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 في (MMP-9,MMP-2)للبروتيه المحلله للاوسيمات السايتوبلازمي التعبير

 البولية للمثاوة الاوتقالية الخلايا سرطان
 
 

 غىيمة صادق محمذ*                مي خهيم اسماعيم *      
 خانذ طارق انىائب**

 

 2010، اٞبس، 30اعزلاٌ ايجؾش 

 2010، رششّٞ الا٘و، 25ايٓشش قجٙو 

 

 :انخلاصة
ُْٙرعبً ْغٟغٟبً َؽُٙساً  ثشُك ايجشافّٟ َأخٙراً َّ َشظٛ َصبثّٟ   36ُُذ ٖزٔ ايذساعخ ثبعزخذاٌص

َشٞعب نبْٙا َّ ايزنٙس Transitional cell carcinoma( TCC )   27ثغشؼبِ ايخلاٞب الاْزكبيٟخ فٝ ايُضبْخ

ظٟٕ ايٓغٟغٟخ صٓفذ الاْغغخ عٓخ , ٘٘فكب ايٛ ايزكبسٞش ايُش 97٘ 35َّ الاْبس رشا٘ؽذ الُبسٍٖ ثّٟ  9٘ 

خضلخ عشؼبْٟخ , نُب صٓفذ ايٛ َشاؽى  12٘نى دسعخ ظُذ )grade  ) І , І І , І І Іايغشؼبْٟخ ايٛ دسعبد

stages (Ta ,T1 ,T2(ًٛرؾزٜٙ نى َشؽًخ ل )خضلخ عشؼبْٟٕ لًٛ ايزٙايٝ ثبلاظبفخ إيٛ 8, 25, 3 )10 

 65٘ 36اْبس رشا٘ؽذ الُبسٍٖ ثّٟ  4رنٙس ٘ 6رمٙد و ُْبرط ْغٟغٟخ ؼجٟمٟخ َأخٙرح َّ َمٗذ ايؽت ايمذيٝ

يًزؾشٜ  Immunohistochemistryعٓخ  . خعمذ عُٟك ايُٓبرط يزكٟٓخ ايزًّٙٞ ايهُٟٟبئٝ ايٓغٟغٝ ايُٓبلٝ 

  MMP-2 ٘.MMP-9لّ ايزمجٟش ايغبٞزٙثلاصَٝ لأْضُٞبد 

٘أِ  1:3ايخلاٞب الاْزكبيٟخ ٖٝ أـٗشد ْزبئظ ٖزٔ ايذساعخ إِ ْغجخ إصبثخ ايزنٙس إيٛ الإْبس ثـغشؼبِ  

٘الزُبداً لًٛ ْزبئظ ايزًّٙٞ ايهُٟٟبئٝ ايٓغٟغٝ ايُٓبلٝ أـٗشد ايٓزبئظ  .عٓخ  60َمذو ألُبس ايُصبثّٟ نبِ 

فٝ الاْغغخ ايغشؼبْٟخ َكبسْخ ثبلاْغغخ MMP-2 ٘عٙد صٞبدح َمٓٙٞخ فٝ ايزمجٟش ايغبٞزٙثلاصَٝ لّ 

 (.P<0.05ايؽجٟمٟٕ)

ط ايغشؼبْٟخ ألزُبداً لًٛ ايزغٟشاد ايٓغٟغٟخ ايُشظٟخ ٘عذ اِ نلًا َّ اْضُٞٝ ٘لٓذَب صٓفذ ايُٓبر

MMP-2 ٘MMP-9  ًٌُٞهبِ للاقخ اٞغبثٟخ ثزؽٙس دسعبد ايٙسTumor grades   إر ٞضداد ايزمجٟش

 . ( ثبيززبثكp<0.05( ، )p<0.05ايغبٞزٙثلاصَٝ لّ ٖزّٞ الاْضُّٟٞ نًُب اصدادد دسعخ ايٙسٌ  )

 

, انتهويه انكيميائي  MMP-2  ,MMP-9تاحية  :انمثاوة انبونية, سرطان انخلايا الاوتمانية, انكهمات انمف

 .انىسيجي انمىاعي

 

 :انممذمة
 Urinaryٞمددذ عددشؼبِ ايُضبْددخ ايجٙيٟددخ    

bladder cancer   خدددبَظ ٘سٌ خجٟدددش َغدددجت

ثُٟٓددب ٞؾزددى  2,1]  [يًٙفددبح فددٝ ايمددشاا ٘فددٝ ايمددبيٍ 

أصددبثخ يًددزنٙس فددٝ  ايُشرجددخ ايشاثمددخ نددأنضش عددشؼبِ

ايمددبيٍ ثمددذ عددشؼبِ ايجش٘عددزبد ٘ايشئددخ ٘ايغددشؼبِ    

[ ٘ايضبيددش ثددّٟ ايددزنٙس فدددٝ    3ايكٙيددْٙٝ ايُغددزكُٟٝ   

[ ٖ٘ٙ َشض خجٟش ٞصٟت فئدبد لُشٞدخ   1ايمشاا  

َخزًفددخ لاعددُٟب  نجددبس ايغددّ خصٙصددبً فددٝ ايمكددذّٞ    

[ ٘ٞددذلٛ أؽٟبْددب  5,4ايغددبدط ٘ايغددبثك َددّ ايمُددش    

. إِ  Disease of the elderlyثُدشض ايُغدّٟٓ   

أؽذ أشدهبو عدشؼبِ ايُضبْدخ ايجٙيٟدخ ٘أنضشٖدب شدٟٙلبً       

 TCC)ٖدددددددددٙ عدددددددددشؼبِ ايخلاٞدددددددددب الاْزكبيٟدددددددددخ)  

Transitional cell  carcinoma    إر ٞشدهى أنضدش

% َّ ؽبلاد عشؼبِ ايُضبْخ ؛ ٖ٘ٙ ٞصٓف 90َّ 

٘فكددبً إيددٛ  Stagesَ٘شاؽددى  Gradesإيددٛ دسعددبد 

ايدٙسٌ  أْفُدخ رصدٟٓف لبيُٟدخ رمهدظ دسعدخ اعزٟدبػ       

[. إِ لًُٟخ ركذٌ ايدٙسٌ ٖدٝ   6يؽجكبد ْغٟظ ايُضبْخ  

  Multisteps processلًُٟدخ َزمدذدح ايخؽدٙاد    

٘ايؾصًٟخ ايٓٗبئٟخ يٗدزٔ ايمًُٟدخ رمزُدذ لًدٛ خدٙا       

 hostايخلاٞدب ايغدشؼبْٟخ َدّ عٗدخ ٘اعدزغبثخ ايضدٙٚ       

[ ٘يهددٝ رؾصددى لًُٟددخ  ددض٘    7َددّ عٗددخ اخددشٚ     

 ٙ ْددبد ايغشددب  ايددٙسٌ ٘اعزٟبؽددٕ لا ثددذ َددّ رؾؽددٍٟ َه

٘ايُدددددبدح  Basement membraneايكبلدددددذٜ 

ٖ٘ددزا   Extarcelluar matrixايخددبسط خًٙٞددخ  

ٞٓغدددض ثُغدددبلذح َغُٙلدددخ فشٞدددذح َدددّ الاْضُٞدددبد      

 Matrix(MMPsايُؾًًددددخ يًجددددش٘رّٟ رددددذلٛ ) 

metalloproteinase  8.] 

َدددّ الإْضُٞدددبد ايُؾًًدددٕ    MMPsرمزجدددش 

 -Zinc يًججزٟددذاد ايذاخًٟددخ ايُمزُددذح لًددٛ ايضْددم  

dependent endopeptidases   ٛيٗب ايكدذسٔ لًد ،

 ٖعددددددددددٍ ايُهْٙددددددددددبد الأعبعددددددددددٟخ يًددددددددددـ

ECM رًمت ٖدزٔ الاْضُٞدبد    9 ,11,10عُٟمٗب . ]

د٘سا ؽٟٙٞددب فددٝ الددبدح ٖٟهًددخ الاْغددغٕ فددٝ ايؾبيددٕ       

ايفغًغٟٕ ايؽجٟمٟخ نبيُٓٙ ٘ايزدمٌ ايغدش٘ػ ٘ايزغٟدشاد    

ايشؽُٟددٕ خددلاو ايددذ٘سح ايؾٟعددٟٕ َ٘ددب ثمددذ ايددٙلادح ,  

[ نُددب رًمددت ٖددزٔ   12ّٞ أ٘لٟددٕ دَٟددخ عذٞددذح    ٘رهددٙ

 مًٌٙ / قغٍ لًٌٙ ايؾٟبح عبَمخ ثغذاد / نًٟخ اي

 **عبَمخ ايٓٗشّٞ / نًٟخ ايؽت / فشق الاؽٟب  ايُغٗشٞخ
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الاْضُٞددبد د٘سا َُٗددب فددٝ ايؾددبلاد ايُشظددٟٕ َضددى    

 Rheumatoidايزٗدددددبة ايُفبصدددددى ايشصدددددٜٙ   

arthritis  ٝ؛ ايزٗددددددددددددبة ايُفبصددددددددددددى ايمفُدددددددددددد

Osteoarthritis    ٜايزصددددًت ايمصددددٟذ  

Atherosclerosis   رعددخٍ ايكًددت ،aneurysms  

  Pseriodonitis  ايزٗددبة ايٓغددٟظ ؽددٙو ايغددّ   

 Tumor  فعلا لّ لًُٟخ  ض٘ ايٙسٌ ٘اْزشبسٔ   

invasion and metastasis.   16-13 . ] 

 

 طرائك انعمم:
أعشٞدددذ ٖدددزٔ ايذساعدددخ خدددلاو ايُدددذح  ثدددّٟ 

فٝ َخزجشاد قغٍ لًٍ  2006٘آٞبس  2005شٗش آة 

الاَددددشاض فددددٝ نًٟددددخ ايؽددددت / عبَمددددخ ايٓٗددددشّٞ.    

خضلخ عشؼبْٟخ َؽُٙسح ثشُك ايجشافّٟ   36عُمذ

paraffin embedded biopsies    ٛرمدٙد يُشظد

َصدددبثّٟ ثغدددشؼبِ ايخلاٞدددب الأْزكبيٟدددخ فدددٝ ايُضبْدددخ     

ثبلإظددبفخ إيددٛ ايزكددبسٞش ايُشفكددخ َددك نددى ُْددٙرط َددّ 

َخزجددددش ايددددذنزٙس يدددد ٜ أد٘س خددددٙسٜ يًزؾًددددٟلاد     

َشٞعددبً  َددّ ايددزنٙس  27ايٓغددٟغٟخ فددٝ ثغددذاد .نددبِ  

 97٘ 35َدددّ الإْدددبس رشا٘ؽدددذ ألُدددبسٍٖ ثدددّٟ    9٘

كبً إيٛ ايزكبسٞش ايُشظدٟخ ايٓغدٟغٟخ صدٓفذ    عٓخ؛ ٘٘ف

٘  grades Ι ٘II(الأْغغخ ايغدشؼبْٟخ إيدٛ دسعدبد    

III خضلخ عشؼبْٟخ ،  نُب  12(  ٘نى دسعخ ظُذ

،  stages (T2,T1,Ta)صددددددٓفذ إيددددددٛ َشاؽددددددى  

( خضلدخ عدشؼبْٟخ   8,25,3رؾزٜٙ نى َشؽًخ لًدٛ) 

خدددضق ؼجٟمٟدددخ  10 لًدددٛ ايزدددٙايٝ . نُدددب عُمدددذ   

Autopsies يؽدت ايمدذيٝ ثجغدذاد. نبْدذ     َّ َمٗذ ا

إْددبس  4رنددٙس ٘    6ٖددزٔ ايُٓددبرط ايمشددشح رمددٙد يدد ـ 

 عٓخ .  65٘ 36رشا٘ؽذ ألُبسٍٖ ثّٟ 

قؽمددذ ايخددضق ايُؽُددٙسح ثشددُك ايجددشافّٟ  

؛ ٘ظدمذ ٖدزٔ ايشددشائؼ     mμ4إيدٛ شدشائؼ ثغدُم    

لًددٛ شددشائؼ صعبعٟددخ َٙعجددخ ايشددؾٓخ صددٍ ص ددغجذ       

٘فؾصددذ   Hematoxylin & Eosinثصددجغزٝ 

ٟددت َزخصدد  فددٝ الأَددشاض ايٓغددٟغٟخ  َددّ قجددى ؼج

يغددشض أْزخددبة أفعددى ايُكددبؼك ايٓغددٟغٟخ ٘يزأنٟددذ     

َ٘شؽًزددٕ  Tumor gradeرشددخٟ  دسعددخ ايددٙسٌ 

Tumor stage   خعددددمذ ايُكددددبؼك ايٓغددددٟغٟخ .

عُٟمٗدددب يًفؾٙصدددبد ايهُٟبئٟدددخ ايٓغدددٟغٟخ ايُٓبلٟدددخ   

immunohistochemistry   ّيًزؾدددددددددددشٜ لددددددددددد

MMP-2 ٘9 MMP-   ٘ريددددددم ٘فكددددددب يًخؽددددددٙاد

ٙدح فدددددددٝ ايٓشدددددددشٔ ايُشفكدددددددخ َدددددددك لدددددددذح ايُٙعدددددد 

  ( .Chemicon,USAايزشخٟ )
 

 مبذأ الأختبار                              

 primaryٞدددددشرجػ ايعدددددذ الأ٘يدددددٝ    

antibody   ٝثبيُغزعددددددذ ايٓددددددٙلspecific 

antigein    ايُٙعٙد فٝ ايٓغٟظ ؛ ًٟٕٞ أسرجبغ ايعدذ

ُ مًّدٍ ثبيجدبٞٙرّٟ     secondary antibodyايضبْٜٙ اي

labled with biotin       ثبيعدذ الأ٘يدٝ ؛ صدٍ ٞعدب

streptavidin-HRP) streptavidin 

horserudish peroxidase   ٔايزٜ ٞدشرجػ ثدذ٘س. )

 DABَك ايعذ ايضبْٜٙ . ٘أخٟشاً رعدب  ايشنٟدضح   

substrate (diaminobenzidine,)    يٟزفبلدى َدك

HRP       ايُشرجػ ثبيُمكدذ ايُزهدِٙ َمجدشاً لدّ إٞغبثٟدخ

ت يِٙ ثٓدٝ  دبَف فدٝ َدٙاؼّ رٙاعدذ      الأخزٟبس ثزشع

ايُغزعددذ ايددزٜ رمددش  لًٟددٕ ايعددذ الا٘يددٝ ايٓددٙلٝ  

.(Literature of the kit, Chemicon,USA)  

أعدددددزخذٌ َدددددب ٘صدددددف ثبيزؾًٟدددددى ايهُدددددٝ    

Quantitative analysis  يؾغددددددبة ايخلاٞددددددب

-MMP-9, MMP ايغشؼبْٟخ ايُمجشح لّ نى َّ

ٟخ .ؽدددذدد ايٓغدددجخ ايُئٙٞدددخ يًخلاٞدددب ايغدددشؼبْ      2

.صددٍ ا خددز   400×ؽكددٙو ثكددٙح رهجٟددش    5ايُٙعجددخ فددٝ  

ٖ٘ددٙ ُٞضددى ايٓغددجخ ايُئٙٞددخ يًخلاٞددب     Meanايُمددذو 

 [.18,17ايغشؼبْٟخ ايُٙعجخ  

 

 انتحهيم الإحصائي: 

رٍ أخزجبس ايفدش٘ا ايُمٓٙٞدخ ثدّٟ ايُمدذلاد       

فٝ الأْغغخ ايغشؼبْٟخ ٘الأْغغخ ايؽجٟمٟخ ثإعدزخذاٌ  

، ثُٟٓدب أخزجدشد   0.05لٓذ َغدزٙٚ َمٓٙٞدخ    tأخزجبس 

دسعدددبد ايددددٙسٌ  (َمٓٙٞدددخ ايفدددش٘ا ثدددّٟ ايُغدددبَٟك     

لٓدددددذ  ANOVAثإعدددددزخذاٌ أخزجدددددبس  )َ٘شاؽًدددددٕ 

 . 0.05َغزٙٚ َمٓٙٞخ 

 

 انىتائج :
 -MMPانتهويه انكيميائي انىسيجي انمىاعي نـ -1

 TCCفييي أوسييجة مر يي     MMP - 9و   2

  والأوسجة  انطبيعية
أـٗددشد ْزددبئظ ٖددزٔ ايذساعددخ ٘نُددب َٙظددؼ فددٝ 

(  ايزمجٟددددش الاٞغددددبثٝ  يهددددى َددددّ  1غددددذ٘و سقددددٍ )اي

MMP-2 ٘MMP-9-    فدددددٝ عدددددبٞزٙثلاصٌ خلاٞدددددب

الأْغغخ ايغشؼبْٟخ ٘الأْغغخ ايؽجٟمٟدخ إلا إِ َمدذو   

ايزمجٟش لٓٗب نبِ ألًٛ فٝ الأْغغخ ايغشؼبْٟخ ٖ٘زٔ 

 MMP-2ايضٞددددددبدح نبْددددددذ َمٓٙٞددددددخ ثبيٓغددددددجخ يدددددد ـ 

(0.05>P   ٘يدددٍ رهدددّ َمٓٙٞدددخ إؽصدددبئٟب فدددٝ ؽبيدددخ )

 MMP – 9(P > 0.05.)ايزمجٟش لّ 

 
 MMP-2  ،MMP-9انتعبير انسايتوبلازمي نـ (:1)جذول 

 والأوسجة انطبيعية TCCفي أوسجة مر    
  انبروتيه  الأوسجة   الاوحراف انمعياري±انمعذل%  انمعىوية

 

 

P < 0.05 

61.17    ±    24.08 TCC  

 

MMP-2 

 6.70       ±  6.29 NT 

 

 

P > 0.05 

 

   83.56   ±16.96 TCC  

 

MMP-9 

 
   74.80  ±22.87 NT 
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و   MMP-2انتعبيييييير انسيييييايتوبلازمي نيييييـ  -2

MMP-9     وعلالتييب بييذرجات انميير grades 

   stagesومراحهب 
 

يٙؽؿ اسرفبلبً َمٓٙٞبً فٝ َغزٙٚ ايزمجٟش لّ 

MMP-2  فٝ ايذسعخ ايضبيضخgrade III  ٖٙ لُب

 I grade  (P0.05 ) لًٟٕ فٝ ايذسعخ الأ٘يٛ

اسرفبلبً َمٓٙٞبً فٝ  MMP-9.نزيم فكذ اـٗش 

 grade IIIايذسعخ ايضبيضخ 

 P<0.0) gradeلُب ٖٙ لًٟٕ فٝ ايذسعخ ايضبْٟخ  

II ٛ٘ايذسعخ الأ٘ي )(P<0.05) grade  شهى(

 (1سقٍ

0

20

40

60

80

100

I  II  III

MMP-2

MMP-9

  MMP-2،MMP-9(انتعبيييير انسيييايتوبلازمي نييي ـ 1شيييكم ) 
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 MMP-2٘لًٛ ايش ٍ َّ الاسرفدبق ايجغدٟػ يد ـ  

فددددٝ ايُشؽًددددخ   MMP-9٘الاسرفددددبق ايٙاظددددؼ يدددد ـ 

إلا إِ  Ta ٘T1لددّ ايُشاؽددى الأ٘يٟددخ  T2ايُزكذَددخ 

(.)شددهى  p>0.05ايفددش٘ا  ٟددش َمٓٙٞددخ إؽصددبئٟب )    
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  MMP-9و MMP-2( انتعبييير انسييايتوبلازمي نيي ـ2شييكم ) 

 (Ta،T1،T2وعلالتب بمراحم انورو انثلاث )

 

 انمىالشة:
 MMPsفددٝ ايٙاقددك ٞزددأصش إْزددبط إْضُٞددبد 

ثشددددهى لددددبٌ ثٙعددددٙد َخزًددددف ايؾشنٟددددبد ايخًٙٞددددخ 

Cytokines   ٙ٘لٙاَى ايُٓدGrowth factors   ؛

إر َددددددّ ايُمددددددش٘  إِ ثٟئددددددخ ايددددددٙسٌ ايُغٗشٞددددددخ   

Microenvironment    رعددٍ ايمذٞددذ َددّ ايخلاٞددب

َ٘ٓزغددبد ٖددزٔ   Inflammatory cellsالايزٗبثٟددخ 

ايخلاٞددب سثُددب يٗددب الأصددش فددٝ رؾفٟددض ايزمجٟددش لددّ ٖددزٔ  

 Gohjiالاْضُٞبد ٘نجؼ ايجمط الاخش ، فكدذ لاؽدؿ   

ٞدٓفٍ َدّ قجدى لٙاَدى      MMP-2٘عُبلزٕ اِ اْزبط 

فددٝ ايخلاٞددب   bFGF ٘VEGf  ٘ TGF-Bايُٓددٙ 

 Renal cell Caracinomaايغددشؼبْٟخ يًهًٟددخ  

(RCC  )21,20,19 اِ فدددشغ ايزمجٟدددش لدددّ  نُدددب

VEGF       فبيددـ    22قددذ اقزددشِ ثغددشؼبِ ايُضبْددخ ]

VEGF       اؽذ اٖدٍ لٙاَدى ايُٓدٙ ايُؾفدضح يمًُٟدخ ٖٙ

٘٘عدذ اْدٕ     Angiogenesisرهدّٙٞ الا٘لٟدخ ايذَٟدخ   

،ٖددزا ثبلاظددبفخ   MMP-2ٞدد دٜ ايددٛ رؾفٟددض اْزددبط   

يكذسرٕ لًٛ رٓشدٟػ ايشدهى ايخبَدى يلاْدضٍٞ ايُدزنٙس      

Pro-MMP-2  23 ِثمدددددط ايذساعدددددبد [ نُدددددب ا

اصجزدددذ قدددذسح ايخلاٞدددب الاْذ٘صًٟٟدددخ فدددٝ ايزمجٟدددش لدددّ    

اؽددذ  MMP-2٘رٓشددٟؽٗب ٘ايددـ   MMPsاْضُٞددبد 

  VEGF[  َ٘دب ٞٓؽجدف لًدٛ    15ٖدزٔ الاْضُٞدبد     

  ٙ نْٙدٕ ًٞمدت ايدذ٘س      bFGFٞٓؽجف لًٛ لبَدى ايُٓد

فٟمُدى لًدٛ رؾفٟدض اْزدبط      TGF –B[ اَدب  24رارٕ  

MMP-2     فددددددٝ ايخلاٞددددددب ايُٙيددددددذح يلايٟددددددب

Fibroblasts    9. ] 

 Interleukin-8َددّ عبْددت اخددش فددبِ)   

(IL- 8    ٖ٘ددددددٙ أؽددددددذ ايؾشنٟددددددبد ايهُٟٟبئٟددددددخ

Chemokines     ايزٜ ًٞمت د٘سا َُٗب فدٝ ايمًُٟدخ

الايزٗبثٟخ ٘ٞٓزظ َّ قجى اْدٙاق َخزًفدخ َدّ ايخلاٞدب ،     

٘عذ اْدٕ ٞٓدزظ ثصدٙسح ؼجٟمٟدخ فدٝ ايخلاٞدب ايؽلائٟدخ        

 اْددٕ ٞفددشص ايددٛ  الا  Urotheliumايُجؽٓددخ يًُضبْددخ 

  Infectionالادساس فكػ نبعدزغبثخ يؾدذ٘س اصدبثخ    

ا٘ لٓددددددذ رؾددددددٙو ايخلاٞددددددب ايددددددٛ ايددددددُٓػ ايخجٟددددددش  

Malignant phenotype   25 اِ صٞدددبدح . ]

قددذ يٙؽفددذ فددٝ     IL-8يددـ  mRNAايزمجٟددش لددّ  

اْغدددغخ عدددشؼبِ ايُضبْدددخ ٖ٘دددٝ راد للاقدددخ ثمًُٟدددخ  

٘ثبيزدددبيٝ   Angiogenesisْشدددٙ  الا٘لٟدددخ ايذَٟدددخ   

ٌ ايٙسٌ ؛نزيم فكذ ٘عدذ اِ َغدزٙٚ ايزمجٟدش لدّ     ثزكذ

MMP-2      ٞددضداد فددٝ ايخلاٞددب ايغددشؼبْٟخ ايُصددبثخ

  IL-8ٖ٘ددزٔ اشددبسح ايددٛ اشددزشال  IL-8رغشٞجٟددب ثددـ 

 [.  MMP-2   27,26فٝ رؾفٟض اْزبط 

  MMPsيكدذ عدبد َفٗدٌٙ اْزدبط اْضُٞدبد      

  Fibroblastsَددددّ ايخلاٞددددب ايُٙيددددذح يلايٟددددب    

يُؾٟؽخ ثبيٙسٌ ٘ا ًجٗدب فدٝ   ايُٙعٙدح فٝ ايغزشَ٘ب ا

[ 28ايٙاقك لاٞٓزظ َّ قجى ايخلاٞب ايغشؼبْٟخ ْفغٗب  

  MMPs؛ ٘رفغٟش ريم عب  اصش انزشدب  َؾفدضاد   

 (EMMPRIN)فددددددٝ ايُددددددبدح ايخددددددبسط خًٙٞددددددخ   

Extracellular matrixmetalloproteinases 

inducers  ;فبيد ـEMMPRIN     ثش٘رٟٓدبد عدهشٞخ

glycoproteins    ٟخ ايجلاصَٟددخ ركددك داخددى الا شدد

٘رٓزظ ثهُٟدبد نجٟدشح فدٝ ايخلاٞدب ايغدشؼبْٟخ َؾفدضح       

  MMPsيزصدددٟٓك   fibroblastsثدددزيم خلاٞدددب 

 in[. ٘قددذ ثٟٓددذ ايزغددبسة فددٝ ايضعددبط    29,19 

vitro        اِ ايُضسلدخ ايؾب٘ٞدخ لًدٛ خلاٞدب عدشؼبْٟخ

  Fibroblast َدك خلاٞدب    EMMPRINَٓزغدخ ايد ـ 

 MMP-2ٞٓدددزظ لٓٗدددب رؾفٟدددض الاخٟدددشح لًدددٛ اْزدددبط 

٘MMP-9 ٘EMMPRIN   ِاٞعدددددددددب ؛ نُدددددددددب ا
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EMMPRIN       ٙرضٞدذ اْزدبط لبَدى ايُٓدVEGF  

َؾفدضح ثدزيم لًُٟدخ ْشدٙ       MMP-9شبْٗب فٝ ريم 

  VEGF؛ ٘اِ رضجددٟػ  Angiogenesisالا٘لٟددخ 

فدددددٝ ايخلاٞدددددب  EMMPRINٞزؽًدددددت اَدددددب رضجدددددٟػ 

ايغددددددددشؼبْٟخ َددددددددّ خددددددددلاو َمبديددددددددخ فمبيٟزٗددددددددب    

Neutrilization    ا٘ رضجدددددٟػ فمبيٟدددددخMMPs 

 30,29 .] 

٘فددددٝ عددددٟبا رمًٟددددى فددددشغ ايزمجٟددددش لددددّ   

MMP-2 ٘MMP-9    لاثدددذ َدددّ رندددش د٘س ثمدددط

فدٝ رٓشدٟػ ثمعدٗب ا٠خدش فبيدـ       MMPsافشاد لبئًخ 

MMP-7    َددددددددضلا ٞٓشددددددددػMMP-1 ,MMP-2 

,MMP-9      ِ٘قددذ اشددبسد ثمددط ايذساعددبد ايددٛ ا

MMP-7     ْٝٙايُٓزظ َّ قجى خلاٞدب ايغدشؼبِ ايكٙيد

 MMP-2ّ ايُغددزكُٟٝ ٞشددزشل فددٝ رٓشددٟػ نددى َدد     

٘MMP-9     ٘اِ ٘عددددٙد ٖددددزٔ الاْضُٞددددبد ايضلاصددددخ

ٞهغت ايٙسٌ اَهبْٟخ ٖبئًخ فٝ رؾؽٍٟ ايُبدح ايخدبسط  

خًٙٞدددخ ٘ثبيزدددبيٝ رٟغدددٟش اعزٟدددبػ ايدددٙسٌ ٘اْزشدددبسٔ      

[ نُددب رُٟددضد ايخلاٞددب ايغددشؼبْٟخ الاْزكبيٟددخ  32,31 

 MMP-7ايُضبْخ ثفشغ ايزمجٟدش ايغدبٞزٙثلاصَٝ لدّ    

   ٝ رؽدددٙس ايمًُٟدددخ   دايدددخ  لًدددٛ د٘س ٖدددزا الاْدددضٍٞ فددد

[ . ٘ثبيُضدى فكدذ ٞهدِٙ ايدُٓػ      17الاعزٟبؽٟخ يًدٙسٌ   

را للاقددخ فددٝ صٞددبدح اْزددبط      MT-1MMPايغشددبئٝ 

MMP-2       ٍٞنْٙددٕ َغدد ٘لا لددّ رٓشددٟػ ٖددزا الاْددض

َددّ خددلاو اسرجددبغ الا٘و   TIMP-2ثبلاشددزشال َددك 

ثغشب  ايخًٟدخ ايغدشؼبْٟخ ؛ ٖدزا ثبلاظدبفخ ايدٛ د٘سٔ      

ٙٞدخ شدبْٕ فدٝ ريدم شدبِ      فٝ رؾؽٍٟ ايُبدح ايخبسط خً

َضجزب د٘سٔ فٝ صٞبدح ايكبثًٟدخ   MMPsثبقٝ اْضُٞبد 

[. فكددددددذ ثددددددّٟ 34,33,29,16الاعزٟبؽٟددددددخ يًددددددٙسٌ 

Kitagawa  ِاMT1-MMP  ًٞمددت د٘سا اعبعددٟب

٘يُب ندبِ   35] فٝ رؽٙس عشؼبِ ايُضبْخ ٘اْزشبسٔ  

فددبِ ٘عددٙد   MMP-2ٖددزا الاْددضٍٞ ٘صٟددف ايصددًخ ثدد ـ  

 اؽذُٖب لاثذ اِ ٞكزشِ ثٙعٙد الاخش .

 MMP-2٘يشثُب ٞهِٙ فدشغ ايزمجٟدش لدّ    

يٕ للاقخ ثؽشٞكدخ لدلاط ايدٙسٌ ؛ فُدّ ايُمدش٘  أِ      

اؽددذ ٘عددبئى لددلاط الأ٘ساٌ ايخجٟضددخ فددٝ ايُضبْددخ ٖددٙ     

٘يمى ثمدط ايُشظدٛ ايدزّٞ      Radiationالاشمبق 

خعدددمذ اْغدددغزٍٗ ايغدددشؼبْٟخ يٗدددزٔ ايذساعدددخ قدددذ      

ط ثٗددزٔ ايؽشٞكددخ َُددب اعددٍٗ فددٝ رؾفٟددض خعددمٙا يمددلا

فدددٝ ايخلاٞدددب ايغدددشؼبْٟخ إر رشدددٟش    MMP-2اْزدددبط 

ايذساعدددبد ايؾذٞضدددخ اِ الاشدددمبق ٞمُدددى لًدددٛ صٞدددبدح 

 [ .P 35  12ايزمجٟش لّ ٖزا الاْضٍٞ ثبيٟخ ٞزٙعؽٗب 

٘لًٛ ايش ٍ َدّ رؽدٙس اديدخ ايمدلاط لًدٛ      

ٕ   tumor siteاعبط َٙقدك ايدٙسٌ     tumor٘دسعزد

grads  َٕ٘شؽًزدددtumor stage     ٟ٘ايزشدددخ

ايٓغددٟغٝ ؛ الااْٗددب لا رزٓجددأ ثذقددٕ دائُددب لددّ ايؾصددًٟخ  

ايٓٗبئٟخ يًُشض ٘لًٛ ظدٙ  ْزدبئظ دساعدزٓب ايؾبيٟدخ     

قددذ ٞغددزخذٌ نُ شددش  MMP-2 ُٞهٓٓددب ايكددٙو ثددبِ 

 يلإصبثخ  ثغشؼبِ ايُضبْخ .

إِ رؽددٙس ايددٙسٌ ٘اْزشددبسٔ لًُٟددخ َزمددذدح   

يُددبدح ايخؽددٙاد اعبعددٗب ٖعددٍ ايغشددب  ايكبلددذٜ ٘ا    

ايخبسط خًٙٞخ ٘ايًزاِ ٞزهْٙبِ اعبعبً َّ ايهٙلاعّٟ 

يلاْدددضُّٟٞ  Substrateايدددزٜ ٞمدددذ ايُدددبدح الاعدددبط  

MMP-2 ٘MMP-9    ٘قددذ اصجزددذ اٞغبثٟددخ للاقزٗددب

ثمًُٟددخ  ددض٘ ايددٙسٌ ٘اْزشددبسٔ ٘ايددزٜ ٞزؽًددت ٖغددشح  

ايخلاٞب ايغشؼبْٟخ ٘ؽشٞدخ ؽشنزٗدب ٘ريدم َدّ خدلاو      

يزغٟٗى ؽشنزٗدب .  فم ايش٘اثػ ثّٟ خلاٞب ايٙسٌ ْفغٕ 

٘ايزدددددٝ  E-cadherin ٘B-Cateninإِ عضٞئدددددبد 

رؾددبفؿ لًددٛ ايزُبعددم ثددّٟ ايخلاٞددب ٘ثبيزددبيٝ ايؾفددبؾ    

٘رٓفددددددددددددٍٟ  Maintenanceلًددددددددددددٛ دَُٞٙددددددددددددخ 

Organization   ٘رهدددددددددددددددددددددددددّٙٞ شدددددددددددددددددددددددددهى

Morphogenesis     الاْغددغخ ايؽلائٟددخ ٞمجنددش لٓٗددب

فٝ ا شٟخ ايخلاٞب ايؽلائٟخ ايؽجٟمٟدخ ايُجؽٓدخ يًُضبْدخ    

Urothelium    ٔأِ اْخفددددبض ايزمجٟددددش لددددّ ٖددددز ٘

ايغضٞئددبد أ٘ فكذاْددٕ يددٕ صددًخ ٘صٟكددخ ثضٞددبدح ايكبثًٟددخ     

الاعزٟبؽٟددخ يغددشؼبِ ايخلاٞددب الاْزكبيٟددخ فددٝ ايُضبْددخ      

ٖ٘دددٝ رزٓبعدددت ؼشدٞدددبً َدددك دسعدددخ َ٘شؽًدددخ ايدددٙسٌ    

 MMP-9[ . نُدب أِ صٞددبدح َمدذو ايزمجٟددش لددّ   39 

لًدٛ َمدذلاد ايزمجٟدش فدٝ      T2فٝ ايُشؽًخ ايُزكذَدخ  

سثُدددب رمهدددظ د٘س ٖدددزا  Ta ٘T1ُشاؽدددى الا٘يدددٛ اي

 Tumor الاْضٍٞ فٝ لًُٟخ اعزٟبػ ايدٙسٌ ٘اْزشدبسٔ  

invasion and Metastasis    ّ٘يشثُددب ُٞهدد

نُ شددددددش يًددددددزهّٗ ثُغددددددزكجى  MMP-9اعددددددزخذاٌ 

 يٗزا ايغشض  MMP-2ايُشض افعى َّ اعزخذاٌ 
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Abstract: 
This study was designed by using 36 paraffin embedded tumor tissues 

obtained from TCC patients , 27 patients were males and 9 were females with male to 

female ratio of 3:1 . the mean patients age was 60 years (range between 35 and 97 

years ) . 

 According to the histopathological reports; malignant tissues were classified 

in to grades( І,  І І ,  І І І ) each one consist of 12 biopsies; and stages (Ta,T1,T2) each 

one consist of (3,25,8) biopsies respectively. 10 normal bladder tissues  (autopsies) 

obtained from forensic medicine institute of 6 males and 4 females their age ranged 

between 36 and 65 years . 

All specimens undergone to Immunohistochemistry technique to investigate 

the cytoplasmic expression of MMP-2, MMP-9  which showed  a significant increase 

in malignant tissues compaired with the normal tissues  (P<0.05). 

According to the histopathological criteria of malignant tissues ; MMP-2 and 

MMP-9 showed a positive relation with tumor grade progression ; so cytoplasmic 

expression of there enzymes was increased with tumor grade increase (p<0.05) , 

(p<0.05) respectively  

From this study we conclude that overexpression of MMP-2 , MMP-9 are 

correlated with TCC invasion and progression . 

 

 
 

 

 


