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ٌّة 1.4  RFGE 100مناقشة نتابج قٌم تعبٌر

 P53103يُبلشخ َزبئدمٛى رؼجٛشٚخّ 2.4
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 :لبئًخ انجذاول

ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروس) 1  3(جدول   72 توزّع الأفراد فً ع  

 73 الدّرجات المعتمدة لمتّعبيريّة في  يّنة البحث كالقيمة المكافقة المعطاة لكؿّ درجة( 2  3)جدكؿ  
ٌّة  ) 3   3(جدول   74 فً الورم الغدّي متعدّد الأشكالRFGEنتابج قٌم تعبٌر  

ٌّة  ) 4   3(جدول   75 فً السّرطان النّاشا على حساب الورم  الغدّي متعدّد الأشكالRFGE نتابج قٌم تعبٌر  

 77 الدّرجات المعتمدة لمتّعبيريّة في  يّنة البحث كالقيمة المكافقة المعطاة لكؿّ درجة(5  3 )جدكؿ 
ٌّة  ) 6   3(جدول   78 فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال P53نتابج قٌم تعبٌر  

ٌّة  ) 7  3(جدول   79 فً السّرطان النّاشا على حساب الورم  الغدّي متعدّد الأشكال P53نتابج قٌم تعبٌر  

ًّ والانحراف المعٌاريّ والخطز المعٌاريّ و الحدّ الأدنى والحدّ الأعلى   )8  3(جدول  ٌّة المتوسّط الحساب لنسبة تعبٌر
ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروسRFGE البروتٌن  82فً ع  

ستيكدنت لمعيّنات المستقمّة لدراسة د لة الفركؽ في متكسّط نسبة تعبيريّة البركتيف T  نتااج اختبار (  9  3)جدكؿ 
 RFGE83بيف مجمك ة المحضّرات السّميمة ك الخبي ة في  يّنة البحث 

 لتقييـ العلاقة بيف الإصابة بالسّرطاف كقيـ نسبة تعبيريّة COR حساب مقدار المساحة تحت منحني (10  3 )جدكؿ
 84 في  يّنة البحثRFGEالبركتيف 

 EGFRنتااج حساب قيـ الحساسيّة كالنّك ية للإصابة بالسّرطاف كفقان لبعض مقادير نسبة تعبيريّة البركتيف (11  3 )جدكؿ
 85في  يّنة البحث

ٌّة البروتٌن ( 12  3)جدكؿ  ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروسEGFRنتابج تحدٌد درجة تعبٌر  86 فً ع
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ٌّة البروتٌن ) 13  3(جدول  ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروس RFGE  متوسّط الرّتب لدرجة تعبٌر  87فً ع

ٌّة البروتٌنMann-Whitney Uنتابج اختبار   )14  3(جدول    لدراسة دلالة الفروق فً تكرارات درجة تعبٌر
RFGEٌّنة البحث  88 بٌن المحضّرات السّلٌمة و الخبٌثةفً ع

 المتكسّط الحسابيّ كا نحراؼ المعيارمّ كالخطأ المعيارمّ كالحدّ الأدنى كالحدّ الأ مى لنسة تعبيريّة ( 15  3)جدكؿ 
                                                                       في  يّنة البحث كفقان لنكع المحضّر المدركس P53البركتيف 

89 
 

 P53ستيكدنت لمعيّنات المستقمّة لدراسة د لة الفركؽ في متكسّط نسبة تعبيريّة البركتيف T  نتااج اختبار (  16  3)جدكؿ 
 90بيف مجمك ة المحضّرات السّميمة كالخبي ة في  يّنة البحث

 لتقييـ العلاقة بيف التّحكّؿ نحك الخبا ة ك قيـ نسبة تعبيريّة COR حساب مقدار المساحة تحت منحني (17  3 )جدكؿ
 91 في  يّنة البحثP53البركتيف 

كفقان لبعض مقادير نسبة تعبيريّة البركتيف تّحكّؿ نحك الخبا ة نتااج حساب قيـ الحساسيّة كالنّك يّة لؿ(18  3 )جدكؿ
EGFR92 في  يّنة البحث 
 93 فً عٌنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروسP53نتابج تحدٌد درجة تعبٌرٌة البروتٌن ( 19  3)جدكؿ 

ٌّة البروتٌن  ) 20  3(جدول  ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروس P 53 متوسّط الرّتب لدرجة تعبٌر  94فً ع

ٌّة البروتٌنMann-Whitney Uنتابج اختبار   )21  3(جدول   P 53 لدراسة دلالة الفروق فً تكرارات درجة تعبٌر
ٌّنة البحث  95بٌن المحضّرات السّلٌمة و الخبٌثةفً ع

ٌّنة وفقاً لنوع المحضّر P53 نتابج تحدٌد نوع التّفاعل الحاصل مع البروتٌن ) 22  3(جدول    95   المدروسفً الع

 بيف  P 53 نتااج اختبار كام مربّع لدراسة د لة الفركؽ في تكرارات نكع التّفا ؿ الحاصؿ مع البركتيف(23  3 )جدكؿ 
 96مجمك ة المحضّرات الخبي ة كمجمك ة المحضّرات السّميمة في  يّنة البحث

 
 :لبئًخ الأشكبل

 15 صكرة ترسيمية لجزء مف غدة لعابية يكضح العنبات المصمية ك المختمطة مع اليلاؿ (1 1الشكؿ )

 16(في الأسفؿ)ك  لا ة أنكاع لمعنبات المكجكدة في الغدد المعابية  (في الأ مى) البنية العامة لمغدة  ( 2  1 الشكؿ)

 18الخمية العضمية البشركية ك اتصاليا مع الخمية الغدية  ( 3  1الشكؿ )

 x10     .27 يغ انًسفظخ ركجٛش  AP انٕسو انغذّ٘ يزؼذّد الأشكبل (4  1انشكم )

ٍَٛ انغّذ٘ ٔ انضّبو نهٕسيزكجٛش  APانٕسو انغذّ٘ يزؼذّد الأشكبل (5  1انشكم) ّٕ  x10     .28  ٚظٓش انًك

 x40      .28 ركجٛش APانٕسو انغذّ٘ يزؼذّد الأشكبل (6 1انشكم)
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ؼبد انخلاٚب انغذّٚخركجٛش (7  1انشكم ) ًّ ٌ انضّبو انًشجّّ ثبنًخبط يغ رد ّٕ  x1029انٕسو انغذّ٘ يزؼذّد الأشكبل ٚظٓش انًك

 x40    .29 انًكٌٕ انًشجّ ثبنغضشٔف نهٕسو انغذّ٘ يزؼذّد الأشكبنًغ ردًؼبد انخلاٚب انغذٚخ ركجٛش  (8  1انشكم)

 x38.   10  تكبيرAPxeACسرطاف ناشئ  مى حساب الكرـ الغدم متعدد الأشكاؿ ( 9  1الشكؿ )

 x 39.  40  تكبيرAPxeACسرطاف ناشئ  مى حساب الكرـ الغدم متعدد الأشكاؿ ( 10  1 الشكؿ)

 56الكزٌلول )1 -2الشكل(

 56الكحول )2 -2الشكل(

ٌّة )3 -2الشكل(  57الشّرابح الزّجاج

 57الهٌماتوكسٌلٌن والإٌوزٌن )4 -2الشكل(

ٌّةرقٌقةمننوع  )5- 2الشكل(        Citoglas57سواترزجاج

                                                                                    EGFR وP53ضدّ وحٌد النسٌلة لـ )6- 2الشكل(

58 

ًّ المفرد من )7 -2الشكل(  Dako                                                                                                   59الكٌت المناع

 Dako                                                                                               59ظروف المحلول الدّارئ من )8- 2الشكل(

 Dako                                                                                                59محلول استرجاع المستضدّ  )9 -2الشكل(

ٌّة )10 -2الشكل(  60المبشرة النسٌج

ًّ  )11 -2الشكل(  60المحمّ الماب

 60السّخّان )12- 2الشكل(

ٌّة )13- 2الشكل(  60لوحة تحكم المبشرة النّسٌج

 61الممصّات )14- 2الشكل(

 61قلم التّحدٌد )15- 2الشكل (

 Dako                                                                                                           64تحدٌد العٌّنة بقلم  )16- 2الشكل (

 64تطبٌق البٌروكسٌداز  )17- 2الشكل(

 64غمر السّلاٌدات فً حوض ٌحوي السّابل الدّارئ )18-2الشكل (

ًّ  )19- 2الشكل (  64تطبٌق الضدّ الأول
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 64 على النّسٌجHRP-labelتطبٌق ) 20- 2الشكل (

 64تحضٌر الكروموجٌن )21-2الشكل (

 65تطبٌق الكروموجٌن )22- 2الشكل (

 65تطبٌق الهٌماتوكسٌلٌن بعد ترشٌحه بورق نشاف )23- 2الشكل (

 65بعد تطبٌق الهٌماتوكسٌلٌن: )24- 2الشكل (

 65الغمر بالاكزٌلول: )25 -2الشكل (

ٌّة للـ  ) 1  3الشّكل(  x40  .76 فً ورم غدي متعدد الأشكال تكبٌر )0درجة ( RFGEعدم وجود تعبٌر

ٌّة خفٌفة للـ   ) 2  3الشّكل( x فً سرطان ناشا على حساب الورم الغدي متعدد الأشكال تكبٌر  )1درجة (RFGEتعبٌر

40  .76 

ٌّة متوسّطة للـ   ) 3  3الشّكل(  x40.76 فً ورم غدي متعدد الأشكال تكبٌر )2درجة (RFGE  تعبٌر

ٌّة شدٌدة  للـ   ) 4  3الشّكل( فً سرطان ناشا على حساب الورم الغدي متعدد الأشكال تكبٌر  )3درجة (RFGEتعبٌر

40 .x 76 

ٌّة خفٌفة للـ  ) 5  3الشّكل( .                               x40 فً ورم غدي متعدد الأشكال تكبٌر  )1درجة (P53تعبٌر

80 

.                          x40 في كرـ غدم متعدد الأشكاؿ تكبير  (2درجة ) P53تعبيريّة متكسّطة لمػ   (6 3الشّكؿ )

في سرطاف ناشئ  مى حساب الكرـ الغدم متعدد  (3درجة ) P53تعبيريّة شديدة  لمػ  (7 3الشّكؿ )            80

 x40.81 الأشكاؿ تكبير 

 :لبئًخ انًخططّبد

ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروس) 1  3(مخطّط  ٌّة فً ع ٌّة لتوزّع المحضّرات النّسٌج 72 توزّع النّسبة المبو  

ٌّة البروتٌن ) 2  3(مخطّط  ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروسRFGE  المتوسّط الحسابً لنسبة تعبٌر 82فً ع  

في  (الخطّ بالمّكف الأزرؽ )كالإصابة بالسّرطاف RFGE بيف قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف COR  منحني (3  3)مخطّط 

 84 يّنة البحث
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 فً عٌنة البحث وفقاً لنوع المحضّر EGFRلنتابج تحدٌد درجة تعبٌرٌة البروتٌن   النّسبة الماكيّة (4  3 )مخطط

                                                                                                                                            84المدروس

84 

ٌّة البروتٌن) 5 3(مخطّط  ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروس RFGE  متوسّط الرّتب لدرجة تعبٌر  87فً ع

ٌّة البروتٌن )6  3(مخطّط  ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروس P53 المتوسّط الحسابً لنسبة تعبٌر  89فً ع

في  يّنة  (الخطّ بالمّكف الأزرؽ )ك الإصابة بالسّرطاف  P53بيف قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف COR  منحني (7  3 )مخطّط

 91البحث

 فً عٌنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروس P53لنتابج تحدٌد درجة تعبٌرٌة البروتٌن  النّسبة الماكيّة (8  3 )مخطط

93                                                                                                                                                                      

ٌّة البروتٌن) 9  3(مخطّط  ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر المدروس P 53 متوسّط الرّتب لدرجة تعبٌر  94فً ع

ٌّة لنتابج تحدٌد نوع التّفاعل الحاصل مع البروتٌن ) 10  3(مخطّط  ٌّنة البحث وفقاً لنوع المحضّر P53 النّسبة المبو  فً ع

 96المدروس

 :قائمة الإختصارات

 الاخزصبر انًصطهح ثبنهغخ الإَكهُزَخ انًصطهح ثبنهغخ انؼرثُخ

 Pleomorphic Adenoma PA الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

الكرـ السّرطاف النّاشئ  مى حساب 
 الغدّم متعدّد الأشكاؿ

Carcinoma Ex Pleomorphic 
Adenoma 

CAexPA 

 Epidermal growth factor مستقبؿ  امؿ النمك البشركم
receptor 

EGFR 

 Epidermal growth factor EGF  امؿ النمك البشركم
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 Transforming growth factor  ألفاالتحكلي امؿ النمك 
alpha 

TGF- a 

بيتا-التحكلي امؿ النمك   Transforming growth factor 
beta 

TGF- β 

 Vascular endothelial growth  امؿ النمك الك ااي البطاني
factor 

VEGF 

 Fibroblast growth factor FGF  امؿ نمك مصكّرات الميؼ

P 53البركتيف الكرمي  Tumor protein P53 P53 

مكر ة الكرـ الغدم متعدد الأشكاؿ 
1 

Pleomorphic Adenoma 
Gene1 

PLAG1 

 Insulin like growth factor_II  II_FGI 2 امؿ النّمك المشبّو بالأنسكليف 

 High mobility group At_hook 
2 

HMGA2 
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noitcudortnI 
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الغدّة تحت الفكّ، الغدّة -النّكفة، (إنّ أورام الغدد اللعّابٌة تصٌب كلّاً من الغدد اللعّابٌة الكبٌرة 

ٌّة والبلعوم الفموي )تحت اللّسان ٌّة للحفرة الفمو . والصّغٌرة الموجودة فً الطّبقة تحت المخاط

ٌّة ٌّة(وٌعتقد أنّ أصل هذه الأورام هو إمّا من خلاٌا جذع موجودة فً الجهاز القنٌوي  )احتٌاط

ٌّة ٌّة البشرو  .للغدّة أو من خلاٌا الأقنٌة المخصورة أو من الخلاٌا العضل

ٌّة  إنّ الشّكل النّسٌجً للورم الغدّي متعدّد الأشكال مرتبط بتكاِثر لخلاٌا ذات خواص غدّ

ٌّة فً لحمة مشبّهة بالمخاط أو مشبّهة بالغضروف ٌّة بشرو ٌّزها عن الأورام . وعضل وهذا ٌم

ٌّة وحٌدة الشّكل المإلفّة من نمط واحد من الخلاٌا ولحمة ضامّة أكثر تجانساً وأقل تنوّعاً  إنّ .الغدّ

ٌّة المتماٌزة تإدّي دوراً مهمّاً فً تحدٌد المظهر والمكوّن العام فً  ٌّة البشرو الخلاٌا العضل

ٌّة متعدّدة الأشكال  . الأورام الغدّ

هو عبارة عن ورم APxeAC السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدي متعدّد الأشكال 

ٌّة على الممارسخبٌث نادر، لا ٌزال ٌلتبسه بعض الغموض، و . ٌفرض صعوبات تشخٌص

ٌعدُّ هذا السّرطان فرٌداً ومثٌراً للاهتمام . ٌتطوّر من ورم غدّي متعدّد الأشكال أوّّلً أو ناكس

ًّ واحتوابه على الورم الغدّي متعدّد الأشكال السّلٌم والمكوّنات الخبٌثة فً  بسبب تنوّعه النّسٌج

ٌّات الكامنة وراء هذا . آنٍ واحد ًّ لهذا الورم  ٌجعل من الصّعب شرح الآل إنّ التّنوّع الشّكل

. التّحول الخبٌث وتفسٌرها

ٌّة أنّ تطور السّرطان على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال ٌتبع  أوضحت الدّراسات الجزٌب

هناك العدٌد من المورّثات المرشّحة التًّ تإدّي دوراً فً عملٌة . نموذج تسرطن متعدّد المراحل

، المورّثات (seneg rosserpus romut)منها المورّثات الكابحة للأورام . التّسرطن هذه

ٌّة (htworg ، بالإضافة لعوامل النّمو  (lleclortnoc elcyc)المسإولة عن دورة حٌاة الخل

(srotcafوالتصاق الخلاٌا  واتّصالها مع بعضها البعض ،(noisehda llec_llec) . 

ٌّة المتورّطة فً تطوّر الورم الغدّي متعدّد الأشكال نحو الخباثة غٌر  ٌّات الإمراض لا تزال الآل

ٌّة على كلٍّ من الورم الغدّي متعدّد الأشكال  واضحة؛ وتتطلبّ المزٌد من الدّراسات الجزٌب

 .والسّرطان المتطوّر عنه



 13 

 

 

 

 

 

 

 :أهداف البحث 

 _____________________________

 Aims Of Study 

 

 

 :ييدؼ ىذا البحث إلى

ٌّة. 1 .فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال P53 و RFGEتحرّي تعبٌر  
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ٌّة. 2 فً السّرطان الناشا على حساب الورم الغدّي متعدّد P 53وRFGE تحرّي تعبٌر

.الأشكال  

 

 

 

 

 

--النّظريةراجعةالم:الباب الأوّل

____________________________ 

weiveR erutaretiL 
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 :الغدد المّعابية1.1

 :لمحة تشريحيّة 1.1.1

الغدّة النّكفية، الغدّة تحت الفؾّ، )تتألّؼ الغدد المّعابيّة مف  لا ة أزكاج مف الغدد المّعابية الكبيرة 

كمف غدد لعابيّة صغيرة تنتشر في الطّبقة تحت المخاطيّة في أرجاء الحفرة  (الغدّة تحت المّساف

 .icnaN(2008), الفمكيّة ك تنفتح  مييا مباشرةن 

ىي غدّة مصميّة صرفة كىي الأكبر بيف الغدد المّعابيّة، :)Pdnalg ditora(الغدّة النّكفيّة: أوولاً 

يتكضّع الفصّ السّطحي ليا تحت الجمد أماـ الأذف الخارجيّة .غ28 ك 14يتراكح كزنيا بيف 

ىذه الغدّة ترتبط بشكؿ ك يؽ مع . كيتكضّعالفصّ العميؽ خمؼ الشّعبة الصّا دة لمفؾّ السّفمي

. (duct tensen'sS)الفركع المحيطيّة لمعصب الكجيي، كتسمّى قناتيا المفرغة قناة ستنسف 
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ىي غدّة مختمطة مصميّة،يتراكح كزنيا :(Submandibular gland)الغدّة تحت الفكّ :  انيالاً 

تقع في القسـ الخمفي لأرض الفـ بجكار السّطح الأنسي لمفؾّ السّفمي كتمتؼّ .  غ15 ك10بيف 

 wharton's)تسمّى قناتيا المفرغة  قناة كارطكف . حكؿ الحافّة الخمفيّة لمعضمة الضرسيّة اللّاميّة

)tcud .

ىي غدّة مختمطة مخاطيّة كىي الأصغر :(Sublingual gland)الغدّة تحت المّسان :  ال الاً 

تقع في القسـ الأمامي لأرض الفـ بيف .  غ2بيف أزكاج الغدد الّمعابيّة الكبيرة، كزنيا حكالي 

تنفتح  مى مخاطيّة الفـ  ف طريؽ مجمك ة مف الفتحات . مخاطيّة الفـ كالعضمة الضّرسيّة اللّاميّة

،أك  بر )stcuD fosuniviR(الصّغيرة  مى طكؿ الطيّة تحت المّسانيّة تسمّى قنيات ركفينكس 

 cud s'nilohtraB(.t)قناة كبيرة تنفتح مع قناة الغدّة تحت الفؾّ تسمّى قناة بارتكليف 

تكجد بشكؿ تجمّعات صغيرة (:sdnalg yravilas roniM)الغدد المّعابية الصّغيرة :  رابعالاً 

. غدّة1000 إلى600مف الخلايا المفرزة في الطّبقة تحت المخاطيّة بأرجاء الفـ يتراكح  ددىا بيف 

. المكاناف الكحيداف الّذاف   تكجد فييما ىذه الغدد ىما المّ ة الممتصقة كالقسـ الأمامي لقبّة الحنؾ

ىي غدد مخاطيّة في الغالب باست ناء غدد فكف إيبنر التي تتكضع في المّساف كتنفتح  مى 

 .icnaN(2008), الحميمات الكأسيّة

 : لمحة نسيجيّة2.1.1

تتألؼ مف خلايا مصميّة أك مخاطيّة، أك أجزاء )تتألؼ الغدد المّعابيّة مف أجزاء مفرزة انتياايّة 

مخصكرة، مخطّطة، )كنظاـ قنيكم مؤلّؼ مف أقنية  (مخاطيّة انتياايّة محاطة بيلاؿ مصمي
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فراغو إلى الحفرة الفمكيّة (مفرغة تتكزّع . تقكـ بتعديؿ المّعاب المفرز مف الأجزاء الإنتياايّة كا 

. الخلايا العضميّة البشركيّة ذات القدرة  مى التقّمص حكؿ الأجزاء ا نتياايّة كالأقنية المخصكرة

)icnaN, الغدّة مد كمة بنسيج ضاـ يحمؿ التّك ية كالتّعصيب كالكارد المّمفي للأجزاء الضّامّة 

2008) .

 :)sllec yroterceS(الخلايا المفرزة :  أوولاً 

ليذه الخلايا شكؿ ىرمي تتّصؿ قا دتو بالغشاء القا دم (: sllec suorres)الخلايا المصميّة 

تتكضّع نكاة الخميّة المدكّرة في الجزء القا دم كحبيباتيا الإفرازية في . كتطؿّ ذركتو  مى الّممعة

تتجمع ىذه الخلايا معان لتشكؿ الكحدة الكظيفيّة لمغدد المّعابيّة التي تسمّى العنبة . القسـ العمكم

 .الّتي تأخذ شكلان كركيان في العنبات المصميّة

تككف . ليا شكؿ مضمّع ىرمي ذركتو باتجاه المّمعة(:  )sllec suocumالخلايا المخاطيّة

نكاتيا قا ديّة مدكّرة أك مسطّحة بعض الشّيء لأف المفرزات المخاطيّةتدفعيا باتّجاه الغشاء 

تتجمّع . ىذه المفرزات تظير غير ممكّنة بالممكّنات التقّميديّة معطيةن الخميّة مظيران فارغان . القا دم

قد تترافؽ . ىذه الخلايا لتشكّؿ العنبات الّتي تككف أكبر مف العنبات المصميّة كتأخذ شكلان أنبكبيّان 

ىذه العنبات مع خلايا مصميّة تحيط بيا كتظير بعد التّحضير بشكؿ ىلاؿ يسمى ىلاؿ 

 .icnaN(2008), (senulimed suorres)جيانكزم 
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 srevinUyti fo sdeeL  صورة ترسيمية لجزء من غدة لعابية يوضح العنبات المصمية و المختمطة مع الهلال (1 1الشكل )

2015). 

 

 : (Ductal system)الجهاز القنيوي :   انيالاً 

الأقنية ىي شبكة مف الأنابيب يزداد قطرىا بدءان مف العنبات المفرزة كانتياءن بالحفرة الفمكيّة، كليا 

 .icnaN(2008),  لا ة أنكاع، الأقنية المخصكرة كالمخطّطة كالمفرغة
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 (:ntercalated ductsI)الأقنية المخصورة 

تتّصؿ بالعنبات مباشرةن كتبطّف بطبقة مف خلايا مكعّبة نكاتيا مركزية، تحاط ىذه الأقنية بالخلايا 

 .العضميّة البشركيّة

 (:stcud detairtS)الأقنية المخطّطة 

ىذه الأقنية تككف ذات . ىي أقنية بيف فصيصيّة، تبطّف بطبقة مف خلايا أسطكانيّة نكاتيا مركزيّة

سمّيت بالأقنية المخطّطة بسبب ان ناءات . لمعة أكبر كأضخـ مف لمعة الأقنية المخصكرة

ات الككندريّة فتعطي المظير المخطّط تحت المجير ـبالغشاء القا دم تتكضّع بينيا الجسي

 .الإلكتركني

 (:stcud yrotercxE)الأقنية المفرغة 

ىي أقنية بيف فصّيّة أضخـ مف سابقتيا كتبطّف ببشرة اسطكانيّة مكىمة التّطبؽ كتصبح رصفيّة 

 .icnaN(2008), مطبّقة  ند انفتاحيا  مى الحفرة الفمكيّة
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 Clermont et)(في الأسفل)و  لا ة أنواع لمعنبات الموجودة في الغدد المعابية  (في الأعمى) البنية العامة لمغدة  ( 2  1 الشكل)

al., 2015) . 

 

 : النّسيي الضامّ :  ال الاً 
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يتألّؼ مف المحفظة كمف الحجب الضّامّة الّتي ترسميا إلى داخؿ الغدّة فتقسميا إلى فصكص 

كفصيصات، تحتكم المحفظة كالحجب  مى الأ صاب، كالتّك ية الدّمكية كالمّمفية، كالأقنية 

 .icnaN(2008), المفرغة

 : الخميّة العضميّة البشرويّة: رابعالاً 

الخلايا العضميّة البشركيّة تككف في  لاقة مع الأجزاء ا نتياايّة المفرزة كمع الأقنية المخصكرة، 

. ىذه الخلايا تحتؿّ المسافة بيف الغشاء القا دم كالغشاء السّيتكبلاسمي القا دم لمخميّة الغدّيّة

لمخميّة العضميّة البشركيّة جسـ مركزم مسطّح تمتدّ منو حكالي خمس إلى  ماني استطا ت تتفرّع 

تحتكم ىذه ا ستطا ت الخمكيّة  مى . (العنبة)كتمتد  مى المحكر الطّكلي لمكحدة الإفرازيّة 

 الّتي تظير تكتّلات  بشكؿ أجساـ ك يفة داكنة stnemaliforcim()العديد مف المّييفات الدّقيقة 

ىيكلى . تما ؿ  العناصر الّتقمصيّة في العضلات الممساء، كىي خييطات الأكتيف كالميكزيف

الخميّة العضميّة البشركيّة تقسـ إلى أجزاء خيطيّة كأخرل غير خيطيّة،   تحتكم المّييفات 

 .sillE(1991), في المناطؽ الّتي تحيط بالنّكاة)sellenagro( العضيّات التقّمصيّة كتتكزّع 

تتّصؿ الخميّة العضميّة البشركيّة بالخميّة الغدّيّة بكاسطة جسيمات الكصؿ كبالغشاء القا دمّ 

، كيحتكم الغشاء الخمكمّ  مى فجكات ك يرة ليا دكر في بدء بكاسطة أنصاؼ جسيمات الكصؿ

تككف الخلايا العضميّة البشركيّة المرتبطة بالأقنية  ادةن . la te avohkulG(1995)., التقّمّص

أك ر مغزليّة مع  دد أقؿ مف ا ستطا ت، كتشكّؿ طبقة مستمرّة، أمّا الخلايا المحيطة بالعنبات 
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حكؿ العنبات سامحةن لبعض  )krowten ekil_teksab( فتككف نجميّة كتشكّؿ شبكة تشبو السّمّة

  .(Sternlicht et al., 1997)الخلايا الغدّيّة البشركيّة با تّصاؿ المباشر مع الغشاء القا دم

 

 

 icnaN(2008), الخميّة العضميّة البشرويّة و اتّصالها مع الخميّة الغدّيّة   ( 3  1الشكل )

 

خلاؿ التّطكر الجنيني لمغدد المّعابية تؤدّم الخلايا العضميّة البشركيّة دكران في النّمك المتفرّع لمغدّة 

 )sisenegohprom gnihcnarb(كفي تمايز الخلايا الغدّيّة ,sillE(1991) . 
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الخلايا العضميّة البشركيّة كبسبب مكقعيا بيف الخلايا البشركيّة الغدّيّة المطمّة  مى المّمعة كبيف 

المّحمة الضّامّة تككف مييّاة لمتّكاصؿ مع ىذيف المككنيف، كتشير الدّراسات إلى أفّ الخلايا 

)kciwsnuR العضميّة البشركيّة تعمؿ حارسان لسلامة النّسيج  ف طريؽ المحافظة  مى استقطابو

 ,.la te2001)، ,.la te nossnojd(2002)uG . فالخلايا الغدّيّة المزرك ة في المختبر في

أكساط زرع تتككّف مف الككّ جيف النّمط الأكّؿ تككف غير مستقطبة كتفتقرلمغشاء القا دم، بعكس 

كيتّـ تصحيح ا ستقطاب  ند إضافة الخلايا العضميّة . MCErIالخلايا التي تزرع في الكسط

 .la te nossnojduG(2002)., البشركيّة 

الخلايا العضميّة البشركيّة في الغدد السّميمة كفي الآفات قبيؿ السّرطانيّة الّتي تبقى محيطة بالآفة 

كخلاؿ تطكّر السّرطانات . نادران ما تتحكّؿ، ك ندما تتحكّؿ فإنّيا تعطي أكرامان منخفضة الخبا ة

فإفّ الخلايا العضميّة البشركيّة المكتممة التّمايز تصبح قميمة العدد مقارنةن مع الخلايا السّرطانيّة 

ىذا ا ختفاء ينسجـ مع النّظرية القاامة بأفّ الخلايا العضميّة البشركيّة ىي . كتختفي تدريجيّان 

. rosserppus romut( ,.la te thcilnretS(1997)( كابحة للأكراـ 

تسيـ الخلايا العضميّة البشركيّة بشكؿ كاضح في إفراز الغشاء القا دم كالمادّة الأساسيّة خارج 

  كاللّامينيف )negodin( الككّ جيف النّمط الرّابع كالفيبركنكتيف كالنّيدكجيفالخمكيّة  ف طريؽ إفراز

 )ninimal evitcaoib( ,.la te nossnojduG(2002). 

 التي تتكاسط ا تّصاؿ الخمكم )snirgetni(كما تحكم  مى مستقبلات الغشاء القا دم م ؿ 

لمخلايا العضميّة .la te siluokuoK(1991)., بالغشاء القا دم كأحيانان التفّا لات بيف الخمكيّة
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البشركيّة دكر كابح لمغزك كا ستعمار ف طريؽ تعزيز تمايز الخلايا البشركيّة، كتصنيع الغشاء 

فراز كابحات حاّ ت البركتيف ككابحات تككّف الأك ية . sillE(1991), القا دم كا 

 ،p63،p 73كقد كجد إيجابيّة لبعض البركتينات الكابحة لمكرـ  ند التّحرم  نيا م ؿ 

nipsam  ، ,.la te nospmiS(2004)،.(Yamamoto et al., 2001) 

مع أفّ ىناؾ تشابيان بنيكيّان بيف الخلايا العضميّة البشركيّة :منشأ الخلايا العضميّة البشرويّة

كالخلايا العضميّة الممساء فإنّيا تعدُّ خمية بشركيّة المنشأ بسبب مكقعيا الدّااـ بيف الغشاء القا دم 

ّـ إ بات ىذه النّظرية  ف طريؽ زرع الخلايا باستعماؿ . sillE(1991), كبيف المّحمة الضّامّة  ت

سلا ت صافية مف الخلايا الغدّيّة كالعضميّة البشركيّة كتمّت معرفة نكع الخلايا الذم يمكف لو 

فقد كجد أف الخميّة البشركيّة الغدّيّة . ق النّكع الآخر  بر تغيير أكساط الزّرعاأف يتمايز باتّج

الصّافية ىي القادرة  مى التّحكّؿ التّدريجي إلى  ضميّة بشركيّة  ند تغيير كسط الزّرع كىذا 

nitnemiv ا ستنتاج ا تمد  مى الفقداف التّدريجي لمسّيتككيراتينات كاكتساب تعبيريّة لمػ

كمف الدّراسات التي تؤيّد ىذه . nitca elcsum htooms_a ,.la te nesreteP(2003) ك

، إذ كصؼ نك يف مف الخلايا البشركيّة، الّنكع الأكّؿ (Kao et al., 1995)دراسة النّظرية

كما ي ير . إيجابي التّعبيريّة لمكاسمات البشركيّة كالجذ يّةة كالنّكع ال اّني لو نمط  ضمي بشركمّ 

ا ىتماـ أنّو فقط خلايا المجمك ة الأكلى قادرة  ؿ التّمايز باتّجاه المجمك ة ال اّنية كليس العكس 

 ,.la te oaK(1995) . لذلؾ مف المنطقي ا ستنتاج أفّ سلالتيّ الخلايا البشركيّة كالعضميّة

. البشركيّة مرتبطتاف، كأفّ الخلايا البشركيّة ىي التي تعطي  الخلايا العضميّة البشركيّة 
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 :أورام الغدد المّعابيّة 2.1

أكراـ الغدد المّعابيّة غير شااعة  مكمان كىناؾ صعكبة بالغة في التّشخيص بسبب تنكّع المظاىر 

النّسيجيّة ضمف الآفة الكاحدة ككجكد  دد مف الأنماط كالمتغيّرات، بالإضافة إلى تداخؿ الأنماط 

)oagaN النّسيجيّة الملاحظ في العديد مف الأكراـ كاحتماؿ التّحكؿ لمخبا ة الملاحظ في بعضيا

 ,.la te2012) .مكمان يتّـ تصنيؼ ك.التّصنيؼ معقّد كلكف لو صمة ك يقة بالإنذار كالعلاج 

 2005لعاـ OHW أكراـ الغدد الّمعابيّة ا تمادان  مى تصنيؼ منظّمة الصّحّة العالميّة 

 ,.la te .L senraB(2005) . 

)la te nikraP., مف الأكراـ فقط تككف خبي ة% 20إفّ أغمب أكراـ الغدد المّعابيّة سميمةك

مف أكراـ الرّأس كالعنؽ كمعدّؿ حدك يا السّنكم يتراكح بيف % 6تشكّؿ ىذه الأكراـ . (2010

شخص  100000 ند % 2.6ػ 0.4شخص للأكراـ السّميمة، ك 100000 ند 13.5ػ0.4

)te .L senraB 2005للأكراـ الخبي ة في أنحاء العالـ حسب منظّمة الصّحّة العالميّة لعاـ 

 ,.la2005) مع أ مى نسبة حدكث في كركاتيا ، ,.la te nikraP(2010). يككف التكزّع بيف 

الجنسيف متساكيان بالنّسبة إلى سرطانات الغدد المعابيّة مع حدكث أغمب الحا ت في العقد 

تحدث الأكراـ في كؿّ مف الغدد المّعابيّة الصّغيرة كالكبيرة، . la te articiL(2003)., السّادس 

 مف أكراـ الغدد المّعابية الكبيرة تصيب الغدّة النّكفيّة، بينما تكجد معظـ أكراـ الغدد المّعابيّة 80%

نسبة الأكراـ الخبي ة إلى السّميمة في . tterraB dna thgiepS(2002), الصّغيرةفي الحنؾ 
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كؿ غدّة تختمؼ حسب الغدّة، ككقا دة  امة في الممارسة السريرية كمّما صغرت الغدّة الّمعابيّة 

مف الأكراـ خبي ة، % 25ػ20في الغدّة النّكفيّة . المصابة بالكرـ كمّما زاد احتماؿ الخبا ة فييا

)te izegeR في الغدّة تحت المّساف% 90في الغدّة تحت الفؾّ، ك% 40كىذه النّسبة ترتفع إلى 

 ,.la2012). 

، )urivs rraB_nietspE(ترتبط إصابة المريضبسرطانات سابقة مرتبطة بفيركس ابشتايف بار 

. أك التّعرض للإشعاع  بارتفاع احتماؿ الإصابة بسرطانات الغدد المّعابيّة/أكالكبت المنا ي، ك/ك

 4فم لان لكحظ في دراسة في السّكيد أفّ احتماؿ الإصابة بسرطانات الغدد الّمعابيّة تضا ؼ 

كما أفّ الإصابة . ,dna gnoDiknimmeH(2001) مرّات لدل مرضى لمفكما ىكدجكف 

 .la te nuS(1999).,  يزيد احتماؿ الإصابةVIHبفيركس 

 

 :الورم الغدّي متعدّد الأشكال  3.1

 : منشأ الورم 1.3.1

: إنّالأصلالنّسيجيممكرمالغدّيمتعدّدالأشكاليبقىمكضك جدؿ،تندمجنظريّتانأساسيّتاف

)-  pluripotentialالأكلىتفسّرالكرمالغدّيمتعدّدالأشكالعمىأنّينتيجةلتكسّعنسيمةخميّةمتعدّدة الككامف

 ,raggaN1999 ,.la te sikastaB ,1989)le dna sikastaB كترل،
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النّظريّةال اّنيةىذاالكرمكأنماطانأخرىمنالأكرام ناايّةالطّكرفيالغددالمّعابيّةتنتجعنالنّمكالمنظّمممجمك اتخمكمّ 

 (.2008كرداس، )ةمشتقّةمنخلاياتحتفظبقدرتيا مىالتّكا رفيالنّسيجالمعابي

)la te ihcugoN., ،نظريّةالنّسيمةالكاحدةقدتمّتكضيحيامسبقانفيالأكرامالغدّيّةمتعدّدةالأشكاؿ

( pluripotential )،فيالدّراساتالّتيتد منظريّةالخميّةالمشتركةمتعدّدةالككامف(1996

 .فيأكرامالغددالمّعابيّة

 ,.la te (2001 ceibeD

)rethcyRبدراسةكيميامنا يّةنسيجيّةككرا يّةأكضحأنّبركتيفPLAG1مكجكدفيكممجمك اتالخلاياالكر

فيالكرمالغدّيمتعدّدالأشكاؿ،مع q 128 الحاكية  مى الإزفاءاتميّة

 .(mysenchymal phenotype )أنّتعبيريّتيأكضحفيالخلاياالّتيتظيرنمطانظاىريانميزانشيميان 

 

 :الإمراضيّة 2.3.1

 إمراضيّة الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ غير معركفة، إ  أنّو كجد أفّ نسبة حدك و تزداد بعد مع أفّ 

. rialcuA dna sillE(1996), سنة 20 إلى 15التّعرض للأشعّة بحكالي 

قد يؤدّم دكران مسبّبان في تطكّر الكرـ simian virus (SV40)كىناؾ دراسة تقترح أفّ الفيركس

 .la te illenitraM(2002)., الغدّم متعدّد الأشكاؿ 
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 :عيانيّالاً  3.3.1

يككف الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ  يانيّان  مى شكؿ كتمة مفردة صمبة متحركة كاضحة الحدكد، 

لكنيا بيف الأبيض كالرّمادم كقد يميؿ للازرقاؽ، يتراكح حجميا  بيف  دّة ميمّميمترات،كقد يصؿ 

 ..,la te amahakaT(2008)إلى حجكـ  ملاقة

 .ك مكمان فالكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ لو شكؿ غير نظامي ك سطح ذك بركزات

قد تلاحظ التغيّرات الكيسيّة كا ستحاليّة  ند القطع، كمف الممكف مشاىدة د اؿ  مى احتشاء 

)izegeR تميؿ الأكراـ النّاكسة  لمظيكر بشكؿ  قد متعدّدة ذات حجكـ مختمفة. بؤرم أك ضخـ

 ,.la te2012). 

 

: يّالاً وبائ 4.3.1

لدى إنّ الورم الغدّي متعدّد الأشكال هو أشٌع ورم ٌصٌب الغدد اللعّابٌة الكبٌرة والصّغٌرة 

ٌّة%75ـ45وهو ٌمثل . الأطفال والبالغٌن (la te .L senraB.,  من أورام الغدد اللعّاب

2005(. 

(notskniP  شخص 100000حالة فً تعداد  3.5ـ 2 نسبة الحدوث السّنوٌة هً تقرٌباً بحدود

 ,eloC dna1999(. 

ٌّة المرتبة الأولى فً الإصابة بهذه الأورام بنسبة  فً حٌن أنّ الغدّة  %.85تحتلّ الغدّة النّكف

 .)la te izegeR)2012., بالتّرتٌب% 7و % 8تحت الفكّ والغدّة تحت اللسّانتحتلّ 
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ٌّة  ولكنّ أغلب إصاباتها بٌن العقدٌن الثّالث والخامس، ولها  إنّ هذه الأورام تصٌب أيّ فبة عمر

 .)la te elliveN)2009., مٌل طفٌف لإصابة النّساء أكثر من الرّجال

 romut s'nihtraW)(وقد ذكر تزامن حدوث الورم الغدّي متعدّد الأشكال مع ورم وارطون 

la te neddoG)2000(، te derfdluG)., وهوثانً أشٌع ورم سلٌم ٌصٌب الغدد اللعّابٌة 

 ,.la2008(، ,.la te akanaT)2007(. 

 

ااً  5.3.1 ٌّ  : رٌر

ٌّة تكون عموماً بطٌبة النّموّ وغٌر  ٌّة متعدّدة الأشكال فً الغدّة النّكف عندما تتشكّل الأورام الغدّ

تتوضّع عادةً تحت الأذن وإلى الخلف من عظم الفكّ . )la te elliveN)2009., مإلمة

عندما تتوضّع فً القطب السّفلً للنّكفة قد تظهر هذه الأورام تحت زاوٌة الفكّ السّفلً . السّفلً

ٌّة  ٌّة التّرقوٌة الخشّاب  .)la te izegeR)2012., وإلى الخلف من العضلة القصّ

ٌّة الصّغٌرة، وتظهر بشكل عقدة  % 50تشكّلهذه الأورام حوالً  من إصابات الغدد اللعّاب

تظهر بشكل انتباج  قاسٍ غٌر مإلم فً أغلب الحالات، ولاٌسبّب . قبّة الحنك الصّلبةمتحرّكة فً 

ٌّة المغطٌّة لهاً تقرّح ٌّة.  فً المخاط قبّة الحنك  تتبعها الشّفة  هوأشٌع مكان للإصابة داخل الفمو

ٌّة ٌّة الخدّ ٌّة ثمّ المخاط  .)la te izegeR)2012., العلو

تتراوح أحجام هذه الأورام بٌن عدّة مٌللٌّمترات إلى عدّة سنتٌمترات قطراً ولها القدرة على بلوغ 

ٌّة الكبٌرة وخاصّة النّكفة ٌكون . )la te amahakaT)2008., أحجام عملاقة فً الغدد اللعّاب

الورم غالباً مفصّصاً، وتحٌط به محفظة كاذبة من النّسٌج الضّام تختلف سماكتها فً الغدد 

.  الكبٌرة، أما فً الغدد الصّغٌرة فتكون محدّدة بشكل ضعٌف، وقد تغٌب فً بعض المناطق

ٌّفً الأماكن التً تكون فٌها المحفظة ناقصة بتماسّ مباشر أو ممتدّ بجوار  ٌكون النّسٌج الورم

ٌّة، وهذا الأمر قد ٌسهم بالنّكس فً حال كان الاستبصال محافظاً  (te izegeR نسٌج الغدّة اللعّاب

 ,.la2012(. 
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 : نسيجيّااًّ  6.3.1

ٌّة ٌّة متعدّدة  الأشكال طٌفاً واسعاً من الأنماط النّسٌج الأنماط المتعدّدة . تظهر الأورام الغدّ

ٌّة هً المسإولة عن تسمٌته بالورم المتعدّد النّسبو ٌّة البشرو ٌّة والعضل ٌّرة للخلاٌا الغدّ  المتغ

 .)la te izegeR)2012., الأشكال 

ٌّة ٌّة بشرو ٌّة وعضل هناك تنوّع .الورم الغدّي متعدّد الأشكال ٌشتقّ من مزٌج من عناصر غد

ًّ بٌن ورم وآخر وحتّى بمناطق مختلفة من نفس الورم وعلٌه فإنّ . واضح بالمظهر النّسٌج

مصطلح الورم الغدّي متعدّد الأشكال أو سابقاً الورم المختلط هو محاولة لوصف المظاهر 

ٌّة لهذا الورم ولكنّ كلا المصطلحٌن لٌسا دقٌقٌن بشكل كامل ٌّة غٌر الإعتٌاد فمع أنّ نمط . النّسٌج

ٌّة متعدّدة الأشكال بالواقع  ٌّر بشدّة، إلا أنّه نادراً ما تكون الخلاٌا الفرد درجة (هذه الأورام متغ

ٌّة تكون مقبولة ٌّة الخلو و بشكل مشابه فمع أنّ الورم له مكوّن سابد مشبّه . )قلٌلة من اللّانموذج

(la te elliveN., بالمٌزانشٌم فهو لٌس بالحقٌقة ورماً مختلطاً مشتقّاً من أكثر من ورٌقة 

2009(. 

ٌّة أو  اً بالخلاٌا البشرو ٌّ عندما ٌغلب المكوّن الخلويّ تكون النّتٌجة ورماً غدٌّاً متعدّد الأشكال غن

ًّ تكون النّتٌجة ورماً غدٌّاً متعدّد  ٌّة، وعندما ٌغلب المكوّن المٌزانشٌم ٌّة البشرو بالخلاٌا العضل

اً باللحّمة الضّامّة التًّ قد تؤخذ نماذج متعدّدة، وعندما ٌتساوى المكوّنان البشرويّ  ٌّ الأشكال غن

 .والضّام نحصل على ما ٌسمّى الورم الغدّي متعدّد الأشكال التقلٌديّ 

 ًّ الذّي ٌعتقد بؤنّه (تحوي حوالً ثلث الأورام نسبة متماثلة من المكوّن البشرويّ والمٌزانشٌم

ٌّة المتماٌزة ٌّة البشرو  .)مشتق من الخلاٌا العضل

ٌّة فً نهج الورم،  لا ٌعطً الاختلاف فً نسب المكونٌن البشرويّ والضّام أيّ خلافات سرٌر

ٌّة ضمن الورم الواحدهوهناك العدٌد من الحالات التًّ تظ تمّ . ر اختلافاً كبٌراً فً الشّكل والخلو

ٌّة لها دور كابح للورم فلماذا لا ٌكون إنذار  ٌّة البشرو الإشارة سابقاً إلى أنّ الخلاٌا العضل
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ٌّة تكون معطوبة  ٌّة الورم ٌّة البشرو ٌّة بها أفضل؟ ذلك لأنّ سلالة الخلاٌا العضل الأورام الغن

ٌّة  ٌّة البشرو ٌّة اللّامٌنٌن وإلى دورها فً استقطاب الخلاٌا الغدّ ٌّاً حٌث تفتقر إلى تعبٌر وظٌف

 ,.la te nhazlaM)1998( .  

ٌّة تختلف فً  ٌّة الكبٌرة محاطاً بمحفظة لٌف ٌكون الورم الغدّي متعدّد الأشكال فً الغدد اللعّاب

ٌّاً فً بعض المناطق ٌّة الصّغٌرة فٌخلو الورم عادةً . ثخانتها وقد تغٌب جزب أمّا فً الغدد اللّعاب

 .)la te izegeR)2012., من المحفظة 

ٌّة من الورم أو ما ٌسمّى أرجلاً كاذبة   (aidopoduesp)ٌمكن أن ٌلاحظ عقٌدات مجهر

تخترق المحفظة وهذا قد ٌكون سبب النّكس المتكرّر للورم الغدّي متعدّد الأشكال فً الحالات 

ٌّة غٌر مناسبة  ًّ مع حوافّ جراح التً تعالج باستبصال بسٌط أو فً حالات القطع الجراح

 ,reffuatS dna nerabZ)2007(.  

ٌّة ٌّة فقد تكون مغزل ٌّة البشرو ٌّة الصّرفة  مكعّبة، أمّا الخلاٌا العضل  تكون الخلاٌا البشرو

(eldnips)ٌّة ٌّة (diotycamsalp)، أو مشبّهة بالمصور  ، أو مشبّهة بالبشرو

(dioilehtipe)  أو رابقة ،(raelc)أو منتبجة ،(citycocno)  ,.la te otI)2009(b. 

ٌّة فً الورم الغدّي متعدّد  ٌّة البشرو أظهرت الدّراسات أنّ أكثر نمط  مشاهد للخلاٌا العضل

ًّ فهو ثانً أكثر  (diotycamsalp)الأشكال هو النّمط المشبّه بالمصوّري ، أما النّمط المغزل

ٌّة . la te otI)2009(b., الأنماط شٌوعاً  ٌّة  طبٌع درجة (بالواقع تظهر كل العناصر الخلو

ٌّة تكون مقبولة ٌّة الخلو ٌّة)قلٌلة من اللّانموذج  . ولاتظهر انقسامات خلو

ٌّة لبنى  اٌظهر فً بطانة.ٌظهرالمكوّن البشرويّ  بشكل أقنٌة أو أنابٌب  أو جزر أو بنى كٌس

ٌّة والأنابٌب المشاهدة فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال نوعان من الخلاٌا ٌّة . القنٌو طبقة داخل

ٌّة ذات هٌولى رابقة واصطباغ أكثر  ٌّة بشرو ٌّة عضل ٌّة مكعّبة، وطبقة أو طبقات محٌط بشرو

ٌّة . للنّواة ٌّة بشرو تمٌل هذه الخلاٌا  للاندماج باللحّمة الضّامّة المحٌطة التًّ تحوي خلاٌا عضل

قد ٌشاهد الانقلاب الشّابك فً النّمطٌن القنٌويّ .معدّلة بشكل مفرد أو بشكل مجموعات

ًّ ومن الممكن أن ٌشكّل كرات تقرّن  .والصفابح
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ٌّة المعدّلة، وقد ٌظهر بشكل  ٌّة البشرو ًّ الضّام هو منتج من الخلاٌا العضل إنّ المكوّن المٌزانشٌم

،أو حتّى  ًّ ، أو غضروف ًّ هٌالٌنً زجاجً، أو مشبّه بالمخاط، أو مشبّه بالغضروف، أو مخاط

 ًّ ٌّة .)07 ,.la te otaK20(،(Shi et al., 2008)عظم ٌّة البشرو  وقد تتعرّض الخلاٌا العضل

 ًّ ًّ أو غضروف  .المعدّلة  لانقلاب خلويّ عظم

ًّ قد ٌكون له علاقة باحتمال تحوّل الورم  ًّ أو الزّجاج  وجد العلماء أن غزارة المكوّن الهٌالٌن

.  )sillE dna rialcuA)1996, للخباثة

ٌّة، أو  ٌّة تتضمّن خلاٌا شحم قد ٌظهر أحٌاناً الورم الغدّي متعدّد الأشكال مكوّنات غٌر اعتٌاد

ٌّة ، أو شابكة، أو منتبجة ٌّة قد ٌختلط التّشخٌص مع السّرطان . مخاط عند وجود الخلاٌا المخاط

ًّ المشبّه بالبشرويّ  ٌّة  أو نسٌج .(Mardi and Sharma, 2007)المخاط  قد توجد عنبات مصل

 ًّ ًّ شحم َبد ثهّٕسٚخّ يثم انزّٛشٔصٍٚ ٔأٔكغبلاد انكشٚغزبلodnoK(2009), لٌف ّٕ  .، ٔ رك

 كًب لذ رشبْذ انزغٛشّاد انكٛغٛخّ فٙ انٕسو انغذّ٘ يزؼذّد الأشكبنجشكم خٕف يسبط ثبنخلاٚب 

د ٔالاَمغبيبد انخهٕٚخّ انًزضاٚذح ػبدحً فٙ انٕسو انغذّ٘ يزؼذّد .انٕسيٛخّ ّٕ لا رظبدف يُبطك انزًّ

. الأشكبل ٔنكٍ ػُذيب رشبْذ فلاثذّ يٍ دساعخ ػًٛمخ لإٚدبد انذّنٛم ػهٗ رسٕل انٕسو َسٕ انخجبثخ

ّ٘ لذ ٚؼطٙ رغٛشاد يًبثهخ نزنك ٚدت أخز ْزِ )ANF( انخضػخ الاسرشبفٛخّ  ٔالاززشبء انجؤس

 .la te otaK(2007)., الاززًبلاد ثؼٍٛ الاػزجبس

ٌّ ظٕٓس أخضاء يٍ انٕسو ثبنًغبفبد انٕػبئٛخّ داخم انٕسو أٔ فٙ يسٛطّ ركٌٕ ثغجت انزؼّبيم  إ

، ٔٚدت ألّا رؼذّ غضٔاً نلأٔػٛخّ أٔ دنٛلاً  ّٙ يغ انٕسو ٔانًُبطك انًسٛطخ ثّ فٙ أثُبء انمطغ اندشاز

 .la te otaK(2007)., ػهٗ ٔخٕد انُمّبئم 

 :أًَبط انخلاَب انؼضهُخّ انجشروَخّ فٍ انىرو انغذٌّ يزؼذّد الأشكبل 7.3.1

ّ٘ انًشرجظ ثّ  ّ٘ ًَٔظ انمبنت انؼضٕ رؼزًذ أًَبط انخلاٚب انؼضهٛخّ انجششٔٚخّ ػهٗ انزًّبٚض انخهٕ

ٛزّّ ًّ  :ٔك
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ؼبد يٍ خلاٚب يشجّٓخ ثبنجششٔٚخّ رشكّم ثُٗ ٔاعؼخ )raludnalgoduesp(:غذٌّ كبرة  ًّ  رد

ّٙ )snemuloduesp(ٔنًؼبد كبرثخ  ّ٘ شجّ يخبط  . يغ لبنت ػضٕ

ٍّ كبرة  فشاغبد كٛغٛخّ ثأزدبو يخزهفخ ضًٍ أػشبػ يٍ انخلاٚب :)citsycoduesp(كُس

 .انٕسيٛخّ رسزٕ٘ ػهٗ يبدّح شجّ يخبطٛخّ أٔ صخبخٛخّ

 ٍّ  .رزجؼثش فّٛ انخلاٚب انٕسيٛخّ ػشٕائٛبً ضًٍ نسًخ يخبطٛخّ غضٚشح:)dioxym(شجب يخبط

 .ػهٗ شكم أػشبػ ٔ طفبئر يٍ انخلاٚب رزخههّٓب نسًخ نٛفٛخّ أٔ صخبخٛخّ يسذٔدح: )dilos(صهذ 

 ٍّ  زجبل يزشبثكخ يٍ خلاٚب شجّ ثششٔٚخّ ػهٗ شكم َٕافز رًزهئ ثبنًبدح :)raluciter(شجك

 . (Ellis, 1991)انًخبطٙ

 

 .x10 يغ انًحفظخ ركجُر  AP انىرو انغذٌّ يزؼذّد الأشكبل ( 4  1انشكم )
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 .x10  َظهر انًكىٍَُّ انغّذٌ و انضّبو نهىريزكجُر  APانىرو انغذٌّ يزؼذّد الأشكبل (  5   1انشكم)

 

. x 40 ركجُر APانىرو انغذٌّ يزؼذّد الأشكبل (  6  1 انشكم)
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ؼبد انخلاَب انغذَّخركجُر ( 7  1 انشكم ) ًّ  .x10 انىرو انغذٌّ يزؼذّد الأشكبل َظهر انًكىٌّ انضّبو انًشجبّ ثبنًخبط يغ رج

 

. x40 انًكىٌ انًشجب ثبنغضروف نهىرو انغذٌّ يزؼذّد الأشكبنًغ رجًؼبد انخلاَب انغذَخركجُر  ( 8  1 انشكم)
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 : المستوو الجزيئيّ و المور يّ  8.3.1

مف حا ت الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ انحرافات خمكيّة %70تظير

snoitarrebacitenegotyc ,.la te gnahZ(2009)، ,.la te nossreP(2009). 

 :ىذه ا نحرافات تتظاىر في النماذج ال لاث الآتية 

 12 إ ادة ترتيب في شريط الصبغي q8  المكرّ ة اليدؼ ىي ،(1GALP)     

 eneg amoneda(1)cihpromoelp، 39%مف الحا ت . 

  12إ ادة ترتيب في شريط الصبغيq13-15 المكرّ ة اليدؼ ىي HMGA2))  ،8 %

 .مف الحا ت

  تمف الحا % 23تغيّرات  شكاايّة أك نسيميّة   تتضمف الصّبغيّات السّابقة. 

 

 GALP1المور ة  9.3.1

مورثة عامل نسخ هً  GALP)1 eneg amoneda cihpromoelp) 1إنّ المورثة 

إػبدح رشرٛت أٔ صٚبدح فٙ انزؼّجٛشٚخّ فٙ الأٔساو انغذّٚخّ يزؼذّدح  ٌحدثفٌها دوماً regnif cniZلمنطقة

 8q12 ,.la te(2001 ceibeD :( translocations)الأشكبل انسبٔٚخػهٗ الإصفبءاد 

)rethcyR. 
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( protooncogene )تعممحقيقةنكطميعةمكرّ ةكرميّةPLAG1كحدي انتمالتّكضيحأنّالمكرّ ة

كأنالزّيادةفيتعبيريّتيامعإلغاءالضّكابطالتنّظيميّة مىمكرّ اتيااليدفيسيـ 

 ..,la te snitraM(2005)فيحدك الأكرامالغدّيّةمتعدّدةالأشكاؿ

 8q12.1:الموقع: أوولاً 

 :البروتين:  انيالاً 

. حمض أميني مع  لاث مناطؽ كظيفيّة  مى الأقؿّ ٥۰۰ :الوصف  

.الأمعاء الدّقيقة كالعديد مف الأكراـكالخصية كالبركستات كالمبيض كالمشيمة ك القمب :التعبيريّة  

.داخؿ النّكاة: المكان  

كىي . جسديّة، مرتبطة بإ ادة ترتيب الكركمكزكمات في الأكراـ البشركيّة كالضّامّة:الطّفرات:  ال الاً 

 ادة شذكذات بنيكيّة معقدة، ينتج  نيا تبادؿ في العناصر المنظّمة كتعبيريّة غير طبيعيّة 

 .nosslessiG(2002), لمبركتيف

هذه الطّفرة متورّطة فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال، السّرطان الناشا على حساب هذا الورم، 

ٌّة    .)lipoblastoma  ,.la te mortsA)2000وورم المصوّرات الشّحم

 ّ٘  فً الورم الغدّي متعدّد  (stniopkaerb)مناطق للتّبادل أشٛغ:فٙ ػهى انٕساثخ انخهٕ

:  ْٙ الأشكال  

3p21, 8q12, and 12q15 
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 اٜرٛخ ركش أَّٓب رُزح يٕسّثبد ْدُٛخ )snoitacolsnart(الإصفبءاد:انجُُبد انطبّفرح وانهجُُخ 

:  GALP1رؤثشّ فٙ    

t(3;8)(p21;q12): CTNNB1 CTNNB1/PLAG1 

t(5;8)(p13;q12): LIFR/PLAG1 

.(Voz et al., 1998) 

مة وٌإدّي إلى تبادل فً طلابع المورّثات :البروتٌن الطّافر ٌحصلالالتحام فً خمسة مواقع منظِّ

ٌّة  . )nosslessiG)2002,  مع المحافظة على تسلسل التّربٌبGALP1وتفعٌل تعبٌر

الحاصلة فً  )rearrangement(ْٕ أشٛغ يكبٌ لإػبدح انزشّرٛت  t(3;8)(p21;q12) ّإن

 BNNTC) ninetaC_B)1موقع التّبادل فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال حٌث تلتحم 

 retomorp معGALP1 retomorp  ٌّة ، وهذا ٌإدّي إلى زٌادة واضحة فً تعبٌر

GALP1. ٌّة المسإولة ٌّة للمحرّضات المورث  هذا الالتحام ٌإدّي إلى تعدٌل فً الطّبٌعة البنٌو

 ، ٌرمّز الالتحام هذا GALP1 المسإولة عن تنظٌم نسخ الـANDـعن تنظٌم عملٌات نسخ ال

ninetaC_B  و GALP1 promoterما ٌثٌر الاهتمام أنّ هذا الالتحام بٌن .  1بالنّمط 

retomorp ٌّة مما ٌإدي إلى تفعٌل عدّة طرق ninetaC_B  ٌإدي إلى تناقص فً تعبٌر

  .)essuN dna nosleN)2004, معروفة تساهم فً نشوء الأورام 

 الذّي ٌكون غٌر فعّال بالغدد اللعّابٌة النّاضجة السّلٌمة   GALP1retomorpإنّ استبدال 

yrotibihnI aimekueL أو من المورّثة) BNNTC1 (ninetac_Bبآخر أقوى مشتق من

 RFIL rotpeceR rotcaF ٌّة لبروتٌن المورّثة ٌّة غٌر اعتٌاد  فً GALP1ٌإدّي إلى تعبٌر

ٌّة   .)la te saK)1998., الخلاٌا الورم

ٌّة مورّثاتها الهدف مثل    إلى IGF_IIتإدّي عوامل النّسخ التًّ ٌإدّي تفعٌلها إلى زٌادة تعبٌر

ٌّتها فً الخلاٌا المزروعة معدّل أعلى من  تكاثر غٌر منضبط للخلاٌا، إذ  لوحظ عند زٌادة تعبٌر

.)la te avoktaZ)2004., التّكاثر ومن التحوّل الخلويّ   
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GALP1 ٌرتبط بـ retomorp II_FGI3 و ٌحرّض نسخه وتفعٌله، ونجد أنّ نسخII_FGI  

ٌّة  ٌّة التًّ فٌها فرط  تعبٌر ٌّتها بشدّة فً أورام الغدد اللعّاب ، وبالعكس فإنّها GALP1تزداد تعبٌر

ٌّة  ٌّة السّلٌمةGALP1تكون غاببة فً الأورام التًّ لا تحوي زٌادة فً تعبٌر . ،وفً الغدد اللعّاب

ٌّة  GALP1وهذا ٌشٌر إلى العلاقة بٌن  هو أحد II_FGI ،و ٌقترح أنّ II_FGIو بٌن تعبٌر

فً تطوّر  GALP1و ٌزوّدنا بالدّلابل التًّ تساعد على فهم دور  GALP1المورّثات الهدف لـ

ٌّة  . )la te zoV)2000., أورام الغدد اللعّاب  

ٌّاً  ٤٥على )la te amayustaM)2011., فً دراسة   ورماغًدٌّاً متعدّد الأشكال إٌجاب

ٌّة   الحاصلة، وجد أنّ  )rearrangement( بغضّ النّظر عن إعادة التّرتٌب PLAG1لتعبٌر

ٌّة كانت تقرٌباً  ٌّة بشرو ًّ أو لخلاٌا عضل ٌّة التًّ تظهر تماٌزاً لمكوّن غضروف الخلاٌا الورم

ٌّة لـ  ٌّة أو المتقرّنةPLAG1دابمة الإٌجاب ٌّة محدودة فً الخلاٌا الغدّ .،بٌنما كانت التّعبٌر  

 

 

 

 

 :الإنذار و عوامل الخطورة 10.3.1

إنذار الكرـ ممتاز بعد الإستاصاؿ الجراحيّ لمعظـ المرضى ذكم الأكراـ السّميمة كالحدكد 

النّكس مرتبط بالعديد مف . الكاضحة، ك لكفّ النّكس يعدُّ مشكمة خاصّةن في أكراـ الغدّة النّكفيّة

العكامؿ منيا المحفظة غير المكتممة، كامتداد الكرـ إلى مابعد المحفظة بالأرجؿ الكاذبة، ان قاب 
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الكرـ خلاؿ العمؿ الجراحيّ كخركج محتكياتو إلى الحقؿ الجراحيّ، كما تـ الرّبط بيف النّكس كبيف 

المحتكل العالي مف المّحمة الضّامّة خصكصان الّمحمة المشبّية بالمخاط كالمشبّية 

 .la te daiR(2011)., بالغضركؼ

 Wittekindt et)النّكس يحدث  ادةن بشكؿ متعدّد العقيدات، كيككف أك ر شيك ان  ند اليافعيف

al., 2007).  

 

 Carcinoma Exالسّرطان النّاشئ عمى حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال 4.1

cihpromoelPamonedA :

 

ىذا السّرطاف غير شااع، كيفرض تحدّيان في تشخيصو  مى الممارسيف السّريرييّف كالمشرّحيف 

. l(2012)nAa te ynot., المرضيّيف  مى حدّسكاء 

 la te iksludotS(2007)., :ىناؾ  لا ة أنماط لمكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ الخبيث

  السّرطان النّاشئ عمى حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال CxE amonicra

:amonedA cihpromoelP كىك  (بشركيان فقط)يككف المككّف الخبيث فيو غدّيّان

 .الأك ر شيك ان 
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  الكارسينوساركوما:amocrasonicraC يككف المككّف الخبيث فيو غدّيّان ك ضميّآ

 .بشركيّان في آفنٍ كاحدنٍ 

  الورم الغدّي متعدّد الأشكال المستعمر cihpromoelP gnizisatsateM

 :amonedA نلاحظ فيو استعمار الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ السّميـ التقّميدمّ في

 .مناطؽ    لاقة ليا بالغدد المّعابية

 

 :وبائيّالاً  1.4.1

 مف سرطانات %6.2  مف أكراـ الغدد المّعابيّة، كحكالي%3.6  الكرـ غير شااع كيشكّؿ حكالي

 يكجد غالبان بيف العقديف السّادس كال اّمف مع الميؿ الطّفيؼ لإصابة النّساء أك ر .الغدد المّعابية

لقد لكحظ بعض ا ختلافات الجغرافيّة في انتشار ىذا السّرطاف . ppenG(1993), مف الرّجاؿ 

مف السّرطانات الأكّليّة الّتي تصيب الغدّة النّكفيّة % 25 أنّو يشكؿ حكالي 1997إذ كجد في  اـ 

تبيّف أنّو  2008كفي دراسة أخرل في  اـ . la te atalaM(1997)., في المممكة المتّحدة

 مف السّرطانات الأكّليّة الّتي تصيب الغدّة النّكفيّة في سكيسراخلاؿ فترة تتجاكز %14يشكؿ 

. la te nerabZ(2008)., العشريف  امان 

 

 :عيانيّااًّ 2.4.1
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 ندما يغمب . إفّ نسبة المككّف السّميـ إلى المككّف الخبيث ىي الّتي تحدّد المظاىر العيانيّة لمكرـ

يظير الكرـ بمكف شفّاؼ رمادمّ مزرؽّ إلى الأبيض  (الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ)المككّف السّميـ 

كبالمقابؿ . كىذا المظير قد يعكسالتنّكّس الزّجاجي أك التّكمّس في المّحمة الضّامّة. المااؿ لمصّفرة

 ندما يككف المككّف الخبيث ىك السّاادة يككف الكرـ شديد ا رتشاح، كينتج  ف ذلؾ مناطؽ 

  25  إلى1يتراكح حجـ ىذه الأكراـ بيف . تمكّت كنزؼ، كيسيؿ تمييزه  مى أنّو كرـ خبيث

 . siweL dna neslO(2001 ,.la te siweL ,2001), سـ

 

 :سريريّالاً  3.4.1

ىك كارسينكما أك سرطاف بشركمّ تطكّر مف كرـ غدّم متعدّد الأشكاؿ سميـ أكّليّ أك 

 .(Nouraei et al., 2005)ناكس

يصيب .إفّ التّظاىر السّريرمّ الأك ر شيك ان ليذا السّرطاف ىك بشكؿ كتمة صمبة في الغدّة النّكفيّة

ىذا السّرطاف الغدد المّعابية الكبيرة مع ملاحظة أك ر الحا ت في الغدّة النّكفيّة كالغدّة تحت 

)mmaD كقد يتظاىر في الغدد المّعابيّة الصّغيرة، كخاصّة في قبّة الحنؾ الصّمبة كالرّخكة. الفؾّ 

 ,aisatnaF dna2001) . كيككف السّرطاف في ىذه المكاقع  مكمان أصغر منو في الغدد

كقد سجّمت حا ت ليذا السّرطاف في ال دّم كالغدد الدّمعيّة كالرّغامى كالحفرة . المّعابيّة الكبيرة

 .la te seyaH(2005)., الأنفيّة
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أف يككف غير APxeAC يمكف لمسّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

 رضيّ كيتشابو بالتّظاىرات السّريريّة مع الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ السّميـ با تبار أغمب ىذه 

السّرطانات غير اجتياحيّة، كيحدث الألـ  ندما ينتشر الكرـ لمنّسج الصّمبة أك الرّخكة 

كلكف  ندما تتضمّف الإصابة إصابة في العصب الكجييّ .la te nerabZ(2008)., المجاكرة

كمف التّظاىرات السّريريّة الأخرل تقرّح الجمد، كا تلاؿ  قد . فقد يتظاىر بالشّمؿ التاّـ أك الجزايّ 

لمفيّة مجسكس، كالتصاؽ الجمد، ك سرة بمع، كانتباج الفؾ، كألـ الأسناف، ك الفقداف المفاجئ 

. , te naweD(siweL dna neslO la,2001, 2007)لحيكيّتيا 

غالبان يدرؾ المرضى كجكد السّرطاف  ندما يختبركف نمكّان سريعان لمكتمة، أك ألمان، أك أ راضان 

كبالمقابؿ فإفّ  ددان قميلان مف المرضى المصابيف بالسّرطاف النّاشئ  مى حساب . سريريّة أخرل

الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ قد يتظاىر السّرطاف لدييـ بشكؿ كتمة بطياة النّمك تكجد لأك ر مف 

.  siweL dna (2001)slOne,  سنة قبؿ أف تكتشؼ سريريّااًّ 40

 

 

 

 :نسيجيّالاً  4.4.1
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ىك  بارة  ف مزيج )AP xe AC( السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ 

 .يظير  ند الفحص النسيجيّ  (سرطاف بشركمّ )مف الكرـ الغدّم متعدد الأشكاؿ كالكارسينكما

ىذا السّرطاف كفؽ تصنيؼ منظّمة الصّحّة العالميّة ىك  بارة  ف كرـ يظير د اؿ كاضحة  مى 

ك  يزاؿ . الخبا ة كعلااـ الكشـ الخمكمّ، كا نقسامات الخمكيّة الشّاذّة، كالتّطكّر كالنمكّ ا رتشاحيّ 

 .refieS(t200, 5)بالإمكاف الع كر  مى مككّنات الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ فيو

كجد أفّ المككّف الخبيث AP xe aC حالة مف  73  مى la te siweL(2001)., في دراسة 

 .  مف الحا ت%84 مف الكرـ في% 50يشكّؿ أك ر مف 

فقد كجد أف المككّف aC xe AP حالة مف19  مى la te nerabZ(2008)., أمّا في دراسة 

 مف %37 في %66  إلى33 مف الحا ت، كشكّؿ بيف %21  في% 33 الخبيث شكّؿ أقؿ مف

 . مف الحا ت%42 في % 66الحا ت، ك شكّؿ أك ر مف 

 كسيطر المككّف الخبيث في حا ت معيّنة  مى كامؿ الكرـ حتّى لـ يبؽ أمّ أ ر لمكرـ الغدّم 

متعدّد الأشكاؿ السّميـ، كفي ىذه الحا ت فإفّ اكتشاؼ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ يعتمد  مى 

جراء مقاطع إضافيّة لمعيّنة ، ا رتباط السّريرمّ المرضيّ، أكا  كبالمقابؿ قد . الخز ات السّابقة لمكرـ

يككف الكرـ الغدّم متعدد الأشكاؿ السّميـ ىك الغالب  مى العيّنة مع القميؿ مف البؤر المبع رة الّتي 

يظير فييا التّحكّؿ الخبيث بشكؿ تعدّد أشكاؿ النّكل، مغازؿ انقساميّة متعدّدة أك شاذّة، نزؼ، أك 

ىذه الحا ت غالبان ما تفرض تحدّيات  مى المشرّح المرضيّ، كقد تقكد إلى . مناطؽ تمكّت

 .أخطاء في التّشخيص تؤّ ر في البركتكككؿ المتبّع في المعالجة 
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إفّ تصنيؼ منظّمة الصّحّة العالميّة يصنّؼ السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد 

)non ا تمادان  مى درجة الغزك خارج المحفظةإلى غير اجتياحيّ APxeAC الأشكاؿ

)evisavniكاجتياحيّ بالحدّ الأدنى ،)evisavni yllaminim( ّكاجتياحي ،)evisavni(                             .

 ,.la te .L senraB(2005 ,.la te inametlA ,2005) .

 أك سرطاف )raluspac artni( أك داخؿ محفظيّ )evisavni non(يصنّؼ الكرـ غير اجتياحيّ 

  ندما يككف المككّف الخبيث محتكلن ضمف المحفظة الضّامّة )utis ni amonicrac(مكضّع 

، مع كجكد بدايات التّحكّؿ الخبيث، كسمكؾ النّيج السّميـ لمكرـ الغدّم متعدّد  لمكرـ

مف %26كجد أفّ (Zbaren et al., 2008)،كفي دراسة la te isameD(2009)., الأشكاؿ

 .الأكراـ تقع ضمف ىذه الفاة

  ندما يجتاح المككّف الخبيث )mevisavni yllamini(يصنّؼ الكرـ اجتياحيّان بالحدّ الأدنى 

)la te nerabZ., ، كقد كجد la te .(2005)L senraB., ممـ 1.5المحفظة بأقؿّ مف 

 . مف الأكراـ الّتي درسيا تقع ضمف ىذه الفاة%37  أف(2008

 ممـ 1.5 ندما يككف اجتياح المككّف الخبيث أك ر مف )evisavni(  ك يصنّفالكرـ اجتياحيّان 

 الجزء السّميـ مف الكرـ .la te .L senraB(2005)., خارج المحفظة باتّجاه النّسج المجاكرة

يككف  بارة  ف  قيدات مف نسيج استحاليّ كبنى قنيكيّة مبع رة مع ازدياد نسبة مناطؽ 

، تميؿ . الكارسينكما كبالرّغـ مف تشابو مناطؽ الكارسينكما مع النّمكذج داخؿ المحفظيّ لمكرـ

 .(Antony et al., 2012)الخلايا السّرطانية لتككف أصغر حجمان،  كلتياجر بعيدان  ف منشايا
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يقسـ السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ إلى مجك ة يككف المككّف 

أفّ PA ,isameD ,.la te isameD(2009)فقط، كقد كجد  (لمعيان )الخبيث فييا بشركيّان 

 مف الحا ت التي درسيا، كيتركاح %75المجمك ة الأكلى ذات المككّف البشركمّ فقط تشكؿ 

كمجمك ة يككف فييا مككّف . تصنيفيا بحسب ا جتياح بيف الدّرجات ال لاث الّتي تـ تكضيحيا

كأكّد أفّ الأكراـ الّتي تحتكم  مى مككّف .  ضميّ بشركمّ خبي كحدهة أك مع المككّف البشركمّ 

صابتيا لكؿّ مف الغدد المعابية الكبيرة   ضميّ بشركمّ خبيث فقط تتميّز بندرتيا ك دكانيّتيا، كا 

. la te isameD(2009 ,.la te inametlA()2005)., كالصّغيرة 

يككنالمككّف الخبيث في السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكالفي أغمب 

، raconedadeificeps esiwrehto ton amonicالحا ت سرطانان غدّيان بشركيّانغير محدّد 

، أك سرطانان  amonicrac citsyc dionedaكأحيانان قد يككف سرطانان كيسيّان مشبّيان بالغدّمّ 

، أك كارسينكما أقنية الغدد  amonicrac diomredipeocumمخاطيّان مشبّيان بالبشركمّ 

أمّا باقي الأنماط غير الشّااعة فيي سرطاف الخلايا .tcud yravilas cracamoniالمّعابية

  ضميّ بشركمّ /،سرطاف بشركمّ amonicrac llec cinicaالعنبيّة 

amonicrac lailehtipeoym_lailehtipe سرطاف قا دمّ الخلايا ، llec lasab

amonicracسرطاف شااؾ الخلايا ،amorac llec suomauqsnic سرطاف الخلايا،

amonicrac lailehtipeoym ، كالسّرطاف العضميّ البشركمّ amonicrac llec raelcالرّااقة

 ,.la te nerabZ(2008 ,.la te sreuL ,2009 ,.la te nabhageN ,2006) .
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  x.10تكبيرAPxeACسرطان ناشئ عمى حساب الورم الغدي متعدد الأشكال ( 9  1الشكل )
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 x. 40  تظهر فيه علائم الكشم الخموي تكبيرAPxeACسرطان ناشئ عمى حساب الورم الغدي متعدد الأشكال (10  1 الشكل)

 

 :الإنذار 5.4.1

إفّ إنذار السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ يعتمد  مى درجة الغزك 

صابة العقد المّمفيّة، كا ستعمار المكضعي كالبعيد أمّا سريريّان فيعتمد .كاجتياح النّسج المجاكرة، كا 

 .(Barnes L. et al., 2005)الإنذار  مى ا ستاصاؿ الكامؿ لمكرـ
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يزيد التّشخيص الدّقيؽ كالمعالجة الجراحيّة كالشعا يّة العدكانيّة مف معدّؿ البقاء مى قيد الحياة 

. AP xe AC(Barnes L. et al., 2005)للأشخاص المصابيف بػ

بالمجملأسكأ مف كؿ السّرطانات التي AP xe ACككاف معدّؿ البقاء  مى قيد الحياة لممصابيف بػ

. تصيب الغدد المّعابيّة

في دراسة . AP xe aCيعدُّالنّكس المكضعيّ أك الناحيّ  امؿ الإنذار الأساسي لدل مرضى 

(Olsen and Lewis, 2001) أما النّكس % 23 كجد أفّ النّكس المكضعيّ كانت نسبتو

الإنذار سيّئ بعد اكتشاؼ النّكس ك  . مف الحا ت المعالجة%18 النّاحيّ فقد كانت نسبتو

 .يتجاكز معدؿ البقاء  مى قيد الحياة السّنة الكاحدة

 :المستوو الجزيئيّ  6.4.1

 يتبع نمكذج  AP xe AC إفّ تطكّر السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

،  ّـ  ند q8تسرطف متعدّد المراحؿ،يفقد مف خلالو تما ؿ المّكاقحتدريجيان  ند ذراع الكركمكزكـ 

 .p17(El-Naggar et al., 2000)، كبالنّياية ند الذّراع q12الذّراع 

كالمككّف السّميـ في AP  الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿAND التّحاليؿ الجينيّة الّتي أجريت  مى 

 أظيرت معظميا فقدانان   AP xe ACالسّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

أمّا المككّف . p17  ك 12q مع ندرتو  ند الذّراع q8في تما ؿ المّكاقح  ند ذراع الصّبغي

فقد AP xe AC الخبيث في السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ
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 q 12كفقدانان أ مى بكضكح  ند ذراع الصّبغي، q8أظيرفقدانان مشابيان أك أ مى بقميؿ  ند الذّراع 

 . p17 (El-Naggar et al., 2000)ك

ىك مؤشّر لبداية التّغيرات في الكرـ q8كنستنتج بأفّ فقداف تما ؿ المّكاقح  ند ذراع الصّبغي 

يشير إلى الكرـ الغدّم القابؿ  q12، بينما ىذا الفقداف  ند الذّراع APالغدّم متعدّد الأشكاؿ 

فتحصؿ في مراحؿ متأخرة مف  p17أمّا التّغيّرات الّتي تصيب ذراع الصّبغي . لمتّحكؿ الخبيث

. (Antony et al., 2012)التّسرطف 

ىناؾ جينات محدّدة في ىذه المناطؽ ىي المرشّحة لتمعب دكران قي تطكّر السّرطاف النّاشئ  مى 

 في الكرـ q8أىمّيا التّغيّرات المبكّرة  مي ذراع الصّبغي .حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

 كىي مكرّ ة مرتبطة GALP1( 1 q.128)الغدّم متعدّد الأشكاؿ الّتي غالبان ما تتضمف المكرّ ة 

بينما التّحكّؿ الخبيث . la te rejioR(2002 ,.la te snitraM()2005)., بالأكراـ الغدّيّة 

  كمنياq12الذم يطرأ  مى الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ قد تسيـ فيو الجينات في المكقع 

CIGMH، 2AGMHك ،MDM2 ,.la te rejioR(2002). 

 :تحوّل الورم الغدّي متعدّد الأشكال نحو الخبا ة5.1

التّحكّؿ نحك الخبا ة سكاءن في الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ، أك في الكرـ النّاكس،ىك تطكّر 

 . (Gnepp, 1993)بيكلكجي مكّ ؽ ليذه الأكراـ
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مف الحا ت، كيظير بعض ا رتباطبعدد مف العكامؿ  % 7 ػ2التّحكّؿ نحك الخبا ة يلاحظ في 

كمع كؿّ نكس في . (النّكس المتكرّر، كأكراـ الفصّ العميؽ مف النّكفة،كالعمر المتقدّـ)منيا  

 .la te izegeR(2012)., المعالجة يزداد احتماؿ التحكّؿ نحك الخبا ة

 في حاؿ كجكد الكرـ أقؿ مف %2 نحك الخبا ة ىي  APنسبة تحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

نسبة نكس السّرطاف النّاشئ  مى . سنة 15في حاؿ بقاء الكرـ % 10 سنكات، كتزداد إلى 5

 نسبة ا ستعمار النّاحيّ أك نحك .%23ىي AP xe AC حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ 

غالبان لمرّاة، أكالكمية، أكالجياز العصبيّ المركزمّ، أك % 44نسبة ا ستعمار البعيد . %56العقد 

) -dna acuL سنكات 5 بعد  %50إلى  30كمعدّؿ البقاء  مى قيد الحياة . أ ضاء البطف

 ,nikazneB2013)ardnaH. 

كالمكرّ ات الكابحة للأكراـ senegocno تتزايد الأدلة الّتي تشير إلى أفّ المكرّ ات الكرميّة 

seneg rosserppus romutكلكفّ القميؿ .  تتداخؿ في تطكّر متعدّد الخطكات نحك التّسرطف

كما يعتقد أفّ  كامؿ . مف المعمكمات تتكافر حكؿ دكر ىذه المكرّ ات في أكراـ الغدد المّعابيّة

 .النّمك ك مستقبلاتيا تمعب دكران حاسمان في ىذه التّحك ت

  :(Antony et al., 2012)مف الجينات المرشّحة التي قد يككف ليا دكر في ىذا التّحكّؿ

 المكرّ ةP 53 كتكبح الأكراـ مف خلاؿ  لاث آليّات(حارسة الجينكـ) الكابحة لمكرـ : 

 .)ecnecseiuq(تفعيؿ الكبح المؤقّت لمخلايا  .1
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تحريض الكبح الدّااـ لمخلايا أم دخكليا مرحمة الشيخكخة كخركجيا مف الدّكرة  .2

 .(senescence)الخمكيّة 

. la te ynotnA(2012)., قدح زناد المكت المبرمج لمخلايا  .3

  ّمستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركم RFGE rotpecer rotcaf htworg lamredipe  ذك

الأىمّيّة في التّطكر ا جتياحيّ لمسّرطاف النّاشئ في الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ مف 

داخؿ محفظيّ إلى  دكانيّ اجتياحيّ، حيث إفّ فسفرة ىذا المستقبؿ تقدح زناد العديد 

 .مف العمميّات الحيكيّة الأساسيّة لحركة الخلايا كلمغزك ا جتياحيّ 

  المكرّ ةP21  المنظّمة لمدّكرة الخمكيّة الّتي في حاؿ إصابتيا بالطّفرات قد تؤدّم إلى

لى تغيّرات سرطانيّة  .تكا ر الخلايا كا 

 المكرّ ة XOC 2 ّالتي تزداد تعبيريّتيا استجابة لعامؿ التّمكّت الكرمي  romut

 f sisorcenrotca ّك امؿ النّمكّالبشركمrotcaf htworg lamredipe. 

 (FGF( rotcaf htworg tsalborbif ىي  كامؿ نمكّ مف  ديدات الببتيد الصّغيرة 

، كالتّمايز، كالتّك ية  .ذات الدّكر المضادّ لممكت المبرمج، كليا دكر في  نمكّ الكرـ

 :واسمات الدّراسة  6.1

RFGE: مستقبل عامل الّنموّالبشرويّ  1.6.1
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ّـ اكتشاؼ  امؿ النّمكّ البشركمّ  ّـ  1960 في  اـ FGE rotcaf htworg lamredipeلقدت  كت

،كأجريت  ميو العديد 1980كزملااو في  اـ nehoC  مف قبلالعالـ RFGE زؿ مستقبلاتو 

 .مف الدّراسات لفيـ دكره في التّسرطف

 ىك مستقبؿ  بر غشاايّ مع فعاليّة  تيركزيف كيناز، RFGEإفّ مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

gnimrofsnart ك FGEيتكسّط  مؿ العديد مف  كامؿ النّمكّ منيا  امؿ النّمكّ البشركمّ 

ahplahtworgrotcaf_ .يرتبط بركتيف ىذا المستقبؿ بالرّابط المخصّص لو)dnagil( كتطرأ

 ميو تعديلات  كفسفرة ذاتيّة لمتيّركزيف تقكد إلى إشارات خمكيّة ينتج  نيا تكا ر 

. idagnA dna nahoM(2014), لمخلايا

إفّ ىذا المستقبؿ يؤدّم أدكاران متعدّدة في الحفاظ  مى ا ستتباب أك التّكازف، كتشيرالدّراسات 

في RFGE الجزيايّة الحدي ة إلى دكر الطّفرات الّتي تصيب مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركم ّ 

samonicrac. تطكّر  العديد مف السّرطانات البشركيّة 

 دكرانفي تطكّر بنى فمكيّة  ديدة كالحفاظ  مييا، RFGEيؤدّم مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

. (Mohan and Angadi, 2014)كتطكّر الأسناف، كبزكغيا، كتشكّميا

بسبب الدّكر المحتمؿ الّذم RFGEتجرل الدّراسات حاليّان  مى مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

 .يمكف أف تؤدّيو كابحات ىذا المستقبؿ في المعالجة الكيمياايّة لمسّرطانات
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 ىك المستقبؿ النّمكذجيّ مف العاامة المؤلّفة مف أربعة RFGEمستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

ّـ التعرّؼ  ميو، ك تحديد تسمسو  مستقبلات  بر غشاايّة متما مة كىك البركتيف الأكّؿ الّذم ت

. la te ne(2003)baR., كدكره في فعاليّة التيّركزيف كيناز 

RFGEكالمشار إليو أحيانان بػ c-erbB1ك HER (human EGF receptor) يرمّز

ىذا البركتيف السّكّرمّ  بر الغشاايّ يتألّؼ . p 127المتكضّعة  مى الصّبغي RFGEبالمكرّ ة

، بر ralullecartxeخارج خمكمّ : حمض أمينيّ كلو  لاث أقساـ رايسيّة 1186مف 

 .ecartniralull ,idagnA dna nahoM(2014)، كداخؿ خمكمّ enarbmemsnartغشاايّ 

 تخمؽ نظامان تفا ميّان يستقبؿ معمكمات تسا د RFGEإفّ  اامة مستقبلات  امؿ النّمكّ البشركمّ 

في العديد مف الفعاليّات الخمكيّة كيعالجيا، كتؤدّم أدكاران فيزيكلكجيّة ميمّة في تحديد النّسااؿ 

الخمكيّة، كتشكّؿ الأ ضاء، كالتأّقمـ الخمكمّ، كحركة الخلايا كىجرتيا، كالتّكا ر، كالمكت الخمكمّ 

 .la te nebaR(2003)., المبرمج

في النّسج المتنكّ ة كفي RFGEلمحاكلة تحديد مكقع (Damjanov et al., 1986)في دراسة

الغشاايّ يعطي خميّة أك ر استجابة مف الخميّة ذات RFGEالمخاطيّة الفمكيّة، استنتج أفّ مكقع

ىذه الدّراسة تشير إلى أنّو مف المرجّح أف يككف .  ذم المكقعالسّيتكبلاسميّ RFGEالمستقبؿ 

 في أنماط خمكيّة معيّنة، كفيأجزاايا الخمكيّة ذا RFGEالتّكزّع المختمؼ لمستقبؿ  امؿ النّمكّ 

المكجكدة في sdnagilد لة  مى تكيّفات تسمح با ستجابة لعكامؿ النّمكّكالرّكابط

 .(Damjanov et al., 1986)الجكار
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)te iY لو دكر أيضان في تمايز الخلايا كاسرات العظـ RFGEإفّ مستقبؿ  امؿ النّمكّالبشركمّ 

 ,.la2008) .

 يؤدّم دكران أساسيان في RFGEأمّا في  مـ الأمراض العاـ فإفّ مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

 الشّاذّة أك المنحرفة قد تحدث بسبب تغيّر في إنتاج RFGE إفّ إشارات .السّرطانات  ند البشر

الرابطأك  امؿ النمك الذم سيرتبط معو، أك طفرات في المستقبؿ، أك غياب المستقبؿ كمحكه 

كاستمرار الإشارات الّتي تؤدّم إلى التّضا ؼ الخمكمّ الخارج  ف السّيطرة، أك ازدياد التّك ية، 

 .(Mohan and Angadi, 2014)أك الغزك ك ا جتياح

 يمعب دكران ميمّان في إيقاؼ مكت الخلايا ذاتيّة البمعمة RFGEإفّ مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

المحرّض بكاسطة مستقبلات تسبّب مكت ىذه الخلايا  كىك أحد الآليّات المسبّبة لمسّرطاف 

 ,.la te nosbiG(2002) .

 تمنع خلايا السّرطاف مف المكت الخمكمّ RFGEىناؾ آليّة أخرل لمستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

 tyrosine kinaseالمبرمج  ف طريؽ الأسمكب غير المعتمد  مى التيّركزيف كيناز 

،independent mode   كذلؾ بتنظيـ مستكل الغمكككز القا دمّ داخؿ الخمكمّ بكاسطة

sodium/glucose cotransporter 1 (SGLT1)(Weihua et al., 2008). 

كىذا .  لو العديد مف التأّ يرات  مى إنذار  دد مف السّرطاناتRFGEمستقبؿ  امؿ النّمكّالبشركمّ 

سبب ميّـ في العدكانيّة كالمقاكمة لممعالجة الكيمياايّة الملاحظة في الأكراـ البشركيّة ذات الصّمة 

 .RFGE ,aglesaB (2006)dna itirtlacS بػ
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في الخلايا الطبيعّية بيف RFGEتتراكح مستكيات مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

التّعبيريّة الزّاادة لمستقبؿ  امؿ النّمكّ .  مستقبؿ في الخميّة الكاحدة100000ك40000

ىي صفة كاضحة في العديد مف السّرطانات البشركيّةكالأكراـ الدّبقيّة RFGEالبشركمّ 

glioblastomasالسّرطانات الرّاكيّة الغير صغيرة الخلايا ،Non-small cell lung 

cancer كسرطانات ال دّم كالم انة كالبركستات كالمبيض ،(Ciardiello and Tortora, 

2003, Scaltriti and Baselga, 2006). 

 

 

 :في الفيزيولوجيا الفمويّةRFGE دور : أوولاً 

يتـ تنظيـ البشرة الطّبيعيّة كضبط تكا ر خلاياىا بكاسطة  كامؿ النّمكّ الّتي منيا  امؿ النّمكّ 

، كىذا يعتمد  مى تعبيريّة _ahplarotcaf htworg gnimrofsnartك FGEالبشركمّ 

إفّ ارتباط مستقبؿ  امؿ النّمكّ بالرّابط الخاصّ بو .المستقبلات الخاصّة بيا في الخلايا اليدؼ

 .(la te irotaK200., 7)ينظّـ معدّؿ تكا ر خلايا البشرة كتمايزىا

لو دكر ميّـ في تطكّر الأسناف كفي بعض الأكراـ RFGE إفّ مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

يحدّد تطكريّان RFGE أفّ تنظيـ تعبيريّة la te omiehnikieH(1993)., سنيّة المنشأ، كاستنتج

 كأفّ البشرة السّنّيّة ىي اليدؼ الرّايسي لعكامؿ النّمكّ . في  مميّة تشكّؿ الأسناف  ند الإنساف
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FGE ،ahpla_GFT ، ateb_FGT الّتي قد يككف ليا  لاقة في تطكّر الأكراـ سنّيّة المنشأ

(Heikinheimo et al., 1993). 

أفّ كجكد الجراب السّنّي مع aCllihdك fforhS  ك esiWكقد أ بت  دد مف العمماء م ؿ

 RFGEك  كامؿ النّمكّ الّتي يرتبط بيا أساسيّ مف أجؿ بزكغ الأسناف. 

يرتبط بقكّة مع بقايا ما سيو، كىذا يعني أنّيا تخضع للاستجابة لفعالياّت  امؿ RFGE إفّ 

، كىذه الدّراسة استنتجت أفّ ىذه البقايا البشركيّة قد eFGE rotcaf htworg lamredipالنّمكّ 

. ffelsehT(1987), في النّسيج FGE تتفعّؿ  ند كجكد مستكيات مرتفعة مف  امؿ النّمكّ 

في طبقة الخلايا RFGEكفي دراسة أخرل أجريت  مى المّ ة الطّبيعيّة كالمرضيّة كجدت تعبيريّة 

القا ديّة مف المّ ة المتكا رة  في حا ت التياب النّسج الدّا مة، كما كجدت تعبيريّة كاضحة في 

يتكاسط النّمكّ كالتّمايزالبشركمّ في GEF بقايا ما سيو ممّا يشير إلى أفّ  امؿ النّمكّ البشركمّ 

. la te dnuldroN(1991)., النّسج الدّا مة

 : في عمم الأمراا الفمويّ RFGEدور :  انيالاً 

في آفات فمكيّة مختمفة كالسّرطاف شااؾ RFGE أجريت العديد مف الدّراسات لتحرّم تعبيريّة 

 .الخلايا، كالحزاز المنبسط، كأكراـ الغدد المّعابيّة، كالأكياس كالأكراـ سنّيّة المنشأ

فقط في الخلايا القا ديّة، أمّا في الطّلاكة RFGEفي المخاطيّة الفمكيّة الطّبيعيّة تشاىد إيجابيّة 

فتشاىد في الطّبقة القا ديّة كالشّااكةكفي السّرطاف شااؾ الخلايا نلاحظ فرط في التّعبيريّة مع 
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، كأفّ ىذه الإيجابيّة تتناسب  كسان مع التّمايز (Gombos et al., 2010)شدّة في ا صطباغ

. (Hirsch et al., 2005)الخمكمّ 

 :في آفات الغدد المّعابيّةRFGEتعبيريّة :  ال الاً 

.  la te esuruF(2010)., في العديد مف آفات الغدد المّعابيّةRFGE لقد تمّت دراسة تعبيريّة 

 Yamada et) % 44 ك5  في أكراـ الغدد المّعابيّة السّميمة بيفRFGEتراكحت نسبة إيجابيّة 

al., 1989) .  66  ك0 كفي الأكراـ الخبي ة بيف %  ,.la te adamaY(1989 oagaN ,

 ,.la te1998) . 

إلى نمطيف، النّمط الغشاايّ RFGE في الدّراسات الكيميامنا يّة النّسيجيّة تّـ تصنيؼ مكقع 

الّذم كجد في الخلايا الكرميّة البشركيّة،كالنّمط السّيتكبلاسميّ في الخلايا القنيكيّة الطّبيعيّة 

كالخلايا المّمعيّة الكرميّة في الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ كالسّرطاف المخاطيّ المشبّو 

 .(Yamada et al., 1989)بالبشركمّ 

كفي دراسة أحدث  مى الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ كالسّرطاف المخاطيّ المشبّو 

في جميع ىذه RFGE بالبشركيّكالسّرطاف الكيسيّ المشبّو بالغدّمّ كجد تعبيريّة مستقبلات  اامة

الّذم لكحظت تعبيريّتو الغشاايّة ErbB-2ككاف أكضحيا ك أك رىا تعبيرية . الأكراـ

 . (Ito et al., 2009a)كالسّيتكبلاسميّة، ككانت الأ مى في السّرطاف المخاطيّ المشبّو بالبشركمّ 



 59 

  CAP xe Aكفي دراسة أخرل  مى السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

  مى الحدكد الخارجيّة لمكرـ ممّا يشير إلى أفّ ىذا المستقبؿ قد RFGEظير فرط تعبيريّة 

 .la te esuruF(2010)., يككف لو  لاقة بانفصاؿ الخلايا كقدرة الكرـ  مى الغزك كالإجتياح 

 24 في مجمك ة مؤلّفة مف RFGEغياب فرط تعبيريّة 1992في  اـ la te onaguS ذكر 

كلكفّ في حالتيف مف أصؿ  لاث مف السّرطاف النّاشئ  مى . APكرمان غدّيان متعدّد الأشكاؿ 

كصؼ إيجابيّة في المناطؽ الّتي تحكم AP xe AC حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ 

ىك RFGE ىذه الملاحظة قد تشير إلى أفّ فرط تعبيريّة . تغيّرات انتقاليّة بيف السّلامة كالخبا ة

)iakuM dna onaguS,  نحك الخبا ة APخطكة مبكّرة في تحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

1992) . 

فقد تحقّؽ مف فرط تعبيريّة مستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركمّ  2007في  اـ la te irotaK أمّا 

حصريّان في المككّف الخبيث ذم درجة الخبا ة caf htworg gnimrofsnartahpla_rot ك

كخصكصان AP xe ACالمرتفعة في السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ 

أمّا في المككّنات منخفضة درجة  الخبا ة فقد .  DA onedaonicracamالكارسينكما الغدّيّة

 a_FGTكRFGE إفّ كجكد ىذا ا رتباط بيف فرط تعبيريّة . كانت درجة التّعبيريّة منخفضة

)te irotaK كدرجة الخبا ة المرتفعة في الكرـ يشير إلى أفّ البركتيف الكرميّ يرتبط بإنذار الكرـ 

 ,.la2007)  . كبالفعؿ كاف ىناؾ ارتباط بيف إيجابيّةRFGEنذار الأكراـ لدل المرضى فقد .  كا 
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 لدل المرضى الّذيف ماتكا أك كاف لدييـ كرـ متبؽٍّ، RFGEكاف ىناؾ ارتفاع كاضح في تعبيريّة 

 .مقارنةن بالمرضى الّذيف  اشكا مع غياب الكرـ

 كرابطو RFGEفيذه الدّراسة تقترح كجكد  لاقة طرديّة بيف ارتفاع التفّا ؿ بيف المستقبؿ 

 l_rotpecerdnagiمع ارتفاع درجة الخبا ة  ,.la te irotaK(2007). 

 :و تطبيقاته السّريريّةRFGE : رابعالاً 

كا تمادان  مى العمؿ الرّااد لمعديد . في التّسرطفRFGE أجريت العديد مف الدّراسات لفيـ دكر 

ىدفان في المعالجة RFGE   ا تماد John Mendelsohnمف الباح يف اقترح العالـ 

. aglesaB dna nhosledneM(2006), السّرطانيّة لمعديد مف السّرطانات البشركيّة 

la te tsbreHأ بت أفّ 2002 في  اـ RFGE ىك أحد أىّـ المستقبلات الحاسمة في تكا ر

كربط الخمؿ في تنظيمو بالكبت الكاضح لممكت المبرمج،كالتّكاسط في . الخلايا، كتمايزىا، كبقاايا

التنّشّؤ الك اايّ للأكراـ، كازدياد القدرة  مى ا ستعمار، كمقاكمة الأكراـ لممعالجة الكيمياايّة 

. nihS dna tsbreH(2002), كالشّعا يّة 

تجرل حاليّان العديد مف التّجارب السّريريّة  ختبار المعالجة بالأضداد المضادّة لمستقبؿ  امؿ 

.  كالعديد منيا تنبّئ بنتااج كا دة لممستقبؿitna_GEFRالنّمكّ البشركمّ 

 ىك أنّيا تتنافس مع  كامؿ نمكّ RFGE_itnaإفّ الأساس المنطقيّ المعتمد  ميو في المعالجة بػ

ك ند .  مى مكاقع ا رتباطahpla rotcaf htworg gnimrofsnart كFGE داخميّة م ؿ 
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ّـ إ اقة  دد مف الطّرؽ الحاسمة المرتبطة بو، كتتداخؿ مع نمكّ RFGE حصكؿ ا رتباط مع  تت

 .RFGE(Bagan et al., 2012)الأكراـ الحاكية  مى فرط تعبيريّة 

 مف ىذه %90في سرطانات الرّأس كالعنؽ ىك أف aRFGE_itnكالسّبب كراء المعالجة بػ

، كأظيرت الدّراسات أفّ ىذا الفرط في التّعبيريّة RFGEالسّرطانات تظير فرط في تعبيريّة 

 ,.Bagan et al)يرتبط بتناقص معدّؿ البقاء لممرضى المصابيف بيذه السّرطانات

2012)،(Thariat et al., 2012) 

تحدث بشكؿ أساسيّ في مرحمة التّسرطف كتكجد حتّى في RFGE كما كجد أفّ فرط تعبيريّة 

. (Bagan et al., 2012)الآفات قبيؿ السّرطانيّة 

ىي أفّ الأضداد RFGEطريقة أخرل  لاجيّة كىامّة في الأكراـ إيجابيّة التّعبيريّة لػ

RFGE_itnaفي تجارب سريريّة . تزيد مف ا ستجابة لممعالجة الشّعا يّة في العديد مف الأكراـ

كجد أف التّزامف في المعالجة الشّعا يّة مع المعالجة la te rennoBحدي ة تجرل مف قبؿ 

الكيمياايّة  ند مرضى سرطانات الرّأس كالعنؽ أظيرت تحسّنان في ا حتكاء المكضعيّ لمكرـ 

مقارنةن بالمعالجة الشّعا يّة منفردة، كلكفّ الأسباب المؤدّية ليذه النّتيجة   تزاؿ غير كاضحة 

 ,.la te rennoB(2010) .
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: P53 المورّ ة  2.6.1

 :البروتين الطّبيعي:أوولاً 

يعرؼ أيضان بالمستضدّ الكرميّ  P53 (P nietorp romut53)إفّ البركتيف الكرمي

romut )الكابح لمكرـ  P53،أك P53 (P negitna romut ralullec53)الخمكمّ 

P rosserppus53)أك الفكسفكبركتيف ،P53 أك حارس الجينكـ بسبب دكره في الحفاظ  مى ،

ّـ اكتشافو في  اـ. سلامة الجينات بمنعيحدكث الطّفرات drofwa  مف قبؿ  1979كقد ت

rClenoiLك ،enaL divaDك ،eniveL dlonrA . كحصؿ  مى ىذا ا سمبسبب البركتيف ذم

. la te tegruS(2013)., كيمكدالتكف الذم يتألّؼ منو dk 53الكزف الجزيايّ 

emoneG recnaC lanoitanretnI ehT كقد أ بتت الجمعية العامة لمجينات السّرطانيّة 

 muitrosnoC3أف المكرّ ةP5 مف %50ىي أك ر مكرّ ة تعرّضان لمطّفرات في أك ر مف 

 ترمّز بركتينات ترتبط بالحمض P53المكرّ ة.la te tegruS(2013)., السّرطانات  ند البشر

)dna enaL ةكتنظّـ تعبيريّة مكرّ ات معيّنة لتمنع حدكث الطّفرات في الجينكـANDالنّككم

 ,eniveL2010). 
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 الكابحة لمكرـ ىي مف أك ر المكرّ ات إصابةن بالطّفرات في السّرطانات الّتي P 53إفّ المكرّ ة

. (17p13.1)17مكقع ىذه المكرّ ة  مى الذّراع القصير لمصبغي .تصيب الإنساف

تسيـ ىذه المكرّ ة فيمنع التّحكؿ السّرطانيّ  برالعديد مف الآليّات، كتؤدّم دكران في المكت الخمكم 

 .المبرمج، كا ستقرار الجيني، ككبح التنّشّؤ الك اايّ 

 :  بر  دد مف الآليّاتP53 كفي دكرىا المضادّ لمسّرطاف تعمؿ المكرّ ة 

  ّيمكنيا أف تفعّؿ بركتينات إصلاح الحمض النّككم ANDندما تككف الأذيّة مستمرّة  .

 .كتدخؿ الخميّة في مرحمة الكبح الدّااـ،كمف ىنا فيي تؤدّم دكران ميمّان في الشّيخكخة

  يمكنيا إيقاؼ النّمكّ بإيقاؼ الدّكرة الخمكيّة  ند نقطة التنّظيـG1S/ (  ذا بقي الحجز كا 

إصلاح الضّرر، كيسمح  ندىا لمخميّة AND ، يمكف لبركتينات إصلاح الػ(لفترة كافية 

 .بمتابعة الدّكرة الخمكيّة

 يمكنيا أف تحرّض المكت الخمكمّ المبرمج إذا كاف الضّرر الّذم أصاب الػ AND غير

 .TREBLIG(2013), قابلان للإصلاح 

P53 ّالمفعّؿ يرتبط بالحمض النّككم AND كيفعّؿ تعبيريّة العديد مف المكرّ ات منيا،P21 ،

sANRorcimالبركتيف . ، كالعديد مف الجيناتP21  يرتبط بمعقّدات السّيكمينات المعتمدة

في الدّكرة الخمكيّة  S إلى الطّكر G1 مى الكيناز الميمّة في  مميّة ا نتقاؿ مف الطّكر 

G1KDC( KDC/S_1 ،KDC2 ك ،KDC4KDC/6) معيقة  مميا كمسبّبة تكقّؼ الدّكرة

. la te zraM(2012)., الخمكيّة
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أمّا .   تستطيع الخميّة المتابعة نحك المرحمة التاّلية للانقساـ KDC2مع  P21 ندما يرتبط 

P53 الطّافر فمف يرتبط بشكؿ فعّاؿ بالػAND كنتيجة لذلؾ لف يككف البركتيف ،P21  فعّا ن

. la te zraM(2012)., كإشارة لإيقاؼ انقساـ الخلايا

يمكف  دّ ىذه المكرّ ة الضّابط الأساسيّ للإجياد الّذم تتعرّض لو الخلايا بتكجيو الخلايا 

 .(poonA2, 013)المجيدة نحك الإستجابة المناسبة

دقيقة بسبب  20نصؼ  مر قصير حكالي  P53في الخلايا الصّحيّة غير المجيدة يككف لػ

أمّا في الخلايا المجيدة فإفّ .  كيحطّموP 53 الذم يستيدؼ البركتيفMDM2ارتباطو بالبركتيف 

، كبالتاّلي تزيد مف MDM2 تحرّره مف البركتيف  لتعديلات بعد نسخو يخضعP53البركتيف

 بكصفو  امؿ نسخ، كيحرّض إصلاح الحمض P53خلاؿ ىذه الفترة يتفعّؿ .نصؼ  مره

مؤديان إلى  MDM2 زيادة تصنيع P53في حاؿ تّـ الإصلاح، يحرّض البركتيفAND. النّككمّ 

ّـ  مييا أما إذا كاف الضّرر غير . تحطّمو كتحرّر الدّكرة الخمكيّة مف التّكقؼ أك الحجز الذم ت

 يحرّض المكت المبرمج P53قابلان للإصلاح خلاؿ التّكقؼ السّابؽة فإفّ البركتيف 

 )sisotpopa(أك خركج الخلايا مف الدّكرة الخمكيّة بشكؿ دااـ )ecnecsenes(  te ramuK(

 ,.la2007) .
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 :البروتين الطّافر: انيالاً 

منيا نقص P53 المتنوّعة أن تقدح زناد تفعٌل عمل المورّثة ٌمكن للعدٌد من الإجهادات

، كالتّعبيرية غير المناسبة لممكرّ ات الكرميّة، كالأذل أك الضّرر الّذم يصيب )aixona(الأكسجة 

 كبا تبار ىذه المكرّ ة ىي المسؤكلة  ف إدارة ا ستجابة لمضّرر الذم AND.الحمض النّككمّ 

)fo naidraug emoneg eht ramuK( ) فيي تسمّى المكرّ ة حارسة الجينكـ ANDيصيب الػ

 ,.la te2007) .

ّـ إنتاجو كتحطيمو بشكؿ مستمرّ في خلايا الأشخاص الأصحاءP53البركتيف  يرتبط .  يت

يتحرّض  MDM2البركتيف . بحمقة تمقيـ راجع سمبيّ  MDM2تحطيمو بارتباطو مع البركتيف 

مسبّبان  MDM2 الطّافر فيفشؿ في تحريض إنتاج P53أما البركتيف . P53إنتاجو بالبركتيف 

 الطّافر ىك نفسو يكبح P53بالإضافة إلى ذلؾ فإفّ البركتيف .  بنسب  الية جدان P53تراكـ 

أف تعطّؿ  P53كفي بعض الحا ت يمكف لطفرة كحيدة في المكرّ ة.  الطّبيعيّ P53مستكيات

 .  la te kcolluB(1997).,  ككظاافو P53استقرار البركتيف 

أمّ ) suogyzomoh  يجب أف تككف مف النّكع متما ؿ المّكاقحP53الطّفرة الّتي تصيب المكرّ ة 

 غير قابمة للإصلاح كتخرج مف ANDفتصبح الأذيّة في الحمض النّككمّ  (إصابة كلا الألّيميف

ىناؾ متلازمة .  كتستمرّ الخميّة المصابة بالتّكا ر كتقكد إلى التّحكؿ الكرميّ P53سيطرة المكرّ ة 

 P53يرث فييا المصاب ألّيلان كاحدان طافران في مكقع المكرّ ة nys inemuarF iLmord تسمّى 
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مرّة مف الإنساف السّميـ   25كبالتاّلي يككف المصاب بيذه الطّفرة قابلان للإصابة بالسّرطانات أك ر بػ

 ,poonA(2013). 

 كبعض المكاد الكيمياايّة كالتّعرّض )snegatum(يمكف لمعديد مف العكامؿ المسبّبة لمطفرات 

 كتزيد مف احتماليّةا نقساـ غير P53للإشعاع كبعض الفيركسات أف تسبّب تعديلان لممكر ة 

 .المسيطر  ميو لمخلايا

 الفيركسات الّتي تؤّ ر في الحمض 53Pمف الفيركسات الّتي قد تسبّب تعطيؿ المكّر ة 

، كالفيركس  VBE، فيركس إيبشتايف بارVBH، منيا فيركس التياب الكبد الباايّ ANDالنّككمّ 

 .VPH(Anoop, 2013)الحميميّ البشرمّ 

 كيسبّب تعطيمو، P53الّذم يرتبط بالبركتيف  E6 يرمّز البركتيف VPHالفيركس الحميميّ البشرمّ 

بركتيف ريتينكبلاستكما ) nietorpBRالذم يعطّؿ  E7ىذه الآليّة بالتآّزر مع بركتيف الفيركس 

الّذم ينظّـ الدّكرة الخمكيّة تسمح بازدياد انقساـ الخلايا الّذم يتظاىر سريريّان (الكابح لمكرـ

. la te ittelegnA(2008)., بال آّليؿ

 :في الورم الغدّي متعدّد الأشكال وفي تحوّله نحو الخبا ة P53دور :  ال الاً 

فقد كجد . في الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿP53تباينت نتااج الدّراسات السّابقة  مي المكرّ ة 

a te amuzAlإيجابيّة تعبيرية البركتيف P 53 مف خلايا الكرـ الغدّم متعدّد % 75في

 حا ت مف أصؿ 6فقد كجدىا في la te ihcugeD أمّا . la te amuzA(1992)., الأشكاؿ
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بينما  حظ . la te ihcugeD(1993)., % 18 كرـ غدّم متعدّد الأشكاؿ أم بنسبة  33

 la ta jaraK مف الحا ت %41إيجابيّة التّعبيريّة في  ,.la te ajraK(1997). ككانت نسبة 

 .la te ijkaraT(Tarakji et al., 2010) لدل %75.9الإيجابيّة 

xe AC  في السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ3P5إفّ طفرات المكرّ ة 

AP ّـ ذكرىا بدايةن مف قبؿ . la te ihgiR(1994).,  1994في  اـ la te ihgiR  ت

كاف شااعان في السّرطاف  p17أفّ فقداف الذراع  2006في  اـ la te relwoF فقد أكضح 

في  P53 مشيران إلى تكرّط المكر ة AP xe ACالنّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ 

. ., relwoFla te(2006)إمراضيّة ىذا الكرـ 

)ihcugeD % 67 تساكمxeACAPكانت نسبة إيجابيّة التّعبيريّةفيgeDa te ihculفي دراسة 

 ,.la te1993) . لدل % 75مقارنةن مع ,.la te otomamaY(1998)a 44.4، كمع %

. la te ijkaraT ,.la te ijkaraT(2010) لدل 

 19مف أصؿ 15 فيP53إيجابيّة تعبيريّة البركتيف  2007في  اـla te relrhI كما ذكر 

APxeACىذه الدّراسة كجدت طفرات .  الحاكية  مى درجات مرتفعة مف اللّانمكذجيّة الخمكيّة

P53مف حا ت %37  في AP xe AC ( 7حالة 19 مف أصؿ ). كبالإضافة إلى ذلؾ فقد 

 في  دد مف P53بدكف طفرات في المكرّ ة  P53 تراكـ البركتيف la te relrhI حظ 

كطفراتيا  P53كىناؾ نتااج مشابية حكؿ فرط تعبيريّة . (Ihrler et al., 2007)الحا ت

. (Nordkvist et al., 2000) 2000في  اـ la te tsivkdroN سجّمت سابقان مف قبؿ 
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لـ يجد أمّ طفرات في المكرّ ة  2010في  اـ la te akcildeG  كفي دراسة أخرل قاـ بيا 

P53  حالة مف  11في.AP xe AC كبالتاّلي فإفّ التّطكر غير المعتمد  مى المكرّ ةP53 

 .la te akcildeG(2010)., ىك أمر ممكف  APxeAC لمكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ إلى

في  P53  ك RFGEسنقكـ بيذه الدّراسة بيدؼ تكضيح الدّكر الّذم يؤدّيو كؿّ مف البركتيف

 . تحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ نحك الخبا ة
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يىادّ انجحث و طرائمب: انجبة انثبٍَّ -  

_____________________________ 

sdohteM dna slairetaM 
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 :وصف انؼُُّخ  1.2

تّـ جمع العّينة مف أرشيؼ كميّة طبّ الأسناف جامعة دمشؽ إضافةن إلى مشفى : مرافؽ العيّنة

،  APشممت العيّنة قكالبممكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ. البيركني كأحد المخابر الخاصّة في دمشؽ

 .APxeACكالّسرطاف النّاشاعمى حسابو 

ّـ اختيار الحا ت كفقان لمعايير ػبعد تمكيف جميع الحا ت تقميديّان بالييماتككسيميف   إيكزيف ت

ّـ التأّكّد مف التّشخيص مف قبؿ مشرّحيف . الإدخاؿ التي اخترناىا كاستبعدت أخرل ك ت

 . مرضيّينا نيف

 : APشممت معايير إدخاؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

 . أف يككف الكرـ سميمان بالكامؿ دكف كجكد بدايات لمتّحكّؿ نحك الخبا ة

 : APxeACشممت معايير إدخاؿ السّرطاف النّاشئ  مى حساب  الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

 . كجكد المككّنيف السميـ كالخبيث معان 

 . المككف السّميـ يجب أف يككنبقايا كرـ غدّم متعّدد الأشكاؿ سميـ ضمف كتمة السّرطاف

. فقط( amonicrac)المككّف الخبيث يجب أف يككف   مى حساب المككّف الغدّم 

 : APxeACشممت معايير استبعاد  السّرطاف النّاشئ  مى حساب  الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ
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 .الأكراـ غيرالحاكية  مى مككّف سميـ كاضح

amocrasonicrac. الأكراـ ذات التّحكّؿ الخبيث الغدّم كالضّاـ 

:  بمككان شمعيّان مكزّ ةن  مى الشّكؿ التاّلي 29كبذلؾ تألّفت العيّنة مف   

  15قالبان شمعيّان لمكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿAP . 

 14  قالبان شمعيّان لمسّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ .APxeAC

 

:يىادّ انجحث.  2.2  

: شممت مكادّ البحث المكادّ التاّلية  

 .الصينية (Sail B ّ rand)سلايدات زجاجيّة مف شركة الػ  .1

 .مكادّ التّمكيف بممكناتالييماتككسيمينكالإيكزينالتقّميديّة .2

 .(،كحكؿ مطمؽ%95،%90،%80،%70،%50 )الكحكلبتراكيز مختمفة  .3

 .الإكزيمكؿ .4

 .بمسمكندا .5

 .Citoglasسكاتر زجاجيّة رقيقة مف نكع  .6
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الكزيمكؿ (1-2)الشكؿ  الكحكؿ (2-2)الشكؿ    

  

 

الييماتككسيميف كا يكزيف: (4-2)الشكؿ  الشّرااح الزّجاجيّة: (3-2)الشكؿ   
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 Citoglas سكاترزجاجيّةرقيقةمننكع : (5-2)الشكؿ

 

 :  مكادّ الممكّنات المنا يّة .7

A.  سلايدات زجاجية  مييا  صؽ منا ي مف شركةMarienfeld الألمانيّة . 

B. قممالتّحديدمنشركةDako. 

C.  محمكؿ استرجاع المستضدAntigen retrieval مف شركة Dako. 

D.  مجمك ة التّمكيف المنا يّ المفرد مف شركةDakoالدّنماركية التي تحتكم  مى : 

1. Peroxidase Blocker 

2. Labelled Polymer, HRP 

3. DAB+ Substrate-Chromogen Solution 

4. Wash Buffer(Tris HCl Buffer)  
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E.  ضد كحيد النّسيمة مركز لػEGFR مف شركة Dako. 

F.  ضد كحيد النّسيمة مركز لػP53 مف شركة Dako. 

 
 .EGFR كP53ضدّ كحيد النسيمة لػ (6-2)الشكؿ
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 Dakoالكيت المنا يّ المفرد مف (7-2)الشكؿ

  
محمكؿ استرجاع  (9-2)الشكؿ Dakoظركؼ المحمكؿ الدّرائ مف (8-2)الشكؿ

 Dakoالمستضدّ 

:أجهزح انجحث.  3.2  

 .  الألمانيّةleica ميكركناتنكع4 لقطع الأنسجة ب خانة رقيقة (microtome)المبشرةالنّسيجيّة (1

 . ماكيّة45-،40المحمّالماايّ لمحصكؿ  مى الماء الفاتر بدرجة  (2

 .ألمانياLeicaسخّاننكع (3

 .ؼمالمايكركك (4

 10 ميكركنا،ن كالأخر مف فاة 0.1ممصّات بقياسيف مختمفيف أحدىا لممكادّ مف فاة (5

 . ميكركنات

 .OLYMPUS-CX21المجيرالضّكايّنكع (6
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 المحّـ الماايّ  (11-2)الشكؿ  المبشرة النسيجيّة (10-2)الشكؿ 

 
 

 لكحة تحكـ المبشرة النّسيجيّة (13-2)الشكؿ  السّخّاف (12-2)الشكؿ
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 الممصّات (14-2)الشكؿ 

 

 قمـ التّحديد (15-2)الشكؿ 

:طرَمخ انؼًم. 4.2  

 :إيّكزيف التقّميدمّ -التّمكيف بممكّف الييماتككسيميف: أك ن 

  ميكركنات بكاسطة المبشرة النّسيجيّة4حضّرت مقاطع نسيجيّة ب خانة . 

  درجة ماكيّة45 ،40 ّـ كضعت ىذه المقاطع في المحّـ الماايّ بدرجة حرارة . 
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 .  لإزالة التجا يد مف ىذه المقاطع حتى   تتشكّش النّتيجة بتضا ؼ  خانة المقطع

 تّـ كضع المقاطع المدمجة بالبرافيف  مى الشّرااح الزّجاجيّة العاديّة. 

  ّـ تّـ كضع الشّرااح الزّجاجيّة  مى السّخّاف الجاؼّ لتجفيفيا مف الماء بدرجة  .ماكيّة50 

  بعد ذلؾ كضعت الشّرااح في حمّاميف مف الإكزيمكؿ مدّة دقيقتيف لكؿّ حماـ، لحؿّ شمع

 .البارافيف كالإبقاء  مى النّسيج المراد دراستو

 ّـ الكحكؿ  بالتتّالي %  50 ،%70، %80 ،%90 تُكضع الشّرااح في الكحكؿ المطمؽ،  

 .لمدّة دقيقتيف لكؿ حمّاـ، لطرد الإكزيمكؿ مف النّسيج

  ّـ تغسؿ بالماء تُغسؿ الشّرااح بعد ذلؾ بالماء كتُكضع في الييماتككسيميف لبضع دقااؽ،  

 .لإزالة الييماتككسميف الزّااد

 ّـ تُغسؿ بالماء لإزالة الفااض مف الإيكزيف ّـ تغمر الشّرااح  بالإيكزيف مدّة دقيقة كنصؼ،    . 

  ّـ في حمّاميف مف  %95 ،%70تُكضع الشّرااح في حمّامات مف الكحكؿ  بالتتّالي،  

 .الكحكؿ المطمؽ، كؿ حمّاـ دقيقة، ليتّـ طرد الماء مف النسيج

  3تُكضع الشّرااح الزجاجيّة في حمّاميف مف الإكزيمكؿ لنزع الكحكؿ مف النّسيج، كؿ حمّاـ 

 .دقااؽ

 تُستر الشّرااح الزجاجيّة بالسّكاتر كبمسـ كندا. 

بعد تطبيؽ معايير الإدخاؿ كا ستبعاد الكاردة في كصؼ العيّنة انتقمنا إلى  المرحمة ال اّنية كذلؾ 

 .بالتّمكيف بالممكّنات المنا يّة
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 :التّمكيف بالممكّنات المنا يّة:  انيان 

 .  ميكركنات4تُحضّر المقاطع النّسيجية بالمبشرة النّسيجية ب خانة  -

 . تُكضع المقاطع النّسيجيّة  مى الشّرااح الزّجاجيّة ذات اللّاصؽ المنا ي -

 .ماكيّة 50 دقيقة بدرجة 120تُكضع الشّرااح في فرف التّجفيؼ مدة  -

 دقااؽ لكؿ حمّاـ،  ّـ كُضعت في 5غمرت الشّرااح في حمّاميف مف الإكزيمكؿ النّقي،  -

  مدّة خمس دقااؽ لكؿ %(50، %75 ،كحكؿ مطمؽ)حمّامات متتالية مف الكحكؿ 

 .حمّاـ، كبعدىا تُغسؿ بالماء الجارم

تُغمر الشّرااح الزّجاجيّة ضمف سلّات حاكية  مى المحمكؿ المظير لممستضدّ كتُكضع  -

 . بعد الغميافد10ضمف المايكرككؼ، ك يُبرمج المايكرككؼ مدة 

 . دقيقة20 إلى 10تتُرؾ الشّرااح الزّجاجيّة لتبرد بدرجة حرارة الغرفة مف  -

 . دقااؽ5تُغسؿ الشّرااح بالماء الجارم  -

إذ يتّـ تحضيره كفؽ تعميمات .  دقااؽ3مدّة SBP تُغمر الشّرااح ضمف المحمكؿ الدّارئ  -

 . مؿ مف الماء المقطّر100الشّركة، بإضافة قرص منو لكؿ 

 .تُحاط العيّنة النّسيجيّة بقمـ التّحديد الخاصّ لمنع تسرّب المكادّ المطبّقة  مى النّسيج -

 .  لمدّة خمس دقااؽPeroxidase/AP Blockerيُغمر النّسيج بعد ذلؾ في  -

 . مدّة  لاث دقااؽ لكؿ مرة PBSتُغسؿ السّلايدات  لاث مرّات في المحمكؿ الدّارئ -

 P53كالضّدّ RFGE يغطّى النّسيج بالضّدّ الأكّليّ باستخداـ الممصّ، إذ طبّؽ الضّدّ 

 . مىعيّنات البحث
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 .   لاث مرّاتPBSتُغسؿ الشّرااح بالمحمكؿ الدّارئ  -

 . دقيقة45 مدّة PoylDetector HRP labelتغطية النّسيج  بػ  -

 .غسؿ الشّرااح  لاث مرّات بالمحمكؿ الدّارئ -

 ، إذ تُضاؼ قطرة كاحدة مفDABsubstrate chromogen solutionتّـ تحضير الػ  -

- PolyDetector DAB Chromogenلكؿّ كاحد مؿ مف PolyDetector DAB Buffer 

 .        كيمزج

 . دقااؽ10لمدّة DAB substrate chromogen solution تغطية النّسيج بػ  -

ّـ بعد ذلؾ الغسؿ بالماء المقطّر خمس مرّات -  . يت

 .التّمكيف بالييماتككسيميف كسحب الماء مف النّسيج -

 .        السّتر بالسكاتر الزّجاجيّة كبمسـ كندا

 

 شريحة 58شريحة ممكّنة بالييماتككسميف ػ إيكزيف التقّميدم ك مى  29      كبالتاّلي حصمنا  مى 

 (.EGFR شريحة ممكّنة بػ 29، ك P53  شريحة ممكّنة بػ29 )ممكّنة تمكينان منا يّان 

 

ّـ التأّكّد مف فعالية الأضداد  ف طريؽ تطبيقيا  مى الػ  الّذم كاف سرطاف lortnoc evitisop ت

 .الّذم كاف نفس  يّنة الدّراسة لكف بدكف تطبيؽ الضّدّ lortnoc evitagenشااؾ الخلايا،كالػ
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 تطبيؽ البيرككسيداز  (17- 2)الشكؿ Dakoتحديد العّينة بقمـ  (16- 2)الشكؿ 

  

غمر السّلايدات في حكض يحكم السّااؿ (18-2)الشكؿ 

 الدّارئ

 تطبيؽ الضدّ الأكليّ  (19-2)الشكؿ 
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 .تحضير الكركمكجيف (21-2)الشكؿ   مى النّسيج HRP-labelتطبيؽ ( 20-2)الشكؿ 

  

تطبيؽ الييماتككسيميف بعد ترشيحو  (23-2)الشكؿ  تطبيؽ الكركمكجيف (22-2)الشكؿ 

 بكرؽ نشاؼ

 

 

 الغمر با كزيمكؿ: (25-2)الشكؿ بعد تطبيؽ الييماتككسيميف: (24-2)الشكؿ
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 :طرَمخ انؼذّ ورفسُر انجُبَبد. 5.2

 عبزبد 4رىّ ػذّ انخلاٚب راد الإٚدبثٛخّ  انغشبئٛخّ أٔ انغّٛزٕثلاعًٛخّ فٙ RFGE:رؼجُرَخّ  1.5.2

َبد ػبنٛخ انزكّجٛش يٍ كمّ يسضّش ثبنُغّجخ إنٗ ػذد انخلاٚب انكهّٙ، ّٕ يغ اخزٛبس انغّبزبد انغُٛخّ ثبنًك

ٔرىّ زغبة انُغّجخ انًئٕٚخّ نهخلاٚب .انغذّٚخّ ٔانزّٙ لا ٚسزمّ انُغّٛح انضّبو يغبزبد ٔاعؼخ يُٓب

َخ يٍ يدًٕع خلاٚب انٕسو كبيهخ ػُذ  انزكّجٛش ّٕ ٔيٍ أخم رمٛٛى انزؼّجٛشٚخّ ارجّؼُب .x40 انًزه

ّٙ oH_dAc إسشبداد ندُخ  ّٙ انُغّٛد ّٙ نهزهٍّٕٚ انكًٛٛبيُبػ )te nietsdloG  فٙ انزّٕزٛذ انمٛبع

2007)la,.  .  ّٔأػطٛذ انمٛى اٜرٛخ زغت الإٚدبثٛخ: 

لُى َسجخ رؼجُرَخّ انجرورٍُ 

EGFR 

درجخ انزؼجُرَخ 

 انًؼزًذح

انمًُخ انًىافمخ 

 انًؼطبح

%10ألم يٍ   0 لا رٕخذ رؼجٛشٚخّ 

%25ززٗ ألم يٍ % 10يٍ   1 رؼجٛشٚخّ خفٛفخ 

%50ززٗ % 25يٍ   
رؼجٛشٚخّ يزٕعّطخ 

 انشّذّح
2 

%50أكثش يٍ   3 رؼجٛشٚخّ شذٚذح 

 عبزبد ػبنٛخ انزكّجٛش يٍ كمّ 4 رىّ ػذّ انخلاٚب راد الإٚدبثٛخّ انُّٕٔٚخّ فٙ :P53رؼجُرَخّ  2.5.2

، ّٙ َبد انغذّٚخّ ٔانزّٙ لا ٚسزمّ يسضّش ثبنُغّجخ إنٗ ػذد انخلاٚب انكهّ ّٕ يغ اخزٛبس انغّبزبد انغُٛخّ ثبنًك

َخ يٍ يدًٕع خلاٚب .انُغّٛح انضّبو يغبزبد ٔاعؼخ يُٓب ّٕ ٔرىّ زغبة انُغّجخ انًئٕٚخّ نهخلاٚب انًزه

 :،  ٔأػطٛذ انمٛى انزبّنٛخ زغت الإٚدبثٛخx40ّ انٕسو كبيهخ ػُذ  انزكّجٛش

لُى َسجخ رؼجُرَخّ  

P53ٍُانجرور 

درجخ انزؼّجُرَخّ 

 انًؼزًذح
 انمًُخ انًىافمخ انًؼطبح

(خًٛغ انخلاٚب عهجٛخّ) 0  0 لا رٕخذ رؼجٛشٚخّ 
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%25 ٔألمّ يٍ 0أكجش يٍ   1 رؼجٛشٚخّ خفٛفخ 

% 75ززّٗ % 25يٍ   2 رؼجٛشٚخّ يزٕعّطخ انشّذّح 

%75أكجش يٍ   3 رؼجٛشٚخّ شذٚذح 

 

ّٙ غٛش انًؼذّل 1 0ٔانذّسخزبٌ  ػُذّرب عهجٛزٍّٛ، ٔرؼجشّاَؼٍ انزفّبػم يغ انجشٔرٍٛ انطجّٛؼ

(P deretlanoN53.epyT dliW(   

deretlA ػُذّرب إٚدبثٛزٍّٛ ٔرؼجشّاٌ ػٍ انزفّبػم يغ انجشٔرٍٛ انًؼذّلأٔ انطبّفش3 ٔ 2انذّسخزبٌ 

P tnatuM53. 

 :انطرائك الإحصبئُخ انزٍ اسزخذايذ فٍ رحهُم انجُبَبد.6.2
 

 ىك tseT T delpmaS tnednepednI :ستيودنت لمعيّنات المستقمّةT اختبار : أوّو
 . ختبار فرضية تساكم متكسطيف حسابييف لمجمك تيف مختمفتيف

 
كىي القيمة  ( المحسكبةtقيمة  ) كنجد في ىذا النكع مف الجداكؿ : ستيودنتTنتائي اختبار 

الّتي مف المفترض مقارنتيا مع قيمة نظريّة تكجد في الجداكؿ الإحصاايّة ككفؽ درجات 

إذا أردنا استخداـ الطّريقة اليدكيّة في اتّخاذ القرار )الحريةّ المذككرة في الجدكؿ نفسو 

، كنجد أيضان  مكدان يحتكم  مى الفركقات في المتكسّط الحسابيّ كفي ا نحراؼ (الإحصاايّ 

 المحسكبة tالمعيارمّ كفي الخطأ المعيارمّ، كجميع ىذه الفركقات بالإضافة إلى قيمة  

الّتي  ادة ما تسمّى في الكتب الإحصاايْة أك في  (قيمة مستكل الدّ لة)تستخدـ لحساب 
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، كقد تسمّى في الكتب كالبرامج الأخرل بالدّ لة أك                     P –value بػExcelبرنامج 

Significanceوالحقل الّذي يحتوي عمى . ، كىي  بارة  ف احتماؿ تساكم المتكسّطات

قيمة مستوو الدّولة هو الحقل الأساس في تقرير وجود فروق دالّة بين المتوسطين 

كىذا ىك المستكل الّذم  ادة ما يأخذ )% 95، فعندما نعتمد مستكل ال قّة المدروسين أم و

  0.05، فإنّنا ننظر في قيمة مستكل الدّ لة ىذا، فإذا كاف يساكم(بو الإحصاايّكف كالباح كف

فرضيّة العدـ، أم  دـ كجكد فركؽ داّلة )أك أقؿّ منو  فإننا نقرّر  دـ تحقّؽ الفرضيّة 

.  ، كنقرّر كجكد الفركؽ الإحصاايّة، كالعكس صحيح(إحصاايااًّ 

 

 COR citsiretcarahC gnitarepO revieceR: منحني:  انيالاً 

مستكل نسبة إيجابيّة البركتيف )كىك  بارة  ف منحفنٍ يتّـ رسمو بناءن  مى احتماؿ تم يؿ قيـ كمّيّة 

كيفيد ىذا المنحني في حساب المساحة الكاقعة تحتو . كمتغيّر اسمي بفاتينا نتيف (المدركس م لان 

لدراسة احتماؿ أف تعبّر القيـ المدركسة  ف المتغيّر ا سميّ المدركس، كيفيد أيضان في تحديد 

النّقطة الفاصمة الم مى الّتي يمكف  دّ القيـ  ندىا ممّ مّة أـ  ، كمساحة المنطقة الكاقعة تحت 

 فذلؾ يعني أف 0.5، ك ندما تساكم ىذه القيمة 1  ك0 بارة  ف قيمة تتراكح بيف COR منحني 

 أك القيمة 0   لاقة لمقيـ المدركسة بالمتغيّر ا سميّ المدركس، أمّا إذا كانت قريبة مف القيمة 

.  فذلؾ يعني أفّ القيـ تمّ ؿ المتغيّر التاّبع تم يلان صحيحان، كتميّز بيف فاتي المتغيّر ا سميّ 1

الإيجابيّة الحقيقيّة  ند ا قتراب مف ) في حساسيّة القيـ كنك يّتيا1  ف القيمة0كتختمؼ القيمة

كينتج  ف حساب المساحة المذككرة . (الكاحد الصّحيح ك السّمبيّة الحقيقّة  ند اقترابيا مف الصّفر
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 فإنّو يمكف  دّ القيـ تميّز تمييزان 0.05قيمة مستكل الدّ لة، فإذا كانت ىذه القيمة أصغر مف 

%. 95جيّدان بيف فاتي المتغيّر ا سمي إذا كنّا نريد أف نقرّر  ند مستكل ال قّة 

 ك يتبع ىذا المنحني  ادةن قيـ محسكبة لمحساسيّة كالنّك يّة  ختيارالقيمة المعياريّة الم مى الّتي 

 . تحقّؽ الحساسيّة العالية ك النّك يّة العالية معان 

 

 :   كيفيّة حساب الحساسيّة و النّوعيّة 

ّـ تحديد القيـ الفاصمة،ن نقكـ بترتيب قيـ المتغيّر المدركس تصا ديّان أك تنازليّا ّـ تحديد ، كيت  كيت

أم الّتي نحدّد أنّو أكبر منيا يككف المريض مصابان )الحا ت الإيجابيّة الحقيقيّة كالكاذبة 

ّـ ننظر إلى الحالة الحقيقيّة لممريض فإذا كاف مصابان فعلان فيي إيجابيّة حقيقيّة  (بالسّرطاف م لان   

ّـ تحديد الحا ت السمبيّة الحقيقيّة كالكاذبة  أمّا إف لـ يكف مصابان فيي إيجابيّة كاذبة، ككذلؾ يت

ّـ ننظر إلى حالة الإصابة فإف  (أم الّتي نحدد أنّو أصغر منيا يككف المريض غير مصاب)  

 أما إذا كاف مصابان ةكاف المريض غير مصاب فعلان فيذا يعني أف الحالة ىي حالة سمبيّة حقيقية

فالحالة ىي حالة سمبيّة كاذبة، كيتّـ حساب كؿ مف الحساسيّة كالنّك يّة لكؿّ قيمة فاصمة في  يّنة 

البحث ا تمادان  مى تكرارات الإيجابيّة الحقيقيّة كالإيجابيّة الكاذبة كالسّمبيّة الحقيقيّة كالسّمبيّة 

ّـ في بعض الدّراسات تحديد القيـ التنّبّؤيّة الإيجابيّة  نسبة )الكاذبة، كالجدير بالّذكر أنّو يت

نسبة السّمبيّة )كالقيـ الّتنبّؤيّة السّمبيّة  (الإيجابيّة الحقيقيّة مف  دد الحا ت الإيجابيّة  مكمان 
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، (ا ستاناس  ادةن )، كتستخدـ القيـ التنّبّؤيّة مف باب (الحقيقيّة مف  ند الحا ت السّمبيّة  مكمان 

: كيتّـ حساب كؿ مف الحساسيّة كالنّك يّة كالمشرك يّة كالقيـ التنّبّؤيّة كما في المعاد ت الآتية

ػذد + ػذد حبلاد الإَجبثُخّ انحمُمُخّ )÷ ػذد حبلاد الإَجبثُخّ انحمُمُخّ = انحسبسُخّ انًحسىثخ 

 (حبلاد انسّهجُخّ انكبرثخ

ػذد + ػذد حبلاد انسّهجُخّ انحمُمُخّ )÷ ػذد حبلاد انسّهجُخّ انحمُمُخّ = انُىػُخّ انًحسىثخ 

 (حبلاد الإَجبثُخّ انكبرثخ

 (انُىّػُخّ انًحسىثخ+ انحسبسُخّ انًحسىثخ = انًشروػُخّ انًحسىثخ 

+ ػذد حبلاد الإَجبثُخّ انحمُمُخّ )÷ ػذد حبلاد الإَجبثُخّ انحمُمُخّ = انمًُخ انزُّجؤَّخّ الإَجبثُخّ 

 (ػذد حبلاد الإَجبثُخّ انكبرثخ

ػذد + ػذد حبلاد انسّهجُخّ انحمُمُخّ )÷ ػذد حبلاد انسّهجُخّ انحمُمُخّ = انمًُخ انزُّجؤَّخّ انسّهجُخّ 

 (حبلاد انسّهجُخّ انكبرثخ

 

. القيمة المعياريّة ىي القيمة الّتي تككف  ندىا المشرك يّة أ مى قيمة

 ما ىك إ  تم يؿ بيانيّ لقيـ الحساسيّة كالنّك يّة المحسكبة لإظيار العلاقة بيف ROCكمنحني 

المتغيّريف بيانيّان فيُخصّص محكر العينات لمتّعبير  ف قيـ الحساسيّة كيُخصّص محكر السّينات 

 . ROC فتنتج المساحة تحت المنحني(ػ النّك يّة -) لمتّعبير ف متمّـ النّك يّة
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  tseT U yentihW_nnaM : وتنياختبار مان:  ال الاً 

 أمّ مقارنة معيار ،اختبار إحصاايّ   كسطيّ يستخدـ لدراسة الفركؽ بيف  يّنتيف مستقمّتيف

 .معيّف بيف مجمك تيف منفصمتيف، كيستخدـ في حساباتو رتب المتكسّطات

 ،يعدّ ىذا ا ختبار مناسبا جدّان بشكؿ خاصّ  ندما   تحقّؽ البيانات شرط التّكزّع الطّبيعيّ 

ك ندما تككف العيّنات صغيرة، كفي حاؿ ككف البيانات اسميّة أك ترتيبيّة أك نسبيّة، إذ تحسبقيمة 

ّـ نقارنيا بالقيـ (U) مف إحصاء ا ختبارP Valueالمعنكيّة  P ، فإذا كانتa0.05=ة  

< eulaV0.05 فإفّ ا ختبار معنكمّ ك نقبؿ الفرضيّة البديمة H1  95ب قة .%

 

: كيمكف صياغة الفرضيات التي يختبرىا بالشكؿ التالي 

العيّنتاف المدركستاف تعكداف إلى المجتمع نفسو، أمّ   يكجد فرؽ : الفرضيّة ا بتداايّة

 . أك   تكجد فركؽ معنكيّة بيف متكسّطي المجمك تيف،بيف العيّنتيف(µ1=µ2)معنكمّ 

العيّنتاف المدركستاف تعكداف إلى مجتمعيف مختمفيف، أم يكجد فرؽ معنكمّ : الفرضيّة البديمة

. بيف العيّنتيف
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 :اختبار كاي مربّع للاستقلال: رابعا

ىك اختبار إحصاايّ يستخدـ لمعرفة ما إذا كاف ىناؾ  لاقة ما أك تأ ير مشترؾ  بيف متغيّريف 

مدركسيف، كىك يعتمد  مى حساب نسبة تكرار ظيكر حالة ما مف متغير بالتّزامف مع حالة أخرل 

، كيظير في الجدكؿ الخاصّ بيذا ا ختبار قيمة إحصاء كام مربّع كقيمة مقدّرة في متغيّر آخر

ف، فعند مف أك مرتبطم الّتي تستخدـ لإقرار إذا كاف المتغيّراف مستقؿّ P Valueلمستكل الد لة 

كانت أصغر منيا  فإذا a=0.05نقارف قيمة مستكل الدّ لة المقدّرة مع القيمة % 95مستكل ال قة

ذا كانت أمّ تكجد بينيما  لاقة،)فإنّنا نقرّر أفّ المتغيّريف مرتبطاف ببعضيما كبر أ كا 

 .ف القرار سيككف أفّ المتغيّريف مستقلّاف ك   لاقة بينيماإؼa=0.05مف

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ٌّة: الباب الثّالث النّتائج والدّرا ة الإحصائ  
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__________________________

___ 

Results and Statistical Study 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 1.3 انُزّبئج:

:توزّع الأفراد فً عٌنة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروس  

نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروس( 1  3)جدول ٌّ :  توزّع الأفراد فً ع  

 َىع انًحضّر انًذروس
ػذد انًحضّراد 

 انُسُجُخ
 انُسجخ انًئىَخ
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APxeAC 14 48.3 

AP 15 51.7 

 100 29 انًدًٕع

 

 

نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروس( 1  3)مخطّط  ٌّ ٌّة فً ع ٌّة لتوزّع المحضّرات النّ ٌج . توزّع النّ بة المئو  

:EGFR لًُخ رؼجُرَخّ يسزمجم ػبيلانًُّىّ انجشروٌ :يزغُرّ الأوّل ال 1.1.3 

لكؿّ شريحة مف الشّرااح النسيجية المدركسة في  يّنة س تّـ حساب نسبة تعبيريّة البركتيف المدرك

: البحث كفقان لممعادلة الآتية
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عدد الخلايا المصطبغة بالبروتين )= نسبة تعبيريّة البروتين المدروس لكلّ شريحة نسيجيّة 
 لمشّريحة النّسيجيّة نفسها 100×  (عدد الخلايا الكمي÷ المدروس 

 

ّـ تحديد درجة تعبيريّة البركتيف ك  كا  طاء كؿّ درجة مف درجات  ، في  يّنة البحثEGFRقد ت

: التّعبيريّة المعتمدة قيمة متزايدة تصا ديّان كفقان لشدّة التّعبيريّة كما ىك مكضّح في الجدكؿ الآتي

 : الدّرجات المعتمدة لمتّعبيريّة في عيّنة البحث والقيمة الموافقة المعطاة لكلّ درجة( 2  3)جدول

 
لُى َسجخ رؼجُرَخّ انجرورٍُ 

EGFR 

درجخ انزؼجُرَخ 

 انًؼزًذح

انمًُخ انًىافمخ 

 انًؼطبح

%10ألم يٍ   0 لا رٕخذ رؼجٛشٚخّ 

%25ززٗ ألم يٍ % 10يٍ   1 رؼجٛشٚخّ خفٛفخ 

%50ززٗ % 25يٍ   
رؼجٛشٚخّ يزٕعّطخ 

 انشّذّح
2 

%50أكثش يٍ   3 رؼجٛشٚخّ شذٚذح 

 

 

:الورم الغدّي متعدّد الأشكال: المجموعة الأولى  أوّلالاً :

ٌّة باستثناء  ٌّة  4 كانت حالات الورم الغدّي متعدّد الأشكال سلب حالات كانت إحداها ذات تعبٌر

ٌّة خفٌفة كما هو موضّح فً الجدول الآتً ٌّة ذات تعبٌر :متوسطة، والبق  

 

 

ٌّة  ( 3   3)جدول    فً الورم الغدّي متعدّد الأشكالRFGEنتائج قٌم تعبٌر
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ٌّة  رقم الحالة نوعها ن بة الخلاٌا المتلوّنة قٌمة التّعبٌر

0 0% AP 1 

0 0% AP 2 

0 0% AP 3 

1 19% AP 4 

0 0% AP 5 

0 0% AP 6 

0 0% AP 7 

0 0% AP 8 

0 0% AP 9 

0 0% AP 10 

0 0% AP 11 

2 45% AP 12 

0 0% AP 13 

1 14% AP 14 

1 21% AP 15 

 

: الّ رطان النّاشئ على ح اب الورم الغدّي متعدّد الأشكال: المجموعة الثّانٌة: ثانٌااً   

ٌّة شدٌدة فً  حالات، و خفٌفة فً حالتٌن، ومعدومة فً حالتٌن كما هو موضّح  10كانت التّعبٌر

:فً الجدول الآتً  

ٌّة  ( 4   3)جدول    فً الّ رطان النّاشئ على ح اب الورم  الغدّي متعدّد الأشكالRFGE نتائج قٌم تعبٌر
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ٌّة  رقم الحالة نوعها ن بة الخلاٌا المتلوّنة قٌمة التّعبٌر

3 100% APxeAC 16 

3 90% APxeAC 17 

0 0% APxeAC 18 

3 70% APxeAC 19 

3 68% APxeAC 20 

3 75% APxeAC 21 

3 79% APxeAC 22 

1 23% APxeAC 23 

1 12% APxeAC 24 

3 52% APxeAC 25 

0 0% APxeAC 26 

3 73% APxeAC 27 

3 79% APxeAC 28 

3 79% APxeAC 29 

 

 

 

 

 

 



 95 

 
 في سرطان (1درجة)RFGEتعبيريّة خفيفة لمـ  ( 2  3)الشّكل  (0 درجة) RFGEعدم وجود تعبيريّة لمـ  ( 1  3)الشّكل 

. x40 ناشئ عمى حساب الورم الغدي متعدد الأشكال تكبير.x 40 في ورم غدي متعدد الأشكال تكبير

 
 في سرطان   (3درجة ) RFGEتعبيريّة شديدة  لمـ ( 4  3)الشّكل            (2درجة ) RFGEتعبيريّة متوسّطة لمـ ( 3  3)الشّكل 

x   ناشئ عمى حساب الورم الغدي متعدد الأشكال تكبير .                    x40           في ورم غدي متعدد الأشكال تكبير 

40 .
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:P53 انجرورٍُ  لًُخ رؼجُرَخّ:يزغُر انثبٍَّال 2.1.3 

ّـ  حساب نسبة تعبيريّة البركتيف المدركس لكؿّ شريحة مف الشّرااح النسيجية المدركسة في  يّنة ت

: البحث كفقان لممعادلة الآتية

عدد الخلايا المصطبغة بالبروتين )= نسبة تعبيريّة البروتين المدروس لكل شريحة نسيجيّة 
 لمشّريحة النّسيجيّة نفسها 100×  (عدد الخلايا الكمي÷ المدروس 

 

ّـ تحديد درجة تعبيريّة البركتيف ك  في  يّنة البحث كا  طاء كؿّ درجة مف درجات  P53قد ت

: التّعبيريّة المعتمدة قيمة متزايدة تصا ديّان كفقان لشدّة التّعبيريّة كما ىك مكضّح في الجدكؿ الآتي

 

 :الدّرجات المعتمدة لمتّعبيريّة في عيّنة البحث والقيمة الموافقة المعطاة لكلّ درجة(5  3 )جدول
 

لُى َسجخ رؼجُرَخّ  

P53ٍُانجرور 

درجخ انزؼّجُرَخّ 

 انًؼزًذح

انمًُخ انًىافمخ 

 انًؼطبح

(خًٛغ انخلاٚب عهجٛخّ) 0  0 لا رٕخذ رؼجٛشٚخّ 

 ٔألمّ يٍ 0أكجش يٍ 

25%  
 1 رؼجٛشٚخّ خفٛفخ

% 75ززّٗ % 25يٍ   
رؼجٛشٚخّ يزٕعّطخ 

 انشّذّح
2 
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%75أكجش يٍ   3 رؼجٛشٚخّ شذٚذح 

 
ّـ تحديد نكع التفّا ؿ الحاصؿ مع البركتيف  سمبيّة كتعبّر  1ك 0 بحيث ا تبرت الدّرجتاف  P53كت

 إيجابيّة كتعبّر  ف 3 ك2، كالدّرجتاف 53pyT dliWe P ف التفّا ؿ مع البركتيف الطّبيعي 

. P deretlA ro tnatuM 53التفّا ؿ مع البركتيف الطّافر أك المعدّؿ

 

: الورم الغدّي متعدّد الأشكال: المجموعة الأولى  أوّلالاً :

ٌّة خفٌفة فً  حالات، و شدٌدة فً حالتٌن هو موضّح  7 حالات، و متوسّطة فً 6كانت التّعبٌر

:فً الجدول الآتً  

 

ٌّة  ( 6   3)جدول  : فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال P53نتائج قٌم تعبٌر  

ٌّة  رقم الحالة نوعها ن بة الخلاٌا المتلوّنة قٌمة التّعبٌر

2 37% AP 1 

1 6% AP 2 

3 100% AP 3 

2 34% AP 4 

3 76% AP 5 

1 24% AP 6 

2 68% AP 7 

1 15% AP 8 
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2 36% AP 9 

1 6% AP 10 

2 36% AP 11 

2 29% AP 12 

1 20% AP 13 

2 70% AP 14 

1 12% AP 15 

 

 

: الّ رطان النّاشئ على ح اب الورم الغدّي متعدّد الأشكال: المجموعة الثّانٌة: ثانٌااً   

ٌّة شدٌدة فً جمٌع حالات السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدّي متعدّد   كانت التّعبٌر

:الأشكال كما هو موضّح فً الجدول الآتً  

ٌّة  ( 7  3)جدول    فً الّ رطان النّاشئ على ح اب الورم  الغدّي متعدّد الأشكال P53نتائج قٌم تعبٌر

ٌّة  رقم الحالة نوعها ن بة الخلاٌا المتلوّنة قٌمة التّعبٌر

3 100% APxeAC 16 

3 89% APxeAC 17 

3 96% APxeAC 18 

3 98% APxeAC 19 

3 100% APxeAC 20 

3 96% APxeAC 21 
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3 97% APxeAC 22 

3 100% APxeAC 23 

3 96% APxeAC 24 

3 91% APxeAC 25 

3 90% APxeAC 26 

3 100% APxeAC 27 

3 88% APxeAC 28 

3 100% APxeAC 29 

 

 

 
 .x40 في ورم غدي متعدد الأشكال تكبير  (1درجة )P53تعبيريّة خفيفة لمـ ( 5  3)الشّكل
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. x40 في ورم غدي متعدد الأشكال تكبير  (2درجة ) P53تعبيريّة متوسّطة لمـ  ( 6 3)الشّكل  
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. x40 في سرطان ناشئ عمى حساب الورم الغدي متعدد الأشكال تكبير  (3درجة )P53تعبيريّة شديدة  لمـ ( 7 3)الشّكل 

 

 

 

 

 :الدّراسة الإحصائيّة 2.3

 RFGE:دراسة نتائي  1.2.3

RFGE: دراسة تأ ير نوع المحضّر المدروس في تعبيريّة 
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ّـ   ستيكدنت لمعيّنات المستقمّة لدراسة د لة الفركؽ في متكسّط نسبة تعبيريّة Tإجراء اختبارت

بيف مجمك ة المحضّرات السّميمة كمجمك ة المحضّرات الخبي ة في  يّنة  EGFRالبركتيف 

 :البحث كما يمي

ٌّ وانحذّ الأدًَ وانحذّ الأػهً نُسجخ رؼجُرَخّ انجرورٍُ ( 8  3)جذول ٌّ وانخطأ انًؼُبر RFGE  انًزىسّظ انحسبثُىّالاَحراف انًؼُبر

.فٍ ػُُّخ انجحث وفمبلاً نُىع انًحضّر انًذروس  

انًزغُر 

 انًذروس
 َىع انًحضّر انًذروس

ػذد 

انشرائح 

 انُسُجُخ

انًزىسظ 

 انحسبثٍ

الاَحراف 

 انًؼُبرٌ

انخطأ 

 انًؼُبرٌ

انحذ 

 الأدًَ

انحذ 

 الأػهً

َغجخ رؼجٛشٚخ 

 انجشٔرٍٛ

EGFR 

APxeAC 14 57.37 34.14 9.12 0 100 

AP 15 6.51 12.91 3.33 0 44.92 
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ٌّة البروتٌن ( 2  3)مخطّط نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسRFGE  المتوّ ط الح ابً لن بة تعبٌر ٌّ .فً ع  

 

 

 

 

 :ستيكدنت لمعيّنات المستقمّةT نتااج اختبار 

بين RFGE ستيودنت لمعيّنات المستقمّة لدراسة دولة الفروق في متوسّط نسبة تعبيريّة البروتين T  نتائي اختبار ( 9  3)جدول 

 .مجموعة المحضّرات السّميمة و الخبي ة في عيّنة البحث

انًزغُرّ 

 انًذروس

t قيمة 

 انًحسىثخ

درجبد 

 انحرَخّ

انفرق ثٍُ 

 انًزىسّطٍُ

انخطأ 

انًؼُبرٌ 

 نهفرق

لًُخ 

يسزىي 

 انذّلانخ

دلانخ 

 انفروق

َغجخ رؼجٛشٚخّ 

انجشٔرٍٛ 

EGFR 

5.379 27 50.87 9.46 0.000 
رىجذ فروق 

 دانخّ

 

، أم أنّو  ند مستكل 0.05يبيّف الجدكؿ أ لاه أفّ قيمة مستكل الدّ لة أصغر بك ير مف القيمة 

 بيف مجمك ة RFGEتكجد فركؽ دالّة إحصاايان في متكسّط تعبيريّة البركتيف % 95ال قّة 

المحضّرات السّميمة كالخبي ة في  يّنة البحث، كبما أف الإشارة الجبريّة لمفرؽ بيف المتكسّطيف 

في مجمك ة المحضّرات الخبي ة كانت RFGE مكجبة نستنتج أفّ قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف 

 .أكبر منيا في مجمك ة المحضّرات السّميمة في  يّنة البحث
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 EGFR اعتمادالاً عمى قيم نسبة تعبيريّة البروتين تّحوّل نحو الخبا ةدراسة إمكانية التنبّؤ بال

 :في عيّنة البحث

تحكّؿ الكرـ  كEGFRالعلاقة بيف قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف لدراسة  COR م رُسـ مخطّط منحف

ّـ تّـ حساب مقدار المساحة تحت منحني الغدّم متعدّد الأشكاؿ نحك الخبا ة،   ROCحساب  كت ّـ

كذلؾ ا تمادان  مى قيـ نسبة ، EGFRالحساسيّة كالنّك يّة لعدة مقادير مف نسبة تعبيريّة البركتيف 

 في مجمك ة المصابيف بالأكراـ الخبي ة كمجمك ة المصابيف بالأكراـ EGFRتعبيريةّ البركتيف

 :السّميمة في  يّنة البحث كما يمي
 

 
 .في عيّنة البحث (الخطّ بالمّون الأزرق )والإصابة بالسّرطان RFGE بين قيم نسبة تعبيريّة البروتين COR منحني (3  3 )مخطّط
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COR: نتائي حساب مقدار المساحة تحت منحني 

 لتقييم العلاقة بين الإصابة بالسّرطان وقيم نسبة تعبيريّة البروتين COR حساب مقدار المساحة تحت منحني (10  3)جدول 

RFGEفي عيّنة البحث . 

 انًزغُرّ انًذروس

يمذار انًسبحخ 

رحذ يُحٍُ 

ROC 

انخطأ 

 انًؼُبرٌ 

لًُخ 

يسزىي 

 انذّلانخ

دلانخ 

 انزىّافك

شذّح 

 انزىّافك

َغجخ رؼجٛشٚخّ انجشٔرٍٛ 

EGFR 
0.881 0.069 0.000 

َىجذ 

 رًُُز
 خٛذّ

 

نّو  ند م أأ0.05 القيمةيُلاحظ في الجدكؿ السّابؽ أفّ قيمة مستكل الدّ لة أصغر بك ير مف 

 أف تعبّر تعبيران دا اًّ  يمكفEGFRنستنتج أفّ قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف % 95مستكل ال قّة

 نيفي  يّنة البحث، كبما أفّ قيمة مقدار المساحة تحت منحتّحكّؿ نحك الخبا ة إحصاايّان  ف اؿ

CORنستنتج أفّ درجة تمييز قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف 0.9قريبة مف القيمة كانت EGFR 

. كانت جيّدة في  يّنة البحثلتحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ نحك الخبا ة 

وفقالاً لبعا مقادير نسبة تعبيريّة تّحوّل نحو الخبا ة نتائي حساب قيم الحساسيّة والنّوعيّة لل

:  في عيّنة البحثEGFRالبروتين 

 في EGFRنتائي حساب قيم الحساسيّة والنّوعية للإصابة بالسّرطان وفقالاً لبعا مقادير نسبة تعبيريّة البروتين (11  3 )جدول

: عيّنة البحث

EGFRَسجخ رؼجُرَخ انجرورٍُ = انًزغُر انًذروس   
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الإصبثخ ثبنسّرطبٌ ػُذيب ركىٌ َسجخ رؼجُرَخّ 

:  رسبوٌ أو أكجر يEGFRٍانجرورٍُ   

انحسبسُخّ 

 انًحسىثخ

انُىّػُخّ 

 انًحسىثخ

12.912 0.786 0.733 

16.110 0.786 0.800 

19.364 0.786 0.867 

20.250 0.714 0.867 

32.703 0.714 0.933 

51.161 0.714 1 

62.744 0.643 1 

69.278 0.571 1 

71.715 0.500 1 

73.943 0.429 1 

76.660 0.357 1 

 
 51.161حظ في الجدكؿ السّابؽ أفّ أفضؿ تناسب بيف الحساسيّة كالنّك يّة كاف  ند القيمةيلا

ككانت قيمة النّك يّة تساكم الكاحد الصّحيح، كبالتاّلي ،0.714حيث كانت قيمة الحساسيّة تساكم 

 كإنذار EGFR قيمةن معياريّةن لنسبة تعبيريّة البركتيف51.161نستنتج أنّو يمكف تحديد القيمة

. في  يّنة البحثتّحكّؿ نحك الخبا ة لؿ

:  فً عٌنة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسEGFRنتائج تحدٌد درجة تعبٌرٌة البروتٌن 

ٌّة البروتٌن ( 12  3)جدول نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسEGFRنتائج تحدٌد درجة تعبٌر ٌّ .  فً ع
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َىع انًحضّر 

 انًذروس

 انُسّجخ انًئىَخّ ػذد انشّرائح انُسُّجُخّ

لا رىجذ 

 رؼجُرَخّ

رؼجُرَّخ 

 خفُفخ

رؼجُرَخّ 

يزىسّطخ 

 انشذّح

رؼجُرَخّ 

 شذَذح
 انًجًىع

لا رىجذ 

 رؼجُرَخّ

رؼجُرَخّ 

 خفُفخ

رؼجُرَخّ 

يزىسّطخ 

 انشذّح

رؼجُرَخّ 

 شذَذح
 انًجًىع

APxeAC 2 2 0 10 14 14.3 14.3 0 71.4 100 

AP 11 3 1 0 15 73.3 20.0 6.7 0 100 

 

 

 . فً عٌنة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسEGFRلنتائج تحدٌد درجة تعبٌرٌة البروتٌن  النّسبة المئويّة (4  3 )مخطّط

 

: EGFRدرا ة تأثٌر نوع المحضّر المدروس فً درجة تعبٌرٌة البروتٌن 

ٌّة U yentihW_nnaM تمّ إجراء اختبار لدراسة دلالة الفروق فً تكرارات درجة تعبٌر

ٌّنة البحث كما ٌلً RFGE البروتٌن   :بٌن مجموعة المحضّرات السّلٌمة والخبٌثة فً ع

 :إحصاءات الرّتب 
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ٌّة البروتٌن (13  3)جدول نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروس RFGE  متوّ ط الرّتب لدرجة تعبٌر ٌّ  .فً ع

انًزغُرّ 

 انًذروس
 يزىسّظ انرّرت ػذد انشّرائح انُسُّجُخّ َىع انًحضّر انًذروس

دسخخ رؼجٛشٚخّ 

 EGFRانجشٔرٍٛ 

APxeAC 14 20.79 

AP 15 9.60 

 

 

ٌّة البروتٌن( 5   3)مخطّط نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروس RFGE  متوّ ط الرّتب لدرجة تعبٌر ٌّ  .فً ع

 

 :Mann-Whitney Uنتائي اختبار  -
ٌّة البروتٌنMann-Whitney Uنتائج اختبار (14  3)جدول  بٌن  RFGE لدرا ة دلالة الفروق فً تكرارات درجة تعبٌر

نة البحث ٌّ  .المحضّرات الّ لٌمة و الخبٌثةفً ع

 قٌمةU انًزغُرّ انًذروس
لًُخ يسزىي 

 انذّلانخ
 دلانخ انفروق
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دسخخ رؼجٛشٚخّ انجشٔرٍٛ 

EGFR 

 

 

 رىجذ فروق دانخّ 0.000 24.0

 

 أم أنّو  ند مستكل ،0.05يبيّف الجدكؿ أ لاه أفّ قيمة مستكل الدّ لة أصغر بك ير مف القيمة 

 بيف مجمك ة EGFRتكجد فركؽ دالّة إحصاايّان في تكرارات درجة تعبيريّة البركتيف% 95ال قّة

الخبي ة كالسّميمة في  يّنة البحث، كبدراسة قيـ متكسّطات الرّتب نستنتج أفّ درجة المحضّرات 

 في مجمك ة المحضّرات الخبي ة كانت أ مى منيا في مجمك ة EGFRتعبيريّة البركتيف

. المحضّرات السميمة في  يّنة البحث

 

 : P53دراسة نتائي  2.2.3

 :P53دراسة تأ ير نوع المحضّر المدروس في نسبة تعبيرية البروتين 

 عزٕٛدَذ نهؼُّٛبد انًغزمهخّ نذساعخ دلانخ انفشٔق فٙ يزٕعّظ َغجخ رؼجٛشٚخّ Tرى إخشاء اخزجبس

ثٍٛ يدًٕػخ انًسضّشاد انغّهًٛخ ٔ يدًٕػخ انًسضّشاد انخجٛثخ فٙ ػُّٛخ  EGFRانجشٔرٍٛ 

:انجسث كًب ٚهٙ  
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 P53 المتوسّط الحسابيّ والإنحراف المعياريّ والخطأ المعياريّ والحدّ الأدنى والحدّ الأعمى لنسة تعبيريّة البروتين ( 15  3)جدول

 .في عيّنة البحث وفقالاً لنوع المحضّر المدروس

انًزغُرّ 

 انًذروس

َىع انًحضّر 

 انًذروس

ػذد 

انشّرائح 

 انُسُّجُخّ

انًزىسّظ 

 انحسبثٍ

الاَحراف 

 انًؼُبرٌ

انخطأ 

 انًؼُبرٌ

انحذّ 

 الأدًَ

انحذّ 

 الأػهً

َغجخ رؼجٛشٚخّ  

P53ٍٛانجشٔر 

APxeAC 14 96.59 4.09 1.09 88 100 

AP 15 37.96 28.07 7.25 5.74 100 

 

 

 

 
ٌّة البروتٌن (6  3 )مخطّط نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسP53 المتوّ ط الح ابً لن بة تعبٌر ٌّ .فً ع  
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 :ستيكدنت لمعيّنات المستقمّةT نتااج اختبار 

بين P53ستيودنت لمعيّنات المستقمّة لدراسة دولة الفروق في متوسّط نسبة تعبيريّة البروتين T  نتائي اختبار ( 16  3)جدول 

 .مجموعة المحضّرات السّميمة والخبي ة في عيّنة البحث

 انًزغُرّ انًذروس
 tلًُخ 

 انًحسىثخ

درجبد 

 انحرَخّ

انفرق ثٍُ 

 انًزىسّطٍُ

انخطأ 

انًؼُبرٌ 

 نهفرق

لًُخ 

يسزىي 

 انذّلانخ

دلانخ 

 انفروق

َغجخ رؼجٛشٚخّ انجشٔرٍٛ 

P53 
7.730 27 58.63 7.59 0.000 

رىجذ 

فروق 

 دانخّ

، أم أنّو  ند مستكل 0.05يبيّف الجدكؿ أ لاه أفّ قيمة مستكل الدّ لة أصغر بك ير مف القيمة 

 بيف مجمك ة  P53تكجد فركؽ دالّة إحصاايان في متكسّط تعبيريّة البركتيف % 95ال قّة 

المحضّرات السّميمة كالخبي ة في  يّنة البحث، كبما أفّ الإشارة الجبريّة لمفرؽ بيف المتكسّطيف 

في مجمك ة المحضّرات الخبي ة كانت أكبر  P53مكجبة نستنتج أفّ قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف 

 .منيا في مجمك ة المحضّرات السّميمة في  يّنة البحث

 

في  P53اعتمادالاً عمى قيم نسبة تعبيريّة البروتين تّحوّل نحو الخبا ة دراسة إمكانيّة التّنبّؤ بال

 :عيّنة البحث
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 كالتّحكّؿ نحك الخبا ة، P53 لدراسة العلاقة بيف قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف  COR رُسـ منحني

ّـ تّـ حساب المساحة تحت منحني    COR كتّـ حساب الحساسيّة كالنّك يّة لعدّة مقادير مف نسبة

 في مجمك ة  P 53، كذلؾ ا تمادان  مى قيـ نسبة تعبيريّة البركتيفP53تعبيريّة البركتيف 

 :المصابيف بالأكراـ الخبي ة ك مجمك ة المصابيف بالأكراـ السّميمة في  يّنة البحث كما يمي

 

 
 .في عيّنة البحث (الخطّ بالمّون الأزرق )و الإصابة بالسّرطان P53بين قيم نسبة تعبيريّة البروتين COR  منحني (7  3 )مخطّط

 

COR: نتائي حساب مقدار المساحة تحت منحني 

 



 113 

 لتقييم العلاقة بين التّحوّل نحو الخبا ة و قيم نسبة تعبيريّة البروتين COR حساب مقدار المساحة تحت منحني (17  3 )جدول

P53في عيّنة البحث . 

 انًزغُرّ انًذروس

يمذار انًسبحخ 

رحذ يُحٍُ 

ROC 

انخطأ 

 انًؼُبرٌ 

لًُخ 

يسزىي 

 انذّلانخ

دلانخ 

 انزىّافك

شذّح 

 انزىّافك

َغجخ رؼجٛشٚخ انجشٔرٍٛ 

P53 
0.948 0.052 0.000 

َىجذ 

 رًُُز
 خٛذ خذاً 

 

أنّو  ند  أم 0.05القيمةيُلاحظ في الجدكؿ أ لاه أف قيمة مستكل الدّ لة أصغر بك ير مف 

 أف تعبّر تعبيران دا اًّ  يمكفP53نستنتج أفّ قيـ نسبة تعبيريّة البركتيف % 95مستكل ال قّة

 نيإحصاايّان  ف التّحكّؿ نحك الخبا ة  في  يّنة البحث، كبما أفّ قيمة مقدار المساحة تحت منح

CORنستنتج أفّ درجة تمييز قيـ نسبة  تعبيريّة البركتيف0.95ف القيمة قريبة ـ كانت،P 53 

 .لمتّحكّؿ نحك الخبا ة كانت جيّدة جدّان في  يّنة البحث
 

وفقالاً لبعا مقادير نسبة تعبيريّة تّحوّل نحو الخبا ة نتائي حساب قيم الحساسيّة والنّوعيّة لل

 : في عيّنة البحث P53البروتين 

 في EGFRوفقالاً لبعا مقادير نسبة تعبيريّة البروتين تّحوّل نحو الخبا ة نتائي حساب قيم الحساسيّة والنّوعيّة لل(18  3)جدول 

عيّنة البحث 

 P53َسجخ رؼجُرَخّ انجرورٍُ= انًزغُرّ انًذروس 

الإصبثخ ثبنسّرطبٌ ػُذيب ركىٌ َسجخ رؼجُرَخّ 

:  رسبوٌ أو أكجر يP53ٍانجرورٍُ   

انحسبسُخّ 

 انًحسىثخ

انُىّػُخّ 

 انًحسىثخ
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35.849 1 0.600 

36.813 1 0.667 

52.452 1 0.733 

68.746 1 0.800 

72.885 1 0.867 

81.895 1 0.933 

89.027 0.929 0.933 

90.661 0.857 0.933 

93.604 0.786 0.933 

95.942 0.714 0.933 

96.062 0.643 0.933 

 

، 81.895 يلاحظ في الجدكؿ السّابؽ أفّ أفضؿ تناسب بيف الحساسيّة كالنْك يّة كاف  ند القيمة

، 0.933حيث كانت قيمة الحساسيّة تساكم الكاحد الصّحيح، ككانت قيمة النّك يّة تساكم 

 P 53قيمةن معياريّةن لنسبة تعبييريّة البركتيف 81.895 كبالتاّلي نستنتج أنّو يمكف تحديد القيمة

 .كإنذار لمتّحكّؿ نحك الخبا ة في  يّنة البحث

ة البروتٌن  ٌّ نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسP53نتائج تحدٌد درجة تعبٌر ٌّ :  فً ع

 . فً عٌنة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسP53نتائج تحدٌد درجة تعبٌرٌة البروتٌن ( 19  3)جدول

 انُسجخ انًئىَخ ػذد انشرائح انُسُجُخَىع 
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انًحضّر 

 انًذروس
لا رىجذ 

 رؼجُرَخّ

رؼجُرَخّ 

 خفُفخ

رؼجُرَخّ 

يزىسّطخ 

 انشّذّح

رؼجُرَخ 

 شذَذح
 انًجًىع

لا رىجذ 

 رؼجُرَخّ

رؼجُرَخّ 

 خفُفخ

رؼجُرَخّ 

يزىسّطخ 

 انشّذّح

رؼجُرَخّ 

 شذَذح
 انًجًىع

APxeAC 0 0 0 14 14 0 0 0 100 100 

AP 0 5 8 2 15 0 33.3 53.3 13.3 100 

 

 
 . فً عٌنة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسP53لنتائج تحدٌد درجة تعبٌرٌة البروتٌن  النّسبة المئويّة (8  3)مخطط 

ة البروتٌن  ٌّ : P53درا ة تأثٌر نوع المحضّر المدروس فً درجة تعبٌر

ٌّة U yentihW_nnaM تمّ إجراء اختبار لدراسة دلالة الفروق فً تكرارات درجة تعبٌر

ٌّنة البحث كما ٌلً P53البروتٌن   :بٌن مجموعة المحضّرات السّلٌمة و الخبٌثة فً ع

 :إحصاءات الرّتب 
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ٌّة البروتٌن  ( 20  3)جدول نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسP53 متوّ ط الرّتب لدرجة تعبٌر ٌّ  .فً ع

انًزغُرّ 

 انًذروس

َىع انًحضّر 

 انًذروس
 يزىسّظ انرّرت ػذد انشّرائح انُّسُجُخّ

رؼجٛشٚخّ دسخخ 

P53انجشٔرٍٛ   

APxeAC 14 21.50 

AP 15 8.93 

 

 
ٌّة البروتٌن(9  3)مخطّط نة البحث وفقااً لنوع المحضّر المدروسP53 متوّ ط الرّتب لدرجة تعبٌر ٌّ  .فً ع

 

 

 

 :Mann-Whitney Uنتائي اختبار  -
ٌّة البروتٌنMann-Whitney Uنتائج اختبار ( 21  3 )جدول  بٌن  P53 لدرا ة دلالة الفروق فً تكرارات درجة تعبٌر

نة البحث ٌّ  .المحضّرات الّ لٌمة و الخبٌثةفً ع
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 لًُخU انًزغُرّ انًذروس

لًُخ 

يسزىي 

 انذّلانخ

 دلانخ انفروق

دسخخ رؼجٛشٚخّ انجشٔرٍٛ 

P53 
14.0 0.000 

رىجذ فروق 

 دانخّ

ٌّن الجدول   أي أنّه عند ،0.05 أنّ قٌمة مستوى الدّلالة أصغر بكثٌر من القٌمة السّابقٌب

ٌّة البروتٌن% 95مستوى الثّقة اً فً تكرارات درجة تعبٌر ٌّ  بٌن P53توجد فروق دالةّ إحصاب

ٌّنة البحث، وبدراسة قٌم متوسّطات الرّتب المحضّرات مجموعة  الخبٌثة والسّلٌمة فً ع

ٌّة البروتٌن  فً مجموعة المحضّرات الخبٌثة كانت أعلى منها P53نستنتج أنّ درجة تعبٌر

ٌّنة البحث . فً مجموعة المحضّرات السلٌمة فً ع

 فً عٌنة البحث وفقااً لنوع المحضّر P53نتائج تحدٌد نوع التفاعل مع البروتٌن 

: المدروس

نة البحث وفقااً لنوع المحضّر P53 نتائج تحدٌد نوع التّفاعل الحاصل مع البروتٌن ( 22  3)جدول  ٌّ  .المدروسفً ع

َىع انًحضّر 

 انًذروس

 انُسجخ انًئىَخ ػذد انشرائح انُسُجُخ

رفبػم يغ 

انجرورٍُ 

انطجُّؼٍ 

Wild 

Type 

رفبػم يغ 

انجرورٍُ 

انطبّفر 

Mutant 

 انًجًىع

رفبػم يغ 

انجرورٍُ 

انطجُّؼٍ 

Wild 

Type 

رفبػم يغ 

انجرورٍُ 

انطبّفر 

Mutant 

 انًجًىع

APxeAC 0 14 14 0 100 100 

AP 5 10 15 33.3 66.7 100 
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ٌّة لنتائج تحدٌد نوع التّفاعل الحاصل مع البروتٌن ( 10  3)مخطّط نة البحث وفقااً لنوع  P53 النّ بة المئو ٌّ فً ع

 .المدروسالمحضّر

 

: P53دراسة تأ ير نوع المحضّر المدروس في نوع التّفاعل مع البروتين 

ّـ إجراء اختبار كام مربّع لدراسة د لة الفركؽ في تكرارات نكع التفّا ؿ الحاصؿ مع البركتيف  ت

P53  بيف مجمك ة المحضّرات الخبي ة كمجمك ة المحضّرات السّميمة في  يّنة البحث كما 

 :يمي

 :نتائي اختبار كاي مربّع 

 بين مجموعة  P 53 نتائي اختبار كاي مربّع لدراسة دولة الفروق في تكرارات نوع التّفاعل الحاصل مع البروتين(23  3)جدول 

 المحضّرات الخبي ة ومجموعة المحضّرات السّميمة في عيّنة البحث

َىع انًحضّر انًذروسX  P 53َىع انزفبػم يغ انجرورٍُ= انًزغُرّاٌ انًذروسبٌ   
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ػذد انشّرائح 

 انُسُّجُخّ
 لًُخ كبٌ يرثغّ

درجبد 

 انحرَخّ

لًُخ 

يسزىي 

 انذّلانخ

 دلانخ انفروق

 رىجذ فروق دانخّ 0.018 1 5.639 29

 

، أم أنّو  ند مستكل الدّ لة 0.05يبيّف الجدكؿ أ لاه أفّ قيمة مستكل الدّ لة أصغر مف القيمة 

 بيف P 53تكجد فركؽ دالّة إحصاايّان في تكرارات نكع التفّا ؿ الحاصؿ مع البركتيف% 95

مجمك ة المحضّرات السّميمة ك الخبي ة في  يّنة البحث، كبدراسة جدكؿ التّكرارات كالنّسب 

  يلاحظ أفّ نسبة التفّا ؿ مع البركتيف الطّافر(] 22  3)الجدكؿ رقـ ] الماكيّة المكافؽ، 

tnatuM في مجمك ة المحضّرات الخبي ة كانت أكبر منيا في مجمك ة المحضّرات السّميمة في 

 . يّنة البحث
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 :المناقشة

كاف الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ ك يزاؿ ىك أك ر أكراـ الغدد المّعابيّة شيك ان، كلديو إمكانيّة 

لذلؾ كاف مف الضّركرمّ إجراء الدّراسات كالأبحاث لفيـ كتكضيح الأسباب . التّحكّؿ نحك الخبا ة

كالآليّات الّتي تسا د أك تزيد مف ىذا ا حتماؿ في محاكلة لكضع معايير قد تسا د في التنّبّؤ 

بالأكراـ ذات ا حتماليّة الأ مى لمتّحكّؿ الخبيث، أك البدء في البحث  ف معالجات مكجّية 

 .لمطّفرات المتيّمة في ىذا التّحكّؿ
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إنّ السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدي متعدّد الأشكال هو عبارة عن ورم خبٌث نادر، لا 

ٌّة على الممارسٌزال ٌلتبسه بعض الغموض، و ٌتطوّر من ورم . ٌفرض صعوبات تشخٌص

ٌعدُّ هذا السّرطان فرٌداً ومثٌراً للاهتمام بسبب تنوّعه . غدّي متعدّد الأشكال أوّّلً أو ناكس

ًّ واحتوابه على الورم الغدّي متعدّد الأشكال السّلٌم والمكوّنات الخبٌثة فً آنٍ واحد إنّ . النّسٌج

ٌّات الكامنة وراء هذا التّحول  ًّ لهذا الورم  ٌجعل من الصّعب تفسٌر الآل التّنوّع الشّكل

 .(Antony et al., 2012)الخبٌث

غالبان لمرّاة، % 44، كنسبة ا ستعمار البعيد %56 نسبة ا ستعمار النّاحيّ أك نحك العقد كانت

إلى  30كاف معدّؿ البقاء  مى قيد الحياة مف . الكمية، الجياز العصبيّ المركزمّ، كأ ضاء البطف

 .nikazneB dna acuL-ardnaH(2013), سنكات 5 بعد 50%

بالمجملأسكأ مف كؿ السّرطانات التي AP xe ACكاف معدّؿ البقاء  مى قيد الحياة لممصابيف بػ

 فالنّكس المكضعيّ أك الناحيّ يعدُّ  امؿ الإنذار الأساسي لدل مرضى ،تصيب الغدد المّعابيّة

AP xe aC. كجد في دراسة(Olsen and Lewis, 2001) أف النّكس المكضعي كانت نسبتو 

يعدُّالإنذار سيّاان في .  مف الحا ت المعالجة%18 أما النّكس النّاحيّ فقد كانت نسبتو% 23

 . الحا ت النّاكسة ك  يتجاكز معدؿ البقاء  مى قيد الحياة السّنة الكاحدة

ٌّة أنّ تطور السّرطان على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال ٌتبع  أوضحت الدّراسات الجزٌب

تإدّي العدٌد من المورّثات المرشّحة دوراً فً عملٌة وو. نموذج تسرطن متعدّد المراحل

ٌّة، ومنها المورّثات الكابحة للأورام، . التّسرطن هذه المورّثات المسإولة عن دورة حٌاة الخل

 .(Antony et al., 2012)بالإضافة لعوامل النّمو
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ٌّة بروتٌن المورّثة ، ومستقبل عامل الكابحة للأورام P 53قمنا فً هذه الدّراسة بتحرّي تعبٌر

 في  يّنة الدّراسة الّتي تألّفت مف مجمك تيف رايسيّتيف ىما الكرـ الغدّم RFGEالنّمو البشروي 

متعدّد الأشكاؿ كالسّرطاف النّاشئ  ف ىذا الكرـ في محاكلة لفيـ كتكضيح الدّكر الّذم يؤدّيو كؿٍّ 

منيما في تّحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ نحك الخبا ة، كمف أجؿ محاكلة تحديد مؤشّرات أك 

معايير مف الممكف ليا أف تسا دنا في تحديد الأكراـ الغدّيّة متعدّدة الأشكاؿ ذات ا حتماليّة 

 .الأ مى  لمتّسرطف

ة 1.4 ٌّ  RFGE: مناقشة نتائج قٌم تعبٌر

ٌّة باستثناء  ٌّة  4كانت حالات الورم الغدّي متعدّد الأشكال سلب حالات كانت إحداها ذات تعبٌر

ٌّة خفٌفة بمتوسط حسابً ٌساوي  ٌّة ذات تعبٌر  أمّا حالات السّرطان .6.51متوسّطة، والبق

ٌّة شدٌدة فً  حالات،  10النّاشا على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال فقد كانت التّعبٌر

ًّ ٌساوي    . 57.37وخفٌفة فً حالتٌن، ومعدومة فً حالتٌن بمتوسّط حساب

ٌّة المتوسّطة فً المجموعة السّلٌمة كانت تحوي كرات تقرّن وهً تجعل  الحالة ذات التّعبٌر

 .الورم ذو احتمال أعلى للتّحوّل الخبٌث

ٌّنات  ٌّة المتوسّطة فً ع فقد ٌعود إلى القٌم المختارة المعطاة APxeAC أمّا غٌاب درجة التّعبٌر

ٌّة ٌّة . لدرجات التّعبٌر ْٙ انزّٙ %50ٔ% 25 التًّ تتراوح بٌنRFGEحٌث كانتقٌم نسبة تعبٌر

% 23ٔكبٌ نذُٚب زبنخ كبَذ دسخخ انزؼّجٛشٚخّ فٛٓب  . 2رًثمّ انزؼّجٛشٚخّ انًزٕعّطخ ٔأػطٛذ انمًٛخ 

ْٔٙ رؼزجشلشٚجخ خذّاً يٍ انذّسخخ انًزٕعّطخ ٔنكُّٓب نى رذسج يؼٓب يٍ أخم الانزضاو %52ٔأخشٖ 

ٔيٍ خٓخ أخشٖ فمذ ٚؼٕد رنك نسدى انؼُّٛخ زٛث كبٌ . ثبنًؼبٚٛش انزّٙ اخزشَبْب فٙ ثذاٚخ انذّساعخ

ػُّٛخ ٔكبٌ يٍ انًًكٍ رغٛشّ ْزا انزّٕصّع فٙ زبل أيكٍ  14ٚغبٔ٘ APxeAC ػذد ػُّٛبد 

، ٔنكٍ َذسح ْزا انٕسو زبنذ دٌٔ رنك  APxeACانسظٕل ػهٗ ػذد أكجش يٍ انخضػبد نـ

 .(يٍ عشطبَبد انغذد انهؼّبثٛخّ% 6.2 يٍ أٔساو انغذد انهؼّبثٛخّ، ٔ APxeACْٙ  3.6%َغجخ )
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اً بٌن مجموعتً الدّراسة من حٌث  ٌّ ٌّة بوجود فروق دالةّ إحصاب وأفادت الدّراسة الإحصاب

الفروق فً تكرارات درجة وو، t= 5.379الفروق فً متوسّط نسبة التّعبٌرٌة  

ٌّة ٌّنات البحث=24.0Uالتّعبٌر  .  فً ع

توضّح الدّراسة التًّ قمنا بها أنّ السّرطان الناشّا على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال 

ٌّة المستقبل  ٌّة RFGE ٌرتبط مع فرط تعبٌر وٌإكّد الملاحظات السّابقة التًّ تقول بفرط تعبٌر

 .هذا المستقبل مع تحوّل الورم الغدّي متعدّد الأشكال السّلٌم نحو الخباثة

ٌّة )la te irotaK)2007., 2007  فً عام la te irotaKقام RFGE  بالمقارنة بٌن تعبٌر

. فً السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال حسب المكوّن الخبٌث السّابد

ٌّة فً الأورام ذات المكوّن الغدّي الخبٌث   amonicraconedAفوجد فرطاً فً التّعبٌر

، مقارنةً مع الأورام ذات التّحوّلات الخبٌثة الأخرى كالسّرطان المخاطً المشبّه بالبشرويّ 

 وهذا ٌتوافق .، وأٌضآً مع الورم الغدّي متعدّد الأشكال السّلٌموالسّرطان الكٌسً المشبّه بالغدّي

ٌّة   فً الورم السّلٌم والورم ذي RFGEمن نتابجنا حٌث تمّت المقارنة فً دراستنا بٌن تعبٌر

 ولا حظنا فروقاً ذات دلالة إحصابٌة واضحة amonicraconedAالمكوّن الخبٌث الغدّي 

 .بٌن المجموعتٌن

هذه النّتابج تقترح تزاٌداً فً الإرتباط بٌن المستقبل ورابطه مع تحوّل الورم نحو الخباثة، 

ٌّة محدّدة . وتفعٌل الطّرٌق المعتمد على التٌّروزٌن كٌنازالذّي ٌقود إلى تفعٌل مورّثات ورم

مرتبط بالأحداث المبكّرة فً السّرطان النّاشا RFGE وبالتّالً فإنّ فرط تعبٌرٌة المستقبل 

 .على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال

 المّذيف  كجدا فركقان ذات د لة arahihsoY dna ihsayabustaM(2007), كما اتفّقنا مع

 بيف المككّف الخبيث كالمككّف السّميـ في السّرطاف النّاشئ  مى RFGEإحصاايّة في تعبيريّة 

حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ، كاقترحا في دراستيما أفّ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ يتطمّب 

 .سمككان بيكلكجيّان محدّدان كي يطرأ  ميو التّحكّؿ الخبيث
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 51.161 أفضؿ تناسب بيف الحساسيّة كالنّك يّة كاف  ند القيمة أفّ CORك حظنا بدراسة منحني

ككانت قيمة النّك يّة تساكم الكاحد الصّحيح، 0.714 حيث كانت قيمة الحساسيّة تساكم ،

 EGFR قيمةن معياريّةن لنسبة تعبيريّة البركتيف51.161كبالتاّلي نستنتج أنّو يمكف تحديد القيمة

. في  يّنة البحثتّحكّؿ نحك الخبا ة كإنذار لؿ

في RFGE في المستقبؿ noitalugerpuكنستطيع أف نفسّر نتااج دراستنا بحدكث تعديلات

أدّل ىذا التّعديؿ إلىفرط تعبيرية APxeAC الخلايا الغدّيّة الخبي ة في  يّنات 

 noissepxerevoّـ تعديؿ . ليذا العامؿ  ف نفسو في  يّنات السّرطاف  في العديد RFGEإذ يت

، كفي العديد مف الخبا ات م ؿ السّرطاف (2015الشّيخ،  )مف الأكراـ ككرـ مصكّرات الميناء

حدل . la te hcsriH(2003)., شااؾ الخلايا كسرطانات الرّاة كال دّم كالككلكف كالمستقيـ كا 

 ىي فرط تعبيريّة المستقبلات، كمف ىنا نستنتج أنّو بطريقة RFGEالآليّات المشاركة في تفعيؿ 

 في السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ، RFGEما حدث تعديؿ في 

كأدّل ىذا التّعديؿ إلى تفعيؿ ىذا العامؿ الّذم تجمّى كاضحان بفرط تعبيريّة المستقبلات  ف 

 .نفسيا

 يّنات مف  4 السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ أفّ  حظنا في  يّنات

ضمف أ شاش الخلايا المحيطيّة RFGEتكزّ ت فييا تعبيريّة   (%33.3أم نسبة ) 14أصؿ  

ّـ .بالكرـ في مناطؽ اختراؽ المحفظة كغزك النّسج المجاكرة حيث اختيرت ىذه السّاحات لتت

دراستيا في ىذه العيّنات، كلكحظ انخفاض درجات التّعبيريّة أك غيابيا في السّاحات المركزيّة  
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  تفعّؿ العديد مف العمميّات الحيكيّة الّتي RFGEإفّ فسفرة المستقبؿ . لمكرـ في نفس العيّنات

)nirehdac_E  te ebaS  مفعّلان اجتياح المادّة الأساسيّة كا  اقة.تتضمّف حركة الخلايا كالغزك

 ,.la2008) . ّـ تطكير العديد مف العلاجات لت بيط تفعيؿ الطّريؽ   تتضمّف أضدادان RFGEت

. RFGE ,.la te alivedpaC(2009) ػكحيدة النّسيمة تجاه المجاؿ الخارج خمكم ؿ

الّذم استنتج أفّ لمستقبؿ  امؿ (Furuse et al., 2010) نتفّؽ في ىذه الملاحظة مع نتااج 

أىمّيّة في التّطكر ا جتياحيّ لمسّرطاف النّاشئ في الكرـ الغدّم متعدّد  RFGE النّمكّ البشركمّ 

حيث إف فسفرة ىذا المستقبؿ تقدح زناد العديد . الأشكاؿ مف داخؿ محفظيّ إلى  دكانيّ اجتياحيّ 

 .مف العمميّات الحيكيّة الأساسيّة لحركة الخلايا كلمغزك ا جتياحيّ 

نّمكّ ؿ مع العديد مف  كامؿ اRFGE  فرطان في تعبيريّة (Furuse et al., 2010)فقد  حظ 

كالمستقبلات الأخرل في الخلايا الغدّيّة الخبي ة فيالسّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم 

كقد  حظ أف . متعدّد الأشكاؿ مقارنةن مع الخلايا الغدّيّة السّميمة في الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ

تعبيريّة  كامؿ النّمك كمستقبلاتيا تنخفض في محيط الكرـ مع ازدياد درجة الخبا ة باست ناء 

RFGE .إذ يعتقد أفّ . كفسّر ىذه النّتيجة بأفّ الخلايا تفقد قدرتيا  مى التّكا ر بيدؼ الغزك

ro og  (النّمكّ أك الحركة)الخلايا   تستطيع الحركة كالتّكا ر في آفنٍ كاحدنٍ في فرضيّة تعرؼ ب 

 worg ,.la te eseiG(2003) . ،فعندما   يكجد حركة أك ىجرة لمخلايا فإفّ الخلايا تتكا ر

أمّا  ندما تبدأ الحركة فإفّ التّكا ر يتكقّؼ كيتغيّر تكزّع المجمك ات الخمكيّة في الكرـ كتسا د 

 .(Furuse et al., 2010) مى الغزك 
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ك ممّا سبؽ نستنتج أفّ لمستقبؿ  امؿ النّمكّ البشركم دكران في تحكّؿ الكرـ الغدّم متعدد الأشكاؿ 

في انفصاؿ الخلايا كقدرة السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ السّميـ نحك الخبا ة،كدكران محتملان 

 .الغدّم متعدّد الأشكاؿ  مى غزك كاجتياح النّسج المجاكرة

: P53يُبلشخ َزبئجمُى رؼجُرَخّ  2.4

 : رجبُٚذ  انزؼّجٛشٚخ فٙ انٕسو انغذّ٘ يزؼذّد الأشكبل إر  رٕصّػذ ػهٗ انشّكم اٜرٙ

ٌّة خفٌفة فً  ًّ  7 حالات، ومتوسّطة فً 6 تعبٌر حالات، وشدٌدة فً حالتٌن بمتوسّط حساب

 ) .37.96(ٌساوي 

ٌّة شدٌدة فً  أمّا فً السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال فقد كانت التّعبٌر

ًّ ٌساوي   .      (96.59)جمٌع الحالات بمتوسّط حساب

ٌّته، إلّا أنّ هذا التّراكم  ٌكونعادةً غٌر  P53إنّ الوجود النّووي للبروتٌن  ٌّاً من أجل فعال ٌعدُّ أساس

. P epyT dliW 53لنمط البروتٌن )دقٌقة 20_5 (قابلاً للكشف بسبب نصف العمر القصٌر

 بالمقابل تنتج بروتٌنات ذات نصف عمر أطول P53وإنّ الطّفرات الحاصلة على المورّثة 

ٌّة تقوم . ٌإدّي إلى تراكمها داخل النّواة ٌّة النّسٌج ولكنّ أغلب الأضداد فً الدّراسات الكٌمٌامناع

 وبالتّالً ٌكون التّراكم الفٌزٌولوجً للنّمط .P tnatuM & epyT dliW53بتحرّي النّمطٌن 

P epyT dliW53  ًقابلاً للكشف أٌضا(Fenoglio-Preiser et al., 2003). وهذا هو الحال

 .فً الضّدّ المستخدم فً دراستنا

dliW  فً البروتٌن noitalugerpu قد ٌنتج عن تعدٌلات P53إنّ التّراكم النّوويّ للبروتٌن 

P epyT53 ٌّة ٌّة المتنوّعة بما فٌها أذ ، أو عن نقصان تفكّك البروتٌن إستجابةً للإجهادات الخلو

ٌّة البروتٌن AND.الحمض النّوويّ  ٌمثّل استجابة  P epyT dliW53 إنّ فرط تعبٌر

ٌّة فً المرحلة  ٌّة لإبطاء الدّورة الخلو ٌّة طبٌع من أجل السّماح بإصلاح الحمض  G1فٌزٌولوج

ٌّة الـP53 الذّي ٌحطّم البروتٌنMDM2كما ٌتمّ تعطٌل البروتٌن . ANDالنّوويّ   AND عند أذ

قد ٌتمّ الكشف  P epyT dliW53 ولذلك فإنّ مستوٌات قلٌلة من البروتٌن .ممّا ٌطٌل فً عمره
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ٌّة حسّاسة مثل  ٌّة نسٌج ٌّات كٌمٌامناع negitna عنها فً النّواة خصوصاً عند استخدام تقن

laveirter(Fenoglio-Preiser et al., 2003) .

ّـ تحديد نكع التفّا ؿ الحاصؿ مع البركتيف   0 في دراستنا بحيث ا تبرت الدّرجتاف P53لذلؾ ت

 3 ك 2، كالدّرجتاف 53P epyT dliWسمبيّة كتعبّر  ف التفّا ؿ مع البركتيف الطّبيعي  1ك

. P deretlA ro tnatuM 53إيجابيّة كتعبّر  ف التفّا ؿ مع البركتيف الطّافر أك المعدّؿ

اً بٌن مجموعة المحضّرات السّلٌمة  ٌّ ٌّة بوجود فروق دالةّ إحصاب وأفادت الدّراسة الإحصاب

ٌّنة الدّراسة من حٌث الفروق فً متوسّط نسبة التّعبٌرٌة  الفروق وو، t =7.730والخبٌثة فً ع

ٌّة ٌّنات البحث=14.0Uفً تكرارات درجة التّعبٌر  .  فً ع

توضّح الدّراسة التًّ قمنا بها أنّ السّرطان الناشّا على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال 

ٌّة البروتٌن  ٌّة هذا P53ٌرتبط مع فرط تعبٌر ،وٌإكّد الملاحظات السّابقة التًّ تقول بفرط تعبٌر

 .البروتٌن مع تحوّل الورم الغدّي متعدّد الأشكال السّلٌم نحو الخباثة

 أفّ أفضؿ تناسب بيف الحساسيّة كالنْك يّة كاف  ند القيمةCOR ك حظنا بدراسة منحني 

 ، إذ كانت قيمة الحساسيّة تساكم الكاحد الصّحيح ككانت قيمة النّك يّة تساكم 81.895

 قيمةن معياريّةن لنسبة تعبييريّة البركتيف 81.895 ، كبالتاّلي نستنتج أنّو يمكف تحديد القيمة0.933

P53كإنذار لمتّحكّؿ نحك الخبا ة في  يّنة البحث . 

علً الورم الغدّي  2010فً عام la te ijkaraT تقاربت نتابج دراستنا كثٌراً مع نتابج دراسة 

ٌّة شدٌدة فً . متعدّد الأشكال ٌّة متوسّطة % 20.7حٌث أظهرتنتابجه تعبٌر من الخلاٌا، وتعبٌر

ٌّة خفٌفة فً%55.2فً  . la te ijkara2(T., 010( من الخلاٌا%24.1 من الخلاٌا، وتعبٌر

ٌّة شدٌدة، % 13.3:أما نتابج دراستنا فقد توزّعت بالشّكل الآتً  ٌّة % 53.3تعبٌر تعبٌر

ٌّة خفٌفة% 33.3متوسّطة،   .تعبٌر
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فً السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدّي متعدّد  P53ولكنّنا اختلفنا معه فً نتابج 

ٌّة شدٌدة للخلاٌا فً .الأشكال من الحالات، و متوسّطة فً % 37 فقد أظهرت نتابجه تعبٌر

ٌّة فً % 7.4 أما فً . la te )2010(Tijkara., من الحالات % 55.6من الحالات، وسلب

ٌّنات السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال ذات  دراستنا فقد كانت جمٌع ع

ٌّة شدٌدة  .تعبٌر

ٌّة البروتٌن la te ijkaraTلم تظهر نتابج  ٌّة فً تعبٌر بٌن  P53 فروقاً ذات دلالة إحصاب

ٌّة الشدٌدة فقط  % 75<(المحضّرات السّلٌمة و الخبٌثة إلّا عند اعتبار المحضّرات ذات التّعبٌر

ٌّة  وعُدَّ من المفاجا ).53(P deretlAالمعدّل  P53هً التًّ تعدُّ مإشّراً قوٌاً لـ )خلاٌا إٌجاب

فً نتابجه أنّه عند دمج درجتً التّعبٌرٌّة المتوسّطة والشّدٌدة معاً لتعبّر عن المحضّرات 

ٌّة تكون نسبة البروتٌن   الطّافر أو المعدّل فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال السّلٌم P53الإٌجاب

ٌّة متزاٌدة للبروتٌن المعدّل . أعلى منها فً الورم ذي التّحوّل الخبٌث وفسّر نتابجه بوجود تعبٌر

و بؤنّ نسخ البروتٌن الطّافر التًّ . فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال مع تحوّله نحو الخباثة

تراكمت فً النّواة، وكانت قابلة للكشف بالتّلوٌن الكٌمٌامناعً النّسٌجً كانت المسإولة عن 

ٌّات أخرى مثل . أغلب هذه الحالات ًّ مع تقن ٌّة التّلوٌن المناع وعُدَّ  من الضّروريّ دمج تقن

 gnittolB nretseW) أو (RCP ,.la te ijkaraT)2010(. 

،الذّي لاحظ 2012 فً عام la te ucserifadnarTكما اتّفقت نتابجنا مع نتابج دراسة  

ٌّة للضّدّ  ٌّة إٌجاب  فً كلمّن الورم الغدّي متعدّد الأشكال السّلٌم و السّرطان النّاشا P53تعبٌر

ٌّة عند تحوّل الورم السّلٌم نحو الخباثة،كما . على حسابه ولاحظ فً دراسته ارتفاع درجة التّعبٌر

ٌّة بٌن ورم وآخر وحتّى ضمن الورم الواحد مع التّنوٌه بؤنّ دراسته  لاحظ تفاوت درجات التّعبٌر

. شملت كلّ من المكوّنٌن البشرويّ والضّام للورم،أمّا دراستنا فاقتصرت على المكوّن البشرويّ 

ٌّة المورّثة   وتتورّط فً تطوّر الورم الغدّيّ P53واستنتج أنّ بعض التّعدٌلات تطرأ على فعال

 .)ucserifadnarT)2012, متعدّد الأشكال، وأٌضاً فً تحوّله نحو الخباثة

 مع وجود اختلاف فً 2007 فً عام ihsayabustaMواتّفقت نتابجنا مع نتابج دراسة 

الورم الغدّي متعدّد : إذ تمّت المقارنة فً دراسته بٌن أربع مجموعات. مجموعات الدّراسة
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 وأورام APxeAC,، والمكوّن الخبٌث ضمن APxeAC، والمكوّن السّلٌم ضمن  APالأشكال

ٌّة ٌّة فقط بٌن .  أخرى للغدد اللّعاب ٌّةبفروق ذات دلالة إحصاب ٌّة النوو ولاحظ ارتفاع درجة التّعبٌر

ولم تتمّ ملاحظة وجود علاقة بٌن .  مقارنةً مع باقً المجموعاتAPxeACالمكوّن الخبٌث لـ

ٌّة البروتٌن و معدّل البقاء على قٌد الحٌاة  ,Matsubayashi and Yoshihara)فرط تعبٌر

2007). 

في المككّف الخبيث  P53 حظ فرطان في تعبيريّة البركتيف  2011 في  اـ J ,miKكفي دراسة 

في السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ مقارنةن مع الكرـ السّميـ المتبقّي 

كقاـ بتصنيؼ السّرطاف بحسب المككّف الخبيث السّااد إلى كرـ ذم . بفركؽ ذات د لة إحصاايّة

، ككرـ ذم تمايز غير (أم المككّف الخبيث  مى حساب الخلايا الغدّيّة البشركيّة)تمايز لمعيّ 

ككاف فرط التّعبيريّة في . (المككّف الخبيث  مى حساب الخلايا العضميّة البشركيّة)لمعيّ 

المجمك ة ذات التّمايز المّمعيّ أ مى مف المجمك ة الأخرل كترافؽ ذلؾ مع ارتفاع في معدّؿ 

الكفيّات بالرّغـ مف أفّ تصنيؼ الكرـ مف حيث درجة الغزك كاف منخفضان مقارنةن مع المجمك ة 

. (Kim et al., 2011)ذات التّمايز غيرالمّمعيّ 

ٌّة للبروتٌن   فً كلٍّ من الورمٌن السّلٌم والخبٌث على حدٍّ سواء قاد P53إنّ وجود فرط تعبٌر

 هً حدث مبكّر فً تحوّل الورم الغدّي P53العدٌد من الكتّاب إلى افتراض أنّ طفرات المورّثة 

 ،(Freitas et al., 2005)،(Ohtake et al., 2002)متعدّد الأشكال نحو الخباثة

.(Yamamoto et al., 1998b) 
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 اوستنتاجات: الباب الخامس
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مرتفعة في العيّنات الخبي ة مقارنةن مع العيّنات السّميمة بفركؽ RFGE كانت تعبيريّة  .1

 .دالّة إحصاايّان 

 دكران في تحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ نحك الخبا ة كمف RFGEإفّ لممستقبؿ  .2

 كإنذار EGFR قيمةن معياريّةن لنسبة تعبيريّة البركتيف51.161الممكف تحديد القيمة

 .في  يّنة البحثتّحكّؿ نحك الخبا ة لؿ
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 دكران محتملان في انفصاؿ الخلايا كقدرة السّرطاف النّاشئ  مى RFGEإفّ لممستقبؿ  .3

 .حساب الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ  مى غزك النّسج المجاكرة كاجتياحيا

مرتفعة في العيّنات الخبي ة مقارنةن مع العيّنات السّميمة بفركؽ دالّة  P53كانت تعبيريّة  .4

 .إحصاايّان 

كمف الممكف  دكران في تحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ نحك الخبا ة P53إفّ لممكرّ ة  .5

 كإنذار لمتّحكّؿ نحك P 53قيمةن معياريّةن لنسبة تعبييريّة البركتيف 81.895 تحديد القيمة

 .الخبا ة في  يّنة البحث

 . ىي المشعر الأقكل لمتنّبّؤ بالتّحكّؿ نحك الخبا ة في دراستناP53المكرّ ة  .6
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 التّوصيات والمقترحات: الباب السّادس
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إجراء دراسات  مى تحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ نحك الخبا ة مع دراسة نقترح  .1

 .التّحكّؿ الخبيث  مى المستكييف البشركمّ كالضّاـ

 تحكّؿ الكرـ الغدّم متعدّد الأشكاؿ نحك في EGFRنقترح إجراء دراسة  مى دكر  .2

في انفصاؿ EGFRالخبا ة مع دراسة المّكاصؽ الخمكيّة، لتأكيد ملاحظتنا في دكر 

 .الخلايا ك قدرة الكرـ  مى الغزك

 ستجابة السّرطاف النّاشئ  مى حساب الكرـ َمزشذ إخشاء دساعخ عشٚشٚخ ردشٚجٛخّ  .3

 EGFR  لممكادّ المضادّة لػ EGFRالغدّم متعدّد الأشكاؿ الّذم يظير فرط تعبيريّة 

 ػذ رخهٛمّ ػُذ زٕٛاٌ انزدّشثخ.
نقترح إجراء دراسات في مراكز أخرل مف قبؿ باح يف آخريف باستخداـ نفس الطّرااؽ  .4

 P 53القيمالمعياريّة التنّبّؤيّة لنسبة تعبييريّة البركتيفلتحديد المتبّعة في بح نا 

 كإنذار لمتّحكّؿ نحك الخبا ة، كمقارنة النّتااج بيدؼ استخداميا RFGEكالمستقبؿ 

 .   مستقبلان مشعراتنٍ تنبّئ بالتّحكّؿ الخبيث

نكصي بأرشفة جميع  ينات الأكراـ في سكريا بأرشيؼ مركزم ليسيؿ إمكانية إجراء  .5

 .  الدراسات كالبحكث العممية بعينات كافية
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 فٙ كمّ يٍ ٔسو     RFGE ٔػبيم انًُّٕ انجششٔ٘ FGEVانشّٛخ ػلاء، رسشّ٘ رؼجٛشٚخّ كمّ يٍ ػبيم انًُّٕ انجطبَٙ

ساد انًُٛبء ٔانكٛظ انزبّخٙ،  ّٕ .105ـ104 ، ص 2015، عٕسٚخ، خبيؼخ ديشك،(يبخغزٛش)يظ  

ٍَٛ ANCPٔيغزضذ انزكبثش انُّٕٔ٘  MDM2، bRPكشداط ػجذ انُبّطش، يمبسَخ طفبد رؼجٛشٚخّ انجشٔرُٛبد  ّٕ ، ثٍٛ انًك

ّ٘ ٔ انضّبو فٙ انٕسو انغذّ٘ يزؼذّد الأشكبل ضًٍ انغذْخ انُكّفٛخ،         2008، عٕسٚخ، خبيؼخ انجؼث، (يبخغزٛش)انجششٔ
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ٌّة  :ملخّص باللغّة العرب

 :الملخّص

ٌّ :المقدّمة السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال هو عبارة عن ورم خبٌث  إ

ٌّة على الممارسنادر، لا ٌزال ٌلتبسه بعض الغموض، و ٌتطوّر من . ٌفرض صعوبات تشخٌص

ًّ . ورم غدّي متعدّد الأشكال أوّّلً أو ناكس ٌعتبر هذا السّرطان فرٌداً بسبب تنوّعه النّسٌج

ًّ لهذا الورم  ٌجعل . احتوابه على المكوّنات السّلٌمة والخبٌثة فً آنٍ واحدوو إنّ التّنوّع الشّكل

ٌّات الكامنة وراء هذا التّحول الخبٌث هناك العدٌد من المورّثات .من الصّعب شرح وتفسٌر الآل

منها المورّثات الكابحة للأورام، المورّثات . المرشّحة التًّ تلعب دوراً فً عملٌة التّسرطن هذه

ٌّة، بالإضافة لعوامل النّموّ   . المسإولة عن دورة حٌاة الخل

ٌّة مستقبل عامل النّموّ البشرويّ . :أهداف البحث  P 53 وبروتٌن المورّثة RFGEتحّري تعبٌر

فً الورم الغدّي متعدّد الأشكال وفً السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال 

 .من أجل تحرّي دورها فً التّحوّل نحو الخباثة

ٌّنة من:الموادّ والطّرق  سرطان ناشا على 14 ورم غدّي متعدّد الأشكال سلٌم و15تؤلفّت الع

ٌّة، والتّؤكّد من التّشخٌص. حساب الورم الغدّي متعدّد الأشكال ٌّنة بالملوّنات التّقلٌد . تمّ تلوٌن الع

ًّ للشّرابح بالضّدّ  ثمّ تّمت المقارنة بٌن درجات . P53 وبالضّدّ RFGEتمّ التّلوٌن المناع

ٌّة  ٌّة اإجراءالإووبٌن كلًّ من الورم السّلٌم والخبٌث، P53 وRFGEتعبٌر ختبارات الإحصاب

 .بٌن المحضّرات السّلٌمة والخبٌثةلدراسة دلالة الفروق 

ٌّة : النّتائج  مرتفعة فً السّرطان النّاشا على حساب الورم P53 وRFGEكانت كلّاً من تعبٌر

ٌّة . الغدّي متعدّد الأشكال مقارنةً بالورم الغدّي متعدّد الأشكال السّلٌم بفروق ذات دلالة إحصاب
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دوراً فً تحوّل الورم P53 و المورّثة RFGEإنّلمستقبل عامل النّموّ البشرويّ : الإ تنتاجات

 . الغدّي متعدّد الأشكال نحو الخباثة

 

ةالكلمات ٌّ الورم الغدّي متعدّد الأشكال، السّرطان النّاشا على حساب الورم الغدّي :  المفتاح

، P53، المورّثة الكابحة للأورام RFGEمتعدّد الأشكال، مستقبل عامل النّموّ البشرويّ 

. التّسرطن

 

 

 

Abstract 

Introduction:Carcinoma ex pleomorphic adenoma (CAa exPA) is a rare  and poorly 

understood malignancy, it often poses a diagnostic challenge to clinicians and pathologists. It 

arises from a primary or recurrent benign pleomorphic adenoma. CAexPA is unique because 

it is histologically diverse and contains both benign and carcinomatous components. The 

morphological diversity of this tumor renders the interpretation of the complete mechanism 

behind this malignant transformation quite difficult. Many genes are candidates for a role in 

this carcinogenesis. These genes include tumor suppressor genes, cell cycle control genes, 

and growth factors. 

Aims of the Study:To detect the expression of epidermal growth factor receptor 

(EGFR), and P53 protein in pleomorphic adenoma and carcinoma ex pleomorphic adenomato 

define their role in the tumor’s transformation  into malignancy. 
Materials and Methods: Samples from 15 cases of pleomorphic adenoma and 14 cases of 

CAexPA werestained with H&E to confirm the diagnosis. Then were conjugated 

immunohistochemically with antibodies to EGFR and P53. The samples were compared for 

EGFR and P53 expression between benign and malignant tumors. Statistical analysis of 

differences in EGFR and P53 expression between benign and malignant tumors was 

performed. 

Results:The expression of both EGFR and P53 was  statistically higher in CAexPA than 

pleomorphic adenoma.  
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Conclusion: EGFR and P53 have a potential role in the transformation of pleomorphic 

adenoma into malignancy.  

 

Keywords: pleomorphic adenoma, carcinoma ex pleomorphic adenoma, epidermal growth 

factor receptor EGFR, P53, carcinogenesis. 

 

 

 

 

 

 

 
 


