصابةلهن نوعا من الحماية من  نالنساء العقيمات قد كا إنوجد 

والذي يعد  قلة التعرض لهرمون الاستروجين إلىذلك  أدىانخفاض عدد دورات التبويض مما 

 American Cancer Society ., 2014; Brisken.,  2013) السبب الرئيسي لحدوث المرض

         ;   .,1998 ( Garland et al. 

  : The age of marriageعمر الزواج  5-1-4

 أماسنة  80 – 40عمر الزواج ضمن الفئة نسبة  أعلى إن المرضىنتائج  أظهرت

وقد اتفقت الدراسة الحالية مع دراسة نسبة  أعلىتضمنت  20 -84فئة فأن ال الأصحاءمجموعة 

 80-40% من المرضى كان عمر الزواج لديهم 38,0 الأكبرالنسبة  إنوجد  إذ (8044 ) طعمه

 على التوالي . 10-24و 20-84% للفئات العمرية 40,1% و 02,.8سنة بينما كانت النسب 

بمرض سرطان الثدي  للإصابةنسبة  أعلى إن  Lotfi et al ., ( 2008)بينما وجد 

 وأكدت, % كان عمر الزواج لديهم اقل 80% مع 82بلغت  إذسنة  88-44كانت ضمن الفئة 

مرة ونصف عندما يكون الزواج  إلىبمرض سرطان الثدي يزداد  الإصابةخطر  إن أخرىدراسة 

  ,. Gajalakshmi and shantaذلك وجد  إلى( اظافة  Jaakko., 2004سنة )  42اقل من 

  80 – 42مرة عند النساء المتزوجات في عمر  4.4 إلىهذا الخطر يزداد  إن( 4444)
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عدم  إلى ومن ثم  حمل مبكر  إلىالزواج المبكر يؤدي  إن إلى أخرىدراسة  وأكدت

بسرطان الثدي وبذلك  الإصابةزيادة الخطر في  إلىتوازن في الهرمونات في الجسم مما يؤدي 

 للإصابةعرضة  أكثرفي عمر مبكر وكذلك قبل انقطاع الطمث  استنتجت الدراسة بأن الزواج

 (. et al  Singh,. 8044 )بسرطان الثدي 

 : Type of lactationنوع الرضاعة  5-1-5

يرضعن  الأصحاءاكبر عدد من النساء لمجموعتي المرضى و إنالنتائج  أكدت

 إذ  Al-Shaipani ( 2006 ) إليهوقد اتفقت النتائج الحالية مع ما توصل رضاعة طبيعية  أولادهن

يستخدمن الرضاعة  الأصحاء% من مجموعة  8.% من مجموعة المرضى و 34 إنوجد 

يستخدمن الرضاعة الاصطناعية  الأصحاء% من مجموعتي المرضى و 82% و24الطبيعية بينما 

ن لم يظهر أي ارتباط بي إذفي محافظة البصرة  Al-Hassani (2008). اختلفت الدراسة مع 

 الرضاعة الطبيعية ومرض سرطان الثدي .

بسرطان  الإصابةالرضاعة الطبيعية تعمل على تخفيض خطر  إن إلىتم استنتاج وقد 

تقلل  ومن ثم  ة ضك عن طريق تقليل عدد دورات الاباوذل (Tryggvadottir et al.,2001)الثدي 

)et  Lodhaبسرطان الثدي للإصابةالرئيسية  الأسبابمن هرمون الاستروجين الذي يعد من 

al.,2011. 

بسرطان  للإصابةفي عوامل الخطورة  ادور الحليبلهرمون  إنوجد  أخرومن جانب 

انه  إلاالحليب  وإفرازوتكوين  ونموهفي تطوير نسيج الثدي الطبيعي  امهم ادورله الثدي وان 

-Faupel)بسرطان الثدي  الإصابةدورا في زيادة  Prolactinلهرمون الحليب  إنمؤخرا وجد 

Badger et al.,2010)  هذه الدراسة دراسة أيدتوقد (Tworoger and Hankinson,(2008 

 بسرطان الثدي  الإصابةيد من خطر يز prolactinالارتفاع بمستوى هرمون الحليب  إنوجد  إذ

 : Family historyالتاريخ العائلي  5-1-6

لا يمتلكون  الأصحاءمن مجموعتي المرضى و الأكبرالنسبة  إنالنتائج  أظهرت

 Al- Hasssani ( 2008)وقد اتفقت الدراسة الحالية مع دراسة  بالمرض  للإصابةتاريخا عائليا 

نسبة المرضى  إن إذبسرطان الثدي والتاريخ العائلي  الإصابةعدم وجود علاقة بين  إلى أشار الذي

 Huiyanكما وجد  إصابة,تاريخ  يمتلكون لا% ..40% بينما 1.80 الإصابةالذين يمتلكون تاريخ 
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%ليس لديهم تاريخ 4.4.مقارنة مع  للإصابة% من المرضى لديهم تاريخ ..43 إن (2006)

% من المرضى لهم قرابة من الدرجة 24.8 إن أخرىدراسة  أظهرتفضلا عن ذلك  عائلي,

 .  ( Darweesh , 2009 )هذه القرابة  يمتلكون لا% ..30و  الأولى

تبين العلاقة بين التاريخ العائلي  الوبائية هناك العديد من الدراسات أخرمن جانب 

 إن أوضحالذي  et al Lodha(2011).بسرطان الثدي ومن هذه الدراسات  الإصابةوخطر 

منها  أخرىودعمت دراسته بدراسات بسرطان الثدي  الإصابةالتاريخ العائلي يزيد من مخاطر 

2012) Abdualkareem 2006;et al., Okobia2006 ; et al., Fakri(  سلطوا الذين

بسرطان الثدي والتاريخ العائلي , وقد  الإصابةوجود علاقة ايجابية معنوية بين  الضوء على

ات الكابتة للمرض( ألمورث) BRCA مورث الفسيولوجية المرضية هو لوجود ال آليات أوضحت

  مورث مثل الطفرة في أخرىمعينة وكذلك الطفرات الجسدية في جينات  ظروفالتي تتفعل تحت 

CHEK-2  وP53  انه يظل من  إلا مورثاتوجود هذه ال أساسوبرغم وجود هذا التفسير على

تداخل  إلى النتائج  ترتبط بالتاريخ العائلي وقد يعود هذا الاختلاف في غير الواضح وجود حالات لا

التي  الأسبابالمتعددة  الإمراضالسرطان من  إنلا سيما العديد من العوامل البيئية والهرمونية 

 )Lester.(2004, ترتبط بالبيئة والهرمونات

 :  Physiological studyالدراسة الفسيولوجية  5-2

 : Estradiol hormone (E2) الاسترادايول هرمون  5-2-1

وقد  معنويا في هرمون الاستروجين لمجموعة المرضىانخفاضا النتائج  أظهرت

  Nystedt ., 2000; Robertson ., 2003 ; 1996 ,.اتفقت هذه الدراسة مع دراسة

EBCTCG صابات بسرطان الثدي عند ظهر انخفاض في مستوى الاستروجين عند النساء الم إذ

 luteinizing hormone releasing  نظير الهرمون استخدام ابر لقمع المبيض وهي عبارة عن

hormone (LHRH)  والذي يسمى عادةgoserelin  أو leuprolide  و يعطى على هيئة حقن

زيادة  إلىفي الغدة النخامية مما يؤدي  LHRHالتي ترتبط بمستقبلات خلايا هرمون  كل شهر عادة

ولكن هذا الارتفاع   testosterone , estrogenوالهرمونات الجنسية   LH الاباضة هرمونات

  2012 ,.يحدث انخفاض شديد في هذه الهرمونات ) أسابيع 1-2يكون لمدة قصيرة و بعد 

Ásgerður)   هرمون الاستروجين . إفرازتعمل على كبح المبايض حتى يتوقف  ومن ثم 
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% من النساء قد تم كبح المبايض لديهن  0.حوالي  إنظهر في الدراسة الحالية 

وذلك عند تشخيصهن للحد من تأثير هرمون الاستروجين  (LHRH)هرمون نظير البواسطة 

 بمرض سرطان الثدي وبذلك تدخل المرأة مرحلة سن اليأس الذي يرافقه تغيرات هرمونية .

الثدي لذلك فأن  أنسجةفأن لهرمون الاستروجين مستقبلات في  البيولوجية جهةمن ال

 ( .Stanford  &Habel ,.4442)  وجينمهمة في تنظيم هرمون الاستر تعدالمستقبلات 

ينطوي على تنشيط مستقبلات  الأولالمسار وتتمثل مضار الاستروجين على مسارين 

ي لتحفيز نمو الخلايا ألمورثالتعبير  إلىالاستروجين نفسه والذي يؤدي  اثناءالاستروجين من 

المسار الثاني يعمل على توليد ,  (Yager & Davidson,2006)السرطانية في الثدي وانتشارها 

بالضرر   DNA إصابةنواتج ايضية سامة للمركبات الايضية الاستروجينية والتي تعمل على 

(Patel & Bhat,2004).  النساء بسرطان الثدي وعند  لإصابةللاستروجين خطورة كبيرة  إن

   et al ., 2002 ;  Jennifer et al ., 2013)  المبيض او كبحه  إزالةحدوث المرض وجب 

Shanafelt .) 

علاج  إعطاء إنوجد  إذ( et al 2004 ) Forwardوقد اتفقت الدراسة مع 

 نقص هرمون الاستروجين بشكل ملحوظ . إلىيؤدي  LHRH)هرمون)  إعطاءالتاموكسيفين مع 

وان التاموكسيفين هو علاج تنافسي مع هرمون الاستروجين على مستقبلات 

 ( .et al 2011 )  Marianالثدي  أنسجةالاستروجين في 

  Pritchard; 1995 ; ,.  8000)   مع الدراسات  أيضاواتفقت الدراسة الحالية 

Jonat et al .,   ;   ., 2000  Klijn  et al ; Tatiana  & Nancy ., 2004 )اجروا  إذ

 إلى أدى LHRHارتباط العلاج بواسطة التاموكسيفين ونظائر الهرمون  إناختبار وجدوا فيه 

% , ومعدل الاستجابة 20% , ومعدل تقدم المرض بنسبة 88انخفاض في معدل الوفيات بنسبة 

ارتباط العلاج بين التاموكسيفين وبين نظائر  إن أوضحواشهرا وقد  44 اثناء% 24السريرية 

 انظائر الهرمون وحده أويكون ذا فائدة اكبر من استخدام التاموكسيفين وحده  LHRHهرمون 

 قبل سن اليأس . لنسبة للنساء المصابات بسرطان الثدي مابا

التاموكسيفين لوحده للنساء المصابات بسرطان  إعطاء إن كدواأ أخرىوفي دراسة 

مرات مقارنة بالنساء اللاتي لم  2-8سن اليأس يعمل على زيادة تركيز الاستروجين  قبل ماالثدي 
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 إناظهر  et al ., (1987  Jordanوفي دراسة )   (  Sherman ., 1979)يستلمن التاموكسيفين 

 ن اليأس .يسبب زيادة في تركيز هرمون الاستروجين للنساء المصابات بعد س التاموكسيفين لا

 :  Prolactin hormone الحليب هرمون 5-2-2

المستوى الطبيعي  ضمنلم يتغير وكان  الحليب هرمون إنفي الدراسة الحالية وجد 

ارتفاع هرمون  إن لاحظوا إذ(   Voogt et al ., 1970وتوافقت هذه الدراسة مع دراسة )

زيادته عن مستواه الطبيعي وفي الدراسة  ومن ثم   الحليب الاستروجين يعمل على حث هرمون

 . الحليب هرمون الاستروجين كان منخفض فلم يتأثر هرمون إنالحالية وجد 

&   & Jordan et al ., 1987الدراسة الحالية أيضا مع دراسة )وقد توافقت 

Groom et al ., 1976 الاستروجيني على  التأثيرلعقار التاموكسيفين بعض  إن( فقد وجدوا

 ظل ضمن مستواه الطبيعي .  ومن ثم   الحليب انه لم يؤثر على هرمون إلابعض المعايير 

حظ وجود لااذ  Kostoglou et al.,(1997دراسة ) اتفقت الدراسة الحالية معو

 ةبين المصابات بسرطان الثدي قبل العملي الحليب في مستوى هرمون P≤0.008فروق معنوية 

قبل العملية وانخفاض  الحليب لوحظ زيادة هرمون إذوبين المصابات بسرطان الثدي بعد العملية 

استخدام عقار التاموكسيفين بعد العملية  إن إلى أضافوقد  هذا الارتفاع بشكل ملحوظ بعد العملية

 بشكل ملحوظ. الحليب خفض هرمون إلى أدى

 الحليب هرمون إفراز إلىالخلايا الورمية السرطانية في الثدي قد تؤدي  إنولوحظ  

 Ginsburg and)  الحليب خفض هرمون إلىذلك  أدىلذلك عند رفع الورم 

Vonderhaar,1995). 

 : Testosterone hormone صويالشحمون الخ هرمون 5-2-3

 ضمنلم يتغير وكان  الشحمون الخصويهرمون  إنفي الدراسة الحالية وجد 

الاندروجينات ضرورية لصحة الجسم وتصنع في المبايض وفي  تعدفي النساء المستوى الطبيعي 

 .(Traish et al.,2009)الغدة الكظرية 

من سلائف  أو , الغدة الكظرية  مصدر التستوستيرون في النساء من المبايض إن

وقد يؤثر هرمون dehydroepiandrosterone أو  androstenedione الهرمونات مثل

بشكل غير مباشر بواسطة تصنيعه لللأستروجين وقد تم  أوالتستيستيرون مباشرة في سرطان الثدي 

مستقبلات تفعيل  إنتحديد مستقبلات الاندروجين في خلايا سرطان الثدي على الرغم من 

 .قمع الخلايا السرطانية إلىالاندروجين خارج جسم الكائن الحي في المختبر يميل 
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 (., 1981  Etre   &.( MacIndoe 

 313تحاليل على  أجرى إذ Danforth et al.(2010)وقد اتفقت الدراسة الحالية مع 

بسرطان الثدي  الإصابةتم تقييم ارتباط مستوى الاندروجين مع خطر  ومن النساء بعد سن اليأس 

 .بسرطان الثدي الإصابةولم يجد ارتباط بين مستوى هذه الهرمونات وخطر 

بين  الم يجدوا ارتباطة النساء المصابات قبل سن اليأس حال دراسة أخرى على في 

 .(Page et al.,2004)بسرطان الثدي  الإصابةوخطر  الشحمون الخصوي مستوى هرمون

لا علاقة له  الشحمون الخصوي زيادة مستوى هرمون إن أخرىدراسات  أظهرت

 ;Thomas et al.,1997)بمرض سرطان الثدي عند النساء بعد انقطاع الطمث  بالإصابة

Micheli et al.,2004; Eliassen et al.,2006). 

 ارتباط ارتفاع تركيز هرمون et al   Missmer ( 8001دراسة )  أظهرت

بسرطان الثدي بعد انقطاع الطمث ولكن هذا الخطر  للإصابةمع زيادة الخطر  الشحمون الخصوي

 . تناقص مع استخدام عقار التاموكسيفين

سنة وجد  0.0 أثناءاخذ عدد من الحالات التي تابعها  Franco  2005 ),.في دراسة )

 مرتبطا مع زيادة الخطر للآصابة بسرطان الثدي. الشحمون الخصوي ارتفاع هرمون إن

مع  الشحمون الخصوي وضوح ارتباط ارتفاع هرمون لم يظهرأخرى وفي دراسة 

 (. Siteri  1988 ,.تعزيز انتشار خلايا سرطان الثدي )   دوره في بسرطان الثدي وعن الإصابة

يعمل على  LHRHعلاج حالات سرطان الثدي بواسطة نظائر  إن أخرى جهةومن 

وبعدها يحدث  أسبوع 1-8لمدة  الشحمون الخصوي زيادة الاندروجينات من ضمنهم هرمون

 (        Silfen., 1999اقل من ذلك ) أوالحد الطبيعي  إلىانخفاض شديد في هذه الهرمونات 

 & Lillie et al ., 2003 ; Davisonدراسة كل من  ) حتأوضوقد 

Davis.,2003بمرض  الإصابةومع  الشحمون الخصوي ( عدم وجود علاقة بين مستويات هرمون

 إلىتضارب النتائج والارتباط بين الهرمون وسرطان الثدي يرجع  إن لاحظواسرطان الثدي وقد 

 .الاستخدام غير الدقيق لفحص مستويات الهرمون

 الشحمون الخصوي على عدد من النساء عدم ارتباط هرمون أخرىدراسة  حتأوض

اع هرمون الاستراديول يعالج الخطر الناتج عن ارتف إن إلا  سرطان الثديبمرض  الإصابةمع 

 (.et al ., 2006 Maryبواسطة عقار التاموكسيفين )
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 إنزيم,  Aspartate aminotransferase (AST) الكبد :  إنزيمات 5-2-4

Alanine aminotransferase (ALT) ,إنزيم  Gamma-glutamyl 

transpeptidase (GGT)  ,إنزيمAlkaline Phosphate ( ALP )  ,إنزيم  lactate 

dehydrogenase (LDH-5)  : 

الكبد للتحري عن صحة الكبد وكانت نتائج الدراسة  إنزيماتفي الدراسة الحالية قيست 

الثدي  إزالةالكبد وكانت المريضات قد خضعن لعملية  إنزيماتعدم وجود أي فروق معنوية في 

وكان علاج  الكيماويلعلاج ا, لإشعاعا, لتثبيط المبيض  LHRHالهرمون نظائر حقن ,

التاموكسيفين هو علاج يستخدم بعد  وملغم / يوم  80ويعطى بجرعة مرحلة  أخرالتاموكسيفين 

يتموضع فيها  الجراحة ويعمل بصورة تنافسية مع الاستروجين على مستقبلات الاستروجين و

 Early Breast Cancerتأثيره في الخلايا السرطانية للثدي ) إظهاروبذلك يمنع الاستروجين من 

Trialists Collaborative Group ., 1992) 

الجرعة  إن أوضح إذ  Degregorio ., (1989)  توافقت الدراسة الحالية مع دراسة 

   إنزيمارتفع مستوى  إذفي الكبد  أضرارا أحدثتملغم تعطى مرتين يوميا  80موكسيفين االعالية للت

ALT , ALP , AST  أماوكذلك البيليروبين الكلي وانسداد بالصفراوية  GGT , LDH , لم

ملغم / يوم  80 إلىالجرعة  تعند استخدام جرعات عالية ولكن عندما خفض يظهروا أي تغير

 80الدراسة الحالية كانت الجرعة المعطاة  إن إلاوالبيليروبين الكلي  الإنزيماتانخفضت معايير 

 . ولفترات مختلفة ملغم/ يوم

 40استخدام عقار التاموكسيفين بجرعته المعتادة وهي  إن أخرىدراسة  أظهرتوقد 

 Floren et)الجانبية كالغثيان والدوار  الآثاربعض  إلاملغم مرتين باليوم لم تؤثر على وظيفة الكبد 

al ., 1998) 

الجرعة اليومية المعتادة لعقار  إن وجد  Miyai et al ( 1991)وفي دراسة 

بالدم  الفعالة قاموا بقياس تركيز التاموكسيفين وعناصره إذملغم مرتين يوميا  40التاموكسيفين هي 

نانوغرام / مل وقد اظهر فعاليته على الخلايا السرطانية في الثدي ولم يظهر تأثير  400-400وكان 

 .الكبد إنزيماتفحص  أثناءوقد اثبتوا ذلك  على الكبد

سجل حالتين لمريضتين يتناولن عقار   Maruyama et al  (1995وفي دراسة )

احد  لمنع نمو الخلايا السرطانية أخروهو عقار tegafur يسمى تيكافور  أخرالتاموكسيفين وعقار 

حدث  الأخرىوالمريضة  أشهر 2المرضى حدث لديه التهاب كبد مزمن بعد تناول العقارين لمدة 
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وقد حلت مشاكل المريضتين بعد ما قطعوا عقار  أشهر 2لها تليف للكبد بعد تناول العقارين لمدة 

 تيكافور .

الجرعة الزائدة من  إن أظهرت El-Beshbishya 2009) ,.دراسة ) أما

ارتفاع  وأظهرتدراسته على الجرذان  أجرىسامة وتسبب تسمم بالكبد فقد  تعدالتاموكسيفين 

 علىلكن هذا غير مثبت   sGOT, sGPT, sLDH, sALP and s GGTمعنوي في كل من 

 البشر .

لاحظ بأن معاملة الفئران بالتاموكسيفين  Hirsimaki et al., (1993)وفي دراسة 

يسبب تحلل لخلايا الكبد في الفئران مقارنة مع دراسة  أسبوعينلمدة  mg/kg 45بجرعة 

Kasahara et al., (2002)  الذي لاحظ عدم حدوث أي تغيرات مرضية لكبد الفئران المعاملات

 . أسبوعينلمدة  mg/kg 20بمادة التاموكسيفين بجرعة 

 ,. Sharma et al ., 2003  ;   et al ., 2002  Jakesz ; et alوفي دراسة )

2000  Jan) ملغم  40علاج النساء المصابات بمرض السرطان بواسطة تاموكسيفين  إن  أكدوا

 لا يؤثر على الكبد. LHRH analogue و ونظائرمرتين في اليوم 

 :  Albumin الألبومين 5-2-5

بين مجموعتي  الألبومينالنتائج عدم وجود فروق معنوية في مستوى  أظهرت

عمد  إذ .et al .,( 1989  Richardوقد اتفقت الدراسة الحالية مع دراسة )  الأصحاءالمرضى و

 أخرىومعايير  الألبومينعلى قياس تأثير التاموكسيفين في النساء المصابات بسرطان الثدي على 

لم  الألبومينمستوى  إنأي  والألبوميناستنتج على عدم وجود علاقة بين علاج التاموكسيفين  إذ

عند انه يصنع في الكبد وان عقار التاموكسيفين لم يؤثر في الكبد  إذطبيعي  شيءيتغير وهذا 

بروتين مهم لنقل المواد الوسطية الناتجة من  الألبومين إنوكذلك لاحظ بالجرعة الاعتيادية  إعطاءه

 الهدف . الأنسجة إلىالتاموكسيفين 

ونقله للعقاقير ومن ضمنها  الألبومينبين  ألارتباطيللتداخل  أخرىوفي دراسة 

 يعدبروتين يصنع في الكبد و الألبومينبوصف  الأخرالتاموكسيفين وجد انه احدهما لا يؤثر على 

 Feng Yang etالهدف )   الأنسجة إلىبروتين جدا مهم لنقل المركبات الناتجة من ايض العقاقير 

al ., 2014.) 

 إنلاحظ   GREY  et al .,( 1997متناقضة ففي دراسة ) أخرىوفي دراسات 

بعد  الألبومينالنساء المصابات بسرطان الثدي اللاتي يتناولن عقار التاموكسيفين ينخفض لديهن 
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 Prince .  1995 ,دراسة )  أماوبعد سنتين ,  أشهر 3للنساء بعد  أخرىومعايير  الألبومينقياس 

et al للنساء المصابات بعد سن اليأس. الألبومين( فلاحظ زيادة في مستوى 

)  بكمية في الكبد الألبومينويصنع  هو عبارة عن بروتين متعدد الوظائف الألبومين

% من  10- 20% من مجموع بروتينات الكبد وحوالي  40غم / يوم ( ويكون حوالي  40- 40

وقد يحدث تسرب  الأخرى والأنسجةالدموية والباقي يخزن في الكبد  الأوعية إلىيطلق  الألبومين

واهم اللمفية  الأوعيةانه يرجع لجهاز الدوران عن طريق  إلاية الدمو الأوعية خارجللبروتين 

وكذلك  الأدويةالدهنية , ايونات المعادن ,  الأحماض مثل الارتباط بالمواد الداخلة للبلازما وظائفه

 (. Peters., 1996مضاد للأكسدة ) و  السموم إزالةالهدف ,  الأنسجة إلىالارتباط ونقل العقاقير 

 

 

 

 

 :  Globulinالكلوبيولين  5-2-6

بين مجموعتي  الكلوبيولين النتائج عدم وجود فروق معنوية في مستوى أظهرت

لم  إذ Al-Hammamy ., (2008وقد اتفقت الدراسة الحالية مع دراسة ) الأصحاءالمرضى و

 يلاحظ أي تغير في مستوى الكلوبيولين في مرضى سرطان الثدي بعد العلاج .

لوحظ انخفاض مستوى الكلوبيولين قبل العلاج من سرطان الثدي أي  أخرىفي دراسة 

 ,Al-Deleemyطبيعته ) إلىبعد العلاج فرجع مستوى الكلوبيولين  أمابالمرض  الإصابة إثناء

2005.) 

مجموعة من  إعطاءمن اثناءها قد تم   Giles    &Sara ,. (1972) دراسة أما

وقد لاحظوا عند زيادة هرمون  .(g/kg/day 2.5) الفئران هرمون الاستروجين بتركيز

, 4الكلوبيولين الفا أنواعقاموا بقياس جميع  إذالاستروجين ازداد تركيز الكلوبيولين في دم الفئران 

 ., بيتا و كاما 8 ألفا

يكون مجموع  إذفي الكبد  أيضاويصنع  الألبومينالبروتين الثاني بعد الكلوبيولين  يعدو

 ( والباقي للكلوبيولينg/dl 5-3.5نسبة )  الألبومين(  ويكون g/dl 3- 2البروتينات في الدم ) 

   ويساعد الكلوبيولين على نقل المواد في الدم بالاضافة الى دوره في تكوين الاجسام المضادة       

 (.,1984 ;  WHO ., 1991  Berne & Levy.) 
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 :  Fibrinogenالفايبرينوجين  5-2-7

بين مجموعتي  الفايبرينوجين النتائج عدم وجود فروق معنوية في مستوى أظهرت

وهو بروتين موجود في بلازما الدم ويصنع في ( Iالفايبرينوجين ) العامل و  الأصحاءالمرضى و

مهم جدا في عملية تخثر الدم والتي تشترك بها عدة عوامل التي تكون الثرومبين ,  يعدالكبد و

بروتين في عملية التخثر  أهمفايبرين والذي يعد  إلىوالثرومبين يعمل على تحويل الفايبرينوجين 

من العناصر المحددة للزوجة الدم وان زيادة مستويات الفايبرينوجين تزيد من  يعدانه  إلى بالإضافة

حدوث مشاكل  إلىنقص الفايبرينوجين فيؤدي  أماالدموية  والأوعيةبأمراض القلب  الإصابةخطر 

 (.Amesse  et al ., 2001)في عملية التجلط وكذلك النزف 

تناول  إن(  et al ., 1985 & WHO ., 1991  Balleisenدراسة ) أظهرت

حبوب منع الحمل والتي هي بطبيعتها تعمل على رفع هرمون الاستروجين والذي بدوره يؤثر على 

مستوى الفايبرينوجين في الدم عند ارتفاع الاستروجين وفي الدراسة  ينخفض إذالفايبرينوجين 

 . يتأثرفان الفايبرينوجين لم  ومن ثم  مستوى هرمون الاستروجين منخفض  إنالحالية وجد 

بسرطان  تاستخدام عقار التاموكسيفين للنساء المصابا إنلوحظ  أخرىوفي دراسة 

 (.et al ., 1996 Chang% )  41الثدي سبب في انخفاض في الفايبرينوجين لكن بنسبة 

 Gebara ., 1995  Koh KK  et al .,   1995 ;   et al ;  1997وفي دراسة ) 

.,   Salomaa  et al ., 1993 ;  Nabulsi  إلىع مستوى الاستروجين يؤدي اارتف إن( وجدوا 

انحلال  إلىالانخفاض في مستوى الفايبرينوجين وكذلك فان الزيادة في هرمون الاستروجين تؤدي 

 .الفايبرينوجين 

وقد تناولت دراسة تأثير عقار التاموكسيفين على عدة معايير ومن ضمنها 

يقلل من خطر  ومن ثم  عقار التاموكسيفين يعمل على خفض الفايبرينوجين  إنين ووجد الفيبرينوج

 Joseph et alعلى الفايبرينوجين ) تأثيرانه في الدراسة الحالية لم يظهر أي  إلابالجلطة  الإصابة

., 1997  .) 

عالي  البروتين الدهني منخفض الكثافة ,  البروتين الدهني , الكوليستيرول الكلي  8 -2 -0

 Total cholesterol ,   ,LDL Low density lipoprotein  ,High densityالكثافة 

lipoprotein HDL : 
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البروتين الدهني  الكلي و للكولسترولارتفاع عالي المعنوية بالنسبة بينت النتائج 

عند النساء المصابات عالي الكثافة لبروتين الدهني لوانخفاض عالي المعنوية  المنخفض الكثافة

الزيادة في خطر ارتفاع الدهون المضرة  إن,  الأصحاءالثدي مقارنة مع مجموعة  بسرطان

تتناسب مع والتي بأمراض القلب  الإصابةارتفاع خطر  ومن ثم  وانخفاض الدهون المفيدة في الدم 

ن الذي يؤثر بشكل كبير على انقطاع الطمث عند النساء وذلك لحدوث نقص في هرمون الاستروجي

 .(Oliver & Boyd ., 1961)توازن الدهون في الدم 

هرمونات الغدد التناسلية وتأثيرها على الدهون  أهمية إلىالعديد من الدراسات  أشارت

القلب وارتفاع  إمراض في الحماية من الأهميةواحد هذه الهرمونات هرمون الاستروجين الذي له 

كبرى في عملية ايض الدهون  أهميةللأستروجين  إن إذ (Silfen SL et al ., 1999الدهون )

وعند حدوث نقص في هرمون الاستروجين يحدث خلل في مستوى الدهون في الدم , وقد تطابقت 

مستوى هرمون الاستروجين منخفض  إنفي هذه الدراسة وجد  إن اإذالدراسة الحالية مع ما ذكر 

اكتشف  إذ Siteri et al ( 1988 )ولذلك اثر على مستوى الدهون في الدم وقد توافقت النتائج مع 

 امهم يعدالذي عالي الكثافة  البروتين الدهنيوجود علاقة طردية بين هرمون الاستروجين وبين 

الكبد  إلىالمحيطة  الأنسجةانه يعمل على سحب الكولسترول من  إذجدا في ايض الكولسترول 

 .transport reverse cholesterolوهذه العملية تعرف ب   الإفراز ومن ثم  للتهديم 

عدد  إنوجد  إذ Allaupovic P. et al ., (1963)مع دراسة   أيضاواتفقت 

لاحظ وجود  إذتزداد في الكبد بزيادة هرمون الاستروجين  البروتين الدهني عالي الكثافة مستقبلات 

 ومن ثم  فائدته في التمثيل الغذائي للدهون  إلىمستقبلات لهرمون الاستروجين في الكبد مما يشير 

 .البروتين الدهني عالي الكثافةيحث الكبد على زيادة 

قارن  إذ Swarnalatha  & Ebrahim .,( 2012مع ) أيضاواتفقت الدراسة الحالية 

ووجد انخفاض معنوي في مستوى  اليأسمستوى الدهون بين النساء قبل سن اليأس وبعد سن 

لدى النساء بعد سن اليأس مقارنة مع النساء قبل سن اليأس وارجع  البروتين الدهني عالي الكثافة

 .اليأسنقص في هرمون الاستروجين بعد سن  إلىالسبب 

البروتين و ارتفاع في مستوى الكوليستيرول الكلي  أيضا أخرىدراسة  أظهرتوقد 

اليأس وارجع السبب بين النساء ما بعد سن اليأس مقارنة مع النساء قبل سن  الدهني منخفض الكثافة
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فلم  البروتين الدهني عالي الكثافةمستوى  أماالخلل والنقص في هرمون الاستروجين  إلىالرئيسي 

 (. Madhavi. et al ., 2014يتغير  )

ارتفاع  أيضا Zhou et al .,( 2010  ; et al .,( 2004) Bergدراسة ) وأظهرت

البروتين وعدم تغير في مستوى  البروتين الدهني منخفض الكثافةالكلي و  الكولسترولفي مستوى 

 في النساء بعد سن اليأس مقارنة مع النساء قبل سن اليأس. الدهني عالي الكثافة

البروتين الدهني عالي دراسة على النساء الكوريات عدم تغير في مستوى  أظهرتوقد 

 البروتين الدهني منخفض الكثافةالكلي و  الكولسترولوارتفاع في مستوى , ووزن الجسم الكثافة

 (.et al ., 2011  Eun Jeung Choللنساء بعد سن اليأس مقارنة مع النساء قبل سن اليأس )

  ( ; Fex et al ., 1981 ; Bush et al., 1988مع  وقد اختلفت الدراسة 

et al ., 2010)  Takeshi Tominaga تناولت هذه الدراسة النساء المصابات بسرطان الثدي  إذ

لاحظوا  إذاللاتي يتناولن عقار التاموكسيفين وقياس مستوى الدهون ومقارنتها مع مجموعة سيطرة 

علاج لمرض سرطان الثدي  يعد إذبالدم بعد تناول عقار التاموكسيفين  في مستوى الدهون اتحسن

 والمعايير. الأعضاءوله تأثير استروجيني على بعض 

انه  ظنانه ي إلاميكانيكية تأثير التاموكسيفين على الدهون غير واضحة بالضبط  إن

ادة في بناء البروتين زي -4يؤثر على البروتينات الدهنية :  إذعلى الكبد  ياستروجينيؤثر تأثير 

نقص في بناء البروتين  -8,  الدهون الثلاثيةمستويات  نقص إلىالكثافة مما يؤدي عالي الدهني 

والذي يؤدي  LDL-Bزيادة في هدم البروتين الدهني  إلىوالذي يؤدي  B lipoproteinالدهني 

زيادة في  إلىمما يؤدي  A lipoproteinزيادة في بناء البروتين الدهني  -LDL ,2 نقص في  إلى

HDL (Windler. et al ., 1980 ; Staels. et al ., 1989 ) 

 :  molecular studyالدراسة الجزيئية  5-3

ينتج عن خلل في بعض  إذ% من حالات سرطان الثدي تكون وراثية  40-0حوالي 

يمكن لبعض التغيرات في الحامض النووي  إذ, الأبوين) طفرة ( والناتج عن الانتقال من  مورثاتال

بسرطان الثدي  الإصابةتزيد من خطر  إنالموروثة  DNA الأوكسجينالرايبوزي المنقوص 

قد تكون  إذ( BRCA2و  BRCA1الكابتة للورم ) مورثاتخاصة وتعرف ال مورثاتوهنالك 
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تفقد القابلية على  فإنهاوعندما تحدث الطفرة  الإباءموروثة من  تمورثاالالطفرات في هذه 

 (American Cancer Society., 2012 )   وبذلك يتكون وينمو الورم. الإصلاح

بسرطان الثدي قد تحدث طفرة في خلية واحدة في الثدي مما  الإصابةمعظم حالات  

 .وقد تكون بسبب عوامل بيئية  الأبوينترثها من  إننمو وتكاثر الخلايا أي من غير  إلىيؤدي 

American Cancer Society., 2013).) 

 cytochrome إنزيماتعن تكوين  لةوالمسؤ مورثاتحدوث طفرة وراثية في ال إن

P450  على وظيفته ومن ثم   الإنزيمتؤثر على تكوين(Ingelman -Sundberg. 2001 .) 

 :  CYTOCHROME P 450  2D6 ( CYP2D6*4 ) المورث  -5-3-1

د أما العينات المهضومة فق هضم لها معظم عينات الدراسة لم يحدث إنج ئالنتا أظهرت

عن إنتاج الإنزيم الايضي  مسؤولايكون ي والذ (qq)كانت معظمها من نوع متجانس الزيجوت 

 أظهرت إذ et al .,( 2002 Ling Jiوقد توافقت الدراسة الحالية مع دراسة )  ضعيف الفعالية 

 1الاليل * إن إذوذلك لعدم وجود الاليل  الأسباباحد  إنمعظم العينات لم تهضم ويعتقد  إنالدراسة 

 .(8.2- 0)  الأسيوييوجد بنسبة قليلة في العرق  CYP2D6 مورثلل

%( للنساء 44)  CYP2D6*4ي ألمورثفي دراستنا الحالية كانت نسبة تواجد النمط 

 إلىالعراقيات المصابات بسرطان الثدي واللاتي يتناولن عقار التاموكسيفين وقد ترجع هذه النسبة 

يحمل النمط  الأسيويالعرق  إنالبعض قد يكونون من عرق قوقازي فقد بينت الدراسات السابقة  إن

 .CYP2D6*10 (Wang et al ., 1999)بنسبة قليلة وان النمط السائد هو  CYP2D6*4ي ألمورث

عينة من النساء الصينيات المصابات بسرطان  882على  أجريتالدراسة التي  أما

الاليل  إنالدراسة  أظهرتمع تردد الاليلات وقد  مورثالثدي وتمت دراسة النمط الوراثي لهذا ال

%( 0.8ة ) بنسب 1%( وان الاليل *04.2ترددا في الشعب الصيني بنسبة )  الأكثرهو الاليل  40*

%( 0.-38من ) 40في سنغافورة , تايوان و هونغ كونغ كانت نسبة الاليل * أخرىوفي دراسات 

(Garcia-Barcelo et al ., 2000 ;  Lee & Jeyaseelan ., 1994   ).  

نماط ألافي توزيع  (2 -0كما في الجدول )  وهناك اختلاف بين المجموعات العرقية

 مورثتكرار ال إنوقد وجد  متوسطة الايض , ما فوق عالية الايض(المظهرية ) فقيرة الايض , 

( وفي Aklillu et al ., 1996( ) إثيوبيا% في 84)  الإفريقييكون كبير لسكان الشمال الشرقي 

فهو المنتشر  Cyp2D6*10 مورثفان ال أسيافي سكان  أما%( 84المملكة العربية السعودية ) 
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فهو  أما فقير الايضهو المنتشر   عالي الايض%( في الصين ويكون الطراز  .0ويشكل نسبة ) 

 .(  Sistonen et al ., 2007قليل . )

مضاعف  CYP2D6 المورثيحملون  الألماني%( من الشعب 2 -8)  إنوجد 

والذي يسبب فعالية  ما فوق عالي الايضعليه  أطلقطرازا مظهريا جديدا  أنتجومكرر وقد 

 Lovlie% في القوقازيين ) -1-20بنسبة ما فوق عالي الايض مضاعفة للأنزيم وقد لوحظ وجود 

et al ., 2001 . ) 

التعرف على النمط الوراثي قد يؤثر على القرار بخصوص العلاج كما  إنوما عم 

لذلك  فقيرة الايض% ( يمتلكون الطراز  40)  إنوجد في القوقازيين عند اخذ عقار المورفين وجد 

فقيرة الايض / وكذلك في النساء التي تحمل الطراز الوراثي لا يستجيبون بشكل جيد لهذا المسكن 

مركبات ايضية فعالة  إنتاجقد لا تستفيد من العلاج المضاد للاستروجين وذلك لعدم  متوسطة الايض

 (.( Gasche et al ., 2004 ; Koren et al ., 2006بشكل كافي 

 

 

 

 

 

 

 CYP2D6 مورث( يبين توزيع عدد من الليلات الرئيسية لل3-5جدول ) 

Beverage et al ., 2007)) 
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تردد الاليل  إنوجد  إذ Chonlaphat et al  (2012وقد اختلفت الدراسة مع دراسة )

 40تردد هو الاليل * الأكثرالاليل  أما%( وكان الطراز المتباين هو المتغلب 8فقط بنسبة )  1*

 %.80بنسبة 

 وأكدت 1وقد ركزت هذه الدراسة على الاليل * الأمريكياتوفي دراسة لبعض النساء 

 (. Hertz et al ., 2012ل ايضيا )يكون فعا إنزيمهذا الاليل لا ينتج  إنهذه الدراسة على 

 دراسة) الصينيون , الماليزيين و الهنود( تمت  الأسيويدراسة مقارنة للشعب  أما

من مجموعة  430( و n=76)  الأصحاءلمجموعة  882فقد اخذ  CYP2D6التردد الاليلي للجين 

في مجموعة  الأعراق نالمرضى بسرطان الثدي فقد وجد تنوع عرقي واسع بين الاليلات بي

, 0.43, الماليزيين= 0.42) الصينيين =  الشعوببين  4*4وكانت نسبة تردد الاليلات * الأصحاء

,  0.01, الماليزيين=  0.08) الصينيين =   4*1( والاليل * value   P =0.444و 0.44الهنود= 

 (.Joanne et al ., 2010()  0) كان لجميع الشعوب =  1*1( والاليل * 0.04والهنود= 

فقد تبين من النتائج  الأسيويعلى العرق  أجريت Xu et al .,( 2008)وفي دراسة 

بالنمط  ) البقاء على قيد الحياة, الشفاء من المرض, وتطور المرض( مرتبطة إن
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%( 12وبنسبة ) متوسط الايض تعبير هو  الأكثروالنمط المظهري   CYP2D6*10*10وراثيال

 والذي يكون نادرا في العرق القوقازي.

 وراثيبالنمط البطة على العرق القوقازي والتي كانت مرت أجريتوفي دراسة 

CYP2D6*4  المتعلق بالنمط فقير الايض هو  الأكثروجود النمط المظهري  أظهرتوالتي

سنوات )  5وقد كانت نسبة النجاة من المرض بعد اخذ عقار التاموكسيفين لمدة  4*4ي *ألمورث

 ,. CYP2D6*4 (Goetz et alي ألمورث%( للذين لا يحملون النمط 44%( مقارنة مع ) 54

2005  ). 

دراسة على  أجرى إذ Levkovich et al ( 2011)مع دراسة  النتيجةكذلك اتفقت 

هو السائد ووجد  CYP2D6*4ي ألمورثكان النمط  إذالمصابات بسرطان الثدي  الأوكرانياتالنساء 

 إذتردد اللايلات والنمط المظهري  إذومجموعة المرضى من  الأصحاءفروقا معنوية بين مجموعة 

 عالية الايض.هو الغالب ويليه النوع  فقيرة الايضنوع  إنوجد 

 :   CYTOCHROME P 450  3A4*1B , 3A5*3 المورثات  5-3-2-4

  CYP3A4*1B : 

لمعظم العينات أما العينات المهضومة فقد كانت  هضمنتائج الدراسة الحالية عدم حدوث  أظهرت

الذي يكون ( qqويليه النمط متجانس الزايجوت )   (pp)معظمها من نوع متجانس الزيجوت 

قلة النسبة مع دراسة  ناحيةمن  وقد توافقت الدراسةفي ايض  الفعاليةقليل  إنزيم إنتاجعن  مسؤولا

 34في  ألمورثوجد هذا  إذ%( 3.2كانت )  CYP3A4*1B  الاليل نسبة تواجد إن وجد إذكندية 

 ي فقد لوحظ غياب نمط المتباينألمورثالنمط  ناحية اختلفت من أنها إلا 431 أصلمريضة من 

 البري تجانسللنمط الم في الدراسة الحالية الأكبروقد كانت النسبة  homozygous الزايجوت

(William et al ., 2007 ). 

لاحظ عدم وجود علاقة بين التعدد المظهري للجين  Keshava ( 2004)وفي دراسة 

 وتأثيره على ايض التاموكسيفين. الإنزيمية وبين فعاليته

على النساء التايلنديات لم يتم العثور على هذا الاليل من ضمن  أجريتدراسة  أما

%( 4)  يحمل هذا الاليل بنسبة الأسيويهو سائد بأن الشعب  عينات الدراسة وهذا يتناسب مع ما

(Schroth et al ., 2010). 

وقد كان بنسبة كبيرة عند  مورثوتردد الاليلات لهذا ال وراثيوقد تمت دراسة النمط ال

, التايوانيين,و نالصينييهذه الدراسات عدم وجوده في  أكدتوقد  الأمريكي الإفريقيالشعب 

 ; Fukushima et al ., 2004; Sata et al ., 2000; Walker et al ., 1998  اليابانيين
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Ball et al ., 1999 ; Paris et al ., 1999)        ( 0,043 -0.023وقد كان  ) عند القوقازيين

-Garciaعند الغانيون ( ) 0.340عند السويديين ( و )  0,024(, ) الأفارقةعند  0.120-0.2, ) 

Martin et al ., 2002.) 

 ألمورث CYP3A5*3 

( ppالنوع البري )ت العينات المهضومة فقد كانت معظمها من نوع متجانس الزيجو

علاقة المركبات  تناولوا دراسة et al  (2005 Jin ) توافقت الدراسة الحالية مع دراسةوقد 

لم تظهر أي زيادة  إذلهذا المورث  الوراثية الأنماطالايضية للتاموكسيفين ونسبتها في الدم مع 

نسبة  فقد كانت 4*4النمط المتباين * أمامعنوية بين المركبات الفعالة وبين النمط البري والمتباين 

لم تظهر أي  أخرىبشكل معنوي , مقارنة مع دراسة  ةزيادالمركبات الفعالة لعقار التاموكسيفين 

ممكن  الإنزيمأي خلل في فعالية  إنوقد اقترح  وبين تركيز المركبات الايضية  ألمورثترابط بين 

 ,. CYP1A2 ( )Notley et al و CYP3A4 , CYP2C9 ) مثل أخرىيعوض بأنزيمات  إن

2005). 

) الصين , اليابان ,  الأسيويانت نسبته في العرق كو الأعراقان هذا الاليل موجود في جميع 

%( , 41-44في القوقازيين ) أما%( ( 04%( والهنود )34( , الماليزيين ) 4.-0.الكوريين ) 

 ,. Plummer et al ., 2003 ; Sinues et al ., 2007 ; Dally et al%( )21)  الأفارقة

2004 ; Balram et al ., 2003 ;  Fukuen et al ., 2002 ; Ji-Young et al ., 2014  ) 

عينة من النساء  20على  CYP3A5*3للجين  الإشكالوقد تمت دراسة تعدد 

 4*2    (22 % n=10 * , )2*2( , * n= 19% , 32)  1*1*التايلنديات وقد توزعت النسب : 

 (1 , %n= 1 ) عدم وجود ارتباط بين هذا الاليل وتركيز المركبات الفعالة  أيضا أظهرت, وقد

 ; Lim et al ., 2011 ; Gjerde et al ., 2010) أخرىدراسات  أكدتهاللتاموكسيفين كما 

Mugundu et al ., 2012 ; Insee et al ., 2013)   . 
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 الاستنتاجات

Conclusions 

 والذي ( 06-11العمرية )  ةفي الفئللنساء بمرض سرطان الثدي  للإصابةنسبة مئوية  ىأعل -1

 هذا مما يزيد مدة التعرض لهرمون الاستروجين. سنة ( 11 – 16لديهن بعمر )  الحيضبدأ ي

اكبر عدد من مجموعتي المرضى والسيطرة هن من المتزوجات وكان  إنالنتائج  أظهرت -2

مجموعة السيطرة فكان عمر الزواج  أما 26-16عمر الزواج لدى مجموعة المرضى بعمر 

21-16 . 

النساء المصابات لا  أكثر إن إذا للإصابةعدم وجود علاقة بين سرطان الثدي والتاريخ العائلي  -1

 للإصابة.خا عائليا يمتلكن تاري

في هرمون الاستروجين للنساء المصابات بسرطان الثدي بعد  امعنوي االنتائج انخفاض أظهرت -1

في هرمون البرولاكتين والتيستوستيرون في كل من   بينما لم يكن هنالك فروق معنوية العلاج

 مجموعتي المرضى والسيطرة.

الكبد   إنزيماتلا يوجد أي تأثير لعقار التاموكسيفين على  -5

ALP,GGT,GOT,GPT,LDH))  الفايبرينوجين. ,و الكلوبيولين , الألبومين 

 البروتين الدهني منخفض الكثافةالكلي و  الكولسترولالنتائج ارتفاع في كل من  أظهرت  -0

 . البروتين الدهني مرتفع الكثافةفي  وانخفاض

إلى احتمال انعدام وجود  ويرجع ذلكأظهرت نتائج الدراسة الجزيئية عدم هضم معظم العينات  -7

أما العينات المهضومة فقد كانت معظمها أو فشل في التقطيع  CYP2D6للمورث  1الاليل *

لا عن إنتاج الإنزيم الايضي ويكون مسؤي بنسبة طفيفة والذ (qq)من نوع متجانس الزيجوت 

من العقار لذلك وجب وبذلك لا تستفيد المريضة  ضعيف الفعالية في ايض عقار التاموكسيفين

 .تغير هذا العقار بعقار اخر

أما العينات المهضومة فقد  CYP3A4*1Bلم يحدث هضم لمعظم العينات في حالة المورث  -8

 هضموقد يرجع سبب عدم النوع البري  (pp)كانت معظمها من نوع متجانس الزيجوت 

 .الأسيويقلة وجود هذا الاليل في العرق  أوحدوث فشل في التقطيع  إلىالعينات 

فقد كانت معظمها من نوع متجانس  CYP3A5*3 لمورث حدث هظم للعينات لهذا ا  -9

 .أي النوع البري والذي يكون مسؤلا عن إنتاج إنزيم فعال (pp)الزيجوت 
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 لتوصياتا

Recommendation 

 المستخدمة في علاج سرطان الثدي أخرىدراسة مقارنة بين عقار التاموكسيفين وعقارات  -1

 .بهدف الوصول إلى أفضل عقار لعلاج مرض سرطان الثدي

تقدير مستوى المركبات الايضية الفعالة لعقار التاموكسيفين في مصل الدم ودراسة علاقتها  -2

 مع المورثات الايضية.

للنساء العراقيات المصابات بسرطان الثدي لكونه  CYP2D6للمورث  16دراسة الاليل * -1

 .الاليل الاكثر وجودا في العرق الاسيوي

 و CYP2C9عن عقار التاموكسيفين مثل  لةوالمسؤ الأخرىدراسة المورثات الايضية  -1

CYP2C19   بحدوث مرض سرطان الثدي.بأيض عقار التاموكسيفين و وعلاقتها 

مدى خطورة سرطان الثدي والتشجيع على القيام  حملات وندوات للتوعية وتبيان إقامة -5

 . بالفحص الدوري للكشف المبكر للمرض

فروع في مراكز الكشف المبكر عن مرض سرطان الثدي لفحص وكشف  أو أقسام إنشاء -0

 العقار المناسب. لاختيارالايضية للمريضات  المورثاتحالة 

 الدراسة .للمورثات قيد   sequencingدراسة التردد الاليلي  -7
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Abstract 

Breast cancer is frequently a hormonally dependent cancer 

especially estrogen , therefore, this study was designed For the purpose of 

studying  the role of the drug tamoxifen and its impact on this hormone in 

addition to studying the genotype of some metabolic genes responsible for 

a metabolism of tamoxifen in women in Iraq. 

This study involved 100 women with breast cancer and 

undergoing treatment (tamoxifen), and 30 healthy women apparently. 

The two groups of women ages ranged from 20-80 years old 

collected blood samples for the purpose of measuring some internal 

hormones such as estrogen, testosterone , prolactin hormone, liver 

enzymes, other blood parameters , and the genotype of CYP2D6, CYP3A4 , 

CYP3A5 genes  . 

The results showed that the highest percentage of breast cancer 

for women in the age group (41-60) and by 58% in addition to the largest 

number of women patients and the healthy group begins menstruation to 

have aged (10-13 years) and 68% of patients and 63.33 % of the healthy . 

The results showed that 88% of patients are married and the healthy group 

53.3% and the 51.13% of the patients had marriageable age category 10-20 

years. 

The study also found that 32% of the patients group who have 

the family history of breast cancer, while 68% of those who do not have a 

family history. 

The results of this study showed a significant decrease in 

estrogen levels after it has been removed the tumor and receiving radiation 

and analogue LHRH and finally a drug tamoxifen The hormones prolactin 

and testosterone did not show any significant differences between the 



patient group and healthy as well as liver enzymes, albumin , globulin and 

fibrinogen The total cholesterol and low cholesterol density LDL may have 

shown significantly higher in the patients group And significant decrease in 

high-density cholesterol HDL.. 

  

Study the genotype of the gene CYP2D6 * 4 also showed that 

most of the samples did not digest was due to the lack of the presence of 

this allele The samples digested was mostly homozygous  (qq) increased 

slightly to 45%, which is accountable for the production of the enzyme 

metabolic weak effectiveness of Metabolic Drug tamoxifen (OR = 1) it was 

also noted there was not significant differences between the HEALTHY 

group and the group of patients the gene CYP3A4 * 1B digest for most of 

the samples did not happen either samples digested were mostly 

homogeneous type heterozygous (pp) wild-type 77.7% OR = 1.43, and the 

gene CYP3A5 * 3 digested samples were mostly homogeneous type 

heterozygous (pp) wild-type (63%), followed by the differential type, with 

no significant differences between the species. 

We conclude from this study that the drug tamoxifen effect 

lowering of estrogen, which is the main cause of breast cancer in the cases 

studied in addition to not digest most of the samples of the gene CYP2D6 

and that due to the possibility of lack of allele * 4, or a failure occurs in 

cutting and women who carry the genotype mutant (qq) that responsible  

for the production of an enzyme effectiveness is weak and therefore 

metabolize poor property shall have to change and to find more effective 

drug. 
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