
 1389پاييز ، سهي ، شمارهميازدهي دوره                                                                                                   مجله دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شيراز

192 

  در آملوبلاستوما  p27و  MCM3هاي ئينو پروتKi-67  بررسي ايمونوهيستوشيميايي آنتي ژن
  
  

 **** نسيم قشلاقي آذر، *** محمود حبيب زاده، **ي اسامه قاسم، *ي فاطمه شاهسوار
  
 يدانشـكده و  گـيلان و خـدمات بهداشـتي درمـاني    ي دانشـگاه علـوم پزشـك    ،دندانپزشـكي  يدانشـكده مركز تحقيقات ، دهان، فك و صورت آسيب شناسيگروه  استاديار* 

  اسلامي تهران دانشگاه آزاددندانپزشكي 

  دندانپزشك** 

   رشت ، آزمايشگاه رازيآسيب شناسي استاديار*** 
  گيلان و خدمات بهداشتي درماني پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مركز تحقيقات دانشكده دندان، گروه اندودانتيكس ****

  
  

 چكيده
را  آني ختزيست شـنا بوده تا رفتار  پژوهشگرانهميشه مورد توجه  وبه طور موضعي مهاجم است كه است، آملوبلاستوما توموري  :سالهبيان م
ــر ــند بهت ــي از . بشناس ــانگيك ــه نش ــازگي  رهايي ك ــه ت ــط ب ــگران توس ــهپژوهش ــنا ي در زمين ــت ش ــرطان ختيزيس ــده س ــرح ش ــا مط    ،ه

Minichromosome Maintenance 3 در مـورد  پژوهشي اما گزارش شده  گوناگونهاي آن در سرطاني اندازه از تربيان بيشكه  ،استMCM3   بـر
  . تنگرفته اس انجامروي آملوبلاستوما 

  .بود آملوبلاستوما در p27 وMCM3 ،  Ki-67 ياني ببررسهدف از اين پژوهش،  :هدف
 هـا پرونـده  از سيآسيب شنا -اطلاعات باليني. گرديدندانتخاب بايگاني  مورد آملوبلاستوما از 18تحليلي توصيفي بررسي  در اين :روشمواد و 

ــ و فــراهمهــا بلــوك مقــاطع لازم از اســتخراج و    هــاي رنــگ گرفتــه درســلول. شــدانجــام  MCM3و  Ki-67 ،p27آميــزي نشــانگرهاي  گرن
10HPF )High Power Field ( شـمارش و (LI)  Labeling Index  شـديد  پـذيري بـه چهـار گـروه    رنـگ  هـاي سـطح  .ارزيـابي گرديـد )50 LI>(،   
رگرسـيون   هاي و آزمون 13SPSS آماري با نرم افزار هايهمحاسب. شدندبندي رده) ≥5LI( منفيو ) LI 5> ≥25( ضعيف، )LI 25> ≥50( متوسط

  .در نظر گرفته شددار معنا > p 05/0 انجام و)  Freidman(فريدمن  و اي رتبه
آملوبلاسـتي   يبيشـتر در لايـه   Ki-67 و رنگ گرفتندضعيف ) درصد2/72( نمونه 13 و منفي) درصد 8/27(نمونه  پنج، Ki-67مورد در :هايافته
نشـان   متوسـط را پذيري  رنگ) درصد 1/11( نمونهدو  و ضعيف) درصد 1/61( نمونه 11 منفي،) درصد 8/27( نمونهپنج  ، p27 مورد در. شد ديده
ها  اين پروتئينبيان ميان نظر آماري  از. رنگ نگرفت MCM3ها با هيچ يك از نمونه. اي ديده شد لوم ستارههاي رتيكوسلول بيشتر درp27  و دادند

  . ادار يافت نگرديدمعن پيوندها پروتئين تومور با هيچ يك ازي سن، جنس و اندازهميان اما ، ديده شدتفاوت درآملوبلاستوما 
 زيرا نبود  ،خواهند داشتزيست شناختي ما چه رفتار هاي آسيبكه  ،قطعي گرفتي وان نتيجهت نمي p27و  Ki-67 با بيان ضعيف :گيرينتيجه

p27 برعكس يا ضعيف رنگ گرفتن آن  وKi-67 اثبات اين موضوع كه آيا تومور رفتار تهاجمي و عود خواهد داشـت   و به نفع تكثير سلولي است
رسـد  ، به نظر مي MCM3ها براي نمونهي همهبا منفي شدن . در بالين دارد بيماران گيري پينيز  و هاي بيشترنشانگرهاي بررسي بهنياز  ،خير يا

  .در پاتوژنز آملوبلاستوما نقشي نداشته باشد MCM3كه 
    ، يوني سيستيك آملوبلاستومازيستينشانگرهاي  ،ايمونوهيستوشيمي،  Ki-67، p27 ،MCM3آملوبلاستوما،  :كليدي واژگان
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  درآمد
و  رونددر تعيين  مهم يعامل ،آسيبهر  يختشنا زيست ررفتا         
هاي محدوديت به علت وجود بدبختانه. است آسيب آن درمان روش

 نـه  ،هـر آسـيب   يختزيسـت شـنا  فراوان در شناخت دقيـق رفتـار   
بينـي نمـود و نـه بـه درمـان دقيـق و        را پيش آسيب روند توان مي

به تـازگي  كه هايي  با پيشرفت .پرداخت آسيباختصاصي براي آن 
دانشـمندان در   ،شناسي سلولي و مولكولي شده است در علم زيست

بـه  هـاي گونـاگون و در نهايـت    آسيبپي بررسي ريز مولكولي در 
اهميـت آن   جالـب و پـر  . هستند سيبآبراي آن  ويژهدنبال درمان 

 بـوده، ثر وم ـ نه تنها در امـر درمـان  ها بررسياين نتايج كه   ،است
  .نيز مفيد واقع شود هاآسيبيص اين امر تشختواند در  بلكه مي

ثر در وهاي م ـتوان پروتئينمي ايمونوهيستوشيميبه كمك 
عضوي  p27 هااين پروتئيناز ميان . كردسلولي را بررسي  يچرخه

 هاي وابسته به كينازيكليناس يونيورسال يمهار كننده ياز خانواده
(CDK) از ايـن  تـازه   به عنوان يك عضو 1994كه در سال  ،است
به  G1سلول از فاز  گذرمانع  اين پروتئين .)2و  1( شد شناختهخانواده 

S بيان در مورد .)3( شودمي p27  ،گرفتـه  انجام زيادي هاي بررسي
كاهش آن در تومورهاي بدخيم گزارش ها بيشتر بررسياست و در 

تمايز سلولي بوده و در افتـراق   يحضور آن نشان دهنده و )4(شده 
همانندي تومورهاي خوش خيم و بدخيمي كه نماي ميكروسكوپي 

  .)5( باشدتواند كمك كننده  مي نيزدارند 
پژوهشـگران   توسطبه تازگي رهايي كه نشانگيكي ديگر از 

مينـي كرومـوزم    ،ها مطرح شدهسرطان ي زيست شناسيدر زمينه
كه  است) MCM3 )Minichromosome Maintenance3مينتاننس 

در آغاز بـا   و )7و  6( بوده DNA برداري نسخه آغازدر ادين بنيعاملي 
ساكارومايسس  در برداري نسخههاي مورد نياز براي  پروتئين عنوان

ــرويزيا  ــايي ) Saccaromyces cerevisiae(سـ ــدشناسـ    .گرديدنـ
ــاي كــلاس ــدي ه ــروتئين درهمانن ــن پ ــورين  از اي    ،)Murine(م

در . )8-12( انـد  فت شـده هاي انساني يا و سلول) Xenopus(زنوپوس 
كينازهـاي وابسـته   توسط  DNAبرداري نسخه  Sبه  G1انتقال فاز 

هـا آهسـته از   اين پروتئين. شودآغاز مي Cdc7و  S به سايكلين فاز
ايـن جداشـدن سـبب    . رودجلـو مـي   S كروماتين جدا شـده و فـاز  

خ سـلولي ر ي هچرخ ـ در نسخه برداري تنها يـك بـار   كه ،شود مي
از پـس  مانـده و  برجا سلولي  يها در طول چرخهروتئينپ اين .هدد

تمايز نهايي در بافـت از   يمرحله يا) G0(استراحت  ورود سلول به
 ـرومـي  ميان در ايـن پـروتئين    يانـدازه  از تربيش ـبيـان  . )13-16( دن

لنفوما، كارسـينوماي   لوكمي،همچون انساني  گوناگونهاي سرطان
ملانـوم بـدخيم    يـه، پسـتان و  گردن رحم، كولون، ريـه، معـده، كل  

  .)17( گزارش شده است
بـا   در پيونـد هـاي  ترين پـروتئين يكي ديگر از شناخته شده

شـود  تشخيصي اسـتفاده مـي   سيآسيب شناسلولي كه در  يچرخه
67-Ki امـا   ،شـود تكثير ظاهر مـي حال  درهاي كه در سلول ،است

يـد  شـود بـه سـرعت ناپد    زماني كه سلول وارد حالت استراحت مي
گسترده در آسيب شناسـي و   يگونهاز اين خصوصيت به . گرددمي

برآورد و تعيين تقسـيم رشـدي در يـك     برايسرطان هاي بررسي
اين آنتي ژن را هاي باليني بررسي. شودجمعيت سلولي استفاده مي

ــوان يــك نشــانگر پروگنوســتيك   ــه عن ــه ب در بســياري از جداگان
  .)19و  18(اند دادهانساني نشان گوناگون هاي نئوپلاسم

MCM3  وKi-67 شوند مي بيان هاي در حال تكثيردر سلول
   از ايـن پـروتئين ديرتـر    (Down- regulation)تنظـيم منفـي    ولي
67-Ki  گيرد و مثبت شدن آن در سـلولي كـه   ميانجام Ki-67  آن

اسـتراحت   يآن است كـه سـلول وارد مرحلـه    يمنفي شده نشانه
آن  Ki-67 سـلولي شـده،   يباره وارد چرخـه تواند دوكه ميگرديده 

سـويي،  از  .گـردد آن مثبـت   p27 يمثبت شود و يـا تمـايز يافتـه   
هـا  آسـيب تواند در تعيين رفتـار  مي p27و  Ki-67بررسي هم زمان 

تواند مي به تنهايي عامل يك بررسي كه حالي در ،كننده باشد كمك
ــه . گمــراه كننــده باشــد ــراي نمون ــال ب   طبيعــي در مــدولاي آدرن

ــد ــگ درص ــذيريرن ــراي پ ــد  Ki-67 ب ــتهمانن    ،نوروبلاستوماس
هـا   در آن p27 پـذيري اي در درصد رنـگ  در حالي كه تفاوت عمده

تواند ارزش ها ميپس بررسي هم زمان اين پروتئين، شود مي ديده
 آن از ادنتوژنيك تومورهاي .)20( باشد داشته هم درماني و تشخيصي

ممكـن   دندانپزشكي يحرفه رونده در ك ،هستندهايي آسيب دسته
آملوبلاسـتوما قـرار    راس اين تومورها در .شود برخورد ها با آن است
خيم خوش تليالي ادنتوژنيك است كه ترين تومور اپيكه شايع ،دارد
 تـري نيـاز  گستردهبه درمان  ومهاجم بوده  در جايگاه قرارگيرياما 

  .)21( استشگران پژوه مورد توجه به همين علت بيشترو دارد 
 ،هاي انجام شده با استفاده از منابع موجودبا توجه به بررسي

ه نگرفت ـانجام آملوبلاستوما  بر رويMCM3  بيان در موردپژوهشي 
 مـان م زه ـ وكـرده  بررسـي  پژوهش در اين آن را ن رو از اي ،ستا

67-Ki )و  )دهـد سلولي را نشـان مـي   تكثير كه شده شناخته عامل
p27 ) بررسـي  نيـز،  )دهـد  نشان مي مايز راه كه تخته شدشناعامل 

  . گرديدند
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  روش مواد و 
بيماران مبـتلا   يپرونده، تحليليو توصيفي پژوهش در اين 

از ) 1386تـا   1379(طـي يـك دوره هفـت سـاله     به آملوبلاستوما 
 يهرشــت و دانشــكد  ازيه رشناســي آزمايشــگا آســيب بايگــاني

گرديـد و شـمار   ي ررسن بهراي تزشكم پدانشگاه علو ،دندانپزشكي
انتخـاب  بررسـي ايمنوهيستوشـيمي   بـراي    ارافينـه ك پلود بعد 18

  را آملوبلاسـتوما  خصوصـيات ميكروسـكوپي    هايي كهنمونه .شدند
بـود وارد  شـده  ي كامـل بيـرون آورده   گونهبه  آسيب و )21( ندداشت

 ثبـوت بـا   ،هاي مشكوك از نظـر تشـخيص  نمونه و گرديدبررسي 
كنـار گذاشـته   خونريزي، نكروز و آماس فـراوان  داراي  ونامناسب 

ي آسـيب  اندازه وجا  سن، جنس، همچونبيماران طلاعات ا. شدند
هـاي پارافينـه   بلـوك  ياز همـه . استخراج شـدند  ها آن ياز پرونده

) (Hematoxylin& Eosin: H&E ائوزين-هماتوكسيلين لامدوباره 
  . گرديدبررسي  وفراهم 

مـورد   12( هـاي پارافينـه  نمونه از بلوك 18، در اين بررسي
) يســتيك آملوبلاســتوماني سمــورد يــو 6آملوبلاســتوماي تــوپر و 

 ، بـا يـاد شـده  هاي ايمونوهيستوشيمي نمونهبررسي . انتخاب شدند
   ، Dako Denmark (MCM3(اســتفاده از آنتــي بــادي مونوكلونــال 

بـادي  آنتـي   و  p27 kip1 ( Dako Denmark)آنتي بادي مونوكلونال
  .انجام گرفت Ki-67 Antigen (MIB1-Dako Denmark) مونوكلونال

زيـر انجـام    يگونـه هـا بـه   رنگ آميزي براي نمونـه روش 
هاي مربوط به لام انتخـابي،  ميكروني از بلوك 3 برش -1: گرديد
ي درجـه  74 فـور  ها درلام -2. هاي آماده شده انجام شدلام روي

   .)پـارافين زدايـي  ( رار داده شـدند دقيقه ق ـ 50به مدت سانتي گراد 
  دقيقــه و  5 بــه مــدتيــك هــا در دو ظــرف گزيلــول هــر لام -3

ظـرف الكـل   دو دقيقـه و   5به مدت  يكظرف الكل مطلق هر دو 
 يمرحلـه  -4 .دقيقه قرار داده شـدند  2به مدت  يكهر  درصد 96

ــكار ــي آش ــازي آنت ــا رالام: (Antigen retrieval) ژن س  دروندر  ه
و برده  PH= 0/6 با (Citrate/ HCL  Buffer 10 mMol)رات بافرسيت

هـاي  نمونـه ( .ساعت در بن ماري جوش قـرار داده شـد   1به مدت 
بـه   PH= 0/9 بـا   Tris / HCL Bufferدر محلـول  p27مربوط بـه  

 بـافر  درونهـا  لام -5 .)دقيقه در اتـوكلاو قـرار گرفتنـد    10مدت 
 يها آب اكسـيژنه آن ويربيرون آورده و سپس  و داده قرار فسفات

 دوبـاره شـوي  و  شست -6 .دقيقه ريخته شد 10 به مدت درصد 3
 .دگرديانجام  (Phosphate  Buffered Saline: PBS) فرفسفاتاب اب

 .شـد  ها ريختهلام دقيقه روي 60ها به مدت آنتي بادي پرايمر -7

ــادي  ــي ب ــت آنت ــود و p27 50 :1 وMCM3  ،غلظ ــي ب ــادي آنت    ب
Ki-67(MIB1) از ايـن مرحلـه   پـس   -8 .بود گرديده آماده پيش از

شسـته و خشـك   ) PBS )Phosphate  Buffered Saline ها بـا  لام
ــد ــدت  گرديدنـــ ــه مـــ ــوليـــــك و بـــ ــاعت محلـــ    ســـ

)Envision+ Dual link system peroxidase ( ريختــه شـــد .  
ــت -9 ــوي لامو  شس ــافر ش ــا در ب ــام   ه ــفات انج ــدفس    .گردي

10- DAB )3,3 Diamino Benziedine Hydrochloride(  به مدت
شـو  و  شست -11. )كروموژن( ها ريخته شددقيقه روي لام 5تا  3

 هـا لام ،رنـگ آميـزي زمينـه   براي  -12 .گرديدبا آب مقطر انجام 
بـردن در  (مراحـل آب گيـري    -13 .هماتوكسيلين برده شـد درون 
 ها در گزيلول قرار جهت شفاف سازي لام -14 .دگرديانجام  )الكل

  هـا بـا چسـب     چسـباندن لام  قـرار دادن لامـل و   -15 .ده شدنددا
  . گرفت انجامبه منظور بررسي ايمنوهيستوشيمي ي ويژه

 ينمونـه ( مثبـت  شاهد، ايمنوهيستوشيميدر هر دور انجام 
) Ki-67كارسينوم پستان براي  يو نمونه MCM3و  p27 براي لوزه

  .به كار برده شدند) آغازينآنتي بادي از ميان بردن ( منفي شاهدو 
هـاي  هسته( هاهاي رنگ گرفته با آنتي باديسلول يهسته

هـاي رنـگ   سـلول شمار . مثبت در نظر گرفته شدند )اي شدهقهوه
ميكروســـكوپ  بــا اســتفاده از   MCM3و  Ki-67، p27 بــا  شــده 
ســلول  1000 در 400 درشــت نمــاييو   Olympus CX21نــوري

ــده ــمرده ش ــر  ش ــهو ب ــلول يپاي ــادرصــد س ــه ه ــگ گرفت   ي رن
): LI Labeling Index(  شـديد ي درجـه  4 بـه )50LI>( ، متوسـط 
)50<LI ≤ 25( ،ضــعيف )25<LI ≤ 5 (ــي بخــش ) LI ≥5( و منف

   مســاويو  كمتــر يتومورهــا بــه دو دســته يانــدازه .)5( گرديدنــد
 يردهدو سن بيماران نيز بـه  و متر سانتي 2متر و بيشتر از سانتي 2

  .دگرديبخش سال  30بالاي  و  سال 30سني كمتر از 
 و  SPSS 13بـا اسـتفاده از نـرم افـزار     آمـاري  هـاي ارزيابي

 فراوانـي توزيـع  ي بـراي مقايسـه  ( اي رگرسـيون رتبـه   هايآزمون
براي (فريدمن  و )تومور ياندازه جنس و رها به تفكيك سن،نشانگ

دار امعن ـ > p 05/0 انجـام و  )رنشـانگ توزيع فراواني سـه   يمقايسه
  .شداشته انگ

  
 هايافته

   و) درصـد  50(بيمـار مـرد    9 ،نمونه 18 زا  : باليني  هاي جنبه
با سال  75تا  9سني بيماران از  گروه .بودند )درصد 50( زن بيمار 9

فك پايين ه ب مربوطها نمونه يهمه. بودسال  61/30متوسط سني 
  .بودند
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 هاي مورددر نمونه Ki-67انگر توزيع فراواني سطوح رنگ پذيري نش :1نمودار
  بررسي

هاي مورد در نمونه p27توزيع فراواني سطوح رنگ پذيري نشانگر  :2نمودار 
  بررسي

  
ــه ــت شناجنب ــاي باف ــه يهمــه:  ســيه ــا از نظــرنمون  ه

هـاي  نمونـه  .شـده بودنـد   يادمعيارهاي  هماهنگ باميكروسكوپي 
. فوليكـولر بودنـد   آملوبلاستوماي پلكسي فرم وآملوبلاستوما شامل 

به جـز يـك مـورد مـورال      هاي يوني سيستيك آملوبلاستومانمونه
  . گزارش شدآملوبلاستوما همگي لومينال 

 آميـزي از نظر رنـگ  : Ki-67 ايمونوهيستوشيمي هايجنبه
   و منفــي) درصـد  8/27(مـورد   Ki-67، 5 نشــانگرهـا بـراي   نمونـه 

 نمـودار ( دادند رنگ پذيري ضعيف را نشان) درصد 2/72(مورد  13
آملوبلاسـتي ديـده   شـبه  ي در لايهتا ها عمدمثبت شدن سلول ).1

در شكل فوليكولر آملوبلاستوما  Ki-67 بيان. )الف -1ي نگاره(شد 
  .نبود دارااختلاف آماري معن اما ،پلكسي فرم بود هايگونهاز  تربيش

p27 :  هـا بـراي پـروتئين    از نظر رنگ آميزي نمونـهp27 ،  
 )درصـد  1/61(مـورد  11 ،هـا منفـي  از نمونه) درصد 8/27(مورد  5

ــعيف و ــورد دو  ض ــد 1/11(م ــط را   ) درص ــذيري متوس ــگ پ   رن
 درتا عمـد  p27هـاي رنـگ شـده بـا     سلول). 2 نمودار(نشان دادند 

  .)ب -1 ينگاره(اي ديده شدند رتيكولوم ستاره
ــوني سيســتيك آملوبلاســتوما   6بررســي، در ايــن    مــورد ي

  

مورال آملوبلاستوما رنگ پذيري يك ( ف تا منفيرنگ پذيري ضعي
رنگ پذيري ضعيف  )مورد 8( آملوبلاستوماهاي توپربيشتر و ) منفي

  .نشان دادند
MCM3 : هـا  نمونـه  ايمنوهيستوشـيمي آميـزي  از نظر رنگ
پـذيري  ها رنگنمونه) درصد100(مورد MCM3  ،18جهت پروتئين 

  ).2ي و نگاره 3 نمودار(منفي را نشان دادند 
از نظـر   آملوبلاسـتوما در گونـاگون  هـاي  اين پـروتئين  بيان
 MCM3ها بـا  هيچ يك از نمونه. ) > p 0001/0( دار بوداآماري معن

  و p27 بـا  آملوبلاسـتوما هـاي   نمونـه ي كـه  رنگ نپذيرفت در حـال 
Ki-67 پـذيري  شدت رنـگ  ميانارتباط . رنگ گرفتندKi-67  وp27 

  ). p= 504/0( دار نبودااز نظر آماري معن
بزرگترين بعـد بـر   (ي آسيب جنس، سن، اندازه ميانارتباط 

  MCM3 و Ki-67 ،p27 دت رنگ پذيريـا شـب) مترانتيـس يايهـپ
 آمـاري  و از نظـر گرديدنـد  بررسي اي  آزمون رگرسيون رتبه توسط

 بعـد بـر   بزرگتـرين ( ي آسيبجنس، سن، اندازهپيوند معنادار ميان 
   شـدت . چ يـك از نشـانگرها يافـت نشـد    بـا هـي  ) مترسانتيي پايه

   هاي آملوبلاستوماي توپر و يوني سيستيكنمونه ميانرنگ پذيري 

  
  

 

  

 
برابر،  400نمايي با بزرگ آملوبلستوماي پلكسي فرم :الف-1ي نگاره

  .شودآملوبلاستي ديده مي يلايه در Ki-67ها با مثبت شدن هسته
مثبت برابر،  400نمايي با بزرگ ولرآملوبلاستوماي فوليك :ب-1ينگاره 

 .شوددر وسط جزاير تومورال ديده مي p27شدن هسته ها با 
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در هيچ يك از (برابر  100نمايي با بزرگستوما يوني سيستيك آملوبلا :پ، آملوبلاستوماي پلكسي فرم :ب، آملوبلاستوماي فوليكولر :الف-2ي نگاره
  )اندرنگ نگرفته MCM3ها با هسته هانگاره

  

  
  

هاي در نمونه MCM3 توزيع فراواني سطوح رنگ پذيري نشانگر :3 نمودار
  بررسيمورد 

  
در  MCM3و  Ki-67 ،p27 توزيع فراواني سطوح رنگ پذيري :1 جدول

 آملوبلاستوماي توپر و يوني سيستيك آملوبلاستوما
  

تومور  يگونه  نشانگر
  رنگ پذيري

 آملوبلاستوماي توپر
  

  )درصد( مارش

يونيآملوبلاستوماي
  سيستيك 

  )درصد(شمار 

p27  

  )50( 3  )7/16( 2  منفي
 )50(3 )7/66( 8  ضعيف
  0  )7/16( 2  متوسط
  0  0  شديد
 )100(6 )100( 12  جمع

Ki-67  

  )3/33( 2  )3/33( 3  منفي
  )6/66( 4  )6/66( 9  ضعيف
 0 0  متوسط
  0  0  شديد
 )100(6 )100( 12  جمع

MCM3 

 )100(12 )100( 12  منفي
  0  0  ضعيف
  0  0  متوسط
  0  0  شديد
  )100( 6  )100( 12  جمع

نشـانگرها   پذيري هـيچ يـك از  شدت رنگ. آمده است 1 در جدول
 هاي آملوبلاسـتوماي تـوپر و يـوني سيسـتيك تفـاوت      نمونه ميان

  . معنادار نداشت
  

  بحث 
ــي    ــاجم و ويژگ ــار مه ــل رفت ــه دلي ــتوما ب ــاآملوبلاس   ي ه

ــژه شــناختي زيســت هــاي بررســي  همــواره هــدف )21( خــود يوي
هـاي  بررسياز گذشته تا امروز . بوده استبي شماري پژوهشگران 

رشدي آملوبلاستوما انجام شده و عوامل  توانايي مورددر  گوناگوني
  .اندله دخيل دانستهابسياري را در اين مس

دهنده  آگهي زيادي در مورد اهميت پيشهاي بررسيكنون تا
ا تقريب ـ. گرفته استهاي گوناگون انجام آسيب در p27و تشخيصي 

تـر گـزارش    را در تومورهاي پيشرفته p27كاهش ها ي بررسيهمه
در تومورهـايي كـه تمـايز    تا را عمد p27ديگر بياني اند يا به  نموده

را به  p27استفاده از ها بررسيبسياري از . )22( اندبهتري دارند يافته
در  .انـد  نشانگر تشخيصي و پيش بيني كننـده اثبـات كـرده   عنوان 
 قرار بررسي مورد نيز يسشنا آسيب باليني هاي داده هاپژوهش بيشتر

 وگرديـده   بررسـي  ، p27 يكننـده  بيني پيشماندگاري گرفته و اثر 
  .)23-25( ه شده استيارا گوناگوندر تومورهاي همانندي  نسبتا نتايج

انـد   اسـتفاده شـده   هـا بررسـي ه در ك تكثيرر نشانگبيشترين 
PCNA  وKi-67 ــان. اســت ــه  Ki-67 بي ــهب ــژه گون ــت ي وي جه

لنفومـاي غيرهـوچكين،   همچون تشخيص چندين سرطان انساني 
سرطان پروستات، مننژيوماها، سرطان سينه و سـاركوماهاي بافـت   

بررسي نتايج  .)26-28( شوداستفاده ميبزاقي  هاي غددسرطان و نرم 
. وجود دارد ادارپروتئين تفاوت معنسه بيان اين  ميانكه  ،نشان داد

 در  p27و Ki-67كــه ،نشــان داد ايمنوهيستوشــيميرنــگ آميــزي 

 پ بالف
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در هـيچ يـك از    MCM3 مثبت شدند، امـا بررسي تومورهاي مورد 
 بررسيبا توجه به نتايج اين  MCM3در مورد . ها رنگ نگرفتنمونه
ايجاد آملوبلاستوما نقشي  كه اين پروتئين در روند ،رسد مي به نظر

در تا مدـها ع ـ لولـدن سـثبت شـم، Ki-67 وردـدر م. نداشته باشد
هماننـد  كـه ايـن نتـايج     ،)1ي نگاره(آملوبلاستي ديده شد  يلايه

بيشـتر نشـانگر    يـان علت ب. )30و  29( استپژوهشگران پيشين نتايج 
Ki-67  لوبلاست آم شبههاي  سلول به تكثيرتوان  ناحيه را مياين در

تـوان گفـت كـه ايـن      ديگر ميبياني به  ،ومور نسبت دادـاين ت در
  .هستند حال تكثير ها در سلول

-Ki كـه  ،نمودنـد  گزارش )30( همكاران و )Ong'uti( اونگوتي

فـرم   پلكسي هايگونهاز  تردر شكل فوليكولر آملوبلاستوما بيش 67
ف ديـده  هر چند ايـن اخـتلا  بررسي كنوني در  .و آكانتوماتوز است

 ممكـن اسـت  . گزارش نگرديد دارااما از نظر آماري تفاوت معن ،شد
 هــايگونــهكــه  ،ايــن مطلــب باشــد يكننــده ايــن يافتــه تاييــد

روي رفتـار بـاليني و درمـان     بـر  ميكروسكوپي آملوبلاستوما اثري
   .ندارد

 ـ  اد كه سـلول ن دنشابررسي نتايج اين سويي  از گ هـاي رن
 ،)2ي نگـاره ( دنده ش ـاي ديد وم ستارهدر رتيكولتا عمد p27ده با ش

 ايـن پـروتئين بيشـتر در   هـاي پيشـين   بررسـي كـه در  گونه همان
در اينجا نيز ديـده  . )30 و 29( تومورهاي تمايز يافته تر يافت شده بود

ايـن  ي تاييد كنندهاي  رتيكولوم ستاره يشدن اين پروتئين در لايه
تري را نشـان  هـاي ايـن لايـه تمـايز بيش ـ     كه سلول ،مطلب است

رسـد در رونـد   كـه بـه نظـر مـي     ،اين همان چيزي است. دهند مي
هـاي  يعنـي سـلول  ، وجود داشـته باشـد  نيز طبيعي رشد اپي تليالي 

   .تـر دارنـد  ينيهاي طبقات پـا  طبقات بالاتر تمايز بيشتري از سلول
در رتيكولـوم     p27بيشـتر  بيـان (ه دادن ايـن يافت ـ  با كنار هم قـرار 

ملوبلاسـت شـايد   ه آشـب  يدر لايـه   Ki-67 يان بيشترب و) اي ه ستار
  شـونده در ايـن تومـور     هـاي تكثيـر   كه سلول ،بتوان نتيجه گرفت

 يگونـه به خود را ملوبلاستي است و تمايز بيشتر آنها ه آشب يلايه
  . دهداي نشان مي رتيكولوم ستاره

كنند در بـالين  را بيشتر بيان ميp27  تومورهايي كه پروتئين
در پـيش  كـه   گونهلبته همان ا. داشت خواهند تر كم ر تهاجميرفتا

. تر باشد تواند كمك كنندهميKi-67 در كنار  p27بررسي  ،بيان شد
هـاي موجـود، رفتـار    به علت محدوديت بررسي كنونيدر  بدبختانه

گرچـه در  . نگرديـده اسـت  بررسـي   هـا آسـيب باليني و عود بعدي 
را نشـان   ادارفـاوت معن ـ ت p27و  Ki-67 بيان ميزانبررسي كنوني، 

در اينجا چون رفتار بـاليني   .ها متفاوت بودبيان آن جاياما  ،ندادند
نتـايج بررسـي   . پيونـد شـدني نبـود   ايـن  نگرديده بررسي ها آسيب

نشـان داد كـه بيـان     ،نيـز  )31( همكاران و) Kumamoto(كوماموتو 
هاي هيدرال مركزي و سلول هاي پليدر سلولتا عمد p27پروتئين 

 هماننـد كـه   ،اسـت  دنـداني و آملوبلاسـتوما   يكراتينيزه در جوانـه 
با توجه بـه منـابع بـه    روي هم رفته، . بودبررسي كنوني هاي يافته

ي دنـداني  در مقايسـه بـا جوانـه   رسد كه در آملوبلاسـتوما  نظر مي
هـاي كينـازي وابسـته بـه     اثر مهاركننده زيرتكثير سلولي  يچرخه

كـه يـك    p27 ،نيـز  پـژوهش در اين . )31(ت اس )CDKI(سايكلين 
 وگرديـد  است بررسـي   هاي وابسته به كيناز يكليناس يمهاركننده

ــايج  ــد نت ــان دادهمانن ــدنش ــه . ه ش ــايي ك ــيباز آن ج ــاي آس   ه
و يـوني   آملوبلاسـتوما ي تـوپر  گونـه دسـته   در دوكنوني  پژوهش

بـه   رهانشانگاين  بيانبررسي  .قرار داشتند سيستيك آملوبلاستوما
رها در نشـانگ كه بيان اين  ،و نتايج نشان داد تفكيك نيز انجام شد

كـه   ،بيان نمودند )29( همكاران و) Li( لي. گروه تفاوتي نداشتند دو
Ki-67  متفـاوت   آملوبلاسـتوما يسـتيك  ني سيو گوناگوندر مناطق

پژوهش هاي در نمونه بدبختانه .بيشتر بود مورالي گونهبوده و در 
مـورد يـوني سيسـتيك     6زيرا تنها  شدني نبود،ي آن بررس ،كنوني

بـا  (مـورد مـورال   يـك  كـه  ، قرار داشـت در دسترس آملوبلاستوما 
نتايج ارزش آماري  يمقايسهبود و  )Ki-67پذيري منفي براي  رنگ

 تـوپر را در آملوبلاستوماي  Ki-67بيان ، )29(همكاران و لي  .نداشت
بررسـي كنـوني   ا در ام ـ ،از شكل كيستيك گـزارش نمودنـد   تربيش

  .يستيك ديده نشدسو يوني  توپر آملوبلاستوماي ميانتفاوتي 
يوني سيستيك آملوبلاستوما ميان تفاوتي  ،نيز  p27در مورد 

)UA ( مـورد   6بررسـي،  در ايـن  . ديده نشـد  توپرو آملوبلاستوماي
UA مورال مورد يك تنها . رنگ پذيري منفي تا ضعيف نشان دادند

   آملوبلاسـتوماها بيشـتر  . گ پـذيري منفـي داشـت   آملوبلاستوما رن
از آن جـايي كـه بيـان    . پذيري ضعيف نشـان دادنـد  رنگ) مورد 8(

كاهش يـا   بودهبهتر همراه آگهي  پيشبا تمايز بيشتر و  p27بيشتر 
بررسـي، بيشـتر   در ايـن  . منفي بودن آن به نفع تكثير سلولي است

ضـعيف داشـتند   رنگ پذيري منفي يا  18به  16 با نسبت هاآسيب
شـود  بينـي مـي  شود، پيش ارزيابي p27ي پايهكه اگر نتايج تنها بر 

بـر   p27با توجه بـه بيـان ضـعيف    . رفتار تهاجمي داشته باشندكه 
رشد تكثيري داشـته باشـند امـا در     هاآسيبشود كه اين  ميه آورد

روي هــم رفتــه كــه بيــان كمــي را نشــان داد  Ki-67مقايســه بــا 
  ، Ki-67 .پـيش بينـي نمـود   ملا را كـا هـا  آسيبين توان رفتار ا نمي
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امـا   ،)يعنـي تكثيـر كـم   ( داشته )درصد 2/72( رنگ پذيري ضعيفي
p27  درصـد  1/61(تـا ضـعيف    )درصـد  8/27(رنگ پذيري منفي (

، بالين با بررسي رفتار اين تومورها در. نشان داد را يعني تكثير زياد
اي نشانگرهو  )تركيبي هايواكاوياستفاده از ( بالاتر يحجم نمونه

مـوثر  هـا  آسـيب سلولي و رفتـار ايـن    يدر چرخهلا احتما ديگر كه
 هـا آسـيب  آگهـي  پـيش كـه   ،توان بهتر پيش بيني نمود مي هستند

  .چگونه خواهد بود
  پروتئين موثر  ه بررسي چندـب، مكارانـو ه) Zhong(ژونگ 

ــه ــلولي  يدر چرخ ــا س ــي ب ــا روش بررس ــيون درج    -هيبريديزاس
In situ hybridization- ــ و ايمونوهيستوشــيمي ــان  هپرداخت و بي

ــد  ــ ،نمودن ــه ب ــوده ك ــدن وج ــيس  آم ــاجم ) Genesis(ژنس و ته
 و توسط بيان بيشـتر است تمايز نبود  آملوبلاستوما همراه با تكثير و

ــر ) Cyclin E(ســايكلين  ــان كمت  p21(WAF) و p27(KIP1)و بي
ريپتـاز معكـوس   تـرانس ك ( hTERTبيـان   همچنـين  .گيردميانجام 

در  )Human telomerase reverse transcripase  :تلــومراز انســاني
  p16(INK4) mRNA ،p21(WAF) mRNAآملوبلاستوما با تنظيم 

با كنار هم قرار دادن . )33 و 32( استدر پيوند  p27(KIP1) و پروتئين
تـوان نتيجـه    مـي بررسي اين دو  در كنارپژوهش كنوني هاي يافته
 بررسي كنـوني كه در  p27بيان ضعيف و نداشتن  تمايزكه  ،گرفت

ــده  ــده ش ــي    ،دي ــوول بخش ــم مس ــت ك ــاجمي دس ــد ته  از رون
 هـا پـروتئين  ايـن  پذيريرنگ با سن ميان ارتباط .آملوبلاستوماست

(p27, Ki-67)  نشـان داد اي  رگرسيون رتبـه آزمون . گرديدبررسي، 
 .وجـود نـدارد  ها سن بيماران با بيان اين پروتئين ميان پيونديكه 

مـورد   هـاي  نمونـه  شماربه علت پيوند اين  نبود گرچه ممكن است
مورد بررسي شايد بتوان نتايجي افراد باشد يعني با افزايش  بررسي

   .ديگر يافت
 Ki-67و p27و آسيب  ياندازه ميانپيوند بررسي كنوني، در 

 ركمت ـ يتومورها به دو دسته يبراي اين كار اندازه. گرديدارزيابي 
 شـدند و بخـش  متـر  سـانتي  2متـر و بيشـتر از   سانتي 2 مساوي و

 هـر چنـد  . ديده نشدي آسيب ها و اندازهاين پروتئين ميانپيوندي 
اما ممكن اسـت بـا افـزايش     ،يافت نشدپيوندي بررسي كه در اين 

 هـاي آسـيب در هـا  بررسيبرخي . حجم نمونه نتايج متفاوتي يافت
ــورال  ــانتوم ــدازه مي ــزايش ان ــور و  ياف ــد Ki-67 و p27توم    پيون

 نمونه از نظر رنگ پذيري براي يهمهمنفي شدن . )29و  5( انديافته
MCM3 ن پروتئين در روند پاتوژنز اينـتمالا ايـه احـك ،شان دادـن 

  .تومور نقشي ندارد

  گيرينتيجه
    p27با  هم و Ki-67با  ها هماز آن جايي كه بيشتر نمونه

 كه ،قطعي گرفت يتوان نتيجه گرفتند نميضعيف رنگ ي گونهبه 
 p27 زيرا نبود . خواهند داشت يچه رفتارهاي بررسي كنوني آسيب

 ،بر عكـس و بوده يا ضعيف رنگ گرفتن آن به نفع تكثير سلولي  و
كه تومور فعاليت  ،ي آن استابه معن Ki-67 ضعيف رنگ گرفتن با

اثبات اين موضوع كه آيا تومور رفتار تهاجمي و . تكثيري كمي دارد
ي كـه دخالـت   رهاينشـانگ ي بررسنياز به  ،خير عود خواهد داشت يا

پـي   و نيـز  تركيبـي هـاي  واكاوي، دارند سلولي يدر چرخهزيادي 
اما با كنار هـم قـرار دادن نتـايج    . اين بيماران در بالين دارد گيري

كـه   ،تـوان نتيجـه گرفـت   مي هاي پيشينرسي كنوني و بررسيبر
از روند تهاجمي آملوبلاسـتوما بـه علـت كـاهش     دست كم بخشي 

 يهمـه بـا منفـي شـدن    . اسـت ) هاسلولنداشتن تمايز (  p27بيان
در پـاتوژنز   MCM3كـه   ،رسـد بـه نظـر مـي    MCM3ها براي نمونه

  .آملوبلاستوما نقشي نداشته باشد
  
  هاپيشنهاد

ــي  ــريپ ــگ   گي ــتفاده از رن ــس از اس ــاران پ ــزي بيم آمي
اسـتفاده از   نيزو  p27 وKi-67  يهانشانگربراي  ايمنوهيستوشيمي

  پيشــنهاد  تركيبــيهــاي واكــاويبــالا همــراه بــا  يحجــم نمونــه
ــي ــودم ــي  .ش ــنهاد م ــين پيش ــودهمچن ــانگاز  ش ــر نش رهاي ديگ

 يچرخـه  در هـاي مـوثر  ديگر پـروتئين  همچون ايمنوهيستوشيمي
ادنتوژنيك  هايآسيب وز دربه ر يي كه روزنشانگرهاديگر  لي وسلو

هـاي  از روش ،و نيـز است حال شناسايي  و غيرادنتوژنيك بيشتر در
 PCR (Polymerization Chain Reaction) همچون ديگر مولكولي

   هـا آسـيب و رفتار اين ي ختزيست شناشناسايي بيشتر و بهتر  براي
 .استفاده شود

  
  سپاسگزاري

دانشـگاه علـوم    سپاس فراوان از معاونت محترم پژوهشيبا 
ــن   ــه اي ــيلان ك ــدپشــتيباني را  بررســيپزشــكي گ ــالي نمودن    .م

آزمايشگاه رازي رشـت كـه    زهره ملكي دردكتر صبا هدي و  دكتر
مراحل مـا را بسـيار   ي همهو  هاآنتي بادي(Set up)  آماده سازيدر

هـا را  ميـزي نمونـه  آپور كـه رنـگ  خانم زهره هادي ياري نمودند و
همچنين از دكتر آبتين حيدرزاده مشاور آمـاري ايـن    انجام دادند و

 . گرددسپاسگزاري مي پژوهش
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