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ة شائكة سرطانالفي  Cyclin Dة  السرطانيجينة التحديد تعبير
  *وية الفمالخلايا 

  
 ***أحمد المنديلي                      **عبد االله عداس

  ملخصال
الحياة الإنسانية لذلك يجب تحريها )  سرطانات الفمبما فيها(تهدد السرطانات : خلفية البحث

من هذه الخباثات الفموية هي سرطانات % 90 من ا مبكرا لنستطيع تجنبها،وأكثرهوتشخيص
  ). سنوات5نسبة بقيا % 50 نحو( اًهذه الخباثات سيئ شائكة الخلايا، ومازال إنذار

  . تحري تعبيرهابحثال والهدف من قيد الدراسة،Cyclin D) (الجينة مازال دور : الهدف
 ,I , IIذوي المراحل)  (SCCفمويالسرطان بال اً مريض35 من  عيناتمجموعة: مواد التجربة

III, IVًسيجية لإجراء نحضِّر منها مقاطع  وأدمجت بالبارافين ، ومعالجين فقط جراحيا
  .Cyclin D) ( ةجين المناعية لتحديد تعبيرالنسيجية ء الالتحاليل الروتينية ثم بالكيميا

ك علاقة بين  هناتوكان % 69 ة الورميةجينكانت نسبة ايجابية التلوين لتعبير ال : النتائج
   . I ,IIالتعبير والدرجة النسيجية الورمية 

تحتاج الدلائل و. فمويسرطان الال في Cyclin D) (ةجينأكدت هذه الدراسة دور ال :الاستنتاج
  . ية السريرية إلى دراسات إضافيةالإنذار

 الكينازات مرتبطة بالسيكلين، apoptosis)(الموت الخلوي المبرمج : الكلمات المفتاحية
,(CDK)الجينة Cyclin D  ، السرطان الفموي)OC .(سرطان شائك الخلايا)(scc،  التلوين

  Oncogene .الجينة السرطانية،  (IHC)بالكيمياء النسيجية المناعية 

  
 .حث في سياق رسالة الدكتوراه للطالب عبد االله عداس بإشراف الأستاذ الدكتور أحمد المناديليأعد الب *

 .جامعة دمشق  -كلية طب الأسنان -م النسج و التشريح المرضيس ق**
 .جامعة دمشق  -كلية طب الأسنان -م النسج و التشريح المرضيسق -أستاذ*** 
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Demonstrating of Oncogene Expression Cyclin D 
in Oral Squamous Cell Carcinoma  

      
  
 

Abdalla Addas*                   Ahmad Almandily** 

Abstract 
Background: cancers (include oral cancers) endanger the human life so they 
must be detected, diagnosis early and  avoided. More than 90% of these oral 
malignancies are squamous cell carcinomas. The prognosis for these 
malignancies continues to be poor with approximately 50%survival at five 
years. 
Purpose: The role of (Cyclin D) in (SCC) of the head and neck is not well 
defined. The purpose of the current study is to demonstrate  (Cyclin 
D)expression.  
Experimental Design: specimens cohort of 35 patients with SCC of oral 
cancers, with stage I, II, III or IV disease and uniformly treated with 
surgical resection. All specimens had been paraffin-embedded. Each of them 
was HC for routine analysis and IHC stained for (Cyclin D) expression.  
Results: The percentage of tumors staining positive for Cyclin D by IHC 
was 69%.There was correlation between it  and Tumor  grade (I,II).   
Conclusions: This study insists role of Cyclin D gene in SCC of the head and 
neck. The prognostic significance and clinical implications of Cyclin D 
expression in head and neck cancer will require additional studies. 
Key words: programmed cell death (apoptosis), Oral Cancer(OC), Cyclin-
dependent kinase(CDK), Squamous cell carcinomas(SCC), (Cyclin D) 
Oncogenes of Cell Cycle Control, Immunohistochemically(IHC), oncogene.  
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I. مقدمة: 

نشر تت و،مسيطر عليهال تتصف بالنمو الخلوي غير مراض السرطان هو مجموعة أ
 نالسرطايعد على المستوى الجزيئي ،  إلى الأنسجة المجاورةةطبيعيال الخلايا غير فيه

كتلة خلوية تحررت من الآليات الطبيعية المنظّمة والمحددة لنمو الخلايا في العضويات 
ية جينرات اللطف ات فيهاتراكم، ةشاذ  خلايا طافرةإنتاجبمما ينعكس  ،الحية

   )1,2,3,4,5(.المتعاقبة
عن تغير ينجم   genetic diseaseاًيجين اًعلى المستوى المورثي مرض نيعد السرطا
سبب تغيرات فت ،ات المسؤولة عن الوظائف الخلوية الأساسيةجينية في الجينأو طفرة 

   ات سرطانيةجينفي مجموعتين اثنتين الأولى ات جينلاصنف  تُ.في النمط الظاهري
oncogene ات كابحة الأورام جين والثانيةtumor suppressor gen. )1,2,,5,6,7,8(  

 : رئيسة أطوارةقُسم الدورة الخلوية عند الإنسان إلى أربعت

(G1) تصنيع الطورونمو ال طور(S) و  (G2) تصنيع  طور التحقق من DNA و (M) 
 1,2,5,9,10,11,12,13) (.ام الخلوي طور الانقس

وأخرى محرضة  عبر نوعين من الإشارات داخلية أطوار الدورة الخلويةيتم التحكم ب
  (,5,9,11,12,13,14,15) : :أو مثبطة للحوادث الخلوية

 التي تنزع ،الإشارات الداخلية الآتية من داخل الخلية مثل زمرة الكينازات .1
 .خر و زمرة السيكليناتزيء آإلى ج لتضيفه ATPالفوسفات من 

فمنها ، الإشارات الخارجية الآتية من خارج الخلية مثل عوامل النمو والهرمونات .2
 .عامل النمو البشروي EGFما يحرض النمو والانقسام الخلوي مثل 

 ومنها ما يثبط مثل 

عندما تصل الخلايا المنقسمة إلى حجوم ) Contact Inhibition(مثبط التماس - أ
 . فإنها تتوقف عن الانقساماًبعضصبح على تماس مع بعضها اد لتوأعد
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 مرة فإنها 70عندما يبلغ عدد انقسام الخلية الواحدة )SENESCENCE(الشيخوخة  - ب
لومير وهي تتابعات نيكليوتيدية يالت) telomere(تتوقف عن الانقسام بوساطة خاصية 

 .لخليةفي أطراف الصبغي تعمل كدارئ ومحدد لشيخوخة ا) TTAGGG(سداسية
(5,9,11,12,13,14,15),  

  :هناك ثلاث زمر من البروتينات التي تتحكم وتفعل الدورة الخلوية

 Cyclins زمرة السيكلينات  •

 .Cyclin-dependent kinaseالسيكلين بة مرتبطالزمرة الكينازات  •

 Cyclin-dependent kinaseالسيكلينبة مرتبطالزمرة البروتينات مثبطة الكيناز  •

inhibitor protein. 

  Cdc2 ، Cdc25 ، Cdc42. (4,5,9,12,13,14,15,16)عقدات كثيرة منها وهناك بروتينات وم •
 التي تشكل ،بة الدورة الخلوية المئات من البروتينات المكتشفة حديثاًتتضمن آليات مراق

  :نقاط التحقق لكن يمكن تصنيفها في ثلاث نقاط كبيرة 
  التي تقرر وصول الخلية إلى الحجم المناسب وإذا كانتG1\Sنقاط التحقق  .1

DNA فسيحصل تكسرات في ، الخلية متأذيةDNA ه ويوقف التضاعف سيحجبمما.  
 يحصل تأخير في نهاية الدورة الخلوية ،ةطافرمنع إنتاج خلايا بنات  الآليةذه  بهيتم

 وبعد عملية الترميم يتم DNAحتى تتمكن الظروف الضرورية لإصلاح الخلل في 
  :وأهمها معقدات، الانتقال إلى المرحلة التالية

• &CDK2-CylinE CDK4-CylinD  التي تفسفر بروتينRetinoblastoma (RB) 
 .DNA ات تضاعف جين عامل ترجمة E2Fحرر الذي ي

•  (SPF) S-phase promoting factorالمؤلف من Cyclin A المرتبط إلى 
CDC2الضروري لتحضير النواة و  DNAللتضاعف . 

وإذا كان هناك أذى يحتاج إلى DNA  تقيم اكتمال تضاعفG2\Mنقاط التحقق  .2
 الذي  mitosis-promoting factor (MPF) لانقسامعامل تحفيز اأهمها وترميم 

  . طور الانقسام الفتيلي في الدورة الخلويةئيبد
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 لحيث يتم التأكد من الانتقا، DNA تتحقق من المناظرة في Mنقاط التحقق  .3
كلها  اتصبغيالكون ت الدورة الخلوية حتى مولا تت، الصبغي الصحيح للخلايا البنات

 ,4,5,9,12,13,14,15)  (.جل عملية الانقسام النووي من أةجاهز

 غير اًالضرر كبير وإذا كان هذا،  DNA  عند ضررتتوقف الدورة الخلوية اعتيادياً
    المبرمج  يدعى تتالي الموت الخلويا الخلية تدخل بمنللإصلاح فإقابل 

programmed cell death ويرمز لهapoptosisهم بروتيناتها  وأP53         .) 
(1,2,4,5,9,12,13,14,15,  

 
  .كل يوضح نقاط التحقق للدورة الخلويةش

 الخلوي م والانقسالتكاثرحيث يحدث ا، فالسرطان هو مرض الدورة الخلويةكما ذكرنا 
صفات مسيطر عليه من الال التكاثر الخلوي غير  يعد.دون نهايةبسرعة وبشكل متكرر 

 للدورة الخلوية  الورمية حيث تفقد الخلايا التنظيم المورثيالمميزة للسرطانات والخلايا
 ات التي تنظم الدورات الخلويةجين مباشرة في الاً عيوبمما يؤدي إلى اكتسابها نموذجياً

 التي تكبح الدورة للأخرى أو تثبيط ،ات التي تحرض الإشارة الخلويةجينم لليمن تضخ
 تكون العيوب في وظائف نقاط التحقق .الخلوية التي تكون ضرورية لتطور الأورام

  4,5,9,12,13,14,15,16,17,18)  (. عن توازن التجدد النسيجي عبر الحياةالمسؤولة
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  ,19,20,21,22,23 ,4,5,9,12,13,14,15,16,17,18)  (:تُنظم الدورة وفقا لآليتين رئيستين
 بين السيكلينات heterodimer الاقتران المتغاير الآلية الأولى مسؤولة عن -ولاًأ

Cyclinسيكلين لبا علقة  والكينازات المت(CDK)Cyclin-dependent kinase.  
الذي   Ras الآلية الثانية لعوامل النمو خارج خلوية التي تفعل بروتينبتستجي -ثانياً
 . النواةإلى من خارج الخلية الإشارةلتنتقل ،  الخلويةداخلشلال الإشارة الوسيط  يفعل

v لينسيكبال تعلقةوالكينازات الم الاقتران المتغاير للسيكلينات: 
ينقص أو يزداد تعبيرها خلال التي  البروتينات المتغيرة الحجم هي Cyclinالسيكلينات

 كل منها يتفعل في (A, B,D,E) فئات من السيكلينات4مراحل الدورة الخلوية وهناك 
 به ليفعله خاصٍِالمتعلق بالسيكلين مرحلة من مراحل الدورة الخلوية ويقترن مع كيناز 

 تفارتباط السيكلينا، ويات ثابتة تقريبا خارج الدورة الخلويةالذي يعبر في مست
 تحطم الأولى يثبط في حينلها  السيكلين يفعةمرتبطالوحدات المختلفة للكينازات الب

  .الثانية
 Cyclin   من كلِّن بشكل رئيس عند اقتراG1ينظم التطور في المرحلة 

D/CDK6  وCyclin D/CDK4، و خارج الخلوية مما  التي تستجيب لعوامل النم
 إذا كانت عوامل G1المرحلةتسمح هذه السيكلينات للخلية إلى انتقال نقطة الإعاقة في 

  .الخارجية كافية والنم
التي  Cyclin E/CDK2  من كلِّن اقترا S إلىG1يحتاج الانتقال من المرحلة 

  CyclinA /CDK2 . بالتعاون معDNA تلزم الخلية على تصنيع
انقسام الصبغي التي تتضمن بأنCyclin B /CDK1  بوساطة  مرحلة آخرتنظم  

لا يبدأ حتى تكون كل الصبغيات البنات قد ارتصفت بشكل مناسب والتشكل المغزلي 
 .قد اكتمل

 بوساطة بروتينات مثبطات كيناز Cyclin /CDK  تتعدل ذكر سابقاً  مافضلاً عما
 التي P21,P27اص بشكل خCyclin Kinase Inhibitory (CKI)السيكلين 
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 Cyclin  بشكل ردود مع معقد CKI حيث يرتبط بروتين، DNAتتحرض عند تأذي 

/CDK ل ليوقف انتقال الخلية إلى المرحلةالمفع S ,وينظم تعبير CKI بوساطة 
P53الذي يتحطم عند إصلاحDNA  خاسانت ويتوقفCKI  مما يسمح للدورة الخلية 

لى تحريض  وإDNA إصلاح مدة إلى إطالة P53  ويقود ارتفاع مستوى,بالاستمرار
 G1وتترافق أيضا الانتقال خلال . والى موت الخليةapoptosisالانتحار الخلوي 

  .,retinoblastoma(Rb1) ) (4,5,9,12,13,14,15,16,17,18, 19,20,21,22,23. بتفعيل بروتين

  
   بالدورة الخلويةشكل يوضح علاقة السيكلينات والكيناز وعوامل النمو ومثبطاته للتحكم

  :ات الجزيئية لسرطان الرأس والعنقجينال
 تصرف في شذوذات جينية متعددة تملك تأثيراًب سرطانات الرأس والعنق تصفت

  . ولها فوائد محتملة في تطوير معالجات جديدة،الأورام
تعوق الأعداد الكبيرة من التغيرات الجينية في خلايا سرطان الرأس والعنق من 

  .الهدفي للفحوص الجزيئية البسيطة وللمعالجاتالاستخدام 
 أفضل من التحري المفرد ةت في الجينات المتعددة معلومات إنذاريطفراتزود تحري ال

  .لهم
تظهر في أورام   تنتج الجينات الورمية بروتينات تحرض النمو الخلوي والورمي،

  تضم التيكلينات السيةزمر الرأس والعنق تفعيل العديد من الجينات الورمية أهمها
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 تمتلك .KD 90-35 حجمها من راوحيتالتي ات بروتين مختلفة عديدة من الاًأنواع
تتفعل في أزمنة مختلفة . بنية مركزية متشابهة وتختلف في مواقع الالتصاق السيكلينات

 تفسفر مواد ،من الدورة الخلوية لتشكل معقدات مع الكينازات مرتبطة السيكلين
  :أنواع ةأربعوهي . مختلفة

الاسم ):  (Cyclin D / 6CDK , Cyclin D / 4CDK هي مع شريك Dالسيكلين •
-Cdi3  Cdi3: Cyclin وله اسم مرادفCycD ويرمز ب  Cyclin Dالمورثي 

dependent kinase interactor حت وحدة للكيناز مرتبط ووظيفته تنظيم ت
  . )3and D, 2D, 1cyclins D( أشكال3وله ، )6CDK , 4CDK(السيكلين

 G1  التي تنظم دخول الخلايا إلى الطور G1الطور سيكلينات إلى  D السيكلينيشير
 الخارجية عبر طريق والإشارات ينظم بوساطة عوامل النمو هو و ،G0من الطور

 cyclin ويسهل تعبير(pRB)ويفسفر بروتين . Ras GTPase الإشارة
E.)42→274,5,9,14,15,20,,.(  
 .)2CDK) Cyclin A /2CDK مع شريكه  A السيكلين •

    B زمرة السيكلينات •
 2CDK مع شريكه  E السيكلين •
 في أورام Cyclin D1 ة السيكلينجينالطفرات في ستخدمت عدة تقنيات لتقييم ا

  . IHC, FISH, Southern blottingالرأس والعنق البشروية  منها تقنيات 
  : في كل من هذه التقنياتCyclin D1  لوحظ تضخم جين 

 .)FISH)26بتقنية % D1 36 ة السيكلينجين كانت نسبة فرط تعبيرإذ 
  بتقنية %68  إلى12  متفاوتة  من  D1 ة السيكلينجين كانت نسب فرط تعبيربينما 

 IHC ) 27,28,29,30,31,32,33,34,35,36 (. 
بتقنية           % 58 إلى 18متفاوتة من ة جين هذه الكانت نسب فرط تعبيركما 

)(37,38,39,40,41,42)Southern blotting . 



 -عداس.   ع    2010 -الأول العدد - والعشرونالسادس المجلد -مجلة جامعة دمشق للعلوم الصحية
 المنديلي. أ

 
 

477 

علاقة بين فرط التعبير ( وإنذار الورم Cyclin D1أظهرت الدراسات علاقة بين 
  .)(,31,32,33,,26,27,28,30 )الانتقالات العقدية والموتوالتضخم الجيني والنكس و

قد اُنتج و، سسيكلنات والكينازات مرتبطة السيكلينات هدفا للمعالجة ضد السرطانتُعد ال
 لما تزا التي libSelicicمثبطات  للسيكلينات والكينازات مرتبطة السيكلينات مثل 

 .)5,8,9,23(.قيد الدراسة

II. الهدف من البحث:  
 قيد الفموي في السرطان  التي تتحكم بالدورة الخلويةالسرطانية تلجينادور امازال 
 ةالسرطاني ة الجينتعبير  ودراسةالهدف من هذا البحث هو تحري لذا كان .الدراسة

Cyclin D لمناعي في المحضرات النسيجية الملونة بالكاشف اAntiCyclin D 
  ينعكسماب) هيماتوكسلين ايوزين(المحضرات الملونة  بالطريقة التقليدية ب ومقارنتها

ن العمر الوسطي لمرضى يحست و المعالجةةقيطرإيجاباً على التشخيص واختيار 
  .الفمسرطان 

:ق ائالمواد والطر -III 

 : عينات البحث-أولا
  :اختيار العينات

 المصابين بالسرطان البشروي شائك  البالغينات من المرضىــ العينترـــاختي
الخلايا  في الحفرة الفموية، والمراجعين لكل من مشفى جراحة الفم والفكين في كلية 

  ما بين عامي والمشفى الجامعي بحلبطب الأسنان جامعة دمشق ومشفى المواساة
  .  وبدرجات خبث مختلفة كلها من الفئات العمرية2009 و2004



 وية الفمة شائكة الخلايا سرطانالفي Cyclin Dة  السرطانيجينة التحديد تعبير

  478 

  :العيناتشروط اختيار  .1
   .المرضى قد تعرضوا لأية معالجة شعاعية أو كيميائية ألا يكون .2
في لإحصاء في استخدامها لاالمدة الزمنية تم قبول كل العينات السرطانية الفموية  .3

جل تطبيق الملونات  من أ2008-2007 للعامين  العينات المأخوذة حديثاًقبلت حين
 .يةالنسيجية والنسيجية الكيميائ

ى حدود  كل العينات السرطانية الفموية داخل الحفرة الفموية فقط إلقبلت: الموقع .4
 . عينات سرطانات الجلد والحنجرة وما بعدها تشريحياًتدالبلعوم الفموي واستبع

 .3أن لا تقل حجم الخزعة عن نصف سم:  المستأصلةحجم الخزعة .5
 . تنخرالتي لا تحتوي علىلعينات النسيجية الجيدة التحضير ا •

 :عدد العينات

الاطلاع الكلي على أرشيف مرضى مشفى جراحة الفم والفكين في كلية طب بعد 
 بلغ عدد ، حالة مرضية مختصة بالفم والأسنان2500 والبالغ الأسنان جامعة دمشق

 37المرضى المشخصين بالسرطان البشروي شائك الخلايا  في الحفرة الفموية 
ابقا، وعدد العينات من مستشفى المواساة والمخابر  ضمن المدة المذكورة سمريضاً

 حالة 13000 حلبوبلغ أرشيف مرضى المشفى الجامعي جامعة ،  عينة20الخاصة 
بلغ عدد المرضى ) حيث لا يوجد في حلب مخبر خاص بكلية طب الأسنان(عامة 

 وكان عدد الحالات الخاصة ، حالة330 ن بالسرطان البشروي شائك الخلاياالمشخصي
 مما  حالة سرطان بشري شائك الخلايا35 تراختي ،حالة 75الحفرة الفموية ب

 للمعايير وفقاًو )مناصفة بين مشفى كلية الأسنان بدمشق ومشفى الجامعة بحلب(سبق
  .السابقة

 : العينات الشاهدة
درجة بلمقارنة درجة تلونها بالملونات المناعية ، )التهابية( عينات طبيعية 4 تاختير
  .ينات السرطانية العتلون 
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  :   المواد والأجهزة المستخدمة في البحث -ثانيا
 معقم، فورمول شاش، خذ الخزعة ووضعها بالفورمولأوعية خاصة لحفظ العينة بعد ا

 البارافين، ملونا الهيماتوكسيلين لإزالة، كحوليات متدرجة التركيز، كزيلول 10%
ادي، ورق نشّاف، الجيلاتين، شبة والإيوزين، بلسم كندا، الماء المقطر، الماء الع

 ،DAKO الخاص لشركة LASB  العام الكيت المناعي، تريسالكروم، سائل
لامات زجاجية عادية، لامات زجاجية مطلية بمادة  ،Cyclin Dة جينمستضدات ال

جهاز قياس . سواتر زجاجية، قفازات، كمامة، لاصقة لتطبيق الملونات المناعية
فرش المحضرات، وتسخين ل محم، microtomeلنسيجية  المبشرة ا،PHالحموضة 

 م لإدماج البارافين، جهاز تسخين حراري جاف بالأمواج 500محم بدرجة حرارة و
المجهرية مجهر ضوئي خاص للدراسة  ،براد خاص للقوالب الشمعية، القصيرة

  .والتصوير مزود بكاميرا دقيقة التصوير يابانية 
  : ق الدراسة ائ طر-ثالثا

I - وتمر بعدة مراحل ): هيماتوكسيلين ايوزين(لدراسة النسيجية الروتينية ا  
             . ساعة24مدة لا تقل عن   %10بوساطة الفورمول الممدد:  مرحلة التثبيت- 1
   شمع البارافين  العينة إلىنقوم بإدماج: مرحلة الإدماج- 2
  . ميكرون7-5 يعطينا شرائح رقيقة  بوساطة الميكروتوم: مرحلة القطع- 3
  .مرحلة وضع هذه الشرائح على الصفائح الزجاجية- 4
  .م ثم الكزيلول والكحول0 64بوساطة محم بدرجة حرارة : نزع البارافين - 5

  .لإجراء الدراسة )هيماتوكسيلين ايوزين(ثم تلون المحضرات بالملون الروتيني 
II- طريقة التلوين بالملونات الكيميائية النسيجية المناعية:  

اعتمدنا في تلوين المحضرات بالملونات الكيميائية النسيجية المناعية على طريقة 
وقد كانت .  الدانماركية DAKOالشركة الصانعة للأضداد المناعية و كانت شركة 

  :الآتيهذه الطريقة وفقاً للتسلسل 
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 .غسل السلايدات المنزوعة الشمع والمجهزة مسبقا بالماء المقطر بشكل جيد .1
 المسخن لدرجة حرارة Target wash bufferوضع السلايدات في محلول  .2

 مع تغطية الجرة للمحافظة على درجة ، م بحرارة قياسية داخل مكروويف95-99
  .د15مدة  و منع التبخر ،الحرارة

المحضرات ثم يتم غسل ومن  ،ترك المحضرات لتبرد بدرجة حرارة الغرفة .3
 .انة بورق نشاف، تجفف الصفائح الزجاجيةبالاستعو، بالماء المقطر بشكل جيد

على الشكل  LASBاستخدام الكيت العام الخاص بالتلوين المناعي لشركة داكو  .4
  :التالي حسب تعليمات الشركة المصنعة 

ثم يتم غسل المحضرات ، مدة خمس دقائق% 3غمر العينات بالماء الأكسجينيت  - أ 
  .مدة خمس دقائق ئل تريس شكل كامل بسا ومن ثم تغمر المحضرات ب،بسائل تريس

، لعدم انزلاق المستضد خارج العينةتجفيف حول العينات بالاستعانة بورق نشاف   -ب 
 دقيقة، 15 مدة ,Cyclin Dة جينمستضدات ال ثم يتم غمر العينات بالمستضد الأولي

 5مدة  ومن ثم يتم غمرها بسائل تريس ،يس المحضرات بسائل ترثم تغسل هذه
  . دقائق

 ومن ثم ، ثم تغسل بسائل تريس،مدة عشر دقائق " Link" ت بالرابط تغمر العينا  -ج 
  .تغمر المحضرات في هذا السائل مدة خمس دقائق 

 ثم تغسل بسائل ،مدة عشر دقائق" Straptavidin" تغمر العينات بالستربتافيدين   -د 
  .رات في هذا السائل مدة خمس دقائقتريس ومن ثم تغمر المحض

-AEC مع نقطة واحدة من Substrate bufferمن "  مل2"يمزج   -ه 
Chromogenيتم غمر .  مقاطع نسيجية10 إلى 8ة تكفي من  وهذه الكمي ثم

  . دقائق10مدة  Substrate+Chromogenالعينات في المزيج السابق 
 ثم تجفف بالاستعانة بورق ،مدة دقيقة واحدةتغسل المحضرات بالماء المقطر   -و 

  . نشاف
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 ثم يتم غسل المحضرات بالماء ،اتوكسيلين مايرتلون المقاطع النسيجية بهيم  - ز 
  . ومن ثم يتم غسلها بالماء الجاري ،المقطر مدة دقيقة واحدة

 .الجيلاتين والغليسرين"  مزيج أوستر المقاطع النسيجية باستخدام البلسم   -ح 
   .التلوين يجابيةإلتحديد ) 60-40-10-4(فحص بالمجهر الضوئي بالتكبيرال .6

IV.  النتائج :  
  :راسة الإحصائيةنتائج الد )1

% 72 البشروي شائك الخلايا في دراستناشكلت نسبة الذكور المصابين بالسرطان 
وكانت أكبر نسبة من المصابين في العقد الخامس من العمر . %28الإناث نسبة و

 ونسبة ،من المرضى% 24 ثم في العقد الرابع بنسبة ،من المرضى% 40بنسبة 
  .  سنة 60كبر من  أ15%

 في حين سم ، 2 – 1من الحالات بحجم سريري يتراوح من % 70بة وكانت نس
فقط من  % 8 سم ، وكانت نسبة 2من الحالات بحجم أكبر من % 22كانت 

  .سم1الإصابات بحجم أقل من 
 : )التلوين بملون الهيماتوكسين والايوزين(نسيجيةالنتائج الدراسة  )2

تقرير المنظمة العالمية للصحة استخدمنا المعايير المتبعة لتشخيص خلل التنسج حسب 
  .(43)الآتي حسب الجدول 2005لأورام الرأس والعنق لعام 

  اللانمطية الخلوية  الاضطرابات البنيوية للظهارة
  تعدد الأحجام الخلوية  الارتصاف الظهاري الشاذ

  تعدد الأشكال الخلوية  فقدان قطبية الخلايا القاعدية
  ها وتنوعاد حجم النواةازدي  الامتدادات الإصبعية للظهارة

  ازدياد نسبة حجم النواة للهيولى  ازدياد عدد الانقسامات الخلوية
  ) نقصانأوزيادة (اختلال اصطباغ النوى  الانقسامات السطحية الشاذة

  ازدياد عدد وتنوع حجم النويات  )لآلئ قرنية(عسر التقرن الخلوي
  الأشكال الانقسامية الشاذة  

  2005صحة العالمية لتشخيص خلل التنسج لعام معايير منظمة الجدول 
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 درجات وذلك على درجة قرب هذه الخلايا شكلياً من 4صنفت العينات المدروسة إلى 
وعلى مدى . الخلايا الطبيعية، وعلى وجود المنتج الطبيعي لهذه الخلايا وهو القرنين

  .اجتياح جزر الخلايا البشروية ودرجة خباثتها
 من انقسامات شاذة علائم الخبث النسيجية الأربع هاجميعدروسة وقد أبدت العينات الم

 أما كرات ،وفرط اصطباغ واختلال النسبة النووية السيتوبلامية ووجود التقرن الفردي
   .من الحالات% 60التقرن المعكوس فقد كانت موجودة في 

% 34يةوالثان% 40وقد كانت نسبة الدرجات الورمية النسيجية على التوالي الأولى 
  .%6والرابعة % 20والثالثة 

 I  II III IV  درجة الخبث

  3  7  11  14  عدد الحالات
  %6  %20  %34  %40  النسبة

 

  
  الدرجة الورمية النسيجيةسبة العينات السرطانية مقارنة بمخطط يبين نجدول و

  :)CYCLIN Dةجينالتلوين بكاشف بروتينات ال(نتائج الدراسة النسيجية المناعية )3
هل  درجات حسب التلوين السابق وحددت 4لعينات المدروسة المصنفة إلى  قورنت ا
 يجابية تقريباً، حيث كانت نسبة الإةمناعيء اليجابية أو سلبية لتلوين الكيمياإذا كانت إ

  . الفم الالتهابيةتعينا التلوين في سلبيةمع لكامل الدرجات الورمية النسيجية % 69
 I  II III IV  درجة الخبث

  0  5  9 11   يجابيإ

  3  2  2  3  سلبي

  %0  %40  %82  %78  نسبة الايجابية
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  الدرجة الورمية النسيجيةبيجابية تلون العينات مقارنة مخطط يبين نسبة إجدول و

V.  المناقشة : 

السرطان آفة قاتلة مهددة للحياة البشرية، وكان من أهداف الجامعة وقسم التشريح يعد 
 ، المجتمع خاصة والبشرية عامةمامل بما يخدالمرضي في كلية طب الأسنان التع

  .  فرجونا من هذا البحث أن يكون لبنة في هذا الطريق وفي بناء المجتمع وخدمته
ية للسرطان شائك الخلايا الفموي أن نسبة الإصابة وجد من العينات الإحصائية العشوائ

ا يتفق مع  وهذا م،)%28و الإناث نسبة % 72(كبر من نسبة الإناث عند الذكور أ
 . )Cawson ,Regezi, Harrison, Eugene  )1,2,3,8ومع كلّها الدراسات العالمية 

 من العقد الرابع وكانت ذروة الإصابة عند ولاحظ تزايد الإصابة بالسرطان بدءاً
 وقد ؟ كانت ذروة الإصابة عند الإناث في العقدفي حين،  60الذكور للفئة العمرية فوق

 بسبب التغيرات الفيزيولوجية والهرمونية والنفسية التي تصاحب يعزى ذلك عند النساء
  . )Cawson ,Regezi, Harrison, Eugene  )1,2,3,8وهذا ما يتفق مع ، سن الأمل 

نها فة ومكان توضعها في الفك نلاحظ أو لاحظنا من الدراسة الإحصائية لحجم الآ
سم 2فلم تتجاوز حجم الافة وكانت حجوم الآفة صغيرة ، في الفك السفليأكثر توضعاً

ربما يعزى إلى عدم تأخر الكشف السريري للآفة بسبب سهولة الرؤية ، و%61في 
  .عند المريض والطبيب الممارس نسبة إلى السرطانات الحشوية
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كبر نسبة لتقييم الدرجة الورمية النسيجية من لدراسة الإحصائية النسيجية كانت أومن ا
 من الدراسة الإحصائية  ونستنج،ن عينات البحثكبر من النصف مأ IIدرجة ذات 

 ذلك وجود د وما يؤك نسيجياًة السرطان الفموي من السرطانات المتمايزنالنسيجية أ
 وكذلك وجود الالتهاب ، وكذلك درجة التمايز البشروية،كبرأكرات التقرن بنسبة 

ي، وهذا ما يتفق المنتشر الذي يدل على ردة فعل العضوية الجيدة تجاه السرطان الفمو
 النسبة الكبيرة لشمول علائم الكشم لخلايا العينة دلُّبينما ت .cawson و Regizeمع 

  .البشروية وتقرح البشرة على الطبيعة السرطانية لهذه الآفة ونسبة البقيا السيئة له
الكيمياء كان الهدف الأساس من هذا البحث دراسة المورثة السرطانية فاستخدمنا 

 ة الورميةالجينتعبير لدراسة )  CYCLIN Dكاشف بروتينات الجينة (المناعيةالنسيجية 
 من خلال تلوين العينات لاحظناتتداخل بشكل مباشر بتنشؤ السرطان قد التي 

 ،ةجين هذه الت في تعبير بروتينا زيادةCYCLIN Dة جينالسرطانية بكاشف بروتينات ال
 نتائجفموي على النقيض من درجات الخبث المنخفضة للسرطان الوخاصةً في 

يؤكد ما  وهذا ،ةجين تعيير ال فيهاغابالتي  ) الفمويةةالعينات الالتهابي( الشاهدةاتالعين
ة ورمية في السرطانات الفموية شائكة جين كCYCLIN Dة السرطانية جينتشارك ال

يمياء استخدموا طريقة التلوين بالكالذين ثلة من الباحثين  توافق مع وهذا ما. الخلايا
 في  بنسب مختلفةCYCLIN D  ت في تعبير بروتينازيادةأكدوا و  المناعيةةالنسيجي

 .),26,27,28,29,30,31,32,33,34,35( .السرطانات الفموية الشائكة

 الورمية، تتراكم الطفرات في طلائع المورثا أكدت هذه الدراسة بمجملها دور
في السرطانات الفموية شائكة  كجينة ورمية CYCLIN Dتشارك الجينة السرطانية و

 لحدوث  تطفرها محفزاُ مما يعزز أهمية تحري الجينات الورمية التي يعدالخلايا
الإنذارية السريرية لهذه حتاج تعبير الدلائل وي.)متضمنة السرطان الفموي(السرطانات 

 .ية إلى دراسات إضافالمورثات
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