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 كلمة شكر

ومن ثم أتقدم بالشكر الجزيل  ،وجل على توفيقي في إتمام هذا البحث في البداية أحمد الله عز
منديلي  نقيب المعلمين في جامعة دمشق على ما قدمه الأحمد ستاذي الأستاذ الدكتور المشرف لأ

 .لي من خبرة ودعم ساعدني في إتمام هذا البحث

والأستاذ الدكتور شريف بركات رئيس  ،كما أشكر لجنة التحكيم الأستاذة الدكتورة رائدة الخاني
 .قسم النسج والتشريح المرضي في كلية طب الأسنان لتكرمهما بقبول تحكيم هذا البحث

لإدارة كلية طب الأسنان ممثلة بالأستاذة الدكتورة رزان خطاب عميد كلية طب وأتوجه بالشكر 
الأستاذ الدكتور ياسر علمية و ؤون الالأسنان والأستاذ الدكتور إياد الشعراني نائب العميد للش

 .المدلل نائب العميد للشؤون الإدارية

كما أتقدم بعميق شكري وامتناني للأساتذتي في قسم النسج والتشريح المرضي الدكتور قصي 
دة لملاحظاته القيمة، للدكتور عمر حماو  والدكتور نبيل قوشجي،عزيز والدكتور ممدوح المحارب 

  ه لي من خبرة في المجال العملي.والسيد ناصر كتابي لما قدم

قسم التشريح المرضي في مشفى البيروني كادر و  ،لدكتور أشرف شريتحأيضاً أوجه كل الشكر ل
 والدكتور حسين نبعة لدكتورة ازدهار اسمندربرئيسته الدكتورة سهام سرحان، وأيضًا ا ممثلاً 
 .في إنجاز الدراسة الإحصائية والسيد محمد طه لمساعدته ،ا بتدقيق هذا البحث لغوياً ملتكرمه

 .كما لا أنسى بالشكر الآنسة إيمان خضور والسيد أسامة ابراهيم من قسم الديوان

الدكتورة محسنة الدعبل والدكتورة أميرة النور كري لزملائي الدكتور أنس رباطة و أخيرا أوجه شو 
 تني في إتمام البحث.ساعدمن جهود مبذولة وملاحظات مفيدة لدكتور طارق الذهبي لما قدموه وا
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 المقدمة:
العبء العالمي للسرطان في البلدان النامية اقتصاديا نتيجة زيادة معدل  يزداد

الأعمار، وزيادة التعداد السكاني إضافة إلى تبني نمط الحياة المرافق للسرطان كالتدخين، 
 الغذائي الغربي، وقلة النشاط الجسدي.النظام و 

والسبب الثاني  ،يعد السرطان السبب الرئيسي للوفيات في البلدان المتطورة اقتصاديا
 7.6مليون حالة سرطان و  12.7تم تقدير حدوث حوالي  إذللوفيات في البلدان النامية، 

 ,.Jemal et al) 2008جراء السرطان في مختلف أرجاء العالم للعام  اةمليون حالة وف
2011). 

سرطانات على شيوع ال ناحيةيحتل سرطان الرأس و العنق المرتبة الخامسة من 
، فقد قدر (Ruback et al., 2012) منها يشاهد في الحفرة الفموية %40مستوى العالم، 

سرطانات الحفرة الفموية )متضمنة  من اةوف 128,000حالة جديدة و 263,900حدوث 
في مختلف أرجاء العالم، أما في منطقة غرب آسيا فهو يشكل  2008لعام في ا الشفة(
 ,.Jemal et al) عند الإناث  % 1.6مجمل السرطانات عند الذكور، و من  2.9%

2011) . 

الهائل من الأبحاث حول السرطان شائك الخلايا الفموي، والتقدم الكبير في  رغم الكم
عد ي لم يتغير، مما الناجمة عن إصاباته إلا أن معدل الوفياتمجالي الجراحة وعلم الأورام 

 علىالبحث عن واسمات أفضل تساعد إلى المتوفرة ويحفز تقييم الإنذار لطرق ياً حقيقياً تحد
 تحسين معالجة المرضى المصابين.

أصبح تقصي التبدلات التي تصيب  تعبيرية العديد من فقد  ،نطلاقا من هذه الفكرةا
البروتينات في الخلية الشائكة أثناء تحولها في سياق السرطان مقصد العديد من الدراسات 

تالي تقييم وبال ،جديدة تساهم في إعطاء تقييم نسيجي أدق  Markersبهدف إيجاد واسمات
 الإنذار بشكل أفضل للسرطان شائك الخلايا الفموي. 



 Intercellular Adhesionمن بين هذه البروتينات بروتينات اللصق بين الخلوي 
التي تناولتها الدراسات ،  Classsical Cadherinsوخاصة عائلة الكادهيرينات الكلاسيكية 

و بالتالي  ،لحد من هجرة الخلايا الورميةبكثرة في السنوات الماضية نظرا لأهميتها في  ا
 ستعمار في العديد من السرطانات البشروية.الحد من الغزو و الا

من هنا برزت أهمية تقصي تعبيرية بعض هذه البروتينات في السرطان شائك 
خلايا هذا السرطان ، وبالتالي إسقاطاتها للسلوك البيولوجي لوتحري فعاليتها كواسم  ،الخلايا
و المعالجة وبالتالي نسبة البقاء عند  ،لناحية السريرية من ناحية تحسين الإنذارعلى ا

 المرضى.

  



 الهدف من البحث
 

 

 يهدف هذا البحث إلى :

الدرجة الأولى في   E-cadherin،P-cadherinنين تعبيرية كل من البروتيدراسة  .1

البشرة الفموية في  ، ومقارنتها بتعبيريتهمامن السرطان شائك الخلايا الفموي

 .الطبيعية

في  E-cadherin،P-cadherin  ،N-cadherinتعبيرية كل من البروتينات  دراسة .2

 الدرجات المختلفة من السرطان شائك الخلايا الفموي.

علاقة تعبيرية هذه البروتينات مع بعضها في الدرجات المختلفة من السرطان  دراسة .3

 شائك الخلايا الفموي.

 .هوجنس المريض ية كل من هذه البروتينات مع عمرعلاقة تعبير  دراسة .4
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 المراجعة النظرية
  



 السرطان شائك الخلايا الفموي -1
أنه ب WHOتبعاً لمنظمة الصحة العالمية  يعرف السرطان شائك الخلايا الفموي

وذو ميل لأن يعطي نقائل إلى  ،ذو درجات مختلفة من التمايز ،تنشؤ ورمي بشروي غاز  
 .(Barnes et al., 2005)العقد اللمفية بشكل شديد ومبكر

 من سرطانات الرأس والعنق %95 مايقارب يشكل السرطان شائك الخلايا الفموي
(Ruback et al., 2012)50نسبة حدوثه خلال العقد الماضي بنسبة  ازدادت ، وقد% .
نسبة  إلا أنوشعاعية، كيميائية ة و يتعدد طرق علاج هذا السرطان من جراحعلى الرغم من و 

لهذا السرطان، إضافة إلى التجاوب  عاليةالنكس النسبة بسبب  %53البقاء لاتتجاوز 
 .(Rivera and Venegas, 2014)الضعيف مع العلاج 

، تبعاً المختلفةتختلف معدلات الإصابة السنوية به ومعدلات البقاء بين البلدان 
ثقافة الوقاية، ونوعية السجلات الطبية في و فترة الحياة المتوقعة، و عادات الشعوب المختلفة، ل

 .(Neville, 2009) البلدان المختلفة

 :شبئك الخلايب الفمويبلسبرطبن المؤهاة للإصباة ا سباب الأ -1-1

  سبواء المدخن أو المسبتعمل على شكل مضغة أو نشوقتدخين التاغ : 
فهو  ،للتعرض للمسرطنات المعروفة في العالم نتشاراً اتدخين التبغ هو المصدر الأكثر 

 ,.Hecht, 2003, Vineis et al) ع من السرطاناتانو أ 10مرتبط بما لايقل عن 
من وفيات  % 42و ،من وفيات السرطان العالمية % 21وهو مسؤول عن  ،(2004

 .(Jemal et al., 2011) سرطان الحفرة الفموية

من خطورة ) على شكل مضغة أو نشوق ( ستخدام المزمن للتبغ غير المدخن الايزيد 
ستخدمة مستويات مرتفعة تحتوي منتجات التبغ التقليدية الم إذ،  الإصابة بالسرطان الفموي

 ,.Barnes et al)التي تعتبر مسرطنة بشكل كبير. ،جدا من النتروزامينات الخاصة بالتبغ



اعتبر مادة ضمن مضغ التنبول فقد  مجوز الأريكا سواء استخدم وحده أ، كما أن (2005
  .(Cawson and Odell, 2008) مسرطنة بشرية

  يةالكحولالمشروابت : 
 ,Neville, 2009) يعد الكحول ثاني أهم عامل مؤهب لتطور السرطان الفموي

Ruback et al., 2012) من وفيات  %16يشكل الاستهلاك الشديد للكحول ، حيث
ترافق تعاطي الكحول مع الطلاوة ي .(Jemal et al., 2011) سرطان الحفرة الفموية

إضافة إلى  ،(WARNAKULASURIYA, 2011) وتحولها الخبيث إلى السرطان ،الفموية
وارتباطه  ،تصنيف الإيتانول من قبل الوكالة العالمية لأبحاث السرطان كمسرطن بشري

 .(Zygogianni et al., 2011a) بسرطانات المسلك الهضمي الهوائي العلوي

ن و من المرضى الكحوليين هم أيضا مدخن أن الكثيرلوحظ إضافة إلى ذلك فقد 
خطورة سرطانات الرأس والعنق حتى  منذا التعاطي المتآزر يزيد وقد وجد أن ه .للسجائر

 يعزز من خطورة تشكيل ورم بدئي ثان   ، كما أنه(Ruback et al., 2012)اً ضعف 40
 ,.Do et al) عند المرضى المصابين بورم سابق في المسلك الهضمي الهوائي العلوي

2003, Zygogianni et al., 2011b). 

  العدوى بالفيروس الحليمي البشرويHPV : 

السرطانات من  %24شروي في حوالي بالفيروس الحليمي ال DNAتم التعرف على دنا 
مع الفيروس الحليمي  ةالشائكة الفموية المواقع التي تترافق مع السرطانات الشائكة المترافق

أكثر الأنماط  HPV-16يعتبر  .البلعوم الفمويو قاعدة اللسان، و البشروي هي اللوزات، 
 إذ HPV-18من السرطانات الشائكة الفموية ويليه النمط  %16يشكل حوالي  حيثشيوعا 

 Salahshourifar et al., 2014, Sasahira et) من هذه السرطانات %8في  شاهدي
al., 2014) . 

 :عوز الحديد 
 ،فنسن -يترافق عوز الحديد وخاصة الحالات الشديدة المزمنة منه كمتلازمة بلمر



 كيلي مع خطورة أكبر للإصابة بسرطان القسم الخلفي من الفم -أو متلازمة باترسون
(Regezi et al., 2008)،  ،المريو البلعوم الفموي (Neville, 2009). 

 نتان المبيضات  الزهرييضاف إلى ماسبق أسباب مقترحة أخرى ك الثالثي، وا 
كما في لمناعة ) ، والتشعع، واستعمال الأدوية الكابحة ل(Neville, 2009)البيض

 .(Regezi et al., 2012)(  حالة زرع كلية أو نقي عظم
 

 :الخلايبللسبرطبن شبئك المظبهر السبريرية  -1-2

 ,Neville) عند الرجال متوسطي العمر والمسنينغالباً يتطور السرطان الفموي 
2009, Ruback et al., 2012)،  إلا أن تطور السرطان الفموي عند اليافعين وعند

في   زداد مشاهدةيلعوامل الخطورة المعروفة  اً وواضح اً شديد اً الأفراد الذين لا يظهرون تعرض
 ,.Sloan, 2011, Salahshourifar et al., 2014, Halboub et al)الآونة الأخيرة 

2012).  

دفة من قبل اصميكتشف ، حيث في مراحله المبكرةلاعرضياً يكون السرطان الفموي 
أغلب المرضى ، إذ أن أوعند الشكوى من سبب آخر ،الطبيب أثناء فحص الأسنان الروتيني

 المتقدم موضعيا لا يطلبون المساعدة الطبية إلا بعد ظهور أعراض وعلامات السرطان
(Bagan et al., 2010).  أو الذقن،  خدر أو نمل كمبهمة قد يأتي المريض بأعراض

وقد كما  ،(Barnes et al., 2005) تأخر الشفاء عقب القلع السني أو فقر الدم و الدنف
 ةيظهر في بعض الأحيان تضخم العقد اللمفية الرقبية نتيجة النقائل لدى المريض دون أي

دته على لابد من وجود مشعر مرتفع الدلالة لدى الطبيب لمساعأعراض أخرى، لذلك 
 .(Sloan, 2011)لتشخيصا

لمخاطية الكتلة النسيجية االمراحل المتقدمة أكثر وضوحا كنمو تصبح الأعراض في 
ظهور و  ،(Bagan et al., 2010) عسر البلع والمضغ والكلامو النزف، و و تقرحها، 

 .(Sloan, 2011)النواسير



لألم ا صبحي، حيث ليس للألم دلالة تشخيصية واضحة في السرطان شائك الخلايا
متقرحة ذات  أو يظهر بشكل كتلة نامية إذفي المراحل المتأخرة من السرطانات عموما  اً شديد

 .(Bagan et al., 2010) والجلد ،العضلاتو  امتدادات إلى النسج المجاورة كالعظم،

 الآلية الإمراضية للسرطان شائك الخلايا الفموي: -1-3

عن تراكم ، الخطوات، والذي يعد عملية تطور متعدد المراحل أو التسرطنينتج 
 (Ruback et al., 2012)العوامل البيئيةو طفرات مورثية نتيجة تآثر التأهب الوراثي 

(Sasahira et al., 2014)،  الطبيعية التي خلل الآليات الخلوية مما يؤدي بالنتيجة إلى
 .(Williams, 2000) تمايزها، وموتهاو تنظم وظائف الخلية الأساسية كانقسام الخلية، 
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 من خلال مرحلتين حيويتين هامتين : فتراضياً اتتطور السرطانات الفموية 

هي فقدان القدرة على التحكم بالدورة الخلوية من خلال زيادة تعبيرية  المرحلة الأولى
وقد وجد  .أو نقص تعبيرية بروتينات المورثات الكابحة للأورام ،بروتينات المورثات الورمية

في تطور السرطان الفموي أكثر من المورثات  مهماً  دوراً  تلعب المورثات الكابحة للورم أن
السرطانات  في عاليةالتي تتطفر بنسبة  p53كالمورثة ، (Regezi et al., 2012) الورمية
 من السرطانات الفموية %75-25الذي تزداد تعبيريته بنسبة  D1والسايكلين  ، الفموية

(Williams, 2000)، بعبور نقطة التفتيش  يسمح للخلايا المتأذية مورثياً  مماG1-S ،
. كل ذلك يرجح  BCL-X/BCL2ستماتة زيادة تعبيرية البروتينات المضادة للا إلى إضافة

 التالي التنشؤ الورمي. وب ،التوازن لصالح التطور غير الناضج والتكاثر

 إذ، النقائلهي زيادة حركة الخلايا الورمية مما يقود إلى الغزو و  المرحلة الثبنية
 Choi) وتغزو النسج الواقعة تحتها ،تخترق الخلايا البشروية السرطانية الغشاء القاعدي

and Myers, 2008). 

لا يتحدد  وتطوره فإن الأدلة الحديثة تشير إلى أن تنشؤ الورم ما سبق،إضافة إلى 
بل يرتبط أيضا بالبيئة المحيطة به التي تضم  ،ط بالتغيرات التي تطرأ على الخلايا الورميةفق

والخلايا مصورات الليف التي ارتبطت في الفترة  ،العديد من أنواع الخلايا كالخلايا البطانية
 .(Rivera and Venegas, 2014) الأخيرة مع نمط غزو الورم وسوء الإنذار

 هر النسيجية المرضية للسرطان شائك الخلايا الفموي:المظا -4 -1

 ,Dysplastic (Nevilleالتصنع مصابة بسوء ينشأ السرطان شائك الخلايا من بشرة 
لبشروية الشائكة الخبيثة وغزو الخلايا ا ،بتخرب الغشاء القاعدي ويتسم نسيجياً  ،(2009

 ,Barnes et al., 2005, Rivera and Venegas) للنسيج الضام الذي تحتها
2014). 



 

 .(Rivera and Venegas, 2014): غزو الخلايا السرطانية للنسيج الضام 2الشكل

 

في المرحلة المبكرة من  ،يشاهد اختراق بعض الخلايا السرطانية للغشاء القاعدي
الغزو لتصل إلى الصفيحة الخاصة، وعند عدم تجاوزها للطبقة الحليمية من الصفيحة 

، أما عند تجاوزها هذا الخاصة عندئذ يدعى السرطان بالسرطان شائك الخلايا الغازي مجهرياً 
الصفيحة الخاصة الشبكية عنئذ تدعى بالسرطان شائك الخلايا الغازي  العمق لتصل إلى

. عند امتداد الخلايا السرطانية لتصل إلى النسيج الضام تحت المخاطي كالعضلات سطحياً 
 الهيكلية والنسيج الشحمي عندئذ يدعى السرطان بالسرطان شائك الخلايا الغازي

(WOOLGAR and TRIANTAFYLLOU, 2011). 

الشائكة  خلاياللتمايز خلاياها ودرجة شبهها في  شائكة الخلايا تختلف السرطانات
نتاجها للقرنين  ,Differentiation "(Neville" يعرف بدرجة التمايزوهو ما ،الطبيعية وا 

2009, WOOLGAR and TRIANTAFYLLOU, 2011). 

)عالية(، متوسطة،  لدرجة تمايزها إلى جيدة تبعاً  السرطانات شائكة الخلاياتقسم 
 Barnes et al., 2005, WOOLGAR and) )ضعيفة( التمايز سيئة



TRIANTAFYLLOU, 2011)الدرجات  من خلال مقياسصنيفها يتم ت ، كما يمكن
"Gradingمؤلف من ثلاث درجات" ال (I-II-III)، أو أربع درجات (I-II-III-IV) ، حيث

 .(Neville, 2009) أعلى كلما انخفض تمايزه اً يأخذ من خلاله الورم رقم

في أشكال  اً بسيط اً تعدد  Iأو ذي الدرجة  السبرطبن جيد التمبيزتظهر الخلايا في 
تبدي الخلايا كما وانقسامات طبيعية المظهر،  ،كروماتين مبعثر وغالباً  ،الأنويةالخلايا و 

يشاهد القرنين على شكل لآلىء )مراكز دائرية من خلايا  .درجات مختلفة من الالتصاق
 .(Neville, 2009) أو بشكل تقرن خلوي مفرد ،متقرنة على شكل طبقات متحدة المركز(

تعدد الأشكال فيكون  IIIأو السبرطبن الدرجة  التمبيز ىءالسبرطبن سبيأما في 
شاذة، ومن الشائع ماتكون غالبا  والتينقسامات الخلوية الاوتشيع  اً،الخلوي والنووي مميز 

فقدان الالتصاق بين الخلوي، إضافة لكون القرنين غير واضح مما قد يستدعي أحيانا 
لتمييز  ( السيتوكيراتينالقرنين الخلوي ) ستخدام الأضداد وحيدة النسيلة الموجهة ضد ا
 ,Neville, 2009) سرطان شائك الخلايا منخفض التمايز عن الخباثات الأخرىال

WOOLGAR and TRIANTAFYLLOU, 2011). 

بين السرطانين السابقين،  IIمتوسبط التمبيز أو السبرطبن من الدرجة يقع السرطان 
 ,Neville)وكرات التقرن بشكل متوسط Atypia حيث تشاهد علامات اللانموذجية الخلوية 

ن سرطان إذ إترتبط درجة الخباثة النسيجية أيضا إلى حد ما بالسلوك الحيوي  .(2009
الدرجة الأولى أو جيد التمايز ينمو بمعدل بطيء نسبيا ويستعمر متأخرا أثناء مساره، أما 

ويستعمر مبكرا  ،سرطان الدرجة الثالثة أو الرابعة )اللاتصنعي( فهو غالبا ما يتضخم بسرعة
 .(Neville, 2009) أثناء مساره

يعد المقياس السابق ذو قيمة محدودة في تقييم الانذار، حيث يعتمد الكثير من 
الذي يعطي إنذاراً أفضل، مما  clinical stagingالأطباء في الغالب على التقييم السريري 

في تقييم واجهة الغزو الذي  TIFثين لإيجاد نظام تقييم أفضل، كنظام حفز الكثير من الباح
 لخلايايعتمد على درجة تمايز ا، الذي Bryne et al. (Bryne et al., 1992)اقترحه 



 

 ،لمضيفاإضافة إلى رد فعل  ،ونمط الغزو ومستواه التشريحيفي واجهة الغزو،  الورمية
النكس، والإنذار من درجة و وبالتالي فقد يكون أفضل في التنبؤ للنقائل إلى العقد اللمفية، 

 WOOLGAR and TRIANTAFYLLOU, 2011, Rivera and) التمايز وحدها
Venegas, 2014).  

تعبيرية العديد من  ات التي تطرأ علىتغير الأصبح تقصي إضافة إلى ذلك فقد 

 ،البروتينات في الخلية الشائكة أثناء تحولها في سياق السرطان مقصد العديد من الدراسات

وبالتالي تقييم  ،جديدة تساهم في إعطاء تقييم نسيجي أدق  Markersبهدف إيجاد واسمات

 .(Zygogianni et al., 2011b) الإنذار بشكل أفضل للسرطان شائك الخلايا الفموي
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 المواصل بين الخلوية -2
تتكون النسج البشروية من خلايا متعددة السطوح متلاصقة بشدة، تحصر فيما بينها 

القليل من المادة خارج الخلوية. يعود هذا الالتصاق الشديد إلى الاندخالات الاصبعية 

لى بنى غشائية متخصصة تدعى المواصل بين الخلوية.  تقسم هذه للأغشية الخلوية وا 

 المواصل إلى عدة أنواع وهي:

  .Tight Junctionsالمواصل المحكمة  .1

 .Adherens Junctionsالمواصل اللاصقة  .2

 .Desmosomesجسيمات الوصل  .3

 ,Gap Junctions  (Nanci and Ten Cate, 2008الفجويةالمواصل  .4

Franke, 2009). 

الموصل   Zonula occludens ل الموصل المحكم أو مايدعى "الاطباق النطاقي"يشك

الأكثر ذروية بين المواصل، وهو كما يشير الاسم عبارة عن بنية محيطية مستمرة شبيهة 

بالحزام تندمج الأغشية الخلوية المتقابلة فيها في أكثر من نقطة. يحدد هذا الموصل القسم 

الذروي من الغشاء الخلوي عن القسم القاعدي والجانبي، كما أنه يقوم بدور"سياج" مما يقيد 

 ,Schneeberger and Lynch)تشار المكونات الذروية والقاعدية ضمن الخلية ان

2004, Niessen, 2007). 

يتوضع الموصل اللاصق تحت الموصل المحكم ويتلوه جسيم الوصل. يأخذ جسيم 

الوصل شكلا قرصياً صغيراً، وهو يشاهد في النسج التي تواجه قوى الشد كالبشرة والقلب 

 ,.Desai et al) حيث يتوزع بشكل واسع على طول الغشاء الخلوي ليؤمن لها الإستقرار



2009, Franke, 2009) كما أنه يشكل مواصل أكثر تخصصاً ضمن السحايا و الخلايا ،

 .(Desai et al., 2009)البطانية اللمفية 

تقوم هذه المواصل الثلاث أساساً بوظيفة اللصق بين الخلوي وتشكل في البشرات عند 

 Meng and Takeichi, 2009, Oda and)الفقاريات مايدعى بمعقد الاتصال 

Takeichi, 2011, Schneeberger and Lynch, 2004) تتكون هذه المواصل .

عموماً على المستوى الجزيئي من ثلاث مكونات هي بروتين لاصق عبر غشائي، وبروتين 

سيتوبلاسمي (، وخيط من الهيكل الخلوي، تختلف هذه المكونات  هيولي )  Adaptorمكيِّف

 .(Nanci and Ten Cate, 2008, Desai et al., 2009)الثلاث تبعاً لنوع الموصل 

 

معقد الاتصبل في النسبج الاشروية: يحتل الموصل المحكم الموقع الأكثر ذروية، يتلوه الموصل اللاصق : 4الشكل 
 .(Perez-Moreno et al., 2003) ومن ثم جسبيم الوصل

أما المواصل الفجوية فهي تتوزع بين جسيمات الوصل وهي تختلف عن المواصل 

ورتين، الأخرى بكونها عبارة عن أقنية مائية تصل مابين هيولى ) سيتوبلاسما ( خليتين متجا



 Desai et)وهي مسؤولة أساساً عن الاتصالات الكيميائية و الشاردية بين الخلايا البشروية 

al., 2009, Amin and Vincan, 2012). 

تتفاعل المواصل مع بعضها بطريقة تؤثر على حركية ) ديناميكية ( و وظيفة كل 

منها، على الرغم من أن لكل من هذه المواصل آليته المختلفة في التشكل، والتنظيم، 

 ,.van Roy and Berx, 2008, Lioni et al., 2007, Wei et al)والوظيفة 

2005). 

 : Adherence Junction الموصل اللاصق -2-1

 ,Knust and Bossinger)يتوضع هذا الموصل تحت الموصل المحكم مباشرة 

 20-10تي تفصلها مسافة ، وهو يتسم بزوج من الأغشية الخلوية المتقابلة، ال(2002

، تشغلها جزيئات شبيهة بالقضبان تجسر مابين µm 0,5-0,2نانومتر وتمتد على طول 

 .(Niessen, 2007, Meng and Takeichi, 2009)الغشائين الخلويين 

يعد إرساء قطبية الغشاء الخلوي والمحافظة على الترابط الفيزيائي للخلايا البشروية 

الوظيفة الأساسية للمواصل اللاصقة، وذلك من خلال ربط الالتصاق بين الخلوي إلى الهيكل 

 Knust)الخلوي مما يمكِّن البشرة من القيام بوظيفتها الأساسية كحاجز ميكانيكي حيوي 

and Bossinger, 2002) إضافة إلى ذلك فإن هذه المواصل هي بنى ديناميكية حيث .

خلوية كالانقسام، والتمايز، تقوم بنقل الاشارات الخلوية مما يؤثر في العديد من الوظائف ال

، كما أنها تعمل (Niessen, 2007, Brandner et al., 2010) والحركة، والبقاء

 .(Bertocchi et al., 2012)كحساسات ميكانيكية للقوى التي تقع على الخلايا 



يتكون الموصل اللاصق على المستوى الجزيئي من اثنين من معقدات مستقبلات 

 و قوة اللصق بين الخلوي: الوصل والتي سوية تحدد نوعية

 .Cadherin – Catenin complexكاتينين  -معقد كادهيرين (1

 ,Nectin- Afadin complex(Meng and Takeichi أفادين  -معقد نكتين (2

2009, Brandner et al., 2010). 

تشكل النكتينات عائلة من البروتينات عبر الغشائية الشبيهة جزيئياً بالكريوينات         

) الغلوبولينات ( المناعية، حيث تتكون من مجال عبر غشائي يصل مابين المجال خارج 

. تقوم النكتينات بوظيفتها في اللصق بين (Ogita et al., 2010) والمجال الهيوليالخلوي 

 Homophilicالخلوي من خلال مجالها خارج الخلوي والذي يشكل مثنويات لاصقة متطابقة

Dimers  غير معتمدة على شوارد الكالسيوم بين الخلايا المتجاورة (Tanaka et al., 

2003b)فهو يرتبط بأكتين الهيكل الخلوي عبر البروتين الهيولي . أما مجالها الهيولي 

 .(Ogita et al., 2010, Amin and Vincan, 2012)"أفادين"  المكيف

الموصل اللاصق و موصل  الأولى عند تشكل كل من scaffoldيلعب النكتين دور السقالة 

لهذه ، حيث يشكل التماسات البدئية ومن ثم يجند الكادهيرين (Franke, 2009)الاحكام 

 .(Tanaka et al., 2003b, Niessen, 2007)المواقع 

 : Cadherin Superfamilyطبئفة الكبدهيرينبت -2-2

 Saito et)عضواً  350تتكون طائفة الكادهيرينات من عائلة كبيرة تضم أكثر من 

al., 2012)ييات عضواً في الثد 100، ومما لايقل عن(Hulpiau et al., 2013). 



 

 .(Niessen, 2007)كبتينين  -أفبدين، ومعقد كبدهيرين -: الموصل اللاصق المكون من معقد نكتين5الشكل 

تعدّ أفراد هذه الطائفة بروتينات عبر غشائية شبيهة بالكريوينات المناعية، وقد 

ق ( للقيام بوظيفتها في اللص2Ca+سميت بهذا الاسم نسبة لاعتمادها على شوارد الكالسيوم )

 .(Lewin, 2007, Franke, 2009)( Ca +Adherinبين الخلوي )

( ضمن مجالها EC) Repeatايدعى بالتكرار تشترك الكادهيرينات عموماً بوجود م

خارج الخلوي، إلا أنها تختلف في عدد هذه التكرارات، وفي احتواء بعضها على مواقع 

ومجالات محددة، كما أنها تختلف في مجالاتها الهيولية مما سمح بتقسيمها إلى عائلات 

 ,Pettitt, 2005, Hulpiau and van Roy)فرعية تبعاً لتشابه الأفراد في هذين المجالين 

2009, Oda and Takeichi, 2011): 

  الكلاسيكيةالكادهيريناتClassic cadherins  

 كادهيرينات جسيم الوصل: Desmosomal Cadherins 



   ديسموكولينDesmocollins 

  ديسموغلينDesmogleins 

 Clustered Protocadherins 

 Non-Clustered Protocadherins 

 Protocadherins15 

 Cadherin 23 

  Celser / Flamingo 

 Dachsous 

 Fat 

  

 

 Oda and): الاختلافبت في انية كل من المجبلات خبرج وداخل الخلوية لعبئلات طبئفة الكبدهيرينبت  6الشكل

Takeichi, 2011). 



لاسمي إلى تفاعلها مع يؤدي اختلاف هذه العائلات في متتاليات مجالها السيتوب

 Meng)بروتينات داخل خلوية مختلفة وبالتالي اختلاف الوظائف التي تقوم بها كل عائلة 

and Takeichi, 2009, Oda and Takeichi, 2011) . 

 عبئلة الكبدهيرينبت الكلاسبيكية: -2-3

تعد الكادهيرينات الكلاسيكية أول عائلة تكتشف من بين طائفة الكادهيرينات لذلك فهي  

في  ، إضافة لكونها الأكثر دراسة(Meng and Takeichi, 2009)تدعى بالكلاسيكية 

 ,Pettitt, 2005, Halbleib and Nelson)مجال الآلية و الوظيفة من بين الطائفة عامة 

2006). 

 Meng and) كادهيريناً  20عند الثدييات مايقارب الكادهيرينات الكلاسيكية  تضم
Takeichi, 2009, Oda and Takeichi, 2011) فرعيتين إلى عائلتين، وهي تقسم: 

  النمط عائلةI 
  النمط عائلةII (Brasch et al., 2012). 

-EC1يتكون المجال الخارجي لجميع الكادهيرينات الكلاسيكية من خمس تكرارات 

EC5ما المجال الهيولي والبنية ، إلا أن طول هذا المجال و هندسته يختلف بين الأفراد، أ

 Species (Oda andبين الأنواع  Conservedالظاهرية للموصل اللاصق فهو ثابت 

Takeichi, 2011, Hulpiau et al., 2013) على الرغم من أن أفراد كل عائلة نوعية ،

 Brasch et)للتفاعل مع أفراد العائلة نفسها إلا أن التفاعل المتصالب يشاهد بين العائلتين 

al., 2012, Oda and Takeichi, 2011). 



دوراً رئيسياً في اللصق بين الخلوي المتواسط بالموصل  Iنات من النمط تلعب الكادهيري
ينما لم يحدد ، ب(Niessen, 2007)اللاصق حيث يؤدي فقدانها إلى تخرب هذه المواصل 

 .(Oda and Takeichi, 2011)في تشكل الموصل اللاصق بعد  IIدور النمط 

 :Iالكادهيرينات من النمط  -2-4

، والكادهيرين Epithelial-cadherinتتكون هذه العائلة من الكادهيرين البشروي 
،  Neural-cadherin، والكادهيرين العصبيPlacental-cadherinالمشيمي 

 Muscle-cadherin، والكادهيرين العضلي  Retinal-cadherinوالكادهيرين الشبكي
(Hulpiau and van Roy, 2009) وقد تمت تسمية كل كادهيرين تبعا للنسيج الذي ،

 Saito et)اكتشفت فيه، ليتبين لاحقا أن تعبيريتها ليست محصورة بالنسيج الأصلي وحده 
al., 2012). 

خلال التطور  morphogenesis الكادهيرينات عملية التخلق الشكلي للنسج تقود هذه
 Meng)الجنيني حيث تقوم بتنظيم اللصق بين الخلوي، وبفرز الأنواع المختلفة من الخلايا 

and Takeichi, 2009) وتشكيل المشابك العصبية. إضافة إلى ذلك فهي أساسية للحفاظ ،
 ,Niessen, 2007, Oda and Takeichi)بالغة على استتباب الهندسة النسيجية للنسج ال

2011, Benson and Huntley, 2012).  تقوم الكادهيرينات إضافة لتواسط اللصق بين
الخلوي، بنقل الاشارات داخل الخلوية والتي تنظم حركة الخلية، وشكلها، وتكاثرها، وتعبيرية 

. كما أنها (Hulpiau et al., 2013, Maitre and Heisenberg, 2013)مورثاتها 
 membraneفي ذلك طرق المرور الغشاء الخلوي تنظم العديد من الشبكات الخلوية بما

trafficking pathways ،نقل إشارة عامل النمو ،cytoskeletal remodeling (Saito 
et al., 2012) حساسات ميكانيكية لقوى المطبقة على الخلايا وتعمل ك(Leckband 

and Sivasankar, 2012) . 

، ومنطقة داخل النهاية خلوية أمينيةمنطقة خارج من  Iالنمط تتكون كادهيرينات 
 اً حمض 32مجال عبر غشائي كاره للماء مؤلف من  النهاية يصل مابينهماخلوية كربونية 



 تصالات بين الخلويةلاتتواسط المجالات الخارجية لكادهيرينات الخلايا المتقابلة ا اً.أميني
خيوط ب الالتصاق بين الخلوي بينما يقوم المجال داخل الخلوي بربط المعتمدة على الكالسيوم،

 ,Shapiro and Weis, 2009, Niessen and Gottardi) داخل الخلوي الأكتين
2008). 

 

 
.الانغمبد و C. فرز الخلايب عن اعضهب. B. اللصق اين الخلوي. A: وظبئف الكبدهيرينبت المختلفة. 7الشكل

. تشكيل F. القطاية الخلوية. E. قطاية الخلايب في مسبتويبت الاشرة المختلفة. Dالأناو  العصاي. تشكيل 
 .(Halbleib and Nelson, 2006)المشباك العصاية 

 المجال خارج الخلوي: -2-4-1

 ,Oda and Takeichi)نانومتر  22حوالي  المجال خارج الخلوييبلغ طول 
القاصي  التكرارمن  بدءاً  Tandem اً ترادفي ( مرتبةEC) يضم خمسة تكرارات، وهو (2011

والتي  ،ثمالات 10من مكونة  ةصل بين مجالياا مو (، يفصل بينهEC1)النهاية الآزوتية  يذ
 .(Cailliez and Lavery, 2005) لكالسيومشوارد ا لربطمواقع  تشكل



 وهو يتكون من .(Pettitt, 2005) حموض أمينية 110منها من  تكراريتألف كل 
 ( مرتبة بشكل صفيحتي بيتا مفتولتين متقابلتينA,B,C,D,E,F,Gرائط بيتا )سبعة ش

(Shapiro and Weis, 2009). 

 

بين أفراد هذه  conservedيتم تنسيق شوارد الكالسيوم بواسطة حموض أمينية ثابتة    
تنسق الشوارد  ، إذ(Meng and Takeichi, 2009, Paredes et al., 2012)العائلة 

 ,Shapiro and Weis) ومن المنطقة الواصلة بينهما ،وقمة الثاني تكرار من قاعدة أول
2009). 

المتواسط بالكادهيرينات على وجود شوارد  Homophilicالمتطابق  يعتمد اللصق بين الخلوي
 بالعود اً المجال خارج الخلوي بوجود الكالسيوم ليصبح  شبيه rigidifyيتصلب  إذ ،الكالسيوم

rod-like (Pettitt, 2005)نحناء ايأخذ فلتغيرات مرحلية في هندسته الكروية  ، ويخضع
على كامل طوله يشكل فيه المحور الطولي للمجالين الأول والخامس زاوية قائمة 

فقد أثبتت التجارب أن تطفر مواقع ربط شوارد  .(Shapiro and Weis, 2009)تقريبا

و المكونة من صفيحتي ايتب  : يوضح انية الكبدهيرين8الشكل
 (Truong and Ikura, 2002) النهبيتين الأمينية والكراونية 

 

 



 (Ozawa et al., 1990)الكالسيوم تسبب فقدان وظيفة اللصق بين الخلوي 
(Prakasam et al., 2006). 

ت ّستقرار البروتين وحمايته من حالااالكالسيوم أيضا على شوارد ايعمل الارتباط ب
رد الكالسيوم يظهر المجهر الإلكتروني أن زوال شوا ، إذ(Nagar et al., 1996) البروتين

كما يزيد من  ،وزيادة حركتها(، ECالتكرارات )تجاهات بين يؤدي إلى إضطراب الا
 .(Shapiro and Weis, 2009)ت البروتينّالحساسية لحالا

 

 .(Niessen et al., 2011) : انية المجبل الخبرجي للكبدهيرين عند الارتابط اشوارد الكبلسبيوم 9الشكل

 اللصق بين الخلوي المتطابق:

لاتزال مثار جدل  Iعلى الرغم من أن آلية اللصق المطابق لكادهيرينات النمط 
(Meng and Takeichi, 2009)، ات تجمع أن للتكرار الأول من المجال إلا أن الدراس

(، والثمالات المجاورة لموقع ارتباط شوارد الكالسيوم بين التكرار الأول EC1خارج الخلوي )
 ,Oda and Takeichi)و الثاني الدور الأساسي في عملية اللصق بين الخلوي المتطابق 

2011, Harrison et al., 2005)لثمالة لالسلسلة الجانبية  ، حيث تندخلTrp-2  من



 EC1ء داخل التكرار جيب كاره للما في من الكادهيرين الأول EC1للتكرار β(A )الشريط 
. كما (Shapiro and Weis, 2009, Saito et al., 2012)لكادهيرين السطح المقابل 

متتالية أساسية    EC1ضمن  (HAV) فالين –ألانين  –تعد المتتالية الببتيدية هيستدين 
 I adhesionمن النمط  الكادهيرينات الكلاسيكية بيناللصق بين الخلوي  لتمييز

recognition  (Taneyhill, 2008) أن هوية الحمضين الأمينيين، كما  (AA78 and 
AA83)  المجانحين للمتتاليةHAV تحديد نوعية اللصق في تساعد (van Roy and 

Berx, 2008, Qian et al., 2004). 

 

في اللصق بين الخلوي هو أولًا أن جميع كادهيرينات  EC1مما يدعم أهمية التكرار 
 ,.Hulpiau et al) في النهاية الأمينية Prodomainتتشكل بمجال بدئي  Iالنمط 

الأول داخل جي   Eمن الكبدهيرين  EC1من  Trp-2اندخبل  :10 الشكل
 .(Niessen et al., 2011)من الكبدهيرين المقبال  EC1متوضع في 

 



، الذي يخضع لتشذيب أنزيمي قبل توضع الكادهيرين على الغشاء الخلوي. عندما (2013
لايخضع هذا الجزء للتشذيب نتيجة خلل ما فإن الكادهيرين يتوضع على الغشاء الخلوي 

 -2Trp. ثانيا أن تطفر (van Roy and Berx, 2008)ولكنه يفشل في وظيفة اللصق 
  .(Niessen et al., 2011)يخل باللصق بين الخلوي أيضا

غير كاف  EC1حديثة تشير إلى أن التكرار على الرغم من ذلك إلا أن الدراسات ال
لوحده، ولابد من وجود التكرارات الأخرى للحصول على لصق بين خلوي كامل، فقد أظهرت 

لصقاً خلوياً ضعيفاً يتفكك بسرعة مقارنة  EC1-EC2المركبات المكونة من التكرارين 
ظهرت إرتباطاً أقوى بتفاعلات اللصق للمجال خارج الخلوي كامل الطول للكادهيرين والتي أ

. أيضا فإن تطفر مورثة الكادهيرين (Niessen et al., 2011)و ذو معدل تفكك أقل
في السرطانات البشرية، والتي تؤدي إلى خلل في اللصق بين الخلوي، غالباً ما  Eالبشروي 

 ,.Kremer et al)، التي تتوافق مع التكراراين الثاني و الثالث 7،8،9تصيب الاكسونات 
2003, Berx et al., 1998). 

من السطح الخلوي نفسه لتشكل مثنويات جانبية  ترتبط جزيئات الكادهيرين المتجاورة
(Cis interaction) إضافة إلى ارتباط جزيئات الكادهيرين من السطوح الخلوية ،

هذا وقد اختلفت الدراسات حول كيفية ارتباط هذه (، Trans interactionالمتقابلة)
 ,.Niessen et al)الكادهيرينات ببعضها وأي التكرارات هي المسؤولة عن الارتباط 

2011, Saito et al., 2012) ،  إنما وجد أن نوعية التفاعلات بين الكادهيرينات المختلفة
 Cisوليس  Transيؤثر على تفاعلات  Trp، وأن تطفر cisى تفاعلات تبلمر تتحدد بمستو 

(Ahrens et al., 2002) كما لم يشاهد لشوارد الكالسيوم دور في تفاعلات ،Cis  بين
 .(Takeda, 2014)الكادهيرينات المتجاورة 

وخاصة  Clustersبتشكيل مجموعات أو عناقيد تقوم الكادهيرينات المتجاورة أيضاً 
في أماكن المواصل اللاصقة، مما يزيد من قوة اللصق بين الخلوي. على الرغم من أن هذه 
الارتباطات تتم من خلال المجالات خارج الخلوية، إلا أنها لا تتم إلا بتواسط المجال الهيولي 

(Brasch et al., 2012)،  الكاتينين من خلالP120 إضافة إلى كل من ،



Nonmuscle myosin II  ،Ena/VASP، phosphatidylinositol 3-kinase 
(Niessen et al., 2011) ، وعائلةGTPases (Amin and Vincan, 2012). 

 

 المجال داخل الخلوي: -2-4-2  

بكون المجال الهيولي ثابتاً  Iتتميز عائلة الكادهيرينات الكلاسيكية من النمط 
Conserved بين جميع أفرادها(Pettitt, 2005, Meng and Takeichi, 2009). 

عائلة من  وسيطة بروتيناتمن خلال بأكتين الهيكل الخلوي  المجال الهيولي يرتبط
، (α-ctn)، الكاتينين ألفا (β-ctn)وهي: الكاتينين بيتا  Catenins تدعى بالكاتينينات

 ,p120  (Yagi and Takeichi, 2000, Niessen, 2007 الكاتينين
Maruthamuthu et al., 2010). 

: يوضح الأشكبل المختلفة للكبدهيرين على السبطح الخلوي. ادءاً من اليسببر 11الشكل 

 (Niessen et al., 2011 .، ثم تعنقد الكبدهيرينبتCisالشكل الموحود، ومن ثم مثنوي 



مجال الالأول هو  ،(CBDمن مجالين رابطين للكاتينينات ) الهيولييتكون المجال 
ممتدة إلى المنطقة الو الثاني هو  ، p120يربط الكاتينينوالذي (JMD)  غشائيالقرب 

 β (Perez-Moreno and Fuchs, 2006, Meng يربط الكاتينين والذيالنهاية الكربونية 

and Takeichi, 2009). ثمالة تدعى  35-30الية من تيضم كل من هذين المجالين مت
الية ثابتة بين كل الكادهيرينات الكلاسيكية من النمط تهذه المت دوتع، CH3و CH2بالترتيب 

 .(Alattia et al., 1999, van Roy and Berx, 2008) الأول و الثاني

يرتبط المجال  إذ ترتبط الكاتينينات مع الكادهيرين ومع بعضها بطريقة معينة
 β الكاتينين فيرتبط مع α، أما الكاتينين βللكادهيرين بالمجال المركزي للكاتينين  الهيولي

بواسطة مجاليهما الحاويين على النهاية الآزوتية ولكن لا يرتبط مباشرة مع الكادهيرين. أما 
 ,.Liu et al) فيرتبط بالكادهيرين فقط ولايترافق مع الكاتينينات الأخرى p120الكاتينين 

2010). 

-cadherin/β-catenin/αيؤدي هذا الشكل من الارتباط إلى تشكل المعقد)
catenin ه اختصارا "يلإ( الذي يشارCCC" ، المعقدفتراض أن لفترة طويلة الا تموقدCCC  

، وقد بني هذا α (Pettitt, 2005)بأكتين الهيكل الخلوي عبر الكاتينين مباشرة يرتبط
إلا  .αلربط الأكتين في النهاية الكربونية للكاتينين   VH3على وجود المجال بناءفتراض الا

إلا في حال المثنويات  αلايرتبط بالكاتينين الأكتين أن أن الدراسات الحديثة قد أكدت 
كاتينين  -يرتبط بمعقد كادهيرين αمن ناحية أخرى فإن الكاتينين و الكاتينين،  المتطابقة من

β بالشكل الموحود monomer وجد أيضا أن معقد  كما .فقطCCC  يوجد في الغشاء
قد . F (van Roy and Berx, 2008)رتبط بشكل مباشر بالأكتين ولكنه لاي الخلوي

، vinculin ،forminبعض البروتينات مثل  Fمع الأكتين  αارتباط الكاتينينيتواسط 
EPLIN ،ZO-1 ، Afadin (Maruthamuthu et al., 2010)إقناعا  هاكثر ، إلا أن أ

يمتلك على الأقل  ، الذيEPLINمن خلال البروتين   Fبالأكتين αهو اتصال الكاتينين 
خيوط الأكتين واستقرارها، حيث يرتبط  bundlingوهو يحفز تحزم  موقعين لربط الأكتين،



كادهيرين، ومن ثم يقوم بربط هذا المعقد -βالمرتبط بمعقد كاتينين αهذا البروتين بالكاتينين
 .F (Abe and Takeichi, 2008, Meng and Takeichi, 2009)بالأكتين

 لتقامهام يتنظب تقوم الكاتينينات إضافة إلى ربط الكادهيرين بأكتين الهيكل الخلوي،     
Endocytosis ، تكريره وRecycling، وتدركهDegradation  داخل  اتنقل الإشار ، و

حيث يرتبط  .(Perez-Moreno and Fuchs, 2006)ات نسخ المورثو ، ويةالخل
و تيروزين فوسفاتاز، كما  EGFمباشرة بالعديد من بروتينات الاشارة كمستقبل  βالكاتينين 

 .(Niessen, 2007)الذي يحدد مصير الخلية  Wntأنه العنصر الأساسي في سبيل إشارة 
بالمجال قرب الغشائي على استقرار معقد الكادهيرين على   p120يعمل إرتباط الكاتينين

 Saito et)الكادهيرين وتدركه   Internalizationالغشاء الخلوي من خلال منع استبطان
al., 2012) إضافة لكونه يساهم في نقل الاشارة من خلال التفاعل مع ،Rho GTPases 

(Brandner et al., 2010). 

 اه : انية الكبدهيرين الكلاسبيكي امجبلاته الثلاث، وانية الكبتينينبت المرتاطة12الشكل
(Niessen et al., 2011). 

 

 



 

 

 Iهو بروتين سكري وحيد العبور للغشاء الخلوي، من النمط  Eالكادهيرين البشروي 
 .(Hartsock and Nelson, 2008) للكادهيرينات الكلاسيكية

 Prototype (Hulpiau etأنموذج الكادهيرينات الكلاسيكية  Eيعد الكادهيرين 
al., 2013)حيث تم  1977م اكتشافه ويعود ذلك إلى العام ، حيث أنه أول كادهيرين يت

، ومن ثم أطلقت عليه تسميات Uvomorulin بالتعرف عليه بداية عند الفئران حيث دعي 
-E بلتتم تسميته أخيرا  (van Roy and Berx, 2008, Franke, 2009)متعددة 

cadherin (E-cad)  ًنسبة إلى وجوده في جميع النسج البشروية عموما(Epithelium) 
(Perez-Moreno and Fuchs, 2006, van Roy and Berx, 2008). 

، حيث 16q22.1على الكروموزوم  (CDH1)البشري  Eتقع مورثة الكادهيرين 
-Pecina) اً إنترون 15و اً إكسون 16تضم وهي ، كيلوقاعدة 100 حواليتشغل منطقة من 

Slaus, 2003, van Roy and Berx, 2008). 

حمضاً أمينياً،  550من حوالي مؤلف  من مجال خارج خلوي Eيتكون الكادهيرين 
حمضاً أمينياً، يصل بينهما مجال عبر  150ومن مجال داخل خلوي مكون من حوالي 

 . (van Roy and Berx, 2008) حمضاً أمينياً  32غشائي مكون من 

على طول الغشاء الجانبي بشكل مستقل عن المواصل بين  Eيتوزع الكادهيرين 
 .(Niessen and Gottardi, 2008)لوية، إضافة إلى توضعه في الموصل اللاصق الخ

فقط، إلا  ةمتطابقأن الكادهيرينات تدخل في تفاعلات ، حتى أمد قريب، كان يعتقد
،  1β2αثنين من الإنتغرينات وهي )الربط  اً قد أظهر حتى الآن موقع Eأن الكادهيرين 

7βEα  .)التفاعل الأول في المحافظة على الخلايا اللمفية داخل البشروية يساهم(van  

 Eالكادهيرين  -2-4-3

 



Roy and Berx, 2008) 7، حيث تظهر تعبيرية الانتغرينβEα  على سطح الخلايا
تم هذا اللمفية التائية داخل البشروية والخلايا التائية في الآفات الالتهابية قرب البشروية، وي

 التفاعل أما .(Shiraishi et al., 2005)التفاعل المتغاير بواسطة المجال الأول والخامس 
كماوجد أن الكادهيرين يدخل في  .ةعددة للبشر الثاني فقد يشارك في تنظيم الطبقات المت

و  CD4و+  NKالذي يشاهد في كل من الخلايا(KLRG1) مستقبلالتفاعلات متغايرة مع 
+CD8 إضافة لذلك يتواسط الكادهيرين .E    ) التفاعل مابين الخلايا المتقرنة ) الكيراتينية

 .(Van den Bossche et al., 2012)و خلايا لانغرهانس في البشرة الطبيعية 

 
 

  : Traffickingنقل الكادهيرين 

المصنع حديثا من جهاز غولجي عبر الحاملات النبيبية  E يحدث نقل الكادهيرين
 golgin-97(golgoin-97 dependentبروتين غولجي  المعتمد علىالحويصلية 

tubulovesicular carriersالجسيم الداخلي المسؤول عن إعادة التدوير (، ومن ثم يلتحم ب

في المسافة بين الخلوية، و البروتينات المرتبطة به، إضافة إلى آلية  E: الكادهيرين 13الشكل

 .(van Roy and Berx, 2008)  للكادهيرين والأكتين  αربط الكاتينين 



recycling endosome إلى سطح الخلية  الذي ينقله(Lock et al., 2005, Delva 
and Kowalczyk, 2009). 

، 135KDa  وزن جزيئي يذ  Prodomainمجال بدئي من  Eالكادهيرين  يتشكل
ثم يتوجه ، kda 120وزن جزيئي  اذ اً ناضج يئاً ليشكل جز  هيولييخضع لتشذيب إنزيمي 

 Haussinger et)اللاصق يتوضع ضمن الموصل لللخلايا البشروية  الغشاء الهيوليإلى 
al., 2004). 

عند الترجمة  مبكرا في سبيل التصنيع الحيوي βمع الكاتينين  Eيترافق الكادهيرين 
cotranslationally (Niessen et al., 2011)، إلى  افي طريقهم اً يشكلان معقد حيث

الغشاء الخلوي حيث يرتبط الكاتينين بواسطة متتالياته مباشرة بالمنطقة المركزية من النهاية 
 الهيوليبالمعقد بعد التشذيب  p120و  αالكربونية للكادهيرين، ثم يرتبط كل من الكاتينين 

 Hinck et al., 1994, van)لسلف الكادهيرين عندما يقترب المعقد من سطح الخلية 
Roy and Berx, 2008). 

 :Eتعبيرية الكادهيرين تنظيم 

،  Pretranscriptionalيتم تنظيم الكادهيرين على مستويين تنظيم قبل انتساخي
 . Posttranscriptionalوبعد انتساخي

 التنظيم قبل الانتساخ: 
   يقوم كل من عوامل النسخWT1 ،HNF3 ،Rb ،c-Myc  بالارتباط بمحفز

promoter  الكادهيرينE  وتحريضه على نسخ الكادهيرين(van Roy and 
Berx, 2008, Paredes et al., 2012). 

 فرط مثيلة من خلال  يمكن أن يتمفلكادهيرين ا انتساخ أما تثبيط
hypermethylation فز الكادهيرين محE  البروتين، إيقاف تعبيرية مما يتسبب في
الكابحات في محفز البروتين من خلال الارتباط ب E-pal boxأو من خلال تثبيط 

ومنتج مورثة  ، zinc-fingerوهما عوامل نسخ زنكية الإصبع ، Snail ,Slugمثل 



E2A (E12/47،)  وكابحات عائلةzinc-finger homeobox ZEB1,ZEB2) 
) (Paredes et al., 2012). 

 التنظيم مابعد الانتساخ:
   لتقامم المستويات الغشائية من الكادهيرين بواسطة الاَّنظت Endocytosis حيث يتم .

عادة تدويره  Eبشكل مستمر استبطان الكادهيرين  إلى الغشاء الخلوي  Recyclingوا 
 post-Golgiبواسطة طريق الجسيمات الداخلية مابعد جهاز غولجي 

endosomal pathway .وتنظم هذه العملية بواسطة التماسات بين الخلوية ،
عندما يتم استبطان الكادهيرين فإنه إما يعاد تدويره إلى الغشاء القاعدي أو انه 

 Bryant and Stow, 2004, van Roy)يستهدف للتدرك بالجسيمات الحالة 
and Berx, 2008) يزود طريق إعادة التدوير هذا الخلية بآلية للتعديل .

اللاصق  الديناميكي لتعبيرية الكادهيرين على سطح الخلية من خلال الموصل 
 Wirtz-Peitz and)وبالتالي اللصق بين الخلوي و التخلق الشكلي، قطبية الخلية 

Zallen, 2009)بواسطة بالكلاثرين . يتم استبطان الكادهيرين إماClathyrin ،  أو
 macropinocytosis (Delva andحتساء إضافة إلى الا ،Caveolaeالكهيفات 

Kowalczyk, 2009, Saito et al., 2012). سية في هذا ومن العوامل الأسا
 هعلى استقرار  عمليو الكادهيرين  يمنع استبطان الذي  p120المجال هو الكاتينين

 ,Davis et al., 2003, Peifer and Yap, 2003) الهيوليعلى الغشاء 
Hartsock and Nelson, 2012) إضافة إلى الكاتينين ،β  ًالذي يشكل معقدا

 ,E (Delva and Kowalczyk, 2009مسبباً استبطان الكادهيرين  Racمع 
Amin and Vincan, 2012). 

  من المحددات الأساسية لسلامة  بنية معقدE-Cad/β-Ctn  هي حالة
 Eتتم المحافظة على الكادهيرين . حيث (Tian et al., 2011)فسفرته 
 الهيوليفسفرة الذيل  إن في حالة تيروزين منزوع الفسفرة، إذ طبيعياً 

( Fyn،c-Src ،EGFR  ،c-Metللكادهيرين بواسطة التيروزين كيناز )
وتدركه في الجسيمات  الكادهيرين ناستبطامما يقود إلى  HaKaiد جنّ ت



وغالباً  .(Pece and Gutkind, 2002, Fujita et al., 2002) الحالة
ماتكون فسفرة التيروزين نتيجة إشارة عوامل النمو التي تسبب تخرب 

 .الموصل اللاصق

 
 

  يمكن تنظيم الكادهيرين من خلال الارتباط بالغليكوزيلO  أو
N(Bertocchi et al., 2012) حيث تعد ،N-glycans  أساسية لتعبيرية

 .(Paredes et al., 2012)و طيه و نقله  Eالكادهيرين 
  ًبواسطة شطر المجال خارج الخلوي يمكن تثبيط الكادهيرين أيضا (Saito 

et al., 2012)  بواسطة حالات البروتين الفلزية للقالبMMPs  متضمنة
MMP3 ,MMP7 MMP9, MMP14  (Covington et al., 2006) 

 ,.ectodomain shedding (Symowicz et alتدعى  عمليةخلال 
 ADAM10،Caspase-3،PS-1التي يتواسطها أيضا كل من  (2007

(Heuberger and Birchmeier, 2010)،  7والبلاسمين، والكالكرين. 
 

 

 .(Hartsock and Nelson, 2012)و تنظيمه  E: عملية نقل الكبدهيرين 14الشكل 

 



 :Eين وظيفة الكبدهير 

 :اين الخلوية صل اتشكيل المو  (1

، ستقرار الموصل الملتصقلا اً ضروري اً بروتيني اً معقد βالكاتينين مع  Eيشكل الكادهيرين
ثم يجند  ،البدئية ةالنكتين مواقع اللصق بين الخلوي ؤسسيحيث ويشاركه في ذلك النكتين، 

أفادين بالكاتينين حيث يتفاعل هذين البروتينين من خلال ارتباط لهذه المواقع  Eالكادهيرين 
α أوP120 (Sakisaka et al., 2007). 

يلعب دورا هاما في تشكل كل من الموصل المحكم و  Eإضافة إلى ذلك فإن الكادهيرين 
جسيمات الوصل، حيث أن حذفه من الخلايا البشروية في الجلد يؤدي إلى تخرب هذين 

 .(Lewis et al., 1997, Tunggal et al., 2005)الموصلين 

من خلال تشكيله للمواصل بين  رساء قطبية الخلايا البشرويةفي إ  Eيساهم الكادهيرين
 Niessen and)الخلوية، ومن خلال تفاعله مع البروتينات المسؤولة عن إرساء القطبية 

Gottardi, 2008, Nejsum and Nelson, 2009, Hulpiau et al., 2013) ،
إضافة إلى ذلك فهو من خلال ارتباطاته المتطابقة يقيد من حركة الخلايا و يثبط إشارات 

حافظ على استقرار النسيج البشروي ويمكنه من التكاثر الخلوي المتواسطة بعوامل النمو مماي
 Kim et al., 2011, David)القيام بوظيفته كحاجز ميكانيكي ضد العوامل الخارجية 

and Rajasekaran, 2012) إضافة لذلك فإن الكادهيرين .E  يحدد مستوىPlane 
، ويعمل (Halbleib and Nelson, 2006, Hulpiau et al., 2013)انقسام الخلايا 

 ,Smutny and Yap)كحساس ميكانيكي لقوى الشد التي تتعرض لها الخلايا البشروية 
2010). 

 بلإشبرات داخل الخلوية:ا التحكم (2

شارات داخل الخلوية بشكل غير مباشر من خلال بالتحكم بالإ Eيقوم الكادهيرين 
احتجاز الكاتينينات على سطح الخلية، حيث أن وجودها في الهيولى أو النواة ذا نشاط 

الذي يلعب  β، وكمثال على ذلك هو الكاتينين (van Roy and Berx, 2008)إنتساخي 
حال عدم ارتباطه بالكادهيرين، حيث   canonical Wnt-signalingدوراً رئيسياً في سبيل

التي  يفعل عدداً من البروتينات، ( مماTCF/ LEFيتوضع في النواة ويرتبط بعوامل النسخ )



ينتج عنها مجموعة من التأثيرات الخلوية كاللصق بين الخلوي، والتخلق الشكلي للنسج، 
  .(Tian et al., 2011, Amin and Vincan, 2012)وهجرة الخلايا، و تطور الأورام 

بواسطة التفاعل مع  داخل الخلوية أن يعدل من نقل الإشارة يمكن للكادهيرين أيضاً 
 Qian)( HGFRو  EGFR) receptor tyrosine kinasesمستقبلات التيروزين كيناز 

et al., 2004, Cavallaro and Christofori, 2004)  لتيروزين اومع مستقبلات
مما يفعل العديد  Src(، التي بدورها تعدل من PTPsفوسفاتاز عبر الغشائية و الهيولية )

. تتفاعل هذه البروتينات بشكل مباشر (Amin and Vincan, 2012)من طرق الاشارة 
مع الكادهيرين، أو بشكل غير مباشر من خلال ارتباطها بالكاتينينات، مما يؤثر في تنظيم 

 ,.Niessen et al)تثبيط العديد من إشارات عوامل النمو  الكادهيرين نفسه، إضافة إلى
2011, Bertocchi et al., 2012) . 

 Racبأفرادها الثلاث  Rho family GTPasesأيضاً مع عائلة  Eيتفاعل الكادهيرين 
مما ينعكس على تنظيم أكتين الهيكل الخلوي في أماكن اللصق بين  Rhoو   Cdc42و 

 ,Braga and Yap, 2005, Baum and Georgiou, 2011, Niessen)الخلوي 
 Delva and Kowalczyk, 2009, Amin)وتنظيم نقل الكادهيرين و استبطانه ، (2007

and Vincan, 2012)للكادهيرين تطابقوجد أن الارتباط الم ، إذE   كل منيفعلRac  
 Rhoنشاط ويثبط ، Cdc42  (Kim et al., 2000b, Kraemer et al., 2007)و
(Arthur et al., 2002, Niessen et al., 2011).  إضافة إلى ذلك فإن تفاعل

الكادهيرين مع هذه البروتينات يساهم في تخفيف التوتر في أماكن اللصق بين الخلوي 
(Maitre and Heisenberg, 2013). 

 التطور الجنيني: (3

تظهر تعبيريته بشكل  إذ ،اتيدور مفصلي في التخلق الجنيني عند الثدي Eللكادهيرين 
في  مهماً  أنه يلعب دوراً  كما ة الواحدة،مبكر جدا في التطور الجنيني في مرحلة الخلي



 Embryonicأثناء تكدس المضغة  blastomeresالقسيمات الأرومية  التصاق
Compaction (Paredes et al., 2012).  

هر امظالأكثر من  METوالتحول الضام البشروي  EMTيعد التحول البشروي الضام
 .الجنينيفي التطور  أهمية

وتشكل  gastrulationخلال تشكل المعيدة  أثناء EMTيشاهد التحول البشروي الضام 
يحدث استبدال  إذ ستقطاب البشرويفقدان الالتصاق والا، إذ يحدث neurulationالعصيبة 

 .Nو استبداله بالكادهيرين  Eانخفاض تنظيم الكادهيرين وهو  Switchingالكادهيرين 

و  EMTفي  كل من عملية التحول البشروي الضام  دوراً أساسياً  Eيلعب الكادهيرين 
وهي عمليات وظيفية ) فيزيولوجية ( تشاهد أثناء التطور  METالتحول الضام البشروي 

الجنيني، وتليف النسج. يتسم التحول البشروي الضام بخضوع الخلايا البشروية المتمايزة إلى 
حيث تخسر الخلية البشروية واسماتها كالكادهيرين   phenotypeتحول في النمط الظاهري

E   وZO-1 (zonula occludens-1 و القرنين ) الخلوي ) السيتوكيراتين (، وتكتسب
  α-SMAالنمط الظاهري الضام إضافة إلى ظهور تعبيرية البروتينات الضامة كالفايمنتين، و

(Tian et al., 2011). 

، Wntتبدأ عملية التحول البشروي الضام من خلال الإشارات خارج الخلوية مثل 
P13K ،TGF-beta ،Ras ،Notch التي تفعل كل من ،small GTPases  وعائلة

Src  التي تؤدي إلى تفعيل العديد من الإشارات داخل الخلوية، ومن ضمنها تفعيل كابحات
تثبيط تعبيرية هذا البروتين مما يؤدي إلى  ، وبالتالي Slugو  Snailمثل  Eالكادهيرين 

تخرب التماسات بين الخلوية وفقدان قطبية الخلايا. إضافة إلى ذلك يؤدي كبح الكادهيرين 
E  وبالتالي تخرب ارتباطه بالكاتينين بيتا مما يجعل الأخير يتوضع في النواة و بالتالي تفعيل

 .Wnt (Amin and Vincan, 2012)سبيل 

خلال التخلق الجنيني أن أجنة الفئران ذات  Eلكادهيرين لالتثبيط الشرطي  تظهر تجارب
نغراس بسبب عدم القدرة على تموت خلال فترة الا CDH1لمورثة الفقدان متماثل اللواقح ل



 ,Trophectoderm (van Roy and Berx, 2008تشكيل بشرة الأديم الظاهر الغاذي 
Stepniak et al., 2009).  كما أن تطفر الكادهيرينE  أثناء التطور الجنيني للبشر

 Paredes et)يؤدي إلى تشكل التشوهات الخلقية للخط الأوسط كشق الشفة و قبة الحنك 
al., 2012).  

عند  ( الكيراتينيةالمتقرنة ) التالي للولادة في الخلايا  Eأيضا ينتج عن فقدان الكادهيرين 
بشرة  فرط تنسج حيث يشاهد ،والتمايز المناسب للجلد ،الفئران غياب المواصل الملتصقة

 (van Roy and Berx, 2008) إلى الفقدان المترقي لجريبات الأشعار إضافة الجلد،
(Schmeiser and Grand, 1999) ممايقترح دورا أساسيا لهذا الكادهيرين في تنظيم .

والتخلق الشكلي للبشرة  ( الكيراتينيةهندسة الموصل اللاصق للخلايا المتقرنة ) 
(Wheelock and Jensen, 1992)  

لخلايا البشروية السنخية للغدد تمايز معيب بشدة ل CDH1 المورثة حذفينتج عن 
إضافة إلى ذلك فقد تم تقصي  .(van Roy and Berx, 2008) عند الفئران الثديية

ات يشارك في مراحل محددة من نضج الكري ، حيث أنهفي خلايا نقي العظم Eالكادهيرين 
 .(Armeanu et al., 1995)الحمراء

يشارك بشكل مباشر في بقاء الخلايا الجذعية  Eتظهر الدراسات الحديثة أن الكادهيرين
 .(Li et al., 2012b)الجنينينة البشرية وفي تجددها الذاتي 

في  ( الكيراتينيةالارتباط مابين الخلايا القتامينية و المتقرنة )  Eيتواسط الكادهيرين 
 .(Bachmann et al., 2005)الجلد 

 :في سياق التنشؤ الورمي Eالكادهيرين دور 

يقوم بدور محفز للورم في سياق بعض الأورام، كسرطان  Eعلى الرغم من أن الكادهيرين 
 ,Rodriguez et al., 2012)، وسرطان المبيض، والورم الأرومي الدبقي الثدي الإلتهابي

David and Rajasekaran, 2012) إلا أنه يقوم بدور كابح للأورام في أغلب التنشؤات ،



الورمية، حيث أن انخفاض أو فقدان تعبيريته يحفز الغزو و النقائل من خلال عدة آليات 
(Onder et al., 2008). 

 Tsanou et)المستقيمي  -تنخفض تعبيرية هذا البروتين في السرطان الكولوني

al., 2008, Van Marck et al., 2011) والكبدي ،(Zhai et al., 2008) والمعدي ،

(Pinheiro et al., 2010) ) والصباغي ) القتاميني ،(Bachmann et al., 2005, 

Molina-Ortiz et al., 2009)شاحي ، وقاعدي الخلايا الارت(Pizarro et al., 

بالتزامن مع تقدم ورم عنق الرحم داخل  E. كما تنخفض تعبيرية الكادهيرين (1995

 .(Branca et al., 2006)وخاصة عند تحوله إلى السرطان الغازي   CINالبشروي

في سرطان بطانة الرحم مقارنة مع بطانة  Eلوحظ انخفاض تعبيرية الكادهيرين 

الرحم الطبيعية كما لوحظ انخفاضه في السرطان منخفض التمايز مقارنة بعالي التمايز، مما 

 ,.Shih et al)يقترح أن لفقدانه دور في اكتساب الخلايا لسلوك حيوي ) بيولوجي ( عدواني 

2004). 

وهي تتضمن :  ،هناك العديد من الآليات لتعطيل الكادهيرين في الأورام الخبيثة
 van)لتقام، وزيادة تعبيرية الكادهيرينات غير البشروية الاو كتم التخلق المتوالي، و الطفرات، 

Roy and Berx, 2008, David and Rajasekaran, 2012). 

  فقدان تغبير الزيجوت loss of heterozygosity:و الطفرات المعطلة 

 Berx and van) في سرطان الثدي كبير بشكل 16qفقدان تغاير الزيجوت في يشاهد 
Roy, 2009).  للمورثة طفرات الجسديةالتعتبر كما CDH1أكثر التبدلات شيوعا في  من

 .(Graziano et al., 2003) النمط المنتشر وسرطان الثدي القنيوي يالسرطان المعدي ذ



 

  كتم التخلق المتواليEpigenetic silencing  للكبدهيرين:E  

التخلق المتوالي  كبح في واحدة من الآليات المهمة Eالكادهيرين حفز م فرط مثيلة يعد

 Berx and) هذا الكادهيرينمع فقدان تعبيرية حيث انه يترافق  خلال تطور السرطان

van Roy, 2009).  من الحالات  %83حيث ظهر في سرطان الدرق الحليمي بنسبة

(Semb and Christofori, 1998) كما ظهر في السرطان المعدي ذو النمط ،

 (Caldeira et al., 2006)، وسرطان الثدي (Graziano et al., 2004)المنتشر 

 (Lombaerts et al., 2006)في سياق هذا السرطان  EMTحيث يرتبط بعملية 

 هذهفي  Eهو إعادة تفعيل الكادهيرين  ؛يلة في كبح الكادهيرينثومما يدعم تدخل فرط الم
 .(5AzaC) سرطانية عقب المعالجة بعامل نزع الميتيلالخلايا ال

 ,van Roy and Berx)في سبيبق التنشؤ الورمي.  E: الآليبت المعطلة للكبدهيرين 15الشكل 
2008) 

 



مما يتسبب  Eومن الآليات الأخرى في كبح التخلق المتوالي، نقص أستلة محفز الكادهيرين 
  (Liao et al., 2013, Jordaan et al., 2013)في انخفاض تعبيرية الكادهيرين 

 هذا البروتين في سياق تعبيرية كابحات نسخ مع زيادة Eالكادهيرين  زمحفيلة ثفرط م ترافقي
 Snail(de Herreros et al., 2010)، مثل العديد من أنواع السرطانات

(Blechschmidt et al., 2008) ،Slug (Berx and van Roy, 2009). 

 لتقبم الكبدهيرين اE :و التحلل الاروتيني له 

 سبيل تجنيد EGFRمثل  proto-oncogene ةالورمي للمورثاتينتج عن التفعيل الشاذ 
E3-ubiquitin ligase HaKai  ستبطان الكادهيرين اوبالنتيجة تواسطE  و التحلل المعتمد

 .ubiquitinعلى 

في سياق السرطان بواسطة  Eكما ينتج عن شطر المجال خارج الخلوي للكادهيرين 
MMPsالكاثبسين، مايدعى بعملية تشدف الكادهيرين ، أو 7، أو البلاسمين، أو الكالكرين

ectodomain shedding( 120. تحول هذه العملية الكادهيرينKDa إلى جزء خارج )
 (.KDa 38(، وجزء داخل خلوي )80KDaخلوي )

( من sE-cadالذواب)الحلول() Eيتحرر الجزء خارج الخلوي والذي يدعى بالكادهيرن 
خلوي حيث يقوم بالعمل بطريقة نظيرة صماوية الغشاء الخلوي إلى الوسط خارج ال

Paracrine حصر التفاعلات الطبيعية للكادهيرينحيث يE  من خلال تشكيله لمثنويات
 Noe et al., 2001, Berx and)متطابقة مع الكادهيرينات المتبقية على الغشاء الخلوي 

van Roy, 2009). 

-γ (2/1ـ secretaseأما المجال داخل الخلوي فيبقى مرتبطاً بالغشاء الخلوي حتى يقوم 
Presenilin)  بتحريره من الغشاء الخلوي(David and Rajasekaran, 2012) حيث ،

يقوم هذا الجزء المنشطر  .p120الكاتينينبتواسط من  DNAب يتوضع في النواة ويرتبط 
الذي يقوم في الحالة الطبيعية بتنظيم  p120-Kaisoبتعديل طريق الاشارة المتواسط ب 

 .(Ferber et al., 2008) ، وقد يكون ذو دور في تنظيم عملية الاستمواتWntسبيل 



 

 سبتادال الكبدهيرين خلال تطور السبرطبن :ا 
أيضا في سياق الأورام  باستبدال الكادهيرينتشاهد عملية التحول البشروي الضام أو مايدعى 

تعبيرية الكادهيرينات  ظهورمع  غالباً  Eترافق فقدان تعبيرية الكادهيرين ي الخبيثة، حيث
  .11والكادهيرين Nالميزانشيمية كالكادهيرين 

في  مبعثرالشكل الفي الخلايا البشروية لسرطان الثدي  Nتحفز زيادة تعبيرية الكادهيرين 
 ستعمار.قدرة على الحركة والغزو و الاكما أنها تزيد ال هذه الخلايا،

 الخلايابين الخلايا الورمية و  Nيرين للكاده  homophillicقد يسهل التفاعل المتطابقو 
وبطانة الأوعية الدموية، نفوذ  ،بما فيها اللحمة الضامة Nالإيجابية للكادهيرين

penetration  ها في الأعضاء الثانويةءالخلايا الورمية وبقا (Bachmann et al., 
2005, Blaschuk and Devemy, 2009, van Roy, 2014). 

 (van Roy and Berx, 2008): شطر المجبل الخبرجي والهيولي للكبدهيرين، ومصير كل منهمب 16الشكل 

 



رية وارتفاع تعبي Eبسوء الانذار، حيث يرتبط انخفاض تعبيرية الكادهيرين  EMTيرتبط 
Slug  مع زيادة النكس وانخفاض نسبة البقاء الخالية من المرض(Cappellesso et al., 
2015). 

 MMPs، إضافة إلى تحفيز MAPK-ERKإشارة  Nبالكادهيرين  FGFRيحفز ارتباط 
، مما يقود إلى تثبيط إضافي Eوالذي يسبب شطر المجال خارج الخلوي للكادهيرين 

 .E  (Halbleib and Nelson, 2006)للكادهيرين

وهجرة الخلايا بشكل  EMTدورا في  Canonical Wntيلعب الكاتينين بيتا من خلال سبيل 
 و Snailوذلك من خلال السماح بتراكم  Eر من خلال التنظيم التناقصي للكادهيرين مباش

Slug نتيجة عدم فسفرتها بGSK3-β  وبشكل غير مباشر حيث أنه يفعل ،MPPs  التي
 Amin and)بدورها تقوم بحل وتدرك الغشاء القاعدي حتى تتمكن الخلايا من الغزو 

Vincan, 2012) 

 في السبرطبن شبئك الخلايب: Eدور الكبدهيرين 

بدور المورثة الكابحة للورم في سياق السرطان شائك الخلايا في  Eيقوم الكادهيرين 

، وفي الجلد حيث يشاهد انخفاض تدريجي في تعبيريته بدءاً (Ling et al., 2011)المريء 

. يؤدي انخفاض تعبيريته إلى (Brouxhon et al., 2007)من سوء التصنع إلى السرطان 

-Alt)اكتساب الخلايا القدرة على الهجرة والانتقال من مرحلة سوء التصنع إلى السرطان 

Holland et al., 2008)  وذلك من خلال فرط تعبيرية كل منFAK  وSrc (Andl et 

al., 2014). 

الغشائية، أيضاً، في البشرة الفموية المصابة بسوء   Eالكادهيرين  تنخفض تعبيرية   
، وفي السرطان شائك الخلايا الفموي حيث (Diniz-Freitas et al., 2006)التصنع 

، ومع (Margulis et al., 2006)يترافق هذا الانخفاض مع زيادة خباثة السرطان 



 ,Christofori and Semb)، والنقائل، وسوء الإنذار (Afrem et al., 2014)الغزو
1999, Ziober et al., 2001, Kudo et al., 2004) ونسبة بقاء قليلة ،(Bankfalvi 

et al., 2002, Ahmed et al., 2014). 

في سياق السرطان شائك الخلايا الفموي،   Eمن النادر مشاهدة تطفر مورثة الكادهيرين
 DesRochers)ويكون فرط مثيلة محفز الكادهيرين الأكثر مشاهدة في سياق هذا السرطان 

et al., 2012, Viswanathan et al., 2003, Kudo et al., 2004, Yeh et al., 
 ,.Chang et al)، حيث يعتقد أنه يقود عملية النقائل ويرتبط بنكس السرطان (2002

2002, de Moraes et al., 2008). 

تطور السرطان شائك الخلايا الفموي، حيث تنخفض تعبيرية  EMTتتواسط عملية 
. يتواسط  فرط N (Zhao et al., 2012)و تظهر تعبيرية للكادهيرين  Eالكادهيرين 

 Snail،ZEB-2/SIP1 ،EFδZEB-1/ (Takkunen etتعبيرية كل من عوامل النسخ 
al., 2006) ،Slug (Katafiasz et al., 2011)  هذه العملية مما يسبب زيادة حركة

ولا تظهر   Eالخلايا وغزوها. حيث تظهر الخلايا التي لاتزال تحتفظ بتعبيرية الكادهيرين 
Snail  شكلا مكعبا طبيعيا أما سلالة الخلايا التي أظهرتSnail  و لم تظهر الكادهيرين فقد

 .(Yokoyama et al., 2001)أبدت شكلا مغزليا و قابلية للغزو أكثر من سابقتها 

، (Zidar et al., 2008)بشكل كبير في سياق السرطان مغزلي الخلايا،  EMTيشاهد 
في هذا  Snail ،Slug ،Twist ،SIP1حيث يشاهد فرط تعبيرية كل عوامل النسخ 
 .(Kojc et al., 2009)السرطان مقارنة بالسرطان شائك الخلايا التقليدي 

 

  

 

 Pالكادهيرين  -2-4-4



 للكادهيرينات الكلاسيكية. Iهو بروتين سكري من النمط  Pالمشيمي الكادهيرين 

 I (Paredesمن بنية الكادهيرينات الكلاسيكية من النمط  P (180 kDa)يتكون الكادهيرين
et al., 2007) 

 ،16q22.1على الكروموزوم  Pوالتي ترمز الكادهيرين   CDH3مورثةال توضعت
 16تضم هذه المورثة  .Eز الكادهيرين رم  التي ت   CDH1 كيلوقاعدة من المورثة 32وهي 

 Eكادهيرين بنيويا ال P. يشابه الكادهيرين exon (Paredes et al., 2012)إكسون 
 .(Albergaria et al., 2011) % 67بنسبة 

سمي هذا الكادهيرين بالمشيمي نسبة إلى اكتشافه في مشيمة الفئران بنسبة عالية 
مع مثيله عند  Pأثناء الحمل، ليتبين لاحقا أنه على الرغم من تشابه الكادهيرين البشروي

، إلا أن الخلايا البشروية في المشيمة (Shimoyama et al., 1989) %87الفئران بنسبة 
بشكل مخالف للمشيمة عند  Pوليس الكادهيرين أثناء الحمل Eالبشرية تظهر الكادهيرين 

في مكان  Pعلى الرغم من تحري الكادهيرين  (Shimoyama et al., 1989) الفئران
 firstالتقاء الأرومات الغاذية في الزغابات الأثلوثية )الفصلية أو ذات الثلاث أشهر( الأولى 

trimester villus. 

عند البالغين في الخلايا القاعدية للعديد من البشرات كبشرة  Pرين يشاهد الكادهي
. (Imai et al., 2008)، و المبيض، و التيموس البروستاتالجلد و الحفرة الفموية ، و 

 ,.Faraldo et al)إضافة لذلك فهو يشاهد في الخلايا العضلية البشروية للغدد الثديية 
، وفي الخلايا القتامينية (Faul et al., 2007)، وفي الخلايا القدمية للكبب الكلوية (2007

ولكن تعبيريته في الوحمة الأدمية تكون أقل  (Bachmann et al., 2005)للوحمة الأدمية 
 .(Bauer et al., 2006)من تعبيريته في الوحمة المركبة أو وحمة الاتصال 



 

 أثناء التطور الجنيني : Pدور الكادهيرين 

يحدد هوية  اً سطحي اً بروتين واحدة من المورثات التي ترمز CDH3المورثة  تعد
 ,.Kolle et al) للخلايا الجذعية المضغية البشرية  populationالسلالة متعددة القدرات

2009). 

في القسم المتكاثر من جريب الشعرة والبشرة  Pكما تشاهد تعبيرية عالية للكادهيرين 
الآخذة في التطور، حيث يقوم بفصل الخلايا المتقرنة ) الكيراتينية ( إلى مجموعات محددة 

أساسيا في المراحل النهائية من تمايز البشرة  Pعن بعضها، لذلك يعد الكادهيرين 
(Paredes et al., 2007). 

في الحافة القمية لبراعم الطراف، والظهارة  Pأيضا تشاهد تعبيرية عالية للكادهيرين 
 الصباغية الشبكية.

دوراً مهماً في التطور الطبيعي للثدي، حيث أنه يساهم في  Pيلعب الكادهيرين 
. وعلى الرغم من أن (Chanson et al., 2011)تنظيم طبقة الخلايا العضلية البشروية 

تعبيرية هذا الكادهيرين في النسج الثديية البشرية البالغة تنحصر في الأغشية الخلوية للخلايا 
ريته تتفعل في الخلايا اللمعية خلال الفترة الأخيرة من الحمل العضلية البشروية، إلا أن تعبي

و خلال الإرضاع ولكن بتعبيرية هيولية تتوافق مع بروتين مفرز وبالفعل فقد تم مشاهدة جزء 

 pوالكبدهيرين E: يوضح الشكل التشباه مباين مورثة الكبدهيرين 17الشكل 
(Paredes et al., 2012).  



الذي يتوافق مع المجال  P (sP-cad )(Soler et al., 2002)ذواب من الكادهيرين 
(، إلا أن وظائفه الوظيفية لاتزال غير واضحة KDa 80خارج الخلوي لهذا البروتين )

(Albergaria et al., 2011). 

 

على الرغم من أن فقدان هذا الكادهيرين أثناء التطور الجنيني ليس قاتلًا كما هي 
 Paredes)إلا أنه يتسبب بالعديد من التشوهات وخاصة في الثدي   Eالحال في الكادهيرين

et al., 2012)الفئران عديمة الواسمات للكادهيرين  ، حيث تظهرp  للغدد  اً مبكر  اً تطور
ولكن تتطور الأطراف،  ،يتطور لديها مع العمر فرط وسوء تصنع للثديكما  ،الثديية

، مما يشير إلى أهمية (Faraldo et al., 2007) عار بشكل طبيعيالأشو العيون، و 
نما من  Pالكادهيرين  في تطور الثدي وليس فقط من خلال تواسط اللصق بين الخلوي وا 

كما يسبب تطفر المورثة  .(Paredes et al., 2007)خلال تواسط الإشارات الخلوية
CDH3  أثناء التطور الجنيني عند البشر تناذرHJMD  والذي يصيب جريبات الأشعار و

الشبكية حيث يصاب المريض بفقدان بصر مترق  إضافة إلى امتلاكه شعر قصير مبعثر، 
والذي يظهر فقدان الشعر المبكر والتنكس المترقي الشبكية المركزية  EEMكما يسبب تناذر 

والذي يقود إلى العمى بين العقدين الأول والثالث، إضافة إلى ذلك فهو يظهر أيضا نقص 
 El-Amraoui and)في الأسنان وعيوب في تطور الأطراف كتشوه اليد و القدم الفلحاء 

Petit, 2013). 

 (Albergaria et al., 2011) والكاتينينات المرافقة له. P: بنية الكادهيرين 18الشكل 

 



من بشرة الجلد الجنينية  Eبدور معاوض عند حذف الكادهيرين  Pيقوم الكادهيرين 
 ,van Roy and Berx)عند الفئران حيث لم تصاب المواصل اللاصقة بأذى كبير

اصل ، أما عند حذف كلا الكادهيرينين من البشرة فقد نتج عن ذلك تخرب كامل للمو (2008
 Stepniak et)اللاصقة و الارتباطات بين الخلوية إضافة إلى زيادة الاستموات الخلوي 

al., 2009). 

من نوعه في الأقنية  اً فريد اً مكاني -اً زماني نمط تعبيرية مؤقتاً  Pأظهر الكادهيرين
 EPIDERMAL في الحواف البشرويةته تراكمت تعبيري حيث ،العرقية الآخذة في التطور

RIDGES دور الكادهيرين قترح ، مما يعن قسم الخلايا المتكاثرة اً وأظهرت تباينP  في
ولكن  ،ناتحة فصل الطبقات القاعدية إضافة إلى ترتيب الخلايا البشروية ضمن أقنية عرقية

 .(Albergaria et al., 2011) غير وثيقة الارتباط بتكاثر الخلايا

أثناء التشكل الجنيني لعضو الميناء للرحى الأولى  E,Pتشاهد تعبيرية الكادهيرين 
عند الفئران حيث اختلفت تعبيرية الكادهيرينين تبعاً لمرحلة تطور السن مما يقترح أدواراً 

 ,.Palacios et al)رينين في التخلق الشكلي و التمايز الخلويمختلفة لكل من هذين الكادهي
1995).   

 :Pتنظيم الكادهيرين 

يتفاعل ، حيث  p63هو هدف مباشر للبروتين  Pتظهر الدراسات أن الكادهيرين 
 حدثاً  الذي قد يكونو  pالكادهيرين  محفز مباشرة مع منطقتين محددتين من p63البروتين 

، فقد وجد أن (Shimomura et al., 2008) لتطور برعم الطرف وجريب الشعرة اً أساسي
وانفصال الخلايا  ،ت اللصق بين الخلوي المرافقةتسبب انخفاض تنظيم مورثا p63تعبيرية 

 .(Carrollet al.2006ا )البشروية الثديية عن بعضه

خلال تشكل برعم  Pتنظيم تعبيرية الكادهيرين في دور  اذ β الكاتينين قد يكون
 محفزشوهد ارتفاع تنظيم نشاط . (Samuelov et al., 2012) الشعرة في الجلد



 LEF/TCF (Faraldo etبواسطة بيتا كاتينين بشكل مستقل عن العوامل  Pالكادهيرين 
al., 2007, Paredes et al., 2012). 

 :Pوظائف الكادهيرين 

  وجد أن الكادهيرينP  ) وهي  1/10يقوم بتنظيم القرنين الخلوي ) السيتوكيراتين
المنظم لهذه  البروتينات الأساسية في الخلايا الشائكة من خلال العامل

من الخلايا البشروية الطبيعية أدى  Pالسيتوكيراتينات. حيث أن حذف الكادهيرين 
-C/EBPية نووية قوية للعامل وتعبير  1/10إلى ارتفاع كل من السيتوكيراتين 

beta   دون مشاهدة التأثير نفسه في الخلايا السرطانية. أما عند حذف الكادهيرين
E  فلم يتغير شيء لا للخلايا الطبيعية ولا البشروية(Bauer et al., 2012). 
  يقوم كل من الكادهيرينE  و الكادهيرينP  بتوجيه الخلايا السليفة للخلايا القتامينية

 .(Nishimura et al., 1999)إلى مكانها النهائي في البشرة وقالب الشعرة 
 

 في سياق التنشؤ الورمي: Pدور الكادهيرين 

في العديد من الأورام البشرية ولكن دوره في عملية  Pتم تحري تبدل في الكادهيرين 
للجدل نظرا لكونه يتصرف بشكل مختلف اعتمادا على الورم  ازال مثير يالتسرطن لا
 المدروس.

تستطيع زيادة  كمورثة كابحة للورم، إذ Pفي السرطان القتاميني يتصرف الكادهيرين ف
في سلالة خلايا السرطان القتاميني الغازية بشدة )والتي تفتقد  P تعبيرية الكادهيرين

 تهامقاوم من خلال وتعاكس الغزو ،خلوية من جديدن تعزز التماسات بين ال، أ(Eالكادهيرين
 Van Marck et)للإشارات المحفزة للغزو التي ترسلها الخلايا مصورات الليف العضلية

al., 2005, Jacobs et al., 2011). لسرطان الكولوني المستقيميل كذلك الأمر بالنسبة 
(Van Marck et al., 2011)  وسرطان البروستات(Kumper and Ridley, 2010) ،

 .(Bauer et al., 2014)والسرطان الكبدي 



، حيث في العديد من السرطانات كمورثة ورمية ،من جهة أخرى ،Pيتصرف الكادهيرين 
 ,Pizarro et al., 1995)تلاحظ تعبيريته الشاذة في السرطان قاعدي الخلايا 

Marionnet et al., 2003) وتحفز زيادة تعبيريته في كل من سرطان المبيض ،(Usui 
et al., 2014)والمعثكلة ، (Taniuchi et al., 2005, Imai et al., 2008)  ،

 ,Riener et al., 2010) الأقنية الصفراوية، و (Kim et al., 2010)والسرطان المعدي 
Yi et al., 2014) النقائل. ة و الخلايا الورمي هجرةزيادة  على 

نظراً لترافق فرط للإنذار الضعيف في سرطان الثدي  اً واسميعتبر  Pالكادهيرين كما أن 
 مع نسبة بقيا قصيرة الأمدتعبيريته مع الأنواع الثانوية عالية الخباثة لهذا السرطان، و 

(Arnes et al., 2005, Paredes et al., 2007, Turashvili et al., 2011). 

  التخلق المتوالي لتعايرية الكبدهيرين كتمP: 
لكادهيرين مورثة التخلق المتوالي لمن خلال كتم ا  Pتعبيرية الكادهيرين  تم وصف انخفاض

P  ل في دراسة بداية Sato et al. الذي وجد مثيلة شاذة لمورثة ، CDH3  من  %20في
 ,.Sato et al) في البشرة الطبيعية للبنكرياس يشاهد ذلكولم  ،سرطانات البنكرياس

يسبب انخفاض تعبيرية بواسطة المثيلة  CDH3. وجد بشكل مشابه أن كتم مورثة (2003
 .(Tsutsumida et al., 2004)في خلايا السرطان القتاميني  Pالكادهيرين 

في سرطان الثدي ، و (Albergaria et al., 2011)السرطان الكولوني المستقيميأما في 
و نقص مثيلة  Pبين فرط تعبيرية الكادهيرين فقد شوهدت علاقة والسرطان المعدي ،الغازي 

يكون ممثيل في الخلايا  P، حيث وجد أن محفز الكادهيرين Hypomethylationه ز محف
 Paredes et al., 2007, Kim et)الطبيعية البشروية لذلك تغيب تعبيرية البروتين منها

al., 2010). 

 

  دور الكبدهيرينP  فيEMT :واسبتادال الكبدهيرين 



في سياق التطور الجنيني، كما أنه يشاهد في  Pبالكادهيرين Eاستبدال الكادهيرين  يشاهد
 بطانة الرحمو  ،(Patel et al., 2003) م وتحديدا سرطان المبيضاور الأسياق بعض 

(Stefansson et al., 2004) ، المثانةو (Bryan and Tselepis, 2010)حيث ، 
خطوة ال Eانخفاض تعبيرية الكادهيرين المترافقة مع Pعطي زيادة تعبيرية الكادهيرين ت
 مفتاحية لتطور الورم.ال

في  EMTلايحفز إشارة  Pبالكادهيرين Eأن استبدال الكادهيرين من ناحية أخرى، وجد 
، Vimentinتعبيرية الواسمات الميزانشيمية مثل يحفزسرطان الأقنية الصفراوية بما أنه لا 

Fibronectin (Baek et al., 2010). 

خلايا سرطان الثدي النقيلي  سلالات وبعض ،الثدي الغازي سرطانكتحافظ بعض الأورام 
على الغشاء  Eعلى تعبيرية الكادهيرين  4T1كنموذج الخلايا  highly metastaticبشدة 
 ,.P (Albergaria et alللكادهيرين  فرط تعبيريةوتظهر بشكل مصاحب  ،الخلوي
من خلال آلية  (Ribeiro et al., 2010)، والذي يحفز حركة الخلايا وغزوها(2011

أنه يقوم بدور كابح للورم عندما تواجده لوحده في هذه   ، حيثEمعتمدة على الكادهيرين 
فهو يشجع على  الخلايا ،أما عندما يجتمع الكادهيرينين سوية فإنه إضافة إلى تحفيز الغزو

 .(Sarrio et al., 2009, Ribeiro et al., 2013)بقاء الخلايا السرطانية 

 طرق إشبرة الكبدهيرينP  في سبيبق السبرطبن: 
 Paredes)المحفزة للغزو  P في إشارة الكادهيرين اً مهم اً دور  P120الكاتينين يلعب

et al., 2004) ، حيث وجد أن هجرة الخلايا المحفزة بالكادهيرينP  تعود إلى تفعيل
Rac1 و ،Cdc42  عبر تراكم الكاتينينP120  المعثكلة في سيتوبلاسما خلايا سرطان

(Taniuchi et al., 2005)، أن الكادهيرين  كما وجدP  مستقبل اليتعاون معinsulin-
like growth factor-1  ليعزز إرسال إشارة النقائل الهرمون المحرر للهرمون الموجه للغدد

وفي ، P120 (Cheung et al., 2011)التناسلية في سرطان المبيض عبر الكاتينين 
من خلايا سرطان البروستات و الخلايا  P120الكاتينين حذف دراسة أخرى وجد أن 

، وبالتالي فقدان Pوالكادهيرين Eالبشروية للثدي أدى إلى خفض تعبيرية كل من الكادهيرين 



 Kumper and)اللصق بين الخلوي، إضافة إلى تحفيز زيادة سرعة هجرة الخلايا والغزو 
Ridley, 2010). 

-nonيعاكس فعالية  ينيفي سياق السرطان القتام Pوجد أيضا أن الكادهيرين
muscle myosin II-B  السرطانية هجرة الخلايا الذي يحفز عادة(Jacobs et al., 

2010). 

محفز الكادهيرين بمقدوره أن يفعل C/EBP-beta  أن عامل النسخ أيضاً  وجدكما 
P في خلايا سرطان الثدي (Albergaria et al., 2013)،  مورثة الأن وCDH3  يمكن

في سلالات خلايا سرطان الثدي على مستوى  BRCA1بواسطة بروتين  كبحها انتساخياً 
mRNA، .أنكما  و المستوى البروتيني c-Myc عند اجتماعه معBRCA1 اً يشكلان معقد 

ممايقترح آلية محتملة تشرح مشاهدة فرط التعبيرية في الواسمات  Pلمحفز الكادهيرين  اً كابح
كفرط تعبيرية  BRCA1 (Gorski et al., 2010)ل القاعدية الأساسية للأورام الفاقدة 

 .BRCA1 (Arnes et al., 2005) في سرطان الثدي ذي الطفرات في Pالكادهيرين
من خلال التأثير في محفزه في سياق  Pتزيد من الكادهيرين  ERأيضا فإن نقص إشارة 

 .(Paredes et al., 2004)سرطان الثدي 

 ، MMP-1في سياق سرطان الثدي حالات البروتين الفلزية Pيحفز الكادهيرين 

MMP-2التي تقوم لاحقاً بشطر المجال خارج الخلوي للكادهيرين ،P مما يولد جزيء ،
 ,.Ribeiro et al)الذي يحفز هجرة وغزو الخلايا الورمية   sP-cadالكادهيرين الحلول

2010). 

في P (Pcad50 )مفرز من الكادهيرين truncatedشكل مشذب شوهد أيضاً 
يرتبط بالمجال خارج  وجد أنه الذي ، والسرطان شائك الخلايا الفمويالسرطان القتامينيسياق 

 ويحفز حركة ،اللصق بين الخلوي كامل الطول مما ينظم سلبياً  Pالخلوي للكادهيرين 
 ,.Bauer et al)السرطانية في الهجرة والنقائل في الخلايا  اً مهم اً وبذلك يلعب دور  الخلايا،

2005, Bauer et al., 2008).  



. 

 

 في السبرطبن شبئك الخلايب: Pدور الكبدهيرين 

إلى فقدان هذا الكادهيرين من الخلايا البشروية   Pتؤدي مثيلة محفز الكادهيرين
 .(Paredes et al., 2012)الطبيعية 

بدور مورثة كابحة للورم في سياق السرطان شائك  pيقوم الكادهيرين 
تنخفض تعبيرية هذا البروتين تدريجياً مع انخفاض  (Marionnet et al., 2003)الخلايا

 تمايز السرطان وقد ارتبط هذا الانخاض مع سوء الانذار. 

من الخلايا البشروية في سياق السرطان زيادة معدل  Pيسبب فقدان الكادهيرين 
 .(Bauer et al., 2012)التكاثر الخلوي 

للخلايا  Pلكادهيرين اتعبيرية إعادة  عندة، بالبشروي اً شبيه شكلاً اكتسبت الخلايا 
 توضعهممايقود إلى ،  Snail( التي تفسفر GSK-3βزيادة تفعيل )إضافة إلى  السرطانية

 .(Bauer et al., 2009)الهيولي وتثبيطه 

في سياق التنشؤ  P: الكادهيرين  19الشكل 

 (Albergaria et al., 2011)الورمي 



هجرة مما يثبط Robo-3   من خلال المستقبل Slit-2 مع Pيتفاعل الكادهيرين 
 .(Bauer et al., 2011)الخلايا في السرطان شائك الخلايا الفموي 
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 P (Albergaria et al., 2011).تنظيم تعايرية الكبدهيرين:  20الشكل 



 Iالنمط هو بروتين سكري من  N-cad  (Neural Cadherin)العصبي الكادهيرين
 .(Bruses, 2006)للكادهيرينات الكلاسيكية 

إلى التعرف على الأعضاء المتبقية من عائلة  Eللكادهيرين  cDNAقاد استنساخ 
، (Franke, 2009)الكادهيرينات الكلاسيكية خلال فترة قصيرة من اكتشاف الكادهيرين 

في   130kDaوزن  يكجزيء ذ 1982بداية في عام  هذا البروتين تم اكتشاف حيث
كجزيء متوضع في الموصل  التعرف عليهتم  1984ثم في عام  ،الشبكية العصبية للدجاج

 .A-CAM(Derycke and Bracke, 2004)  بحيث سمي  الملتصق

ليتم لاحقا  18وجد أن مورثة الكادهيرين عند الفئران تتوضع على الكروموزوم 
من كيلوقاعدة  250 في منطقة( CDH2تحديد مورثة هذا الكادهيرين عند البشر )

، وهي ليس فقط تشابه مورثة إكسون 16تتألف المورثة من  ، حيث18q11.2الكروموزوم 
 .(Wallis et al., 1994)الفئران بل وتشابه الكادهيرينات الأخرى أيضا 

 :Nبنية الكادهيرين 

تم التعرف على عامة. كما  Iبنية كادهيرينات النمط  Nتشابه بنية الكادهيرين 
 Eكل من الكادهيرين لكربونية النهاية ال في مجال كبح الحركةعلى أنه "  Sالمجال" 

فقد اقترح أن هذا  ،نقصه القدرة على كبح الحركةت Nأن الكادهيرين  . وبماN الكادهيرينو 
وهو  " M" المجال  اً في هذا الكادهيرين، إضافة إلى وجودأو كامن اً مقنع المجال قد يكون

كبح  طالذي يساعد في تثبيو  ،الذي يتألف من المجال قرب الغشائية، مجال تعديل الحرك
 .(Fedor-Chaiken et al., 2003)في هذا الكادهيرين الحركة 

اقترح العلماء أن تنوع وظيفة الكادهيرين في الأنواع المختلفة من الخلايا قد يكون 
، حيث أن الكادهيرين يقوم في بعض Mأو  Sتبعا لتنوع الجزيئات التي تتفاعل مع المجال 

الخلايا بتثبيط هجرة بعض أنواع الخلايا بينما لايكون له تأثير على بعضها الآخر لذلك فإن 
 تأثير الكادهيرين يمكن أن يتبع نوع الخلايا.



ءاً من الموصل اللاصق الذي من خلال ارتباطاته المتطابقة جز   Nيشكل الكادهيرين
يأخذ في الخلايا مصورات الليف شكلًا بقعياً غير مستمر، أما في الخلايا العصبية فهو 

 Meng and)كجزء من المواصل المشبكية  Puncta Adherensيشكل اتصالات نقطية 
Takeichi, 2009). 

يشكل غالباً إرتباطات مطابقة إلا أنه قد يشكل  Nعلى الرغم من أن الكادهيرين 
كل من خلايا سيرتولي و  Nارتباطات مخالفة في بعض الأحيان، حيث يربط الكادهيرين 

 .(Shan et al., 2000) الخلايا مصورات النطاف

 :Nوظائف الكادهيرين 

كتحفيز في الجهاز العصبي في العديد من الحدثيات الرئيسية  Nيتدخل الكادهيرين 
و  العصبية،  تشكيل المشابك، و Neurite outgrowthالمحاوير العصبية  وتوجيهفرط نمو 

 ,plasticity (Halbleib and Nelson, 2006 التكيفية المشبكيةالمساهمة في 
Arikkath and Reichardt, 2008, Mendez et al., 2010, Takeichi, 2007). 

خلايا ل من خلال ارتباطاته المتطابقة الاستماتة Nلكادهيرين ا يمنعذلك إلى إضافة 
 ,ovarian granulosa cells (Derycke and Bracke في المبيضالطبقة المحببة 

 ,.Bachmann et al)، كما أنه يشاهد في الخلايا القتامينية للوحمة الأدمية (2004
حيث يتواسط ارتباط الخلايا القتامينية بالخلايا مصورات الليف في النسيج الضام  ،(2005

(Derycke and Bracke, 2004, Taneyhill, 2008). 

 في التطور الجنيني : Nدور الكادهيرين 

تترافق التغيرات في تعبيرية الكادهيرينات مع تغيرات في شكل الخلايا وفي هندسة 
خلال التحول البشروي الضام  من التشكل الجنينيأثناء دور مهم ب Nلكادهيرين يقوم ا النسج.
EMT تشكل المعيدة  المشاهد في سياقgastrulation الكادهيرين  تعبيريةنخفض حيث تE 

في الأديم  Nظهر بشكل متزامن تعبيرية للكادهيرين يو  primitive streakالثلم البدائي  في



 neurulationخلال تكون العصيبة  . أيضاTwist نسخ عامل البتواسط من المتوسط 
 يحدث تغير مشابه في التعبيرية في الظهارة العصبية الآخذة في التطور .

عندما لاتزال متوضعة على القسم الظهري  ،تظهر سلائف خلايا العرف العصبي
مما يساهم في تثبيط حركة الخلايا المتواسط  N تعبيرية للكادهيرين ،من الأنبوب العصبي

، ولكن حالما تبدأ بالهجرة فإنها تخضع (Maitre and Heisenberg, 2013)بالتماس 
 Rho GTPasesوعائلة  ، Slugللتحول البشروي الضام بتواسط من عامل النسخ 

(Maitre and Heisenberg, 2013) حيث تنخفض تعبيرية الكادهيرين ،N  وترتفع
، والكادهيرين مما يسبب فقدان الارتباط بين الخلوي ويسمح لهذه 11تعبيرية الكادهيرين

الخلايا بالهجرة إلى مناطق مختلفة من المضغة، للمشاركة بتشكل طيف واسع من النسج 
والغضاريف والعظام الوجهية القحفية. تعود  كالجهاز العصبي المحيطي، والخلايا القتامينية،

لترتفع في  dorso-ventralالظهرية  –في نهاية الهجرة البطنية  Nتعبيرية الكادهيرين 
الخلايا المتكدسة قبل تمايزها لتشكل عقدة الجذر الظهري، والعقدة الودية، كما تظهر الخلايا 

 Derycke and)الجانبية -بعد الهجرة الظهرية Nمينية الجلدية الأدمية الكادهيرين القتا
Bracke, 2004, Taneyhill, 2008). 

يقوم بفصل القلب عن  إذعدة من تطور القلب  في مراحل Nالكادهيرين  يتدخل
رساءو ، precardiac mesoderm هالأديم المتوسط أمام التباين بين اليمين واليسار،  ا 

كما أنه يقوم بدور مهم في سياق تمايز   وتطبق جدار العضلة القلبية. ،تخلق العرى القلبيةو 
 العضلات الهيكلية.

في التكدس الخلوي للخلايا الميزانشيمية في سياق تطور اً دور   Nيلعب الكادهيرين
 ساسي لتمايز الخلايا الغضروفية.الأ ، SOX9نسخ المل لعا اً رئيسي اً هدف ، كونهالغضاريف

التماسات بين الخلوية للخلايا النخامية وبالتالي تنظيم إفراز   Nيتواسط الكادهيرين
 +CD34في الخلايا المولدة للدم المبكرة )   N-cadتظهر تعبيرية  هرمون النمو البشري.

CD19+)  تعلق بتطورها وتثبيتها في نقي العظم .تو  



في تشكل الأوعية الدموية و التوعية الدموية أثناء التطور  Nيشارك الكادهيرين 
الجنيني، حيث يسبب حذفه عند الفئران إلى موت في منتصف الحمل نتيجة العيوب الوعائية 

(Blaschuk and Devemy, 2009). 

دورا في تمايز الخلايا مصورات العظم ونمو الهيكل العظمي  Nلكادهيرين يلعب ا
. كما أنه يلعب دوراً في تخلق العضلات (Di Benedetto et al., 2010)بعد الولادة 

(Taulet et al., 2009). 

الدواء  أثناء التشكل الجنيني هو أن Nمما يدعم أهمية الكادهيرين 
 فيأكثر ما يؤثر  Teratogenicityالذي يسبب الإمساخ   Thalidomideثاليدوميد

وجد أن هذا الدواء يرتبط بالنهاية ، فقد الأعضاء التي تنشأ من خلايا العرف العصبي
الأساسية  Trp-2مقلدا ثمالة  Nالآزوتية للمجال الخارجي للكادهيرين 

 .مما يثبط التبلمر وظيفياً   Dimerizationللتبلمر

ماتت في اليوم  فوجد أنهاالفئران عند  Nتم حذف الكادهيرين إضافة لذلك، عندما 
قلبية رئيسية و أنابيب عصبية وجسيدات  اً أظهرت الأجنة عيوب ، حيثالعاشر من الحمل

أكبر من  اً عددفإنها تبدي  لهذه الأجنة Nإعادة تعبيرية الكادهيرين  وعند . Somitesمشوهة
 Derycke and) اً ولكن يبقى تطور الدماغ معيب ،غلصميةالأقواس الو  الجسيدات،

Bracke, 2004) (Taneyhill, 2008). 

الخلايا الحوطية   عند البالغين بالخلايا البطانية، Nتنحصر تعبيرية الكادهيرين
pericyte (Blaschuk and Devemy, 2009) الخلايا العضليةو عصبي، النسيج ال 

 مصورات العظمو  ،الليفمصورات و  ،الشبكية، و (Takeichi, 2007)المخططة و القلبية 
(Taneyhill, 2008) ، المتوسطةوMesothelium  ، الخلايا و غضروف الطرف، و

. (Derycke and Bracke, 2004)وخلايا سيرتولي ،أرومة النطافو ،  Oocyteالبيضية
في أنواع مختلفة من الخلايا كالخلايا البشروية العصبية  Nتظهر تعبيرية الكادهيرين 

والخلايا الكبدية الجنينية و البالغة، ولكنها لاتظهر في الخلايا الجذعية الجنينينة البشرية غير 
 .(Li et al., 2012b)المتمايزة 



  : Nتنظيم الكادهيرين 

 وخارج الخلوية.الخلوية بالعديد من العوامل داخل   Nتتأثر وظائف الكادهيرين

 تين السابقتينوظيفالفي  (FGFR)مل نمو مصورات الليفايتدخل مستقبل ع
 Nمع لازمة في التكرار الرابع للكادهيرين  FGFRمن خلال تفاعل  ، Nلكادهيرينل
(Halbleib and Nelson, 2006) ممايقترح أن للتكرار الرابع دور في طريق إشارة ،

 snailبنسخ مورثة الكادهيرين و فعالية لصقه عبر  FGFRللخلية يتحكم من خلاله 
(Nelson and Nusse, 2004) يكون تأثير الكادهيرين .N ة من على الخلايا الورمي

يؤدي إلى انخفاض الغزو المتواسط  FGFR، حيث أن تثبيط FGFRخلال تفاعله مع 
 .N  (Wheelock and Johnson, 2003)بالكادهيرين

انخفاض تعبيرية هذا البروتين في الخلايا  Nيسبب فرط مثيلة محفز الكادهيرين 

 .(Akintola et al., 2008)الكلوية

تنظيم النمط  في اً أساسي اً ويلعب دور  غشائي،بالمجال قرب ال P120يرتبط الكاتينين 

مما  Nيزداد ارتباطه بالكادهيرين  P120عندما يتفسفر ف ،الحركي أو الالتصاقي للكادهيرين

تخضع فعالية اللصق أيضا للتنظيم  للكادهيرين. اللصق بين الخلوي يسبب انخفاض فعالية

، حيث أنها تنظم القوة Rho GTPases (Derycke and Bracke, 2004)من قبل 

في  protrusionالدافعة للحركة الخلوية من خلال تنظيمها لإعادة ترتيب للأكتين مما يوجه 

 .(Amin and Vincan, 2012)الجهة الحركة و الانكماش في الجهة المعاكسة 

 -كادهيرينأيضا بتنظيم نقل ونضج معقد  P120إضافة لذلك، يقوم الكاتينين 

في الشبكة  N. حيث أنه يترافق مباشرة مع القسم الهيولي من الكادهيرين كاتينين

 و  αالاندوبلاسمية، بعد ذلك يتفسفر القسم الهيولي مما يقود إلى إرتباط إضافي للكاتينين 



β ومن ثم يخضع ،Prodomain  للتشذيب  بواسطة بروتياز فيورين furin protease  ليتم

. إضافة إلى ذلك فإن (Wahl et al., 2003)الخلوي بعدها نقل المعقد إلى الغشاء 

 Nحتى يتم نقل الكادهيرين  Nبالكادهيرين  Kinesinيعمل كسقالة لربط  P120الكاتينين 

 Delva and)حديث التشكل إلى الموصل اللاصق في الخلايا مصورات الليف 

Kowalczyk, 2009) إلا أنه لايلعب دوراً أساسياً في استبطان الكادهيرين ،N  في الخلايا

 .(Benson and Huntley, 2012)العصبية 

يحفز هذا  RhoAفإن  Nفي سياق تمايز الخلايا العضلية المعتمد على الكادهيرين أيضاً 

يتفعل عقب التماسات  RhoAحيث أن أن   Cdc42 و Rac1التمايز بينما يثبطه كل من 

 Cdc42أو  Rac1من  لايؤثر أي، بينما  Nالبدئية بين الخلوية المتواسطة بالكادهيرين 

نما تكون وظي  وصل الكادهيرين بأكتين الهيكل الخلوي فقط فتها هيعلى هذه العملية وا 

(Wheelock and Johnson, 2003) . 

في كل من الخلايا  Nدوراً مهماً في استبطان ونقل الكادهيرين  βيلعب الكاتينين 

، وينظم هذا الارتباط (Delva and Kowalczyk, 2009)المهاجرة والمشابك العصبية 

الذي يسبب فسفرة الكاتينين وبالتالي  Neurocanبواسطة عدة بروتينات كالبروتين السكري 

مما يثبط اللصق بين الخلوي و فرط نمو المحاوير العصبية.  Nعدم ارتباطه بالكادهيرين 

ادهيرين ، حيث أن تفاعل الكβينظم فسفرة الكاتينين  PTP1Bأيضا فإن التيروزين فوسفاتاز 

N  معPTP1B ضروري لارتباطه بالكاتينينβ  واستقراره على الغشاء الخلوي. أيضاً يلعب

 Derycke)و بالتالي عدم استقراره  Nدوراً في فسفرة الكادهيرين  Srcو  PTPµكل من 

and Bracke, 2004). 



بالمجال قرب الغشائي ويعدل من قدرة الكادهيرين على اللصق  أيضا PS-1يرتبط 

إلى الغشاء الخلوي حيث أن غيابه يسبب كبح اللصق  Nالكادهيرين  نقلكما أنه أساسي في 

 Uemura et)وتوضع الكادهيرين حول النواة ضمن جهاز غولجي أو الشبكة الإندوبلاسمية 

al., 2003). 

صق بين الخلوي في الل Nبتنظيم وظيفة الكادهيرين  paxillinو  FAKيقوم كل من 

(Schaller, 2004) أيضاً يقوم .Cortactin وهو بروتين رابط لخيوط الأكتين بتنظيم قوة ،

، من خلال N (El Sayegh et al., 2004)اللصق بين الخلوي المتواسط بالكادهيرين 

 .Cortactin (El Sayegh et al., 2005)ل  Ferفسفرة آلية معتمدة على 

في سياق تثبيطه  Nبشطر المجال خارج الخلوي للكادهيرين  ADAM10يقوم 

 ,PS-1-γ-secretase (Taneyhillأثناء هجرة خلايا العرف العصبي، ليقوم بعدها 

بشطر المجال داخل الخلوي. يقود كل من السبل السابقة إلى تحرر  Caspase-3أو  (2008

 .Wnt (Heuberger and Birchmeier, 2010)وتفعيل سبيل  βالكاتينين 

 في سياق التنشؤ الورمي: Nدور الكادهيرين 

تبعا لوجود أو عدم وجود  N يمكن تقسيم السرطانات التي تظهر تعبيرية للكادهيرين
 Derycke)هذا البروتين في النسج الطبيعية البالغة أو الجنينية الموافقة لهذه السرطانات

and Bracke, 2004). 

في سياق هذه  Nتظهر تعبيرية للكادهيرين  :المجموعة الأولى )تعبيرية جديدة(
ا لاتظهر هذا السرطانات على الرغم من أن النسج الطبيعية البالغة أو الجنينية الموافقة له

 الكادهيرين عادة.



فإن النسج الجنينية لهذه السرطانات تظهر  :المجموعة الثانية )إعادة التعبيرية(
 تعبيرية لهذا الكادهيرين.

المجموعة الثالثة )فرط تعبيرية( فإن النسج الطبيعية البالغة والجنينية الموافقة لهذه 
 ي سياق التسرطن.إلا أنها ترتفع ف  Nالسرطانات تظهر الكادهيرين

في سياق  Nالمجموعة الرابعة )انخفاض تعبيرية(: تبقى تعبيرية الكادهيرين 
 السرطان كما هي في الحالة الطبيعية أو أنها تنخفض. 

 في سياق التنشؤ الورمي . N: مجموعات تعبيرية الكادهيرين  1الجدول 

 انخفبض تعايرية فرط تعايرية إعبدة تعايرية تعايرية جديدة
 السرطان العظمي ورم العضلات الملساء السرطان القتاميني سبرطبن الثدي

ورم المتوسطة  ابيضاض الدم سبرطبن الاروسبتبت
Mesothelioma 

 سرطان المبيض

 الورم الأرومي الدبقي أورام الكظر سرطان المعدة سبرطبن المثبنة
 سرطان الخلايا الكلوية   سبرطبن الدرق

سرطان الخلايا العضلية  السبرطبن شبئك الخلايب
 المخططة

  

 

عرضت دراسات مختلفة أن تعبيرية شاذة  إذهجرة وغزو الخلايا  Nيحفز الكادهيرين
 Blaschuk and) تجعل الخلايا أكثر قدرة على الحركة و بالتالي الغزو Nللكادهيرين 

Devemy, 2009)،  وترتبط تعبيريته بسوء الانذار في سرطان الأقنية الصفراوية(Yi et 
al., 2014) . يحفز الكادهيرينN  ًيني وسرطان بقاء الخلايا في السرطان القتامأيضا

 .Pro-apoptoticستماتة المؤهب للا(Bad)  البروستات، من خلال تثبيط الجزيء

زيادة  ، حيث أنتأثير مثبط للتكاثر الخلوي Nيمكن أن يكون للكادهيرين من ناحية أخرى لكن
 P21وتحفيز تعبيرية  G2/Mتعبيريته في الخلايا تكبح التكاثر الخلوي بواسطة إطالة الطور 

مما يثبط فعالية   ،المعتمدة على الكاتينين بيتا )مثبط للكيناز المعتمد على السايكلين(
Cdc2. 



مما يولد  Nبشطر الكادهيرين  MMPs ،Caspase-3 ،Presenilinيقوم كل من 
( والذي KDa 90يولد جزيء المجال خارج الخلوي ) MMPsجزيئات جديدة، مثلا فإن 
ب والذي يحتفظ بوظيفته في عملية اللصق، كما أن الجزء الذوا Nيدعى جزيء الكادهيرين 

يشكل معقد مع  Presenilin 1-بواسطة Nالسيتوبلاسمي الذي ينتج عن شطر الكادهيرين 
CBP  في السيتوبلاسما و يحفز تدركه في سبيلUbiquitin-proteasome. 

رين على تحفيز ( قادKDa 90بالطول الكامل و الجزء أميني النهاية ) Nكل من الكادهيرين
 Derycke and)اللصق مابين الخلايا والقالب خارج الخلوي، وفرط نمو المحاوير العصبية 

Bracke, 2004). 

ممايحفز هجرة الخلايا في الورم  Nالمجال الخارجي للكادهيرين  ADAM-10يشطر 
 (Kohutek et al., 2009)الأرومي الدبقي 

والذي يكون عادة مرتفع في السرطان القتاميني للجلد، إلى  MMP-9يؤدي انخفاض 
 . N (Aksenenko et al., 2012)انخفاض تعبيرية الكادهيرين 

وكمثال   Nبالكادهيرين  Eالكادهيرين استبدالالقدرة على تحفيز  EGF, HGFلعوامل النمو 
التي عند معالجتها  N و Eمن الكادهيرين  على ذلك خلايا سرطان الثدي التي تظهر كلاً 

بمافي ذلك  ،البشروي الضام (الإنتقال)تخضع إلى تغيرات شبيهة بالتحول ،  EGFبالعامل 
 . Nو ارتفاع تنظيم الكادهيرين  Eزيادة تنظيم الفايمنتين، و انخفاض تنظيم الكادهيرين 

، وتزداد التعبيرية السيتوبلاسمية في سياق السرطان Nتنخفض التعبيرية الغشائية للكادهيرين 
بيريتها الغشائية أقوى من القتاميني عند مقارنتها بالوحمة الأدمية ولكن في النقائل تكون تع

 .(Bachmann et al., 2005)الورم الأولي 

والذي  Pro-cad لشوهد في كل من السرطان القتاميني والورم الأرومي الدبقي تعبيرية 
 .(Maret et al., 2010)يخفض من فعالية اللصق ويؤهب للهجرة والغزو 



في سياق الأورام بتشكيل أوعية دموية معيبة، سواء من خلال حدوث  Nيقوم الكادهيرين 
خلل في الارتباط ما بين الخلايا البطانية و الخلايا الحوطية في الأوعية الدموية المحفزة 

الذي تظهره الخلايا  VEعلى الكادهيرين  Eلسرطان أو من خلال تأثير الكادهيرين با
، مما VEيسبب انخفاض تعبيرية الكادهيرين  Nالبطانية فقد وجد أن حذف الكادهيرين 

هدف للمعالجة الورمية من خلال التأثير على تشكل الأوعية الدموية  Nيجعل الكادهيرين 
 .(Mariotti et al., 2007, Blaschuk and Devemy, 2009)في سياق التسرطن

 في السرطان شائك الخلايا : Nدور الكادهيرين 

، حيث N (M et al., 2011)لا تظهر خلايا البشرة الطبيعية تعبيرية للكادهيرين 

، وتزداد (Li et al., 2009a)تبدأ تعبيريته بالظهور في البشرة المصابة بسوء التصنع 

)استبدال  EMTتدريجياً في السرطان شائك الخلايا في سياق عملية التحول البشروي الضام 

، وعلى المستوى mRNAعلى مستوى Nالكادهيرين(، حيث يترافق فرط تعبيرية الكادهيرين 

، وخاصة في (Li et al., 2009a, Li et al., 2009b) (M et al., 2011)البروتيني 

، E، مع انخفاض ملحوظ في تعبيرية الكادهيرين (Afrem et al., 2014)واجهة الغزو 

، (Nguyen et al., 2011)ائك الخلايا للمريء، والرأس والعنق في كل من السرطان ش

 Li et)فق مع زيادة عمق الغزو والنقائل إلى العقد اللمفية والحنجرة، والحفرة الفموية، مما يترا

al., 2009a, Li et al., 2009b). 

مما يثبط استبطانه ويسبب  FGFمستقبل يتفاعل وظيفيا مع و  Nالكادهيرين  يرتبط
الخلايا وغزو  ة،وهجر  ،ز بقاءيحفتوبالتالي  MMP-9  ل، وMAPK-ERK لتفعيلًا مستمراً 

 .(Suyama et al., 2002, van Roy, 2014)السرطانية 



حركة الخلايا في سياق السرطان شائك الخلايا من إشارة  Nيحفز الكادهيرين 

حيث  (Kim et al., 2000a)يتواسطها متتالية في التكرار الرابع في مجاله الخارجي 

 MMP-2 . كما أنه يحفز تعبيريةEMT (van Roy, 2014)الاشارة لحدثية  FGFيبديء 

(Li et al., 2009b)  ،MMP-9  (Li et al., 2009a)  من خلال مجاله السيتوبلاسمي

تزيد من فعالية نسخ الكاتينين بيتا بشكل  N. كما أن فرط تعبيرية P120وبتواسط الكاتنينين 

 Nكبير مما يقترح دورا للكاتينين في تحفيز إشارة الغزو للخلايا التي تظهر الكادهيرين 

(Walker et al., 2014)وأن التجارب قد أثبتت أن لهذين البروتينين تأثير متآزر  ، خاصة

 Li et)( في سياق السرطان شائك الخلايا p21في تحفيز هجرة الخلايا والنقائل )وخفض 

al., 2009b) 

في سياق السرطان شائك الخلايا، حيث أن  Nتأثيرات الكادهيرين  TGF-βينظم 

 Yoshinaga et) مما يؤثر في هجرة الخلايا Nزيادته تؤدي إلى فرط تعبيرية الكادهيرين 

al., 2004, Diamond et al., 2008)  يؤدي إعادة تفعيل .P63  في السرطان شائك

وتحول السرطان إلى النمط  Twistوعامل النسخ  Nيرين الخلايا إلى فرط تعبيرية للكاده

 Eعملية استبدال الكادهيرين  PKCK. يتواسط  (Koster et al., 2006)مغزلي الخلايا 

  anoikisفي سرطان المريء، وعملية مقاومة الخلايا السرطانية للاستماتة Nبالكادهيرين 

(Ko et al., 2012) تنظم المثيلة عملية الاستبدال .(Chen et al., 2004). 

في الخلايا الجذعية المشاهدة في السرطان شائك  Eتنخفض تعبيرية الكادهيرين 

 .N (Siu et al., 2012)الخلايا الفموي وترتفع تعبيرية الكادهيرين 
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 العينة: -2-1

 عينة البحث من : كونتت

محفوظة في قوالب من شمع  من السرطان شائك الخلايا الفمويخزعة  40 -1

ومن أرشيف قسم النسج  ،تم جمعها من أرشيف مشفى البيروني ،البارافين

 عوام الأوالتشريح المرضي في كلية طب الأسنان في جامعة دمشق بين 

2004-2010. 

، والتي طية المغطية للأرحاء الثالثةخزعة من نسج فموية سليمة من المخا 15 -2

مشفى جراحة الفم والفكين في كلية  فيقلع الأرحاء المنطمرة  في سياق أخذت

 .جامعة دمشق –طب الأسنان 

( و الذين تراوحت %12,5إناث ) 5( و% 87,5ذكر ) 35ضمت العينة السرطانية 

سنة. توزعت الحالات السرطانية تبعا لموقع الاصابة إلى:  90و  18م بين أعماره

حالات من باطن الخد، و  5حالة من الشفة السفلية، و 16حالتين من الشفة العلوية، و

حالات من اللثة، وحالة واحدة من  4حالات من قاع الفم، و  6حالات من اللسان، و 6

 الحنك.

حالة  15حالة من الدرجة الأولى، 14 الفحص النسيجي إلى:توزعت الحالات السرطانية بعد 

 حالة من الدرجة الثالثة. 11من الدرجة الثانية، 



 

 
 

 : المستخدمة والأدوات المواد -2-2

 .الإيوزينو  ملونات الهيماتوكسيلين .1

.كزيلولالإو  الكحول .2

 .شمع البارافين .3

 .الشرائح الزجاجية العادية .4

 .الشرائح الزجاجية الخاصة بالتلوين المناعي .5

 .السواتر .6

 .بلسم كندا .7

5%

41%

13%

16%

15%

10%

توزع الحالات السرطانية تبعا لموقع الاصابة: 21الشكل 

الشفة العلوية

الشفة السفلية

باطن الخد

اللسان

قاع الفم

اللثة

88%

12%

توزع الحالات السرطانية تبعا لجنس المريض:22الشكل 

ذكر أنثى



ماء مقطر. .8

 .2سحاحة عدد  .9

 

 

 

 

 

 

 

 :( Antigen retrieval) محلول استرجاع المستضد .10

I.  محلول سترات الصوديوم(PH=6)  من شركةabcam: 

Antigen Retrieval Buffer (100×Citrate Buffer, PH6), 125ml, code 
(ab93678). 

II.   محلولEDTA (PH=8)  من شركةabcam: 

Antigen Retrieval Buffer (100×EDTA Buffer, PH8), 125ml, code 
(ab93680). 

 : Amrescoمن شركة ( PBS) المحلول الدارئ .11

الهيماتوكسيلين والأيوزين، الكحول  . ملونات: المواد المستخدمة في البحث23الشكل
 والاكزيلول، شمع البارافين، الشرائح الزجاجية والمناعية.



Phosphate Buffered Saline (PBS) Tablets, 100ml, Code (E404-

200TABS). 

 محلول كبح البيروكسيداز. .12

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  الواسمات المناعية وهي: .13

1. Anti-E cadherin antibody [HECD-1] antibody (ab1416) 
2. Anti-P cadherin antibody [56C1], prediluted (ab75442) 
3. Anti-N Cadherin antibody, prediluted (ab82140) 

 ب أ

 د ج

 EDTAمحلول ب. (، PH=6)محلول سترات الصوديوم أ. : 24الشكل
(PH=8) ، .ج( المحلول الدارئPBS ،) .محلول كبح البيروكسيدازد. 



 :  Dakoالتلوين المناعي من شركة  مجموعة .14

Dako REAL EnVision Detection System, Peroxidase/DAB  
Rabbit/Mouse code (K5007). 

 : مجموعة التلوين المناعي.25الشكل

 الأجهزة المستخدمة: -2-3

 .ألمانيا -leica من شركة  (microtome)جيةالمبشرة النسي -1

 .ألمانيا -leica من شركة المحم المائي -2

 .ألمانيا -Necht drehensمن شركة  فرن التجفيف -3

 .المايكرويف -4

 الدنمارك. -Dakoقلم التحديد من شركة  -5

 10-0,1قياس  بقياسين: الأول، أميركا -eppendorfمن شركة  pipetteالممص  -6

 10ممصات بقياس  ميكرون. استخدمت رؤوس 100-10ميكرون، والثاني بقياس 

 .100وقياس 

 .اليابان – Nikonالمجهر الضوئي نوع  -7



 

 طريقة العمل: -2-4

 تحضير العينات النسيجية: -2-4-1

 العينة الشاهدة: -أ

ثم خضعت لمراحل ،  %10وضعت العينات بعد استئصالها في الفورمول المعتدل 
 .لتهابيةن للتأكد من خلوها من الرشاحة الاإيوزي –التلوين التقليدي بالهيماتوكسيلين 

 العينة السرطانية : -ب

 ب أ

 د ج

 ز و

المحم المائي. ج. فرن : الأجهزة المستخدمة في البحث: أ. المبشرة النسيجية. ب. 26الشكل

 التجفيف. د. الممص. و. المجهر الضوئي. ز. قلم التحديد.



إيوزين لإعادة  –وكسيلين، وعوملت بالهيماتت المحفوظة مسبقا بشمع البارافينتم تقطيع العينا
 .م درجة خباثتهاتقيي

 تقييم العينة الشاهدة: 

 ،إيوزين تحت المجهر الضوئي -ين بعد تلوينها بالهيماتوكسيل العينة الشاهدةتم فحص 
 تصنع. أو سوء ،أو فرط تكاثر ،والتأكد من خلوها من أي علامات التهابية

 تقييم الدرجة النسيجية :

هر تم فحصها تحت المج ،بعد إنهاء تلوين محضرات العينة المرضية بالهيماتوكسلين إيوزين
والحالات سيئة  ،واستبعدت أي حالة تدعو للشك، من صحة التشخيص الضوئي للتأكد

الحفظ أو التثبيت، ثم تم تقييم درجة التمايز النسيجية لكل حالة من قبل أستاذين في قسم 
 ،النسج والتشريح المرضي الخاص بالفم والأسنان في كلية طب الأسنان في جامعة دمشق

مضافا إليه نمط  ،(Barnes et al., 2005)وقد تم اعتماد تصنيف منظمة الصحة العالمية
 .(Akhter et al., 2011)والغزو الوعائي ،وشدة الاستجابة الالتهابية، الغزو

 النسيجية. يبين المعايير المتبعة في تعيين الدرجة:  2الجدول

 IIIالدرجة IIالدرجة  Iالدرجة  الدرجة النسيجية

 قليلة أو معدومة متوسطة العدد كثيرة العدد كرات التقرن

 %75أكثر من  %75-%25 %25أقل من  علائم الكشم الخلوي

جزر أو حبال  جزر كبيرة نمط الغزو

 متوسطة 

و حبال أجزر صغيرة 

 خلايا مفردة وأرقيقة 

 قليلة أو معدومة متوسطة غزيرة  اللمفيةالاستجابة 

 

 التلوين بملونات الهيماتوكسيلين والأيوزين: -2-4-2



 شرائح ينات المصبوبة في القوالب الشمعية بواسطة المبشرة النسيجية إلىالع تقطع -1

 .0.4µ ثخانةب

على م ليتم بعد ذلك وضعها  30ºذو الدرجة المحم المائي الشرائح في فرشت  -2

 شرائح الزجاجية.ال

 وضعت الشرائح على صفيحة حراراية لمدة عشر دقائق. -3

 .عشر دقائقمدة م  لº60بدرجة في فرن التجفيف الشرائح ضعت و  -4

، لازالة دقائق في كل مرة 5النقي حمامين من الاكزيلول بعدها على الشرائح مررت  -5

 الشمع منها.

 -%75 -)مطلق متدرجة انخفاضا   ثلاثة حمامات من الكحول ثم مررت الشرائح على -6

 .( مدة خمس دقائق في كل مرة50%

 .بالماء الجاريالشرائح غسلت  -7

 توضع الشرائح في ملون الهيماتوكسيلين لمدة دقيقة، ثم تغسل بالماء. -8

 توضع الشرائح في ملون الأيوزين لمدة دقيقة، ثم تغسل بالماء. -9

لمدة دقيقة ثم بتركيز  %70حمام من الكحول بتركيز تمرر الشرائح بعدها في  -10

ثم حمامين من الكحول المطلق لمدة دقيقة في كل منها وذلك لنزع الماء من  95%

 النسيج.

 تمرر الشرائح في حمامين من الكزيلول النقي لمدة خمس دقائق في كل منها. -11

 تجفف الشرائح وتستر بواسطة بلسم كندا والسواتر المناسبة.  -12

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 التلوين المناعي: -2-4-3

، ثم فرشت بالمحم المائي بشرة النسيجيةبواسطة الم 0.4µ ثخانةتم تحضير مقاطع ب .1

ضعت ، ثم و المناعية المغطسة بالليزين شرائح الزجاجيةعلى ال ليتم بعد ذلك وضعها

 .دقائق 10في فرن التجفيف مدة 

عادة الإماهة: وضعت المح .2 كزيلول ضرات في حمامين من الإإزالة شمع البارافين وا 

 -)مطلق ، ثم في حمامات كحول متدرجة انخفاضا  دقائق في كل مرة 5النقي 

 ، وبعدها غسلت بالماء الجاري.( مدة خمس دقائق في كل مرة50% -75%



 

 PH=6محلول سترات الصوديوم كل من  تم تحضير مرحلة استرجاع المستضد: .3

مل من  1وذلك بتمديد  ،وفق تعليمات الشركة المصنعة EDTA (PH=8)ومحلول 

استخدم محلول سترات الصوديوم في  مل من الماء المقطر. 100المحلول لكل

 .Nوالكادهيرين Pفي تلوين كل من الكادهيرين EDTA، ومحلول Eتلوين الكادهيرين

مل( وتوضع في  300تغمس المحضرات المحمولة في سلة خاصة  في عبوة من  المحلول )

وقد استغرق  ،حتى يبدأ المحلول بالغليان، (high power)المايكرويف على الطاقة العليا 

وتترك مدة  ،(low power)للطاقة الدنيا، ثم تخفض درجة المايكرويف دقائق تقريبا   3ذلك 

 دقائق مع الانتباه لعدم جفاف المحضرات. 10

 حمامات الكزيلول والكحول المتدرجة.: 28الشكل

 كحول مطلق %75كحول  %50كحول 

 2إكزيلول 1إكزيلول



 دقيقة. 20وتترك لتبرد في درجة حرارة الغرفة مدة  ،تخرج العبوة من المايكرويف .4

 

 .: مرحلة استرجاع المستضد29الشكل

  

 دقائق.  5تغسل بالماء الجاري  .5

الذي تم تحضيره وفق تعليمات  PBSدقائق في المحلول الدارئ  5تغمر لمدة  .6

مل من الماء 100وذلك بإضافة قرص منه لكل ،  1/100الشركة المصنعة بتمديد 

 المقطر.

إحاطة العينة بواسطة قلم التحديد بهدف حصر المواد المطبقة على العينة تماما  .7

 ومنع تسربها.

 ،دقائق 5( مدة (Hydrogen peroxide% 0.3كسجيني بتركيزو تطبيق الماء الأ .8

 لمنع فعالية البيروكسيداز. 

 

 
 

 : مرحلة كبح البيروكسيداز30الشكل



 
 

     
  .دقائق 5مدة  تغمر بالمحلول الدارىءبالمحلول الدارئ ثم الشرائح  غسلت .9

 

 

  

 

 

 

 : primary antibodyتطبيق الضد الأولي  .10

 : E-Cadherin ارتيادية أجريت دراسةPilot study   لمعرفة التمديد
 1:25) وحيد النسيلة الفأريلضد الأولي االمثالي والوقت المناسب لحضن 

مدة  1:100مدة نصف ساعة/ساعة،  1:50مدة نصف ساعة/ساعة، 
لمدة ساعة في  1:100ن التمديد المناسب هو، فوجد أنصف ساعة/ساعة(
 .درجة حرارة الغرفة

 

 غسل وغمر الشرائح بالمحلول الدارىء. :31الشكل



 
 P-Cadherin : مسبق التمديد الأولي وحيد النسيلة الفأري استخدم الضد

الوقت  ختبارلا Pilot studyوبعد إجراء دراسة  ،من الشركة المصنعة
لمدة نصف ساعة  الشرائحتم حضن  )نصف ساعة/ساعة( المثالي للحضن

 في درجة حرارة الغرفة.

 
 N-cadherin:  استخدم الضد الأولي متعدد النسائل الأرنبي مسبق

 ختبارلا Pilot studyوبعد إجراء دراسة  ،التمديد من الشركة المصنعة

-P الضد الأوليتطبيق  :33 تطبيق

cadherin 

 E-cadherin: تطبيق الضد الأولي 32الشكل 



لمدة ساعة  الشرائحتم حضن  )نصف ساعة/ساعة( الوقت المثالي للحضن
 .في درجة حرارة الغرفة

 

 .N: تطبيق الضد الأولي الكادهيرين 34الشكل
  .دقائق 5مدة  تغمر بالمحلول الدارىءبالمحلول الدارئ ثم الشرائح  غسلت .11

 تعليمات الشركة المصنعة.ل تبعا   دقيقة 20مدة لالضد الثانوي  تم تطبيق .12

 

 

 

 

 

  .دقائق 5مدة  بالمحلول الدارىءتغمر بالمحلول الدارئ ثم الشرائح  غسلت .13

 .يتطبيق الضد الثانو:  35الشكل



تم تحضير المادة وفقا لتعليمات الشركة المصنعة وذلك  :تطبيق المادة الملونة .14

مل من المادة  1لكل (chromogen/DAB)من المادة الملونة  ا  ميكرون 20بإضافة 

ثم طبقت المادة على  وحفظت في عبوة كتيمة للضوء ،(substrate)الأساسية 

 عن الضوء. دقائق بعيدا   5دة العينات وحضنت م

 .بالماء الجاري ت الشرائح بعدهاغسل .15

 تطبيق الهيماتوكسيلين التقليدي مدة دقيقة واحدة.تم   .16

 

 

 

 

 

 

 بالماء الجاري. ت الشرائح بعدهاغسل .17

-%75 -%50حمامات متدرجة صعودا من الكحول  ةفي ثلاث ت الشرائحغمر  .18

 بهدف طرد الماء. ،مدة خمس دقائق في كل مرة 100%

بهدف ، مدة خمس دقائق كل مرة النقيكزيلول في حوضين من الإ ت الشرائحغمر  .19

 طرد الكحول.

وبذلك  ،بلسم كنداالسواتر و باستخدام  م بعد ذلك سترهاحضرات وتالم تجفف .20

 جاهزة للفحص النسيجي.أصبحت 

 تطبيق المادة الملونة: 36الشكل



 طريقة عد الخلايا : -2-4-4

فيه لا يقل  شكلب،  40ساحات على الأقل على تكبير  السرطانية  من أربعم عد الخلايا ت
ثم عد الخلايا  ،تم عد الخلايا في كامل الساحة أولا إذخلية ،  1000مجموع الخلايا عن 

إيجابية التلوين ، بينما الخلية التي  ا  مستمر  ا  غشائي ا  اعتبرت الخلية التي تبدي تلون إذالملونة 
، بينما اعتبرت  P-cadو  E-cadتبدي تلون سيتوبلاسمي أو نووي سلبية بالنسبة لكل من 

 N-cadخلية إيجابية بالنسبة ل  ا  أو نووي ا  سيتوبلاسميغشائيا  أو  ا  الخلية التي تظهر تلون
ى النسبة المئوية للخلايا الملونة إل، ثم أخذت الطبيعية البشرةنه غير موجود في عتبار أاعلى 

 .عدد الخلايا الكلي

 حصائية المستخدمة :ات الاختبار الا -2-5

  ويتني نتحليل مااستخدم Mann-whitney  لدراسة الفروقات في التعبيرية بين
 والدرجة الأولى من السرطان . ،الحالة الطبيعية

  أنوفا تحليلاستخدم ANOVA  بين  (تباين التعبيرية )لدراسة الفروقات في التعبيرية
تحليل النسب خاضعة للتوزيع الطبيعي، و  كانتدرجات الخباثة الثلاث عندما 

عندما لم تكن النسب خاضعة للتوزيع  Kruskal-Wallis  كروسكال والس
 الطبيعي.

لدراسة العلاقة بين البروتينات الثلاث عندما كانت القيم تخضع  ارتباط بيرسوناستخدم 
 .عندما لم تخضع للتوزيع الطبيعي ارتباط سبيرمانو  ،للتوزيع الطبيعي

 .ختبارلمعرفة أثر قيمة الا اختبار حجم الأثراستخدم 

 اختباراستخدم ولدراسة العلاقة مابين تعبيرية الكادهيرينات و عمر المريض أو جنسه 
تم تقسيم حيث ، لعلاقة بين تعبيرية البروتينات والجنس أو العمرلدراسة ا بيرسون كاي مربع

 :التعبيرية إلى ثلاث فئات

 .10-  %0)الفئة الأولى )+( وتتراوح النسبة بين )%  -1



 .(%6o - %11)وتتراوح النسبة بين الفئة الثانية )++( -2

 .(%100 - %61وتتراوح النسبة بين ) الفئة الثالثة )+++( -3

 .(X < 45)، ( X  >= 45): 45كبر من أ وأصغر أ ية إلىفئات العمر الوتم تقسيم 

 



 

 

 الباب الثالث

 النتائج

  



 الحالات السرطانية المدروسة، من حيث بيانات المرضى ونتائج عد الخلايا للبروتينات الثلاث.: 3الجدول 

 Eالبروتين  Pالبروتين  Nالبروتين 
 

مكان 
 الإصابة

درجة  سنالج العمر
 الخباثة

رقم 
 السلايد

عدد 

الخلايا 

 الايجابية

عدد 
الخلايا 
 الكلي 

عدد 
الخلايا 

 الايجابية 
 

عدد 
الخلايا 
 الكلي 

عدد 
الخلايا 

 الايجابية

عدد 
الخلايا 
 الكلي 

     

الشفة  1101 609 1341 468 1000 502
 العلوية

 1 الأولى ذكر 50

باطن  1074 304 1075 585 1116 543
 الخد

 2  ذكر 48

 3  ذكر 53 اللسان 1000 238 1611 445 1200 1100

الشفة  1569 624 1753 193 1000 300
 السفلية

 4  ذكر 90

الشفة  1105 971 1720 1028 1055 834
 السفلية

 5  ذكر 82

الشفة  1191 457 1352 425 1034 489
 السفلية

 6  ذكر 42

 7  ذكر 75 اللسان 1000 845 1000 640 1189 413

الشفة  1000 505 1011 797 1002 432
 السفلية

 8  ذكر 53

الشفة  1053 273 1073 207 1000 28
 السفلية

 9  ذكر 60

 10  ذكر 42 اللثة 1132 375 1087 214 1099 289

الشفة  1555 671 1009 401 1198 776
 السفلية

 11  ذكر 36

الشفة  1051 834 1077 685 1000 190
 السفلية

 12  ذكر 55

الشفة  1000 0 1251 356 1345 863
 السفلية

 13  أنثى 60

باطن  1011 0 1000 115 1100 990
 الخد

 14  ذكر 44

الشفة  1002 620 1155 607 1000 136
 السفلية

 1 الثانية ذكر 42

 2  ذكر 58 اللسان 1080 525 1496 816 1239 912

 3  ذكر 57 الحنك 1002 230 1513 396 1319 700

باطن  1000 72 1008 80 1100 996
 الخد 

 4  ذكر 70

 5  ذكر 64 قاع الفم 1455 55 1200 376 1199 897

باطن  1310 373 1517 405 1145 798
 الخد

 6  أنثى 50

الشفة  1165 449 1686 209 1006 576
 السفلية

 7  ذكر 90

الشفة  1002 242 1044 218 1187 1176
 العلوية

 8  أنثى 60

الشفة  1146 191 1592 293 1100 10
 السفلية

 9  ذكر 50



 

 .Pوالكادهيرين  E: نتائج عد الخلايا للعينة الشاهدة لكل من الكادهيرين 4الجدول 

 E-Cadherin العينة الشاهدة للبروتين 
 

 رقم المحضر عدد الخلايا الملونة الخلايا عدد

970 1000 1 

1055 1055 2 

1025 1085 3 

1054 1090 4 

1006 1010 5 

1034 1034 6 

991 1027 7 

1202 1202 8 

1187 1187 9 

1231 1235 10 

1012 1012 11 

1029 1034 12 

1065 1068 13 

1315 1315 14 

1170 1176 15 

 10  ذكر 53 اللثة  1083 164 1342 316 1100 945

 11  ذكر 42 اللثة 1439 208 1149 184 1218 787

الشفة  1000 35 1280 278 1023 950
 السفلية

 12  ذكر 60

 13  ذكر 65 اللسان 1413 470 1148 399 1001 278

 14  ذكر 42 اللسان 1247 564 1329 233 1240 500

الشفة  1000 16 1091 160 1137 1130
 السفلية

 15  ذكر 50

 1 الثالثة ذكر 66 اللثة 1150 97 1490 239 1320 1306

 2  ذكر 56 قاع الفم 1307 180 1409 355 1203 1203

 3  ذكر 39 قاع الفم 1642 427 1083 302 1233 413

 4  ذكر 72 قاع الفم 1758 171 1216 465 1349 1332

  ذكر 51 قاع الفم 1360 26 1358 157 1267 1267
 

5 

 6  ذكر 42 اللسان 1542 393 1090 452 1055 860

الشفة  1074 59 1361 119 1267 1267
 السفلية

 7  أنثى 79

الشفة  1008 0 1131 258 1178 1178
 السفلية

 8  ذكر 83

الشفة  1000 0 1066 301 1169 1169
 السفلية

 9  ذكر 50

باطن  1575 153 1150 47 1184 891
 الخد

 10  أنثى 18

 11  ذكر 70 قاع الفم 1000 45 1027 307 1315 1308



 

 P-cadherin للبروتين الشاهدة العينة
 

 رقم المحضر عدد الخلايا الملونة الخلايا عدد

1020 1028 1 

1053 1077 2 

522 1317 3 

1203 1203 4 

632 1248 5 

1079 1079 6 

1232 1265 7 

1210 1210 8 

1219 1257 9 

1296 1303 10 

997 1011 11 

1166 1166 12 

913 1100 13 

798 1091 14 

857 1015 15 

 

 cad-Eنتائج دراسة تعبيرية البروتين  -3-1

في العينة الشاهدة و تعبيريته في الدرجة الأولى  cad-Eتعبيرية  دراسة نتائج -3-1-1

 من السرطان :

في البشرة الطبيعية على الغشاء الخلوي لخلايا الطبقة  Eشوهدت تعبيرية الكادهيرين 

إلا حيث أظهرت الخلايا تعبيرية غشائية قوية ومستمرة، القاعدية و فوق القاعدية والشائكة، 

الطبقة القاعدية ذات تعبيرية أضعف من تلك المشاهدة في أنها كانت في أغلب الحالات في 

 الطبقة الشائكة.

في  Eلكادهيرين لنسبة الخلايا الايجابية  أما في الدرجة الأولى من السرطان فقد انخفضت

. حيث أظهر %98,95 ي البشرة الطبيعيةف نسبتهابمقارنة  %42,14الدرجة الأولى 



ي أغلب الحالات، ففي حين أظهرت العديد من تعبيرية غير متجانسة ف Eالكادهيرين 

الساحات تعبيرية غشائية قوية له، أظهرت ساحات أخرى تعبيرية سيتوبلاسمية له، إضافة 

 لذلك فقد شوهدت ساحات سلبية تماماً لهذا البروتين.

 

 في العينة الشاهدة. Eالكادهيرين  : 37الشكل

 

 

 في الدرجة الأولى من السرطان. E: الكادهيرين 38الشكل



 

 (.2في الدرجة الأولى من السرطان ) E: الكادهيرين 39الشكل 
 ق مما إذا كانت هذه العلاقة دالِّة إحصائياً نجري اختبار مان ويتني.وللتحق

صغر من مستوى الدلالة أ بما أنهاو  0.00تساوي ي مان ويتنلاختبار حصائية الاقيمة لا

نرفض فرضية العدم ونقر بوجود اختلاف حقيقي وجوهري بين وسيطي العينتين  فإننا 0.05

 كبير. حجم الأثر فإن 0.5كبر من العتبة أهو  0.86 الأثرن حجم أوبما  المدروستين.

  بين الدرجة الأولى من السرطان و العينة الشاهدة. E: نتائج مقارنة تعبيرية الكادهيرين 5الجدول

 الأثرحجم 

<0.5 

 

 P قيمة 

<0.05 

 العينة المتوسط الإنحراف المعياري قيمة مان ويتني

 

0.86 

 

0.000 

 

 

0.00 

 

1.82 

 

2.76 

98.95 

 
42.14 

 

 العينة الشاهدة  

  

 الدرجة الأولى 

 



 السرطان:لخباثة درجات الثلاث الفي  cad -Eنتائج دراسة تعبيرية  -3-1-2

في  أغلب الخلاياأظهرت  حيث، بالانخفاض Eاستمرت التعبيرية الغشائية للكادهيرين 

، أما خلايا إضافة إلى ازدياد الساحات السلبية الدرجة الثانية تعبيرية سيتوبلاسمية مسيطرة

 . Eالدرجة الثالثة فقد كانت أغلب الحالات سلبية للبروتين

بينما ، %42,14في الدرجة الأولى من السرطان  Eبلغت نسبة الخلايا الايجابية للكادهيرين 

ق في الدرجة الثالثة. وللتحق %9,54في الدرجة الثانية لتصل إلى  %24,36تراجعت إلى 

 .ANOVAنجري تحليل ما إذا كانت هذه الفروقات دالِّة 

 0.05صغر من مستوى الدلالة أ بما أنهاو 0.001 تساوي  ANOVA لالقيمة الإحصائية 

 وجوهري بين المجموعات الثلاث.د اختلاف حقيقي و وجب نقرنرفض فرضية العدم و  فإننا

 

 

 

 

 

 
 : نسب الخلايا الايجابية في الدرجات الثلاث للسرطان40الشكل 



 

 . في الدرجة االثانية من السرطان E: الكادهيرين 41الشكل 

 

 

 

 (.2)السرطان من االثانية الدرجة في E الكادهيرين: 42الشكل 

 



 

 . السرطان من الثالثة الدرجة في E الكادهيرين: 43الشكل 

 

 

 . السرطان من الثالثة الدرجة في E الكادهيرين: 44الشكل 



 

 (3)السرطان من الثالثة الدرجة في E الكادهيرين: 45الشكل 

 

 مع الجنس والعمر ودرجة الخباثة. E: نتائج دراسة علاقة تعبيرية الكادهيرين 6الجدول 

متوسط  عدد الحالات المتغيرات

-Eإيجابية 
cad 

الانحراف 
 المعياري

P< 0.05 المقارنة بين المجموعات 

عدد الحالات 
 الكلي

40     

 العمر
 

<45 
                    

≥45 

 

10(25%) 0.29 0.18 0.3501 
 
 

 

30(75%) 0.25 0.25  

 الجنس
 

 ذكر
 

 أنثى

 

35(87.5%) 0.28 0.24 0.16 
 
 

 

5(12.5%) 0.13 0.12  

 درجة الخباثة
 

            GI 

 

          GII 

   

          

GIII 

 

14 0.42 0.27 0.001 
 
 
 

G1 vs. G3    P=0.00 
 

15 0.24 0.18 G2 vs. G3   P=0.07 

11 0.09 0.09 G2 vs. G1   P=0.02 



 والجنس : cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية  -3-1-3

نقبل فإننا  0.05كبر من مستوى الدلالة وبما أنها أ 0.352  ن قيمة كاي مربع تساويأنجد 

مريض ودرجة تعبيرية اللايوجد علاقة بين جنس ونرفض الفرضية البديلة، أي  فرضية العدم

 .Eالكادهيرين 

 والعمر : cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية  -3-1-4

نقبل  فإننا  0.05كبر من مستوى الدلالة أ بما أنهاو  0.322ن قيمة كاي مربع تساوي أنجد 

ودرجة تعبيرية  لمريض اعلاقة بين سن  لايوجدونرفض الفرضية البديلة، أي فرضية العدم 

 .E الكادهيرين

 :cad-Pنتائج دراسة تعبيرية البروتين  -3-2

في العينة الشاهدة وفي الدرجة الأولى من  cad-Pتعبيرية  دراسة نتائج -3-2-1

 السرطان:

في البشرة الفموية الطبيعية في كل من الخلايا القاعدية و  Pشوهدت تعبيرية الكادهيرين 

حالات( التي اقتصرت التعبيرية فيها على  3فوق القاعدية و الشائكة، عدا بعض الحالات)

 الخلايا القاعدية وفوق القاعدية.

مقارنة بتلك في الدرجة الأولى من السرطان  Pلكادهيرين الغشائية لتعبيرية التراجعت 

الخلايا في الساحات الايجابية للبروتين  المشاهدة في خلايا البشرة الطبيعية، إذ أصبحت



التي نسبة قليلة من الخلايا  كبير، إضافة إلىتعبيرية سيتوبلاسمية للبروتين بشكل  تظهر

 .الضعيفة أو المتقطعةالتعبيرية الغشائية تظهر 

 %39,83 في الدرجة الأولى من السرطان Pللكادهيرين  نسبة الخلايا الايجابية انخفضت

تحقق إذا ماكانت هذه الفروق دالِّة نجري ، ولل%88في البشرة الطبيعية  مقارنة بنسبتها

صغر بما أنها أو  0.000مان ويتنيي تساوي لاختبار حصائية الاقيمة الاختبار مان ويتني. 

 0.05من مستوى الدلالة 

 

 في البشرة الطبيعية P: تعبيرية الكادهيرين 46الشكل 
 

ين وسيطي العينتين نرفض فرضية العدم ونقر بوجود اختلاف حقيقي وجوهري ب فإننا

 كبير. حجم الأثر فإن 0.5هو اكبر من العتبة  0.763ن حجم الأثرأبما  .المدروستين



 

 في الدرجة الأولى من السرطان. P: تعبيرية الكادهيرين47الشكل

 

 .بين الدرجة الأولى من السرطان و البشرة الطبيعية Eنتائج تعبيرية الكادهيرين  :7الجدول 

 العينة المتوسط الإنحراف المعياري قيمة مان ويتني P قيمة حجم الأثر

 

0.76 

 

 

0.00 

 

11.00 

 

1.91 

 

 

2.26 

 

88.00 

 

 

39.83 

 

  العينة الشاهدة

   

  الأولى الدرجة

 

 في درجات السرطان الثلاث: cad-Pنتائج دراسة تعبيرية  -3-2-2

في الدرجة الأولى من السرطان حيث بلغت نسبة الخلايا  Pتراجعت تعبيرية الكادهيرين 

، أما في الدرجة الثانية فقد تراجعت التعبيرية أكثر حيث بلغت نسبة %39,83له  الايجابية

 .%23,1صل في الدرجة الثالثة إلى لت، %25,27الخلايا الايجابية 



في الدرجة الأولى بين التعبيرية  تراوحت التعبيرية في الساحات الايجابية للبروتين

في الدرجة الثانية والثالثة فقد السيتوبلاسمية المسيطرة و التعبيرية الغشائية الأقل مشاهدة، أما 

لى مشاهدة التعبيرية السيتوبلاسمية. سيطرت الساحات السلبية تماماً لهذا البروتين، إضافة إ

ولكن بشكل مخالف، فقد أظهر ثلاثة حالات من الدرجة الثالثة تعبيرية غشائية قوية للخلايا 

 السرطانية حتى المفردة منها.

  .AVOVAدالِّة نجري اختبار وللتحقق ما إذا كانت هذه الفروق 

 

 في الدرجات الثلاث للسرطان P: نسب الخلايا الايجابية للكادهيرين 48الشكل 
 

وبما أنها أصغر من مستوى  ،0.037تساوي  ANOVA لاختبار نجد أن القيمة الاحصائية

د اختلاف حقيقي وجوهري بين و وجب ونقرنرفض فرضية العدم  فإننا 0.05 الدلالة

 .المجموعات الثلاث

 



 

 .في الدرجة الثانية من السرطان P: الكادهيرين 49الشكل

 :نأنجد  عند المقارنة بين كل مجموعتين على حدى 

 حيث أن بين الدرجة الاولى والثانية من السرطاناختلاف ذو دلالة احصائية هناك 

sig=0.03 ويكون حجم الأثر،  0.05 وهي أصغر من مستوى الدلالة r = 0.40 . 

حالات الدرجة الثالثة . واحدة من Bفي الدرجة الثالثة من السرطان.  Pتعبيرية الكادهيرين .A: 50الشكل

 لخلايا تظهر تعبيرية غشائية قويةالتي لاتزال ا

 

A B 



حيث أن رجة الاولى والثالثة من السرطان الد بيناختلاف ذو دلالة احصائية هناك 

0.02=sig الأثرويكون حجم ،  0.05 وهي أصغر من مستوى الدلالة r = 0.46. 

 نأ حيثانية والثالثة من السرطان ثبين الدرجة اللكن لايوجد اختلاف ذو دلالة احصائية 

0.74 =sig   0.05وهي أكبر من مستوى الدلالة . 

 :والجنس cad-Pنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية  -3-2-3

 من مستوى أكبر ، وبما أنها 0.328 كاي مربع تساويالاحصائية لاختبار قيمة الن أنجد 

 ودرجة تعبيرية المريض جنس علاقة بين يوجد ، أي لافرضية العدم نقبل فإننا 0.05الدلالة 

 . الجنس والعمر و درجة خباثة السرطانمع  Pعلاقة تعبيرية الكادهيرين دراسة : يبين نتائج  8الجدول 

 .Pالكادهيرين

متوسط  عدد الحالات المتغيرات
-Pإيجابية 

cad 

الانحراف 
 المعياري

P< 0.05 المقارنة بين المجموعات 

عدد الحالات 
 الكلي

40     

 العمر
 

<45 
 

≥45 

 

10(25%) 0.26 0.15 0.704 
 

 

30(75%) 0.30 0.18  

 الجنس
 

 ذكر
 

 أنثى

 

35(87.5%) 0.31 0.17 0.328 
 

 

5(12.5%) 0.17 0.10  

 درجة الخباثة
 

            GI 
 

          GII 
   

          GIII 

 

14 0.38 0.21 0.037 
 
 

G1 vs. G3    P=0.02 

15 0.25 0.13 G2 vs. G3     P=0.74 

11 0.23 0.11 G2 vs. G1     P=0.03 



 والعمر : cad-Pنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية  -3-2-4

كبر من مستوى بما أنها أو  0.704كاي مربع تساوي الاحصائية لاختبار قيمة الن أنجد 
بين سن المريض ودرجة تعبيرية علاقة لايوجد ، أي نقبل  فرضية العدمفإننا  0.05الدلالة 

 .P الكادهيرين

 :cad-Nنتائج دراسة تعبيرية البروتين  -3-3

 في درجات السرطان الثلاث: cad-Nنتائج دراسة تعبيرية  3-3-1

حيث كانت نسبة الخلايا  ،مع ازدياد درجة الخباثة تدريجياً  Nازدادت تعبيرية الكادهيرين 

 لتصل ،في الدرجة الثانية %62,89 ، و%49,41الايجابية له في الدرجة الأولى 

، حول سيتوبلاسمية في جميع الحالات كانت التعبيرية .في الدرجة الثالثة %89,76إلى

 نووية في أغلبها.

 .كروسكال والس اللامعلميلتحري ماإذا كانت هذه الفروقات دالِّة، نجري اختبار 

 

 في درجات السرطان الثلاث. N: نسب الخلايا الايجابية للكادهيرين 51الشكل 
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 في الدرجة الأولى من السرطان N: تعبيرية الكادهيرين  52الشكل
 ، فإننا 0.05صغر من مستوى الدلالة ، وبما أنها أ 0.002تساوي ختبارنجد أن قيمة الا

الايجابية متوسط نسبة الخلايا  اختلاف حقيقي وجوهري بينونقر بوجود  نرفض فرضية العدم

 يعود للاختلاف بين درجات السرطان الثلاث. Nكادهيرين لل

 

 في الدرجة الثانية من السرطان N: تعبيرية الكادهيرين 53الشكل 



 

 في الدرجة االثالثة من السرطان . N: تعبيرية الكادهيرين 54الشكل 

 

 في الدرجة الثالثة من السرطان N: تعبيرية الكادهيرين  55الشكل

 

مجموعتين نقوم بإجراء اختبار مان ويتنيي  لكل  معرفة أي المجموعات مختلفة عن الأخرى،ل

 على حدى:



ولى مع المتوسط في الدرجة الأدرجة ال في N الايجابية للكادهيرينمتوسط نسبة الخلايا  -1

 :الثانية

كبر من مستوى أ ، وبما أنها 0.18 نجد أن القيمة الاحصائية لاختبار مان ويتني تساوي

 دلالة إحصائية.ختلاف غير جوهري وليس له الانقبل فرضية العدم و  فإننا 0.05الدلالة 

 .رصغي الأثرحجم  فإن 0.5صغر من العتبة أ 0.259 الأثروبما أن حجم 

ولى مع المتوسط في الدرجة الأدرجة في ال N الايجابية للكادهيرينمتوسط نسبة الخلايا  -2

 :الثالثة

صغر من مستوى الدلالة أ ، وبما أنها 0.001 تساويختبار مان ويتني لا القيمة الاحصائية

 جوهري و له دلالة إحصائية.الاختلاف نرفض فرضية العدم و  فإننا 0.05المحدد بـ 

 كبير. الأثرحجم  فإن 0.5كبر من العتبة أ  0.681الأثروبما أن حجم 

ثانية مع المتوسط في الدرجة الدرجة ال في N الايجابية للكادهيرينمتوسط نسبة الخلايا  -3

  :الثالثة

صغر من مستوى الدلالة أ بما أنهاو  0.01 تساويختبار مان ويتني لا القيمة الاحصائية

 جوهري و له دلالة إحصائية.نرفض فرضية العدم والاختلاف  فإننا 0.05المحدد بـ 

 متوسط.  الأثرحجم  ، فإنبقليل0.5   كبر من العتبة أهو   0.577الأثروبما أن حجم 



 

 مع الجنس والعمر ودرجة خباثة السرطان . N: نتائج علاقة تعبيرية الكادهيرين  9الجدول 

 

 والجنس: Nنتائج دراسة العلاقة مابين تعبيرية الكادهيرين  -3-3-2

، 0.05بأكبر من مستوى الدلالة المحدد وبما أنها  60.0نجد أن قيمة كاي مربع تساوي 
 جنس المريض.و  Nيوجد علاقة مابين تعبيرية الكادهيرين  لا أي لذلك نقبل فرضية العدم،

 والعمر: Nنتائج دراسة العلاقة مابين تعبيرية الكادهيرين  -3-3-3

فإننا  0.05بأي أنها أكبر من مستوى الدلالة المحدد  0.34نجد أن قيمة كاي مربع تساوي 
 وعمر المريض. Nنقبل فرضية العدم، أي لايوجد علاقة بين تعبيرية الكادهيرين 

  

متوسط   عدد الحالات المتغيرات
 Nإيجابية 

الانحراف 
 المعياري

P< 0.05 المقارنة بين المجموعات 

عدد الحالات 
 الكلي

40     

 العمر
 

<45 
                    

     ≥45 

 

10(25%) 0.53 0.25 0.34 
 

 

30(75%) 0.69 0.31  

 الجنس
 

 ذكر
 

 أنثى

 

35(87.5%) 0.63 0.31 60.0 
 

 

5(12.5%) 0.81 0.16  

 درجة الخباثة
 

            GI 
 

          GII 
   

          GIII 

 

14 0.49 0.26 0.002 
 
 
 

G1 vs. G3    P=0.001 
 

15 0.62 0.30 G2 vs. G3   P=0.01 

11 0.89 0.20 G2 vs. G1   P=0.18 



بعضها في درجات الخباثة المختلفة للسرطان نتائج دراسة علاقة الكادهيرينات مع  -3-4

 شائك الخلايا الفموي:

 :cad -Pو cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية  -3-4-1

 .اختبار ارتباط سبيرمان نقوم بإجراء ،تخضع للتوزيع الطبيعي لا البياناتبما أن 

 sig قيمة، وبما أن وهو ارتباط طردي 0.533 هي الارتباط بين العينتين معاملقيمة 

نرفض فرضية العدم  فإننا 0.05 بالمحدد  مستوى الدلالة أي أصغر من 0.000  تساوي

 دلالة احصائية.ذو رتباط والا

 في الدرجة الأولى من السرطان: cad -Pو cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية 

 .ارتباط بيرسون ، نقوم بإجراء اختبارالبيانات تخضع للتوزيع الطبيعيبما أن 

تساوي sig قيمة ، وبما أن وهو ارتباط طردي 0.692ساوي يمعامل الارتباط بين العينتين 

نرفض فرضية العدم والارتباط  فإننا 0.05 بالمحدد  مستوى الدلالةأي أصغر من  0.006

 ذو دلالة احصائية.

 في الدرجة الثانية من السرطان: cad -Pو cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية 

 .ارتباط سبيرمان قوم بإجراء اختبارن ،البيانات لاتخضع للتوزيع الطبيعيبما أن 

 sig قيمة ، وبما أن وهو ارتباط طردي 0.429ساوي يالعينتين الارتباط بين  معاملنجد أن 

بل فرضية العدم والارتباط ليس نق فإننا 0.05مستوى الدلالة أي أكبر من  0.111تساوي 

 .دلالة احصائيةذو 



 في الدرجة الثالثة من السرطان: cad -Pو cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية 

 .ارتباط بيرسون اختبار ، فإننا نقوم بإجراءالبيانات تخضع للتوزيع الطبيعيبما أن 

 sig قيمة . بما أن وهو ارتباط طردي 0.419ساوي يالارتباط بين العينتين  لمعامنجد أن 

بل فرضية العدم والارتباط نق فإننا 0.05 بالمحدد  مستوى الدلالةأي أكبر من  0.2تساوي 

 دلالة احصائية.ذو ليس 
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 :cad-Nو  cad-E نتائج دراسة العلاقة بين -3-4-2

 .ارتباط سبيرمان ، نقوم بإجراء اختبارتخضع للتوزيع الطبيعي لا البياناتبما أن 

لذلك ،  0.05 بالمحدد  مستوى الدلالة أي أصغر من 0.000تساوي sig قيمة نجد أن 

 دلالة إحصائية. ذوالارتباط أي أن نرفض فرضية العدم 

 في الدرجة الأولى من السرطان: cad-Nو  cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية  

 .ارتباط بيرسون اختبار ، نقوم بإجراءالبيانات تخضع للتوزيع الطبيعيبما أن 



لذلك نقبل ،  0.05 بالمحدد  مستوى الدلالة أي أكبر من 0.362تساوي sig قيمة  نجد أن

 دلالة إحصائية. ذو هنا غير معنوي وليس فرضية العدم والارتباط 

 في الدرجة الثانية من السرطان : cad-Nو  cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية  

 .ارتباط بيرسون قوم بإجراء اختبارن ،البيانات تخضع للتوزيع الطبيعيبما أن 

لذلك ،  0.05 بالمحدد مستوى الدلالة أي أصغر من  0.032تساوي sig قيمة نجد أن 

 .دلالة إحصائيةذو هنا معنوي و  نرفض فرضية العدم والارتباط 

 في الدرجة الثالثة من السرطان: cad-Nو  cad-Eنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية  

 .ارتباط سبيرمان، نقوم بإجراء اختبار البيانات لا تخضع للتوزيع الطبيعيبما أن 

لذلك  ، 0.05 بالمحدد  مستوى الدلالةأي أصغر من   0.013تساويsig قيمة  نجد أن

 دلالة إحصائية. ذوهنا معنوي و  نرفض فرضية العدم والارتباط 
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 .Nوالكادهيرين  E: نتائج العلاقة مابين الكادهيرين 10الجدول 

 -Eايجابيةمتوسط  

cad 

متوسط 

 N-cadايجابية

 Pقيمة  إرتباط سبيرمان إرتباط بيرسون

 I 0.42 0.49 0.26-  0.36الدرجة 

 II 0.24 0.62 0.55-  0.03الدرجة

 III  0.09 0.89  0.71- 0.01الدرجة

 0.00 -0.68    الكلي

 

 :cad-Pو cad-Nنتائج دراسة العلاقة بين  -3-4-3

 .ارتباط سبيرمان نقوم بإجراء اختبار ،تخضع للتوزيع الطبيعي لا البياناتبما أن 

قبل لذلك ن،  0.05 بالمحدد  مستوى الدلالةأي أكبر من  0.082 تساويsig قيمة  نجد أن

  .دلالة إحصائية ذو هنا غير معنوي وليس فرضية العدم والارتباط 
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 السرطان:في الدرجة الأولى من  cad-Nو  cad-Pنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية 

 .ارتباط بيرسون ، نقوم بإجراء اختبارالبيانات تخضع للتوزيع الطبيعيبما أن 

لذلك نقبل  ،0.05 بالمحدد  مستوى الدلالةأي أكبر من  0.790 تساويsig قيمة  نجد أن

 دلالة إحصائية. ذو هنا غير معنوي و ليس فرضية العدم والارتباط 

 في الدرجة الثانية من السرطان: cad-Nو  cad-Pنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية 

 .ارتباط سبيرمان ، نقوم بإجراء اختبارالبيانات لا تخضع للتوزيع الطبيعيبما أن 

لذلك ، 0.05 بالمحدد مستوى الدلالة أي أكبر من مستوى   0.328تساويsig قيمة نجد أن 

 دلالة إحصائية. ذوهنا غير معنوي و ليس  نقبل فرضية العدم والارتباط 

 في الدرجة الثالثة من السرطان: cad-Nو  cad-Pنتائج دراسة العلاقة بين تعبيرية 

 مستوى الدلالةأي أنها أكبر من  0.499تساوي  ارتباط سبيرمان لاختبار sig قيمة  نجد أن

 فإن الارتباط غير معنوي وليس ذو دلالة احصائية.لذلك  ،  0.05ب المحدد 

 .Nوالكادهيرين  P: نتائج العلاقة بين تعبيرية الكادهيرين 11الجدول 

 ايجابية متوسط 

N-cad 

 ايجابيةمتوسط 

P-cad 

إرتباط  إرتباط بيرسون

 سبيرمان

  Pقيمة

 I 0.49 0.38 0.078-  0.79الدرجة 

 II 0.62 0.25  0.27- 0.32الدرجة

 III  0.89 0.23  0.22- 0.49الدرجة

 0.08 -0.27    الكلي

 



 

 

 

 

 الباب الرابع

 مناقشة النتائج
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الأورام  في خلايا العديد من أو كليا   جزئيا   Eالكادهيرين  يلاحظ تناقص تعبيرية
 ، مما يدعم دور هذا البروتين ككابح للورم.البشروية في سياق تطورها باتجاه الخباثة

تدريجيا مع زيادة درجة الخباثة في السرطان شائك  Eتنخفض تعبيرية الكادهيرين 

الخلايا في الرأس والعنق، حيث كانت تعبيريته في الحالات جيدة التمايز قريبة من الحالة 

الطبيعية ومن ثم بدأت بالانخفاض تدريجيا  لتختفي نهائيا في الحالات سيئة التمايز مما يدعم 

 ,.Simionescu et al). كما وجد (Schipper et al., 1991)دوره في الحد من الغزو

انخفاضا  ذا دلالة في تعبيرية الكادهيرين و في   (Wang et al., 2009)و  (2008

mRNA  بين واجهة الغزو و المنطقة المركزية و السطحية من السرطان شائك الخلايا

 الفموي.

 de)بالنكس والنقائل الناحية و البعيدة  Eتم ربط انخفاض تعبيرية الكادهيرين 

Moraes et al., 2008, Bosch et al., 2005) (Li et al., 2012a) وقد اعتبر ،

 (Tanaka et al., 2003a) (Foschini et al., 2008)عاملا  تنبؤيا  لحدوث النقائل 

(Diniz-Freitas et al., 2006) ونسبة البقاء الخالية من المرض ،disease free-

survival (Kurtz et al., 2006) (Tanaka et al., 2003a) (Diniz-Freitas et 

al., 2006) واعتبر انخفاضه مؤشرا  على النقائل للعقدة اللمفية الحارسة(Huber et al., 

، حيث أن السرطان شائك الخلايا جيد التمايز ذو النقائل للعقد للمفية كان ذو (2011

 .E (de Moraes et al., 2008)تعبيرية منخفضة للكادهيرين 



في كل من الطبقة القاعدية وفوق القاعدية  Eفي دراستنا شوهدت تعبيرية الكادهيرين 

و الشائكة بشكل غشائي مستمر ومتجانس إلا أن تعبيريته في الطبقة القاعدية كانت أضعف 

 Liu et) (Tanaka et al., 2003a)من تعبيريته في الطبقة الشائكة، وبذلك اتفقنا مع 

al., 2010) (Wang et al., 2009)  ولكن اختلفنا مع(Hashimoto et al., 2012) 

 الذي لاحظ أن تعبيرية الكادهيرين محدودة بالطبقة القاعدية و قرب القاعدية.

شوهد تراجع في تعبيرية الكادهيرين في الدرجة الأولى من السرطان مقارنة بالبشرة 

تعبيريته غير متجانسة؛ حيث أظهرت بعض الخلايا البروتين بشكل  الطبيعية حيث أصبحت 

غشائي متقطع أو ضعيف، بينما أظهر بعضها الآخر البروتين في الهيولى بدلا  من الغشاء 

في دراسته للسرطان شائك الخلايا  (Li et al., 2009a)الخلوي، وبذلك اتفقنا مع كل من 

في دراسته للسرطان شائك الخلايا في اللسان حيث  (Li et al., 2009b)في المريء، ومع 

وجد تناقصا  دالا  في تعبيرية البروتين بدءا بالبشرة الطبيعية مرورا  بالبشرة المصابة بسوء 

 التصنع و انتهاء بالسرطان شائك الخلايا. 

استمر الكادهيرين بالتراجع في الدرجتين الثانية و الثالثة، وأصبحت تعبيريته  هيولية 

 مسيطرة في الدرجة الثانية، أو فقدت في معظم حالات الدرجة الثالثة.

على الرغم من هذه الفروقات في التعبيرية إلا أنه لم توجد علاقة دالِّة بين تعبيرية 

 ,.Tanaka et al)ودرجة الخباثة النسيجية، وبذلك اتفقنا مع كل من  Eالكادهيرين 

2003a) (Diniz-Freitas et al., 2006) (Liu et al., 2010) (Pyo et al., 

2007) (Balasundaram et al., 2014)  ،في دراساتهم للسرطان شائك الخلايا الفموي



الذي وجد تعبيرية قوية للكادهيرين في بشرة الجلد  (Lyakhovitsky et al., 2004)ومع 

الطبيعية، أما في السرطان شائك الخلايا فلم يجد علاقة بين التعبيرية و درجة تمايز 

في  Eالذي شاهد انخفاض في تعبيرية الكادهيرين  (Li et al., 2012a)السرطان، ومع 

ارنة بالبشرة الطبيعية ولكنه لم يجد علاقة بين درجة السرطان شائك الخلايا في الحنجرة مق

الذي لم يجد علاقة بين   (Nijkamp et al., 2011)الخباثة وتعبيرية هذا البروتين، ومع 

 Li et)والسرطان الشائك للرأس و العنق و درجة التمايز. ومع  E-cadانخفاض تعبيرية 

al., 2009b)  في دراسته للسرطان شائك الخلايا في اللسان،ومع(Blechschmidt et 

al., 2008)  في دراسته لسرطان المبيض، ولكن اختلفنا مع(Hashimoto et al., 

ه قد تحرى تعبيرية في دراسته للسرطان شائك الخلايا، قد يكون السبب هو أن (2012

قد يكون السبب في ذلك  (Huber et al., 2011)الكادهيرين في واجهة الغزو فقط، ومع 

ة للكادهيرين أنه قد قسم الحالات إلى عالية التعبيرية للكادهيرين ومنخفضة التعبيري

والمجموعة عالية التعبيرية هي فقط التي ارتبطت بدرجة الخباثة، إضافة إلى استخدامه 

طريقة مختلفة في تقييم التعبيرية تعتمد على عدد الخلايا الايجابية إضافة إلى شدة تلونها، 

 ة.إضافة إلى أن الخزعات قد كانت من الفم والبلعوم الفموي وليس فقط من الحفرة الفموي

وعمر المريض، وبذلك اتفقنا  Eلم نجد في دراستنا علاقة مابين تعبيرية الكادهيرين 

 Li et) في دراسته للسرطان شائك الخلايا في الفم، وفي الحنجرة (Liu et al., 2010)مع 

al., 2012a)  ومع(Li et al., 2009b) يا في اللسان. في دراسته للسرطان شائك الخلا

كما لم نشاهد علاقة مابين تعبيرية الكادهيرين و جنس المريض و بذلك اتفقنا مع كل من 

(Wang et al., 2009)  و(Liu et al., 2010)  و(Li et al., 2009b) . 
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في البشرة الفموية الطبيعية تقتصر  Pوجد بعض الباحثين أن تعبيرية الكادهيرين 

وقد تمتد التعبيرية  (Sakaki et al., 2003) (Takeichi, 1995)على الطبقة القاعدية 

 ,.Lo Muzio et al) (Tamura et al., 2003)بقة فوق القاعدية أحيانا لتشمل الط

. وبما أن هذه الطبقة تمثل القسم المتكاثر من البشرة فقد اقترح ارتباط تعبيرية هذا (2005

 (Shimoyama and Hirohashi, 1991)الكادهيرين مع تكاثر الخلايا و عدم تمايزها 

(Hines et al., 1999). 

تظهر نتائج دراستنا أن خلايا الطبقة الشائكة تظهر تعبيرية لهذا البروتين تماما كما 

 ,.Munoz-Guerra et al)تظهره الخلايا القاعدية و فوق القاعدية وبذلك اتفقنا مع 

يلعب دورا  في الخلايا المتمايزة إضافة إلى الخلايا  Pهذا يقترح أن الكادهيرين  .(2005

 غير المتمايزة.

في السرطان شائك  Pأو فقدان تعبيرية الكادهيرين نقصان .Williams et alلاحظ 

 ,.Williams et al)الخلايا الفموي سيء التمايز وفي واجهة الغزو للسرطانات الفموية 

تزداد  P. وفي دراسة لسرطانات اللثة البشروية وجد أن تراجع تعبيرية الكادهيرين (1998

 Sakaki)لغزو بشكل ملحوظ مع درجة تمايز السرطان، وهي تترافق مع النمط الارتشاحي ل

et al., 1994) أيضا فقد تم اختيار الكادهيرين .P  كمنبىء لفترة البقاء الخالية من النكس

(Munoz-Guerra et al., 2005). 



في السرطان شائك الخلايا من  Pوجدنا في دراستنا تراجعا  في تعبيرية الكادهيرين 

الدرجة الأولى مقارنة بتعبيريته المشاهدة في البشرة الفموية الطبيعية، اضافة إلى انتقال مكان 

هيولية. ازداد تراجع التعبيرية في الدرجة الثانية وأصبحت  –هذه التعبيرية لتصبح غشائية 

رجة الثالثة تعبيرية لهذا البروتين. التعبيرية هيولية مسيطرة بينما لم تظهر أغلبية خلايا الد

الذي  (Lo Muzio et al., 2004)و  (Lo Muzio et al., 2005)وبذلك اختلفنا مع 

في البشرة المصابة بسوء التصنع و الدرجة الأولى من  Pلاحظ تفعيل انتساخ الكادهيرين 

السرطان لتتراجع تعبيريته لاحقا في الدرجتين الثانية و الثالثة، إلا أننا اتفقنا معه في التوضع 

الغشائي و الهيولي للبروتين في السرطان، قد يكون السبب هو اعتباره أن تعبيرية الكادهيرين 

شاذة وناتجة عن تفعيل انتساخ، نظرا  لكون البشرة الطبيعية  في الطبقة الشائكة هو تعبيرية

 في دراسته لم تبدِ تعبيرية للكادهيرين في الطبقة الشائكة بخلاف دراستنا.

يمكن ترجمة تراجع التعبيرية في الدرجة الأولى بكون الخلايا السرطانية الخبيثة 

تها و الهروب من تخفض من جزيء اللصق هذا حتى تتمكن من الانفصال عن مجاورا

 .Williams et al وهذا ما أكده (Takeichi, 1993)مكانها كخطوة أولى في سياق الغزو 

في دراسته للبشرات المصابة بسوء التصنع المجاورة للسرطانات المرتشحة حيث ظهر 

. إضافة إلى ذلك فإن (Williams et al., 1998)انخفاض تعبيرية هذا الكادهيرين فيها 

التوضع الهيولي للبروتين أو فقدانه يمكن أن يرتبط بالمراحل المتقدمة في سياق السرطان 

 ,.Lo Muzio et al)كالنقائل، حيث أنه قد ارتبط بالانذار السيء مقارنة بالتوضع الغشائي

2005). 



على الرغم من هذه الفروقات لم تشاهد علاقة دالِّة بين تعبيرية هذا البروتين ودرجة 

 ,.Munoz-Guerra et al)تمايز السرطان أو الجنس أو العمر مما يتفق مع كل من 

2005) (Lo Muzio et al., 2005) (Pyo et al., 2007) ويختلف مع ،(Lo Muzio 

et al., 2004)  الذي وجد علاقة مابين درجة التمايز وانخفاض تعبيرية الكادهيرينP  ولكن

ادهيرين إلى اتفقنا معه فيما يخص الجنس و العمر. قد يكون السبب هو تصنيف تعبيرية الك

من خلايا إيجابية ولم يحدد أي الفئتين هي المستخدمة في  %5فئتين أكبر أو أصغر من 

خلية من  1000خلية من كل حالة بينما أخذنا مالايقل عن  500الاختبار، إضافة إلى عد 

بدلا من  %0.01كل حالة،إضافة إلى أن قيمة الاختبار الاحصائي كانت ذات دلالة عند 

0.05%. 

في السرطان القتاميني مع زيادة الغزو و  Pفقت التعبيرية الهيولية للكادهيرين ترا
 .(Bachmann et al., 2005)انخفاض نسبة البقاء 

 

 :Nالكادهيرين  -4-3

عند دراسته لسلالات لخلايا سرطان شائك الخلايا  (Islam et al., 1996)لاحظ 

في الخلايا السرطانية التي أظهرت تعبيرية منخفضة لكل  Nظهور تعبيرية شاذة للكادهيرين 

اضافة إلى اكتساب الخلايا لنمط مبعثر شبيه بالخلايا مصورات  ,E Pمن الكادهيرين 

الليف، و عند معاكسة تعبيرية هذا الكادهيرين عادت الخلايا إلى الشكل الشائك مع عودة 

تعبيرية الكادهيرينيين البشرويين، و عند تقديم هذا الكادهيرين إلى خلايا بشروية طبيعية 



نين البشرويين و اكتسبت الخلايا الشكل الضام المبعثر انخفضت تعبيرية كل من الكادهيري

 .Nو الكادهيرين  Eوفي كل الحالات لوحظت علاقة عكسية بين الكادهيرين 

تدريجيا بالتزامن مع زيادة درجة الخباثة،  Nفي دراستنا، ازدادت تعبيرية الكادهيرين 

، بينما في %49.41طان حيث بلغت نسبة الخلايا الايجابية له في الدرجة الأولى من السر 

. ظهرت تعبيرية %89.76، أما في الدرجة الثالثة فقد بلغت %62.89الدرجة الثانية 

 البروتين في هيولى الخلايا السرطانية وفي أنويتها.

على الرغم من هذه الفروقات إلا أننا لم نجد في دراستنا علاقة تربط تعبيرية 

 ,.Li et al)الخلايا وبذلك اتفقنا مع  مع درجة خباثة السرطان شائك Nالكادهيرين 

2009b)  و(Hashimoto et al., 2012)  و(Pyo et al., 2007) واختلفنا مع ،(M 

et al., 2011)  ربما بسبب كونه استخدم نظامscores  فئات ولم يستخدم تحليل  3إلى

ربما يكون سبب الاختلاف هو اختلاف مكان السرطان  (Li et al., 2009a)أنوفا، و 

حيث أن دراسته كانت على السرطان شائك الخلايا في المري، إضافة إلى اختلاف طريقة 

عد حيث استخدم نسبة الخلايا الايجابية إضافة إلى شدة التلوين، واستخدم تحليلا  إحصائيا  ال

 مختلفا .

 Li et)وعمر المريض وبذلك اختلفنا مع  Nلم تشاهد علاقة بين تعبيرية الكادهيرين 

al., 2009b)مع  اتفقنا لم تشاهد علاقة بين تعبيرية البروتين وجنس المريض وبذلك ، كما

(Li et al., 2009b). 

 



 مناقشة نتائج دراسة علاقة البروتينات ببعضها: -4-5

 Pو الكادهيرين  Eتدل نتائج دراستنا على وجود علاقة طردية مابين الكادهيرين 

بشكل عام، إلا أنه عند تحري هذه العلاقة في كل درجة من درجات خباثة السرطان وجدنا 

ارتباط هذين البروتينين في الدرجة الأولى فقط، بينما لم تشاهد علاقة بينهما في الدرجتين 

 الثانية و الثالثة.

، وقد يكون السبب هو أن (Pyo et al., 2007)اختلفنا في هذه النتيجة مع 

في الخلايا المحيطية للجزر الورمية فقط على اعتبار   Pالباحث قد قيم تعبيرية الكادهيرين

، وبما أن الخلايا الشائكة لاتظهر Pالقاعدية التي تظهر عادة الكادهيرين أنها تمثل الخلايا 

هذا الكادهيرين في الحالة الطبيعية فان إظهار الخلايا المركزية في الجزر الورمية لهذا 

 البروتين يعد تعبيرية شاذة.

في سياق السرطان  Nوالكادهيرين  Eأيضا لوحظت علاقة عكسية مابين الكادهيرين 

 ,.M et al)و (Li et al., 2009a)و (Pyo et al., 2007)عام وبذلك اتفقنا مع بشكل 

ولكن عند تحري هذا الارتباط في كل درجة من درجات الخباثة لم تشاهد علاقة ، (2011

هذي البروتينين في الدرجة الأولى من السرطان، ولكنها ظهرت في الدرجتين الثانية  بين

مما يقترح أن استبدال الكادهيرين يلعب دورا  أكبر في المراحل المتقدمة من التسرطن والثالثة. 

  حتى يسهل عملية النقائل إلى العقد اللمفية و الأعضاء الأخرى.

لم تشاهد علاقة بينهما في أية درجة من درجات  Nو  Pعند تحري علاقة البروتينين 

. تقترح هذه النتيجة أن كل من انخفاض  (Pyo et al., 2007)السرطان، وبذلك اتفقنا مع 



يساهم في تطور السرطان شائك  N، وارتفاع تعبيرية الكادهيرين Pتعبيرية الكادهيرين 

  الخلايا، ولكن بطرق مختلفة لاتتقاطع مع بعضها.
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في الدرجة الأولى من  Pوالكادهيرين  Eتنخفض تعبيرية كل من الكادهيرين  (1

 السرطان شائك الخلايا الفموي عند مقارنتها بتعبيريتهما في البشرة الطبيعية.

 Nوازدياد تعبيرية الكادهيرين  Pوالكادهيرين  Eيعد انخفاض تعبيرية الكادهيرين  (2

مظهراً مميزاً في سياق تطور السرطان شائك الخلايا الفموي، على الرغم من عدم 

 ارتباط تعبيرية أي منها مع درجة خباثة هذا السرطان.

بعلاقة طردية في سياق  Pوالكادهيرين  Eيرتبط انخفاض تعبيرية الكادهيرين  (3

 السرطان شائك الخلايا الفموي.

بعلاقة عكسية  Nوارتفاع تعبيرية الكادهيرين  Eيرتبط انخفاض تعبيرية الكادهيرين  (4

 في سياق السرطان شائك الخلايا الفموي.

بأي علاقة  Nوارتفاع تعبيرية الكادهيرين  Pلم يرتبط انخفاض تعبيرية الكادهيرين  (5

 في سياق السرطان شائك الخلايا الفموي.

ريض مع جنس الم Pأو الكادهيرين  Eلم يرتبط انخفاض تعبيرية الكادهيرين  (6

 أوعمره.

 مع جنس المريض أو عمره. Nلم يرتبط ارتفاع تعبيرية الكادهيرين  (7
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 المقترحات

 mRNAعلى مستوى  Nوالكادهيرين  Pوالكادهيرين  Eدراسة كل من الكادهيرين  (1

 إضافة إلى جانب المستوى البروتيني.

 لتعبيرية هذه الكادهيرينات مابين السرطان الأولي والعقد اللمفية.إجراء دراسة مقارنة  (2

لتحري الاتفاق أو  Pوالكادهيرين  Eدراسة سبل تعطيل كل من الكادهيرين  (3

 الاختلاف.

  



 التوصيات

إجراء توثيق دقيق لحالات السرطان في المشافي، ومتابعة المرضى لتسجيل حالات  (1

المعطيات النسيجية مع السريرية، وبالتالي تقييم  النكس، والنقائل، والوفاة، ليتم ربط

الواسمات المدروسة بشكل أفضل، حتى نتمكن في النهاية من تحديد إنذار أدق 

 للمريض.

إجراء دراسة أوسع على الكادهيرينات المختلفة لتحري دورها في السرطان شائك  (2

الآليات المعطلة الخلايا الفموي، وخاصة على المستوى الجزيئي لنتمكن من تحري 

 أو المحفزة لهذه البروتينات.

دراسة علاقة تعبيرية الكادهيرينات مع الأنماط المختلفة من السرطان شائك الخلايا  (3

 الفموي.

للسرطان شائك الخلايا   Stagingدراسة علاقة تعبيرية الكادهيرينات مع التقييم السريري
 الفموي.
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 ملخص البحث:

 

لا يزال السرطان شائك الخلايا الفموي يمتلك معدل وفيات ملحوظ على الرغم من  المقدمة:

تقصي  من الضروري  التقدم الكبير في مجال الجراحة و علم الأورام، لذلك فقد أصبح

التبدلات التي تصيب بروتينات الخلية الشائكة في سياق تحولها الورمي. تعتبرعائلة 

الكادهيرينات الكلاسيكية واحدة من هذه البروتينات، التي أصبحت محور الكثير من 

الماضية نظرا لأهميتها في في الحد من الغزو و الإستعمار القليلة الدراسات في السنوات 

 . البشرويةرطانات في العديد من الس

تهدف هذه الدراسة إلى تحري تعبيرية ثلاثة من الكادهيرينات الكلاسكية  الهدف من البحث:

E,P,N-cad  في سياق السرطان شائك الخلايا الفموي وعلاقتها مع  بعضها البعض في

 درجات خباثته المختلفة.

عينة من  15الفموي وعينة من السرطان شائك الخلايا  40تم جمع مواد البحث وطرائقه: 

مخاطية فموية سليمة، أجريت الدراسة النسيجية المناعية باستخدام أضداد موجهة لكل من 

 .دلالة نتائج الدراسة المناعية، ثم أجريت الدراسة الإحصائية لتحري E,P,Nالكادهيرينات 

مقارنة  في الدرجة الأولى من السرطان E,Pتراجعت تعبيرية كل من الكادهيرينين  :النتائج

بالبشرة الطبيعية مع فرق دال إحصائيا، وعلى الرغم من استمرار التراجع في التعبيرية 

-Nبالتزامن مع زيادة درجة الخباثة إلا أنه لم يشاهد فرق دال إحصائيا. ارتفعت تعبيرية 

cad  بالتزامن مع زيادة درجة الخباثة دون دلالة إحصائية. وجدت علاقة طردية بين

فقط في الدرجة الأولى من السرطان ، وعلاقة عكسية بين الكادهيرينين  E,Pالكادهيرينين 

E,N  في الدرجتين الثانية و الثالثة فقط، بينما لم تشاهد علاقة بين الكادهيرينينP,N  في أي

 الثلاث. من درجات السرطان

دورا كابحا للورم  في سياق السرطان شائك  Pو Eيلعب كل من الكادهيرينين  الإستنتاج:

 بدور مبدئ للورم. Nالخلايا الفموي، بينما يقوم الكادهيرين 

، P، الكادهيرين Eالكادهيرين  السرطان شائك الخلايا الفموي، الكلمات المفتاحية:

 .Nالكادهيرين 

  



Thesis Abstract: 

Introduction: Despite the vast advance already accomplished in the 

fields of surgery and oncology, Oral Squamous Cell Carcinoma 

(OSCC) still has a significant mortality rate. For this reason, it has 

become necessary to detect the changes of squamous proteins during 

their neoplastic transformation. Classical cadherins family is one of 

these proteins that have become the center of many studies in the past 

few years, considering its importance in preventing invasion and 

metastasis in a lot of carcinomas. 

Aims: This study aims to detect the expression of three classical 

cadherins E-cad, P-cad, N-cad in the course of OSCC, and how do 

they relate to each other through its different grades. 

Materials and Methods: 40 samples of OSCC and 15 samples of 

normal oral epithelium were collected, and the immunohistochemical 

study was performed using antibodies to E, P, and N-cad. Then the 

statistical analysis was done to assess the significance of the 

immunohistochemical results. 

Results: The expression of E, P-cad was reduced significantly in grade 

I compared to normal epithelium. Although the expression continued 

to decrease with grade II, III however, no significant statistical 

correlation was found. A concomitant but not significant increase in 

N-cad expression and grade was found. A direct relationship between 

E-cad and P-cad was detected only in grade I, and a reverse 

relationship between E-cad and N-cad was found in grade II and III, 

while no correlation was found between P-cad and N-cad in any of 

three grades of carcinoma. 

Conclusion: In the course of OSCC, E-cad and P-cad act like a tumor 

suppressor gene, while N-cad acts like oncogene. 

Key Words: Oral squamous cell carcinoma, E- cadherin, P- Cadherin, 

N-cadherin. 

 

 


