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 :الممخص

يعتبر سرطان شائك الخلايا الفموي من أكثر الأورام شيوعاً ويتميز : وىدفو خمفية البحث
 يرتبطان وتشكيل النقائل النكس أن العديد من الأدلة وأظيرت بالنكس المتكرر والغزو،

أىم مجموعة خموية  وىي معلاج،ومقاومتيا ل( CSCs) السرطانية الجذعية الخلايا بوجود
 OSCC :CD44 ،ALDH1A1في  CSCsومن واسمات  .قادرة عمى اليجرة والغزو

 في سرطان شائك الخلايا الفموي CD44 ،ALDH1A1اليدف من البحث: تحري تعبيرية 

OSCC   بعد استحداثو عند اليامستر ثم تطبيق المعالجة الشعاعية ومقارنتو قبل وبعد
المعالجة لمتحقق من تأثر ىذه الواسمات بالمعالجة الشعاعية ومدى الاستجابة الشعاعية 

 لمخلايا الورمية.
عينة  18(انقسمت إلى حيث ىامستر  36 عينة البحث منتألفت  : مواد وطرائق البحث

عينة من اليامسترات المستحدث لدييم   18و OSCCمن اليامسترات المستحدث لدييم 
OSCC  11تطبيق المعالجة الشعاعية بجرعة )ىامستران تم ثمGy-  21ىامسترانGy- 

وتم أخد خزعات من الجيب الخدي اليمين وتثبيتيم بالفورمالين  )(Gy 31ىامستر 14
إيوزين تقميدياً ومناعياً بالأضداد وحيدة –ودمجيم بشمع البارافين وتموينيم بالييماتوكسمين

 Biosbمن شركة  CD44 ،ALDH1A1النسيمة 

إيجابية في كامل العينة وتراوحت بين المتوسطة أظيرت ىذه الواسمات تعبيرية النتائج: 
العديد من  وأبدت في سرطان شائك الخلايا الفموي قبل وبعد المعالجة الشعاعية والمرتفعة

بعد وجدنا و  Gy 31بعد تمقي  حتى مقاومة للاستجابة الإشعاعية الجزر والخلايا الورمية
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العينات الآخذة لمتعبيرية المرتفعة بعد المعالجة، ولكن انخفاض في نسبة التموين المناعي 
 بعلاقة طرديةبفوارق غير دالة إحصائياً، كما ظير لدينا ارتباط بين ىذين الواسمين 

 بعد المعالجة. ةقبل المعالجة ومرتفع ةمتوسط
الاستنتاجات: إن وجود مقاومة لمخلايا الورمية لمعلاج الإشعاعي قد يعود لوجود ىذه 

يرية الإيجابية لواسمات الخلايا الجذعية السرطانية حيث لم تعطي حساسية شعاعية التعب
أثناء العلاج وبيذا يكمن أىمية إيجاد علاج داعم  DNAمنعت من تمف وقد عالية 

ن  باستخدام يستيدف ىذه الواسمات مع المعالجة الشعاعية لموصول إلى معالجة أفضل، وا 
ي إيجاد سبيل مشترك لمقضاء عمى الخلايا المقاومة ارتباط ىذين الواسمين قد يساعد ف

 بشكل واضح. CSCsلا يعتبر التموين المناعي كاف لتحديد ولكن  للأشعة
، واسمات الخلايا الجذعية السرطانيةكممات مفتاحية: سرطان شائك الخلايا الفموي، 

 المعالجة الشعاعية.
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Abstract: 
Background: Oral squamous cell carcinoma is the most common tumor 

characterized by recurrence and invasion and there are  many evidences have 

shown that recurrence and metastasis are associated with subgroup of cancer 

stem cells (CSCs) after treatment, this cells group responible of migration and 

invasion. CSCs-markers are various, some of them in OSCC are CD44, 

ALDH1A1 

Aim of study: Investigate the expression of CD44, ALDH1A1 in oral squamous 

cell carcinoma (OSCC) after induced it in hamsters, then apply radiotherapy and 

compare them before and after treatment to verify the influence of these markers 

through radiotherapy and radiosensitivity  
Materials & methods: It consisted 36 of hamesters (18 samples of OSCC which 

induced in the right cheek sinus of hamsters and 18 samples of OSCC which 

induced in the right cheek sinus of hamsters  and were exposed to radiation 

therapy), Biopsies were taken and fixed with formalin, paraffin waxed in 

conventional H&E and immunostained with monoclonal anti- Aldehyde 

dehydrogenase 1 A1 and anti-cluster of differentiation 44. 

Results: These markers showed positive expression in all samples and ranged 

from medium to high in oral squamous cell carcinoma before and after 

radiotherapy, there is a resistance in some of  islands and neoplastic cells even 

after receiving 30 Gy 

  After immunostaining, we found a decrease in the number of samples that took 

high expression after treatment, but with non-statistically significant differences, 

on the other hand, we had a correlation between CD44 and  ALDH1A1, 

moderately before treatment and high after treatment 

.Conclusion: resistance of tumor cells to radiotherapy may be due to the presence 

of this positive expression of CSCs markers, as they didn't give a high 

radiosensitivity and prevented DNA damage during treatment. Thus, it is 

important to find a supportive treatment using targeting these markers with 

radiotherapy to reach a better treatment. 

This correlation between two markers may help to find a common pathway to 

eliminate radioresistant cells, but immunostaining is not sufficient to clearly 

identify CSCs. 

Keywords: Oral squamous cell carcinoma, Aldehyde dehydrogenase 1 A1 

(ALDH1A1), cluster of differentiation 44(CD44), cancer stem cells,  

radiotherapy. 
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 المقدمة :
واع نسادس أكثر أ في الرأس والعنقشائك الخلايا  سرطانيعتبر 

ويظير في الحفرة الفموية، البمعوم الأنفي  ،السرطانات شيوعاً 
تطور آليات جديدة لفيم عممية  من الرغم ، وعمىوالفموي

لدى  survival rates التسرطن لكن لم تتحسن معدلات البقيا 
 ,.Leemans et al) مرضى ىذا السرطان خلال العقود الأخيرة

2011p:1) ،ن التشخيص المتأخر، الاستجابة المنخفضة  وا 
عوامل الالموضعي من أىل  والانتشار لمعلاج، النكس المتكرر

 . (Patel et al., 2014p:1)التي تشير إلى سوء الإنذار
 تحديد عمىالأخيرة  الآونة في الدراسات من العديد ركزتلذلك 

 أن يمكن والتيليذا السرطان  biomarkers الحيوية المؤشرات
 العلاجي الأسموب واختيار بالتشخيص التنبؤ في تساعد

  (p:1Rodrigues et al., 2018b) مريض لكل الأفضل
 مثل مختمفة عواملويتم عادة اختيار المعالجة المناسبة نسبةً ل

 الصحية العامة الحالةبالإضافة إلى  تودرجالسرطان و  موقع
 المبكرة خط مراحمو في العلاج طرائق حيث تشمللممريض 

  radiation therapy(RT) الإشعاعي العلاج طريق عن واحد
 OSCCمن  متقدمة المرحمة في بينما ، عن طريق الجراحة أو

 (CRT)الإشعاعي الكيميائي العلاج أو/ الجراحة مع تكون
chemoradiotherapy ن. لمعلاج الأول ىو الخط  علاج وا 

المراحل المبكرة )الأولى والثانية(  في ىذا السرطان مرضى
وغالباً  أساسي أو معالجة شعاعية بشكل الجراحة يعتمد عمى

 سنوات 7 لمدة بقيا معدل مع تعطي المرضى استجابة جيدة،
 من٪  32 يقارب ما ولكن ىناك. من الحالات ٪2;وذلك ل

 تعطي إنذار سيء OSCC من المبكرة المرضى في المرحمة
 ونقائل بعيدة العنقية مفيةالم العقدوجود نقائل في  أظيرتحيث 

(p:4-10 Khan et al., 2020) . 
 الإشعاعي العلاج تقنيتين،ب الإشعاعي العلاج استخدام ويمكن

( External beam radiation therapy EBRT) الخارجي
ومن  (BTBrachytherapy) شعاعي الخلاليالإ علاجال

ن  .(p:4Cabrera-Rodríguez, 2016) الممكن دمجميا معاً  وا 
 الحمض في تمف إحداث عمىفعالية العلاج الشعاعي تعتمد 

 مباشرًا الإجراء ىذا يكون أن يمكنو  ،لمخلايا المستيدفة النووي
 غير الحرة الجذور وخمق لمماء الإشعاعي التحمل خلال من أو

 ىذه خلالو  الدنا مع ثانوي بشكل تتفاعل والتي المستقرة
وقد يشكل مادة  الحرة الجذور مع الأكسجين يتفاعل التفاعلات،

 .(Mazeron et al., 2009 P:3)سامة
 يرتبطان وتشكيل النقائل النكس أن العديد من الأدلة أظيرتو 

 وبقائيا بعد العلاج،( CSCs) السرطانية الجذعية الخلايا بوجود
 تتميزكما . الغزوخموية قادرة عمى اليجرة و أىم مجموعة  وىي
 .المبرمج الخلايا موت ومقاومة الذاتي بالتجديد الخلاياىذه 
الورم  تطور عن المسؤولة ىي الخلايا ىذه أن اقتراح تم لذلك

مكان لميجرة أعمى معدل الخلايالتميز ىذه   النقائلتشكيل  يةوا 
. ( Ortiz et al., 2018p:3)الأخرى العادية الورم بخلايا مقارنة

 الأورام مقاومة فيأساسياً  دورًا أيضًا تمعببالإضافة إلى أنيا 
 وىناك (Patel et al.,p:1 2014) التقميدية المتبعة لمعلاجات

 أن ويمكن CSCالجزيئي لل لمتحديد كبيرة جيود إلى حاجة
وعن  الخلايا ىذه التنبؤ عن في تساعد الواسمات الخاصة بيا

 ,.Krause et al., 2017a,p;1 Rodrigues et al)إنذار الورم 

2018b). الورم مجموعة عن الخلايا ىذه تمييز تم الآن، حتى 
 الخمية سطح بروتينات عن التعبيري النمط خلال من الأكبر

أو النشاط ( CD44 ،CD133و CD24 المثال، سبيل عمى)
، وعادة ALDH1الألدىيد  ىيدروجين نزع نشاط أو الخموي،

ماترتبط التعبيرية العالية ليذه الواسمات مع الإنذار السيء 
 ىذه أن بعض الدراسات لسرطانات الرأس والعنق كما أظيرت

 مضادة لعوامل التعرض طريق عن تحفيزىا يمكن الواسمات
 واسمات أكثر .( Keysar and Jimeno, 2010p:4)لمسرطان 

CSC  ًىي شيوعا CD44 ، غشائي سكري بروتين وىو 
 بالتصاق واسع نطاق عمى ، مرتبط(HA) لمييالورونان ومستقبل
ضمن  الخلايا وتكاثر الخلايا وىجرة الأوعية وتكوين الخلايا
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 42 من CD44ويتكون  (p:1 Huang et al., 2014)الأورام
 ، CD44s (7.3 ,8.42 (exons لو شكل أسوي قياسي .إكسون
 سويةأ أشكال exons باستخدام المتبادل يعطي التضفير ويتم

 ,.CD44v (p:2 Chen et alب تعرف  لمبروتين متعددة

 أىمية إلى تفاوت في المجال ىذا الدراسات في . تشير(2018
CD44 التناقضات ىذه تُعزى وقد وتطوره، الورم إيقاف نمو في 
، حيث الأشكال الأسوية المتعددة ليذا البروتين إلى كبير بشكل

 المختمفة المختمفة للإكسونات المتبادل يتميز بالتضافر
 إلييا يشار والتي أنماط عديدة، فأدى ذلك لإنتاج CD44لل

CD44vن الشكل  في متغير إكسون وجود عدم مع الإسوي ، وا 
mRNA  ىوCD44 النموذجي CD44s  وىو أصغر الأشكال
 بينما الخلايا الفقارية، في عمومًا عنو التعبير يتم والذي الإسوية

 الخلايا الخلايا بعض في فقط CD44v عن التعبير يتم
 .(Chen et al., 2014)الظيارية 
 الظيارة وفي السرطانية امالأور  في تعبيرية CD44يُظير ال

 CSC عمى بشكل مفرد كمؤشر استخدامو يجعل الطبيعية، مما
 وأشكال إكسون :3 من البشري CD44 حيث يتألف لمشك قابل

 ( وىذاCD44v3, CD44v6, CD44v10مختمفة منيا ) إسوية
الظيور في كل من الخلايا  عمى CD44 يفسر قدرة قد ما

 Rodrigues) بتعبيريات مختمفة الطبيعية والخلايا الخبيثة ولكن

et al., 2018). 
تعبيرية ىذا  بين ارتباط ظير ، الخبيثة الأورام من العديد في

 ومعدل بقيا منخفض، ولكن تعبيرية الواسم  مع الإنذار السيء 
CD44  يزال لا مسرطان شائك الخلايا الفمويل يإنذار كمشعر 

 يتعمق فيما المتناقضة النتائج حيث يوجد الكثير من واضح غير
. ( Boxberg et al., 2018p:3)بقيمتو مقارنة بإنذار الورم 

دراسة آلية  في محدودة فائدة لوحده ذو CD44 يكون لذلك قد
الواسمات  بعض ولكن في الفم السرطانية الجذعية الخلايا

 الشبيية الخلايا عمى ظيور تعبيرية ليا الجزيئية الأخرى تم
 ALDH1و ABCG2و CD133 مثل بالخلايا الجذعية في الفم

(Yu and Chang, 2013). الحديثة الدراسات ولذلك تتجو 
 CSCواسم حيوي لتحسين التعرف عمى لدراسة أكثر من 

 الدراسات من أنجح ALDH1و CD44وتعتبر دراسة كل من 
 في تشارك التي الخلايا داخل عائمة الإنزيمات من جزء وىو
الأدوية، حيث إن الخلايا المعزولة من  الخلايا ومقاومة تمايز

HSCC  التي أظيرت تعبيرية إيجابية لكل منCD44 و 
ALDH1 ؛ أظيرت زيادة في التكاثر ومقاومة أكبر لمعلاج

الشعاعي ومعدل بقيا منخفض لممرضى المصابين لمسرطان 
 ,.p:2Rodrigues et al., 2018a, Xu et al )بشكل عام 

سؤول يعتبر م ALDH1. وأكد بعض الباحثين أن وجود (2020
والنكس وتشكيل  الكيميائية والشعاعيةعن مقاومة العلاجات 

نقائل، ويظير ىذا الواسم بتعبيرية عالية في مراحل سرطان 
شائك الخلايا الفموي الأكثر عدوانية ونقائل عقدية أعمى وتمايز 
أقل، وىذا يشير إلى مجموعة خلايا صغيرة تعطي تعبيرية 

مى تشكيل نقائل بعيدة قادرة ع OSCCفي  ALDH1 إيجابية لل
 يساىم. (p:2 Soe et al., 2018)عن الورم الأصمي  

Aldehyde dehydrogenase 1 (ALDH1) حمض أكسدة في 
مع  أيضًا ويرتبط الجذعية لمخلايا المبكر التمايزأثناء  الريتينول

الميزانشيمي  الظياري نتقالليا القدرة عمى الا التي الخلايا عدد
epithelial‑mesenchymal transition، تعتبر عممية وىي 

 Goossens-Beumer et)خبيث ورم لتشكيل المفتاح الرئيسي

al., 2014p:2). 
 الأمراض مسببات لتحديد ميمة جداً  الحيوانية النماذجوتعتبر 
 يعد كما لمرقابة خاضعة بيئة ظل في المختمفة البشرية

 الأدوية اختبار أثناء السريرية قبل المراحل من جزءًا استخداميا
 دراسة حالات وفي  البشر عمى تجربتيا قبل لجديدةاوالعلاجات 

 النماذج كانت ،( OSCC) الفموي شائك الخلايا سرطان
الخبيث  ىذا الورم  تطور مراحل تحديدأيضاً ب ميمة الحيوانية

 التسرطن عممية في تدخل التي العوامل ويفيد ذلك بفيم
 ,.Martínez B et al) الوقائية والتجارب الحيوية، المؤشراتو 
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2020P:5 ).  ويعتبر استخدام حيوان اليامستر أفضل وسيمة
 carcinogenesisالتسرطن  دراسة حيث تمت OSCCلدراسة 

وتشكيل السرطان بطلاء ىذا  الجيب الخدي لميامستر في
 (Vairaktaris et al., 2008 P:6) مسرطنة بعوامل الجيب

(Nikitakis et al., 2018). 
 dimethylbenz- [a] -anthracene 7,12تطبيق مادة  نإ

(DMBA)   بشكل موضعي عمى الجيب الخدي لميامستر ىو
حيث  الفموي لمتسرطن تقديمو تم الذي الأكثر تميزاً  النموذج

أسبوعًا  36-34يتشكل ىذا السرطان ضمن الجيب خلال 
(Amer et al.,  2020 P:1). 

 اليدف من البحث: 
في سرطان شائك الخلايا  CD44 ،ALDH1A1تحري تعبيرية 

بعد استحداثو عند اليامستر ثم تطبيق   OSCC الفموي
قبل وبعد المعالجة لمتحقق من  ماالمعالجة الشعاعية ومقارنتي

تأثر ىذه الواسمات بالمعالجة الشعاعية ومدى الاستجابة 
 الشعاعية في الخلايا الورمية.

 مواد البحث وطرائقو:
حيوان ىامستر تم حضنيم في   36جرت الدراسة المخبرية عمى

جامعة  -كمية طب الأسنان /جامعة دمشق -يدلةحواضن الص
ممجموعة لىامستراً  :3، وتم تقسيميم إلى مجموعتين دمشق
، gy 42بعد  32gy ،4بعد  4)  ممجموعة الثانيةل 18و الأولى
تمت التضحية بيم وأخد العينات النسيجية  (،52gyبعد  36

 -طب الأسنان -لمدراسة في قسم النسج والتشريح المرضي
 تم تطبيق الجرعة الشعاعية لممجموعةحيث جامعة دمشق، 

 قسم الدراسات المخبرية -الثانية في ىيئة الطاقة الذرية
من   CD44 cluster of differentiation 44تم استخدام 

وىو ضد وحيد النسيمة وتظير التعبيرية الإيجابية  biosbشركة 
 Aldehydeوتم استخدام بالمون البني.  غشاءليذا الواسم في ال

dehydrogenase 1 A1 (ALDH1A1)   من شركةbiosb 

في الييولى  الإيجابية وىو ضد وحيد النسيمة وتظير التعبيرية
 بالمون البني.

ليامسترات في ث السرطان لدى ااتم استحد طريقة العمل:
-7.12المجموعتين بتطبيق المادة المسرطنة 

dimethylbenze(a)anthracene (DMBA)  بمعدل ثلاث
في  6قياس عن طريق دىن بواسطة فرشاة  مرات في الأسبوع

عشر أسبوعاً. ثم تم  أربعةالجيب الخدي اليمين لمدة  عمق
 التضحية بالمجموعة الأولى واستئصال الجيب الخدي اليمين

ث الورم وظيور العلامات السريرية وبعد التأكد من حدو 
ومشاىدة العينات النسيجية لممجموعة الأولى وتأكد تشكل 

لممعالجة الشعاعية في  المجموعة الثانية . تم تعريضالسرطان
وىو  82ىيئة الطاقة الذرية وذلك باستخدام جياز الكوبالت 

عالية  شعةالأمدراسات التجريبية يرسل حزم من جياز يستخدم ل
 بشكل أفقي وتم تعريض اليامسترات لجرعة شعاعية الطاقة

تم تقسيم الجرعة حيث  بشكل تراكمي Gy 52كاممة وقدرىا 
وتمت  .أيام بالأسبوع الواحد 7لمدة  Gy 4الشعاعية إلى 

من  4من اليامسترات بعد الأسبوع الأول ثم  4التضحية ب
بعد  بباقي العينة التضحيةتم  اليامسترات بعد الأسبوع الثاني ثم

قمنا حيث  gy  52بشكل كامل بعد  الانتياء من التشعيع
من اكتمال الجرعة الشعاعية وذلك  أسبوعبالتضحية بعد 

حيث  ،لإعطاء فترة زمنية لإظيار التأثيرات عمى الخلايا الورمية
في كتابو أن الخلايا الورمية تبدأ بالموت الخموي   johnأكد
. john et al, 2003))  يق الأشعة بعدة ساعاتمج بعد تطبالمبر 

 46وزملاؤه أن الحساسية الشعاعية تظير بين  vilataذكر و 
استئصال وقمنا بعدىا ب  {Vilalta et al , 2016}  ساعة وأسبوع

لحضنيا ضمن بموكات  العيناتالجيب الخدي اليمين وتحضير 
 ثم تم التموين التقميدي بالييماتوكسمين إيوزين شمعية

ة يتم تسخين بعد القطع بالمبشرة النسيجي  : التموين المناعي
يتم الوضع في  ة ساعة، ثم  لمد   876السلايدات في فرن 

ت الحاوية المحمول الدارئ. توضع السلا   يتانول ثم  والإ كزيمولالإ
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عمى السلايدات والمحمول المظير لممستضد في المايكرويف 
السلايدات لتبرد بدرجة حرارة . تترك 2;ثم  347بدرجة حرارة 

الغرفة. تزال السلايدات وتغسل بالمحمول الدارئ. توضع 
. تغسل السلايدات قائقد 7السلايدات في البيروكسيداز لمدة 

 Primary)ضد الأولي يتم وضع ال ات ثم  مر   5بالمحمول الدارئ 

Antibody)   بشكل ضداد الأ كلا استخدمتم حيث د،  67ة لمد
حيث تكون  Bio SBمن شركة  CD44-ALDH1A1 ممدد

ات بالمحمول الدارئ، مر   5. ثم تغسل جاىزة للاستخدام الفوري
 د، والغسل بالمحمول الدارئ ، 67لمدة   HRP يغطى النسيج بـ 

د وتغسل  32ق عمى النسيج طب  ويُ    chromogenر الـ حض  يُ  ثم
 ن السلايداتمرات، بعدىا تمو   7ر السلايدات بالماء المقط  

 .إيوزين-باليياتوكسيمين
ىذين تمت دراسة تعبيرية  ة :النسيجي   الشرائحدراسة  يقةطر 

الذي يعتمد  IRSباستخدام نظام في الخلايا البشروية  الواسمين
عمى حساب النسبة المئوية لمخلايا المتمونة وشدة تمون ىذه 

فتدرجت  (Rodrigues et al., 2018b) الخلايا ثم يتم جمعيم
ويتم حساب النسبة المئوية لمخلايا  ( درجات9-2النتائج بين )

الغشاء بني في عد الخلايا التي تأخذ تمون الإيجابية عن طريق 
في  ALDH1A1لل (لىييو ال) السيتوبلاسماوفي  CD44لل

ثم حساب النسبة من أربع ساحات مختمفة من كل شريحة و 
لمخلايا المتمونة في الساحة من المجموع الكمي لمخلايا المئوية 

وتم تقسيم العينات إلى أربع درجات كما  في الساحة النسيجية
كما ىو موضح درجات  5وتم تقسيم شدة التمون أيضاً إلى ىو 

 .3في الجدول 
لتحميل   SPSS v.19استخدام برنامج  ة: تم  الطرائق الاحصائي  

  ببرنامج ن ا، كما استعاً ا إحصائي  البيانات التي حصمنا عميي
(MS Excel 2010  لإ )  ةنجاز الرسوم البياني 
 

الدرجات المعتمدة لمخلايا الإيجابية مقدار التعبيرية و  يبين :(1جدول)ال
التموّن في عينة البحث والقيمة الموافقة المعطاة شدة الآخذة لمّون البني و 

 لكل درجة.
 درجة التموّن لمّون البنيدرجة الخلايا الإيجابية الآخذة 

القيمة الموافقة 
 المعطاة

ن %7أقل من أو يساوي   2 لا يوجد تمو 
ن خفيف %47% وأقل من أو يساوي 7أكثر من   3 تمو 

ن متوسط الشد ة %72% وأقل من أو يساوي 47أكثر من   4 تمو 

ن شديد %97% وأقل من أو يساوي 72أكثر من   5 تمو 
 6 - %97أكثر من 

 النتائج:
بعد التموين التمقيدي أظيرت لدينا العينات تشك ل سرطان شائك 
الخلايا الفموي من الدرجة الأولى حيث وجدنا جزر ورمية 
تحوي بعض مظاىر سوء التصنع البشروي مع وجود لآلئ 
القرنين المتعددة، وبعد التموين المناعي توزعت التعبيرية 

في ىيولى الخلايا البشروية   الورمية  ALDH1A1الإيجابية لل
وخاصة في الخلايا الموجودة عمى محيط الجزر الورمية وكانت 
تعبيرية ىذا الممون متوسطة قبل المعالجة في أغمب العينات 
حيث بمغ متوسط مقدار التعبيرية )نسبةً وشدةً( في المجموعة 

 وكان ىناك انخفاض بشكل بسيط في التعبيرية 6.38/9الأولى 
ولكن بشكل غير دال  3.28/9بعد تقديم المعالجة الشعاعية 

اختبار تحميل التباين وذلك بعد إجراء      P=0.110إحصائياً 
دلالة الفروق في متوسط   لدراسة  ANOVAأحادي الجانب 

 CD44بينما أظيرت العينات لمواسم  .تعبيريةالقيم مقدار 
الورمية وتراوحت تعبيرية إيجابية في أغشية الخلايا البشروية 

بين المرتفعة نسبياً والمتوسطة قبل المعالجة في أغمب العينات 
حيث بمغ متوسط مقدار التعبيرية )نسبةً وشدةً( في المجموعة 

التعبيرية بعد تقديم وكان ىناك انخفاض في  5.11/9الأولى 
ولكن أيضاً بشكل غير  30Gy 4.28/9المعالجة الشعاعية 

اختبار تحميل وذلك بعد إجراء  P=0.342دال إحصائياً 
لدراسة دلالة الفروق في  ANOVAالتباين أحادي الجانب 

 .تعبيريةالمتوسط قيم مقدار 
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قبيل  اليمين لميامسترسحب الجيب الخدي   تظير :(1) الشكل

 استئصالو

 
 ALDH1A1 تظير تعبيرية إيجابية مرتفعة نسبياً لل :(3) الشكل

 411في الخلايا الورمية )المجموعة الأولى(. تكبير 

 
 

 
توضح طريقة تطبيق الأشعة في جياز الكوبالت  :(2) الشكل
 حيث تخرج حزم الأشعة عالية الطاقة بشكل أفقي 61

 
 ALDH1A1تظير تعبيرية إيجابية متوسطة  :(4) الشكل

 111)المجموعة الأولى(. تكبير 
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 تظير تعبيرية إيجابية منخفضة :(5) الشكل

 411بعد المعالجة الشعاعية. تكبير  ALDH1A1لل 

 
ونشاىد ازدياد  CD44لل متوسطةتظير تعبيرية  :(7) الشكل

)المجموعة الأولى(.  التعبيرية في الخلايا المحيطية لمجزر الورمية
 411تكبير 

 
تظير تعبيرية إيجابية متوسطة الشدة والنسبة  :(6) الشكل
 411(. تكبير ثانية)المجموعة ال ALDH1A1لل

 
في ىيولى الخلايا  CD44تظير تعبيرية إيجابية لل :(8) الشكل

 411الورمية )المجموعة الثانية(. تكبير 

 
تظير تعبيرية إيجابية منخفضة نسبة الخلايا  :(9) الشكل

في الخلايا الورمية  CD44الإيجابية ومتوسطة الشدة لل
 411)المجموعة الثانية(. تكبير 

 
تظير تعبيرية إيجابية منخفضة في الشدة ومتوسطة  :(11) الشكل

لمخلايا الورمية )المجموعة  CD44في نسبة الخلايا الإيجابية لل
 411الثانية(. تكبير 
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 (: يبين مقدار تعبيرية الواسمين في المجموعة الأولى2الجدول )

 ات في المجموعة الأولىالعينرقم  )شدة ونسبة( CD44مقدار التعبيرية لل  )شدة ونسبة( ALDH1A1مقدار التعبيرية لل 

5 6 1 

1 5 2 

6 7 3 

4 1 4 

4 5 5 

4 6 6 

6 7 7 

5 4 8 

3 3 9 

5 6 10 

3 5 11 

4 3 12 

4 6 13 

3 4 14 

5 6 15 

6 6 16 

5 7 17 

3 5 18 

 
 يبين مقدار تعبيرية الواسمين في المجموعة الثانية :(3الجدول )

 ات في المجموعة الثانيةالعينرقم  الجرعات الشعاعية المعطاة )شدة ونسبة( CD44مقدار التعبيرية لل  )شدة ونسبة( ALDH1A1مقدار التعبيرية لل 

 gy 1 32بعد  5 4

6 7  2 

 gy 3 42بعد  6 5

6 5  4 

 gy 5 52بعد  4 2

4 5  6 

4 5  7 

5 6  8 

1 2  9 

1 2  10 

3 4  11 

4 6  12 

3 4  13 

4 4  14 

5 5  15 

3 4  16 

2 4  17 

4 4  18 
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 ALDH1A1لل one way ANOVA(: نتائج اختبار 4الجدول )

 ALDH1A1لمتغير المدروس = مقدار تعبيرية واسم الخلايا الجذعية السرطانية 

درجة معالجة السرطان شائك الخلايا 
 الفموي المستحدث

ت 
زعا
الخ
دد 
ع

جية
سي
الن

 

بي
سا
الح
ط 
وس
لمت
ا

 

ري
عيا
الم
ف 
حرا
الان

 

دنى
 الأ
حد
ال

عمى 
 الأ
حد
ال

 

 fقيمة 
 المحسوبة

قيمة مستوى 
 الدلالة

 دلالة الفروق

سرطان شائك الخلايا مستحدث دون 
 معالجة

18 6.38 1.42 1 6 

 لا توجد فروق دالة 0.110 2.191

سرطان شائك الخلايا مستحدث مع 
 غراي 32معالجة شعاعية بمقدار 

2 5.00 1.41 4 6 

سرطان شائك الخلايا مستحدث مع 
 غراي 42معالجة شعاعية بمقدار 

2 5.50 0.71 5 6 

سرطان شائك الخلايا مستحدث مع 
 غراي 52معالجة شعاعية بمقدار 

14 3.28 1.32 1 5 

 
 

 CD44لل one way ANOVAنتائج اختبار  (:5)جدول ال

 CD44المتغير المدروس = مقدار تعبيرية واسم الخلايا الجذعية السرطانية 

 درجة معالجة السرطان شائك الخلايا
 الفموي المستحدث

ت 
زعا
الخ
دد 
ع

جية
سي
الن

 

بي
سا
الح
ط 
وس
لمت
ا

 

ري
عيا
الم
ف 
حرا
الان

 

دنى
 الأ
حد
ال

عمى 
 الأ
حد
ال

 

 fقيمة 
 المحسوبة

قيمة مستوى 
 الدلالة

 دلالة الفروق

سرطان شائك الخلايا مستحدث دون 
 معالجة

3: 5.11 1.60 1 7 

 لا توجد فروق دالة 0.342 1.161

مع سرطان شائك الخلايا مستحدث 
 غراي 32معالجة شعاعية بمقدار 

2 6.00 1.41 5 7 

سرطان شائك الخلايا مستحدث مع 
 غراي 42معالجة شعاعية بمقدار 

2 5.50 0.71 5 6 

سرطان شائك الخلايا مستحدث مع 
 غراي 52معالجة شعاعية بمقدار 

14 6.4: 3.42 2 6 
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 اختبار معامل بيرسون يوضح وجود علاقة طردية وارتباط بين ىذين الواسمين قبل وبعد المعالجة (: نتائج6جدول )ال

 المتغير الثاني
درجة معالجة السرطان شائك الخلايا 

 الفموي المستحدث

المتغير الأول = قيم مقدار تعبيرية واسم 
 ALDH1A1الخلايا الجذعية السرطانية 

 دلالة وجود العلاقة
جية 
 العلاقة

شدة 
 العلاقة

قيمة 
معامل 
 الارتباط

عدد الخزعات 
 النسيجية

قيمة 
مستوى 
 الدلالة

قيم مقدار تعبيرية واسم 
الخلايا الجذعية 

 CD44السرطانية 

سرطان شائك الخلايا مستحدث دون 
 معالجة

 طردية توجد علاقة دالة 2.254 :3 2.728
متوسط
 ة

سرطان شائك الخلايا مستحدث مع 
 غراي 52شعاعية بمقدار معالجة 

 قوية طردية توجد علاقة دالة 0.000 14 0.860

 
في عينة  CD44و  ALDH1A1راسة العلاقة بين مقدار  د

 :البحث 
 تم حساب قيم معاملات الارتباط بيرسون لدراسة طبيعة العلاقة

علاقة ارتباط ذات دلالة إحصائية بين ىذين الواسمين، ووجدنا 
في كل من مجموعة السرطان شائك ىذين الواسمين بين قيم 

الخلايا المستحدث دون معالجة ومجموعة السرطان شائك 
، وبما Gy 52الخلايا المستحدث مع معالجة شعاعية بمقدار 

أن الإشارة الجبرية لمعاممي الارتباط الموافقين كانت موجبة 
، حيث كانت من العلاقتين الموافقتين طرديةنستنتج أن كلًا 

طردية متوسطة قبل المعالجة وعلاقة طردية قوية بعد المعالجة 
 .52gyالشعاعية 

 
 المناقشة:

% من سرطانات 2;يشكل سرطان شائك الخلايا أكثر من 
، الرأس والعنق ويحدث بشكل رئيسي في الحفرة الفموية والبمعوم

منتجات  ىي HNC بـ المرتبطة شيوعًا الأكثر الخطر عوامل إن
ميز معظم وتت (:Attar 1 et al., 2010p) والكحول التبغ

في استعمار العقد  OSCCسموكيات الأورام الخبيثة ومنيم 
الممفية وتشكيل نقائل إلى أماكن بعيدة عن الورم الأصمي 
إضافة إلى النكس المتكرر لمورم بعد المعالجة والغزو الورمي 

 Subarnbhesaj and)الذي قد يصل إلى الفك العموي والسفمي  

Miyauchi, 2017p:2) ،السرطانية الجذعية إن الخلايا 
 تحديدىم اقتراح لذلك تم وانتشاره تكراره الورم، لبدء ضرورية

 تحديد استخدام يمكن. السرطان ضد ىادفة علاجية كاستراتيجية
 المستيدفة الأدوية لتطوير السرطانية الجذعية الخلايا وقياس

بالتحديد  استيداف ىذه الخلايا خلال من. لمسرطان المضادة
 عن الناجمة المحتممة اليامة الجانبية الآثار تخفيف حيث يمكن

 ,.p:3Dhumal et al)الطبيعية  الجذعية الخلايا وظيفة تثبيط

2021). 
 قدرة النووي في العلاج الإشعاعي الحمض تمف يتجاوز عندما

 موت تتوسط DDR إشارات بروتينات فإن الخمية، إصلاح
 مسارات تنشيط خلال عمى التكاثر من قدرة فقدان أو الخلايا
 لذلك شيخوخة الخلايا. أو المبرمج الخلايا موت مثل مختمفة

 شبكة تنشطيا التي النووي الحمض إصلاح آلية فعالية فإن
 موت يحددفيو  الأىمية بالغ أمر النووي الحمض تمف إشارات
 إصلاح عمى عالية قدرة وصف تم. إصلاحيا أو الخمية

من الأورام  مختمفة في أنواع  CSC لمجموعات النووي الحمض
 والرئة البروستات وسرطان الدبقي الأرومي الورم ذلك في بما

-ATR إشارات مسارات تنشيط إلى أساسًا ذلك ويعزى والثدي

Chk1 و ATM-Chk2 (Krause et al., 2017bp:4) 
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سرطان في  ALDH1A1 و CD44مناقشة قيمة تعبيرية 
 قبل وبعد المعالجة شائك الخلايا المستحدث عند اليامستر

 .RTالشعاعية 
 Dhumal (Dhumal et al., 2021)تقاربت نتائج دراستنا مع 

وزملاؤه الذي درس ىذا الواسم في كل من البشرة الطبيعية 
وسوء التصنع البشروي وسرطان شائك الخلايا الفموي ووجد 

وخاصة في جيد التمايز وىذا مشابو  OSCCأعمى تعبيرية في 
لما وجدناه ضمن دراستنا حيث أخذت غالبية العينات تعبيرية 

 في عينات سرطان شائك الخلايا الفموي مرتفعة إلى متوسطة
كما أظيرت نتائج الدراسة عدم وجود . من الدرجة الأولى

حساسية أو استجابة شعاعية لمعديد من الجزر والخلايا الورمية 
بعد  6CD4وعند تحري تعبيرية  52Gyديم معالجة ببعد تق

المعالجة وجدنا تعبيرية إيجابية أيضاً في بعض ىذه الخلايا 
وكان ىناك القميل من الورمية المقاومة لمعلاج الشعاعي، 

الدراسات التي درست ىذا الواسم بعد تقديم المعالجة الشعاعية 
في  CD44الذي درس   Jongولكن تشابيت دراستنا مع دراسة 

شاىد ارتباط ىذا الواسم مع و  RTسرطان الحنجرة بعد 
 المبكرة مراحمو  فيلمسرطان  الإشعاعي لمعلاج الاستجابة

كما تنبأ أن الحالات التي أظيرت تعبيرية عالية ليذا  ،أيضاً 
 وأكد عمى ضرورة قيام الواسم قد تعطي إنذارية أكبر بالنكس 

 النتائج ىذه عمومية مدى وتقييم ذلك لتأكيد الدراسات من مزيد
 ,.de Jong et al)والعنق  الرأس ماور مختمفة من أ مواقعفي 

2010). 
لم نجد دراسة مماثمة لدراستنا في التحري عن تعبيرية 

ALDH1A1  فيOSCC  بعد المعالجة الشعاعية ولكن ىناك
الذي أثبت  (Yao et al., 2020)وزملاؤه  Yaoتشابو مع دراسة 

تعبر أيضاً و ناقصة التأكسج تكون أن الخلايا المقاومة للإشعاع 
في سرطان عنق الرحم وىذا ما قد يشير إلى  ALDH1A1عن 

ووجوب التركيز  أىمية دور ىذا الواسم في المقاومة الإشعاعية
 .ى ىذه الخلايا بسبل أخرى عمى القضاء عم

 LEINUNG  (p:4-5Leinung etدراستنا مع دراسة اقتربت

al., 2015)  في الذي درس ىذين الواسمين أيضاً وزملاؤه 

HNSCC  متوسط  تماثلكما  بينيماووجد علاقة ارتباط جزئي
 ٤٥الذي كان   ALDH1A1نسبة تعبيرية الخلايا المتوسطة لل

  CD44نتائجو تعبيرية عالية لللكن أعطت و   OSCC  % في
نتائج دراستنا كما أكد عمى عدم إمكانية  إلى حد ماوىذا يشابو 

الاعتماد عمى ىذه الواسمات بمفردىما أو معا لتحديد الخلايا 
نما دراسة آلية سير ىذه البروتينات بشكل  الجذعية السرطانية وا 

ن وم ،أيضا ضمن حدود دراستنا وقد توافقنا معو في ذلكعام 
اختمفنا معو في موقع الخلايا الآخذة لمتعبيرية  جية أخرى،
حيث وجد ان معظم الخلايا   ALDH1A1 الإيجابية لل

الإيجابية في مركز الجزر الورمية وقد فسر ذلك لارتباط ىذا 
البروتين بنقص الأكسجة فتكون الخلايا المركزية الأقل حظا من 

بينما حجم العينة وقد يعود ىذا الاختلاف لعدم تشابو  الأكسجين
في الخلايا المحيطية لمجزر وىذا  CD44 اتفقنا معو بتعبيرية

كما أن استخدام  .مايثبت دور ىذا البروتين في الغزو
اليامسترات مفيد من أجل استحداث السرطان ضمن الجيب 

لمجرعات الخدي المعزول ولكن من جية أخرى عند تعريضو 
، ونظراً فقط لإشعاعية لم نستطع عزل المنطقة المراد تشعيعياا

لصغر حجمو ووزنو لم نستطع تعريض اليامستر لجرعات 
ونظراً لإثبات العديد من الدراسات في سرطانات إشعاعية أعمى 

مختمفة عن مقاومة ىذا الواسم لمعلاج الإشعاعي حتى عند 
استمرارية ظيور تعبيرية ليذه الواسم جرعات أعمى فمن المتوقع 

 .لمعلاج الإشعاعي الخلايا الورمية المقاومة في
 
 
 
 
 
 



 الصفدي وأ.د. المنديمي               ....    ارتباط تعبيرية واسمات الخلايا الجذعية السرطانية في سرطان شائك الخلايا الفموي المستحدث 
 

 ISSN:2789-6889(online)                                                                                                                                      16من  14

 

 الاستنتاجات:
 CD44خلايا تعبر عن ىناك نستنتج في ضوء ىذا البحث أن 

تبدي استجابة لمعلاج الإشعاعي بحزم عالية لا ALDH1A1و
بشكل  82الطاقة بأشعة غاما الصادرة من جياز الكوبالت 

وىذا يؤكد  ،Gy 52جرعة تراكمية قدرىا عد بحتى وذلك كامل 
حيث عمى مقاومة الخلايا الموسومة بيذا الواسمات للأشعة 

الخلايا المستيدفة أثناء العلاج وبيذا  DNAقامت بمنع تمف 
يكمن أىمية إيجاد علاج داعم يستيدف ىذه الواسمات مع 

ن ارتباط  ل،المعالجة الشعاعية لموصول إلى معالجة أفض وا 
ىذين الواسمين قد يساعد في إيجاد سبيل مشترك لمقضاء عمى 

يعتبر التموين المناعي كاف الخلايا المقاومة للأشعة ولكن لا
 .بشكل واضح CSCsلتحديد 

 
 المقترحات :

 CSCsعدد أكبر من واسمات عمى  مماثمة نقترح إجراء دراسة
ومقارنة ارتباطيما لإمكانية تحديد السبيل الأدق لاستيدافو في 

دراسة ىذه الواسمات عمى درجات مختمفة من و المعالجة، 
استخدام جياز كما نقترح  السرطان لمتأكد من قيمتيا الإنذارية

ومقارنتو نتائجو مع نتائج التموين المناعي.التدفق الخموي 
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