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 تصريح

لا يوجد أيّ جزءٍ من هذه الأطروحة 

تمّ أخذه بالكامل من عملٍ آخر، 

أو أنجزِ للحصول على شهادةٍ 

أخرى في هذه الجامعة، أو في 

أيّة جامعةٍ أخرى، أو أيّ معهدٍ 

 تعليميّ.
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 كلمة الإهداء

 

 إلى من غاب عن دربي....ولكن ذكراه تنير قلبي ....أبي رحمه الله

 بلسم جراحي ...... أمي إلى من كان دعائها سر نجاحي ....وحنانها

 إلى من جسّد الحب كله فكان لي السند والعطاء .....زوجي

إلى العينين التي استمد منهم قوتي....القلب الطاهر والنفس البريئة....أطفالي 

 جنى وكريم

 ة حياتي.... إخوتيبسمإلى من أعيش معهم حاضري وذكرياتي....

 دة والأمان .....عائلة زوجيإلى من احتضنني بالمحبة وشعرت معهم بالسعا

 بكم أشرقت حياتي وأضيء طريقي ..حفظكم الله وأدامكم لي
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 كلمة شكر

 أحمد الله وأشكره على نعمه كلّها ظاهرها وباطنها ما علمتُ منها وما لم أعلم.

الذي لم  المدرس الدكتور ممدوح المحاربأتقدم بجزيل الشكر ووافره، وكل الاحترام لأستاذي المشرف  
يبخل عليّ بوقتٍ أو جهد، وكان عوناً لي حتى إتمام هذا البحث، وقدَّم لي الكثير... فجزاه الله عني كل 

 خير.

الذي شرفني رئيس قسم جراحة الوجه والفكين كما أشكر لجنة التحكيم؛ الأستاذ الدكتور عمر حشمة 
غناء هذا يف بركات على مساندته لي ، والأستاذ الدكتور شر بقبول المشاركة في تحكيم هذه الأطروحة وا 

 البحث بملاحظاته القيمة

له  ، الذي رئيس قسم النسج والتشريح المرضيللأستاذ الدكتور أحمد المنديلي أتقدم بالشكر الجزيل و 
 زرع محبة هذا القسم في قلوبنا منذ بداية مسيرتنا الجامعية الدورُ الأكبر في 

عميد كلية طب الأسنان جامعة الشام  الدكتور نبيل قوشجي تاذالأس والامتنان شكرولن أنسى من ال
 ومساعدته في جمع العينة، العون ليلتقديمه  الخاصة

عميد كلية  سالم الركاب محمد بالأستاذ الدكتورلشكر لإدارة كلية طب الأسنان ممثلة جزيل اتوجه بكما أ
نائب عميد كلية طب الأسنان للشؤون العلمية،  رانيا حداد ةوالأستاذ المساعد الدكتور  طب الأسنان،

 نائب عميد كلية طب الأسنان للشؤون الإدارية. أسامة الجبان المساعد الأستاذ الدكتورو

)العم أبو جمال( الناصح والموجّه والأب  ناصر كتابيولن أنسى من الشّكر والاعتراف بالفضل للسيد 
 العينة وتلوينها. القيّمة في تحضير مرضي ولمساعدتهلطلاب قسم النسج والتشريح ال

عوناً لي  اكما أشكر زميلاتي وزملائي في كلية طب الأسنان وقسم النسج والتشريح المرضي والذين كانو 
 لهذا البحث فلكم مني كل الاحترام.قسم العملي والنظري في إنجاز ال
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 76َّ...........................................................................................َّالبيروكسيدازَّتطبيقَّ(2-20)َّالشكل

 76َّ.........................................................................الدارىءَّالسائلَّفيَّالسلايداتَّغمرَّ(2-21)َّالشكل

 76َّ............................................................................................َّالأوليَّالضدَّتطبيق(2-22) َّالشكل

 76َّ.............................................................................َّالنسيجَّعلىHRP-LABELََّّتطبيقَّ(2-23)َّالشكل

 76َّ..........................................................................................َّالكروموجينَّتحضيرَّ(2-24)َّالشكل

 76َّ...........................................................................................َّالكروموجينَّتطبيقَّ(2-25)َّالشكل

 76َّ..........................................................................َّالنسيجَّعلىَّالهيماتوكسيلينَّتطبيقَّ(2-26)َّالشكل

 H&Eَّ×400َّ................................................َّ82َّتلوينَّالجرابيَّالنمطَّالميناءَّمصوراتَّورمَّ(3-1):َّالشكل

 H&Eَّ×400َّ..............................................َّ82َّتلوينَّالضفيريَّالنمطَّالميناءَّمصوراتَّورم:َّ(3-2)َّالشكل

َّمصوراتَّلورمَّالورميةَّالبشرويةَّالخلاياَّفيَّمتوسطةَّبنسبة VEGF للَّبيةالإيجاَّالتعبيريةَّيوضح:َّ(3-3)َّالشكل

 84َّ..............................................................................................400َّ(َّ×الجرابي)َّالميناء

َّمصوراتَّلورمَّالورميةَّالبشرويةَّالخلاياَّفيَّمرتفعةَّبنسبة VEGF للَّالإيجابيةَّالتعبيريةَّيوضح:َّ(3-4)َّالشكل

 84َّ...............................................................................................400َّ(َّ×الجرابيَّالميناء

َّالضامةَّواللحمةَّالورميةَّالبشرويةَّالخلاياَّفيَّمنخفضةَّبنسبة VEGF للَّالإيجابيةَّالتعبيريةَّيوضح:َّ(3-6)َّالشكل

 85َّ..........................................................................400َّ(َّ×الجرابي)َّالميناءَّمصوراتَّلورم

(َّالضفيري)َّالميناءَّمصوراتَّلورمَّالضامةَّاللحمةَّضمنVEGFَّللَّالإيجابيةَّالتعبيريةَّيوضح:ََّّ(3-7)َّالشكل

 85َّ...........................................................................................................َّمرتفعةَّبنسبة

×400َّ85 

 H&Eَّ×400َّ.........................................َّ87َّتلوينَّالضامَّوالجدارَّالتاجيَّالكيسَّبشرةَّتوضح(:3َّ-8)َّالشكل

 87َّ.....400َّ×َّالضامَّوللجدارَّالتاجيَّالكيسَّلبشرةَّمتوسطةَّبنسبة VEGF للَّإيجابيةَّتعبيريةَّيوضح(:3َّ-9)َّالشكل

400×َّالضامَّوللجدارَّالتاجيَّالكيسَّلبشرةَّجدا ََّّمنخفضةَّبنسبة VEGF للَّإيجابيةَّتعبيريةَّيوضح(:3َّ-10)َّالشكل

َّ............................................................................................................................َّ87 

َّالضامةَّواللحمةَّالورميةَّالبشرويةَّالخلاياَّفيَّمرتفعةَّبنسبة MMP-9 للَّالإيجابيةَّالتعبيريةَّيوضح(:3َّ-11)َّالشكل

 90َّ..................................................................................َّ(الجرابي)َّالميناءَّمصوراتَّلورم

×400َّ90 

(َّالضفيري)َّالميناءَّمصوراتَّلورمَّالضامةَّاللحمةَّضمنMMP-9َّللَّالإيجابيةَّالتعبيريةَّيوضح(:3َّ-12)َّالشكل

 90َّ...........................................................................................................َّمرتفعةَّبنسبة

×400َّ90 

َّواللحمةَّالورميةَّالبشرويةَّالخلاياَّفيَّمتوسطةَّبنسبة MMP-9 للَّالإيجابيةَّالتعبيريةَّيوضح(:3َّ-13)َّالشكل

 90َّ........................................................................َّ(الجرابي)َّالميناءَّمصوراتَّلورمَّالضامة

×400َّ90 
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َّمصوراتَّلورمَّالورميةَّالبشرويةَّالخلاياَّفيَّمرتفعةَّبنسبة MMP-9 للَّالإيجابيةَّالتعبيريةَّيوضح(:3َّ-14)َّالشكل

 91َّ.....................................................................................................َّ(الضفيري)َّالميناء

×400َّ91 

َّلورمَّالورميةَّالبشرويةَّالخلاياَّفيَّمنخفضةَّبنسبة MMP-9 للَّالإيجابيةَّالتعبيريةَّيوضح(:3َّ-15)َّالشكل

 91َّ.................................................................................400َّ(َّ×الجرابي)َّالميناءَّمصورات

 400َّ93×َّالضامَّوللجدارَّالتاجيَّالكيسَّلبشرةَّمنخفضةَّبنسبةَّ MMP-9 للَّإيجابيةَّتعبيريةَّيوضح(:3َّ-16)َّالشكل

 93َّ..................400َّ×َّالتاجيَّالكيسَّلبشرةَّمنخفضةَّبنسبةَّ MMP-9 للَّإيجابيةَّتعبيريةَّيوضح(:3َّ-17)َّالشكل

 قائمةَّالمُخططّاتَّالبياني ةَّ
  76..........................................................( توزيع العينة وفقاً لنوع الآفة المدروسة...............3-1المخطط )

في كل من ورم مصورات الميناء  VGEFالوعائي  يمثل المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية عامل النمو البطاني (3-2)مخطط ال
 90........................................................................................................واالكيس التاجي......

 

في كل من ورم مصورات الميناء  MMP-9( يمثل المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية البروتين الحالّ للقالب العضوي 3-3مخطط )ال
 93..........................................................................................................واالكيس التاجي.. .

 

لورم مصورات  لكل من النمط الجرابي والنمط الضفيري VEGFيوضح قيم المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية  (3-4)المخطط 
 95................................................................................................................. الميناء.....

 

لكل من النمط الجرابي والنمط الضفيري لورم مصورات  MMP-9يوضح قيم المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية  (3-5)المخطط 
 95............................................................................................................... ء......المينا

 

َّ

 

َّقائمةَّالاختصارات

 الإختصار المصطلح باللغة الإنكليزية المصطلح باللغة العربية

 Bone Matrix Proteine BMP بروتين القالب العظمي

 Extracelluler Matrix ECM خارج الخلويالقالب 

 Epidermal Growth Factor EGF عامل النمو البشروي
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 Epithelial Rest of Malassez ERM بقايا ملاسيه البشروية

 Endothelial cells ECs الخلايا البطانية

 Epithelial Rests of Serres ERS بقايا سيرس البشروية

 Fibroblast Growth Factor FGF عامل نمو مصورات الليف

 Imterleukin IL الانترلوكين

 Keratocystic Odontogenic Tumour KCOT الورم الكيسي المُتقّرن سني المنشأ

 الإختصار المصطلح باللغة الإنكليزية المصطلح باللغة العربية

 Matrix Metalloproteinases MMPs البروتينات الحالة للقالب العضوي

البروتينات الحالة للقالب العضوي من 

 النمط الغشائي

Membrane Type  Of Matrix 

Metalloproteinases 
MT-MMPs 

 Neuropilins NRP النيروبيلين

 Reduced Enamel Epethelium REE بقايا عضو الميناء البشروية

 secreted protein acidic and richin cysteine SPARK بروتين الخل الغني بالسيستيئين

مثبطات البروتينات الحالة للقالب 

 العضوي

Tissue Inhibitor Of Matrix 

Metalloproteinases 
TIMPS 

 Transforming Growth Factor TGF عامل النمو التحولي

 Vascular Endothelial Growth Factor VEGF عامل النمو الوعائي البطاني

 البطانيعامل النمو الوعائي مستقبل 
Vascular Endothelial Growth Factor 

Recpters 
VEGFR 

 World Health Orgnization WHO منظمة الصحة العالمية
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 مة:المقد  

، وتم تصنيفها إلى أنواع مختلفة من عظام الفكين العلوي والسفليمنشأ في تظهر الآفات سنية ال

 أصل لها الآفات هذه أن من الرغم على، و (Sakamoto et al., 2016)الأكياس والأورام 

 ,.Shahela et al).ونموها سلوكها في تنوع هناك أن إلا البدائية، السنية الظهارةفي  مشترك

ظهور الأورام والأكياس في  رة المسؤولة عن تشكيل الأسنان فيهذه الظها حيث تساهم، (2013

 ,.Dineshkumar et al) الآنبآلية غير مفهمومة بشكل دقيق حتى  ة الوجهية الفكيةالمنطق

 .(Avelar et al., 2008) أو كليهما إكتوميزانشيميمن خلال تكاثر بشروي أو وذلك  (2015

 %11ل الذي يشكّ ورم مصورات الميناء  انتشاراً بشروي الصل الأ ذاتأكثر الأورام السنية ومن 

من بقايا الصفيحة السنية أو من خلايا عضو  هذا الورمينشأ و  ، الأورام سنية المنشأمن جميع 

 خاصة الكيس التاجيو  ، أو من البشرات المبطنة للأكياس سنية المنشأالآخذة بالتطورالميناء 

(Neville et al., 2009) ،حيث يتميز  ؛عدواني سلوكٍ  ه ذاوهو من الأورام الحميدة ولكن

 Dineshkumar et)بعد المعالجة الجراحية حتى و الموضعي مع احتمالية كبيرة للنكس بالغز 

al., 2015) يصل إلى حجوم كبيرة قبل أن يُكتشف مما يشكل  قدموّه اللاعرضي فوبسبب ن

 ,.Neville et al)وجه المريضالناحية الجمالية لبن الإضرار لاحقاً تحدياً أمام إزالته بدو 

2009). 

، حول الأسنان المنطمرة ويظهركياس التطورية شيوعاً، أما الكيس التاجي الذي يعد من أكثر الأ

بيرة وغالباً مايتم الكشف عنه مبكراً ومعالجته جراحياً ولكن في بعض الأحيان قد يأخذ أحجام ك

على الرغم من ندرة حدوث هذه بالإضافة إلى تحوله لبعض الأورام ، تغيرات سريريةويؤدي إلى 
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الإنذار الجيد ومعدل  من الأكياس ذاتولكن يعتبر  (Suojanen et al., 2014)التحولات

 .(Sadri et al., 2016)من الأكياس الفموية  %20ويشكل النكس المنخفض 

المتعلقة  أو الواسمات العديد من الدراسات بعض العوامل شفتاكت   فقد ونظراً لأهمية هذه الآفات

بالمكونات البشروية والميزانشيمية التي تشارك في تنظيم نمو وتطور الأورام والأكياس سنية 

 خلوي والتي قد تؤثر على سلوكية هذهالالمنشأ مثل وجود بعض البروتينات في القالب خارج 

 Henriques et)سلوكية عدوانية بشكل أعلى و  طورهالآفات وخاصةً الأورام حيث تساهم في ت

al., 2011). حلّ عرف دوره في الذي يُ  9-ومن هذه البروتينات البروتين الحال للقالب العضوي 

 .(Anne et al., 2014)الغشاء القاعدي وحل القالب العظمي المحيط بالآفات داخل العظمية 

يعد عامل النمو ، و ين الغذاءل أوعية دموية جديدة لتأمإلى تشكّ ن تطور هذه الآفات يحتاج كما أ

المساهم في بدء تشكل هو من أكثر العوامل أهمية في تكوين الأوعية الدموية و الوعائي البطاني 

من الواسمات الوعائية التي تساهم في تحديد السلوك الأوعية الغير ناضجة في الأورام ويعتبر 

المتنوع للأورام والأكياس سنية المنشأ وهذا يساهم في التشخيص والعلاج المبكر وكذلك  الحيوي

 . (Sadri et al., 2016)الحد من خطر النكس والتحولات الخبيثة 

البروتين الحال و  VEGF سعى إلى تحري تعبيرية عامل النمو الوعائي البطانيوفي هذه الدراسة ن

ذلك ، و الكيس التاجي ومقارنتهماناء وفي في ورم مصورات المي MMP-9 9-للقالب العضوي

ومعرفة دورهما في  كلتا الآفتينتشخيص  للتحقق من إمكانية استخدام كل منهما كواسم يساعد في

 للآفات سنية المنشأ. حيويالسلوك ال
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َّأهدافَّالبحث

AIMS OF STUDY 
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  إلى:يهدف هذا البحث 

 . ورم مصورات الميناء في  MMP-9 و VEGFتحري تعبيرية كل من ال -1

 .كيس التاجي في ال MMP-9و   VEGFتحري تعبيرية كل من ال  -2

كيس في ورم مصورات الميناء وال  MMP-9و   VEGF مقارنة تعبيرية كل من ال -3

 .التاجي 
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َََََََََََّّّّّّّّّّّالبابَّالأول

َّةالمراجعةَّالنظريَّّ
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 Ameloblastoma ورم مصورات الميناءأولًا: 

 ه:ومنشؤ تعريف الورم : 1-1 

من جميع  %11ل يعتبر ورم مصورات الميناء من أكثر الأورام سنية المنشأ شيوعاً حيث يشكّ 

نشاهده في العقد الثالث ما الأورام سنية المنشأ، وقد يظهر هذا الورم في أي عمر ولكن غالباً 

ورم مصورات الميناء من الأورام السنية   (WHO)صنفت منظمة الصحة العالمية قد . و والرابع 

خلايا عضو الميناء في مرحلة ) من بقايا الصفيحة السنية و السليمة التي تنشأ من البشرة السنية 

 (Thompson, 2006)ن السني الضام مع لحمة ضامة ليفية ولكن دون تداخل المكوّ التطور ( 

 ،لوحظ السلوك العدواني له ،بطيئة النموهذا الورم من الأورام السليمة أنّ الرغم من اعتبار على و 

ن تغزو العظم أمصورات الميناء خلايا لخلايا المشبهة بحيث يمكن واحتمال الغزو الموضعي 

،  enucleation بالإضافة إلى حالات نكس متكررة بعد الاستئصال والقطعخارج حدود الورم 

 Anne et)فة لمنع حدوث النكس سم حول الآ 2-1 إزالة حواف سليمة من العظمبنصح لذلك يُ 

al., 2014). 

 :الآلية الإمراضية: 1-2

الورمية تعود إلى خلايا عضو الميناء وبقايا البشرة المينائية إن مصادر تشكل الخلايا البشروية 

، وعلى رة سنية المنشأ )بقايا مالاسيه وبقايا سيرس(وبقايا البش ،سواء المرتبطة بالأكياس أم لا

 Regezi et)ل الورمي لهذه البقايا البشروية مازالت غير واضحة تماماً الرغم من أن آلية التحوّ 

al., 2008)،  نمو مصورات الليفعامل )مثل العوامل هناك بعض Fibroblast Growth 

Factor FGFكما تساهم بعض شؤ نمط ورم مصورات الميناء الصلدعب دوراً أساسياً في تن( تل ،

بروتينات القالب المينائي والكلارتينين ، و ameloblastinالبروتينات مثل الأميلوبلاستين 
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claritinin  بروتينات الحالة للقالب العضوي الوMMPS شكل هام في آلية إحداث هذا الورمب .

حيث يلعب  ،تغييرات جزيئية لتشكيل هذه الآفة P53  ،P63 ،P73وتُحدِث بعض الجينات 

P53 وتطلق البروتينات الحالة ار الخلايا البشروية سنية المنشأدوراً هاماً في التمايز وانتش .

خلايا الارات لإحداث انقسامات خيطية مما يؤدي إلى انتشار إش MMPSللقالب العضوي 

 .(Masthan et al., 2015)البشروية في ورم مصورات الميناء 

 :الأنماط السريرية: 1-3

 أنماط رئيسيةأربعة  ورم مصورات الميناء إلى 2005عام  نظمة الصحة العالمية مصنفت 

(Milman et al., 2016): 

: هو نمط عدواني solid or multicysticالنمط الصلد أو متعدد الأكياس  -أ

 .متعددة الأكياس اً يغزو نقي العظم وقد يظهر بؤر 

  .: هو نمط كيسي داخل عظميunicysticنمط وحيد الكيس  -ب

مع بشرة  : يشاهد خارج العظم ويكون مترافقperipheralالنمط المحيطي  -ت

 الحفرة الفموية الرصفية المطبقة.

ورم داخل عظمي يرتشح  : هوdesmoplasticنمط فرط التصنع الليفي  -ث

 .داخل مكونات اللحمة الضامة وقد يتشابه مع الآفات الليفية شعاعياً 
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 داخل العظمي ( اء متعدد الأكياس أو الصلد )ورم مصورات المين   1-3-1

solid or multicystic ameloblastoma (Intraosseous)      : 

وعدوانية على عكس ورم مصورات الميناء وحيد الكيس  أكثر الأنماط شيوعاً  ر منيعتب   

 وأ ،حيث ينشأ هذا النمط من بقايا الصفيحة السنية  ؛(Scheper et al., 2012)والمحيطي 

سنية المنشأ لايا البشروية المبطنة للأكياس نتيجة لتغيرات ورمية تحصل على حساب  الخ

      .(Masthan et al., 2015)ولاسيما الكيس التاجي والورم الكيسي المتقرن سني المنشأ 

  :المظاهر السريرية أولا:

بين العقد  غالباً  يظهرو ، لإضافة إلى حالات النكس المتعددةبا اً غازي اً النمط سلوك ظهر هذايُ 

يشاهد في الفك  ،يوجد ميل لجنس معين مانشاهده عند الأطفال ولا نادراً لكن الرابع والخامس و 

في  %15، ويظهر بنسبة %85ة الصاعدة من الرأد بنسبة شعبفلي في المنطقة الخلفية والالس

 .(Neville et al., 2009)يكون في المنطقة الخلفية  ي وعادةً الفك العلو 

على الرغم من أن هذه الأفة تتطور ببطء ولكنها تنتشر ضمن العظم والمسافات النقيوية المجاورة 

ذا لم تعالج هذه الآفة قد تؤدي إلى تآكل هذه الصفائح د الصفائح القشريةوتؤدي إلى تمد ، وا 

، وقد يشعر المريض بحس تكسرّ شبيه بتكسرّ قشر البيض في الأورام المجاورةوتمتد إلى النسج 

تصل إلى الجمجمة قد جيب الفكي بالكامل و لل الخلفية، عندها من الممكن أن تكون مستعمِرة

(Masthan et al., 2015). 

بالمصادفة أثناء التصوير كتشف قد يُ  لذا كون بأحجامه الصغيرةعندما يإنه ورم غير عرضي 

 (Neville et al., 2009) الشعاعي
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 :المظاهر الشعاعية: ثانياً 

في حال ف، قد تظهر بعدة أشكالولكن  في الغالب متعددة الحجراتعلى الأشعة ة فة شافّ آهي 

أما إذا كانت الحجرات  ،تظهر بشكل يشبه )فقاعات الصابون (فإنها كانت الحجرات بحجم كبير 

مايظهر ورم مصورات الميناء  نادراً . تظهر بشكل يشبه )قرص العسل ( فإنها بحجم صغير

ا تكون الحواف غير منتظمة ومتعرجة هينفة شافة وحيدة الحجر ولكن حآلصلد على شكل ا

(Neville et al., 2009). 

 :المظاهر النسيجيةثالثا:     

: النموذج الجرابي ت الميناء متعدد الأكياس )الصلد(نسيجية لورم مصورانماذج عدة هناك 

وقد  ،والنموذج القاعدي والنموذج الحرشفي والنموذج الحبيبي ،والضفيري وهما الأكثر شيوعاً 

النموذج يسمى الورم اعتماداً على حينها و  ،مختلطة مع بعضها البعضهذه النماذج تشاهد 

 .(Masthan et al., 2015)الأكثر انتشاراً في الآفة 

 : follicular patternالنموذج الجرابي -1

 جزر :عبارة عن وكما وصفه فيكرز وغورلين هو ،يعتبر الشكل النموذجي لورم مصورات الميناء

أو المكعبة )الخلايا المشبهة الاسطوانية  البشروية محاطة بطبقة محيطية من الخلايا أو أجربة

 ،معكوسة الاستقطاب ( تمتلك هذه الخلايا نواة ameloblast-like cellبمصورات الميناء 

 و ،شبكي النجمينسيج الر نسيج مشبه بالالجز ضمن هذه  يتمركزو  ،مصابة بفرط الكروماتينو 

تظهر استحالات كيسية داخل الأجربة قد و  ،عضو الميناء في مراحله الجنينيةهذا الشكل  يحاكي
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ويبلغ معدل نكس هذا النموذج     .(Masthan et al., 2015)بشكل شائع في هذا النموذج 

23%(Neville et al., 2009). 

 

 :plexiform patternضفيري النموذج ال -2

مع بعضها البعض فتظهر  بشكل  جزر الخلايا البشروية في هذا النموذجتنضغط وتتفاغر 

 ظهراً  تترتب ،مصورات الميناءخلايا البشروية المشبهة ب صفوف مزدوجة من الخلايا الاسطوانية

فتبدو هذه الخلايا على شكل شبكة أو ضفيرة ويشاهد  (Masthan et al., 2015)لظهر 

ومن  ،يج ضام رخو غزير التوعية الدمويةضمن عيون الشبكة اللحمة الضامة وهو عبارة عن نس

اً بين صفي الخلايا نحصر شبكي النجمي منسيج الالممكن أن يتواجد القليل من النسيج المشبه بال

تكون على فإنها ت د  جِ إن وُ لكن انشاهد استحالات كيسية في هذا النموذج و م نادراً ، الاسطوانية

 .(Castro et al., 2012)حساب اللحمة الضامة 

 :acanthomatous patternالنموذج الشائك  -3

حيث يتميز سريرياً ناطق الأمامية وخاصة عند الأنياب، يظهر هذا النموذج بشكل شائع في الم

ث يغزو النسج الداعمة حي، وله سلوك عدواني غير منتظمة بجانب منطقة الأنياب بشكل كتل

، علاجه الأكثر أماناً هو الاستئصال الجراحي مع حواف أمان ولكن قد نبتعد عن حول السنية

هو عبارة  :نسيجياً  .(Singh et al., 2013) بسبب النواحي التجميلية للمنطقةهذا الحل أحيانا 

شبكي نسيج الالنسيج المشبه بالخلايا  البشروية على حسابالجزر حؤول شائك ضمن عن 

 .(Masthan et al., 2015) يةجزر الورمالالنجمي مع إمكانية تشكل لآلئ قرنين في مركز 
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 : basal cell patternنموذج قاعدي الخلايا -4

ن سلوكه علومات كافية عيوجد م وحتى الآن لا ،هو من أندر نماذج ورم مصورات الميناء

المتلونة بشكل تبدو الخلايا الظهارية احية النسيجية من الن (Sridhar et al., 2015) الحيوي

في المحيط  balisading أقل اسطوانية من النماذج الأخرى وتصطف بشكل سياجيقاتم  

(Adebiyi et al., 2006) ّل إلى خباثة متماثل مع باقي النماذج على ، إن معدل النكس والتحو

: مثل سرطان قاعدي الخلايا الأورام الخبيثة ي إلى العديد منالرغم من تشابه مظهره النسيج

BCC    سرطان المختلط قاعدي شائك الخلايا الوBSCC (Ide et al., 1998). 

 :granular patternالنموذج الحبيبي  -5

 ,.Babu et al)وبسلوك عدواني  %33.3بمعدل نكس عالِ بنسبة أيضاً يتميز هذا النموذج و 

التي  ،الحبيبية الخشنة تحتل الخلايا الحبيبية ذات الشكل المضلع والهيولى :نسيجياً . (2015

 .(Masthan et al., 2015)من خلايا النسيج الشبكي النجمي  يوزيني واضح بدلاً تبدو بلون إ

وبشكل عام  .مثل نموذج الخلايا الرائقة، وذو المكون الليفي النادرة جداً وهناك بعض النماذج 

 Lee and)النموذج الضفيري من الآخر ثلث العادة تكون ثلث الحالات من النموذج الجرابي و 

Kim, 2013). 
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 الميناء مصورات لورم النسيجية الأنماط بعض(: 1-1) الشكل

A :   النموذج الضفيريBالنموذج الجرابي :  

 :C  النموذج الشائكD   النموذج الحبيبي : 

الفرعية مازال غير واضح، فمن جهة اعتقد إن الاختلاف في سلوكية الورم بين هذه الأنماط 

بعض الباحثون أنه لا يوجد علاقة بين الأنماط الفرعية النسيجية والأعراض السريرية والسلوكية 

ومن جهة أخرى كشفت بعض الدراسات عن بعض الارتباط بين الأنواع الفرعية  ،الحيوية

 .(Reichart et al., 1995)النسيجية و السريرية 

 :العلاج والإنذار: رابعاً 

فهو ورم بطي النمو ولكن  ،ي لهذا الورم يثير الكثير من الجدل في طرق العلاجإن السلوك الحيو 

له معدل نكس عالِ نسبياً حيث بلغت نسبة النكس بعد العلاج الجذري )استئصال الآفة مع 

  conservative  ، أما العلاج المحافطradical treatment  15-25% حواف أمان (

treatment  وصى ببتر جزء واسع من الفكلذلك يُ ، %90-75فإنه يترافق مع معدل نكس، 

 ,.Dandriyal et al)رام الخبيثة لورم مصورات الميناءبالإضافة إلى اتباع طرق علاج الأو 

C

AA

 

B

D



28 
 

مثل استخدام بعض الواسمات الجزيئية  الحيويت التطورات الحديثة في فهم السلوك وأدّ  ،(2011

اتباع طرق علاجية جراحية أكثر التي تدل على مدى عدوانية الآفة وقابليتها للتكاثر والنمو إلى 

ف الأمان في بعض حالات الأورام ذات حيث من الممكن الحد من استئصال حوا محافظة

 (Chae et al., 2015)الإنذار الجيد 

 :unicystic ameloblastomaورم مصورات الميناء وحيد الكيس  1-3-2

 النمطرية الأصغر من ويظهر في الفئة العم ورم مصورات الميناءمن جميع حالات  % 13يمثل 

بالتجريف وحينها قد  عند علاجه %40معدل نكس  وله ،العقد الثاني أو الثالثفي  تقريباً  ،الصلد

من الحالات  %25يؤدي إلى ثقب العظم القشري في  و ،سنوات من علاج الورم 9يظهر بعد 

(Regezi et al., 2008). 

 .السفلي ويترافق مع أسنان منطمرة فكللهذا الورم في المنطقة الخلفية  يظهر غالباً 

فة مع الأكياس سنية المنشأ ولكن المظهر النسيجي الشكل السريري والشعاعي لهذه الآ قد يتشابه

التي تبطن جوف الكيس. وهذا النمط يعاكس النموذج  الخلايا المشبهة بمصورات الميناءيوضح 

على اتباع طريقة علاج محافظة ذلك يساعد  حيثلوك العدواني والغزو الموضعي الصلد في الس

: اللمعي وداخل اللمعي الميناء وحيد الكيسلورم مصورات  وتم تصنيف ثلاثة أنواع. بشكل أكبر

في النمط ف ؛المشبهة بمصورات الميناءالخلايا البشروية  لاتجاه تكاثروذلك تبعاً  ،والجداري

 ،صر الورم على السطح اللمعي للكيسيقت   Luminal unicystic Ameloblastomaاللمعي

الخلايا المشبهة والتي تتألف من  فة من جدار الكيس الليفي مع بشرة مبطنةحيث تتألف هذه الآ

أما النوع الثاني هو نمو كتلة من هذه الخلايا إلى داخل اللمعة يسمى ورم  .بمصورات الميناء

و   intraluminal unicystic Ameloblastomaمصورات الميناء وحيد الكيس داخل لمعي
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و قد يظهر النموذج الضفيري  ،لة إما صغيرة أو كبيرة تغطي اللمعة بشكل كاملتتكون هذه الك

 في النموذج التقليدي لورم مصورات الميناء. أما ورم مصورات الميناء هأو الشبكي الذي نشاهد

تنمو الخلايا الظهارية مرتشحة  mural unicystic Ameloblastomaالجداري  وحيد الكيس

 ,.Neville et al) (1-2الشكل )اً أو ضفيري اً جرابي وتأخذ شكلاً  يباتجاه الجدار الضام الكيس

2009). 

 

 

 الكيس وحيد الميناء مصورات ورم النسيجية للنماذج توضيحية صورة(: 2-1) الشكل

 النمط اللمعي-3bالنمط الجداري      -3aالنمط داخل اللمعي   -2بشرة الكيس   -1

 :المعالجة والإنذار

بالاستئصال ثم يتم فحصها تعالج فإنها  ،المنشأنظرا لتشابه هذه الأفة سريريا مع الأكياس سنية 

ستطب العلاج يُ  ،نمو للخلايا الظهارية ضمن الجدار الضام للكيس في حال وجود .نسيجياً 

وجود خلايا المشبهة  بالقطع الجراحي خوفاً من وجود بعض الارتشاحات أما في حال اقتصر

. حيث ال الكيس هو علاج كافِ بمصورات الميناء في اللمعة أو داخل اللمعة يعتبر استئص
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 Sah et)مع النمط اللمعي وداخل اللمعي  يظهر النمط الجدراي نسبة عالية من النكس مقارنةً 

al., 2013) (Philipsen and Reichart, 1998). 

 

 )خارج العظمي( ورم مصورات الميناء المحيطي 1-3-3  

Peripheral ameloblastoma (Extraosseaus): 

المخاطية الشدقية  عظمي في اللثة أو فيالقد يحدث ورم مصورات الميناء المحيطي أو خارج 

يكون  غالباً ، سنة 60-40ار في السن بين الالكب وتظهر هذه الآفات عند، بشكل نادر جداً 

، وتعتبر حالات النكس بعد الاستئصال عدواني ولا تغزو العظام المجاورة مساراها حميد وغير

 .(Regezi et al., 2008)نادرة 

أي مظاهر هذا النمط يبدي  لاو  ،ورم مصورات الميناء من جميع حالات  %1 ل تقريباً يشكّ 

يوجد مصدرين أساسيين ، الشكل التقليدي لورم مصورات الميناءفهو يشبه  ياً شعاعية أما نسيج

)بقايا أو من بقايا الصفيحة السنية  إما طبقة الخلايا القاعدية للمخاطية الفموية ؛لهذا الورم

 .(زسير 

وعندها يكون من  ،بالطبقة القاعدية للمخاطية الفموية %50يتصل هذا النمط بنسبة أكثر من 

 .طور ونمى من المنطقة تحت الظهارةالصعب إثبات أن هذا الورم قد نشأ من البشرة أو قد ت

 Upadhyaya et)ه إلى بقايا الصفيحة السنية ؤ ا يكون منفصل عن البشرة يعود منشعندم غالباً 

al., 2017). 
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 Desmoplasticورم مصورات الميناء نمط فرط التصنع الليفي  1-3-4

ameloblastoma 

، الضواحك في الفك العلوي والسفلي للظهور في المنطقة الأمامية ومنطقة هذا النموذج ميلي

في حين أن باقي أنماط ورم مصورات  ،كآفة مختلطة )شافة وظليلة( يشاهد شعاعياً ما وغالباً 

يتميز بشكل  ،(Luo et al., 2014) مع حواف واضحة الميناء تشاهد كآفات شافة شعاعياً 

في اللحمة الضامة جينية كثيفة مع فرط تصنع نسيجي نسيجي غير معتاد وذلك بوجود ألياف كولا

، (Luo et al., 2014)ةيتخللها أعشاش وحبال صغيرة من الخلايا البشروية المينائية الورمي

فإن معدل النكس يبلغ  enucleation and/or curettageعند معالجة هذا النمط بالاستئصال 

 .(Masthan et al., 2015)شهر  36وقد تنكس الحالة بعد  %15.9حوالي 

وسرطان  Malignant Ameloblastomaورم مصورات الميناء الخبيث : 1-4

 : Ameloblastic carcinomaذو الخلايا مصورات الميناء 

صنفت وقد  ،المنشأ سنيَّةمن الأورام  %2.2-1.6يمثل ورم مصورات الميناء الخبيث حوالي 

ورم مصورات الميناء الخبيث إلى نموذجين: ورم مصورات  (WHOمنظمة الصحة العالمية )

بشروي ذو الخلايا سرطان الال( و (Metastasizing ameloblastoma ستعماريالميناء الا

ستعماري ورم مصورات الميناء الا ؛ يشبه(Ameloblastic carcinoma)المصورة للميناء 

، بينما يظهر ورم مصورات الميناء الحميد لكن مع وجود نقائل إلى الأماكن البعيدة نسيجياً 

ويمكن أن ينقسم إلى  ،نسيجية خبيثة علائمميناء لل ةمصور الخلايا الالسرطان البشروي ذو 

تحول ليظهر نتيجة ف  الثانوي  وأما ،الذي يتشكل من جديد فهو الأولي أماأولي وثانوي  :نوعين

 .مشخص سابقاً واللورم مصورات الميناء الحميد  يثخب
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 ة،م مصورات الميناء الحميداور أمن  %2 نسبتهما ستعماري غالباً ورم مصورات الميناء الا يشكل

الدقيق للإصابة بالسرطان البشروي ذو معدل أما ال ،صابة أقل من ذلكالفعلي للإمعدل ال لكنّ 

 .(Rizzitelli et al., 2015)معروف بشكل دقيق الخلايا المصورة للميناء فغير 

ستعماري أن يستعمر العقد اللمفاوية المجاورة والأعضاء الأخرى ورم مصورات الميناء الايستطيع 

صال الورم الأساسي، تالية لاستئبعد عشر سنوات من المراقبة و البعيدة مثل الدماغ والرئة والجلد. 

المظهر النسيجي لوحده لا يمكن أن يشير إلى و خبيث. التحول الخضع الأورام إلى تيمكن أن 

لبشروي ذو سرطان ا. وبالنسبة للmetastasis (Bi et al., 2015)وقت متأخر من الخباثة 

العقد اللمفاوية  استعمار أولاً  يسبب شكل موضعي وربماعدواني بالخلايا المصورة للميناء فإنه 

 اً ظهر بالتأكيد ورمسوف تُ فإن العقد اللمفاوية ستعماري بينما ورم مصورات الميناء الا ،المجاورة

 .(Kumaran et al., 2014)اً خبيث

 :DENTIGEROUS CYST: الكيس التاجي ثانياً 

يُعتبر الكيس التاجي من أكثر الأكياس التطورية شيوعاً في الفكين، وثاني أكثر الأكياس السنية 

من الأكياس التي تظهر في الفكين  %20المنشأ شيوعاً بعد الأكياس الجذرية حيث يشكل تقريبا 

(Muniz-Lino et al., 2017) . الضامرةحيث يحدث بسبب تراكم السوائل بين بشرة الميناء 

reduced enamel epithelium   وبين سطح الميناء للسن المنطمر  ويؤدي إلى انفصال

لمينائي يرتبط مع الملتقى او  (Khot et al., 2015) بقايا الجراب عن سطح السن الغير بازغ

 .(Muniz-Lino et al., 2017)الملاطي 
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 آلية تشكل الكيس: 2-1

إن آلية تشكل هذا الكيس التطوري مازالت غير معروفة وغير واضحة بشكل جيد ولكن يعتقد أنه 

منطمرة حيث ظهر هذا التوسع نتيجة تراكم السوائل بين نشأ من توسع حدث في أجربة الأسنان ال

 .(Avitia et al., 2007)تاج السن والعناصر البشروية 

 المظاهر السريرية: 2-2

يكون عادةً غير عرضي وبطيء النمو، ويكشف مصادفةً أثناء التصوير البانورامي الروتيني 

 Meningaud et)افقاً مع بعض الآلام ولكن عند اكتشاف الكيس بوقت متأخر قد يكون متر 

al., 2006) وقد يسبب بعض الاختلاطات مثل الانتباج الناتج عن تمدد الصفائح العظمية ،

حركة في الأسنان المجاورة بالإضافة إلى قابلتيها للتحولات الخبيثة في بعض الأحيان و 

(Zapala-Pospiech et al., 2013)  ومن الممكن أن يُصاب الكيس بإنتان فيظهر تورم

 ,.Paul et al)واحمرار وألم في مكان الأفة ويعتبر هذا الإنتان ثانوياً وليس من منشأ الكيس 

وعادةً يكون مرتبطاً مع  1.6:1بنسبة  ذكورر عند الث، يظهر هذا الكيس بشكل أك(2013

الأسنان المنطمرة أو الغير بازغة. حيث يترافق بشكل أكبر مع الأرحاء الثالثة السفلية، ثم الأنياب 

فلية، ويشاهد عند الأشخاص في العقد الثاني والثالث. وقد يترافق هذا العلوية، ثم الضواحك الس

 Shah et)الكيس مع الورم السني أو مع الأسنان اللبنية أو الأسنان الزائدة ولكن بشكل نادر

al., 2013). 

لفك العلوي ليصل ط به وخاصة في اويتميز هذا الكيس بقدرته على التوسع وتخريب العظم المحي

 .(Motamedi and Talesh, 2005)أحجام كبيرة إلى 



34 
 

وقد يتطور هذا الكيس إلى عدة أورام سنية المنشأ، و لكن يعتبر تواتر تحوّله إلى أورام منخفضة 

حيث من الممكن أن يتحول  (Kondamari et al., 2018)وآلية تحوله مازالت غير واضحة 

 .(Zhang et al., 2010)هذا الكيس إلى ورم مصورات الميناء وحيد الكيس 

 :المظاهر الشعاعية 2-3

يبدو الكيس التاجي كآفة شافة شعاعياً وحيدة الحجرة غالباً، ذا حدود واضحة حول تاج السن 

نشاهد بشكل شائع المنطمر، تبدأ شفوفيتها من الملتقى المينائي الملاطي عند عنق السن، قد 

التوسع في الصفيحة الدهليزية الشفوية وبشكل نادر في الصفيحة اللسانية، وتسبب الأكياس 

نما في الأسنان المجاورة أيضاً  التاجية بشكل واضح حركة ليس فقط للأسنان المتورطة وا 

(Sridevi et al., 2015)  ولكن بالرغم من المظهر الشعاعي النموذجي لهذا الكيس، فقد

يتشابه التشخيص الشعاعي مع آفات أخرى مثل الورم الكيسي المتقرن سني المنشأ، وورم 

ميناء وحيد الكيس، ومع الجراب السني في حال كان حجم الكيس صغير لذلك نعتمد مصورات ال

ولكن اُعتقُد أنه عندما يكون ، (Zhang et al., 2010)في تشخيصه على المظهر النسيجي 

ملم فقد يكون على الأرجح آفة كيسية  4الفراغ بين السن والجراب المحيط به أكبر من 

(Friedlander et al., 2015). 

 المظاهر النسيجية : 2-4

 طبقات من الخلايا البشروية 4-2يتألف الكيس التاجي من جدار ليفي مع بشرة رقيقة مكونة من 

 ,.Muniz-Lino et al)المكعبة أو المسطحة، ويحتوي في المركز على لمعة تحوي سائلًا رائقاً 

فتبدأ  metaplasia، ومن الممكن أن تبُدي الخلايا البشروية انقلاباً أو تحولًا نسيجياً (2017

 رنين، وبعض الأحيان قد نشاهد بين الخلايا البشروية خلايا مخاطية وخلايا مهدبة بتشكيل الق
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(Mishra et al., 2014) وعند الإصابة بالتهاب بشكل ثانوي قد نشاهد رشاحة التهابية مزمنة ،

 .(Aziz et al., 2002)ضمن النسيج الضام 

 :العلاج 2-5

وفي حالات الأكياس  ، فة لتدبير الأكياس التاجيةستئصال الآاتعتبر إزالة السن المنطمر مع 

 لتوفير الإجراء الجراحي اللاحق الأكثر أماناً  ((Marsupializationالكبيرة قد تتطلب تكوية 

 ،أهم ميزات هذه الطريقة هي المحافظة على العظام والهياكل التشريحية الهامة ، فمنوأقل إتساعاً 

حدوث إنتان أو كسر، والمحافظة على الاسنان في طور وعدم وجود مضاعفات خطيرة متل 

بسبب  ارتياح المريضوعدم  ،لكن من عيوب هذه الطريقة هي فترة الشفاء الطويلة البزوغ،

أشهر ومن ثم القيام  6لذلك من الممكن القيام بعملية تكوية لمدة  ،التكوية  stentsدعامات 

 ورةفات أكثر خطآنادرة  وفي حالاتمعالجة الأكياس التاجية  قد يسبب عدمو  باستئصال الكيس،

السرطان المخاطي المشبه بالبشروي و ورم مصورات الميناء  ،ك الخلايائاسرطان شال :مثل

  .(Cakarer et al., 2011)وحيدة الكيس 

 :الواسمات الجزيئية المعبر عنها في الآفات سنية المنشأ ثالثاً:

ثم على و  فيما إذا كان سليماً أم خبيثاً،على السلوك  المنشأ أولاً  سنيَّةتصنيف الأورام يعتمد 

منشأ يعود للوريقة الخارجية من  حيث تشتق هذه الأورام .فاتالتشكل النسيجي لهذه الآ

Ectodermal من الأصل الإكتوميزانشيمي أو ectomesenchymal  التي هي جزء من جهاز

فات مشتقة من الظهارة آالمنشأ تقسم إلى  سنيَّةالأورام وعليه فإن أو من كليهما. الأسنان،  تشكيل

يهما )أورام وأورام تتكون من كل ،سني المنشأ فقط إكتوميزانشيموأورام مشتقة من  ،المنشأ فقط سنيَّة

 .(Barnes et al., 2005) مختلطة (
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داخل عظم الفك  الموجودة امن بقاياه الأنسجة المنتجة للأسنان أو تشتق الأورام سنية المنشأ من

 : وهناك مصادر متنوعة لتطور وتشكّل هذه الأورام وتتمثل ب ،أو مجاورة للأنسجة الرخوة

) الظهارة  The pre-functional dental laminaماقبل الوظيفية   ةالسنيَّ الصفيحة  -1

 .مكان الرحى الثالثة السفلية تتواجد بشكل شائعمع القدرة على إنتاج الأسنان (  السنيَّة

وهي التي  ،The post functional dental laminaبعد الوظيفية  السنيَّةالصفيحة  -2

لقرب من با ، وتوجدEpithelial Rests of Serres (ERS)البشرويةسيرز بقايا : تعطي

في الرباط  Epithelial Rests of Malassez (ERMملاسيه البشروية ) بقاياالنسيج اللثوي، 

التي  REE  Reduced Enamel Epithelium))   بقايا عضو الميناء البشرويةو  ،حول السني

 تغطي سطح الميناء حتى بزوغ السن.

خلايا مصورات  وتنتج ،اللب السني التي تشكّل، The dental papilla  السنيَّةالحليمة  -3

 .العاج

 .The dental follicleالجراب السني   -4

 .The periodontal ligament (Taylor, 2008)الرباط حول السني  -5

 Pathologistهدف الأساسي لكل مشرح مرضي الهو  دقة التشخيص للآفات بشكل عاموتعتبر 

تعدّ العنصر  histopathological pictureوعلى الرغم من أن الصورة النسيجية المرضية 

( باتت تلعب (Tumour markersالرئيسي لتشخيص الأورام سنية المنشأ، فإن واسمات الورم 

 .(Premalatha et al., 2013)ي التشخيص، دوراً مهماً كأداة مساعدة ف
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 وسلوكية بمسارفي التنبؤ  المنشأ سنيَّةالأورام تساهم دراسة الأليات الجزيئية المتعلقة بتشكيل 

على الرغم من أن ، يؤدي إلى تطوير مفاهيم علاجية جديدة لتدبيرهاهذا  و ،المنشأ سنيَّةالأورام 

 (Kumamoto, 2006) المنشأ لا تزال مجهولة سنيَّةمسببات المرضية للأورام ال

 واسمات جزيئية معبَّر عنها في ورم مصورات الميناء: 3-1

 

 ورات الميناء( : واسمات جزيئية مُعبر عنها في ورم مص1-1جدول )
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  تنشط جيناتWnt من مسارات التأشير  ائلة من البروتينات السكرية ( عدداً )ع

signaling pathways ورم والخلايا البشروية التي لها دور حاسم  في تعديل سلوك ال

أن التعبيرية الزائدة لهذه العائلة يزيد من هجرة إلى وهناك دراسات أشارت  ،المينائية

 .(Tompkins, 2006)وانتشارها في حين أن تثبيطها يقلل من هجرتها  الخلايا الورمية

 تشكل العظم يلعب بروتين BMP  ًفي تكاثر  حاسماً  وهو عامل تمايز شكل الخلايا دورا

لخلوي المبرمج أثناء ا والموت (ECM)الخلايا  وتمايزها وتشكيل القالب خارج الخلوي 

ومستقبلاتها بشكل واضح في جميع الخلايا  BMPحيث تم التعبير عن ال .نمو الورم

الظهارية سنية المنشأ في كل من عضو الميناء والأورام البشروية سنية 

 .(Kumamoto and Ooya, 2006)المنشأ

  تصنف مجموعةSmad ((Small mothers against-decapeutaplegic  إلى

  ß-عامل النمو المحوَّلمسار  بعضها نظمي حيث ،عات مختلفة تبعاً لوظيفتهامجمو 

TGF-ß))   الذي له دور مهم في غزو ورم مصورات الميناء في المراحل المتقدمة و ،

بينما  ،في المراحل المبكرة بتثبيط نمو وغزو الورم SMAD/TGF-Bمسارات  وتقوم

 ,Lee and Kim)تتحول في المراحل المتقدمة لتشجع على نمو الورم بشكل أكبر 

2013). 

  وجدت بعض الدراسات بعض بروتينات القالب المينائي مثل الأميلوجينين تنُتسخ من قبل

 مختلف أنواع الخلايا المينائية ونتيجة لذلك ظهرت تعبيريته داخل الخلايا البشروية

 ، وكما تم العثور على(Gomes et al., 2010)المشبهة بمصورات الميناء الورمية 

ل السن وله دور أساسي في مينائية الداخلية أثناء تشكّ في البشرة ال تعبيرية للكلارتينين

 .(Alaeddini et al., 2008)ل بقايا الصفيحة السنية إلى ورم مصورات الميناءتحوّ 
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 مثل بعض الواسمات الجزيئية المسؤولة عن التكاثر:Ki_67  وهو بروتين نووي ويعد من

وتأخذ جميع أنوية الخلايا  ،لتعبير عن تكاثر وانتشار الخلاياكثر الواسمات شيوعاً لأ

خلايا الورمية في ورم مصورات الميناء تعبيرية لهذا البروتين وخاصة الخلايا المشبهة ب

كما يوجد في الخلايا القاعدية في  ،مصورات الميناء في النموذج الجرابي والضفيري

كثر ووجدت بعض الدراسات أن تعبيريته تزداد في الخلايا المحيطية أ النموذج الكيسي،

 قدرة على التكاثروهذا يشير إلى أن الخلايا المحيطية أكثر  ،من الخلايا المركزية

(Florescu et al., 2012b) 

  تلعب عوامل النمو بأنواعها دوراً مهماً في تطور نمو الورم حيث وجد ميوكين وزملاؤه أن

رم وذلك من خلال تحريض و وغزو الو له دور في نم FGFعامل نمو مصورات الليف 

  proteases  (Myoken et al., 1995) الحالّة اتالبروتين

  إن تشكل أوعية دموية جديدة هو حدث أساسي لعملية انتشار الأورام لذلك يعتبر عامل

، إن تنشيط المنظمين الرئيسيين لهذه العملية( من  VEGFالنمو البطاني الوعائي )

الخلايا مسار مستقبلات هذا العامل يؤدي إلى سلسلة من العمليات التي تعزز نمو 

فهو مرتبط  ،كما يشارك في تعديل نفوذية الأوعية ،البطانية والهجرة من الأوعية الدموية

داخل الخلايا  له ولكن تم العثور على تعبيرية منخفضة ،د الأوعية الدموية الورميةبتولّ 

 الذي يحوي على تلك الأنماط من الخلايا الشائكة والحبيبية في ورم مصورات الميناء

(Kumamoto et al., 2002). 

 تعتبر مورثة الP53 وارتبطت الطفرات  ،ات المتغيرة باستمرار في الأوراممن أكثر الجين

مكانية تحوّ  الحاصلة في هذه ، وفي ورم مصورات له للخباثةالمورثة بزيادة انتشار الورم وا 

موذج الضفيري عن في الن p53لوزملاؤه زيادة التعبيرية  Kumamotoالميناء لاحظ 
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تغيرات في هذا البروتين يؤدي إلى تكون الورم ، فأشارت النتائج أن الالنموذج الجرابي

 ,.Kumamoto et al)وزيادة إمكانية التحول الخبيث للخلايا البشروية سنية المنشأ 

2004). 

 ور البروتينات المسؤولة عن انحلال القالب خارج خلوي وجدت العديد من الدراسات د

ECM  في غزو ورم مصورات الميناء ومنها البروتينات الحالة للقالب العضويMMPS 

 . ECMوتقوم بإعادة قولبة القالب خارج خلوي  معتمدة على الزنكوهي أنزيمات حالة  

ن تشير إلى زيادة إمكانية الغزو لهذا الورم بالإضافة إلى دورها  MMP-2,9زيادة تعبيرية ال وا 

يقوم هذان البروتينان و  (Pinheiro et al., 2004)في تحريض تشكيل الأوعية الدموية الجديدة 

ومعقد  MMPsوهناك تفاعل بين ال بحل الكولاجين النمط الرابع في الغشاء القاعدي.

osteonectin/SPARK secreted protein acidic and richin cysteine)  بروتين

في السلوك  المساهمةنمو الورم والغزو و  قد يظهر بسببالخل الغني بالسيستيئين( وهذا التفاعل 

 .(Shen et al., 2010)العدواني 

 Matrix Metalloproteinasesالبروتينات الحالة للقالب العضوي  :رابعاً 

(MMPs): 

 تعمل علىالتي   zinc-dependent proteins لزنكا علىة دممعتهي عائلة البروتينات ال

، gelatin، الجيلاتين elastin، الإلاستين collagen)الكولاجين خارج خلوي اللقالب ا انحلال

حيث   اً بروتين 20من أكثر من  لف هذه العائلةوتتأ casein)(Anne et al., 2014)الكازيين 

جيلاتينازات ، (MMP-1,8,13)مثل  collagenases كولاجينازات : عدةإلى تقسم

gelatinases (MMP-2,9)ستروميليزينات ، (MMP-3,10,11) stromelysins ،
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-MMP)منها   MT- MMPS غشائية وأنواعmatrilysins  (MMP-7,26)ماتريليزينات 

 other MMPS  (MMP7,12,19,20,21,22 و غيرها (17,24,25, 14,15,16

,23A/B,27,28) (Curran and Murray, 2000) ( 3-1الشكل).  

 

 

 MMPs: صورة توضيحية لتصنيف ال(1-3)الشكل

ولكن عندما يحدث إعادة قولبة  ،تكون عادة بمستويات قليلة MMPsن طليعة الأنزيمات للإ

 للنسيج ترتفع مستوياتها بشكل سريع كما يحدث في الالتهابات والتئام الجروح والسرطانات

(Nagase and Woessner, 1999, Sorsa et al., 2011). 
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ما تفُرز ، ولكن عندا الالتهابيةضمن الخلايشكل حبيبات تكون هذه البروتينات مخزنة على 

-Birkedal)ترتبط مع سطح الخلايا أو ببروتينات أخرى أو مع بروتينات القالب خارج خلوي 

Hansen et al., 1993). 

والثاني ( بشطر الكولاجين الأول and MMP 8-MMP,1-MMP-13ت )زاقوم الكولاجينات

 مها من قبل بروتينات القالب خارج الخلوي الأخرىثالث إلى جزيئات يصبح من السهل هضوال

(Visse and Nagase, 2003). 

الجيلاتين بشكل سريع بمساعدة ثلاثة من ( MMP and 9-MMP-2)ات هضم الجيلاتيناز ت

متعددة  اً كما أنها تهضم أنواع ،ياً كولاجين-ياً جيلاتين اً الفيبيرونكتين النمط الثاني حيث يشكل معقد

واللامنين ......إلخ   ECMالقالب الخارج خلوي ( الموجودة فيIV, V ،XIمن الكولاجين )

(Patterson et al., 2001). 

PRO-في تفعيل  and MMP-3, MMP-(MMP 10-(11 اتتشارك الستروميليزين 

MMPs الموجودة في القالب خارج خلوي.ات وتهضم بعض الجزيئ 

    حيث يتم إنتاج ال ،إلى مجال الهيموبكسين (MMP-7 and -26) اتتفتقر الماتريليزين

MMP-7  من الخلايا الظهارية ، ويوجدMMP-26  في الخلايا الطبيعية مثل بطانة الرحم وفي

 ال ويُخزن هذا البروتين داخل الخلايا بشكل كبير على عكس معظم ،بعض الأورام الخبيثة

MMPs   الأخرى(Marchenko et al., 2004). 
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داخل  MT-MMP (MMP-14,15,16,17,24,25)يتم تنشيط البروتينات المرتبطة بالغشاء 

-MT1وأظهرت بعد الدراسات أن عوز ،تم التعبير عنها على سطح الخلاياي الخلايا وغالباً 

MMPs   عند الفئران  أدى إلى تشوهات تطورية بعد الولادة(Holmbeck et al., 1999). 

غير مصنفة ضمن المجموعات المذكورة  MMPsبالإضافة إلى وجود بعض من أنواع ال

 (Zitka et al., 2010)سابقاً 

 :  Matrix Metalloproteinase-9 9-البروتين الحال للقاب العضوي 4-1

التي تشارك في انحلال القالب  المتعمدة على الزنكإلى عائلة الأنزيمات هذا البروتين ينتمي 

 ,Gelatinase B(GELB), 92-kDa gelatinase بعدة أسماء أيضاً  يعرفو  خارج خلوي

92-kDa type IV collagenase     على شكل طليعة أنزيم  يتواجدوpropeptide)) 

حيث يتألف من ثلاثة متتاليات من الفيبرونكتين لاستقبال إشارة قادرة على تحفيزه  اً ويكون جاهز 

 .(Anne et al., 2014) النمط الثاني وملحق بالمجال المشبه بالهيموبكسين الطرفي الرابط

 :التركيب  4-2

ية ويتضمن إشارة لببتيد من الحموض الأمين 707يتشكل هذا البروتين كطليعة أنزيم من بقايا 

عند    MMP-9. ويتكون بروتين غير مفعل  MMP-9ويفرز بشكل  19الحمض الأميني 

ذو رابط أميني والمجال المحفز بالزنك  pro-peptide : البروببتيدمجالات أهمها 5من الإنسان 

catalytic domain   والمجال المشبه بالهيموبكسينhaemopaxin-like C-terminal 

domain . ببتيد على مجال طليعة اليحويcysteine  الذي يعرفcysteine switch  حيث 
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 (1-4)الشكل  يعمل على إبطاء التحفيز للحفاظ على هذا البروتين بالشكل الغير نشط

 (Nagase and Woessner, 1999). 

 

 

 9-يوضح تركيب البروتين الحال للقالب العضوي :(1-4)شكل 

 1تشمل البلازمين والستروميليزين خلال تفاعل سلسلة من البروتينات الحالة ويتحقق التفعيل من

(MMP-3 حيث .)يتشكل ال MMP-3  المفعل من خلال مولد الأنزيم الخاص به . ويشطر

كيلو دالتون وينتج    92جزيئي  الوزن الذو  MMP-9 المفعل البروببتيد في ال MMP-3 ال

. حيث  (Ramos-DeSimone et al., 1999) نكيلو دالتو   82البروتين المفعل ذو 

ويتألف المجال المحفز من ذرتين من  م المفعل،تستبدل منطقة البروببتيد الذي انشطر في الأنزي

الحمض ذرات من  3مع واحدة محفزة ذرة زنك ترتبط حيث  م؛ذرات من الكالسيو  3الزنك و

 .(Bode et al., 1993)هيستيدينالأميني ال
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 9-يوضح آلية تفعيل البروتين الحال للقالب العضوي (1-5):شكل 

 

 :الوظيفة 4-3

من البروتينات الحالّة المهمة التي تسبب تغييرات بنيوية ووظيفية في القالب خارج  MMPsتعتبر 

وجية الطبيعية مثل النمو الجنيني، التكاثر، في الحالات الفيزيول (Khot et al., 2015)الخلوي 

 ,Wang and Tsirka) هجرة الخلايا والتعلم والذاكرة ،تشكيل أوعية دموية جديدة، التئام الجروح

شارك في بعض الحالات المرضية مثل التهاب المفاصل والنزوف الدماغية تكما  .(2005

على شكل أنزيم  بروتيناتتفرز معظم هذه ال (Wang and Tsirka, 2005)والأورام الخبيثة 

ذا الأنزيم يحفز ه خلوية .خارج الغير فعال أو خامل ويتفعل عندما يشتق من البروتينات 

 Van)وغيره من البروتينات الخارج خلوية 4-والكولاجين  (degrade-4) 4-بواسطة المحل

den Steen et al., 2002) . 

ن أهم الوظائف التي يتمتع بها   هي: MMP-9هذا وا 
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 :مساعدة العدلات  -1

هجرة ل دور عامل تنظيمي elastaseال البروتين الحال بالتعاون مع MMP-9ال  لعبي

العديد من يقوم بكما  ،(Delclaux et al., 1996)العدلات عن طريق الغشاء القاعدي 

  1ب-الوظائف أثناء عمل العدلات مثل تحطيم القالب خارج الخلوي وتفعيل الانترلوكين

il-B1 ،  وينتج عن العديد من الكيموكينات(Opdenakker et al., 2001)،  و أظهرت

 toxicمية سمتالصدمة المتلازمة أدى إلى مقاومة  MMP-9أن نقص ال  بعض الدراسات

schock syndrome تانيشير إلى دوره المهم في الإن مما(Dubois et al., 2002). 

 : تشكيل الأوعية الدموية-2

على سبيل المثال يساهم ف في تشكيل الأوعية الدموية الجديدة، اً مهم اً دور  MMP-9قد يلعب ال

 Forsyth)الخبيثة هذا البروتين في إعادة تشكيل أوعية دموية جديدة مشوهة في الأورام الدبقية

et al., 1999)،  ن الأوعية يحيث يقوم بتكو  ؛غضاريف الاتصالويعتبر المنظم الرئيسي في

 ,.Vu et al)متضخمةتوليد خلايا غضروفية يحث بالتالي على الدموية في صفائح النمو و 

1998). 

تشكيل الأوعية الدموية وتعظم  وفي ،إلى تأخر في الموت المبرمج  MMP-9ويؤدي نقص ال

ضروري   MMP-9، وهناك أدلة كثيرة أن (Vu et al., 1998)الخلايا الغضروية المتضخمة 

 Heissig et)ن الأساسي في تشكيل الأوعية الدموية الجديدة ()المكوّ   الخلايا البطانية كاثرفي ت

al., 2002). 
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 :حو التئام الجر  -3

 Buisson et)له دور كبير في تنظيم شفاء الخلايا البشروية في الجهاز التنفسي عند الإنسان 

al., 1996) في ال  اً نقص وفي دراسات على الفئران التي لديهاMMP-9 ، هذا وجود هر أظ

هذا في نقص  ، بينما الفئران التي لديهاالجروح في الخلايا البشرويةفي التئام  لبروتين مساعدةً ا

 ,.Mohan et al)البروتين لم تكن قادرة على تحطيم علقة الفيبرينوجين أثناء التئام الجروح 

ص الكولاجين مما لى تقلّ عMMP-9 ض يحرّ  TGF-B1عامل النمو ، عند التفاعل مع (2002

 .(Kobayashi et al., 2014)يساعد على إغلاق حواف الجرح 

 

 الأمراض المناعية، بالعديد من الأمراض مثل رتبطم  MMP-9عدة دراسات أنأظهرت  -4

 :أمراض القلب والأوعية الدموية الأورام،

 :التهاب المفاصل -

 Gruber et)ظهرت مستويات مرتفعة لهذا البروتين في حالات التهاب المفاصل الروماتيزمي 

al., 1996). 

 الأورام: -

 إعادة إلى الدموية، الأوعية تكوين من بدءًا الورم، تطور في أساسياً  دورًا  MMP-9 يلعب

 الصعب من يكون قد ذلك وبالرغم منهذا الورم وتشكيل نقائل، نمو  النهاية وفي الخلايا، تشكيل

 . ) بسبب وظيفته الفيزيولوجية ( السرطان علاج طرائق في   MMP-9 تثبيط من الاستفادة



48 
 

الخبيثة وذلك عن طريق تحلل السليمة و في تطور العديد من الأورام  MMP-9يشارك ال

وهذا يسهل نمو الورم إن كان عن  ،في الغشاء القاعدي والقالب الخارج خلوي IVالكولاجين 

 .(Groblewska et al., 2012)تكوين الأوعية ريق الغزو أو النقائل وبالإضافة إلى ط

 في بعض الدراسات بالغزو الموضعي ورم مصورات الميناء مع  MMP-9ارتبطت تعبيرية ال

 .(Shen et al., 2010)ونمو هذا الورم 

تحطيم القالب العظمي المحيط  قد يساعد في ورم مصورات الميناءفي   MMP-9ن وجود الإ

 Pinheiro) ا لتنقسم وهذا يزيد من نسبة تكاثر الخلايا الورميةفة حيث يرسل إشارات للخلايبالآ

et al., 2004). 

Qian and Huang وجدو أن  نسبة تعبيرية الMMP-9    متباينة  ورم مصورات الميناءفي

حيث اعتقدوا وجود ارتباط بين نسب تعبيرية هذا البروتين والأنماط النسيجية والسلوك ، جداً 

 .(Qian and Huang, 2010)الحيوي 

 : أمراض القلب والأوعية الدموية -

ه كما أن يادة الرجفان الأذيني مجهول السبب،مترافقة مع ز  MMP-9 لل ظهرت مستويات مرتفعة

نمرتبط مع تمدد الشريان الأبهري دد هذا الشريان من خلال قد يمنع تم Doxycycline، وا 

      .MMP-9  (Lindeman et al., 2009)تثبيطه 



49 
 

 
 في إمراضية عدة آفات MMP-9: شكل يوضح دور ال(1-6)الشكل 

 

 tissue inhibitor ofمثبطات البروتينات الحالة للقالب العضوي  4-4

metalloproteinases (TIMPs): 

 و  TIMPsمثبطات الأنسجة  د على ميعتمراحل مختلفة  في  MMPsتنظيم نشاط ال  إن

 Macroglobulin- 2α  (Rundhaug, 2003) . ينظم ال حيثMacroglobulin- 2α  

. MMPsيعمل على تثبيط معظم ال TIMPsفي حين أن ال  ،حالات البروتينمن  واسعاً  طيفاً 

، وهو عبارة عن بروتين بشكل وفير في سوائل الأنسجة macroglobulin- 2αيشاهد ال 

 ولكن يخترق MMPsلايمنع هذا البروتين تفعيل ال و ، (Hua et al., 2011)سكري بلازمي 

وهذا المعقد يتم التقامه  ،(Nagase et al., 2006)ة ويشكل معقدا معه البروتينات الحالّ 

 .(Hua et al., 2011)والتخلص منه عن طريق بروتين شحمي منخفض الكثافة 
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ات وزن ذنات مفرزة ن وهي عبارة عن بروتيعند الإنسا TIMPsأنواع مختلفة من ال  ةأربع هناك

 ,MMPs (Rundhaugترتبط هذه البروتينات مع الموقع النشط من الحيث  ،جزيئي منخفض

لبعض الحالات المرضية المتربطة بنشاط ال  تبعاً  TIMPs. وتتغير مستويات ال (2003

MMPs  (Nagase et al., 2006)  حمض أميني  194-184تتكون هذه المثبطات من

-n حيث تشترك الأنواع الأربعة في ال ، c-terminalو  n-terminalوتنقسم إلى مجالين 

terminal    بينما تختلف عن بعضها في الc-terminal  ، تثبط الTIMPs  جميع أنواع ال

MMPs  باستثناء الTIMP-1   غير قادر على تثبيط فإنهMT-MMP-1  (Nagase et 

al., 2006). 

كما  ، MMP-9تثبيط ال  TIMP-1 ال ناك تفضيلات مختلفة بهذه المثبطات حيث يفضلوه

 .MMP-9  (Hua et al., 2011)عن ال  MMP-2يفضلا تثبيط ال TIMP-2,4أن ال

لأمراض مثل أمراض القلب والأوعية وقد تكون هذه المثبطات على الأرجح مفيدة في بعض ا

كأداة علاجية من خلال العلاج الجيني أو  TIMPsولكن لايزال تطبيق ال  الدموية والسرطان .

 .شر في مراحله المبكرة من التطويرتطبيق البروتين بشكل مبا

هنا و  ،في بعض الحالات المرضية اً التي تلعب دور   MMPsمن ال ةيفضل تثبيط أنواع محدد 

لذلك من المستحسن العمل  MMPsتثبط عدة أنواع من  TIMPs المشكلة حيث أن ال تكمن

 .(Nagase et al., 2006)ة لهذه المثبطات ختلفلى تطوير هندسية ذات خصوصية مع

للأورام  TIMP-1,2هناك العديد من الدراسات التي أظهرت تعبيرية عالية لل ،ومن جهة أخرى

على الرغم من أن  TIMPsوال  MMPsوهذا قد يعكس حقيقة التوازن بين ال ،سيئة الإنذار

وذلك بسبب  إعادة قولبة القالب العضوي . لذلك من الممكن أن  MMPsالمستويات الأعلى لل
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 Egeblad and) طورة من الورم ومع الإنذار الأسوأمرتبطة مع المراحل المت TIMPتكون ال 

Werb, 2002). 

 Vascular Endothelail Growthعامل النمو الوعائي البطاني : اً خامس

Factor (VEGF): 

 vascular permeability factorبعامل نفوذية الأوعية الدموية  كان يعرف هذا العامل سابقاً 

(VPF) (Senger et al., 1983) يتم إنتاج هذا البروتين من قبل خلايا مختلفة ، و(Sadri et 

al., 2016) وتعتبر ي تُحفز تكوين أوعية دموية جديدةعن طريق إشارة من الخلايا الت وذلك ،

ن الوعائي هي بروتينات إشارية مهمة تشارك في كل من التكوّ ) التي  VEGFعائلة ال

vasculogenesis  -  تكوين الأوعية و  –تشكيل الجهاز الوعائي الجنينيangiogenesis  - 

. هي فرع من عائلة عوامل النمونمو أوعية دموية جديدة من أوعية دموية موجودة من قبل ( 

ذي يعيد إمداد الأكسجين إلى  الأنسجة التي يكون فيها من النظام ال جزءً  VEGFويعتبر ال

 (Palmer and Clegg, 2014)الدوران الدموي غير كافِ مثل حالات نقص الأكسجين 

في الربو القصبي وفي  اً مرتفعيكون  VEGFتركيز المصلي للالولوحِظ في بعض الدراسات أن 

 .(Cooper et al., 1999)السكري الداء 

 وعمليات ،وفي عمليات فيزيولوجية أخرى ،في التطور الجنيني اً حاسم اً دور  VEGFيمتلك 

، اتساع الأوعية الدموية في ، التهاب المفاصل الروماتيزميمرضية بما في ذلك التئام الجروح

 .(Roy et al., 2006)لدموية ، وأمراض القلب والأوعية االعين، تطور الأورام
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 :همية عامل النمو الوعائي البطانيأ 5-1

عوامل وعائية وعوامل انقسامية  والذي يمتلك ،من البروتينات السكرية اً يعتبر هذا العامل نوع

، لذلك وجدت علاقة بينه وبين العديد من تعزيز نشاط الخلايا البطانية اليوبالت ،ونفوذية وعائية

في المراحل البدئية  VEGF-C , VEGFR-3السرطانات البشروية بالإضافة إلى زيادة تعبيرية 

 .(Ferrara, 2004)للأورام التي تغزو العقد اللمفاوية 

تتطور الأوعية الدموية المبكرة عند الجنين بتجمع خلايا الأرومة الوعائية في شبكة بدئية من 

ناقل الوظيفي، تخضع نية البسيطة.  وحالما تتقولب الأوعية البدئية إلى النظام الالأنابيب البطا

. و بالمقابل فإنّ تنشؤ (Coultas et al., 2005) ، إضافة إلى التفرع والهجرةيموضع لتكاثر

عملية تشكل أوعية جديدة من الشبكة الوعائية الموجودة مسبقاً  هي Angiogenesisالأوعية 

تنقسم وعندها ، (Aghi and Chiocca, 2005) الشعيرات الدموية sproutingبواسطة انتشار 

تعد إشارات عامل ولذلك وتساهم في تشكيل أوعية جديدة،  -يةأثناء هذه العمل-الخلايا البطانية

أجل تنفيذ تكون الأوعية وتوالد الأوعية. تتفق الكثير ضرورية من  VEGFالنمو الوعائي البطاني 

وتشكل الأورام مع مبدأ تكون  ischemiaمن المشاهدات المترافقة مع نقص التروية الدموية 

أثناء تطور الأوعية ما بعد الولادة  كما يحدث هذا أيضاً  vasculogenesisالأوعية الدموية 

(Aghi and Chiocca, 2005). 

 :يولوجيةالفيز   VEGFوظائف ال 5-2

 والمحافظة على الخلايا البطانية. يساهم في تشكيل الأوعية الدموية -1

د النتريك الذي يلعب أيضاً دوراً جوهرياً في نفوذية يساعد على تحريض تشكل أكسي -2

 .الأوعية
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 (Gupta et al., 2016a) .في التعظم الغضروفي اً مهم اً يلعب دور  -3

 :ائلة عامل النمو الوعائي البطانيع 5-3

 ،   VEGF-A ، VEGF-B ، VEGF-C VEGF-D: أفراد 7تتألف هذه العائلة من 

VEGF-E ، VEGF-F المشيمي النمو وعامل (PlGF)  الرغم من أنهم يشتركون في وعلى

خصائص فيزيائية  فإن كل واحد منها يمتلكتركيب مميز من بقايا السيستيئين في مجال متجانس 

 VEGFR-1, VEGFR-2 and وتتفعل من خلال مستقبلات خاصة بها، وبيولوجية مختلفة

 VEGFR-3  أفراد هذه العائلة مع لارتباط بعض بالإضافة Neuropilin-1,2 ( NRP-

1,2) (Roy et al., 2006). 

هو عنصر أساسي في عملية تكوين الأوعية المعقدة  VEGF/VEGF-receptor إن معقد  

أهم وظائف ومن  خرى والمثبطات ومعدلات التوعية.والتي تشمل العديد من المحفزات الأ

VEGF-C VEGF-D ,    مع رابطيهماVEGFR-3  ّن الوعائي  اللمفي تنظيم التكو

lymphangiogenesis  ،رتبطي حين في PlGF  الشرايين نيبتكو (Roy et al., 2006). 
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 ائلة عامل النمو الوعائي البطاني ومستقبلاتهيوضح ع :(1-7)شكل 

 :  A  VEGF-A-عامل النمو الوعائي البطاني -1

وتكون أوعية جديدة ، angiogenesisفي تحريض توليد الأوعية  اً مهم يعتبر جزيئاً 

vasculogenesis ، حيث يساهم في انتشار ونمو وهجرة الخلايا بالإضافة إلى تشكيل القالب

 عند ارتباطه مع مستقبلاته VEGF-A لتفعّ ي ،(Ferrara et al., 2003)خارج خلوي 

. إن NRP-1 ,NRP-2 ولكن من الممكن أن ترتبط مع VEGFR-1 ,VEGFR-2الأساسية 

غالباً حيث ينتج  ،العالية لهذا البروتين يُظهر استجابة وعائية قوية في أنسجة مختلفة التعبيرية

في سوائل  VEGF-A، قد يتواجد (Rissanen et al., 2004)أوعية كبيرة ومتوسعة 

 ، بالإضافةعزيز الهجرة من القالب خارج خلويوبروتينات البلازما بما في ذلك الفيبرين وذلك لت

تريك البطاني وزيادة إنتاج بالأوعية وذلك عن طريق تحريض إنزيم أكسيد الن اً نه يسبب توسعأ إلى

 .(Roy et al., 2006)أكسيد النتريك 
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ولكن ، ECM خارج الخلوي القالب العضوي في العامل ذامعظم الدراسات ركزت على دور ه 

ي للخلايا خيطتحريضه للانقسام ال من خلالره في بعض الخلايا هناك دراسات وصفت دو 

الظهارية الشبكية وخلايا شوان كما يؤثر على بعض الخلايا العصبية المركزية عند نقص 

، كما يساهم في amyotrophic lateral sclerosisالأكسجة في التصلب الجانبي الضموري 

م في القالب العضوي والخلايا وحيدة النوى التخثر عن طريق تحفيز البادئ لعامل تجلط الد

(Roy et al., 2006). 

 platelet (PDGF) عامل النمو المشتق من الصفيحات :تؤثر العديد من السيتوكينات مثل

derived growth factor   البشرويوعامل النمو (EGF) epideral growth factor 

  basic fibroblast growth factor (b-FGF)وعامل نمو الخلايا المصورة لليف الأساسي

في تعبيرية عامل النمو  transforming growth factor (TGF)وعامل النمو التحولي 

 .(Ferrara, 2004)البطاني الوعائي في الخلايا 

  :B-  VEGF-Bعامل النمو الوعائي البطاني نمط -2

 و   VEGF-B167 :نوله شكلا VEGFR-1 , NRP-1يرتبط هذا العامل مع 

VEGF-B186 ويتم التعبير عن الشكل .VEGF-B167  في العضلات المخطّطة والعضلة

بينما يتم التعبير عن  ،VEGF-Bمن مجمل  %80القلبية والشحوم البنية وتمثل أكثر من 

الدور  في مستوى أقل وفي عدد محدود من الأنسجة ولكن لا يزال VEGF-B186الشكل 

 .(Tammela et al., 2005)غير معروفاً  VEGF-Bالدقيق لـ 
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يشير إلى  VEGF-B ال إن انخفاض تكون الأوعية الدموية في التهاب المفاصل في غياب 

وأظهرت بعض  ،(Mould et al., 2003)النسيج الالتهابي دوره في تكوين الأوعية في 

وشفاءً أقل بعد  حجماً  ل قلب أصغرالدراسات أن عوز هذا العامل عند الفئران يؤدي إلى تشكّ 

وعية الجانبية عن طريق تنشؤ الشرايين قد يعتمد الاحتشاء التجريبي وقد يدل هذا أن تجديد الأ

 .(Bellomo et al., 2000) على الأقل بشكل جزئي VEGF-Bعلى 

 :C  VEGF-C-عامل النمو الوعائي البطاني-3

، وأظهر يا والحفاظ على القالب خارج خلويي وهجرة الخلايحفز هذا العامل الانقسام الخيط

VEGF-C  ين في القلب والمشيمة والمبيض والأمعاء الدقيقة والغدة الدرقية عند البالغتعبيرية

(Roy et al., 2006) عامل نمو لمفيدوره كعوز هذا البروتين خلال عدة تجارب . وأثبت .

ن وعائي لمفي لتهابات المترافقة مع تكوّ يساهم هذا العامل في الأورام والإو 

lymphangiogenesis كما أنه ينجذب بشكل عالِ إلى مستقبلاته . VEGFR- 2 و 

VEGFR-3 حيث يتم زيادة نفوذية الأوعية عند ارتباط ،VEGF-C  معVEGFR-2  (Roy 

et al., 2006)  . أثناء التطور يعبرVEGF-C  عن نفسه عن طريق مستقبلهVEGFR-3 

 . (Karkkainen et al., 2004)بشكل أساسي في المناطق التي تتطور فيها الأوعية اللمفاوية 

 :D-  VEGF-Dعامل النمو الوعائي البطاني-4

عنه التعبير . ويتم VEGF-C %48هو عبارة عن بروتين سكري ويماثل بشكله البنيوي بنسبة 

، الرئة والأـمعاء ويرتبط من الأنسجة مثل البطانة الوعائية، القلب، العضلات الهيكليةفي العديد 

ت مخبرياً وسريرياً امتلاكه لخصائص وعائية بِ ث، وقد أُ VEGFR-3و  VEGFR- 2مع 

في التكون الوعائي اللمفاوي VEGF-C ل، ويساهم يشكل مماثل المنشأ
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lymphangiogenesis   حيث وُجِد أن عوزه عند الفئران يؤدي إلى فقدان الأوعية اللمفاوية

من أجل تحديد الإنذار في  VEGF-Dتبيّن وجود قيمة لـ ، و (Mould et al., 2003)العميقة 

 .(He et al., 2004)سرطانات محددة وذلك عن طريق معدّل البُقية وغزو الأوعية الدموية 

 :E  VEGF-E-عامل النمو الوعائي البطاني-5

الذي يصيب الأغنام والماعز وأحياناً البشر فإن  (Orf virus)مع  اً اُكتشِف  هذا العامل مترافق

 . حيث تحرض السلالات المختلفة الآفات جلدية تكاثرية الفيروس تسببالإصابة بهذا 

VEGF-E  مع الذي يرتبط تحديداً و VEGFR-2   و NRP-1ندئذ يقوم بتحفيز الانقسام وع

وزيادة النفوذية الوعائية، و يعتبر هذا الجين   ECMقالب خارج الخلويالخلايا ي في الخيط

 .(Roy et al., 2006)على الاستجابة الوعائية  اً قوي اً ضمحرّ 

 :F VEGF-F-عامل النمو الوعائي البطاني-6

في الآونة الأخيرة في سُم الثعبان ، حيث  VEGFتم العثور على العضو السابع من عائلة ال

 VEGFR-2 ، ويرتبط بشكل انتقائي مع  VEGFيتكون من بروتينين ذات صلة بال

(Yamazaki et al., 2005). 

 :Placental growth factorعامل النمو المشيمي -7

الذي اكتُشِف لأول مرة في المشيمة  VEGFهو عضو من عائلة  (PIGF)عامل النمو المشيمي 

. ترتبط جميع ((PIGF-1,2,3,4 أنواعولكن وُجِد أيضاً في في القلب والرئتين ، له أربعة 

 NRP-1 , NRP-2 (Royمع  PlGF-2بينما يرتبط  VEGFR-1أشكال هذا العامل مع 

et al., 2006) إن تفعيل ،VEGFR-1  يتم إما بواسطة عامل النمو المشيمي أو عامل النمو
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تيروزين كيناز الويؤدي إلى زيادة تعبيرية جينات مختلفة وفسفرة نهايات  ،الوعائي البطاني

 .(Autiero et al., 2003)المختلفة 

ببطئ من احتشاء تجريبي عند حقنها أنها شفيت بعض الفئران هرت إحدى الدراسات على أظ

 Carmeliet et)بهذا العامل وأظهرت تشكّل أوعية دموية جانبية كاستجابة على نقص التروية 

al., 2001) عند حقن ظهر . وPlGF  في  اً مساهمانجذاب قوي للخلايا وحيدة النوى دوره كعامل

رت العديد من الدراسات  زيادة أظه. كما (Ahmed et al., 2000)تراكم البالعات الكبيرة 

وعند التئام الات المرضية مثل سرطان القولون والمستقيم، تعبيرية هذا البروتين في بعض الح

كما له دور في تصلب  ،في حين تنخفض مستوياته في حالة التسمم أثناء الحمل ،الجروح

 .(Khurana et al., 2005)الشرايين 

 VEGF  مســــــــــــــــــــــــــــــــــــــتقبلات عامل النمو الوعائي البطاني  5-4     

Recepters   (1-8)الشكل:  

 VEGFR-1(VEGFR-1  نظم التشكّل في الأوعية الدمويةي Mophogenesis): 

 VEGFR-1. ينقل اً ارتباطاً قوي PLGFو  VEGF-Bو  VEGF-Aمع  VEGFR-1يرتبط 

 ,.Ferrara et al)ي في الخلية البطانية ارات ضعيفة محدثة للانقسام الخيطبنفسه إش 

مشكلًا معقداً ذا خواص أقوى من خواص  VEGFR-2، ولكن بإمكانه التمازج مع (2003

 .(Huang et al., 2001)المستقبلين منفردين 

الكبيرة  في الخلايا البطانية وخلايا مصورات العظم، والخلايا البالعات VEGFR-1يظهر 

، إضافة إلى بعض الخلايا الجذعية trophoblast والوحيدات وخلايا الأرومة المغذية المشيمية
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أثناء التنشؤ  VEGFR-1. تزداد تعبيرية (Zachary and Gliki, 2001)المشكلة للدم 

 ,.VEGFR-3  (Partanen et alو VEGFR-2الوعائي ونقص الأكسجة، بخلاف الـ 

. ويُقترح أن التنشؤ الوعائي المرافق للأروام المستحدثة يثبَّط جزئياً بواسطة مضادات (1999

 .VEGFR-1 (Luttun et al., 2002)أضداد  

 VEGFR-2 (VEGFR-2  ينظم النفوذية الوعائيةvessel permeability:) 

 ,.VEGF-D  .(Gille et alو VEGF-A وVEGF-C من  مع كلًّ  VEGFR-2يرتبط 

في النسيج الخلالي ، ويعد  VEGFsشارات ستقبل الأساسي الذي ينقل إ. ويعتبر الم (2001

لتأثيراته بما في ذلك توسع الأوعية   VEGFجداً في إنجاز ال اً مهم  VEGFR-2مسار إشارة  

vasodilatationوتكاثر الخلايا ، هجرة الخلايا البطانية ،(Roy et al., 2006). 

وخلايا  ،والخلايا المصورة للعظم ،الخلايا العصبية :يظهر هذا المستقبل في عدة  خلايا مثل

 Matsumoto and)والخلايا الجذعية المكونة للدم  ، وخلايا الشبكية السليفة،الأقنية البنكرياسية

Claesson-Welsh, 2001).  تقل تعبيريةVEGFR-2   في الخلايا البطانية للأوعية

 Partanen)الدموية الناضجة ولكنها تزداد ثانية في الخلايا البطانية للأوعية المتولدة الجديدة 

et al., 1999). 

 VEGFR-3 (VEGFR-3  ينظم التكون الوعائي اللمفاويlymphangiogenesis :) 

أثناء التطور الجنيني في جميع ويوجد ،  VEGF-Dو  VEGF-Cيرتبط هذا المستقبل مع 

 Roy et)ولكن عند البالغين يصبح مقتصراً على القالب العضوي اللمفاوي  ،الخلايا البطانية

al., 2006)  حيث اقترحت الدراسات التطورية أن إشاراتVEGFR-3  في  اً أساسي اً تلعب دور
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، بالإضافة إلى ا تصبح زائدة في المرحلة اللاحقةبينم ،الدموية في المرحلة الجنينيةتطور الأوعية 

 .(Makinen et al., 2001) خلوي للأورامالعية في القالب خارج أنه ينظم التو 

رت ، حيث أشاlymphangiogenesisفي التكون الوعائي اللمفاوي  اً يعتبر هذا المستقبل مهم

في يؤدي إلى افتقار  VEGFR-3بعض الدراسات على الفئران المعدلة وراثياً أن زيادة هذا 

عن نفسه في  VEGFR-3بير يزيد تع (Makinen et al., 2001)الأوعية اللمفاوية الجلدية 

الخلايا البطانية للأوعية الدموية في الحالات المرضية مثل الأورام الوعائية و محيط الأورام 

 .(Skobe et al., 2001)الوعائية 

  النيروبيلينNeuropilins: 

ضافة إلى دوره في التنشؤ بالإ ،في المناعة والتطور العصبي اً مهم اً النيروبيلين دور يمتلك 

و   VEGF-A165مع  NRP-1حيث يرتبط  NRP-2و   NRP-1ن ، وله شكلاالوعائي

VEGF-B   وPLGF  بينما يقوم .NRP-2  بربطVEGF-A165  ،PLGF  و 

VEGF-C يعد .NRP-1  كمستقبل مشارك لتحفيز تفاعلاتVEGF-VEGFR-2  كما أنه

 .VEGFR-1 (Herzog et al., 2001)يشكل معقدات مع 

اً فرطينتج عنها  NRP-1 وأظهرت الدراسات على الفئران المعدلة وراثياً أن التعبيرية الزائدة ل

 Roy)بالإضافة إلى حدوث تشوهات قلبية  ،وية والأوعية الدموية والنزفل الشعيرات الدمفي تشك

et al., 2006)  إن تعبيريةNRP-1  البطاني تكون محصورة في الشرايين، بينماNRP-2  

 Herzog)يانية الشر /في تحديد هوية الخلايا البطانية  الوريدية همادور في الأوردة، مما يشير إلى 

et al., 2001). 
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إن تفعيل التنشؤ الوعائي أثناء نمو الأورام يتزايد بشكل ملحوظ كحادثة ثانوية هامة في التكون 

. تتضمن حلقة إشارات ماقبل التنشؤ الوعائي tumorigenesis (Folkman, 2007)ي الورم

 . VEGF-A (Chung et al., 2010)وخصوصاً  VEGFمن عائلة 

 مستقبلاتهئلة عامل النمو الوعائي البطاني مع عاارتباط : (1-8)الشكل 

و  VEGFR-2و   VEGFR-1إلى مستقبلات التيروزين كيناز  ) VEGFsإن ارتباط 

VEGFR-3  ) زناد لشلال الإشارات التي تؤدي إلى تفعيل الخلايا يعتبر قادح والنيروبيلين

 ،على تحريض فرط النفوذية الوعائية اً قادر  VEGFيعدّ  البطانية وتكاثرها وديموتها وهجرتها.

 ,.Chung et al) ويعمل على حشد الخلايا السليفة للخلايا البطانية والخلايا المناعية والداعمة

2010).  
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آفات مرضية داخل الحفرة  في  VEGFراسات سابقة درست تعبيرية الد 5-5

 :الفموية

في بعض الآفات القبيل سرطانية مثل الحزاز   VEGFوزملاؤه تعبيرية لل Salemوجد -1

 Salem et)ووجد علاقة بين تعبيرية هذا العامل ودرجة الالتهاب الحاصلة في الآفة  ،المنبسط

al., 2011) ، كما قامCheng وزملاؤه بدراسة الVEGF  على البشرة الفموية الطبيعية وعلى

تعبيريته كعامل فوجد أن  ،مع نقائل للعقد اللمفاوية  (OSCC)السرطان شائك الخلايا الفموي 

بعض . تعتبر (Cheng et al., 2011)الإنذار السيء تكون عالية  يتشخيصي  للمرضى ذو 

حيث وجد أن  MMP-2,MMP-9 ,VEGFرات حيوية فعالة للتسرطن مثل كمؤش البروتينات

 .(Gupta et al., 2016a)رطانية تعبيرية عالية في كل من الآفات السرطانية والقبيل الس لها

 مختلف آفات الغدد اللعابية بما فيها في  VEGFوزملاؤه تعبيرية هذا العامل  Faurدرس -2

، ووجد بيثة مقارنةً مع الأورام الحميدةفوجد أهمية تعبيريته في الأورام الخ ةوالخبيث ةالحميد الأورام

ر أن تعبيريته في الأوعية الدموية الدقيقة في الأورام هو عنصر مهم في التشخيص وتقييم تطوّ 

 .(Faur et al., 2014)هذه الأورام 

اللثة السليمة وفي التهابات الأنسجة الداعمة  في  VEGFوجدت بعض الدراسات تعبيرية كما -3

زيادة في التعبيرية بشكل ملحوظ في الورم الحبيبي المتقيح  تولكن أظهر  ،والورم الحبيبي المتقيح

 Rubini et)لون الإيجابي في هيولى الخلايا البالعة الكبيرة والخلايا المصورة لليف توشوهد ال

al., 2011). 

في  اً كبير  اً اختلاف اوزملاؤه تعبيرية هذا العامل في الأكياس سنية المنشأ فوجدو  Rubiniدرس -4

 التلون حيث كانت نسبة ،والكيس التاجي KCOT تعبيريته بين الورم الكيسي المتقرن سني المنشأ
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بنسبة  اً بينما كان الكيس التاجي متلون ،%50أكثر من  KCOT الإيجابي في الخلايا البشروية ل

فقط وبشكل مشابه في الخلايا البطانية ، حيث دعمت نتائجهم الفرضية القائلة أن التشكل  10%

 ,.KCOT (Rubini et al الة عند النمو والغزو وخاصة في الوعائي يكون في آليته الفع

2011). 

في ورم  CD34و VEGFوزملاؤه العلاقة بين تعبيرية أكسيد النتريك المحرض و Chenحدد -5

الوعائي مع سلوكيات الورم شكل توبين ال االعلاقة بين تعبيرتيهم ودر س   ،مصورات الميناء

ة حيث اكتشف أن أكسيد النتريك وعامل النمو الوعائي البطاني ارتبطا ارتباط الحيويالسريرية و 

. (Chen et al., 2009)وثيقاً مع التشكل الوعائي ضمن الورم ومع السلوك الغازي العدواني 

باستخدام الأجسام   microvesselوكثافة الأوعية الدقيقة  VEGFتعبيرية  Guptaكما قيم 

فوجد أهمية هذا العامل في تشكيل الأوعية الدموية في الأورام البشروية ، anti-CD31المضادة 

وزملاؤه تعبيرية هذا العامل في  Kumamoto. ودرس (Gupta et al., 2016a)سنية المنشأ 

فوجد التعبيرية المفرطة في الخلايا  ،كل من الخلايا البشروية السليمة والورمية سنية المنشأ

مية الخبيثة وبتعبيرية أقل في الخلايا الورمية السليمة في ورم مصورات الميناء الور 

(Kumamoto et al., 2002). 

 ةساهمم، و لدراسات ودوره في التشكل الوعائيأهمية هذا العامل في مختلف ا كل ماسبق نكتشف

، حيث في التشخيص الأكثر دقةً وتفصيلاً المختلفة لعائلة عامل النمو الوعائي البطاني  الأشكال

من الممكن أن تعزز نمو الورم عن طريق التشكل الوعائي وهذا زيادة مستويات هذا العامل أن 

. بالإضافة إلى اعتباره علامة مفيدة للتشخيص قبل دفاً في علاج السرطانات المتعددةقد يصبح ه

العلاج حيث يساعد على اختيار طريقة العلاج المناسبة ويساعد أيضاً في الكشف المبكر عن 
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. ولكن مازال هناك حاجة إلى مزيد من معدل الوفيات ات وبهذا يساهم في انخفاضالسرطان

وماهي التغييرات التي  ،المعرفة الدقيقة عن الأدوار المختلفة للوسطاء وعن كيفية ابتداء مساراتهم

 ,.Gupta et al)للآفات الخبيثة  اً مهم اً إنذاري اً تحدث عند تثبيط مستقبلاتها وعندها يصبح واسم

2016a). 
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 وصف العينة:  2-1

خزعة محفوظة  30تم الحصول على عينة البحث المطلوبة لإجراء هذه الدراسة التي تتألف من 

في قوالب شمع البارافين من أرشيف قسم النسج والتشريح المرضي في كلية طب الأسنان جامعة 

 حيث أُخذت جميع حالات ورم مصورات الميناء وحالات الكيس التاجي الحديثة المتوفرة. دمشق 

إيوزين وفحصها تحت المجهر الضوئي لاختيار -هذه العينات وتلوينها بالهيماتوكسلين وتم قطع

خراج خاصة بكل آفة.العينات المناسبة حيث   تم ضبط العينة عن طريق معايير إدخال وا 

 شملت معايير إدخال ورم مصورات الميناء التالي:

 .أن يكون من النمط داخل العظمي 

 الضفيري(-)الجرابي سات أو الصلدأن يكون من النمط متعدد الكي. 

 معايير الاستبعاد: 

 حالات ورم مصورات الميناء من النمط الكيسي والنمط المحيطي. تم استبعاد جميع    

 معايير إدخال الكيس التاجي: أما 

 يكون ملتهباً نظراً لتأثير الالتهاب على البنية النسيجية والجزيئية والمناعية للخلايا.لاّ أ   

 العينة إلى مجموعتين : انقسمتوبذلك 

 من ورم مصورات الميناء اً شمعياً قالب 15

 من الكيس التاجي  اً شمعياً قالب 15

 على شريحتين من كل عينة وتلوينها وفق الآتي : ثم تم الحصول
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  بالضد الأول وهو عامل النمو الوعائي البطاني.تم تلوينها  :الشريحة الأولى -1

 .9-الثاني وهو البروتين الحال للقالب العضوي بالضدتم تلوينها   :الشريحة الثانية -2

 :مواد البحث 2-2

 (.2-1الشكل رقم )الكحول بتراكيز مختلفة  -1

 (.2-2الشكل رقم ) الإكزيلول -2

 (.2-3الشكل رقم ) ( الصينيةSail Brandسلايدات زجاجية من شركة ) -3

 .(2-4الشكل رقم ) الإيوزين التقليديةمواد التلوين بملونات الهيماتوكسيلين و  -4

 بلسم كندا -5

 Citoglas  سواتر زجاجية رقيقة من نوع  -6

 مواد الملونات المناعية : 2-3          

A  سلايدات زجاجية عليها لاصق مناعي من شركة .Marienfeld .الألمانية 

B  . ظروف المحلول الدارىء منDako  ( 2-5الشكل رقم.) 

C  إسترجاع المستضد . محلولAntigen retrieval  ( 2-6)الشكل رقم. 

 D كيت التلوين المناعي المفرد من شركة .Bio SB  ويضم: (2-7)الشكل الأمريكية 

 Chromogen solution-DAB BUFFER-HRP LABEL-PEROXIDASE 



68 
 

E  النسيلة  وحيد. ضدVEGFclonal to monoRabbit   من شركة ممددBio SB  ويتوضع

   .(2-8)الشكل رقم  لواسم في السيوبلاسما ) الهيولى (هذا ا

. F  9 النسيلة  وحيدضد-MMP clonal tomonoRabbit   من شركة ممددBio SB 

   .(2-9)الشكل رقم  ويتوضع هذا الواسم في السيوبلاسما ) الهيولى (

G .  قلم التحديد من شركةDako  (2-10)الشكل رقم. 

 : الأجهزة المستخدمة 4 -2

 Leicaمن نوع  ميكرونات 4( لقطع الأنسجة بثخانة رقيقة Microtomeالمبشرة النسيجية ) -1

  (2-11)الشكل رقم  الألمانية

 (2-12)الشكل رقم  45-40المحم المائي للحصول على الماء الفاتر بدرجة  -2

 (2-13).( الشكل رقم ألمانيا - (Leicaسخان من نوع ال -3

 . (2-14)المايكرويف الشكل رقم  -4

 .(2-15)الشكل رقم  Pipetteالممصات  -5

 .(2-16)قم ر الشكل  اليابان - Nikon Olympus – cx21المجهر الضوئي نوع  -6
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 الإيكزيلول (2-2)شكلال الكحول (2-1)الشكل 

  

 الهيماتوكسيلين والإيوزين (2-4) شكلال الشرائح الزجاجية والسواتر  (2-3)كلالش

  

ظروف المحلول الدارىء  (2-5)شكل ال

 Dakoمن 

محلول إسترجاع المستضد  (2-6)شكل ال

Dako 

 
َّ

الكيت المناعي المفرد من  (2-7)شكل ال

Bio-SB 

وحيد النسيلة ضد  (2-8)شكل ال

MMP-9 
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 قلم التحديد (2-10)شكل ال VEGFوحيد النسيلة ضد  (2-9)شكل ال

  

 المحمّ المائي (2-12)شكل ال المبشرة النسيجيّة (2-11)شكل ال

  

 المايكرويف (2-14)شكل ال السخّان (2-13)شكل ال

  

 المجهر الضوئي (2-16)شكل ال الممص (2-15) شكل ال
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 طريقة العمل :  2-5

  طريقة التلوين التقليدي بالهيماتوكسيلين والإيوزين : 2-5-1

 4وتحدد سماكة القطع ب  Microtomeالمكعب الشمعي على المبشرة النسيجية  تم تثبيت -1

  .ميكرون

 45-40المقاطع البارافينية في محم مائي يحتوي على ماء مقطر بدرجة حرارة  تم فرش -2

 درجة مئوية لإزالة التجاعيد وتحميلها على الشرائح الزجاجية.

درجة مئوية لتجفيفها من  50-45ف بدرجة حرارة الشرائح الزجاجية في فرن التجفي تم تمرير -3

 .دقائق 10الماء لمدة 

دقيقة لكل حمام بهدف إزالة شمع  15حمامات من الكزيلول لمدة  3الشرائح في  مُررتثم  -4

 البارافين.

ثم  %70يليها  %95ثم كحول بنسبة ، بعد ذلك الشرائح في الكحول المطلق وتم تمرير -5

 حمام لتتم إزالة الكزيلول. دقيقة لكل 15لمدة  50%

بالماء عدة  غُسلتفي الهيماتوكسيلين لمدة دقيقتين ، ثم  وضعتالشرائح بالماء و  تتم غسل -6

 مرات لإزالة الهيماتوكسيلين الزائد.

بالماء  غُسلتبعد ذلك في الإيوزين لمدة تتراوح بين دقيقة ودقيقة ونصف و  تم وضع الشرائح -7

 لإزالة الإيوزين الزائد.

ثم في حمامين من  ،لمدة دقيقة %95لمدة دقيقة ثم  %70في حمام كحول  تم وضعهم -8

 الكحول المطلق لمدة دقيقة واحدة لكل حمام ليتم طرد الماء من النسيج.
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دقائق في كل مرة لطرد  3في الكزيلول لمرتين متتاليتين لمدة  ووُضعتالعينة  تم تجفيف – 9

 الكحول.

سلايدات الزجاجية بالسواتر باستخدام بلسم كندا لتصبح جاهزة للفحص ال وأخيراً تم ستر – 10

 النسيجي.

بعد تطبيق معايير الإدخال و الاستبعاد الواردة في وصف العنية انتقلنا إلى  المرحلة الثانية وذلك 

 بالتلوين بالملونات المناعية.

 :طريقة التلوين المناعي 2-5-2

رد ، وذلك باستخدام الملونات على وين ومجموعة التلوين المفبدايةً تم اختبار فعالية مواد التل

بية فقمنا باختيار الطحال كعينة شاهدة إيجا (Positive control)عينة شاهدة إيجابية سليمة 

وذلك حسب ماورد في  (2-18)  الشكل VEGF والمشيمة ل  2-17)الشكل ) MMP-9ل

 دفتر تعليمات الشركة المصنعة.

  

 MMP-9يوضح فعالية الملون  (2-17)الشكل 

 في الطحال

 VEGFيوضح فعالية الملون   (2-18)الشكل 

 في المشيمة

 بعد نجاح اختبار فعالية المواد تم البدء بالعمل لتلوين محضرات الدراسة الحالية.
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 ( MMP-9  + VEGF)  البروتوكول المناعي المتبع:

 إزالة شمع البارافين : -1

  .ميكرونات 4المقاطع النسيجية بالمبشرة بثخانة  حُضرت -

 المقاطع النسيجية على شرائح الزجاجية ذات اللاصق المناعي. وُضعت -

 درجة مئوية. 50دقيقة بدرجة  120الشرائح في فرن التجفيف مدة  وُضعت -

 5 -3الشرائح في سلسلة من الحمامات تتضمن حمامين من الكزيلول النقي لمدة ) مُررت -

 ، %75ليتبع بثلاثة حمامات من الكحول تبدأ بالكحول المطلق ثم الكحول  ،دقائق( لكل منهما

 وبعدها تغسل الشرائح بالماء الجاري بلطف.، مدة خمس دقائق لكل حمام %50ومن ثم 

 : target retrievalعملية إسترجاع المستضد -2

وذلك بتمديده بالماء  ،المستضد حسب تعليمات الشركة المصنعة تم تحضير محلول إسترجاع -

حيث وضعت  Citrate / EDTAوقد تم هذا التحضير لكل من  ،( 1/100المقطر بنسبة )

الشرائح ضمن وعاء يحوي كمية كافية من محلول استرجاع المستضد وغمرت الشرائح فيه بشكل 

  .دقائق بعد الغليان( 10) حوالي  دقيقة 15وضع الوعاء في المايكرووف لمدة   ،كامل

 دقيقة. 20-10الشرائح الزجاجية لتبرد بدرجة حرارة الغرفة من  ركتتُ  -

ثم نقلت إلى  ،دقائق 5لمدة  PBSضعت الشرائح في حوض يحوي السائل الدارئ  ثم وُ  -

دقائق مع الانتباه لعدم جفاف المقاطع  3لمدة  PBS حوض آخر يحوي السائل الدارىء أيضاً 

 النسيجية خلال مراحل التلوين كافة.
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 :Peroxidase Blockerتطبيق  -3

ستُخدم قلم التحديد من او ، الزائد ومُسح حول العينة بلطف PBSزيل المحلول الدارىء أُ  -

DAKO  الشكل النسيج لتحديد حول المقاطع النسيجية بهدف منع تسرب المواد المطبقة خارج

( بحيث غطت كامل العينة وتركت Eppendorfوطُبقت المادة بواسطة الممص ). (2-19)رقم 

  . (2-20)الشكل رقم  دقائق 5

ثم  ،مع تجنب الغسيل المباشر للعينة النسيجية PBSسلت الشرائح بعدها بالمحلول الدارىء غُ  -

 (2-21)شكل رقم ال دقائق 5وضعت في حمام جديد من السائل الدارىء لمدة 

 :Primary antibodyتطبيق الضد الأولي  -4

وبعدها أزيل ، حسب التراكيز المذكورة سابقاً  PBSحُضرت الملونات ومُدد ت بالسائل الدارىء -

ثم طبق الضد الأولي بواسطة الممص  ،المحلول الدارىء الزائد مع المسح حول العينة بلطف

 . (2-22)الشكل رقم  دقيقة 45وكان زمن الحضن  ،بحيث تغطى كامل العينة

 5غُسلت بعدها الشرائح بالمحلول الدارىء ووضعت في حوض من السائل الدارىء لمدة  -

 دقائق.

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

 .(2-23)رقم 

 :DABتطبيق  -6

من  ميكروناً  20مقابل  Substrate bufferمل من  1تجة ) حُضر حسب توصيات الشركة المن

Chromogen  +DAB  ًكذلك أُزيل ، (2-24)الشكل رقم  ضمن عبوة مناسبة ( مع المزج جيدا
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مل  1المحلول الدارىء من حول العينة وطبقت المادة بلطف بواسطة الممص بحيث تغطي 

 .(2-25)شكل رقم ال ثم غسلت الشرائح بلطف، دقائق 5العينة وتركت لمدة 

الشكل رقم  ثانية ثم غسلت بالماء 30ثم طُبق الهيماتوكسيلين على العينات لمدة تقارب   -7

(26-.2) 

 3ررت الشرائح بحمامات متتالية من الكحول ثم الكحول المطلق ) كل حمام لمدة بعدها مُ  -8

نات ببلسم كندا وأصبحت ترت العيوفي النهاية سُ  ،دقائق( 5-3دقائق( ثم حمامين من الكزيلول ) 

 جاهزة للدراسة المناعية.

شــريحة  60شــريحة ملونــة بتلــوين الهيماتوكســيلين والإيــوزين التقليــدي،  30وبالتــالي حصــلنا علــى 

 (.MMP-9شريحة ملونة بـ  VEGF - 30شريحة ملونة بـ  30ملونة تلويناً مناعياً ) 
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 تطبيق البيروكسيداز (2-20)الشكل  Dakoتحديد العينة بقلم  2-19)الشكل )

  

غمر السلايدات في السائل  (2-21)الشكل 

 الدارىء

 تطبيق الضد الأولي(2-22) الشكل 

  

على  HRP-Labelتطبيق  (2-23)شكل ال

 النسيج

 تحضير الكروموجين (2-24)شكل ال

  

الهيماتوكسيلين على تطبيق  (2-26)شكل ال تطبيق الكروموجين (2-25)شكل ال

 النسيج

 : تقييم العينة المدروسة 2-5-3

 على إعتبار 9-العضوي روتين الحال للقالبامل النمو الوعائي والبطاني والبعتم تقييم التلوين ب

وبالتالي تعبيرية  ،بلون بني وية وخلايا النسيج الضامخلايا البشر الفي هيولى  ينموجودهما أن
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وية وخلايا النسيج للون البني في هيولى خلايا البشر في حال غياب ا الملون سلبياً  دَّ وعُ ، إيجابية

 وبالتالي تكون التعبيرية سلبية. ،فاتالمكونة للآ الضام

 طريقة العد وتفسير البيانات:  2-5-4   

وتقسيمهم إلى  المتلونة في المحضّرات الملوّنة مناعيّاً  الخلايا عدّ تم تفسير البيانات عن طريق 

وقد تم تحديد أربع ساحات في كل من مواقع  ، (Shen et al., 2010)خمس مجموعات 

 تلونةعدد الخلايا غير المنسبة وتم تحديد  ،الخلايا البشروية ومواقع خلايا النسيج الضامّ 

ة )الإيجابية( بالملوّن المدروس في كل شريحة من الشرائح تلون)السلبية( وعدد الخلايا الم

وتم حساب كل من معدل تعبيرية عامل النمو البطاني  ،نسيجية المدروسة في عينة البحثال

لكل شريحة من  MMP-9ومعدل تعبيرية البروتين الحالّ للقالب العضوي  VGEFالوعائي 

 الشرائح النسيجية المدروسة في عينة البحث وفقاً للمعادلة التالية:

في كل شريحة نسيجية = )عدد الخلايا المتلوّنة بالملوّن  معدّل تعبيرية الخلايا بالملوّن المدروس

( × ساحات(4)عدد الخلايا الكلي الخاصة بالملوّن المدروس نفسه÷ ساحات( 4)المدروس نفسه 

 في الشريحة النسيجية نفسها 100

 :الاختبارات الإحصائية المستخدمة 2-5-5

 :واستُخدِم التحليل التالي ، SPSSv.19أُجريت الدراسة الإحصائيّة باستخدام برنامج 

 ستيودنت: Tاختبار  -

ستيودنت للعينة الوحيدة  Tستيودنت يسمى النوع الأول )اختبار  Tهناك أكثر من نوع لاختبار 

One Sample T Test وهو مخصص لمقارنة متوسط متغير ما لعينة وحيدة مع قيمة ،)
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ستيودنت للعينات المستقلة  Tمعيارية معينة. أما النوع  الثاني )الذي نسميه اختبار 

Independent Samples T Test فهو لاختبار فرضية تساوي متوسطين حسابيين )

لمجموعتين مختلفتين )بين مجموعة الذكور ومجموعة الإناث مثلًا(، والنوع الثالث هو ما يسمى 

(،  وهو مخصص Paired Samples T Test ستيودنت للعينات المترابطة   Tبـ )اختبار 

قارنة متوسطي متغير ما لعينة وحيدة ولكن في فترتين مختلفتين )بين قيم متغير ما قبل لم

 المعالجة وقيمه بعد المعالجة في المجموعة الشاهدة مثلًا(.

 Independentستيودنت للعينات المستقلة  Tاختبار في دراستنا :  وتم استخدام النوع الثاني

Samples T Test 

وهي العدد والمتوسط الحسابي وصفاً للمتغيرات الإحصائية  تتضمنو  الإحصاءات الوصفية :

 والانحراف المعياري والخطأ المعياري. 

المحسوبة( وهي القيمة  tونجد في هذا النوع من الجداول )قيمة   ستيودنت : Tنتائج اختبار 

التي من المفترض مقارنتها مع قيمة نظرية توجد في الجداول الإحصائية ووفق درجات الحرية 

المذكورة في الجدول نفسه )إذا أردنا استخدام الطريقة اليدوية في اتخاذ القرار الإحصائي(، ونجد 

راف المعياري وفي الخطأ أيضاً عموداً يحتوي على الفروقات في المتوسط الحسابي وفي الانح

المحسوبة تستخدم لحساب )قيمة مستوى  tالمعياري، وجميع هذه الفروقات بالإضافة إلى قيمة  

، وقد P –valueبـ  Excelالدلالة( التي عادة ما تسمى في الكتب الإحصائية أو في برنامج 

ن احتمال تساوي ، وهي عبارة عSignificanceتسمى في الكتب والبرامج الأخرى بالدلالة أو 

المتوسطات. والحقل الذي يحتوي على قيمة مستوى الدلالة هو الحقل الأساس في تقرير وجود 

)وهذا هو  %95فروق دالة بين المتوسطين المدروسين أم لا، فعندما نعتمد مستوى الثقة 
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لالة هذا، المستوى الذي عادة ما يأخذ به الإحصائيون والباحثون(، فإننا ننظر في قيمة مستوى الد

فإننا نقرر عدم تحقق الفرضية )فرضية العدم، أي عدم وجود  0.05فإذا كان يساوي أو أقل من 

 فروق دالة إحصائياً(، ونقرر وجود الفروق الإحصائية، والعكس بالعكس. 
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َّ

َّ

َّالبابَّالثالثَّ:

َّالنتائجَّوالدراسةَّالإحصائية

Results and statistical study 
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 وصف العينة   3-1

( 1-3رقم )تين كما هو موضح في الجدول حالة، مقسمة إلى مجموع 30تألفت عينة البحث من 

 :(1-3والمخطط )

 نوع الآفة المدروسة
عدد الخزعات 

 النسيجية
 النسبة المئوية

 50.0 15 ورم مصوّرات ميناء

 50.0 15 كيس تاجي

 100 30 المجموع

 العينةنسب المجموعات ضمن : (3-1)الجدول

 

 ( توزيع العينة وفقاً لنوع الآفة المدروسة3-1المخطط )

50.0

50.0

دروسةالنسبة المئوية لتوزع عينة البحث وفقاً لنوع الآفة الم

ورم مصوّرات ميناء كيس تاجي
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حالات من ورم مصورات الميناء   10: مصورات الميناء على الشكل التالينقسمت عينات ورم ا

حالات من ورم مصورات الميناء النمط الضفيري )الشبكي(  5و folicullar typeالنمط الجرابي 

plexiform type.                

  

ورم مصورات الميناء النمط الجرابي  (3-1):الشكل 

 H&E ×400تلوين 

ورم مصورات الميناء النمط  :(3-2) الشكل

 H&E ×400الضفيري تلوين 

   

 VEGF عامل النمو الوعائي البطانيالمتغير الأول : قيمة تعبيرية  3-2

 .وعة الأولى : ورم مصورات الميناءالمجم 3-2-1

أظهرت جميع عينات ورم مصورات الميناء بنمطيها : الجرابي والضفيري تعبيرية إيجابية متفاوتة 

لعامل النمو الوعائي البطاني في هيولى الخلايا البشروية الورمية )الخلايا المشبهة بمصورات 

لحرشفية الميناء وخلايا المشبهة بخلايا النسيج الشبكي النجمي وبعض تحولات الخلايا القاعدية وا

متوسطة أحياناً  وأ ( 3-4,5) الشكل %90في مركز الجراب ( حيث كانت مرتفعة أحياناً بنسبة 

في كامل  وبلغ متوسط التعبيرية (3-6)الشكل  %10منخفضة أحياناً بنسبة و   (3-3)الشكل
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الشكل وبشكل مماثل ظهرت تعبيرية إيجابية متفاوتة في خلايا اللحمة الضامة ، %55 العينات

)خلايا مصورات الليف والخلايا الالتهابية والخلايا البطانية للأوعية الدموية ( حيث   (3-7)م رق

 .(3-2)الجدول رقم  %45كانت متوسط تعبيريته 

ةنوع الآف  

 

 

في الخلايا   VEGFمتوسط نسبة الخلايا المتلونة ب النموذج العينة

 البشروية

مكونات النسيج  في  VEGFمتوسط نسبة الخلايا المتلونة ب

 الضام

 

 

 

 

ورم مصورات 

 الميناء

 %43 %85 جرابي 1

 %39 %60 جرابي 2

 %40 %45 جرابي 3

 %34 %47 جرابي 4

 %40 %75 جرابي 5

 %13 %35 جرابي 6

 %28 %33 جرابي 7

 %3 %10 جرابي 8

 %15 %54 جرابي 9

 %45 %80 جرابي 10

 %65 %82 ضفيري 11

 %70 %74 ضفيري 12

 %35 %17 ضفيري 13

 %74 %90 ضفيري 14

 %20 %38 ضفيري 15

 في ورم مصورات الميناء VEGF( قيمة تعبيرية عامل النمو الوعائي البطاني 3-2) الجدول
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: يوضح التعبيرية (3-3)الشكل 

بنسبة  VEGF الإيجابية لل

متوسطة في الخلايا البشروية 

الورمية لورم مصورات الميناء 

 400× )الجرابي(

 

 

يوضح التعبيرية : (3-4)الشكل 

بنسبة  VEGF الإيجابية لل

مرتفعة في الخلايا البشروية 

الورمية لورم مصورات الميناء 

 400× الجرابي(

 

 

 يوضح التعبيرية الإيجابية لل: 3-5)لشكل )ا

VEGF  بنسبة مرتفعة في الخلايا البشروية

الورمية لورم مصورات الميناء 

 400×)الضفيري(
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يوضح التعبيرية : (3-6)الشكل 

بنسبة  VEGF الإيجابية لل

منخفضة في الخلايا البشروية 

الورمية واللحمة الضامة لورم 

 400× مصورات الميناء )الجرابي(

 

يوضح التعبيرية  : (3-7)الشكل 

ضمن اللحمة  VEGFالإيجابية لل

الضامة لورم مصورات الميناء 

 )الضفيري( بنسبة مرتفعة

×400 

 المجموعة الثانية :  الكيس التاجي. 3-2-2

أظهرت معظم عينات الكيس التاجي تعبيرية إيجابية لعامل النمو الوعائي البطاني في الخلايا 

 وخلايا الجدار الضام ولكن تعتبر هذه الإيجابية منخفضة نسبياً في أغلب العينات البشروية

بينما كانت أعلى  ،كما أظهرت عينة واحدة فقط سلبية بالكامل تجاه هذا العامل (،3-10الشكل )

للبشرة أما خلايا  %28.7 في كامل العينات ومتوسط التعبيرية (3-9) الشكل رقم  %65قيمة 

 . (3-3) الجدول أخذت تعبيرية بشكل أقل النسيج الضام
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 نوع الآفة

 

 

 العينة

 

متوسط نسبة الخلايا 

في  VEGFالمتلونة ب

 الخلايا البشروية

توسط نسبة الخلايا م

في  VEGFالمتلونة ب

 مكونات النسيج الضام

 الكيس التاجي

1 64% 48% 

2 30% 10% 

3 14% 9% 

4 38% 8% 

5 65% 20% 

6 40% 19% 

7 36% 9% 

8 17% 4% 

9 0% 0% 

10 7% 2% 

11 42% 13% 

12 4% 4% 

13 35% 15% 

14 12% 5% 

15 27% 20% 

 في الكيس التاجي VEGF( قيمة تعبيرية عامل النمو الوعائي البطاني 3-3)الجدول
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(: توضح بشرة الكيس 3-8الشكل )

 H&Eالتاجي والجدار الضام تلوين 

×400 

 

 

(: يوضح تعبيرية إيجابية 3-9الشكل )

بنسبة متوسطة لبشرة  VEGF لل

 400×الكيس التاجي وللجدار الضام 

  

 

(: يوضح تعبيرية 3-10الشكل )

بنسبة منخفضة  VEGF إيجابية لل

جداً لبشرة الكيس التاجي وللجدار 

 400×الضام 
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 MMP-9 9-المتغير الثاني: قيمة تعبيرية البروتين الحال للقالب العضوي 3-3

 ة الأولى : ورم مصورات الميناء .المجموع 3-3-1

 MMP-9كانت جميع عينات ورم مصورات الميناء بنمطيها الجرابي والضفيري إيجابية لل

وتوزعت هذه التعبيرية الإيجابية بين الخلايا البشروية الورمية وبين خلايا النسيج الضام فأخذت 

ولكن لم  (3-15) الشكل رقم يم منخفضة تارةً أخرىوق  (3-11,14)الشكل رقم  قيم مرتفعة تارة

فبلغ متوسط التعبيرية للخلايا يلاحظ وجود سلبية في التعبيرية في أي من المقاطع النسيجية 

وبشكل متقارب جداً للحمة الضامة  %46,6 في كامل العينات النسيجية المدروسة البشروية

 .(3-4)الجدول  44%
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 mmp9متوسط نسبة الخلايا المتلونة ب النموذج عينةال نوع الآفة

 في الخلايا البشروية

في  mmp9متوسط نسبة الخلايا المتلونة ب

 مكونات النسيج الضام

ورم مصورات 

 الميناء

 %50 %60 جرابي 1

 %24 %40 جرابي 2

 %37 %41 جرابي 3

 %57 %44 جرابي 4

 %59 %70 جرابي 5

 %25 %40 جرابي 6

 %19 %15 جرابي 7

 %10 %13 جرابي 8

 %40 %50 جرابي 9

 %50 %73 جرابي 10

 %68 %80 ضفيري 11

 %75 %60 ضفيري 12

 %52 %15 ضفيري 13

 %80 %79 ضفيري 14

 %15 %20 ضفيري 15

 في ورم مصورات الميناء.  MMP-9 9-البروتين الحال للقالب العضوي( قيمة تعبيرية 3-4)الجدول 
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(: يوضح التعبيرية 3-11الشكل )

بنسبة مرتفعة  MMP-9 الإيجابية لل

في الخلايا البشروية الورمية واللحمة 

الضامة لورم مصورات الميناء 

 )الجرابي(

×400 

 

 

(: يوضح التعبيرية 3-12الشكل )

ضمن اللحمة  MMP-9الإيجابية لل

الضامة لورم مصورات الميناء 

 )الضفيري( بنسبة مرتفعة

×400 

 

 

(: يوضح التعبيرية 3-13الشكل )

بنسبة متوسطة  MMP-9 الإيجابية لل

في الخلايا البشروية الورمية واللحمة 

الضامة لورم مصورات الميناء 

 )الجرابي(

×400 
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(: يوضح التعبيرية 3-14الشكل )

بنسبة مرتفعة  MMP-9 الإيجابية لل

في الخلايا البشروية الورمية لورم 

 )الضفيري(مصورات الميناء 

×400 

 

 

(: يوضح التعبيرية 3-15الشكل )

بنسبة منخفضة  MMP-9 الإيجابية لل

ورمية لورم في الخلايا البشروية ال

 400×ي( ابر مصورات الميناء )الج

 

 :  الكيس التاجي.المجموعة الثانية 3-3-2

ولم يلاحظ وجود سلبية في التعبيرية في  MMP-9كانت جميع عينات الكيس التاجي إيجابية لل 

أي من مقاطع النسيجية وتوزعت التعبيرية ضمن البشرة المبطنة للكيس التاجي والجدار الضام 

الشكل  المحيط بالبشرة، ولكن كانت قيمة تعبيّرية هذا البروتين في أغلب العينات  منخفضة نسبياً 
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وفي  %14.8 في بشرة الأكياس التاجية حيث  بلغ متوسط قيمة التعبيرية، (3-16,17)رقم 

 . (3-5)الجدول رقم  % 9.2 الجدار الضام

 نوع الآفة

 

 

 متوسط نسبة الخلايا المتلونة ب العينة

MMP-9  يةفي الخلايا البشرو 

 متوسط نسبة الخلايا المتلونة ب

MMP-9  في مكونات النسيج

 الضام

 الكيس التاجي

1 45% 25% 

2 18% 17% 

3 9% 3% 

4 5% 3% 

5 29% 10% 

6 30% 7% 

7 19% 10% 

8 13% 8% 

9 2% 3% 

10 5% 4% 

11 14% 7% 

12 3% 3% 

13 20% 13% 

14 7% 5% 

15 6% 20% 

 في الكيس التاجي MMP-9 9-البروتين للقالب العضوي( قيمة تعبيرية 3-5) الجدول
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(: يوضح تعبيرية 3-16الشكل )

بنسبة منخفضة   MMP-9 إيجابية لل

لبشرة الكيس التاجي وللجدار الضام 

×400 

 

 

 

 

(: يوضح تعبيرية 3-17الشكل )

بنسبة منخفضة   MMP-9 إيجابية لل

 400×لبشرة الكيس التاجي 
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 الدراسة الإحصائية 3-4

 الاختبارات الإحصائية:

مصورات في ورم  VEGFأولا : دراسة قيمة تعبيرية عامل النمو الوعائي البطاني 

 :الميناء والكيس التاجي

عامل النمو الوعائي البطاني  لتعبيرية إحصائياً  وصفاً  (3-2)، المخطط  (3-6)يلخص الجدول 

VEGF: 

 المتغير المدروس
نوع الخلايا 

 المدروسة

 نوع الآفة

 المدروسة

عدد الشرائح 

 النسيجية

المتوسط 

 الحسابي

الانحراف 

 المعياري

الحد 

 الأدنى

الحد 

 الأعلى

معدل تعبيرية 

عامل النمو 

البطاني الوعائي 

VGEF 

 خلايا بشروية

ورم مصوّرات 

 ميناء
15 55.00 25.46 10 90 

 65 0 19.98 28.73 15 كيس تاجي

خلايا نسيج 

 ضامّ 

ورم مصوّرات 

 ميناء
15 37.60 20.63 3 74 

 48 0 11.77 12.40 15 كيس تاجي

والحد الأدنى والحد الأعلى من معدل تعبيرية عامل النمو البطاني   المتوسط الحسابي والانحراف المعياري يبين  (3-6) جدول
 VGEFالوعائي 
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في كل من ورم مصورات الميناء  VGEFيمثل المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية عامل النمو البطاني الوعائي  (3-2)مخطط 
 .واالكيس التاجي

 

ــار تــم إجــراء  ــات المســتقلة Tاختب لدراســة وجــود فــروق ذات دلالــة إحصــائية فــي  ســتيودنت للعين

بين مجموعة ورم مصـوّرات  VGEFمتوسط كل من معدل تعبيرية عامل النمو البطاني الوعائي 

يبـين أن والـذي  (3-7) فـي الجـدولالميناء ومجموعـة الكـيس التـاجي فـي عينـة البحـث، وذلـك وفقـاً 

مهما كان نوع الخلايـا المدروسـة أي أنـه عنـد  0.05قيمة مستوى الدلالة أصغر بكثير من القيمة 

توجــد فــروق دالــة إحصــائياً فــي متوســط معــدل تعبيريــة عامــل النمــو البطــاني  %95مســتوى الثقــة 

 ، وبذلك نستنتج أنات الميناء ومجموعة الكيس التاجيبين مجموعة ورم مصوّر  VGEFالوعائي 

فــي مجموعــة ورم مصــوّرات  VGEFقــيم كــل مــن معــدل تعبيريــة عامــل النمــو البطــاني الوعــائي 

فـي مجموعـة الكـيس التـاجي فـي الخلايـا البشـروية وخلايـا النسـيج الضـام  أكبر منهـاالميناء كانـت 

 المدروسة في عينة البحث.
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خلاياَّبشروية خلاياَّنسيجَّضامّ

نوع الخلايا المدروسة

المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية عامل النمو البطاني الوعائي FEGV في 

عينة البحث وفقاً لنوع الآفة المدروسة ونوع الخلايا المدروسة

ورمَّمصوّراتَّميناء كيسَّتاجي
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نوع الخلايا  المتغير المدروس

 المدروسة

 tقيمة 

 المحسوبة

درجات 

 الحرية

لفرق بين ا

 المتوسطين

قيمة 

مستوى 

 الدلالة

دلالة 

 الفروق

معدل تعبيرية عامل 

النمو البطاني الوعائي 

VGEF 

خلايا 

 بشروية
3.144 28 26.27 0.004 

توجد 

فروق 

 دالة

خلايا نسيج 

 ضامّ 
4.109 28 25.20 0.000 

توجد 

فروق 

 دالة

بين ورم  VEGFللعينات المستقلة لدراسة دلالة الفروق في متوسط قيم تعبيرية  ستيودنت Tيبين نتائج اختبار  (3-7) الجدول
 مصورات الميناء والكيس التاجي

في ورم مصورات  9-ثانيا : دراسة قيمة التعبيرية للبروتين الحال للقالب العضوي

 :الميناء والكيس التاجي

البروتين الحال للقالب  لتعبيرية إحصائياً  وصفاً   (3-3)والمخطط  (3-8)رقم يلخص الجدول 

 :9-العضوي

 

 

 

 



97 
 

 

المتغير 

 المدروس

نوع 

الخلايا 

 المدروسة

نوع الآفة 

 المدروسة

عدد 

الشرائح 

 النسيجية

المتوسط 

 الحسابي

الانحراف 

 المعياري

الحد 

 الأدنى

الحد 

 الأعلى

معدل تعبيرية 

البروتين الحالّ 

للقالب العضوي 

MMP-9 

خلايا 

 بشروية

ورم 

 مصوّرات

 ميناء

15 46.67 23.51 13 80 

كيس 

 تاجي
15 14.87 12.32 0 45 

خلايا 

 نسيج ضامّ 

ورم 

مصوّرات 

 ميناء

15 44.07 22.06 10 80 

كيس 

 تاجي
15 9.20 6.83 3 25 

البطاني والحد الأدنى والحد الأعلى من معدل تعبيرية عامل النمو   يبين المتوسط الحسابي والانحراف المعياري  (3-8) جدولال
 MMP-9الوعائي 
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في كل من ورم مصورات الميناء  MMP-9( يمثل المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية البروتين الحالّ للقالب العضوي 3-3) مخطط
 .واالكيس التاجي

لدراسة وجود فروق ذات دلالة إحصائية في  ستيودنت للعينات المستقلة Tاختبار تم إجراء 

بين مجموعة ورم  MMP-9متوسط كل من معدل تعبيرية البروتين الحالّ للقالب العضوي 

في مصوّرات الميناء ومجموعة الكيس التاجي في عينة البحث، وذلك وفقاً لنوع الخلايا المدروسة 

مهما كان  0.05غر بكثير من القيمة أن قيمة مستوى الدلالة أصوالذي يبيّن  (3-9)الجدول رقم 

توجد فروق دالة إحصائياً في متوسط  %95نوع الخلايا المدروسة أي أنه عند مستوى الثقة 

بين مجموعة ورم مصوّرات الميناء  VGEFمعدل تعبيرية عامل النمو البطاني الوعائي 

وتين الحالّ للقالب ومجموعة الكيس التاجي ، وبذلك نستنتج أن قيم كل من معدل تعبيرية البر 

في مجموعة الكيس  أكبر منهافي مجموعة ورم مصوّرات الميناء كانت   MMP-9العضوي 

 ج الضام المدروسة في عينة البحث.التاجي في الخلايا البشروية وخلايا النسي
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نوع الخلايا  المتغير المدروس

 المدروسة

 tقيمة 

 المحسوبة

درجات 

 الحرية

الفرق بين 

 المتوسطين

مستوى  قيمة

 الدلالة

دلالة 

 الفروق

معدل تعبيرية البروتين 

الحالّ للقالب العضوي 

MMP-9 

 0.000 31.80 28 4.640 خلايا بشروية
توجد 

 فروق دالة

خلايا نسيج 

 ضامّ 
5.849 28 34.87 0.000 

توجد 

 فروق دالة

بين  MMP-9للعينات المستقلة لدراسة دلالة الفروق في متوسط قيم تعبيرية  ستيودنت Tيبين نتائج اختبار  (3-9)الجدول رقم 
 ورم مصورات الميناء والكيس التاجي

 
 

ثالثاً: دراسة تأثير نوع ورم مصوّرات الميناء في قيم كل من معدل تعبيرية عامل 

ومعدل تعبيرية البروتين الحالّ للقالب العضوي  VGEFالنمو البطاني الوعائي 

MMP-9 في  ورم مصوّرات الميناء: 

فـي ورم مصـورات المينـاء الـنمط الضـفيري أخـذت  MMP-9و VEGFتبين أن تعبيرية كـل مـن 
 (3-4,5)تعبيرية أكثر في كل من الخلايا البشروية واللحمة الضامة المخطط رقم 
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 لكل من النمط الجرابي والنمط الضفيري لورم مصورات الميناء VEGFيوضح قيم المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية  (3-4)مخطط 

 

لكل من النمط الجرابي والنمط الضفيري لورم مصورات  MMP-9يوضح قيم المتوسط الحسابي لمعدل تعبيرية  (3-5)مخطط 

 الميناء
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ية ستيودنت للعينات المستقلة لدراسة دلالة الفروق في متوسط كل من معدل تعبير  Tاختبار  تمّ 

 MMP-9ومعدل تعبيرية البروتين الحالّ للقالب العضوي  VGEFعامل النمو البطاني الوعائي 

بين مجموعة ورم مصوّرات الميناء )النمط الجرابي( ومجموعة ورم مصوّرات الميناء )النمط 

 الضفيري( في مجموعة ورم مصوّرات الميناء من عينة البحث، وذلك وفقاً لنوع الخلايا المدروسة

بالنسبة  0.05أن قيمة مستوى الدلالة أصغر من القيمة  الذي يبين (3-10) وفق الجدول رقم

في مجموعة خلايا النسيج الضامّ، أي أنه  VGEFلمعدل تعبيرية عامل النمو البطاني الوعائي 

توجد فروق دالة إحصائياً في متوسط معدل تعبيرية عامل النمو البطاني  %95عند مستوى الثقة 

بين ورم مصوّرات الميناء )النمط الجرابي( وورم مصوّرات الميناء )النمط  VGEFئي الوعا

 .فقطالضامة الضفيري( في خلايا اللحمة 

 نوع الخلايا المدروسة المتغير المدروس
قيمة مستوى 

 الدلالة
 دلالة الفروق

معدل تعبيرية عامل النمو البطاني 

 VGEFالوعائي 

 فروق دالّةلا توجد  0.595 خلايا بشروية

 توجد فروق دالة 0.038 خلايا نسيج ضامّ 

معدل تعبيرية البروتين الحالّ 

 MMP-9للقالب العضوي 

 لا توجد فروق دالّة 0.648 خلايا بشروية

 لا توجد فروق دالّة 0.083 خلايا نسيج ضامّ 

 و VEGFقيم تعبيرية  كل من  للعينات المستقلة لدراسة دلالة الفروق في متوسط ستيودنت Tيبين نتائج اختبار  (3-10)الجدول 
 MMP-9 بين النمط الضفيري والنمط الجرابي لورم مصورات الميناء 
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 : المناقشة

، ولكن نكسيزيد من معدلات ال الذيو يتميز ورم مصورات الميناء بسلوكيته الغازية موضعياً 

، حيث يعرف ورم مازالت غير مفهومة بشكل واضحالآلية الإمراضية لطريقة غزو بقايا هذا ال

ن عملية الغزو غير يا الورمية إلى المناطق المجاورةالغزو باندخال الخلا الأمراض ب مرتبطة. وا 

. يد من الأمراض الغير سرطانيةالعدأثناء التطور الجنيني و  شاهد أيضاً إنما ي ،السرطانية فقط

للقالب خارج الخلوي،  ي، التحلل البروتينف الخطوات الأساسية لهذه العملية: الالتصاقوتعر 

 .(Florescu et al., 2012a))إعادة تشكيل هيكل خلوي ، ومن ثم هجرة الخلايا

لتحديد  اً ولذلك فإن التعرف على واسمات إنذار السلوك الحيوي لورم مصورات الميناء يعتبر مهم

لتحقق من بعض ل. فجاءت دراستنا (Florescu et al., 2012a) المناسبالتشخيص والعلاج 

والبروتين الحال للقالب الواسمات في ورم مصورات الميناء مثل عامل النمو الوعائي البطاني هذه 

 .9-العضوي

وزملاؤه في دراستهم أن أكثر من نصف خلايا ورم مصورات الميناء الورمية  Pinheiroوجد 

ارك في ومن الممكن أن يتنشط هذا البروتين ويش اً،تركب بروتينأنها وخاصة في الحالات الغازية 

ن هذا البروتين النشط قد يتألف من أنزيمات حالة للبروتينات آلية تساعد على نمو الورم ، وا 

 ,.Pinheiro et al)البروتينات الحالة للقالب العضوي عائلة تشارك بظاهرة الغزو مثل 

2004). 

ة غزو الورم من خلال المشاركة في الذي  يشارك في عملي  MMP-9ومن بين هذه العائلة ال

عادة تشكيل القالب الخارج خلويتدمير الغشاء القاعدي و  ويعتبر من أهم البروتينات الحالة  ،ا 

 .(Andersen et al., 2004)التي تشارك في امتصاص العظم 
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أن الخطوة الأولى في  التشكل الوعائي داخل الأورام وهينظرية اقترحت بعض الدراسات  كماو 

حيث يكون  preangiogenic phase تطور ونمو الورم هي المرحلة ماقبل التشكل الوعائي 

وينمو ببطء ومن الممكن أن يقوم بارتشاح موضعي و  3ملم 3-1حلة أقل من الورم في هذه المر 

، ولكن عندما تبدأ الأوعية الدموية بالتشكل ضمن الورم يدخل ضمن تظهر النقائل بشكل نادر

حيث ينمو الورم بشكل سريع وتتولد الأوعية  angiogenic phase مرحلة التشكل الوعائي 

، حيث من وظائف الأساسية نقائل لهذا الورم بشكل سريع بشكل غير منتظم وينتج عن ظهور

لهذه الأوعية الدموية الجديدة تأمين التغذية الجيدة للورم والتخلص من منتجات الاستقلاب وبذلك 

ن الت في نمو وانتقال الأورام الصلبةتكون هذه الأوعية قد ساهم يملك خصائص  VEGF. وا 

ت الميناء شبكة أوعية دموية ويملك ورم مصورا (Chen et al., 2009)تشكيل وعائي قوية 

ل إلى خباثة وأثبتت هذه ، وزيادة كثافة الأوعية الدموية يزيد من حالات النكس وقابلية التحو غنية

 .(Chen et al., 2009)بة كثير من الدراسات على الأورام الصلالنتيجة في 

الأولى عن طريق زيادة  :ي يعزز نمو الورم عن طريق آليتينإن عامل النمو الوعائي البطان

 بتسرب بروتينات المصل وتوفير ركائز مناسبة لنمو الخلايا حنفوذية الأوعية الدموية لتسم

من خلال تنشيط مستقبلاته والتعبير عنه في ف، أما الآلية الثانية الورمية والتكوين الشعري الجديد

. (Chen et al., 2009)لهذه الخلايا  خيطيالخلايا البطانية وبذلك ينشط عملية الانقسام ال

في تكاثر الخلايا الغير بطانية بما ذلك الخلايا  اً ثبت مؤخرا أن هذا العامل يلعب دور وقد أُ 

 outocrineالبشروية وهذا يساعد على انتشار الخلايا الورمية البشروية عن طريق آلية 

 VEGF. وهكذا قد يكون الparacrineية بالإضافة إلى تشكيل نشاط وعائي عن طريق آل

 (Gupta et al., 2016b)مسؤولًا عن الفرق في معدل النمو والسلوك الورمي 



105 
 

أما الآفة الثانية التي قمنا بدراستها وهي الكيس التاجي الذي يعتبر ثاني أكثر الأكياس سنية 

المنشأ شيوعاً وينتج عن وجود تراكم السوائل بين ميناء تاج السن وبين البشرة المينائية المتبقية 

قد يتوسع  فإنه التابعة لجراب السن، وفي حال لم يتم تشخيصه بشكل مبكر والقيام بالتدبير اللازم

 .(Friedlander et al., 2015)ويؤدي إلى امتصاص العظم وفقدان الأسنان المجاورة 

بطاني في تطور عدد من الأكياس، ولكن تعبيرية هذا العامل وقد يشارك عامل النمو الوعائي ال

حيث يأخذ عادةً الورم الكيسي المتقرن سني المنشأ  ،مختلفة اً في الأكياس سنية المنشأ تأخذ نسب

والكيس الجذري تعبيرية مرتفعة بينما الكيس التاجي تكون تعبيريته منخفضة وبذلك قد ترتبط 

ة الحيوية والسريرية للأنسجة وترتبط أيضاً في العمليات الالتهابية، تعبيرية هذا العامل في السلوكي

إن وجود هذا العامل في الكيس التاجي يؤدي إلى تراكم السوائل ضمن لمعته فيقوم بتحريض 

 . (Friedlander et al., 2015)بشرة الكيس على التكاثر 

الطبيعة المدمرة للعظم  اتوزملاؤه أن بعض حالات الأكياس التاجية ذ Suojanenاستنتج 

 وافي الخلايا البشروية المتكاثرة حيث لم يجد MMPsلا يمكن ربطها مع تعبيرية أعلى لالمحيط 

بين الأجربة السنية وبين الأكياس التاجية  MMPsلأي فوارق ذات دلالة إحصائية  مستهفي درا

، فمن الممكن وجود آليات حالة للعظم أخرى تفسر آلية توسع الكيس التاجي حيث لايمكننا 

 .(Suojanen et al., 2014)الاعتماد بذلك على البروتينات الحالة للقالب العضوي  

تم الأخذ بعين الاعتبار استبعاد الأكياس التاجية المصابة بالالتهاب لما للالتهاب من آثار قد 

الضغط الحلولي داخل الكيس مما يؤدي تؤدي إلى تشويش النتيجة، إذ يقود الالتهاب إلى زيادة 

إلى تسارع توسع الكيس الأمر الذي قد يؤدي إلى زيادة الفعالية التكاثرية للخلايا المبطنة للكيس 

 .(Toller, 1967)حتى تعوّض زيادة السطح الناتجة عن توسع الكيس 
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ظهر دور عامل النمو الوعائي البطاني والبروتين الحال وعلى الرغم من وجود عدة دراسات تُ 

للمزيد من هذه الدراسات ن هناك حاجة للقالب العضوي في الأكياس والأورام سنية المنشأ ولك

الجزيئية على المكونات البشروية والضامة للتحقق عن وظيفة وآلية تأثير هذين العاملين بشكل 

على إحدى الأورام سنية المنشأ : ورم  VEGFو ال MMP-9أدق ، نتيجة لذلك قمنا بدراسة ال

حدى الأكياس سنية المنشأ : الكيس التاجي   .مصورات الميناء وا 

 :ي البطاني في ورم مصورات الميناءيمة تعبيرية عامل النمو الوعائمناقشة ق

في الخلايا البشروية وفي  VEGFأظهرت جميع عينات ورم مصورات الميناء تعبيرية إيجابية لل

خلايا النسيج الضام ) الخلايا البطانية للأوعية الدموية والخلايا الالتهابية وخلايا مصورات الليف 

متفاوتة فكانت مرتفعة في بعض الحالات ومنخفضة في حالات أخرى حيث  ( ولكنها أخذت قيم

أما  %55فكان المتوسط الحسابي  % 10وأدنى قيمة  %90بلغت أعلى قيمة للخلايا البشروية 

وبلغت قيمة المتوسط الحسابي  %3والقيمة الدنيا  %74خلايا النسيج الضام فكانت القيمة العليا 

 .ت بين العينات لاختلاف حجم وسرعة نمو هذا الورم. وقد يفسر هذا التفاو 37%

في ورم  VEGFبدراسة  اوزملاؤه حيث قامو  Guptaتقاربت نتائج دراستنا مع نتائج دراسة 

مصورات الميناء والورم الكيسي المتقرن سني المنشأ والكيس التاجي وأخذت جميع عينات ورم 

حيث  همع دراست اتفقنا أيضاً وكما  ،مرتفعة مصورات الميناء تعبيرية إيجابية لهذا العامل بقيم

ظهرت الإيجابية بشكل أكبر في الخلايا البشروية وخاصةً خلايا النسيج المشبه بالنسيج الشبكي 

النجمي كما شاهدنا في معظم الحالات لدينا وقد فسر هذه النتيجة لعدة أسباب ومن بينها أن 

وهناك علاقة   ؛ً يأخذ تعبيرية إيجابية في الخلايا المحيطية والمركزية أيضا cyclin d1بروتين 

وبالإضافة إلى ارتفاع نسبة السيتوكينات    ,cyclin d1  VEGFارتباط وثيقة إيجابية بين ال
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كما  VEGFا المركزية التي تظهر نتيجة وجود عامل اليفي الخلا IL-1aو   IL-6مثل ال

أنواع مختلفة للأورام مثل سرطان الرئة وبالإضافة إلى اختلاف أنواع  شوهد نفس نمط التلوين في

 .antibody (Gupta et al., 2016b)الأجسام المضادة 

الشعرية في ورم مصورات الميناء   وزملاؤه بدراسة كثافة الأوعية  chenوقد قام 

microvascular density (MVD)  وذلك عن طريق تقييم تعبيرية عامل النمو الوعائي

البطاني ولاحظ التعبيرية الإيجابية المرتفعة في الخلايا البطانية وبالإضافة للخلايا الورمية وبهذا  

 Chen   ان النسيج الضام وقد عز بطانية ضمتشابه مع دراستنا حيث وجدنا إيجابية للخلايا ال

هذه الإيجابية إلى الارتباط الوثيق بين زيادة كثافة الأوعية الشعرية مع زيادة حجم الورم حيث 

اقترح إمكانية إفراز عامل النمو البطاني الوعائي من الخلايا الورمية لتحفيز الورم بالنمو 

 .(Chen et al., 2009)والغزو

وزملاؤه في قيم التعبيرية المتفاوتة لعامل النمو الوعائي    komomatoنتائج دراستنا مع  اتفقت

البطاني في ورم مصورات الميناء بمختلف أنواعه مع غالبية ارتفاع القيم العليا نسبياً حيث قام 

 ,.Kumamoto et al)حالة منها قيم مرتفعة نسبياً  20الورم وسجلت حالة لهذا  35بدراسة 

2002). 

 مناقشة قيمة تعبيرية عامل النمو الوعائي البطاني في الكيس التاجي :

في البشرة وخلايا النسيج   VEGFهرت معظم حالات الكيس التاجي تعبيرية إيجابية لعامل الأظ

بالإضافة إلى وجود عينة أخذت  ،ولكن كانت هذه التعبيرية منخفضة في أغلب العينات ،الضام

ومتوسط  %0وأدنى قيمة  %65تجاه هذا العامل فبلغت أعلى قيمة في البشرة سلبية بالكامل 

أخذت تعبيرية بشكل أقل حيث كانت أعلى قيمة فأما خلايا النسيج الضام  ،%28.7التعبيرية 
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وهناك عدة أسباب لتأخذ بعض  %12.4وبلغ المتوسط الحسابي  %0وأدنى قيمة  48%

وغير مهيأ للنمو والامتداد  اً جد اً ا قد يكون حجم هذا الكيس صغير ومن أهمه صفرالعينات القيمة 

  .ة من هذا العامل في تشخيص ومعرفة سلوك هذه الأكياسوبذلك من الممكن الاستفاد

وزملاؤه إلى حد كبير في ظهور التعبيرية المنخفضة لمعظم  Guptaتشابهت دراستنا مع دراسة  

بالإضافة إلى وجود بعض الحالات التي أخذت سلبية بالكامل وبلغ  ،حالات الكيس التاجي

 .(Gupta et al., 2016b)في البشرة  %27متوسط التعبيرية لديه 

وزملاؤه الذي قارن تعبيرية عامل النمو الوعائي البطاني بين الورم  Sadriكما أننا اتفقنا مع 

تعبيرية المنخفضة للكيس التاجي واستنتج ال ،الكيسي المتقرن سني المنشأ والكيس التاجي

، ووجد ارتباط بين زيادة كثافة الأوعية الشعرية مع ى السلبية الكاملة لبعض الحالاتبالإضافة إل

ارتفاع تعبيرية هذا العامل وهذا يؤكد ما ذكرناه سابقاً عن ارتباط هذا العامل بزيادة حجم الآفة 

ة في الجدار الضام المحيط دة التوعيحيث من الممكن أن يحفز زيادة الحجم عن طريق زيا

 .(Sadri et al., 2016) بالآفة

حيث يساعد  ،في تجميع السائل في الآفات الكيسية VEGFوزملاؤه دور  Nonakaوقد وجد 

وهذا ما يفسر وجود ارتفاع نسبي لتعبيرية بعض  ،في تسريب بروتينات البلازما داخل الكيس

في زيادة حجم الكيس أيضا عن طريق زيادة ضغط السائل على  اً الحالات وقد يلعب ذلك دور 

 .(Nonaka et al., 2008)جدار الكيس 

ت الميناء والكيس التاجي في قيمة عامل النمو مناقشة الفرق بين ورم مصورا

 :الوعائي البطاني
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تعبيرية إيجابية في جميع حالات ورم مصورات الميناء  أبدى عامل النمو الوعائي البطاني

بنمطيه الجرابي والضفيري وبنسبة مرتفعة نسبياً بينما ظهرت الإيجابية في معظم حالات الكيس 

التاجي منخفضة نسبياً في حال مقارنتها بورم مصورات الميناء وبفروق ذات دلالة إحصائية 

، بالإضافة إلى وجود اختلاف في (p=0.004) حيث بلغ مستوى الدلالة للخلايا البشروية

وبهذا اتفقت دراستنا مع  ،p value = 0.000 )انت قيمة كتعبيرية خلايا النسيج الضام حيث 

وزملاؤه حيث أظهرت دراسته أيضاً اختلاف بين الآفتين بفوارق ذات دلالة  Guptaنتائج 

إلى  ماوقد يعود هذا الفرق في التعبيرية بينه .p<0.001 (Gupta et al., 2016b)إحصائية 

اختلاف سلوكية هاتين الآفتين حيث يتميز ورم مصورات الميناء بسلوكية عدوانية وبالغزو 

. يا الورم على التكاثر بشكل أكبرلاوذلك بسبب قدرة خ ،الموضعي على عكس الكيس التاجي

عن  VEGFتقوم بإفراز  outocrineحيث اقترحت بعض الدراسات وجود آلية إفراز خارجية 

 د تعبيرية لمستقبلات هذا العاملوجِ وُ  ،طريق الخلايا البشروية

VEGFR-2,3  للخلايا ذاتها حيث يساعد ذلك في تكاثر هذه الخلايا ونتيجة لذلك فإن تثبيط

 (Amura et al., 2007)قد يؤدي إلى تثبيط النشاط الانقسامي للخلايا الورمية   VEGF إفراز

وتكاثر الخلايا سواء بطريقة مباشرة أو غير مباشرة  VEGFلذلك يُقترح وجود علاقة بين 

(Gupta et al., 2016b). 

ويعتبر حاجة ورم مصورات الميناء للوارد الدموي والغذائي عند نمو الورم من أسباب هذا الفرق 

ن ك ان بطيء النمو ويتجلى ذلك في الجوهري بين ورم مصورات الميناء والكيس التاجي حتى وا 

درس فقد ضمن النسيج الضام لتقوم بتغذية الورم ،  sAngiogenesiزيادة التنشؤ الوعائي 

Seifi وزملاؤه Microvessel Densities (MVD)  )في الآفات )كثافة الشعريات الوعائية



110 
 

في النمو والسلوك السريري للآفات سنية المنشأ وهذا  دورها الأساسي واسنية المنشأ واستنتج

 (Seifi et al., 2011)يتجلى في ورم مصورات الميناء والورم الكيسي المتقرن سني المنشأ 

وهذا يتشابه مع دراستنا حيث وجدنا زيادة التعبيرية الإيجابية في خلايا النسيج الضام لورم 

 مصورات الميناء الذي يتضمن الخلايا البطانية للأوعية الدموية.

في ورم مصورات  9-ل للقالب العضويالبروتين الحابيرية مناقشة قيمة تع

 :الميناء

وتوزعت هذه التعبيرية بين الخلايا  MMP-9لرم مصورات الميناء إيجابية كانت جميع عينات و 

فأخذت قيم مرتفعة تارة وقيم منخفضة تارةً أخرى  الورمية وبين خلايا النسيج الضام،البشروية 

 %46.6والمتوسط الحسابي  %13القيمة الدنيا و  %80فكانت القيمة العليا في الخلايا البشروية 

أما خلايا النسيج الضام بما فيها الخلايا البطانية للأوعية الدموية والخلايا الالتهاببة وخلايا 

 ،%44وأخذ متوسط التعبيرية  %10والحد الأدنى  %80كان الحد الأعلى فقد مصورات الليف 

نذار ورم مصورات الميناء  اً وقد تقودنا هذه التعبيرية إلى أن هذا البروتين قد يلعب دور  في نمو وا 

 .MMP-9حيث من الممكن أن يترافق مع امتصاص العظم وهي الوظيفة الأساسية لل

وزملاؤه حيث قام بدراسة عدة أنماط لهذا الورم  Anneاتفقت نتائج دراستنا مع نتائج دراسة 

الشائك ( حيث وجد تعبيرية إيجابية تتراوح بين المتوسط والمرتفع في  –الضفيري  –)الجرابي 

 الخلايا البشروية وخلايا اللحمة الضامة 

حالات من ورم  4خذت وزملاؤه حيث أ   Florescuبينما اختلفت نتائجنا مع نتائج دراسة 

لبية العينات أخذت تعبيرية مصورات الميناء النمط الجرابي لديه سلبية تامة بالإضافة إلى أن أغ

وقد فسر ذلك أن وجود هذا البروتين قد يترافق مع  %10-1منخفضة في الخلايا البشروية بين 
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تمايز الخلايا الورمية ولكن الخلايا الورمية في ورم مصورات الميناء التي تأخذ الشكل العمودي 

نا اختلفنا ومن الممكن أن. الميناءئي اللازم لتشكيل أو المكعب لم تصل إلى التمايز والنضج النها

حيث لم يقوم بعملية استرجاع المستضد  لاختلاف طريقة التلوين المتبعة) مع نتائج دراسته

وكما وجد تعبيرية للحمة الضامة في المنطقة واختلاف أنواع الأجسام المضادة المستخدمة(، 

 ,.Florescu et al)الآفة  المحيطة بالجزر الورمية بشكل أكبر من منطقة الغزو أي في محيط

2012a). 

وزملاؤه حيث أخذت غالبية الخلايا البشروية الورمية تعبيرية  Kumamotoكما أننا اختلفنا مع 

ة مترافقة مع تعبيرية سلبية في حين ظهرت التعبيرية الإيجابية بشكل عالِ في اللحمة الضام

وقد أعزى هذه التعبيرية المنخفضة للخلايا الورمية في ورم مصورات   TIMP-1,2مرتفعة لل

الميناء إلى أن إمكانية نمو هذا الورم تعتبر بطيئة ومنخفضة مقارنةً بالأورام الخبيثة التي تظهر 

إلى إمكانية مساهمة  ، بالإضافةللبروتينات الحالة للقالب العضويفيها التعبيرية عالية 

ظهور تعبيرية ولكننا اتفقنا معه في  MMP-9في منع تقدم الورم من خلال تثبيط ال TIMPsال

التعبيرية المرتفعة نسبياً في المكونات الضامة مقارنة مع البراعم السنية قد  ،أعلى للنمط الضفيري

 Kumamoto et)مية في تحريض النسج سنية المنشأ للتغيرات الور  MMP-9تشير إلى دور ال

al., 2003). 

 MMP-9وزملاؤه الذي درس تعبيرية ال Henriquesكما تقاربت نتائج دراستنا مع نتائج دراسة 

في بعض الأكياس سنية المنشأ وورم مصورات الميناء فوجد التعبيرية العالية لجميع عينات هذا 

والخلايا المركزية ضمن الجزر الورمية بالإضافة إلى مكونات  الورم في الخلايا البشروية الورمية
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 ,.Henriques et al)مصورات الليف ( –الالتهابية  –اللحمة الضامة )الخلايا البطانية 

2011). 

 :الكيس التاجيفي  9-ل للقالب العضويالبروتين الحابيرية مناقشة قيمة تع

ولكن  9-أظهرت جميع حالات الكيس التاجي تعبيرية إيجابية للبروتين الحال للقالب العضوي

وفي بعض الحالات تقاربت إلى الصفر فكانت  ،تعبيرية منخفضة ذات كانت أغلب العينات

، أما الخلايا %14.8 ومتوسط التعبيرية %2لدنيا والقيمة ا %45القيمة العليا في البشرة 

وبلغ المتوسط الحسابي  %3والحد الأدنى  %25كان الحد الأعلى فدة في الجدار الضام وجو الم

، حيث يكون لكيس التاجيإلى طبيعة وسلوكية اوقد نفسر هذا الانخفاض في التعبيرية  % 9.2

وتين المسؤول فلا حاجة لوجود هذا البر  ،ار جيد وغير مهيأ للنمو والتطورإنذ في الأغلب ذا

من ، وخاصةً أن العديد الب العضوي وامتصاص العظم المحيطبشكل أساسي عن حل الق

ارتباط وجود البروتينات الحالة للقالب العضوي مع السلوكية العدوانية لبعض الدراسات قد أكدت 

، (Henriques et al., 2011)الأكياس سنية المنشأ مثل الورم الكيسي المتقرن سنية المنشأ 

(Ribeiro et al., 2012). 

من البروتينات  اً وزملاؤه حيث درس عدد Suojanenة اتفقت نتائج دراستنا مع نتائج دراس

في الكيس التاجي والجراب السني ووجد التعبيرية  MMP-9الحالة للقالب العضوي بما فيهم ال

بالإضافة إلى تعبيرية قليلة في خلايا الجدار  قطعالمنخفضة في بشرة الكيس التاجي بشكل مت

لتهابية ولكن بفوارق غير دالة إحصائياً مقارنة الضام مثل الخلايا البطانية وبعض الخلايا الا

بالأجربة السنية. وقد فسر ذلك إلى أن البروتينات الحالة للقالب العضوي لوحدها قد تكون غير 
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قادرة على تفسير قدرة الكيس التاجي على التمدد مما يشير إلى إمكانية مشاركة آليات أخرى 

 .(Suojanen et al., 2014)مسؤولة عن انحلال العظم المحيط 

في  9-وزملاؤه الذي درس البروتين الحال للقالب العضوي Santosبينما اختلفنا مع نتائج دراسة 

بعض الأكياس سنية المنشأ وأظهرت عيناته تعبيرية مرتفعة نسبياً في الكيس التاجي وخاصة في 

أما في  %50من عينات الكيس التاجي تعبيرية أعلى من  %70البشرة حيث أخذت أكثر من 

غالبيتها بين المتوسطة والمنخفضة وهذا أيضاً  وجد تعبيرية تتراوحفقد الجدار الضام الليفي 

من وعلى الرغم  ،ار الضام في أغلب عيناتنا منخفضةيخالف دراستنا حيث كانت تعبيرية الجد

الكيسي المتقرن سني المنشأ ولكن كانت هذه بين تعبيرية الكيس التاجي والورم  اً أنه وجد فرق

ه لحالات الكيس التاجي ئتلاف إلى عدم إقصاوقد نفسر هذا الاخ ،الفوارق غير دالة إحصائياً 

حيث تقوم  MMP-9المصابة بالالتهاب فمن الممكن أن يؤثر هذا الالتهاب على تعبيرية ال

بعض الخلايا الالتهابية بإفراز هذا البروتين وقد يؤدي ذلك الى وجود تعبيرية مرتفعة نسبياً 

 .(de Andrade Santos et al., 2011)لعيناته 

وزملاؤه الذي وجد تعبيرية سلبية بالكامل في البشرة  Khotواختلفت نتائج دراستنا مع نتائج دراسة 

المساعدة في انحلال  هي MMP-9أن وظيفة الفي لجميع عينات الكيس التاجي وقد فسر ذلك 

في انحلال  اً له دور أن الغشاء القاعدي واندخال بعض الخلايا ضمن الجدار الضام وكما 

ين الموجود بين البشرة والجدار الضام والذي يؤدي إلى انفصالهما وهذا كله ليس من الكولاج

. ولكن تقاربت نتائج دراستنا للجدار الضام في الكيس التاجي مع نتائج خصائص الكيس التاجي

 .(Khot et al., 2015)دراسته حيث وجد تعبيرية منخفضة نسبياً في الجدار الضام 
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ختلافات بين الدراسات وهذا يؤكد على الضرورة الحاجة إلى المزيد من وبهذا نجد العديد من الا

 بشكل أدق. 9-الدراسات والاختبارات لتحديد دور البروتين الحال للقالب العضوي

لبروتين الحال اء والكيس التاجي في قيمة امناقشة الفرق بين ورم مصورات المين

 : 9-للقالب العضوي

لبروتين الحال للقالب لالميناء تعبيرية إيجابية مرتفعة نسبياً  أظهرت جميع عينات ورم مصورات

الضامة في خلايا اللحمة  فيري سواء في الخلايا البشروية أمفي النمط الجرابي والض 9-العضوي

، بينما كانت تعبيرية جميع عينات الكيس التاجي لهذا البروتين المحيطة بالخلايا الورمية

وجدنا فوارق بين هاتين الآفتين منخفضة نسبياً وكما تقاربت بعض العينات تعبيريتها إلى الصفر ف

دلالة إحصائية حيث بلغ مستوى الدلالة في الخلايا البشروية وخلايا اللحمة الضامة  ذات

p=0.000))ختلاف إلى دور ال. وقد يوحي هذا الاMMP-9  في نمو الورم حيث يُعرف دور

وحل القالب  remodeling of ECMهذا البروتين في إعادة قولبة القالب خارج العضوي 

 degradation of bone matrix (Delaisse et al., 2000) ،(Chirgwin andالعظمي 

Guise, 2000). 

لذلك فإن التعبيرية الأكبر لهذا البروتين في ورم مصورات الميناء تشير إلى احتمالية مشاركته في 

انتشار الخلايا وتمايزها وارتفاع نسبة امتصاص العظم المحيط وبالتالي احتمالية غزو أكبر 

(Fregnani et al., 2009)  ن وجود البروتين الحال للقالب في كل من الخلايا   9-وا 

البشروية الورمية وخلايا اللحمة الضامة في الكيس التاجي وورم مصورات الميناء قد يؤكد أن 

الخلايا البشروية وخلايا مصورات الليف والخلايا الالتهابية تقوم بإفراز هذا البروتين 

(Heidinger et al., 2006). 
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حيث قارن بين الآفات وزملاؤه  Henriquesوبهذا تكون نتائج دراستنا اتفقت مع نتائج دراسة 

سنية المنشأ الأكثر عدوانية مثل )ورم مصورات الميناء والورم الكيسي المتقرن سني المنشأ ( 

د تعبيرية مرتفعة نسبياً بفارق والآفات الأفضل إنذارا مثل ) الكيس الجذري والكيس التاجي ( ووج

للآفات الأكثر عدوانية مقارنة بالآفات الأقل عدوانية مع وجود تعبيرية  ذي دلالة إحصائية

منخفضة للكيس التاجي والجذري، ونتيجة لذلك اقترح أن تعبيرية هذا البروتين قد تدل على 

، وقد أشارت نتائجه إلى ه في نمو الورمأهميته في تنظيم توسع الآفات الكيسية المحدد وفي دور 

وتدمير مكونات الغشاء القاعدي بما فيها  TIMP-2و MMP-9اج الوجود ارتباط بين إنت

، وبذلك قد يكون  فات الأكثر عدوانيللآ الحيويوقد يساهم هذا في تمييز السلوك   4-الكولاجين

 ,.Henriques et al)على العدوانية المحتملة للأكياس والأورام سنية المنشأ  اً هذا البروتين مؤشر 

2011). 

مناقشة الفرق بين نمطي ورم مصورات الميناء في قيمة عامل النمو البطاني 

 :9-والبروتين الحال للقالب العضوي الوعائي

تعبيرية  MMP-9و VEGFأخذت عينات ورم مصورات الميناء النمط الضفيري في كل من 

من النمط الجرابي في البشرة والنسيج الضام، وكان الفرق بين النمطين بفارق ذو إيجابية أكبر 

وقد يدلنا ذلك على  VEGFدلالة إحصائية في اللحمة الضامة للنمط الضفيري لقيمة تعبيرية 

 عدوانية النمط الضفيري بشكل أكبر.

في  MMP-9ذي لاحظ ارتفاع التعبيرية للوزملاؤه ال Anneوبذلك تقاربت نتائج دراستنا مع 

النمط الضفيري والنمط المختلط وقد يفسر هذا الارتفاع النسبي في هذين النمطين إلى إنذار أسوأ 

 .(Anne et al., 2014)وتكاثر للخلايا بشكل أكبر وارتشاف للعظم المحيط أكثر 
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بشكل   VEGFللود تعبيرية أظهرت دراسته وجحيث وزملاؤه  Kumamotoولكن اختلفنا مع 

أكبر في النمط الجرابي حيث وجدنا زيادة في تعبيرية الخلايا البشروية الورمية وخلايا النسيج 

الضام  في النمط الضفيري وقد يعزى ذلك  إلى اختلاف عدد العينة حيث قد يؤثر ذلك إحصائياً 

 .(Kumamoto et al., 2002)عبيرية هذا العاملوبالإضافة إلى تأثير حجوم الأورام على ت
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 هذه الدراسة نستنتج مايلي : إمكانيات وفي ضوء

في ورم مصورات الميناء  VEGFكانت تعبيرية عامل النمو الوعائي البطاني  -1

 .مرتفعة مقارنة مع الكيس التاجي وذلك بفروق دالة إحصائياً 

في ورم مصورات الميناء  MMP-9كانت تعبيرية البروتين الحال للقالب العضوي  -2

 .مرتفعة مقارنة مع الكيس التاجي وذلك بفروق دالة إحصائياً 

احتمالية الاستفادة من عامل النمو الوعائي البطاني في معالجة ورم مصورات  -3

  .الميناء وخاصة في الحالات الناكسة وغير قابلة للعلاج الجراحي

عضوي كواسم لإنذار بعض الآفات احتمالية الاستفادة من البروتين الحال للقالب ال -4

 .العدواني مثل ورم مصورات الميناءذو السلوك 
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 التوصيات:

لفائدتها  مناعي للخزعات المأخوذة من الحفرة الفموية وماحولهاصي بزيادة الاهتمام بالتلوين النو 

 .في وضع التشخيص المناسب وتقييم المعطيات التنبوئية لسير الآفة

 المقترحات:

 VEGFلل الحيويلتأكيد السلوك من العينات أكبر إجراء دراسة تضم عدد نقترح  -1

,MMP-9  فات سنيَّة المنشأفي مختلف الآ.  

ارتفاع تعبيرية نقترح إجراء دراسة على جميع أنماط ورم مصورات الميناء والتحري عن  -2

 إنذاراً. أالملونات مع الأنماط الأسو 

نقترح بعد تخليق الورم أو زرعه على حيوانات التجربة إجراء دراسة لاستجابة الورم  -3

 للعلاج في مضاد العامل النمو البطاني الوعائي.
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 :باللغة العربية الملخص

المسؤولة عن انحلال القالب هي البروتينات الحالة للقالب العضوي  عتبرت: وهدفه خلفية البحث

-)الجيلاتيناز 9-الحال للقالب العضويالعظمي المحيط بالآفات داخل العظمية ومنها البروتين 

ب(، كما أشارت العديد من الدراسات إلى دور عامل النمو الوعائي البطاني في نمو الآفات 

تعبيرية  بتحري لذلك قمنا .الغزو الموضعي للآفات سنية المنشأنمو و  في تساهم حيثوانتشارها 

بطاني في ورم مصورات الميناء وعامل النمو الوعائي ال 9-البروتين الحال للقالب العضوي

والكيس التاجي باستخدام التلوين المناعي الكيميائي النسيجي، ومقارنتهما للتحقق من دورهما في 

 تشخيص وتحديد السلوك الحيوي لبعض الآفات سنية المنشأ.

عينة من الكيس  15و لميناءعينة لورم مصورات ا 15تألفت العينة من  :مواد وطرائق البحث

دياً ومناعياً مثبتة بالفورمالين ومدمجة بشمع البارافين وملونة بالهيماتوكسلين والإيوزين تقلي التاجي

 البطاني عامل النمو الوعائيو  9-بروتين الحال للقالب العضوي بالضد وحيد النسيلة ل

في ورم مصورات الميناء بنمطيه الجرابي   VEGFو MMP-9تبين أن تعبيرية  النتائج:

ن منخفضة نسبياً في تتراوح بين المرتفعة والمتوسطة بينما كانت تعبيرية هذين البروتيني والضفيري

 .بين هاتين الآفتين (p<0.05)، ووجدت فروق ذات دلالة إحصائية الكيس التاجي

في  9-مساهمة عامل النمو الوعائي البطاني والبروتين الحال للقالب العضوي الاستنتاجات:

نية المنشأ الأكثر عدوانية وبهذا نستنتج دورهما كواسم تشخيصي للتنبؤ عملية الغزو للآفات س

 بالسلوك الحيوي للآفات سنية المنشأ.

،  9-ورم مصورات الميناء ، الكيس التاجي ، البروتين الحال للقالب العضوي كلمات مفتاحية:

 عامل النمو الوعائي البطاني.
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:الملخص باللغة الإنكليزية  

Abstract: 

Background and Objective: Matrix Metalloproteinases are responsible of the 
degradation of bone matrix which surround the intraosseous lesions like Matrix 
Metalloproteinase-9 (Gelaninase-B) , and many studies have indicated the role of 
Vascular Endothelial Growth Factor in growth and spread lesions which contributes 
to the local invasion of odontogenic lesions. So we Investigated the expression of 
Matrix Metalloproteinase-9 and Vascular Endothelial Growth Factor in 
Ameloblastoma and Dentigerous Cyst , using a monoclonal antibody, then compare 
between them to Investigate of role in diagnosis and determination of biological 
behavior of some odontogenic lesions. 

Materials & methods:The sample consisted of 15 formalin_fixed, paraffin_ 
embedded specimens of Ameloblastoma (Follicullar-plexiform pattern), 15 other of 
Dentigerous Cyst that were conventionally stained with H&E and 
immunohistochemically stained with a monoclonal anti MMP-9 antibody and anti 
VEGF antibody. 

Results:The expression of MMP-9 and VEGF in ameloblastoma (Follicular-
plexiform pattern)  was various between high and medial while  its expression in 
dentigerous cyst was low , Statistical analysis indicate significant differences 
between these lesions (p<0.05) 

Conclusion:these proteins contribute in the invasion of more aggressive 
odontogenic lesions, thus we concluded its role as diagnosic markers in prediction of 
the biological behavior of odontogenic lesions. 

Keywords:Ameloblastoma,Dentigerous  Cyst, Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9), 
Vascular Endothelial Growth Factor(VEGF). 

 



136 
 

 


