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Expression of death receptor (Fas) , and it's specific ligand 

(FasL)in transitional cell carcinoma of the urinary bladder.    
 

 انسرطانية انخلايا في FAS LIGAND اننوعي ورابطه FAS  انًوت يستقبم تعبير
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 انخلاصة
ّٔٛرعبً ٔغ١غ١بً ِطّٛساً  ثشّغ اٌجشاف١ٓ ِأخٛراً ِٓ ِشظٝ ِصبث١ٓ ثغشغبْ اٌخلا٠ب الأزمب١ٌخ فٟ   36ثبعزخذاَصّّذ ٘زٖ اٌذساعخ 

عٕخ , ٚٚفمب  97ٚ 35ِٓ الأبس رشاٚؽذ اػّبسُ٘ ث١ٓ  9ِش٠عب وبٔٛا ِٓ اٌزوٛس ٚ Transitional cell carcinoma( TCC )   27اٌّضبٔخ

خضػخ عشغب١ٔخ , وّب  12ٚوً دسعخ ظّذ )grade  ) І , І І , І І Іذ الأغغخ اٌغشغب١ٔخ اٌٝ دسعبداٌٝ اٌزمبس٠ش اٌّشظ١ٗ إٌغ١غ١خ صٕف

ّٔبرط ٔغ١غ١خ  10( خضػخ عشغب١ٔٗ ػٍٝ اٌزٛاٌٟ ثبلاظبفخ إٌٝ 8, 25, 3( رؾزٛٞ وً ِشؽٍخ ػٍٝ)Ta ,T1 ,T2) stagesصٕفذ اٌٝ ِشاؽً 

عٕخ. خعؼذ ع١ّغ إٌّبرط ٌزم١ٕخ اٌزٙغ١ٓ  65ٚ 36أبس رشاٚؽذ اػّبسُ٘ ث١ٓ  4روٛس ٚ 6غج١ؼ١خ ِأخٛرح ِٓ ِؼٙذ اٌطت اٌؼذٌٟ رؼٛد ي

  Fasٌىً ِٓ ِغزمجً اٌّٛد  mRNAٌغشض اٌزؾشٞ ػٓ اٌزؼج١ش اٌّٛظؼٟ ٌٍؾبِط اٌشا٠جٟ اٌشعٛي   in situ hybridizationاٌّٛظؼٟ 

 . Fas ligandٚساثطٗ إٌٛػٟ 

ٚأْ ِؼذي أػّبس اٌّصبث١ٓ وبْ  1:3إٌٝ الإٔبس ثـغشغبْ اٌخلا٠ب الأزمب١ٌخ ٟ٘  أظٙشد ٔزبئظ ٘زٖ اٌذساعخ إْ ٔغجخ إصبثخ اٌزوٛس 

ظٙشد ص٠بدح ِؼ٠ٕٛخ فٟ اٌزؼج١ش ػّٕٙب  FasLٚساثطٗ إٌٛػٟ  Fasٚاػزّبداً ػٍٝ ٔزبئظ اٌزٙغ١ٓ اٌّٛظؼٟ ٌىً ِٓ ِغزمجً اٌّٛد . عٕخ 60

( ثبٌززبثغ وّب ٌٛؽع اْ رؼج١ش اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ الأزمب١ٌخ ػٓ P<0.05ٚ)( P<0.05فٟ الأغغخ اٌغشغب١ٔخ ػٕذِب لٛسٔذ ثبلأٔغغخ اٌطج١ؼ١خ )

FasL  ٗ٠زٕبعت غشد٠بً ِغ رمذَ وً ِٓ دسعخ اٌٛسَ ِٚشؽٍزTumor grade and stage  ٓفٕٙبن فشق ِؼٕٛٞ فٟ اٌزؼج١ش ػFasL  ٓث١

فمذ ٌٛؽع أٗ ٠زٕبعت ػىغ١بً   Fasٖ اٌخلا٠ب ػٓ اٌّغزمجً ( .اِب رؼج١ش ٘ز p<0.05)T1 ٚT2( ٚث١ٓ اٌّشؽٍخ P<0.05اٌذسعخ الاٌٚٝ ٚاٌضبٌضخ )

( ٚث١ٓ ِشؽٍخ ٚأخشٜ p<0.05ث١ٓ دسعخ ٚأخشٜ ) Fasِغ رطٛس دسعبد اٌٛسَ ِٚشاؽٍٗ فٕٙبن فشق ِؼٕٛٞ فٟ رؼج١ش ٘زٖ اٌخلا٠ب ػٓ 

(p<0.05 ٓفٟ اٌٛلذ اٌزٞ ٌُ ٠ظٙش ف١ٗ رؼج١ش اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ ػ . )Fas ٚFasL  (ٍٗاخزلافبً ِغ رطٛس دسعبد اٌٛسَ ِٚشاؽP>0.05 )

(ٚP>0.05 ثبٌززبثغ . ٔغزٕزظ ِٓ اٌذساعخ اْ اٌزؼج١ش اٌّفشغ ٌٍخلا٠ب اٌغشغب١ٔٗ ػٓ اٌشاثػ إٌٛػٟ ٌّغزمجً اٌّٛد )FasL   َػلالٗ ثزمذ ٌٗ

 اٚساَ اٌخلا٠ب الأزمب١ٌخ ٌٍّضبٔخ اٌج١ٌٛٗ ٚاعز١بؽٙب .

 ,اٌزٙغ١ٓ اٌّٛظؼٟ. Fas  ,FasLٌج١ٌٛخ, عشغبْ اٌخلا٠ب الأزمب١ٌخ ,:اٌّضبٔخ ا  انكهًات انًفتاحية

SUMMARY 
                                                                

This study was designed by using 36 paraffin embedded tumor tissues obtained from TCC 

patients, and 10 normal bladder tissues obtained from forensic medicine institute. 

     All specimens undergone to in situ hybridization technique for in situ mRNA expression 

detection of Fas and Fas L ; results of this study reveled that a high significant expression in 

malignant tissues compaired with normal tissues (p< 0.05 ), (P > 0.05) respectively .Moreover 

,FasL expression on transitional malignant cells has a linear increase with tumor grade and stage 

progression ; there was a significant difference in FasL expression between grade I and grade III(P 

< 0.05) and between stage T1 and T2  (P < 0.05) . while we found an inverse relation between Fas 

expression on these cells and tumor grades and stages progression ; there was a significant 

difference among grades and among stages (P < 0.05) , (P < 0.05) respectively. while there was no 

significant differences in Fas /FasL expression on lymphocytes and tumor grade and stage 

progression (P>0.05), (P>0.05) respectively.  

A highly significant liner relation was showed between Fas L expression on transitional 

malignant cells tumor grade and stage progression (p<0.01) , (p<0.01) respectively . 

From this study we conclude that overexpression of FasL are correlated with TCC invasion 

and progression. 

Key words:  urinary bladder, transitional cell carcinoma, Fas, Fas ligand, in situ hybridization. 
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 انًقدية

 2,1]  [١ش ِغجت ٌٍٛفبح فٟ اٌؼرشاق ٚفرٟ اٌؼربٌُ خبِظ ٚسَ خج  ٠Urinary bladder cancerؼذ عشغبْ اٌّضبٔخ اٌج١ٌٛخ 

ث١ّٕرررب ٠ؾزرررً اٌّشرجرررخ اٌشاثؼرررخ ورررأوضش عرررشغبْ إصررربثخ ٌٍرررزوٛس فرررٟ اٌؼررربٌُ ثؼرررذ عرررشغبْ اٌجشٚعرررزبد ٚاٌشئرررخ ٚاٌغرررشغبْ اٌمٌٛرررٟٛٔ 

خصٛصربً فرٟ [ ٚ٘ٛ ِشض خج١ش ٠ص١ت فئبد ػّش٠خ ِخزٍفخ لاعر١ّب  وجربس اٌغرٓ 1[ ٚاٌضبٌش ث١ٓ اٌزوٛس فٟ اٌؼشاق ]3أٌّغزم١ّٟ]

. إْ أؽذ أشىبي عرشغبْ اٌّضبٔرخ  Disease of the elderly[ ٠ٚذػٝ أؽ١بٔب ثّشض اٌّغ١ٕٓ 4اٌؼمذ٠ٓ اٌغبدط ٚاٌغبثغ ِٓ اٌؼّش ]

% ِرٓ 90إر ٠شرىً أوضرش ِرٓ  TCC Transitional cell  carcinoma)اٌج١ٌٛرخ ٚأوضش٘رب شر١ٛػبً ٘رٛ عرشغبْ اٌخلا٠رب الأزمب١ٌرخ) 

ٚفمبً إٌٝ أٔظّخ رص١ٕف ػب١ٌّخ رؼىرظ دسعرخ اعز١ربػ  Stagesِٚشاؽً  Grades٘ٛ ٠صٕف إٌٝ دسعبد ؽبلاد عشغبْ اٌّضبٔخ ؛ ٚ

[. إْ ِٓ ِزطٍجبد د٠ِّٛخ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ٚأٔزشبس٘ب رط٠ٛش آ١ٌبد ٚعزشار١غ١بد خبصخ رّىٕٙب ِٓ 5اٌٛسَ ٌطجمبد ٔغ١ظ اٌّضبٔخ ]

أٚ  immune evasionٚ٘رزٖ اٌؼ١ٍّرخ اٌزرٟ ٠طٍرك ػ١ٍٙرب أ٠عربً  [6]ٕربػٟاٌٙشٚة ٚالاخزفبء ِٓ اٌّغؼ إٌّربػٟ إٌّربغ ثبٌغٙربص اٌّ

immune privilege   ٓؽص١ٍخ ٚعٛد آ١ٌبد ِزٕٛػخ ِٕٙب اٌزؼج١ش ػ ٟ٘Fas ligand  ٚع١ٍخ دفربع فزبورخ ثبٌخلا٠رب اٌّؼجرشح ٟ٘ٚ ،

٠ٕزّرٟ ورً  9]-7  [ٓ ٘غرَٛ اٌخلا٠رب اٌٍّفب٠ٚرخػِّٛبً ٚثبٌخلا٠ب اٌزبئ١خ رؾذ٠ذاً ٚثزٌه رمٟ اٌخلا٠ب اٌٛس١ِخ ٔفغرٙب ِر Fasػٓ اٌّغزمجً  

 ِٓFasL,Fas  إٌٝ ػبئٍرخ TNF Ligand , TNF receptor  َػٍرٝ اٌزرٛاٌٟ ، إر ٠ٍؼرت ٔظربFasL/Fas  دٚساً أعبعر١بً فرٟ ػ١ٍّرخ

ٓ رىربصش ٚاٌرزخٍ  ِرٓ اٌخلا٠رب اٌٍّفب٠ٚرخ اٌزبئ١رخ اٌزرٟ رزؼرشل ػٍرٝ اٌّغزعرذاد اٌزار١رخ فعرلاً ػر apoptosisرؾف١ض اٌمزً اٌّجرشِظ 

 .[10-12]اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ اٌجبئ١خ أٚ ِٛرٙب ثبلاظبفخ إٌٝ رطٛس الأٚساَ 

(CD95,AP0.1) Fas (ثشٚر١ٓ عرىشٞ غشربئٟ ِرٓ اٌرّٕػ الأٚي ٛ٘Type1 membrane glycoprotein   ٗ؛ ٚصٔر )

اٌشئرخ ٚاٌى١ٍرخ وّرب ٠ؼجرش ػٕرٗ فرٟ و١ٍٛ داٌزْٛ ؛ ٠ؼُجرش ػٕرٗ ثشرىً غج١ؼرٟ فرٟ أٔغرغخ الإٔغربْ اٌّخزٍفرخ وبٌمٍرت ٚاٌىجرذ ٚ 49اٌغض٠ئٟ 

و١ٍرٛ داٌزرْٛ إٌرٝ  40رٚ  اٌرٛصْ اٌغض٠ئرٟ  FasL(CD178)؛ ث١ّٕرب ٠ؼرٛد  [13]اٌخلا٠رب اٌٍّفب٠ٚرخ اٌزبئ١رخ ٚاٌخلا٠رب اٌغرشغب١ٔخ أ٠عرب

. ٠ٚؼزمرذ أْ ٚعرٛدٖ ِمزصرش ػٍرٝ خلا٠رب  Type II membrane glycoproteinاٌرّٕػ اٌضربٟٔ ِرٓ اٌجشٚر١ٕربد اٌغرىش٠خ اٌغشربئ١خ 

٠ؼجرش ػرٓ ٔفغرٗ أ٠عربً فرٟ  FasLث١ّٕرب صربس ِرٓ اٌٛاظرؼ ا٢ْ أْ   NK [ 14 ]غٙربص إٌّربػٟ وبٌخلا٠رب اٌزبئ١رخ إٌّشرطخ ٚخلا٠رباٌ

اٌخلا٠ررب غ١ررش اٌٍّفب٠ٚررخ ٚفررٟ أٔررٛاع ػذ٠ررذح ِررٓ الأٚساَ اٌجشررش٠خ وبٌضررذٞ ٚاٌّجرر١ط ٚاٌّررشٞء ٚاٌشئررخ ٚاٌمٌٛررْٛ ٚاٌّضبٔررخ ٚاٌجشٚعررزبد 

الأعرزغبثخ  FasLفرٟ إٌّربغك راد الأِز١ربص إٌّربػٟ ِضرً اٌؼر١ٓ ٚاٌخصر١خ ؽ١رش ٠ّٕرغ اٌرـ   [15-17]ٚاٌجٕىش٠ربط ٚاٌىجرذ ٚاٌّؼرذح  

. إْ ٘رزٖ اٌمبث١ٍرخ اٌزرٟ رزّزرغ ثٙرب اٌخلا٠رب 13]  [إٌّبػ١خ فٟ رٍه إٌّبغك ِٓ خلاي رؾف١ض لزرً اٌخلا٠رب إٌّبػ١رخ الاٌزٙبث١رخ اٌّزششرؾخ

 .[18]شف ٚاٌٙغَٛ إٌّبػٟاٌغشغب١ٔخ رّضً غش٠مخ فش٠ذح فٟ ٘شٚة اٌٛسَ ِٓ اٌى

 

 طرائق انعًم:
فرٟ ِخزجرشاد لغرُ ػٍرُ الاِرشاض فرٟ و١ٍرخ اٌطرت /  2006ٚآ٠ربس  2005أعش٠ذ ٘زٖ اٌذساعخ خلاي اٌّرذح  ثر١ٓ شرٙش آة 

رؼرٛد ٌّشظرٝ ِصربث١ٓ  paraffin embedded biopsiesخضػخ عرشغب١ٔخ ِطّرٛسح ثشرّغ اٌجرشاف١ٓ   36عبِؼخ إٌٙش٠ٓ. عّؼذ

ثغشغبْ اٌخلا٠ب الأٔزمب١ٌخ فٟ اٌّضبٔخ ثبلإظبفخ إٌٝ اٌزمبس٠ش اٌّشفمخ ِغ وً ّٔٛرط ِرٓ ِخزجرش اٌرذوزٛس ٌردٞ أدٚس خرٛسٞ ٌٍزؾٍر١لاد 

عٕخ؛ ٚٚفمبً إٌرٝ اٌزمربس٠ش اٌّشظر١خ  97ٚ 35ِٓ الإٔبس رشاٚؽذ أػّبسُ٘ ث١ٓ  9ِش٠عبً  ِٓ اٌزوٛس ٚ 27إٌغ١غ١خ فٟ ثغذاد .وبْ  

خضػرخ عرشغب١ٔخ ،  وّرب صرٕفذ  12(  ٚورً دسعرخ ظرّذ grades Ι ٚII  ٚIII(إٌغ١غ١خ صٕفذ الأٔغغخ اٌغرشغب١ٔخ إٌرٝ دسعربد 

خرضع غج١ؼ١رخ 10 خضػخ عشغب١ٔخ ػٍٝ اٌزٛاٌٟ . وّرب عّؼرذ  8,25,3، رؾزٛٞ وً ِشؽٍخ ػٍٝ stages (T2,T1,Ta)إٌٝ ِشاؽً 

Autopsies ٖ65ٚ 36إٔربس رشاٚؽرذ أػّربسُ٘ ثر١ٓ  4روٛس ٚ    6إٌّبرط اٌؼششح رؼٛد ٌـ ِٓ ِؼٙذ اٌطت اٌؼذٌٟ ثجغذاد. وبٔذ ٘ز 

 عٕخ . 

؛ ٚظرؼذ ٘رزٖ اٌشرشائؼ ػٍرٝ شرشائؼ صعبع١رخ ِٛعجرخ   mμ4لطؼذ اٌخضع اٌّطّٛسح ثشّغ اٌجرشاف١ٓ إٌرٝ شرشائؼ ثغرّه 

خ ٌغررشض ٚفؾصررذ ِررٓ لجرً غج١ررت ِزخصرر  فرٟ الأِررشاض إٌغرر١غ١  Hematoxylin & Eosinاٌشرؾٕخ صررُ صُررغجذ ثصرجغزٟ 

. خعرؼذ اٌّمرربغغ  Tumor stageِٚشؽٍزرٗ  Tumor gradeأٔزخربة أفعرً اٌّمربغغ إٌغر١غ١خ ٌٚزأو١رذ رشرخ١  دسعرخ اٌررٛسَ 

 Fasٌىرً ِرٓ ِغرزمجً اٌّرٛد  mRNAٌٍزؾشٞ ػٓ رؼج١رش  in situ hybridizationإٌغ١غ١خ ع١ّؼٙب ٌفؾ  اٌزٙغ١ٓ اٌّٛظؼٟ 

  ( .Maxim biotec,USAدح فٟ اٌزؼ١ٍّبد اٌّشفمخ ِغ ػذح اٌزشخ١ )ٚرٌه ٚفمب ٌٍخطٛاد اٌّٛعٛ Fas Lٚساثطٗ إٌٛػٟ 
 يبدأ الأختبار                              

ٍُ ثبٌجب٠ٛر١ٓ   اٌٙذل صُ ٠شخ  اٌّغظ اٌٙغ١ٓ  RNAأٚ  DNAثغٍغٍخ  ٠biotinylated probeشرجػ اٌّغظ اٌّؼَّ

-BCIP/NBT  ٟ٘ٚ5( ٚثؼذ إظبفخ اٌشو١ضح Streptavidn-AP) Streptavidin-Alkaline phosphataseثإظبفخ أٔض٠ُ 

bromo-4-chloro-3-iodyl phosphate / nitro blue tetrazolium    رظٙش الإشبسحsignal   ثٍْٛ أصسق ِبئً إٌٝ اٌغٛاد

 Lymphocytesفٟ وً ِٓ خلا٠ب إٌغ١ظ اٌٍّفب٠ٚخ Fas ٚ FasLرُ ؽغبة اٌخلا٠ب اٌّؼجشح ػٓ  فٟ ِٛالغ رٛاعذ اٌّغظ اٌٙغ١ٓ.

ؽمٛي  5ؽ١ش رُ ؽغبة إٌغجخ اٌّئ٠ٛخ ٌٍخلا٠ب اٌّٛعجخ فٟ  x400ثإعزخذاَ لٛح اٌزىج١ش  Malignant cellsٚاٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ 

 .mRNA [13,6]اٌزٞ ٠ّضً ٔغجخ اٌزؼج١ش اٌّٛظؼٟ ػٓ  meanٚاخز اٌّؼذي 

 

   انتحهيم الإحصائي:

ػٕذ ِغزٜٛ ِؼ٠ٕٛخ  tرُ أخزجبس اٌفشٚق اٌّؼ٠ٕٛخ ث١ٓ اٌّؼذلاد فٟ الأٔغغخ اٌغشغب١ٔخ ٚالأٔغغخ اٌطج١ؼ١خ ثإعزخذاَ أخزجبس  

 0.05ػٕذ ِغزٛىّؼ٠ٕٛخ  ANOVAثإعزخذاَ أخزجبس  )دسعبد اٌٛسَ ِٚشاؽٍٗ (، ث١ّٕب أخزجشد ِؼ٠ٕٛخ اٌفشٚق ث١ٓ اٌّغب١ِغ 0.05

[19]. 
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 اننتائج :

والانسو ة  TCCفوي انسو ة يرضو   FasLورابطه اننووعي  Fasنًستقبم انًوت  انتعبير انًوضعي .1

 انطبيعية . 
فررٟ وررً ِررٓ الأغررغخ اٌغررشغب١ٔخ  FasLٚاٌررـ Fasاٌررـ      mRNAِؼررذلاد اٌزؼج١ررش اٌّٛظررؼٟ ٌررـ ٠1ٛظررؼ اٌغررذٚي سلررُ 

ٟ الأغرغخ اٌغرشغب١ٔخ ػّرب ٘رٛ ػ١ٍرٗ فرٟ اظٙش اسرفبػبً ِؼ٠ٕٛبً فر Fasٚالأغغخ اٌطج١ؼ١خ ٚف١ٗ ٔلاؽع اْ اٌزؼج١ش ػٓ ِغزمجً اٌّٛد 

ثر١ٓ ٔرٛػٟ إٌغر١ظ ار رؼجرش الأغرغخ  FasL( ث١ّٕب ٔغذ اْ ٕ٘بن فشٚلربً ػب١ٌرخ اٌّؼ٠ٕٛرخ فرٟ اٌزؼج١رش ػرٓ P<0.05الأغغخ اٌطج١ؼ١خ )

( P<0.05ػب١ٌخ فٟ اٌٛلذ اٌزٞ ٠ٕخفط ف١ٗ ِؼذي اٌزؼج١ش ثشىً ٚاظؼ عذاً فرٟ الأغرغخ اٌطج١ؼ١رخ ) FasLاٌغشغب١ٔخ ػٓ ِؼذلاد 

 ( .100ظٙشد فٟ ّٔبرط الأغغخ اٌغشغب١ٔخ ٚاٌطج١ؼ١خ ع١ّؼٙب )% Fas ٚFasL. وّب اْ ا٠غبث١خ اٌزؼج١ش ػٓ 

 
 

  TCCفي انس ة يرض   Fas Ligandورابطه اننوعي  Fas: انتعبير انًوضعي نكم ين انًستقبم 1جدول رقى 

 

 والانس ة انطبيعية .

 

 انًعنوية الانحراف انًعياري± انًعدل%  الأنس ة 

 

 

Fas 
*TCC 22.09    ± 51.44  

P<0.05 
**NT 4.60       ± 23.50 

 

FasL 
TCC 12.49      ± 62.78  

P<0.05 
NT 1.07         ± 2.60 

 

 TCC   36: أغغخ ِشظٝ عشغبْ اٌخلا٠ب الأزمب١ٌخ فٟ اٌّضبٔخ ٚػذد٘ب  

 NT الأغغخ اٌطج١ؼ١خ :Normal tissues  10ٚػذد٘ب  

 

 
 

خوولال تطووور ترجووات انووورو  FasLورابطووه اننوووعي  Fasيسووتقبم انًوووت  mRNAانتعبيوور انًوضووعي نوو  -2

 ويراحهه
 

 في خلايا الانس ة انسرطانيةFasLورابطه اننوعي Fasانتعبير عن يستقبم انًوت 2-1

  

ٚف١رٗ ٔغرذ اْ  Tumor gradesخرلاي رطرٛس دسعربد اٌرٛسَ  Fas ٚFasLاٌزؼج١رش اٌّٛظرؼٟ ٌىرً  ٠1زعؼ ِٓ اٌشىً سلُ 

( ث١ّٕرب لا ٠زرأصش رؼج١رش اٌخلا٠رب P<0.05فٟ اٌخلا٠رب اٌغرشغب١ٔخ ٠زعربءي وٍّرب رمرذِذ دسعرخ اٌرٛسَ ) Fasِؼذي اٌزؼج١ش ػٓ اٌّغزمجً 

( . خلافرربً ٌزؼج١ررش اٌخلا٠ررب اٌغررشغب١ٔخ ػررٓ p>0.05( ػررٓ ٘ررزا اٌّغررزمجً ثزطررٛس دسعرربد اٌررٛسَ ) TILsاٌٍّفب٠ٚررخ اٌّزششررؾخ ٌٍررٛسَ )

FasL ٙف( َ٠ضداد ثض٠بدح رمذَ دسعخ اٌٛس ٛP<0.05  ٓفٟ اٌٛلذ اٌزٞ ٌُ ٠زأصش ف١ٗ رؼج١ش اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ ػ )FasL  ثزطرٛس دسعرخ

ٔغرذ اْ رؼج١رش  2(. ِٚب ٠ٕطجرك ػٍرٝ دسعربد اٌرٛسَ ٠ٕطجرك ػٍرٝ ِشاؽٍرٗ اٌرضلاس أ٠عربً ؛ فٍرٛ لا ؽظٕرب اٌشرىً سلرُ P>0.05اٌٛسَ )

غشد٠ربً  FasL( ث١ّٕرب ٠زٕبعرت اٌزؼج١رش ػرٓ p<0.05) Tumor stageغ١بً ِغ ِشؽٍرخ اٌرٛسَ ٠زٕبعت ػى Fasاٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ػٓ 

أٞ اخرزلال ِؼٕرٛٞ خرلاي رطرٛس  Fas ٚFasL( فرٟ ؽر١ٓ ٌرُ رظٙرش اٌخلا٠رب اٌٍّفب٠ٚرخ فرٟ رؼج١ش٘رب ػرٓ P<0.05ِغ ِشؽٍخ اٌٛسَ )

 ( .P>0.05ِشاؽً اٌٛسَ )
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 (L : )Lymphocytes 

(M) :Malignant cell 

 

  Tumor gradesخلال تطور ترجات انورو  FasLوانرابط اننوعي  Fasانتعبير انًوضعي نهًستقبم  1شكم رقى 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

اٌّٛعجخ ) اٌغُٙ )اٌٍْٛ الاصسق( فٟ اٌخلا٠ب BCIP/NBT   ( فٟ ٔغ١ظ اٌّضبٔخ اٌغشغبٟٔ ٚإٌغ١ظ اٌطج١ؼٟ ثبعزخذاَ Fasاٌزؼج١ش اٌّٛظؼٟ ٌٍـ)

 .) اٌٍْٛ اٌٛسدٞ( فٟ اٌخلا٠ب اٌغبٌجخ) اٌغُٙ الاعٛد(NFRالاؽّش( ٚصجغخ 

A ٌٝٚٔغ١ظ عشغبٟٔ ِٓ اٌذسعخ الأ :Grade I (200X)B, ٔغ١ظ عشغبٟٔ ِٓ اٌذسعخ اٌضب١ٔخ :Grade II (400X) 

C ٔغ١ظ عشغبٟٔ ِٓ اٌذسعخ اٌضبٌضخ :Grade III (400X)D,( ٟ400: ٔغ١ظ غج١ؼX) 
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(L : )Lymphocytes 

(M) :Malignant cell 

 

 

 Tumor stagesخلال تطور يراحم انورو  FasLوانرابط اننوعي  Fasي نهًستقبم : انتعبير انًوضع2شكم رقى 

 

 TILsفي انخلايا انهًفاوية انًترشحة نهورو  FasLورابطه اننوعي Fasانتعبير عن يستقبم انًوت 2 -2

ٌٛعٛد اٌٛسَ ٚلذ اظٙشد الأغغخ  hostاْ اسرشبػ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ إٌٝ ٔغ١ظ اٌٛسَ ِب ٘ٛ إلا رؼج١ش ػٓ ِمبِٚخ اٌضٜٛ      

فٟ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ ؛ إلا اْ ٘زا لا ٠ؼٕٟ ثبٌعشٚسح اْ رىْٛ ٘زٖ اٌخلا٠ب  FasLا٠غبث١خ اٌزؼج١ش ػٓ  36اٌغشغب١ٔخ ع١ّؼٙب ٚاٌجبٌغخ 

٠ب اٌغشغب١ٔخ . ِٚب ٠ذػٛٔب لافزشاض ػذَ وفبءح اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ فٟ لزً اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ٘ٛ ص٠بدح ِؼذي وفٛءح فٟ لزً اٌخلا

فٟ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ خلاي رطٛس دسعبد اٌٛسَ ِٚشاؽٍٗ  Fasفٟ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ ػٍٝ ِؼذي اٌزؼج١ش ػٓ  FasLاٌزؼج١ش ػٓ 

فٟ  Fasفٟ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ ٚث١ٓ  FasLرٌه ِٓ خلاي اٌفشٚق اٌطف١فخ ث١ٓ ٚسغُ رٌه اخفمذ فٟ اٌؾذ ِٓ ّٔٛ اٌٛسَ ٠ٚزعؼ 

فٟ اٌخلا٠ب  Fasفٟ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ ٚث١ٓ  FasLٚاٌفشٚلبد اٌىج١شح ث١ٓ  Ta ٚT1ٚاٌّشاؽً  I ٚIIاٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ فٟ اٌذسعبد 

 (.2 ٚاٌشىً سلُ 1)اٌشىً سلُ  T2ٚاٌّشؽٍخ اٌّزمذِخ  IIIاٌغشغب١ٔخ فٟ اٌذسعخ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

)اٌٍْٛ الاصسق( BCIP/NBT   ( فٟ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ اٌّزششؾخ اٌٝ ٔغ١ظ اٌّضبٔخ اٌغشغبٟٔ ثبعزخذاَ Fasاٌزؼج١ش اٌّٛظؼٟ ٌٍـ)

: ٔغ١ظ عشغبٟٔ ِٓ A) اٌٍْٛ اٌٛسدٞ( فٟ اٌخلا٠ب اٌغبٌجخ) اٌغُٙ الاعٛد(.NFRفٟ اٌخلا٠ب اٌّٛعجخ ) اٌغُٙ الاؽّش( ٚصجغخ 

  : Grade III: ٔغ١ظ عشغبٟٔ ِٓ اٌذسعخ اٌضبٌضخ Grade II C: ٔغ١ظ عشغبٟٔ ِٓ اٌذسعخ اٌضب١ٔخ ,Grade I Bاٌذسعخ الأٌٚٝ 

 (.C-A ( : )400Xلٛح اٌزىج١ش )
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 : انًناقشة
 

ؼج١ش اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ إٌٝ ٚعٛد ػلالخ غشد٠خ ث١ٓ ر Peraboرزفك ٔزبئغٕب اٌؾب١ٌخ ِغ غ١ش٘ب ِٓ اٌذساعبد ؛ فمذ اشبس  

ثزمذَ ِشؽٍخ اٌٛسَ ؛ فمذ اؽزً عشغبْ اٌخلا٠ب  FasLٚث١ٓ رطٛس دسعخ اٌٛسَ وّب الزشٔذ ص٠بدح اٌزؼج١ش ػٓ  FasLالأزمب١ٌخ ػٓ 

 Superficialاٌغطؾٟ TCCِمبسٔخ ثـ FasL( اػٍٝ ٔغجخ ٌٍزؼج١ش ػٓ T4-T2)اٌّشاؽً  Invassive TCCالأزمب١ٌخ اٌّغزبػ 

TCC  ًاٌّشاؽ (T1,Ta)[20]  ٖوّب ٚرزفك ِغ ِبٚعذMizutani  ِٓ اٌزٞ لاؽع ٚعٛد رشاو١ض ػب١ٌخFasL ( اٌزائتsFasL  )

Soluble FasL  ٝفٟ ِصٛي ِشظTCC  اٌّغزبػ ِمبسٔخ ثبٌغطؾٟ ،ٚوزٌه اٌؾبي ثبٌٕغجخ لاٚساَ اٌذسعخ اٌضبٌضخ ِمبسٔخ

 Fasإْ أػٍٝ ٔغجخ ٌٍزؼج١ش ػٓ  Immunohistochemistryعزخذاَ رم١ٕخ . ث١ّٕب اظٙشد ٔزبئظ ا[21]ثبٌذسعبد الاٌٚٝ ٚاٌضب١ٔخ 

( ر١ٍٙب اٌذسعبد اٌضب١ٔخ ٚاٌضبٌضخ ٚثٕغت ِزمبسثخ ؛ Iفٟ عب٠زٛثلاصَ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ الأزمب١ٌخ وبٔذ فٟ اٌذسعخ الاٌٚٝ ِٓ اٌٛسَ )

. ِٓ اٌغذ٠ش ثبٌّلاؽظخ عٍٛن  [22]ا٠عبً  Fas ٚFasLٓ وّب اظٙشد اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ اٌّزششؾخ ٌٍٛسَ ٔز١غخ ا٠غبث١خ فٟ اٌزؼج١ش ػ

وٍّب رمذِذ دسعخ اٌٛسَ ِٚشؽٍزٗ ؛ ففٟ اٌٛلذ اٌزٞ ٠ٕخفط ف١ٗ رؼج١ش ٘زٖ اٌخلا٠ب  Fas ٚFasLاٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ فٟ اٌزؼج١ش ػٓ 

ؽّب٠خ ٔفغٙب ِٓ اٌىشف  ثبٌّمبثً ٚ٘زا سثّب ٠ؼىظ ِؾبٌٚخ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ فٟ ٠FasLضداد اٌزؼج١ش ػٓ  Fasػٓ اٌّغزمجً 

ِٓ لجً اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ٠غؼً اٌٛسَ فٟ ؽبٌخ  FasLإٌّبػٟ ٌٍضٜٛ ِٕز اٌّشاؽً الاٌٚٝ ٌزطٛس اٌٛسَ ٌٚؼً فشغ اٌزؼج١ش ػٓ 

 Bٚاٌجبئ١خ  Tcellsرأص١ش رضج١طٟ ٌخلا٠ب ِٕبػ١خ ٚاعؼخ اٌط١ف وبٌخلا٠ب اٌزبئ١خ  FasLؽصبٔخ ِٓ ٘غَٛ اٌخلا٠ب إٌّبػ١خ إر اْ ٌٍـ

cells  ٚاٌطج١ؼ١خ اٌمبرٍخNK cells  ٚاٌخلا٠ب اٌؼذٌخNeutrophils  ٚاٌٛؽ١ذحMonocytes  ٗفغ١ّؼٙب ؽغبعخ ٌٍمزً اٌزٞ ٠زغجج

 FasLٚساثطٗ إٌٛػٟ  Fas.فٟ ٘زٖ اٌذساعخ أظٙشد اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ع١ّؼٙب رؼج١شاً ا٠غبث١بً ػٓ ِغزمجً اٌّٛد  FasL [23]اٌـ

وّب ٌُ رزأصش  fratruicideٌُٚ رمزً ِٓ لجً اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ اٌّغبٚسح ٌٙب  Suicideب١ٔخ أزؾبساً ِٚغ رٌه ٌُ رشٙذ اٌخلا٠ب اٌغشغ

. إْ اٌخلا٠ب  Fasػٍٝ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ اٌّزششؾخ ٌٍٛسَ ٚ٘زا ٠دوذ ِمبِٚخ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ٌٍمزً اٌزٞ ٠زٛعطٗ  FasLثٛعٛد 

ٚفشغ  Fasِخ ٌٍٙشٚة ِٓ اٌٛعٛد إٌّبػٟ ِٕٚٙب افزمبس اٌزؼج١ش ػٓ ِغزمجً اٌّٛد اٌغشغب١ٔخ رّزٍه اٌؼذ٠ذ ِٓ اٌغزشار١غ١بد اٌلاص

ٚ٘زا  Fasإلا اْ ٔزبئظ ٘زٖ اٌذساعخ ث١ٕذ اْ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ع١ّؼٙب ػجشد ثشىً ا٠غبثٟ ػٓ اٌّغزمجً  FasL [8,7]اٌزؼج١ش ػٓ 

فٟ  Mutationوؾذٚس غفشح  ١ٔFasخ غ١ش فمذاْ اٌزؼج١ش ػٓ سثّب ٠ٍفذ الأزجبٖ إٌٝ ٚعٛد آ١ٌبد أخشٜ ٌغأد إ١ٌٙب اٌخلا٠ب اٌغشغب

إٌٝ   Death singalٟٚ٘ رٛص١ً اشبسح اٌّٛد  Fasالاِش اٌزٞ ٠ددٞ إٌٝ رغ١١ش اٌٛظ١فخ اٌطج١ؼ١خ ٌٍّغزمجً  Fasاٌغ١ٓ اٌّشفش ٌٍـ

ِٓ  10q24.1اٌّٛلغ ظٙشد ف١ٙب غفشاد فٟ  TCCِٓ خلا٠ب  29اٌخ١ٍخ اٌؾبٍِخ ٌٗ . ٚلذ اشبسد ثؼط اٌذساعبد اْ ؽٛاٌٟ %

ٌٛؽع فٟ أغغخ عشغب١ٔخ  Fas. اْ ؽذٚس غفشح فٟ اٌغ١ٓ اٌّؼجش ػٓ Fas [24]اٌىشِٚٛعَٛ ٚ٘ٛ اٌّٛلغ اٌزٞ ٠مغ ظّٕٗ ع١ٓ 

ثبلاظبفخ إٌٝ أغغخ عشغب١ٔخ صٍذح  Multiple myeloma  ٚNon-Hodgkins lymphomaاخشٜ ِمبِٚخ ٌٍمزً ِضً 

. ٌٚشثّب ٠ؼضٜ ٔغبػ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ الأزمب١ٌخ فٟ اٌٙشٚة ِٓ اٌٙغَٛ إٌّبػٟ  Gastric Cancer [26,25]وغشغبْ اٌّؼذح 

١خ اٌمبرٍخ  FasLلأٗ ٠ؼًّ ػٍٝ ِؼبدٌخ  sFasاٌزائت  Fasإٌٝ أزبط  ّّ اٌّٛعٛد ػً عطٛػ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ وبثؾبً ثزٌه اٌفؼّب١ٌخ اٌغ

ػب١ٌخ فٟ ِصٛي ِشظٝ عشغبْ اٌّضبٔخ ٚعشغبْ اٌى١ٍخ ع١ّؼُٙ  لذ عغً ِغز٠ٛبد sFasع١ّب ٚاْ  [15,6]ٌخلا٠ب اٌٛسَ 

٠ؼذ ِٓ اُ٘ ِزطٍجبد رٍه اٌخلا٠ب ٌٍٙشٚة ِٓ اٌٙغَٛ إٌّبػٟ اٚلاً  FasL. ِٓ رٌه ٔغذ أْ رؼج١ش اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ػٓ  [27,20]

عٛد ػلالخ ث١ٓ رؼج١ش خلا٠ب عشغبْ اٌّشٞء ٌٚزطٛس اٌٛسَ صب١ٔبً ٚ٘زا ٠ؼٕٟ ص٠بدح لبث١ٍخ اٌٛسَ ػٍٝ الاعز١بػ ٚالأزشبس فمذ ٌٛؽع  ٚ

فٟ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ الأزمب١ٌخ فٟ   FasL. وّب ٚاْ ص٠بدح ِؼذي اٌزؼج١ش ػٓ [28]ٚث١ٓ أزشبس اٌٛسَ إٌٝ اٌؼمذ اٌٍّفب٠ٚخ FasLػٓ 

اوضش ِٓ خلا٠ب اٌٛسَ  ( سثّب ٠ؼىظ وفبءح ٘زٖ اٌخلا٠ب فٟ رؾذٞ ِٕبػخ اٌضstage T2 ,Grade IIIٞٛاٌذسعبد ٚاٌّشاؽً اٌّزمذِخ )

فٟ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ فٟ اٌذسعبد ٚاٌّشاؽً  FasLفٟ اٌذسعبد ٚاٌّشاؽً الاٌٚٝ؛ ٚ٘زا لذ ٠مٛدٔب ٌٍمٛي ثبْ فشغ اٌزؼج١ش ػٓ 

اٌّزمذِخ ٠شرجػ ثزذ٘ٛس اٌٛظغ اٌصؾٟ ٌٍّش٠ط ؛ فبٌزفبػً ث١ٓ اٌٛسَ ٚاٌضٛٞ ٠ٍؼت دٚساً ِّٙبً فٟ اٌزٕجد ثؾص١ٍخ رٛعٗ اٌّشض فٟ 

 in vivo. ٌمذ ٚعذ  ِٓ خلاي إعشاء ػذد ِٓ اٌزغبسة فٟ اٌغغُ اٌؾٟ [29]٠ذ ِٓ اٌغشغبٔبد اٌجشش٠خ ِٕٚٙب عشغبْ اٌّضبٔخ اٌؼذ

رّزٍه لذسح ٘بئٍخ فٟ لزً اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ اٌّؼجشح ػٓ  FasLاْ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ الأزمب١ٌخ اٌّؼجشح ػٓ  in vitroٚفٟ اٌضعبط 

Fas ٠ب . وزٌه فمذ ٌٛؽع اْ خلاTCC  ٓٚخلا٠ب عشغبْ اٌمٌْٛٛ اٌّؼجشح ػFasL  َوفٛءح فٟ لزً اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ اٌّزششؾخ اٌٛس

(TILs ْٚا )TILs  ٓاٌمش٠جخ ِٓ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ اٌّؼجشح ػFasL رىْٛ فبلذح ٌفؼب١ٌزٙب خلافبً ٌـTILs  اٌمش٠جخ ِٓ اٌخلا٠ب

وّب اْ اٌؼذ٠ذ ِٓ اٌذساعبد اصجزذ اْ اٌخلا٠ب اٌّؼضٌٚخ  [30,17]ؼب١ٌزٙب فٟٙ رزغُ ثؾ٠ٛ١زٙب ٚف FasLاٌغشغب١ٔخ غ١ش اٌّؼجشح ػٓ 

ِمبسٔخ ثزٍه اٌّؼضٌٚخ ِٓ   Functional deficiencyرزغُ ثؼٛص ٚظ١فٟ  Solid tumorsِٓ الأغغخ اٌغشغب١ٔخ اٌجشش٠خ اٌصٍذح 

 Mitogensْ اٌزبَ ٌلاعزغبثخ ٌٍّؾفضاد ٚاْ ٘زا اٌؼٛص اٌٛظ١فٟ ٠زشاٚػ ِبث١ٓ اٌفمذا Peripheral blood [31]اٌذَ اٌّؾ١طٟ 

. اْ ِٓ اؽذٜ Cytokines [32]ٚأزبط اٌؾشو١بد اٌخ٠ٍٛخ    Antitumor cytotoxicityٚرضج١ػ فؼب١ٌزٙب اٌغ١ّخ ظذ اٌٛسَ 

 Costimulatoryِزطٍجبد رخفٟ اٌخلا٠ب اٌغشغب١ٔخ ِٓ اٌىشف إٌّبػٟ ٘ٛ فمذاْ رؼج١ش رٍه اٌخلا٠ب لاشبساد اٌزٕش١ػ اٌّشبسوخ 

signals  َاٌلاصِخ ٌزٕش١ػ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ ؛ ٠ٚجذٚ اْ ٘زٖ اٌغزشار١غ١خ رغُٙ فٟ رضج١ػ فؼب١ٌخ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ فٟ لزً خلا٠ب اٌٛس

. ِٚٓ  [33]اٌّغدٌٚخ ػٓ ٔمً اشبسح اٌزٕش١ػ ٌٍخ١ٍخ   CD3 Zeta chainرفمذ اٌغٍغٍخ ص٠زب  FasLاٌؾغبعخ ٌـ TILsفمذ ٌٛؽع اْ 

فٟ اٌخلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ اٌّزششؾخ ٌٍٛسَ ٠ىْٛ عججبً  Fas ٚFasLخلاي ٔزبئظ دساعزٕب اٌؾب١ٌخ ؛ ٌؼً اسرفبع ِؼذي اٌزؼج١ش ػٓ وً ِٓ 

ِٓ لجً اٌجؼط ا٢خش اٌّؼجش   Fasٚساء اخفبق رٍه اٌخلا٠ب فٟ اٌغ١طشح ػٍٝ اٌٛسَ سثّب ٔز١غخ أزؾبس٘ب ٚلزً ثؼعٙب اٌّؼجش ػٓ 

 . FasLػٓ 
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