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  ي  با درجه -catenin وE-cadherin ميزان بروز  ميانبررسي ارتباط 
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  چكيده
 -catenin  .داردتليوم بر عهده  اتصال سلول به سلول را در اپي ي سلولي است كه وظيفه ميانمولكول چسبندگي ، E-cadherin  :بيان مساله

هاي سرطاني  گام در نفوذ سلول نخستين. سازد را به سيتواسكلتون متصل ميE-cadherin  يك پروتئين سيتوپلاسمي است كه در سيستم اتصال،
   .هاي تومـورال است سلول ميانايجاد متاستاز كاهش چسبندگي  هاي مجاور و يا به بافت
 و نيز ارتبـاط نشانگرهاي ياد شده با ميزان بروز  SCCگوناگون تمايز هاي  هدرج يانمتعيين ارتباط  پژوهش،هدف از اين  :هدف

  .با يكديگر بودنشانگرها بروز اين 
عـدد مربـوط بـه     20با تمايز خوب،  SCCعدد مربوط به  20نمونه از بلوك هاي پارافيني ثابت شده با فرمالين شامل  60مقاطع  :مواد و روش

SCC   عـدد مربـوط بـه     20با تمايز متوسـط وSCC       هـاي   بـروز مولكـول  بـا تمـايز ضـعيف جهـت تعيـينE-cadherin و -catenin   بـه  
  ، ) Kruskal-wallis(كروســكال والــيس  هــاي هــا از آزمــون آمــاري داده واكــاويجهــت  .آميــزي گرديــد رنــگ روش ايمونوهيستوشــيميايي

  .شداستفاده ) Wilcoxon(ويلككسون  و) Mann-whitney(مان ويتني 
نشـان  ادار تفاوت معن از نظر آماري، SCCگوناگون تمايز هاي  هدر درج -catenin و E-cadherinنشانگرهاي بروز هر يك از  :ها افتهي

در نظـر  بـي  چنـد   هـر   < p ).05/0 (نداشـت ادار تمايز، تفاوت معنهاي  هبه تفكيك درجنشانگر ياد شده بروز دو  ي مقايسه اما، ) > p 001/0( داد
  .= p ) 015/0(نشان داد  E-cadherinبا ادار معنتفاوت  -catenin كلي ميزان بروز ي گونهتمايز تومور، به  ي جهگرفتن در
كـاهش   نيـز  -catenin و E-cadherin، بـروز   SCCتمايز  ي اين بود كه با ضعيفتر شدن درجه بيانگرهاي اين پژوهش  يافته :گيري نتيجه
 ي در نظر گرفتن درجـه بي كلي  ي گونهبود، گر چه به متناسب با يكديگر  -catenin و E-cadherinي نشانگرهاكاهش بروز  ،همچنين. يافت

  . گزارش شدكمتر  E-cadherinنسبت به  -catenin تمايز ميزان بروز
  آسيب شناختيتمايز  ي درجه، كارسينوم سلول سنگفرشي،  E-cadherin ،-catenin β: واژگان كليدي
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  درآمد
 ـ    ،تليـالي  هـاي اپـي   سلول ه انسـجام و يكپـارچگي خـود را ب

. )1( كننـد  هـا حفـظ مـي    هـاي چسـبندگي سـلول    ملكـول  ي وسيله
زيـرين بـه انحـاء     ي پايـه  يغشا تليال با يكديگر و هاي اپي سلول

 هاي بسياري دخيل ملكولميان شوند كه در اين  مختلف متصل مي
. هسـتند  هدسـت ها از آن  ها و كاتنين كادهرين ي د كه خانوادههستن

غشايي وابسـته بـه كلسـيم     ميانهاي اتصالي  پروتئين ،ها كادهرين
 ، E-Cadherin .)2( رود جزو آنها به شمار مي E-cadherinهستند كه 

با وزن مولكولي  وابسته به كلسيم ييغشا ميانپروتئين  ليكويك گ
اتصال سلول به سلول را  ي است كه وظيفه) kd(دالتون / كيلو 124

سيتوپلاسمي  هاي پروتئين ،ها كاتنين. )2-5( دارد عهده بر تليوم در اپي
هـا را بـه سيتواسـكلتون     هستند كه در سيسـتم اتصـال، كـادهرين   

يك پروتئين سيتوپلاسميك بـا   ، -catenin .)6( دنساز متصل مي
 سـلولي،  ميانكه در اتصالات  بودهدالتون / كيلو 92وزن مولكولي 

ســلولي يــا اســتخوان درون  و E-Cadherin ميــاناتصــال  ي حلقــه
 تنهانه  -catenin هاي طبيعي، در سلول .)7(است فيلامنت اكتين 

نـد پروتئينـي   كمپلكس چ بلكه همراه بابوده،  ها همراه با كادهرين
  .)8(است ) APC( آدنوماتوز پوليپوزيس كولي

هـاي   هـاي سـرطاني بـه بافـت     گام در نفوذ سلولنخستين 
هـاي   سـلول  ميـان كاهش چسـبندگي   ،ايجاد متاستاز و يا پيرامون

 و نيز ترميـم و از آنجا كه در خـلال امبريـوژنـز. )6( تومـورال است
ديده  E-cadherinبروز  ايجاد زخـم، كاهشبه دنبال بافت بهبودي 

تهـاجم   ي شـود، ايـن مولكـول را بـه عنـوان سـركوب كننـده        مي
)Invasion suppressor (اند ناميده )ين ترتيـب ايـن فرضـيه    ه اب. )2

هـاي   در تهاجم بافـت تومـورال بـه بافـت     شايدشود كه  ميمطرح 
به علت ارتباط مستقيم . )9( اين مولكول دخالت داشته باشد پيرامون

E-cadherin و -catenin  سـلولي ممكـن    مياندر ساختار اتصال
  . )10( است تغيير در يكي باعث ايجاد تغيير در ديگري گردد

 (Squamous cell carcinoma)كارسينوم سلول سنگفرشـي  
 درصـد  90از  ترهاي بدن و بيش ـ از كل بدخيميدرصد  SCC  ،3 يا

كـه   زمـاني  ،در حقيقـت . )10( دهد هاي دهان را تشكيل مي بدخيمي
از  آسـيب تليوم  اپي ي در ناحيه سنگفرشي هاي ديسپلاستيك سلول
، پايه گذر كرده و به بافت همبندي زيرين تهاجم پيـدا كنـد   يغشا

تهاجم  شد اين گفتهكه  چنان. )11( شود ميگفته  SCCبه آن آسيب 
رونـد جـدا   . نيـاز دارد تليال  هاي اپي سلول ميانايجاد گسستگي  به
  تليال مجاور خود و رفتار تهاجمي  تومورال از اپي يها لولـدن سـش

از پـژوهش،  در ايـن   .آن همچنان ناشـناخته بـاقي مانـده اسـت    
ــايش  ــق آزمـ ــاي طريـ ــيمياييوايم هـ ــروز ،نوهيستوشـ  بـ

 ي با درجه SCCدر  -catenin و E-cadherinهاي  مولكول
تمايز آنها  ي تمايزهاي متفاوت بررسي و ارتباط آن با درجه

بـا  نشـانگر يـاد شـده    همچنين ارتباط بـروز دو  . تعيين شد
هـاي اسـتفاده    SCCكـه  توجه به ايـن  با. گرديديكديگر بررسي 

دهـان  بيـرون  دهـان و   گونـاگون از نواحي  كنونيشده در بررسي 
 ارتبـاط مسـتقيم  پژوهش كنوني با هدف بررسي بود يا نبود  بودند،

 catenin-β و E-cadherinهـاي   مولكولميان تمايز نداشتن و بروز 
هاي ايمونوهيستوشيميايي  يافته ي پايه بر تنهاتوان  آيا ميكه  و اين

بافـت   شناختي آسيببندي  درجهميان ارتباط  ،شناختي بافت آسيب و
يـا خيـر، انجـام     هاي اتصالي را برقـرار نمـود   بروز مولكول و تومور
  .گرديد

  
  مواد و روش
ــي ــده،  بررسـ ــام شـ ــته انجـ ــر و گذشـ ــهاز  نگـ    ي گونـ

 ي مشـاوره  وپيشـين  هاي  پژوهش ي پايه بر .تحليلي بود -يفيتوص
 SCC شـناختي بافـت   آسيبنمونه براي هر درجه  20شمار  آماري،

شناسـي   بخـش آسـيب   بايگانيبا استفاده از  بنابراين، .تعيين گرديد
بيمارسـتان الزهـرا و بيمارسـتان كاشـاني      دندانپزشكي، ي دانشكده

ــفهان و  ــوم پزشـــكي اصـ ــگاه علـ ــلايدهاي ب دانشـ ررســـي اسـ
هـاي   برش ،سپس .زيادي نمونه انتخاب شدشمار  ميكروسكوپيك،

بـه   H & Eآميزي  براي رنگميكرومتر  4تا  3 جديدي به ضخامت
هـا   هاي قبلي و اطمينان از كافي بودن نمونه يد تشخيصيمنظور تا

 دو ي پايـه بـر   هـا  تمايز اين نمونـه  ي درجه ،همچنين. به عمل آمد
 تعيـين و دوبـاره   ،)14( Bryne و )13 و Broder )12 يبند سيستم طبقه

نمونـه از   60 شـمار  ،پايهاين  بر .گرديدمهار  روايي آنها با يكديگر
 20بـا تمـايز خـوب،     SCCعدد مربوط به  20هاي پارافيني،  بلوك

بـا   SCCعدد مربوط به  20با تمايز متوسط و  SCCعدد مربوط به 
تومـور كـه    پيرامـون بيعـي  از بافـت ط  .آوري شدگردتمايز ضعيف 

 شـاهد بـه عنـوان    تليوم مطبق سنگفرشـي بـود،   شامل پوشش اپي
 هـاي  آسيباز  شاهدنمونه  5شمار  بر آن،افزون . مثبت استفاده شد

  .دگردي فراهمتحريكي لثه 
  : بودند بر اين پايه بررسيمعيارهاي انتخاب نمونه يا ورود به 

 .باشد ، آغازينتومور -1

 .دارا باشد را  SCCتيپيك بافت شناختي آسيبخصوصيات  -2
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 .كافي باشد فيكساسيون بافت مطلوب و -3

از  بافت تومورال و طبيعي باشـد تـا   داراي مورد نظر، ي نمونه -4
 .شاهد داخلي استفاده گردد عنوانقسمت طبيعي آن به 

 .خونريزي فراوان باشند التهاب و نكروز،بدون  ها نمونه -5

 ـبـزرگ  تا جايي كه ممكن اسـت،   ها نمونه -6  بـه تـازگي   وده وب
 .برداشته شده باشند

  : بررسي، بر اين پايه بودنداز كنار گذاشته شدن معيارهاي 
  .ثانويه باشد ،رتومو -1
  .التهاب فراوان باشد نكروز و داراي خونريزي و تومور، -2
كه بافت كافي براي بررسي  اي گونهبه  ها كوچك باشد، نمونه -3

  .ايمونوهيستوشيمي وجود نداشته باشد
   ،آغـازين كارسينوم سـلول سنگفرشـي    يمار مبتلا بهب 60از 

  هـا   سـني نمونـه  ي  دامنـه  .مورد مونث بودنـد  22مورد مذكر و  38
در  جـا تـرين   شـايع . بـود  24/60سال با ميـانگين سـني    83تا  22

مـورد را   13 يـك  كه هر بود زبان و مخاط آلوئولار ،دهان ي حفره
 مخاط باكال يا گونـه  مورد، 11مري  آنها، ازپس . گرفتند در بر مي

 مـورد،  3كـف دهـان    مـورد،  3حنجـره   مـورد،  4 پوسـت  مورد، 7
 1ريـه   و مـورد  1اسـتخوان آلوئـولار    مورد، 2سينوس ماگزيلاري 

مـورد   درجاي آسـيب  ضمن اينكه اطلاعات مربوط به . مورد بودند
پژوهش با توجه با اينكه  .نشده بود آوردهآنها  ي دو بيمار در پرونده

ها از  SCCبود،شناختي بافت  آسيبصد  در صدبررسي  كنوني يك
دهـان بـراي بررسـي     پيرامـون نواحي  نيز دهان و گوناگوننواحي 

  .نداستفاده شد
براي هـر درجـه    هاي پارافيني مناسب پس از انتخاب بلوك

تحريكـي   هاي آسيباز  شاهدهاي  نيز بلوك و SCCشناختي  آسيب
ــه، ــگ لث ــيمي  رن ــزي ايمونوهيستوش ــه م آمي ــخيص  ب ــور تش نظ
  .انجام شد catenin-β و E-cadherinهاي  ژن آنتي

  
  آميزي ايمونوهيستوشيمي رنگ

 Biotin- streptavidin Novolinkاز پـــژوهشدر ايـــن 

polymer Detection system   به علت حساسيت و دقت بـالاي آن
بـر ايـن   كه مراحل اصـلي آن   ها استفاده شد روش ديگرنسبت به 
ميكرومتر  4تا  3 مقاطع به ضخامت هم نمودنفراپس از : پايه بود

ــوك ــارافيني و  از بل ــاي پ ــرش  ه ــراردادن ب ــا روي لام ق ــاي ه  ه
مراحل پارافين زدايي و  ، Poly-L-Lysinميكروسكوپيك آغشته به 

 سپس به منظـور ثابـت   .انجام شد (Rehydration)دوباره آب دهي 
 داده شـد و  ها در محلول بافر سيترات قـرار  نمونه ها، ژن كردن آنتي

   ناســيونال ســاخت ژاپــن وات 750 ايــن مجموعــه در مــايكروويو
قرار  ها به حالت طبيعي ژن براي برگرداندن ساختمان مولكولي آنتي

محلـول   آنهـا بـه  در آغـاز   هـا،  پـس از سـرد شـدن نمونـه    . گرفت
Phosphate Buffered Saline (PBS) ســپس در منتقــل شــده و 

از  پراكسيد وقف كردن فعاليتجهت متدرصد  3 پراكسيد هيدروژن
به منظور رنگ پذيري بهتر بـا  پس از آن،  .اندوژن انكوبه گرديدند

از پس  .شدندانكوبه ) تريپسين درصد PH= 1 3/7(آنزيم تريپسين 
  از  بـه منظـور جلـوگيري    PBSها بـا محلـول    شوي نمونهو  شست
  پــروتئين بلــوك   آميــزي كــاذب در زمينــه، از محلــول    رنــگ

)Protein Block (RE7102) ( ها به مدت  لام ،سپس. دگردياستفاده
 . بادي قرار داده شدند يك ساعت در محلول آنتي

 E-cadherin هـــاي مــورد اســتفاده شـــامل   بــادي  آنتــي 
[Lyophilised Monoclonal (NCL-E-Cad) clone 36B5]   

 catenin-[Lyophilised Monoclonal (NCL-B-CAT) Cloneو  

17 C2]β نووكاسترا  ساخت شركت)Novocastra (ودند كـه  آلمان ب
   پــس از طـي شــدن زمــان لازم و  .اسـتفاده شــدند  1:50بـا رقــت  
ــت ــا  و  شس ــو ب ــا لام ،PBSش ــول ه ــري   در محل ــت پرايم   پس

)(RE 7111) Post primary Block (قـرار   بادي ثانويه بود، كه آنتي
هـا در   لام، PBSبا محلول  شوو  از شست پس بعد، گامدر  .گرفتند

كــه ) Novolink Polymer (RE7112)(نوولينــك پليمــر  محلــول
 ،تر اسـت  حساس شناخته شدهنسبت به روش بيوتين استرپتاويدين 

 در. شـو داده شـدند  و  شسـت  PBSبا محلـول  دوباره قرار گرفته و 
رقيق شده، ) DAB(ها در كروموژن دي آمينو بنزيدين  نهايت نمونه

از پس  .شو داده شدندو  انكوبه گرديده و سپس با آب مقطر شست
آميـزي   ها توسط هماتوكسيلين بـه منظـور رنـگ    نمونهي  آن، همه

هـا در   نمونه ،نهايي ي در مرحله .گرديدند آميزي مناسب زمينه رنگ
گيري و سپس گزيلول به  به منظور آبهاي گوناگون  هالكل با درج
مانـت   P.V.mountبـا  در نهايـت  سـازي قـرار داده و    منظور شفاف

  . شدند
 بادي منفي كه در آن به جاي آنتي شاهداز  طي پژوهش،در 

 هايي كـه  مثبت كه در آن از نمونهشاهد و  شود مياز سرم استفاده 
تليـوم مطبـق    پوشش اپيگردند، همچون  يك مثبت ميور تيپط به

 اسـتفاده تحريكـي لثـه    هاي آسيبنيز  تومور و پيرامونسنگفرشي 
  .شد

  
  ها  ارزيابي نمونه

   با ميكروسكوپ المپيوس شناس يبـآس دو وسطـا ته مونهـن
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زير  ي معيارهاي تعريف شدهي  پايهبررسي و بر  CX21FS1 الگوي
در نشـانگرها  واكنش ايمنـي هـر يـك از    در آغاز . گرديدندارزيابي 

روش  ي پايـه آن بـر  بنـدي   نمرهبررسي شد كه  گوناگونهاي  گروه
ــي شــ ــاگوتي  ده توســطمعرف ــا)Bagotti(ب ــا )Kaur(ور ي، ك ، تاناك

)Tanaka( لوپز ،)Lopez  ( محتشم بودو )15-17، 3، 1( .  
 جـاي آميزي شده جهت تعيين نمره، از نظر  هاي رنگ نمونه

آميـزي   رنـگ و درصد يكنواختي نبود بود و در سلول، نشانگر بروز 
ميـدان ميكروسـكوپيك بـا     10 متوسـط، ي  به گونه. شدندبررسي 

سلول شـمارش   100 هر ميدان، رد بررسي وبرابر  400بزرگنمايي 
 سلول مشـخص و  1000هاي رنگ گرفته در  سلولشمار . گرديدند

 ،بـروز  جاياز نظر  .شدارزيابي هاي مثبت  درصد سلول ،پايهآن  بر
آميـزي   ، رنـگ 3 ي سـلول نمـره   يآميـزي محـدود بـه غشـا     رنگ

نبـود   و 1 ي ، سيتوپلاسـمي نمـره  2 ي سيتوپلاسمي نمره -غشايي
  . فر در نظر گرفته شدصبرابر بروز 

، بـروز غيـر يكنواخـت    2 ي نمـره ) همـوژن (بروز يكنواخت 
 ،همچنـين  .صفر منظـور شـد  برابر بروز  نبودو  1 ي نمره) هتروژن(

ميـان  ، 3 ي ها رنگ گرفتند نمـره  سلولدرصد  75از  ترچنانچه بيش
و كمتر  1 ي نمرهدرصد  50تا  25ميان ، 2ي  درصد نمره 75تا  50
با توجه بـه معيارهـاي    .عادل صفر در نظر گرفته شدمدرصد  25از 

ارقـام سـه گانـه را جمـع كـرده و       ،در مورد هر نمونـه  بالاعددي 
باشد به عنـوان حفـظ معيارهـاي     7يا  6 برابرچنانچه حاصل جمع 

يا كمتر از آن  5برابر و چنانچه ) Preservation( پذيري رنگ طبيعي
  . به شمار رفتند) Alteration(  تغيير بروزبود به عنوان 

  
  هاي آماري  آزمون

در  catenin-β و نيـز  E-cadherin نشـانگر بروز  ميانارتباط 
 هـاي  با آزمون تومورشناختي بافت  آسيب گوناگونتمايز هاي  هدرج

همچنـين   .گرديـد ارزيـابي  واليس و مان ويتني  -كروسكال آماري
توسـط   نگونـاگو هاي  با يكديگر در گروهنشانگر بالا دو  ي مقايسه

  . شدويلككسون انجام  آزمون آماري
  

  ها يافته
   در مخاط طبيعي دهان β-Cateninو  E-cadherinالگوي بروز 

در  نشـانگر پـذيري هـر دو    تليالي طبيعي رنـگ  در بافت اپي
خـاردار شـدت    ي لايـه  بازال، پارابـازال و  ي هاي لايه سلول يغشا

كامــل  نبــوده كراتينيــز ي كــه در لايــه زيــاد نشــان داد، در حــالي
 بـروز كـم هـر دو    يا بروز نبودضمن اينكه  .بودآشكار پذيري  رنگ

هـاي   در لايهتليوم  هاي اپي سلول ي هسته و سيتوپلاسم درنشانگر 
  ). 1ي  نگاره(شد گزارش رنگ گرفته 
 

 
 
 

  
  
  

 400 نمايي در مخاط طبيعي دهان با بزرگ   β-Cateninالگوي بروز الف 1 ي نگاره
 برابر 400نمايي  در مخاط طبيعي دهان با بزرگ E-cadherinلگوي بروز اب برابر 

  
  خوب تمايز يافته SCCدر  E-cadherinالگوي بروز 

پـذيري   خوب تمايز يافتـه، رنـگ   SCCنمونه  20در بررسي 
 ي همـه هـاي تومـورال، در    از نظر بروز مكاني آن در سلولنشانگر 
 2 ي نمـره  دارايكه سيتوپلاسمي بود  -ها به صورت غشايي نمونه
يـن ترتيـب   ه ايكنواختي نيز ببود و نبود از نظر نشانگر بروز . شدند

و تنها ) 1 ي نمرهداراي (آميزي غير يكنواخت  مورد رنگ 13بود كه 
همچنين از نظر درصـد  . شدند) 2 ي نمرهداراي (مورد يكنواخت  7

 درصـد  75بـالاي   ،هـاي ايـن گـروه    نمونـه ي  همه پذيري در رنگ
). 3 ي نمــرهداراي (را بــروز دادنــد  نشــانگرهــاي تومــورال  ســلول

ــاي ــي   3و  2، 1 نموداره ــع فراوان ــالا  توزي ــل ب ــورد عوام   را در م
E-cadherin شناختي  ي بافت در هر سه درجهSCC دهند ميشان ن .

 ،در اين گروههاي به دست آمده  هدر نهايت با توجه به مجموع نمر
يافـت نمـوده و از نظـر آمـاري     در 5بالاي  ي ها نمره نمونهي  همه

از نظر آماري ادار معن ي گونهبه  E-cadherin مشخص شد كه بروز
   ).2 ي نگاره(بود  (Presereved)حفظ شده 

  
  

  
  
  
  
  

 100 نمايي يافته با بزرگ خوب تمايز SCCدر  E-cadherinبروز  الف 2ي  نگاره
  برابر 400نمايي  بزرگيافته با  خوب تمايز SCCدر  E-cadherinبروز ب برابر  

  
  متوسط تمايز يافته SCCدر  E-cadherinالگوي بروز 

 پذيري رنگ متوسط تمايز يافته، SCCنمونه  20طي بررسي 
 ي همـه هـاي تومـورال در    از نظر بروز مكاني آن در سلول نشانگر

  .بود) 2 ي نمرهداراي (يتوپلاسمي ـس -شاييـورت غـه صـوارد بـم

 ب الف

 ب الف
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مـورد   19، شـانگر نيكنـواختي بـروز   بـود و نبـود   همچنين از نظر 

و تنهـا يـك مـورد    ) 1 ي نمـره داراي (پذيري غير يكنواخـت   رنگ
ضـمن اينكـه   . را نشان دادند) 2نمره داراي (پذيري يكنواخت  رنگ

 داراي(درصـد   75هـا بـالاي    مورد از نمونـه  8درصد رنگ پذيري 
مورد  4 ،)2ي  داراي نمره(درصد  75تا  50ميان مورد  7، )3 ي نمره

 25 مـورد زيـر   1و تنهـا  ) 1 ي نمـره داراي (درصد  50تا  25ميان 
 3و  2، 1 نمودارهـاي  ).3 ي نگاره(بود ) صفر ي نمرهداراي (درصد 

در هـر سـه    E-cadherinرا در مـورد  عوامـل بـالا   توزيع فراوانـي  
 .دهند مينشان  SCCشناختي  ي بافت درجه

 
  
  
  
  
  
  

  برابر  400 نمايي افته با بزرگي     متوسط تمايز SCC در E-cadherinبروز  3 ي نگاره

در ايـن گـروه    به دسـت آمـده  هاي  هبه مجموع نمرتوجه با 
مـورد تغييـر يافتـه    12مورد حفظ شده و در  8 در E-cadherinبروز 

(altered)  بود و در نهايت مشخص گرديد كه بروزE-cadherin  در
. كنـد  از نظر آمـاري كـاهش پيـدا مـي    ادار معن ي گونهاين گروه به 

در  نشانگرشد كه بروز  ديدهمان ويتني  ن انجام آزمون تكميليضم
اين گروه نسبت به گروه خوب تمايز يافته از نظـر آمـاري كـاهش    

  ). > p 001/0( دهد نشان ميادار معن
  

  ضعيف تمايز يافته SCCدر  E-Cadherinالگوي بروز 
 ضـعيف تمـايز يافتـه    SCCنمونه  20روي  پژوهشي برطي 

هـاي   از نظر مكاني آن در سـلول نشانگر ذيري پ بررسي رنگ جهت
 داراي(سيتوپلاسـمي    -آميـزي غشـايي   مـورد رنـگ   11تومورال، 

 5 و) 1 ي نمرهداراي (آميزي سيتوپلاسمي  مورد رنگ 4، )2 ي نمره
. نشـان دادنـد  ) صفر ي نمره داراي(پذيري را  كامل رنگ نبود مورد

 ـ بـود و نبـود   نظـر   از ،نـر ايـبافزون   در نشـانگر روز يكنـواختي ب
  به جز يك مورد كه موارد  ي همهشد كه  ديدهتومورال  هاي سلول
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يكنواختي در سه بود و نبود از نظر  E-cadherinتوزيع فراواني بروز  2نمودار   شناختي ي بافت در سه درجه E-cadherinتوزيع فراواني بروز مكاني  1نمودار
  SCCي بافت شناختي  درجه
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يكنواختي در سه بود و نبود از نظر  β-Cateninتوزيع فراواني بروز  5نمودار

نظر درصد رنگ پذيري در سه از  β-Cateninتوزيع فراواني بروز  6نمودار    SCCي بافت شناختي  درجه
  SCCي بافت شناختي  درجه

  
بـروز غيـر يكنواخـت    ،  )2ي  داراي نمره(بروز يكنواخت نشان داد 

هـاي   پـذيري سـلول   بررسي درصد رنگ. داشتند) 1 ي داراي نمره(
درصـد   75تـا   50ميان مورد  4تومورال در اين گروه نشان داد كه 

، )1 ي نمرهداراي (درصد  50ا ت 25ميان مورد  2، )2 ي نمره داراي(
 رنـگ گرفتنـد  ) صـفر  ي نمـره  داراي(درصـد   25مورد كمتر از  14

  ). 4ي  نگاره(
را در مـورد  عوامل بالا توزيع فراواني  3و  2 ،1نمودارهاي 

E-cadherin شناختي  ي بافت در هر سه درجهSCC  دهند مينشان .
  بـروز   در ايـن گـروه نشـان داد كـه    هاي گرفته شـده   همجموع نمر
E-cadherin  درSCC  هـا دچـار    نمونهي  همهضعيف تمايز يافته در

انجام . استادار معنشده و اين تغيير از نظر آماري  Altered)(تغيير 
در گـروه ضـعيف    نشانگربروز اين  ، كهنشان دادمان ويتني  آزمون

تمايز يافته نسبت به هر دو گروه خوب و متوسط تمـايز يافتـه بـه    
   .)> p  001/0(يابـد   از نظـر آمـاري كـاهش مـي    دار امعن ـي  گونـه 

هـاي گونــاگون   هبــا درج ـ را E-cadherin ارتبـاط بـروز  ، 1 منحنـي 
  .دهد نشان مي  SCCشناختي  بافت

  
 

 
  
  
  
  
  

  
   SCCشناختي  هاي بافت هبا درج E-cadherinارتباط بروز   1 منحني

 نشان داد كه از نظر بـروز كروسكال واليس اري ـون آمـآزم
هاي  هدرج ميانپذيري  رنگ درصد نيز و يكنواختي نبود و بود ني،مكا

   وجـــود داردادار تفـــاوت معنـــ SCCشـــناختي  گونـــاگون بافـــت
)001/0  p < .(نشان داد كه ويتني  مان در تكميل آن، آزمون آماري

، )p =  00/1( نـدارد ادار از نظر مكاني تفاوت معن E-cadherinبروز 
پـذيري از نظـر    رنـگ  ي بروز و نيز درصديكنواختبود و نبود اما در 

ــاري  ــاوت آم ــتف ــود داردادار معن ــب  ( وج ــه ترتي   و  p= 019/0ب
001/0  p < .(گروه  مياننشان داد كه مان ويتني آزمون  ،همچنين

ــاني،   3 و 1 ــروز مك ــر ب ــود  از نظ ــود و نب ــد  ب ــواختي و درص يكن
 ميـان كـه  ) > p  001/0(شـود   ديده ميادار معنپذيري تفاوت  رنگ

بـا ايـن   ، )> p  001/0(نشـان داد   ادارمعن ـنيز تفـاوت   3و  2روه گ
  . بود p= 05/0يكنواختي بود و نبود در مورد  تفاوت كه تنها

  
  خوب تمايز يافته SCCدر  β-Cateninالگوي بروز 

پـذيري   خوب تمايز يافتـه، رنـگ   SCCنمونه  20در بررسي 
نشان داد كـه  هاي تومورال  از نظر بروز مكاني آن در سلولنشانگر 

   سيتوپلاسمي -پذيري به صورت غشايي ها رنگ مونهـن ي مهـدر ه
  
  
  
  
  

  
  

  برابر 400نمايي با بزرگ يافته تمايز ضعيف SCC در E-cadherin بروز  4 ي نگاره
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يكنواختي بود و نبود همچنين از نظر . بوده است) 2ي  داراي نمره(
 )1 ي  نمره ارايد(مورد رنگ آميزي غير يكنواخت  17پذيري،  رنگ

 نشـان را ) 2 ي نمـره داراي (آميـزي يكنواخـت    مورد رنگ 3و تنها 
هـاي   پـذيري سـلول   هـا از نظـر درصـد رنـگ     بررسي نمونه. دادند

 75هـا در ايـن گـروه بـالاي      نمونـه ي  همهتومورال نشان داد كه 
  ). 5ي  نگاره( ها رنگ گرفتند از سلولدرصد 

 را در موردعوامل بالا  توزيع فراواني 6و  5،  4نمودارهاي 
 β-Cateninشناختي  ي بافت در سه درجهSCC  در . دهـد  مـي نشان

 β-Cateninبـروز   ،شدههاي دريافت  هنهايت با توجه به مجموع نمر
خوب تمايز يافته حفظ شده بـود كـه از    SCCهاي  نمونه ي در همه

  . نشان داد ادارمعننظر آماري نيز 
  
  
    
  
  
  

برابر 100نمايي  يافته با بزرگخوب تمايز SCC در β-Cateninز برو الف 5 ي نگاره
  برابر 400خوب تمايز يافته با بزرگنمايي  SCCدر  β-Cateninبروز  ب 

 
  متوسط تمايز يافته SCCدر  β-Cateninالگوي بروز 

ــي   ــي بررس ــه  20ط ــه  SCCنمون ــايز يافت ــط تم  ،متوس
اي تومـورال  ه ـ از نظر بروز مكاني آن در سلولنشانگر آميزي  رنگ

ــان ــده بيـ ــني  كننـ ــه   ايـ ــود كـ ــورت   18بـ ــه صـ ــه بـ   نمونـ
 مورد به صـورت  2و تنها ) 2 ي نمره داراي(سيتوپلاسمي  -غشايي

بـود و نبـود   از نظـر  ). 1 ي نمـره  داراي(سيتوپلاسمي رنگ گرفتند 
ها به صورت غير يكنواخت  نمونه ي همهپذيري نيز  يكنواختي رنگ

پـذيري   ر ارتباط بـا درصـد رنـگ   د. رنگ گرفتند) 1 ي نمرهداراي (
هاي اين گروه نتايج به اين ترتيب بود  هاي تومورال در نمونه سلول

ميـان  نمونـه   9، )3 ي نمره داراي(درصد  75نمونه بالاي  3كه در 
درصـد   50تا  25ميان نمونه  5، )2 ي نمره داراي(درصد  75تا  50

 داراي( هـا  سـلول درصـد   25نمره نيـز زيـر    3و ) 1 ي نمرهداراي (
  ). 6 ي نگاره( رنگ گرفتند) ي صفر نمره

 را در موردعوامل بالا توزيع فراواني  6و  5،  4نمودارهاي 
 β-Cateninي بافت شناختي  در سه درجهSCC دهند ميشان ن .  
 در هر سههاي به دست آمده  هتوجه به حاصل جمع نمربا 

 تغييـر  مـورد  17مورد حفظ شده و در  3در  β-Cateninبروز  ،عامل
 هـاي متوسـط   كه نشان داد بروز اين نشانگر در نمونـه  ودـافته بـي

ويتنـي   -مـان  آزمون. تمايز يافته از نظر آماري كاهش معنادار دارد
مقايسـه بـا گـروه     در ايـن گـروه در   β-Cateninنشان داد كه بروز 

  ). > p 001/0( دارد اداريافته از نظر آماري كاهش معن تمايز خوب
  
  
  
   

   
  

 100نمايي  متوسط تمايز يافته با بزرگ SCCدر  β-Cateninبروز  الف 6ي  نگاره
  برابر 400نمايي  متوسط تمايز يافته با بزرگ SCCدر  β-Cateninبروز  ببرابر  

  
  ضعيف تمايز يافته SCCدر  β-Cateninالگوي بروز 

پذيري  ضعيف تمايز يافته، رنگ SCCنمونه  20در بررسي 
هاي تومورال نشان داد كـه   بروز مكاني آن در سلولاز نظر  نشانگر

  ، )2 ي نمــره داراي(سيتوپلاســمي  -نمونــه بــه صــورت غشــايي 7
نبود نمونه  10 و )1ي  داراي نمره(نمونه به صورت سيتوپلاسمي  3

بود و بررسي . را نشان دادند) ي صفر داراي نمره(كامل پذيري  رنگ
اين بود كه بيانگر اين گروه ها در  پذيري نمونه يكنواختي رنگنبود 

) 1 ي نمـره  داراي(نمونه به صورت غير يكنواخت رنگ گرفتند  10
ي  داراي نمـره (آميـزي را نشـان دادنـد     رنـگ نبود نمونه نيز  10و 

مورد  1هاي تومورال نيز  پذيري سلول در بررسي درصد رنگ). صفر
د درص ـ 75تا  50ميان مورد  3، )3ي  داراي نمره( درصد 75بالاي 

داراي (درصــد  25كمتــر از  ديگــرمــورد  16و ) 2 ي نمــرهداراي (
 6و  5، 4نمودارهـاي  ). 7ي  نگاره(رنگ گرفته بودند ) ي صفر نمره

 ي در سـه درجـه   β-Catenin را در مـورد عوامل بالا توزيع فراواني 
  . دهد مي نشان SCC شناختي بافت

كـه بـروز    نشـان داد هاي گرفته شده   هبررسي مجموع نمر
ها دچار تغييـر شـده و ايـن تغييـر از نظـر       نمونه ي همهدر  شانگرن

   نشـان داد كـاهش بـروز   ويتنـي   -مان آزمون. است ادارمعنآماري 
β-Catenin    متوسـط   در اين گروه نسبت به هـر دو گـروه خـوب و

 ،در نهايـت ).  > p 001/0( بـود  ادارمعن ـتمايز يافته از نظر آمـاري  
در هر سـه   β-Cateninكه بروز  نشان دادكروسكال واليس  آزمون
).  > p 001/0( دارد ادارمعن ـتفـاوت   SCCشـناختي   ي بافـت  درجه

 را SCCشناختي  ي بافت درجه وβ-Catenin ميان ارتباط  2منحني 
  نشـان داد كـه بـروز    والـيس   -كروسـكال آزمـون   .دهـد  نشان مي

β-Catenin نبود و بود ،ه تفكيك بروز مكانيـمونه بـن 60ل ـدر ك  

 ب الف

 ب الف
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  برابر 400نمايي  ضعيف تمايزيافته با بزرگ SCCدر  β-Cateninبروز  7ي  نگاره    SCCشناختي  ي بافت و درجه β-Cateninبروز  ميانارتباط  2منحني 
  

 كاهش يافتـه  ادارمعن ي گونهپذيري به  درصد رنگيكنواختي و نيز 
بـا   مقايسـه  درويتنـي    -مـان  آزمون تكميلـي ). > p  001/0(است 
يكنـواختي  بـود و نبـود   از نظر بروز مكاني و نيـز   2و  1 هاي گروه

در ) p =  298/0و  = 152/0p به ترتيـب (نشان نداد  ادارمعنتفاوت 
گـزارش شـد    ادارمعن ـپـذيري تفـاوت    نظر درصد رنـگ  كه از حالي

)001/0  p < .(و  1هاي  گروه ي مقايسه آزمون نشان داد كه در اين
 نبـود  و بـود  ،مكـاني  بـروز  نظـر  از 3 و 2 هـاي  گـروه  و همچنين 3

 از نظـر آمـاري   ادارمعن ـپذيري تفـاوت   نيز درصد رنگ و يكنواختي
  ). > p  001/0(وجود دارد 

  
 هـاي خـوب،  SCCدر β-Catenin  بـا  E-cadherinمقايسه بين بروز 

  ضعيف تمايز يافته متوسط و
ــروز ميــان  ي مقايســهدر  ــا E-Cadherinب  درβ-Catenin  ب

SCC آزمـون آمـاري   ضـعيف تمـايز يافتـه    متوسـط و  خـوب، هاي 
 E-Cadherinنسـبت بـه    β-Cateninنشان داد كه بروز ويلككسون 

، نـدارد  ادارمعن ـتفاوت شناختي  ي بافت ها به تفكيك درجه در نمونه
در گـروه خـوب تمـايز    نشانگر بروز دو  ي ين ترتيب كه مقايسهه اب

گروه  و در p=  055/0 ، گروه متوسط تمايز يافته p=  216/0يافته 
  كـه بـروز   آزمون نشان داداين . دبو p=  242/0ضعيف تمايز يافته 

β-Catenin  نسبت بهE-Cadherin در نظـر  بـي  ها  نمونه ي در همه
از نظـر آمـاري    ادارمعن ـي  گونـه بـه  شـناختي   ي بافت گرفتن درجه

  ).7نمودار ()  p=  015/0(دارد كاهش 
  
  بحث

ه سط يك كمپلكس اتصـالي پيچيـد  تليالي تو هاي اپي سلول
مسـتلزم   هـا  بدخيمي در اين سلول روندو هر هستند هم متصل به 

گسستن اين كمپلكس اتصالي و تهاجم آنها به بافت همبند زيرين 
  روزـه بـر چـه هـگردد ك يـطرح مـاي م يهـرضـنابراين فـب. تـاس

  

6 6
5 5
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Mean E-Cadherin Mean B-Catenin
SCC Grade

C
ou

n
t

نمره ي يك نمره ي دو نمره ي سه

  

هاي گوناگون  هدر درج β-Cateninو  E-cadherinبروز  ي مقايسه 7مودار ن
  SCCشناختي  بافت

  
هاي درگير در اين كمپلكس اتصالي كمتر باشد يا بروز آنها  مولكول

تليـالي بـدخيم بيشـتر     هاي اپـي  جا باشد احتمال تهاجم سلوله ب نا
د اين است كه هر چه گرد ديگري كه مطرح مي ي فرضيه .شود مي

ند، شباهت تر باش تر يا پلئومورفيك آتيپيكهاي كارسينومايي،  سلول
 ي دهنـده  نشـان (دهند  مادري نشان ميا هاي منش كمتري به سلول

هماننـد  خصوصـيات  جملـه   ازكه ) بدخيمي بالاتر آنهاست ي درجه
جايي بـروز  ه ب بروز يا نا نبودضعف يا  ،هاي مادري به سلولنبودن 
گيـري   توان نتيجه مي پايهبر اين . هاي اتصالي در آنهاست مولكول

هـاي كارسـينومايي بـالاتر     بدخيمي سلول ي نمود كه هر چه درجه
جاتر است ه ب نا هاي اتصالي در آنها كمتر يا باشد، بروز اين مولكول

 آشـكار آنهـا  نداشـتن  و حتي در موارد بدخيمي بسيار شـديد، بـروز   
دهند و  را تشكيل مي كنونيپژوهش  ي پايههمين دو فرضيه . است

 شـناختي بافـت   آسـيب بررسي  تنهالي اين موضوع كه چرا علت اص
آگهي  ديگر در پيشگوناگون موثر در نظر گرفتن عوامل بي محض 
سن، جنس، محل، اندازه، درگيري غـدد لنفـي و متاسـتاز     همچون

هـاي   SCCالبته بررسي .گردد دور دست انجام گرفت، مشخص مي
بـه   گونـاگون شـناختي بافـت    هاي آسيب هدهان به تنهايي، در درج
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دشـوار  بسـيار   ولي رسد به نظر مي مطلوبهر چند  ،مورد نياز شمار
هـاي  SCCبيشتر چون  .استغيرممكن در غير اين صورت و  بوده

متوسـط تمـايز يافتـه     ،به ميـزان كمتـر   خوب تمايز يافته و دهان،
اين نكته را نيز بايد  .نادر هستند موارد ضعيف تمايز يافتههستند و 

، بـوده در پـيش آگهـي مـوثر     SCCكه گر چه محل در نظر داشت 
 ريه، سينوس و همچونتر  در نواحي غير قابل دسترسممكن است 

شـناختي   هاي آسيب هدر درجدر نتيجه  ديرتر تشخيص داده شده و
بررسـي  و به همان دليـل وارد   شوند بالاتر تشخيص داده ميبافت 

 بنـدي  ر درجـه با توجه با اينكـه د  ديگر، سويياز  .گردند ميكنوني 
و  Broder شـناختي بافـت   آسـيب از دو معيـار   ،شناختي بافت آسيب

Bryne  نيـز بـا    ر انجـام شـود و  ت بندي دقيق تا درجهگرديد استفاده
 ي جبهـه  بنـدي،  معيـار درجـه   ،Bryneبندي  توجه با اينكه در درجه

بيشـتر از   ،هاي انجام شـده  ي بررسي است كه بر پايهتهاجم تومور 
 همخـواني تومـور  ي بـاليني   با مرحلـه  Broderتعارف بندي م درجه
 ي بـر پايـه  بنـدي تومـور    با دقت زيادي كه در درجـه بنابراين  دارد،

 بنـدي   هـر درجـه   و شـد انجـام  بـه روش كمـي    Bryneمعيارهاي 
تـر   بررسي دقيـق  مورد Bryneبا معيارهاي دوباره  ،Broderمتعارف 

متغيرهـاي   كوشـش فراوانـي بـه كـار رفـت تـا       كمي قرار گرفت،
  . ي باليني و محل از ميان برداشته شوند مخدوش كننده

 ي پايـه بر  تنهاتوان  اين بود كه آيا مي از اين پژوهشهدف 
 ميـان ، ارتبـاط  و ايمونوهيستوشيميشناختي بافت  آسيبهاي  يافته
هـاي اتصـالي    تومور و بروز مولكولشناختي بافت  آسيب بندي درجه

   دو مولكـول  ،هـاي اتصـالي   ميان مولكـول  از. يا خير را برقرار نمود
E-cadherin  و-catenin   بيشتر مطرح بودند كه در اين زمينه نيـز

رسد كه  به نظر مي .اي انجام گرفته است بسيار گستردههاي  بررسي
E-cadherin ايفـاي نقـش    ،تومـور  ي به عنوان يك سركوب كننده

پيامد جهـش   .)9(شود  متاستاز مي ممانعت از تهاجم وباعث و  كرده
بـر  افزون  .)18(هاست  استعداد ابتلا به كارسينوم E-cadherinدر ژن 

برخـي   متيلاسيون باعث بروز پايين اين مولكول شـده و ، روند اين
 مصـرف هاي سيگار  بستهميان شمار اين است كه بيانگر  ها بررسي

هاي سـر و  SCC در E-cadherinشده طي يك سال و متيلاسيون 
  .)20 و 19(وجود دارد گردن ارتباط 

-catenin كه در اتصالات سلولي نقش مهمي  بر اين افزون
روند انتقال پيام در سلول را  نيزسلول  ي در هسته ، كند مي بازيرا 

 ي پيوســته بــه وســيله ي گونــهبــه  -catenin. نمايــد تنظــيم مــي
كمپلكس پروتئيني كه شـامل   كه به يكهنگامي  سيون،فسفوريلا

شود و ايـن   مي غير فعال گردد، متصل مي است APCمحصول ژن 
گري  مورد قبول است كه عمل كليدي سركوببه طور كلي نظريه 

 -cateninثبات نمودن  به توانايي آن در جهت بي  APCتومور ژن
 ـ بنابراين تجمع و جا. آزاد مربوط است ايجـاد   -cateninجـايي  ه ب

ت عوامـل  ، ممكـن اس ـ APCاز دست رفتن عمل  ي وسيلهه شده ب
برداري را فعال نموده و در نهايت تومـورزايي را در سـرطان    نسخه

،  WNTهـاي   ژن رونـد در اين . )21( نمايد آغازكولوركتال و پستان 
ها از هر  از آنجا كه اين ژن .روي پيشرفت تومور دارندبر اثر مهمي 

 (Non canonical) و غيـر متعـارف   (Canonical)دو مسير متعارف 
  شـود كـه   مـي  انگاشـته چنـين  ، ندهسـت  ستاز دخيلمتا در تهاجم و
–Cateninβ  نيز كه در مسير متعارف تثبيت شده و به هسته منتقل

. )22( غير مستقيم در اين روند دخيل باشـد ي  گونهگرديده است به 
  بـي ثبـات نمـودن    تنظيم رشـد سـلول را از طريـق     APCپروتئين 

–Cateninβ در سيتوپلاسـم بـر   داشتن سـطح آن   و پايين نگاه آزاد
قادر است از سيتوپلاسم به هسته رفته و در -catenin  .عهده دارد

هـا را   رونويسـي تزايـد سـلول   عوامـل  تعامـل بـا    ي آنجا به واسطه
بنابراين پيشـنهاد شـده اسـت كـه الگـوي بـروز       . )21( تحريك كند

پذيري غشايي، يك تغييـر   به جاي رنگ -cateninسيتوپلاسميك 
آن در  نبـود كه بيشتر از كـاهش يـا   بوده  جاه ب ور ناوابسته به توم

در كارسـينوماي دهـان    APCموتاسيون ژن  .استتومورزايي موثر 
يافت شده، اما هيچ اطلاعاتي وجود ندارد كه اين موتاسيون مربوط 

گـر چـه   . سيتوپلاسـميك باشـد   -cateninاز حـد   تربه بروز بيش ـ
ــيون ژن  ــداد    APCهيپرمتيلاس ــك روي ــورت ي ــه ص ــايع درب  ش

  هــاي كولوركتــال، مثانــه، ريــه، پســتان و ملانومــا يافــت  ســرطان
را بـه   APCيـك گـزارش، متيلاسـيون ژن     تنهـا اما ، )23-27(شده 

كنـد   كارسينوم دهان توصيف مي) Promotor( ي عنوان پيش برنده
 -cateninجا يا موقعيت غير طبيعي ه ب كه بروز نادهد  ميو نشان 

هاي ژن  وضعيت متيلاسيون يا موتاسيون مستقل از E-cadherinو 
APC  هـاي   سازد كـه ژن  له را مطرح مياكه در واقع اين مساست

هاي دهـاني  SCCنقش بسيار محدودي در  WNTوابسته به مسير 
ــازي  ــيب ــد م ــاط مهمــي   .)21( كنن ــان در نتيجــه ارتب ي  درجــهمي
يافتـه   APCكارسينوماهاي دهان و تغييـر ژن  شناختي بافت  آسيب
هتروزيگوسـيتي و هايپرمتيلاسـيون    نبـود با اين وجود . استنشده 

آزاد در سيتوپلاسـم   -cateninممكن اسـت بـه تجمـع     APCژن 
وســيله بــه پيشــرفت ه آن كارســينوماي دهــاني و بــ هــاي ســلول
در  -cateninنقـش  پايـه،  بر اين . )21(بينجامد هاي دهان  بدخيمي
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SCCت تـا نقـش   هاي دهان بيشتر در كمپلكس اتصالي مطرح اس
  .رساني آن اي و پيام هسته

 E-cadherinو  -catenin يهـا  بروز مولكـول  نبودضعف يا 
معده، همچون هاي ديگر نواحي  دهان در كارسينوم SCCبر افزون 

 از اي نمايهه در بسياري موارد نيز ـوده كـطرح بـتوم مـستان، ركـپ
هـدف از انجـام ايـن    . )25-28(ست اين تومورها متاستاز در تهاجم و

ــژوهش،  ــروز  پ ــي ب ــانگرهاي بررس ــي نش ــبندگي اپ ــالي  چس   تلي
E-cadherin و -Cateninβ خوب، شناختي بافت  هاي آسيب هدر درج

پـژوهش،  در اين . متوسط و ضعيف كارسينوم سلول سنگفرشي بود
ي تليـالي طبيعـي، در غشـا    در بافـت اپـي   E-cadherinمحل بـروز  

كه  در حالي، خاردار بود ي رابازال و لايهبازال و پا ي هاي لايه سلول
ايـن  . منفي شد به طور كامل نشانگركراتينيزه بروز اين  ي در لايه

در ايـن   .)29و  5 ،4 ،1(شده است  تاييدديگر نيز هاي  بررسينتيجه در 
 ي خوب تمـايز يافتـه در همـه    SCCدر  E-cadherinبروز  پژوهش

در نشـانگر  امـا بـروز    سيتوپلاسمي بوده -موارد به صورت غشايي
پـذيري در   و درصد رنـگ  (Heterogen)موارد غير يكنواخت بيشتر 
بـود كـه در نهايـت بـروز آن در     درصـد   75ها بالاي  نمونهي  همه
از نظر آمـاري   ادارمعن ي گونهخوب تمايز يافته به  SCCهاي  نمونه

 و) Yamada(هـاي يامـادا    پژوهشدر . بود (Preserved)حفظ شده 
خـوب   SCC هـاي  در نمونـه  E-cadherinبـروز  ، )Bagutti(بگوتي 

  بـوده  ) حفـظ شـده  (تليـوم طبيعـي    بافـت اپـي   هماننـد تمايز يافته 
  در . تاكيــد داردغشــايي نشــانگر  كــه بــر بــروز    ،)5 و 1(اســت 

  مولكـولي   هـاي   بررسـي طـي   ،و همكـاران ) Gao(گـائو  عين حال 
ــروز سيتوپلاســمي      -catenin و E-cadherinبيــان داشــتند كــه ب

   نبــــودهــــاي دهــــاني ممكــــن اســــت ناشــــي از  SCCدر 
و هيپرمتيلاسـيون ژن   (Loss of heterozygosity) هتروزيگوسيتي

APC هـاي   پـژوهش . )21(هاي سنگفرشي تومورال باشـد   سلول در
خـوب   ي در درجهE-cadherin  بروز حفظ شدهبا وجود ديگري نيز 

SCC عي و بروز غشـايي تليوم طبي اين گروه با اپي، نبود همانندي- 
كه ممكن است بـا   )10و  4(اند  ش نمودهرنشانگر را گزاسيتوپلاسمي 

  . همخواني داشته باشدي گائو  نظريه
هاي متوسط تمـايز يافتـه   SCCدر  E-cadherinالگوي بروز 

سيتوپلاسمي و غير يكنواخـت   -هاي تومورال، غشايي نيز در سلول
از نظـر آمـاري    ادارمعن ـور به ط E-cadherinدر اين گروه بروز . بود

  ايـن كـاهش   . نسبت به گروه خوب تمايز يافته كـاهش نشـان داد  
  ، )Lopes(، لــوپز )Kitahara(هــاي كيتاهــارا   پــژوهشبــروز در 

هر چند در . )17 و 16 ،6 ،2( شد ديدهو محتشم نيز ) Williams(ويليامز 
 و) Freitas(، فريتاس )Pyo(ايو پ همچونها  پژوهشاز برخي ديگر 

در گروه خوب و متوسط E-cadherin  گزارش گرديد كه بروزكايور 
  . )30و  4، 3(تمايز يافته از نظر آماري تفاوتي ندارد 

دست آمده ممكن اسـت بـه دليـل    ه اين اختلاف در نتايج ب
 بــافتي، تــازگي يــا) Processing(آوري  اخــتلاف در مراحــل عمــل

 ـايمونوهيستهاي  روشهاي پارافيني،  كهنگي بلوك كـار  ه وشيمي ب
دقت نيز موارد بررسي شده و شمار ، گوناگونهاي  رفته در پژوهش

كه مشخص است هـر چـه تكنيـك    گونه  همان. شناس باشد آسيب
IHC ژن بهتر مشخص شـده و  تر باشد بروز آنتي دقيق تر و پيشرفته 

ها بيشتر باشد بيشـتر نمايـانگر جمعيـت جامعـه      نمونهشمار هر چه 
  .است

ــايج   ــژوهش نت ــونيپ ــروز   كن ــورد ب در  E-cadherinدر م
SCC در نيمـي   در حدوداين بود كه بيانگر هاي ضعيف تمايز يافته

 ،سيتوپلاسمي و در نيم ديگر مـوارد  -رنگ آميزي غشايي ،از موارد
در ضـمن  . استآميزي  رنگ نبودتوپلاسمي و حتي يآميزي س رنگ

نشـان  را نشـانگر  هاي اين گروه بروز غيـر يكنواخـت    نمونهبيشتر 
هـاي   سـلول درصـد   25مـوارد كمتـر از   بيشـتر  همچنين در . دادند

 عوامـل،  ي با در نظـر گـرفتن همـه   . را بروز دادند نشانگرتومورال 
  ايـن نكتـه بـود كـه بـروز      ي  بـه دسـت آمـده تاييـد كننـده     نتايج 

E-cadherin  درSCC از  ادارمعن ـي  گونههاي ضعيف تمايز يافته به
هـا   گـروه  ديگـر ن كاهش نسـبت بـه   نظر آماري كاهش يافته و اي

نگـاهي  . استچشمگير  از نظر آماري) خوب و متوسط تمايز يافته(
همچـون  ها  نشان داد كه برخي پژوهشهاي  ديگر بررسيبه كوتاه 

و ) Bagutti(باگوتي  ،)Hiratsuka(هيراتسوكا  ،پژوهش يامادا، تاناكا
   هـر چنـد  ، )31و  15، 5، 2، 1(انـد   دست يافتـه همانندي به نتايج ويليامز 

  نمودند كه ميزان بروز گزارش ) Shinohara(شينوهارا  و )Pyo( پايو
E-cadherin   ادارمعنــبــدخيمي ارتبــاط   ي در هــر ســه درجــه   

توان بـا همـان    دست آمده را ميه اختلاف در نتايج ب. )30و  29(ندارد 
هـاي خـوب و متوسـط تمـايز      گروه ي كه در مقايسه پيشيندلايل 

  .  گرديد، توجيه نمود يافته بيان
هـاي   بـدخيمي، سـلول   ي با توجه به اينكه با افزايش درجـه 

 يكمتـر  هماننـد  تومورال تمايز كمتري از خود نشان داده و رفتـار 
دهنـد و همچنـين ميتـوز،     هاي مـادري بـروز مـي    به سلولنسبت 

پلئومورفيسم بيشتر و تمايل اندك را به تشكيل جزايـر تومـورال و   
دهنـد، احتمـال اينكـه بـروز      كنـار هـم نشـان مـي    قرار گرفتن در 
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تـر بـه نظـر     چسبندگي در آنهـا كـاهش يابـد منطقـي    نشانگرهاي 
  .  رسد مي

از نظـر بـروز مكـاني در     E-cadherinگفتني است كه بـروز  
بـه ايـن    ،نشان نداد ادارمعندر هر سه گروه تفاوت پژوهش كنوني 

ــروز    ــروه بـ ــه گـ ــر سـ ــه در هـ ــب كـ ــانگرترتيـ ــتر  ،نشـ   بيشـ
ها و  پذيري سلول سيتوپلاسمي بوده اما از نظر درصد رنگ -ييغشا
 تمـايز تومـور كمتـر شـد     ي يكنواختي، هر چه درجهبود و نبود نيز 

كـاهش  نشـانگر  ها و نيز يكنواختي بـروز   پذيري سلول درصد رنگ
  .يافت

 ي درجه در سهنشانگر ياد شده تفاوت بروز مكاني  نبود علت
يـابي كيفـي و كلـي ميـدان ديـد      بـه دليـل ارز   شـايد ، SCCتمايز 

عامل بالا ممكن است در صورتي كه ارزيابي و ميكروسكوپي بوده 
در اين مورد  ادارمعن شد تفاوت به صورت كمي و درصدي انجام مي

  .آمد به دست ميشناختي بافت  هاي گوناگون آسيب ميان درجه
خــوب تمــايز يافتــه در  SCCدر  β-Cateninالگــوي بــروز  

سيتوپلاسمي و غير يكنواخت بـوده   -يشتر غشاييبپژوهش كنوني 
ها رنگ گرفته بودند كه به ايـن نتيجـه    از سلولدرصد  75و بالاي 
در گـروه خـوب تمـايز يافتـه از نظـر       نشانگركه بروز اين انجاميد 

است كـه ايـن   ) حفظ شده( كاهش نيافته ادارمعن ي گونهآماري به 
  . )32( استنيز  تاييد شده ) Kurtz(كورتز له توسط امس

تليوم  در اپي β-Cateninشد الگوي بروز  بيانگونه كه  همان
صـورت يكنواخـت و غشـايي اسـت كـه سيتوپلاسـم و       ه طبيعي ب
رنـگ  نـاچيز  يا به ميزان بسـيار  هستند آميزي  رنگ بدوني  هسته
  نشـان داد كـه بـروز سيتوپلاسـمي     پژوهشي در گائو  .)7(گيرند  مي

β-Catenin دهد  تمايز متوسط و ضعيف رخ مي هاي هبيشتر در درج
او علت اين امر را به از دست رفـتن  . و نه در نوع خوب تمايز يافته

و  APCدر لوكوس ژن  (Loss of heterozygosity)هتروزيگوسيتي 
نسبت داد، به اين ترتيب  APC promoter laيا هيپرمتيلاسيون ژن 

م سـلول  در سيتوپلاس ـ β-Cateninكه اين عوامل باعث تجمع آزاد 
  .)21( گردند سنگفرشي كارسينومايي شده مي

متوسـط تمـايز    SCCدر  β-Cateninبـروز   ،پژوهشدر اين 
سيتوپلاسمي و غير يكنواخت بـود   -به صورت غشايي بيشتريافته 

. نشان دادنـد درصد  75پذيري كمتر از  ها درصد رنگ نمونه اغلب و
ز نظـر آمـاري   ا ادارمعن ـ ي گونـه در اين گروه بـه   نشانگربروز اين 

تاييـد   بـا وجـود  . نسبت به گروه خوب تمايز يافته كاهش نشان داد
در  ،)15و  6، 2( مزويليـا  و كيتاهـارا، تاناكـا   هاي اين مساله در پژوهش

 كورتز نبود و) Muzio( موزيوديگري همچون پژوهش هاي  بررسي
خوب و متوسـط  هاي  هدر درج β-Cateninبروز ميان  ادارمعنارتباط 

 ـ . )33و  32(شده است گزارش  دسـت آمـده   ه اين اختلاف در نتـايج ب
) Processing(ممكن است به دليل اختلاف در مراحل عمـل آوري  

ــوك   ــي بل ــا كهنگ ــازگي ي ــافتي، ت ــارافيني،  ب ــاي پ ــاي روشه  ه
گونـاگون، شـمار   هـاي   كار رفته در پـژوهش ه ايمونوهيستوشيمي ب

گونـه   مانه. شناس باشد دقت آسيبهمچنين موارد بررسي شده و 
تر باشد بـروز   دقيق تر و پيشرفته IHC روشاست هر چه  آشكاركه 

ها بيشـتر باشـد    نمونهشمار هر چه  بهتر مشخص شده و ،آنتي ژن
  .بيشتر نمايانگر جمعيت جامعه است

هاي ضعيف  در نمونه β-Cateninآميزي  بررسي الگوي رنگ
كه نيمـي   نمايانگر اين مساله بود پژوهشدر اين  SCCتمايز يافته 

پـذيري بـوده و بقيـه بـه صـورت       هرگونـه رنـگ  بدون ها  از نمونه
هـاي   نمونـه . سيتوپلاسمي يا سيتوپلاسمي رنگ گرفتنـد  -غشايي

همچنين،  ساختند آشكاررا نشانگر رنگ گرفته، بروز غير يكنواخت 
در نهايـت  . بـود درصـد   25ها زيـر   نمونهبيشتر پذيري  درصد رنگ

از نظر آماري نسبت به هر نشانگر بروز  رادامعنكاهش  بيانگرنتايج 
ها همچون  بيشتر پژوهش. دو گروه خوب و متوسط تمايز يافته بود

نشان دادند ز م، لوپز و ويليا)Mahomed(ماهومد  تاناكا،، )Cai(كاي 
. تمايز ارتبـاط معكـوس دارد   ي با درجه β-Cateninكه ميزان بروز 

مي بالاتري داشته باشد بدخي ي كه هر چه تومور درجهبه اين شيوه 
 طـي ، موزيـو  .)16و  15، 10، 7، 2( يابـد  مـي  كـاهش  نشـانگر ميزان بروز 

خـوب   SCCدر  β-Cateninگـر چـه بـروز     كـه  پژوهشي نشان داد
ضعيف  ي گونهدر  تمايز يافته با متوسط تمايز يافته تفاوت ندارد اما

ر  د ،)33(دهـد   از نظـر آمـاري نشـان مـي     ادارمعنتمايز يافته كاهش 
تمايز  ي و درجه β-Cateninبروز  ميانارتباط كورتز نبود  عين حال

تـوان بـا    دست آمده را ميه اختلاف در نتايج ب. )32(را گزارش كرد 
هـاي خـوب و متوسـط     گروه ي كه در مقايسهپيشين همان دلايل 

  .  تمايز يافته بيان گرديد، توجيه نمود
ز مكاني و نيـز  از نظر برو β-Cateninاست  يادآوريلازم به 

در هر سه گروه تفـاوت  پژوهش كنوني يكنواختي آن در بود و نبود 
گر، نشـان ترتيب كه در هر سه گروه بروز به اين . نشان نداد ادارمعن

اما از ، سيتوپلاسمي بود -به صورت غير يكنواخت و غشايي بيشتر
 كمتـر تمايز تومور  ي ها هر چه درجه پذيري سلول نظر درصد رنگ

تفـاوت بـروز    نبـود  علـت . نيز كاهش يافـت  پذيري رنگ درصد شد
 ي در سـه درجـه  نشانگر ياد شده يكنواختي بود و نبود مكاني و نيز 
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به دليل ارزيابي كيفي و كلي ميـدان ديـد   ممكن است  SCCتمايز 
بـه  عامل بالا در صورتي كه ارزيابي دو شايد و ميكروسكوپي بوده 

در ايـن مـوارد    ادارمعنشد تفاوت  صورت كمي و درصدي انجام مي
  .آمد به دست ميشناختي بافت  هاي گوناگون آسيب هدرج ميان

 و E-cadherinميانگين بروز  ي ، مقايسهژوهش كنونيـپدر 
β-Catenin      در هر سه گروه خوب، متوسـط و تمـايز يافتـه انجـام

  نسـبت بـه    β-Cateninايـن بـود كـه بـروز     بيانگر گرفت كه نتايج 
E-cadherin ه گروه كاهش يافته اما اين كـاهش از نظـر   در هر س

رسد بـه علـت ارتبـاط     نظر ميبه ).  < p 05/0(د نبو ادارمعنآماري 
 ل به سلول احتمـالا مستقيم اين دو مولكول در ساختار اتصال سلو

كه  گونه همان. نمايد نيز متاثر مي اثر روي يك مولكول، ديگري را
در  E-cadherinبـه   نسـبت  β-Cateninشـد  گزارش ها نيز  در يافته

ي  شناختي به گونه ي بافت در نظر گرفتن درجهبي ها  نمونه ي همه
  ايـن احتمـال مطـرح اسـت كـه چـون       . كاهش نشـان داد  ادارمعن

β-Catenin  بر نقش اتصالي در كمـپلكس بـا   افزونE-cadherin  ،
 WNT رونـد هاي هدف را در  رونويسي ژن مهاررساني و  نقش پيام
 نيـز دهـان   SCCكند كه ممكن اسـت در بـروز    ميبازي در هسته 

 E-cadherin موثر باشد، بـه صـورت آزاد در سيتوپلاسـم كمتـر از    
 .وجود دارد

  
  اريزسپاسگ

ونت ابا پشتيباني مالي مع 388358 ي اين پژوهش به شماره
به علاوه  .پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان انجام شده است

ــژوهش   ــن پ ــام اي ــاانج ــانم  ب ــاري خ ــين همك ــودي تكنس محم
 ، دانشـگاه علـوم پزشـكي   دندانپزشـكي  ي شناسـي دانشـكده   آسيب

ايمونوهيستوشـيمي را بـه    هـاي  لام ي وليت تهيهواصفهان كه مس
از زحمـات ايشـان   انجام گرديد كه بـه ايـن وسـيله     عهده داشتند،

  .قدرداني مي گردد
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