
 الجمهورية العربية السورية 

 جامعة دمشق 

 كلية طب الأسنان 

 قسم النسج والتشريح المرضي 

 

 

 β-Cateninة واسم التحول الظهاري الميزانشيمي تحري تعبيري  

 .ةة الفموي  ع البشروي في المخاطي  في سوء التصن  

Investigation the expression of the Epithelial-mesenchymal 

Transition marker β-catenin in oral epithelial dysplasia 

 

 

اختصاص النسج ب لنيل درجة الماجستير في علوم طب الأسنان أطروحة قدّمت إلى جامعة دمشق

 والتشريح المرضي الفموي

 

 الباحثإعداد 

 علاء جمال نصر

 

 

 إشراف
 الأستاذ الدكتور شريف بركات

 أستاذ مساعد رئيس قسم النسج والتشريح المرضي

 جامعة دمشق -كلية طب الأسنان

 المشرف المشارك
 الاستاذ الدكتور علي أبو سليمان
 استاذ مساعد في قسم النسج حول السنية

 جامعة دمشق –كلية طب الأسنان 
 

 

م2015ه  ــــ  1436



 

~ I ~ 
 

 

 

 تصريح

 

بالكا دد   أخدد     الأطروحددت  دد    جدد م  دده  دد     أي   " لا يوجدد   

أخدر  يد   نج  للحصو  على شها ة  آخر، أو أ    ه ع    

  هددددد   ت جا  دددددت أخدددددر  أو أي   ددددد   الجا  دددددت أو يددددد  أي ددددد

 "   لي    
 

  



 

~ II ~ 
 

 كلمة شكر

 

ال ي ل   بركات الأستاذ الدكتور شريف، وك  الاح را  لأس ا ي ال شرف ال رياهأ ق   بج ي  الشكر و 
يبخ  عل   بوقت  أو جه ، وكاه عوناً ل  ح ى إ  ا    ا البحث، وق َّ  ل  الكثير... يج ا  الله عن  ك  

 خير.
ل ق ي ه ال شورات ال ل يت و ساع  ه ي  ج ع  علي أبو سليمان الدكتور  الأستاذ المساعدك ا أشكر 

 ول شارك ه ي  الإشراف على البحث.ال ينت، 
، الأب  الراق  .. للأستاذ الدكتور أحمد المنديلي نقيب معلمي جامعة دمشقبالشكر الج ي   ك ا أ ق  

ال ي ن  ا يينا روح الط بيب، وكاه له ال ور  الأكبر ي   سليط الضوم على اخ صاص النسج وال شريح 
له ب حكي      الأطروحت.  ال رض  الف وي، ول فض 

ه  بفائق الشكر وال ق ير   شورات ه  ه  ق    يي ا الا أنسى يضلهي، ريم ندرة ةالدكتور  لمدرسةلوأ وجَّ
 ن  ك   اال شاركه ي   حكي    ا البحث، يله ابقبولهكاه ل  الشرف  لاحظات أغنت البحث، و عل يت و 

  ق ير.الح را  و الا
والشكر ، أو نصيحت يو اً ب  لو تعنا ال ي ل  يبخ   الدكتور نبيل قوشجي الأستاذك ا أشكر 

 .للمدّرس الدكتور ممدوح المحارب  وصو 
 

ع ي  كليت سالم ركاب  بالأستاذ الدكتورك ا أ وجه بالشكر والا  ناه لإ ارة كليت طب الأسناه   ثلت 
والأستاذ نائب ع ي  كليت طب الأسناه للشؤوه ال ل يت،  عمار مشلح الدكتوروالأستاذ  طب الأسناه،

 نائب ع ي  كليت طب الأسناه للشؤوه الإ اريت. إياد الحفارالدكتور 

ه والأب  ناصر كتابيوله أنسى  ه الش كر والاع راف بالفض  للسي   )ال   أبو ج ا ( الناصح وال وج 
 ال ينت و لوينها. لطلاب قس  النسج وال شريح ال رض  ول ساع  ه القي  ت ي   حضير

عوناً ل   اقس  النسج وال شريح ال رض  وال يه كانو ك ا أشكر   يلا   و  لائ  ي  كليت طب الأسناه و 
   ا البحث.ي  إنجا  
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 ختصاراتقائمة الا
 

 الاختصار المصطلح باللغة الإنكليزية المصطلح باللغة العربية

 5ال ف ِّ  شبيه الكينا  
 (TGF-β) س قب  

Activator type 5 like kinase  
(TGF-β receptor) ALK-5 

 Autocrine Motility Factor AMF عا   الحركت ال ا  
‎    َالغ  ِّي    ام  السَّلَائ    الق ول ون   الوَر 

 ‎ Adenomatous Polyposis Coli APCكابح‎الورم‎الكولوني

 a a Smooth Muscle Actin a-SMAك يه ال ضلات ال لسام أ
 Bone Morphogenetic Protein BMP ال خل ق لل ظ البرو يه 

 Myelocytomatosis oncogene 
cellular homolog type C c-MYC 

 Cyclooxygenase-2 COX2 2 السايكلوأوكسجينا 

 Discoidin domain-containing 
receptor 2 

DDR2 

 Extra Cellular Matrix ECM ال ا ة خارج الخلويت
 Epidermal Growth Factor EGF البشرويعا   الن و 

 Epithelial Mesenchymal ال حو  الظهاري ال ي انشي  
Transition 

EMT 

 Endothelial-Mesenchymal ال حو  البطان  ال ي انشي  
Transition 

EndMT 

الكينا  ال نظِّ  للإشارات خارج 
 الخلوي

Extracellular signal-regulated 
kinases 

ERK 

 Fibroblast Growth Factor FGF عا   ن و  صو رات الليف
 Forkhead box protein C2 FOXC2 عا   ان ساخ

 Fibroblast-Specific Protein-1 FSP1 البرو يه الخاص ب صو رات الليف

 3βن ي  الغليكوجيه كينا أ
Glycogen Synthase Kinase 

3beta GSK3β 

 Hepatocyte Growth Factor HGF عا   ن و الخلايا الكب يَّت
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 Human Papillomavirus HPV ييروس الور  الحلي   البشري
 Heat shock protein 47 HSP47 

 Insulin-Like Growth Factor IGF عا   الن و الشبيه بالأنسوليه
 Interleukin-6 IL-6 6الان رلوكيه 

 Interleukin-Related Protein ILEI البرو يه ال ر بط بالإن رلوكيه
 Integrin-Linked Kinase ILK ن غريهالرابط للا الكينا 

 عا   الار باط ال      لل فاويات
Lymphoid Enhancer-Binding 

Factor LEF 

 Wnts س قب  للد
Lipoprotein Receptor–related 

Proteins 5/6 LRP-5/6 

 
Mitogen-activated protein 

kinase MAPK 

 ال حو  ال ي انشي   الظهاري 
Mesenchymal Epithelial 

Transition 
MET 

 Oral Epithelial Dysplasia OED سوم ال صنع البشروي الف وي

 عا   الن و ال  شَ ق  ه الصفيحات
Platelet Derived Growth 

Factor PDGF 

 E2 (Prostaglandin E(2 Pge2البروس غلان يه 
 Phosphoinositide 3-kinase PI3K 
هر وه جارات لال س قب  البب ي ي 

 ال رق 
Parathyroid Hormone Related 

Peptide Receptor PTH(Rp)R 

 الطلاوة الثؤلوليت ال  كاثرة
Proliferative Verrucous 

Leukoplakia PVL 

 Stem Cell Factor SCF الج عي تعا   الخلايا 
 EMT Sonic Hedghog Shh حرض للد

 Contraction of Sma and Mad  SMAD ناق  إشارة  اخ  خلوي
عا   الان ساخ الخاص بالخلايا 

 ال ائي ت
T-Cell-Specific Transcription 

Factor 
TCF 

 Transforming Growth Factor  TGF- β عا   الن و ال حو   بي ا

http://en.wikipedia.org/wiki/Human_papillomavirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Human_papillomavirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor
http://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor
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 Ultraviolet Light UV الأش  ت يوق البنفسجي ت

 Vascular Endothelial Growth عا   الن و الوعائ  البطان 
Factor 

VEGF 

 Wingless Signaling إشارات  با   ال ا ة الوراثيت سلك 
Transduction Pathway Wnt 

 zinc finger E-box binding كابح عا   ان ساخ
homeobox 1 ZEB1 
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 مةالمقدّ 
  

طبام وال ل ام الأ كاه س     السرطانات بشك  عا       ضلت الطب عبر ال اريخ و ائ اً  ه  إ

لكشف ال بكر لت الفائقت له   ال  ضلت. وق   وصلت الأبحاث إلى الأ  ي   ح   إيجا  إلى والباحثيه 

  علاجها بطرق  خ لفت. ل لك أخ ت الأبحاث ال     ناو  ت   ا يسه  عه الآيات السرطاني  

 ت. ا  ه الأ  ي  ت حي  الأ راض والآيات  ا قب  السرطاني  

  ظا ر وعا ة  ا ت سرطاني   ي  كثير  ه حالا ها آيات  ا قب ت ع الف وي   صن     بر آيات سوم ال

ها  صيب ن  إحيث  و    ه الآيات  ات الان شار الواسعت بيضام   طلاوات ي وي  اً على شكسريريً 

، و شير ال راسات إلى ق رة (Neville and Day, 2002) %  ه الأشخاص البالغيه البيض3

ت شائكت الخلايا الف وي  %  ه السرطانات 50أكثر  ه  يإهَ  رطان     الس  حو  ب ضها ال اليت على ال   

 .(Speight, 2007) تت قبي  سرطانيَ نع بشرويَ لت عه آيات سوم  صَ  حو  

هَ    غير واضحت إلى الآه، لكه الآيات ي  طريقها نحو ال حو  ات ال    ج ا  ا  لك ال  لي   وا 

يطلق آياق ج ي ة ي   فسير  لك راً ي كنه أه هاري ال ي انشي   ال ي ظهر  ؤخ  حو  الظ   فهو  ال َ 

رت ، ك ا يس    الغ و والاس   ار السرطان   ت ي    الآلي  ت أ  ي   على الأبحاثت  ل  ا رة. يق  الظ  

و ليف الأعضام، إضايت إلى  روحالج   ن ب ت ال    شارك ي  شفام و  ي  ي انشي ص ر الخلايا ال 

. لكه  ور (Kalluri and Weinberg, 2009)و طور الأعضام  خلق الجنين    ور ا ي  ال   

ت غير ع إلى خلايا سرطاني  ئت ال صن  سي  ت البشروي    الخلايا ي   حو   ال ي انشي     هاري    الظ  حو  ال   

 .  روف

،  نها  ا (Thiery et al., 2009) ضات  الظهاري ال ي انشي   ال  ي   ه ال حرِّ ي  لك ال حو  

ت ضه ي  الخلايا السرطاني    النسيج  وأخر   حر  ي  ال ج   ق الجنين  أو خل  ضه ي  ال    حر  
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الواس ات طيف واسع  ه عبر  ه نسيجياً يي كه  حر  ك ا  ، س   اركسبها الق رة على الغ و والاو   

ة ي   س ويات ع   ت ي  ا  نشاطها أثنام إنجا   و لك ي  ه برو ينات خاص  ت ال    لوِّ ال ناعي  

ت وق   كوه برو ينات خارج ت أو نووي  ت أو  يولي    يق   كوه برو ينات غشائي  ت الآخ ة بال حو  الخلي  

 .(Zeisberg and Neilson, 2009) تخلوي  

  الظهاري ال ي انشي   ي  الأورا ، وال ي ضات ال حو   حرِّ   ه أ  ِّ  Wntي  بر سبي  إشارات 

وال ي ي كه اع  ا   كواس  للخلايا الآخ ة  β-catininالد على برو يه  ي     بشك  أساس 

 .(Brabletz et al., 1998)  بال حو  
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 أهداف البحث
 

 :يه  ف البحث إلى
 

 ي  ال خاطي ت الف وي ت β-catinin حرِّي   بيري ت واس  ال حو   الظهاري ال ي انشي    .1

 .الطبي يت

 

ي  ال رجات ال خ لفت  ه  β-catinin  الظهاري ال ي انشي   ت واس  ال حو  ي   بيري   حرِّ  .2

 ت.ت الف وي  ع البشروي ي  ال خاطي  سوم ال صن  

 

ع سوم ال صن  ال رجات ال خ لفت ل  الظهاري ال ي انشي   و ي وجو  علاقت بيه ال حو   حر   .3

 ت.ت الف وي  البشروي ي  ال خاطي  

 

وال رجات ال خ لفت لسوم  Wnt/β- catenin سلك إشارات  حر ي وجو  علاقت بيه  .4

 ال صن ع البشروي ي  ال خاطي ت الف وي ت.
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 الفمويع البشروي سوء التصنّ  1-1

Oral Epithelial Dysplasia (OED) 

 (OED) الفموي ع البشرويتعريف سوء التصنّ  1-1-1

Dysplasia  و  صطلح  ه  قط يه dsy-    أو غير طبي   و ئو  ن  سيplasia   و  ن

 ع. الن و أو ال صن  

لل لالت على الخلايا ال    1958ي  عا   Reagon  بَ  ه ق   Dysplasia الد صطلح ع ض  و  

ه آيت ت، وقا  ب  ريفه على أن  رات  اقب  السرطاني   ن ر بال غي   وال  ف  ه آيات عنق الرح    وسَّ 

ق ت ويق اه النضج وال طب  قت   ظا ر بالش و ات الخلوي  ال طب   اقب  سرطانيت ي  البشرات الشائكت 

 (Pindborg et al., 1997)يه.يَّ الطبي 

             ( Epithelial Dysplasiaع البشروي ال صطلحات )سوم ال صن   واس خ  ت سابقاً 

( ك را يات لسوم Dyskeratosis( و )سوم ال قره  Epithelial Atypiaو)الش و  الظهاري 

 .Dysplasiaع ال صن  

ه  صطلح يس خ   لل لالت على ع البشروي على أن  ( سوم ال صن  1977) Pindborgف وعرَّ 

الظهارة بخلايا  ب ي  رجات  ثخانتج م  ه  أيِّ ت ي  س ب   ييها الخلايا الظهاري  الآيات ال      

 (Pindborg et al., 1977) .تت الخلوي   خ لفت  ه اللان طي  

ه  صطلح أن  على الف وي ع البشروي سوم ال صن  ( 1995)و  لاؤ   Lumermannف وعرَّ 

ت ال   نت ضطرابات  اقب  السرطاني  ت ال    ح ث ي  الارات النسيجي   شخيص  يصف ال غي  

 .(Lumerman et al., 1995) تت الف وي  لل خاطي  يت وال  رقِّ 
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 ع البشروي الفمويالمظهر السريري لسوء التصنّ  1-1-2

بر    ، لكه غالباً  ا ي ع البشروي الف وي ب ظهر سريري  ح   لاير بط  صطلح سوم ال صن  

والطلاوة الح رام  (leukoplakia ه الطلاوة البيضام ) ن كاس النسيج  لك   ه الاالباحثوه أن  

(erythroplakia  ك ا أن ،)  ت ال جاورة للسرطاه شائك الخلايا ت الف وي  ي  ال خاطي   شا    ائ اً ه ي

وك ا    الحا  ي    ظ  الآيات البيضام ين ج اللوه السريري عه طبقت الكيرا يه  الف وي.

  (Jaber et al., 2003) .و باللوه الأبيضكت وال    ب س ِّ  َ ت ال   السطحي  

 

 (Oral Leukoplakia )ت الف وي  الطلاوة البيضام  1-1-2-1

(  أو Plaqueها لويحت )على أنَّ 1978 ت ت الصحت ال ال ي   نظ   ت حسبف الطلاوة الف وي    رَّ 

ه   ه الأ راض الأخر  كأي   اً أو نسيجي   اً لاي كه وصفها سريري   بيضام اللوه (Patchلطاخت )  . وا 

   .شك  نسيج   ح    ر عه أيِّ   ا ال صطلح  و  صطلح سريري بحت ولا ي بِّ 

 (1-1ك ا ي  الج و  )(. Lesionكل ت آيت )له وأضيفت  2005و       ي    ا ال  ريف بال ا  

 (Warnakulasuriya et al., 2007) الطلاوة البيضاء الفموية يف( تعرّ 1-1)جدول 

 ال ا  يفال  ر   ال ؤ  ر ال ل  
WHO ه  كأي   أو نسيجياً  اً لاي كه وصفها سريري  بيضام أو لطاخت  لويحت 

 الأ راض الأخر 
1978 

  حو  ال ؤ  ر ال ول  الأو  
 السوي  -تالطلاوة الف وي  

 ه  كأي   اً أو نسيجي   اً لاي كه وصفها سريري  بيضام أو لطاخت  لويحت
عا   يي يائ  أو كي يائ   وغير  ق رنت  ع أي   الأ راض الأخر 

  خيه ب باس ثنام ال    سب  

1984 

 آيت بيضام شائ ت  ظهر على ال خاطيت الف ويت لا ي كه وصفها كأي   السوي  –الن وة ال وليت 
  ه الأ راض الأخر  ال  رويت

1996 

WHO   آيت بيضام شائ ت  ظهر على ال خاطيت الف ويت لا ي كه وصفها كأي 
 الأخر  ال  رويتالبيضام  ه الآيات 

2005 

Warnakulasuriya et al. ان  اس ب  ت عه لها السرطت  شكوك بخطورة  حو  بيضام ي وي   آيت
 ضطرابات ال  رويت ال   لا  ح   خطورة ال سرطهباق  الأ راض والا

2007 
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 البيضام الف ويت ال شخيص ال فريق  للطلاوة 1-1-2-2

 Leukoplakia الد طريقت  شخيص( 1-1شك  )
 

ى ال ظا ر ال   ي رف بها، ب  ع  ا  علعا ة بالا Leukoplakiaلا يطلق ال شخيص السريري 

 (1-1شك ) ت بيضام.ها لويحات ي وي  الأخر  ال    ظهر على أنَّ  الأ راض اس ب ا ع  ا  على بالا

 (Yang et al., 2012) استبعادها عند تشخيص الطلاوة البيضاء الفموية الواجب( الأمراض 2-1جدول )
 ةالخزعة النسيجيّ  السريريةالمظاهر  المرض أو الآفة

ة الوحمة الإسفنجيّ 
 البيضاء

 صيب الأع ار الصغيرة، ال اريخ ال ائل ،  صيب  نطقت كبيرة، ي كه 
 ت.ت ال ناسلي  إصابت ال خاطي  

 غير  طلوبت

ب لل خريش، ب س و  الإطباق، وجو   سبِّ  سابق، عا ةً  قصت رض   حتكاكين الاالتقر  
 .بعا ة  شفى ب   إ الت ال سبِّ 

ب رغ  إ الت ال سب   طلب ب   بقام الآيت 
 نيهت عن  ال  خِّ خاص  

 غير  طلوبت ت،  وقع الإصابت،  والها سريع  لقائيا.قصت  رضي   ةة الكيميائيّ الأذيّ 
 لطاخت لل رع  وا  الغشام الكا ب بالكشط و  رك سطح أح ر الكانديدا

 غير  طلوبت الخ     ي  خ ف  أو  نك ش بثنائيت الجانب على ال خاطيت الخ يت  الوذمة البيضاء
الحزاز المنبسط)النمط 

 اللويحي(
  طلوبت   رايق  ع أشكا  أخر  شبكيت، اح  ا  إصابت  ناطق  ه جل  الجس 

  طلوبت ويشع  نه خطوط بيضامت ال رك  آيت ح ا ي   ةة القرصيّ الذئبة الحماميّ 
 غير  طلوبت  اريخ سابق الطعم الجلدي

  طلوبت ثنائ  الجانب للساه قره  رةالبيضاءالمشع   الطلاوة
 غير  طلوبت  اريخ ال  خيه لف رات طويلت، الحنك  و لوه أبيض  ائ  للر ا ي الطلوان النيكوتيني

 

 لويحة بيضاء

تشخيص  أحد الأمراض 
والاضطرابات الأخرى 
المعروفة اعتمادا على 

والفحص السريري   التاريخ 
 (2-1)في الجدول 

التشخيص السريري 
المشروط للطلاوة 
 االبيضاء الفموية

 إجراء الخزعة

تأكيد التشخيص لأحد الأمراض 
 الأخرى المعروفة اعتماداً على 

 الفحص النسيجي
استبعاد الأمراض الأخرى التي سبق 

 الشك فيها

 طلاوة بيضاء مع سوء تصنع

 طلاوة بيضاء بدون سوء تصنع
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 اتوبائي  ال 1-1-2-3

ت ال راسات و ل   ،%  نها85  و  ث   ت الأكثر شيوعاً ت الف وي  ني    بر الطلاوة الآيت  ا قب  السرطا 

 (Neville and Day, 2002)البيض. البالغيه%  ه الأشخاص 3ها  صيب أن  

،  ع ال ق    بال  ر وي  ا  اح  ا  الإصابت طت والكبيرةالأع ار ال  وسِّ   صيب الطلاوة عا ةً 

ط ع ر الإصابت بالطلاوة  وس   و  70%  ه الرجا  يوق ع ر الد 8و ظهر الإصابت ل   

 (van der Waal, 2015).سنت60

 ي و   لك إلى أه  ق  ، % أكثر  ه الإناث70نسبت  ص  إلى  ناك  ي  كبير لإصابت ال كور 

ال كور أكبر، ل لك  كوه نسبت إصابت ال كور إلى الإناث بالطلاوة البيضام عن  نسبت ال  خيه 

 .ناتنسبت الإناث ال  خِّ  هاي  ال ناطق ال     ي  ييأق  

ت. ت واللث  ت الخ ي  ت وال خاطي  ت  ظهر ي  الناحيت الح رام  ه الشفَ %  ه الطلاوات الف وي  70 قريباً 

 ت واللساه وقاع الف .%  ه الآيات ال    ظهر على الشف  90ي  يشا   سوم ال صنع البشروي  و

(Neville et al., 2009a) 

لها ال اليت لسرطاه شائك الخلايا وي  ق  أه ت بخطورة  حو  البيضام الف وي  ت الطلاوة  ك ه أ  ي  

 (Martorell-Calatayud et al., 2009) ا  لسرطاه شائك الخلاي نها ي حو   %33إلى  18%

 ه   اب ت ال ريض. الأولى   الخبيث خلا  السنوات الخ س ب ي ال حو  %  ه الطلاوات    8

 ه علا ات  اً ى  لك ال   لا  ب ي أي    للسرطاه ح   طلاوة  كوه  وضع الشك ي  ال حو   وك   

   الخبيث للطلاوة.ؤ ال قيق بال حو  ال نب  ع، و ك ه ال شكلت ي  ع   الق رة على  صن  السوم 
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ي الآيات  ات الخطورة ال اليت لل سرطه، حيث    ا  ق   في  ي   حر  ولكه ب ض البيانات 

 الخطورة ي :

 .ال رضى الإناث .1
 .بقام الآيت لف رات طويلت .2
 نيه.ال رضى غير ال  خِّ  .3
 . وقع الإصابت ي  قاع الف  أو اللساه .4
 .  الحاوي على إصابت سرطانيت سابقتالطب  ال رضى  وي ال اريخ  .5
 .الآيت غير   جانست بال ظهر السريري .6
 .الإن اه الثانوي بال بيضات البيض .7
 .ظهور سوم ال صنع البشروي ض ه الخ عت .8

  ال حو   اح  اليت ع  و ال لي  الأقو  علىو ه ك      ال وا   يبقى ظهور سوم ال صن  

لت لسرطاه شائك الخلايا  وه  لآيات لت حالات ع ي ةجِّ س   قق  ه غير كاف    ولكن  السرطان  حو 

 (Reibel, 2003).ع  سبقاَ وجو  علائ  سوم ال صن  

 الوقايت  ه ال حو  السرطان  للطلاوة 1-1-2-4

ا قام الإصابت بالطلاوة، ك ا لايوج  ح ى الآه علاج وقائ  ننا  ه  ة   كِّ لا يوج  عوا    ح   

ت والاب  ا  عه  ناطق ر الطلاوة الف ويت إلى سرطاه، لكه ا باع أساليب الحياة الصحي  ي نع  طو  

ت    ه اح  ا  الإصابت. إضايت لل ا ات الغ ائي  ث والإقلاع عه ال  خيه والكحو  ق   قل  ال لو  

 فواكه والخضار والفي ا ينات و ضا ات ال أكس .ت بالت والغني  الصحي   الوجباتت و ناو  الصحي  

           لها للخباثتويشك  ال شخيص ال بكر للطلاوة ال ا   الأ   ي  خفض خطورة  حو  

(Lodi et al., 2006). 
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 تالف وي   ت للطلاوةالأن اط السريري   1-1-2-5

غير الطلاوة و ( Homogeneous) ت  جانس  ا الطلاوة ال ه للطلاوةاه أساسي  يوج  ن طا 

يقط ي     على لوه السطح  وال  يي  بينه ا سريري  ( Non Homogeneous) ت  جانسال

 van der Waal and) ويضاف له ا الطلاوة الح رام. ت.ت والبنيوي  صفا ها الشكلي  و  الآيت ثخانتو 

Axell, 2002) 

السرطان  لها   ضحلت وخطورة ال حو   اً حت ورقيقت و ب ي شقوق سط  الطلاوة ال  جانست:  .1

  كوه  نخفضت نسبياً 

ف  رَ ، و     السرطان وال    ح   خطورة أعلى بكثير لل حو   :الطلاوة غير ال  جانست .2

 ه:و ظا ر ها   ض    (Erythroleukoplakiaبالطلاوة البيضام الح رام )

 رقطتالطلاوة ال  (Speckled)  بالأبيض والأح ر ولكه   ظ ها ي ي  للوه

 الأبيض.

 ت  ق ي  الطلاوة ال(Nodular ) حاطت ب وائ   ة كوه على شك  ان ياعات صغير 

 .بيضام أو ح رام

 تثؤلولي  الطلاوة ال (Verrucous)     ج وَّ   أو    ج َّ  ات سطح 

   ت ال  كاثرة الطلاوة الثؤلولي(proliferative verrucous leukoplakia )

 ة البؤر     ِّ ها آيت نَّ  ة ي  وقت واح  أي إو  ظا ر على شك  طلاوات       

 (Neville et al., 2009a).عا ة  غط   نطقت واس ت

اع برت الطلاوة الح رام لف رة طويلت أ    :(Erythroplakiaالطلاوة الف وي ت الح رام ) .3

آيات ال خاطيت الف ويت  اقب  السرطانيت و ات الاح  الي ت الأعظ  لل حو   الخبيث، ول  

حيث وضع ال  ريف  ه قب   نظ  ت الصحت الف وي ت  1978ي غي ر   ريفها  ن  عا  
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سريري اً أو نسيجي اً و ا ا  يس خ   ح ى الآه و و " لطاخت ح رام اللوه لا ي كه وصفها 

كأي   ه الآيات الح رام الأخر  ال  رويت " ، وعا ة  ا  كوه لاطئت  سطَّحت و ات سطح 

بيب . وأثنام ال شخيص يجب اس ب ا  ك  الأ راض والاضطرابات الف ويت  أ لس أو ح 

 ه آيات    ظ وي   الأخر  ال شابهت، والخ عت أساسي ت ي   شخيص الطلاوة الح رام.

 (Lucio et al., 2013) .عح رام وج  سوم ال صن  ال وةالطلا

 باتوال ؤ ِّ  الأسباب 1-1-2-6

 ات، و  :كثرة الفرضي  الرغ   ه على ورام الطلاوة الرئيس  إلى الآه ل  ي رف السبب 

%  ه 80، أكثر  ه ر الطلاوة طو  بوثيقت   ات صلت: إه عا ة ال  خيه ال  خيه -1

نيه بكثرة حج ها عن  ال  خِّ   الإصابت و يا ة نيه، ك ا لوحظ      ال صابيه   خِّ 

(Heavy Smokers )   الأق    خيناً بة  قارنت ولسنوات ع (Light Smokers) َّه  ، وا 

ت ي  السنت الأولى  ه الإصابت أو ينقص حج ها خاص   ه إيقاف ال  خيه ق  يشف  

 (Neville et al., 2009a) .الإقلاع عه ال  خيه

الف وي ولا علاقت له بالطلاوة ل  خيه لإح اث السرطاه  ؤا ر لللكحو   أثير  : الكحو  -2

كحو  ي كه إصاب ه  بأكثر  ه  ع البشك   فرط ت وال يه يس خ  وه الغسولات الف وي  

ها لا    بر طلاوات ت للخ  ولكنَّ ت الف وي  لويحات ر ا يت اللوه على ال خاطي  % ب25

 (Sujatha et al., 2012) ت.حقيقي  

   عا    UV ت الأش ت يوق البنفسجي   ال وايق على أهَّ  : لق    َّ  تالأش ت يوق البنفسجي   -3
 شق ق الشف ت الش اع  ت بسبب ت السفلي  للطلاوة على الناحيت الح رام  ه الشف   ب سبِّ 
(Actinic Cheilosis) 
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4- nariauiSang  الأشخاص ال يه
يس خ  وه   اجيه أسناه أو غسولات 

 على حاويت( 2-1)شك  ت ي وي  
 (اريا وهج ساه) س خلص الأعشاب 

ت ي كه أه   طور ل يه  طلاوة حقيقي  
 لوي أو عا ة  ا  ظهر ي    لي  الف  ال

، ورغ  أه ت السنخ ال لويعلى  خاطي  
 ة   للسرطاه غير  ؤكَّ خطور ها بال حو  

ف عه لكه ق  لا   و  الآيت ب   ال وق  
 .اس   ا   لك ال ن جات

(Neville et al., 2009a)  
 

 ات  قيقت بإح اث الطلاوة ة عضي  ط ع     ورَّ : ات ال قيقتال ضي   -5

ح وث ال هاب اللساه ي  إلى ي :  ؤ ِّ (Treponema Pallidum) اللولبيت الشاحبت -

قب  أو ب ونها رة  ه السفلس  ع ال  الجت الشائ ت سابقا بال رنيخ ال راح  ال  أخ  

بيضام ت الح يثت، ييصبح اللساه صلباً  ع ظهور طلاوة ظهور الصا ات الحيوي  

لكه  ع وجو  ال  الجت الح يثت أصبح السفلس الثالث  نا ر  ت على سطحه.حقيقي  

 (Neville et al., 2009a) الح وث.

ت شائ ت  س   ر الطبقت : إصابت يطري  (Candida Albicansال بيضات البيض ) -

ه  خ لط باللونيه الأبيض ت و لو  حقيقي   ثخينتت  ه الظهارة و ح ث لويحت السطحي  

 (Candidal Leukoplakia) اتاس خ ا   صطلح  طلاوة ال بيض   والأح ر و    

    ( لل لالت على Candida Hyperplasiaات )ع النا ج عه ال بيض  ويرط ال صن  

ع أو ب بإح اث سوم ال صن  سب   ات  الآيات. ولكه  ه غير ال  روف أه     الفطري  

يا     الآيات اخ فت كل   ولكه ب ضاً. ها إن اه ثانوي يصيب الظهارة ال  غيرة  سبقأن  

 
( أعشاب سان جون اريا ومنتجات 2-1شكل )

 تحوي مستخلص تلك الأعشاب
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ع ب   ال  الجت بال ضا ات ة ي  سوم ال صن  أو أصبحت أق  ا   ا ا أو ح ى أق  ش   

 (Sanjaya et al., 2011).تالفطري  

 ه ة  وج  ي  ب ض الإصابات بأنواع  ح    :HPV الحلي   البشري روسيافال -

HPV   ت ت الف وي  ت حيث وج  الفايروس ي  خلايا ال خاطي  ر طلاوات ي وي   طو

  (Neville et al., 2009a).ال صابت

رض سابق أو  خريش  ت وج  ي   اريخها الطب   ة طلاوات ي وي   شخيص ع    :     الرض -6

 ت.كي يائي  ت أو  س  ر ب وا    خ لفت يي يائي  

 

 البشروي الفمويع سوء التصنّ المظهر النسيجي ل 1-1-3

ت للظهارة ع على الحالت ال    ظهر ييها اضطرابات البنيت النسيجي  يطلق  صطلح سوم ال صن  

ع البشروي ال  ايير ال س خ  ت ل شخيص سوم ال صن  أ رجت  وق  .ت  رايقت  ع لا ن طيت خلوي  

) ال طبق ( ي  الظهارة  ترات بنيوي  حيث قس ت     ال  ايير إلى  غي   (3-1)الف وي ي  الج و  

 .( تاللا ن طي   )ت رات خلوي  و غي  

 (Barnes et al., 2005) ع الفمويالمعايير المستخدمة في تشخيص سوء التصنّ  (3-1) جدول

 ةرات خلوي  تغي   ةرات بنيوي  تغي  
 (anisonucleosisفي حجوم النوى ) ةشاذ راتتغيّ  غير المنتظمالظهاري ق التطبُّ

 (nuclear pleomorphismد أشكال النوى )تعدّ  ة ة الخلايا القاعديّ فقدان قطبيّ 

 (anisocytosisحجوم الخلايا )شاذة في  راتغيّ ت ةع الخلايا القاعديّ تصنّ  فرط

 (cellular pleomorphismد أشكال الخلايا )تعدّ  ذات شكل مغزلي  ةصبعيّ إامتدادات 

 سيتوبلاسماال إلىنواة الزيادة نسبة  ةزيادة أعداد المغازل الفتيليّ 

 ةة لا نموذجيّ فتيليّ أشكال  ةغير طبيعيّ ة سطحيّ  ةانقسامات فتيليّ 

 هاوحجوم اتزيادة أعداد النويّ  ن(ن غير ناضج في خلايا مفردة )سوء تقرّ تقرّ 

 (Hyperchromasiaزيادة كثافة النوى ) ةة ضمن الحليمات البشرويّ لآلئ كيراتينيّ 
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 البشروي الفموي عسوء التصنّ تشخيص  فير رات التي تؤثّ المتغيّ  1-1-4

إه  ر  الف   ال ي يقو  به النسيج الظهاري ال  ج ِّ  والقاب  لل ر ي   جا  ال ؤثِّرات الخارجيت ي كه 

و ه أه يؤ ي إلى اضطرابات بنيوي ت وخلوي ت شبيهت إلى ح   ا بإضطرابات سوم ال صن ع، 

ت ال رضي ت وال حالي  الطب ي ت  وراً ي   الحك  على آيات الطبي   أه يكوه لل اريخ الطب   والقص 

عه سوم ال صن ع، حيث  كوه ال غي رات ال وريولوجي ت الحا ثت    ر   ي    جا  ال ا   ال نبِّه، وق  

سوم   رجت قيي    ة  ؤثر ي هناك عوا          ش       ال غي رات ال قر ح أو الال هاب أو الن ف، ي

 :و  ض ه (Dost et al., 2014) ع البشروي الف ويال صن  

رات ضها ل ؤث    ر   يا ة اح  ا  ى لإطو  ع ر الآيت يؤ ي  ه  حيث إ :ع ر الآيت -1

 و ح ي   رج ها ب قت شخيص الآيت  ي  ر سلباً  ؤث   ،تت أويي يائي  كي ائي  ت أو بيولوجي  خارجيت 

(Abbey et al., 1998).   ت ح وث إن اه لاحق ت ب ض ال راسات على إ كاني  و ل

 HPV أو الفيروسات كالد  بيضات البيضات كالالفطري  ح   جراثي  الف  أو للآيت بإ

(Naidu et al., 2013). 

ح ض  وأق  يحرض نقص ال غ يت كنقص الح ي   :تع ر ال ريض وحال ه الصحي   -2

، عب اضطرابات  شبه سوم ال صن  يسب  و  B12 ات كالفي ا يهالفي ا ينب ض  وأالفوليك 

ي الآيت ويؤ    شخيص على  ه  ه ال  كه أه  ؤثر الحالت الصحيت وسوم ال غ يت سلباً يإن  

 إن ار سي ئ.ولكه آيات كه   لا    بر آيات  ات  ص وبت  ق ير  رج ها.إلى 

(MacDonald and Rennie, 1975) 

 ض الآيت للإن اه.ئت   ي   ه اح  ا    ر  ت السي  : يالصحت الف وي  صحت الناحيت الف ويت -3
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بات : ي  بر ال  خيه  ه أ   ال ؤ   وغير االكحو   ناو  و ئت كال  خيه ال ا ات السي     -4

أو    ه ه الآيت عن    خ   ع البشروي الف وي وبال ال  يإه وجو لح وث سوم ال صن  

 (Warnakulasuriya et al., 2008) . صن هاعلى الكحو  ي ي   ه سوم 

 قرير ال شريح ال رض  ي لى سبي  ال ثا   ي ر و لك يؤث  : ال وقع ال شريح  للآيت -5

ت كقاع الف  أو باطه الآيات ي  ال ناطق ال    كوه ظهار ها رقيقت ي  الحالت الطبي ي  

إ ا ل  ي رف  كاه  أًخطاللساه ي كه ويق نظا  ال صنيف  خفيف  رجت خطور ها 

ع بسيطاً رغ  خطور ه ال اليت، و  ا  ا ي عو الآيت، يف   ناطق كه   يكوه سوم ال صن  

خطورة  رجت ال شرح ال رض  إ ا  اعل   وقع الإصابت إلى   اوضت الخطأ وريع 

 (Abbey et al., 1998)ل لك يجب أخ   وقع الآيت ال شريح  ب يه الاع بار. الآيت.

ظهددور  علددىيدد  الفدد  يسدداع   ال بيضددات إه وجددو  : بيضدداتالإن دداه الفطددري للآيددت كال  -6
وقدد  ع البشددروي، ع وبال شددارك  ددع الال هدداب ضدد ه الظهددارة يندد ج سددوم ال صددن  يددرط ال صددن  

ال أخو ة  ه الفد  ال صداب  الطلاوات%  ه 45راً أه نسبت لت إح   ال راسات  ؤخ  ج  سَ 
            ع بددددددددددددددد رجات  خ لفدددددددددددددددت. ح دددددددددددددددوي علدددددددددددددددى سدددددددددددددددوم  صدددددددددددددددن  البددددددددددددددديض  ال بيضددددددددددددددداتب
(McCullough et al., 2002) 

: حيث يجب الأخ  ب يه الاع بار الأ يات الفي يائي ت ال    سببها الأ ي ات النسيجيت -7
يضات أو  الرضوض وال ا ات السي ئت عن  ال ريض والحروق وال يارات الغلفانيت وال  و 

والأ يات الكي يائيت ك أثير الح وض والأط  ت الحارة ال ر ي ات السني ت سيئت الصنع. 
لس. وي  ي  حالت   ر ض ال ريض للأش ت وال خر شت، وح وض ال   ة عن   رضى الق

يلاحظ وجو   صو رات الليف ال حر ضت بالأش ت و يا ة حج  نو  الخلايا الظهاري ت 
( و كوه ال غي رات النسيجي ت الأخر  أق  وضوحا hyperchromatismويرط  صب غها )

                 ا    عليه ي  آيات سوم ال صن ع خارج حق  الأش ت.
(MacDonald and Rennie, 1975) 
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 ةع البشروي الفمويّ آفات سوء التصنّ تصنيف  1-1-5

الطريقت   بن   َ يفي   صنيف الأ راض بشك  عا  ي   سهي   شخيصها و ح ي  إن ار ا وبال ال  

ه  ال ثلى لل لاج، و   السريري يهظهر ت       على ال َ طريقت  صنيف آيات الحفرة الف وي   ا 

 .والنسيج 

. اع  ا اً على  جانسها وشكلها لآيات الحاويت على سوم ال صن عال صنيف السريري لور  سابقاً 

ة الإصابت إلى حسب ش    ي صن فنسيجياً البشروي الف وي ع  صنيف سوم ال صن  أ ا يي ا يخص 

 ت للآيت، ع ي  الصورة النسيجي    وبرو    ايير سوم ال صن  ل      و لك  ب اً  طت وش ي ةخفيفت و  وس  

ت ويق اه النضج ت خلوي  ها لا ن طي  قت بأن  ع البشروي ي  البشرات ال طب  و وصف  لا ح سوم ال صن  

  الخبيث، أرجحيت ال حو  ش  ه ك ا    ا  ة     ال لا ح    ا  يه، و ع  يا ة ش   ق الطبي ي  وال طب  

ع علا ات سوم  صن  ب ض الآيات ال   لا حوي لال حو  الخبيث ت ولكه   ا لا ينف  إ كاني  

(Pindborg et al., 1997). 

رات وليس  راح   نفر ة قابلت لل  يي . ع ك صطلح ي كس طيفاً  ه ال غي  لكه سوم ال صن  

(Barnes et al., 2005) نظا  ال صنيف النسيج  للآيات  ع راف أه   ه ال ؤسف الاي ا ل

  السرطان  ال حو   تت غير  ك    ح ى الآه ولا ي كه الج    ه خلاله ي  إ كاني   اقب  سرطاني  

ال شخيص ال ي  خلا  لا ي كه الاس غنام عنهنفسه الوقت  ي ت ال خ لفت، ولكه للآيات الف وي  

نظا  ال صنيف بال ال  يكوه و الإن ار الأيض .  يو ال لاج  ه نحي  ال وج   أساسياً  ي  بر شرطاً 

 ييه يقط وليس للبتِّ  حو  ت  و نظا  لل نبؤ بال الف وي   تع البشروي  لآيات سوم ال دصن  

(Warnakulasuriya et al., 2008). 
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 ت الكثير  ه أنظ ت ال صنيف  ِّ ق  
 ع  اة سوم ال صن  لج    قيي  ش   
ت   ايير قياسي   ت و اقي ت بيولوجي  

 غن  عه ال ناقض بيه الباحثيه 
ت ح  الي  ؤ بالاوال ؤلفيه و ج   ال نب  

 (4-1)الج و  ت أكثر  ق  ت السرطاني  
 
 WHO 2005ت  ت الصحت ال ال ي   صنيف  نظ   1-1-5-1

لأورا  الف  والبل و  الف وي ل ا   WHO ت الصحت ال ال يت  صنيف  نظ  للنسخت الأخيرة  ه  ويقاً 
ت يطلق على وجو  علا ات نسيجي    شخيصع البشروي  و  صطلح سوم ال صن   يإه   2005
    ال شخيص ي كس طبي ت الآيت  ه حيث أرجحيت  حولها للخباثت. ة و  ا ت  ح   وخلوي  

(Barnes et al., 2005) 
 (keratosis or hyperkeratosis)ه )ال قراه( يرط ال قر   1-1-5-1-1

ه  و عبارة عه  يا ة ي  ثخانت يرط ال قر  
الظهارة، ه ي  نت أو نظيرة ال قر  الطبقت ال  قر  

ه   الظهاري  ب ي  عن  ص  ظ  آيات سوم ال  وا 
ل شك  نظير القرنيه   يلاً 
(parakeratinization وال ي ب ور  ي كس )

ي   الش و  ي  نضج الخلايا، وليس  س ب  اً 
 (3-1)شك   شا   نسيجياً    الحفرة الف ويت أه 

 فص  بينها  ساحات  ه  صن ع ه سوم ال  بؤراً 
 (Barnes et al., 2005)الخلايا الطبي يت.

ها  ؤخ  ب يه ع، لكن  ؤ بإن ار سوم ال صن  ت ي  ال نب  ه ال   اي  على  ح   الأ  ي  لا يؤخ  ال قر   ولكه
ت والبنيت النسيجي  ع  ه حيث البنيت ب ت لسوم ال صن  ع بار ي  ك  ال صنيفات ال    الا

 (Krutchkoff et al., 1991)ت.الخلوي  
 
 

 
علامات ( فرط التقرن في الطبقة الشائكة دون 3-1شكل )

 (Warnakulasuriya et al., 2008) سوء التصنع

 

 

 (Rastogi et al., 2013) ( تصنيفات سوء التصنع البشروي المتبعة4-1جدول )
1995 Neville et al 1971 Smith and Pindborg   
1996 Speight PM et al 1976 Mehta et al  
2002 Kuffer and Lombardi 1978 Bancozy and Csiba 
2003 Ljubljana 1978 WHO 
2003 Brothwell DJ 1980 Kramer 
2005 Binary System 1981 Burkhardt and Maerkar  
2005 WHO System 1983 Shafer  
  1995 Lumermann H et al 
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 (Hyperplasia)ع يرط ال صن   1-1-5-1-2
 و  يا ة أع ا  الخلايا ي  الطبقت الشائكت 

ح وث الشواك، أ ا ي  ى لإي   ا يؤ   
ت أو ال جاورة لها طبقت الخلايا القاع ي  

   ت.ع الخلايا القاع ي  ى يرط  صن  يس   
لخلايا بالشك  ق ايكوه  طب   (4-1)شك  

 ت.ت الخلوي  ن طي   للاالطبي   ولا وجو  
(Barnes et al., 2005) 
 

 

 

 (Grades of dysplasiaع البشروي ) رجات سوم ال صن  

 (Mild dysplasiaع البسيط )سوم ال صن   1-1-5-1-3

بالج م ت  ح و ة ضطرابات البنيوي   ب و ييه الا

القاع ي  ه الظهارة   رايقت  ع الح  الأ نى  ه 

ع ال صن  ت، أي  ب و ييه علائ  سوم ت الخلوي  اللان طي  

حيث  (Barnes et al., 2005)بالح و  ال نيا.

قرب  تي كه  لاحظت القلي   ه الش و ات النووي  

ت  ي  يت ي  حيه باق  الخلايا  كوه طبالقاع ي  الطبقت 

ها ولكن   نقسا ات قرب الطبقت القاع يت أيضاً أً، ويلاحظ وجو  ب ض الاطبي ي   اً ق طب   ب ي ناضجت و 

 (Rastogi et al., 2013).(5-1)شك غير شا ة

 

 

 

 
  ( فرط تصنع الخلايا القاعدية4-1شكل ) 

(Warnakulasuriya et al., 2008) 

 
 ( سوء تصنع بسيط5-1شكل )

(Warnakulasuriya et al., 2008) 
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 (Moderate dysplasiaط )ع ال  وس  سوم ال صن   1-1-5-1-4

ضطراب البنيوي إلى الثلث ييه الا ي     
ط  ه الظهارة و  ا ال  يار الأساس  ال  وس  

 ث   ع، ي    ي    ا ال س و   ه سوم ال صن  
ع بار ت ب يه الات الخلوي  للان طي   ؤخ  ا

(Barnes et al., 2005)    حيث يشا
ي  الثلثيه  ووضوحاً   اً ت أكثر      ش و ات نووي  

و كوه الخلايا ناضجت يه  ه الظهارة القاع يً 
ق طبي   ي  الثلث السطح   نها، و ات  طب  

نقسا ات قرب ك ا يلاحظ وجو  ب ض الا
 .(6-1)شك  شا ةغير انقسا ات ها ولكن   ،و ق  با جا  الطبقت ال  وسطت ،تالطبقت القاع ي  

(Rastogi et al., 2013) 
 
 (Severe dysplasiaع الش ي  )سوم ال صن   1-1-5-1-5

ة لأكثر ت       ضطرابات البنيوي   كوه ييه الا
يت   رايقت  ع اللان ط   ، ه ثلث  الظهارة

     . (7-1)شك   ت واضحتالخلوي  
(Barnes et al., 2005)    حيث  شا

ة ل ش   كا   طبقات ت       الش و ات النووي  
ت نقسا ات الف يلي   يا ة الاويلاحظ  ،الظهارة

ة وق   ص      ت و نها الشا    نها الطبي ي  
  و     ت. لطبقات السطحي  ى الإنقسا ات الا

الخلايا   شا  ة أيضاً ي كه بالإضايت ل لك و  ،تت ي  الطبقت القاع ي  أشكا  الخلايا ويق اه القطبي  
            .الظهارة طبقات ت  هق الطبي   ي  الأج ام السطحي  الناضجت و ات ال طب  

(Rastogi et al., 2013) 

 ( سوء تصنع متوسط6-1شكل )

(Warnakulasuriya et al., 2008) 

 Warnakulasuriya) سوء تصنع شديد( 7-1شكل )

et al., 2008) 
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 (Carcinoma in situع )السرطاه البشروي ال وضَّ  1-1-5-1-6
سوم ي  ال ظهر  ع   ت  شابه الكارسينو ا ال وضَّ 

الظهاري الش ي  وب ض ال راجع لا  حاو  ح ى  صن عال 
ع حيث      ييه علائ  سوم ال صن   ال  يي  بيه الحال يه.

ت ال   ضطرابات البنيوي  الظهارة  ه الا البشروي على ك   
وع   الق رة على   يي   ،ق الشا  جلى بال طب   

 (Barnes et al., 2005).الطبقات
و ب ي الخلايا علائ  الكش  الخلوي ك ا ي  السرطاه 

غير ب ئيت  خلاياشائك الخلايا لكه  وه غ و يه  
 (Rastogi et al., 2013) .(8-1)شك      اي ة
  نحو الخباثت ونهايت طيف ال لا ات ع  و ب ايت ال حو  إه السرطاه البشروي ال وض   نظرياً 

 .(Fischer et al., 2004)ع الفارقت لسوم ال صن  
 

 (Barnes et al., 2005)  سوء التصنع البشروي الفمويل WHO( تصنيف 5-1جدول )
 ترات البنيوي  ال غي   ترات الخلوي  ال غي   ر س و  ال غي   ال رجت

 ت يا ة القرنيه والخلايا الناضجت الطبي ي   لا يوج  تالطبقت السطحي   هيرط ال قر  
 كتظهارة   س    لايوج  تالطبقت القاع ي   عيرط ال صن  

 ه والنضج طبي  يرط  قر  
 ةت والنوو       الأشكا  الخلوي   الثلث القاع ي ع البسيطسوم ال صن  

  يا ة اصطباغ النو 
 تع الطبقت القاع ي  يرط  صن  

 تت والنووي       الأشكا  الخلوي   طح ى الثلث ال  وس   طع ال  وس  سوم ال صن  
  فاوت حجو  النو  والخلايا

  يا ة اصطباغ النو 
 تت غير الطبي ي   يا  الأشكا  الف يلي  

 تيق اه القطبي  
 الشائكت ىت ح اضطراب ي  نضج الخلايا  ه الطبقت القاع ي  

 ت الشك  غ لي   تصب ي  إا   ا ات 
 تيرط  صنع الطبقت القاع ي  

  يا ة كثايت الخلايا
 تت والنووي       الأشكا  الخلوي   ح ى الثلث السطح  ع الش ي سوم ال صن  

  فاوت حجو  النو  والخلايا
  يا ة اصطباغ النو 
 تت غير الطبي ي   يا  الأشكا  الف يلي  

 النو  والخلايا يا ة حجو  
  يا ة أع ا  وحجو  النويات

 اضطرابات النضج  ه الطبقت القاع يت إلى الشائكت
 تع الطبقت القاع ي  يرط  صن  

  يا ة كثايت الخلايا
 ه غير ناضج(ه ) قر  سوم  قر  

 ت ي  ع ق الظهارةلئ كيرا يني  لآ
 انحلا  الأشواك

 تت إلى السطحي  رات  ه الطبقت القاع ي   غي     كنترات ك  ال غي   كا   س اكت الظهارة عالسرطاه ال وض  
 قيق اه ال طب  

 

( السرطان البشروي 8-1) شكل

 ,.Warnakulasuriya et al)عالموضّ 

2008) 
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 WHO ساوئ نظا  ال صنيف  1-1-5-2

ب ام ثق ه  به،  WHOيه بنظا  ال صنيف حيه ال رضي  الرغ   ه قبو    ظ  ال شر  على   هإلا أن  وا 

 ه ال  ايير ال   يبنى عليها نظا   ك    ير   لوجو  ه ال فاوت ي   قيي ه  و فس  وج  الكثير 

WHO و رج ها وأ  ي  ها. (Abbey et al., 1995)   ال راسات الفروق  ب ضنت يق  بي

، وي   ق ير  رج هأو غيابه البشروي الف وي  عال  ي ة ي   قيي  وجو  سوم ال صن   رات غي   وال

ح ال رض  نفسه  ه  رة لأخر  ل   ال شر   أو ح  رض  وآخر شر  بيه  و    الفروق سوام

(Inter- and intra-examiner variability ق  ي و   لك لأسباب   نوعت  نها الأجه ة ،)

يق   (Fischer et al., 2004)ح ال رض .ت لل شر  ت والنفسي  وال وا  ال س خ  ت أو الحالت الجس ي  

ع حيه ال رضيه ي   قيي   رجت سوم ال صن  ي ال وايق بيه ال شر  قا ت ب ض ال راسات ب حر  

لت إلى وجو   وايق ض يف إلى   وسط ت  خ لفت، و وص  البشروي الف وي عبر اخ بارات إحصائي  

وجو   ه  أت. و نسبت ال وايق ل   ر فع ب  ريت ك   نه  بال  لو ات السريري   أه   نت أيضاً بينه ، وبي  

 .(Fischer et al., 2004)ضت نسبت ال وايق على  رج هاالال هاب ي  الآيات خف  

يه يي ا حيه ال رضي  بيه ال شر   راً اخ بار  ص ر الاخ لايات ال    نشأحاولت ال راسات  ؤخ  

أعلى  رجات  توق  وج  ،(4-1) الج و ع ال   أ رجت ي  ق ب شخيص   ايير سوم ال صن  ي  ل  

أشكا    الشا  ي  ال      – يا ة حج  النواة  - ت  اي  ال غا   الف يلي   -: ي    يي  ك   ه ال وايق 

ق الظهاري ال طب   -وي  ال قاب  وج ت أعلى  رجات الاخ لاف ي    يي  ك   ه :  .الخلايا

   غ. يرط ال صب   –ت الشا ة ال غا   الف يلي   –ت قت القاع ي  ت خلايا الطبيق اه قطبي   –الشا  

(Kujan et al., 2007) 
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 (binary systemطريقت ال صنيف بالنظا  الثنائ  ) 1-1-5-3

 

لجأ ع ا خا  قرارات جا  ت  وثوقت بشأه ال رجات ال خ لفت لسوم ال صن  ه   ال شاك  ي  ل ونظراً 

ع البشروي ب ض الباحيه إلى إيجا   صنيف أخر لا ي     على أربع  رجات  ه سوم ال صن  

ن   ، وبطريقت  أو ع   وجو  ويع البشر  ا على  رج يه يقط أو بالأحر  وجو  سوم ال صن  الف وي وا 

 : ج وع يهت ويق اأخر  صنفت الآي

 

ع أو الآيات ال شكوك ي  سوم  ج وعت  نخفضت الخطورة و   الآيات ب وه سوم  صن   -

 .ع البسيطالآيات  ات سوم ال صن   وأ ها بيه وجو   أو ع  ه  صن  

 

أوالسرطاه والش ي  أط ع ال  وس   ج وعت عاليت الخطورة و   الآيات  ات سوم ال صن   -

 ع.البشروي ال وض  

 

يإه  ،البسيط ي  بر نقطت الفص  ي  ا خا  قرار ال  بير الجراح  للآيت ب ا أه سوم ال صنع

 لك حسب رأي  ناصري النظا   – ت كبيرةأ  ي   اإصابت ال قيي  ال قيق ل رجت الآيت ليس  

ه  خفيض الخيارات ال  احت لل قيي   ه أرب  -الثنائ  قل  الخلاف بيه يخيارات إلى اثنيه  توا 

                 ت ال وايق بشك   لحوظوي ي   ه إ كاني  يه بشك  كاف  حيه ال رضي  ال شر  

(Kujan et al., 2006) 
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 (Dyskeratosisسوء التقرن والتقرن المفرد ) 1-1-6
إه أح  أ   ال ظا ر الخلويت لسوم ال صنع  و ظهور 

خلايا كيرا ينيت  ات  راك   يالين  و  ا  ا ي كس 
    الخلايا، و س ى بالخلايا  ات  اضطراب نضج

 (9-1الشك  ) ال قره ال فر  أو اللآلئ الكيرا ينيت
(Keratino Pearls) و كثر     الخلايا ي  الطبقت .

ال  وسطت طبقات الي  السطحيت  ه الظهارة و ق  
   القاع يت  ا يوح  باضطراب ال طبق أيضاً 

(Regezi et al., 2008) 
 
 (Early invasionر )الغزو النسيجي المبكّ  1-1-7

ق بيه الآيات ال  يار النسيج  ال ي يفر  

ت  و الغ و ت والآيات  اقب  السرطاني  السرطاني  

ال جاو   ي أوالنسج ، وي ن  الغ و لغويا ال     

السرطاه شائك الخلايا غير ال شروع. وي  

ة ي ي   باشرة ا   ا  الن و السريع للظهارة الشا   

خلويا للنسيج ال جاور، ولكه رغ   لك لا    بر 

 (Speight, 2007)    ال لائ  ثاب ت وياصلت ي  وجو  الخباثت. 

ت ال شخيص    الحك  ي  وجو  غ و ي   راحله أثنام ع لي   الأكثر  وا راً ه ال شكلت حيث  كو 
( ال جاورة للظهارة. لق   ح ثت الكثير  ه lamina propriaال بكرة با جا  الصفيحت الخاصت )

ح ال رض  ي  وجو  الغ و النسيج   ة للغ و، لكه قرار ال شر  ال نشورات عه أشكا        
 .اً شخصي اً ه حك ي ض   
شا اً   جاور أو الصفيحت الخاصت ال قامً ه يجب الأخ  ب يه الإع بار ال قام الظهارة بالنسيج الولك

( حيث يوح   لك pointed cytoplasmic projectionsت نا ئت )بواسطت برو ات سي وبلاس ي  

 المبكر( الغزو النسيجي 10-1شكل )

(Warnakulasuriya et al., 2008) 

التقرن المفرد أو اللآلئ ( 9-1) شكل

 (Regezi et al., 2008) الكيراتينية
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ت ت ي   نطقت ال قام الظهارة بالصفيحت الخاص  ت القاع ي  خباثت. يق اه وضوح الطبقت الظهاري  بال

ت ج اً، حيث ي كه  شا  ة خلايا  وح  بأنها خلايا شائكت أو ي  بر أيضاً  ه ال  ايير الها   

 (Speight, 2007)نت. ح ى  شا  ة خلايا  فر ة   قر  

 ح وث الغ و  ه ع  ه يغالباً قرار يي ا يخص ى لإح ال رض  أه يص  عن  ا لايس طيع ال شر  

ت إ ا كانت ال وجو ات بال شخيص، خاص    ا يكوه ال واص   ع الطبيب السريري كايياً للبت  

ع. ولكه ال ح ي الأكبر يك ه ي    يي  الغ و  سوغ  شخيصها بسرطاه بشروي  وض   السريريت

         ت.طحي  ع ي  الظهارة السر ال ي ق  ي رايق  ع  راجات أق   ه سوم ال صن  ال بك  

(Abbey et al., 1998) 

ت   الخبيث للآيات الظهاري  ت  أخ  ال ور الأ   ي  ال حو  نقسا ي  ت والارات الجيني  ال غي   ه أه  لق   بي  

ت ال     ث  سوم ال صنع البشروي ت والسريري  رات النسيجي  ت وال    ن كس بسلسلت  ه ال غي  الف وي  

رة ال   لا ي كه ل سها أو اك شايها ت ال بك  رات الجيني  على عكس ال غي   يها.ي كه  حر  و    ا 

 ي  إن ار  لك الآيات.   ت الكبر   الأ  ي   لك يشك   ، رغ  أه  راً  بك  

 ، P53الأورا   ات الطفرات ي  الجيه، ي   P53   رص  ب ض الخلايا الطايرة بالجيه حيث 

النسيج  ض ه حواف الور    ا يوح  بفكرة وجو  علاقت بيه ع ئت ال صن   ر شحت ي  بشرة سي  

 والطفرات ي  الأورا  –ت أو الآيات  اقب  السرطاني   –ع النسيج  الطفرات ي  سوم ال صن  

 . ال  طورة عه     الآيات

ه ال  اي  ال س  ر ي  ع   ال نشورات ال     الج  وضوع ال غي   ت  اقب  ت الج يئي  رات البيولوجي  وا 

ت ي   ب أ يه قاع ة بيانات كبيرة و  لو ات      ة للحصو  على  نبؤات أكثر  قت حو  طاني  السر 

  (Tabor et al., 2004)إن ار الآيات الف ويت ال خ لفت. 
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 هاري الميزانشيميل الظّ وّ حالت 1-2

(Epithelial Mesenchymal Transition (EMT 
 

 عا   ضت كطريقت ل ولي  خلايا ج ي ة و يا ة ا   ا  150ظهر  فهو  الانقسا  الخلوي  ن  

  ه خلايا أ  وأه   ش ق  خلايا جس  الكائه الح      ك    . و  ا ال فهو  يطرح يكرة أه  هوحج  النسيج

يأ   ال س و  الأعلى  ه ال  قي   حت. ث    ه خليت واح ة    البيضت ال لق    ج   الخلايا  ش ق  

ك شف ار ا  ايطلق عليه ع ليت ال  اي . ولكه ت  خ لفت أثنام  طو  خلوي   اً حيث  ن ج الخليت أن اط

ر ال ضوي وجو  خلايا ض ه الظهارات ق الجنين  وال طو  نت  ه ال خل  ي   راح    ي   راً  ؤخ  

     ال حو  ت عبر آلي  نشي ي  ات وال ي  ا  بيه الحال يه الظهاري  نها  ه الان قع ب رونت   ك  الصريت       

 (Lee et al., 2006)(.MET  ال ي انشي   الظهاري ) ( وال حو  EMTالظهاري ال ي انشي   )

صلاح النسج وال لي  ت ال شاركت ي  ع لي   نشأ الخلايا ال ي انشي ي   إه      وال شك  ف ات  ر ي  وا 

الغ و والاس   ار ال نشؤ الور   و ات ت وي  آلي  ات الإ راضي  وال  لي  ر ال ضوي الجنين  وال طو  

لات ال حو   لائ  إلى أه  . و شير ال (Zaid, 2014)كبيراً  ه الأبحاث وال راساتأخ  حي اً للأورا  

ف على ال صا ر له   الخلايا. وق  كشف ال  ر     أح  أ      ث    (EMTs)يت ت ال ي انشي   الظهاري  

ات عه رؤ  ج ي ة ي  ال  اخلات خلا   لك ال  لي   (EMT)ات   آلي   سالك الإشارة ال    ف ِّ 

 (Mani et al., 2008)ت ال  كنت.ال لاجي  

 

 ل الظهاري الميزانشيميعريف التحوّ ت 1-2-1

ت ال س قطبت ت  س ح للخليت الظهاري  ري  ت  طو  ت بيولوجي    الظهاري ال ي انشي    و ع لي  ال حو  

نها  ه ا خا  ن ط ت   ك  ت حيوي  رات كي يائي  ي   غي    ت على الغشام القاع ي بال ض  ق  اً وال  وض  
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ت ال ا  ، و يا ة ت وال ي يش      ي  الق رة على الهجرة والغ و و قاو ت ال  و  ال ي انشي ي  الخليت 

 .ECM(Steinestel et al., 2014)ت  ن جا ها  ه  كونات ال ا ة خارج الخلوي  

ت انحلا  الغشام القاع ي ال جاور للخليت و شك  خليت  ي انشي ي   EMTت يلاحظ عن  إ  ا  ع لي  و 

ال فاعلات ت ال   ن جت عنها. و ش رك  ج وعت  ه عه الطبقت الظهاري   ي كنها الهجرة ب ي اً 

ه     ال فاعلات ح ى اك  الها. و  ض    EMTت ع لي   ه لب مت بشك   ن ظ  وب ر يب   ي  الج يئي  

عا ة  نظي  برو ينات  يك  الخليت عوا   الان ساخ وظهور برو ينات   ي   نت على سطح الخليت وا 

ن اج أن ي ات حالَّ   ة  ه الد ج يئات  ح   ت رات ي    بيري  ت وح وث  غي  ت لل ا ة خارج الخلوي  وا 

RNA.   ت لكشف الخليت   الظهاري ال ي انشي   كواس ات حيوي  ت بال حو  و س خ   ال وا   ال  ني

 .(11-1الشك  ) EMT .(Zeisberg and Neilson, 2009)  عبر الدالآخ ة بال حو  

 
 
 

 ل الظهاري الميزانشيميصنيف التحوّ ت 1-2-2

 نها إلى ي ك  صنف ت واضحت، يؤ   أصناف حيوي   تض ه ثلاث EMTsات الد ف ع لي   صنَّ 

صنف  ي  ك    EMTت ال    نظ  الد ت الخاص  الإشارات الخلوي   ت  خ لفت. ي  حيه أه  ن ائج وظيفي  

  ح ى الآه، وق  نوقش  شروع ل صنيف  ه الأصناف الثلاثت بشك   فر  غير  فهو ت بشك  جي  

 نها و لك  ك   ت ال    ن ج عه على الحالت البيولوجي   أن اط  خ لفت اع  ا اً  تويق ثلاث EMTsالد 

يظهر تحول خلية ظهارية مستقطبة إلى خلية  التحول الظهاري الميزانشيمي( 11-1شكل )

الواسمات المستخدمة في أبحاث وميزانشيمية متحركة ومفرزة لمواد القالب خارج الخلوي، 

 (Kalluri and Neilson, 2003)التحول الظهاري الميزانشيمي.
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ي  2008ي  اج  اع لاحق ي  آ ار  ث    2007عق  ي  بولان ا عا   EMTي  لقام حو  الد 

  Cold Spring Harbor. (Kalluri and Weinberg, 2009) خابر 

ق الجنين  حت وال خل  بانغراس البيضت ال لق  قت ال   ل   EMTات الد ع لي    فاق على أه  الا وق      

ت  ة  ش رك ي   لا حها  ع الخلايا ال ي انشي ي  ت     ِّ خلوي   اً   أن اطر ال ضوي  ول  وال طو  

خلايا  ، و    الخلايا    اس  الن ط الأو   EMTات  ه الد ال   ا ة، وأطلق على     ال  لي  

 MET  ال  انشي   الظهاري ت ال حو  على إنجا  ع لي  ت ) ي انشي  ب ئ (    لك الق رة  ي انشي ي  

و  ا الن ط لا ير بط  ت(.ت ل ولي  نسيج ظهاري)ظهارة ثانوي  و ه ال ح    أه  ح ث     ال  لي  

 (12-1الشك  )بأي آليت إ راضيت. 

  ف، الن ط الثان   ه ال حو    النسج وال لي  قت بشفام الجروح و ج   ال   ل   EMTواع برت ع ليات 

قت بالإصلاح وال ر ي  كج م  ه الأح اث ال   ل   EMTت الدالظهاري ال ي انشي  ، وييه  ب أ ع لي  

( وخلايا أخر  به ف إعا ة بنام النسج ب   Fibroblasts ة لليف )  خلايا  ولِّ وال   عا ة  ا  ول  

الن ط الثان   وعلى عكس الن ط الأو  يإه   .(12-1الشك  )ت، ت أو الرضي  ات الال هابي  الأ ي  

ي   و   النسجف الال هاب و لك ي  ال ئا  الجروح و ج   ف عن  ا يخ   ر بط بالال هاب حيث ي وق  

 .   ير ال ضوى لإيا ي  النهايت ه يس  ر كاس جابت للال هاب الجاري  ؤ   ف الأعضام يإن  حالت  لي  

ت لات جيني  ل حو   الخاض ت  سبقاً ت يهو يظهر ي  الخلايا الور ي   EMTا الن ط الثالث  ه الدأ   

(genetic and epigenetic changes  ال حو     .)  الجينات  ي ر لات  ؤث

( وبال آ ر  ع tumor suppressor genes( والجينات الكابحت للأورا  )oncogenesت)الور ي  

ي  كلا الن طيه  EMTعه  ن جات الد   ن جات  خ لف كثيراً ى لإي ال ن ظت  ؤ    EMTت الدآلي  

  ظهاري  ي انشي    ه الن ط ت  حو  ت الخاض ت ل  لي  ت الظهاري  السابقيه. ي كه للخلايا السرطاني  

وي كه للخلايا  .(12-1الشك  ) ب ي ة، اً الثالث أه  غ و النسج ال جاورة أو  س   ر نسج
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بس ا ها الظهاريت  ب قاييس  خ لفت، يب ض الخلايا  ح فظ EMTت الدت أه  ج ا  ع لي  السرطاني  

عه  ى   ا اً ت، بال قاب  يوج  خلايا أخر    خلَّ ي  حيه  ك سب ب ض الس ات ال ي انشي ي  

ض . ولا  ا  الإشارات ال    حر  ياً ت كلِّ ت و صبح خلايا  ي انشي ي  ت الأصلي  صفا ها الظهاري  

           ت. ه الن ط الثالث غير واضحت ي  كثير  ه السرطانات الظهاري    EMTsالد

(Kalluri and Weinberg, 2009)  

 

 
 

 (Type 1 EMT  الظهاري ال ي انشي   )  لل حو  الن ط الأو   1-2-2-1

ر ق الجنين  و طو  حت وال خل    الظهاري ال ي انشي   ال رايق لانغراس البويضت ال لق  ال حو  و و 

  الوريقت  شك  وي  غ و بطانت الرح   و  شك   ال شي تأثنام  EMTالأعضام، حيث يشا   الد 

 (Bischof et al., 2006, Hay, 1995) تنشي ي  اطت ال ي  وسِّ  ال 

 قو  الخلايا حيث ر الجنين  خلا  ال طو   ي   جرة خلايا ال رف ال صب  EMT و   خ  آليات

. وبال ال   نفص  عه  جر هاى لإي   ا يؤ    EMTت الدت ب  لي  ت ال صبي  ي  الوريقت الخارجي  

 (Zeisberg and Neilson, 2009).( أنماط التحول الظهاري الميزانشيمي12-1شكل )
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 لفت  ه الجنيه حيث    اي  بشك  ي  أج ام  خت و صبح قابلت للحركت و ن شر ات ال صبي  الطي  

                     خ لفت  ه الخلايا. اً كبر  ه باق  الخلايا ال حيطت و  ط  أنواعأ

(Duband and Thiery, 1982) 

ر الأعضام ال خ لفت  ه  طو  ي   METات ال  اكست وال  لي   EMTات الد   خ  الكثير  ه ع لي  و 

ت. و ناك ت والهض ي  ر الأنابيب ال نفسي  جس  الجنيه ك طور الكلى والقلب والأوعيت ال  ويت و طو  

ر الجنين  و شير ي  ال  ي   ه ال راح  اللاحقت  ه ال طو   EMT ات حو  ظهور الد ال وق  ب ض 

 (Lim and Thiery, 2012) رة.ر ي   راحله ال  أخِّ ت ي  ال طو     لك الآلي  إلى اس  رار   خ  

          البطان  ال ي انشي  يلاحظ ح وث  ا ي عى بال حو  ر  ت  ه ال طو  ي   راح    ق   

(the endothelial-mesenchymal transition ِّو لك أثنام   ض ) وسا ة شغاف القلب  

(endocardial cushion  و ال س )  ت.ا ات القلبي (Zeisberg et al., 2007) 

 

 

 (Type 2 EMT  الظهاري ال ي انشي   )الن ط الثان  لل حو   1-2-2-2

ط ف الأعضام، ي وسَّ   النسيج  و لي  ات ال ج     الظهاري ال ي انشي   ال رايق ل  لي  و و ال حو  

ت والخلايا  ه الخلايا الال هابي   ت كلا ً ف ال ضوي ال ي يح ث ي  ع    ه النسج الظهاري  ال لي  

ت نات ال ا ة الخارج خلوي  ر  كوِّ  حر  ت   نوعت ك ا  ة لليف ال    طلق إشارات ال هابي  ال ولِّ 

(ECM ب ا ييها الكولاجيه واللا ينيه والإلس يه وال يناسيه. وق )       ال ثور علىEMTs   ي

 .(Kim et al., 2006)ف ال    ح ث ي  الكلى، الكب ، الرئت، والأ  امال لي  ت ع لي  

نشي    ه الن ط الثان  وض ه وجو  حالت   الظهاري ال ي ات على ال حو  يوي   راست أجر 

 ه وجو  أربع  ج وعات  ه الخلايا:ت  بيَّ ال هابي  
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   ت كالسي وكيرا يه ت وواس ا ها الج يئي    للخليت الظهاري  ب ض الخلايا  ح فظ بالشك  ال  ي
 (Cytokeratin and E-cadherinوالكا  ريه )

   دت للوخلايا أخر   ظهر   بيري FSP1  وα-SMA   ت.وال      واس ات  ي انشي ي 
  ِّطت  ه   ال راح  ال  وس  وب ض الخلايا   ثEMT  ت ، حيث لا   ا   ظهر   بيري

ت. وي  بر سلوك     الخلايا أو  ت وق  اك سبت واس ات  ي انشي ي  الواس ات الظهاري  
و لك  EMT ة عبر الد ت ال ض  ي  ا جا ات     ِّ ال لائ  على ق رة الخليت الظهاري  

  الظهاري ال ي انشي   الج ئ  ت و وح  لنا ب فهو  ال حو   حت ال أثيرات الال هابي  
(partial EMTs 13-1( )الشك.) 
 .  والج م الأكبر  ه الخلايا    رض لل  وت ال ا 

س ت واج ة طريقها عبر الغشام القاع ي لل  ك   ي  النهايت  هاجر     الخلايا  ه الطبقت الظهاري  

ت نهائيا و ك سب شك  الخليت ال صورة واس ا ها الظهاري   النسيج ال حيط حيث  فق  ك   ي  

 (Strutz et al., 1995)لليف.

 

 

ت ت ال جهري  ت ي  الج لت الوعائي  الخلايا البطاني   على الفئراه أه   وبر نت  جارب أجريت  ؤخراً 

(microvasculature  ي كه أه   حو )  ت ف عبر آلي  ت ال لي  ت خلا  ع لي    إلى خلايا  ي انشي ي

ت  ا آلي   ت  شبه إلى ح   ت ال رضي  (. و    الآلي  EndMT  البطان  ال ي انشي   )  عى ال حو  

المرافق لتليف الكلية تحت تأثير آلية التهابية، حيث تفقد الخلايا الظهارية  Type 2 EMT( 13-1شكل )

. EMTقطبيتها والجزء الأكبر منها يتعرض للتموت والجزء المتبقي يكتسب الصفات الميزانشيمية عبر الـ 

  Strutz et al., 1995) ) .ونلاحظ فقدان الغشاء القاعدي
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  ق الجنين  أثنام   ض  ي  ال خل   EndMTت ال طور، حيث  شا   ع لي   طبي يت  ح ث أثنام

ت إقفاريت ف ال ضلت القلبيت ال ي يح ث ب   أ ي  . وي  حالت  لي  تا ات القلبي  شغاف القلب و ال س  

 ،  ة لليف ح يثت ال شك   ويير الخلايا ال ولِّ  ال ور الأساس  ي  EndMTت الد للقلب  ل ب ع لي  

  ت.ت ال جهري   ه خلايا شغاف القلب وبطانت الأوعيت ال  وي   ت ك     ال  لي  و ش رك به 

(Zeisberg et al., 2007) 

ه ي  بف الكلى  رة لليف خلا    لي  وي   راست أجريت على الفئراه ل  ريت  ص ر الخلايا ال صو  
 أه:

 12  رة لليف  ش ق  %  ه الخلايا ال صو 
  ه نق  ال ظ 

 30  بواسطت  %  نها  ش قEMT  ه 
 تت الظهاري  خلايا الأنابيب الكلوي  

 35 ش ق عبر  %EndMT  ه الخلايا 
 البطانيت ال وجو ة ي  الكلى

   رات الليف ي  ق  أه ج م  ه  صو
رات الليف  ص ر ا  نشيط خلايا  صو  

 ي  النسيج ال وجو ة أصلاً 
   خلايا رات الليف يش ق  ه الج م  ه  صو

ت ت الأخر  كالخلايا ال ضلي  ال ي انشي ي  
( والخلايا perivascular smooth muscle cellsت )ال لسام للأوعيت ال  وي  

   (  ه ال وراه ال  وي. fibrocytesت )( والخلايا الليفي  pericytesت )ال حيطي  
(Okada et al., 1996)  (.14-1)الشك 

 

ج يع الظهارات ي   ه  ر الكليت، حيث إل طو    ة ق   كوه ان كاساً ت ال  ق  ت ال رضي  و    ال  لي  

           طت ت  ش ق  ه الطبقت ال  وس  ت الأنبوبي  الكليت ب ا ييها الخلايا الظهاري  

(intermediate mesoderm  خلا   طو )  ف النسيج ر الجها  البول  ال ناسل ، حيث ي كث

( مصادر خلايا مصورات الليف 14-1شكل )

  (Okada et al., 1996)أثناء تليف الكلية
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  ي ل شك  ( ويؤ   endodermت البرع  الحالب  )ال ش ق  ه الطبقت ال اخلي  ال ي انشي   يوق 

       METالظهاري   ال ي انشي  ت ال حو  ت ي  الكليت، ويح ث  لك عبر آلي  ت والأنبوبي  الظهارة الكبيبي  

(Ekblom, 1996)  ه     الحالت ال  ي ت اح فاظ الخلايا ي  بيولوجيا الكليت  وح  بإ كاني    ة. وا 

الت ل  و  ب ض ال لا ح والانطباعات  ه أصلها ال ي انشي     ا يج لها  ي  بت ت الكلوي  الظهاري  

ت   ا ي    جا  ال أثيرات الال هابي   نت كر   ي  ظروف   ي   EMTت عبر الدحال ها ال ي انشي ي  ى لإ

 .(Ivanova et al., 2008)ف ال رض  ي  الكليت ي لل لي  يؤ   

 

 (Type 3 EMT  الظهاري ال ي انشي   )الن ط الثالث لل حو   1-2-2-3

ت ي  السرطانات   الظهاري ال ي انشي   ال رايق للغ و والاس   ار السرطان ، خاص  و و ال حو  

ت وال ول  وي  بر يرط  كاثر الخلايا البشروي  ت إه ل  يكه ال سؤو  ال باشر عه  لك، البشروي  

. (Thiery, 2002)ل  ر والب ئ  للسرطاه البشروي الأو   ة للن و ال بك  الوعائ  ال لا ات ال  يِّ 

الاك ساب اللاحق لصفت الغ و وال    ظهر بوضوح عبر اج يا  السرطاه للغشام  وي  ق  أه  

ت      ة ال راح   قو  ي  النهايت لان ثار القاع ي  و إن ار بب ايت ال راح  الأخيرة  ه ع لي  

  ة للحياة.( وبال ال  ل واقب  ه   metastatic disseminationت )النقائ  السرطاني  

ت ت اك ساب الخليت السرطاني    ب  لي  ت ال     حك  ات البيوكي يائي  ت والآلي  جيني  وق  حا ت الظوابط ال

ت كبيرة  ه الأبحاث. وي  كثير  ه     لصفت الغ و وان شار ا الجها ي اللاحق على حص  

ت ه حجر الأساس ي  اك ساب الخليت الظهاري  على أنَّ  EMTال راسات ق      ف ي  برنا ج الد 

 .(Thiery, 2002)الغ و والاس   ارت صفات السرطاني  
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ت أنه ي كه للخليت بيَّنت ال  ي   ه ال راسات ال   أجريت على الفئراه وي   جارب ال راعت الخلوي  

  تت وال  بير عه  ا ها بواس ات  ي انشي ي  ت الحصو  على صفات  ي انشي ي  ت البشروب  السرطاني  

 Desmin  (Yang and Weinberg, 2008) و Vimentinو  FSP1و  α-SMAكالد 

ها الخلايا ال    خلت ن  أليت و   بر و ب و     الخلايا بشك  ن و ج  ي   نطقت الغ و للأورا  الأو  

ال خو  إلى الأوعيت وال   ق   حاو   س قبلًا  ه  راح  الغ و والان شار الور    الأولىبال راح  

و شك  نقائ  صغيرة إلى ال ضو ال س ه ف الخروج  ه الأوعيت  والان قا   ع ال وراه ث   ال  وي ت 

ت بال يه وي  النهايت إنشام ال س   رة ) ن و  س   رات صغيرة ل صبح  س   رات كبيرة  رئي  

 .(Brabletz et al., 2001) ة(ال جر  

      ت عبر ويظهر  نا جانب  ه ال ناقض  ه خلا   راقبت الخلايا السرطانيت ال هاجرة ال ش ق  

 ا خلايا الور   ت ي   ناطق ب ي ة  شبه إلى ح   وال    قو  بإنشام  س   رات ثانوي   EMTالد 

ت، و    الخلايا ل       ب ي أي صفات  ي انشي يت و لك  ه الناحيت النسيجي   تنشأل  حيث الأو  

رة. ل لك   طلب  قاربت   ا السلوك  ع ال ور     ت  س َ ت سرطاني  ها خلايا بشروي  و وصف بأن  

ت إسقاط الصفات حو  ح  ي   تً إضايي   و فا ي َ  اً ك  يَسِّر لان ثار النقائ  أيكار  EMTال طروح لد 

خلا  سير  METالدالآلي ت ال كسي ت رة عبر ت ال س     ت البشروي  ت عه الخلايا السرطاني  ال ي انشي ي  

 .(Zeisberg et al., 2005)  الور   الثانويال شك  

ت ال    ا البيئت ال جهري   ي كس إلى ح    METت ت ال ن شرة للقيا  ب  لي   ي  الخلايا السرطاني   إه  

ال ضو الب ي  عه  نطقت ت واس قرار ا ي  برانشي   واجهها الخلايا ب   خروجها  ه الأوعيت ال  وي  

ت لها  لك الخلايا ي  الور  الأول  غياب الإشارات الغريبت ال     رض   ليت، حيث أه  الإصابت الأو  

ت وعو ة     الخلايا ي إلى ان كاس الآلي  ، يؤ   EMTوال        سؤولت بشك   باشر عه ب م الد 

 .MET(Jechlinger et al., 2002)إلى أصلها الظهاري عبر 
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ت ووصولها ر السرطانات البشروي  ت ل طو  ت الأساسي  ي  بر الآلي   EMTو  ا ي   على أه إح اث الد 

 .(15-1س ك ا  الاس   ار)الشك اي    METت ت ال كسي  وب ساع ة الآلي   ل رحلت النقائ  الب ي ة،

 

 
 (Brabletz et al., 2001)س   ار السرطان للغ و والاال رايق  Type 3 EMT( 15-1) شكل

 ه ال جارب،   و  ي     راسات وأبحاث أكثر    قاً إلى     الحا ثت بحاجت  الكثير  ه  راح  لكه

ت بالنقائ  ال   ات الج يئي  ولاي ا   ه غير الواضح ح ى الآه علاقت  لك الظا رة و لك الآلي  

 ت.ت غير ظهاري   ح ثها خلايا سرطاني  

  ت خلا   رحلت ال شك  الطفرة الوراثيت الحاصلت ي  الخلايا السرطاني   ه  الاق راحات أ  ح ه إبي  و 

ت وال    نشأ   بواسطت الإشارات اللان طي  ال ف    EMTت للدالور   الب ئ  ي نحها اس جابت خاص  

 . و ه الخلايا الور يت ي  اللح ت ال اب ت للور 

ه أن    بيه ي   راسات أجريت ح يثاً   قو  الجينات الكابحت للور  ب حفي  نضج الخليت و ر ها، وق 

ي  كبح نضج الخلايا ال ي  ق بالخلايا السرطانيت  ورال   ل   EMT ه ال  كه أه يكوه للد

   ضه  لك ال ورثات وبال ال   ساع ة     الخلايا على الان ثار ال  وان  لاحقاً  حر  

(Weinberg, 2008) 
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 لميزانشيميل الظهاري امحرّضات التحوّ  1-2-3

  الظهاري ال ي انشي    ه  ة لسلسلت ال فاعلات ال  ق ة ي  ال حو  ضات ال ول  ق   خ لف ال حر  
وال وا   ال ساع ة أو س قبلا ها أن ط إلى آخر ي  ع ة جوانب سوام ي  أ اكه  أثير ا ي  الخليت 

يض. و    ات ال  ق ة الحا ثت  اخ  النو  وان هامً بن يجت   ا ال حر  والآلي   EMTت الدلإ  ا  ع لي  
أخر  ضات    عبارة عه عوا   ن و أو برو ينات  ه القالب خارج الخلوي أو عوا   ال حر  

( signaling pathwaysضات  سالك إشارة )ال حر   كالال هاب ونقص الأكسجت، و ثير    
ت ال   ات الإ راضي  ر الجنين  أو ي  الآلي   خ لف النسج سوام أثنام ال طو   ي ر ت  ؤث  ع  نو  

 (Gonzalez and Medici, 2014)  صيب الإنساه أو ي  الغ و والاس   ار السرطان .
 (6-1الج و )

 (Thiery et al., 2009) التحول الظهاري الميزانشيمي( محرضات 6-1جدول )

 Type 1 EMT Type 2 EMT Type 3 EMT المحرض

FGF 
 العرف العصبي

 الانغراس
 تطور الأطراف

 الخلايا الورمية -----

Wnt 
 العرف العصبي

 تطور القلب
----- 

 الخلايا الورمية
 ) الغزو والاستعمار( التقدم الورمي

 TGF-β

 تطور القلب
 التحام قبة الحنك

 الجلدتطور 
 الخلايا الكبديةتطور 

 التليف المتوسطي
 التليف الكلوي

 ) الغزو والاستعمار( التقدم الورمي

 ILEI , IL-6----- ----- الخلايا الورمية 

HGF  الخلايا الورمية ----- الكبدتطور 

PDGF ----- ----- 
 سرطان الكبد

 سرطان الكولون

IGF الخلايا الظهارية للثدي ----- ----- 

PGE(2)/COX2 ----- ----- سرطان الرئة ذو الخلايا غير الصغيرة 

Shh ----- ----- الخلايا الورمية 

BMP الخلايا الورمية ----- العرف العصبي 

VEGF ----- الخلايا الورمية التليف الصفاقي 

Estrogens ----- ----- سرطان الثدي 

SCF 
 تكون الميلانين
 تكون الأعراس

 تكون الدم
----- 

 ابيضاض الدم
 الاورام المتوسطة الخبيثة

Hypoxia/AMF ----- ----- 
 سرطان المبيض

 سرطان البنكرياس

EGF 
 غدة الثدي
 الانغراس

 الخلايا الورمية -----

 Bile acids----- ----- الخلايا السرطانية الكبدية الصفراوية 

 PTH(rP)Rالأديم الباطن الجداري ----- ----- 

 Nicotine/UV----- ----- الخلايا الورمية 

 Integrins----- ----- الخلايا الورمية 
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عبر  EMT حريض أو ال ف ي  الوظيف  للد السرطانات البشرويت ي    ه ي  كثير  ه يب و أن  

ب ور ا  و      RTKو TGF-βو Wntو EGFو HGFالإشارات ال نب ثت  ه لح ت الور  خاصت 

ضت بواسطت عوا   الان ساخ ض ه الخلايا ال حرَّ  EMTات الد  سؤولت عه  ف ي  سلسلت  ه آلي  

 (16-1الشك  ) .FOXC2و  Twistو  ZEB1و  Slugو  Snailت خاصت السرطاني  

  وعا ة ال  ق   EMT نشيط أو  ف ي  إح       ال وا      كه  ه إطلاق برنا ج الد وعن  ا ي    

 (Thiery, 2002)ال آ ر بيه عناصر  لك ال ج وعت  ه عوا   الان ساخ.  ا ي    

 

 

 
 والأن ي ات ن ساخ وبرو ينات نق  الإشارةوعوا   الا و س قبلا ها لمسالك الإشارة( مخطط 16-1شكل )

               ال    حرض و نظ  آليت ال حو  الظهاري ال ي انشي   ي  الخلايا السرطانيت
(Yang and Weinberg, 2008) 

 



 المراجعة النظرية                                                                   الباب الأول
 

~ 47 ~ 
 

 

ه    ض ه     الخلايا ي     على: EMTإنجا  برنا ج الد وا 

و  a5β1 integrin و  β4 integrinsت كد  شاركت برو ينات السطح ب لك ال  لي   -

a5β6 integrin  ه جاورة والال صاقات   ناطق الا صا  بيه الخلايا ال ب  خر   . وا 

 EMT  ت ال حو    ع لي  يسهِّ E-cadherin والد  Integrinsقت بالد ال   ل  

ات  اخ  الخلويت بالإضايت ل شاركت  ج وعت كبيرة  ه برو ينات نق  سلسلت  ه الإشار  -

 β -catenin و Smadsالإشارات كد 

اصطناع  لها وبال ال  ي    الجينات و ف    ي ر  ؤث  ال    عوا   الان ساخ ض ه الأنويت و -

ر ن ط الخليت و كسبها صفات  ج وعت ج ي ة  ه البرو ينات ال   ب ور ا  غيِّ 

 (Tse and Kalluri, 2007)ج ي ة.

ل كاثر الخلايا  اً  ه   حرضاً TGF- β (Transforming Growth Factor )وي  بر الد 

ي   فاق  الور   أساس  ي  ب ض الحالات يكوه له  ورو ت و شك  الور  الب ئ  الظهاري  

       على إطلاق  TGF- β ه ق رة الدت ال    بيِّ واس   ار . و لك ي  ب ض ال راسات ال خبري  

 (Song, 2007)تي  ب ض الخلايا السرطاني   EMTالد 

 (17-1شك ) EMTت الد ط ع لي   وسَّ  للإشارة ي كه أه  لكا سع ة ك لا ن

وال    Smad شارك ييه برو ينات و ALK-5 عبر  س قب  الد TGF-βالد يثار بواسطت  إح ا ا

والإشارات  .EMTت الدلإطلاق ع لي  و ؤ ي  Slugكالد ب ض عوا   الان ساخ ط  ف ي    وس  

لأنها  ؤثر على الال صاق    نح الخليت الق رة على الحركت Smadضت بواسطت برو ينات الدال حر  

 E-Cadherin.(Miyazono, 2000)الخلوي يه   كبح ان ساخ الد 
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ه   ي  سرطاه الكولوه عن  البشر وي  كارسينو ا الجل  ل     TGF-β  س قبلات الدكبح  وا 

 .(Cui et al., 1996) الفئراه ي ط  إن اراً أيض 

ي   Smads وي آ ر  ع  سلك الد TCFوالد  β-cateninالد ال ي ير ك  على  Wnt سلك و 

 .وسير  لاحقاً بشك   فص  EMT.  (Kim et al., 2002)إطلاق الد 

و س ى  س قبلات ال يرو يه كينا  إلى  ج وعت  ه الأن ي ات  RTK   ف ي  ال س قبلاتوأيضاً 

 .Wntضها أيضاً بب ض برو ينات الدي، وال   ي كه  حر E-Cadherinالد      على  فكيك 

(Nelson and Nusse, 2004) 

 ل الظهاري الميزانشيميواسمات التحوّ  1-2-4

رات ي  الخليت   الظهاري ال ي انشي   ي  أن اطه الثلاث الكثير  ه ال غي    ح  ث آليات ال حو  

ي  غشائها السي وبلاس   وار باطها كال غي ر ت رات خلوي   نها  غي   ،ةوعلى  س ويات ع   

 ة ت       رات ج يئي  و نها  غي   ت،ت واك سابها لصفات أخر   ي انشي ي  وغياب صفا ها الظهاري  

ت و س قبلات سطح الخليت والأن ي ات وبرو ينات السي وبلا  ا رات بالبرو ينات الغشائي  كال غي  

 .(Zeisberg and Neilson, 2009)وعوا   الان ساخ وغير ا

 EMTرات  ليلًا على ح وث الدبرت ب ض     ال غي  ع    ة اع  ا  على أبحاث و راسات       وبالا

 (Zeisberg and Neilson, 2009) :بحسب و  

   ت ج ي ة للد ظهور   بيريFSP1  والدDDR2 
   ت ك   ه  يا ة   بيريHSP47 ،collagen I ،collagen 2 ،vimentin 
   ت الد انخفاض   بيريCadherin 
  إعا ة   وضع ض ه النواة لك   هCBF-A ،β-catenin 
   ت ل وا   ان ساخ ج ي ة   بيريSnail ، Slug ،Twist  
  ت ويق اه السي وكيرا يه والدالواس ات الظهاري  غياب ZO-1 
   تالشك  ال غ ل  للخليت ويق اه القطبي 
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   قاو ت ال  وت ال ا  
 اك ساب الق رة على الهجرة 
   ضاس قرار الن ط الج ي  ب   إ الت ال حر 

وجو  ي اللجوم إلى ال  ي   ه الواس ات ال   ي كه  ه خلالها  حر   رات   َّ و ه خلا      ال غي  

 ، ت     الواس ات أو بانخفاضها خلا  ال حو  ا ب يا ة   بيري    الظهاري ال ي انشي  ، إ   ال حو  

 ( حسب أ اكه  واج  ا ي  الخليت7-1  ب ض     الواس ات ي  الج و  )ر  و َ 

 (Zeisberg and Neilson, 2009) واسمات التحول الظهاري الميزانشيمي الأكثر شيوعا   (7-1جدول )

 واسمات تكتسب واسمات تضعف
 اسم الواسم نمط التحوّل اسم الواسم نمط التحوّل

 : بروتينات سطح الخليّة1
1.2.3 E-cadherin 1.2 N-cadherin 
1.2.3 ZO-1 3 OB-cadherin 

  1.3 α5β1 integrin 
  1.3 αVβ6 integrin 
  1.3 Syndecan-1 

 : واسمات الهيكل الخلوي2
1.2.3 Cytokeratin 1.2.3 β-Catenin 

  1.2.3 FSP1 
  2.3 α-SMA 
  1.2 Vimentin 

 : بروتينات القالب خارج الخلوي3
1.2.3 α1(IV) collagen 1.3 α1(I) collagen 
1.2.3 Laminin 1 1.3 α1(III) collagen 

  1.2 Fibronectin 
   1.2 Laminin 5 

 : عوامل الانتساخ4
  1.2.3 Snail1 (Snail) 
  1.2.3 Snail2 (Slug) 
  1.2.3 ZEB1 
  2.3 CBF-A/KAP-1 complex 
  1.2.3 Twist 
  1.2.3 LEF-1 
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  1.2.3 Ets-1 
  1.2 FOXC2 
  1.2 Goosecoid 

5 :MicroRNAs 
2 miR-200 family 2 miR10b 
  2.3 miR-21 

 

 β-cateninل الظهاري الميزانشيمي واسم التحوّ  1-2-5

ر   الظهاري ال ي انشي   ي   راسات ع ي ة حو  ال طو  كواس  لل حو  β-catenin اس خ   الد

     EMT اط الثلاثت للدنف، يهو واس  ي كنه الكشف عه الأالجنين  والسرطاه وال لي  

(Brabletz et al., 1998) 

 β-catenin برو يه الدوظيفت  1-2-5-1

بالإضايت ل ور  الأساس   و برو يه سي وبلا    يل ب  وراً  ضاعفاً يهو β-catenin برو يه الد

         رف برو يه ع    لي ت ال حو   الظهاري ال ي انشي   ال    ؤ ي ل Wnt سلك إشارات ي  

 نظي    ا  ي يله  ور ب لاق ه بالكا  رينات ض ه نطاق السي وبلاس ا  β-catenin الد

       .إلى خيوط الأك يه ي  الهيك  الخلوي E-Cadherinيهو يربط الد الال صاق الخلوي

 (Qualtrough et al., 2015) (16-1الشك  )

       ( Homozygousيؤ ي   طي  الجينات    اثلت اللواقح )وله  ور  ا  ي  ال طو ر حيث 

      ت إلى  وت الجنيه ي  اليو  السابع ب   الإلقاح ي  الحياة الجنيني   β-catenin للد

(Haegel et al., 1995). 
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 (Kim et al., 2002) في التحول الظهاري الميزانشيمي β-catenin( دور الـ 17-1شكل )

 بد: β-catenin    الظهاري ال ي انشي   الد  واس  ال حو  ي  ي  

   ت.ت الطبي ي   ه على  س و  الغشام السي وبلاس   للخلايا الظهاري  ظهور   بيري 
   ه ي  السي وبلاس ا ال ي ي كس انفصاله عه الدظهور   بيري  E-cadherin 
   ن ساخ ي  الخلايا الآخ ة بال حو  النواة ال ي ي كس  ور  ك ف   للا  ه ي ظهور   بيري  

 (Zeisberg and Neilson, 2009).الظهاري ال ي انشي  
 β-catenin دبنيت برو يه ال 1-2-5-2

 ناطق،  نطقت  ت  قس  إلى ثلاث ه سلاس  طويلت  ه الح وض الأ يني   β-catenin ف الدي أل  
طت ح ض أ ين ،  نطقت   وس   130ف  ه (   أل  N-terminal regionت   طريت )ن روجيني  

(central region  أل   ) ح ض أ ين ، و نطقت   طريت كربونيت  550ف  ه              
(C-terminal region  أل   ) ح ض أ ين .  100ف  ه(Miller and Moon, 1996)  

، ي  حيه    لك GSK-3bالد  بواسطت لفسفرةل ح وي ال نطقت ال  طريت الن روجينيت على ناحيت 
( ال طلوبت أثنام  ف ي  transactivator function) سخطت الوظيفت ال ف لت للنال نطقت ال  وس  
 (Behrens et al., 1996) (18-1)الشك   الجيه اله ف.
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 β-catenin (Behrens et al., 1996) ( مخطط ترسيمي يبين بنية بروتين الـ18-1شكل )

            ح ض أ ين    رف باس    42  واليت   كررة  ه  12ك ا  ح وي على 
(armadillo  repeatsرات ال  ر ع )و و حيواه  ه الث يات  (19-1الشك  ) .(( أي  كر 

رات الأر  يلو( ش ي ة ال حل ه و ات شحنت  وجبت  شك  الأثلا   و كوه     ال نطقت ) كر 
وعوا    APCببرو ينات      ة أ  ها الكا  رينات والد  β-catenin الأساسيت ي  ار باط  الد

 TCF/LEF .(Huber et al., 1997)الأن ساخ كالد 

 

 β-catenin من بروتين الـ   armadilloالبنية الفراغية لمنطقة مكررات ( 19-1شكل )

(Huber et al., 1997) 
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 الالتصاق الخلوي 1-3

 Cell-Cell Adhesion  
 

الأنسجت بني ها و  اسكها  ه خلا  ار باط خلايا ا  ع ب ضها الب ض و ع القالب  ك سب ج يع 

وصلات  ه .   شا       الصت   واج  بويرة ي  الظهاراتخارج الخلوي عبر وصلات   خص  

، حيث  ب و الأغشيت الخلوي ت ال   اخلت عاليت ال خص ص ي      خلا  ال جهر الإلك رون 

 (Shapiro et al., 1995).ال واقع

 (8-1ي كه  صنيف الروابط الخلوي ت ي  ثلاث  ج وعات وظيفي ت ك ا ي  الج و  )

 

 (Shapiro et al., 1995) يف  للار باطات الخلويتالوظ ( ال صنيف8-1ج و  )

 الختم توصِلام
OCCLUDING JUNCTIONS 

 : عن  الفقاريات يقط Tight junctionالوصلات ال حك ت  .1
 : عن  اللايقاريات غالباً septate junctions ة الوصلات ال حوجَ  .2

 
 

  موصلات الدعم
ANCHORING JUNCTIONS 

I  حوي  واقع ار باط  ع خيوط الأك يه  : 
 adherens junctions: ال وصلات ال ل صقت  خلي ت-خلي ت وصلات 
 focal adhesionsت قالب : ال وصلات البؤري  -خلي ت وصلات 

II ت  وس ط:  حوي  واقع ار باط  ع الخيوط ال 
 desmosomes: جسي ات الوص   خلي ت-خلي ت وصلات 
 hemidesmosomesقالب : انصاف جسي ات الوص  –خلي ت وصلات 

 موصلات الإتصال 
COMMUNICATING 

JUNCTIONS 

 gap junctionsت ال وصلات الفضوي  
 chemical synapsesت ال شابك الكي يائي  
 : ي  النبا ات يقط plasmodesmataت الرابطات الهيولي  

 

 (adherens junctionsالملتصقة )الموصلات  1-3-1

    و  عى بج يئات الال صاق ال وصل    وس ط ب ض الج يئات الخلويت الغشائيت 

(Junctional Adhesion Molecules JAMs ال صاق الخلايا يي ا بينها  ه جهت وبيه )
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ل صاق  ة خارج الخلويت  ه جهت أخر ، و شك      الج يئات  اي عى ب  ق ات الاالخلايا وال ا

(   شارك     ال  ق ات ي  إعطام النسج Junctional Adhesion Complexes)ال وصل  

( 20-1الشك )قوا ها و  اسكها، و  ا النوع  ه الال صاق  ر بط بشك  وثيق بالهيك  الخلوي.

(Nelson et al., 2013) 

 
 المتوسطة. لكتروني، ورسم يبين الكادهرين والأكتين والخيوط( الموصلات الملتصقة بالمجهر الإ20-1شكل )

(Nelson et al., 2013) 

 

 ربط  وصلات الال صاق الخلايا ال  جاورة عبر  آثرات   جانست لبرو ينات الكا  ريه ال     ة 

بربطها α-catenin والد β-catenin دت أ  ها العلى الكالسيو ، و قو  برو ينات  اخ  خلوي

بب ض عبر  غيير بخيوط الأك يه ال شك لت للهيك  الخلوي، و  حك  الخلايا بقوة ار باط ب ضها 

 (Shapiro et al., 1995)ع   برو ينات الكا ريه الغشائيت ال  ج  ت على أغشي ها.
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 E-Cadherin ـالبروتين  1-3-2

نوع  ه البرو ينات ال خ لفت. و   ج ي ا      ة على  100 ض  عائلت الكا  رينات أكثر  ه 
 ه الال صاق، إ  يؤ ه الكالسيو   adherinو الكالسيو   Caالكالسيو ، و ه  نا جام الإس  

لشك  ال ن صب  ه الكا  ريه بحيث ي  كه  ه الار باط  ع الكا  ريه ال قاب  ي  الخليت ا
ال جاورة. بين ا يكوه الكا  ريه بالشك  ال نحن  غير الف ا  ي  حا  وجو   راكي  ض يفت  ه 

 ال ي ي واج  ي  الخلايا الظهاريت. E-Cadherinالكالسيو . أكثر الكا  رينات ويرة    

 
 (Shashikanth et al., 2015)( أشكال الكادهرين وعلاقته بالكالسيوم 21-1شكل )

ي    الكا  ريه بال آثر ال  جانس حيث أنه لا ير بط إلا  ع الن ط نفسه  ه الكا  ريه، و    
 (Shashikanth et al., 2015)را  ا ا خلا    اي  النسج.الخاصت  ل ب  و 

ت و خولها ي  ي  الخلايا السرطاني   E-cadherinت الد نخفاض   بيري  الق     إثبات ال لاقت بيه 
إعا ة  ر يب  ال ي انشي   عبر الكثير  ه ال راسات، بالإضايت ل لك ي      الظهاري ت ال حو  ع لي  
اً ب ج له أو شا   E-cadherin ت يي ا بينها، وعن  ا يصبح الد ات ال صاق الخلايا الظهاري    ق  

ت (  كوه الخليت ق  أ    β-cateninر باط بالج م السي وبلا     نه  )ب ا ي   الك ناحيت الا
 (Eger et al., 2000)ت. نشأ خليت ياق ة لصفا ها الظهاري  و  EMTت الد ع لي  
ي  الغشام السي وبلا    وض ه السي وبلا  ا  E-cadherin ر بط بالدβ-catenin بقام الد إه  

على ت ال ي انشي ي  ت للخلايا، حيث ي  لق ظهور الصفات ضروري للحفاظ على الصفات الظهاري  
وبال ال   E-cadherinإلى النواة و راك ه ييها بال  ا ه  ع انخفاض الد β-cateninالد ان قا 

 صبح الخليت أكثر  أثراً ب حرضات ال حو  الظهاري يق اه الا صا   ع غشام الخلايا ال جاورة و 
ى الغ و و الهجرة  ه ت ح ى  صبح قا رة علال ي انشي   الأخر    ا ي طيها ال  ي   ه الحري  

  (Thiery, 2002). الظهارة
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 Cadherin\ cateninالتنظيم الخلوي للمعقد  1-3-3
 :يقس    ق  الال صاق الخلوي ال      على الكا  ريه إلى

ي ألف  E-Cadherin ج يئيه  ه قس  خارج خلوي  و 
 ه خ ست وح ات برو ينيت،   حوي ك   نها  ك   نه ا

، و و يأخ  على  وقع أو أكثر لربط شوار  الكالسيو 
عن  إشباع     ال واقع والشك  ال نحن  الشك  ال ن صب 

       عن  انخفاض  س ويات شوار  الكالسيو .
(Nelson et al., 2013) 

الكا ينيه ع ة وح ات  ه قس   اخ  خلوي ي ألف  ه 
 α-cateninو  β-cateninو P120و   الكا ينيه 

و         الوح ات على ربط   ق  الال صاق بخيوط 
 (22-1شك  ) الأك يه ال    شك  الهيك  الخلوي.

بواسطت آليت  Cadherin\ catenin   نظي  ال  ق  وي   
 tyrosine kinaseأن ي يت   ق ة أساسها ال وا ه بيه الد

(TKوالد )tyrosine phosphatases (PTPase). 
 على  فكيك   ق  الال صاق الخلوي TKحيث ي    

ي  الخليت و يا ة ق رة الخليت الظهاريت على الهجرة β-catenin بال ال   يا ة  س ويات الدو 
ح اث   على    ي  الار باط الخلوي وربط  كونات ال  ق  بب ضها. PTPase. وي    EMTوا 

 
  Cadherin\ catenin (Nelson and Nusse, 2004)التنظيم الخلوي للمعقد  (23-1) شكل

 
 E-Cadherin\ β-cateninمعقد  (22-1شكل )

(Nelson et al., 2013) 
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 Wnt/β- cateninمحرض التحول الظهاري الميزانشيمي مسلك إشارات  1-4

 

                 Wntت  سلك إشارات  با   ال ا ة الوراثي  لق   َ   ؤخراً  سليط الضوم على 

(Wnt signaling transduction pathway)الخلوي الانقسا  وال  اي   . يهو  نظ   ل  ليات

وي   كونا ه  ج وعت  ه البرو ينات  ات ال أثير ال باشر على الان ساخ الجين  والال صاق 

   حور ت ك شك  ت  ه   ات  طوري  ي  ع لي  ، ك ا ي  خ  (Nelson and Nusse, 2004) لخلويا

و و  و أ  ي ت ي  ، ر الجها  ال صب  ال رك ي( و طو  body axis formationالجس  الجنين  )

 صحيح الأن اط ال      خ  ا الخلايا الجنيني ت، ك ا أك  ت ع  ة  راسات على  ور  سلك إشارات 

 .(Qualtrough et al., 2015) ور  ي  ع لي ت ال شك   ال Wntالد 

عن  الفقاريات  ج وعت  ه الاضطرابات   فاوت ي  ش  ها  ه  Wntوي ح ث غياب إشارات 

ش و ات جنينيت قا لت وش و ات ي  الجها  ال صب  ال رك ي إلى عيوب ي  الكلي يه والأطراف 

(Logan and Nusse, 2004). 

( ي  cell-cell adhesion وراً ي   نظي  الال صاق الخلوي ) Wntويل ب  سلك إشارات 

، ويسا   ي   طور E-cadherinالظهارات ال خ لفت  ه خلا   أثير  على ان ساخ برو ينات الد 

  الأسناه وغ ة الأش ار ي  الجل  و يوث ر أيضاً ي   شك  البراع  الظهاريت أثنام  طور أجربت 

 (van Genderen et al., 1994) (Jamora et al., 2003)الث ي. 

 لان ساخا ل وا   ك ف  β-catenin برو يه الدعلى بشك  أساس   Wnt سلك إشارات  وير ك 

(Transcription Cofactor) اخ  النواة . (Miller and Moon, 1996) 
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 Wntموجز عن مسلك إشارات  1-4-1

نات  سلك الإشارة ت ل  ريت طبي ت  كو  ت والبيوج يئي  ت والبيولوجي  أجريت سلسلت  ه ال راسات الجيني  

Wnt   جيناً يخص الد  19وق  ع رف ح ى الآه نات يي ا بينها، وعلاقت     ال كوWnt   ي  جينو

 ه الليبوبرو ينات ال فر ة،  15 ه أكثر  ه  Wnt  ألف عائلت برو ينات الد  .الث ي ات

و  frizzledو س قبلا ها     ج وعت  ه البرو ينات الناقلت ال ابرة للغشام  ه برو ينات الد 

LRP-5/6 .(Klezovitch and Vasioukhin, 2015) 

 (  ي  حالت ع   ال ف يWnt Off State:) 

أو ي  حالت وجو  كوابحها  ات الار باط ال باشر بها أو  Wntو   حالت ع   وجو  برو ينات الد
ض ه سي وبلا   الخلايا  β-cateninكوابح  س قبلا ها، عن  ا ي    ائ اً ضبط  س ويات الد

بشك   حك  و قيق عبر ان ساخ الجيه الخاص به  ه جهت و  فكيك الفائض  نه  ه جهت 
أخر . حيث     آليت ال فكيك ض ه السي وبلا  ا بواسطت   ق  ال فكيك وال ي ي كوه  ه ع ة 

نات برو ينيت وأن ي يت )الشك   ث   Axin والد APCبالد  β-catenin( حيث ير بط الد24-1 كو 
 .βTrCP ال  رف عليه  ه قب ( ب   ا ي   GSK-3β) 3βي   يسفر ه بأن ي  الغليكوجيه كينا 

  ( السي وبلا  يت.Proteasomes ا ي ه   ج ئ ه بواسطت البرو يا و ات )

 
 

 β-catenin(Hart et al., 1998) ( آلية تفكيك الـ 24-1شكل )
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 (  ي  حالت ال ف يWnt On State:) 

 ن ق  إشارا ها عبر LRP-5/6 و  frizzledب س قبلا ها الد  Wntعن  ا  ر بط برو ينات الد

. ال ي ب ور  يكبح أن ي  Dishevelled (Dvl)السي وبلاس ا بواسطت البرو يه السي وبلا    

(، و و الأن ي  ال سؤو  عه يسفرة glycogen synthase kinase-3β) 3βالغليكوجيه كينا 

 ه   ق   Axinعلى  حيي  الد  Wnt. و     إشارات (Bienz, 2005)و فكيكه  β-cateninالد

 (Tamai et al., 2004)أيضاً.  β-catenin فكيك الد

 

 
 في حالتي التحريض والتثبيط Wnt/β- catenin( مسلك الإشارات 25-1شكل )



 المراجعة النظرية                                                                   الباب الأول
 

~ 60 ~ 
 

ي  السي وبلا  ا ال ي  β-cateninي ي   راك  الد  Wntوبنامً على  لك يإه   ف ي  سبي  إشارات 

 ، ويؤ  ي بالنهايت ل نشيطTCF/LEFي بر إلى النواة وي ك  س ييها ث   ير بط ب وا   الان ساخ الد 

 .(Behrens et al., 1996)(25-1. )الشك  Wnt  بيري ت الجينات اله ف لإشارات 

 

 Wntتعديلات مسلك إشارات  1-4-2

 β-catenin طفرات الد 1-4-2-1

طايراً ي  ع    ه الأورا   نها ال يلانو ا وسرطاه البروس ات وسرطاه β-catenin وج  الد

( وسرطاه ال بيض endometrial carcinomasالخلايا الكب يت وسرطانات بطانت الرح  )

(ovarian cancer.وغير ا ) 

 β-catenin ت ال راسات على أه الطفرة  كوه على حساب الج م الأ ين  الطري   ه الدو ل  

، ووج  ي    ا يحو   وه  فكيكه GSK-3β ة للفسفرة بواسطت الد  واقع  حف   تالحاوي على أرب 

الطاير ي   لك β-catenin يشك  الدو  ،ر     ال واقعب ض أورا  الكولوه وال س قي  إ كانيت  طف  

  ا يؤ ي ل  اي   و راك ه ي  الخلايا رغ  وجو   TCFن ساخ  ع عا   الا اً نشط اً  ال وقع   ق  

 .(Morin, 1999)الطبي    APCالد

            ت واضحت لك يات كبيرة  ه   بيري   رة وراثياً واع  ا اً على  لك وج  ي  الفئراه ال حوَّ 

ة بؤر  ه ي  ع    ل  ي   ه آيات سوم ال صنع البشرويالنشط، و ظا ر ييها ا β-catenin الد

ة   فرعت  ه ال غابات ال  ويت ي  الفئراه وونغ  و  لاؤ  بنى شا    الأ  ام ال قيقت. ك ا وج 

                للخلايا الج عيت  وه  أثر الجينات الور يت. اً    اي  اً و كاثر  ال حورة وراثياً 

(Wong et al., 1998) 
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الطاير  β-catenin لدلت واضحت على الفئراه ال حورة وراثيا وج    بيري   وي   راست أخر  أيضاً 

ق    اي  للجريبات الش ريت و أ ب لح وث الأورا  وآيات النشط ي  بشرة الجل  و ظا ر ييها  خل  

 (Gat et al., 1998)ت. سوم ال صنع الجل ي  

  APCكابح الور  الكولون   بواسطتβ-catenin الدضبط  س ويات  1-4-2-2

ل لك لل فكيك وبال ال  خفض  س ويا ه ي  الخليت.  به ف  هيئ هβ-catenin الد ب APCالدير بط 

ولت ال سؤ  اهأن  وال  رف ،     ظ  الأورا  الكولوني ت ال س قي ي تالطايرة ي APCsالد  يلاحظ وجو 

 (familial adenomatous polyposis)لون  الور   الغ ي ال ائل  عه إح اث  ام السلائ  الكو 

ت  ة كولوني  ت قا رة   ا يؤ ب لإح اث سلائ  )بوليبات(       و و  رض وراث   و  ورثت جس ي  

 .(Polakis, 1997)ت أو ح ى سرطانات  س قي ي  

ي  ك   ه  يوج وال ي  kDa 300 و برو ينها  و الك لت  APC ا ين ج عه قرامة ال ورثت  إه  

يؤ ي ي   APCبرو يه الد وح وث الطفرة ي . (Senda et al., 1996)النواة والسي وبلاس ا 

      ت الكبر  ي   فكيك ي     نطقت  شو ت و لك ي  الناحيت  ات الأ      ظ  الحالات ل شك  

 ات     ق  و شك   β-cateninي ل  طي      الوظيفت و  اي  و راك  الد.   ا يؤ   β-cateninالد

     .Wnt  الجيه اله ف للد ور ا  ف ِّ بوال    TCFن ساخ نشطت  ع عا   الات بنيوي  

(Rubinfeld et al., 1997) 

 Axin بواسطت الدβ-catenin ضبط  س ويات الد 1-4-2-3

، و    ب ض ال راسات β-cateninي   فكيك الدAxin  بيه  ؤخراً وجو   ور  ا  لبرو يه الد

 ويطلق ع ليت الفسفرة. GSK-3bبالد β-catenin يسه  ع ليت ار باط الد Axin على أه الد

ي  الأجنت يؤ ي إلى ال شك  ال  يب لل حور الجنين . Axin جيه الدوعن  ح وث طفرة ي  

(Hart et al., 1998) 
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، أو ي   وقع GSK-3bي   وقع ار باط الد إ  ا يث ي كه أه يكوه ال يب النا ج عه الطفرة ح

، ي  ج يع الحالات يؤ ي Axin أو ي  ال وقع الكربون  الطري   ه الد β-catenin ار باط الد

 (Hart et al., 1998)ي  الخليت.  β-catenin الطاير ل راك  الد Axinالد 

 β-catenin ال فسفر بالدAxin ، وير بط الدأيضاً  GSK-3bبواسطت الد  Axin يسفرة الد ي    

 ه  على الح    Wnt، و     إشارات الد واس قراراً  بشك  أكبر  ه غير ال فسفر ويكوه أكثر ثبا اً 

 وي  ق  أه   و يا ة  س ويا ه. β-catenin    الفسفرة ل ا يكوه  أثير ا  و الإقلا   ه  فكيك الد 

ت ي    على كبح ع لي    Dishevelled (Dvl)عبر  أثير البرو يه الناق  للإشارة  الآليت      

 .(Yamamoto et al., 1999)أيضاً   Axin الفسفرة للد

 داخل النواة  β-catenin-TCF/LEFد المعقّ  1-4-3

ن ساخ عبر ار باطه ب ائلت عوا   الا Wnt ه خلا  سبي  إشارات β-catenin يس قر الد

ك   ه عا   الخلايا ال ائيت   . ي رفWnt  ا يف   الجيه اله ف ل سلك الإشارة  TCF/LEFالد

(T-cell factor (TCF)     وعا   الربط ال ) ( لل فاويات  (lymphoid enhancer factor 

(LEF)   ت  ر بط بحل وه الد ن ساخ بنيوي  اها عوا   أنDNA لجيه اله ف، ولكه    بر ي   نطقت ا

ال  ق     ل شكي  ائ اً   س ى   ل لك β-catenin بغياب الد     ض يفت ج اً ن ساخ عوا   الا

β-catenin-TCF/LEF   ت نسخ الجيه اله ف ل سلك ت و أثيراً ي  ع لي  ل صبح أكثر ياعلي

  Wnt. (Qualtrough et al., 2015)الإشارة 

 ب ائلت  ه البرو ينات   عى الد TCF ير بط الد β-catenin ه ي  غياب الداك شف أن  و 

Groucho (Groucho family of proteins  على كبح ع لي      ) ت ان ساخ الجيه اله ف

ا أه يكوه  نشطاً أو إ   TCF الد لت  سبقاً، حيث يلاحظ أه  يفسر ال شا  ات ال سج  و  ا  Wntللد

-β يات الدك    رب ا اع  ا اً على أو  Wntت الان ساخ و لك  ب اً لحالت  سلك الإشارة كابحاً ل  لي  
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catenin ع   الد غت أخر  ينظ  يال  ويرة، وبص  TCF  بواسطت ال وا ه بيه برو ينات          

  β-catenin .(Cavallo et al., 1998)والد Groucho الد

  نها:بجوانب      ة  ي  الخلايا الظهاريت  β-catenin-TCF   ق  الان ساخيؤثر 

    ، حيث ي   E-Cadherinال ورثت ال سؤولت عه ان ساخ الكا  ريه الظهاري كبح  -

β-catenin-TCF  على  ف ي  يرو ينات الدSlug  و الدSnail     و يا ة   بيري ها و

على  E-Cadherin   بر كوابح ل لك ال ورثت، وبال ال  ي   خفض نسبت الد البرو ينات

       سطح الخلايا و قويض الال صاق الخلوي و يا ة ق رة الخليت على الهجرة.

(Nelson and Nusse, 2004) 

و   أن ي ات  ADAMs (A Disintegrin And Metalloproteinase) يا ة   بيريت  -

ينات ال  وض ت على سطح الخليت  قو  ب حطي  ال  ي   ه البرو ينات ب ا ييها الإن غر 

وبالنظر إلى ال ور ال ه  للإن غرينات ي  الار باط الخلوي بإه نقصها يؤ ي إلى خفض 

 (Nelson and Nusse, 2004)   ا الار باط.

و   أن ي ات  قو  ب فكيك  MMP  (Matrix Metalloproteinase ) يا ة   بيريت  -

 (Nelson and Nusse, 2004) .برو ينات ال ا ة خارج الخلويت

و يا ة  يت،   خ  ب ورة حياة الخل عوا   ان ساخ  و   c-MYCالد   يا ة   بيريت -

  .النشاط الان ساخ  للجينات  ي  ، و ((Hyperprolifration ال كاثر الخلويالانقسا  و 

(He et al., 1998) لدس قبا  االخليت لا  نقص  قاو ت ك ا أن هاTGFβ. 

و و ال نظ  الأساس  لان قا  الخليت إلى  رحلت ال كاثر ي   Cyclin D1 يا ة   بيريت  -

 (Sherr, 1996)ال ورة الخلويت.

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Disintegrin
https://en.wikipedia.org/wiki/Metalloproteinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Metalloproteinase
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 تصميم الدراسة 2-1

أجريت اع  ا اً على أرشيف قس  النسج وال شريح  تراج ت اس  ا ي  نسيجيت كي يا ناعيت  راست 

 الأسناه بجا  ت   شق. ت طب  ال رض  الف وي ي  كلي  

 

 نة البحثعيّ  2-2

 نةحجم العيّ  2-2-1

 راسات  إلىبالاس نا   ال ي نتحج  ح  َِّ  

 ، و   َّ   ي نتت للشابهت و  راست  ب ئي     

عن  حج  الخطأ  ه  ال ي نتحساب حج  

و قوة الاخ بار  ، 0.05α=  و النوع الأ

P=0.95 ،  و  لك باس خ ا  برنا ج

G*power.  

الباراييه و حفوظت ي      جت بش ع ت بالفور اليه و  ثب   تخ عت نسيجي   45نت  ي  يبلغ حج  ال

ت طب الأسناه جا  ت   شق بيه عا   أرشيف قس  النسج وال شريح ال رض  الف وي ي  كلي  

 نت اع  ا اً أخ  ال ي   ت لل راست     ت والأخلاقي  . وب   الحصو  على ال وايقت القانوني  2013و 2008

ع البشروي ل صن  ها خ عات  ه آيات حاويت على سوم اعلى ال شخيص ال سبق لها على أن  

 .ب رجات  خ لفت الف وي

نت خ عت  ه خ عات ال ي    ه ك    ات يكرون 4 بثخانتت الحصو  على  قاطع نسيجي   وق      

ت قابلت للفحص رات نسيجي  ت به ف الحصو  على  حض  بقط ها بواسطت ال بشرة النسيجي  

 ( الخزعات المحفوظة بشمع البرافين1-2شكل )
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يه لك  خ عت أح   ا لل لويه ال قلي ي ريه نسيجي   حضير  حض   حيث      ال جهري.

 .β-cateninأيو يه والآخر لل لويه بال لوه الكي يا ناع  النسيج  و بالهي ا وكسيليه 

 

 نة الشاهدةالعيّ  2-2-2

ت خ عت نسيجي   15نت الشا  ة  ه   كوه ال ي  

َ ت ح يثاً  ه   ه نسج ي وي ت سلي ت أ خ 

ال  خاطي ت ال غطي ت للأرحام الثالث ت خلا  قلع 

الحصو  عليها عه      الأرحام ال  نط  رة، 

، وقس  النسج  شفى جراحت الف  والفكيهطريق 

جا  ت  –ي  كلي ت طب الأسناه  تحو  السني  

ب   الحصو  على  وايقت ال ريض    شق

به ف  %10بالفور اليه نت الشا  ة خ عات ال ي  ث ب  ت وق   ت.ت والأخلاقي  ني  وال وايقات القانو 

وق نا خلا  ال    باس راجع لل س ض ات ل صبح ج يع  حفظها ونقلها إلى  كاه إجرام ال راست.

 الخ عات قابلت لاس قبا  ال  لوه ال ناع .

 

  

( العينّة الشاهدة محفوظة 2-2شكل )

 بالفورمالين
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 المواد 2-3

 مواد البحث 2-3-1

 %10الفور اليه  -1

 ك يلو الكحو  وال -2

 ش ع البراييه -3

نات ال -4  يو يه ال قلي ي تهي ا وكسيليه والأ لو 

  
( الكزيلول3-2شكل ) ( الكحول4-2شكل )   

 
 يوزينات التقليدية الهيماتوكسيلين والأ( الملوّن5-2شكل )
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 بلس  كن ا -5

 تالشرائح ال جاجي   -6

 السواتر -7
 

 
 ( الشرائح الزجاجية والسواتر6-2) شكل

نات  -8  :تال ناعي   وا  ال لو 

 Primary Antibody  لدض  يأري وحي  النسيلتβ-catenin  ه شركت  Bio SB 

 .الأ ريكيت

  ج وعت ال لويه ال ناع  ال فر   ه شركت Bio SB :الأ ريكيت و حوي 
- Poly Detector Peroxidase Blocker 
- Poly Detector DAB Buffer 
- Poly Detector HRP Label 
- Poly Detector DAB Chromogen 

  حلو  اس رجاع ال س ض Solution  Antigen Retrieval  

 ال حلو  ال ارئ IHC Wash Buffer 

  ت بال لويه ال ناع الشرائح ال جاجيت  الكي يانسيج  الخاصَّ
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 β-cateninضد وحيد النسيلة لـ  (7-2شكل )

  
 Dako استرجاع المستضد( محلول 9-2) شكل Dakoئ منظروف المحلول الدار( 8-2) شكل

 
 Bio-SBالكيت المناعي المفرد من  (10-2) شكل
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 Peroxidase Blocker (11-2) شكل

 
 Poly Detector DAB Buffer  (12-2) شكل

 

 
  

 HRP Label (13-2) شكل

 
 DAB Chromogen( 14-2) شكل

 

 
 

ة بالتلوين  (15-2شكل )  المناعي الكيميانسيجيالشرائح الزجاجية الخاصَّ
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 الأجهزة المستخدمة 2-3-2

 

  أل انيا- leicaنوع   (microtome) نسيجي ترة البشَ ال    -1

 ال ائ  ح   ال    -2

اه نوع  -3  أل انيا - Leicaسخ 

 ال ايكرويف -4

 Dakoقل  ال ح ي   ه شركت  -5

  Pipetteال  ص  -6

 باهاليا – OLYMPUS-CX21 Nikonال جهر الضوئ  نوع  -7

 

 

  

 ( المحمّ المائي17-2شكل ) نسيجيّةرة الالمبش  ( 16-2شكل )
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 ف( المايكروي19-2شكل ) ( السخّان18-2) شكل

  

 ( الممص21-2شكل ) ( المجهر الضوئي20-2شكل )

 

 ( قلم التحديد22-2شكل )
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 قائالطر  2-4

 

 ة الشاهدةيّ طريقة تحضير الخزعات النسيج 2-4-1

ت الأخر  سابقاً ح ى ت بها الخ عات النسيجي  الشا  ة بال راح  نفسها ال    ر   نت حضير ال ي   ي ر  

يي ا ب    وصلت إلى وض ها الحال  أي    جت بش ع الباراييه وجا  ة لل قطيع النسيج  لي    

 :. و    ال راح    ال قلي ي وال ناع  يهال لوينإجرام 

 

 : رحلت ال ثبيت -1

ساعت و لك  24% ل  ة 10وض ها ي  الفور و  ال      الشا  ة      ال ي نتب   اس ئصا   

   للأنسجت.و نع ال حل   ال ي نتل ثبيت 

  رحلت ال جفيف: -2

 :ا ات  ه الكحو  ي  ا   ركي  ا   ريجياً ح    تواس خ   ل لك ثلاث ال ي نت  يها إ الت ال ام  ه  

 ساعت.ييه ل  ة  ال ي نت% و وضع 70   و  ركي  و  ا  الأالح    -

 %  ك لك ل  ة ساعت.85ن   و  ركي  ا  الثاالح    -

 ل  ة ساعت. ال ي نتا  الثالث ويحوي الكحو  ال طلق و وضع ييه الح    -

 : رحلت ال شفيف -3

ا ات  ه ح    تت وق  اس خ   ل لك ثلاثوج لها شاي   ال ي نتت لطر  الكحو   ه     رحلت  ا    

 ة ساعت ي  ك   نها ل     ال ي نتالك يلو  وض ت 
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  رحلت إ  اج ش ع الباراييه: - 4

( 2- 1ة )ت ل     رجت  ئوي   55ا   ه الباراييه ال نصهر ب رجت حرارة ي  ح    ال ي نتحيث  وضع  

بشك   ال ي نت   ه  وجيه بحيث ن أك   ،ش ع الباراييه يوقها صب   وضع ض ه قالب وي   ث    ساعت

   .ا للقطع حيث  حفظ القوالب ي  البر   ب وعن  ا يصبح جا  اً ل  ي رك القالب ليبر  وي ص ، ناسب

ت وجا  ة لإجرام ال لويه ت ( ض ه قوالب ش  ي  نات ج ي ها ) الشا  ة وال رضي  ب لك  كوه ال ي  

 يو يه ( وال لويه ال ناع .أو )الهي ا وكسيليه 

 

 التلوين التقليدي 2-4-2

 أيو يهو طريقت ال لويه بالهي ا وكسيليه  2-4-2-1

ت  ه الخ عات ال ثب ت بالفور اليه و   جت ي   الحصو  على ال قاطع النسيجي   .1

 Microtome نسيجي تبشرة الب الش    على ال   ت ال ك   بالباراييه عبر  ثبي

  يكرونات. 4د ال قطع ب ثخانت   ح يو 

     فرش    ة ل لك ت   لاحقت و ج   ت باراييني  ت  قاطع نسيجي    ط  ال بشرة النسيجي   .2

 45 – 40ح   ائ  يح وي  امً  قطراً ب رجت حرارة حوال  ت ي     ال قاطع الباراييني  

والفص  بيه ال قاطع ال  صلت ث   ح يلها على الشرائح ت لإ الت ال جاعي   رجت  ئوي  

 ت.ال جاجي  

ت  رجت  ئوي   50 – 45ب رجت حرارة      على السخاهت  وضع الشرائح ال جاجي   .3

  قائق. 10ة  ام ل    ل جفيفها  ه ال
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، لإ الت ا ح     قيقت لك    15حوال  ا ات  ه الك يلو ، ح    3لشرائح ي  ا   رير ي     .4

 ش ع الباراييه.

% 50ث   % 70% يليها 95كحو  بنسبت  ث   الكحو  ال طلق ر الشرائح ي    ر   .5

  قيقت  لك  ح  ا   ل    إ الت الك يلو . 15ل   ة 

ة  غس  بال ام ع    ث   ع ي  الهي ا وكسيليه ل قيق يه وضغس  الشرائح بال ام و       .6

 ائ .ات لإ الت الهي ا وكسيليه ال   ر  

  بال ام ح بيه  قيقت و قيقت ونصف و غساو ة   ر يو يه ل    وضع ب    لك ي  الأ    .7

 يو يه ال ائ .لإ الت الأ

ا يه  ه ي  ح    ث   ة  قيقت % ل    95 ث   % ل  ة  قيقت 70ا  كحو   وضع ي  ح    .8

 واح ة لي   طر  ال ام  ه النسيج. ا   قيقتالكحو  ال طلق ك  ح   

  ر ة قائق ي  ك   3 يه    الي يه ل  ة و وضع ي  الك يلو  ل ر   الشرائحف  جف   .9

 .لطر  الكحو 

 .أخيرا   سَ ر السلاي ات ال جاجي ت بالسوا ر باس خ ا  بلس  كن ا .10

 

 H&Eال لونت ال قيي  النسيج  لل ينت الشا  ة  2-4-2-2

نت الشا  ة به ف ال أك   ه سلا  ها وخلو ا  ه يحص شرائح ال ي       باس خ ا  ال جهر الضوئ  

 ع.ع أو سوم  صن  ت أو يرط  قره أو يرط  صن  علا ات ال هابي   أي  

بالإضايت إلى ال أك   ه جو ة ال لونات  ي ا وكسليه أيو يه ال س خ  ت وجو ة الأجه ة 

 لطريقت ال   ا  ب ت ي   لويه الشرائح.ال س خ  ت وسلا ت ا
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 H&Eللشرائح ال لونت طريقت ال قيي  النسيج   2-4-2-3

أيو يه به ف  ح ي   رجت و يحص الشرائح ال لونت بالهي ا وكسليه       باس خ ا  ال جهر الضوئ 

 نت.ت  ه ال ي  خ عت نسيجي   ع البشروي ي  ك   سوم ال صن  

، ووصفت ر الواح ع ي  ال حض  حالات سوم ال صن   لأش    اخ يرت الساحات الثلاثت ال  ثلت

رات خلويت و لك ت و غي  رات بنيوي  ر وصنِّفت إلى  غي   حض   ت الحاصلت ي  ك   رات النسيجي  ال غي  

 (.3-1حسب الج و  )

نت إلى  ج وعات  ب اً ل رجت ت ي  ال ي   صنيف الخ عات النسيجي   رات     واع  ا اً على  لك ال غي  
 ل ال ي ت ت الصحت اع البشروي الف وي ال وجو  ييها و لك حسب نظا   صنيف  نظ  ال صن  سوم 

2005(Barnes et al., 2005) (  ال ال  وا1-2ويق الج و )(  5-1ل ج  أ  ه الج و) 
 

 (  صنيف سوم ال صنع البشروي الف وي ال      ي  ال راست1-2ج و  )

 ال غيرات البنيويت ال غيرات الخلويت  س و  ال غير ال رجت
      الأشكا  الخلويت والنوويت الثلث القاع ي سوم ال صنع البسيط

  يا ة اصطباغ النو 
 يرط  صنع الطبقت القاع يت

      الأشكا  الخلويت والنوويت ح ى الثلث ال  وسط ال صنع ال  وسطسوم 
  فاوت حجو  النو  والخلايا

  يا ة اصطباغ النو 
  يا  الأشكا  الف يليت غير الطبي يت

 يق اه القطبيت
 اضطراب ي  نضج الخلايا  ه الطبقت القاع يت ح ى الشائكت

  غ ليت الشك  ا   ا ات اصب يت
 القاع يتيرط  صنع الطبقت 
  يا ة كثايت الخلايا

      الأشكا  الخلويت والنوويت ح ى الثلث السطح  سوم ال صنع الش ي 
  فاوت حجو  النو  والخلايا

  يا ة اصطباغ النو 
  يا  الأشكا  الف يليت غير الطبي يت

  يا ة حجو  النو  والخلايا
  يا ة أع ا  وحجو  النويات

 القاع يت إلى الشائكتاضطرابات النضج  ه الطبقت 
 يرط  صنع الطبقت القاع يت

  يا ة كثايت الخلايا
 سوم  قره ) قره غير ناضج(

 لآلئ كيرا ينيت ي  ع ق الظهارة
 انحلا  الأشواك

 
  ج وعات: نت إلى ثلاثت ي  ال ي  وبال ال  صنفت ج يع الخ عات النسيجي  

   ع البسيطال ج وعت الأولى خ عات سوم ال صن 
  ال  وسطع خ عات سوم ال صن  ال ج وعت الثانيت 
  الش ي ع خ عات سوم ال صن   الثالثتال ج وعت 
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 H&E( بعض الشرائح الملونة بالـ 23-2شكل )

 

 (IHC) التلوين الكيميائي النسيجي المناعي 2-4-3

 

 β-Cateninه طريقت ال لويه بال لو   2-4-3-1

 :Bio SBحسب البرو وكو  ال وصى با باعه  ه قب  شركت  IHC   إجرام ال لويه 

ت  ه الخ عات ال ثب ت بالفور اليه و   جت بالباراييه ي   الحصو  على ال قاطع النسيجي   .1

  يكرونات. 4د   س اكت ال قطع ب ح يو  نسيجي تبشرة الال   بواسطت 

 – 40  فرش     ال قاطع الباراييني ت ي    ح   ائ  يح وي  امً  قطراً ب رجت حرارة حوال   .2

 . رجت  ئوي ت 45

ال    كوه  جه ة  IHCالخاصت بال لويه  تعلى الشرائح ال جاجي   تال قاطع النسيجي    ح ي  .3

 .لال صاق ال قطع النسيج  بالشريحت

ه  .4  .ل   ة ساع يه رجت  ئوي ت  58ب رجت حرارة  على السخاه الشرائح  سخَّ

ر  إ الت ش ع الباراييه: .5  . قائق لك    نه ا( 5-3ي  ح  ا يه  ه الك يلو  )  الشرائح   ر 

ر الشرائح ب .6  %95الكحو  ال طلق ث   الكحو  ح  ا ات  ه الكحو   ب أ ب تثلاثال جفيف:   ر 

 . قائق لك  ح ا  ( 3% ) 70الكحو ث   

 بال ام الجاري بلطف. الشرائح  غس  إعا ة الإ ا ت:  .7
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 :ع لي ت اس رجاع ال  س ض  .8

ت وال س ض ات ال جو ة ييها  فق  الخلايا ي  نسج الخ عات ياعليت ال س قبلات البرو يني  

ت     اس  ا ة ياعلي   نت بالفور و  ث    جها بالباراييه، ل ا ي    بسبب إجرامات  ثبيت ال ي  

ه ال س خ   ي      ال لو   ال خ لفت ب ا ييها الض    ال س ض ات ل صبح قابلت لج ب الأض ا 

  Solution. و لك بواسطت  حلو  اس رجاع ال س ض   ناسب )β-Cateninال راست و و 

Antigen Retrieval وال ي      حضير   سبقاً حسب   لي ات شركت ال صن  ت )Dako. 

 .(1/100و لك ب   ي   بال ام ال قطَّر بنسبت )

بحيث س ض  ت كاييت  ه  حلو  اس رجاع ال   ض ه وعام يحوي ك ي   الشرائحض ت و   -

 كا  .  بشك    رت غ  

ث    قائق ب   الغلياه (  10 قيقت ) حوال   15ضع الوعام ي  ال يكروويف ل  ة و   -

  قيقت( ليبر  ي   رجت حرارة الغريت.  20 – 15رك ب   ا لحوال  )   

 إلىنقلت  ث    قائق  5ة ل     PBSي  حوض يحوي السائ  ال ارئ  الشرائحوض ت  -

 نسيجي ت قائق  ع الان با  ل    جفاف ال قاطع ال 3ة ل     PBSحوض آخر يحوي 

 .PBS بالغس  ال س  ر بالد تخلا   راح  ال لويه كاي  

 
 ( الشرائح مغمورة في محلول استرجاع المستضد24-2شكل )
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 : Peroxidase  Blocker طبيق  .9

 بلطف. ال ي نتلت ال حلو  ال ارئ ال ائ  وال سح حو  ات إ       -

ل نع  سر ب ال وا  ال طب قت على ( Dako Penبقل  ال ح ي  ) نسيجي ت  حو  ال قاطع ال   ح   -

 .النسيج

( Eppendorfبواسطت ال  ص )Poly Detector Peroxidase Blocker د ق اليطب   -

  قائق. 5ركت و    ال ي نتطيت كا   بحيث غ  

 نسيجي تال  ي نتب الغس  ال باشر لل ع  جن  ، PBSب   ا بال حلو  ال ارئ  لشرائحاسلت غ   -

  قائق. 5 ه السائ  ال ارئ ل  ة  ا  ج ي ض ت ي  ح   و   ث   

  
 PBS( الغسل بالمحلول الدارئ 26-2شكل ) Peroxidase  Blocker ( تطبيق الـ25-2) شكل

  

 :β-Catenin الد ل الأو   الض     طبيق .10

 بلطف. ال ي نتأ ي  ال حلو  ال ارئ ال ائ   ع ال سح حو   -

 45 ه ال طبيق كاه    و. النسيجى كا   بواسطت ال  ص بحيث غط  الض   الأول   ط ب ق -

  قيقت.

 5 ه السائ  ال ارئ ل  ة  ض ت ي  حوضبال حلو  ال ارئ وو   شرائحسلت ب   ا الغ   -

  قائق.
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 β-Catenin ( تطبيق الـ27-2شكل )

 

 :Poly Detector HRP Label   طبيق الد .11

  قيقت. 45بواسطت ال  ص ويحضه ل  ة HRP Label  يغطى كا   النسيج بالد -

 5غ سلت ب   ا الشرائح بال حلو  ال ارئ وو ض ت ي  حوض  ه السائ  ال ارئ ل  ة  -

  قائق.

 
 Poly Detector HRP Label  الـ( تطبيق 28-2شكل )

 :DAB Substrate-Chromogen   حلو   طبيق .12

 Poly Detector DAB قطرة واح ة  ه: )حضير  حسب  وصيات الشركت ال ن جت      

Chromogen   ه 1لك    Poly Detector DAB Bufferجَيِّ  ض ه عبوة (  ع ال  ج ال

  ناسبت.

 ال ي نت ت إ الت ال حلو  ال ارئ ال ائ   ه حو       -
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 10ة ركت  ك ا ل    و    كا   النسيجبحيث  غط   تارة خاص  قط  بواسطت  ال حلو  طب ق -

  قائق.

 . رات 5 بلطفال قطر بال ام  الشرائحغسلت  -

  
 كروموجينتحضير الـ( 30-2شكل ) ( تطبيق الكروموجين29-2شكل )

 

ة ل     ت بشك  كا  ال قاطع النسيجي  على الهي ا وكسليه  ق: يطب  الهي ا وكسيليه  طبيق .13

 بال ام. يقط ث   غسلتثانيت  30

% 95% و70سحب ال ام  ه النسج حيث   رر الشرائح بح  ا ات    اليت  ه الكحو   .14

  قائق (  3ث   كحو   طلق ) ك  ح  ا  ل  ة 

 س  رت ال ي نات ببلس  كن ا وأصبحت جا  ة لل راست ال ناعي ت. .15

 

 

 

 تطبيق الهيماتوكسيلين على النسيج( 31-2شكل )
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 IHCنت نت الشا  ة ال لو  ال قيي  النسيج  لل ي   2-4-3-2

ال أك   ه جو ة بال جهر الضوئ  به ف  β-Cateninال لونت بالدنت الشا  ة    يحص شرائح ال ي  

 ت الكي يانسيجيت ال س خ  ت وسلا ت الطريقت ال   ا  ب ت ي   لويه الشرائح.نات ال ناعي  ال لو  

ووج  أه   ظ   .تالخلايا الطبي ي  ت ال لوه ي  ت ظهور   بيري   رف على كيفي  ال    بالإضايت إلى

اع برت ك  وبالاس نا  إلى  راسات سابقت ه، ل ا لل لو    س  رة تت غشائي      الخلايا  ب ي   بيري  

        ، وك  خليت  ب ي عكس  لك اع برت خليت شا ة.تطبي ي   تخليت أب ت  لك ال  بيري  

(Hajra and Fearon, 2002) 

  الظهاري ال ي انشي   إ ا  ا ظهرت  و واس  لل حو   β-Cateninال ناع  ال لوه  ب ا أه  

الخليت، اع برت ك  خليت شا ة    خليت ي  طور   ه ي  غير  كانه الطبي   أي غشام  بيري  

 (Kaur et al., 2013).الظهاري ال ي انشي    ال حو  

 

 IHCنت ال لو   ناتطريقت ال قيي  النسيج  لل ي   2-4-3-3

 ت ويق ال ج وعات الثلاثت ال قس   بال جهر الضوئ  β-Cateninبالدنت يحص الشرائح ال لو       

 أيو يه. سبقاً اع  ا اً على ال لويه بالهي ا وكسليه 

 .X40على ال  ست  ساحات نسيجي ت  ه ك   حض ر خ س  رست 

وصورة  X40على ال كبير  ر حض   ت ال  روست  ه ك   للساحات ال جهري  ت رق ي  ال قاط صور      

 .X10ت واح ة على ال كبير لساحت  جهري  

ي  ك  ت الخلايا الشا ة والطبي ي   بإحصام ع   باشرة لن قلت الصور ج ي ها إلى الحاسوب ل

 (32-2شك  )خليت ي  ك  ساحت.  400إلى  250حيث    إحصام  ا بيه . صورة
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 :   صورةإحصام ع   الخلايا ي وياً والخلايا ال   و ة ي  ك       

 ه لل لو   ال س  رة تت الغشائي   ات ال  بيري   الخلايا
β-Catenin وحسبت نسب ها. 

  الخلايا  ات ال  بيري ت الهيوليت أو ال  بيريت
ه   β-Cateninالغشائيت ال  قط ت لل لو 

 .وحسبت نسب ها
 الخلايا  ات ال  بيري ت النووي ت لل لو ه        

β-Catenin .وحسبت نسب ها 
  يت ال ل قطت للساحات الخ سالخلايا ي  صورة  ه الصور الرق ب   الإن هام  ه ع   و  

وضع الأع ا  النا جت ض ه الحق  ال ناسب لها ي  ج و  الن ائج  ر ي    ال  روست  ه ك   حض  
 (33-2الشك ) .Microsoft Excel 2010  على برنا ج ال ص   

 

 
 المستخدم لوضع النتائج Microsoft Excel 2010( جدول 33-2شكل )

ال راسات الإحصائيت حسبت نسب يكانت وح ة ال راست    الخليت  ه ناحيت ال قيي  ولإجرام 

 الخلايا ال حصيت ي  ك  ساحت ث  حسب   وسط     النسب ي  ال حضر الواح .

  .ال  روست الخ سلس احات نسبها ي  ا  وس ط ر     حض   ي  ك    الخلايااع  بر أه  نسبت أي 

 
 

 ( طريقة العد اليدويةّ 32-2شكل )
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 الاختبارات الإحصائية المستخدمة 2-5
 

، ك ا اس  نا  اً ل حلي  البيانات ال   حصلنا عليها إحصائي    SPSS v.19اس خ ا  برنا ج      

 ، واس  خ   ت ال حالي  ال اليت: تنجا  الرسو  البياني  ( لإ  MS Excel 2010 ببرنا ج ) 

 تحليل التباين 2-5-1

ع لسوم ال صن   لنسيجي ت الثلاثابيه ال رجات   β-cateninل حر ي وجو  يروق ي    بيري ت 

 .البشروي الف وي

يس خ   ل راست الفروق بيه  إحصائ  اخ بار و  One-way ANOVA اخ بار  حلي  ال بايه

حيث ، أي   قارنت   يار   يه بيه ع  ة  ج وعات  نفصلت،  س قل تة عينات ع     وس طات 

، (  α=0.05نقارنها بالقي ت )ث     (F)(  ه إحصام الاخ بار  P-valueحسب قي ت ال  نوي ت )   

 95بثقت  H1ت الب يلت نقب  الفرضي   الاخ بار   نوي و ( يإه   P-value < 0.05يإ ا كانت ) 

 :ات ال   يخ بر ا بالشك  ال ال وي كه صياغت الفرضي   % .

، أي لا يوج  يرق   نوي بيه ال  روست   و  إلى ال ج  ع نفسه نات: ال ي    H0ت ال    يرضي  

 .ت بيه   وس طات ال ج وعات  نوي   نات أو لا  وج  يروقال ي  

نات ال  روست   و  إلى  ج   ات  خ لفت،  أي يوج  يرق   نوي بيه : ال ي   H1ت الب يلت الفرضي  

 .  نوي ت بيه   وس طات ال ج وعات نات أو  وج  يروقال ي  

لفروق بيه ك   ج وع يه  ثنى ل راست ا Tukey، نجري اخ بار  وك  و ي  حا  وجو  يروق

 . ثنى
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 تحليل ارتباط بيرسون 2-5-2

  رجاتي  الβ-catenin للدالنوويت   بيري ت ال يت و يال  بيريت الغشائيت الطبل حر ي وجو  علاقت بيه 

 .ع البشروي الف ويسوم ال صن  ل ال خ لفت

 و اخ بار إحصائ   R ( Pearson Correlation Coefficient R ) ار باط بيرسوه   ا   

ل أثير صف   ا ارات ال  روست و ه ث   وَ ل  غي  ل  ريت إ ا  ا كاه  ناك  أثير  ش رك ليس خ   

 . ي  حا  وجو  علاقت ار باط

و ه أج    ريت شك  علاقت الار باط إه وج ت يحسب   ا   الار باط ، حيث  كوه قي  ه 

ت ( بيه ت ) إيجابي  ، حيث     القي  ال وجبت على علاقت طر ي   }1،1-{ ح و ة بال جا  

، ك ا ي   اق راب قي ت   ا   ت بينه اريه ال  روسيه والقي  السالبت  شير إلى علاقت عكسي  ال  غي  

 ة     ال لاقت.الار باط  ه الصفر إلى ض ف ال لاقت وي   اق راب القي ت  ه الواح  إلى قو  

، (α=0.05ي ت )(  ه   ا   الار باط  ونقارنها بالق  P-valueنقو  بحساب  س و  ال  نوي ت )

% . حيث نخ بر  95بثقت  H1ت الب يلت ( يإننا نقب  الفرضي   P-value < 0.05يإ ا كانت ) 

 :الفرضيات ال اليت

 .: لا يوج  ار باط H0ت ال    يرضي  

 .: يوج  ار باطH1ت الب يلت الفرضي  

 (2-2 ه خلا  الج و )ريه حسب قي ت   ا   الار باط ة ار باط   غي  نس    على     قو  

 r( دلالة قيمة معامل ارتباط بيرسون 2-2جدول )

 r جا  قي ت   ا   ار باط بيرسوه  ة الارتباطة قوّ لدلا 
 r < 0.30 تباط ضعيفر ا

 r < 0.70 > 0.30 ارتباط متوسّط القوة
 r > 0.70 ارتباط قوي
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 ROC (Receiver Operating Characteristic) منحني 2-5-3

ي  سوم ال صنع  β-Cateninال  نب ؤ بال  حو   نحو الخباثت اع  ا اً على الد ل راست إ كانيت 

 البشروي الف وي.

البرو يه    بيريتو و عبارة عه  نحه  ي    رس ه بنامً على اح  ا    ثي  قي  ك  ي ت ) س و  نسبت 

حساب ال ساحت الواق ت  عن ال  روس  ثلًا( و  غي ر اس   بفئ يه اثن يه. ويفي    ا ال نحن  

 ح ه ل راست اح  ا  أه   ب ر القي  ال  روست عه ال  غي ر الاس    ال  روس، ويفي  أيضاً ي  

 .ه ع   القي  عن  ا   ث ل ت أ  لاال    ي ك )القي ت ال  ياريت(  ح ي  الن قطت الفاصلت ال ثلى

و    ، 1 - 0.5عبارة عه قي ت   راوح بيه  ROC ساحت ال نطقت الواق ت  حت  نحن  

أه  القي    ث   ال  غي ر ( على Area Under Curve (AUC))  ROCال ساحت  حت  نحنى 

 .  (3-2ج و  )ال  ابع   ثيلًا صحيحاً، و  ي   بيه يئ   ال  غي ر الاس   

            كانت(، يإ ا α=0.05( ونقارنها بالقي ت )  P-valueحساب  س و  ال  نوي ت )ي   

 (P-value < 0.05 )  ِّيي اً جي  اً بيه يئ   ال  غي ر الاس  يإن ه ي كه ع   القي    ي    . 

القي ت ال  ياري ت ال ثلى ال     ع   ا ال نحن  عا ةً قي   حسوبت للحساسي ت والن وعي ت لاخ ياري بَ و  

  حق ق الحساسي ت ال اليت و الن وعي ت ال اليت   اً.

 ROCالمساحة تحت منحني ( دلالة 3-2)جدول 

 ROCال ساحت  حت  نحنى  جا  قي ت  المساحةة لدلا 
 Excellent 0.90 – 1.00 ممتاز
 Good 0.80 – 0.90 جيد

 Fair 0.70 – 0.80 مقبول
 Poor 0.60 – 0.70 ضعيف
 Fail 0.50 – 0.60 فشل
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 اختبار ستيودنت لعينتين مستقلتين  2-5-4

يار   يه بيه  ج وع يه ل راست الفروق بيه عين يه  س قل يه، أي  قارنت   اخ بار يس خ   

(  ه إحصام الاخ بار ونقارنها بالقي ت P-value، حيث  حسب قي ت ال  نويت ) نفصل يه

(α=0.05   ( يإ ا كانت ،)P-value < 0.05  يإننا نقب  الفرضيت الب يلت )H1  95بثقت. % 

 خ بر ا بالشك  ال ال :وي كه صياغت الفرضيات ال   ي

: ال ين اه ال  روس اه   و اه إلى ال ج  ع نفسه، أي لا يوج  يرق   نوي بيه H0يرضيت ال    

 ال ين يه أو لا  وج  يروق   نويت بيه   وسط  ال ج وع يه.

،  أي يوج  يرق   نوي اه   و اه إلى  ج   يه  خ لفيه: ال ين اه ال  روس H1الفرضيت الب يلت 

 ال ين يه أو  وج  يروق   نويت بيه   وسط  ال ج وع يه.بيه 

و يش رط   ا الاخ بار قب  إجرائه كوه القياسات خاض ت لل و يع الطبي   و  جانس ال باينات 

 بيه ال ينات.

 

  P<0.05اع برت ال حالي  الإحصائيت  ات  لالت عن  
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 وصف العينة 3-1

 

 خ عت،  قس ت حسب  رجت سوم ال صنع ك ا يل  : 60 ألفت عينت ال راست  ه 

 

 ( توزع العينة حسب درجة سوء التصنع1-3جدول )

 النسبت ال ئويت ال    المجموعة

 % 25.0 15 المجموعة الشاهدة

 % 21.7 13 سوء تصنع بسيط

 % 28.3 17 سوء تصنع متوسط

 % 25.0 15 سوء تصنع شديد

 

 

 
 (  قسي  ال ينت حسب  رجت الإصابت1-3) خطط 

 

 

25.0% 

21.7% 28.3% 

25.0% 

 تقسيم العينة حسب درجة الإصابة

 المجموعة الشاهدة

 سوء تصنع بسيط

 سوء تصنع متوسط

 سوء تصنع شديد
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 وكاه  و  ع ع   ال كور و الإناث ي  عي نت البحث و ي  ك   ه  رجات سوم ال صن ع ك ا يل  :

 

 ( توزع الذكور والإناث في العينة2-3جدول )

 المجموعة
 الإناث ال كور

 النسبة المئوية العدد النسبة المئوية العدد

 % 23.1 3 % 76.9 10 سوء تصنع بسيط

 % 23.5 4 % 76.5 13 سوء تصنع متوسط

 % 26.7 4 % 73.3 11 سوء تصنع شديد

 % 24.4 11 % 75.6 34 كامل العينة

 

 

 
 (  و ع ال كور والإناث ي  عينت البحث2-3 خطط )
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ك ا كاه  و ع ال  خنيه  وغير ال  خنيه ي  عينت البحث و ي  ك   ه  رجات سوم ال صن ع ك ا 

 يل  :

 ( توزع المدخنين و غير المدخنن في عينة البحث3-3جدول )

 المجموعة
 هو ال  خن غير ال  خنيه

 النسبة المئوية العدد النسبة المئوية العدد

 % 84.6 11 % 15.4 2 سوء تصنع بسيط

 % 70.6 12 % 29.4 5 سوء تصنع متوسط

 % 86.7 13 % 13.3 2 سوء تصنع شديد

 % 80.0 36 % 20.0 9 كامل العينة

 

 

 
 (  و يع ال  خنيه وغير ال  خنيه ي  عينت البحث3-3 خطط )
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 و كاه  و ع  كاه الإصابت ي  عينت البحث ك ا يل  :

 ( توزع مواقع الإصابة في عينة البحث4-3جدول )

 النسبت ال ئويت ال    الموقع

 %22.2 10 الشفة

 %15.5 7 دهليز الفم

 %26.7 12 اللسان

 %17.8 8 اللثة

 %8.9 4 قاع الفم

 %8.9 4 باطن الخد

 

 
 (  و ع  واقع الإصابت ي  عينت البحث4-3 خطط )
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 و و  عت أع ار ال رضى ي  عي نت البحث ك ا يل :

 

 ( توزع أعمار المرضى في العيّنة5-3جدول )

 أكبر قي ت أ نى قي ت الانحراف ال  ياري ال  وس ط المجموعة

 77 33 15.19 56.30 سوء تصنع بسيط

 71 40 14.73 59.35 سوء تصنع متوسط

 69 34 19.55 56.66 سوء تصنع شديد

 77 33 16.17 56.91 كامل العينة

 

 

 (   وس ط ال  ر ل   ك   ه  ج وعات ال ي نت5-3 خط ط )
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 النتائج 3-2

 نتائج دراسة المجموعة الأولى 3-2-1

 (1،2-3شك  ) البشروي الف وي البسيطخ عت لسوم ال صن ع  13 أل فت ال ج وعت الأولى  ه 

 

 

 
 

سوء التصنعّ البشروي  (1-3شكل )

 X10تكبير  H&Eالفموي  البسيط 

 

سوء التصنعّ البشروي  (2-3شكل )

 X40تكبير  H&Eالفموي  البسيط 
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  ظ ها   بيريت غشائيت طبي يت  β-Cateninيلاحظ ي      ال ج وعت   بيريت واضحت للواس  

وكانت نسبت ال  بيريت النوويت    و ت  قريباَ وكانت نسبت الخلايا ي  طور ال حو  قليلت  راوحت 

وأب ت إح   خ عات     ال ج وعت نسبت عاليت ( 3،4-3شك  )%  ه الخلايا، 3-% 1بيه 

 %.9للخلايا ي  طور ال حو  وصلت ح ى 

 

 

 

في سوء  β-Cateninتعبيرية الـ (3-3شكل )

التصنعّ البشروي الفموي  البسيط تكبير 

X10 

 

في سوء  β-Cateninتعبيرية الـ (4-3شكل )

التصنعّ البشروي الفموي  البسيط تكبير 

X40 



 النتائج والدراسة الإحصائية                                                       الباب الثالث
 

~ 96 ~ 
 

 وكانت الن ائج ي  ال ج وعت الأولى ك ا يل :

 

 ( نتائج المجموعة الأولى6-3جدول )

 رقم الحالة
نسبت ال  بيريت 

 الغشائيت
 EMTنسبت الخلايا 

نسبت ال  بيريت 

 النوويت

1 97% 2% 0% 

2 98% 1% 0% 

3 99% 1% 0% 

4 97% 3% 1% 

5 99% 1% 0% 

6 97% 2% 1% 

7 99% 1% 0% 

8 99% 1% 0% 

9 90% 9% 1% 

10 99% 1% 0% 

11 98% 1% 1% 

12 95% 4% 1% 

13 99% 1% 0% 
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 نتائج دراسة المجموعة الثانية 3-2-2

 (5،6-3شك  ) خ عت لسوم ال صن ع البشروي الف وي ال  وس ط 17 أل فت ال ج وعت الثانيت  ه 

 

 

 
 

سوء التصنعّ البشروي  (5-3شكل )

تكبير  H&Eالفموي  المتوسط 

X10 

 

سوء التصنعّ البشروي  (6-3شكل )

تكبير  H&Eالفموي  المتوسط 

X40 
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  ظ ها   بيريت غشائيت طبي يت  β-Cateninيلاحظ ي      ال ج وعت   بيريت واضحت للواس  

  ولكه بنسب أق   ه نسب ال ج وعت الأولى وكانت نسبت ال  بيريت النوويت قليلت  راوحت بيه

  %  ه الخلايا9-% 5% ، ي  حيه  راوحت نسبت الخلايا ي  طور ال حو  بيه 3 -% 1

وأب ت ثلاث خ عات ي      ال ج وعت نسبت عاليت للخلايا ي  طور ال حو  ، (7،8-3شك  )

ح ا ا أب ت نسبت   بيريت نوويت وصلت ح ى 13% و10بيه   %.5% وا 

 

 

في سوء  β-Cateninتعبيرية الـ (7-3شكل )

التصنعّ البشروي الفموي  المتوسّط تكبير 

X10 

 

في سوء  β-Cateninتعبيرية الـ (8-3شكل )

التصنعّ البشروي الفموي  المتوسّط تكبير 

X40 
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 :ي  ال ج وعت الثانيت ك ا يل  وكانت الن ائج

 

 ( نتائج المجموعة الثانية7-3جدول )

 رقم الحالة
نسبت ال  بيريت 

 الغشائيت
 EMTنسبت الخلايا 

نسبت ال  بيريت 
 النوويت

1 93% 6% 3% 
2 88% 11% 5% 
3 91% 9% 2% 
4 94% 6% 2% 
5 90% 10% 2% 
6 94% 5% 1% 
7 87% 13% 2% 
8 95% 5% 1% 
9 91% 8% 1% 
10 90% 10% 2% 
11 90% 9% 3% 
12 91% 8% 1% 
13 91% 7% 2% 
14 92% 8% 2% 
15 90% 9% 3% 
16 90% 9% 3% 
17 91% 9% 1% 
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 نتائج دراسة المجموعة الثالثة 3-2-3

 (9،10-3شك  ) خ عت لسوم ال صن ع البشروي الف وي الش ي  15 أل فت ال ج وعت الثالثت  ه 

 

 

 

سوء التصنعّ البشروي  (9-3شكل )

 X10تكبير  H&Eالفموي  الشديد 

 

سوء التصنعّ  (10-3شكل )

 H&Eالبشروي الفموي  الشديد 

 X40تكبير 
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  ظ ها   بيريت غشائيت طبي يت  β-Cateninيلاحظ ي      ال ج وعت   بيريت واضحت للواس  

%، 7 -% 3ولكه بنسب أق   ه نسب ال ج وعت الثانيت و راوحت نسبت ال  بيريت النوويت بيه 

             %  ه الخلايا15-% 12ي  حيه  راوحت نسبت الخلايا ي  طور ال حو  بيه 

طور ال حو   ، وأب ت خ ع اه ي      ال ج وعت نسبت  نخفضت للخلايا ي ( 11،12-3شك  )

% ولكه يلاحظ وجو  خ عات أب ت نسبت   بيريت نوويت قليلت نسبياَ وصلت إح ا ا 6% و5بيه 

 % .0% وأخر  كانت نسبت ال  بيريت النوويت ييها 1ح ى 

 

في  β-Cateninتعبيرية الـ (11-3شكل )

سوء التصنعّ البشروي الفموي  الشديد تكبير 

X10 

 

في  β-Cateninتعبيرية الـ (12-3شكل )

سوء التصنعّ البشروي الفموي  الشديد تكبير 

X40 
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 :ي  ال ج وعت الثالثت ك ا يل  وكانت الن ائج

 ( نتائج المجموعة الثالثة8-3جدول )

 رقم الحالة
نسبت ال  بيريت 

 الغشائيت
 EMTنسبت الخلايا 

نسبت ال  بيريت 

 النوويت

1 80% 19% 7% 

2 84% 15% 5% 

3 93% 6% 0% 

4 85% 14% 4% 

5 87% 12% 5% 

6 81% 18% 7% 

7 88% 10% 2% 

8 87% 12% 4% 

9 88% 12% 3% 

10 87% 12% 1% 

11 87% 13% 3% 

12 88% 12% 3% 

13 86% 13% 4% 

14 94% 5% 2% 

15 86% 13% 6% 
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 نتائج دراسة المجموعة الشاهدة 3-2-4

 (13،14-3شك  ) ال خاطي ت الف ويت خ عت لنسج سلي ت  ه 15 أل فت ال ج وعت الشا  ة   ه 

 

 

 
 

إحدى خزعات العينة  (13-3شكل )

 X10تكبير  H&Eالشاهدة 

 

 

إحدى خزعات العينة  (14-3شكل )

 X40تكبير  H&Eالشاهدة 
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يقط ول   شك   ال  بيريت الهيوليت  β-Cateninيلاحظ ي  ال ج وعت الشا  ة   بيريت غشائيت للد

 (15،16-3شك  ) %.0أو النوويت أي نسبت حيث  نا ت إلى 

 

 

 β-Cateninتعبيرية الـ (15-3شكل )

في إحدى خزعات العينة الشاهدة  

 X10تكبير 

 

 

 β-Cateninتعبيرية الـ (16-3شكل )

في إحدى خزعات العينة الشاهدة  

 X40تكبير 
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 :ي  ال ج وعت الشا  ة ك ا يل  وكانت الن ائج

 ( نتائج المجموعة الشاهدة9-3جدول )

 رقم الحالة
نسبت ال  بيريت 

 الغشائيت
 EMTنسبت الخلايا 

نسبت ال  بيريت 

 النوويت

1 100% 0% 0% 

2 99% 1% 0% 

3 100% 0% 0% 

4 100% 0% 0% 

5 100% 1% 0% 

6 100% 0% 0% 

7 100% 0% 0% 

8 100% 0% 0% 

9 99% 1% 0% 

10 100% 0% 0% 

11 100% 0% 0% 

12 100% 0% 0% 

13 100% 0% 0% 

14 100% 1% 0% 

15 100% 0% 0% 
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 الدراسة الإحصائية 3-3

 دراسة نسبة الخلايا في طور التحول الظهاري الميزانشيمي 3-3-1

ي  ك   ه  EMTيوضح الج و  ال ال  أ   الإحصامات الوصفيت ال   لقت ب  غير نسبت الخلايا 

  رجات الإصابت :

 EMTالإحصاءات الوصفية لنسبة الخلايا  (10-3جدول )

 أعلى قي ت أ نى قي ت الانحراف ال  ياري ال  وسط درجة الإصابة

 % 0.62 % 0.17 % 0.138 % 0.394 المجموعة الشاهدة

 % 9.57 % 0.71 % 2.497 % 2.418 المجموعة الأولى

 % 13.29 % 5.28 % 2.089 % 8.985 المجموعة الثانية

 % 20.10 % 6.50 % 3.659 % 13.333 المجموعة الثالثة

 

 
 ي  ك   ه  رجات الإصابت EMTنسبت الخلايا ( 6-3 خطط )
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 ا بيه  ج وعات  رجات  EMTولل حقق  ه وجو  يروق  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت الخلايا 

 :ونحص  على الن ائج ال اليت One-Way ANOVA، نجري اخ بار  حلي  ال بايه الإصابت

 EMTلمتوسّط نسب الخلايا  One-Way ANOVA( نتيجة اختبار تحليل التباين 11-3جدول )

 الاس ن اج P.value  س و  ال لالت F إحصاء الاختبار

  وج  يروق  الت * 0.000 88.786

 

 ا بيه  ج وعات  EMTنج   ه ن ائج الاخ بار يروقا  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت الخلايا 

ب راست     الفروق ب  ي   ه ال فصي ، نقاره بيه ك   ج وع يه باس خ ا   رجات الإصابت، و 

 اخ بار  وك  ك ا يل :

 بين المجموعات EMTالخلايا ق نسب ولدراسة فر  Tukey( نتائج اختبار 12-3جدول )

   وسط الفرق المجموعتان المقارنتان
  س و  ال لالت

P.value 
 الاس ن اج

 لا  وج  يروق  الت 0.138 % 2.024 1 الشاهدة

  وج  يروق  الت * 0.000 % 8.591 2 الشاهدة

  وج  يروق  الت * 0.000 % 12.939 3 الشاهدة

  وج  يروق  الت * 0.000 % 6.566 2 1

  وج  يروق  الت * 0.000 % 10.914 3 1

  وج  يروق  الت * 0.000 % 4.348 3 2
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 EMT%، وجو  يروق  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت الخلايا 95ي ضح  ه ن ائج الاخ بار وبثقت 

 ا بيه ك   ه  رجات الإصابت  ثنى  ثنى، يي ا ع ا ال ج وع يه الشا  ة و ال رجت الأولى  ه 

 الإصابت حيث ل   وج  يروق  ات  لالت إحصائيت.

 النوويةدراسة نسبة الخلايا ذات التعبيرية  3-3-2

النوويت ي  ك   يوضح الج و  ال ال  أ   الإحصامات الوصفيت ال   لقت ب  غير نسبت ال  بيريت

 : ه  رجات الإصابت

 ذات التعبيرية النووية الإحصاءات الوصفية لنسبة الخلايا (13-3جدول )

 أعلى قي ت أ نى قي ت الانحراف ال  ياري ال  وسط درجة الإصابة

 % 0.00 % 0.00 % 0.000 % 0.000 المجموعة الشاهدة

 % 1.30 % 0.00 % 0.425 % 0.358 المجموعة الأولى

 % 4.74 % 0.97 % 0.878 % 2.108 المجموعة الثانية

 % 6.58 % 0.45 % 1.844 % 3.705 المجموعة الثالثة

 

 
 نسبت ال  بيريت النوويت ي  ك   ه  رجات الإصابت (7-3 خطط )
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لل حقق  ه وجو  يروق  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت ال  بيريت النوويت  ا بيه  ج وعات و 

نحص  على الن ائج و  One-Way ANOVA رجات الإصابت، نجري اخ بار  حلي  ال بايه 

 :ال اليت

 التعبيرية النوويةلمتوسّط نسب  One-Way ANOVA( نتيجة اختبار تحليل التباين 14-3جدول )

 الاس ن اج P.value  س و  ال لالت Fالاختبارإحصاء 

  وج  يروق  الت * 0.000 38.88

 

يت  ا بيه  ج وعات نج   ه ن ائج الاخ بار يروقا  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت ال  بيريت النوو 

، و ب راست     الفروق ب  ي   ه ال فصي ، نقاره بيه ك   ج وع يه باس خ ا   رجات الإصابت

 ك ا يل : اخ بار  وك 

 بين المجموعات التعبيرية النوويةلدراسة فروق نسب خلايا  Tukey( نتائج اختبار 15-3جدول )

   وسط الفرق المجموعتان المقارنتان
  س و  ال لالت

P.value 
 الاس ن اج

 لا  وج  يروق  الت 0.806 % 0.358 1 الشاهدة

  وج  يروق  الت * 0.000 % 2.108 2 الشاهدة

  وج  يروق  الت * 0.000 % 3.705 3 الشاهدة

  وج  يروق  الت * 0.000 % 1.750 2 1

  وج  يروق  الت * 0.000 % 3.346 3 1

  وج  يروق  الت * 0.000 % 1.596 3 2
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%، وجو  يروق  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت ال  بيريت 95ي ضح  ه ن ائج الاخ بار وبثقت 

، يي ا ع ا ال ج وع يه الشا  ة وال رجت  ثنى  ثنى ه ك   ه  رجات الإصابتالنوويت  ا بي

 الأولى  ه الإصابت حيث ل   وج  يروق  ات  لالت إحصائيت.

 

 β-Cateninدراسة علاقة التعبيرية النووية بالتعبيرية الغشائية للملون  3-3-3

ي  ك   يوضح الج و  ال ال  أ   الإحصامات الوصفيت ال   لقت ب  غير نسبت ال  بيريت الغشائيت

  ه  رجات الإصابت:

 الإحصاءات الوصفية لنسبة الخلايا ذات التعبيرية الغشائية (16-3جدول )

 أعلى قيمة أدنى قيمة الانحراف المعياري المتوسط درجة الإصابة

 % 99.83 % 99.38 % 0.138 % 99.607 المجموعة الشاهدة

 % 99.29 % 90.43 % 2.495 % 97.582 المجموعة الأولى

 % 94.72 % 86.71 % 2.090 % 91.016 المجموعة الثانية

 % 93.50 % 79.90 % 3.660 % 86.669 المجموعة الثالثة

 

 

 ال  بيريت الغشائيت ي  ك   ه  رجات الإصابت نسبت( 8-3) خطط 
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ائيت نحسب   ا   ار باط بيرسوه  راست ال لاقت  ا بيه ك   ه ال  بيريت النوويت و ال  بيريت الغشل

  كوه الن ائج ك ا يل :و 

 ( نتائج اختبار معامل ارتباط بيرسون بين التعبيرية الغشائية والنووية17-3جدول )

 الاس ن اج P.value  س و  ال لالت r   ا   الار باط المجموعة

 علاقت عكسيت قويت * 0.000 0.938- المجموعة الأولى

 لا  وج  علاقت  الت 0.081 0.435- المجموعة الثانية

 علاقت عكسيت قويت * 0.000 0.861- المجموعة الثالثة

 علاقت عكسيت قويت * 0.000 0.918- كامل العينة

 

 
 ال لاقت  ا بيه ال  بيريت النوويت و ال  بيريت الغشائيت( 9-3 خطط )

 لك نلاحظ  ه الن ائج وجو  علاقت عكسيت قويت  ا بيه ال  بيريت الغشائيت وال  بيريت النوويت، و 

 و لك ي  ال ينت كا لت. أ ا ي  ال ج وعت الثانيت ل  نج  علاقت  ات  لالت إحصائيت. .%95بثقت 
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 :β-Catenin الـدراسة إمكانيّة التّنبّؤ بالتّحوّل نحو الخباثة اعتمادا  على  3-3-4

    قسي  ال ينت إلى السابقيه  One-Way ANOVA حلي  ال بايه اع  ا اً على اخ باري 
 الاح  اليت ال نخفضت لل حو  ج وعت  و  اROC ج ي  يه به ف رس   نحنى  ج وع يه

 الخبيث. لل حو  ال اليتالاح  اليت الخبيث و ج وعت 
أح   ا  ROC  ير س   نحنث  

ل راست ال لاقت بيه قي  نسبت 
  β-Cateninللد النوويت   بيري تال

والثان   ،وال حو  نحو الخباثت
ل راست ال لاقت بيه قي  نسبت 

وال حو  نحو  EMTالخلايا 
ث        (،10-3) خطط الخباثت 

يه  نحنيالحساب ال ساحت  حت 
(AUC)  (.18-3)الج و  
 

حيث يلاحظ  ه الج و  أه 
ال ساح يه ال حسوب يه  حت 

 قع ي  ال جا         ROC نحني  
[ و س و  ال لالت 1-0.9]

P.value  ا ي   على قوة ال وايق ي  الاخ باريه ال  روسيه و لك عن   0.05أصغر  ه  
ونسبت  β-Cateninللد. وبال ال  ي كه اع بار ك ِّ  ه نسبت ال  بيريت النوويت %95 س و  ثقت 

 اخ باريه جي يه لل نبؤ بال حو  نحو الخباثت ي  عينت البحث.  EMTالخلايا 
 

 ROC( حساب المساحة تحت منحنيي 18-3جدول )

 ش  ة ال  وايق P.value  س و  ال لالت الخطأ ال  ياري ROCال ساحت  حت  نحني   المتغيّر المدروس

 ممتاز 0.000 0.023 0.965 نسبة التعبيرية النووية

 ممتاز EMT 0.968 0.014 0.000نسبة الخلايا

 

 
 ROC( منحنيي 10-3مخطط )

 اللون الأزرق لنسبة التعبيرية النووية

 EMTاللون الأخضر لنسبة الخلايا 
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وك لك  ،β-Cateninللد  و    حساب الحساسي ت والن وعي ت ل   ة  قا ير  ه نسبت ال  بيري ت النوويت 

      ي  عي نت البحث الج ي  يه  يه ج وعال ها ي و لك اع  ا اً على قي  EMTخلايا 

ل  نب ؤ ل β-Catenin (. و لك ل ح ي  القي ت ال  ياريت لل لوه ال ناع  20، 19-3)الج وليه 

 ي  سوم ال صنع البشروي الف وي. بال  حو   نحو الخباثت

 

 β-Cateninنسبة التعبيريّة النووية للـ( نتائج حساب الحساسية والنوعية ل19-3جدول )

         احتمال التحول الخبيث عندما تكون نسبة التعبيرية النووية
 تساوي أو أكبر من: β-Cateninللـ

الحساسية 
 المحسوبة

النوعية 
 المحسوبة

0.5% 1 0.821 
1% 1 0.891 

1.5% 0.981 1 
2.5% 0.500 1 
3.5% 0.281 1 
4.5% 0.188 1 
5.5% 0.094 1 
6.5% 0.063 1 
8% 0.000 1 

 

، %1.5يلاحظ ي  الج و  الس ابق أه  أيض   ناسب بيه الحساسي ت والنْوعي ت كاه عن  القي ت 

، الواح  الصحيح، وكانت قي ت الن وعي ت  ساوي 0.981حيث كانت قي ت الحساسي ت  ساوي 

            ال  بيري ت النوويتقي تً   ياري تً لنسبت  %1.5أن ه ي كه  ح ي  القي ت  وبال  ال  نس ن ج

 كإن ار لل  حو   نحو الخباثت ي  عي نت البحث. β-Cateninللد
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 EMTالخلايا نسبة ( نتائج حساب الحساسية والنوعية ل20-3جدول )

  EMTالخلايا احتمال التحول الخبيث عندما تكون نسبة 
 تساوي أو أكبر من:

 النوعية المحسوبة الحساسية المحسوبة

0.5% 1 0.393 

1.5% 1 0.446 

2.5% 1 0.543 

3.5% 1 0.609 

4.5% 1 0.821 

5.5% 1 0.893 

6.5% 1 0.929 

7.5% 1 0.964 
8.5% 0.906 0.964 

9.5% 0.813 0.964 

10.5% 0.781 0.964 

11.5% 0.688 0.964 

12.5% 0.531 1 

13.5% 0.438 1 

14.5% 0.406 1 

16.5% 0.250 1 

17.5% 0.125 1 

18.5% 0.094 1 

19.5% 0.063 1 

20% 0.000 1 

 

، %7.5يلاحظ ي  الج و  الس ابق أه  أيض   ناسب بيه الحساسي ت والنْوعي ت كاه عن  القي ت 

، 0.964، وكانت قي ت الن وعي ت  ساوي الواح  الصحيححيث كانت قي ت الحساسي ت  ساوي 

كإن ار لل  حو    EMTالخلايا قي تً   ياري تً لنسبت  %7.5أن ه ي كه  ح ي  القي ت  وبال  ال  نس ن ج

 نحو الخباثت ي  عي نت البحث.
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 EMTالـ فيدراسة تأثير جنس المريض  3-3-5

ل   ك   ه  EMT، ن رس نسبت الخلايا EMTنسبت الخلايا  ي ل راست  أثير جنس ال ريض 

 ال كور والإناث، و   لخص الن ائج ي  الج و  ال ال :

 

 لدى كلا الجنسين  EMT( الإحصاءات الوصفية لنسبة الخلايا 21-3جدول )

 درجة الإصابة
 الإناث ال كور

 الانحراف ال  ياري ال  وسط الانحراف ال  ياري ال  وسط
 % 2.385 % 2.167 % 2.650 % 2.949 المجموعة الأولى
 % 2.151 % 10.300 % 1.977 % 8.580 المجموعة الثانية
 % 3.724 % 11.833 % 3.655 % 13.878 المجموعة الثالثة

 % 4.943 % 8.639 % 5.288 % 8.504 كامل العينة
 

 
 ي  ك   ه  رجات الإصابت بيه ال كور والإناث EMT قارنت نسب الخلايا ( 11-3 خطط )
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ي  كا   والإناث ي  ك   ه  ج وعات  رجت الإصابت و  بيه ال كور EMTنقاره نسبت الخلايا 

  :باس خ ا  اخ بار س يو نت ل ين يه  س قل يه، ونحص  على الن ائج ال اليت لك ال ينت و 

 بين الإناث والذكورستيودنت ( نتائج اختبار 22-3جدول )

 الاس ن اج  P.value س و  ال لالت t إحصام الاخ بار   وسط الفرق درجة الإصابة

 لا  وج  يروق  الت 0.852 0.191 % 0.327 المجموعة الأولى

 لا  وج  يروق  الت 0.156 1.494- % 1.720- المجموعة الثانية

 لا  وج  يروق  الت 0.357 0.954 % 2.046 المجموعة الثالثة

 لا  وج  يروق  الت 0.941 0.075- % 0.135- كامل العينة

 

 ا بيه  EMTنلاحظ  ه ن ائج الاخ بار ع   وجو  يروق  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت الخلايا 

 .EMTنسبت الخلايا  ي ل كور والإناث،  ا ي ن  ع   وجو   أثير لجنس ال ريض ا
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ويسجَّ   ا الأكثر شيوعاً  ه سرطانات الرأس وال نق  السرطاه  وشائك الخلايا  سرطاه الف  إه  

حو  ال ال ، وي  بر  ه أ     سب بات ال وت حيث       بقام  اً سنوي  حالت  300000يفوق 

ه  ال شخي(Greenlee et al., 2000)% 50ال صاب ل   ة خ س سنوات أق   ه  ص . وا 

ه    ظ  سرطانات الف   للسرطانات بشك  عا   وال بكِّر  أ    ال وا   ال    حس ه  ه إن ار ا. وا 

، وال   يأ   على رأسها (Thompson, 2006)آيات  ا قب  سرطانيت  عهشائكت الخلايا  نشأ 

هَ أكثر  ه أ حيث (Neville et al., 2009b) (Mithani et al., 2007)الطلاوات الف ويت 

لت عه آيات سوم  صَنع بشرويَت قبي  سرطانيَت %  ه السرطانات 50 شائكت الخلايا الف وي ت  حو 

(Speight, 2007) . 

  الجت الطلاوات ال    ب ي سوم  صن ع   وسط إلى  (Neville et al., 2009b)ل لك يق رح 

س ئصا  الجراح  أو ال جريف الكهربائ  أو ب طبيق اللي ر  ي  بإ ال ها بشك  كا   سوام بالاش

لها الخبيث  ع  راقبت طويلت الأ   لل ريض لل أك   ه ع   ظهور آيات أخر . أ ا خوياً  ه  حو  

ن ع أو  ب ي سوم  صن ع بسيط ي س طب ييها ال  الجت الطلاوات ال   لا  ب ي علائ  سوم ال ص

أشهر لل أك   ه ع    ق     6ال حايظت والإقلاع عه ال  خيه والكحو  بالإضايت لل راقبت ك  

يطرح  هنفسعن  ا لاب   ه اس ئصالها كلي اً. وي  الوقت  ،الآيت و يا ة سوم ال صن ع ييها

(Neville et al., 2009b) ساؤلًا حو   ا شير إليه ال راسات ال   ي    ييها   اب ت ال رضى    

(Follow up-Studies)  حيث بي نت  لك ال راسات بقام ال  ي   ه الآيات الف ويت الطلاويت

سنت  وه أه يطرأ عليها أي  ق   ي كر رغ   20ل  ة   ي  عه عشر سنوات وق   ص  إلى 

ح       ال راسات بقيت ييها ب ض  اح وام ب ضها على علائ   خ لفت  ه سوم ال صن ع، وا 

 . (Neville et al., 2009b)الآيات  ا يفوق نصف قره 
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عه   الجت الطلاوة الف ويت حيث  (Martorell-Calatayud et al., 2009)ك لك  ح ث 

  جانست سريرياَ إضايت إلى الطلاوات ال ها إلى طلاوات عاليت الخطورة  ش   الطلاوات غير قس  

الحاويت على سوم ال صن ع البشروي ب خ لف  رجا ه، وطلاوات  نخفضت الخطورة و ش   

سوم ال صن ع أو  ع سوم  صنع بسيط شرط أه  كوه   جانست سريرياَ وصغيرة الطلاوات  وه 

اللساه(. وق    ل  ولا  شغ   ناطق  شريحيت خطرة )قاع الف  وباطه ووحش  2الحج  أصغر  ه 

 س ئصا  الجراح  الكا   للطلاوات عاليت الخطورة.أك   على ضرورة الا

 نخفضت الخطورة يكانت بإيقاف ال  خيه وشرب ي  حيه اك فى بال  الجت ال حايظت للطلاوات  

 ,Aوالفي ا ينات   Retinoids( كالدchemopreventionو طبيق الوقايت الكي يائيت ) ،الكحو 

C, E راقبت و  سوام  وض ياً أو جها ياً أو بال ضا ات الفطريت ي  الطلاوات ال ر بطت بالكان ي ا 

بال بري   ال  الجتل  يح ث  راجع للآيت خلا  ثلاثت أشهر نلجأ إلى  يإ ا ،ال ريض

(Cryosurgery( أو ب طبيق اللي ر )Carbon dioxide laser  ث  ن وجه إلى الإس ئصا ،)

نِّفت الآيت على أن ها  نخفضت  الجراح  الكا    ا ل   ح ث اس جابت لل لاج ال حايظ ح ى ولو ص 

 الخطورة ي  الب ايت. 

ع   وجو  علائ  سوم ال صن ع  بال لاج انطلاقاً  ه اع قا   أه   لك ال قاربت  Martorellوق  بنى 

 لها إلى سرطاه شائك الخلايا.ت  حو  البشروي ي  الآيت لا ينف  اح  الي  

حالت  50915ي   راست سريريت ش لت  (Mehta et al., 1969)و  ا  ا أشار إليه أيضاً 

  الخبيث ي  الآيات الخاليت  ه علائ  سوم % لل حو  15بنسبت  حيث  كر أه  ناك  يلاً 

 ال صن ع.
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      ه  راس ه أه  وجو  سوم ال صنع البشروي الف وي (Cowan et al., 2001)ك ا اس ن ج 

ي  الطلاوة ي  بر  ؤشراً  ا اً لل نب ؤ بال حو  الخبيث للآيت ولكنه  -بغض النظر عه  رج ه  –

 ليس شرطاً ضرورياً لظهور  ث    ا ال حو  .

وهذا الجدل يطرح تساؤلا  هاما حول الآفات الطلاوية قبيل السرطانية وهو ما الذي يمنع التحول 

طويلة دون تقدم يذكر رغم احتواء بعضها على  الخبيث في بعض هذه الآفات وبقاءها لفترات

ع، ومن ناحية أخرى ما الذي يجعل بعض الآفات تتحول إلى سرطان شائك علائم سوء التصنّ 

 الخلايا دون إنذار مسبق بظهور علائم سوء التصنع أو بتقدمه تدريجيا .

 لفت أح  الحلو  ل لك ي كه أه يكوه  فهو  ال حو  الظهاري ال ي انشي   و حري واس ا ه ال خ

 ال  كنت له ا ال ساؤ . 

وق     إجرام   ا البحث به ف ال حقق  ه ال حو  ال ي يطرأ على الخلايا الظهاريت ي   ث      

الآيات ويج لها قا رة على الهجرة وان قالها  ه  كانها الأصل  إلى النسيج ال ي انشي   ال جاور، 

وال ي  و ج م  β-Cateninى البرو يه الغشائ  وكاه  لك عبر  حري ال غيرات ال    طرأ عل

   وال ي ي ث  أح  برو ينات اللصق الخلوي  E-cadherin/catenin ه ال  ق  

(Wijnhoven et al., 2000) 

ول ا كاه  قرير ال  الجت للآيات الطلاويت الف ويت ي     بشك  أساس  على  ق ير  رجت سوم 

 ها كاه لاب   ه إيجا  وسيلت ل قيي   لك ال رجت و  ا  ا حاولت أنظ ت ال صنيف ال خ لفت  صن  

( عا  WHO Systemاع  ا   صنيف  نظ ت الصحت ال ال يت )   ح ى1971ي له  ن  عا  

2005  (Barnes et al., 2005)    ا    ي  بحثنا   ا، ث  ظهر ي  نفس ال ا  نظ   و و  ا اع

ت ( وال ي يراع   قرير ال  الجت بيه ال  الجت الجراحي  Binary Systemال صنيف الثنائ  )

 . (Rastogi et al., 2013)وال  الجت ال حايظت 
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ولكه رغ      ال صنيفات وال  ايير ال قيقت ال  ب ت ي   قيي   رجت سوم  صنع الآيات الف ويت 

البشرويت ييها،  بقى  لك ال  ليت ص بت وخاض ت لرأي ال شرح ال رض  الشخص  ي  قرامة  لك 

ع بيه  شرح  رجت سوم ال صن   ال  ايير، ك ا يلاحظ وجو  الاخ لاف الكبير وال فاوت ي   قيي 

وح ى عن  ال شرح ال رض  نفسه ق  يلاحظ اخ لاف  (Kujan et al., 2007) رض  وآخر 

 .(Abbey et al., 1995)ي   قيي ه لل رجت بيه  رة وأخر  

وق  ل سنا  لك ي  بحثنا عن   قيي  ال رجت النسيجيت لسوم ال صنع الف وي البشروي للخ عات 

ق نا ب لوينها بالهي ا وكسليه أيو يه. يكاه  ه الص ب أحياناً ال أخو ة  ه آيات ي ويت ب   ا 

. وكاه ي طلب  WHO 2005 قيي      ال رجت ب قت رغ  اع  ا نا على   ايير نظا  ال صنيف 

ع ال قيي  إعا ة ال شخيص  راراً و كراراً به ف ال وص  لقرار سلي  يي ا يخص  رجت سوم ال صن  

 ووض ها ي  ال ج وعت ال ناسبت. 

  الظهاري ال ي انشي   ال خ لفت أح  الحلو  ال ق رحت وبال ال  ق  يكوه اس خ ا  واس ات ال حو  

ت. ياس خ ا  ت البشروي  ل لاي   لك ال شكلت ولاع  ا  القرار الصائب ي    الجت الآيات الف وي  

و ق ير ع ه ال شرح ال رض  ل قيي   رجت سوم ال صن  ق  يوج   β-Cateninال لوه ال ناع  الد

 ت اللا  ت بثقت أكبر.  الخبيث للآيت وبال ال  ا خا  ال  ابير ال لاجي  ت ال حو  اح  الي  
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 ع البشروي الفمويل الظهاري الميزانشيمي في سوء التصنّ التحوّ  4-1

ونقيضه ال حو   ال ي انشي   الظهاري   EMT   وصف  فهو   ال حو   الظهاري ال ي انشي  

MET   لأو   ر ة  ه قبElizabeth Hay   ي  س يني ات القره ال اض(Hay et al., 1967) 

(Thiery et al., 2009)  

 هبتي ن  ا  صبح  الخلايا الظهاري ت  ؤ   ،   ر ع لي ت ال حو   عبر  ج وعت  ه ال راح  ال  لاحقت

  ق ات الا صا  الخلوي ع لي ت  فكيك   قو للاس جابت إلى إشارات ال حريض يإه       الإشارات 

حاس  ت ك    غا ر الخلايا  لويعلى الغشام الخفق  الخلي ت اس قطَابَها.     بر     ال ب  لات و   

.  َ ح  ث     ال ب  لات أولًا (Moreno-Bueno et al., 2008)الظهارة و ب أ بالهجرة الفر يت 

                  عه طريق  شكي  ال ضي ق ال روي و  وا  ان ظا  القالب الهيكل  للخلي ت

(Martin et al., 2009) يقو   اسبق بال  ا ه  ع نشاط البرو يا  إلى  حطي  الغشام القاع ي .

 .(Haraguchi et al., 2008)و عبور الخلايا إلى النسيج الضا  

لت ال  حوِّ  خلي تسف  الأب الغشام القاع ي الواقع الظهاري ال ي انشي   ب خر   ال حو   ع لي ت ك    

 .ال   نشأت عنها الظهاري تعه الطبقت  القا رة على الهجرة ب ي اً ت ال ي انشي ي   خلي تال  شك   ث   

الظهاري ال ي انشي    ال حو   ع لي تم  ْ لت به ف بَ ال نفص   ت   يئي  الج   ال  ي   ه ال  ليات   َ شَ رك  

برو ينات    بيري ت ف ي  عوا   الان ساخ و  َ شَ         ال  ليَّات على ا . ها  ه الاك   ين  و  ك  

ن اج أت و برو ينات  يكلي     بيري تعا ة  نظي   ي نت وا  ت  حي  طس  تالخلويخارج   ا ةبت للن ي ات  خرِّ ا 

ه أي  ال  ي   ه الحالات ي كه . و RNAب ض سلاس  الد    بيري تلات ي   ب    إلى ضايتً إ

ثنام ح وث أ خلي تل وضيح ال سار ال ي  سلكه الت  س خ       ال وا   ال شاركت كواس ات حيوي  

 . (Zeisberg and Neilson, 2009)الظهاري ال ي انشي   ال حو  
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ع ال ي انشي   و رجت سوم ال صن     الظهاريه  ه خلا  بحثنا وجو  علاقت بيه ال حو  وق   بي  

ي  نسبت الخلايا  وجو  يروق  الت إحصائياً  ANOVAح اخ بار البشروي الف وي، حيث وض  

ع ال خ لفت. يق  كانت نسبت   بيه ال ج وعات الثلاث أي بيه  رجات سوم ال صن  الآخ ة بال حو  

لل ج وعت الشا  ة  % 0.394طا ها ع يكانت   وس      الخلايا    ا   ع  يا ة  رجت سوم ال صن  

ال  وسط  عي   رجت سوم ال صن   % 8.985ع البسيط وي   رجت سوم ال صن   % 2.418و

بيه ك   ج وع يه  ا   الت إحصائيا   الش ي . ووج  يروق عي   رجت سوم ال صن   % 13.333و

ي  آيات  EMTالدت على انخفاض اح  الي   ت الشا  ة وال ج وعت الأولى   ا ي    ع ا ال ج وع

نت الشا  ة وال ج وع يه الثانيت بيه ال ي   ع البسيط. لكه وجو  يروق  الت إحصائياً سوم ال صن  

 طت والش ي ة.ع  ه ال رجت ال  وس  ات سوم ال صن  لآي EMTلد ت ال اليت لح  الي  ت ي   على الاوالثالث

 

 ه حيث  يا ة ال حو   الظهاري ال ي انشي    (Ishida et al., 2007) ع ي   راس نا  ا فقناوق  

ن ه إلى  ج وعت الطلاوات الخاليت  ه سوم سَّ  عي  ق هلكن   ،النسيجيت لسوم ال صن ع ع  يا ة ال رجت 

ع ن  صال صن ع أو الحاويت على سوم  صن ع بسيط و ج وعت أخر   حوي الطلاوات  ات سوم ال 

عينت ه أضاف ك ا أن   ع. صنيف الثنائ  لآيات سوم ال صن  آخر اع    الب  نى  ط والش ي .ال  وس  

 .شائك الخلايا  ه السرطاه

  الظهاري ال ي انشي    ع  يا ة  ه حيث  يا ة ال حو   (Chaw et al., 2012) ع وا فقنا 

وال ج وعت  ات سوم ه وج  علاقت بيه ال ج وعت الطبي يت لكن  ع. ال رجت النسيجيت لسوم ال صن  

           APCوالد  E-Cadherinو   الد EMTواس خ   واس ات أخر  للدع البسيط. ال صن  

 .Vimentinوالد 
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 activation-inducedحيث اس خ   الد  (Miyazaki et al., 2013) ع   قاط ت  راس ناو 

cytidine deaminase (AID)   غ و السرطانات إح اث و وال  روف عه   ا الأن ي   ور  ي

أح  واس ات ) Snailالدو AID ك   ه الد علاقت طر يت بيه   بيريت Miyazakiج  و ق  ي. البشرويت

 ع  يا ة ال رجت النسيجيت لسوم  EMTوالدAID الد يا ة   بيريت ن ائجه  ور  ي . و (EMTالد

 ع البشروي الف وي.ال صن  

 ه ناحيت وجو  ال حو  الظهاري ال ي انشي   ي  سوم  (Kaur et al., 2013)ك ا ا فقنا  ع 

 ع.ع البشروي الف وي، ولكنه ل  ي رس ال لاقت بيه ال رجات ال خ لفت  ه سوم ال صن  ال صن  

ل طور سوم ال صنع إلى  EMTيق  وج  علاقت للد (Peng et al., 2009) وك لك ا فقنا  ع

  ع  يا ة  رجت سوم ال صنع. EMTكارسينو ا ي  ال ري. وي   يا ة   بيريت واس ات الد

بيه ال رجات ال خ لفت يهو ل  يج  يرقاً  الًا إحصائياً  (Lo Muzio et al., 2009)اخ لفنا  ع 

بأن ه  ح و  الق رة على ال نب ؤ بال حو   الخبيث  β-Cateninع ووصف الواس   ه سوم ال صن  

ق  يكوه السبب لأنه ل  يأخ  ب يه الإع بار سو  ال  بيريت الغشائيت الطبي يت لل لوه للآيات، 

       ال لوه الواس   β-Cateninإضايت للد حيث اع بر ا إيجابيت ك ا أنه اس خ   

و لك   كه حيث أننا واجهنا ب ض الخلايا ال   وج  ييها   بيريت  .أيضاً  gamma-cateninلدا

β-Catenin .ًي  النواة والغشام   ا 

كل ا ا  ا ت  رجات  EMT ه حيث  يا ة  (Zaid, 2014) راست  ع  وق   قاط ت  راس نا

وليس سوم ال صن ع  الف وي الخباثت النسيجيت، لكه  راس ه كانت ي  السرطاه شائك الخلايا

 البشروي الف وي.

ب حري ال  بيريت الغشائيت قا ت حيث  (Ibraheem, 2015)  راست  لك ينطبق علىو 

    البرو ينات    بر واس ات و لسرطاه شائك الخلايا، ل ي  ال رجات الثلاثت Cadherinsدلل
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 يا ة و  E- Cadherinالد  بيريت  وكانت ن ائج  راس ها انخفاضلل حو  الظهاري ال ي انشي  ، 

، و  ا  ا يح ث ل  بيريت  لك كل ا ا  ا ت  رجات الخباثت النسيجيت N- Cadherinالد  بيريت 

 .EMTد ق   ال الكا  رينات  ع

 

 ي  سوم ال صنع البشروي الف وي β-Cateninال  بيريت النوويت للد  4-2

 ه   ق    ج مي  أوائ   ال س ينات  ه القره ال اض  ك β-catenin    اك شاف برو يه 

     كبرو يه  سؤو  عه الإرسام الهيول  للكا  يرينات، و الار باط الخلوي ل   الث ي ات

(McCrea et al., 1991)    لكه ب   ي رة وجي ة    ال  ر ف على  ور   ي   ف ي  عوا ،

الحر بسرعت عه  β-cateninر سفَ ي  الظروف الطبي ي ت ي فَ ، (Kemler, 1993)الان ساخ 

 (APC)  ام السلائ  القولون  الور   الغ ي الحاوي على برو يه    ق  الي   GSK3βطريق 

  ج  . لكه و  (Clevers, 2006)  و اتاي  البرو ي   لاحقاً وي حطَّ  axin/GSK3β/APCو و

 ه  أأو  اً وظيفي  ل  يكه  APCالكابح الور    أه  بشك  شائع ي  ال  ي   ه الحالات السَرَطاني ت 

      ت كبيرة  هك ي   يوج ت، Wnt ف ي  سبي  اشارات  بسبب ضاً نخف  كاه     GSK3βنشاط 

β-catenin  الهجرة إلى النواة، حيث      ك ا    ساع  ل ا     ك نت ب ور ا  هي  الهيولى 

 ي   ا. يؤ   (Nawshad et al., 2005)ت و  طيه الق رة الان ساخي   TCF ن ساخ الور  الا

ر  ه الجينات  يا ة   بيري ت ع  إلى  الار باط ع لي ت ال كاثر   ح اجهايت ال   س ه َ ال    وال ناص 

، c-Myc ،cyclin D1 ،Slug،  ث  إضايتً إلى ع لي ت ال حو   الغ والهجرة و الور   و 

Vimentin (Polakis, 2007). دركت للالح ق  لوحظت     وβ-catenin  ه الغشام 

شير إلى ي   ت السَرَطاني ت،  اوالنسائ  الخلوي   ظهاريترا  الو النواة ي  ال  ي   ه الأ إلىالسي وبلاس   

 .ال  لي ات الور ي تي   اً جو ري   يل ب  وراً  β-cateninكوه 
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 و لك  نطق  لأه  ت ي  ال ج وعت الشا  ة ت نووي  وق   بي ه  ه خلا  بحثنا ع   ظهور أي   بيري  

ت شبه    و ت ي  ت النووي  السلي ت، ي  حيه كانت ال  بيري   تت الف وي    ال خاطي  ث  ة    ال ينت الشا 

وي  ال ج وعت  ، ه  ج وع الخلايا  %0.358  ط النسبتال ج وعت الأولى حيث كاه   وس  

 . %3.705وي  ال ج وعت الثالثت  %2.108الثانيت 

 ه  ع ع  يا ة  رجت سوم ال صن   β-Cateninت للد ت النووي  نسبت ال  بيري  ه وجو   يا ة ي  وي بي  

ت ت النووي  حيث نج  يروقاً  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت ال  بيري   ANOVA ا أوج    حلي   خلا 

 ا بيه  ج وعات  رجات الإصابت، ك ا نلاحظ وجو  يروق  ات  لالت إحصائيت ي  نسبت 

بيه ك   ه  رجات الإصابت ع ا الفرق بيه ال ج وعت الأولى وال ج وعت ت  ا ت النووي  ال  بيري  

 الشا  ة ل  يكه  ا  لالت إحصائيت.

ي  النواة  ع  يا ة ال رجت النسيجيت لسوم  β-Cateninبرو يه الد  ك سعلى  يا ة  و لك ي    

ي   لك  Wntال صنع البشروي الف وي. والأسباب ال  كنت ل لك كثيرة، يإ ا ل ورط  سلك إشارات 

نفسه أو ي  أح  البرو ينات أو الأن ي ات ال    شارك ي  ضبط  β-Cateninالد لش و  ي أو 

و لك ي  ا  ي     الظهاري ال ي انشي  .الخليت،   ا ي ي  ق رة الخليت على ال حو   ض ه س ويا ه 

يف ق   قريباً ي  ال ج وعت الأولى حيث ل  يوج  يرقاً  و  لالت  حيه ال ج وع يه الثانيت والثالثت ي 

 .β-Cateninدال  بيريت النوويت ال   و ت للد ات إحصائيت بينها وبيه ال ج وعت الشا  ة 

ت ت النووي  ي  نسبت الخلايا  ات ال  بيري   الخلافلكه كاه  (Ishida et al., 2007) فقنا  عا 

كوح ة  (Sample  الخ عت أو الحالت )، لاع  ا كانت أعلى ي   راس ه ق  ي و  السببحيث 

لل  بيريت النوويت  %0.0 ي   راس ه يكانت النسبل راس ه بين ا كانت وح ة  راس نا    الخليت، 

 ات سوم الخاليت  ه سوم ال صن ع و  ي  الطلاوة %29و  ،ي  ال ج وعت الشا  ة الطبي يت

بيه  اً إحصائي    الاً  ي  سوم ال صنع ال  وسط والش ي . ك ا أنه وج  يرقاً  %92و ،ال صنع البسيط
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ع ع و ات سوم ال صن  ت  ه سوم ال صن  ت و ج وعت الطلاوة الخالي  ال ج وعت الشا  ة الطبي ي  

ووج   Cyclin D1والد c-MYCنه  حر  أيضا   بيريت ك   ه الد رب ا لأ ا نحه يلاالبسيط أ   

وأشار إلى اح  ا   .β-Cateninعلاقت ي   يا ة   بيريت ك   نه ا  ع  يا ة ال  بيريت النوويت للد

 ي  ال حو   السرطان  للآيات الطلاويت. Wnt ورط  سلك 

النوويت  β-catenin حيث وج   يا ة واضحت ل  بيريت الد (Chaw et al., 2012) ع  وا فقنا

بيه  إحصائياً   الاً  لكنه وج  يرقاً  سوم ال صن ع البشروي الف وي ع  يا ة ال رجت النسيجيت ل

 ع البسيط.ال ج وعت الشا  ة و ج وعت سوم ال صن  

صن ع البشروي الف وي  ال ي أجر   راس ه على سوم ال  (Sato et al., 2002)وا فقنا  ع 

لل نبؤ  النوويتβ-catenin   بيريت الدو وص  إلى إ كانيت اع  ا   ال س ح ث ل   الجر اه.

باح  اليت ال حو  الخبيث لآيات سوم ال صنع شرط أه يكوه   ا ال راك  غير نا ج عه طفرة 

 .β-catenin الدبالبرو يه 

ي   β-catenin لدل ه حيث وجو    بيريت نوويت واضحت  (Kaur et al., 2013)وا فقنا  ع 

  سوم ال صن ع البشروي الف وي، ولكنه ل  ي رس ال لاقت بيه ال رجات ال خ لفت  ه سوم ال صن ع.

 يا ة  ع β-catenin للد ه حيث  يا ة ال  بيريت النوويت  (Peng et al., 2009)وا فقنا  ع 

 ي  ال ري. سوم ال صن ع البشرويال رجت النسيجيت ل

              ل  بيريت إحصائياً   الاً  يهو ل  يج  يرقاً  (Lo Muzio et al., 2009)اخ لفنا  ع 

لأنه ل   ش    راس ه ال  بيريت النوويت ع. ي  ال رجات ال خ لفت لسوم ال صن   β-catenin الد

 .ك  غير

      حيث قا ت ب راست   بيريت (Alfakeer, 2015)وك لك  قاط ت  راس نا  ع  راست 

Cyclin D1  و و أح  نوا ج  سلكWnt  يوج ت  يا ة ي    بيري ه النوويت  ع  يا ة ال رجت
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                 النسيجيت لسوم ال صن ع البشروي الف وي،   ا ي   على  يا ة ال  بيريت النوويت 

   ا ي ع   راس نا.و ي   لك ال  بيريت  Wnt ور ط  سلك أيضاً و β-Catenin للد

النوويت ي  β-Catenin لد ع ال راسات ال       ييها  حر ي   بيريت ا ون ائجنا   وايق أيضاً 

 ع  يا ة  β-cateninحيث    ا  ال  بيري ت النووي ت للد  ،السرطانات ي   واقع  خ لفت  ه الجس 

 .ك   ه  لك السرطاناتي  خباثت النسيجيت لل رجت ال

 .ي  سرطاه الف  شائك الخلايا (Laxmidevi et al., 2010) (Zaid, 2014)عن  و لك 

 .ي  سرطانات البل و  (Pukkila et al., 2001) وعن 

 .ي  سرطاه عنق الرح  (Fadare et al., 2005)وعن  

   .ي  سرطانات الكولوه (Kaler et al., 2012) وعن 

لل نبؤ باح  اليت ال حو   الخبيث  β-cateninللد و  ا يوح  بفكرة الاع  ا  على ال  بيريت النوويت 

 للآيات الحاويت على سوم ال صن ع البشروي الف وي. 

 

 β-Cateninالعلاقة بين التعبيرية الغشائية و التعبيرية النووية للـ  4-3

 E-cadherin(  ه برو يه اللصق الخلوي الد Subunit و ج م ) β-cateninالد إه  برو يه 

اط بيه الخلايا الظهاري ت. وعن  ا لا ي    البرو ينات  ؤثر ي  الار بي      ل ا يإه  الش و ات 

نات ال  ق    ه واح   ه  كوِّ بالشك  ال ناسب   أثر وظائف  β-catenin / E-cadherin كوِّ

 .(Van Aken et al., 1993)ال صاق الخليت الظهاريت بجارا ها  ي ال  ق   بشك  كبير و ؤثر 

 ي الوظيفت ال   وجت،  β-catenin وبال ال  يق اه الخليت لاس قطابها، و نا يأ    ور برو يه الد

الأك يه  خيوطحيث إن ه يقو  ب ور أساس  ي  ار باط ال وصلات ال ل صقت  اخ  الخليت  ع 
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ر وي راك  ي   Wnt اخ  الخلويت، ك ا يل ب  وراً رئيسياً ي  سبي  إشارات  حيث إن ه سوف ي حر 

 النواة.

سوم النسيجيت ل رجات ال نخفض  ع  يا ة  β-catenin بي ه ي  بحثنا أه  ال  بيريت الغشائيت للد 

 %97.5لل ج وعت الشا  ة و %99.6ال صن ع البشروي الف وي حيث كانت   وسطات النسب 

 لل ج وعت الثالثت. %86.7لل ج وعت الثانيت و %91لل ج وعت الأولى و

قويت بيه ال  بيريت الغشائيت عكسيت  ه خلا  إجرام   ا   ار باط بيرسوه  بي ه لنا وجو  علاقت 

 ع   β-cateninلل لوه و  بيري ه النوويت حيث نلاحظ أه  انخفاض نسبت ال  بيريت الغشائيت للد 

 .النوويت رايقه  يا ة ي    بيري ه   يا ة ال رجات النسيجيت لسوم ال صن ع البشروي الف وي

حيث كانت ،  ه جهت أخر  وي  ال ج وع يه الأولى والثالثت ه جهت ي   ج   ال ينت  و لك

( يال لاقت قويت و ات قي ت سالبت يال لاقت عكسيت وكانت r > 0.70) اط بيرسوه بقي ت   ا   ار 

 ( يال لاقت  ات  لالت إحصائيت. P-value < 0.05) Pقي ت 

 ،β-cateninللد ال  بيريت الغشائيت ييها  نخفض  ها الخلايا  ع  يا ة سوم  صن   أه   ى  ا ي   عل

  ريجياً ي    ق  ات الال صاق الخلوي  E-Cadherinعه الد  β-cateninلد أي ينفص  ا

  ا يكسبها بالخلايا ال جاورة ق ر ها على الال صاق  بال ال   فق غشام الخليت و  ال  و عت على

      وي  ال قاب  ي  ا   واج  برو ينات . و   حريت الحركت ب ض صفات الخلايا ال ي انشي يت

 Wntي  النواة ل    ق رة الخليت على  فكيكه ي  السي وبلا  ا، وق  يكوه  سلك  β-cateninالد 

ي  كبح  فكيكه وبال ال   ك سه ي  النواة لان ساخ الجينات ال     ط  الخليت صفات    ورطاً 

و لك يشبه ال حو    ي انشي يت أخر  كق ر ها على ان اج الأن ي ات الحالت لل ا ة خارج الخلويت. 

 (Thiery, 2002)أ على الخلايا السرطانيت ي  السرطانات البشرويت ع و ا ال ي يطر 
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          -سوم ال صنع ال  وسط–ي  حيه كانت قي ت   ا   الار باط ي  ال ج وعت الثانيت 

(r=0.435<0.70 ) وقي تP (P-value=0.081 > 0.05)  يبال ال  ال لاقت ض يفت وليس

نسب الخلايا  ات ال  بيريت الغشائيت ونسب الخلايا  ات  ش تلها  لالت إحصائيت. و لك بسبب  

ال  بيريت النوويت، وب  نى أوضح وج  ي  ن ائج ال ج وعت الثانيت ب ض الخ عات  ب ي   بيريت 

ضها الآخر على ال كس يكوه ييها غشائيت عاليت ي  حيه  ب ي   بيريت نوويت عاليت أيضاً. وب 

سوم ال صن ع  ه ال رجت   شخيصكلا ال  بيريه  نخفضاً. ق  ي و  سبب   ا إلى ص وبت 

يب ضها ي كه أه  كوه أقرب إلى سوم  أساساً بالاع  ا  على ال لونات ال قلي يت. ال  وسطت

 ال صنع الش ي  وب ضها الآخر ق   كوه أقرب إلى سوم ال صنع البسيط.

على  ج   ال ينت كانت الن يجت وجو  علاقت عكسيت  rه عن  إجرام   ا   الار باط بيرسوه ولك

 .β-Cateninقويت بيه ال  بيريه الغشائ  والنووي للد

 

اع    أيضاً على  حري   بيريت ك   ه  يال  (Ishida et al., 2007)  عن فق ب لك الن يجت 

cyclin D1  وc-myc  لل أك   ه النشاط النووي للدβ-catenin .ي  ع ليت الان ساخ 

  هوا فقنا ك لك  ع ك  

(Sato et al., 2002) 

(Chaw et al., 2012) 

(Lo Muzio et al., 2009) 

(Kaur et al., 2013) 

و لك  E-Cadherinالد الغشائيت   بيريتالحيث وج ت انخفاضاً ي   (Ibraheem, 2015)و ع 

 .β-cateninللد ي   على انخفاض ال  بيريت الغشائيت 
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 β-Catenin الدإ كاني ت ال  نب ؤ بال  حو   نحو الخباثت اع  ا اً على  4-4
    قسي  ال ينت  One-Way ANOVA حلي  ال بايه اع  ا اً على ن ائجنا السابقت  ه اخ باري 

 و  ا:ROC إلى  ج وع يه ج ي  يه به ف رس   نحنى

  اليت ال نخفضت لل حو  نحو الخباثت و ش   ال ج وع يه  ات الاح الأولى: ال ج وعت -

الشا  ة و ات سوم ال صن ع البسيط، ينظراً لن ائج سابقت ي  بحثنا  بيه أه  ا يه 

  الًا أحصائياً بينه ا وكانت اح  اليت  حوله ا الخبيث  نخفضت.ال ج وع يه لايوج  يرقاً 

نحو الخباثت و ش   ال ج وع يه  ات   ات الاح  اليت ال اليت لل حو  الثانيت: تال ج وع -

، يحسب ن ائجنا السابقت  بيه وجو  سوم ال صن ع ال  وسط و ات سوم ال صن ع الش ي 

 حو الخباثت.اح  اليت عاليت ل حو   ا يه ال ج وع يه ن

 

ونسبت الخلايا الآخ ة  β-Catenin لك   ه نسبت ال  بيريت النوويت للد ROCس   نحني  ر   ث 

سبال حو         ساح يه  قع ض ه ال جا    بيه أه  كلا الي( AUC)ال ساحت  ح ه ا  تبوح 

ر ال  روس  و ق رة    ا ة 1 - 0.9]  على (3-2)حسب الج و  [ و  ا ي   على أه ال  ش  

  الج ي  يه.ال ج وعت الأولى وال ج وعت الثانيت  ال  يي  بيه يئ   ال  غير أي بيه

 

  β-Catenin =[0.9 < 0.965 < 1] للدنسبت ال  بيريت النوويت  ش ر ل AUCحيث كانت 

ول   حساب القي ت    ا ي   على أه    ا ال ش ر  و  قت جي ة ي  ال نبؤ بال حو  نحو الخباثت.

 β-Cateninال  بيريت النوويت للد  ظهراح  ا  ال حو  الخبيث عن  ا ال  ياريت له ا ال ش ر  بيه 

 أو أكثر  ه الخلايا. %1.5ي  
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  ا ي   على أه    ا  EMT  =[0.9 < 0.968 < 1]الخلايا  ل ش ر نسبت AUCوكانت 

ول   حساب القي ت ال  ياريت له ا ال ش ر  .الخباثتال ش ر  و  قت جي ة ي  ال نبؤ بال حو  نحو 

 أو أكثر. %7.5 كوه نسبت الخلايا الآخ ة بال حو  اح  ا  ال حو  الخبيث عن  ا  بيه 

اعتمادا  في آفات سوء التصنع البشروي الفموي لتنبؤ بالتحول نحو الخباثة يمكن ا والخلاصة

 . β-Cateninالملون الكيميانسيجي المناعي على 

              بيريت  وص  إلى إ كانيت اع  ا ال ي  (Sato et al., 2002)ا فقت ال راست  ع 

النوويت لل نبؤ باح  اليت ال حو  الخبيث لآيات سوم ال صنع شرط أه يكوه   ا  β-catenin الد

. لكنه ل  يح   القي ت ال  ياريت لأه  راس ه β-cateninال راك  غير نا ج عه طفرة بالبرو يه 

 كانت على الجر اه.

بأن ه  ح و  الق رة  β-Cateninوصف الواس  ال ي  (Lo Muzio et al., 2009)اخ لفنا  ع 

ق  ي و  السبب إلى اع  ا    ش ر انخفاض قبي  السرطانيت و  على ال نب ؤ بال حو   الخبيث للآيات

 .y-Catenin و قارن ها بالد β-Cateninال  بيريت الغشائيت لل لوه 

 

 ال حو  الظهاري ال ي انشي   ي  أثير جنس ال ريض  4-5
ت بيه ه ع   وجو  علاقت  ات  لالت إحصائي  م اخ بار س يو نت لاس قلا  ال ينات  بي  ار ل   إج

  ال حو   تت أو اح  الي  إ كاني   ي ع   وجو   أثير لجنس ال ريض  على ال كور والإناث   ا ي    

نسبت إصابت ال كور بالآيات   ه ال  روف أه   ه  إع حيث و   وقَّ  و لك يناي   ا الخبيث.

أي لا  أثير  (Neville and Day, 2002)% 70ى  ه الإناث و ص  النسبت إلأعلى  تالطلاوي  

ت سيئت ال صنع خبيث للآيات الف ويت قبي  السرطاني  لللهر ونات الأنثويت أو ال كريت على ال حو   ا

 البشروي.
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لكنها لن ر ها لا ي كه اع  ا  ا لبنام  ال خ لفت عه غير اوق  ظهر ي  بحثنا   ا ب ض الن ائج 

اس ن اجات   ع  يكرة ع   وجو  علاقت بيه ال حو  الخبيث للآيات و رجت سوم  صن  ها، حيث 

كاه ل ينا إح   حالات ال ج وعت الأولى وال    ض  آيات حاويت على سوم  صنع بسيط ظهرت 

%  ه  ج وع الخلايا و لك 9الشا ة بنسبت عاليت وصلت لد  β-Catenin  بيريت ال لوه  ييها

%  ا 3باق  حالات ال ج وعت ال   ل    جاو  ييها الخلايا  ات ال  بيريت الشا ة نسبت الد ب قارنتً 

يكرة  ق  ي   على أه  اح  الي ت  حو    لك الآيت للخباثت عاليت رغ  سوم  صن  ها البسيط  ا ي ع 

و  (Mehta et al., 1969)و  (Martorell-Calatayud et al., 2009)ك   ه 

(Cowan et al., 2001) ك ا وج  حال اه  ه ال ج وعت الثالثت وال    ض  آيات حاويت على ،

    الشا ة بنسبت  نخفضت ل    جاو  β-Cateninسوم  صن ع ش ي  ظهرت ييها   بيريت ال لوه 

ال ج وعت ال   وصلت ييها الخلايا  ات  %  ه  ج وع الخلايا و لك  قارنت بباق  حالات6الد 

%  ا ق  ي   على أه  اح  اليت  حو   لك الآيت للخباثت  نخفضت رغ  15ال  بيري ت الشا ة إلى الد 

سوم  صن  ها الش ي ، وب لك ي كه له   الآيت أه  بقى لف رة طويلت  وه أه   حو  و  ا يشابه 

 .(Neville et al., 2009b) ا كر  

ولكه  لك    عبارة عه اي راضات لا ي كه ال أك   ه صح ها  ه خلا  بحثنا   ا ب     

 بحاجت ل راسات سريري ت أوسع وبحجو  عينات أكبر و  اب ت لل رضى على سنوات.
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 نس ن ج  ا يل :ض ه ح و    ا البحث 
 

 ع.  الظهاري ال ي انشي    ع  يا ة  رجات سوم ال صن    ال حو  ي  ا        .1

 

ي   يا ة ق رة الخليت الظهاريت الف ويت على  Wnt ورط  سلك إشارات اح  ا  ي  ا   .2

 ال حو   الظهاري ال ي انشي    ع  يا ة  رجات سوم ال صن ع.

 

آيات ت ي   ه النووي  و  بيري   β-Cateninت للد ت الغشائي  ال  بيري  ت بيه وجو  علاقت عكسي   .3

ت  ه النووي    بيري  ت و   ا   ه الغشائي  ، حيث  نخفض   بيري  سوم ال صن ع البشرويت الف ويت

 ت  ع  يا ة  رجات سوم ال صن ع البشروي الف وي.والسي وبلا  ي  

 

لل نب ؤ باح  الي ت  β-Cateninالد ي كه اس خ ا  واس  ال حو   الظهاري ال ي انشي    .4

 ال حو   الخبيث للآيات الف وي ت البشروي ت.

 

كلا   الخبيث عن  ت ال حو  اح  الي  لا ي أثر ال حو   الظهاري ال ي انشي   بجنس ال ريض ي .5

 الجنسيه   قاربت.
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 ال ق رحات:

نق رح إجرام  راسات سريريت أوسع على ال حو  الظهاري ال ي انشي   و راسات على  .1

 حيوانات ال جربت.

ه الباحث  ه  راست علاقت ال حو  نق رح إجرام ال راست نفسها ولكه بحج  عينت أكبر   ك .2

 الظهاري ال ي انشي   ب وقع الآيت والشك  السريري لها.

وواس ات  β-Catenin راست ال حو  الظهاري ال ي انشي   بواس  برو يه الدنق رح  .3

 ل ش   ال راست ك  سب  الإشارة ال سؤولت عه ال حو . SMADبرو ينات 

ال ي انشي   ي  آيات سوم ال صن ع البشروي  نق رح إجرام  راسات على ال حو  الظهاري .4

 الف وي بواس ات أخر .

 

 ال وصيات:

ت ؤ باح  الي  ي  ال نب   β-Catenin  الظهاري ال ي انشي   نوص  باس خ ا  واس  ال حو   .1

 ع و ق ير إن ار ا و قرير ال  الجت ال ناسبت.  الخبيث لآيات سوم ال صن  ال حو  

ع  ا  على سوم ال صن ع الف وي ت البشروي ت بالانوص  بإنشام نظا   صنيف لآيات  .2

 .β-Catenin  الظهاري ال ي انشي   ال حو  ت واس     بيري  
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 الملخص
 

 مقد مة:

وهي من الآفات ذات ة سرطانيّ  ة في كثير من حالاتها آفات ما قبلع الفمويّ تعتبر آفات سوء التصنّ 

شائكة الخلايا الفمويةّ تحوّلت عن آفات % من السرطانات 50أكثر من ووجد أنّ  الانتشار الواسع

سوء تصنعّ بشرويةَ قبيل سرطانيةَ ويقدّم التحوّل الظهاري الميزانشيمي آليةّ تقوم من خلالها 

حرّي واسم التحوّل الظهاري وقد أجريت هذه الدراسة لتالخلايا الظهاريةّ بالغزو و الاستعمار. 

 في الدرجات المختلفة لسوء التصنعّ البشروي الفموي. β-cateninالميزانشيمي 

 

 المواد والطرق:

خزعة مثبتّة بالفورمالين ومدمجة بشمع البارافين مؤرشفة ومشخّصة على أنهّا  45تمّ دراسة 

ثمّ تقييم درجة سوء  H&Eأفات ذات سوء تصنعّ بشروي فموي، وتمّ تقطيعها وتلوينها بالـ 

نت بالملوّن المناعي  تصنعّها وتقسيمها لثلاث مجموعات حسب درجة سوء التصنعّ، ثمّ لوِّ

لدراسة التحول الظهاري الميزانشيمي فيها. وتم مقارنتها مع عينة  β-cateninالكيميانسيجي 

 شاهدة من نسج فموية سليمة

 

 النتائج:

ودرجة سوء التصنعّ حيث  β-cateninبيريةّ البروتين لوحظ وجود ارتباط واضح بين تغيرّ تع

انخفضت التعبيريةّ في الغشاء السيتوبلاسمي وازدادت في الهيولى والنواة مع ازدياد درجة سوء 

 0.394% التصنع. فكانت متوسطات نسب الخلايا في طور التحول الظهاري الميزانشيمي 

في درجة سوء  8.985البسيط و% في درجة سوء التصنع  2.418و%  دةهمجموعة الشالل

الإحتمالية العالية  لىيدل ع. ما في درجة سوء التصنع الشديد 13.333و%  التصنع المتوسط

أما ما يخص التعبيرية  المتوسطة والشديدة. تحول الخبيث لآقات سوء التصنع من الدرجةلل

الثانية %  ةوفي المجموع 0.358% النووية فكانت متوسطات النسب في المجموعة الأولى

تراكمه في  Wntتورط مسلك إشارات مايدل على  .3.705وفي المجموعة الثالثة %  2.108

 في النواة.

 

 :الإستنتاجات

تورط مسلك يزداد  انشيمي مع زيادة درجات سوء التصنعّ.زاري الميهيزداد معدّل التحوّل الظ

       بين التعبيرية الغشائيةّزيادة درجات سوء التصنعّ. وجود علاقة عكسيةّ مع  Wntإشارات 

حيث الدرجات المختلفة لسوء التصنع البشروي الفموي النوويةّ في  هوتعبيريتّ β-Catenin للـ

النوويةّ والسيتوبلازميةّ مع زيادة درجات سوء التصنعّ  هتعبيريتّ الغشائيةّ وتزداد هتنخفض تعبيريتّ

                       انشيميزاري الميهحوّل الظيمكن استخدام واسم التفبالتالي  البشروي الفموي.

 التحوّل الخبيث للآفات الفمويةّ البشرويةّ. تنبؤّ باحتماليةّللβ-Catenin ـال

 

 الكلمات المفتاحية:

، سبيل β-Catenin ـالسوء التصنع البشروي الفموي، التحول الظهاري الميزانشيمي، بروتين  

 الفموية.، آفات الطلاوة Wntإشارات 



 

~ 148 ~ 
 

Abstract 
Background: 

Oral epithelial dysplasia is a precancerous change develops in the oral 

mucosa, and leukoplakia is the most common precancerous lesions in oral 

mucosa. 50% of squamous cell carcinomas transform from precancerous 

lesions. The epithelial-mesenchymal transition is considered the 

mechanism through which the oral leukoplakia becomes malignant, and 

it's also responsible for the invasion and metastasis of cancers. This study 

investigates the expression of β-catenin which is an epithelial-

mesenchymal transition marker detected by immunohistochemical staining 

in the different grades of oral epithelial dysplasia. 

Materials and methods: 

The sample consisted of 45 formalin-fixed, paraffin-embedded specimens 

of oral leukoplakia with different grades of oral epithelial dysplasia; 

specimens were stained with H&E to evaluate the grade of dysplasia and 

were divided into three groups according to the grade, then specimens 

were immunohistochemically stained with β-catenin antibody from Bio-

SB. The control group was consisted of biopsies from the normal oral 

epithelia. 

Results: 

The membranous expression of β-catenin decreased while its cytoplasmic 

and nuclear expression increased with the elevation of the grade of oral 

epithelial dysplasia. The rates of cells undergo in EMT program were 

0.39% in the normal group, 2.42% in the group of mild grade of dysplasia, 

8.98% in the group of moderate grade of dysplasia and 13.33% in the 

group of severe grade of dysplasia. The rates of nuclear expression were 

0.35% in the group of mild grade of dysplasia, 2.1% in the group of 

moderate grade of dysplasia and 3.7% in the group of severe grade of 

dysplasia.  

Conclusion:  

The EMT rates are associated with the severity of the oral epithelial 

dysplasia. The Wnt signaling pathway is involved in rising the availability 

of β-catenin in cells, and also associated with the severity of the oral 

epithelial dysplasia. The cytoplasmic and nuclear expression of β-catenin 

increased with the elevation of the oral epithelial dysplasia grade. That 

means, the epithelial-mesenchymal transition marker β-catenin could be 

used to evaluate the potentiality of malignant transformation in the 

precancerous lesions. 

Key Words: 

Oral epithelial dysplasia, β-catenin, epithelial-mesenchymal transition, 

leukoplakia, Wnt signaling pathway. 
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