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 شائك السرطان تطىر فً HIF-1α البروتٍه تعبٍرٌة على الغلىكىز تأثٍر دراسة

 الهامستر عنذ المستحذث الفمىي الخلاٌا
 

 0بركات شريف       ,1زكريا صفا
 

.قسـ النسج والتشريح المرضي بكمية طب الأسناف جامعة دمشؽ دكتوراه في ةطالب1  
.أستاذ في قسـ النسج والتشريح المرضي بكمية طب الأسناف جامعة دمشؽ2  

 

 :الممخص
% 00تحتؿ سرطانات الرأس والعنؽ المرتبة السادسة كػككرر السػرطانات شػيو اي فػي العػالـ، كمػا اف حػوالي  خمفية البحث:

مف سرطانات الرأس والعنؽ تصادؼ في التجويؼ الفموي، والخلايا السرطانية تتميز بطريقة استقلاب مختمفة  ػف الخلايػا 
 .انب الاستجابة التكيفية لمخلايا السرطانية لنقص الأكسجةالطبيعية وا  ادة برمجة الاستقلاب يتـ التعرؼ  ميو ككحد جو 

دراسػػة تػػكرير النظػػاـ ال)ػػذايي اال)نػػي بػػالجموكوز أو الخػػالي مػػف سػػكر ال)موكػػوز   مػػ  مراحػػؿ التطػػور  الهدددف مددن البحددث:
، ودراسة تكرير النظاـ ال)ذايي  مػ  بييػة نقػص الأكسػجة النسيجي لسرطاف شايؾ الخلايا الفموي المستحدث  ند اليامستر

 .(HIF-1α) الورمية مف خلاؿ دراسة تعبير
مف حيوانػات التجربػة وىػي  بػارة  ػف اليامسػتر السػوري، وتػـ تقسػيـ اليامسػترات إلػ   40تـ حضف  مواد وطرائق البحث:

لمسػػرطنة ضػمف الجيػب الخػدي بمعػدؿ رػػلاث ىامسػتر طبقػت  مييػا المػادة ا 20مجمػو تيف، المجمو ػة الأولػ  تكلفػت مػػف 
ىامستر طبقت  مييا  20أياـ في الأسبوع مع إتباع حمية غذايية غنية بسكر ال)موكوز، بينما المجمو ة الرانية تكلفت مف 

المػػادة المسػػرطنة بمعػػدؿ رػػلاث أيػػاـ فػػي الأسػػبوع مػػع حميػػة غذاييػػة خاليػػة مػػف سػػكر ال)موكػػوز تػػـ إجػػرا  الدراسػػة النسػػيجية 
 . م  العينات المكخوذة مف حيوانات التجربة HIF-1α  ية بعد التمويف بالضدالمنا

فػي المجمو ػة الأولػ   HIF-1α زادت نقص الأكسػجة مػع الحميػة الحاويػة  مػ  السػكر ال)موكػوز فكانػت تعبيريػة النتائج:
  .%43.4% وفي المجمو ة الرانية 56.5

تطػػػور السػػػرطاف شػػػايؾ الخلايػػػا الفمػػػوي بشػػػكؿ أسػػػرع مػػػع الحميػػػة الحاويػػػة  مػػػ  سػػػكر ال)موكػػػوز، وتقميػػػؿ  الاسدددتنتاجات:
 .السكريات تحد مف تطور السرطاف شايؾ الخلايا الفموي وتقمؿ مف البيية نقص الأكسجة

 اليامستر. ، HIF-1α امؿ نقص الأكسجة ا، ال)موكوز ، السرطاف البشروي شايؾ الخلايا الفموي الكممات المفتاحية:
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Abstract: 
Abstract: Head and neck cancer is the sixth most frequent cancer worldwide and over 90%of head 

and neck cancer occurs in the oral cavity, Cancer cells have a different metabolism method than 

normal cells, the metabolic reprogramming used to be recognized as one aspect of cancer cells 

adaptive response to hypoxia 

Aim of study: Studying the effect of a diet (glucose-rich or free) on the stages of histological 

development of squamous cell carcinoma induced in hamsters, and studying the effect of the diet on 

the neoplastic hypoxia environment through a study of HIF-1α expression. 

Materials and Methods: 40 of the experiment’s  Syrian Hamsters were incubated in tow groups: 

1st one consisted of 20 hamsters on which the carcinogenic material was applied within the cheek 

pocket three days per week with a diet rich in sugars,while the 2nd one was 20 hamsters  which the 

carcinogenic material was applied within the cheek pocket three days per week with a diet free in 

sugars. Immunohistochemically study was performed after staining with HIF-1α  antibody on 

samples taken from experimental animals. 

Results: Hypoxia increased with the diet rich-glucose and HIF-1α of the first group showed 56.6% 

and in the second group 43.3%. 

Conclusion: Oral Squamous cell carcinoma develops faster with a diet rich-glucose, and reducing 

sugars limits Oral squamous cell carcinoma development and reduces the hypoxic environment. 

 Key words: Oral squamous cell carcinoma,  Glucose,  HIF-1α: Hypoxia-inducible factors, 

Hamsters. 
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 المقدمة: 
يصػػػػػؼ ىػػػػػذا المصػػػػػطمح سمسػػػػػمة مػػػػػف الأيدددددس )الاسدددددتق  (: 

التفا لات الكيمايية التي تحدث ضمف الخلايا تيدؼ إلػ  تػوفير 
للأنظمة البيولوجية لمحفاظ  م  وظايفيا،  اللازمة والطاقة المواد

وذلؾ مػف خػلاؿ تفكيػؾ مػواد الطعػاـ وتحويميػا إلػ  طاقػة، تت)يػر 
 ممية الأيض داخؿ الجسـ نتيجة لمرض معيف ويعد فيـ  مميػة 

 Evansا الأيض  امؿ أساسي فػي  ػلاج العديػد مػف الامػراض

and Heather, 2019, 302 ة لإنتػاج الػػ . العممية الرييسيATP 
فػػي الخلايػػا الطبيعيػػة ىػػي اسػػتقلاب الكربوىيػػدرات داخػػؿ الخلايػػا 
وتفكيكيػػػا إلػػػ  غموكػػػوز، ويػػػتـ ذلػػػؾ  ػػػف طريػػػؽ التػػػنفس الخمػػػوي 

ىو مسار استقلابي متكامؿ وسمسػمة   و Cellular respiratioا
مػػػف الخطػػػوات التػػػي تسػػػتخدميا الخلايػػػا لتحطػػػيـ السػػػكر وا  طػػػا  

 4لايا لإجػرا  وظايفيػا، تػـ تقسػيمو إلػ  الطاقة التي تحتاجيا الخ
 مميات مترابطة معػاي التػي تحػوؿ الطاقػة الكيماييػة فػي ال)موكػوز 

وىػػػذه العمميػػات الأربعػػػة ىػػػي:  ATPإلػػ  طاقػػػة كيمياييػػػة فػػي الػػػػ 
،  مميػػة معالجػػة البيروفػػػات، Glycolysisا مميػػة تحمػػؿ السػػػكر 
  التككسػػدية ، الفسػػفرةcitric acid cycleدورة حمػػض السػػتريؾ 

 .Reece et al., 2011, 163ا
أمػػػػػا الخميػػػػػة السػػػػػرطانية تتعػػػػػيش فػػػػػي بييػػػػػة مختمفػػػػػة  ػػػػػف الخلايػػػػػا 
الطبيعيػػة وليػػا متطمبػػات غذاييػػة مختمفػػة  ػػف الخلايػػا الطبيعيػػػة، 
تنقسػػػػـ الخميػػػػة السػػػػرطانية بشػػػػكؿ سػػػػريع وتنمػػػػو  ػػػػادةي فػػػػي بييػػػػة 
حامضػػية ناقصػػة الأوكسػػجيف، كمػػا اف الخلايػػا السػػرطانية قػػادرة 
 مػػ  انتقػػػا  المػػواد الم)ذيػػػة بشػػكؿ انتقػػػايي مػػف مجػػػر  الػػدـ مػػػف 
اجػػؿ تحقيػػؽ اسػػتقلاب متػػوازف ليػػا وتفضػػؿ ال)موكػػوز الػػذي ينػػتج 
 ػػػػف اسػػػػتقلابو الحمػػػػوض وبالتػػػػالي بييػػػػة مناسػػػػبة لنمػػػػو الخلايػػػػا 

بوجود  ATPالسرطانية، في الحالة الطبيعية تقوـ الخلايا بإنتاج 
تككسػػػػػدية لمميتوكونػػػػػدريا الاوكسػػػػػجيف الكػػػػػافي بواسػػػػػطة الفسػػػػػفرة ال

 مف كػؿ جػزي  غموكػوز، ATPجزي   88وتولد   OXPHOSا
لكػػػف فػػػػي حالػػػة  ػػػػدـ وجػػػػود كميػػػة كافيػػػػة مػػػف الأوكسػػػػجيف تقػػػػوـ 

الخلايػا الطبيعيػة بتحمػؿ اللاىػوايي لم)موكػوز وتنػتج فقػط جػزييتيف 
 lacticمف كؿ جػزي  غموكػوز مػع حمػض اللاكتيػؾ  ATPمف 

acid السػػػرطانية تقػػػوـ بعمميػػػة تحمػػػؿ  . أمّػػػا الخلايػػػاكمنػػػتج رػػػانوي
حتػػ  بوجػػود الاوكسػػجيف ولػػيس بالفسػػفرة  Glycolysis ال)موكػػوز

التككسدية لمميتوكوندريا وىذا التكيؼ  الي التنظيـ ومفيد لمخلايػا 
كسػػػدية إلػػػ  التحمػػػؿ كالسػػػرطانية، وبسػػػبب التحػػػوؿ مػػػف الفسػػػفرة الت

ال)موكػػػوز ينػػػتج حمػػػوض اللاكتػػػات ويسػػػمح بتػػػكميف بييػػػة مناسػػػبة 
فػػي .  Semenza, 2010, 625ا مػو سػريع لمخلايػػا السػرطانيةلن

يزيػػد مػػف درجػػة  Lactic acidىػػذه الحالػػة زيػػادة حمػػض المػػبف 
، وىذه الظروؼ تد ـ  حموضة الوسط الخارج الخموي حوؿ الورـ
تكػػػارر الخلايػػػا السػػػرطانية ومطالػػػب الطاقػػػة والاسػػػتعمار وتشػػػكؿ 

 ,.Gatenby et alا الأو يػة الدمويػة وتربػيط الاسػتجابة المنا يػة

2006, 5223 . 
 مػػ   كػػس الخلايػػا السػػميمة التػػي تقػػوـ بػػإحراؽ جػػزي  ال)موكػػوز 
بككممػػو لإنتػػاج كميػػة كبيػػرة مػػف الطاقػػة، الخلايػػا السػػرطانية مبػػذرة 
وتقػػػػوـ بتحطػػػػيـ لجزييػػػػات ال)موكػػػػوز بشػػػػكؿ جزيػػػػي، حيػػػػث تفػػػػرط 
بػػالخطوة الأولػػػ  مػػػف  مميػػػة التػػنفس الخمػػػوي وىػػػي تحمػػػؿ السػػػكر 

glycolysis ولا تكمػػػػػؿ الخطػػػػػوات التاليػػػػػة مػػػػػف  مميػػػػػة التػػػػػنفس ،
الفسػفرة التككسػدية ،  -دورة كريبس -الخموي امعالجة البيروفات 

لكػػػػؿ جػػػػزي  مػػػػف  ATPنتيجػػػػة لػػػػذلؾ تنػػػػتج فقػػػػط جػػػػزييتيف مػػػػف 
، فالخلايػػػا السػػػرطانية تحتػػػاج إلػػػ  كميػػػة 88ال)موكػػػوز بػػػدلاي مػػػف 

لمبقػا   أكبر مف جزييات ال)موكوز لإنتاج كميػة كافيػة مػف الطاقػة
 . Kroemer and Pouyssegur, 2008, 474ا  م  قيد الحياة
العػػػػػالـ الألمػػػػػاني الكيميػػػػػايي  otto Warburgاوتػػػػػو واربػػػػػورغ 

الفيزلوجي ىو اوؿ مف وصؼ ىذا السموؾ ال)ير العػادي لمخلايػا 
السرطانية، حيث لاحظ أف الخلايا السػرطانية فقػط تكمػؿ بعمميػة 

glycolysis دية ولػػػػػػيس بالفسػػػػػػفرة التككسػػػػػػOx-phos  حتػػػػػػ  مػػػػػػع
وجػػػود الاوكسػػػجيف وىػػػذه العمميػػػة تػػػد   بتحمػػػؿ السػػػكر اليػػػوايي 

مػػػع اف وجػػػود الأوكسػػػجيف يجػػػب اف  aerobic glycolysis)ا
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يسػػػمح ليػػػػـ باسػػػتكماؿ  مميػػػػة التػػػنفس، لكػػػػف الخلايػػػا السػػػػرطانية 
  كمصػػدر وحيػػد لانتػػاج glycolysisتعتمػػد  مػػ  تحمػػؿ السػػكر ا

ويطمػػػؽ  ميػػػو اسػػػـ تػػػكرير  الطاقػػػة، حتػػػ  مػػػع وجػػػود الاوكسػػػجيف
 El ، اWarburg, 1956, 309ا Warburg effectواربػورغ 

Mjiyad et al., 2011, 258  وصػفت العديػد مػف الدراسػات .
السػػػػابقة العديػػػػد مػػػػف المركبػػػػات التػػػػي تتوسػػػػط خصػػػػايص تػػػػػكرير 

زيػػػادة التعبيػػػر  ػػػف نػػػاقلات ال)موكػػػوز -6واربػػػورغ بمػػػا فػػػي ذلػػػؾ، 
 NADHزيػػػػادة إنتػػػػاج -2ز وبالتػػػػالي زيػػػػادة امتصػػػػاص ال)موكػػػػو 
ت)يػػر مػػػف نشػػػاط الإنزيمػػػات -8المحفػػز بمسػػػار فوسػػػفات البنتػػػوز 

وتنشػيط  HIF المرتبطة بتحمؿ السكر مرؿ  امؿ نقص الأكسػجة
زيػػػادة إنتػػػاج اللاكتػػػات. يمكػػػف اسػػػتيداؼ -MYC 4النػػػاجـ  ػػػف 

 ,.Tran et alا ىػػذه الخصػػايص لتطػػوير  لاجػػات لمسػػرطاف

مػف خػلاؿ  ػدة طػرؽ اشػارة أىميػا:  يُنظـ تكرير وراربػوغ.  2020
PI3K/AKt pathwayامػػؿ نقػػص التككسػػج ا  ،HIF ، P53 ،

MYCو ا ،AMPK  اCairns et al., 2011, 90 . 
AKT  ىػػػو احػػػد جينػػػات الورميػػػةoncogene  التػػػي تشػػػارؾ فػػػػي

اسػػػتقلاب الخلايػػػا الورميػػػة وبقاييػػػا  مػػػ  قيػػػد الحيػػػاة. ويمكػػػف اف 
والتػػي يمكػػف  HIF1-αوتفعيػػؿ  تتنشػػط اسػػتجابةي لػػنقص الأكسػػجة

 Kaelin Jr andا اف تػؤدي إلػ  زيػادة بقػا  الخلايػا السػرطانية

Thompson, 2010, 562  والجينػػات الورميػػة الأخػػر  مرػػؿ .
RAS وMYC غالبػػػػػػػػػػاي ماتتنشػػػػػػػػػػط فػػػػػػػػػػي الخلايػػػػػػػػػػا السػػػػػػػػػػرطانية، 

البروتينػػػػات الخاصػػػػة بتمػػػػؾ الجينػػػػات تسػػػػاىـ فػػػػي  مميػػػػة تحمػػػػؿ و 
 aerobic glycolysisلسػػػرطانية السػػػكر اليػػػوايي فػػػي الخلايػػػا ا

تحويػػؿ  HIF-1. يحفػػز  Mammucari et al., 2017, 139ا
ال)موكوز إل  لاكتات وبيروفات  ف طريؽ تنظيـ ناقؿ ال)موكػوز 

Glut1و ،hexokinase  اانػػػػػزيـHK1 ،HK2 المػػػػػذاف يحفػػػػػزاف  
الخطػػػوة الأوليػػػة لعمميػػػة تحمػػػؿ السػػػكر وأنػػػزيـ ناز ػػػة الييػػػدروجيف 

  وايضػػػػػػػػػػاي انػػػػػػػػػػزيـ تصػػػػػػػػػػنيع اللاكتػػػػػػػػػػات LDHAا Aاللاكتػػػػػػػػػػات 
يسيؿ  HIF 6. وMCT4  monocarboxylat transporter4ا

تكيػػؼ الميتوكونػػدريا مػػع نقػػص الاكسػػجة، كمػػا انػػو يبطػػؿ العمػػؿ 

 مػػػ  تكػػػويف الحيػػػوي لمميتوكونػػػدريا، وبالتػػػالي  Mycالتحفيػػػزي لػػػػ 
 c-Mycمػع  HIF-1تقميؿ كتمػة الميتوكونػدريا وبالمقابػؿ، يتعػاوف 

 PDK1و HK2تحمػػػػؿ اليػػػػوايي  ػػػػف طريػػػػؽ تحػػػػريض لتعزيػػػػز ال
ىػػػي  وامػػػؿ النسػػػخ  HIF. و Yeh et al., 2017, 7661ا

transcription  التػػػي تسػػػتجيب فػػػي حالػػػة انخفػػػاض الاوكسػػػجيف
دوريا أساسػػييا فػػي الاسػػتجابات  HIF-1فػي البييػػة الخمويػػة، ويمعػب 

مػػف  HIFيتكػػوف المركػػب الخمويػػة والجيازيػػة لػػنقص الأكسػػجيف، 
وىمػػػػا بروتينػػػػات محمزنػػػػو  HIF-1βو HIF-1αوحػػػػدتيف فػػػػر يتيف 

ىػػػػػو بػػػػػروتيف يرمػػػػػز  نػػػػػػد  PAS ،HIF1αاساسػػػػػية مػػػػػف  ايمػػػػػة 
المػػنظـ  HIF1α. يعتبػػر HIF1A geneالانسػػاف بواسػػطة جػػيف 

يػو يػنظـ الرييسي للاسػتجابة الخمويػة لمضػ)وط نقػص الاكسػجة ف
يػػػة  مميػػػة نسػػػخ العديػػػد مػػػف الجينػػػات التػػػي تسػػػيؿ الاسػػػتجابة لبي

نقػػػػػػػص الأوكسػػػػػػػجيف وتشػػػػػػػارؾ فػػػػػػػي المسػػػػػػػارات المختمفػػػػػػػة مرػػػػػػػؿ 
-تعزيػػز تولػػد الأو يػػة الدمويػػة -امتصػػاص واسػػتقلاب ال)موكػػوز

. مػػف بػػيف  تكػػارر الخلايػػا والمػػوت الخمػػوي المبػػرمج وانتشػػار الػػورـ
أكرر المسارت تكرراي ومػف المتوقػع انيػا تسػتجيب لػنقص الأكسػجة 

 ,Vaupel and Mayer, 2007اىػي زيػػادة التحمػؿ ال)موكػػوز 

فالخلايػػػػػا  نػػػػػدما تخضػػػػػع لػػػػػنقص الاكسػػػػػجة فإنيػػػػػا تحفػػػػػز  .225
بتكييػػػػػػػؼ مػػػػػػػع ىػػػػػػػذا  HIF1أنزيمػػػػػػػات التحمػػػػػػػؿ السػػػػػػػكري ويقػػػػػػػوـ 

الاسػػػتقلاب مػػػػف خػػػػلاؿ زيػػػػادة تحػػػوؿ ال)موكػػػػوز إلػػػػ  بيروفػػػػات و 
وا ادة برمجة الاستقلاب مف خلاؿ تحوؿ مف  ATPإنتاج طاقة 

 تقػاد الشػايع اف الاستقلاب التككسدي إل  التحمؿ ال)موكػوز، فالا
تنظـ استقلاب ال)موكػوز بشػكؿ مركػزي ومسػؤولة  HIFبروتينات 

 ػف ثرػار واربػورغ، يعتبػر تحمػؿ ال)موكػوز أقػؿ كفػا ة مػف الفسػػفرة 
ولمتعػػويض  ػػف  ATPمػػف جزييػػات 2التككسػػدية، مػػع  ايػػد قػػدره 
التعبير  ػف نػاقلات الجموكػوز  HIF-1αانخفاض الكفا ة، ينشط 

GLUT1  وGLUT3 لتػػػػػوالي، لزيػػػػػادة تسػػػػػميـ الركيػػػػػزة ،  مػػػػػ  ا
سػكر ال)موكػوز و  . Zhou et al., 2018, 308ا لتحمػؿ ال)موكػوز

، ال)موكػػػػوز C6H12O6وىػػػو سػػػكر العنػػػػب، صػػػي)تو الكيماييػػػة: 
غالبػػاي مايػػدخؿ الجسػػـ  ػػف طريػػؽ الكربوىيػػدرات المختمفػػة، يخػػزف 
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والػػػذي يتحػػػرر فػػػي أوقػػػات  ال)موكػػػوز الزايػػػد  مػػػ  شػػػكؿ غميكػػػوجيف
الصياـ ويشتؽ أيضاي مف منتجػات تكسػير الػدىوف والبروتينػات مػف 

. بمجرد دخػوؿ gluconeogenesisخلاؿ  ممية استحداث السكر 
ال)موكوز إل  الجسـ، فإنػو ينتقػؿ  بػر الػدـ والانسػجة التػي تتطمػب 
طاقػػػػة وىنػػػػاؾ يبػػػػدأ تكسػػػػير ال)موكػػػػوز فػػػػي سمسػػػػمة مػػػػف التفػػػػا لات 

 ATPلحيويػػػػػػػػة التػػػػػػػػي تطمػػػػػػػػؽ الطاقػػػػػػػػة  مػػػػػػػػ  شػػػػػػػػكؿ الكيماييػػػػػػػػة ا
. أصػػدرت جمعيػػة  Hantzidiamantis and Lappin, 2019ا

بيانػػاي  AHA American Heart Associationالقمػػب الامريكيػػة 
حراريػػة فػػي اليػػوـ  ةسػػعر  622 مميػػاي يوصػػ  بعػػدـ تنػػاوؿ أكرػػر مػػف 

سػعرة  652غراماي  لمنسػا  ولا تزيػد  ػف  24ملا ؽ ص)يرة او  6ا
غرامػػػاي  لمرجػػػاؿ مػػػف  86ملا ػػػؽ صػػػ)يرة او  9ة فػػػي اليػػػوـ احراريػػػ

 ،Rippe and Angelopoulos, 2015, 503ا السػػػكريات
وتخفيض مف استيلاؾ السػكر  . Johnson et al., 2009, 1020ا

يمكػػػف اف يقمػػػؿ بشػػػكؿ كبيػػػر مػػػف  ػػػب  الأمػػػراض ويجػػػب انشػػػا  
مبػػػػادرات وتػػػػداخلات فػػػػي الصػػػػحة العامػػػػة لإرشػػػػاد الإنسػػػػاف نحػػػػو 

 . Gupta et al., 2018, 551ا الاستيلاؾ المنخفض لمسكر
يسػػػػػاىـ السػػػػػكر الزايػػػػػد واتبػػػػػاع نظػػػػػاـ غػػػػػذايي غنػػػػػي بالسػػػػػكريات 

ممػػػػػػا يػػػػػػؤدي إلػػػػػػ  حػػػػػػدوث المضػػػػػػافة فػػػػػػي الإجيػػػػػػاد التككسػػػػػػدي 
                      الالتيابػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػات ويػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػؤدي إلػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػ  أمػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػراض مزمنػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػة

أمػراض  :تشػمؿ  Rippe and Angelopoulos, 2016, 697ا
 Cardiovascular diseaseالقمػػػب التاجيػػػة والاو يػػػة الدمويػػػة 

، السػػكري الػػنمط الرػػاني، ومقاومػػة  Yin et al., 2020, 89ا
 ، السػػرطاف Grimes et al., 2013, 14ا الانسػػوليف والسػػمنة

، فرط أنسػوليف الػدـ وارتفػاع ضػ)ط  Makarem et al., 2018, 39ا
،  امػػؿ رييسػػي مسػػبب لتسػػوس  Kim and Je, 2016, 53ا الػدـ

 . Lagerweij and Van Loveren, 2020, 76ا الاسناف
تتتصػؼ الخلايػا الورميػػة الخبيرػة بحاجتيػا المرتفعػػة لمطاقػة ويػػنجـ 

لممػػػواد السُػػػكرية بشػػػكؿ متزايػػػد، واىميػػػا ىػػػو  ػػػف ذلػػػؾ اسػػػتقلابيا 
يعتبػػر تػػكرير النظػػاـ ال)ػػذايي فػػي الوقايػػة و ػػلاج  سػػكر ال)موكػػوز،

وبنػػػا ي  مػػػ  ذلػػػؾ فػػػإف إيجػػػاد  ػػػلاج أو السػػػرطاف مجػػػالاي ميمػػػاي، 

الموضػػعي لمػػورـ   قػػار دوايػػي أو حميّػػة تتحػػد مػػف  مميػػة النمػػو
 ,Myers and Cantleyا والنقايػػؿ يمرػػؿ تحػػدياي كبيػػراي لمعممػػا 

. وقػػػد وجػػػدا البػػػاحروف منػػػذ  قػػػود بػػػكف الخلايػػػا  1036 ,2012
السػػرطانية تسػػتخدـ  مميػػة اسػػتقلاب أسػػرع مػػف الخلايػػا الطبيعيػػة 
فػػػي الجسػػػـ، وبػػػإف الخلايػػػا السػػػرطانية يزيػػػد اسػػػتيلاكيا لم)موكػػػوز 
لت)ػػػػذيتيا ونموىػػػػا بسػػػػر ة. تعػػػػد سػػػػرطانات الحفػػػػرة الفمويػػػػة مػػػػػف 

تتنبػػػك منظمػػػة الصػػػحة العالميػػػة المشػػػاكؿ الأساسػػػية فػػػي العػػػالـ، و 
باسػػتمرار انتشػػارىا وارتفػػاع  ػػدد المصػػابيف بيػػا سػػنوياي. أضػػافت 
كػػػذلؾ أف انتشػػػاره الأساسػػػي الأوؿ فػػػي دوؿ ثسػػػيا الجنوبيػػػة فيمػػػا 

% فقػػط مػػف السػػرطانات فػػي كػػؿ مػػف الولايػػات 2تشػػكؿ الإصػػابة 
المتحػػػػػدة والمممكػػػػػة المتحػػػػػدة. ويشػػػػػكؿ السػػػػػرطاف شػػػػػايؾ الخلايػػػػػا 

 ,Akhter et al., 2011ا ف ىػذا السػرطانات% مػ92الفمػوي 

في العالـ، ىػو ورـ ، و  168 ىو سادس أكرر السرطانات شيو ا ي ي
بشػػػروي غػػػازي موضػػػعي لػػػو  ػػػدة درجػػػات نسػػػيجية ويممػػػؾ القػػػدرة 

يصػػػػيب السػػػػرطاف  ػػػػادة  لإ طػػػػا  نقايػػػػؿ إلػػػػ  العقػػػػد الممفيػػػػة.
الأشػػػػخاص فػػػػي الأ مػػػػار المتقدمػػػػة والػػػػذكور بنسػػػػبة أ مػػػػ  مػػػػف 

 SCCسػرطاف  . Curado and Boyle, 2013, 234ا الانػاث
ىػػػو ورـ خبيػػػث يحػػػدث ضػػػمف مواقػػػع تشػػػريحية متعػػػددة، مسػػػؤولاي 

 Hsiehا  ف وفيات كبيرة بسػبب  ػدـ كفايػة الخيػارات العلاجيػة

et al., 2019, 1879 .  سػرطافSCC  ىػو صػنؼ رييسػي مػف
الأوراـ الخبيرػػة الناشػػية مػػػف الخلايػػا الحرشػػػفية لمظيػػارة ومسػػػؤوؿ 

كرر مف مميوف حالة وفاة بالسرطاف سنوياي في جميػع انحػا   ف أ
ووضػعت منظمػة .   Dotto and Rustgi, 2016, 639ا العػالـ

تسػػمية لػػبعض الاضػػطرابات التػػي  2225الصػػحة العالميػػة  ػػاـ 
يمكف اف تتحوؿ إل  السرطاف الفموي بالاضطرابات التػي تحمػؿ 

 ,Potential Malignant Disordersإمكانيػة التحػوؿ الخبيػث ا

PMD حيػث أنػو لػيس بالضػرورة أف تتحػوؿ كميػا إلػ  سػرطاف ، 
فمػػػوي، فخطػػػورة ىػػػذه الاضػػػطرابات تختمػػػؼ وفقػػػاي لمجمو ػػػة مػػػف 
العوامؿ المتعمقة بالمريض أو الآفة، ويجػب  مػ  الطبيػب وضػع 
خطة  لاج بنا ي  م  تقييـ كػؿ حالػة، والعوامػؿ المرتبطػة بزيػادة 
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نس وموقػع ونػوع وحجػـ الآفػة الخطر وتحوليا لمخبارة ترتبط بػالج
والعػػػادات مرػػػؿ التػػػدخيف واسػػػتيلاؾ الكحػػػوؿ ووجػػػود  لايػػػـ سػػػو  

 ,.Speight et alا التصػػنع البشػػروي  نػػد الفحػػص النسػػيجي

وتشػػػػػمؿ بعػػػػػض ىػػػػػذه الاضػػػػػطرابات االطػػػػػلاوة ،  612 ,2018
،  Erythroplakia ، الطػػػلاوة الحمػػػرا  Leukoplakia البيضػػػا 

 Palatal lesion of ثفات الحنؾ الناتجة  ف التدخيف المعكوس

reversed cigar smoking الحػزاز المنبسػط الفمػوي ، Oral 

Lichen Planusالتميػػػػؼ تحػػػػت المخػػػػاطي الفمػػػػوي ، Oral 

Submucosal Fibrosis  بعػػػػػػػض الاضػػػػػػػطرابات الوراريػػػػػػػةو 
Hereditaty disorfers  اWarnakulasuriya et al., 2007, 

ضػا  ييتراوح إنذار التحوؿ إلػ  خبارػة بالنسػبة لمطػلاوة الب،  575
وفػػي ،  Kayalvizhi et al., 18ا %85إلػػ   65الفمويػة بػيف 

الأونة الأخيرة انتشرت فكرة اف السكر ي)ذي الخلايا الورميػة مػف 
وبػػدأ  قبػػؿ اخصػػايييف الصػػحة وضػػمف وسػػايؿ الا ػػلاـ المختمفػػة،

الم)ػذيات التػي ت)ػذي الخلايػا الأطبا  الآف في التفكير أكرػر فػي 
السػػػػرطانية وكيػػػػؼ يمكػػػػف اف يػػػػؤرر مػػػػا نككمػػػػو  مػػػػ  كيفيػػػػة نمػػػػو 
السػػرطاف. ومػػا إذا كانػػت ىنػػاؾ طػػرؽ لتجويػػع الخلايػػا السػػرطانية 

انطمقنػػا ىنػػا  دوف تػػرؾ الشػػخص يعػػاني مػػف نقػػص الت)ذيػػة، ومػػف
فػػي اجػػرا  ىػػذا البحػػث لمعرفػػة تػػكرير الحميػػة ال)ذاييػػة الحاويػػة أو 

 لتطػػػػػور سػػػػػكر ال)موكػػػػػوز  مػػػػػ  السػػػػػموؾ النسػػػػػيجيالخاليػػػػػة مػػػػػف 
 و لاقتيا بنقص الأكسجة. لسرطاف شايؾ الخلايا الفمويا
  البحث:لهدف من ا

دراسػػة تػػكرير الحميػػة ال)ذاييػػة ال)نيػػة بسػػكر ال)موكػػوز او الخاليػػة 
بييػة نقػص الأكسػجة الورميػة مػف خػلاؿ  مف سكر ال)موكوز  مػ 
 .HIF1αدراسة تعبيرية البروتيف 

 لدراسة: تصميم ا
ا تمػػػػدنا فػػػػي ىػػػػذا البحػػػػث إجػػػػرا  مقارنػػػػة بػػػػيف الحميػػػػة ال)ذاييػػػػة 
الحاوية  م  سكر ال)موكوز والحمية الخالية مػف سػكر ال)موكػوز 
وذلػػػػؾ مػػػػف حيػػػػث تكريرىػػػػا  مػػػػ  السػػػػموؾ النسػػػػيجي ارنػػػػا  تطػػػػور 
السػػػرطاف شػػػايؾ الخلايػػػا الفمػػػوي المسػػػتحدث فػػػي الجيػػػب الخػػػدي 

. تكلفػػت العينػػة الدراسػػية مػػف مجمو ػػة مػػف اليامسػػترات لميامسػػتر
ىامستر سوري، حيث حُضنوا فػي حواضػف كميػة  42بمغ  ددىـ 

الصػػػيدلةا جامعػػػة دمشػػػؽ وخضػػػعوا لمظػػػروؼ ذاتيػػػا مػػػف حيػػػث 
الإنػػارة، وتػػـ اختيارىػػا بحيػػث تكػػوف متقاربػػة فػػي الػػوزف حيػػث كػػاف 

ختيػار غرامػاي. تػـ ا 82ا 52وزنيا في الأسبوع الأوؿ يتراوح بػيف 
حيوانػػػػػات اليامسػػػػػتر لأف طبيعتيػػػػػا تتناسػػػػػب مػػػػػع طريقػػػػػة البحػػػػػث 
المتبعػػػػػة وذلػػػػػؾ لوجػػػػػود الجيػػػػػب الخػػػػػدي المػػػػػبطف ببشػػػػػرة رصػػػػػفية 
مطبقػػة، والمنفصػػؿ  ػػف الحفػػرة الفمويػػة مػػا يسػػيؿ تطبيػػؽ المػػادة 
المسػػػػرطنة ضػػػػمنو واسػػػػتحداث سػػػػرطاف شػػػػايؾ الخلايػػػػا ومتابعػػػػة 

 تطوره. 
حيػث ضػمت كػؿ  سػيتيفتـ تقسيـ اليامسترات إل  مجمو تيف ريي

المجمو ػػػػػة الأولػػػػػ  طبػػػػػؽ  مييػػػػػا المػػػػػادة  ىامسػػػػػتر22مجمو ػػػػػة 
المسػرطنة ضػمف الجيػب الخػدي وبمعػدؿ رلارػة أيػاـ فػي الأسػػبوع 

بينمػػا المجمو ػػة  سػػكر ال)موكػػوز،مػػع إتبػػاع حميػػة غذاييػػة غنيػػة ب
الرانيػػػػة طبػػػػؽ  مييػػػػا المػػػػادة المسػػػػرطنة بمعػػػػدؿ رلارػػػػة أيػػػػاـ فػػػػي 

 .سكر ال)موكوزية خالية مف الأسبوع مع إتباع حمية غذاي
إلػػ  أربػع فيػػات تضػػـ كػػؿ  كمتػػا المجمو ػػة الأولػ  والرانيػػةقسػمت 

حيوانػػػػػات مػػػػػف  منيػػػػػا خمسػػػػػة حيوانػػػػػات، وتػػػػػـ التضػػػػػحية بخمسػػػػػة
المجمو ػػػة الأولػػػ  وخمسػػػة حيوانػػػات مػػػف المجمو ػػػة الرانيػػػة بعػػػد 
أسبو يف، وكررت  مميػة التضػحية بعػد سػتة أسػابيع وبعػد  شػرة 

وذلؾ لدراسػة الت)يػرات الحادرػة   شر أسبو اي،أسابيع وبعد أربعة 
في جيب اليامستر مع تقدـ الزمف ودراسة تكرير الحميػة ال)ذاييػة 

متػػدت   مػػ  السػػموؾ النسػػيجي لتطػػور السػػرطاف شػػايؾ الخلايػػا. وا 
 .2226التجربة بيف فترة نيساف إل  أيموؿ مف  اـ 

 مواد البحث: 
لسػرطاف فػػي لإحػػداث ا DMBAاخترنػػا مػادة المداد  المسددرطنة: 

الجيػػػػػػػػب الخػػػػػػػػدي لميامسػػػػػػػػتر، وىػػػػػػػػي مػػػػػػػػف المركبػػػػػػػػات الفحػػػػػػػػوـ 
. تػػـ SEGMAالييدروجينيػػة العطريػػة المصػػنعة مػػف قبػػؿ شػػركة 

مػػػػؿ مػػػػف الزيػػػػت  222غػػػػراـ منيػػػػا فػػػػي  6اسػػػػتخداميا بعػػػػد مػػػػزج 
المعدني مع التسػخيف والتحريػؾ حتػ  تػـ التجػانس، وتػـ اسػتخداـ 
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 ػف  مميػة  كمامات خاصة وذلؾ لتجنب الأبخرة السػامة الناتجػة
التحضػػير وحفظيػػا فػػي زجاجػػة بنيػػة ليػػتـ اسػػتخداميا فػػي البحػػث. 

لتطبيػؽ المػادة فػي  4 وذات حجػـ استخدمت فرشاة تمويف خشػبية
بمعػػػدؿ رلارػػػة مػػػرات فػػػي الأسػػػبوع مػػػع  الجيػػػب الخػػػدي لميامسػػػتر

تبعػػػاي  رقميػػػا والانتبػػػاه لت)يػػػرمرا ػػػاة ت)يػػػر الفرشػػػاة كػػػؿ أسػػػبو يف 
ر الوقػػػػت. مػػػػع ملاحظػػػػة أف لت)يػػػػر حجػػػػـ اليامسػػػػترات مػػػػع مػػػػرو 

وذلػؾ الخػدي فػي الطػرؼ الأيسػر  التطبيؽ كػاف يػتـ  مػ  الجيػب
ولضػػماف  ضػػمنو،السػػرطاف البشػػروي شػػايؾ الخلايػػا  لاسػػتحداث

 وتخزينػػػػو وذلػػػػؾ باسػػػػتخداـمقػػػػدرة اليامسػػػػتر  مػػػػ  تنػػػػاوؿ غذايػػػػو 
الطرؼ الأيمف مما يسػا د  مػ  الحفػاظ  مػ   الجيب الخدي في
  ػػف نقػػص الت)ذيػػة تعرضػػو لممػػوت النػػاتج و ػػدـحيػػاة اليامسػػتر 

 .  Pourshahidi et al., 2019, 402ا

 طرائق البحث:
أدوات التضػػػػػحية بحيوانػػػػػات اليامسػػػػػتر وأخػػػػػذ الخز ػػػػػات وىػػػػػي:  

احامػػػػػؿ مشػػػػػرط، شػػػػػفرات، ممقػػػػػط، قطػػػػػف، كموروفػػػػػورـ لمتخػػػػػدير، 
تػػـ تخػػدير و بػػوات الفورمػػاليف، محػػـ صػػير الشػػمع والانػػدماج ، 

راد التضػػػػحية بيػػػػا باسػػػػتخداـ الكمورفػػػػورـ حيوانػػػػات اليامسػػػػتر المػػػػ
 .  التنفس حيث تـ الموت بتربيط

تتبػػػػػع الخز ػػػػػات بعػػػػػد الاستيصػػػػػاؿ : طريقدددددة تحلدددددير الشدددددرائ 
بعد استيصاؿ  ينة البحث وىػي  بػارة التربيت: التسمسؿ التالي: 

وذلػؾ  أمبولػة تخػدير سػنية  ف الجيػب الخػدي، تػـ وضػعيا حػوؿ
لممحافظػػػة  مػػػ  الشػػػكؿ الفراغػػػي لمجيػػػب الخػػػدي ومنػػػع انكماشػػػو 

لمػدة 10%ضمف الفورموؿ، ومف رـ غمرت في الفورموؿ الممػدد 
يػتـ ، سا ة، وذلؾ لتربيت العينة ومنع التحمؿ الذاتي للأنسػجة24

بعد ذلؾ تحضير العينة مػف أجػؿ إدماجيػا بشػمع البػارافيف، لكػي 
 .تصبح العينة صمبة وقابمة لمقطع

 : التموين المناعي
يُربػػػػػت القالػػػػػب الشػػػػػمعي الحامػػػػػؿ لمعينػػػػػات النسػػػػػيجية  مػػػػػ   .6

ميكرونػػػػات،  4المبشػػػػرة النسػػػػيجية وتُحػػػػدد رخانػػػػة القطػػػػع بػػػػػ 

تفُػػرش فػػػي حمػػاـ مػػػايي يحتػػوي المػػػا  المقطػػر بدرجػػػة حػػػرارة 
 %. تُزاؿ التجا يد ويتـ فصؿ المقاطع المتصمة.42-45

يتـ حمؿ القطعة الشمعية الحاوية لمنسيج  م  لامػة خاصػة  .2
بػػالتمويف المنػػا ي. وتوضػػع اللامػػات فػػي فػػرف بدرجػػة حػػرارة 

ميوية مدة سا تيف. وتُمرر اللامات  م  حمػاميف  55رابتة 
 مف الكزيموؿ ب)ية إزالة البارافيف

تجفػػػؼ اللامػػػات مػػػف الكزيمػػػوؿ بتمريرىػػػا  مػػػ  حمامػػػات مػػػف  .8
خمػػػس دقػػػايؽ فػػػي كػػػؿ حمػػػاـ وت )سػػػؿ الكحػػػوؿ متتاليػػػة مػػػدة 

 اللامات بعدىا بمطؼ بالما  الجاري.

 ممية استرجاع المستضد: توضع اللامات ضمف و ا  فيػو  .4
المحمػػػوؿ المسػػػترجع لممستضػػػد، تكػػػوف كميتػػػو كافيػػػة وت)مػػػر 
اللامػػات. يوضػػع الو ػػا  فػػي المػػايكرويؼ ويتػػرؾ مػػدة  شػػر 

درجػػػة دقػػػايؽ بعػػػد وصػػػولو لدرجػػػة ال)ميػػػاف. رػػػـ يُتػػػرؾ ليبػػػرد ب
دقيقػػة. توضػػع اللامػػات فػػي و ػػا   22حػػرارة ال)رفػػة حػػوالي 

مدة خمس دقايؽ وتُعاد  PBSيحتوي  م  المحموؿ الدار   
 ىذه الخطوة مرة أخر .

يػزاؿ المحمػػوؿ الػدار   مػػف  مػ  اللامػػات ومػف حػػوؿ العينػػة  .5
بمطػػػؼ وباسػػػتخداـ المناديػػػؿ الورقيػػػة. ونحػػػدد باسػػػتخداـ قمػػػـ 

النسػػيجي مػػف العينػػة المػػراد حػػوؿ الجػػز   Dakoالتحديػػد مػػف 
 Poly detector peroxidaseتموينػػػو منا يػػػاي. يُطبػػػؽ 

blocker  م  الجز  المحدد مػف العينػة  مػ  اللامػة بحيػث 
ي)طييا كاممة، ويُترؾ مدة خمس دقايؽ. غسػؿ اللامػات مػف 
أرػػػػػر البيروكسػػػػػيداز باسػػػػػػتخداـ المحمػػػػػوؿ الػػػػػدار  . تُوضػػػػػػع 

وؿ الػػػدار   مػػػدة اللامػػػات مػػػرة أخػػػر  فػػػي حمػػػاـ مػػػف المحمػػػ
 HIF-1α Prmaryخمػس دقػايؽ. تطبيػؽ الضػد الأولػي لمػػ 

anti-body يُطبػػػػػػػػؽ الضػػػػػػػػد الأولػػػػػػػػي باسػػػػػػػػتخداـ الممػػػػػػػػص :
  لي)طي القطعة النسيجية داخؿ حدود قمـ التحديد Pipetteا

دقيقػػػػػة وتُ)سػػػػػؿ اللامػػػػػات بعػػػػػدىا  45بالكامػػػػػؿ. ويتػػػػػرؾ مػػػػػدة 
مػػدة بػالمحموؿ الػدار   وتوضػع فػػي حمػاـ المحمػوؿ الػدار   

 خمس دقايؽ.
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بواسطة الممص مدة  Poly Detector HRP Labelتطبيؽ  .6
دقيقة. رـ تُ)سؿ بػالمحموؿ الػدار   وتحضػف بحمػاـ مػف  45

 المحموؿ الدار   لمدة خمس دقايؽ.

: حُضّػػػر حسػػػب DAB Substrate-Chromogenتطبيػػػؽ  .7
تعميمػػػات الشػػػركة المنتجػػػة كتػػػالي: تػػػـ حػػػؿ قطػػػرة واحػػػدة مػػػف 

Poly detector DAB chromogen  مؿ مػف 6لكؿPoly 

detector DAB buffer يُمػػزج بشػػكؿ جيػػد ضػػمف  بػػوة .
مناسػػبة  ازلػػة لمضػػو . يطبػػؽ المحمػػوؿ الػػذي حصػػمنا  ميػػو 
 مػػػ  العينػػػة النسػػػيجية المحػػػددة لي)طييػػػا كاممػػػةي لمػػػدة  شػػػرة 
 دقايؽ، تـ بعدىا غسؿ اللامات بالما  المقطر  دة مرات.

دقيقػػػة، رػػػػـ  82مػػػدة تطبيػػػؽ الييماتوكسػػػيميف  مػػػ  اللامػػػػات  .8
تُ)سػػػػؿ بالمػػػػا . جُففػػػػت مػػػػف المػػػػا  بتمريرىػػػػا  مػػػػ  حمامػػػػات 

% رػػـ الكحػػوؿ المطمػػؽ  95% رػػـ 72متتاليػػة مػػف الكحػػوؿ ا
لمدة خمس دقايؽ في كؿ حمػاـ وسُػترت اللامػات بالسػاترات 

 الزجاجية بعد وضع بمسـ كندا  مييا.

 
 تظهر تقسيم الهامسترات إلى مجموعات :(1صور  )ال

 
 الماد  المسرطنة المستخدمة :(2)صور  ال

 
 أدوات تطبيق الماد  المسرطنة :(3صور  )ال

 
 الماد  المسرطنة تأثير تطبيق :(4صور  )ال

 
 تظهر عممية استئصال الجي  الخدي :(5صور  )ال

 
 Dako( من TBSTظروف المحمول الدارىء ) :(6صور  )ال
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 Dakoمحمول إسترجاع المستلد  :(7صور  )ال

 
 Bio-SBالكيت المناعي المفرد من  :(8صور  )ال

 
 وهو ممون هيولى HIF-1αاللد  :(9صور  )ال

 النتائج والدراسة الإحصائية: 
 وصف العينة:

خز ػػة نسػػيجية مػػف الجيػػب الخػػدّي  42تكلفػػت  ينػػة البحػػث مػػف 
فػػي  ينػػة البحػػث  لحيػػواف اليامسػػتر، وكانػػت حيوانػػات اليامسػػتر

مقسػػمةي إلػػ  مجمػػو تيف امجمو ػػة تطبيػػؽ المػػادة المسػػرطنة مػػع 
حميػػػة تحتػػػوي  مػػػ  السػػػكر، مجمو ػػػة تطبيػػػؽ المػػػادة المسػػػرطنة 
دوف وجػػػػود السػػػػكر فػػػػي الحميػػػػة ال)ذاييػػػػة، وقػػػػد كانػػػػت كػػػػؿ مػػػػف 

المجمػػػو تيف مقسػػػمة إلػػػ  أربػػػع مجمو ػػػات فر يػػػة متسػػػاوية وفقػػػاي 
وبعػػد سػػتة أسػػابيع، وبعػػد لػػزمف التضػػحية ابعػػد أسػػبو يف ارنػػيف، 

إذ تػـ أخػذ خز ػة واحػدة  أسابيع، وبعد أربعة  شػر أسػبو اي ، 62
مػػػف الجيػػػب الخػػػدّي لكػػػؿ حيػػػواف ىامسػػػتر فػػػي  ينػػػة البحػػػث وتػػػـ 
الحصػػوؿ  مػػ  محضّػػرات نسػػيجية متطابقػػة مػػف كػػؿ خز ػػة مػػف 
الخز ات المدروسة في  ينػة البحػث، تػـ إجػرا  التمػويف التمقيػدي 

يػػوزيف وتحديػػد مراحػػؿ التطػػور النسػػيجي مػػع بالييماتوكسػػيميف والإ
تـ تسجيؿ حالتي فرط تصػنع وحالػة مػف سػو  مرور الزمف حيث 

التصنع البسيط وحالتي مف سو  التصنع المتوسػط بعػد أسػبو يف 
مػف تطبيػػؽ المػػادة المسػػرطنة فػي مجمو ػػة دراسػػة تطبيػػؽ الحميػػة 

 بينما في المجمو ػة دراسػة الحميػة ال)ذايية الحاوية  م  السكر،
ال)ذايية الخالية مػف السػكر تػـ تسػجيؿ حػالتي فػرط تقػرف وحػالتي 

بعػػػد سػػػػتة أسػػػابيع مػػػػف  فػػػرط تصػػػػنع وحالػػػة سػػػػو  تصػػػنع بسػػػػيط.
التجربة تـ تسػجيؿ حػالتي مػف سػو  التصػنع المتوسػط وحالػة مػف 
سػػػػو  التصػػػػنع الشػػػػديد وحػػػػالتي سػػػػرطاف موضػػػػع فػػػػي المجمو ػػػػة 

نع الاولػػػ ، مقابػػػؿ حالػػػة مػػػف فػػػرط التصػػػنع وحالػػػة مػػػف سػػػو  تصػػػ
بسػػػيط وحػػػالتي مػػػف سػػػو  التصػػػنع المتوسػػػط وحالػػػة سػػػو  تصػػػنع 

بعػػد  شػػر أسػػابيع مػػف التجربػػة تػػـ  شػػديد فػػي المجمو ػػة الرانيػػة.
تسجيؿ حالة سو  تصنع الشديد وحالتي سرطاف موضػع وحػالتي 
سرطاف شايؾ الخلايا مف الدرجة الأولػ  فػي المجمو ػة الأولػ ، 

ف سػػػػو  بينمػػػػا سػػػػجمت حالػػػػة سػػػػو  تصػػػػنع المتوسػػػػط وحػػػػالتي مػػػػ
التصػػػنع الشػػػديد وحػػػػالتي مػػػف السػػػرطاف موضػػػػع فػػػي المجمو ػػػػة 

بعػػد أربعػػة  شػػر أسػػبو اي مػػف التجربػػة تػػـ تسػػجيؿ خمػػس  الرانيػػة.
حػػالات سػػرطاف شػػايؾ الخلايػػا، بينمػػا سػػجمت حالػػة سػػو  تصػػنع 
شديد وحالتي سرطاف موضع وحالتي سػرطاف شػايؾ الخلايػا فػي 

 المجمو ة الرانية.
 .HIF-1αنا ي بالضد ورـ تـ إجرا  التمويف الم 
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وفقاً لمحمية المطبقة  HIF-1αيول  نتائج تعبيرية بروتين  :(1الجدول )
 والفتر  الزمنية المدروسة

في العينة وفقاً لمفتر  الزمنية  HIF1αنتائج مراقبة تعبيرية بروتين 
 المدروسة:

-HIFنسبة تعبيرية  الفنترة الزمنية الحمية المطبقة

1α 

سكر  حمية حاوية  م 
 ال)موكوز

 33.6 بعد اسبو يف
 60.6 اسابيع 6بعد 
 57.4 اسابيع 62بعد 
 75 اسبوع 64بعد 

حمية خالية مف سكر 
 ال)موكوز

 17.6 بعد أسبو يف
 39.2 اسابيع 6بعد 
 59.8 اسابيع 62بعد 
 58.8 اسبوع 64 د 

 
 

 
في مجموعة تطبيق الماد   HIf-1αتعبيرية تظهر  : (11صور  )ال

 المسرطنة مع حمية حاوية عمى السكر بعد اسبوعين.
 
 

 
في مجموعة تطبيق الماد   HIf-1αتعبيرية تظهر  :(11صور  )ال

 اسبوع. 14المسرطنة مع حمية حاوية عمى السكر بعد 

 
في مجموعة تطبيق الماد   HIf-1αتظهر تعبيرية  :(12صور  )ال

 المسرطنة مع حمية خالية من السكر بعد اسبوعين.

 
في مجموعة تطبيق الماد   HIf-1αتظهر تعبيرية  :(12صور  )ال

 أسبوع 14المسرطنة مع حمية خالية من السكر بعد 
 



  (030-012: )الصفحات      (0400)  3:العدد      (04: )المجمدالطبية  مجمة جامعة دمشق لمعموم
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في عينة دراسة أثر سكر الغموكوز في السموك النسيجي لمسرطان وفقاً  HIF1αيمثل المتوسط الحسابي لقيم نسبة تعبيرية البروتين  :(1مخطط رقم )ال

 .لممجموعة المدروسة والفتر  الزمنية المدروسة

 

 الاحصائية:الدراسة 
، وفي كؿ مجمو ة خلايػا مػف مجمو ػات الخلايػا المدروسػة HIF-1α تـ إحصا  أ داد الخلايا الإيجابية التي أبدت تعبيرية لمبروتيف

فػػػي كػػػؿ محضّػػػر نسػػػيجي مػػػف المحضّػػػرات المدروسػػػة، وتػػػـ حسػػػاب النسػػػبة الميويػػػة الموافقػػػة لكػػػؿ محضّػػػر نسػػػيجي مػػػف المحضّػػػرات 
 المعدلات التالية:كما المدروسة  النسيجية

عدد )= HIF-1αفي كل محلّر نسيجي من مجموعة دراسة تعبيرية البروتين  HIF-1αنسبة الخ يا ذات تعبيرية البروتين 
 لممحلر نفسه. 111× ساحات((  4)      عدد الخ يا الكمي ÷ساحات(  4) الخ يا المتموّنة

 
 : HIF-1αدراسة تعبيرية بروتين 

بػػيف مجمو ػػة  HIF1αسػػتيودنت لمعينػػات المسػػتقمة لدراسػػة دلالػػة الفػػروؽ فػػي متوسػػط قػػيـ نسػػبة تعبيريػػة البػػروتيف  Tتػػـ إجػػرا  اختبػػار 
تطبيؽ المادة المسرطنة مع حمية حاوية  م  سكر ال)موكوز ومجمو ة تطبيؽ المادة المسرطنة مع حميػة خاليػة مػف سػكر ال)موكػوز 

 المدروسة كما يمي:في العينة المدروسة، وذلؾ وفقاي لمفترة الزمنية 
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ستيودنت لمعينات المستقمة لدراسة دلالة الفروق في متوسط قيم نسبة تعبيرية البروتين  T يبين الإحصاءات الوصفية ونتائج اختبار(: 0جدول )ال
HIF1a  بين مجموعة تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية حاوية عمى سكر الغموكوز ومجموعة تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية خالية من سكر

 الغموكوز في عينة دراسة أثر سكر الغموكوز في السموك النسيجي لمسرطان, وذلك وفقاً لمفتر  الزمنية المدروسة
 ة:ستيودنت لمعينات المستقم Tنتائج اختبار 

 HIF1αالمتغير المدروس = نسبة تعبيرية البروتين 

الفتر  الزمنية 
 المدروسة

 المجموعة المدروسة
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 الن
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د ال
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 دلالة الفروق

 بعد أسبوعين اثنين

الماد  المسرطنة مع حمية حاوية عمى سكر تطبيق 
 الغموكوز

5 33.60 12.70 19 54 

 توجد فروق دالة 0.024 2.768 16.00
تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية خالية من سكر 

 الغموكوز
5 17.60 2.41 15 21 

 بعد ستة أسابيع

تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية حاوية عمى سكر 
 الغموكوز

5 60.60 5.18 54 65 

21.40 2.302 0.0503 
لا توجد فروق 

تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية خالية من سكر  دالة
 الغموكوز

5 39.20 20.13 17 62 

 بعد عشر  أسابيع

تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية حاوية عمى سكر 
 الغموكوز

5 57.40 9.96 46 65 

-2.40 
-

0.479 
0.645 

لا توجد فروق 
تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية خالية من سكر  دالة

 الغموكوز
5 59.80 5.12 51 64 

بعد أربعة عشر 
 أسبوعاً 

تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية حاوية عمى سكر 
 الغموكوز

5 75.00 17.16 47 90 

16.20 1.822 0.106 
لا توجد فروق 

تطبيق الماد  المسرطنة مع حمية خالية من سكر  دالة
 الغموكوز

5 58.80 10.03 41 65 

 
فػػي الجػػدوؿ أ ػػلاه أف قيمػػة مسػػتو  الدلالػػة أصػػ)ر مػػف  يُلاحػػظ
فػػي مجمو ػػة الفتػػرة الزمنيػػة ابعػػد أسػػبو يف ارنػػيف ،  2.25القيمػػة 

% توجػػػػػػد فػػػػػػروؽ ذات دلالػػػػػػة 95أي أنػػػػػػو  نػػػػػػد مسػػػػػػتو  الرقػػػػػػة 
بػػػيف  HIF1αإحصػػايية فػػػي متوسػػط قػػػيـ نسػػبة تعبيريػػػة البػػروتيف 

مجمو ػػة تطبيػػؽ المػػادة المسػػرطنة مػػع حميػػة حاويػػة  مػػ  سػػكر 
ال)موكوز ومجمو ة تطبيؽ المادة المسرطنة مع حمية خاليػة مػف 
سكر ال)موكوز في مجمو ػة الفتػرة الزمنيػة ابعػد أسػبو يف ارنػيف  

فػػػػػػػي  ينػػػػػػػة الدراسػػػػػػػة، وبمػػػػػػػا أف الإشػػػػػػػارة الجبريػػػػػػػة لمفػػػػػػػرؽ بػػػػػػػيف 
المتوسػػػػػػطيف موجبػػػػػػة نسػػػػػػتنتج أف قػػػػػػيـ نسػػػػػػبة تعبيريػػػػػػة البػػػػػػروتيف 

HIF1α  فػػي مجمو ػػة تطبيػػؽ المػػادة المسػػرطنة مػػع حميػػة حاويػػة
 م  سكر ال)موكوز كانت أكبر منيا في مجمو ػة تطبيػؽ المػادة 
المسرطنة مع حمية خالية مف سكر ال)موكوز في مجمو ة الفترة 

أمػا بالنسػبة لكػؿ  الزمنية ابعد أسبو يف ارنيف  في  ينة الدراسة.
لاحظ فػػي الجػػدوؿ أ ػػلاه مػػف مجمو ػػات الفتػػرة الزمنيػػة الباقيػػة فػػيُ 
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، أي أنػػػو  نػػػد 2.25أف قيمػػػة مسػػػتو  الدلالػػػة أكبػػػر مػػػف القيمػػػة 
% لا توجػػػػد فػػػػروؽ ذات دلالػػػػة إحصػػػػايية فػػػػي 95مسػػػػتو  الرقػػػػة 

تػػػـ إجػػػرا  اختبػػػار ، HIF1αمتوسػػػط قػػػيـ نسػػػبة تعبيريػػػة البػػػروتيف 
لدراسػػة دلالػػة الفػػروؽ  ANOVAتحميػػؿ التبػػايف أحػػادي الجانػػب 

بػػيف مجمو ػػات  HIF1αيػػة البػػروتيف فػػي متوسػػط قػػيـ نسػػبة تعبير 

الفتػػرة الزمنيػػة المدروسػػة ابعػػد أسػػبو يف ارنػػيف وبعػػد سػػتة أسػػابيع 
وبعػػد  شػػرة أسػػابيع وبعػػد أربعػػة  شػػر أسػػبو اي  فػػي  ينػػة دراسػػة 
أرػػر سػػكر ال)موكػػوز فػػي السػػموؾ النسػػيجي لمسػػرطاف، وذلػػؾ وفقػػاي 

 لممجمو ة المدروسة كما يمي:

بين  HIF1αلدراسة دلالة الفروق في متوسط قيم نسبة تعبيرية البروتين  ANOVAيبين نتائج اختبار تحميل التباين أحادي الجان   :(3جدول رقم )ال
سكر  مجموعات الفتر  الزمنية المدروسة )بعد أسبوعين اثنين وبعد ستة أسابيع وبعد عشر  أسابيع وبعد أربعة عشر أسبوعاً( في عينة دراسة أثر

 .الغموكوز في السموك النسيجي لمسرطان, وذلك وفقاً لممجموعة المدروسة
 :ANOVAنتائج اختبار تحميل التباين أحادي الجان  

 HIF1aالمدروس = نسبة تعبيرية البروتين المتغير 

 المجموعة المدروسة
الفتر  الزمنية 
 المدروسة
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 دلالة الفروق

تطبيؽ المادة المسرطنة مع 
حمية حاوية  م  سكر 

 ال)موكوز

 54 19 12.70 33.60 5 بعد أسبو يف ارنيف

10.130 0.001 
توجد فروق 

 دالة

 65 54 5.18 60.60 5 بعد ستة أسابيع

 65 46 9.96 57.40 5 بعد  شرة أسابيع

بعد أربعة  شر 
 أسبو اي 

5 75.00 17.16 47 90 

تطبيؽ المادة المسرطنة مع 
 حمية خالية مف سكر ال)موكوز

 21 15 2.41 17.60 5 بعد أسبو يف ارنيف

14.731 0.000 
توجد فروق 

 دالة

 62 17 20.13 39.20 5 بعد ستة أسابيع

 64 51 5.12 59.80 5 بعد  شرة أسابيع

بعد أربعة  شر 
 أسبو اي 

5 58.80 10.03 41 65 

في الجػدوؿ أ ػلاه أف قيمػة مسػتو  الدلالػة أصػ)ر بكريػر  يُلاحظ
ميمػا كانػت المجمو ػة المدروسػة، أي أنػو  نػد  2.25مف القيمة 

% توجد فروؽ ذات دلالة إحصايية في متوسط 95مستو  الرقة 
بػػيف ارنتػػيف  مػػ  الأقػػؿ مػػف  HIF1αقػػيـ نسػػبة تعبيريػػة البػػروتيف 

دروسػػػػػة ابعػػػػػد مجمو ػػػػػات الفتػػػػػرة الزمنيػػػػػة المدروسػػػػػة الأربػػػػػع الم
أسبو يف ارنيف وبعد سػتة أسػابيع وبعػد  شػرة أسػابيع وبعػد أربعػة 
 شر أسبو اي  ميما كانت المجمو ػة المدروسػة فػي  ينػة دراسػة 

 .أرر سكر ال)موكوز في السموؾ النسيجي لمسرطاف

 
 

 المناقشة: 
ناقصػػػة  ةنظػػػراي لاف العديػػػد مػػػف الخلايػػػا السػػػرطانية تتعػػػرض لبييػػػ

ارنػػػا  نمػػػو الػػػورـ الخبيػػػػث، فػػػنقص الاكسػػػجة ىػػػو أحػػػػد  التككسػػػج
 لامات مرض السرطاف النػاجـ  ػف  ػدـ التػوازف بػيف اسػتيلاؾ 
الأكسػػػجيف ومػػػف خػػػلاؿ تكػػػارر الخلايػػػا السػػػرطانية بسػػػر ة و ػػػدـ 

ف إ ػػػادة البرمجػػػة الاسػػػتقلاب و كفايػػػة إمػػػدادات الاو يػػػة الدمويػػػة  ا 



  زكريا وبركات                                    السرطان تطور في HIF-1α البروتين تعبيرية على الغلوكوز تأثير دراسة

 

 18من  14
 

سػػػما يػػػتـ ة إلػػػ  تحمػػػؿ السػػػكر فػػػي السيتوبلايمػػػف الفسػػػفرة التككسػػػد
التعرؼ  ميو ككحد جوانب الاستجابة التكيفيػة لمخلايػا السػرطانية 
لػػػػنقص الأكسػػػػجة لتمبيػػػػة متطمبػػػػات الاسػػػػتقلاب ال)ػػػػذايي والطاقػػػػة 

تتمرػؿ إحػد  الآليػات  . Nagao et al., 2019, 238ا الحيويػة
، العامػؿ HIF-1نقص الأكسجة في الانسجة الورمية في تنشػيط 

امؿ نسخ يشػارؾ فػي التسػرطف المحرض لنقص الأكسجة وىو  
، ويػػػػػػػنظـ التمريػػػػػػػؿ ال)ػػػػػػػذايي لم)موكػػػػػػػوز -Bateljaا ونمػػػػػػػو الػػػػػػػورـ

Vuletic et al., 2021, 336  . يتـ التعبير  فHIF-1a  بشػكؿ
مفػػػرط فػػػي الأوراـ البشػػػروية العدوانيػػػة، ويمعػػػب دوراي حاسػػػماي فػػػي 
تطػػور الػػورـ ومػػف خػػلاؿ تنظػػيـ الجينػػات المسػػتيدفة، ممػػا يحفػػز 

ويسػػيؿ لتسػػريع نمػػو الػػورـ ؿ المسػػببة لتوليػػد الاو يػػة إفػػراز العوامػػ
العديػػد مػػف العمميػػات البيولوجيػػة المرتبطػػة بتحمػػؿ السػػكر وبالتػػالي 
يمكف اف تعيش الخلايا السرطانية في بيية ناقصػة الاكسػجة مػف 

 . Chu et al., 2021, 1057ا HIF-1αخلاؿ تنظيـ 
فػي امتصػاص  GLUTيعمؿ ارنا  شر نو ػاي مػف نػاقلات ال)موكػوز 

ال)موكػػوز فػػي الخلايػػا البشػػرية ومػػف المعػػروؼ  مػػ  نطػػاؽ واسػػع اف 
يخضػػع  GLUT-1 ػالتعبيػػر  ػػف انػػزيـ تحديػػد معػػدؿ تحمػػؿ السػػكر الػػ

  .  Nagao et al., 2019, 238ا HIFلتنظيـ إيجابي لمػ

HIF  يمكػػػف اف يظػػػؿ مسػػػتقراي فػػػي ظػػػؿ ظػػػروؼ نقػػػص الاكسػػػجة
  التػػػي PDK1و  GLUT1ارنػػػا  توجيػػػو الأ مػػػ  مػػػف الجينػػػات ا

 . Xu et al., 2021, 6686ا تعمؿ  م  زيادة تحمؿ السكر
تـ ربػط مقاومػة العػلاج والنتػايج السػيية لممػرض بػنقص الأكسػجة 
فػػػػػي العديػػػػػد مػػػػػف أنػػػػػواع السػػػػػرطاف، بمػػػػػافي ذلػػػػػؾ الريػػػػػة والرػػػػػدي 
والبروستات والورـ الػدبقي وتػـ ربطػو مػع ضػعؼ البقػا   مػ  قيػد 

 ,Ribeio et al., 2017ا تعمارالحيػاة، ومػع تطػور الػورـ والاسػ

لػػػو دور بمنػػػع  HIF-1αفػػػي دراسػػػة اربتػػػوا فييػػػا اف تربػػػيط ف . 39
يمرػؿ  HIF-1αتكارر الخلايا السػرطانية البشػروية واسػتيداؼ اؿ 
 ,.Chu et alا اسػتراتيجية قابمػة لمتطبيػؽ لتطػور أدويػة لمسػرطاف

وسػػػيمة  HIF-1αقػػػد يكػػػوف اسػػػتيداؼ إشػػػارات  . 1057 ,2021
 Nishimotoا ج السرطانات المقاومة لمعلاج التقميديفعالة لعلا

et al., 2014, 84 .  تعػد مػادةDMBA  أكرػر المػواد المسػرطنة
شػػيو اي، تسػػتخدـ فػػي إحػػداث السػػرطاف فػػي الظيػػارة الفمويػػة فػػي 
الجيػػب الخػػػدي لميامسػػػتر ب)يػػة دراسػػػة تػػػكرير  قػػارات معينػػػة فػػػي 

ؽ ىػػػذه المػػػادة الأوراـ المتشػػكمة لػػػد  حيوانػػات التجربػػػة إرػػػر تطبيػػ
وذلػػؾ بحميػػا فػػي الأسػػيتوف 6954وقػػد تػػـ تطبيقيػػا لأوؿ مػػرة  ػػاـ 

يسػػبؽ تشػػكؿ  . و Manna et al., 2020, 394ا أو البنػػزيف
تطػػػور فػػػي خمػػػؿ التنسػػػج وفػػػرط  DMBAالسػػػرطاف  نػػػد تطبيػػػؽ 

 Periyannan etا OSCCالتصنع ورـ الورـ الحميمي وصولاي لؿ

al., 2010, 574 . 
فػػػػي المراحػػػػؿ المبكػػػػرة مػػػػف  HIF-1αلا يعػػػػرؼ الكريػػػػر  ػػػػف دور 

التسػػػػرطف فكػػػػاف اليػػػػدؼ مػػػػف دراسػػػػتنا ىػػػػو دراسػػػػة تعبيريتػػػػو فػػػػي 
المراحػػػػؿ المبكػػػػرة مػػػػف تطػػػػور السػػػػرطاف مػػػػع الحميػػػػات ال)ذاييػػػػة 

ومػف ىنػا انطلاقنػا فػي التحػري  ػف الحاوية والخالية مف السػكر، 
 ةفػػػػي  ينػػػػ HIF-1αالتعبيريػػػػة المنا يػػػػة الكيماييػػػػة النسػػػػيجية لمػػػػػ 

فػػي  ينػػات  HIF-1αفقػػد وجػػدنا زيػػادة فػػي تعبيريػػة  ،تجربػػة بحرنػػا
المجمو ػػة الأولػػ  امجمو ػػة تطبيػػؽ المػػادة المسػػرطنة مػػع حميػػة 
غنيػػة بالسػػكر   مػػ  الػػرغـ مػػف  ػػدـ وجػػود فػػروؽ دالػػة إحصػػايياي 

الحميػػػػػة ال)ذاييػػػػػة ف مػػػػػع مػػػػػرور الػػػػػزمف، إلا اف بػػػػػيف المجمػػػػػو تي
اربػت تطور سرطاف شايؾ الخلايا و الخالية مف السكر قد ابطيت 

 HIF-1αدراستنا اف الحمية الخالية مف السكر قممت مف تعبيرية 
أي قممػػت مػػف البييػػة ناقصػػة التككسػػج ارنػػا  تطػػور السػػرطاف وىػػذا 

 الفموي. ميـ في الوقاية مف سرطاف شايؾ الخلايا
يعتبػػر نقػػص الأكسػػجة أحػػد السػػمات المميػػزة لمسػػرطاف وقػػد ظيػػر 

ة مػػف الأوراـ الصػػمبة بمػػا فييػػا سػػرطاف الخلايػػا فػػي أنػػواع مختمفػػ
.  Patel et al., 2019, 435ا الحرشػػفية فػػي الػػرأس والرقبػػة

حيػث أظيػرت نتػايج   Krishanوتوافقت نتايج بحرنا مع دراسػة  
أف العػػػػػلاج بالنظػػػػػاـ ال)ػػػػػذايي المقيػػػػػد بالكربوىيػػػػػدرات فػػػػػي بحرػػػػػو 

ريؽ الجرذاف المصابة بدا  السكري يخفؼ الضرر الكموي  ف ط
تقميؿ الإجياد التككسدي ومنع تطػور نقػص الأكسػجة  ػف طريػؽ 

 . Krishan et al., 2017, 10ا HIF1αتقميؿ مستويات 
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فػػػي حػػػالات خمػػػؿ التنسػػػج  HIF-1αوفػػػي دراسػػػة لتقيػػػيـ تعبيريػػػة 
مػػػف  HIF-1αوجػػػدت زيػػػادة تدريجيػػػة لتعبيريػػػة  OSCCودرجػػػات 

 ,.Patel et alا درجات سو  التصنع إل  سرطاف شػايؾ الخلايػا

ولكف فػي بحرنػا كانػت وىذا توافؽ مع نتايج بحرنا   ،435 ,2019
أ مػػػػػ  فػػػػػي المجمو ػػػػػة الأولػػػػػ  مػػػػػف  HIF-1αمسػػػػػتو  تعبيريػػػػػة 

المجمو ػػػػة الرانيػػػػة أي زيػػػػادة ال)موكػػػػوز ارتبطػػػػت مػػػػع مسػػػػتويات 
 .HIF-1αمرتفعة لمػ 

 إنػذاريرتبط مػع  HIF-1αفي دراسة مخبرية وسريرية، وجدوا اف 
مػف الناحيػة المخبريػة التػي تمػت  مػػ  ، و OSCCسػي  لمرضػ  

تػػـ فييػػا  ػػلاج الفيػػراف بمرػػبط الفيػػراف المسػػتحدث لػػدييـ السػػرطاف 
HIF-1α اNF-KB inhibiton فوجػػػػػدوا انػػػػػو يعطػػػػػي نتػػػػػايج  

 لاجيػػة جيػػدة مػػف خػػلاؿ مقارنػػة وزف حجػػـ الأفػػة مػػع المجمو ػػة 
 . Han et al., 2020, 65ا الضابطة

 HIF-1αمتحقػػؽ فػػي الارتبػػاط بػػيف مسػػتو  تعبيريػػة لوفػػي دراسػػة 
،  ػػف طريػػؽ التمػػويف الكيمػػايي OSCCفػػي  glycosylationمػػع 

، كمػػا تػػػـ OSCCحالػػػة مشخصػػة بػػػػ  82المنػػا ي النسػػػيجي فػػي 
، فوجػػدوا glycosylation دراسػػة تعبيريػػة بروتينػػات المرتبطػػة بػػػ
ادة مػػع زيػػ glycosylationزيػػادة تعبيريػػة البروتينػػات المرتبطػػة بػػػ 

، ويػػػػػزداد مسػػػػػتو  التعبيريػػػػػة OSCCفػػػػػي  HIF-1αفػػػػػي تعبيريػػػػػة 
. كما أد  تربػيط  بواسػطة  HIF-1aبشكؿ يتناسب مع حجـ الورـ

PX-478  إلػػػػػػػ  انخفػػػػػػػاض فػػػػػػػي مسػػػػػػػتويات تعبيريػػػػػػػة بروتينػػػػػػػات
وىػذا .  Xu et al., 2021, 6686ا glycosylationالمرتبطػة بػػ 

مػػػػع  HIF-1αيتوافػػػؽ مػػػػع نتػػػايج بحرنػػػػا فارتبطػػػػت زيػػػادة تعبيريػػػػة 
 الحمية ال)نية بسكر ال)موكوز.

و مػػػػػ  الػػػػػرغـ مػػػػػف وفػػػػػرة المعمومػػػػػات حػػػػػوؿ اسػػػػػتقلاب السػػػػػرطاف 
وطريقتػػو الخاصػػة باسػػتيلاؾ ال)موكػػوز، إلا اف ىنػػاؾ  ػػدد قميػػؿ 

مػػػف التجػػػارب السػػػريرية التػػػي تسػػػتيدؼ النظػػػاـ ال)ػػػذايي كتػػػدخؿ 
لمرضػػ  السػػرطاف. والدراسػػات تتجػػو نحػػو مجمو ػػة مػػف الفحوصػػات 

والسػػػػريرية لتحديػػػػد مػػػػا إذا كػػػػاف تعػػػػديؿ المػػػػدخوؿ ال)ػػػػذايي المخبريػػػػة 
لممػػػػػريض يمكػػػػػف اف ي)يػػػػػر مػػػػػف المسػػػػػارات الجزيييػػػػػة لمنػػػػػع التطػػػػػور 

. وتعػد  Fair and Montgomery, 2009, 57ا التمقػايي لمسػرطاف
الاسػػتراتيجيات العلاجيػػة الجديػػدة لتحسػػيف العػػلاج الكيميػػايي والعػػلاج 
ػا فػي أبحػاث السػرطاف. وتعتبػر  الإشعا ي والعلاج الموجو ىدفيا ميمي

 التداخلات ال)ذايية جذابة كونيا غير مكمفة.
 الاستنتاجات:

  تطور السرطاف شايؾ الخلايا بشكؿ أسرع مػع الحميػة الحاويػة
يعتمػػػد  مػػػ  ال)موكػػػوز  OSCCاي اف ،  مػػػ  سػػػكر ال)موكػػػوز

 كمصدر غذايي مف خلاؿ سر ة تطور وتقدـ السرطاف.

 مػػػف تطػػػور الػػػورـ وتقمػػػؿ مػػػف البييػػػة  بطػػػ  وتقميػػػؿ السػػػكريات ت
الحميػػػػػة ف الفمػػػػػوي الأكسػػػػػجة لمسػػػػػرطاف شػػػػػايؾ الخلايػػػػػا نقػػػػػص

ال)ذاييػػة الخاليػػة مػػف السػػكر قػػد تكػػوف  ػػلاج دا ػػـ إلػػ  جانػػب 
 العلاج التقميدي.

 التوصيات:
  نحتاج إل  مزيد مػف الدراسػات  مػ  المسػتو  الجزييػي لدراسػة

 .OSCCتكرير الحمية ال)ذايية  م  السموؾ النسيجي لمػ 

   إجرا  دراسة سريرية لاختبار تكرير النظاـ ال)ذايي وتكريره  م
 OSCCسموؾ 

   إجػػػرا  اسػػػتبيانات لوضػػػع بروتوكػػػوؿ لإتبػػػاع الحميػػػة ال)ذاييػػػة
 .OSCCالمناسبة لمرض  

  إدراؾ كميػػػة السػػػكر المضػػػاؼ إلػػػ  نظػػػاـ ال)ػػػذايي يعػػػد خطػػػوة
 صحية يجب إتخاذىا.

 
  .501100020595ىذا البحث مموؿ مف جامعة دمشؽ وفؽ رقـ التمويؿ االتمويل : 
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