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 الإهداء
Dedication 

ها تنتظر  أن صدقها جعلها تنساب على الورق وكأنّ كتبتها على عجل إلاّ هي كلمات  

ني ومهما حاولت أن أبدع في وصف من  أنّ .. إلاّ  وورقةً  أمسك قلماً  مني أن

تركتها نفوسهم الغالية .. أهدي عملي  رائعةً  لن تقارب كلماتي أحاسيسفأهديهم 

 :المتواضع

ة  التي صاحبت رغم المشقّ ي وأبي .. .. أمّ  ينللباذلَ  ،نييللمضح، ينللكبيرَ  •

الفكري والجسماني وسهر  عملي كنتما الملجأ بلا منافس .. هذا جهدي

 ..  اكممن حقّ ي القليل أوفّ  نيأقدمه لكما .. علّ  لياليّ 

تفاصيلها  بكلّ  ا...تحلو الحياة بمشاركتها معكمأختيّ ديما وميسا  تيّ صديقل •

 إحدى المحطات التي ماكانت ها .. تعبها وراحتها .. وهذهحلوها ومرّ 

 .لولاكما

حباً وتضحيةً بالغالي والنفيس .. للقلب الذي فاض إيماناً .. بذل وأعطى  •

  .لأم زوجي

اقتين للعلا .. ين كالثلج ..روحين توّ ..قلبين نقيّ لأطفالي عبد الرحمن وهيا •

تها .. القدوة لهما لا يمكنها الراحة .. وهي فكرة أتعبتني على قدر مسؤوليّ 

 ها تنير حياتكما.علّ  مضيئةً  حاولت أن أشعل شعلةً 

إلى غائبي الحاضر .. كلماتي تنحني أمامك وجهدي أستصغره بذكرك  •

 ..زوجي عمر..كنت ولازلت الحياة بمعناها المشرق .. طبت دوماً 
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علاء والدكتور   رانية عثمان  الدكتورة وشكري ومحبتي الكبير لأخوتي في القسم
فهم خير أميرة النور  والدكتورة علا الفقير والدكتورة خالد زيدوالدكتور  الشيخ

 .الصاحب والمعين

مخبر  المواساة لكادر مشفى و )ناصر كتابي (أبو جمالولا أنسى عميق شكري للسيد 
هم في تحضير عينة البحث ، على مساعدت طلال قاسموالسيد  التشريح المرضي

في انجاز الدراسة  مالمساعدته ضياء الدين شعبان للسيدوعبد الله  أحمدللدكتورو
 الاحصائية .

على تسهيل ومتابعة الأمور ولا أنسى جهود الكادر الإداري في كلية طب الأسنان 
 الادارية بصدر رحب ومحبة أخوية فلكل فرد منهم خالص الشكر والتقدير والاحترام. 

زملائي طلاب الدراسات العليا وأصدقائي جميعاً لما قدموه ل وجه شكري ومحبتيأخيراً أ
من وقته  اً تشجيع ، كما أشكر الحضور الكريم على تخصيصه جزء دعم ونقاش و من 

 غناء هذه الرسالة وأتمنى أن تكون على قدرهذه المسؤولية .في إ
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 ۱۲۲ .......................................................................... السريريةّ الدّرجة حسب البحث عينّة مجموعات :۷ جدول

 ۱۲۲ .......................................................................... النسيجيّة الدّرجة حسب البحث عيّنة مجموعات :٨ جدول

 ۱۲۳ .......................................................................................... المريض جنس حسب العينة توزع  :٩ جدول

 ۱۲۳ .......................................................................... الإصابة مكان حسب البحث عيّنة مجموعات :١٠ جدول

 ۱۲٤ ....................................... الورم وحجم العقد وعدد المرضى بعمر المتعلقة الوصفيّة الإحصاءات أهم :١١ جدول

 ۱۲٥ ........... المريض جنس مع  الأولي الورم في  CCR7 البروتينات تعبيريّة  علاقة لدراسة ستيودنت اختبار :١٢  جدول

 ۱۲٥ .......... المريض جنس مع  الأولي الورم في  CXCR4 البروتينات تعبيريّة  علاقة لدراسة ستيودنت اختبار :١٣ جدول

 ۱۲٦ ........... المريض جنس مع  الأولي الورم في CXCR5 البروتينات تعبيريّة  علاقة لدراسة ستيودنت اختبار :١٤ جدول

 حسب  الأولي الورم في CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5 البروتينات بتعبيريّة المتعلقة الوصفيّة الإحصاءات أهم :١٥ جدول

 ۱۲۷ ............................................................................................................ الأولي الورم حجم درجة

 مع  الأولي الورم في CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة  علاقة لدراسة  للمقارنة الثنّائيّة اختبارات :١٦جدول

 ۱۲۹ ................................................................................................................... الأولي الورم حجم

 النّقائل وعدد  الأولي الورم في CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات بتعبيريّة المتعلقة الوصفيّة الإحصاءات أهم :١٧ جدول

 ۱۳۰ ................................................................................................................................. العقديّة
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 في CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ONE-WAY ANOVA التباين تحليل :١٨ جدول

 ۱۳۱ ............................................................................................. العقديّة النّقائل عدد مع الأولي الورم

 مع الأولي الورم في CXCR4 البروتين تعبيريّة متوسط في التفصيليّة الفروق لدراسة للمقارنة الثنّائيّة الاختبارات :١٩ جدول

 ۱۳۱ .................................................................................................................. العقديّة النّقائل عدد

 حسب  الأولي الورم في CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات بتعبيريّة المتعلقة الوصفيّة الإحصاءات أهم :٢٠ جدول

 ۱۳۳ ...................................................................................................................... السريريّة الدّرجة

 CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة في الفروق  لدراسة ONE-WAY ANOVA التباين تحليل اختبار :٢١ جدول

 ۱۳۳ ........................................................................................ السريريّة الدّرجة حسب  الأولي الورم في

 الورم في CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة للمقارنة الثنّائيّة الاختبارات :٢٢ جدول

 ۱۳٥ ............................................................................. الشّاهدة العيّنة مع السريريّة الدّرجات بين  الأولي

 حسب الأولي الورم في CCR7،CXCR4 ،CXCR5 البروتينات بتعبيريّة المتعلقة الوصفيّة الإحصاءات أهم :٢٣ جدول

 ۱۳٦ ..................................................................................................................... النسيجيّة الدّرجة

 CCR7،CXCR4 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ONE-WAY ANOVA التباين تحليل اختبار :٢٤ جدول

،CXCR5 ۱۳۷ ............................................................................. النسيجيّة الدّرجات بين الأولي الورم في 

 الورم في CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة للمقارنة الثنّائيّة الاختبارات :٢٥ جدول

 ۱۳۸ ............................................................................. الشّاهدة العيّنة مع النسيجيّة الدّرجات بين  الأولي

 الورم  بين CCR7 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة) بيرسون( الخطّي الارتباط معامل تحليل : ٢٦ جدول

 ۱۳۹ ................................................................................................................ الثانوي والورم الأولي

 الورم  بين CXCR4 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة) بيرسون( الخطّي الارتباط معامل تحليل: ٢٧جدول

 ۱۳۹ ................................................................................................................ الثانوي والورم الأولي

 الورم  بين CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة) بيرسون( الخطّي الارتباط معامل تحليل :۲۸ جدول

 ۱۳۹ ................................................................................................................ الثانوي والورم الأولي



9 
 

 ،CCR7،CXCR4 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ONE-WAY ANOVA التباين تحليل اختبار :٢٩ جدول

CXCR5  ۱٤۰ ................................................................ السريريّة للدرجات تبعاً  الأولي الورم في بينها فيما 

 في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة للمقارنة الثنّائيّة الاختبارات: ٣٠جدول

 ۱٤۱ .............................................................................................. السريريّة للدرجات تبعاً  الأولي الورم

 الورم في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ANOVA اختبار ٣١:جدول

 ۱٤۱ ................................................................................................ الرابعة السريريّة الدّرجة في الأولي

 في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة الثنّائيّة المقارنات اختبارات: ٣٢جدول

 ۱٤۲ ......................................................................................... الرابعة السريريّة الدّرجة في الأولي الورم

 الورم في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ANOVA اختبار: ٣٣جدول

 ۱٤۲ ................................................................................................ الثالثة السريريّة الدّرجة في الأولي

 في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة الثنّائيّة المقارنات اختبارات :٣٤جدول

 ۱٤۲ ......................................................................................... الثالثة السريريّة الدّرجة في الأولي الورم

 الورم في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ANOVA اختبار :٣٥جدول

 ۱٤۲ ................................................................................................ الثانية السريريّة الدّرجة في الأولي

 في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة الثنّائيّة المقارنات اختبارات: ٣٦جدول

 ۱٤۳ ......................................................................................... الثانية السريريّة الدّرجة في الأولي الورم

 الورم في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ANOVA اختبار :٣٧جدول

 ۱٤۳ ............................................................................................... الأولى السريريّة الدّرجة في الأولي

 بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة الثنّائيّة المقارنات اختبارات :٣٨ جدول

 ۱٤۳ .................................................................................... الأولى السريريّة الدّرجة في الأولي الورم في

 الورم في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ANOVA اختبار :٣٩ جدول

 ۱٤٤ ............................................................................................... الرابعة النسيجيّة الدّرجة في الأولي
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 بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة الثنّائيّة المقارنات اختبارات :٤۰ جدول

 ۱٤٤ ................................................................................... الرابعة النسيجيّة الدّرجة في الأولي الورم في

 الورم في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ANOVA اختبار :٤۱ جدول

 ۱٤٤ ................................................................................................ الثالثة النسيجيّة الدّرجة في الأولي

 بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة الثنّائيّة المقارنات اختبارات :٤٢ جدول

 ۱٤٥ .................................................................................... الثالثة النسيجيّة الدّرجة في الأولي الورم في

 الورم في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ANOVA اختبار :٤٣جدول

 ۱٤٥ ................................................................................................ الثانية النسيجيّة الدّرجة في الأولي

 بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة الثنّائيّة المقارنات اختبارات :٤٤ جدول

 ۱٤٥ .................................................................................... الثانية النسيجيّة الدّرجة في الأولي الورم في

 الورم في بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ANOVA اختبار :٤٥ جدول

 ۱٤٥ ............................................................................................... الأولى النسيجيّة الدّرجة في الأولي

 CCR7،CXCR4 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة ONE-WAY ANOVA التباين تحليل اختبار :٤٦ جدول

،CXCR5 ۱٤٦ ................................................................ السريريّة للدرجات تبعاً  الثانوي الورم في بينها فيما 

 بينها فيما CCR7،CXCR4،CXCR5 البروتينات تعبيريّة متوسط في الفروق لدراسة للمقارنة الثنّائيّة الاختبارات :٤٧ جدول

 ۱٤۷ ......................................................................................... السريريّة للدرجات تبعاً  الثانوي الورم في

 CXCR5 ......۱٦٥و CCR7 و  CXCR4يلخص نتائج بحثنا و المعلومات المتعلقة بالمستقبلات الكيموكينية   :٤٨الجدول  
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 ۳٤.................................................................................. للسرطان المناعي للتحرير  الثلاثة الأطوار :١ الشكل

 ۳۷................................................................................... الخلايا الشائك سرطانلل السريريّة الأشكال :٢ الشكل

 ٤۰................................................................................. والعنق الرأس لسرطانات التشريحية المناطق :٣ الشكل

 ٤۱............................................................... للرأس والعنق الخلايا الشائك السّرطان في الإصابة مواقع :٤ الشكل

 ٤٥.................................................................... الخلايا الشائك السّرطان في النسيجيّة الإصابة درجات :٥ الشكل

 ٤۹..................................................................................... الخلايا شائك لسرطان النسيجيّة الأشكال :٦ الشكل

 ٥۱...................................................................... النسيجيّة أقسامها يشرح اللمفيّة للعقدة توضيحي رسم :٧ الشكل

 ٥۳....... العقدة من مختلفة لمناطق NAÏVE الساذجة  والبائيّة التائيّة اللمفاويَّات هجرة طريق يشرح توضيحي رسم :٨ الشكل

 ٥۷........................................................... LYMPHOCYTE RECIRCULATION اللمفاويّة الخلايا دوران :٩ الشكل

 ٥۹.................................................................................... للكيموكين الأبعاد ثلاثي الفراغي الشكل :١٠ الشكل

 ٦۰................................................................... البشري الكيموكين مستقبل -كيموكين الارتباط يوضح :١١ الشكل

 ٦۲........................................................................................... الكيموكين لمستقبل ترسيمي شكل :١٢ الشكل

 ٦٦.................................................................................. SDF1-CXCR4 بالارتباط المفعلة الطرق :١٣ الشكل

 ۷۲.................................................................................................... اللمفيّة الخليّة هجرة مراحل :١٤ الشكل

 TBS ...............................................................۸٦ الدارئ السائل أقراصو  المفرد المناعي التلوين كيت :١٥ الشكل

 ۸٦................................................................................................................. الأوليّة الأضداد :١٦ الشكل

 DAKO ........................................................................................................۸٦ من التحديد قلم :١٧ الشكل

 ۸۷............................................................................................... البحث في المستخدمة الأجهزة :١٨ الشكل

 PIPET .................................................................................................................۸۷ الممص :١٩ الشكل

 ۸۹..................................... تلوينه المراد النسيجي الجزء ومحدد أيوزين بالهيماتوكسيلين ملونة كاملة العيّنة :٢٠ الشكل

 قائمة الأشكال
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 المراد المصابة العقد أو تلوينه المراد النسيجي الجزء وتحديد دراستها بعد  H&Eـبال ملونتين نسيجيتين شريحتين :٢١ الشكل

 ۸۹...................................................................................... .حادة بشفرة ازالتهتمّ ي المتبقي والجزء تلوينها

 ۹۲.......................................................................................  الثلاثة بالملونات ملونة كاملة العيّنة :٢٢ الشكل

 WELL( التمايز جيدة (GRADE 1) النسيجيّة الأولى للدرجة أيوزين بالهيماتوكسيلين ملون نسيجي مقطع :٢٣ الشكل

DIFFERENTIATED( .................................................................................................................۹۹ 

 التمايز متوسطة  (GRADE 2)النسيجيّة الثانية للدرجة أيوزين بالهيماتوكسيلين ملون نسيجي مقطع: ٢٤ الشكل

)MODERATE DIFFERENTIATED( ..............................................................................................۹۹ 

 POOR( التمايز ضعيفة (GRADE 3) النسيجيّة الثالثة للدرجة أيوزين بالهيماتوكسيلين ملون نسيجي مقطع :٢٥ الشكل

DIFFERENTIATED( .............................................................................................................. ۱۰۰ 

 متمايزة غير (GRADE 4) النسيجيّة الرابعة للدرجة أيوزين بالهيماتوكسيلين ملون نسيجي مقطع :٢٦ الشكل

)UNDIFFERENTIATED( ........................................................................................................ ۱۰۰ 

 ۱۰۰ .......................................................... العقديّة للنقائل أيوزين بالهيماتوكسيلين ملون نسيجي مقطع: ٢٧ الشكل

 ۱۰۲ .......................... الخلايا شائك سرطان وحبال جزر في العالية CXCR4 الـ تعبيريّة تظهر  X10 تكبير: ٢٨ الشكل

 ۱۰۲ .......................... الخلايا شائك سرطان وحبال جزر في العالية CXCR4 الـ تعبيريّة تظهر  X10 تكبير: ٢٩ الشكل

 دون المركزيّة) وغشائيّة ةهيولي تعبيريّة( الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ العالية التعبيريّة تظهر X40 تكبير :٣٠ الشكل

 ۱۰۳ ........................................................................الخلايا شائك لسرطان يّةالسّرطان الجزر في المحيطيّة

 دون المركزيّة) وغشائيّة ةهيولي تعبيريّة( الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ العالية التعبيريّة تظهر X40 تكبير :٣١ الشكل

 ۱۰۳ ........................................................................الخلايا شائك لسرطان يّةالسّرطان الجزر في المحيطيّة

 دون المركزيّة) وغشائيّة ةهيولي تعبيريّة( الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ العالية التعبيريّة تظهر X40 تكبير :٣٢ الشكل

 ۱۰٤ ........................................................................الخلايا شائك لسرطان يّةالسّرطان الجزر في المحيطيّة

 ۱۰٤ ......... يّةالسّرطان البشرة في القاعديّة دون الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ العالية التعبيريّة تظهرX40  تكبير :٣٣ الشكل

 ۱۰٥ .. الخلايا شائك سرطان في يّةالسّرطان الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ المتوسطة التعبيريّة تظهر  X40تكبير :٣٤ الشكل
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 ۱۰٥ ... الخلايا شائك سرطان في يّةالسّرطان الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ المتوسطة التعبيريّة تظهرX40  تكبير: ٣٥ الشكل

 يّةالسّرطان الجزر إحدى في يّةالسّرطان الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ المنخفضة التعبيريّة تظهر X40تكبير: ٣٦ الشكل

 ۱۰٦ .............................................................................................................. الخلايا شائك لسرطان

الخلايا شائك سرطان عينات لإحدى يّةالسّرطان الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ السلبيّة التعبيريّة تظهر X40تكبير: ٣٧ الشكل

 ......................................................................................................................................... ۱۰٦ 

 ۱۰۷ ......... )السليمة البشرة( الشّاهدة العيّنة في الحرشفيّة للخلايا CXCR4 للـ السلبيّة التعبيريّة تظهر X40تكبير: ٣٨ الشكل

 إحدى لحمة في الدمويَّة الأوعية لإحدى البطانيّة الخلايا في CXCR4 للـ الإيجابيّة التعبيريّة تظهر X40تكبير: ٣٩ الشكل

 ۱۰۷ ...................................................................................................... الخلايا شائك سرطان عينات

 عينات إحدى لحمة في الدمويَّة للأوعية البطانيّة الخلايا في CXCR4 للـ الإيجابيّة التعبيريّة تظهر X40تكبير: ٤٠ الشكل

 ۱۰۸ ............................................................................................................... الخلايا شائك سرطان

 ۱۱۰ ..................................... الخلايا شائك سرطان جزر في العالية CCR7 الـ تعبيريّة تظهر  X10 تكبير: ٤١ الشكل

 ۱۱۰ .................. الحبال في) غشائيّة تعبيريّة( الحرشفيّة للخلايا CCR7 للـ العالية التعبيريّة تظهر X40 تكبير: ٤٢ الشكل

 يّةالسّرطان الجزر في) ةهيوليو  غشائيّة تعبيريّة( الحرشفيّة للخلايا CCR7 للـ العالية التعبيريّة تظهر X40 تكبير :٤٣ الشكل

 ۱۱۱ ........................................... التمايز عاليّة النسيجيّة الدّرجة ذات العينات إحدى في الخلايا شائك لسرطان

 غشائيّة تعبيريّة( المركزيّة دون المحيطيّة الحرشفيّة للخلايا CCR7 للـ العالية التعبيريّة تظهر X40 تكبير :٤٤ الشكل

 ۱۱۲ ...... التمايز عالية النسيجيّة الدّرجة ذات العينات إحدى في الخلايا شائك لسرطان يّةالسّرطان الجزر في) ةهيوليو 

 لسرطان يّةالسّرطان البشرة في) غشائيّة تعبيريّة( الحرشفيّة للخلايا CCR7 للـ العالية التعبيريّة تظهر X40 تكبير :٤٥ الشكل

 ۱۱۲ ....................................................... إيجابيّة تعبيريّة والقاعديّة الحرشفيّة الخلايا فيها وتأخذ الخلايا شائك

 يّةالسّرطان الجزر في) غشائيّة تعبيريّة( الحرشفيّة للخلايا CCR7 للـ  المتوسطة التعبيريّة تظهر X40 تكبير :٤٦ الشكل
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 قائمة الاختصارات

 الاختصار المعنى الترجمة

 السمية الخلوية المعتمدة  على الأضداد
Antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity 

ADCC 

 Antibody-dependent Phagocytosis ADP البلعمة المعتمدة على الأضداد

 Protein kinase B AKT=PKB البروتين كيناز ب

 antigen presenting cell APC الخلية المقدمة للمستضد

 B-cell lymphoma 2 BCL2 ۲لمفوما بائية الخلايا 

 B-lymphocyte chemoattractant BLC الجاذب الكيماوي للمفاويات البائية

 Burkitt lymphoma receptor 1 BLR1 ۱المستقبل لمفوما بوركت 

 Chemokine CCL19,CCL21 كيموكين

 chemokine receptor CCR7 مستقبل كيموكين

 +T helper cells CD4 الخلايا الثائية المساعدة

بروتين سكري على سطح الخلية مسؤول 

 عن التفاعلات بين الخلايا

cell-surface glycoprotein involved in 

cell–cell interactions 
CD44 

 مستضد شائع لكريات الدم البيضاء
 

Protein tyrosine phosphatase, 

receptor type, C 
CD45= PTPRC 

 cytotoxic T cell CD8+=Tc الخلايا التائية السامة

 Cluster of differentiation 80 CD80 80كتلة التمايز

 Cluster of Differentiation 83 CD83 83كتلة التمايز

 Cluster of Differentiation 86 CD86 86التمايزكتلة 

 complement-dependent cytotoxicity CDC السمية المعتمدة على المتممة

 ٥٥بروتين المريكز ذو الوزن الجزيئي 

 كيلودالتون 
Centrosomal protein of 55 kDa CEP55 

 tyrosine-protein kinase C-MeT البروتين كيناز تيروزين

 cortical actin binding protein Cortactin البروتين الرابط للأكتين القشري

 CT10  CT10 Regulator of Kinase Crk منظم الكيناز

 Chemokine CXCL12,CXCL13 كيموكين

 chemokine receptors CXCR4,CXCR5 مستقبلات كيموكين

 Diaminobenzidine DAB بنزيدين ثنائي الأمين

 Epstein–Barr  EB ايبشتاين بارفيروس 

https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_cell-mediated_cytotoxicity
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody-dependent_cell-mediated_cytotoxicity
https://en.wikipedia.org/wiki/Epstein%E2%80%93Barr_virus
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 Extra cellular matrix ECM القالب خارج الخلوي

 Extracellular signal–regulated كيناز MAPمن عائلة 
kinases ERK 

 follicular dentritic cell FDC الجرابيةالخلايا المتغصنة 

 Guanosine triphosphate GTP غوانوزين ثلاثي الفوسفات

 Hematoxylin and eosin  H&E زين(ملون)أيو و هيماتوكسيلين

 High endothelial venules HEV البطانية الدقيقةالوريدات 

 Hypoxia-inducible factor Hif1 العامل المحرض بالجوع الاوكسجيني

 Head and Neck Squamous cell السرطان شائك الخلايا للرأس والعنق
carcinoma HNSCC 

 Human papillomavirus HPV فيروس الورم الحليمي البشري

 Horseradish peroxidase HRP أنزيم مستعمل في التلوين المناعي 

 Intercellular Adhesion Molecule ICAM الالتصاق بين الخلويجزيء 

 التصنيف العالمي للأورام
International Classification of 

Diseases for Oncology 
ICD-O 

 Interleukin IL انترلوكين

 ∂Interferon IFN انترفيرون

 Janus kinase JAK من عائلة تيروزين كيناز 

 Lymph Node LN العقد اللمفية
جزيئات ضخمة توجد في الغشاء الخارجي 

 Lipopolysaccharides LPS للبكتريا سلبية الغرام

 أقل فرق معنوي محمي
Protected Least Significant 

Difference  
LSD 

 monoclonal antibodys mAbs أضداد وحيدة النسيلة 

 mitogen-activated protein kinase MAPK البروتين كيناز المفعل للانقسام

كيناز المفعل للانقسامثلاثي ال البروتين  Mitogen-activated protein kinase 
kinase kinase MEK=MAP3K 

 Major histocompatibility complex MHC الكبير معقد التوافق النسيجي

 matrix metaloproteinase MMP الأنزيم الحال للقالب

خلايا ورمية تجريبية في اسم لنسيلة 

  المختبر
MOLT 

 Messenger RNA m RNA المرسال RNAالـ

 mesenchymal stem cells  MSC ضامةالخلايا الجذعية ال

 DNA Nibrin NBS1من بروتينات اصلاح الـ 

العامل النووي للسلسلة الخفيفة كابا المشجع 

 على تفعيل الخلايا البائية

nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells 
NFKB 

https://en.wikipedia.org/wiki/Guanosine_triphosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/High_endothelial_venules
https://en.wikipedia.org/wiki/Horseradish_peroxidase
https://en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
https://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex


18 
 

 natural killer NK القتلة الطبيعيون

البروتين المقاوم لمضد الاستروجين في 

۱سرطان الثدي   
breast cancer anti-estrogen resistance 
1 P130Cas= BCAR1 

۲الكيناز المنظم للإشارة خارج الخلوية   Extracellular signal-regulated kinase 2 p42 MAP 
Kinase=Erk2 

 Phosphate Buffer Solution PBS حبيبات السائل الدارئ

 proliferating cell nuclear antigen PCNA مستضدّ تكاثر الخلية النووي

 phosphoinositide 3-kinase PI3K نفس الاسم لا ترجمة له

 peripheral-node addressins PNAD أدريسين العقد المحيطية

 Protein tyrosine kinase 2 beta PYK2 نفس الاسم لا ترجمة له

 ribosomal s6 kinase RSK2 نفس الاسم لا ترجمة له

 Squamous cell carcinoma SCC السرطان شائك الخلايا
 stromal-derived factor-1 SDF1 ۱العامل المندرج من اللحمة 

الاسم لا ترجمة لهنفس   
Phosphatidylinositol-3,4,5-

trisphosphate 5-phosphatase 1 
SHIP=INPP5D 

 Significant Sig مستوى الدلالة

 حولة والمفعلة للنسخمالاشارة ال
Signal transducer and activator of 

transcription  
STAT 

للحمة الراشحة ٥كابح الاستماتة    

 العصوية 

baculoviral inhibitor of apoptosis 

repeat-containing 5 
Survivin=BIRC5 

 central memory T lymphocyte TCM الخلية اللمفية التائيّة الذاكرة المركزيّة

 T-cell receptor TCR المستقبل التابع للخلية التائية

 T helper cell  Th الخلية اللمفية التائية المساعدة

 tumor necrosis factor TNF عامل التنخر الورمي

 tumour size-nodes-metastasis TNM انتقالات-نقائل عقدية-حجم الورم

 T Regulater cell TREG الخلية اللمفية التائية المنظمة

 Vascular cell adhesion molecule VCAM جزيء الالتصاق الخاص بالخلايا الوعائية

عامل النمو الخاص بالخلايا البطانية 

 الوعائية
vascular endothelial growth factor VEGF 

الخاص بالخلايا البطانية عامل النمو 

 س-الوعائية
vascular endothelial growth factor-c VEGF-C 

مستقبل عامل النمو الخاص بالخلايا 

 البطانية الوعائية

vascular endothelial growth factor 

receptor 
VEGFR 

 world health organization WHO منظمة الصحة العالمية
 ق

https://en.wikipedia.org/wiki/T-cell_receptor
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 المقدمة 
اً حيث بلغ معدل مرض العصر المقلق لازدياد عدد المصابين به سنويّ  السّرطانيعتبر 

، ) (Ahmedin Jemal et al.,2011عالميّاً  مليون إصابة ١٢,٧ ٢٠٠٨ة الإصابة به سن
التي قد  حكم بنتائجهاء القدرة على التّ لأطبّ والذي يفقد ا السّرطانلعجز العلاجي المترافق مع ول

مليون حالة وفاة من  ٧,٦أيضاً  ٢٠٠٨سنة والتي بلغت مة لات المتقدّ تصل للوفاة في الحا
 اً.عالميّ  السّرطان

% من ٩٠عن حدوث لي) ة المسؤول الأساسي (أكثر من الورم الأوّ يّ السّرطانالانتقالات تعدُّ  
ت الحديثة (ومنها راسات الدّ ات اهتمّ لتجنب هذه الوفيّ . و )Sporn, 1996( السّرطانات وفيّ 

لتفادي عليها  ة بناءً علاجيّ ات آليّ  ة وتطويريّ السّرطان النّقائلة حدوث آليّ  التحري عندراستنا) ب
 .النّقائلهذه حدوث 

ة لأماكن مختلفة عن مكان ظهورها الأولي يّ السّرطانوصول الخلايا  يتحكم في إمكانية
 قد تكون هذه العوامل:عوامل عديدة ية ) السّرطان النّقائل(

وران ة وطريق الدّ يّ السّرطانوحجم الخلايا  ،لمفيَّة/ال دمويَّةال حجم الأوعيةكة ميكانيكيّ عوامل 
ة يّ السّرطانفاعل بين الخلايا لتّ ة كايّ أو أن تكون عوامل كيميائ ،مويق الدّ دفّ والتّ  ،ورانونوع الدّ 

بتواسط  ) (chemo taxisعبر الجذب الكيماوي والذي يحدث جزء منه والعضو الجديد
هذه  الي تلعببالتّ  ،chemokine-reseptorsومستقبلاتها  chemokines كيموكيناتال

 .نتقالاتدوراً حاسماً في الغزو والا العوامل

تظهر مستقبل الكيموكين على غشائها الهيولي،  ة عموماً يّ السّرطانراسات أن الخلايا دت الدّ أكّ 
تظهره، ة مع نوع مستقبل الكيموكين التي يّ السّرطانة وتجري دراسات حول ربط نوع الخليّ 

مع  شائك الخلايا السّرطانة وخاصّ  أس والعنقراسات الحديثة لربط سرطانات الرّ وتتجه الدّ 
 .)CXCR4, CXCR5, CCR7   )Vela et al., 2015مستقبلات الكيموكين 

 النّقائلة في العلاقة بين خلايا الورم الأولي والخلايا الورميّ عن  تتحرّ  الأبحاث التي إلاّ أنّ 
ي إلى في تطوير علاجات تؤدّ  يالتحرّ ة وجدوى هذا غم من أهميّ ما تزال قليلة على الرّ  العقديّة
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 السّرطانيلعب دوراً مهماً في علاج  ممّاة ة في المواقع الثانويّ يّ السّرطانإعاقة نمو الخلايا 
 .)CHAMBERS, 2002(  أس والعنقشائك الخلايا في الرّ 
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 الهدف من البحث
في  CXCR4, CXCR5, CCR7 من مستقبلات الكيموكين  كلٍّ  تعبيريّةدراسة  .١

 .سليمةفمويَّة  يّةمن أغشية مخاط الشّاهدةنات العيّ 
في   CXCR4, CXCR5, CCR7 من مستقبلات الكيموكين  كلٍّ   تعبيريّةدراسة  .٢

 ة.كافّ  ريريّةسّ ال الدّرجاتأس والعنق في رطان شائك الخلايا للرّ للسّ  الورم الأولي
في   CXCR4, CXCR5, CCR7من مستقبلات الكيموكين  كلٍّ  تعبيريّةدراسة  .٣

  .نسيجيّةالرجات أس والعنق للدّ رطان شائك الخلايا للرّ للسّ الورم الأولي 
 CXCR4, CXCR5, CCR7من مستقبلات الكيموكين  كلٍّ  تعبيريّةدراسة مقارنة  .٤

 الدّرجاتأس والعنق في رطان شائك الخلايا للرّ للسّ وورمها الأولي  العقديّة النّقائلفي 
 عالية الخباثة والمترافقة مع نقائل. سريريّةال

مع   CXCR4, CXCR5, CCR7مستقبلات الكيموكين  تعبيريّةدراسة مقارنة  .٥
رجات للدّ أس والعنق رطان شائك الخلايا للرّ للسّ الورم الأولي بعضها البعض في 

 .سريريّةال الدّرجاتو  نسيجيّةال
مع   CXCR4, CXCR5, CCR7مستقبلات الكيموكين  تعبيريّةدراسة مقارنة  .٦

 .عنقأس والرطان شائك الخلايا للرّ للسّ  العقديّة النّقائلبعضها البعض في 
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 -Tumor and Cancer نتقالاتالغزو والا  - السّرطانالورم و  –١
Invasion and Metastasis: 

 :Tumorتعريف الورم  ١ -١
 بعد حتى موالنّ  في تستمر ،ذات تكاثر خلوي غير وظيفي  نسيجيّة كتلة هأنّ  على الورم فر يعّ 

 من رتتَحرّ  يّةخلو  كتلة أنه على ئيزيالجُ  المستوى على الورم ويعرف ،بسبّ المُ  العامل زوال
            يّةالح يّةالعضو  في الخلايا لنمو ةدحدّ والمُ  مةنظّ المُ  يّةالطبيع اتالآليّ 

)Barsevick et al., 2002(. 

 :Cancer السّرطانتعريف  ٢-١
 أن قادر طبيعيّ  غير خلويّ  انقسام عن ناتج خلويّ  نمووهو  ،ويعرف باسم الورم الخبيث

 هو السّرطانف اً جُزيئيّ  أما ،مفياللّ  أو الدَّموي نوراالدَّ  عبر الجسم في آخر مكان إلى ينتشر
 بهذا السّرطان يمّ سُ  وقد .المتعاقبة يّةرثو المُ  الطَّفرات كماتر  بسبب  ةافر ط لخلايا شاذّ  إنتاج

 حيوان أذرع يشبه بشكل سجتغلغلة في النّ م امتدادات ذات يّةورمال الخلايا كتل لأنَّ  لاسما
الخبيثة عن السليمة بقدرتها تختلف الأورام  .)Blanchard et al., 2001(البحر سرطان

 .)Kumar et al., 2013(ريع ونقص تمايزهاها السّ ل نموّ ومعدّ  نتقالاتعلى الغزو والا

 : Invasionتعريف الغزو  ٣-١
 .سج المحيطةللنّ  الورميَّة نفوذ الخلايا يعرّف الغزو ب

 :Metastasisنتقالاتتعريف الا  ٤-١
 يّةتبلغ ذروتها في انتشار الخلايا الورم (progressive)مترقِّية يّةعمل ابأنه نتقالاتف الاعرّ ت

لة طوري مشكّ وقدرها التّ  يّةارمة لتنفصل عن بيئتها الأصلالصّ  ةوظيفيمتجاوزة الحواجز ال
 .)Nguyen and Massague, 2007((البؤرة الأولية)بعيدة عن ورمها الأولي يّةثانو  أوراماً 
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  ايهتحرّ  عبالجسم من الصّ  داخل خفي حيويحدث  افي كونه نتقالاتالا خطورةد تتجسّ 
)CHAMBERS, 2002(، التي  يّةرات البنيو : التغيّ حاطة بـمايليمن الإ لابدّ  اولفهمه

أو ضامة أوغيرها) بما  وعها سواء ظهاريّة(بغض النظر عن ن يّةالسّرطانتكتسبها الخلايا 
ات أساسيّ و بمنشأ ورمها الأصلي،  يّةنتقالالا يّةالسّرطانعلاقة الخلايا و ، نتقالاتنها من الايمكّ 
 .نتقالاتم سير الاثات الوسيطة لتقدّ ي والمورِّ نتقالعوامل الاستعداد الاو ، نتقالاتالا

 : Metastasis theories نتقالاتالا  اتنظري ٥-١ 

 :Congenial soilsالتربة الملائمة  ١-٥-١
        Seed and Soil "ربة والبذرةالتّ "باجيت  يّةتعتمد بشكل أساسي على نظر   
)Paget, 1889(  ور فالبذرseeds  طالما نجت من البيئة المقيدة  يّةالسّرطان: وهي الخلايا

 ,.Mehlen and Puisieux, 2006, Kim et al(وران لها في الورم الأولي ووصلت للدّ 
2004, MacDonald et al., 2002( تحتاج لتربة  فإنهاsoil  مناسبة: وهي البيئة الجديدة

والانتاش إلا  نتقالاتحصل الاعديدة لكن لا ت اتقد تنتشر البذور في ترب ،أو العضو الهدف
ل هجوع يشكّ ، و )Hüsemann et al., 2008(أو بضع أعضاء خاصة  واحدٍ  في عضوٍ 

 لبقاء هذا الهجوع سنواتٍ  هائلةً  خطورةً  انتقالات واضحةً في بيئات لا تبدي  يّةالسّرطانالخلايا 
 .)Cameron et al., 2000, Engel et al., 2003(قبل أن ينشط من جديد عديدةٍ 

   يّةالسّرطانالخلايا  يّةفي حرك هاماً  وران دوراً أن للدّ  يّةظر لهذه النّ  Ewingأضاف  
)Ewing, 1928( من وإلى  يّةالسّرطانخروج الخلايا و دخول  يّةوذلك من حيث إمكان

ة ومقاومة رفض فها في البيئة الجديدوتكيّ ، يّةالتصاقها بالخلايا البطان يّةوإمكان الدوران،
وذلك  يةوالة في الأوعالجّ  يّةللخلايا الدفاع تها في الدوران بمقاومتهاونجاالعضو الجديد لها، 

الأوعية  ب في سدّ قد تتسبّ  embolismصمّة من خلال تجمعها مع بعضها البعض لتشكل 
 .مفي عن بعض الأعضاء في كثير من الأحيانوقطع الوارد الدموي أو اللّ 
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 :Darwinian concepts يّةالداروين يّةالنظر  ٢-٥-١

 السّرطانمن أخواتها في  يّةسيلة الأكثر عدوانأو ما يسمى بالانتقاء الطبيعي فخلايا النّ  
                    نتقالاتالأولي نفسه هي التي تنجو من القيود وهي التي تقوم بالا

)Crespi and Summers, 2005, Nowell, 1976,(، تتطلب  نتقالاتالا بالتالي
تجعلها لمزاياها  يّةإضاف يّةرات مورثع الخلوي الورمي لتغيّ اكتساب نسائل نادرة من المجمّ 

 .)Fidler and Kripke, 1977(نتقالاتللا يّةانتقائ

ات نظريّ  ٣بنيت عليها  يّةعوامل انتقائ ٣عدد من  أضافظريتين النّ  على هاتين اعتماداً 
 :نتقالاتالتي يحدث فيها الا يّةللآل يّةفرع

الأعضاء لكن  يمكنها الانتقال لكلّ  يّةالسّرطانوفيها يعتقد أن الخلايا  :موعوامل النّ  يّةنظر 
) النّقائل( نتقالاتحدث فيه الاذي تالعتمد على عوامل نمو يحققها العضو نتقالات تالا

(Chambers et al., 2001) 

تحتاج لجزيئات التصاق  يّةالسّرطانوفيها يعتقد أن الخلايا  :عوامل الالتصاق يّةنظر 
 نتقالاتللعضو الذي يحدث فيه الاللأوعية اللمفية  يّةة لا تظهرها إلا الخلايا البطانخاصّ 

 (Qian et al., 2001))النّقائل(

د من تنجذب لممال محدّ  يّةالسّرطانوفيها يعتقد أن الخلايا  :الانجذاب الكيماوي يّةنظر 
تعتمد على قدرته  يّةالسّرطانغزو العضو من قبل الخلايا  يّةالي احتمالبالتّ و الكيموكينات، 

 ,Liotta, 2001, Müller et al., 2001( يّةاتي للجواذب الكيماو على الانتاج الذّ 
Homey et al., 2002(  
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 Theلتغزو وتستعمر الآليات الجزيئيّة التي تعتمدها الخلايا السّرطانيّة  ٦-١

Molecular Basis of Cancer to Invade and Metastasize  : 

أساسيّة هي  بمراحل صنفتلتغزو وتستعمر   حواجز ةعدّ الظهاريّة  السّرطانيّة الخلايا تكسر
 ,.Kumar et al(دخول الدورانو  -العبور ضمن النسيج الضامو  –اختراق الغشاء القاعدي

 :  )Underwood.J.C.E., ;2004(، والتي صنفت بعدّة مراحل هي )2013

 تَّخلخلأو ما يدعى بال وجيرانها السّرطانيّة الخلايا بين Detachment الاتصال فقدان •
loosening  والتي يلعب فيها الـE-cadherins  والـβ-catenin .ًدوراً هاما 

ذلك بآليّة تمّ ويواللمفيَّة  الدمويَّة للأوعية لتصل Invasion المحيط امالضّ  النسيج غزو •
بما يتناسب   الهيكليّةالهيولى بنية من شكلها و  الخليّة السّرطانيّة ادة تغيّر فيهمعقّ 

تتنوّع طبيعتها  كاذبةً  وحركتها ضمن القالب خارج الخلوي فتتغيّر قطبيّتها وتبدي أرجلاً 
ص الخليّة العامل الأهم لقدح حسب الخليّة السّرطانيّة والبيئة المحيطة، يعتبر تقلّ 

ز عشوائياً أو بواسطة عوامل حركيّة الخليّة سواء الطبيعيّة أو السّرطانيّة والذي يحفَّ 
، كما تقوم الخلايا السّرطانيّة بإفراز (Chambers et al., 2002)نمو وكيموكينات 

يف والخلايا الالتهابيّة) رات اللِّ (مثل مصوِّ  اللّحمة (السّدى) أو تحريض بعض خلايا 
 MMPsمن أهمّها عائلة   ECMمواد تقوم بحلّ القالب خارج الخلوي إفرازعلى 

يجعلها تشقّ  ممّاurokinase plasminogen activator والـ cathepsinDوالـ
بتحييده  طريقها بسهولة بإعادة قولبة القالب خارج الخلوي وبتحرير عوامل نمو تقوم

التّوازن بين هذه الأنزيمات وكوابحها هو ما يحدّد طبيعة الورم والسّرطان  إنّ نوعاً ما. 
 وبالتّالي إنذاره.

وذلك فيما ببروتينات القالب خارج الخلوي،  لسّرطانيّةتغيّر طبيعة ارتباط الخلايا ا •
فقدانها يسبب ق بالانتغرينات التي تربط الخلايا القاعديّة بالغشاء القاعدي والتي يتعلّ 

 الطبيعيّة.الظهاريّة الخليّة  في  apoptosisاستماتة
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 تقومف :ضمن مراحل للمعته لتصل الوعاء جدار ضمن Intravasation الانسلال •
 ثمّ لتصل للخلايا البطانيّة  جدار الوعاء الدموي بالبداية بحلّ الخلايا السرطانية 

 ل لداخل الوعاء والسّير ضمن الدّوران.الدوران عليها لتصالارتباط بالخلايا البطانيّة و 

بارتباطها على الصفيحات   emboliضمن اللّمعة صمّة الخلايا السّرطانيّة قد تشكل 
 يقيها من العوامل الكابحة للورم. ممّا

  .NKخلايا القتلة الطبيعيون  مثل الطبيعيّة الدفاعيّة اتالآليّ  Evasion مهاجمة •
 .الوعاء من الخروج منطقة في للأوعية البطانيّة بالخلايا Adhesion الالتصاق •
 .المحيط سيجللنّ  لتصل للأوعية البطانيّة الخلايا عبر Extravasation عبورال •

تجد الخلايا السّرطانيّة في هذا الموقع الجديد بيئة مناسبة تحميها من قد 
تصبح فيما بعد  يّةً انتقال جديدةً  اً وتمكّنها من الامتداد لتشكل أورام  (apoptosis)ستماتةالا

 .)Kucia et al., 2004(ة ذات توعية مستقلّ 

، هذه نتقالاتة بروتينات ربطتها الدراسات بالغزو والابالتالي تتواسط هذه المراحل عدّ 
 :(Elyse et al.,2011)حسب وظيفتها  عائلاتالبروتينات تتبع لعدة 

  ّهااستماتتة وانقسامها وتنظيم دورة حياة الخليّ ل في بروتينات تتدخ :c-Met  ،
CEP55 (FLJ10540)  ،NBS1  ،Survivin  ،RSK2. 

  ّة والتصاقها و إعادة قولبة القالب خارج الخلويحركة الخليّ ل في بروتينات تتدخ: 
Cortactin  ،CD44 ،Matrix Metalloproteinases. 

  ّبيئة الورم وتوليد الأوعيةل في بروتينات تتدخ : Chemokines/R  والتي هي)
 .VEGF/R مجال دراستنا)،

  ّعوامل النسخل في بروتينات تتدخ: NF-κB  ،Regulators of EMT  ،Hif-1α. 
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 :Cancer environment السّرطانالبيئة المحيطة ب ٧-١

من أنماط ف فهو يتألّ  ،تحاكي الأعضاء يةه بنعلى أنّ  ةحيويكوجهة نظر  السّرطانوُصِف 
تطور  يّةتشابه آل يّةكما أنه ينشأ بآل ،يّةبين خلو  يّةة أساسمادّ من خلايا و المن مختلفة 
قد  .ة بشكل أساسي في قتل المريضبب نتائج هي المسؤولتس يّةلكن آثاره الجهاز  ،الأعضاء

يطرة الي السّ للورم وبالتّ  يّةالامراض يّةفي فهم الآلتكون وجهة النظر هذه ذات أهميّة خاصّة 
 .عليه

 

 :Cancer stromal componentsللسرطان  يّةالمكونات اللحم ١-٧-١ 

(كإفراز الهرمونات أو الأنزيمات ) ومن  يّةمن خلايا تقوم بالوظائف الأساس السّرطانيتألف 
 .لحمة ومن شبكة الدعم

التي تتألف من الحمض الهيالوريني  يّةبين الخلو  يّةة الأساسإلى : المادّ  (السّدى) حمةتقسم اللّ 
ومن خلايا  ،مينين)(كالكولاجين والفيبرونكتين واللاّ  يّةيفومن البروتينات اللّ   البروتيوغليكانو 

ظام الوعائي وخلايا اعمة وخلايا النّ الدّ  يّةن الخلايا الميزانشيمالتي تتضمّ  اللّحمة (السّدى) 
يتوكينات مو والكيموكينات والسّ عة (كعوامل النّ متنوّ  يّةومن عوامل ببتيد ،ظام المناعيالنّ 

    .يّةوالأضداد )، ومن نواتج استقلاب

(Cunha, 2008; Puri and Hebrok, 2010; Wiseman and Werb, 2002) 

ر الورم وتحديد اً في تطوّ فاعلات التي تجري بينها دوراً مهمّ نات لحمة الورم والتّ تلعب مكوّ 
 ;Egeblad et al., 2008)          (تحديد درجة بقاء المريض على قيد الحياة) انذاره

Lin et al., 2003)  ل الأوعية فيه تشكّ و هجرة خلاياه و(Balkwill et al,.2003). 

والخلايا  البالعات الكبيرةمسيطرة والتي هي  يّةمن خلايا لحم اللّحمة (السّدى) ف خلايا تتألّ 
والقتلة  يّةالحبيبأخرى ك يّةومن خلايا لحم ،رات الليفومصوّ  يّةوالخلايا البطان يّةلمفال

 Brigati et al., 2002, Coussens and Werb, 2002, Negus et(ن الطبيعيي
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al., 1997, Pollard, 2004(،  ّهي خلايا  يّةالعديد من هذه الخلايا اللحمفإن الي بالت
نتاج الكيموكينات من الخلايا إدها فتحدّ  يّةا نمط هذه النفوذأمّ  .يّةدمو ال يّةوتشكل النفوذ يّةدمو 

 البالعات الكبيرة إحضاريقرر  مثلاً  من الكيموكينات  CCفالنمط  يّةوالخلايا اللحم يّةالورم
     امةوالضّ  يّةات الدبقالسّرطانو  والمعثكلةحم دي والرّ في سرطانات الثّ  لمفاويَّاتوال
)Balkwill and Mantovani, 2001, Bottazzi et al., 1983( ّب . في حين يتطل

والتي تطلب الظهاريّة في سرطانات المبيض  CC, CXCوجود عائلتين من الكيموكينات 
 .),CD8+   )Negus et al., 1997و البالعات الكبيرة إحضار

يجعل المستقبل الذي تظهره الخلايا  ممّاة عوامل عدّ  سبة للمستقبل الكيموكيني فتحددهأما بالنّ 
تبعاً لأكسجة الورم، كما تعبيرية المستقبلات الكيموكينية ختلف فمثلاً ت اً محدود يّةالسّرطان

فيما إذا كان صلداً نفسه حسب طبيعته  رطانالسّ بين تختلف تعبيرية المستقبلات الكيموكينية 
منه  لدالصّ فالنمط  epithelial ovarian cancerالمبيض البشروي  كما في سرطان أم لا

والتي  -ascitic ‘liquid’*(0F١لسائل ( ةجالمنت طانمالأتظهر في حين فقط  CCR1يظهر 
                من المستقبلات الكيموكينية سعاً وا طيفاً  - تعتبر من المراحل المتقدمة

)Milliken et al., 2002(.  على مستقبلات الكيموكين  يّةتعبير هذا التقييد في ويؤثر 
وذلك لوجود ممالات  حركيتها أو عددهافي سواء  لحمة الورم إلى يّةدمو الخلايا ال يّةنفوذ

         ش المناعة يشوّ  ممّا Th2 مثلا بجذب السّرطانفيقوم  .متعددة للكيموكينات ضمنه
)Skinnider and Mak, 2002, (Balkwill et al,.2001,  ّالتي لها  متغصّنةض الويقو

ورم المبيض الخلايا  تظهر لحمةفمثلاً  ،ش المناعة أيضاً يشوّ  ممّا Th1دور هام في تمايز 
غير  متغصّنةال يّةيقيد التمايز وتبقى الخل ممّا CXCR4التي تظهر غير الناضجة  متغصّنةال

ات التي السّرطانأنّ لذا وجدت الدراسات  .(Zou et al.,2001)قادرة على تقديم المستضد
على  البالعات الكبيرةلقدرة  وذلك عالٍ  تكون مترافقة مع انتشارٍ  البالعات الكبيرةتكثر فيها 

قادرة على  +CD4ات التي تظهر السّرطانأنّ كما  ،MMP يّةت المادة الأساسحالاّ  إفراز

                                                           
۱*  ascitic ‘liquid’.زيادة تراكم السوائل في الصفاق بسبب السرطان، مما يزيد من تراكم السائل البريتوني ويمنع إعادة امتصاصه 

،  كريات بيضاءعلى أعداد متغيرة من الخلايا السرطانية و  asciticفي بعض أنواع السرطان، مثل سرطان المبيض، يحتوي السائل 
 .وكذلك مستويات بيكوية إلى نانوية لعديد من السيتوكينات و الكيموكينات
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 وبالتالي تحقيق الانتشار MMPالـ  إفرازوبالتالي   البالعات الكبيرةو  عدلاتال جذب
 .يالسّرطان

ابعة للحمة التّ  myofibroblasts  يّةيف العضلتقوم خلايا مصورات اللّ من جهة أخرى 
الغزو بتواسط من و  يةلتهاب وتوليد الأوعالاتحريض و  السّرطانبتحريض نمو خلايا  السّرطان

والتي  البالعات الكبيرةوخلايا  يّةمع الخلايا البطانفاعل عوامل نمو وكيموكينات تستطيع التّ 
                  لة ضمن حلقة مفرغةل خلايا مصورات الليف غير المفعّ بدورها تفعّ 

(Orimo et al., 2005; Pietras et al., 2008).  ّة أثير على المادّ كما تستطيع الت
ير على هندسته أثم الورم نتيجة التّ ى تقدّ ينعكس عل ممّاوإعادة قولبتها  يّةخارج الخلو  يّةالأساس

 ;Egeblad and Werb, 2002)                     شارة فيه  ونتيجة تفاعلات الإ
Kalluri and Zeisberg, 2006; Kessenbrock et al., 2010). 

جين الأول من الشكل الملتف إلى الأكثر رات التي تطرأ على بنية لييفات الكولاّ التغيّ  كما أنّ   
 (Levental et al., 2009) الدّرجةعالية والذي مُيِّزَ في محيط الأورام استقامة 

Provenzano et al., 2006)(  ّماح لها أن إما بالسّ  يّةالسّرطانغزو الخلايا ل قد يسه
 (Condeelis and Pollard, 2006)تتحرك عليها أو بتشجيع تواسط إشارات الانتغرين 

Levental et al., 2009)(.  ّضمن  يّةنات قالب أساسي خارج خلوي جنينكما ظهرت مكو
في توليد الأوعية  يّةوجيل خاص من الفيبرونكتين لها أهم  Tanascin-Cكالـ السّرطان

                     حدوث نكس يّةمكاناً لإانذاري عاملاً  رطان وتعدُّ المصاحب للسّ 
(reviewed in Jones, 2001) (Avraamides et al., 2008). 

يساعدها على الغزو  يّةأو جنين يّةصفات ميزانشيمل يّةالسّرطانالخلايا اكتساب أنّ كما 
الخلايا البيضاء  يّةالسّرطاند الخلايا تقلّ  فمثلاً  ،تستطيع من خلالها الهروب من الورم الأوليف

د حركة تلك الخلايا في الكيموكين والذي من خلاله تقلّ ظهار مستقبل بإ يّةأو الخلايا الجذع
تستطيع  CXCR4التي تظهر مستقبل الكيموكين  يّةالسّرطانفالخلايا  ،عودتها لنسج محددة

 (Hermann et al., 2007; Zlotnik, 2004)العظم  ماغ ونقيّ ئة والكبد والدّ العبور للرّ 
 متغصّنةدة بذلك الخلايا المقلّ مفيَّة لتستطيع العبور للعقد ال CCR7في حين التي تظهر 
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 يّةالسّرطان، كما تكتسب الخلايا (Shields et al., 2007; Zlotnik,2004) التائيّةلمفيَّة وال
القدرة على تشكيل بنى و  ،(Lugini et al., 2006) يّةالقدرة على بلعمة الخلايا المجاورة الح

        ”Vascular mimicry“مشابهة للوعاء الدموي بما يسمى بالتقليد الوعائي 
(Hendrix et al., 2003)  دمويَّةال يةتبطين لمعة الأوع يّةالسّرطانبإمكان الخلايا ف 

 .(Chang et al., 2000; McDonald et al., 2000)بشكل مباشر  يّةالورم

 

 :Cancer Immunoeditingمن المناعة  يّةالسّرطانب الخلايا تهرّ  ٨-١

 يّةص هذه الآلي تتلخّ السّرطانحول ورط في التّ تقيها من التّ  يّةذات يةحما يّةآل بيعيةالطّ  للخلايا
 يّةثي أو تدفع الخلوتصلح العطل المورّ  يّةورة الخلو م الدّ ثات الكابحة للورم التي تنظّ بالمورّ 

ة صفاتها بكافّ  يّةسرطان يّةلت خلوشكّ  يّةمن هذه الآل يّةلكن في حال نجت الخل ،ستماتةللا
 للإشاراتصل ورفضها والانفصال عن خلايا نسيجها الأ ستماتةاذة من عدم استجابة للاالشّ 
قيب في منع تكاثرها فات فلابد أن تلعب المناعة دورها الرّ ادرة عنها وغيرها من الصّ الصّ 
 ها.ونموّ 

 :)Vesely et al., 2011(ب حدوث الأورامثلاثة طرق في تجنّ  للمناعةو 

من خلال  )virusesاشحة (رّ الحمّات بة باليمكنها حماية المضيف من الأورام المسبَّ -١
 .)يّةالفيروسالحمويّة( الانتاناتاحتواء أو تثبيط 

ب ة تجنّ خاصّ  يّةالفعل الالتهابي وحصر العامل الممرض ضمن فترة زمن يمكنها بتحديد ردّ -٢
 دة للورم.المولّ  يّةئة الالتهابيالب

 يّةبآل يّةوالخلايا الورم يّةطبيعالغير ف والقضاء على الخلايا التعرّ  يمكن للجهاز المناعي-٣
في  يّةفرض يّة:كانت هذه الآل  Immune Surveillance يّةلمراقبة المناعة تدعى باخاصّ 

 العديد من تهاحتى تبنّ  الخمسينيات من القرن الماضي لكنها بقيت غير مستندة على بحوث
 .بعد ثلاثة عقود من اقتراحها البحوث
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دوراً مزدوجاً مع الأورام : فهو من جهة يتعرف  يلعب الجهاز المناعيأنّ هو مستغرب  ممّا
 ممّا ههروبها من عندومن جهة يحفز على تشكل الأورام  ،يّةويقضي على الخلايا الورم

 .وتظهر عيانياً  تنجو وتنموغير المسيطر عليها بالمناعة، فمنتقاة سيلة الالنَّ يجعلها 

والتي  )١(الشكل  Immunoeditingحرير المناعي جديدة تدعى بالتّ  يّةلذا ظهرت نظر 
تدعى والتي لها ثلاثة أطوار الخلايا الورمية من المناعة  لية هروبفرضت أفضل وصف لآ

 :)E )Mahmoudi, 2009يّةلاثبالثّ 

• Elimination  كما يدعى بالمراقبة حرير المناعي ل من التّ ور الأوّ وهو الطّ  :الإزالة
ف الجهاز المناعي على الورم وفيه يتعرّ ، Immune Surveillance يّةالمناع

المنتشر زالة الورم ن المناعة الفاعلة والمنفعلة في إم كلاًّ  وفيه تشارك  ،ويقضي عليه
 ئيسي فيه.ور الرّ الدّ  +CD8 السّامّة  ويكون للخلية اللمفية

م تتحطّ  ،اتهاأو مستضدّ  يّةالخلايا الورم APCsمة للمستضد ف الخلايا المقدّ بداية تغلّ 
مة المقدّ  يّةويعرض على سطح الخل  MHCIسيجي وافق النّ د التّ ات وتترافق مع معقّ المستضدّ 
وترتبط مع المستضد  +naïve( CD8الساذجة ( يّةائالتّ  الخلية اللمفية ف عليهفتتعرّ  للمستضد

  بمثابة إشارة أولى لتفعيل الخلية اللمفيةهذا الارتباط  ، يعتبرMHCIالـ جزيء الورمي على
CD8+ ) الساذجةnaïve( ز من ارتباط المحفّ  يةانشارة الثّ وتأتي الإcostimulator B7  مع

لتصبح ) naïveالساذجة (+CD8  الخلية اللمفيةيفعّل شارتين  ، اشتراك الإCD28المستقبل 
 .يّةة والتي تكون قادرة على تدمير الخلايا الورمسامّ  +CD8وبشكل خاص  effectorالة فعّ 

فيرتبط  MHCIIأن تظهر المستضد الورمي على الـ  مة للمستضد أيضاً تستطيع الخلايا المقدّ 
ة يسفر عنه تحرير الأخيرة لعدّ  ممّا+CD4  التائيّةعلى  TCRد جزيء الـ بهذا المعقّ 

 .ةلتصبح سامّ  )naïveالساذجة (  +CD8 ائيّةالتّ ل الذي يفعّ  IFN-γسيتوكينات منها 

ة امّ السّ  ائيّةالتّ ف قد لا تتعرّ  يّةعلى الخلايا الورم MHCIالـ  تعبيريّةلأسباب عديدة كنقص في 
 رها.لها بالمرصاد وتدمّ  NKبيعيون لكن لحسن الحظ تبقى القتلة الطّ  يّةعلى الخلايا الورم
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• Equilibrium  تمنع المناعة  حرير المناعي وفيهاني من التّ ور الثّ : وهو الطّ التوازن
غم على الرّ -نها تمكّ  يّةطفرات إضافبعض الأورام  الورم من النمو، لكن قد تكتسب 

 تبقى هاجعة. هاإلاّ أنّ جاة من النّ  -تي تبذلها المناعةهود الالجّ  من كلّ 
• Escape عن الهجوع  يطرةالخلايا الشاذة والخارجة عن السّ  وفيه تتوقف :الهروب

 .اً الواضح سريريّ  السّرطانيسبب  ممّا لسبب من الأسباب وتنمو وتتكاثر

 ،وطرقها عديدة ولا حصر لها يّةهرب من الخلايا المناعفي التّ  يّةالسّرطانأساليب الخلايا إنَّ 
 ،يّةات الورمويمنع تفعيلها وهجرتها للعقد لعرض المستضدّ  متغصّنةالخلايا الل منها ما يعطّ 
 . يّةومنها ما يحاكي الخلايا المناع ،التائيّةل الخلايا ومنها ما يعطّ 
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تشكل على  ت تعمل مستقلة أو بترابط لتسيطرتفاعلا ٣:ينتج  التحرير المناعي عن  للتحرير المناعي للسرطان الثلاثة  طوارالأ ١الشكل   
يقوم الجهاز  يّةالمكتسبة وفشل المورثات الكابحة للورم الذات يّةبتضافر آليات المورثات الورم يّةلخلايا ورم يّةلخلايا الطبيعاحالما تتحول  .السّرطان

تقوم كلتا المناعتين الفاعلة والمنفعلة  مع   elimination phase الإزالةالمناعي بدور خارجي كابح للورم بتحديد أو كبح النمو الورمي. بطور 
في حال عجزت المناعة المضادة للورم من اتمام طور الإزالة   ،لوضعه السليم وتدميرها والعودة بالنسيج يّةجزيئات خاصة بالتعرف على الخلايا الورم

تمكنها من  يّةطفرات مورث يّةالسّرطانه تكتسب الخلايا وفي equilibrium phaseطور التوازن يّةالناجية تتقدم للمرحلة التال يّةفإن الخلايا الورم
 escapeوينقلها لمرحلة الهروب  جعلها واضحة سريرياً ي ممّاأو قتلها أو حتى السيطرة عليها  يّةالهروب من التعرف المناعي على الخلايا الورم

phase.                   CTLA4٤سامة مع بروتين يّة= تائ ،Mϕ ،ماكروفاج =MDSCيّةكابحة نقيو  يّة= تائ،NK قتلة طبيعيون، NKG2D =
 .= الخلية التائية المنظمةTREG، ١ الاستماتة= رابطة PDL1،يّةقتلة طبيعيون المجموعة الثان

 النسيج السليم

 الخلاياالمتحولة
 المستضد الورمي

 إشارات الخطر

•  المسرطنات
•  الأشعة 
• الحمويّة  الأخماج  
• المزمنالالتهاب   
• ة بالمكتس الطفرات المورثية  

 الداخليةكوابح الورم 
(إصلاح، الشيخوخة، 

 ) الاستماتةو/أو 

 الإزالة
 (المراقبة المناعية للسرطان)

 التوازن
 السرطان) (مقاومة

 الهروب
 (تقدم السرطان)

المناعة 
الخلقية  

 والمكتسبة 

 حماية
 )الخارجية(كوابح الورم 

التشوش المورثي والانتقاء 
 المناعي (التحرير المناعي)

 الالتهاب المزمن
طبيعية خلايا 

خلايا متحولة ذات مناعة   
 عالية 

خلايا متحولة ذات مناعة 
 منخفضة 
خلايا متحولة كابحة 
 للمناعة

 التحرير المناعي



35 
 

 head and neck squamous  للرأس والعنق شائك الخلايا السّرطان -٢

cell carcinoma 

 : Defineتعريف ١-٢

  squamous cellsالظهاريّة  (الشائكة)يّةورم خبيث ينشأ على حساب الخلايا الحرشف
)Neville, 2009(. ـب للأورام  يّةالعالم الصَّحة مُنظمة حسب له يرمَز ICD-O 8070/3 
)Barnes, 2005( 

 ممّايون إصابة سنوياً قُدِّرت نسبة الإصابة بسرطانات الرأس والعنق حول العالم بنصف مل 
الإصابات ات بازدياد رطانات، وتُنبِّئ الإحصائيّ ابع شيوعاً بين مجمل السّ يجعله السرطان السّ 

ات بهذا السرطان لحوالي نصف مليون حالة وفاة مع ، وازدياد الوفيّ لحوالي المليون إصابة
 .(Manuela Marron, 2010) 2020قدوم سنة

الانتشار بين البلدان  باختلاف مكان السرطان  ةالجنسين و نسبتختلف نسبة الإصابة بين 
 ١.٥:١ما تكون أعلى فهي  صابة الذكور غالباً معدل إ إلاّ أنّ في سرطانات الرأس والعنق، 

في حين  ،في الرغامى وفي الحفرة الفموية ٢:١وية  نففي سرطان شائك الخلايا في الحفرة الأ
          الذكور والإناث في سرطانات البلعوم الأنفيتساوى بين تالإصابة نسبة أن 

Barnes, 2005)(  

 كما تختلف نسب الانتشار بين البلدان  باختلاف مكان السرطان في سرطانات الرأس والعنق،

 أكثر انتشاراً في المنطقة الآسيويةوالبلعوم الأنفي  فسرطان شائك الخلايا في الحفرة الأنفية

 من وجزء أوروبا وشرق إيطاليا وشمال را لسويس الغربي والجزء فرنسا من كل تُعَد في حين
 .)Barnes, 2005(السرطان شائك الخلايا الفمويب إصابة المناطق أكثر يّةاللاتين أمريكا
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 : Etiologyالأسباب المؤهبة ٢-٢

 بة منها:مؤهّ ة أسباب أس والعنق عدّ للسرطان شائك الخلايا في الرّ 

وهو  :جوزة التنبولو  –ن غير المدخّ و  –ن المدخّ  :المختلفة بأشكاله التبغاستعمال  •
 .يّةالامراض يّةبة للآلمن العوامل المسبّ  يّةكثر أهمالأالعامل 

 دخين.ة عند اشتراكه مع عادة التّ : وخاصّ الفينول  -الكحول استعمال •
والاصابة بنقص الفيتامينات خاصة  – ة نقص الحديد خاصّ  نقص المعادنالاصابة ب •

 .Aنقص فيتامين 
 .البيضات والمبيضّ  HPVوفيروس  EBقيقة : كفيروس يات الدّ ضّ المتعالإصابة ب •
 .ومرضى الايدز اً طين مناعيّ الكبح المناعي عند المثبّ  •
 الإصابة بالالتهابات المزمنة طويلة الأمد. •
التعرض للأشعة سواءً كان التعرض للأشعة فوق البنفسجية أو نتيجة قصة سابقة  •

 لمعالجة شعاعية .
بحدوث  ةخاصّ  يّةناعكتخريش الأجهزة الصّ  ض الميكانيكي المزمنالرّ كما يساهم  •

دخين والكحول ئة كالتّ ئة وعادات سيّ سيّ  يّةة فمو إذا ترافقت مع صحّ  السرطان
)Regezi et al., 2016(. 

 :Clinical Features يّةسرير المظاهر ال ٣-٢

 ) :٢(الشكلعدَّة يّةسرير بأشكال  شائك الخلايا  السّرطان يتظاهر

 أو  ذات شكل حليمي أو ثؤلولي exophytic على شكل بروز خارجيفيبدو  •
 أو endophytic على شكل انغماد داخلي •
 أو leukoplakia على شكل لويحات بيضاء مثل الطلاوة •
 أو Erythroplakia ج أحمرعلى شكل تنسّ  •
 .erythroleukoplakia على شكل طلاوة مبرقشة •
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طلاوة يشبه  -د ،لويحات بيضاء مثل الطلاوة -ج ،انغماد داخلي -ب ،بروز خارجي -سرطان الشائك الخلايا: ألل يّةسرير الأشكال ال ٢الشكل 

 مبرقشة.

الأعراض  مّ ، وأهلمكان الإصابة تبعاً يدة والخفيفة دبين الشّ  ما أما بالنسبة لأعراضه فتتراوح
 : هي

انتباج و خدر، و ، ألمو سيلان أنفي، و رعاف، و سداد أنفي، عور بانة : الشّ الأنفيّ في الإصابات 
شفع أو دمع في  جحوظ أوو ، فاءعلى الشّ دة قرحة معنّ و أو الحنك أو الأنف،  في الخدّ 

يضاف على هذه الأعراض في إصابات البلعوم الأنفي اضطرابات في  .مةالحالات المتقدّ 
مم والتهاب في الحالات المتقدمة إلى الصّ الأعراض صل وقد ت الكلام والبلع ونقص في الوزن

. تترافق إصابات الحنجرة ولسان المزمار والرغامى Dermatomyositisالجلد والعضلات
شعور بجسم أجنبي في الحلق، و ة في الصوت، واضطراب وظيفي في التصويت، مع بحّ 

 وزيز.و اضطراب تنفسي، و سعال، و نفث دم، و 

صعوبة في و  -رائحة كريهةو  -ع للأذن)ألم (قد يتشعّ و  -حقرّ ت ة نشاهدمويّ في الإصابات الف
نقصان في الوزن و  –نزف و  –طق وفي فتح الفم وفي المضغ وفي البلع مع أو بدون ألم النّ 
. من دون أعراض سابقة يّةخم عقد رقب. ونادراً ما يظهر لدى المريض تضانتباج  رقبيو  –

كما قد  ،جلديو د عظمي وعضلي للبنى المجاورة للسرطان كتمدّ د تترافق سرطانات الفم بتمدّ 

 ب أ

 د ج
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، في حركيته سان كبير الحجم اضطراباً سرطان اللّ  بيسبّ و  ،يّةطباقيترافق باضطرابات إ
  .droolingمة في سرطانات قاع الفم إلى سيلان لعابيوتسبب الحالات المتقدّ 

وضعف في العصب في حين تترافق إصابات الغدد اللعابية مع ازدياد حجمي واضح 
بالنسبة للأذن الخارجية  فتترافق مع ألم ونقص سمع وتقيح ونزفالوجهي، أما إصابات الأذن 

وقد تترافق مع تصريف مصلي دموي في إصابات الأذن الوسطى ويعتبر النبض العصبي 
 . )Barnes, 2005(العَرَض الأهم لإصابتها

 : Classification التصنيف ٤-٢

 يّةسرير ال الدّرجةحسب المكان وحسب  شائك الخلايا في الرأس والعنق  السّرطان يصنّف
 .)Barnes, 2005(يّةنسيجال الدّرجةوحسب 

 

 :Classification  Localization التصنيف حسب المكان ١-٤-٢ 

حسب المناطق التالية  اتالسّرطانأس والعنق ك الخلايا للرّ شائ السّرطانيدخل في تصنيف 
 : )٤، الشكل ٣(الشكلة التشريحيّ 

% ١وتشكل أقل من  ،ةالجيوب الأنفيّ  و تجويف الأنفيالشائك الخلايا في  السّرطان - أ
 السّرطان يصنّفو  % من سرطانات الرأس والعنق،٣من السرطانات عامة وحوالي 

 :إلى شائك الخلايا ضمنها
  .يسرطان الجيب الفكّ   •
 .ةالأنفيّ سرطان الحفرة  •
 .سرطان الجيب الغربالي •
 .سرطان الجيب الوتدي •
 .ةسرطان الجيوب الجبهيّ  •
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رطانات % من السّ ٠,٦ويشكل نسبة  السّرطان شائك الخلايا في البلعوم الأنفي، - ب
 وهو الوحيد من بين السرطانات شائكة الخلايا للرأس والعنق الذي يرمز لهوهو  ،عامة
، )ICD-O 8071/3 )Barnes, 2005 ـب للأورام  العالميّة الصَّحة مةمُنظّ  حسب

 ويصنّف السّرطان شائك الخلايا ضمنها إلى:
 سرطان الجدار الجانبي للبلعوم الأنفي. •
 الخلفي للبلعوم الأنفي.سرطان الجدار العلوي  •

غامى، ويصنّف السّرطان السّرطان شائك الخلايا في الحنجرة والبلعوم الحنجري والرّ  - ت
 شائك الخلايا ضمنها إلى:

 سرطان الحنجرة : و ضمنها منطقة ما تحت المزمار ولسان المزمار. •
سرطان البلعوم الحنجري: وضمنها منطقة الجيب الكمثري والجدار البلعومي  •

 ي ومنطقة ما خلف الغضروف الحلقي.الخلف
 غامى : وتقسم إلى ثلاثة مناطق علوي ومتوسط وسفلي .سرطان الرّ  •

% من مجمل ٥ويشكل  والبلعوم الفموي،التجويف الفموي شائك الخلايا في  السّرطان  - ث
 السّرطان يصنّفو  % من مجمل السرطانات عند الإناث،٢السرطانات عند الذكور و

 :إلى شائك الخلايا ضمنها
 ة القرمزيّة للشفة.سرطان الحافّ   •
 داخل الفموي. السّرطان •

 سان.سرطان اللّ  •
 سرطان قاع الفم. •
 نخيّة.ثويّة والسّ ات اللّ السّرطان •

وزة اللّ و سان، أخدود اللّ و سان، لث الخلفي من اللّ ن الثّ البلعومي الفموي  ويتضمّ  السّرطان •
  .هاةخو واللّ الحنك الرّ و وزي، ساني اللّ لم اللّ والحفرة اللوزيّة، والثّ 

شائك الخلايا ضمنها  السّرطان يصنّف، و عابيةالغدد اللّ  شائك الخلايا في السّرطان - ج
 إلى:
  .ةكفيّ النّ  الغدّةسرطان  •
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 .تحت الفك الغدّةسرطان  •
 .سانتحت اللّ  الغدّةسرطان  •

 شائك الخلايا ضمنها إلى: السّرطان يصنّف، و الأذن  السّرطان شائك الخلايا في - ح
 ة.سرطان الأذن الخارجيّ  •
 سرطان الأذن الوسطى. •

بة لظهور أماكن الإصابة تعكس في كثير من الأحيان الأسباب المؤهّ  مع العلم أنّ 
الفم  أورامفي شخيص، ففي التّ  يةعال يّةأهم السّرطانموقع لحجم و لأنّ كما  ،السّرطان

  عالياً لها ميلاً من الأورام التي الحنك الرخو و سان للّ  السطح السفليقاع الفم و  تعتبر أورام
 .أعلى في العلاج والمراقبة يستدعي أخد احتياطاتٍ  ممّاكس  في النّ 

  
 المناطق التشريحية لسرطانات الرأس والعنق٣ الشكل

 

 التجويف الأنفي 

 الجيوب حول الأنفية

 البلعوم الأنفي

 البلعوم الحنجري
 الحنجرة

 الفموي التجويف

 البلعوم الفموي
 البلعوم الغدد اللعابية 
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 ،السنخ -د ،قاع الفم -ج ،اللسان -ب ،للشفة يّةالحافة القرمز  -: أللرأس والعنقالشائك الخلايا  السّرطانمواقع الإصابة في بعض من  ٤ الشكل

 الحبل الصوتي (تنظير). -اللوزة اللسانية، ي-الأذن الخارجية، و -ه ،اللثة -ن

 :Stage Classificationيّةسرير ال الدّرجةالتصنيف حسب  ٢-٤-٢

 درجة الورم سريرياً على ثلاث معطيات :وتعتمد 

T(tumor size).حجم الورم  والذي يختلف تقديره باختلاف مكان الإصابة = 

N(lymph node involvement)يّة= انتشاره للعقد اللمف 

M(metastases)١والتي رمزت كما في (الجدول  ،للمناطق البعيدة نتقالات= الا:( 
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T 
 التصنيف حجم الورم 

N 
انتشاره للعقد 

 يّةاللمف
 M التصنيف

 التصنيف نتقالاتالا 

X أولي سرطان  لم يحدد إن كان X لم يحدد أو لم يستطع التأكد X يوجد ولم يحدد 

 لا يوجد 0 عقدي لا يوجد انتشار 0 ليس سرطان 0

Is 1 سرطان موضع أولي 

انتشار لعقدة واحدة بجهة 
بقطر أعظمي  الأولية الإصابة
 سم٣أقل من 

 يوجد ومحدد 1

1 
سم ٢أولي قطره الأعظمي سرطان 
 أو أقل

2a 
 انتشار لعقدة واحدة بجهة

بقطر أعظمي  الأولية الإصابة
 سم٦-سم٣بين 

  

2 
قطره الأعظمي بين سرطان أولي 

 سم٤-سم ٢
2b 

انتشار لأكثر من عقدة واحدة 
بجهة الاصابة الأولية بقطر 

 سم٦أعظمي لا يزيد عن 
  

3 
الأعظمي أكثر  قطرهسرطان أولي 

 سم٤من 
2c 

ثنائي الجانب أو عقدي انتشار 
 الأولية معاكس لجهة الإصابة

 سم٦بقطر أعظمي لا يزيد عن  
  

4a 

يغزو العظم سرطان أولي 
العصب السنخي و  القشري،
قاع الفم،أو جلد الوجه، و  الأمامي،

أو عضلات اللسان العميقة أو 
 الجيب الفكي

٣ 
يزيد بقطر أعظمي  انتشار لعقدة 

 سم٦عن 
  

4b 

يغزو المسافة الماضغة أو 
أو قاعدة  يّةالصفيحة الجناح

الجمجمة أو يحيط بالشريان 
 السباتي الأمامي

    

 .)Barnes, 2005(في سرطان شائك الخلايا الفموي يّةسرير رموز معطيات درجة الورم ال  ١جدول 
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إلى أربع  clinical stage يّةسرير ال الدّرجةشائك الخلايا حسب  السّرطانالي صنِّف بالتّ 
 ) :٢كما في (الجدولحة درجات موضّ 

 T N M الدّرجة

I 1 ٠ ٠ 

II 2 0 0 

III 
3 0 0 

1/2/3 1 0 

IV 

4 a/b 0/1 0 

1/2/3/4a 2 0 

 0 3 مهما تكن

 1 مهما تكن مهما تكن

 

 )Barnes, 2005(يّةسرير ال الدّرجةتصنيف سرطان شائك الخلايا حسب  ٢جدول 

% من مرضى سرطان شائك الخلايا في ٦٠تحدث في  يّةالعقد النّقائللابد من الاشارة أن 
والتي  السّرطان% من مرضى ٢٥البعيدة تحدث في  نتقالاتالرأس والعنق في حين أن الا

 )Kotwall et al., 1987(الكبد و العظم و تكون في الرئة غالبا ما 

 :Grade Classificationيّةنسيجال الدّرجةالتصنيف حسب  ٣-٤-٢

ويميز نسيجياً  ،عمن سطح بشرة مصابة بسوء تصنّ  SCCشائك الخلايا  السّرطانينشأ 
، حيث يظهر الغزو على شكل يةالغاز  يّةالسّرطان يّةبواسطة جزر وحبال الخلايا الحرشف

 ،البشرويسيج الضام تحت امتداد غير نظامي لبشرة الآفة عبر الغشاء القاعدي وعبر النّ 
سواء كانت مفردة أو ضمن جزر كوجود مستقل ضمن  يّةبالتالي تظهر الخلايا الحرشف
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كما قد  ،ضد البشرة الغازية يّةأو مناع يّةالتهاب يّةكما يوجد غالباً استجابة خلو  ،النسيج الضام
 .يّةر بؤر تظهر مناطق تنخّ 

) في الخلايا anaplsia( الخلويصنع أو عدم التّ  اً فتظهر علامات الكشم الخلويأما خلويّ 
وى من زيادة حجم الخلايا والنّ  (cellular atypia ) يّةالخلو  يّةنمطوالتي هي : اللاّ  يّةالسّرطان

 ،قرنالتّ  في ومن خلل ،غ النوىومن فرط تصبّ  ،واة للهيولىومن زيادة نسبة حجم النّ  ،وياتوالنّ 
فتظهر علامات كشم أخرى من تعدد  يّةنمط، بالإضافة للاّ يّةالانقسام يّةومن زيادة الفعال

 وجود، و يّة، وفقدان الاتصالات بين الخلو يّةالخلايا القاعد يّةفقدان قطبو ، يّةسامالأشكال الانق
 . )Barnes, 2005( للخلايا المفرد نالتقرّ 

 يّةنسيجال الدّرجةيدعى التقدير النسيجي لمدى تشابه الورم مع النسيج الأصلي ب
histological grade حسب تصنيف درجات  ٤ بـ ) وتقيم درجة الآفات٥(الشكلBorder 

(Border,.1921) و Border المعدل (Anneroth et al.,1984)  الملخَّص ضمن
 : )٣الجدول(

 الدّرجة IV الأشكال ةمتعددpleomorphic  كشميأو ال anaplastic وفيها تبتعد :
فتقترب للشكل الحويصلي أو الرائق ويصعب الخلايا الورمية عن شكلها الأصلي الحرشفي 

تشخيص الحالة كسرطان شائك الخلايا، وفي حال لم يوجد بين الساحات ما يؤكد التشخيص 
 . (Border,.1921)المناعية المشخِّصةفلابد من التلوينات 

 الدّرجة (high grade tumor) III العالية الخباثة  : 

دة خلايا متعدّ  يكون الورم ذووفيها   (poor differentiated)هي للأورام الأقل تمايزاً 
قليلة من القرنين أو لا تنتجه أبداً،  يّة، تنتج كميّةلأحجام لا تشبه الخلايا الحرشفالأشكال وا

بسرعة  ، وهي غالباً ما تتكاثر(Border,.1921)د أصل النسيجبالتالي يصعب تحدي
 .)Neville, 2009( وتستعمر بشكل مبكر
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 الدّرجة  (low grade tumor) I  : المنخفضة الخباثة 

  سيج الأصلالنّ الورم وفيها يماثل  (well differentiated)للأورام جيدة التمايز
(Border,.1921)وغالباً ما تنمو ببطء وهدوء وتستعمر بشكل متأخر ،)Neville, 2009(. 

 الدّرجة II  هي للأورام المعتدلة التمايز و(moderately differentiated)  

 .(Border,.1921)وهي تتوسط الدرجتين السابقتين

 
) III(درجة  -، ج) المعتدلة التمايز II(درجة -، ب) الجيدة التمايز I (درجة -الشائك الخلايا: أ السّرطانفي  يّةنسيجدرجات الإصابة ال ٥الشكل 

 .) اللانمموذجي (متعدد الأشكال)IV(درجة  -، دالمنخفضة التمايز

 ديعو  بمفرده، عليه الاعتماد يمكن لا ولكن والمتوسطة الجيدة الدرجتين على التقرن يدلّ  عادةً 
 توسعي أو تمددي إلى يصنّف الذي الغزو بنمط قورن ما إذا الإنذار بتحديد قليلة يّةأهم ذا

expansive  وارتشاحي infiltrative  بجزر ديالتمدّ  مطالنّ  صفيت، معاً  هرانيظ وقد 
 بحبال فيتميز الارتشاحي مطالنّ  أما أفضل، بإنذار تترافق دة،محدّ  حواف ذات كبيرة يّةورم

 دة،محدّ  غير الارتشاح حواف وتكون مفردة، يّةورم خلايا أو ،يّةنظام غير مبعثرة صغيرة
 )Barnes, 2005،Woolgar and Triantafyllou, 2009ر(أكث يّ عدوان نهج مع فقراويت
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ر الشكلية  يياالمع
 النسيجية

 Bordersالدرجة حسب تصنيف 

٤ ٣ ٢ ١ 
البنية الخلوية للخلايا 

 شائكة ال
 متمايزةجزر كبيرة  
% من الخلايا ٢٥<

 غير متمايزة

 شرائط أو حبال 
% من الخلايا ٥٠<

 غير متمايزة

 مجموعات صغيرة
% من الخلايا ٧٥<

 غير متمايزة

لا يمكن تمييز الخلايا 
 الواسمات  دون استخدام

% من الخلايا ٧٥>
 غير متمايزة

كرات التقرن بشكل  درجة التقرن 
 كبير 

كميات متوسطة من  
 القرنين 

كميات قليلة جداً من 
 القرنين 

 لايوجد تقرن 

التغيرات في نوى 
 الخلايا  الشائكة 

تغيرات متوسطة في  قليلة جداً 
 النوى 

مع ظهور  تغيرات كثيرة
 بعض علائم الكشم

تغيرات كثيرة مع ظهور 
 العديد من علائم الكشم  

 عدد الانقسامات في
الطبقة  الساحة في

 فوق القاعدية 

 انقسامات قليلة 
)٢-٠ ( 

 متوسطة  انقسامات
)٤-٣ ( 

 انقسامات كثيرة 
)٦-٥ ( 

 انقسامات كثيرة جداً 
 ) ٦( أكثر من  

 

 Borders و Bordersللدرجات النسيجية حسب تصنيف  استجابة المضيفحسب  النسيجية والمعايير الشكلية  لمعايير الشكليةا ٣ جدول
 المعدل

لمعايير الشكلية حسب ا
 استجابة المضيف

 Bordersالدرجة حسب تصنيف 

٤ ٣ ٢ ١ 

 نمط الغزو 
الغشاء القاعدي  

 جيد التحديد 
الغشاء القاعدي أقل 

 وضوحاً 
الغشاء القاعدي غير 

 واضح 
الغشاء القاعدي غير 

 انتشار الغزو مع  واضح

 درجة الغزو
الخلايا الورمية تغزو 

 بشكل بسيط جداً 

الخلايا الورمية تغزو 
النسيج الضام و لا 
تتجاوز منطقة 

   الـصفيحة الخاصة   

الغزو يشمل المناطق 
التي بعد الـصفيحة 

 الخاصة 

الغزو يكون بشكل كبير 
و عميق جداً يصل 
لمناطق العضلات أو 

 العظم 

 الاستجابة الالتهابية 
استجابة التهابية  

 واضحة
استجابة التهابية 

 متوسطة 
استجابة التهابية قليلة 

 جداً 
 لا يوجد استجابة التهابية 

 الغزو الوعائي
لا يوجد غزو 

 للأوعية الدموية

الورمية تحيط  الخلايا
بالأوعية دون أن 

 تغزوها

غزو قليل للأوعية 
 الدموية

غزو واضح و كثير 
 للأوعية الدموية 
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 Histopathologicللسرطان شائك الخلايا يّةنسيجالأشكال ال ٥-٢

Features: 

 شائك الخلايا:رطان كل التقليدي للسّ إضافة إلى الشّ  يّةنسيجة أشكال من الممكن تمييز عدّ 

 :Verrucous Carcinomaالبشروي الثؤلولي  السّرطان ١-٥-٢

   ICD-O 8051/3 ـب للأورام  يّةالعالم الصَّحة مُنظمة حسب له يرمَز

ور المتقدمين في العمر لدى الذك ، ويظهر غالباّ ولا يستعمر ينمو الشكل الثؤلولي ببطء
% من ٤٠في أكثر من  HPV يّةالبشر  يّةالحليمة الراشحة ، وقد لوحظ وجود الحمّ والمدخنين
 .الحالات

ويرتبط لونها بشكل أساسي بسماكة  ،ذات حدود واضحة يّةبشكل آفة لاعرض اً يتظاهر سريريّ 
زف إلا إذا ح السطح ولا النّ ، ولا يشاهد تقرّ أسفل الورم يّةشاحة المناعافة الرّ الطبقة المتقرنة وكث

 يّةوجود خلايا بشرو  يّةنسيجتشمل المظاهر ال ،التقليدي شائك الخلايا السّرطانوجدت بؤر 
أكثر من علائم التنشؤ الورمي   hyperplasticجيدة التمايز تبدي علائم فرط التصنع 

neoplastic  تكون هذه الآفة ذات حواف عريضة مندفعة )أ-٦(الشكل . broad -
pushing margine  دفع الغشاء القاعدي  لاً باتجاه النسيج الضام مفضّ  السّرطانحيث يتجه

 macrophageبالبالعات الكبيرة  advancing front، ويحاط الجزء المندفع على الارتشاح
 )Regezi et al., 2016 ()Neville, 2009( يّةالمصور والخلايا  لمفاويَّاتوال

 Basaloid Squamousشائك الخلايا المشبه بالقاعدي السّرطان ٢-٥-٢

Cell Carcinoma :  

 ICD-O 8083/3 ـب للأورام  يّةالعالم الصَّحة مُنظمة حسب له يرمَز

دخين سنة ويعد التّ  ٨٠-٦٠أكثر ما يصادف في البلعوم وتغلب مشاهدته عند الذكور بعمر 
حة في قة مؤلمة ومتقرّ بشكل كتلة معنّ  اً . يتظاهر سريريّ بة للإصابةكحول من العوامل المؤهّ وال
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الشائكة والخلايا الظهاريّة ين هما الخلايا نين خلويّ وجود مكوّ  يّةنسيجالمركز تشمل المظاهر ال
ز بصغر حجمها ونواتها مفرطة الاصطباغ التي تتميّ  basaloid cells يّةهة بالقاعدالمشبّ 

 .)ب-٦(الشكل وهيولاها القليلة 

 السّرطانصف هذا الورم بسلوكه العدواني وسرعة نموه ويرتبط وجود هذا الشكل بوجود يتّ 
                  شائك الخلايا المغزلي  السّرطانشائك الخلايا وبشكل أقل بوجود 

)Fritsch and Lentsch, 2014( 

 Papillary Squamous Cell  الحليمي الخلايا شائك السّرطان ٣-٥-٢

Carcinoma: 

 ICD-O 8052/3 ـب للأورام  يّةالعالم الصَّحة مُنظمة حسب له يرمَز

 الأشكال في دتعدّ  ويلاحظ وعائي، ليفي بنسيج مدعومة يّةحليم كامتدادات اً نسيجيّ  يتظاهر
 من أفضل إنذار ذو وهو ،)ت-٦(الشكل زفوالنّ  تالتموّ  من بؤر يشاهد وقد ،يّةالخلو 

 .الضام سيجالنّ  اتجاهالارتشاح ب قل كلما أفضل إنذاره ويعد التقليدي، الخلايا شائك السّرطان
 الحليمي للورم شحةارّ ال ةالحمَّ  إلى بالإضافة للإصابة يّةأساس املو ع والتبغ الكحول عديُ 

، وتكثر مشاهدته في موالنّ  يّةخارج ةهشّ  يّةطر  حليمة شكل الورم ويأخذ ،HPV البشري
 (Cawson and Odell, 2008).الجيب الفكي 

 Spindle cell:يّةالمغزل الخلايا ذو الخلايا شائك السّرطان٤-٥-٢

Squamous Cell Carcinoma  

 ICD-O 8074/3 ـب للأورام  يّةالعالم الصَّحة مُنظمة حسب له يرمَز

 يّةمغزل لخلايا تكاثر بشكل  OSCC  الفموي الخلايا شائك السّرطان يتظاهر ما اً ر دنا 
 هذا فر يع .)ث-٦(الشكل sarcoma ةالضام اتالسّرطان أحد أنها خطأً  يعتقد حيث الشكل
 أو الخلايا، مغزلي البشروي السّرطان  spindle cell carcinoma باسم مراالأو  من النمط

 السّرطان ينشأ . sarcomatoid carcinoma الضام السّرطانب المشبه البشروي السّرطان
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           .اللسان في وأحياناً  الشفاه في يّةطحالسّ  البشرة من عادة الخلايا مغزلي البشروي
)Regezi et al., 2016(، )Barnes, 2005( 

 

جيدة التمايز تبدي علائم فرط التصنع  يّةشروي الثؤلولي : وجود خلايا بشرو الب السّرطان -ألسرطان شائك الخلايا  يّةنسيجالأشكال ال ٦الشكل 
شائك الخلايا المشبه بالقاعدي: مكونين خلويين  السّرطانب  - باتجاه النسيج الضام مفضلا دفع الغشاء القاعدي على الارتشاح السّرطانيتجه 

 وعائي، ليفي بنسيج مدعومة يّةحليم امتدادات : الحليمي الخلايا شائك السّرطانت  -يّةالشائكة والخلايا المشبهة بالقاعدالظهاريّة هما الخلايا 
 السّرطان يتظاهرنادراً ما : يّةالمغزل الخلايا ذو الخلايا شائك السّرطانث  -والنزف التموت من يشاهد بؤر وقد ،يّةالخلو  الأشكال في تعدد ويلاحظ

 .الشكل يّةمغزل لخلايا تكاثر بشكل  OSCC  الفموي الخلايا شائك
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 : Lymph Nodesمفيَّة لّ العقد ال - ٣

 ,Abbas( الأضدادالمكتسبة وتخليق  يّةتحدث فيها الاستجابة المناع هي الأعضاء التي
2005(. 

وحول العمود  ،فة من الجسم بشكل أساسي في العنقفي مناطق مختلمفيَّة لّ ع العقد الوضّ تت
في و ، مويَّةدّ وعية العلى مسير الأو  ،خو تحت الإبطين والمغبنام الرّ سيج الضّ الفقري، وبين النّ 

يسمح  ممّامفيَّة لّ على طول الأوعية ال يّةعلى شكل سلسلة عقد دهاو ج، يكون و أجواف الجسم
 ممّاادرة من أحد العقد تشكل الواردة للأخرى دفق من عقدة لأخرى والأوعية الصّ للمف بالتّ 

 من العقد. يّةطقاأن تنتشر عبر سلسلة من يّةالسّرطانيسمح للخلايا 

 .البالعات الكبيرةد و مة للمستضوالمقدّ  يّةالبائو  يّةالتائ يّةلمفاو ع الخلايا التتألف العقدة من تجمّ 
سم ٣اً بأنها كتلة صغيرة بعض الشيء سطحها أملس قطرها أقل من توصف العقدة شكليّ 

 يّةمفلّ ال يةالأوعتدخل عبره  محدب لها سطح، شكلها كلوي ،ملم) لونها وردي ٢٥-١(بين 
ة العقدة وهو مكان ر فيه سرّ وسطح مقعّ ، مف الواردلعودة اللّ  مات المانعةالدسّا الواردة ذات

كما أنها  ،ادر للعقدةمف الصّ اللّ  المانعة لعودةالدسّامات ذات ادرة الصّ مفيَّة لّ وعية الخروج الأل
 يّةة ليفلها محفظة ضامّ  ،المغذية للعقدة (شرايين وأوردة) مويَّةدّ دخول وخروج الأوعية اللمكان 

تحيط المحفظة بالعقدة  من أطرافها جميعاً عدا منطقة  ،وتكون محاطة عادة بنسيج شحمي
ويمتد من المحفظة  ،وألياف مرنة وبعض الألياف الملساء يّةجينقوامها ألياف كولاّ  ،ةالسرّ 

فتقسمها إلى حجرات تخترق لحمة العقدة  trabeculleaة تسمى حويجزات امتدادات ضامّ 
وبذلك  ،مويَّةدّ ن عندها محيطة بالأوعية الوتكون أسمك ما يكو  سرّةغير كاملة تتوقف بجوار ال

 : )٧(الشكل  مناطق ٣ تميَّز في العقدة 

 بطانيّةغات بين اللب والتي تحتوى جميعها على أشباه جيوب وفراو  –تحت القشر و  –القشر 
غ لمفها الواردة المحفظة في السطح المحدب وتفرّ  لمفاويّةتثقب الأوعية ال، ينزح إليها اللمف

التي تستمر في جيوب تابعة للقشر   subcapsular sinusفي جيوب تابعة للمحفظة 
cortical sinus  ّب مف إلى جيوب تابعة للّ توصل اللmodularly sinus   والتي تخرج
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مف المصفى أكثر غنى ة ويكون اللّ من منطقة السرّ ادرة الصّ لمفيَّة مف عبر الأوعية الاللّ 
، تتألف هذه الجيوب من شبكة من خلايا ة في تصنيعهاراً لوظيفة العقدة الهامّ نظ مفاويَّاتلّ بال

وتتصل  ،البسيطة يّةومن خلايا تشبه البشرة الرصف ،صل استطالاتها مع بعضهاتتّ  يّةنجم
البقاء  يّةمفاو لّ وتستطيع الخلايا ال ،لبلعمة المواد الغريبة يّةبخلايا الشبكة النجم البالعات الكبيرة

 .)Abbas, 2005(المبطنة يّةوالخروج من الجيوب بمرورها عبر الخلايا الرصف

 :Cortex Regionمنطقة القشر -١-٣

الأجربة تختلف    .بائيَّاتوتدعى منطقة ال يّةوالثانو  يّةالأول يّةمفاو لّ الأجربة ال تحوي منطقة القشر
 .ور الوظيفي للعقدةبالغة في الدّ  يّةبنوع الخلايا الموجودة فيها ولذلك أهم يّةانو عن الثّ  يّةالأول

 .) naïveغضّةو  يّةذاكرة بائ( يّةتحتوي خلايا بائ يّةهي تجمعات كرو : يّةفالأجربة الأول
يدعى عندها بالجراب الثانوي وتحصل فقط في  اً نتوج اً مفي مركز في حال احتوى الجراب اللّ 

 .يّةاكرة والمصور الذّ  يّةالبائخلايا ها مركز لتوالد الحال الاستجابة لمستضد معين ويعتقد أنّ 

 
 ،لة: تغلف العقدة محفظة ضامة ترسل حجبها ضمنها فتقسمها لحجر غير مكتم يّةنسيجها اليشرح أقسام يّةلمفال رسم توضيحي للعقدة ٧الشكل 

لمفيَّة أوعية  العقدة (أو وجهها المقعر) سرّةناحية واردة  للعقدة كما تثقب المحفظة من لمفيَّة أوعية (وجهها المحدب) يثقب المحفظة من الأعلى 
، اللب في مركز بائيَّاتوتدعى بمنطقة ال يّةوالثانو  يّةالأوللمفيَّة صادرة من العقدة كما يدخلها شريان ووريد، منطقة القشر وتحتوي على الأجربة ال

في  يّةوبائ يّةتائ لمفاويَّاتوضمنها المستضد في الأعلى وال متغصّنةال د. تشاهتائيَّاتالعقدة، وبين القشر واللب منطقة تحت القشر أو منطقة ال
 .)Abbas, 2005( الأسفل

.  
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تدعى و من الجراب الثانوي  يّةالمنطقة المحيطفتتألف من:  يّةأما الأجربة الثانو 
 يّةالتائ يّةمفاو لّ ع كثيف للخلايا الن تجمّ ف متتألّ هي و  mantle zone (الحجاب)كليلبالإ

CD4+  متغصّنةوال البالعات الكبيرةوIDC  Interdigitating dentritic cell  نتظمة مال
 germinalالمركز بالمركز النتوج يدعى ، في حين يّةمو دّ وال يّةمفلّ حول أشباه الجيوب ال

zone   مناطق : ٣والذي يتألف من 

dark zone  على  بشكل أساسي والذي يحتويcentroblast. 

basal light zone  والذي يحتوي بشكل أساسي علىcentrocyte. 

apical light zone  القليل من و  يّةخلايا ذاكرة بائو  مصوريّةذي يحتوي على خلايا وال
وخلايا القتلة   Follecular dentritic cell FDCيّةالجراب متغصّنةوال البالعات الكبيرة

 .Natural Killer NK  الطبيعيون

وتبقى فيها بتأثير  بائيَّاتللعقدة تنجذب لمنطقة ال )naïveالساذجة ( يّةالبائعندما تهاجر 
ي تسعى للارتباط به نتيجة وجود المستقبل الكيموكيني ممال الكيموكيني المفرز فيها والذال

CXCR5 .على سطحها 

 يّةالتائبقرب الخلايا المقدمة للمستضد (ف يّةالبائو  يّةالتائعلى وجود الخلايا  يّةتحرص العضو 
ل معها لكن لا تشكّ )،  FDCs يّةالجراب متغصّنةبالقرب من ال يّةالبائو  متغصّنةبالقرب من ال

 .)Abbas, 2005(الحركة يّةحر  يّةمفاو لّ يبقي ل ممّاصال خلوي أي اتّ 

 :Paracortex Regionمنطقة تحت القشر   ٢-٣

والتي تدخل  HEVs الدّقيقة يّةعلى الوريدات البطان ب، تحويهي منطقة بين القشر واللّ 
المنطقة المعتمدة على وتدعى ب يّةالتائكما تحوي على الخلايا  ،يّةلمفاو وتخرج عبرها الخلايا ال

الواردة للعقدة لهذه  )naïveالساذجة ( تائيَّاتوذلك لانجذاب ال تائيَّاتمنطقة الالتيموس أو 
ي المفرز فيها والذي تسعى للارتباط كيموكينممال الالمنطقة وبقاءها فيها بتأثير الانجذاب لل
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وتكاثرها  ائيَّاتتّ عند تفعيل ال .هاعلى سطح CCR7 به نتيجة وجود المستقبل الكيموكيني
 .   )٨الشكل يزداد عرض هذه المنطقة (

 
العقدة  لمفاويَّاتتدخل ال .لمناطق مختلفة من العقدة )naïveالساذجة ( يّةالبائو  يّةالتائ لمفاويَّاترسم توضيحي يشرح طريق هجرة ال ٨الشكل 

لمناطق مختلفة من العقدة بتواسط من  )naïveالساذجة ( لمفاويَّاتحيث تنزح ال HEVsالدقيقة  يّةعبر الشريان وتصل للوريدات البطان
التي تلتقط  متغصّنةكما يمكن مشاهدة سير هجرة ال ،االكيموكينات التي تنتج في تلك المناطق وترتبط بشكل انتقائي لأنماط أخرى من الخلاي

 .)Abbas, 2005(في العقدة تائيَّاتبال يّةالواردة للعقدة وتهاجر للمناطق الغن يّةلمفالمستضد من مواقع ظهوره وتدخل الأوردة ال

 : Medulla Regionمنطقة اللب  ٣-٣

البالعات و  يّةوتشكل مع المصور  يّةلمفخلايا الكبيرة تحيط بها ال يّةلمفاو ويتألف من جيوب  
لتخرج من  ثمّ تدخل الخلايا من القشر لمنطقة اللب  ،يّةتجمعات تدعى بالحبال اللب الكبيرة

 .)Abbas, 2005(ادرةالصّ  يةالعقدة عبر الأوع
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 : Vascularization  of the Lymph Nodeةالعقدة اللمفيَّ توعية  ٤-٣

تبقى مجاورة للحجب في لب العقدة وتصبح  ،تهاللعقدة عبر صرّ  دمويَّةتدخل الأوعية ال
 اً ضمن مادة العقدة لتشكل سرير  سيرها تفقد غمدها وتستمر في ثمّ صغيرة كلما تفرعت ومن 

، جيب لمفيٍّ  ويصل لكلّ  اً قشريّ  اً شريانيّ  اً وعائيّ  اً ل سرير يشكّ ف ليصل للقشر يستمرّ  اً لبي اً وعائي
حد فيما بعد بالأوعية الذي يتّ و رير الوريدي القشري بالسّ  ريانيرير الوعائي الشّ السّ  يتصل
  . سرّةيغادر العقدة في ال اً ر يكب اً وريدحتى تصبح  يّةالوريد يّةالشعر 

 .)Abbas, 2005(دمويَّةبواسطة أعصاب تسير مع الأوعية ال يّةلمفاو تعصيب العقدة التمّ وي

 : Histophysiology of Lymph Nodesوظيفة العقد  ٥-٣

للخلايا  يّةولها وظيفة انتاج اتز للمستضدّ وتقوم بدور المميّ اخل مف الدّ اللّ  تصفيةتقوم ب
 :  يّةوالأجسام الضد يّةلمفال

 البالعات الكبيرةيعطي  ممّانتيجة نقص تدفق اللمف عند دخوله العقدة  تحدث التصفية
من الجسم والآتية عن طريق جسام الغريبة جودة فيها الوقت الكافي لبلعمة جميع الأالمو 

 .مف% من شوائب اللّ ٩٩تُزال ه الطريقة وبهذاللمف  

 ات فذلك يعتمد على آليتين :دأما تمييز المستض

في جميع أنحاء  منتشرةمة للمستضد هذه الخلايا المقدّ : APCخلايا المقدمة للمستضد ال -١
معقد التوافق النسيجي على  اوتعرضه ات الغريبة الجسم وهي خلايا مهاجرة تلتقط المستضد

 .لمفاويَّاتتتعرف عليه الللمفيَّة تهاجر إلى أقرب عقدة  ثمّ الخاص بها  MHCIIالكبير 

 البالعات الكبيرةو  متغصّنةتحتجز عبر الخلايا اللمفيَّة المستضدات الراشحة إلى العقدة ال -٢
 . ف على المستضداجرة للعقدة بالتعرّ في العقدة أو المهمفيَّة لّ وتقوم الخلايا ال في لحمة العقدة 

) متغصّنة(المة للمستضد لايا المقدّ ف على المستضد الوارد للعقدة سواء عبر الخالتعرّ تمّ ي
اضجة في العقدة التي التقطت المستضد النّ  متغصّنةمف أو عبر الخلايا الالواردة مع اللّ 

والموجودة في منطقة التائيَّات بتأثير المستقبل الكيموكيني الذي  مف الواردفي اللّ الجائل 
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وران القادمة عبر الدّ  )naïveالساذجة ( ائيّةالتّ ض على تفعيل يحرّ  ممّاCCR7 تظهره 
إن كانت تحمل  متغصّنةالالخلايا  (scan)بمسح  ائيّةالتّ  اللمفاويّة تقوم ،تائيَّاتلمنطقة ال
على مستضد تحمله  )naïveالساذجة ( التائيّةاللمفاويّة ، في حال تعرفت اً أو لامستضد
الذاكرة  التائيّةاللمفاويّة جملة انقسامات وتمايزات لها لتعطي عندها تحصل  متغصّنةالالخلية 

memory T cell  والفاعلة effector Tcell ّعلى  التائيّةاللمفاويّة ف ، في حال لم تتعر
 .عقدة أخرىإلى وران وتدخل ة وتعود للدّ مستضد فإنها تترك العقد

ومنطقة  تائيَّاتمحتجزة في أماكنها في العقدة (منطقة ال البائيّةو  ائيّةالتّ اللمفاويّات تبقى الخلايا 
 التائيّةاللمفاويّات لكيموكينات على ومستقبلات هذه اكيموكينات لسيطرة ال تبعاً وذلك  )بائيَّاتال
فتنجذب  ،، يستمر هذا الوضع حتى يأتي أوان الانجذاب وذلك بتحريض الأضدادالبائيّةو 

 اللمفاويّة تقاء تتفعللوتهاجر كل منهما باتجاه الأخرى وعند الا البائيّةو  التائيّةاللمفاويّات 
 تهاجر الخلاياحيث  البائيّةو  التائيّةاللمفاويّات المرحلة التالية هي مصير كل من  .البائيّة

تخرج من العقدة إلى منطقة عرض المستضد  ثمّ  ،يّةالجديدة إلى الجيوب اللب التائيّة اللمفاويّة
لة مراكز وتتكاثر مشكّ  يّةلة إلى الأجربة الأولالمفعَّ  البائيّةاللمفاويّة )، في حين تهاجر الانتان(

لمفاويّة تتمايز إما إلى  نة حديثاً المتكوّ  البائيّة اللمفاويّة الخلايا .يّةتعرف بالأجربة الثانو  نتوجة
 تبقى ،يّةل الحجب اللبلتشكّ  اللبالقشر إلى  من وتهاجر مصوريّةلمفاويّة ذاكرة أو إلى  يّةبائ

ضمن جيوب  اً في اللب وتحرر أضداد المتكونة حديثاً  اللمفاويّة المصوريّة% من الخلايا ١٠
تدخل الجيوب وتذهب لنقي العظم وتستمر في تصنيع الأضداد  يّةالبقأن في حين  ،اللب

ولكن أغلبها يهاجر  يّةالذاكرة في الأجربة الأول بائيَّاتالاللمفاويّات تبقى بعض  حتى تموت.
ض الأخرى في الجسم بالتالي في حال حدث تعرّ  يّةالثانو  يّةلمفالعقدة لتهجع في الأعضاء ال

فاع الجسم الدّ  ويمنح اً متاحيكون من الخلايا الذاكرة  اً كبير  اً عدد ثانٍ لنفس المستضد فإن
 .)Abbas, 2005(ثانويالّ 

 

 



56 
 

 : naïve lymphocyte الساذجة لمفيَّة الخلايا ال يّةحرك

إلى نسيج  يّةالمحيطلمفيَّة سج المن النّ مف م واللّ بشكل دائم في الدّ  مفاويّةلّ الخلايا الل جوّ تت
 lymphocyte يّةمفاو لّ وهذا ما يسمى بدوران الخلايا ال يّةإلى مواقع التهاب ثمّ آخر من 

recirculation  ٩ (الشكل(. 

بشكل انتقائي إلى نسج دون أخرى تدعى  يّةمفاو لّ التي تدخل فيها زمرة من الخلايا ال يّةالآلإنّ 
 .)lymphocyte homing. )Abbas, 2005للموطن  يّةمفاو لّ بعودة ال

 فوائد في المناعة المكتسبة هي: يّةلمفاو لدوران الخلايا ال

ستضد معين أن تبحث عنه ضمن ة بمالمختصّ  مفاويَّاتلّ تسمح لعدد محدد من ال •
 .الجسم

حيث تكون مطلوبة  عيّنةلنسج م مفاويَّاتلّ ريقة وصول زمرة من التضمن هذه الطّ  •
 .المكتسبة ولا تضيع سدى يّةالمناع للاستجابة

 يّةلمف) والموجودة في النسج والأعضاء ال naïve(الساذجة  مفاويَّاتلّ تختلف طرق دوران ال
ضة للخمج المعرّ  يّةسج المحيطالة الموجودة في النّ الذاكرة والفعّ  مفاويَّاتلّ ال عن يّةالمحيط

 .يّةاعر الاستجابات المنلتطوّ  يّةوالالتهاب وهذه طرق أساس

 وران والهجرة للنسج متواسط بـ:هذا الدّ 

 الموجودة على: adhesion moleculeجزيئات لصق •

 .مفاويَّاتلّ ال -

 ).لمفاويَّات(هذا الالتصاق يقرر لأي نسيج ستهاجر ال يّةالخلايا البطان  -  

بالنسج خارج  لمفاويَّات(هذا الالتصاق يقرر زمن بقاء ال ECMالقالب خارج الخلوي  -  
 الأوعية قبل عودتها إليها).

 .)Abbas, 2005(سجوالنّ  يّة:تنتج في الخلايا البطان  chemokinesكيموكينات  •
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عبر ال لمفيَّة الدم وتدخل العقدة ال )naïveالساذجة ( تائيَّاتتترك ال  lymphocyte recirculation لمفاويّةدوران الخلايا ال ٩الشكل 
HEVs، التعرف على المستضد فإنها تتفعل وتعود حينها  يّةالتائ،  إذا استطاعت يّةالمستضد وتدخل العقدة عبر الأوردة اللمف متغصّنةتحمل ال

 .في الدوران الشرياني يّةه للقلب وفي النهاوالتي تفرغ محتواها في الوريد الأجوف العلوي ومن يّةللدوران عبر الأوردة الصادرة والقناة الصدر 
 .)Abbas, 2005(وتدخل النسج المحيطة عبر الوريدات لمواقع الالتهاب ياً الفاعلة والذاكرة الدم انتقائ تائيَّاتتغادر ال
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 Chemokines and  الكيموكينات ومستقبلات الكيموكين -  ٤

Chemokine Receptors : 

 :Chemokinesالكيموكينات  ١-٤

أي  chemotactic cytokineمن اندماج كلمتين  (Chemokine)اشتق  اسم الـ 
ب تتسبّ  ،اً يّ يتوكينات الكبيرة المتشابهة بنيو جزء من عائلة السّ  بالتالي هي ،السيتوكينات الجاذبة

تحت تأثير ممال  مهاسج وتنظّ م للنّ (الهجرة المباشرة) من الدّ  البيضاءات في حركة الكريّ 
مو وعوامل النّ  يّةمن السيتوكينات الالتهاب كلاًّ  ل ، تتدخّ (chemokine gradiant)تركيزها 

 ,Rossi and Zlotnik, 2000(أثير على الكيموكينات في التّ  يّةضات مرضومحرّ 
Murphy et al., 2000, Zlotnik and Yoshie, 2000(. 

 البيضاءيات الكرّ  استدعاءيساعد على  ممّادة تنتج بعض الكيموكينات من خلايا متعدّ  
يتسبب في  ممّاكما تنتج بعض الكيموكينات في نسج متعددة  ،يض الالتهابيكاستجابة للتحرّ 

       غياب الالتهاب) للنسج حتى مع يّةلمفاو (وخاصة ال البيضاءات الكريّ  استدعاء
)Abbas, 2005(. 

ة سنأتي على ذكرها فيما على خلايا خاصّ بها ة مستقبلات خاصّ  ترتبط الكيموكينات مع 
 بعد.

 :Chemokines Structureبنية الكيموكينات  ١-١-٤

يوصف شكلها كيلودالتون،  ١٢-٨من  يّةكتلة جزيئ ف كافة الكيموكينات من ببتيدات ذاتتتألّ 
فات لسال يّةورابطتين ثنائ βصفائح ٣الفراغي أنه يحتوي على عروة تشبه المفتاح الروماني و

 ).١٠بين السيستئين (الشكل 

معتمدة على عدد وموضع ثمالات السيستئين في النهاية  عائلات ٤تصنف الكيموكينات في  
 هي : عائلات. هذه اليّةالأمين



59 
 

CC، وCXC، وC، وCX3C  والـ)x   (هو أي حمض أميني)Balkwill, 2004( 

 
 ثلاثي الأبعاد للكيموكين-الشكل الفراغي ١٠الشكل 

) وتتنوع في ارتباطها ١١ى الآن (الشكلحتّ  اً بشريّ  اً كيموكين ٥٠اكتشاف أكثر من تمّ 
 اً صمخصّ  اً واحد اً فإما أن يكون كيموكين chemokine receptorsت الكيموكين بمستقبلا

أو أن  (CCR6,CCR9,CX3CR1,CXCR4,CXCR5,CXCR6)وهي لمستقبل واحد 
 CXCR1 ,CXCR2 ,CXCR3 ,CCR1)وهي  يشترك أكثر من كيموكين بمستقبل واحد

,CCR2 ,CCR3 ,CCR4 ,CCR5 ,CCR7 ,CCR8 ,CCR10,XCR1)  كلاًّ  يعتبر و 
 .لا تحرض إشارة يّةمستقبلات كيموكين (D6, Duffy)من 
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مستقبل الكيموكين البشري، بعض مستقبلات الكيموكين تربط عدة كيموكينات  -يوضح الارتباط كيموكين ١١الشكل 

(CXCR1.CXCR2,CXCR3,CCR1,CCR2,CCR3,CCR4,CCR5,CCR7,CCR8,CCR10,XCR1)  في حين مستقبلات أخرى
مستقبلات كيموكين لا  (D6, Duffy)من  كلاًّ  ، يعتبر (CCR6,CCR9,CX3CR1,CXCR4,CXCR5,CXCR6)تربط كيموكين واحد

 .تحرض إشارة
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 : Chemokines Functions وظائف الكيموكينات ٢ -١-٤

 :لمواقع الانتان يّةيا المضيف الدفاعخلا جذب  -١

ارتبط اسم مجموعة من الكيموكينات بالالتهاب لذا تعرف بالكيموكينات الالتهابية 
Inflammatory Chemokines  وهي تنتج تحت تأثير الالتهاب والمحرضات الالتهابية كالـ

,IL-1, TNF-alpha , LPS,  أو الحمات الراشحة، و تشكل كلاً من الكيموكينات
CXCL-8, CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, CXCL10 حيثمثالاً عنها ، 

وبهذه الطريقة  يّةتلتصق الكيموكينات على البروتيوغليكان هيباران سلفات في الخلايا البطان
لتصاق فتزيد من ألفة الانتغرينات عليها وهي خطوة هامة لاالجائلة  البيضاءتصل للكريات 

في مواقع  ومنها لهجرتها نحو نسج عالية التوعية يّةعلى الخلايا البطان البيضاءلكريات قوي ل
 .الالتهاب

عبر تعديلات وذلك الكيماوي  هاتركيز نحو ممال  البيضاءت حركة الكريات تحفز الكيموكيناو 
 .رةرة إلى غير مبلمَ من مبلمَ فتحولها في لييفات الكولاجين الكيموكينات تسببها 

فمنها ما يحضر  يّةالالتهاب يّةلآليضبط ا ممّاخلايا مختلفة بالعديد من الكيموكينات تؤثر 
 .eosinophil الحمضة الخلايا يحضرومنها ما  neutrophil العدلةالخلايا 

 : يّةالمحيط يّةلمفالنسج ال إلى البيضاءوغيرها من الكريات  يّةلمفاو الخلايا ال يّةتنظم حرك -٢
حيث ارتبط اسم مجموعة من الكيموكينات بهجرة الخلايا الدموية البيضاء لذا دعيت باسم 

، والتي تعتبر الكيموكينات Homeostatic Chemokinesالكيموكينات الاستتبابية 
CCL14, CCL19, CCL20, CCL21, CCL25, CCL27, CXCL12 and 

CXCL13  مختلفة على  يّةمواقع تشريحلمختلفة  يّةأنواع خلو  يّةتعتمد انتقائمثالاً عنها، و
 تلك وعلى نوع المستقبل التي تظهره  نتجة في تلك المواقعمالبقاء الطويل للكيموكينات ال

 .الخلايا

كما تتدخل الكيموكينات في عمليات تخلق وتطور للأعضاء والدم والتواصل العصبي  -٣
 .يّةبالخلايا الدبق

https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_1
https://en.wikipedia.org/wiki/TNF-alpha
https://en.wikipedia.org/wiki/Lipopolysaccharide
https://en.wikipedia.org/wiki/CCL5
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 :Chemokine Receptorsالكيموكين  تمستقبلا ٢-٤

 الرابطة للبروتيناتو  GTP الغوانوزين ثلاثي الفوسفات عائلة من المستقبلات المعتمدة على
 Gوتتبع هذه العائلة عائلة المستقبلات المرتبطة بالبروتين  ،G Proteinغوانين 

)GPCRS(. 

 بنيته غامضة لكن العلماءماتزال  ،اً أميني اً حمض ٣٧٠-٣٤٠يتألف مستقبل الكيموكين من 
rhodopsin 1Fه عبر الغشائي بالـأهوا جز شبّ 

٢
* )Lomize et al., 1999(  مجالات  ٧له الذي

 ).١٢(الشكل  يّةشائعبر غ

كثر من كيموكين أما والعديد منها رابط لأالكيموكين مستقبلات من نوعاً بشرياً  ١٨وصف  
 وحيدة الرابط لكيموكين واحد فهي : الالمستقبلات 

CXCR4,CXCR5,CXCR6,CCR6,CCR9,CX3CR1.(Balkwill,2004) 
المحيطة  يّةمرحلة تمايزها والعوامل البيئو  يّةالمستقبل في الخلايا بسلالة الخل يّةتعبير د تتحدّ 

 hypoxiaوالجوع الأوكسجيني  يّةوجود السيتوكينات الالتهابو مثل ممال تركيز الكيموكين 
)Balkwill, 2004( 

 

 TM(1-7)والتي تظهر باللون الأسود وتأخذ الأسماء  يّةعبر الغشائ ٧شكل ترسيمي لمستقبل الكيموكين بمجالاته الـ  ١٢الشكل 

 

                                                           
rhodopsin* ة للضوء بحيث يسمح بالرؤية في الضوء الخافت ، وهو : بروتين صباغي موجود في المخاريط الشبكية في العين شديد الحساسي

 .Gمستقبل معتمد على البروتين 
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من الكيموكين ومستقبله في النسيج بنوع وعدد الخلايا  كلاًّ   يّةتعبير عادة ما يرتبط نمط 
الخلايا من قبل تجمعات  يّةالقادرة على النفوذ، فيمكن تحقيق الممال الكيموكيني المؤثر بنفاذ

الكيموكين، مصادر في النسج والتي هي أغلب  البيضاءمختلفة منها كريات الدم  يّةخلو 
 ي).السّرطان(النوعين السليم و الظهاريّة لخلايا وا يّةالخلايا البطان ويرافقها في انتاجه

لمستقبل الكيموكين كماأكدت الدراسات  هي أكثر الخلايا اظهاراً  البيضاءتبين أن الكريات  
ي) تظهر هذه السّرطان(خاصة ذات التحول الظهاريّة وبعض الخلايا  يّةأن الخلايا البطان
 .)Balkwill, 2004(المستقبلات أيضاً 

 Activation of the مستقبل الكيموكين تفعيل  يّةآل ١-٢-٤

Chemokine Receptor: 

على  Gل للـ البروتين المفعّ ال كل الفعّ ل للشّ يتحوّ   (ligand)عند ارتباط المستقبل برابطته
والثانية تحت الوحدة بيتا  والانفصال إلى تحت وحدتين إحداهما تحت الوحدة ألفا الارتباط به

غوانوزين محل ال GTPالـغوانوزين ثلاثي الفوسفات  لحتطاقة ف دالانفصال يولّ هذا وغاما، 
نسخيّاً  قدح شلالاً  من تحت الوحدتين تكلاًّ إنّ . Gبالبروتين  ةالمرتبط GDP ثنائي الفوسفات

تختلف هذه الطرق بين أنواع  ،لمصير وطريق معين يّةيصل بالخل يّةالخلو  البروتيناتمن 
 الارتباط.  يّةالخلايا ونوع المستقبل ونوع رابطته وآل

فيها فقد اقتصرت دراستنا لكون مستقبلات الكيموكين ووظائفها عديدة ويطول الشرح  اً ونظر 
المستخدمة كدراسة  CCR7و CXCR5و CXCR4 يّةالمستقبلات الكيموكينعلى ذكر 

 في البحث. يّةعمل
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  :CXCR4/Chemokine Receptor CXCR4المستقبل الكيموكيني  ٣-٤

كباقي أفراد  -لفيتأ ،٢يُشفر على الصبغي  Gمعتمد على البروتين  يمستقبل كيموكين
فعل يت .يّةعرى خارج غشائ ٦تربطها  يّةلولب يّةعبر غشائ(أجزاء) مجالات  ٧من  -عائلته

 :إلىيؤدي  ممّا CXCL12 (SDF-1)طته هذا المستقبل عند ارتباطه براب

 :الذي ينتج عنه  AKT/MAPKقدح شلال إشارة البروتين كيناز  •

إعادة تنظيم الهيكل و بلمرة الأكتين تؤدي إلى التي المورثات  يّةتعبير على تعديلات تحريض  -
 .يّةحركة الخلو الخلوي 

 .التصاقو  يّةنجذابات كيماو ااحداث  -

 .MMPsبروتينات حل القالب خارج الخلوي  إفراز -

 VEGFنمو البطاني الوعائيالكعامل  يةعوامل حاثة على تشكل الأوع إفراز -
)Marquez‐Curtis et al. , 2001, Janowska-Wieczorek et al., 2000( . 

وتفعيل   MAPK p42/44تفعيل سلسلة إشارات من خلال تدفق الكالسيوم وفسفرة الـ  •
 ,.PI3K-AKT-NFκB )Ganju et al., 1998, Chernock et alالمحاور 

2001( . 
والفيبرونكتين والفيبرينوجين   VCAM-1, ICAM-1للـ  دمويَّةزيادة التصاق الخلايا ال •

 ,Kijowski et al., 2001( يّةمن خلال تحكمه بالعديد من الانتغرينات السطح
Shen et al., 2001( . 

المباشر بتكاثر  SDF-1متناقضة حول تدخل الـ أظهرت بعض المشاهدات معلومات  •
 Bagri(  يّةوالسليفة النخاع يّةالدبق يّةتها على الخلايا النجمونجاة الخلايا  عند دراس

et al., 2002, Bonavia et al., 2003( ، أظهرت إحدى الدراسات تدخل الـ و
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SDF-1 ۳ يّةالتائ يّةلمفاو في كبح نمو وحث الخلايا الJurkat ستماتةعلى الا 
)Sanchez et al., 1997(. 

الخلايا وتفاعلها مع البيئة  يّةم بحركن يتحكّ أ ئف لهذا الكيموكين ومستقبلههذه الوظاتسمح  
 المحيطة.

 ممّا (progenitor) المولدةعلى الخلايا  يّةضمن الحياة الجنين CXCR4 يّةتعبير تظهر 
النهائي حيث تتمايز لتعطي  مكان تمايزهايعطيها القدرة على الهجرة من مكانها الأولي إلى 

 العضو والنسيج المقرر لها. 

وسليفة  +CD34 يّةدمو (المولدة)ال يّةالخلايا الجذع يّةحيث أُثبت قديماً أنه ينظم حرك
الدراسات الحديثة لم تتوقف عند هذه  إلاّ أنّ  )Ma et al., 1998( يّةالبائو  يّةالتائ يّةلمفاو ال

الخلايا بل أجمعت أنه يوجد أيضاً على سطح العديد من الخلايا المولدة  فلقد وجد على 
الخلايا و ، )primordial germ cell  )Ara et al., 2003 يّةالخلايا المنتشة البدئسطح 
الخلايا و  ،)Pituch-Noworolska et al., 2002(المولدة  يّةالنجم يّةالهيكل يّةالعضل
           يّةالجذع يّةالخلايا الكبدو  ،)Lazarini et al., 2003( يّةالجذع يّةالعصب

)Hatch et al., 2002(يّةالجذع يّةالصباغ يّة، وخلايا الشبك (Crane et al., 2000) . 

تفُرز من قبل عدة أنسجة  CXCR4طة الـ راب SDF-1الـ كما أظهرت الدراسات أن 
المصدر الأهم لها هي خلايا مصورات الليف في نقي العظام والعقد و (أعضاء) في الجسم 

 ها، كما تفرز )Zou et al., 1998, Ratajczak et al., 2003(والعضلات والرئة  يّةلمفال
           وفي مناطق متعددة من الجهاز العصبي المركزي يّةوالكلو  يّةالخلايا الكبد

(Stumm et al., 2002). 

                                                           
: وهي سلسلة من الخلايا اللمفية التائية غيرالناضجة تستعمل لدراسة اللوكيميا التائية ولدراسة اشارات الخلية التائية وتعبيريّة  jurkatخلية  ۳

 HIV) خاصة الـ virusرض للحمّات الراشحة (مستقبلات الكيموكين  المختلفة عليها عند التع
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   CXCR4-SDF1شارات المتواسطة بالارتباط الإ ١-٣-٤

CXCR4-SDF1mediated signaling: 

مختلفة  ةحيويطرق إشارات متعددة ذات نتائج  CXCR4-SDF1يفعل الارتباط 
-CXCR4حسب مرحلة الارتباط ) تختلف هذه الطرق بين أنواع الخلايا وتختلف ١٣(الشكل
SDF1 يؤدي الارتباط ،CXCR4-SDF1  لتفعيل الـCXCR4 هيوليواندخاله بالغشاء ال 

أخرى  يّةيجعله أكثر قدرة على الارتباط بمستقبلات سطح ممّا يّةضمن الطبقة الشحم
)Mañes et al., 2001, Nguyen and Taub, 2002(  هذا التفعيل الخارجي يعتبر

 .فعالاً  CXCR4ضروريان ليصبح المستقبل  هيوليمع الاندخال بالغشاء ال

 

 الالتصاقو الانجذاب و  حركةال يّةتنظم بالنها SDF1-CXCR4الطرق المفعلة بالارتباط  ١٣الشكل 

 

 :CXCR4-SDF1من أهم الطرق التي يفعلها الارتباط 

من خلال فسفرته وينتج عنه الانجذاب  MEK kinase –MAPK p42/44شلال  •
وذلك من خلال ، )Ganju et al., 1998, Kijowski et al., 2001( الكيماوي

 p130Casو(Pyk2) تفعيل تدفق الكالسيوم و تفعيل مكونات التصاق بؤرية كالـ
     Crk-L ورابطته  Crk، وكينازات التصاق بؤرية كالبروتين الورمي  paxilinوالـ
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 ,C (PKCα))Ganju et al., 1998, Tilton et al., 2000وبروتين كيناز 
Chernock et al., 2001, Helbig et al., 2003, Neuhaus et al., 

إلى تفعيل البروتين المفعِّل  وتؤدي الفسفرة القوية لكينازات الالتصاق البؤرية ،)2003
 ,AKT )Libura et al., 2002وتفعيل البروتين كيناز MAPK p42/44للانقسام 

Majka et al., 2000(. 
    JAK3و  JAK2قد يحدث في بعض أنواع الخلايا تفعيل لـلتيروزين كيناز  •

)Ganju et al., 1998( و Tyk-2 يؤدي لفسفرة بعض بروتينات أفراد عائلة  ممّا
STAT   نوعها على نوع الخلية فمثلاً يعتمد (بروتينات الاشارة المنشطة للنسخ) والتي 

3Fفي الخلايا ١،٢،٣،٥،٦

٤*MOLT4   في الخلايا الدموية هذا  ١،٣،٥،٦في حين
 أو انقسام . استماتةالتفعيل له أهمية كبيرة تقرير مصير الخلية من انجذاب أو 

 SHIP2 و SHIP1 الأنزيمات عمل في دوراً  CXCR4 للـ أن الدراسات أظهرت كما •
 الكيماوي الانجذاب تحقيق في كبيراً  دوراً  لها التي الدموية بالخلايا الخاصة CD45 و

 هذه انقسام ودورة ونمو تمايز في دور لها كما السليفة والبائيات التائيات هجرة وبالتالي
 بالارتباط تفعيله بعد CXCR4 الـ مع مرتبطاً  CD45 الـ وجد ولقد ، الخلايا

CXCR4-SDF1 الارتباط هذا هيوليال للغشاء الشحمية الطبقة ضمن وذلك 
CXCR4-CD45 بالـ العلاج عند كبحه يمكن  β-cyclodextrin يبطل ممّا 

 .)Nguyen and Taub, 2002 ( الكيماوي الانجذاب

 : CXCR5/Chemokine Receptor CXCR5المستقبل الكيموكيني ٤-٤

 Burkittأو  CD185كما يعرف باسم  ،يّةكيموكينال تمستقبلاأحد أفراد عائلة ال
lymphoma receptor 1 (BLR1)  يربط الكيموكين   ،مستقبل لمفوما بوركت

CXCL13   الذي يعرف أيضاً بـBLC  (B-lymphocyte chemoattractant) ويعرف
 .يّةاللمفللأجربة   لمفاويَّاتأنه مرتبط بعودة بعض ال

                                                           
* MOLT  :اسم لنسيلة خلايا ورمية تجريبية في المختبر 
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دون –في الأجربة  يّةالبائوالخلايا  )naïveالساذجة ( يّةالبائتظهر تعبيريته من قبل الخلايا 
  +CD4+CD45ROالذاكرة والتي تدعى  يّةالتائجزء من الخلايا و  -يّةالخلايا المصور 

)Gunn et al., 1998a, Legler et al., 1998, Förster et al., 1996, Forster 
et al., 1994, Hargreaves et al., 2001(  ًما تظهر تعبيريته على الخلايا  ونادرا

خاصة  يّةتعبير مع العلم أن هذه ال ،)naïveالساذجة ( تائيَّاتويغيب على ال +CD8 يّةالتائ
 .الجائلة في الدوران يّةلمفوالتي تختلف في الخلايا ال ،يّةالبائو  يّةالتائ يّةلمفبخلايا العقد ال

في  عيوباً  CXCR5أو مستقبله  CXCL13أظهرت الفئران ذات الانتاج المعيب للكيموكين  
 ,Voigt et al., 2000, Ansel et al., 2000(حجم المراكز النتوجة وتوضعها 

Förster et al., 1996(  ه العيوب نتاج لكن مازالت المعلومات غير أكيدة حول كون هذو
أو أن هذه العيوب تعكس وظيفة الكيموكين  يّةتطوير أجربة أول فشل هذه الفئران في

CXCL13 في  يّةالبائدما تنجو الخلايا عن يّةفي الدراسات المخبر  .في المراكز النتوجة
 Bcl-2 ستماتةمن خلال فرط تعبيريتها لمضاد الا ةالسريع ستماتةمن الاالمراكز النتوجة 

وذلك في المراكز النتوجة في  CXCL13و SDF-1للكيموكين  يّةفإنها تظهر استجابة قو 
 يّةتعبير تظهر  .light zoneأكثر منها في المنطقة النيرة   dark zoneالمنطقة العاتمة 

وهذا المستقبل ضروري  centrocyteمنها على الـ   centroblastأكثر على  CXCR4ـال
 مساعدتهب مميزاً  CXCR5في المنطقة العاتمة في حين  يعتبر الـ  centroblastلتموضع الـ 
للعزل الخلوي بين  له في المنطقة النيرة لكنه لا يعتبر ضرورياً  يّةلخلايا الإيجابالواضحة ل

في دراسته حول  Allen  وجد كما  ،)Allen et al., 2004( النيرةو المنطقتين العاتمة 
وجود  تعاكس  يّةلمفللعقد ال يّةفي الأجربة الثانو  CXCR5و  CXCR4 تموضع المستقبلين 

 .   )Allen et al., 2004(النتوجة  يّةلمفالأجربة المراكز  المستقبلين على الخلايا بين مناطق

 يّةفي خلايا مصورات العظم والخلايا الجذع يةعالال CXCR5الـ  يّةتعبير  ظهرت 
سير و التي تعتمد عليه في تمايزها   mesenchymal stem cells (MSCs) يّةالميزانشيم

، )Zhang et al., 2015, Lisignoli et al., 2006a( وخاصة لأماكن التجدد تحركها
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 تحفيز تمايز مصورات العظمب CXCR5بدورها بالاعتماد على الـ  MSCsكما تقوم الـ 
)Cristino et al., 2008, Lisignoli et al., 2006b(. 

الخلايا  يّةتعبير في  منظماً  يلعب دوراً  CXCL13كما أظهرت الدراسات أن الكيموكين 
مع عوامل  يّةتعبير هذه ال (المسؤولة عن تمايز كاسرات العظم)  RANKLمصورات العظم للـ 

             أخرى تحفز على الامتصاص العظمي للسرطان والغزو العظمي يّةبيئ
)Yuvaraj et al., 2009( 

 :CCR7 Chemokine Receptor CCR7/المستقبل الكيموكيني  ٥-٤

أساسياً في عودة الأنماط العديدة من   CCL19, CCL21ورابطتيه  CCR7يعتبر المستقبل 
 يّةالتائ يّةلمفال يّةالخل تؤسس حيث ،يّةلعقدة اللمفإلى ا متغصّنةال يّةوالخل يّةالتائ يّةلمفال يّةالخل

 متغصّنةخلايا البال (close physical contacts) وثيقاً  فيزيائياً  اتصالاً  يّةلمففي العقدة ال
 أمثل للمناعةلتدخل الضروري  antigen specific يسمح بتفعيل مستضدها الخاص  ممّا

(optimal initiation)،  يّةالتائ يّةالخلأشارت الدراسات الحديثة أن الاتصال الحاصل بين 
 peripheral toleranceضروري للتحمل المحيطي  CCR7والمعتمد على الـ  متغصّنةوال

 يّة(أو ما يدعى بالخل +CD4+ CD25من خلال تنظيم  يّةولتنظيم الاستجابة المناع
TReg

*
4Fكما بينت الدراسات أن المستقبل  ٥  (CCR7 تائيَّاتلا غنى عنه في تطور ال 

#يّةالذات يّةالتائالتيموسي وفي الانتقاء السلبي في التفاعلات 
5F٦)Förster et al., 2008(. 

في كون الرابطة  CCL19-CCR7عن الارتباط  CCL21-CCR7يختلف الارتباط 
CCL21   للارتباط بالغليكوزأمينوغليكان وجزيئات أخرى بنيوياً نهمة)Yoshida et al., 

في   يّةسطح الخلايا البطانعلى  CCR7لظهور أمثل للمستقبل هو ضروري  ممّا)1998
                   (High Epithelial Venous HEVS) الدقيقة يّةالوريدات البطان

                                                           
وهي نمط من الخلايا اللمفية التائية والتي تحافظ على التحمل للمستضد الذاتي  وتبطل  +CD4+ CD25أو  T supressorأو   TREGتدعى  *٥

 الأمراض المناعية الذاتية.
من الخلايا التائية في حالة حصول استجابة ضد الطعم، في  فترة تطور هذه الخلايا في الغدّة الصعترية  % 10 - 1%الإنسان يتفعل حوالي   عند #٦

طور بالت يحصل إقصاء للخلايا التي تتعرف على المكونات الذاتية بعملية تسمى الانتقاء السلبي و بينما يسمح للخلايا التائية الأخرى بالاستمرار
 )۲۰۱۲الانتقاء الايجابي، و هذه الخلايا الأخيرة هي التي تقوم بالتعرف على الطعم الغريب و البدء بتفاعل الرفض المناعي(أبو ترابة، أيسر.
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)Gunn et al., 1998bStein et al., 2000,(  للـ يّةتعبير تظهر التي†podoplanin ۷ 
ينظم توفر هذه   podoplaninومن المحتمل أن الـ  CCL21للـ  يّةتعبير  كما تظهر أيضاً 

 .)Kerjaschki, 2005(الرابطة على سطح هذه الخلايا

  CCL21مصدراً للكيموكين  (reticular fibroblast) يّةالشباكيف المولدة لل يّةتعتبر الخل
عند الانسان والفئران  وعند الفئران  يّةالثانو  يّةلمففي الأعضاء ال تائيَّاتبال يّةفي المنطقة الغن

سواء في الحالات  ،)Carlsen et al., 2005( (HEVS) الدقيقة يّةفي الوريدات البطان
في   CCL19 المصدر الوحيد للكيموكين  يّة، في حين تكون هذه الخليّةأو الطبيع يّةتهابلالا

يعتقد أن  )Link et al., 2007(عند الفئران والانسان صابة بالالتهابغير الم يّةلمفالعقد ال
هي مصدر آخر  يّةالمفعَّلة التي أُحضِرت للعقدة في الحالات الالتهاب متغصّنةال يّةالخل

 .)Sallusto et al., 1999b(نسانعند الإ CCL19للكيموكين 

الناضجة ونصف الناضجة  متغصّنةعلى سطح الخلايا ال CCR7يظهر المستقبل 
semimature )Ohl et al., 2004(،  يّةالخلايا التايموسو*

7F۸ في مراحل محددة من تطورها
)Misslitz et al., 2004( ، الساذجة  يّةالبائاللمفية الخلايا و naïve،  اللمفية الخلايا و

المنظمة  يّةالتائالخلية اللمفية و  )Reif et al., 2002, Sallusto et al., 1999a( يّةالتائ
TReg )Szanya et al., 2002(  يّةالتائالذاكرة تدعى  يّةالتائالخلايا اللمفية نوع من و 
كما تظهره  )central memory T TCM)( )Sallusto et al., 1999a يّةة المركز الذاكر 

 .)Shields et al., 2007( خلايا غير ناضجة في العديد من الخباثات

الطريق المعتمد على ( CCL19/أو  CCR7 CCL21- الاشارات المتواسطة بالارتباط
 :)لموطنها تائيَّاتفي عودة ال CCR7المستقبل 

                                                           
في اللحمة على الخلايا البطانية للأوعية اللمفية والخلايا الشباكية  بروتين مخاطي وجد عند الإنسان والفئران والجرذ والكلاب والهامستر  †٧

 .ASTARITA, J. L., ACTON, S، وظيفته غير واضحة إلاّ أنّ الدرسات بينت دوره في ترابط الجهازين اللمفي والقلبي الوعائيوغيرها من الخلايا
E. & TURLEY, S. J. 2012. Podoplanin: emerging functions in development, the immune system, and cancer. 

Frontiers in immunology, 3, 283.( 
  .خلايا غير المتمايزة /المولدة في التايموس (الغدّة الصعترية) والتي تتمايز إلى تائية ناضجة ضمن ثلاثة أطوار  لكل منها واسماتهاالوهي *  ۸
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 يّةلمفوالذاكرة والمنظمة)العقد ال )naïveالساذجة (بكافة أشكالها (بما في ذلك  تائيَّاتتدخل ال
في الالتصاق  يّةتتبع في ذلك خطوات تسلسل   HEVsالدقيقة يّةعبر الوريدات البطان

 .يّةوالارتباط بالخلايا البطان

المعيب تخلو  CCR7ولويحات باير في الفئران ذات الـ  يّةلمفأظهرت الدراسات أن العقد ال
لم تعد إلى موطنها في العقد  تائيَّاتأي أنّ ال ،الطحالتظهر في  تائيَّاتال إلاّ أنّ  تائيَّاتمن ال

تهاجر إلى العقد والطحال في هذه  بائيَّات، في حين أن المعيباً  CCR7عندما كان الـ يّةلمفال
 .)CCR7 )Förster et al., 1999الفئران معيبة الـ 

    للموطن تائيَّاتهو مستقبل عودة ال CCR7أن الدراسات أثبتت أن المستقبل  معو 
lymph-node homing receptor  ّفي تنظيم دوران  تدخلهدراسات أخرى أكدت  إلاّ أن

 ,.Debes et al., 2005, Bromley et al(ودخولها للتصريف اللمفي  لمفاويَّاتال
2005( . 

معقد التوافق بالمشاركة مع  متغصّنةال يّةفي نضج الخل CCR7المستقبل  كما يساهم
         CD86و  CD80, CD83مساعدة كـ تحريض وعوامل  MHCIIالنسيجي الكبير

)Dieu et al., 1998, Sozzani et al., 1998, Yanagihara et al., 1998(،ا كم
 ذلك بعد.لم تؤكد تها لكن الدراسات كيعتقد أن له دوراً هاماً في حر 

متعددة   يّةجزيئ يّةالمحيطة بآل يّةلمفالدم إلى العقد ال من naïve الساذجة  يّةالتائتهاجر 
    يبدأ الارتباط إذ )١٤(الشكل  CCR7تبدأ بالارتباط والدوران بتواسط المستقبل  ،المراحل

L-selectin  مع  يّةلمفال يّةعلى الخلPNAd  يّةالبطان يّةعلى الخل (HEVs)  ّغط ومع الض
 .يّةالبطان يّةعلى الخل يّةلمفال يّةالسابق تدور الخلالأفقي للدوران والارتباط الوثيق 

 CCL21 سواء يّةمع رابطته الكيموكين CCR7ي ارتباط المستقبل ف يةالمرحلة التالتكون  
الذي يساعد على  ،يّةالبطان يّةعلى الخل يّةمع الغليكوزأمينوغليكانات السطح CCL19و/أو 

مع قوى الضغط  CCR7تحفز الإشارات المتواسطة بالـ ثمّ  مستقبله.–ات الارتباط كيموكين ثب
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تسمح بارتباط  يّةلمفال يّةعلى الخل α1β2بالانتغرين  يّةتغيرات جزيئ حدوث الأفقي للدوران
 .(HEVs) يّةالبطان يّةعلى الخل ICAM2و ICAM1قوي مع 

يتبعه الهجرة بين  يّةالبطان يّةالجانبي على الخل يّةلمفال يّةهي تحرك الخل يةالمرحلة التال
لوجود رابطته على  CCR7(الانسلال) التي يعتقد أنها متواسَطة بالمستقبل  يّةالخلايا البطان

 مجاور للخلايا، وللانسلال طريقين إما (HEVs) يّةالبطان يّةالسطح اللمعي والجانبي للخل
paracellular أو عابر يّةالبطان يّةحول الخل يّةلمفال يّةتتحرك فيه الخلtranscellular  تثقب

 .)Ley et al., 2007( يّةالبطان يّةالخل هيولى يّةلمفال يّةفيه الخل

الضامة  يّةفإنها تتحرك على الخلايا الشباك يّةلمفللعقدة ال الساذجة  يّةالتائ يّةتصل الخل حالما
reticular stromal cells )Bajénoff et al., 2006(  ُر تحت المجهر ثنائي ظهِ والتي ت

 ,CCL21            )Link et al., 2007و CCL19للكيموكينين  يّةتعبير الفوتون 
Bardi et al., 2001( الساذجة يّةالتائيجعلها تتحكم بسرعة حركة  ممّا )naïve(  دون

 ,.Worbs et al., 2007, Okada and Cyster, 2007, Huang et al(اتجاهها 
2007(. 

  
 .العبور-الاحتجاز-CCR7التفاعلات المعتمدة على المستقبل -: الارتباط والدوران يّةلمفال يّةمراحل هجرة الخل ١٤الشكل 

، فالمستقبل يّةمن الواضح الاستعمال الموظف لمستقبلات الكيموكين من قبل العقد اللمف
CCR7  في حين يقود المستقبل  يّةالتائينقل الإشارات التي توجه الخلايا لمنطقة الخلايا

CXCR5  بعد التفعيل بتخفيض الاستجابة اللّمفيّة، تقوم الأجربة اللّمفيّةالخلايا للأجربة 
downregulate  للـCXCR5 وزيادة الاستجابة upregulate للـ CCR7 )Reif et al., 
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من  يّةبائاللخلايا لمستقبلات الكيموكين هذا بتنقل عابر  يّةتعبير ، يسمح تناوب )2002
المساعدة  يّةالتائمساعدة من  بائيَّاتالخلايا حيث يتطلب تفعيل ال يّةنحو المنطقة تائ لأجربةا

Th  المساعدة تكون تائيَّاتظهور فئة من التمّ وبالمثل ي CD4+ CXCR5+ يةفي نها 
لها      يسمح ممّا CCR7 أقل للـ يّةتعبير تظهر هذه الخلايا  ،يّةمرحلة الاستجابة المناع

المناعي  لمساعدتهم بتقديم الأضداد وتغيير صنف الغلوبولين يّةالبائبالهجرة للأجربة 
immunoglobulin class switching             )Hardtke et al., 2005, 

Arnold et al., 2007(. 

 

  Chemokines and السّرطانو مستقبلاتها الكيموكينات و   ٦-٤

Chemokine Receptors on Cancer Cells: 

 CCL19,CCL21 ينفقد وجد أن الكيموكين البيضاءالكريات  يّةتتدخل الكيموكينات في حرك
، كما يعتبر الكيموكين يّةللعقد اللمف يّةالتائ لمفاويَّاتال جذبعن  نمسؤولا CCR7ومستقبلهما 
CXCL13  ومستقبلهاCXCR5 ولنضج  يّةلمفللعقد ال يّةالبائ لمفاويَّاتضروريان لدخول ال

تصاق لفي الا هاماً  دوراً  SDF1ورابطته  CXCR4للمستقبل  كما أن ،يّةالبائالخلايا 
ونظراً  ،في هجرة الخلايا السليفةن الأوعية و والانجذاب وحل القالب خارج الخلوي وتكوّ 
والهجرة والاستقرار في أماكن مختلفة عن مكان لاكتساب الخلايا السرطانية لخاصية الحركة 

تنشؤها بمنهجية قريبة لما يحدث للخلايا اللمفية  الأمر الذي استدعى العلماء للاستقصاء عن 
هل تتبع الخلايا  التساؤل التالي: وطرح بينهم دور الكيموكينات ومستقبلاتها في السرطانات

 ؟يّةلتدخل العقد اللمف نهج الخلايا اللمفية يّةالسّرطان

كافة مستقبلات الكيموكينات في لفحص  2001 أجري في عامجابة عن هذا السؤال وللإ
المستقبلين  يّةتعبير وكانت  يّةلم تكن عشوائ يّةتعبير أن الوتبين خلايا سرطان الثدي 

CXCR4,CCR7 .واضحة 
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 الكيموكين مستقبل يّةتعبير  أنعند الفئران تبين  يّةأجريت دراسات على نماذج سرطان
. وبدراسة أخرى تبين أن مضادات مستقبل الكيموكين نتقالاتالا  يّةقابل بارتفاع مرتبطة

 ستماتةيمكنها وقف نمو الورم أو دفعه للا macrophage بالعات الكبيرةال يّةالكابحة لنفوذ
 .)Zlotnik, 2006(هانتقالاتكما  تمنع 

دوراً هاماً  يّةالسّرطان يّةالتي تظهرها الخل الكيموكين مستقبلات وعدد لنوعبينت الدراسات أن 
سبّب تعديل  يّةففي دراسة علم نتقالاتولتحديد مسار الا نتقالهذه الخلايا للا يّةفي زيادة قابل

 يّةلمفمن العقدة ال نتقالاتتحول مسار الا يّةسرطان يّةأحد هذه المستقبلات على خل
 .)Zlotnik, 2006(للرئة

تظهر مستقبلات الكيموكينات على سطحها  يّةالسّرطانالخلايا بينت دراسات عديدة أن 
 فمثلاً  ،)٤ات مع هذه المستقبلات (جدول السّرطانبربط  يّةوتقوم الدراسات الحال ،الغشائي
إثبات وجوده فيما لايقل تمّ حيث  اتالسّرطانفي معظم  CXCR4المستقبل   يّةتعبير ظهرت 

سرطان الو  والورم الصباغي الخبيثبما فيها سرطان الثدي والكولون  اً مختلف اً سرطان ٢٣عن 
في الرئة  يّةتعبير أكثر  CXCL12طته ، والذي تكون راب)Balkwill, 2004(شائك الخلايا 

 نتقالاتوبشكل أقل في الكبد والدماغ والتي هي أشيع مناطق الا يّةلمفونقي العظام والعقد ال
المستقبلين  كلا ،في حين أثبت علمياً اشتراك )Zlotnik, 2006(ات السّرطانللعديد من 

CCR7,CXCR4 يّةلمفة ونقي العظام والعقد الالرئللكبد و  ةيالسّرطان نتقالاتفي الا    
)Vela et al., 2015(. 

ارتباطاً شديداً بين  non-small cellفي دراسة على خلايا سرطان الرئة  Takanamiوجد 
في خلايا هذا السّرطان وقدرتها على الانتشار للعقد  CCR7تعبيريّة المستقبل 

 .)Takanami, 2003(اللمفيّة

 ,.Schimanski et al(النتيجة نفسها في سرطان الكولون  Shimanskyكما وجد 
2005( . 



75 
 

النتيجة نفسها في سرطان شائك الخلايا للرأس والعنق بالنسبة للمستقبل    Wangوجد 
CCR7 (Wang et al., 2004). 

في  CXCR4ارتباطاً بين الغزو والإنذار السيء وتعبيريّة المستقبل  Laverdiereوجد 
 .)Laverdiere et al., 2005(السّرطان العظمي

Referances Receptor expressed Cancer 

)Müller et al., 2001( 

(Li et al.,2004) 

CXCR4, CCR7 Breast 

)Milliken et al., 2002( CXCR4 Overian 

(M darash-yahana et al.,2004) CXCR4 Prostate 

(F Marchesi et al.,2004) CXCR4 Pancreas 

Müller et al., 2001( 

Letsch et al.,2004,Scala et 
al.,2005) 

CXCR4, CCR10, CCR7, CCR9 Melanoma 

(kaifi et al.,2005, Ding et al., 2003) CXCR4 Esophageal 

(pillips et al.,2003 , Takanami, 
2003) 

CXCR4, CCR7 Lung (NSCLC) 

Katayama et al., 2005( 
Muller et al., 2006( 

CXCR4, CCR7, CXCR5 Head and Neck 

(Eisenhardt et al.,2005) CXCR4 Bladder 

(Kim et al.,2005 , Gunther et 
al.,2005 , Schimanski et al.,2005) 

CXCR4, CCR7 Colorectal 

)Laverdiere et al., 2005( CXCR4 Osteosarcoma 

Russell et al.,2004 CXCR4 Neuroblastoma 

Corcione et al.,2006 CXCR4, CXCR3 Acute-lymphoblastic 
leukemia 

(Burger et al.,2002, Trentin et 
al.,2004) 

CXCR4, CXCR5, CXCR3 Chronic-myelogenous 
leukemia 

Mashino et al., 2002 CCR7 Stomach cancer 
 اتالسّرطانالتي تظهرها بعض  يّةمثال عن المستقبلات الكيموكين ٤جدول 
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دوراً هاماً في التحول البشروي الميزانشيمي  CXCR4/CXCL12للارتباط  Onoueوجد 
 يّةالفموي والتي تكتسب فيها الخل السّرطانفي  يّةالسّرطانوهي المرحلة الحاسمة ما قبل 

 )Onoue et al., 2006(فتفقد الاتصال الخلوي وتزداد حركيتها  يّةصفات عدوان يّةالورم

بين  رتيب ارتباطاً في سرطان الكولون والبنكرياس على الت Hermannو Zhang  وجدكما 
   على التحول البشروي الميزانشيميوقدرتها  CXCR4الـ  يّةيجابنسيلة الخلايا إ

(epithelial-mesenchymal transition EMT)  فيما بعد نتقالعلى الاوقدرتها 
)Zhang et al., 2012 Hermann et al., 2007,(. 

وسرطان شائك الخلايا للرأس  ACC يّةالعنب يّةسرطان الخلبدراسة مقارنة بين  Mullerوجد 
 SCCأكبر منها في الـ  ACCفي الـ  يةالعال CXCR4الـ  يّةتعبير أن شدة  HNSCC والعنق

% وفي نقائلها ٥٨العالية  سريريّةال الدّرجاتب SCCفي الـ  CXCR4الـ  يّةبلغت ايجاب
 الدّرجاتب SCCفي الـ  CCR7الـ  يّةفي حين بلغت نسبة ايجاب، %٤١بنسبة  يّةالعقد

 )Muller et al., 2006(% ١٠٠العالية  يّةسرير ال

بإحدى نسائل  CXCR4لـ transfection)  ( يّةتحويل الصيغة الجين أن Uchida وجد
قادرة عند زرعها في نماذج دراسة يجعلها ضعيفة ال يّةنتقالالا قدراتال ذاتالفموي  السّرطان

دون الأعضاء البعيدة   لمفيَّة عالية نحو العقد ال يّةانتقالعلى إعطاء سلالة ذات قدرات  يّةفئران
كوابح الـ  mitogen activated protein (MAP) kinase inhibitorsوعند حقنها 

MAP أوphosphatidylinosotol 3 kinase (PI3K) inhibitors,  كوابح الـPI3K  
 .)Uchida et al., 2004(توقف هذا الغزو العقدي

 MMP9في زيادة اللصق الخلوي وزيادة انتاج الـ مهماً  دوراً  CXCR4أن للـ  Samaraوجد 
 .)ECM)Samara et al., 2004قالب خارج الخلوي الذي يعتبر مفتاح العبور في ال

اللّوكيميا ذات الخلايا اللمفية البائية المزمنة         من كلاًّ  علاقة بين انذار Ghobrial وجد
B cell chronic lymphocytic leukemia)     و اللّمفوما صغيرة الخلايا اللمفية (
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(small lymphocytic lymphoma)  من  كلاًّ   يّةتعبير وCXCR4 وCCR7  
)Ghobrial et al., 2004 Zlotnik, 2006,(. 

من  يّةلمفللعقد ال يّةالسّرطانأقوى لهجرة الخلايا  وسيطاً  CCR7يعتبر المستقبل 
CXCR4)Humrich et al., 2006(  وترافقت تعبيريته مع الغزو العقدي  في الكثير من

سرطان شائك الو   والورم الصباغي الخبيثات منها سرطان الثدي والكولون والمري السّرطان
 ,Müller et al., 2001, Wiley et al., 2001, Wang et al., 2004(الخلايا 

Mashino et al., 2002, Ding et al., 2003( 

مع تترافق شائك الخلايا في المري  السّرطان في CCR7ـ لل العالية يّةتعبير ال أن Dingوجد 
 ,.Ding et al  والغزو العقدي  TNMمن عمق الورم والتصنيف  يّةسرير تزايد المعطيات ال

2003)(. 

والذي يعطي لهذه الخلايا   CXCR5تظهر المستقبل  يّةالسّرطانأظهرت الدراسات أن الخلايا 
وهروب من  يّةموضع يّةنفوذ  CXCR5/CXCL13عند حدوث الارتباط كيموكين/مستقبل 

 )Zhang et al., 2015(للورم  وتكاثراً  ستماتةالا

 :سّرطانالمستقبلات الكيموكين في  يّةتعبير في تحديد نمط  هاأهم العوامل التي تبين دور 
، فلقد (ببعض السرطانات)والاستروجين يّةمو البطانوعوامل الن hypoxiaالجوع الأكسجيني 

عالية  نتقالاتفي مواقع الا يّةالسّرطانحفيز تشكل مستقبل الكيموكين على الخلايا لوحظ ت
هذه العوامل لا تؤثر فقط على مستقبلات الكيموكينات التي  )Balkwill, 2004(الأكسجة 

فقط إنما تؤثر أيضاً على مستقبلات الكيموكينات التي تظهرها  يّةالسّرطانتظهرها الخلايا 
)  يّةدمو أو ضامة أو  يّةسواء كانت بشرو ( يّةوالتي لا تكون ورم السّرطانخلايا لحمة 

وجد في يقد  ممّاومصورات الليف وغيرها  يّةبطانالو  يّةلمفاو الو  بالعات الكبيرةمن الالمؤلفة 
 Brigati et al., 2002, Coussens and Werb, 2002, Negus et(بعض الأورام 

al., 1997, Pollard, 2004(لهما علاقة في انتاج  يّة، هذه الخلايا مع الخلايا الورم
، فمثلا leukocyte-infiltration البيضاءالكريات  يّةتتسبب في نفوذ يّةينات موضعكيموك
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ضمن  لمفاويَّاتوال بالعات الكبيرةال يّةفي نفوذ هاماً  دوراً  CCتبين أن لعائلة الكيموكينات 
                      يّةالبشر  يّةات الضامة والدبقالسّرطانسرطانات الثدي والبنكرياس والرحم و 

)Balkwill and Mantovani, 2001, Bottazzi et al., 1983,( في حين تتدخل في ،
 CC,CXC )Negus et al., 1995, Millikenسرطانات المبيض عائلتي الكيموكينات 

et al., 2002(.  

   دون Th2 يّةالتائ تجذب نبرغ في لمفوما هودجكنير ريد ست يّةكما وضحت الدراسات أن خل
لا تكون فعالة عادة ضد  Th2مع العلم أن  –بالاعتماد على كيموكينات محددة -  Th1الـ 

  .)virus()Skinnider and Mak, 2002( الراشحةحمّات الأورام وال

ل تركيزي للكيموكينات (والذي يدعى مماوجود أكثر من  أظهرت إحدى الدراسات أنّ  وقد
ة يفرض رقابة دقيقة على ) في الأورام الصلد  chemokine networkبشبكة الكيموكين 

المحدودة لمستقبل  يّةتعبير ينعكس على ال ممّاالنافذة للورم  البيضاءوحركة الكريات  يّةكم
 .)Balkwill, 2004(الكيموكين  

أنزيمات حالة و  يّةالعديد من البروتينات منها مركبات قالب إفرازب يّةالسّرطانوم اللحمة إذاً تق
تلعب هذه الأخيرة دوراً هاماً في  ،وكيموكينات يّةسيتوكينات قبيل التهابو عوامل نمو و 

ورم وتحفيز نمو الكريات الدم البيضاء  يّةنفوذ يّةحيث إنتقائ من السّرطان )biologyحيوية(
مستقبلات  يّةالسّرطان، بالمقابل تظهر العديد من الخلايا والرد المناعي يةالأوعوتشكل 
، تستجيب هذه المستقبلات لإشارات يّةم تكن تظهرها في حالتها الطبيعل يّةكيموكين

ها) لمكان انتاج ربائط انتقالاتبهجرتها( يّةالكيموكينات وتنجذب لها فتنجو من رقابة العضو 
 .)Vela et al., 2015(هذه المستقبلات 
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مستقبلات أضداد المعتمدة على  يّةالمناع يّةالسّرطانالمعالجات  ٧-٤

 Chemokine receptor-specific antibodies inالكيموكينات 

cancer immunotherapy: 

معالجات و سامة  يّةغير نوع يّةكيماو و  يّةوشعاع يّةجراح بين يّةالسّرطانتتراوح المعالجات 
أو تحفيز المناعة  السّرطانبتعديل البيئة المحيطة ب يّةالسّرطانتهدف لمحاربة الخلايا  يّةهدف

 ,Burger and Gribben, 2014, Liotta and Kohn, 2001(السّرطانضد 
Vanneman and Dranoff, 2012(، الجديدة  يّةإحدى محاولات الأبحاث العلاج

 يةعال يّةجزيئات ذات أهموالتي تعتبر  mAbsأضداد وحيدة النسيلة تطوير تهدف ل للسرطان
 :دوائياً 

  .ها ذات نصف عمر عالٍ في الدملأن -
  .مع غيرها من الجزيئات أو مع خلايا الجهاز المناعي لقدرتها على تكوين علاقات عالية الألفة -
 ,Chames et al., 2009, Glassman and Balthasar( ياً لسميتها المنخفضة نسب -

2014, Scott et al., 2012, Zhang et al., 2007(. 

ذلك فقد  معالأدوية المعتمدة على الأضداد صعبة التطوير ومكلفة التطوير والانتاج و  إلاّ أنّ 
 اجتازت أشواطاً كبيرة من التقدم والنجاح الملحوظ.

 إلى : يّةالمستخدمة في المعالجة الورم يّةتصنيف الأضداد العلاجتمّ 

  .يّةالتعبير على الخلايا الورم يّةجزيئات سطح -

لنمو ونجاة الورم  يّةأو جزيئات أخرى ضرور  يّةسيتوكينات وعوامل نمو ومستقبلات سطح -
 .أو لحمته أو كليهما

 رف على خلايا الورم والتعامل معه.لتنظيم التع يّةضرور  يّةللخلايا المناع يّةجزيئات سطح -
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        إلى يّةالقاتلة للخلايا الورم mAbsوعلى هذا الأساس صنفت الأضداد وحيدة النسيلة 
) Scott et al., 2012( : 

 أو لنظائر مشعة. يّةأضداد حاملة لعوامل سم ذات تأثير مباشر (مستقلة عن المضيف) -

وهي عدة أنواع:  يّةيف) تعدل الاستجابة المناعذات تأثير غير مباشر (معتمدة على المض -
السمية المعتمدة على منها و  ADCCضدادعلى الأ معتمدةالسمية الخلوية ال منها

أو ذات تأثير هدفي منظم  .ADPالبلعمة المعتمدة على الأضدادمنها و  CDCالمتممة
 لجزيئات  في خلايا الجهاز المناعي للمضيف.

لكيموكينات ومستقبلاتها لكن تركيبها الجزيئي ل يّةدوائتطوير أضداد  يّةتحاول الشركات الدوائ
. لكن مع تطور العلم )Klarenbeek et al., 2013(جعل هذا  التطوير فائق الصعوبة 

 يّةمن الأضداد الدوائ يّةللمستقبل الكيموكينات أكثر فاع يّةكان التقدم في تطوير أضداد دوائ
 ,Klarenbeek et al., 2013, Schall and Proudfoot(المطورة للكيموكينات نفسها 

فلا يحدث ارتباط كيموكين -لا تقطع إشارة الرابطة فقط  يّةلأضداد الدوائفهذه ا )2011
كما  ،المرتبطة بالضد الدوائي يّةضد الخلايا الورم يّةإنما تحفز الاستجابة المناع -مستقبل

-antiفاستعمل  ،يّةلمعالجة الالتهابات والأمراض الخمج يّةطورت هذه الأضداد الدوائ
CCR2 وتصلب الشرايين يةلأمراض الرث)Vergunst et al., 2008(،  استعمل وanti-
CCR3 و anti-CCR4 للربو والتهابات القصبات)Ben et al., 2008, Catley et 

al., 2011, Perros et al., 2009, Wang et al., 2007(،   كما استعملanti-
CXCR4 وanti-CCR5  للأخماج بفيروس الـHIV   )Carnec et al., 2005, 

Olson and Jacobson, 2009(،  كما استعملanti-CCR7 للتليف الرئوي             
)Pierce et al., 2007( . ّتطوير ضد دوائي للـ تمCXCR4  على المرضى البشر  ياً سرير

 ،سريريّةضمن التجارب تحت ال CXCR5و CCR7في حين ما يزال الضدين الدوائيين للـ 
 CXCR4فلقد نجح علماء يابان بعد مشوار طويل بإيجاد دواء هو ضد لمستقبل الكيموكين 

           اللمفوماو  التائيّةمن خلاله علاج اللوكيميا تمّ و  (Moganulizumab)سمي 



81 
 

)Vela et al., 2015(  وتهدف الدراسات التالية لتطوير أدوية مماثلة معالجة لكل نوع
 .سرطاني على حدى
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 الباب الثاني
 المواد والطرق

Materials and Methods 
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                                                                                     المواد:  -١

 :عيّنةال١-١

 تصميم الدراسة: ١-١-١

 :من كلاًّ   تشمل:Comparatative Study) (Case\Control مقارنة دراسة هي دراستنا
 تعبيريّةالمدروس على فرط الشاهدة) والبروتين  /يّة(سرطان نسيجيّةدراسة تأثير نوع الخزعة ال

 (المعطى الثابت هو نوع الخزعة والمعطى المتغير نوع البروتين)

 

 :عيّنةحجم ال ٢-١-١

 تقسيمها الى مجموعتين: تمّ  خزعة نسيجية ١٤٧  عيّنةشملت ال

حالة سرطان شائك الخلايا للرأس ٦٠خزعة لـ ٦٠ من تألفت  :يّةالمجموعة المرض •
ورم حالة  ٣٠منها  }يّةسرير للدرجة ال تبعاً ) ٥الجدول ( موزعة حسب{ أولي والعنق

(أي بدون  WHOحسب الثانية من التصنيف السريري و الأولى  الدّرجة أولي ضمن
الثالثة والرابعة في  الدّرجةاندرجت ضمن  ورم أولي  حالة ٣٠و ،نقائل عقدية)

 .التصنيف السريري

 سريريّةالرقبية التابعة للدرجات اللمفيَّة النقيلة للعقد  حالة٧٧خزعة لـ  ٧٧كما تألفت من  
موزعة بين ورم أولي  خزعة ١٣٧المدرسة  خزعاتأي أنّ المجموع الكلي لل، الثالثة والرابعة

 .ة عقديةونقيل

خاضعين لعلاجات كيماوية أو شعاعية الأخذت العينات من مرضى مشفى المواساة غير  
من موافقة الجهات  أخلاقيات البحث العلميوبمراعاة ، ٢٠١٥-٢٠١٢بين عامي   سابقة

  .المسؤولة
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بشرة فموية سليمة  حالات من ١٠خزعات لـ  ١٠ : تألفت من الشّاهدةالمجموعة  •
 .أخذت من كلية طب الأسنان جامعة دمشق

 :)٥الجدولـ (ب مبين هو كما عيّنةال توزعتمّ  بالتالي

 المجموعة المرضية 
 سرطان شائك الخلايا ١٣٧

 الشّاهدة المجموعة
بشرة فموية  ١٠

 سليمة

 ١الدّرجة 
١٩ 

  ٢الدّرجة 
١١ 

 ٣الدّرجة 
 حالة ١٧

 ٤الدّرجة 
 حالة ٩٠

 نقائل عقدية ٦٩ أولي ٢١ نقائل٨ أولي ٩ ورم أولي ١١ ورم أولي ١٩ 

) ٢-١ورم أولي بين الدرجتين ( ٣٠
 السريريتين

 ) السريريتين٤-٣ورم أولي بين الدرجتين ( ٣٠

 ) السريريتين٤-٣عقدية بين الدرجتين (نقيلة  ٧٧

 عيّنةتوزع ال ٥جدول  

 :عيّنةالشروط انتقاء  ٣-١-١

حالة من الدرجتين السريريتين  ٣٠الأربعة كتصنيف أساسي ( سريريّةال الدّرجاتوجود   •
 )  ٤-٣حالة من الدرجتين السريريتين  ٣٠و ٢-١
نقيلة واحدة  ٣ الدّرجةلكل من الدرجتين الثالثة والرابعة ( النّاحية العقديّة النّقائل أخذتمّ  •

 الرابعة كل حالة لها وضعها الخاص من حيث عدد الدّرجةو   WHOحسب تصنيف
  )النّقائل

 نسيجيّةوجود درجات الخباثة ال نا(كتصنيف ثانوي) راعي نسيجيّةبالنسبة للدرجة ال •
 جميعاً  

 :البحث مواد ٢-١

 من شركة  single stain kit المفردالتلوين المناعي النسيجي مجموعة  ١-٢-١

BIO SB) – ١٥(الشكل تحتوي على  سلايد ٣٦٦كاف لتلوين  )يّةالأمريك(: 
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 anti- rabbit/mouse Polydetectorمحلول كبح البيروكسيداز •
peroxidase blocker.مل  جاهز للاستعمال٣٠. 

 anti- rabbit/mouse Polydetector/فأرأرنب-ضد ثانوي ضد •
HRP(Horseradish Peroxidase) label  للاستعمال . جاهزمل٣٠ 

• anti- rabbit/mouse Polydetector DAB Buffer  جاهز مل٣٠ .
 للاستعمال.

• Polydetector DAB chromogen جاهز للاستعمال. .مل٦ 
 ل ، جاهز للاستعمال ٢،  antigen retrieval محلول استرجاع المستضد ٢-٢-١

بماء  احلهتمّ يPhosphate Buffer Solution PBS السائل الدارئ: أقراص ٣-٢-١
 )١٥(الشكل مقطر حسب ارشادات الشركة المصنعة 

        1/500بتمديد  2,392mg/mlالبشري CXCR4 متعدد النسائل للـ ضد ٤-٢-١
 )١٦(الشكل  )يّةالبريطان -abcamمن شركة (

             1ug/mlبتمديد 1mg/mlالبشري CXCR5 متعدد النسائل للـ ضد ٥-٢-١
 )١٦(الشكل  )يّةالبريطان -abcam(من شركة 

            1/100بتمديد  0,50mg/mlالبشري CCR7متعدد النسائل للـ  ضد ٦-٢-١
 )١٦(الشكل  )يّةالبريطان -abcam(من شركة 

 )١٧(الشكل Dako Penقلم التحديد  ٧-٢-١

 يّةنسيجبلسم كندا، الملونات ال ،المواد الأخرى : كزيلول، كحول، ماء مقطر ٨-٢-١
 الأيوزين.و : الهيماتوكسلين يّةالتقليد
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 TBSالسائل الدارئ  أقراصالتلوين المناعي المفرد و كيت  ١٥الشكل 

 
 CXCR5 –CXCR4 – CCR7من اليمين  يّةالأضداد الأول ١٦الشكل 

 

 
 Dakoقلم التحديد من  ١٧الشكل 

 الأجهزة والأدوات المستخدمة: -٣.١

 Microtome يّةنسيجالمبشرة الو -وساترات-immunoslids يّةصفائح مناعو -slidsصفائح 
,LEICA RM 2155) ( يّةنسيجالمحمّ مائي لفرش المقاطع و -)١٨ألمانيا) (الشكل,LEICA 

 -مايكروويف و –) ١٨،ألمانيا) (الشكلNecht drehenفرن التجفيف (و -)١٧ألمانيا) (الشكل
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-٠,١بقياس ٢عدد  pipetممص و -) ١٨، يابان) (الشكلNIKON SEالمجهر الضوئي (و 
رؤوس و  -)١٩أمريكا) (الشكل-eppendorf( ميكرون ١٠٠-١٠ميكرون وقياس  ١٠

 قطن.و  -٢سحاحة عدد و  -١٠٠قياس و  ١٠ممصات قياس 

 

 .، ب المحم المائي، ج الفرن الحراري، د المجهر الضوئييّةنسيجيوضح الأجهزة المستخدمة في البحث : أ المبشرة ال ١٨الشكل  

      
 .ميكرون مع رؤوسهما ١٠٠-١٠ميكرون والعلوي بقياس  ١٠-٠,١: السفلي بقياس pipetالممص  ١٩ الشكل

 أ

 ب

 د ج
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 :الطرق -٢

 التلوين التقليدي: -١.٢

 يّةنسيجبواسطة المبشرة ال يّةالمصبوبة في القوالب الشمعقطع العينات تمّ  •
)microtome شرائح من كل مقطع. ٤ميكرون ،  ٥) بسماكة 
م لإزالة التجعدات ولتحميلها على °٣٠حرارة توضع الشرائح في محم مائي بدرجة  •

 .يّةالصفائح الزجاج
باللاصق المناعي  يّةخاصة مطل يّةزجاج (slides)شرائح على صفائح  ٣تفرش  •

 .ةشرحها في الفقرة التاليتمّ التي سيو  يّةوذلك لتلوينها بالملونات المناع
بالتالي نحصل على  يّةعاد يّةزجاج  (slide)تفرش الشريحة الرابعة على صفيحة •

 .والتي سنتابع فيها هذه الخطوة البحث) عيّنة( اً نسيجي اً مقطع ١٢٢ـ شريحة ل ١٢٢
يقلل التجعيدات في الشرائح  ممّالربع ساعة  يّةتوضع الشرائح على صفيحة حرار  •

 للحدالأدنى
 .م°٦٠توضع الشرائح في فرن حراري بدرجة  •
 لإزالة الشمع المتبقي تمرر المحضرات على ثلاثة أحواض من الكزيلول •
 دقائق. ٦ول بتراكيزمتدرجة لطرد الكزيلول لمدّةتمررعلى ثلاثة أحواض من الكح ثمّ  •
 .دقائق لطرد الكحول ٥تغسل المحضرات بالماء الجاري لمدة  •
 توضع المحضرات في الهيماتوكسيلين لمدة دقيقة •
 تغسل المحضرات بالماء لمدة دقيقة •
 يّةثان ٣٠توضع المحضرات بالأيوزين لمدة  •
 تغسل المحضرات بالماء بشكل جيد •
الكحول  ثمّ % لمدة دقيقة، ٩٥ ثمّ % لمدة دقيقة، ٧٠توضع المحضرات بالكحول  •

 دقيقة واحدة، وذلك لنزع الماء من النسيج.لمدّة المطلق مرتين كل مرة 
 منها. د في كلٍّ ١٠ةقاوة لمدّ جة في النّ كزيلول متدرّ أحواض  ٣توضع المحضرات في •
 المحضرات لتجف.تترك  •
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 ثمّ تستر المحضرات بوضع قطرة من بلسم كندا بالقرب من المقطع النسيجي من  •
 .توضع الساترة ويضغط عليها بلطف لإزالة الفقاعات المتشكلة

تزال بقايا بلسم كندا المحيطة بالساترة بواسطة قطنة مبللة بالكزيلول وتكون بالتالي  •
 .)٢٠شكل (الجاهزة للدراسة تحت المجهرالمحضرات 

 دراسة السلايدات الهيماتوكسيلين أيوزين : ٢-٢

يوزين للورم الأولي، دراسة السلايدات الملونة بالهيماتوكسيلين أالورم الأولي: تمت  •
من قبل مراقبين مستقلين وصنفت ضمن جداول  يّةنسيجال الدّرجةتحديد تمّ و 

قطع تمّ وعلى أساسه  ،من الورم للدراسة يالكافجزء التحديد تمّ الدراسة كما 
للدراسة وإزالة الباقي  سيج ماهو سرطاني وكافٍ وإبقاء من النّ  يّةالشرائح الشمع

 )٢١(الشكلبشفرة حادة 
لكافة   H&E: تمت دراسة السلايدات الملونة بالهيماتوكسيلين أيوزينيّةلمفالعقد ال •

قطع الشرائح تمّ المصابة منها وعلى أساس دراستنا الأجزاء وتحديد  يّةلمفالعقد ال
السليمة منها بشفرة حادة الأجزاء والعقد وإبقاء العقد المصابة وإزالة  يّةالشمع

 )٢١(الشكل

 
 كاملة ملونة بالهيماتوكسيلين أيوزين ومحدد الجزء النسيجي المراد تلوينه عيّنةال ٢٠ الشكل

  
بعد دراستها وتحديد الجزء النسيجي المراد تلوينه أو العقد المصابة المراد تلوينها والجزء   H&Eلشريحتين نسيجيتين ملونتين بال  ٢١ الشكل

 .ازالته بشفرة حادةتمّ يالمتبقي 
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 يّةتلوين العينات بالكواشف  المناع  ٣-٢

  : فينار االب شمع زالةإ •
 تسخنتجهيز السلايدات بالطريقة التي سبق ذكرها و  يّةنسيجال بالمبشرة التقطيع بعد
 في ئحاالشر  تمرر ثمّ  ،ساعتين لمدة يّةمئو  درجة 58 حرارة بدرجة فرن في ئحاالشر 

 لكل دقائق  3-5  لمدة الكزيلول من حمامين تتضمن الحمامات من سلسلة
 ،% 95 الكحول ثمّ  المطلق بالكحول تبدأ الكحول من حمامات بثلاثة ليتبع منهما،

 الجاري بالماء ئحاالشر  تغسل بعدها حمام لكل دقائق 3 لمدة % 70 ثمّ  ومن
 .بلطف

  :المستضد استرجاع يّةعمل •
 المستضد استرجاع محلول من كافية يّةكم يحوي وعاء ضمن ئحاالشر  وضعت
 .كامل بشكل فيه ئحاالشر  وغمرت

 ثمّ  )، الغليان بعد دقائق 10 حوالي( دقيقة 15 لمدة الميكرويف في الوعاء وضع •
 وضعت ثمّ  . الغرفة حرارة درجة في ليبرد ) دقيقة (15-20لحوالي بعدها ترك
 دقائق، 5 لمدة(المحضر مسبقاً )  PBS الدارئ السائل يحوي حوض في  ئحاالشر 
 مع دقائق 3 لمدة PBS أيضاً  الدارئ السائل يحوي آخر حوض إلى نقلت ثمّ 

 .كافة التلوين حلرام خلال نسيجيّةال المقاطع جفاف لعدم الانتباه
 : Peroxidase Blocker  تطبيق •

 قلم ماخدتساتمّ يو  بلطف، عيّنةال حول مسحيو  ئدلزاا PBS الدارئ المحلول يزال
 المواد تسرب منع بهدف يّةنسيجال المقاطع حول لتحديد DAKO من التحديد
 بحيث Eppendorf الممص بواسطة المادة وطبقت  .النسيج خارج المطبقة
 الدارئ بالمحلول بعدها ئحاغسلت الشر  .دقائق 5 وتركت عيّنةال كامل غطيت
PBS من جديد حمام في وضعت ثمّ  ،يّةنسيجال عيّنةلل المباشر الغسيل تجنب مع 
 .دقائق 5 لمدة الدارئ السائل
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 : primary antibody الأولي الضد تطبيق •
 المذكورة التراكيز حسب PBS الدارئ بالسائل ومددت  يّةحضرت الأضداد الأول

 طبق ثمّ  .بلطف عيّنةال حول المسح مع الزائد الدارئ المحلول أزيل وبعدها سابقاً،
 الممص بواسطة(كل على حدى)   CXCR4/CCR7/CXCR5  الأولي الضد
 ئحاالشر  بعدها غسلت. دقيقة 30 الحضن زمن وكان.عيّنةال كامل تغطى بحيث

 .دقائق 5 لمدة الدارئ السائل من حوض في ووضعت الدارئ بالمحلول
   دها بالسائل الدارئ لمدةدقيقة يغسل بع ٤٥وحضنه لمدة  HRP Label تطبيق •

 دقائق. ٥
 : DAB  تطبيق •

 SUBSTRATE BUFFER من مل (1 المنتجة الشركة توصيات حسب ضرحُ 
 عبوة ضمن جيداً  المزج مع)  DAB CHROMOGENمن اً نميكرو  20 مقابل

 بواسطة بلطف المادة وطبقت عيّنةال حول من الدارئ المحلول أُزيل كذلك مناسبة،
 ئحاالشر  غسلت ثمّ  قائق،د 10 لمدة حضنهو  عيّنةال مل 1 تغطي بحيث الممص
 . بلطف بالماء

 غسلت ثمّ  ثانية 30 تقارب لمدة العينات على مايرز الهيماتوكسيلينق طبّ مّ ث •
 .بالماء
 حمام كل( مطلق كحول ثمّ  الكحول من يةمتتال بحمامات ئحاالشر  مررت بعدها
 وفي ،) منها لكل دقائق 3-5 ( الكزيلول من حمامين ثمّ  ) دقائق 3 - لمدة

 .)٢٢(الشكل يّةالمناع للدراسة  جاهزة وأصبحت كندا ببلسم العينات سترت النهاية
السائل الدارئ المناسب  PHوتحديد الـ  PILOT STUDY تلوين عينات مراقبةتمّ 

 عيّنةالمناعي لباقي  تابعنا التلوين ثمّ لكل ضد أولي  وتحديد التركيز المناسب  له 
 .  الدراسة
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 CXCR5-٣ CXCR4 -٢  CCR7-١كاملة ملونة بالملونات الثلاثة  عيّنةال ٢٢ الشكل

:  يّةالمناع يّةالكيميائ يّةنسيجقياسات الدراسة ال  ٤-٢

Immunohistochemical Study Measurements  

لمعايير العد في  تبعاً تفسير البيانات تمّ و  من قبل مراقبين مستقلينتقييم النتائج تمّ 
تمّ  ، كماتقييم نسبة الخلايا المتلونة مع شدة التلون مجتمعةتمّ حيث  ،الأورام

للخلايا المتلونة من مجموع خلايا الورم كاملة عند التكبير  يّةاحتساب النسبة المئو 
    عيّنةمنفصلة وتشمل معظم أجزاء ال يّةعشوائ يّةساحات مجهر  ٤في  x40العالي 
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)Ding et al., 2003( وبذلك كان وسطي عدد الخلايا المدروسة في كل شريحة
ساحات ورمية محدودة وساحات غنية خلية وذلك لتراوح العينات بين  ٤٠٠

  .بالخلايا الورمية
إن الأضداد الثلاثة المدروسة في البحث تنتمي لعائلة واحدة وهي مستقبل 

لذا اتبعت على الأضداد الثلاثة  هانفس يّةنسيجالكيموكين فلها الخصائص ال
التي تظهر فتلك  يّة، أما الخلايا التي اعتبرت إيجابالطريقة ذاتها في الدراسة

فقط وأهملت الخلايا التي تظهر  يّةمعاً أو الغشائ ةهيوليوال يّةالغشائ يّةتعبير ال
في الخلايا -وذلك لأن المستضد الفعال هو الغشائي- فقط ةهيوليال يّةتعبير ال

 .يّةفي البشرة الطبيع الشّاهدةفي سرطان شائك الخلايا و  يّةالشائكة الورمالظهاريّة 
  .بين العالية والمتوسطة والضعيفةفقيمت   يّةلونة الالشدّ أما 

 : يّةالدراسة الاحصائ ٥-٢

للتحليل   R statistical programing language v.3استخدام برنامج تمّ 
نجاز الرسوم ) لإMS Excel 2010الإحصائي للبيانات ، كما استعنا ببرنامج (

 .يّةالبيان
 : استخدامها في تحليل البيانات هيتمّ التي  يّةالطرائق الإحصائإن 

 

 ( One-Way ANOVA)   :     اختبار تحليل التباين   ١-٥-٢

عدة عينات مستقلة ، أي مقارنة اختبار إحصائي يستخدم لدراسة الفروق بين متوسطات 
) من   P-value( يّة، حيث تحسب قيمة المعنو  معيار معين بين عدة مجموعات منفصلة

) P-value < 0.05)، فإذا كانت (   α=0.05نقارنها بالقيمة ( ثمّ   (F)إحصاء الاختبار
ويمكن صياغة الفرضيات  .% 95بثقة  H1البديلة  يّةنقبل الفرضو فإن الاختبار معنوي 

 التي يختبرها بالشكل التالي :



94 
 

: العينات المدروسة تعود إلى المجتمع نفسه ، أي لا يوجد فرق معنوي   H0العدم  يّةفرض
 .بين متوسطات المجموعات يّةبين العينات أو لا توجد فروق معنو 

أي يوجد فرق  : العينات المدروسة تعود إلى مجتمعات مختلفة ،  H1البديلة  يّةالفرض
 .بين متوسطات المجموعات يّةمعنوي بين العينات أو توجد فروق معنو 

فكانت دراستنا مثلاً حول وجود فروق في تعبيرية كل ملون في الورم بين متغيرات عديدة 
كدرجات حجم الورم و درجات النقائل العقدية والدرجات السريرية والدرجات النسيجية فكانت 

 الفرضيات :
H0  لا يوجد فروق في تعبيرية كل ملون على حدى بين الدرجات في كل متغير على

 حدى.
H1 .يوجد فروق في تعبيرية كل ملون على حدى بين الدرجات في كل متغير على حدى 

بين  يّةالثنّائللمقارنات  LSDبين المجموعات ، نجري اختبار  يّةفي حال وجود فروق معنو و 
 .كل مجموعتين

 : (Independent t - test) يودنت لعينتين مستقلتينتساختبار  ٢-٥-٢

، أي مقارنة معيار  اختبار إحصائي وسيطي يستخدم لدراسة الفروق بين عينتين مستقلتين
) من إحصاء   P-value( يّة، حيث تحسب قيمة المعنو ن معين بين مجموعتين منفصلتي

) فإن  P-value < 0.05) ، فإذا كانت (   α=0.05نقارنها بالقيمة ( ثمّ ،   (t)الاختبار
 .% 95بثقة  H1البديلة  يّةنقبل الفرضو الاختبار معنوي 

 ويمكن صياغة الفرضيات التي يختبرها بالشكل التالي :
: العينتان المدروستان تعودان إلى المجتمع نفسه ، أي لا يوجد فرق يّةالابتدائ يّةالفرض

 .(µ1=µ2)بين متوسطي المجموعتين  يّةفروق معنو معنوي بين العينتين أو لا توجد 
البديلة: العينتان المدروستان تعودان إلى مجتمعين مختلفين ، أي يوجد فرق  يّةالفرض

 .معنوي بين العينتين
وفي دراستنا تم تطبيق هذا الاختبار مثلا على وجود فروق في تعبيرية كل ملون في الورم 

 ث فكانت الفرضيات :الأولي بين الجنسين الذكور والانا
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H0 في الورم الأولي بين الجنسين الذكور على حدى في تعبيرية كل ملون : يوجد فروق
 والاناث

H1 في تعبيرية كل ملون على حدى في الورم الأولي بين الجنسين الذكور :لا يوجد فروق
 والاناث

 

  : (Pearson correlation coefficient)معامل ارتباط بيرسون ٣-٥-٢

لدراسة وجود ارتباط بين متغيرين عدديين ، بحيث تقع  (r)حساب معامل ارتباط بيرسونتمّ ي
، بحيث تشير قيمة معامل الارتباط الايجابي الى علاقة  ١و ١-قيمة هذا العامل ما بين 

بين  يّةالى علاقة سلب يّةتشير قيمة معامل الارتباط السلبو بين المتغيرين ،  يّةإيجاب
بينما تشير قيمة معامل الارتباط القريبة من الصفر الى انعدام و روسين ، المتغيرين المد

وتفسر حسب  ١-أو  ١الارتباط ، فإن قوة هذا الارتباط تزداد شدة كلما ما اقتربنا من 
نقارنها  ثمّ ،   (t)) من إحصاء الاختبار  P-value( يّةتحسب قيمة المعنو و  .)٦(الجدول 
نقبل و ) فإن الاختبار معنوي P-value < 0.05) ، فإذا كانت (   α=0.05بالقيمة (

 .% 95بثقة  H1البديلة  يّةالفرض
 ويمكن صياغة الفرضيات التي يختبرها بالشكل التالي :

 .(r = 0) لايوجد ارتباط بين المتغيرين: يّةالابتدائ يّةالفرض
 .(r ≠ 0) يوجد ارتباط بين المتغيرينالبديلة:  يّةالفرض
دراستنا تمت دراسة الارتباط في تعبيرية كل ملون على حدى بين ورمه الأولي ونقائله العقدية وفي 

 فكانت الفرضيات :
H0 .لا يوجد ارتباط في تعبيرية كل ملون على حدى بين ورمه الأولي ونقائله العقدية : 
H1: ة.يوجد ارتباط في تعبيرية كل ملون على حدى بين ورمه الأولي ونقائله العقدي 

 
 التفسير مجال معامل ارتباط بيرسون

0 < r < 0.3 ارتباط ضعيف 

0.3 < r < 0.7 ارتباط متوسط الشدة 

0.7 < r < 1 ارتباط قوي 

 تفسير مجال معامل ارتباط بيرسون ٦جدول 
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 LSD يّةالثنّائبارات المقارنات تاخ ٤-٥-٢ 

 آن الباحث يقترح ،التباين تحليل في المتوسطات بتساوي الخاص العدم فرض رفض عند
وفي  .ة بين كل وسطين لمعرفة أي من الأوساط يختلف عن الأوساط الأخرىالمقارن ذاك

 المقارنات (Multiple Comparisons) إجراء مقارنات عديدة تسمى بالـ تمّ هذه الحالة ي
 هذه مثل لإجراء يّةالإحصائ الطرق منوهناك الكثير  يّةالثنّائأو المقارنات  المتعددة

من أهمها وأبسطها طريقة أقل فرق  التجربة إجراء بعد خاصة تجرى والتي المقارنات،
 Protected Least Significant Difference (LSD)معنوي محمي 

 :الآتي في الطريقة هذه إجراء خطوات تتلخص
  F = MSB/ MSE الاختبار يّةإحصائ وحساب التباين، تحليل جدول تكوين •
 التباين تحليل من الحد هذا عند التوقفتمّ وعند قبولها ي يّةالابتدائيّةتكوين الفرض •
تمّ في حال رفضها يستدل من ذلك أنه على الأقل يوجد متوسطين مختلفين وي •

 LSDحساب 
 

 
MSE ونحصل عليه من جدول تحليل التباين يّةهو متوسط مربعات الأخطاء العشوائ، V 
 التباين. الأخطاء ونحصل عليها أيضاً من جدول تحليل يّةدرجات حر هي 
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ترتيب المتوسطات الحسوبة تصاعديا وحساب الفرق بين كل متوسطين متتاليين  •
 يّةأصفر ترفض فرض LSDفإذا كان   LSDومقارنة هذا الفرق بأقل فرق معنوي 

 .متوسطينويستدل من ذلك على وجود فرق معنوي بين ال ةبل البديلالعدم وتق
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 الباب الثالث

 النتائج

 Results 
  



99 
 

 : يّةنسيجتوصيف للمشاهدات ال -١

تمّ من سرطان شائك الخلايا للرأس والعنق  و  اً أولي اً ورم ٦٠ شملت عينة البحث على
تبعاً  WHOحسب منظمة الصحة العالمية  (stage) في أربع درجات سريرياً  اتصنيفه

إصابة  وبعد التأكد أو نفي ،وإضبارة المريض تشريح المرضيلمعلومات الواردة في تقرير الل
كما  .الملونة بالهيماتوكسيلين أيوزين يّةنسيجبدراسة المقاطع ال يّةبنقائل ورم يّةلمفالعقد ال

للأورام الأولية ذات الدرجات السريرية العالية و  يّةالعقد النّقائلشملت عينة البحث على 
 .يّةنقيلة عقد ٧٧البحث  عيّنةفي التي بلغ عددها 

أكد من تَّ لملونة بالهيماتوكسيلين أيوزين لا  يّةللأورام الأول يّةنسيجتمت دراسة المقاطع ال
و      Borderحسب تصنيف  (grade)تصنيفها في أربع درجات تمّ و  يّةنسيجال الدّرجة

Border ٢٧-٢٦-٢٥-٢٤-٢٣(شكل المعدل سابق الذكر( 

  
 )well differentiatedجيدة التمايز ( (grade 1) يّةنسيجلدرجة الأولى المقطع نسيجي ملون بالهيماتوكسيلين أيوزين ل ٢٣ الشكل

  
 )(moderate differentiatedمتوسطة التمايز  (grade2)نسيجيّةال لدرجة الثانيةمقطع نسيجي ملون بالهيماتوكسيلين أيوزين ل ٢٤ الشكل
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 )poor differentiatedضعيفة التمايز ( (grade 3) نسيجيّةلدرجة الثالثة المقطع نسيجي ملون بالهيماتوكسيلين أيوزين ل ٢٥ الشكل

  
 )undifferentiatedغير متمايزة ( (grade 4) نسيجيّةالرابعة اللدرجة لمقطع نسيجي ملون بالهيماتوكسيلين أيوزين  ٢٦ الشكل

 
  العقديّةمقطع نسيجي ملون بالهيماتوكسيلين أيوزين للنقائل ٢٧ الشكل
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 :CXCR4المشاهدات النسيجية عند التلوين بـ  ١-١ 

 .يّةالبشرو  لخلاياا هيولىو  الهيوليلغشاء في ا  CXCR4الـ  تعبيريّةظهرت ال 
% ٩١.٦وذلك بنسبة  يّةسرطان عيّنة ٦٠من مجمل  عيّنة ٥٥في  يّةإيجاب يّةتعبير كانت ال 

للورم الأولي في حين كانت عدد  يّةالسّرطان% في العينات ٨.٤عينات  بنسبة ٥في  يّةوسلب
نقيلة  ٧٧من مجمل  عيّنة ٦٥ يّةالمصابة بنقائل عقد يّةلمففي العقد ال يّةالحالات الإيجاب

 %١٥.٦حالات وذلك  بنسبة ١٢ يّةالحالات السلبو % ٨٤.٤بنسبة  يّةعقد
% ٥٠.١٩في الورم الأولي  يّةفكانت نسبة الإيجاب يّةكوحدة احصائ يّةاعتمدت دراستنا الخل

المصابة بنقائل  يّةلمففي العقد ال يّة% ونسبة الإيجاب  ٤٩.٨في الورم الأولي يّةونسبة السلب
 .% ٧٩.٦ يّة% ونسبة السلب٢٠.٤ يّةعقد

الأولي  وذلك بنسبة  السّرطانمن عينات  ٤٠ يةفتراوحت بين عال يّةأما الشدة اللون 
 تعبيريّة% في حين كانت ال٥٨.٤بنسبة  العقديّة النّقائلحالة من  ٤٥في و % ٦٦.٦

%وخفيفة ١١.٧بنسبة  العقديّة النّقائلحالة من  ٩في و % ٥حالات بنسبة  ٣متوسطة في 
(الأشكال  %١٤.٣بنسبة العقديّة النّقائلحالة من  ١١في و % ٢٠حالة  بنسب ١٢في 
% من العينات ١٠٠كلها أي بنسبة  الشّاهدةفي العينات  يّة، في حين كانت سلب)٣٦-٢٨

 )٣٨(الشكل الشّاهدة
كما  بشكل ملفت للنظر يّةالسّرطانمن الجزر والحبال  يّةفي الخلايا المركز  يّةتعبير ظهرت ال
-٣١-٣٠(الشكل يّةالسّرطانفي البشرة  يّةون القاعدد يّةفي الخلايا الحرشف يّةتعبير ظهرت ال

حمة المرافقة لل دمويَّةال يةواضحة في بعض الأوع يّةتعبير كما ظهرت ال .)٣٣-٣٢
 )٤٠-٣٩(الشكلبشكل ملفت للنظر يّةالسّرطان
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 العالية في جزر وحبال سرطان شائك الخلايا CXCR4الـ  تعبيريّةتظهر   X10تكبير  ٢٨الشكل 

 

 العالية في جزر وحبال سرطان شائك الخلايا CXCR4الـ  تعبيريّةتظهر   X10تكبير ٢٩الشكل 



103 
 

 

في الجزر  يّةدون المحيط يّة) المركز يّةوغشائ ةهيولي يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CXCR4للـ العالية  تعبيريّةتظهر ال X40 تكبير ٣٠الشكل 
 لسرطان شائك الخلايا يّةالسّرطان

 

في الجزر  يّةدون المحيط يّة) المركز يّةوغشائ ةهيولي يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CXCR4للـ العالية  يّةتعبير تظهر ال X40تكبير  ٣١الشكل 
 لسرطان شائك الخلايا يّةالسّرطان
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في الجزر  يّةدون المحيط يّة) المركز يّةوغشائ ةهيولي يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CXCR4للـ العالية  يّةتعبير تظهر ال X40تكبير  ٣٢الشكل 
 لسرطان شائك الخلايا يّةالسّرطان

 

 يّةالسّرطانفي البشرة  يّةدون القاعد يّةللخلايا الحرشف CXCR4للـ العالية  يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٣٣الشكل 
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 في سرطان شائك الخلايا يّةالسّرطان يّةللخلايا الحرشف CXCR4 ـالمتوسطة لل يّةتعبير تظهر ال  X40تكبير ٣٤الشكل  

 
 في سرطان شائك الخلايا يّةالسّرطان يّةللخلايا الحرشف CXCR4للـ المتوسطة  يّةتعبير تظهر الX40تكبير ٣٥ الشكل
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 لسرطان شائك الخلايا يّةالسّرطانفي إحدى الجزر  يّةالسّرطان يّةللخلايا الحرشف CXCR4للـ المنخفضة  يّةتعبير تظهر الX40تكبير٣٦الشكل 

 

 

 لإحدى عينات سرطان شائك الخلايا يّةالسّرطان يّةللخلايا الحرشف CXCR4للـ  يّةالسلب يّةتعبير تظهر الX40تكبير٣٧الشكل 
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 (البشرة السليمة) الشّاهدة عيّنةفي ال يّةللخلايا الحرشف CXCR4للـ  يّةالسلب يّةتعبير تظهر الX40تكبير٣٨الشكل 

 

في لحمة إحدى عينات سرطان شائك  دمويَّةال يةلإحدى الأوع يّةفي الخلايا البطان CXCR4للـ  يّةالإيجاب يّةتعبير تظهر الX40تكبير٣٩الشكل 
 الخلايا
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 في لحمة إحدى عينات سرطان شائك الخلايا دمويَّةلأوعية الل يّةفي الخلايا البطان CXCR4للـ  يّةالإيجاب يّةتعبير تظهر الX40تكبير٤٠الشكل 
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 :CCR7المشاهدات النسيجية عند التلوين بـ  ٢-١

 يّةتعبير كانت ال  هيولىمع ال وقليلاً  هيولىدون الغالباً  الهيوليفي الغشاء  يّةتعبير ظهرت ال
 ٤في  يّة% وسلب٩٣,٩وذلك بنسبة  يّةسرطان عيّنة ٦٠من مجمل  عيّنة ٥٦في  يّةإيجاب

للورم الأولي في حين كانت عدد الحالات  يّةالسّرطان% في العينات ٦,٧عينات  بنسبة 
 يّةنقيلة عقد ٧٧من مجمل  عيّنة ٧٣ يّةالمصابة بنقائل عقد يّةلمففي العقد ال يّةالإيجاب
 %٥,١حالات وذلك  بنسبة ٤ يّةالحالات السلبو % ٩٤,٩بنسبة 

% ٦٨.٣في الورم الأولي  يّةفكانت نسبة الإيجاب يّةكوحدة احصائ يّةاعتمدت دراستنا الخل
المصابة بنقائل  يّةلمففي العقد ال يّة% ونسبة الإيجاب ٣١.٧في الورم الأولي يّةونسبة السلب

 %  ٥٨.٣ يّة% ونسبة السلب٤١.٢ يّةعقد
الأولي  وذلك بنسبة  السّرطانمن عينات  ٣٧في  يةفتراوحت بين عال يّةأما الشدة اللون 

 يّةتعبير % في حين كانت ال٧٠.١٢بنسبة  يّةالعقد النّقائلحالة من  ٥٤في و %  ٦١.٦
بنسبة  يّةالعقد النّقائلحالة من  ١٥في و % ٨.٣حالات بنسبة  ٥متوسطة في 

 %٥.٢بنسبة يّةالعقد النّقائلحالة من  ٤في و % ٢٣.٣حالة  بنسبة ١٤%وخفيفة في ١٩.٤
% من ١٠٠كلها أي بنسبة  الشّاهدةفي العينات  يّة، في حين كانت سلب)٤٨-٤١(الأشكال 
 .)٤٩(الشكل الشّاهدةالعينات 
تارة في بعض جزر  يّةوالمركز  يّةالمحيط يّةالسّرطانواضحة في الخلايا  يّةتعبير ظهرت ال
 يّةرى في خلايا الجزر المحيطفي حين ظهرت تارة أخ )٤٣(الشكلشائك الخلايا السّرطان

 .)٤٤(الشكل فقط
في  يّةالمرافقة للحمة الورم كما ظهرت الايجاب يّةدمو في بعض الأوعية ال يّةتعبير ظهرت ال

 .)٥٢-٥١-٥٠(الشكل بعض الأعصاب الموجودة في لحمة الورم بشكل ملفت للنظر
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 العالية في جزر سرطان شائك الخلايا CCR7الـ  يّةتعبير تظهر   X10تكبير ٤١الشكل 

 

 في الحبال) يّةغشائ يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CCR7للـ العالية  تعبيريّةتظهر الX40تكبير ٤٢الشكل 

 متوسطة التمايز يّةنسيجال الدّرجةفي إحدى العينات ذات  لسرطان شائك الخلايا يّةالسّرطان
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لسرطان شائك  يّةالسّرطان) في الجزر ةهيوليو  يّةغشائ يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CCR7للـ العالية  يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٤٣الشكل 
 التمايز يّةعال يّةنسيجال الدّرجةالخلايا في إحدى العينات ذات 
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) في الجزر ةهيوليو  يّةغشائ يّةتعبير ( يّةدون المركز  يّةالمحيط يّةللخلايا الحرشف CCR7للـ العالية  يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٤٤الشكل 
 عالية التمايز يّةنسيجال الدّرجةلسرطان شائك الخلايا في إحدى العينات ذات  يّةالسّرطان

 

لسرطان شائك الخلايا وتأخذ  يّةالسّرطان) في البشرة يّةغشائ يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CCR7للـ  يةالعال يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٤٥الشكل 
 يّةإيجاب يّةتعبير  يّةوالقاعد يّةفيها الخلايا الحرشف
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لسرطان شائك الخلايا  يّةالسّرطان) في الجزر يّةغشائ يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CCR7للـ المتوسطة   يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٤٦الشكل 
 عالية التمايز يّةنسيجال الدّرجةفي إحدى العينات ذات 

 

لسرطان شائك الخلايا  يّةالسّرطان) في الجزر يّةغشائ يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CCR7للـ المنخفضة   يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٤٧الشكل 
 يّةعالية غشائ يّةذات إيجاب يّةلمفاو محاطة بخلايا  يّةالعقدفي إحدى عينات النقيلة 
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لسرطان شائك الخلايا  يّةالسّرطان) في الجزر يّةغشائ يّةتعبير ( يّةللخلايا الحرشف CCR7للـ المنخفضة   يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٤٨الشكل 
 عالية التمايز يّةنسيجال الدّرجةفي إحدى العينات ذات 

 

 (البشرة السليمة) الشّاهدة عيّنةفي ال يّةللخلايا الحرشف CCR7للـ  يّةالسلب يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٤٩الشكل 
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في لحمة إحدى عينات سرطان شائك  يّةدمو لإحدى الأوعية ال يّةفي الخلايا البطان CCR7للـ  يّةالإيجاب يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٥٠الشكل 
 الخلايا

 

في لحمة إحدى عينات سرطان شائك  يّةدمو لإحدى الأوعية ال يّةفي الخلايا البطان CCR7للـ  يّةالإيجاب يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٥١الشكل 
 الخلايا
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 في إحدى الأعصاب في لحمة إحدى عينات سرطان شائك الخلايا CCR7للـ  يّةالإيجاب يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٥٢الشكل 
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 :CXCR5المشاهدات النسيجية عند التلوين بـ  ٣-١

من  عيّنة ٤٧في  يّةإيجاب يّةتعبير كانت ال هيولىمع ال الهيوليفي الغشاء  يّةتعبير ظهرت ال
% في ٢١.٦عينات  بنسبة ١٣في  يّة% وسلب٧٨.٣وذلك بنسبة  يّةسرطان عيّنة ٦٠مجمل 

 يّةلمففي العقد ال يّةللورم الأولي في حين كانت عدد الحالات الإيجاب يّةالسّرطانالعينات 
الحالات و % ٧٧,٩بنسبة  يّةنقيلة عقد ٧٧من مجمل  عيّنة ٦٠ يّةالمصابة بنقائل عقد

 %٢٢,١حالات وذلك  بنسبة  ١٧ يّةالسلب
% ٢٨.١في الورم الأولي  يّةفكانت نسبة الإيجاب يّةكوحدة احصائ يّةاعتمدت دراستنا الخل

المصابة بنقائل  يّةلمففي العقد ال يّة% ونسبة الإيجاب٧١.٨في الورم الأولي يّةونسبة السلب
 % ٨٢.١ يّة% ونسبة السلب١٧.٨ يّةعقد

الأولي  وذلك بنسبة  السّرطانمن عينات  ٨في  يةفتراوحت بين عال يّةأما الشدة اللون 
 يّةتعبير ي حين كانت ال% ف١٩.٥بنسبة  يّةالعقد النّقائلحالة من  ١٥في و % ١٣.٣

بنسبة  يّةالعقد النّقائلحالة من  ١٢في و % ٢٥حالات بنسبة  ١٥متوسطة في 
 يّةالعقد النّقائلالة من ح ٣٣في و % ٤٠ حالة  بنسبة ٢٤%وخفيفة في ١٥.٥
كلها أي  الشّاهدةفي العينات  يّة، في حين كانت سلب)٥٧-٥٣(الأشكال  %٤٢.٩بنسبة

 .)٥٨(الشكل الشّاهدة% من العينات ١٠٠بنسبة 
 أو الأعصاب المجاورة. يةللأوع يّةفي حين لم تشاهد أي إيجاب
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 العالية في جزر سرطان شائك الخلايا CXCR5الـ  يّةتعبير تظهر   X10تكبير  ٥٣الشكل 

 

 المتوسطة في إحدى جزر سرطان شائك الخلايا CXCR5الـ  يّةتعبير تظهر   X40تكبير  ٥٤الشكل 
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 المتوسطة في إحدى جزر سرطان شائك الخلايا CXCR5تظهر تعبيريّة الـ   X40تكبير  ٥٥الشكل 
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 المنخفضة في إحدى جزر سرطان شائك الخلايا CXCR5الـ  يّةتعبير تظهر   X40تكبير  ٥٦الشكل

 

 إحدى عينات سرطان شائك الخلايا في يّةللخلايا الحرشف CXCR5للـ  يّةالسلب يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٥٧الشكل
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 (البشرة السليمة) الشّاهدة عيّنةفي ال يّةللخلايا الحرشف CXCR5للـ  يّةالسلب يّةتعبير تظهر الX40تكبير  ٥٨الشكل 
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  يّةالدراسة الاحصائ -٢

 البحث : عيّنة١-٢

مجموعات كما  ٥إلى  يّةسرير ال الدّرجة، توزعوا حسب مريضاً  ٧٠البحث من  عيّنةتألفت 
 :)٥٩) (شكل ٧(جدول يلي

 يّةالنسبة المئو عدد أفراد المجموعة يّةسريرال الدّرجة
1 19 27.1 % 

2 11 15.7 % 
3 9 12.9 % 

4 21 30.0 % 
 % 14.3 10 شاهدة

 % 100 70 المجموع

 يّةسريرال الدّرجةالبحث حسب  عيّنةمجموعات  ۷ جدول

 

 يّةسرير ال الدّرجةالبحث حسب  عيّنةتقسيم  ٥٩ الشكل

في كما  يّةنسيجال الدّرجةالدراسة حسب  عيّنة، تبين أن توزيع بعد الفحص النسيجي
 : )٦٠والشكل  8(الجدول 

 يّةالنسبة المئو عدد أفراد المجموعة يّةنسيجال الدّرجة
1 8 11.4 % 
2 22 31.4 % 
3 17 24.3 % 
4 13 18.6 % 

 % 14.3 10 شاهدة
 % 100 70 المجموع

  يّةنسيجال الدّرجةالبحث حسب  عيّنةمجموعات  ٨ جدول

۲۷% 

۱٦% 
۱۳% 

۳۰% 

۱٤% 

 تقسيم العيّنة حسب الدّرجة السريريّة

۱ 
۲ 
۳ 
٤ 
 شاهدة
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 نّسيجيّةال الدّرجةحسب  عيّنةتقسيم ال ٦٠الشكل 

 :)٦۱الشكل (و )۹الجدول(كما في  عيّنةن، حيث توزعوا في العلى مرضى من الجنسي عيّنةال تضمنتكما 

 يّةالنسبة المئو عدد أفراد المجموعة جنس المريض
 % 18.6 13 إناث 
 % 81.4 57 ذكور

 % 100 70 المجموع

 ينة حسب جنس المريضعتوزع ال  ٩جدول 

 

 حسب جنس المريض عيّنةتقسيم ال ٦١الشكل 

 : )٦٢الشكل (و )١٠الجدول (ة كما هو موضح في أخذت العينات من أماكن مختلف

 يّةالمئو النسبة العدد المكان
 %9 6 الفك

 %26 18 الشفة

 %6 4 اللثة

 %26 18 اللسان

 %4 3 الخد باطن

 %27 19 الحنجرة

 %1 1 النكفة

 %1 1 الفم قاع

 %100 70 المجموع

 البحث حسب مكان الإصابة عيّنةمجموعات  ١٠جدول 

۱۲% 

۳۱% 

۲٤% 

۱۹% 
۱٤% 

 تقسيم العيّنة حسب الدّرجة النسيجيّة

۱ 

۲ 

۳ 

٤ 

19 

81 

 تقسيم العيّنة حسب جنس المريض

 إناث

 ذكور
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 حسب مكان الإصابة عيّنةتوزع ال ٦٢ الشكل

عدد العقد و المرضى  المتعلقة بعمر يّةأهم الإحصاءات الوصف  )١١الجدول (يعرض و 
-٢للقطر الأعظمي بين  ٢سم،٢للقطر الأعظمي<١الأولي حيث أعطي ( حجم الورمو 
 :)٦٣(الشكل سم)٤للقطر الأعظمي > ٣سم، ٤

 أعلى قيمة أدنى قيمة الانحراف المعياري المتوسط 

 ۸٦ ۱۹ ۱۳.۱۱۱ ٦۰.۷٦٦ العمر

 ۱٥ ۰.٥ ۲.٥۳۰ ۳.٥۰۱ حجم الورم

 ۱۰ ۰ ۲.۳۷۳ ۲.٥٦٦ عدد العقد

 حجم الورمو المتعلقة بعمر المرضى وعدد العقد  يّةأهم الإحصاءات الوصف ١١جدول 

 
 لحجم الورم تبعاً  عيّنةتوزع ال ٦٣ الشكل

0

5

10

15

20

25

 قاع الفم  حنجرة  باطن الخد  اللسان  اللثة فك سفلي  الشفة الحنك

 توزع العيّنة حسب مكان الإصابة

۱ 
٤۰% 

۲ 
۲۷% 

۳ 
۳۳% 

 توزع العيّنة وفق حجم الورم
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 :يّةالتحليل يّةالدراسة الإحصائ ٢-٢

في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة  ١-٢-٢

 : الأولي

 CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة   ١-١-٢-٢

 في الورم الأولي  مع جنس المريض:

في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط 
اختبار ستيودنت لعينتين مستقلتين، بحيث تظهر  استخدمناالأولي  حسب جنس المريض، 

لكل  يّةمع توضيح لأهم الإحصاءات الوصف ١٤-١٣-١٢نتائج الاختبار في الجدول 
 :بروتين على حدى 

CCR7 
 خطأ معياري انحراف معياري وسط حسابي العدد الجنس
 3.30251 23.44058 51.36 47 ذكر
 8.73404 24.70360 59.3750 8 أنثى
T 1.006 

Sig 0.342 
معنوي  غير فرق   

 في الورم الأولي  مع جنس المريض  CCR7البروتينات  يّةتعبير اختبار ستيودنت لدراسة علاقة   ١٢جدول

 
CXCR4 

 خطأ معياري انحراف معياري وسط حسابي العدد الجنس
 3.30251 22.64086 50.4814 47 ذكر
 8.89475 25.15816 59.3414 8 أنثى
T 1.008 

Sig 0.318 
 فرق غير معنوي 

 في الورم الأولي  مع جنس المريض  CXCR4البروتينات  يّةتعبير اختبار ستيودنت لدراسة علاقة   ١٣جدول 
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CXCR5 
 خطأ معياري انحراف معياري وسط حسابي العدد الجنس
 3.79165 23.98052 35.5983 40 ذكر
 8.31716 22.00514 37.8571 7 أنثى
T 0.232 

Sig 0.817 
 فرق غير معنوي 

 في الورم الأولي  مع جنس المريض CXCR5البروتينات  يّةتعبير اختبار ستيودنت لدراسة علاقة   ١٤جدول 

 يّةتعبير في متوسط  يّةمن نتيجة الاختبار عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ يتضح
ذلك و  الإناث ،و في الورم الأولي  بين الذكور  CCR7،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  

 .%٩٥عند مستوى ثقة 
 

 CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة   ٢-١-٢-٢
 في الورم الأولي  مع حجم الورم الأولي:

  CCR7البروتينات  يّةتعبير المتعلقة ب يّةأهم الإحصاءات الوصف )١٥الجدول (يوضح 
،CXCR4 ،CXCR5 سب تصنيف في الورم الأولي  حسب درجة حجم الورم الأولي (ح

 : )٦٤ الشكل(كما  لحجم الورم) يّةمنظمة الصحة العالم

 
التعبير وفق حجم الورم يّةللخلايا ايجاب يّةالنسبة المئو  ٦٤الشكل   
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 CCR7A CXCR4A CXCR5A   عيّنةال

 الشّاهدة

 0.000 0.000 0.000 وسط حسابي

 0.000 0.000 0.000 إنحراف معياري

 0.000 0.000 0.000 الخطأ المعياري

 10.000 10.000 10.000 عدد الحالات

1 

 22.396 46.833 62.396 وسط حسابي

 23.803 29.499 34.613 إنحراف معياري

 4.859 6.021 7.065 الخطأ المعياري

 24.000 24.000 24.000 عدد الحالات

2 

 27.547 47.891 72.813 وسط حسابي

 26.265 26.015 20.994 إنحراف معياري

 6.566 6.504 5.248 الخطأ المعياري

 16.000 16.000 16.000 عدد الحالات

3 

 35.625 56.075 72.000 وسط حسابي

 26.306 25.849 28.798 إنحراف معياري

 5.882 5.780 6.439 الخطأ المعياري

 20.000 20.000 20.000 عدد الحالات

Total 

 24.154 43.025 58.607 وسط حسابي

 25.609 30.812 36.402 إنحراف معياري

 3.061 3.683 4.351 الخطأ المعياري

 70.000 70.000 70.000 الحالاتعدد 

 F 18.291 11.623 5.254قيمة 

Sig 0.00 0.00 0.003 
في الورم الأولي  حسب درجة حجم الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير المتعلقة ب يّةأهم الإحصاءات الوصف ١٥جدول 

 الأولي
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في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط 
،  one-way ANOVAاختبار تحليل التباين  استخدمناالأولي بين حجوم الورم الأولي 
في  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ فتبين، )١٥الجدول(بحيث تظهر نتائج الاختبار في 

في الورم الأولي  بين حجوم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير متوسط 
 .%٩٥ذلك عند مستوى ثقة و الورم الأولي، 

بين كل (LSD)للمقارنة يّةالثنّائالاختبارات  أجرينا لدراسة هذه الفروق بالتفصيل،و 
 :)١٦الجدولمجموعتين كما في(

Dependent 
Variable   (I) Size (J) Size Mean Difference (I-J) Std. Error Sig. 

CCR7A LSD .00 1.00 -62.3958333(*) 10.3518606 .000 
      2.00 -72.8125000(*) 11.0869288 .000 
      3.00 

-72.0000000(*) 10.6519767 .000 

    1.00 .00 62.3958333(*) 10.3518606 .000 
      2.00 -10.4166667 8.8766472 .245 
      3.00 -9.6041667 8.3270332 .253 
    2.00 .00 72.8125000(*) 11.0869288 .000 
      1.00 10.4166667 8.8766472 .245 
      3.00 .8125000 9.2248824 .930 
    3.00 .00 72.0000000(*) 10.6519767 .000 
      1.00 9.6041667 8.3270332 .253 
      2.00 -.8125000 9.2248824 .930 

CCR4A LSD .00 1.00 -46.8333333(*) 9.5916816 .000 
      2.00 -47.8906250(*) 10.2727708 .000 
      3.00 -56.0750000(*) 9.8697589 .000 
    1.00 .00 46.8333333(*) 9.5916816 .000 
      2.00 -1.0572917 8.2247991 .898 
      3.00 -9.2416667 7.7155454 .235 
    2.00 .00 47.8906250(*) 10.2727708 .000 
      1.00 1.0572917 8.2247991 .898 
      3.00 -8.1843750 8.5474619 .342 
    3.00 .00 56.0750000(*) 9.8697589 .000 
      1.00 9.2416667 7.7155454 .235 
      2.00 8.1843750 8.5474619 .342 

CCR5A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

LSD 

.00 1.00 -22.3958333(*) 8.8546536 .014 
  2.00 -27.5468750(*) 9.4834076 .005 
  3.00 -35.6250000(*) 9.1113633 .000 

1.00 .00 22.3958333(*) 8.8546536 .014 
  2.00 -5.1510417 7.5928028 .500 
  3.00 -13.2291667 7.1226804 .068 

2.00 .00 27.5468750(*) 9.4834076 .005 
  1.00 5.1510417 7.5928028 .500 
  3.00 -8.0781250 7.8906721 .310 

3.00 .00 35.6250000(*) 9.1113633 .000 
  1.00 13.2291667 7.1226804 .068 
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  2.00 8.0781250 

7.8906721 

.310 

 

 يّةتعبيرفي متوسط  يّةعدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثّنائتبين نتائج اختبارات المقارنات 

وذلك عند مستوى ثقة بين حجوم الورم الأولي  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات 

٩٥%. 

 CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة   ٣-١-٢-٢
 : يّةالعقد النّقائلفي الورم الأولي مع عدد 

  CCR7البروتينات  يّةتعبير المتعلقة ب يّةأهم الإحصاءات الوصف  )١٧الجدول (يوضح 
،CXCR4 ،CXCR5  الواحدة  يّةالعقدللنقائل  ١(يّةالعقد النّقائلفي الورم الأولي  وعدد
عقد  ٥في  يّةالعقدللنقائل  ٥عقد و ٣في  يّةالعقدللنقائل  ٣في عقدتين  يّةالعقدللنقائل  ٢و
 ).٦٥الشكل ( اقصاء الباقي لعدم تكرارها)تمّ و 
 

  
التعبير وفق عدد العقد يّةللخلايا ايجاب يّةالنسبة المئو   ٦٥كل الش  
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 النسبة المئوية للخلايا ايجابية التعبير وفق عدد العقد

CCR7A

CCR4A

CCR5A

  في الورم الأولي  مع حجم الورم الأولي CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5اختبارات الثنّائيّة للمقارنة  لدراسة علاقة  تعبيريّة البروتينات  ١٦جدول
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 عدد العقد

 
CCR7A CXCR4A CXCR5A 

1 

 28.8438 46.0938 80.3125 وسط حسابي
 20.29644 17.36475 28.04453 إنحراف معياري
 7.17587 6.13937 9.91524 الخطأ المعياري
 8 8 8 عدد الحالات

2 

 31.6667 57.5278 70.8333 وسط حسابي
 25.76941 24.06126 21.21320 إنحراف معياري
 8.58980 8.02042 7.07107 الخطأ المعياري
 9 9 9 عدد الحالات

3 

 45.6250 80.9375 65.6250 وسط حسابي
 30.02603 7.17163 44.36473 إنحراف معياري
 15.01302 3.58582 22.18236 الخطأ المعياري
 4 4 4 عدد الحالات

5 

 35.0000 45.3125 68.7500 وسط حسابي
 40.15595 23.05733 33.26034 إنحراف معياري
 20.07797 11.52867 16.63017 الخطأ المعياري
 4 4 4 عدد الحالات

 الإجمالي

 33.5300 55.6600 72.7000 وسط حسابي
 26.25122 22.58236 28.20055 إنحراف معياري
 5.25024 4.51647 5.64011 الخطأ المعياري

 25 25 25 الحالات عدد
 F 0.289 3.089 0.356قيمة 
Sig 0.833 0.04 0.785 

 يّةالعقد النّقائلفي الورم الأولي  وعدد  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير المتعلقة ب يّةأهم الإحصاءات الوصف ١٧جدول 

في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط 
-oneاختبار تحليل التباين  استخدمنا، الحالات المختلفة النقائل العقدية عددياً الأولي بين 

way ANOVA ١٨الجدول (نتائج الاختبار في  ، بحيث تظهر(: 
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CCR7A CXCR4A CXCR5A 

 F 0.289 3.089 0.356قيمة 
Sig 0.833 0.04 0.785 

في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  one-way ANOVAتحليل التباين  ١٨جدول 
 الحالات المختلفة النقائل العقدية عددياً.بين  الأولي

البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةنجد من نتيجة الاختبار عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ
CCR7  ،CXCR5  وجود فروق ذات دلالة و  ،يّةالعقد النّقائلفي الورم الأولي  مع عدد
 يّةالعقد النّقائلفي الورم الأولي  مع عدد   CXCR4البروتين يّةتعبير في متوسط  يّةإحصائ

 يّةالثنّائالاختبارات  أجرينالدراسة هذه الفروق بالتفصيل ، و  .%٩٥ذلك عند مستوى ثقة و 
 :)١٩الجدول (بين كل مجموعتين كما في  (LSD)للمقارنة

Dependent 
Variable (I) VAR00001 

(J) 
VAR0000

1 Mean Difference (I-J) Sig. 
CXCR4 1.00 2.00 -11.43403 .255 

    3.00 -34.84375(*) .010 
    5.00 .78125 .950 
  2.00 1.00 11.43403 .255 
    3.00 -23.40972 .066 
    5.00 12.21528 .324 
  3.00 1.00 34.84375(*) .010 
    2.00 23.40972 .066 
    5.00 35.62500(*) .021 
  5.00 1.00 -.78125 .950 
    2.00 -12.21528 .324 
    3.00 -35.62500(*) .021 

 يّةالعقد النّقائلفي الورم الأولي مع عدد  cxcr4البروتين  يّةتعبير في متوسط  يّةتفصيلللمقارنة لدراسة الفروق ال يّةالثنّائالاختبارات  ١٩جدول 

 يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 
بين الحالات ذات النقيلة  يّةالعقد النّقائلفي الورم الأولي  مع عدد   CXCR4البروتين

الواحدة والحالات ذات الثلاث نقائل ، وبين الحالات ذات الثلاث نقائل والحالات ذات 
 %.٩٥وذلك عند مستوى ثقة الخمس نقائل 
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 CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة   ٤-١-٢-٢
 :يّةسرير ال الدّرجةفي الورم الأولي  مع 

  CCR7البروتينات  يّةتعبير المتعلقة ب يّةأهم الإحصاءات الوصف )٢٠الجدول (يوضح 
،CXCR4 ،CXCR5  ٦٦الشكل ( يّةسرير ال الدّرجةفي الورم الأولي  حسب(: 

عيّنةال  
 

CCR7A CCR4A CXCR5A 

 الشّاهدة

 0.000 0.000 0.000 وسط حسابي
 0.000 0.000 0.000 إنحراف معياري
 0.000 0.000 0.000 الخطأ المعياري
 10.000 10.000 10.000 عدد الحالات

SCC 
stage1 19.342 40.882 62.105 وسط حسابي 

 

 22.045 29.267 33.822 إنحراف معياري
 5.058 6.714 7.759 الخطأ المعياري
 19.000 19.000 19.000 عدد الحالات

SCC 
stage 2 31.818 53.386 68.182 وسط حسابي 

 

 25.571 25.078 30.844 إنحراف معياري
 7.710 7.561 9.300 الخطأ المعياري
 11.000 11.000 11.000 عدد الحالات

SCC 
stage 3 27.028 49.306 76.389 وسط حسابي 

 

 19.752 18.886 28.753 إنحراف معياري
 6.584 6.295 9.584 الخطأ المعياري
 9.000 9.000 9.000 عدد الحالات

SCC 
stage 4  حسابيوسط  70.714 57.333 34.762 

 

 29.569 28.732 25.692 إنحراف معياري
 6.452 6.270 5.606 الخطأ المعياري
 21.000 21.000 21.000 عدد الحالات

  الإجمالي
 24.154 43.025 58.607 وسط حسابي

 25.609 30.812 36.402 إنحراف معياري
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 3.061 3.683 4.351 الخطأ المعياري
الحالاتعدد   70.000 70.000 70.000 

 F 13.51 9.667 4.236قيمة  
Sig 0.00 0.00 0.004 

 يّةسرير ال الدّرجةفي الورم الأولي  حسب  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير المتعلقة ب يّةأهم الإحصاءات الوصف ٢٠جدول 

 

  يّةسرير ال الدّرجةالتعبير وفق  يّةللخلايا ايجاب يّةالنسبة المئو  ٦٦الشكل 

في الورم الأولي   CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة  الفروق في 
، بحيث  one-way ANOVAاستخدم اختبار تحليل التباين تمّ ، يّةسرير ال الدّرجةحسب 

 :)٢١الجدول (ار في تظهر نتائج الاختب

  
CCR7A CCR4A CCR5A 

 F 13.51 9.667 4.236 قيمة 
Sig 0.00 0.00 0.004 

في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة  الفروق في  one-way ANOVAاختبار تحليل التباين  ٢١جدول 
 يّةسرير ال الدّرجةالأولي  حسب 

البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةمن نتيجة الاختبار وجود فروق ذات دلالة إحصائ يتضح
CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5  عيّنةمع ال يّةسرير ال الدّرجاتفي الورم الأولي  بين 
بين  (LSD)للمقارنة يّةالثنّائالاختبارات  أجرينالدراسة هذه الفروق بالتفصيل ، و ، الشّاهدة

 :)٢٢الجدول (كل مجموعتين كما في 
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  (I) DS (J) DS يّةالمعنو درجة الخطأ الفرق بين الوسطين  

CCR7A 

LSD 
 
 
 

.00 1.00 -62.1052632(*) 10.8268781 .000 
  2.00 -68.1818182(*) 12.1086117 .000 
  3.00 -76.3888889(*) 12.7331716 .000 
  4.00 -70.7142857(*) 10.6476127 .000 

1.00 .00 62.1052632(*) 10.8268781 .000 
  2.00 -6.0765550 10.4994979 .565 
  3.00 -14.2836257 11.2140376 .207 
  4.00 -8.6090226 8.7745448 .330 

2.00 .00 68.1818182(*) 12.1086117 .000 
  1.00 6.0765550 10.4994979 .565 
  3.00 -8.2070707 12.4559956 .512 
  4.00 -2.5324675 10.3145443 .807 

3.00 .00 76.3888889(*) 12.7331716 .000 
  1.00 14.2836257 11.2140376 .207 
  2.00 8.2070707 12.4559956 .512 
  4.00 5.6746032 11.0410601 .609 

4.00 .00 70.7142857(*) 10.6476127 .000 
  1.00 8.6090226 8.7745448 .330 
  2.00 2.5324675 10.3145443 .807 
  3.00 -5.6746032 11.0410601 .609 

CXCR4A LSD 

.00 1.00 -40.8815789(*) 9.8205773 .000 
  2.00 -53.3863636(*) 10.9831806 .000 
  3.00 -49.3055556(*) 11.5496911 .000 
  4.00 -57.3333333(*) 9.6579738 .000 

1.00 .00 40.8815789(*) 9.8205773 .000 
  2.00 -12.5047847 9.5236254 .194 
  3.00 -8.4239766 10.1717525 .411 
  4.00 -16.4517544(*) 7.9589975 .043 

2.00 .00 53.3863636(*) 10.9831806 .000 
  1.00 12.5047847 9.5236254 .194 
  3.00 4.0808081 11.2982771 .719 
  4.00 -3.9469697 9.3558623 .675 

3.00 .00 49.3055556(*) 11.5496911 .000 
  1.00 8.4239766 10.1717525 .411 
  2.00 -4.0808081 11.2982771 .719 
  4.00 -8.0277778 10.0148523 .426 

4.00 .00 57.3333333(*) 9.6579738 .000 
  1.00 16.4517544(*) 7.9589975 .043 
  2.00 3.9469697 9.3558623 .675 
  3.00 8.0277778 10.0148523 .426 

CXCR5A LSD 

.00 1.00 -19.3421053(*) 9.1807174 .039 
  2.00 -31.8181818(*) 10.2675712 .003 
  3.00 -27.0277778(*) 10.7971706 .015 
  4.00 -34.7619048(*) 9.0287082 .000 

1.00 .00 19.3421053(*) 9.1807174 .039 
  2.00 -12.4760766 8.9031134 .166 
  3.00 -7.6856725 9.5090116 .422 
  4.00 -15.4197995(*) 7.4404288 .042 

2.00 .00 31.8181818(*) 10.2675712 .003 
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  1.00 12.4760766 8.9031134 .166 
  3.00 4.7904040 10.5621376 .652 
  4.00 -2.9437229 8.7462808 .738 

3.00 .00 27.0277778(*) 10.7971706 .015 
  1.00 7.6856725 9.5090116 .422 
  2.00 -4.7904040 10.5621376 .652 
  4.00 -7.7341270 9.3623343 .412 

4.00 .00 34.7619048(*) 9.0287082 .000 
  1.00 15.4197995(*) 7.4404288 .042 
  2.00 2.9437229 8.7462808 .738 
  3.00 7.7341270 9.3623343 .412 

في الورم الأولي  بين  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  للمقارنة يّةالثنّائالاختبارات  ٢٢جدول 
 الشّاهدة عيّنةمع ال يّةسرير ال الدّرجات

 يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 
 .يّةالسّرطانوجميع العينات  الشّاهدة عيّنةبين ال CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات 

في الورم  CCR7البروتين  يّةتعبير في متوسط  يّةوعدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ
 يّةتعبير في متوسط  يّة، وجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةسرير ال الدّرجاتالأولي  بين 

في  يّةبين الدرجتين الأولى والرابعة، وجود فروق ذات دلالة إحصائCXCR4 البروتين
ذلك عند مستوى ثقة و بين الدرجتين الأولى والرابعة  CXCR5 البروتين يّةتعبير متوسط 

٩٥%. 

 CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة   ٥-١-٢-٢
 :يّةنسيجال الدّرجةفي الورم الأولي  مع 

  CCR7البروتينات  يّةتعبير المتعلقة ب يّةأهم الإحصاءات الوصف )٢٣الجدول (يوضح 
،CXCR4 ،CXCR5  ٦٧الشكل ( يّةنسيجال الدّرجةفي الورم الأولي    حسب(: 

عيّنةال  
 

CCR7A CCR4A CXCR5A 

 الشّاهدة

 0.000 0.000 0.000 وسط حسابي
 0.000 0.000 0.000 إنحراف معياري
 0.000 0.000 0.000 الخطأ المعياري
 10.000 10.000 10.000 عدد الحالات

SCC 
grade 1 

 40.313 43.313 66.250 وسط حسابي
 19.200 25.422 36.401 إنحراف معياري
 6.788 8.988 12.870 الخطأ المعياري
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 8.000 8.000 8.000 عدد الحالات

SCC 
grade 2 

 26.852 47.261 63.523 وسط حسابي
 25.936 22.617 31.723 إنحراف معياري
 5.530 4.822 6.763 الخطأ المعياري
 22.000 22.000 22.000 عدد الحالات

SCC 
grade 3 

 30.147 51.029 77.647 وسط حسابي
 29.468 30.127 21.857 إنحراف معياري

المعياريالخطأ   5.301 7.307 7.147 
 17.000 17.000 17.000 عدد الحالات

SCC 
grade 4 

 20.385 58.308 65.769 وسط حسابي
 21.934 32.513 30.557 إنحراف معياري
 6.083 9.017 8.475 الخطأ المعياري
 13.000 13.000 13.000 عدد الحالات

 الإجمالي

 24.154 43.025 58.607 وسط حسابي
 25.609 30.812 36.402 إنحراف معياري
 3.061 3.683 4.351 الخطأ المعياري
 70.000 70.000 70.000 عدد الحالات

 F 13.914 8.812 3.966قيمة 
Sig 0.00 0.00 0.006 

 يّةنسيجال الدّرجةحسب     في الورم الأولي CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير المتعلقة ب يّةأهم الإحصاءات الوصف ٢٣جدول 

 

٦۷ لالشك  يّةنسيجال الدّرجةالتعبير وفق  يّةللخلايا ايجاب يّةالنسبة المئو  
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في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط 
،  one-way ANOVA، نستخدم اختبار تحليل التباين يّةنسيجال الدّرجاتالأولي بين 

 :)٢٤الجدول (بحيث تظهر نتائج الاختبار في 
 CCR7A CCR4A CCR5A 

 F 13.914 8.812 3.966قيمة 
Sig 0.00 0.00 0.006 

في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  one-way ANOVAاختبار تحليل التباين  ٢٤جدول 
 يّةنسيجال الدّرجاتبين  الورم الأولي

البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةمن نتيجة الاختبار وجود فروق ذات دلالة إحصائ يلاحظ
CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5  عيّنةمع ال يّةنسيجال الدّرجاتفي الورم الأولي  بين 
الاختبارات  أجرينالدراسة هذه الفروق بالتفصيل ، و  .%٩٥ذلك عند مستوى ثقة و ،  الشّاهدة

 :)٢٥الجدول (في بين كل مجموعتين كما  (LSD)للمقارنة يّةالثنّائ
 

 
  (I) DS (J) DS يّةالمعنو درجة الخطأ الفرق بين الوسطين  

CCR7A 

LSD 
 
 
 

.00 1.00 -66.2500000(*) 13.0576806 .000 
  2.00 -63.5227273(*) 10.4987702 .000 
  3.00 -77.6470588(*) 10.9706460 .000 
  4.00 -65.7692308(*) 11.5788925 .000 

1.00 .00 66.2500000(*) 13.0576806 .000 
  2.00 2.7272727 11.3652521 .811 
  3.00 -11.3970588 11.8025360 .338 
  4.00 .4807692 12.3699447 .969 

2.00 .00 63.5227273(*) 10.4987702 .000 
  1.00 -2.7272727 11.3652521 .811 
  3.00 -14.1243316 8.8893762 .117 
  4.00 -2.2465035 9.6299889 .816 

3.00 .00 77.6470588(*) 10.9706460 .000 
  1.00 11.3970588 11.8025360 .338 
  2.00 14.1243316 8.8893762 .117 
  4.00 11.8778281 10.1423659 .246 

4.00 .00 65.7692308(*) 11.5788925 .000 
  1.00 -.4807692 12.3699447 .969 
  2.00 2.2465035 9.6299889 .816 
  3.00 -11.8778281 10.1423659 .246 

CXCR4A LSD 

.00 1.00 -43.3125000(*) 12.1253001 .001 
  2.00 -47.2613636(*) 9.7491081 .000 
  3.00 -51.0294118(*) 10.1872897 .000 
  4.00 -58.3076923(*) 10.7521046 .000 

1.00 .00 43.3125000(*) 12.1253001 .001 
  2.00 -3.9488636 10.5537191 .709 
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  3.00 -7.7169118 10.9597788 .484 
  4.00 -14.9951923 11.4866719 .196 

2.00 .00 47.2613636(*) 9.7491081 .000 
  1.00 3.9488636 10.5537191 .709 
  3.00 -3.7680481 8.2546324 .650 
  4.00 -11.0463287 8.9423619 .221 

3.00 .00 51.0294118(*) 10.1872897 .000 
  1.00 7.7169118 10.9597788 .484 
  2.00 3.7680481 8.2546324 .650 
  4.00 -7.2782805 9.4181527 .442 

4.00 .00 58.3076923(*) 10.7521046 .000 
  1.00 14.9951923 11.4866719 .196 
  2.00 11.0463287 8.9423619 .221 
  3.00 7.2782805 9.4181527 .442 

CXCR5A LSD 

.00 1.00 -40.3125000(*) 11.2208484 .001 
  2.00 -26.8522727(*) 9.0219016 .004 
  3.00 -30.1470588(*) 9.4273984 .002 
  4.00 -20.3846154(*) 9.9500825 .045 

1.00 .00 40.3125000(*) 11.2208484 .001 
  2.00 13.4602273 9.7664950 .173 
  3.00 10.1654412 10.1422658 .320 
  4.00 19.9278846 10.6298568 .065 

2.00 .00 26.8522727(*) 9.0219016 .004 
  1.00 -13.4602273 9.7664950 .173 
  3.00 -3.2947861 7.6389020 .668 
  4.00 6.4676573 8.2753323 .437 

3.00 .00 30.1470588(*) 9.4273984 .002 
  1.00 -10.1654412 10.1422658 .320 
  2.00 3.2947861 7.6389020 .668 
  4.00 9.7624434 8.7156329 .267 

4.00 .00 20.3846154(*) 9.9500825 .045 
  1.00 -19.9278846 10.6298568 .065 
  2.00 -6.4676573 8.2753323 .437 
  3.00 -9.7624434 8.7156329 .267 

في الورم الأولي  بين  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير للمقارنة لدراسة الفروق في متوسط  يّةالثنّائالاختبارات  ٢٥جدول
 الشّاهدة عيّنةمع ال يّةنسيجال الدّرجات

 يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 
 .يّةالسّرطانوجميع العينات  الشّاهدة عيّنةبين ال CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات 

 CCR7  ،CXCR4البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةذات دلالة إحصائوعدم وجود فروق 
،CXCR5  ٩٥وذلك عند مستوى ثقة  يّةسرير ال الدّرجاتفي الورم الأولي  بين.% 
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بين الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير مقارنة  ٢-٢-٢
 ) :يّةالعقد النّقائلالأولي والورم الثانوي(

الورم  بين  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط 
كما أجرينا عليهما اختبار ستيودنت لعينتين مستقلتين،  استخدمنا والورم الثانوي، الأولي 

-٢٧-٢٦ول االجد(تظهر نتائج الاختبار في و (بيرسون)  الخطّيتحليل معامل الارتباط 
 لكل بروتين على حدى : يّةمع توضيح لأهم الإحصاءات الوصف )٢٨

FAC Mean Std. Deviation Std. Error of Mean 
 4.23938 22.82975 74.9138 الأولي
 5.79676 29.55780 60.8899 الثانوي

T-TEST 2.227 
SIG 0.03 

 فرق معنوي 
(sig = 0.033) 0.4108    الخطّيمعامل الارتباط  معنوي   

 بين  الورم الأولي والورم الثانوي CCR7البروتينات  يّةتعبير (بيرسون) لدراسة الفروق في متوسط  الخطّيتحليل معامل الارتباط   ٢٦جدول

FAC Mean Std. Deviation Std. Error of Mean 
 4.52815 24.38483 56.8190 الأولي
 4.80495 24.50056 37.4622 الثانوي

T-TEST 2.933 
SIG 0.005 

 فرق معنوي 
(sig = 0.046) 0.402    الخطّيمعامل الارتباط  معنوي   

 بين  الورم الأولي والورم الثانوي CXCR4البروتينات  يّةتعبير (بيرسون) لدراسة الفروق في متوسط  الخطّيتحليل معامل الارتباط   ٢٧جدول 

FAC Mean Std. Deviation Std. Error of Mean 
 4.94460 24.72300 38.9300 الأولي
 5.00674 22.94378 33.1131 الثانوي

T-TEST 0.821 
SIG 0.146 

 فرق غير معنوي 
(sig < 0.001) 0.898    الخطّيمعامل الارتباط  معنوي   

 بين  الورم الأولي والورم الثانوي CXCR5البروتينات  يّةتعبير (بيرسون) لدراسة الفروق في متوسط  الخطّيتحليل معامل الارتباط   ۲۸جدول 
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 البروتينات   يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ نجد من نتيجة الاختبار
في الورم الأولي  بين الورم الأولي والثانوي ،وعدم وجود فروق  CCR7،CXCR4 من كلاًّ 

ذلك و بين الورم الأولي والثانوي   CXCR5البروتين يّةتعبير في متوسط  يّةذات دلالة إحصائ
ونجد من نتيجة الاختبار وجود ارتباط خطي بين الورم .)٦٨(الشكل %٩٥عند مستوى ثقة 

 .على حدى لورم الأولي والثانوي لكل بروتينبين ا يّةالأولي والثانوي إيجابي أي العلاقة طرد

  

 بين الورم الأولي والورم الثانوي(النّقائل العقديّة) CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5مقارنة تعبيريّة البروتينات  ٦۸الشكل 

فيما   CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير مقارنة  ٣-٢-٢
 بينها في الورم الأولي :

فيما   CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير مقارنة  ١-٣-٢-٢
 : يّةسرير للدرجة ال تبعاً بينها في الورم الأولي 

 فيما بينها CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط 
 one-wayاختبار تحليل التباين  استخدمنا، يّةسرير للدرجات ال تبعاً في الورم الأولي 

ANOVA  ٢٩الجدول (، بحيث تظهر نتائج الاختبار في(: 
CCRA Mean Std. Deviation Std. Error of Mean 
CCR7 73.258929 23.8647688 3.1890639 
CXCR4 54.759091 23.6351983 3.1869695 
CXCR5 35.973404 23.4369085 3.4186245 

F 31.805 
SIG 0.00 

 فرق معنوي 
فيما  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  one-way ANOVAاختبار تحليل التباين  ٢٩جدول 

 يّةسرير للدرجات ال تبعاً  بينها في الورم الأولي
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 يّةتعبير في متوسط  يّةنجد من نتيجة الاختبار عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ
للدرجات  تبعاً فيما بينها في الورم الأولي  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات 

لدراسة هذه الفروق بالتفصيل ، نجري الاختبارات و  .%٩٥ذلك عند مستوى ثقة و  يّةسرير ال
 :)٣٠الجدول (في بين كل مجموعتين كما  (LSD)للمقارنة يّةالثنّائ

 

  Mean Difference (I-J) Std. Error Sig. 
CCR7 CCR4 18.4998377(*) 4.4913023 .000 

  CCR5 37.2855243(*) 4.6801721 .000 
CCR4 CCR7 -18.4998377(*) 4.4913023 .000 

  CCR5 18.7856867(*) 4.6995466 .000 
CCR5 CCR7 -37.2855243(*) 4.6801721 .000 

  CCR4 -18.7856867(*) 4.6995466 .000 
*  The mean difference is significant at the .05 level. 

فيما بينها في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير للمقارنة لدراسة الفروق في متوسط  يّةالثنّائالاختبارات  ٣٠جدول  
 يّةسرير للدرجات ال تبعاً  الأولي

  يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 
 CXCR4من  كلاًّ و  CXCR5و CCR7من  كلاًّ و   CXCR4و CCR7من البروتين  كلاًّ 
 يّةالثنّائاجراء  اختبارات المقارنات تمّ ولتوضيح الفروقات   يّةسرير للدرجة ال تبعاً  CXCR5و

 ينكما في الجدولفكانت النتائج  ،على حدى يّةسرير على البروتينات الثلاث في كل درجة 
 ينالجدول ،الثالثة يّةسرير للدرجة ال ٣٤-٣٣ ينالجدول ،الرابعة يّةسرير للدرجة ال ٣٢-٣١
 الأولى. سريريّةللدرجة ال ٣٨-٣٧ ينالجدول ،يةالثان يّةسرير للدرجة ال ٣٦-٣٥

 
  ٤  يّةسرير المقارنة بين الأولي للدرجة  ال

 ANOVA 

  Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 13867.651 2 6933.825 8.814 .000 
Within Groups 47198.762 60 786.646     

Total 61066.413 62       

فيما بينها في الورم الأولي في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  ANOVAاختبار  ٣١جدول 
 الرابعة يّةسرير ال الدّرجة
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(I) VAR00003 (J) VAR00003 Mean Difference (I-J) Sig. 

CCR7 CCR4 13.38095 .127 
 CCR5 35.95238(*) .000 

CCR4 CCR7 -13.38095 .127 
 CCR5 22.57143(*) .011 

CCR5 CCR7 -35.95238(*) .000 
 CCR4 -22.57143(*) .011 

فيما بينها في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  يّةالثنّائاختبارات المقارنات  ٣٢جدول 
 الرابعة يّةسرير ال الدّرجةالأولي في 

  ٣  يّةسرير المقارنة بين الأولي للدرجة  ال
 

   Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
Between Groups 10998.977 2 5499.488 10.485 .001 

Within Groups 12588.417 24 524.517     
Total 23587.394 26       

 
فيما بينها في الورم الأولي في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  ANOVAاختبار  ٣٣جدول 

 الثالثة يّةسرير ال الدّرجة

 (I) 
VAR00005 (J) VAR00005 

Mean Difference (I-
J) Sig. 

CCR7 CCR4 27.08333(*) .019 
  CCR5 49.36111(*) .000 

CCR4 CCR7 -27.08333(*) .019 
  CCR5 22.57778(*) .010 

CCR5 CCR7 -49.36111(*) .000 
  CCR4 -22.57778(*) .010 

 
فيما بينها في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  يّةالثنّائاختبارات المقارنات  ٣٤ جدول

 ثالثةال يّةسرير ال الدّرجةالأولي في 
٢  يّةسرير المقارنة بين الأولي للدرجة  ال  

   Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
Between Groups 7356.822 2 3678.411 4.939 .014 

Within Groups 22341.318 30 744.711     
Total 29698.140 32       

 
فيما بينها في الورم الأولي في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير لدراسة الفروق في متوسط  ANOVAاختبار  ٣٥ جدول

 الثانية يّةسرير ال الدّرجة
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(I) 
VAR00007 

(J) 
VAR00007 Mean Difference (I-J) Sig. 

CCR7 CCR4 14.79545 .213 
  CCR5 36.36364(*) .004 

CCR4 CCR7 -14.79545 .213 
  CCR5 22.56818(*) .014 

CCR5 CCR7 -36.36364(*) .004 
  CCR4 -22.56818(*) .014 

فيما بينها في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  الثنّائيّةاختبارات المقارنات   ٣٦جدول 
 الثانية سريريّةال الدّرجةالأولي في 

١  سريريّةالمقارنة بين الأولي للدرجة  ال  
  

  Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 17372.849 2 8686.424 10.480 .000 

Within Groups 44757.362 54 828.840     
Total 62130.211 56       

فيما بينها في الورم الأولي في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  ANOVAاختبار  ٣٧جدول
 الأولى سريريّةال الدّرجة

(I) 
VAR00015 

(J) 
VAR00015 Mean Difference (I-J) Sig. 

CCR7 CCR4 21.22368 .127 
  CCR5 42.76316(*) .000 

CCR4 CCR7 -21.22368 .127 
  CCR5 21.53947(*) .025 

CCR5 CCR7 -42.76316(*) .000 
  CCR4 -21.53947(*) .025 

*  The mean difference is significant at the .05 level. 
فيما بينها في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  الثنّائيّةاختبارات المقارنات  ٣٨جدول 

 الأولى سريريّةال الدّرجةالأولي في 

 على حدى : سريريّةبين البروتينات الثلاثة في كل درجة  الثنّائيّةأظهرت نتائج المقارنات 
 .سريريّةالثالثة ال الدّرجةفي  CXCR4و CCR7 تعبيريّةوجود فروق بين 
 كافة. سريريّةال الدّرجاتفي  CXCR5و CXCR4 تعبيريّةوجود فروق بين 
 كافة. سريريّةال الدّرجاتفي  CXCR5و CCR7 تعبيريّةوجود فروق بين 
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فيما   CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةمقارنة   ٢-٣-٢-٢
 : نسيجيّةللدرجة ال تبعاً بينها في الورم الأولي 
فيما بينها في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط 

، one-way ANOVAاختبار تحليل التباين  استخدمنا، نسيجيّةللدرجات ال تبعاً الورم الأولي 
على البروتينات الثلاث في كل  الثنّائيّةاجراء  اختبارات المقارنات تمّ ولتوضيح الفروقات 

 ،الرابعة نسيجيّةللدرجة ال ٤٠-٣٩ ينكما في الجدولفكانت النتائج  ،على حدى نسيجيّةدرجة 
للدرجة  ٤٥الجدولو  ،للدرجة الثانية ٤٤-٤٣ينالجدولو  ،للدرجة الثالثة ٤٢-٤١الجدول
 .الأولى

 ٤ نسيجيّةللدرجة  الالمقارنة بين الأولي 

   
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 15398.923 2 7699.462 9.344 .001 

Within Groups 29662.779 36 823.966     
Total 45061.702 38       

فيما بينها في الورم الأولي في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  ANOVAاختبار  ٣٩جدول
 الرابعة نسيجيّةلا الدّرجة

(I) 
VAR00021 

(J) 
VAR00021 Mean Difference (I-J) Sig. 

CCR7 CCR4 7.46154 .512 
  CCR5 45.38462(*) .000 

CCR4 CCR7 -7.46154 .512 
  CCR5 37.92308(*) .002 

CCR5 CCR7 -45.38462(*) .000 
  CCR4 -37.92308(*) .002 

*  The mean difference is significant at the .05 level. 
فيما بينها في الورم الأولي  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  الثنّائيّةاختبارات المقارنات  ٤۰ جدول

 الرابعة نسيجيّةال الدّرجةفي 

٣  نسيجيّةللدرجة  اللمقارنة بين الأولي ا  

   
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 19271.324 2 9635.662 12.827 .000 

Within Groups 36058.875 48 751.227     
Total 55330.199 50       

 
فيما بينها في الورم الأولي في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  ANOVAاختبار  ٤۱ جدول

 الثالثة نسيجيّةلا الدّرجة
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(I) 
VAR0002

3 

(J) 
VAR0002

3 Mean Difference (I-J) Sig. 
CCR7 CCR4 26.61765(*) .007 

  CCR5 47.50000(*) .000 
CCR4 CCR7 -26.61765(*) .007 

  CCR5 20.88235(*) .031 
CCR5 CCR7 -47.50000(*) .000 

  CCR4 -20.88235(*) .031 
*  The mean difference is significant at the .05 level. 

فيما بينها في الورم الأولي  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  الثنّائيّةاختبارات المقارنات  ٤٢جدول
 الثالثة نسيجيّةال الدّرجةفي 

٢  نسيجيّةللدرجة  الالمقارنة بين الأولي   
  

  
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 14855.025 2 7427.512 10.172 .000 

Within Groups 46002.006 63 730.191     
Total 60857.030 65       

 
فيما بينها في الورم الأولي في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  ANOVAاختبار  ٤٣ جدول

 ثانيةال نسيجيّةلا الدّرجة

(I) 
VAR0002

5 

(J) 
VAR0002

5 Mean Difference (I-J) Sig. 
CCR7 CCR4 16.26136 .050 

  CCR5 36.67045(*) .000 
CCR4 CCR7 -16.26136 .050 

  CCR5 20.40909(*) .015 
CCR5 CCR7 -36.67045(*) .000 

  CCR4 -20.40909(*) .015 
*  The mean difference is significant at the .05 level. 

فيما بينها في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  الثنّائيّةاختبارات المقارنات  ٤٤ جدول
 الثانية نسيجيّةال الدّرجةالأولي في 

١  نسيجيّةللدرجة  الالمقارنة بين الأولي   
  

  
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 3221.021 2 1610.510 2.065 .152 

Within Groups 16379.313 21 779.967     
Total 19600.333 23       

 
فيما بينها في الورم الأولي في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  ANOVAاختبار  ٤٥جدول 

 ولىالأ  نسيجيّةلا الدّرجة
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 على حدى : نسيجيّةبين البروتينات الثلاثة في كل درجة  الثنّائيّةأظهرت نتائج المقارنات 
 .نسيجيّةالثالثة ال الدّرجةفي  CXCR4و CCR7 تعبيريّةوجود فروق بين 
 .نسيجيّةالثانية والثالثة والرابعة ال الدّرجاتفي  CXCR5و CXCR4 تعبيريّةوجود فروق بين 
 .نسيجيّةالثانية والثالثة والرابعة ال الدّرجاتفي  CXCR5و CCR7 تعبيريّةوجود فروق بين 

باقي  الملونات الثلاثة مع تعبيريّةالأولى فلم تظهر أية فروق في  نسيجيّةال الدّرجةأما في 
 .نسيجيّةال الدّرجات

فيما بينها   CCR7 ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةمقارنة  ٤-٢-٢
 في الورم الثانوي :

فيما بينها في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط 
 one-way ANOVAاختبار تحليل التباين  استخدمنا، سريريّةللدرجات ال تبعاً الورم الثانوي 

 :)٤٦الجدول (، بحيث تظهر نتائج الاختبار في 

1.  Mean Std. Deviation Std. Error of Mean 
CCR7 58.8199 30.91525 5.94964 
CCR4 37.4622 24.50056 4.80495 
CCR5 33.1131 22.94378 5.00674 

F 6.715 
SIG 0.002 

 فرق معنوي 
 

فيما  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةلدراسة الفروق في متوسط  one-way ANOVAاختبار تحليل التباين  ٤٦جدول 
 سريريّةللدرجات ال تبعاً  بينها في الورم الثانوي

البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةنجد من نتيجة الاختبار عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ
CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5  ٩٥مستوى ثقة  ذلك عندو فيما بينها في الورم الثانوي%. 

بين كل  (LSD)للمقارنة يّةالثنّائالاختبارات  أجرينالدراسة هذه الفروق بالتفصيل ، و 
 :٤٧في الجدول مجموعتين كما 
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   Mean Difference (I-J) Std. Error Sig. 

CCR7 CCR4 21.35771(*) 7.31965 .005 
  CCR5 25.70679(*) 7.75086 .001 

CCR4 CCR7 -21.35771(*) 7.31965 .005 
  CCR5 4.34908 7.81580 .580 

CCR5 CCR7 -25.70679(*) 7.75086 .001 
  CCR4 -4.34908 7.81580 .580 

*  The mean difference is significant at the .05 level. 
فيما بينها في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير للمقارنة لدراسة الفروق في متوسط  يّةالثنّائالاختبارات  ٤٧جدول 

 يّةسرير للدرجات ال تبعاً  الثانوي

  يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 
عدم وجود فروق و  CXCR5و CCR7 من  كلاًّ  و  CXCR4و CCR7من البروتين  كلاًّ 

 في الورم الثانوي. CXCR5و CXCR4 من  كلاًّ  بين  يّةإحصائذات دلالة 
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التي منها نقائل للعقد اللمفية و  السّرطانالسبب الأهم في وفيات  يّةالسّرطان النّقائلتعتبر 
ومنها نقائل لأعضاء الجسم المختلفة. تسبب النقائل السرطانية للعقد اللمفية تشوشاً فيها 

في كبيراً  ولون اهتماماً جعل الباحثين ي ممّا ،ةيناعالمعلى الجملة الأمر الذي ينعكس وظيفياً 
  .من الدفاعات المناعيةلتتهرب  يّةالسّرطان يّةالخل افهم الآليات التي تستخدمه

حدى اء في حركتها وانجذابها لموطنها إوخاصة البيض يّةدمو ال يّةمحاكاة الخل يّةتعتبر آل
 ثابتة نسبياً  يّةخل يّةالطبيعالظهاريّة  يّةفالخل ،يّةالسّرطان يّةرة التي تستخدمها الخلالخطّيالآليات 

في  يّةالسّرطان يّةفي حين تظهر الخل ،يّةولا قدرة لها على الحركة ولا تنجذب لوسائط كيماو 
والذي تظهره  النوعي له،ات مستقبل الكيموكين الذي ينجذب للكيموكين السّرطانالعديد من 

التي يكثر فيها الأعضاء ن أنها تلك بيَّ ومنها أعضاء تَ  السّرطانأوساط عديدة منها لحمة 
 .)Müller et al., 2001(والرئة والكبد والعظام يّةلمفكالعقد ال نتقالاتالا

ما في ك على مستقبلات الكيموكين من الدراسات ات النصيب الأكبرالسّرطاننالت بعض 
مع  اتالدراس الحظ الوافر منللرأس والعنق سرطان شائك الخلايا ال ، ولم ينلسرطان الثدي 

 وجود بعض الدراسات القليلة غير الكافية.

 ٤لم تتعدى الـ و  كانت قليلة جداً  CXCR5الدراسات التي تناولت المستقبل  بعض فمثلا
التي تناولتها الدراسات التي شملت  يّةحصائ، وهي مع ذلك لم تستعرض الجوانب الإمقالات

 ,.CCR7)Muller et al., 2006( )Pandruvada et alو  CXCR4المستقبلين 
2010( )Yuvaraj, 2009(. 

 يّةتعبير التي يبديها الورم الأولي مع ال يّةتعبير ل في علاقة الفصِّ لم تُ  كما أن الدراسات جميعها
كما لم تدرس  ،يّةكبيرة في الدراسة الاحصائ يّةوالتي لها أهم ،يّةالعقد النّقائلالتي تبديها 

 يّةالعقدنقائله في و  من جهة المستقبلات مع بعضها البعض في ورمها الأولي يّةتعبير علاقة 
كخطوة  يّةالدراس النّاحيةجعل البحث الذي أجريناه جديداً من يالأمر الذي  ،من جهة أخرى
 يّةأس والعنق ومنها لآفاق علاجسرطان شائك الخلايا للرّ  )biologyلحيوية(لفهم تفصيلي 

 رة.متطوّ 
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في الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة  -١
 :الأولي

في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة   ١-١

 الورم الأولي  مع جنس المريض:

البروتينات   يّةتعبير في متوسط  يّةذات دلالة إحصائنجد من نتيجة الاختبار عدم وجود فروق 
CCR7،CXCR4 ،CXCR5  ذلك عند مستوى ثقة و  الإناث و رم الأولي  بين الذكور في الو

٩٥ %. 

أو  يّةوتعليلنا أن هذه البروتينات هي تشفير لمورثات غير مرتبطة بالصبغيات الجنس
في تعبيريتها في الأورام  يّةيجعل الفروق الاحصائ ممّاالهرمونات الجنسيّة في هذا الورم 

 غير موجودة بين الذكور والإناث. يّةالأول

وجنس  CXCR4 يّةتعبير أي علاقة بين و  YINو Katayamaو Almoftiمن  كلاًّ  لم يجد 
 ,Almofti et al.,2004Katayama et al., 2005 (Yin and Gao, 2007,(المريض

       وجنس المريض CCR7و  CXCR4من  كلاًّ   يّةتعبير كما لم يجد علاقة بين 
(Ueda et al., 2010). 

   وجنس المريض CCR7 يّةتعبير علاقة بين  Ishidaو Tsuzukiو Shangلم يجد 
Shang et al., 2009()Tsuzuki et al., 2006, Ishida et al., 2009(. 

 فلم نجد أية دراسة حول هذه العلاقة. وجنس المريض CXCR5 يّةتعبير علاقة أمّا فيما يخصّ 
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في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة   ٢-١
 :الورم الأولي  مع حجم الورم الأولي

في متوسط  يّةعدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 
بين حجوم الورم الأولي وذلك عند  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير 

 %.٩٥مستوى ثقة 

التي تسمح ببقاء خلايا الورم على قيد   CCR7رابطة الـ CCL19ونعلل نتائجنا بأن الـ 
من قبل و  ،الاشباع) يّة(فتشكل بذلك حلقة ذاتالحياة والانتشار تنتج من قبل خلايا الورم ذاته 

 ممّا MMPs يّةت المادة الأساسرتبط اسمها مع حالاّ يولم  ،المحيطة بالورم يّةالتائالخلايا 
 قبل التي تنتج من CXCR4رابطة   SDF1، في حين الـاً محدودهذه الخلايا انتشار يجعل 

الحالة  MMPsالـ  إفرازوالتي لها علاقة بتحريض  السّرطانخلايا مصورات الليف في لحمة 
الورم الأولي تحريض انقسام خلايا في  يّةتكون أقل فاعلللقالب خارج الخلوي والمسهلة للغزو 

المفعلة التي تفرز  البالعات الكبيرةمن قبل  تكون مكبوحة مؤقتاً و  ،يّةلمفمنها في العقدة ال
في اللحمة البعيدة  SDF1لـ الممال الأكبر لجعل ي ممّا TNFα و  IL-1سيتوكينات مثل 

 CXCR4حدوث الارتباط للخلايا التي تظهر المستقبل فإنّ بالتالي  ،يّةالسّرطانا عن الخلاي
لتسهيل الهجرة أكثر من موجّهة وظيفة الارتباط فتكون وان حدث صعبا ً يكون مع مستقبله 

 . اللحمة في الانتشار

 الذي تلعب فيه البروتينات ،المجهريدوره بالغزو العظمي يبدو ف CXCR5أما بالنسبة لـ 
والذي أكدت  ،في الغزو بشكل عام والغزو العظمي بشكل خاص مهماً  دوراً  MMPs الحالّة

 CXCR5الرابط للمستقبل الكيموكيني  CXCL13الدراسات تنظيمه من قبل الكيموكين 
على مصورات العظم المحفزة على تمايز كاسرات   RANKLEالـ  بالاضافة لتحفيزه رابطةَ 

ولا علاقة له بالحجم، أضف أن   microinvasement اً يجعل الانتشار مجهريّ  ممّا العظم
 بتقدير النتيجة.لنا لم يسمح  ممّاالعينات المترافقة  مع غزو عظمي كانت محدودة 
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علاقة بين  ةإذ لم يجدوا أي Yinو Ishikawaو Uchidaو Almoftiمن   كلاًّ  اتفقنا مع 
 Almofti et al., 2004( (Yin and Gao, 2007)(وحجم الورم  CXCR4 يّةتعبير 

)Uchida et al., 2003( 

والتصنيف  CXCR4ال  يّةتعبير في وجود علاقة بين  UedaوTengفي حين اختلفنا  مع 
T لحجم الورم)Teng et al., 2009( (Ueda et al., 2010) 

على  CXCR5دراسة تأثير المستقبل الذي قام ب )Singh )Singh et al., 2009اتفقنا مع 
ه تأثير محدود(حيث بقي ن أن له تأثير في زيادة الحجم لكنفتبيّ  يّةكبد يّةسلالة خلايا سرطان

عدم ارتباط تعبيريّة المستقبل  م، واستنتجيو  ٢٠-١٦قصيرة  مدةول حجم الورم صغيراً) 
CXCR5 مع حجم الورم في سرطان الكبد. 

في الورم الأولي CXCR5 الـ  يّةتعبير الذي أكد عدم ارتباط  Biswasكما اتفقت نتائجنا مع 
  (Biswas et al,.2014)لسرطان الثدي مع حجم الورم 

حجم الورم الأولي و  CCR7الـ  يّةتعبير في عدم وجود علاقة بين  Oliveiraاتفقنا مع 
)Oliveira-Neto et al., 2013( 

 واضحة بين  علاقةإذ وجدوا  DingوShangوUeda كلاً من  وجد اختلفنا مع ما في حين 
 ,Ueda et al., 2010, Shang et al., 2009)الأولي  حجم الورمو   CCR7  يّةتعبير 

Ding et al., 2003) 

في سرطان شائك  يّةالذي وجد أن الخلايا الورم Tsuzukiونتفق بذلك أيضا مع نتائج 
 ـكما وجد أن رابطة ال ،PCNAعامل النمو الورمي  أيضاً  بديت CCR7الخلايا التي تظهر 

CCR7 الـCCL19 وحدوث الارتباط بين  .المحيطة بالورم تائيَّاتتظهر في خلايا الورم وال
في الورم الأولي يسمح   CCL19وكيموكينه  يّةالسّرطانعلى الخلايا   CCR7المستقبل 

 ).Tsuzuki et al., 2006بالبقاء على قيد الحياة والانتشار ( يّةالسّرطانللخلايا 
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عند  renal mesangial cells يةفي الكل يّةالكبيب يّةأن الخلايا المسراق Banasكما وجد 
 Caspase-3       ها نتيجة تثبيط تفعيل تاستماتيقل  CCR7البشر التي تظهر 

(Banas etal.,2002) يتوافق مع تعليل نتيجتنا السابقة ممّا. 

 
في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  تعبيريّةدراسة علاقة   ٣-١

 : العقديّة النّقائلالورم الأولي مع عدد 
البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةنجد من نتيجة الاختبار عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ

CCR7  ،CXCR5  ووجود فروق ذات دلالة  ،يّةالعقد النّقائلالأولي  مع عدد في الورم
 يّةالعقد النّقائلفي الورم الأولي  مع عدد   CXCR4البروتين يّةتعبير في متوسط  يّةإحصائ

 .%٩٥ذلك عند مستوى ثقة و 
 يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 

بين الحالات ذات النقيلة الواحدة  يّةالعقد النّقائلمع عدد  في الورم الأولي  CXCR4البروتين
، وبين الحالات ذات الثلاث نقائل والحالات ذات الخمس نقائل الثلاث نقائلوالحالات ذات 

 %.٩٥وذلك عند مستوى ثقة 
 CCR7التعبير للمستقبل  يّةإيجاب يّةالسّرطانللخلايا  يّةلنسب المئو ل نظراً -نفسر نتائجنا هذه 

 إلاّ أنّ  يّةلمفالخلايا للعقد ال انتقالأن هذا المستقبل مرتبط  ب -لعدد العقد تبعاً الورم الأولي في 
 ممّانتيجتنا تظهر عدم وجود فروق في تعبيريته في الحالات التي تظهر نقيلة واحدة أو أكثر 

 ة (نقيلة واحدة)المبكر  افي مراحله نتقالاتع على الاشجّ ي CCR7يمكن تفسيره بأن المستقبل 
 الدّرجةعالية  يّةسرير في الحالات ال يّةالسّرطانويستمر في تشجيعه هذا للخلايا 

  .نتقالاتيقدح الا CCR7بعبارة أخرى (الثالثة والرابعة ).سريريّةال

 CCR7في كون الكيموكين الرابط للمستقبل  Dingو Tsuzuki نتفق بنتائجنا مع دراسة
     فقط يّةلمفينتج في العقدة الCCL21هو  يّةالسّرطانالمسؤول عن هجرة الخلايا 

)Tsuzuki et al., 2006 ()Ding et al., 2003(،  ونتفق معShang                 
 )Shang et al., 2009(  ل الـ ممافي كونCCL21  يختلف من عقدة لأخرى 
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التعبير للمستقبل  يّةإيجاب يّةالسّرطانللخلايا  يّةلنسب المئو نظراً ل-نفسر نتائجنا هذه 
CXCR4  الخلايا للعقد  انتقالأن هذا المستقبل مرتبط  ب -لعدد العقد تبعاً في الورم الأولي

تظهر وجود فروق في تعبيريته في الحالات التي تظهر نقيلة واحدة عن  نتائجنا إلاّ أنّ  يّةلمفال
 CXCR4بأن المستقبل  يمكن تفسيره ممّا ،لصالح الأخيرة يّةالتي تظهر  أكثر من نقيلة عقد

 يّةسرير وذلك في الحالات ال ة(أكثر من نقيلة )تأخر الم افي مراحله نتقالاتشجّع على الاي
تالية بعد قدح  يّةهو استراتيج CXCR4بعبارة أخرى  (الثالثة والرابعة )يّةسرير ال الدّرجة يةعال
 .CCR7من قبل  نتقالاتالا

التي تظهر  يّةالسّرطانفي أن الخلايا  Katayamaو Uchidaتتفق نتائجنا مع ما توصل له 
أكثر منها  يّةالعقد النّقائلعند ارتباطها برابطتها في  يّةتنقسم بشدة عال ،CXCR4المستقبل 

 كما نتفق مع ،)Uchida et al., 2003 ()Katayama et al., 2005(في ورمها الأولي 
Katayama الذي وجد أنmRNA  للكيموكينSDF-1  في لحمة الورم في  يّةتعبير أكثر

 .)Katayama et al., 2005(منه في لحمة الورم الأولي يّةالعقد النّقائل

في الورم الأولي CXCR4الـ يّةتعبير ارتباطا بين  )Ueda  )Ueda et al., 2010 وجد 
في  CXCR4الـ يّةتعبير ارتباط فرط  Katoكما وجد  ،N2bمتعددة  يّةلمفوظهور نقائل 

 )Kato et al., 2003(في سرطان الثدي يّةالعقد النّقائلمع زيادة  يّةالسّرطانالخلايا 

في  هاماً  تلعب دوراً  يّةالسّرطانفي الخلايا  CXCR4كما ذكر العلماء أن  رابطة المستقبل 
megakaryocytes*كما في الـ  MMP2, MMP9انتاج الـ  8F

 +CD34الناضجة والخلايا  ٩
              وبواسطتها تكون قادرة على تحديد وجهتها أثناء حركتها  يّةالنقيو 

)Janowska-Wieczorek et al,2000,Lane et al,2000,Scotton et al,2002,( 

المستقبل بالورم  يّةتعبير في  يّةم وجود فروق احصائفي عد CXCR5نفسر نتائجنا بالنسبة للـ 
أن الخلايا الضعيفة  يّةللإيجاب يّةوبأخذ عين الاعتبار النسبة المئو  ،لعدد العقد تبعاً الأولي 

                                                           
 .دمويَّةأو الخلية النواءة وهي خلية نقيوية  تعطي فيما بعد الصفيحات ال megakaryocyteخلية  * 
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أخرى مسببة  يّةالمستعمرة تظهره لكنه ليس له دور مباشر في هجرتها إنما يوجد آل يّةالسّرطان
 .لهجرتها 

 ةيأ). ولم تظهر Yuvaraj, 2009(التمايزي  CXCR5في دور الـ Yuvarajنتفق مع 
 .يّةالسّرطاندراسة دوره في تحرك الخلايا 

في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة    ٤-١
 :يّةسرير ال الدّرجةالورم الأولي  مع 

  CCR7البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يتضح من نتائجنا
،CXCR4 ،CXCR5  تبين كما  ،الشّاهدة عيّنةمع ال يّةسرير ال الدّرجاتفي الورم الأولي  بين

 يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائنتائج اختبارات المقارنات 
 .يّةطانالسّر وجميع العينات  الشّاهدة عيّنةبين ال CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات 

السليمة إنما هي خاصة ببعض الظهاريّة ا الخلايا هرهثة لا تظلانعلل ذلك بأن المستقبلات الث
ذه الخلايا في الحركة هي تقليد هيّةالسّرطانوإحدى استراتيجيات الخلايا  ،الخلايا المتحركة

 .هذه المستقبلات وانجذابها لرابطتهاباظهارها ل
 عيّنةفي دراسته حول سرطان شائك الخلايا  في اللسان في كون ال Xiaاتفقت نتائجنا مع 

يعود ذلك للطفرات  )CCR7 )Xia et al., 2015للمستقبل  تماماً  يّةالسليمة سلب الشّاهدة
 Muller وكما ذكر، يّةمنها في الخلايا الطبيع يّةالسّرطانفي الخلايا  الأكثر حدوثاً  يّةالجين

 CCR7 يّةتعبير لتحفيز ظهور  transcriptional يّةأو النسخ يّةتسبب التغيرات الجين
)Müller et al., 2001( 

للمستقبل  تماماً  يّةالسليمة سلب الشّاهدة عيّنةفي كون ال Katayamaاتفقت نتائجنا مع كما 
CXCR4 )Katayama et al., 2005(.  كما اتفقنا معTeng  الذي درس المورثتين
SDF1  وCXCR4  في الخلايا التي تحررها وتظهرها على الترتيب سواء في السليمة

هي نفسها (غير طافرة ) في كلتا الحالتين وتحررها  SDF1فتبين أن مورثة الـ  يّةالسّرطانو 
 يّةالسّرطانفهي طافرة في الحالة  CXCR4، أما مورثة الـ يّةالسليمة والورمالظهاريّة الخلايا 

 )Teng et al., 2009( يّةالسّرطانالسليمة إنما فقط الظهاريّة ولا تظهرها الخلايا 
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 CXCR5للمستقبل  يّةتعبير ال يّةللبروستات سلب يّةفي أن البشرة الطبيع Singh اتفقنا مع
 Biswasكما اتفقت نتائجنا مع  )Singh et al., 2009( بعكس خلايا سرطان البروستات

في الورم الأولي لسرطان الثدي مع التحول البشروي CXCR5الـ  يّةتعبير الذي أكد ارتباط 
  EMT (Biswas et al,.2014)الميزانشيمي 

البروتين  يّةتعبير في متوسط  يّةكما بينت دراستنا على عدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ
CCR7  في  يّة، وجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةسرير ال الدّرجاتفي الورم الأولي  بين
دلالة بين الدرجتين الأولى والرابعة، وجود فروق ذات CXCR4 البروتين يّةتعبير متوسط 
ذلك عند و بين الدرجتين الأولى والرابعة  CXCR5 البروتين يّةتعبير في متوسط  يّةإحصائ

 %٩٥مستوى ثقة 
البروتين  يّةتعبير بين  يّةتتوافق هذه النتيجة مع نتائجنا السابقة في عدم وجود فروق احصائ

CCR7  التحليل يختلف  مع العلم أن هذا يّةالعقدلحجمه ولعدد نقائله  تبعاً في الورم الأولي
في حين تمت المقارنة  يّةسرير لا الدّرجاتمجموعات هي  ٤عن سابقيه فهنا تمت المقارنة بين 

محصورتان بين  النّقائللعدد  تبعاً مجموعات  ٤لحجم الورم وبين  تبعاً مجموعات  ٣سابقا بين 
 الدرجتين السريريتين الثالثة والرابعة 

 .عامل تشخيصي للتسرطن CCR7كون الـ ويمكننا الاستفادة من هذه النتيجة في 
في الخلايا  يةعال CCR7الـ يّةتعبير في دراسته التي أظهرت أن  Oliveiraاتفقنا مع 

          أم لم تترافق يّةلسرطان الفم سواء ترافقت الأورام مع نقائل عقد يّةالسّرطان
)Oliveira-Neto et al., 2013( 

في سرطان شائك الخلايا في المري مع تزايد  CCR7للـ يةالعال يّةتعبير ترافق ال Dingوجد 
 ) (Ding et al,2003   والغزو العقدي TNMمن عمق الورم والتصنيف يّةسرير المعطيات ال

بالدرجتين  يّةفكانت الإيجاب يّةسرير ال الدّرجةمع  يّةتعبير وجود علاقة بين شدة ال Xiaولاحظ 
               %٢٥بنسبة  ٢-١بالنسبة للدرجتين ١٩/٣٦%و٨٣بنسبة  ٢٠/٢٤ ٤-٣
)Xia et al., 2015(. 
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 يّةتعبير بين  يّةكما تتوافق هذه النتيجة مع نتائجنا السابقة في عدم وجود فروق احصائ
 يّةتعبير بين  يّةوجود فروق احصائو لحجمه  تبعاً في الورم الأولي   CXCR4البروتين 
ويمكننا الاستفادة من هذه  يّةالعقدلعدد نقائله  تبعاً في الورم الأولي   CXCR4البروتين 

   .في الورم الأولي كعامل انذاري CXCR4الـ  يّةتعبير اعتبار فرط النتيجة في 

البعيدة في  والانتقالات يّةالعقد النّقائلو  CXCR4الـ  يّةتعبير بين  وثيقاً  ارتباطاً  Uedaوجد 
 و Yin من كلاًّ  كما وجد  )Ueda et al., 2010(شائك الخلايا للرأس والعنق  السّرطان
Uchida وOliveira-Neto  وAlmofti  و Ishikawa   شائك  السّرطانالنتائج ذاتها مع

          ,Almofti et al., 2004, Ishikawa et al., 2006(          الخلايا الفموي
Oliveira-Neto et al., 2008, Uchida et al., 2003, Yin and Gao, 2007( 

      في سرطان شائك الخلايا في اللسان النتيجة نفسها Delilbasiو Albertووجد 
)Albert et al., 2012, Delilbasi et al., 2004(  ووجدTan وZhang  في سرطان

 ,Tan et al., 2008(          شائك الخلايا للحنجرة والبلعوم الفموي النتائج ذاتها
Zhang et al., 2005(. 

 يّةفما توصلت إليه نتائجنا السابقة من عدم وجود فروق إحصائ CXCR5أما فيما يتعلق بـ 
يتطلب أن   النّقائللعدد  تبعاً لحجم الورم أو  تبعاً في الورم الأولي  CXCR5الـ يّةتعبير في 

للدرجة  تبعاً في تعبيريته في الورم الأولي  يّةتكون النتيجة هي عدم وجود فروق إحصائ
التحليل مختلف عن سابقيه) لكننا نعلل أن الفرق بين الدرجتين  ا(ونكرر أن هذ يّةسرير ال

نجد أن أكبر فرق ) ١٦العودة (للجدول عندو  )٢٢الحدود الدنيا (جدولبالرابعة كان و الأولى 
بين الملونات وذلك المعطى لحجم الورم الأولي  ٣و ١بين القيمة  CXCR5 يّةتعبير في كان 

وهذا يعود  ،ه الأقرب لإحداث فرق احصائيإلاّ أنّ  كان غير دال احصائياً  الثلاثة وهو وإن
 لكون الحالات ذات الحجم الكبير بعضها يترافق مع غزو عظمي.

في نسيلة  CXCR5لمستقبل الكيموكين  يةعال يّةتعبير الذي وجد   Mullerاتفقنا بذلك مع 
          يّةمصابة بنقائل سرطان يّةلمفخلايا سرطان شائك الخلايا المندرجة من عقد 

)Muller et al., 2006(. 
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الفموي المستحدث عند الفئران  السّرطانفي تجربته على  Pandruvadaاتفقنا أيضاً مع 
أثبت  ممّا ،MMP9 يّةتعبير ) في تخفيض CXCL13 )anti-CXCL13ودور مضاد الـ 
الـ  يّةتعبير ي للعظم وفي تنظيم السّرطانفي الغزو  CXCL13/CXCR5دور الارتباط 

MMP9  شائك الخلايا الفموي السّرطانفي)Pandruvada et al., 2010(. 

 CXCR5للـ    down regulationفي أن التنظيم الراجع   Miyazakiدراسة  مع نتفق 
في ارتباط  El-Haibiنتفق مع و  .(Yeudall et al.,2007) يقلل من تقدم الورم سريرياً 

 اً دور  CXCR5مع تقدم الورم والذي أثبت أن للـ في سرطان البروستات  CXCR5 يّةتعبير 
            c-MYCمع تحفز تمايز كاسرات العظم التي بدورها  ،ERKالـ  زفي تحفي اً هام
 .(El-Haibi et al.,2011)على مصورات العظم  RANKLوالـ 

في  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير دراسة علاقة   ٥-١
 :يّةنسيجال الدّرجةالورم الأولي  مع 

  CCR7البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يتضح من نتائجنا
،CXCR4 ،CXCR5  ذلك و ،  الشّاهدة عيّنةمع ال يّةنسيجال الدّرجاتفي الورم الأولي  بين

 %٩٥عند مستوى ثقة 

 يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 
 .يّةالسّرطانوجميع العينات  الشّاهدة عيّنةبين ال CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات 

 CCR7  ،CXCR4البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةوعدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ
،CXCR5  ٩٥وذلك عند مستوى ثقة  يّةسرير ال الدّرجاتفي الورم الأولي  بين.% 

بالتغيرات لا تتدخل CCR7، CXCR4، CXCR5المستقبلات  أنويمكن أن يُفسّر ذلك 
، ونستطيع القول أن لا يّةنسيجوتحدد درجته ال يّةالسّرطان يّةالتي تطرأ على الخل يّةالتمايز 

 . تشكيل انتقالاتعلاقة للدرجة النسيجيّة بالقدرة على 
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 يّةنسيجال الدّرجةو  CCR7المستقبل  يّةتعبير بين شدة  ارتباط علاقةفي دراسته   Dingوجد 
 يّةنسيج% وللدرجة ال٣٥جيدة التمايز  يّةنسيجالشديدة للدرجة ال يّةتعبير فبلغت نسبة ال

 )Ding et al., 2003(% ٣١منخفضة التمايز  يّةنسيج% وللدرجة ال٥٠متوسطة التمايز 
 يّةنسيجال الدّرجاتبين  CCR7الملون  المستقبل  يّةتعبير ولم يذكر وجود علاقة بين درجة 
 الأربع المختلفة للأورام المدروسة.

بين  CCR7المستقبل  يّةتعبير في عدم وجود علاقة بين  ISHIDA واتفقت نتائجنا  مع 
 .)Ishida et al., 2009( يّةنسيجال الدّرجات

 الدّرجةو  CCR7الـ  يّةتعبير بين  في دراسة كل منهما ارتباطاً   Xiaو Uedaوجد 
 )Ueda et al., 2010( )Xia et al., 2015(يّةنسيجال

 Katayama et( يّةنسيجال الدّرجةمع  CXCR4الـ  يّةتعبير عدم ارتباط  Katayamaوجد 
al., 2005(  كذلك أكدت دراسةIshikawa  على عدم وجود علاقة بين التمايز النسيجي

  Yinفي حين وجدت دراسة  CXCR4   (Ishikawa et al., 2006)المستقبل  يّةتعبير و 
  (Yin and Gao, 2007)مع النمط النسيجي   CXCR4المستقبل  يّةتعبير ارتباط 

 سرطانهذا المستقبل في خلايا  يّةتعبير دراسة تتعلق ب ةفلم نجد أي CXCR5أما بالنسبة لـ 
ولعل دراستنا هي الأولى في هذا  ،يّةنسيجوارتباطها بدرجته ال شائك الخلايا للرأس والعنق

في  CXCR5الـ  يّةتعبير الذي لم يجد ارتباط بين  Biswasنتائجنا اتفقت مع  إلاّ أنّ  .المجال
  (Biswas et al,.2014) يّةنسيجال الدّرجةالورم الأولي لسرطان الثدي مع 

 

بين الورم  CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير مقارنة  -٢
 ) :يّةالعقد النّقائلالأولي والورم الثانوي(

 كلاًّ  البروتينات   يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ نتائجنايتضح من 
في الورم الأولي  بين الورم الأولي والثانوي  ،وعدم وجود فروق  CCR7،CXCR4 من
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بين الورم الأولي والثانوي   CXCR5البروتين يّةتعبير في متوسط  يّةذات دلالة إحصائ
 .%٩٥ذلك عند مستوى ثقة و 

أن بين الورم الأولي والثانوي أي إيجابي ونجد من نتيجة الاختبار وجود ارتباط خطي 
 .بين الورم الأولي والثانوي لكل بروتين على حدى يّةالعلاقة طرد

في الورم الأولي  CCR7 يّةتعبير يفسر الفرق لصالح الورم الأولي(حيث بلغت متوسط 
 %)61% ومتوسط تعبيريته في العقد 75

في الورم الأولي  CXCR4 يّةتعبير يفسر الفرق لصالح الورم الأولي(حيث بلغت متوسط 
 %)٣٧% ومتوسط تعبيريته في العقد ٥٦

في الورم  CCR7أو  CXCR4 المستقبل سواء للنسيلة التي تظهر يّةالسّرطانالخلايا  نّ إ
  يّةخلاياها البطان انتاجبتأثير  يةنتيجة انجذابها للأوع الأولي قادرة على الهجرة

 يّةلمفتصل للعقد الو تسير في اللمف  ثمّ  ،على الترتيب CCL21و SDF-1للكيموكين
 يّةالسّرطانترتبط هذه الخلايا نفسها  ولوجالطريقة ب و ذات الممال الكيموكيني المناسب

يحصل الارتباط تتكاثر هذه الخلايا عندما و  ،يّةوتنسل للعقد اللمف يّةبالخلايا البطان
 .بشدة في العقدة لدور هذا الكيموكين ومستقبله بالانقسام يّةالسّرطان

في العقدة مختلف عن شريكه في لحمة  CCR7وجود كيموكين متخصص للـ  نعتقد أنّ 
 يّةتعبير وهذا ما تظهره الأرقام فالفرق بين ال يّةالورم دوراً أعلى في تكاثر الخلايا الورم

%)لكنهما 61% ومتوسط تعبيريته في العقد 75بسيط (في الورم الأولي  النّقائلبالأولي و 
لهذا المستقبل ودور الكيموكين المتخصص في  يّةلاظهار الخلايا الورم يّةبعلاقة طرد

 .الثانوي أعلىالانقسام في الورمين الأولي والثانوي بالانقسام وان كنا نعتقد أن 

 يّةيجعل الفعال SDF-1بمستقبل واحد  CXCR4في حين تفرد المستقبل الكيموكيني  
في الورم  CXCR4 يّةتعبير (حيث بلغت متوسط  ها مطلوبة للهجرة قل لكنّ أ يّةالانقسام
كيموكين ذاته –فالارتباط مستقبل  %)٣٧% ومتوسط تعبيريته في العقد ٥٧الأولي 

فسر ي ممّا النّقائلالمحرض على التكاثر في الورم الأولي محرض على الانقسام في 
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المحرضة على CXCR4-SDF1الارتباط  يّةمع العلم أن فعال.بينهما  الخطّيالارتباط 
 .يّةالانقسام في الورم الأولي أقل منها في العقدة اللمف

   يّةلمفاو ال يّةبالورم الأولي مع النفوذ CCR7للـ  يّةتعبير بازدياد ال  Dingنتفق مع 
)Ding et al., 2003(. 

 يّةالمفرز في العقدة يساعد على هجرة الخلايا الورم CCL21أن الـ   Tsuzukiنتفق مع 
 .)Tsuzuki et al., 2006, Ishida et al., 2009(للعقدة 

 CCR7 )Ishidaللـ  تعبيريّةتظهر لمفيَّة ال يةللأوع يّةأن الخلايا البطان ISHIDAاتفقنا مع 
et al., 2009(  كما أكدت دراسةISSA بين يّةالعلاقة الطردVEGF-C   الـ  يّةتعبير و

CCR7  وفُسرت هذه النتائج أن للـ  يّةالسّرطانفي الخلاياCCR7  دوراً في الغزو الوعائي
 على الانتاج اللمفي للكيموكين  VEGF-C وبالمقابل يحث الـ ي المكتسبالسّرطان

CCL21  والذي مستقبله)CCR7 ( يّةالسّرطانبالتالي الجذب الكيماوي للخلايا و        
)Issa et al., 2009(. 

كانت في  CXCR4ذات التلون العالي للـ  يّةالسّرطانأن الخلايا   ishikawaنتفق مع 
 .Ishikawa et al., 2006)( يةحواف الورم الغاز 

يمكنه زيادة التصاق الخلايا التي تظهره  CXCR4أن للـ  Shenو Kijowskiكما نتفق مع 
والفيبرونكتين والفيبرينوجين من خلال   ,VCAM-1, ICAM-1بالـ  SDF-1والمرتبطة بالـ 

 ,                Kijowski et al., 2001( يّةتحكمه بالعديد من الانتغرينات السطح
Shen et al., 2001( . 

التي تظهر  يّةالسّرطانأن الخلايا  Katayamaو Uchidaتتفق نتائجنا مع ما توصل له 
أكثر منها  العقديّة النّقائلعند ارتباطها برابطتها في  يةتنقسم بشدة عال CXCR4المستقبل 

 كما نتفق مع ،)Uchida et al., 2003 ()Katayama et al., 2005(في ورمها الأولي 
Katayama الذي وجد أنmRNA  للكيموكينSDF-1  في لحمة الورم في  تعبيريّةأكثر

 .)Katayama et al., 2005(منه في لحمة الورم الأولي العقديّة النّقائل
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 ،النّقائلفي الورم الأولي و  CXCR5الـ  تعبيريّةفي حين نعلل عدم وجود فرق احصائي بين 
% ومتوسط تعبيريته في العقد 39في الورم الأولي  CXCR5 تعبيريّة(حيث بلغت متوسط 

الغزو  يترافق مع اً صغير  اً إلا جزء عيّنةلم تشمل الو  ،عظميلكونه مميز بالغزو ال %)٣٣
رغم عدم ارتباطه بالهجرة احتمال ترافق تعبيريته العقدة العظمي أما تفسير وجود هذه الخلايا ب

(حيث تقارب الرقمان في  في العقدة يّةالسّرطانفي الخلايا  CXCR4مع مستقبل آخر كالـ 
وهذا مايفسر الارتباط  ثبته أو تنفيه،ى تيحتاج لدراسات أخر  وهو تفسير  ،بالثانوي) يّةتعبير ال

 الخلايا في الورم الأولي والثانوي. يّةتعبير بين 

 يّةعلى إحدى سلالات خلايا سرطان البنكرياس إظهار الخلايا إيجاب Meijerأظهرت دراسة 
فقط  يّةتعبير في حين أظهرت السلالات الأخرى  CXCR4للمستقبل  CXCR5الـ 

غير  يّة)وهذا ما يتوافق مع فرضيتنا لكنها تبقى فرض(CXCR4 Meijer et al, 2006للـ
 .مقاسة

فيما بينها في   CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير مقارنة  -٣
 الورم الأولي :

فيما بينها   CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير مقارنة  ١-٣
 : يّةسرير للدرجة ال تبعاً في الورم الأولي 
البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةعدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ يتضح من نتائجنا

CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5 ذلك و  يّةسرير للدرجات ال تبعاً  فيما بينها في الورم الأولي
 %٩٥عند مستوى ثقة 

 على حدى : يّةسرير بين البروتينات الثلاثة في كل درجة  يّةالثنّائأظهرت نتائج المقارنات 
 .CCR7لصالح  الثالثة السريريّة  الدّرجةفي  CXCR4و CCR7 يّةتعبير وجود فروق بين 

لكن الفرق بينهما  يّةالعقد النّقائللمستقبلين يساهمان في غزو ا كلا يمكننا تفسير نتائجنا بأن 
مشجع على الغزو العقدي في الدرجتين الثالثة  CCR7فالـ  ،منهما كلاًّ   يّةفي مرحلة فعال

 الدّرجةي في النّقائلمشجع على الغزو  CXCR4في حين الـ نفسها الشدة ب يّةسرير والرابعة ال
 وهذا ما يعزز نتائجنا السابقة. ، رابعة فقط وهذا سبب الفرقال
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 لما سبق وتتفق مع الدراسات التي ذكرت ولن نعيدها منعا للتكرار. يّةهذه النتيجة تأكيد
 .كافة يّةسرير ال الدّرجاتفي  CXCR5و CXCR4 يّةتعبير وجود فروق بين 
 كافة. يّةسرير ال الدّرجاتفي  CXCR5و CCR7 يّةتعبير وجود فروق بين 

منخفضة في  CXCR5الـ  يّةتعبير يمكن تفسير هذه النتائج وفقا لما سبق من نتائج في كون 
 CXCR4الرابعة والتي لم تصل لدرجة تقاربها سواء مع  الدّرجةما عدا  يّةسرير كل الحالات ال

 .CCR7أو 
 
 

فيما بينها   CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير مقارنة  ٢-٣
 : يّةنسيجللدرجة ال تبعاً في الورم الأولي 

 على حدى : يّةنسيجبين البروتينات الثلاثة في كل درجة  يّةالثنّائأظهرت نتائج المقارنات 
 .يّةنسيجالثالثة ال الدّرجةفي  CXCR4و CCR7 يّةتعبير وجود فروق بين 
 .يّةنسيجالثانية والثالثة والرابعة ال الدّرجاتفي  CXCR5و CXCR4 يّةتعبير وجود فروق بين 
 .يّةنسيجة والثالثة والرابعة الالثاني الدّرجاتفي  CXCR5و CCR7 يّةتعبير وجود فروق بين 

باقي  الملونات الثلاثة مع يّةتعبير فروق في  يّةالأولى فلم تظهر أ يّةنسيجال الدّرجةأما في 
 يّةنسيجال الدّرجات

 يّةتعبير فروق في  يّةالأولى لم تظهر أ يّةنسيجال الدّرجةالأخيرة والتي تبين أن في لنتيجة ول
رغم عدم لهذه المستقبلات فهي  يةعال يّةأهم يّةنسيجال الدّرجاتالملونات الثلاثة مع باقي 

ها تساهم كلها أو بعضها إلاّ أنّ علاقتها بالتمايز النسيجي لكل بروتين على حدا كما أسلفنا 
بشكل غير مباشر في زيادة خباثة الورم وذلك لزيادتها وفروقها عن بعضها البعض في 

على حدا  CXCR4و  CCR7من  كلاًّ  مع ملاحظة أن ، و ٤-٣-٢ يّةنسيجال الدّرجات
  CCR7من  كلاًّ  لصالح  يّةنسيجال الدّرجاتفي باقي  CXCR5يظهر فروق مع 

 .في دوره في زيادة خباثة الورم CXCR5فنستثني  CXCR4و
 يّةنسيجالثالثة ال الدّرجةفي  CXCR4و CCR7 يّةتعبير مع ملاحظة نتيجة وجود فرق بين 

  CCR7فيمكننا القول أن المتورط الأكبر بين هذه المستقبلات في زيادة خباثة الورم هو 
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يكن  لم CCR7الـ  التورط قد يكون غير مباشر لكون وهذا يّةنسيجالثالثة ال الدّرجةوذلك في 
في دراسة كل   Xiaو Uedaبذلك تتقارب دراستنا مع ما وجد  .يّةنسيجال الدّرجةله علاقة ب

 )Ueda et al., 2010(       يّةنسيجال الدّرجةو  CCR7الـ  يّةتعبير بين  منهما ارتباطاً 
)Xia et al., 2015( 
 
 

فيما بينها في   CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5البروتينات  يّةتعبير مقارنة  -٤
 الورم الثانوي :

البروتينات  يّةتعبير في متوسط  يّةعدم وجود فروق ذات دلالة إحصائ يتضح من نتائجنا
CCR7  ،CXCR4 ،CXCR5 ٩٥ذلك عند مستوى ثقة و  فيما بينها في الورم الثانوي% 

  يّةتعبير في متوسط  يّةوجود فروق ذات دلالة إحصائ يّةالثنّائتبين نتائج اختبارات المقارنات 
عدم وجود فروق و  CXCR5و CCR7 من كلاًّ  و  CXCR4وCCR7من البروتين  كلاًّ 

 في الورم الثانوي CXCR5و CXCR4 من كلاًّ  بين  يّةذات دلالة إحصائ
الثالثة أو الرابعة  الدّرجةفي الورم الثانوي كان مرتفع سواء في  CCR7ونعلل ذلك بأن 

في مراحلها  النّقائللتدخله في حدوث أو أكثر مصابة أي سواء ترافق الورم مع عقدة  يّةسرير ال
 المبكرة 

مصابة وهذا  يّةأعلى في الحالات المترافقة مع أكثر من نقيلة عقد CXCR4في حين كان 
في مراحلها المتأخرة من هنا جاء الفرق بين  النّقائلفي حدوث  CXCR4 ما فسرناه بتدخل الـ

  CXCR4وCCR7من  كلاًّ   يّةتعبير 
في الورم  CXCR5و CXCR4 من كلاًّ  كما تظهر نتائج هذه الدراسة عدم وجود فرق بين 

وهو ما فسرناه سابقا بتشارك خلايا الورم في العقدة  بهذين المستقبلين وهو أمر ، الثانوي
 .يحتاج لدراسات معمقة لأهميته

 .واضح ولا يحتاج لتفسير CXCR5و CCR7 من كلاًّ  وعليه فإن وجود فرق بين 

 .٤٨والمعلومات الواردة حول المستقبلات الكيموكينية الثلاثة بالجدول تم تلخيص نتائج البحث 
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  CXCR5و CCR7 و  CXCR4يلخص نتائج بحثنا و المعلومات المتعلقة بالمستقبلات الكيموكينية   ٤٨الجدول 
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 الاستنتاجات 
بروتينات غير  CCR7,CXCR4,CXCR5إن  كلاًّ من المستقبلات الثلاثة  •

 موجودة على خلايا البشرة السليمة .
 يّةبروتينات سطح CCR7,CXCR4,CXCR5من المستقبلات الثلاثة  كلاًّ  إن  •

  .يّةالسّرطانالظهاريّة مميزة للخلايا 
 .في كافة الدرجات السريرية CCR7تؤكد نتائجنا تورط المستقبل  •
في  و دوره يّةالسّرطانفي بقاء وتكاثر الخلايا  CCR7تؤكد نتائجنا دور المستقبل  •

 .هجرة الخلايا السّرطانيّة للعقد اللمفيّة من المرحلة المبكرة
نذاري في الدرجات السريرية كعامل إ CXCR4تظهر نتائجنا دور المستقبل  •

 حلة المتأخرة.في المر في هجرة الخلايا السّرطانيّة للعقد اللمفيّة  المتقدّمة
ذاري في الدرجات السريرية كعامل إن CXCR5تظهر نتائجنا دور المستقبل  •

 .المتقدمة
ات في الدرج CCR7,CXCR4,CXCR5تؤكد نتائجنا عدم تورط المستقبلات  •

 .النسيجية
في الورم  CCR7,CXCR4,CXCR5تؤكد نتائجنا ارتباط تعبيرية المستقبلات  •

 .الأولي ونقائلها
 . يّةالعقد النّقائلفي حدوث المستقل  CXCR5 ـنتائجنا عدم تورط التظهر  •
تدعم النتائج التي توصل لها البحث نظريّة الانجذاب الكيماوي ونظريّة الالتصاق  •

   .والغزو نتقالاتفي آليّة الا
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 المقترحات
 CCR7و CXCR4من المستقبلين  لكل�  اجراء دراسات أخرى لتحديد علاقة نقترح .١

وعلاقة تعبيريته في الأوعية مع الغزو  يّةفي اللحمة الورم يّةدمو مع الأوعية ال
 .الوعائي أو حجم الورم أو انتشاره أو خباثته

مع الأعصاب  CCR7نقترح اجراء دراسات أخرى لتحديد علاقة المستقبل  .٢
وعلاقة تعبيريته في الأعصاب مع الغزو العصبي أو  الموجودة في منطقة الورم

 .التنبيهات العصبية المؤثرة في الورم سواء حجم الورم أو انتشاره أو خباثته
نقترح اجراء دراسات أخرى يستخدم فيها التلوين المضاعف للمستقبلات  .٣

CXCR4,CCR7,CSCR5  التي تظهرها  يّةالكيموكينلدراسة عدد المستقبلات
 .يّةسرير ال الدّرجةعلاقة ذلك بو   يّةالسّرطانالنسائل 

على حيوانات التجربة المستحدث فيها علاجية  يّةنقترح اجراء دراسات تجريب .٤
 CXCR4,CCR7 ,CXCR5سرطان شائك الخلايا وحقنها بمضادات مستقبلات 

 .ودراسة التغيرات التي تطرأ على الورم
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 التوصيات
 .يّةالعقد النّقائلكعامل تشخيصي في  CCR7نوصي باعتماد المستقبل  .١
 .العالية يّةسرير كعامل انذاري للدرجات ال CXCR4نوصي باعتماد المستقبل  .٢
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Investigation  some invasion proteins expression in invasive nodes and compare 
with their primary tumor in head and neck squamous cell carcinoma (clinical 
immunohistochemistry study) 

Abstract 

Squamous cell carcinoma SCC  is an important malignancy in head and neck tumors , Its high stages resulting in 
poor survival because of metastasis–especially lymph nodes- and secondary tumors . lymph nodes LN have 
biological importance because of  their immunity role as a base of immunity defensive lines and lymphatic fluid 
purification, Recently chemokine receptors  have been reported to be correlated with many malignancies ,In 
particular CCR7and CXCR4 and CXCR5. CCR7 has been reported to be strong mediator for LN metastases, 
while CXCR4 has been reported to be strong mediator for far  metastases ,CXCR5 has been reported with bone 
metastasis.The correlation of these receptors has not yet been definitive in head and neck squamous cell 
carcinoma HNSCC, and researches haven't discuss the relation between each CCR7,CXCR4,CXCR5 expression 
in primary tumor and its metastatic lymph nodes . 

Aims of this study: 

Investigate each of  CCR7,CXCR4,CXCR5 expression  in primary HNSCC tumors in all tumor sizes and all 
lymph nodes involvement and in all clinical stages and in all histological grades, then compare it with control  
normal  oral epithelial tissues. 

Compare metastatic lymph nodes of each CCR7,CXCR4,CXCR5 expression with their primary HNSCC tumors. 

Compare between CCR7,CXCR4,CXCR5 expressions in primary HNSCC tumors according to clinical stages 
and  histological grades. 

Compare CCR7,CXCR4,CXCR5 expressions in metastatic lymph nodes according to clinical stages. 

Materials And Methods: 

the sample consisted of 60 formalin-fixed, paraffin-embedded specimens of primary HNSCC tumors, 77 others of 
metastatic lymph nodes, and10 with control  normal  oral epithelial tissues that were conventionally stained with 
H&E and immunohistochemically stained with a monoclonal anti-CCR7 antibody (abcam) and with a 
monoclonal anti-CXCR4 antibody (abcam), and with a monoclonal anti-CXCR5 antibody (abcam)  . And cells 
counted under microscope in four different fields (X40). 

Results: 

There are no differences between primary HNSCC tumors stained by CCR7,CXCR4,CXCR5 according to tumor 
size  , There are no differences between primary HNSCC tumors stained by CCR7,CXCR5 accordong to lymph 
nodes involvement,while there are  differences between primary HNSCC tumors stained by CXCR4 at one node 
involvement and 3 ,5 node involvement. 

There are no differences between primary HNSCC tumors stained by CCR7,while There are a differences 
between primary HNSCC tumors stained by  CXCR4,CXCR5 at clinical stages. And there are no differences 
between primary HNSCC tumors stained by CCR7 or CXCR4or CXCR5 at histological grades. 

There are relation between primary HNSCC tumors stained by CCR7 or CXCR4 and their metastatic lymph 
nodes,and no relation between primary HNSCC tumors stained by CXCR5 and their metastatic lymph nodes . 

There are differences  between CCR7 ,CXCR4 in primary HNSCC tumors at clinical stage 3and at histological 
grade 3 

There are differences is between CCR7 ,CXCR4,and between CCR7,CXCR5 in metastatic lymph nodes 
according to clinical stages, and nodifferences is between CXCR5 ,CXCR4 in metastatic lymph nodes according 
to clinical stages 

Key words: CCR7,CXCR4 ,CXCR5, metastatic lymph nodes, HNSCC. 
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تحري تعبيرية بعض بروتينات الغزو في النقائل العقدية ومقارنتها بورمها الأولي في السرطان 
 (دراسة سريرية كيميانسيجية مناعية)شائك الخلايا للرأس والعنق 

 الملخص
منخفضة بسبب ترافقه  يعتبر سرطان شائك الخلايا من أهم السرطانات في الرأس والعنق ، تترافق درجاته العالية السريرية مع نسبة نجاة

دورها المناعي باعتبارها من الخطوط وأوراماً ثانوية . تتمتع العقد اللمفية بأهمية وظيفية خاصة ل-العقدية خاصة للنقائل– مع انتقالات
الدفاعية المناعية ولدورها في تنقية اللمف. سجل حديثا ارتباط مستقبلات الكيموكين مع العديد من السرطانات خاصة المستقبلات 

CCR7,CXCR4,CXCR5  يعتبر .CCR7  وسيطاً لهجرة النقائل للعقد اللمفية ، في حين ترافقت تعبيريةCXCR4 البعيدة ،و  لاتمع الانتقا
دراسة تمّ . لم يثبت تورط هذه المستقبلات مع سرطان شائك الخلايا للرأس والعنق، ولم تمع الغزو العظمي CXCR5ترافقت تعبيرية 

 في الأورام الأولية ونقائلها العقدية من هذا السرطان. CXCR4,CXCR5,CCR7العلاقة بين المستقبلات 

 الهدف من البحث:

في الورم الأولي للسرطانات شائكة الخلايا للرأس والعنق تبعا لحجم الورم  CXCR4,CXCR5,CCR7دراسة تعبيرية كلا من المستقبلات 
 الأولي وتبعا لعدد النقائل المعقدية المصابة وتبعا للدرجة السريرية والنسيجية ومقارنتها بالنسج السليمة من بشرة فموية

الأولي للسرطانات شائكة الخلايا للرأس  هاورمكل نقيلة عقدية مع  في CXCR4,CXCR5,CCR7مقارنة تعبيرية كلا من المستقبلات 
 والعنق.

مع بعضها البعض في الورم الأولي للسرطان شائك الخلايا للرأس والعنق تبعا  CXCR4,CXCR5,CCR7مقارنة تعبيرية المستقبلات 
 للدرجة النسيجية للدرجة السريرية وتبعا

 مع بعضها البعض في النقائل العقدية تبعا للدرجة السريرية. CXCR4,CXCR5,CCR7مقارنة تعبيرية المستقبلات 

 مواد وطرق البحث:

عينات  ۱۰نقيلة عقدية، و ۷۷ورم أولي لسرطان شائك الخلايا على شكل قوالب شمعية بارافينية مثبتة بالفورمول، و ٦۰تألفت العينة من 
اهدة من البشرة الفموية قطعت ولونت بالهيماتوكسياين أيوزين وبالملونات المناعية باستخدام أضداد بشرية وحيدة النسيلة ش
 . (x40)ساحات مجهرية مختلفة عالية الدقة ٤عد الخلايا في تمّ و abcamمن شركة  CXCR4,CXCR5,CCR7لـ

 النتائج:

 تبعاً لحجم الورم الأولي  CXCR4,CXCR5,CCR7لا يوجد فروق بين الأورام الأولية لسرطان شائك الخلايا للرأس والعنق الملونة بـ 

تبعاً لعدد النقائل العقدية المصابة في  CXCR5,CCR7كما لا يوجد فروق بين الأورام الأولية لسرطان شائك الخلايا للرأس والعنق الملونة بـ
 نقائل عقدية  ٥و ۳بين الأورام المصابة بنقيلة واحدة والمصابة بـ  CXCR4فروق بين هذه الأورام الأولية الملونة بـ  حين يوجد

تبعاً للدرجة السريرية في حين يوجد فروق بين  CCR7لا يوجد فروق بين الأورام الأولية لسرطان شائك الخلايا للرأس والعنق الملونة بـ
 بين الدرجتين الأولى والرابعة السريرية CXCR4,CXCR5 هذه الأورام الملونة بـ

 تبعاً للدرجة النسيجية CXCR4,CXCR5,CCR7لا يوجد فروق بين الأورام الأولية لسرطان شائك الخلايا للرأس والعنق الملونة بـ 

وبين نقائلها العقدية ولا يوجد علاقة  CXCR4,,CCR7يوجد علاقة  بين الأورام الأولية لسرطان شائك الخلايا للرأس والعنق الملونة بـ  
 وبين نقائلها العقدية. CXCR5بين هذه الأورام الملونة بـ 

 في الأورام الأولية عند الدرجة الثالثة السريرية والنسيجية CXCR4,CCR7يوجد فروق في تعبيرية 

في النقائل العقدية تبعا للدرجة السريرية في حين لا يوجد فرق في تعبيرية  CXCR5,CCR7و  CXCR4,CCR7يوجد فروق في تعبيرية 
CXCR4,CXCR5 .في النقائل العقدية تبعا للدرجة السريرية 

 الكلمات المفتاحية :

CXCR4,CCR7,CXCR5,. النقائل العقدية ، السرطان شائك الخلايا للرأس والعنق ، 
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