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Association between the genotypes of gene polymorphisms and 

certain risk factors of transitional urinary bladder cancer 
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 الخلاصت
رِؼت ػٞآَ اُقطٞهح  كٝها ٜٓٔب ك٢ اؽلاس الاطبثخ ثبَُوؽبٕ ٝفظٞطب ٍوؽبٕ أُضبٗخ ، ام رَبػل  ثؼغ اُؼٞآَ 

ٓضَ اُؼٔو،  اُغٌ٘،  اٌَُٖ، اُزلف٤ٖ ، اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ،آواع أُضبٗخ الافوٟ ، كهعخ أُوع ك٢ ى٣بكح 

( ُلأٝهاّ اَُوؽب٤ٗخ ٝأٓواع اُلّ ٤ِٚ اَُلاّلّ ٖٓ ٓوًي الإٓبّ اُؾ٤َٖ )ػعٔؼذ ػ٤٘بد اُؽلٝس ٝرٌواه ٍوؽبٕ أُضبٗخ ، 

 أُولٍخ ثؼل رشق٤ظْٜ ٍو٣و٣ب ثبلإػبكخ ا٠ُ ك٢ ٓؾبكظخ ًوثلاءَٝٓزشل٠ اَُل٤و ( اُزؼ٢ٔ٤ِ ٤ِٚ اَُلاّك٢ َٓزشل٠ اُؾ٤َٖ )ػ

اُش٢ٌِ ك٢ ع٤٘بد اُلهاٍخ، ٝاظٜود اُزؼلك ٖٓ ػ٤٘بد اُلّ ٝرْ اٌُشق ػٖ ٝعٞك  DNA ـ. رْ اٍزقلاص إُٓغٔٞػخ ٤ٍطوح

 ٓغ ػٞآَ اُقطٞهح.ظٜٞه ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ك٢ ثؼغ اُطوى اُغ٤٘٤خ ُغ٤٘بد اُلهاٍخ   اُلهاٍخ
 

Abstract 
Risk factors play an important role in the development of cancer, especially bladder cancer, 

as it some factors such as  age , sex , housing ,smoking, family history of cancer ,grade disease   

,other bladder diseases, were predispose for the increasing incidence and recurrence of bladder 

cancer. The blood  sample were collected from AL-Hussein teaching hospital and AL- Safeer 

hospital in holy Karbala province that clinically diagnosed and  apparently healthy individuals as 

a control group. DNA was extracted from blood samples, and the presence of polymorphism was 

detected in the studied  genes using advance molecular techniques . The study showed the 

correlation between some genotypes of the studied genes and the risk factors. 

Key words: Transitional Carcinomas Cell  (TCC),P53polymorphism, MTHFR A1298C& 

C677T Polymorphism  ,   MDM2T309GPolymorphis,Risk factors.     
 

 المقذمت
أٝ ثب٣ُٞٞع٤خ ٣طِن  ٣٘شأ اَُوؽبٕ ك٢ الأطَ ٖٓ ف٤ِخ ٝاؽلح ؽج٤ؼ٤خ ػٖ ؽو٣ن رؼوػٜب إ٠ُ ػٞآَ ك٤ي٣بئ٤خ أٝ ٤ٔ٤ًبئ٤خ 

٢ٛٝ أٝهاّ ؿ٤و فطوح رشجٜٚ (  Benign tumorٝرٌٕٞ الأٝهاّ أٓب أٝهاّ ؽ٤ٔلح) ) ،  Carcinogens  [[1ػ٤ِٜب أَُوؽ٘بد 

فلا٣بٛب فلا٣ب ا٤َُ٘ظ ألأط٢ِ اُن١ رٌٞٗذ ٓ٘ٚ، ٝرٔزبى ثؼلّ ؿيٝٛب ٓ٘بؽن أفوٟ ٖٓ اُغَْ كؼلا ػ٠ِ اٜٗب ٓزٔٞػؼخ ك٢ ٓٞهغ 

( ٢ٛٝ أٝهاّ فطوح رٔزبى ثبعز٤بؽٜب الأَٗغخ ٝالأػؼبء Malignant tumorٗشٞئٜب الأط٢ِ ،أٝ رٌٕٞ أٓواع ٍوؽب٤ٗخ فج٤ضخ) 

ألأفوٟ ٖٓ اُغَْ، إم رٔزبى الأٝهاّ اُقج٤ضخ ث٘ٞػ٤ٖ ٖٓ الاٗزشبه كأٓب إٔ رـيٝ الأَٗغخ ٝالأػؼبء أُغبٝهح، أٝ ٣ٌٖٔ ُجؼغ 

 3]] (Metastasesبس اٝ الاعز٤بػ)اُقلا٣ب ػٖٔ اُٞهّ إٔ ر٘لظَ ٝر٘زشو ثؼ٤لاً إ٠ُ ٓ٘بؽن أفوٟ ٖٓ اُغَْ ٝٛنا ٓب ٠َٔ٣ ثبلاٗجض

ٍوؽبٕ ٣ظ٤ت اُـشبء أُجطٖ ُِٔضبٗخ ؽ٤ش رجلأ اُقلا٣ب أُجط٘خ ك٢ كولإ رؾٌٜٔب  ك٢ اُ٘ٔٞ كزجلأ ثبُ٘ٔٞ ٣ٝؼوف ٍوؽبٕ أُضبٗخ ثبٗٚ 

أُضبٗخ أُورجخ ٣ٝؾزَ ٍوؽبٕ  ٝ اُزٌبصو ثظٞهح ػشٞائ٤خ ٍٝوؽبٕ أُضبٗخ ٣ٔزِي أػ٠ِ ٓؼللاد اُزٌواه ٝ الإطبثخ ثٚ ٓوح صب٤ٗخ،

، ٝٛٞ ٣ؾزَ أُورجخ اُقبَٓخ ٖٓ ث٤ٖ ًَ اٗٞاع اَُوؽبٗبد ك٢ ً٘لا ٣ٝوله ػلك  3]] (اُضب٤ٗخ ٖٓ ث٤ٖ ٍوؽبٗبد اُغٜبى اُج٢ُٞ

٣ٝؾلس ٍوؽبٕ أُضبٗخ ثَجت ػلك ٖٓ ػٞآَ  .  4]]  2100آب ك٢ اَُ٘بء كول ثِـذ الاطبثخ   6600أُظبث٤ٖ ك٤ٚ ٖٓ اُنًٞه 

٣ٝؾلس ٍوؽبٕ أُضبٗخ ثَجت ػلك ٖٓ ػٞآَ اُقطٞهح ٜٓ٘ب اُغٌ٘ ؽ٤ش إ َٗت الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ك٢  اُقطٞهح ٜٓ٘ب 

ؽ٤ش إٔ ٛ٘بى ػلاهخ ث٤ٖ ،٣ٝؼل اُزلف٤ٖ ٖٓ اْٛ ػٞآَ اُقطٞهح أَُججخ َُوؽبٕ أُضبٗخ 5]] اُنًٞه صلاصخ اػؼبف ٖٓ اَُ٘بء 

ًبُزؼوع إُـ٠  ًٝنُي اُزؼوع ا٢ُٜ٘ٔ َُِٔوؽ٘بد6]] (ثَوؽبٕ أُضبٗخ اُزؼوع إ٠ُ كفبٕ اٌَُبئو اٝ رلف٤ٜ٘ب ٝث٤ٖ الإطبثخ 

اُٜب٣لهًٝبهثٞٗبد الاهٝٓبر٤ــخ اُؾِو٤خ ٝأُٞاك ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ اُظ٘بػ٤خ أَُزؼِٔخ كــ٢ الأطجــبؽ ٝأُطبؽ ٝا٤َُ٘ظ ،ًٝنُي أُٞاك 

،ًٔب رِؼت اُزـن٣خ ٝاكزوبهٛب ا٠ُ  8]] ، ٝعل إ ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٣ظ٤ت اُلئبد اُؼٔو٣خ الاًجو ٍ٘ب اًضو ٖٓ اُشجبة 7]]  ا٤ٔ٤ٌُبئ٤خ

اْٛ اُؼ٘بطو اُـنائ٤خ أُٜٔخ  ٝٝعٞك أُِٞصبد ك٢ ا٤ُٔبٙ ثبُيه٤ٗـ ٝافن ثؼغ اُؼلاعبد ٝالاطبثخ ثبُزٜبثبد أُغبه٣خ اُج٤ُٞخ 
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 Polymorphismsرَبػل كهاٍخ ؽبُخ رؼلك الأشٌبٍ . 9]]ح فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ٝؽظٞاد أُضبٗخ  كٝها ٜٓٔب ك٢ ى٣بك

إم ٣ٔزِي اُجشو ػلكاً ًج٤واً ٖٓ اُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ اُوطغ أُقزِلخ  ك٢ ع٤٘بد ٓقزِلخ،ػ٠ِ اُز٤٤ٔي ث٤ٖ الأشٌبٍ أُٞهٝصخ أُقزِلخ ٖٓ 

رو٤٤ْ ٓلٟ رأص٤و ػٞآَ اُقطٞهح ٝالاٍزؼلاك اُٞهاص٢ ٌُِض٤و  ، ٣ٌٖٝٔ DNAٖٓ اُغ٤ٖ ك٢ اُؾبٓغ ا١ُٝٞ٘ ٓ٘وٞص الأًَٝغ٤ٖ 

ٖٝٓ اُغ٤٘بد أُٜٔخ ماد اُزؼلك  ، ٖٓ الأٓواع ٝالاػطواثبد ٓضَ اَُوؽبٕ ٝأٓواع اُوِت ٝاٌَُو١ ٖٓ فلاٍ اُزؼلك اُش٢ٌِ

 &P53 codons 72 polymorphism ،MTHFR A1298C اُش٢ٌِ ٝاُز٢ ُٜب كٝه ثبهى ك٢ ؽلٝس ٍوؽبٕ أُضبٗخ

C677T Polymorphism ،MDM2T309GPolymorphis. 
 

 اسخهذفج الذراست الحبليت
 P53 codons 72)ك٢ اُغ٤٘بد  ٝاُطوى اُغ٤٘٤خ ( SNPsاُزؼلكاد اُش٤ٌِخ أُلوكح)ػٞآَ اُقطٞهح ػ٠ِ كهاٍخ رأص٤و 

polymorphism ،MTHFR A1298C& C677T Polymorphism ،MDM2T309GPolymorphis  ٝكٝهٛب ك٢  )

 ؽلٝس ٍوؽبٕ أُضبٗخ.
 

 Materials & Methodsالمىاد وطرائق العمل 

  sample collection خمع العيىبث
( ُلأٝهاّ اَُوؽب٤ٗخ ٝأٓواع اُلّ ك٢ ٤ِٚ اَُلاّػعٔؼذ ػ٤٘بد اُلهاٍخ ٖٓ أُوػ٠ أُواعؼ٤ٖ ُٔوًي الإٓبّ اُؾ٤َٖ )

ٝهل هَٔذ  ػ٤٘خ( 100. شِٔذ اُلهاٍخ )أُولٍخ ٓؾبكظخ ًوثلاءك٢ َٝٓزشل٠ اَُل٤و ( اُزؼ٢ٔ٤ِ ٤ِٚ اَُلآَّزشل٠ اُؾ٤َٖ )ػ

 . ٓظٜو٣ب ( كوكا ٖٓ الأطؾبء40) ثبلإػبكخ ا٠ُ ثؼل رشق٤ظْٜ ٍو٣و٣ب ٖٓ هجَ اُغواػ أُقزض ( ٓو٣غ60اُؼ٤٘بد إ٠ُ )

 كهاٍخ رأص٤و ُـوع عٔؼذ أُؼِٞٓبد ٖٓ أُوػ٠ ًٝنُي ٓغٔٞػخ ا٤َُطوح  اػزٔبكا ػ٠ِ اٍزٔبهح اٍزج٤بٕ فبطخ أػلد  ،

ٓؾَ  اُؼٞآَ  اُؼٔو ، اُغٌ٘، ٖٓ ٛنٙٝٝػلاهزٜب ثبُطوى اُغ٤٘٤خ ُِزؼلكاد اُش٤ٌِخ َُوؽبٕ أُضبٗخ   اُقطٞهح ػٞآَ ثؼغ

  . اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ،كهعخ أُوع ، آواع أُضبٗخ الافوٟ،اُزلف٤ٖ  اٌَُٖ، 

( ُلأٝهاّ ٝإٓواع اُلّ ك٢ ٓل٣٘خ اَُلاّٚ ٤ِاُؾ٤َٖ )ػ الإٓبّٔوًي ُٔواعؼ٤ٖ أُوػ٠ اُ َٓ ٖٓ اُلّ اُٞه٣ل١ ٖٓ  4ٍؾت 

رْ ٝػؼٜب  َٓ   2 ػ٤٘خ اُلّ إ٠ُ: رْ رو٤َْ  ٝٓغٔٞػخ ا٤َُطوح  ٝهلَٝٓزشل٠ اَُل٤و ٤ٔخ ٤( اُطج٤خ اُزؼِاَُلاّ ٤ِٚالإٓبّ اُؾ٤َٖ)ػ

٤ٌِخ اُزوث٤خ ثهَْ ػِّٞ اُؾ٤بح ك٢  ٖٝٓ صْ ٗوِذ ك٢ ط٘لٝم ٓجوك إ٠ُ ٓقزجو اُلهاٍبد اُؼ٤ِب EDTA ك٢ أٗبث٤ت ٓبٗؼخ  ُِزقضو 

 ُـوع EDTA  ُِزقضو  ٓبٗؼخ أٗبث٤ت ك٢ ٝػؼذ َٓ  2 ٝ لإعواء اُلؾٞطبد اُغي٣ئ٤خ ُٜب./ عبٓؼخ ًوثلاء ُِؼِّٞ اُظوكخ

 ثؼل ، أُضبٗخ ٍوؽبٕ ُٔوػ٠ Complete blood picture (CBP اٌُبِٓخ) اُلّ طٞهح أعواء ُـوع اُلّ افزجبه أعواء

 .ا٤َُطوح ٓغٔٞػخ ًٝنُي اُز٘ظ٤و ؽو٣ن ػٖ أُقزض اُغواػ هجَ ٖٓ ٍو٣و٣ب رشق٤ظْٜ

 P53 codons 72 polymorphism ،MTHFR A1298C& C677Tرْ رؾل٣ل اُطوى اُغ٤٘٤خ ُِزؼلكاد اُش٤ٌِخ 

Polymorphism ،MDM2T309GPolymorphis ثبٍزقلاّ اُزو٤٘بد اُغي٣ئ٤خ،PCR ٝ PCR-RFLP ٝDNA 

Sequencing ٝ . ْالإؽظبئ٢ اُزؾ٤َِ ثوٗبٓظ ثبٍزقلاّ إؽظبئ٤ب اُ٘زبئظ رؾ٤َِ ر Special Packages of Social Since 

(SPSS) V.22أُؼ٣ٞ٘خ َٓزٟٞ اػزٔبك رْ ؽ٤ش P≤  0.01  ٝ  0.05  P ≥  ُِ٘زبئظ ٝأُؼ٣ٞ٘خ الإؽظبئ٤خ اُلوٝهبد ُزؾل٣ل . 
 

  اخخيبر البىادئPrimers 

 . SNPs( ُـوع أعواء اٌُشق اُغي٣ئ٢ ػٖ رؼلك اشٌبٍ ا٤ًُِ٘ٞز٤لاد أُلوكح 1ًٔب ك٢ اُغلٍٝ ) (Primersرْ افز٤به اُجٞاكا )

 

 (  اُجٞاكا أَُزقلٓخ ك٢ اٌُشق اُغي٣ئ٢ ػٖ اُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ ع٤٘بد اُلهاٍخ 1علٍٝ )

Reference Product 

Size(bp) 

Sequence of Primers Name of 

gene 

Soulitzis et 

al.,2002 

141bp F : 5′-TCC CCC TTG CCG TCC CAA-3′ 

R : 5′-CTG GTG CAG GGG CCA CGC-3′ 

P53 (Arg) 

Soulitzis et 

al.,2002 

177bp F:5′-GCC AGA GGC TGC TCC CCC-3′ 

R: 5′-CGT GCA AGT CACA AGACTT-3′ 

P53 (Pro) 

Cai et al.,2009 237bp F:5′-AAGGAGGAGCTGCTGAAGATG-3′ 

R: 5′-CTTTGCCATGTCCACAGCATG-3′ 

MTHFR  

A1298C 

Cai et al.,2009 198bp F:5′-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3′ 

R: 5′-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3′ 

MTHFR  

C677T 

  F:5’-GCTTTGCGGAGGTTTTGTT-3 

R: 5’-TCAAGTTCAGACACGTTCCG-3 

MDM2 

T309G 
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                   P53 codon 72 Arg and Pro allelesالكشف الدسيئي عه الخعذد الشكلي في خيه           
 ( ك٢ Arg) ٝ Pro   اٌُشق اُغي٣ئ٢ ػٖ الا٤ِ٤ُٖ ُـوع PCR(اُجوآظ أَُزقلٓخ ك٢ رو٤٘خ ا3ٍ( ٝ)٣2ٞػؼ اُغل٤ُٖٝ )

   P53 codon 72 ع٤ٖ
 

 P53 codon 72ك٢ ع٤ٖ    Arg allele( اُجوٗبٓظ أَُزقلّ ٌُِشق ػٖ 2علٍٝ )

 

 P53 codon 72ك٢ ع٤ٖ   Pro allele( اُجوٗبٓظ أَُزقلّ ٌُِشق ػٖ 3علٍٝ )
 

No. of cycles Time Temperature Steps No. 

1 5min. 95C
°

 Initial Denaturation 1 

 

35 

30sec. 95C
°

 Denaturation 2 

30sec. 60C
°

 Annealing 3 

1min. 72C
°

 Extension 4 

1 5 min. 72C
°

 Final Extension 5 

 - 4 Final hold 6 
 

   MTHFR  في خيه  C677Tو A1298C الكشف الدسيئي عه الخعذد الشكلي  -ة

   A1298Cُـوع اٌُشق اُغي٣ئ٢ ػٖ اُزؼلك٣ٖ اُش٤٤ٌِٖ  PCR( اُجوٗبٓظ أَُزقلّ ك٢ رو٤٘خ اُـ   ٣4ٞػؼ اُغلٍٝ ههْ )

ٝC677T  ٖك٢ ع٤ MTHFR . 
 

 MTHFR  ك٢ ع٤ٖ A1298C ٝ C677Tاُزؼلك اُش٢ٌِ ( اُجوٗبٓظ أَُزقلّ ٌُِشق ػٖ 4علٍٝ )

 

 MDM2 T309Gالكشف الدسيئي عه الخعذد الشكلي  -ج

،  MDM2 T309Gُـوع اٌُشق اُغي٣ئ٢ ػٖ اُزؼلك اُش٢ٌِ  PCR ( اُجوٗبٓظ أَُزقلّ ك٢ رو٤٘خ اُـ ٣5ٞػؼ اُغلٍٝ ههْ )  

   Optimizationٝإ ٛنا اُجوٗبٓظ هل طْٔ ٖٓ هجِ٘ب ثؼل اعواء 
 

 MDM2ك٢ ع٤ٖ  T309G اُجوٗبٓظ أَُزقلّ  ٌُِشق ػٖ اُزؼلك اُش٢ٌِ  (5)علٍٝ 

 

 

 
 

No. of cycles Time Temperature Steps No. 

1 5min. 95C
°

 Initial Denaturation 1 

 

35 

30sec. 95C
°

 Denaturation 2 

30sec. 63 C
°

 Annealing 3 

1 min. 72C
°

 Extension 4 

1 5 min. 72C
°

 Final Extension 5 

 - 4 Final hold 6 

No. of cycles Time Temperature Steps No. 

1 5min. 95C
°

 Initial Denaturation  1 

 

35 

30sec. 95C
°

 Denaturation  2 

30sec. 63 C
°

 Annealing 3 

1 min. 72C
°

 Extension 4 

1 5 min. 72C
°

 Final Extension 5 

 - 4 Final hold 6 

No. of cycles Time Temperature Steps No. 

1 3min. 94C
°

 Initial Denaturation 1 

 

35 

30 sec. 94C
°

 Denaturation 2 

30 sec. 55C
°

 Annealing 3 

30sec. 72C
°

 Extension 4 

1 5 min. 72C
°

 Final Extension 5 

 - 4 Final hold 6 
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  RFLP حقىيت ببسخخذام الدسيئي الكشف

  A1298Cاُشـٌـ٤ِـ٤ٖ اُزؼلك٣ٖ مٝ MTHFR    ٝٛـ٢ ثبُـلهاٍـخ أُشـٔـُٞخ ُِـغـ٤٘بد PCR اُـ ٗٞارـظ اٍزـقلٓـذ

ٝC677T  ٖٝعـ٤ـ MDM2 ٝاُشٌـ٢ِ اُزـؼـلك م T309G اُـ ثزـوـ٘ـ٤ـخ اُغـي٣ـئـ٢ اٌُـشـق ُــوع  RFLP . 

 MTHFR ع٤ٖ ك٢  A1298C اُش٢ٌِ اُزؼلك ػٖ اُغي٣ئ٢ اٌُشق  -أ

 ٝهطغ أُنًٞه اُغ٤ٖ ٗبرظ ؽؼٖ ؽ٤ش ، RFLP رو٤٘خ ثبٍزقلاّ  A1298C MTHFR اُش٢ٌِ اُزؼلك ػٖ اُغي٣ئ٢ اٌُشق رْ     

 5  ٝاػبكخ أُنًٞه اُغ٤ٖ ٗبرظ ٖٓ µl 10  إ٠ُ إػبكزٚ ؽو٣ن ػٖ  MboII ا٠َُٔٔ اُوبؽغ الاٗي٣ْ ٖٓ µl 1 اٍزقلاّ ثٞاٍطخ

µlٖٓ 10X NE Buffer ٌَٔإ٠ُ اُؾغْ ٤ُ   µl 20 4 اػبكخ ثٞاٍطخ µl  ثلهعخ أُي٣ظ  ٝؽؼٖ الا٣ٞٗبد ٓياٍ ٓبء  

C°37 كه٤وخ 15 ُٔلح أُبئ٢ اُؾٔبّ ك٢ . 

   MTHFR ع٤ٖ ك٢ C677T اُش٢ٌِ اُزؼلك ػٖ اُغي٣ئ٢ اٌُشق -ة

 Hinf اُوبؽغ الاٗي٣ْ اٍزقلاّ ؽو٣ن ػٖ MTHFR ع٤ٖ ك٢ C677Tاُش٢ٌِ ثبُزؼلك اُقبص أُزَََِ اُجِٔوح ٗبرظ روط٤غ رْ     

I ثئػبكخ ٝمُي µl 10 ٖٓ ا٤ُٜب اػ٤لذ صْ طـ٤وح افزجبه اٗجٞثخ ك٢ أُنًٞه اُغ٤ٖ ثِٔوح ٗبرظ  µl 0.5 ٖٓ ْاُوبؽغ الاٗي٣ 

Hinf I ًٝنُي µl 2 ٖٓ 10 X AccCut TM Red Buffer ٝµl 7.5  ٖٓ 1X Dilution Buffer  أُي٣ظ ؽغْ ٤ُظجؼ 

 . ٍبػبد 3 ُٔلح أُبئ٢ اُؾٔبّ ك٢ C°37  ثلهعخ أُي٣ظ  ؽؼٖ ثؼلٛب µl 20   ا٢ٌُِ

 MDM2 T309G اُش٢ٌِ اُزؼلك ػٖ اُغي٣ئ٢ اٌُشق -ط

 ٖٓ µl 0.2 اػبكخ ٝ اُغ٤ٖ ٛنا ٗبرظ ٖٓ µl 1 افن ؽو٣ن ػٖ RFLP رو٤٘خ ؽو٣ن ػٖ اُغ٤ٖ ٛنا ك٢  PCR اُـ ٗبرظ هطغ     

Acetylated BSA ٝ µl 2 ٖٓ RE 10X Buffer ٝµl 16.3ثٞاٍطخ أُي٣ظ ؽوى صْ ، الا٣ٞٗبد ٓياٍ ٓبء 

 ٝهل µl 20 ا٢ٌُِ أُي٣ظ ؽغْ ٤ُظجؼ  MspA1Iاُوبؽغ الاٗي٣ْ ٖٓ µl 0.5 أُي٣ظ  إ٠ُ اػ٤ق صْ  Micropipetteأُبطخ

 .ٍبػبد 4  ُٝٔلح C°37 ؽواهح ثلهعخ ؽؼٖ ٝهل ه٤ِِخ ُضٞا٢ٗ أُجوك أُوًي١ اُطوك عٜبى ثٞاٍطخ أُي٣ظ ؽوى
 

 methods   DNA Sequencingالىىوي   الحمض حخببعبث ححذيذ ببسخخذام الدسيئي الكشف
 رِي أهٍِذ ،( ٤ٍطوح ػ٤٘خ 1 ٓوبثَ أُوػ٠ ٖٓ ػ٤٘بد 3)  ًٝبٗذ ع٤ٖ ٌَُ ػ٤٘بد 4 افز٤به رْ PCR اُـ كؾض إعواء ثؼل

 أُزقظظخ( Macrogen  Inc. Geumchen, Seoul, South Korea) ًٞه٣ب ك٢ ٓبًوٝع٤ٖ شوًخ  إ٠ُ ثٞاكئٜب ٓغ اُؼ٤٘بد

 P53 codonاُش٤٤ٌِٖ اُزؼلك٣ٖ مٝ P53 ُغ٤ٖ PCR اُـ رلبػَ ٗٞارظ اػزٔبك رْ.  اُؼ٤٘بد ُزِي sequencing اُـ ٗٞارظ رؾ٤َِ ك٢

Arg72Pro polymorphism 141  ؽُٜٞٔب ٝاُجبُؾ bp )ٝ177  )الاؽٞاٍ أٓب ، اُزٞا٢ُ ػ٠ِ (237 bp  ٝ 198 )كـٌـبٗــذ 

 309)  اُــــطـٍٞ ًـبٕ ؽـ٤ـــٖ كــ٢ ،MTHFR (A1298C,C677T polymorphism ) اُشـٌـِـ٤ــ٤ــٖ اُزــؼـــلك٣ٖ مٝ ُغ٤ـٖ

bp  )َاُغـ٤ـٖ ٣ــٔـضــMDM2 T309G Polymorphism  ، اُؾٔغ رزبثؼبد ٖٓ ٓض٤لارٜب ٓغ اُززبثؼبد ٗز٤غخ ٓوبهٗخ رٔـذ 

 reference) أُـوعــؼــ٤خ اُج٤بٗبد هبػــلح اٍــزـقــواط رـْ ؽـــ٤ـش ػبُــ٤ٔبً  ٝأُــَغــِخ ٍــبثـــوــبً  اُـــٔنًـــٞهح ُِغ٤٘بد ا١ُٝٞ٘

database) (GenBank acc. AB082923.1, NC_000001.11, and NM_001126118.1  )ٖث٘ي ٓــٞهـــغ ٓـــ 

ًً  ع٘جب ٝرؾ٤ِِٜب ٝاططلبكٜب ٝر٘و٤ؾٜب PCR اُـ ػ٤٘بد رَََِ ٗٞارظ رؾ٤َِ رْ ،( https://www.ncbi.nlm.nih.gov) اُغـ٤٘بد

 BioEdit Sequence Alignment Editor Software Version 7.1 ثوٗبٓظ ثٞاٍطخ NCBI اُـ ػ٤٘بد ٓغ ُغ٘ت

(DNASTAR, Madison, WI, USA.) 
 

 Discussion &  Results  الىخبئح والمىبقشت 
 P53 codons 72 اُطوى اُغ٤٘٤خ ُِزؼلكاد اُش٤ٌِخ ػٞآَ اُقطٞهح ػ٠ِ رأص٤و ا٠ُ رؾل٣ل  لهاٍخ اُ ٛلكذ

polymorphism، MTHFR A1298C& C677T Polymorphism، MDM2T309GPolymorphis  ك٢ ع٤٘بد

 ػ٠ِ َٗت الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ اُج٢ُٞ الاٗزوب٢ُ ٜٝٓ٘ب: ٝرأص٤وٛباُلهاٍخ 

( ٝاُقبص ثؼلاهخ 6رؼل كهاٍخ اُؼٔو ٖٓ اؽل ػٞآَ اُقطٞهح أُٜٔخ ك٢ ٍوؽبٕ أُضبٗخ  كٖٔ فلاٍ ٗزبئظ علٍٝ ) -اُؼٔو

ٍ٘خ هل ٍغِذ اػ٠ِ  (80-٣61زؼؼ إ اُلئخ اُؼٔو٣خ أُؾظٞهح ث٤ٖ)  أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبُؼٔو ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤

ام ثِـذ  P53 gene   codons 72ك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ  Arg/ Proَٗجخ اطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤

ٝثِـذ  Arg/ Pro( ٍ٘خ ٓغ اُطواى اُغ٢٘٤ 60-41آب ك٢ الأطؾبء كبٕ اػ٠ِ َٗجخ ٍغِذ ك٢ اُلئخ اُؼٔو٣خ )%(  ،31.7)19

ٍ٘خ  60-41ٍ٘خ ٝ 41زؾ٤َِ الاؽظبئ٢ ا٠ُ ػلّ ٝعٞك كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ك٢ اُلئبد اُؼٔو٣خ اهَ ٖٓ %( ، ٝهل رج٤ٖ ٖٓ ٗزبئظ ا20ُ)8

كبًضو ٍ٘خ  ث٤ٖ أُوػ٠  81ٍ٘خ ٝ 80- 61ُِٔوػ٠ ٝالاطؾبء  ، ٌُٖٝ ظٜود كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ك٢ اُلئبد اُؼٔو٣خ 

، ؽ٤ش ث٤ٖ ًَ اُلئبد اُؼٔو٣خ Arg/Arg  ٝArg/ Pro ٝالاطؾبء  ٝظٜود كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ  ُِٔوػ٠ ك٢ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ

 Arg/Argاُطواى اُغ٢٘٤  ٓغ (46.6 ) ًبٗذ ٍ٘خ 60اُلئبد اُؼٔو٣خ الاًجو ٖٓ  خا٠ُ إ  َٗج 12]] اشبهد اُلهاٍخ اُز٢ هبّ ثٜب 

ك٢ أُوػ٠  Pro/ Proُْٝ رَغَ ا١ ٗز٤غخ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤  Arg/ Proاُطواى اُغ٢٘٤  ٓغٍغِذ هل  (53.4)َ٘جخ ث٤٘ٔب ٗغل اُ

ث٤٘ٔب ًبٗذ َٗجخ اُطواى  Arg/Arg 73اػ٠ِ اَُ٘ت ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤   كول ٍغِذٍ٘خ  60، آب ك٢ اُلئخ اُؼٔو٣خ  الاهَ ٖٓ 

كوؾ ك٢  1.2ٌُٖٝ ٍغِذ َٗجخ  Pro/ Proُْٝ رَغَ أ١ َٗجخ رنًو ك٢ أُوػ٠ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤  Arg/ Pro 27اُغ٢٘٤ 

ٝث٤ٖ ػٔو  Pro/ Proاٗٚ لا رٞعل ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطواى اُغ٢٘٤ 18]] أُنًٞهح، ٝاظٜود كهاٍخ الاطؾبء ُ٘لٌ اُلئخ اُؼٔو٣خ 

ٍ٘خ ) 60-41( ا٠ُ إ اُلئخ اُؼٔو٣خ)1ٝعٌ٘ ٓوػ٠ ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٝٛنا ٓطبثن ُ٘زبئظ اُلهاٍخ اُؾب٤ُخ. ًٔب اشبهد ٗزبئظ اُغلٍٝ)

آب  MTHFR A1298Cك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ   AC%( ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 25)10ك٢ الاطؾبء ًبٗذ الاػ٠ِ َٗجخ ام ثِـذ 

، ٣ٝزؼؼ ٖٓ  AC %( ك٢ اُطواى اُغ28.3٢٘٤)17( ٍ٘خ ام ثِـذ 80ٝ-61ك٢ أُوػ٠ كول ٍغِذ اػ٠ِ َٗجخ ك٢ اُلئخ اُؼٔو٣خ )
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٣ٞخ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ ُِلئبد اُؼٔو٣خ أُنًٞهح ك٢ أُوػ٠ ٝالاطؾبء، ٌُٖٝ اُزؾ٤َِ الاؽظبئ٢ ا٠ُ ػلّ ٝعٞك كوٝهبد ٓؼ٘

 .AA ٝ ACظٜود كوٝهبد اؽظبئ٤خ ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ ٓغ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

%(ٍغِذ ك٢ 25.5)15( اػ٠ِ َٗجخ  6 )ك٤زؼؼ ٖٓ ٗزبئظ اُغلٍٝ MTHFR C677Tآب ك٤ٔب ٣قض اُزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ 

( ٍ٘خ، آب ك٢ 61-80ًٝبٗذ ك٢ اُلئخ اُؼٔو٣خ ) CT %( ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 23.3)14صْ رِزٜب اَُ٘جخ   CCاُغ٢٘٤ ٓوػ٠ اُطواى 

ًٔب ٍٝغِذ ٗلٌ اَُ٘جخ ك٢  CC%( ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 15)6( ٍ٘خ اػ٠ِ َٗت ٝثِـذ 60-41الاطؾبء كول ٍغِذ اُلئخ اُؼٔو٣خ )

( ٍ٘خ ، ٖٝٓ فلاٍ ٓلاؽظخ ٗزبئظ اُزؾ٤َِ الاؽظبئ٢ ٣زج٤ٖ ػلّ ٝعٞك افزلاكبد اؽظبئ٤خ  ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ 60-41اُلئخ اُؼٔو٣خ )

. CCُِلئبد اُؼٔو٣خ أُنًٞهح ك٢ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ، ٌُٖٝ ظٜود كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤  

  67هل ظٜوا ك٢ الاطؾبء اًضو ٖٓ أُوػ٠ ثؼٔو  C677T   ٝA1298Cا٠ُ إ اُزؼلك اُش٢ٌِ 38]] (كهاٍخ اُجبؽش اظٜود 

 A1298C ٝ  MTHFR اُش٤ٌِٖ اُغ٤٘٤ٖ ٣ٖٝك٢ كهاٍخ اعو٣ذ ك٢ اُظ٤ٖ اٝػؾذ اهرجبؽ ث٤ٖ اُزؼلك ٍ٘خ ك٢ اكو٣و٤ب ، 

C677T   ٍ٘خ ُْٝ رظٜو ٛ٘بى أ١ ػلاهخ  63ٓغ الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ، ٝإ اػ٠ِ َٗت ُلإطبثخ ٍغِذ ك٢ اُلئخ اُؼٔو٣خ

، ٝٛنا ٣قزِق ٓغ ٗزبئظ اُلهاٍخ اُؾب٤ُخ اُز٢ اظٜود افزلاكب 43]] (ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُلئبد اُؼٔو٣خ ٓغ الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ 

( افزلاكب A1298C ك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ ) AC ٝAA ٖاُغ٤٘٤ ٣ٖ٣خ ؽ٤ش اظٜو اُطواىٝاػؾب ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ ٝث٤ٖ اُلئبد اُؼٔو

   كول ٍغَ كوهب ث٤ٖ ًَ اُلئبد اُؼٔو٣خ ٓغ اُطواى اُغ٢٘٤ (C677Tث٤ٖ ًَ اُلئبد اُؼٔو٣خ ه٤ل اُلهاٍخ ،آب اُزؼلك اُش٢ٌِ)  

CC ٖٝك٤ٔب ٣قض رأص٤و اُلئبد  . ٍ٘خ 60-41ٝ 80-61ٝاهرجبؽ ٛنا اُطواى ٓغ فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ُِلئز٤ٖ اُؼٔو٣ز٤

ك٢ TTٝTG%( ُلأطؾبء ك٢ اُطوى اُغ٢٘٤ 20)8كول ثِـذ اػ٠ِ َٗجخ  MDM2 T309Gاُؼٔو٣خ ػ٠ِ اُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ ع٤ٖ 

اػ٠ِ ( ٍ٘خ 60-41(ٍ٘خ ػ٠ِ اُزٞا٢ُ، آب ك٢ أُوػ٠ كول افند اُلئخ اُؼٔو٣خ ) 41(ٍ٘خ ٝاُلئخ )اهَ ٖٓ 60-41اُلئز٤ٖ اُؼٔو٣خ )

( ٍ٘خ ػ٘ل ٗلٌ اُطواى اُغ٢٘٤ ٝثَ٘جخ 80-61%( صْ رِزٜب اُلئخ اُؼٔو٣خ  )25)15ٝثِـذ  TGَٗجخ ًٝبٗذ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 

%(  ،ٖٝٓ فلاٍ اُ٘زبئظ اُقبطخ ثبُزؾ٤َِ الاؽظبئ٢ ٣زؼؼ ػلّ ٝعٞك كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ كئبد اُطوى اُغ٤٘٤خ ث٤ٖ 23.3)14

(ٍ٘خ كأٜٗب اظٜود كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ ُِٔوػ٠ ٝالاطؾبء   60-41ُؼٔو٣خ )أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبٍزض٘بء اُلئخ ا

 اظٜود كهاٍخ  اُجبؽضبٕ  .GG ٝ TGًٝنُي  ظٜود افزلاكبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُلئبد اُؼٔو٣خ ُِٔوػ٠ ك٢ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

ك٢  ٍ٘خ، ٣60ورجؾ ٓغ اُؼٔو ، ٝفظٞطب ك٢ اُلئخ اُؼٔو٣خ   MDM2 T309Gإ افزلاف رٞى٣غ اُطوى اُغ٤٘٤خ ك٢ ع٤ٖ  44]]

ا٠ُ إ اُلئبد اُؼٔو٣خ اُظـ٤وح ٝثبُزؾل٣ل اُشجبة ْٛ الاًضو ػوػخ ُلإطبثخ ثَوؽبٗبد اُقلا٣ب  45]] ؽ٤ٖ اٝػؾذ كهاٍخ 

 60-41ٖ ٤إ اُلئز٤ٖ اُؼٔو٣ز، ٝٛنا افزِق ٓغ ٗزبئظ اُلهاٍخ اُؾب٤ُخ اُز٢ اظٜود 46]] اُج٤ُٞخ ْٝٛ الاًضو رـب٣واد ع٤٘٤خ ػلائ٤خ 

 ٍ٘خ ٢ٛ الاػ٠ِ اطبثخ ث٤ٖ ثبه٢ اُلئبد ًٝنُي اظٜود افزلاكبد ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ ث٤ٖ أُوػ٠ ٝالاطؾبء.  61-80ٝ 
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 ( ػلاهخ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبُؼٔو ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ6٢٘٤علٍٝ )

 اُلئبد اُؼٔو٣خ اُغ٤٘بد

 Geneotypeاُطواى اُغ٢٘٤  

 اطؾبء ٓوػ٠ أُؼ٣ٞ٘خ

Arg/   Arg Arg/ Pro Pro/ Pro 
Arg/   

Arg 
Arg/ Pro 

Pro/ 

Pro 

P53 gene      

codons 72 

polymorphism 

 41اهَ ٖٓ 

 ٍ٘خ

 3 4 3 0 4 2 اُؼلك
0.31 

% 3.3 6.7 0 7.5 10 7.5 

ٍ٘خ 41-60  
 4 8 2 2 12 3 اُؼلك

0.49 
% 5 20 3.3 5 20 10 

 ٍ٘خ 61-80
 4 3 2 2 19 8 اُؼلك

0.02 
% 13.3 31.7 3.3 5 7.5 10 

 ًضو ٍ٘خكب 81
 1 3 3 0 8 0 اُؼلك

0.04 

 

 

% 0 13.3 0 7.5 7.5 2.5 

 0.57 0.29 0.94 1.00 0.01 0.09  أُؼ٣ٞ٘خ

MTHFR 

A1298C 

Polymorphism 

 AA AC CC AA AC CC 

 ٍ٘خ 41اهَ ٖٓ 
 0 3 7 1 2 3 اُؼلك

0.38 
% 5 3.3 1.7 17.5 7.5 0 

60-41 ٍ٘خ  
 0 10 4 1 9 7 اُؼلك

0.45 
% 11.7 15 1.7 10 25 0 

80-61 ٍ٘خ  
 1 6 2 0 17 12 اُؼلك

0.14 
% 20 28.3 0 5 15 2.5 

 كبًضو ٍ٘خ 81
 0 3 4 0 6 2 اُؼلك

0.25 

 

 

% 3.3 10 0 10 7.5 0 

 1.00 0.11 0.39 1.00 0.00 0.02 أُؼ٣ٞ٘خ

MTHFR C677T 

Polymorphism 

 CC CT TT CC CT TT 

 ٍ٘خ 41اهَ ٖٓ 
 1 6 3 0 4 2 اُؼلك

0.73 
% 3.3 6.7 0 7.5 15 2.5 

60-41 ٍ٘خ  
 3 5 6 0 8 9 اُؼلك

0.13 
% 15 13.3 0 15 12.5 7.5 

 61-80 ٍ٘خ
 1 4 4 0 14 15 اُؼلك

0.19 
% 25 23.3 0 10 10 2.5 

 كبًضو ٍ٘خ 81
 1 5 1 1 6 1 اُؼلك

0.99 

 

% 1.7 10 1.7 2.5 12.5 2.5 

 0.57 0.94 0.29 1.00 0.07 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ

MDM2 T309G 

Polymorphism 

 GG TG TT GG TG TT 

 ٍ٘خ 41اهَ ٖٓ 
 1 8 1 1 4 1 اُؼلك

0.84 
% 1.7 6.7 1.7 2.5 20 2.5 

 41-60 ٍ٘خ
 8 4 2 0 15 2 اُؼلك

0.00 
% 3.3 25 0 5 10 20 

80-61 ٍ٘خ  
 4 4 1 4 14 11 اُؼلك

0.93 
% 18.3 23.3 6.7 2.5 10 10 

 كبًضو ٍ٘خ 81
 2 3 2 1 3 4 اُؼلك

0.62 
% 6.7 5 1.7 5 7.5 5 

 0.05 0.38 0.88 0.22 0.00 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ
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( اُن١ 7ػٞآَ اُقطٞهح ٝاُز٢ ُٜب اهرجبؽ ٓغ اُطوى اُغ٤٘٤خ ٖٝٓ فلاٍ كهاٍخ ٗزبئظ اُغلٍٝ)  آب ثقظٞص اُغٌ٘ ك٤ؼزجو

  ٣P53 geneج٤ٖ ػلاهخ اُؼ٤٘بد أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبُغٌ٘  ؽَت اُطوى اُغ٤٘٤خ    ٝاُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤ ٣زؼؼ اٗٚ ك٢ ع٤ٖ 

codons 72   أُوػ٠ اُنًٞه ٝالاٗبس ْٛ اػ٠ِ َٗجخ اطبثخ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤Arg/ Pro  ( 8.3)5%( ٝ 63)38ؽ٤ش ثِـذ%

ؽ٤ش ثِـذ  Arg/ Proذ اػ٠ِ َٗجخ اطبثخ ٖٓ اُنًٞه ٝالاٗبس ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ ػ٠ِ اُزٞا٢ُ .آب ك٢ الاطؾبء كٌبٗ

%( ػ٠ِ اُزٞا٢ُ، ٖٝٓ فلاٍ اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ٣زؼؼ اٗٚ لا رٞعل كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اٗبس 17.5)%7( ٝ 27.5)11

ب ث٤ٖ اُنًٞه أُوػ٠ ٝالاطؾبء ث٤ٖ ع٤ٔغ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبَُ٘جخ ُِطوى اُغ٤٘٤خ الاٗلخ اُنًو ث٤٘ٔب ٝعلد كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘

كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُنًٞه ٝالاٗبس ػٖٔ أُوػ٠ ٝػٖٔ الاطؾبء  Arg/ Argاُطوى اُغ٤٘٤خ ، ًٔب ٝاظٜو اُطواى اُغ٢٘٤ 

. ٣ؼل اُغٌ٘ ٖٓ أُؤشواد أُٜٔخ ك٢ ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٝٛٞ اؽل ػٞآَ اُقطٞهح ، ؽ٤ش ٣ؼزجو اُوعبٍ الاًضو اطبثخ ٖٓ . 

ٝاُز٢ اشبهد  18]] ك٢  ؽ٤ٖ افزِلذ كهاٍخ  %70% ٝاَُ٘بء ثَ٘جخ 82ا٠ُ إ اُنًٞه ٣ظبثٕٞ ثَ٘جخ  17]] ؽ٤ش اشبه،اَُ٘بء

٤ٌُ ُٚ أ١ ػلاهخ ثؾلٝس ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٝلا ٣ؼزجو ًٔؤشو ُؾلٝس الاطبثخ ث٤ٖ اُوعبٍ  P53codons72ا٠ُ إ اُزؼلك اُش٢ٌِ 

ْٛ اًضو ػوػخ ُلإطبثخ ثَوؽبٕ  Pro/Proٝاَُ٘بء، ٝٛنا ٓطبثن ُ٘زبئظ اُلهاٍخ اُؾب٤ُخ، ٝإ الاشقبص اُؾب٤ِٖٓ ُِطواى اُغ٢٘٤ 

٤ٌُ ُٚ أ١ ػلاهخ ٓغ ٍوؽبٕ  Pro/Proإ اُطواى اُغ٢٘٤  أُضبٗخ  ثبَُ٘جخ ُِغٌ٘ ٝٛنا ػٌٌ ٗزبئظ اُلهاٍخ اُؾب٤ُخ اُز٢ رظٜو

      .أُضبٗخ ك٢ اُوعبٍ ٝاَُ٘بء

ٓغ اُغٌ٘  ؽ٤ش إ اػ٠ِ َٗجخ اطبثخ  MTHFR A1298C( ػلاهخ اُزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ 7ٝاٝػؼ اُغلٍٝ )    

، آب ك٢ الاطؾبء كبٕ اػ٠ِ َٗجخ ٍغِذ ك٢  AC%( ٍغِذ ك٢ اُنًٞه ٝالاٗبس  أُوػ٠  ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 5)%3( 63.3)33

%(، ٝإ اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ رش٤و ا٠ُ إ 25)10%( ٝك٢ الاٗبس ًبٗذ اَُ٘جخ 30.5)12ام ثِـذ ك٢ اُنًٞه  ACاُطواى اُغ٢٘٤ 

ٗبس ك٢ ػلّ ٝعٞك ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُنًٞه ٝالاٗبس ثشٌَ ػبّ ، ٌُٖٝ ظٜود كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ اُنًٞه ٝالا

ا١ كوم ٓؼ١ٞ٘ ث٤ٖ اُنًٞه ٝالاٗبس أُوػ٠، ًٔب ٝاظٜو الاطؾبء  CCث٤٘ٔب ُْ ٣ظٜو اُطواى اُغ٢٘٤  AA ٝ ACاُطواى اُغ٢٘٤ 

ُْٝ ٣ظٜو اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ  الافو٣ٖ أ١ كوم ٓؼ١ٞ٘ ٣نًو ث٤ٖ  AAكوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُنًٞه ٝالاٗبس ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 

 كبٕ الاٗبس ٝاُنًٞه الاطؾبء مٝ اُطوى اُغ٢٘٤  MTHFR C677Tكٔب ٣قض  اُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ ع٤ٖ  آب ك٢اُنًٞه ٝالاٗبس. 

CT  ( ػ٠ِ اُزٞا٢ُ، آب ك٢ أُوػ٠ كول ٍغَ اُطواى اُغ٢٘٤ 22.5)9%( ٝ 27.5)11هل ٍغلا اػ٠ِ َٗجخ%CT  اػ٠ِ َٗت

ٖٓ فلاٍ اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ٗلاؽع اٗٚ لا رٞعل ٝ%( ػ٠ِ اُزٞا٢ُ، 6.7)4%( 46.7ٝ)28اطبثخ  ك٢ اُنًٞه ٝالاٗبس ام ثِـذ 

كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اٗبس الاطؾبء ٝأُوػ٠ ، ث٤٘ٔب ٗغل كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ اُنًٞه ٝالاٗبس ٝفظٞطب ٓغ 

٣ؼزجو  .CC ًٔب ٝظٜود ا٣ؼب كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘ب ث٤ٖ مًٞه ٝاٗبس الاطؾبء ٓغ اُطواى اُغCC ٝ  CT٢٘٤اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

٣شلو أٗي٣ْ   MTHFRا٠ُ إ ع٤ٖ  19]] اُغٌ٘ ٖٓ ػٞآَ اُقطٞهح أُٜٔخ أُز٤ٔيح ك٢ ٍوؽبٕ أُضبٗخ، ،ٝرش٤و كهاٍخ 

MTHFR  اُن١ ٣ِؼت كٝه ْٜٓ ك٢ 

ٝإ أ١   DNAٝث٘بء اٍ spermatogenesis ٝكٝهح اُل٤ُٞذ اُِنإ ٣شزوًبٕ ك٢ ر٘ظ٤ْ ػ٤ِٔخ ر٣ٌٖٞ اُ٘طق  DNAٓض٤ِخ اٍ

فَِ ك٢ ٛنا اُغ٤ٖ ٣ؤصو ك٢ اُقظٞثخ ٝػ٠ِ ػ٤ِٔخ ر٣ٌٖٞ اُ٘طق ٝهِخ اُؾ٤بٖٓ  ، آب ك٢ اَُ٘بء كبٗخ ٣َجت اُؼوْ ٝر٤ٌٌ أُجب٣غ 

 ٣ؤصو ػ٠ِ اُوعبٍ ٝاَُ٘بء ثظٞهح ٓزَب٣ٝخ  MTHFR C677Tاشبهد اُلهاٍبد ا٠ُ إ اُزؼلك اُش٢ٌِ ث٤٘ٔب ٝآواع افوٟ، 

ث٤ٖ اُنًٞه ٝالاٗبس ًٔب ٝظٜود  CTلهاٍخ اُؾب٤ُخ اُز٢ اظٜود افزلاف ٓؼ١ٞ٘ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ ٝٛنا ٓقبُق ُ٘زبئظ اُ 20]]

( ا٣ؼب ػلاهخ اُزؼلك اُش٢ٌِ ٝاُطوى اُغ٤٘٤خ  ك٢ 7. ٝث٤ٖ  اُغلٍٝ )رِي اُلوٝهبد ث٤ٖ اُطوى  اُغ٤٘٤خ ك٢ مًٞه أُوػ٠ ٝالاطؾبء

%(ٍٝغَ اػ٠ِ َٗجخ  51.7)31ٍغَ اػ٠ِ َٗجخ ك٢ اُنًٞه ٝثِـذ  TGٓغ اُغٌ٘، إ اُطواى اُغ٢٘٤  T309G  MDM2ع٤ٖ 

%( ػ٠ِ 30)12ٝ %(17.5)7ك٢ الاٗبس ٝاُنًٞه ٝثَ٘ت    TG%(، ٝك٢ الاطؾبء ٍبك اُطواى اُغ٢٘٤ 8.3)5ك٢ الاٗبس ٝثِـذ 

ُٔوػ٠ ٝالاطؾبء ، ٝإ اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ رظٜو ػلّ ٝعٞك كوٝهبد اؽظبئ٤خ ث٤ٖ اُنًٞه أُوػ٠ ٝالاطؾبء ٝاٗبس ا اُزٞا٢ُ

ُْٝ رظٜو  TG ٝ GGثشٌَ ػبّ ٓغ اُطوى   اُغ٤٘خ ، ث٤٘ٔب ظٜود كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 

اؿِت ؽبلاد الاطبثخ  رؾلس ،ًٝنُي ُْ رٞعل أ١ كوٝهبد رنًو ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ اُقبطخ ثبلأطؾبء TTكوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ك٢ 

إ  اٝػؾذ 22]] ٘زبئظ اُز٢ رٞطَ ا٤ُٜب اُ ٝإ ،  21]]  ٝشٔبٍ آو٤ٌ٣ب  أكو٣و٤بًٞه ثأٝهٝثب ٝشٔبٍ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ك٢ اُن

الاًضو اطبثخ ثَوؽبٗبد اُغٜبى اُج٢ُٞ ٖٓ اُنًٞه ٝاشبه ًنُي ا٠ُ ٝعٞك اهرجبؽ ٓؤصو ث٤ٖ الاٍزوٝع٤ٖ ٝث٤ٖ اُطواى ٖٛ اَُ٘بء 

ٝٛنا الاهرجبؽ   ٣MDM2 SNP309ورجؾ ٓغ  اًٗٚٔب  MDM2 ، ؽ٤ش ٣ؾش الاٍزوٝع٤ٖ ػ٠ِ ى٣بكح اٍزَ٘بؿ  GGاُغ٢٘٤  

ٓؾلي ُز٣ٌٖٞ اَُوؽبٕ ُٝنُي اَُ٘بء ٖٛ الاًضو  ٣ٝغؼِٚ GGٝٛنا ٣ؤصو ػ٠ِ اُطواى اُغ٢٘٤   ٣Sp1ٌٕٞ ٓغ ػبَٓ الاٍزَ٘بؿ 

ّ ٝعٞك أ١ رأص٤و ُٜنا اُغ٤ٖ ثزؼلكٙ اُش٢ٌِ ػ٠ِ الاطبثخ ثَوؽبٕ ٝٛنا ُْ ٣طبثن ٗزبئظ اُلهاٍخ اُز٢ اظٜود ػل اطبثخ ٖٓ اُوعبٍ

 أُضبٗخ ، ًٔب ٝث٤٘ذ ٗزبئظ اُلهاٍخ ا٣ؼب ا٠ُ إ اُنًٞه ْٛ الاػ٠ِ َٗت اطبثخ ٖٓ الاٗبس.
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 ػلاهخ اُؼ٤٘بد أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبُغٌ٘  ؽَت  اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤( 7علٍٝ )

 

 

( ٝاُقبص ثؼلاهخ 8اُ٘زبئظ اُٞاهكح ك٢ اُغلٍٝ ) ٣ٝزؼؼ ٖٓ  ٣ؼزجو اٌَُٖ ٖٓ اُؼٞآَ اُقطوح ُلإطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ 

%( ٖٓ أُوػ٠ اَُب٤ًٖ٘ اُو٣ق ظٜود ك٢ 5)3أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبٌَُٖ ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤ إ اػ٠ِ َٗجخ ثِـذ 

، ك٢ ؽ٤ٖ ٍغَ أُوػ٠ اَُب٤ًٖ٘ ك٢ اُؾؼو اػ٠ِ  codon 72  P53ك٢ ع٤ٖ اٍ Arg/Arg ٝArg/ Proاُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

%( ك٢ اطؾبء اُو٣ق مٝ 17.5)7آب ك٢ الاطؾبء كول ٍغِذ   اػ٠ِ َٗجخ . Arg/ Proك٢ اُطواى اُغ٢٘٤  %(66.7)40َٗجخ 

 /Arg/ Pro Arg%( ُلٟ اَُب٤ًٖ٘ ك٢ اُؾؼو ٓغ اُطواى اُغ٢٘٤  27.5)11اُطواى اُغ٢٘٤ ، ث٤٘ٔب ٍغِذ اػ٠ِ َٗجخ  

Proٓ ؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ٖٓ ٌٍ٘خ اُو٣ق ، ث٤٘ٔب ًبٗذ ،ٝاظٜود ٗزبئظ اُزؾ٤َِ الاؽظبئ٢ ا٠ُ ػلّ ٝعٞك كوٝهبد

كوٝهبد ػب٤ُخ  Arg/ Proٛ٘بى كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ ٝالاطؾبء اَُب٤ًٖ٘ ك٢ اُؾؼو، ٝهل اظٜو اُطواى اُغ٢٘٤ 

٣ٞخ ث٤ٖ اَُب٤ًٖ٘ ك٢ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ اَُب٤ًٖ٘ اُو٣ق ٝاُؾؼو ،ك٢ ؽ٤ٖ ُْ رَغَ اُطوى اُغ٤٘٤خ الافوٟ ا١ كلالاد ٓؼ٘

ٝاٌَُٖ ك٢  Arg/ Proاُو٣ق ٝاُؾؼو ُٔغٔٞػز٢ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ٝٛنا ٣ؤشو ا٠ُ ٝعٞك ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطواى اُغ٢٘٤ 

ثبفزلاف أُ٘بؽن اُغـواك٤خ ك٢ اُؼبُْ ،كل٢    P53  codons 72ٓ٘بؽن اُؾؼو. ٣قزِق رٞى٣غ  اُطوى اُغ٤٘٤خ ك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ 

 ,Arg/Arg)اشبه ا٠ُ اٗقلبع فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ث٤ٖ الا٤٣ٞ٤ٍٖ ٓغ ظٜٞه اؽل اُطوى اُغ٤٘٤خ   3]5] جبؽشُِكهاٍخ 

Pro/Pro)   ث٤٘ٔب ٣ورلغ فطو الاطبثخ ك٢  اُطوى اُغ٤٘٤خ  اُضلاس   (Arg /  Arg Arg/Pro, Pro/Pro, ًَٓٔب ٝرؼِت اُؼٞا )

٤و ػ٠ِ ػِٜٔب. آب ك٢ ثُٞ٘لا كول ظٜود ع٤ٔغ اُطوى اُغ٤٘٤خ ٌُٜ٘ب اًضوٛب َٗجخ اُج٤ئخ كٝها كؼبلا ك٢ اُزلبػَ ٓغ اُغ٤٘بد ٝاُزأص

، آب ٗزبئظ كهاٍز٘ب كول اظٜود افزلاف ك٢ رٞى٣غ َٗت اُطوى اُغ٤٘٤خ ٓغ Arg/Arg  [[12 ٝأفطوٛب اهرجؾ ٓغ اُطواى اُغ٢٘٤

 Arg/Proأُل٣٘خ، ثبٍزض٘بء اُطوى اُغ٢٘٤ ظٜٞه ع٤ٔغ اُطوى ٌُٖٝ ُْ رَغَ اُطوى ا١ افزلاف ث٤ٖ ٓ٘بؽن اٌَُٖ ك٢ اُو٣ق ٝ

 اُغٌ٘ اُغ٤٘بد

Geneotype اُطواى اُغ٢٘٤    

 اطؾبء ٓوػ٠ أُؼ٣ٞ٘خ

Arg/   Arg 
Arg/ 

Pro 

Pro/ 

Pro 

Arg/   

Arg 

Arg/ 

Pro 

Pro/ 

Pro 

P53 gene      

codons 72 

polymorphism 

 اٗض٠
 3 7 4 1 5 1 اُؼلك

0.64 
% 1.7 8.3 1.7 10 17.5 7.5 

 مًو
 0.00 9 11 6 3 38 12 اُؼلك

 

 
% 20 63.3 5 15 27.5 22.5 

  0.08 0.53 0.00 0.35 0.32 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ

MTHFR 

A1298C 

Polymorphism 

 AA AC CC AA AC CC  

 اٗض٠
 0 10 4 0 3 4 اُؼلك

0.20 
% 6.7 5 0 10 25 0 

 مًو
 0.57 1 12 13 2 31 20 اُؼلك

 % 33.3 51.7 3.3 32.5 30 2.5 

  1.00 0.67 0.03 0.89 0.00 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ

MTHFR 

C677T 

Polymorphism 

 CC CT TT CC CT TT  

 ٗض٠ا
 1 11 2 0 4 3 اُؼلك

0.30 
% 5 6.7 0 5 27.5 2.5 

 مًو
 0.02 5 9 12 1 28 24 اُؼلك

 % 40 46.7 1.7 30 22.5 12.5 

 0.10 0.66 0.01 1.00 0.00 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ
 

 

MDM2 T309G 

Polymorphism 

  GG TG TT GG TG TT  

 اٗض٠
 6 7 1 0 5 2 اُؼلك

0.57 
% 3.3 8.3 0 2.5 17.5 15 

 مًو
 0.50 9 12 5 6 31 16 اُؼلك

 % 26.7 51.7 10 12.5 30 22.5 

  0.44 0.25 0.10 0.04 0.00 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ



 7201/ علمي / الثبلث   العذد -عشرالخبمس  المدلذ –العلميت  كربلاء خبمعت مدلت
 

95 

رِؼت ثؼغ اُؼٞآَ ٓضَ أُؤصواد اُٞهاص٤خ ٝاُج٤ئ٤خ ٝٗٔؾ اُؾ٤بح اُن١ افزِق ث٤ٖ ٓوػ٠ اَُب٤ًٖ٘ اُو٣ق ٝاَُب٤ًٖ٘ ٓوًي أُل٣٘خ .

اُو٣ق ػٖ (  ا٠ُ ٝعٞك  افزلاف ث٤ٖ َٗت اَُب٤ًٖ٘ ك٢ 8. ًٔب اشبهد ٗزبئظ اُغلٍٝ )36]] (كٝها ًج٤وا ك٢ رطٞه أُوع 

%( ك٢ 35)14ام ًبٗذ ثأػ٠ِ َٗجخ  MTHFR A1298Cاُؾؼو ك٢ ٓغٔٞػز٢ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ  ُغ٤ٖ 

(صْ رلاٙ 22.5)9ثأػ٠ِ َٗجخ ثِـذ AAك٢ اطؾبء اُؾؼو ، آب ك٢ اطؾبء اُو٣ق كبثوى اُطواى اُغ٢٘٤  ACاُطواى اُغ٢٘٤ 

ٝثِـذ  ACاػ٠ِ َٗجخ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ ، ٝك٢ أُوػ٠ ٍغَ ٓوػ٠ اُؾؼو ٝاُو٣ق %AC 8(20 )اُطواى اُغ٢٘٤ 

%(ػ٠ِ اُزٞا٢ُ، آب ٖٓ اُ٘بؽ٤خ الاؽظبئ٤خ كِْ رظٜو ا١ كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ك٢ اُو٣ق 6.7)%4( ٝ 50)30

 .٤٘AA  ٝACٖ  ٝاُؾؼو ٌُٖٝ ظٜو افزلاف ػب٢ُ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ ٓوػ٠ اُو٣ق ٝاُؾؼو ك٢ اُطواى٣ٖ اُغ٤

(    إ اُطواى اُغ٢٘٤  8ك٘لاؽع ٖٓ فلاٍ اُ٘زبئظ أُضجزخ ك٢ اُغلٍٝ ) MTHFR C677Tآب ثبَُ٘جخ ُِزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ 

CT ( ك٢ أُوػ٠ ٖٓ ٌٍ٘خ اُو٣ق ، آب ٓوػ٠ اُؾؼو كبثوى اُطواى8.3)5هل ٍغَ اػ٠ِ َٗجخ% CT  ( 45)27ثأػ٠ِ َٗجخ%

  CT%( ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤  22.5)9%( ٖٓ اُؾؼو27.5)11اَُب٤ًٖ٘ ك٢ اُو٣ق َٗجخ اػ٠ِ ، آب ك٢ الاطؾبء كَغَ الاطؾبء 

ٝٗلاؽع ٖٓ فلاٍ اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ا٠ُ ػلّ ٝعٞك ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ ٓغ ٓوػ٠ ٝاطؾبء اُو٣ق، ث٤٘ٔب ظٜود 

ث٤ٖ أُوػ٠ مارْٜ ػٖٔ اُؾؼو ٝاُو٣ق  كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ ٓوػ٠ ٝاطؾبء اُؾؼو ٝظٜود ٗلٌ الافزلاكبد ًنُي

ٝأُوػ٠ أُظبث٤ٖ ثَوؽبٕ CC  ٝ CTٓٔب ٣ؼٌٌ ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ ٛن٣ٖ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ.CC  ٝ CTاُغ٤٘٤ٖ  اُطواى٣ٖك٢ 

ؽبٕ أُضبٗخ اُج٤ُٞخ الاٗزوب٢ُ اَُب٤ًٖ٘ ك٢ ٓ٘بؽن اُؾؼو)ٓوًي أُل٣٘خ(. رؼل اُؼٞآَ اُج٤ئخ اؽل ػٞآَ اُقطٞهح ُلإطبثخ ثَو

ثبفزلاف أُ٘بؽن اُغـواك٤خ ٝأُغب٤ٓغ اُؼواه٤خ  A1298C  ،MTHFR C677Tأُضبٗخ ، ٣ٝقزِق رٞى٣غ اُزؼلك اُش٢ٌِ 

%( ك٢ ؽ٤ٖ ٗغل 16.7ٛٞ الاًضو ظٜٞها ك٢ شٔبٍ اُٜ٘ل ٝثَ٘جخ )CT كٔضلا ٝعل إ الا٤َُ   C677Tٝفظٞطب اُزؼلك اُش٢ٌِ 

ٛٞ الاهَ ظٜٞها ث٤ٖ أُغب٤ٓغ اُوج٤ِخ ٣ٝؼيٟ مُي ا٠ُ هِخ اُل٤ُٞذ ٝمُي لإ  ٤ُTَ الاإ  ًٔب  3]4] %( 1.1َٗجزٚ ك٢ شوم اُٜ٘ل )

ك٢ آو٣ٌب الاًضو  ث٤٘ٔب ٗغل إ ٛنا الا٤َُ B12ٓغب٤ٓغ ًض٤وح ك٢ اُٜ٘ل  ٣ٌٕٞ ؿنائْٜ ٗجبر٢ ٝٛنا ٣ش٤و ا٠ُ اٗقلبع ك٢ ك٤زب٤ٖٓ 

ا٠ُ إ اُزؼلك٣ٖ 37] ] ، ٝاشبه B12ظٜٞها ثَجت اُز٘ٞع اُـنائ٢  ٝاُؼٞآَ الاهزظبك٣خ ٝفظٞطب ؽبٓغ اُل٤ُٞي ٝك٤زب٤ٖٓ 

أُزجب٣ٖ اُي٣غخ   A1298Cهل ظٜوا ثشٌَ ٓقزِق ك٢ اُظ٤ٖ ، ٝإ اُزؼلك اُش٢ٌِ  A1298C ٝ MTHFR C677Tاُش٤ٌِٖ 

% ك٢ ا٤ٍب، 44-17%( ك٢ شوم ا٤ٍب، ٝثَ٘جخ 70-٣18ظٜو ثَ٘جخ ) Cافوٟ ؽ٤ش إ  الا٤َُ ٣ظٜو ثشٌَ ٓقزِق ٖٓ هبهح ا٠ُ 

( إ 8% . ٣ٝزؼؼ ٖٓ فلاٍ ٗزبئظ اُغلٍٝ)14.7% آب ك٢ شٔبُٜب ك٤ظٜو ثَ٘جخ 15% ،ٝك٢ ع٘ٞة آو٣ٌب 40-24ٝك٢ اٝهٝثب 

 T309Gك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ  ٢٘TG اػ٠ِ َٗجخ ك٢ الاطؾبء ٖٓ اَُب٤ًٖ٘ ك٢ اُو٣ق ٝ اُؾؼو هل ٍغِذ ك٢ اُطواى اُغ٤

MDM2   اُطواى اُغ٢٘٤ ، ٝك٢ أُوػ٠ كول ٍغَ ػ٠ِ اُزٞا٢ُ%( 25)10%( 22.5ٝ)9ؽ٤ش ثِـذTG   ا٣ؼب اػ٠ِ َٗجخ ك٢

%( ػ٠ِ اُزٞا٢ُ، َٝٗزلٍ ٖٓ  اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ا٠ُ ػلّ ٝعٞك افزلاكبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ 10)6%( ٝ 50)30اُؾؼو ٝاُو٣ق ٝثَ٘جخ

ث٤ٖ ٓوػ٠  GG   ٝTGطؾبء ٌٍب٢ٗ اُو٣ق ٝاُؾؼو ، ك٢ ؽ٤ٖ ظٜود كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ٓغ اُطوى اُغ٤٘٤خ  أُوػ٠ ٝالا

ٝاٌَُٖ ك٢ ٓ٘بؽن اُؾؼو)ٓوًي  GG   ٝTGاُو٣ق ٝاُؾؼو، ٓٔب ٣لٍ ػ٠ِ ٝعٞك اهرجبؽ ٓؼ١ٞ٘ ث٤ٖ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

زِق الاٍزؼلاك ُلإطبثخ ثٔوع ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٖٓ كُٝخ ٝافوٟ ٣ق أُل٣٘خ( ُِٔوػ٠ أُظبث٤ٖ ثَوؽبٕ أُضبٗخ اُج٤ُٞخ الاٗزوب٢ُ.

ٝاُن١ اشبه ك٢ كهاٍزٚ ا٠ُ افزلاف رٞى٣غ اُطوى 16]] ٝٗزبئظ اُلهاٍخ اُؾب٤ُخ  ٓطبثوخ ُٔب ٝعلٙ ٝث٤ٖ ٓواًي أُلٕ ٝه٣لٜب، 

اُغـواك٤خ  آب ك٢ كهاٍز٘ب ك٘غل اُغ٤٘٤خ ٝػلّ ظٜٞهٛب ك٢ ًَ اُ٘بً ٝافزلاف ظٜٞهٛب  ك٢ ا٤ٍب ٝاُوٞهبى٤٣ٖ ثَجت اُؼوم ٝاُوهؼخ 

 MDM2رطبثن ٓغ اُلهاٍز٤ٖ أُنًٞهر٤ٖ ٖٓ ؽ٤ش ػلّ ٝعٞك اهرجبؽ ث٤ٖ الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ٝث٤ٖ اُزؼلك اُش٢ٌِ 

SNP309 T>G    ٛ٘بى افزلاف ك٢ رٞى٣غ اُطوى اُغ٤٘٤خ ث٤ٖ ٓوًي أُل٣٘خ ٝه٣لٜب ٓغ رظله اُطواى اُغ٢٘٤ ٌُٖٝTG  اػ٠ِ

ثَ٘جخ اػ٠ِ ك٢ ٓوػ٠ أُل٣٘خ ثبُٔوبهٗخ ٓغ ه٣لٜب ٝظٜٞه اُطواى  ٠GG ٝالاطؾبء صْ ظٜٞه اُطواى اُغ٢٘٤ اَُ٘ت ك٢ أُوػ

ك٢ اطؾبء أُل٣٘خ ثَ٘جخ اػ٠ِ ٖٓ اُطواى اُغ٢٘٤، ٝٛنا ٣ش٤و ا٠ُ افزلاف رٞى٣غ اُطوى اُغ٤٘خ ث٤ٖ أُلٕ ًٝنُي ث٤ٖ  TTاُغ٢٘٤ 

 اُلٍٝ ٝاُوبهاد ٓغ افزلاف رٞى٣ؼٜب ػٖٔ اُوبهح .
 

 ( ػلاهخ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبٌَُٖ ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ8٢٘٤علٍٝ )

 اٌَُٖ اُغ٤٘بد

Geneotype  اُطواى اُغ٢٘٤  

 أُؼ٣ٞ٘خ
 اطؾبء ٓوػ٠

Arg/   Arg Arg/ Pro 
Pro/ 

Pro 
Arg/   Arg 

Arg/ 

Pro 

Pro/ 

Pro 

P53 gene      

codons 72 

polymorphism 

 ه٣ق
 5 7 5 1 3 3 اُؼلك

0.696 
% 5 5 1.7 12.5 17.5 12.5 

 ؽؼو
 0.009 7 11 5 3 40 10 اُؼلك

 % 16.7 66.7 5 12.5 27.5 17.5 

 0.564 0.346 1.000 0.317 0.000 0.052 أُؼ٣ٞ٘خ
 

 

MTHFR 

A1298C 

Polymorphism 

 AA AC CC AA AC CC  

 ه٣ق
 0 8 9 0 4 3 اُؼلك

0.653 
% 5 6.7 0 22.5 20 0 

 0.920 1 14 8 2 30 21 اُؼلك ؽؼو
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 ٣ٞػؼ ٝاُن١ (9) علٍٝ ٗزبئظ كهاٍخ كؼ٘ل اُزلف٤ٖ أُضبٗخ ٍوؽبٕ ثؾلٝس ػلاهخ ُٜب ٝاُز٢ أُٜٔخ اُقطٞهح ػٞآَ ٖٓ

 P53 codons 72 ، MTHFR) أُلهٍٝخ ُِغ٤٘بد اُغ٢٘٤ اُش٢ٌِ اُزؼلك ؽَت  ثبُزلف٤ٖ ٝالاطؾبء أُوػ٠ ػلاهخ

A1298C، MTHFR C677T، MDM2 T309G)،  ع٤ٖ ك٢ َٗجخ اػ٠ِ  إ ٣زؼؼ ؽ٤ش P53 codons 72  أُوػ٠ ك٢  

 ٓغٔٞػخ ك٢ آب.  اُزٞا٢ُ ػ٠ِ%( 3.3)2 ٝ%( 68.3)41  ٝثِـذ  Arg/ Pro اُغ٢٘٤ اُطواى ك٢ ًبٗذ أُلف٤ٖ٘ ٝؿ٤و  أُلف٤ٖ٘

 اػ٠ِ ٍغِذ ث٤٘ٔب ،%( 40)16 ثِـذ ام أُلف٤ٖ٘ ؿ٤و ػ٘ل ٓورلؼخ َٗجخ ٍغَ هل  Arg/ Pro اُغ٢٘٤ اُطواى إ ٝعل كول الاطؾبء

 ث٤ٖ ٓؼ٣ٞ٘خ ػلاهخ ظٜٞه ػلّ ٣زؼؼ الاؽظبئ٤خ اُ٘زبئظ فلاٍ ٖٝٓ ،  Arg/ Arg اُغ٢٘٤ اُطواى ك٢ أُلف٤ٖ٘ ػ٘ل%( 7.5)3 َٗجخ

 ظٜود ٌُٖٝ ، ٝالاطؾبء أُوػ٠ ث٤ٖ Arg/ Arg ٝ Arg/ ProٝPro/ Pro اُغ٤٘٤خ اُطوى ك٢ أُلف٤ٖ٘ ٝؿ٤و أُلف٤ٖ٘

  Arg/   Arg اُغ٢٘٤ اُطواى ٣ظٜو ُْ ؽ٤ٖ ك٢ Arg/ ProٝPro/ Pro اُغ٤٘٤ٖ اُطواى٣ٖ ك٢ الاطؾبء ث٤ٖ ٓؼ٣ٞ٘خ كاُخ كوٝهبد

 ك٢ Arg/   Arg  ٝ Pro/ Pro  اُغ٤٘٤ٖ اُطواى٣ٖ ٓغ ٓؼ٣ٞ٘خ ػلاهخ أ١ رظٜو كِْ أُوػ٠ ك٢ آب. اُزلف٤ٖ ٓغ ػلاهخ أ١

 . أُلف٤ٖ٘ أُوػ٠ ك٢ Arg/ Pro اُغ٢٘٤ اُطواى ٓغ كوؾ ٓؼ٣ٞ٘خ كاُخ ػلاهخ ظٜود ث٤٘ٔب أُلف٤ٖ٘،

رِؼت ػٞآَ اُقطٞهح كٝها ًج٤وا ك٢ ى٣بكح الاٍزؼلاك ُلإطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ٖٝٓ ٛنٙ اُؼٞآَ اُزلف٤ٖ اُؾب١ٝ ػ٠ِ اُؼل٣ل 

أَُججخ َُوؽبٕ  P53، ٝرِؼت ٛنٙ أُٞاك أَُوؽ٘خ كٝها ًج٤وا ٝٓؤصوا ك٢ اؽلاس اُطلواد ك٢ ع٤ٖ  10]] ٖٓ أُٞاك أَُوؽ٘خ 

ا٠ُ رٞى٣غ  اُطوى اُغ٤٘٤خ 12]] .ٝاشبهد كهاٍخ هبّ ثٜب ( 11)ٝ اٗظٔخ اطلاؽٚ DNAأُضبٗخ ٓٔب ٣ؤك١ ا٠ُ اؽلاس ػوه ك٢ اٍ 

  ثشٌَ ًج٤و ك٢ الاطؾبء اُـ٤و ٓلف٤ٖ٘.  Arg/Proؽَت ؽبُخ اُزلف٤ٖ ، ؽ٤ش ٣ظٜو اُطواى اُغ٢٘٤   codons 72 P53 ع٤ٖك٢ 

%( ًبٗذ َٗجخ أُوػ٠ 56.7)34اػ٠ِ َٗجخ  كول اظٜود اُ٘زبئظ إ MTHFR A1298Cآب ثبَُ٘جخ ُِزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ 

%(. آب 3.3)2اػ٠ِ َٗجخ ٝثِـذ  AAآب ؿ٤و أُلف٤ٖ٘ ٖٓ أُوػ٠ كبٍغَ اُطواى اُغ٢٘٤  ، ACأُلف٤ٖ٘ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 

%( ػ٠ِ 12.5)5%(ٝ 42.5)17ػ٘ل ؿ٤و أُلف٤ٖ٘ ٝأُلف٤ٖ٘  ثَ٘جخ ػب٤ُخ ٝثِـذ  ACك٢ الاطؾبء كول ثوى اُطواى اُغ٢٘٤  

ك٢  AA  ك٢ أُوػ٠ ٝٓغ AAٝ ACغ اُطوى اُغ٤٘٤خ ، ٝإ اُ٘زبئظ الإؽظبئ٤خ رش٤و إ  ُِزلف٤ٖ ػلاهخ كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ٓ  اُزٞا٢ُ

ُْٝ رظٜو ك٢ الاطؾبء. ACأ١ ٓؼ٣ٞ٘خ ٓغ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ًٝنُي اُطواى اُغ٢٘٤ CCالاطؾبء ُْٝ ٣ظٜو اُطواى اُغ٢٘٤ 

 MTHFRكوٝهبد اؽظبئ٤خ ث٤ٖ أُوػ٠ ٝالاطؾبء أُلف٤ٖ٘ ٝؿ٤و أُلف٤ٖ٘.       ٝك٤ٔب ٣قض  اُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ ع٤ٖ 

C677T  كبٕ اُطواى اُغ٢٘٤CT  ( ث٤٘ٔب ظٜو ثبهَ َٗجخ ك٢ اُطواى٣ٖ 51.7)31ٓغ أُوػ٠ أُلف٤ٖ٘ ٍغَ اػ٠ِ َٗجخ%

ك٢ الأطؾبء ؿ٤و  CT %( ك٢ أُوػ٠ ؿ٤و أُلف٤ٖ٘ ، آب ك٢  الاطؾبء كبظٜو اُطواى اُغ٢٘٤ 1.7)CCٝCT 1اُغ٤٘٤ٖ 

اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ظٜٞه كوٝهبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ %( ٝرظٜو 7.5)3%( ٝ 42.5)17أُلف٤ٖ٘  ٝأُلف٤ٖ٘ ثَ٘ت اػ٠ِ 

كبظٜو ػلاهخ ؿ٤و ٓؼ٣ٞ٘خ ٓغ اُزلف٤ٖ ،ًٝنُي ظٜود ػلاهخ  TTأُلف٤ٖ٘ ٝاُـ٤و ٓلف٤ٖ٘ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ ٓبػلا اُطواى اُغ٢٘٤

بء، ك٢ ؽ٤ٖ ُْ رظٜو أ١ ث٤ٖ أُوػ٠ أُلف٤ٖ٘ ٝؿ٤و أُلف٤ٖ٘ ًٝنُي الاطؾ CT ٝ  CCكوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ٓغ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

 .TTػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ٓغ 

٣ؾز١ٞ كفبٕ اٌَُبئو ػ٠ِ اُؼل٣ل ٖٓ اُؼٞآَ أُؤًَلح ٝاُغنٝه اُؾوح ٝإ اُزؼوع ُلفبٕ اٌَُبئو ٣ورجؾ ٓغ هِخ      

ػلّ ٝعٞك أ١ 13]] ٝٓؼبكاد الاًَلح ٝاُز٢ رِؼت كٝه ْٜٓ ك٢ ٍوؽبٕ أُضبٗخ ،ًٔب ٝاٝػؾذ كهاٍخ  B12اُل٤ُٞذ ٝك٤زب٤ٖٓ 

(  ا٠ُ ٝعٞك ػلاهخ 14ك٢ ؽ٤ٖ اشبهد كهاٍخ ) MTHFRػلاهخ ث٤ٖ الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ٝث٤ٖ اُزؼلك٣ٖ اُش٤٤ٌِٖ ك٢ ع٤ٖ 

( إ أُلف٤ٖ٘ ٝؿ٤و أُلف٤ٖ٘ أُوػ٠ ٣1ظٜو ٖٓ فلاٍ ٗزبئظ اُغلٍٝ ) ه٣ٞخ ث٤ٖ ٛنا اُغ٤ٖ ثزؼلك٣خ اُش٤٤ٌِٖ ٝث٤ٖ ٍوؽبٕ أُضبٗخ.

%( ػ٠ِ اُزٞا٢ُ ،  آب ك٤ٔب ٣قض الاطؾبء كَغَ ؿ٤و 3.3)2%( 56.7)34ٝٓولهٛب  TGٓغ اُطواى اُغ٢٘٤  ظٜوٝا ثأػ٠ِ َٗجخ

 TG%( ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 10)4%( ، ٍٝغِذ اػ٠ِ َٗجخ  37.5)15ٝثِـذ  اػ٠ِ َٗجخ TTٝاُطواى  TGأُلف٤ٖ٘ ك٢  اُطواى 

ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ أُلف٤ٖ٘ ٝؿ٤و أُلف٤ٖ٘ ٝفظٞطب ك٢ كوٝهبد كاُخ  ٞهظُٜلٟ  أُلف٤ٖ٘ ، ٝاشبهد اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ 

% 35 50 3.3 20 35 2.5  

 1.000 0.201 0.808 0.890 0.000 0.000 أُؼ٣ٞ٘خ
 

MTHFR 

MTHFR C677T 

Polymorphism 

 CC CT TT CC CT TT 

 ه٣ق
 0 11 6 0 5 2 اُؼلك

0.750 
% 3.3 8.3 0 15 27.5 0 

 ؽؼو
 6 9 8 1 27 25 اُؼلك

0.004 
% 41.7 45 1.7 20 22.5 15 

 0.040 0.655 0.593 1.000 0.000 0.000 أُؼ٣ٞ٘خ
 

 

MDM2 T309G 

Polymorphism 

 GG TG TT GG TG TT  

 ه٣ق
 0.125 7 9 1 1 6 0 اُؼلك

 % 0 10 1.7 2.5 22.5 17.5 

 ؽؼو
 0.305 8 10 5 5 30 18 اُؼلك

 

 % 30 50 8.3 12.5 25 20 

  0.796 0.819 0.102 0.102 0.000 0.000 أُؼ٣ٞ٘خ
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افزلاكبد كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُلف٤ٖ٘ ٝؿ٤و أُلف٤ٖ٘  TT،آب ك٢ الاطؾبء كبظٜو اُطواى اُغ٢٘٤  TG  ٝ GG اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ

ػٖٔ أُوػ٠ ٖٓ اُ٘بؽ٤خ الاؽظبئ٤خ ٓؼ٣ٞ٘خ ، ًٔب ُْٝ رقزِق اُطوى اُغ٤٘٤خ كوٝهبد ُْٝ ٣ظٜو اُطواى٣ٖ الافو٣ٖ أ١ 

أُلف٤ٖ٘. ٣ؼل اُزلف٤ٖ ٖٓ اْٛ ػٞآَ اُقطٞهح اُو٣ٞخ أُورجطخ ٓغ فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ  ٝ اُـ٤و أُلف٤ٖ٘ ٝالاطؾبء

عٞك ك٢ كهاٍزٚ ا٠ُ ػلّ ٝ 16]] ، ٝاشبه    15]]  ؽ٤ش ٣ي٣ل كفبٕ اٌَُبئو فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ اُغٜبى اُج٢ُٞ ثضلاصخ اػؼبف

ٝث٤ٖ اُزلف٤ٖ ٖٓ ؽ٤ش الاطبثخ  ثَوؽبٕ أُضبٗخ،  ٝاٝػؼ ًنُي ا٠ُ ػلّ MDM2 T309G Polymorphism ا١ ػلاهخ ث٤ٖ

ٝعٞك ا١ ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ ٝث٤ٖ اُزلف٤ٖ  ٝٛنا ُْ ٣زلن ٓغ ٗزبئظ اُلهاٍخ اُؾب٤ُخ اُز٢ اشبهد ا٠ُ ٝعٞك ػلاهخ ث٤ٖ 

 .ك٢ الاطؾبء ٝث٤ٖ اُزلف٤ٖ T/T ُٔوػ٠، ٝاُطواىك٢ اTG  ٝ GGثؼغ اُطوى اُغ٤٘٤خ 
 

 ( ػلاهخ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ثبُزلف٤ٖ  ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ  اُغ9٢٘٤علٍٝ )

 اُغ٤٘بد

َٓز٣ٞبد 

 اُزلف٤ٖ

Geneotypeاُطواى اُغ٢٘٤ 
 أُؼ٣ٞ٘خ

P53 

gene      

codons 

72 

polymor

phism 

 اطؾبء ٓوػ٠

Arg/    Arg Arg/ Pro Pro/ Pro 
Arg/             

Arg 

Arg/ 

Pro 

Pro/ 

Pro 
0.35 

 ؿ٤و ٓلفٖ
 11 16 7 0 2 0 اُؼلك

% 0 3.3 0 17.5 40 27.5 

 ٓلفٖ
 0.18 1 2 3 4 41 13 اُؼلك

 % 21.7 68.3 6.7 7.5 5 2.5 

 0.004 0.001 0.206 0.2 0.000 0.2 أُؼ٣ٞ٘خ
 

 

MTHFR 

A1298C 

Polymor

phism 

َٓز٣ٞبد 

 اُزلف٤ٖ
 AA AC CC AA AC CC 

0.35 

 ؿ٤و ٓلفٖ
 1 17 16 0 0 2 اُؼلك

% 3.3 0 0 40 42.5 2.5 

 ٓلفٖ
 0 5 1 2 34 22 اُؼلك

0.49 

 

 

% 36.7 56.7 3.3 2.5 12.5 0  

  0.2 0.010 0.000 0.2 0.000 0.000 أُؼ٣ٞ٘خ

MTHFR 

C677T 

Polymor

phism 

َٓز٣ٞبد 

 اُزلف٤ٖ
CC CT TT CC CT TT  

 ؿ٤و ٓلفٖ
 4 17 13 0 1 1 اُؼلك

0.86 
% 1.7 1.7 0 32.5 42.5 10 

 ٓلفٖ
 2 3 1 1 31 26 اُؼلك

0.00 

 

 

% 43.3 51.7 1.7 2.5 %7.5 5  

  0.410 0.002 0.001 0.2 0.000 0.000 أُؼ٣ٞ٘خ

MDM2 

T309G 

Polymor

phism 

َٓز٣ٞبد 

 اُزلف٤ٖ
GG TG TT GG TG TT  

 ؿ٤و ٓلفٖ
 15 15 4 0 2 0 اُؼلك

0.31 
% 0 3.3 0 10 37.5 37.5 

 ٓلفٖ
 0.12 0 0 2 6 34 18 اُؼلك

 

 
% 30 56.7 10 5 0 0 

   0.000 0.012 0.041 0400. 0 0.000 0.000 أُؼ٣ٞ٘خ
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( ٝاُقبص 10رؼزجو كهاٍخ ػبَٓ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٖٓ ػٞآَ اُقطٞهح أُٜٔخ كؼ٘ل اٍزؼواع ٗزبئظ علٍٝ )

اػ٠ِ َٗجخ  ٝرؼلكٛب اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤ ٗغل إثئ٣ؼبػ ػلاهخ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٓغ ع٤٘بد اُلهاٍخ ٝؽوىٛب اُغ٤٘٤خ 

اُن٣ٖ لا ٣ٞعل ُل٣ْٜ ا١ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ًبٗذ ك٢ اُطوى   P53 gene  codons 72ػ٘ل أُوػ٠ ك٢ ع٤ٖ  

%( ػ٘ل 15)9ث٤٘ٔب ثِـذ َٗجخ أُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ٌِٕٔٞ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ  %( 56.7)34ثِـذ ٝ Arg/ Proاُغ٢٘٤ 

%( 37.5)15ٌ اُطواى، ٝػ٠ِ اُؼٌٌ ٖٓ مُي ٗغل إ َٗجخ الاطؾبء اُن٣ٖ ٣ٔزٌِٕٞ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ًبٗذ ٓورلؼخ ٝثِـذ ٗل

ك٢  Arg/ ProٝArg/Arg%( ػ٘ل اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 7.5)3ث٤٘ٔب ظٜود ثَ٘ت ٓزَب٣ٝخ  Arg/ Proك٢ اُطواى اُغ٢٘٤  

ك٢ اُطوى اُغ٤٘٤خ ػلاهخ ٖٝٓ فلاٍ اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ َٗزلٍ ػ٠ِ ػلّ ٝعٞك الاطؾبء اُقب٤ُٖ ٖٓ ا١ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ٓغ اَُوؽبٕ، 

ٌُٖٝ ظٜود كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ  ث٤ٖ أُوػ٠ ٝث٤ٖ الاطؾبء اُن٣ٖ ٣ٔزٌِٕٞ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٖٓ ػلّ آزلاًٚ

َِوؽبٕ ٖٓ ػلٓٚ ًٝنُي ظٜود ٗلٌ ػبئ٢ِ ُ ربه٣ـث٤ٖ أُوػ٠ اُن٣ٖ ُل٣ْٜ  Arg/ Arg ٝ Arg/ Proك٢ اُطوى اُغ٤٘٤خ 

 .Arg/ Pro ٝ Pro / Proٖ اُغ٤٘٤ ٣ٖ اُلوٝهبد ك٢ الاطؾبء ك٢ اُطواى

إ الاشقبص مٝ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ْٛ اًضو الاشقبص 38]] رؼل ٝهاصخ اَُوؽبٕ اؽل ٝاثوى ػٞآَ اُقطٞهح ، ٝاشبهد كهاٍخ 

أُزأٛج٤ٖ ٝمٝ الاٍزغبثخ اُؼب٤ُخ ُلإطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ك٢ أَُزوجَ ، ًٔب ٣ٌٖٔ ٓؼوكخ اُزـ٤واد اُؾبطِخ ك٢ ع٤٘بد ٍوؽبٕ 

ٓواد  8ثؾٞا٢ُ  MDM2ى٣بكح ك٢ ٓؼبػلخ رؼج٤و ع٤ٖ 39]] أُضبٗخ ٝٓلٟ الاٍزغبثخ ُِؼلاط ا٤ٔ٤ٌُبئ٢، ٝاظٜود كهاٍخ 

إ ٛ٘بى افزلاف  (10ٝاظٜود ٗزبئظ اُغلٍٝ) . p53ٍٝوػخ ك٢ ر٣ٌٖٞ الاٝهاّ ػ٘ل الاشقبص أُزٞاهص٤ٖ ُِطلواد ك٢ ع٤ٖ 

 ام ثِـذ MTHFR A1298Cَٗج٢ ث٤ٖ أُوػ٠ ٝالاطؾبء اُن٣ٖ لا ٣ٔزٌِٕٞ ربه٣ـ ػبئ٢ِ َُِوؽبٕ ك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ 

ا١ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٓوبثَ  اػ٠ِ  ٕك٢ أُوػ٠ اُن٣ٖ لا ٣ٌِٔٞ  ACاُغ٢٘٤   %( ك٢ اُطواى43.3)26 اػ٠ِ َٗجخ 

%( ك٢ أُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ٌِٕٔٞ ربه٣ـ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ػ٘ل ٗلٌ اُطواى اُغ٢٘٤ ، آب ك٢ الاطؾبء كأٍغِذ اػ٠ِ 13.3)8َٗجخ 

ٝثِـذ  ACأ١ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤  َٕٗت ك٢ الاشقبص اُن٣ٖ ٣ٌِٕٔٞ ربه٣ـ ٝالاشقبص اُن٣ٖ لا ٣ٌِٔٞ

%( ػ٠ِ اُزٞا٢ُ ، ٝهل اظٜو اُزؾ٤َِ الاؽظبئ٢ ػلّ ٝعٞك كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ ٝالاطؾبء مٝ 12.5)%5( ٝ 42.5)17

اُغ٤٘٤خ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٖٓ ػلٓٚ ، ث٤٘ٔب ظٜود افزلاكبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ػٖٔ أُوػ٠ ٝالاطؾبء ك٢ اُطوى 

AA ٝ AC.  ٖٝك٤ٔب ٣قض ٗزبئظ  اُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ ع٤MTHFR C677T ( ٍٝا10ٕك٘لاؽع ك٢ اُغل )  ٖأُوػ٠ اُن٣

%( 41.7)25لا٣ٔزٌِٕٞ أ١ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٝأُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ٔزٌِٕٞ ربه٣ـ ػبئ٢ِ َُِوؽبٕ  ظٜوٝا ثأػ٠ِ َٗجخ 

أ١ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ٓغ  ٕ%( ٖٓٔ لا ٣ٔز7.5ٌِٞ)3ك٢ الاطؾبء كٌبٗذ اػ٠ِ َٗجخ ، آب  CT%(  ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤  11.7)7ٝ 

  CT%( الاشقبص مٝ اُطواى اُغ٢٘٤   42.5)17ث٤٘ٔب ٓضِذ  اػ٠ِ َٗجخ   CTاَُوؽبٕ  ك٢ الاشقبص مٝ اُطواى اُغ٢٘٤ 

عٞك ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطوى ٝاُن٣ٖ ٣ٌِٕٔٞ ربه٣ـ ٝهاص٢ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٝرج٤ٖ ٖٓ فلاٍ اُزؾ٤َِ الاؽظبئ٢  ا٠ُ ػلّ ٝ

اُغ٤٘٤خ ُِٔوػ٠ ٝالاطؾبء مٝ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ  ، ك٢ ؽ٤ٖ  ظٜود كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ 

ك٢ أُوػ٠ ٝالاطؾبء اُن٣ٖ لا٣ٌِٕٔٞ أ١ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٝظٜود ٗلٌ اُلوٝهبد  ػٖٔ أُوػ٠ ٝالاطؾبء 

 C677T ٝMTHFR A1298Cا٠ُ إ ٛ٘بى اهرجبؽ ث٤ٖ اُزؼلك٣ٖ اُش٤٤ٌِٖ  40]] اشبهد كهاٍخ  .CC ٝ CTى اُغ٤٘٤خ ك٢ اُطو

ك٢   MTHFR 677*T ٝ 1298*Cإ ٝ، ك٢ ؽبُخ ٝعٞك ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕٝث٤ٖ فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ 

ك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ AC ثشٌَ ٓقزِق ، كبُطواى اُغ٢٘٤   ا٣ٕظٜو مٝ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٓوػ٠ ٍوؽبٕ أُضبٗخ 

MTHFR 1298    ًٔب إ  مٝ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ،أُزجب٣ٖ اُي٣غخ ٣َٞك ك٢ ًَ ٓوػ٠ ٍوؽبٕ أُضبٗخ  الاٗزوب٢ُ

1298*C ٝMTHFR 677*T  ثشٌَ ٓقزِق ث٤ٖ أُوػ٠، ٝإ  إو٣ٝظٜ بٕأُزجب٣ٖ اُي٣غخ ٣زٞىػMTHFR A1298C  

الاٗزوب٢ُ ٓوبهٗخ ٓغ  ك٢ ؽبُخ ٝعٞك ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ أُزجب٣ٖ اُي٣غخ  ٣ظٜو اهرجبؽ ٓؼ١ٞ٘ ٓغ ٍوؽبٕ أُضبٗخ 

MTHFR C677T افزلاكبد ك٢ رٞى٣غ  دُ٘زبئظ اُلهاٍخ اُؾب٤ُخ اُز٢ اظٜو ٓطبثنٝٛنا  41]]  اُن١ ُْ ٣ظٜو ٛنا الاهرجبؽ

 ك٢  أُضبٗخ ٍوؽبٕ ٓغ MTHFR 1298ك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ  ACاُطوى اُغ٤٘٤خ ث٤ٖ اُزؼلك٣ٖ اُش٤ٌِٖ  ًٔب ٝظٜو اُطوى اُغ٢٘٤ 

، ًٔب ٛٞ اُؾبٍ ك٢  ثبَُوؽبٕ ُلإطبثخ ػبئ٢ِ ربه٣ـ ٝعٞك ؽبُخ ٖٓ اػ٠ِ ثشٌَ ثبَُوؽبٕ ُلإطبثخ ػبئ٢ِ ربه٣ـ ٝعٞك ػلّ ؽبُخ

اُن٣ٖ لا اُن١ ظٜو ا٣ؼب ثشٌَ ٓورلغ ٓغ ٓوػ٠ ٍوؽبٕ أُضبٗخ  MTHFR C677Tك٢ اُزؼلك اُشٌَ  CTاُطواى اُغ٢٘٤ 

هل ظٜوا  C677T ،MTHFR A1298Cاُزؼلك٣ٖ اُش٤٤ٌِٖ ٝإ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ أُنًٞه٣ٖ ك٢   ٣ٔزٌِٕٞ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ُِٔوع

ك٢   TGإ ٓوػ٠ اُطواى اُغ٢٘٤  (10 (فلاٍ اُغل٣ٍٝٝزؼؼ ٖٓ     .ُِٔوع اُؼبئ٢ِ اُزبه٣ـ مٝثشٌَ ٓورلغ ٓغ الاطؾبء 

%( ٝظٜود اػ٠ِ َٗجخ 50)30اُن٣ٖ لا٣ٞعل ُل٣ْٜ ربه٣ـ ػبئ٢ِ هل ظٜوٝا ثأػ٠ِ َٗجخ   MDM2 T309Gاُزؼلك اُش٢ٌِ 

ثأػ٠ِ TG%( ك٢ أُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ٌِٕٔٞ ربه٣ـ ػبئ٢ِ  ػ٘ل ٗلٌ اُطواى اُغ٢٘٤ ، آب ك٢ الاطؾبء كبثوى اُطواى اُغ٢٘٤ 10)6

%( ، آب 35)14ثَ٘جخ  TT%( صْ رلاٙ اُطواى اُغ٢٘٤ 37.5)15َٗجخ ك٢ الاشقبص اُن٣ٖ ٣ٔزٌِٕٞ ربه٣ـ ػبئ٢ِ ٝثِـذ 

،ٖٝٓ فلاٍ اُ٘زبئظ  %(10)4ثأػ٠ِ َٗجخ  TGالاشقبص اُن٣ٖ لا ٣ٔزٌِٕٞ أ١ ربه٣ـ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ كبثوى اُطواى اُغ٢٘٤ 

خ ث٤ٖ ؽوى أُوػ٠ ٝالاطؾبء مٝ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٝاُن٣ٖ الاؽظبئ٤خ ٣زؼؼ ػلّ ٝعٞك كوٝهبد اؽظبئ٤

لا٣ٔزٌِٕٞ أ١ ربه٣ـ ٝهاص٢ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ، ك٢ ؽ٤ٖ ظٜود كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ ٝث٤ٖ الاطؾبء ك٢ 

ٔضبٗخ ثٔور٤ٖ ك٢ ؽبُخ . ٣زؼبػق فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ اُك٢ الاطؾبءTG ٝ TT ك٢ أُوػ٠ GG ٝ TGٝاُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

ًٔب إ الاشقبص مٝ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ ثبَُوؽبٕ ٣ٌٖٔ اُزٌٜٖ ثبطبثزْٜ ثبَُٔزوجَ ، 42]]ٝعٞك ربه٣ـ ٝهاص٢ ُِٔوع

ٝاٝػؾذ اُلهاٍخ ا٣ؼب إ فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ٣يكاك ثؾٞا٢ُ ػؼل٤ٖ ك٢ الاشقبص مٝ اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُلإطبثخ 

اُن١ ٣ِؼت كٝه  ك٢ ؽلٝس ٍوؽبٕ أُضبٗخ،ٝٛنا ٓب  MDM2ٜٝٓ٘ب اُزـ٤و ك٢ ع٤ٖ ٍزؼلاك ُِزـب٣واد اُغ٤٘٤خ  ثبَُوؽبٕ  ُٝل٣ْٜ ا

 .أشبهد ا٤ُخ ٗزبئظ اُلهاٍخ اُز٢ ث٤٘ذ ٝعٞك افزلاكبد ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ ك٢ ؽبُخٝعٞك اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُٔوع اَُوؽبٕ ٖٓ ػلٓٚ 
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 ثبُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ ُِٔوع ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤( ػلاهخ أُوػ٠ ٝالاطؾبء 10علٍٝ )

 اُزبه٣ـ اُؼبئ٢ِ اُغ٤٘بد

geneotype اُطواى اُغ٢٘٤ 

 أُؼ٣ٞ٘خ
 اطؾبء ٓوػ٠

Arg/   Arg 
Arg/ 

Pro 
Pro/ Pro 

Arg/   

Arg 

Arg/ 

Pro 

Pro/ 

Pro 

P53 gene      

codons 72 

polymorphis

m 

لا٣ٞعل ربه٣ـ 

 ػبئ٢ِ

 1 3 3 3 34 11 اُؼلك
0.33 

% 18.3 56.7 5 7.5 7.5 2.5 

٣ٞعل ربه٣ـ 

 ػبئ٢ِ

 0.17 11 15 7 1 9 2 اُؼلك

 

 
% 3.3 15 1.7 17.5 37.5 27.5 

 0.00 0.01 0.21 0.32 0.00 0.01 أُؼ٣ٞ٘خ
 

MTHFR 

A1298C 

Polymorphis

m 

 AA AC CC AA AC CC 

٣ٞعل ربه٣ـ لا

 ػبئ٢ِ

 0 5 2 2 26 20 اُؼلك
0.65 

% 33.3 43.3 3.3 5 12.5 0 

٣ٞعل ربه٣ـ 

 ػبئ٢ِ

 0.60 1 17 15 0 8 4 اُؼلك

 

 
% 6.7 13.3 0 37.5 42.5 2.5 

 1.00 0.01 0.00 0.89 0.00 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ
 

MTHFR 

MTHFR 

C677T 

Polymorphis

m 

 CC CT TT CC CT TT 

٣ٞعل ربه٣ـ لا

 ػبئ٢ِ

 2 3 2 1 25 22 اُؼلك
0.02 

% 36.7 41.7 1.7 5 7.5 5 

٣ٞعل ربه٣ـ 

 ػبئ٢ِ

 0.45 4 17 12 0 7 5 اُؼلك

 

 
% 8.3 11.7 0 30 42.5 10 

 0.41 0.00 0.01 1.00 0.00 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ
 

MDM2 

T309G 

Polymorphis

m 

 GG TG TT GG TG TT 

لا٣ٞعل ربه٣ـ 

 ػبئ٢ِ

 1 4 2 4 30 14 اُؼلك
0.24 

% 23.3 50 6.7 5 10 2.5 

٣ٞعل ربه٣ـ 

 ػبئ٢ِ

 0.84 14 15 4 2 6 4 اُؼلك

 % 6.7 10 3.3 10 37.5 35 

  0.00 0.01 0.41 0.41 0.00 0.02 أُؼ٣ٞ٘خ
 

( ػلاهخ 11ٖٓ ػٞآَ اُقطٞهح ٝاُزشق٤ظ٤خ َُوؽبٕ أُضبٗخ ٢ٛ كهعخ أُوع ؽ٤ش رٞػؼ اُ٘زبئظ أُج٤٘خ ك٢ اُغلٍٝ )

  P53 geneك٢ ع٤ٖ اٍ  Arg/ Pro، إ أُوػ٠ ٓغ اُطواى اُغ٢٘٤   أُوػ٠ ثلهعخ أُوع ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤

codons 72    ( ك٢ ؽ٤ٖ ٓضَ اُطواى٣ٖ 55)33ُل٣ْٜ َٗجخ ػب٤ُخ ُلإطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ مٝ اُلهعخ أُ٘قلؼخ%Arg/Argٝ  

/ Pro  Pro   (ػ٘ل كهعخ أُوع أُورلؼخ  ،  ٝرش٤و اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ا٠ُ ٝعٞك كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ 3.3)2اهَ َٗجخ%

كبٗٚ ُْ ٣ظٜو  Pro  Pro /ٓبػلا اُطواى اُغ٢٘٤    Arg/Arg   ٝArg/ Proلؼخ ٓغ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ أُوػ٠ مٝ اُلهعخ أُور

 ا١ كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُلهعخ أُورلؼخ ٝأُ٘قلؼخ ٓغ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ثَوؽبٕ أُضبٗخ اُج٤ُٞخ الاٗزوب٢ُ.

 P53  codons 72 ُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ ع٤ٖ رؼل كهعخ أُوع ٖٓ أُؤشواد أُٜٔخ ك٢ رشق٤ض أُوع ٝرولٓٚ ، ٣ٝورجؾ ا

٣زؼؼ إ َٗجخ الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ  12]] ٓغ كهعخ أُوع، ٣ٝزجب٣ٖ رٞى٣غ اُطوى اُغ٤٘٤خ ؽَت كهعخ أُوع كل٢ كهاٍخ 

ٝاُز٢ اشبهد ا٠ُ ػلّ  22]] ٢ٛ الاػ٠ِ ك٢ أُوػ٠ مٝ اُلهعخ أُورلؼخ ٖٓ ٓوػ٠ اُلهعخ أُ٘قلؼخ، ، ث٤٘ٔب افزِلذ كهاٍخ 

  /Argٝعٞك ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ أُقزِلخ ٝث٤ٖ كهعخ أُوع ٝٓوؽِزٚ ، ٝاشبه ا٠ُ اهرلبع َٗت اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

Pro ٝ/ Pro  Pro  ٓغ ٓوػ٠ اُلهعخ أُ٘قلؼخ ٌُٖٝ ثظٞهح ؿ٤و ٓؼ٣ٞ٘خ ٖٓ اُ٘بؽ٤خ الاؽظبئ٤خ ، ٝٛنا ٣زلن ٓغ ٗزبئظ اُلهاٍخ

( إ 11ٝاظٜو اُغلٍٝ ) أُورلؼخ( ٓغ اُطوى اُغ٤٘٤خ. -ُز٢ اظٜود افزلاكبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُلهعز٤ٖ أُورلؼخ )أُ٘قلؼخاُؾب٤ُخ ا

%( ُلهعخ أُوع أُ٘قلؼخ 45)27اػ٠ِ َٗجخ  ٍغَ هل MTHFR A1298Cك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤  AC اُطواى اُغ٢٘٤ 

اُطوى  ا٣ٕزؼؼ ٖٓ أُؤشواد الاؽظبئ٤خ  ،%( ػ٘ل ٓوػ٠ اُلهعخ أُورلؼخ 1.7)1ثبهَ َٗجخ  CCث٤٘ٔب ظٜو اُطواى اُغ٢٘٤ 

كلاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ك٢ كهعخ أُوع أُورلؼخ ، ٝػ٠ِ اُؼٌٌ ٖٓ مُي ٗلاؽع ٝعٞك ػلاهخ كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ كهعخ  ُْ رظٜو خاُغ٤٘٤

د ٗزبئظ اُزؾ٤َِ الاؽظبئ٢ ا٣ؼب ٝعٞك .ًٔب اظٜوMTHFR A1298C ٝاُطوى اُغ٤٘٤خ ُِزؼلك اُش٢ٌِأُوع أُ٘قلؼخ 

ٓٔب ٣ش٤و ا٠ُ اهرجبؽ ٛن٣ٖ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ AA ٝ ACكوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ كهعز٢ أُوع أُورلؼخ ٝأُ٘قلؼخ ُِطوى اُغ٤٘٤خ 

آب ك٢  أ١ ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ كهعز٢ أُوع أُقزِلخ . CCٓغ كهعخ أُوع أُ٘قلؼخ ، ك٢ ؽ٤ٖ ُْ ٣ظٜو اُطواى اُغ٢٘٤ 
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 ٓوػ٠ اُلهعخ أُ٘قلؼخ ٝثَ٘جخ ثِـذ  اُجبهى ك٢  CT اُطواى اُغ٢٘٤ك٘لاؽع إ  MTHFR C677Tغ٤ٖ زؼلك اُش٢ٌِ ُاُ

، ٝرش٤و اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ا٠ُ ك٢ ٓوػ٠ اُلهعخ أُورلؼخ %( 1.7)1ثبهَ َٗجخ  TTك٢ ؽ٤ٖ ظٜو اُطواى اُغ٢٘٤  %( 45)27

اُطوى اُغ٤٘٤خ اُضلاس ، ث٤٘ٔب ظٜود ػلاهخ كاُخ ٓؼ٣ٞ٘ب  ٓغأُ٘قلؼخ أُورلؼخ ٝكهعز٢ أُوع ػلّ ٝعٞك ػلاهخ كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ 

ا١ ػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ كهعز٢  TTُْ ٣ظٜو اُطواى اُغ٢٘٤ CC ٝ CTٝث٤ٖ اُلهعز٤ٖ أُورلؼخ ٝأُ٘قلؼخ ك٢ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٝٛ٘بى كهاٍزبٕ ر٘بُٝذ رولّ . رؼل كهعخ أُوع ٝا٣ؼب ٓوؽِزٚ ٖٓ أُؤشواد اُز٘جئ٤خ أُٜٔخ ك٢ رولّ أُوع

( ٢ٛ ػٖٔ اُلهعبد أُ٘قلؼخ ٢ٛٝ اهَ فطٞهح ٝإ  pTa or G1+G2ا٠ُ إ )23]] (ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٝػلائ٤زٚ ؽ٤ش اشبه 

pT1 or G2B+G3+G4  كهعخ  اُٞهّ  ا٠ُ ه٤َٖٔ  14]] ماد فطٞهح ػب٤ُخ ٝػٖٔ اُلهعبد اُؼب٤ُخ ، ك٢ ؽ٤ٖ هَْ اُجبؽش

اُن١ اػزجو كهعخ  24]] ، ٝ اشبهد كهاٍخ اُجبؽش  high (G2+G3)اٝ كهعخ ٓورلؼخ  low (G1)ٛٔب : كهعخ ٓ٘قلؼخ 

٢ٛٝ  (G1 or pTa and pT1)أُوع ٝٓوؽِزٚ ٖٓ اُؼٞآَ أُٜٔخ ُزولّ أُوع ا٠ُ رظ٤٘ق الاٝهاّ ا٠ُ كهعخ ٓ٘قلؼخ 

٢ٛٝ ٓؤشو ػ٠ِ رولّ أُوع ًٝنُي أُٞد، ٝرظٜو ٗزبئظ اُجبؽش  (G2   and G3 or ≥ pT2)الاًضو ؽلٝصب، ٝكهعخ ٓورلؼخ  

 G1ا٠ُ إ كهعخ أُوع ٝٓوؽِزٚ رؼل ٖٓ ػٞآَ اُزٌٜٖ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ؽ٤ش إ اٝهاّ  اُلهعخ أُ٘قلؼخ )اَُطؾ٤خ(  ٝرشَٔ )

or pTa and pT1 رشقض ثٞاٍطخ رٌواه هعٞػٜب ػ٠ِ اُؼٌٌ ٖٓ اٝهاّ اُلهعخ )( ْأُورلؼخ ٝرؼG2 and G3 or . pT2 )

 T309G ك٢ ع٤ٖ TG( ا٠ُ إ اُطواى اُغ٢٘٤ 11ٝرج٤ٖ ٖٓ فلاٍ ٗزبئظ اُغلٍٝ ) .اُز٢ رش٤و ا٠ُ رولّ اُٞهّ ٝٓٞد أُو٣غ 

MDM2  ( ػ٘ل اُطواى 1.7)1ٍغِذ اهَ َٗجخ %( ث٤٘ٔب 45)27هل ٍغَ اػ٠ِ َٗت الاطبثخ ك٢ كهعخ أُوع أُ٘قلؼخ%

، ٝرش٤و اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ا٠ُ ػلّ ٝعٞك أ١ ػلاهخ كاُخ ٓؼ٣ٞ٘ب ث٤ٖ ٓوػ٠ اُلهعز٤ٖ ك٢ ٓوػ٠ اُلهعخ أُورلؼخ  TTاُغ٢٘٤ 

ٝػٖٔ ٗلٌ اُلهعخ ك٢  كهعز٢ أُوعكاُخ ٓؼ٣ٞ٘ب ث٤ٖ كوٝهبد ، ث٤٘ٔب ظٜود TTأُورلؼخ ٝأُ٘قلؼخ ك٢ اُطواى اُغ٢٘٤ 

ظبئ٤خ ٝعٞك كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ اُضلاصخ ٌَُ ٖٓ كهعز٢ ًٔب اظٜود اُ٘زبئظ الاؽ. GG ٝTG اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

ٝث٤ٖ اُلهعخ أُ٘قلؼخ  GG ٝ TGأُوع أُورلؼخ ٝأُ٘قلؼخ ٝٛنٙ اُ٘زبئظ رش٤و ا٠ُ اُؼلاهخ أُٜٔخ ث٤ٖ اُطوى اُغ٤٘٤خ 

، ٝاشبه  MDM2 T309Gاُغ٢٘٤ ٣ظٜو ُلهعخ أُوع رأص٤و ػ٠ِ اُزؼلك اُش٢ٌِ ُلإطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ اُج٤ُٞخ الاٗزوب٢ُ. 

ْٛ اًضو ػوػخ ُلإطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ مٝ اُلهعخ  GGًٝنُي اُطواى اُغ٢٘٤  Gا٠ُ إ الاشقبص اُن٣ٖ ٣ؾِٕٔٞ الا٤َُ 25]]

٣ورجؾ ٓغ كهعخ  MDM2 T309Gاُن١ اشبه ا٠ُ إ اُزؼلك اُش٢ٌِ   26]] أُ٘قلؼخ  ، ٝٛنٙ اُ٘زبئظ ارلوذ ٓغ ٗزبئظ اُجبؽش

رؼيٟ  MDM2% ٖٓ ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٝاُطلواد اُؾبطِخ ك٢ ع٤ٖ 50إ 27]]  . ث٤٘ٔب اٝػؼ أُوع أُ٘قلؼخ ك٢ اُوٞهبى٣ٖ

 ٝٛنا ٣قزِق ٓغ ٗزبئظ اُلهاٍخ اُز٢ رش٤و ا٠ُ اهرلبع َٗت الاطبثخ ك٢ أُوػ٠ مٝ اُلهعخ أُ٘قلؼخ . ،ا٠ُ اُلهعخ أُورلؼخ 
 

 ثلهعخ أُوع ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤ ( ػلاهخ أُوػ11٠علٍٝ )

 اُغ٤٘بد
كهعخ 

 أُوع

 Geneotypeاُطواى اُغ٢٘٤ 

 ٓوػ٠ أُؼ٣ٞ٘خ

P53 gene      

codons 72 

polymorphism 

 Arg/   Arg Arg/ Pro Pro/ Pro 

 ٓورلؼخ
 2 10 2 اُؼلك

0.01 
% 3.3 16.7 3.3 

 ٓ٘قلؼخ
 0.00 2 33 11 اُؼلك

 % 18.3 55 3.3 

 1.00 0.00 0.01 أُؼ٣ٞ٘خ
 

MTHFR 

A1298C 

Polymorphism 

 AA AC CC 

 ٓورلؼخ
 1 7 6 اُؼلك

0.11 
% 10 11.7 1.7 

 ٓ٘قلؼخ
 0.00 1 27 18 اُؼلك

 % 30 45 1.7 

 1.00 0.00 0.01 أُؼ٣ٞ٘خ
 

MTHFR 

C677T 

Polymorphism 

  CC CT TT 

 ٓورلؼخ
 1 5 8 اُؼلك

0.07 
% 13.3 8.3 1.7 

 ٓ٘قلؼخ
 0.24 0 27 19 اُؼلك

 % 31.7 45 0 

 1.00 0.00 0.03 أُؼ٣ٞ٘خ
 

MDM2 T309G 

Polymorphis 

 GG TG TT 

 ٓورلؼخ
 1 9 4 اُؼلك

0.03 
% 6.7 15 1.7 

 ٓ٘قلؼخ
 0.00 5 27 14 اُؼلك

 % 23.3 45 8.3 

  0.10 0.00 0.02 أُؼ٣ٞ٘خ
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( 12أُٜٔخ اُٞاعت ر٤َِؾ اُؼٞء ػ٤ِٜب ٢ٛ آواع أُضبٗخ الافوٟ ٝإ اُ٘زبئظ أُٞػؾخ ك٢ اُغلٍٝ )ٖٓ ػٞآَ اُقطٞهح 

  P53 geneٝاُن١ ٣ج٤ٖ ػلاهخ أُوػ٠ ثأٓواع أُضبٗخ الافوٟ ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤ رظٜو ػلاهخ اُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ ع٤ٖ 

codons 72   ٟإ أُوػ٠ ٓغ اُطواى اُغ٢٘٤ ؽ٤ش، ٓغ آواع أُضبٗخ الافو Arg/Pro ٟأُظبث٤ٖ ثأٓواع أُضبٗخ الافو

أُوػ٠ اُن٣ٖ لا رٞعل ُل٣ْٜ آواع ك٢ أُضبٗخ ك٢ %( 18.3)11 َٗجخ اػ٠ِ  ذ%( ك٢ ؽ٤ٖ ًب53.3ٗ)32َٗجخ ثأػ٠ِ ظٜوٝا 

ٝث٤ٖ  Arg/   Arg ُطواى اُغ٢٘٤اػلاهخ ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ  ا٠ُ ٝعٞك،  ٝرج٤ٖ اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ  Arg/ Pro ُٝ٘لٌ اُطواى اُغ٢٘٤

أُظبث٤ٖ  ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠  كوٝهبد ًٝنُي ظٜود، أُوػ٠ أُظبث٤ٖ  ٝؿ٤و أُظبث٤ٖ  ثئٓواع  أُضبٗخ الافوٟ 

ا٠ُ ٝعٞك ػلاهخ ث٤ٖ  28]] اشبهد كهاٍخ اُجبؽش . ثئٓواع أُضبٗخ الافوٟ ٝأُوػ٠ اُـ٤و ٓظبث٤ٖ ثئٓواع أُضبٗخ الافوٟ 

ك٢ ثؾضٜٔب  29]]  ( ٝث٤ٖ فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ، ؽ٤ش ٝعلا HPV) human papillomavirusالاطبثخ ثلب٣وًٝ 

% ٖٓ ًَ اُؾبلاد اُز٢ كؾظذ ك٢ ٍوؽبٕ أُضبٗخ ، 80( ك٢ اُقلا٣ب اَُوؽب٤ٗخ الاٗزوب٤ُخ ٝاُؾوشل٤خ ثَ٘جخ HPVٝعٞك كب٣وًٝ )

ْٛ الاًضو رؼوع ُلإطبثخ ثٜنا اُلب٣وًٝ اُن١ ٣َبػل ػ٠ِ   Argُؾب٤ِٖٓ ُِطواى اُغ٢٘٤ أُزٔبصَ اُي٣غخ ٝهل ٝعل إ الاكواك ا

ٝا٠ُ ى٣بكح  DNAرطٞه اَُوؽبٕ ٖٓ الاكواك أُزجب٤٘٣ٖ اُي٣غخ ؽ٤ش رَجت الاطبثخ ثبُؼلٟٝ اُل٤و٤ٍٝخ أُيٓ٘خ ػوه ك٢ اٍ 

( إ 7ك٤ظٜو اُغلٍٝ ) MTHFR A1298Cب ك٢ اُزؼلك اُش٢ٌِ ُغ٤ٖ آ . P53الاطبثخ ثبَُوؽبٕ ٝاُزأص٤و ػ٠ِ ٝظ٤لخ ع٤ٖ اٍ 

%( 10)6َٗجخ ، ث٤٘ٔب ٓضِذ  اػ٠ِ  AC%( ْٛ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ثأٓواع ٖٓ ؽِٔخ اُطواى اُغ٢٘٤ 46.7)28اػ٠ِ َٗجخ 

ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ  كوٝهبدٝرش٤و أُؤشواد الاؽظبئ٤خ ا٠ُ ػلّ ٝعٞك ػ٘ل ٗلٌ اُطواى اُغ٢٘٤ ، أُوػ٠ اُقب٤ُٖ ٖٓ الآواع

ظٜود ًٝنُي  AC اُطوى اُغ٢٘٤ ٓغ أُظبث٤ٖ ثأٓواع أُضبٗخ الافوٟٝالافوٟ  أُضب٤ٗخ ثبلأٓواع  ؿ٤و أُظبث٤ٖأُوػ٠ 

ٗلٌ اُلوٝهبد أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ثئٓواع افوٟ ك٢ أُضبٗخ ، ث٤٘ٔب ُْ رظٜو أ١ كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ك٢ أُوػ٠ ؿ٤و 

ك٢   %(15)9هل ٍغَ اػ٠ِ َٗجخ   CTاُطواى اُغ٢٘٤  إ (7. ٣ٝزج٤ٖ ٖٓ ٗزبئظ اُغلٍٝ)الافوٟأُظبث٤ٖ ثأٓواع أُضبٗخ 

%( ك٢ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ثأٓواع 38.3)23، ًٔب ٍٝغِذ اػ٠ِ َٗجخ  أُوػ٠ ؿ٤و أُظبث٤ٖ ثأٓواع افوٟ ك٢ أُضبٗخ  

 CC، ٝرش٤و اُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ا٠ُ ظٜٞه ػلاهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ   CC ٝCTٓضب٤ٗخ افوٟ ٓغ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ 

ٝ CT  ًٔب ٝظٜود كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ  ث٤ٖ أُوػ٠ ٝث٤ٖ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ٝؿ٤و أُظبث٤ٖ ثأٓواع افوٟ ك٢ أُضبٗخ ،

أُظبث٤ٖ ثأٓواع افوٟ ك٢ أُضبٗخ ًٝنُي  ؿ٤و أُظبث٤ٖ ثأٓواع أُضبٗخ الافوٟ. ٌُٖٝ ُْ رظٜو كوٝهبد ٓؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ 

 (12ٝاظٜو اُغلٍٝ ) ث٤ٖ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ٝؿ٤و أُظبث٤ٖ ثب١ ٓوع ٓضب٢ٗ . TTاُطواى اُغ٢٘٤ ظٜود ٛنٙ اُؼلاهخ ك٢ 

%( ك٢ اُطواى 48.3)29ٍغِذ اػ٠ِ َٗجخ ٓغ آواع أُضبٗخ الافوٟ ؽ٤ش    MDM2 T309Gػلاهخ اُزؼلك اُش٢ٌِ ك٢ ع٤ٖ 

%(ك٢ أُوػ٠ اُـ٤و ٓظبث٤ٖ ثب١ 11.7)7ك٢ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ثأٓواع افوٟ ك٢ أُضبٗخ ، ث٤٘ٔب ًبٗذ اَُ٘جخ  TGاُغ٢٘٤ 

ٝرش٤و أُؤشواد اُقبطخ ثبُ٘زبئظ الاؽظبئ٤خ ا٠ُ ػلّ ٝعٞك ػلاهخ كاُخ ٓؼ٣ٞ٘خ ٓوع ٓضب٢ٗ ٝاُؾب٤ِٖٓ  ُ٘لٌ اُطواى اُغ٢٘٤ ، 

، ٝظٜود ٗلٌ اُؼلاهخ ٓغ أُوػ٠  GGٝ TTب٢ٗ ٝث٤ٖ اُطواى٣ٖ اُغ٤٘٤ٖ ث٤ٖ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ٝؿ٤و أُظبث٤ٖ ثب١ ٓوع ٓض

كوٝهبد ػب٤ُخ أُؼ٣ٞ٘خ ث٤ٖ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ٝؿ٤و  TGؿ٤و أُظبث٤ٖ ثأٓواع افوٟ ك٢ أُضبٗخ ،ث٤٘ٔب اظٜو اُطواى اُغ٢٘٤ 

رؼزجو الآواع اُز٢  وٟ.ٓظبث٤ٖ ثب١ ٓوع ٓضب٢ٗ افوٟ ،ٝظٜود ٗلٌ اُؼلاهخ ث٤ٖ أُوػ٠ أُظبث٤ٖ ثأٓواع ٓضب٤ٗخ اف

رظ٤ت أُضبٗخ ٖٓ ػٞآَ اُقطٞهح ٝأَُبػلح ُؾلٝس ٍوؽبٕ أُضبٗخ، ٓضَ اُزٜبة أُغبه١ اُج٤ُٞخ اُن١ ٣ظ٤ت اَُ٘بء اًضو ٖٓ 

اُوعبٍ ٝأَُجت ُلإطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ك٢ اُلٍٝ اُ٘ب٤ٓخ ًٝنُي اُزٜبة أُضبٗخ ٝالاطبثخ ثؾظٞح أُضبٗخ ٣ي٣ل ٖٓ فطو الاطبثخ 

ا٠ُ إ الاطبثخ ثبُزٜبة أُضبٗخ ٣ورجؾ ٓغ ٍوؽبٕ اُقلا٣ب اُؾوشل٤خ ك٢ أُضبٗخ ، ًٝنُي  31]] ٝاشبه 30]] َوؽبٕ أُضبٗخ ث

. إ اُؼل٣ل ٖٓ 3]2] اُز٢ ري٣ل ٖٓ فطو الاطبثخ ثَوؽبٕ أُضبٗخ ػ٘ل الاطبثخ ثٜب   ثبُجِٜبهى٣بالاطبثخ ثبُشو٤بد اٝ ٓب ٣ؼوف  

، ُٝنُي كبٕ  SNPالآواع أُؼولح ٓضَ ٍوؽبٕ اُظٜبهح اُج٤ُٞخ ك٢ أُضبٗخ هل ٣ؾلس ثٞاٍطخ رأص٤و ػٞآَ ٓقزِلخ  ٜٝٓ٘ب رأص٤و اٍ 

.ًٔب إ ٍوؽبٕ أُضبٗخ ٣يكاك ؽلٝصخ ػ٘ل اعواء ػ٤ِٔخ ٗوَ SNP) [3[3ٓؼظْ اُزـب٣واد اُغ٤٘٤خ اُشبئؼخ هل رٌزشق ثٞاٍطخ ٛنٙ اٍ 

ٝمُي ثَجت افن اُؼلاعبد  3]4] (خ ػ٘ل أُوػ٠ اُن٣ٖ ٣ؼبٕٗٞ ٖٓ ٓشبًَ اُغٜبى اُج٢ُٞ ثبُٔوبهٗخ ٓغ اُ٘بً الاطؾبءا٤ٌُِ

  ا٤ٌُٔبئ٤خ اُز٢ رؼؼق أُ٘بػخ ًٝنُي ثَجت الاطبثخ ثبلاُزٜبثبد اُل٤و٤ٍٝخ اُز٢ ري٣ل ٖٓ فطو الاطبثخ ثبَُوؽبٕ .
 

 ؽَت اُزؼلك اُش٢ٌِ اُغ٢٘٤ ( ػلاهخ أُوػ٠ ثأٓواع أُضبٗخ الافو12ٟعلٍٝ )

 اُغ٤٘بد

آواع 

أُضبٗخ 

 الافوٟ

 Geneotypeاُطواى اُغ٢٘٤  

 أُوػ٠  أُؼ٣ٞ٘خ

 Arg/   Arg Arg/ Pro Pro/ Pro 

P53 gene      

codons 72 

polymorphism 

 لا٣ٞعل
 0 11 3 اُؼلك

0.03 
% 5 18.3 0 

 ٣ٞعل
 4 32 10 اُؼلك

0.00 
% 16.7 53.3 6.7 

  0.60 0.00 0.05 أُؼ٣ٞ٘خ

MTHFR 

A1298C 

Polymorphism 

  AA AC CC  

 لا٣ٞعل
 0 6 8 اُؼلك

0.59 
% 13.3 10.0 0 

 0.00 2 28 16 اُؼلك ٣ٞعل
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% 26.7 46.7 3.3 

  0.89 0.00 0.10 أُؼ٣ٞ٘خ

MTHFR C677T 

Polymorphism 

  CC CT TT  

 لا٣ٞعل
 1 9 4 اُؼلك

0.03 
% 6.7 15 1.7 

 1.00 0 23 23 اُؼلك ٣ٞعل

 1.00 0.01 0.00 أُؼ٣ٞ٘خ 

MDM2 T309G 

Polymorphis 

  GG GT TT  

 لا٣ٞعل
 6 7 1 اُؼلك

0.11 
% 1.7 11.7 10 

 0.00 12 29 5 اُؼلك ٣ٞعل

  0.16 0.00 0.10 أُؼ٣ٞ٘خ

     
 

Refrance: 
1- Kreeger, PK . ; & Lauffenburger,DA. (2010). Cancer systems biology: a network modeling 

perspective. 

2-  Isabelle, M.; Stone, N.; Barr, H.; Vipond, M.; Shepherd, N.; & Rogers, K. (2008). Lymph 

nodepathology using optical spectroscopy in cancer diagnostics. Spectroscopy., 22: 97-104. 

3-  Ferlay, J.; Shin, H.R.; Bray, F.; Forman, D.; Mathers, C.; & Parkin, D.M. (2010).GLOBOCAN 

2008 v2.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10 [Internet].), 

nternational Agency for Research on Cancer, Lyon, France. 

4-  Canadian cancer statistics. (2016). Canadian cancer society , Toronto , Canada 

5-   Siegel, RL.; Miller, KD.; Jemal ,A.( 2016). Cancer statistics, 2016. CA: A Cancer Journal for 

Clinicians; 66: 7–30. 

6-   Cumberbatch, MG.; Rota, M.; Catto JWF, La.; Vecchia ,C.( 2016). The role of tobacco smoke 

in bladder and kidney carcinogenesis: a comparison of exposures and meta-analysis of 

incidence and mortality risks Eur Urol;70:458–66. 

7-  Cumberbatch, MG.; Cox ,A.; Teare, D.; Catto, JW. (2015).Contemporary occupational 

carcinogen exposure and bladder cancer: a systematic review and meta-analysis. JAMA 

Oncol;1:1282–90. 

 -8  Siegel, RL.; Miller ,KD.; Jemal, A.( 2017). Cancer statistics. CA Cancer J Clin 67 (1):7- 30.  

9-   Tuccori, M.; Filion, KB.; Yin ,H.; Yu, OH.; Platt, RW.; Azoulay, L.( 2016). Pioglitazone use 

and risk of bladder cancer: population based cohort study. BMJ ;352:i1541. 

1 0-  Freedman, N.D.; Silverman, D.T.; Hollenbeck, A.R.; Schatzkin, A.; & Abnet, C.C. (2011). 

Association between smoking and risk of bladder cancer among men and women. JAMA 306, 

737-745. 

11- Wei, Q.; Cheng, L.; Amos, CI.; Wang ,LE.; Guo ,Z.; Hong ,WK; Spitz, MR.(2000). Repair of 

tobacco carcinogen-induced DNA adducts and lung cancer risk: a molecular epidemiologic 

study. J Natl Cancer Inst. 92:1764–1772. [PubMed:11058619]. 

12- Edyta, Borkowska.; Magdalena ,Traczyk.; Michał, Pietrusiński.; Józef ,Matych.; Bogdan 

,Kałużewski.(2010). The significance of P53 gene codons 72 and 213 polymorphisms in 

urinary bladder cancer in Central Poland. Central European Journal of Urology., /63/1. 

13-Wang, M.; Zhu, H.; Fu ,G.; Wang, M.; Zhang ,Z.; Lu ,Q.; Wang, S.; Zhang ,Z. (2009). 

Polymorphisms of methylenetetrahydrofolate reductase and methionine synthase genes and 

bladder cancer risk: a case-control study with meta-analysis. Clin Exp Med, 9, 9-19. 

14- Safarinejad, MR.; Shafiei ,N.; Safarinejad ,S. (2010). Genetic susceptibility of 

methylenetetrahydrofolate  reductase (MTHFR) gene C677T, A1298C and G1793A 

polymorphisms with risk for bladder transitional cell carcinoma in men. Med Oncol.; DOI 

10.1007/s12032-010-9723-9. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lu%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18815869


 7201/ علمي / الثبلث   العذد -عشرالخبمس  المدلذ –العلميت  كربلاء خبمعت مدلت
 

103 

15- Corral, R.;Lewinger ,JP.; Van Den Berg. D.; Joshi, AD.; Yuan, JM.; Gago-Dominguez, 

M.; Cortessis, VK.; Pike, MC.; Conti, DV.; Thomas ,DC.; Edlund, CK.;Gao, YT.; Xiang, 

YB.; Zhang ,W.; Su, YC.; Stern, MC. (2014).Comprehensive analyses of DNA repair 

pathways, smoking and bladder cancer risk in Los Angeles and Shanghai. Int J Cancer. 135: 

335.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24382701. 

16- Linguo ,Xie.;Yan, Sun.; Tao, Chen1.;Dawei ,Tian.; Yujuan ,Li.;Yu Zhang.; Na ,Ding.; 

Zhonghua ,Shen.; Hao ,Xu.; Xuewu, Nian.; Nan, Sha.; Ruifa, Han .; Hailong, Hu.;Changli 

,Wu.(2015). A ssociation between MDM2. 

17- Volanis, D.; Kadiyska, T.; Galanis, A.; Delakas, D.; Logotheti, S.; Zoumpourlis, V. (2010). 

Environmental factors and genetic susceptibility promote urinary bladder cancer. Toxicology 

Letters, 193(2), 131–7 doi:10.1016/j.toxlet.2009.12.018 

18- Lin, H.; Huang, CH.; Yu ,TJ.; Wu, WJ.; Yang, MC. & Lung, FW.(2011). p53 codon 72 

polymorphism was associated with vulnerability, progression, but not prognosis of bladder 

cancer in Taiwanese population: an implication of structural equation modeling to manage risks 

of bladder cancer. Urol Int 86: 355-360. 

19- Pandey, RK.; Ali, A.; Singh ,A.( 2014). Methylenetetrahydrofolate reductase C677T variant in 

Indian children with craniosynostosis: Its role in the pathogenesis, risk of craniosynostosis. 

Indian J Hum Genet;20 :100. 

20- Ni, W.; Li, H.; Wu, A.; Zhang ,P.; Yang, H.; Yang, X.; Huang ,X.; Jiang, L. (2015).Lack of 

association between genetic polymorphisms in three folate-related enzyme genes and male 

infertility in the Chinese population. J Assist Reprod Genet. Mar; 32(3):369-74.  

21- Jemal A, Bray F, Center MM, , Ferlay ,J.; Ward ,E.; Forman ,D. (2011). Global cancer 

statistics. CA Cancer J Clin, 61, 69-90. 

22- Bond, GL.;& Levine, AJ.( 2007). A single nucleotide polymorphism in the p53 pathway 

interacts with gender, environmental stresses and tumor genetics to influence cancer in humans. 

Oncogene.;26(9):1317–1323. 

22- Pandith ,AA.; Shah ,ZA.; Khan ,NP.; Rasool ,R.; Afroze, D.; Yousuf ,A.;Wani ,S.; Siddiqi ,M . 

( 2010). Role of TP53 Arg72Pro polymorphism in urinary bladder cancer predisposition and 

predictive impact of proline related genotype in advanced tumors in an ethnic Kashmiri 

population. Cancer Genet Cytogenet;203:263-8. 

23-Sanyal ,S.; Ryk ,C.; De Verdier, PJ  .; Steineck ,G.; Larsson ,P.; Onelöv ,E.; Hemminki, K.; 

Kumar, R. (2007). Polymorphisms in NQO1 and the clinical course of urinary bladder 

neoplasms. Scand J Urol Nephrol, 41, 182-90. 

24- Soumaya ,Kouidhi.;Kamel, Rouissi1.; Sami, Khedhiri.; Slah ,Ouerhani.; Mohamed, 

Cherif.;Amel ,Benammar-Elgaaied.(2011).  MTHFR Gene Polymorphisms and Bladder Cancer 

Susceptibility: a Meta-Analysis Including Race, Smoking Status and Tumour Stage. Asian 

Pacific J Cancer Prev, 12, 2227-2232. 

25- Zhang, Y.; Sun ,Y.; Chen ,T.; Chen, T .; Hu, H .;  Xie ,W .;  Qiao ,Z.; Ding , N .; Xie , L.;  Li 

,Sheng .;  Wang ,Wenlong . ; Xing ,C.; Wang ,Yihan .; Qie, Yunkai .;& Wu ,Changli  .(2014). 

Genetic variations rs11892031 and rs401681 are associated with bladder cancer risk in a 

Chinese popula¬tion. Int J Mol Sci.;15(11):19330–19341. 

26- Yang, J.; Gao, W.; Song ,NH.; Wang,W.; Zhang,JX.; Lu,P.; Hua,LX.; Gu,M. (2012).The risks, 

degree of malignancy and clinical progression of prostate cancer associated with the MDM2 

T309G polymorphism: a meta-analysis. Asian J Androl 14:726–731. 

27- Garcia-Closas M, Malats N, Silverman D, Dosemeci M, Kogevinas M, Hein DW, Tardon A, 

Serra C, Carrato A, Garcia-Closas R, Lloreta J, Castano-Vinyals G,Yeager M, Welch R, 

Chanock S, Chatterjee N, Wacholder S, Samanic C, Tora M, Fernandez F, Real FX and 

Rothman N.(2005). NAT2 slow acetylation, GSTM1 null genotype, and risk of bladder 

cancer:results from the Spanish Bladder Cancer Study and metaanalyses.Lancet 26: 649-659. 

28- Gutierrez ,J.; Jimenez, A.; DeDios ,LJ.; Soto, MJ,; Sorlozano, A.(2006) Meta-analysisof studies 

analyzing the relationship between bladder cancer and infection by human papillomavirus. J 

Urol  176:2474–81. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewinger%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Den%20Berg%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joshi%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gago-Dominguez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gago-Dominguez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cortessis%20VK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pike%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conti%20DV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomas%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Edlund%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiang%20YB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiang%20YB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Su%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stern%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24382701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24382701
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferlay%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ward%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296855


 7201/ علمي / الثبلث   العذد -عشرالخبمس  المدلذ –العلميت  كربلاء خبمعت مدلت
 

104 

29-  Griffiths, T.R.L.; & Mellon ,   J.K.(2000).   Human papillomavirus and urological tumours: II. 

Role in bladder, prostate, renal and testicular cancer. 

30- Stenzl,A.;Witjes,A.;Cowan,N.C.;Lebert,T.;Santis,M.D.; Kuczyk, M.; Merseburger,A.S.; 

Sherif,A.;Ribal,M.J.(2011). Guidelines of bladder cancer muscle–invasive and metastatic. 

European Association of Urology (EAU updates series) 5-52. 

31- Michaud, DS .(2007). Chronic inflammation and bladder cancer. Urol Oncol 25: 260–268. 

32- Galsky, M. (2009). Diseases of the kidney & urinary tract ,8th ed. Lippincotte Williams 

&Wilkins. 

33- Gibson, G. (2011). Rare and common variants: twenty arguments. Nat Rev Genet 13: 135–145. 

34- Ehdaie, B.; Stukenborg, GJ.; Theodorescu ,D. (2009).Renal transplant recipients and patients 

with end stage renal disease present with more advanced bladder cancer. J Urol 182:1482e7. 

35- Jiang, DK.; Ren ,WH.; Yao, L.; Wang, WZ.; Peng, B.; Yu, L.( 2010). Meta-analysis of 

association between TP53 Arg72Pro polymorphism and bladder cancer risk. 

Urology;76:765.e1-765.e7. 

36- McConkey, DJ.; Lee, S.; Choi ,W.; Tran, M.; Majewski ,T.; Lee, S.; Siefker-Radtke ,A.; Dinney 

,C.; Czerniak,, B. (2010). Molecular genetics of bladder cancer: Emerging mechanisms of 

tumor initiation and progression. Urol Oncol, 28, 429-40. 

37- Saraswathy, KN.; Asghar, M.; Samtani ,R.; Murry ,B.; Mondal, PR.; Ghosh, PK.; Sachdeva, 

MP.(2012). Spectrum of MTHFR gene SNPs C677T and A1298C: a study among 23 

population groups of India. MolBiol Rep  39  (4): 5025–31.. 

38- Hemminki, K.; Bermejo, JL.; Ji, J.; Kumar ,R.( 2011). Familial bladder cancer and the related 

genes: Curr Opin Urol;21(5):386– 392. 

39- Bond, G.L.; Hu, W.; Bond, E.E.;. Robins,H.; Lutzker,S. G.; Arva,N.C.; Bargonetti, Jill .; 

Barte,F.I.; Taubert, Helge .; Wuerl, Peter.; Onel, Kenan .; Yip, Linwah.; Hwang ,SJ.; 

Strong,L.C.; Lozano, Guillermina.;   Levine,A.J.(2004). A single nucleotide polymorphism in 

the MDM2 promoter attenuates the p53 tumor suppressor pathway and accelerates tumor 

formation in humans. Cell.;119:591–602. 

40- Rouissi, K.; Ouerhani, S.; Oliveira ,E.; Marrakchi ,R.; Cherni, L.; Ben, Othman. F.;  Ben, 

Slama.; MR  ,Sfaxi.; M , Ayed.; M , Chebil.; M , Amorim.; A,  Prata.; MJ,  Benammar 

Elgaaied, A.( 2009). 

41- Gülay, Güleç ,Ceylan.; Cavit, Ceylan.; Seda ,Yamak .(2015 

 CancerMethylenetetrahydrofolate Reductase Polymorphisms at Familial Bladder Cancer: Case 

Report. J Clin Anal Med;6(suppl 5): 668-70 

42- Murta-Nascimento ,C.; Silverman ,DT.; Kogevinas, M.; García-Closas ,M.; Rothman, N.; 

Tardón, A.; García-Closas ,R.; Serra ,C.; Carrato, A.; Villanueva, C.; Dosemeci, M.; Real, FX.; 

Malats, N. (2007). Risk of blad¬der cancer associated with family history of cancer: do low-

penetrance polymorphisms account for the increase in risk? Cancer Epidemiol Biomarkers 

Prev.;16(8):1595–1600. 

43- Dw ,Cai.; Xf  ,Liu.; Rg ,Bu.; Xn, Chen.; L ,Ning.; Y ,Cheng.;  &  B ,Wu.(2009). Genetic 

Polymorphisms of MTHFR and Aberrant Promoter Hypermethylation of the RASSF1A Gene in 

Bladder Cancer Risk in a Chinese Population. The Journal of International Medical Research 

37: 1882 – 1889. 

44- Taylor ,JA.;& Kuchel ,GA.(2009). Bladder cancer in the elderly: clinical outcomes, basic 

mechanisms  and future research directions. Nat Clin Pract Urol; 6: 135–144. 

45- Nakamura, R.; Saikawa ,Y.; Takahashi, T.; Takeuchi ,H.; Asanuma ,H.; Yamada, Y.; Kitagawa, 

Y.( 2011). Retrospective analysis of prognostic outcome of gastric cancer in young patients. Int 

J Clin Oncol;16:328-34. http://dx.doi.org/10.1007/s10147-011-0185-7. Epub  Feb 8 

46- Argani P, Olgac S, Tickoo SK, , Goldfischer ,M.; Moch, H.; Chan, DY.; Eble ,JN.; Bonsib, 

SM.;Jimeno, M.; Lloreta ,J.; Billis, A.; Hicks, J.; De Marzo, AM.; Reuter ,VE.; Ladanyi ,M.( 

2007). Xp11 Translocation renal cell carcinoma in adults: Expanded clinical, pathologic, and 

genetic spectrum.Am J Surg Pathol;31:1149-60. http://dx.doi.org/10.1097/ 

PAS.0b013e318031ffff. 

javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);

