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 كلمة شكر
لأولئك الذين  والاحترام الشكريسعني إلا أن أتقدم بفائق  لا ،بعد الحمد والشكر لله الذي أعانني عمى إتمام ىذا البحث

 أناروا دروبنا فكانوا مشاعل اىتدينا بيا في طريق العمم لنتخطى الصعاب ونقف واثقي الخطا...

الذي لم يبخل عمي بوقتٍ أو  شريف بركات الدكتورأبدأ بالشكر الجزيل وكل الاحترام والتقدير لأستاذي المشرف 
. وأنا ىنا  اد والتشجيع خلال مسيرتي العمميةلي الكثير من النصح والإرشم قد  و  ،والصديق خفكان المعمم والأ ،جيد

 لن أوفيو بكمماتي ىذه إلا القميل..

ختصاص النسج والتشريح الذي غرس في صدورنا حب ا أحمد المنديميللأستاذ الدكتور الجزيل  كما أتقدم بالشكر
بفائق  و  وأتوج   ، بقبول المشاركة في تحكيم ىذه الأطروحةمو لتكر  و  ،منذ نعومة أظفارنا في كمية طب الأسنان المرضي
والذي شرفني بمشاركتو في لجنة  الذي لا أنسى أثره في فترة دراستي الأولى عمي أبو سميمانالدكتور  لممدرسالشكر 
 .فميما مني كل احترام وتقدير  الحكم،

والدكتور  ، الدكتور نبيل قوشجيرئيس القسم  ،النسج والتشريح المرضفي قسم  أساتذتيشكر موصول لجميع ال
 .والدكتور ممدوح المحارب  ،قصي عزيز

 عميد كمية طب الأسنان، بالأستاذة الدكتورة رزان خطابكما أتوجو بالشكر والامتنان لإدارة كمية طب الأسنان ممثمة 
 الأستاذ الدكتور ياسر مدللنائب عميد كمية طب الأسنان لمشؤون العممية، و والأستاذ المساعد الدكتور إياد الشعراني

 نائب عميد كمية طب الأسنان لمشؤون الإدارية.

 . )أبو جمال( الذي كان لنا بمقام الأب ولما قدمو لي من خبرة بالمجال العممي ناصر كتابياتقدم بجزيل الشكر لمسيد 

  الذين كانو عوناً لي في انجاز ىذا البحث و م النسج والتشريح المرضيقسكما أنني أشكر زملائي وزميلاتي في 

ن  ،في إنجاز ىذا البحث ووقف بجانبي ن أشكر كل من ساعدنيأيسعني أخيراً إلا  لاكما  و فإنّ  ،أحدٍ نسيت ذكر وا 
 ..تجاىلًا لفضمو سيواً مني لا
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 66 ...................................................................................................................... السخان( 15-2)شكل

 66 ................................................................................................................. الماكروٌف( 16-2) شكل

 66 .......................................................................................................... الضوئً المجهر( 17-2) شكل

 66 ..................................................................................................................... الممص( 18-2) شكل

 66 ................................................................................................................. التحدٌد قلم( 19-2) شكل

 72 .................................................................... الدارئ السائل ٌحوي حوض فً السلاٌدات غمر(21-2) شكل

 72 ...................................................................................................... لًوالأ الضد تطبٌق( 26-2) شكل

 72 ................................................................................................ النسٌج على HRP تطبٌق( 23-2) شكل

 72 ..................................................................................................... الثانوي الضد تطبٌق( 22-2) شكل

 72 ...................................................................................................... الكروموجٌن تطبٌق( 25-2) شكل

 72 .................................................................................................... الـكروموجٌن تحضٌر( 24-2) شكل

 73 .................................................................................... النسٌج على الهٌماتوكسٌلٌن تطبٌق( 26-2) شكل

 74 ............................................................................................................................... (27-2) شكل
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 74 ....................................................................................................... لىأو درجة الخلاٌا شائكِ سرطان

 74 ............................................................................................................................... (28-2) شكل

 74 ........................................................................................................ ثانٌة درجة الخلاٌا شائكِ سرطان

 75 ............................................................................................................................... (29-2) شكل

 75 ........................................................................................................ ثالثة درجة الخلاٌا شائكِ سرطان

 76 .............................................................................................................................. (36-2) الشكل

ٌّةور جزٌرة من مقطع  76 ..................................................................................... الحاسوبٌة المعالجة قبل م

 76 .............................................................................................................................. (31-2) الشكل

 Photoshop cs5............................................................................. 76 برنامج باستخدام نالألوا حدة زٌادة

 76 .............................................................................................................................. (33-2) الشكل

ٌّةال الساحة ٌّةال نسٌج  76 ................................................................................................. معالجتها بعد ورم

ٌّةال الخلاٌا لكامل الٌدوٌة العد طرٌقة( 34-2) الشكل ٌّةال الجزٌرة فً ظهار  77 ............................................... ورم

ٌّةال فً نقصا   أبدت التً للخلاٌا الأصفر)  للتلوٌن شذوذا   أبدت التً الخلاٌا عد( 35-2)الشكل  التً للخلاٌا الأزرق ، تعبٌر

ٌّة أبدت التً للخلاٌا الأحمر ، هٌولٌا   تلونا   أبدت  77 ................................................................. ( النواة فً تعبٌر

ٌّة( 1-3) شكل ٌّنةال فً E-cadherin ملوّن تعبٌر  85 .................................................. مرّة 166تكبٌر.  الشاهدة ع

ٌّة( 2-3) شكل ٌّنةال فً E-cadherin ملوّن تعبٌر  85 ................................................. مرّة 466 تكبٌر.  الشاهدة ع

ٌّة( 3-3) شكل ٌِّد الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً E-cadherin ملوّن تعبٌر ٌُزال جَ  86 ............. . مرّة 46 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 4-3) شكل ٌِّد الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فE-cadherinً ملوّن تعبٌر ٌُزال جَ  86 ............ . مرّة 166 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 5-3) شكل ٌِّد الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فE-cadherinً ملوّن تعبٌر ٌُزال جَ  86 ............ . مرّة 466 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 6-3) شكل ٌُزال متوسّط الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً E-cadherin ملوّن تعبٌر  87 ......... . مرّة 46 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 7-3) شكل ٌُزال متوسّط الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً E- cadherin ملوّن تعبٌر  87 ...... . مرّة 166 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 8-3) شكل ٌُزال متوسّط الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً E-cadherin ملوّن تعبٌر  87 ....... . مرّة 466 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 9-3) شكل ٌُزال ضعٌف الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً E-cadherin ملوّن تعبٌر  88 ........ . مرّة 46 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 16-3) شكل ٌُزال ضعٌف الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً E-cadherin ملوّن تعبٌر  88 .... . مرّة 166 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 11-3) شكل ٌُزال ضعٌف الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فE-cadherinً ملوّن تعبٌر  88 ....... مرّة 466 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 12-3) شكل ٌّنةال فً β-catenin ملوّن تعبٌر  95 .............................................. . مرّة 166 تكبٌر.  الشاهدة ع

ٌّة( 13-3) شكل ٌّنةال فً β-catenin ملوّن تعبٌر  95 .............................................. . مرّة 466 تكبٌر.  الشاهدة ع

ٌّة( 14-3) شكل ٌِّد الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin ملوّن تعبٌر ٌُزال جَ  96 ............. . مرّة 46 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 15-3) شكل ٌِّد الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin ملوّن تعبٌر ٌُزال جَ  96 ........... . مرّة 166 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 16-3) شكل ٌِّد الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin  ملوّن تعبٌر ٌُزال جَ  96 .......... . مرّة 466 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 17-3) شكل ٌُزال متوسّط الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin ملوّن تعبٌر  97 ......... . مرّة 46 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 18-3) شكل ٌُزال متوسّط الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin ملوّن تعبٌر  97 ....... . مرّة 166 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 19-3) شكل ٌُزال متوسّط الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin ملوّن تعبٌر  97 ....... . مرّة 466 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 26-3) شكل ٌُزال ضعٌف الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin ملوّن تعبٌر  98 ........... مرّة 46 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 21-3) شكل ٌُزال ضعٌف الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin ملوّن تعبٌر  98 ...... . مرّة 166 تكبٌر.  تمَا

ٌّة( 22-3) شكل ٌُزال ضعٌف الفموي الخلاٌا شائكِ السَرَطان فً β-catenin ملوّن تعبٌر  98 ...... . مرّة 466 تكبٌر.  تمَا
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 قائمت الاختصاراث

 الاختصار انمصطهح بانهغت الإوكهٍزٌت انمصطهح بانهغت انعربٍت

 autocrine motility factor AMF ةعامؿ الحركة الذاتيّ 
‎ داءُ السَّلَائِؿِ القُولُونِيُّ الوَرَمِيُّ الغُدِّيّ   ‎  adenomatous polyposis coli APC 

 bone morphogenetic protein BMP ؽ لمعظـ البروتيف المخمّ 
 cyclooxygenase-2 COX2 السايكموأوكسجيناز

  diaminobenzidine DAB 3,3 ائي امينوبينزيديفثن 3,3

 E-cadherin E-cad الكادىيريف الظياري
ثنائي أميف الإيثيميف رباعي حمض 

 الخؿ
(Ethane-1,2-

diyldinitrilo)tetraacetic acid 

EDTA 

 epidermal growth factor EGF عامؿ النمو البشروي
 Epithelial to Mesenchymal التحوؿ الظياري الميزانشيمي

Transition 

EMT 

 fibroblast growth factor FGF رات الميؼعامؿ نمو مصوّ 
 specific protein-Fibroblast FSP1-1 رات الميؼالبروتيف الخاص بمصوّ 
 Glycogen synthase kinase انزيـ الغميكوجيف كيناز

3beta 
GSK3β 

 Hepatocyte growth factor HGF عامؿ نمو الخلايا الكبديَّة
 Human papillomavirus البشري الحميمي الورـ فيروس

 
HPV 

 Horseradish peroxidase بيروكسيداز نبات فجؿ الخيؿ

 

HRP 

 insulin-like growth factor IGF عامؿ النمو الشبيو بالأنسوليف
 interleukin-6 IL-6 6الانترلوكيف 

 interleukin-related protein ILEI بالإنترلوكيفالبروتيف المرتبط 
 integrin-linked kinase ILK الانتغريف المرتبط بالكيناز

 Lymphoid enhancer-binding يات او ز لممفعامؿ الارتباط المعزّ 

factor 
LEF 

http://en.wikipedia.org/wiki/Human_papillomavirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Human_papillomavirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Horseradish_peroxidase
http://en.wikipedia.org/wiki/Horseradish_peroxidase
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 lysyl oxidase-like proteins LOXL 
Epithelialto  Mesenchymal  التحوؿ الميزانشيمي الظياري

Transition 

MET 

 metastasis-associated protein 3 MTA3 3البروتيف المرافؽ للاستعمار 
 P21 p21-activated kinase PAK-1ؿ الكيناز المفعَّ 

 Saline Buffered Phosphate  PBS المحموؿ الدارئ الفوسفاتي

 platelet derived growth factor PDGF ؽ مف الصفيحاتشتَ عامؿ النمو المُ 
 E2 (Prostaglandin E(2 PGE2البروستغلانديف 

ىرموف جارات الدرؽ المرتبط 
 بالمستقبؿ الببتيدي

parathyroid hormone related 

peptide receptor 
PTH(rP)R 

 stem cell factor SCF ةعامؿ الخلايا الجذعيّ 
 small C-terminal domain الصغير Cفوسفاتاز نطاؽ النياية 

phosphatase 
SCP 

 Sonic Hedghog Shh 
 Small mothers agaist  

decapentaplegic 

SMAD 

عامؿ الانتساخ الخاص بالخلايا 
 ةالتائيّ 

T-cell-specific transcription 

factor 
Tcf 

 Transforming growth factor TGF- β ؿ بيتاعامؿ النمو المحوّ 
 α tumor necrosis factor α TNF-αر الورمي عامؿ التنخّ 

 ultraviolet light UV ةة فوؽ البنفسجيّ الأشعّ 
 vascular endothelial growth البطانيعامؿ النمو الوعائي 

factor 
VEGF 

 .Y-box  Y-box binding proteinالبروتيف المرتبط بػ 

 
YB-1 

 α α smooth muscle actin  αSMAاكتيف العضلات الممساء 
 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor
http://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor
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   introduction  مةلمقدّ ا

ة التي يخمفيا ىذا المرض ة والنفسيّ في أذىاف الناس بالمعاناة الجسديّ  السَرَطافيرتبط مصطمح 

السبب الثاني  السَرَطاف حدثيا. يعدّ ات المرتفعة التي يُ عمى المصابيف بو ناىيؾ عف نسبة الوفيّ 

% مف 13ات حوالي السَرَطان ؿشكِّ تُ ة حيث القمبيّ  الوعائيّةات في العالـ بعد الإصابات لموفيّ 

 ات.جمؿ أسباب الوفيّ مُ 

تيا لعدوانيّ  صيب الإنساف نظراً ات التي تُ السَرَطاننواع أأعتى سرطانات الرأس والعنؽ مف  عدتُ 

يأتي  وتاحة . ة المُ يارات العلاجيّ ة الخِ قمّ  إلى ضافةً إات المرتفعة الناجمة عنيا ونسب الوفيّ 

مع  المرتبة السادسة مف حيث انتشاره مقارنةً في  الخلايا لمرأس و العنؽ شائِؾ السَرَطاف

 . (Rothenberg and Ellisen, 2012)ات الأخرى حوؿ العالـ السَرَطان

 ةً ف الأكثر أىميّ لّا لاف المستقِ العامِ ىما  الممفيّةقد حجـ الورـ و حالة العُ  فّ أ إلىأشارت الدراسات 

ساعد عمى تحديد تُ خرى بحاث لإيجاد عوامؿ أُ الأ العديد مف عتسَ قد و  ،راـو إنذار الأفي تحديد 

 وامؿ .مؾ العَ تِ  مف بيفالظياري الميزانشيمي  التحوّؿمات واسِ  قد تكوفو  ،نذارالإ

ة ـ الآليّ قدّ و يُ لكونِ  الاستعمار نظراً  شلّاؿلى في و طوة الأالظياري الميزانشيمي الخُ  التحوّؿ ؿمثّ يُ 

ف دوره أ لاّ إلي . و رـ الظياري الأؿ عف الوَ صِ نفَ كي تَ  يّةالسَرَطان ظياريّةاللييا الخلايا إمجأ التي تَ 

 درس بشكؿ كاؼ.راـ لـ يُ و الأ تطوُّرفي 

توثيؽ  و قد ت ّـ التحوّؿ عمميّةة لمات اليامَّ مف الواسِ  β-cateninو  E-cadherinبروتينا  عدّ يُ 

اء. ويبدو عضَ الأ راـ في العديد مفو دد كبير مف الأفي عَ  E-cadherin تعبيريّةفقداف  أوقص نَ 

و  E-cadherin تعبيريّةط بنسبة ترتبِ  البشرويّةات السَرَطانفي بعض  الورمي تمَايُزرجة الدَ  فّ أ
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 لييا بروتيفإالتي ينتمي  الكاتينينات مةعائِ  ب فيو عيال أوقص نَ بال رباشَ ر بدورىا بشكؿ مُ تتأثّ التي 

β-catenin  يا عضِ بَ  إلىالخلايا  ارتباطفي  اً محوريّ  يمعب دوراً  حيث أنّو ،ضاعفةمُ الوظيفة الذو

الذي  Wntه في سبيؿ إشارات ورِ دَ  إلى إضافةً  ،يكؿ الخموي اليَ  معبط الكادىيرينات عف طريؽ رَ 

 . ورميّةال عمميّةور أساسي في اللو دَ 
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 أىداف البحث

 : إلىؼ البحث ييدُ 

ختمفة لمسرطاف المُ  نسيجيّةال اتفي الدرجَ  E-cadherin دور وتغيُّرات بروتيف يحرّ تَ  .1

 الخلايا لمرأس والعنؽ . شائِؾ

 شائِؾختمفة لمسرطاف المُ  نسيجيّةالات في الدرجَ  β-catenin دور وتغيُّرات بروتيفي حرّ تَ  .2

 الخلايا لمرأس والعنؽ .

 . كؿ مف البروتينيف يفَ باط بَ جود ارتِ ي وُ تحرّ   .3
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  Cancer:  السَرَطان : 1-1

  : السَرَطانتعريف  : 5-5-5

 ،  يُعرّؼ الورـ بأنّو : تَكاثُر خموي غير وظيفي يَستمِر بالحُدوث حتَّى بعد زواؿ العامؿ المُسبِب

ث عمى حِساب النسج التي استطاعَت خلاياىا اليروب مف رَقابة وضبط الانقِساـ ، تحت حدُ يَ 

ثيَّاً بيذِ تأثير عوامِؿ مُحرِّضة   ه الخلايا مما جعميا تَتظاىرُ نسيجيَّاً بدرجات متنوِّعة ،أثَّرت مورِّ

ؿ أيضاً قِ تَ نْ تَ رة وأف اوِ غزو النسج المجتَ أف بيثة في الأوراـ الخَ  رةتكاثِ الخلايا المُ  هِ مكف ليذكما يُ 

ر خموي غير و تكاثُ بأنّ الورـ  ؼعرّ يُ  كما . (Underwood, 2004) أماكف أخرى في رعمِ تَ سْ تَ ل

موؾ بذلؾ السُ  و يستمرُّ  طبيعيّةرة الاو دائـ دوف اتساؽ مع النسج المج بشكؿٍ  يطر عميو ينموسَ مُ 

 .بسبِّ ؿ المُ ى بعد زواؿ العامِ حتَّ 

ة لمشخص وبيف ثلاث مجموعات ؿ بيف المنظومة المورثيّ التفاعُ  إلىات السَرَطان تشكّؿ عزىيُ 

سرطنة ؿ المُ العوامِ و  ،ةسرطنة الكيميائيّ ؿ المُ العوامِ و  ،ةسرطنة الفيزيائيّ ؿ المُ العوامِ   ة ىي:سببيّ 

 .ةالبيولوجيّ  أوة الحيويّ 

 ىا و نقصموِّ نُ  معدّؿعمار و يا عمى الغزو والاستِ تِ درَ اً بقُ مومَ راـ الخبيثة عف السميمة عُ و ؼ الأختمِ تَ 

 .ا خلاياىالخموي في  ثبْ الخُ  ـوجود علائِ  ىا وتمَايُز 

 الوعائيّةة بعد الإصابات حدة الأمريكيّ ات في الولايات المتَّ السبب الثاني لموفيّ  السَرَطافبر عتَ يُ 

ة لو ة وفيـ الآليات الجزيئيّ ة السيطرة عميو في معرفة الأسس المرضيّ وتكمف إمكانيّ  ،ة القمبيّ 

(KUMAR and ROBBINS, 2013). 
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  : السميمة والخبيثةرام و صفات الأ  : 5-5-2

 ة :اللانموذجي   و تمَايُزال: 5-5-2-5

نمطيا الظاىري و  خميّةؿ لاليا كُ ذ مف خِ التي تأخُ  عمميّةؼ الصِ صطمح يَ الخموي ىو مُ  تمَايُزال

لشكمي والوظيفي و اؿ والتشابُ ماثُ التَ  إلى ، كما يشيرجة ناضِ  خميّةصبح لتُ بيا  خاصّةاليا وظيفتَ 

ؼ الشذوذ البنيوي في الخلايا صِ صطمح نسيجي يَ أما اللانموذجيّة فيو مُ  . النسيجمف ضِ لمخلايا 

 .(NCI, 2013)  

ب قرَ أوتكوف ، نسبياً  ةة الانقساميّ قميمة الفعاليّ  تمَايُز وة الجَيِّدالسميمة مف خلايا  راـو الأ تشكّؿت 

الخبيثة  راـو د في الأجِ نَ ، بينما  الوظيفيّةو  ةالشكميّ مف الناحية  طبيعيّةة التمَايُز الخلايا المُ  إلى

 تمَايُزما زاد كمَّ . تمَايُزـ اليعد إلى تمَايُزال جَيِّدح مف اوَ ر تَ الخموي يَ  تمَايُزمف ال مُتبايناً عاً يفاً واسِ طَ 

مف اف عدّ ة الخموييف يُ للانموذجيّ و ا تمَايُزنقص ال أفّ  كما ، الوظيفيّةيا درتُ الخلايا تزداد قُ 

د أشكاؿ وأحجاـ الخلايا و فرط ة : تعدّ ة الخمويّ ف اللانموذجيّ تتضمّ   مخبث .ة لالعلامات الأساسيّ 

بالشكؿ و  شاذّةً ة اللانموذجيّ صبح النوى وتُ  النواة ، إلىلييولى نسبة اكروماتيف النواة و اختلاؼ 

وقد  ،ة ة وفوضويّ عشوائيّ  ساميّةالانقِ ؿ و تكوف المغازِ  شاذّةال ساماتالانقِ رؤية  وتزدادالحجـ 

 (KUMAR and ROBBINS, 2013) اب .ة الأقطَ لاثيّ ثُ  أوة نائيّ تكوف ثُ 

 النمو : معدّل: 5-5-2-2
يرتبط  و ،النمو  معدّؿرة عمى رة مف العوامؿ المؤثّ او جة المجة و ضغط الأنسِ ية الدمويّ التوعِ  عدّ تُ 

صؼ الخموي . تتّ  تمَايُزال ما زادت سرعة النمو قؿّ الخموي فكمّ  تمَايُزالنمو مع درجة ال معدّؿ

 (KUMAR and ROBBINS, 2013) .راـ الخبيثةو نمو بطيء عمى عكس الأ معدّؿراـ السميمة بو الأ
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 عمار :الغزو الموضعي والاستِ  :5-5-2-6
 ، ءطْ بُ بِ  دُ مدَّ تَ و تَ  عمارالاستِ  أوالغزو  أو الارتشاحعمى  رةٍ يا غير قادِ راـ السميمة في مكانِ و بقى الأتَ 

 جةِ الأنسِ  إلى الخبيثُ  الور ُـ حُ شِ رتَ يَ  ة .امّ حمة الضَ ة مف المُّ ظة مشتقّ بمحفَ  حاطةً مُ  فُ تكو  اً وغالبِ 

 رة لو .او جباً الأنسجة السميمة المُ مخرِّ  طءٍ ببُ وقد ينمو  حفظةً مِ  ؾلا يمموىو  ،رة او جالمُ 

غير مرتبطة  ،مف الخلايا  ثانويّة ورميّةونمو جزر  تطوُّر إلىصطمح شير ىذا المُ يُ  : عمارالاستِ 

 جة بعيدة . في أنسِ  ، ليّةو الأ ورميّةالمع البؤرة 

 رؽ التالية : بإحدى الطُ  يّةالسَرَطانتنتقؿ الخلايا 

  .البشرويّةكو غالباً الخباثات الممفي : تسمُ  الانتشار -1

 Thiery and)الدموي : تمجأ إليو خباثات النسيج الضاـ في الغالب  الانتشار -2

Sleeman, 2006). 

وات طُ مف الخُ  مةٍ مسِ بر سِ ث عَ حدُ دة و التي تَ ات المعقّ مميّ شار الورمي مف العَ الانتِ  عمميّة عدتُ 

 عمار .الغزو و الاستِ  شلّاؿطمؽ عمييا اسـ : المتتالية  يُ 

 ، الممفيّةة و عية الدمويّ و الأ إلىخوؿ الدُ  -2 ،الغزو الموضعي  -1ؼ ىذه الخطوات مف : تتألَّ 

ىا موّ نُ  ث ّـعمرات الصغيرة ستَ تكويف المُ  -5 ،عية و روج مف الأالخُ  -4 ،قاؿ عبر الدوراف الانتِ  -3

 . ويّةثانَ اً رامَ أو  تشكّؿل

 وريف :طَ  إلى عمميّةـ ىذه المكف أف نقسّ عمار يُ الغزو و الاستِ  شلّاؿراسة دِ لِ 

 ب خارج الخموي .ؿ : طور غزو القالَ و الأ

 . رميّةوَ العائي و استيطاف الخلايا شار الوِ الثاني : طور الانتِ 
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 غزو القالب خارج الخموي ل : والطور الأ :  5-5-2-6-5

ة ىي الغشاء ب خارج الخمويّ مف القوالِ  يا البعض بنوعيفجة لدى البشر عف بعضِ ؿ الأنسِ صِ تنفَ 

ؼ مف وعيف يتألَّ لّا أفّ كلا النَ إيا يبِ اختلاؼ ترتِ  لالي . ورغ َـدي و النسيج الضاـ الخِ القاعِ 

 الكولاجينات و الغميكوبروتينات و البروتيوغميكانات . 

شلّاؿ مف ؿ ضِ مراحِ  ةِ مع القالب خارج الخموي في عدّ  تتفاعؿَ أف  ورميّةالعمى الخلايا  بُ يتوجَّ  

 بتمزيؽ الغشاء لاًَّ أو أف يقوـ  رعمِ كي يستَ  الظياري السَرَطافعمى  بُ ثلًا يتوجّ فمَ  الاستعمار ،

الدوراف  إلىدخلًا مَ  في النيايةِ  حَ النسيج الضاـ الخلالي ليفتَ  أف يجتازَ  ث ّـ وُ القاعدي الواقع تحتَ 

كي  ورميّةال خميّةروج الخُ  عندَ  عمميّةال هِ ىذِ  و تتكررُ  ،ة عيَ و لمغشاء القاعدي للأ وِ اختراقِ  رَ بْ عَ 

 ر .عمِ تستَ 

 طوات ىي :ع خُ اربَ  بُ الة تتطمّ فعّ  عمميّةغزو القالب خارج الخموي ىو  إفّ 

خلايا بط الرَ بِ  E-cadherinيا : حيث يقوـ بروتيف باطاتِ مف ارتِ  ورميّةالر الخلايا حرُّ تَ  -1

 .  β-cateninة بالارتباط مع بروتيف ه الييوليّ بعض و تقوـ أجزاؤ  إلىبعضيا 

يا وتقوـ بنقؿ الإشارات ببعضِ  بطةً رتَ رة الخلايا مُ اوِ جَ تَ المُ  E-cadherinات زيئَ قي جُ بْ تُ  

وظيفتو في  E-cadherin. يفقد  β-cateninلػ يؽ احتجاز اة لمنمو الخموي عف طر ضادّ المُ 

تفعيؿ  عف الناجمةثتو دة لمورّ ا بسبب الطفرات المخمِّ تقريباً إمّ  ظياريّةالات السَرَطانجميع 

غير  تعبيريّةمف خلاؿ ال أو ، β-catenin (Berx and van Roy, 2009)ثات الػ مورّ 

 ,TWIST  (Barrallo-Gimeno and Nietoو  SNAILلعوامؿ الانتساخ  الملائمة

 . ( 1-1شكؿ ) E-cadherinالػ  تعبيريّة كبح إلىي ما يؤدّ  ، (2005
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( العلاقة بيف 1-1شكؿ )

و  E-cadherinبروتيني 

β-catenin  في الحالتيف

 ورميّةالو  ،  Aطبيعيّةال

C+B . (KUMAR and 

ROBBINS, 2013) 

 

ذاتيا  ورميّةالشاء القاعدي و النسيج الضاـ الخلالي : قد تقوـ الخلايا ب الموضعي لمغِ التخرُّ  -2

 Kalluri) عات الميؼة مثؿ صانِ ض الخلايا المحميّ يا تحرّ أنّ  أوة لمبروتيف بإفراز أنزيمات حالّ 

and Zeisberg, 2006)  ّصنع البروتياز كي تَ ة و الخلايا الإلتيابي . 

 ظياريّةالؾ الخلايا ب خارج الخموي : تمتمِ مع بروتينات القالَ  ورميّةالر في ارتباط الخلايا التغيُّ  -3

نتغرينات ( للامينيف و الكولاجيف الموجوديف في لات ) مثؿ الإستقبِ مُ  طبيعيّةفي الحالة ال

د في ساعِ وتُ  خميّةطب القاعدي مف اللات في القُ ستقبِ المُ  ع ىذهِ تتوضَّ  ،شاء القاعدي الغِ 

 طبيعيّةقداف ىذا الارتباط في الحالة الفُ  فّ إو استقرار .  تمَايُزفي حالة  خميّةالإبقاء عمى ال

 إلىي ماسبؽ يؤدّ  . ورميّةالو الخلايا مِ او برمج الأمر الذي تقالموت الخموي المُ  إلىيقود 

يا عمى ضُ وتحرِّ  ورميّةال خميّةلات عمى الستقبِ رة للإشارات التي ترتبط مع المُ ع شاغِ يجاد مواقِ إ

 . (KUMAR and ROBBINS, 2013)جرة اليِ 
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ؽ النسيج ؾ ومناطِ تيتّ الغشاء القاعدي المُ  عبرَ  ورميّةالع الخلايا فِ ندَ ة : تَ عيّ ة الموضِ ركَ الحَ  -4

 .(2-1شكؿ ) ة الخلالي المنحمّ 

  

 رةاو لارتباطيا مع الخلايا المج خميّة: فقداف ال1 ب الموضعي لمغشاء القاعدي و النسيج الضاـ الخلاليالتخرّ : 2

  

 ورميّةالر في ارتباط الخلايا التغيّ : 3 ةالحركة الموضعيّ : 4

 (KUMAR and ROBBINS, 2013) ورميّةال( مراحؿ غزو الخلايا 2-1شكؿ )

 

 الطور الثاني : الانتشار الوعائي و الاستيطان :: 5-5-2-6-2
 ، لممُصابة بؿ الخلايا المناعيّ لمتحطيـ مف قِ  رضةً ضمف مجرى الدوراف عُ  ورميّةالح الخلايا صبِ تُ 

ات البيض يا بالكريّ ميا والتصاقِ ات ضمف مجرى الدوراف عف طريؽ تراكُ مّ صَ  شكّؿتُ يا قد كما أنّ 

. لكف في ة لمورـ ضادّ مة المُ ـ ليا الحماية مف الخلايا المفعَّ قدّ ىذا التراكـ يُ و  ،فيحات الصُ  أو

 فردة . ضمف مجرى الدوراف مُ  ورميّةالب تكوف الخلايا الغالِ 
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طانة يا مع البِ عبر التصاقِ  ورميّةالات الموجودة ضمف الصمّ  أوفردة المُ  ورميّةالالخلايا  غادرتُ 

ويمكف التنبؤ  .ة الغزو شابية لآليّ ة مُ برانشيـ العضو بآليّ  إلىالغشاء القاعدي  تَعبُر ث ّـ الوعائيّة

و يتَ وتوعِ لي و ة موقع الورـ الأفَ عف طريؽ معرِ  هُ رُ ع خروج الخلايا و العضو الذي ستستعمِ بموقِ 

 وعائيٍ  سريرٍ  ؿَ أو ـ ليا قدِّ العضو الذي يُ  إلىراـ و ر العديد مف الأستعمِ حيث تَ  ،ة الدمويّ  أو الممفيّة

 . (Coghlin and Murray, 2010)الدوراف  إلىيا فو بعد دخولِ صادِ شعري تُ 

 رطان :ة لمسَ س الجزيئيّ : الأسُ 5-5-6
اء تأثير عدد مف العوامؿ ث الطفرات جرّ وتحدُ  ، السَرَطافدوث حُ  إلىة فرات المورثيّ الطَ  تؤدّي

  .حةات الراشِ مّ ة مثؿ التشعيع والحُ ة و الحيويّ ة والكيميائيّ البيئيّ 

 ثات :ز بيف أربعة أنواع مف المورّ يمكننا ىنا أف نميّ 

 .ي السَرَطانيؿ بَ زة لمنمو قُ ثة المحفِّ المورّ  -1

 حة لمنمو .ثة الكابِ المورّ  -2

 . مواتالاستِ ثة تنظيـ مورِّ  -3

 .DNAثة ترميـ مورّ  -4

 السَرَطاف ثَ حدِ تكفييا طفرة في أليؿ واحد كي تُ  (سائدة) رةسيطِ مُ  ثةمورّ منمو زة لثة المحفّ المورّ  عدُّ تُ 

ة تحتاج لحدوث الطفرة في كلا الأليميف تنحيّ ثة مُ مورّ  ىي ثة الكابحة لمنموفي حيف أف المورّ  ،

 KUMAR and) دةثة سائِ ىي مورّ  مواتللاستِ مة ثة المنظِّ . ايضاً المورّ  السَرَطافحدث كي تُ 

ROBBINS, 2013) 
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 : ص التاليةلمخصائِ  يّةالسَرَطانامتلاؾ الخلايا  إلى ورميّةالصيب المورّثات فرات التي تُ الطَ  تؤدّي

 الذاتي بإشارات النمو . فاءالاكتِ  -1

 حة لمورـ .ة للإشارات الكابِ عدـ الحساسيَّ  -2

 . مواتالاستِ ب تجنُّ  -3

 ؼ .ضاعُ درة غير المحدودة عمى التَ القُ  -4

 عائي جديد .ؽ وِ تطوير تخمُّ  -5

  . عماروالاستِ درة عمى الغزو القُ  -6

 يا ومنيا :بُ ة التي تسبِّ راـ بالتأثيرات السريريّ و الأة ف أىميّ تكمُ 

  ُليا .رة او ججة والأعضاء المُ يا عمى الأنسِ ضغط 

  َّمة نظير الورـتطوير متلازِ  أوكتركيب ىرمونات  الوظيفيّةيا اليتُ فع . 

  ِؽة عف التمزُّ مَ النزؼ والإنتاف و الأعراض الناج . 

  َقداف الوزف ؼ و فُ نَ الد(Hanahan and Weinberg, 2000)    

 :  رطانة لمسَ الدرجات السريري  : 5-5-9
و تحديد  لإنذار الدقيؽلمعرفة ا اً ضروريّ  عدُّ شاره يُ رـ و انتِ لموَ الاجتياح السريري  مدى حديدتَ  إفَّ 

 ذتأخُ و  ، وتِ درجة خباثَ  ورـ ـ الوَ لتحديد مدى تقدُّ  السَرَطافت درجا وضع . ت ّـعالجة المناسبةالمُ 

د قَ داده لمعُ لي و امتِ وَّ عمى حجـ الورـ الأ ه الدرجاتىذِ مد عتَ تَ  .4إلى 1مفالأرقاـ  الدرجات هىذِ 

 .ائؿة و وجود النقَ الناحيّ  الممفيّة
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 :كما يمي   TNMبنظاـ ةالسريريّ  ؿلممراحِ  بعاً وي تِ الخلايا الفمَ  شائِؾ السَرَطافُ  ؼُ صنَّ يُ 

(REGEZI et al., 2012) 

T- TUMOR 

  َسـ:  2ر مف الورـ أصغT1 

  سـ : 4-2الورـT2   

  َسـ:  4ر مف الورـ أكبT3 

  ُرة:جاوِ سج المُ ؽ النُ مْ و بعُ الورـ يغز T4  

N- NODES 

  ُقد مجسوسة:لا يوجد ع N0  

  ُسـ: 3طر أصغر مف دة مجسوسة في نفس جية الإصابة بقُ قدة واحِ عN1 

  ُسـ:  6-3طر دة مجسوسة في نفس جية الإصابة بقُ قدة واحِ عN2A 

  ُسـ:  6ر مف دة مجسوسة  في نفس جية الإصابة أصغَ قد متعدِّ عN2B 

  ُسـ:  6ب أصغر مف ة الجانِ نائيَّ سة لجية الاصابة أو ثُ عاكِ قد مجسوسة في الجية المُ ع

N2C 

  ُسـ:  6ر مف ة أكبَ قدَ عN3 

M- METASTASIS 

   ُؿ: د نقائِ وجَ لا يM0 

   َؿ بعيدة: ائِ يوجد نقM1  
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TNM Stage الدرجة 
T1,N0,M0 I 
T2,N0,M0 II 
T3,N0,M0 

T1-3,N1,M0 
III 

T4,N0,M0 
T4,N1,M0 
N2-3,M0 

M1 
 

IV 

 TNM (REGEZI et al., 2012)وي وفق نظام مَ الخلايا الفَ  شائِكة لمسرطان الدرجات السريري  ( 1-1جدول )

 ق :نُ رام الرأس و العُ أو :  5-5-1
قة التي طبّ المُ ة شرة الرصفيّ خلايا البَ باً مف غالِ  ة الرأس والعنؽ وتنشأُ صيب منطقَ التي تُ  راـو الأىي 

 أو (المعابيّةراً )في الغدد ي نادِ ساب النسيج الغدّ عمى حِ  نشأُ قد تَ  كما ، قةنطَ ه المِ ىذِ  أجواؼَ ف طِّ بَ تُ 

ة ة الدرقيّ ماغ والعيف والمريء والغدّ راـ الدِ أو  ةً ؼ ضمنيا عادَ صنَّ لا تُ و . ةشرة السنيّ مف بقايا البَ 

 . (Barnes et al., 2005) اـظَ لات والعِ والعضَ  والجمد وفروة الرأس

ه رطانات ىذِ بسَ ب الإصابة سبِّ طورة التي تُ الخُ ؿ عوامِ  عمى رأسمف التدخيف والكحوؿ  ؿّ كُ  يأتي

دخيف ؿ التَ شكِّ يُ  . حيثُ  مويرة والبمعوـ الأنفي والفَ نجُ والحُ  فمويّةالفرة الحُ في  خاصّةً  ،المنطقة 

 (Curado and Boyle, 2013) % مف الحالات تقريباً 75 فيللإصابة اً بَ حوؿ سبَ ؿ الكُ اوُ وتن

ىذه  دع. تُ  ( كأحد عوامؿ الخطورةHPV) يّةشر البَ ة الحميميّ  حةة الراشِ مّ دور الحُ  إلى. إضافة 

 ,.Barnes et al) بنسبة الضعؼ تقريباً  الإناثمنيا عند  الذكور ندَ عِ  أكثر شيوعاً  راـو الأ

2005) . 
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 ةالعالمي   ةالصح  نظمة سب مُ ق حَ نُ رام الرأس والعُ أو تصنيف :  5-5-3

 ىي:ة العالميّ  الصحّةمة اً لتصنيؼ منظّ انية مجموعات وفقثمّ  إلىؼ صنَّ تُ 

 ةراـ الأنؼ والجيوب حوؿ الأنفيّ أو  1

 البمعوـ الأنفيراـ أو  2

 نجرة والرغامىوالحُ   راـ البمعوـأو  3

 والبمعوـ الفموي فمويّةالراـ الحفرة أو  4

 المعابيّةدد راـ الغُ أو  5

 ة المنشأراـ سنيّ و الأ 6

 راـ الأذفأو  7

 ةراـ نظيرة العقديّ و الأ 8

 (Barnes et al., 2005) رام الرأس والعنقو ة لأ العالمي   الصحّةنظمة تصنيف مُ  : (2-1جدول )

 ،أوراـ الغشاء المخاطيراـ ىذه المنطقة شيوعاً ىي أو أكثر  أفَّ في ىذه المجموعة د جِ نَ 

 الممفيّةقد العُ في  ربكِّ عمار المُ وتنزع للاستِ  ،الخباثةدرجة  مف حيثُ  تةاوِ تكوف متف التي وسرطاناتيا

ؿ حيث يمثِّ شيوعاً  خاطيّةمُ ال البشرويّةات السَرَطانالخلايا أكثر  شائِؾ السَرَطاف عدُّ يُ و رة. اوِ المج

 . ه المنطقة% مف خباثات ىذِ 90رابة قُ 
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 الخلايا : شائِك السَرَطان: 5-5-6
ويممؾ  ،ة فيو شائِكالخلايا ال مَايُزتَ وفقاً لِ  نسيجيّةة درجات عدّ  لوُ  ،اً بشروي غازٍ موضعيّ ورـ 

الأشخاص في الأعمار  السَرَطافصيب ىذا يُ .  مفيّةالمَ قد العُ  إلىؿ رة لإعطاء نقائِ نزعة مبكِّ 

 .ر مف الإناثأكثَ كور يميؿ لإصابة الذُ و س . س والسادِ الخامِ قديف العَ في  خاصّةو   ، مةتقدِّ المُ 

ؿ اوُ بة مثؿ التدخيف وتنؿ المؤىِّ جموعة مف الأسباب والعوامِ مَ  إلى السَرَطافصابة بيذا عزى الإتُ 

 حةة الراشِ الحمّ  خاصّةحة الراشِ  اتمِّ والإصابة بالحُ  (Curado and Boyle, 2013) حوؿالكُ 

 عمى حسابِ  السَرَطافشأ ىذا ين  .HPV (Joseph and D'Souza, 2012) يّةالبشر ة الحميميّ 

بعيدة في  مناطؽَ  إلىنيا ومِ  الممفيّة قدِ العُ  إلى عمرَ أف يستَ  فُ مكِ رة و يُ شَ ة في البَ شائِكال الخلايا

 الجسـ .

 ات :الوبائيّ  1-1-7-1

 و البمعوـ فمويّةَ ال الحفرةَ  صيبُ تُ  التي اثاتِ بَ % مف الخَ 96الخلايا أكثر مف  شائِؾ السَرَطاف ؿُ يشكّ 

 النسبة اثنيف لواحد بينما كانت سابقاً ثلاثةً  ساء و تكوفُ مف النِ  إصابةً  أكثرُ  جاؿَ الرِ  أفَّ  لاحظُ يُ و 

 56الأكبر مف  الأشخاصُ  صابُ عادة التدخيف لدى النساء و غالباً يُ  انتشار لواحد و ذلؾ لزيادة

 سنة.

مع عادة  السَرَطاف نشوءُ  طُ رتبِ و قد يَ  ، السَرَطاف ؿتشكُّ اف لرئيسيّ  افبسب بغُ و التَ  حوؿُ الكُ  برُ عتَ يُ 

 . (Balagopal et al., 2012) مضغ التبغ كما في اليند

 فمويّةال فرةِ حالة منيا في الحُ  266،672. كاف 2666حالة في عاـ  ,388،6561 تمجِّ سُ  اً عالميَّ 

ابت ات التي أصَ السَرَطان% مف 5ه الإصابات ت ىذِ مَ منيا في البمعوـ، ىذا وقد شكَّ  122،978و 
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% مف 2لدى  سبباً لمموتِ  السَرَطافُ ات التي أصابت النساء. كاف السَرَطان% مف 2الرجاؿ و 

 % لدى النساء. 1الرجاؿ و 

ىنغاريا و جزء مف  خاصّةً روبا أو  ايطاليا و شرؽُ  الغربي لسويسرا و شماؿُ  فرنسا والجزءُ  تُعدُّ 

وترتفع نسبة  ،أعمى لدى الذكور ةِ الإصابَ  سبةُ ف نِ ، وتكو ةً ؽ إصابَ ر المناطِ ة أكثَ أمريكا اللاتينيّ 

، كما أف أكثر مف  (Barnes et al., 2005) الإصابة في جنوب آسيا لدى الذكور و الإناث

تيف مف بمرّ  السود الأمريكيوف أكثرَ  ابُ صَ ويُ  ، سنةٍ  في الولايات المتحدة كؿَّ  ؿُ سجَّ حالة تُ  25666

 (Thompson, 2006)حدة،سنوياً في الولايات المتّ  اً شخص 9566البيض و يكوف سبباً لموت 

 . (Abreu et al., 2009) سترالييفلدى الأ ؽ المكشوفة لمشمسوالمناطِ  والشفَّ  إصابةُ  كثرُ و تَ 

 ابة :الإصَ  أسبابُ  :1-1-7-2

 التبغ و الكحوؿ 

روبا و أو مف الإصابات في   %75مع  طافِ رتبِ ف، يَ يأساسي لا خطورةٍ عامِ  و الكحوؿُ  التبغُ  برُ عتَ يُ 

 اً بَ سبِّ مُ  التبغُ  روبا بينما يكوفُ أو اً للإصابة في شماؿ لًا أساسيَّ عامِ  الكحوؿُ  عتبرُ ، ويُ افبأمريكا و اليا

اً بإصابة أساسيّ  وراً دَ  التبغِ  دخيفُ و تَ  فوؽ البنفسجيةِ  الأشعةُ  ؿُ تشكِّ روبا، كما أو أكبر في جنوب 

لدى الذكور في اليند و  فمويّةال فرةِ الحُ  % مف سرطاناتِ 56مع  فيرتبطُ  التبغِ  ا مضغُ الشفة، أمَّ 

سط و ة في السوداف و الشرؽ الأالتقميديّ  التبغِ  نتجاتُ مُ  دُ ع% مف الإصابات لدى الإناث. تُ 96

 ,Barnes et al., 2005)ت عالية مف أمينات النتروز.معدّلايا شديد لاحتوائِ  بشكؿٍ  نةً سرطِ مُ 

Thompson, 2006) 

 



28 
 

  ي الفيروس الحميمي البشر(HPV) : 

مد و في الجِ  ورميّةالة درة المورثيّ الأنماط ذات القُ  اً و خصوصَ  البشريّةَ  ةَ الفيروسات الحميميّ  إفَّ 

ولكف قميمة في الفـ  نةتبايِ مُ  اتٍ داف بكميَّ المذيف يوجَ ، HPV18و  HPV16الجياز البولي مثؿ 

دوراً  افبالخلايا و يمع شائِؾوزات بسرطاف معوـ والمّ % مف إصابات البُ 56يكوناف مسؤوليف عف 

  (Barnes et al., 2005).فمويّةالأقؿ في سرطانات الحفرة 

 الوقاية: 1-1-7-3

قائي لمغذاء ؿ التبغ و الكحوؿ، وعمى التأثير الوِ او إيقاؼ تن ضرورةِ  الحديثة عمى الدراساتُ  دُ تؤكّ 

ّـَ الغني بالفواكو والخُ  ضادات الأكسدة توضيح الدور الوقائي لمغذاء الغني بالفيتاميف و مُ  ضار وت

 (Alnour, 2012)  (Barnes et al., 2005, Taghavi and Yazdi, 2007)بعدة دراسات. 

 ابة :ع الإصَ موقِ  1-1-7-4

ف الأكثر شيوعاً للإصابة الأماكِ  ختمؼُ تَ و  ، فمويّةال فرةِ راـ في أي مكاف مف الحُ و قد تنشأ الأ

الخلايا  شائِؾُ ال السَرَطافُ  صيبُ . يُ  طورةالخُ  عوامؿِ  اختلاؼَ  ما يعكسُ  ةشريحيّ التَ المنطقة  سبَ حَ 

نيا مِ  التي قد ينشأُ  ؽَ المناطِ  فإفَّ  فمويّةال الحفرةِ  ا داخؿَ ، أمّ  ةأكثر مف الشفو العمويّ  ةَ الشفة السفميّ 

اف والثمثاف الأماميّ  ة الحنؾ الصمبةة وقبّ ة والسفميّ يّ ة والمثة العمو الخديّ  خاطيّةمُ ىي ال السَرَطاف

 (Thompson, 2006)لمساف بما فييما السطحاف العموي والسفمي وحواؼ المساف وقاع الفـ.
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المساف و  وجوانبُ  الف ِـ ىي قاعُ  إصابةً  ؽِ المناطِ  رَ أكثَ  فَّ إة فراـ الصغيرة اللاعرضيّ و عند دراسة الأ

و  اتموز المساف و أخاديد الّ  في قاعدةِ  الإصابةُ  تكمفُ فالبمعوـ  الحنؾ الرخو. أما في منطقةِ 

 (Barnes et al., 2005)موي لمحنؾ الرخو. ة و الجدار الخمفي و العُ فيرات الموزيّ الحُ 

 اض :ات و الأعرَ العلامَ :1-1-7-5

 لدييـ أعراضٌ  قد تظيرُ  أو علاماتٍ  ةَ أيّ  عادةً  صغيرةٍ  فمويّةٍ  را ٍـأو صابوف ببدي المرضى المُ لا يُ 

ّـَ  يجبُ حة لذلؾ واضِ  ةٍ سريريّ  دوف أعراضٍ  بيمةٌ مُ   شديدةٍ  ه الآفات بعنايةٍ ىذِ  تدبيرُ  أف يت

 (Neville, 2009).راً بكِّ يا مُ وتشخيصُ 

بيضاء  لويحاتٌ  تظيرُ  أوحمراء و بيضاء  مختمطةٌ  آفاتٌ  أوحمراء  آفاتٌ  لدى المريضِ  ظيرُ ت قد 

الورـ  تطوُّرىذا عمى  . قد يدؿُّ ورميّةال الآفاتِ  ربَ ة قُ يّ و بيضاء طلا آفاتٍ  وجودُ  لاحظُ فقط و قد يُ 

 .Premalignant Lesions يّةالسَرَطانبيؿ دعى الآفات قُ بيضاء سابقة الوجود تُ  مف آفاتٍ 

 الآفاتُ  بينما تتظاىرُ  ، حمراء أو بيضاءَ  راتٍ رة بتغيُّ المبكِّ  يّةالسَرَطانالآفات قبيؿ  تظاىرُ تَ 

 لونيا بيفُ  حُ او ة الشكؿ، يتر كتمة منتبجة فطريّ  أوحة ة كبيرة مسطّ آفات تقرحيّ  عمى شكؿِ  يّةُ السَرَطان

 (Thompson, 2006)والرمادي. الأبيضِ 

 عمى شكؿِ  مةِ تقدّ المُ  الآفاتِ  صابة، وتبدو أعراضُ المُ  فمويّةال حسب المنطقةِ  الأعراضُ  ؼُ تختمِ 

مف صعوبة  عاني المصابُ كريية. يُ  فمويّةع ورائحة تشعّ مع ألـ مُ  حةمتقرِّ  خاطيّةمُ  نسيجيّةتمة كُ 

المرضى مع عقد  بعضُ  قداف الوزف.  قد يراجعُ الكلاـ و فتح الفـ و المضغ والنزؼ العفوي، و فُ 

مة جداً عمى شكؿ مناطؽ قد تظير الآفات المتقدّ و . فمويّةة أعراض ة منتبجة دوف أيّ رقبيّ 
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رة كالعظـ و العضلات او ة المجت مع امتداد باتجاه التراكيب التشريحيّ عة ومناطؽ تموّ واسِ  متقرّحة

 (Thompson, 2006)ة.الناحيّ  الممفيّة% مف المرضى نقائؿ لمعقد 36و الجمد، و يممؾ

 مخاطيّةراـ الأو المصابيف بمثي المرضى تحت الفؾ لدى ثُ  الممفيّةـ في العقد تضخُّ  رتطوَّ ي

ة عند ثلاثة أرباع المرضى المصابيف بسرطاف قاع ـ العقد الرقبيّ ة و يظير تضخّ ة و المثّ الدىميزيّ 

  (Barnes et al., 2005)الفـ و المساف.

  ُمف الإصابات. نادراً 46 إلى%25 تشكّؿُ المساف أكثر الإصابات داخؿ الفـ إذ  إصابةُ  دُ عت %

ظير غالباً تالسادس و السابع و الثامف حيث  قدِ العَ  عمى عكسِ  الصغيرةِ  بالأعمارِ  شاىدُ تُ ما 

عطي تُ  نادراً ما بيضاء، تحدث معظـ الإصابات في الثمث الخمفي وو حمراء  أوبيضاء  كآفةٍ 

في الجانب  ة، تكوف العقد المصابة عادةً العقد الرقبيّ  إلى خاصّةو  الممفيّةالعقد  إلىنقائؿ 

 د نقائؿ بعيدة لمرئة والكبد. شاىَ تُ نفسو و قد 

 صيب %       ويُ 26 إلى 15بنسبة  السَرَطافأرض الفـ ثاني أكثر المناطؽ إصابة ب دُ يع

 أوغير نظيفة و يظير كمويحة حمراء  و تكوف القرحةُ  مؤل ٍـ غيرَ مة. يكوف الأعمار المتقدّ 

 بيضاء، والنقائؿ تكوف باتجاه العقد تحت الفؾ.

  ُالسابعِ  في العقدِ  الرجاؿَ  صيب. يُ صاباتالإ جمؿِ مف مُ  %16في الخد و المثة  السَرَطاف ؿُ شكّ ي 

 غير نظيفة القعر.  بيضاء مع قرحةٍ  عف لويحةٍ  عبارةً  و يكوفُ غالباً 

  ّالخلايا نادراً  شائِؾ السَرَطافو يعتبر  مف الإصابات %26 إلى 16 شكّؿُ يُ ة الحنؾ: سرطاف قب

و  متقرّحة أوبيضاء  أوحمراء  كمويحةٍ  الصغيرة. يظيرُ  المعابيّةدد مع سرطانات الغُ  مقارنةً 

 (Regezi et al., 2008)ة.تشاىد النقائؿ في العقد الرقبيّ  ،نة كتؿ متقرّ 
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 :نسيجيّةالمشاىدات ال: 1-1-8

 ع البشروي (:) سوء التصنّ   يّةالسَرَطانالآفات قبيل : 1-1-8-1
د أشكاؿ الخلايا و زيادة ة وتعدُّ ة الخلايا القاعديَّ طبيَّ قداف قُ ع وفُ صنُّ رط تَ : فَ بمايميؼ صِ تتَّ  

واختلاؿ التطبُّؽ الخموي وفَرطُ اصطِباغ النوى واختلاؼ نسبة ف ة وسوء التقرُّ شكاؿ الانقساميَّ لأا

ات تحت ريّ ات والمصوّ النواة إلى الييولى والتقرُّف الخموي المفرد  وقد تكوف ىناؾ زيادة في الممفاويّ 

السرطاف  مرحمة الى طة و الشديدة وصولاً صابة مف الخفيفة الى المتوسِّ ة الإدَّ شِ  تتبايف، البشرة 

  (Rostogi V  et al., 2013) .الموضع

 :  يّةالسَرَطانالإصابة : 1-1-8-2
.  تمَايُزة مختمفة الشائِكال البشرويّةجزر وحباؿ مف الخلايا  تشكّؿب الغشاء القاعدي مع يبدو تخرّ 

ة حمة الضامّ ف. تكوف المّ كرات تقرّ  ظُ لاحَ وغازية لمنسيج الضاـ وقد تُ  ةً حَ رتشِ مُ  الجزرُ  هِ تكوف ىذِ 

 (REGEZI et al., 2012) .ة غزيرةشاحة لمفيّ ونلاحظ رُ  يّةالسَرَطانكثيفة حوؿ الخلايا 

 :إلىالخموي  تمَايُزحسب ال نسيجيّةشاىدات التصنيؼ المُ  فُ مكِ يُ  

  تمَايُزة الجَيِّدإصابات Well differentiated ُشبو فييا الخلايا التي تغزو : ت

ويكوف حجـ الجزر  فرات تقرّ وجود كُ  لاحظُ ة لمبشرة و نُ شائِكالنسيج الضاـ الخلايا ال

 .ة كبيراً الورميَّ 

  تمَايُزالة متوسّطإصابات Moderately differentiated ُّد أشكاؿ : يلاحظ تعد

 .نسبياً  ف قميمةو تكوف كرات التقرّ  شاذّةة عالية و انقسامات ة انقساميّ مع فعاليّ  ىالنو 
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  تمَايُزال ضَعيفةإصابات Poorly differentiated : ُجة شاىد فييا خلايا ناضِ لا ن

ة وتكوف الجزر الورميَّ  رةف نادِ وتكوف كرات التقرّ  شاذّةالبؿ يلاحظ كثرة الانقسامات 

 (Barnes et al., 2005).ة مبعثرة صغيرة و الخلايا البشرويَّ 

  المعالجة  إلىيُمجأ رة و قد ة لمعالجة المراحؿ المبكّ الجراحة و المعالجة الشعاعيّ تستطب

% بعد إجراء 55-56مة. تكوف نسبة النجاة لخمسة سنوات ة في المراحؿ المتقدّ الكيميائيّ 

 (Thompson, 2006)المعالجة المناسبة.

 الأشكال النسيجية : : 1-1-8-3

 :وىي  الخلايا شائِؾلمسرطاف  لمشكؿ التقميدي إضافةً  اشكاؿ نسيجيّةز عدّة يمكف أف نميِّ 

 الخلايا الثؤلولي : شائِؾ السَرَطاف -1

. ينمو الشكؿ الثؤلولي  فمويّةالفي الحفرة  السَرَطاف% مف حالات 75ؿ الشكؿ الثؤلولي يشكِّ 

ا لوحظ الفيروس الحميمي كم المُدخّنيفميف في العمر و ببطء و يظير غالباً لدى الذكور المتقدّ 

الثؤلولي بحدود واضحة و الطبقة  السَرَطاف% مف الحالات . يكوف 46ي في أكثر مف البشر 

أحمر  أوة و تكوف الآفة بموف زىري مستدقّ  أوحميمات كميمة  تشكّؿؾ بسرعة و نة تتسمّ المتقرّ 

 المناعيّةو بكثافة الرشاحة  نةالطبقة المتقرّ  تطوُّرحمامي و يرتبط لونيا بشكؿ أساسي بسماكة و 

مسرطاف لح السطح و النزؼ إلا إذا وجدت بؤر لا يشاىد تقرّ  ،ة آفة غير عرضيّ  تُعدتحت الورـ و 

جو يتّ  ،ة شاىد في الطبقة القاعديّ ة  نادرة و تُ الانقسامات الخمويّ  تُعدالخلايا التقميدي .   شائِؾ

النجاة  معدّؿالارتشاح و يكوف  عمىغشاء القاعدي لًا دفع الباتجاه النسيج الضاـ مفضّ  السَرَطاف
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 ,.Odar et al)  (Neville, 2009) % لخمسة سنيف بعد الاستئصاؿ الجراحي.86-96

2014) 

 و بالقاعدي :الخلايا المشبّ  شائِؾ السَرَطاف -2

الجنسيف و يغمب لدى الذكور في اً في البمعوـ يشاىد لدى حدوثو أكثر  فمويّةالنادر في الحفرة 

لاف أساسياف للإصابة . يظير الورـ ككتمة سنة و يعتبر التدخيف و الكحوؿ عامِ  86-66عمر 

ب في سبّ نجرة و يُ ة في الصوت إذا كاف في الحُ ب بحّ سبِّ ركز قد يُ بالمَ  تقرّحةمُ مة و قة مؤلِ معنّ 

نيف مف مكوّ  اً ف نسيجيّ يتكوّ  عاؿ و نزؼ و خسارة بالوزف.سر بمع و سُ حاؿ إصابة الحمؽ عُ 

ات و بدوف نويّ  وف صغيرة و النواة زائدة الصباغتك التية بالقاعديّ  ةيىما الخلايا المشبّ يف خمويّ 

العقد  إلى مت نقائؿجّ سُ  قدو سريع النمو اً يكوف الورـ عدائيّ  ،ة شائِكة قميمة و خلايا بشرويّ ىيولى 

% 56-35مت نقائؿ لمرئة و العظـ و الجمد والدماغ في جّ مثي الحالات و كذلؾ سُ في ثُ  الممفيّة

الخلايا و بشكؿ أقؿ بوجود  شائِؾ السَرَطافبوجود  دائماً  ىذا الشكؿ يرتبط وجود ،مف الحالات 

  (Fritsch and Lentsch, 2014)الخلايا المغزلي. شائِؾ السَرَطاف

 الخلايا الحميمي : شائِؾ السَرَطاف -3

ب لدى الذكور في العقد السادس و السابع و يعتبر الكحوؿ والتبغ عاملاف ث بشكؿ غالِ يحدُ 

. تصاب الحنجرة و البمعوـ السفمي  البشري الحميمي الورـ فيروسبالإضافة ل أساسياف للإصابة

 ة خارجية النمو . ة ىشّ و يكوف الورـ عمى شكؿ حميمة طريّ  فمويّةالأكثر مف الحفرة 
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اً كامتدادات ة و لكف النقائؿ البعيدة نادرة. يظير نسيجيّ الناحيّ  الممفيّةقد تشاىد النقائؿ لمعقد 

 ةد في الأشكاؿ الخمويّ لاحظ تعدّ ة و يُ بطبقة قاعديّ  اً محاطو  ليفي وعائي بنسيجة مدعومة ميميّ حُ 

  .ت و النزؼمف التموّ  شاىد بؤرتُ قد  كما الدنيا ودهِ بحدِ  فو يكوف التقرّ  ،

الارتشاح  ما قؿّ ف الإنذار كمّ و يتحسّ  التقميدي الخلايا شائِؾ السَرَطافيكوف الإنذار أفضؿ مف 

 (Cawson and Odell, 2008, Barnes et al., 2005)باتجاه النسيج الضاـ. 

 ة :الخلايا المغزليّ  ذو السَرَطاف -4

مثؿ غيره مرتبطاً مع التدخيف و الكحوؿ و قد  صيب الرجاؿ بالعقد السابع بشكؿ رئيسي و يكوفُ يُ 

و يكوف  ،الحنجرة أكثر الأماكف إصابة في الرأس و العنؽ  تُعدض الشعاعي . بعد التعرّ  تطوُّري

 الممفيّةالحالات نقائؿ لمعقد % مف 25ح . أعطت أكثر مف الحجـ و لو سطح متقرّ  متبايفالورـ 

 معدّؿالورـ و  لحمةة الخلايا المغزليّ تشكّؿ % مف الحالات نقائؿ بعيدة. 15-5ة وأعطت الناحيّ 

 (Barnes et al., 2005, Thompson, 2006)%  لخمس سنوات.  95-65النجاة كاف 

 الخلايا انحلالي الأشواؾ : شائِؾ السَرَطاف -5

 شائِؾيو عبارة عف سرطاف فزة ولا يوجد أعراض مميّ  ،الشفة أكثر المناطؽ إصابة في الفـ تُعد

ة و خلايا شاىد خلايا مغزليّ تُ و قد  البشرويّةالخلايا مع بؤر مف انحلاؿ الأشواؾ ضمف الجزر 

 (Barnes et al., 2005)رائقة 

 الخلايا الغدي: شائِؾ السَرَطاف -6

 سرطانيّةة شائِكة و يحوي عمى خلايا نشوء ورمي نادر ينشأ مف البشرة السطحيّ توىو عبارة عف 

. يميؿ لمرجاؿ في العقد السادس و Adenosquamous cells  سرطانيّةة حقيقية و خلايا غديّ 
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الحنجرة أكثر إصابة مف الحفرة  تُعدبر التبغ و الكحوؿ عاملاف أساسياف للإصابة و عتَ السابع و يُ 

مف خلايا  اً ب نسيجيّ ح. يتركّ بوليب و نلاحظ وجود تقرّ  أو. يكوف عبارة عف كتمة ناتئة فمويّةال

شاىد تُ   سرطانيّةة خلايا غديّ ، و لمنسيج الضاـ  ترتشح أوقد تكوف ضمف البشرة  سرطانيّةة شائِك

ة مف عتبر ىذا الورـ أكثر عدائيّ يُ  .ة عطي تراكيب قنيويّ في الجزء العميؽ مف الورـ و قد تُ 

مت جّ % مف الحالات و سُ 75الناحية في  الممفيّةمت نقائؿ لمعقد جّ الخلايا . سُ  شائِؾ السَرَطاف

%  25-15النجاة ىو  معدّؿالرئة و كاف  إلىتيا غالبيّ % مف الحالات 25نقائؿ بعيدة في 

  (Kovylina et al., 2006) (Barnes et al., 2005) لخمس سنوات
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 Epithelial to Mesenchymal Transition   الظياري الميزانشيمي التحوّل: 5-2

 الظياري الميزانشيمي   التحوّلتعريف :  5-2-5

رة ليا و مع او مع الخلايا المج مُرتبِطة و ستقطبةمُ  ظياريّة خميّةتسمح ل ةيّ تطوُّر  ةحيويّ  عمميّةىو 

 خميّةيور كنيا مف الظُ تمكّ  كيميائيّة حيويّةة تحولات خضع لعدّ تَ  بأفّ القالب خارج الخموي 

رة و درة كبيرة عمى اليجو تمؾ الخلايا مف قُ مُ وذلؾ بما تحمِ  ،ة مف حيث النمط الظاىري ميزانشيميّ 

 نات القالب خارج الخموير لمكوِّ نتاج الوافِ الإ إلى ضافةً إموات ستِ مة العالية للااو والمقالغزو 

(Kalluri and Neilson, 2003) . 

صمة بما المتّ  ظياريّةالؿ الخلايا تحوّ  إلىفضي مجموعة الأحداث التي تُ  وؼ عمى أنّ عرّ وكذلؾ يُ 

  التحوّؿر ىذا فسِّ ويُ  القالب خارج الخموي . إلىياجرة قادرة عمى الغزو عزولة مُ خلايا مَ  إلىحوليا 

 ,.Acloque et al)لي لمقدرة عمى الإستعمار و الكامنة في الورـ الأ ورميّةالاكتساب الخلايا 

2009). 

 الظياري الميزانشيمي التحوّلمفيوم  : 1-2-2

ىذاف  يختمؼُ  و ،ة و الضامّ  ظياريّةالتتألؼ التوالي بشكؿ رئيسي مف نمطيف مف الخلايا : 

ة تراصّ بقات مُ طة مع بعضيا و تؤلؼ طَ ترابِ مُ  ظياريّةال. تكوف الخلايا  اً ووظيفيّ  اً النمطاف شكميّ 

 tightالموصلات المحكمة ة )دات الربط بيف الخمويّ عقّ لارتباطيا الوثيؽ عبر مُ  ظراً نَ 

junctions،  الموصلات الممتصقة adherens junctions، أجساـ الوصؿ desmosomes، 
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 اً ذرويّ  اً قاعديّ  بدي استقطاباً ة . كما تُ في أغشيتيا الجانبيّ ( gap junction الموصلات الفضويَّة 

 جة .عف باقي الأنسِ  يامعمى غشاء قاعدي يفصِ  و تتموضع عادةً  ،

لذا فيي  ،ة ة غير مستقطبة وفاقدة لمروابط بيف الخمويّ عمى النقيض تكوف الخلايا الميزانشيميّ 

 ,Thiery and Sleeman) الخمويخارج الانتقاؿ كخلايا مفردة عبر القالب قادرة عمى 

الجنيني اف تتحوؿ  تطوُّرف عكوسيف و تستطيع الخلايا خلاؿ الكلا النمطي يعتبر  .(2006

 . بينيما

الميزانشيمي الظياري  التحوّؿونقيضو    EMTالظياري الميزانشيمي التحوّؿتـ وصؼ مفيومي 

MET مف قبؿ  مرّةؿ و لأElizabeth Hay  ّات القرف الماضي عف طريؽ دراسة الثمـ في ستيني

  (Acloque et al., 2009) (Hay et al., 1967) لدى الصيصاف .البدئي 

ّـُ دَّ عبر عِ  التحوّؿ عمميّة تمر تصبح  الخلايا عندما ف ، متزامف يا بشكؿٍ بعضُ  ة خطوات يت

تفكيؾ  عمميّةى قيادة شارات تتولّ ه الإإشارات التحريض فإفّ ىذِ  إلىستجابة مة للامؤىّ  ظياريّةال

ة لات عمى سويّ التبدّ  عدّ يا النموذجي . تُ ابَ استقطَ  خميّةفقد الرتباط بيف الخموي و تُ دات الاعقّ مُ 

 Moreno-Bueno)و تبدأ باليجرة الفردية   الظيارةغادر الخلايا مة كي تُ الييكؿ الخموي حاسِ 

et al., 2008) .  َانتظاـ ؽ الذروي و زواؿ عف طريؽ تشكيؿ التضيُّ  لاً أو لات بدّ ىذه الت ثحدُ ت

 إلى. يقود ماسبؽ بالتزامف مع نشاط البروتياز  (Martin et al., 2009) خميّةلمالقالب الييكمي 

 Haraguchi et) (3-1، شكؿ ) النسيج الضاـ إلىتحطيـ الغشاء القاعدي و عبور الخلايا 

al., 2008). 
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موصلات ال ية عمىاو الح طبيعيّةال ظياريّةالالخلايا :  i. ؿ الظياري الميزانشيمي ة لمتحوّ المفاىيـ الخمويّ  : (3-1) شكؿ

ة دات القطبيّ المرتبط مع الكاتينينات و حمقات الأكتين . تترافق الموصلات المحكمة مع معقّ  E-cadherinنة من الـ مكوّ الالممتصقة 

 التحوّل عمميّةضات . تكبح محرّ  فقدان الارتباط بين الخلايا:  iiنات الغشاء القاعدي . في حين يتفاعل الانتغرين مع مكوّ  ، ةالذرويّ 

ة فقدان القطبيّ  إلى تؤدّيو  ،نات كل من الموصلات الممتصقة و المحكمة زة لمكوّ الظياري الميزانشيمي انتساخ الجينات المرمّ 

ق انييار الغشاء القاعدي و التضيّ :  iiiلمتحطيم . عندىا ىدفاً  يصبحو  خميّةداخل ال إلى  E-cadherinة . ينتقل الـ الخمويّ 

عن طريق  cell delaminationق الخموي ية لمتطبّ عادة تشكيل عميقة عمى مستوى الييكل الخموي تمنح الافضمّ إ تحدث . الذروي

مستقبلات الانتغرين  مع  تعبيريّة. تعطي  ق الخموي و الغزوالتطبّ :  ivق الذروي و اختلال انتظام الغشاء القاعدي . حداث التضي  إ

 ,.Acloque et al) رةاو نسجة المجالأ  إلىة لميجرة عبر القالب خارج الخموي و الغزو التفعيل المستمر لمميتالوبروتياز الافضميّ 

2009) . 

لة المتحوِّ  خميّةسفؿ الأب الغشاء القاعدي الواقع الظياري الميزانشيمي بتخرُّ  التحوّؿ عمميّةتكتمؿ 

التي نشأت  ظياريّةالعف الطبقة  القادرة عمى اليجرة بعيداً ة الميزانشيميّ  خميّةال تشكّؿ ث ّـو مف 

 عنيا .

الظياري الميزانشيمي و  التحوّؿ عمميّةء دْ مة بيدؼ بَ المنفصِ  ةِ زيئيّ الجُ  العديد مف العممياتِ  رؾُ شتَ تَ 

بروتينات  تعبيريّةتفعيؿ عوامؿ الانتساخ و  عمى اتؿ ىذه العمميَّ مِ تَ شتَ ماؿ . يا مف الاكتِ ينِ تمكِ 

بة لمقالب خارج نزيمات مخرِّ ة و إنتاج أبروتينات ىيكميّ  تعبيريّةعادة تنظيـ و إ عيّنةة محيّ طس

i ii iii iv 
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. و في العديد مف الحالات  RNAبعض سلاسؿ الػ  تعبيريّةلات في تبدّ  إلى ضافةً الخموي إ

 خميّةالذي تسمكو اللتوضيح المسار ة ف تستخدـ ىذه العوامؿ المشاركة كواسمات حيويّ أيمكف 

 . (Zeisberg and Neilson, 2009)الظياري الميزانشيمي التحوّؿاثناء حدوث 

 الظياري الميزانشيمي التحوّل عمميّة إلى: الحاجة  1-2-3

أكثر مف نسجة قبؿ لزيادة عدد الخلايا وزيادة حجـ الأمفيوـ الانقساـ الخموي كطريقة  لقد ظيرَ 

ما  ،مف خلايا أخرى  ؽُ شتَ جميع خلايا الجسـ تُ  بأفّ ىذا المفيوـ قناعة و رافؽ  ، قرف ونيّؼ

جة عنيا كؿ أنسِ  زُ تمَايالتي تحة واحدة ىي البيضة الممقّ  خميّة إلىيقودنا في نياية المطاؼ 

 .الجسـ 

بيف الحالتيف  ليا مراراً وتكراراً ؼ عبر تبدُّ درة عالية عمى التكيّ ي الظيارة قُ بدِ ف الجنيني تُ ثناء التكوّ أ

الظياري الميزانشيمي و  التحوّؿات عمميّ  إلى لجوئياوذلؾ مف خلاؿ  ،ةالميزانشيميّ و  ظياريّةال

 ,Thiery, 2002, Kalluri and Neilson)الميزانشيمي الظياري  التحوّؿات عكسيا عمميّ 

2003) . 

الخلايا دة و تقوـ محدّ بوظائؼ  ظياريّةالتقوـ الخلايا  ظياريّةالنسجة الأ تطوُّرعند اكتماؿ 

ة ساسيّ أالنيائي  تمَايُزحالة ال بأفّ  الراسخُ  تى المفيو ُـأ ىناة بالدور الداعـ . و مف الميزانشيميّ 

 .ىاتطوُّر  عند اكتماؿ تمَايُزالخلايا تبقى بحالة دائمة مف ال و أفَّ  خميّةلناطة باالمُ لإنجاز الوظائؼ 

ّـَ  أف إلىة أي دلائؿ تجريبيّ  المفيوـ عمى الحدس ودوفَ ني ىذا وقد بُ  مف خلاؿ العديد مف  ونقضُ  ت

ة بشكؿ تاـ و التي استطاعت تغيير نمطيا الظاىري تمَايُز الم ظياريّةالالمشاىدات عمى الخلايا 



40 
 

 خميّةمف  التحوّؿمف  خميّةف الالظياري الميزانشيمي الذي يمكِّ  التحوّؿمف خلاؿ تفعيؿ برنامج 

و  حالات الترميـ النسيجي إلى ضافةً إضج والنُ  تطوُّرال عمميّةة خلاؿ ميزانشيميّ  إلى ظياريّة

 .(Boyer et al., 2000) سرطاناتالتيابات و ة بما تشممو مف جيادات المرضيّ الإ

 عندالخلايا  ة لنشرآليّ  وبأنّ  الظياري الميزانشيمي التحوّؿ و يمكننا الآف أف نصؼفإنّ وىكذا 

و بدء سموؾ الغزو  ةة في الانسجة المتأذيّ الميزانشيميّ يؼ لمّ  المصوِّرةة و تشكيؿ الخلايا الاجنّ 

 . (Kiemer et al., 2001, Xue et al., 2003) ظياريّةال يّةالسَرَطانوالاستعمار في الخلايا 

 الظياري الميزانشيمي   التحوّلتصنيف :  1-2-4

الخاص بو  المؤتمرفي وذلؾ  ةنماط بيولوجيّ ثلاث أ إلىالظياري الميزانشيمي  التحوّؿتـ تصنيؼ 

 Zeisberg) 2002تبرات كولدسبرينغ في العاـ و في مخ 2002والذي جرى في بولندا في العاـ 

and Neilson, 2009) ( 4-1، شكؿ): 

 

 (Zeisberg and Neilson, 2009) الظياري الميزانشيمي التحوّؿ( : أنماط 4-1شكؿ )
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حة انغراس البويضة الممقّ  عمميّةالظياري الميزانشيمي خلال  التحوّل:  1: النمط  1-2-4-1

رن الجنيني و و التكوّ   :الأعضاء تطو 

حة و مقّ انغراس البويضة الم عمميّةقة لة المرافِ الميزانشيميّ  ظياريّةالت التحولا فيو تقوـىو الذي  

مف الخلايا التي تشترؾ بنمط ظاىري  دةمتعدّ نماط الأعضاء بخمؽ أ تطوُّرف الجنيني و التكوّ 

انتشار  إلىفضي يُ  غازياً  اً نمطا ظاىريّ  ثُ حدِ و لا يستَ  فاً ب تميّ ىذا النمط لا يسبّ و  ،ميزانشيمي 

في توليد  اً رئيسيّ  دوراً  تطوُّرالظياري الميزانشيمي خلاؿ ال التحوّؿيمعب جيازي عبر الدوراف . 

ة والتي تحمؿ امكانيّ لي و ة التي تعرؼ بالميزانشيـ الأالخلايا الميزانشيميّ لى مف و المجموعة الأ

 ثانويّةد ظيارة الميزانشيمي الظياري( فيما بعد لتولّ  التحوّؿالمعاكسة ) عمميّةالخضوع لم

(Ekblom, 1996).  

النسيجي و د الظياري الميزانشيمي المرافق لعمميات التجدّ  التحوّل :  2: النمط  1-2-4-2

 :ف الأعضاء تميّ 

د فاء الجػػػػروح والتجػػػػدُّ ؽ عمميػػػػات شِػػػػرافِػػػػة التػػػػي تُ الميزانشػػػػيميّ  ظياريّػػػػةالت التحػػػػولامنو ضِػػػػوي تنضَػػػ 

توليػد  إلػىوييدؼ الترميـ  عمميّةكجزء مف  التحوّؿ. وفيو يبدأ برنامج  عضاء ؼ الأسيجي وتميُّ الن

ة عػػػػادة البنػػػػاء النسػػػػيجي بعػػػػد الإصػػػػابات الرضػػػػيّ ة إيمّػػػػنػػػػاط بيػػػػا مَ يػػػػؼ التػػػػي تُ لمّ  عةالصػػػػانِ خلايػػػػا ال

ؼ عنػدما ة و يتوقَّػالالتيابيّػ عمميّػةفػاف ىػذا الػنمط يترافػؽ مػع ال 1والالتيابات . لكف وبعكػس الػنمط

الحدوث في ب 2صادؼ في شفاء الجروح والترميـ النسيجي . يستمر النمطالالتياب كما يُ  ؼضعُ ي

ب العضو في نياية المطاؼ. تخرّ  إلىيقود و  رستمِ لمُ ؼ الأعضاء كاستجابة للالتياب احالات تميّ 
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ة لشػػفاء الجػػروح الناجمػػة عػػف صػػيغة قويّػػؼ التػػي تصػػيب الانسػػجة فػػي جوىرىػػا يّػػالتم عمميّػػة تُعػػدو 

 .(Kalluri and Weinberg, 2009)دة الالتيابات المعنّ 

قػة لمجممػة رافِ الخلايػا البطانيػة المُ  التجػارب الحديثػة عمػى الفئػراف أظيػرت أفَّ  أفّ  إلػىتجدر الإشػارة 

 و ،ؼ التميّ  عمميّةة خلاؿ ة يمكف أف تشارؾ أيضاً في تكويف الخلايا الميزانشيميّ المجيريَّ  الوعائيّة

 EndMT  .(Zeisberg etالبطػاني الميزانشػيمي  التحػوّؿ عمميّػةشػابية ىػي ة مُ قوـ  بذلؾ بآليَّ ت

al., 2008) 

 :التسرطن و الاستعمار عمميّةرافق لالظياري الميزانشيمي المُ  التحوّل:  3: النمط  1-2-4-3

ة فػي الجينػات المسػؤولة عػف الػورـ و رات مورثيّػلتغيّػ سبقاً ت مُ التي خضعَ  ورميّةالالخلايا صيب يُ  

الظيػػاري الميزانشػػيمي  التحػػوّؿ عمميّػػةرات مػػع ه التغيّػػحػػة لمػػورـ بحيػػث تتضػػافر ىػػذِ ثػػات الكابِ المورّ 

ؿ والثػػػػاني . قػػػػد تقػػػػوـ الخلايػػػػا و مة فػػػػي النمطػػػػيف الألتمػػػػؾ الحاصِػػػػ ايرة تمامػػػػاً غَػػػػلمخػػػػروج بنتيجػػػػة مُ 

د لمحيػاة حداث الشكؿ الميػدِّ إ إلىية التي تخضع لمنمط الثالث بالغزو و الاستعمار مؤدّ  يّةالسَرَطان

 (Kalluri and Weinberg, 2009) .يالسَرَطانز الورـ الذي يميّ 

ة الميزانشيميّ  ظياريّةالت التحولاقد تمر عبر  يّةالسَرَطانالخلايا  بأفّ ف نعمـ أ مف الميـ ايضاً 

عند  زُ تمَاييا و بعضيا الآخر يالخلايا عمى حالِ  حيث تبقى بعضُ  ،مجالات مختمفة  ضمفَ 

ؿ يا الظياري وتتحوّ صمِ أص بالكامؿ مف خرى تتخمّ وىناؾ خلايا أُ  ،ة خلايا ميزانشيميّ  إلى الحاجةِ 

غير  يّةالسَرَطانفي الخلايا  3لمنمط المحرِّضةشارات ة صرفة . و لازالت الإميزانشيميّ  إلى
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ات السَرَطانالمرافقة لمعديد مف  ورميّةالحمة قد تنشأ ىذه الاشارات في المّ و واضحة بالكامؿ . 

 . (Kalluri and Weinberg, 2009)ة البدئيّ  ظياريّةال

كتسػاب الػنمط الظػاىري التػي تشػتمؿ عمػى ا ةة الحيويّػات الكيميائيّػة و الآليّ مت السيطرة المورثيّ شكّ 

 فػػػي رضافتػُػػ ،حقػػػلًا لمكثيػػػر مػػػف الأبحػػػاث  يّةالسَػػػرَطان خميّػػػةالجيػػػازي التػػػالي لم نتشػػػارالغػػازي و الا

لاكتسػػاب الأنمػػاط ة ة رئيسػػيّ الظيػػاري الميزانشػػيمي ىػػو آليّػػ التحػػوّؿتفعيػػؿ برنػػامج  أفّ  يػػاالعديػػد من

ضػػحت العديػػد مػػف أو . و قػػد  (Thiery, 2002) ظياريّػػةال يّةالسَػػرَطانة الخبيثػػة لمخلايػػا الظاىريّػػ

يمكف  البشرويّة يّةالسَرَطانالخلايا  بأفّ الفئراف و تجارب الزرع الخموي  عمى جريتالتي أُ الدراسات 

و   ،αSMA، FSP1ة مثػؿ ميزانشػيميّ  ماتٍ ر عػف واسِػعبِّػاً و تُ ميزانشيميّ  نمطاً ظاىرياً  أف تكتسبَ 

vimentin  وdesmin (Yang and Weinberg, 2008) .  ُفػي  شػاىد ىػذه الخلايػا عػادةً ت

المراحػػؿ  إلػػىيػػا الخلايػػا التػػي سػػوؼ تػػدخؿ فػػي النيايػػة بأنّ  دعتقػَػويُ  ةراـ البدئيّػػو مػػة الغازيػػة لػػلأالمقدّ 

 ثػ ّـنتقػاؿ مػف خػلاؿ الػدوراف عيػة و الاو الأ إلػىأي الػدخوؿ  ،سػتعمار الغزو و الا شلّاؿالتالية مف 

ة و فػػػػػػػػػػي نيايػػػػػػػػػػة المطػػػػػػػػػػاؼ حػػػػػػػػػػدوث عيػػػػػػػػػػة و تشػػػػػػػػػػكيؿ النقائػػػػػػػػػػؿ المجيريّػػػػػػػػػػو الخػػػػػػػػػػروج مػػػػػػػػػػف الأ

 . colonization (Fidler and Poste, 2008)ستعمارالا

سػػػتعمرات مُ بتأسػػػيس الظيػػػاري الميزانشػػػيمي  التحػػػوّؿ عمميّػػػةة عبػػػر شػػػتقّ الخلايػػػا الميػػػاجرة المُ  تقػػػوـ

انبثقػت  يلػي الػذو الػورـ الأ –عمػى المسػتوى النسػيجي الإمراضػي  –في مواقع بعيدة تشػابو  ثانويّة

 إلػػىنسػػب فػػي العػػادة لػػذلؾ فإنيػػا لاتعػػود لإبػػداء الػػنمط الظػػاىري الميزانشػػيمي الػػذي يُ  عنػػو و وفقػػاً 

ؿ الظيػػػػاري فتػػػػرض لمتحػػػػوّ ـ ىػػػػذا السػػػموؾ مػػػػع الػػػػدور المُ نسػػػػجِ . و يَ  ةر مِ سػػػػتعالمُ  يّةالسَػػػػرَطانالخلايػػػا 
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 إلػػىتعػػود  ةر مِ سػػتعكػػوف الخلايػػا المُ  إلػػى ضػػافةً إ الاسػػتعماري الانتشػػار عمميّػػةل كوسػػيطالميزانشػػيمي 

 METالميزانشػػيمي الظيػػاري  التحػػوّؿالمعاكسػػة التػػي ىػػي  عمميّػػةعبػػر الالبػػدئي نمطيػػا الظػػاىري 

 . (Zeisberg et al., 2005) (5-1، شكؿ ) الورـ الثانوي تشكّؿخلاؿ دورة 

طبيعػػة بالميزانشػػيمي الظيػػاري   التحػػوّؿ عمميّػػةنتشػػرة لمخضػػوع لالمُ  يّةالسَػػرَطانالخلايػػا يػػرتبط ميػػؿ 

مػتف )برانشػيـ( عضػو  إلػىة عية الدمويّ و لاقييا عند خروجيا مف الأة التي تُ ة المحميّ البيئة المجيريّ 

لػي و فػي الػورـ الأت ثَ حػدَ التػي ف غيػاب الإشػارات ماً عػذلؾ ناجِ ف يكوف أ كفممف المُ  حيثُ  ،بعيد 

 Jechlinger)ؿ و الظياري الميزانشيمي في المقاـ الأ التحوّؿو التي كانت مسؤولة عف تحريض 

et al., 2002) . 

ة الظيػػاري الميزانشػػيمي ىػػو آليّػػ التحػػوّؿ عمميّػػةتحػػريض حػػدوث  أفَّ  إلػػىقة عتبػػارات السػػابِ شػػير الاتُ 

الخطػوات ة  . لكف العديد مػف ستعماريّ المرحمة الا إلى البشرويّةات السَرَطانـ ة في تقدُّ ة ىامّ مركزيّ 

ويبقػى مػف غيػر  ،رة باشِ ة مُ اختبارات توثيقيّ  إلىلاتزاؿ بحاجة  ؿلمتحوّ  في ىذا النموذج الميكانيكي

 الانتشػػػػػارة قػػػػادرة عمػػػػػى تفسػػػػير اتيػػػػا الجزيئيّػػػػػاً فيمػػػػػا إذا كانػػػػت ىػػػػػذه الظػػػػاىرة و آليّ الواضػػػػح حاليّػػػػ

ة مػػف العوامػػؿ الإشػػاريّ  الكامػػؿُ  . كمػػا يبقػػى الطيػػؼُ  ظياريّػػةالغيػػر  يّةالسَػػرَطانلمخلايػػا  الاسػػتعماري

signaling agents يّةالسَػرَطانيػا الظيػاري الميزانشػيمي لمخلا التحػوّؿات التػي تشػارؾ فػي عمميّػ 

 . (Weinberg, 2008) ى الآفحتَّ  حٍ غير واضِ 
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 (Kalluri and Weinberg, 2009).  يّةالسَرَطان عمميّةالظياري الميزانشيمي في ال التحوّؿ( دور 5-1شكؿ )

 الظياري الميزانشيمي التحوّلواسمات :  1-2-5

. الظيػاري الميزانشػيمي  التحػوّؿنمػاط الثلاثػة مػف مات لإيضػاح الأالعديد مػف الواسِػ إلىالمجوء  ت ّـ

 عضػػيابَ  دتفقِػمات و الواسِػ بعػضَ  خميّػػةال بُ كتسِػتَ حيػث  ، شػيوعاً  ىػػاكثرِ أمجموعػة مػف سػنذكر وىنػا 

ض حرِّ تُ   التيالعوامؿ  المزيد مفمع اكتشاؼ مات الواسِ  زداد ىذهِ تَ  . (3-1جدوؿ ) التحوّؿخلاؿ 

ارج الخمػػوي و البروتيػػاز و نػػات القالػػب خػػعوامػػؿ النمػػو و مكوّ  مثػػؿ الظيػػاري الميزانشػػيمي التحػػوّؿ

لكػػػؿ مػػػف ىػػػذه  خاصّػػػةال المنفػػػردة. و رغػػػـ الطبيعػػػة (Du et al., 2014)كسػػػجة نقػػػص الأ

نحو ىتماـ الإو وجِّ يُ ىذا و تقريباً .  ياىي نفسُ  تجاىيا التحوّؿة استجابَ  فَّ  ألاّ المعروفة إضات لمحرِّ ا

تػػتحكـ  أوختمفػػة شػػارات المُ بؿ الإعنػػدىا سُػػ عُ ؿ و التػػي تتقػػاطَ نػػة لمتحػػوّ مكِ البحػػث عػػف المفػػاتيح المُ 

 . يةالتحوّلبالاستجابة 

 أوب خػارج الخمػوي القالػَ أو خميّػةمات عبػارة عػف بروتينػات مػف سػطح اليمكف أف تكوف ىذه الواسِػ

 . microRNAs أو ةخمويّ عوامؿ انتساخ داخؿ  أور الييكؿ الخموي عضاً مف عناصِ بَ 
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 واسماث تكتسب واسماث تضعف

 اسم الواسم التحوّلنمط  الواسماسم  انتحىّلومظ 

 خهٍتّ: بروتٍىاث سطح ان1

1.2.3 E-cadherin 1.2 N-cadherin 

1.2.3 ZO-1 3 OB-cadherin 

  1.3 α5β1 integrin 

  1.3 αVβ6 integrin 

  1.3 Syndecan-1 

 : واسماث انهٍكم انخهىي 2

1.2.3 Cytokeratin 1.2.3 FSP1 

  2.3 α-SMA 

  1.2 Vimentin 

  1.2.3 β-Catenin 

 : بروتٍىاث انقانب خارج انخهىي3

1.2.3 α1(IV) collagen 1.3 α1(I) collagen 

1.2.3 Laminin 1 1.3 α1(III) collagen 

  1.2 Fibronectin 

   1.2 Laminin 5 

 : عىامم الاوتساخ4

  1.2.3 Snail1 (Snail) 

  1.2.3 Snail2 (Slug) 

  1.2.3 ZEB1 

  2.3 CBF-A/KAP-1 complex 

  1.2.3 Twist 

  1.2.3 LEF-1 

  1.2.3 Ets-1 

  1.2 FOXC2 

  1.2 Goosecoid 
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5 :MicroRNAs  

2 Mir-200 family 2 miR10b 

  2.3 miR-21 

 . (Zeisberg and Neilson, 2009) الظياري الميزانشيمي التحوّلمات ( : واسِ 3-1) جدول  

 

 انظهاري انمٍزاوشٍمً  لانتحى  ضاث حر  : م   1-2-6

الظياري الميزانشيمي  التحوّؿؿ التي تقوـ بتحريض الاشارات و العوامِ ناؾ طيؼ واسع مف سبؿ ىُ 

ات التي مراضيّ خلاؿ الإ أوالجنيني  تطوُّرأثناء ال سواء ،ة عات الخمويّ في العديد مف المجمّ 

.  ؿلمتحوّ  المحرضة ةالحيويّ  عمميّةو الالنسج المستيدفة  ( 6-1) يظير الشكؿنساف . صيب الإتُ 

ُـ  عادة تموضعيا إمف خلاؿ  ؿلمتحوّ  التاليةِ  المرحمةِ في ىذه العوامؿ العديد مف  تعبيريّةيُعادُ تنظي

 . اتمف قبؿ البروتياسوم تخريبيا أو خميّةال ضمفَ 
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 FGF   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

E 

M 

T 

 

ل و  ـــالتح

اري ــــالظه

المٌزانشٌمً 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

   Wnt

 العرف العصبً
 الانغراس

 تطور الأطراف
 الخلاٌا الورمٌة

 العرف العصبً
 تطور القلب

 الخلاٌا الورمٌة

   TGF-β

 HGF  تطور القلب 
 التحام قبة الحنك

 الجلد
الكبدٌةالخلاٌا   

 التلٌف المتوسطً
 التلٌف الكلوي
 التقدم الورمً

 الكبد
 الخلاٌا الورمٌة

 PDGF  

 سرطان الكبد
 سرطان الكولون

 IGF    ILEI , IL-6

 الخلاٌا الورمٌة الخلاٌا الظهارٌة للثدي

 PGE(2)/COX2   Shh 

سرطان الرئة ذو 
 الخلاٌا غٌر الصغٌرة

 
الورمٌةالخلاٌا   

 VEGF    BMP

 الخلاٌا الورمٌة
 التلٌف الصفاقً

 العرف العصبً
 الخلاٌا الورمٌة

 Estrogens    SCF

 تكون المٌلانٌن سرطان الثدي
 تكون الأعراس
 تكون الدم

 ابٌضاض الدم
الاورام المتوسطة 

 الخبٌثة

 

 Hypoxia/AMF  
 

 سرطان المبٌض
 سرطان البنكرٌاس

 Notch    EGF

 العرف العصبً
 تطور القلب
 تشكٌل الحدود

 
 غدة الثدي

 الانغراس  
 الخلاٌا الورمٌة 

 PTH(rP)R  

 
 الأدٌم الباطن الجداري

  Bile acids

الخلاٌا السرطانٌة 
 الكبدٌة الصفراوٌة

 Integrins  

 
 الخلاٌا الورمٌة

 

  Nicotine/UV

الورمٌة الخلاٌا  

 (Thiery et al., 2009). ؿ الظياري الميزانشيميمتحوّ لضة ( العوامؿ وسبؿ الانتساخ المحرّ  6-1الشكؿ )
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 :Cell junction الارتباط الخموي:  5-6
نسجة بنيتيا وتماسكيا مف خلاؿ ارتباط خلاياىا مع بعضيا البعض ومع القالب تكتسب جميع الأ

شػاىد ىػذه الوصػلات مػف صػة تتواجػد بػوفرة فػي الظيػارات . تُ خارج الخموي عبػر وصػلات متخصّ 

حيػػػث تبػػػدو الأغشػػػية  ،دة المشػػػطورة ذو المقػػػاطع المجمّػػػ أوخػػػلاؿ المجيػػػر الإلكترونػػػي التقميػػػدي 

 ص في ىذه المواقع .ة المتداخمة عالية التخصّ الخمويّ 

  ( .4-1الجدوؿ ) ة كما فية في ثلاث مجموعات وظيفيّ يمكف تصنيؼ الروابط الخمويّ 

 ةالمُسِدّ  توصِلاالم
OCCLUDING JUNCTIONS 

 : عند الفقاريات فقط Tight junctionالوصلات المحكمة  .1
 : عند اللافقاريات غالباً septate junctionsزة الوصلات المحوجَ  .2

 
 

 الموصلات الإرسائية 
ANCHORING JUNCTIONS 

I  تحوي مواقع ارتباط مع خيوط الأكتيف : 
 adherens junctions: الموصلات الممتصقة  خميّة-خميّةموصلات  .1
  adhesionsfocalة قالب : الموصلات البؤريّ  خميّةموصلات  .2

II ةمتوسّط: تحوي مواقع ارتباط مع الخيوط ال 
 desmosomes: جسيمات الوصؿ  خميّة-خميّةموصلات  .1
 hemidesmosomesقالب : انصاؼ جسيمات الوصؿ – خميّةموصلات  .2

 موصلات الإتصال 
COMMUNICATING 

JUNCTIONS 

 gap junctionsة الموصلات الفضويّ  .1
 chemical synapsesة المشابؾ الكيميائيّ  .2
 : في النباتات فقط plasmodesmataة الرابطات الييوليّ  .3

 (Alberts B, 2002) ة: التصنيف الوظيفي لمموصلات الخمويّ  (4-1جدول  )

 ،ب أصػغر الجزيئػات سدّة بالختـ بيف الخلايػا فػي الظيػارات بحيػث تمنػع تسػرُّ لات المُ تقوـ الموصِ 

بػػبعض و مػػع  ايرة بعضُػػاو ة فتقػػوـ بػػالربط الميكػػانيكي بػػيف الخلايػػا المتجػػأمػػا الموصػػلات الإرسػػائيّ 

 أوة لات الاتصػػػػاؿ فيػػػػي تتواسػػػػط مػػػػرور الإشػػػػارات الكيميائيّػػػػأمػػػػا موصِػػػػ ،القالػػػػب خػػػػارج الخمػػػػوي 

 .  (Alberts B, 2002)رتيفاو تيف متجة بيف خميّ الكيربائيّ 
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 : موصلات الإرساء  5-6-5
 ،مػػع القالػػب خػػارج الخمػػوي  أويػػا راتِ او مػػع مج خميّػػةتقػػوـ ىػػذه البروتينػػات بػػربط الييكػػؿ الخمػػوي لم

ىػا أف تنقػؿ فردِ بمُ  تسػتطيعُ  مة لمغشػاء الخمػوي رقيقػة و لاة المزدوجػة المشػكِّ حيث أف الطبقة الببتيديَّ 

لات وصِػػػوىنػػػا يػػػأتي دور مُ  ،القالػػػب خػػػارج الخمػػػوي  إلػػػى أوأخػػػرى  إلػػػى خميّػػػةالقػػػوى الكبيػػػرة مػػػف 

ع خييطػػػات الييكػػػؿ مػػػ خميّػػػةعبػػػر الغشػػػاء لتػػػرتبط داخػػػؿ ال نػػػى متينػػػة تمتػػػدبُ  شػػػكّؿتُ الإرسػػػاء التػػػي 

ر فػػػي غػػػزُ يػػػا تَ لكنَّ  ،ه الموصػػػلات عمػػػى نطػػػاؽ واسػػػع فػػػي الأنسػػػجة الحيوانيػػػة ىػػػذِ  . تنتشػػػرُ الخمػػػوي

 ة عالية كالقمب و العضلات و البشرات . ميكانيكيّ  عة لجيودالأنسجة الخاضِ 

 مف صنفيف رئيسييف مف البروتينات ىي :ىذهِ الموصِلات ؼ تتألّ 

زة عمػػى الوجػػو الييػػولي لمغشػػاء ة : عبػػارة عػػف لويحػػة بػػارِ بروتينػػات الإرسػػاء داخػػؿ الخمويّػػ -1

 ة .طمتوسِّ الخيوط ال أوخيوط الأكتيف  إلى الارتباطد تقوـ بربط معقّ  ،الخموي 

أكثػػػر مػػػف  أوواحػػػد  إلػػػىط اً يػػػرتبِ ة : تممػػػؾ ذيػػػلًا ىيوليّػػػعبػػػر الغشػػػائيّ  الارتبػػػاطبروتينػػػات  -2

ا مػػع القالػػب خػػارج يتفاعػػؿ إمّػػ خميّػػةو نطاقػػاً خػػارج ال ،بروتينػػات الإرسػػاء داخػػؿ الخمػػوي 

 ,Alberts B)رة او مجػ خميّػػةطػػاؽ خػارج الخمػػوي لبػروتيف مماثػػؿ فػي مػع النِ  أوالخمػوي 

2002). 

ّـُ  ؿ تقػػوـ الموصػػلات الممتصػػقة و جسػػيمات وّ يف مختمفػػيف : فػػي الأالارتبػػاط بشػػكميف وظيفيّػػ كمػػا يػػت

 إلػػىة تنتمػػي ة عبػػر غشػػائيّ الوصػػؿ بػػربط الخلايػػا مػػع بعضػػيا وىػػذا يحػػدث عبػػر بروتينػػات ارتباطيّػػ
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البػؤري وأنصػاؼ جسػيمات الوصػؿ  الارتبػاطىيرينات . وفي الثاني ترتبط الخلايا عبر دعائمة الكا

 عائمة الإنتغرينات . إلىة تنتمي مع القالب خارج الخموي عبر بروتينات عبر غشائيّ 

 : الموصلات الممتصقة  5-6-2
خمػػػوي عة تحػػػت الغشػػػاء الة المتوضّػػػتقػػػوـ بػػػالربط غيػػػر المباشػػػر بػػػيف حػػػزـ خيػػػوط الأكتػػػيف القشػػػريّ 

فقػػد تبػػدو عمػػى شػػكؿ نقػػاط  ، ظياريّػػةالة أشػػكاؿ فػػي الأنسػػجة غيػػر رتيف. تأخػػذ عػػدّ او تػػيف متجػػلخميّ 

 ،ة مػػف الموصػػلات الممتصػػقة فػػي الظيػػارات ثاليّػػج المِ د النمػػاذِ شػػاىَ تُ  مػػة .محقػػات متمّ مُ  أوصػػغيرة 

فؿ الأسػ إلػى( Zonul adherensطيقػة الممتصػقة )النُ  مرّةعادةً أحزمةً التصاقية مست تشكّؿحيث 

 ،رة بواسػطة الكادىيرينػات او جػة المتلتصػاقيّ حكمة .  تػرتبط الأحزمػة الالات المُ مف الموص مباشرةً 

 ة .التي تقوـ ىنا بدور البروتينات الرابطة عبر الغشائيّ 

جػػو بشػػكؿ مػػوازي رتبػػاط وتتَّ عة بجػػواز حػػزاـ الاحػػزـ مػػف خيػػوط الأكتػػيف متوضّػػ خميّػػةيوجػػد فػػي كػػؿ 

صؿ الأكتػيف مػع الغشػاء الخمػوي عبػر مجموعػة مػف بروتينػات الإرسػاء داخػؿ يتّ لمغشاء الييولي . 

بػػذلؾ تػػرتبط حػزـ الأكتػػيف فػػي الخلايػػا   . α-cateninو  vinculinو cateninsة تشػػمؿ الخمويّػ

 ة كمػػػا فػػػي الشػػػكؿرة عبػػػر الكادىيرينػػػات و بروتينػػػات الإرسػػػاء مشػػػكمة شػػػبكة عبػػػر خمويّػػػاو المتجػػػ

(Alberts B, 2002) ( 7-1شكؿ. ) 
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 (Alberts B, 2002) ( بنية الموصلات الممتصقة7-1الشكؿ )

 E-cadherin/cateninد معقّ :  5-9

 عمميّةرات في إطار اً في الارتباط الخموي و تطرأ عميو تغيّ دوراً أساسيّ  د بروتيني يمعبُ عقّ ىو مُ 

د مف دور ىذا المعقّ  يضاحو لإ ،ورميّةالات الظياري الميزانشيمي وفي سياؽ العمميّ  التحوّؿ

 ات عمميا .آليّ و  نة لوالعناصر المكوّ الضروري اف نتآلؼ مع 

   E-cadherin ـال: بروتين  5-9-5

مد عتَ يَ  عبر غشائي ريسكّ  ىو بروتيف ،  uvomorulin أو CAM 120/80ويعرؼ ايضا بػ 

 ، kDa 135ؼ مف طميعتيف كؿ منيما . يتألّ  120kDaة كتمتو الجزيئيّ  ،عمى شوارد الكالسيوـ 

 الذي ينتقؿ لتكونا الجزيئ الناضج في الييولى trimming تشذيب عمميّةتخضعاف بدورىما ل

 خٌوط الأكتٌن
الكادهٌرٌنمثنوٌات   بروتٌنات الإرساء 

 الغشاء الهٌولً

 خٌوط الأكتٌن

الحزام 

 الالتصاقً
 الكادهٌرٌن

حزم خٌوط 

 الأكتٌن

 الموصلات المحكمة

 السطح القاعدي

الغشاء الهٌولً 

الجانبً لخلٌتٌن 

 متجاورتٌن
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صة  تصالات المتخصّ الإ إلىقوـ بالتموضع يحيث  ، ظياريّةالبعدىا نحو السطح الجانبي لمخلايا 

ؼ تـ التعرّ .   ‎zonula adherens type (Lewis et al., 1994) لنمط  النُّطَيقَةُ المُمْتَصِقَة

د جِ عند البشر و معرفة خصائصيا  . وقد وُ    E-cadherinزالتي ترم CDH1عمى المورثة 

  . 16q22.1 (Gall and Frampton, 2013)يا متوضعة عمى الصبغي نَّ أ

 

 E-cadherin( بنية و وظيفة 8-1شكؿ )

A  جزيء :E-cadherin  كلاسيكي . ىو عبارة عن بروتين مثنويhomodimer ،  ُل من جزأيو لو جزء خارج خموي عمى ك

: البنية  Bخمسة  تكرارات كادىيرينية . ىناك مواقع ربط لشوارد الكالسيوم بين كل زوج من التكرارات .  إلىينثني البولي ببتيد 

ة . عند زيادة : تأثير شوارد الكالسيوم خارج الخمويّ Ig  .Cيشبو نطاق الغموبولين المناعي  ،ة لتكرار مفرد من الكادىيرينالبموريّ 

ة من حمقات الكادىيرين أكثر صلابة . وعند ارتباط كمية كافية من شوارد تصبح الاجزاء خارج الخمويّ  ،ة شوارد الكالسيوم كميّ 

رة . عند زوال شوارد او مج خميّةخر في مثنوي كادىيرين آ إلىد مثنوي الكادىيرين من السطح حيث يستطيع الارتباط الكالسيوم يتمدّ 

 ,.Neganova et al)م بفعل الانزيمات الحالة لمبروتينات نا و يتيدّ الخموي من البروتين يصبح ليّ الكالسيوم فان الجزء خارج 

2000) . 

لمحصوؿ عمى  اً كتيف الييكؿ الخموي أساسيّ أعبر الغشائي مع  E-cadherinعد ارتباط جزيء يُ 

 .الكاتينينات و طتتواسَ وىذا الارتباط  خميّة إلى خميّةارتباط قوي 
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 β-cateninبروتين :  5-9-2

 رمػزيُ  . ثػاتالمورِّ  انتسػاخفػي و بيف الخلايػا  الارتباط ضبط لو دور في الوظيفة مزدوج بروتيف ىو

عائمػػة  إلػىوىػػو ينتمػي  ، CTNNB1 (MacDonald et al., 2009) ثػةبالمورّ  البشػر عنػد

 β-catenin (92( و 102 kDa) α-catenin ىػػػي : أفػػػراد ةمػػػف ثلاثػػػ ؼتػػػألّ الكاتينينػػػات التػػػي ت

kDa ) وγ-catenin (83 kDa) (Knudsen and Wheelock, 1992) َّـ تحديػد  . و قػد تػ

عمػػى الصػػبغي  α-catenin حيػػث يتوضػػع ،نمػػاط الكػػاتينيف الػػثلاث لػػدى البشػػر أثػػات مواقػػع مورّ 

5q31  وβ-catenin  3عمػػػػػى الصػػػػػبغيp21  وγ-catenin/plakoglobin  عمػػػػػى الصػػػػػبغي

17q21 (Aberle et al., 1995)  . 

د ؿ التسعينات مف القرف الماضي كعضو مف معقّ ائِ أو في  β-catenin  تـ اكتشاؼ بروتيف

و كبروتيف مسؤوؿ عف الإرساء الييولي لمكادىيرينات  ،ات الارتباط الخموي لدى الثديّ 

(McCrea et al., 1991) ،  ُّؿ ه في تفعيؿ عوامِ ؼ عمى دورِ لكف بعد فترة وجيزة تـ التعر

ؿ الأمثمة عمى البروتينات أوّ وىكذا أصبح ىذا البروتيف أحد  ، (Kemler, 1993)الانتساخ 

ـ أكثر مف وظيفة : وىي بروتينات تقدِّ  moonlighting protinesالتي تجمع بيف وظيفتيف 

 ة مختمفة .خمويّ 

مف  البروتيفب ؼ لُ يتألّ و  ، armadilloع حيواف المدرَّ  β-cateninة لمػ شابو البنية الفراغيّ تُ 

صطمح تسميتيا حمض أميني ويُ  40ػ ؿ لقرابة الرة تصِ ة المتكرّ العديد الأحماض الأمينيّ 

armadillo repeats  .ليس مستقيماً  فرد فإف شكؿ البروتيفد لمتكرار المُ ؿ المعقَّ نظراً لمشك 
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ر . ب و الداخمي المقعّ سطحاه : الخارجي المحدّ  تشكّؿبحيث ي ،و يممؾ انحناءً خفيفاً ذ أنّ إ تماماً 

 تمؼ الشركاء المتفاعميف مع البروتيف .يقوـ السطح الداخمي بدور الربيطة لمخ

في  حاسماً  دوراً  بافتمع اميلكنّ  ،دة بذاتياحدّ مُ  ف أي بنيةتشكّلالا  Cو Nتاف الطرفيّ القطعتاف 

يما أنَّ  رض العديد مف الأبحاثفتَ وتَ .  β–catenin (Huber and Weis, 2001) الػ وظائؼ

 (Xing et al., 2008)لات بيف البروتيف و البروتينات الأخرى اعُ التفَ ة في ة النوعيّ قوماف بزيادَ ت

 . 

  

 (Huber and Weis, 2001) بشكؿ مبسط β-catenin( : بنية بروتيف 9-1شكؿ )

 ورميّةال عمميّةفي ال E-cadherin/cateninد : دور معقّ 5-9-6

 لاستقطابيا خميّةالتصقة وفقداف ؽ الموصلات الممتمزّ  إلى E-cadherin يؤدي الفقد الوظيفي لمػ

ساسي أيقوـ بدور و  حيث أنّ  ،ذو الوظيفة المزدوجة   β-cateninبروتيف  يأتي دورو ىنا  ،

   β-cateninالبنٌة المبسطة لبروتٌن 

 Nمنطقة النهاٌة 

منطقة النهاٌة 

C 

armadillo repeats 

موقع 

 الارتباط



56 
 

معب كما ي ،كتيف داخؿ الخموية يطات الأيَ خُ  مع خميّةالموصلات الممتصقة داخؿ ال في ارتباط

في الظروؼ .  تراكـ في الييولىير و تحرَّ يَ سوؼ حيث انو  Wntفي سبيؿ اشارات  اً رئيسيّ  دوراً 

كيناز(  سينثيثاز )الغميكوجيف GSK3βالحر بسرعة عف طريؽ  β-catenin رسفَ يتفَ  طبيعيّةال

( و APC)axin/GSK3β/داء السلائؿ القولوني الورمي الغدي  الحاوي عمى بروتيف دمعقّ الفي 

يد مف د بشكؿ شائع في العدجِ . لكف وُ  (Clevers, 2006) في البروتيوزومات ـ لاحقاً يتحطَّ 

 ضاً نخفِ كاف مُ  GSK3βنشاط  فّ أ أو اً وظيفيّ لـ يكف  APCالورمي الكابح  أفّ  يّةالسَرَطانالحالات 

نت تمكّ في الييولى  β-cateninة كبيرة مف كميّ  تدجَ او فت ، Wntتفعيؿ سبيؿ اشارات  بسبب 

وتعطيو  TCF الإنتساخ الورمي حيث تعمؿ كعامؿ مساعد لعامؿ ،النواة  إلىاليجرة  بدورىا مف

شارات إ نشاط بفعؿميف المفعَّ  SMAD2,3 عاممي الانتساخ ة بالتناغـ معالقدرة الانتساخيّ 

TGF-β(Nawshad et al., 2005)  ّمف عدد  تعبيريّةزيادة  إلى الارتباط ي ىذا. يؤد

 إلى ضافةً إ التكاثر الورمي و اليجرة و الغزو عمميّة تحتاجيافة التي ستيدَ المُ  روالعناصِ  الجينات

 ، c-Myc، cyclin D1،D2 ، Slug ، matrilysin ، Vimentinمثؿ  ، التحوّؿ عمميّة

fibronectin (Polakis, 2007) . الحركة المكوكية لؿ قد لوحظت ىذه وβ-catenin  مف

 ، يّةالسَرَطانة و النسائؿ الخمويّ  ظياريةراـ الو الأالنواة في العديد مف  إلىالغشاء السيتوبلاسمي 

 . العمميّات الورميّةفي  اً جوىريّ  يمعب دوراً  β-cateninكوف  إلىشير يُ  ما



57 
 

 

و سبؿ اشارات   βؿ و وعامؿ النمو المتحوِّ  β-cateninو  E-cadherin( الدور الرئيسي لؿ10-1شكؿ )
Wnt  الظياري الميزانشيمي التحوّؿفي برنامج 

 

شارات بيف إ إلى ؤديي قداف الموصلات الممتصقة مافُ  إلىي يؤدّ  E-cadherin الػ وزعَ  فَّ إ

 أوفقد  يُلاحظكما  ، (Lu et al., 2003) ؿ ورمي مباشرتحوُّ  إلىيقود  و لالكنّ  ،ة ة معتمّ خمويّ 

 Guilford) تمَايُزمة ضعيفة الات المتقدِّ السَرَطانر في بشكؿ متكرِّ   E-cadherin تعبيريّةنقص 

et al., 1998) .  

راـ و في مختمؼ و د كبير مف الأفي عد E-cadherin تعبيريّةقداف فُ  أوقص توثيؽ نَ  ت ّـ

عضاء مثؿ الكولوف و المعدة و البنكرياس و المري و الكبد و الرئة و المثانة و البروستات و الأ
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.  (Andrews et al., 1997) فمويّةالالثدي و الرحـ و المبيض و الدرؽ و الجمد و الحفرة 

 إلىو التي قد تكوف عائدة  E-cadherin تعبيريّةالورمي ترتبط بنسبة  تمَايُزف درجة الويبدو أ

 . (Kawanishi et al., 1995)عيب في الكاتينينات  أونقص 

 إلى تؤدّية ة و بنيويّ انحرافات وظيفيّ  إلىزة لمجزيئات ثات المرمّ الطفرات عمى المورّ  تؤدّيقد 

.  E-cadherinػ ثة المرمزة لمأف تحدث طفرة عمى المورِّ  . و مف النادرِ  خميّةنقص في ارتباط ال

في  deletionخبف  أو 9 أو 8كسوف لمعدة المنتشر قد يحدث قفز في الإففي سرطاف ا

و  12)في سرطاف الثدي العدواني( و  7 كسوفة في الإوتحدث الطفرات النقطيّ  ، 10كسوف الإ

و  ،(Risinger et al., 1994)في سرطانة المبيض( ) 16)في سرطاف بطانة الرحـ( و  13

 . E-cadherinر ىذه الطفرات في الغالب عمى النطاؽ خارج الخموي لؿتؤثّ 

و  راً متغيّ  التموّفات وقد كاف السَرَطانفي بعض  E-cadherin تعبيريّةانتشار ل عادةلوحظ إ

 Bongiorno et)عمى طوؿ الغشاء  شاذّةع في مواقع و تموضَ أنَّ  أو ، انتشارهماكف في أ اً نقطيّ 

al., 1995) ات السَرَطانفي سرطانات الدرؽ و الثدي و بعض  ييوليَّةال تعبيريّة. كما لوحظت ال

 . (Rasbridge et al., 1993)ة شائِكال

-Eمع ماينتج عنو مف  خميّةمف عمى سطح ال E-cadherinط حالة تساقُ  إلىت الاشارة تمَّ 

cadherin في البوؿ  . و لوحظت ىذه الحالة في سرطاف المثانة  منحؿ(Banks et al.، 

1995) . 

 .  E-cadherin تعبيريّةفي  اً قصَ نَ  رُ ظيِ ة تُ راـ البدئيَّ و الأ أفَّ ب ظَ في كؿ الحالات السابقة لوحِ 
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 فة و قدختمِ ة المُ راـ الإنسانيّ و دراماتيكي في الأ بشكؿٍ  E-cadherinالػ  تعبيريّةتتبايف مستويات 

 ,Hirohashi)البقاء عند الإنساف  معدّؿو  E-cadherinت علاقة عكسية بيف مستويات قَ وثِّ 

التي وجدت في الخلايا  E-cadherinثة الطفرات عمى مورِّ  تؤدّي. وفي ىذا السياؽ  (1998

 ,.Muta et al) الاستعمارؿ الظياري الميزانشيمي و رضة لمتحوّ جعميا أكثر عُ  إلى يّةالسَرَطان

1996) . 

 خميّػةلم ظياريّػةالضػروري لمحفػاظ عمػى السػمات  يالييػول تحػت الغشػاء cateninβ-  احتجاز فّ إ

النػواة  إلػى  cateninβ-و يرتبط اكتساب النمط الظاىري الميزانشيمي مع حركػة الػػ  ، يّةالسَرَطان

-βـ بط  تػػراكُ . يػػرتَ  Tcf/LEF (Stockinger et al., 2001)مػػف معقػػد  أً حيػػث يصػػبح جػػز 

catenin  ًتعبيريّػةمػع فقػداف  في النواة والػذي يترافػؽ غالبػا E-cadherin  مػع الاسػتعداد لمػدخوؿ

 ,Thiery, 2002)كتسػاب الػنمط الظػاىري الغػازي االظيػاري الميزانشػيمي و  التحػوّؿ عمميّػةفػي 

Kim et al., 2002) َد الػ فقِ . وىكذا فإف الخلايا التي تE-cadherin  مف عمى سطحيا الخموي

 . (Kim، 2002)الظياري الميزانشيمي  التحوّؿضات ة  لمحرِّ جابَ صبح أكثر استِ تُ 
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 :عيّنةال -2-5

 مف :المؤلّفة البحث لعيّنة  Retrospective cohort study تـ إجراء دراسة استعاديّة

مف أرشيؼ  الحصوؿ عمييا محفوظة في قوالب مف شمع البارافيف ت ّـ سرطانيّةخزعة  33  -1

-2007أعواـ  ة طب الأسناف في جامعة دمشؽ بيفقسـ النسج والتشريح المرضي في كميّ 

وكانت ة . ة و القانونيّ ظي بروتوكوؿ الدراسة بالموافقة الأخلاقيّ بعد أف حَ وذلؾ   ، 2012

 أوة عاعيّ عالجة شُ مُ  إلىعوا ة لمرضى لـ يخضَ البدئيّ  ورميّةالمف الكتمة  الخزعات مأخوذةً 

ّـَ  ة سابقة .كيميائيّ  و ؿ خزعة لتموينيا بالممونيف المناعييف أخذ ثلاث مقاطع مف كُ  ت

ّـَ ، و ايوزيف  –الييماتوكسيميف  بعد  نسيجيّةمدرجة الوفقاً لثلاث مجموعات  إلى عيّنةالتقسيـ  ت

 .(1-2أف استبعدت الخزعات سيئة الحفظ ، شكؿ )

خلاؿ  ةة للأرحاء الثالثِ المغطيّ  خاطيّةمُ مف ال حديثاً  تذَ خِ سميمة أُ  فمويّةمف نسج  خزعات 5 -2

جامعة دمشؽ –ة طب الأسناف مف مشفى جراحة الفـ والفكيف في كميّ ،  ةمِر نطقمع الأرحاء المُ 

 .(2-2، شكؿ )% 10تت بالفورماليف بّ وثُ 

  

 الشاىدة محفوظة بالفورماليف عيّنةال( 2-2شكؿ ) ( الخزعات المحفوظة بشمع البرافيف1-2شكؿ )
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 : مواد البحث2-2

 %10الفورماليف  -1

 (4-2( ، شكؿ )3-2، شكؿ ) والاكزيموؿالكحوؿ  -2

 شمع البرافيف -3

 ( .5-2، شكؿ ) ةات الييماتوكسيميف والايوزيف التقميديّ مموّن - 4

 بمسـ كندا - 5

 :ات المناعيةمموّنمواد ال - 6

 لػػ  وحيػد النسػيمة فػأري ضػدβ-catenin  مػف شػركةBio SB عػف  وىػو عبػارة ،الأمريكيػة

 .(8-2، شكؿ ) ـ غشائيواسِ 

  وحيػد النسػيمة لػػ أرنبػي ضػدE-cadherin  مػف شػركةDako  وىػو عبػارة عػف  ،الػدانمارؾ

 . (7-2، شكؿ ) غشائيـ واسِ 

  مجموعة التمويف المناعي المفرد مف شركةDako  وBIO-sb : 

Dako Real EnVision Detection System، Peroxidase/DAB Rabbit/ 

Mouse code k5007  ًوىي تضـ أيضا HRP rabbit/ mouse – DAB 

chromogen – substrate buffer ( 10-2( ، شكؿ )9-2، شكؿ ). 

  المستضد استرجاعمحموؿ  Antigen retrieval ( 12-2، شكؿ. ) 

 ( .11-2، شكؿ ) المحموؿ الدارئ 
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 .( 6-2، شكؿ )ة بالتمويف المناعي ة والخاصَّ العاديَّ ة الشرائح الزجاجيّ  -7

السواتر  -8

 

  
الكزيموؿ( 3-2شكؿ )  

 

الكحوؿ( 4-2شكؿ )  

  
ات التقميدية الييماتوكسيميف مموّنال( 5-2شكؿ )

 والايوزيف

الشرائح الزجاجية والسواتر( 6-2شكؿ)  
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 β-cateninضد وحيد النسيمة لػ ( 8-2شكؿ ) E-cadherinضد وحيد النسيمة لػ ( 7-2شكؿ)

  
 Bio-SBالكيت المناعي المفرد مف (10-2شكؿ) Dakoالكيت المناعي المفرد مف( 9-2شكؿ)

  
 Dako ( محموؿ استرجاع المستضد12-2شكؿ) Dakoظروؼ المحموؿ الدرائ مف( 11-2شكؿ)
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 ستخدمة:الأجيزة المُ  :2-6

 ( .13-2، شكؿ ) ألمانيا- leicaنوع   (microtome) نسيجيّةرة البشَ المِ  -1

 ( .14-2، شكؿ ) المائي ح ّـالمِ  -2

 ( .15-2، شكؿ ) ألمانيا – Leicaاف نوع سخّ  -3

 ( .16-2، شكؿ ) المايكرويؼ -4

 ( .19-2، شكؿ ) Dakoقمـ التحديد مف شركة  -5

 ( .18-2، شكؿ ) pipetteالممص  -6

 ( .17-2، شكؿ ) بافاليا– OLYMPUS-CX21 Nikonالمجير الضوئي نوع  -7

 

 

  
 المائي المح ّـ( 14-2شكؿ ) نسيجيّةرة الالمبشَ ( 13-2شكؿ )
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 ؼالمايكروي( 16-2شكؿ ) افالسخّ ( 15-2شكؿ)

  
 الممص( 18-2شكؿ ) المجير الضوئي( 17-2شكؿ )

 
 قمـ التحديد( 19-2شكؿ )
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 طريقة العمل :2-9
 

 :نسيجيّةتحضير العينات ال :2-9-5
 بعدد مف المراحؿ كي تكوف جاىزة لإجراء التمويف التقميدي والمناعي : ،يمر تحضير العينات

 التثبيت : مرحمة -1

ساعة وذلؾ  24% لمدة 16الشاىدة تـ وضعيا في الفورموؿ الممدد  عيّنةالبعد استئصاؿ  

 ؿ الذاتي للأنسجة.ومنع التحمّ  عيّنةاللتثبيت 

 مرحمة التجفيؼ : -2

 :امات مف الكحوؿ يزداد تركيزىا تدريجياً حمّ  ةواستخدـ لذلؾ ثلاث عيّنةالىدفيا إزالة الماء مف  

 فيو لمدة ساعة  عيّنةال% وتوضع 76ؿ ذو تركيز و الحماـ الأ -

 %  كذلؾ لمدة ساعة 85الحماـ الثاني ذو تركيز  -

 لمدة ساعة  عيّنةالالحماـ الثالث ويحوي الكحوؿ المطمؽ وتوضع فيو  -

 مرحمة التشفيؼ : -3

ة وقد استخدـ لذلؾ ثلاث حمامات مف وجعميا شافّ  عيّنةالة لطرد الكحوؿ مف ىي مرحمة ىامّ  

 ة ساعة في كؿ منيا لمدّ  عيّنةالالكزيموؿ وضعت 
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 مرحمة إدماج شمع البارافيف : - 4

 2- 1ة )ة لمدّ درجة مئويّ  55في حماـ مف البارافيف المنصير بدرجة حرارة  عيّنةالحيث توضع  

 عيّنةالد مف توجيو بحيث نتأكّ  ،شمع البارافيف فوقيا صبّ توضع ضمف قالب ويُ  ث ّـ( ساعة  

لمقطع حيث تحفظ القوالب في  ب وعندىا يصبح جاىزاً يترؾ القالب ليبرد ويتصمّ  ،بشكؿ مناسب 

   . ادالبرّ 

ة وجاىزة لإجراء التمويف ة ( ضمف قوالب شمعيّ نات جميعيا ) الشاىدة والمرضيّ بذلؾ تكوف العيّ 

 ايوزيف ( والتمويف المناعي. –)الييماتوكسيميف 

 ايوزين : –طريقة التموين التقميدي بالييماتوكسيمين : 2-4-2
. المانيا Microtome (LEICA RM  ) نسيجيّةبشرة الب الشمعي عمى المِ ت المكعّ ثبّ يُ  -1

 ميكرونات.  4د سماكة المقطع ب حدّ وتُ 

. المانيا ( يحتوي ماءً مقطراً بدرجة  LEICAحـ مائي )ة في مِ فرش ىذه المقاطع البارافينيّ تُ  -2

 ة لإزالة التجاعيد وتحميميا عمى الشرائح الزجاجية درجة مئويّ  45 – 46حرارة حوالي 

. المانيا ( بدرجة حرارة     Nicht drehenتوضع الشرائح الزجاجية في فرف التجفيؼ ) -3

 دقائؽ  16ة ة لتجفيفيا مف الماء لمدّ درجة مئويّ  56 – 45

لإزالة شمع  ،اـ حمّ  دقيقة لكؿّ  15حوالي حمامات مف الكزيموؿ ،  3لشرائح في ا رتُمر  ث ّـ -4

 البارافيف 
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دقيقة   15ة % لمدّ 56 ث ّـ% 76% يمييا 95كحوؿ بنسبة  ث ّـالكحوؿ المطمؽ تمرير في ال ث ّـ -5

 تتـ إزالة الكزيموؿ اـ  للكؿ حمّ 

ات لإزالة ة مرّ تغسؿ بالماء عدّ  ث ّـوضع في الييماتوكسيميف لدقيقتيف غسؿ الشرائح بالماء وتُ تُ  -6

 الييماتوكسيميف الزائد 

ح بيف دقيقة ودقيقة ونصؼ وتغسؿ بالماء لإزالة او ة تتر يوزيف لمدّ وضع بعد ذلؾ في الإتُ  -7

 الايوزيف الزائد 

اميف مف الكحوؿ في حمّ  ث ّـة دقيقة % لمدّ 95 ث ّـ% لمدة دقيقة 76اـ كحوؿ توضع في حمّ  -8

 اـ دقيقة واحدة ليتـ طرد الماء مف النسيج المطمؽ كؿ حمّ 

 لطرد الكحوؿ  مرّةدقائؽ في كؿ  3تيف متتاليتيف لمدة وتوضع في الكزيموؿ لمرّ  عيّنةالؼ تجفّ  -9

ة بالسواتر باستخداـ بمسـ كندا لتصبح جاىزة لمفحص ر السلايدات الزجاجيّ ستَ أخيرا تُ   -16

 . النسيجي

 التموين المناعي: طريقة :2-9-6
 إزالة شمع البارافيف / إعادة الاماىة : -1

ة لمدّ ة درجة مئويّ  58ف السلايدات في فرف بدرجة حرارة سخَّ تُ  نسيجيّةبعد التقطيع بالمبشرة ال 

 ساعتيف .
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دقائؽ لكؿٍ  5-3اميف مف الكزيموؿ ) ف حمّ امات تتضمّ السلايدات في سمسمة مف الحمّ  رمرّ تُ   ث ّـ

% 76 ث ّـ% ومف 95الكحوؿ  ث ّـامات مف الكحوؿ تبدأ بالكحوؿ المطمؽ منيما( ليتبع بثلاث حمّ 

 غسؿ السلايدات بالماء الجاري بمطؼ. دقائؽ لكؿ حماـ ( بعدىا تُ  3) 

 ستضد :استرجاع المُ  عمميّة -2

ه تحضيره حسب تعميمات الشركة المصنعة وذلؾ بتمديد تحضير محموؿ استرجاع المستضد : ت ّـ

 Citrate Buffer/EDTAىذا التحضير لكؿ مف  ( وقد ت ّـ1/166ر بنسبة )بالماء المقطَّ 

Buffer  ، ُة كافية مف محموؿ استرجاع ضعت السلايدات ضمف وعاء يحوي كميّ حيث و

 كامؿ.  مرت السلايدات بشكؿٍ ستضد وغُ المُ 

رؾ بعدىا تُ  ث ّـدقائؽ بعد الغمياف (  16دقيقة ) حوالي  15ضع الوعاء في الميكروويؼ لمدة وُ 

وضعت السلايدات في حوض يحوي ثـ دقيقة( ليبرد في درجة حرارة الغرفة.  26 – 15لحوالي )

دقائؽ مع  3ة لمدّ  PBSحوض آخر يحوي  إلىنقمت  ث ّـدقائؽ  5لمدة  PBSالسائؿ الدارئ 

 .(21-2، شكؿ ) ةخلاؿ مراحؿ التمويف كافّ  نسيجيّةجفاؼ المقاطع ال الانتباه لعدـ

 :  Peroxidase  Blockerتطبيؽ  -3

بقمـ  نسيجيّةد حوؿ المقاطع الدّ حُ  ث ّـبمطؼ.  عيّنةاللة المحموؿ الدارئ الزائد والمسح حوؿ اتمت إز 

ة بواسطة تطبيؽ المادّ . وتـ قة عمى النسيج ب المواد المطبّ لمنع تسرّ ( Dako Penالتحديد )

 دقائؽ. 5ركت وتُ  عيّنةالطيت كامؿ ( بحيث غُ Eppendorfالممص )
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 ث ّـ نسيجيّةال عيّنةب الغسيؿ المباشر لممع تجنّ  ، PBSسمت السلايدات بعدىا بالمحموؿ الدارئ غُ  

 دقائؽ.  5اـ جديد مف السائؿ الدارئ لمدة ضعت في حمّ وُ 

 : Primary Antibody ليو الضد الأ تطبيؽ -4

حسب التراكيز المذكورة سابقاً. وبعدىا أزيؿ  PBSات وتمديدىا بالسائؿ الدارئ مموّنتـ تحضير ال

يف مموّنلي لكؿ مف الو الأ الضدّ  ؽبّ طُ  ث ّـبمطؼ.  عيّنةالالمحموؿ الدارئ الزائد مع المسح حوؿ 

سمت بعدىا غُ دقيقة.  36مف الحضف كاف ز  و. عيّنةالى كامؿ بواسطة الممص بحيث غطّ 

 . (26-2، شكؿ)دقائؽ 5ضعت في حوض مف السائؿ الدارئ لمدة وُ  السلايدات بالمحموؿ الدارئ و

 لمدة عشر دقائؽ لكؿ منيما . HRP Labelو  Secondary Biotinylated Linkتطبيؽ  – 5

 : DABتطبيؽ   -6

 26مقابؿ  SUBSTRATE BUFFERمؿ مف 1تـ تحضيره حسب توصيات الشركة المنتجة : ) 

 . (24-2، شكؿ ) ضمف عبوة مناسبة جَيِّد( مع المزج ال  DAB+ CHROMOGENميكروناً مف 

المادة بواسطة الممص بحيث  قتطبّ وُ  ،عيّنةالت إزالة المحموؿ الدارئ الزائد مف حوؿ كذلؾ تمّ 

 غسمت السلايدات بالماء بمطؼ. ث ّـ. (25-2، شكؿ) دقائؽ 5ركت ىكذا لمدة وتُ  عيّنةالتغطي 

 غسمت بالماء.  ث ّـثانية  36ة حوالي نات لمدّ الييماتوكسيميف عمى العيّ  تطبيؽأخيراً تـ  -7

كحوؿ مطمؽ ) كؿ  ث ّـ% 95% و76امات متتالية مف الكحوؿ رت السلايدات بحمّ رّ بعدىا مُ  - 8

ترت سُ  في النياية لكؿ واحد (. ودقائؽ  5-3اميف مف الكزيموؿ ) حمّ  ث ّـدقائؽ (  3اـ لمدة حمّ 

 .ة نات ببمسـ كندا وأصبحت جاىزة لمدراسة المناعيّ العيّ 
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السلايدات في حوض يحوي السائؿ  (غمر21-2شكؿ )

 الدارئ 
 ليو الأ الضدّ تطبيؽ ( 20-2شكؿ )

  
 الضد الثانوي البيوتيني( تطبيؽ 22-2شكؿ ) عمى النسيج HRPتطبيؽ ( 23-2شكؿ )

  
 كروموجيفتحضير الػ( 24-2شكؿ ) ( تطبيؽ الكروموجيف25-2شكؿ )
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 تطبيؽ الييماتوكسيميف عمى النسيج( 26-2شكؿ )

 

 الشاىدة: عيّنةالتقييم  :2-9-9
د والتأكّ  ،إيوزيف تحت المجير الضوئي  -الشاىدة  بعد تموينيا بالييماتوكسيميف  عيّنةالتـ فحص 

 سوء التصنع. أوفرط تكاثر  أوة التيابيّ ىا مف أي علامات مف خموّ 

 :   نسيجيّةتقييم الدرجة ال :2-9-1
يا تحت المجير فحصُ  بالييماتوكسميف إيوزيف ت ّـ الدراسة عيّنةضرات بعد إنياء تمويف محّ 

 أوئة الحفظ واستبعدت أي حالة تدعو لمشؾ والحالات سيّ  ، ة التشخيصد مف صحّ الضوئي لمتأكّ 

 الصحّةمة اعتماد تصنيؼ منظّ  وقد ت ّـ ، حالة لكؿّ  نسيجيّةال تمَايُزلتـ تقييـ درجة ا ث ّـ،  التثبيت

 (Barnes et al., 2005) 2005ة العالميّ 
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 III الدرجة II الدرجة  Iالدرجة  نسيجيّةالدرجة ال

 معدومة أوقميمة  ة العددمتوسّط كثيرة العدد فكرات التقرّ 

 %75أكثر مف  %50حوؿ  %25أقؿ مف  علائـ الكشـ الخموي

حباؿ رقيقة  أوجزر صغيرة  ة متوسّطحباؿ  أوجزر  جزر كبيرة نمط الغزو

 وخلايا مفردة

 معدومة أوقميمة  ةمتوسّط غزيرة  الاستجابة المناعيّة

  .نسيجيّةال الدرجة تقييمالمعايير المتبعة في   (1-2)الجدول

 

 

 

  ( 27-2شكؿ )

 لىأو الخلايا درجة  شائِؾسرطاف 

 

 

 

 

 (28-2شكؿ )

 الخلايا درجة ثانية شائِؾسرطاف 
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 شائِؾ( سرطاف 29-2شكؿ )

 الخلايا درجة ثالثة

 

 تقييم التموين المناعي وطريقة العد : :2-9-3
ر مف كؿ محضّ خمسة ساحات مختمفة ل بأخذ صور ة مناعيّاً مموّنرات الفي المحضّ  الخلايا عدّ  ت ّـ

ضمف  الأكثر اندخالاً الجزر بيف  اختيارىا مف ، وت ّـ ةبشرويّ  ورميّةية عمى جزر او ح بحيث تكوف

اً عمى كامؿ الغشاء الخموي و اً مستمرّ بنيّ  يرت لوناً ظا خميّةٍ  كؿُّ  طبيعيّةً رت بِ . اعتُ النسيج الضاـ

لـ  أو اً نوويّ  أواً ناً ىيوليّ بدت تموّ أ خميّةكؿ  شاذّةرت بِ واعتُ  ،يف المستعمميف مموّنذلؾ في كلا ال

 .اً سميماً ومستمرّ  اً ناً غشائيّ بدي تموّ تُ 

،  Photoshop cs5ة الألواف وعد الخلايا باستخداـ برنامج عالجة الصور لزيادة حدّ ت مُ تمّ 

نت لوّ  ث ّـوف الأخضر بالمّ  ورميّةالفي الجزيرة  البشرويّةنت جميع الخلايا حيث لوّ ( 31-2شكؿ )

ة ىيوليّ  تعبيريّةوف الأصفر و الخلايا التي أبدت ة سميمة بالمّ غشائيّ  تعبيريّةالخلايا التي لـ تبدي 

 .( 35-2، شكؿ)وف الأحمر في نواتيا بالمّ  مموّفال تعبيريّةبالموف الأزرؽ و الخلايا التي ظيرت 
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 (30-2الشكؿ )

 ورميّةمقطع مف جزيرة  

 ةقبؿ المعالجة الحاسوبيّ 

 

 

 

 (31-2الشكؿ )

ة الألواف زيادة حدّ  

باستخداـ برنامج 

Photoshop cs5 

 

 

 

 

 (33-2الشكؿ )

 ورميّةال نسيجيّةالساحة ال 

 بعد معالجتيا
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( طريقػػػػػػػػػػػػػػػػػة 34-2الشػػػػػػػػػػػػػػػػػكؿ )

ة لكامػػػػػػؿ الخلايػػػػػػا العػػػػػػد اليدويّػػػػػػ

فػػػػػػػػػػػػػػػػي الجزيػػػػػػػػػػػػػػػػرة  ظياريّػػػػػػػػػػػػػػػػةال

 ورميّةال

 

 

 

( عػػػػػػد الخلايػػػػػػا 35-2الشػػػػػػكؿ)

)  التػػػػػي أبػػػػػدت شػػػػػذوذاً لمتمػػػػػويف

الأصػػػػػفر لمخلايػػػػػا التػػػػػي أبػػػػػدت 

، الأزرؽ  تعبيريّػػػػةنقصػػػػاً فػػػػي ال

لمخلايا التي أبػدت تمونػاً ىيوليػاً 

، الأحمػػػر لمخلايػػػا التػػػي أبػػػدت 

 في النواة ( تعبيريّة
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 :الاختبارات الإحصائية المستخدمة :2-1
 مت التحاليؿ التالية:خدِ ، واستُ  SPSSv.19ة باستخداـ برنامج جريت الدراسة الإحصائيّ أُ 

 :  One-way ANOVAتحميل التباين : 2-1-5
 نسيجيّةلابيف الدرجات   β-cateninو E-cadherinكؿ مف  تعبيريّةوؽ في ر ي وجود فلتحرّ 

 الثلاث.

 ( One-Way ANOVA)   :     اختبار تحلٌل التباٌن 

قارنة معٌار أي مُ  ،ة مستقلّ ة عٌنات عدّ ات متوسّطٌستخدم لدراسة الفروق بٌن  إحصائً اختبار

ٌّةحسب قٌمة الحٌث تُ  ، ة مجموعات منفصلةمعٌن بٌن عدّ  ( من إحصاء   P-value) معنو

الاختبار  ( فإنّ  P-value < 0.05فإذا كانت )  ،(   α=6.65نقارنها بالقٌمة ) ثمّ   (F)الاختبار

ات التً ٌختبرها وٌمكن صٌاغة الفرضٌّ  % . 95بثقة  H1ة البدٌلة نقبل الفرضٌّ  معنوي و

 بالشكل التالً :

أي لا ٌوجد فرق معنوي بٌن  ،المجتمع نفسه  إلىنات المدروسة تعود : العٌّ   H0ة العدم فرضٌّ 

ٌّةلا توجد فروق  أو الدرجات النسٌجٌة للسرطان  . الدرجات الثلات ات متوسّطبٌن  معنو

أي ٌوجد فرق معنوي   ،مجتمعات مختلفة  إلىنات المدروسة تعود : العٌّ  H1ة البدٌلة الفرضٌّ 

ٌّةتوجد فروق  أو الدرجات النسٌجٌة للسرطانبٌن   . الدرجات الثلاثات متوسّطبٌن  معنو

لدراسة الفروق بٌن كل مجموعتٌن  Tukeyنجري اختبار توكً  ،و فً حال وجود فروق 

 مثنى مثنى .

 تحميل ارتباط بيرسون : : 2-1-2
  β-cateninو  E-cadherin تعبيريّةي وجود علاقة بيف لتحرّ 
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  :( Pearson Correlation Coefficient )ارتباط بٍرسىن معامم 

رات لمتغٌّ لمن أجل معرفة إذا ما كان هناك تأثٌر مشترك  Rمل ارتباط بٌرسون اٌستخدم مع

 صف هذا التأثٌر فً حال وجود علاقة ارتباط . وَ  ثمّ المدروسة ومن 

حٌث تكون قٌمته  ،ومن أجل معرفة شكل علاقة الارتباط إن وجدت ٌحسب معامل الارتباط  

ة ( بٌن ة ) إٌجابٌّ حٌث تدل القٌم الموجبة على علاقة طردٌّ  ، }1,1-{محدودة بالمجال 

كما ٌدل اقتراب قٌمة  ،ة بٌنهما علاقة عكسٌّ  إلىالمدروسٌن والقٌم السالبة تشٌر  البروتٌنٌن

ة هذه قوّ  إلىضعف العلاقة وٌدل اقتراب القٌمة من الواحد  إلىمعامل الارتباط من الصفر 

 العلاقة .

ٌّةنقوم بحساب مستوى ال ( 0.05= ( من معامل الارتباط  ونقارنها بالقٌمة )  P-value) معنو

% . حٌث نختبر  95بثقة  H1ة البدٌلة ( فإننا نقبل الفرضٌّ  P-value < 0.05فإذا كانت )  ،

 الفرضٌات التالٌة :

 .β-cateninو  E-cadherinبٌن تعبٌرٌة : لا ٌوجد ارتباط  H0ة العدم فرضٌّ 

 .بٌن تعبٌرٌة البروتٌنٌن : ٌوجد ارتباط  H1ة البدٌلة الفرضٌّ 

  كما ٌلً :رٌن حسب قٌمة معامل الارتباط و بشكل عام نستدل على مدى قوة ارتباط متغٌّ 

 rمجال قٌمة معامل ارتباط بٌرسون  ة الارتباطة قوّ لدلا

 r < 0.30 تباط ضعٌفرا

 r < 0.70 > 0.30 القوة متوسّطارتباط 

 r > 0.70 ارتباط قوي

 

 P<0.05اعتبرت التحاليؿ الإحصائية ذات دلالة عند 
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 انبحث : عٍىّت 3-1

الخلايا في  شائِؾ السَرَطافب صاباً مريضاً مُ  33وذة مف خزعة مأخُ  33البحث مف  عيّنةفت تألَّ 

كؿ  احتوتبحيث  ،مجموعات حسب درجة الإصابة  3 إلى يـتقسيمُ تـ  ، منطقة الرأس و العنؽ

 % ( . 33.33)  مريضاً  11مف المجموعات الثلاث 

ايوزيف و -يماتوكسيميفىا باليف أحدُ وِّ ؿ خزعة لُ مف كُ  نسيجيّةرات الحصوؿ عمى ثلاثة محضّ  ت ّـ

-βـ كيميامناعي نسيجي لمػ و الثالث بواسِ  E-cadherinمناعي نسيجي لمػ  ـ كيمياالثاني بواسِ 

catenin . 

ّـَ  ، عيّنةة لمشابية و دراسة مبدئيّ دراسات مُ  إلىبالاستناد  عيّنةالحجـ  دَ دِّ حُ   عيّنةالحساب حجـ  و ت

و ذلؾ باستخداـ  ، P=0.95و قوة الاختبار  ، 0.05α=ؿ و عند حجـ الخطأ مف النوع الأ

 . G*powerبرنامج 

كؿ محضر في  مموّفال تعبيريّةنسبة  أفّ  برو اعتُ  ، رمف كؿ محضّ  نسيجيّةساحات  5 دُرست

 البروتيف في كؿ ساحة . تعبيريّةع رس موقِ كما دُ  ،احات الخمس المدروسة لمسّ  متوسّطىي ال

 

ٌّنةالتقسٌم (  1-3) مخطّط حسب درجة الإصابة ع  

33.33% 

33.33% 

 الدرجة الأولى 33.33%

 الدرجة الثانٌة

 الدرجة الثالثة
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 مواقع الإصابات فً هذه الدراسة حسب الجدول التالً : عوكان توزّ 

 النسبة العدد الموقع

 % 45.5 15 الشفة

 % 18.2 6 اللسان

 % 12.1 4 الفك

 % 3 1 البلعوم

 % 6.1 2 قاع الفم

 % 9.1 3 دهلٌز الفم

 % 6.1 2 الحنك

 الدراسة عيّنةع مواقع الاصابات في توزّ ( 1-3جدول )

 

 

ٌّنةال( توزع مواقع الاصابات فً 2-3) مخطّط  ع

 

 الشفة
45.5% 

 اللسان
18.2% 

 الفك
12.1% 

 البلعوم
3.0% 

 قاع الفم
6.1% 

 دهلٌز الفم
9.1% 

 الحنك
6.1% 
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ٌّنةالفً  ار المرضىعمأ عتوزّ كما كان  ٌِّ ٌُ كما  ع  الجدول التالً :  نب

ىسٍجٍتّانذرجت ان الاوحراف  متىسّظان 

 انمعٍاري

 أكبر قٍمت أدوى قٍمت

نىوانذرجت الأ  66.18 15.19 44 96 

 96 42 14.73 66.36 انذرجت انثاوٍت

 83 18 19.55 57.27 انذرجت انثانثت

عٍىّتان كامم  59.27 16.17 18 96 

 

 عيّنةال( توزع أعمار المرضى في 2-3جدول )

 

 

ٌّنةاللدى كل من مجموعات  مرالع متوسّط( 3-3) مخطّط  ع
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 كامل العٌنة الدرجة الثالثة الدرجة الثانٌة الدرجة الأولى

60.18 60.36 
57.27 

59.27 
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ٌّنةالفً  المُدخّنٌنو غٌر  المُدخّنٌنتم إحصاء   فكان توزٌعهم كما ٌلً :  ع

عذد غٍر  ىسٍجٍتّانذرجت ان

ذخّىٍه  انم 

وسبت غٍر 

ذخّىٍه  انم 

ذخّىٍهعذد  ذخّىٍهوسبت  انم   انم 

 % 45.5 5 % 54.5 6 لىوالدرجة الأ

 % 63.6 7 % 36.4 4 انذرجت انثاوٍت

 % 63.6 7 % 36.4 4 انذرجت انثانثت

 % 57.6 19 % 42.4 14 عٍىّتانكامم 

 

 عيّنةالفي  المُدخّنين( توزع 3-3جدول )

 

 

ٌّنةالفً  المُدخّنٌنع ( توز  4-3) خطّطمُ   ع

6 

4 4 
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7 7 
19 
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 كامل العٌنة الدرجة الثالثة الدرجة الثانٌة الدرجة الأولى

 عدد المدخنٌن

 عدد غٌر المدخنٌن
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 حصائً :الاختبار الإ:  3-2

 : E-cadherin مموّن: دراسة ال6-2-5

 ذة :انشاه   عٍىّتان: 3-2-1-1

ٌّنةالة فً بشرة شائِكأظهرت الخلاٌا ال ٌّةالشاهدة  ع وقد توزعت  ، ملوّنة تجاه القوٌّ  تعبٌر

ٌّةال ٌّةدون ملاحظة أي  ة،شائِكالللخلاٌا  الغشاء الخلوي كامل على تعبٌر  أوة سٌتوبلاسمٌّ  تعبٌر

 ة .نووٌّ 

  

 عيّنةالفي  E-cadherin مموّف تعبيريّة( 1-3) شكؿ
 مرّة 100. تكبير الشاىدة

 عيّنةالفي  E-cadherin مموّف تعبيريّة( 2-3) شكؿ
 مرّة 400. تكبير  الشاىدة

 

 راست :انذ   عٍىّت:  3-2-1-2

ٌّنةأظهر التلوٌن المناعً ل ٌّةالدراسة  ع ٌّةحت الاو. وتر ملوّنمتباٌنة تجاه ال تعبٌر بٌن  تعبٌر

ٌّةة للة والضعٌفة . ولوحظ وجود سلبٌّ متوسّطة و الالقوٌّ  فً بعض المقاطع و فً بعض  تعبٌر

ٌّةلم تظهر  و ،الخلاٌا  عة فً ة المتوضِّ شائِكجمٌع الخلاٌا الفً  طبٌعًبشكل  ملوّنال تعبٌر

ٌّةالالجزر  ٌّةكما ظهرت ال ، ورم  فً هٌولى بعض الخلاٌا . تعبٌر
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 مموّف تعبيريّة( 3-3شكؿ )

E-cadherin  السَرَطاففي 

 جَيِّدالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 40. تكبير  تمَايُزال

 

 

 مموّف تعبيريّة( 4-3شكؿ )

E-cadherin  السَرَطاففي 

 جَيِّدالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 100. تكبير  تمَايُزال

 

 

 مموّف تعبيريّة( 5-3شكؿ )

E-cadherin  السَرَطاففي 

 جَيِّدالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 400. تكبير  تمَايُزال
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-E مموّف تعبيريّة( 6-3شكؿ )

cadherin  شائِؾ السَرَطاففي 

.  تمَايُزال متوسّطالخلايا الفموي 

 . مرّة 40تكبير 

 

 

 -E مموّف تعبيريّة( 7-3شكؿ )

cadherin  شائِؾ السَرَطاففي 

.  تمَايُزال متوسّطالخلايا الفموي 

 . مرّة 100تكبير 

 

 

-E مموّف تعبيريّة( 8-3شكؿ )

cadherin  شائِؾ السَرَطاففي 

.  تمَايُزال متوسّطالخلايا الفموي 

 . مرّة 400تكبير 
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 مموّف تعبيريّة( 9-3شكؿ )

E-cadherin  السَرَطاففي 

الخلايا الفموي ضعيؼ  شائِؾ

 . مرّة 40. تكبير  تمَايُزال

 

 

 

 مموّف تعبيريّة( 10-3شكؿ )

E-cadherin  السَرَطاففي 

 ضعيؼالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 100. تكبير  تمَايُزال

 

 

 

 مموّف تعبيريّة( 11-3شكؿ )

E-cadherin  السَرَطاففي 

 ضعيؼالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 400. تكبير  تمَايُزال
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 E-cadherin مموّنة لراسة الاحصائيّ الدِ  :6-2-5-6

ّـَ  ة تجاه ت ايجابيّ ة التي أبدَ شائِكوىي الخلايا النة لدى المرضى ساب نسبة الخلايا المتموّ حِ  ت

ب نسَ اء الوصفي لِ ص الإحصَ و يتمخّ  ،المدروسة  ورميّةالمف أصؿ جميع خلايا الجزيرة  مموّفال

 : في الجدوؿ التالي عيّنةال مجموعاتنة في المتموِّ الخلايا 

الاوحراف  متىسّظان انمجمىعت 

 انمعٍاري

 أعهى قٍمت أدوى قٍمت

 % 91.232 % 76.648 % 7.176 % 82.956 نىوانذرجت الأ

 % 77.155 % 56.955 % 8.494 % 61.773 انثاوٍتانذرجت 

 % 62.644 % 25.771 % 9.669 % 39.669 انثانثتانذرجت 

 % 91.232 % 25.771 % 19.996 % 612244 عٍىّتانكامم 

 الدراسة عيّنةفي   E-cadherinنة بالـ ( نسب الخلايا المتموّ 4-3جدول )

 

ٌّنةفً مجموعات  E-cadherinنة بالـ ات نسب الخلاٌا المتلوّ متوسّط( 5-3) مخطّط  الدراسة ع

82.95% 

61.77% 

39.01% 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

 الدرجة الثالثة الدرجة الثانٌة الدرجة الأولى



90 
 

نجري  ،نة بيف المجموعات الثلاث المتموّ ات نسب الخلايا متوسّطؽ مف وجود فروؽ في لمتحقّ 

 ص النتائج كما يمي :و تتمخّ   One-Way ANOVAاختبار تحميؿ التبايف 

 إحصاء الاختبار

F 

 مستوى الدلالة

P.value 
 الاستنتاج

ٌّةتوجد فروق  * 6.666 73.419  ا  إحصائٌّ  معنو

-Eنة بالـنسب الخلايا المتموّ  متوسّطل One-Way ANOVA( نتيجة اختبار تحميل التباين 5-3جدول )

cadherin 

نة بيف لخلايا المتموّ انسب  اتمتوسّطفي  اً إحصائيّ  معنويّةتبيف نتائج الاختبار وجود فروؽ 

لدراسة الفروؽ بيف   Tukeyنجري اختبار  ،و لدراسة ىذه الفروؽ بالتفصيؿ  ،الدرجات الثلاث 

 الجدوؿ التالي النتائج : يمخّصو  ،المجموعات مثنى مثنى 

 اتمتوسّطفرق ال المجموعتان المقارنتان
 مستوى الدلالة

P.value 

 * 6.666 % 21.177 الثانٌة لىوالأ

 * 6.666 % 43.941 الثالثة لىوالأ

 * 6.666 % 22.764 الثالثة الثانٌة

مثنى  E-cadherinة بالـ مموّنال بين المجموعات التموّنفرق نسب لدراسة   Tukeyاختبار ( نتائج 6-3جدول )

  مثنى

بحيث  ،نة بيف المجموعات الثلاث سب الخلايا المتموّ ات نِ متوسّطفي  عنويّةمَ لاحظ وجود فروؽ نُ 

 % . 95ة قة إحصائيّ و ذلؾ بثِ  ،ص ىذه النسبة بزيادة درجة الإصابة تتناقَ 
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ر تعبّ  ىي التي لا شاذّةال خميّةال أفَّ  حيثُ  ، لدى المرضى في الخلايا وذحساب نسبة الشذُ  كما ت ّـ

ص الإحصاء و يتمخّ  ، ر عنو في الييولىعبّ تُ  أوشائيا الخموي بشكؿ سميـ عمى غِ  مموّفعف ال

 الوصفي لنسب الشذوذ لدى المرضى في كؿ مف المجموعات الثلاث :

الاوحراف  متىسّظان انمجمىعت

 انمعٍاري

 أعهى قٍمت أدوى قٍمت

 % 43.687 % 21.446 % 6.873 % 31.566 نىوالأانذرجت 

 % 67.819 % 44.561 % 8.146 % 59.693 انثاوٍتانذرجت 

 % 94.773 % 74.169 % 6.478 % 84.174 انثانثتانذرجت 

 % 94.773 % 21.446 % 22.965 % 58.278 عٍىّتانكامم 

 الدراسة عيّنةفي مجموعات  E-cadherin مموّنتجاه  شاذّةال( نسب الخلايا 7-3جدول )

 

ٌّنةفً مجموعات  E-cadherin ملوّنتجاه  شاذّةالات نسب الخلاٌا متوسّط( 7-3) مخطّط  الدراسة ع
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جري نُ  ،بيف المجموعات الثلاث  شاذّةالسب الخلايا ات نِ متوسّطؽ مف وجود فروؽ في لمتحقُّ 

 ص النتائج كما يمي :و تتمخّ   One-Way ANOVAاختبار تحميؿ التبايف 

 إحصاء الاختبار

F 

 مستوى الدلالة

P.value 
 الاستنتاج

ٌّةتوجد فروق  * 6.666 146.975  ا  إحصائٌّ  معنو

 مموّنتجاه  ات من حيث الشذوذمتوسّطلفرق ال One-Way ANOVAاختبار تحميل التباين ( نتيجة 8-3جدول )

E-cadherin 

بيف الدرجات  شاذّةالالنسب لمخلايا  متوسّطفي  اً إحصائيّ  معنويّةف نتائج الاختبار وجود فروؽ تبيّ 

لدراسة الفروؽ بيف   Tukeyنجري اختبار ،و لدراسة ىذه الفروؽ بالتفصيؿ  ،الثلاث 

 الجدوؿ التالي النتائج : يمخّصو  ،المجموعات مثنى مثنى 

 اتمتوسّطفرق ال المجموعتان المقارنتان
 مستوى الدلالة

P.value 

 * 6.666 27.528 الثانٌة لىوالأ

 * 6.666 52.669 الثالثة لىوالأ

 * 6.666 25.681 الثالثة الثانٌة

  بين المجموعات مثنى مثنى E-cadherinبتموين  فرق الشذوذلدراسة   Tukeyاختبار( نتائج 9-3جدول )

بحيث  ،بيف المجموعات الثلاث  شاذّةالات نسب الخلايا متوسّطفي  معنويّةنلاحظ وجود فروؽ 

 % . 95ة و ذلؾ بثقة إحصائيّ  ،تتزايد ىذه النسبة بزيادة درجة الإصابة 
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حصاء الوصفي الجدوؿ التالي الإ يمخّصفي الييولى و  مموّفال تعبيريّةراسة نسب كما قمنا بدِ 
 المدروسة : عيّنةالفي  E-cadherin لمػ ةالييوليّ  تعبيريّةاللنسبة 

الانحراف  متوسّطال المجموعة
 المعياري

 أعمى قيمة أدنى قيمة

 19.575 9.499 3.314 14.516 لىو الأ الدرجة 
 42.241 9.712 9.554 20.867 الثانيةالدرجة 
 57.417 11.123 13.110 23.183 الثالثةالدرجة 
 57.417 9.499 9.976 19.522 عيّنةالكامل 

 الدراسة . عيّنةفي مجموعات  E-cadherinالييولية لمـ  تعبيريّةنسب ال متوسّط( 11-3جدول )

نجري اختبار  ،بيف المجموعات الثلاث  الييولي التموّف اتمتوسّطؽ مف وجود فروؽ في لمتحقُ 
 ص النتائج كما يمي :و تتمخّ   One-Way ANOVAتحميؿ التبايف 

 إحصاء الاختبار
F 

 مستوى الدلالة
P.value 

 الاستنتاج

2.424 0.106 
 معنويّةلا توجد فروق 
 اً إحصائيّ 

-Eلمـ الييولي  التموّنات متوسّطلفروق   One-Way ANOVAاختبار تحميل التباين ( نتيجة 11-3جدول )

cadherin 

 التعبيريّة الييوليّة في معنويّةة عدـ وجود فروؽ دالّ  ،% 95و بثقة  ،يتبيف مف نتائج الاختبار 
 بيف المجموعات الثلاث .
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ٌّنةفً مجموعات  E-cadherinالهٌولً للـ  التلوّنات نسب متوسّط( 7-3) مخطّط  الدراسة ع
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 : β - catenin مموّن: دراسة ال6-2-2

 ذة :انشاه   عٍىّتان :3-2-2-1

دوف أف  ،كاتينيف-ة لمبيتاة قويّ غشائيّ  تعبيريّة السميمة فمويّةالالعيّنات المأخوذة مف البشرة  أظيرت

 شكؿ .الكما في  ،في النواة أوفي الييولى  تعبيريّةتبدي أي 

  
 عيّنةالفي  β-catenin مموّف تعبيريّة( 12-3شكؿ )

 . مرّة 100الشاىدة . تكبير 
 عيّنةالفي  β-catenin مموّف تعبيريّة( 13-3شكؿ )

 . مرّة 400الشاىدة . تكبير 

 

 الدراسة عيّنة :6-2-2-2

ٌّنةأظهر التلوٌن المناعً ل ٌّةالدراسة  ع ٌّةحت الاو. وتر ملوّنمتباٌنة تجاه ال تعبٌر ن بٌ تعبٌر

ٌّةلوحظ وجود سلبٌة للة والضعٌفة . متوسّطة و الالقوٌّ  ٌّةال فً بعض المقاطع تعبٌر و فً  نسٌج

ٌّةاذ لم تظهر  ،بعض الخلاٌا  ة المتوضعة فً شائِكبشكل سلٌم فً جمٌع الخلاٌا ال ملوّنال تعبٌر

ٌّةالالجزر  ٌّةكما ظهرت ال ، ورم  فً هٌولى  ونوى بعض الخلاٌا . تعبٌر
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 مموّف تعبيريّة( 14-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

 جَيِّدالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 40. تكبير  تمَايُزال

 

 

 مموّف تعبيريّة( 15-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

 جَيِّدالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 100. تكبير  تمَايُزال

 

 

  مموّف تعبيريّة( 16-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

 جَيِّدالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 400. تكبير  تمَايُزال
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 مموّف تعبيريّة( 17-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

 متوسّطالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 40. تكبير  تمَايُزال

 

 

 مموّف تعبيريّة( 18-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

 متوسّطالفموي  الخلايا شائِؾ

 . مرّة 100. تكبير  تمَايُزال

 

 

 مموّف تعبيريّة( 19-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

 متوسّطالخلايا الفموي  شائِؾ

 . مرّة 400. تكبير  تمَايُزال
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 مموّف تعبيريّة( 20-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

الخلايا الفموي ضعيؼ  شائِؾ

 . مرّة 40. تكبير  تمَايُزال

 

 

 مموّف تعبيريّة( 21-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

الخلايا الفموي ضعيؼ  شائِؾ

 . مرّة 100. تكبير  تمَايُزال

 

 

 مموّف تعبيريّة( 22-3شكؿ )

β-catenin  السَرَطاففي 

الخلايا الفموي ضعيؼ  شائِؾ

 . مرّة 400. تكبير  تمَايُزال
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 β-catenin مموّنالدراسة الاحصائية ل :6-2-2-6

ّـَ  ة تجاه ة التي أبدت ايجابيّ شائِكوىي الخلايا النة لدى المرضى ساب نسبة الخلايا المتموّ حِ  ت

ص الإحصاء الوصفي لنسب و يتمخّ  ،المدروسة  ورميّةالمف أصؿ جميع خلايا الجزيرة  مموّفال

 : في الجدوؿ التالي عيّنةلم نة في المجموعات الثلاثالخلايا المتموّ 

الاوحراف  متىسّظان انمجمىعت

 انمعٍاري

 أعهى قٍمت أدوى قٍمت

 % 93.217 % 81.886 % 3.558 % 87.333 نىوالأانذرجت 

 % 77.818 % 58.789 % 6.476 % 68.785 انثاوٍتانذرجت 

 % 71.141 % 25.772 % 15.599 % 43.492 انثانثتانذرجت 

 % 93.217 % 25.772 % 26.971 % 672155 عٍىّتانكامم 

 الدراسة عيّنةفي  β-catenin( نسب الخلايا المتمونة بالـ 12-3جدول )

 

ٌّنةفً مجموعات  β-cateninنة بالـ ات نسب الخلاٌا المتلوّ متوسّط( 8-3) خطّطمُ   الدراسة ع
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جري نُ  ،نة بيف المجموعات الثلاث المتموّ ات نسب الخلايا متوسّطؽ مف وجود فروؽ في لمتحقُّ 

 ص النتائج كما يمي :و تتمخّ   One-Way ANOVAاختبار تحميؿ التبايف 

 إحصاء الاختبار

F 

 مستوى الدلالة

P.value 
 الاستنتاج

ٌّةتوجد فروق  * 6.666 51.426  ا  إحصائٌّ  معنو

نة ات نسب الخلايا المتموّ متوسّطل One-Way ANOVA( نتيجة اختبار تحميل التباين 13-3جدول ) 
  β-cateninبالـ 

نة بيف النسب لمخلايا المتموّ  متوسّطفي  اً إحصائيّ  معنويّةتبيف نتائج الاختبار وجود فروؽ 

لدراسة الفروؽ بيف   Tukeyنجري اختبار  ،و لدراسة ىذه الفروؽ بالتفصيؿ  ،الدرجات الثلاث 

 الجدوؿ التالي النتائج : يمخّصو  ،المجموعات مثنى مثنى 

 اتمتوسّطفرق ال المجموعتان المقارنتان
 مستوى الدلالة

P.value 

 * 6.661 18.548 الثانٌة لىوالأ

 * 6.666 43.841 الثالثة لىوالأ

 * 6.666 25.293 الثالثة الثانٌة

 مثنى مثنى β-cateninة بالـ مموّنال لدراسة الفروق بين المجموعات  Tukeyاختبار( نتائج 14-3جدول )

بحيث  ،ات نسب الخلايا المتمونة بيف المجموعات الثلاث متوسّطفي  معنويّةنلاحظ وجود فروؽ 

 % . 95ة و ذلؾ بثقة إحصائيّ  ،تتناقص ىذه النسبة بزيادة درجة الإصابة 
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الإحصاء الوصفي لنسب  صو يتمخّ  ، الدراسة عيّنةفي خلايا حساب نسبة الشذوذ  كما ت ّـ

 : في الجدوؿ التالي في كؿ مف المجموعات الثلاثالشذوذ 

الاوحراف  متىسّظان انمجمىعت

 انمعٍاري

 أعهى قٍمت أدوى قٍمت

 % 38.746 % 15.622 % 6.648 % 29.687 نىوالأانذرجت 

 % 74.471 % 51.769 % 8.229 % 63.746 انثاوٍتانذرجت 

 % 93.852 % 76.846 % 6.331 % 86.572 انثانثتانذرجت 

 % 93.852 % 15.622 % 25.537 % 582647 عٍىّتانكامم 

 الدراسة عيّنةفي مجموعات  β-catenin مموّنتجاه  شاذّةال( نسب الخلايا 15-3جدول )

 

 β-catenin ملوّنتجاه  شاذّةالات نسب الخلاٌا متوسّط( 9-3) مخطّط
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نجري  ،بيف المجموعات الثلاث  شاذّةالات نسب الخلايا متوسّطؽ مف وجود فروؽ في لمتحقّ 

 ص النتائج كما يمي :و تتمخّ   One-Way ANOVAاختبار تحميؿ التبايف 

 إحصاء الاختبار

F 

 مستوى الدلالة

P.value 
 الاستنتاج

ٌّةتوجد فروق  * 6.666 187.819  ا  إحصائٌّ  معنو

 مموّنتجاه  شاذّةالات نسب الخلايا متوسّطل  One-Way ANOVAاختبار تحميل التباين ( نتيجة 16-3جدول )

β-catenin 

بيف الدرجات  شاذّةالالنسب لمخلايا  متوسّطفي  اً إحصائيّ  معنويّةتبيف نتائج الاختبار وجود فروؽ 

لدراسة الفروؽ بيف   Tukeyنجري اختبار ،و لدراسة ىذه الفروؽ بالتفصيؿ  ،الثلاث 

 الجدوؿ التالي النتائج : يمخّصو  ،المجموعات مثنى مثنى 

 اتمتوسّطفرق ال المجموعتان المقارنتان
 مستوى الدلالة

P.value 

 * 6.666 34.659 الثانٌة لىوالأ

 * 6.666 57.486 الثالثة لىوالأ

 * 6.666 22.826 الثالثة الثانٌة

 مثنى مثنى β-cateninة بالـ مموّنال المجموعات بين لدراسة الفروق  Tukeyاختبار ( نتيجة 17-3جدول )

بحيث  ،بيف المجموعات الثلاث  شاذّةالات نسب الخلايا متوسّطفي  معنويّةلاحظ وجود فروؽ نُ 

 % . 95ة و ذلؾ بثقة إحصائيّ  ،زايد ىذه النسبة بزيادة درجة الإصابة تَ تَ 
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 عيّنةالفي  β-catenin مموّفالييولية ل تعبيريّةلمحصاء الوصفي التالي الإالجدوؿ  مخّصيُ كما 
 المدروسة :

الانحراف  متوسّطال المجموعة
 المعياري

 أعمى قيمة أدنى قيمة

 22.396 8.839 3.926 16.963 لىو الأ الدرجة 
 34.930 21.418 5.073 29.094 الثانيةالدرجة 
 39.262 15.034 9.110 24.709 الثالثةالدرجة 
 39.262 8.839 8.020 23.589 عيّنةالكامل 

 الدراسة عيّنةفي مجموعات  β-cateninالييولية لمـ  تعبيريّةنسب ال متوسّط( 18-3جدول )

جري اختبار نُ  ،بيف المجموعات الثلاث  ةالييوليّ  تعبيريّةالات متوسّطؽ مف وجود فروؽ في لمتحقُّ 
 ص النتائج كما يمي :و تتمخّ   One-Way ANOVAتحميؿ التبايف 

 إحصاء الاختبار
F 

 الدلالةمستوى 
P.value 

 الاستنتاج

 إحصائيا معنويّةتوجد فروق  * 0.002 8.206

-βلمـ  ةالييوليّ  تعبيريّةات المتوسّطل One-Way ANOVAاختبار تحميل التباين  ( نتيجة19-3جدول )

catenin 

في الييولى بيف المجموعات  معنويّةة وجود فروؽ دالّ  ،% 95و بثقة  ،ف مف نتائج الاختبار يتبيّ 
 الثلاث .
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ٌّنةفً مجموعات  β-cateninالهٌولً للـ  التلوّنات نسب متوسّط( 10-3) مخطّط  الدراسة ع

 فنجد ما يمي : ،نجري اختبار توكي لمتعرؼ عمى الفروؽ بالتفصيؿ 

 مستوى الدلالة اتمتوسّطفرؽ ال المجموعتاف المقارنتاف
P.value 

 * 0.001 12.131 الثانية لىو الأ
 * 0.044 7.746 الثالثة لىو الأ

 0.334 4.385- الثالثة الثانية

 مثنى مثنى β-cateninة بالـ مموّنال المجموعاتلدراسة الفروق بين   Tukey( نتيجة اختبار 21-3جدول )

 لى و بيف كؿ مف المجموعتيف الثانية و الثالثة .و بيف المجموعة الأ معنويّةتوجد فروؽ 

ص وتتمخّ   β-cateninة بالػ مموّنفي المجموعة الفي النواة بالنسبة  مموّفال تعبيريّةرست كما دُ 
 النتائج في الجدوؿ التالي:
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الانحراف  متوسّطال المجموعة
 المعياري

 أعمى قيمة أدنى قيمة

 0.339 0 0.133 0.187 لىو الأ الدرجة 
 5.853 1.129 1.699 3.437 الثانيةالدرجة 
 9.403 4.429 2.036 6.404 الثالثةالدرجة 
 9.403 0 2.977 3.342 عيّنةالكامل 

 الدراسة عيّنةفي مجموعات  β-cateninالنووية لمـ  تعبيريّةنسب ال متوسّط( 21-3جدول )

نجري اختبار تحميؿ  ،بيف المجموعات الثلاث  النووية  تعبيريّةال لمتحقؽ مف وجود فروؽ في
 ص النتائج كما يمي :و تتمخّ   One-Way ANOVAالتبايف 

 إحصاء الاختبار
F 

 مستوى الدلالة
P.value 

 الاستنتاج

 اً إحصائيّ  معنويّةتوجد فروق  * 0.000 37.045

 النووية تعبيريّةلفروق ال One-Way ANOVAاختبار تحميل التباين ( نتيجة 22-3جدول )

بيف الدرجات  مموّفالنووية لم تعبيريّةفي ال اً إحصائيّ  معنويّةتبيف نتائج الاختبار وجود فروؽ 
لدراسة الفروؽ بيف   Tukeyنجري اختبار ،و لدراسة ىذه الفروؽ بالتفصيؿ  ،الثلاث 

 الجدوؿ التالي النتائج : يمخّصو  ،المجموعات مثنى مثنى 

 

 

 مستوى الدلالة اتمتوسّطفرق ال المجموعتان المقارنتان
P.value 

 * 0.000 3.249 الثانية لىو الأ 



106 
 

 * 0.000 6.217 الثالثة لىو الأ 
 * 0.001 2.967 الثالثة الثانية

بين المجموعات مثنى  β-catenin مموّنل النووية تعبيريّةلدراسة فروق ال  Tukey( نتائج اختبار23-3جدول )

 مثنى

بحيث تتزايد بزيادة  ،بيف المجموعات الثلاث  النووية تعبيريّةالفي  معنويّةنلاحظ وجود فروؽ 
 % . 95ة و ذلؾ بثقة إحصائيّ  ،درجة الإصابة 

 

ٌّنةفً مجموعات  β-cateninالنووي للـ  التلوّنات نسب متوسّط( 11-3) مخطّط  الدراسة ع

 ين :مموّنال تعبيريّةلاقة بين دراسة الع :6-2-6
نحسب معامؿ ارتباط  ،  β-catenin تعبيريّةو بيف  E-cadherin تعبيريّةلدراسة العلاقة بيف 

 ص النتائج في الجدوؿ التالي :و تتمخّ  ،بيرسوف 
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 ينمموّنال تعبيريّة( حساب قيمة معامل ارتباط بيرسون ل24-3جدول )

 

 

ٌّة( العلاقة بٌن 12-3) مخطّط  β-cateninو  E-cadherinً ملوّن تعبٌر

 -cadherin E تعبيريّةة بيف ة قويّ % وجود علاقة ارتباط ايجابيّ  95نلاحظ مف النتائج و بثقة 

 بحيث تترافؽ زيادة أحدىما بزيادة الّاخر و العكس بالعكس . ، β – catenin تعبيريّةو بيف 

 –β تعبيريّةو بيف الشذوذ في  E-cadherin تعبيريّةأيضا لدراسة العلاقة بيف الشذوذ في 

catenin ،  ص النتائج في الجدوؿ التالي :و تتمخّ  ،نحسب معامؿ ارتباط بيرسوف 

 مستوى الدلالة قٌمة معامل الارتباط

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

β
- 

ca
te

n
in

 

E-cadherin 

 قٌمة معامل الارتباط

ρ 

 مستوى الدلالة

P.value 

62716 62661 * 



108 
 

ρ P.value 

62868 62666 * 

 ينمموّن( حساب قيمة معامل ارتباط بيرسون لنسب الشذوذ في ال25-3جدول )

 

ٌّة( العلاقة بٌن الشذوذ فً 13-3)  مخطّط  β-cateninو  E-cadherinً ملوّن تعبٌر

-E تعبيريّةة بيف الشذوذ في ة قويّ % وجود علاقة ارتباط ايجابيّ  95نلاحظ مف النتائج و بثقة 

cadherin  تعبيريّةو بيف الشذوذ في β-catenin ،  بحيث تترافؽ زيادة أحدىما بزيادة الّاخر و

 العكس بالعكس .
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ّـَ  اف مف المذاف يعدّ  β-cateninو  E-cadherinبروتيني  تعبيريّةي إجراء البحث بيدؼ تحرّ  ت

لى و ؿ المرحمة الأمثِّ التي تُ  عمميّةوىي ال ، الظياري الميزانشيمي التحوّؿ عمميّةة لمات الرئيسيَّ الواسِ 

مف ارتباطاتيا  خميّةر الحرّ أنيا تُ  حيثُ  ، البشرويّةات السَرَطانفي  عمارالاستِ مف مراحؿ الغزو و 

 مواقع أخرى في الجسـ . إلىياجر ضمف النسيج لتُ 

اً الذي يمعب دوراً محوريّ  E-cadherin/cateninsد اً مف معقّ ىذاف البروتيناف جزءاً رئيسيّ  عدُّ يُ 

وىو أمر رة و بيف الخلايا و القالب خارج الخموي او المتج ظياريّةالفي الارتباط بيف الخلايا 

وفي الحفاظ عمى البنية المعقّدة للأنسجة  ، النمط الظاىري للأنسجة لدى الأجنّة حداثلإي سأسا

 إلىقد الارتباط بيف الخلايا يؤدّي فَ ذ إ (Wijnhoven et al., 2000)ة لدى البالغيف.تمَايُز الم

 عمميّةطمؽ ويُ  ،شارات النمومايسمح ليا باليروب مف سيطرة إ ،رىاالتلامسي لتكاثُ خسارة التثبيط 

 (Piepenhagen and Nelson, 1993)الورمي الخبيث. تشكّؿال

% مف خباثات ىذه 90الخلايا في منطقة الرأس والعنؽ مايزيد عف  شائِؾ السَرَطافؿ يشكّ 

الاستعمار  إلىة التي تميؿ العدوانيّ  ظياريّةال ورميّةالؤات وىو مف التنشّ  ،ة المنطقة التشريحيّ 

 (Thompson, 2006). ر و الشديد المبكّ 

-Eلمػالكيميامناعي النسيجي  مموّفال تعبيريّة قارنةمُ  إلى ىذه الدراسة الاستعاديّة ىدفت

cadherin   الػ وβ-catenin  بمختمؼ  لمنطقة الرأس والعنؽ الخلايا شائِؾ السَرَطاففي

 ليّةو الأ ورميّةالخزعة مأخوذة مف الكتمة  33مكونة مف  عيّنةفي وذلؾ  ،نسيجيّةدرجاتو ال

في ثلاث مجموعات  عيّنةالعت توزّ  ،سابقة ة شعاعيّ  أوة لمرضى لـ يخضعوا لمعالجة كيميائيّ 

يف و مكاف تموضعيما مموّنكلا ال تعبيريّةدراسة نسبة  توتمَّ  ، لمسرطاف نسيجيّةوفقاً لمدرجة ال



111 
 

في  لأي مف الواسميف تعبيريّةانعداـ ال أو ةالنوويّ  أوة الييوليّ  تعبيريّةال فّ أ حيثُ  في كؿ درجة

تـ اجراء التمويف  . (Hajra and Fearon, 2002) شاذّةالمف المظاىر  تُعد ةشائِكالخلايا ال

 ،وحيدة النسيمة لكؿ مف البروتينيف  دادأض عمى حدى باستعماؿ مموّفالمناعي المفرد لكؿ 

 وذلؾ لكوف التمويف المفرد أقؿ كمفة وأسيؿ تطبيقاً .

اً وعولجت الصور حاسوبيّ  ،الغازية  ورميّةالية عمى الجزر او الح نسيجيّةرت الساحات الوِّ صُ 

 اً لمحصوؿ عمى النتائج .عد الخلايا يدويّ  لزيادة تبايف الألواف فييا وت ّـ

 E-cadherin الكادىيرين الظياري:  9-5

 . ة ع في الخلايا الظياريّ ر عمى نطاؽ واسِ نتشِ عتمد عمى الكالسيوـ ، يَ ىو غميكوبروتيف مُ 

ؿ امُ حافظ عمى الييكؿ الخموي والتكَ تجانسة و يُ ط بشكؿ أساسي الارتباط بيف الخلايا المُ يتواسَ 

 ة .ة الظياريّ البنيوي و القطبيَّ 

 وُ أنّ  حيثُ  ،ح الورمي الكادىيريف الظياري يقوـ بدور الكابِ  فّ أ إلىشارت العديد مف الدراسات أ

ات تثبيط ىذا ع آليَّ وتتنوّ  (Takeichi, 1993)راـ.و ستعمار في العديد مف الأيكبح الغزو و الا

الكبح  ثتو ودة لمورِّ ح في الصبغيات و الطفرات المخمِّ ؿ المواقِ قداف تماثُ البروتيف لتشمؿ فُ 

 ,.Kudo et al)الحالّة لمبروتيف.ات والعمميّ  الخموي لتقاـؿ الكادىيريف والإلانتساخي و تبادُ ا

2004)   

قد  ورميّةالزر % مف الخلايا الموجودة في الجُ 61رابة قُ  بأفَّ جمؿ الحالات المدروسة في مُ  دجِ وُ 

جد الذي وَ  (Palomares et al., 2012)وىذا يتوافؽ مع دراسة  مموّفتجاه ال ةً ت إيجابيَّ أبدَ 
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الذي وجدىا في  (Liu et al., 2010) % مف الحالات و 54في  مموّفلم المرتفعة تعبيريّةال

 % مف الحالات  . 58

في الحالات مف الخلايا % 82بنسبة  مموّفلم نا ايجابيّةً دْ لمورـ وجَ  ةنسيجيَّ ؽ بالدرجات الوفيما يتعمّ 

% في الحالات ضعيفة 39 ،تمَايُزة المتوسّط% في الحالات 61و  ،مف الورـ تمَايُزة الجَيِّد

اتفقنا بذلؾ  ، مموّفال تعبيريّةـ و ر لمو  نسيجيّةحة بيف الدرجة الناؾ علاقة واضِ وكانت ىُ  ،تمَايُزال

الخلايا  شائِؾ السَرَطاففي  (Chow et al., 2001)ع و م (Rosado et al., 2013) مع

 Zhai et)ومع  (Downer and Speight, 1993)ومع  (Lopes et al., 2009)و  لمساف

al., 2010)  َف فيالذي در نا اختمفنا مع لكنّ  ، ممريالخلايا ل شائِؾ السَرَطاف س تعبيريَّة المموِّ

(Liu et al., 2010)  َوقد يكوف سبب  ، نسيجيّةو الدرجة ال تعبيريّةبيف ال جد ارتباطاً الذي لـ ي

 وذ مف الماعزمأخُ  وحيد النسيمة حيث قاـ باستخداـ ضد الأولي الضدّ نوع  إلىختلاؼ عائداً الا

حيث قاـ  المناعي مموّفبعة في تقييـ الالمعايير المتّ  وأ ، خداـ ضد أرنبيمنا باستِ في حيف قُ 

 نةمع نسبة الخلايا المتموّ  التموّفة بضرب شدّ  قا َـ ث ّـفي ثلاث مجموعات  التموّفة بتصنيؼ شدّ 

 بعدّ  منا في دراستنافي حيف قُ  ،   ةرط التعبيريّ قص أو فَ نَ د لِ حدّ أف يكوف ىناؾ تعريؼ مُ  دوفَ 

الذي لـ يجد ارتباطاً مع  (Rodrigo et al., 2007)كما اختمفنا مع  ،الخلايا بشكؿ مباشر 

قد يكوف   ،الخلايا لمحنجرة  شائِؾ السَرَطاففي  مموّفال تعبيريّةدرس  الدرجة النسيجيّة بعد أف

موؾ الورـ ختمؼ سُ أف يَ  مكفو مف المُ نَّ أحيث  الموقع التشريحي لمورـ إلىداً عائِ  سبب الاختلاؼ

 .  ةالتشريحيّ  فس المنطقةعو ضمف نَ موقِ  بَ حسْ 
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حيث  ،نسيجيّةباً مع زيادة الدرجة التناسِ مُ  مموّفال إلىيجابيّة بالنسبة لاحظنا انخفاضاً في الإ

ف نعزو ويمكف أ ،تمَايُزما اتجينا نحو ضعؼ الكمّ  عبِّر عَنوالخلايا التي تُ  نِسبة انخفضت

قداف بروتيف الكادىيريف الظياري لدوره فُ  إلى تمَايُزفي الدرجة ضعيفة ال مموّفال تعبيريّةانخفاض 

قده ، حيث أفّ فَ  الأكثر عدوانيّةراـ و ؾ الغشائي لمخلايا في الأفي الارتباط الخموي وزيادة التيتّ 

. عمار وليا في شلّاؿ الغزو و الاستِ مييداً لدخُ عمميَّة انفصاؿ الخلايا الورميَّة تَ  قصو يسيِّؿأو نَ 

يدعـ  مموّفال تعبيريّةلمورـ و انخفاض  سيجيّةنَ ىذا الارتباط الواضح بيف ازدياد الدرجة ال إفَّ 

ازدياد النشاط  إلىشير ويُ  ،لمرأس والعنؽالخلايا  شائِؾ السَرَطافنذاري في حالات ـ إكواسِ  هُ دورَ 

 و قابميّة الآفة لمغزو .  ورميّةالنقسامي في الخلايا الا

في الدرجة  % مف الخلايا وكاف أكثر شذوذاً 58.2شذوذاً في   E-cadherinبدى بروتيفأ

 ،لى و % مف خلايا الدرجة الأ31.5% وفي 59الدرجة الثانية بنسبة  ث ّـ% 84.1الثالثة بنسبة 

 Faleiro-Rodrigues and)ة . تتوافؽ ىذه النتائج مع وكانت الفروؽ ذات دلالة احصائيّ 

Lopes, 2004)  ة الخلايا في شائِكات الغازية السَرَطان% مف 89حيث لوحظ الشذوذ في

 .%53.3الذي وجد الشذوذ في  (Sun et al., 2000)ومع منطقة عنؽ الرحـ 

بنسبة  شاذّةال تعبيريّةوجد ال الذي (Fadare et al., 2005)مع  ج ىذه الدراسةتوافؽ نتائتولـ 

ربما يعود سبب  ،ؽ الرحـ في سرطانات عن نسيجيّةبيف الدرجات ال لـ يجد فروقاً و  86.5%

 اختلاؼ المنطقة التشريحيّة المدروسة . إلىالخلاؼ 

ظير ولـ تَ  ، عيّنةلم ورميّةالجمؿ الخلايا % مف مُ 19.5في الييولى في  مموّفال تعبيريّةظت وحِ لُ 

 ,.Do et al)الثلاث وىذا يتوافؽ مع دراسة  نسيجيّةبيف الدرجات ال اً ة احصائيّ فروؽ دالّ 
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يمعب  لا E-cadherinأف بروتيف  إلىوىذا يشير  (Fadare et al., 2005)ومع  (2004

ببعضيا لبعض و  ظياريّةالبؿ يقتصر دوره عمى ربط الخلايا  ، ورميّةال عمميّةدوراً مباشراً في ال

 تثبيط تكاثرىا . 

 catenin β–  البيتا كاتينين:  9-2

د الارتباط المكوّف ؿ في تكويف معقّ مف العناصر الرئيسيّة التي تدخُ  cateninβ–عتبر بروتيف يُ 

لات كبروتيف بنيوي في الموصِ  وراً مزدوجاً دَ  يمعبُ  يثُ حَ  ،اتمف الكادىيريف الظياري و الكاتينين

ؿ انتساخي يتواسط نقؿ الإشارات في وكمفعِّ  ،(Potter et al., 1999) ةقة بيف الخمويّ الممتصِ 

 Wnt .(Queimado et al., 2008, Shapiro, 2001)سبيؿ 

واكتساب الخلايا لمنمط  تمَايُزقداف المع فُ  cateninβ– تعبيريّةالنقص في  أور رافؽ التغيُّ تَ يَ 

ثتو في مورّ  ةالطفرات المورثيّ  إلى تعبيريّةي المكف رد مثؿ ىذه التغيّرات فالظاىري الغازي. ويُ 

في  cateninβ–ؾ الػ عف تدرّ  ليفو المسؤ  APCو  Axinثات الػ الطفرات في مورّ  إلى أو

اننىاة  إنىتراكم فً انهٍىنى انمُ   cateninβ–ؿ الػ نتقِ يَ  ، (Kannan et al., 2002)الييولى 

زٌادة  إنى تؤدّيدة حذّ ثاث مُ م مىرّ فعِّ وٌُ (  Tcf انتساخ انهمفٍاّث انتائٍتّ ) عامم إنىحٍث ٌرتبط 

ريف يرتباط مع الكادىعمى الا وعدـ قدرتِ  إلىلاحقاً  ذلؾ ييؤدّ  و انخباثت . خهٍتّر انتكاثُ  عذّلمُ 

  (Zhurinsky et al., 2000, Hinck et al., 1994)الظياري.

والدرجة  cateninβ– تعبيريّةنقص  أوىناؾ ارتباطاً بيف تغيّر  العديد مف الدراسات أفّ  ظتلاحَ 

و الإنذار وزيادة  ورميّةالو مع النمط الظاىري الغازي في الخلايا ارتباطِ  إلى إضافةً  نسيجيّةال

 ,Wong and Pignatelli, 2002, Young et al., 1998)و الاستعمار.حتماؿ الغزو ا
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Olmeda et al., 2003) ،  ُفي سرطانات المري والكولوف تعبيريّتو  انخفاض ظَ وحِ كما ل

 Takayama et al., 1996, Bagutti et)الفـ.  إلىوالمعدة والثدي والبروستات إضافة 

al., 1998, Kallakury et al., 2001) 

قد  ورميّةال% مف الخلايا الموجودة في الجزر 67قرابة  بأفّ في مجمؿ الحالات المدروسة  جدوُ 

 و  (Williams et al., 1998)راسة  وىذا يتوافؽ مع دِ  ،مموّفة تجاه الت إيجابيّ أبدَ 

(Bagutti et al., 1998) و  % عمى التوالي68.2% و 66ة بنسبة إيجابيّ  إلىف أشارا المذي

 . %66.7 بنسبة  تعبيريّةالذي وجد  (Fadare et al., 2005)مع 

 ,.Gao et al)%.80 إلىة وصمت نسبة عالية مف الايجابيّ  إلى Gao et alكما أشار ،

 Laxmidevi et)%.56.6نسبة أقؿ مف  إلى Laxmidivi et alواشارت دراسة  (2005

al., 2010)   

عف بروتيف  ورميّةالر فييا خلايا الجزر % مف الحالات لـ تعبّ 33 بأفَّ  راسةفي ىذه الدِ  دَ جِ وُ 

 William et al 33.3 %(Williams etوىذا يماثؿ ما أشير اليو مف قبؿ   ،كاتينيف-البيتا

al., 1998)  وBagutti et al 31.8 %(Bagutti et al., 1998)،  ّنا اختمفنا مع لكن

(Gasparoni et al., 2002) يمكف ردّه  ختلاؼىذا الا ، ةأي حالة سمبيّ  إلىر شِ لذي لـ يُ ا

طريقة  مددة واعتَ مجمّ  مقاطعحيث قاـ بدراستو عمى  ،تثبيت الخزعة اختلاؼ طريقة  إلى

 .ؼ ضاعَ التمويف المناعي المُ 

 تعبيريّةو  نسيجيّةكاف ىناؾ ارتباط واضح بيف الدرجة ال لمورـ نسيجيّةفيما يتعمؽ بالدرجات ال 

و  ،مف الورـ تمَايُزة الجَيِّدالحالات خلايا % في 87بنسبة  مموّفوجدنا ايجابيّة لم اذ مموّفال
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. تتوافؽ ىذه النتائج تمَايُز% في الحالات ضعيفة ال43و ،تمَايُزة المتوسّط% في الحالات 68

% عمى 40% و 66% و 80النسب التالية  إلىأشار  الذي Ueda et alمع دراسة 

النسب التالية  إلىالذي اشار  Laxmidivi et alومع  (Ueda et al., 2006)،التوالي

 Fadare et)نا اختمفنا مع لكنّ  ، (Laxmidevi et al., 2010)%.30% و 40% و 100

al., 2005) ربما يعود  ،في سرطانات عنؽ الرحـ  نسيجيّةالذي لـ يجد فروقاً بيف الدرجات ال

 ة المدروسة .اختلاؼ المنطقة التشريحيّ  إلىسبب الخلاؼ 

 حيثُ  ،نسيجيّةتناسباً مع زيادة الدرجة المُ  مموّفال إلىلاحظنا انخفاضاً في الايجابيّة بالنسبة 

في  مموّفال تعبيريّةف نعزو انخفاض ويمكف أ ،تمَايُزضعؼ الما اتجينا نحو كمَّ  تعبيريّةت الانخفضَ 

والخمؿ البنيوي لدوره في الارتباط الخموي  cateninβ–فقداف بروتيف  إلى تمَايُزالدرجة ضعيفة ال

ىذا الارتباط الواضح بيف ازدياد الدرجة راـ الأكثر عدوانيّة. و في الأ و الوظيفي الذي يطرأ عميو

 شائِؾ السَرَطافـ انذاري في حالات يدعـ دوره كواسِ  مموّفال تعبيريّةلمورـ و انخفاض  نسيجيّةال

و قابميّة الآفة  ورميّةالازدياد النشاط الإنقسامي في الخلايا  إلىشير ويُ  ،لمرأس و العنؽ الخلايا 

 لمغزو .

 

عت % مف الخلايا وقد توزّ 23.5في الييولى فقد شوىدت في  مموّفال تعبيريّةؽ بأما فيما يتعمّ 

% في الثالثة 24.7% في الثانية و 29لى و و % في الدرجة الأ16.9 إلىالنسب بيف الدرجات 

اختمفت ىذه الدراسة لى و الثالثة . و لى الثانية و الأو ة بيف الدرجتيف الأجدت الفروؽ الدالّ وقد وُ 
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ربما  نسيجيّةة مع الدرجة الالييوليّ  تعبيريّةلم طاً الذي لـ يجد ارتبا (Do et al., 2004)مع  جزئياً 

 ؽ المناعي .ه طريقة التمويف المزدوج بالتألُّ مادِ اعتِ  إلىالاختلاؼ  يعود

وكانت  ، ورميّةال الخلايامجمؿ % مف 3.3في  مموّفال تعبيريّةعمى مستوى النواة لوحظت 

 ، نسيجيّةة بزيادة الدرجة الالنوويّ  تعبيريّةاً بيف الدرجات الثلاث بحيث تزداد الة معنويّ الفروؽ دالّ 

و لـ يجد فروقاً % لكنّ 2الذي وجدىا بنسبة  (Do et al., 2004)كانت ىذه النتيجة قريبة مف 

ة في ة النوويّ ة لمتعبيريّ يجابيّ وجد إ الذي (Pukkila et al., 2001) و،  نسيجيّةبيف الدرجات ال

ة مرتبطة بشكؿ واضح مع ة في البمعوـ وكانت تمؾ التعبيريّ كشائِ % مف خلايا السرطانات ال23

 .  , لكنّيا لـ تكف مرتبطة مع الدرجة النسيجية ؿ البقاء معدّ 

 ينمموّنكلا ال تعبيريّةالعلاقة بين :  9-6

 ، شاذّة E-cadherin تعبيريّةعندما تكوف  شاذّة β-catenin تعبيريّةكانت  ،في ىذه الدراسة 

 ، طبيعيّة E-cadherin تعبيريّةعندما تكوف  طبيعيّةكانت  β-catenin تعبيريّة فَّ أكما 

 الآخر والعكس بالعكس . تعبيريّةأحدىما تزداد بازدياد  تعبيريّةولاحظنا أف 

 Liu et) و (Rosado et al., 2013)ومع  (Do et al., 2004)تتوافؽ ىذه النتيجة مع 

al., 2010)  واختمفنا مع(Fadare et al., 2005)  الذي أجرى دراستو عمى سرطانات عنؽ

 الرحـ .

ف الشذوذات في ىذه إترتبط بشكؿ مباشر لذا ف β-cateninو  E-cadherinف بروتينات إ 

نات ف واحد مف مكوّ يعمؿ مكوّ  . وعندما لاورميّةالر عمى الارتباط بيف الخلايا البروتينات تؤثّ 
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د بشكؿ كبير و ر وظائؼ المعقّ بالشكؿ المناسب تتأثّ  E-cadherin  /β-cateninد المعقّ 

 (Van Aken et al., 1993) نسيجيّةة الر عمى العديد مف المشعرات السريريّ تؤثّ 

 β-cateninزيادة انحلاؿ الػ  إلىي قدانو يؤدّ فُ  أو E-cadherinاعتلاؿ الػ  بأفّ ذلؾ  سرُ فَ و يُ  

ؿ فقط عندما يحصؿ يتفعّ  Wnt/ β-cateninلكف سبيؿ  ،ة المرتبط بو في العصارة الخمويّ 

تعود  E-cadherinالػ  تعبيريّةانخفاض  بأفّ  يعتقدلذلؾ  ، β-cateninؾ الػ ر في تدرّ تغيُّ 

د ه في المعقّ ؾ ىذِ التدرُّ  عمميّةث تحدُ  . β-cateninالػ  تعبيريّةانخفاض  إلىبشكؿ واضح 

 خميّةر سبب فقداف الىذا مايفسّ و  . APC  (Hart et al., 1999)و الػ  Axinف مف الػ المكوّ 

 E-cadherin تعبيريّةحتى عندما تكوف  β-cateninثة رتباطيا عندما تطرأ طفرة في مورّ لا

 . (Oyama et al., 1994)وذلؾ في سلالة خلايا سرطاف المعدة  طبيعيّة
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 ضمف حدود ىذا البحث :

يمكف أف تمثّؿ واسماً انذاريّاً لمسرطاف  E-cadherinو β-cateninبروتيني  تعبيريّة بأفّ  فتبيّ 

لمورـ ومع  نسيجيّةترتبط ارتباطاً وثيقاً مع الدرجة ال تعبيريّةوىذه ال ،لمرأس والعنؽ الخلايا  شائِؾ

ر قدرة الدرجات العالية مف الورـ عمى الغزو و الاستعمار نتيجة يفسّ  ه النسيجي وىو ماتمَايُز 

كؿ مف البروتيف ببعضيا البعض  تعبيريّةمف ارتباطاتيا . كذلؾ ترتبط  ورميّةال خميّةتحرّر ال

 . وانخفاضاً  زيادةً 

والدرجة النسيجيّة ، وىذا يُشير إلى  E-cadherinموقع تعبيريّة بروتيف بيف  ارتباطاً لـ نجد 

الذي ارتبط  β-cateninأنَّو لا يمعبُ دوراً مباشراً في العمميّة الورميَّة ، عمى عكس بروتيف 

 ارتفاع تعبيريِّتو في النواة مع الدرجات النسيجية الأقؿ تمايزاً .
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 المقترحات:  3-5
المعايير  فؽفي مشافي القطر و  السَرَطافنقترح إجراء توثيؽ دقيؽ وشامؿ لجميع حالات  -1

( ومتابعة TNMصنيؼ ة )تتسجيؿ الدرجة السريريّ  خاصّة، و بعة في ذلؾ ة المتّ العالميّ 

ف المرض لمتمكّ  الناجمة عفالمعالجة والوفيات حالة المرضى وتسجيؿ حالات النكس بعد 

نذار مع السريريّ  نسيجيّةة والتمكف مف ربط المعطيات المف إجراء الدراسات الوبائيّ  ة وا 

 المريض .

ي دورىا في الظياري الميزانشيمي لتحرّ  التحوّؿإجراء المزيد مف الدراسات عمى واسمات  -2

 ات المختمفة وخصوصاً ، واستخداـ التقنيّ  الخلايا في منطقة الرأس والعنؽ شائِؾ السَرَطاف

 تيا.تيا ونوعيّ التي تمتاز بدقّ 

 يّةالسَرَطانفي الآفات قبيؿ  β-cateninو   E-cadherinبروتيني تعبيريّةجراء تحميؿ لإ -3

 . المنشأ ظياريّةات غير السَرَطانو 

ة مف مناطؽ الرأس والعنؽ عمى يّ البروتينيف في كؿ منطقة تشريح تعبيريّةجراء دراسة لإ -4

 حدى .

 التوصيات :  3-2
و   E-cadherinالظياري الميزانشيمي  التحوّؿواسمي  باعتبارنوصي ضمف حدود ىذا البحث 

β-catenin  ّالخلايا في منطقة الرأس و  شائِؾلمسرطاف  نسيجيّةيف لمدرجة الكواسميف إنذاري

 العنؽ .
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  مة :مقدّ  
ويقسـ  الرأس والعنؽ % مف الخباثات التي تصيب90ثر مف الخلايا أك شائِؾ السَرَطافؿ يشكّ 
ة تقوـ مف خلاليا الخلايا الظياري الميزانشيمي آليّ  التحوّؿـ يقدّ  . نسيجيّةثلاث درجات  إلى
 لمورـ . نسيجيّةمع الدرجة ال لواسماتو ارتباطاً  عتقد أفّ ويُ  ،بالغزو و الاستعمار  ظياريّةال

 اليدف من البحث :
وعلاقتيا مع  E-cadherinو  β-cateninالظياري الميزانشيمي  التحوّؿواسمي  تعبيريّةي تحرّ 

وعلاقة كلا الواسميف مع  الخلايا في الرأس و العنؽ شائِؾالمختمفة لمسرطاف  نسيجيّةالدرجات ال
 . بعضيما

 المواد و الطرائق :
في   E-cadherinو  β-catenin يبروتين تعبيريّةت مقارنة تمّ  الاستعاديّة الدراسةفي ىذه 

حت او اناث ( تر 8ذكور +  25)خلايا في منطقة الرأس و العنؽ  شائِؾسرطاف حالة  33
 ت ّـو  ،لمورـ  نسيجيّةالدرجة المجموعات حسب  3 إلىفرزىـ  ت ّـ ، ،( سنة90-18أعمارىـ بيف )

 . نسيجيّةالتمويف بطريقة كيميامناعية 
 النتائج : 

مع الدرجة   E-cadherinو  β-catenin يبروتين تعبيريّةل لوحظ وجود ارتباط واضح
. تمَايُزمع انخفاض  التموّف شدّةحيث انخفضت  ،لمورـ نسيجيّةال -β تعبيريّةظيرت  الورـ

catenin  و  تمَايُزة المتوسّط% في 68مقابؿ  تمَايُزة الجَيِّد% مف الخلايا في الحالات 87في
% 61% و 82حيث ظيرت في  E-cadherin إلىكذلؾ بالنسبة  .تمَايُز% في ضعيفة ال43
 يف .مموّنكؿ مف ال تعبيريّة بيفكما وجدنا ارتباطا واضحا  % عمى التوالي .39و 

 الاستنتاجات :
ف يمكف أ  E-cadherinو  β -cateninبروتيني  تعبيريّةضمف حدود ىذه الدراسة تبيف أف 

 .في الراس و العنؽالخلايا  شائِؾماً انذاريّاً لمسرطاف تمثّؿ واسِ 
 ة :الكممات المفتاحيّ 

 β-cateninبروتيف  الظياري الميزانشيمي ، التحوّؿ ، في الرأس والعنؽالخلايا  شائِؾ السَرَطاف 
 .نسيجيّةالدرجة ال ،  E-cadherinبروتيف  ،
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Introduction: Squamous cell carcinoma accounting for more than 90% 

of Head and Neck malignancies. It is divided into three histopathological 

grades. Epithelial to mesenchymal transition provides a method by which 

epithelial cells can invade and metastasize ،  it’s supposed that it’s 

biomarkers are related to the histopathological grade. 

Aim of study 

To investigate the expression of β-catenin and E-cadherin as an EMT 

biomarkers and its relation to the histopathological grade of the Head and 

Neck SCC، and the relation between both. 

Material and Methods: 

 the study compared the expression of β-catenin and E-cadherin in 33 

cases HNSCC (25males+8females) aged between (18-90) years ، divided 

into three groups according to the histopathological grade of the tumor. 

The sample was stained immunohistochemicaly. 

Results: 

A close correlation was observed between the expression of β-catenin 

and E-cadherin with the histopathological grade of the tumor. The 

expression decreased in association with the decreased differentiation.  

β -catenin expression was seen in 87% of cells in well differentiated 

samples ، 68% of moderately differentiated and 43% of poorly 

differentiated. E-cadherin expression appeared in 82%، 61% and 39% in 

order. A close correlation was observed between the expressions of both 

markers. 

Conclusions: 

According to this study، the expression of β-catenin and E-cadherin can 

be used as prognostic biomarkers of the HNSCC. 

Key words 

Head and Neck squamous cell carcinoma، Epithelial to mesenchymal 

transition، β-catenin، E-cadherin، Histopathological grade. 
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