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 ABSTRACT  
 

Study involved tow randomized groups with invasive breast cancer Stage IIIA. The control 

group included 31 samples before chemotherapy while the cases (oppose) one included 49 

patients after AC (Doxorubicin plus Cyclophosphamide) is finished. Skeletal muscle 

biopsies performed using needle biopsy. Electron microscope study performed at the 

Atomic Energy Agency. Results revealed significant nucleus anomalies in 73.46% of 

MyoSatellite cells of cases samples whereas the rate was 22.59% for control ones.  
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 دراسة تشريحية خموية لمخلايا العضمية التابعة بعد المعالجة الكيماوية لسرطان الثدي
  

*د. عبد الجواد قبيمي  
**د. عمي داود  
***بسام صارم  

 

 (2023/  2/  19. قُبِل لمنشر في 2023/  1/  7)تاريخ الإيداع 
 

  ممخّص 

وتوزعت عينة الدراسة في  Stage IIIAتم اختيار عينة عشوائية من مريضات مشخّص لينّ سرطان ثدي غازي 
 49مريضة قبل تمقي العلاج الكيماوي وشممت مجموعة الحالات )التعرض(  31مجموعتين شممت مجموعة الشاىد 

تم أخذ  .Cyclophosphamideو  Doxorubicinالمتضمنة مشاركة  ACمريضة بعد انتياء المعالجة الكيماوية 
طاقة أجريت الدراسة باستخدام المجير الالكتروني لدى ىيئة ال needle biopsiesخزع عضمية ىيكمية باستخدام 

لعينات  MyoSatellite Cellsالنتائج شذوذات معتبرة عمى مستوى نوى الخلايا العضمية التابعة  أظيرت. الذرية
شذوذات معتبرة عمى مستوى النواة بنسبة  % بينما سجمت عينات الشاىد73.46لتعرض لمعلاج الكيماوي بنسبة ا

22.59.% 
 
 التعب العضمي. –الخلايا العضمية التابعة  –المجير الالكتروني  مفتاحية:الكممات ال
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 مقدمة
 Chemotherapyخلال العلاج الكيماوي  Fatigue 1,2% من المريضات من درجة من التعب العضمي99تعاني 

معتدل  Cachexiaيحدث دنف  3,4% من الحالات70وفي . Invasive Breast Cancerلسرطان الثدي الغازي 
moderate  إلىsevere بعد انتياء العلاج الكيماوي. 5,6شديد ويستمر لأشير وأحياناً سنوات  
شير  12% من وزن الجسم خلال 5نسيج العضمي والدىني بنسبة تفوق إلى فقدان الوزن عمى حساب ال 7يشير الدنف

فقدان الشيية  muscle strengthدون أن يكون ىناك برنامج لتخفيض الوزن ويتضمن الدنف ضعف القوة العضمية 
 ، أمراض الكمية، قصور القمبCOPDوالتعب ويشاىد في المراحل المتأخرة من الأمراض الخطيرة كالسرطان، الايدز 

 الاحتقاني.
 وفقدان الطاقة weaknessوالضعف  tirednessيشار لمتعب العضمي عمى أنو شعور شخصي بالإرىاق 

  lack of energy منيا الجيد الفيزيائي والذىني والمعالجات الطبية والعوامل النفسية  8ويحدث نتيجة عوامل عديدة
 خاصة اضطرابات المزاج وفي سرطان الثدي الغازي يحدث التعب العضمي بسبب المرض نفسو والعلاج الكيماوي.

% من إجمالي السرطانات المشخصة عند الاناث مع مجال عمري 30الثدي يمثل  تشير الاحصاءات إلى أن سرطان
  .10,9سنة 65- 45

لمتصنيف  14,13أشيع معيار لتصنيف سرطان الثدي كما توجد معايير إضافية TNM staging 12,11يعتبر تصنيف
 16,15. وتشير مرحمةERBB2، بروتين PR، البروجسترون ERتعتمد عمى وجود/غياب مستقبلات الأستروجين 

Stage IIIA  عقد ابطيو دون أي انتشار لبقية أجزاء الجسم  9-4 للسرطان الثدي الغازي إلى ورم بأي حجم منتشر
(M0)  عقد ابطيو. 3-1 لممم منتشر  50أو ورم أكثر من 

بشكل واسع في علاج العديد من  Anthracyclines 18,17وىو صاد حيوي من زمرة Doxorubicinيستخدم 
 .AC 22,21ضمن بروتوكول Cyclophosphamide. وفي سرطان الثدي الغازي تتم مشاركتو مع 20,19السرطانات

كما أنو يتأكسد  replicationمن التنسّخ  DNAما يمنع حمزون   topoisomerase IIأنزيم Doxorubicin 24,23يثبط
 mitochondrial reactive oxygen speciesإلى مركب غير ثابت ينتج عن ارجاعو في المتقدرات إنتاج 

(ROS)  الاستماتو(  26,25الخموي المبرمجتخرب الغشاء الخموي وتفعل سبيل الموت(apoptosis بألية مشابو تؤكسد .
 mitochondrial 29وينتج عن ارجاعو مركبات 28,27cyclophosphamide ما C450أنزيمات السيتوكروم 

reactive oxygen species (ROS) متخرب الغشاء الخموي والمتقدرات وا DNA  وتفعل بروتيناتCaspase 
cascade وىي أنزيماتprotease  .تمعب دور ىام في الاستماتو الخموية 

% من تعداد النوى العضمية لدى حديثي الولادة 30تمثل  MyoSatellite Cells 30يقدر أن الخلايا العضمية التابعة
 31عضميةوتتناقص النسبة مع التقدم بالعمر وتعتبر مصدر للأنوية الجديدة المطموبة من أجل نمو وتضخم الألياف ال

muscle fibers  ول الميف العضمي إلى حد ما عمى عدد الأنوية ضمن الميف، تتفعل الخلايا التابعة عند طويعتمد
تأذي الألياف العضمية حيث تنقسم وتنضم للألياف المتأذية لتعويض الأنوية التي خسرىا الميف العضمي بسبب المرض 

 .32أو الأذية
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 أهمية وأهداف البحث:
طان عمى مستوى البنية أىمية البحث من دراسة التأثير السمي للأدوية المستخدمة في العلاج الكيماوي لمسر تأتي 

في وقت تشير فيو الدراسات إلى حدوث التعب بعد العلاج الكيماوي  التابعةالخموية وتحت الخموية لمخلايا العضمية 
 دف البحث إلى:% كأحد أشيع الآثار الجانبية ليذا العلاج ويي70-60بنسبة 

 .دراسة التبدلات الشكمية والبنيوية عمى مستوى الخلايا العضمية التابعة بعد المعالجة الكيماوية لسرطان الثدي الغازي 
  .تقييم السمية الخموية لمعلاج الكيماوي عمى الخلايا العضمية التابعة من خلال الخزعة 

 
 طرائق البحث ومواده

( TNMحسب تصنيف ) Stage IIIAتم اختيار عينة عشوائية من مريضات مشخّص لينّ سرطان ثدي غازي 
 وتوزعت عينة الدراسة في مجموعتين:

 مريضة قبل تمقي العلاج الكيماوي.  23شممت  :Controlمجموعة الشاهد  
 ACأسابيع من انتياء المعالجة الكيماوية  3-2مريضة بعد  48شممت  :Casesمجموعة الحالات )التعرض( 

بجرعة  ) driamycin)ADoxorubicinالمتضمنة مشاركة بين 
260 mg/m   وyclophosphamideC   بجرعة

2600 mg/m  تم أخذ خزع عضمية ىيكمية  أسابيع بين الجرعات. 3-2في دورة من ثلاث جرعات بفاصل وذلك
طاقة أجريت الدراسة باستخدام المجير الالكتروني لدى ىيئة التحت التخدير الموضعي و  needle biopsiesباستخدام 

 .الذرية
شاىد وحساب الدالات الإحصائية الخاصة بمعامل  -اعتمدت منيجية البحث العممي لمدراسة عمى تصميم الحالة

 الأرجحية ليذا التصميم.
اعتلال  ، Atrophyوجود أي مما يمي: )ضمور عضمي exclusion criteriaشممت معايير الاستبعاد 

 ،myositisالتيابات العضلات     ،Dystrophyحثل عضمي  ،سواء بدئي أو ثانوي أو وراثي  Myopathyعضمي
 أمراض مزمنة(. ،أمراض جيازية

 تم ضبط دقة القياس من خلال وضع التعريف التالي:
تقطع الكروماتين وتكثفو بشكل بقع  ،النواة Shape) تشوه شكل  : أي مما يمي:nucleus anomaliesشذوذات النواة 

 (.Fragmentationتفتت النواة  ،عمى محيط النواة
 الدراسة بالمجهر الالكتروني:

 1طيع الخزعات بأبعاد تق x 1 x 3-5 mm 
  37 غسل في درجة حرارة الغرفة°C باستخدامphosphate buffer 1/15 M pH 7.4   3  دقائق  10مرات لمدة

 في كل مرة.
  التثبيتFixation  2.5باستخدام% glutaraldehyde  37ساعات بدرجة  3لمدة°C 
  غسل باستخدامphosphate buffer 1/15 M pH 7.4   37 بدرجة حرارة الغرفة°C 
  التشريبEmbedding  كاسيتالبالبارافين لمحصول عمى 
  التقطيعSlicing  باستخدام ميكروتومMicrotome  ميكرون  5و  1إلى مقاطع بسماكة آلي 
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  فرد المقاطعSections 55 عمى حوض مائي مضبوط الحرارة عمى°C  ثم أخذىا عمى شرائح مجيريةslides  
  إزالة البارافين باستخدام الكزيمولXylol  55بدرجة حرارة الدافئ°C  دقائق 5لمدة 
  إزالة الماءdehydration  100باستخدام الايتانول% ethanol  دقائق 5لمدة 
  95توضع العينات في% ethanol  دقائق 5لمدة 
  توضع العينات فيisoamyl acetate  دقائق 5لمدة 
 تعامل الشرائح بأوكسيد الأوسميوم OsO4 1%  4دقيقة بدرجة حرارة  30لمدة°C  
 تجفف العينات ثم تدرس بالمجير الالكتروني 

وتم استخدام حزمة مركزة  Kx 6.00-3.00وتراوحت قوة التكبير بين  6رعة بس 30KVتم استخدام حزمة الكترونية 
خلايا عضمية تابعة تم اختيارىا بشكل  10، اعتمد تقييم العينة عمى دراسة VEGA//TESCANوالاظيار عمى كاشف 

 عشوائي. 
 

 النتائج:
 مجموعة الشاهد: 

 سنة، وكانت نتائج الدراسة بالمجير الالكتروني عمى النحو التالي: 62 – 46تراوحت الأعمار بين 

 
 ( يوضح عدد العينات الموافق لنسب التشوهات المشاهدة1مخطط )

 
 % فما فوق50%، 40-20( يوضح توزع عدد العينات ضمن مجالات نسب التشوهات 2مخطط )
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 ( توزع نسب التشوهات المشاهدة تبعاً للأعمار3مخطط )

 

 
 ( توزع نسب التشوهات المشاهدة تبعاً لنموذج التشوه4مخطط )

 
 مجموعة الحالات )التعرض(: 

 سنة، وكانت نتائج الدراسة بالمجير الالكتروني عمى النحو التالي: 65 – 48تراوحت الأعمار بين 

 
 ( يوضح عدد العينات الموافق لنسب التشوهات المشاهدة5مخطط )
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 %90–50%،  40-20العينات ضمن مجالات نسب التشوهات ( يوضح عدد 6مخطط )

 

 
 ( توزع نسب التشوهات المشاهدة تبعاً للأعمار7مخطط )

 ( توزع نسب التشوهات المشاهدة تبعاً لنموذج التشوه8مخطط )
 

 
 ( يوضح توزع نموذج التشوهات المشاهدة ضمن الفئات العمرية لمجموعتي الشاهد والتعرض9مخطط )
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 (3(                           مصور )2(                    مصور )1)مصور 

( يظهر 3، مصور )MS( يظهر تكثف الكروماتين عمى محيط النواة 2، مصور )MS( يظهر تفتت نواة الخمية العضمية التابعة 1مصور )
 وذلك بنتيجة الدراسة بالمجهر الالكتروني. MSتشوه شكل النواة 

 
 المناقشة:

عينة شوىدت فييا تشوىات النوى بنسبة  31عينة من عينات الشواىد البالغة  24( أن 2(، )1يظير المخطط )* 
% من العينات سجمت 22.59% من عينات الشواىد مقابل 77.41% من النوى المدروسة أي بنسبة 20-40

 % فما فوق.50تشوىات معتبرة في النوى بنسبة 
% 60% من النوى المدروسة واقتصرت نسبة التشوه 60نوى بنسبة أكبر من  لم تسجل بين عينات الشواىد تشوىات

 %.6445عمى عينتين فقط من عينات الشواىد أي بنسبة 
من واحد أي أن معظم تشوىات النوى المشاىدة في  كانت القيمة أقل Odds ratio( ORوبحساب معامل الأرجحية )

 فروق حقيقية وليس بمحض الصدفة.عينات الشاىد كانت خفيفة إلى معتدلة بنتيجة 
% من النوى 40 – 20( أن عينات الشواىد التي شوىدت فييا تشوىات النوى بنسبة 4(، )3* يظير المخطط )
عينة  19% وكان منيا 83.33سنة أي بنسبة  55عينة لأعمار دون  20عينة كان منيا  24المدروسة والبالغة 

% وبحساب معامل الأرجحية 79416وه الشكمي في النواة فقط أي بنسبة اقتصرت فييا التشوىات المشاىدة عمى التش
 من واحد. كانت القيمة أقل

عينة من عينات التعرض قد شوىدت فييا تشوىات النوى بنسبة معتبرة              36( أن 6(، )5* يظير المخطط )
 % من عينات التعرض.73.46% من النوى المدروسة أي بنسبة 60 – 50

من واحد أي أن معظم تشوىات النوى المشاىدة في عينات التعرض  ( كانت القيمة أقلORمعامل الأرجحية )وبحساب 
 كانت تشوىات بنسبة معتبرة نتيجة فروق حقيقية وليس بمحض الصدفة.

% من النوى 60 – 50( أن عينات التعرض التي شوىدت فييا تشوىات النوى بنسبة 8(، )7* يظير المخطط )
عينة  28% وكان منيا 80.55فما فوق أي بنسبة  55عينة لأعمار  29عينة كان منيا  36البالغة المدروسة و 

  من واحد. % وبحساب معامل الأرجحية كانت القيمة أقل77477أظيرت تفتت في النوى أي بنسبة 
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عينة  23 والبالغة 55( أن تشوىات النوى المسجمة لعينات الشواىد في الأعمار دون 9* يظير المخطط رقم )
%، وأن تشوىات النوى المسجمة لعينات التعرض في 86495عينة أي بنسبة  20اقتصرت عمى تشوه شكمي في 

% وبحساب معامل 87.09عينة أي بنسبة  27عينة أظيرت تفتت النوى في  31فما فوق والبالغة  55الأعمار 
 من واحد. الأرجحية كانت القيمة أقل

أجريت عام   Doxorubicin impacts muscle satellite cell and capillaryبعنوان 33* في دراسة مقارنة
مريضة مصابة بسرطان الثدي الغازي وتمت دراسة  524شممت  Midwesternجامعة  Arizonaفي ولاية  2019

يا بالمجير الالكتروني أظيرت النتائج تشوىات معتبرة في نوى الخلا ACالخزع العضمية قبل وبعد العلاج الكيماوي 
% لدى مريضات سرطان الثدي الغازي قبل الخضوع لمعلاج الكيماوي وأصبحت 26العضمية التابعة )تفتت( بنسبة 

 % وىي نسب قريبة من دراستنا.73.46% بعد الخضوع لمعلاج الكيماوي بينما كانت النسبة في دراستنا 69النسبة 
 Adriamycin-induced muscle satellite cell by DNA topoisomerase IIبعنوان  34* في دراسة مقارنة

شممت مجموعتين من مريضات سرطان الثدي  Marylandولاية  Johns Hopkins Medical Schoolأجريت في 
مريضة( بعد تمقي  280، ومجموعة التعرض )ACمريضة( قبل تمقي العلاج الكيماوي 125الغازي. مجموعة الشاىد )

العلاج الكيماوي وتمت دراسة الخزع العضمية بالمجير الالكتروني وأظيرت النتائج تشوىات معتبرة في نوى الخلايا 
% وىي نسب قريبة من دراستنا 28% بينما كانت في مجموعة الشاىد 70العضمية التابعة لمجموعة التعرض بنسبة 

 وقات مع الدراسات المقارنة بالعوامل الاثنية والبيئية وفروقات الاعتيان.ويمكن تفسير الفر 
 

 الاستنتاجات والتوصيات:
 .برامج الكشف الدوري المبكر لسرطان الثدي تجنب السيدات الآثار الجانبية لمعلاج الكيماوي 
  مستوى الخلايا العضمية التابعة.سنة عامل خطر يزيد من الآثار السمية لمعلاج الكيماوي عمى  55التقدم بالعمر فوق 
   التأذي الواضح لنوى الخلايا العضمية التابعة بعد العلاج الكيماوي يفسر إلى حد ما شدة واستمرارية التعب المشاىد بعد

 العلاج الكيماوي.
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