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ناهي يوسف ياسين1 ، خليل حسن الجبوري2 ، صفاء كاطع منهوب2

الخلاصة:

المقدمة:

تضمن البحث الحالي اجراء دراسة مرضية وراثية خلوية على )29( عينة ورمية لمصابين باورام القولون والمستقيم وكذلك دراسة وراثية خلوية للخلايا اللمفاوية في 
الدم المحيطي لنفس المصابين.

أجريت الدراســة الوراثية الخلوية على نفس العينات الورمية حيث اســتعملت طريقة الزرع المباشرة وكذلك على الدم المحيطي لنفس المرضى باستعمال طريقة الزرع 
لفترة قصيرة. تم النجاح في تحليل الكروموسومات لـ )7( حالات باستخدام تقنية التحزيم بالنسبة للعينات الورمية و)22( حالة بالنسبة لعينات الدم المحيطي. أظهرت حالتين 
للخلايا الورمية تغيراً مفرداً واحداً. الحالة الأولى أظهرت زيادة في نسخ كروموسوم )xy,+7,47( )7( اما الحالة الثانية فقد أظهرت                       زيادة للكروموسوم 
.Y,#20,#18,#17,#11,#7,#5,#1# متناظر الذراع الطويل. اما بقية الحالات فقد أظهرت تغيرات تركيبية وعددية مختلفة شملت كل من كروموسوم )X (i1q( )1(

اما الدراسة الوراثية الخلوية للخلايا اللمفاوية في الدم المحيطي فقد أظهرت وجود خلايا رباعية المجموعة الكروموسومية في حالتين فقط.
الاستنتاجات: لوحظ تكرر التغيرات للكروموسوم 1# ، وكذلك تؤكد النتائج الحالية علاقة زيادة كروموسوم #11 بمراحل تطور سرطان القولون والمستقيم.

الكلمات الدلالية: دراسة وراثة خلوية لاورام القولون والمستقيم

بالنســبة للدراســات الوراثية الخلوية فقد بدأ يعول عليهــا او على نتائجها خلال 
الثــاث عقــود الأخيرة وخصوصــاً بعد ايجاد بعــض التغيرات التــي تحدث في 
الكروموســومات بصورة غيــر طبيعية والتي تكون مقتصرة على نوع او شــكل 
واحــد من الأورام. لهذا فــأن الوراثة الخلوية قد اضافت بعداً آخراً في تشــخيص 
وتوصيــف ومتابعة الكثير من الامراض المهمة )Sandberg.1992)(1(. كذلك 
سادت دقة اجراء التقنيات الورثية الخلوية العاملين في مجال الوراثة الجزئيية في 
تسليط الضوء على بعض الامراض الوراثية المتزانة مع تغيرات كروموسومسة 
محــددة لاضافــة نتائــج مهمة واضافية في معرفة ســير ومثــال بعض الامراض 

.)Fearon and Vogelstein.1990)(2(
ان علاقة الكروموســومات ونشوء الأورام السرطانية تم الاشارة اليها منذ بداية 
القــرن الســابق بواســة )Yassen.1990)(3(. وأصبحت هذه الإشــارة الحقيقية 
أساســية ومهمــة، حيث ان خــال العقود التي تبعت فرضية Boveri وبواســطة 
التقاريــر والبحــوث المتخصصة بالوراثة الخلوية وخصوصاً بعد اكتشــاف تقنية 
التحزيم في بداية الســبعينات من القرن العشــرين والملاحظات الأخيرة والحديثة 
فــي مجال الوراثة الجزئية. كل هذه المؤشــرات قــد أظهرت بل أكدت ان الأورام 
امــراض وراثية بطيبعتها او مرتبطــة بتغيرات تحدث في المادة الوراثية المتمثلة 
Yassen.1990)(3) (Kund� )بالكروموسـ�وم وحـ�دة بنـ�اء المـ�ادة الوراثيـ�ة) 
son.1986)(4(. تــم بعد ذلك تحديد تغيرات خاصة ومميزة لاغلب امراض الدم 
الخبيثة بل اســتعملت هذه التغيرات في تشــخيص وتصنيف ومثال امراض كهذه 
)MICI.1986)(5)، (MIC II.1988)(6(. وبصورة مماثلة اصبح من الممكن 
Solid Tu� )تحديد التغيرات الكروموسومية لللاورام اللمفاوية والاورام الصلدة) 
mours( الا انهــا اختلفت عن امراض الدم كون ان امراض الدم الخبيثة امتازت 
بتغيــرات مميزة تكاد تكون مفردة ومحددة وان هــذه التغيرات تكون متزامنة مع 
الاشــكال الســريرية، والنســيجية او مثال المرض ومثل هــذه الملاحظات امكن 
تطبيقهــا على الأورام اللمفاوية ولكن بصورة اقــل دقة مما عليه في امراض الدم 

)Sandberg.1992)(1)، (Yunis.1983)(7( الا انه في حالة الأورام الصلدة 
وعلى الرغم من المؤشــرات الوراثية الخلوية التي تم تشــخيصها الا انها لم تكن 
كافية في إيجاد علاقة بين هكذا مؤشــرات وبايولوجية هذه الأورام كما هي الحالة 
في امراض الــدم )Sandberg and Bridge.1992) (8( لذلك أصبحت هناك 
ضــرورة ملحــة لتوافق الجهود في إيجــاد مثل هكذا علاقة لــاورام الصلدة التي 

تصيب أعضاء جسم الكائن الحي.
وعلــى الرغــم من كثرة الدراســات الوراثيــة الخلوية التي تنجــز على مختلف 

الأورام الا انها غير كافية وذلك للأسباب التالية:
1 - صعوبــة الحصــول على كروموســومات الخلايا الورميــة بصورة واضحة 

وقابلة للتحليل.
2 - مــن خــال التحليلات الوراثية الخلوية التي تم الكشــف عنهــا يبدو ان هناك 
تغيرات وراثية خلوية متباينة heterogeneity للاورام نفســها بل وحتى ضمن 
 .)Yassen.1990)(3( العينــة الواحدة وخصوصاً في اورام القولون والمســتقيم
ولعــدم وجود دراســات وراثيــة خلوية كافيــة للامراض وبالاخــص الأورام في 
قطرنا لذا اصبح من الضروري اســتعمال مثل هذه التقنيات في مجال دراسة علم 
الامراض التي تصيب الانسان في العراق وخصوصاً الوراثية منها او التي تحدث 

نتيجة لخلل في المادة الوراثية. لذلك هدفت هذه الدراسة الى:
اجراء دراســة وراثيــة خلوية لكل من الخلايا الورمية لنســيج الأمعاء الغليضة 
والخلايــا اللمفاويــة للدم المحيطي للمصابيــن بأورام الأمعــاء الغليضة ومحاولة 
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تحديد او تاشير اهم التغيرات التي تحدث في كروموسومات هذه الخلايا وعلاقتها 
بالصورة المرضية للاورام.

أ‌- الوراثة الخلوية للعينات الورمية
1 - جمع العينات المرضية

جمعت العينات الورمية المرضية بواقع 29 عينة مرضية بشرية. جمعت اغلب 
العينات البشرية من مستشفى المستنصرية الأهلي ومستشفى بغداد التعليمي، عند 
الحصول على الورم يتم اخذ جزء بقدر 2سم3 من حافة الورم ويوضع في الوسط 

الزراعي الناقل المبرد وتنقل فوراً الى المختبر.
2 - تحضير النسيج

هنــاك عدة طرق مســتعملة لغــرض الحصول علــى خلايا ورمية فــي الطور 
الاســتوائي للانقســام وتعتمد هذه الطريقة على شــكل ونوعية الورم. اســتخدمت 
الطريقة المباشــرة المثبتة من قبل )Yassen.1990)(3(، يوضع النسيج الورمي 
مباشرة بعد وصوله الى المختبر في اطباق بلاستيكية ليتم تنظيفه بواسطة الوسط 
الزرعــي الناقل بأمطاره ولعدة مرات للتخلص من جميــع المواد الغريبة الممكن 
وجودها ضمن الأمعاء الغليظة، كذلك يتم رفع وإزالة المواد المتنخرة والانســجة 

الدهنية.
Tumours disaggregation 3 - تفتيت الورم

تم استخدام الطريقة الميكانيكية فقط لتفتيت الورم للحصول على اكبر عدد ممكن 
مــن الخلايا الورمية، يتم ذلك بوضع قطعة النســيج الورمــي بعد تحضيرها لهذه 
المرحلة في طبق بلاستيكي معقم حاوي على 4-2 مل من الوسط الزرعي الحاوي 
على كولجســين بتركيــز 12 مايكروغرام لكل مللتر من الوســط الزرعي بحيث 
يعمل على تقطيع وهرس النسيج جيداً بواسطة شفرة جراحية وملقط جراحي معقم 
حتى يتم الحصول على عالق خلوي خالي من قطع النسيج الكبيرة التي لم تستجب 
للتقطيع والهرس. بعد عملية تجويل النســيج الى عالــق خلوي يتم نقله الى انابيب 
زجاجيــة ليحفــظ في الحاضنة لمدة -1 1،30 ســاعة بدرجة حــرارة 37م واثناء 
 Pasteur عملية الحضن تتم عملية سحب وارجاع للعالق بواسطة ماصة باستور

pipette بصورة سريعة لعدة ثاني بواقع مرة واحد كل ربع ساعة.
4 - المعاملة بمحلول واطيء التوتر

بعــد الانتهــاء من الحضن يتــم فصل الخلايا من العالق بواســطة نبذه بســرعة 
1500 دورة/ دقيقة لمدة 10 دقائق بعدها يتم سحب الرائق ثم ترج الانبوبة بعدها 
يضاف محلول واطي التوتر الدافيء)kcl)  37 2%م بكمية 10-5 مل لكل انبوبة 
بحيث تجري هذه العملية بدرجة حرارة الخليط 37م وتكون الاضافة تدريجية مع 
الاســتمرار بتحريك العالق لتوضع بعدها الانابيــب في حمام مائي بدرجة حرارة 

37م لمدة 30-20 دقيقة.
5 - التثبيت

ينقل العالق بعد الخطوة السابقة الى جهاز النبذ المركزي وبسرعة 1500 دورة/
دقيقــة ولمــدة 10 دقائق فيتم فصل الرائق ونبذه وإبقاء الخلايا في قعر الانبوبة مع 
القليــل من الرائق. تخلط الخلايــا بعد ذلك مع إضافة المثبت بحيث تكون الاضافة 
في البداية قطرة قطرة مع الرج المستمر حتى تصبح كميةرائق حتى يتم الحصول 

على عالق خلايا ضبابي اللون.
6 - تحضير الشرائح الزجاجية

يقطــر عالق الخلايا بعد ان اصبح ضبابياً على الشــريحة الزجاجية والمحضرة 
حسب الفقرة )4-3-2-1( بحيث يكون التقطير من ارتفاع )50-30( سم والشريحة 

تكون مائلة بزاوية 45 درجة مئوية، تترك بعد ذلك لتجف.
7 - التصبيغ

تصبغ الشــرائح بصبغة كمزا حيث تغطى الشــريحة بالصبغــة لمدة 3-2 دقيقة 
ثم تغسل بمحلول سورنسين المدفيء وتترك حتى تجف لتكون جاهزة للفحص.

8 - التحزيم
بعــد عملية التقطيــر لعالق الخلايا على الشــرائح الزجاجية يتم حفظ الشــريحة 
لمدة 4-2 يوم بدرجة حرارة الغرفة وفي مكان جاف، بعد الخطوة السابقة توضع 
الشــرائح في فرن كهربائي بمدة ســاعة وبدرجة حرارة 60م، بعدها يتم تعريض 
الشــريحة الى محلول التربســين لمدة 17-12 ثانية ثم تغســل الشــريحة مباشــرة 
بمحلول داريء الفوســفات المبرد °4 م وبعد ذلك مباشرة تصبغ الشريحة بالكمزا 

حيث يجري بعدها عملية فحص الشــريحة بواســطة المجهر الضوئي ويتم تحديد 
.)ISCN.1995)(9( التغيرات الكروموسومية غير الطبيعية وحسب

ب‌- الوراثة الخلوية للخلايا اللمفاوية للدم المحيطي
Cytogenetic of peripheral blood lymphocyte

Cros�( وحسب Short term culture  استخدمت طريقة الزرع لفترة قصيرة 
.)sin.1982) (10

1 - عينات الدم
تم جمع 29 عينة دم بواقع 3 مل بواســطة محقنة طبية نبيذة ســعة 5 مل بعد ان 
غطى ســطحها الداخلــي بمادة الهيبارين وبصورة معقمة تم ســحب الدم من نفس 

المرضى المصابين بالاورام قبل او بعد عملية إزالة الورم.
2 - تحضير مزرعة الدم

أجريــت عملية زراعة خلايــا الدم اللمفاوية تحت ظــروف معقمة بإضافة 0.3 
مل عينة دم المرضى الى 5 مل من الوســط الزرعي RPMI وبعدها يتم إضافة 
0.25 مــل مــن مادة pHA ، يحضــن الخليط بدرجة حــرارة °37 م لمدة 71.5 
ســاعة وبصورة معقمة مع مراعاة التحريك اليومــي الخفيف خلال فترة الحضن 

وبواقع  مرتين يومياً.
3 - الحصاد والتثبيت

أ‌- إيقاف الانقسام
بعــد إتمام الفقرة الســابقة تبدأ فتــرة الحصاد وتبدأ بإضافــة 0.1 مل من محلول 
الكولجيســين الخزين الى مزرعة الدم )أي بتركيز 12 مايكو غرام لكل مللتر من 
الوسط الزرعي( ويعاد حضنه مرة ثانية لمدة 30 دقيقة مع مراعاة التحريك 3-4 

مرات خلال هذه الفترة.
ب‌- المعاملة بمحلول واطيء التوتر

بعد إتمام الفقرة السابقة يتم نبذ أنبوب الزرع بسرعة 1500 ددورة/ دقيقة ولمدة 
10 دقائــق، بعدهــا يتم التخلص مــن الرائق ويضاف الى راســب الخلايا محلول 
واطــيء التوتر الدافيء )kcl % 2( بصــورة تدريجية قطرة فقطرة مع التحريك 
المستمر حتى يصل حجم الإضافة الى 10 مل، يتم بعدها وضع الانبوب في حمام 

مائي وفي درجة حرارة °37 م لمدة 30-20 دقيقة.
ت‌- التثبيت

تنبــذ الانابيــب بعد الفترة الســابقة لمــدة 10 دقائق وبواقــع 1500 دورة/ دقيقة 
ليتم التخلص بعدها من الرائق مع الإبقاء على كمية قليلة منه تكاد تغطي راســب 
الخلايــا. ثم يضاف محلول المثبــت المتكون من مزيج الميثانول )3مل( وحامض 
الخليــك الثلجي )1 مل( حيث تكون هذه الإضافة تدريجية قطرة فقطرة خصوصاً 
القطــرات الأولــى حتى يصل حجم المثبت الى 5 مل. يتــم بعدها حفظ الخلايا في 
الثلاجة بدرجة 4 م ولمدة نصف ساعة. وبعد ذلك ينبذ الخليط أيضا لمدة 10 دقائق 
وبواقــع 1500 دورة/ دقيقة ليتم التخلص من الرائق واضافة المثبت الذي يحضر 
آنيــا الى الخلايا، تكرر عمليــة النبذ واضافة المثبت حتى يتم الحصول على عالق 

خلايا ضبابي اللون.
4 - تحضير الشرائح وصبغها

اتبعت نفس الخطوات في تحضير شرائح لخلايا النسيج الورمي.
5 - التحزيم

بعــد اجــراء عملية التقطير يتم حفظ الشــرائح في مكان جــاف وبدرجة حرارة 
الغرفة لفترة 4-2 أيام لتوضع بعد ذلك في فرن بدرجة حرارة 60 م ولمدة 30-40 
دقيقة. بعد ذلك تم تعريض الشــريحة الى محلول التربسين )0.25%( ولمدة 5-6 
ثانية بعدها مباشرة غسل الشريحة بمحلول داريء الفوسفات المبرد 4 م ومباشرة 

يتم صبغ الشريحة.
6 - التصبيغ

يحضــر محلــول الصبغة بتركيز 1 مل مــن خزين صبغة كمــزا مع 4 مل من 
محلــول سورنســن حيث يتم خلــط المزيج جيداً ليتم بعد ذلــك فحص 50 خلية في 
الطور الاستوائي للتعرف على التغيرات الكروموسومية غير الطبيعية ان وجدت 

.)ISCN.1995)(9( وحسب
نتائج الدراسة الوراثية الخلوية 

الوراثة الخلوية  لأورام الامعاء الغليظة 
تــم اجــراء التحليــات الوراثيــة الخلوية  على عينــات اورام الامعــاء الغليظة 
والمشخصة التي تم اجراء الدراسة المرضية لها وكانت )29( نموذجاً  . استعملت 
طريقة الزرع المباشرة في هذه الدراسة للحصول على خلايا في الطور الاستوائي 

المواد وطرق العمل:
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لانقســام الخلية . اعداد الاورام التي اعطيت نتائج والتي لم تعطي نتائج موضحة 
فــي الجدول )1( ، علماً  ان تقرير نجــاح النموذج للتحليلات الوراثية الخلوية يتم 

بفحص )10( شرائح زجاجية للنموذج الواحد على الاقل .

أ- التغيرات العددية 
اوضحــت النتائج ان ثلاثة عشــر نموذجــاً  ورمياً  فقط يمكــن اجراءالتحليلات 
الوراثيــة الخلوية لها لمعرفــة التغيرات العددية للكروموســومات وكما موضحة 
فــي الجــدول )2( حيث كان منــوال mode عدد الكروموســومات لاربع حالات 
قريبة من ثنائية المجموعة الكروموســومية Neardiploid ، في حين ان خمســة 

حــالات كان تعــداد منوال عــدد الكروموســومات لها اكثر من ثنائيــة المجموعة 
الكروموســومية Hyperdiploidy ، اما الأربــع حالات الباقية فكان منوال عدد 
كروموســومات خلاياها اقــل اواكثر من تعداد ثلاثية المجموعة الكروموســومية 

 .Hypertriploidy

ب- التغيرات التركيبية : 
تشيرالنتائج الى ان سبع حالات فقط تم اجراء التحليل الكروموسومي  لها بنجاح 
لمعرفة التغيرات التركيبية والعددية معاً  ، وكانت نتائجها كما مدونة تباعاً  ، علما 
ً بأنها كانت جميعها تمثل نوعاً  واحداً  من الاورام الا وهو ورم الخلايا الظهارية  

 . adenocarcinoma  الغذائية الخبيث
• حالة رقم )7( : جرى اســتئصال الورم من منطقة المســتقيم وتبين من خلال 
الفحص النســيجي وحســب نظــام Dukes انه في مرحلة C2 . تــم تحليل ) 13( 
خليــة منهــا حيث وجد تغيــراً  واحداً  فقط في )6( خلايا وهو زيادة لنســخة واحد 
لكروموسوم رقم )7( أي الخلايا ذات هيئة كروموسومية XY ,+7 ,47 ، اما بقية 

الخلايا  فكانت تبدو ذات هيئة كروموسومية طبيعية . 
• الحالــة رقــم )8( : كانــت عائــدة لمريض تم اســتئصال ورم له مــن القولون 
وبالتحديــد في المنطقة الســينية وتم ملاحظــة خلايا نقيلة  لهذا الــورم في الكبد ، 

امكن اجراء تحليل ) 7( خلايا حيث كان مدى عدد كروموســوماتها  ) 55-47 ( 
وبمنوال ) 52 ( وبتغيرات عددية وتركيبية متمثلة بالهيئة الكروموســومية  التالية 

وكما موضحة في الصورة ) 1 ( . 
 XO,-Y,+del(1)(p32),+3,+del(5)(q22),+7,-8,+i(8q) ,+,52
11,-12,+13,-15,-17-18,+del(18)(q22),+19,+20,+20,+21,-

.22,+1mar
• الحالــة رقــم )10( : اظهــرت خلايا هذه الحالة تغيراً واحداً  تم تأشــيره في ) 
9( خلايــا ، وهــو  iq)X+1( اما بقية الخلايا وعددها  )8( فكانت تبدو ذات هيئة 
كروموسومية طبيعية علماً  بأن الورم تم استئصاله من منطقة المستقيم ولم تظهر 

خلايا نقيلة له في بقية الاعضاء الاخرى. 
• الحالة رقم )17( : كانت تمثل ورماً  تم اســتئصاله  من الجهة اليمنى للقولون 
ومحــدد ضمــن طبقات الامعاء وغير مخترق لها ولم يلاحــظ خلايا نقيلة في بقية 

النتيجةعدد الحالات

لم يتم الحصول على خلايا في الطورالاستوائي11

الكروموسومات غيرمنتشرة وغير واضحة وغيرقابلة للتحليل5

الكروموسومات قصيرة جداً  وقابلة لتحليل نتائج التغيرات العددية6

الكروموسومات جيدة وممكن تحليلها7

جدول )1( : عدد النماذج المرضية التي تم الحصول عليها والتي تم اجراء التحليلات الوراثية الخلوية عليها

جدول )2( :  منوال ومدى التغيرات العددية للحالات التي تم ملاحظتها  لـ ) 31( حالة ورمية

رقم الحالةالتسلسل
مراحل الورم حسب تصنيف 

Dukes المحور
عدد الخلايا المفحوصة

عدد الكروموسومات

المدىالمنوال

15C2185852-67

27C1554746-47

38D435247-60

410B2304646-47

513C2206649-78

615B296046-68

717B2485046-57

818C2334946-53

920C2127268-92

1022C2215345-60

1123C1138282-92

1224C1285752-66

1327C2254746-50
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الاعضــاء القريبة . تم تحليل التغيرات التركيبية والعددية لـ )7( خلايا وكان مدى 
عدد كروموســومات هذه الخلايا 57-47 وكانت هــذه التغيرات ولمعظم خلاياها 

متمثلة في الهيئة الكروموسومية ادناه وكما في الصورة رقم )2( : 
XX,-1,+del(1)(p32), +2,-5,+der(5)t(5;HSR),50

.(q33;HSR),+7,-11,+13,+14,-17,-17+i(17q),+20+20
الحالــة رقم )18( : هذه الحالة عائدة لورم تم اســتئصاله من القولون  	•
وبالتحديد من المنطقة السينية اشرت خلايا نقيلة  لهذا الورم في 5 عقد لمفية نامية 
. وقد تم تحليل )14( خلية لتأشــير التغيرات التركيبية والعددية للكروموســومات 
حيث كان منوال عدد الكروموســومات ) 49( وبمدى 53-46 ( وادناه التغيرات 

والمتمثلة  بالهيئة الكروموسومية التالية وكما في الصورة رقم ) 3(:
XO,-Y,+i(1q),+2,+4,-5,+6,-8,+11,-13,+14,-18,- ,49

19,+20,+22,+1mar
الحالــة رقــم )20( : تعود الى ورم في الجهة اليســرى من القولون )  	•
المنطقة الســينية ( وبمرحلة ) c2 ( وكان المدى لعدد كروموســومات خلايا هذه 
الحالة قريبة من خلايا ثلاثية المجموعة الكروموسومية وقد تم تحليل ثلاث خلايا 

لهذه العينة وتمثلت بالهيئة الكروموسومية وكما في الصورة رقم ) 4( : 
XX,+del (1)( p32) ,+2 ,+3,+3,+4,+5,+5,+del(6) ,72

(q22),+7,+7,+9,+9,+11,+11,-12,+13,+der(16)t(16;?)(p1:?),-
.18,+19,+20,+20+21,1mar+6 Demin

الحالة رقم )24( : تمثل ورم تم استئصاله من منطقة المستقيم وبمرحلة  	•
) C1 (، تم الحصول على تســعة خلايا قابلية للتحليل الوراثي الخلوي حيث كان 
مدى عدد الكروموسومات 66-52 وبمنوال 57 كروموسوم وقد تم تأشير تغيرات 
عددية وتركيبية متمثلة بالهيئة الكروموسومية ادناه وكما في الصورة رقم ) 5( : 
X X , + 1 , + 3 , + 7 , - 8 , + d e r ( 8 ) t ( 8 ; 1 3 ) ,5 7
( q 1 ; q 1 ) , + 1 0 , + 1 1 , + 1 3 , + 1 3 , + 1 5 , - 1 6 , + i ( 1 6 q ) , -

17,+19,+i(20q)+21+1mar
الوراثة الخلوية للخلايا اللمفاوية في الدم المحيطي 

درســت ) 26( عينــة دم من الناحيــة الوراثية الخلوية ولنفــس المرضى ، وتم 
الحصــول علــى خلايا في الطور الاســتوائي بصورة واضحة فــي )22( نموذج 
دم ، جــرى التحــري عن ) 50( خلية منقســمة في الطور الاســتوائي لكل نموذج 
، اظهــرت النتائــج عدم وجود أي تغيــرات عددية وتركيبية في عشــرين نموذج 
فيما اظهر نموذجين عن وجود خلايا رباعية المجموعة الكروموســومية حيث تم 

ملاحظة خمس خلايا للحالة رقم )10( ، وثلاث خلايا في الحالة رقم )25( 

صورة )1(

صورة )3(

صورة )2(

صورة )4(
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الدراسة الوراثية الخلوية للخلايا الورمية : 
كشــفت هذه الدراسة عن النجاح في زراعة واجراء التحليلات الوراثية الخلوية 
لســبع حالات مــن اصل ) 29( اي ) % 24 ( وهذا يشــير الــى صعوبة التعامل 
مع زراعة الانســجة واجراء فحص الكروموســومات  في مجال الاورام الصلدة 
Yaseen,1990 ) (3) ( Sandberg & Bride,1992 )(8) ( Sandl� (  

 . )bery,1992 ) (1
وتعزى  هذه الصعوبة الى عدة عوامل : 

صعوبــة الحصول علــى عينات ورمية طرية Fresh حيث ان عدداً  كبيراً  من 
عينــت الاورام الصلــدة تكون حاوية على مناطق تنخــر او خلايا ميتة  او ان هذه 
العينات قد تتلف بســبب التأخر في الحصــول عليها من صالة العمليات او التأخر 

في نقلها من المستشفى الى المختبر.
معظــم كروموســومات الاورام الصلدة تكون قصيرة وغيــر واضحة او تكون 

غيرقابلة للتحزيم وغيرقابلة للفحص والقراءة . 
قلة معامل انقســام الخلايا السرطانية  وبالتالي قلة الفرص للحصول على خلايا 

في الطور الاستوائي من الانقسام ايضا ً . 
تم اســتخدام الطريقة المباشرة للزرع في تحضير الكروموسومات وذلك للتقليل 
من نسبة حدوث التلوث في حالة الزرع لمدة قصير Short term culture حيث 
ان مــكان العينــة الورمية تمثل منطقة غنية بالاحيــاء المجهرية ، وكذلك للوقوف 
على طبيعة التغيرات الحقيقة للكروموســومات التي حدثت لحظة استئصال الورم 
 Smith et ( وقبلها والابتعاد عن تأثير العوامل البيئية المرافقة للزراعة النسيجية
al ,1989 ) (11( وكذلك فأن الطريقة المباشرة تعطي صورة مطابقة لمحتويات 
 Yaseen,1990 (  ًأي العامل الزمني يكون موحدا )الخلية وهي داخل الورم )1

 . )) (3
اظهــرت نتائــج التحليلات الوراثيــة لخلايا الاورام  عن وجــود تغيرات عددية  
وتركيبية متنوعة في اورام المنطقة اليســرى من القولون  وكذلك المســتقيم  مما 
يؤكــد تباين التغيرات الوراثية  Heterogeneity  في اورام القولون والمســتقيم 

وهذا ما اشارت اليه الكثير من الدراسات السابقة 
 Yaseen,1990 ) (3) ( Konstantinova et al, 1991 ) (12) (  (
Sandberg,1992 ) (1(. كانــت معظــم الحالات في هذه الدراســة في مراحل 
مرضيــة  متنوعــة حســب تصنيف Dukes وهــذا يبين عدوم وجــود علاقة بين 
المراحل المرضية والتغيرات العددية والتركيبية للكروموســومات ، كذلك لوحظ 
في هذه الدراسة تغيرات الكروموسومية المفردة في حالتين  . حيث الاولى ) حالة 

رقم 7( اظهرت زيادة نســخة واحدة للكروموســوم  )tirsomy )7 . ولم تكن هذه 
الدراســة هي الوحيدة التي تم تســجيل مثل تغير كهذا بل هناك عدد من الدراسات 
 Yaseen ,1990 ) (3) (( )# 7 ( التــي لاحظــت زيــادة نســخة الكروموســوم
Baradi et al ,1997 ) (13( على الرغم من ان هذا التغير قد لوحظ في الكثير 
مــن الاورام ومتزامناً  مع تطورهــا ) Van den Berghe,1987) (14( فربما 
يكون ايضاً  متزامناً  مع تطور سرطان القولون والمستقيم  حيث تم ملاحظة زيادة 
نسخة من كروموسوم رقم ) 7 # ( في الكثيرمن خلايا السليلات الغدية في القولون 
ايضاً  ) Longy ,et al , 1993  ) (15( ان اهمية كروموسوم  ) 7( متأتية من 
كونه يحتوي الموروث المسؤول عن مستقبلات احد عوامل النمو للبشرة )16( اما 
الحالة الثانية ) حالة رقم 10( والتي اعطيت تغيراً  واحد هو ) i1q ( والذي يعتبر 
مرحلة ســابقة لزيادة نسخة لنفس الكروموسوم المشــمول بهذا النوع من التغير ) 
Yaseen,1990)(3( حيث ان زيادة نســخة واحدة لكروموسوم )1( كتغير وحيد 
لم يشــيرله ســابقاً  بل اشــير له كتغير ثانوي في الخلايا الورميــة الخبيثة لأورام 
 )Reichmann,1984 )(17)( Yaseen ,1990 ) (3 ( القولون والمستقيم فقط
 Sandberg&(اوقد يكــون هناك تغيراولي غيرمرئي بواســطة المجهرالضوئي

 )-carel, 1987 ) (18
ان اهمية وجود تغير كورموســومي  واحد قد يشير الى انه تغير اولي ممكن ان 

 . )Yaseen,1990 ) (3 ( يعطي صورة اولية لمراحل تطور الورم
اما بقية الحالات فقد سجلت فيها تغيرات تركيبية وعددية مختلفة وغير عشوائية 
حيث ســجل حذف طرفي للذراع القصير لكروموسوم  رقم )1( في ثلاث حالات 
او حذف كامل للذراع القصير في حالة واحدة علماً بأن هناك عدة تغيرات تركيبية 
 Reichman, ( لكروموســوم رقــم واحد تمت ملاحظتها  في دراســات اخــرى
19) ( Divinsi et al ,1996 ) (17) (  1984( وقــد يشــكل هــذا التغير ســببا 
ً مهمــاً  فــي مراحل مهمة فــي بايولوجية  الاورام ونشــوئها  كبداية تحول الخلية 
 Immortalization ( Paraskeva  الورمية الحميدة الى خبيثة او خلود الخلية

 . )et al,1989 ) (21) ( Bomme et al ,1998  ) (20
وفيما يخص كروموســوم رقم )5( فقد تم ملاحظة فقدان كامل لإحدى نســخه او 
حذف بيني  [ )q21 ) (5) del ] حيث ان هذا التغيير مسجل في حالات سرطان 
القولون من قبل ) Yaseen,1990 ) (3) (Anna ,et at , 1991 ) (22( ولأن 
ســرطان القولون والمســتقيم متباين  التغيرات الوراثية فقد يكون هذا التغير سبب 
فــي احداث المرض علماً  بأن المورث FAP يقع ضمن المنطقة الســابعة وكذلك 
 )Mcc ( Kinzler et al ,1991 ) (24) ( Yaseen,2001 ) (23 المــوروث
، كذلك لوحظ زيادة في نســخ كروموسوم رقم )7( وكذلك بنسبة  ) %85 ( وهذا 
 Yaseen, 1990 ) (3) ( Schlegel et al ,1995 ( مبين في دراســات اخرى

المناقشة : 
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25) (( ، وحيث ان زيادة كروموســوم رقم )7( ســجل ايضاً  في الاورام الحميدة 
 )Longy et al ,1993  ) (15) ( Bomme et al,1998) (20 (  للقولــون

فربما يدل على اهمية الكروموسوم  )7( في تطوراورام القولون .
تــم تأكيدالتغيــرات التــي حدثــت  لكرموســوم رقــم )8( كتكوين الكرموســوم 
المتناظرالــذراع الطويــل) 8q ) I ، او فقدان الكرموســوم وتزامن هذه التغيرات 
 recto sigmoid مع وجود الورم في منطقة اتصال المستقيم مع المنطقة السينية
 ، )Yaseen,1990 ) (3) ( Ferti et al,1988  ) (26( وهذا مشــابه لما ذكره
وبما ان هذه التغيرات مشــتركة  في فقدان الذراع الصغير للكروموســوم وكذلك 
Fuji�  هنالك دراسات تؤكد على وجود مورثين كابحين للورم ضمن هذا الذراع  )
wara et al ,1993 ) (27( لذا فأن هذا التغير مهم في مرضية سرطان القولون 
والمســتقيم . لوحظ فقدان للكروموســوم ) 17 #( في حالة رقم  ) 8 ، 24( وكذلك 
 17q ) (  لوحظ فقدان لنســختين مع تكون الكروموســوم المتناظر للذراع الطويل

i في حالة رقم  ) 17( . 
 Yaseen ( مؤشرة من قبل )ان اهمية فقدان الذراع القصير لكروموســوم )17

 ),1990 ) (3
) Tagawa et al,1997  ) (28) ( Bomme et al,1998 ) (20( حيــث 
ان بعضهم اشــار الى هــذا التغير حتى في الاورام الحميــدة المحتوية على خلايا 
سرطانية ، فربما يكون هذا التغير مهم في احداث اورام القولون والمستقيم علماً  
هنالك اوراماً  اخرى قد سجل بها الحذف الحاصل في الذراع الصغير لكروموسوم 
)17( كأورام الثدي  ) Steinardottir et al , 1995 ) (29( ، ان اهمية فقدان 
كروموســوم ) 17( متأتي من كون هذا الكروموســوم يحوي على موروث كابح 
لــاورام هو P53 الواقع علــى الذراع القصير والذي لوحــظ غيابه في كثير من 
الاورام )Hollstein et al , 1991 ) (30( بضمنها اورام القولون والمستقيم  . 
اما فقدان كروموسوم رقم )18( او حدوث حذف في الذراع الطويل له فقد تمت 
 Ferti ( حيث ان مثل هذه التغيرات مسجلة من قبل )ملاحظته في حالتين ) 8، 18
 Bardi et ( فــي حيــن لاحــظ ، )et al ,1998 ) (26) (Yaseen ,1990 ) (3
al,1995 ) (31( حدوث التغيرالسابق في خلايا الاورام الحميدة المرافقة للاورام 
الخبيثة ، ولما كان المورث الكابح للاورام ) DCC ( موجود في الذراع الطويل 
لكرموســوم  رقــم )18( ، فربما يكون هذا التغير ايضــاً  من الاحداث المهمة في 

حدوث السرطان في الحالات المدروسة . 
ومن التغيرات العددية  المهمة وغيرالعشوائية  ايضاً  والتي قد يكون لها علاقة 
باورام القولون والمستقيم هي زيادة نسخ كروموسوم رقم )11( في اربع حالات ، 
جميعهــا في حالات متقدمة ، وان هذه الزيادة قد يكون لها علاقة مع تقدم المرض 
فــي اختراق الخلايا الســرطانية  لطبقات الامعاء او الانتقــال الى اعضاء اخرى 
حيــث المورث MMP7 والذي يشــفر لإنتاج بروتين حــال Proteolytic وهو 
 Yoshimato et( ) 11# ( موجود على الكروموســوم Metalloproteinase

 )al,1993)(32
اما زيادة كرموســوم رقم )20( لنســخة او نســختين والتي تمت ملاحظتها في 

اربع حالات ) 8 ، 17، 18، 20( وحالة رقم )24( اظهرت زيادة للذراع الطويل 
 20q ) i ( لنفس الكرموسوم  من خلال تكوين كرموسوم متناظر الذراع الطويل
 Yaseen,1990 ) ( وهذا التغير هوالاكثر ملاحظة في سرطان الامعاء الغليظة ،
12) ( Konstantinova et al,1991 ) (3)(  بل ان بعضهم كشف عن وجود 
تضخم ضمن المادة الوراثية يحدث ضمن منطقة في الذراع الطويل لكرموســوم 

رقم )20( 
) Korn et al , 1999  ) (33( فربمــا هنــاك مــورث ضمن هذه المنطقة من 

الكرموسوم . 
اظهــرت الدراســات فقــدان الكرموســوم ) Y ( في الخلايا الورميــة لذكرين ) 
 Yaseen ( من اصل ثلاث ، حيــث لوحظ هذا التغير من قبل )حالــة رقم 8 و18
 Winqvist et al ( فــي ســت عينــات من اصــل ثمــان ، الا ان ),3) (  1990
34) ( 1995,( لاحظوا هذا التغير في خطوط الخلايا العائدة للاورام الســرطانية 
مستأصلة من القولون والمستقيم ، ولأن هذا الفقدان الطبيعي في كبارالسن ، حيث 
لاحــظ) Pierre and Hoagland ) (35( فقــدان الكرموســوم ) Y ( في خلايا 
الدم الليمفاوي المنقســمة . وبما انه لــم يلاحظ هذا الفقدان في خلايا الدم المحيطي 

للمرضى انفسهم فربما يكون هذا الفقدان له علاقة في تطور المرض . 
 ) HSR ( ان وجــود العلامات الكرموســومية كالمنطقــة الصبغية المتجانســة
والكرموســومات المزدوجة الدقيقة ) D.M ( والتي تمت ملاحظتها في حالتين ) 
17، 20( وعلى التوالي حيث ان هذين التغيرين مهمين وذلك لأنهما ذو منشأ واحد 
 Balaban-Melenbum & Gilbert,1997 ) ( قد يتحول احدهما الى الاخر ،
36)( يســتدل عن وجود هذين التغيرين  بأن الخلايا المحتوية على احدهما تكون 

 . )Biedler& spangle ) (37 (  مقاومة للادوية المضادة للأورام
وجدت خلايا تبدو ذات هيئة كروموسومية طبيعية ضمن الخلايا الورمية في هذه 
الدراسة وان هذه الظاهرة نفس كون ان هذه الخلايا  ممكن ان تمثل خلايا ورمية 
 Sanedberg & Turs-Carel,1987 ( ذات تغيــرات لاترى بالمجهر الضوئي
3) ( Yaseen,1990 ) (18) (( او ربمــا تمثــل خلايا طبيعية للنســيج الطبيعي 

حيث اخذ العينات من حافة الورم قد تكون حاوية على خلايا للنسيج الطبيعي.
الدراسة الوراثية الخلوية للخلايا الليمفاوية  في الدم المحيطي 

مــن خلال الفحــص المجهري  للخلايــا الليمفاوية المنقســمة والعائدة للمرضى 
المصابيــن بــأورام الامعــاء الغليظــة تــم ملاحظــة خلايــا رباعيــة المجموعة 
الكرموسومية في خمس خلايا للحالة رقم )10( وخليتين للحالة رقم ) 25( ان مثل 
هذه الخلايا ممكن ان تمثل خللاً  في عملية الانقســام ناتجاً  من تأثير الكولجيســين 
 Winchester & Mertens,1983 ) ( اثنــاء عملية تحضيــر الكرموســومات
38)( او قد تمثل خلايا نقلية من الورم حيث تم ملاحظة مثل هذه الخلايا في اورام 
الحالــة  ) 20، 23( . وفــي دراســة اخرى تم ملاحظة مثل هــذه الخلايا لمرضى 

مصابين بابيضاض الدم النخاعي المزمن 
 . )Aljasha’my , 2000 ) ( 39 (
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