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تعبير مستقبلات عامل النمو الظهاري والتحولي البشري في 

  خلايا نقي العظم الطبيعية وخلايا ابيضاض الدم 

  )ابيضاض الدم النقوي واللمفاوي( 
  

  * نجدة نعمة                                      *علي حسن

  الملخص
ق وعنق الرحم والثدي والتي تظهر الأورام الخبيثة كالأورام الظهارية الغدية في الرأس والعن  

تعبيراً مفرطـاً لمـستقبل عامـل النمـو         ، نزار ضعيف ومعدل عالٍ بالوفيات    إتترافق غالباً ب  

  .EGFRالظهاري والتحولي 

الهدف من هذا البحث هو دراسة تعبير مستقبل عامل النمو الظهاري والتحولي فـي خلايـا                

لـدعم  ) الحاد والمـزمن    ( للمفاوي  نقي العظم الطبيعي وفي حالة ابيضاض الدم النقوي وا        

البحث في وظيفة مستقبلات عامل النمو الظهاري والتحولي في نمـو خلايـا نقـي العظـم                 

والتعبير الخبيث لهذه المستقبلات الذي يجعلها مرشحة كي تكون هـدفاً علاجييـاً              هاوتطور

  .كامناً في أمراض الدم الخبيثة

دحالنمو الظهاري والتحولي بطريقة الكيميـاء الخلويـة         الخلايا الحاملة لمستقبل عامل      تِد

المناعية وذلك باستخدام أضداد وحيدة النسيلة موجهة إلى الجزء الهيولي والغـشائي مـن              

  .EGFRمستقبلات الـ

  

  

  

  
  . جامعة دمشق- كلية الطب البشري -قسم النسج والجنين والتشريح *
 . جامعة دمشق-لية الطب البشري  ك-جنين والتشريحقسم النسج وال *
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لاحظنا حديثاً أن الخلايا الطبيعية المولدة للدم وخلايا ابيضاض الدم النقوي تظهر مستقبلات             

لغشاء الهيولي وهيولى الخلايا التي تمثل المراحل المبكـرة مـن            في مستوى ا   EGFRالـ

أرومة الكرية الحمراء والمصورة النقوية المعتدلـة والحامـضة         : تطور خلايا الدم خصوصاً   

وخلايا شريطة النواة وخليفة المعتدلة والحامضة وفي مستوى الغشاء النووي للخلايا التـي             

فصصات النوى وطليعة وحيدة النـواة النقويـة        تمثل مراحل متقدمة من التطور خصوصاً م      

  .دون وجود لهذه المستقبلات في خلايا الدم الناضجة، والمصورة اللمفاوية

مستقبلات عامل النمو في مـستوى      ) الحاد والمزمن   (  في ابيضاض الدم اللمفاوي    شوهدت

لي لطليعة   وفي مستوى الغشاء الهيو    L2الغشاء النووي للخلية المصورة اللمفاوية الكبيرة       

  ".الناضجة " الخلية اللمفاوية 

 ـ    استخدام هذه   إمكانية في الخلايا المولدة للدم كما تشير إلى         EGFRتظهر نتائجنا تعبير ال

 كما يمكن ترشـيح أضـداد وحيـدة النـسيلة     ،المستقبلات كعنصر كاشف في ابيضاض الدم     

وية واللمفاوية التـي    كالأورام النق  ومعالجتهاالخباثة في نقي العظم      لكشف   EGFRضدالـ

  .تعبر هذه المستقبلات
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Expression of Human Epidermal and 
Transforming Growth Factor Receptors in 

Normal Bone Marrow Cells and Leukemic Cells  
(Myeloid Leukemia and Lymphatic Leukemia) 

 
 
 

Ali Hassan*                                      Najdat Neameh* 

Abstract 
The overexpression of the human epidermal growth factor receptor (EGFR) 
has been demonstrated in many malignancies like Squamous cell carcinoma 
of the head, neck, cervix, breast, etc, which is often associated with poor 
prognosis and high mortality.   
The goal of this research is to study the expression of epidermal and 
transforming growth factor receptor in normal human bone marrow (BM) 
cell, and in leukemia ( myeloid and lymphatic leukemia ) which promoted 
the research for the function of EGFR receptors in the development and 
growth of BM cells and for malignancies expressing of the EGFR as 
potential therapeutic targets in blood cell malignant diseases. EGFR 
carrying cells were detected by immunohistochemistry by using a 
monoclonal antibody directed to the membrane and cytoplasmic part of the 
EGFR. 
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We have recently noticed that normal human hematopoietic cells and 
myeloid leukemic cells have EGFR on cytoplasmic membrane level and 
cytoplasm of cells that constituted the early stages of the BM cells 
development especially erythroblast, ( neutrophilic and esoinophilic 
myelocytes), band cell and metamyelocytes, and at the level of nucleated 
membrane of cells which represent the late stages of BM cells development 
like: normoblast,  promyelomonocyte, neutrophil and lymphoblast, this has 
not generally been recognized on mature cells of BM. 
 In lymphatic leukemia (both chronic and acute ) the EGFR has been 
demonstrated on nucleate membrane level of large lymphoblast ( L2 ) and 
cytoplasmic membrane of lymphocyte " mature". 
The results demonstrate expression of EGFR in a human hematopoietic cell 
and indicate that EGFR can be used as a marker agent in human leukemia, 
and suggest a monoclonal antibody anti-EGFR as candidate for therapy and 
diagnosis of malignancies of BM like myeloma and lymphoma cells which  
express EGFR .   
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  Introductionمقدمة 

تركز البحث في العقدين الماضيين علـى   

 مستقبلات عوامل النمو وتبين أنها تـنظم      

مة مـن   العديد من الوظائف  الخلوية المه     

 تؤدي كما   )41(ألتكاثر والنمو إلى الموت     

مراض الخباثة  أهماً في العديد من     م اًدور

 Human malignanciesالبـــشرية 

Pathogenesis    مستقبل عامل   ومن أهمها

 Epidermal growthالنمو الظهـاري  
factor receptor ( EGFR) )28,20,12( 

الذي يمثل مستقبلاً مشتركاً لكل من عامل       

 Epidermal growthالنمو الظهـاري  

factor (EGF)    وعامل النمو التحـولي

 Transforming growth factorألفـا  

alpha (TGF-α) )25( ، ــروتين ــو ب ه

دالتـون  170000جزئي  سكري ذو وزن    

يتوضع في الغشاء الهيولي حيث يـشكل       

-TGF و  EGFمجالاً للرابط الكيميائي 

α خارج الخلاياExtracellular ligand-

binding domain ،  ــه ــألف جزيئت تت

الكيميائية من قطعة محبة للدسـم تـدخل        

 يضمن الغشاء الخلوي ومجال أنزيمي ذ     

طبيعة بروتينية يتوضع داخـل الخليـة       

لـك قطعـة انتهائيـة كربوكــسيلية    ويمت

COOH يتفعل هـذا المـستقبل      ،  منظمة

الكيميـائي   Ligandعندما يرتبط الرابط    

EGF   أوTGF-α    أو Amphiregulin 

 خارج خلوي يتولد نتيجة     إلى مجال ربط  

 يعمـل علـى تفعيـل أنـزيم         ذلك معقد 

ــداخلي  ــروزين ال ــة (    التي ذو طبيع

ــة  ــى) بروتيني ــة وعل ــسفرة الذاتي  الف

Autophosphorylate   النوعية للتيروزين 

 التي  تؤدي إلى بدء      )34,21,29,14(أيضاً  

ــسفرة  ــلال الف  Phosphorylationش

cascade        للرسل داخل خلويـة  تـشكل 

ــة    ــة حيويـ ــتجابات كيميائيـ اسـ

ــة  Physiological andووظيفيــ

Biochemical responses ــشارك  تـ

بدورها في نقل الإشـارات المولـدة أو        

 Mitogenic signalقسام المحرضة للان

transduction     داخل الخلايا الطبيعية كما 

 كمـا   )40,35,32,4 (في الخلايا الخبيثـة   

ــون الأ   ــى تك ــرض عل ــة يح وعي

Angiogenesis ــال  Metastasis والانتق

وتنــاقص المــوت الخلــوي المبــرمج 

Apoptosis )6( .    ٍإن وجود مستوى عال

 يمن هذه المستقبلات ورابطها الكيميـائ     
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إلى طابع ظاهري خلـوي محـول       يقود  
Transformed cellular phenotype 
كما يوجد ترابط بين التعبيـر المفـرط        

 والمردود الطبي في العديد من      EGFRلـ

ولهذا السبب فإن   ،   )35( الأورام الخبيثة   

العديد مـن الدراسـات  جعلـت مـن          

 هــدفاً لعــلاج الــسرطان EGRRالـــ

Cancer therapy  ولاماد ما وأن الاعتسي

الحديث على عوامل صيدلانية موجهـة      

كالأضــداد وحيــدة النــسيلة المــضادة 

 والمضادة لأنزيم التيـروزين     EGFRللـ

أظهرت فعالية طبية ضد الأورام الخبيثة      

 ـ   والتي تبدي مقاومة    EGFRالتي تعبر ال

للعلاج الشعاعي والكيميـائي التقليـدي      
Conventional chemotherapy and 

radiotherapy )41,24,23,18,15,5(  لأن 

ضداد تثبط عمل مـستقبل عامـل      هذه الأ 

النمو الظهاري وتثير المـوت الخلـوي       

  .    )46,22(المبرمج 

 وجـود الــ     إلىأشارت دراسات عدة    

EGFR  ــا ــستوى خلايـ ــي مـ  فـ

 وخلايـا ورميـة   Normal cellsطبيعية

Neoplastic      متنوعة كما تم تحديدها في

 ، طبيعية وأخرى ورمية متنوعـة     ةنسجأ

ويوجد ميل شديد للقـول بفـرط تعبيـر         

Overexpression     هذه المستقبلات فـي

 Solid tumorsورام الصلبة العديد من الأ

التي تترافق باستجابة ضـعيفة للعـلاج       

يفة على البقاء كما هو الحـال       وقدرة ضع 

 فــي Carcinoma الأورام الغديــة فــي

س والعنق وعنق الرحم والثدي وفي      الرأ

 التصنع في أعـضاء     حالات أورام وفرط  

عقـد لمفاويـة و     (    الجهاز اللمفاوي   

  .  )27، 2( ) طحال 

لم تثبت الدراسات الماضية وجود هـذه       

المستقبلات في الخلايـا المولـدة للـدم        

 Human hematopoietic cellsالإنسانية 

لكن أكدت دراسات حديثة وجود      ) 11,9( 

مستقبلات عامل النمو الظهاري الوظيفي     

 الطلائع الطبيعيـة للكريـات      في مستوى 

ــدجاج    ــي ال ــراء ف  Normalالحم

erythrocyte precursor  وتبين أن هـذه 

المستقبلات تشارك فـي ضـبط تكـاثر        

ــا ــا   Multiplicationالخلاي وتمايزه

Differentiation )45,30,17(، ــوحظ  ول

من التجارب التي تمت على نقي العظـم        

Bone marrow(BM) ــي ــشري ف  الب
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 هناك تأثيراً غير مباشر      أن أوساط الزرع 

 الخلايا المولدة لخلايا الدم     في TGFαللـ

Hematopoietic progenitor cells يتم 

من خـلال إشـارة يتوسـطها مـستقبل         

ـــ ــا EGFال ــى الخلاي ــول عل  المحم

. )Mesenchymal cells )9المتوسـطية  

أكد استخدام تقانـة الكيميـاء النـسيجية        

 أن Immunohistochemistryالمناعيــة 

 من مجموع خلايـا النقـي       %3أكثر من   

تكون موجبة التفاعل المناعي بخصوص     

 وأن هذا التفاعل يكون ضعيفاً      EGFRالـ

في مصورات الكريات الحمراء الناضجة     

كما أنه يكون معدوماً أو سالباً في الـدم         

المحيطي لكنها توجد في مستوى الخلايا      

ــصورة   ــبيهة الم ــر Blastlikeش  غي

مصدراً لخلايا النقي   الناضجة التي تشكل    

ــواة   ــدة الن  Myelomonocyticوحي

originوهذا ما دعا إلى الاسـتنتاج أن        ؛ 

الذي يتوضع علـى أغـشية       TGF-αالـ

الخلايا المصورة للكريات الحمراء ربما     

ــر   ــشكل مباش ــؤثر ب ــيي ــا ف  خلاي

Myelomonocytic    الحاملة لمـستقبلات 

 )39,7(عامل النمو الظهاري والتحـولي      

 هذه الفرضية بتطبيق تقانـة      تْمعِدوقد  

 ( إلـى خلايـا   TGF- αنقل مورثة الـ

Transfection Technology ( وبموجب 

هذه التقانة تصبح الخلايا منتجة ومفرزة      

لعامل النمو التحولي ثم زرعت بمرافقـة       

خلايا أخرى تحمـل مـستقبلات عامـل       

 أدى ذلك إلى نمـو الخلايـا        )8، 3(النمو

لـى تنـشيط    ومرد ذلك يعود إ    هاوتمايز

 تقبلات عامل النمو الذي يؤدي إلـى      مس

 متنوعة  Cytokinesتحرير سايتوكينات   

تؤثر في الخلايا علماً أن تقـديم الخلايـا    

 ـ     TGF-αالمصورة للكريات الحمراء للـ

 Target cellsيعتمد على خلايا الهـدف  

لية الإفراز   لآ  وفقاً )10,7(القريبة جداً منها  

مجـاور   والإفـراز ال   Autocrineالذاتي  

Paracrine. 

توجد تجمعات من أنزيمـات تيـروزين       

 ذات Tyrosine phosphatse الفوسفات 

طبيعة بروتينات سكرية عبـر الغـشاء       

ــولي   Glycoproteinالهيـــــــ

Transmembrane      في معظـم الخلايـا

 طُشَّنَ وتHemopoietic cellsُالمولدة للدم 

هذه الأنزيمات من خلال مستقبلات مـن       
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عوامل النمـو المتباينـة     بينها مستقبلات   

 ثم جاء التأكيد على تعبير مستقبلات       )38(

عامل النمو الظهاري الوظيفي في الخلايا      

المولدة للـدم البـشري وإلـى أن هـذه          

المستقبلات تتوسـط اسـتجابات النمـو       

والتفاعلات الكيميائية الحيوية المبكرة في     

هذه الخلايا ومن الممكن اسـتخدام هـذه        

 فاعل فـي الخلايـا      المستقبلات كنموذج 

دون الإشـارة إلـى مكـان       المولدة للدم   

دها باستثناء تلميحات صغيرة نحـو      وجو

  . )29(مصورات الكريات الحمراء 

 ـ  تكـون الهيموغلـوبين     EGFيثير الـ

Hemoglobinization   بتوسط مستقبلات 

عامل النمو في المراحل المتـأخرة مـن        

تمايز الخلايا المصورة للكريات الحمـر      

 إشارة أخرى إلى أهمية هـذه        وفي )11(

المستقبلات في النمو والتمـايز أوضـح       

 ـ )13(  دوراً حيوياً في  تؤدي EGFR أن ال

ــا   ــور خلاي ــرة لتط ــل المبك المراح

ــوس   Thymocyte developmentالتيم

 ـ  Tوالخلايا    بها يثير   EGF وأن ارتباط أل

ــز  ــة التحفي  Catalytic activityفعالي

الـذي  لأنزيم تيروزين كينـاز الهيـولي     

هماً في الفعاليـة الحيويـة      م دوراً   تؤدي

 قد نوه إلى    )26( علماً أن    )T )19للخلاياـ

 B and T cell الورمية  Bو  Tأن خلايا 

lymphomasـ  أو أن EGF   لا تعبر الـ

هذا التعبير يكون ضئيلاً ومهمـلاً فـي        

لكن هناك  ، )36( الخبيثة   Tأغشية الخلايا   

دراسات أخرى أشـارت إلـى وجـود        

بلات عامل النمو في بعـض مـن        مستق

حالات أمراض الدم مثل الورم النقـوي       

Myeloma )30,22(     وفي أورام الخلايـا 

 Follicularالمتغـــصنة الجرابيـــة 

dendritic cells(FDC) )37( وأن 

 لتـوأم   Overexpressionالتعبير المفرط   
Chimera  EGFR/ALK(Anaplastic 

lymphoma kinase) في بعض الخطوط 

 مـــن الأورام اللمفاويـــة الخلويـــة

Lymphoma     يكون كافياً لتحريض النمط 

ــاهري الخبيـــث   Malignantالظـ

phenotype 31( في هذه الخلايا(.  

على الرغم من التأكيـدات الموضـوعية     

 ـ   من قبل الخلايـا     TGF-αعلى إفراز ال

المصورة للكريات الحمـراء والخلايـا      

 وخلايـا النقـي     Eosinophilsالحامضة  

Myelocytes   المعتدلـة  / طليعة النقـي
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Promylocytes/neutrophilic ــي   فـ

الحالة الطبيعية وحالة ابيـضاض الـدم       

Leukemia )45,43,42(  التــي تقــدم 

مؤشرات طبيعية على التفاعل مع خلايا      

مجاورة تحمل مستقبلات عامل النمو فإنه      

لم يتأكد من وجود هذه المستقبلات فـي        

 ـ  ةمستوى الخلايا الحامض   ة  وخلايا طليع

 ،النقي المعتدلة في نقي الـدم الطبيعـي       

كذلك فإن الدراسات السابقة التي تناولت      

البحث عن وجـود وأهميـة مـستقبلات        

عوامل النمو في بعض من أمراض الدم       

كانت ضئيلة جداً وفيها بعض التضارب      

سعة التي  إذا ما قورنت مع الدراسات الوا     

 فـي   أجريت على الأنـسجة الأخـرى     

 وهذا مـا    .مراضيةوالإ الحالتين الطبيعية 

دفعنا إلى إلقاء مزيدٍ من البحـث علـى         

تعبير مستقبلات عامل النمو الظهـاري      

لا ووالتحولي في بعض أمـراض الـدم        

 الدم النقوي الحاد    ضسيما في حالة ابيضا   

 Chronic and acute myeloidوالمزمن 

leukemia      وابيضاض الـدم اللمفـاوي 

Lymphatic leukemiaع  ومقارنة ذلك م

 Normal Humanالنقي البشري الطبيعي 

bone marrow   بهدف إلقاء مزيـدٍ مـن 

الضوء على تلك المستقبلات في الحالتين      

الطبيعية والإمراضـية للنقـي كخطـوة       

مرحلية نحو إمكانية تعميق البحث علـى       

الأورام في الوسـط الـصنعي والحـي        

تقبلات عامل النمـو     مس دواستخدام أضدا 

  .وحيدة النسيلة

ــواد ــق م  Materials and وطرائ
methods   

استخدم في هذا البحث عينات دم طبيعية       

 33من ثمانية أطفال وأخرى مرضية من       

 سـنة   12طفلاً مصاباً  أعمـارهم دون       

تـضم حــالات ابيـضاض دم لمفــاوي    

ونقوي بـشكليه الحـاد والمـزمن تـم         

الحصول عليها على شكل صفائح جاهزة      

ل للدراسة المناعية مـن مـشفى الأطفـا     

  .الجامعي

قبل تطبيق تقانـة الكيميـاء النـسيجية        

  :الآتية تجرى الخطوات ICCالمناعية 

يتم بزل نقي العظم عند الأطفال عـادة        . 

من القنزعة الحرقفيـة الأماميـة وفـي        

حالات خاصة عند الرضع والولدان يـتم       

  . البزل من عظم الظنبوب

على صفائح  ) الرشافة(يمدد ناتج البزل    . 



هاري والتحولي البشري في خلايا نقي العظم الطبيعية وخلايا ابيضاض تعبير مستقبلات عامل النمو الظ  

 )ابيضاض الدم النقوي واللمفاوي( الدم 

 184 

مـدة  ترك لتجف في الهواء     تزجاجية ثم   

(  ساعة في درجة حرارة الغرفـة        6-12

إذا أريد عدم استخدام العينة مباشرة يمكن       

حفظها وذلك بلفهـا بـورق سـولوفان        

 -20ووضعها في المجمدة بدرجة حرارة      

 حال الاستعمال المباشر    درجة مئوية وفي  

  :ييجرى مايأت

 ـ   .  طة الكحـول   تثبت اللطاخـات بواس

اســتخدام الأســيتون الميتيلــي ويمكــن 

Acetone أو Methanol أو الفــــورم 

ثانيـة   90مـدة    Formadehydeألدهيد  

  .بدرجة حرارة الغرفة

 العينات للتجفيف بالهواء الجاف     تعرض. 

  .ثوان قبل تلوين الصفلئح 10مدة 

الطبيعية منها  ( حددت طبيعة الشرائح    . 

والمرضية ونمط الابيضاض الموجـود     

ون رايت من قبل    بعد تلوين الصفائح بمل   

لدم في في   اختصاصي في قسم أمراض ا    

 الصفائح إلى   ثم نقل ثلثا  ) مشفى الأطفال   

المخبر كـي تجـرى عليهـا الدراسـة         

  .المطلوبة

 قراءة المحـضرات بعـد التلـوين        تمت. 

سطة مجهر ضـوئي عـادي      االمناعي بو 

 Nikon AFX-IIA نموذج

  EGFRالكشف عن مستقبلات الـ
اء النسيجية المناعية   استخدمت تقانة الكيمي  

ــة   Enzymaticالأنزيميـــــ
immunohistochemistry المباشرة   غير

للكشف عن مـستقبلات عامـل النمـو        
  :الآتيةالظهاري والتحولي وتضم المواد 

 EGF أضداد مستقبلات عامل النمـو . 
receptor anti body Primary  ــد وحي

 بشري منتج عند    monoclonalالنسيلة  
يه من شركة داكـو     الفأر تم الحصول عل   
Code No M 3563      

أضداد الأمينوغلوبين الفأري منتج عند     . 
ــم Goat Anti mouseالمــاعز    ومعل

 EnVisoبأنزيم البيروكسيداز المبلمـر  
system peroxide DAKO ، Cod No 

K4007 system, HRP (DAB).    
مصل خاروف أزيل فعالية المتممة فيه      . 

درجة  56 بتسخينه في محم مائي بدرجة    
  .دقيقة 30مدة مئوية 

يد  بيروكس %0.03مثبط البيروكسيداز . 
  .الهدروجين ضمن نتريت الصوديوم

 .TRIS HCL 0.05% و Ph 7.5-7.6 
كوسط واق تـسنخدم للغـسل وتمديـد        

  .الأضداد
 ) Diaminobenzidineاستخدم الــ  . 
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DAB )  كمداد لأنزيم البيروكسيداز وهو

ـ اًلون يعطي   اً لوني اً مولد يعد   بنتيجـة   اً بني

التفاعل تختلف كثافته اللونية وفقاً لـشدة       

  .التفاعل المناعي

  طريقة العمل

مـدة  توضع الصفائح في الماء المقطر      . 

 ثم تغسل الصفائح في مـوقي       ،ثانية 30

 Tris-bufferd ( TRS )ملحـي مـن   
saline   

تحضن الخلايا في مـصل خـاروف       . 

 ـ ، دقيقة 30مدة   1/20بدرجة التمديد    م  ث

تغسل الصفائح بالموقي الملحـي ثـلاث       

  .مرات

تحضن الخلايا بوجـود مثـبط أنـزيم        . 

ــسيداز ذ ــداخلي  يالبيروك ــشأ ال  المن

Endogenous peroxydase  )  محـضر

 ثم  ،دقائق 10مدة  ) سلفاً من قبل الشركة     

تغسل الصفائح ثلاث مرات فـي مـوقي        
TRIS   

مـدة سـاعة ونـصف      تحضن الخلايا   . 

ت عامـل النمـو     بوجود أضداد مستقبلا  

 Primaryضـد أولـي   ( وحيدة النسيلة 

antibody (    ضمن  1/175بدرجة تمديد 

ويتم الحضن بدرجة حـرارة     ،  TRISالـ

 ثم تغسل الصفائح   ،الغرفة وفي جو رطب   

  ثلاث مرات في الموقي الملحي

 أضداد الأمينوغلوبولين الفأري    تضاف. 

) Secondary antibodyالضد الثانوي  (

       م البيروكـسيداز المبلمـر     المعلم بـأنزي  

ويـستمر  ) المحلول جاهز من الشركة     ( 

الحضن نصف ساعة بدرجـة حـرارة       

 ثم تغسل الـصفائح     ،المخبر وجو رطب  

  .ثلاث مرات في المحلول الموقي

الملون على   Substrateبضاف المداد   . 

مـل مـن     1يضاف إلى كل    ( الصفائح  

 مـن محلـول الــ       TRS 20µمحلول  

DAB  (الحضن في الظلام بين     ويستمر 

 دقيقة حسب شدة اللون مع الهـز        5-10

بعد ذلـك   ، لتفادي الترسب الزائد للملون   

يوقف التفاعل بوضع الصفائح في مـاء       

  .مقطر ثم تنقل إلى محلول موقٍ

للمشاهد السريعة بـالمجهر الـضوئي      . 

يمكن إجراء مونتاج للصفائح في وسـط       

كما فـي دراسـة     ) الريزين  (     سائل  

فتـرة   حفظ الصفائح    ومن أجل ، طاخةالل

طويلة يمكن إجراء منتاج للصفائح وفقـاً       

للطريقة التقليدية المتبعـة فـي دراسـة        
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 .نسجة باستخدام بلسم كنداالأ

 الضد  منستخدم مصل الخاروف بدلاً     ا. 

  كشاهد سالب وبدرجـة التمديـد      الأولي

  .هانفس

  :النتائج

 التحديد الكيميائي النسيجي المنـاعي      -

Immunohistochemical  ــستقبل لمـ

فـي نقـي العظـم الطبيعـي         EGRالـ

  .البشري

التلوين الكيميائي النسيجي المناعي    هم  أس

لمستقبل عامل النمو الظهاري والتحولي     

في إظهار تجمعات متباينة من الخلايـا       

ــاعي ــة التفاعــل المن  Positiveموجب

immunoreaction )  ــكل  ،)←1-1( ش

د فـي   وقد لوحظ أن هذا التفاعـل محـد       

مستوى الغشاء الخلوي وداخل الخلـوي      

 خصوصاً في الخلايا ذات النـوى الـلا       

 ويعتقد أن هـذه     ) *1-3شكل    ( مركزية  

الخلايا هي مـن نمـط خلايـا النقويـة          

 Neutrophilic andالمعتدلة والحامضة 

eosinophilic myeloctes ــا  وخلايـ

أرومة النقي وطلائـع الخلايـا النقويـة        
Myeloblast and promyeloblast  
خصوصاً خلايا المعتدلة شريطية النـواة      

Band myelocyte )  1-3شــكل▲  (

   Metamyelocyteوخلايا خليفة النقويـة     

وفـي خلايـا أرومـة      )  ←1-4شكل  ( 

شكل  ( Erythroblastاء  الكريات الحمر 

5-1 D← (       كما لـوحظ وجـود تفاعـل

 موجب في مستوى الغشاء النووي      مناعي

لمعتدلة ربما تكـون    للخلايا المفصصة ا  

 Proneutrophilic cellsطليعة المعتدلة 

ــكل (  ــي ، ) ← C  و← b 1-5ش وف

مستوى الغشاء النووي لطليعـة وحيـدة       

ــة   ــواة النقي       Promyelomonocyteالن

 وشوهد تفاعلٌ موجـبc * (    1-6شكل  ( 

في مستوى الغـشاء النـووي لأرومـة        

 a 1 -5شكل  (  Lymphoblastاللمفاويات  

 ـ    )  *1-4و  *  اب يغيب هذا التفاعـل بغي

) 1 -2 شـكل ( أضداد مستقبل عامل النمو 

 عنه بمصل خـروف     ةوكذلك بالاستعاض 

كما يلاحظ الغياب التـام للتفاعـل فـي         

مستوى الخلايا الناضجة سـواء كانـت       

  .م بيضاءكريات حمراء أ

 التحديد الكيميائي النسيجي المنـاعي      -

Immunohistochemical  ــستقبل لمـ

 الـدم   ض حالـة ابيـضا     في EGRالـ
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ــاد   ــوي الح  Acute myeloidالنق

leukemia) (AML     الذي تغلب عليـه 

والمزمن  ، Myeloblastأرومات النقي   
Chronic myeloid leukemia 

(CML)       الذي تغلب عليه طلائع النقـي 

Promyelocytesالحــالتين  فــي كلتــا 

شوهد تفاعل مناعي موجب في مـستوى       

 ـ            سوية نوى أرومة الكريـة الحمـراء ال

 والغشاء النووى للخلايا    ،) A -2شكل  ( 

 A -2شكل  ( Plasma cellsالمصورة 

وفي مستوى الغشاء النووي لوحيدة      ) ←

ــة  ــواة النقي ــكل ( الن  ) * B و A -2ش

 B -2شـكل   ( والمعتدلة شريطية النواة    

ــدة   )▲ ــدلات عدي ــة المعت ، وطليع

كما يـشاهد   ، )← B -2شكل  ( الفصوص

مستوى الغشاء الهيولي    في   موجب تفاعلٌ

 A -2شـكل   ( للخلايا اللمفاويات الكبيرة    

-2شكل  ( ونواة المصورة اللمفاوية     ) ▲

A ◊.(   

 التحديد الكيميائي النسيجي المنـاعي      -

Immunohistochemical ــستقبل  لمـ

 في حالـة ابيـضاض الـدم        EGRالـ

 Acute lymphoidاللمفــاوي الحــاد

leukemia (ALL)     الذي تـسود فيـه

ــاأرو  ــاتتم ــزمن ،  اللمفاوي والم
Chronic lymphoid 

leukemia(CLL)  الــذي تــسود فيــه

 في الحالة الأولـى     اللمفاويات الناضجة 

ALL       شوهد تفاعل مناعي موجب فـي 

مستوى الغشاء النووي لأرومة الخلايـا      

 L2اللمفاوية وطلائعها وخصوصاً النمط     

ــكل (  ــين)  ← c -3ش ــي ح ــي ف  ف

حيث  CLLالابيضاض اللمفاوي المزمن    

يغلب علـى العينـة الخلايـا اللمفاويـة         

شـوهد أن    )  A -3شـكل   " ( الناضجة"

كان في  ومعظم التفاعل المناعي موجب     

ولـوحظ أن    مستوى الأغـشية الخلويـة    

توزع وكثافة التفاعل غير متجانسة بـل       

يكون متجمعاً في بعض الخلايـا علـى        

كما شوهد  )  ← B -3 شكل ( Cupشكل  

 مستوى الأغشية   تفاعل مناعي موجب في   

النووية لبعض الخلايا التي من المحتمـل       

أنها تمثل مراحل محـددة مـن تطـور         

 اللمفاوية وبشكل خـاص طلائـع       االخلاي

ــة  ــا اللمفاوي   Prolymphocytesالخلاي

  .لكنها تكون قليلة جداً
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  :Discussionالمناقشة 

 بينت دراستنا الحالية أن عدداً كبيراً من       

بيعي تكـون غنيـة     خلايا نقي العظم الط   

بالتفاعل المنـاعي الموجـب الخـاص       

بمــستقبلات عامــل النمــو الظهــاري 

هـذا التفاعـل    و) 1-1شكل  ( والتحولي  

يكون موزعاً ومركزاً بشكل رئيس فـي       

سوية الغشاء الخلوي وهيولى الخلايا في      

أرومة الكريات الحمراء  والخلايا النقوية      

المعتدلة والحامضة وأرومـة وطلائـع      

 النقوية خصوصاَ شريطية النـواة      الخلايا

كمـا   )  1-3شـكل   ( النقويـة      وخليفة

شوهد في مستوى الغشاء النووي للخلايا      

النقوية الحبيبيـة المفصـصة المعتدلـة       

وفي طليعـة    )  1-5شكل  ( والحامضة  

وحيدة النواة النقويـة وأرومـة الخلايـا        

ــة  ــكل (   اللمفاوي ــة )  1-6ش وأروم

ي نقي العظـم    الكريات الحمراء السوية ف   

البشري الطبيعي من خلال التلوين غيـر       

سطة أضداد  االمباشر لخلايا نقي العظم بو    

وحيدة النسيلة معلمة بالبيروكسيداز ضـد      

وهذا يقـدم   ،  EGFRمستقبل عامل النمو    

دليلاً عملياً على تعبير مستقبلات عامـل       

النمو الظهاري والتحولي فـي  مراحـل        

 الحمراء  تطورية متتالية من نمو الكريات    

والبيضاء وغيابه بشكل كلي من الكريات      

  .  الحمراء والكريات البيضاء الناضجة

 ـالتعبير المكثف   يشير    فـي   EGFRللـ

مراحل تطوريـة مختلفـة مـن نـضج         

 الحمراء والخلايا النقوية الحبيبية     تالكريا

واللاحبيبية إلى الدور الذي من المحتمل       

أن تتوسطه هذا المستقبلات فـي سـياق        

ومـن  ،  خلايا الدم في نقي العظـم      تطور

 هـو أن التفاعـل      الملفت للانتباه أيـضاً   

 لا يقتصر على مكان     المناعي كان متبايناً  

محدد وثابت في جميع الخلايا وفي جميع       

ل أنه يتواجـد فـي      المراحل التطورية ب  

) الغشاء الخلـوي  ( مستوى خارج خلوي  

ــرة  واله ــل المبك ــي المراح ــولى ف ي

والمتوسطة من تطور الكريات الحمـراء      

فـي  والخلايا النقوية الحبيبية واللاحبيبية     

 حين يقتصر هذا الوجود علـى الغـشاء       

النووي في مراحل متقدمة من التطـور       

 وهذا مؤشر علـى أن هـذا        ،قبل التمايز 

لات عامل النمـو    التباين في تعبير مستقب   

ط بمراحـل    مـرتب  الظهاري والتحـولي  
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محددة من تطور الخلايا وكـذلك بنـوع        

 أضـف   ،)1-1شكل  ( ن معاً   الخلية في آ  

 المشاهدات التي جمعت مـن      نأإلى ذلك   

لطاخات نقويـة مـن أفـراد مـصابين         

بابيضاض الدم النقوي بحالتيـه الحـادة       

 حيـث  ؛والمزمنة تدعم هـذا الاسـتنتاج     

لوحظ أن التفاعل كان متركـزاً بـشكل        

الغشاء النووي لأرومة   أساس في مستوى    

الكريات الحمراء السوية وطلائع الخلايا     

النقوية الحبيبية المفصصة ووحيدة النواة     

 a -2شـكل   ( النقوية والخلايا المصورية    

وغيابها بشكل كامل من الأغـشية      )  bو

الخلوية في هذه المرحلة من تطور خلايا       

      الكريات الحمراء والبيضاء التـي تعـد 

ن التطور بعكس الخلايا    مرحلة متقدمة م  

اللمفاوية في حالتي ابيضاض الدم النقوي      

 فقد تركز التفاعـل المنـاعي       ،واللمفاوي

الموجب بخـصوص المـستقبلات فـي       

مستوى الغشاء النـووي فـي المراحـل        

فـي  المبكرة من تطور الخلايا اللمفاوية      

 تجمع التفاعل المناعي على شـكل       حين

Cup     يا  في مستوى الغشاء الخلوي للخلا

ختصاصي أمـراض الـدم   التي يصنفها ا  

 ) B و   A-3شـكل   " ( ضجةالنا"بالخلايا  

خلافاً للخلايا المصورية الني تشتق مـن       

 ـ  Bالخلايا اللمفاوية     EGFR فإن تعبير ال

  .ينحصر على النواة دون الغشاء الخلوي

جـب الإشـارة    تالملاحظة الاخرى التي    

إليها هو التباين في تعبير مستقبل عامـل        

 التحولي بين ابيضاض الدم النقوي      النمو

فبينما يكون هذا التعبير محدداً     ، واللمفاوي

في الغشاء الهيولي والهيولى في المراحل      

المبكرة من تطـور الكريـات الحمـر        

والخلايا النقوية الحبيبية فـي ابيـضاض     

الدم النقوي بشكليه فإنه بالمقابل يقتـصر       

على الغشاء النووي في الخلايـا طليعـة    

فاويات في حالـة ابيـضاض الـدم        اللم

كذلك تكون مظـاهر التعبيـر      ، اللمفاوي

مختلفة في المراحل المتقدمة من تطـور       

خلايا الدم فهي محـددة فـي الأغـشية         

النووية للخلايا النقوية المفصـصة فـي       

 هي منتشرة   في حين الابيضاض النقوي   

 في الخلايـا    Cupأو متجمعة على شكل     

اض اللمفاويــة الناضــجة فــي الابيــض

  .  اللمفاوي

في الخلايـا المولـدة      EGFRوجود   يدلُّ
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للدم الطبيعية وفي حالة ابيضاض الـدم       

النقوي واللمفاوي بشكليه علـى إمكانيـة       

الـرابط  ( إفراز بعض عوامـل النمـو       

 ـ من قبل بعـض     ) EGFRالكيميائي لل

خلايا نقي العظم بطريقـة تمكـن هـذا         

الرابط الكيميائي من التفاعل مـع هـذه        

بلات في مراحـل متباينـة مـن        المستق

اعتمـاداً علـى آليـة      ( الخلوي   التطور

 يثيـر   من ثَم و،  )الإفراز الذاتي والمجاور  

هذا التفاعل سلسلة من الفـسفرة الذاتيـة        

 الداخلي من المستقبل تؤثر إيجابـاً     للجزء  

وقـد ثبـت     هـا، وتطورفي نمو الخلايا    

وجــود عامــل النمــو التحــولي     
Transforming growth factor alpha 

(TGF-α)      في أغشية وحبيبات الإفـراز 

في  خلايـا طلائـع الكريـات الحمـر          

والخلايا النقوية المعتدلة والحامضة فـي      

 كما تقـوم    ،)39(النقي البشري الطبيعي    

 خلال Promyelotic cellsطلائع النقوية 

تمايزها الحبيبي والخلايا وحيـدة النـواة       

 -TGF وإفراز بإنتاجوالبالعات الناضجة 

α      وكـذلك   ) 43(في حالة ابيضاض الدم

الخلايا الحامضة الناضـجة فـي الـدم        

 وخلايــا )45 ،42(المحيطــي البــشري 

الحامضة فـي نقـي عظـم الهامـستر         

Hamster  )10(،   الموجود  ن رغم  التباي 

 ـوجو في مكان  بين الخلايـا    TGF-αد ال

الحامضة والخلايا المـصورة للكريـات      

يميائي هـو   الحمر فإن وجود الرابط الك    

دليل منطقي على وجود مستقبله سـواء       

أو علـى الخلايـا      هانفـس على الخلايا   

آلية الإفراز الذاتي   ى  لإ استناداً   المجاورة

  .والمجاور

تشير الدراسات إلى أن تمـايز الخلايـا        

المولدة للدم يتطلب تدخل شبكة معقدة من       

العوامل المنظمـة والخلايـا المتداخلـة       

Interacting cells1(نجاز هذه الآلية  لإ ،

9( ،تفعيل مستقبلات عوامل النمـو      ويعد 

في خلايا النقي وحيدة النواة عاملاً مؤثراً       

تـشير  ، هاونـضج  في نمو هذه الخلايا   

وث بحاستنبطت من ال   هانفسالملاحظات  

 خلايـا المـصورة     التي أجريت علـى   

لات للكريات الحمراء الحاملـة لمـستقب     

 إلـى أن    عوامل النموالظهاري والتحولي  

 تتكاثر وتتمايز بعد تعرضها      الخلايا هذه

علماً أنه ليس مـن     ) TGF-α )30,17 للـ

 وجود عامل النمو ومـستقبله      يالضرور
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  .)7( هانفسمعاً في الخلايا 

إذا حاولنا الربط بين ما جاء في دراسات        

سابقة تؤكد وجود عامل النمو التحـولي       

في الخلايا المصورة للكريـات الحمـر       

وحيدات النـواة   خلايا النقوية و  وطلائع ال 

 وبين النتـائج التـي      والخلايا الحامضة 

حصلنا عليها والتي تشير إلـى وجـود        

ــاري  ــو الظه ــل النم ــستقبلات عام م

والتحولي في مستوى الغـشاء الهيـولي       

لمصورة الكريات الحمراء والمصورات    

: النقوية وطلائعها بأنواعها تدعم القـول     

في مباشر   يؤثر بشكل    TGF-α الرابط   نإ

الخلايا المجاورة الحاملـة لمـستقبلات       

من خـلال ارتباطـه بهـذه        EGFRالـ

 نمـو   فيالمستقبلات وتفعيلها مما يؤثر     

تعبيـر  ال وهذا يؤكد أن     ،الخلايا ونضجها 

 ـ يتوسط اسـتجابات    EGFRالوظيفي لل

النمو والكيمياء الحيويـة المبكـرة فـي        

 Humanالخلايا المولدة للـدم البـشري   

hematopoietic cells)21(.  

بالعودة إلى النتائج التي حـصلنا عليهـا        

والتــي تــشير إلــى التعبيــر المفــرط 

لمستقبلات عامل النمـو فـي مـستوى        

ــة   ــا اللمفاوي ــوي للخلاي ــشاء الخل الغ

حالة ابيضاض الدم اللمفاوي    " ( الناضجة"

 وغيابها من النواة على عكـس     ) زمن  الم

 الخلايا المصورة اللمفاوية التي شاهدناها    

في حالة ابيضاض الدم اللمفاوي الحـاد       

حيث يكون التفاعل المناعي موجباً فـي       

النواة وغائباً في مستوى الغشاء الخلـوي   

 ـأن مكـان    يجعلنا نؤكـد ثانيـة       د ووج

 يرتبط بمراحل محـددة مـن       EGFRالـ

تطور الخلايا وهذا يسهم فـي إمكانيـة        

استخدام الكشف المناعي في التمييز بين      

ة والحادة واستطراداً فإن    الحالتين المزمن 

غياب مستقبلات عامل النمو في مستوى      

الأغــشية الهيوليــة والنوويــة للخلايــا 

نقـي  (  اللمفاوية الناضـجة الطبيعيـة      

وظهور هذه المـستقبلات فـي      ) طبيعي  

أغشية الخلايـا اللمفاويـة فـي حالـة         

ابيضاض الدم اللمفاوي المـزمن يـسمح     

في  EGFRلـ التعبير المفرط    نإ :بالقول

هذه الخلايا يشير إلى درجة خباثتها وإلى       

أنها ربما تمثل مرحلة تطوريـة تـسبق        

 ؛النهائي للخلايا اللمفاوية   مباشرة التمايز 

وهذا باعتقادنا يشجع  ويـدعم نظريـة        
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 استخدام أضداد مستقبلات عامـل النمـو   

التحولي في المقاربات العلاجية في حالة      

  .ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن

جب الإشارة إليهـا    ت التي   الأخرىنقطة  ال

أيضا هي أنه لم نجد علامة محددة يمكن        

الاعتماد عليها فـي التمييـز بـالطرق        

المناعية بين مراحـل تطـور الكريـات       

الحمراء والنقوية فـي النقـي الطبيعـي        

وحالات ابيضاض الدم النقـوي الحـاد       

والمزمن إلا من حيـث كثافـة بعـض         

 والكثافـة   الأنماط الخلوية دون غيرهـا    

النسبية للتفاعل المناعي في كل مرحلـة       

من مراحل تطور الخلايا رغـم التأكيـد        

على وجود التفاعل المناعي في مـستوى       

الغشاء الهيـولي لمعظـم الخلايـا فـي         

مراحلها التطورية المبكرة وغياب هـذا      

التفاعل في مستوى الغشاء النووي بعكس      

الخلايا الناضجة أو القريبة من التمـايز        

النهائي التي ينحصر التفاعـل المنـاعي       

فيها في الغشاء النووي كمـا أن غيـاب         

التفاعل المناعي في الخلايـا الطبيعيـة       

 مالناضجة سواء كانت كريات حمـراء أ      

بيضاء يؤكد دور هذه المـستقبلات فـي        

ج وأنـه لـيس لهـذه       عملية النمو والنض  

 يمكن أن تؤديه بعد     المستقبلات دور مهم  

لذلك فإننا نعتقد   ، الطبيعيالتمايز الخلوي   

أنه مـن الممكـن اسـتعمال مـضادات         

 كمقاربة علاجية لتحييد عمل     EGFRالـ

 الحد من    ومن ثَم  هذه المستقبلات مناعياً  

فـي حالـة     هـا وتمايزنمو خلايا النقي    

 ولا يمكن استخدام    ،ابيضاض الدم النقوي  

التقانة المناعية في التشخيص التفريقـي      

  .ة والحادةبين الحالتين المزمن

يمثل  EGFR الدراسة أن الـ     هتظهر هذ 

عاملاً مهماً وفاعلاً في مختلف المراحل      

التطورية للدم الطبيعي كما يزداد تعبيره      

في حالات الشذوذ حيث يظهر في مواقع       

الغـشاء الخلـوي فـي حالـة        ( جديدة  

ومـن  ، )ابيضاض الدم اللمفاوي المزمن     

خاصة  يمكن للأضداد وحيدة النسيلة ال     ثَم

بمستقبل عامل النمو الظهاري أن تمتلـك       

 واعداً كمرشح قوي مـن بـين        مستقبلاً

 Therapeutic agentالعوامل العلاجية 

للأورام التـي تبـدي تعبيـراً مفرطـاً         

لمــستقبلات عامــل النمــو الظهــاري 

 .والتحولي
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