
0 
 

 الجمهورية العربية السورية

 جامعة دمشق

 كلية الصيدلة

 قسم الكيمياء الحيوية والأحياء الدقيقة

 

 

المصلية لدى مرضى  Smac/DIABLOتعيين قيم 

 سرطان سوريين معالجين

Determination of serum 

Smac/DIABLO levels in treated Syrian 

cancer patients 

الأحياء الدقيقة رجة الماجستير في أطروحة قدمت إلى جامعة دمشق لنيل د

 والدمويات والمناعيات

 

 

 رشا عرموطلي: إعداد

 د جمانة الصالح.م.أ: شرافإ

 

 (م 2016 /هـ 1437)



1 
 

 List of contentsقائمة المحتويات 

 رقم الصفحة العنوان                                

 10 الدراسة النظرية 

 Introduction 11مقدمة 

 Prostate Cancer  11سرطان البروستاتة  :الأولالفصل 

 Epidemiology 14الوبائيات  1-1

 Prostate gland 14غدة البروستاتة  1-1

 Prostate cancer symptoms 11  أعراض سرطان البروستاتة 1-1

 Risk factors 11عوامل الخطورة  1-4

 Prostate cancer diagnosis 11تشخيص سرطان البروستاتة  1-1

 DRE (Digital rectal examination 11)فحص المس الشرجي  1-1-1

 PSA (Prostate specificمعايرة المستضد النوعي للبروستاتة  1-1-1

antigene) 

11 

 Biopsy 11الخزعة  1-1-1

 Prostate Cancer grades 11درجات سرطان البروستاتة  1-1-1-1

 Prostate Cancer stages 11مراحل سرطان البروستاتة  1-1-1-1

 Treatment of prostate cance 19معالجة سرطان البروستاتة  1-1

 Prostatectomy 19المعالجة الجراحية واستئصال البروستاتة  1-1-1

 Radiation therapy 19المعالجة الإشعاعية  1-1-1

 Cryosurgery 19 بالبرودةالمعالجة  1-1-1

 Hormone therapy 19المعالجة الهرمونية  1-1-4

 Chemoherapy 10المعالجة الكيميائية  1-1-1

 Bladder Cancer 11  سرطان المثانة: الثانيالفصل 

 Epidemiology 11الوبائيات  1-1

 Bladder   11المثانة   1-1

 11 وعوامل الخطورةأسباب سرطان المثانة  1-1

 Bladder cancer symptoms 11أعراض سرطان المثانة  1-4



1 
 

 Bladder cancer diagnosis 11تشخيص سرطان المثانة  1-1

 Bladder cancer treatmen 14معالجة سرطان المثانة  1-1

 Apoptosis   11الاستماتة :  الثالثالفصل 

 11 مقدمة عامة 1-1

 Necrosis 12والنخر  Apoptosisالتمييز بين الاستماتة  1-1

 Apoptosis Pathways 19سبل الاستماتة  1-1

 Extrinsic Pathway 10السبيل الخارجي  1-1-1

 Intrinsic mitochondrialالسبيل الداخلي  المتقدري للإستماتة  1-1-1

pathway 

11 

 Perforin/granzyme 11سبيل  1-1-1

 Execution pathway 11سبيل التنفيذ  1-1-4

 Apoptosis and cancer 12الاستماتة والسرطان   1-4

خلل التوازن بين بروتينات الإستماتة البدئية والبروتينات المضادة  1-4-1

 للإستماتة

40 

 IAPs 41زيادة التعبير عن مثبطات بروتينات الاستماتة  1-4-1

 Caspases 41انخفاض فعالية  1-4-1

 P53 41عيوب وطفرات في بروتين  1-4-4

 41 ضعف إشارة مستقبلات الموت 1-4-1

 41 تقييم استجابة الورم للمعالجة 1-1

 41 طرق قياس تقييم الاستجابة للمعالجة 1-1-1

 Smac/DIABLO 41: الرابعالفصل 

 41 مقدمة 4-1

 Smac/DIABLO 41جين  4-1

 Smac/DIABLO  41بنية 4-1

 Smac/DIABLO 49آلية عمل  4-4

 Smac/DIABLO 11الوسائط المؤثرة في عمل  4-4-1

4-1 Smac/DIABLO 11 والسرطان 



1 
 

 11 وتقدم الورم Smac/DIABLOالعلاقة بين التعبير عن  4-1-1

 14 العلاجية Smac/DIABLاستخدامات  4-1-1

 Smac/DIABLO mimetics 11محاكيات  4-1-1-1

 11 الدراسة العملية

 Aim of Study 12الدراسة  هدف  -1

 Materials and methods 19المواد والطرق  -1

 Study groups 19مجموعات الدراسة  1-1

 Sampling 10الاعتيان  1-1

 10 مراحل العمل 1-1-1

 11 الموافقة المستنيرة 1-1

 Used methods 14الطرق المستخدمة  1-4

 14 طريقة المقايسة 1-4-1

 14 مبدأ المقايسة 1-4-1

 Statistical analysis 11التحليل الإحصائي  1-1

 Results 11النتائج  -1

 11 عند مرضى سرطان المثانة Smac/DIABLOنتائج دراسة  1-1

المصلي البدئي  Smac/DIABLOنتائج دراسة العلاقة بين تركيز  1-1-1

 عند مجموعة المرضى وعند المجموعة الشاهدة

11 

المصلي البدئي  Smac/DIABLOنتائج دراسة العلاقة بين تركيز  1-1-1

 لدى المجموعة الشاهدة ومجموعات مرضى سرطان المثانة

11 

نتائج دراسة علاقة الارتباط بين مقدار الارتفاع في تركيز  1-1-1

Smac/DIABLO المصلي والاستجابة السريرية 

19 

 11 عند مرضى سرطان البروستاتة Smac/DIABLOنتائج دراسة  1-1

المصلي البدئي  Smac/DIABLOنتائج دراسة العلاقة بين تركيز  1-1-1

 عند مجموعة المرضى وعند المجموعة الشاهدة

11 

المصلي البدئي  Smac/DIABLOنتائج دراسة العلاقة بين تركيز  1-1-1

 PSAعند مجموعة المرضى وتركيز 

11 



4 
 

نتائج دراسة علاقة الارتباط بين مقدار الارتفاع في تركيز  1-1-1

Smac/DIABLO المصلي والاستجابة السريرية 

11 

 Discusion 21المناقشة  -4

 Conclusion 21الاستنتاجات  -1

 Recommendation andالتوصيات والمقترحات  -1

suggestions 

21 

 Summary 22 الملخص باللغتين العربية والانكليزية -1

 References 91المراجع  -2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

 List of tablesقائمة الجداول 

 رقم الصفحة الجدول

 11    بروتينات السبيل الخارجي ووظيفتها(: 1)الجدول 

 11    بروتينات السبيل الداخلي ووظيفتها(: 1)الجدول 

بعد  Smac/DIABLOتوزع مقدار الارتفاع في تركيز ( :1)الجدول 

 لمرضى سرطان المثانة مع الاستجابة السريرية أسبوع من الجرعة الأولى

   10 

بعد  Smac/DIABLOتوزع مقدار الارتفاع في تركيز ( :4)الجدول 

لمرضى سرطان  مع الاستجابة السريريةالثالثة أسبوع من الجرعة 

 المثانة

   11 

بعد  Smac/DIABLOتوزع مقدار الارتفاع في تركيز ( :1)الجدول 

لمرضى سرطان  مع الاستجابة السريريةالأولى أسبوع من الجرعة 

 البروستاتة

   19 

بعد  Smac/DIABLOتوزع مقدار الارتفاع في تركيز ( :1)الجدول 

لمرضى سرطان  مع الاستجابة السريريةالثالثة أسبوع من الجرعة 

 البروستاتة

   20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

 List of figuresقائمة الأشكال 

 رقم الصفحة الشكل

 14     1010نسب انشار السرطانات في لبنان عام (: 1)الشكل 

 14    غدة البروستاتة ومناطقها(: 1)الشكل 

 12    مراحل سرطان البروستاتة(: 1)الشكل 

 11    رسم يمثل السبيل الخارجي لعملية الاستماتة( : 4)الشكل 

 11    يمثل السبيل الداخلي لعملية الاستماتةرسم (: 1)الشكل 

 12    تقديم تمثيلي لأحداث الاستماتة(: 1)شكل ال

الآليات التي تساهم في الهروب من الإستماتة مجموعة من (: 1)الشكل 

 ونشوء السرطان

   19 

 Bcl-2    40تقديم تمثيلي لأفراد عائلة :  (2)الشكل

 IAPs    41تقديم تمثيلي لأفراد عائلة (: 9)الشكل 

 12وتوضعها على الصبغي  Smac/DIABLOجين (: 10)الشكل 

 Smac/DIABLOبنية بروتين (: 11)الشكل 

   41 

   42 

 Smac/DIABLO    49رسم تمثيلي لبنية (: 11)الشكل 

 Smac/DIABLO    11آلية عمل (: 11)الشكل 

 Smac    11البروتينات المتدخلة في عمل (: 14)الشكل 

 10    توزع مجموعات الدراسة(: 11)الشكل 

منحنى العلاقة بين الكثافة الضوئية المقاسة في الدراسة (:11)الشكل 

 Smac/DIABLOوتراكيز المحاليل العيارية لـ 

   11 

المصلية لدى المجموعة  Smac/DIABLOتراكيز (: 11)الشكل 

 الشاهدة ومجموعة مرضى سرطان المثانة

   11 

المصلية لدى المجموعة الشاهدة  Smac/DIABLOتراكيز (:12)الشكل 

 ومجموعات مرضى سرطان المثانة

   12 

المختلفة عند كل مريض و  Smac/DIABLOتراكيز (: 19)الشكل 

بالمعالجة الكيميائية، وبعد قبل البدء )  مريضة خلال مراحل المعالجة

 (أسبوع من الجرعة الأولى و بعد أسبوع من الجرعة الثالثة

   19 



1 
 

المصلية لدى المجموعة  Smac/DIABLOتراكيز (: 10)الشكل 

 الشاهدة ومجموعة مرضى سرطان البروستاتة

   11 

 PSA وتركيز  Smac/DIABLOالعلاقة بين تركيز (: 11)الشكل 

 لدى مجموعة مرضى سرطان البروستاتة

   11 

المختلفة عند كل مريض خلال  Smac/DIABLOتراكيز (: 11)الشكل 

قبل البدء بالمعالجة الهرمونية، وبعد أسبوع من الجرعة )  مراحل المعالجة

 (الأولى و بعد أسبوع من الجرعة الثالثة

   12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 
 

 List of abbreviations قائمة الاختصارات

Smac/DIABLO Second mitochondrial-derived 
activator of caspases – director 
inhibitor of apoptosis-binding 

protein with LOw pI 

TNFα Tumor necrosis factor α 
Fas L Fas ligand 
DISC death-inducing signaling complex 

TRADD TNFR1-associated death domain 
FADD Fas-associated death domain 
NGF nerve growth factor 
FLIP FLICE-like inhibitory protien 

NF-ĸB nuclear factor-kB 

TWEAK TNF-like WEAK inducer of 
apoptosis 

Bim BCL2 interacting protein BIM 

Bik BCL2 interacting killer 

Bad BCL2 antagonist of cell death 

Bid BH3 interacting domain death 

agonist 

AIF apoptosis inducing factor 

Endo G Endonuclease G 

Trail 

 

Tumor necrosis factor-related 
apoptosis inducing ligand 

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 

Bcl-xL Bcl-2-associated protein xL 

CAD Caspase activated DNAse 
ICAD Inhibitor of Caspase activated 

DNAse 
DISC Death inducing signaling comples 
BH Bcl2 homology domain 

RECIST Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors 

CR Complete Response  



9 
 

PR Partial Response 
PD Progressive Disease 
SD Stable Disease 
CT Computed tomography 
MRI Magnatic resonance imaging 

WHO World Health Organization 
IAPs Inhibitors of apoptosis proteins 

caspase Cysteine-dependent  aspartate-
specific protease 

JNK c-Jun N-terminal kinase 
Erk Extracellular signal-regulated 

kinases 
XIAP X-linked inhibitor of apoptosis 
IBM IAP Binding Motif 
MTS Mitochondrial targeting sequence 
TNM Tumor, node ,metastasis 
DRE Digital rectal examination 
PSA Prostate specific antiene 

TRUS Transrectal ultrasonography 
TURBT Transurethral resection of bladder 

tumor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الدراسة النظرية



11 
 

 :Introduction مقدمة

السرطان من أهم الأمراض المسببة للوفاة في جميع أنحاء العالم، حيث سُجل ما يقارب  يُعد

ومن المتوقع أن  2012مليون حالة وفاة في عام  8.2مليون حالة إصابة جديدة و  14

والسرطان مصطلح يستخدم . خلال العقدين القادمين%   70يرتفع عدد الإصابات بمعدل 

وتكون قادرة على غزو ، عن أمراض تتولد فيها خلايا شاذة وتنقسم بدون ضوابطعبير للت

 .(1)أجزاء أخرى من الجسم

في دول الاتحاد  2014كان عدد الوفيات الكلي المتوقع بأمراض السرطان في عام وقد 

مريض في عام  1.314236بينما كان حوالي  (1)مريض  1.323600وروبي حوالي  الأ

ويعد سرطان الرئة هو المسبب الأول ، أي أن العدد في ازدياد مع مرور الوقت 2013

بينما يعد ، %11بنسبة  ةيليه سرطان البروستات %37للوفاة بالسرطان عند الذكور بنسبة 

يليه سرطان الرئة بنسبة %  15المسبب الأول للوفاة عند الإناث بنسبة  سرطان الثدي هو

حيت من المتوقع في السنوات القادمة أن يكون سرطان الرئة هو المسبب الأول % 14

 .(1)للوفاة بالسرطان عند كلا الجنسين

ُ لإحصائيات منظمة ، السرطان في بلدنا ومنطقتنا العربيةواقع ل أما بالنسبةو الصحة فوفقا

قلبية الوعائية العالمية فقد احتل السرطان المركز الثالث بين أسباب الوفيات بعد الأمراض ال

أن سرطان الرئة والبروستاتة إلى أيضاً تشير بعض الدراسات و، (4) ةوالأذيات في سوري

والمثانة تحتل المراتب الأولى بين الذكور في منطقتنا العربية بينما يحتل سرطان الثدي 

 .(2)(1()1()1)لرئة مراتب متقدمة عند النساء وا

الكيميائية أو  المعالجاتلم تعط ، ورغم كل الجهود المبذولة للتخلص من هذا المرض

الهرمونية أو الشعاعية نتائج مرضية بدليل ارتفاع عدد الاصابات والوفيات والتوقع الدائم 

لذلك يبقى السرطان من أكثر الأمراض إثارة للقلق والخوف مما . للمزيد من هذا الارتفاع

ضل جعله هدفاً للأبحاث والدراسات في مختلف أنحاء العالم بغية فهم طبيعته  بصورة أف

 . وإمكانية تطوير طرق علاجية أو وقائية فعالة للتخفيف من أثره على البشرية

، بلدناونظراً للكلفة الاقتصادية الكبيرة التي يتحملها الوطن في معالجة مرضى السرطان في 

 .م علينا هذا الأمر إجراء أبحاث متكاملة وجدية حول هذا الموضوعفقد حت
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المحافظة على التعداد الخلوي الطبيعي ضمن هاماً في  دوراً الإستماتة  تلعبوكما نعلم 

حيث تعمل معظم العوامل العلاجية المضادة . وبالتالي الوقاية من حدوث السرطان، الأنسجة

للسرطان على تفعيل حدوث الاستماتة وتقليل الورم لذلك سوف يؤدي الخلل في هذه العملية 

 .(9)إلى مقاومة للدواء وفشل في المعالجة 

وجهت الأبحاث مؤخراً إلى دراسة دور بروتينات الاستماتة سواء في تحديد مرحلة الورم وت

الذي  Smac/DIABLOأو في الاستجابة للمعالجة المطبقة على السرطان، ومنها بروتين 

ُ في تحريض الاستماتة بسبيلها الداخلي  مثبطات بروتينات بارتباطه مع يلعب دوراً أساسيا

 .(10)لاستماتة وإلغاء فعاليتها ا

مرضى عند  دراسة دور هذا البروتينن المجموعات البحثية إلى وقد عمدت العديد م

إلا أننا من المجموعات التي ستدرس ، على مستوى الخزع النسيجيةالسرطان 

Smac/DIABLO وذلك بهدف محاولة إيجاد طريقة سهلة وقابلة ، على المستوى المصلي

لتعرض الغير لير فعّالة مبكراً وتجنيب المريض جل إيقاف المعالجة الغللتطبيق من أ

 .ضروري للتأثيرات الجانبية الناتجة عن الأدوية

فقد تم اختيار نوعين من الأمراض ، لسرطان معين Smac/DIABLOونظراً لعدم نوعية 

حيث تمت ، السرطانية المنتشرة في منطقتنا العربية وفقاً للدراسات الإحصائية المنشورة

 .الدراسة على سرطان البروستاتة وسرطان المثانة
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 Epidemiologyالوبائيات  1-1

يُعد سرطان البروستاتة ثاني سرطان مسبب للوفاة بين الرجال في الولايات المتحدة 

أما في بلدن العالم الثالث فهو يحتل المرتبة السادسة بين ، الأميركية بعد سرطان الرئة

بينما يحتل المرتبة الثالثة في لبنان بعد سرطاني المثانة  (1)السرطانات المنتشرة عند الرجال 

 .(1)والرئة 

 

 
 0212نسب انشار السرطانات في لبنان عام (: 1)الشكل 

 

 Prostate glandغدة البروستاتة  1-0

 ،المثانةعبارة عن غدة توجد عند الرجال فقط وتتوضع أمام المستقيم وفي أسفل  ةالبروستات

غدد  ةتقوم هذه الغدة بصنع سائل يحمي ويغذي خلايا النطاف كما يوجد خلف البروستات

 ،المنويوالتي تنتج معظم السائل  seminal vesiclesتدعى الحويصلات المنوية 

 .ةويجتاز الإحليل في منتصف البروستات

، الدافقةتحيط بالقنوات التي  المركزية وهي المنطقة من ثلاث مناطقالبروستاتة تتألف 

التي تشكل  المحيطيةوالمنطقة ، حليلبالإوتحيط  تتوضع مركزياً التي  الانتقاليةوالمنطقة 

 .الجسم الرئيسي للغدة والقريبة من المستقيم

 

 

 غدة البروستاتة ومناطقها(: 0)الشكل 
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كبر عند التقدم أوتصبح  يختلف حجمها وفقا للعمر حيث تكون عند الشبان بحجم حبة الجوز

سرطانة غدية  سرطاني مسبباً ذو منشأ وهذا التضخم يمكن أن يكون  .بالعمر

adenocarcinoma حيث تسمح الغدة عندما تكون بحالتها الطبيعية  ،أو فرط تنسج حميد

و أتكون متضخمة في حال السرطان عندما بينما بمرور البول بشكل طبيعي عبر الإحليل 

والتي أهمها صعوبة عراض تتشابه الحالتين في الألبول لذلك تعيق مرور ا فرط التنسج

 .(11)وعسر في التبول 

  Prostate cancer symptoms أعراض سرطان البروستاتة 1-3

قد تظهر بعض الأعراض عندما تبدأ الكتلة الورمية بالنمو ولكنها تكون غير نوعية ومن 

في البول أو السائل  دم، تبول متكرر خصوصاً في الليل، أهمها صعوبة وألم في التبول

وقد يعاني المريض من جميعها أو  .ejaculationوألم في الظهر وأثناء الدفق ، المنوي

 (11). عدد منها

  Risk factorsعوامل الخطورة  1-4

يُعد العمر من أهم عوامل الخطورة حيث يزداد تشخيص سرطان الروستاتة مع التقدم 

كما تلعب القصة العائلية ، مقارنة مع الأعمار الأصغرعاماً  10بالعمر اعتباراً من عمر 

من المرضى المصابين بسرطان البرستاتة لديهم أقرباء % 11والوراثة دور مهم فحوالي 

 (11).إضافة إلى عوامل أخرى تشمل العرق والنمط الغذائي والبدانة، مصابين بالمرض

 Prostate cancer diagnosisتشخيص سرطان البروستاتة  1-5

 DREتشمل الأدوات التشخيصية الأساسية في سرطان البروستاتة فحص المس الشرجي 

ولكن تبقى الأداة الأهم لتحديد وجود تسرطن في غدة البروستاتة هي . PSAومعايرة قيمة 

بواسطة التشريح المرضي التي تحدد التشخيص بالإضافة إلى درجة  biopsyالخزعة 

 extent of the tumor.(11)وامتداد الورم  grade of cancerالسرطان 

 DRE (Digital rectal examination)فحص المس الشرجي  1-1-1

للغدة  peripheral zoneتتوضع معظم سرطانات غدة البروستاتة في المنطقة المحيطية 

ا يتم هذ. مم 0.2ومن الممكن تحريها بواسطة المس الشرجي عندما يتجاوز حجم الورم 
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قبل الطبيب المختص الذي يدخل إصبع يده في المستقيم ليجس سطح غدة الفحص من 

البروستاتة، حيث أن المنطقة من الغدة الملامسة لجدار المستقيم هي المنطقة الأشيع لنشوء 

 . السرطانات

ولا يجب استبعاد وجود ، على وجود تسرطن hardnessقد تدل ملاحظة وجود قساوة 

لأن العديد من الكتل السرطانية قد تنمو ولا يتم  ،عندما تكون نتيجة الفحص طبيعية سرطان

 (14).لذلك يتم اجراء اختبارات أخرى للتحري كشفها بالمس الشرجي

 PSA (Prostate specific antigene)معايرة المستضد النوعي للبروستاتة  1-1-1

لمنوي من الخلايا الظهارية البروستاتية يتم إفرازه في السائل ا سكري بروتينهو عبارة عن 

سواء الطبيعية أو المفرطة التنسج أو السرطانية تتسرب منه كمية قليلة في الحالة الطبيعية 

إلى المجال خارج الخلوي ومنه إلى الدوران ولكن تتزايد تراكيزه في الدوران عندما 

 (11). تتخرب بنية أنسجة البروستاتة في حالة التسرطن

لتحري  كواصم 1994في العام  FDAوقد أقرته منظمة إدارة الغذاء والدواء الأميركية 

حيث تختلف هذه  الحد الأعلى للقيم الطبيعية  ng/ml 4.0سرطان البروستاتة محددةً القيمة 

عاماً وتبقى  10لدى الذكور فوق عمر  ng/ml 5.5القيمة تبعاً للعمر ويمكن أن تصل إلى 

 (11).عيةضمن الحدود الطبي

 

 Biopsyالخزعة  1-1-1

إن التأكيد الوحيد لتشخيص التسرطن يكون من خلال فحص التشريح المرضي لأنسجة 

 :ويطلب القيام بهذا الفحص عند وجود أي من الحالات التالية. البروستاتة

 .مل/نانوغرام 4أعلى من  PSAتكون قيمة  -

 .بين اختبار وآخر يليه PSAيكون هناك ارتفاع كبير في قيمة  -

 .يكون فحص المس الشرجي غير طبيعي -

ويتم هذا الفحص بعدة طرق أكثرها شيوعاً هو خزعة البروستاتة الموجهة بتخطيط الصدى 

يحدد التشريح و،  TRUS (Transrectal ultrasonography) عن طريق المستقيم

 الورم ومرحلة grade of cancerالمرضي بالإضافة إلى التشخيص درجة السرطان 

stage of tumor.(11) 
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 Cancer gradesدرجات السرطان  1-5-3-1

من أكثر العوامل أهمية من أجل التنبؤ بالاستجابة للعلاج " درجة السرطان"يعد تحديد 

-highفعندما يكون السرطان عدواني جداً تكون الخلايا عالية الخطورة . survivalوالبقيا 

grade  ومختلفة بشكلها كلياً عن خلايا النسيج الطبيعية حيث تكون قليلة التمايزpoorly 

differentiated أما الخلايا المنخفضة الخطورة ،low-grade  ًأو المتمايزة جيداwell-

differentiated خلايا الطبيعية ببعض النقاط الأساسية فقطلفهي تختلف عن ا. 

يا السرطانية متمايزة وبنيتها طبيعية نسبياً ومجتمعة في تكون الخلا .Grade 1: 1الدرجة 

 .compact massكتلة مكتنزة 

ما تزال الخلايا السرطانية متمايزة ولكن يصبح تجمعها شاذ، وقد  .Grade 2:  1الدرجة 

 .تغزو بعض الخلايا الأنسجة المجاورة أحياناً 

داً، وتغزو العديد من الخلايا تكون الخلايا متمايزة وتجمعها شاذ ج Grade 3:  1الدرجة 

 .هذه الدرجة هي الأكثر مشاهدة في عينات الخزعات للتشريح المرضي. الأنسجة المجاورة

 .تكون الخلايا قليلة التمايز وتغزو الأنسجة المحيطة بشكل متزايد Grade 4:  4الدرجة 

 تشبه تكون الخلايا مشوهة بشكل كبير كأنها تنصهر معاً ولا Grade 5:  1الدرجة 

 ولا تتجمع بشكل عناقيد منتظمة. الخلايا الطبيعية أبداً 

البروستاتة هو مقياس غليسون  سرطان درجاتإن النظام الأكثر شيوعاً في تحديد 

Gleason score تعطى الخلايا السرطانية علامات يتم تحديد قيمتها بناءً على  حيث

ويعطى كل . تجمع الخلايا السرطانية معاً ( 1)شكل الخلايا السرطانية ( 1: )المعايير التالية

أي ، ن، وبجمع الرقمين نحصل على قيمة غليسو1إلى  1معيار من هذه المعايير قيمة من 

هو الأقل عدوانية  1، يكون الرقم 10إلى  1ين أن مقياس غليسون يحدد برقم يتراوح ب

aggressive  (12). يةهو الأكثر عدوان 10بينما يكون الرقم 

 Cancer stagesمراحل السرطان  1-5-3-0

 the American Jointالمعتمد من قبل  (TNM)حيث يتم التصنيف وفقاً لنموذج 

Committee on Cancer (AJCC)  
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T :tumor  يزداد بزيادة حجم  4إلى  0الورم الذي يعبر عنه برقم من يعتمد على حجم

 .الورم

T1 :يكون الورم متوضع في غدة البروستاتة على نطاق ضيق. 

T2 :يكون الورم متوضع ضمن الغلاف البروستاتي. 

T3 :يتجاوز الورم الغلاف البروستاتي . 

T4 :ينتشر الورم إلى الأعضاء المجاورة 

N :node العقد اللمفية. 

N0 :يدل على أن العقد اللمفية سليمة. 

N1 :ينتشر الورم إلى العقد اللمفية في الحوض. 

M :stastasime النقائل 

M0 :لا يوجد نقائل. 

M1 :(19).حيث ينتشر خاج منطقة الحوض إلى الرئة والعظام وغيرها يوجد نقائل 

 

 مراحل سرطان البروستاتة(: 3)الشكل 
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 Treatment of prostate cancerمعالجة سرطان البروستاتة  1-6

احتمالات للمعالجة حيث يتم اختيار المعالجة بناءً على عدة عوامل من أهمها  عدةيوجد 

 Localizedعمر المريض ومدة حياته المتوقعة، حجم الورم واذا كان موضعي في الغدة 

prostate cancer  أو متقدمAdvanced أو في حال وجود نقائل. 

 Prostatectomyالمعالجة الجراحية واستئصال البروستاتة  1-1-1

حيث من النادر  T2و T1يعتبر المرضى الأمثل لهذا النمط من العلاج هم الذين في مراحل 

ويمكن أن تتشارك هذه . المتقدمة أو النقائل T4أن يطبق هذه المعالجة على مرضى مراحل 

 (10). اعية عند المرضى عالي الخطورةالمعالجة مع المعالجة الهرمونية أو الإشع

  Radiation therapyالمعالجة الإشعاعية  1-1-1

تستخدم هذه الآلية أشعة عالية الطاقة تقتل الخلايا السرطانية ويمكن أن تُستخدم كمعالجة 

من السرطان والتي تكون محتجزة  low gradeبدئية عند مرضى الدرجة المنخفضة 

للحالات ( مترافقة مع المعالجة الهرمونية)وكذلك كجزء من المعالجة الأولية ، ضمن الغدة

وأيضاً من الممكن ، التي انتشر فيها السرطان خارج غدة البروستاتة إلى الأنسجة القريبة

 (11). ةاستخدامها في حال لم يتم التخلص من السرطان بشكل كامل بعد الجراح

 Cryosurgery بالبرودةالمعالجة  1-1-1

وهي تقنية يُحقن فيها غاز النتروجين السائل بواسطة إبر تُغرس في الجلد الواصل بين فتحة 

مما يسمح بعبور هذه الغازات الباردة ، الشرج ووعاء الخصيتين لتصل إلى البروستاتة

وهي غالباً ما . السرطانية مشكلة فقاعات متجمدة تعمل على تخريب خلايا البروستاتة

 (11). تستخدم لمعالجة المراحل المبكرة من السرطان اعتماداً على تقنية التجميد

 Hormone therapyالمعالجة الهرمونية  1-1-4

في الجسم أو منعهم ( الأندروجينات)والتي تهدف إلى تقليل مستويات الهرمونات الذكرية 

 .السرطانيةمن الوصول إلى خلايا البروستاتة 

ويعد التستوسترون و دي هيدرو تستوسترون من الأندروجينات الأساسية التي تُصنع في 

الخصيتين وتحرض خلايا البروستاتة على النمو لذلك فإن انخفاض مستوياتها سيجعل 

وغالباً ما تستخدم في حال فشل المعالجات ، البروستاتة تتقلص أو تنمو بشكل بطيء جداً 

مرتفع بشكل  PSAشاركة معها أو في حال كون المرضى لديهم مستوى الأخرى أو بالم

 (11). كبير وعاليي الخطورة وأحياناً قليلة قبل المعالجة الاشعاعية لتقليص حجم الورم

 :ولدينا عدة أنماط من المعالجة الهرمونية وهي
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وعلى الرغم من كونه عمل جراحي : surgical castrationالخصاء الجراحي  -

ثر الرئيسي له هوشكل من أشكال معالجة هرمونية حيث يعمل الجراحون لكن الأ

 .على استئصال الخصيتين اللتان هما مكان تصنيع الأندروجينات

 LHRH Luteinizing hormone-releasingمضاهئات هرمون  -

hormone  : تعمل هذه الأدوية على إنقاص كمية التستوسترون المصنعة من قبل

مواد تحقن تحت الجلد أو غرسات صغيرة تزرع تحت الجلد الخصيتين وهي عبارة 

تؤدي بداية إلى ارتفاع بسيط في مستوى التستوسترون قبل أن ينخفض إلى 

 .goserelin (Zoladex®)ومن أهم هذه الأدوية ، مستويات منخفضة

والتي تعمل على منع الجسم من : anti androgensمضادات الأندروجين  -

 flutamide (Eulexin®)ومن أهم ادوية هذه المجموعة استخدام الأندروجينات 

ويمكن أن تستخدم هذه الأدوية بالمشاركة مع  bicalutamide (Casodex®)و 

 (14). كخط علاجي هرموني أول LHRHمضاهئات 

 :Chemoherapyالمعالجة الكيميائية  1-1-1

حيث تدخل إلى ، والتي تستخدم أدوية مضادة للسرطان تُحقن في الوريد أو تعطى فموياً 

المجرى الدموي بشكل سريع مما يجعلها فعالة في حالة وجود النقائل وانتشار السرطان 

ولا تعتبر هذه المعالجة خيار جيد في المراحل المبكرة من ، إلى الأعضاء البعيدة

سات فيما اذا كان استخدامها فعالاً ومفيداً لفترة قصيرة المرض ولكن بحثت بعض الدرا

حيث تعطى هذه الجرعات الكيميائية بفواصل زمنية محددة تدعى ، بعد الجراحة

يفصل بينها فترة راحة تسمح للجسم بأن يتعافى بها وتدوم كل دورة  cyclesالدورات 

 (11). عدة أسابيع

 Doxorubicinو Docetaxel (Taxotere®)ومن هذه الأدوية 

(Adriamycin®) وPaclitaxel (Taxol®) وCarboplatin (Paraplatin®) 

هو الخط العلاجي الأول من بين الأدوية  docetaxelدواء وفي معظم الحالات يُعد 

الكيميائية لمرضى سرطان البروستاتة وفي حال فشله يتم اللجوء إلى دواء 

Cabazitaxel (Jevtana®) وية انها تساعد في إطالة العمر وقد اظهرت هذه الاد

 (11) .عدة شهور وإبطاء نمو السرطان وتقليل أعراض المرض
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سرطان  : الثاني الفصل
 المثانة

 Bladder Cancer 
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 Epidemiologyالوبائيات  0-1

ولكن يحتل ، من مجمل السرطانات في أنحاء العالم% 4يشكل سرطان المثانة حوالي 

والمرتبة الثانية في  (1)مرتبة متقدمة في منطقتنا العربية حيث يحتل المرتبة الأولى في مصر

 .(1)لبنان بعد سرطان الرئة 

 Bladderالمثانة   0-0

المثانة عبارة عن عضو عضلي له شكل البالون يقوم بتخزين البول إلى حين طرحه خارج 

طريق أنابيب تدعى الحوالب ويُفرغ بالتبول يخرج البول من الكليتين إلى المثانة عن . الجسم

وتساعد عضلة المثانة عملية التبول عن طريق التقلص الذي تقوم به ، عن طريق الإحليل

 .لدفع البول خارجاً 

طبقة رقيقة تبطن الجدار تدعى الظهارة : تشريحياً يتألف جدار المثانة من عدة طبقات

وتحيط بها طبقة  lamina propriaوة هي ومن ثم طبقة رقيقة من الأنسجة الرخالبولية 

عضلة المثانة وتتغلف أخيراً بطبقة دهنية وثم غلاف البريتوان المحيط  عضلية هي

 (11). بالأعضاء الداخلية

 أسباب سرطان المثانة وعوامل الخطورة 0-3

تُعد الطريقة التي يتطور بها سرطان المثانة غيرمعروفة بشكل كامل وبالرغم من ذلك فقد 

أهمها ، تم التعرف على عدد من المواد التي يمكن أن تؤدي إلى تطور السرطان وحدوثه

المواد الكيميائية الصناعية والمواد الموجودة في السجائر وقد احتل التدخين بمفرده نسبة 

لأسباب المؤدية للسرطان في الولايات المتحدة بالإضافة إلى أن التعرض من كافة ا%  10

من %  11 – 10المهني الطويل للمركبات الكيميائية كالدهانات والمُحلات قد احتل نسبة 

 .أسباب سرطان المثانة

تقوم الكليتين بترشيح المواد المسرطنة من المجرى الدموي لتخليص الجسم منها وبالرغم 

ن هذه المواد التي تبقى في المثانة ولو لفترة ساعة قد تتداخل مع الطبقة الداخلية من ذلك فا

 .للمثانة قبل إطراحها مما يعرض المثانة لخطورة الاصابة بالسرطان وخاصة عند المدخنين

 lamina propriaمعظم سرطان المثانة يصيب طبقة الظهارة البولية الداخلية طبقة  

 .بقة العضليةدون غزو للط%  90بنسبة 
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ومن هنا أتت عوامل الخطورة لهذا المرض للمدخنين والأشخاص الذين يتعاملون مع 

الأصبغة والمعادن والدهانات والمواد الكيميائية العضوية وكذلك الذين لديهم عداوى مزمنة 

 (12). كذلك هم تحت خطورة هذا المرض

 Bladder cancer symptomsأعراض سرطان المثانة  0-4

من مرضى سرطان %  90 – 21تعد البيلة الدموية من أهم الأعراض التي تظهر عند 

وقد يظهر الدم بشكل مرئي في البول وأحيانا ، المثانة وأحيانا قد توصف بأنها غير مؤلمة

يكون غير مرئي ويحتاج لفحص تحت المجهر وفي حال وجوده يعتبر عامل إنذار محتمل 

 .للمرض ولا يجب تجاهله

 (12)(. عسر تبول)لأعراض الأخرى التبول المتكرر وألم عند التبول تشمل ا

 Bladder cancer diagnosisتشخيص سرطان المثانة  0-5

 CT urogram (computed تصوير مقطعي محوسب خاص بالطريق البولي -

tomography urogram) . 

بطانة المجهر ومشاهدة الخلايا السرطانية التي انسلخت من ت فحص البول تح -

 .المثانة

وهو عبارة عن إجراء يسمح برؤية داخل المثانة  cystoscopyتنظير المثانة  -

حيث يطبق بداية مخدر موضعي ثم يقوم الطبيب بإدخال أداة تدعى  ،بشكل مباشر

يمكن الطبيب من  مماحليل إلى داخل المثانة عبر الإ cystoscopeمنظار المثانة 

 تحديدلامات السرطان في حال وجوده وحظة عفحص السطح الداخلي للمثانة لملا

 .مظهره وحجمه وتوضعه

حليل لإعند وجود التسرطن يتحول المريض للتخدير العام ويتم ادخال أداة عبر ا

في نهايتها تسمى  wire loopتشبه منظار المثانة ولكنها تحوي عروة سلكية 

هذه ال للحصول على النسيج ومن ثم يتم إرس resectoscopeمنظار القطع 

 (19) .إلى اختصاصي التشريح المرضي للفحص الخزعة

ويعتمد تصنيف مراحل سرطان المثانة على مدى اختراق الورم لجدار المثانة وقد 

 AJCCالمعتمد من قبل لجنة  TNMالتصنيف  نموذجتم الاعتماد على 
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American joint committee on cancer  حيث تشيرT  إلى الورم كما

 :ذكرنا سابقاَ وتصنف مراحل الورم إلى

Ta : (.محجوز في الظهارة البولية) ورم حليمي غير غازي 

T1 :منطقة يغزو الورم lamina propria. 

T2 :يغزو الورم الطبقة العضلية. 

T2a :يغزو الورم عضلة المثانة السطحية. 

T2b :يغزو الورم عضلة المثانة العميقة. 

T3a :الورم الطبقة الدهنية المحيطة بالمثانة يغزو. 

T3b :يغزو الورم الطبقة الدهنية ويستمر لخلف المثانة. 

T4 :(10) .يغزو الورم الأعضاء القريبة كالبروستاتة والرحم والمهبل 

 :Bladder cancer treatmentمعالجة سرطان المثانة  0-6

المريض بالإضافة إلى مرحلة الورم ومدى يعتمد اختيار نمط المعالجة المطبقة  وفقاٌ لعمر 

 .حجمه أو انتقاله لأعضاء أخرى

 :TURBTجراحة  1-1-1

 transurethralتعتمد هذه المعالجة على استئصال ورم المثانة عبر الاحليل 

resection of bladder tumor ، وهي تشبه عملية تنظير المثانة حيث يتم إدخال

ولكن ، أنبوب رفيع يحمل في نهايته منظار القطع عبر الإحليل ويتم إزالة النسيج الورمي به

 (11). هذه المعالجة تُعتبر فعالة فقط في المراحل الأولى والمبكرة من الورم

 :motherapyIntravesical cheالمعالجة الكيميائية داخل المثانة  1-1-1

ضمن المثانة من خلال  Doxorubicinيتم في هذه المعالجة وضع الأدوية الكيميائية مثل 

حيث تصل هذه الأدوية إلى الخلايا السرطانية في بطانة ، أنبوب رفيع مرن يدعى قسطرة

المثانة دون التأثير على خلايا أخرى لذلك تعتبر أيضاً فعالة في المراحل الأولى من الورم 

 T1 .(11)و  Taد مرضى وعن

 :Cystectomyاستئصال المثانة  1-1-1
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يصبح من ، عندما يصبح السرطان غازياً وينتشر في الطبقات العميقة من جدار المثانة

الضروري اسئصال المثانة بشكل جزئي أو كلي حسب درجة انتشاره وذلك في حال فشل 

 (11).باقي المعالجات في السيطرة على تقدم الورم

 :Chemotherapyالمعالجة الكيميائية  1-1-4

بالإضافة للمعالجة الموضعية بالحقن الكيميائي ضمن المثانة فإن هناك مجموعة من الأدوية 

 .التي تعطى وريديا أو فموياً بفواصل زمنية تدوم عدة أسابيع

ل فقد تستخدم لتقليص حجم الورم مما يجع، تُستخدم المعالجة الكيميائية في عدة حالات

كما يمكن أن تستخدم بعد الجراحة  neoadjuvantاستئصاله أسهل وتعرف هذه المعالجة 

أو المعالجة الإشعاعية لمنع نمو اخلايا السرطانية التي قد تبقى موجودة وتعرف بالمعالجة 

 .حث تقلل من احتمالية حدوث نكس عند المريض adjuvantالمساعدة 

 T3ة الرئيسية عند مرضى المراحل المتقدمة مثل كما تعد المعالجة الكيميائية المعالج

 T4.(14)ومرضى النقائل 

 Doxorubicin ،Paclitaxel ،Carboplatineومن أهم الأدوية الكيميائية 

 .Cisplatinو
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 الاستماتة:  الثالث الفصل

Apoptosis 
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 مقدمة عامة 3-1

لأول مرة من  Apoptosisمصطلح الظهر م وقد 1911ظاهرة الاستماتة عام  اكتشفت

م لوصف النمط الشكلي النوعي لموت 1911وزملائه في اسكتلندا عام  Kerrقبل العالم 

التي ظهرت في  single cell deathحيث لاحظ ظاهرة موت الخلية الواحدة ، الخلية

لح من مصدر يوناني مؤلف من قسمين مصطهذا الوقد جاء ، خلايا ميتة لأنسجة سليمة

apo = for )  وptosis= falling ) وذلك لوصف العملية الخلوية للموت الخلوي

 .(11)المبرمج 

تُعتبرالاستماتة عملية فيزيولوجية معقدة ومهمة للموت الخلوي المبرمج مما دفع العديد من 

الباحثين للتحري عن دورها في الأمراض البشرية كالسرطان وأمراض المناعة الذاتية 

حيث يجب أن تكون كل ، ومعرفة الآلية التي تستخدمها الأنسجة في تنظيم حجمها وتركيبها

ى التحكم بشكل جيد بعدد خلاياها وحجم النسيج لحماية نفسها من الخلايا الأنسجة قادرة عل

 .(11)التي تهدد استتبابها 

 الخاضعة للموتوالاستماتة عبارة عن برنامج داخل خلوي منظم بشدة تقوم فيه الخلايا 

بتفعيل أنزيمات تشدف دنا الخلايا والبروتينات النووية والهيولية ويقوم هذا البرنامج بتقليل 

وتُعد هذه العملية أساسية في التطور المُضغي والجنيني وإعادة بناء ، الخلايا غير المرغوبة

وهي ضرورية في الحفاظ على العدد الضروري والكافي من الخلايا وخاصة في ، الأنسجة

تلعب دوراً في الحفاظ جة التي تملك معدل عالي من التكاثر مثل الظهارة المعوية، كما الأنس

يجب أن يكون عدد الخلايا المناعية المفعلة لعملية المناعية حيث الصحيح لسير العلى 

 .تهابيةلمضبوط بشكل جيد ليستوعب الاستجابة الا

من أهم العمليات التي  Tumorigenesisيُعد تكون الأورام ، وبالرغم من كل ما سبق

بين موت الخلية وبين تشكل خلايا  imbalanceتعبر بشكل دقيق عن حالة فقد التوازن 

والتي تؤدي إلى حدوث الأمراض وحدوث خلل في عملية الاستماتة جديدة أو انقسامها 

 .(11)السرطانية 

تبدي معالم شكلية مختلفة ومتميزة عن الخلايا  يا الاستماتيةأن الخلا Kerrلاحظ وقد 

 .وسوف نتحدث عنها بشكل مختصر، نخريةال
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 Necrosisوالنخر  Apoptosisالتمييز بين الاستماتة  3-0

عملية  وولكنه غير معتمد على الطاقة وه cell deathيُعد النخر نمط من الموت الخلوي 

، غير منظمة تُحرض بعوامل خارجية مرضية غالباً وتصيب مجموعة من الخلايا المجاورة

 (11) بينما تكون الاستماتة عملية منظمة للموت الخلوي المبرمج وتؤثر على خلية بمفردها

 :واحد أو أكثر من المعالم الشكلية التاليةالخلايا الاستماتية تبدي حيث 

 .Cell shrinkageانكماش الخلية  -

  Chromatin condensationتكثف الكروماتين  -

 .Nucleosomal fragmentationالتشدف النوكليوزومي  -

 . Blubbing of the plasma membraneفوران في الغشاء السيتوبلازمي  -

 :الكيميائية الحيوية لهذه الخلايا فهي المعالمأما 

 .DNA fragmentationتشدف الدنا  -

 .في مواقع معينةتشطر البروتينات  -

 .(12) زيادة نفوذية الغشاء المتقدري -

 :بينما تتميز الخلايا النخرية بالمعالم الشكلية التالية

 .فقدان سلامة غشاء الخلية -

 .Cell swellingتورم الخلية  -

 .Organelle swelling  تورم العضيات -

 .تشدف الدنا بشكل عشوائي -

 .تمزق غشاء الخلية -

 .(19)كامل للخلية وهضمها من قِبل البالعات الكبيرة  بتفككتنتهي  -

ر طليعة بروتينات يتحر تؤدي إلىسوف  المستموتةللخلايا إن زيادة النفوذية المتقدرية 

 apoptotic bodiesوبالتالي تشكيل الأجسام الاستماتية  pro-apoptotic الاستماتة 

هذه العملية أي رد فعل التهابي  التي تُستهلك من قِبل الخلايا المجاورة دون أن تسبب

 .(40) تأثير على الخلية المفردة نفسهاويقتصر ال
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يقود الموت الخلوي بعملية النخر إلى تحرير جزيئات إشارة تنبه مستقبلات التعرف بينما 

للبالعات الكبيرة والخلايا المتغصنة والخلايا القاتلة الطبيعية وسوف يترجم الجهاز المناعي 

ورد الفعل  الاشارات على أنها خطر يهدد حياة النسيج وبالتالي ستبدأ الاستجابة المناعيةهذه 

 .(41) الالتهابي

ومن أهم الأمراض المرتبطة مع تثبيط الاستماتة هي السرطان وأمراض المناعة الذاتية 

 يُعد تفعيل هذه العملية طريقة مفتاحية وطارئة لعلاجلذلك ، (41)والعداوى الفيروسية 

 .(41)السرطانات وأمراض أخرى 

 

 Apoptosis Pathwaysسبل الاستماتة  3-3

هناك ثلاثة معالم تميز حيث أن  لمجموعة من المحرضاتلاستماتة كاستجابة تظهر ا

البالعة انهيار الدنا النووي وتعرف الخلايا ، تشطر البروتين أو الحلمهة:  الاستماتة وهي

 .على خلايا الاستماتة

 cystieneيظهر تشطر البروتينات أولاً مع تفعيل عائلة من بروتيازات السيستئين 

proteases  تدعى الكاسبازاتcaspases  وهي تُصَنع بشكل غير فعال ثم تتفعل

بآليات بدء نوعية وهي التي تلعب الدور المركزي في بدء شلال من الأفعال داخل خلوية 

 .والتي تؤدي نهاية إلى موت الخلية

ومن ثم موت الخلية، ويعتمد تحديد  caspaseيوجد ثلاثة سبل يُمكن أن يبدأ فيها شلال 

 :السبيل المستخدم على

 .طبيعة إشارة الموت البدئية  ●

 .نمط الخلية ●

 .(44) التوازن بين كل من الاشارات المضادة للاستماتة وإشارات الاستماتة ●

، في سبل الاستماتةويُعد كل من السبيلين الخارجي والداخلي المتقدري أكثر فهماً ووضوحاً 

 .يليهما سبيل التنفيذ
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 :Extrinsic Pathwayالسبيل الخارجي  3-3-1

الموجودة على سطح  proapoptotic البدئية الاستماتة مستقبلاتهذا السبيل بتفعيل يبدأ 

نوعية لهذه المستقبلات التي تسمى  ligandsولجائن  استماتية الخلايا بواسطة جزيئات

 ". death receptors DRsمستقبلات الموت "

ويُعد مستقبل  TNFتنتمي مستقبلات الموت للعائلة الكبيرة لمستقبل عامل النخر الورمي 

Fas  ومستقبلTNFR1 يوجد  حيث، الأكثر أهمية ودراسة بين الأفرادFas  على سطح

التي تفعل  ligandsأنماط مختلفة للخلايا متضمنة الخلايا التائية والبائية وتضم اللجائن 

بالإضافة إلى بعض اللجائن والمستقبلات  TNFαو  fas (FasL)هذه المستقبلات لجين 

 و Apo2L/DR4 و Apo3L/DR3 : لها لكنها أقل دراسة من سابقتها وهي المشابهة

Apo2L/DR5 (41). 

 Death Domain DDالموت  بميدانيُعرف القسم الداخل خلوي من مستقبل الموت 

 لبروتيناتايتم توظيف وحالما تتجمع ثلاثة أو أكثر من اللجائن وترتبط مع مستقبلاتها س

ليتم ربطها مع  موت موافقة ميادينر ظهِ التي تُ و adaptor protein( اللؤُمة) الواصلة 

ميدان وهو   FADDواصل نوعي لمستقبل معين مثل  ويكون كل بروتين المستقبلات

 .TNF (11)الموت المرتبط بمستقبل  ميدان TRADDو  Fasالموت المرتبط بـمستقبل 

وفي هذه النقطة يتشكل معقد الإشارة المحفزّ  procaspase 8مع طليعة  FADDيرتبط 

 -الناتج من ارتباط لجين Death inducing signaling complex (DISC)للموت 

 Caspaseوتفعيل  procaspase 8بروتين مما ينتج عنه تحفيز ذاتي لطليعة  -مستقبل

وتفعيل  يتم تحريض الطور التنفيذي للموت Caspase-8 وحالما يتم تفعيل ،8

Caspase-3  حيث تعتبر هذه النقطة نقطة تداخل والتقاء بين السبيلين الداخلي والخارجي

 .للاستماتة

والذي  FLIPعبر بروتين يدعى  أن تتثبط بمستقبل الموت لمتواسطةالإستماتة ليمكن و

 .(11) نغير فعاليّ  امما يجعلهم Caspase-8 و FADD كلٍّ من سيرتبط إلى

حيث ترتبط إشارات الموت ولجائن ، السبيل الخارجي لعملية الاستماتة( 1)ويمثل الشكل 

التي يشكل القسم الداخلي منها ميادين الموت إلى مستقبلات الموت و FasLالاستماتة و
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DD ،ميدان موت سوف يتشكل لدينا المكان الرابط للبروتين -لجين-وبارتباط مستقبل

عل طليعة فالذي ي (DISC)بروتين واصل  -مستقبل -الواصل ومن ثم ينتج معقد لجين

caspase-8  إلىcaspase-8 ات الأنزيمية الفعالة إلى وستتحرر الجزيئ، الفعال

 .مما يؤدي إلى بدء الاستماتة caspase-3العصارة الخلوية وهنا يتفعل 

 

 رسم يمثل السبيل الخارجي لعملية الاستماتة: (36) (4)الشكل 

 

 مجموعة البروتينات المساهمة في هذا السبيل مع الاسم والوظيفة ( 1)كما يظهر الجدول 

 .لكل منها

 بروتينات السبيل الخارجي ووظيفتها(: 1)الجدول 

 الوظيفة الاسم العامل

Trail tumor necrosis factor-
related apoptosis 
inducing ligand 

اللجين المرتبط بعامل النخر 
 الورمي المحفز للاستماتة

 TNFαلجين يرتبط بمستقبل 

TNFα tumor necrosis factor 
 عامل النخر الورمي ألفا

 TNFαلجين يرتبط بمستقبل 



11 
 

Fas L Fas ligand  لجينFas  لجين يرتبط بمستقبلFas 

DISC death-inducing 
signaling complex 
 معقد الإشارة المحفز للموت

 caspase-8-10تفعيل 
لزيادة النفوذية  Bidيشطر 

 الغشائية المتقدرية
 

TRADD TNFR1-associated 
death domain 

ميدان الموت المرتبط بمستقبل 
TNF 

 بروتين واصل

FADD Fas-associated death 
domain 

ميدان الموت المرتبط بمستقبل 
Fas 

 بروتين واصل

TWEAK TNF-like WEAK 
inducer of apoptosis 

 لجين يرتبط بمستقبل الموت

NGF nerve growth factor 
 عامل النمو العصبي

 لجين يرتبط بمستقبل الموت

c-FLIP FLICE-like inhibitory 
protien 

من  caspase-8يمنع 
 الارتباط مع مستقبلات الموت

NF-ĸB nuclear factor-kB  ينظم الوسائط المضادة
 IAPsللاستماتة مثل 

 يسرع النمو
يفعل الجينة المنظمة المضادة 

 p65للاستماتة 

 

 :Intrinsic mitochondrial pathwayالسبيل الداخلي  المتقدري للإستماتة  1-1-1

يبدأ هذا السبيل من داخل الخلية استجابة لجهد خلوي كضرر جيني أو نقص التأكسج أو 

الاشعاع أو عوامل العلاج الكيميائي أو السيتوكينات وسيؤدي نهاية إلى تحرر بروتينات 

 caspasesمن المتقدرة والتي بدورها تقوم بتفعيل أنزيمات الـ  البدئية الاستماتة

 .(41) وتحريض الاستماتة

 بروتيناتاليعتمد نجاح هذا السبيل في تحقيق الاستماتة على التوازن في الفعالية بين 

 Bcl-2 (B cellوالبروتينات المضادة للاستماتة من عائلة لاستماتة الداعمة ل

lymphoma2)  وقد اشتق اسم هذه العائلة من كونها العضو الثاني من مجمل البروتينات

وتوجد جميع أعضاء  ،follicular lymphomaالتي وجدت في الورم اللمفي الجريبي 

تضبط النفوذية  dimersهذه العائلة على الغشاء المتقدري الخارجي بشكل مثنويات 
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النفوذية من خلال تحرر  وتتحدد ساماتأو من خلال تشكيل م شارديةالغشائية عبر قناة 

 .(11) من المتقدرة أو عدم تحررها ت الاستماتة البدئيةبروتينا

حيث تقوم المجموعة  لوظيفيةإلى ثلاث مجموعات وفقاً للمعايير ا Bcl 2تنقسم عائلة 

الأولى بحشد الفعالية المضادة للاستماتة فتسمى البروتينات المضادة للاستماتة بينما تقوم 

 .المجموعتان الثانية والثالثة بتحريض موت الخلية

والتي تعمل  Bcl-xLو Bcl-2تضم المجموعة الأولى البروتينات المضادة للاستماتة مثل 

والمحافظة  ATPإلى  ADPعلى ضبط النفوذية الغشائية للمتقدرة عن طريق تحفيز تحول 

وتترافق  ،فتح مسام انتقالية المتقدري ومنععلى استقرار الجهد الكموني الغشائي الداخلي 

عند الإنسان كما تقوم  الأمراض الخبيثةمع عدد من  Bcl-xLو Bcl-2زيادة التعبير عن 

 البدئية تضمان بروتينات الاستماتة اللتينثبيط عمل المجموعتين الأخرتين تهذه البروتينات ب

 .Hrk (41)و Bimو Bidو Badو Baxو   Bakمثل 

بالاستماتة بواسطة كبح فعالية البروتينات  Bcl-2من عائلة  تبدأ بروتينات الاستماتة

أو ، عن طريق الارتباط مع مواقعها المتقدرية Bcl-xLو  Bcl-2المضادة للاستماتة 

وأيضا هناك نمط ثالث لفعالية بروتينات . Bax و Bakبواسطة تحفيز فعالية بروتينات 

حيث يوجد في الهيولى بشكل غير فعال ولكنه  Bidالاستماتة من خلال بروتين هيولي هو 

سيتحول إلى ، المفعل القادم من السبيل الخارجي  caspase-8عندما ينشطر بواسطة 

tBid  الذي يسبب تغير بنيوي فيBax  مما يسمح له بعبور الغشاء المتقدري وتحريض

 .تشكل القناة الشاردية لزيادة تحرر جزيئات الاستماتة

زيادة النفوذية الغشائية المتقدرية وتحرر جزيئات  الداخلي هوهذا السبيل أساس يُعد و

فبينما تقوم البروتينات المضادة  ،العصارة الخلويةإلى  cytochrome-cالاستماتة مثل 

من المتقدرة تعمل بروتينات االاستماتة على  cytochrome-cللاستماتة بكبح تحرر 

 .تعزيز تحرره

صاري سوف يرتبط مع جزيء عُ  ،ويصل للهيولى cytochrome-cوحالما يتحرر 

-apoptosis activating factor-1 (Apaf 1-خلوي يدعى العامل المفعل للاستماتة 

فيتشكل من هذه المواد الثلاثة صيغة تشبه  procaspase -9ثم يرتبطان إلى الطليعة  (1
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ية إلى تفعيل والتي تقود نها caspase-9وسيتم تفعيل  apoptosomeالعنقود تدعى 

caspase-3. 

 :ومن العوامل الاستماتية التي تتحرر من المتقدرة إلى الهيولى نجد

● Smac/Diablo  (Second mitochondria derived activator of 

caspase / Direct IAP binding with low pI)  وOmi/HtrA2 عنهما  يُعرَفو

 Inhibitorsمثبطات بروتينات الإستماتة ) IAP الارتباط معبأنّهما يحفزان الإستماتة عبر 

of apoptosis proteins ) وتثبيط فعاليتها ومنع تداخلها معcaspase-3  أو

caspase-9 ، وسنتحدث عنSmac/DIABLO بشكل مفصل أكثر خلال بحثنا هذا. 

 ●AIF (Apoptosis inducing factor ) الاستماتة الذي ينتقل  المحرض علىالعامل

 .DNAويسبب تشدف  إلى النواة

 يشطّرالذي ينتقل أيضاً إلى النواة و G (Endonuclease G )النوكلياز الداخلي ●

 .DNA قصيرة من الكروماتين النووي ويؤدي لإنتاج شدف

وبكل  Bcl-2.دوراً حاسماً في تنظيم بروتينات عائلة   P53ويلعب البروتين الكابح للورم 

السبيل ( 1)ويمثل الشكل ، (42) الأحوال فإن الآليات الدقيقة لذلك لم يتم الكشف عنها بعد

 .الداخلي لعملية الاستماتة
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 يمثل السبيل الداخلي لعملية الاستماتة: (36)(5)الشكل 

 .البروتينات المساهمة في هذا السبيل( 1)كما يُظهر الجدول 

 الداخلي ووظيفتهابروتينات السبيل (: 0)الجدول 

 الوظيفة الاسم العامل

 المثبطة للاستماتة Bcl-2من عائلة  المجموعة الأولى

Bcl-2 B-cell lymphoma 2 تتحكم بالنفوذية المتقدرية 

 P53 Bcl-xL Bcl-2-associated protein xL و Baxو Bakتثبط و

 المحرضة للاستماتة Bcl-2المجموعة الثانية والثالثة من عائلة 

Bim BCL2 interacting protein BIM  ترتبط وتثبطBcl-2 

Bik BCL2 interacting killer  ترتبط وتثبطBcl-2 

Bad BCL2 antagonist of cell 

death 

 Bcl-2ترتبط وتثبط 

Bid BH3 interacting domain 

death agonist 

 caspase-8ينشطر بواسطة 

الذي يسبب تغير في  tBidويشكل 

Bax  مما يسمح له بعبور الغشاء

 المتقدري

 Bcl-2كذلك ترتبط وتثبط 
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PUMA p53-upregulated modulator 

of apoptosis 

مما يزيد النفوذية  Baxتفعل 

 الغشائية

NOXA Phorbol-12-myristate-13-

acetate-induced protein 1 

مما يزيد النفوذية  Baxتفعل 

 الغشائية

Bax  Bcl-2-associated protein x  

Bak Bcl-2-associated protein k  

 Mitochondrial factorsالعوامل المتقدرية 

AIF Apoptosis inducing factor  يحرض تكثف الكروماتين وتشدف

 caspaseالدنا ولا يعتمد على 

Endo G Endonuclease G  يحطم الدنا بطريقة غير معتمدة على

caspases 

Smac/DIABLO Second mitochondrial-
derived activator of 

caspases – director inhibitor 
of apoptosis-binding protein 

with low pI 

 ويعدلها IAPsيرتبط بـ 

HtrA2/Omi high temperature 

requirement protein A2 

 ويعدلها IAPsيرتبط بـ 

Cytochrome-c   ينقص من الجهد الكموني للغشاء

 المتقدري

  pocapspase-9يرتبط مع 

 apoptosomeليشكل   Apf-1و

 

 :Perforin/granzymeسبيل  3-3-3

، يوجد سبيل خارجي إضافي (الداخلي والخارجي)كجزء من سبيلي الاستماتة المعروفين 

 .وهو الأقل وضوحاً بين سبل الاستماتة granzyme Bلتحفيز الاستماتة هو سبيل 

على المستضد على سطح الخلية الهدف بتحرير بعد التعرف الخلية التائية السامة  تقوم

ن بروتينات البيرفوري: إلى قسمين مكوناتها من الحبيبات الانحلالية والتي تقسم

Perforine proteins   والبروتيازات المعروفة بـgranzymes. 



11 
 

Granzyme B  إنزيم لمفاوي حُبيبيعبارة عن هو  lymphocyte granular 

enzyme  يُعبر عنه بواسطة اللمفاويات التائية السامة المُفعَلةCTL  والخلايا القاتلة

 .NK (49)الطبيعية 

من أكثر المكونات أهمية  granzyme Bو  granzyme Aتُعتبر بروتيازات السيرين

إلى  procaspase-10بتفعيل طليعة  granzyme Bحيث يقوم ، بين الحُبيبات

caspase-10  كما يشطر عدة عوامل مثلICAD (inhibitor of caspase 

activated DNAse) . وتشير الدراسات إلى أنgranzyme B  يمكن أن يستخدم

 وتحريض تحرر Bidالسبيل الداخلي المتقدري لتضخيم إشارة الموت عبر شطر 

cytochrome-c،  كما يمكنه أن يُفعِلcaspase-3  ًخطي وبهذه الطريقة يمكن ت مباشرة

 .سُبل الإشارة السابقة ويتم تحريض مباشر لسبيل التنفيذ للاستماتة

حيث يقوم  caspasesبطريقة غير معتمدة على الـ  granzyme Aبينما يعمل 

الذي يلعب دور مناعي هام في منع السرطان عن  DNAseبتحريض تمزق الدنا بواسطة 

 .(11)ق تحريض استماتة الخلايا الورمية طري

 :Execution pathwayسبيل التنفيذ  3-3-4

نفييس النقطيية، والتييي هييي طييور التنفيييذ  دكييلّاً ميين السييبيلين الييداخلي والخييارجي عنيي يلتقييي

 كاسييييبازات التنفيييييذالييييذي يعتبيييير السييييبيل النهييييائي للإسييييتماتة، والييييذي يبييييدأ فيييييه تفعيييييل 

execution caspases ميييادة الداخليييية التيييي تيييدرّك ال الهيولييييةالنوكليييياز  التيييي تُفعيييل

 .ةينيييات النوويييية والخلويييية الهيكليييالنوويييية، وكيييذلك تفعّيييل البروتييييازات التيييي تيييدرك البروت

المتكيييياثرة ممييييا يمنييييع فييييي الخلايييييا ويشييييكل معقييييداُ   ICADمييييع مثبطييييه  CADيييييرتبط 

 الخاضيييييعةفيييييي الخلاييييييا المفعّيييييل  Caspase-3يقيييييوم بينميييييا  ،الخليييييية DNAتيييييدرك 

المتحيييييرر بتيييييدرك اليييييدّنا  CADثيييييم يقيييييوم  ،CADليحيييييرر  ICADشيييييطر بللإسيييييتماتة 

DNA وميييين ثييييم تشييييكيل بغي الموجييييود داخييييل النييييواة مسييييبباً تكاثفيييياً للكروميييياتينصييييال 

 .apoptotic bodies (10) ستماتيةالإجسام الأ

 .عملية الاستماتة بكافة سبلها( 1)ويلخص لنا الشكل 
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 تقديم تمثيلي لأحداث الاستماتة: (33)(6)شكل 

 

نصل إلى آخر مرحلة من الاستماتة وهي ، سبيل التنفيذ وتشدف الدنابعد الوصول إلى 

حيث تُظهر خلايا الاستماتة واصمات ، التعرف على الخلايا الميتة من قِبل الخلايا البالعة

ينتقل الفوسفاتيديل سيرين وهو مركب شحمي و .على غشائها تتعرف عليها البالعات

شارات داخلية الخارجية للغشاء الهيولي عبر إقة فوسفوري من الطبقة الداخلية إلى الطب

مما يسمح بالتعرف المبكر وإزالة الخلايا الميتة بدون تحرر وسائط التهابية كالتي ، خلوية

 .(11)تظهر في حال النخر 

 Apoptosis and cancerالاستماتة والسرطان   3-4

انقسام الخلية، حيث لا تُظهر الخلايا السرطانية سِمة مميزة وهي انفصال موت الخلية عن 

وقد أشارت دراسات علم الأورام إلى أن ، تخضع الخلايا التي يجب أن تموت إلى الموت

 .تحسين عملية الاستماتة سوف يعيق نمو الخلايا الورمية

إلى  هذه التغيراتؤدي تحيث  وتغير من وظائفه P53تُنتج بعض الأورام طفرات في جينة 

بينما البعض الآخر يُظهر زيادة في التعبير عن بروتينات ، نقص الاستماتة وتطور الورم

Bcl-2 عضها وب، التي تؤدي إلى توقف برنامج الموت الخلوي الطبيعيالمثبطة للاستماتة و
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متعلقة بالبروتينات المثبطة للاستماتة ومثبطاتها مثل  يرجع إلى آليات أخرى مختلفة

Smac/DIABLO  والتي توجهت الأبحاث مؤخراً إلى دراسة الدور الذي تلعبه في آلية

 .(11)حدوث السرطان 

وبشكل ، الإستماتة مقاومةعلى قدرتها من خلالها الخلية الخبيثة تكتسب  طرق عدةيوجد 

 :إلىعام فإن الآليات التي تحدث خلال هروب الخلية من الإستماتة يمكن أن تقسم 

 .خلل التوازن بين بروتينات الإستماتة البدئية والبروتينات المضادة للإستماتة  -1

 .IAPsزيادة التعبير عن مثبطات بروتينات الاستماتة  -1

 .Caspasesانخفاض فعالية  -1

 .P53يوب وطفرات في بروتين ع -4

 . death receptor signaling إشارة مستقبل الموت ضعف -1

 

هرب من الاستماتة وحدوث مجموعة الآليات التي تساهم في ال( 4)الشكل  ويوضح

 .السرطان

 

 السرطان ونشوءالآليات التي تساهم في الهروب من الإستماتة مجموعة من : (44) (3)الشكل 
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 التوازن بين بروتينات الإستماتة البدئية والبروتينات المضادة للإستماتة خلل 3-4-1

 anti-apoptotic proteins بروتينات مضادة للإستماتة Bcl-2عائلة بروتينات تضم 

في  اً جوهري اً وهي تلعب دور  pro-apoptotic proteinsستماتة للإ داعمة وبروتينات

 .على مستوى المتقدرةتنظيم الإستماتة وخاصة عبر السبيل الداخلي 

  (BH)المتماثلة التركيب والمياديناعتماداً على الوظيفة  Bcl-2يمكن تقسيم أفراد عائلة 

homology domains Bcl-2 إلى ثلاثة مجموعات: 

  ميادينتضم المجموعة الأولى البروتينات المضادة للإستماتة والتي تحتوي على كل 

BH  الأربعة، وهي تحمي الخلية من منبهات الإستماتة و بعض الأمثلة على هذه

 :البروتينات

Bcl-2  وBcl-xL  وMcl-1  و Bcl-w وA1/Bfl-1  وBcl-B/Bcl2L10   

  ميادين كلّ  الثانيةتضم أفراد المجموعة BH  الأربعة وهي بروتينات استماتة بدئية

 .Bok/Mtd و  Bak وBax : وكأمثلة عليها

  من بروتينات فقط الثالثةتتألف المجموعةBH-3   وأطلق عليها هذا الاسم لأنه مقارنة

 : وكأمثلة على هذه المجموعة BH-3 الميدانمع باقي الأفراد فهي تقتصر على 

Bid  وBim  وPuma  وNoxa  وBad  وBmf  وHrk  و .Bik 

 .الإستماتة ولذلك فهي من البروتينات البدئيةبادئات لعملية بر تتع هيو

والبروتينات المضادة  للاستماتة عندما يحدث اختلال في التوازن بين البروتينات البدئية

عند الخلايا المتأثرة وقد  تكون النتيجة استماتة غير منظمة Bcl-2للإستماتة من عائلة 

يكون السبب في ذلك فرط التعبير عن واحد أو أكثر من البروتينات المضادة للإستماتة أو 

 .Bcl-2بنية بروتينات عائلة  (1)ويمثل الشكل  .(11) كلا النوعين من البروتينات

 

 Bcl-2تقديم تمثيلي لأفراد عائلة : (54) (4)الشكل
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 IAPsزيادة التعبير عن مثبطات بروتينات الاستماتة  3-4-0

تعمل على مجموعة من البروتينات المتماثلة من الناحية الوظيفية و البنيوية والتي  وهي

 .تنبيغ الإشارة والحركة الخلوية الإستماتة و ميتنظ

 الفيروسةمتكرر مماثل لذلك الموجود عند  بروتيني ميدانتتصف هذه البروتينات بوجود 

وتمّ حتى الآن تحديد ثمانية  Baculovirus IAP repeat (BIR) العصوية يدعى

IAPs  ُعرف باسم ت NAIP (BIRC1) و c-IAP1 (BIRC2) و c-IAP2 

(BIRC3)و X-linked IAP (XIAP, BIRC4)  و Survivin (BIRC5)و 

Apollon (BRUCE, BIRC6) Livin/ML-IAP (BIRC7)   و IAP-like 

protein2(BIRC8). 

من خلال ربط تها وتستطيع أن تثبط فعالي Caspasesمثبطات  IAPsبروتينات  تُعد

ك، أو من خلال تحفيز Caspases إلى المواقع الفعالة من BIR ميادين  وتخرب تدرُّ

Caspases الفعالة أو عبر إبقاء Caspases ويمثل الشكل  .(11) بعيدة عن ركائزها

 .(11)رسماٌ لبنية هذه البروتينات ( 1)

 

 IAPsتقديم تمثيلي لأفراد عائلة : (56)( 9)الشكل 
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 :Caspasesانخفاض فعالية  3-4-3

ء و تنفيذ الإستماتة ولذلك يعتقد أنّ ادتبافي الهامة من العوامل  Caspases تُعد

مسؤول عن الانخفاض في  يكون أو فشلها في القيام بوظيفتها منهاالمستويات المنخفضة 

  .وبالتالي حدوث السرطانحدوث الإستماتة 

 :التي تلعب دورا ً هاماً في الاستماتة إلى مجموعتين caspasesتقسم 

والتي هي ( 10 و 9 وCaspases  8) initiator caspases البادئات -

 .الإستماتةمسؤولة بشكل أساسي عن بدء سبيل 

 (7 و 6 وCaspases  3) effector caspases (المُسْتّفعِلات)المؤثرات  -

 .(11) والتي هي مسؤولة عن التدرك الحقيقي للمكونات الخلوية خلال الإستماتة

 P53عيوب وطفرات في بروتين  3-4-4

وقد تمّ التعرف عليه ، البروتينات الكابحة للورم شهرةأكثر واحد من  P53يعتبر بروتين 

قامت العديد من  و، بروتين خلوي يتراكم في أنوية الخلايا السرطانيةك 1979بدايةً عام 

لا يتدخل فقط في تحريض  حيث أنه الدراسات بالبحث عن وظيفته و دوره في السرطان

تضخيم م الدورة الخلوية والتطور والتمايز وـفي تنظي اً اسيـأس اً ه يلعب دورتماتة ولكنّ ـالإس

وترتبط عيوب المورثة الكابحة للورم  ،الشيخوخة الخلويةو DNA الدّنا المورثة و تأشيب

P53  (12) من أورام البشر %50بأكثر من. 

 الموت تضعف إشارة مستقبلا 3-4-5

تمتلك هذه تعد مستقبلات الموت ولجائنها عوامل أساسية في السبيل الخارجي للاستماتة و

عبارة عن عدد  يه تيعندما تتحفز عبر إشارة الموت والو، DDموت  ميادينالمستقبلات 

 .ينتج تفعيل لشلال الإشارة سوف ،من الجزيئات التي ترتبط إلى مجال الموت

يمكن أن تؤدي العديد من الشذوذات في سبل إشارة الموت إلى الهروب من السبيل و

تقبل أو المستوى المنخفض الخارجي للإستماتة ومن هذه الشذوذات الفشل في وظيفة المس

اهم في إشارات فاشلة و بالتالي انخفاض سييمكن أن مما سبق  كلاًّ  في إشارات الموت وإنّ 

 .(19) في الإستماتة
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 تقييم استجابة الورم للمعالجة 3-5

 معايير استجابة الورم لأول مرة م  1979عام  WHOمنظمة الصحة العالمية عرّفت 

بشكل رئيسي في التجارب التي يكون فيها  لكي تُستخدمم 1981وقامت بنشرها عام 

  .(10) استجابة الورم هو النقطة النهائية الأساسية

 bidimensional يتم تقدير حجم الورم بشكل تقليدي من القياسات ثنائية البعد

measurements   وتحديد  الاستجابة للمعالجة عبر تقييم تغير طول الخط الأساسي

وبالرغم من ذلك فقد برزت بعض الصعوبات في تحديد هذه المعايير وتفسير . عبر المعالجة

ا بشكل همما دفع مجموعة من الباحثين إلى تبسيط هذه المعايير ووضع ،النتائج السريرية

معايير ) RECISTعرفت اختصاراً باسم وم  2000والتي نُشرت لأول مرة عام  أدق

 Response Evaluation Criteria In Solidتقييم الإستجابة في الأورام الصلبة 

Tumors)(11). 

 : كما يلي RECISTوفق معايير  للمعالجةتُصنف الإستجابة و

إختفاء كل الآفات الهدفية :  Complete Response CRالإستجابة الكاملة  -

ويجب أن يحدث إنخفاض في المحور الأقصر عند قياس كل العقد اللمفية المرضية 

 .ميلليميتر 10إلى أصغر من 

 يحدث نقص على الأقل بحوالي :  Partial Response PRالإستجابة الجزئية  -

 .في مجموع نصف القطر الأطول لكل الآفات الهدف 30% 

في  % 20على الأقل زيادة :  Progressive Disease PDالمرض المترّق  -

 .ثرمجموع نصف القطر الأطول للآفات الهدف أو ظهور آفة واحدة جديدة أو أك

تغير ملحوظ في تضاؤل لا يوجد :  Stable Disease SDالمرض الثابت  -

 .(11)الورم أو في زيادته 

 طرق قياس تقييم الاستجابة للمعالجة 3-5-1

ن يتم التقييم اعتماداً على التصوير أكثر من الفحص السريري إلا في حالة عدم أفضّل يُ 

 .تقييمها بالفحص السريريالقدرة على تصوير الآفة المرادة لذا نلجأ إلى 
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يعتبر التصوير : MRI والتصوير بالرنين  CTالتصوير المقطعي المحوسب  -

الطريقة الأفضل توافر حالياً والقابلة أيضاً للإعادة  وه CTالمقطعي المحوسب 

ة ييعتمد الدليل الإرشادي في تحديد قابلو، ياس آفات محددة لتقييم الإستجابةوذلك لق

 . أقل أولم م 5يكون  CTبافتراض أنّ سماكة مقطع  CTقياس الآفات اعتماداً على 

مقبول في حالات معينة MRI عتبر أيضاً استخدام التصوير بالرنين المغناطيسي يُ 

 .مثل مسح كامل الجسم

أفضل  CTتصوير الصدر المقطعي المحوسب  يُعد: X تصوير الصدر بالأشعة  -

وخاصة في تحديد الآفات حيث يُعتبر أكثر حساسية  ،Xمن التصوير بالأشعة 

 .الجديدة

هذه  يمكن أن تكون :Laparoscopy و تنظير البطن  Endoscopyالتنظير  -

ما يتم أخذ الخزع أو في تحديد عند CRمفيدة في تأكيد الإستجابة الكاملة  التقانات

 .ن لا ينصح باستخدامها في القياسولك، النكس

يمكن استخدام الواصمات الورمية لوحدها لتقييم إستجابة  لا: الواصمات الورمية -

 .objective tumor(11) الورم المحسوس

هو  CTحتى الآن يبقى قياس تضاؤل حجم الورم بواسطة التصوير المقطعي المحوسب 

محدود في تحري الإستجابات في  يُعتبر CT استخدام على أية حال فإنو، الأكثر استخداماً 

وبالنتيجة فإن العجز في معرفة الإستجابات ، الأورام التي لا تتغير في الحجم خلال العلاج

 فإن الحاجة ملحة، ونتيجة لتطوير الخلايا السرطانية المقاومة بسرعة المطبقة ةجلعاملل

عد الإختبارات في والأكثر من ذلك تسا، للمعالجةستجابة الاة تقنيات لمراقب للبحث عن

نب التعرض ج الغير فعال وتجوذلك لإيقاف العلا تحديد المرضى الغير مستجيبين مبكراً 

 .غير الضروري للتأثيرات الجانبية
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 مقدمة 4-1

Smac/DIABLO  متقدري  داعمبروتين استماتةproapoptotic mitochondrial 

متضمنة ، يتحرر من المتقدرة إلى العصارة الخلوية كاستجابة لمنبهات الاستماتة المتنوعة

 .استخدام أدوية المعالجة الكيميائية كمنبه للاستماتة

، مع مثبطات بروتينات الاستماتة في العصارة الخلوية ويثبطها Smac/DIABLOيتآثر 

  .(14)وعملية الاستماتة  caspasesبتفعيل  سامحاً 

يُعد زيادة التعبير عن مثبطات بروتينات الاستماتة من أهم ، وكما ذكرنا في الفصل السابق

الآليات التي تدفع بالخلية للهروب من الاستماتة وتشكل السرطان لذلك فإن قيام 

Smac/DIABLO  بدوره الطبيعي في الارتبط مع هذه المثبطات سوف يؤدي إلى تحسين

 .رطانالاستماتة ويحمي من نشوء الس

،  Smacورفاقه وأطلقوا عليه اسم  Duالعالم م من قِبل  2000اكتُشِف لأول مرة عام 

 Second mitochondria-derived activator of  وهو اختصار لـ

caspase(11) ، وفي نفس العام أطلقت عليه مجموعة أخرى من الباحثين اسمDiablo 

 direct inhibitor of apoptosis-binding protein with lowوهو اختصار لـ 

pl isoelectric point (11) 

البروتين الرابط لمثبطات الاستماتة / caspasesالمشتق المتقدري الثاني المفعل لـ 

 .مباشرة

 .DFNA64 ،Smac ،Diablo ،Smac3: ه الأخرىأسمائومن 

 

 Smac/DIABLOجين  4-0

 24.31في الموقع  qالطويل على الذراع  12على الصبغي عند البشر يتوضع الجين 

، زوج قواعد bp 122712068زوج قواعد وينتهي عند  bp 122692209ويبدأ عند 

 .حمض أميني 2265إكسونات ويشفر الرنا المرسال لـ  7ويتألف من 
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 12وتوضعها على الصبغي  Smac/DIABLOجين : (12)الشكل 

 

 

 Structureالبنية  4-3

Smac/DIABLO  وزنه الجزيئي ،  حمض أميني 239بروتين مؤلف من عبارة عن

27.13 kDa عرف بالمتوالية الهدفية حمض أميني ما يُ  55تؤلف أول . كيلو دالتون

يليها منطقة مؤلفة من ، mitochondrial targeting sequence MTSالمتقدرية 

وهي المنطقة  (60-56) أربع حموض أمينية هي الألانين والفالين والبرولين والايزولوسين

 Smacويتألف ، IAP binding motif IBMالرابطة لمثبطات بروتينات الاستماتة 

 كما هو موضح في، كيلو دالتون 20.7حمض أميني ووزنه الجزيئي  184الناضج من 

 (11)(.2)الشكل 

ثم يتفعل بشطر ، اء الداخلي للمتقدرةكطليعة بروتين متقدري في الغش Smacيتوضع 

 .المتوالية الهدفية المتقدرية معطية الشكل الناضج الذي يتحرر إلى الهيولى
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  Smacبروتين بنية  ( 63)(:11)الشكل  
 

 

 

ويعد ، dimeric ومثنوي  monomericموحودي : شكلين Smac/DIABLOيملك 

 .الخلويةالعصارة الشكل المثنوي هو الشكل الفعال الذي يحفز الاستماتة عندما يتحرر إلى 

 H3و H1 ،H2هي  bent helixيتألف الشكل الموحودي من ثلاث حلزونات منحنية 

 Smacمن  promotersيجتاز معزازان ، والتي تتوضع داخلها البواقي الكارهة للماء

بشكل متناظر وتُشكل بنية تشبه  H2و H1المثنوي عبر السطح الكاره للماء لحلزونات 

بينما النهاية  النهاية الأمينية في أعلى هذا القوسوتكون ، arch shapeشكل القوس 

 .˚115الكربوكسيلية في الأسفل وتكون الزاوية بين الساقين 

، نانومتر 35 نانومتر وعرضه  65نانومتر وارتفاعه  130يبلغ طول الشكل المثنوي 

 .caspase-3دوراً حاسماً في تحفيز بروتينات الاستماتة مثل هذه البنية النهائية تلعب و

البنية المتطاولة  Aفي القسم  حيث نلاحظ Smacرسماً تمثيلياً لبنية ( 9)ويوضح الشكل 

 hydrophobic مع البواقي الكارهة للماء elongated structureللشكل الموحودي 

residues  بينما في القسمB (12) نلاحظ البنية التي تشبه شكل القوس للشكل المثنوي. 
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 Smac/DIABLOرسم تمثيلي لبنية : (64)( 10)الشكل 

 
 

 Smac/DIABLOآلية عمل  4-4

 - Smac/DIABLOولا سيما  -لاستماتة الداعمة لبروتينات اليُشكل تحرر مجموعة من 

 caspasesالمفتاح الأساسي الذي يقود إلى تفعيل ، العصارة الخلويةمن المتقدرة إلى 

ويتلخص عمله بارتباطه مع مثبطات  .(19) وبدء الاستماتة في السبيل الداخلي للموت الخلوي

 .تفعيل الاستماتةوبالتالي وتثبيطها  IAPsبروتينات الاستماتة 

التي تؤدي إلى  MTSشطر منطقة يتطلب  IAPsو  Smac/DIABLOإن الارتباط بين 

الموجودة في  BIRة إلى تكرارات رباعية الببتيد التي ترتبط بقو IBMمنطقة  ظهور

IAPs  وتشكيلSmac حيث تلعب هذه المنطقة ولاسيما حمض الألانين الدور ، الناضج

الناضج فقط هو الشكل الفعال الوظيفي في  Smacوهذا ما يفسر أن ، الرئيسي في الارتباط

 .(10) الخلية

A 

B 
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تكون  BIR3و BIR2و BIR1وكل من ، BIRثلاث تكرارات  IAPتملك أفراد عائلة 

ى ذلك لوكمثال ع. Smacبشكل مستقل وكذلك ترتبط مع   caspasesقادرة على تثبيط 

حيث يكون ميدان  XIAP (X linked inhipitor of apoptosis protein)نأخذ 

BIR2  والمنطقة الواصلة بينBIR1 وBIR2  ضروريان لتثبيط كل منcaspase-3 و 

caspase-7 ، بينما يلعب ميدانBIR3  دوراً هاماُ في حجب فعاليةcaspase-9 (11). 

مستخدماً واحدة فقط من النهايتين  BIR3مع ميدان  Smac/DIABLOيرتبط ، بدايةً 

-caspaseفي تثبيط  XIAPوهذا الارتباط لا يعدل فقط من وظيفة ، الأمينيتين الببتيديتين

 BIR2نوي مع ميدان المث Smacوإنما تحسن من ارتباط النهاية الأمينية الأخرى لـ ، 9

يتم لذلك . caspase-3وبالتالي إضعاف وظيفة المنطقة الواصلة المجاورة في تثبيط 

 .بشكل متعاقب وديناميكي BIRمع ميداني  Smacارتباط 

مما يؤدي إلى تحرير  BIR3على الارتباط مع  caspase-9مع  Smacيتنافس 

caspase-9  الذي هو الكاسباز البادئ للسبيل الداخلي المتقدري وإتمام تفعيل شلال

بشكل دقيق لكن يُعتقد أن الارتباط  caspase-3بينما لم تعرف آلية تحرير ، الاستماتة

مع  BIR2لارتباط steric hindrance سوف يشكل إعاقة تجسيمية  BIR3الأول مع 

caspase-3  وتمنعXIAP  من تثبيطcaspase-3 وقد وجدت بعض ، المستفعل

بالمنطقة الببتيدية الرابطة  Smacالمجموعات البحثية أن الجزيئات الصغيرة التي تشابه 

AVPI  يُمكن أن تعيد بمفردها فعاليةcaspase-9  دونcaspase-3 (11). 

 BIRبينما يرتبط المثنوي مع اثنين من ، BIRيرتبط الشكل الموحودي مع واحد فقط من 

دوراً هاماً في تفعيل حدوث عملية الاستماتة  Smac/DIABLOلذلك يلعب ، بوقت واحد

 .وسيرها بالشكل الصحيح

الديناميكي مع مثبطات  Smac/DIABLOنموذج عن ارتباط ( 10)ويظهر الشكل 

 .بروتينات الاستماتة
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 Smac/DIABLOآلية عمل : (30)( 13)الشكل 



11 
 

 Smac/DIABLOالوسائط المؤثرة في عمل  4-4-1

ضمن الخلية  Smac/DIABLOهناك مجموعة من المواد التي تتدخل في نجاح عمل 

أو تتدخل بتثبيط تحرره أو دفعه ، وتعزيز تحرره وبالتالي حدوث الاستماتة بشكلها الصحيح

 .للتدرك

بتحرير  Pumaو tBidو Bimو Bakو Baxتبتدئ بروتينات الغشاء المتقدري 

Smac/DIABLO  استجابة للإشارة المحرضة  العصارة الخلويةمن المتقدرة إلى

الهيولي  Smacويقوم  ،هذا التحرر Bcl-xLو Bcl-2بينما تمنع بروتينات ، للاستماتة

 .caspase-9و caspase-7و caspase-3بتحريض الاستماتة عبر تفعيل كل من 

 إلى المتقدرة الهيولىمن  JNK (c-Jun N-terminal kinase)يترافق انتقال بروتين 

من  Smac/DIABLOتحرر زيادة وسيؤدي هذا الانتقال إلى ، الاستماتةحدوث مع 

بعد التحريض  Smacفي زيادة تحرر  cytochrome-cيساهم  وكذلك. (11)المتقدرة 

 .الاستماتي

 Erk1/2وكذلك يمنع بروتين  Smacتحرر  c-Mycيثبط التعبير الزائد عن 

(Extracellular signal-regulated kinases)  الاستماتة عبر تثبيط عودة انتقال

Bax  من الهيولى إلى المتقدرة وانخفاض تحررSmac. 

إما  Smacالدور الأهم في حجب فعالية  IAPsأيضاً تلعب مثبطات بروتينات الاستماتة 

مجموعة البروتينات التي ( 11)ويوضح الشكل ، تدركهبتثبيط تحرره من المتقدرة أو 

 .Smacتتدخل تساهم في زيادة أو تثبيط فعالية 

 
 Smacالبروتينات المتدخلة في عمل : (31)(14)الشكل 
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4-5 Smac/DIABLO والسرطان 

 

 وتقدم الورم Smac/DIABLOالعلاقة بين التعبير عن  4-5-1

الورمية حساسة يجعل الخلايا  Smac/DIABLOأن أظهرت العديد من الدراسات 

، تيدات مشتقة من النهاية الأمينيةعلى تطوير بب المعطياتوقد شجعت هذه ، للإستماتة

كعوامل علاجية من  Smac/DIABLOلوظيفة  mimicوأيضا جزيئات صغيرة محاكية 

 .(14)ستماتي لعوامل العلاج الكيميائي أجل تحريض الموت أو زيادة التأثير الإ

في تحديد حساسية الخلايا السرطانية للموت الاستماتي  Smac/DIABLOنظرا لأهمية و

ا كانت مستويات التعبير عنه يمكن ذمن المهم التحري فيما ا كان، المحرض بطرق مختلفة

ن أن تفيد في جعله واصم انذاري هذه المعلومة يمكو ،خلال بدء أو تقدم الورم أن تنظم سلبياً 

التي تعبر ن الخلايا أمن المتوقع و ،يدة لتصميم الدواءهداف جدأو في تزويد أو علاجي أ

 .(14) تقدم السرطان ومسؤولة عنذات مقاومة عالية للاستماتة عنه بشكل منخفض تكون 

في مختلف الخلايا  Smac/DIABLOوقد ظهر التعبير الجيني والبروتيني عن 

بشكل كبير في  Smac/DIABLOالتعبير عن  اختلفففي سرطان الكبد ، السرطانية

حيث انخفض التعبير عنه في الأنسجة ، الأنسجة السليمة مقارنة مع الأنسجة السرطانية

، وفي سرطان المثانة كان التعبير ينظم سلبياً ويُنبئ هذا الانخفاض في (11)السرطانية 

ً  وكذلك فقد انخفضت المستويات المصلية، (11)مستويات التعبير بإنذار سيء للمرض   تقريبا

وكان ، حوالي ضعفين لدى مرضى سرطان المثانة مقارنة مع الأشخاص السليمين

ت المصلية ية المتقدمة لذلك تُنبئ المستوياالانخفاض أشد عند المرضى في المراحل الورم

وبالنسبة لسرطان الثدي ، (11)المنخفضة باحتمالية نكس مبكر عند مرضى سرطان المثانة 

عند مريضات سرطان  Smac/DIABLOتعبير عن فقد لوحظ أيضاً انخفاض في ال

ضافة إلى بالإو ،(12)كما لوحظ ارتباط عكسي بين هذا التعبير ومرحلة تطور الورم ، الثدي

في العينات  Smac/DIABLOالمرسال لـ  RNAذلك فقد انخفض التعبير الجيني عن 

هو من الذي  Survivinالسرطانية كما لوحظ ارتباط عكسي مع التعبير الجيني عن 

وفي السرطان البطاني الرحمي ارتبط التعبير البروتيني  ،(19)مثبطات بروتينات الاستماتة 

ويعد التعبير السلبي عنه إشارة لإنذار سيء في ، مع مرحلة الورم Smac/DIABLOعن 

نظم التعبير البروتيني بشكل سلبي في سرطان ويُ ، (20)مثل هذا النوع من السرطانات 

وبالنسبة لسرطان ، Survivin (21)المبيض وهو يرتبط بشكل عكسي أيضاً مع التعبير عن 
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وقد ، الرئة فقد كان التعبير الجيني أقل في الخلايا السرطانية منه في الأنسجة السليمة

لسرطانة الغدية بشكل أكبر من ا squamousانخفض في سرطان الخلايا الحرشفية 

adenocarcinomas  وكذلك انخفض التعبير عند مرضى سرطان الرئة المدخنين

وقد ارتبط هذا التعبير بشكل عكسي مع مرحلة ، غير المدخنين بشكل أكبر من المرضى

ومقارنة مع ، (21)يعد التعبير المنخفض إشارة لإنذار سيء للمرض  طور الورم وأيضاً ت

Survivin  ن عالذين يبدون تعبير مرتفع سرطان الرئة مرضى فقد تبين أنSurvivin 

سيكون لديهم احتمالية أقل في البقاء على قيد الحياة مقارنة مع المرضى الذين لديهم تعبير 

وعلى النقيض يُظهر المرضى الذين لديهم تعبير منخفض عن ، منخفض

Smac/DIABLO  ا مفيدان في التنبؤ مما جعلهماحتمالية أقل في البقاء على قيد الحياة

عن البقيا لدى المرضى المعالجين بالمعالجات الكيميائية وإمكانية التزويد بمعلومات جديدة 

وفي سرطان الكولون المستقيمي كان  ،(21)للوصول إلى استراتيجيات علاجية أفضل 

أكثر عرضة لحدوث النقائل وانتقال الورم للعقد  Smac/DIABLOالمرضى سلبيي 

لذلك يُنبئ التعبير السلبي ، Smac/DIABLOمجاورة من المرضى ايجابيي اللمفية ال

وفي سرطان الخصية يُنظم التعبير  ،(24)باحتمالية ضعيفة لبُقيا المريض على قيد الحياة 

انخفض الأمر عند مرضى سرطان الكلية حيث وكذلك ، (21)سلبياً خلال تطور وتقدم الورم 

 . (21)للمرض  ويُنبئ هذا الانخفاض بإنذار سيء الأصحاءمقارنة مع التعبير البروتيني 

أن هناك ارتباط عكسي بين مستويات التعبير الجيني أو  وجدت معظم الدرسات، وكما سبق

فكلما كان الورم أكثر ، وبين مرحلة تطور وتقدم الورم Smac/DIABLOالبروتيني عن 

كما يُعد فقدان التعبير ، تطوراً وفي مراحله المتقدمة كلما كان التعبير منخفض بشكل أكبر

ونكس يل انذاري سيء للمرض في الخلايا السرطانية دل Smac/DIABLOعن 

تها لتحديد ختلف تقانابم IHCويتم استخدام طرق الكيمياء النسيجية المناعية ، المريض

وهي الطرق التي كانت سائدة في مختلف التعبير عنه في المقاطع والخزع النسيجية 

 .في الدمالدراسات منذ اكتشاف هذا البروتين مقارنة مع طرق التحري عنه 

 

 العلاجية  Smac/DIABLOاستخدامات  4-5-0

خلال العشر سنوات  Smac/DIABLOسرطانية معتمدة على  معالجاتتم تطوير عدة 

من  المعالجةة بشكل عام على تطوير حيث ركزت هذه الاستراتيجيات العلاجي، الماضية
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مركبات جديدة  أو تطوير Smac/DIABLOإما زيادة التعبير الجيني عن : طريقينخلال 

 .Smac/DIABLO mimeticsمحاكيات  وسميت Smac/DIABLOتشبه 

أن تحرض الاستماتة في الخلايا السرطانية  Smac/DIABLOتستطيع زيادة التعبير عن 

 Fandy وجدحيث ، (41) ةوأن تُحسس هذه الخلايا للمعالجة الكيميائية والمعالجة الإشعاعي

ياد التعبير الجيني سيحسن الاستماتة المحرضة بالأدوية الكيميائية مثل دأن ازوزملائه 

paclitaxel وdoxorubicin مما ، خلايا سرطان الثديالإشعاع في ب المحرضة وكذلك

والتي تؤدي نهاية إلى زيادة  IAPsو Smac/DIABLOالارتباط بين  زيادةيؤدي إلى 

 Smac/DIABLOوبالإضافة إلى ذلك يقوم ، وحدوث الاستماتة caspase-3فعالية 

للمعالجة في الخطوط الخلوية لسرطان الثدي  TRAILبزيادة حساسية الخلايا المقاومة على 

مما جعل منه مرشح واعد جديد في علاج السرطان من خلال دوره في ، ستماتةودفعها للا

 .(21)زيادة فعالية العلاجات السامة للخلايا السرطانية 

 

 Smac/DIABLO mimeticsمحاكيات  4-5-0-1

تُعد المقاومة التي تبديها مختلف الأنواع السرطانية على استراتيجيات المعالجة الكيميائية أو 

لذلك كان من الضروري التوجه ، أو المناعية تحدي كبير في مجال علم الأورام الإشعاعية

إلى ابتكارات جديدة مضادة للسرطان لزيادة الاستجابة العلاجية وتقليص الآثار الجانبية 

 .قة للعلاجات القليلة الفعاليةالجهازية المراف

جابتها وفعاليتها على وعلى اعتبار أن معظم المعالجات المضادة للسرطان تعتمد في است

فقد أصبحت سبل الاستماتة بشكل ، تحسين الآلية الطبيعية للموت الخلوي المبرمج في الخلية

سريع أهداف لابتكارات المعالجة الكيميائية من خلال تحسين عملية الاستماتة كنتيجة للشدة 

هي محاكيات مما دفع إلى تطوير جزيئات جديدة . الخلوية في الأنسجة السريعة الانقسام

Smac/DIABLO عمل وهي جزئيات تشبه في عملها Smac/DIABLO  وعُرفت

 .(22)ورفاقه  Liمن قبل العالم  2004لأول مرة عام 

  Smacإن تحديد البنية الكيميائية الحيوية النوعية للمنطقة المسؤولة عن الارتباط بين 

 Smacحيث تملك النهاية الأمينية لـ ، Smacقد سهلت تطوير جزيئات تشبه  IAPsو

أربع بواقي أمينية هي الألانين والفالين والبرولين والإيزولوسين والتي ترتبط مع ميدان 

BIR3  لبروتينXIAP ، وحالما توضحت هذه البينة كان من السهل تطوير محاكيات

Smac  ت مجموعة متنوعة من الجزيئات التي يمكن أن تعمل كمضادابوالتي زودت
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حيث تتألف عادة من آخر أربعة إلى ثمانية حموض أمينية  لمثبطات بروتينات الاستماتة

(29). 

ات بروتينات الاستماتة وإنما يمكن لها أن طولا يقتصر عملها فقط على الارتباط مع مثب

الذي  TNFαعامل النخر الورمي ألفا  زيادة فعاليةتحرض الاستماتة بطرق أخرى مثل 

 .caspasesماتة الخارجي المرتبط بمستقبلات الموت مؤدياً إلى تفعيل يفعل سبيل الاست

وقد دعمت عدة أدلة الفائدة ، وقيد الدراسةاً يولا يزال استخدام هذه المركبات يُعتبر تجريب

الحالية لأنماط المحاكيات المتنوعة كالببتيدات أو النوكليوتيدات المتعددة أو المركبات في 

من محاسن استخدام هذه و. للسرطان في خباثات مختلفة كعوامل مضادةاحتمالية استخدامها 

المحاكيات أنها يمكن أن تساعد في التغلب على المقاومة للمعالجات السرطانية التقليدية 

حيث  ،الأخرى المعالجاتوأنها يمكن أن تحرض موت الخلية بمفردها أو بالمشاركة مع 

من حدوث الاستماتة في  paclitaxelو Smacتُزيد المعالجة المشتركة بين محاكيات 

 (90)بمفرده  paclitaxelخلايا سرطان الثدي أكثر من استخدام 

والتي تملك مستويات مرتفعة  Caki-1وكمثال على ذلك نذكر الخلايا السرطانية الكلوية 

ستتغلب معالجة هذه الخلايا بالببتيد المحاكي حيث ، XIAPمن البروتين المثبط للاستماتة 

Smac-N7 (AVPIAQK)  على زيادة التعبير عنXIAP  وتجعلها أكثر حساسية

كذلك تقوم هذه الببتيدات بزيادة ، cisplatine (91)للاستماتة المحرضة بالعلاج الكيميائي 

 AsPC-1عبر السبيل الخارجي في خلايا الخط الخلوي TRAILالاستماتة المحرضة بـ 

 Smac-N8ي المؤلف من ثماني حموض أمينية ويقوم المحاك، (91)لسرطان البنكرياس 

 cisplatineلسرطان الرئة المقاومة للمعالجة بـ  H460بتحريض الاستماتة في خلايا 

(91). 
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 Aim of Studyالدراسة  هدف  -1

ونظراً للكلفة ، العالميُعد السرطان من أهم الأمراض المسببة للوفاة في جميع أنحاء 

الاقتصادية الكبيرة التي تتحملها الجهات المعنية في معالجة مرضى السرطان بالإضافة إلى 

فقد دفعت بنا هذه الوقائع إلى ، احتمالية تطبيق نظام علاجي خاطئ عند بعض المرضى

البحث عن واصمات جديدة تفيد في تشخيص مرض السرطان ومراقبة فعالية المعالجة 

 .طبقة على مرضى السرطانالم

لدى مرضى Smac/DIABLO  كشف التغير في تراكيزالدراسة على هذه  لذلك ركزت

أسبوع من  من الجرعة الأولى وبعد أسبوعوبعد بالمعالجة ، وذلك قبل البدء سرطانال

هذه الدراسات جديدة وحديثة في منشورات  تُعدحيث  ،الجرعة الثالثة للمعالجة المطبقة

إنجاز  تمّ قد فإنه ، خرى التي تتدخل في الإستماتةالأوبالمقارنة مع البروتينات الأدب الطبي 

المثانة في سرطان  Smac/DIABLOفقط عمل قليل في مجال دراسة التعبير عن 

 :لذلك هدفت الدراسة إلى، ةوالبروستات

 قياس تركيز في تشخيص السرطان وذلك من خلال  Smac/DIABLO دورتقييم   ♥ 

Smac/DIABLO  لمثانة ومرضى سرطان البروستاتة سرطان ا ضىلدى مرالمصلي

وإمكانية اعتباره متثابتة تشخيصية إنذارية ، (المجموعة الشاهدة) ومجموعة الأصحاء 

 .للمرض

في التنبؤ بالاستجابة السريرية المحتملة للمعالجة المطبقة  Smac/DIABLO دورتقييم  ♥

في  Fold increaseمقدار الإرتفاع بين دراسة العلاقة ما وذلك من خلال عند المرضى 

 الجرعة الثالثةوالإستجابة السريرية الناتجة بعد المصلي   Smac/DIABLOزتركي

 .والمقدمة من قبل الطبيب
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 Materials and methodsالمواد والطرق  -0

 :Study groupsمجموعات الدراسة  0-1

جمعت العينات في ، عاماً  11 - 11تراوحت أعمارهم ما بين  شخص 11شملت الدراسة 

وقسمت  من مشفى الهلال الأحمر السوري 1014و آب  1011الفترة الواقعة بين تموز 

 :المجموعات وفق مايلي

شخص لا يعانون من  11تضم التي وهي مجموعة الأصحاء : المجموعة الشاهدة -

 .أي أعراض بولية وليس لديهم قصة عائلية للمرض

ة سرطان مثانة وأيضاً مقسمة /مريض 10تضم : مجموعة مرضى سرطان المثانة -

لهؤلاء  TNMإلى ثلاث مجموعات وفقاً لنتيجة التشريح المرضي وحسب نموذج 

 :قسمت كما يليالمرضى حيث 

شخص مُ ( مريض ذكر ومريضتين 11)مريض  14المجموعة الأولى  لتشم ●

غير ، حسب نتيجة التشريح المرضي T1لديهم سرطان مثانة في المرحلة الأولى 

متلقين لأي نمط علاجي سابق ومن ثم تم إخضاعهم للنظام العلاجي الكيميائي 

Doxorubicin 50 mg  كل ر هذه الجرعة كحقن موضعي ضمن  المثانة وتتكر

 .أسبوع

شخص لديهم سرطان مثانة في مرضى ذكور مُ  2شملت المجموعة الثانية  ●

غير متلقين لأي نمط علاجي سابق ومن ثم تم إخضاعهم للنظام  T2المرحلة الثانية 

كتسريب  paclitaxel 300 mg, cisplatin 70 mg العلاجي الكيميائي

 .ىيوم لدى هؤلاء المرض 11وريدي وتتكرر هذه الجرعة كل 

شخص لديهم سرطان مثانة في مرضى ذكور مُ  2شملت المجموعة الثالثة  ●

هم نمط علاجي سابق ومن ثم تم إخضاع كذلك غير متلقين لأي T3المرحلة الثالثة 

  paclitaxel 300 mg, cisplatin 70 mg: للنظام العلاجي الكيميائي التالي

 .ؤلاء المرضىيوم لدى ه 11تتكرر هذه الجرعة كل حيث كتسريب وريدي 

شخص لديهم سرطان مريض مُ  10تضم : مجموعة مرضى سرطان البروستاتة -

غير متلقين لأي علاج ، لديهم PSAالبروستاتة وفقاً لنتيجة التشريح المرضي وقيم 

 .حبة يومياً  Casodex 100 mgثم تم إخضاعهم للعلاج الهرموني من سابق و
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 توزع مجموعات الدراسة(: 15)الشكل 

 

 :الإدخال والاستبعاد معايير

سنة مشخصين بشكل مؤكد استناداً لنتيجة التشريح  11و 11تراوحت أعمار المرضى بين 

وتم استبعاد من كان متلقي سابق للمعالجة ، وغير معالجين بأي نمط علاجي سابق المرضي

 .الهرمونية أو الكيميائية أو الدوائية قبل أخذ عينات المرحلة الأولى

 :Samplingالاعتيان  0-0

ثم  على أنبوب جاف، والأصحاءلكل من المرضى  ببزل الوريدالدم  مل من 1تم جمع 

في المنبذة،  بدرجة حرارة الغرفة يقةدق 10مدة ل xg1000 بسرعةفصل المصل بالتثفيل 

وتم حفظ الأنابيب في المجمدة الموجودة في كلية  أنابيب ابيندروف وزع المصل فيثم 

وبناء على  درجة مئوية حتى وقت المقايسة، 20 -جامعة دمشق بدرجة حرارة  -الصيدلة

 .نتائج التشريح المرضي جرى تقسيم العينات المحفوظة وفقاً لمجموعات الدراسة

 :مراحل العمل 1-1-1

 : وذلك على ثلاث مراحل 1014و آب  1011جمعت العينات في الفترة الواقعة بين تموز 

المجموعة 
 الشاهدة

32% 

سرطان 
 المثانة
40% 

سرطان 
 البروستاتة

04% 

 النسبة المئوية لتوزع مجموعات الدراسة
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حيث جمعت العينة الأولى  1011 /10إلى  1011 /1امتدت ما بين : المرحلة الأولى ●

وجمعت العينة الثانية ، من مرضى سرطان المثانة والبروستاتة قبل البدء بأي نمط علاجي

 .بعد أسبوع من تلقيهم للجرعة الأولى

انت هذه المرحلة حيث ك 1014 /4إلى  1011 /11امتدت ما بين : المرحلة الثانية ●

ها وتم فيها متابعة المرضى المعالجين ومن  ثم جمع العينة الثالثة بعد متداخلة مع سابقت

 .أسبوع من تلقيهم للجرعة الثالثة

وهي أيضا متداخلة مع سابقتها  1014 /2إلى  1014 /1امتدت ما بين :  المرحلة الثالثة ●

وتم فيها متابعة للمرضى والتحري عن مدى استجابتهم للعلاج المطبق بالإضافة إلى جمع 

 .عينات جديدة من مرضى جدد بعد أسبوع من جرعاتهم الأولى والثالثة

 يبدأ الطبيب بتقييم استجابة المريض للمعالجة ابتداءً من الفترة التي تلي تلقي المريض

ولكن نظراً للتطبيقات ، للجرعة الثالثة لذلك تم سحب العينات بعد أسبوع من الجرعة الثالثة

العلاجية الخاطئة الكثيرة المشاهدة في مشافينا فقد حاولنا ايجاد طريقة للتحري المبكر عن 

 .الاستجابة بعد الجرعة الأولى

 :وقد سجلت بيانات المرضى في بطاقات استبيان موضحة كما يلي
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 استمارة الاستبيان

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 جامعة دمشق

 كلية الصيدلة

 قسم الكيمياء الحيوية والأحياء الدقيقة

 المصلية لدى مرضى سرطان سوريين معالجين Smac/DIABLOتعيين قيم 

 بحث علمي أعد لنيل درجة الماجستيؤ في الأحياء الدقيقة

 اعداد الصيدلانية رشا عرموطلي

 د جمانة الصالح.م.إشراف أ

 

 .............................العمر ......................... اسم المريض .............. رقم المريض 

 ......................رقم الاضبارة 

 ..............................رقم الهاتف ...................................... عنوان المريض 

 .............................حلة الورم مر........................... التشخيص 

 ............................................القصة العائلية 

 

 ..............تاريخ أخذ العينة : المرحلة الأولى

 .......................................بيكو غرام قبل العلاج  Smac/DIABLOتركيز 

 ....................................نانوغرام  PSAتركيز 

 

 ........................................تاريخ أخذ العينة : المرحلة الثانية

 ...........................نوع المعالجة المطبقة 

 .......................بيكو غرام بعد اول جرعة  Smac/DIABLOتركيز 

 ...................نانوغرام  PSAتركيز 

 

 .................تاريخ أخذ العينة : المرحلة الثالثة

 ..........................نوع المعالجة المطبقة 

 ..................................بيكو غرام بعد ثالث جرعة  Smac/DIABLOتركيز 

 ....................نانوغرام  PSAتركيز 

 ........................................النهائية من الطبيب المعالج تقييم الاستجابة 
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 :الموافقة المستنيرة 0-3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 استمارة الموافقة على المشاركة في البحث

 .معالجين مرضى سرطان سوريين المصلية لدى  Smac/DIABLOتعيين قيم :   عنوان الدراسة

 .عرموطليرشا  الصيدلانية:  الباحث

قبل وبعد إنهاء  مثانة وبروستاتةفي مصل دم  مرضى سرطان  Smac/DIABLOتعيين قيم :   هدف البحث

 .كيزاترالفي  التغيرومقدار  ةجلعاممقاومة الو للبحث عن إمكانية إيجاد علاقة بين الإستجابة المطبقة المعالجة

سيط في اليد نتيجة سحب الدم يزول بعد فترة أقصاها من الممكن أن يحدث ازرقاق ب: المخاطر أو الآثار الجانبية 

 .يومين 

، دعت الحاجة إلى إيجاد نظراً للكلفة المرتفعة لعلاج السرطان على الدولة والمريض والمجتمع ككل  :  فوائد البحث

العبء لنظام العلاجي الأمثل للمريض مما يخفف إلى اللوصول  المعالجةطريقة سهلة وسريعة لتقييم مدى فعالية 

ق للتأثيرات الدوائية غير المرغوبة للعلاج المطب   ينالغير مستجيب ضىالإقتصادي ويحول دون تعرض المر

 .في مرحلة مبكرة واستبداله بنظام علاجي آخر

إن مشاركتك في هذا البحث هي مشاركة طوعية بالكامل وتستطيع أن تختار التوقف عنها في : المشاركة طوعية

 .أي وقت ولأي سبب

توقفك عن المشاركة بالبحث أو رفضك للإجابة عن أية أسئلة خاصة لن تؤثر على علاقتك بالباحث أو أية جهة  ن  إ

 .مرتبطة بالبحث

أسئلة عن البحث؟  إذا كان لديك أي استفسار أو سؤال عن البحث بشكل عام، أو عن دورك في البحث بشكل 

( 2930360330)من خلال الاتصال على الرقم  لاحقاً فلا تتردد في طرحه على الباحث بشكل مباشر أو  خاص،

 )(rashaarmoutly@hotmail.com أو التواصل من خلال الايميل

 :الحقوق القانونية و التواقيع 

 تعيين قيم)ث على المشاركة في بح ة/موافق..........................................................أنا

Smac/DIABLO  الطالبة رشا )المنجز من قبل (  معالجين رضى سرطان سوريينلدى مالمصلية

 (.عرموطلي

 .لقد فهمت طبيعة البحث و أود المشاركة و توقيعي المدرج في الأسفل هو دليل موافقتي

 :موافقتك على الإشتراك بهذه الدراسة تتطلب منك الإلتزام بمايلي إن  

 .أو أكثر الإجابة على عدد من الأسئلة و سحب الدم لمرة واحدة

 

 .............................................. توقيع الباحث

 ................................................ه سم المشارك وتوقيعا

 .........................................تاريخ المشاركة

 .............................................عنوان الإقامة بالتفصيل ورقم الهاتف
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 :Used methodsالطرق المستخدمة  0-4

 :طريقة المقايسة 1-4-1

-enzyme بالإنزيم المناعي المرتبطالامتزاز بطريقة  Smac/DIABLO جرت مقايسة

linked immunosorbent assay ((ELISA باستخدام عتيدة ELISA Kit  

 .في مخبر المصليات التابع لمركز بنك الدم الصينية SunRedالمصنعة من قبل شركة 

 

 :مبدأ المقايسة 1-4-1

على طريقة  SunRedم شركة طاق باستخدام Smac/DIABLOيعتمد مبدأ كشف 

 double-antibody)المقايسة المناعية المرتبطة بالأنزيم نمط الشطيرة المضاعفة 

Sandwich enzyme – linked ELISA) ، في المرحلة الأولى المصل يضاف حيث

فيرتبط  Smac/DIABLO إلى آبار طبق المعايرة الحاوية أضداد وحيدة النسيلة ضد

 المقترنة المراد مقايسته جزيءالأضداد ثم تتم إضافة ، الجزء المراد مقايسته بأضداده

 بيروكسيداز فجل الخيلوثم محلول  ،biotin-conjagated antibodyبالبيوتين 

مدة ل 0م 37نقوم بعملية الحضن بدرجة حرارة ، فيتشكل معقد مناعي بالستربتافيدينالمقترن 

 0م 37نة ونحضن بدرجة حرارة ركازة الملوّ الإضافة ثم يتم ، ساعة، ثم نقوم بعملية الغسيل

قاف التفاعل بعد أن يتم إيوذلك دقائق في الظلام، يؤدي ذلك إلى ظهور لون أصفر  10لمدة 

 (قارئ إليزا) ELISA-readerقاس اللون الناتج باستخدام إضافة محلول التوقف ويُ ب

 .نانومتر 450بطول موجة 

في العينات المدروسة من خلال رسم المنحنى  Smac/DIABLOحساب قيمة تراكيز  تم

الذي يمثل العلاقة بين الكثافة الضوئية المقاسة في الدراسة وتراكيز المحاليل العيارية لـ 

Smac/DIABLO الشكل التالي في، كما هو موضح: 
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لـ  العيارية المحاليل وتراكيز الدراسة في المقاسة الضوئية الكثافة بين العلاقة منحنى(:16)الشكل 

Smac/DIABLO 

 

 :Statistical analysisالتحليل الإحصائي  0-5

تم التعبير عن القيم المختلفة بحساب المتوسط الحسابي والانحراف المعياري لكل  -

 .المجموعات

لتحديد كون الفارق بين المتوسطات ناجماً عن  T- studentاختبار تم استخدام  -

 .جوهري ذو دلالة احصائيةدفة أم أنه هناك فارق اصمال

لدراسة العلاقة مابين أنماط الإستجابة السريرية  Chi-squareختبار استخدام تم ا -

بعد الجرعة الأولى  Smac/DIABLOالمقدمة من قبل الطبيب و التغيرات في تراكيز 

 .والثالثة

 .للمقارنة بين المتوسطات لأكثر من مجموعتين ANOVAتم استخدام اختبار  -

 .بين المتغيرات العددية لدراسة علاقات الارتباط  Pearsonاستخدام اختبار تم -

لدراسة علاقات الارتباط بين المتغيرات غير  Spearman rhoتم استخدام اختبار  -
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 . كقيمة يعتد بها إحصائياً  P<0.05اعتمدت قيمة  -

 .Microsoft Excel 2007و SPSSجرت الدراسة الإحصائية اعتماداً على برنامجي 

 

 :Resultsالنتائج  -3

 :عند مرضى سرطان المثانة Smac/DIABLOنتائج دراسة  3-1

المصلي البدئي عند مجموعة  Smac/DIABLOنتائج دراسة العلاقة بين تركيز  1-1-1

 :المرضى وعند المجموعة الشاهدة

، شخص 21المؤلفة من  عند المجموعة الشاهدة Smac/DIABLOتمّ قياس تركيز 

لمعالجة الكيميائية عند مجموعة البدئي قبل بدء ا Smac/DIABLO ومقارنته مع تركيز

الحسابي متوسط ال حيث بلغت قيمة ،ة/مريض 30سرطان المثانة المكونة من  مرضى

 لمجموعة الشاهدةا لدى الانحراف المعياري ± Smac/DIABLOتركيز ل

الحسابي متوسط بلغت قيمة المل، بينما /بيكوغرام (±123.21)219.414

 (36.14±)94.81 الانحراف المعياري ±البدئي   Smac/DIABLOزتركيل

 .مجموعة المرضىلدى  مل/غرامبيكو

والتركيز  اهدةالشالمجموعة  عند Smac/DIABLOتركيز متوسط بين ما  للمقارنةو

 =P valueوكانت قيمة  T- student اختبارتم استخدام ، عند مجموعة المرضىالبدئي 

البدئي  Smac/DIABLO تركيزبين يُعتد به إحصائياً أي يوجد فارق جوهري  0.0001

 . عند المرضى وتركيزه عند المجموعة الشاهدة

المصلية لدى المجموعة الشاهدة  Smac/DIABLOتراكيز ( 11)ويوضح الشكل 

 .ومجموعة مرضى سرطان المثانة



11 
 

 

سرطان  مرضىوعة الشاهدة ومجموعة المصلية لدى المجم Smac/DIABLOتراكيز (: 13)الشكل 
 المثانة

 

المصلي البدئي لدى  Smac/DIABLOنتائج دراسة العلاقة بين تركيز  1-1-1

 :المجموعة الشاهدة ومجموعات مرضى سرطان المثانة

المصلي البدئي لدى المجموعة الشاهدة ولدى  Smac/DIABLOتم قياس تركيز 

المجموعات الثلاث لمرضى سرطان المثانة والمقسمة وفقاً لنتيجة التشريح المرضي ومن 

 Smac/DIABLOمتوسط تركيز فكان ، ثم حساب المتوسط الحسابي لكل مجموعة

وبلغت ، مل/بيكوغرام (123.21±)219.414  الانحراف المعياري ± للمجموعة الشاهدة

الانحراف المعياري ± البدئي  Smac/DIABLOلتراكيز قيمة المتوسط الحسابي 

مل لدى مجموعة مرضى سرطان المثانة من المرحلة /بيكوغرام (±28.88) 120.909

 ±البدئي  Smac/DIABLOوبلغت قيمة المتوسط الحسابي لتراكيز ، T1الأولى 

ل لدى مجموعة مرضى سرطان م/بيكوغرام (21.83±) 86.76الانحراف المعياري 

وبلغت قيمة المتوسط الحسابي لتراكيز ، T2المثانة من المرحلة الثانية 

Smac/DIABLO  مل لدى /بيكوغرام (18.24±) 57.2الانحراف المعياري  ±البدئي

 .T3مجموعة مرضى سرطان المثانة من المرحلة الثالثة 
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لدى المجموعة الشاهدة والتركيز  Smac/DIABLOوللمقارنة مابين متوسط تراكيز 

 one way ANOVAتم استخدام اختبار ، البدئي لدى المجموعات الثلاث للمرضى

أي أن  T2ومجموعة مرضى  T1بين مجموعة مرضى  P value =0.009وكانت قيمة 

 P value =0.011وكانت قيمة ، هناك فارق جوهري يعتد به احصائياً بين المجموعتين

ري يعتد به أي أن هناك فارق جوه T3ومجموعة مرضى  T2 بين مجموعة مرضى

 .حصائياً بين المجموعتينإ

المصلية لدى المجموعة الشاهدة  Smac/DIABLOتراكيز ( 12)ويوضح الشكل 

 .ومجموعات مرضى سرطان المثانة

 

 

المصلية لدى المجموعة الشاهدة ومجموعات مرضى سرطان  Smac/DIABLOتراكيز (:14)الشكل 

 .المثانة
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 Smac/DIABLOنتائج دراسة علاقة الارتباط بين مقدار الارتفاع في تركيز  1-1-1

 :المصلي والاستجابة السريرية

في تركيز  الحاصل (Fold increase)رتفاع قياس مقدار الاعلى دراستنا  ركزت

Smac/DIABLO  انطلاقاً من التركيز البدئي، حيث عمدنا إلى حساب كم ضعف ارتفع

من الجرعة الأولى أو بعد أسبوع من الجرعة الثالثة ونسبه إلى  أسبوعالتركيز سواء بعد 

 . التركيز البدئي الذي تمّ قياسه عند كل مريض

لة، ة في كل مرح/لكل مريض( مل/غرامبيكو) Smac/DIABLOقمنا بدايةً بقياس تركيز 

 أسبوعبعد : الحاصل عند كل من  Fold increaseثمّ عمدنا إلى حساب مقدار الإرتفاع 

 مقايسة الجرعة الثالثة وقد أظهرت نتائج من الجرعة الأولى، و بعد أسبوع من

Smac/DIABLO مبينة في الشكل ث مراحل لكل مريض النتائج الالتي تمت على ثلا

 :التالي

 

 المعالجةالمختلفة عند كل مريض و مريضة خلال مراحل  Smac/DIABLOتراكيز (: 19)الشكل 
 (من الجرعة الأولى و بعد أسبوع من الجرعة الثالثة أسبوعقبل البدء بالمعالجة الكيميائية، وبعد ) 
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بعد أسبوع من الجرعة الأولى  Smac/DIABOوبلغت قيمة المتوسط الحسابي لتراكيز 

مل بعد أسبوع من الجرعة /بيكوغرام 171.33بينما كانت القيمة ، مل/بيكوغرام 197.9

 ANOVAوبتطبيق اختبار ، (مريض 10)الثالثة لدى مجموعة مرضى سرطان المثانة 

وجدنا فارق جوهري يعتد به احصائياً بين التركيز البدئي للمرضى وبين التراكيز بعد 

 .P value ˂0.05الجرعتين حيث كانت قيمة 

لمعالجة خضوعهم لوعند قيامنا بفرز للإستجابات المختلفة التي أظهرها المرضى بعد 

مع مقدار ( المقدمة من قبل الطبيب وفقاً للفحص السريري والصور الشعاعية)الكيميائية 

من أخذ الجرعة الأولى تبين  أسبوعالناتجة بعد  Smac/DIABLOالإرتفاعات في تركيز 

 :دول التاليالج لدينا النتائج كما في

 بعد أسبوع من الجرعة الأولى Smac/DIABLOتوزع مقدار الارتفاع في تركيز ( :3)الجدول 

 ة لدى مرضى سرطان المثانةمع الاستجابة السريري

 الاستجابة السريرية

 Foldالجرعة الأولى أسبوع من مقدار الارتفاع في التركيز بعد 

increase 

Total 0.50 2.00 3.00 4.00 5.00 

 PD Count 4 0 0 0 0 4 

% of 

Total 

13.3% .0% .0% .0% .0% 13.3% 

SD Count 8 1 0 0 0 9 

% of 

Total 

26.7% 3.3% .0% .0% .0% 30.0% 

PR Count 4 4 3 0 0 11 

% of 

Total 

13.3% 13.3% 10% .0% .0% 36.7% 

CR Count 0 0 2 1 3 6 

% of 

Total 

.0% .0% 6.7% 3.3% 10.0% 20.0% 

Total Count 16 5 5 1 3 30 

% of 

Total 

53.3% 16.7% 16.7% 3.3% 10.0% 100.0% 

 PD :  المرض المترق  progression disease  

SD  :المرض الثابت  Stable disease 

 : PRاستجابة جزئية  Partial response 

CR  :استجابة كاملة  Complete response  
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ة، كانت الإستجابة السريرية /مريض 30بلغ مجموع المرضى الذين تمت عليهم الدراسة 

 :النهائية لهؤلاء المرضى للمعالجة الكيميائية المطبقة كما يلي

النظام العلاجي وتدهورت حالتهم وكان المرض مترقٍ  اومتأكان عدد المرضى الذين  ●

حيث كان مقدار الارتفاع عند مقارنة تركيز %( 13.3)مرضى  4لديهم 

Smac/DIABLO  0.5البدئي مع التركيز بعد أسبوع من اعطاء الجرعة الأولى بمقدار 

 .ضعف تقريباً عند هؤلاء المرضى

النظام العلاجي ولم يحدث أي تغيير في حالتهم  اومتأبينما بلغ عدد المرضى الذين  ●

حيث كان مقدار الارتفاع عند %( 30)مرضى  9 المرضية وبقى المرض مرض ثابت

البدئي مع التركيز بعد أسبوع من اعطاء الجرعة  Smac/DIABLOمقارنة تركيز 

 :كما يلي الأولى

 .مرضى 8ضعف عند  0.5حدث ارتفاع طفيف بمقدار  -

 .ضعف عند مريض واحد 2حدث ارتفاع بمقدار  -

 11 بالمقابل كان عدد المرضى الذين حققوا إستجابة جزئية للنظام العلاجي المطبّق ●

 Smac/DIABLOار الارتفاع عند مقارنة تركيز حيث كان مقد%( 36.7)مريض 

 :كما يلي البدئي مع التركيز بعد أسبوع من اعطاء الجرعة الأولى

 .مرضى 4ضعف عند  0.5حدث ارتفاع بمقدار  -

 .مرضى 4ضعف عند  2حدث ارتفاع بمقدار  -

 .مرضى 3ضعف عند  3حدث ارتفاع بمقدار  -

النظام العلاجي مع استجابة كاملة وتحسن  اومتأوبالنهاية كان عدد المرضى الذين  ●

عند مقارنة تركيز  Fold increaseو كان مقدار الإرتفاع %( 20) ضىمر  6 ملحوظ

Smac/DIABLO  من إعطاء الجرعة الأولى كما يلي  أسبوعالبدئي مع التركيز بعد: 

 .مرضى 2ضعف عند  3جدث ارتفاع بمقدار  -

 .ضعف عند مريض واحد 4حدث ارتفاع بمقدار  -

 .مرضى 3ضعف عند  5حدث ارتفاع بمقدار  -
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ومن أجل اختبار وجود علاقة ذات دلالة إحصائية بين أنماط الإستجابات المختلفة المذكورة 

من إعطاء الجرعة الأولى  أسبوعبعد  Smac/DIABLOسابقاً و الإرتفاعات في تراكيز 

 جود علاقة ذات دلالة إحصائية بينو أكدّ  والذي Chi-Squareجرى تطبيق اختبار 

 Pكانت قيمة لى حيث من الجرعة الأو أسبوعمقدار الارتفاع بعد الإستجابة السريرية و 

value = 0.002. 

ووفقاً لتقسيمهم للمجموعات المرضية حسب نتيجة تشريحهم المرضي فقد لاحظنا ارتفاع 

مريض والخاضعين للعلاج الموضعي  14المكونة من  T1التركيز في المجموعة الأولى 

Doxorobicine ضمن المثانة كما يلي: 

مرضى بينما  4مرضى وكان المرض ثابت عند  5ضعف عند  0.5حدث ارتفاع بمقدار  -

 .أبدى مريض واحد استجابة جزئية

مرضى وكان المرض ثابت عند مريض واحد بينما  5ضعف عند  2حدث ارتفاع بمقدار  -

 .رين استجابة جزئية للمعالجةمرضى الآخ 4أبدى 

 .ضعف عند مريض واحد أبدى استجابة استجابة جزئية للمعالجة 3حدث ارتفاع بمقدار  -

 .مرضى أبدوا استجابة كاملة للمعالجة الكيميائية 3ضعف عند  5حدث ارتفاع بمقدار  -

مرضى فقد كان  8والمؤلفة من  T2أما بالنسبة لمجموعة المرضى من المرحلة الثانية 

 :كما يلي Smac/DIABLOالارتفاع في تركيز 

مرضى وكان المرض مترقٍ عند مريض واحد  4ضعف عند  0.5بمقدار حدث ارتفاع  -

 .ثابتاً عند مريضين بينما أبدى مريض استجابة جزئية

مرضى حيث أبدى مريضين استجابة جزئية بينما  3ضعف عند  3حدث ارتفاع بمقدار  -

 .أبدى مريض واحد استجابة كاملة

 .ضعف عند مريض واحد أبدى استجابة كاملة 4حدث ارتفاع بمقدار  -

مرضى فقد كان الارتفاع  8والمؤلفة من  T3أما بالنسبة لمجموعة مرضى المرحلة الثالثة 

 :كما يلي Smac/DIABLOفي تركيز 
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مرضى وكان المرض مترقٍ عند ثلاثة منهم  7ضعف عند  0.5مقدار حدث ارتفاع ب -

 .وثابتاُ عند مريضين بينما أبدى مريضين استجابة جزئية للمعالجة الكيميائية

 .ضعف عند مريض واحد أبدى استجابة كاملة للمعالجة 3حدث ارتفاع بمقدار  -

خضوعهم للمعالجة أيضا قمنا بفرز الاستجابات المختلفة التي أظهرها المرضى بعد 

الناتجة بعد أسبوع من  Smac/DIABLOالكيميائية المطبقة مع الارتفاعات في تراكيز 

 :الجرعة الثالثة وكانت النتائج كما في الجدول التالي

 الثالثةبعد أسبوع من الجرعة  Smac/DIABLOتوزع مقدار الارتفاع في تركيز ( :4)الجدول 

 لدى مرضى سرطان المثانة السريريةمع الاستجابة 

 

 الاستجابة السريرية

 Foldمقدار الارتفاع في التركيز بعد أسبوع الجرعة الثالثة 

increase 

Total 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 

 PD Count 4 0 0 0 0 4 

% of Total 13.3% .0% .0% .0% .0% 13.3% 

SR Count 4 4 1 0 0 9 

% of Total 13.3% 13.3% 3.3% .0% .0% 30.0% 

PR Count 7 1 0 1 2 11 

% of Total 23.3% 3.3% .0% 3.3% 6.7% 36.7% 

CR Count 1 0 4 0 1 6 

% of Total 3.3% .0% 13.3% .0% 3.3% 20.0% 

Total Count 16 5 5 1 3 30 

% of Total 53.3% 16.7% 16.7% 3.3% 10.0% 100.0% 

 

كانت الاستجابة السريرية النهائية لهؤلاء المرضى بعد خضوعهم للجرعة الثالثة من 

 :المعالجة الكيميائية كما يلي

كان عدد المرضى الذين أنهو النظام العلاجي وتدهورت حالتهم وكان المرض مترقٍ  ●

حيث كان مقدار الارتفاع عند مقارنة تركيز %( 13.3)مرضى  4لديهم 

Smac/DIABLO  1بمقدار  الثالثةالبدئي مع التركيز بعد أسبوع من اعطاء الجرعة 

 .ضعف تقريباً عند هؤلاء المرضى
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بينما بلغ عدد المرضى الذين أنهوا النظام العلاجي ولم يحدث أي تغيير في حالتهم  ●

حيث كان مقدار الارتفاع عند %( 30)مرضى  9 المرضية وبقى المرض مرض ثابت

الثالثة البدئي مع التركيز بعد أسبوع من اعطاء الجرعة  Smac/DIABLOمقارنة تركيز 

 :كما يلي

 .مرضى 4ضعف عند  1حدث ارتفاع طفيف بمقدار  -

 .مرضى 4ضعف عند   2حدث ارتفاع بمقدار  -

 .ضعف عند مريض واحد 4حدث ارتفاع بمقدار  -

 11 بالمقابل كان عدد المرضى الذين حققوا إستجابة جزئية للنظام العلاجي المطبّق ●

 Smac/DIABLOحيث كان مقدار الارتفاع عند مقارنة تركيز %( 36.7)مريض 

 :الثالثة كما يليالبدئي مع التركيز بعد أسبوع من اعطاء الجرعة 

 .مرضى 7ضعف عند  1حدث ارتفاع بمقدار -

 .ضعف عند مريض واحد 2ار حدث ارتفاع بمقد -

 .ضعف عند مريض واحد 4حدث ارتفاع بمقدار  -

 .ضعف عند مريضين 5حدث ارتفاع بمقدار  -

وبالنهاية كان عدد المرضى الذين أنهوا النظام العلاجي مع استجابة كاملة وتحسن  ●

 Smac/DIABLOو كان مقدار الإرتفاع عند مقارنة تركيز %( 20) ضىمر  6 ملحوظ

 :كما يلي  الثالثةمن إعطاء الجرعة  أسبوعالبدئي مع التركيز بعد 

 .ضعف عند مريض واحد 1حدث ارتفاع بمقدار  -

 .مرضى 4ضعف عند  3حدث ارتفاع بمقدار  -

 .ضعف عند مريض واحد 5حدث ارتفاع بمقدار  -

 

ومن أجل اختبار وجود علاقة ذات دلالة إحصائية بين أنماط الإستجابات المختلفة المذكورة 

 الثالثةمن إعطاء الجرعة  أسبوعبعد  Smac/DIABLOسابقاً و الإرتفاعات في تراكيز 

 وجود علاقة ذات دلالة إحصائية بين أكدّ  والذي Chi-Squareجرى تطبيق اختبار 
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ثالثة من الجرعة ال أسبوعبعد  increase  foldر الارتفاع مقداالإستجابة السريرية و 

 P value = 0.013حيث كانت قيمة 

 Smac/DIABLOالحاصل في تركيز ( fold increase)مقدار الإرتفاع جرى مقارنة 

 قبل من الجرعة الأولى مع الإستجابة السريرية المقدّمة من أسبوعالذي تمّ قياسه بعد 

تبيّن وجود علاقة ارتباط وقد  (Spearman's)الطبيب حيث تمّ استخدام معامل الإرتباط 

بينما عند دراسة علاقة الإرتباط بين ، بين ارتفاع التركيز والاستجابة r =0.815  قوية

بعد أسبوع من إعطاء الجرعة  Smac/DIABLOمقدار الإرتفاع الحاصل في تركيز 

 ية تبين وجود علاقة ارتباط قوية ولكنها كانت أقل من سابقتهاالثالثة و الإستجابة السرير

 . r = 0.702 حيث كانت القيمة

 

 :عند مرضى سرطان البروستاتة Smac/DIABLOنتائج دراسة  3-0

المصلي البدئي عند مجموعة  Smac/DIABLOنتائج دراسة العلاقة بين تركيز  1-1-1

 :المرضى وعند المجموعة الشاهدة

، شخص 21المؤلفة من  عند المجموعة الشاهدة Smac/DIABLOتمّ قياس تركيز 

عند مجموعة  الهرمونيةلمعالجة البدئي قبل بدء ا Smac/DIABLO ومقارنته مع تركيز

الحسابي متوسط ال حيث بلغت قيمة ،مريض 20سرطان البروستاتة المكونة من  مرضى

 لمجموعة الشاهدةا لدى الانحراف المعياري ± Smac/DIABLOتركيز ل

الحسابي متوسط بلغت قيمة المل، بينما /بيكوغرام (±123.21)219.414

 (21.72 ±) 106.79 الانحراف المعياري ±البدئي   Smac/DIABLOزتركيل

 .مجموعة المرضىلدى  مل/بيكوغرام

والتركيز  اهدةالشالمجموعة  عند Smac/DIABLOتركيز متوسط بين ما  للمقارنةو

 ˂P valueوكانت قيمة  T- student اختبارتم استخدام ، مجموعة المرضىعند البدئي 

البدئي عند المرضى  Smac/DIABLO تركيزأي يوجد فارق جوهري بين  0.01

 . وتركيزه عند المجموعة الشاهدة
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المصلية لدى المجموعة الشاهدة  Smac/DIABLOتراكيز ( 10)ويوضح الشكل 

 .ومجموعة مرضى سرطان البروستاتة

 

سرطان  مرضىوعة الشاهدة ومجموعة المصلية لدى المجم Smac/DIABLOتراكيز (: 02)الشكل 
 البروستاتة

 

المصلي البدئي عند مجموعة  Smac/DIABLOنتائج دراسة العلاقة بين تركيز  1-1-1

 :PSAالمرضى وتركيز 

المصلي عند مجموعة مرضى سرطان  Smac/DIABLOلدراسة العلاقة بين تركيز 

لنفس مجموعة المرضى  PSAالبروستاتة قبل البدء بالمعالجة الهرمونية وبين تراكيز 

تم استخدام اختبار بيرسون ، والتي تم الحصول عليها من سجلات المرضى في المشفى

Pearson Correlation ولكنها هامة  وتبين وجود علاقة ارتباط عكسية متوسطة

 Pوكانت قيمة  r = - 513بين التركيزين حيث كانت قيمة معامل الارتباط  احصائياً 

 .P value=0.012المقابلة لها 

لدى  PSA وتركيز Smac/DIABLOالعلاقة بين تركيز  (11)ويوضح الشكل 

 .قبل البدء بالمعالجة الهرمونية مجموعة مرضى سرطان البروستاتة
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 لدى مجموعة مرضى سرطان البروستاتة PSA  وتركيز Smac/DIABLOالعلاقة بين تركيز (: 01)الشكل 

 

 Smac/DIABLOنتائج دراسة علاقة الارتباط بين مقدار الارتفاع في تركيز  1-1-1

 :المصلي والاستجابة السريرية

في كل مرحلة،  ضلكل مري (مل/غرامبيكو) Smac/DIABLOقمنا بدايةً بقياس تركيز 

 أسبوعبعد : الحاصل عند كل من  Fold increaseثمّ عمدنا إلى حساب مقدار الإرتفاع 

 مقايسة الجرعة الثالثة وقد أظهرت نتائج من الجرعة الأولى، و بعد أسبوع من

Smac/DIABLO مبينة في الشكل ث مراحل لكل مريض النتائج الالتي تمت على ثلا

 :التالي
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 المعالجةخلال مراحل  المختلفة عند كل مريض Smac/DIABLOتراكيز (: 00)الشكل 
 (من الجرعة الأولى و بعد أسبوع من الجرعة الثالثة أسبوع، وبعد الهرمونيةقبل البدء بالمعالجة ) 

 

بعد أسبوع من الجرعة الأولى  Smac/DIABOوبلغت قيمة المتوسط الحسابي لتراكيز 

مل بعد أسبوع من الجرعة /بيكوغرام 117.94بينما كانت القيمة ، مل/بيكوغرام 118.65

وبتطبيق اختبار ، (مريض 20)الثالثة لدى مجموعة مرضى سرطان البروستاتة 

ANOVA  لم نجد فارق جوهري يعتد به احصائياً بين تركيزSmac/DIABLO  البدئي

 P valueجرعتين حيث كانت قيمة لمرضى سرطان البروستاتة وبين التراكيز بعد تلقي ال

=0.44. 

وبعد فرزنا للاستجابات التي قدمها المرضى بعد خضوعهم للمعالجة الهرمونية والتي قُيمت 

الناتجة  Smac/DIABLOمقدار الإرتفاعات في تركيز مع ، لكل منهم PSAوفقاً لنتيجة 

 :ل التاليالجدو من أخذ الجرعة الأولى تبين لدينا النتائج كما في أسبوعبعد 
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الجرعة الأولى بعد 3 2 1  يالتركيز البدئ بعد الجرعة الثالثة 
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 الأولىبعد أسبوع من الجرعة  Smac/DIABLOتوزع مقدار الارتفاع في تركيز ( :5)الجدول 

 لدى مرضى سرطان البروستاتة مع الاستجابة السريرية

 

Total 

 الأولىمقدار الارتفاع في التركيز بعد أسبوع الجرعة 

Fold increase 

 

الاستجابة 

 1 2 3 السريرية

1 

5% 

0 

0% 

0 

0% 

1 

5% 

SR   count 

% of total 

4 

20% 

0 

0% 

1 

5 % 

3 

15 % 

PR     count 

% of total 

15 

75% 

1 

5% 

0 

0% 

14 

70% 

CR     count 

% of total 

20 

100% 

1 

5% 

1 

5% 

18 

90% 

Total   count 

% of total 

 

مريض وقسُمت الاستجابة للمعالجة الهرمونية  20بلغ عدد مرضى سرطان البروستاتة 

 :المطبقة كما يلي

مريض حيث كان المرض ثابت عند مريض  18حدث ارتفاع بمقدار ضعف واحد عند  -

مريض استجابة كاملة  14مرضى استجابة جزئية للمعالجة وأظهر  3واحد بينما أظهر 

 .للمعالجة

 .ضعف عند مريض واحد أظهر استجابة جزئية للمعالجة 2حدث ارتفاع بمقدار  -

 .ضعف عند مريض واحد أظهر استجابة كاملة للمعالجة 3حدث ارتفاع بمقدار  -

ومن أجل اختبار وجود علاقة ذات دلالة إحصائية بين أنماط الإستجابات المختلفة المذكورة 

عطاء الجرعة الأولى من إ أسبوعبعد  Smac/DIABLOسابقاً و الإرتفاعات في تراكيز 

 وجود علاقة ذات دلالة إحصائية بين ولم نلاحظ Chi-Squareجرى تطبيق اختبار 

 من الجرعة الأولى أسبوعبعد  increase  foldمقدار الارتفاع الإستجابة السريرية و 

 .P value=0.347حيث كانت قيمة 

ضوعهم للمعالجة أيضا قمنا بفرز الاستجابات المختلفة التي أظهرها المرضى بعد خ

الناتجة بعد أسبوع من الجرعة  Smac/DIABLOالهرمونية مع الارتفاعات في تراكيز 

 :الثالثة وكانت النتائج كما في الجدول التالي
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 الثالثةبعد أسبوع من الجرعة  Smac/DIABLOتوزع مقدار الارتفاع في تركيز ( :6)الجدول 

 البروستاتةلدى مرضى سرطان  مع الاستجابة السريرية

 

Total 

 Fold الأولىمقدار الارتفاع في التركيز بعد أسبوع الجرعة 

increase 

 

الاستجابة 

 1 2 السريرية

1 

5% 

0 

0% 

1 

5% 

SR   count 

% of total 

4 

20% 

1 

5% 

3 

15 % 

PR     count 

% of total 

15 

75% 

2 

10% 

13 

65% 

CR     count 

% of total 

20 

100% 

3 

15% 

17 

85% 

Total   count 

% of total 

 

ومن أجل اختبار وجود علاقة ذات دلالة إحصائية بين أنماط الإستجابات المختلفة المذكورة 

 الثالثةمن إعطاء الجرعة  أسبوعبعد  Smac/DIABLOسابقاً و الإرتفاعات في تراكيز 

 وجود علاقة ذات دلالة إحصائية بين ولم نلاحظ Chi-Squareجرى تطبيق اختبار 

 الثالثةمن الجرعة  أسبوعبعد  increase  foldمقدار الارتفاع الإستجابة السريرية و 

 .P value=0.77حيث كانت قيمة 
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 :Discusionالمناقشة  -4

  Smac/DIABLOبين تركيز يُعتد به إحصائياً  وجود فارق جوهري دراستناأظهرت 

أومرضى  المثانةسرطان  سواء مرضى مرضىالمجموعة كل من  لدى البدئي المصلي

، P˂0.001حيث كانت قيمة  ،المجموعة الشاهدة لدىبين تركيزه وسرطان البروستاتة 

المصلي البدئي  Smac/DIABLOوجود فارق جوهري بين تركيز كما أظهرت الدراسة 

للمجموعة الشاهدة وبين تركيزه عند مجموعات مرضى سرطان المثانة المصنفة تبعاً لحجم 

التركيز المصلي مع ازدياد حجم الورم بفارق يعتد به في  انخفاضالورم حيث وجدنا 

 .P˂0.01بقيمة  احصائياً بين كل المجموعات

والتي كانت  1011في اليابان لعام  وزملائه Mizutaniوتوافقت نتائج دراستنا مع دراسة 

في المصل  Smac/DIABLOمن أوائل الأبحاث التي أشارت إلى إمكانية الكشف عن 

، ومن ثم تقييم فيما إذا كانت مستوياته المصلية ذات أهمية إنذارية عند مرضى السرطان

على  Smac/DIABLOحيث سُجلت العديد من الأبحاث سابقاً في مجال التعبير عن 

وى الأنسجة لكنها كانت الأولى في تحديد مستوياته المصلية عند مرضى سرطان مست

أن أظهرت و شخص سليم 36مريض سرطان مثانة و 173تناولت دراسته  حيث ،المثانة

عند مرضى سرطان المثانة كان   Smac/DIABLO بروتينمتوسط التراكيز المصلية ل

وأن متوسط التركيز يرتبط ارتباطاً ، الأسوياءأقل بضعفين تقريباً من متوسط التراكيز عند 

وقد أظهرت هذه الدراسة اليابانية للمرة الأولى أنه . عكسياً مع درجة ومرحلة تطور الورم

عامل إنذاري جيد عند مرضى  Smac/DIABLOيُعد المستوى المصلي المرتفع من 

ولكن على اعتبار أن ، وتبقى الآلية غير واضحة بشكل كافي. السرطان

Smac/DIABLO فمن الممكن أن تكون مستوياته المصلية ، بروتين تنظيمي استماتي

فإن مستوياته ، وعلى النقيض. المرتفعة ناتجة عن تحرره من الخلايا الخاضعة للاستماتة

المنخفضة ممكن أن تعكس هروب الخلايا الورمية من الاستماتة وبالتالي عامل المصلية 

 (11). إنذاري سيء للمرض

والتي  1011وزملائه في بولندا لعام  Dobrzyckaتوافقت دراستنا مع دراسة  أيضاً 

في  Smac/DIABLOكانت ثاني دراسة مصلية داعمة لسابقتها عن وجود بروتين 

وأنه من الممكن أن يتنبأ المستوى المصلي عن نتيجة سريرية تشخيصية وأن ، المصل
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طان المبيض حيث تتحرر كميات المستويات المنخفضة تكون مترافقة مع إنذار سيء لسر

 (94).إلى الدوران كلما كان الورم أكبر حجماً  Smac/DIABLOمنخفضة من 

وكانت دراستنا هي الدراسة المصلية الأولى التي أجريت على مرضى سرطان بروستاتة 

، وقد أظهرت انخفاض للمستويات المصلية عند المرضى مقارنة مع الأسوياء، سوريين

وأيضاً يمكن القول بأن وجوده في الدوران قد يعود للموت الخلوي الطبيعي الذي تخضع له 

ة لذلك تتناسب مستوياته المصلية عكساً مع درجة تطور الورم الخلايا الطبيعية أو الورمي

عند مرضى سرطان البروستاتة يُعد أداة  PSAوعلى اعتبار أن قياس تراكيز . ومرحلته

المصلي Smac/DIABLO فقد قمنا بدراسة علاقة الارتباط بين تركيز ، تشخيصية هامة

أي أنه كلما ، عكسية بينهما عند مجموعة المرضى ووجدنا علاقة ارتباط PSAمع تركيز 

 Smac/DIABLOعند المرضى كلما كان هناك انخفاض في تركيز  PSAارتفع تركيز 

واصم ومتثابتة إنذارية مساعدة  Smac/DIABLOلذلك من الممكن اعتبار ، المصلي

في تشخيص السرطان وتحديد مرحلة الورم ولاسيما عند مرضى سرطان المثانة لعدم 

 .للمرض وجود واصمات نوعية

التي أجريت على  الدراسة المصلية الأولىومن الجدير بالذكر أن دراستنا المصلية تُعتبر 

 Smac/DIABLOمرضى السرطان خلال مراحل المعالجة والتي تم فيه ربط تركيز 

حيث استخدمت معظم الدراسات العالمية عينات ، المصلي مع الاستجابة للمعالجة المطبقة

 :نسيجية في أبحاثها ودرست التعبير عنه على مستوى النسج لذلك

عند  Smac/DIABLOفي تراكيزرتفاع بين الاعلاقة البالتحري عن  في دراستنا قمنا

حيث أظهرت  ية المقدمة من قبل الطبيبالنهائ الإستجابة السريريةومرضى سرطان المثانة 

 بعد Smac/DIABLOقوية بين مقدار الارتفاع في تركيز ارتباط علاقة  الدراسة بدايةً 

والاستجابة السريرية النهائية حيث كانت ( fold increase)من الجرعة الأولى  أسبوع

بالمقابل ظهر تُ  تيال r = 0.702 إلى  تنخفضوالتي    r =0.815معامل الارتباط قيمة 

( fold increase)في التركيز بعد اسبوع من الجرعة الثالثة  بين مقدار الارتفاع الارتباط

  .والاستجابة السريرية النهائية المقدمة من الطبيب

الذي تمّ قياسه بعد  Smac/DIABLOتركيز  فيالحاصل وبالتالي يعتبر مقدار الارتفاع 

الحاصل ( fold increase)أفضل من مقدار الارتفاع  اً الأولى مؤشرمن الجرعة  أسبوع
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ويمكن الإعتماد عليه في استنتاج الإستجابة المبكرة ، بعد أسبوع من الجرعة الثالثة

 .والتنبؤ بإمكانية إتمام النظام العلاجي أو إيقافه ةالكيميائي ةجلعامللمريض  لل

رتفاع تركيز اأنّ  مثانةالضى سرطان مر أجريت علىكذلك أظهرت دراستنا التي 

Smac/DIABLO  ضعف يمكن  5إلى  ضعف  0.5 من الجرعة الأولى من أسبوعبعد

 PRأو إستجابة جزئية  CRأن يكون مؤشر على أنّ المريض سيبدي إستجابة كاملة 

حصل عندهم ارتفاع في تركيز  نأي أنّ المرضى الذي، ةالكيميائي ةجلعاملل

Smac/DIABLO مكن أن ي أكثر من ضعفين من الجرعة الأولى بمقدار أسبوع بعد

 ةالمطبق ةالكيميائي ةجلعاملإستجابة لللمؤشر بأنّ هؤلاء المرضى لديهم إحتمال كبير يكون 

 ين حصل لديهم تغير طفيف في تركيزولاحقاً الشفاء من المرض، بينما المرضى الذ

Smac/DIABLO   ضعف  2إلى  ضعف 0.5بعد أسبوع من الجرعة الأولى بمقدار من

، ويمكن التنبؤ بأن المريض لن أو ثباته فهذا يعتبر مؤشر على ترّقي المرض عند المريض

، ويفضل إيقاف النظام العلاجي المستخدم واستبداله بنظام آخر ةالكيميائي ةجلعاميستجيب لل

ت الوقجديد وبالتالي تجنيب المريض خطر الآثار الجانبية للعلاج الحالي وتوفير كلّ من 

 . والجهد و الكلفة الإقتصادية

ئي عند البد Smac/DIABLOوجود فارق جوهري بين تركيز  دراستنا وأيضاً بينت

متوسط تركيز )بعد أسبوع من إعطاء الجرعة الأولى زه مجموعة المرضى وبين تركي

Smac/DIABLO  وهذا يؤكد (مل/بيكوغرام 197.9بعد أسبوع من الجرعة الأولى ،

لعملية الإستماتة التي تعمل على قتل الخلايا الورمية وإنقاص حجم الورم  دوث تفعيلح

بعد  Smac/DIABLO ز، حيث أنّ الإرتفاع في تركين حالة المريضوبالتالي تحسّ 

في تركيز  طفيف جداً  أسبوع من إعطاء الجرعة الأولى يؤكد ذلك، بينما نلاحظ ارتفاع

Smac/DIABLO أو عند المرضى الذين كان المرض  عند المرضى الغير مستجيبين

وبالتالي قد يشير ذلك إلى حصول تعطيل في عملية الإستماتة عندهم، مما يعود  لديهم ثابت

، ةالكيميائي ةجلعامو دوره في تقييم إستجابة المرضى لل Smac/DIABLOو يؤكد أهمية 

وهذا أيضاً ، معالجةللللتنبؤ باستجابة المريض أو مقاومته  وإمكانية استخدامه كعامل مساهم

والتي أجريت على عينات  1010زملائه في اليابان لعام و Mizutaniما وجدته دراسة 

حيث وجد أن التعبير  Cisplatineنسيجية من مرضى سرطان مثانة بعد معالجتهم بدواء 

 (11).يكون مترافق مع مقاومة للمعالجة الدوائية Smac/DIABLOالمنخفض عن 
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مرضى سرطان البروستاتة عدم وجود علاقة ارتباط كما أظهرت دراستنا التي أجريت على 

أسبوع من الجرعة الاولى  المصلي بعد Smac/DIABLOهامة بين الارتفاع في تركيز 

كذلك أظهرت عدم ، بة النهائية السريرية عند المرضىلمعالجة الهرمونية وبين الاستجال

المصلي بعد أسبوع  Smac/DIABLOالارتفاع في تركيز وجود علاقة ارتباط هامة بين 

 .من الجرعة الثالثة وبين الاستجابة النهائية السريرية عند مجموعة المرضى

 Smac/DIABLOيُمكن أن يفسر هذا الاختلاف في وجود علاقة بين ارتفاع تراكيز 

د مرضى وبين ارتفاع تراكيزه والاستجابة عن، والاستجابة عند مرضى سرطان المثانة

سرطان البروستاتة باختلاف النظام العلاجي المطبق بين المجموعتين حيث خضع مرضى 

سرطان المثانة للمعالجة الكيميائية بينما خضع مرضى سرطان البروستاتة للمعالجة 

 .الهرمونية

تلعب الأدوية الكيميائية دوراً هاماَ في معالجة الخلايا السرطانية معتمدة على عدة آليات 

من خلال زيادة تحرير بروتينات الاستماتة ها تحريض الاستماتة عبر سبيلها الداخلي أهم

 caspase-3تفعيل من المتقدرة وبالتالي  Smac/DIABLOو cytochrome cمثل 

 .للقيام بدورها  caspase-9و

والتي أجريت على عينات  م1010وزملائه في اليابان لعام  Mizutaniفقد أظهرت دراسة 

 Smac/DIABLOأنه يزداد تحرر البروتين الاستماتي  نسيجية من مرضى سرطان مثانة

من المتقدرة إلى العصارة الخلوية وذلك استجابة إلى تحريض الاستماتة الناتج عن العوامل 

 Arntكما وجد ، Doxorubicin (adriamycin) (11)و Cisplatinالعلاجية الكيميائية 

تزيد  Smac/DIABLOفي  IBMالحموض الأمينية الاربعة المشكلة لمنطقة  أن

، Paclitaxel ،Doxorubicineالاستماتة في الخطوط الخلوية المعالجة بكل من 

Camptothecin  وEtoposide .(91) 

أن المعالجة الكيميائية  م1011عام  وزملائه في الصين Qinة أظهرت دراسكما 

(Bortezomib)  تقوم بتفعيلcaspase-3  وcaspase-9 الاستماتة  وتحرير بروتين

Smac/DIABLO  مؤدية إلى حدوث الاستماتة في خلايا سرطان الرئة وكذلك استخدمت

 (11). دراسته عينات نسيجية
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بشكل أساسي على تفعيل السبيل الداخلي للاستماتة عند مريضات  Paclitaxelكما يعمل 

لعديد من الأبحاث إلى دراسة المقاومة التي تبديها الخلايا مما دفع ا، سرطان الثدي

الاستماتة  مؤدية إلى فشل المعالجة وذلك نتيجة وجود خلل في السبيل الداخلي السرطانية

 (91). وبروتيناتها

تهدف إلى تقليل مستويات الهرمونات أما بالنسبة للمعالجة الهرمونية فكما ذكرنا سابقاً أنها 

ث يتحرض يح، الجسم أو منعهم من الوصول إلى خلايا البروستاتة السرطانيةالذكرية في 

تقليل فإن نمو غدة البروستاتة بشكل أساسي بتحريض من هذه الهرمونات الذكرية لذلك 

 .مستوياتها سوف يساعد في محاربة السرطان

أو حجب لذلك تعتمد المعالجة الهرمونية في عملها إما على ايقاف انتاج هذه الهرمونات 

مستوى الهرموني دون التدخل في سبل الحيث ينحصر عملها على ، المستقبلات الهرمونية

 .الاستماتة ضمن الخلية

بكبح التأثيرات الناتجة قوم يكعلاج هرموني مضاد اندروجيني  Casodexيُصنف دواء 

كل عن هرمون التيستوسترون في زيادة حجم غدة البروستاتة والتي تعتمد عليه الغدة بش

أساسي في زيادة حجمها وبالتالي فإن تخفيض كمية التيستوسترون المنتجة سيؤدي إلى 

بفعله في المعالجة مما جعلنا نفسر  Casodexوهذا ما يقوم ، تقليص حجم الورم وتراجعه

عند مرضى سرطان  Smac/DIABLOعدم وجود علاقة هامة بين ارتفاع تراكيز 

ة الهرمونية المطبقة بأن هذا النمط من المعالجة لا يتدخل البروستاتة وبين استجابتهم للمعالج

ضمن آليته في سبل الاستماتة أو زيادة تحريضها أو تحرير بروتينات الاستماتة وإنما تتجلى 

حجم وتغذية غدة زيادة ت الهرمونية التي تتحكم في اآلية عمله في التأثير على المستوي

 (91) .روستاتةبال
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 :Conclusionالاستنتاجات  -5

المصلية في الكشف عن السرطان وتحديد  Smac/DIABLOيدعم قياس مستويات 

 :مراحل تطوره إلى جانب التحاليل والفحوصات الأخرى

حيث تنخفض مستوياته المصلية عند مرضى السرطان مقارنة مع الأشخاص  -

 الأسوياء

  كلما كان الورم متقدماً  أكبركما تنخفض مستوياته المصلية بشكل  -

عند مرضى السرطان خلال مراحل  المصلية Smac/DIABLOويدعم قياس مستويات 

 Smac/DIABLOالمعالجة في مراقبة مدى فعالية المعالجة الكيميائية المطبقة واعتبار 

 :واصم جيد في التنبؤ بالمقاومة والحساسية تجاه المعالجة الكيميائية

الأولى لأكثر من ضعفين مؤشر حيث يعتبر ارتفاع التركيز بعد أسبوع من الجرعة  -

 .للمعالجة جيد على استجابة المرضى بشكل كامل أو جزئي

كما يعتبر ارتفاع التركيز بمقدار خفيف أو عدم ارتفاعه بعد أسبوع من الجرعة  -

 .الأولى عامل إنذار سيء للمرض

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

 :Recommendation and suggestions التوصيات والمقترحات -6

 

 :النتائج التي توصلنا إليها نوصي مايلي استناداً إلى

عند مختلف  Smac/DIABLOاجراء دراسات مصلية أوسع للتحري عن تركيز  -

 .مرضى السرطان بكافة أشكاله على اعتبار أنه بروتين غير نوعي لسرطان محدد

 Smac/DIABLOاجراء دراسات مصلية أوسع وأشمل للتحري عن تغير تركيز  -

 .د المرضى نظراُ لقلتهاخلال مراحل المعالجة عن

مشعر تشخيصي إنذاري في كشف السرطان وتحديد   Smac/DIABLOاعتبار  -

 .مرحلة الورم

عامل مفيد في التنبؤ بالاستجابة للمعالجة الكيميائية  Smac/DIABLOاعتبار  -

 .المطبقة وذلك في مرحلة مبكرة من المعالجة
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 :Abstractالملخص  -3

 الطبيعي الخلوي التعداد على المحافظة في هاماً  دوراً  وبروتيناتها الاستماتة تلعب: الخلفية

 بروتين مؤخراً  ظهروقد ، هذه الأنسجة في السرطان حدوث منع وبالتاليم الجس في أنسجة

 إلى المتقدرة من يتحرر متقدري بروتين عن عبارة هو الذي Smac/DIABLO الاستماتة

 للاستماتة المثبطة البروتينات مع ويرتبط الاستماتة شلال تفعيل خلال الخلوية العصارة 

وتوجهت الأبحاث مؤخراً إلى دراسة أهمية هذا ، ةالاستمات حدوث وبالتالي فعاليتها ملغياً 

بالإضافة إلى ، البروتين في دعم التشخيص المؤكد للسرطان إلى جانب الاختبارات الأخرى

 .لمرضى ومدى فعاليتهادوره في مراقبة المعالجة التي يخضع لها ا

تعيين الأهمية التشخيصية الإنذارية للمستويات المصلية لبروتين  إلى الدراسة هدفتلذلك 

Smac/DIABLO  ي تشخيص السرطان بشكل عام وسرطان البروستاتة  وسرطان ف

وتقييم فعالية الاستجابة السريرية من خلال ربطها مع معدل ارتفاع ، خاصةالمثانة 

Smac/DIABLO بعد كل من الجرعة الأولى والثالثة من المعالجة الكميائية والهرمونية. 

الأسوياء  مجموعة لدى Smac/DIABLOلبروتين   المصلية مستوياتالقيست : الطرق

 (مريضاً  10)المثانة سرطان ضى مرمجموعة ولدى كل من ، (فرداً   11)الشاهدة 

قبل البدء بالمعالجة  :وذلك على ثلاث مراحل (مريض 10)ومجموعة سرطان البروستاتة 

، من المعالجة وبعد أسبوع من الجرعة الثالثة من المعالجة سبوع من الجرعة الأولىثم بعد أ

 .ELISAباستخدام مقايسة الممتز المناعي المرتبط بالإنزيم 

  Smac/DIABLO تركيز بين احصائياً  به يعتد فارق وجود الدراسة أظهرت: النتائج

 المجموعة لدى يزهـترك بين و المثانة سرطان ىـمرض مجموعة لدى البدئي المصلي

وكذلك لاحظت الدراسة وجود فارق يعتد به احصائياً  P˂0.00 قيمة كانت حيث  الشاهدة

المصلي البدئي لدى مجموعة مرضى سرطان البروستاتة  Smac/DIABLOبين تركيز 

ط قوية بين معدل ارتبا علاقة وجود أظهرت كما، وبين تركيزه لدى المجموعة الشاهدة

 .للمعالجة الكيميائية والاستجابة السريرية النهائية Smac/DIABLOارتفاع تركيز 

 في مساعدة ة إنذاريةكمتثابت مفيد Smac/DIABLO أن الدراسة تقترح: الاستنتاج

أو كما يعتبر واصم جيد في التنبؤ المبكر للمقاومة ، تة والمثانةالبروستا سرطان تشخيص

 .الكيميائية المطبقة المعالجةالحساسية تجاه 
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 .المعالجة، التشخيص، السرطان، Smac/DIABLO: الكلمات المفتاحية

 

:Abstract 

Background: Apoptosis and apoptotic proteins play a 

significant role in the maintenance of the normal cellular 

number in body's tissues and prevent cancer formation in these 

tissues. Recently, researchers discovered Smac/DIABLO which 

is a mitochondrial protein released from mitochondria to the 

cytosol during the activation of apoptosis and interacts with 

Inhibitor of Apoptosis Proteins (IAPs) leading to the inhibition of 

the capase-binding activity of IAPs. Recently, many research 

studies have supported a major role for this protein in cancer 

diagnosis and monitoring of treatment. 

So, the aim of the study was to determine the prognostic 

diagnostic importance of measuring serum levels of 

Smac/DIABLO in cancer diagnosis and to evaluate the efficacy 

of clinical response. 

Methods: Serum levels of Smac/DIABLO were measured in 

21control cases, 20 patients with Prostate cancer and 30 

patients with Bladder cancer, before treatment, after the first 

dose and after the third dose, using enzyme-linked 

immunosorbent  Assay ELISA. 

Results:  We found that serum levels of Smac/DIABLO were 

significantly decreased in patients with prostate cancer and 

bladder cancer compared to the control group (p˂0.001). and 

also found a strong correlation between the fold increase in 
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serum levels of Smac/DIABLO in bladder cancer patients and 

the final clinical response to chemotherapy. 

Conclusion: Our findings suggest that measuring the levels of 

Smac/DIABLO in the serum may be considered as a prognostic 

and diagnostic parameter in patients with prostate cancer and 

bladder cancer, and it suggests that Smac/DIABLO is useful as 

predictive factor for chemotherapy resistance. 

Key words: Smac/DIABLO, cancer, diagnosis, treatment. 
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