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 كلمة شكر 

بجزيل الشكر إلى أساتذتي الكرام في قسم النسج والتشريح المرضي الذين كانوا منارة للطريق الطويل،  أتقدم
ث بداية وأضاف الكثير من المنديلي الذي تفضل بقبول هذا البح وأخص بالشكر أستاذي الأستاذ الدكتور أحمد

 العلم والوقت في سبيل إنجاح هذا العمل. كما أتقدم بالشكر الجزيل إلى أعضاء لجنة الحكم .

والشكر كل الشكر إلى كل من ساعدني في إتمام الجوانب العملية من هذا البحث ، وأخص بالشكر السيد ناصر 
ايا الجوخدار ورانيا عثمان .كتابي والسيد طلال قاسم والسيد ضياء شعبان وزميلاتي م  

    كما أشكر عمادة كلية طب الأسنان في جامعة دمشق على الجهود المبذولة في مجال البحث العلمي .
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 94                400متوسط التمايز تكبير  سرطانة شائكة الخلايافي ال IV(تعبيرية واسم الكولاجين 56-3شكل )

 94                100متوسط التمايز تكبير  سرطانة شائكة الخلايافي ال IVسم الكولاجين (تعبيرية وا57-3شكل )



8 
 

      95              400متوسط التمايز تكبير  سرطانة شائكة الخلايافي ال IV( تعبيرية واسم الكولاجين 58-3شكل )

   95             100وسط   التمايز تكبير مت سرطانة شائكة الخلايافي ال IV(تعبيرية واسم الكولاجين 59-3شكل )

 95             400التمايز تكبير  متوسط  سرطانة شائكة الخلايافي ال IV( تعبيرية واسم الكولاجين 60-3شكل )

     96                400التمايز تكبير  سيّئ سرطانة شائكة الخلايافي ال  IV (تعبيرية واسم الكولاجين61-3شكل )

 96                 100التمايز تكبير  سيّئ سرطانة شائكة الخلايافي ال IV(تعبيرية واسم الكولاجين 62-3)شكل 

 96                 100التمايز تكبير  سيّئ سرطانة شائكة الخلايالفي ا IV (تعبيرية واسم الكولاجين63-3شكل )
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 قائمة الاختصارات

رقم  ختصارالاا  المصطلح باللغة الإنكليزية المصطلح باللغة العربية

 الصفحة

 Squamous Cell Carcinoma   SCC 10 سرطانة شائكة الخلاياال

 human  papillomavirus   HPV 17 فيروس الورم الحليمي البشري

 epidermal growth factor مستقبلات عامل النمو   البشروي

receptors 

EGFRs 22 

 intercellular adhesion لويجزيء اللصق بين الخ

molecule 

ICAM 22 

 vascular endothelial عامل النمو البشروي الوعائي

growth factor   

VEGF 23 

 Basic fibroblastic growth عامل النمو الأساسي لمصورات الليف

factor 

FGF 23 

 Extra Cellular Matrix    ECM 29 القالب خارج الخلوي

المرتبطة بالألياف ذات الكولاجينات 

 الحلزون الثلاثي المتقطع  

 

Interrupted triplehelices  

Fibril-associated collagens 

FACIT 33 

 

 

 

 



10 
 

 : Introduction مةقد  الم  

 ل السرطانات حوالي شكّ تُ  إذ، لقلبية الوعائية بعد الأمراض ا اة اني للوفالسرطانات المسبب الثّ  عدّ تُ 
السرطان عن الوقت الذي ب ونالمرضى المصاب وغالباً ما يسأل  .ب الوفيات من مجمل أسبا 13%

هذا  نعن الإجابة عوغالباً ما يعجز العلماء اء، سيتمكن فيه العلم من إيجاد العلاج الشافي لهذا الدَّ 
نّ  ،لأن السرطان ليس مرضاً وحيداً  ،السؤال البسيط  اً ما هو مجموعة من الاضطرابات التي تشكل جزءوا 

 (Robbins,2007)من خلل عميق في نظام النمو 

سرطانات و سرطانات الحنجرة، و رت نسبة الإصابة بسرطانات الرأس والعنق )السرطان الفموي، د  قُ  
جعله يحتل المرتبة السابعة بين السرطانات من  وهذالم بنصف مليون إصابة سنوياً البلعوم( حول العا

وازدياد الوفيات حتى نصف  ،ياد الإصابات حتى المليون إصابةوتتنبأ الإحصائيات بازد ، حيث الشيوع
 . 2020مليون حالة وفاة مع قدوم عام

% من 80-90حوالي   Squamous Cell Carcinoma( SCC)  سرطانة شائكة الخلايال الشكّ تُ 
ة والوفيات تختلف نسبة الإصابفموية . من السرطانات ال %95 و ،مجمل سرطانات الرأس والعنق

كما يختلف إنذار الإصابة حسب درجة السرطان السريرية والنسيجية ، ق والعر ر الجنس والعمحسب 
سنوات من بين 5 ر عالمياً معدل البقاء على قيد الحياة لمدة دّ لكن بشكل عام قُ و ومكان الإصابة ، 

السريرية  % للحالات80 ب في منطقة الرأس والعنق سرطانة شائكة الخلاياخصة على أنها شَ الحالات المُ 
 . (Coulthard, 2003) % للحالات المتقدمة15و المبكرة 

اختراق الغشاء القاعدي الذي يمثل الحاجز  على  بقدرة الخلايا الخبيثة   السرطانات البشروية تتصف
التي تعمل  ورميةالجزر تجتاحه ال إذ،  الواقع أسفل البشرة غزو النسيج الضام ومن ثم ،الأول أمامها
 الضامة اللحمة الضامة المحيطة بها وأحد هذه المركبات ي فالة الفعّ مجموعة من التغيرات  على إحداث

 III    (George et al,2012) من النمط التي تتأثر هي الكولاجين

يتم خسارة هذا الغشاء في  حيثلأساسية للغشاء القاعدي المكونات ا من  IV من النمط الكولاجين عدّ يُ  
 .الغازية العديد من السرطانات

اللحمة  والتبدلات التي تصيب ب الغشاء القاعدي معرفة التغيرات التي تطرأ على تركيو من المفيد 
 النمط من  سنهتم في هذا البحث بدراسة تعبيرية الكولاجين إذ ،الضامة المحيطة بالجزر الورمية الغازية
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IIIو IV مستقبلًا  ها تمكننالعلّ  ،للرأس والعنق سرطانة شائكة الخلايافي الدرجات النسيجية المختلفة لل
           . لهالتنبؤ بالتطور الحيوي لهذا المرض الخطير و  التشخيص المبكر من
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 الهدف من البحث:
 

 يهدف هذا البحث إلى :
 
  سرطانة شائكة الخلايافي الدرجات النسيجية المختلفة لل IIIي تعبيرية الكولاجين من النمط تحرّ  -1

 .للرأس والعنق

  سرطانة شائكة الخلايافي الدرجات النسيجية المختلفة لل IV ي تعبيرية الكولاجين من النمطتحرّ  -2
 .للرأس والعنق
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 رطان الورم والس  :  1-1

و  ،بب  سَ تستمر في النمو حتى بعد زوال العامل المُ  ،طفرا نمو مُ  ه كتلة نسيجية شاذة ذاتف الورم على أنَّ رَّ عَ يُ 
ة لنمو دَ حد  مة والمُ ظّ نَ حررت من الآليات الطبيعية المُ على أنه كتلة خلوية تَ  زيئيعلى المستوى الجُ يعرف الورم 

 لوي ناتج عنه نمو خف السرطان على أنّ رَّ عيُ في حين  .(Barsevick et al ,2002) الخلايا في العضوية الحية
أما  ،موي أو  اللمفي وران الدَّ نتشر إلى أي مكان آخر في الجسم عبر الدَّ انقسام خلوي غير طبيعي يمكن أن ي

ي السرطان بهذا م  وقد سُ  ثية المتعاقبة.ر  وَ رة بسبب تراكم التغيرات المُ افا زيئياً فالسرطان هو إنتاج  شاذ لخلايا طَ جُ 
   شبه أذرع حيوان سرطان البحرسج بشكل ية في الن  لَ غلغا تَ مُ  ة ذات امتدادات رميَّ كتل الخلايا الوَ  سم لأنَّ الاا 
(Blanchard et al.,2001.) 

ة يّ يميائا الكا ة وَ يَّ ائا يزيَ ة الفا نَ رطا سَ ل المُ اما وَ ثية للفرد وبين العَ ر  وَ ملة المُ ل السرطانات إلى التفاعل بين الجُ كّ شَ ى تَ عزَ يُ 
 ة .ويَّ يَ والحَ 

 ا . هَ ايزا مَ قص تَ ونَ  السريع هامو  ل نُ دَّ عَ ار ومُ عمَ ستا و والاا زُ ا على الغَ هَ تا درَ قُ ليمة با بيثة عن السَّ لأورام الخَ تختلف ا

  : تعريف أورام الرأس والعنق  2-1

ن أجواف طا بَ ة التي تُ قَ بَّ طَ ة الم  يَّ صفا ة الرَّ رَ شَ ن خلايا البَ أ غالباً ما نشَ ق وتَ نُ العُ أس وَ قة الرَّ نطا يب مَ صا تي تُ الأورام الَّ  هيَ 
، ةة السنيَّ رَ شَ ي الغدد اللعابية في حالات نادرة أو من بقايا البَ ي فا سيج الغد  اب النَّ سَ أ على حا نشَ وقد تَ  ،قةنطا هذه المَ 

لات ضَ ام والعَ ظَ أس والعا ة وفروة الرَّ قيرَ ريء والغدة الدَّ ين والمَ ماغ والعَ أورام الد   صنيف عادةً ن هذا التّ ثنى ما ستَ يُ 
(Barnes et al .,2005). 

  ة  المي  ة الع  ح  مة الص  ظ  ن  نق حسب م  أس والع  صنيف أورام الر  ت  3-1 : 

 :ةتيالمجموعات الآ (Barnes et al .,2005) أس والعنق حسب منظمة الصحة العالميةم أورام الرَّ ضُ تَ 

  .أورام الأنف والجيوب حول الأنفية  - 1

 .أورام البلعوم الأنفي  - 2

  .غامىأورام البلعوم والحنجرة والر   - 3

 .أورام الحفرة الفموية والبلعوم الفموي - 4

 .أورام الغدد اللعابية - 5

 .ة المنشأالأورام سنيّ  - 6
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 .أورام الأذن - 7

   .الأورام نظيرة العقدية-8

 Squamous Cell Carinoma  سرطانة شائكة الخلاياال:  4-1

حة نظمة الصَّ حسب مُ ز له رمَ يُ  ، squamous cellكة ائا لايا الشّ ساب الخَ أ على حا نشَ شروي خبيث يَ ورم بَ هو 
 .ICD-O 8070/3   (Barnes et al.,2005)  ب لأورامالعالمية لا 

ن ة ما رَ كّ بَ ل للعقد اللمفية  في المراحل المُ ولديه ميل لإعطاء نقائا  ،جات نسيجيةة در دَّ عا  سرطانة شائكة الخلاياولل
 س.ادا امس والسَّ ة في العقدين الخَ اصَّ مة وخَ تقد  صيب الأشخاص في الأعمار المُ ويُ  ،صابة الإا 

قود القليلة ة للآمال خلال العُ بَ ي  خَ ابين بهذا السرطان مُ صَ لات البقاء على قيد الحياة عند المرضى المُ عدّ كانت مُ 
 .(Regezi et al.,2008) % عند مرضى السرطان الفموي50وهي تقارب  ،الماضية

 

  الوبائيات : 1-4-1

ل أنواع جمَ ناث من مُ % عند الإا 2% عند الذكور و3موي نسبة موي والبلعومي الفَ الفَ  سرطانة شائكة الخلايال المثا تُ 
إلى  3وقد كانت هذه النسبة في السابق هي ،  1إلى 2 صابة الذكور للإناث حالياً ل نسبة إا شكّ تُ و  السرطانات .

بلغ نسبة الوفاة بسرطان الفم و تَ و  ساء ،ين عند النا دخا عادة التّ  اانتشارإلى  سبةالنّ ذه هويعود سبب التغيير في  ،1
 (. Regezi et al.,2008 ) ساء% عند الن  1و ،% عند الذكور2ب قارا البلعوم الفموي ما يُ 

ة أكثر المناطق تُعَد كل من فرنسا والجزء الغربي لسويسرا وشمال إيطاليا وشرق أوروبا وجزء من أمريكا اللاتيني
 (Barnes et al.,2005صابة بهذا  النوع من السرطانات )إا 

جاوز نسبة تَ وتَ ، ول الآسيوية اثات في الهند وبعض الدُ بَ الخَ  نَ مط الأكثر شيوعاً ما النّ  هو السرطان الفموي كما أنَّ 
 بغ بشكل مرتفع .التّ  شار عادة تدخيننتا ل الحالات السرطانية  ويعود ذلك لاا جمَ %  من مُ 50صابة فيه الإا 
 . البيض  مرتين منر با كثَ وداء أَ شرة السَّ البَ  وو اب في أمريكا ذَ صَ ويُ 
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     (.Regezi et al.,2008)  سرطانة شائكة الخلاياأسباب ال : 2-4-1 

A- التبغ والكحول   

ثيق رتباط وَ هناك اا فَ ، ة مراضي  لية الإا سهم في الآتي تُ ن بين العوامل الّ ة ما الأكثر أهميَّ ل العاما بغ هو التّ  قد أنَّ عتَ يُ 
تدخين السيجار   أنَّ إلاَّ  ،رطان الفمويات السَّ بَ سب  ومُ   tobacco smoking نخَّ دَ بين جميع أشكال التبغ المُ 

 .cigaretteر جائا ن تدخين السَّ ر السرطان الفموي ما و  طَ تَ ر لا طورة أكبَ ل خُ شك  يُ   cigar and pipe الغليونوَ 

هيدروكسيد الكالسيوم أو الكلس ، وَ  areca nutوزة التنبول خرى مثل جَ مع مكونات أُ  عادةً Tobaccoبغ التَّ ج مزَ يُ 
 وتبقى pan or quidة اغَ ضَ ويدعى هذا المزيج بالمُ  spices ن البهاراتمجموعة ما ، وَ  slaked lime أفّ طَ المُ 

 د  لى آخر ، ويعإا  ن العناصر من مكان  زيج ما ف هذا المَ ، وقد يختلدّ جانب الخَ م با هليز الفَ فترة طويلة في دا لا  عادةً 
 (.Regezi et al.,2008ه )فردا ن التبغ بمُ رطان ما حداث السَّ ة في إا طورَ أكثر خُ 

 ،يكاة في الهند وجنوب أمر رَ شا المنتَ  حدى العاداتوهي إا   reverse smokingوس عكُ لتدخين المَ إلى اا بالنسبة أمَّ 
 ن نسجرب ما حتراق شديد للتبغ بالقُ حدوث اا يؤدي لا  وهذال الفم ر داخا ائا علة للسجَ شتَ هاية المُ ن  حتفاظ بالالاا تم يَ فهنا 

قت ة والوَ رعَ الجُ  العلاقة بينَ  د  عال تُ ة حوعلى أيَّ  . ور السرطان الفمويطَ ر تَ طَ ن خَ يزيد ما  و ،سانك والل  نَ قبة الحَ 
صابة الشفة اً لإا اصَّ خَ  يلاً ليون مَ الغَ  وندخا ي مُ بدا ويُ  طان الفموي ،حداث السر ة في إا هميَّ أَ  الأكثر هي الأمر الأساسيّ 

 .سرطانة شائكة الخلايافلية بالالس  

خطر حدوث السرطان الفموي  يزيد من   smokeless tobaccoن دخَّ بغ غير المُ ن للتّ زما ستخدام المُ الاا  قد أنَّ عتَ يُ 
)رقاقات chewing   مضوغمَ ( أو بشكل هروس حون أو المَ طالتبغ المَ  )أيّ  snuff ق نشَ ستَ سواء كان بشكل مُ 

 ما . ض إلى حد  نخفا طورة  مُ ستوى الخُ مُ  (  مع أنَّ ينةالتبغ اللّ 

                                                                                                   ،أيضاً  والكحول رجائا السَّ  ندخَّ المُ  غيرا  نتجات التبغستخدمون مُ الذين يَ  المرضى نَ العديد ما ستهلك يَ 
 .دوث السرطان الفموي لديهمر  حُ طَ رتفاع خَ في اا  مونَ ها سهم يُ بالتالي ف و

 elevated bloodم رتفاع ضغط الدَّ حة مثل :اا ة على الصَّ يَّ افا ضَ ستخدام التبغ غير المدخن مخاطر إا ل اا حما يَ 
pressure ،  ي وجا لُ و يزيُ عتماد الفا والااphysiologic dependence ،  َة سج حول السنيَّ مراض الن  وأ

periodontal disease. 

ه غالباً ما تشترك عادات نَّ إإذ  ناً ،سرطا لًا مُ عاما  ها دا فرَ مُ حول با يء أن يكون الكُ بعض الشَّ  ه من الصعوبةا بأنّ  نَ بيَّ تَ 
حول استخدام الكُ  ة بأنَّ ة الحاليَّ يَّ بائا راسات الوَ الد   تقترحَ واا  ،رطان الفمويالشرب مع التدخين عند معظم مرضى الس

  solvent اً ذيبمُ وَ   irritate اً شر  خَ مُ  اً أثر الكحول يمتلك  حيث طر حدوث السرطان الفمويخَ من ه قد يزيد دا مفرَ با 
 .عند المدخنين لاسيَّماو ية خاطا للمُ 
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ر و  طَ في تَ  اً ضافيإا  اً دور  ؤدينة تسرطا خرى مُ ومواد أُ   contaminantsات ثَ ة على ملو  حوليَّ حتوي المشروبات الكُ تَ 
ط رتبا لسرطان تَ اه خطورة الكحول في إحداثا  أنَّ إلى   molecular studiesة زيئيَّ راسات الجُ الد   شارتأَ  . السرطان

 . keratinocyte gene نةقر  تَ ثة الخلايا المُ ر  وَ في تغيير تعبيرية مُ  acetaldehydeحول و بات الكُ ستقلَ تأثير مُ با 

B - المتعضيات الدقيقة   microorganisms 

 ات البيضراح المبيضَّ قتا اا  مَّ فقد تَ ،  في السرطان    microorganisms قيقةات الدَّ يَ عض  تَ م بعض المُ ها ستُ 
Candida albicans  ب ركَّ ج مُ نتا مل أن تُ حتَ ن المُ ها ما نَّ لأا ، للسرطان الفموي اً بسب  مُ  باعتباره                        

N-nitrosobenzylmethylamine    ُن.سرطا الم 

  Burkitt's lymphomaلمفوما بوركيت ن كل ما وَ  Epstein-Barr ةحَ اشا الحمة الرَّ رتباط بين ن وجود اا بيَّ تَ 
 . nasopharyngeal carcinomaوالسرطان البشروي في البلعوم الأنفي 

مط نَ  human  papillomavirus  (HPV)ليمي البشروي رم الحُ لوَ ل ةحَ اشا ات الرَّ الحمَّ د راسات وجو ت الد  أثبتَ ما كَ 
في  اشحةات الرَّ لحمَّ هذه امل لا حتَ ور المُ بذلك الدَّ  ةً حَ را قتَ الفموي ، مُ  سرطانة شائكة الخلايافي ال 18و  16

ل إلى لائا تشير الدَّ   إذ ،وزاتفي اللَّ  سرطانة شائكة الخلايارتباط هو الأقوى في الوهذا الاا  ة ،السرطانات الفموي
ذلك فقد فضلًا عن  .وزات لشائكة في اللَّ % من السرطانات ا 60أكثر من  في HPV اشحةات الرَّ الحمَّ وجود 

 HPVآلية تأثير  يعتقد بأنَّ ، و HPVمع إنتانات    verrucous carcinomaةيَّ ولا ؤلُ تترافق السرطانات الثُ 
صلاح ل إا يعطتسريع دورة الخلية وتَ يقود لا  وهذا E6عن طريق بروتين  p53بيط ثلال تَ ن خا نة تكون ما سرطا المُ 

DNA . 

C -   ة  ي  غذا وء الت  س 

سرطانة ر التطوّ ب لا ه  ؤَ يُ  ديد مثلاً وء التغذية ، فنقص الحَ رطان الفموي في حالات سُ صابة بالسَّ الات الإا اد حَ تزدَ 
 ،ديد(مة عسر البلع بنقص الحَ لازا تَ )مُ  Plummer-Vinsonمة تلازا ث في سياق مُ حدُ الفموي كما يَ  شائكة الخلايا

مور وضُ  ،مؤلا سان أحمر مُ لا  الية :ر بالأعراض التَّ اهَ ظَ تَ العمر وتَ  فنتصَ ساء في مُ مة الن  تلازا يب هذه المُ صا تُ  إذ
ر تطو  بلية لا ل قاشك  ا يُ مَّ ( ما esophageal websريء )قات في المَ لَ حَ ل شك  تَ عن  عسر بلع ناتجو  ،المخاطية

 السرطان الفموي .

D-   ة شع  الأ: 

 Basal cellلاياالخَ  اث السرطان قاعديّ حدَ دوراً في إا    ultravioletة يَّ ة فوق البنفسجا عَّ شا ك الأَ لا متَ تَ 
carcinoma وجة ة ذات طول المَ نفسجيَّ فالأشعة فوق البَ  ،في الجلد والشفة  سرطانة شائكة الخلايافي الجلد وال

ة ذات طول حداث السرطان من الأشعَّ ة في إا طورَ أكثر خُ نانومتر  3200إلى نانومتر  2900 من تتراوح  تيالَّ 
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من أشعة  acumulative doseمة تراكا الجرعات المُ  كما أنَّ  ،نانومتر 3400إلى  نانومتر 2300 وجة من المَ 
 ر هذه السرطانات .طو  في تَ  ماً مهدوراً  ؤديغ الطبيعية تبائا الصَّ مها قد  تي تُ ة الَّ ايَ مَ دى الحا مس ومَ الشَّ 

E- ةي  ناعا ابات الم  ضطر  لاا ا: 

ديهم زرع لَ  يَ جرا ذين أُ لَّ اً ايَّ اعا نَ ن مَ و ثبطا رضى المُ المَ ف ،ور السرطانات طَ ي في تَ ناعا ز المَ هارابات الجا طا ض  د اا ساعا تُ 
                        ينصابا المرضى المُ  البعض بأنَّ  تقدُ عيَ ، الفموي تطور السرطان رتفع لا هم في خطر مُ  ىلَ نقي عظم أو زرع كا 

 .ليل على ذلكولكن لا يوجد دَ  ،لإصابةن لا و ضعرَّ مُ    AIDsلابا 

سبباً في  دها فرَ يكون بمُ  خرى  لاحتكاكات الأُ والاا ئ عن الأجهزة السنيَّة السي ئة اشا ض الميكانيكي النَّ الرَّ  فإنَّ  غالباً 
ذا بَ  وي ،ر السرطان الفمطو  تَ   .ة ليَّ مَ ع العَ حتمل أن تسر  هذه العوامل من المُ  ر فإنَّ سبب آخَ  ن أيّ أ السرطان ما دَ وا 

حة الفموية وي الصَّ المرضى ذَ  نَ العديد ما  ة حال فإنَّ وعلى أيَّ  ه .شابا ة ذات تأثير ثانوي مُ يئَ ة السَّ حة الفمويَّ الصَّ  تُعد  
 .(Regezi et al.,2008)حول شرب الكُ بغ وَ دخين التَّ رطان الفموي مثل تَ ة للسمَّ طورة هاَ يهم عوامل خُ دَ السيئة لَ 

 

 Pathogenesis   (Regezi et al.,2008)   سرطانة شائكة الخلايامنشأ ال:  3-4-1

ة     مورثيحوادث الالفموي شأن جميع الخباثات الأخرى فهو ينشأ من تراكم مجموعة من ال سرطانة شائكة الخلايالل
  invasive cancer تؤدي لحدوث السرطان الغازي discrete genetic event ن بعضهاالمستقلة ع

 

 

 

 

 

 

 

 G1-S (Regezi et al.,2008.) تنظيم دورة حياة الخلية عند الطور :(1-1)الشكل
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 عن :البروتينات المسؤولة   encodeوتصيب هذه التغيرات  المورثات التي تشفر

 cell cycle ضبط دورة الخلية-1

 cell survivalبقاء الخلية على قيد الحياة -2

 cell motilityالخلية  حركة -3

  angiogenesis التنشؤ الوعائي-4

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Regezi etيبين كيفية غزو الخلية السرطانية عن طريق تنشيط حركة الخلية و التنشؤ الوعائي . ) (1-2)الشكل
al.,2008.) 

 malignantكتساب النمط الظاهري للخباثة لاا  المورثية ضروريحدوث أعداد صغيرة من التغيرات إنَّ 

phenotype  :الطفرة في مورثات  فمثلًاAPC   وK-ras بينما  ،تحدث في وقت مبكر من تطور الورم
 .من الورم المتقدمة غالباً ما تحدث في المراحل DCC و p53التحولات في  

 تين :مَّ همت الفموية عبر مرحلتين حيويتين تمر السرطانا

وت الأولى وهي فقدان القدرة على ضبط الدورة الخلوية عن طريق ارتفاع معدل التكاثر ونقصان المالمرحلة  -
 وتكون هذه المرحلة أكثر وضوحاً من الناحية السريرية عند مرضى السرطانات ، apoptosisالخلوي المبرمج 
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شاهدته في نقسمة يمكن مُ تزايدة من الخلايا المُ المُ الأعداد  نَّ إ حيث carcinoma in situ عةالبشروية الموضَّ 
 .جميع طبقات البشرة 

 ستعماروالاا   invasionيؤدي لحدوث الغزو  وهذاة المرحلة الثانية وهنا تزداد حركة الخلايا الورميَّ  -
metastasis، ة ية الناحيَّ تصل للعقد اللمفلا  اعدي وتغزو النسيج المجاورحيث تخترق الخلايا الورمية الغشاء الق

regional lymph node،  َة للورم دَ ل  وَ ات المُ ثَ ر  وَ ن تفعيل المُ المرحلتين ع لتاج كا نتُ وتoncogenes  وتثبيط
 .antioncogenesة للورم حَ المورثات الكابا 

ت نابروتيفي الحالات الطبيعية  onogene والمورثة الورمية   protooncogeneر طليعة المورثة الورمية ف  شَ تُ 
 ،لاياحركة الخو  ،جرمَ بَ والموت الخلوي المُ  ،تكاثرمة لنمو الخلية مثل :الهممسؤولة عن تنظيم الوظائف ال

 ي.ائا عَ ؤ الوا ش  نَ والتَ  ،والإشارات الخلوية الداخلية

فسيحدث فرط  mutationة فرَ أي تبدل في هذه المورثات عن طريق واحدة من الآليات المتعددة مثل الطَ  أَ رَ إذا طَ 
 مع زيادة قدرتها على النمو والحركة . clone of cellلازدياد نسيلة الخلايا  يقود  ةزَ م  رَ ت المُ بيرية في البروتيناتع

ر في كل غي  ، فحدوث تَ ط التكاثرب  ثَ تُ البروتينات التي  tumor suppressor genesة للورم طَ ب  ثَ ز المورثات المُ م  رَ تُ 
تكاثر  الخلايا إلى يؤدي   both maternal and paternal alleles ه المورثاتب لهذم والأَ ين الأُ يلَ من الأل  

 النسيلية .

وأن   ،ر السرطان الفموي من المورثات الورميةطو  دوراً أكثر أهمية في تَ  ؤديالمورثات المثبطة للورم ت يعتقد أنَّ 
 له دور أساسي في تطور السرطان الفموي .ل الذي يطرأ على المورثات المسؤولة عن تنظيم الدورة الخلوية بد  التَ 

 يمر انقسام الخلية عادة ضمن أربعة أطوار :

1-G1(gap1)   ،2 - S تركيب(DNA ،)3 -  G2(gap2)،4  -M  ( Mitosis ) الانقسام الخيطي 

غيرات التي فإذا لم يتم إصلاح الخلل في الت ،Sور إلى الطَّ  G1نقسام من الطورع عملية الاا ابُ تَ م هو تَ همالحدث ال
نقسام ل اا راحا ى نهاية مَ ويستمر حتَّ  Sفسوف ينتقل هذا الخلل إلى الطور  G1تطرأ على المورثات في الطور 

 الخلية .

ة من البروتينات التي يكون دَ قَّ عَ قة ومُ تناسا ن قبل جملة مُ " ما "G1-S    checkpoint  تنظيم نقطة التحقق عادةً يتم 
 نقسام طبيعي للخلية .للحفاظ على اا  ضمان توازنها ووظائفها ضرورياً 

أو   overexpression of oncogenic proteinsي فرط تعبيرية البروتينات الورمية د  ؤَ من الممكن أن تُ 
   underexpression of antioncogenic proteinsة للورمادَّ ضَ اض تعبيرية البروتينات المُ فَ نخا اا 
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 .باتجاه التكاثر والتحولات الورمية إلى خلل في التوازن يجعل الخلية تنحرف 

وهي مفتاح تنظيم سلبي عند نقطة  ، tumor suppressor geneهي مورثة كابتة للورم  p53فمثلًا مورثة 
تكاثر الخلية إذا لم يتم  )أي تنظم عن طريق الاستموات الخلوي أو إيقافلدورة حياة الخلية      G1-Sالتحقق 
رة فَّ شَ وتكون البروتينات المُ  ،راً فيها طاف p53ن السرطانات الفموية يكون ال% م50ما يقارب ف ح الخلل(تصحي
من دورة حياة الخلية قبل  Sالمعيب بدخول الخلايا للطور  p53وبذلك يسمح بروتين  ،غير وظيفية  عنه 

 اثة .هم في التحولات للخبالتي تس، ،والنتيجة هي تراكم المورثات المعيبة المؤذية DNAإصلاح الخلل في 

في   MDM2وغالباً ما يحدث فرط تعبيرية   p53    degradationلك ار  دَ تَ   MDM2يتواسط بروتين 
 السرطانات الفموية .

 .G1-Sوانه ضمن نقطة التفتي  م سابق لأا د  قَ تَ تزايد وَ نقسام مُ لاا     cyclin D1قد تقود فرط تعبيرية 

 نقسام وهي :م الاا ظ  نَ التي تُ ، لدورة الخلويةروتينات الأساسية لن من البامتهمن اهناك مجموعت

 cyclinsالسايكلينات  -1 

                          ة عليها دَ ما عتَ والأنزيمات المُ  catalytic binding enzymesة للسايكلين زَ ف  حَ الأنزيمات المُ - 2
cyclin –dependent kinases . 

على  عتمدالأنزيم المُ  اتطَ ثب  مُ سم ف باا عرَ تُ ة طَ ثب  أحد أنواع البروتينات المُ ل من قبل قابا م هذه البروتينات بالمُ نظَّ تُ 
ن انخفاض تعبيرية هذه المثبطات مثل            حيث إ .cyclin –dependent kinase inhibitorsالسايكلين 

(p16ink4a   وp27kip1)  ُة على ضبط درَ القُ  نخفاضويعود ذلك لاا  ،مة للسرطان الفمويهمر المن المظاه د  عي
 نقسام .زدياد الاا لوية واا الدورة الخُ 

 programmed cell جرمَ بَ لوي المُ وت الخُ أي المَ   apoptosis لحيوياً ا proliferation نقسامل الاا ابا قَ يُ 

death. 

 .طور الأورامتَ ة طويلة فستصبح أكثر قابلية لا دَّ مُ إذا بقيت الخلية على قيد الحياة لا 

رط دوث فَ لاحظ حُ ل يُ اثَ فعلى سبيل الما  ،ضبط  الموت الخلوي المبرمج بالسرطاناتورثات التي تَ ترتبط بعض الم
ل مواقع تبد  نتيجة لا    mantle cell lymphoma ةفيَّ عطَ في لمفوما الخلايا الما   BCL2ل تعبيرية مورثة ا

 الصبغيات.
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المضادة للموت الخلوي  Bcl-2و  Bcl-Xت فرط تعبيرية بروتينا فمويةفي السرطانات الكما أنه يلاحظ عادة  
ترتبط بشكل إيجابي مع زيادة الحساسية لعوامل   Baxكما أن طليعة بروتينات الموت الخلوي المبرمج  المبرمج.

 المعالجة الكيميائية لسرطانات الرأس والعنق.

من غشاء الخلية قل الإشارات ماً في تنظيم نمو الخلية ونهمدوراً   oncogenesالمورثات الورمية العديد من ؤديت
المورثات التي تشفر عامل النمو  هذا يتضمن . في العديد من السرطانات وقد لوحظ أنها تتبدل  ،إلى النواة

growth factor  :مثل 

 1-int-2  وhst-1 عا( مل نمو مصورات الليفfibroblast growth factor  .) 

)مستقبلات عامل النمو    erbB2و erbB1 مثل: growth factor receptorsمستقبلات  عامل النمو   -2
 (  epidermal growth factor receptors [EGFRs]البشروي 

 (   GTPالبروتينات الرابطة للغوانوزين ثلاثي الفوسفات) rasالبروتينات المعنيّة بنقل الإشارة مثل  -3

 زة الناسخة.والبروتينات المحفّ   mycالبروتينات التنظيمية النووية مثل  -4

النمو ومصير المريض أيضاً أصبحت شيئاً عوامل يجدر الإشارة هنا إلى أن العلاقة بين تعبيرية مستقبلات 
 واحداً.

أو سرطان موضع           dysplasia تمر العديد من السرطانات الفموية بمرحلة ما قبل التسرطن )سوء تصنع
carcinoma  in situ  ى تنشأ دون وجود أي مؤشر سريري أو مجهري على وجود ( إلا أن هناك حالات أخر

 آفة تسبقها.

 فضلًا عن ،الغشاء القاعدي والنسيج الضام  penetrateختراقتمتلك السرطانات البشروية الغازية القدرة على اا 
       ويعتقد أن هذه الأورام تكتسب هذه الخصائص الحيوية من خلال ،إمكانية النفوذ عبر الجملة الوعائية

  .ية وانحلال القالب خارج الخلويضطرابات الجزيئية التي تطرأ على المورثات والبروتينات المعنيّة بحركة الخلالاا 
للخلايا أن  تتيح  integrinsو  cadherinsمثل  التغيرات في النمط الظاهري لجزيئات اللصق الخلويكما أن 

نحلال للغشاء القاعدي وجود أنزيمات الاا ضلًا عن ف ،قادرة على الهجرة وتصبحتتحرر من مكانها الطبيعي 
 .هذه المكونات مجتمعة تسمح للأورام المتكاثرة بالغزو حيث أنَّ  والنسيج الضام

 :هذه البروتينات تتضمن الغازية وللتبدل في السرطانات تتعرض بروتينات اللصق الخلوي الأساسية 

 . intercellular adhesion molecule  (ICAM)جزيء اللصق بين الخلوي  -1 

2-e-cadherin  . 
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وهو البروتين الذي  ،beta-6  integrin   (neoexpression  beta-6  integrin)لالتعبيرية الحديثة -3
 . keratinocyteيساعد في حركة الخلايا المتقرنة 

تنتجها عناصر النسيج  التي من الممكن أن، الخلايا الورمية جة من قبلنتَ المُ   هم بروتينات القالب الخلويتس
على انحلال الغشاء القاعدي  macrophages والبالعات الكبيرة fibroblasts الضام مثل مصورات الليف

 .وبروتينات القالب خارج الخلوي

لا يظهر عادة في المخاطية  حال للروابط بين الخلايا البشروية)وهو جزيء  Tenascinلقد تم إثبات وجود  
 ,MMPs 1, 2, 9إلىوكذلك الأمر بالنسبة  الفموي. نة شائكة الخلاياسرطاالسليمة ( في العديد من حالات ال

 اً ويعتقد أن لها دور  ، invasive carcinomasفقد تم تأكيد وجودها في السرطانات البشروية الغازية    13
 في تدرك عناصر النسيج الضام. اً مهم

 للرأس والعنق. بالتحديد بالمراحل المتقدمة للسرطانات البشروية MMPs 3, 13وترتبط 

 angiogenesisوهو ما يعرف بالتنشؤ الوعائي  ،إمداده بأوعية دموية جديدة 1mmيتطلب نمو الورم لأكثر من 

 مثل :  angiogenicوهذا يحدث من خلال فرط تعبيرية بروتينات  وعائية المنشأ  

 .vascular endothelial growth factor  ( VEGFعامل النمو البشروي الوعائي )  -1 

 . basic fibroblastic growth factor(FGFعامل النمو الأساسي لمصورات الليف ) -2 

 مثبطات البروتينات الكابتة للتنشؤ الوعائي. -3 

()وهو عبارة عن سيتوكين قبل  IL8) 8  والإنترلوكين FGF و VEGFكما تمّ التحقق من وجود كل من 
ويعتقد أنها مسؤولة جزئياً على الأقل  ،رطانات الرأس والعنقفي س ( proinflammatory cytokineالتهابي 

 عن التنشؤ الوعائي المرتبط بتطور هذه  الأورام.

التي قد لا تكون واضحة بمفردها ولكن من المحتمل أن ، فرط تعبيرية هذه البروتيناتلات الوراثية إلى تؤدي التبد  
 لورمية والمورثات الكابتة للمناعة الأخرى.تصبح كذلك في حال التداخل )التآثر( مع المورثات ا

هو عبارة   telomeresن إحيث  مة الأخرى للخلايا السرطانية التناسخ المستمر مدى الحياة ،هممن المظاهر ال
وهو ضروري من أجل ثبات  ،موجود في نهاية الصبغيات  DNA-protine complexد بروتينيعقَّ عن مُ 

الذي يحدث مع ،  telomereيا السليمة مدة حياة محددة ترتبط بتقاصر تمتلك الخلا .هوااستقرار  الصبغي
 نقسامات المتتالية للخلية .الاا 
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 telomereعند الوصول لدرجة حساسة من تقاصر  degradation كر  دَ يخضع الصبغي وبالتالي الخلية إلى التَ 
عدم تجزئة الصبغي يلومير طويلًا لضمان مح فيها ببقاء التر الخلايا السرطانية  آلية تسو  طَ غالباً ما تُ و  ، 

chromosome integrity  ويعود ذلك لإنتاج  ،وبالتالي البقاء لمدة طويلةtelomerase   وهو عبارة عن أنزيم
داخل نووي لايوجد عادة في الخلايا الطبيعية البالغة إلا أنه يوجد في الخلايا السرطانية . تمتلك معظم 

من خلال تعبيرية لهذا الأنزيم  فتعطي بذلك الخلية  telomerase فعالية والعنق  السرطانات البشروية للرأس
 .(Regezi et al.,2008)الورمية حياة طويلة 

 

 سرطانة شائكة الخلاياالمظاهر السريرية لل:    4-4-1

 بعدة أشكال سريرية : سرطانة شائكة الخلاياال يتظاهر        

 ذات شكل حليمي أو ثؤلولي. exophytic  كتلة خارجية ناتئة  -       1

 غازية أو مندخلة أو تقرحية .  endophyticنغمادات على شكل اا  -       2

 .  leukoplakiaعلى شكل لويحات بيضاء كالطلاوة  -       3

 . Erythroplakia على شكل لويحات حمراء كالتنسج الأحمر -       4

                       . erythroleukoplakiaكالطلاوة المبرقشة على شكل لويحات حمراء وبيضاء -       5
Neville et al.,2002)        ) 

 

 سرطانة شائكة الخلايار النسيجية للالمظاه:   5-4-1

ويتظاهر نسيجياً بشكل جزر وحبال  من سطح بشرة مصابة بسوء تصنع ، سرطانة شائكة الخلاياينشأ ال عادةً 
 ر نظامي لبشرة الآفة عبر الغشاء القاعديبشكل امتداد غي يظهر الغزو و ،غازية نية سرطا من خلايا شائكة

قد تظهر  ،مقابل البشرة الغازية كما مناعيةا تشاهد استجابة خلوية م غالباً و  ،وعبر النسيج الضام تحت البشروي
 .  (Regezi et al.,2008) مناطق تنخر ورمية

الخلايا  والنوى حجم ونقص وتشمل   زيادة   ، anaplasia التصنع الخلوي تبدي الخلايا الورمية علامات عدم  
دة الفعالية الانقسامية وخلل التقرن وزيانواة تصبغ الأو نقص فرط و   ،نسبة حجم  النواة للهيولىاقتراب والنويات و 
وفقدان  تعدد الأشكال الانقسامية وفقدان قطبية الخلايا القاعديةعلامات خباثة أخرى تشمل فضلًا عن الشاذة . 

 .للخلايا المفرد مع وجود التقرن  الاتصالات بين الخلوية
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 وتقسم إلى :يدعى التقدير النسيجي لمدى تشابه الورم مع النسيج الأصلي بالدرجة النسيجية 

 :  low grade tumoursالخباثة  ةمنخفض الأورام أو  Iالدرجة 

يتميز هذا النوع من الأورام و  ،لنسيج الأصليشابهاً لمالنسيج الورمي  ويكون ،تطلق على الأورام جيدة التمايز 
 . ةمتأخر ال يء واستعماره في المراحل بطبنموه ال

 :   High grade tumours  عالية الخباثةللأورام    III /IVالدرجة 

لشائكة لا تماثل الخلايا ا ،تمثل الأورام قليلة التمايز حيث تكون الخلايا السرطانية متعددة الأشكال والحجوم 
وتكون كمية القرنين قليلة أو غائبة وبالتالي يصعب تحديد أصل النسيج وغالباً ما تنمو هذه السرطانات  ،السليمة

 بشكل سريع وتستعمر بشكل مبكر .

 ( Neville et al,2002 ).وهي للأورام معتدلة التمايز وتتوسط الدرجتين السابقتين   IIالدرجة 

 أهمية قليلة اذ د  ويع ، يمكن الاعتماد عليه بمفرده لكن لاو توسطة الجيدة والم تينيدل التقرن على الدرج عادةً 
 وارتشاحي   expansiveا ما قورن بنمط الغزو الذي يصنف إلى تمددي أو توسعي بتحديد الإنذار إذ

infiltrative  يظهران معاً. وقد 

يتميز فرتشاحي أما النمط الاا  ،فق بإنذار أفضلوتترا ،يتميز النمط التمددي بجزر ورمية كبيرة ذات حواف محددة
ويترافق مع  ،دةوتكون حواف الارتشاح غير محد ،بحبال صغيرة  مبعثرة غير نظامية ، أو خلايا ورمية مفردة

 (Barnes et al., 2005, Woolgar and Triantafyllou., 2009)   .نهج أكثر عدوانية

 لفموية هي آفات جيدة أو متوسطة التمايز معظم السرطانات شائكة الخلايا البشروية ا

 

 تظهر فيه جزر الخلايا السرطانية الغازية للعضلات .  سرطانة شائكة الخلايا (1-3)الشكل 

 : سرطانة شائكة الخلايالشكل التقليدي للا إلى إضافةمن الممكن تمييز عدة أشكال نسيجية 

 :    verrucous carcinomaالسرطان البشروي الثؤلولي -أ            
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، وقد لوحظ وجود الحمة العمر والمدخنين في ويظهر غالباً لدى الذكور المتقدمين ،ينمو الشكل الثؤلولي ببطء
 % من الحالات. 40في أكثر من  ةالبشري ةالحليمي الراشحة

المتقرنة   ويرتبط لونها بشكل أساسي بسماكة الطبقة  ،يتظاهر  سريرياً بشكل آفة لاعرضية  ذات حدود واضحة
 سرطانة شائكة الخلاياو لايشاهد تقرح السطح والنزف إلا إذا وجدت بؤر ال ،و كثافة الرشاحة المناعية أسفل الورم

 hyperplasticوجود خلايا بشروية جيدة التمايز تبدي علائم فرط تصنع  النسيجية  تشمل المظاهر التقليدي ،
 broad-pushingكون هذه الآفة ذات حواف عريضة مندفعة ت.  neoplasticأكثر من علائم التنشؤ الورمي 

margine  يُحاط الجزء ، و  رتشاححيث يتجه السرطان باتجاه النسيج الضام مفضلًا دفع الغشاء القاعدي على الاا
 (Neville.,2009) اللمفاويات والخلايا البلاسمية.البالعات الكبيرة و ب the advancing frontالأمامي المندفع 

(Regezi et al.,2008.) 

 Basaloid Squamous cell carcinoma بالقاعدي ةالمشبه سرطانة شائكة الخلاياال -ب           

التدخين والكحول من  عدويُ  ،سنة 60-80بعمر وتغلب مشاهدته عند الذكور  ،في البلعوم أكثر ما يُصَادف
تشمل المظاهر  ،مؤلمة ومتقرحة في المركز ة معنقةشكل كتليتظاهر سريرياً ب العوامل المؤهبة للإصابة .

  basaloid cells الخلايا المشبهة بالقاعديةالنسيجية وجود مكونين خلويين هما الخلايا البشروية الشائكة و 
 باغ وهيولاها القليلة .طصالا التي تتميز بصغر حجمها ونواتها مفرطة،

 ،سرطانة شائكة الخلاياجود هذا الشكل دائماً بوجود الويرتبط و  ،هذا الورم بسلوكه العدواني وسرعة نموه يتصف
 (Fritsch and Lentsch,2014)المغزلي  . سرطانة شائكة الخلاياوبشكل أقل بوجود ال

 Papillary Squamous Cell Carcinoma ةالحليمي سرطانة شائكة الخلاياال -ج       

وقد يشاهد  ،ويلاحظ تعدد في الأشكال الخلوية ،ئييتظاهر نسيجياً كامتدادات حليمية مدعومة بنسيج ليفي وعا
إنذاره أفضل كلما قل  د  ويع ،التقليدي سرطانة شائكة الخلاياوهو ذو إنذار أفضل من ال ،بؤر من التموت والنزف

 لورملحمة الراشحة لا إلى ل أساسية للإصابة بالإضافةالكحول والتبغ عوام . يُعد   تجاه النسيج الضامرتشاح باا الاا 
 (Cowson and Odell,2008ويأخذ الورم شكل حليمة طرية هشة خارجية النمو.) ،الحليمي البشري

 ذو الخلايا المغزلية: سرطانة شائكة الخلاياال -ي 

لخلايا مغزلية الشكل حيث يعتقد خطأً  ( بشكل تكاثرOSCCالفموي )  سرطانة شائكة الخلايانادراً ما يتظاهر ال
  spindle cell carcinomaف هذا النمط من الأورام باسم عرَ يُ .   sarcomaامة أنها أحد السرطانات الض

 sarcomatoid carcinoma أو السرطان البشروي المشبه بالسرطان الضام  ،السرطان البشروي مغزلي الخلايا
 Regezi et) نشأ السرطان البشروي مغزلي الخلايا عادة من البشرة السطحية في الشفاه وأحياناً في اللسان.ي. 

al.,2008.) 
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تعد الحنجرة أكثر الأماكن  يتطور بسرعة بعد التعرض للأشعة.وقد   ،يصيب الرجال بالعقد السابع بشكل رئيسي
% من الحالات نقائل 25ويتباين حجم الورم  وهو ذو سطح متقرح .أعطت أكثر من  ،إصابة في الرأس والعنق

 Thompson,2006%.) 65-95سنوات   5اء على قيد الحياة لمدة معدل البق بلغوقد  ،للعقد اللمفية الناحية
and Barnes et al,2005 ) 

 

 Basement Membrane الغشاء القاعدي:  5-1

عبارة عن منطقة ضيقة غير خلوية تظهر  صل بين البشرة والنسيج الضام ،وهويشغل الغشاء القاعدي السطح الفا
أو الملونات النسيجية الأخرى التي تظهر  PAS بوضوح عند تلوينها بكاشف شيف الدوري 

 . GAGs  (Thomas et al.,2004)  الغليكوزأمينوغليكانات

الهيكلية والخلايا الشحمية  تحيط بالخلايا العضلية الملساء و التي  external laminaتشبه الصفيحة الخارجية
 . ، في تركيبها الغشاء القاعديوخلايا شوان

 basalالصفيحة القاعدية   لكتروني بأن الغشاء القاعدي يتألف من تركيبين هما :يظهر من خلال المجهر الإ
lamina ، التي تشكلها الخلايا البشروية بعناية فائقة و الصفيحة الشباكيةlamina reticularies   التي تصنع

 من قبل النسيج الضام.

 الصفيحة القاعدية : -أولًا 

والصفيحة  lamina lucidaوتتألف من الصفيحة الشافة  ،يا البشرويةتصنع الصفيحة القاعدية من قبل الخلا
 . lamina densaالكثيفة 

 الصفيحة الشافة : - أ

وتتكون بشكل أساسي من البروتينات  ،رة إلكترونياً تقع تحت البشرة يَّ وهي منطقة نَ ،  50nmثخانتها تبلغ 
 ، integrinsوالإنتغرين ، entactin اكتينوالإنت ،laminin )اللامنين  السكرية للقالب خارج الخلوي

التي تنتجها أغشية الخلايا البشروية وتفرزها ، ومستقبلات اللامنين الحالة الغشائية ( ،  dystroglycansو
 .((Leslie and James,2007ضمن الصفيحة القاعدية 

     الصفيحة الكثيفة : -ب

هي و  بشكل شبكة ،  IVنمط من الوتحتوي على الكولاجين وهي منطقة عاتمة إلكترونياً  ،50nmثخانتها تبلغ  
افة من جهة البشرة والصفيحة الشباكية من جهة النسيج الضام من خلال البروتينات تربط بين الصفيحة الش
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كالكلور    polyanionوالهيبارين سلفات وبعض الشوارد سلبية الشحنة   proteoglycan perlacanالسكرية 
هذه الشحنات الكهربائية السالبة المرتبطة مع البروتيوغليكان في الغشاء القاعدي دوراً في  ؤديوت ،والكبريتات

  Barakat ,2011 and) المحافظة على تركيب السائل الخلالي في النسيج الضام ومنع ارتشاحه خارجاً 

LIDDINGTON,2001). 

 الصفيحة الكثيفة . جانب الصفيحة الشباكية الذي يحاذي fibronectinيشغل الفيبرونكتين 

والإنتغرين و  heparin sulfateوكبريتات الهيباران  IV الكولاجينكل من يمتلك اللامنين مجالات تربط 
بذلك الخلايا البشروية إلى الصفيحة  ةً تَ ب  ثَ مُ  ،التابعة لأغشية الخلايا البشروية القاعدية   dystroglycansلا

 القاعدية

               جيد إلى الصفيحة الشباكية عن طريق عدة مركبات تتضمن :تتثبت الصفيحة القاعدية بشكل 
التي تفرزها خلايا   fibrillinيفات المجهرية يوالل السابع ( VIIنمط الالألياف الرابطة )كولاجين و  ، الفيبرونكتين

 الموجودة في النسيج الضام. fibroblasts مصورات الليف 

 

 (Leslie and James,2007) . اء القاعدييبين تركيب الغش(  1—4)الشكل 

 وظائف الصفيحة القاعدية:

 تعمل الصفيحة القاعدية على تأمين دعم قوي ومرن للبشرة فوقها . - 1

الذي تشكل أليافه شبكة مصفاة  فيزيائية من  ، IVوذلك يعود لوجود الكولاجين  اً جزيئي اً نتقائياا اً  تشكل حاجز  - 2
والتي  ،حتوائها على كبريتات الهيباران ذات الشحنة السالبةاا فضلًا عن  ام النوعية ،خلال مساماتها ذات الأحج

 توجه مرور الجزيئات سالبة الشحنة .

 والمساعدة في تحديد قطبية الخلايا . ،ستقلاب الخلوينقسامي وتمايز الخلايا وتنظيم الاا تسهيل النشاط الاا  - 3
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 المتممة المتوضعة في أغشية الخلايا القاعدية . في تعديل ترتيب بروتينات اً دور  ؤديت - 4

 ((Leslie and James,2007 تمثل الطريق الذي تعبره الخلايا أثناء هجرتها . - 5

 الصفيحة الشباكية: -ثانياً 

مسؤولة عن تثبيت وهي  ،تشكل هذه الصفيحة السطح الفاصل بين الصفيحة القاعدية  والنسيج الضام أسفله
، وتنشأ من مكونات النسيج الضام حيث تقوم الخلايا مصورات يج الضام المجاورلى النسالكثيفة إالصفيحة 

ختلاف ويعود ذلك لاا  ،وتتنوع الصفيحة الشباكية في ثخانتها ، IIIو  I الليف بصنعها وتتألف من كولاجين النمط 
لد ورقيقة أسفل البشرة المبطنة ولذلك فهي سميكة في الج، حتكاك التي تتعرض لها البشرة الواقعة أعلاها قوى الاا 

 للأسناخ الرئوية .

ضمن الصفيحة الشباكية وترتبط  ( ) عرىً  اً الموجودة في النسيج الضام عقد III و  Iتشكل ألياف الكولاجين نمط 
 .(Leslie and James,2007)مع الألياف المجهرية  وتثبت الألياف إلى الصفيحة الشباكية 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                : الكولاجين 6-1
 :  لمحة عامة عن الكولاجين     1-6-1

من أجزاء متنوعة  اً دعقَ مُ  اً للنسيج الضام خليط  Extra Cellular Matrix   ECMل  القالب خارج الخلوي مث  يُ 
 المتكاملة . لمهام الوظيفيةتحدد البنية واالتي من العائلات البروتينية 

 لكل من : الإلكترونيمن خلال الترتيب فوق  فتحدد الخصائص الفيزيائية الحيوية أما 

 .Fibrillar elementsالعناصر الليفية  -1

 Microfibrillar networks  and Soluble proteinsالشبكات الليفية المجهرية  والبروتينات الحلولة  -2

 مجموعة كبيرة من جزيئات أخرى.فضلًا عن )البروتينات السكرية( الغليكوبروتينات -3

 في تركيب وبنية الأنماط المختلفة للنسيج الضام. من الملاحظ وجود تنوع كبير

ساسية للقالب خارج الخلوي بتقديم الخصائص الحيوية والميكانيكية النوعية التي ينفرد بها كل تكمن الوظيفة  الأ
مسؤولة عن تركيب وبالمقابل تكون الخلايا  ،وظائف الخلايا المقيمة فيه فييؤثر القالب خارج الخلوي كما  نسيج.

 قالب وحمايته.ال
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يتواسط التفاعل المتبادل بين الخلايا و القالب خارج الخلوي مستقبلات خلوية خاصة ومواقع ربط خلوية لجزيئات 
 . هودعم يز الخلويدوراً آخر في ضبط التما ؤدية في القالب خارج الخلوي وهي تعديد

(Yamaguchi  et al,1990  and  Schuppan et al, 1998)  .  

 ،نها تساعد في فهم عملية التطور الجنينيةإة والتركيب الحيوي للكولاجين إذ د معرفة البنية الجزيئيمن المفي
 وبالتالي فهم الآلية الإمراضية المرتبطة بالعديد من الأمراض التي تصيب الإنسان.

تمد على الخلل استيعاب أفضل للأمراض التي تعهم في ف الأنماط المختلفة للكولاجين يسفدراسة تعبيرية ووظائ
 الجزيئي في مورثات الكولاجين مثل:

 Chondrodysplasiasسوء التصنع الغضروفي  -1

 Osteogenesis imperfectaتكون العظم المعيب  -2

 Alport syndromeمتلازمة آلبرت  -3

 Ehler’s Danlos Syndromeمتلازمة  -4

 Epidermolysis bullosa .(Bateman  et al,1996  and Mark,1999  )نحلال البشرة الفقاعي اا  -5

 ضرورياً لتقدم سير بعض الأمراض مثل : ستقلابه أمراً راب اا ضط  الكولاجين واا نحلال اا  يُعَد  

 .  Osteoporosis وتخلخل العظام   Osteoarthritis  لتهاب العظمي المفصلي الاا 

وذلك ضمن مجال  ، أيضاً من الناحية العلاجية  نماط المختلفة من الكولاجينالمعرفة  العميقة  لخصائص الأتفُيد 
                           .  إمكانية تسريع شفاء وترميم الأنسجة و، المستحضرات الدوائية وعوامل النمو

(Schuppan et al, 1998 and Frenkel et al,1997 and  Wakitani et al ,1989 ). 

 

 : البنية الأساسية للكولاجين 2-6-1

من ثلاث سلاسل  triple helixمصطلح الكولاجين على جميع البروتينات التي تتركب من حلزون ثلاثي   يطلق
من عديدات الببتيد .ولجميع عناصر عائلة الكولاجين هذه البنية فوق الجزيئية على الرغم من التنوع الكبير في 

                       .حجمها ووظائفها وتوزعها في الأنسجة

 (Mark et al ,1999 and. Ku¨hn ,1986 and Sato  et al ,2002   . ) 
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تخطيطات عرضية  تبدو ألياف الكولاجين الملونة بالمعادن الثقيلة عند فحصها بالمجهر الإلكتروني بأنها ذات
راوح يت التيتتكون هذه الألياف من مجموعات متوازية من اللييفات الأرق اً، نانومتر  67 مسافة قدرها يفصل بينها
من وحدات أصغر من جزيئات أصغر من بدورها هذه اللييفات تتألف   نانومتر ، 10-300قطرها بين 

التروبوكولاجين  من  جزيئاتوهذه ال  ،اً نانومتر  5.1وقطرها  اً نانومتر  280التروبوكولاجين طول كل منها حوالي 
وقد كل حلزوني .شلتفة حول بعضها بوتكون م ،αسلاسل من عديدات الببتيد  التي تسمى سلاسل  3تتألف من 

 II ،  III  ، VII، VIII ، Xكما في الأنماط التالية :   homotrimers تكون السلاسل الثلاثة متشابهة 
كما في الأنماط  heterotrimers أو تكون اثنتان  أو أكثر من السلاسل مختلفة وغيرها من الكولاجينات، 

 . I  ، IV ، V ،VI ، IX، XI التالية:

البنية الأساسية في  glycine residueثمالة الغليسين  د  تع ي وحمض أمين 100حوالي  αتمتلك كل سلسلة 
        تركيب الحلزون الثلاثي في كل موقع ثالث من سلاسل عديدات الببتيد حيث تنتج البنية التكرارية

(GLY-X-Y)،  ُكما تلتف سلاسل  ،ز البنية الكولاجينية لجميع أنماط الكولاجينمي  التي تα  بطريقة تتوضع فيها
جميع ثمالات الغليسين في مركز الحلزون الثلاثي ، بينما تشغل باقي الحموض الأمينية المواقع الخارجية 

 أنَّ ، علماً الثلاث وذلك بسبب صغر حجمه αيسمح الغليسين بتجمع متقارب لسلاسل لسلاسل عديدات الببتيد و 
 .أصغر حمض أميني هو الغليسين

 Xالموقع والهيدروكسي ليزين   و hydroxy  prolineوالهيدروكسي برولين  prolineالبرولين  غالباً  يشغل
هم في ثبات هيكل لتشكيل روابط الهيدروجين التي تسأساسياً   hydroxyproline-4وجود  د  يع . Yوالموقع 

 مع بعضها. ثلاثالحلزون الثلاثي من خلال ربط السلاسل ال

   وكسي ليزين فيسمح بتشكيل اللييفات من خلال ربط جزيئات الكولاجين مع بعضها .أما الهيدر 

 .( ...... I   ،  II،  IIIفنقول مثلًا النمط ) الكولاجين  تستخدم الأرقام الرومانية للدلالة على نمط

  ، I   ، IIمن النمط  يختلف طول الحلزون الثلاثي  بتنوع أنماط الكولاجين  فمثلًا الكولاجينات المشكلة للألياف
III  بينما الكولاجينات من النمط ،حمض أميني  1000تحوي مجالاتها ما يقاربVI   و X  ذات حلزون ثلاثي

 (Mark,1999) .اً أميني اً حمض  460أو   200 يحوي

جينات وبالرغم من أن الحلزون الثلاثي  هو المظهر الأساسي لجميع الكولاجينات ويشكل الجزء الأكبر من الكولا
أيضاً من المكونات  يطة بالجزء المركزي للحلزون تُعد  المشكلة للألياف فإن المجالات غير الكولاجينية المح

-Nبينما ، كيل الحلزون الثلاثي شفي ت اً أساسي اً دور  يؤدي  C-propeptideمة، حيث يعتقد أن همالبنيوية ال
propeptide  ّللألياف بتنظيم الأبعاد الأساسية يعتقد أنه معني. (Bateman et al,1988)  
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 (Gelse et al,2003 توزعها في الأنسجة.)( يبين أنماط الكولاجين المختلفة وبنيتها الجزيئية و1-1جدول )
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 : تصنيف الكولاجين    3-6-1

 عتماد على البنية والترتيب فوق الجزيئي إلى المجموعات التالية :ف الكولاجينات بالاا نَّ صَ تُ 

A-  ة للألياف  لَ ك  شَ لكولاجينات المُ اFibril-forming collagens: 

نه العائلة الأكثر غزارة والأوسع انتشاراً  إمن الكولاجين الإجمالي حيث   %90ل للألياف الكولاجين المشكّ ل يمثّ 
  ،لخامس ا V ،الثالث  III  ،الثاني II ، الأول    I يشمل الأنماط التالية: من بين الكولاجينات الأخرى .

XIالحادي عشر. 

ن اأما النمط .من الكولاجين الليفي في تشكيل البنية الهيكلية للعظام الخامس  Vو الأول  Iهم كل من النمط يس
II   و الثانيXI   همان بالدرجة الأولى بتشكيل القالب الليفي للغضروف المفصلي فيسالحادي عشرarticular 

cartilage . 

 التوازنو الاستقرار والمحافظة على  tensile strengthكولاجينات القدرة على مقاومة الشد يمتلك هذا النوع من ال
 .الأنسجة يؤدي لسلامة وهذا  torsional stabilityلتواء للاا  التعرضرغم 

  (,1989  and  Mark,1999  Birk et al,1988  and  Mayne. ) 

B-    كولاجينات الغشاء القاعدي Basement membrane collagens: 

 من الكولاجين. IVيشمل النمط الرابع 

C-    الكولاجين ذو الألياف المجهريةMicrofibrillar collagen: 

ولديه الكثير من الروابط    microfibrillarهو ذو ألياف مجهرية السادس و  VIالكولاجين من النمط  يشمل
 Mark ,et al) ابك مع الكولاجينات الليفية الأخرىويشكل شبكة من خيوط رفيعة تتش ،المتصالبة ثنائية الكبريت

1984.) 

D-  الكولاجينات المرتبطة بالأليافFibril-associated collagens : 

 العشرون،XX ،التاسع عشرXIX الرابع عشر،XIV عشر، الثانيXII التاسع ، IX: تشمل الأنماط التالية

XXI .الحادي والعشرون 

 . (FACIT)ويرمز لها  interrupted triplehelicesوهي ذات حلزون ثلاثي متقطع  
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     في تنظيم قطر ألياف الكولاجين  اً دور  ؤديالكولاجين ومن المحتمل أنها ت ترتبط مع الكثير من ألياف و
(Rest and  Garrone, 1991 . ) 

E-  الكولاجينات التي تشكل شبكةNetwork forming collages 

                    هي تشكل شبكات سداسيةالعاشر و X والثامن  VIII مثل الكولاجينات من النمط 
hexagonal networks (Rest and Mayne , 1987). 

F-   ألياف التثبيتAnchoring fibrils : 

 السابع. VIIتشمل النمط  

G-   الكولاجينات عبر الغشائية  Transmembrane collagens : 

 السابع عشر.  XVII و الثالث عشر، XIIIتشمل النمط 

 أنواع أخرى ذات وظائف منفردة .بالإضافة إلى 

 هاووظائف تهاوبني الأنماط المختلفة للكولاجينتوزع  :  4-6-1

من خلال نموذج ربط مميز ودوري في المجهر الإلكتروني على  الكولاجينات المشكلة للألياف  فتعر  يتم ال
 .D period (Hulmes and Miller ,1981)وتسمى  nm 70يحدث بمسافات منتظمة قدرها 

في من الكتلة العضوية في العظام ، وهو الكولاجين الرئيسي  %90أكثر من  Iيشكل الكولاجين من النمط 
والعديد من الأنسجة الضامة الخلالية باستثناء القليل جداً   corneaوالجلد والأربطة والقرنية  tendonsالأوتار 

 . vitreous bodyوالدماغ والجسم الزجاجي  hyaline cartilageاجي من الأنسجة مثل الغضروف الزج

يث تكون هناك ح ، heterotrimerغير متشابهة αمن سلاسل  Iيتشكل الحلزون الثلاثي في كولاجين النمط 
غالباً ما تكون ألياف  in vivo.في البيئة الحيوية  α(I)2وسلسلة واحدة من  α(I)1ن من سلسلتان متطابقتا

 Fleischmajer etكما في الجلد ) IIIن الثلاثي مندمجة مع مركبات أخرى تتضمن إما كولاجين النمط الحلزو 

al,1990)، النمط كولاجين و مع أV  كما في العظام والأوتار والقرنية.(Niyibizi and  Eyre,1989) 

الصلابة اللازمة تجاه قوى   fasciaفي أغلب الأعضاء ولاسيما في الأوتار والصفاق  Iن كولاجين النمط م  ؤَ يُ 
تتعلق بتحمل التي وفي العظم يكون مسؤولًا عن تقديم مجموعة من الخصائص الحيوية والميكانيكية  ،لشد ا

 لتواء وخاصة بعد التكلس.والمحافظة على الشكل والبنية عند التعرض للاا  ،الأوزان والثقل  ومقاومة الشد
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إلا أنه لا ينحصر في  ،اص والسائد في الغضروف الزجاجيبأنه المكون الخ II كولاجين النمط  يتصف
ويوجد أيضاً في الجسم الزجاجي وبشرة القرنية  % من الكولاجين الكلي ،80فهو يشكل حوالي  ،الغضاريف فقط

الجنينية  والتحولات البشروية الضامة والنواة اللبية للأقراص بين الفقرات Notochordوالحبل الظهري 
(Mark,1999 ). 

ويمتلك هذا  α  homotrimer(II)1من ثلاث سلاسل متشابهة  IIيتكون الحلزون الثلاثي لكولاجين النمط 
 I(. Bruckner and Rest ,1994.)الكولاجين الحجم والخصائص الحيوية الميكانيكية المماثلة لكولاجين النمط 

وهي  XIو   IXكولاجين من النمط فهناك أيضاً ال  IIلا تقتصر ألياف الكولاجين في الغضاريف على النمط 
مجموعة من البروتينات غير إلى بالإضافة نانومتر   15-50مسؤولة عن تحديد قطر الألياف بما يقارب 

 (.Mendler et al ,1989الكولاجينية )

( ومن الملاحظ أن السلسلة   3α 2,α 1,αمختلفة ) αمن ثلاث سلاسل  XI و Vيتشكل الكولاجين من النمط 
3α جين النمطلكولا XI   1يشفر من قبل المورثة ذاتها التي تشفر السلسلةα  لكولاجين النمطII  ، ويكمن
ينتشر كولاجين النمط ، و  α(II)1عن السلسلة  رتباط بالغليكوزيل  والهيدروكسيل ختلاف فقط في مجال الاا الاا 

XI   بشكل واسع في الغضروف المفصلي مع كولاجين النمطII (Mark,1999 .) 

 III الكولاجين من النمط  : 5-6-1 

كولاجين ال، وينتشر بشكل واسع في الأنسجة التي تحتوي على  ينتمي إلى مجموعة الكولاجينات المشكلة للألياف
كما يوجد في الأنسجة الخلالية لكل  ،(Rossert and  Crombrugghe ,2002ستثناء العظام )باا  Iالنمط من 

  ويكون غزيراً في الأنسجة المرنة جدران الأوعية الدموية في دمة و من الرئة و الكبد والطحال والأ
(Mark,1981. ) 

 ،نانومتر  300ويبلغ طول الحلزون الثلاثي  α homotrimer(III)1يتكون من ثلاث سلاسل متجانسة 
 (.Bateman,1996  and Mark,1999) حمض أميني  1000ما يقارب على وي تويح

تتألف  الألياف الشباكية  مجموعة من على Reticular connective tissueي النسيج الضام الشباكيحتوي 
من تتوزع على سطحها خلايا مصورات الليف   شبكةوتشكل الألياف الشباكية   ، IIIنمط من ال الكولاجينمن 

شكل اف بالمسؤولة عن تصنيع الألي وهذه الخلايا هيَ  ، reticular cellsتسمى هنا الخلايا الشباكية نوع خاص 
 ( .et al ,2007 Strumشبكة رقيقة ومتفرعة )

 نها الأكثر غزارة وانتشاراً فيه. ولك ،الألياف الشباكية ليست محصورة فقط بالنسيج الضام الشباكيإلا أن  
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 Martini, Frederic) الكلية والكبد والطحال ونقي العظام والعقد اللمفيةيوجد النسيج الضام الشباكي حول 

,2006). 

ومن  لنسيج الشحمي ،و ا  للأعضاء اللمفية هيكل رخو داعمل يتشكمنها   مهمةقوم هذه الألياف بوظائف ت
لرؤيتها ضمن المقاطع النسيجية عن طريق استخدام المعادن الثقيلة كالفضة أو  هذه الألياف  ممكن إظهارال

 . ي تركيبهاالتي تدخل ف carbohydratesتلون السكريات حيث ت PASكاشف شيف 

  IV الكولاجين من النمط:  6-6-1

إلى بالإضافة  nidogensمع اللامنين و في الغشاء القاعدي وذلك بالتكامل وهو المكون البنيوي الأكثر أهمية 
 :هيثلاثة مجالات بوجود  IVبنية الكولاجين  تصفتو  مكونات أخرى،

 .  N-terminalالنهاية الأمينية للسلسلة متعددة الببتيد  -1

 .  C-terminal النهاية الكربوكسيلية للسلسلة متعددة الببتيد -2

( ينتج عنها  GLY-X-Yنقطاعات قصيرة للثلاثية المتكررة )الجزء المركزي من الحلزون الثلاثي مع اا  -3
 α(IV)1من السلسلة ابتداءً سلاسل ثانوية إلى الآن  6وقد تم التعرف على هذا  .نثناء حلزون ثلاثي قابل للاا 

 .α  (BABA et al,2008)(IV)6السلسلة  حتى 

مع سلسلة واحدة  2α(IV)1والشكل الأكثر انتشاراً لهذا النمط من الكولاجينات ناتج عن اتحاد سلسلتين من 
 Hudsonعند البالغين والأجنة )معظم الأغشية القاعدية  وبالتالي تتشكل الشبكة التي تشاهد في ،α(IV)2من

et al 1993 .) 

وتذكر العديد  ،نانومتر 67مسافة التخطيطات العرضية التي يفصل بينها في هذا النمط من الكولاجين ر ظهَ لا يَ 
ية  بعد في الغشاء القاعدي المحيط بالأعشا  الخلو  α(IV)6 و α(IV)5 من المقالات الطبية ضياع السلسلتين

 BABA et al,2008 and  )   وذلك في المراحل الأولى من الاجتياح ،غزو النسيج الضام المجاور

Tamamura  et al ,2006) . 

تفرز الخلايا السرطانية أنزيمات حالة ،أو تحرض خلايا المضيف على إنتاج خمائر حالة للبروتينات بما فيها 
  IVعلى حل الكولاجين  IVحيث يعمل الكولاجيناز  ( Supriatno et al,2003) الجيلاتيناز  و الكولاجيناز

الموجود في الغشاء القاعدي . مما يسمح  IVين لى حل الكولاجع  9و  Metalloproteinases   2ويعمل
فهناك العديد من الخمائر البروتينية  ،ستعمار الأنسجة والأعضاء البعيدةاا للخلايا السرطانية بغزو النسيج الضام  و 

proteases   والخمائر الحالة للبروتينproteolytic enzymes  وcathepsin   بنوعيهD  وB    تسهل

https://en.wikipedia.org/wiki/Carbohydrates
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 Kawasaki et al 2002  and Myoung etلأنسجة المجاورة     )استعمارها مرور الخلايا السرطانية واا 

al,2003  . ) 

 ب خارج الخلوي والخلايا الورمية العلاقة بين القال:  7-6-1

  ،قالب خارج الخلوي  هو مركب من جزيئات غير حية تصنعها وتفرزها الخلايا في المسافات خارج الخلويةإن ال
 (.Leslie et al ,2007ويعتقد أن القالب خارج الخلوي يشكل العناصر الهيكلية للنسج التي يسكنها )

المرنة مغمورة في قالب من  من شبكة كثيفة من ألياف الكولاجين والألياف  ECM يتكون القالب خارج الخلوي
ذات قوام جيلاتيني تتألف من البروتيوغليكانات   viscoelastic ground substances مواد أساسية 

proteoglycans   والبروتينات السكريةglycoproteins  (. Liotta,1986) 

يج الضام تتضمن الكولاجين من تجمع فوق جزيئي لبروتينات النس الناضج للقالب خارج الخلويالقالب  كما يتألف
والغليكوز أمينو  glycoproteinsوالبروتينات السكرية   elastinالليفي وغير الليفي وبروتين الألياف المرنة

 covalent andالتي تتفاعل مع بعضها بروابط تشاركية وغير تشاركية ،  glycosaminoglycansغليكانات 

non- covalent bonds لة للاا لتشكيل مواد غير قاب(.نحلالZucker et al,2012  .) 

يئات القالب خارج الخلوي دوراً جز  ؤديكما ت،  تقاوم المادة الأساسية قوى الضغط  بينما تقاوم الألياف قوى الشد 
 ( .Kosmehl  et al,1996)ماً في التمايز والتكاثر وهجرة الخلايا البشروية الورمية هم

الورمية تماماً كما  للأورام من قبل مركبات القالب المفرزة من الخلايا السليمة وحدد البيئة الصغيرة خارج الخلوية ت
 تقوم خلايا مصورات الليف بإفراز مركبات اللحمة الضامة عند الثوي .

كما أن مكونات    single tumourمن منطقة إلى أخرى حتى في الورم المفرد  stromaتتنوع اللحمة الضامة 
 ( .Nagy et al ,1988ور مع مرور الوقت )اللحمة الضامة قد تتط

والمواد الأساسية  والألياف الشباكية ( والإلاستين ، على أية حال فإن دور المكونات الليفية )الكولاجين ،
ground substances  ،الغليكوبروتينات(mucinsm  ،  في المراحل المختلفة من تنشؤ الورم لا يزال )والليفين

قد ة السلوك الحيوي للسرطانات، كما دوانيل التغيرات الفعالة في اللحمة الضامة الورمية من عقد تبدقيد التحديد. 
هار التنوع الحيوي للسرطان الفموي والتنبؤ بالنتائج ضمن جملة الدلائل الإنذارية في إظيساعد إدراج هذه المفاهيم 

  ( .George et al, 2012السريرية)
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 العينة : 1-2

 عينة البحث المؤلفة من :ل  Retrosoepctive cohort study ة راجع دراسة  أُجريت

من أماكن مختلفة )من الشفة والبلعوم والحفرة تم  أخذها  للرأس والعنق سرطانة شائكة الخلاياعينة من  30
تم الحصول عليها من أرشيف قسم النسج وقد  ،قوالب من شمع البارافين ظة في محفو وهذه العينات  ،الفموية(

 الموافقة الأخلاقية والقانونيةوذلك بعد أن تمت  2005-2010والتشريح المرضي من مشفى البيروني بين عام 
ية أو لمعالجات شعاع المرضى . وكان الشرط الوحيد لقبول  الخزعات هو عدم تعرض على بروتوكول الدراسة 

 : ي تينة ثلاث شرائح وفق الترتيب الآو توزعت عينة البحث بحيث يؤخذ من كل ع كيميائية سابقة .

 للتأكد من صحة التشخيص.  يوزينالإ و تلوينها بالتلوين التقليدي بالهيماتوكسيلينتم  الشريحة الأولى  – 1

 الشريحة الثانية تم تلوينها بصباغ نترات الفضة. -2

 .IVلثالثة تم تلوينها بمضاد الكولاجين الشريحة ا -3

عوا لعمليات تطويل تيجان من مرضى خض من لثة حرة سليمة تأخذ خزعة 30أما العينة الشاهدة فقد تألفت من 
 افقة الأخلاقية المستنيرة لكل مريض.و بعد أخذ الموذلك  ،اللثة في جامعة دمشقفي قسم  

 

 : مواد البحث 2-2

 %.10الفورمول  – 1

 لكحول والاكزيلول ا – 2

 شمع البارافين – 3

 يوزين التقليدية.و الإ ملونات الهيماتوكسيلين – 4

 بلسم كندا  – 5

 :  GOMORI بالفضة وفق طريقة IIIمواد التلوين الخاصة بتشريب ألياف الكولاجين  -6

 %. 10محلول نترات الفضة  -

 %. 10محلول هيدروكسيد البوتاسيوم  -



40 
 

 %. potassium permanganate   1بوتاسيوممحلول برمنغنات ال -

 %. Potassium metabisulphite 3محلول  -

 Iron% وتعرف أيضاً باسم Ferric Ammonium Sulphate  2محلول كبريتات الأمونيوم الحديدية  -

Alum  ويدل مصطلح Alum   على الأملاح التي تحتوي على زمرة ثنائية مضاعفة من الكبريتات(SO4)2. 

 %. 10لول الفورمالين مح -

 . Gold chloride محلول كلور الذهب -

 %. Sodium Thiosulphate 3محلول  -

 ماء مقطر. -

 : مواد التلوين المناعي -7

 :ويضم الأمريكية  Bio SBكيت التلوين المناعي المفرد من شركة  -

PEROXIDASE , HRP LABEL , DAB BUFFER , chromogen  

IV و يتوضع  الأمريكية Bio SBشركة  منMouse Monoclonal     أري للكولاجين ضد وحيد النسيلة ف -
 .)الهيولى( هذا الواسم في السيتوبلاسما

 .Antigen Retrievalمحلول استرجاع المستضد  -

 المحلول الدارئ. -

 . Dakoقلم تحديد من شركة  -

 الشرائح الزجاجية التقليدية والخاصة بالتلوين المناعي. – 8

 السواتر. -9
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  (ضد وحيد النسيلة للكولاجين2IV-2شكل )                                    (الكيت المناعي المفرد 2-1شكل )

 

 

 

 

 

 

          الشرائح الزجاجية (2-4شكل )      المحلول الدارئ                                  (2-3شكل )

                                                  

 الأجهزة المستخدمة  3-2

 . مُصنّع في ألمانيا LEICA RM 2155نوع  (microtomeالمبشرة النسيجية ) -1 

 المحم المائي.2- 

 .ألمانيا -  LEICAسخان من نوع   -3

 .المايكرويف4- 

 .Dakoقلم التحديد من شركة  -5

  pipette . الممص6- 

 .اليابان-Nikon Olympus-cx21المجهر الضوئي نوع  -7
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 (السخان 2-6شكل)   (المايكرويف                                                  2-5شكل )

 

 

 

 

 

 (المجهر الضوئي2-8)شكل(المحم المائي                                               2-7شكل )

 

 

 

 

                                                                                       

  

 ( قلم التحديد 2-10شكل )                                               (المبشرة النسيجية2-9شكل )   
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 طريقة العمل: 4-2

 تحضير العينات النسيجية : 1-4-2

 يمر تحضير العينات بالمراحل التالية :

 :تثبيتمرحلة ال– 1

ساعة بهدف تثبيت العينة ومنع التحلل الذاتي  24لمدة  % 10حيث توضع العينات في الفورمول تركيز 
 للأنسجة .

 مرحلة التجفيف:  - 2

وقد استخدم لذلك ثلاثة حمامات من الكحول مختلفة التركيز  ،الهدف من هذه  المرحلة هو إزالة الماء من العينة
 وفق ما يلي :

 وتترك العينة فيه لمدة ساعة. %  70بتركيز الحمام الأول -

 تترك العينة فيه لمدة ساعة أيضاً.و  %  85الحمام الثاني بتركيز  -

 الحمام الثالث يحوي الكحول المطلق وتترك العينة فيه لمدة ساعة أيضاً. -

 مرحلة التشفيف:  – 3

ثلاث حمامات من الكزيلول ووضعت  تمخدا ستُ وقد اا  ،مة لطرد الكحول من العينة وجعلها شافّةهمهي مرحلة 
 في كل منها لمدة ساعة. العينة فيها

 مرحلة إدماج شمع البارافين : – 4

ثم  ( ساعة1-2درجة مئوية لمدة ) 55في حمام من شمع البارافين المنصهر بدرجة حرارة  ات تم وضع العين
كون وبذلك ت ،تتصلببرد و لت ةلشمعيالب او ك القرَ ت،ثم تُ  شمع البارافين الب حيث أضيف إليهاو وضعت ضمن ق

حفظ القوالب في البراد. وبذلك تكون جميع العينات محفوظة ضمن قوالب شمعية  ويتم  ،للقطع ت جاهزةقد أصبح
 يوزين ( والمناعي.الإ ووجاهزة لإجراء التلوين )الهيماتوكسيلين 

 

 يوزين :والإطريقة التلوين التقليدي بالهيماتوكسيلين   2-4-2

 ميكرون . 4وتحدد سماكة القطع ب  Microtomeثبت  المكعب الشمعي على المبشرة النسيجية ي - 1
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درجة مئوية  40-45تفر  هذه المقاطع البارافينية في محم مائي يحتوي على ماء مقطر بدرجة حرارة  – 2
 يلها على الشرائح الزجاجية.لإزالة التجاعيد وتحم

  10درجة مئوية لتجفيفها من الماء لمدة  45-50تجفيف بدرجة حرارة توضع الشرائح الزجاجية في فرن ال – 3
 دقائق.

 دقيقة  لكل حمام بهدف إزالة شمع البارافين. 15حمامات من الكزيلول لمدة   3ثم تمرر الشرائح في  – 4

قة دقي  15لمدة 50%% ثم  70% يليها    95ثم كحول بنسبة ،تمرر بعد ذلك الشرائح في الكحول المطلق – 5
 لكل حمام  لتتم إزالة الكزيلول .

ثم تغسل بالماء عدة مرات لإزالة  ،تغسل الشرائح بالماء وتوضع في الهيماتوكسيلين لمدة دقيقتين – 6
 .الهيماتوكسيلين الزائد

 توضع بعد ذلك في الإيوزين لمدة تتراوح بين دقيقة ودقيقة ونصف وتغسل بالماء لإزالة الإيوزين الزائد. – 7

ثم في حمامين من الكحول المطلق لمدة  ،% لمدة دقيقة 95% لمدة دقيقة ثم  70وضع في حمام كحول ت – 8
 دقيقة واحدة لكل حمام ليتم طرد الماء من النسيج.

 دقائق في كل مرة لطرد الكحول  3تجفف العينة وتوضع في الكزيلول لمرتين متتاليتين لمدة  – 9

 ندا لتصبح جاهزة للفحص النسيجي .اتر باستخدام بلسم كتستر السلايدات الزجاجية بالسو  – 10

 

 :  Gomoriبالفضة باستخدام طريقة  IIIألياف الكولاجين تشريب  3-4-2

 :  كما يلي  محلول الفضة المعدلفي البداية يجب تحضير 

مقدار  هاف إليوأضي ،% في أنبوب اختبار أو حوجلة زجاجية 10مقادير من نترات  الفضة  المائية  4 أُضيف 
مة للدلالة على حجم قلم الزيت لوضع علا استخدم و  ،ترسيب الفضةبهدف  % 10من هيدروكسيد البوتاسيوم 

  (880)الأمونيا المركزة  تفأضيثم  ،ل الراسب بالماء المقطر عدة مراتالفائض من السائل وغس ليز أُ  ثم ،السائل
% نقطة فنقطة  10 بعد ذلك نترات الفضةأضيفت  ثم، الراسب بشكل كامل   تمام  انحلالنقطة فنقطة حتى 

 .ضعفي حجمه هذا المحلول ماء مقطر بما يعادل  إلىف وأضي ،ينخفيفوبريق لمعان بالراسب  حتى أصبح

 ساعة .   24-36 لمدةصلاحية يمتلك هذا المحلول ملاحظة: 
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 الخطوات التالية : بعتاتُ ولإجراء عملية التلوين 

برمنغنات  وتعد ، الشرائح بماء الصنبور تلسا غُ دقيقة  و 1-2 % لمدة  1لبوتاسيوم  برمنغنات ا تمخداستُ  -1
 glycol يتم من خلال عملية الأكسدة استبدال مجموعات الغليكول و   oxidizerالبوتاسيوم من المؤكسدات 

 مثل : ت أخرى يمكن استخدامهابالألدهيدات . وهناك مؤكسدا في السكاكر السداسية للألياف الشباكية 

 . periodic acidأو حمض البيريوديك   phosphomolybdic acidبيديكيلمو فوسفو حمض  

ثم غسلها بماء الصنبور والهدف من  ،لمدة دقيقة % potassium metabisulphate 3م خدا ستُ بعد ذلك اا  -2
 إزالة اللون .هو هذه العملية 

والغرض من ذلك هو  ،% لمدة دقيقة Iron alum  2بعد ذلك استخدمت كبريتات الأمونيوم الحديدية  – 3
التشريب بالمعدن حيث تترسب الأملاح المعدنية على  يحدث هذه المرحلةفخلال  ،sensitizationالتحسيس 

ويمكن  وستستبدل هذه المعادن بالفضة لاحقاً. ،ولكن ليس بداخلها لكي تظهر بوضوح ،النسيجية وحول العناصر
 محاليل مخففة من نترات الفضة .و  نترات اليورانيوم ،استخدام محسسات أخرى مثل: 

مرتين أو ثلاث لها بالماء المقطر ثم يعاد غس ،ةدقيق  2-3منبماء الصنبور الشرائح غسيل ذلك يتبع  – 4
 مرات. 

 دقائق .  3الفضة لمدة بمحلول التشريب  – 5

 الغسل بالماء المقطر بسرعة . – 6

 دقائق  وذلك بهدف إرجاع الفضة المتبقية إلى فضة معدنية . 3لمدة  %10ستخدام الفورمالين  م اا ث – 7

 بالماء المقطر .ل الغسدقيقة ثم   2-3ل بالماء الجاري لمدة الغس – 8

  ،Toning وتدعى هذه العملية بتغيير اللون ،دقيقة  5-15ستخدام كلور الذهب ولونه أصفر لمدة م اا ث – 9
حيث   contrastوالتباين clarityة بالذهب المعدني بهدف تحسين الوضوح ل الفضة المعدنيتُستَبدَ وهنا سوف 

ولكن من   ،ويزول اللون الأصفر من خلفية الساحة ،من البني إلى الأسود شُر بَتتغير لون المكونات التي تم ي
إلى أحمر درجة أنها تؤدي لجعل خلفية الساحة بلون بنفسجي لالمحتمل أن تحدث هذه المرحلة بشكل مبالغ فيه 
 بعيد إلى حد ما عن اللون الرمادي المرغوب فيه .

 الغسل بالماء المقطر .– 10

 لمدة دقيقة  ثم الغسل بالماء المقطر  . % potassium metabisulphate 3ستخدام تخفيف اللون باا  – 11
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الفضة غير المركب سوف يزيل  ن هذاإلمدة دقيقة للتثبيت حيث  % 3  تيوسلفات الصوديوم ثم أضيف– 12
المخففة وسوف يمنع الفضة اللانوعية المرتبطة والمتبقية في الشرائح من أن تخفف في حال تعرضها لأشعة 

 .حتى تجف وبذلك تصبح المحضرات جاهزة للفحص النسيجي  يُنتَظَرغسل الشرائح بالماء  و .ثم تُ الشمس لاحقاً 

 مة لنجاح عملية التلوين :مهملاحظات 

كما أن أملاح الفضة يجب حفظها ، قط المطلية أو البلاستيكية عوضاً عن الملاقط المعدنية ستخدام الملايجب اا 
 في عبوات شفافة . تضعتمة لأنها تتأكسد بالضوء في حال وُ في عبوات عا

 

 :طريقة التلوين المناعي 4-4-2 

 إزالة شمع البارافين :  - 1

 درجة مئوية لمدة ساعتين ، ثم تمرر  58ن بدرجة حرارة بعد التقطيع بالمبشرة النسيجية  تسخن الشرائح في فر 

 ةليتبع بثلاث  ،( دقائق لكل منهما 3-5 الشرائح في سلسلة من الحمامات تتضمن حمامين من الكزيلول لمدة  )
دقائق لكل حمام بعدها  3% لمدة   70ومن ثم  ،% 95حمامات من الكحول تبدأ بالكحول المطلق ثم الكحول 

 بالماء الجاري بلطف.  تغسل الشرائح

 سترجاع المستضد: عملية اا  – 2

وذلك بتمديده بالماء المقطر بنسبة  ،سترجاع المستضد حسب تعليمات الشركة المصنعةتم تحضير محلول اا 
حيث وضعت الشرائح ضمن وعاء يحوي كمية  Citrate/EDTAوقد تم هذا التحضير لكل من  ،(100/1)

 ضد وغمرت الشرائح فيه بشكل كامل.كافية من محلول استرجاع المست

  15-20ثم ترك بعدها لحوالي ) ،دقائق بعد الغليان (  10دقيقة )حوالي  15وضع الوعاء في الميكرويف لمدة 
 ،دقائق 5لمدة  PBS دقيقة ( ليبرد في درجة حرارة الغرفة . ثم وضعت الشرائح في حوض يحوي السائل الدارئ 

دقائق مع الانتباه لعدم جفاف المقاطع  3لمدة  PBSأيضاً   ائل الدارئ ثم نقلت إلى حوض آخر يحوي الس
 النسيجية خلال مراحل التلوين كافة.

 :  Peroxidase Blockerتطبيق  - 3

لتحديد حول  DAKOخدم قلم التحديد من ستُ واا  ،مسح حول العينة بلطفالزائد وُ   PBS المحلول الدارئ ليز أُ 
المادة بواسطة الممص  تقب  طُ و  لمواد المطبقة خارج النسيج.تسرب االمقاطع النسيجية  بهدف منع 
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(Eppendorf  بحيث غطيت كامل العينة وتركت )دقائق . غسلت الشرائح بعدها بالمحلول الدارئ  5 PBS  
 دقائق .  5ثم وضعت في حمام جديد من السائل الدارئ لمدة  ،مع تجنب الغسيل المباشر للعينة النسيجية

 :primary antibodyق الضد الأولي تطبي -4 

حسب التراكيز المذكورة سابقاً، وبعدها أزيل المحلول الدارئ   PBS بالسائل الدارئ تدَ د  مُ الملونات و  تر ض  حُ 
بواسطة الممص بحيث تغطى كامل  IVالزائد مع المسح حول العينة بلطف . ثم طبق الضد الأولي للكولاجين 

دقيقة .غسلت بعدها الشرائح بالمحلول الدارئ ووضعت في حوض من السائل  30العينة .وكان زمن الحضن 
 دقائق. 5الدارئ لمدة 

 لمدة عشر دقائق لكل منهما .  HRP Labelو Secondary Biotinylatedتطبيق  -5 

 : DAB تطبيق - 6

ر   من اً ميكرون  20مقابل   SUBSTRATE BUFFERمل من  1حسب توصيات الشركة المنتجة )حُض 

 DAB+CHROMOGEN)المحلول الدارئ من حول العينة  ك أُزيلكذل ،مع المزج جيداً ضمن عبوة مناسبة
ثم غسلت الشرائح  ،دقائق 5 مل العينة وتركت لمدة 1 وطبقت المادة بلطف بواسطة  الممص  بحيث تغطي 

 بالماء بلطف .

 غسلت بالماء .ثانية ثم  30ق الهيماتوكسيلين على العينات لمدة تقارب ب  تم طُ  -7

دقائق ( ثم حمامين 3 بعدها مررت الشرائح بحمامات متتالية من الكحول ثم كحول مطلق )كل حمام لمدة  -8 
 وفي النهاية سترت العينات ببلسم كندا وأصبحت جاهزة للدراسة المناعية. ،دقائق لكل منها ( 3-5من الكزيلول )

 تقييم العينة الشاهدة: – 5-4-2

الإيوزين تحت المجهر الضوئي والتأكد من خلوها من أي  لشاهدة بعد تلوينها بالهيماتوكسيلين والعينة ا تحصفُ 
 علامات التهابية أو فرط تكاثر أو سوء تصنع أو أي مظهر غير طبيعي آخر.

 تقييم الدرجة النسيجية:– 6-4-2

حت المجهر الضوئي للتأكد من تت صَ حا فُ  ،يوزينوالإبعد إنهاء تلوين محضرات عينة الدراسة بالهيماتوكسيلين 
درجة التمايز  تمَ ي  قُ ثم  ،ستبعدت أي حالة تدعو للشك والحالات سيئة الحفظ أو التثبيتصحة التشخيص ، واا 
 (.  Barnes et al.,2005)  2005عتماد على تصنيف منظمة الصحة العالمية النسيجية لكل حالة بالاا 
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 الدرجة النسيجية
 

   III الدرجة II الدرجة    I  الدرجة

 قليلة أو معدومة متوسطة العدد كثيرة العدد كرات التقرن 
 % 75أكثرمن  %50تقارب  %25أقل من  علائم الكشم الخلوي 

 نمط الغزو
 

جزر صغيرة أو حبال  جزر أو حبال متوسطة  جزر كبيرة
 رقيقة  وخلايا مفردة

 قليلة أو معدومة  متوسطة غزيرة الاستجابة المناعية 
 ( المعايير المتبعة في تقييم  الدرجة النسيجية1-2لجدول )ا

 

 :وطريقة الدراسة  III بملون  الكولاجينتقييم التلوين – 7-4-2

موجود في حال ظهور   IIIأن الكولاجين  على اعتبار  IIIملون الكولاجين المحضرات الملونة ب تسَ را دُ  
اللحمة الضامة المحيطة بالجزر الورمية  في سفل البشرة و النسيج الضام أالألياف بلون أسود أو بني غامق في 

لبشرة السليمة في العينة ء القاعدي في اأسفل الغشالنسيج الضام وأيضاً في ا ،سرطانة شائكة الخلاياعينات ال
في امق اللون الأسود أو البني الغ في حال غياب اً الملون سلبي وعُدَّ  ،بالتالي تكون التعبيرية إيجابية و ، الشاهدة 

الألياف أي تعبيرية الملون  . وقد لوحظ أن هناك تفاوت في كثافةن التعبيرية سلبية وبالتالي تكو  ،النسيج الضام
 للضبط الإيجابيالأوعية الدموية استخدمت  وكما أنه ،بين العينات المدروسة بين الخفيفة والمتوسطة والشديدة

Positive Control مستخدم .فعالية الملون ال تأكد منلوا  

 

 ( تعبيرية صباغ نترات الفضة في وعاء دموي2-11شكل )
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 وطريقة الدراسة:  IV بمضاد الكولاجين: تقييم التلوين المناعي  8-4-2

على اعتبار أن الغشاء القاعدي يبدي تعبيرية إيجابية  لمضاد  IVالمحضرات الملونة بمضاد الكولاجين  تسَ را دُ 
لون البني على الغشاء القاعدي لكل من  البشرة السطحية وحول الجزر الورمية في حال ظهور ال IVالكولاجين 

ة في ، وأيضاً في الغشاء القاعدي للبشرة السليمسرطانة شائكة الخلاياالموجودة في النسيج الضام في عينات ال
ية سلبية . وقد تمت وبالتالي تكون التعبير  ،في حال غياب اللون البني اً الملون سلبي عُدَّ العينة الشاهدة،  و 

أي تعبيرية الملون المناعي بين الجيد  ،بين العينات المدروسة في درجة أخذ اللون اً ملاحظة أن هناك تفاوت
للضبط  أيضاً  الأوعية الدمويةااستخدمت  جدر الإشارة إلى أنه قدتضعيف أو غياب اللون كلياً، وهنا والمتوسط وال

 فعالية الملون المستخدم . من تأكدلو ا Positive Control الإيجابي

 

 في وعاء دموي IV( تعبيرية مضاد الكولاجين 2-12شكل )

 

 ختبارات الإحصائية المستخدمة:الاا - 5-2

             برنامج بالإضافة إلى لتحليل البيانات التي حصلنا عليها إحصائيا، SPSS v.19  برنامج  مَ خدا ستُ اا 
(MS Excel 2013 لإنجاز الرسوم ا )م  لتحليل البيانات الاا اا  وقد،  لبيانية  ي :لآتختبار استُخدا

 ستقلال: ختبار كاي مربع للاا اا 

هو اختبار إحصائي يستخدم لمعرفة فيما إذا كان هناك علاقة ما أو تأثير مشترك  بين متغيرين مدروسين ، وهو 
، ويظهر في ى في متغير آخر بالتزامن مع حالة أخر  ما متغيرل حساب نسبة تكرار ظهور حالة  يعتمد على

التي تستخدم  (P-value)الجدول الخاص بهذا الاختبار قيمة إحصاء كاي مربع وقيمة مقدرة لمستوى الدلالة 
% نقارن قيمة مستوى الدلالة المقدرة 95ن، فعند مستوى الثقة ين أو مرتبطيللإقرار فيما إذا كان المتغيران مستقل

)أي توجد   ت أصغر منها فإننا نقرر أن المتغيرين مرتبطان  مع بعضهما ، فإذا كان( α=0.05)مع القيمة 
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ن و لا توجد علاقة القرار سيكون أن المتغيرين مستقلاَّ فإن (   α=0.05)و إذا كانت أكبر من  ،( بينهما علاقة
 بينهما .

 ويمكن صياغة الفرضيات التي يختبرها بالشكل التالي :

فإننا نقبل هذه الفرضية والمتغيرين مستقلين عن    (P-value>0.05)  : إذا كانت قيمةH0فرضية العدم 
 بعضهما أي لاتوجد علاقة بينهما .

فإننا نقبل هذه الفرضية والمتغيرين مرتبطين مع    (P-value<0.05) : إذا كانت قيمة H1الفرضية البديلة 
 بعضهما أي توجد علاقة بينهما .
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 النتائج والدراسة الإحصائية:  الباب الثالث
Results and Statistical Study 
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 عينة البحث : 1-3

في منطقة الرأس  سرطانة شائكة الخلايابال اً مصاب اً مريض  30حالة مأخوذة من  30فت عينة البحث من تألَّ 
جموعات الثلاث على حتوت كل من المتم تقسيمهم حسب درجة الإصابة إلى ثلاث مجموعات بحيث اا والعنق. 

 لكل مجموعة . ( %33.33مرضى أي بنسبة ) 10

 .%33.33حالات أي بنسبة    I: 10الدرجة  

 .%33.33حالات أي بنسبة  II : 10الدرجة  

 .%33.33حالات أي بنسبة  III :10الدرجة  

 

 

 رجة النسيجية .( تقسيم العينة حسب الد1-3مخطط )                                               
 

الثاني  و ،يوزينم تلوين أحدها بالهيماتوكسيلين و الإتم الحصول على ثلاث ساحات نسيجية من كل خزعة وت
 .IVمناعي لمضاد الكولاجين نسيجي والثالث بواسم كيميا  ،بصباغ نترات الفضة

، وقوة  α=0.05عند حجم الخطأ من النوع الأول  G*powerتم تحديد حجم العينة باستخدام برنامج 
 % .95اختبار

درجة تعبيرية الملون في كل محضر هي المتوسط للساحات  دَّتعُ و  ،من كل محضر ساحات نسيجية 5 تسَ ر دُ   
 الخمس المدروسة .

33.33 %.  

33.33 %.  

33.33 %.  

 تقسيم العينة حسب الدرجة النسيجية

 الدرجة النسيجية الثالثة الدرجة النسيجية الثانية الدرجة النسيجية الأولى
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 الاختبار الإحصائي: 2-3

 : دراسة صباغ نترات الفضة : 1-2-3

 العينة الشاهدة :-أولاا    

الغشاء بمحاذاة  ولاسيَّما ،في النسيج الضام  III لياف الكولاجينأظهر صباغ نترات الفضة تعبيرية  قوية لأ
 .  القاعدي لبشرة العينة الشاهدة

 

 
 مرة. 100صباغ نترات الفضة في العينة الشاهدة. تكبير ل قوية ( تعبيرية3-1شكل)                  

 

 عينة الدراسة : -ثانياا 

بيرية متباينة تجاه الملون . وتراوحت التعبيرية بين القوية والمتوسطة أظهر التلوين بنترات الفضة لعينة الدراسة تع
 والضعيفة .إلا أنه لم يلاحظ وجود سلبية للتعبيرية في أي من المقاطع  النسيجية .
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نترات الفضة في ل خفيفة (تعبيرية3-2شكل )
 400جيد التمايز تكبير سرطانة شائكة الخلاياال

 

 

 

 

الفضة في نترات ل فيفةخ(تعبيرية 3-3شكل )
 400جيد التمايز تكبير سرطانة شائكة الخلاياال

 

 

 

 

الفضة في  نتراتل خفيفة (تعبيرية3-4شكل )
 400جيد التمايز تكبير سرطانة شائكة الخلاياال

 

 

 

 

الفضة في  نتراتخفيفة ل (تعبيرية3-5شكل )
 400جيد التمايز تكبير سرطانة شائكة الخلاياال
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نترات الفضة في متوسطة لعبيرية (ت6-3شكل )
التمايز  متوسط سرطانة شائكة الخلاياال

 400تكبير

 

  

 

نترات الفضة في متوسطة ل(تعبيرية 7-3شكل )
متوسط التمايز  سرطانة شائكة الخلاياال

 400تكبير

 

 

نترات الفضة في متوسطة ل (تعبيرية8-3شكل )
متوسط التمايز  سرطانة شائكة الخلاياال

 100تكبير

 

 

نترات الفضة في متوسطة ل(تعبيرية 9-3شكل )
متوسط التمايز  سرطانة شائكة الخلاياال

 400تكبير
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نترات الفضة في شديدة ل (تعبيرية10-3شكل )
 100التمايز تكبير سي ئ سرطانة شائكة الخلاياال

 

 

نترات الفضة في شديدة ل(تعبيرية 11-3شكل )
 400لتمايز تكبيرا سي ئ سرطانة شائكة الخلاياال
لبشرة السطحية القريبة من الغشاء القاعدي لمنطقة )

 الجزر الورمية  (

 

 

 

نترات الفضة في شديدة ل(تعبيرية 12-3شكل )
 400التمايز تكبير سي ئ سرطانة شائكة الخلاياال

 

 

 

الفضة في  شديدة لنترات(تعبيرية 13-3شكل )
 100رالتمايز تكبي سي ئ سرطانة شائكة الخلاياال
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 :IIIالدراسة الإحصائية للكولاجين  -ثالثاا 

 في الدرجات النسيجية الثلاث: IIIتوزيع الحالات حسب كثافة الكولاجين  يوضح الجدول التالي 

 
 الدرجة النسيجية

 الثالثة الثانية الأولى

 كثافة الكولاجين
III 

 0 0 (%100) 10 خفيفة
 0 (%100) 10 0 متوسطة
 (%100) 10 0 0 شديدة

 في الدرجات النسيجية الثلاث III( توزيع الحالات حسب كثافة الكولاجين  2-3الجدول )

 

 جية الثلاثفي الدرجات النسي III( يوضح توزيع الحالات حسب كثافة الكولاجين 3-3مخطط )

رتباط بين لدراسة الاا ستقلال ختبار كاي مربع للاا ، نجري اا  III لبحث تأثير الدرجة النسيجية على كثافة الكولاجين
 :IIIالدرجة النسيجية وكثافة الكولاجين 

 إحصاء الاختبار
𝝌𝟐 

 مستوى الدلالة
P.value 

 الاستنتاج

 توجد علاقة * 0.000 60.000
 

 IIIلدراسة تأثير الدرجة النسيجية على كثافة الكولاجين يبين نتائج اختبار كاي مربع (4-3) جدول

10 

0 0 0 

10 

0 0 0 

10 

0

2

4

6

8

10

12

 كثافة الكولاجين شديدة كثافة الكولاجين متوسطة كثافة الكولاجين خفيفة

 في الدرجات النسيجية الثلاث IIIتوزيع الحالات حسب كثافة الكولاجين 

 الدرجة النسيجية الثالثة الدرجة النسيجية الثانية الدرجة النسيجية الأولى
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ن كثافة إ، بحيث  IIIوجود علاقة تأثير للدرجة النسيجية على كثافة الكولاجين  %،95تبين النتائج وبثقة 

 .تزداد شدة بازدياد الدرجة النسيجية IIIالكولاجين 

 

 : IV: دراسة ملون مضاد الكولاجين  2-2-3

 العينة الشاهدة: -أولاً 

دون ملاحظة أي تعبيرية  IV أظهر الغشاء القاعدي لبشرة العينة الشاهدة تعبيرية  قوية لمضاد الكولاجين
 أو نووية . )هيولية(سيتوبلاسمية 

 

 

 

 

 

 في العينة الشاهدة  IVالكولاجين واسم (تعبيرية 14-3شكل )

 

 عينة الدراسة : -ثانياً 

أظهر التلوين المناعي لعينة الدراسة تعبيرية متباينة تجاه الملون .وتراوحت التعبيرية  بين الجيدة والمتوسطة 

 .ولوحظ وجود سلبية للتعبيرية في بعض المقاطع  كما ظهرت التعبيرية في هيولى بعض الخلايا .والضعيفة 
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 IVواسم الكولاجين جيدة لتعبيرية ( 15-3شكل )
تكبير  جيد التمايز سرطانة شائكة الخلايافي ال
400 

 

 

 IV واسم الكولاجينجيدة لتعبيرية (16-3شكل )
التمايز تكبير  جيد سرطانة شائكة الخلايافي ال
400 

 

 

في  IVواسم الكولاجين جيدة ل تعبيرية(17-3شكل)
جيد  سرطانة شائكة الخلاياال

)منطقة البشرة السطحية القريبة من 100التمايزتكبير
 الجزر الورمية  (

 

 

 

واسم الكولاجين جيدة لتعبيرية (18-3شكل )
IV جيد التمايز  سرطانة شائكة الخلايالفي ا

 400تكبير 
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واسم متوسطة لتعبيرية  (19-3شكل)
 سرطانة شائكة الخلاياال في IVالكولاجين 

 100تكبير التمايز  متوسط
 

 

 

 

واسم متوسطة لتعبيرية (20-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلايافي ال IVالكولاجين 

منطقة البشرة ) 400تكبير  التمايز متوسط
 السطحية القريبة من الجزر الورمية  (

 

 

 

واسم ل متوسطة تعبيرية(21-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلايافي ال IVالكولاجين 

منطقة البشرة ) 100متوسط   التمايز تكبير 
 السطحية القريبة من الجزر الورمية  (
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واسم ضعيفة لتعبيرية  (22-3شكل )
                                           IVالكولاجين 

 التمايز ي ئس سرطانة شائكة الخلاياالفي 
 400تكبير 

 

 

 

 

واسم سلبية ل تعبيرية(23-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلايافي ال IV الكولاجين

 400التمايز تكبير  سي ئ

 

 

 

 

 

واسم ل سلبية  تعبيرية(24-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلايافي ال IVالكولاجين 

 100التمايز تكبير  سي ئ
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 : IVلكولاجين الدراسة الإحصائية لمضاد ا -ثالثاً 

 في الدرجات النسيجية الثلاث: IV يوضح الجدول التالي توزيع الحالات حسب تعبيرية الكولاجين

 
 الدرجة النسيجية

 الثالثة الثانية الأولى

 التعبيرية

 (%70) 7 0 0 لا يوجد تلون
 (%30) 3 0 0 ضعيفة جدا
 0 (%90) 9 0 متوسطة
 0 (%10) 1 (%100) 10 جيدة

 في الدرجات النسيجية الثلاث IV( توزيع الحالات حسب تعبيرية الكولاجين  5-3)جدول 

 

 

 الدرجات النسيجية الثلاث في IV( يوضح توزيع الحالات حسب تعبيرية الكولاجين 6-3مخطط )

رتباط ستقلال لدراسة الاا ختبار كاي مربع للاا ، نجري اا  IVلبحث تأثير الدرجة النسيجية على تعبيرية الكولاجين 
 :  IV بين الدرجة النسيجية و تعبيرية الكولاجين

 إحصاء الاختبار
𝝌𝟐 

 مستوى الدلالة
P.value 

 الاستنتاج

 توجد علاقة * 0.000 54.545
 IVلدراسة تأثير الدرجة النسيجية على تعبيرية الكولاجين ( يبين نتائج اختبار كاي مربع 7-3جدول )

0 0 0 

10 

0 0 

9 

1 
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0 0 
0
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 التعبيرية جيدة التعبيرية متوسطة التعبيرية ضعيفة جدا لا يوجد تلون

 في الدرجات النسيجية الثلاث IVتوزيع الحالات حسب تعبيرية الكولاجين

 الدرجة النسيجية الثالثة الدرجة النسيجية الثانية الدرجة النسيجية الأولى
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بحيث تتناقص   IV% وجود علاقة تأثير للدرجة النسيجية  على تعبيرية الكولاجين 95تبين نتائج الاختبار وبثقة 
 بتقدم الدرجة النسيجية . IVتعبيرية الكولاجين 
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 الباب الرابع :المناقشة
 

Discussion 
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 IIIالكولاجين  -أولاً 

% من سرطانات 90شكل ما يزيد عن ت إذ كثر السرطانات الخبيثة شيوعاً أحد أ سرطانة شائكة الخلاياعد الت
الرأس والعنق ، وعلى الرغم من تطور وسائل التشخيص والمعالجة خلال السنوات الأخيرة الماضية  إلا أنه 

 (.Hoffman et al ,2006 لايزال يسجل معدلات مرتفعة من الوفيات.  )

 ،ها على تخريب الغشاء القاعدي واختراقهالخلايا الورمية في هذا النوع من السرطانات البشروية بقدرت تتصف
 يعتمد أحدهما على الآخرن، ن منفصلاار فيه ليصبح هناك مكوننتشاالبشرة والاا  غزو النسيج الضام تحتلتبدأ ب

واللحمة الضامة التي تنتشر وتتوزع ضمنها هذه الخلايا من جهة أخرى  ،من جهةوهما الخلايا البشروية الخبيثة 
عامل مضاد فعال تجاه غزو الخلايا الورمية، إلا  أن الأدلة  ي البداية أن اللحمة الضامة هي ، وقد كان يعتقد ف

جرد بنية خاملة وهاجعة وغير مهي ليست فقط  Tumour Stromaالحالية تقترح أن اللحمة الضامة الورمية 
رتشاحه هم في نموه واا ي يسالذ تبين أن الوسط المحيط بالورمفقد  ، هوترقي الورم ترتبط بتطور ، ولكنهافعالة

  pericytes ومتنوعة مثل الخلايا البطانية والخلايا حول الوعائية ستعماره يحتوي على مكونات مختلفةواا 
 الإضافة إلى القالب خارج الخلوي .لتهابية وخلايا مصورات الليف بوالخلايا الاا 

خلايا الورمية تستطيع إفراز وسائط أن ال IOZZOكما أظهرت الدراسات التي أجريت في المختبر من قبل 
قترحت العديد من واا ، (   Iozzo,1995تحرض من خلالها على إحداث تبدلات في بروتينات اللحمة الضامة )

فراز  الدراسات أن الخلايا البشروية الخبيثة تستمر في اصطناع مواد الغشاء القاعدي  مثل اللامنين، هوتركيب هوا 
خلصت العديد من الدراسات التي و ،   heparan  sulphateلفات الهيباران وس ، entactin  والإنتاكتين  

ستخدام المسرطنات إلى أن اللحمة الضامة تمر أجريت على السرطانات السريرية و السرطانات المستحدثة باا 
وزيادة إفراز  ،نحلال بعض أنماط الكولاجين وتكاثر خلايا مصورات الليفيرات جذرية وجوهرية مثل اا بتغ

 .الغليكوزأمينوغليكانات في مراحل تسبق نمو الورم

بأن التفاعل المتبادل بين الورم وخلايا مصورات (   Koontongkaew ,2013)  Sittichai           ت دراسة بين
 cytokines والسيتوكينات ،growth factorsعوامل النمو  الليف المرتبطة بالسرطان يعزز من إنتاج كل من :

 و الوسائط الالتهابية ،matrix metalloproteinases (MMPs) و ،Chemokinesوالكيموكينات  ،
inflammatory mediator تمنحه القدرة على التطور والنمو والغزو  وبالتالي فإن البيئة المحيطة بالورم

 والاستعمار.

قام بتحري التغيرات التي تصيب اللحمة  الضامة  بعد أن تغزوها الخلايا  ((George,et al 2012 في دراسة 
 سياق الإصابة بالسرطان شائك الخلايا الفموي  وتبين من خلال  هذه الدراسة بأن: البشروية الخبيثة  في

الغليكويروتينات كانت موجودة بكميات قليلة وفسر ذلك على أنه انحلال لمكونات اللحمة الضامة لإيجاد -1
 طريق لهجرة الخلايا الخبيثة.
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فعة في السرطانات سيئة التمايز وهذا ينسجم و ولكن بكميات مرت osccالفيبرين موجود في جميع درجات ال -2
 . لنفوذية العالية للأوعية الورميةمع قدرة ا

كان الكولاجين من بين البروتينات الليفية  هو الأكثر غزارة من الألياف المرنة والشباكية في اللحمة الضامة -3
من قبل الخلايا الورمية التي تملك والتي من المحتمل أن تكون منتجة من قبل خلايا مصورات الليف السليمة أو 

 .قدرة على اصطناع مركبات اللحمة الضامة

كانت موجودة في جميع  IIIألياف الكولاجين  لوحظ لدى دراسة الساحات النسيجية لعينات هذا البحث أن 
جات سيئة في الدر  ولكن هناك زيادة ملحوظة في كثافة هذه الألياف ،سرطانة شائكة الخلايالل الدرجات النسيجية

سرطانة بالرغم من أن الخلايا الورمية في الأي وبفروق دالة إحصائياً،  التمايز بالمقارنة مع الدرجات جيدة التمايز
فقد لوحظ وجود  ،صغيرة في المراحل سيئة التمايز في بحثنا كانت بشكل حبال قصيرة أو جزر شائكة الخلايا

 أن الخلاياويمكن تفسير ذلك ب ،بالبني حول الخلايا الورميةالمتلون  IIIالكولاجين  ألياف كميات غزيرة من
التي قد تكون  IIIوتحرضها على إفراز كميات أكبر من ألياف الكولاجين   ،الخلايا الضامة فيالسرطانية تؤثر 

 ستخدام هذه الألياف لتسهيلالطبيعية، والغاية من ذلك هو اا  IIIذات تركيب مشوه ولا تماثل ألياف الكولاجين 
ث التنشؤ عملية نفوذ وارتشاح الخلايا السرطانية باتجاه النسج المجاورة الأخرى ، بشكل مشابه تماماً لحدو 

تصال الخلايا البطانية مع عية الدموية المتشكلة تكون شاذة من حيث النفوذية وطريقة اا الوعائي الورمي ، فالأو 
على نمو النسيج الورمي المجاور من خلال إفراز  حيث تستطيع هذه الخلايا البطانية أن تحرض ،بعضها البعض

فكما أن هذه  ،PDGFعدة عوامل مثل عامل النمو المشبه بالأنسولين وعامل النمو المشتق من الصفيحات  
فهي  تساعد أيضاً على  ،كسجينالأوعية ضرورية لنمو الورم من خلال إمداد الكتلة الورمية بالتغذية و الأ

عطا  and (Nagy et al ,2007.)(  Bergers and Benjamin,2003)  ء النقائل الاستعمار البعيد وا 

( الذي قام بتحري التغيرات الضامة التي ترافق .George et al,2012وتتوافق نتيجة هذه الدراسة مع دراسة ) 
الجزر  الفموي، وذلك في النسيج الضام بشكل كامل وحول سرطانة شائكة الخلاياالدرجات النسيجية المختلفة لل

والخلايا الورمية الغازية بشكل خاص، وسجل من خلال دراسته تأثير هذه التغيرات في التنبؤ بالسلوك الحيوي 
و  Acid Mucinsللأورام ، حيث لاحظ شدة تلون كل من الكولاجين والألياف الشباكية والمخاطين الحامضي 

Sulfated Mucins  و توصل إلى أن شدة تلون الفيبرين و  ،تناتو الألياف المرنة و الفيبرين و الغليكوبرو
الألياف الشباكية  كانت واضحة في اللحمة الضامة  قرب الجزر و الخلايا الورمية في جميع الدرجات النسيجية، 

وزملائه  Georgeولكنها كانت الأكثر شدة وغزارة  في الدرجات سيئة التمايز لدى مقارنتها مع غيرها  إلا أن 
أن الخلايا الورمية التي تنمو في اللحمة الضامة  بشكل مستمر ومتدرج ب IIIألياف الكولاجين  فسر زيادة كثافة

بشكل تصاعدي  تعمل بالدرجة الأولى على تحطيم استجابة المضيف لتضمن بذلك نموها وانتشارها إلا أن  
زر الخلايا الورمية في بشكل غزير في اللحمة الضامة خاصة حول ج IIIالكولاجين يقوم بزيادة إفراز المضيف 

 لأماكن أخرى . ومنع  الخلايا الورمية من الهجرةفي تحديد وجود هذه الجزر في مكانها محاولة منه 
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زدياد الخباثة الخلوية هو أحد التغيرات الضامة الفعالة التي باا  IIIن زيادة كثافة الكولاجين إوبذلك يمكننا القول  
تجاه الأنسجة المجاورة لتتمكن بعدها من إحداث نقائل رتشاح باا مرار في الاا ستتحاول فيها الخلايا الورمية الاا 
 لأماكن بعيدة أخرى في الجسم .

 

 :IVالكولاجين  -ثانياً 

الحاجز الأول الذي يحول دون وصول الخلايا  سرطانة شائكة الخلايايشكل الغشاء القاعدي للبشرات المصابة بال
 IVالكولاجين  جزيئات أساسية تدخل في تركيب الأغشية القاعدية وهي : 4 السرطانية إلى النسيج الضام . يوجد

 Entactin (Lebleu et al ,2007)و  Perlecanواللامنين و 

الجزء الأساسي في تشكيل هيكل الغشاء القاعدي ويهدف هذا البحث إلى تحري تعبيرية  IVيشكل الكولاجين 
في العينات الشاهدة  IVذه الدراسة إلى أن تلون الكولاجين وقد خلصت ه ،في الغشاء القاعدي IVالكولاجين 

 IVفقد تناقصت تعبيرية مضاد الكولاجين   سرطانة شائكة الخلاياأما في العينات المرضية لل ،كان  بدرجة جيدة
عالية أي أن السرطانات  ،في الغشاء القاعدي حول الجزر الورمية  بتقدم الدرجة النسيجية وازدياد الخباثة الخلوية

ويمكن تفسير ذلك بأن  ،إذا ما قورنت بالدرجات سيئة التمايز IVالتمايز ذات تعبيرية مرتفعة لمضاد الكولاجين 
 ومن بين هذه الأنزيمات ،الخلايا السرطانية تقوم بإفراز أنزيمات متعددة ومختلفة  لحل مركبات الغشاء القاعدي

وهو حال جيلاتيني  IV حيث يعمل  الكولاجيناز ،( Supriatno et al,2003) و الكولاجينازالجيلاتيناز  
 IVعلى حل الكولاجين   9و  Metalloproteinases   2ويعمل  IVحل الكولاجين على  IV للكولاجين

ستعمار الأنسجة والأعضاء الموجود في الغشاء القاعدي . مما يسمح للخلايا السرطانية بغزو النسيج الضام  واا 
  proteolytic enzymesوالخمائر الحالة للبروتين   proteasesيد من الخمائر البروتينية فهناك العد ،البعيدة

 Kawasakiتسهل مرور الخلايا السرطانية واستعمارها للأنسجة المجاورة     )   Bو  Dبنوعيه   cathepsinو
et al 2002  and Myoung et al,2003  )، دكتور  وتتوافق هذه النتائج  مع دراسة مماثلة للBarakat 

 سرطانة شائكة الخلاياحول الجزر الورمية في ال IVقام أيضاً بالتحري عن تعبيرية الكولاجين  إذ  2012,
خلصت دراسته إلى أن الدرجة النسيجية للسرطان تكون أدنى بما يتوافق مع خباثة نسيجية أقل كلما  و الفموي

، كما لاحظ أنه كلما كانت الخلايا  IVد الكولاجين كان محيط الجزر الورمية يبدي  إيجابية أكبر لمستض
  IVالبشروية في الجزر الورمية متقاربة أكثر فإن مساحة الغشاء القاعدي الذي يبدي إيجابية أكبر للكولاجين 

 اً نقص Lin et al ,2003و    et al ,2009  Arduinoمن .كما وجد كلحول هذه الجزر الورمية  تكون أكبر
وهي أهم البنى التي تدخل في تركيب الغشاء القاعدي في  ،والفيبرونكتين اللامنين  و IV ولاجينفي تعبيرية الك

 Guytonبالمقارنة  مع العينات الشاهدة والحالات التي تبدي سوء تصنع بشروي شديد) سرطانة شائكة الخلاياال
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& Hall , 2006.) جين كما وجد العديد من العلماء أن اختفاء سلاسل ألفا للكولاIV  المكونة للغشاء القاعدي
 كان أكثر حدة في السرطانات قليلة التمايز مقارنة مع السرطانات عالية التمايز .

(Cernea  et al,2005 ()Quatresooz et al ,2005() Tamamura et al,2006( )Baba et al 
,2008.) 

في الغشاء القاعدي تتناقص قدرة الورم  IVجين ستنتاج أنه كلما ازدادت  درجة التعبير عن الكولاوبالتالي يمكن اا 
الغشاء  مشعراً   لتمزق IV وبالتالي يكون الإنذار أفضل حيث يمكن اعتبار الكولاجين ،ستعمارعلى الغزو والاا 

ضطراب بالإضافة إلى أن اا  ستعمار،ستدلال به على الغزو والاا يمكن الاا  وبالتالي مؤشراً  ، هبوتخر  القاعدي
 د  تع IIIفي المناطق المحيطة بالجزر الورمية  كما تمت الإشارة مسبقاً إلى تغير كثافة الكولاجين  هوتغير التركيب 
 .ماً لقدرة الورم على الغزو همواسماً 
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 سرطانة شائكة الخلاياالقاعدي في ال ماً للدلالة على درجة تخرب الغشاءهمواسماً   IVتعبيرية الكولاجين  تمثل
عتماد دليلًا يمكن الاا  اع الخباثة الخلوية للسرطان تعدرتفنخفاض  درجة تعبيريته مع اا ن اا إللرأس والعنق ،حيث 

 ستعمار .عليه للتنبؤ بإمكانية حدوث الغزو والاا 

 

سرطانة شائكة نذار الة عن إضمن حدود هذه الدراسة قد تعطي فكرة جديد IIIكما أن تعبيرية  الكولاجين  
مع تقدم الدرجة النسيجية للورم توضح مدى عدوانيته وتطوره  IIIن زيادة كثافة ألياف الكولاجين إ، حيث الخلايا

 .عيدة في الجسم  باتجاه الأماكن الب لمراحل متقدمة يمهد فيها لإحداث النقائل
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في الدرجات النسيجية المختلفة  III نقترح إجراء دراسة مماثلة لدراستنا وذلك لتحري تعبيرية الكولاجين  – 1
بهدف توثيق نتائج هذه الدراسة    IIIولكن باستخدام الملون المناعي الخاص بالكولاجين سرطانة شائكة الخلايالل

مكانية إجراء ربط لتعبيرية الكولاجين  ،جهةمن  هاودعم من جهة أخرى بسبب  IVمع تعبيرية الكولاجين   IIIوا 
 توحّد معايير الدراسة حينئذ كون الملونات  المستخدمة هي ملونات مناعية  فقط.

لى بقية ع سرطانة شائكة الخلايانقترح إجراء المزيد من الأبحاث العلمية لتحري وجود ارتباط أو تأثير لل – 2
 وذلك بهدف تكامل المعرفة فيما يخص عائلة الكولاجين . ،أنواع الكولاجين

  سرطانة شائكة الخلايانقترح إجراء المزيد من الدراسات  لمعرفة التغيرات في النسيج الضام المرافقة لل - 3
الفيبرين و الألياف وذلك لجميع المكونات الضامة بما فيها الغليكوبروتينات  و  ،وخاصة حول الجزر الورمية

 المرنة و الفيبرونكتين  و المخاطين وغيرها .

 الفموي  حيث أن الدراسات غالباً ما تكون سرطانة شائكة الخلايانقترح تسليط الضوء بشكل أكبر على ال– 4 
  .الفموية اتفر أعداد كافية من العينات لإجراء دراسة مفصلة للسرطانشاملة للرأس والعنق بسبب عدم تو 

اللازمة مثل عمر المريض  المعلومات السريرية ب ربطها نقترح إجراء دراسة مماثلة لهذه الدراسة ولكن بعد-5
لتنبؤ في االث فادة من الكولاجين الثتالاسلتحري مدى وذلك ية وغيرها ومكان الإصابة ووجود نقائل للعقد اللمف

 دوث الغزو والاستعمار.حب

في جميع الدرجات النسيجية لمعرفة   الورميةالمحيطة بالجزر   نوصي بالتحري عن تركيب ألياف الكولاجين --6  
 .  تركيب هذه الألياف
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 الملخص

 : المقدمة

% من السرطانات 95%من مجمل سرطانات الرأس والعنق و80-90ما يقارب  سرطانة شائكة الخلايايشكل ال
اعدي بما فيها الكولاجين الفموية. وتمتلك الخلايا الورمية في هذا السرطان القدرة على تخريب مكونات الغشاء الق

IV،   البشرة تقوم بإحداث مجموعة من التغيرات  تحتلنسيج الضام اجتياحها كما أن هذه الخلايا الخبيثة بعد اا
ويفيد التحري ، أحد هذه العناصر المتأثرة IIIويعد الكولاجين  ،حمة الضامة المحيطة بالجزر الورميةلالفعالة في ال

 .تحديد قدرة هذا السرطان على الغزو والاستعمار في  IVو III عن تعبيرية الكولاجين 

 :الهدف  من البحث

 للرأس والعنق . سرطانة شائكة الخلاياالدرجات النسيجية المختلفة لل في  IVو   III تحري تعبيرية الكولاجين

 :المواد والطرائق

في منطقة  سرطانة شائكة الخلاياحالة  30في   IVو III تعبيرية الكولاجين  تسَ را دُ  الرَّاجعة في هذه الدراسة
نَتو ، عات وفقاً للدرجة النسيجية للورممجمو  3مقسمة إلى الرأس والعنق   IIIنسيجية  للكولاجين  كيميا  بطريقة لُو 

 .  IVنسيجية للكولاجين  كيميامناعية  و 

 :والمناقشة النتائج

نخفضت شدة التلون حيث اا  ،ع الدرجة النسيجية للورمم  IVو   IIIرتباط واضح لتعبيرية الكولاجين لوحظ وجود اا 
بتقدم الدرجة  III الكولاجين كثافة ألياف زدياداا  لوحظ  وبخلاف ذلك ، مع تقدم الخباثة الخلوية للورم IVللكولاجين
 النسيجية.

كما  تحته،حماية النسيج الضام الواقع  الموجود في الغشاء القاعدي في  IVبينت هذه الدراسة دور الكولاجين 
 ماً للدلالة على إنذار الورم والتنبؤ بالسلوك الحيوي له .همنه مشعراً الذي يجعل م IIIدور الكولاجين بينت 

 : الكلمات المفتاحية

 .، الجزر الورمية الدرجة النسيجية ،  IVو   IIIفي الرأس والعنق، الكولاجين  سرطانة شائكة الخلاياال
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Abstract: 

Introduction: 

80-90% of head and neck cancers along with 95% of oral caners are diagnosed as 

squamous cell carcinoma (SCC). Tumor cells in SCC can degrade the component of 

basement membrane especially collagen type IV; after invading the connective tissue 

underlying the epithelium, these tumor cells can make effective changes in stroma 

surrounding tumor islands among collagen type III. Therefore, investigating the 

expression of collagen III and IV could be useful in determining the ability of SCC to 

invade and its metastasis. 

 

Aim of study:  

The aim of this study is to investigating the expression of collagen type III and IV in 

different grade of head and neck squamous cell carcinoma . 

 

Materials and Methods: 

In this retrospective cohort study, the expression of collagen type III and IV has been 

studied in 30 samples of head and neck squamous cell carcinoma. These samples are 

divided to 3 groups according to the histological grade of tumor. Furthermore, the 

stain process of collagen type III has been histochemical while it has been 

immunohistochemial for collagen type IV.  

 

Conclusion: 

It has been evidenced that there is a great relation between collagen type III and IV 

with the histological grade of this cancer, so the stain intense of collagen IV is 

dropped significally with advanced stage of tumor. Conversely, type III collagen has 

shown higher density with advanced stage of tumor .  

Holistically, this study has concluded that collagen type IV in basement membrane 

has an important role in protecting the connective tissues as well as the role of 

collagen type III which contributes an important index to tumor prognosis and its 

underpinning biological behavior. 

 

Key words: squamous cell carcinoma, type III and IV collagens, histological grade, 

tumor islands. 
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نترات ل خفيفة(تعبيرية 25-3شكل )
جيد  سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال
 100التمايز. تكبير

     

 

 

نترات ل خفيفة (تعبيرية26-3شكل )
جيد  سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال
 100التمايز. تكبير

 

 

 

نترات خفيفة ل (تعبيرية27-3شكل )
 جيد سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال
 100التمايز. تكبير
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نترات ل خفيفة (تعبيرية28-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

 100جيد التمايز. تكبير

 

 

 

نترات ل خفيفة(تعبيرية 29-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

 100جيد التمايز. تكبير

 

 

 

 

نترات ل خفيفة(تعبيرية 30-3شكل )
 ة الخلاياسرطانة شائكالفضة في ال

 100جيد التمايز. تكبير
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نترات ل خفيفة(تعبيرية 31-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

 100جيد التمايز. تكبير
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نترات ل متوسطة (تعبيرية32-3شكل ) 
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

 100متوسط التمايز. تكبير

 

 

 

 

نترات طة لمتوس(تعبيرية 33-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

       100متوسط التمايز. تكبير
منطقة البشرة السطحية القريبة من الجزر )

 الورمية  (

 

 

  

نترات متوسطة ل(تعبيرية 34-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

 100متوسط التمايز. تكبير
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نترات متوسطة ل(تعبيرية 35-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلايافي ال الفضة

 100متوسط التمايز. تكبير

 

  

 

 

نترات ل متوسطة (تعبيرية36-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

)منطقة 100متوسط التمايز. تكبير
قريبة من الجزر البشرة السطحية ال

 (الورمية

 

 

 

 

نترات متوسطة ل(تعبيرية 37-3شكل )
 لاياسرطانة شائكة الخالفضة في ال

 100متوسط التمايز. تكبير
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نترات متوسطة ل(تعبيرية 38-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

 100متوسط التمايز. تكبير

 

 

نترات متوسطة ل(تعبيرية 39-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

 100متوسط التمايز. تكبير
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 شديدة (تعبيرية40-3شكل )
سرطانة شائكة لفضة في النترات ال

 100التمايز. تكبيرسي ئ  الخلايا

 

 

 

 

شديدة (تعبيرية 41-3شكل ) 
سرطانة شائكة نترات الفضة في الل

 100التمايز. تكبير ي ئس الخلايا
منطقة البشرة السطحية القريبة من )

 الجزر الورمية  (

 

 

 

نترات شديدة ل(تعبيرية 42-3شكل )
 الخلايا سرطانة شائكةالفضة في ال

منطقة ) 100التمايز. تكبيرسي ئ 
البشرة السطحية القريبة من الجزر 

 الورمية  (
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نترات شديدة ل(تعبيرية 43-3شكل )
سي ئ  سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال
 100التمايز. تكبير

 

   

 

 

نترات شديدة ل(تعبيرية 44-3شكل )
 سي ئ سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

  100ايز. تكبيرالتم

 

 

 

 

 

نترات شديدة ل(تعبيرية 45-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

  100التمايز. تكبيرسي ئ 
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نترات شديدة ل(تعبيرية 46-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

  100التمايز. تكبير سي ئ

 

 

 

نترات شديدة ل(تعبيرية 47-3شكل )
 ائكة الخلاياسرطانة شالفضة في ال

  100التمايز. تكبير سي ئ

 

 

 

 

نترات شديدة ل(تعبيرية 48-3شكل )
 سرطانة شائكة الخلاياالفضة في ال

منطقة ) 100التمايز. تكبير سي ئ
البشرة السطحية القريبة من الجزر الورمية  

) 
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واسم جيدة ل(تعبيرية 49-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
منطقة ) 100التمايز. تكبيرجيد  الخلايا

 البشرة السطحية القريبة من الجزر الورمية  (

 

 

  

 

واسم جيدة ل(تعبيرية 50-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
  100جيد التمايز. تكبير الخلايا

 

 

 

واسم جيدة ل(تعبيرية 51-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
منطقة ) 100جيد التمايز. تكبير الخلايا

 البشرة السطحية القريبة من الجزر الورمية  (
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واسم ل جيدة (تعبيرية52-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
  100جيد التمايز. تكبير الخلايا

 

 

 

 

واسم جيدة ل(تعبيرية 53-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
منطقة ) 100جيد التمايز. تكبير الخلايا

   شرة السطحية القريبة من الجزر الب
  الورمية  (

 

 

 

 

واسم جيدة ل(تعبيرية 54-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
منطقة ) 100جيد التمايز. تكبير الخلايا

 البشرة السطحية القريبة من الجزر الورمية  (
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واسم متوسطة ل(تعبيرية 55-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
 100التمايز. تكبير متوسط الخلايا

منطقة البشرة السطحية القريبة من الجزر )
 الورمية  (

 

 

 

 

واسم متوسطة ل(تعبيرية 56-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
  100التمايز. تكبير متوسط الخلايا

 

 

 

 

واسم متوسطة ل(تعبيرية 57-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
  100متوسط التمايز. تكبير الخلايا
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واسم ل متوسطة (تعبيرية58-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
 100متوسط التمايز. تكبير الخلايا

 

 

  

 

واسم متوسطة ل(تعبيرية 59-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
 100متوسط التمايز. تكبير الخلايا

ن الجزر منطقة البشرة السطحية القريبة م)
 الورمية  (

 

 

 

واسم متوسطة ل(تعبيرية 60-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
 100متوسط التمايز. تكبير الخلايا

منطقة البشرة السطحية القريبة من الجزر )
 الورمية  (
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واسم سلبية ل(تعبيرية 61-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
منطقة ) 100تكبير التمايز. سي ئ الخلايا

 البشرة السطحية القريبة من الجزر الورمية (

 

 

 

واسم سلبية ل(تعبيرية 62-3شكل )
سرطانة شائكة في ال  IVالكولاجين
منطقة ) 100التمايز. تكبير سي ئ الخلايا

 البشرة السطحية القريبة من الجزر الورمية (

 

 

 

 

 

واسم سلبية ل(تعبيرية 63-3شكل )
سرطانة شائكة ال في  IVالكولاجين
 100التمايز. تكبير سي ئ الخلايا
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