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  ABSTRACT    
 

High risk human Papilloma virus (Hpv) plays role as oncogen virus of cancer .This 

study describes changes in cell adhesion Molecules during tumor progression of HPv-

related and unrelated Tongue carcinoma  .  

Methods and Result : 

We examind 48 primary tumors of tongue carcinoma samples fortheir HPV status  

and B-catenin expression  .  

Appositive HPV polymerase chain reaction finding a correlation with nuculear B-

catenin localization  ( p=0,03) 

Conclusion: 

Our study indicate that the nuclear translocation of B-cateninexpression might be 

crucial steps duringtumor progression of tongue carcinoma  
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في سرطان شائك الخلايا لقاعدة المسان الايجابي   b-cateninتحري تعبيرية 

 والسمبي تبعا للاصابة ب الفيروس الحميمي البشروي )دراسة نسيجية مناعية (
 

 *الدكتور باسمة يوسف
 **أحمد حمدان

 
 ( 2012/ 9/  5قُبِل لمنشر في  . 2012/  8/  22تاريخ الإيداع )

 
 ممخّص  

 
البشروية من أخطر الفيروسات المسببة للاورام وخاصة العالية الخطورة منيا . ىذه  تعتبر الفيروسات الحميمية

الدراسة تصف التغيرات الجزيئية الحاصمة في جزيئات الربط في سرطان شائك الخلايا لمسان وذلك من خلال سير الورم 
 .HPVبعا لحالة وت

 المواد والطرق :
عينة من سرطان شائك الخلايا من أرشيف قسم النسج والتشريح المرضي لممرضى المراجعين  54تم دراسة 

  B-cateninكما تم دراسةا التعبير النسيجي ل  HPVلكمية طب الاسنان وتم توزيع العينات تبعا للاصابة ب 
-B. تم ايجاد علاقة بين التوضع النووي ل  PCRديدىا باستخدام تقنية التي تم تح HPVومقارنتيا تبعا ل لحالة 

catenin   و ايجابية الHPV  (,0,4.) 
خلال مراحل الاصابة ب الفيروس قد يمعب   b-cateninالاستنتاج : دراستنا توضح ان التوضع  النووي لل

 دورا ىاما في تطور الاورام البشروية لمسان .
 

  PCRتقنية  -HPVالفيروس  -سرطانات المسان -يتا كاتينين: بيةاحتمفالكممات ال
 
 
 
 
 

                                                           
 سورية. -اللاذقية -جامعة تشرين -كمية طب الاسنان -مدرسة *

 سورية. -اللاذقية -جامعة تشرين -كمية طب الاسنان -مشرف عمى الاعمال
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 أهمية البحث و أهدافه :
سرطان الخلايا الشائكة لمفم والبمعوم: ىوشكل شائع من السرطان البشري ومن اكثر الامراض الخبيثة وجودا -

من كافة انحاء  شخص جديد لدييم حالة المرض,,,,,4في المجرى اليضمي والتنفسي. يتم تشخيص لاكثر من 
 العالم.

ان الية غزو وانتقال الورم في الخلايا امر معقد جدا واستيعابو غير كامل.دراسات الخطوات الجزيئية والجينية، 
 المتعمقة بتطور الورم ضرورية لتحسين المفاىيم التشخيصية ولايجاد استراتيجيات علاجية جديدة.

 HPVمل المسببة للأورام البشروية السميمة والخبيثة  .إن تأثير البشروية من العوا تعتبر الفيروسات الحميمية
-PRB(. المذين يثيطان وظيفيا نوعين من البروتينات ) E6-E7ناتج لعمل مجموعتين من البروتينات الفيروسية )

P53 عتبر ( ممايؤدي لفقدان لبقدرة عمى تنظيم دورة حياة الخمية وفي حدوث طفرات و عدم استقرار كروموزومي . ت
%من 4. حيث تبمغ نسبة الإصابة HPVمنطقة البمعوم الفموي من أكثر المناطق تعرضا للإصابة بالفيروس 

% من السرطانات البمعوم الفموي ىي سرطان شائك الخلايا وتحديدا في الحفرة ,0السرطانات في الولايا المتحدة .
ع نسبة الافات قبيل السرطانية والسرطانية لمراجعي عيادات الفموية . ولما لقاعدة المسان أىمية تشريحية في الفم وارتفا

كمية طب الاسنان . تم إجراء ىذا البحث لتقييم الالية الجزيئية لسرطان شائك الخلايا ممايساىم في غيم آلية سير 
يجاد حمول لمتشخيص المبكر للأفة.  المرض وا 

طانات قاعدة المسان والتي تعتبر من الأجزاء لسر   B-cateninييدف البحث إلى إجراء تقييم لمواسم البشروي 
.وذلك لدراسة التغيرات الجزيئية لسرطان شائك الخلايا لقاعدة المسان   Oropharynxالتشريحية لمبمعوم الفموي 

. إن فيم الأسس الجزيئية في ألية حدوث السرطانات لاتزال غير واضحة . لذلك تيدف ىذه  HPVالايجابي والسمبي 
 HPVوتحديد ه اعتمادا عمى حالة  B-cateninدراسة إجراء تحميل نسيجي مناعي لواسم بشروي ىو   الدراسة إلى

 . PCRالتي تم تقيميا باستخدام تقنية 
 المواد والطرق : 

( من العينات المحفوظة في أرشيف قسم النسج والتشريح المرضي  لمرضى المراجعين 54تم اجراء دراسة ل)
عة تشرين والمصابين يسرطان شائك الخلايا في قاعدة المسان . وزعت العينات إلى لكمية طب الأسنان في جام
 (. -HPV( .HPV+ 25-  34))HPVلتحري حالة    PCRمجموعتين بعد إجراء اختبار 

 
 باستخدام المجموعات التالية :  B-cateninتم إجراء الدراسة المناعية لتحري ال 

-Avidin-biotin blocking kit (Vector laboratories, USA) 

  - Avidin-biotin complex-peroxidase labelled (Vector laboratories, USA           ) 

               - Diaminobenzidine (DAB) (DAKO.) 

 جميع المحاليل المستخدمة في الدراسة ىي :
 ISopropanol(Merk ,Germany) 

 

 Ethanol                                             (JT-Baker ,Holland) 

 

 Xylene                                                        (Merk, Germany) 

 

 Protinase K (20mg/ml)(Gibco, Germany      ) 
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 Glygogen                                                    (Roche, Swizerland ) 

 PBSBuffer (10*) PH 7, 4                   74 g Nacl 

15, 8 Na2hpo4 *2H2o 

9,,5g Nah2po4 * 2H2o 

000 Ml A.dest 

 المحاليل المستخدمة لمدراسة المناعية :
 Ethanol                                                (JT, Backer ,Holland) 

 

 EDTA                                                    ( Merk ,Germany) 

 

 Glycerine gelatine Mounting Medium  ( Merk ,Germany) 

 

 Hydrogen peroxide 30 %                    (Apotheke) 

 

 Milk powder                                          ( Sigma ,Germany) 

 

 Tris(Merk ,Germany) 

 

 Xylene                                                    ( Merk ,Germany) 

 
 ىي:   B-cateninمناعية للالاضداد المستخدمة لمدراسة ال

 

ß-Catenin 

 

Monoclon

e mouse 

 

BD-Becton 

Dickinson 

 

5:100 

 

9*1minutes 

MW(citratePufferPH:6) 

 

 

Manual 

method/DA

B 

 
 البادئات المستخدمة للPCR  : 

Primer Name SEQUENCE 

GP5+ Forward 

 

TTT GTT A CTG TTG TTG A TAC TAC 

GP6+(reverse) GAA TAT GAT TT A CAG TTT A TTTTT C 

HS1 ATG GAT GCC AAG GAG TTC GAA CC 

HaD3c TTC TCA GCT CCT GGC TCCT CAT C 

HaD4 GCC ATA ATT ACC TCC TCA GGC AC 

HS2 TCG AAC CTA AAG ACG TAT TGC CC 
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 :  PCRباستخدام   HPVالمحمول المستخدم لتحري 
Products Volume(µL) 

DNA 5 

 *Qiagen Mix 55,1 

H2O 3,1 

Forward Primer 0,1 

Reverse Primer 0,1 

 
 : PCRالبرنامج المستخدم لل

  95د لممرحمة الاولى  التمسخ بدرجة حرارة  15
 94ثانية لدرجة الحرارة 30
 د انهاء  10دورة تتبع ب  45ل   22ثانية  درجة الحرارة 90
 

 النتائج والمناقشة : 
 ج التموين النسيجي المناعي ل دراسة نتائB-catenin  : 
 : أظهرت النتائج تموين إيجابي لعينات الأورام عمى الشكل التالي 

أظيرت الخلايا الورمية تمونا إيجابيا لمغشاء البلاسمي لمخلايا بالاضافة إلى أن بعض الأنوية أظيرت تمونا 
 معدد الخلايا الايجابية بالساحة ونم عرضيا بالجدول التالي :إيجابيا . تم اعتماد عدة درجات لمتقيم النسيجي وفقا ل

Negative 

- 

Isolated cells 

+ 

Overexpression 

+++ 

Normal expression ++ 

 

 

عينات  59 1 90 

 الورم

 
 

 
 ( يظهر تمون الغشاء البلاسمي لمخلايا الورمية وتمون بعض الانوية1شكل رقم )
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 ( : يظهر تمون الأنوية بشكل إيجابي2شكل رقم )

 : PCRنتائج اختبار ال 
 عدد عينات

 ورمال
 نتائج تقييم حالة

HPV  باستخدامPCR 

32 
 

Negative 
 سمبي

32 Positive 
 إيجابي

 
 PCRيوضح توزيع العينات وفقا لحالة 1شكل ك

 

 bPويقدر ب  DNA:الدليل المستخدم لتحديد طول 2شكل  
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 bp 142: تعتبر ايجابي عندما يكون الطول PCR: يوضح نتائج ال 3شكل 

 
 bp 142: تعتبر ايجابي عندما يكون الطول PCR:  يوضح نتائج ال 4شكل 

 
ß-catenin HPV- HPV+ total 

membranous 5 (33.3%) 10 (66.7%) 26 (100 %) 
membranous, nucleus 13 (65%) 7 (35%) 3, (100 %) 

nucleus 3 (23.1%) 10 (76.9) 13 (100%) 
    

 HPV( : يوضح نتائج التموين النسيجي المناعي تبعا لتوضعه غشائي أو نووي وذلك وفق لحالة 5شكل )
 

 المناقشة:
متعدد الوظائف .من جية أولى فان لو  B-cateninلممؤشرات البروتينية البشروية تم اختيار الجزيئ المترابط -

ضع في الغشاء ، ومن جية ثانية يتعمق في إشارة الخمية والتأثير الانتقالي دور في البناء الرابط الخموي ، عندما يتو 
ليس فقط بروتين ىام مترابط مع الجزيئات البشروية بل  B-cateninان. عندما يتوضع في بلازما الخمية أو في النواة

تكون مرتبطة مع خمية أيضا يمعب دور ىام في إشارات الخمية الداخمية .التي يمكن ان تعمل كمسبب لمورم عندما 
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TCF4جية الارتباط في منطقة سايكمينCyclin D اضافة الى سايكمين.cyclin D1  يمكن ان تتداخل جينات أخرى
متعددالوظائف  وتعتمدوتعتمدوظيفتو حسي توضعو في الخمية ف  B-cateninبعد ان تتمركز في النواة .لذلك جزيء  

B-catenin ي نقل اشارة السيتوبلازمي والنووي لو دور فWNt-wingles  وينظم من خلال بروتينAPC  
يوجد في كثرة في الاماكن الانتقالية   B-cateninوغموكوجين كيناز .تقول بعض الدراسات ان نقص في تعبيرية 

ىي فقط الروابط بين الخلايا   B-cateninلمسرطان شائك الخلايا وىناك دراسات اخرى بينت ان الوظائف الاساسية لل
 شرويةعمى عكس بعض الدراسات التي اعتبرتو مؤشر تنبؤي لسرطان الصدر و البنكرياس. الب

Hpv  ىو عامل مسبب لمورم وعلاقتو معB-catenin  النووي وتحول موقعو  من غشائي الى نووي عمى صمة
تي تعمل بشكل الفيروس تتمركز في نواة الخمية المصابة ال  DNAقوية . من المعروف عن اورام الفم والبمعوم ان 

-Bالذي يساىم في تحول  HPV( تكون موجودة. ىذا يوضح نشاط  E6-E7انتقائي عندما اثنين من البروتينات )
catenin   الى وظيفة نووية مما يسبب مرحمة مبكرة من حدوثEMT  انقلاب خموي بشروي ميزانشيمي. ىنا تبين أن

 cyclin Dفي النواة وتدخمو مع   B-cateninثناء توضع يغير السيطرة عمى دورة حياة الخمية أ HPVالاصابة ب 
وعلاقتو مع سرطانات الراس والعنق يحتاج   Cyclin D! من دورة حياة الخمية . فممعرفة دور ال Gمفتاح تنظيم طور 

 لممزيد من الدراسات المستقيمية .
 

 الاستنتاجات و التوصيات :
 HPVسمبية تبعا للاصابة ب تصنف سرطانات البمعوم الفموي إلى إيجابية و  -2
من   B-cateninتغيرا في دورة حياة الخمية مسببا انتقال توضع ال   HPVيحدث الاصابة بالفيروس  -3

 الغشاء البلاسمي لمنواة 
 واسم نوعي ودليل  b-cateninيعتبر ال  -4
  في السرطانات الفموية Cyclin Dيجب اجراء دراسات مستقبمية امعرفة دور ال  -5
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