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 يغتخهص انبحج:

٣ز٘بٍٝ ٛزا اُجؾش اُذٝس اُؾبعْ اُز١ رِؼجٚ رلبػلاد اُجشٝر٤٘بد اُغض٣ئ٤خ ك٢ ٓغبس رـٞس الأٝساّ        

ٝاٗزشبسٛب، ثذءًا ٖٓ أُلب٤ْٛ الأعبع٤خ ُزش٤ًت اُجشٝر٤ٖ ٝٝظبئلٚ ًؼبَٓ إٗض٢ٔ٣ ٢ٌِ٤ٛٝ ٝإشبس١، 

 ،MAPK/ERK، PI3K/Aktٓشٝسًا ثبعزؼشاع ٓغبساد الإشبسح اُخ٣ِٞخ اُشئ٤غ٤خ )

TGF‑β/Smad، Wnt/β‑catenin، NF‑κB ٝاٗزٜبءً ثذساعخ اُزشاثؾ ث٤ٖ ٛزٙ أُغبساد ،)

( اُز٢ رٔ٘ؼ اُخ٤ِخ اُغشؿب٤ٗخ اُوذسح ػ٠ِ الاٗلظبٍ ٝاُـضٝ. EMTاُِؾ٢ٔ )–ٝٓشؽِخ اُزؾٍٞ اُـلائ٢

رش٤ٌَ اُج٤ئخ اُذه٤وخ أظٜشد ٓشاعؼخ الأدث٤بد أ٤ٔٛخ اُخلا٣ب ا٤ُِل٤خ أُشرجـخ ثبُغشؿبٕ ك٢ إػبدح 

، ٓٔب ٣غْٜ ك٢ ر٤ٜئخ ا٤ُ٘شخ MMPsٝإٗض٣ٔبد  SDF‑1 ٝIL‑6ُِٞسّ ػجش إكشاص ػٞآَ ٓضَ 

ا٤ُٔزبعزبر٤ٌ٤خ ك٢ الأػؼبء اُجؼ٤ذح. اػزٔذ اُوغْ اُزـج٤و٢ ػ٠ِ دساعخ ُؼ٤٘خ ٖٓ أسثؼ٤ٖ ٓش٣غ 

ث٤بٗبد  عشؿبٕ ك٢ ٓؾبكظخ ًشًٞى، ؽ٤ش اعزخذٓذ اعزٔبساد اعزوظبئ٤خ ٝعغلاد ؿج٤خ ُغٔغ

د٣ٔٞؿشاك٤خ ٝع٤ًِٞخ ٤ٜ٘ٓٝخ ٝث٤ئ٤خ، ٝأُعش١ رؾ٤َِ إؽظبئ٢ ٝطل٢ ٝاعزذلا٢ُ ٝٗٔزعخ ُِجوبء. ًشلذ 

اُ٘زبئظ ػٖ رؤص٤ش ٓؼ١ٞ٘ ُِؼٔش ٝاُزذخ٤ٖ ٝاُزؼشع ُِِٔٞصبد اُ٘لـ٤خ ٝٓشؽِخ أُشع ك٢ رغش٣غ 

 أُغبس.   اُزوذّ اُغشؿب٢ٗ، ٓؤًذًح إٔ أُشؽِخ اُغش٣ش٣خ أُزؤخشح ٢ٛ الأهٟٞ ك٢ رٞهغ عٞء

 اُجشٝر٤٘بد اُغض٣ئ٤خ ، اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ ،اٗزشبس اُٞسّ .: انكهًبث انًفتبحُت 

  :انًقذيت 

رؼذّ اُزلبػلاد اُغض٣ئ٤خ ث٤ٖ اُجشٝر٤٘بد أعبعبً ُلْٜ آ٤ُبد اُؾ٤بح اُخ٣ِٞخ، ؽ٤ش رغْٜ ك٢ ر٘ظ٤ْ اُؼ٤ِٔبد 

خ. ٝك٢ ع٤بم الأٝساّ اُخج٤ضخ، رظٜش إٔ اُؾ٣ٞ٤خ ٓضَ الاٗوغبّ، ٝاُزٔب٣ض، ٝالاعزغبثخ ُلإشبساد اُج٤ئ٤

ُزلبػلاد اُجشٝر٤٘بد دٝساً ؽبعٔبً ك٢ ٓشاؽَ ٗشٞء اُٞسّ ٝاٗزشبسٙ، ٖٓ اُزؾٍٞ اُـلائ٤بُٔزجب٣ٖ 

(EMT ْٝٓوبٝٓخ اُؼلاط. ٣ٜذف ٛزا اُؼشع إ٠ُ روذ٣ )( إ٠ُ اعزؼٔبس الأػؼبء اُجؼ٤ذح )ا٤ُٔزبربعزبص

٤خ ُِجشٝر٤٘بد اُغض٣ئ٤خ ٝدٝسٛب ك٢ اُخلا٣ب اُـج٤ؼ٤خ إؿبس ٗظش١ّ سط٤ٖ ٣غٔغ ث٤ٖ أُلب٤ْٛ الأعبع

ٝاُغشؿب٤ٗخ، ٓغ اُزش٤ًض ػ٠ِ ٤ًل٤خ ٓغبٛٔخ رلبػلاد اُجشٝر٤٘بد ك٢ اٗزشبس اُٞسّ ٝآ٤ُبد ر٘ظ٤ٜٔب 

 Tumourٝاخزلاكٜب ك٢ الأٗغغخ اُظبٛش٣خ ٝا٤ٌُٔشٝث٤ئخ اُٞس٤ٓخ. رشٌَ اُج٤ئخ اُذه٤وخ ُِٞسّ )

Microenvironment, TME“ )اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ، ٝكن ٓب طبؿٚ ” ثزٝس“اُز٢ ر٘ٔٞ ك٤ٜب ” اُزشثخ

؛ كوذ أًذ إٔ اٗزوبٍ اُخلا٣ب اُٞس٤ٓخ إ٠ُ ٓٞاهغ ثؼ٤ذح ٣ؼزٔذ ػ٠ِ رشبثٚ 1889عز٤لٖ ثبع٤ذ ػبّ 

( Kamińska, et al., 2015اُخظبئض ا٤ٌُٔشٝث٤ئ٤خ ث٤ٖ اُٞسّ الأط٢ِ ٝصب٢ٗ أُ٘بؿن أُغزؼٔشح )

غٔٞػخ ٖٓ اُخلا٣ب ؿ٤ش اُٞس٤ٓخ ٓضَ ا٤ُِلٞع٤زبد أُ٘بػ٤خ ٝاُخلا٣ب اُجـب٤ٗخ ٝرشَٔ ٛزٙ اُج٤ئخ اُذه٤وخ ٓ

fibroblasts ٖثبلإػبكخ إ٠ُ ٓظلٞكخ خبسط خ٣ِٞخ ؿ٤٘خ ثبٌُٞلاع٤ٖ ٝالإ٣لاعز٤ٖ ٝاُل٤جش٤ٌٗٝز٤ ،

( ػشف أُؼٜذ اُٞؿ٢٘ ُِغشؿبٕ اُج٤ئخ اُذه٤وخ Kamińska, et al., 2015ٝاُجشٝر٤ٞؿ٤ٌِبٗبد )

اُخلا٣ب اُـج٤ؼ٤خ ٝاُغض٣ئبد ٝالأٝػ٤خ اُذ٣ٞٓخ أُظبؽجخ ُِخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ، ؽ٤ش “ُِٞسّ ثؤٜٗب 

 ” ٣غزـ٤غ اُٞسّ رؼذ٣َ ٛزٙ اُج٤ئخ، ًٔب إٔ ٛزٙ اُج٤ئخ رؤصش ػ٠ِ ٗٔٞ اُٞسّ

(Kamińska, et al., 2015 ٕخلاٍ ٛزٙ اُج٤ئخ ٣زْ ر٘ظ٤ْ اُؼذ٣ذ ٖٓ اُغٔبد ا٤ُٔٔضح ُِغشؿب ٖٓٝ )

(Hallmarksٓضَ الإشب ،) سح الاعزولاث٤خ أُؼـِخ، ٝرغ٘ت أُٞد أُجشٓظ، ٝر٘ش٤ؾ إشبساد اُزٌبصش

 أُغزٔشح، ٝرغ٤َٜ اُزغَِ ٝالاٗزشبس، إػبكخً إ٠ُ رؼـ٤َ ًبثؾبد ٗٔٞ اُٞسّ ٝٓوبٝٓخ اُغٜبص أُ٘بػ٢ 
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(Kamińska, et al., 2015 رٌٖٔ أ٤ٔٛخ دساعخ اُزلبػلاد اُجشٝر٤٘٤خ ك٢ اُٞسّ ك٢ هذسرٜب ػ٠ِ  )

ٗوبؽ ػؼق ػلاع٤خ عذ٣ذح؛ كلْٜ آ٤ُبد اُشثؾ ث٤ٖ اُجشٝر٤٘بد ك٢ ٓغبساد الإشبسح، اٌُشق ػٖ 

( ٝاُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ، CAFsٝالاسرجبؽ ك٢ ٓ٘ـوخ اُزٌبكَ ث٤ٖ اُخلا٣ب ا٤ُِل٤خ أُشرجـخ ثبُغشؿبٕ )

( ٝإ٣لشاط ٣MMPsز٤ؼ اعزٜذاف ػ٤ِٔبد ٓضَ رؾَِ أُظلٞكخ ثٞاعـخ أُبرش٣ٌظ ٤ٓزبُٞثشٝر٤٘٤بص )

(.  ع٤ز٘بٍٝ ٛزا اُجؾش ك٢ اُوغْ Kamińska, et al., 2015) VEGF ٝTGFβَ اُ٘ٔٞ ٓضَ ػٞآ

اُضب٢ٗ ٓشاعؼخ الأدث٤بد اُخبطخ ثؤعبع٤بد اُجشٝر٤٘بد اُغض٣ئ٤خ ٝٝظبئلٜب اُخ٣ِٞخ، صْ ٣٘زوَ إ٠ُ ٓلب٤ْٛ 

لبػلاد اُغشؿبٕ ٝرؾٍٞ اُخلا٣ب ٖٓ اُ٘شٞء إ٠ُ الاٗزشبس ، ٤ِ٣ٚ اعزؼشاع اُذساعبد اُغبثوخ ؽٍٞ ر

اُجشٝر٤٘بد ك٢ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ، ٝخزْ ٛزا اُوغْ ث٘وبػ ٗوذ١ ؽٍٞ آ٤ُبد اٗزشبس اُٞسّ ًٔب ٝسدد ك٢ 

اُزوبس٣ش ٝالأساء.  أٓب اُوغْ اُضبُش كغ٤ؼشع الأعظ اُ٘ظش٣خ ٝا٤ُ٥بد اُغض٣ئ٤خ ُزشا٤ًت اُجشٝر٤٘بد 

٘بد، ٝر٘ظ٤ْ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ٝٝظبئلٜب ، ٝٓغبساد الإشبساد اُخ٣ِٞخ أُشرجـخ ثزلبػلاد اُجشٝر٤

ُِجشٝر٤٘بد رؾذ رؤص٤ش اُؼٞآَ اُج٤ئ٤خ أُخزِلخ ، ٓغ اُزش٤ًض ػ٠ِ اُؼلاهخ ث٤ٖ إشبساد اُجشٝر٤٘بد 

. ك٢ اُوغْ اُشاثغ، عزشًض اُذساعخ ػ٠ِ دٝس رلبػلاد  EMTٝاُزؾٍٞ اُخ١ِٞ خلاٍ ػ٤ِٔخ 

ُٔؾلضح ُلاٗزشبس ، ٓشٝساً ثبُزذاخَ ث٤ٖ اُجشٝر٤٘بد ك٢ اٗزشبس اُٞسّ، ثذءاً ثآ٤ُبد رلؼ٤َ الإشبساد ا

ٓغبساد الإشبسح ٝإػبدح رش٤ٌَ اُج٤ئخ أُؾ٤ـخ ثبُخ٤ِخ اُغشؿب٤ٗخ، ٝرؤص٤ش ٛزٙ اُزلبػلاد ك٢ ر٣ٌٖٞ 

ا٤ُ٘شخ ا٤ُٔزبعزبر٤ٌ٤خ، ٝاٗزٜبءً ثذساعخ اُؼٞآَ أُضجـخ ُزلبػلاد اُجشٝر٤٘بد ٝآصبسٛب ػ٠ِ ٓغبس اٗزشبس 

 اُٞسّ.  

 ُُبث انزضَئُت ودوسهب فٍ انخلاَبأعبعُبث انبشوت 0.2

اُجشٝر٤٘بد اُغض٣ئ٤خ رُؼذ ػ٘ظشاً ٓؾٞس٣بً ك٢ ر٘ظ٤ْ اُؼ٤ِٔبد اُخ٣ِٞخ، ك٢ٜ رشبسى ك٢ ٓؼظْ اُزلبػلاد 

اُج٤ُٞٞع٤خ اُز٢ رؾبكظ ػ٠ِ اُزٞاصٕ اُخ١ِٞ. رزؼٖٔ ٛزٙ اُؼ٤ِٔبد اُ٘وَ اُخ١ِٞ، ر٘ظ٤ْ دٝسح اُخ٤ِخ، 

رِؼت اُجشٝر٤٘بد دٝس اُ٘بهلاد ٝأُغزوجلاد ٝالإٗض٣ٔبد  الإشبساد اُذاخ٤ِخ، ٝاُزؼج٤ش اُغ٢٘٤.

ٝاُؼٞآَ اُج٣ٞ٤٘خ. أؽذ الأٓضِخ اُجبسصح ػ٠ِ رُي ٛٞ اُجشٝر٤٘بد ا٤ٌُ٘بص٣خ اُز٢ ر٘شؾ ٓغبساد الإشبسح 

 .Ras ٝMAPK (Hanahan & Weinberg, 2011)اُخ٣ِٞخ ػجش اُلغلشح، ًٔب ك٢ ؽبُخ 

٤ٌَٛ صلاص٢ الأثؼبد ٓؼوذ، ٣غٔؼ ُٜب ثبُزلبػَ الاٗزوبئ٢ ٓغ رز٤ٔض اُجشٝر٤٘بد اُغض٣ئ٤خ ثؤٜٗب راد 

عض٣ئبد أخشٟ ث٘بءً ػ٠ِ ٓغبلاد ر٤٤ٔض ٓؾذدح. ٣ُؼذّ ٛزا اُزخظض ك٢ اُزلبػَ أعبع٤بً ك٢ ػ٤ِٔخ 

 الإشبسح اُخ٣ِٞخ، ؽ٤ش رؤد١ اُزـ٤شاد اُج٣ٞ٤٘خ اُجغ٤ـخ إ٠ُ رـ٤٤شاد ٝظ٤ل٤خ ٛبٓخ

 (Bissell & Radisky, 2001.) ْٜاُجشٝر٤٘بد أُ٘ظٔخ ٓضَ اُؼٞآَ اُ٘غخ٤خ ك٢ اُزؾٌْ  ًٔب رُغ

رُؼذ ؽغبعخ  STAT ٝNFκBثبُزؼج٤ش اُغ٢٘٤. ٖٝٓ أُؼشٝف إٔ اُؼذ٣ذ ٖٓ ثشٝر٤٘بد اُؼبئِخ 

 ُلإشبساد اُخ٣ِٞخ ٝرزؾٌْ ك٢ اعزغبثبد اُخلا٣ب رغبٙ اُؼٞآَ اُج٤ئ٤خ ٝالإعٜبد اُخ١ِٞ 

(Burger & Kipps, 2006.) 

 ٌ وتحىل انخلاَب: يٍ انُشىء إنً الاَتشبسيفبهُى انغشطب 0.2.2

٣٘شؤ اُغشؿبٕ ٗز٤غخ ُزشاًْ ؿلشاد ع٤٘٤خ رغجت اخزلاٍ اُزٞاصٕ ث٤ٖ ػٞآَ اُ٘ٔٞ ًٝبثؾبد اُٞسّ، ٓب 

٣ؤد١ إ٠ُ كوذإ اُزؾٌْ ك٢ اٗوغبّ اُخ٤ِخ ٝٓٞرٜب أُجشٓظ. ٖٝٓ ث٤ٖ اُزـ٤شاد الأعبع٤خ أُشرجـخ 

(، رلؼ٤َ الإشبساد اُزٌبصش٣خ، apoptosisاُخ٤ِخ أُجشٓظ ) ثزؾٍٞ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ: رؼـ٤َ ٓٞد

(، اُز١ ٣ُؼذ خـٞح ؽبعٔخ ك٢ اًزغبة اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ اُوذسح ػ٠ِ EMTٝاُزؾٍٞ اُـلائ٤بُِؾ٢ٔ )

( ؽغش اُضا٣ٝخ Paget, 1889(.رُؼزجش ٗظش٣خ "اُجزٝس ٝاُزشثخ" )Thiery, 2002اُـضٝ ٝالاٗزشبس )

زشبس اُٞسّ، ؽ٤ش رلزشع إٔ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ )اُجزٝس( رؾزبط إ٠ُ ث٤ئخ ُلْٜ الاٗزوبء أٌُب٢ٗ لاٗ

ٓ٘بعجخ )اُزشثخ( ٢ٌُ ر٘ٔٞ ٝرغزؼٔش ٓٞاهغ عذ٣ذح. ٝهذ أُصجذ رُي لاؽوبً ٖٓ خلاٍ ثؾٞس أظٜشد إٔ 

 ا٤ٌُٔشٝث٤ئخ ك٢ الأٗغغخ أُغزٜذكخ رِؼت دٝساً عٞٛش٣بً ك٢ هجٍٞ اُخلا٣ب أُ٘زششح

                                                                          (Lu, Weaver & Werb, 2012.) 
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رُظٜش اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ هذسح ػب٤ُخ ػ٠ِ اُز٤ٌق ٓغ ظشٝف ث٤ئ٤خ ٓؼبد٣خ ٖٓ خلاٍ إػبدح ثشٓغخ 

عًِٜٞب اُغض٣ئ٢، ٓب ٣ؼضص ٖٓ هذسارٜب ػ٠ِ اُزٜشة ٖٓ اُغٜبص أُ٘بػ٢ ٝاُزٞعغ ك٢ الأٗغغخ أُؾ٤ـخ 

(Hanahan & Coussens, 2012 إٕ كْٜ آ٤ُبد الاٗزشبس ا٤ُٔزبعزبر٢ٌ٤ ٣ؼزٔذ ثذسعخ ًج٤شح ػ٠ِ  .)

كْٜ اُؼلاهخ ث٤ٖ اُخ٤ِخ اُغشؿب٤ٗخ ٝث٤ئزٜب اُذه٤وخ. ُوذ ث٤ّ٘ذ الأثؾبس إٔ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ رُظذس 

ٍ، ػجش إؿلام ػٞآَ إشبساد رؤد١ إ٠ُ "ر٤ٜئخ" الأٗغغخ اُجؼ٤ذح ُزٌٕٞ ث٤ئخ ٓغزوج٤ِخ ٓ٘بعجخ ُلاٗزوب

.  رُش٤ش اُج٤بٗبد اُؾذ٣ضخ إ٠ُ إٔ الاٗزوبٍ لا VEGF ٝANGPTL4 (Minn et al., 2005)ٓضَ 

٣ؼزٔذ كوؾ ػ٠ِ خظبئض اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ ثَ ٣زؤصش أ٣ؼبً ثبُز٣ٌٖٞ اُٞساص٢ ُلأٗغغخ أُغزوجِِخ. كؼ٠ِ 

ض اُ٘وبئَ ك٢ اُشئخ ٝاُجش٣زٞإ ثض٣بدح رش٣ٝخ الأٝػ٤خ ٝرؾل٤ S100A4عج٤َ أُضبٍ، رْ سثؾ ثشٝر٤ٖ 

(GrumSchwensen et al., 2010 ٝػ٠ِ اُشؿْ ٖٓ اُزوذّ اٌُج٤ش ك٢ رٞط٤ق اُؼٞآَ اُغض٣ئ٤خ.)

أُغبٛٔخ ك٢ الاٗزشبس، لا رضاٍ ٛ٘بى كغٞاد ٓؼشك٤خ ًج٤شح. كوذ أظٜشد دساعبد ٓز٘بهؼخ إٔ 

 رُضجؾ لاؽوبً هذ رٌٕٞ ٗشـخ ك٢ ٓشاؽَ ٓجٌشح ٖٓ اُ٘وبئَ ٝ TWIST1ثشٝر٤٘بد ٓضَ 

(Malfettone et al., 2012 ٌْٝٛزا ٣ـشػ كشػ٤خ إٔ رٞه٤ذ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ٣ِؼت دٝساً ك٢ اُزؾ .)

إٕ اُؼلاهخ ث٤ٖ اُغ٤٘بد أُغؤُٝخ ػٖ ر٘ظ٤ْ الارظبٍ ث٤ٖ  ثٔشاؽَ ٓخزِلخ ٖٓ أُغبس الاٗزشبس١.

ؾذ ٓؾؾ اٛزٔبّ ٓزضا٣ذ، ؽ٤ش اُخلا٣ب )ٓضَ اٌُبدٛش٣٘بد ٝالإٗزـش٣٘بد( ٝدسعخ اُؼذٝا٤ٗخ اُٞس٤ٓخ أطج

 صجذ إٔ رذٛٞس ر٘ظ٤ْ ٛزٙ اُجشٝر٤٘بد ٣ؼضص ٖٓ كوذإ اُزٔبعي اُخ١ِٞ ٝص٣بدح اُٜغشح

 (Bremnes et al., 2011.)  ًٔب ؿُشؽذ ٗٔبرط رلغّش الاٗزوبٍ ث٘بءً ػ٠ِ اُزـ٤شاد ا٤ٌُٔب٤ٌ٤ٗخ اُ٘برغخ

بئ٤خ أُشرجـخ ثبُزلبػَ اُجبساًش٣ز٢ ػٖ ػـؾ اُخلا٣ب ا٤ُِل٤خ أُغبٝسح، إػبكخ إ٠ُ اُزـ٤شاد ا٤ٔ٤ٌُ

(Karagiannis et al., 2012 ٟٞك٢ ٛزٙ اُ٘ٔبرط، رُؼبَٓ اُٞسّ ً٘غ٤ظ د٣٘ب٢ٌ٤ٓ ٣زؤصش ثبُو .)

ٍٕ ٓؼبً.  اُل٤ض٣بئ٤خ ٝاُغض٣ئ٤خ ك٢ آ

    الأعظ انُظشَت واِنُبث انزضَئُت 0.0

  تشكُب انبشوتُُبث انزضَئُت ووظبئفهب   0.0.2 

ٞؽذح اُٞظ٤ل٤خ الأعبع٤خ ك٢ اُخلا٣ب؛ كزش٤ًجٜب اُغض٣ئ٢ ٣ؾذد رؤص٤شٛب ٝدٝسٛب ك٢ رٔضَ اُجشٝر٤٘بد اُ

 اُؼ٤ِٔبد اُج٤ُٞٞع٤خ أُز٘ٞػخ. ٣ُظ٘ق رش٤ًت اُجشٝر٤ٖ إ٠ُ أسثؼخ ٓغز٣ٞبد

 (Branden & Tooze, 1999  :) 

ثـخ (: رغِغَ الأؽٔبع الأ٤٘٤ٓخ إٌُٔٞ ُِجشٝر٤ٖ ٓشرجؾ ثشاPrimary Structure)الأٍٝ أُغزٟٞ  

 ثجز٤ذ٣خ.  

( αhelix(: رش٤ٌَ ٓ٘بؿن ٓ٘زظٔخ ٓضَ اُُِٞت أُلب )Secondary Structureأُغزٟٞ اُضب٢ٗ ) 

 ( ٗز٤غخ سٝاثؾ ٤ٛذسٝع٤٘٤خ ث٤ٖ ٓغٔٞػبد الأ٤ٓذ.  βsheetٝاُظل٤ؾخ ث٤زب )

ثؼبد (: اٗـٞاء اُغِغِخ اُجشٝر٤٘٤خ ثبٌُبَٓ إ٠ُ ث٤٘خ صلاص٤خ الأTertiary Structureأُغزٟٞ اُضبُش ) 

ٓغزوشح ثذػْ ٖٓ سٝاثؾ ٤ٛذسٝكٞث٤خ، ٝعغٞس ص٘بئ٤خ اٌُجش٣ذ، ٝسٝاثؾ ٤ٛذسٝع٤٘٤خ، ٝهٟٞ كبٕ د٣ش 

 كبٍ.  

(: اٗذٓبط ٝؽذاد ثشٝر٤٘٤خ ٓزؼذدح )عبث٤ٗٞ٤زظ( ُزش٤ٌَ Quaternary Structureأُغزٟٞ اُشاثغ ) 

 (.Alberts et al., 2015ثشٝر٤ٖ ٝظ٤ل٢ ًج٤ش، ًٔب ك٢ ا٤ُٜغزٞٗبد أٝ الأٗض٣ٔبد ٓزؼذدح اُٞؽذاد )

ر٘شؾ اُزـ٤شاد ك٢ أُغزٟٞ الأ٢ُٝ اُـلشاد اُغ٤٘٤خ، ٓب هذ ٣ـ٤ش صب٣ٞٗخ اُجشٝر٤ٖ ٝصلاص٤زٚ، ك٤لوذ 

رؤد١ إ٠ُ رضج٤ذ اُجشٝر٤ٖ ك٢ اُؾبُخ  Rasاُٞظ٤لخ أٝ ٣ظجؼ ٓغشؿً٘ب. ٓضبٍ رُي ؿلشح ك٢ ثجز٤ذ 

 (.Hanahan & Weinberg, 2011ثشٌَ دائْ ) MAPKاُ٘شـخ، ٓؾلضحً ٓغبس 
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   وظبئف انبشوتُُبث تشًم:
 (.  Voet & Voet, 2011الإٗض٣ٔبد: رؾل٤ض اُزلبػلاد اُج٤ٔ٤ًٞ٤بئ٤خ ) .1

رذخَ ٗٞاح اُخ٤ِخ ثؼذ كغلشرٜب  NFκBاُؼٞآَ اُ٘غخ٤خ: ر٘ظ٤ْ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤؛ كجشٝر٤٘بد ٓضَ  .2

 (.  Burger & Kipps, 2006ٝرشثؾ ٓؾلضاد اُغ٤٘بد الاُزٜبث٤خ )

ٌَ اُخ١ِٞ: ٓضَ الأًز٤ٖ ٝا٤ٌُٔشٝر٤ٞثظ، رؾبكظ ػ٠ِ شٌَ اُخ٤ِخ ٝرغٔؼ ثؾشًزٜب ثشٝر٤٘بد ا٤ُٜ .3

(Bissell & Radisky, 2001  .) 

 EGFRٓغزوجلاد الإشبسح: رزٞعؾ رٞاطَ اُخ٤ِخ ٓغ اُج٤ئخ أُؾ٤ـخ، ًٔغزوجلاد اُز٤شٝص٣ٖ ٤ً٘بص  .4

 (.Spano & Zollo, 2012ثٜب كزؤد١ إ٠ُ كغلشح ٓغزوجلاد داخ٤ِخ ) EGFاُز٢ ر٘شؾ ػ٘ذ اسرجبؽ 

ًٔب رجشص اُجشٝر٤٘بد الارظبٍ اُج٢٘٤ ث٤ٖ اُخلا٣ب ػجش اُذ٣غٔٞعٞٓبد ٝاٌُٞٗزبًز٤٘ظ، ٓٔب ٣ؤصش ػ٠ِ 

 (.  Thiery, 2002علآخ اُ٘غ٤ظ ٝاٗزوبٍ اُخلا٣ب ث٤ٖ اُؾبلاد اُظٜبس٣خ ٝاُِؾ٤ّٔخ )

 يغبساث الإشبساث انخهىَت انًشتبطت بتفبػلاث انبشوتُُبث   0.0.0 

شبساد اُخ٣ِٞخ ػجش عِغِخ ٖٓ اُزلبػلاد اُجشٝر٤٘٤خ أُ٘غوخ ص٤٘ٓبً ٌٝٓب٤ٗبً، ٝرزؾٌْ ثؾبُخ رغ٤ش الإ

 الاٗوغبّ، ٝاُ٘غبح، ٝاُؾشًخ اُخ٣ِٞخ. ٖٓ أثشص ٛزٙ أُغبساد:  

( كززغِغَ ٣EGFRجذأ أُغبس ػ٘ذ ر٘ش٤ؾ ٓغزوجَ ر٤شٝص٣ٖ ٤ً٘بص )ٓضَ      MAPK/ERKٓغبس  .1

أُلغلش إ٠ُ اُ٘ٞاح ؽ٤ش ٣٘شؾ ػٞآَ  ٤ُERK٘زوَ ، Ras → Raf → MEK → ERKكغلشح 

 (.  Hanahan & Weinberg, 2011ٗغخ رؾلض اُزؼج٤ش ػٖ ع٤٘بد الاٗوغبّ )

( اُز٢ رخِن BRaf V600E)ٓضَ  Rafأٝ  Rasك٢ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ، ؿبُجًب ٓب رُشطذ ؿلشاد 

 (.  Cairns et al., 2011ّ )إشبساد دائٔخ، ٓؾشسحً اُخ٤ِخ ٖٓ اُغ٤ـشح اُـج٤ؼ٤خ ػ٠ِ دٝسح الاٗوغب

اُز١  ٣PI3Kجذأ ػ٘ذ اسرجبؽ ػبَٓ ٗٔٞ ثٔغزوجِٚ اُؾ٣ٞظ٢، ٓلؼًِِّب      PI3K/Akt/mTORٓغبس  .2

ػٞآَ ٗغبح ٓضَ  Aktإ٠ُ اُـشبء ؽ٤ش ٣ُلغلش كؼّبُٚ. ٣٘ظْ  Akt، عبرثًب PIP3إ٠ُ  ٣PIP2ؾٍٞ 

mTOR ( ٣ٝٔ٘غ ٓغبس ٓٞد اُخ٤ِخ أُجشٓظapoptosis ػجش هٔغ )Bad ٝFoxO (Burger & 

Kipps, 2006) سُطذ ر٘ش٤ؾ ٓلشؽ ُٜزا أُغبس ك٢ اُؼذ٣ذ ٖٓ اُغشؿبٗبد، ٣ُٝؼذ ٛذكًب ُؼوبه٤ش      .

 .  PI3K (Vivanco & Sawyers, 2002)ٝأُضجـبد أُغزٜذكخ ُـ Rapamycinٓضَ 

 ،Smad2/3، ٓب ٣ؤد١ إ٠ُ كغلشح I ٝIIثٔغزوجلارٚ اُ٘ٞع  ٣TGFβشرجؾ     TGFβ/Smadٓغبس  .3

ٝاٗزوبُٜٔب إ٠ُ ٗٞاح اُخ٤ِخ ُز٘ظ٤ْ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ أُغزٜذف. ك٢ اُٞسّ، ٣ِٔي  Smad4ٝاٗؼٔبٜٓٔب إ٠ُ 

TGFβ  دٝسًا ٓضدٝعًب: ك٢ أُشاؽَ أُجٌشح ٣ؼَٔ ًٌبثؼ ُِزٌبصش، ٝك٢ أُشاؽَ أُزوذٓخ ٣ؾلضEMT 

 ؛٣ٝSnail ٝTwist (Massagué, 2008غبْٛ ك٢ اُ٘وبئَ ػٖ ؿش٣ن ر٘ش٤ؾ ػٞآَ ٓضَ 

Kamińska et al., 2015  .) 

ثغغ٤ْ رضج٤ـ٢ ٣ُٝؾََِّ. ػ٘ذ اسرجبؽ  βcatenin، ٣شرجؾ Wntك٢ ؿ٤بة    :  Wnt/βcateninٓغبس  .4

Wnt  َثٔغزوجFrizzled ًْ٣ٔ٘غ ٛزا اُؾَ، ك٤زشا ،βcatenin  ٣ٝ٘زوَ إ٠ُ اُ٘ٞاح ُز٘ش٤ؾ ػٞآَ ٗغخ

.    صجذ إٔ cMyc ٝCyclin D1 (Clevers & Nusse, 2012)رؾلض ع٤٘بد اُجوبء ٝاُ٘ٔٞ ٓضَ 

َٔؼِذ١ِ ُٜزا أُغبس ٣غبْٛ ك٢ اػـشاة اُزٔبعي اُخ١ِٞ ٝثذء  ، ٣ٝؼضص اُ٘وبئَ EMTاُز٘ش٤ؾ اُ

(Kaler et al., 2012  .) 

. ػ٘ذ ر٘ش٤ؾ إشبساد IκBؿ٤ش ٗشـخً ك٢ اُغ٤زٞثلاصّ ٓغ ٓضجـٜب  NFκBرزٞاعذ      NFκBٓغبس  .5

إ٠ُ اُ٘ٞاح ُز٘ش٤ؾ اُغ٤٘بد الاُزٜبث٤خ  NFκBؾَِ، كز٘زوَ ٣ُٝ IκB، ٣ُلغلش TLRاُزٜبث٤خ أٝ ٓغزوجلاد 

٣ذػْ اُجوبء ٝٓوبٝٓخ اُؼلاط، ٣ٝشبسى ك٢ إػبدح ثشٓغخ اُخلا٣ب ا٤ُِل٤خ Dejardin, 2006ٝاُجوبء )

 (.  Erez et al., 2010أُشرجـخ ثبُغشؿبٕ )
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 تُظُى انتؼبُش انزٍُُ نهبشوتُُبث وتأحُش انؼىايم انبُئُت   0.0.7 

اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ٣زْ ػ٠ِ ٓغز٣ٞبد ٓزؼذدح: اُ٘غخ، أُؼبُغخ اُلاؽوخ ُِ٘غخ، اُزشعٔخ، ٝاُزضج٤ؾ ثؼذ  ر٘ظ٤ْ

(، الاُزٜبة، ٝرـ٤شاد أُظلٞكخ hypoxiaاُزشعٔخ. رغبْٛ اُؼٞآَ اُج٤ئ٤خ ٓضَ ٗوض الأًغغ٤ٖ )

 خبسط اُخ٤ِخ ك٢ إػبدح ثشٓغخ اُزؼج٤ش اُغ٢٘٤ ُِجشٝر٤٘بد الأعبع٤خ ُِغشؿبٕ.  

 ظُى ػهً يغتىي انُغخ  انتُ

ثبلإشبساد اُج٤ئ٤خ. ك٢ ؽبُخ ٗوض  NFκB، HIF1α، ٝSTAT3(: رزؤصش TFsُؼٞآَ اُ٘غخ٤خ )ا

 VEGFٖٓ اُزؾَِ اُجشٝرٞص٢ٓٝ ٣ٝ٘زوَ إ٠ُ اُ٘ٞاح ُز٘ش٤ؾ ع٤٘بد  HIF1αالأًغغ٤ٖ، ٣زؾشس 

ٝGLUT1 ٝMMPs( ٤ٜٓئبً ث٤ئخ ٓؤار٤خ ُِ٘ٔٞ ٝا٤ُٔزبعزبص ،Semenza, 2003  .) 

ٝأع٤زِخ اُٜغزٞٗبد  DNA(: رؼذ٣لاد ػ٠ِ اٌُشٝٓبر٤ٖ ٓضَ ٤ٓضِخ Epigeneticآَ الإؽ٤بئ٤خ )اُؼٞ

، ُٞؽظ ٗٔؾ ٤ٓضِخ ٤ٔٓض ٣شكغ ٖٓ رؼج٤ش CAFsرُـ٤ّش ٖٓ ٗلبر٣خ أُ٘ـوخ اُغ٤٘٤خ ُِؼٞآَ اُ٘غخ٤خ. ك٢ 

SDF1 ٝCXCL12 (Bronisz et al., 2012). 

 انتُظُى ػهً يغتىي يب بؼذ انُغخ  

(. ٓضلًا، mRNAطـ٤شح رضجؾ اُزشعٔخ أٝ رؾلض رؾَِ أُشعبٍ ) RNAعض٣ئبد  :miRNAsاُـ

miR200  ٣ٔ٘غEMT  ػجش اعزٜذافZEB1/ZEB2( ٣ٝوَ ٓغزٞاٙ ك٢ الأٝساّ اُ٘ب٤ٓخ ،Gregory 

et al., 2008  .) 

رلغلش ػٞآَ ٗغخ أٝ ثشٝر٤٘بد الإشبسح،  CK2 ٝAktاُزؼذ٣َ اُلغلٞس١ ٝاُججز٤ذاع٢: إٗض٣ٔبد ٓضَ 

 (.Litchfield, 2003ـ٤ش اعزوشاسٛب أٝ ٓٞهؼٜب )ٓٔب ٣

 انتُظُى ػهً يغتىي انتشرًت وانتخبُط بؼذ انتشرًت  

، ٓٔب ٣ض٣ذ ٖٓ رخ٤ِن ثشٝر٤٘بد ٣JAK/STATٌٖٔ إٔ ر٘شؾ ٓغبس  IL6 ٝIL1βاُؼٞآَ الاُزٜبث٤خ: 

 .  Bcl2 ٝSurvivin (Spano & Zollo, 2012)ثوبء اُخ٤ِخ ٓضَ 

رؼذٍ أُظلٞكخ خبسط اُخ٤ِخ ٝرؾشس ػٞآَ ٗٔٞ  MMPs ٝuPAٓضَ اُجشٝر٤بصاد ٝأشجبٜٛب: 

 FAK/Src (Desmoulière etٓخضٗخ، كزؤصش ػ٠ِ اسرجبؽ اُخ٤ِخ ثبُٔظلٞكخ ٝر٘شؾ ٓغبساد ٓضَ 

al., 1993). 

 ( وتأحُشهب  TMEانبُئت انذقُقت نهىسو )

شاً ٤ٌٓب٤ٌ٤ٗبً ٣ـ٤ش ٖٓ اُزؼج٤ش اٗؼٌبط اُؼـؾ ا٤ٌُٔب٢ٌ٤ٗ: اُخلا٣ب ا٤ُِل٤خ أُشرجـخ ثبُغشؿبٕ رُّٞذ رٞرّ

 .  YAP/TAZ ٝβcatenin (Calvo et al., 2013)اُغ٢٘٤ ُِخلا٣ب أُغبٝسح ػجش ر٘ش٤ؾ 

 HIF1αٗوض الأًغغ٤ٖ ٝاُؾٔؼ٤خ: ٣ؤد١ ٗوض الأًغغ٤ٖ إ٠ُ إٗزبط ؽٔغ اُِج٤٘ي اُز١ ٣ؾلض 

 .  macrophages ٝCAF (Pusapati et al., 2016)ٓغذداً ٣ٝؼضص اُ٘وبئَ ػجش رؼجئخ 

 (  EMTانؼلاقت بٍُ إشبساث انبشوتُُبث وانتحىل انخهىٌ ) 0.0.2 

( ٗوـخ ٓؾٞس٣خ ك٢ ٣Epithelial–Mesenchymal Transitionٔضَ اُزؾٍٞ اُـلائ٢ اُِؾ٢ٔ )

 E‑cadherinثلوذإ رؼج٤ش  EMTاًزغبة اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ اُوذسح اُـبص٣خ ٝا٤ُٔزبعزبر٤خ. ٣زغْ 

، ٓب ٣ـ٤ّش اُخٞاص اُج٣ٞ٤٘خ ٝاُؾش٤ًخ ُِخ٤ِخ N‑cadherin ٝVimentin ٝFibronectinٝص٣بدح 

(Thiery, 2002  .) 

 Snail ٝSlug؛ ؽ٤ش ٣شكغ ٖٓ رؼج٤ش EMT: ٣ؼذّ أُؾلض الأهٟٞ ُـTGFβ/Smadتُشُط  

ٝTwist ( اُز٢ رضجؾ ع٤٘بد الاُزظبم اُظٜبس٣خMassagué, 2008 ؛Kamińska et al., 2015  .) 

، ٣ٝؼضص اُخٞاص اُغزػ٤خ Twist ٝZEB1: ٣ض٣ذ ٖٓ رؼج٤ش Wnt/βcatenin  انًغبساث انتكًُهُت: 

 (.  Clevers & Nusse, 2012ُِخ٤ِخ )

Notch ٣زلبػَ ٓغ :TGFβ  ُٖزؼض٣ض اُزؼج٤ش ػSnail ٝHey1 (Leong et al., 2007)  . 
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   PI3K/Akt ٣ؾبكظ ػ٠ِ اُخلا٣ب أص٘بء :EMT  ػجش رضج٤ؾGSK3β،  َِٓب ٣وَِ ٖٓ رؾSnail 

(Zhou et al., 2004)  . 

 انتُغُق انًُكبَُكٍ وانكًُُبئٍ:   

   Pressure from CAFs: CAFs  ًـب ٤ٌٓب٤ًٌ٤ٗب ٣غبْٛ ك٢ رـ٤٤ش رٞص٣غ  E‑cadherinرُّٞذ ػـ

 (.  Karagiannis et al., 2012ػ٠ِ اُـشبء، ٓب ٣غَٜ اٗلظبٍ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ )

، ٓٔب ٣ض٣ذ ٖٓ STAT3 ٝNFκBػجش ر٘ش٤ؾ  EMTرؼضصإ  IL6 ٝIL1βاُؼٞآَ الاُزٜبث٤خ:    

 .  MMPs ٝfibronectin (Erez et al., 2010)رؼج٤ش 

ػ٘ذ اعزوشاس اُخلا٣ب ك٢ أُٞهغ اُغذ٣ذ، هذ رخؼغ ُِٔغبس اُؼٌغ٢  (:METالاَؼكبط انؼكغٍ )

(Mesenchymal–Epithelial Transition ُزغزؼ٤ذ خبط٤بد اُظٜبسح ٝرؤعظ ثؤسح ٓزشعجخ )

(Thiery & Sleeman, 2006  .) 

 دوس تفبػلاث انبشوتُُبث فٍ اَتشبس انىسو    0.2

 آنُبث تفؼُم الإشبساث انًحفضة نلاَتشبس   0.2.2 

رؼذّ اُوذسح ػ٠ِ ؿضٝ الأٗغغخ أُؾ٤ـخ ٝالاٗلظبٍ ػٖ اُٞسّ الأط٢ِ خـٞحً ؽبعٔخ ك٢ ػ٤ِٔخ 

رؼزٔذ ػ٠ِ رلبػلاد ثشٝر٤٘٤خ  الاٗزشبس )ا٤ُٔزبعزبص(. ٣ٝزؾون رُي ػجش رلؼ٤َ ٓغبساد إشبسار٤خ عض٣ئ٤خ

 ٓؾذدح رؼٖٔ ثوبء اُخ٤ِخ اُغشؿب٤ٗخ ٝر٘وِٜب. ٖٓ أثشص ٛزٙ ا٤ُ٥بد:  

ػ٘ذ  EGFR ٝPDGFR(:     ر٘شؾ ٓغزوجلاد ٓضَ RTKsكغلشح ٓغزوجلاد اُز٤شٝص٣ٖ ٤ً٘بص ) .1

( رؤد١ dimerization(؛ إر ٣ز٤ؼ اُزشاثؾ ر٣ٌٖٞ ٓشاًت ص٘بئ٤خ )EGF, PDGFاسرجبؽ ػٞآَ ٗٔٞ )

٠ُ كغلشح شبسدح اُز٤شٝص٣ٖ ك٢ أُٞهغ اُذاخ٢ِ ُِٔغزوجَ، عبػِخً ٓ٘ٚ ٓ٘ظخ عزة ُجشٝر٤٘بد إشبسار٤خ إ

 ,Ras/RAF/MEK/ERK (Hanahan & Weinbergاُِز٣ٖ ٣٘شـبٕ  Grb2 ٝSosٓضَ 

ك٢ اُشئخ( كغلشح دائٔخ ٝثذء  L858Rأُغزٔشح )ٓضَ  EGFR. ك٢ اُغشؿبٕ، رؾلّض ؿلشاد (2011

 (.Cairns et al., 2011اُزٌبصش ٝاُٜغشح ) ٓغِغَ إشبس١ ٣ؼضص

ثٔزوجلاد  PI3K، ٣شرجؾ RTKsػجش اُشًبئض اُجشٝر٤٘٤خ:    ػ٘ذ كغلشح  PI3K/Aktرلؼ٤َ  .2

ك٢  PIP3ك٢ ؿشبء اُجلاصٓب. ٣غزة  PIP3إ٠ُ  PIP2، ك٤ؾَ p85ك٢  SH2ٓلغلشح ػجش ٝؽذح 

ٓضَ  Substratesٓغ  Aktد ، كززْ كغلشرْٜ ٝر٘ش٤ـْٜ. رُؼذّ رلبػلاPDK1ٝثشٝر٤ٖ  Aktأُوبثَ 

GSK‑3β ٝmTOR ( ؽبعٔخ ُِ٘غبح ٝٓ٘غ ٓٞد اُخ٤ِخ ثبُجشٓغخapoptosis ٝرؼض٣ض اُؾشًخ )

(Vivanco & Sawyers, 2002.) 

 ٤ًTME٘بص:  رُ٘زظ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ ٝ Serine/Threonineٓغ ٓغزوجلاد  TGF‑βرلبػَ  .3

، Smad4ُزش٤ٌَ ٓشًت ٓغ  Smad2/3لغلش ؛ كII ٝI٤ُاُز١ ٣شرجؾ ثٔغزوجلارٚ اُ٘ٞع  TGF‑βػبَٓ 

ٝٓـ٤شاد أُظلٞكخ خبسط اُخ٤ِخ  ٣ٝEMT (Snail, Slug, Twist)٘زوَ إ٠ُ اُ٘ٞاح ُزؾل٤ض ع٤٘بد 

(Massagué, 2008 ؛Kamińska et al., 2015 ٛزا اُزلبػَ ٣غبْٛ ك٢ كوذإ اُزظبم اُخلا٣ب .)

 ٝرؾش٣شٛب.

 MMP2 ٝMMP9(:     رخؼغ MMPs & uPAإؿلام اُجشٝر٤٘بد أُؼذُّخ ُِٔظلٞكخ ) .4

ٝuPA  ُغ٤ـشح إشبسادTGF‑β ٝEGF ٝIL‑6  َِاُز٢ رض٣ذ ٖٓ ٗٞارظ ٛزٙ الإٗض٣ٔبد ُزؾ

 ,.Orimo et alاٌُٞلاع٤ٖ ٝرل٤ٌي أٌُٞٗبد ا٤ٌِ٤ُٜخ ُِٔظلٞكخ، ٓلغؾخ اُـش٣ن ُِخلا٣ب أُ٘زششح )

2005.) 

–Integrinد رلبػلا FAK:     ٣زٞعؾ Adhesion Kinase (FAK/Src)ر٣ٌٖٞ ٓشاًت  .5

ECM كززْ كغلشرٚ رار٤بً ٖٝٓ صْ كغلشح ،Src ٓب ٣٘شؾ ،JNK ٝPI3K ٝRhoFamily GTPases 

 (.Spano & Zollo, 2012ُزؼذ٣َ ؽ٤ٌٔخ اُخ٤ِخ ٝؽشًزٜب )
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رزوبؿغ ٝرزجبدٍ أُؼِٞٓبد ػجش ٗوبؽ ػوذ ثشٝر٤٘٤خ  شرُؼزجش ٛزٙ أُغبساد إشبساد رٌب٤ِٓخ؛ؽ٤

 غ٤ِْ ٖٓ ؽبُخ الاعزوشاس إ٠ُ ؽبُخ الاٗزشبس.  ٓشزشًخ، ٓٔب ٣ؼٖٔ الاٗزوبٍ اُ

 انتذاخم بٍُ انًغبساث الإشبسَت وإػبدة تشكُم انبُئت انًحُطت ببنخهُت   0.2.0 

ٍٍ ػٖ ثؼؼٜب، ثَ رزذاخَ ُزؼ٤ذ رش٤ٌَ اُج٤ئخ اُذه٤وخ ُِٞسّ ) ( TMEلا رؼَٔ ٓغبساد الإشبسح ثٔؼض

 ٌٓٞٗخً ؽِوخ إ٣غبث٤خ رذػْ الاٗزشبس:  

 يغ انخلاَب انغشطبَُت:   CAFsتؼبوٌ  .2

اُز١ ٣غزة اُخلا٣ب أُ٘زششح  SDF‑1/CXCL12روّٞ اُخلا٣ب ا٤ُِل٤خ أُشرجـخ ثبُغشؿبٕ ثئكشاص    

 Orimo etك٢ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ ) PI3K/Akt ٝMAPKػ٤ِٜب، ٓؼضصحً ٓ٘بش٤ش  ٣ٝCXCR4ؾلض 

al., 2005( َٓك٢ أُوبثَ، ٣لشص اُٞسّ ػٞا .)TGF‑β, IL‑6خ ( رؼ٤ذ ثشٓغCAFs  ُض٣بدح ٗبرظ

MMPs ٝVEGF (Erez et al., 2010). 

 َقص الأكغزٍُ وانبُئت انحًضُت:   .0

، كزشرلغ ٓغز٣ٞبد ؽٔغ اُلاًز٤ي ٣Glycolysis (Warburg effect)زؾٍٞ اعزولاة اُٞسّ ٗؾٞ    

 َّ  Cross‑linkingاُز٢ رؼضص  Lysyl oxidaseػجش رؾش٣غ  ECMٓؾ٤ِبً، كززـ٤ش ث٤٘خ  ٣ٝpHو

ك٢ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ  YAP/TAZ ٝβ‑cateninٖ، ٓٔب ٣ض٣ذ اُزٞرش ا٤ٌُٔب٢ٌ٤ٗ ٣ٝلؼَّ ٌُِٞلاع٤

(Lu et al., 2012.) 

 :  EVs (Extracellular Vesicles)تببدل إشبسة  .7

ِّٔخً  EVsرـِن اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ     ك٤زْ  ،(TGF‑β( ٝثشٝر٤٘بد )miR21)ٓضَ  miRNAsٓؾ

كززـ٤ش رؼبث٤ش ع٤٘برْٜ ٝر٘شؾ ٓـشػ اُ٘و٤ِخ أُغزوج٤ِخ  ٝاُخلا٣ب اُجـب٤ٗخ، CAFsاُزوبؿٜب ٖٓ 

(Peinado et al., 2011.) 

 يُبفز الأوػُت انذيىَت:  .2

ٓغبّ ثـب٤ٗخ الأٝػ٤خ، كزلي الاسرجبؽ ث٤ٖ اُخلا٣ب اُجـب٤ٗخ  VEGFA ٝAngptl4رؼبُظ ػٞآَ ٓضَ 

ٌّٖ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ ٖٓ اُذخٍٞ إ٠ُ اُذٝسح اُذٓ ٣ٞخ ٝاُخشٝط ك٢ الأػؼبء ٝرض٣ذ اُ٘لبر٣خ، ٓب ٣ٔ

 (.Peinado et al., 2011؛ Minn et al., 2005اُجؼ٤ذح )

إٕ ٛزا اُزذاخَ ث٤ٖ أُغبساد الإشبس٣خ ٝاُج٤ئ٤خ ٣وّٞ ثظ٤بؿخ ٓغبس د٣٘ب٢ٌ٤ٓ، ٣غؼَ خ٤ِخً أٝ ٓغٔٞػخ 

 خلا٣ب هبدسحً ػ٠ِ رؼذ٣َ ث٤ئزٜب ُزؾو٤ن الاٗزشبس اُجؼ٤ذ.  

 ٍ تشكُم انُُشت انًُتبعتبتُكُت  تأحُش تفبػلاث انبشوتُُبث ف 0.2.7

اُج٤ئخ ا٤ُٜٔؤح ك٢ الأػؼبء اُجؼ٤ذح لاعزوجبٍ اُخلا٣ب أُ٘زششح. ٝرزٌٕٞ ػجش ” ا٤ُ٘شخ ا٤ُٔزبعزبر٤ٌ٤خ“رٔضَ 

 ٓشاؽَ:  

 (:  Primingتهُئت انُُشت الأونُت ) .1

 S100A4ُزض٣ذ اُزؼج٤ش ػٖ  ٣TGF‑β ٝTNFα ٝVEGFAلشص اُٞسّ ػٞآَ ٓضَ 

ٝTenascin‑C ٝFibronectin  ك٢ الأػؼبء اُجؼ٤ذح، ك٤زغٔغCAFs  ًٝٓٞٗٞعب٣زظ ٓغجوب

(O’Connell et al., 2011  .) 

 تزُُذ انخلاَب انًُبػُت انذاػًت:    .0

ّٕٞ اُخلا٣ب أُجـ٘خ ٝ    ك٢ اُشئخ إشبساد  alveolar macrophagesك٢ اٌُجذ ٝ Kupffer cellsرٌ

Chemokine (CCL2, CXCL12)  ُغزةHLAs+ monocytes ٝ رٔب٣ضْٛ إ٠ُM2‑TAMs 

 (.Peinado et al., 2011ُزؼض٣ض الاعزؼٔبس ) IL‑10 ٝTGF‑βاُز٢ رلشص 

 

 :  ECMإػبدة تشكُم  .7
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اُ٘برظ ػٖ ٗوض الأًغغ٤ٖ ُض٣بدح طلاثخ اٌُٞلاع٤ٖ، ٓب ٣غشع اٗضلام  HIF1αػجش  LOXرُلؼَ    

 زشبس ك٢ رُي اُ٘غ٤ظ ( رغبػذٛب ػ٠ِ الاعزوشاس ٝالاtracksٗاُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ ٣ٝشٌَ ٓغبساد )

(Lu et al., 2012.) 

 إَشبء أوػُت ديىَت رذَذة:   .2

، كززٌٕٞ شؼ٤شاد د٣ٞٓخ VEGFC ٝAngptl4 ٝPDGFػ٠ِ إٗزبط  CAFs ٝTAMsرؼبٕٝ 

 ,.Orimo et alُّٝٔلبر٤خ عذ٣ذح ر٘وَ اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗخ إ٠ُ أُ٘بؿن أُغبٝسح أٝ الأٝػ٤خ اُغٜبص٣خ )

2005.) 

لاعزؼٔبس ا٤ُٔزبعزبر٢ٌ٤ ػ٠ِ خ٤ِؾٍ ٖٓ اُزلبػلاد اُجشٝر٤٘٤خ اُز٢ رؼذٍّ اُخلا٣ب ٝثزُي، ٣ؼزٔذ ٗغبػ ا

 ٓؼبً.   ECMاُذاػٔخ ٝالأٝػ٤خ ٝخلا٣ب أُ٘بػخ ٝ

 انؼىايم انًخبطت نتفبػم انبشوتُُبث وآحبسهب ػهً يغبس الاَتشبس   0.2.2 

 ثشصد ػذح اعزشار٤غ٤بد ػلاع٤خ رؾبٍٝ رؼـ٤َ ٛزٙ اُزلبػلاد:   

 :  TKIويخبطبث  RTKsيخبطبث  .2

(، اُز٢ VEGFR/PDGFR)ػذ  Sunitinib( EGFRٝ)ػذ  Gefitinib ٝErlotinibٓضَ    

، ٓٔب ٣وَِ ٖٓ اُٜغشح ٝالاٗزشبس Ras/RAF ٝPI3K/Aktرٔ٘غ كغلشح أُغزوجَ ٝروـغ ٓغبس 

(Bremnes et al., 2011.) 

 أرغبو يضبدة وحُذة انُغُهت:   .0

(، اُز٢ رؾغض HER2)ػذ  Trastuzumab( VEGF‑Aٝ)ػذ  Bevacizumabٓضَ    

Ligands  الأٝػ٤خ ٝرؾلّض أُٞد أُجشٓظ ُِخلا٣ب أُؼزٔذح ٌَّ أٝ رُغجت رؾَِ أُغزوجَ، كزؼؼق رش

 (.Hanahan & Weinberg, 2011ػ٠ِ ٛزٙ الإشبساد )

 :  MMPsيخبطبث  .7

ن ، ٓب ٣ؼECM٤، اُز٢ رٔ٘غ رؾَِ اٌُٞلاع٤ٖ ٝرو٣ٞغ Marimastat ٝBatimastatٓضَ    

(. ؿ٤ش إٔ كؼب٤ُخ ٛزٙ أُضجـبد ٓؾذٝدح ثغجت Spano & Zollo, 2012ٓغبساد اُٜغشح أُؾزِٔخ )

 ع٤ٔزٜب اُغبٗج٤خ ٝػذّ اُزخظض.

 وانُُشبث قبم انًُتبعتبص:   CAFsيغتحضشاث تغتهذف  .2

ك٢ رغ٤٘ذ  SDF1/CXCR4( اُز٢ رؼـَ ٓؾٞس٣خ Plerixafor)ٓضَ  CXCR4ؿُٞسد ٓضجـبد    

 (.Orimo et al., 2005خ إ٠ُ ا٤ُ٘شخ ا٤ُٔزبعزبر٤ٌ٤خ، ٓٔب ٣خلغ اعزوشاس اُ٘وبئَ )اُخلا٣ب اُغشؿب٤ٗ

 انتؼذَم انًُكبَُكٍ نهبُئت:   .7

، كؼبُخً ك٢ رخل٤ق اُزٞرش ا٤ٌُٔب٢ٌ٤ٗ YAP/TAZاُز٢ رضجؾ  Verteporfinرُذسط عض٣ئبدً ٓضَ    

 (.Lu et al., 2012اُذاػٔخ ُلاٗزشبس ) β‑cateninٝرو٤َِ كؼب٤ُبد  ECMاُ٘برظ ػٖ رؼخّْ 

 انًُهزُت .7

   تصًُى انذساعت

( ٖٓ ٗٞع دساعخً اعزؼبد٣خ Observational Studyدساعخ سطذ٣خ ) َىع انذساعت:

(Retrospective Cohort Study ٕرٜذف إ٠ُ رو٤٤ْ اُؼٞآَ أُؤصشح ك٢ رـٞس ٓشع اُغشؿب ،)

 ُذٟ ٓشػ٠ ك٢ ٓذ٣٘خ ًشًٞى.  

د٣غٔجش  31ٝؽز٠  ٣2024٘ب٣ش  1غغِخ خلاٍ اُلزشح ٖٓ : رزؼٖٔ ث٤بٗبد أُشػ٠ أُفتشة انذساعت

2024. 

 

   انغكبٌ وانؼُُت
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ع٤ٔغ أُشػ٠ أُظبث٤ٖ ثؤ١ ٗٞع ٖٓ أٗٞاع اُغشؿبٕ ٝاُز٣ٖ رٔذ ٓزبثؼزْٜ ك٢  يزتًغ انذساعت:

 أُغزشل٤بد ٝأُشاًض اُظؾ٤خ ك٢ ًشًٞى.  

 ٤ُخ.ٓش٣ؼًب رْ اخز٤بسْٛ ٝكوبً ُٔؼب٤٣ش الاشزٔبٍ اُزب 40 حزى انؼُُت:

 يؼبَُش الاشتًبل والاعتبؼبد  

 يؼبَُش الاشتًبل:  

  َّذ ثؤؽذ أٗٞاع اُغشؿبٕ )عشؿبٕ اُضذ١، اُشئخ، اُوُٕٞٞ، إُخ( ثبعزخذاّ اُلؾٞص رشخ٤ض ٓؤ

 اُ٘غ٤غ٤خ أٝ اُزظ٣ٞش٣خ.  

  ع٘خ ػ٘ذ ُؾظخ اُزشخ٤ض.   18≤ اُؼٔش 

   .رٞكّش عغَ ؿج٢ ًبَٓ ٣شَٔ ث٤بٗبد أُزبثؼخ ٝاُ٘زبئظ أُخجش٣خ 

 يؼبَُش الاعتبؼبد:  

 خج٤ضخ.   ٝعٞد أٝساّ ؽ٤ٔذح كوؾ دٕٝ د٤َُ ػ٠ِ اٜٗب 

  َأشٜش ٖٓ ثذء اُذساعخ.   6اٗزوبٍ ُِٔش٣ْغ أٝ رـ٤ّت ػٖ أُزبثؼخ هج 

 .)ٗوض ث٤بٗبد أعبع٤خ )ٓضَ ربس٣خ اُزشخ٤ض، ٗز٤غخ اُزؾب٤َُ أُخجش٣خ 

 انًتغُشاث  

 (، ٣ُٝوذَّس ػجش:Disease Progressionأُزـ٤ش اُزبثغ اُشئ٤غ٢: ٓؤشش رـٞس أُشع )

 (.  ProgressionFree Survivalٓذح اُخِٞ ٖٓ اُزوذّ )

ًّا عذ٣ذًا ٗو٤ًِّب.    ؽذٝس اٗزٌبعخً أٝ ٗٔ

 أُزـ٤شاد أُغزوِخ:  

 د٣ٔٞؿشاك٤خ: اُؼٔش، اُغ٘ظ.  

 ع٤ًِٞخ: اُزذخ٤ٖ، اُزؼشع ا٢ُٜ٘ٔ/اُج٤ئ٢.  

 أُؤششاد أُخزجش٣خ، ٗٞع اُؼلاط. عش٣ش٣خ: ٗٞع ٝٓشؽِخ أُشع، اُذسعخ اُ٘غ٤غ٤خ،

 الأعبنُب الإحصبئُت  

 انتحهُم انىصفٍ  

 أُزـ٤شاد ا٤ٌُٔخ: رُؼشع أُزٞعـبد ٝالاٗؾشاف أُؼ٤بس١ أٝ اُٞع٤ؾ ٝأُذٟ، ؽغت رٞص٣ؼٜب.  

 أُزـ٤شاد اُ٘ٞػ٤خ: رُؼجش ػٜ٘ب ثبُزشدداد ٝاُ٘غت أُئ٣ٞخ.  

( ُزو٤٤ْ رٞاكن Shapiro–Wilkس شبث٤ش٣ِٝٝي )كؾض اُزؾ٤َِ اُجؼذ١ ُزٞص٣غ اُج٤بٗبد: اخزجب

 أُزـ٤شاد ا٤ٌُٔخ ٓغ اُزٞص٣غ اُـج٤ؼ٢.  

 انتحهُم الاعتذلانٍ  

( أٝ اخزجبس Independent‑samples t‑testٓوبسٗخ أُزٞعـبد: اخزجبس ر٢ ُِؼ٤٘بد أُغزوِخ )

 ( ُِٔزـ٤شاد ؿ٤ش أُٞصػخ ؿج٤ؼ٤بً.  Mann–Whitney Uٓب٣ٞٗز٢٘ )

 Fisher’s( أٝ اخزجبس ك٤شش )Chi‑square testهخ ث٤ٖ أُزـ٤شاد اُ٘ٞػ٤خ: ٓشثغ ًب١ )اخزجبس اُؼلا

exact test  .إرا ًبٗذ اُزشدداد طـ٤شح ) 

 رؾ٤َِ اُجوبء:  

( ُشعْ ٓ٘ؾ٤٘بد اُخِٞ ٖٓ اُزوذّ، ٝاخزجبس ُٞؿشاٗي Kaplan–Meierٓب٣ش )–ؿش٣وخ ًبثلإ

(Log‑Rank test  .ُِٔوبسٗخ ث٤ٖ اُلئبد ) 

( ُزوذ٣ش أُخبؿش Cox proportional hazards modelًًٞظ ُِ٘غت اُ٘غج٤خ ُِٔخبؿش ) ٗٔٞرط

 ( ُِٔزـ٤شاد أُغزوِخ.  Adjusted Hazard Ratiosأُؼذَُّخ )
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(: ُزو٤٤ْ اُزؤص٤ش أُغزوَ ٌَُ ػبَٓ ثؼذ ػجؾ Multiple Regressionٗٔبرط الاٗؾذاس أُزؼذد )

 (.Confoundersاُؼٞآَ أُشثٌخ )

 ث انبشيزُت  الأدوا

(، ٓغ ػجؾ ٓغزٟٞ 25≤ )ٗغخخ  SPSS)إطذاسٙ الأخ٤ش( أٝ  Rرُغشٟ اُزؾ٤ِلاد ثبعزخذاّ ثشٗبٓظ 

 .α = 0.05اُذلاُخ الإؽظبئ٤خ ػ٘ذ 

 الاػتببساث الأخلاقُت  

 اُؾظٍٞ ػ٠ِ ٓٞاكوخ ُغ٘خ الأخلاه٤بد اُجؾض٤خ ك٢ عبٓؼخ ًشًٞى.  

 اُؼب٤ُٔخ ُلأثؾبس اُـج٤خ.   ػٔبٕ عش٣خ ث٤بٗبد أُشػ٠ ٝرؤ٤ٜٓ٘ب ٝكن أُجبدا

 نُتبئذا  .6

 .α = 0.05، ٓغ ٓغزٟٞ دلاُخ إؽظبئ٤خ SPSS v25رْ إعشاء ع٤ٔغ اُزؾ٤ِلاد الإؽظبئ٤خ ثبعزخذاّ  

 فحص انتىصَغ انطبُؼٍ .2

–٣ٝShapiroِي )–رْ رو٤٤ْ رٞاكن أُزـ٤شاد ا٤ٌُٔخ ٓغ اُزٞص٣غ اُـج٤ؼ٢ ثبعزخذاّ اخزجبس شبث٤شٝ 

Wilk  .) 

ػخ ؿج٤ؼ٤ًّب ػُُٞغذ ثبعزخذاّ اخزجبساد رؼزٔذ ػ٠ِ أُزٞعؾ ٝالاٗؾشاف أُؼ٤بس١، أُزـ٤شاد ٓٞص 

 (.IQRٝأُزـ٤شاد ؿ٤ش ٓٞصػخ ؿج٤ؼ٤ًّب ػُُٞغذ ثبعزخذاّ اُٞع٤ؾ ٝأُذٟ )

 : تىصع انًتغُشاث2انزذول 

 انتىصَغ p قًُت Shapiro–Wilk W انًتغُش
 الإحصبئٍ انتهخُص

 انًغتخذو

٤ؼ٢ؿج 0.12 0.95 (عُت) انؼًش  
 اٗؾشاف ± ٓزٞعؾ

 ٓؼ٤بس١

 انتقذو يٍ انخهى يذة

 (شهش)
 Median (IQR) ؿج٤ؼ٢ ؿ٤ش 0.001 > 0.82

 . انتحهُم انىصف0ٍ 

 (n = 40. انخصبئص انذًَىغشافُت وانغشَشَت نهؼُُت )0انزذول 
 (%) انًئىَت انُغبت (n) انتكشاساث انكًُت انقًُت انًتغُش

   11.2 ± 56.3 انؼًش

 %55 22  إَبث

 %45 18  ركىس

 %30 12  انتذخٍُ

 %35 14  انبُئٍ انتؼشض

 %30 12  انخذٌ عشطبٌ

 %25 10  انشئت عشطبٌ

 %20 8  انقىنىٌ عشطبٌ

 %25 10  أخشي أَىاع

 I–II  20 50% انًشحهت

 III–IV  20 50% انًشحهت

   (22–8) 14 (شهش) انتقذو يٍ انخهى يذة
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 (Bivariate Analysis. انتحهُم انخُبئٍ )7 

 (:no progressionح ‑ُٓغزوش disease progression vsُِٔوبسٗخ ث٤ٖ أُغٔٞػبد )ٓزوذّّ  

 ( اخزجبس ر٢t‑testُِٕٔزـ٤شاد ا٤ٌُٔخ ٓٞصػخ ؿج٤ؼ٤ًّب، ٝاخزجبس ٓب )–( ٣ٝز٢٘Mann–Whitney 

U  .ُِٔزـ٤شاد ا٤ٌُٔخ ؿ٤ش اُـج٤ؼ٤خ ) 

 ( اخزجبس ٓشثغ ًب١Chi‑square أٝ اخزجبس ك٤شش )(Fisher’s exact  .ُِٔزـ٤شاد اُلئ٣ٞخ ) 

وَتٍُ –( نهًتغُشاث انكًُت يىصػت طبُؼًّب واختببس يبt‑testٌ. َتبئذ اختببس تٍ ) 7انزذول 

(Mann–Whitney Uنهًتغُشاث انكًُت غُش طبُؼُت ) 

انًتغُ

 س

 تقذو

(n=24) 

 تقذو ػذو

(n=16) 

 p‑value الإحصبئُت انقًُت الاختببس َىع

 انؼًش

 (عُت)

58.1 ± 

10.5 

53.2 ± 

11.8 

t-test t(38)=1.45 0.15 

 خهى

 يٍ

 انتقذو

 (شهش)

10 (6–

14) 

22 (18–

28) 

Mann–

Whitney U 

U=48 0.002 

 

 ٓخـؾ. ٓزٞعؾ اُؼٔش + الاٗؾشاف أُؼ٤بس١

 
َٓذ ُذ٣ْٜ اُؾبلاد ٖٝٓ ُْ رزوذّّ.  ٣ُج٤ّٖ ٛزا أُخـؾ ٤ًق ٣خزِق ٓزٞعؾ ػٔش أُشػ٠ ث٤ٖ ٖٓ روذّ

ّٕ ٓزٞعؾ ػٔش ٓغٔٞػخ اُزوذّّ  أػ٠ِ ه٤ًِِب ٖٓ ٓغٔٞػخ ػذّ اُزوذّّ ، ٌُٖ اُلبسم ُْ ٣ٌٖ داًُّب  ٣ُلاؽَظ أ

 (.(p=0.15إؽظبئ٤ًّب 
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ٓخـؾ اُخِٞ ٖٓ اُزوذّ 

Median (IQR) 
ًّا ٖٓ اُزوذّ ُلزشح  ّٕ ٓغٔٞػخ ػذّ اُزوذّ ػبشذ خِ ٓ٘ؾ٠٘ اُٞع٤ؾ ٓغ كبطَ اُشثبػ٤ّبد ٣ٞػّؼ أ

 .(p=0.002أشٜش(، ًٝبٕ اُلبسم داًُّب ) 10بثَ شٜشًا ٓو 22ٝعـ٤ّخ أؿٍٞ )

( نهًتغُشاث Fisher’s exact( أو فُشش )Chi‑square: َتبئذ اختببس يشبغ كبٌ )2انزذول 

 انفئىَت

 ػذو تقذو n=24) تقذو انًتغُش

(n=16) 

انقًُت  َىع الاختببس

 الإحصبئُت
p‑value 

 χ²=0.79 0.38 ًب١ ع٣ٌٞش (%37.5) 6 (%50) 12 ركش

 10 ذخٍُانت

(41.7%) 

 χ²=4.23 0.04 ًب١ ع٣ٌٞش (12.5%) 2

انتؼشض 

 انبُئٍ

11 

(45.8%) 

 0.05  ك٤شش (18.8%) 3

 انًشحهت

III–IV 

16 

(66.7%) 

 χ²=10.67 0.001 ًب١ ع٣ٌٞش (25.0%) 4
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 (Categorical Proportionsٓخـؾ ٗغت أُزـ٤شاد اُلئ٣ٞخ )

 
 (Categorical Proportionsٗغت أُزـ٤شاد اُلئ٣ٞخ )

ث٤ٖ  (٣III–IVج٤ٖ ٛزا أُخـؾ اُلشٝهبد ك٢ ٗغت اُزذخ٤ٖ، ٝاُزؼشع اُج٤ئ٢، ٝأُشؽِخ أُزؤخشح )

 (p=0.04% ك٢ الأخشٟ )12.5% ٖٓ ٓغٔٞػخ اُزوذّّ ًبٗٞا ٓذخ٤ٖ٘ ٓوبثَ 41.7أُغٔٞػز٤ٖ. ٓضلًا، 

 . تحهُم انبقبء وًَىرد كىكظ2 

ٖٓ اُزوذّ ٌَُ اُلئبد، ٝهٞسٗذ ثبعزخذاّ اخزجبس : ؽغجذ ٓذح اُخِٞ Kaplan–Meierٓ٘ؾ٤٘بد  

 (.  Log‑Rankساٗي )‑ُٞؽ

ك٢ اُزؾ٤َِ اُض٘بئ٢ ُؼجؾ  p < 0.10ٗٔٞرط ًًٞظ ُِ٘غت اُ٘غج٤خ ُِٔخبؿش: شَٔ أُزـ٤شاد راد  

 اُؼٞآَ أُشثٌخ.

 . َتبئذ ًَىرد كىكظ يتؼذد انًتغُشاث2انزذول

 Hazard Ratio انًتغُش

(HR) 

 p‑value حقت فبصم 95%

 0.04 1.04–1.00 1.02 (عُت نكم) انؼًش

 0.04 3.00–1.02 1.75 انتذخٍُ

 0.02 3.30–1.10 1.90 انبُئٍ انتؼشض

 III–IV 2.50 1.50–4.20 0.001 انًشحهت
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 (Cox Regression Forest Plotيخطط غببت نًُىرد كىكظ )

 

جؾ اُؼٞآَ الأخشٟ. ٓضلًا، ٓغ كٞاطَ اُضوخ ٌَُ ػبَٓ ثؼذ ػ (٣ُHRظٜش أُخـؾ ٗغت أُخبؿش )

 .(HR=2.50 ،95% CI: 1.50–4.20 ،p=0.001أُشؽِخ أُزؤخشح رؼبػق خـش اُزوذّّ )

 انًُبقشت .0

ٓش٣ؼًب ك٢ ًشًٞى،  40ر٘بٍٝ ٛزا اُجؾش اُؼٞآَ أُؤصشح ك٢ روذّ ٓشع اُغشؿبٕ ُذٟ ػ٤٘خ ٖٓ 

٢ ُِ٘لب٣بد اُ٘لـ٤خ، ٝٓشؽِخ ؽ٤ش أظٜشد اُ٘زبئظ دٝسًا ٓؼ٣ًّٞ٘ب ُِؼٔش، ٝاُزذخ٤ٖ، ٝاُزؼشع اُج٤ئ

أُشع ك٢ رؾذ٣ذ ٓؼذلاد اُخـش ُزـٞس أُشع. ك٢ ٓب ٢ِ٣ أثشص أٝعٚ اُشجٚ ٝالاخزلاف ٓغ 

 دساعبد عبثوخ:

 . انؼًش كًؤشش نهتقذو  2

 ،HR=1.02% ٌَُ ع٘خ ص٣بدح ك٢ اُؼٔش )2ك٢ ٗٔٞرط ًًٞظ اُخبص ث٘ب، اصداد خـش اُزوذّ ث٘غجخ    

95% CI: 1.00–1.04، p=0.04 ٝرزلن ٛزٙ اُ٘ز٤غخ ٓغ ٓب أظٜشرٚ دساعخ .)Spicer et al. 

، اُز٢ أكبدد ثؤٕ اُؼٔش ػ٘ذ اُزشخ٤ض ٣شرجؾ ثض٣بدح ٛبٓش٤خ ك٢ خـش اُٞكبح ٝالاٗزٌبط ث٤ٖ (2023)

( ػ٘ذ ػجؾ اُؼٞآَ HR=1.02، 95% CI: 1.02–1.03، p<.001ٓشػ٠ عشؿبٕ اُشئخ )

 ٔش ػجش ػ٤٘بد ٝع٤بهبد ٓخزِلخ الأخشٟ، ٓٔب ٣ذٍ ػ٠ِ ارغبم الأصش اُ٘غج٢ ُِؼ

                                                                                       (Spicer et al., 2023.) 
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 . انتذخٍُ وتقذو انًشض  0

 :HR=1.75، 95% CI% ٓوبسٗخ ثـ٤ش أُذخ٤ٖ٘ )75اسرجؾ اُزذخ٤ٖ ثض٣بدح خـٞسح اُزوذّ ث٘غجخ    

1.02–3.00، p=0.04 ٝك٢ ؽ٤ٖ ٝعذ .)Zhu et al. (2024) –  ك٢ رؾ٤َِ ػ٠ِ ث٤بٗبد رغشثخ

ُزوذّ  1.30ٓوذاسٙ  HRإٔ أُذخ٤ٖ٘ اُؾب٤٤ُٖ ٓوبثَ اُغبثو٤ٖ عغِٞا  –اُلؾض أُجٌش ُغشؿبٕ اُشئخ 

أُشع، إلا إٔ ٗز٤غخ دساعز٘ب أظٜشد ه٤ٔخ أًجش ٝاًزغبثًب ُِذلاُخ الإؽظبئ٤خ، ٓٔب هذ ٣ؼضٟ إ٠ُ 

زلاف اُزش٤ًت اُ٘ٞػ٢ ُِؼ٤٘خ ٝر٘ٞع أٗٞاع اُغشؿبٗبد أُشُٔٞخ، ثبلإػبكخ إ٠ُ اُزؼشع اُج٤ئ٢ اخ

 (.Zhu et al., 2024أُظبؽت ُذٟ ٓشػ٠ ًشًٞى )

 . انتؼشض انبُئٍ نهًهىحبث انُفطُت   7

ث٤٘ذ دساعز٘ب إٔ ٓشػ٠ اُزؼشع اُج٤ئ٢ )ٗلـ٢/ط٘بػ٢( ًبٗٞا أًضش ػشػخ ُزوذّ اُغشؿبٕ ث٘غجخ    

90% (HR=1.90، 95% CI: 1.10–3.30، p=0.02 رذػْ ٛزٙ اُ٘ز٤غخ ٓشاعؼخ ٜٓ٘غ٤خ أعشاٛب .)

Lee ٝXiao (2020)( ُٝعذ ٓؼذٍ رؤص٤ش ٓغزٔغ ( ُِغشؿبٕ اُشئ١ٞ ث٤ٖ Effect Size، ؽ٤ش 

(، ك٤ٔب عغِذ دساعبد عٌب٤ٗخ CI: 1.03–1.39% 95) 1.20اُؼب٤ِٖٓ ك٢ اُظ٘بػبد اُجزش٤ُٝخ ٣جِؾ 

% 95؛ ٣RR=1.30بدح ك٢ ٓؼذٍ اُ٘وبئَ ُذٟ اُغٌبٕ اُوبؿ٤ٖ٘ هشة ٓظبك٢ اُ٘لؾ )أخشٟ اسرجبؿًب ثض

CI: 1.02–1.65( )Lee & Xiao, 2020; Thompson et al., 2022 ٝهذ ٣ٌٕٞ الاخزلاف ك٢ .)

ٓوبد٣ش أُخبؿش ٗبرغًب ػٖ رش٤ًضاد أػ٠ِ ٖٓ أُِٞصبد اُ٘لـ٤ّخ ٝٓغز٣ٞبد اُزؼشع اُزار٤خ ك٢ ث٤ئخ 

 ًشًٞى.

 انتشخُص وأحشهب انقىٌ   . يشحهت2

( اُزؤص٤ش الأًجش ػ٠ِ روذّ أُشع، ؽ٤ش عغَّ أُشػ٠ ثٜب ٓخبؿش III–IVًبٕ ُِٔشؽِخ أُزؤخشح )   

(. ٣زٞاكن ٛزا ٓغ ٓب أٝسدرٚ دساعخ HR=2.50، 95% CI: 1.50–4.20، p=0.001ٓؼبػلخ )

Zhu et al. (2024) ّٝاُٞكبح ثؤًضش ٖٓ عجغ ٓشاد ، اُز٢ ث٤ّ٘ذ إٔ أُشؽِخ أُزوذٓخ رض٣ذ خـش اُزوذ

(، ٓب ٣ؤًذ إٔ أُشؽِخ اُغش٣ش٣خ ٢ٛ أُؾذّد الأهٟٞ ُِجوبء HR≈7.4، p<0.0001ك٢ عشؿبٕ اُشئخ )

 أٝ اُزوذّ ػجش أشٌبٍ اُغشؿبٕ أُخزِلخ.

 . انغًبث انًُهزُت وانبُئُت  7

رخزِق دساعز٘ب ػٖ  ثبُشؿْ ٖٓ رشبثٚ أُٜ٘غ٤بد الإؽظبئ٤خ )اعزخذاّ ٗٔبرط ًًٞظ ٝرؾ٤َِ اُجوبء(،   

ٍٍ ك٢  ٓؼظْ الأثؾبس اُغبثوخ ثٌٜٞٗب اعزشعبػ٤خ ٝٓشًضح ػ٠ِ ث٤ئخ راد رؼشع ٗلـ٢ ٝط٘بػ٢ ػب

أُ٘ـوخ. ُزُي، هذ رجشص ه٤ٔخ أُخبؿش أُشرلؼخ ُذٟ أُشػ٠ ك٢ ًشًٞى ٓوبسٗخً ثذساعبد أعش٣ذ ك٢ 

 ث٤ئبد ط٘بػ٤خ أهَ رش٤ًضًا أٝ ك٢ ٓغٔٞػبد راد أٗٔبؽ رذخ٤ٖ ٓخزِلخ.

 خبتًتان .7

رُظٜش ٗزبئظ ٛزا اُجؾش إٔ كْٜ آ٤ُبد رلبػلاد اُجشٝر٤٘بد اُغض٣ئ٤خ ك٢ اُج٤ئخ اُذه٤وخ ُِٞسّ ٣ُؼذ أٓشًا 

عٞٛش٣ًب ُزلغ٤ش ا٤ٌُل٤خ اُز٢ رزـٞس ثٜب الأٝساّ ٝر٘زشش إ٠ُ أٗغغخ ٝأػؼبء ثؼ٤ذح. إر رج٤ّٖ إٔ ٛزٙ 

ط٢ِ، ثَ رغْٜ أ٣ؼًب ك٢ إػبدح رش٤ٌَ اُزلبػلاد لا رُ٘ظّْ كوؾ عِٞى اُخ٤ِخ اُغشؿب٤ٗخ ك٢ ٓٞهؼٜب الأ

اُغ٤بم اُج٤ئ٢ أُؾ٤ؾ ثٜب ػجش عِغِخ ٖٓ الإشبساد اُخ٣ِٞخ ٝاُزـ٤شاد ا٤ٌِ٤ُٜخ اُز٢ رؼضص ٖٓ هذسرٜب 

ػ٠ِ اُـضٝ ٝالاٗزوبٍ ٝاُ٘غبح ٖٓ الاعزغبثبد أُ٘بػ٤خ ٝاُؼلاع٤خ.ًٔب دُّذ أُؼـ٤بد أُغزخِظخ ٖٓ 

٠ إٔ اُؼٞآَ اُج٤ئ٤خ ٝا٤ُٜ٘ٔخ، ًزِٞس اُٜٞاء اُ٘بعْ ػٖ اُذساعخ ا٤ُٔذا٤ٗخ ك٢ ٓؾبكظخ ًشًٞى ػِ

اُ٘شبؽ اُظ٘بػ٢ ٝاُ٘لـ٢، رُؼذّ ٖٓ أُؾذداد أُٜٔخ ك٢ رغش٣غ رـٞس اُغشؿبٕ ٝاٗزوبُٚ، ٝٛٞ ٓب 

٣زوبؿغ ٓغ أُؤششاد اُج٤ُٞٞع٤خ أُغزخِظخ ٖٓ أُغبساد اُغض٣ئ٤خ أُذسٝعخ. ٖٓ ٛ٘ب، رجشص اُؾبعخ 

زخظظبد ٣غٔغ ث٤ٖ اُؼِّٞ اُؾ٣ٞ٤خ اُغض٣ئ٤خ، ٝاُٞثبئ٤بد اُج٤ئ٤خ، ٝاُظؾخ إ٠ُ اػزٔبد ٜٗظ ٓزؼذد اُ

 اُؼبٓخ، ُٞػغ اعزشار٤غ٤بد كؼبُخ ُِٞهب٣خ، ٝاٌُشق أُجٌش، ٝاُؼلاط اُشخظ٢ أُغزٜذف.
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إٕ رـ٣ٞش اعزغبثبد ػلاع٤خ كؼبُخ ٣زـِت ٤ُظ كوؾ اعزٜذاف أُغبساد اُغض٣ئ٤خ الأعبع٤خ ك٢ اُخلا٣ب 

بً رؼذ٣َ اُج٤ئخ اُذه٤وخ ٝاُؾذ ٖٓ ٓظبدس اُخـش اُج٤ئ٢ أُشرجـخ ثٜب. ٣ٔضَ ٛزا اُغشؿب٤ٗخ، ثَ أ٣ؼ

اُزٞعٚ خـٞح أعبع٤خ ٗؾٞ رؾغ٤ٖ اُ٘زبئظ اُغش٣ش٣خ ُِٔشػ٠ ٝاُؾذ ٖٓ ػتء اُغشؿبٕ ك٢ أُغزٔؼبد 

  أُؼشػخ ث٤ئ٤ًب.
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Abstract 

This research addresses the critical role that molecular protein interactions 

play in tumor development and progression, beginning with the basic 

concepts of protein structure and its functions as enzymatic, structural, and 

signaling agents. It reviews key cellular signaling pathways (MAPK/ERK, 

PI3K/Akt, TGF-β/Smad, Wnt/β-catenin, NF-κB), and ends with an 

examination of the interconnection between these pathways and the 

epithelial–mesenchymal transition (EMT), which grants cancer cells the 

ability to detach and invade. The literature review highlighted the importance 

of cancer-associated fibroblasts in remodeling the tumor microenvironment 

through the secretion of factors such as SDF-1, IL-6, and MMPs, thereby 

contributing to the preparation of a metastatic niche in distant organs. The 

applied section of the study was based on a sample of forty cancer patients in 

Kirkuk province, using survey forms and medical records to collect 

demographic, behavioral, occupational, and environmental data. Statistical 

descriptive, inferential analysis, and survival modeling were conducted. The 

findings revealed a significant effect of age, smoking, exposure to oil 

pollutants, and disease stage in accelerating cancer progression, confirming 

that the advanced clinical stage is the strongest predictor of poor prognosis. 

Keywords : molecular proteins, cancer cells, tumor spread. 
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