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 ممخّص  

 
تعتبر آفات سوء التصنّع الفمويّة في كثير مف حالاتيا آفات ما قبؿ سرطانيّة، وتقوـ الخلايا الظياريّة السرطانية 

وقد أجريت ىذه الدراسة لتحرّي التحوّؿ الظياري . آليّة التحوّؿ الظياري الميزانشيمي مف خلاؿ بالغزو والاستعمار
.  في الدرجات المختمفة لسوء التصنّع البشروي الفمويβ-cateninالميزانشيمي عبر دراسة تغيرات الػ

 خزعة مثبّتة بالفورماليف ومدمجة بشمع البارافيف مؤرشفة ومشخّصة عمى أنّيا أفات ذات سوء 45تّـ دراسة 
 ثّـ تقييـ درجة سوء تصنّعيا وتقسيميا لثلاث مجموعات حسب H&Eتصنّع بشروي فموي، وتّـ تقطيعيا وتموينيا بالػ 

نت بالمموّف المناعي الكيميانسيجي  .  لدراسة التحوؿ الظياري الميزانشيمي فيياβ-cateninدرجة سوء التصنّع، ثّـ لوِّ
. وتـ مقارنتيا مع عينة شاىدة مف نسج فموية سميمة

ويزداد معدّؿ التطفُّر في . واستنتج أنييزداد معدّؿ التحوّؿ الظياري الميزانشيمي مع زيادة درجات سوء التصنّع
فبالتالي يمكف استخداـ المموف المناعي . مع زيادة درجات سوء التصنّعβ-cateninالبروتينات التي تضبط مستويات الػ 

. لمتنبّؤ باحتماليّة التحوّؿ الخبيث للآفات الفمويّة البشرويّةβ-cateninالكيميانسيجي الػ 
 

، سبيؿ β-cateninسوء التصنع البشروي الفموي، التحوؿ الظياري الميزانشيمي، بروتيف  الػ : الكممات المفتاحية
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  ABSTRACT    

 

Oral epithelial dysplasia is a precancerous change develops in the oral mucosa, and 

leukoplakia is the most common precancerous lesions in oral mucosa. 

The epithelial-mesenchymal transition (EMT) is considered the mechanism through 

which the oral leukoplakia becomes malignant, and it's also responsible for the invasion 

and metastasis of cancers. This study investigates the expression of β-catenin in epithelial-

mesenchymal transition detected by immunohistochemical staining in the different grades 

of oral epithelial dysplasia. 

The sample consisted of 45 formalin-fixed, paraffin-embedded specimens of oral 

leukoplakia with different grades of oral epithelial dysplasia; specimenswere 

immunohistochemically stained with β-catenin antibody. 

The control group was consisted of biopsies from the normal oral epithelia. 

The EMT rates are associated with the severity of the oral epithelial dysplasia.That 

means, the epithelial-mesenchymal transition marker β-catenin could be used to evaluate 

the potentiality of malignant transformation in the precancerous lesions. 

 

Key Words: Oral epithelial dysplasia, β-catenin, epithelial-mesenchymal transition, 

leukoplakia, Wnt signaling pathway. 

 
 
 
 

                                                 
*

 Assistant Professor, Department of Oral Histology and Pathology- Dentistry Faculty- Damascus 

University- Damascus- Syria. 

**Postgraduate student. Department of Oral Histology and Pathology- Dentistry Faculty- Damascus 

University- Damascus- Syria. 



  2015Tishreen University Journal. Health Sciences Series( 6)العدد  (37) العموـ الصحية المجمد مجمة جامعة تشريف

151 

: مقدّمة
ؿ ما يفوؽ  إفّ سرطاف الفـ شائؾ الخلايا ىي السرطانات الأكثر شيوعاً مف سرطانات الرأس والعنؽ ويسجَّ

 حالة سنويّاً حوؿ العالـ، ويعتبر مف أىّـ مسبّبات الموت حيث معدّؿ بقاء المصاب لمدّة خمس سنوات أقؿ 300000
فّ التشخيص المبكِّر لمسرطانات بشكؿ عاـ ىو أىّـ العوامؿ التي تحسّف . (Greenlee et al., 2000)% 50مف  وا 

، والتي (Thompson, 2006)و معظـ سرطانات الفـ شائكة الخلايا تنشأ عف آفات ما قبؿ سرطانية . مف إنذارىا
مف % 50 حيث أفَ أكثر مف (Mithani et al., 2007()Neville, 2009)يأتي في مقدمتيا الطلاوات الفموية 

 Rastogi)(Speight, 2007)شائكة الخلايا الفمويّة تحوّلت عف آفات سوء تصَنع بشرويَة قبيؿ سرطانيَةالسرطانات 
et al., 2013) .

ويعرَّؼ سوء التصنّع البشروي الفموي عمى أنّو مصطمح تشخيصي يصؼ التغيّرات النسيجيّة التي تحدث في 
لايرتبط مصطمح (Lumerman et al., 1995)الاضطرابات ماقبؿ السرطانيّة المزمنة والمترقِّية لممخاطيّة الفمويّة 

سوء التصنّع البشروي الفموي بمظير سريري محدّد، لكف غالباً ما يعتبره الباحثوف أنّو الانعكاس النسيجي للآفات 
، كما أنّو يُشاىد دائماً في المخاطيّة الفمويّة المجاورة لمسرطاف شائؾ الخلايا (Barakat, 2005)الطلاوية الفموية

 وفؽ معايير 2005 عاـ WHO وقد تَـ تصنيفو مف قبؿ منظمة الصحة العالمية (Jaber et al., 2003).الفموي
( 1)بنيوية وخموية موضحة في الجدوؿ 

 
 (Barnes et al., 2005)تصنيف سوء التصنع البشروي الفموي (1)جدول 

التغيّرات البنيويّة التغيّرات الخمويّة مستوى التغيّر الدرجة 
زيادة القرنيف والخلايا الناضجة الطبيعيّة لا يوجد الطبقة السطحيّة فرط التقرّف 
ظيارة متسمّكة لايوجد الطبقة القاعديّة فرط التصنّع 

فرط تقرّف والنضج طبيعي 
سوء التصنّع 
البسيط 

تعدد الأشكاؿ الخمويّة الثمث القاعدي 
والنووّة 

زيادة اصطباغ النوى 

فرط تصنّع الطبقة القاعديّة 

سوء التصنّع 
المتوسّط 

حتى الثمث 
المتوسّط 

تعدد الأشكاؿ الخمويّة 
والنوويّة 

تفاوت حجوـ النوى 
والخلايا 

زيادة اصطباغ النوى 
زياد الأشكاؿ الفتيميّة غير 

 الطبيعيّة
 

فقداف القطبيّة 
اضطراب في نضج الخلايا مف الطبقة القاعديّة 

حتى الشائكة 
امتدادات إصبعيّة مغزليّة الشكؿ 
فرط تصنع الطبقة القاعديّة 

زيادة كثافة الخلايا 
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سوء التصنّع 
الشديد 

حتى الثمث 
السطحي 

تعدد الأشكاؿ الخمويّة 
والنوويّة 

تفاوت حجوـ النوى 
والخلايا 

زيادة اصطباغ النوى 
زياد الأشكاؿ الفتيميّة غير 

الطبيعيّة 
زيادة حجوـ النوى والخلايا 
زيادة أعداد وحجوـ النويات 

اضطرابات النضج مف الطبقة القاعدية إلى 
الشائكة 

فرط تصنّع الطبقة القاعديّة 
زيادة كثافة الخلايا 

 (تقرّف غير ناضج)سوء تقرّف 
لآلئ كيراتينيّة في عمؽ الظيارة 

انحلاؿ الأشواؾ 

كامؿ سماكة السرطاف الموضّع 
الظيارة 

تغيّرات مف الطبقة القاعديّة إلى السطحيّة كؿ التغيّرات ممكنة 
فقداف التطبّؽ 

 معالجة الطلاوات التي تبدي سوء تصنّع متوسط إلى شديد بإزالتيا بشكؿ كامؿ سواء Nevilleويقترح
بالاستئصاؿ الجراحي أو التجريؼ الكيربائي أو بتطبيؽ الميزر خوفاً مف تحوليا الخبيث مع مراقبة طويمة الأمد لممريض 

أما الطلاوات التي لا تبدي علائـ سوء التصنّع أو تبدي سوء تصنّع بسيط فتستطب . لمتأكد مف عدـ ظيور آفات أخرى
 أشير لمتأكد مف عدـ تقدّـ الآفة وزيادة 6فييا المعالجة المحافظة والإقلاع عف التدخيف والكحوؿ بالإضافة لممراقبة كؿ 

 تساؤلًا حوؿ ماتشير إليو الدراسات Nevilleوفي الوقت نفسو يطرح . سوء التصنّع فييا عندىا لابد مف استئصاليا كميّاً 
 حيث بيّنت تمؾ الدراسات بقاء العديد مف الآفات الفموية  (Follow up-Studies)التي يتّـ فييا متابعة المرضى 

 سنة دوف أف يطرأ عمييا أي تقدـ يذكر رغـ احتواء بعضيا 20الطلاوية لمدة تزيد عف عشر سنوات وقد تصؿ إلى 
حدى ىذه الدراسات بقيت فييا بعض الآفات ما يفوؽ نصؼ قرف   ,Neville)عمى علائـ مختمفة مف سوء التصنّع، وا 

2009)  .
 عف معالجة الطلاوة الفموية حيث قسميا إلى طلاوات عالية الخطورة تشمؿ الطلاوات Martorellكذلؾ تحدث

غير المتجانسة سريرياَ إضافة إلى الطلاوات الحاوية عمى سوء التصنّع البشروي بمختمؼ درجاتو، وطلاوات منخفضة 
الخطورة وتشمؿ الطلاوات دوف سوء التصنّع أو مع سوء تصنع بسيط شرط أف تكوف متجانسة سريرياَ وصغيرة الحجـ 

وقد أكّد عمى ضرورة الاستئصاؿ . (قاع الفـ وباطف ووحشي المساف) ممـ ولا تشغؿ مناطؽ تشريحية خطرة 2أصغر مف 
. الجراحي الكامؿ لمطلاوات عالية الخطورة

 في حيف اكتفى بالمعالجة المحافظة لمطلاوات منخفضة الخطورة فكانت بإيقاؼ التدخيف وشرب الكحوؿ، 
 سواء موضعياً أو جيازياً أو A, C, E والفيتامينات  Retinoidsكالػ (chemoprevention)وتطبيؽ الوقاية الكيميائية 

بالمضادات الفطرية في الطلاوات المرتبطة بالكانديدا و مراقبة المريض، فإذا لـ يحدث تراجع للآفة خلاؿ ثلاثة أشير 
، ثـ نتوجو إلى الإستئصاؿ (Carbon dioxide laser)أو بتطبيؽ الميزر  (Cryosurgery)نمجأ إلى الجراحة بالتبريد 
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. الجراحي الكامؿ ما لـ تحدث استجابة لمعلاج المحافظ حتى ولو صُنِّفت الآفة عمى أنّيا منخفضة الخطورة في البداية
(Martorell-Calatayud et al., 2009) 

 تمؾ المقاربة بالعلاج انطلاقاً مف اعتقاده أفّ عدـ وجود علائـ سوء التصنّع البشروي في Martorellوقد بنى 
. الآفة لا ينفي احتماليّة تحوّليا إلى سرطاف شائؾ الخلايا

% 15 حالة حيث ذكر أف ىناؾ ميلًا بنسبة 50915 في دراسة سريرية شممت Mehtaوىذا ما أشار إليو أيضاً 
 (Mehta et al., 1969).لمتحوّؿ الخبيث في الآفات الخالية مف علائـ سوء التصنّع

في - بغض النظر عف درجتو –  مف دراستو أفّ وجود سوء التصنع البشروي الفموي Cowanكما استنتج 
 .الطلاوة يعتبر مؤشراً ىاماً لمتنبُّؤ بالتحوؿ الخبيث للآفة ولكنو ليس شرطاً ضرورياً لظيور مثؿ ىذا التحوّؿ

(Cowan et al., 2001) 
ما الذي يمنع التحوؿ الخبيث في "وىذا الجدؿ يطرح تساؤلًا ىاما حوؿ الآفات الطلاوية قبيؿ السرطانية وىو 

بعض ىذه الآفات وبقاءىا لفترات طويمة دوف تقدـ يذكر رغـ احتواء بعضيا عمى علائـ سوء التصنع، ومف ناحية أخرى 
ما الذي يجعؿ بعض الآفات تتحوؿ إلى سرطاف شائؾ الخلايا دوف إنذار مسبؽ بظيور علائـ سوء التصنع أو بتقدمو 

". تدريجياً 
وتحري واسماتو المختمفة أحد الحموؿ الممكنة EMTلذلؾ يمكف أف يكوف مفيوـ التحوؿ الظياري الميزانشيمي 

 ,.Hay et al) في ستينيّات القرف الماضيElizabeth Hayتـ وصفو لأوؿ مرّة مف قبؿ والذي . ليذا التساؤؿ
1967()Acloque et al., 2009). فيو عمميّة بيولوجيّة تطوّريّة تسمح لمخمية الظياريّة المستقطبة والمتوضّعة عمى

الغشاء القاعدي بالمضي قدماً في تغيّرات كيميائيّة حيويّة تمكّنيا مف اتخاذ نمط الخمية الميزانشيميّة والذي يشمؿ تعزيز 
 ECM(Kalluriوزيادة منتجاتيا مف مكونات المادة خارج الخمويّة ، القدرة عمى اليجرة والغزو ومقاومة التموّت الذاتي

and Neilson, 2003) .
 انحلاؿ الغشاء القاعدي المجاور لمخمية وتشكؿ خمية ميزانشيميّة يمكنيا اليجرة EMTو يلاحظ عند إتماـ عمميّة 

وتشترؾ مجموعة مف التفاعلات الجزيئيّة بشكؿ منتظـ وبترتيب معيّف لبدء . بعيداً عف الطبقة الظياريّة التي نتجت عنيا
وتتضمّف ىذه التفاعلات عوامؿ الانتساخ وظيور بروتينات معيّنة عمى سطح الخمية .  حتى اكتمالياEMTعمميّة 

نتاج أنزيمات حالَّة لممادة خارج الخمويّة وحدوث تغيّرات في تعبيريّة جزيئات  عادة تنظيـ بروتينات ىيكؿ الخمية وا  وا 
. RNAمحدّدة مف الػ 

 ضمف ثلاثة أنماط حيويّة واضحة، يؤدّي كؿ صنؼ منيا إلى EMTsتصنيؼ عمميّات الػ تـ 2008وفي عاـ 
:  وىي(Kalluri and Weinberg, 2009).نتائج وظيفيّة مختمفة

- Type 1 EMT :المرافؽ لانغراس البويضة الممقّحة والتخمُّؽ الجنيني وتطوّر الأعضاء .
- Type 2 EMT :المرافؽ لعمميّات التجدّد النسيجي وتميُّؼ الأعضاء. 
- Type 3 EMT :المرافؽ لمغزو والاستعمار السرطاني. 
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دلّت الأبحاثعمى أىميّة ىذه الآليّة في الغزو والاستعمار لمخلايا السرطانيّة، لكف دور التّحوّؿ الظّياريّ 
 (Rosado et al., 2013).الميزانشيميّ في تحوّؿ الخلايا البشرويّة سيّئة التصنّع إلى خلايا سرطانيّة غير معروؼ

تختمؼ المحرّضات المولّدة لسمسمة التفاعلات المعقدة في التحوّؿ الظياري الميزانشيمي مف نمط إلى آخر، وىذه 
المحرّضات ىي عبارة عف عوامؿ نمو أو بروتينات مف القالب خارج الخموي أو عوامؿ أخرى كالالتياب ونقص 

متنوّعة  تؤثّر في مختمؼ النسج سواء أثناء  (signaling pathways)وتثير ىذه المحرّضات مسالؾ إشارة . الأكسجة
كالإشارات الشاذة )التطوّر الجنيني أو في الآليّات الإمراضيّة التي تصيب الإنساف أو في الغزو والاستعمار السرطاني

 والتي تعمؿ عمى تفعيؿ أحد أىـ مسالؾ الإشارة المسؤولة عف (Thiery et al., 2009). (التي تنتج عف لحمة الورـ
 بالتآزر مع β-cateninالذي يتوسط فيو الػ  Wnt(Wnt signaling pathway) وىو مسمؾ إشارات EMTالػ

. بروتينات أخرى لإطلاؽ عممية التحوؿ
:  فيو(Bienz, 2005)ىو بروتيف سيتوبلازمي يمعب دوراً مضاعفاً β-cateninبروتيف الػ

  جزء(Subunit) مف الػ E- Cadherin ويعمؿ عمى ربطيا بالييكؿ الخموي
  يعمؿ كزناد لتفعيؿ الانتساخ(transcriptional activator)  بالمشاركة مع عامؿ نمو الخلايا

 Wnt ضمف نواة الخمية، وذلؾ كجزء مف مسمؾ إشارات TCFالتائية 
-βففي الحالة الطبيعية يتواجد بروتيف 

Catenin ضمف غشاء الخمية الظيارية والذي ىو جزء مف
 والذي يمثؿ أحد بروتينات E-cadherin/cateninالمعقد 

ويتـ فسفرة . (Wijnhoven et al., 2000)المصؽ الخموي 
وتفكيؾ الفائض منو وضبط مستوياتو ضمف السيتوبلازما 

 (كابح الورـ الكولوني) APCعبر تشارؾ عدة وسائط كالػ 
( أنزيـ الغميكوجيف كيناز )GSK-3β والأنزيـ Axinوبروتيف 
يُكبح Wntوعند تفعيؿ مسمؾ إشارات . (1الشكؿ )وغيرىا 
وينتقؿ إلى النواة ليتراكـ فييا ويقوـ بدوره الانتساخي وتفعيؿ الجينات β-Catenin  فيزداد توافر الػGSK-3βالأنزيـ 

ف الطفرات . اليدؼ، وبالتالي انتاج بروتينات تؤثر عمى دورة حياة الخمية وعمى صفاتيا الظيارية وتبدأ عممية التحوؿ وا 
أو عمى إحدى البروتينات التي تشارؾ في ضبط مستوياتو ضمف الخمية تؤدي إلى β-Cateninالتي تؤثر عمى بنية الػ

 (Behrens et al., 1996). مفعَّؿWntوكأف مسمؾ الإشارات . زيادة توافره ضمف السيتوبلازما وتراكمو في النواة
ولما كاف تقرير المعالجة للآفات الطلاوية الفموية يعتمد بشكؿ أساسي عمى تقدير درجة سوء تصنّعيا كاف لابد 

ـ حتى اعتماد 1971وىذا ما حاولت أنظمة التصنيؼ المختمفة فعمو منذ عاـ .  مف إيجاد وسيمة لتقييـ تمؾ الدرجة
 وىو ما اعتُمِد في (Barnes et al., 2005)ـ 2005عاـ  (WHO System)تصنيؼ منظمة الصحة العالمية 

والذي يراعي تقرير المعالجة بيف  (Binary System)بحثنا ىذا، ثـ ظير في نفس العاـ نظاـ التصنيؼ الثنائي 

 
 

 b-catenin آلية تفكيك الـ (1)الشكل 

(Hart et al., 1998) 
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ولكف رغـ ىذه التصنيفات والمعايير الدقيقة . (Rastogi et al., 2013)المعالجة الجراحيّة والمعالجة المحافظة 
المتبعة في تقييـ درجة سوء تصنع الآفات الفموية البشروية فييا، تبقى تمؾ العممية صعبة وخاضعة لرأي المشرح 

المرضي الشخصي في قراءة تمؾ المعايير، كما يلاحظ وجود الاختلاؼ الكبير والتفاوت في تقييـ درجة سوء التصنّع 
 وحتى عند المشرح المرضي نفسو قد يلاحظ اختلاؼ في تقييمو (Kujan et al., 2007)بيف مشرح مرضي وآخر 
. (Abbey et al., 1995)لمدرجة بيف مرة وأخرى 

وبالتالي قد يكوف استخداـ واسمات التحوّؿ الظياري الميزانشيمي المختمفة أحد الحموؿ المقترحة لتلافي تمؾ 
 قد β-Cateninفاستخداـ المموف المناعي الػ. المشكمة ولاعتماد القرار الصائب في معالجة الآفات الفمويّة البشرويّة

يوجّو المشرح المرضي لتقييـ درجة سوء التصنّع وتقدير احتماليّة التحوّؿ الخبيث للآفة وبالتالي اتخاذ التدابير العلاجيّة 
. اللازمة بثقة أكبر

وقد تـ إجراء ىذا البحث بيدؼ التحقؽ مف التحوؿ الذي قد يطرأ عمى الخلايا الظيارية في الآفات الطلاوية 
الفموية سيئة التصنع ويجعميا قادرة عمى اليجرة وانتقاليا مف مكانيا الأصمي إلى النسيج الميزانشيمي المجاور، وكاف 

. β-Cateninذلؾ عبر تحري التغيرات التي تطرأ عمى البروتيف الغشائي 
 

 :أىمية البحث وأىدافو
 . في الدرجات المختمفة مف سوء التصنّع البشروي في المخاطيّة الفمويّةβ-cateninتحرِّي تعبيريّة الػ -
 .تحرّي وجود علاقة بيف التحوّؿ الظياري الميزانشيمي ودرجات سوء التصنّع البشروي في المخاطيّة الفمويّة -
تحرّي وجود علاقة بيف التحوّؿ الظياري الميزانشيمي والتحوّؿ الخبيث لآفات سوء التصنّع البشروي في  -

 .المخاطيّة الفمويّة
 

 :طرائق البحث ومواده
: العينة -1

مناعيّة استعاديّة أجريت في قسـ النسج والتشريح المرضي الفموي في كميّة  تضمّف البحث دراسة نسيجيّة كيميا
 خزعة نسيجيّة مثبّتة 45حيث كانت عيّنة البحث . 2015\3 حتى 2013\7مف  طبّ الأسناف بجامعة دمشؽ

وتـ أخذ . قسـ النسج والتشريح المرضي بكمية طب الأسناف بالفورماليف ومدمجة بشمع البارافيف ومحفوظة في أرشيؼ
العينة اعتماداً عمى التشخيص المسبؽ ليا عمى أنّيا خزعات مف آفات حاوية عمى سوء التصنّع البشروي الفموي 

 ميكرونات مف كؿّ خزعة مف خزعات العيّنة بقطعيا 4وقد تّـ الحصوؿ عمى مقاطع نسيجيّة بثخانة . بدرجات مختمفة
بواسطة المبشرة النسيجيّة وتّـ تحضير محضّريف نسيجيّيف لكؿ خزعة أحدىما لمتمويف التقميدي بالييماتوكسيميف أيوزيف 

. β-cateninوالآخر لمتمويف بالمموف الكيميامناعي النسيجي 
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 خزعة نسيجيّة مف نسج فمويّة سميمة أُخِذَت حديثاً مف المُخاطيّة المغطيّة 15أما العيّنة الشاىدة فتتكوف مف 
للؤرحاء الثالثِة خلاؿ قمع الأرحاء المُنطمِرة، تّـ الحصوؿ عمييا عف طريؽ مشفى جراحة الفـ والفكيف، وقسـ النسج حوؿ 

ودمجت بالبارافيف % 10ثّـ ثبُّتت خزعات العيّنة الشاىدة بالفورماليف . جامعة دمشؽ– السنيّة في كميّة طب الأسناف 
وتّـ أيضاً تحضير محضّريف نسيجيّيف لكؿ خزعة مف العينة الشاىدة أحدىما . لتحضير شرائح قابمة لمدراسة المجيرية

. β-cateninلمتمويف التقميدي بالييماتوكسيميف أيوزيف والآخر لمتمويف بالمموف الكيميامناعي النسيجي 
: مواد البحث -2

الكحوؿ والكزيموؿ  -2% 10الفورماليف  -1

شمع البرافيف  -3
مموّنات الييماتوكسيميف  -4

والأيوزيف التقميديّة 
الشرائح الزجاجيّة  -6بمسـ كندا  -5
 السواتر  -7
: مواد المموّنات المناعيّة -8
 Primary Antibodyضد فأري وحيد النسيمة لػ β-catenin مف شركة  Bio SB الأمريكية. 
  مجموعة التمويف المناعي المفرد مف شركةBio SBالأمريكية وتحوي : 
- Poly Detector Peroxidase Blocker 
- Poly Detector DAB Buffer 
- Poly Detector HRP Label 
- Poly Detector DAB Chromogen 
 محموؿ استرجاع المستضدSolution Antigen Retrieval مفDAKO 
  المحموؿ الدارئIHC Wash Buffer 
  ة بالتمويف المناعي الكيميانسيجي الشرائح الزجاجية الخاصَّ

: الأجيزة المستخدمة -3
 leica نوع  (microtome)المِبشَرة النسيجيّة  -1

 ألمانيا -
 المِحّـ المائي -2

 المايكرويؼ -4 ألمانيا–  Leicaسخّاف نوع  -3
 pipetteالممص  -Dako 6قمـ التحديد مف شركة  -5
الياباف  – OLYMPUS-CX21Nikonالمجير الضوئي نوع  -7
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طرائؽ البحث 
 :أيوزيف– طريقة التمويف بالييماتوكسيميف  -1

تّـ وضع المقاطع عمى .  Microtome ميكرونات بواسطة المبشرة النسيجية4حضّرت مقاطع نسيجية بسماكة 
. C 50ثـ وضعت الشرائح الزجاجية عمى السخاف الجاؼ لتجفيفيا مف الماء بدرجة . الشرائح الزجاجية العادية

بعد ذلؾ وضعت الشرائح في حماميف مف الاكزيموؿ مدة دقيقتيف لكؿّ حماـ، لحؿّ شمع البارافيف والابقاء عمى 
بالتتالي % 50و% 70و% 80، و % 90ثموضعت الشرائح في الكحوؿ المطمؽ، ثـ الكحوؿ . النسيج المراد دراستو

بعد ذلؾ غسمت الشرائح بالماء ووضعت في الييماتوكسيميف لبضع . لمدة دقيقتيف لكؿ حماـ، لطرد الاكزيموؿ مف النسيج
ثـ غُمرت الشرائح في الايوزيف مدة دقيقة ونصؼ تقريباً، ثـ غسمت . ثـ غسمت بالماء لإزالة الييماتوكسميف الزائد، دقائؽ

بالتتالي، ثـ في حماميف مف % 95- 70وضعت الشرائح في حمامات مف الكحوؿ . بالماء لإزالة الفائض مف الايوزيف
ثـ وضعت الشرائح الزجاجية في حماميف مف الاكزيموؿ . الكحوؿ المطمؽ، كؿ حماـ دقيقة، ليتـ طرد الماء مف النسيج

. سترت الشرائح الزجاجية بالسواتر وبمسـ كندا وأخيراً .  دقائؽ3لنزع الكحوؿ مف النسيج، كؿ حماـ 
بيدؼ تحديد درجة سوء التصنّع البشروي في كؿّ خزعة نسيجيّة H&Eوتـ إجراء التقييـ النسيجي لمشرائح الممونة 

ووصفت التغيّرات النسيجيّة الحاصمة في كؿّ محضّر وصنِّفت إلى تغيّرات بنيويّة وتغيّرات خموية، واعتماداً . مف العيّنة
عمى تمؾ التغيّرات تّـ تصنيؼ الخزعات النسيجيّة في العيّنة إلى مجموعات تبعاً لدرجة سوء التصنّع البشروي الفموي 

 (Barnes et al., 2005)2005الموجود فييا وذلؾ حسب نظاـ تصنيؼ منظّمة الصحة العالميّة 
: وبالتالي صنفت جميع الخزعات النسيجيّة في العيّنة إلى ثلاث مجموعات

  المجموعة الأولى خزعات سوء التصنّع البسيط
  المجموعة الثانية خزعات سوء التصنّع المتوسط
 المجموعة الثالثة خزعات سوء التصنّع الشديد 
 β-Cateninبالمموّف  (IHC)التمويف الكيميائي النسيجي المناعي - 2
 تـ الحصوؿ عمى المقاطع Bio SB حسب البروتوكوؿ الموصى باتباعو مف قبؿ شركة IHCتـ إجراء التمويف  -

 التي IHCالنسيجيّة مف الخزعات المثبتة بالفورماليف ومدمجة بالبارافيف وتحمّمعمى الشرائح الزجاجيّة الخاصة بالتمويف 
 .تكوف ذات شحنة موجبة ومجيزة لالتصاؽ المقطع النسيجي بالشريحة

ف الشرائح في فرف بدرجة حرارة  -  . درجة مئويّة لمدّة ساعتيف58تُسخَّ
، ثّـ تجفؼ بتمرّرىا ( دقائؽ لكؿٍ منيما5-3 )لإزالة شمع البارافيف تُمرّر الشرائح في حمّاميف مف الكزيموؿ  -

 .بثلاثة حمّامات مف الكحوؿ
 Solution Antigen)يتّـ استرجاع المُستضدات وذلؾ بواسطة محموؿ استرجاع المستضد مناسب  -

Retrieval)  والذي تّـ تحضيره مسبقاً حسب تعميمات الشركة المصنّعةDako. 
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لمنع  (Dako Pen) حيث حُدّد حوؿ المقاطع النسيجيّة بقمـ التحديد  Peroxidase  Blockerيتـ تطبيؽ  -
بواسطة الممص بحيث Poly Detector Peroxidase Blocker تسرّب المواد المطبّقة عمى النسيج ثـ يطبّؽ الػ 

 .PBS دقائؽ، غُسمت الشرائح بعدىا بالمحموؿ الدارئ 5غُطيت كامؿ العيّنة وتُركت 
مف التطبيؽ و كاف ز. بواسطة الممص بحيث غطّى كامؿ النسيجβ-Catenin الػ  الضدّ الأوّليثـ يتـ تطبيؽ -

 . دقائؽ5 دقيقة، ثـ وُضعت الشرائح في حوض مف السائؿ الدارئ لمدة 45
 .  دقيقة45بحيث يغطى كامؿ النسيج ويحضف لمدة Poly Detector HRP Label يتـ تطبيؽ الػ  -
بواسطة قطّارة خاصّة بحيث تغطي كامؿ النسيج DAB Substrate-Chromogenيتـ تطبيؽ محموؿ   -

 ثانية فقط ثّـ غسمت 30ثـ طبّؽ الييماتوكسميف عمى المقاطع النسيجيّة بشكؿ كامؿ لمدّة .  دقائؽ10وتُركت لمدّة 
 .بالماء، عندىاسُترت العيّنات ببمسـ كندا وأصبحت جاىزة لمدراسة

 :التقييـ النسيجي- 3
معظـ خلايا المجموعة الشاىدة تبدي تعبيريّة غشائيّة لممموّف، لذا اعتبرت كؿ خمية أبدت تمؾ التعبيريّة طبيعيّة، 

أحد مظاىرالتحوّؿ الظياري الميزانشيمي β-Cateninوبما أفّ بروتيف الػ. وكؿ خمية تبدي عكس ذلؾ اعتبرت خمية شاذة
إذا ما ظيرت تعبيريّتو في غير مكانو الطبيعي أي غشاء الخمية، اعتبرت كؿ خمية شاذة ىي خمية في طور التحوّؿ 

وفؽ المجموعات الثلاثة β-Cateninبالػتّـ دراسة الشرائح المموّنة (Kaur et al., 2013).الظياري الميزانشيمي
 مرة مف كؿ 400وقد دُرست خمس ساحات نسيجيّة مكبرة . المقسّمة مسبقاً اعتماداً عمى التمويف بالييماتوكسميف أيوزيف

ثّـ تّـ معالجة الصور حاسوبياّ مف حيث زيادة حدة محضّر، وتّـ التقاط صور رقميّة لمساحات المجيريّة المدروسة، 
يتّـ وضع الأعداد الناتجة ضمف الحقؿ . الألواف وتباينيا ثّـ المباشرة بعَدِّ الخلايا الشاذة والطبيعيّة يدويّاً في كؿ صورة

 بيدؼ إجراء الدراسات الإحصائية Microsoft Excel 2010المناسب ليا في جدوؿ النتائج المصمّـ عمى برنامج 
نشاء المخططات البيانية  .وا 

: وقد تّـ حساب المتوسطات الحسابيّة لأعداد الخلايا في الساحات الخمس مف كؿّ محضر ثّـ حساب 
  نسبة الخلايا المتمونة بالػβ-Catenin َذات التعبيريّة الغشائيّة .
  نسبة الخلايا المتمونة بالػβ-Cateninذات التعبيريّة النوويّة. 
  نسبة الخلايا في طور التحوؿEMTوالتي تشمؿ الخلايا ذات التعبيرية الييولية والنووية لمػ β-Catenin. 

: النتائج والمناقشة
مقسمة حسب درجة ،  خزعة60تألفت عينة الدراسة مف 

(. 2)سوء التصنع كما يوضح الجدوؿ 
-Bلوحظ في المجموعة الشاىدة تعبيرية غشائية لمػ

Catenin فقط ولـ تشكّؿ التعبيرية الييولية أو النووية أي نسبة 
( 2الشكؿ )%.0حيث تناىت إلى 

 

 توزع العينة حسب درجة سوء التصنع (2)جدول 
النسبة المئوية العدد المجموعة 

 % 25.0 15المجموعة الشاىدة 
 % 21.7 13سوء تصنع بسيط 

 % 28.3 17سوء تصنع متوسط 
 % 25.0 15سوء تصنع شديد 
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 معظميا تعبيرية غشائية طبيعية وكانت نسبة β-Cateninلوحظ في المجموعة الأولى تعبيرية واضحة لمواسـ 
( 3الشكؿ ).مف الخلايا% 3%-1التعبيرية النووية معدومة تقريباَ ونسبة الخلايا في طور التحوّؿ قميمة تراوحت بيف

 معظميا تعبيرية غشائية طبيعية ولكف بنسب β-Cateninلوحظ في المجموعة الثانية تعبيرية واضحة لمواسـ 
، في حيف تراوحت نسبة % 3% - 1أقؿ مف نسب المجموعة الأولى وكانت نسبة التعبيرية النووية قميمة تراوحت بيف 

( 4الشكؿ ). مف الخلايا% 9% -5الخلايا في طور التحوؿ بيف 
 معظميا تعبيرية غشائية طبيعية ولكف بنسب β-Cateninلوحظ في المجموعة الثالثة تعبيرية واضحة لمواسـ 

، في حيف تراوحت نسبة الخلايا في %7% - 3أقؿ مف نسب المجموعة الثانية وتراوحت نسبة التعبيرية النووية بيف 
(: 3)وكانت النتائج كما في الجدوؿ (5الشكؿ ).مف الخلايا% 15% -12طور التحوؿ بيف 

النتائج  (3)جدوؿ 

المجموعة الثالثة المجموعة الثانية المجموعة الأولى 

حالة
ـ ال

رق
 

ئية
غشا

ة ال
بيري

لتع
ة ا

نسب
 

رية 
عبي

 الت
سبة

ن
EM

T
 

وية
لنو

ة ا
بيري

لتع
ة ا

نسب
 

حالة
ـ ال

رق
 

ئية
غشا

ة ال
بيري

لتع
ة ا

نسب
 

رية 
عبي

 الت
سبة

ن
EM

T
وية 

لنو
ة ا

بيري
لتع
ة ا

نسب
 

حالة
ـ ال

رق
 

ئية
غشا

ة ال
بيري

لتع
ة ا

نسب
 

رية 
عبي

 الت
سبة

ن
EM

T
 

وية
لنو

ة ا
بيري

لتع
ة ا

نسب
 1 97% 2% 0% 1 93% 6% 3% 1 80% 19% 7% 

2 98% 1% 0% 2 88% 11% 5% 2 84% 15% 5% 
3 99% 1% 0% 3 91% 9% 2% 3 93% 6% 0% 
4 97% 3% 1% 4 94% 6% 2% 4 85% 14% 4% 
5 99% 1% 0% 5 90% 10% 2% 5 87% 12% 5% 
6 97% 2% 1% 6 94% 5% 1% 6 81% 18% 7% 
7 99% 1% 0% 7 87% 13% 2% 7 88% 10% 2% 
8 99% 1% 0% 8 95% 5% 1% 8 87% 12% 4% 
9 90% 9% 1% 9 91% 8% 1% 9 88% 12% 3% 
10 99% 1% 0% 10 90% 10% 2% 10 87% 12% 1% 
11 98% 1% 1% 11 90% 9% 3% 11 87% 13% 3% 
12 95% 4% 1% 12 91% 8% 1% 12 88% 12% 3% 
13 99% 1% 0% 13 91% 7% 2% 13 86% 13% 4% 

    14 92% 8% 2% 14 94% 5% 2% 
    15 90% 9% 3% 15 86% 13% 6% 
    16 90% 9% 3%     
    17 91% 9% 1%     
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،  ما بيف مجموعات درجات الإصابةEMTولمتحقؽ مف وجود فروؽ ذات دلالة إحصائية في نسبة الخلايا 
(: 4)وكانت النتائج كما في الجدوؿ One-Way ANOVAنجري اختبار تحميؿ التبايف 

 EMT لمتوسّط نسب الخلايا One-Way ANOVAنتيجة اختبار تحميل التباين  (4)جدول 

الاستنتاج  P.valueمستوى الدلالة Fإحصاء الاختبار
توجد فروؽ دالة  * 0.000 88.786

 

  
 في إحدى  β-Cateninتعبيرية الـ (2)الشكل 

 400 خزعات العينة الشاىدة تكبير 
 في سوء  β-Cateninتعبيرية الـ (3)الشكل 

 400التصنّع البشروي الفموي البسيط تكبير 

  
 في سوء  β-Cateninتعبيرية الـ (4)الشكل 

 400التصنّع البشروي الفموي  المتوسّط تكبير 
 في سوء  β-Cateninتعبيرية الـ (5)الشكل 

 400التصنّع البشروي الفموي الشديد تكبير 

 
تبيّف مف خلاؿ بحثنا وجود علاقة بيف التحوّؿ الظياري 
الميزانشيمي ودرجة سوء التصنّع البشروي الفموي، حيث وضّح 

وجود فروؽ دالة إحصائياً في نسبة الخلايا ANOVAاختبار 
الآخذة بالتحوّؿ بيف المجموعات الثلاث أي بيف درجات سوء 

فقد كانت نسبة ىذه الخلايا تزداد مع زيادة . التصنّع المختمفة
 لممجموعة % 0.394درجة سوء التصنّع فكانت متوسّطاتيا 

 
 

  في كل من درجات الإصابةEMTنسبة الخلايا  (6)الشكل 
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 في % 13.333 في درجة سوء التصنّع المتوسط و% 8.985 في درجة سوء التصنّع البسيط و% 2.418والشاىدة 
بالمقارنة بيف كؿ مجموعتيف ، وقمنا بدراسة ىذه الفروؽ بمزيد مف التفصيؿ(6الشكؿ ).درجة سوء التصنّع الشديد

ووجد فروؽ دالة إحصائياّ بيف كؿ مجموعتيف ما عدا المجموعة الشاىدة والمجموعة الأولى Tukeyباستخداـ اختبار 
لكف وجود فروؽ دالة إحصائياً بيف . مما قد يدؿّ عمى انخفاض احتماليّة التحوّؿ الخبيث في آفات سوء التصنّع البسيط

العينة الشاىدة والمجموعتيف الثانية والثالثة قد يدؿ عمى الاحتماليّة العالية لمتحوّؿ الخبيث لآفات سوء التصنّع مف 
 .الدرجة المتوسّطة والشديدة

، ولمتحقؽ مف وجود فروؽ ذات دلالة إحصائية في نسبة التعبيرية النووية ما بيف مجموعات درجات الإصابة
(: 5) ونحصؿ عمى النتائج التالية في الجدوؿ One-Way ANOVAنجري اختبار تحميؿ التبايف 

 لمتوسّط نسب التعبيرية النووية One-Way ANOVAنتيجة اختبار تحميل التباين  (5)جدول 

الاستنتاج  P.valueمستوى الدلالة  Fإحصاء الاختبار
توجد فروؽ دالة  * 0.000 38.88

 
وقد تبيّف عدـ ظيور أي تعبيريّة نوويّة في المجموعة 
الشاىدة، في حيف كانت التعبيريّة النوويّة شبو معدومة في 

  مف %0.358المجموعة الأولى حيث كاف متوسّط النسبة  
 وفي %2.108مجموع الخلايا وفي المجموعة الثانية 

ويتبيّف وجود زيادة في نسبة . %3.705المجموعة الثالثة 
 مع زيادة درجة سوء β-Cateninالتعبيريّة النوويّة لمػ 

 حيث ANOVAوىذا ما أوجده تحميؿ  (7الشكؿ ).التصنّع
نجد فروقاً ذات دلالة إحصائية في نسبة التعبيريّة النوويّة ما 

بيف مجموعات درجات الإصابة، وعند إجراء اختبار 
Tukey لاحظنا وجود فروؽ ذات دلالة إحصائية في نسبة

التعبيريّة النوويّة ما بيف كؿ مف درجات الإصابة عدا الفرؽ بيف المجموعة الأولى والمجموعة الشاىدة لـ يكف ذا دلالة 
 في الخلايا الظيارية سيئية Wntوتكمف أىمية التعبيرية النووية في دلالتيا إما عمى تفعيؿ مسمؾ إشارات . إحصائية

 نفسو أو في أحد البروتينات أو الأنزيمات التي تشارؾ β-Cateninالتصنع أو عمى زيادة حدوث طفرات في بروتيف الػ
في ضبط مستوياتو ضمف الخمية وذلؾ في كؿ مف سوء التصنع المتوسط والشديد مما يزيد قدرة الخمية عمى التحوّؿ 

 .الظياري الميزانشيمي
 

 

 
 

نسبة التعبيرية النووية في   (7)الشكل 
كل من درجات الإصابة 
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 تنخفض مع زيادة درجات سوء التصنّع البشروي β-cateninوقد تبيّف في بحثنا أفّ التعبيرية الغشائية لمػ 

 لممجموعة %91 لممجموعة الأولى و%97.5 لممجموعة الشاىدة و%99.6الفموي حيث كانت متوسطات النسب 
 تبيّف لنا اختبار معامؿ ارتباط بيرسوف بيف التعبيرية الغشائية والنوويةولدى إجراء. لممجموعة الثالثة%86.7الثانية و

وجود علاقة عكسية قوية بيف التعبيرية الغشائية لممموف وتعبيريتو النووية حيث نلاحظ أفّ انخفاض نسبة التعبيرية 
مما يدؿ عمى .(8الشكؿ )  مع زيادة درجات سوء التصنّع ترافقو زيادة في تعبيريتو النووية β-cateninالغشائية لمػ 

وذلؾ يشبو . فقداف الخلايا قدرتيا عمى الالتصاؽ مع زيادة سوء تصنعيا مما يكسبيا بعض صفات الخلايا الميزانشيمية
 .التحوّؿ الذي يطرأ عمى الخلايا السرطانية في السرطانات البشروية عموما لمغزو والاستعمار اللاحقيف

(Thiery, 2002) .
 

: الاستنتاجات والتوصيات
: الاستنتاجات

. يزداد معدّؿ التحوّؿ الظياري الميزانشيمي في الخلايا الظيارية سيئة التصنع مع زيادة درجات سوء التصنّع .1
 أو في أحد البروتينات التي تضبط β-Catenin أو معدّؿ التطفُّر في الػ Wntيزداد تفعيؿ مسمؾ إشارات  .2

. مستوياتو في الخمية مع زيادة درجات سوء التصنّع
 وتعبيريّتو النوويّة في الدرجات المختمفة مف سوء β-Cateninوجود علاقة عكسيّة بيف التعبيريّة الغشائيّة لمػ  .3

التصنّع الفمويّ، حيث تنخفض تعبيريّتو الغشائيّة وتزداد تعبيريّتو النوويّة والسيتوبلازميّة مع زيادة درجات سوء التصنّع 
. البشروي الفموي

 لمتنبّؤ باحتماليّة التحوّؿ الخبيث للآفات β-Cateninيمكف استخداـ المموف المناعي الكيميانسيجي الػ  .4
 .الفمويّة البشرويّة

: التوصيات
بإجراء دراسات سريرية أوسع عمى التحوؿ الظياري الميزانشيمي مع المتابعة لممرضى، ودراسات  نوصي .1

 .عمى حيوانات التجربة
بإجراء دراسات عمى التحوؿ الظياري الميزانشيمي في آفات سوء التصنّع البشروي الفموي بواسمات  نوصي .2

 .أخرى
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 العلاقة ما بين التعبيرية النووية  (8)الشكل 
 و التعبيرية الغشائية
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