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 كر وامتنان ش
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..  علميا وتقنيا بكل ما أمكنها  مساعدتيانشغالها الشديد لم تتوانى عن التي رغم  الرائعةلدكتورة ا

 ربا العليالدكتورة   ..  دواعي فخري وسروري أن تشرفت بالعمل معكلقد كان من 
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 التشريح المرضي في جامعة دمشق  أساتذتي في قسم 

 أ.د. وليد الصالح     أ.د. أيمن صمون    أ.د. فريز أحمد      أ.د. لينا الحفار  

  ..على مجهودكم معنا طوال سنوات الاختصاص والدكتوراه كنتم خير معلمين ومرشدين  شكرا  

 قدمتم لنا كل مساعدة ونصيحة ممكنة ... جزيل الشكر لكم أساتذتي 

 

عميدة كلية الصيدلة في جامعة دمشق الأستاذة المحترمة لمى يوسف التي لطالما غمرتني بلطفها  

 ودعمها وشرفتني بحضور المناقشة  واهتمامها  

 والقامة العلمية والانسانية ألف شكر أستاذتنا الأستاذة القدوة 
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 قسم التشريح المرضي   زملائي وزميلاتي فيجميع 

 والدكتوراه وأخص بالذكر   الماجستيروطالبات طلاب  

بمثابة مرشداتي حين بدأت  كن    اللواتي د. ديمة الشعار –د. كنده أسود  –باشا ابراهيم د. زين 

  .... تشاركنا في كل العقبات مسيرتي في الاختصاص وأصبحن أفضل صديقات وزميلات

 والصعوبات .... واليوم يشاركنني فرحتي على أمل أن أشاركهم أفراح مناقشاتهم في القريب  

 

)آلاء،    الفنيات والموظفات والسكرتارية في قسم التشريح المرضي في المشفى الوطني الجامعي

 ألطف وأحن صبايا زبيدة، زينب، نور، مها، فرح، رهف، غيداء، نور، مرام(

 

على   ... شكرا   قطينةلالآنسة مواهب كلية الطب البشري سكرتيرة قسم التشريح المرضي في 

 الدائم معناتعبك 

 

 :بكافة كوادرها   IUSTإلى الجامعة الدولية الخاصة شكر خاص 

 ناصر آغا الدكتور عمار  بالأستاذ رئاسة الجامعة ممثلة 

 ناصرالدكتور عصام  ونائب العميد  الدكتور حبيب عبود كلية الصيدلة عميد 

 

  



4 
 

 ..إهداء

 

 سهام ووالدتي واثق  والدي 

إهداء واحد لأنكما بالنسبة لي كل لا يتجزأ يمثل الطيبة والصدق والحنان  ذكرتكما ضمن 

 والعطاء والحب الخالص النقي 

فاكتسبت منه كل   الأعظم الذي نشأت عليهالمثل  كنتماهي بفضلكما.. أي كلمة مديح تقال بحقي 

 ما هو جميل 

 .. أتمنى أن أكون دائما مصدر فخر لكما ... وأن تكونا دائما مصدر طمأنينتي 

 

ألجأ دائما إليه في  ... السند بكل معنى الكلمة ... من أخي الوحيد الذي يغني عن الدنيا كلها إلى

بنفسي   أنا ثقتي أكثر من آمن بي وبقدراتي وساندني حتى حين فقدت ... حزني وغضبي وخوفي  

 .. أبو السلم الغالي

مع حكمة  التي تحمل نقاء الأطفال وبراءتهم  ...   في عائلتناالجميلة الروح زوجة أخي ...  إلى

 الرقيقة وساماللطيفة ...   العقلاء وذكائهم

 .. الحياةأجمل نعم و باء روحي  حأ كميت  و واثق  أبناء أخي إلى 

 

تشدون من  دائما بجانبي في الأوقات الصعبة كل الكلام في حقكن قليل ...   إلى الصديقات الحق

.... تتمنين الخير  أزري وتخففن عني وفي الأوقات الجميلة تفرحن لي أكثر من فرحتي بنفسي 

غرسها في  اتزاني رغم كل الرياح .... أنتن هدية من الله لي كما لأنفسكن .... أنتن سبب 

 والراحة  .... مجرد الجلوس أو حتى الحديث معكن هو السعادة دربي 

 آلاء د. شاهناز  د. زين  . د

 

مفتوحة لي ...  دائما قلوبهن النقية ...  أخواتي الصغيراتالجميلات وبمثابة إلى بنات خالاتي 

 نور رهف  رشا  .....  والفرح قصورا من السعادة ذكرياتنا الجميلة وحدها تبني 

 

محو محبتنا... لا  دروبنا المختلفة في  تنجحإلى صديقات الدراسة ورفيقات الدرب .... لم ولن  

 نور  هبة   نها  .... أشعر كأنني تركتهن بالأمس  زلت حين أجلس معهن ولو بعد غياب 
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 الجميلة   IUSTال  عائلةمسك الختام إلى 

الله يبعتلك ولاد الحلال( أظن أن هذه الدعوة  )   كانت والدتي تدعو لي دعوة أحبها كثيرا  لطالما 

  للعمل يمكن أن مكاناأن  أعتقد  أكن  لم.... هي التي قادتني إلى أن أكون جزءا من هذه العائلة 

إلى أن   تسوده كل هذه المحبة والألفةمن كل أشكال الغيرة والمنافسة بل على العكس  يكون خاليا  

 صادفتكن  

 عائدة الخيمي  المحترمةالأستاذة 

 وئام  .د وقالباالأنيقة قلبا رنا ، . الراقية دالرقيقة 

 ، د. نسرين، د. رشا، د. وفاء، د. باسمة  عياش . راماد. كنده، د  العزيزات جدا  

 الأماكن د. حياة ، د. لبنى من يمنحن الحياة لكل من يحتضنني كأختهن .. 

 الدهب الخالص د. رهام  بصمت  المجدة الأجمل  الشريكة

 د. راما مصلحالقلب دون استئذان الهادئة النقية من تدخل 

 العذبة والقلب الجميل د. سالي صاحبة الابتسامة 

 أينما حلت د. رولا الملكة ،  النشيطة اللطيفة المحبة د. يارا

 بكل معنى الكلمة د. روعة الروعة ،   الروح المرحة الجذابة د. ريم

 د. هلا ، د. نور ، د. إسراء ،  د. نيرمين ، د. لمياالغاليات الجميلات 

 راما ، سوزان ، حسامة والمحبات الجنود المجهولين     الحبيبات 

 

 وإلى كل من وقف بجانبي ودعمني.. 
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MMP  Matrix Metalloproteinase 
MT1-MMP Membranetype-1 Matrix Metalloproteinases  
mTOR Mechanistic Target of Rapamycin  
MSI Micro Satellite Instability 
NCS Non-Canonical Signaling 
NES Nuclear Export Signal  

NF-κB 
Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B 
Cells  

NICD Notch Intracellular Domain  
NIK NF-κB Inducing Kinase 
NOD/SCID Nonobese diabetic/severe combined immunodeficiency 
OPN Osteopontin 
OS Overall survival 
OX40 L OX4 Ligand  
PAK 1 Serine/Threonine-Protein Kinase  
Panc-1 Human Pancreatic Cancer Cell Line 
Par-3 Partitioning Defective 3  
Par-4 Prostate Apoptosis Response 4 
Par-6 Partitioning Defective 6  
PD1 Programmed Cell Death Protein 1 
PDAC Pancreatic Ductal Adenocarcinoma 
PDGF Platelet-Derived Growth Factor  
PDGF-Rb Platelet-Derived Growth Factor Receptor Beta 
PDK1 Pyruvate Dehydrogenase Kinase 1  

https://en.wikipedia.org/wiki/Pancreatic_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/Cell_line
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PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1 
PEA3 Polyoma Enhancer Activator 3 
PHD Prolyl Hydroxylases 
PICH1 Protein Patched Homolog 1 
PI3K Phosphoinositide 3-Kinase  
PKB Protein Kinase B 
PLAU  Plasminogen Activator, Urokinase 
PP2A Protein Phosphatase 2A  
PR Progesterone  
pRb Retinoblastoma Tumor Suppressor  
PRC2 Polycomb Repressive Complex 2  
PTEN  Phosphatase And Tensin Homolog 
PUMA  P53 Upregulated Modulator of Apoptosis 
PYK2 Proline-rich Tyrosine Kinase 2  
RAC Rac Family Small GTPase 
RANKL Receptor Activator of NF-kB Ligand 

RBP-JK 
Recombination Signal Binding Protein for Immunoglobulin 
Kappa J Region 

RFS Recurrence Free Survival 
RHD Rel Homology Domain 
RHOA  Ras Homolog Family Member A 
ROCK Rho-Associated Protein Kinase 
ROS Reactive Oxygen Species  
ROS1 Ros Proto-Oncogene 1, Receptor Tyrosine Kinase 
RTKs Receptor Tyrosine Kinases 
S Synthesis Phase 
SCC Squamous Cell Carcinoma 
SHC Src Homology 2 Domain-Containing Transforming Protein  
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SHIP Src Homology Domain Containing Inositol 5-Phosphatase  
SMAD Suppressor Of Mothers Against Decapentaplegic 
Smurf2  Smad Ubiquitination Regulatory Factor 2 
S1P Sphingosine-1-Phosphate 
SRD Serine Rich Domain  
STAT3 Signal Transducer and Activator of Transcription 3  
SUV39H1 Human Homologue of the Drosophila Protein Su(var)3-9 
TAB1 TAK1-Binding Protein 1 
TACE Tumor Necrosis Factor-Alpha Converting Enzyme 
TAD Transcription Activation Domain 
TAK1 Transforming Growth Factor-β-Activated Kinase-1 
TAZ Transcriptional Coactivator with PDZ-Binding Motif 
TbRII TGF-β Receptor Type II 
TCF T-Cell Factor  
TF Transcription Factor 
TGF-β Transforming Growth Factor β 
TIEG Transforming Growth Factor β Inducible Early Gene 
Tils Tumor-Infiltrating Lymphocytes 
TIM-3 T-Cell Immunoglobulin and Mucin-Domain Containing-3 
TMA Tissue Microarray 
TNBC Triple Negative Breast Cancer 
TNF-α Tumor Necrosis Factor- α 
TNFR Tumor Necrosis Factor Receptor  
TNM Tumor, Nodes, Metastasis 
TRAF6 Tumor Necrosis Factor Receptor Associated Factor 6  
TRAIL Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis Inducing Ligand 
Tregs Regulatory T Cells  
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uPA Urokinase Type Plasminogen Activator 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 
VIM Vimentin 
Wnt Wingless-Related Integration Site 
WSS Wall Shear Stress 
ZBP-89 Zinc-Finger Binding Protein-89 
ZEB Zinc-Finger E-Box Binding Homeobox  
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 الملخص 

المستقطبة    هو  الثدي  سرطان  EMT  السدوي   الظهاري   التحولمقدمة:   الظهارية  الخلايا  خلالها  تفقد  التي  العملية 
هذه الخصائص وتكتسب بالمقابل خصائص النمط الظاهري السدوي مما يمنحها القدرة على الغزو. تتواسط  والمتلاصقة  

العملية العديد من المنظمات ومسارات الإشارة المتداخلة. يهدف هذا البحث إلى دراسة التعبير المناعي الكيميائي  هذه  
(IHCللعديد من الواسمات المتعلقة بال )EMT    وآثارها على تشخيص وإنذار سرطان الثدي لدى مجموعة من النساء

  الفترة  في  الغازي والموضع الثدي  بسرطان  مشخصة  مريضة  111  بيانات  جمع  الدراسة  هذه  في  تم الطرائق:  السوريات.
)  تعبيرية  تقييمتم  ،  2020-2017  بين التالية  الواسمات  من  -β-catenin, TGF-β, Snail, NF-kB, Eكل 

cadherin, Vimentin , Ki-67  ) ( المناعية  النسيجية  الكيمياء  طريق  )   IHC)عن  تقنية  وفقاً    (TMAوباستخدام 
للمبادئ التوجيهية الواردة في الأدبيات الطبية. ثم درسنا علاقة هذه الواسمات الورمية مع المتغيرات السريرية والباثولوجية  

  بين   الفئوية  المتغيرات  لمقارنة(  Fisher's exact tests)  الدقيقة  فيشر  اختبارات  استخدام   وتم   ومع إنذار الورم.   الأخرى 
(  %19.8مقابل )  IDCمن الحالات شخصت ب    (%65.8في الدراسة )  مريضة  111  من ضمنالمجموعات النتائج:  

(.  DCIS( سرطان قنيوي موضع )% 0.9( سمات قنيوية وفصيصية ولدى )%13.5وكان لدى )  ILCمن الحالات  
. وكانت معظم الأورام  من الدرجة الثالثة  (% 41.4)( من الحالات كانت من الدرجة النسيجية الثانية مقابل  % 54.1)

مع    TGF-βارتبط ارتفاع تعبيرية ال  HER-2  (77.5%.)( وسلبية لل75.7%)  PR( وال 81.8%)  ERايجابية لل
  (p=0.036( وحجم الورم الأكبر )p=0.042( والمرحلة الثالثة )p=0.036ارتفاع تواتر الأورام من الدرجة الثالثة )

أكثر عرضة للوفاة مقارنة    β-catenin . كان الحالت إيجابية ال  TGF-βذات التعبير المنخفض لل   الحالات مقارنة ب
(. السرطانات من النمط  HR, 3.90; 95% CI, 1.19 to 15.93; p=0.024)β-catenin بالحالات السلبية لل

زيادة   أبدت  الغازي  من    هامة إحصائياً ذات دلالة  القنيوي  كل  عن  التعبير   ,TGF-β  (69.9% vs.45.5%في 
p=0.045و  )E-cadherin  (76.7% vs. 13.6%, p<0.001و  ) β-catenin  (39.7% vs. 0%, 
p<0.001( مقارنة بسرطانات النمط الفيصي الغازي. وأخيراً كانت نسبة البقيا الإجمالية لسنة واحدة )ولخمس  %96.3 )

سلوكاً سريرياً    TGF-β و  β-catenin   المرتفعة لكل منالأورام ذات التعبيرية    أظهرتالاستنتاج:  (.  % 81.7سنوات )
 . اتالواسم ه لهذ  وعلاجية محتملةأكثر عدوانية، مما يقترح وجود قيمة إنذارية 

 TGF-β   ،β-cateninالكلمات الرئيسية: التحول الظهاري السدوي، سرطان الثدي،  
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 : المقدمة 

  . أشيع سبب للوفيات المتعلقة بالسرطان لدى الإناثثاني  وهو  ،  [1]سرطان الثدي هو أشيع السرطانات المشخصة عالمياً 

 . [2]من مرضى سرطان الثدي % 90وتعتبر النقائل والنكس مسؤولة عن حدوث الوفيات في 

المكروية  إن   والبيئة  السدوية  الخلايا  مع  التفاعل  على  تعتمد  بل  معزول  بشكل  تتطور  لا  الظهارية  الورمية  الخلايا 

التبدل البؤري في السدى قد يلعب دوراً مباشراً  ، فالمجاورة. إن الدور الذي تلعبه السدى ليس مفهوماً بشكل كامل بعد 

مع فهمنا بشكل أفضل للدور  و من خلال خلق بيئة مكروية ملائمة للتطور والنمو، بدءاً من مرحلة السرطان اللابد.  

 الذي تلعبه السدى قد يكون من الممكن تطوير معالجات تستهدف مكونات السدى.  

هي من جهة أهم الخطوات    - الانتقال من السرطانة اللابدة إلى السرطانة الغازية    -الخطوة الأخيرة في عملية التسرطن  

أغلب التبدلات الجينية الملاحظة في السرطانات الغازية تتواجد أيضاً ضمن  كما أن  وضوحاً.    ا ومن جهة أخرى أقله

تسمى مجموعة الأحداث التي تحول الخلايا الظهارية المتلاصقة إلى خلايا مفردة قادرة    . [3]اللابدة المرافقةالسرطانة  

، وتعتبر  Epithelial mesenchymal transition  [4]على غزو المطرق خارج الخلايا بالتحول الظهاري السدوي  

  E-cadherinينحل الالتصاق بين الخلايا مع فقدان الواسمات الظهارية مثل    دة متعددة الخطوات حيث قعملية مع

، ثم يتم فقدان الاستقطاب القمي القاعدي ضمن الخلايا واكتساب الاستقطاب  Vimentinواكتساب واسمات سدوية مثل  

يتبدل  الأمامي   النهاية  وفي  الأكتين،  ألياف  في  تبدلات  مع  قولبة  إعادة  إلى  الخلوي  الهيكل  يتعرض  لاحقا  الخلفي، 

 . [5]الالتصاق الخلوي السدوي مع تفعيل الأنزيمات الحالة للبروتين

، وفي هذه الدراسة سنتحرى  يتم استخدام العديد من الواسمات لتحري عملية التحول الظهاري السدوي في سرطان الثدي

 بعض أهم هذه الواسمات وعلاقتها بمختلف الخصائص الباثولوجية لسرطان الثدي. 
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 الدراسات المرجعية: 

 واسمات التحول الظهاري السدوي والتحول السدوي الظهاري في سرطان الثدي: تحديث )مراجعة( •

Biomarkers for EMT and MET in breast cancer: An update (Review) 

 التحول الظهاري السدوي في تطور السرطان وأهميته السريرية •

Epithelial–mesenchymal transition in cancer development and its clinical significance 

 أثره السريري  –آلياته الجزيئية   –التحول الظهاري السدوي وسرطان الثدي: دوره  •

Epithelial–mesenchymal transition and breast cancer: Role, molecular mechanisms and 

clinical impact 

 واسمات التحول الظهاري السدوي في سرطان الثدي والاستجابة الباثولوجية للعلاج الكيميائي  •

Epithelial-Mesenchymal Transition Markers in Breast Cancer and Pathological 

Response after Neoadjuvant Chemotherapy 

برامج التحول الظهاري السدوي والأنماط الظهاري للخلايا الجذعية السرطانية: وسطاء مقاومة علاج سرطان   •

 الثدي 

Epithelial-Mesenchymal Transition Programs and Cancer Stem Cell Phenotypes: 

Mediators of Breast Cancer Therapy Resistance 
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 خلاصة الدراسات المرجعية: 

يلعب دوراً أساسياً في تطور السرطان والنقائل الورمية   EMTالعديد من الدراسات أظهرت أن التحول الظهاري السدوي 

، منها ما هو عبارة عن عولمل  EMTوالمقاومة الدوائية. وقد تم دراسة العديد من العوامل التي تعتبر من واسمات ال

وازدياد    EMTنمو أو عوامل انتساخ أو مستقبلات وواسمات خلوية. حيث أظهرت الدراسات السابقة ارتباطاً بين ال

من   كل  الTGF-βو  NF-κBو  N-cadherinو   Vimentinتعبيرية  تعبيرية  انخفاض  مقابل   ، E-cadherin  

 . β-cateninوتبدل في نمط تعبيرية ال

لكن لا يزال تحديد الآليات الجزيئية التي تكمن وراء عملية التحول الظهاري السدوي ضمن سرطانات الثدي غير مفهوم  

في تطور السرطان ضعيفة نسبياً ، لذا تبقى هناك حاجة    EMTلا تزال الأدلة السريرية التي تدعم دور  و بشكل دقيق  

وسرطان الثدي مما سوف يساهم في تحديد أكثر   EMTجراء مزيد من الدراسات حول الارتباط بين واسمات الملحة لإ

مما   علاجياً  استهدافها  يمكن  التي  العناصر  تحديد  وفي   ، الباكرة  الورمية  النقائل  بحدوث  التنبؤ  في  فائدة  الواسمات 

 سيساعد في تطوير العلاجات الهدفية لسرطان الثدي. 

 : )المشكلة البحثية( أهمية البحث 

سرطان الثدي من أكثر السرطانات انتشاراً ضمن العالم، وعلى الرغم من التقدم الحاصل في تقنيات الكشف المبكر  

 تبقى هناك نسبة عالية من الوفيات المحدثة بسرطان الثدي معظمها بسبب النكس أو النقائل الورمية. 

حديثاً يتجه الباحثون لمقاربة أعمق للأورام بشكل عام بما فيها أورام الثدي، تعتمد على الخصائص الجزيئية للورم وعلى  

مما يوسع إدراكنا لطريقة تطور هذه الأورام ويفتح آفاقاً    Tumor Microenvironmentمفهوم البيئة المكروية للورم  

 تشخيصيةً وعلاجيةً مستقبليةً واسعة. 
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للورم الذي يتم دراسته بشكل معمق في السنوات الأخيرة هو مفهوم التحول الظهاري    أحد أهم عناصر البيئة المكروية

والذي يلعب دوراً كبيراً في عدائية الورم وحدوث النقائل والنكس. لذا سنقوم في هذا البحث بدراسة آليات    EMTالسدوي  

ال المرحلة    EMTحدوث  مع  وعلاقته  المناعية(،  الكيميائية  التلوينات  خلال  )من  تقييمه  في  المستخدمة  والواسمات 

 على العلاجات الهدفية النوعية.  EMTالسريرية للورم وتطور الورم وانعكاس ال

سيكون هذا البحث الأول من نوعه وسيقدم نتائج جديدة ومثمرة في  ف بحث سابق مماثل في سوريا،  ل  وجودأنه لا    وبما

 مجال سرطان الثدي. 

 الهدف من البحث: 

 والموضع.  في سرطان الثدي الغازي  EMTتقييم تعبيرية واسمات التحول الظهاري السدوي  •

وبين الخصائص السريرية والمرضية )قياس الورم    EMTالربط بين تعبيرية واسمات التحول الظهاري السدوي  •

حالة المستقبلات   –وجود أو غياب النقائل الورمية   –حالة العقد اللمفية   –الدرجة النسيجية للورم  –

 البقيا(.  -المقاومة الدوائية   – الهرمونية 

 مبررات البحث: 

 النسبة العالية للإصابة بسرطان الثدي.  •

 النسبة العالية للوفيات المسببة بسرطان الثدي.  •

 نسبة كبيرة من سرطانات الثدي في سوريا تشخص في مراحل سريرية متقدمة.  •

 ازدياد نسبة سرطانات الثدي المقاومة للعلاجات التقليدية.  •

التطور المتزايد في العلاجات الحديثة للأورام، واعتماده بشكل أساسي على العوامل الجينية والبيئة المكروية   •

 للورم. 
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 محدوديات البحث: 

   .من حيث عدم القدرة على إجراء الفحوصات البيولوجية الجزيئية المرجوة كافة  والتمويلية المحدوديات التقنية •

  99، حيث تمكنا من التواصل مع  بعد التشخيص  يضات لمحدوديات التي تتعلق بصعوبة متابعة حالة المر ا •

 لتحري النكس والبقيا.   111مريضة فقط من أصل 

-Kiفي دراسة تعبيرية الواسمات قد يكون له تأثير على النتائج التي تتعلق بتعبيرية ال  TMAاستخدام تقنية ال  •

 والتي أبدت عدم توافق مع الدراسات العالمية المشابهة.   67

على اعتبار أن نسبة عالية من سرطانات الثدي في سورية يتم تشخيصها في مراحل متقدمة، فمن المتوقع أن   •

 يؤثر هذا على نتائج البحث مقارنة بالأبحاث المشابهة المجراة في دول أخرى. 

(  DCIS,LCISولنفس السبب المذكور سابقاً لم نتمكن من جمع حالات كافية في المراحل ما قبل الغازية ) •

 وبالتالي لم نتمكن من دراسة الفروقات في تعبيرية الواسمات بين السرطانات الموضعة والغازية. 

 منهج البحث وأدواته:

  أرشيف قسم التشريح المرضي في مستشفى الأسد الجامعي في دمشقالبحث عينات مأخوذة من   تم تضمين •

   2020وعام  2017ما بين عام مشخصة بسرطان الثدي الغازي أو الموضع في الفترة 

 (. IHCعن طريق التلوينات المناعية الكيميائية ) EMTبعض واسمات التحول الظهاري السدوي   تقييم   تم  •
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 : Epithelial mesenchymal transition (EMT)التحول الظهاري السدوي  .1

 : Epithelial Integrity الظهارية الخلايا مصونية .1.1
تمايز الخلايا الظهارية وتكوين الخلايا. تعمل  ل  هايعتبر  الحية متعددة  للكائنات  المميزة  السمات  صفائح مستقطبة من 

الظهارية   البيئةالخلايا  مع  مما  الخارجية   كحواجز  داخلية    يؤمن،  ب  فيزيولوجيةبيئة  للقيام  الأنسجة  مصانة  وظائف 

تقسيم الأعضاء وأنماطها وتنظيمها بما ينسجم مع  الخلايا الظهارية    تتمايزوالأعضاء والتمثيل الغذائي. أثناء التطور  

أنها   كما  تمكين ووظائفها.  في  الخلوي   تساهم  وتبادل    الاستقطاب  الغذائية  العناصر  وامتصاص  البروتينات  إفراز  أو 

في الجهاز الهضمي. تتطلب هذه الوظائف    كما هو الحال  المستقلبات، حيث تنظم نفسها في أسطح الأنابيب والتجاويف 

المتخصصة وبالتالي    الموصلاتسلامة الخلايا الظهارية، حيث تتفاعل الخلايا بشكل وثيق مع بعضها البعض باستخدام  

تتوزع العناصر حوله عن طريق    محكم   حاجزك  وتؤدي بذلك وظيفتهاتمنع مرور السوائل أو البروتينات بين الخلايا،  

متعددة البروتينات التي تتواصل من خلال    الغشائية  والمعقدات الخلوية المتجانسة    الموصلات  النقل عبر الخلايا.  إن

الخلوي  االتفاعل مع   القاعدية للظهارة ضرورية للحفاظ على    البنيوي لهيكل  سلامة وتساعد في تحديد القطبية القمية 

معلومات ليس فقط من الخلايا المجاورة ولكن أيضًا من  ال تتلقى الخلايا    وفي هذه النسج.  ومصونية النسج الظهارية

 . [6](ECM) وي خارج الخل طرق الم

 Epithelial Plasticity in Repair and والترميم الإصلاح في الظهاري  نسيجال لدونة .1.2
Remodeling: 

)القدرة    التمايز   لدونةلنمط الظاهري الظهاري، فإن  ا  للحفاظ على  بالمصونية  تتطلب تحكم شديد  سلامة الظهارة  رغم أن

الظهارية باستمرار وإصلاح الجروح بعد الإصابة    نسجضرورية أيضًا لانقسام الخلايا وإعادة بناء ال  التكيفية على التمايز( 

  بشكل مؤقت  الخلوية   الروابط بين  بتفكيك   أن تقوم   خلايا الظهاريةلل   يمكن  . وبالتالي بنى جديدة في بعض الأحيانوتكوين  

إصلاح الظهارة    أثناء   وتعيد تنظيم هيكلها الخلوي وتغير شكلها حسبما هو مطلوب للنمذجة وإعادة التشكيل الظهاري. في 
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  خصائصوتغير تعبير الإنتغرين وتنظيم الأكتين وتكتسب    بمد استطالاتالخلايا الظهارية    تقوم   بعد التعرض للأذية

مصونية بهدف    حركية واستعادة  الخلايا    الاصلاح  تفقد  الجروح  التئام  أنظمة  من  وغيرها  الأنظمة  هذه  في  الظهارة. 

الخلوية وبنية الهيكل    الروابط بينالظهارية خصائصها الظهارية بشكل ديناميكي وتظهر حركة متزايدة ثم تعيد تأسيس  

وفقًا لذلك يمثل الفقدان المؤقت للخصائص الظهارية جانبًا أساسيًا من سلوك    ، الخلوي الظهاري والقطبية القمية القاعدية

 الخلايا الظهارية وشرطًا أساسيًا لإصلاح الظهارة وسلامتها واستتبابها. 

التغييرات في التنظيم، يمكن للخلايا الظهارية أيضًا أن  إجراء  في حين تسمح اللدونة الظهارية بإعادة التشكيل و 

، وبالتالي تؤدي إلى ظهور مجموعات خلايا  جذبللهجرة جماعيًا كمجموعة استجابةً لإشارات  عن موقعها  تنفصل  

على   الخلفية  الخلايا  تحافظ  ما  غالبًا  جديد  موقع  نحو  للخلايا  الجماعية  الهجرة  في  مميزة.  خصائص  ذات  جديدة 

الظهارية مع   ، في حين تخفف الخلايا  connected cell-cell junctions)) الخلوية  بين    الموصلاتالخصائص 

الخلوية وتعيد توجيه القطبية الظهارية نحو قطبية أمامية خلفية. يتميز هذا   تها بينصلاالموجودة عند الحواف الأمامية  

التعبير الجيني الظهاري  كبت  الظهارية و   الموصلاتليس فقط بفقدان    (mesenchymal)  السدوية  الانتقال نحو الحالة

مع إعادة تنظيم الأكتين إلى    تطاولالخلية الم  وشكل  سدويةولكن أيضًا التعبير عن البروتينات الموجودة في الخلايا ال 

 . [6]اكتساب القدرة على التحرك والغزوألياف إجهاد و 

 EMT  السدوي -الظهاري  التحول .1.3

 : EMT definition and steps وخطواته السدوي -الظهاري  التحول تعريف .1.3.1

. في  [4]السدوي ( بفقدان الخصائص الظهارية واكتساب النمط الظاهري  EMT)  السدوي -يتم تعريف التحول الظهاري 

المرتبطة  في النمط الظاهري للخلايا  لأول مرة بتحليل التغيرات  Hey و   Greenburgثمانينيات القرن العشرين، قام  

 . [5]البالغة والجنينية اتفي الظهار  السدوي -بالتحول الظهاري 

 مميزة مع عواقب وظيفية مختلفة:  نماطثلاثة أ ضمن  السدوي -عملية التحول الظهاري  تحدث
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ة  السدويالأول انتقال الخلايا الظهارية البدائية إلى الخلايا  النمطمن  السدوي -تتضمن عملية التحول الظهاري  ▪

 المتحركة أثناء التخلق الجنيني. 

 . يةالالتهاب  الحدثية  الثاني في سياق النمطمن  السدوي -التحول الظهاري  في حين يشاهد  ▪

الذي يحدث في الخلايا السرطانية   تبدل الثالث باعتباره ال  مطمن الن السدوي -التحول الظهاري  ويعرف ▪

 . [4]الظهارية

الظهارية    الواسماتمن خطوات متعددة: أولًا، يتفكك التصاق الخلية بالخلية مع فقدان    EMTتتكون عملية  

فقدان للاستقطاب القاعدي القمي    يحدث. بعد ذلك    Vimentinمثل    السدوية  واسماتواكتساب ال  E-cadherinمثل  

يخضع الهيكل الخلوي لإعادة التشكيل مع حدوث تغييرات في الأكتين القشري    ثم واكتساب الاستقطاب الأمامي الخلفي.  

مثل    الحالة للبروتيناتمع تنشيط الإنزيمات    طرق خارج الخلوي وألياف إجهاد الأكتين. أخيرًا يتغير التصاق الخلية بالم

. عند تحريض استجابة اللدونة الظهارية تقوم الخلايا بتنشيط برنامج  matrix metalloprotease  [5]ميتالوبروتياز

لبروتينات التي تميز النمط الظاهري الظهاري، وعندما تنتقل الخلايا  ا  المعبرة عن  الجينات   كبت الذي يؤدي إلى    الانتساخ

والتي يُنظر إليها   الانتساخهذه التغييرات في    تقود .   السدويةتقوم أيضًا بتنشيط الجينات التي تميز الخلايا    EMTإلى  

  وينظر إلى .  Twistو  ZEBو  Snail  وهي  الانتساخأحيانًا على أنها إعادة برمجة للجينات، ثلاث عائلات من عوامل  

وتتعاون لضمان التنظيم السلبي لوصلات الالتصاق واستقطاب    EMTهذه العوامل على أنها محركات رئيسية لعملية  

حيث  على تغيير ذخيرة بروتينات التصاق الخلايا؛    EMTالخلايا القمية والقاعدية. تعمل إعادة برمجة الجينات أثناء  

التعبير عن بروتينات الالتصاق المتجانسة  وبالمقابل يتم    E-cadherinصلة الملتصقة  و م التعبير عن بروتين ال  كبح  يتم 

N-cadherin  [6]  إحدى السمات المميزة لـ .EMT    التبديل بين الكادهيرين هي  (cadherin switch)    التحول  أي

بشكل  سيتم استبداله    E-cadherinلا يعني بالضرورة أن الوهذا    N-cadherinإلى تعبير    E-cadherinمن تعبير  

 . EMT [7]يزداد مع خضوع الخلايا لـ  Nبل إن تعبير الكادهيرين  Nبالكادهيرين   تام 
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لخيوط  ا . الكيراتين هي  حيث تأخذ الشكل المتطاولتغييرات جذرية في الشكل    EMTتُظهر الخلايا الخاضعة لـ  

لل الرئيسية  وعند تحريض  الوسيطة  الظهارية،  الخلايا  في  البنيوية  تقليل    EMTالبروتينات  وتبدأ    تعبيريتم  الكيراتين 

ال خيوط  عن  التعبير  في  الانتقالية  ترتبط    Vimentinالخلايا  با  خيوط  الوسيطة.    الرابطة  تلجسيماالكيراتين 

(desmosomes)    وتعزز الالتصاق القوي بين الخلايا وهو أمر ضروري للحفاظ على بنية الأنسجة الظهارية وبالتالي

يتم إعادة تشكيل الهيكل الخلوي للأكتين    EMTالالظهارية أثناء    ت وصلامال  تفكك. عند  EMT  [8]ال  عائق بوجه توفير  

وعوامل تبادل نوكليوتيدات الجوانين المرتبطة   Rho GTPasesواسط  تب  وذلك من بنية قشرية إلى ألياف إجهاد طولية

تنشيط   الجوانين.   GTPaseبها وبروتينات  نوكليوتيدات    Rho GTPaseالتغيرات في أنشطة    وهذه  وعوامل تفكك 

والتفاعلات التي    ،إلى إعادة توجيه تنظيم الهيكل الخلوي وديناميكياته والالتصاق بين الخلايابالنتيجة  تؤدي  EMT أثناء  

  الخلايا الظهارية تمتد الأنابيب    في.  [6]خارج الخلوي والغشاء القاعدي  المطرق تتوسطها الأنابيب الدقيقة بين الخلايا و 

قطبية منتظمة عموديًا من الأسطح الخلوية القمية إلى القاعدية وهي مطلوبة للحفاظ على  ب  (microtubules)  الدقيقة

ذلك   إلى  بالإضافة  الظهارة.  الخلية    تبديقطبية  قمة  عند  أفقية  دقيقة  أنابيب  مجموعات  العمودية  الظهارية  الخلايا 

دقيقة مع أنابيب دقيقة تمتد نحو  ال نابيب  شعاعياً للأ   اصطفافا  السدويةوقاعدتها. على النقيض من ذلك تظهر الخلايا  

 EMT(: يوضح الشكل التبدلات التي تطرأ على مكونات الهيكل الخلوي أثناء ال1الشكل رقم )
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تكوين نتوءات غشائية مثل  يتيح    EMTالهيكل الخلوي المرتبط بـ    فيسترخاء  الا.  (1الشكل رقم)   [8]اتجاه هجرة الخلايا

.  (filopodia)  الخيطية  الكاذبةوالأرجل    (lamellipodia)والأقدام الصفاحية    (membrane) rufflesالغشاء  تموج

بالالتصاق من خلال الإنتغرينات والكادهيرينات وتعزز الحركة المتزايدة، في حين قد يكون    Lamellipodiaالتسمح  

 .  [6]وظيفة حسية أكثر مع أدوار رئيسية في توجيه الهجرة   filopodiaلدى

أو الغشاء    مطرق خارج الخلوي عبر المصحوبًا بزيادة في التعبير عن البروتياز لتسهيل الغزو    EMTغالبًا ما يكون  

وخاصة   سطحMT1-MMPو  MMP-9و  MMP-2القاعدي،  على  البروتيازات  هذه  تتركز  الغازية  .    النتوءات 

(invadopodia)  رينات  غغنية بإنت  كما أنها  ،مطرق وتقوم بحل الb1  وavb3    التي تتفاعل مع بروتيناتECM    وتنظم

 . [6]وإعادة تشكيل الأكتين Rho GTPaseنشاط  

 : EMT in cancer and metastasis والنقائل السرطان في السدوي  الظهاري  التحول .1.3.2

الظهاري   التحول  ال  السدوي يعد  أحد  أيضًا  يمثل  ولكنه  الجروح  وإصلاح  التطور  في  طبيعية  المميزة    واسماتظاهرة 

  بدئي أن الخلايا تنفصل عن الورم ال  حيث  من خطوات متعددة   ي سرطان الظهار ال. تتكون عملية النقائل في  [9]للسرطان

وقد ثبت أن التحول    ، [5]الورم ثم تدخل بعد ذلك في الدورة الدموية وتصل إلى مواقع نقائل جديدة بالمحيط  سدى  الوتغزو  

  السدوي يلعب دورًا محوريًا في هذه الخطوات لتعزيز النقائل. ومن المثير للاهتمام أن التحول الظهاري    السدوي الظهاري  

في منطقة    السدوي . على سبيل المثال يُلاحظ التحول الظهاري  [10][9]نادرًا ما يحدث بشكل متجانس عبر الورم بأكمله

محدودة فقط من الورم مثل الحافة الأمامية. ومع ذلك تشارك الخلايا السرطانية المتميزة مورفولوجياً في عملية النقائل  

. تعد صلابة  [10]وليس بشكل إفرادي  والتي تنتشر فيها الخلايا وتغزو بشكل مجموعاتالهجرة الجماعية  ظاهرة    عبر
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 الواسم الورمي  في الهجرة الجماعية. ومن المثير للاهتمام أن   الالتصاقات الخلوية مهمة في التحكم في قوة    المطرق 

LOXL2    يتفاعل    حيثللخلايا    هجرة الجماعيةاليزيد منLOXL2    معSNAIL1    لخلايا  ل  الحافة الأمامية الغازيةفي

.  [7]المطرق تصلب    لألياف الكولاجين ويساهم في    صالب الارتباط المت   LOXL2المهاجرة. بالإضافة إلى ذلك يحفز  

الخلايا الليفية/الخلايا الليفية المرتبطة بالسرطان أو    باتباعالخلايا السرطانية المهاجرة ذات الخصائص الظهارية    تقوم 

  في المقدمة الغازية للورم. وقد تم الإبلاغ عن أن خلايا ، والتي تتواجد    EMTالخلايا الغازية المتحركة المستمدة من  

بجدار الوعاء  التي يمكن أن تلتصق  و EMT التي لم تخضع لل  خلاياالوتقود  ECM ال  الغازية تحلل  الجبهةفي  EMT ال

من    ((CTC  لرصد الخلايا الورمية الجائلة في الدم   الحديثة  طرق ال  تمكنت.  [10]خارج الأوعية  مما يؤدي إلى التسرب

 (: اللدونة الظهارية السدوية أثناء حدوث النقائل.  2الشكل رقم )

مما يعزز فك الالتصاق والحركية والغزو ويمكنها من دخول الأوعية الدموية    EMTفي الورم البدئي تخضع الخلايا لل

(intravasation ( بعد ذلك تتسرب خارج الأوعية الدموية ،)extravasation ضمن المواقع النقيلية حيث تتعرض )

: الخلايا CTC: الخلايا الجذعية السرطانية.  CSCكي تتمكن من إعادة الارتباط وإنشاء مستعمرات ورمية نقيلية.    METلل

 الورمية الجوالة في الدم.  
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تظهر تباينًا    CTCفي الدورة الدموية. أظهر المزيد من التحليل أن خلايا    جائلةة  سدويظهارية و رصد خلايا ورمية  

عن   منهاة وتعبر مجموعات السدوية و السدويملحوظًا، حيث توجد في حالات مختلفة بما في ذلك الظهارية والظهارية و 

يحدث في الخلايا السرطانية    الذي  التحول الظهاري السدوي   . بالإضافة إلى ذلك فإن EMT  [11]ال  انتساخعوامل  

. بمجرد تسرب  [10]مقاومة لنقص الأكسجين والإجهاد الناجم عن ضغط الدم   هذه الخلايا  اكتسابفي  سبب  ت ي  الجائلة

  السدوي   التحول)  METعبر    السدوي الخلايا السرطانية إلى أعضاء بعيدة من المفترض أن تتخلص من النمط الظاهري  

 . (2الشكل رقم)  [4]عملية تكوين النقائلالظهاري( أثناء 

   Transition (MET):Mesenchymal Epithelial الظهاري  السدوي  لالتحو .1.4
  سدوي أثناء التطور الجنيني، تم تعريف التحول الظهاري ال  فيزيولوجياً الذي يحدث    السدوي على عكس التحول الظهاري 

غالبًا ما لا تكون واضحة في    السدوي وأنماط التحول الظهاري    واسماتعابر نظرًا لأن    سدوي   تحولفي الأورام بأنه  

وخلايا شبيهة بالخلايا الجذعية ذات قدرات غازية    سدويةخلايا    السدوي عملية التحول الظهاري    تولد.  [4]النقائل البعيدة

يبدو أن ما يهم لفعالية الانتشار النقيلي ونمو الورم الثانوي هو قدرة الخلايا الجذعية النقيلية على توليد خلايا  و ونقيلية، 

خلايا سرطانية ظهارية   EMT–MET. يوفر  MET  [12]الظهاري   السدوي   سرطانية ظهارية جديدة بعد الخضوع للتحول

إلى    جيد اكتسبت قدرات محسنة تجعلها قادرة على الانتشار بشكل    السدوي جديدة والتي بعد الخضوع للتحول الظهاري  

 . [13]مواقع نقيلية جديدة وتعزيز انتشار المرض

من خلال الدراسات    وذلك  بكفاءة   لكي يتم الاستعمار النقيليضروري    EMTتم تقديم الدليل على فكرة أن عكس  

كان أمرًا بالغ الأهمية للخطوات الأولية للنقائل، ولكن ليس للزرع النقيلي والنمو في    EMTالتي توضح أن تحريض  

ضروريًا. على سبيل المثال في نموذج الفأر لسرطان    EMTالمحرضة لل   الانتساخعوامل    كبحالموقع البعيد حيث يكون  

  Twistالغزو والانتشار ومع ذلك في الموقع النقيلي كان تعطيل    Twist1، عزز التعبير عن  SCC  الخلايا الحرشفية

  TGF-βمن خلال ال  EMTيتم تحريض ال  . في سرطان الثدي الأولي[11]ضروريًا للنقائلMET المؤدي إلى ال
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  Twist1  مع  ID1ويرتبط    EMTة المنتجة بواسطة عملية  السدويفي الخلايا    ID1بعد ذلك تحريض    TGF-βليمكن  و 

المكروية  . كما تم ربط البيئات [14]ويعزز استعمار الخلايا الظهارية في الموقع النقيلي METمما يتسبب في  ويعطله

. وعلى الرغم من هذا فإن الدراسات التي تستخدم أنظمة تتبع السلالات  MET الموجودة في الأعضاء النقيلية أيضًا بال

لديها القدرة على توفير نظرة ميكانيكية مباشرة واستبعاد احتمال أن  MET وال  EMT الالتي تبلغ في نفس الوقت عن  

 EMTفي الأورام الأولية قد تولد نقائل إما بمفردها أو ربما بالتعاون مع خلايا ال E-cadherin لل الخلايا الإيجابية 

[11] . 
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 EMT signaling في التحول الظهاري السدوي شارات الإ نقل مسارات .2
pathways: 

الإشارات التوجيهية خارج الخلية التي تبدأ وتحافظ    مجموعةبواسطة مجموعة متنوعة من المحفزات.    EMT يتم تحفيز ال 

عملية   والأ  EMTعلى  التدخين  مثل  البيئية  العوامل  وتشمل  البنفسجي  شعةكبيرة  الخاصة    ةفوق  المرضية  والظروف 

( وعامل TGF-β)  يتابما في ذلك عامل النمو المحول ب  بها  بالأنسجة مثل نقص الأكسجين والسيتوكينات المرتبطة

المشابه للإنترلوكين    EMTال  ، ومحفزWntوعامل النمو المشابه للأنسولين و  Notch( و FGFنمو الخلايا الليفية ) 

 EMT(: أشيع مسارات نقل الإشارة ضمن في التحول الظهاري السدوي 3الشكل رقم )
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يمكن ت(3الشكل رقم)  غيرهاو  استجابة لمسارات    الانتساخبواسطة مجموعة محددة من عوامل    EMT  عملية   غعيل . 

.  [12]وما إلى ذلك( أثناء تطور أو تقدم السرطان  Notchو  FGFو  TGF-βالإشارة المذكورة أعلاه )على سبيل المثال  

إيجابي    تلقيم راجع  حلقات   كما تتضمن هذه العملية المعقدة   الانتساخوعوامل    EMTهناك تداخل كبير بين إشارات  

 . [4]السدويةإعادة برمجة الخلايا الظهارية إلى الحالة  تساهم في متعددة 

 : Signaling Pathway Β-TGF بيتا- المحول النمو عامل إشارات مسار .2.1
هو سيتوكين متعدد الوظائف ينظم نمو الخلايا وتمايزها، وموت الخلايا المبرمج   (TGF-β) بيتا   النمو المحول  عامل

-TGF). تم ربط  [15]خارج الخلية وتكوين الأوعية الدموية والاستجابات المناعية الخلوية  المطرق وحركة الخلايا وإنتاج  

β1)    لأول مرة بتطور الظهارة الثديية بواسطةDaniel  وSilberstein    سرطان الثدي    وتم ربطه مع  1987في عام

ثنائي الترابط مرتبط    TGF-β.  [16]  1988وزملائه في عام    Lippmanومقاومة الهرمونات بواسطة   هو بروتين 

يبلغ وزنه  إنتاج    . TGF-β3و  TGF-β2و  TGF-β1أشكال:    3كيلو دالتون وله    25  الجزيئي  بثاني كبريتيد  يتم 

TGF-β     من )  طليعةالوظيفي  نشطة  ببتيد  (  pro-TGF-βغير  على  كموني  اارتبويحتوي  -latencyط 

associated peptide  (LAP ) طليعةخضع تفي الطرف الأميني. يبدأ تحويل الشكل غير النشط عندما TGF-β   

بالسبتيليزين_  لعملية الترابط الثنائي ويقوم الفورين إلى ببتيدات    TGF-β  طليعة  بشطر  _ وهو بروتين تحويلي شبيه 

خارج    المطرق إلى    معقد ال  . يتم نقل هذا(الكامن الصغير   معقد وهو ال)  Nالطرف    في  LAPو  Cالطرف    فيناضجة  

ببروتين ربط  ECMالخلية ) الكامنة    TGF-β( حيث يرتبط  المعقدات  تتفاعل  الكامن ويشكل معقدات كامنة كبيرة. 

في   البروتيازات  مع  تنشيط    ECMالكبيرة  بعدهاTGF-βوتحفز  لـ  ،  إشارات    TGF-βيمكن  في  المشاركة  المنشط 

   . [17]الخلية
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TGF-β    هو العامل الأكثر أهمية فيEMT    وانتشار الخلايا السرطانية. يعزز مسارTGF-β    الغزو والنقائل عن

  تناقضيبتأثير     TGF-β. يتمتع  TCF3و  ZEB1و  twistو  slugو  snail  الانتساخطريق تحفيز التعبير عن عوامل  

، فمن ناحية يثبط تطور السرطان في المراحل المبكرة عن طريق منع الانتشار وتحفيز  ( 4الشكل رقم)  في السرطانات

   .[18]والنقائلموت الخلايا، ومن ناحية أخرى يساهم في التقدم الخبيث لاحقًا عن طريق تعزيز الغزو 

ال الظروف  يعد    فيزيولوجيةفي  الخلايا    TGF-𝛽1الطبيعية  ذلك  في  بما  الخلايا  أنواع  من  العديد  لنمو  قويًا  مثبطًا 

التعبير عن    G1مرحلة    في المقام الأول تستهدف    TGF-𝛽1  لل  الخلويةالسرطانية. الاستجابات   من خلال تنظيم 

التعبير    TGF-β. في الخلايا الظهارية الطبيعية يحفز  (5الشكل رقم )  العديد من الجينات التي تعزز توقف دورة الخلية

-Cyclin E/A  معقدات الذي يثبط   p21 يحفز أيضاً و   Cyclin D-Cdk4/6 ،  معقدات الذي يثبط  و   p15Ink4bعن  

Cdk2   استجابةً لـ  وTGF-β  الانتساخ  معقدات  تستهدف  (Smad-FoxO)  منطقة من مُحف ِّز  المفعلة  p21   سط  اوتتو

  يتطلب  المفعلة   Smad–FoxOمعقداتبواسطة    p15Ink4bلـ     TGF-βتحريض   فإنمن ناحية أخرى    p21.تحريض 

   .TGF- 𝛽 [17]ل من أجل الاستجابة  C/EBPbأيضًا

 في السرطان TGF- β(: الدور التناقضي ل4الشكل رقم )
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ومثبطات    (c-Myc)المعززة للنمو  الانتساخعوامل    كبت انتساخ أيضًا    TGF-𝛽1يتضمن التأثير الخلوي لـ  

في المراحل المبكرة من تطور السرطان تستجيب الخلايا السرطانية للتأثير المضاد للانقسام لـ    (. (ID 1،2،3التمايز

TGF-𝛽1  ،يتحكم    كما ذكر أعلاهTGF-𝛽     في تكاثر الخلايا بشكل أساسي عن طريق تثبيط تقدم دورة الخلية من

عندما تدخل الخلايا السرطانية مرحلة النمو غير  . و CDKال   عن طريق تحفيز أو تنشيط مثبطات   G1خلال توقف  

الخلاياتفقد    المضبوط هذه  المثبط.  أغلب  التأثير  لهذا  وجود    حساسيتها  من  الرغم  على  هذا يحدث  أن  المدهش    من 

-TGF  على أغشية خلايا الورم. علاوة على ذلك تبدأ هذه الخلايا السرطانية أيضًا في إفراز  TGF-𝛽1مستقبلات  

 كمثبط للنمو ومحرض للموت الخلوي المبرمج.   TGF-β(: 5الشكل رقم )

من خلال تعديل التعبير عن جينات محددة مثل حث    G1أن يوقف انقسام الخلايا في الطور    TGF-β/SMADيمكن لمسار  

-c و  E2F و  Idوكبح كل من بروتينات    p57KIP2 و   p21WAF1 و   p16INK4A و  p15INK4b و  4EBP1كل من  

MYC  وCDC25a  يمكن لمسار .TGF-β/SMAD    أن يحفز الموت الخلوي المبرمج من خلال تحفيز التعبير عن جينات

 TIEG و SHIP و BIK و BIM و BCL-XLمحددة مثل 
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𝛽1   [17].    بالإضافة إلى إيقاف دورة الخلية يمكن لـTGF-β    ن أن يحفز موت الخلايا في المرحلة المبكرة من تكوِّ

 هذا التأثير في أنواع الخلايا المختلفة غير واضحة.   TGF-βالورم. ومع ذلك تظل الآليات الدقيقة التي يحفز بها  

 .  EMTفي الTGF-β إشارات ال مسار (:6الشكل رقم )

وتنشيط مجموعة    TGF-β RI( مما يؤدي إلى فسفرة  TGF-β RIII و  TGF-β RIIمع مستقبلاته من النمط )  TGF-βيرتبط  

المتواسطة بكل من   الخلية يقوم  PI3K وRas و  SMAD2/3من مسارات الإشارة بما في ذلد المسارات  . على سطح 

TACE  بشطر المجال داخل الخلوي لل TGF-β RIوالذي يمكن أن يعمل بعد ذلك كمنظم انتساخي للتواسط في الEMT  .

في غشاء الخلية ويشارك في    TGF-β( أيضاً بالارتباط بمستقبلات  Par3–Par6–aPKCبالإضافة إلى ذلك يقوم معقد )

(  ILKو  PI3Kمثل )  SMADإعادة تشكيل الهيكل الخلوي لتعزيز النمط الظاهري السدوي. يمكن للمسارات المستقلة عن  

 .  β-catenin و Snailوهو كيناز يثبط الانتقال النووي لكل من  GSK-3βوالذي بدوره يمكن أن يكبح  Aktأن تنشط 

، وبواسطة  TGF-βRs ل  SMAD2/3والذي يمنع ارتباط وفسفرة    SMAD6/7بواسطة    SMAD يتم تثبيط إشارات ال

Smurf2  والذي من المعروف أنه يقوض المقعد المنشطSMAD2/3/4 
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بالإضافة إلى ذلك  .  TGF-β/SMAD  سبيللقد ثبت أن التعبير عن بعض منظمات موت الخلايا يتم تنظيمه بواسطة  

وجينات    (ROS)بآلية موت الخلايا من خلال تحفيز أنواع الأكسجين التفاعلية    TGF-βيمكن ربط مسار إشارات  

  (H3K79me3 and H2BK120me1)  وتعديل المنظمات فوق الجينية  (SHIP and TIEG)  موت الخلايا المبرمج

تنظيم   خلال  من  التيلومير  البشري    الانتساخ وتقصير  لتيلوميراز  الثدي (  (hTERTالعكسي  سرطان  خلايا  خط    في 

MCF-7  [19].   

ولكنها تصبح مقاومة لتأثيراته    TGF-βالخلايا السرطانية مستجيبة لـ  تبقىفي المرحلة المتأخرة من تطور السرطان  

في كثير من    .[19]للورم   محرضعمله إلى  في هذا المراحل    TGF-β1يغير    ذلك  وعوضاً عن  المثبطة لنمو الخلايا

أو عن  TGF-β إشارات    الناجم عن الطفرات الجسدية في مكونات    TGF-βالحالات يرجع هذا إلى تغيير إشارات  

سرطانات القولون  من هذه الطفرات ما يشاهد في  بشكل انتقائي.    TGF-βطريق منع الاستجابات الخلوية الخلوية لـ

في تسلسل  ( والتي غالباً ما تحدث فيها طفرة  MSI)  في الساتل المجهري عدم استقرار    التي تبدي والوراثية    عزولةالم

كما تلاحظ  .  MSIذات ال  تحدث طفرات مماثلة في سرطانات الجهاز الهضمي والأورام الدبقية، كذلك TbR-II ترميز

 .[13]التائية  اللمفاوية  خلايا في سرطانات المبيض والبنكرياس والثدي بالإضافة إلى بعض أورام ال  TbR-Iطفرات    أحياناً 

كذلك من خلال  و   ،)المسار التقليدي(   Smadإرسال إشارات من خلال بروتينات نقل إشارة    TGF-βيمكن لـ

  p38و  JNKو  PI3Kو  MAP kinaseو  ERK)غير التقليدية( بما في ذلك    Smadالعديد من المسارات المستقلة عن  

وقد ثبت أن    TGF-βلـ  للتكاثردورًا حاسمًا في الخصائص المضادة    Smadيلعب مسار   . (6الشكل رقم)  PKBو

  تلعب   ،معقدمن تكوين    Smad2/3  كبحعملية الفسفرة أو    كبحأو    Smadنظام    المغلطة فيالتغيرات مثل الطفرات  

الورم.   راجع سلبي  TGF-βخضع إشارات  ت دورًا في تطور  اثنين من  لتلقيم  قبل  وهما   المثبطة   Smads  أفراد   من 

Smad6 وSmad7التدخل في فسفرة  منهما ، ويمكن لكلSmad2/3 عن طريق التفاعل مع TGF-β RI [15] . 
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من    محددة مرتبطة بالغشاءمستقبلات    وجود   ك حاجة إلىل هناف  طبيعة النسيج، على    TGF-β 1يعتمد مسار إشارات  

  T𝛽RIIو  T𝛽RIII  .T𝛽RIو   T𝛽RIIو  T𝛽RI  هي  هذه المستقبلات   في الخلايا. أشهر  TGF-β 1إشارات    أجل تفعيل

. تبدأ عملية الإشارة  [17]وي داخل الخل  حيز في ال  ثريونين -نشاط كيناز سيرينلغشاء والتي لها  ل   ةبر اهما مستقبلات ع

  عالية. يتطلب هذا الارتباط ال لفة  ( ذو الأTβRII)  2-بيتا  بمستقبل عامل النمو المحول   المفعل TGF-β عندما يرتبط  

والذي يسبب تغييرًا تكوينيًا    βglycanوالمعروف أيضًا باسم    (TβRIII)   3-بيتا  النمو المحولمشاركة مستقبل عامل  

-TGF  معقدلوهو كيناز سيرين/ثريونين    TβR1/ALK-5يسهل ارتباط الربيطة بالمستقبل. ثم يتم تجنيد    TβRIIفي  

β/TβRII    ويبدأ عملية الإشارة عن طريق فسفرةSmad2   وSmad3  يتحد .Smad2   وSmad3    المفسفران لتكوين

مختلفة تؤدي في النهاية إلى الاستجابة    انتساخ ينتقل إلى نواة الخلية للتفاعل مع عوامل    Smad4غير متجانس مع    معقد

 . [20]الخلوية

على سبيل المثال من خلال تعزيز     SMADبطريقة غير معتمدة على  EMTأيضًا أن يحفز    TGF-βيمكن لـ

  معقد تشكيل  يتم    GRB2و  SHCثم من خلال التفاعل مع    ERK  إعادة تشكيل الهيكل الخلوي مما يؤدي إلى تنشيط 

SHC-GRB2-ERK  ا   وهو مكون رئيسي الورملعملية  تعمل ركائز .  TGF-β  بواسطة  ةالمستحث  والنقائل  يلغزو 

ERK  ي لـ الانتساخعلى تعزيز النشاطSMAD استحداث   لتنظيم التعبير الجيني وEMT   بواسطةTGF-β .   تشارك

-TGF بواسطة  ةالمستحث  EMTفي    CDC42وRAC و  RHOAبما في ذلك    RHOالشبيهة ب ـ  GTPases  أيضًا

β .    ينظمكما  TGF-β   سط في االتغيرات الهيكلية الخلوية عن طريق التوRHO GTPase   المحكمة الموصلات   لحل 

بواسطة كيناز مرتبط بـ    LIM (LIMK)ويعزز تنشيط كيناز    RHOAمستوى نشاط  TGF-β سط ا يتو   كمابين الخلايا.  

Rho (ROCK)    للميوزين )   الخفيفةسلسلة  ال و تثبيط(  MLCالمفسفرة  يؤثر    من أجل  إلى ذلك  الكوفيلين. بالإضافة 

TGF-β   خلال  المحكمة  الموصلات على على    CDC42-PAK1  من  الأرجل  تكوين  على  و   ، SMAD7المعتمد 

أيضًا مسارات    PI3K-PKB-mTORوإشارات    TRAF6-TAK1-JNK/P38مسار    كل من  . يعد الكاذبة الخيطية 
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تعزز    PI3K/PKBأظهر العلماء أن إشارات  ، وقد  TGF-βبوساطة    EMT  تحريضل ـ  SMAD  معتمدة على  غير

 . TGF-β [19]و PKB عبر تفاعل متبادل بين إشارات TWIST1نقائل الورم عن طريق تحريض فسفرة 

 :Wnt Wnt signaling pathway)) إشارات مسار .2.2
لتكوين الأورام    WNT/β-cateninيعد تنشيط مسار   الظهاري  ويشكل جزءًا من  بشكل خاص  مهمًا  التحول  عملية 

  SNAIL1إلى تحفيز التعبير عن    WNT/β-cateninالظهارية في التطور الطبيعي. يؤدي تنشيط    لدونةوال   السدوي 

تق من  يتبعه  تنظيموما  تنظيم   E-cadherinلـ    ويض  بروتين  Vimentin    [9]  وزيادة  يعد   .β-catenin    المنظم

  مكون   معقدبواسطة    β-cateninيتم فسفرة    ة . في غياب الإشار Wnt/β-catenin  [18]مسار    لإشارات  الأساسي

ليتم تقويضه بوساطة    وسمهفي السيتوبلازم و   β-catenin  لحجز  مما يؤدي ،  APCم  ومثبط الور   Axinو GSK-3βمن

بمستقبلات سطح   Wntبواسطة عوامل مختلفة ترتبط ربيطات   Wnt. عندما يتم تنشيط مسار إشارات [21]البروتيوزوم 

مثل  )البروتين  ال و   Frizzled (FZD)الخلية  الكثافة  منخفض  الدهني  البروتين  بمستقبلات  تنشط    ،( LRPمرتبط  ثم 

الفسفرة من    Axinو  APC  المستهدفة   ات بروتينال البروتينات    GSK-3βمما يتسبب في إزالة    السيتوبلازمية وتجنيد 

Dishevelled (Dvl)    مما يؤدي إلى تراكمβ-catenin    في السيتوبلازم. تؤدي المستويات المرتفعة منβ-catenin  

م  ي ظتن  ومن ثم(  TCF( وعامل الخلايا التائية )LEFمع عامل تعزيز اللمفاويات )   معقدإلى انتقاله إلى النواة لتكوين  

-Wnt/βالسيتوبلازم بعد تنشيط    في  GSK-3βتقييد  إن  .  ( 7الشكل رقم)  [18]المستهدف  Wntالتعبير عن جين  

catenin    أيضًا الفسفرة المزعزعة للاستقرار لـ  يمنعSnail1  في العديد من أنواع السرطان تكون إشارات .Wnt    نشطة

  Wnt–GSK-3β–β-TRCP1. يحفز محور  SNAI2و  SNAIL1وتحفز بشكل مباشر التعبير عن    ملائم بشكل غير  

  EMT. يتوافق تحريض  BRCA1مُحف ِّزه يثبط التعبير عن  ب  الارتباط ومن خلال    EMTالذي يعزز    Snail2نشاط  

بعد    fibronectin  وزيادة فيبرونيكتين  E-cadherin  مع تقارير أخرى عن انخفاض  Snail2من خلال    Wntبوساطة  

عدة    وصففي الخلايا الظهارية الثديية. تم    TWISTبزيادة التعبير عن    Wntكما ارتبط    ،تراكم بيتا كاتينين في النواة 
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قد يتم    LEF-1؛ على سبيل المثال  WntوTGF-βبين مسارات إشارات    crosstalk  من التفاعل المتبادل   مستويات

 .  SMAD [21] أو  β-cateninتنشيطه عن طريق الارتباط ببروتينات 

  :Notch signaling pathway( Notch) إشارات مسار .2.3
هي نظام إشارات أساسي ينظم العديد من العمليات الخلوية بما في ذلك موت الخلايا المبرمج والهجرة    Notchإشارات  

. تعبر الثدييات عن أربعة أنماط  للتكاثر أو مضادة    للورم ويمكن أن تكون إما مسببة    ،والغزو وتكوين الأوعية الدموية

-Deltaهي  وخمسة ربيطات    Notch-4و  Notch-3و  Notch-2و  Notch-1، وهي  Notchفرعية لمستقبلات  

like1,3,4    وJagged-1    وJagged-2   الربيطات الخمسة إلى عائلة    هذه   تنتميوSerrate    وعائلةDelta  [18]  .

، وآلية غير  Snailي المباشر لـ  الانتساخمن خلال آليتين تآزريتين: التنشيط    Snailفي تعبير    Notchتتحكم إشارات  

والذي    HIF-1α  عن طريق تجنيد  LOXعلى زيادة    Notch(. كما يعمل  LOXمباشرة تعمل عبر أوكسيديز الليزيل )

 . [9]الخلايا السرطانية  لدى غزوالوالهجرة و  EMT عملية تفعيل، مما يؤدي إلى Snailيعمل على استقرار 

انشطارات  مما يؤدي إلى    Delta-like  أو  Jaggedمع ربيطة    Notchيتم تنشيط المسار من خلال تفاعل مستقبل  

قصيرًا ويولد وسيطًا قصير    خلوي ببتيدًا خارج    يحررالثاني    الانشطار أن  حيث    ، محددينفي موقعين    Notchلمستقبل  

مما يسمح له  Notch(NICD  ) لوي لداخل الخ  الحيز الثالث    الانشطار   ، ويحرر  γ-secretaseمعقد  العمر بواسطة  

   -تجنيد المنشطاتثم  ومن    ( CSL/ CBF-1)  المعروف أيضًا باسم    RBP-JK  الانتساخ   بمثبطبدخول النواة والارتباط  

  انتساختنشيط  يقوم ب  انتساخيوالعمل كمنشط   Mastermind-like (MAML)مثل بروتين  coactivators المساعدة 

لدى  في العديد من الأورام الخبيثة    تفعيلهيتم    Notch. تم الإبلاغ عن أن التعبير عن  (7الشكل رقم )  الجينات المستهدفة

   . [18]البشر

مع    بتقدم الورم وسوء الانذارارتبطت    Notchسرطانًا في الثدي أن زيادة التعبير عن    3867أظهر التحليل التلوي لـ  

استراتيجية علاج   Notch. حاليًا يعد تثبيط  القاعديب الشبيه ذات النمطبين السرطانات   Notchالتعبير عن    فرط زيادة  
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الحيز  . بالإضافة إلى التأثيرات المباشرة التي يتوسطها [9]أنواع السرطان بما في ذلك سرطان الثديتجريبية للعديد من 

  مثل من خلال مسارات إشارات مختلفة    EMTعملية ال  بشكل غير مباشرينظم  أيضًا  فهو    Notchداخل لخلوي ل

NF-κB     وβ-catenin  العديد من  ومن خلال عملmiRNAs    التنظيمية. يؤدي تثبيطNotch     في خطوط خلايا

  المشارك   MMPالذي يشفر  MMP9  ويقلل من التعبير عن  DNAب   NF-κBسرطان البنكرياس إلى تقليل إمكانية ربط

   Notch  Jagged2 (JAG2)  خلايا سرطان البنكرياس. يعمل ربط ربيطة  وغزو   لتسهيل تسربECM في إعادة تشكيل  

 .  EMTفي ال HedgehogوالNotch وال Wnt مسار إشارات ال(: 7الشكل رقم ) 

  β-catenin والذي هو كيناز يسبب تقويض ال  GSK-3βوينشطها مما يعزز تثبيط    Frizzledبالمستقبلات من نمط    Wnt يرتبط ال 

والذي بدوره يعزز التعبير عن    LEF-1وانتقاله للنواة حيث يفعل عامل الانتساخ    β-catenin السيتوبلاسمي، مما يتيح تراكم ال 

-g يحفز الانشطار المتواسط ب   Notchمستقبله    JAG2 . التفاعل بين الخلوي ما بين وEMT العديد من الجينات المرتبطة بال 

secretase    وتحررNotch ICD  ال بإشارات  المرتبطة  المستهدفة  الجينات  تنشيط  يمكنه  ل  EMTوالذي  يمكن  مباشر.   بشكل 

Notch ICD  أيضاً أن يقوم بتثبيت ال β-catenin  السيتوبلاسمي وتنشيط مسارات أخرى مثلERK  و NF-κB  والتي تحفز عوامل

من خلال تنشيط عوامل    EMTعلى تحفيز التعبير الجيني المرتبط بال  Hedgehog. تعمل إشارات الLEF-1و     Snail1/2الانتساخ  

 Gliالانتساخ من عائلة  
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وقد سلطت التقارير    miR-200  والذي يثبط عائلةGATα ل  بطا ر ال بروتين  المن خلال تحفيز    EMTعلى تعزيز عملية  

   .[21]ضمن حلقة تلقيم راجع Notchلتنظيم تنشيط   JAG1في استهداف  miR-200الأخيرة الضوء على دور  

 :Hedgehog signaling pathway( Hedgehog) إشارات مسار .2.4
ضروريًا للعديد من العمليات أثناء التطور الجنيني بما في ذلك نمو الخلايا    Hedgehog (Hh)يعد مسار إشارات  

وتكوين الأعضاء. في الأنسجة البالغة الطبيعية يشارك هذا المسار في الحفاظ على تعداد الخلايا الجذعية    هاوتمايز 

  Desert Hedgehog (Dhh)و  Shhكل من    Hedgehogال   وإصلاح الأنسجة وتجديدها. تشمل أعضاء عائلة

إشارات  Indian Hedgehog (Ihh)و تنظيم  يتم   .Hh    مستقبلين للغشاءاعبواسطة    Patched (Ptch)  برين 

وهو    التفافاً لغشاء ذي اثني عشر  ل بر  اببروتين ع  Hh. يبدأ ذلك عن طريق ارتباط ربيطة  Smoothened (SMO)و

PTCH  ،  المثبط لـ    تأثيره   تحرير يتم    هابعدSMO   الثلاثي   مما يؤدي إلى تنشيط إصبع الزنك  Gli    لنقله إلى النواة وزيادة

يثبط    Hh. بدون الارتباط بروابط  (7الشكل رقم)  SNAIL1و  WNTو  PTCHمثل    Hh  ل  هدف الجينات  ال   انتساخ

PTCH   نشاطSMO  ضمن  ويمنع إرسال الإشارات إلى الجينات    التفافاتلغشاء ذي سبعة  ل بر  اوهو بروتين مستقبل ع

إفراز    Hh. بالإضافة إلى ذلك تحفز إشارات  Hhتنشيط مسار    من واسمات  Gliو  SMO. يعد التعبير عن  المسار

TGF-β1    عن التعبير  وتحفز  الحركة  إلى    JAG2لزيادة  يؤدي  الحيزمما    Notch  (NICD)ل  الخلوي   انشطار 

[18][21]  . 

 : Hypoxia الأكسجين نقص إشارات .2.5

  عامل نقص الأكسجين   تفعيل  متضمنا  EMTالرئيسية المسؤولة عن    فيزيولوجيةال   المحرضاتيعد نقص الأكسجين أحد  

1-α   (HIF1α  )( وعامل نمو الخلايا الكبديةHGFو )SNAIL1  وTWIST1  ؛ وتنشيط مساراتNotch    أوNF-

κB  وتحفيز ،DNA hypomethylation  وقد أظهرت الأدلة أن البيئة الخالية من الأكسجين تلعب دورًا رئيسيًا في .

 . [9]بسوء الإنذار  ارتفاع التعبير عن الجينات المرتبطة بنقص الأكسجين ارتباط  تنظيم تقدم سرطان الثدي ونقائله مع
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   PHD3و   PHD2مثل  prolyl hydroxylasesحالات الهيدروكسيل البروليلية  يؤدي نقص الأكسجين إلى تثبيط  

يحفز التعبير عن عدد من الجينات المرتبطة    انتساخهو عامل  HIF-1α .HIF-1αوالتي تعمل على تحفيز وتحليل 

رقم)LOX وTWIST وTGF-β مثل  EMT  بـ وفرة  ب  المحرضة  EMTأثناء  .  (8الشكل  تزداد  الأكسجين  نقص 

HDAC3  بواسطة  HIF-1α  يرتبط  فHDAC3    بمحفزاتCDH1    وJUP   (باسم أيضًا    ( g-catenin  المعروف 

ميثيل ترانسفيراز الهيستون    معقداتتكوين    HDAC3. بالإضافة إلى ذلك يتوسط  اميثبط انتساخه  Snail1مع    وبالتعاون 

 EMT(: مسار إشارات نقص الأكسجة في ال8الشكل رقم ) 

، بينما في ظروف نقص  HIF-1α( على تعزيز تقويض عامل الانتساخ  PHDفي ظل الظروف المعيارية يعمل بروليل هيدروكسيلاز )

تعطيل   يتم  وتنشيط    PHDالأكسجة  تراكم  يتيح  بال   HIF-1αمما  المرتبطة  الجينات  التعبير عن  يحفز   و  TGF-βمثل    EMTمما 

TWISTو LOX  وتثبيت مثبطات الانتساخSnail1/2   وقد ثبت أيضاً أن .HIF-1α     يعمل على تثبيت كل منβ-catenin   و Notch 

ICD واللذان يعملان أيضاً على تعزيز التعبير عن الجينات المرتبطة بالEMT 
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أظهرت الدراسات التي     N-cadherin  .[21]و      Vimentinمثل ال    ة السدوي  الواسمات الضرورية لتحفيز التعبير عن  

للعلاج الهرموني في  كان مرتبطًا بنتيجة سيئة  HIF-1α أن التعبير عن جين     .Yang et al  وزملاؤه أجراها يانغ  

قادرًا على المساهمة في مقاومة العلاج الهرموني لخلايا    HIF-1αعلاوة على ذلك كان    .ERإيجابي ال  سرطان الثدي

تظهر الدراسات المختبرية على العديد من سلالات خلايا السرطان البشرية أن مستويات    .ERإيجابي ال  الثدي   سرطان  

من   β-catenin تحفظ وبالتالي  GSK3βعن طريق تثبيط نشاط  EMT ( يمكن أن تحفز %3الأكسجين المنخفضة )

الناجم  EMT مطلوبًا لـ    Notchالفسفرة والتدمير اللاحق مما يؤدي إلى استقراره. في دراسات أخرى كان تنشيط إشارات  

قد يؤدي  ، و SNAIL1ل  تحفيز  وما ينتج عنها من  WNT/β-cateninعن نقص الأكسجين عن طريق تنشيط إشارات  

الحالة   استقرار  في  تساعد  التي  التعزيز  ذاتية  الإيجابية  الراجعة  التغذية  حلقات  تنشيط  إلى  أيضًا  الأكسجين  نقص 

 . [9]السدوية

 : signaling pathway RTK كيناز التيروزين مستقبلات إشارات مسار .2.6
. تمتلك مستقبلات  EMTيمكن أن تحفز    لذلك  ومن خلال الإشارات اللاحقة  RTKs  متنوعة بتفعيلعوامل نمو    تقوم 

TGF-β    المعتمدة على   نشاط كيناز وبالتالي فإن العديد من مسارات الإشارات غير  SMAD   التي يحفزهاTGF-β 

استجابة لعوامل النمو مثل    RTKيتم تحريضها أيضًا من خلال تنشيط    TAKو  Srcو   FAKو  PI3Kو  Rasمثل  

EGF وFGF وIGF وPDGF  . 

.  خلوية، وبالتالي نقل الإشارة إلى مسارات داخل  الخلويةفسفرة المجالات داخل    RTKsيحفز ارتباط عامل النمو بـ  

بالإضافة إلى المشاركة في مسارات الإشارات التي تمت مناقشتها أعلاه فإن العديد من هذه الربائط تزيد أيضًا من تكاثر  

قادر على إحداث تغييرات في الهيكل الخلوي    FGF-2ن  حيث أ.  ( 9)الشكل رقم   EMT  تفعيلالخلايا وتساهم في  

ول المرتبط  اطتالم  السدوي مما يعزز النمط الظاهري    PI3Kو   Rho GTPasesللأكتين من خلال التفاعل المتبادل بين  

ة في الخلايا الظهاري  integrin a2بطريقة تعتمد على    EGFكما يتم تحفيز حركة الخلايا بواسطة    بحركة الخلايا. 
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من غشاء الخلية مما يقلل من الاتصالات بين الخلايا    E-cadherin  سحببمستقبله يتم    EGFعند ارتباط  و الثديية.  

  مما يؤدي إلى   TWISTو  SNAIL1أيضًا التعبير عن    EGFبالإضافة إلى ذلك يحفز    ، ويضعف الطبقة الظهارية

 . CDH1محفز ال كبت

 . EMTفي ال RTK (: مسار إشارات ال9الشكل رقم ) 

والتي تنشط مسارات إشارات متنوعة بما في ذلك تلك التي  RTKs بتحفيز الIGF أوPDGF أوEGF أو  FGFتقوم عوامل نمو مثل  

تنشيط عوامل  ILK وSrc وPI3K و  Rasتتواسطها   الإشارات هذه على  الجينات  . تعمل مجموعة  ترتبط بمحفزات  التي  الانتساخ 

عن طريق تثبيط تعبير الجينات المشفرة    EMTوالتي تحفز الTwist و ZEB1/2 و  Snail1/2مثل    EMTالمشفرة لعوامل انتساخ ال

فإنه يمكن أن يكبح تحفيز ال   PTENلجزيئات التصاق الخلايا. عندما يكون مثبط الورم    بواسطة الEMT موجوداً وفعالاً وظيفياً 

PI3K . 
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في الخلايا الظهارية الثديية إلى حدوث  (  IGF-1)  وبالمثل يؤدي الإفراط في التعبير عن عامل النمو الشبيه بالأنسولين 

EMT    وزيادة الهجرة وانخفاضE-cadherin  من خلال تنشيط  β-catenin    ينشط عامل النمو الشبيه بالأنسولين  ، كما

NF-κB     لزيادة التعبير عنSNAIL1    في الظهارة الثديية ويزيد من التعبير عنZEB1  من خلال تنشيط  ERK .   

 Snail1من خلال تحريض    EMTيشارك أيضًا في حدوث    HGF  أن عامل نمو الخلايا الكبدية  الجدير بالذكرومن  

في  (  N-cadherin )المشفر ل  CDH2عن  في التعبير    PDGFبطريقة تعتمد على نوع الخلية. يتحكم    Snail2أو  

-N  مما يوفر معلومات اتجاهية لتكوين الخطوط البدائية. يحدث تثبيط PI3K من خلال تنشيط مسار  الأديم السدوي 

cadherin    في المقام الأول من خلال فقدانPKB  إضافة إلى ذلك يحفز    ،المفسفرPDGF    فسفرة هيليكازDNA  

في سلالات خلايا    Wntبطريقة مستقلة عن    إلى النواة   β-catenin  من خلال نقل  EMTوالذي يعزز    p68  الريبي 

 .  [21]السرطان الظهارية المختلفة

 :Extra cellular matrix signaling الخلوي  خارج المطرق  إشارات .2.7
على    EMTخارج الخلية( حيث تعمل العديد من العوامل التي تحفز    المطرق )  ECMإعادة تنظيم    EMT  ينتج عن

( وغيرها من إنزيمات  MMPs)مثل الفيبرونيكتين والكولاجينات( والبروتياز )مثل    ECMزيادة التعبير عن بروتينات  

تزداد وفرة الكولاجين    ، حيثمنظمًا مهمًا لمصير الخلايا الظهارية  ECM. تعد الإشارات التي يتوسطها  [9]إعادة البناء

  EMTإلى تحفيز  ا المطرق  ويمكن أن يؤدي زرع الخلايا الظهارية مباشرة على هذ   EMTمن النوع الأول والثالث أثناء 

-MMPتحفز التعبير عن الجينات التي تشفر    EMTوقد ثبت أن مسارات إشارات    من خلال مسارات إشارات مختلفة.

  بعد   حول الورم   الكولاجين من النوع الرابع في الصفيحة القاعدية لتعزيز غزو الأنسجة  تشطروالتي    MMP-9و  2

  Rac1 GTPase–ROSبشكل مباشر من خلال تنشيط إشارات    EMTيحفز    MMP-3. كما ثبت أن  EMT  حدوث 

  في غشاء الخلية وتعطيل   E-cadherin تقويض القادرة على    MMPs  كما أن   . SNAIL1والتي تعزز التعبير عن  

 وإضعاف الطبقة الظهارية.   اق الالتصوصلات 
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. إن التنوع  EMTالتي تتوسط    الخلويةداخل    المساراتوتنشط    عند غشاء الخلية  المطرق رينات ببروتينات  غترتبط الإنت

ن الخلايا من الاستجابة لمجموعة كبيرة من العناصر خارج الخلية  غالارتباط لبروتينات الإنت  إلفةفي   رين المختلفة يمكِّ

الفسفرة التي يتوسطها    aVb3المتغيرة. تسهل إنتغرينات    المطرق إشارات مختلفة استجابة لبيئة    مساراتوالتوسط في  

Src    لـTGF-βRII  مما يخلق موقع إرساء لـ ،ShcA  وGRB2    والتي ترسل إشارات عبر مسارp38 MAPK    لتحفيز

EMT  يمكن أيضًا ربط التفاعلات بين وحدة فرعية من إنتغرين .b3   ومعقدات  TGF-βRII    بواسطةFAK    كوسيط

 . EMT(: مسار إشارات المطرق خارج الخلوي في ال10الشكل رقم ) 

، كلا النوعين من المستقبلات يقوم  DDR1/2 من خلال إشارات الإنتغرين أو ال  EMTيحفز الكولاجين من النمط الأول عملية ال

. هناك مسارات أخرى موضحة في الشكل مثل تلك  LEF1 و  SNAI1/2وعوامل انتساخ أخرى مما يعزز التعبير عن    NF-κBبتنشيط  

يتم تنشيطها بواسطة الكولاجين من النمط الأول ومن خلال الانتغرينات    FAK-paxillin وPYK2- PDK1 وILK وPI3K المتواسطة ب

. من المعروف أيضاً أن  LEF-1و    EMT  Snail1/2، مما يعزز في النهاية استقرار ونشاط عوامل الانتساخ المرتبطة بال DDRs و

DDR1 يشكل معقداً مع ال E-cadherin .على سطح الخلية والذي يتم تعطيله عقب الارتباط بالكولاجين من النمط الأول 
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 p38أيضًا كوسطاء مهمين لمسار  b1تعمل وحدات فرعية من إنتغرين و  ، والنقائل في سرطان الثدي EMTأساسي لـ 

MAPK  بالإضافة إلى دورها في إشاراتJNK وتنظيم التعبير عن DAB2  [21]  (10الشكل رقم)  . 

 EMT  crosstalk between signalingال في المختلفة الإشارات مسارات بين التداخل .2.8
pathways:   

TGF-β  لـ  أهميةالأكثر محفز الهوEMT تعزيز أيضًا ، ولكن يتمEMT   من خلال عدد من العوامل الأخرى بما في

.  لا يزال من غير  HGFو  PDGFو  EGFو  FGFوالعديد من ربيطات التيروزين كيناز، مثل    Wntو  Notchذلك  

من المرجح أن تنشيط مسارات كيناز    إلا أنه،  السدوية الواضح كيف تساهم كل هذه العوامل في تحول الخلايا الظهارية  

Ras-Erk MAP    بشكل تآزري مع  يعمل  المستحث بواسطة مستقبلات التيروزين كينازTGF-β    يساهم في جوانب

من   السلوك    EMTمتعددة  ذلك  في  والسلوك    المحرضبما  ال   المحرض للغزو  الورمتشكيل  نسجة  الأ  ضمن  يةلنقائل 

تضخيم  ل  مما يؤديمختلفة. علاوة على ذلك فإن العديد من عوامل النمو والسيتوكينات هذه تحفز بعضها البعض  ال

  هو التداخل بين مساري    EMTتعقيد التداخل بين الإشارات أثناء  أفضل نموذج يوضح  . [22]ودعمها EMTال  عملية  

TGF-β  وWnt    ( 11الشكل رقم)  تتفاعل مكونات مسار، حيث  Wnt  وهي بروتين المحول  Axin    وبروتينGSK3b  

 في السيتوبلازم أو في النواة.  TGF-β لمسار  Smadوتعدل نشاط بروينات   β-catenin و

-TGF ية اللاحقة لالانتساخوالكفاءة للاستجابات  Smad3 ويسهل فسفرة  Smad3 السيتوبلازمي بـ   Axin يرتبط  

β  ،  من ناحية أخرى يجلبAxin    السيتوبلازمي GSK3b  إلىSmad3  ويحفز تحلله وبالتالي يحافظ    فيقوم بفسفرته

من   الثابتة  الحالة  إشارات  Smad3 على  في  التحكم  إلى  الآلية  هذه  تؤدي  السيطرة.  بواسطة  Smad3 تحت 

Axin/GSK3b  [12] . 

وهو   Hey1في الخلايا الظهارية وجد أن  ف أيضاً،     TGF-βو  Notchوقد تم إثبات التداخل في الإشارات بين مسارات  

تعبير ثنائي    TGF-βيحفز  .  TGF-βالمستحثة بواسطة    EMTمطلوب لـ    Notchجين مستهدف معروف لإشارات  
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في حين يعتمد الحث المتأخر    Notchولا يعتمد على    Smad3: يعتمد الحث المبكر الفوري على  Hey1الطور عن  

 .  Erk [23]المستحث بواسطة   Jagged1و Smad3 كل من ويتوسطه Notchعلى 

ر دراسات أخرى تسلط الضوء على التفاعل المتبادل بين الإنت  المفسفر    β-cateninأن    TGF-βرينات وإشارات  غتُظه 

إشارات    SMAD2و بين  التعاون  خلال  من  معقدات  تعزز  a3b1 integrinوTGF-βيشكلان  والتي   ،EMT    في

 المختبر وفي الجسم الحي في نموذج لتليف الرئة.  

 Notchوال Wntوبين إشارات مسارات ال  SMADالمعتمد على   TGF-β(: التداخل بين إشارات مسار ال11الشكل رقم ) 

أو من خلال تفاعلات معقدات  β-catenin على عدة مستويات من خلال تنظيم نشاط ال  Wntمع مسار الTGF-β تتفاعل إشارات ال

  SMADمن خلال تفاعلات معقدات الNotch مع مسار الTGF-β . تتداخل إشارات الTCF/LEF1و/أو  β-catenin مع ال  SMADال

 EMTلتنظيم انتساخ الجينات المرتبطة بال  RBPJK/CBF1/Suمع 
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. يزيد التعبير عن  EMTهو ظاهرة راسخة تساهم في إشارات    Notchالتفاعل المتبادل بين نقص الأكسجين وإشارات  

HIF-1α     من وفرةLOX    وهو إنزيم مطلوب لنشاطFAK    مما يعمل على  الخلوي   والمطرق والالتصاق بين الخلايا ،

. يمكن أن يؤدي  CDH1في مُحف ِّز    H3 Lys4عن طريق نزع أمين هيستون ثلاثي الميثيل    Snail1تثبيت نشاط  

أثناء تطور الورم. بالإضافة إلى ذلك    EMTعن طريق نقص الأكسجين إلى إحداث    Notchالتنشيط الشاذ لإشارات  

 . Notch [21]الذي يثبط مسار إشارات    miR-34α كبحيعمل نقص الأكسجين على 

   :Biomarkers for EMT لتحول الظهاري السدوي ا واسمات .3

  (catenin-βcadherin, -cadherin, N-E) والكاتينين الكادهيرين .3.1

   :والوظيفة البنية .3.1.1

بشكل عام تمتلك الحيوانات الفقارية    ،الخلوية مهمة للحفاظ على قطبية الخلايا والأنسجة وسلامتها   الموصلاتتعتبر  

  tight junctions  المحكمة  الموصلات(  gap junctions  2  الفجوية  الموصلات(  1ثلاثة أنظمة وصلات بين الخلايا:  

( التي ترتبط بالهيكل الخلوي القشري للتوسط في سلوك الخلايا  Ajs)  adherent junctionsالملتصقة    الموصلات (  3

لتكوين  و والأنسجة.   تتجمع  التي  البنيوية  الجزيئات  بين  على    الموصلات  تعتبرالملتصقة    الموصلاتمن  القائمة 

الإشارات    ومصونيةربط الخيوط الدقيقة للحفاظ على خصائص التصاق الخلايا  مسؤولة عن تنظيم و الكادهيرين/الكاتينين  

 .  [24]الانتساخداخل الخلايا وبينها، بما في ذلك تنظيم الوظائف النووية ومسارات 

هي   سكريةالكادهيرينات  التصاق  ل  ةبر اع  بوتينات  عن  مسؤولة  الأنسجة  لغشاء  بنية  على  والحفاظ  الخلايا 

الطبيعية. تم العثور على الكادهيرينات ليس فقط بين الخلايا السرطانية ولكن أيضًا في سوائل الجسم. الكادهيرينات  

مع   تتفاعل  التي  الالتصاق  جزيئات  من  فئة  هي  الفرعية  المجموعات  من  العديد  بينها  من  يوجد  والتي  الكلاسيكية 

لال المجال السيتوبلازمي. الكادهيرينات الكلاسيكية هي الكادهيرين الظهاري والكادهيرين المشيمي الكاتينينات من خ

 .  [25]على التوالي( Nو Pو E-cadherinوالكادهيرين العصبي )



52 
 

-E. يلعب بروتين  أيضاً   بروتين مثبط للورم هو  على الكالسيوم و   معتمد  بين خلوي هو جزيء التصاق    E-cadherinال

cad    الالتصاق بين الخلايا. يعتبر    معقدات دورًا حاسمًا في إنشاء والحفاظ على الظهارة المستقطبة والمتمايزة من خلال

هذا الجزيء مثبطًا للغزو وغالبًا ما يوجد خلل في تنظيمه في الحالات المتقدمة لبعض سرطانات الخلايا الظهارية.   

الكاتينين مع  -الكادهيرين  معقدبالقدرة التسللية والنقائلية للورم بسبب تعطيل    E-cadكما يرتبط حذف أو إلغاء تنظيم  

 .  [26]فقدان التصاق الخلايا والزيادة المصاحبة في حركة الخلايا

ع كادهيرينات  هي  الكلاسيكية  )ل   ة بر ا الكادهيرينات  الخلية  خارج  للكادهيرين  تكرارية  مجالات  خمسة  مع  (  ECلغشاء 

الشكل  )   [27]للأكتينتتعاون مع أفراد عائلة الكاتينين عبر مجالاتها السيتوبلازمية للارتباط بالهيكل الخلوي الأساسي  

 . cadherin-catenin (: رسم توضيحي لمعقد ال12الشكل رقم ) 

تملك جزيئات الكادهيرين مجال خارج خلوي ومجال عابر للغشاء وذيل سيتوبلاسمي، تتكون المجالات العابرة للغشاء من خمسة  

 الخلايا المعتمد على الكالسيوم. بين تكرارات من الكادهيرين وتكون مسؤولة عن التصاق 
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. تتوسط الكادهيرينات الكلاسيكية فصل مجموعات الخلايا المختلفة بناءً على آلية الالتصاق المتجانس حيث  (12رقم

الخلايا التي تعبر عن أنواع فرعية مختلفة من الكادهيرين منفصلة عن بعضها البعض. تم قبول نموذج "ثنائي    تبقي 

واسع(  strand-dimer)  الخيوط نطاق  الأول.   كنموذج   على  النوع  من  للكادهيرين  المتجانس  الالتصاق  هذا    لآلية 

عبارة عن تفاعل   الحفظ من  طرفية  أمينية    ثمالاتستة    بين   بينيالنموذج    تُعرف باسم ذراع الالتصاق   EC1عالية 

(adhesion arm )   المستقبلبين  و جسم    (acceptor pocket)  جيب  ذراع  المقابل،    EC1في  إدخال  يتم  حيث 

 . [27]المقابلكادهيرين في جيب المستقبل للكادهيرين  ال أحد جزيئات   الالتصاق من

للكادهيرينات   السيتوبلازمية  المنطقة  بدورها  plakoglobinأو  β-cateninبـ  Pو  Nو  Eترتبط  ترتبط  -aبـ    والتي 

catenin.  إلى التقديرات  الطريقة.    وتشير  بهذه  الكاتينين  مع  تتفاعل  الكلاسيكية  الكادهيرينات  جميع  -a  يمتلكأن 

catenin     عدد من شركاء الارتباط بما في ذلك الأكتين. بالإضافة إلى ذلك يرتبط بروتينp120 catenin     بجزء

  متوافقة  نقطية  بنىالكاتينين بعد ذلك في  -الكاديرين  معقداتالغشاء المجاور للمجال السيتوبلازمي للكادهيرين. تتجمع  

 .   N-cadherinوال   E-cadherin(: بنية ال 13الشكل رقم ) 

ال  معقد  N-cadherin وال E-cadherin يتشارك  يشكلان  وهما  البنية.  المجال    cadherin-cateninبنفس  يتكون  حيث 

التي ترتبط بالكاتينين لتعديل خيوط الهيكل الخلوي ومن ضمنها الأكتين.   ECالسيتوبلاسمي من تكرارات الكادهيرين خارج الخلوي  

  p120يرتبط بالشكل الأسوي الأقصر للكاتينين  E-cadherin هو أن ال N-cadherin والE-cadherin بين ال  الاختلاف في البنية

 بالشكل الأسوي الأطول منه. N-cadherin بينما يرتبط ال 
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الأكتين   خيوط  الاتصال    المتشععةمع  من  اللاحق  التغيير  يتم  الأساسي.  القشري  الأكتين  حزام  إلى    فائحي ص المن 

 . (13الشكل رقم)  [28]من خلال إعادة تنظيم الهيكل الخلوي للأكتين المحكمالالتصاق  

  ، كاتينين -بالجزء السيتوبلازمي من الكادهيرينات وألفا    β-cateninالملتصقة يرتبط    الموصلات كجزء من  

الذي يحدد مصير الخلية أثناء التخلق الجنيني وتجديد الأنسجة    Wntي مركزي لمسار إشارات  انتساخوهو أيضًا منشط  

من منطقة طرفية أمينية بها حوالي  ، وتتكون  حمضًا أمينيًا  781  تحوي   β-cateninلل  ةالأساسي  البنيةلدى البالغين.  

كربوكسيلية مكونة من  ، ومنطقة طرفية  ذراع متكرر  12مكونًا من  ثمالة    520حمضًا أمينيًا، ونطاق مركزي من    150

قبل بداية نطاق    149-118  بالثمالاتكاتينين  -بنطاق الذراع بينما يرتبط ألفاE-cadherin ال. يرتبط  ثمالة  100

 . (14الشكل رقم)  الذراع مباشرةً 

P120 Catenin   هو بروتين من عائلة أرماديلو  armadillo-family protein  التكراري   يرتبط نطاق الذراع  

  هما أنه أول  p120لذيل الكادهيرين السيتوبلازمي. يبدو أن هناك دورين رئيسيين لـ  ة للغشاءمنطقة المجاور الالخاص به ب

معدل   في  التحكم  خلال  من  الكادهيرين  مستويات  تنظيم  على  يعمل  .  cadherin switching  الكادهيرين  تبديلقد 

 E-cadherin والمعقد الذي يصنعه مع المجال السيتوبلاسمي لل b-Catenin (: بنية ال 14الشكل رقم ) 

(A هيكل ثلاثي الأبعاد لمنطقة تكرار ذراع ال ) b-Cateninضمن المعقد مع المجال السيتوبلاسمي لل E-cadherin  تكرارات  ، تتكون

وجزء من    a-catenin التي تحوي موقع ربط ال  161-134الذراع من ثلاثة حلزونات )ذات اللون الرمادي والأزرق(. الثمالات  

إلى خمسة مناطق )موضحة بخمسة    E-cadherin تكرار الذراع الأول تشكل حلزوناً واحداً ضمن هذا الهيكل البلوري. ينقسم ال

 . a-cateninوال  cadherin ، وقد تمت الإشارة إلى مواقع ارتباط الb-catenin ( البنية الأولية للBألوان مختلفة(. ) 
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الصغيرة ومؤثراتها التي تنظم الهيكل الخلوي للأكتين. يُعتقد أن التفاعل مع   GTPasesفي  يتحكم    p120  هما أنثاني

لتأثير على  بهدف ا   ، الملتصقة  الموصلاتعند    p120الصغيرة لـ    GTPaseالكادهيرين يحدد موقع النشاط التنظيمي لـ  

   (13الشكل رقم)  .[28]تنظيم الأكتين

a-Catenin    آسوية  تم وصف ثلاثة أشكال    وقد   حمض أميني  900هو بروتين يتكون من حواليisoforms  

-aيوجد في القلب والخصيتين(. يتم التعبير عن كل من  )   Tعصبي( وال)   Nو)الظهاري(    Eوهي    a-cateninمن  

E- catenin  وa-N-catenin    معًا في عدد من الأنسجة على مستويات مختلفة وفي مراحل نمو مختلفة. يربط ألفا

الكادهيرين/بيتا كاتينين بالأكتين مما يوفر ارتباطًا ميكانيكيًا مستقرًا بين الاتصال خارج الخلية والهيكل    معقدكاتينين  

 (13الشكل رقم )   الخلوي الأساسي.

تُظهر البنى البلورية لمناطق المجال  ، و +Ca2الكالسيوم  يعتمد التصاق الخلايا بواسطة الكادهيرين على وجود  

أن الاتصالات بين المجالات المتعاقبة تكون صلبة    (EC)   خارج خلويةالخارجي التي تحتوي على مجالات متعددة  

بواسطة الأحماض الأمينية المحفوظة التي تساهم    +Ca2  من  جزيئاتيتم تنسيق ثلاثة  الكالسيوم، حيث تنسيق   بفضل

يتم تثبيت    +Ca2في حالة ارتباط    [. 28المجال التالي، ومنطقة الرابط بينهما]  وقمة،  الأولمجال  القاعدة  كل من  بها  

ؤدي إزالة  ت  ، بينمالمجال الخارجيكامل طول االمجالات المتعاقبة في اتجاهات محددة جيدًا والتي تمنح انحناءً قويًا ل

Ca2+    إلى اضطراب اتجاهات المجالات المتعاقبة وزيادة الحساسية للتحلل البروتيني، وزيادة الحركة بين المجالات

 . [28]المتعاقبة

 :والسرطان السدوي  الظهاري  التحول في الكاتينين/الكادهيرين دور .3.1.2

جانب في  إلى  المراحل    دوره  تعتمد  الأنسجة  بنية  على  أهميةالحفاظ  عن    الأكثر  التعبير  على  الجنيني  التخلق  من 

عن الحفاظ على قطبية الخلايا وسلامة الأنسجة والتوازن   كون الكادهيرين مسؤولاً يالكادهيرين. وفي الأنسجة الناضجة  

وحدوث  مما يسمح بتطور وتقدم السرطان    تهوظيف  تعطيلغالبًا ما يتم تعطيل الكادهيرين أو  فأثناء التسرطن  أم  الداخلي.  
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وقد وصفت    ، . تمت دراسة دور الكادهيرين في عملية تطور السرطان على نطاق واسع على مدى العقود الماضيةالنقائل

  E-cadherinومع ذلك أظهرت الدراسات الحديثة أن    ،بأنها مثبطة للورم   E-cadherinالعديد من الدراسات وظيفة  

وكما ذكرنا    .[25]المرحلة المتأخرة قد يعزز أيضًا هجرة الخلايا والغزو وحتى تطور الورم   ذات  سرطاناتالوخاصة في  

  ، السدوي تخضع الخلايا لتغييرات ظاهرية وتعديلات جزيئية تمثل التمايز    السدوي أثناء عملية التحول الظهاري    سابقاً 

السرطانية   الخلايا  فقدان  إلى  هذا  مثل    للواسماتيؤدي  مثل    واسماتواكتساب    E-cadherinالظهارية  ميزانشيمية 

Vimentin  وN-cadherin [29]  . 

• E-cadherin  :كمضاد للورم 

الآليات   من  العديد  بوساطة    لكبح هناك  آلية    E-cadherinالورم  تأتي  لـ    كبحقد  اللاصقة  الوظيفة  من  -Eالورم 

cadherin    والتي تمنع خلايا الورم من الانفصال عن بعضها البعض وبالتالي تمنع هجرتها إلى أنسجة أخرى. الآلية

وتغيير قدرته على تنظيم الجينات المستهدفة    β-cateninالإشارة النووية لـ  مناهضةالورم هي من خلال    كبحالبديلة ل

-E  جزيئات . وقد تبين أن  proto-oncogene  ورمية  جينة   طليعةهو    β-cateninالتي تدعم غزو الورم حيث أن  

cadherin    التي كان لها ارتباط بـβ-catenin    جزيئاتنمو الورم وليس    تثبيتفقط كانت قادرة على  E-cadherin  

القدرة    E-cadherin/catenin  معقدبالإضافة إلى ذلك يمتلك    .β-cateninالتي أظهرت نشاطًا لاصقًا بدون ارتباط بـ

  epigeneticمتعلقة بالتخلق  مما يؤدي إلى التسرطن المرتبط بالالتهاب. هناك أيضًا آلية    NF-κBعلى تعديل نشاط  

-microRNAو  microRNA-9و  microRNAsمرتبطة بشكل مباشر بالتعبير عن    E-cadherinتتحكم في عمل  

10b  [25]  في الخلايا السرطانية قد يتفاعل المجال خارج الخلية من .E-cadherin    أيضًا بشكل مباشر مع مستقبلات

ينظم هذا التفاعل سلبًا تنشيط مستقبلات التيروزين كيناز المعتمدة    ،(c-Metو  IGF-1 Rو  EGFR  مثلامل النمو )و ع

 من المستقبلات.   النموإشارات تحفيز    كبحعلى الربيطة وي
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الورم معروف منذ فترة طويلة، إلا أن الأدلة المتراكمة تُظهر    كبح في    E-cadherinعلى الرغم من أن دور  

بتعبير    E-cadherinأن   الغازية والخبيثة  العديد من السرطانات  تحتفظ  الورم.  أيضًا دورًا في تعزيز  يلعب  -Eقد 

cadherin    على سبيل المثال، سرطانات الثدي القنوية، وسرطان القولون والمستقيم، وسرطان البروستات، وسرطان(

المفرط في التعبير يلعب دورًا مهمًا في الشكل    E-cadherinفي وقت سابق ثبت أن  ، و الخلايا الحرشفية الفموي(

الثدي الالتهابي وربط الخلايا في   الثدي وسرطان  الأوعية    الصماتالعدواني من سرطان  تنتشر داخل  التي  الورمية 

 . [30]الجلديةاللمفاوية 

• β-catenin وارتباطه بالWnt 

أيضًا كمنشط    β-catenin  ، يعملE-cadherin/β-cateninالالتصاق    لمعقد مكون بنيوي مركزي    إضافة لكونه

أثناء التطور للتحكم في قرارات    يساهم في مراحل محددة  ، وهو مسارWntفي مسار إشارات    الانتساخ مشارك في  

  Wntمصير الخلية ومتورط في السرطان في العديد من الأنسجة. والفهم الحالي لهذا المسار هو أن تنشيط مستقبل  

تحلل   يسمح    β-cateninيثبط  مما  حديثًا  المرتبط  β-cateninلالمصنِّع  النواة  ب  غير  إلى  بالدخول  الكادهيرين 

-βتولد شكلًا من أشكال    Wntثبت أن إشارات  وقد  المستهدفة.    Wntتنشيط جينات  يقوم ب  LEF/TCFوبالاشتراك مع  

catenin   يرتبط ب ـTCF    ولكن ليس الكادهيرين مما يشير إلى أنβ-catenin  يختلف جزيئيًا عن   للانتساخالمستخدم

هناك الكثير من التكهنات حول ما إذا كانت مجموعات نقل الإشارة  وعلى الرغم من هذا فقد كان    ، المستخدم للالتصاق

قابلة للتبادل وظيفيًا. وإذا كان الأمر      β-cateninالمرتبطة بالكادهيرين ومجموعات نقل الإشارة الخاصة ببروتين  

-βحيث يتم استخدام بروتين    Wntمستقل عن ربيطة  بشكل  Wnt بتحفيز الجينات الهدف للكذلك فقد يسمح هذا  

catenin    إن استخدام بروتين    مباشرة للإشارة.المنطلق من الغشاءβ-catenin      المرتبط بالكادهيرين في إشاراتWnt   

،  β-cateninأمر مثير للاهتمام، حيث تعتبر الكادهيرينات بشكل عام منظمات سلبية للمسار من خلال عزل بروتين  

   β-cateninالمعتمد على بروتين    الانتساخ   تثبط وتنشط     الكادهيرين وقد ثبت أن زيادة وانخفاض مستويات التعبير عن  



58 
 

السيتوبلازمي   β-catenin  وتقويضالتدمير على فسفرة    معقد على تثبيط قدرة    Wnt. تعمل إشارات  [31]على التوالي

تراكم   إلى  يؤدي  عوامل   β-cateninمما  عبر  مختلفة  لجينات  اللاحق  والتنشيط  النواة  إلى  وانتقاله  السيتوبلازم  في 

في تطور الورم بما في ذلك الحفاظ على الخلايا الجذعية    Wnt/β-catenin. يشارك مسار  TCF/LEF1  الانتساخ

الخلايا السرطانية والتهرب المناعي ومقاومة العلاج الكيميائي وتكوين الأوعية    بقيا ( وتعزيز النقائل و CSCsالسرطانية )

 . [30]الدموية للورم 

 (Cadherin switching) رينهيتبديل الكاد •

-Eالتعبير عن    كبح هو فقدان الالتصاق القوي بين الخلايا بسبب    السدوي إن الحدث الرئيسي أثناء التحول الظهاري  

cadherin  خلوية فضفاضة  -والتحول اللاحق للخلايا الظهارية إلى نمط ظاهري ميزانشيمي يتميز باتصالات خلوية

يُعرف هذا الحدث  ، و cadherin-P  و  cadherin -Rو N-cadherinوالتعبير عن أنواع أخرى من الكادرينات مثل 

 . [13]على نطاق واسع باسم تبديل الكادرين

وصف التعبير الشاذ عن    وقد تم لقد ثبت أن تبديل الكادرين مهم لاكتساب الخلايا السرطانية للسلوك المهاجر والغزوي.  

N-cadherin   في العديد من أنواع السرطان مثل سرطان الثدي والبروستات والمثانة وسرطان الرئة غير صغير الخلايا  

  E-cadherinمحل    N-cadherinسلبية. يحل    إنذاريةعلامة    N-cadherinحيث قد يكون    ، سرطان الخلايا الكبديةو 

،  E-cadherinيوفر التصاقًا أضعف بين الخلايا مقارنة ب  N-cadherinوقد تبين أن    السدوي أثناء التحول الظهاري  

وها كانت مرتبطة بزيادة حركة الخلايا السرطانية وغز   N-cadherin  أظهرت العديد من الدراسات أن زيادة تنظيم   كما

من    N-cadherinزاد    في النشاط المهاجر للخلايا السرطانية، كما  N-cadherinمما يؤكد مساهمة    في المختبر 

تعبير   عن  النظر  وغزوها بغض  الثدي  الخلE-cadherinهجرة خلايا سرطان  المجال خارج  يتفاعل  -N للي  و . 

cadherin  مع مستقبل عامل نمو الخلايا الليفيةFGFR يمنع دخول   مماFGFR  ويؤدي إلى تنشيطERK   والتعبير

ا  يبق  N-cadherinوتحريض هجرة الخلايا والغزو والنقائل. بالإضافة إلى تحريض هجرة الخلايا يعزز    MMP-9عن  
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كما هو موضح في سلالة    Bcl-2الخلايا السرطانية عن طريق زيادة تنظيم البروتين المضاد للموت الخلوي المبرمج  

  بزيادة عدائية  N-cadherin. في نماذج الفئران لسرطانات الثدي ارتبط  DU-145خلايا سرطان البروستاتا البشرية  

تبديل الكادهيرين  يتحقق    .[30]على سبيل المثال عزز النقائل الرئوية  ،الورم وزيادة احتمالية النقائل وساهم في تطور الورم 

الكادهيرين من خلال عدد منالانتساخفي المقام الأول نتيجة للتنظيم   لتعبير    SLUGو  SNAIL1العوامل مثل    ي 

 .  ZEB2 [13]و  ZEB1و  TWISTو

 p120كاتينين  •

باعتباره مهمًا في تنظيم الإشارات وسلوك الخلايا عند تبديل الكادرين.    P120-بشكل عام، تم التعرف على كاتينين

ضروري للحفاظ على النمط الظاهري الظهاري ووظائفه    E-cadherinب  P120-كاتينينعلى الرغم من أن ارتباط الو 

ي. يرتبط كل من  لو غزو الخ لوالتحريض اللاحق ل   Rac1يعزز تنشيط    السدويةالورم فإن ارتباطه بالكادهيرينات    كبحفي  

E-cadherin  وN-cadherin  مختلفة من بروتين    آسوية  أيضًا بأشكالp120    :يرتبط  وفق الآتيN-cadherin  

بشكل    E-cadherinعزز الغزو، في حين يرتبط  ييمكن أن    ذيطويل الفسفرة وال   p120بروتين  ل   1الشكل الآسوي  ب

فتقر إلى هذه الوظيفة. وبخلاف الدور المهم  ي   ذيالصغير غير المفسفر وال   p120بروتين  ل   3الشكل الآسوي  أساسي ب

في التوسط في إشارات الكادهيرين تم الإبلاغ عن العديد من آليات العمل الأخرى في مجرى    p120الذي يلعبه بروتين  

-Nللورم. يسهل    المحرضةالتي تعزز التحول الخلوي والأنماط الظاهرية    EMTعملية الأثناء    السدويةالكادهيرينات  

cadherin   نشاط مستقبلFGF    ومستقبلPDGF    وبالتالي يعزز حركة الخلايا والسلوك النقيلي. ومن المثير للاهتمام

في تعزيز الغزو والنقائل    ه يمكِّن من تفاعلات أقوى بين الخلايا الظهارية البطانية مما يشير إلى دور   N-cadherinأن  

 عبر الأوعية الدموية. 

في كثير من الحالات، تغزو الخلايا السرطانية السدى المحيط ليس بشكل فردي ولكن كمجموعات متماسكة 

(. غالبًا ما تُظهر الخلايا التي تتحرك  15رقم  الشكل)  E-cadherinالقائمة على    Ajsحيث ترتبط الخلايا معًا بواسطة  
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لأول    المطرق الخلوي   كولاجينلكمجموعة هجرة أكثر استمرارًا من الخلايا الفردية. لوحظ الغزو الجماعي لخلايا الورم  

سرطان الخلايا الحرشفية الفموي وسرطان القناة الثديية. في سرطان    في  على سبيل المثال  ،مرة خارج الجسم الحي

البنكرياس والقولون والمستقيم والرئة والثدي لدى البشر أظهر التحليل النسيجي المرضي أن مجموعات الخلايا الغازية  

 .  E-cadherinلل  ةالسرطان إيجابي مقدمةعند 

ي وتتحول الخلايا الأكثر  و خارج الخل  المطرق يتم دفع الهجرة الجماعية بواسطة عوامل النمو والسيتوكينات وربيطات  

وتكتسب    السدوي . تخضع الخلايا القائدة لعملية التحول الظهاري  للمجموعة  المحفزات إلى خلايا قائدةاستجابة لهذه  

ي بينما تظل متصلة بالخلايا التابعة التي يمكنها الحفاظ على القطبية القمية القاعدية الظهارية.  السدو النمط الظاهري  

.  E-cadherinالقائمة على    Ajsبشكل أساسي    تصاقلا  عواملترتبط الخلايا المتحركة جماعيًا ببعضها البعض بواسطة  

وتثبيط تكوين النتوء في الخلايا التابعة. كما تم توضيحه سابقًا    في الخلية القائدة   الخلفية-قطبية الأماميةال   Ajsتدعم  

الكادهيرين   القائمة على  المتماثل للوصلات  التوزيع غير  لتعزيز    Eأو    Nفإن  الخلايا كافٍ  استقطاب  في مجموعة 

 في هجرة الخلايا السرطانية. E-cadherin لا  دور (: 15الشكل رقم ) 

(a  )  الهجرة الجماعية لمجموعة من الخلايا المرتبطة بواسطة وصلات التصاقE-cadherin.  (b  )  مجمع منCTCs    مرتبطة ببعضها

( هجرة الخلايا السرطانية فوق الخلايا الظهارية، حيث تستخدم  cمسافرة ضمن الدوران. )   E-cadherinبواسطة وصلات التصاق  

( غزو الخلية السرطانية  dمن أجل الارتباط بالخلايا الظهارية الطبيعية وتحريك جسمها. ) E-cadherin هذه الخلايا السرطانية ال

 بين الخلايا السرطانية والخلايا الطبيعية بتسهيل الغزو.  E-cadherinللطبقة الظهارية، حيث تقوم وصلات التصاق 
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القائمة على الكادهيرين في تنسيق الهجرة الجماعية عن طريق تقييد نشاط    الموصلاتالخلايا نحو الحافة الحرة. تساهم  

 . Rac [30]في مناطق التلامس بين الخلايا وتحفيز نتوءات الغشاء التي يقودها  الأقدام الصفاحية

 : الثدي سرطان  في والكاتينينات الكادرينات .3.1.3

وقد ثبت أن  ،  E-cadيرتبط تطور سرطان الثدي وقدرته على الغزو والانتشار إلى مواقع بعيدة ارتباطًا وثيقًا بفقدان  

  اللمفاويةيرتبط بنمط عدواني من سرطان الثدي وخاصة الغزو اللمفاوي الوعائي والنقائل في العقد    E-cadتعطيل  

. قامت العديد من  [26]الورم بعد العلاج  نكسالإبطية. تعد المؤشرات الحيوية الجزيئية التنبؤية أساسية لتقييم خطر  

لتعطيل   المحتملة  السريرية  الآثار  بتقييم  الثدي   E-cadالدراسات  على    :في سرطان  يشتمل  حديث  تلوي  تحليل  قام 

والعوامل    DFSو  OSمع كل من    E-cadherin  علاقةمريضة بسرطان الثدي بتقييم   7353شملت   تراجعيةدراسات  

.  DFSو  OSبشكل كبير بـالغشائي    E-cadherinارتبط انخفاض تعبير  حيث  ، السريرية المرضية في سرطان الثدي

والدرجة    TNMومرحلة    اللمفاويةبحجم الورم وحالة العقدة    E-cadherinعلاوة على ذلك ارتبط التعبير المنخفض لـ

(  )إيجابية مقابل سلبية  اللمفاويةبشكل كبير بحالة العقدة    E-cadالنسيجية. بالتفصيل، ارتبط انخفاض التعبير عن  

 . [26]( T1/T2مقابل    T3/T4) TNM( ومرحلة Iمقابل   II-IIIسم( والدرجة النسيجية )2سم مقابل >2≤وحجم الورم ) 

بفقدان خصائص التمايز واكتساب    E-cadherinيرتبط الفقدان الجزئي أو الكلي لتعبير    في سرطان الثدي

. علاوة على ذلك يمكن أيضًا ربط انخفاض التعبير  الإنذار الغزو وزيادة درجة الورم والسلوك النقيلي وسوء  القدرة على  

الثلاثي الظاهري  النمط  من  الفصيصية  غير  الثدي  سرطانات  ببعض  تشوي  السلبية  عنه  تحليلات  كشفت    وزملاؤه . 

Choi et al    أن فقدانE-cadherin    الموضع    وي سرطان القنال في السرطان الغازي أكبر منه فيDCIS،   في دراسة  و

في الأورام النقيلية البعيدة الناشئة عن   E-cadherinعادة التعبير عن ستإ عن  Chao et al  وزملاؤه سابقة أفاد تشاو 

 حيث وثق الباحثون في تلك الدراسة تعبيرية قوية لل   ،E-cadherinللأو السلبية    التعبيرية  الأورام الأولية منخفضة 

E-cadherin   وي الغازي يالثدي القن من نقائل الكبد والدماغ والرئة الناشئة عن سرطان    %50في أكثر من  IDC  [1]  . 
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-Basal  ةيبشكل أكثر وضوحًا بين سرطانات الثدي الشبيهة بالقاعد  N-cadherinيُلاحظ ارتفاع التعبير عن  

like    الايجابية لل  ورام الأوكذلك فيHER2 عن    تعبيراً أعلى  ة العدوانية سريريًاي. تُظهر أورام الثدي الشبيهة بالقاعدN-

cadherin  تنظيم ارتفاع  ارتبط  الدموية.  بالأوعية  الغنية  المناطق  من  بالقرب  وخاصة   ،N-cadherin    الخلايا في 

 .  [9]نتائج سريرية سيئة لدى المرضىبة الخلايا و يحرك  بازدياد  E-cadherinالسرطانية التي قل فيها 

إلى سرطان    β-cateninالشاذة أو طفرة جين    Wntالناتج عن إشارات    β-cateninيؤدي التراكم النووي لـ

فرط  والذي يحفز    D1يقوم بيتا كاتينين النووي بتنشيط الجين الذي يشفر السيكلين    TCF/LEFالثدي. بالاشتراك مع  

التوزع  لذلك يؤثر    ،كما يعمل بيتا كاتينين النووي على زيادة التعبير عن البروتينات المؤيدة للغزو  ،الثدي  التصنع في

كاتينين  ل   الخلوي  بيتا  تراكم  يكون  قد  السرطانية.  الخلايا  وسلوك  الظاهري  النمط  على  ملحوظ  بشكل  كاتينين  لبيتا 

السيتوبلازمي   كاتينين  بيتا  بين  معينة  علاقة  وجود  بسبب  الثدي،  لسرطان  خبيثة  علامة  أيضًا  المفرط  السيتوبلازمي 

-Wnt/βدعم زيادة تنظيم إشارات  تأدلة سريرية    Prasad et al  وزملاؤه . قدم براساد  [32]يةسرطانات الغد ال في    وي والنو 

catenin    وزملاؤه أبلغ تشوي  و الغازي.    ي و يالقنالثدي  في سرطان  Choi et al    عن زيادة التعبير عن بيتا كاتينين في

   .[1]القاعدي النمط الموضع، وخاصة في سرطانات   ي سرطان القنو ال السرطانات الغازية مقارنة ب

كما تم تحديده من خلال تقييم موقعه الخلوي يشكل علامة بديلة لتنشيط    β-cateninإن التعبير الشاذ عن  

وقد تم الإبلاغ عنه في مجموعة فرعية من سرطانات الثدي. ومع ذلك فإن ارتباط تنشيط مسار    Wntمسار إشارات  

β-catenin/Wnt   بالنتائج السريرية والآليات التي تؤدي إلى تنشيطه في سرطانات الثدي لا يزال موضع جدل، حيث

تلعب دورًا    β-cateninوزيادة تراكم    Wnt  هض للانأظهرت بعض الدراسات أن التغيرات التراكمية في أكثر من م

لكن    EMTمرتبطة ببرمجة    Wntمهمًا في تطور سرطان الثدي بينما أظهرت دراسات أخرى أن التغيرات في مسار  

β-catenin  وحده لا يكفي لتحريض EMT [9] . 
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يؤثر التعبير الشاذ وتعطيل هذا  و دورًا أساسيًا في الحفاظ على سلامة الظهارة    E-cadherin/β-catenin  معقديلعب  

كما .  EMTالعلى ذخيرة الالتصاق في الخلية ويرتبط بمجموعة متنوعة من الأورام الخبيثة الناتجة عن عملية    معقدال

  ، حيثفي ظل الظروف العادية يتم التعبير عن هذه الجزيئات في الغشاء السيتوبلازمي للخلايا الظهاريةذكر أعلاه  

لـ السيتوبلازمية  المجالات  لوظيفة    β-cateninمع    E-cadherinتتفاعل  الأهمية  بالغ  أمر  المتبادل  الفعل  وهذا 

في ظل الظروف المرضية مثل السرطان قد يتم تدمير التفاعل بين المجالات  في المقابل  .  E-cadherinالالتصاق لـ

لـ وظائفه    β-cateninو  E-cadherinالسيتوبلازمية  إلى  استنادًا  بالخلية.  الخلية  التصاق  ضعف  إلى  يؤدي  مما 

-βوال E-cadherinمثبطًا للغزو والنقائل. أظهرت الدراسات أن التعبير الشاذ عن  E-cadherinالبيولوجية يُعتبر 

catenin    يرتبط بزيادة الغزو والنقائل في عدد من سرطانات الإنسان بما في ذلك سرطان الثدي. من المعروف أن

عن   التعبير  الدراسات    E-cadherinفقدان  اقترحت  ذلك  ومع  الفصيصي.  الثدي  لسرطان  مميزة  نسيجية  سمة  هو 

قد يكون مرتبطًا بالنقائل البعيدة والنتائج السيئة لسرطانات الثدي غير   E-cadherinالحديثة أن انخفاض التعبير عن 

  نذاريرتبط بسوء الا     β-cateninالفصيصية. من ناحية أخرى وجد أيضًا أن التعبير السيتوبلازمي/النووي الشاذ عن ال

في      β-cateninوال  E-cadherin لدى مرضى سرطان الثدي. ومع ذلك فإن الملاحظات حول القيم التنبؤية لل

السلبيسرطان الثد البروتينين في    ة ي الثلاثي  الدراسات المتزامنة لكلا  محدودة أو غير متسقة. علاوة على ذلك فإن 

 . [33]نادرة في الأدبيات   ةسرطان الثدي الثلاثي السلبي

3.2. Snail: 

  :Snail بنية .3.2.1

. بعد ذلك تم  mesodermالسدوي لأول مرة في ذبابة الفاكهة حيث تبين أنه ضروري لتكوين الأديم    Snailتم وصف  

  Snailالفقاريات. تم تحديد ثلاثة بروتينات لعائلة    و في العديد من الأنواع من اللافقاريات    Snailالعثور على نظائر  

الذي تم    Snail3( وSlug)المعروف أيضًا باسم    Snail2(، وSnail)تم وصفه أولًا باسم    Snail1في الفقاريات:  
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النطاق، حيث تحتوي على مجال    Snailالخاصة ب  الانتساخوصفه مؤخرًا. تشترك عوامل   في تشابه هيكلي واسع 

.  E-box  C/A(CAGGTG)  بعناصرالنوعي    DNAسط ارتباط الامميز مع أربعة إلى ستة أصابع زنك تتو   Cطرفي  

المحفوظ تطوريًا والذي يعد    SNAG (Snail/Gfi)الفقاري على مجال    Snailيحتوي الطرف الأميني لجميع أعضاء  

تم العثور على مجال غني بالسرين    Snail.  في المنطقة المركزية من  الانتساخ   تثبيط  معقداتضروريًا لربط العديد من  

(SRD  )وإشارة  ( تصدير نوويNES  )ال  تنظيم استقرار بروتين التي تقوم ب Snail على التوالي.    له  الخلوي   تموضعوال

الطرفي الأميني    SNAGوتعتمد أنشطتها على مجال إصبع الزنك ومجال    نتساخ كمثبطات للا  Snailتعمل بروتينات  

(Snail/Gfi  )[34].   (16الشكل رقم) 

في كثير من الحالات يؤدي التداخل  و التقليدي.    SmadsوTGF-β   سبيل   بواسطة   SNAIL1  انتساخ يتم التحكم في  

الإريثروبويتين أيضًا    ،SNAIL1  نتساخهو محفز قوي آخر لاSNAIL1    . NFκBلـ  mRNAمع هذا المسار إلى تقليل  

.   RNA  SNAIL1إلى زيادة    v-PKB. يؤدي الإفراط في التعبير عن  SNAIL1  بمعزز  NFκBمن ارتباط وحدات  يزيد  

 Snail(: شكل ترسيمي يوضح بنية ال  16الشكل رقم ) 

مع العديد من   Nفي الطرف   SNAG. يتفاعل المجال   Cومجالات إصبع الزنك للطرف   Nللطرف   SNAGعلى مجال    Snailيحتوي  

. يتحكم المجال  DNAتكون مسؤولة عن ربط ال Cالمثبطات ومعقدات إعادة التشكيل التخلقية، أما مجالات غصبع الزنك في الطرف  

. المثلثات في الشكل تشير إلى مواقع  Snailباستقرار وتموضع بروتين ال  NESالتصدير النووي    وإشارة   SRDالغني بالسيرين  

 الفسفرة. 
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من خلال    SNAIL1الخاص بـ  RNAالعديد من العوامل اللاحقة لأن بروتين الكيناز هذا ينظم    PKBيتضمن تأثير  

. أشارت اختبارات  STAT3هو    SNAIL1  انتساخ. عامل آخر موثق جيدًا ينظم  Smad3وفسفوريل    NFκBتنشيط  

يرتبط أيضًا    STAT3ترسب الكروماتين المناعي في الخلايا السرطانية غير النمطية المقاومة للسيسبلاتين إلى أن  

بالتعاون    TGF-βبواسطة    SNAIL1يعزز تحريض    STAT3. وجد أن  NFκBفي منطقة أبعد من    SNAIL1  بمعزز

 .  Ras [35]مع 

 : والسرطان ي السدو  الظهاري  التحول في Snail دور .3.2.2

Snail    الظهاري للتحول  رئيسي  منظم  الأ  السدوي هو  ياور لخلايا  فهو  الظهارية.  مباشر    كبحم  جزيء    انتساخبشكل 

النووي  . وقد أظهرت العديد من الدراسات أن التعبير  السدويةالجينات    انتساخ بينما يحفز    E-cadherinالتصاق الخلايا  

مرتبط    Snailعن  النووي  أن التعبير    .Shin et al  وزملاؤه سرطان. وجد شين  السلبي في  إنذاري  هو عامل    Snailعن  

على قيد الحياة في سرطانات المعدة. وبالمثل يرتبط    بقيا وقصر فترة ال  اللمفاويةبشكل كبير بتطور الورم ونقائل العقد  

  نكسالخالي من ال  لمعدل البقيا مستقلًا    إنذارياً بمرحلة الورم ودرجته الأعلى ويشكل مؤشرًا    Snailعن  النووي  التعبير  

RFS    على قيد الحياة   بقياويرتبط بسلوك الورم العدواني وسوء ال البولية  في سرطان الخلايا الظهارية  OS    في سرطان

مرتفع في الآفات النقيلية في سرطان المبيض. إن تثبيط    Snail. كما لوحظ أن مستوى التعبير عن  [36]الخلايا الكبدية

Snail    المتسللة إلى الورم والاستجابات المناعية    اللمفاويةيثبط بشكل كبير نمو الورم ونقائله عن طريق زيادة الخلايا

 .  [34]هدفًا فعالًا لمنع النقائل Snailالجهازية لذلك يعد 

مما يتسبب في انخفاض التصاق    E-cadherin  كبح هي    Snail1المستحث بواسطة    EMTالآلية الأساسية لـ  

نظرة ثاقبة مهمة في تطور السرطان    EMTفي    Snail1الخلايا ويعزز القدرة على الهجرة. يوفر التوضيح الإضافي لدور

نمط الخلايا الجذعية  تنظيم  في تنظيم مقاومة الأدوية/المناعة و   Snail1تورط    إثبات   النقيلي. بالإضافة إلى ذلك تم مؤخرًا 

الخلايا الجذعية التي تتمتع بإمكانات تكاثرية غير محدودة وعمر طويل، هي الأساس لاستقرار  .  CSC  [37]  السرطانية
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المطلوبة    السدوية تكوين الخلايا الجذعية السرطانية ذات السمات    EMT  عملية  سهلت الأنسجة في الكائن الحي البالغ.  

في الخلايا الظهارية   EMTللانتشار بالإضافة إلى خصائص التجديد الذاتي اللازمة لبدء الأورام الثانوية. يؤدي تحريض  

إلى    TGF-βأو التعرض لـ  Twistأو    Snail( عن طريق التعبير غير الطبيعي عن  HMLEالثديية البشرية الخالدة ) 

. تتبنى  CD44high/CD24low  بواسماتوإنتاج خلايا غنية    tumor-spheresية  زيادة القدرة على تكوين كرات ورم

. أظهرت دراسة حديثة أن  [34]وهي تشبه الخلايا الجذعية السرطانية في الثدي  السدوي هذه الخلايا النمط الظاهري  

بشكل كبير من تكوين    Snailيمنح الخلايا خصائص الخلايا الجذعية. يزيد التعبير غير الطبيعي عن    EMTتحريض  

mammospheres    مجموعات على  تحتوي  في    غزيرة والتي  الإفراط  فإن  وبالتالي  الظهارية.  الجذعية  الخلايا  من 

 .  [38]فحسب، بل يؤدي أيضًا إلى اكتساب خصائص الخلايا الجذعية السرطانية EMTلا يحفز  Snailالتعبير عن 

التعبير عن   الكيميائية والعلاجات    Snail1تورط  أثبت    Snail1تقليل  للعديد من الأدوية  الورم  في مقاومة 

  كبح إلى إيقاف نقائل الورم و   siRNAنتيجة لعلاج    Snail1يؤدي تثبيط    melanoma  المناعية. في الورم الميلانيني

تم ربط   إلى ذلك  بالإضافة  في سلالات    paclitaxel  والباكليتاكسيل   المعالجة الإشعاعيةبمقاومة    Snail1المناعة. 

في خلايا    gemcitabine  وجيمسيتابين  fluorouracil-5  فلورويوراسيل-5خلايا سرطان المبيض وكذلك الحماية ضد  

Panc-1  يلعب. كما  Snail1   ًيؤدي تنشيط    ، حيثايبسبب مشاركته في مسارات البق  الدوائية  في المقاومة  دوراSnail1  

إلى حساسية خلايا    Snail1وبالتالي    NF-κB  كبح يؤدي  .  TNF-α  إلى مقاومة  PI3Kو  MAPK  البقيا لمسارات  

 Akalayوزملاؤه  أكالاي  . أفاد  TNF-related apoptosis-induced apoptosis (TRAIL)و  cisplatinالورم لـ  

et al.  الإفراط في التعبير عن    أنSnail1    في سلالات خلايا سرطان الثدي أدى إلى مقاومة القتل بوساطةCTL  

المحرض من قبل   MCF7مقاومة موت الخلايا المبرمج في خلايا   Slugو/أو  Snail. يعزز التعبير الشاذ عن [37]

باكتساب خصائص النمو الغازية. باستخدام    رافق ذلكت وي  doxorubicinعامل العلاج الكيميائي المدمر للحمض النووي  

يرتفع تلقائيًا في    Snailوجد أن    HER2/neuأورام الثدي المستحثة بواسطة  لدراسة نكس  نموذج فأر متحول وراثيًا  

الورم الثديي في الجسم الحي وأن    نكسكافٍ لتعزيز    Snail. كما ثبت أن  EMTمصحوب بـ  النكسوأن    الناكسةالأورام  
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لدى النساء المصابات بسرطان الثدي. وهذا ما    نكسمن ال   ةا الخالييتتنبأ بانخفاض البق  Snailالمستويات العالية من  

 .[34]الورم في أورام المثانة السطحية  لنكس هو مؤشر مهم    Snailتؤكده البيانات السريرية أيضًا بأن التعبير العالي عن  

3.2.3. Snail الثدي سرطان في:   

  Snail1التي تمت دراستها، وقد ارتبطت مستويات    EMTفي جميع عمليات    Snail1لقد لوحظ تحريض التعبير عن  

، ويبدو في  Snail1على نطاق أوسع من    Snail2. يتم التعبير عن  قدرةً على الغزوالمتزايدة بأنواع الأورام الأكثر  

الخلايا التي تخضع  في  TGF-β. يتم تحريض كلا الجينين استجابة لـ  EMTبعض الحالات أن تعبيره غير مرتبط بـ 

حيث    Smad3بواسطة    TGF-βاستجابة لـ  Snail1يتم تحريض التعبير عن  .  TGF-β  المستحث بواسطة  EMTلـ

يتوسط  انتساخوينشط    Snail1  بمعزز  Smad3يرتبط   بواسطة    Smad3ه.  المستحث  التعبير  عن  TGF-βأيضًا 

Snail2    في خلاياMDCK  حيث يشكل ،Smad3    بمعزز المرتبطة بالمايوكاردين ويرتبط    الانتساخمعقدًا مع عوامل  

Snail2    بصفته منظمًا حاسمًا لمسارات الإشارة المتعددة المؤدية إلى  [23]الانتساخلتنشيط .EMT    يرتبط التعبير عن

Snail    ارتباطًا وثيقًا بنقائل السرطان. لقد ثبت أنSnail    لخلايا سرطان الثدي البشري    اللمفاويةمطلوب لنقائل العقد

MDA-MB-231   [34]  .  كما تم ربط طفرات بروتيناتSmad    بتكوين الورم مع حدوث الطفرات بشكل أكثر شيوعًا

 loss  تغاير الزيجوتأو فقدان    missense mutations  المغلطة. وتشمل الطفرات  Smad2مقارنة بـ    Smad4في  

of heterozygosity    18على الكروموسومq    وقد لوحظت هذه الطفرات بشكل متكرر في سرطان البنكرياس بالإضافة

وهو عضو آخر    Slug. تم وصف  [15]المرتبطة بالسرطان  Smad3إلى الأورام الخبيثة الأخرى. لم يتم تحديد طفرات  

هو وسيط    Slugويرتبط بالنقائل البعيدة.    EMTومحفز رئيسي لـ  E-cadherinبأنه مثبط قوي لل  Snailفي عائلة  

ثم يعمل    التعبير الظهاري   كبحل  Slugإلى تحريض    Twist. يحتاج  Twistوالنقائل المستحثة بواسطة    EMTأساسي لـ

Twist وSlug  معًا لتعزيزEMT [34]والنقائل . 
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التعبير عن جين  كبحي  Snail2و  Snail1إن كل من    -E( والذي يشفر  CDH1)   1الظهاري كادهيرين  الواسمان 

cadherin  إن .EMT    المستحث بواسطةSnail   نتساخالمباشر لا  كبحيرجع إلى ال  E-cadherin  .Snail    هو الكابت

تغير  تغييرات بيوفيزيائية متضافرة بسبب    Snailالمستحث بواسطة    EMT. ينتج  E-cadherin  ال  لعبيريةالأكثر شهرة  

الجيني للهيكل الخلوي. التغييرات البيوفيزيائية المرتبطة بنقائل السرطان بما في ذلك قوى الجر المرتفعة وفقدان    التعبير

 Snailفي غياب أي إشارات بيئية خارجية. يعزز    EMTالهيكل الخلوي والبنية النووية يتم تحريضها مباشرة بواسطة  

علاوة على ذلك فإن الإفراط في    النووي.  ERK2في خلايا سرطان الثدي جزئيًا عن طريق تنشيط  EMT عملية ال

  وزيادة هجرة الخلايا وتقليل التصاق الخلايا وزيادة EMTيحفز  MCF-7في خلايا سرطان الثدي  Snailالتعبير عن 

الانتشار    كبح يمكن    حيث  EMTدورًا رئيسيًا أثناء    Slug  وهو  Snailيلعب العضو الثاني من عائلة    كماالورم.  استحداث  

. مؤخرًا تم  [1]النقائل العظميةشكل  توالذي قد يثبط   Slugعن طريق منع نشاط   ةالنقيلي لسرطان الثدي الثلاثي السلبي

يجند العديد من الإنزيمات    Snail. وجدت دراسات متعددة أن  EMTوالتنظيم الجيني لـ  Snailاكتشاف الارتباط بين  

-E  من أجل كببح انتساخ معزز ال،  PRC2و  HDAC1/2و  Suv39H1و  G9aو  LSD1المعدلة للكروماتين مثل  

cadherin  تعبيرية  إسكات  مما يؤدي إلى  E-cadherin  على سبيل المثال يتفاعل .Snail    بشكل منفصل مع ميثيل

لتعديل  على التوالي ويجندها    H3K9me3و   H3K9me2المسؤولة عن    Suv39H1و  G9aترانسفيرازات اليوكروماتين  

عن طريق منع    E-cadherinإلى استعادة تعبير    Suv39H1أو    G9a. أدى إسقاط  E-cadherin  كروماتين معزز

   . BLBC [38]في  ، مما أدى إلى تثبيط هجرة الخلايا وغزوها ونقائلهاSnailتوسطها هذه التنظيمات الجينية التي 

3.3. )Bκ-NF(B κ-Nuclear Factor : 
NF-κB  خ رئيسي يربط الالتهاب بالسرطان. وقد ثبت أنه يشارك في تكوين الأورام في سرطان الثدي  است نا هو عامل

 الخلايا.   يادورًا أساسيًا في إدارة الالتهاب والتكاثر وبق NF-κBيلعب و ومقاومة العلاج الهرموني. 
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   :والوظيفة بنيةال .3.3.1

عددًا كبيرًا من الجينات المشاركة في العديد من    Nuclear Factor-κB (NF-κB)  الانتساخ تنظم عائلة عوامل  

  .Sen et al  وزملاؤهسين    تعرف  1986. في عام  [39]والتكاثر والاستجابات المناعية  البقياالوظائف بما في ذلك  

من    الخفيفةسلسلة  الفي معزز    DNAبيرتبط    انتساخالبائية الناضجة كعامل    اللمفاويةفي نوى الخلايا    NF-κB  على

  NF-κB (p52)و  NF-κB1 (p50)تشمل    الانتساخهي عائلة من عوامل    NF-κB.  [40]الجلوبيولين المناعي كابا

  ثمالة   300وكلها تحتوي على منطقة طويلة محفوظة للغاية يبلغ طولها  .  C-ReI   [41]و  ReIBو   ReIA (p65)و

وربط    DNAوالتعرف على    (dimerization)  ترابط الجزيئاتوهي مسؤولة عن    Rel (RHD)تسمى مجال التماثل  

DNA  يمكن تقسيم أعضاء عائلة  (17الشكل رقم)  النواة   وتوضع .NF-κB    إلى مجموعتين فرعيتين بناءً على التسلسلات

نشطة،    Cعلى منطقة طرفية    c-Relو  RelBو  RelA. تحتوي المجموعة الأولى المكونة من  RHDل   Cالطرفية  

المكونة من   المجموعة الأخرى    بنيوي يدعىعلى عنصر    Cعلى طرفها    p52/p100و  p50/p105بينما تحتوي 

   NF-κBشكل ترسيمي لبنية (: 17الشكل رقم ) 

النسبي    تتشارك التماثل  العائلة في مجال  ال  RDHأفراد  الفرعية هي  DNAالضروري لربط  الوظيفية للوحدات  المجالات   ،TAD  

)مجال    DD)متواليات الانكرين( و    ANK)المجال الغني بالغليسين( و    GRR)سحاب الليوسين( و    LZ)مجال تنشيط الانتساخ( و  

 الموت( 



70 
 

لأعضاء كل مجموعة تكوين ثنائيات متماثلة وغير متماثلة بين وداخل الخلايا. اعتمادًا  (. يمكن  DDمجال الموت )

. الطرف الأميني  [39]نتساخات للاكبحفإنها تعمل إما كمنشطات أو    نتساخعلى وجود أو غياب المجال المنشط للا 

  الانتساخ بينما الطرف الكربوكسيلي مسؤول عن الارتباط بعوامل    النوعي  DNAمسؤول عن ربط    ReIالذي يحتوي على  

  IΚB-α وحدات المثبطة المع   تشكيل معقد في السيتوبلازم كشكل غير نشط عن طريق    NF-κB. يوجد  [41]الأخرى 

  NF-κBفي معظم الخلايا غير المحفزة تكون ثنائيات    . ( NEMO)والذي يعرف أيضاً باسم    IΚB-ϒأو  IΚB-βأو

وبالتالي الاحتفاظ به في    NF-κBالنووي لـ  التوضع تسلسل    تحجبالتي    IκBغير نشطة بسبب الارتباط ببروتينات  

  NF-κBإلى تنشيط وانتقال  يؤدي  (  IκBsتفكك الوحدات المثبطة )بينما  .  DNA  [42]  ارتباطه بال السيتوبلازم ومنع  

عن طريق السيتوكينات المؤيدة للالتهابات  تحفيز الخلايا  . على سبيل المثال  DNA  [41]بسرعة إلى النواة للارتباط ب 

سيرين تقع داخل المجال الطرفي الأميني للبروتينات. تؤدي    ثمالةعند    IκBإلى فسفرة    يؤدي  IL-1و  TNF-αمثل  

.  26Sاللايسين القريبة والتي تمثل إشارة للتحلل بواسطة بروتيازوم    ثمالة  ubiquitinationوبكنة  هذه إلى    IκBفسفرة  

في المناطق التنظيمية    DNAب والارتباط    إلى النواة مما يسمح بالانتقال    NF-κBإلى تحرير    IκBيؤدي تحلل بروتينات  

المستهدفة الجينات  ثم  [42]لمجموعة من  الفرعية    تبدأ .  التعبير عن جينات  الانتساخنشاطها    p65الوحدة  ي وتحفز 

NF-κB    الخلية وتعزز غزو الخلايا والالتهاب  حياة  المستهدفة التي تمنع موت الخلايا المبرمج وتشكل شبكة تنظم دورة

 .  [41]وتكوين الأورام والنقائل وفي النهاية تسبب مقاومة العلاج الإشعاعي والكيميائي

 TNF-αو  IL-1( )يتم تنشيطها بواسطة  CSمن خلال مسارات الإشارات التقليدية )   NF-κBيتم تنظيم  

  بواسطة المحفزات الالتهابية من خلال( والتي يتم تنشيطها  NCS( ومسارات الإشارات غير التقليدية ) LPSو  ROSو

IKKα  [41]  (18الشكل رقم )  .  لـا  إشارات يتضمن مسار التنشيط التقليدي التحلل البروتيني الناجم عنIκBs    وخاصة

IκBα    والذي يتم تنظيمه بواسطة كينازاتIκB  عند التنشيط بواسطة الإشارات المؤيدة للالتهابات تقوم .IKKs   ةبفسفر  

  polyubiquitinationوبكنة متعددة  ، مما يؤدي إلى  IκBsالسيرين في مجال استقبال الإشارة الطرفي الأميني لـ  تيثمال

 . NF-κBs  [39]في البروتيازوم وتحرير  IκBsتحلل   وينتج عن ذلك اللايسين المجاورة تثمالال
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إلى عائلة مستقبلات عامل نخر    في معظمهامن المعروف أن مجموعة مختارة من محفزات التمايز والنمو والتي تنتمي  

  وهوNF-κB ( تعمل على تنشيط المسار غير التقليدي. ويتميز هذا المسار بمعالجة بروتين السلفTNFRالورم )

p100    السيرين الطرفية    ثمالةمن خلال فسفرةC    المحفز ل  كينازالبواسطةNF-κB  (NIK )   و/أو  IKKα.    ثم يتم دمج

  اللمفاويةالجينات المشاركة في نمو الأعضاء    انتساخ لدخول النواة لتنظيم    RelBالمعالجة مع    p52الوحدة الفرعية  

الذاتية والالتهابية على نطاق واسع. إن   ونضج الخلايا البائية وتمايز الخلايا الناقضة للعظم والاستجابات المناعية 

 بالطريق التقليدي وغير التقليدي  NF-κBتفعيل إشارات  (: 18الشكل رقم ) 

( بمستقبلاتها على سطح الخلية.  TNF-aو    IL1Bيتم تنشيط المسار التقليدي عن طريق ارتباط السيتوكينات المولدة للالتهاب )مثل  

  . IKKßو    IKKαوالوحدتين التحفيزيتين    NEMOالمتكون من المنظم    IKKوالذي ينشط بدوره معقد    TAK1يؤدي هذا إلى تفعيل  

الكلاسيكية  NF-κB وتقويضه. يتم تحرير ثنائيات ال Ikßمما يؤدي إلى وبكنة   Ikßالمفعل بفسفرة بروتين    IKKبعد ذلك يقوم معقد 

  TNFRونقلها للنواة لتنظم التعبير الجيني. يتم تنشيط المسار غير التقليدي من خلال مجموعة محددة من المحفزات تنشط عائلة ال 

  p100والذي بدوره يفسفر بروتين    IKKαيؤدي إلى فسفرة    NIKتين  ، زيادة تركيز بروNIKمما يؤدي إلى استقرار وتراكم كيناز  

والذي ينتقل إلى    RelBثنائياً متغايراً مع    p52المفعلة. تشكل ال  p52وذلك يؤدي إلى تقويضه جزئياً وتحويله إلى الودة الفرعية  

 النواة وينشط انتساخ الجينات المستهدفة. 
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-NFبوساطة    IκBمن خلال المسار التقليدي سريع ولكنه مؤقت وينتهي بإعادة تخليق بروتينات    NF-κBتنشيط  

κB  ارتباط يعطل  مما   ،NF-κB  بDNA    عوامل تصدير  إلى  وعلى    الانتساخويؤدي  السيتوزول.  إلى  أخرى  مرة 

 .  [39]الوبكنةالمنظم بواسطة   NIKالنقيض من ذلك فإن التنشيط غير التقليدي بطيء بسبب اعتماده على استقرار 

يشارك في تنظيم موت الخلايا المبرمج ويبدو أن دوره معقد للغاية ويشمل    NF-κBهناك أدلة متزايدة على أن  

في نمو  NF-κBكل من المسارات المؤيدة والمناهضة لموت الخلايا المبرمج. وقد أشارت العديد من الأدلة إلى تورط 

)عامل نخر الورم المرتبط    TRAILإلى تعزيز موت الخلايا المبرمج بوساطة    NF-κBأدى تثبيط    وتطور الغدد الثديية. 

-HERبوساطة   NF-κBبالربيطة المحفزة لموت الخلايا المبرمج( في خطوط خلايا سرطان الثدي، كما أدى تنشيط  

2/neu    إلى منع موت الخلايا المبرمج المستحث بعامل نخر الورمTNF  وقد اقترحت أدلة أخرى أن .NF-κB    حفز

ال  ظهارة  في  وتفرعها  الظهارية  الخلايا  لدى  تكاثر  الثدي  ظهارة  في  المبرمج  الخلايا  موت  وتثبيط  الفئران،  لدى  ثدي 

 .  [40]الفئران

 : والسرطان  السدوي  الظهاري  التحول في  NF-κB دور .3.3.2

  واسماً الأورام البشرية وتطورها، مما يجعله    لتشكلضروري    NF-κBتشير البيانات التجريبية والسريرية إلى أن جين  

متورطة في جوانب متعددة من تكوين    NF-κB. وقد ثبت أن إشارات  [43]للأورام الخبيثة وهدفًا علاجيًا محتملاً   محتملاً 

الأورام، بما في ذلك الإشارات المؤيدة للالتهابات وتمايز الخلايا والهجرة وإعادة تشكيل الأنسجة. وقد أظهرت الأبحاث  

في عدد كبير من سرطانات الإنسان، وخاصة تلك التي    NF-κBلـا السابقة الطفرات في الجينات التي تشفر منظمات  

. وفي الآونة الأخيرة اقترحت  )اللمفومات(   والأورام اللمفاوية   اللوكيميات )الابيضاضات( تنشأ من الخلايا المناعية مثل  

يلعب دورًا أساسيًا في تحريض والحفاظ على النمط الظاهري الغازي في السرطان بما في ذلك    NF-κBالدراسات أن  

السدوي  الظهاري  التحول  العالية من  [39]والنقائل  عملية  المستويات  ل  NF-κB. وقد ثبت أن  لنمط  تحول اضرورية 

  لمفوما في بعض حالات    IκBα، وتم الكشف عن طفرات في الجين الذي يشفر  هودجكن  لمفوماالظاهري لخلايا ورم  



73 
 

الأخرى والأورام اللمفاوية    اللوكيمياالنووي كعلامة مميزة للعديد من أنواع    NF-κB. وفي الوقت نفسه برز نشاط  هودجكن

موت    كبحفي التسبب في الأورام البشرية لا يزال غير محدد فإن    NF-κBوالأورام الصلبة. ورغم أن الدور الدقيق لـ

يجعل العديد من خلايا الورم حساسة للمحفزات    NF-κBالخلايا المبرمج له أهمية كبيرة بشكل واضح، حيث أن تثبيط  

ا الخلايا السرطانية تم تحديد  يبالإضافة إلى دوره في بق  .[42]المسببة للموت بما في ذلك العوامل العلاجية الكيميائية

الجزيئية لـ    الواسماتأيضًا على أنه يلعب دورًا رئيسيًا في مقاومة العلاج الكيميائي؛ لذلك فإن معرفة    NF-κBنشاط  

NF-κB    هي أهداف واعدة لاكتشاف حلول لمقاومة العلاج    بينهابالإضافة إلى مسارات الإشارات والتفاعل المتبادل

 .  [44]الكيميائي

 سرطان والنقائل ال في  NF-κB(: مسارات  19الشكل رقم ) 

 TRAFبمستقبله يفعل  RANKL . ارتباط الD1 وcyclin D و  MMP2والذي ينظم كل من  p50/p65 بتفعيل معقد  TNF-α يقوم ال

  NIKعبر المسارات التقليدية ويقوم    p50/p65يتنشيط    Table1/Tak1. يقوم معقد    NIKو    Table1/Tak1والذي يفعل بدوره    6

 cyclinالمفعلين بتنظيم التعبير عن    RelB/p52و    p50/p65عبر المسارات غير التقليدية، ويقوم كل من    RelB/p52بتنشيط  

D1  تقوم مسارات .PI3K/Akt    وMek/Erk    بتواسط منEFGR    بتنشيط انتساخ جينات كل منN-cadherin  و vimentin و 

Twist1و TGF-βو MMP-2/9 و VEGFوالتي بدورها تساهم في ال ،EMT   .وحدوث النقائل 
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بين   الارتباط  على  الضوء  التي تسلط  التقارير  من  العديد  وجد  Ajsفي    E-cadherinو  NF-κBهناك   .

يرتبطان كلاهما   β-cateninي  الانتساخبالإضافة إلى المنشط    NF-κBأيضًا أن    .Solanas et al  وزملاؤه سولاناس  

  NF-κBي لـ  الانتساخوله تأثير مثبط على النشاط    AJs. يعمل هذا التفاعل على تثبيت  Ajsفي    E-cadherinبـ

 Gao  غاو وزملاؤه  قام.  EMT  [39]لـ  الأساسية   السدوية   واسماتالتعبير عن العديد من ال  كبح ، مما يβ-cateninو

et al.    2عامل النمو المشابه للأنسولينلرابط  البروتين  البالتحقيق في دور  (IGFBP2  في سرطان القناة البنكرياسية )

(PDAC) ،   وجدوا أن الإفراط في التعبير عن  وIGFBP2    أدى إلى زيادة كبيرة في التعبير عنSnail    وانخفاض التعبير

  NF-κB ل النووي   والتموضع السدوية واسمات بين الخلايا، وزيادة التعبير عن ال الموصلات عند   E-cadherinعن 

  المستحث بواسطة  EMTأن    توصلوا إلى  بين الخلايا. علاوة على ذلك أظهر  الموصلاتوحل    هوالإفراط في تنشيط

IGFBP2    تنشيط زيادة  على  الإشارة    NF-κBيعتمد  محور  تنشيط  بزيادة  مرتبط  أنه  وجدوا  والذي 

PI3K/PKB/ΙΚΚ/IκBα/NF-κB  بين الخلايا وخاصة من    الموصلات. باختصار تشير هذه النتائج إلى أن تفكك

سواء من خلال زيادة انتقال    EMTأثناء    NF-κBيرتبط ميكانيكيًا بزيادة نشاط    cadherin-Eخلال التنظيم السلبي  

NF-κB   إلى النواة و/أو عن طريق زيادة التعبير الكلي و/أو نشاطNF-κB [39].  (19الشكل رقم ) 

ويلعب دورًا مهمًا في تعديل الخصائص المميزة    EMTباعتباره مشاركًا في عملية    NF-κBتم التعرف على  

. غالبًا ما يُستشهد بخلل  الانتساخيًا وما بعد  انتساخ   EMTمن خلال تنظيم التعبير عن الجينات المرتبطة بـ  EMTلـ

مسار   الميتالوبروتيناز    CXCL12/CXCR4ومحور    PTEN/PI3K/PKBتنظيم  عائلة  تنشيط  إلى  بالإضافة 

في هذه    NF-κBكمساهمين رئيسيين في عملية اكتساب النمط الظاهري الغازي، وقد أفاد عدد من الدراسات بمساهمة  

 . [39]التغييرات
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3.3.3. NF-κB  الثدي سرطان في: 

-NFمحتمل في السرطان. وقد أثبتت العديد من الدراسات وجود صلة بين    علاجي   هو هدف  NF-κBتم اقتراح أن  

κB    وسرطان الثدي. في البداية تم الكشف عن زيادة في التعبير عنNF-κB    .تم  و في مزارع خلايا سرطان الثدي

، ومؤشر لمقاومة العلاج  الانذارعدوانية في سرطان الثدي وسوء  ب  مرتبط بيولوجياً   NF-κBالإبلاغ عن أن التعبير عن  

. يكون  NF-кBتطور الورم عن طريق تحفيز مسار    EGFو  HER-2  كل من  الكيميائي. بالإضافة إلى ذلك يعزز

NF-κB    .نشطًا بشكل دائم ويتم اكتشافه في نواة الخلايا السرطانية في العديد من الأورام بما في ذلك سرطان الثدي

مؤشرًا لمقاومة سرطان الثدي للعلاج المساعد. وبالتالي فإن    يمكن اعتباره   NF-κBالتعبير النووي عن    أنسابقًا  وجد  

السرطان  NF-κBتثبيط   لعلاج  فعالة  استراتيجية  يوفر  توبوإيزوميراز  [43]قد  إنزيمات  إعطاء  يتوسط   .SN38  

وتحلل    IκBα، مما يتسبب في فسفرة  IKK  لمعقد عبر المسار الوظيفي    NF-κBوتنشيط    DNAوالدوكسوروبيسين تلف  

NF-κB    الجينات المضادة للموت الخلوي.   انتساخوبالتالي تنشيط 

  -ERفي السرطانات السلبية لمستقبلات الاستروجين  يزداد    NF-κBفي أنسجة سرطان الثدي وجد أن نشاط  

التعبير عن    NF-κBتنشيط  .  HER2   [44]وخاصة مع تضخيم فقدان  الثدي هو  فرط تعبيرية  و   ERفي سرطان 

HER-2  عبر مستقبل عامل نمو البشرةEGFR  ومسار بروتين كيناز المنشط للمايتوجينMAPK  وقد ارتبط فقدان .

لسيتوكين وعوامل النمو، والتي تتوج في  ا بسبب إفراز    MAPKو النشاط المفرط ل  البنيوي   NF-κBبنشاط  ERوظيفة  

-NFلإلى تثبيط التعبير الجيني    PRالنهاية بسرطانات عدوانية ونقيلية ومقاومة للهرمونات. يمكن أن يؤدي تنشيط  

κB مما يقلل من ارتباطه ب ،DNA    يقوم ي.  الانتساخونشاطه NF-κBبتنشيط ال HER-2  التقليدي  من خلال المسار

الوقت    ، حيثالخلايا السرطانية  بقيا  NF-κBيعزز تنشيط  .  IKKαيتضمن ال  الذي الثدي بمرور  يكتسب سرطان 

خصائص   التحول  هذا  يمنح  الورم.  في  الاستروجين  هرمون  لمستقبلات  السلبية  الخلايا  نسبة  وتزداد  مختلفة  طفرات 

يلعب مسار  و بيولوجية عدوانية لسرطان الثدي مثل النمو السريع وضعف التمايز وضعف الاستجابة للعلاج الهرموني.  

NF-κB  بالإضافة إلى ذلك فقد ثبت أن    .[45]دورًا مهمًا في هذاNF-κB    يثبط نشاطp53،    ولأنp53    معروف بأنه
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هذه الخلايا المتحورة    بقيايعزز    NF-κBتالف فإن    DNAيحفز موت الخلايا المبرمج في الخلايا التي تحتوي على  

، ومدى إصابة العقد  اللمفاوي حدث نقائل سرطان الثدي في المقام الأول من خلال الجهاز  ت ويؤدي إلى التحول الورمي.  

يحفز عددًا من الجينات    NF-κBرئيسي للمرض. وقد تم الإبلاغ عن أن نظام إشارات    إنذاري هو عامل    اللمفاوية

. يتم التعبير بشكل مفرط عن كل من أكسيد  اللمفاويةالمستهدفة المشاركة في تكوين الأوعية الدموية/تكوين الأوعية  

( في سرطانات الثدي المتقدمة، مما يرتبط بزيادة تكوين الأوعية الدموية  COX-2)  2-النيتريك سينثيز وسيكلوأكسجيناز

( من خلايا  VEGFانة الأوعية الدموية )وإمكانية النقائل في سرطان الثدي.  بالإضافة إلى ذلك يتم إفراز عامل نمو بط

حيث يعمل كعامل قوي لتكوين الأوعية اللمفاوية مما يعزز نمو الورم ونقائله. وقد تم الإبلاغ عن أن    سرطان الثدي

NF-κB    يعمل على تنظيمmRNA  لـVEGF    في خلايا سرطان الثدي، مما يدعم دوره في تكوين الأوعية الدموية

 .  لنقائالو 

خارج الخلية وبالتالي هجرة خلايا سرطان الثدي عن طريق التحريض المباشر    المطرق   تنكس  NF-κBيعزز  

(، ومستقبل الكيموكين  MMP-9)  9(، وميتالوبروتينازuPAعلى التعبير عن منشط البلازمينوجين من نوع يوروكيناز )

CXCR4  [40]  إشارات توضح   .NF-κB    وراء الكامنة  الجزيئية  ميتالوبروتيناز  EMTالآلية  بواسطة    3المستحث 

(MMP3  وقد ثبت أن .)MMP3    يحفزEMT    في الخلايا الظهارية الثديية من خلال زيادة التعبير عنRac1b    وما

  MMP-3/Rac1b/ROSأن  Cichon and Radisky  . وقد أكد سيشون وراديسكيROSلإنتاج   يتبعه من تحفيز

وجود    EMTيحفز حدوث   أدى  الثديية. وقد  الخلايا الظهارية  التعبير عن    MMP3في   Snailإلى زيادة كبيرة في 

المتعلقة بالالتصاق بين الخلايا ومورفولوجيا    الانتساخالمسبب للورم، بما في ذلك التغيرات في    لانتساخلوتنشيط كبير  

 .  [39]بين الخلايا الموصلات الميزانشيم وحل 
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  Vimentin الفايمنتين .3.4

 : والوظيفة بنيةال .3.4.1

من المكونات الرئيسية للهيكل الخلوي. وهي مشفرة بواسطة أكبر عائلة من الجينات في الجينوم البشري    IFتعد بروتينات  

وتنقسم إلى أربع مجموعات وفقًا لبنيتها. هذه المجموعات هي: )أ( النوع الأول: الكيراتين )ب( النوع الثاني: الكيراتين  

 )د( النوع الرابع: الخيوط العصبية.     Vimentinالخلوي )ج( النوع الثالث: البروتينات المرتبطة بال

كيلو دالتون ويرتبط بالعضيات الخلوية وعناصر الهيكل الخلوي    Vimentin    54من النوع الثالث    IFحجم بروتين    يبلغ 

  466هو بولي ببتيد يتألف من  Vimentin ال   .[46]والالتصاقات الغشائية، مما يعكس تكامله في بنية الخلية ووظيفتها

هي مجال "الرأس"    Cو  N" حلزوني عالي الحفظ محاط بمجالات طرفية غير حلزونية  عصا حمض أميني مع مجال "

  vimentin (: شكل ترسيمي لبنية ال20الشكل رقم ) 

الحلزوني   غير  الرأس  مجال  من  الفايمنتين  الحلزوني  Headيتألف  غير  الذيل  العصا    Tail  ومجال  مجال  بينهما  يحصران 

 Rodالحلزوني 
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لتشكيل ملف لولبي، والذي    بالتوازي معاً  ( على التوالي. ترتبط هذه الجزيئات  ثمالة  61( ومجال "الذيل" ) ثمالة  77)

 .  ( 20رقم الشكل ) بأكملها IFيشكل اللبنة الأساسية للبناء الهيكلي لعائلة البروتينات 

ة، وقد تم تحديد ثلاثة مواقع تشير إلى أن  متناظر تشكل بنية  المثنوي    Vimentinمن المعروف أن مجالات الرأس في ال

تتوسط    .Vimentin  [47]المسافة بين مناطق الرأس تزداد عند الفسفرة وهو تعديل ما بعد الترجمة ينظم تجميع/تفكيك ال

  Vimentinوتتجمع مواقع الفسفرة في المجال الرئيسي للبروتين. تمتد شبكة ال  Vimentinأحداث الفسفرة تجميع ال

إلى الغشاء      Vimentin. يتم تجنيد ال3نيسبرينالسيتوبلازمية من غشاء الخلية إلى الغشاء النووي حيث تتفاعل مع  

 integrin. إن تعطيل  (21الشكل رقم)  بدلًا من الديزموسومات  integrin β3الخلوي عن طريق الارتباط المباشر بـ

β3  كافٍ لانهيار خيوط الVimentin    في التعبير عن    حول النواة، في حين أن الإفراطintegrin β3   شبكة   يؤسس

نقاط  إلى    Vimentinعند الغشاء السيتوبلازمي يتم تجنيد ال  من النواة إلى الغشاء السيتوبلازمي.  Vimentinخيوط ال

 . [48]خارج الخلية المطرق التي تعمل في الاستشعار الميكانيكي وتفاعل الخلية مع و  الالتصاق

ال أن  عن    Vimentinلوحظ  التعبير  يتم  والتطور.  بالأنسجة  الخاص  التعبير  مع  معقدًا  نمطًا  يظهر 

الجنين    Vimentinال في  كبير  حد  إلى  البداية  في تدريجيًا    ثم في  محصوراً  سلالة    يصبح  إلى  تنتمي  التي  الخلايا 

في هذه الخلايا تنظيم    ، حيث يتمالغالبية العظمى من الخلايا المزروعةفي    Vimentinالميزانشيم. يتم التعبير عن ال 

 β3 في الخلية الميزانشيمية وعلاقتها مع الانتغرين Vimentin(: توزع خيوط ال 21الشكل رقم ) 
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ال عن  خلال    Vimentinالتعبير  النمومن  يشكل  .  INF-γ  [49] و  PDGFو  FGFوTGF-β1مثل    عوامل 

  لدونةمن خلال تعزيز قابلية الخلية للتمدد والقوة وال  بقياشبكة مرنة للغاية تحافظ على قابلية الخلية لل  Vimentinال

والصلابة من خلال تشتيت الإجهاد الميكانيكي المحلي إلى مناطق أخرى من الخلية؛ وهذا ضروري عندما تكون الخلايا  

.  [48]يقدم فعل الهجرة ضغوطًا فريدة على الخلية نسبة إلى الإجهاد الذي تعاني منه الخلية غير المتحركة  ، حيثمهاجرة 

يؤدي إلى نمو غير طبيعي للغدة الثديية وتصلب الأوعية الدموية في   Vimentinدراسات أن فقدان الال  بعض  كشفت

 . [48]الشرايين وضعف التئام الجروح 

 : والسرطان السدوي  الظهاري  التحول في Vimentinال دور .3.4.2

. في الجنين ارتبط التعبير عن  السدوي ة الأكثر شيوعًا المرتبطة بالتحول الظهاري  السدويالعلامة    Vimentinيعد ال

تنظيم  . على سبيل المثال لوحظ ارتفاع  السدوي لتحول الظهاري  ا  من أهم تبعاتهي  التي  بحركة الخلايا و   Vimentinال

من الأدلة أن مستوى التعبير    العديدأوضحت  و .  [46]والعرف العصبي  gastrulation  دةي في تكوين المع  Vimentinال

    Vimentin. بالإضافة إلى ذلك لوحظ زيادة التعبير عن ال[50]يرتبط ارتباطًا وثيقًا بتطور السرطان  Vimentinعن ال

داخل العديد من خطوط الخلايا والأنسجة السرطانية بما في ذلك سرطان البروستات وسرطان الثدي وسرطان بطانة  

الرحم وأورام الجهاز العصبي المركزي والورم الميلانيني الخبيث وأورام الجهاز الهضمي التي تشمل سرطان البنكرياس  

لخلايا سرطان المثانة ويتم تنظيم التعبير   EMTاليتم تنظيمه بشكل تصاعدي في  كما  .  [49]والقولون والمستقيم والكبد

 . β-catenin/TCF/LEF1 [46]مسار عنه بواسطة 

ال عن  التعبير  وأثناء    Vimentinيعتمد  السرطانية  الخلايا  ال  EMTفي  مُحفز  تفاعل  عوامل    Vimentinعلى  مع 

مثل    التأثير العوامل السلبية  و ،  PEA3و  NF-κBو  AP-1تشمل العوامل ذات التأثير الإيجابي مثل  التي  و   ، الانتساخ

ZBP-89  وASE  وStat3التعبير عن ال يتم تنظيم  المرجح أن  إلى ذلك من  بشكل غير    Vimentin. بالإضافة 

 . [49]بالتزامن مع هجرة خلايا الورم الثديي EMTأثناء  β-catenin/Smad/ZEB2/SIP1مباشر بواسطة مسار 
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ما يقابله  بالهجرة والغزو من قبل الخلايا السرطانية، إلى جانب    وثيق بشكل    Vimentinلل  يرتبط التعبير المرتفع والشاذ 

هجرة الخلايا بناءً على    Vimentinينظم ال.  EMT  [46] وهو ما يميز ال  الظهارية  واسماتانخفاض التعبير عن المن  

البروتينات المرتبطة بالالتصاق البؤري    Vimentinالخاصة به. بالإضافة إلى ذلك يثبط ال  اتخصائصه البنيوية والإشار 

.  [50]سيتم تثبيط هجرة الخلايا عن طريق الالتصاق البؤري   Vimentinفي غياب ال  وبالعكسلتحفيز هجرة الخلايا  

. أظهرت  [48]الصغير، والذي يشارك في بلمرة الأكتين والهجرة   GTPase Rac1أيضًا نشاط    Vimentinينظم ال

يسهل هجرة الخلايا من خلال الارتباط    Vimentinأيضًا أن ال  .Virtakoivu et al  فيرتاكويفو وزملاؤه   دراسة أجراها 

من    Vimentin. تماشياً مع الدور المعزز لهجرة الخلايا للErkللفسفرة التي يتوسطها    Slugوتجنيد    Erkالمباشر بـ

يعزز هجرة وغزو    Vimentinعلى ال  PKBخلال تفاعلاته مع بروتينات الإشارة فقد ثبت أن فرط فسفرة موقع هدف  

 . [51]ساركوما الأنسجة الرخوة 

 في التأثير على الالتصاق بين الخلايا  Vimentinدور ال (: 22الشكل رقم ) 

 على كيناز الالتصاق الموضعي وبالمحصلة ينظم الRac1 المتواسط بVAV2 ال يمكن أن يعزز استقرار  vimentin التعبير عن ال 

vimentin  الالتصاق بين الخلايا الورمية. يمكن للتفاعل بين ال vimentinوالOPN (osteopontin)   أن يحفز عملية الEMT  

عن طريق تحفيز  vimentin وظيفة ال   H-Ras. قد يثبط  GSK-3/Snailو   Wnt/β-cateninبل وينظم مسارات الاشارة فيها مثل  

 إلى ما حول النواة. vimentin نقل موضع ال
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إسكات ال أن  إلى  المختبر  في  الرئة  على سرطان  التي أجريت  التجارب  من نشاط    Vimentinتشير  يقلل 

Rac1 وهو هدف لـVAV2  عضو في عائلة(VAV   وبالتالي يؤثر على ،)الفرعية لعامل تبادل النوكليوتيدات الجوانين

عكس هذه العملية. توفر هذه النتائج دليلًا    Rac1وعلاوة على ذلك يمكن للإفراط في التعبير عن    ،التصاق الخلايا

.  VAV2بوساطة    Rac1يعزز استقرار كيناز الالتصاق البؤري من خلال تنشيط    Vimentinقوياً على فكرة أن ال

  H-Rasوقد تكون آلية ذلك أن    H-Rasبواسطة    Vimentinبالإضافة إلى ذلك يمكن تثبيط هجرة الخلايا بوساطة ال

 ( 22الشكل رقم)  .[50]حول النواة بدلًا من الالتصاق البؤري  Vimentinيحفز تجميع ال

 الأوعية الدموية  تولد في  Vimentinدور ال(: 23الشكل رقم ) 

الكالبين   إشارات    calpainيقوم  خلال  من  تفعيله  يتم  مثل    للتولد   محفزة الذي  بشطر    WSS و VEGF وbFGF و   S1Pالوعائي 

. بعد ذلك    Y573في الموقع    S1Pقبل أن تتم فسفرتها من قبل    MT1-MMPإلى أجزاء، وهذه الأجزاء تتحد مع    Vimentinال

 الأوعية الدموية.  تولد وتعزز في النهاية    Notch-Dllالمفسفرة أن تشارك في مسار  MT1-MMP يمكن لل
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المحفزة بواسطة    Ser39عند    Vimentinفي الهجرة عن طريق الفسفرة. فسفرة ال  Vimentinيتم تنظيم دور ال

  من خلال  Ser39فسفرة    إزالة  ، في حين أنVimentinتتوسط تجميع وتفكيك خيوط ال (AKT1) بروتين كيناز ب

والغزو لخلايا الساركوما في الأنسجة الرخوة. وعلى النقيض من ذلك    على الهجرةاستبدال الألانين كافٍ لتقليل القدرة  

تؤدي إلى زيادة الهجرة والغزو. تشير هذه النتائج إلى أن السرطانات    39  الثمالةفإن الطفرة المحاكية للفوسفور عند  

   Vimentin. كما ينظم ال[48]الغازية من المرجح أن يكون لديها كمية عالية من الفسفرة في هذا الموقع أثناء الهجرة 

للخلايا البطانية لتعزيز هجرة الخلايا. الخلايا البطانية التي يتم تنشيطها بواسطة    ”cuplike“البنية الشبيهة بالكوب  

وعامل نمو الخلايا  (  S1Pفوسفات ) -1-سفينجوزينإشارات مختلفة خارج الخلية داعمة لتكوين الأوعية الدموية مثل  

 .  قسيماتإلى  Vimentinال شطر يتم  ،  (VEGF)وعامل نمو بطانة الأوعية الدموية  (bFGF)  الليفية الأساسي

  ثم يقوم (،  MT1-MMP)  1المطرق خارج الخلوي ذو النمط الغشائيمع ميتالوبروتيناز    هذه القسيماتبعد ذلك تتحد  

S1P    بفسفرةMT1-MMP    عندY573  خارج    المطرق   تقويض أخيرًا إلى الغشاء مما يؤدي إلى    معقد قبل أن ينتقل ال

كوسيط رئيسي لتكوين    Notchيعمل مسار نقل إشارة  من ناحية أخرى  الخلية وتكوين براعم بطانة الأوعية الدموية.  

 Dll4  النوعيةيؤثر على تكوين الأوعية الدموية من خلال تنظيم الربيطة    Vimentinالأوعية الدموية، وقد وجد أن ال

أنتفولك وزملاؤه   . مؤخرًا(23الشكل رقم)  Notch  [50]لإشارات   ينظم    Vimentinأن ال  .Antfolk et. Al  أظهر 

المؤيدة لتكوين    Jagged  بروابط  Vimentinلتكوين الأوعية الدموية، حيث يرتبط ال  Notchأنشطة إشارات ربيطة  

  في  ساهم ي  Vimentinوقد أكدت العديد من البيانات أن ال  . [51]الخاصة بها  الالتقامالأوعية الدموية وينظم عملية  

السرطانية.  في  غزوال  عملية ال  الخلايا  أن  ثبت  المختبر  المرتبطة    Vimentinوفي  الليفية  الخلايا  لحركة  مطلوب 

يمنع غزو الخلايا السرطانية. تشير جميع النتائج    Vimentinال  كبتبالسرطان أثناء الغزو الجماعي، في حين أن  

يشارك في نقائل الخلايا السرطانية ويسهل تطور الورم. أظهرت نتائج الكشف    Vimentinالمذكورة أعلاه إلى أن ال

مريضًا بسرطان الرئة ذي الخلايا غير الصغيرة    295من    145تم اكتشافه في    Vimentinالمناعي الكيميائي أن ال
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مريضًا أيضًا    193وتم التعبير عنه بشكل أساسي في الأنسجة شديدة الغزو. وفي الوقت نفسه أكدت نتائج المتابعة لـ  

 .  [50]كان مرتبطًا ارتباطًا وثيقًا بنقائل سرطان الرئة ذي الخلايا غير الصغيرة   Vimentinأن التعبير عن ال

 :الثدي سرطان في Vimentinال .3.4.3

ارتفاعًا في العديد من خطوط خلايا سرطان الثدي العدوانية، وكان هذا الإفراط في    Vimentinأظهر التعبير عن ال

-MCFخلايا سرطان الثدي. علاوة على ذلك أظهرت خلايا    في  غزوالبزيادة الهجرة و   وثيق جداً التعبير مرتبطًا بشكل  

. ومن المثير للاهتمام أن نلاحظ أن  Vimentinغير الغازية زيادة في الحركة والغزو عند الإفراط في التعبير عن ال  7

على حافة الجرح في اختبار التئام الجروح وزود    MCF-10Aتم التعبير عنه بشكل مفرط في خلايا    Vimentinال

 .  [47]أفضل الخلايا بإمكانية هجرة خلوية

ال عن  التعبير  في  الإفراط  عن  الدراسات  من  العديد  ذلك    Vimentinأفادت  في  بما  الخبيثة  الأورام  في 

في المرضى المصابين بسرطان الثدي المبكر كان  Vimentin. وقد ورد أن معدل التعبير الإيجابي عن ال[46]الثدي

؛ وقد تم تحديد ذلك من خلال فحص  ة الثدي الحميد   بأورام أعلى من معدل التعبير الإيجابي لدى المرضى المصابين  

في المرضى المصابين بسرطان الثدي المبكر    E-cadherin  ي الظهار  والواسم   Vimentin  الواسم السدوي التعبير عن  

يلعب دورًا أساسيًا في التشخيص المبكر لسرطان الثدي.    Vimentin. تشير هذه النتيجة إلى أن الEMTأثناء عملية  

إلى  فقط    Vimentinاعتماداً على الوبالمثل بالنسبة للتشخيص المبكر لسرطان الثدي، يصل معدل دقة التشخيص  

هو مؤشر حيوي شديد    Vimentin%، مما يشير إلى أن ال71.3حساسية  ال % و 82.1إلى    النوعية% وتصل  78.2

بمؤشرات    Vimentinيرتبط التعبير عن المن جهة أخرى    .[50]في التشخيص المبكر لسرطان الثدي  والنوعيةالحساسية  

. وجد الفحص النسيجي لعينات  [46]ونقص مستقبلات هرمون الاستروجين  السيئةمثل الدرجة النووية    الإنذار السيء

عالية الدرجة ذات    يةالقنو الثدي  يوجد بشكل أساسي في سرطانات    Vimentinسرطان الثدي البشري أن التعبير عن ال

أن التعبير المشترك    Hendrix et al  وزملاؤه . أظهر هندريكس  [47]مستويات مستقبلات هرمون الاستروجين المنخفضة
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  في   وزيادة   تحويلي  ظاهري   نمط  ينتج عنهوخيوط الكيراتين الوسيطة في خلايا سرطان الثدي البشري    Vimentinعن ال

 smooth العضلات الملساءأكتين و  Vimentin. في دراسة حديثة تم الكشف عن التعبير عن ال[52]السلوك الغازي 

muscle acting    من سرطانات الثدي الثلاثية السلبية على التوالي، بينما كانت النسب المئوية  9.8و  24.5في %

يلعب دورًا رئيسيًا في    Vimentinأفادت دراسات حديثة أن الو .  [53]%  0.4و  4.1لأورام الثدي غير الثلاثية السلبية  

لسرطانات الثدي، وقد أدى تثبيطه إلى انخفاض في الجينات المرتبطة بغزو سرطان الثدي والنمط الظاهري    EMTعملية  

يلعب دورًا    Vimentin. وعلاوة على ذلك فقد ثبت أن الPLAUو  ITGB4و  Axl  جينات   الشبيه بالقاعدي بما في ذلك

 ( 24الشكل رقم).  Ras [47] و  Slugوفي هجرة خلايا سرطان الثدي المستحثة بواسطة  Axlرئيسيًا في تنظيم 

حالة من مرضى سرطان الثدي المتقدم الإيجابي لمستقبلات الهرمونات الذين يخضعون    29كشفت نتائج تحليل  

مرتبطًا بشكل بارز بمعدل فشل العلاج الهرموني، وأظهر التحليل  كان  Vimentinللعلاج الهرموني أن التعبير عن ال

مستقلًا للعلاج غير المستجيب. كل    عاملًا تنبؤئياً كان يُعتبر    Vimentinالمتعدد المتغيرات أن مستوى التعبير عن ال

 .  [50]قد يكون مؤشرًا جديدًا لفعالية العلاج الهرموني لمرضى سرطان الثدي Vimentinالنتائج السابقة تثبت أن ال

 

 والغزو والنقائل.   EMTفي ال Vimentin مختلف مسارات الإشارة التي يساهم من خلالها ال ح (: مخطط يوض24الشكل رقم ) 
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امرأة أمريكية من أصل أفريقي مصابة بسرطان    53في    Vimentinفي دراسة استقصائية أجريت على التعبير عن ال

السلبي الثلاثي  أن  ةالثدي  النتائج  أوضحت  السلبي،  الثلاثي  الثدي  سرطان  عن    ة مريضات  الإيجابي  التعبير  مع 

كن حساسات بشكل خاص للعلاج الكيميائي، وكانت الفعالية العلاجية بين هذه المجموعة من المرضى      Vimentinال

  Vimentin. وعلاوة على ذلك من خلال دراسة التعبير عن الVimentinأفضل بكثير من فعالية المرضى السلبيين لل

الثدي    35في   بسرطان  نمط  مريضة  المرحلة    luminalمن  الكيميائي    IIIBفي  العلاج  فعالية  واستكشاف 

في المرضى الذين يعانون من تأثيرات    Vimentinمستوى التعبير عن ال، وجد أن متوسط  (neoadjuvant)المساعد 

الذين ليس لديهم تأثير علاجي.  علاجية من مجموعة العلاج الكيميائي المساعد كان أعلى بكثير من ذلك في المرضى  

في أنسجة سرطان الثدي من المرضى الذين استجابوا    Vimentinبعد العلاج الكيميائي المساعد انخفض التعبير عن ال

ال أن  إلى  يشير  مما  كبير،  بشكل  التدخلي  الكيميائي    Vimentinللعلاج  العلاج  فعالية  لتقدير  جديد  متنبئ  هو 

أدى استنفاد  وقد  .  الجذعية  الخلايا السرطانية  قدرات  يلعب أيضًا دورًا في تنظيم   Vimentin. يبدو أن ال[50]المساعد 

من خلال    الجذعية المقاس  إلى انخفاض عدد خلايا سرطان الثدي   shRNAمن خلال    Vimentinالتعبير عن ال

خلايا  ل  الخواص الجذعية   مطلوب للحفاظ على  Vimentinالتعبير العالي عن ألدهيد ديهيدروجينيز، مما يشير إلى أن ال

سمات الخلايا    تعبر عن  يةالسرطان   يةجذع الخلايا  السرطان الثدي. ومن المثير للاهتمام أن دراسات متعددة أظهرت أن  

  twistأو    Snailعن طريق الإفراط في التعبير عن    EMTال . على سبيل المثال أدى تحريض EMTللالتي خضعت 

بما في    السدويةالخلايا    واسماتإلى تعزيز تكوين خلايا جذعية سرطانية في الخلايا الظهارية الثديية البشرية، وكانت  

 . [51]لسرطان الثدي  CD44high/CD24lowجذعية  ال خلايا  ال مرتفعة في  Vimentinذلك ال

   :Clinical Significance of EMTلتحول الظهاري السدوي الأهمية السريرية لـ .4

من أجل تحفيز عملية النقائل التي تتميز بسلسلة    EMTعملية التنشط الخلايا السرطانية أثناء حياتها بشكل متكرر  

معقدة من الأحداث الفيزيائية والخلوية التي تؤدي إلى فقدان الخلايا الظهارية لسماتها الظهارية واكتساب العديد من  
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. هذا التغيير في النمط الظاهري للخلايا هو أساس تخليد الخلايا الظهارية الثديية البشرية  السدويةخصائص الخلايا  

الخلايا الجذعية وبالتالي اكتساب خصائص الخلايا    واسماتالتي تولد نوعًا جديدًا من الخلايا السرطانية مع التعبير عن  

الثدي كرات  تكوين  على  القدرة  أو  بعيدة  أعضاء  إلى  والانتشار  الأدوية  مقاومة  مثل  الوظيفية،    الجذعية 

mammospheres [4  .] 

 Cancer Stem Cells and  السدوي  الظهاري  التحول و  السرطانية الجذعية الخلايا .4.1
EMT:  

تتكون الخلايا الجذعية السرطانية من مجموعة صغيرة من الخلايا داخل الورم، والتي يمكن التعرف عليها من خلال  

. تتميز الخلايا الجذعية السرطانية بتنشيط الجينات المرتبطة بالتطور الجيني المبكر والتي تمنح  من الواسمات مجموعة  

. يُعتقد بشكل متزايد أن الخلايا  [54]قدرات مسببة للورم، مثل القدرة على تجديد الذات وإمكانية التمايز ومقاومة الموت

النقائل وتكوين  الثدي  سرطان  نمو  في  رئيسيًا  دورًا  تلعب  الثدي  لسرطان  السرطانية [55]الجذعية  الجذعية  الخلايا   .  

القدرة على )أ( البدء بشكل تفضيلي في تكوين الورم )ب( الخضوع للتجديد الذاتي )ج( التمايز  يجب أن تمتلك    بالتعريف

 .  [2]الورم الأولي خلاياإلى مجموعات فرعية غير متجانسة من الخلايا التي تلخص تلك الموجودة في غالبية  

لم يتم تحديد الخلية الأصلية للخلايا الجذعية السرطانية في الثدي بعد ولكن قد تكون نتيجة للتحول الخبيث للخلايا  

. ومع ذلك تشير النتائج الأخيرة إلى أن الخلايا الجذعية السرطانية قد تنشأ من خلال  [55]الجذعية/السلفية الطبيعية

أثناء التحول الخبيث للخلايا الجذعية الطبيعية، أو    الانتساخقدرتها على الاستيلاء على مجموعة أساسية من عوامل  

  السدوي . تعتبر الخلايا الجذعية السرطانية وكذلك الخلايا التي تخضع للتحول الظهاري  [56]تمايز خلايا الورم   فقد أثناء  

. إن العمر الطويل للخلايا الجذعية/السلفية  [5]والعلاج الكيميائي الإشعاعي من الخلايا المتمايزة   للأدويةأكثر مقاومة  

. علاوة على ذلك تكتسب الخلايا السرطانية في ظل ظروف نقص  DNA  [55]يجعلها أكثر عرضة لتراكم طفرات  

أن الخلايا الظهارية الثديية البشرية    .Mani et al  وزملاؤه الأكسجين خصائص الخلايا الجذعية السرطانية. كشف ماني  
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تشبه الخلايا الجذعية السرطانية كما تتميز بنمطها الظاهري    السدوي ( التي تخضع للتحول الظهاري  HMLEsالخالدة )

CD44high /CD24low  [5]  اقتراح تم  الأخيرة  الآونة  في  ديهيدروجينيز  واسمات.  ألدهيد  ذلك  في  بما    1إضافية 

(ALDH1)  وCD133  ( و1-)برومينينITGA6  حيوية للخلايا الجذعية السرطانية في الثدي. تم العثور    واسمات ك

وهو إنزيم مزيل للسموم يعمل على أكسدة الألدهيدات داخل الخلايا، في كل من الخلايا الجذعية الثديية    ALDH1على  

خلية من خلايا سرطان الثدي التي تحتوي على    500كان ما لا يقل عن  و الطبيعية وخلايا سرطان الثدي الجذعية.  

ALDH1    قادرة على تكوين أورام عند زرعها في فئرانNOD/SCID  ومن الجدير بالذكر أن هذه المؤشرات الحيوية .

أنواع خلا التعبير عنها عبر جميع  يتم  للنوع  لا  التعبير عنها بشكل مختلف وفقًا  يتم  الجذعية، بل  الثدي  يا سرطان 

   . [55]الفرعي. بالإضافة إلى النمط الظاهري النسيجي قد يعتمد التعبير عن المؤشرات الحيوية أيضًا على بيئة الورم 

لها خصائص الخلايا الجذعية السرطانية، بما في   EMTللوجدت دراسات متعددة أن الخلايا التي تخضع  

قد يلعب دورًا في تطور الخلايا    EMTالذلك التجديد الذاتي والقدرة على تكوين كرات الثدي. تشير هذه النتائج إلى أن  

  .Mani et al  وزملاؤه . قدم ماني  [5]ومقاومة العلاج الكيميائي  والنكسالجذعية السرطانية وخصائص الغزو والنقائل  

  EMTال، حيث أظهروا أن تحريض BCSCsسرطان الثدي الجذعية  وخلايا   EMTاللأول مرة الأدلة التي تربط بين  

. وقد تم تأكيد ذلك أيضًا من قبل مجموعات  جذعيةفي المختبر في الخلايا الظهارية الثديية يولد خلايا ذات خصائص  

خلايا سرطان الثدي الجذعية  أخرى وفي الجسم الحي في خلايا سرطان الثدي الظهاري لنماذج الفئران. وقد ثبت أن  

BCSCs    موجودة في الخلايا التي تخضع    واسمات أورام الثدي والانصباب الجنبي النقيلي تعبر عن    المعزولة من

إلى تعزيز    EMTال. تؤدي التغييرات في الإشارات أو التعبير الجيني التي تعزز أو تمنع  [4]السدوي لتحول الظهاري  ل

في    TGF-β/Smadإشارات    تقوم، وبالتالي القدرة على بدء الورم.  CSCالجذعية السرطانية  خلايا  الأو تقليل تعداد  

  EMTالخلايا الجذعية السرطانية و  واسمات التعبير عن  بتحفيز    بشكل مباشر  الخلايا الظهارية الثديية وسرطان الثدي 

. توجد العديد من الأمثلة لمسارات الإشارات وعوامل  [6]وتكوين الورم   mammospheres  الكريات الثديية  تشكل  وتعزز

ة للخلايا الثديية بواسطة  السدويالحالة    تحديدالجذعية. يتم  الخصائص    باكتساو   EMTالتي تنظم كل من    الانتساخ
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EMT-TF FOXC2مستقبل    انتساخالخلايا الجذعية السرطانية عن طريق تحريض    نيات، والذي يساهم أيضًا في إمكا

PDGF b  الإشارات عبر .PDGF-Rb   الخلايا السرطانية التي تخضع لـ  بقيامطلوبة أيضًا لEMT  مثال ثانٍ هو .

وبالتالي التسبب    Scribble، والذي يمكنه تعطيل بروتين الاستقطاب الظهاري  TAZ  المتأثر بهبروتين  الو   Hippoمسار  

  هيعزز الجذعية في خلايا سرطان الثدي عند الإفراط في التعبير عن  TAZ. بالإضافة إلى ذلك فقد ثبت أن  EMTفي 

  Twist1مثل    السدوي   ي ظهار تحول الال   انتساخ. ومن المثير للاهتمام أن عوامل  Hippoوتنشيطه بواسطة كينازات مسار  

، مما PP2A phosphataseو  pRbو  p53الخلايا مثل    بقياتتداخل مع المسارات الرئيسية التي تنظم    ZEB1/2و

يؤدي إلى تطور سرطانات الثدي التي تتميز بإثراء مميز في السمات الشبيهة بالخلايا الجذعية. واستنادًا إلى مجموعة  

إن   القول  يمكن  النتائج  من  السدوي متنوعة  الظهاري  بالخلايا    التحول  التمايز تحفز خصائص شبيهة  في  والتغيرات 

الخلايا الجذعية السرطانية مشتقة من التحول  التي تفترض أن  فرضية  ال الجذعية في الخلايا السرطانية، على عكس  

 .  [12]الخبيث لأنواع الخلايا السلفية الشبيهة بالخلايا الجذعية في الغدة الثديية

الجزئي، في حين    التحول الظهاري السدوي في سرطانات الثدي ترتبط خصائص الخلايا الجذعية السرطانية ب

التحول  من عدد الخلايا ذات خصائص الخلايا الجذعية. كما أن الارتباط بين    التحول الظهاري السدوي   تطور يقلل  

أثناء إعادة برمجة الخلايا الليفية إلى خلايا    EMTالالهجين والخلايا الجذعية مدعوم أيضًا بمتطلبات    الظهاري السدوي 

بجذعية السرطان يمكن أن يقدم إمكانيات جديدة لتحسين    EMT. إن المفهوم الذي يربط  [6]جذعية متعددة القدرات 

والتدخل العلاجي لسرطان الثدي البشري. كشفت دراسة حديثة تناولت النمط الظاهري للخلايا السرطانية المنتشرة    الإنذار

. تظهر  [12]في دم مرضى سرطان الثدي عن مجموعة متنوعة من الخلايا التي تظهر سمات ظهارية وميزانشيمية

أعلى من تلك التي تظهر بعد التعرض المؤقت    سمات جذعية بشكل  TGF-βالخلايا السرطانية بعد التعرض المطول لـ

  يرتبط هذا التزايد في السمات الجذعية .  التحول الظهاري السدوي هي نفسها في الحالتين   سماتأن    علماً ،  TGF-βل

  اولكنه  EMTمجرد نتيجة لـ  تليس  يةعتمد عليه. تشير هذه النتائج وغيرها إلى أن الجذعيالمتزايد و   mTORبنشاط  

غالبًا ما تتجمع أوجه التشابه الميكانيكية بين الخلايا الجذعية    .[6]تطلب تغييرات إضافية في الإشارات والتعبير الجينيت
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الواقع    EMTوعملية الالسرطانية   المرتبطة باكتساب المقاومة العلاجية في خلايا سرطان الثدي. في  في المسارات 

أنماط تعبير  أبدت  أو العلاج الكيميائي  الهرموني   للعلاجسرطانات الثدي البشرية المقاومة  في    الانتساخ   دراسة عوامل

. ومن المهم أن هذه الآفات  BCSCsالثديية  متسقة مع تلك التي تم اكتشافها في الخلايا الجذعية السرطانية    جيني 

، وهو  claudin-low  الفرعي منخفض الكلودين  النمطالمتبقية )أي المقاومة( من سرطان الثدي كانت في الغالب من  

الثدي    نمط سرطان  الغالب    يكون من  ميزانشيميةطبيعذو  في  للعلاج  و .  [2]ة  المقاومة  الخلايا  تقييم  حاليًا  يتم 

CD44+/CD24-/low _كأهداف علاجية.   _كونها منشأ محتمل للنمو النقيلي 

أيضًا للخلايا وسيلة للتهرب من العلاج الكيميائي من خلال    (niche)العش    قد توفر بيئة الخلايا الجذعية

تعمل و   ،في نمو الخلايا الجذعية  بشكل فعالمعقدة تشارك  دقيقة  بيئة  هي  البيئة المكروية  واقية.    بيئة مكرويةوجود  

البيئية.    والاضطراباتومحفزات التمايز    الموت الخلوي المبرمجشارات  إ على حماية الخلايا الجذعية من  البيئة المكروية  

الداعمة والخلايا الجذعية، وهناك احتمال أن تؤدي الإشارات غير  البيئة المكروية  تحدث إشارات ثنائية الاتجاه بين  

الداعمة إلى نمو الخلايا الجذعية السرطانية. لذلك فإن استهداف بيئة الخلايا الجذعية  البيئة المكروية  الوظيفية من  

.  [55]جديدة قد يعطل هذه الاتصالات الخلوية ويتداخل مع نمو الخلايا الجذعية السرطانيةالسرطانية بعوامل علاجية  

تشير هذه النتائج مجتمعة إلى أن استراتيجيات العلاج الشائعة ستكون غير فعالة في سرطانات الثدي التي خضعت  

 .  [2]للعلاج الكيميائي ةمقاوم جذعيةجد في حالة ا و توت  EMT لعملية

ال  الجذعية  الخلايا  أن  الأعضاء  زراعة  طب  من  الدراسات  وقد    فيزيولوجية أظهرت  مناعية.  خصائص  لها 

استوحيت فكرة أن الخلايا الجذعية السرطانية قد تمتلك أيضًا قدرات التهرب المناعي من الملاحظة التي مفادها أن  

مناعة المضيف المضادة للأورام قد تنقذ هذه الخلايا. والواقع أن الخلايا الجذعية السرطانية قادرة على التهرب من  

في مضيف يتمتع بالمناعة الكافية، حتى في سياق الورم الميلانيني الذي يتميز بقدرة عالية  الرفض بوساطة المناعة  

على توليد المناعة. وقد أشار أول توصيف مناعي حيوي للخلايا الجذعية السرطانية المعزولة من مرضى مصابين  
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ي أعلى  كبحة أقل ونشاط  يالخلايا الجذعية السرطانية كانت تتمتع بقدرة مناع هذه  إلى أن    GBMالأرومي الدبقي  بالورم  

االمن   الجذعية  لسرطانيةخلايا  وي  غير  قام  وقد  من    .Wei et al  وزملاؤه.  مفردة  مستعمرات  وتوليد    خلايابعزل 

CD133  بالورم الأرومي الدبقي  مسببة للسرطان من مرضى مصابين  الGBM    وأكدوا أن الخلايا المسببة للسرطان في

كان نشطًا بشكل دائم في الخلايا الجذعية    STAT3الورم الدبقي تحفز تثبيط الخلايا التائية. كما أظهروا أن بروتين  

أن تنشط بروتين   STAT3. وفي المقابل يمكن للعوامل التي يفرزها الورم بفعل بروتين  GBMن السرطانية المعزولة م

STAT3    في الخلايا المناعية لكل من الجهازين المناعيين الفطري والمكتسب. وقد أدى هذا التنشيط إلى خلق حلقة

هو علامة    CD44مما أدى إلى التهرب المناعي. إن    م والبيئة المكروية للور إيجابية بين الخلايا السرطانية    راجعةتغذية  

العلاج   ومقاومة  الإشعاع  ومقاومة  الورم  تكوين  بزيادة  المرتبطة  السرطانية  الخلايا  من  فرعية  لمجموعة  جيدًا  مميزة 

  CD44و   ALDHجذعية مثل    واسمات  والتي تبدي  ةالكيميائي. أظهرت سلالات خلايا سرطان الثدي الثلاثي السلبي

. أدى علاج خلايا سرطان الثدي الثلاثي  CD44lowو  ALDHمقارنة بنظيراتها السلبية لـ  PD-L1مستويات متزايدة من  

على التوالي، مما يعني أن    PD-L1الانتقائية إلى تقليل أو زيادة التعبير عن    Wntبمثبطات أو منشطات    ةالسلبي

.  PD-L1المرتبط بالجذعية يمكن أن ينخرط في تفاعل وظيفي مع البروتينات المشاركة في التعبير عن    Wntنشاط  

وأظهرت زيادة في نمو الورم في الجسم الحي    Mammospheresالمزيد من    TNBC-PD-L1highأنتجت خلايا  

بخلايا   خلايا  TNBC-PD-L1lowمقارنة  أقامت  ذلك  على  علاوة   .TNBC-PD-L1high    مع وثيقة  اتصالات 

+ في عينات الأورام لدى الفئران والبشر؛ وقد دعم هذا الاكتشاف فكرة أن الخلايا الجذعية السرطانية  PD1الخلايا التائية  

 كانت مرتبطة بالتهرب المناعي. 

التنشيط    واسماتوالعديد من    TregsوCD3 Tils استجابة مناعية تكيفية تتميز بزيادة كبيرة في    EMTحفز  تفي الواقع  

المستحث    CXCL10وبروتين    IFNγو  CD127و  ICOSو  1BB-4و  OX40 Lو  CD86و   CD80بما في ذلك  

وعلاوة على ذلك في سرطان الرئة ذو الخلايا غير     IFNγ .القابل للتحريض بواسطة  IDOوإنزيم    IFNγبواسطة  

مستويات أعلى بشكل ملحوظ من جزيئات نقاط التفتيش المناعية المتعددة    السدوي الصغيرة أظهرت خلايا النمط الظاهري  
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مقارنة بخلايا النمط الظاهري    CTLA-4و  BTLAو  B7-H3وTIM-3وPD1 و  PD-L2وPD-L1 بما في ذلك  

 . [54]الظهاري 

 : resistance and EMT-Drug الأدوية ومقاومة السدوي  الظهاري  التحول .4.2
تعد مقاومة العلاج الكيميائي واحدة من المشاكل الرئيسية التي يواجهها أطباء الأورام في الممارسة السريرية. وقد تم  

الحديثة إلى أن   الإبلاغ عن العديد من الآليات المرتبطة بمقاومة الأدوية ومناقشتها على نطاق واسع. تشير الأدلة 

EMT    مرتبط بنمط ظاهري مقاوم للعلاج الكيميائي في العديد من الأورام بما في ذلك سرطان الثدي. تم الإبلاغ عن

لكل من العوامل المضادة للسرطان الكلاسيكية مثل تاكسول والأدوية المحتوية    EMTالنمط الظاهري المقاوم المرتبط ب

تشمل الآليات  .  HER-2  [4]أو  EGFRمثل مثبطات    يةعلى البلاتين وقلويدات فينكا والعوامل المضادة للسرطان الهدف 

   ROSالتفاعليةالمحتملة لمقاومة العلاج الكيميائي والإشعاعي في سرطان الثدي وجود تركيزات أقل من أنواع الأكسجين  

 . Notch  [55] و Wnt/β-cateninوالإفراط في التعبير عن إشارات  DNAوهجوع الخلايا وآليات إصلاح  

 gene expressionتغيرات في ملف التعبير الجيني  _ عنه  إن لم يكن ناتجًا _  يرافقه   EMTفإن    ذكرنا سابقاً وكما  

profile  في خزعات سرطان الثدي وسرطان الرئة غير صغير الخلايا ترتبط مقاومة العلاج الكيميائي بالتعبير الجيني .

بانخفاض الحساسية للعلاج الكيميائي، مما يسمح بالنقائل المتكررة    EMT. في نماذج الفئران يرتبط  EMTالمرتبط بـ

يذكرنا بنمط التعبير    EMT. إن التحول في التعبير الجيني الذي يمكن ملاحظته أثناء  [6]بعد علاج السرطان بالأدوية

  ZEB1و   Snailالجيني الذي يمكن ملاحظته في الخلايا الجذعية السرطانية. عادةً ما يتم التعبير عن الجينات مثل  

كما هو الحال في الخلايا الجذعية السرطانية. ومع ذلك أدى    السدويةبمستويات أعلى في الخلايا    Twistو   Notchو

. وقد  [4]السدويةالتعبير القسري لبعض هذه الجينات إلى خلية أكثر مقاومة بخصائص النمط الظاهري الشبيه بالخلايا 

المبرمج بوساطة    ((EMT  SLUGعامل الانتساخ المرتبط بال  وجد أن    كبح عن طريق    p53يعاكس موت الخلايا 

PUMA    وبالتالي تعزيز وظيفةBCL2   وقد تبين أن مسارات  [57]الخلية  بقياو .TGF-β  وNF-κB  وWnt   وFGF  
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-EMTالتي يتم تنشيطها استجابة للعلاج الكيميائي/العلاج الإشعاعي قادرة على تحفيز التعبير عن  EGF/HER2و

TF  وقد تعمل إشارات .TGF-β    المرتبط  في حساسية الأدوية المستخدمة لعلاج السرطان  نفسها على توجيه الانخفاض

  سرطانات الفي    عادة ما يكون غير مفعلوالذي  _    MED12ي  الانتساخالوسيط    لمعقد. أحد المكونات الرئيسية  EMTبـ

وبالتالي يضعف نقله إلى سطح    TbRIIويمنعها من الارتباط بمستقبل  بالجليكوزيلات  يقوم بالارتباط    _   الإنسان   عند 

ويضعف حساسية الأدوية المستخدمة لعلاج السرطان. كما    EMTو  TGF-βإشارات    MED12  كبح ويعزز    ، الخلية

،  Par-4إسكاتًا للجين الذي يشفر البروتين المؤيد لموت الخلايا المبرمج    TGF-βالمستحث بواسطة    EMT  يحقق 

المطول    TGF-β. يؤدي علاج  هدفي الهيكل الخلوي وبالتالي يساعد في العلاج الكيميائي ال  اتوالذي يعزز فسفرة بروتين

أدوية السرطان بما يتجاوز ما يُرى مع علاجات   التي تحفز    TGF-βلخلايا السرطان إلى تقليل حساسية  الأقصر 

EMT    للعكس البشرية  [6][57]القابل  الثدي  سرطان  خلايا  سلالة  في   .MCF-7    أو للدوكسوروبيسين  المقاومة 

  EMTباكليتاكسيل أو دوسيتاكسيل في المختبر، أظهر تحليل التعبير الجيني زيادة في التعبير عن الجينات المرتبطة بـ

(N-cadherin  وSNAI2   وVimentin  جنبًا إلى جنب مع ،)كبح  E-cadherin  الإستروجين. وبالمثل    تومستقبلا

وكان لديها فقدان    EMTلـ  اً نموذجي  اً مورفولوجي  تبدلاً   أظهرت نفس خلية سرطان الثدي البشرية المقاومة للتاموكسيفين 

 . β-catenin [4]وزيادة في شكل فسفرة التيروزين لβ-catenin/ E-cadherinلارتباط 

بواسطة مضادات    ERيخففان من نشاط بعضهما البعض، وبالتالي فإن تثبيط    NFκBو   ERمن المعروف أن  

عن التحكم المثبط لـ    NFκBمن خلال فصل    NFκBالإستروجين قد يؤدي في الواقع إلى دفع تقدم الورم بوساطة  

ERيمكن ل ـ .NFκB    أيضًا إضعاف تعبيرER    و/أو نشاطه، مما يؤدي إلى ظهور مجموعات خلايا سلبيةER    والتي

تكون مقاومة بشكل طبيعي للعلاج الهرموني. تؤدي المقاومة الهرمونية في الخلايا السرطانية إلى نمط ظاهري عدواني  

يؤدي الإشعاع ونقص الأكسجين إلى توليد أنواع الأكسجين    .[58]والجذعية  EMTيتميز بالتعبير عن الجينات المرتبطة بـ

يمكن تنشيطها من خلال ارتفاع أنواع الأكسجين التفاعلية مع عواقب محتملة    EMTاقترح أن    تم   (، وقدROSالتفاعلية )

 على مقاومة الأدوية أو الإشعاع.  
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يؤثر العلاج الإشعاعي والعديد من عوامل العلاج الكيميائي على سلامة الجينوم. تظهر الأدلة الحديثة أن  

ستجابة  الاتنظم عدم الاستقرار الجينومي في أنظمة نموذجية مختلفة عن طريق تنشيط جينات    EMT-TFsعوامل  

في سرطانات    BRCA1، أو عن طريق تنظيم التعبير عن  ATMو  DNA ligase1و  ERCC1مثل    DNA تلف  ل

كانت هذه    الجسم الحي   في نموذج،  بعد العلاج الإشعاعي  CD44+/CD24-/lowخلايا    ازدياد . تم إثبات  [57]الثدي

  نكسأربعة أجيال على الأقل من الفئران، مما يشير إلى أنها تلعب أدوارًا مهمة في    حتىالخلايا قادرة على التكاثر  

. في الآونة الأخيرة نُشرت دراسة تفيد بأن خلايا سرطان الثدي البشرية التي تم تحويلها تجريبياً إلى  [55]الورم ونقائله

الجذعية وكانت أكثر مقاومة    TGF-βخلايا ميزانشيمية بواسطة   أن هذه الخلايا تظهر خصائص الخلايا  أظهرت 

  EMTللأدوية التقليدية مثل باكليتاكسيل ودوكسوروبيسين. جميع النتائج التي تُظهر أن الخلايا المقاومة تكتسب نمط  

مع التغييرات المتوقعة في ملف التعبير الجيني، يتم تأكيدها بشكل أكبر من خلال الأدلة التي تثبت أن التعبير غير  

 . [4]يؤدي إلى نمط مقاومة في المختبر  EMTأو الجينات المعروفة بتحفيز  EMTالطبيعي عن جينات 

 :Treatments Targeting EMT السدوي  الظهاري  التحول تستهدف التي العلاجات .4.3
جنبًا إلى جنب مع التفاعلات المعقدة بين الخلايا    السدوي إن فهمنا لمسارات الإشارات التي تحرك التحول الظهاري  

بشكل    ، ومع ذلك لم نتمكن بعد من الاستفادةبشكل مطرد  السرطانية والبيئة المناعية وغير المناعية للسرطان يتوسع

بما    السدوي من هذه المعرفة بشكل علاجي مفيد. تم اقتراح العديد من الاستراتيجيات لاستهداف التحول الظهاري  فعال

الرئيسية    الانتساخ، وتثبيط التعبير عن ووظيفة عوامل  بها  مسارات الخاصةالفي ذلك تثبيط الإشارات خارج الخلية و 

 . MET [39]الظهاري   السدوي ة على وجه التحديد وتثبيط التحول  السدوي، واستهداف الخلايا السدوي للتحول الظهاري  

الظهاري   بالتحول  المرتبطة  المسارات  مرتبط    السدوي توفر  كيناز  إنزيم  تثبيط  يؤدي  المثال  للعلاج.على سبيل  أهدافًا 

( الخلايا  ILKبالإنترجرين  زيادة حساسية  إلى  لعلاج  السدوي(  في    EGFRة  الكبدية.  الخلايا  سرطان  في  المستهدف 

بشكل فعال. علاوة   السدوي نمو الخلايا الخاضعة للتحول الظهاري   Srcالدراسات المختبرية تمنع مثبطات إنزيم كيناز 
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خلايا سرطان البنكرياس من اكتساب خاصية بدء الورم    Hedgehogسبيل  على ذلك يمكن أن يمنع تثبيط إشارات  

 .  EMT [5]والخضوع ل

  Zeb1/2و  Twistو  Slugو  Snailبما في ذلك    EMTالمؤثرة في    الانتساختم التعرف على استهداف عوامل  

تكاثر    كبحإلى    Snailحيث أدى التعطيل المستهدف لعائلة    ،كاستراتيجية علاجية محتملة في خلايا سرطان الثدي 

للتثبيط الانتقائي لعائلة    Co (III)-DNA، Co(III)-E-box  معقد. مؤخرًا تم تطوير  [39]الخلايا السرطانية ونقائلها

Snail    معقد. تم تصميم  الانتساخ من عوامل  Co(III)-E-box    إصبع الزنك بشكل لا رجعة   انتساخهذا لربط عوامل

على   الربيطة  تبادل  آلية  خلال  من  عائلة    Co(III)فيه  عوامل  تسلسل  Snailويستهدف  خلال   E-boxمن 

(CAGGTG) معًا تعمل قاعدة .Co(III)-Schiff وE-box  سط في التثبيط الدقيق لبروتينات إصبع الزنك  اعلى التو

ه وإزالته من خلايا السرطان  كبحيتم    p53وقد وجد أن    ،Snail-p53المستهدفة. ركزت دراسة أخرى على تثبيط ارتباط  

  نوعيين. بناءً على هذه الملاحظات يتم إنشاء مثبطين  Snailمن خلال التفاعل المباشر مع    K-Rasالمتحولة بواسطة  

(GN25  وGN29  ضد ارتباط )p53-Snail    لتحفيز التعبير عنp53    ووظائفه بطريقة تعتمد علىK-Ras  ومع .

 K-Ras (K-Ras-wild-type من النوع البري ذات ذلك فإنه لا يظهر تأثيرًا سامًا على الخلايا الطبيعية أو خلايا 

cells)علاوة على ذلك يمكن لـ .GN25    تنشيطp53  كما أدى  [34]سرطانال ائي في خلايا  من النوع البري بشكل انتق .

إلى إضعاف الإمكانات النقيلية بكفاءة في خلايا أورام الثدي، مما قلل من تكرار نقائل الرئة في دراسة    Twistإسكات  

 .  [39]الفئران الحية

جديدة في تطوير الأدوية. على سبيل المثال أدى إسكات  التقنيات  من ال  microRNAو  RNAتداخل    تبر يع

Snail    بواسطةshRNA    إلى تحفيزMET    وتقليل نمو الورم في الجسم الحي. أما بالنسبة لـmicroRNA   كشف   فقد  

وزملاؤه  لـ  .Krutzfeldt et al  كروتزفيلد  معينة  مثبطات  قوية    miRNAsأن  أدوات  هي    النوعي  لإسكاتلالذاتية 
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miRNAs    في الجسم الحي. لذلك يمكن استغلالmicroRNAs  المرتبطة بـEMT    مثل عائلةmiR-10b  وmiR-

 .  [5]كاستراتيجيات علاجية في المستقبل 200

-TGFالسيتوكينات المؤيدة للالتهابات مثل    بما فيها  EMTيمكن للعديد من الإشارات المستلمة من بيئة الورم أن تحفز  

ß  أو  TNFα  .  للربيطة استراتيجية    المعدلةستهدف مستقبلات السطح أو الأجسام المضادة  ت  لتي  مثبطاتالقد تمثل

في خلايا    BAY 11–7082بواسطة    TNFαالمستحثة ب   IκBα. تم الإبلاغ عن تثبيط فسفرة  EMTمفيدة لتثبيط  

والعديد من الأدوية التي تستهدف    EMTهو أحد المسارات المشاركة في تنظيم    PI3K/PKBالورم الأرومي الدبقي.  

PI3K/PKB    مثلbuparlisib  وtaselisib    يتم تنشيط مسار  [39]من التجارب السريرية  الثالثةهي حاليًا في المرحلة .

PI3K/PKB    عند فقدانE-cad    إثبات  في المختبر  . ومن المثير للاهتمام أنه تم  النوعيةفي غياب الطفرات السرطانية

 في السرطان  TGF-B(: مخطط يوضح آلية عمل العوامل التي تستهدف 25الشكل رقم ) 
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لـ ATP  (AZD5363  )مثبط تنافسي للباستخدام    PKBأن خلايا سرطان الثدي الفصيصي حساسة للتثبيط الدوائي 

تفاعلًا مميتًا اصطناعيًا بين    .Bajrami et al  باجرامي وزملاؤه   . مؤخرًا حدد VIII)و  (MK2206  تآزريينومثبطين  

E-cad  وROS1  جين    تنظيم . تمثل إعادةROS1    .انحرافات معروفة مرتبطة بالسرطان وأهداف علاجية للأدوية

أدى إلى موت الخلايا    E-cadللالمعيب  ذات التعبير  في خطوط خلايا الورم الثديي    ROS1أظهر المؤلفون أن تثبيط  

-Eفي علاج المرضى الذين يعانون من أورام معيبة    ROS1السرطانية. يشير هذا الدليل إلى دور محتمل لمثبطات  

cad [26]وقد يمثل عنصرًا أساسيًا للدراسات والتجارب السريرية المستقبلية . 

.  ( 25الشكل رقم)  هدفي ومسار إشاراته فرصًا محتملة للعلاج ال  TGF-βنتيجة لقدراته على تعزيز الورم يوفر 

  1D11 (Genzyme)  مثل  النسيلةتفاعله مع مستقبله باستخدام الأجسام المضادة وحيدة  منع  و    TGF-βيعمل حجب  

( وينتج نشاطًا مضادًا للنقائل في نماذج الفئران لسرطان  3و  2و  1الثلاثة النشطة )TGF-βعلى تحييد جميع أشكال  

 نشاطًا مضادًا للأورام مماثلًا في النماذج قبل السريرية.    2G7مستعدلالثدي. أظهر جسم مضاد آخر 

مناعتها وحركيتها الدوائية  أن  لا توجد حاليًا تجارب جارية على البشر باستخدام الأجسام المضادة غير البشرية بسبب  

يقلل من النقائل    TGF-βالذي يستهدف    small-interfering RNA  أوردت الدراسات أن .  [15]دون المستوى الأمثل

  نوعياً مثبطًا    .  وقد ثبت أن [5]الذي يفرزه سدى الورم   TGF-βفي الجسم الحي، ويمكن تطبيق هذه الملاحظة على  

التأثيرات المعززة    كبح يعمل على     HIF-1α-IDF-11774أو  kinase-SB-431542ثل  م  TGF-β  لمستقبل 

 ل  آخر ط  . كما ثبت أن مثب[39]للورم بكفاءة في خلايا سرطان البنكرياس وسرطان القولون والمستقيم على التوالي

TβRI    وهوKi26894 (Kirin)    يمنع غزو وتطور نقائل العظام بواسطة خطوط خلايا سرطان الثدي البشري وسرطان

 .  [15]المعدة في الجسم الحي



97 
 

مسار    قد ل لاستهداف  استراتيجيات  وتطوير  لاستكشاف  الجهود  من  الكثير  توجيه  فعال   NF-κBتم    بشكل 

رقم) إشارات ( 26الشكل  لاستهداف  السريري  العلاج  في  حاليًا  المستخدمة  الأدوية  تتضمن   .  NF-κB    مناهضات

 ,JKB-122ومثبطات بروتينات المحول المتتالي )مثل(  ibudilast  )مثلمستقبلات المسار التقليدي وغير التقليدي  

ibubrutinib)    ومثبطاتIKKα  أوIKKβ   أوNEMO  أوNIK  ( مثلIKK module inhibitors CHS-828 or 

AS-602868( ومثبطات البروتيازوم مثل )disulfram, bortezomib )[39]  . 

استراتيجية أخرى للقضاء    N-cadherinأو    Vimentinمثل ال  السدويةالخلايا    واسماتقد يكون استهداف  

ستيرويدي طبيعي موجود في نبات طبي يسمى   معقدوهو  (  WAعلى النمو النقيلي أو تثبيطه. وقد ثبت أن ويذافيرين أ )

Withania somnifera،  يرتبط بالVimentin   وشبكة الخيوط الوسيطة ويعطلها، مما يثبط عملية التحول الظهاري

في أورام الثدي المختبرية والحيوية. يزيد ويذافيرين أ من موت الخلايا المبرمج بطريقة تعتمد على الجرعة، مما    السدوي 

 . G2/M  [39]يثبط تكاثر الخلايا عن طريق إيقاف دورة الخلية أثناء نقطة تفتيش

  

 EMT(: الاستراتيجيات العلاجية الهدفية المحتملة لل 26الشكل رقم ) 
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 الدراسة العملية 

 Materials and methods:المواد والطرق 

  منهج الدراسة:
  في الفترة ما   نتشخيص إصابتهتم  مريضة مصابة بسرطان الثدي الأولي    111في هذه الدراسة قمنا بتضمين  ✓

 دمشق، سوريا.   في في مستشفى الأسد الجامعي 2020و 2017بين عامي 

 .  استئصال ثدي ربعي(  -المستأصلة جراحياً )استئصال ثدي جذري  الأنسجة  تضمينتم   ✓

 ميكرومتر.    10تم تثبيت عينات الأنسجة بالفورمالين وغمرها بالبارافين قبل تقطيعها إلى شرائح بسمك  ✓

وباستخدام    IHC  الكيميائية  النسيجية  المناعة  التبوينات  عن طريقالواسمات المدروسة  تم تقييم التعبير عن   ✓

 . Tissue Micro-Array (TMA)تقنية 

وحالة    TNM  ومرحلة الورم البيانات الديموغرافية بما في ذلك العمر عند التشخيص ودرجة الورم    تجميعتم   ✓

وحالة   والإستروجين(  البروجسترون  مستقبلات  )حالة  الهرمونات  وذلك Her2مستقبلات  قسم  أرشيف  من    ، 

 في مستشفى الأسد الجامعي.   التشريح المرضي

 .  سير المرض والنكس والبقيا عبر الهاتف لجمع معلومات حول  ات ضيتم الاتصال بالمر  ✓

 تم دراسة العلاقة بين تعبيرية الواسمات المدروسة وبين الخصائص السريرية والباثولوجية للعينات المدروسة.  ✓

   معايير الاشتمال:
 استئصالات الثدي الجذرية المعدلة أو استئصالات الثدي الربعية.  ✓

 على أن تحتوي على سرطان ثدي بدئي ظهاري غازي أو موضع أو الاثنين معاً. ✓
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  معايير الاستبعاد:
 الأورام غير الظهارية.  ✓

 المرضى الذين تلقوا العلاج المساعد.  ✓

 استئالات كتل الثدي التي لا تحتوي على تجريف العقد اللمفاوية الإبطية.  ✓

 :الإحصائية الدراسة
 نوع الدراسة: دراسة حشدية تراجعية.  ✓

  النسبة)   والتردد   المستمرة  للمتغيرات(  النطاق )باستخدام المتوسط    ضى للمر   يةخصائص الأساسالتم تلخيص   ✓

 .  الفئوية للمتغيرات(  المئوية

  مجموع  اختبارات  استخدام  وتم  المجموعات،   بين   الفئوية   المتغيرات   لمقارنة  الدقيقة  فيشر   اختبارات  استخدام  تم ✓

 .  المستمرة  للمتغيرات   واليس كروسكال اختبار أو  ويلكوكسون  رتب

  أقصى  تقدير   في  التحيز   لتقليل   كوكس  فيرث   انحدار   طريقة   استخدام  تم  عام،   بشكل  الحياة  قيد  على   البقيا   لتحليل  ✓

 . الصغيرة  الأحداث  أحجام   عن ناتجة احتمالية
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 : Results النتائج

   (1الجدول رقم)  الدراسة:   ضمن حالة  عشرة  وإحدى مائة تضمين  تم  ▪

  السرطانة  نمط  من(  % 19.8)و   IDC  الغازية  القنيوية  السرطانة  نمط  من  لديهم   الورم  كان  منهم (  % 65.8) ▪

 .  DCIS  الأقنية داخل الموضعة  بالسرطانة  مصابون ( %0.9)و  ILC الغازية الفصيصية

 .  الثالثة الدرجة  من( %41.4) و الثانية النسيجية الدرجة من  كانت الحالات  من( % 54.1) ▪

 .  N0  اللمفاوية للعقد   نقائل تبدي  لم ( %40) مقابل الإبطية  اللمفاوية  للعقد نقائل  أبدت  الحالات  من( 60%) ▪

  ، PR+  (75.7 %)والبروجسترون ER+  (81.8 %  )الأستروجين  هرمونات  لمستقبلات  إيجابية  كانت  الأورام   معظم  ▪

 Her2-  (77.5 % .) الظهاري  النمو عامل لمستقبلات  وسلبية

من    ن( منه%8.08)  8  ت، عان 99مريضة. من بين هؤلاء الـ    111من أصل    99تقييم حالة الانتكاس في    تم  ▪

 .  النكسمن  ات خالي ن( منه%81.8)  81، بينما كان النكس 

 . عاماً  52 التشخيص  عند  السيدات   أعمار متوسط وكان ▪

Table 1. Patient characteristic                      السريرية والباثولوجية للمرضى خصائص  ال: (1) جدول رقم  
Variable N=111 

Age, years - median (range) 53 (26,80) 
Diagnosis - no. (%)  
DCIS: Ductal carcinoma in situ 1 (0.9) 
IDC: Invasive ductal carcinoma 73 (65.8) 
ILC: Invasive lobular carcinoma 22 (19.8) 
Ductal + lobular features 15 (13.5) 

Grade - no. (%)  
1 4 (3.6) 
2 60 (54.1) 
3 46 (41.4) 
Missing 1 (0.9) 

Stage-N - no. (%)  
0 45 (40.5) 
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Stage 1 34 (30.6) 
Stage 2 14 (12.6) 
Stage 3 18 (16.2) 

Stage-T - no. (%)  
Stage 1 27 (24.3) 
Stage 2 55 (49.5) 
Stage 3 22 (19.8) 
Stage 4 7 (6.3) 

AJCC stage - no. (%)  
Stage I 16 (14.4) 
Stage II 58 (52.3) 
Stage III 37 (33.3) 

Exact Size (mm) - median (range) 33 (1,100) 
Positive lymph nodes - no. (%)  
None 46 (41.4) 
≥1 65 (58.6) 
  Median (range) 4 (1,25) 

ER - no. (%)  
Positive 90 (81.1) 
Negative 21 (18.9) 

PR - no. (%)  
Positive 84 (75.7) 
Negative 27 (24.3) 

Her2 neu - no. (%)  
Positive 7 (6.3) 
Negative 86 (77.5) 
Equivocal 18 (16.2) 

chemotherapy - median (range) 2 (1,99) 
Missing 1 

Radiotherapy - no. (%)  
Not received 15 (13.5) 
Received 39 (35.1) 
Missing 57 (51.4) 

Hormonal therapy - no. (%)  
Not received 9 (8.1) 



102 
 

 

 

 ( 2الجدول رقم)تم تقييم تعبيرية الواسمات المدروسة حسب التوصيات المتبعة كما يوضح   ▪

    Table 2. Marker summary                                         المستخدمة  الواسمات(:  2) رقم  جدول  

Tamoxofon 38 (34.2) 
Anasrazol 7 (6.3) 
Missing 57 (51.4) 

Diabetes - no. (%)  
Positive 10 (9) 
Negative 41 (36.9) 
Missing 60 (54.1) 

Hypertension - no. (%)  
Positive 12 (10.8) 
Negative 39 (35.1) 
Missing 60 (54.1) 

Variable N=111 
Ki67 - no. (%)  
<20% stain intensity = low Ki-67 expression 58 (52.3) 
≥20%: stain intensity = high Ki-67 expression 32 (28.8) 
NT: no tumor 8 (7.2) 
Missing 13 (11.7) 

TGF-Β classification - no. (%)  
Intensity of stain is 0 13 (11.7) 
Intensity of stain is 1-2 72 (64.9) 
NT: no tumor 7 (6.3) 
Missing 19 (17.1) 

NFK classification - no. (%)  
The score of the % is 0-1 3 (2.7) 
The score of the % is 2-4 86 (77.5) 
Missing 22 (19.8) 

Snail classification - no. (%)  
≤4: low expression 11 (9.9) 
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Variable N=111 
>4: high snail expression 73 (65.8) 
Missing 27 (24.3) 

Vimentin e - no. (%)  
Positive 13 (11.7) 
Negative 70 (63.1) 
No tumor 4 (3.6) 
Missing 24 (21.6) 

E-cad - no. (%)  
Positive 68 (61.3) 
Negative 16 (14.4) 
No tumor 7 (6.3) 
Missing 20 (18) 

B-cat - no. (%)  
Membranous staining (positive) 38 (34.2) 
Cytoplasmic staining (negative) 48 (43.2) 
No tumor 7 (6.3) 
Missing 18 (16.2) 
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مقارنة    IDCأبدت تواتراً أعلى للأورام من النمط القنيوي الغازي  Β-catenin الحالات ذات التعبير الإيجابي لل ▪

)تم توضيح العلاقة بين    Β-catenin  (76.3% vs. 62.5%, p<0.001 )بالحالات ذات التعبير السلبي لل

 ( 3الجدول رقموالسمات السريرية والباثولوجية المدروسة ضمن  Β-catenin تعبيرية ال

Table 3. Clinicopathological parameters by Β-
catenin classification        

  (: المعلمات السريرية والباثولوجية المدروسة3جدول رقم )
 Β-cateninتبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

B-cat 

P value*  

Membranous 
staining 
(positive) 
(n=38) 

Cytoplasmic 
staining 

(negative) 
(n=48) 

No tumor 
(n=7) 

Diagnosis - no. (%)     <0.001 
DCIS: Ductal carcinoma in situ 1 (0.9) 1 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0)  
IDC: Invasive ductal carcinoma 73 (65.8) 29 (76.3) 30 (62.5) 3 (42.9)  
ILC: Invasive lobular carcinoma 22 (19.8) 0 (0.0) 14 (29.2) 4 (57.1)  
Ductal + lobular features 15 (13.5) 8 (21.1) 4 (8.3) 0 (0.0)  

Grade - no. (%)     0.935 
1 4 (3.6) 2 (5.3) 2 (4.2) 0 (0.0)  
2 60 (54.1) 20 (52.6) 26 (54.2) 5 (71.4)  
3 46 (41.4) 16 (42.1) 19 (39.6) 2 (28.6)  
Missing 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (2.1) 0 (0.0)  

Stage-N - no. (%)     0.958 
0 45 (40.5) 15 (39.5) 18 (37.5) 4 (57.1)  
Stage 1 34 (30.6) 11 (28.9) 15 (31.2) 2 (28.6)  
Stage 2 14 (12.6) 5 (13.2) 6 (12.5) 1 (14.3)  
Stage 3 18 (16.2) 7 (18.4) 9 (18.8) 0 (0.0)  

Stage-T - no. (%)     0.430 
Stage 1 27 (24.3) 5 (13.2) 9 (18.8) 3 (42.9)  
Stage 2 55 (49.5) 24 (63.2) 23 (47.9) 4 (57.1)  
Stage 3 22 (19.8) 7 (18.4) 11 (22.9) 0 (0.0)  
Stage 4 7 (6.3) 2 (5.3) 5 (10.4) 0 (0.0)  

AJCC stage - no. (%)     0.596 
Stage I 16 (14.4) 4 (10.5) 5 (10.4) 2 (28.6)  
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Table 3. Clinicopathological parameters by Β-
catenin classification        

  (: المعلمات السريرية والباثولوجية المدروسة3جدول رقم )
 Β-cateninتبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

B-cat 

P value*  

Membranous 
staining 
(positive) 
(n=38) 

Cytoplasmic 
staining 

(negative) 
(n=48) 

No tumor 
(n=7) 

Stage II 58 (52.3) 21 (55.3) 25 (52.1) 4 (57.1)  
Stage III 37 (33.3) 13 (34.2) 18 (37.5) 1 (14.3)  

Exact Size (mm) - median 
(range) 33 (1,100) 35 (1,92) 40 (10,100) 22 (13,45) 0.282 

Positive lymph nodes - no. (%)     0.648 
None 46 (41.4) 16 (42.1) 18 (37.5) 4 (57.1)  
≥1 65 (58.6) 22 (57.9) 30 (62.5) 3 (42.9)  

ER - no. (%)     0.187 
Positive 90 (81.1) 33 (86.8) 40 (83.3) 4 (57.1)  
Negative 21 (18.9) 5 (13.2) 8 (16.7) 3 (42.9)  

PR - no. (%)     0.099 
Positive 84 (75.7) 29 (76.3) 39 (81.2) 3 (42.9)  
Negative 27 (24.3) 9 (23.7) 9 (18.8) 4 (57.1)  

Her2 neu - no. (%)     0.633 
Positive 7 (6.3) 1 (2.6) 4 (8.3) 1 (14.3)  
Negative 86 (77.5) 31 (81.6) 36 (75.0) 5 (71.4)  
Equivocal 18 (16.2) 6 (15.8) 8 (16.7) 1 (14.3)  

* P value is calculated by Kruskal-wallis test for continuous variables and Fisher's exact test for 
categorical variables 
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( بتواتر  2أو  1(: ترافقت الحالات ذات التعبيرية المرتفعة )حدة التلون 4جدول رقم)TGF-Β فيما يتعلق بال ▪

والأورام ذات المرحلة الثالثة    (،vs. 30.8%, p=0.036 %45.8أعلى لكل من للأورام ذات الدرجة الثالثة )

AJCC Stage III  (37.5% vs. 23.1%, p=0.042  وذلك مقارنة بالحالات ذات التعبيرية المنخفضة )

(. كما ترافقت هذه الحالات ذات التعبيرية المرتفعة مع متوسط أكبر لقياس الورم مقارنة بالحالات  0)حدة التلون 

 (. vs. 30, p=0.036 40ذات التعبيرية المنخفضة )

Table 4. Clinicopathological parameters by 
TGF-Β classification 

(:  المعلمات السريرية والباثولوجية  4جدول رقم )
 TGF-Βتبعاً ل المدروسة

Variable 
All 

(n=111) 

 TGF-Β   

P 
value*  

Intensity 
of stain 

is 0 
(n=13) 

Intensity 
of stain 
is 1-2 
(n=72) 

NT: no 
tumor 
(n=7) 

Unknow
n group 
(n=19) 

Diagnosis - no. (%)      0.226 
DCIS: Ductal carcinoma in 
situ 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0)  

IDC: Invasive ductal 
carcinoma 73 (65.8) 9 (69.2) 51 (70.8) 3 (42.9) 10 (52.6)  

ILC: Invasive lobular 
carcinoma 22 (19.8) 2 (15.4) 10 (13.9) 4 (57.1) 6 (31.5)  

Ductal + lobular features 15 (13.5) 2 (15.4) 10 (13.9) 0 (0.0) 3 (15.7)  
Grade - no. (%)      0.036 
1 4 (3.6) 3 (23.1) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0)  
2 60 (54.1) 5 (38.5) 38 (52.8) 5 (71.4) 12 (63.2)  
3 46 (41.4) 4 (30.8) 33 (45.8) 2 (28.6) 7 (36.8)  
Missing 1 (0.9) 1 (7.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  

Stage-N - no. (%)      0.713 
0 45 (40.5) 7 (53.8) 25 (34.7) 4 (57.1) 9 (47.4)  
Stage 1 34 (30.6) 4 (30.8) 22 (30.6) 2 (28.6) 6 (31.5)  
Stage 2 14 (12.6) 1 (7.7) 10 (13.9) 1 (14.3) 2 (10.5)  
Stage 3 18 (16.2) 1 (7.7) 15 (20.8) 0 (0.0) 2 (10.5)  
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Table 4. Clinicopathological parameters by 
TGF-Β classification 

(:  المعلمات السريرية والباثولوجية  4جدول رقم )
 TGF-Βتبعاً ل المدروسة

Variable 
All 

(n=111) 

 TGF-Β   

P 
value*  

Intensity 
of stain 

is 0 
(n=13) 

Intensity 
of stain 
is 1-2 
(n=72) 

NT: no 
tumor 
(n=7) 

Unknow
n group 
(n=19) 

Stage-T - no. (%)      0.199 
Stage 1 27 (24.3) 5 (38.5) 12 (16.7) 4 (57.1) 6 (31.5)  
Stage 2 55 (49.5) 6 (46.2) 39 (54.2) 3 (42.9) 7 (36.8)  
Stage 3 22 (19.8) 2 (15.4) 14 (19.4) 0 (0.0) 6 (31.5)  
Stage 4 7 (6.3) 0 (0.0) 7 (9.7) 0 (0.0) 0 (0.0)  

AJCC stage - no. (%)      0.042 
Stage I 16 (14.4) 4 (30.8) 6 (8.3) 3 (42.9) 3 (15.7)  
Stage II 58 (52.3) 6 (46.2) 39 (54.2) 3 (42.9) 10 (52.6)  
Stage III 37 (33.3) 3 (23.1) 27 (37.5) 1 (14.3) 6 (31.5)  

Exact Size (mm) - median 
(range) 

33 
(1,100) 

30 
(10,92) 

40 
(1,100) 

20 
(13,45)  0.036 

Positive lymph nodes - 
no. (%)      0.322 

None 46 (41.4) 7 (53.8) 26 (36.1) 4 (57.1) 9 (47.7)  
≥1 65 (58.6) 6 (46.2) 46 (63.9) 3 (42.9) 10 (52.6)  

ER - no. (%)      0.707 
Positive 90 (81.1) 10 (76.9) 59 (81.9) 5 (71.4) 16 (84.2)  
Negative 21 (18.9) 3 (23.1) 13 (18.1) 2 (28.6) 3 (15.7)  

PR - no. (%)      0.570 
Positive 84 (75.7) 10 (76.9) 54 (75.0) 4 (57.1) 16 (84.2)  
Negative 27 (24.3) 3 (23.1) 18 (25.0) 3 (42.9) 3 (15.7)  

Her2 neu - no. (%)      0.786 
Positive 7 (6.3) 0 (0.0) 5 (6.9) 1 (14.3) 1 (5.3)  
Negative 86 (77.5) 11 (84.6) 56 (77.8) 5 (71.4) 14 (73.7)  
Equivocal 18 (16.2) 2 (15.4) 11 (15.3) 1 (14.3) 4 (21.0)  

* P value is calculated by Kruskal-wallis test for continuous variables and Fisher's exact test for 
categorical variables 
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أظهرت تواتراً أعلى للأورام ذات العدد الأكبر من العقد اللممفاوية    Snailالحالات ذات التعبيرية المنخفضة ل ▪

 Snail  (54.5%( مقارنة بالأورام ذات التعبيرية المرتفعة ل higher frequency of N Stage 3المصابة )

vs. 15.1%, p=0.037.)  (5الجدول رقم ) 

Table 5. Clinicopathological parameters by 
snail classification  

  (: المعلمات السريرية والباثولوجية المدروسة5جدول رقم )
 Snailتبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

Snail  

P 
value*  

≤4: low 
expression 

(n=11) 

>4: high snail 
expression 

(n=73) 

Unknown 
group 
(n=27) 

Diagnosis - no. (%)     0.131 
DCIS: Ductal carcinoma in 
situ 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0)  

IDC: Invasive ductal 
carcinoma 73 (65.8) 7 (63.6) 53 (72.6) 13 (48.1)  

ILC: Invasive lobular 
carcinoma 22 (19.8) 4 (36.4) 8 (11.0) 10 (37.1)  

Ductal + lobular features 15 (13.5) 0 (0.0) 11 (15.1) 4 (14.8)  
Grade - no. (%)     0.858 
1 4 (3.6) 0 (0.0) 4 (5.5) 0 (0.0)  
2 60 (54.1) 7 (63.6) 36 (49.3) 17 (62.3)  
3 46 (41.4) 4 (36.4) 32 (43.8) 10 (37.1)  
Missing 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0)  

Stage-N - no. (%)     0.037 
0 45 (40.5) 3 (27.3) 30 (41.1) 12 (44.4)  
Stage 1 34 (30.6) 2 (18.2) 22 (30.1) 10 (37.1)  
Stage 2 14 (12.6) 0 (0.0) 10 (13.7) 4 (14.8)  
Stage 3 18 (16.2) 6 (54.5) 11 (15.1) 1 (3.7)  

Stage-T - no. (%)     0.051 
Stage 1 27 (24.3) 0 (0.0) 16 (21.9) 11 (40.7)  
Stage 2 55 (49.5) 6 (54.5) 38 (52.1) 11 (40.7)  
Stage 3 22 (19.8) 2 (18.2) 15 (20.5) 5 (18.5)  
Stage 4 7 (6.3) 3 (27.3) 4 (5.5) 0 (0.0)  
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Table 5. Clinicopathological parameters by 
snail classification  

  (: المعلمات السريرية والباثولوجية المدروسة5جدول رقم )
 Snailتبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

Snail  

P 
value*  

≤4: low 
expression 

(n=11) 

>4: high snail 
expression 

(n=73) 

Unknown 
group 
(n=27) 

AJCC stage - no. (%)     0.266 
Stage I 16 (14.4) 0 (0.0) 10 (13.7) 6 (22.2)  
Stage II 58 (52.3) 5 (45.5) 39 (53.4) 14 (51.8)  
Stage III 37 (33.3) 6 (54.5) 24 (32.9) 7 (26.0)  

Exact Size (mm) - median 
(range) 

33 
(1,100) 40 (25,90) 35 (1,100)  0.188 

Positive lymph nodes - no. 
(%)     0.513 

None 46 (41.4) 3 (27.3) 31 (42.5) 12 (44.4)  
≥1 65 (58.6) 8 (72.7) 42 (57.5) 15 (55.5)  

ER - no. (%)     0.405 
Positive 90 (81.1) 8 (72.7) 61 (83.6) 21 (77.8)  
Negative 21 (18.9) 3 (27.3) 12 (16.4) 6 (22.2)  

PR - no. (%)     0.284 
Positive 84 (75.7) 7 (63.6) 57 (78.1) 20 (74.0)  
Negative 27 (24.3) 4 (36.4) 16 (21.9) 7 (26.0)  

Her2 neu - no. (%)     0.241 
Positive 7 (6.3) 1 (9.1) 4 (5.5) 2 (7.4)  
Negative 86 (77.5) 10 (90.9) 56 (76.7) 20 (74.0)  
Equivocal 18 (16.2) 0 (0.0) 13 (17.8) 5 (18.5)  
* P value is calculated by Wilcoxon rank-sum test for continuous variables and Fisher's exact test 
for categorical variables 
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احتمالية أكبر لتشخيص السرطان القنيوي الغازي، واحتمالية    NF-κBأبدت الحالات ذات التعبيرية الزائدة ل ▪

، إلا أن هذه الفروقات لم  Her-2والبروجسترون وسلبية مستقبلات الأكبر لإيجابية مستقبلات الأستروجين  

تكن ذات دلالة هامة إحصائياً. وبالتالي فإننا ضمن هذه الدراسة لم نجد أي ارتباط هام إحصائياً بين تعبيرية  

NF-κB .(6جدول رقم)  والعوامل السريرية والباثولوجية المدروسة 

Table 6. Clinicopathological parameters by 
NFK classification 

(: المعلمات السريرية والباثولوجية  6جدول رقم )
   NF-κBتبعاً ل المدروسة

Variable All (n=111) 

NFK  

P 
value*  

The score 
of the % is 
0-1 (n=3) 

The score of 
the % is 2-4 

(n=86) 

Unknown 
group 
(n=22) 

Diagnosis - no. (%)     >0.99 
DCIS: Ductal carcinoma in 
situ 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.2) 0 (0.0)  

IDC: Invasive ductal 
carcinoma 73 (65.8) 3 (100.0) 58 (67.4) 12 (54.5)  

ILC: Invasive lobular 
carcinoma 22 (19.8) 0 (0.0) 14 (16.3) 8 (36.4)  

Ductal + lobular features 15 (13.5) 0 (0.0) 13 (15.1) 2 (9.0)  
Grade - no. (%)     >0.99 
1 4 (3.6) 0 (0.0) 4 (4.7) 0 (0.0)  
2 60 (54.1) 2 (66.7) 45 (52.3) 13 (59.1)  
3 46 (41.4) 1 (33.3) 36 (41.9) 9 (40.9)  
Missing 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.2) 0 (0.0)  

Stage-N - no. (%)     0.395 
0 45 (40.5) 2 (66.7) 32 (37.2) 11 (50.0)  
Stage 1 34 (30.6) 0 (0.0) 27 (31.4) 7 (31.8)  
Stage 2 14 (12.6) 1 (33.3) 10 (11.6) 3 (13.6)  
Stage 3 18 (16.2) 0 (0.0) 17 (19.8) 1 (4.5)  

Stage-T - no. (%)     0.510 
Stage 1 27 (24.3) 1 (33.3) 15 (17.4) 11 (50.0)  
Stage 2 55 (49.5) 1 (33.3) 47 (54.7) 7 (31.8)  
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Table 6. Clinicopathological parameters by 
NFK classification 

(: المعلمات السريرية والباثولوجية  6جدول رقم )
   NF-κBتبعاً ل المدروسة

Variable All (n=111) 

NFK  

P 
value*  

The score 
of the % is 
0-1 (n=3) 

The score of 
the % is 2-4 

(n=86) 

Unknown 
group 
(n=22) 

Stage 3 22 (19.8) 1 (33.3) 17 (19.8) 4 (18.2)  
Stage 4 7 (6.3) 0 (0.0) 7 (8.1) 0 (0.0)  

AJCC stage - no. (%)     >0.99 
Stage I 16 (14.4) 0 (0.0) 10 (11.6) 6 (27.2)  
Stage II 58 (52.3) 2 (66.7) 45 (52.3) 11 (50.0)  
Stage III 37 (33.3) 1 (33.3) 31 (36.0) 5 (22.7)  

Exact Size (mm) - median 
(range) 33 (1,100) 40 (17,92) 36.5 (1,100)  0.741 

Positive lymph nodes - 
no. (%)     0.559 

None 46 (41.4) 2 (66.7) 33 (38.4) 11 (50.0)  
≥1 65 (58.6) 1 (33.3) 53 (61.6) 11 (50.0)  

ER - no. (%)     >0.99 
Positive 90 (81.1) 3 (100.0) 71 (82.6) 16 (72.7)  
Negative 21 (18.9) 0 (0.0) 15 (17.4) 6 (27.2)  

PR - no. (%)     >0.99 
Positive 84 (75.7) 3 (100.0) 65 (75.6) 16 (72.7)  
Negative 27 (24.3) 0 (0.0) 21 (24.4) 6 (27.2)  

Her2 neu - no. (%)     >0.99 
Positive 7 (6.3) 0 (0.0) 5 (5.8) 2 (9.1)  
Negative 86 (77.5) 3 (100.0) 67 (77.9) 16 (72.7)  
Equivocal 18 (16.2) 0 (0.0) 14 (16.3) 4 (18.2)  

* P value is calculated by Wilcoxon rank-sum test for continuous variables and Fisher's exact test for 
categorical variables 
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 ,AJCC Stage I(8.6% vs. 30.8% تواتراً أقل للمرحلة الأولى    Vimentinأظهرت الأورام السلبية لل ▪

p=0.030،)  وتواتراً أعلى للحالات سلبية الHer-2  (82.9% vs. 53.8%, p=0.049  وذلك مقارنة ،)

 ( 7جدول رقم. )Vimentinبالأورام الإيجابية لل

Table 7. Clinicopathological parameters by 
Vimentin  

  (: المعلمات السريرية والباثولوجية المدروسة7جدول رقم )
  Vimentinتبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

Vimentin   

P 
value*  

Positive 
(n=13) 

Negative 
(n=70) 

No tumor 
(n=4) 

Unknow
n group 
(n=24) 

Diagnosis - no. (%)      0.324 
DCIS: Ductal carcinoma in 
situ 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (1.4) 0 (0.0) 0 (0.0)  

IDC: Invasive ductal 
carcinoma 73 (65.8) 11 (84.6) 48 (68.6) 2 (50.0) 12 (50.0)  

ILC: Invasive lobular 
carcinoma 22 (19.8) 2 (15.4) 10 (14.3) 2 (50.0) 8 (33.3)  

Ductal + lobular features 15 (13.5) 0 (0.0) 11 (15.7) 0 (0.0) 4 (16.7)  
Grade - no. (%)      0.742 
1 4 (3.6) 0 (0.0) 4 (5.7) 0 (0.0) 0 (0.0)  
2 60 (54.1) 6 (46.2) 38 (54.3) 3 (75.0) 13 (54.2)  
3 46 (41.4) 7 (53.8) 28 (40.0) 1 (25.0) 10 (41.6)  
Missing 1 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (4.6)  

Stage-N - no. (%)      0.322 
0 45 (40.5) 8 (61.5) 24 (34.3) 3 (75.0) 10 (41.6)  
Stage 1 34 (30.6) 3 (23.1) 22 (31.4) 0 (0.0) 9 (37.5)  
Stage 2 14 (12.6) 1 (7.7) 9 (12.9) 1 (25.0) 3 (12.5)  
Stage 3 18 (16.2) 1 (7.7) 15 (21.4) 0 (0.0) 2 (8.3)  

Stage-T - no. (%)      0.315 
Stage 1 27 (24.3) 4 (30.8) 12 (17.1) 3 (75.0) 8 (33.3)  
Stage 2 55 (49.5) 6 (46.2) 38 (54.3) 1 (25.0) 10 (41.6)  
Stage 3 22 (19.8) 2 (15.4) 14 (20.0) 0 (0.0) 6 (25.0)  
Stage 4 7 (6.3) 1 (7.7) 6 (8.6) 0 (0.0) 0 (0.0)  
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Table 7. Clinicopathological parameters by 
Vimentin  

  (: المعلمات السريرية والباثولوجية المدروسة7جدول رقم )
  Vimentinتبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

Vimentin   

P 
value*  

Positive 
(n=13) 

Negative 
(n=70) 

No tumor 
(n=4) 

Unknow
n group 
(n=24) 

AJCC stage - no. (%)      0.030 
Stage I 16 (14.4) 4 (30.8) 6 (8.6) 2 (50.0) 4 (16.7)  
Stage II 58 (52.3) 7 (53.8) 37 (52.9) 1 (25.0) 13 (54.2)  
Stage III 37 (33.3) 2 (15.4) 27 (38.6) 1 (25.0) 7 (29.1)  

Exact Size (mm) - median 
(range) 

33 
(1,100) 

30 
(13,92) 

36.5 
(1,100) 

20 
(15,30)  0.125 

Positive lymph nodes - 
no. (%)      0.095 

None 46 (41.4) 8 (61.5) 25 (35.7) 3 (75.0) 10 (41.6)  
≥1 65 (58.6) 5 (38.5) 45 (64.3) 1 (25.0) 14 (58.4)  

ER - no. (%)      0.522 
Positive 90 (81.1) 10 (76.9) 59 (84.3) 3 (75.0) 18 (75.0)  
Negative 21 (18.9) 3 (23.1) 11 (15.7) 1 (25.0) 6 (25.0)  

PR - no. (%)      0.682 
Positive 84 (75.7) 9 (69.2) 55 (78.6) 3 (75.0) 17 (70.8)  
Negative 27 (24.3) 4 (30.8) 15 (21.4) 1 (25.0) 7 (29.2)  

Her2 neu - no. (%)      0.049 
Positive 7 (6.3) 1 (7.7) 4 (5.7) 1 (25.0) 1 (4.2)  
Negative 86 (77.5) 7 (53.8) 58 (82.9) 3 (75.0) 18 (75.0)  
Equivocal 18 (16.2) 5 (38.5) 8 (11.4) 0 (0.0) 5 (20.8)  
* P value is calculated by Kruskal-wallis for continuous variables and Fisher's exact test for 
categorical variables 
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  AJCC Stage III تواتراً أعلى للأورام من المرحلة الثالثة  Ki-67أبدت الحالات ذات التعبيرية المنخفضة ل ▪

 Ki-67 (43.1% vs. 21.9%, p=0.044)ل مقارنة بالحالات ذات التعبيرية المرتفعة

لكما   المنخفضة  التعبيرية  ذات  الحالات  ذات    Ki-67أبدت  بالحالات  مقارنة  الورم  لقياس  أكبر  متوسطاً 

 (8جدول رقم. ) Ki-67  (40 vs. 30, p=0.049) التعبيرية المرتفعة ل

Table 8. Clinicopathological parameters by 
Ki67 classification 

  السريرية والباثولوجية المدروسة(: المعلمات 8جدول رقم )
 Ki-67تبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

Ki67  

P 
value*  

<20% 
stain 

intensity 
= low Ki-

67 
expressio
n (n=58) 

≥20%: 
stain 

intensity 
= high Ki-

67 
expressio
n (n=32) 

NT: no 
tumor 
(n=8) 

Unknow
n group 
(n=13) 

Diagnosis - no. (%)      0.088 
Ductal carcinoma in situ 1 (0.9) 1 (1.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  
Invasive ductal carcinoma 73 (65.8) 40 (69.0) 24 (75.0) 3 (37.5) 6 (46.1)  
Invasive lobular carcinoma 22 (19.8) 9 (15.5) 4 (12.5) 5 (62.5) 4 (30.7)  
Ductal + lobular features 15 (13.5) 8 (13.8) 4 (12.5) 0 (0.0) 3 (23.0)  

Grade - no. (%)      0.541 
1 4 (3.6) 4 (6.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  
2 60 (54.1) 30 (51.7) 17 (53.1) 6 (75.0) 7 (53.8)  
3 46 (41.4) 24 (41.4) 14 (43.8) 2 (25.0) 6 (46.1)  
Missing 1 (0.9) 0 (0.0) 1 (3.1) 0 (0.0) 0 (0.0)  

Stage-N - no. (%)      0.462 
0 45 (40.5) 20 (34.5) 14 (43.8) 5 (62.5) 6 (46.1)  
Stage 1 34 (30.6) 17 (29.3) 11 (34.4) 2 (25.0) 4 (30.7)  
Stage 2 14 (12.6) 7 (12.1) 4 (12.5) 1 (12.5) 2 (15.3)  
Stage 3 18 (16.2) 14 (24.1) 3 (9.4) 0 (0.0) 1 (7.6)  

Stage-T - no. (%)      0.148 
Stage 1 27 (24.3) 10 (17.2) 8 (25.0) 4 (50.0) 5 (38.4)  
Stage 2 55 (49.5) 27 (46.6) 20 (62.5) 3 (37.5) 5 (38.4)  
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Table 8. Clinicopathological parameters by 
Ki67 classification 

  السريرية والباثولوجية المدروسة(: المعلمات 8جدول رقم )
 Ki-67تبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

Ki67  

P 
value*  

<20% 
stain 

intensity 
= low Ki-

67 
expressio
n (n=58) 

≥20%: 
stain 

intensity 
= high Ki-

67 
expressio
n (n=32) 

NT: no 
tumor 
(n=8) 

Unknow
n group 
(n=13) 

Stage 3 22 (19.8) 15 (25.9) 3 (9.4) 1 (12.5) 3 (23.0)  
Stage 4 7 (6.3) 6 (10.3) 1 (3.1) 0 (0.0) 0 (0.0)  

AJCC stage - no. (%)      0.044 
Stage I 16 (14.4) 7 (12.1) 3 (9.4) 3 (37.5) 3 (23.0)  
Stage II 58 (52.3) 26 (44.8) 22 (68.8) 4 (50.0) 6 (46.1)  
Stage III 37 (33.3) 25 (43.1) 7 (21.9) 1 (12.5) 4 (30.7)  

Exact Size (mm) - median 
(range) 

33 
(1,100) 

40 
(1,100) 

30 
(10,80) 

21 
(13,55)  0.049 

Positive lymph nodes - 
no. (%)      0.244 

None 46 (41.4) 20 (34.5) 15 (46.9) 5 (62.5) 6 (46.1)  
≥1 65 (58.6) 38 (65.5) 17 (53.1) 3 (37.5) 7 (53.8)  

ER - no. (%)      0.250 
Positive 90 (81.1) 49 (84.5) 25 (78.1) 5 (62.5) 11 (84.6)  
Negative 21 (18.9) 9 (15.5) 7 (21.9) 3 (37.5) 2 (15.3)  

PR - no. (%)      0.190 
Positive 84 (75.7) 46 (79.3) 23 (71.9) 4 (50.0) 11 (84.6)  
Negative 27 (24.3) 12 (20.7) 9 (28.1) 4 (50.0) 2 (15.3)  

Her2 neu - no. (%)      0.551 
Positive 7 (6.3) 4 (6.9) 2 (6.2) 1 (12.5) 0 (0.0)  
Negative 86 (77.5) 42 (72.4) 27 (84.4) 6 (75.0) 11 (84.6)  
Equivocal 18 (16.2) 12 (20.7) 3 (9.4) 1 (12.5) 2 (15.3)  
* P value is calculated by Kruskal-wallis test for continuous variables and Fisher's exact test for 
categorical variables 
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تواتراً أعلى للأورام ذات النمط النسيجي القنيوي الغازي    E-cadherinكما هو متوقع أبدت الحالات الإيجابية ل ▪

IDC مقارنة بالأورام سلبية ال E-cadherin(82.4% vs. 31.2%, p<0.001.)  (9جدول رقم ) 

Table 9. Clinicopathological parameters by 
E-cadherin 

  (: المعلمات السريرية والباثولوجية المدروسة9جدول رقم )
 E-cadherin تبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

E-cad  

P 
value*  

Positive 
(n=68) 

Negative 
(n=16) 

No tumor 
(n=7) 

Unknown 
group 
(n=20) 

Diagnosis - no. (%)      <0.001 
DCIS: Ductal carcinoma in 
situ 1 (0.9) 1 (1.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  

IDC: Invasive ductal 
carcinoma 73 (65.8) 56 (82.4) 5 (31.2) 3 (42.9) 9 (45.0)  

ILC: Invasive lobular 
carcinoma 22 (19.8) 3 (4.4) 9 (56.2) 3 (42.9) 7 (35.0)  

Ductal + lobular features 15 (13.5) 8 (11.8) 2 (12.5) 1 (14.3) 4 (20.0)  
Grade - no. (%)      0.358 
1 4 (3.6) 2 (2.9) 1 (6.2) 0 (0.0) 1 (5.0)  
2 60 (54.1) 34 (50.0) 11 (68.8) 5 (71.4) 10 (50.0)  
3 46 (41.4) 32 (47.1) 4 (25.0) 2 (28.6) 8 (40.0)  
Missing 1 (0.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (5.0)  

Stage-N - no. (%)      0.778 
0 45 (40.5) 25 (36.8) 7 (43.8) 5 (71.4) 8 (40.0)  
Stage 1 34 (30.6) 21 (30.9) 5 (31.2) 2 (28.6) 6 (30.0)  
Stage 2 14 (12.6) 9 (13.2) 1 (6.2) 0 (0.0) 4 (20.0)  
Stage 3 18 (16.2) 13 (19.1) 3 (18.8) 0 (0.0) 2 (10.0)  

Stage-T - no. (%)      0.463 
Stage 1 27 (24.3) 15 (22.1) 1 (6.2) 3 (42.9) 8 (40.0)  
Stage 2 55 (49.5) 34 (50.0) 10 (62.5) 4 (57.1) 7 (35.0)  
Stage 3 22 (19.8) 14 (20.6) 4 (25.0) 0 (0.0) 4 (20.0)  
Stage 4 7 (6.3) 5 (7.4) 1 (6.2) 0 (0.0) 1 (5.0)  

AJCC stage - no. (%)      0.115 
Stage I 16 (14.4) 8 (11.8) 1 (6.2) 3 (42.9) 4 (20.0)  
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Table 9. Clinicopathological parameters by 
E-cadherin 

  (: المعلمات السريرية والباثولوجية المدروسة9جدول رقم )
 E-cadherin تبعاً ل

Variable 
All 

(n=111) 

E-cad  

P 
value*  

Positive 
(n=68) 

Negative 
(n=16) 

No tumor 
(n=7) 

Unknown 
group 
(n=20) 

Stage II 58 (52.3) 36 (52.9) 9 (56.2) 4 (57.1) 9 (45.0)  
Stage III 37 (33.3) 24 (35.3) 6 (37.5) 0 (0.0) 7 (35.0)  

Exact Size (mm) - median 
(range) 

33 
(1,100) 

35 
(1,100) 

40 
(11,85) 

22 
(13,45)  0.079 

Positive lymph nodes - 
no. (%)      0.235 

None 46 (41.4) 26 (38.2) 7 (43.8) 5 (71.4) 8 (40.0)  
≥1 65 (58.6) 42 (61.8) 9 (56.2) 2 (28.6) 12 (60.0)  

ER - no. (%)      0.714 
Positive 90 (81.1) 56 (82.4) 14 (87.5) 5 (71.4) 15 (75.0)  
Negative 21 (18.9) 12 (17.6) 2 (12.5) 2 (28.6) 5 (25.0)  

PR - no. (%)      0.525 
Positive 84 (75.7) 52 (76.5) 13 (81.2) 4 (57.1) 15 (75.0)  
Negative 27 (24.3) 16 (23.5) 3 (18.8) 3 (42.9) 5 (25.0)  

Her2 neu - no. (%)      0.644 
Positive 7 (6.3) 3 (4.4) 1 (6.2) 1 (14.3) 2 (10.0)  
Negative 86 (77.5) 51 (75.0) 13 (81.2) 5 (71.4) 17 (85.0)  
Equivocal 18 (16.2) 14 (20.6) 2 (12.5) 1 (14.3) 1 (5.0)  
* P value is calculated by Kruskal-wallis test for continuous variables and Fisher's exact test for 
categorical variables 
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 (10الجدول رقم) فيما يتعلق بنسبة البقيا:  ▪

نسبة وفيات أقل مقارنة بالحالات ذات التعبيرية المنخفضة    Ki-67كان لدى الحالات ذات التعبيرية المرتفعة لل

(HR, 0.21; 95% CI, 0.02 to 0.89; p=0.032 .) 

نسبة وفيات أعلى مقارنة بالحالات ذات التعبير    Β-cateninوكان لدى الحالات ذات التعبير الإيجابي لل

 Β-catenin  (HR, 3.90; 95% CI, 1.19 to 15.93; p=0.024 .)السلبي لل

Table 10. Univariable Cox proportional 
hazard regression with Firth’s penalized 
likelihood of overall survival on markers 

نسبة البقيا الإجمالية وفق الواسمات المدروسة   (:10جدول رقم )
 باستخدام نموذج انحدار الخطر النسبي لكوكس 

 OS  RFS 
 Event/n HR (95% CI) P  Event/n HR (95% CI) P 

Ki67        
<20% stain intensity = 
low Ki-67 expression 11/55 Ref.   13/55 Ref.  

≥20%: stain intensity = 
high Ki-67 expression 

1/32 0.21 (0.02-
0.89) 0.032  4/32 0.55 (0.17-1.49) 0.249 

NT: no tumor 2/8 1.55 (0.30-
5.25) 0.550  2/8 1.29 (0.25-4.25) 0.720 

TGF-Β classification        
Intensity of stain is 1-2 11/70 Ref.   15/70 Ref.  

Intensity of stain is 0 0/13 0.30 (0.002-
2.33) 0.313  0/13 0.21 (0.002-1.60) 0.165 

NT: no tumor 2/7 2.53 (0.49-
8.59) 0.231  2/7 1.82 (0.36-5.88) 0.416 

NFK classification        
The score of the % is 
0-1 0/3 Ref.   0/3 Ref.  

The score of the % is 
2-4 12/83 0.69 (0.09-

88.67) 0.808  16/83 0.88 (0.12-112.56) 0.930 

Snail classification        
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Table 10. Univariable Cox proportional 
hazard regression with Firth’s penalized 
likelihood of overall survival on markers 

نسبة البقيا الإجمالية وفق الواسمات المدروسة   (:10جدول رقم )
 باستخدام نموذج انحدار الخطر النسبي لكوكس 

 OS  RFS 
 Event/n HR (95% CI) P  Event/n HR (95% CI) P 

≤4: low expression 1/11 Ref.   2/11 Ref.  
>4: high snail 
expression 10/70 1.27 (0.30-

11.74) 0.782  13/70 0.92 (0.28-4.69) 0.907 

Vimentin e        
Negative 10/67 Ref.   13/67 Ref.  

Positive 1/13 0.75 (0.08-
3.18) 0.731  3/13 1.53 (0.39-4.47) 0.499 

No tumor 1/4 2.76 (0.30-
11.79) 0.305  1/4 2.06 (0.23-8.44) 0.445 

E-cad        
Negative 0/16 Ref.   1/16 Ref.  

Positive 11/65 5.97 (0.78-
766.84)   14/65 2.51 (0.62-22.87) 0.225 

No tumor 2/7 13.50 (1.10-
1862.60) 0.042  2/7 4.48 (0.59-48.99) 0.140 

B-cat        
Cytoplasmic staining 
(negative) 3/47 Ref.   7/47 Ref.  

Membranous staining 
(positive) 8/36 3.90 (1.19-

15.93) 
0.024  9/36 1.96 (0.75-5.33) 0.168 

No tumor 2/7 5.84 (0.97-
30.13) 0.053  2/7 2.60 (0.49-9.78) 0.231 

 Event/n, the number of events and patients; HR, hazard ratio; CI, confidence interval 
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وبدراسة العلاقة بين الواسمات النمط النسيجي للورم وجدنا ارتباطاً بين النمط القنيوي الغازي وزيادة تعبيرية كل   ▪

 ( 11جدول رقم)  Ki-67, TGF-Β, E-cadherin, Β-cateninمن الواسمات التالية: 

Table 11.  Distribution of markers by 
diagnosis for IDC and ILC patients only 

(: توزع الواسمات المدروسة تبعاً للنمطين 11جدول رقم )
 النسيجيين القنيوي والفصيصي فقط 

Variable All (n=95) 

IDC: Invasive 
ductal 

carcinoma 
(n=73) 

ILC: Invasive 
lobular 

carcinoma 
(n=22) 

P 
value*  

Ki67 - no. (%)    0.018 
≥20%: stain intensity = high Ki-67 
expression 

28 (29.5) 24 (32.9) 4 (18.2)  

<20% stain intensity = low Ki-67 
expression 49 (51.6) 40 (54.8) 9 (40.9)  

NT: no tumor 8 (8.4) 3 (4.1) 5 (22.7)  
Missing 10 (10.5) 6 (8.2) 4 (18.2)  

TGF-Β classification - no. (%)    0.045 
Intensity of stain is 0 11 (11.6) 9 (12.3) 2 (9.1)  
Intensity of stain is 1-2 61 (64.2) 51 (69.9) 10 (45.5)  
NT: no tumor 7 (7.4) 3 (4.1) 4 (18.2)  
Missing 16 (16.8) 10 (13.7) 6 (27.3)  

NFK classification - no. (%)    >0.99 
The score of the % is 0-1 3 (3.2) 3 (4.1) 0 (0.0)  
The score of the % is 2-4 72 (75.8) 58 (79.5) 14 (63.6)  
Missing 20 (21.1) 12 (16.4) 8 (36.4)  

Snail classification - no. (%)    0.078 
≤4: low expression 11 (11.6) 7 (9.6) 4 (18.2)  
>4: high snail expression 61 (64.2) 53 (72.6) 8 (36.4)  
Missing 23 (24.2) 13 (17.8) 10 (45.5)  

Vimentin e - no. (%)    0.250 
Positive 13 (13.7) 11 (15.1) 2 (9.1)  
Negative 58 (61.1) 48 (65.8) 10 (45.5)  
No tumor 4 (4.2) 2 (2.7) 2 (9.1)  
Missing 20 (21.1) 12 (16.4) 8 (36.4)  
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Table 11.  Distribution of markers by 
diagnosis for IDC and ILC patients only 

(: توزع الواسمات المدروسة تبعاً للنمطين 11جدول رقم )
 النسيجيين القنيوي والفصيصي فقط 

Variable All (n=95) 

IDC: Invasive 
ductal 

carcinoma 
(n=73) 

ILC: Invasive 
lobular 

carcinoma 
(n=22) 

P 
value*  

E-cad - no. (%)    <0.001 
No tumor 6 (6.3) 3 (4.1) 3 (13.6)  
Positive 59 (62.1) 56 (76.7) 3 (13.6)  
Negative 14 (14.7) 5 (6.8) 9 (40.9)  
Missing 16 (16.8) 9 (12.3) 7 (31.8)  

B-cat - no. (%)    <0.001 
Cytoplasmic staining (negative) 44 (46.3) 30 (41.1) 14 (63.6)  
Membranous staining (positive) 29 (30.5) 29 (39.7) 0 (0.0)  
No tumor 7 (7.4) 3 (4.1) 4 (18.2)  
Missing 15 (15.8) 11 (15.1) 4 (18.2)  

* P value is calculated by Wilcoxon rank-sum test for continuous variables and Fisher's exact test for 
categorical variables 
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   :Discussion  المناقشة

. يؤدي تنشيط هذا المسار إلى التعبير  Wntالتسرطن من خلال مسار إشارات    حدثية  في  β-cateninيشارك   •

في العديد من الأورام    β-catenin. وقد لوحظ التنشيط الشاذ لمسار إشارات  الواسمالنووي والسيتوبلازمي لهذا  

الخبيثة بما في ذلك سرطان الثدي. ومع ذلك فإن أهميته في سرطان الثدي لا تزال غير مفهومة جيدًا. أظهرت  

في    β-cateninوالتعبير السيتوبلازمي/النووي غير الطبيعي ل  Wnt/β-cateninالدراسات الحديثة أن تنشيط  

 .  [59]الإنذارالعديد من سرطانات الإنسان بما في ذلك سرطان الثدي، يرتبط بزيادة الغزو والنقائل وسوء 

في الغشاء الخلوي للخلايا الظهارية الطبيعية والخلايا السرطانية غير الغازية، ويتفاعل مع    β-cateninيتواجد  

E-cadherin  لالتصاق الخلايا. ويعكس توطين    اً مهم  اً منظم  الذي يعتبرβ-catenin    في السيتوبلازم انفصاله

إلى النواة حيث يتحكم في التعبير الجيني من خلال ارتباطه    β-catenin. بعد ذلك ينتقل  E-cadherinعن  

عوامل   عائلة  الأهداف  T-cell factor (TCF)  الانتساخبأعضاء  بعض  لـالانتساخ.    β-catenin/TCFية 

آلية مهمة لتطور   EMT. يعد  c-Mycو  cyclin D1منظمات دورة الخلية    تشمل  المتورطة في بدء الورم وتقدمه

ويسهل    β-cateninإطلاق    E-cadherinالسرطان والخطوة الأولى من النقائل. من المحتمل أن يعزز فقدان  

EMT  [24]  أثناء  .EMT    انقسام تقاطعات    E-cadherinيؤدي  استقرار  زعزعة  -βوإطلاق    الالتصاق إلى 

catenin [60]ليعمل كمنشط نسخي لتكاثر الخلايا  . 

كخلايا مفردة أو في    ترتشح  غير متماسكةمن خلايا ورمية    الثدي الفصيصي الغازي كلاسيكساً يتكون سرطان 

-βمما يؤدي إلى انتقال    cadherin-Eالمتماسك بسبب تعطيل    غير  خيوط خطية. يحدث هذا النمط الظاهري 

catenin  وزملاؤه وجد جايير    الغشائي.  تعبيره   قدإلى السيتوبلازم أو نواة الخلية ويف  Geyer et al    ارتباطًا قويًا بين

أدلة    Prasad et al  وزملاؤه قدم براساد  كما  .  [60]والنوع النسيجي الفصيصي  β-cateninنقص التعبير الغشائي ل

القنيوي الغازي في سرطان    Wnt/β-cateninسريرية لدعم زيادة تنظيم إشارات   . وهو ما يتوافق مع  [1]الثدي 



123 
 

  )غشائي(  في المرضى الذين لديهم تعبير إيجابي  النمط القنيوي الغازي دراستنا حيث كان هناك تواتر أعلى لتشخيص  

، وارتباط كبير بين تشخيص سرطان  β-cateninمقارنة بأولئك الذين لديهم تعبير سلبي عن    β-cateninعن  

-β. وجدت دراسات متعددة ارتباطًا بين نقص/انخفاض التعبير الغشائي لـ  β-cateninالقنوات الغازي وتعبير  

catenin    ووجد آخرون علاقة مهمة بين التعبير الشاذ عن  [61][60]ةالسلبيالثلاثي  وسرطان الثدي .β-catenin  

 . لم تجد هذه الدراسة الحالية مثل هذه الارتباطات. HER2 [59]وسلبية 

  ونقائل   تنطوي على تكاثر    Wnt/β-cateninفي العقود الأخيرة، أظهر عدد متزايد من الدراسات أن إشارات  

الثدي سرطان  البيئة    خلايا  لهاوتنظيم  النمط    المكروية  وتشكيل  العلاج  ومقاومة  الجذعية  الخلايا  على  والحفاظ 

عبر مكونات    β-cateninيتم بعد ذلك نقل الإشارة إلى    Wnt. عندما يتم بدء إشارات  [62]الظاهري لسرطان الثدي

ويدخل النواة لتنشيط نسخ    β-cateninالسيتوبلازمي. ثم يتراكم    β-cateninالتتابع السيتوبلازمية المختلفة لتثبيت  

إلى    Wntيمكن أن يؤدي تنشيط مسار  وبالتالي .  LEF/TCFمن خلال التفاعل مع بروتينات    Wntجينات هدف  

ن الورم   . [27]تكوِّ

-B التلون الغشائي الإيجابي للB-catenin(A  ) تعبيرية الصور من حالات الدراسة توضح (: 27الشكل رقم )

catenin(Bسلبية ال ) B-catenin 

A B 
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  البقيا يرتبط بانخفاض معدل    β-cateninأشارت دراسات سابقة متعددة إلى أن التراكم النووي والسيتوبلازمي لـ  

كان    β-cateninأن انخفاض معدل    Shen et al  وزملاؤه الإجمالي لدى جميع مرضى سرطان الثدي. اقترح شين  

-βأن التعبير عن    Wangon et al وزملاؤه . وجد وانجون  [33]الإجمالي  البقيامرتبطًا بشكل كبير بضعف معدل  

catenin    وكشفت نتائج دراستنا أيضًا عن وجود ارتباط بين  [32]بمعدل البقيا في سرطان الثديارتبط سلبًا .β-

catenin وارتفاع خطر الوفاة.   )الغشائي(   الإيجابي 

وارتبط   اللمفاوية بشكل كبير بنقائل العقد    β-cateninارتبط التعبير غير الطبيعي عن    Lee  في دراسة أجراها لي

بدرجة أعلى من الورم. في دراستنا لم نجد أي ارتباط ذي دلالة إحصائية بين التعبير عن    ئيالغشا   التعبير نقص  

β-catenin   أو درجة الورم. على الرغم من أن نفس الدراسة تتوافق مع دراستنا حول إيجاد   اللمفاويةونقائل العقد

 . [63]الخالي من المرض البقياوضعف   β-cateninارتباط مهم بين التعبير عن 

إلا    عملية التسرطنيعمل كمضاد للورم أثناء المراحل المبكرة من     TGF-βعلى الرغم من أن  كما ذكرنا سابقاً   •

. غالبًا ما يُفقد التأثير  المراحل المتأخرةأنه يحفز تعزيز النقائل من خلال تعزيز حركة الخلايا السرطانية وغزوها في  

الناجم     TGF-βفي كثير من الحالات يرجع هذا إلى تغير إشارات  و   ،السرطان  خلال   TGF-βلـ    للتكاثر المضاد  

بشكل     TGF-βأو عن طريق منع الاستجابات الخلوية لـ     TGF-βعن الطفرات الجسدية في مكونات إشارات  

المثبطة للورم والمعززة للورم بوضوح في مجموعة متنوعة من    TGF-𝛽1. تم إثبات كل من أنشطة  [64]انتقائي

أو تعديله. تدعم هذه الدراسات     TGF-𝛽1مسار إشارات    والتي تم فيها اسكات سلالات الفئران المعدلة وراثيًا،  

تطور الآفات الحميدة المبكرة، ولكنه يعزز الغزو والنقائل عندما يتم التغلب  يثبط     TGF-𝛽1  النموذج القائل أن 

لورم من خلال الطفرات المسببة للسرطان في مسارات أخرى.  لقد ثبت أن التعبير المتغير  ل   ةمثبطال  فعاليتهعلى  

 .  [17]لعوامل النمو ومستقبلاتها يلعب دورًا مهمًا في تكوين الأورام وتقدم الورم 
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في سرطانات الثدي في المرحلة المتقدمة كانت   TGF-β1. أن المستويات المرتفعة من Furler RL et alذكر 

  العقد ( وزيادة النقائل إلى EMT)  السدوي مرتبطة بحجم الورم وانخفاض تمايز الخلايا السرطانية والتحول الظهاري  

،  اللمفاوية العقدونقائل   TGF-β. في دراستنا على الرغم من أننا لم نجد ارتباطًا مهمًا بين [65]اللمفاوية الإبطية

وحجم ورم أكبر.    AJCCكان مرتبطًا بدرجة أعلى ومرحلة أعلى من    TGF-βإلا أننا وجدنا أن ارتفاع التعبير عن  

يعزز تطور الورم في المراحل    TGF-Βيمكن تفسير ذلك من خلال العديد من الدراسات السابقة التي ذكرت أن  

لـ   السرطانية  إلى تغيير في استجابة الخلايا  الدراسات هذا  ، ونسبت دراسات  TGF-βالمتقدمة. أرجعت بعض 

. عامل مهم آخر  [15][66]من خلايا الورم نفسها في المراحل المتقدمة  TGF-βأخرى ذلك إلى الإفراط في إنتاج  

(، ويُعتقد أن هذه  EMT)   السدوي يلعب دورًا مزدوجًا في التحول الظهاري    TGF-βفي تفسير هذه النتائج هو أن  

  الورم البدئي ة ومن  ازيالعملية خطوة حاسمة في تطور السرطانات من كل من الحالة ما قبل الغزو إلى الحالة الغ 

 .  [9]لمرحلة النقائإلى 

يرتبط بدرجة الورم المتقدمة وحجم الورم الأكبر. على    TGF-Βكشفت هذه الدراسة أيضًا أن ارتفاع التعبير عن  

ودرجة الورم أو حجم الورم، إلا أن العديد    TGF-βالرغم من عدم تركيز الكثير من الدراسات على العلاقة بين  

( ال28الشكل رقم  تعبيرية  الدراسة توضح  الTGF-B(A (: صور من حالات  تعبيرية  فرط   ) TGF-B(B انخفاض  )

 TGF-B تعبيرية ال

B A 
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على حجم    بدورهفي تعزيز حركة الخلايا وتعزيز تكاثر الخلايا، مما يؤثر   TGF-βمن الدراسات أشارت إلى دور 

 .  [15]الورم ودرجته

Figueroa JD et al  اقترح وجود ارتباط بين ارتفاع التعبير عن  .TGF-Β    وإيجابيةER  [67]  في دراستنا لم .

. من ناحية أخرى لم تؤكد كلتا الدراستين  ERوالأورام الإيجابية    TGF-Βيكن هناك ارتباط ذو دلالة إحصائية بين  

 . اللمفاوية ونقائل العقد  TGF-Βأي ارتباط بين التعبير عن 

والغزو في الخلايا    EMTومحفز لـ    CDH1لـ    انتساخيبأنه مثبط    2000في عام    Snail1منذ أن تم وصف   •

في ظهارة الثدي الطبيعية،  لا يتواجد    Snail1.  [35]موضوع دراسة للعديد من علماء السرطان   ، أصبح السرطانية

العقد   بنقائل  تعبيره  العالية،    اللمفاويةويرتبط  النسيجية  لـ  كما  والدرجات  العالية  التعبير    Snail1ترتبط مستويات 

. في سرطان الثدي بحثت العديد من  [37]أقصر  من المرض  ومعدلات بقيا خاليةأقصر    إجماليةيا  بمعدلات بق

الكيميائية في دور تعبير  المناعية  وجد  ة النووي  Snail  يةالدراسات   .Geradts et al  و .Lundgren et al  .

وسلبية مستقبلات    Snailرتباط بين  الابالإضافة إلى    تكاثر أعلىودرجة الورم الأعلى ومعدل    Snailارتباطًا بين  

 Snailنتائج مماثلة مفادها أن التعبير النووي عن    Zaghloulو    ElMoneim(. وجد  ERهرمون الاستروجين )

الإيجابية    اللمفاويةمرتبط بدرجة الورم الأعلى وحجم الورم الأكبر ومرحلة الورم الأعلى بالإضافة إلى حالة العقد  

  لبيوحالات سرطان الثدي الس  Snailفي سرطان الثدي.  كما أكد المؤلفون على وجود ارتباط بين التعبير عن  

. نتائجنا لا تتوافق  [36]( وحالات سرطان الثدي السالب لمستقبلات الإستروجين PRلمستقبلات البروجسترون )

ودرجة الورم ومرحلته وحجمه أو حالة    Snailلم نجد أي ارتباط بين التعبير عن    حيث  تمامًا مع الدراسات السابقة

 Snailمستقبلات الإستروجين والبروجسترون. على الرغم من أن دراستنا لم تكتشف وجود ارتباط بين التعبير عن 

لديهم    Snailالإيجابية، إلا أنها أظهرت أن المرضى الذين يعانون من انخفاض التعبير عن    اللمفاوية ونقائل العقد 

أي أنه    ، Snailمقارنة بأولئك الذين يعانون من ارتفاع التعبير عن  لإصصابة العقد    3تواتر أعلى من المرحلة  
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تبدي  Snail ضمن مجموعة المرضى الذين لديهم نقائل للعقد اللمفاوية كانت الحالات ذات التعبيرية المنخفضة ل

 تواتراً أعلى لزيادة عدد العقد المصابة. 

  وباثولوجية يرتبط بخصائص سريرية    Snailعن  المرتفع  التعبير    أن    .Teleb et al وزملاؤه أظهرت نتائج دراسة تليب  

ارتباطًا مهمًا إحصائيًا بحجم الورم    Snail  1حيث أظهر التعبير المرتفع عن    القنيوي الغازي،لسرطان الثدي    سيئة 

. يتعارض هذا بوضوح مع  [68]الأعلى  اللمفاوية الأكبر ودرجة الورم الأعلى ومرحلة الورم المتقدمة ومرحلة العقد  

الأعلى. قد يكون هذا    اللمفاويةالمنخفض ومرحلة العقد    Snailنتائجنا التي أظهرت وجود ارتباط بين التعبير عن  

بسبب   النتائج  في  الاختلاف  الاختلاف  تعبيرية  معايرة  الدراستينSnail مقياس  بين    أو   بين  الفروقات  بسبب 

 . المختلفةمجموعات المرضى  

  اً على التشخيص في سرطان الثدي البشري، لم تجد بعض الدراسات ارتباط  Snailعند النظر إلى تأثير تعبير  

النووي    Snailبينما أفادت دراسات أخرى أن تعبير    - وهو ما يتوافق مع نتائجنا    - على قيد الحياة    البقيا ب  هاماً 

الإيجابية،    اللمفاوية من المرض في المرضى الذين يعانون من حالة العقدة    ةخاليال  للبقيا  أقل  بنسبةيتنبأ بشكل كبير  

 . PR− [36] وكذلك  − ERوسرطانات الثدي 

 Snail( انخفاض تعبيرية  B)  Snail( فرط تعبيرية A) Snail صور من حالات الدراسة توضح تعبيرية ال (: 29الشكل رقم ) 

A B 
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الهجرة والغزو    Snail1. أن الإفراط في التعبير عن  Bonavida Bو    Kaufhold Sذكر   يرتبط عادةً بزيادة 

في أورام الثدي غير الغازية عند    Snail. انخفاضًا مثيرًا للاهتمام في تعبير  C. Come et al. وجد  [35]والنقائل

 . لم تجد نتائجنا مثل هذا الارتباط. [69]مقارنتها بالسرطانات الغازية

الانتساخ   • عامل  النمو    NF-κBظهر  على  تنطوي  التي  الخلوية  العمليات  من  واسعة  لمجموعة  رئيسي  كوسيط 

في     NF-κBوالتمايز والموت الخلوي المبرمج. وتدعم الأدلة المتزايدة على المسارات غير المنظمة المرتبطة بـ  

. يرتبط التعبير غير المنضبط  ةالورمي الاستحالةفي   NF-κBمختلف سلالات خلايا سرطان الثدي البشرية دور 

الخلوي المبرمج ويعزز النقائل     NF-κBبسرطان الثدي، وبالتالي فإن تنشيط     NF-κBعن   الموت  قد يثبط 

 . [40]وبالتالي يضفي نمطًا ظاهريًا أكثر عدوانية في سرطان الثدي 

. كما استنتجوا  HER-2/neuوتعبير    NF-κBوجود ارتباط إيجابي بين    .Jana D et al  وزملاؤه اكتشفت جانا دي  

قد يقلل من تطور الورم لدى المرضى وقد يمنع تسرطن الثدي، مما   NF-κBأن تثبيط الإفراط في التعبير عن  

 . [70]يقلل من حدوث سرطان الثدي لدى المرضى المعرضين لخطر كبير

( انخفاض B) NF-κB( فرط تعبيرية A)NF-κB (: صور من حالات الدراسة توضح تعبيرية ال30الشكل رقم )

 NF-κBتعبيرية 

A B 
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الناجم عن عامل نمو    NF-κBمنع تنشيط    NF-κB  مناهضاتأن أحد    .Biswas et al  وزملاؤه وثق بيسواس  

-NF  مناهض. كما أظهروا أن  ER  الايجابي  البشرة وتسبب في موت الخلايا المبرمج في خلايا سرطان الثدي

κB ايجابية  يثبط النمو ويسبب تراجعًا واسع النطاق لأورام الظهارة الثدييةER [40]لدى الفئران . 

وبالرغم من أن دراستنا الحالية أبدت احتمالية أكبر لتشخيص السرطان القنيوي الغازي، واحتمالية أكبر لإيجابية  

،  NF-κBفي الأورام ذات التعبيرية الزائدة ل  Her-2مستقبلات الأستروجين والبروجسترون وسلبية مستقبلات ال 

حالات فقط ذات تعبير   3. قد يكون سبب ذلك هو أن لدينا  إلا أن هذه الفروقات لم تكن ذات دلالة هامة إحصائياً 

( مما يعيق  4-2)الدرجة    NF-κBحالة ذات تعبير مرتفع عن   86( مقابل  1-0)الدرجة   NF-κBمنخفض عن 

 . ضمن العينة المدروسةبوضوح الحصول على علاقات ذات دلالة إحصائية 

بشكل أساسي في الخلايا العضلية الظهارية. ويعتبر      Vimentinالفي أنسجة الثدي لدى البالغين يتم التعبير عن   •

، حيث يكشف عن المراحل النهائية لاختلال  السدوي مؤشرًا على تحول الخلايا الظهاري      Vimentinالالتعبير عن  

 تمايز الورم واحتمالية عالية لغزو الورم.  

في      Vimentinالعن زيادة التعبير عن    .Vora et al  وزملاؤه أبلغ فورا    التلوينات المناعية النسيجية  باستخدام 

ومراحل المرض الأعلى والتعبير عن    اللمفاوية% من مرضى سرطان الثدي. ارتبط هذا الارتفاع بإصابة العقدة  57

في الخلايا  Vimentin ( إيجابية الA)Vimentin (: صور من حالات الدراسة توضح تعبيرية ال31الشكل رقم )

 في الخلايا الورمية Vimentin ( سلبية الBالورمية )

A B 
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HER2    كانت نتائجنا  [71]على قيد الحياة بدون انتكاس  البقياالمرض أو النقائل بالإضافة إلى انخفاض   ونكس .

  أعلى من  تواترلديهم      Vimentin  تعبير سلبي لل  متوافقة مع هذه الدراسة حيث وجدنا أن المرضى الذين لديهم

وانخفاض      Vimentinالسلبي عن ال وجدنا ارتباطًا بين التعبير  كما    .    HER2 neuمستقبلات  ل  السلبيةالأورام  

أظهرت نفس الدراسة ارتباطًا بين  من ناحية أخرى  (.  المرحلة الأولى)  نسبة السرطانات ذات المرحلة المنخفضة

عن   الشاذ  الهرمونات      Vimentinالالتعبير  مستقبلات  وحالة  العالي  الانقسام  ومعدل  الورم  درجة  وارتفاع 

 . في دراستنا لم نجد مثل هذا الارتباط  ، بينما[71]السلبية

  أقوى   يةتعبير   أن هناك  ةعلى مرضى سرطان الثدي الثلاثي السلبي   Cheng et al  وزملاؤه وجدت دراسة أجراها تشنغ  

. وجد البحث الذي أجراه كوماري  السيئة التمايز النسيجي  لدى المرضى الذين يعانون من السرطان   Vimentinلل

  3والدرجات النسيجية، أي أن الدرجة      Vimentinالأن هناك علاقة قوية بين تعبير  Kumari and Vani  وفاني

بشكل أساسي في      Vimentinال. في الدراسة الحالية كان تعبير  [72]كان لها تعبير أقوى من الدرجات الأخرى 

، على الرغم من أن هذا لم يحدث أي ارتباط ذي دلالة إحصائية. أما بالنسبة  3والدرجة    2الأورام ذات الدرجة  

في العديد من الدراسات بشكل كبير بانخفاض      Vimentin، فقد ارتبط التعبير الإيجابي للوالإنذارلتطور الورم  

أدت إلى ارتفاع معدل     Vimentinالأن زيادة التعبير عن  وزملاؤه . Z. Chenعلى قيد الحياة. أكد  البقيامعدل 

  S. Kauppila. أظهر  [50]الإنذار لديهم ، وأشارت إلى سوء  ةالغزو لدى مرضى سرطان الثدي الثلاثي السلبي

أبدت    Vimentinال  تعبيرية  أن  وزملاؤه  عن  [53]أضعف  بقيانحو    ميلاً   الإيجابية  التعبير  أن  تبين  وقد   .

كان مرتفعًا في العديد من سلالات خلايا سرطان الثدي العدوانية، وكان هذا التعبير المفرط مرتبطًا      Vimentinال

الثدي  وثيقبشكل   سرطان  خلايا  وغزو  الهجرة  إيجابية  [47]بزيادة  تربط  الدراسات  معظم  فإن  ذكرنا  وكما   .

على قيد    البقيا و     Vimentinالبسلوك الورم العدواني، ولم تكشف نتائجنا عن وجود ارتباط بين      Vimentinال

 . Vimentinالحياة بشكل عام ربما لأن معظم الحالات المشمولة كانت سلبية لل
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. وجد بعض المؤلفين ارتباطًا  حصيلة أسوأ له     Ki67وجد أن سرطان الثدي الذي يتميز بارتفاع مستوى التعبير عن   •

 . [73]النكس الموضعيوخطر    Ki67إيجابيًا بين مستوى التعبير عن 

في خلايا سرطان الثدي وتوقعات    Ki-67عن وجود ارتباط مباشر بين التعبير عن    وزملاؤه  K. Tawfikأبلغ  

في تحليل تلوي واسع النطاق لـ    وزملاؤه   Stuart-Harris. وجد  [74]جماليةالإ  البقيامن المرض و   ةالخالي  البقيا

 Molino et  وزملاؤه . خلص مولينو  جمالية الإ  البقياو   Ki67مريضًا ارتباطًا قويًا بين    15790دراسة شملت    43

al.    إلى أنKi67   على العكس [75]من المرض  ة الخالي البقياب وجزئياً   جماليةالإ   البقيا كان مرتبطًا بشكل كبير ب .

من المرض    ةالخالي  البقياغير مهم فيما يتعلق ب  ارتباطاً يُظهر    Ki67أن مؤشر    وزملاؤه   Pintoمن ذلك، كشف  

، لم تكن هناك أي علاقة مهمة بين وزملاؤه   M. Bahaddin. في دراسة أجراها  [75]جماليةالإ  البقياولا علاقة له ب

. وفي دراسة أخرى  [76]ومرحلة المرض  KI67ولم تكن هناك علاقة إحصائية بين     Ki67الانتكاس أو النقائل و

فيما    Ki67لم تُلاحظ أي فروق كبيرة بين المجموعتين الإيجابية والسلبية لـ     .H. Kamranzadeh et alأجراها  

ومرحلة     Ki-67، ولكن تم إثبات وجود علاقة إيجابية كبيرة بين  المرضمن    ةالخالي البقياو   يتعلق بالبقيا الإجمالية

لمرحلة  ل تواتر أعلى    Ki67. وفي نتائجنا كان لدى المرضى الذين يعانون من انخفاض التعبير عن  [77]المرض

انخفاض  Ki-67(B ) ( ارتفاع تعبيرية الA)Ki-67 (: صور من حالات الدراسة توضح تعبيرية ال32الشكل رقم )

   Ki-67 تعبيرية ال

A B 
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-Kiمعايير قياس مختلفة في تقييم إيجابية الويمكن تفسير هذا الاختلاف بين الدراستين باستخدام  للورم.    الثالثة

 في دراستنا(.   %20مقابل  Kamranzadehفي دراسة  10%) 67

  اللمفاوية والعمر وحجم الورم وعدد العقد    Ki67. أي ارتباط إحصائي بين  A. Mohammed et alبينما لم يجد  

المرضى الذين يعانون من ارتفاع التعبير  كان لدى  .  E. Yildirim et al، في دراسة أجراها  [73]الإبطية الإيجابية

  Ki-67نسيجية أعلى. وفي دراسة أخرى لم يتم العثور على علاقة كبيرة بين    درجةو   أكبرحجم ورم    Ki-67عن  

. كانت نتائجنا مختلفة عن الدراسات المذكورة سابقًا حيث وجدنا أن المرضى  [78]اللمفاويةوحجم الورم وحالة العقدة  

 .  أكبر  ورم  حجملديهم متوسط   Ki67الذين يعانون من انخفاض التعبير عن 

( هو أحد أبسط  IHCعن طريق المناعة الكيميائية )  Ki-67على الرغم من أنه من المعروف أن تقييم التعبير عن  

الطرق وأكثرها استخدامًا لقياس تكاثر الخلايا بشكل غير مباشر، فليس من غير المألوف وجود اختلافات متعددة  

-Kiمعايير قياس مختلفة في تقييم إيجابية الاستخدام  . يمكن تفسير ذلك لسببين رئيسيين: أولًا  ات في نتائج الدراس

للخلايا المتكاثرة،    Mو  G2و  Sو  G1يتم التعبير عنه في منتصف مراحل    Ki-67، والسبب الآخر هو أن  67

 . G1المرحلة المبكرة لو  G0في مراحل  الخلايا ولكن ليس في الخلايا الساكنة أو 

واكتساب القدرة  بفقدان خصائص التمايز   E-cadherinفي سرطان الثدي، يرتبط الفقدان الجزئي أو الكلي لتعبير   •

 . [1]نذارعلى الغزو وزيادة درجة الورم والسلوك النقيلي وسوء الإ 

النسيجي لسرطان الثدي وتعبير الخلايا السرطانية    النمطالارتباط القوي بين    .Nurismah et al  وزملاؤه أكد نوريسماه  

كاملًا  E-cadherinعن   غيابًا  تظهر  التي  الأورام  تمثل  أن  المرجح  ومن  ل  للتلون .    E-cadherin  الغشائي 

  لمنتشرًا    غشائياً   ستظهر تعبيرًا   ي القنو   ذات النمط   سرطاناتالفصيصي، في حين أن معظم    ذات نمط  سرطانات

E-cadherin  [79]  أظهرت دراسة أجريت على سلسلة كبيرة من حالات سرطان الثدي وجود ارتباط إحصائي .

الغازي. بعض الدراسات التي أظهرت انخفاضًا    يالفصيص  الثدي  والتشخيص لسرطان  E-cadherinبين فقدان    هام 
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. مول  [80]بضعف التمايز ودرجات الورم العالية  أوجدت ارتباط هذه الحالات  IDCفي    E-cadherinفي تعبير  

في    E-cadherinعن فقدان كامل لتعبير    وا أبلغ    .Moll et al. and Gamallo et al  وزملاؤه وجامالو    وزملاؤه 

ببعض    القنيوي الغازي سرطان  ال، في حين احتفظت جميع حالات  الثدي الفصيصي الغازي غالبية خلايا سرطان  

إيجابي    E-cadherin. كان لدى المرضى في دراستنا الذين لديهم  [81]على الأقل  E-cadherinالتعبير عن  

، مما يجعل نتائجنا متوافقة مع الدراسات السابقة.    E-cadherin مقارنة بالحالات سلبية ال  IDCأعلى من    معدلاً 

. ويمكن  ILCعند مقارنتها بخلايا    E-cadherinوزيادة التعبير عن    IDCدراستنا ارتباطًا مهمًا بين    وجدت كما  

لغشاء  ل بر  ا باعتباره جليكوبروتين ع  E-cadherin للالمعروف والمدروس جيدًا    دورتفسير هذه النتائج من خلال ال

مرتبطًا دائمًا بخلايا    E-cadherinيتوسط التصاق الخلايا في الأنسجة الظهارية. وبالتالي كان فقدان التعبير عن  

 . لسرطان الثدي الفصيصي الغازي أقل تمايزًا مثل الخلايا المعزولة التي تعد سمة مميزة 

التي تعبر عن مستويات منخفضة من     .Gould et al  وزملاؤه يقترح جولد   ، مقارنة  E-cadherinأن الأورام 

  وزملاؤه  A. Bankfalvi.  وجد  [82]سنوات  5بأنسجة الثدي الطبيعية، قد تكون مرتبطة بخطر أعلى للوفاة خلال  

لسرطان  الإيجابية    اللمفاويةكانت مرتبطة بحالة العقدة    β-cateninو    E-cadherinأن المستويات المنخفضة من  

( سلبية  B)E-cadherin ( إيجابية الA)E-cadherin (: صور من حالات الدراسة توضح تعبيرية ال33الشكل رقم )

   E-cadherin ال

A B 
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والمتغيرات التالية: حجم الورم،    E-cadherinأي ارتباط بين التعبير عن    وزملاؤه   G. Acs. لم يجد  [83]الثدي

، تعدد الأشكال النووية، النشاط الانقسامي، حالة مستقبلات هرمون الاستروجين والبروجسترون،  التمايز الدرجة،  

عن   التعبير  في  من.  IDCsفي    Her-2والإفراط  الرغم  إليها    وعلى  توصل  التي  لتلك  مماثلة  النتيجة  هذه  أن 

Lipponen  فقد أظهر آخرون وجود علاقة بين انخفاض التعبير عن  وزملاؤه ،E-cadherin    ودرجة الورم وحالة

. في هذه الدراسة لم يتم العثور  [81]وحالة مستقبلات هرمون الاستروجين السلبية والنشاط الانقسامي  اللمفاويةالعقدة  

 . والباثولوجيةوأي من هذه السمات السريرية  E-cadherinعلى أي ارتباط بين 
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 : and Recommendations Conclusions والتوصيات  الاستنتاجات 

بصفات باثولوجية سيئة وسلوك  β-catenin و  TGF-βكل من  المرتفعة لتعبيرية  ال   أظهرت دراستنا ارتباطاً بين •

 . ، مما يقترح إمكانية استخدامهما كواسمات إنذارية في سرطان الثدي سريري أكثر عدوانية

• TGF-β   هو من أهم عوامل الانتساخ التي تلعب دوراً أساسياً  في عملية التحول الظهاري السدوي  EMT    وبالتالي

لذا   الشفاء،  الثدي ويزيد فرص  إنذار سرطانت  فإن استهدافه في سياق علاج نوعي مستقبلي سوف يحسن من 

يوصى بمتابعة التجارب السريرية المتعلقة باستخدامه كهدف علاجي ومحاولة إجراء تجارب مماثلة محلياً في حال  

 توفر الإمكانيات اللوجستية. 

، مما يقترح أن  ضمن خلايا سرطان الثدي مع صفات باثولوجية وسريرية أقل عدوانية  Vimentinارتبطت سلبية ال •

 يمكن أن تعتبر عاملًا إنذارياً سيئاً في سرطانات الثدي.   Vimentinالإيجابية 

والعوامل الباثولوجية والإنذارية المدروسة، علماً    NF-κBلم تبدي دراستنا ارتباطاً ذو أهمية إحصائية بين تعبيرية   •

العالمية تظهر أن   السريرية  التجارب  لذلك    NF-κBأن  الممكن استهدافها علاجياً.  الواعدة  الواسمات  من أكثر 

 يوصى بإجراء أبحاث مقبلة تركز على دراسة هذا الواسم النوعي.

والذي يعد من  Snail كانت نتائج دراستنا غير متوافقة مع الدراسات العالمية المشابهة فيما يتعلق بالكذلك الأمر   •

، لذلك يوصى أيضاً بإجراء أبحاث  EMTالواسمات الأساسية والنوعية المرتبطة بعملية التحول الظهاري السدوي  

 مقبلة تركز على دراسة هذا الواسم النوعي. 
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مما يؤكد على ضرورة تكثيف التوعية  ،  لسرطان الثدي   المتأخر   صالعديد من محدوديات الدراسة ارتبطت بالتشخي •

 بفوائد الكشف المبكر. 

ويمكن أن يعزى اختلاف بعض النتائج عن نتائج الدراسات المشابهة _ولو بشكل جزئي_ إلى المراحل المتقدمة   •

( وأيضاً فيما يتعلق  Snailو  NF-κBللأورام المدروسة، كما هو الحال فيما يتعلق بالواسمين المذكورين أعلاه )

يوصى بإجراء دراسات مشابهة  الذي ارتبط انخفاض تعبيريته لدينا بخائص ذات قيمة إنذارية أسوأ. لذلك    Ki-67بال

  تستهدف سرطانات الثدي المشخصة في المراحل المبكرة وذلك بهدف الحصول على نتائج أكثر دقة وأكثر جدوى.
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Abstract  

Background: Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is the process wherein polarized 

and cohesive epithelial cells lose their epithelial characteristics and acquire a mesenchymal 

phenotype and proceed to the invasive form of the tumor. Numerous regulators play a role 

in the complex signaling pathways that mediate the EMT process. This study aims to 

investigate the immunohistochemical (IHC) expression of several EMT-related markers 

and their implications on the diagnosis and prognosis of breast cancer in a cohort of Arab 

descent women.   

 

Methods: Patients of Arab descent treated surgically for invasive and in-situ breast cancer 

between 2017-2020 were included in the study. Expressions of Ki-67, Transforming growth 

factor- β (TGF-β), NF-kappaB (NF-kB), Snail, Vimentin , E-cadherin (E-Cad), and Β-

catenin (B-Cat) were evaluated by IHC in tissue microarray slides, as per guidelines in the 

literature. We examined the association between the tumor markers and other 

clinicopathological variables and prognosis. Fisher's exact tests were utilized to compare 

categorical variables between groups.  

 

Results: One hundred eleven patients were included, 65.8% had invasive ductal carcinoma 

(IDC); 19.8% had invasive lobular carcinoma (ILC); 13.5% had both ductal and lobular 

features, and 0.9% had ductal carcinoma in situ. 91 (54.1%) were grade 2 and 303 (41.4%) 

were grade 3 tumors. Most tumors were ER positive (81.8%), PR positive (75.7%), and 

HER-2 negative (77.5%). The median age at diagnosis was 52 years. High TGF- β 

expression was associated with higher frequency of grade 3 tumors (p=0.036), AJCC stage 

III (p=0.042), and larger tumor size (p=0.036) compared to those with low TGF-Β 

expression. Patients with positive B-Cat expression had a higher risk of death compared to 

those with negative B-Cat expression (HR, 3.90; 95% CI, 1.19 to 15.93; p=0.024). IDC had 

a statistically significant increased expression of TGF-Β (69.9% vs.45.5%, p=0.045), E-

Cad (76.7% vs. 13.6%, p<0.001), and B-Cat (P 39.7% vs. 0%, p<0.001) when compared to 

ILC. The overall survival at 1 and 5 years were 96.3% (95% CI, 92.7-99.9) and 81.7% (95% 

CI, 73.8-90.3), respectively. 

 

Conclusion: Tumors with high expression for TGF- β and B-Cat exhibit more aggressive 

clinical behavior, suggesting the potential prognostic and therapeutic value of these 

markers.  

  Key words: EMT, Breast Cancer, TGF- β, β-catenin 
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