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 ملخص

تكون ري حيث كثر شيوعاً عند مريض السك  جفاف الفم من الاختلاطات الأ يعد   المقدمة والهدف:
راً باختلاطات المرض ويهدف هذا البحث إلى دراسة تأثير سم الأكثر تأث  عضاء الج  الغدد اللعابية من أ 

ابع في الغشاء القاعدي في الغدد اللعابية، ين النمط الر  ري المستحدث عند الأرانب على الكولاجالسك  
ي الغدد اللعابية ة لتأذ  بب في الآلية الإمراضي  ة قد تكون الس  وما يطرأ على تركيبه من تغيرات مرضي  

 ري.فها عند مريض السك  وتليي  

مت إلى ( أرنب قس  11كور عددها )راسة على مجموعة من الأرانب الذ  أجريت الد   المواد والطرق:
( أرنب والتي 11جربة تأل فت من )( أرنب ومجموعة الت  11مجموعتين: المجموعة الشاهدة تأل فت من )

أسابيع من  6ملغ/كغ في البريتوان، وبعد  111ري عندها عن طريق حقن الألوكسان استحدث السك  
ت الفك منها ية وتحكفضحية بالأرانب واستئصال أزواج الغدد اللعابية الن  الت   ري تم  استحداث السك  

ساعة على الأقل ثم تم  تحضير العينات وتلوينها وطب ق الضد  11الغدد في الفورمالين مدة  تحفظو 
ابع ة الكولاجين الر  الخاص بـ الكولاجين النمط الرابع وبعدها تم  فحص المحضرات وتقييم درجة تعبيري  

 للبيانات.في أربع ساحات مجهري ة عشوائي ة وأجري التحليل الإحصائي 

موية في ة وفي جدار الأوعية الد  ظهرت إيجابية الكولاجين الرابع حول العنبات والأقنية الغدي   النتائج:
كفية وتحت الفك وكانت درجة التعبيرية في مجموعة اللحمة الضامة وذلك في كل من الغدتين الن  

المصابة وذلك في كل من  كري أعلى مما هي عليه في مجموعة الأرانب غيرالأرانب المصابة بالس  
ة على حدة من عينة البحث بفروق ذات دلالة كفية ومجموعة الغدد تحت الفكي  مجموعة الغدد الن  

( P=0.001( مهما كان نوع الغدة المدروسة، كما وجدت فروق إحصائية )P=0.000إحصائية )
في مجموعة التجربة حيث  الغدد تحت الفكمقارنة مع ة لغدد النكفي  في اة بين زيادة درجة التعبيري  
ة في حين لم مما هي عليه في الغدد النكفي  ة في الغدد تحت الفك بشكل أكبر ازدادت درجة التعبيري  

كانت متساوية بين مجموعتي العينة الشاهدة حيث  ضمنة توجد فروق إحصائية في درجة التعبيري  
 ة.الغدد النكفية وتحت الفكي  

ي إلى زيادة ابع في الغدد اللعابية حيث يؤد  ى إنتاج الكولاجين الر  ري تأثير علللسك   الاستنتاجات:
عه في الغشاء القاعدي، ويكون تأثيره على الغدة تحت الفك أكبر من تأثيره على الغدة تركيبه وتوض  

 ة.النكفي  
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Abstract 

Background: Xerostomia is the most common complication of diabetes 
which mainly affects the salivary glands in the body. The aim of this 
research is to study the effect of induced diabetes on collagen type IV in 
salivary glands of rabbits and to investigate the changes in its synthesis, 
that can be the cause of salivary glands injury and fibrosis in diabetic 
patient. 

Materials and Methods: Forty male rabbits were divided into two groups. 
The control group included 20 rabbit and the experimental one included 20 
rabbit which have been induced through diabetes by alloxan injection 180 
mg / kg intraperitoneal. Rabbits were kept after the development of 
diabetes for a period of 6 weeks, then they were killed and pairs of salivary 
glands (parotid and submandibular) were dissected and saved  in formalin 
for 48 hours at least. Sampels were prepared and, monoclonal antibody 
collage type IV was applied. The expressive degree was scored in 4 high-
power fields and statistical analysis of data was assessed. 
Results: Positive expression of collagen type IV was concentrated around 
glandular acini, ducts, and blood vessels in stroma of both parotid and 
submandibular glands. The expressive degree increased significantly in 
diabetic rabbits compared to healthy ones (p=0.000). The expression 
degree was higher in submandibular glands than parotids in diabetic rabbits 
(p=0.001), while no difference was found in expression between 
submandibular and parotid glands in nondiabetic rabbits.  
Conclusions: Diabetes can cause over expression and deposition of 
collagen type IV in salivary glands basement membrane. However, over 
expression in submandibular glands was more prominent than that in 
parotid glands. 
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 تصريح

" لا يوجد أي جزء من هذه الأطروحة تم  أخذه بالكامل من عمل آخر أو أنجز للحصول على شهادة  

 أخرى في هذه الجامعة أو أي ة جامعة أخرى أو أي معهد تعليمي "
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 هداءالإ

 

 في إنجاز هذا البحث إلى من كان له الفضل علي  

خوتي  أبي وا 

 

 .....ر حياتي للأفضلإلى الغالي الذي غي  ......
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 الشكر

الذي قد م الكثير نبيل قوشجي والامتنان لأستاذي الدكتور  أتقد م بجزيل الشكر
طاء فله مني كل  الشكر في سبيل إنجاز هذا البحث وكان نبعاً للع

 ......عرفانوال

رئيس شريف بركات كما أتقد م بخالص الشكر إلى أعضاء لجنة الحكم الدكتور 
قسم النسج والتشريح المرضي في كلية طب الأسنان جامعة دمشق والدكتور 

الأستاذ في قسم النسج التشريح المرضي في كلية الطب البشري أيمن صمون 
لهما بقبول المشاركة في تحكيم هذه الرسالة وا عطاء  جامعة دمشق، لتفض 

 ملاحظاتهم القي مة.

عميدة الكلية، والأستاذ رزان خطاب كما أود  أن أشكر الأستاذة الدكتورة 
ياسر وكيل الكلية للشؤون العلمي ة، والأستاذ الدكتور إياد الشعراني الدكتور 

وكيل الكلية للشؤون الإداري ة وذلك للجهود الكبيرة التي يبذلونها لتسهيل مدلل 
 نجاز البحث العلمي.إ

كما أشكر جميع الأساتذة في قسم النسج والتشريح المرضي وعظيم الشكر 
لأصدقائي طلاب الدراسات العليا في قسم النسج والتشريح المرضي والسيد 

 ناصر كتابي.

 والشكر الأخير والأكبر للأخت والزميلة الدكتورة رانيه عثمان.
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 المقدمة :

مصطلح يصف حالة من اضطراب الاستقلاب العائد لأسباب  Diabetes mellitus :ري داء السك  

انخفاض عن ا عن عوز الأنسولين أو اجم إم  سم بارتفاع مزمن في تركيز سكر الدم الن  دة والمت  متعد  

 .الهدف للأنسولين أو كلا الأمرين ة الأنسجةحساسي  

ة مة الصحة العالمي  مليون شخص حول العالم طبقاً لمنظ 117ري حوالي يعاني من مرض السك  

ه من فإن   1111المرض في تزايد مستمر وسريع، وبحلول عام حالات الإصابة بو   2008عام

  .ابع للوفاة في العالمبب الس  ري الس  المرجح أن يكون مرض السك  

 ب طويل الأمد وحدوث الخلل الوظيفي ومن ثم  ل بالتخر  ري عديدة ومتنوعة تتمث  اختلاطات داء السك   

 .وشبكية العين والمعثكلةها الكلية والكبد من أهم  لذي يصيب أعضاء مختلفة من الجسم الفشل ا

بة لتخرب ري وتضم تلك العوامل المسب  ة في تطور داء السك  تتداخل مجموعة من العوامل الإمراضي  

ة بة لنقص فعالي  وبالتالي عوز هرمون الأنسولين وعوامل أخرى مسب   المعثكلةالخلايا بيتا في 

 .World Health Organization)ه.ة الأنسجة الهدف لسي  انسولين المفرز نتيجة انخفاض حسالأ

Dept. of Noncommunicable Disease Surveillance. 1999)  

راسات إلى ري حيث أشارت الد  ر عند الإصابة بداء السك  فعالية الغدد اللعابية تتأث   هذا وقد وجد أن  

 Ibuki, Simoes). ة والغدة تحت الفك في حال الإصابةمن الغدة النكفي   ل في إفراز كل  حدوث تبد  

et al. 2010) 
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نات تغيرات هناك ارتباط وثيق بين  كما لوحظ أن   الكولاجين من النمط  ومنهاالقالب خارج الخلوي مكو 

ن ب الشراييري مثل تصل  ابع وبين العديد من الحالات المرضية الحاصلة في سياق الإصابة بالسك  الر  

البنيوي  ابع المكونعرية حيث يشكل الكولاجين من النمط الر  لش  اك الغشاء القاعدي للأوعية وتسم  

 .Chang, Uitto et al. 1980; Gautieri, Redaelli et al). لقاعديالأساسي للغشاء ا

2013) 

اتجة عن مرض ات الغدد اللعابية الن  ة لأذي  مراضي  لذلك كانت فكرة هذا البحث في تفسير الآلية الإ

 .ابعمط الر  غيرات التي تطرأ على الكولاجين من النري من خلال دراسة الت  السك  

 

 

 الهدف من البحث :

 .ع في الغدد اللعابيةابة واسم الكولاجين من النمط الر  ي تعبيري  تحر   -1

ري عند حداث السك  استابع بعد لر  الكولاجين من النمط اة تعبيري  ي وجود تغيرات في تحر   -1

 .الأرانب
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   Diabetes mellitusريمرض السك   - 7

   Definition and Classificationالتعريف والتصنيف 7-7

يصف حالة من اضطراب الاستقلاب العائد لأسباب مصطلح  Diabetes mellitus :ري داء السك  

انخفاض عن ا عن عوز الأنسولين أو اجم إم  سم بارتفاع مزمن في تركيز سكر الدم الن  متعددة والمت  

 .ة الأنسجة الهدف للأنسولين أو كلا الأمرينحساسي  

ة لمي  مليون شخص حول العالم طبقاً لمنظمة الصحة العا 117ري حوالي يعاني من مرض السك  

المرض في تزايد مستمر حالات الإصابة بو  (Danaei, Finucane et al. 2011)  2008عام

ة في بب السابع للوفاري الس  ه من المرجح أن يكون مرض السك  فإن   1111وسريع، وبحلول عام 

 (Oliveira, Valente et al. 2009). )العالم

ب طويل الأمد وحدوث الخلل الوظيفي ومن ثم  ل بالتخر  اختلاطات داء السك ري عديدة ومتنوعة تتمث  

 ختلفة من الجسم من أهم ها الكلية والكبد والمعثكلة وشبكية العين.الفشل الذي يصيب أعضاء م

ب بة لتخر  ري وتضم تلك العوامل المسب  تتداخل مجموعة من العوامل الإمراضية في تطور داء السك  

بة لنقص فعالية الي عوز هرمون الأنسولين وعوامل أخرى مسب  وبالت   المعثكلةالخلايا بيتا في 

 .World Health Organization)ه. يجة انخفاض حساسية الأنسجة الهدف لالأنسولين المفرز نت

Dept. of Noncommunicable Disease Surveillance. 1999) 

ري وسك   ري النمط الأولسك   ي:ة وهري إلى ثلاثة أنماط رئيسي  السك   منظمة الصحة العالميةم تقس  

أنماط  ولكن تتشابه كل. العالموكل  نمط له أسبابه وأماكن انتشاره في  .ري الحواملوسك   نيالنمط الثا

http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%86%D8%B8%D9%85%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%B5%D8%AD%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D9%84%D9%85%D9%8A%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%86%D8%B8%D9%85%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%B5%D8%AD%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%A7%D9%84%D9%85%D9%8A%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%85%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%88%D9%84
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%85%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%88%D9%84
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%85%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AB%D8%A7%D9%86%D9%8A
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%85%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AB%D8%A7%D9%86%D9%8A
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%85%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AB%D8%A7%D9%86%D9%8A
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D8%AD%D9%88%D8%A7%D9%85%D9%84
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D8%AD%D9%88%D8%A7%D9%85%D9%84
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D8%A7%D9%84%D9%8E%D9%85
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D8%A7%D9%84%D9%8E%D9%85
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في  خلايا بيتامن قبل  الأنسولين هرمونة كافية من ري في أن  سببها هو عدم إنتاج كمي  السك  

 خلايا بيتافسبب عجز  .عن ذلك، تختلف باختلاف النمط الخلاياأسباب عجز هذه  ولكن   المعثكلة

لهذه الخلايا في  (مناعي ذاتييرجع إلى تدمير ) لالنمط الأو  الكافي في  الأنسولين إفرازعن 

ر التي يؤث   الأنسجةإلى وجود مقاومة للأنسولين في  انيمط الث  الن  بب في ، بينما يرجع هذا الس  المعثكلة

مما يؤدي إلى الحاجة لكميات مرتفعة فوق  الأنسولينذه الأنسجة لا تستجيب لمفعول ه ن  أفيها، أي 

ري عندما تعجز خلايا بيتا عن تلبية هذه الحاجة. السك   أعراضالمستوى الطبيعي للأنسولين فتظهر 

 مقاومةحدوث سببه أيضاً يتضمن  فهو مماثل للنمط الثاني من حيث أن   ري الحواملسك  أما 

 النساءب مقاومة الأنسولين عند يمكن أن تسب   الحملالتي تفُرز أثناء  الهرمونات لأنسولين لأن  ل

 .اً المؤهلات وراثي  

أو فرط الأسمولية   Ketoacidosis ري الحماض الكيتونيديدة للسك  قد يتطور في الحالات الش  

الوفاة في حال  هاية إلى الغيبوبة ومن ثم  ويؤدي في الن  Non-ketotic hyperosmolar اللاكيتوني 

ن  ولكن في الغالب لا تكون أعراض السك   ،ضال والكافي للمر عدم تقديم العلاج الفع   ما ري شديدة وا 

وفقدان الوزن وأحياناً قد thirst والعطش  polyuria لقليدية مثل كثرة التبو  يتظاهر بأعراضه الت  

ة ة مرضي  تختفي الأعراض وعندها يكون ارتفاع سكر الدم غير العرضي كافي لإحداث تغيرات وظيفي  

 . يص المرضتمر لفترة طويلة قبل تشختس

ة ة خطيرة مثل اعتلال الشبكي  وبالنتيجة يتطور عن هذه الآثار طويلة الأمد اختلاطات نوعي  

Retinopathy وكذلك الاعتلال الكلويلمترافق مع احتمالية فقدان البصرا ، Nephropathy  

خطورة المترافق مع ارتفاع Neuropathy  لعصبي، والاعتلال اي إلى الفشل الكلويوالذي قد يؤد  

http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D8%B1%D9%85%D9%88%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D8%B1%D9%85%D9%88%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%A8%D9%8A%D8%AA%D8%A7
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%A8%D9%8A%D8%AA%D8%A7
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%A8%D9%8A%D8%AA%D8%A7
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%A8%D9%8A%D8%AA%D8%A7
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A5%D9%81%D8%B1%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A5%D9%81%D8%B1%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%85%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%88%D9%84
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D8%A9_%D8%B0%D8%A7%D8%AA%D9%8A%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D8%A9_%D8%B0%D8%A7%D8%AA%D9%8A%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%85%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%AB%D8%A7%D9%86%D9%8A
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%B3%D9%8A%D8%AC_%D8%AD%D9%8A%D9%88%D9%8A
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%B3%D9%8A%D8%AC_%D8%AD%D9%8A%D9%88%D9%8A
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D8%B1%D8%B6_%28%D8%B7%D8%A8%29
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D8%B1%D8%B6_%28%D8%B7%D8%A8%29
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D8%AD%D9%88%D8%A7%D9%85%D9%84
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%82%D8%A7%D9%88%D9%85%D8%A9_%28%D8%AA%D9%88%D8%B6%D9%8A%D8%AD%29
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%82%D8%A7%D9%88%D9%85%D8%A9_%28%D8%AA%D9%88%D8%B6%D9%8A%D8%AD%29
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D8%B1%D9%85%D9%88%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D8%B1%D9%85%D9%88%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AD%D9%85%D9%84
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AD%D9%85%D9%84
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%A3%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%85%D8%B1%D8%A3%D8%A9
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لل ، والخالمنشأ تلال المفاصل عصبي  ، واعتاج للبترت الذي قد يحا يؤدي إلى التمو  ح القدمين مم  تقر  

، كما وترتفع لدى مرضى ، والاضطرابات الوظيفية الجنسيةالوظيفي في الجهاز العصبي المستقل

 الوعائية اغيةئية المحيطية والدمالإصابة بالأمراض القلبية الوعائية والوعا ي خطورةر السك  

(American Diabetes Association, 2010). (Association. 2010)  

 التصنيف :

مصطلح  ري بالنمط الأول والنمط الثاني. وقد حل  يُعرف النمطان الرئيسيان المسببان لمرض السك  

ري أو السك   اليافعينري سك  ري محل العديد من المصطلحات السابقة مثل النمط الأول من السك  

مصطلح النمط الثاني  وبالمثل حل   Insulin-dependent diabetes الأنسولينالمعتمد على 

ري غير ك  ــــــــــــــــأو الس ةـــــــــــــــــــــبالبدانري المرتبط ك  ــــــــــــــأو الس لغينري الباسك  محل مصطلحات مثل 

مطين وبخلاف هذين الن  Non-insulin-dependent diabetes    ولينــــــــــــــــــــــالأنسالمعتمد على 

ي بعض الجهات النمط الثالث من متفق عليه لبقية الأنواع فمثلًا تسم   لا يوجد نظام تسمية قياسي

ولين، المقاوم للأنس ريالنمط الأول من السك  ى وكذلك يوجد نمط آخر يُسم   ،ري الحواملبسك  ري السك  

ري فأصبح المريض بحاجة لحقن ري المُضاعف، وهو في الواقع تطور للنمط الثاني من السك  أو السك  

 .الأنسولين

 

 

http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D8%B7%D9%81%D8%A7%D9%84&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D8%A8%D8%A7%D9%84%D8%BA%D9%8A%D9%86&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%85%D9%86%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A_%D8%A7%D9%84%D8%AD%D9%88%D8%A7%D9%85%D9%84
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D9%86%D9%85%D8%B7_%D8%A7%D9%84%D8%A3%D9%88%D9%84_%D9%85%D9%86_%D8%A7%D9%84%D8%B3%D9%83%D8%B1%D9%8A&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A5%D9%86%D8%B3%D9%88%D9%84%D9%8A%D9%86
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 :  Diabetes Type 1لري النمط الأوسك  

ري المعتمد على الأنسولين وهو ناتج عن تخرب خلايا بيتا في شمل سابقاً تحت مصطلح السك  كان يُ 

ب بالنتيجة عوز المعثكلة بتوسط رد فعل مناعي ذاتي يجعل الخلايا التائية تهاجم الخلايا بيتا وتسب  

 بالأنسولين.

فقد يكون سريعاً عند بعض الأشخاص وبطيئاً  ل تخرب الخلايا بيتا بين شخص وآخريختلف معد  

موذج المتطور سريعاً عند الأطفال مع إمكانية مشاهدته عند عند أشخاص آخرين، ويشاهد عادة الن  

ري طور يحدث بشكل عام عند البالغين ويشار إليه أحياناً بالسك  موذج بطيء الت  ا الن  البالغين أيضاً أم  

 .  (American Diabetes Association, 2010) لغينناعي الذاتي الكامن عند الباالم

ة ري نمط أول معتمدين على الأنسولين مدى الحياة مع ضرور غالباً يبقى الأشخاص المصابون بالسك  

لخطر الإصابة بالحماض الكيتوني الذي  بونمؤه  كوز الدم فهم دائماً و المراقبة المستمرة لمستويات غل

 World). ةز إلى درجات منخفضة جداً وقد ينتهي بالغيبوبة والوفايصل معه مستوى الأنسولين المفر 

Health Organization. Dept. of Noncommunicable Disease Surveillance. 

1999) 

عن استعداد وراثي للإصابة  ري ناتجاً ب المناعي الذاتي لخلايا بيتا عند مرضى السك  قد يكون التخر  

 ري من هذا النمط يعانون منة وعادة مرضى السك  عند الشخص مع ارتباطه بالعوامل البيئي  

 : داء أديسون وداء هاشيمتواضطرابات مناعية ذاتية آخرى مثل
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/  %31/ سنة بنسبة تصل لأكثر من /11ري الأشخاص تحت عمر /مط الأول من السك  يصيب الن  

فولة إلى العقد التاسع في الطفولة والمراهقة ولكن مع ذلك قد يصيب أي عمر من الط   وذروة الإصابة

النمط في من الحياة وهو لا يميل لإصابة أحد الجنسين دون الآخر كما وتزيد نسبة الإصابة بهذا 

  (Mayfield 1998). مجتمعات الأشخاص البيض

 :Diabetes Type 2ري النمط الثاني سك   7-7-2

-Non-insulinري غير المعتمد على الأنسولين سك  مصطلح ال  ضمنلاً و كان سابقاً مشم

dependent diabetes. 

ومة لفعالية ري من مقاحيث يعاني المصاب بالسك   اً في هذا النمط يكون عوز الأنسولين نسبي

ين من أجل البقاء على إلى العلاج بالأنسول -المرض   على الأقل في بداية - الأنسولين ولا يحتاج

 .قيد الحياة

ارتفاع سكر الدم غالباً ما  ة سنوات وذلك لأن  ص لعد  ري غير مشخ  يبقى عادة هذا النمط من السك  

ر ري الملاحظة ومع ذلك ترتفع خطورة تطو  يكون غير شديد بشكل كافي ليحدث أعراض السك  

 ؤلاء المرضى.ة لدى هالاختلاطات الوعائي  

وعية لهذا بات الن  ري نمط ثاني ولا تزال المسب  هناك العديد من الآليات المحتملة في إنتاج السك  

 .لمرض غير معروفة تماماً حتى الآنا

ذاتها هي من العوامل  اني من البدانة والبدانة بحد  ري من النمط الث  ة مرضى السك  يعاني غالبي  

  .ة لمفعول الأنسولينالمضاد  
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مع  ا  مترافق ما يكون ري وحدوثه غالباً الحماض الكيتوني نادر الحدوث في هذا النمط من السك   عد  ي

 .ة أو أمراض أخرى مثل الإنتانات النفسي  الشد  

ري ومع ذلك بيعية أو مرتفعاً في هذا النمط من السك  قد يبدو الأنسولين محافظاً على مستوياته الط  

خلايا بيتا سليمة وتقوم بوظيفتها  أن   إلا  الدم عند هؤلاء المرضى  يلاحظ ارتفاع كبير في مستوى سكر

ة الأنسجة تجاه الاضطراب في هذا النمط يكمن في انخفاض حساسي   ر بأن  الطبيعية وهذا ما يفس  

 ةالأنسولين ومقاومتها لمفعوله حيث لا تستجيب مستقبلات الأنسولين الموجودة في الأغلفة الخلوي  

 ي إفراز الأنسولين ويصبح غير كاف  ولذلك يحدث خلل ف .سم بصورة صحيحةلمختلف أنسجة الج

ض عن الفعل المضاد للأنسولين حيث يؤدي استمرار مقاومة الأنسجة للأنسولين وتزايد نقص ليعو  

رهاق الخلايا بيتا وبمراحل  Impaired glucose toleranceإفرازه إلى ضعف تحمل الغلوكوز  وا 

 (Association. 2010). مل الغلوكوزي ويرتفع سكر الدمحلت  تالية يتأجج عدم ا

 م وا عادتهر الد  لضبط سك   اً د يكون كافيشاط الفيزيائي قخسارة الوزن وكذلك زيادة الن   وقد لوحظ أن  

 .World Health Organization). ري من هذا النمطند بعض مرضى السك  للمستوى الطبيعي ع

Dept. of Noncommunicable Disease Surveillance. 1999) 

البدانة ويميل عادة  لإصابة م العمر ونقص الحركة و ري نمط ثاني مع تقد  تزداد خطورة الإصابة بالسك  

ر الحمل كما يكثر انتشار هذا النمط عند ساء بنسبة أكبر وخاصة ممن لديهم قصة مرضية مع سك  الن  

 . اللاتينيةاطق أمريكا الشمالية و ود في منالأشخاص الس  
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الوراثة هي  ة عائلية للمرض حيث تعد  لأكثر شيوعاً ويترافق غالباً مع قص  كل اهذا النمط هو الش  

ثات ولكن ما تزال المور   ،إضافة لتدخل بعض العوامل البيئيةالعامل الأساسي في تطور المرض 

 (Mayfield 1998)  .دة وغير معروفة بشكل واضحالمسؤولة عن إحداث المرض معق  

 :Other Specific Types Of Diabetesري أنماط أخرى من السك  

ري والتي لا يمكن تصنيفها كمسببات للنمط الأول أو بات النادرة لمرض السك  توجد العديد من المسب  

يت بأنماط أخرى فت الحالات الناتجة عنها ضمن مجموعة واحدة سم  ر الحمل لذلك صن  الثاني أو سك  

ي إلى خلل في وظيفة هذه المجموعة الأشخاص المصابين بطفرات مورثية تؤد  وتضم  ،رية للسك  نوعي  

مثل  المعثكلةالخلايا بيتا أو اضطراب في فعالية الأنسولين وكذلك الأشخاص المصابين بأمراض 

 المعثكلةالأشخاص المصابين باضطرابات وظيفية في  ف الكيسي وأخيراً أو التلي   المعثكلةالتهاب 

 .(Mayfield 1998)الأدوية أو المواد الكيماوية أو الانتانات ...ناتجة عن تناول 

 :  Signs and Symptomsالعلاماتالأعراض و  7-2

 ندة بين النمطيري مع وجود بعض الفروق المحد  ري متشابهة في كلا نمطي السك  أعراض السك   إن  

الأول والثاني وأهمها سرعة ظهور الأعراض ففي النمط الأول تكون بداية ظهور الأعراض سريعة 

 لأشهر أو سنوات قبل أن يتم   اً المرض كامنخلال أسابيع بينما تكون بطيئة في النمط الثاني فقد يبقى 

الأعراض في النمط الأول تكون أكثر وضوحاً أن  إضافة إلى  تشخيصه بالفحص الطبي الروتيني.

. بيبأعراضه عن المريض وحتى عن الط  للمريض على عكس النمط الثاني الذي تغيب 

(MacKinnon 2002) . 
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ديد والعطش الش   polyuriaل : كثرة التبو  ري هيزة لداء السك  ة ممي  هناك ثلاثة أعراض أساسي  

polydipsia  والجوع الشديدpolyphagia   ة المرافقة والبيلة السكري  ر الدم ، وهي مرتبطة بارتفاع سك

لكلوية احة من قبل الكبيبات ر الدم بشكل كبير تفوق كمية الغلوكوز المرش  فعندما يرتفع سك   .للسكري

قد رية وفظهور البيلة السك   إلى يالكمية التي يمكن إعادة امتصاصها عبر الأنابيب الكلوية مما يؤد  

 .رة من الماء مع البولكمية كبي

ر الدم حيث يسحب الماء ينتج العطش الشديد عن التجفاف داخل الخلوي الذي يحدث مع ارتفاع سك  

في المنطقة حكم بالعطش في مركز العطش سم بما فيها الخلايا المسؤولة عن الت  خارج خلايا الج  

ري من النمط الثاني ك  ر عند مرضى الس، وقد يغيب هذا العرض المبك  تحت الوطاء من الدماغ

 ر الدم.لسك   وخاصة في حالة الارتفاع التدريجي  

ريات هو ينتج عن الجوع الخلوي واستنزاف مخزونات الخلية من السك  هم أو الجوع الشديد فا الن  أم  

سم والبروتينات وهو عرض شائع لدى مرضى النمط الأول وغير موجود عادة عند مرضى والد  

 ري النمط الثاني.السك  

ري يحدث فقد الوزن بشكل شائع عند مرضى السك  إلا  أن ه ى الطبيعية ة الزائدة أو حت  الشهي  مع وجود و 

 درار البول التناضحي  : الأول فقد سوائل الجسم نتيجة إالنمط الأول غير المضبوط وسببه مضاعف

سم على والثاني يعود إلى فقد أنسجة الجسم بشكل عام حيث يجبر نقص الأنسولين خلايا الج

 .اقةة كمصدر للط  خلوي  سمة وبروتيناتها الاستخدام مخزونها من المواد الد  
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ري النمط الأول غير ق بفقد الوزن فهناك عادة فرق بين النمطين الأول والثاني ففي السك  وفيما يتعل  

الباً وط غري النمط الثاني غير المضبفقد الوزن ظاهرة شائعة ومتكررة بينما في السك   المضبوط يعد  

 .هناك مشكلة مع البدانة

: تشوش الرؤية المتكرر، الإرهاق والتعب العام، رتفاع سكر الدممن الأعراض والعلامات الأخرى لا

الثاني عادة  ري من النمط. وهي الأعراض التي تدفع مريض السك  ةالانتانات الجلدي  مل والخدر و الن  

 .ليطلب العلاج الطبي

ي نقص ناضح، كما يؤد  ض العدسات والشبكية لضغط سوائل فرط الت  عر  ش الرؤية نتيجة تر تشو  يتطو  

ة ا الخدر فيعكس خلل وظيفي عابر في الأعصاب الحسي  عف والإعياء أم  حجم بلازما الدم إلى الض  

في النمط الثاني من السكري حيث  ، وتحدث الانتانات الجلدية المزمنة بشكل أكثر شيوعاً ةالمحيطي  

 (Porth 2011)الدم على نمو العضويات اللاهوائية. ر يساعد ارتفاع سك  

 :Diabetes and Genesالجينات و   ريالسك   7-3

 ،ر الدم الدائمسمة بارتفاع سك  ري هو مجموعة من الاضطرابات غير المتجانسة والمت  داء السك  إن  

ة والبيئية ري الأكثر شيوعاً )الأول والثاني( ناتجان عن اتحاد عوامل الخطورة المورثي  وكلا نمطي السك  

 اتجة عن طفرات وراثية بشكل مباشر.إضافة لوجود أنماط أخرى نادرة ن

ري النمط الأول بشكل أكبر من ر مرض السك  رجة الأولى عامل خطورة أعلى لتطو  يمتلك أقارب الد  

ة حالياً ، هناك أدل  ر هذا المرضة دور في تطو  للعوامل الوراثي   الأشخاص غير الأقارب وهذا يقترح أن  

ري النمط ي تتدخل في الاستعداد الوراثي لتطور السك  منطقة من الجينوم البشر  11أكثر من  على أن  
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هي الأكثر خطورة  6p21.3من الصبغي   HLAالمورثات الموجودة في المنطقة  وتعد   .الأول

ول من بين هذه المناطق المحددة حيث تحتوي هذه المنطقة الأنمط من الري ر السك  وتأثيراً في تطو  

 .إحداث رد الفعل المناعي الذاتين عدة مئات من المورثات المسؤولة ع ىعل

(  (HLA-DR,DQ,DPبتطور المرض مثل  هي الأكثر ارتباطاً  class 2   HLAمورثات وتعد  

 Pociot and)الأو ل  نمطالري من قابلية الخطورة الوراثية للسك   %11-11وتساهم في حوالي 

McDermott 2002) 

التوصل إلى معرفة عدد من المورثات  كبيرة تم   فبعد جهود الثانينمط الري وكذلك الأمر بالنسبة للسك  

ب طفراتها سواء الأحادية والتي تسب   (Horikawa, Oda et al. 2000) 1الموجودة على الصبغي 

الأحادية في المورثات  الطفرات ني حيث أن  ري نمط ثاأو المتعددة تطور السك  

ATK2,PPARgamma) هي على ندرتها مسؤولة عن عيوب إفراز و  )ومورثة مستقبل الأنسولين

حداالأنسولين وتطور سك    .ث مقاومة شديدة لمفعول الأنسولينري البالغين وا 

ا الطفرات متعددة الجينات فهي أقل تأثيراً في تطور المرض ومن أمثلتها   PPRA)المورثات أم 

gamma,KCJN11 , مورثة الأنسولين,Caplain10 ) 

في الأجزاء المنظمة من  رة أوطقة المشف  ـــد الشكلي الطافر للمورثــات قد يكون في المنإن  التعد  

 (Malecki 2005). المورثات
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 :Diagnosis and Treatmentوالمعالجة  شخيصالت   7-4

ري وفي عام كان يعتمد تركيز الغلوكوز في بلازما الدم كمقياس لتشخيص السك   1111قبل عام 

( HbA1c) ريخضاب الدم السك  باعتماد تركيز   WHOة العالميةأوصت منظمة الصح   1111

 .لمرتبط بخضاب الدمر الدم اسبة سك  ري وهو يقيس نكمقياس بديل لتشخيص السك  

أو أكثر هو الحد الفاصل في  %6.1ي أ(  HbA1c)ـمول للميلي مول/ 11ويعتبر التركيز 

 .ريتشخيص السك  

 : عند وجود شك في الإصابة سريريأً  حيث تعتمد المعايير التالية في التشخيص

عراض مول مع وجود الأميلي مول/ 11ان مساوي أو أكثر من ( فإذا كHbA1c)* يتم معايرة 

ا في حال غياب الأعراض يعاد التحليل خلال أسبوعين فإذا بقي عند ري أم  ص الإصابة بالسك  تشخ  

مول /ميلي مول 11ري وفي حال انخفاض نتيجة المعايرة إلى ما دون ص داء السك  نفس القيمة يشخ  

أقل في أشهر أو  11-6( عنده خلال  HbA1cالمريض عالي الخطورة للإصابة وتعاد معايرة ) يعد  

 ر الأعراض. حال تطو  

المريض عالي  مول يعد  ( ميلي مول/17-11( بين )HbA1cإذا كانت نتيجة معايرة )وعندها  *

سنوياً ( HbA1cالخطورة للإصابة وينصح بنظام حياتي وقائي مع إجراء فحوص دورية لتركيز)

ابقة في حال ظهور لس  لدم ار بلازما اومراقبة ظهور الأعراض، وقد نلجأ إلى اختبارات قياس سك  

 .الأعراض
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مول يبقى لدى المريض خطورة ميلي مول/ 11( أقل من HbA1cإذا كانت نتيجة معايرة )أم ا * 

سنوات أو أقل  1 ريرية ويعاد التحليل خلالللإصابة وينصح بنظام حياة صحي وتراقب حالته الس  

 (World Health Organization. 2011). حسب تطور الحالة

ل وفقدان الوزن ري من كثرة التبو  تتضمن ظهور أعراض السك  ف ريالمعايير السابقة لتشخيص السك   اأم  

 ليتر لي مول/مي 11.1 ≤ر بلازما الدم عشوائي ومن الوريد إضافة إلى قياس تركيز سك  

غ من الغلوكوز فيكــــــــــــون  71ليتر أو بعد ساعتين من تناول ميلي مول/ 7.1≤أو تركيز صيامي 

 /ليتر ميلي مول 11.1≤تركيز ســــــــــــــكر البلازما 

ن   ة إضافية ما يعاد الاختبار على الأقل مر  في حال عدم ظهور أعراض لا نعتمد على اختبار واحد وا 

. رص نلجأ للاختبار الأخيم التالي واذا كان الاختبار العشوائي أو الصيامي غير مشخ  في اليو 

(World Health Organization. 2011)  

 : ريمعالجة السك  

ري إلى إبقاء مستويات غلوكوز الدم قريبة من المستوى الطبيعي تهدف معالجة كلا نمطي داء السك  

 .ر الاختلاطات المتأخرة للمرضتطو   والوصول لصحة عامة جيدة بالإضافة لمنع

ا يعتمد ويتطلب تحقيق هذه الأهداف المعالجة بالأنسولين أو بالأدوية المخفضة لغلوكوز الدم وهذ

ر الدم ، إضافة إلى اتباع الحمية الغذائية المناسبة ومراقبة مستويات سك  ري المعالجعلى نمط السك  

 .ة المريض حول مرضه ووسائل تدبيرهبشكل مستمر وتعزيز ثقاف
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ري النمط الة المستخدمة لتخفيض مستوى غلوكوز الدم في السك  يعتبر الأنسولين هو الوسيلة الفع  

ة الغذاء رة على جرعة الأنسولين المطلوبة مثل نوعي  ذ بعين الاعتبار تلك العوامل المؤث  الأول مع الأخ

ات في ات النفسية حيث تختلف كمية الجرعة وكذلك عدد الجرعوالنشاط الفيزيائي والمرض والشد  

 .اليوم باختلاف هذه العوامل

ر الدم الية لتخفيض سك  لة الأكثر فع  ز المعالجة على اكتشاف الوسيري النمط الثاني فتترك  أما في السك  

وتجنب الاختلاطات طويلة الأمد الناتجة عنه سواء بتعديل نمط الحياة أو بالمعالجة بالأنسولين أو 

بع ، حيث يلعب نمط الحمية الغذائية المت  فموية أو أي ربط بين هذه العواملبالمخفضات الدوائية ال

جراء التمارين الرياضية  الدم وكذلك فإن  حكم بمستوى غلوكوز وشحوم دور هام في الت   فقدان الوزن وا 

 (Loghmani 2005). تحسين حساسية الأنسجة للأنسولين من العوامل المساعدة على اليومية يعد  

 :Oral Manifestations of Diabetesري المظاهر الفموية للسك   7-3

ر الدم طويل ارتفاع سك   من أكثر اضطرابات الاستقلاب خطورة حيث أن   اً ري واحديعتبر مرض السك  

أعضاء الجسم فمن الممكن حدوث اعتلال عصبي أو كلوي ر على كل أنسجة و الأمد والمستمر يؤث  

 .ريئية كاختلاط لداء السك  ية وعاأو اعتلال شبكية أو أمراض قلب

والفقد  Periodontitisة ري التهاب الأنسجة حول السني  ومن الاختلاطات الفموية الشائعة للسك  

 (Straka 2011). ة وتزيد الالتهابات اللثويةرثومي  يرتفع مشعر اللويحة الجالمبكر للأسنان كما و 

ق الللعاب ونقص اللعاب نتيجة نقص تدف   Xerostomiaري من جفاف الفم كذلك يعاني مرضى السك  

 (Yeh, Harris et al. 2012) .خور السنيةعدن الميناء وتشكل الن  لنقص تم ي ئبدوره يه
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ري عند الأشخاص المصابين بتضخم وتزيد خطورة الانتانات الفموية ويفضل إجراء فحوص السك  

 (Murrah 1985) .العرضي كفة غيرالن  

ات البيض الغشائية كما لوحظ أن ه تزداد نسبة الإصابة بالآفات المخاطية الفموية مثل المبيض  

والضمورية والتهاب اللسان المعيني المتوسط والتهاب اللســان الجغرافي والتهاب الفم الناتج عن 

سبة أكثر الفموية وتزيد الن  الأجهزة السنية والتهاب الشفة الزاوي إضافة إلى آلام المخاطية  استعمال

 Guggenheimer, Moore et). الدم رلأجهزة السنية وسوء ضبط ســـــك  ا واستعمالمع التدخين 

al. 2000) 

لت أيضاً   ,Saini). فات قبيل السرطانية مثل الإصابة بالحزاز المنبسطحالات من الإصابة بالآ وسج 

Al-Maweri et al. 2010) 

حظ ري وكذلك لاانتشار كبير للألم الفموي الوجهي والحروق الفموية عند مرضى السك   Arapووجد 

 .Arap, Siqueira et al) ري.ر الدم كاختلاط لداء السك  الألم مع ارتفاع سك   ارتباط فقدان حس  

2010) 

 :Diabetes Complicationsري اختلاطات داء السك    7-6

من  ءً ري سواي غالباً مع العديد من الاختلاطات الطويلة الأمد وبيقى مريض السك  ر يترافق داء السك  

 بة للوفاة.ول أو الثاني مؤهباً للإصابة بهذه الاختلاطات والتي قد تكون أحياناً خطيرة ومسب  النمط الأ

درجات والذي يشاهد ب Retinopathyري هو اعتلال الشبكية أشيع الاختلاطات المميزة لداء السك  إن  

دم صغيرة الحجم تنشأ من  حيث تبدأ الإصابة على شكل أم  ة الإصابة مختلفة وذلك حسب مد  
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ة وقد يحدث النزف وتصبح الأوعية الدموية نفوذة وترتشح منها ة الانتهائية للشبكي  الأوعية الشعري  

 .  ل الوذمةية لتشك  مؤد  سوائل مصلية 

ع نطقة قريبة من اللطخة الصفراء حيث تتجم  وتكمن خطورة النزف والوذمة عندما تحدث في م

من الشبكية مشكلة عائق  Maculaeالسوائل المرتشحة من الأوعية المعيبة قرب البقعة المركزية 

 ر.ة البصأمام المسار الضوئي القادم لمنطقة اللطخة مما يؤدي بدوره إلى فقدان حد  

الأوعية الدموية المعيبة مغلقة ويحدث  وفي الحالات المتطورة والشديدة لاعتلال الشبكية قد تصبح

 (Nathan 1993) نقص التروية أو الاحتشاء في مناطق من شبكية العين.

ر حيث يتطو     Nephropathyري هي الاعتلال الكلويلمرض السك   من الاختلاطات الشائعة أيضاً 

 .في النمط الثاني %11نسبة أقل من ري من النمط الأول وبعند مرضى السك   % 11-11بنسبة 

سنوات من بدء  1لبومينية قليلة بعد حوالي أص سريرياً  بظهور بيلة يبدأ الاعتلال الكلوي المشخ  

سنوات تالية تصبح البيلة البروتينية واضحة وترتفع نسبة البروتينات في البول  11-1لمرض وبعد ا

نذار ر ارتفاع ضغط الدم مما يعطي الإطو  ساعة وكذلك يت 11ملغ في الليتر خلال  111لتزيد عن 

ك ية وتسم  د بالكبيبات الكلو الية يحدث تمد  بتفاقم الاعتلال الكلوي لدى المريض. ففي المراحل الت  

بها وفي ي إلى انغلاق بعض الكبيبات وتصل  بالغشاء القاعدي والنسيج الميزانشيمي حولها مما قد يؤد  

ضامرة وكبيبات حال عدم قدرة ما تبقى من الكبيبات الكلوية على المعاوضة ينتهي الأمر بكلى 

 (Nathan 1993) .متليفة غير وظيفية

الاعتلال  حيث يعد    Neuropathyري عادة من الاعتلالات العصبيةوكذلك يعاني مريض السك  

اً والذي يوصف بضعف التوصيل كثر شيوعظر هو الأي الحركي المحيطي المتناالعصبي الحس  
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سنوات من الإصابة  حيث تظهر أعراض  11-1ي الحركي عند غالب المرضى بعد العصبي الحس  

ينتج  مالفي القدم هو أكثر مخاطر الاعتلال العصبي المحيطي  فقدان الحس   عد  وي .مل والخدرالن  

ري رضى السك  وقد يترافق الاعتلال العصبي المحيطي عند بعض م. عنه من رضوض وآفات تقرحية

 .بالألم الحارق المزعج

 Nathan) ري.مراض الشريان الاكليلي عند مرضى السك  أقلب و كما وترتفع نسبة الإصابة بأمراض ال

1993) 

 : Induction of Alloxan Diabetes ري بالألوكسان عند حيوانات التجربةحداث السك  إ -2

 :  Alloxan Definitionتعريف مادة الألوكسان 2-7   

 ( Diabetogenic Chemicalريالألوكسان مادة كيميائية تستخدم بشكل بارز كعامل محدث للسك  

Agent ( ة ع هذه المادة بخواص سمي  ري حيث تتمت  عن مرض السك   في الأبحاث التجريبية المجراة

ري إحداث داء السك  المنتجة للأنسولين مما يسمح بوهي الخلايا  المعثكلةة تجاه خلايا بيتا في انتقائي  

 (Lenzen 2007) .عند حيوانات التجربة

 :Chemical Structure of Alloxan التركيب الكيميائي للألوكسان 2-2  

 4O2N2H4C    (. 2013Mohammed, Yaqub et al)  الصيغة الكيميائية

عن طريق أكسدة حمض  تحضيرها كيميائياً  ة ويتم  تتصف مادة الألوكسان بخواص مؤكسدة قوي  

 Cavalieri) .( فينتج مادة الألوكسان واليورياNHO3( بحمض الآزوت )C5H4N4O3البول)

and Brown 1948) 
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 :The Mechanisms of Alloxan ثير الألوكسانأآلية ت 2-3

عن طريق ميل جزيئات  المعثكلةة انتقائية في الخلايا بيتا في تعتمد آلية الألوكسان على إحداث سمي  

 .المعثكلةالألوكسان لتتجمع وتتراكم في الخلايا بيتا في 

د الأخرى وخاصة الغلوتياتيون يول   إن  وجود جزيئات الألوكسان داخل الخلايا بيتا مع بعض الجذور

اتي جذور فوق ه الذ  د تأكسدالذي يول   dialuric acidبات أكسجينية تفاعلية إضافة لإنتاج مرك  

 فاعل يعطي جذور الهيدروكسيل.أكسيد الهيدروجين وفي نهاية الت   قالأكاسيد و فو 

ا بسبب انخفاض قدرتها هذه الجذور الهيدروكسيلية هي المسؤول الأساسي عن موت الخلايا بيت

 .ري المحدث بالألوكسانحالة السك  مما ينتج عنه  فاعية المضادة للأكسدة نسبياً الد  

ر من خلال قدرته على ض بوجود السك  إفراز الأنسولين المحر   ط انتقائياً كما يستطيع الألوكسان أن يثب  

ل للإشارة تفرزه الخلايا بيتا وهو بروتين ناق Glucokinaseثبيط النوعي لأنزيم الغلوكوكيناز الت  

تثبيطه من خلال أكسدة مجموعات الجذور الوظيفية الأساسية في  ر حيث يتم  س وجود السك  لتحس  

 (Lenzen 2007) .رفقد وظيفة الأنزيم وتراكم السك  هذا البروتين مما ينتج عنه 
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 :Salivary Glandsالغدد اللعابية  -3

 :الغدد اللعابيةأنواع  3-7 

كلا النوعين من ا إلى غدد لعابية كبيرة وصغيرة و ة إفرازهد اللعابية حسب حجمها وكمي  ف الغدتصن  

 كليهما ( وأن من نفس أنواع الخلايا )مصلية , مخاطية الغدد يتكو  

وهي  Major Salivary Glandsيوجد في جسم الإنسان ثلاثة أزواج من الغدد اللعابية الكبيرة 

ع هذه الغدد ، وتتوض  Sublingual وتحت اللسان Submandibular وتحت الفك  Parotid كفةالن  

 .خارج الحفرة الفموية وتتصل بها من خلال أقنيتها المفرغة

ع في مناطق مختلفة من الحفرة تتوض   Minor Salivary Glandsإضافة إلى غدد لعابية صغيرة 

 يرة أقنية قصيرة تفتحولهذه الغدد الصغ ، Submucosal Layer الفموية في الطبقة تحت المخاطية

 (Hellquist and Skalova 2014) (Nanci 2013)ة. مباشرة على سطح المخاطي

 : Histology لمحة نسيجية عامة عن الغدد اللعابية 3-2

 spherical or tubular ةف الغدة اللعابية من عنبات أو وحدات نهائية مفرزة أنبوبية أو كروي  تتأل  

secretory endpieces   تتصل بسلاسل من الأقنية المتفرعةBranched ducts  مشابهة بذلك

 .ات العنب بالعنباتع بالأقنية وحب  فرو عاته حيث تشبه العنقود العنب وتفر  

 المقحمة تتمادى لمعة العنبات مع الجزء الأولي من الجهاز القنيوي المسمى بالأقنية  

Intercalated ducts    طة ى الأقنية المخط  ل أقنية أكبر تسم  ع لتشك  التي تتجمStriated ducts 

وتلعب دوراً رئيسياً في تعديل  Intralobuleل معظم الجهاز القنيوي ضمن الفصيصي ي تشك  والت  
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ل الأقنية المفرغة بين الفصيصية ع هذه الأقنية بدورها لتشك  ، وتتجم  اللعاب الأولي المفرز من العنبات

Interlobule   ة ل الأقنية المفرغة بين الفصي  والتي تتحد بدورها أيضاً لتشكInterlobe وتنتهي ،

 (.1، الشكل)ة والتي تفتح على الحفرة الفمويةدالأخيرة بالقناة المفرغة الرئيسية للغ

وهي عبارة عن امتدادات  Intercellular Canaliculiات بين خلوية وتوجد في بعض الغدد قني  

هذه القنيات تصل إلى قاعدة الخلايا  صغيرة من اللمعة توجد بين الخلايا المتجاورة ومن المحتمل أن  

  (Nanci 2013) للخلايا. فرازيالمفرزة وتعمل على زيادة حجم السطح الإ

 

 

 (Berkovitz, Holland et al. 2002) اللعابية الغدة في الوظيفية الوحدة توضح ترسيمية صورة(7)الشكل
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 :Secretory Cellsالخلايا المفرزة  3-2-7

  Mucous cells:  الخلايا المخاطيةالمفرزة في الغدد اللعابية وهما ان من الخلايايوجد نوعان رئيسي  

وتوجد بينهما فروقات في البنية والمظهر النسيجي  .(1الشكل ) ،Serous cellsية والخلايا المصل

 (Hellquist and Skalova 2014)   (Nanci 2013) .نوع المفرزات الناتجة عنهاوفي 

 : Serous cellsالخلايا المصلية 

يقة على قمتها الض   هي خلايا ذات شكل هرمي تجاور قاعدتها العريضة اللحمة الضامة بينما تطل  

ل وللمعة ل العنبات المصلية كروية الشك  خلية حول لمعة لتشك   11-1اللمعة حيث تجتمع كل 

 Intercellularى تسم   لسطح الإفرازيامتدادات أصبعية ضيقة تمتد بين الخلايا المتجاورة لزيادة ا

canaliculi  ا الحبيبات الإفرازية ع أنوية الخلايا المصلية في الجزء القاعدي من الخلية أم  ، تتوض

 (Nanci 2013) .ة حيث يفرز المصل من هذه الخلايافتوجد في القسم العلوي من هيولى الخلي

 :Mucous cellsالخلايا المخاطية 

وتترافق في الغدد اللعابية الكبيرة وبعض  Tubularتأخذ العنبات المفرزة المخاطية الشكل الأنبوبي 

لايا المخاطية عند يحيط بالخ   Demiluneالغدد اللعابية الصغيرة مع خلايا مصلية على شكل هلال

حيث تظهر الخلايا  ، وتأخذ هذه الوحدات الأنبوبية بالمقطع العرضي شكل دائرينهاية الأنبوب

 لة عنبة حجمها أكبر من حجم العنبة المصلية.المخاطية محيطة بلمعة مركزية مشك  

ع كميات كبيرة من المخاط في القسم العلوي من هيولاها إذ ما يميز الخلايا المخاطية هو تجم   وأهم   

عديمة اللون في التلوين  تضغط على النواة والشبكة الهيولية باتجاه قاعدة الخلية وتظهر هذه المفرزات
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ع قاعدياً بالنسبة للحبيبات الإفرازية ولا ز هذه الخلايا بجهاز كولجي ضخم يتوض  ، وتتمي  التقليدي

 Nanci). المصلي تحتوي الخلايا المخاطية على قنيات بين خلوية باستثناء الخلايا المحاطة بالهلال

2013) 

 

 

 (Nanci 2013) الفك تحت الغدة في والمصلية المخاطية الخلايا نتبي   نسيجية ( صورة2الشكل)

 

 :Ductal Systemالجهاز القنيوي  3-2-2

ية وهناك بالحفرة الفمو  الأقنية هي شبكة من الأنابيب يزداد قطرها بدءاً من العنبات المفرزة وانتهاءً  إن  

 Striated ductطة والمخط   Intercalated ductالأقنية المخصورة  :ثلاثة أنواع من الأقنية

 (Nanci 2013) .(1الشكل ) ،Excretory ductوالمفرغة 
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 اللعابية للغدد المكونة الخلايا أشكال و ( أنواع3الشكل )

 :Myoepithelial cellالخلية العضلية البشروية  3-2-3

ع بين الصفيحة مع الأجزاء المفرزة والأقنية المخصورة في الغدد اللعابية تتوض   هي خلية تترافق

ة وخلايا العنبات أو الأقنية وتتصل بها عن طريق جسيمات الوصل وتمتلك الخلايا الموجودة القاعدي  

لئ حول العنبات شكلًا نجمياً إذ تمتد تفرعات كثيرة من جسم الخلية لتحيط وتعانق الجزء المفرز وتمت

فرعات بلييفات الأكتين والميوزبن ويحتوي الغشاء الخلوي على فجوات كثيرة لها دور في بدء هذه الت  
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ا الخلايا حول الأقنية ، أم  ت الخلوية في الهيولى حول النواةياالتقلص ويوجد العديد من المتعض  

 .وتمتد متطاولة مع القناة تفرعاً  ها أكثر مغزلية وأقل  المخصورة فإن  

ن دعماً  للأجزاء المفرزة خلال إفراز اللعاب ويساعد الخلايا في إطراح اللعاب ص يؤم  التقل   د أن  ويعتق

ما تعمل الخلايا المحيطة بالأقنية المخصورة على الأولي من الجزء المفرز إلى الجهاز القنيوي، ورب  

وظائف أخرى  ةهذه الخليل ن أن  أبحاث متعددة تبي  هناك  أن   ن انفتاحها. إلاتقصيرها وتوسيعها لتؤم  

أهم من التقلص إذ تلعب هذه الخلية دوراً  هاماً أثناء التطور الجنيني للغدة اللعابية يساهم في إعطاء 

ز تمايز الخلايا البشروية وتحافظ ، كما تعز  Branching morphogensisالغدة شكلها المتفرع 

 Hellquist) (Nanci 2013) .نباتفظ على الهندسة النسيجية للععلى استقطابها ولذا فهي تحا

and Skalova 2014) 

 : Connective Tissueج الضامالنسي 3-2-4

يتألف النسيج الضام من المحفظة التي تحيط بالغدة اللعابية من الخارج وتفصلها عن النسج المجاورة 

، تحتوي هذه الحواجز امة تقسم الغدة إلى فصوص وفصيصاتوتمتد من هذه المحفظة حواجز ض

 (Nanci 2013) .ى الأقنية المفرغةانشيم إضافة إلي البر على الأعصاب والأوعية الدموية التي تغذ  
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 غدة لعابية: ة ونسيجية لكل  لمحة تشريحي   3-3

 :Parotid Glandالغدة النكفية      

  من مجمل اللعاب فقط %11هي الغدة الأكبر بين الغدد اللعابية وتعطي. 

  ع في الناحية سفلي تتوض  سطحي تحت الجلد وعميق خلف رأد الفك الن تتألف من جزأي

سار من البشر على م %11الجانبية للوجه أمام الأذن وهناك جزء ثالث )لاحق( يظهر عند 

 .قناة الغدة عند العظم الوجني

  تمتد قناتها )قناة  ة كماغ وتحاط بمحفظة ليفية ضام  11 -11تزن الغدة حوالي

ة لتلتف عند حافتها على السطح الخارجي للعضلة الماضغ ( Stensen s ductستنسون

ة من العضلة المبوقة وتفتح على التجويف الفموي في حليمة مقابل الرحى الثانية الأمامية مار  

 .العلوية

   مفرز هذه الغدة مصلي صرف ويحتوي القليل من المخاط عند حديثي الولادة حيث تلاحظ

 النسيج الشحمي في الغدة.وغالباً ما نشاهد  ،المصلية فقط في بنيتها النسيجية العنبات الغدية

 وهي المسؤولة عن الحصيل اللعابي الأعلى أثناء تناول الطعام. (Nanci 2013) 

(Hellquist and Skalova 2014) 

 :Submandibular Glandالغدة تحت الفك السفلي 

 ي وتلتف خلف لتتوضع في القسم الخلفي من أرضية الفم على السطح الأنسي للفك السف

 .الحافة الخلفية للعضلة الضرسية اللامية
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  غ 11-11   من اللعاب تزن حوالي%61وتكون بحجم متوسط وتعطى.  

  مفرزها مختلط  أن   يأته مصلي از المصلى المخاطي غالبيتعطى مزيج من الإفر

  .مخاطي%11مصلي و11%

 محاطة بمحفظة لكنها سهلة الانفصال عن الغدة.  

  والمسماة بقناة وارتون تمر قناتها المفرغةWhartons duct  ًعلى الضرسية اللامية  أماميا

 .وتنفتح على حليمة داخل الفم على جانبي لجام اللسان

  اليومي وخارج أوقات تناول الطعامالأعلى وهي المسؤولة عن الحصيل اللعابي. (Nanci 

2013)  (Hellquist and Skalova 2014) 

 :Sublingual Glandالغدة تحت اللسان 

  من اللعاب،  %1غ وتساهم  بـ 1هي الغدة الأصغر بين الغدد اللعابية الرئيسية تزن حوالي

 .إفرازها مخاطي صافي تقريبا

 تتوضع في القسم الأمامي من أرضية الفم بين الغشاء المخاطي والضرسية اللامية.  

   من خلال سلسلة من القنوات الصغيرة )قنوات مفرزات الغدة في الحفرة الفموية  وتصب

أقنية المفتوحة على طول الطية تحت اللسانية  11_1من ( Ducts of Rivinusرفينوس 

التي تفتح مع قناة الغدة  Bartholins ductمن خلال قناة أكبر تسمى قناة بارتولين  وغالبا  

 Nanci).(Hellquist and Skalova 2014) .يتحت الفك في الميزاب تحت اللسان

2013) 
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 : Minor Salivary Glands الغدد اللعابية الثانوية

   توجد بشكل مجموعات منفصلة من النسج المفرزة تحت الغشاء  1111_611بـ ر عددها يقد

الحنك  -1اللثة الملتصقة  -1:ي معظم أنسجة التجويف الفموي عداعة فالمخاطي متوز  

 من اللعاب. %11، تفرز الصلب )الثلث الأمامي(

   ب موقعها إلى: شفوية ف حسوهي تصنLabial وخديةBuccal   ولسانيةLingual  وحنكية

 .Retromolarوخلف رحوية  Glosspalatineلسانية 

   ة مشابهة للغدة تحت ، تعطي كمي  إفرازها حسبف إلى مخاطية ومصلية ومختلطة كما تصن

 Vonبنر، أغلبها من النوع المخاطي مع بعض استثناءات كغدد فون اياللسانية من اللعاب

Ebners Glands   ها مصلية وتفتح على الغؤورات حول الحليمات الكأسيةفي اللسان فإن. 

(Nanci 2013)  (Hellquist and Skalova 2014) 

 :رانبالبنية التشريحية للغدد اللعابية عند الأ  3-4

 ةالوجني  و تحت اللسان و تحت الفك و ب أربعة أزواج من الغدد اللعابية: النكفية يوجد عند الأران

تقع الغدة النكفية وهي الأكبر إلى الأمام و الأسفل من قاعدة الأذن بين الجلد والعضلة الماضغة 

وتمتد قناتها المفرغة تحت الجلد في المنطقة الوحشية للعنق حيث تكون مغروسة في النسيج الشحمي 

على طول السطح الجانبي للعضلة الماضغة بالقرب من تفرعات العصب الوجهي وتفتح في جوف 

مكانية الوصول لقناتها المفرغة  إن   ،لفم مقابل الرحى العلوية الأخيرةا الحجم الكبير للغدة النكفية وا 

 .الاستخدام في الأبحاث العلميةئع يجعلها نموذج جيد وشا
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 الغدة تحت الفك لها شكل بيضوي ممحفظة وتقع عند زاوية الفك السفلي.

الغدة اللعابية الوجنية غير موجودة عند العديد من الحيوانات  .غدة تحت اللسان صغيرة عند الأرنبال

ة الأمامية البطنية زاويمعية مباشرة في العند البشر وتمتد تحت الغدة الد  هي غير موجودة و  الأخرى

 (Suckow, Stevens et al. 2012) .للحجاج

ة وتتألف تظهر الغدة النكفية مجهرياً عند الأرانب بنية فصيصية تفصل بينها حجباً ضام  : نسيجياً 

نة بخلايا هرمية الشكل لها نواة مدورة بشكل أساسي من عنبات مصلية صرفة ذات لمعة ضيقة ومبط  

إلى ع، وتظهر الغدة تحت الفك محاطة بمحفظة ضامة كثيفة ترسل حجباً تقسمها قاعدية التوض  

ف فصيصات متعددة الأشكال والحجم ولا يشاهد النسيج الشحمي الذي يعتبر مظهر مميز للنكفة، تتأل  

الفصيصات من عنبات مختلطة مصلية ومخاطية ونادراً  ما يشاهد عنبات مخاطية محاطة بأهلة 

شكل ف من عنبات مختلطة تغلب عليها العنبات المخاطية بمصلية، أما الغدة تحت اللسان فتتأل  

    (AL-SAFFAR and SIMAWY 2014) أساسي مع قليل من الأهلة المصلية.

 يوجد نوع من الأقنية موجود فقط عند الأرانب في الغدة الوجنية وبعض القوارض الأخرى وغير

 .granular ducts .(Amano, Mizobe et alموجود عند البشر يدعى يدعى الأقنية الحبيبي ة 

2012) (Gargiulo, Ceccarelli et al. 1996). 

   Extracellular Matrix of Connective Tissueارج الخلوي للنسيج الضامالقالب خ -4

 الناحية منو  .عليه المحافظةو  الجسم شكل تأمين عن مسؤولة الضام للنسيج المختلفة الأنواع تعد  

 .للجسم عمالد   ويعطي والأعضاء الخلايا يربط الذي القالب الضام النسيج نيؤم   الميكانيكية الوظيفية
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 والمادة   Fibersوالألياف  Cellsالخلايا :ثلاثة مكونات من الضام النسيج ليُشك   :اً بنيوي 

والتي  والعصبي والعضلي البشروي للنسيج مشابه غير وبشكل ، Ground Substanceالأساسية

الخلوي  خارج القالب هو للنسيج الضام   الأساسي فإن المكو ن الخلايا من أساسي بشكل تتألف

Extracellular matrix   المختلفة البروتينية نيه الأليافبمكوProtein Fibers   ةساسي  الأ والمادة. 

 (Mescher 2013)  

 :Extracellular Matrix Componentsأهم مكونات القالب خارج الخلوي  4-7 

 تركيب عن مسؤولة تكون و الضام النسيج في الأشيع هي Fibroblastsلليف  المصورة الخلايا تعد  

والمرنين  الكولاجين لل يف المصورة الخلايا حيث ترك ب الخلوي خارج القالب ناتمكو  

 .لصوقةال   المتعددة ةالسكري   البروتيناتو  والغليكوأزمينوغليكانات

 التي الخلايا شكل يتمي ز حيث .هدوء مرحلة و نشاط مرحلة مرحلتين الخلايا هذه فع الية في يلاحظ

. للتو رُك ب الذي القالب ضمن مبعثرة تكون والتي الساكنة الخلايا عن بوضوح نشاطاً تركيبياً  تمارس

(Mescher 2013) 

 . ةأساسي   مادة و  )ومرنة شبكية، غرائية، ( مختلفة بروتينية ألياف من الخلوي القالب خارج فيتأل  

حفظات الأعضاء، موتار والصفاق و ف الأ: تتألف بشكل أساسي من الكولاجين، تؤل  Fibers الألياف

دران داخل الج  ف أيضاً الحواجز و الأغشية التي تضم  الجهاز العصبي المركزي )أغشية الدماغ(. تؤل  و 

مة الضامة العديد من الأعضاء، مشك   أو النسيج الداعم  Stromaلة المكون الأكثر مقاومة للح 

 للأعضاء. 
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عق د لزج محب للماء بشد ة يتألف من جزئيات : هي مGround Substanceالمادة الأساسية 

 ة لصوقة )اللامينيندمتعد   سك رية بروتينات( و وسكريات بروتينيةنوغليكانات شاردية كبيرة )غليكوزأمي

مستقبلات بروتينية بة الارتباط الصلابة للقالب بواسطالفيبرينوكتين وأخرى( والتي تمنح القوة و و 

(Integrins على سطح الخلايا )إن  لمكونات الأخرى للقالب. إضافةً إلى وظيفتها البنيوية، فاوب 

طي لهرمونات توجيه نمو الخلايا جزيئات النسيج الضام تفيد في وظائف حيوية أخرى هامة كاحتيا

 تمايزها. و 

عبره تبادل المواد الغذائية والفضلات بين  تم  يعمل القالب خارج الخلوي للنسيج الضام أيضاً كوسيط ي

 ترويتها الدموية. و الخلايا 

ات العناصر الرئيسية كمي  جسم اختلافات في المكونات و ع أنماط النسيج الضام في اليعكس تنو  

الوظيفية للنسيج تثنائية و المادة الأساسية( و التي تكون مسؤولة عن البنية الاس)الخلايا والألياف و 

 (Mescher 2013). الضام

 بنية الغشاء القاعدي 4-2 

 الصفيحة القاعدية ،الغشاء القاعدي 

Basal Lamina ,Basement Membrane  

الخلوية هي  تنفصل الخلايا البشروية عن النسيج الضام المتوضع تحتها بطبقة من المواد خارج

ة بعديدات السكاكر البروتينية ذات وهو طبقة لاخلوية غني   Basal Laminaة القاعدي الصفيحة

  .ثخانات متنوعة
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نه الخفيف ته من جهة وتلو  ومن الصعب تمييز الغشاء القاعدي في المجهر الضوئي بسبب رق   

 ونات النسج الضامة المجاورة له  يوزين من جهة ثانية والذي يجعله غير قابل للتمييز عن بقية مكبالأ

 أشار الفحص بالمجهر الالكتروني للغشاء القاعدي إلى وجود:

لاسيما سلفات  البروتيوغليكانمن  بشكل أساسي نةنانومتر مكو   111-11طبقة كثيفة بثخانة  -

جين لييفات الكولاالرقيقة هي  اللييفاتكما تحتوي على شبكة من  باران وسلفات الكوندروئتينياله

  Basal Laminaتدعى الصفيحة القاعدية ة بهدروكسي البرولين وهيدروكسي الليزينالغني    IVنمط

  .Lamina densaالصفيحة الكثيفة أو 

  Lamina lucidaرة رة تدعى الصفيحة الني  الصفيحة القاعدية وخلايا الظهارة منطقة ني   نبييوجد  -

ط الغشاء الهيولي رة وتعمل على ربفوق المنطقة الني   من اللامنين تشكل جسوراً  تتضمن خيوطاً دقيقة

  .للخلية بالصفيحة القاعدية

 Anchoringويوجد في الجهة المقابلة للصفيحة القاعدية باتجاه النسيج الضام لييفات الاتصال  -

fibrils  أواللييفات الدقيقةMicro fibrils  وهي لييفات الكولاجين نمطVII  تربط قالب الصفيحة

والمكونة  التي تتوضع تحتها Reticular laminaمع النسيج الضام أو الصفيحة الشباكية  ةقاعديال

   .III من لييفات الكولاجين نمط

التي تنشا من النسيج الضام وليس من الخلايا  Reticular laminaطبقة الألياف الشباكية  -

   .الظهارية
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ما مفهومان لبنية واحدة فالمفهوم الأول يتوافق مع مفهوم الغشاء القاعدي والصفيحة القاعدية ه إن  

مها المجهر الضوئي بينما جاء الثاني مع توصيفات المجهر الالكتروني للطبقة التوصيفات التي قد  

 .كائنة بين الظهارة والنسيج الضامال

فحسب الغشاء القاعدي لا يشتمل على الصفيحة القاعدية  لكن هناك فريق من الباحثين يشير إلى أن  

الصفيحة الشباكية  تشكل   IIIة من اللييفات الكولاجينية من النمط بل أيضاً على طبقة إضافي  

Reticular lamina . 

ن   ما أيضاً عندما تتواجد باقي أنماط الخلايا توجد الصفائح القاعدية ليس فقط في النسج البشروية وا 

 Junqueira) .النسيج العصبي ، خلايا شوان فيالنسيج الضام مثل: حول العضلاتبتماس مع 

and Carneiro 2005; Gartner and Hiatt 2012) 

 :ب خارج الخلويي على مكونات القالر تأثير السك   4-3 

حيث يحدث اضطراب  الضام للنسيج الخلوي خارج القالب تبدلات من بالعديد ريالسك   مرض يرتبط

الكولاجينية والمرنة، وهذا عائد إلى تأثيره على  والألياف المادة الأساسية في تركيب وتوضع بروتينات

 . رة لبروتينات القالب خارج الخلوية المورثات المشفتعبيري  

ك في الغشاء القاعدي للأوعية ري يحدث تسم  لداء السك   الة الاعتلال الكلوي المرافقة عادةً ففي ح

وتزداد بروتينات القالب خارج الخلوي للنسيج  Glomerular basement membraneالكبيبية 

 Glomerularب ضغط على الأوعية الشعرية الكبيبية الميزانشيمي حولها وتتمدد مما يسب  

capillaries .وبالتالي ينقص السطح المتوفر للترشيح  وقد تضيق اللمعة أو تنعدم (Mason and 

Wahab 2003) 
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لتلوين المناعي النسيجي لبروتينات الغشاء القاعدي للأوعية وكذلك ففي حالة اعتلال الشبكية أظهر ا

ر تركيبه لية للغشاء القاعدي مع تغي  الدموية لشبكية العين ترافق تغير الخواص الفيزيولوجية والشك  

   Fibronectinوالفيبرونكتين Agrin الكيميائي الحيوي حيث زادت نسبة بروتينات الأغرين

 .To, Goz et al) مع الغشاء القاعدي للأوعية الدموية السليمة. مقارنةً  Teasicnوالتينسين 

2013) 

ل في استقلاب الكولاجين من النمط الأول كما وأثبتت دراسة أجريت على حيوانات التجربة حدوث تبد  

ر محتوى ري إضافة إلى تغي  ري لجزيئات الكولاجين عند الإصابة بالسك  يادة المحتوى السك  والثالث وز 

 (Muona, Jaakkola et al. 1989) .من جزيئات الغلوكوزامينوغليكاناتالمادة الأساسية 

 Collagen بروتين الكولاجين -5

 ته:تعريف الكولاجين وأهمي   3-7

 والشباكية Collagen)الكولاجينية  الضام النسيجة الثلاثة للألياف في ي  ن الأنماط الرئيستتكو  

Reticular والمرنةElastic  ًمتطاول  يوي  لتأخذ شكل بن تتبلمر و لتتكتً  التي البروتينات من ( بدءا

تين المرنين حيث يشكل بروتين الكولاجين الوحدة الأساسية للألياف الكولاجينية والشباكية ويشكل برو 

ة . ويعتبر نمط الألياف الغالب على النسيج الضام مسؤولًا عن الخواص النوعي  أساس الألياف المرنة

 لهذا النسيج.

لخلايا ر أثناء عملية تشك ل المتعضيات متعددة اتطو  ة تف الكولاجين عائلة من البروتينات البنائي  يؤل  

، فتكتسب درجات متفاوتة من الصلابة وتتعد ل بتأثيرات بيئية ومتطلبات وظيفية للحياة العضوية
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الطبقة وذلك حسب موقعها مثل في الجلد والعظم والغضروف والعضلات الملساء و  القوةالمرونة و و 

 القاعدية. 

وتشمل  .الجاف وزنه من % 30 لويمث   الإنساني الجسم في غزارة الأكثر البروتين الكولاجين يعد  

 باتهابمرك   تتميز و الخلايا من مختلفة أنواع قبل من تنتج والتي نمط 28 من عائلة الكولاجين أكثر

  (Mescher 2013).ة. المرضي وآلياتها ووظائفها عهاوتوز   ليةالشك   صفاتها و الجزيئية

 آلية تصنيع الكولاجين : 3-2

( %11( والبرولين )%11.1الكولاجين هي الغليسين )الحموض الأمينية الأساسية لتصنيع  إن  

ا البروتين وجود هيدروكسي البرولين ز هذ(. كما ويمي  %11الهيدروكسي برولين )و 

Hydroxyproline وهيدروكسي الليزينHydroxylysine . 

ل لييفات الكولاجين وهي جزيء متطاول ع لتشك  تدعى وحدة البروتين التي تتجم  

نانومتر في  1.1نانومتر في الطول و  111، والذي يقيس  Tropocollagenبالتروبوكولاجين

، جين من ثلاث سلاسل متعدد الببتيد التي تتداخل بشكل حلزوني ثلاثيالعرض. يتألف التروبوكولا

نوع في وتعد  الاختلافات في البنية الكيميائية لسلاسل متعدد الببتيد مسؤولة عن الت   (1الشكل)

 (Junqueira and Carneiro 2005)الكولاجين. 

 

ح جزيئة التروبوكولاجين(4الشكل)  .يوض 
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 : خص بالشكل التالين تركيب الكولاجين العديد من الخطوات، و التي تل  يتضم  

 :ضمن الخلية

 الشبكة بغشاء مرتبطة دةمتعد   ريبوزومات على الببتيد متعددة سلاسل تركيب بداية يتم   -1

 Procollagenجزيئة بروكولاجين  للخلية  وتحقن ثلاث سلاسل بشكل داخليةال السيتوبلاسمية

عملية  ول المحدد تحدثبة إلى الط  وبعد أن تصل كل سلسلة من السلاسل متعددة الببتيد المرك   -1

 أنزيمين هما البرولين والليزين في كل سلسلة وذلك بوساطة  للأحماض الأمينية البرولين هدركسلة

 Peptidyl المهدركسل الببتيدي الليزينو    Peptidyl proline hydroxylaseهدركسلالم الببتديدي

lysine hydroxylase. 

 اتكمي   الكولاجين من المختلفة الأنواع الغلوكوز حيث تمتلك ارتباط الهدركسلة يتم   وبعد عملية  3-

 ليزين بالهيدروكسي مرتبطة الغلاتوز غليكوزيل أو الغلاكتوز على شكل الكاربوهيدرات من مختلفة

 بببتيدات تدعى الببتيدات طول في زيادة الببتيد عديدات سلاسل من مركبة سلسلة كل تضم    4-

سواء وهي  حد على والكاربوكسيلية النهايتين الأمينة عند Registration peptidesالتسجيل 

 ، فإن  إلى ذلكافة ن الحلزون الثلاثي. إضع الصحيح للسلاسل متعددة الببتيد لتكو  التوض   تضمن

تمنع قابلة للذوبان و   procollagen molecule الببتيدات الزائدة تجعل من جزيئات البروكولاجين

بها كلييفات كولاجينية. ثم ينقل البروكولاجين خارج الخلية إلى ترس  تراكبها داخل الخلوي قبل النضج و 

 .القالب خارج الخلوي
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 خارج الخلية :

  Procollagen peptidasesم بروتياز خاص يدعى بروكولاجين ببتيدازخارج الخلية، يقو  5-

 Tropocollagenالمعروف باسم التروبوكولاجين التسجيل ويكون البروتين المعدل و بإزالة  ببتيدات 

ع بشكل لييفات كولاجينية. تساهم بقايا الهيدروكسي برولين في استقرار الحلزون الثلاثي قابل للتجم  

 ولاجين عن طريق تشكيل روابط هيدروجينية بين سلاسلها متعددة الببتيد. لجزيئة تروبوك

 والغليكوبروتينات البروتيوغليكانات وتلعب .الألياف لةمشك   عفوي بشكل الكولاجين لييفات تتراكم  6-

في تشكل الألياف ل اللييفات وكذلك دوراً هاماً في تجميع جزيئات التروبوكولاجين لتشك   البنيوية 

  .من اللييفات اً لاجينية بدءالكو 

 Gartner). تقُو ى البنية اللييفية بواسطة روابط متصالبة تشاركية بين جزيئات التروبوكولاجين -7 

and Hiatt 2012)  ( 1الشكل.) 
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 ( مراحل تصنيع الكولاجين3الشكل )

هذه الطريقة هي الآلية الأساسية لتشكيل كل أنماط الكولاجين والتي تختلف عن بعضها بالبنية  تعد  

الحموض الأمينية في السلاسل المكونة له الكيميائية للمتعدد الببتيد البروكولاجين أي باختلاف ترتيب 

 Junqueira and) ع جزيئات التروبوكولاجين الناتجة مع بعضها.وكذلك تختلف بطريقة تجم  

Carneiro 2005) 
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 :gen TypesCollaأنماط الكولاجين  3-3

 الكولاجين الذي يشكل لييفات طويلةCollagen fibers :  تتراكم جزئيات التروبوكولاجين

 1ل الكولاجين نوع . هكذا يشك  المجهر الالكترونيبل لييفات تصبح مرئية حتى تشك  

  11و 1و 1و 1كولاجين نوع الو 

العاج يشكل بنىً مثل العظم و و   الأكثر غزارة و الأكثر انتشاراً و توزعاً  1يعد  الكولاجين نوع 

 الأدمة. والأربطة ومحافظ الأعضاء و 

  كولاجين ربط اللييفاتFibril-associated collagens : وهو عبارة عن بنى قصيرة

لى مكونات أخرى للقالب خارج الخلوي. و هي بط لييفات الكولاجين إلى بعضها و تر  ا 

 .14و 12و 9الكولاجين من النمط 

   للشبكات ل الكولاجين المشكCollagens that form networks : وهو الكولاجين

 .الهيكل البنيوي للصفيحة القاعديةنة ع جزيئاته بشكل شبكة مكو  تتجم   1النمط 

   ل للييفات التثبيت الكولاجين المشكCollagens that form anchoring fibrils :

بط ألياف الكولاجين بالصفيحة يوجد في لييفات التثبيت التي تر  7ثبيت أو النمط كولاجين الت  

  القاعدية.

تتراكم جزيئات التروبوكولاجين وتصبح تحت وحدات لييفية  1و 1و 1في أنواع الكولاجين  اً إذ

رقيقة ومتطاولة البنية، و في الكولاجين  Fibrilsل لييفات ع مع بعضها لتشك  التي تتجم  مجهرية و 

ل يمكن أن ترتبط الألياف لتشك   1كولاجين ل الليف. وفي الترتبط هذه اللييفات لتشك   1و 1

ل ألياف ولا )موجود في الغضاريف( يبقى  كلييفات و لكن لا يشك   1حزمة. بينما في الكولاجين 
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 Junqueira) لا ألياف.ل لييفات و لا يشك  يوجد في الغشاء القاعدي و  1جين ا الكولاأم   حزم.

and Carneiro 2005) 

 :IV Collagen Typeبنية الكولاجين من النمط الرابع  3-4

ة والخاصة به فهو كما ذكر سابقا لا يأخذ شكل الألياف لهذا النمط من الكولاجين البنية النوعي  

ن  حت   المتطاولة ولا  Basementن الهيكل البنيوي للغشاء القاعدي ة تؤم  ل شبكما يشك  ى اللييفات وا 

membrane والفيبرونكتين اللامنين من الأخرى الخلوي خارج القالب مكونات بقية مع. 

ه كغيره من أنماط الكولاجين من جزيئة التروبوكولاجين ذات الشكل الحلزوني الثلاثي ؤ ويبدأ بنا

يوجد ستة أنماط من هذه السلاسل  ، حيثaنة من ثلاث سلاسل متعددة الببتيدوالمكو  

a1،a2،a3،a4،a5،a6 مكن أن تشارك في بناء الحلزون الثلاثي يTriple helix  والتي تختلف

ة الخاصة بها وحتى في الأمراض المختلفة التي قد عن بعضها في البنية والوظيفة والتعبيرية المورثي  

مع السلاسل متعددة الببتيد وفق النموذج وتجت .ذا النمط من الكولاجينتشمل سلاسل دون أخرى من ه

2(a2)((a1  أو(a3)(a5)(a4)  أو(a5)2(a6)   ل جزيئة التروبوكولاجينلتشك. (Hudson, 

Reeders et al. 1993; Hudson, Tryggvason et al. 2003) 

هاية ( والثانية هي الن  NH2هاية الأمينية )تين الأولى هي الن  يلكل جزيئة تروبوكولاجين نها

( حيث ترتبط في البداية جزيئتين تروبوكولاجين عند النهاية الكربوكسيلية COOHالكربوكسيلية )

 الوحدة عند النهايات الأمينية لكل منها معطية بعضها مع ثنائيات أربعحد ل ثنائية ثم تت  لتشك  

 بأجزائها وترتبط بعضها مع الوحدات هذه تتشابك حيث الكولاجين من هذا النمط بناء في الأساسية

 (Kalluri 2003). (6، الشكل )شبكة شكل آخذة الانتهائية
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 النمط الرابعمن ( بنية الكولاجين 6الشكل )

 

 : Type IV Antibody  Collagenواسم الكولاجين من النمط الرابع 3-3

ن الأساسي للغشاء القاعدي ولذلك فإن وجود أضداد ترتبط مع ابع هو المكو  الكولاجين النمط الر   يعد  

ه يفصل النسيج فبالإضافة إلى أن   ،توحي بالمظهر الشكلي لهذه البنيةد وجوده و جزيئات الكولاجين تؤك  

أن يفيد في تصنيف بعض الأورام مثل ورم الظهاري عن النسيج الضام في الحالات الطبيعية يمكن 
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 .د بشكل جيدغمد العصب والورم العضلي الأملس حسب وضوح حدود الورم وفيما إذا كان محد  

   .وكذلك في تحديد الطبيعة الوعائية للأورام

 من الكولاجين يستهدف النسيلة وحيد ضد عن عبارة مناعي واسم استخدام وفي هذا البحث سيتم   

 لتمييز مفيدة وسيلة وبالتالي هو Collagen type IV monoclonal antibody بعالرا النمط

المجال  في موجود مستضد من معين بموقع الارتباط الضد   هذا يستطيع حيث القاعدي الغشاء

(NC ) الكولاجين. جزيئات من (Tamsma, van den Born et al. 1994) 

 :  Diabetes And Salivary Glandsري على الغدد اللعابيةتأثير السك   -6

ر على لات في الغدد اللعابية فهو يؤث  ري هو سبب للعديد من التبد  مرض السك   أثبتت الدراسات أن  

 (Ibuki, Simoes et al. 2010) .ابي الناتج عنهالعلة وبالتالي على الإفراز ات الغدي  بنية العنبا

 : ري على البنية الغديةتأثير السك   6-7

بجميع للعابية في الدم تطرأ كثير من التغيرات المرضية على بنية الغدد ا تركيز الغلوكوز عندما يرتفع

ب ناتها من العنبات الغدية والأقنية المفرزة واللحمة الضامة المحيطة بها إضافة إلى الأعصامكو  

 .والأوعية الدموية  المغذية لها

لتها إلى نقص في وزن الغدد اللعابية بشكل عام عند هذه التبدلات المرضية في محص   ي يث تؤد  ح

ذلك بعد استحالة العنبات الغدية المكونة لها وتعرضها ري وخاصة الغدة النكفية و مريض السك  

 REUTERVING, Hägg) .إلى فقد الفعالية الوظيفية للغدةللانكماش والضمور مما يؤدي بدوره 

et al. 1987; Curcio, Stefan et al. 2012) 
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ة حيث تتراكم المواد ري على مستوى الخلية العنبية الغدي  تبدأ التغيرات البنوية المرافقة لداء السك  

المفرزة البروتينية في سيتوبلاسما الخلية وتتضخم الخلية الغدية ويزداد حجمها بسبب زيادة عدد 

ه ومع فيها حيث أن    Vacuolar transformationسيةلحبيبات الإفرازية أو زيادة الفجوات التنك  ا

تزايد تراكم المواد المفرزة تبدأ التغيرات التنكسية في الخلية الغدية بالظهور مما يؤدي في النهاية إلى 

 ويستمر   ،الضام الليفيا بعناصر من النسيج لها ويستبدل مكانهت الخلايا العنبية الغدية وتحل  تمو  

 .Cutler, Pinney et al) .م المرض والاختلاطات الناجمة عنهس وفقد الخلايا الغدية مع تقد  تنك  

1979) (Donath and Seifert 1975) (Lilliu, Solinas et al. 2013) 

للعنبات والأقنية الغدية وهي عادة تبقى ثابتة في  Volume densityتتغير الكثافة الحجمية 

الحالات الطبيعية حيث هنالك تناسب بين المساحة التي تشغلها العنبات والمساحة التي تشغلها 

داء على الترتيب بينما تتغيير هذه النسبة في حالة الإصابة ب %11- %11ة بنسبة ي  الأقنية الحبيب

 Anderson, Suleiman et) .بالنسبة للأقنية %11وتنخفض إلى  للعنبات %61ري لتصبح السك  

al. 1994)  

الغدة العام في حالة الإصابة ة نسبة لحجم وفي دراسة تقارن حجم العنبات المختلطة والأقنية الغدي  

ري لوحظ زيادة في حجم العنبات نسبة لحجم الغدة كاملة وكذلك زيادة في نسبة الأقنية بالسك  

بينما لوحظ نقص في نسبة الأقنية  intra-lobular striated ductsطة داخل الفصيصية المخط  

 .ي للغدةإلى الحجم الكل   intercalated ducts والأقنية المقحمة  granular ductsة ي  الحبيب

 ,High) .ةي  ونقص عام في طول الأقنية الحبيبطة وكذلك لوحظ زيادة في الطول العام للأقنية المخط  

Sutton et al. 1985) 



59 
 

م غير عرضي في الغدد اللعابية كالانتباج ري يحدث فيها تضخ  هناك ظاهرة شائعة عند مرضى السك  

 .Al-Maskari, Al-Maskari et al) .عادة ةب المشاهد في الغدة النكفي  المزمن ثنائي الجان

2011) 

ن  –م غير التهابيهذا التضخ   وأثبتت الدراسة النسيجية للغدد أن   م ما عائد إلى تضخ  غير ورمي وا 

حم في الخلايا ة نتيجة الارتشاح الشحمي في البرانشيم الغدي حيث تتراكم قطيرات الش  العنبات الغدي  

ع قاعدية التوض  حوم ويزيد حجم الخلية وتصبح نواتها ة المفرزة بسبب اضطراب استقلاب الش  الغدي  

 (Carlson and Ord 2009) .ماها مملوءة بالحبيبات الإفرازيةوسيتوبلاس

وتختلف نسبة تراكم الشحوم في الخلايا حسب نمطها ففي الخلايا المصلية للغدتين النكفية وتحت 

ع الشحوم بأعلى نسبة وبشكل أقل في خلايا العنبات المختلطة للغدة تحت الفك بينما الفك يكون تجم  

 Anderson and) .اطية للغدة تحت اللسانعنبية المختكون قليلة أو حتى معدومة في الخلايا ال

Garrett 1986) 

ن   عنبات وتوضع س الخلايا الغدية واستحالة الاستمرار هذه الظاهرة  بتراكم الشحوم يؤدي إلى تنك   وا 

 (Carlson and Ord 2009) .نسيج شحمي في مكانها

ن  ري على البرانشيم الغد  ولا تقتصر تأثيرات داء السك   المحيطة به حيث ما تشمل اللحمة الضامة ي وا 

نات الليفية في القالب خارج لوحظ حدوث ارتشاح للنسيج الضام بالخلايا الالتهابية كما تزيد المكو  

 (Daskala and Tesseromatis 2011; Curcio, Stefan et al. 2012) .الخلوي

ب والتليف قد تتداخل هذه العنبات مع اللحمة ض العنبات الغدية للتخر  ر المرض وتعر  ومع تطو  

 (Curcio, Stefan et al. 2012) .ةالية الوظيفية الغدي  ع تدني الفع  الضامة مترافقة م
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 Microvascularوالاعتلال الوعائي الدموي   Neuropathyالاعتلال العصبي يعد  

abnormalities   ري ولها تأثيراتها على الأوعية والأعصاب من الاختلاطات الشائعة لمرض السك

ة ويحدث خلل وظيفي في الخلايا ك جدار الأوعية الدموية المغذي  ث يتسم  حي .في الغدد اللعابية أيضاً 

دي إلى نقص البطانية مما يؤدي إلى تلف التروية الدموية الشعرية في الغدد اللعابية وهذا بدوره يؤ 

فرازه  (Al-Maskari, Al-Maskari et al. 2011) .تركيب اللعاب وا 

يؤدي إلى نقص ضعف التنظيم العصبي للتدفق الدموي في الغدة اللعابية و ري يُ وكذلك فإن داء السك  

المرتبطة بالآليات المعتمدة على الخلايا  Vasodilatory responsesالوعائية  ةالاستجابة التوسعي  

 (Anderson and Garrett 2004) ض للخلل الوظيفي في سياق المرض.لبطانية التي تتعر  ا

 Autonomic nervous systemس الأعصاب التابعة للجهاز العصبي المستقل إضافة إلى تنك  

 ي واضطراب عمليةسؤولة عن تعصيب الغدد مما ينتج عنه اضطراب في آليات التعصيب الغد  والم

 (Donath and Seifert 1975) .يةإفراز اللعاب من الخلايا الغد  

وهي المسؤؤولة عن تأمين الهيكيل البنيوي  Myoepithelial cellولا تسلم الخلية العضلية البشروية 

 ,Nashida) ر الدم.رتفاع سك  ض للضمور والنقصان مع اري حيث تتعر  ر بالسك  ة من التأث  للغد  

Yoshie et al. 2013) 

 ري على الإفراز اللعابي:تأثير السك   6-2 

ية وية في الغدد اللعابية مع خلل وظيفي واضح حيث تتراجع القدرة الإفرازية الغد  يتترافق التبدلات البن

 ,Mata).مع تطور المرض وتطرأ التبدلات على المكون السائل والعضوي واللاعضوي لللعاب 

Marques et al. 2004) 
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يز إفراز اللعاب ولذلك عند الأنسولين قادر على تحف ت نتائجها أن  وهذا ما أثبت من خلال دراسة أكد  

خفض إفراز اللعاب بشكل ملحوظ حيث نري يانخفاض مستويات الأنسولين كما يحدث في داء السك  

في حالة الراحة أو في حالة  بشكل ملحوظ سواءً  ريالسك   مريض اللعابي عند التدفق لمعد   يتناقص

درينالي والكوليني( ي )الأيز التعصيب الغدز العائد إلى نقص التحفالإفراز اللعابي المحف  

Adrenergic and Cholinergic stimulation  للإصابة  اً الأمر الذي يجعل المريض مؤهب

    (Mata, Marques et al. 2004) (van Amerongen 2008) بالانتانات الفموية.

ب للإصابة بالعديد من الاختلاطات المزمنة مثل الاعتلال ري مؤه  مريض السك   وكما هو معروف أن  

ية وهذا بدوره قد يكون سبب في العصبي والاضطرابات الوعائية والخلل الوظيفي في الخلايا البطان

 . ل تدفق اللعاب وتركيبهر معه نقص معد  ا يفس  تلف التروية الوعائية الشعرية للغدد اللعابية مم  

.(Al-Maskari, Al-Maskari et al. 2011) 

ري وهذا غير مترافق مع زيادة في نسبة كما وترتفع نسبة النخور عند البالغين من مرضى السك  

 .(van Amerongen 2008) .يرتفع مشعر اللويحة الجراثيم اللبنية وعموماً 

حيث يعزى نقص الإفراز  Xerostomiaري من حالة جفاف الفم من مرضى السك   %11يعاني 

ل والعطش الشديد وقد يكون جفاف الفم اتج عن كثرة التبو  راحة إلى التجفاف الن  اللعابي في حالة ال

 وفي دراسات أخرى تم   (van Amerongen 2008)ري مرتبط بالأدوية المستخدمة لعلاج السك  

-Al-Maskari, Al)  .لات تطرأ على الغشاء القاعدي للعنبات الغديةتفسير حالة جفاف الفم بتبد  

Maskari et al. 2011). 
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وازدياد   (Mata, Marques et al. 2004) باللعا في البروتينات كما لوحظ ارتفاع في نسبة

 إجمالي في واضح نقص هناك وبالمقابل الكتالاز و الأميلاز والبيروكسيداز نزيماتأ من كل فعالية

 منها يعاني التي الفم جفاف إليه حالة يعزى والذي Sialic acid السياليك حمض من اللعاب محتوى

 (Romero, Ibuki et al. 2012) ري.السك   مريض

 ري يصبح للأميلاز اللعابي دورالسك  راً من الغدد اللعابية في سياق داء المعثكلة أكثر تأث   وبسبب أن  

نزيم عند ماد على هذا الأل النشويات في السبيل الهضمي ويكون الاعتمهم جدأ في عملية تحل  

 (van Amerongen 2008) .يني أكثر منه  عند الأشخاص السوي  ر مرضى السك  

 بروتين وهو   Statherinستاثيرين بروتين تعبيرية في لتبد   إلى ييؤد   ريالسك   أن   مؤخراً  ووجد

من  العديد إحداث في نقصه بيتسب   والذي الأسنان سلامة الحفاظ على فياً يلعب دوراً أساسي لعابي

 (Isola, Cossu et al. 2012) ري.السك   مريض عند المشاهدة الفموية الأمراض

 

 Salivary Glands and Collagen Type IVالغدد اللعابية والكولاجين من النمط الرابع -1

 :النمط الرابع في الغدد اللعابية أماكن وجود الكولاجين من 1-7

في  يفصل الغشاء القاعدي النسيج الظهاري عن النسيج الميزانشمي المحيط به ويلعب دوراً أساسياً 

 (Kadoya and Yamashina 2005)ر الأعضاء تطو  

ابع الهيكل البنيوي للغشاء القاعدي لذلك يشاهد في الغدد اللعابية الطبيعية ل الكولاجين الر  ويشك  

الدموية  ة والأقنية والخلايا الشحمية والأوعيةمتوضعاً في الأغشية القاعدية حول العنبات الغدي  

 (Skalova and Leivo 1992) والأعصاب المحيطية.
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 :صنيع الكولاجين من النمط الرابعات الغدد اللعابية الناتجة عن اضطراب تأذي    1-2 

عي حيث يلعب الغدد اللعابية بنظامها التفر   رتطو   ءلبد اً التفاعل الظهاري الميزانشيمي أساسي يعد  

ناته دوراً هاماً في تشكيل الخلايا وتمايزها كما ويشارك في العديد من القالب خارج الخلوي بمكو  

 (TUDOSIE 2011) .الآليات الإمراضية التي تصيب الغدد اللعابية

م الذي يقوم به وي ووظيفتها من خلال الدور المنظ  يوتبقى الغدد الطبيعية محافظة على شكلها البن

ناته لاضطرابات تفقده دوره ض الغشاء القاعدي بمكو  الغشاء القاعدي في هذه الغدد، ولذلك فعند تعر  

 Sjogrensففي حالة متلازمة جوغرن  .لآفات المرضية في الغدد اللعابيةر ام تظهالمنظ  

syndrome  وهي حالة مرضية تترافق مع حدوث جفاف بالفم أظهرت المقاطع النسيجية للغدد

ه للغشاء القاعدي دور في هذ ، ويعتقد أن  مع ضمور في الخلايا العنبيةاللعابية ارتشاح لمفاوي غزير 

حيث لوحظ وجود  ،قة بالعناصر المكونة لهضع لتغيرات كبيرة متعل  فهو بدوره يخ التغيرات الحادثة

RNA  زيادة في تعبيرية اللامنينالمرسال الخاص بالكولاجين النمط الرابع بنسبة عالية إضافة إلى. 

(Poduval 2010) 

وفي الحالات الالتهابية المشاهدة في الغدد اللعابية لوحظ زيادة في سماكة الغشاء القاعدي للخلايا 

كسجين أو الأضداد و ائية تؤثر على انتشار الأب تغيرات وعالبطانية في الأوعية الشعرية مما يسب  

 (Wild 2011) .لموقع الالتهاب

ذلك وفق آليات ري عادة إلى نقص إفراز اللعاب و كما وتعزى حالة جفاف الفم المرافقة لداء السك  

ة منها ما هو مرتبط بتغيرات تطرأ على الغشاء القاعدي للعنبات والأقنية وكذلك الأوعية إمراضية عد  
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 .ريومنها ما هو مرتبط بالعلاج الدوائي للسك   ،وفقد التروية بهاتخر   يؤدي إلىالشعرية المغذية مما 

(Al-Maskari, Al-Maskari et al. 2011).(Wild 2011)  

الية الوظيفية للغدد ة حيث ترتبط الفع  لى ضمور العنبات الغدي  ي إإضافة إلى الاعتلال العصبي المؤد  

ل هذا التحفيز ينتج عنه الضمور ونقص وزن درينالي وتعط  ابية بالتحفيز العصبي المستقل الأاللع

 (Greaves 2011) الغدة.

ر نفوذية الغشاء القاعدي في الغدة النكفية حيث تصبح أعلى وهذا ما ري تتغي  وعند الإصابة بالسك  

مستوياتها في  وبالتالي ترتفع ينتج عنه زيادة نسبة ارتشاح الغلوكوز والأميلاز والبروتينات من الدم

 (Panchbhai, Degwekar et al. 2010) .اللعاب
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 مواد البحث: – 7

 حيوانات التجربة 7-7

تستخدم الأرانب على نطاق واسع في الأبحاث التجريبية المجراة على الغدد اللعابية وذلك بسبب 

 ,Amano) .(7، الشكل)د عند الأرانب مقارنة مع الإنسانالتشابه النسيجي الذي تبديه الغد

Mizobe et al. 2012) 

 كلغ تم   1( متوسط وزنها أرنب 40الدراسة على مجموعة من الأرانب الذكور )عددها هذه أجريت 

ري عندها استحداث السك   ( تم  نبأر  20فت من )تقسيمها إلى مجموعتين: مجموعة التجربة : تأل  

ري داث السك  خضعت لشروط المعيشة نفسها دون استحنب(  أر  20فت من ): تأل  المجموعة الشاهدة

 ف قبل إجراء التجارب.ة أسبوع كفترة تكي  نظامها الغذائي لمد   وفقووضعت المجموعتين 

 مرافق الدراسة  7-2

الدراسة في حاضنة حيوانات التجارب في  مدةوضع الأرانب للمجموعتين الشاهدة والتجربة خلال  تم  

 ،من درجة الحرارة والغذاءسب لها تأمين الوضع المنا كلية الصيدلة بجامعة دمشق حيث تم  

جراء  وتم   (1الشكل) الدراسة المجهرية أخذ الغدد اللعابية لحيوانات التجربة ومن ثم تقطيعها وتلوينها وا 

 .ب الاسنان بجامعة دمشقالتشريح المرضي في كلية طفي قسم النسج و 
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 حيوانات التجربة في الحواضن    (1)الشكل 

 

 
 والماء لحيوانات التجربة في الحواضن ( تأمين الغذاء 3الشكل )



68 
 

 عينة البحث  7-3

( مأخوذة من مجموعة التجربة التي تحت الفكو  فت عينة البحث من أزواج الغدد اللعابية )النكفةتأل  

د وأبقيت بعد ري عندها عن طريق حقن مادة الألوكسان وفق البروتوكول المحد  استحدث السك  

 أسابيع مع إجراء معايرة لمستوى غلوكوز الدم كل أسبوع. 6ترة ري تحت المراقبة لفاستحداث السك  

تحت الفك( مأخوذة من المجموعة و فت من أزواج الغدد اللعابية )النكفة ا العينة الشاهدة فتأل  أم  

 ري عندها.الشاهدة التي لم يستحدث السك  

 ري عند حيوانات التجربة المواد والأدوات المستخدمة في إحداث السك   7-4
 :المواد

ذات  ((sigma-aldrich.comمن شركة سيغما   Alloxan tetrahydrateمادة الألوكسان  -

 (.3الشكل) ،C4H2N2O4 ·4H2Oالكيميائية  اصيغتهالقوام الصلب المتماسك  

 .الماء المقطر لحل مادة الألوكسان والمحلول المائي للغلوكوز -

 .غلوكوز -

 الأدوات:        

 .ميزان لوزن الأرانب -
 (. 11، الشكل)س لوزن الألوكسانميزان حسا -

  .أطباق زرع لحل الألوكسان -

 .سيرنغات لحقن المواد -

 (.11، الشكل)جهاز معايرة السكري مع الشرائح الخاصة به -
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 كحولو  شاشو  قطن -

                 

 الميزان الحساس  (70)الشكل                                   ( مادة الألوكسان             9الشكل )           

 

 ( جهاز معايرة السكر77الشكل )



70 
 

 مواد التلوين النسيجي التقليدي والمناعي  7-3

 .البارافين شمعو  مقطر ماءو  كحولو  كزيلولو  فورمول  

 .المناعي للتلوين زجاجي ة شرائحو  عادية زجاجي ة شرائح 

 الدارئ. السائل مسحوقو  المستضد استرجاع سائل 

 .والأيوزين الهيماتوكسمين :التقليدية النسيجية الملونات 

 .Collagen Type IVالكولاجين من النمط الرابع  المناعي : الواسم 

ابع وهو المكون الأساسي للغشاء القاعدي حول استخدام هذا الملون لتمييز الكولاجين من النمط الر   تم  

 .والأوعية الدمويةالأقنية الغدية ات و العنب

    المستخدمةالأجهزة والأدوات  7-6

 والقطن الملقط النسيجيو  والمشرط المشرط حامل: الخزعات وأخذ التجربة بحيوانات للتضحية أدوات

 .الفورمالين وعبوات

 المقاطع النسيجي ة لفرش مائي محم  و  Microtome النسيجي ة المبشرةو  الإدماجو  الشمع صهر محم  

 . الضوئي المجهرو  مايكروويفو  فرن التجفيفو 

  pipet الممصو  ديدالتح قلم
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 :طرائق البحث -2

 بروتوكول إحداث السكري عند حيوانات التجربة 2-7

 .(ساعة 11نب ليلة كاملة دون طعام )تبقى الأرا -

ري وذلك بأخذ قطرة دم حداث السك  إقبل  الأرانبنقوم بمعايرة سكر الدم الصيامي البدئي عند  -

حة الخاصة بجهاز المعايرة التي تدخل على من )الوريد الأذني الهامشي( ووضعها على الشري

  .ثوان تسجل تراكيز الغلوكوز المقروءة 1الفور في حجرة التحليل للجهاز وبعد مرور 

لك حسب وزنه حيث يعطى بمقدار أرنب وذ تحضير جرعة الألوكسان الخاصة بكل   يتم   -

  .ملغ/كغ111

  .غ/ل 11الألوكسان بالماء المقطر قبل الحقن مباشرة بنسبة  يحل   -

  .حقن الألوكسان في البيرتوان يتم   -

المحضر مسبقاً تحت الجلد  %11مل من محلول الغلوكوز  11حقن  بعد حقن الألوكسان يتم   -

   .وذلك لمنع حدوث الصدمة

 .ته أسبوعمرات بفارق زمني مد   1قة تكرر عملية الحقن الساب -

: إذا كان الصيامي عند الأرانب رة سكر الدممعاي ساعة يتم   11بعد عملية الحقن الثالثة بـ  -

ا إذا كان أكثر أم   ،ةري المحدث متوسط الشد  فالسك   mg/dL 111-111ر ضمن مستوى السك  

 .فهو شديد وهو المناسب للدراسة mg/dL 111من 
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ري وهي فترة كافية لظهور اختلاطات أسابيع من إحداث السك   6ضحية بالأرانب بعد فترة الت   يتم   -

  أسبوع. ة كل  الفترة تبقى الأرانب تحت المراقبة مع معايرة سكر الدم مر  المرض وخلال هذه 

       

          

          

 ح مراحل تحضير وحقن الألوكسان والغلوكوزيوض  ( 72)الشكل 
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 أخذ العينات 2-2

 ريلسك  ا استحداث بعد أسابيع 6فترة المراقبة ) انتهاء بعد التجربة عينة بحيوانات التضحية تمت  

 ( الفترة هذه خلال الدم رلسك   الأسبوعية المعايرة طريق عن تهشد   ثبات من دالتأك   مع الشديد

 وكذلك بحيوانات العينة الشاهدة بعد نفس المدة.

 : وهي اللعابية الغدد واستئصال الأرانب لتشريح التقليدية والأدوات المواد استخدمتو  

 .وسائل الفورمالين بالفورمالين خاصة وعبوات. والقطن يالنسيج والملقط المشرطو  المشرط حامل 

 العينات حفظ ، وتم  أرنب كل   مناليمين واليسار ( الفك تحتو  النكفة (اللعابية الغدد أزواج استؤصلت 

 . الأقل على ساعة 48 مدة الفورمالين ئصالها بمحلولتاس بعد

              
 

              
 الصور تبين مواقع الغدد اللعابية( مجموعة من 73الشكل )
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 يوزين(إ –نسيجي التقليدي )هيماتوكسيلين تحضير العينات والتلوين ال 2-3

 . شمعي ة بلوكات لتصبح المعروفة بالمراحل تمريرها يتم   العينات تثبيت بعد -1

                                                                                                                                ثم    ر،المنصه بالبارفين الإدماجّ   ثم ل،الكزيلو  ثم  ، الكحول اماتحم  : المراحل هذه تتضمن     

 . شمعي ة بلوكات ىلع لنحصل  خاصة بقوالب صب  تُ 

 جي ةالمبشرة النسي باستخدام ذلكو  ميكرون 4 بسماكة مقاطع ىلع الحصولو  العينات تقطيع تم   -1

 مئوية، درجة 45 - 40 حرارة بدرجة مقطراً، ماءً  يحوي محم  مائي في المقاطع تفرش ثم   ومن

 في الزجاجية الشرائح على توضع ثم  ، الزجاجيةٌ  الشرائح على وتحميلٌها تجاعيدٌها، وذلك لإزالة

   . ( دقيقة لتجفيفها من الماء61-11)لمدة  مئوية درجة50 - 45 تتجاوز لا بدرجة فرن

منها للتخلص من  دقائق في كل   1-1تمرر الشرائح ضمن أحواض تحوي الكزيلول لمدة  -1

 ، ثم  لمتدرج للتخلص من آثار الكزيلولامات متتالية من الكحول االبارافين ثم تنقل إلى حم  

 .المقطر بالماء الشرائح تغسل

 دقائق ثم   1-1ن تغمس الشرائح النسيجية في المحلول المائي للهيماتوكسيلين مدة تتراوح بي -1

تغسل بالماء الجاري لإزالة الهيماتوكسيلين الزائد وتنقل بعدها إلى وعاء يحوي المحلول المائي 

 .مرة أخرى لإزالة الإيوزين الزائدتغسل بالماء  للإوزين لمدة تتراوح بين الدقيقة والثلاث دقائق ثم  

 الماء من النسيج ومن ثم   امات متتالية من الكحول لإزالةر الشرائح بعدها ضمن حم  تمر   -1

  .الكزيلول لطرد الكحول

 كندا ثم تفحص بلسم باستخدام الزجاجية بالسواتر الزجاجية الشرائح ستر عملية ذلك يتبع و -6
 .الضوئي بالمجهر
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 مبشرة النسيجي ةيبي ن ال( 73الشكل )                                  ن فرن صهر الشمع والإدماج( يبي  74الشكل)       

 

      
 يبي ن فرن التجفيف( 71) الشكل                           يبي ن المحم المائي لفرش المقاطع النسيجية( 76) الشكل     

 

  
 الكحولامات الكزيلول و يبي ن حم  ( 73الشكل )                             
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 H&E( يبين المقاطع النسيجية بعد تلوينها بالـ 20الشكل )         H&Eهيماتوكسيلين والأيوزين ( يبي ن حمامات ال74الشكل )       

 

 

 
 ( يبي ن المجهر الضوئي المستخدم بالدراسة27الشكل )



77 
 

 تلوين العينات بالكاشف المناعي 2-4

   ميكرون 1ر المقاطع النسيجية بالمبشرة النسيجية بسماكة تحض.  

 على الشرائح الزجاجية المناعية توضع المقاطع النسيجية.  

  دقيقة 11توضع الشرائح في فرن التجفيف مدة. 

   توضع في  دقائق لكل حمام ثم   لمد ة خمس رات في حمامين من الاكزيلول النقيتوضع المحض

ة خمس دقائق لكل حمام ( مد   %11ثم   %71ثم   كحول مطلق حمامات متتالية من الكحول )

  .ريوبعدها تغسل بالماء الجا

  تغمس الشرائح الزجاجية ضمن سلات في المحلول المظهر للمستضد وتوضع ضمن

مدة  درجة مئوية ثم   111بدرجة الحرارة  دقيقة 11المايكروويف حيث يبرمج المايكروويف مدة 

  .درجة مئوية 31ثوان بدرجة الحرارة  11

  دقيقة 11-11تترك الشرائح الزجاجية لتبرد بدرجة حرارة الغرفة من.  

  دقائق خمستغسل الشرائح بالماء الجاري.  

  تغمر الشرائح ضمن المحلول الدارئPBS  دقائق حيث يتم تحضيره وفق تعليمات  1مدة

 .مل من الماء المقطر 111منه لكل  الشركة بإضافة قرص

 إحاطة العينة النسيجية بقلم تحديد لمنع تسرب المواد المطبقة على النسيج.  

 في  يغمر النسيج بعد ذلكperoxidase/AP Blocker    ة خمس دقائقلمد.  

  تغسل السلايدات ثلاث مرات في المحلول الدارئPBS   مرة مدة ثلاث دقائق لكل.  
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  لـ الخاص  باستخدام الممص حيث طبق الضد بالكاشف المناعييغطى النسيج Collagen 

iv   دقيقة 11شريحة مدة  (161)على.  

 تغسل الشرائح بالمحلول الدارئ PBS ثلاث مرات.  

  تغطية النسيج بـPoly Detector HRP label   دقيقة 11مدة. 

 غسل الشرائح ثلاث مرات بالمحلول الدارئ.  

  تحضيرDAB substrate chromogen solution   حيث يضاف قطرة واحدة من

PolyDetector DAB Chromogen  لكل مل منPolyDetector DAB Buffer  

 ويخلط 

 بـ  تغطية النسيج DAB substrate chromogen solution   دقائق 11لمدة.  

   اتتغسل الشرائح بالماء المقطر خمس مر. 

   تغسل بالماء تلون الشرائح بالهيماتوكسيلن ثم. 

   يتبع بحمامات الاكزيلول يسحب الماء من النسج بحمامات الكحول ثم.  

   الستر بالسواتر الزجاجية وبلسم كندا وأخيرا يتم. 

 

( شريحة 160يوزين التقليدي و)( شريحة ملونة بالهيماتوكسيلين إ160نكون قد حصلنا على ) وبذلك

 ملونة بالتلوين المناعي )لمجموع العينة الشاهدة وعينة التجربة(.

د من نوعية العينة يوزين بالمجهر الضوئي للتأك  لشرائح الملونة بالهيماتوكسيلين إفحص ا حيث تم  

 لتهابية.ها من أي علامات اوخلو  
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  ( الممص المستخدم لتطبيق المواد على الشرائح23) الشكل          ( قلم لتحديد المقاطع النسيجية على الشرائح   22الشكل )  

 

 

 
 الكيت المناعي المستخدم في التلوين ( 24الشكل )
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 ( يبي ن إحاطة العينة النسيجية بقلم التحديد26الشكل )               PBSالدارئ  ( يبي ن غمر الشرائح ضمن المحلول23الشكل )    

 

 
 Beroxidase /AP Blocker( يبي ن تطبيق 21الشكل)

  

                 
  رابعاليبي ن تطبيق الضد الخاص بالكولاجين ( 24)الشكل               الرابع( يبي ن الضد الخاص بالكولاجين 23الشكل )   
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 Poly Detector/HRP label( يبي ن تطبيق 30الشكل )

   

               
 DAB substrate chromogen solution( يبي ن تحضير وتطبيق المحلول 37الشكل )                

 

         
 ( يبي ن تلوين الشرائح بالهيماتوكسيلين32الشكل )
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  :المناعية معايير قياس الدراسة النسيجية 2-3   

   الكولاجين الرابع هو البروتين الهدف بالنسبة للواسم المناعي المستخدم فقد تم ت المقارنة  بما أن

بين كثافة كولاجين الغشاء القاعدي في كل  نوع من الغدد اللعابية المستأصلة من حيوانات 

  .نات عينة التجربةالعينة الشاهدة مع كثافته في نفس نوع الغدد اللعابية المستأصلة من حيوا

 .وتم ت دراسة العينات من قبل مختصين اثنين بأوقات مختلفة مع التعمية 

 : المناعي ة الكيميائية النسيجية سةاالدر  عند التالي ة المعايير اعتماد تم  

خفيف( هي الدرجة الطبيعية لتعبيرية الواسم ة : تم  اعتماد درجة التعبيرية )في العينة الشاهد -

 .Molina, Alliende et al) ي واحدة في جميع محضرات العينة الشاهدة.المناعي وه

2006)  

ت مقارنة درجة التعبيرية في كل محضر مع الدرجة الطبيعية ) خفيف( في عينة التجربة : تم   -

الشاهدة، وأعطيت التعبيرية ثلاث درجات: )خفيف( في حال عدم مشاهدة فرق في للعينة 

التعبيرية عن العينة الشاهدة و)متوسط( في حال وجود زيادة متوسطة في درجة التعبيرية 

 .Molina, Alliende et al) و)شديد( في حال ملاحظة تغير كبير في درجة التعبيرية.

2006) 

تم  فحص المحضرات الملونة مناعياً تحت المجهر الضوئي حيث درست أربع ساحات مجهرية  -

 ة لدرجة التعبيرية لكامل المحضر.عشوائية وأعطيت قيمة وسطي  
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 الباب الثالث 

 النتائج 

Results 
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 ائج الدراسة النسيجية المناعية :أولًا : نت

ت إيجايبــة الكــولاجين الرابــع فــي الغشــاء القاعــدي حــول العنبــات والأقنيــة الغديــة وحــول الأوعيــة تركــز  

حيــث بلغــت عــدد الغــدد الدمويــة فــي اللحمــة الضــامة وذلــك فــي كــل مــن الغــدتين االنكفيــة وتحــت الفــك 

 .ين العينتين الشاهدة والتجربةة موزعة ب(غدة تحت فكي  11)(غدة نكفية و11(المدروسة

مقارنة مع التعبيرية في عينة التجربة زيادة في تعبيرية الواسم المناعي للكولاجين الرابع  تولكن لوحظ

بـــين  )خفيفـــة ومتوســـطة وشـــديدة( التعبيريـــة ضـــمن ثـــلاث درجـــات زيـــادةفـــي العينـــة الشـــاهدة وتراوحـــت 

 .مقاسة للغدتين النكفية وتحت الفكالحالات ال

 : الغدة النكفية للعينتين الطبيعية والمصابةتعبيرية واسم الكولاجين الرابع في قياس ئج نتا -7

ــ ــ( 16-11-11-11) شــكالح الأتوض  ابــع فــي ة واســم الكــولاجين الر  ( نتــائج قيــاس تعبيري ــ1دول )والج 

 راسة الد   ة لعينتي  مجموع الغدد النكفي  

 

 40Xبتكبير  نكفية من العينة الشاهدةجين الرابع في غدة للكولا خفيفية طبيعية( يوضح تعبيرية 33الشكل )
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 40Xبتكبير  نكفية من عينة التجربةللكولاجين الرابع في غدة  خفيفية طبيعية( يوضح تعبيرية 34الشكل )

 

 

 40Xبتكبير  ة من عينة التجربةنكفي  للكولاجين الرابع في غدة  متوسطةح تعبيرية ( يوض  (35الشكل 
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 .40Xبتكبير  نكفية من عينة التجربةللكولاجين الرابع في غدة  شديدةيوضح تعبيرية  (36الشكل )

 

 

 .راسةالد   ة في عينتي  النكفي  ة في الغدد اللعابي   ابعالر   ة الكولاجينيري  تعبقياس ن نتائج ( يبي  7الجدول )

لغدة ا
 المدروسة

الواسم 
 المدروس

العينة 
 المدروسة

عدد 
 الحالات

 درجة التعبيربة
 

 النسبة المئوية

 شديد متوسط خفيف
 

 شديد متوسط خفيف
 

كولاجين  النكفة
النمط 
 الرابع

 - - %111 - - 11 11 طبيعية

 %30 %50 %20 11 11 1 11 مصابة 
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 : الغدة تحت الفك للعينتين الطبيعية والمصابةتعبيرية واسم الكولاجين الرابع في قياس نتائج  -2

مجمـوع ابـع فـي ( نتـائج قيـاس تعبيريـة واسـم الكـولاجين الر  1( والجدول )13-11-17)شكالح الأتوض  

 راسةالد   لعينتي   تحت الفكالغدد 

 

 .40Xبتكبير  تحت فكية من العينة الشاهدةللكولاجين الرابع في غدة  خفيفية طبيعية( يوضح تعبيرية 31الشكل )

 

 .40Xبتكبير  تحت فكية من عينة التجربةة للكولاجين الرابع في غد متوسطةح تعبيرية ( يوض  33الشكل )



88 
 

 

 .40Xبتكبير  تحت فكية من عينة التجربةللكولاجين الرابع في غدة  شديدة( يوضح تعبيرية 34الشكل )

 

 

 .راسةالد   تحت الفك في عينتي  ة في الغدد اللعابي   ابعالر   ة الكولاجينيري  تعبقياس ن نتائج ( يبي  2الجدول )

لغدة ا
 المدروسة

سم الوا
 المدروس

العينة 
 المدروسة

عدد 
 الحالات

 درجة التعبيربة
 

 النسبة المئوية

 شديد متوسط خفيف
 

 شديد متوسط خفيف
 

تحت 
 الفك

كولاجين 
النمط 
 الرابع

 - - %111 - - 11 11 طبيعية

 %60 %40 - 11 16 - 11 مصابة 
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 ثانياً: الدراسة الإحصائية :

 وصف العينة:  -1

ــمتأرنبــاً،  01غــد ة لعابيــة لــدى  061ث مــن فــت عينــة البحــتأل    متســاويتينالأرانــب إلــى مجمــوعتين  قُس 

ري، مجموعـــة الأرانـــب غيـــر المصـــابين ري )مجموعـــة الأرانـــب المصـــابين بالســـك  وفقـــاً للإصـــابة بالســـك  

ـمت ري )مجموعة شاهدة((بالسك   إلـى مجمـوعتين )مجموعـة الغـدد المستأصـلة الغـدد اللعابيـة  . كمـا قُس 

 كما يلي:عت عينة البحث توز  حيث  مجموعة الغدد تحت الفكية(  ة،النكفي

 توزع الأرانب في عينة البحث وفقاً للإصابة بالسكري: 7 -1

.كرينة البحث وفقاً للإصابة بالس  عي  الأرانب في ع ن توز  ( يبي  3جدول رقم )  

 النسبة المئوية عدد الأرانب الإصابة بالسكري

 50.0 20 مصاب بالسكري

اب بالسكريغير مص  20 50.0 

 100 40 المجموع

  

 .( يمثل النسبة المئوية لتوزع الأرانب في عينة البحث وفقاً للإصابة بالسكري40مخطط رقم )
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 :ريع الغدد في عينة البحث وفقاً للإصابة بالسك  توز   7-7

 .كريللإصابة بالس  عينة البحث وفقاً الغدد في ع ن توز  ( يبي  4جدول رقم )                               

 النسبة المئوية عدد الغدد الإصابة بالسكري

 50.0 80 مصاب بالسكري

 50.0 80 غير مصاب بالسكري

 100 160 المجموع

 

 

 

 

 

 ( يمثل النسبة المئوية لتوزع الغدد في عينة البحث وفقاً للإصابة بالسكري.47مخطط رقم )    

 ري:دروسة والإصابة بالسك  ع عينة البحث وفقاً لنوع الغد ة المتوز   7-2

.كريع عينة البحث وفقاً لنوع الغد ة المدروسة والإصابة بالس  ن توز  ( يبي  3جدول رقم )  

 الإصابة بالسكري

 النسبة المئوية عدد الغدد

ةغد ة نكفي  
غد ة تحت 

 فك ية
ةغد ة نكفي المجموع  

غد ة تحت 
 فك ية

 المجموع

 100 50.0 50.0 80 40 40 مصاب بالسكري

 100 50.0 50.0 80 40 40 غير مصاب بالسكري

 100 50.0 50.0 160 80 80 عينة البحث كاملةً 

النسبة المئوية لتوزع الغدد اللعابية في عينة البحث وفقاً 

للإصابة بالسكري

50.0

50.0

مصاب بالسكري غير مصاب بالسكري



91 
 

 

 

 

 
.( يمثل النسبة المئوية لتوزع عينة البحث وفقاً لنوع الغد ة المدروسة والإصابة بالسكري42مخطط رقم )  

 

 الدراسة الإحصائية التحليلية: -2

لرابع لكل غد ة من الغدد المدروسة في عينة البحث. وقد ت مراقبة درجة تعبيرية واسم الكولاجين اتم  

ة التعبيرية كما في الجدول تم إعطاء كل درجة من درجات التعبيرية قيمة متزايدة تصاعدياً وفقاً لشد  

 التالي:

.ةمعطاة لكل درجابع في عينة البحث والقيم الموافقة الة واسم الكولاجين الر  رجات المعتمدة لتعبيري  ن الد  ( يبي  6جدول رقم )  

ابعدرجة تعبيرية واسم الكولاجين الر   القيمة الموافقة المعطاة 

 1 خفيفة

 1 متوسطة الشد ة

 3 شديدة

 

50.0

50.0

50.0

50.0

50.0

50.0

0

50

100

ية
و
مئ

ال
ة 

سب
لن

ا

مصاب بالسكري غير مصاب بالسكري عينة البحث كاملةً

الإصابة بالسكري

النسبة المئوية لتوزع الغدد اللعابية في عينة البحث وفقاً لنوع الغدةّ المدروسة والإصابة 

بالسكري

غدةّ نكفية غدةّ تحت فكيّة
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ت دراسة تأثير الإصابة بالسكري ونوع الغد ة المدروسة في تكرارات درجة تعبيرية واسم ثم تم  

 :الكولاجين الرابع في عينة البحث وكانت نتائج التحليل كما يلي

نتائج مراقبة درجة تعبيرية واسم الكولاجين الرابع في عينة البحث وفقاً لنوع الغد ة  2-7
 :ريالمدروسة والإصابة بالسك  

 
 .كري ونوع الغد ة المدروسةابع في عينة البحث وفقاً للإصابة بالس  ة واسم الكولاجين الر  ن نتائج مراقبة درجة تعبيري  ( يبي  1جدول رقم )

 

نوع الغد ة 
وسةالمدر   

 الإصابة بالسكري

 النسبة المئوية عدد الغدد

 خفيف
متوسط 

 الشدة
 خفيف المجموع شديد

متوسط 
 الشدة

 المجموع شديد

 غد ة نكفية
 100 30.0 50.0 20.0 40 12 20 8 مصاب بالسكري

يغير مصاب بالسكر   40 0 0 40 100 0 0 100 

ةغد ة تحت فك ي  
 100 60.0 40.0 0 40 24 16 0 مصاب بالسكري

يغير مصاب بالسكر   40 0 0 40 100 0 0 100 

 

 

 

 
بة بالسكري ونوع ( يمثل النسبة المئوية لنتائج مراقبة درجة تعبيرية واسم الكولاجين الرابع في عينة البحث وفقاً للإصا43رقم ) مخطط

.الغد ة المدروسة  

20.0

50.0

30.0

100

40.0

60.0

100

0

50

100

ية
و
مئ

ال
ة 

سب
لن

ا

مصاب بالسكري غير مصاب بالسكري مصاب بالسكري غير مصاب بالسكري

نوع الغدةّ المدروسة والإصابة بالسكري

النسبة المئوية لنتائج مراقبة درجة تعبيرية واسم الكولاجين الرابع في عينة البحث وفقاً 

للإصابة بداء السكري ونوع الغدةّ المدروسة

خفيف متوسط الشدّة شديد

غدةّ نكفية غدةّ تحت فكيّة
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 :الغدة النكفيةبع في درجة تعبيرية واسم الكولاجين الرا علىدراسة تأثير الإصابة بالسكري  2-2

لدراسة دلالة الفروق في تكرارات درجة تعبيرية واسم  Mann-Whitney Uإجراء اختبار  تم  

ري ومجموعة الأرانب غير ة بين مجموعة الأرانب المصابين بالسك  الكولاجين الرابع في الغدة النكفي  

 ، كما يلي:ريالمصابين بالسك  

 إحصاءات الرتب: -
 

 .كرية وفقاً للإصابة بالس  ابع في الغدة النكفي  ة واسم الكولاجين الر  ط الرتب لدرجة تعبيري  متوس   ن( يبي  3جدول رقم )

 متوسط الرتب عدد الغدد الإصابة بالسكري نوع الغد ة المدروسة المتغير المدروس

لاجين درجة تعبيرية واسم الكو 
 الرابع

 غد ة نكفية
 56.50 40 مصاب بالسكري

 24.50 40 غير مصاب بالسكري

 
 

 :Mann-Whitney Uنتائج اختبار  -

 
 

ابع بين ة واسم الكولاجين الر  لدراسة دلالة الفروق في تكرارات درجة تعبيري   Mann-Whitney Uن نتائج اختبار ( يبي  4جدول رقم )
 .ةكري في الغدة النكفي  كري ومجموعة الأرانب غير المصابين بالس  مجموعة الأرانب المصابين بالس  

تغير المدروسالم  دلالة الفروق قيمة مستوى الدلالة المقدرة Uقيمة  نوع الغد ة المدروسة 

ن درجة تعبيرية واسم الكولاجي
 الرابع

 توجد فروق دالة 0.000 160.0 غد ة نكفية

 

ه عنـــد ، أي أن ـــ 1.11يُلاحـــظ فـــي الجـــدول أعـــلاه أن قيمـــة مســـتوى الدلالـــة أصـــغر بكثيـــر مـــن القيمـــة 

ة واسـم الكـولاجين الرابـع توجد فروق ذات دلالة إحصائية في تكرارات درجة تعبيري   %31مستوى الثقة 

ري، وبدراســة قــيم ري ومجموعــة الأرانــب غيــر المصــابين بالســك  بــين مجموعــة الأرانــب المصــابين بالســك  
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درجــة تعبيريــة واســم الكــولاجين الرابــع فــي مجموعــة الأرانــب المصــابين تــب نســتنتج أن متوســطات الر  

مجموعـة الغــدد ، وذلــك فـي ريري كانـت أعلـى منهــا فـي مجموعـة الأرانــب غيـر المصـابين بالسـك  بالسـك  

 .النكفية

درجـة تعبيريـة واسـم الكـولاجين الرابـع فـي الغـدة تحـت  علـىدراسة تأثير الإصـابة بالسـكري  2-3
 الفك:

لدراســـة دلالـــة الفـــروق فـــي تكـــرارات درجـــة تعبيريـــة واســـم  Mann-Whitney Uتـــم إجـــراء اختبـــار 

الكــولاجين الرابــع فــي الغــدة تحــت الفــك بــين مجموعــة الأرانــب المصــابين بالســكري ومجموعــة الأرانــب 

 غير المصابين بالسكري كما يلي:

 إحصاءات الرتب: -
 

كري.س  ابع في في الغدة تحت الفك وفقاً للإصابة بالة واسم الكولاجين الر  تب لدرجة تعبيري  ن متوسط الر  ( يبي  70جدول رقم )  

المدروس المتغير  متوسط الرتب عدد الغدد الإصابة بالسكري نوع الغد ة المدروسة 

لاجين درجة تعبيرية واسم الكو 
 الرابع

 غد ة تحت فك ية
 60.50 40 مصاب بالسكري

 20.50 40 غير مصاب بالسكري

 

 :Mann-Whitney Uنتائج اختبار 

 

في ابع ة واسم الكولاجين الر  دلالة الفروق في تكرارات درجة تعبيري  لدراسة  Mann-Whitney Uن نتائج اختبار ( يبي  77جدول رقم )
 كري.كري ومجموعة الأرانب غير المصابين بالس  الغدة تحت الفك بين مجموعة الأرانب المصابين بالس  

 دلالة الفروق قيمة مستوى الدلالة المقدرة Uقيمة  نوع الغد ة المدروسة المتغير المدروس

الكولاجين  درجة تعبيرية واسم
 الرابع

 توجد فروق دالة 0.000 0 غد ة تحت فك ية
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ه عنـــد ، أي أن ـــ 1.11يُلاحـــظ فـــي الجـــدول أعـــلاه أن قيمـــة مســـتوى الدلالـــة أصـــغر بكثيـــر مـــن القيمـــة 

توجد فروق ذات دلالة إحصائية في تكرارات درجة تعبيرية واسـم الكـولاجين الرابـع  %31مستوى الثقة 

ري، وبدراســة قــيم ري ومجموعــة الأرانــب غيــر المصــابين بالســك  بين بالســك  بــين مجموعــة الأرانــب المصــا

درجــة تعبيريــة واســم الكــولاجين الرابــع فــي مجموعــة الأرانــب المصــابين تــب نســتنتج أن متوســطات الر  

، وذلــك فـي مجموعـة الغــدد ريري كانـت أعلـى منهــا فـي مجموعـة الأرانــب غيـر المصـابين بالسـك  بالسـك  

 تحت الفك ية.

 

 

 

 

 
 

 ( يمثل متوسط الرتب لدرجة تعبيرية واسم الكولاجين الرابع في عينة البحث وفقاً للإصابة بالسكري ونوع الغد ة المدروسة.44مخطط رقم )
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غدةّ نكفية غدةّ تحت فكيّة

نوع الغدةّ المدروسة

متوسط الرتب لدرجة تعبيرية واسم الكولاجين الرابع في عينة البحث وفقاً للإصابة 

بداء السكري ونوع الغدةّ المدروسة

مصاب بالسكري غير مصاب بالسكري
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 :الكولاجين الرابع في عينة البحث درجة تعبيرية واسم علىدراسة تأثير نوع الغد ة المدروسة  2-4

دلالـــة الفـــروق فـــي تكـــرارات درجـــة تعبيريـــة واســـم لدراســـة  Mann-Whitney Uإجـــراء اختبـــار  تـــم  

 :ة في عينة البحث كما يليابع بين مجموعة الغدد النكفية ومجموعة الغدد تحت الفكي  الكولاجين الر  

 إحصاءات الرتب: -

كري.والإصابة بالس   روسةابع في عينة البحث وفقاً لنوع الغد ة المدة واسم الكولاجين الر  تب لدرجة تعبيري  ن متوسط الر  ( يبي  72رقم ) جدول  

 متوسط الرتب عدد الغدد نوع الغد ة المدروسة الإصابة بالسكري المتغير المدروس

 درجة تعبيرية واسم

 الكولاجين الرابع

 مصاب بالسكري
 32.90 40 غدةّ نكفية

 48.10 40 غدةّ تحت فكّية

 غير مصاب بالسكري
 40.50 40 غدةّ نكفية

 40.50 40 غدةّ تحت فكّية

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

.لإصابة بالسكري( يمثل متوسط الرتب لدرجة تعبيرية واسم الكولاجين الرابع في عينة البحث وفقاً لنوع الغد ة المدروسة وا43مخطط رقم )  
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مصاب بالسكري غير مصاب بالسكري

الإصابة بداء السكري

متوسط الرتب لدرجة تعبيرية واسم الكولاجين الرابع في عينة البحث وفقاً للنوع 

الغدةّ المدروسة والإصابة بداء السكري

غدةّ نكفية غدةّ تحت فكيّة
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 :Mann-Whitney Uنتائج اختبار  -
 
 

 ابع بين ة واسم الكولاجين الر  رجة تعبيري  لدراسة دلالة الفروق في تكرارات د Mann-Whitney Uن نتائج اختبار ( يبي  73جدول رقم )

 .كرية في عينة البحث، وذلك وفقاً للإصابة بالس  ة ومجموعة الغدد تحت الفكي  مجموعة الغدد النكفي  

 دلالة الفروق قيمة مستوى الدلالة المقدرة Uقيمة  الإصابة بالسكري المتغير المدروس

درجة تعبيرية واسم 
 الكولاجين الرابع

سكريمصاب بال  توجد فروق دالة 0.001 496.0 

 لا توجد فروق دالة 1.000 800.0 غير مصاب بالسكري

 
 

في مجموعة الأرانـب  1010قيمة مستوى الدلالة أصغر بكثير من القيمة  يُلاحظ في الجدول أعلاه أن  

ت توجــد فــروق ذات دلالــة إحصــائية فــي تكــرارا %50المصــابين بالســكري، أي أنــه عنــد مســتوى الثقــة 

درجــة تعبيريــة واســم الكـــولاجين الرابــع بــين مجموعـــة الغــدد النكفيــة ومجموعــة الغـــدد تحــت الفكيــة فـــي 

مجموعــة الأرانــب المصــابين بالســـكري مــن عينــة البحــث، وبدراســـة قــيم متوســطات الرتــب نســـتنتج أن 

الغــدد درجــة تعبيريــة واســم الكــولاجين الرابــع فــي مجموعــة الغــدد النكفيــة كانــت أقــل منهــا فــي مجموعــة 

 .تحت الفكية في مجموعة الأرانب المصابين بالسكري

ري فــيُلاحظ أن قيمــة مســتوى الدلالــة أكبــر بكثيــر أمــا بالنســبة لمجموعــة الأرانــب غيــر المصــابين بالســك  

لا توجــد فــروق ذات دلالــة إحصــائية فــي تكــرارات  %50ه عنــد مســتوى الثقــة ، أي أن ــ1010مــن القيمــة 

ن الرابــع بــين مجموعـــة الغــدد النكفيــة ومجموعــة الغـــدد تحــت الفكيــة فـــي درجــة تعبيريــة واســم الكـــولاجي

 ري.مجموعة الأرانب غير المصابين بالسك  



98 
 

 

 

 الباب الرابع

 المناقشة

Discussion 

 

 



99 
 

رات القالب خارج الخلوي والاضطرابات التي تصيب الغدد اللعابية عند إن الارتباط الوثيق بين تغي  

بحاث إلى دراسة هذه التغيرات كوسيلة لتحري الآليات الإمراضية ري وج ه الأالإصابة بداء السك  

فهم هذه الدراسات الكثيرة التي أجريت بصدد ومع وجود العديد من رية لأمراض الغدد اللعابية السك  

غير مفهومة بشكل دقيق، لذلك كان الغشاء القاعدي في الغدد اللعابية والذي إلا  أن ها لا تزال  الآليات

عن تنظيم صفيحي الشكل لبروتينات القالب خارج الخلوي هدفاً للأبحاث بجميع مكوناته  هو عبارة

 .ومغذياً لها فهو يقوم بالدور المنظم لنمو وتمايز الخلايا البشروية وحاجزاً ذو نفوذية انتقائية داعماً 

ي للغشاء التركيز في هذا البحث على الكولاجين النمط الرابع وهو المكون البنيوي الأساس تم   

القاعدي حيث يشكل شبكة من الجزيئات تدعم الخلايا الغدية العنبية والقنيوية والخلايا البطانية 

ت المقارنة بين درجة تعبيرية الكولاجين الرابع بين عينات للأوعية الدموية المغذية للغدد، حيث تم  

 الغدد اللعابية الطبيعية والمصابة.

زت حول العنبات والأقنية الغدية يجابية الكولاجين الرابع قد ترك  إ وقد لوحظ من خلال النتائج أن  

وكذلك في جدار الأوعية الدموية بشكل مستمر على امتداد الغشاء القاعدي وكانت درجة التعبيرية 

لعل  ذلك يعود خفيفة ومتقاربة في جميع غدد العينة الشاهدة سواء في الغدة النكفية أو تحت الفك و 

ل بسويته العادية لذلك كانت درجة التعبيرية شك  تفي الحالة الطبيعية يلاجين كون بروتين الكو 

المشاهدة من حيث كثافة الكولاجين الرابع واحدة في جميع الغدد وذلك في ظروف تحضير وتلوين 

 .الشاهدة ودراسة مجهرية واحدة لمحضرات المجموعة
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تفاوت في درجة التعبيرية مقارنة مع الدرجة  ا في مجموعة التجربة فقد لوحظ في عينة الغدد النكفيةأم  

من الغدد النكفية المصابة لم  %11ه ة في الغدد النكفية للمجموعة الشاهدة حيث أن  الطبيعية للتعبيري  

  اً.ر شديدمن الحالات كان التغي   %11وفي  اً منها كان التغير متوسط %11يطرأ عليها تغيير وفي 

رية الكولاجين الرابع في عينة الغدد تحت الفك المصابة مقارنة وكذلك لوحظت زيادة في درجة تعبي

سب بين عت الن  مع درجة التعبيرية الطبيعية الخفيفية للغدد تحت الفك في العينة الشاهدة حيث توز  

  .تعبيرية شديدة %61و ةكتعبيرية متوسط 11%

ص قة الكولاجين الرابع المنتج أو نفر هذه النتائج بأن زيادة التعبيرية ناتجة عن زيادة كثايمكن أن تفس  

( MMPsبه وهو مايتحكم به مجموعة الأنزيمات الحالة لبروتينات القالب خارج الخلوي )تخر  

( وهي عناصر تفرزها غالب خلايا الجسم وتكون مسؤولة عن حل بروتينات TIMPومثبطاتها )

ل النمو خلال مراحل عديدة القالب خارج الخلوي وفق آلية معقدة ودقيقة تنظمها مجموعة من عوام

من إنتاجها مما يحقق التوازن بين عمليات التركيب والتخريب لبروتينات القالب خارج الخلوي ولذلك 

فإن فقد هذا التوازن في بعض الحالات المرضية يؤدي إلى خلل في مكونات القالب خارج الخلوي، 

نزيمات الحالة لبروتينات القالب خارج فالتراكيز العالية لغلوكوز الدم يخفض من تعبيرية هذه الأ

الخلوي ومنها الكولاجين الرابع وتزيد من تعبيرية مثبطاتها وكذك يمكن أن تؤثر على تفعيل المثبطات 

 (Mclennan, Fisher et al. 2000) عن طريق تخفيض تعبيرية مستقبلاتها الغشائية.

( مع زيادة تعبيرية المورثات TIMP( وارتفاع تعبيرية )MMPكما وقد تترافق انخفاض تعبيرية )

الرنا المرسال الخاص بالكولاجين الرابع حيث يحدث الخلل في تعبيرية  RNAmالمسؤولة عن تشفير 

الرنا  RNAmحيث يرتفع تركيز   (Wu, Setty et al. 1997)سخ المورثي المورثة في مرحلة الن  
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ك  نتيجة راكم الكولاجين الرابع في الغشاء القاعدي المتسم  المرسال الخاص بالبروكولاجين الرابع ويت

 فرط إنتاجه.

ض الكولاجين الرابع المفرز لتغيرات ما بعد مرحلة الترجمة والتي تنتج عن ارتباطه وقد يتعر  

من حساسية الكولاجين  ة تنقص( وهي معقدات بروتينة سكري  AGEsبالغلوكوز وتشكيل المعقد )

 ,Sternberg) .( الحالة للكولاجين مما يسبب سماكة الغشاء القاعدي(MMPsنزيمات أالرابع لـ 

Grigorova-Borsos et al. 1993) 

ي تعبيرية كولاجين التي أجريت لتحر   1331وزملاءه  S Royتتفق نتائج دراستنا مع نتائج دراسة 

حدوث  دراسته تري حيث أثبتالغشاء القاعدي المتزايدة  في حالة اعتلال الشبكية عند مرضى السك  

ع باكتشاف زيادة مضاعفة تسمك بالغشاء القاعدي لأوعية الشبكية نتيجة زيادة تركيب الكولاجين الراب

 (Roy, Maiello et al. 1994) .الرنا المرسال الخاص بالكولاجين الرابع RNAmلمستوى 

أجريت في سبيل تحري زيادة  1331وزملاءه  Arupكذلك توافقت نتائجنا مع نتائج دراسة مشابهة لـ 

الكولاجين الرابع واللامنين في الغشاء القاعدي للأوعية الشعرية في شبكية العين عند الجرذان بعد 

التوصل إلى حدوث زيادة في كثافة الكولاجين الرابع واللامنين في  استحداث السكري عندها وتم  

 .Das, Frank et al) .ريلمصابة بالسك  ذان اك لأوعية الشبكية عند الجر الغشاء القاعدي المتسم  

1990) 

ري عادة وجدت وعند المقارنة مع دراسات أخرى أجريت عن الاعتلال الكلوي المصاحب لداء السك  

نتائج مشابهة لنتائج بحثنا من حيث زيادة كثافة الكولاجين الرابع في الغشاء القاعدي للأوعية الكبيبية 

ت إمراضية عديدة منها ما يفسر التغيرات التي تطرأ على الغشاء والأنابيب الكلوية وذلك وفق آليا

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roy%20S%5Bauth%5D
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ها عائدة إلى ضمور الخلايا البشروية المبطنة له والتحريض على إنتاج مكونات القاعدي على أن  

 (Ziyadeh 1993) .القالب خارج الخلوي بكميات متزايدة

وصل إلى وجود علاقة متبادلة بين الخلايا البشروية وما تفرزه من مكونات القالب نت وهنا يمكن أن  

أذية الخلايا  خارج الخلوي التي تتحكم فيما بعد بفعالية هذه الخلايا وتنظيم نموها وتمايزها أي أن  

ن الغدية قد يؤدي إلى اضطرابات في إنتاج مكونات الغشاء القاعدي من الكولاجين الرابع واللامني

 وغيرها وبنفس الوقت فإن الخلل بإنتاج هذه المكونات قد يؤثر سلباً على الخلايا الغدية.

ب الكلية الناتج عن مرض السكري يحدث بسبب عوامل عديدة تخر   أن   أبحاث أخرى كذلك أوضحت

ا تؤدي إلى تحريض غير طبيعي للخلايا الكلوية مم  التي ( AGEsمنها زيادة إنتاج المعقدات )

لبروتينات القالب خارج  وزيادته تؤدي إلى توضع زائد TGFا تنتج كمية أكبر من عامل النمو يجعله

الكولاجين الأول والخامس والرابع والسادس والفيبرونكتين واللامنين( على مستوى الكبيبات الخلوي )

 (Schena and Gesualdo 2005) .الكلوية مما يسبب تمدد الميزانشيم وتسمك الغشاء القاعدي

ر وبآلية مشابهة أن يؤدي إلى زيادة كثافة الكولاجين الرابع في الغشاء وبالتالي يمكن لارتفاع السك  

 قنية في الغدد اللعابية مما يسبب تسمكه.القاعدي للعنبات والأ

ري من الغدة النكفية وجدنا من خلال نتائج هذه الدراسة أن الغدة تحت الفك كانت أكثر تأثراً بالسك  

راسة من حيث زيادة تعبيرية الكولاجين الرابع والتي كانت أعلى في الغدة تحت الفك وفق الد  

الغدة تحت الفك للتأثيرات طويلة الأمد أعلى مقارنة مع حساسية  الإحصائية وقد يعود ذلك إلى أن  

ري، حيث للسك   الأمد الغدة النكفية حيث يعتبر ضمور الغدد اللعابية وتلييفها من الاختلاطات طويلة

سبق لدراسات أخرى حول تأثر الغدد اللعابية بالأشعة حيث كان تخرب العنبات أكثر وضوحاً في 
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ن التغيرات النسيجية تظهر في الغدة تحت الفك بشكل بارز أكثر منه الغدة تحت الفك، مما يقترح أ

 (Cheng, Wu et al. 2014) في الغدة النكفية.
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 الاستنتاجات:

لنمط الرابع بوضوح حول العنبات والأقنية والأوعية الدموية في تظهر تعبيري ة الكولاجين من ا -1

 .الغدد اللعابي ة

عه في الغشاء القاعدي  -1 لعنبات والأقنية حول ايزداد تركيب الكولاجين من النمط الر ابع وتوض 

 ري.ك  لغدد اللعابي ة عند الإصابة بالسلة والأوعية الد موي

لر ابع تكون أعلى في الغد ة تحت الفك مقارنة مع الغد ة إن زيادة تعبيري ة الكولاجين من النمط ا -1

كري أكثر من الغد ة النكفي ة.   النكفي ة مما يعطي دلالة أن  الغدة تحت الفك تتأثر بالس 

رإن  تأث ر الغدة تحت الفك با -1 حالة جفاف الفم عند مريض  لسك ري بشكل أكبر من النكفة يفس 

في فترات ن الحصيل اللعابي الأعلى فهي تعمل السك ري كون الغدة تحت الفك مسؤولة ع

 .الراحة وعلى مدار اليوم
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 المقترحات

 ة الغدي ة.بي  الخلايا العندراسة تأثير السك ري على   -1

ة في الغددو ري على الأتأثير السك  دراسة  -1  ة.اللعابي   عية الدموي ة بالخاص 

بالاختلاطات الناتجة عن في الغدد اللعابي ة ر الخلية العضلية البشروية دراسة مدى تأث   -1

 السك ري.

ري النمط الثاني على الخلايا ري النمط الأول و تأثير السك  إجراء بحث يقارن بين تأثير السك   -1

 .و الخلايا العضلية البشروية ة الغد ي ةالعنبي  

 ةري النمط الثاني على الأوعية الدموي  ري النمط الأول و تأثير السك  لسك  المقارنة بين تأثير ا -1

 .في الغدد اللعابي ة

عابر أو ثيره على الغدد اللعابي ة بشكل خاص وتحر ي فيما إذا كان تأ دراسة السك ري الحملي -6

 نسيجي غير ردود.
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 التوصيات:

ي عن موية والتحر  ت التأثيرات الفبزيادة الاهتمام بالبحث عن الأمراض العامة ذانوصي   -1

 آلياتها الإمراضية. 

ة البروتينات خارج الخلوية لتسهيل نوصي بإيجاد وسائل تقنية تساعد في تحديد درجة تعبيري   -1

 العمل وا عطاء نتائج أكثر دقة. 

الاختلاطات الفموي ة الناتجة عن أهيل مرضى السك ري فموياً وتدبير الاهتمام بإعادة ت -1

 المرض.

بتخصيص جزء من مقرر حول داء السك ري واختلاطاته يُدر س في كلية طب هتمام الا -1

 الأسنان.

نوصي بإنشاء سجل وطني لمرضى السك ري في سوريا ليسه ل إمكانية إجراء الدراسات  -1

 والبحوث العلمية على عينات كافية.
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