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  چكيده

يپركراتوز خوش خيم تا كارسـينوم سـلول سنگفرشـي مهـاجم را دربـر      ها باشد و يك مي لكوپلاكيا شايع ترين ضايعه پيش بدخيم مخاط دهان :مقدمه

در  PCNAو  P53بروز آنتي ژن هدف از اين مطالعه تعيين و مقايسه . استبيوماركر تكثير سلولي  PCNAپروتئين مهاركننده رشد تومور و  P53 .گيرد مي

  .بودتليوم طبيعي مخاط دهان به روش ايمونوهيستوشيمي  اپيلكوپلاكياي مخاط دهان با و بدون ديسپلازي و 
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Introduction: Leukoplakia is the most common precancerous lesion of the oral mucosa and may range microscopically form 

benign hyperkeratosis to invasive squamous cell carcinoma. P53 is a tumor suppressor protein; whereas, proliferative cell nuclear 

antigen (PCNA) is a proliferative marker. The aim of this study was to evaluate the immunohistochemical expressions of P53 and 

PCNA in oral leukoplakia with and without dysplasia. 

Materials & Methods: The expression of P53 and PCNA proteins were determined immunohistochemically in paraffin sections 

of 53 leukoplakias (17 without dyplasia, 15 with mild dysplasia, 14 with moderate dysplasia and 7 with severe dysplasia), in addition 

to 10 normal oral mucosa. Statistical analysis was performed using One-Way ANOVA, Kruskal-Wallis, and spearman tests. 

Results: P53 protein was expressed in 60% of normal oral mucosa, 82.4% of leukoplakias without dysplasia and 100% of 

leukoplakias with dysplasia. PCNA protein was expressed in all of the specimens. There were statistical differences between P53 and 

PCNA expression among normal mucosa, leukoplakias with and without dysplasia, regarding their grading and severity (P<0.001). 

There was a positive correlation between P53 and PCNA expression. 

Conclusion: Increase in P53 and PCNA expression is related to the degree of dysplasia in oral leukoplakias. Therefore, we can use 

these markers in order to indicate and grade dysplastic lesions more exactly. PCNA and P53 could also be used as appropriate 

markers to estimate the potential of malignant transformation in oral leukoplakia lesions. 
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، )مـورد  17(بـدون ديسـپلازي   (ي پارافيني مربوط بـه لكوپلاكيـا   ها نمونه از بلوك 53در  PCNAو  P53تظاهر در اين مطالعه مقطعي  :ها مواد و روش

بـه روش  طبيعـي دهـان    مخـاط   مـورد مربـوط بـه    10و ) مـورد  7(و ديسـپلازي شـديد   ) مـورد  14(، ديسپلازي متوسـط  )مورد 15(يسپلازي خفيف د

  .بود اسپيرمنو ضريب همبستگي  واليس-كروسكال ،آناليز واريانس يك طرفهي آماري مورد استفاده ها آزمون. ايمونوهيستوشيمي بررسي شد

را بـروز   P53 ،سـتيك از لكوپلاكياهـاي ديسپلا % 33/93از لكوپلاكياهاي بدون ديسـپلازي و  % 5/76ي نرمال، ها از نمونه% 40طالعه، در اين م :ها يافته

بـين   مثبت و شدت تظاهر اين ماركرهـا  PCNAو  P53ي ها ي از لحاظ تعداد سلولدار معنياختلاف  .در تمامي اين ضايعات تظاهر يافت PCNAدادند و 

  .مشاهده گرديد PCNAو  P53ارتباط مثبتي بين تظاهر ). >001/0P(داشت  ضايعات وجود

توان بـراي درجـه بنـدي دقيـق تـر       با درجه ديسپلازي لكوپلاكياي دهان ارتباط دارد و از اين دو نشانگر مي PCNAو  P53افزايش بروز  :نتيجه گيري

بعنـوان ماركرهـاي پـيش بينـي كننـدة       P53و  PCNAتوان از  مي همچنين، .مودهمچنين يافتن ضايعات لكوپلاكياي ديسپلاستيك استفاده ن ،ديسپلازي

  .تغييرات بدخيمي در ضايعات لكوپلاكياي دهاني استفاده نمود

  .PCNAو  P53تليوم، ايمونوهيستوشيمي،  اپيلكوپلاكياي دهاني، ديسپلازي  :كليدي هاي هواژ
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  مقدمه

پـلاك يـا   : عبارت است از WHOبنا به تعريف لكوپلاكيا 

شناسي به هيچ  باليني يا آسيبسفيدي كه از لحاظ  (Patch)لكه 

ضايعه ديگري اطلاق نشود و نتوان آن را از روي مخاط پـاك  

به علت اينكه لكوپلاكيـا محـدوده وسـيعي از يـك      )1-4(.كرد

تا يك سرطان سلول سنگفرشي مهاجم خيم  هايپركراتوز خوش

. باشـد  مي گيرد، بيوپسي براي تشخيص قطعي الزامي را دربرمي

مانند اكثر ضايعات سفيد دهاني، رنگ ضايعه در نماي بـاليني،  

 ـ  يه كراتين سطحي يا ضخيمشدن لا ناشي از ضخيم  هشـدن لاي

  )1-3(.باشد مي خاردار

خيم يـا  بـد  لكوپلاكيا معمولاً به عنوان يـك ضـايعه پـيش   

شيوع تغييـرات بـدخيمي   . شود مي سرطاني در نظر گرفته پيش

              )1(.اين ضايعات بيشتر از مخاط طبيعي است

تغييرات هيستوپاتولوژيك از يك هايپركراتوز، ديسـپلازي  

تــا كارســينوم درجــا و ســرطان ســلول سنگفرشــي متفــاوت 

  )1و3(.است
 ـ     ـاز لحاظ ميكروسكوپي، لكوپلاكيـا بـه وسـيله ي  هك لاي

، همراه يـا  )هايپركراتوز(تليوم سطحي  ضخيم كراتين روي اپي

مشـخص  ) سيآكـانتوز (بدون افزايش ضخامت لايه خـاردار  

برخي از لكوپلاكياها در عين حـال كـه هـايپركراتوز    . شود مي

 زيرين را نشـان تليوم  اپيسطحي دارند، آتروفي يا نازك شدن 

 ـ . دهند مي داد متفـاوتي از  اغلب در بافت همبندي زيـرين، تع

  )1و3(.شوند مي ي آماسي مزمن مشاهدهها سلول

بــا  شــود و مــي ديــدهتليــوم  اپــيديســپلازي اصــولاً در 

هـا و   اي از تغييرات شامل عدم يك شكل بودن سلول مجموعه

همچنـين  . شود مي مشخص نيز از بين رفتن نظم ساختاري آنها

هــاي ديسپلاســتيك تفــاوت قابــل تــوجهي در شــكل  ســلول

هاي  دهند و اغلب داراي هسته مي از خود نشان) مورفيسم پلي(

باشند و نسبت اندازه هسته به سيتوپلاسم بـه   مي هيپركروماتيك

اشكال ميتوزي بيشـتر از حـد   . باشند مي طور غيرطبيعي بزرگ

به طور شايع ميتوز در نواحي غيرطبيعـي  . شوند مي عادي ديده

لكوپلاكيـايي در   اكثر ضـايعات  )5(.شود مي تليوم ظاهر اپيدر 

شـواهد  . دهنـد  بيوپسي هيچ گونه تغيير ديسپلازي را نشان نمي

مـوارد  % 25تـا  % 5تليال تنها در  اپيمبني بر وجود ديسپلازي 

در . ديـده شـده اسـت   ) در صورت احتساب كليه نقاط دهان(

صورتي كه ديسپلازي حضـور داشـته باشـد، ايـن تغييـرات      

تليـوم   اپيزال و پارابازال ي باها ديسپلاستيك معمولاً از قسمت

تليـوم بيشـتر ديسپلاسـتيك گـردد،      هر قدر اپي. شوند مي آغاز

تليال به سوي درگيـري كـل ضـخامت     اپيتغييرات غيرمعمول 

  )1و3(.يابند مي تليوم وسعت اپي

و همكارانش در  Warnakulasuriyaاي كه توسط  در مطالعه

دهـاني  ي طبقه بندي ديسـپلازي  ها بر روي سيستم 2008سال 

انجام شد، پيشـنهاد شـده اسـت بـه علـت اخـتلاف در بـين        

شدت و گيري براي وجود ديسپلازي  در تصميم ها پاتولوژيست

بـدون  (بنـدي دوتـايي    آن، بهتر است از سيستم جديـد طبقـه  

متوسط تا شديد و متمايـل  / ديسپلازي، مشكوك، ريسك پايين
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 ـ   مـي  به نظر. استفاده كرد) به ريسك بالا زان رسـد كـاهش مي

تايي به دوتـايي، باعـث افـزايش ميـزان      انتخاب از سيستم سه

ميـزان كـارآيي ايـن    . شـود  ها مـي  توافق در بين پاتولوژيست

  )6(.سيستم بايد در آينده ارزيابي شود

PCNA
 كيلودالتـون  36ك پروتئين بـا وزن مولكـولي   ي ،١

 از چرخه سـلولي سـاخته   Sو فاز  G1و در اوايل فاز  باشد مي

ي هـا  ن پروتئين همچنـين در ارتبـاط بـا مكانيسـم    اي. شود مي

بطور قوي بـا منـاطق    PCNA. باشد مي DNAتخريب و ترميم 

  باشد  مي افتد مرتبط مي اتفاق DNAكه در آن سنتز اي  هسته

PCNA      يك ماركر مفيـد در پروليفراسـيون سـلولي اسـت

چون تظاهر و انتشار آن با ميزان پروليفراسيون سلولي و سـنتز  

DNA باشد مي بطمرت.  

P53 باشـد و شـكل    مـي  يك مهاركننده ذاتي رشد سلولي

ژن سـركوب   )7و8(.جهش يافته آن در ايجاد تومور نقـش دارد 

اثرات مهاركننده رشد خـود را حـداقل تـا     P53كننده تومور 

حدي به وسيله تنظيم افزايشـي توليـد مهاركننـده كينازهـاي     

ن ژن و افـزايش  موتاسيون اي .كند مي وابسته به سيكلين اعمال

ــينوم  ــروتئين آن در كارس ــا پ ــاهده   ه ــردن مش ــر و گ ي س

يك مطالعـه   2006و همكارانش در سال  Soares )3و5(.گردد مي

 27بيوپسي دهـاني انجـام دادنـد كـه      95گذشته نگر بر روي 

نمونـه   28نمونـه لكوپلاكيـا و    40نمونه فيبروز هيپـرپلازي،  

نمونـه   40 از. ي سنگفرشـي دهـاني بـود   هـا  كارسينوم سلول

مورد ديسپلاسـتيك   24مورد غيرديسپلاستيك و  16لكوپلاكيا، 

مقايسـه  . آنها ديسپلازي متوسط تا شديد داشتند% 50بودند كه 

بـه ترتيـب در    Ki67و  P53گـروه نشـان داد كـه     4بين اين 

در . بدخيم و بدخيم افزايش داشـت  خيم، پيش ضايعات خوش

بدخيم  پيشايعات و ض PCNAمقابل ارتباط بين افزايش سطح 

و بدخيم غيرممكن بود و در نتيجـه آنهـا نتيجـه گرفتنـد كـه      

PCNA  سـرطاني   ماركر خوبي براي نشان دادن ضايعات پـيش

  )9(.نمي باشد

  و P53هدف از اين مطالعه تعيين و مقايسه بروز آنتي ژن 

                                                 
1. Proliferative cell nuclear antigen 

PCNA     در لكوپلاكياي مخاط دهان بـا و بـدون ديسـپلازي و

  .بودن به روش ايمونوهيستوشيمي تليوم طبيعي مخاط دها اپي

  ها مواد و روش

تحليلي كه به صورت مقطعي اجرا -اين مطالعه توصيفيدر 

از آرشيو دانشكده دندانپزشكي مشـهد بخـش    ها نمونه ،گرديد

بلوك  63هاي مورد مطالعه شامل  نمونه .شناسي تهيه شد  آسيب

دانشكده دندانپزشـكي  شناسي   آسيبموجود در بايگاني بخش 

 17(بلوك، مربوط به لكوپلاكيا  63مورد از اين  53. شهد بودم

مورد  14مورد با ديسپلازي خفيف،  15مورد بدون ديسپلازي، 

مورد  10و ) ديسپلازي شديد مورد با 7با ديسپلازي متوسط و 

آماسـي بـودن    ولي به دليل. مربوط به مخاط طبيعي دهان بود

ر اكثـر مـوارد،   بافت همبندي مربوط به مخاط طبيعي دهـان د 

  .ي بيشتري تهيه نماييمها نتوانستيم نمونه

ــه  ــازبيني نمون ــس از ب ــا پ ــت و  ه ــط دو پاتولوژيس توس

 4گذاري كانون مناسب از هر بلـوك پـارافيني دو بـرش     نشانه

آميزي ايمونوهيستوشيمي بـراي مشـخص    ميكروني جهت رنگ

طبق دستورالعمل  PCNAو  P53ي ها شدن ميزان بروز پروتئين

  .تهيه گرديد) Novo Castra(انه سازنده كارخ

 ي بــافتي ازهــا بــرش تهيــه پــس از :روش رنــگ آميــزي

 24 ميكرون، آنهـا را بمـدت   4پارافيني به ضخامت  يها بلوك

آنهـا را در گـزيلن   سـپس   .داديمساعت در حرارت اتاق قرار 

آميــزي را براســاس  ســپس مراحــل رنــگ دپارافينــه كــرده و

بدينگونه انجـام  ) Novo Castra(ه دستورالمعل كارخانه سازند

ابتـدا آنهـا را در محلـول    ژنـي   به منظور بازيافت آنتي: داديم

سپس آنها  .يمداقرار د دقيقه 35 به مدت سيترات در ماكروويو

يم و شـت مقطر شسته و آنها را در محـيط مرطـوب گذا   را با آب

  بـادي  آنتـي  ،پراكسـيداز  يهـا  پس از آن به ترتيب در محلول

(PCNA, P53)، Link، هماتوكسيلين  ،كروموژن ،ويدينااسترپت

دقيقه آنهـا   5به مدت  ،بين هريك از مراحل فوق گذاشته و در

سپس در الكل مطلق قـرار داده  . داديمشستشو  مقطر آبرا در 

آميزي شده زيـر   اسلايدهاي رنگ .يمدو با چسب انتلان چسبان

تحـت   ×100و  ×400ميكروسكوپ نوري بـا درشـت نمـايي    

العه قرار گرفته و با استفاده از مقايسه با نمونه شاهد مثبـت  مط
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آميزي  صحت رنگ از) راكتيو يلنف گره آدنوكارسينوم كولون،(

 P53بـراي ارزيـابي فعاليـت نشـانگر     . اطمينان حاصل گشت

تليالي آنها رنگ گرفته  هاي اپي سلول% 5يي كه كمتر از ها نمونه

تليـالي   اپيي ها سلول% 6-25هايي كه  ، نمونه)-(بود به عنوان 

 .در نظـر گرفتـه شـدند   (+) آنها رنگ گرفته بـود بـه عنـوان    

آنها رنگ گرفتـه  تليالي  اپيي ها سلول% 26-50يي كه ها نمونه

در نهايت چنانچـه   )10(.در نظر گرفته شدند(++) بود به عنوان 

گرفـت بـه عنـوان     مي تليالي رنگ پياي ها سلول% 50بيش از 

بـراي ارزيـابي فعاليـت نشـانگر     . شد ته مينظر گرف در(+++) 

PCNAسـلول در   1000ي مثبـت در حـداقل   ها ، تعداد سلول

شـمارش گرديـد و تعـداد     PCNAمناطقي با حداكثر فعاليت 

ي شـمارش  ها ي مثبت به شكل درصدي از كل سلولها سلول

  )11(.(Label Index) شده برآورد شد

هسـته   از لحاظ شدت رنگ پذيري نشانگرها، رنگ پذيري

اي  قهـوه (ضعيف  )-(دسته عدم بروز  4به  ي تومورالها سلول

اي  قهـوه ( و شـديد ++) بلـوطي  اي  قهوه(، متوسط +)كم رنگ

  )12(.بندي شدند تقسيم+++) سوخته 

تليـوم   اپيبه تفكيك محل در  PCNAو  P53موقعيت بروز 

 3/1در ) 3، در طبقه بـازال و پارابـازال  ) 2، طبقه بازال )1در 

 3/2در ) 5، تليـوم  اپيضخامت  2/1در ) 4، تليوم اپيضخامت 

تليـوم مشـخص    اپـي در تمام ضخامت ) 6، تليوم اپيضخامت 

  .گشت

ي هـا  آزموني آماري مورد استفاده عبارت بود از ها آزمون

والـيس و ضــريب  -كروسـكال  ،آنـاليز واريـانس يـك طرفــه   

 05/0ي دار معنـي سـطح   ها در همه آزمون .همبستگي اسپيرمن

  .بود

    ها يافته 

ي بافـت نرمـال و لكوپلاكيـاي بـدون     هـا  اكثريت نمونـه  

بـه  ( را در طبقه بـازال بـروز دادنـد    P53پروتئين  ،ديسپلازي

ي لكوپلاكيا ها و همچنين اكثريت نمونه%) 5/76و % 50ترتيب 

 را در ناحيـه بـازال بـروز دادنـد     P53 ،با ديسـپلازي خفيـف  

با ديسـپلازي متوسـط   اين ارقام در مورد لكوپلاكيا %). 7/66(

و مربوط به ناحيه بازال و پارابازال و براي لكوپلاكيا %) 4/21(

و مربـوط بـه كـل ضـخامت     %) 9/42(با ديسـپلازي شـديد   

  ).1 تصوير( تليوم بود اپي

لكوپلاكياي بدون % 6/17ي نرمال و ها نمونه% 40در نهايت 

-با توجه به آزمـون كروسـكال  . را بروز دادند P53ديسپلازي 

در بـين   P53داري از لحاظ درجه بنـدي   ليس اختلاف معنيوا

با توجه بـه  ). >001/0P(ي تحت مطالعه وجود داشت ها گروه

در بين  P53بندي  داري از لحاظ درجه اين آزمون اختلاف معني

همچنـين اخـتلاف   ). >001/0P(انواع لكوپلاكيا وجود داشت 

مخـاط  در بين سه گـروه   P53بندي  از لحاظ درجهداري  معني

نرمال، لكوپلاكيا بدون ديسپلازي و لكوپلاكياهاي با ديسپلازي 

  .)1جدول ( )>001/0P(به عنوان يك مجموعه وجود داشت 

بيشـترين ميـانگين   . را بروز دادنـد  PCNA ها تمامي نمونه

ي تحـت مطالعـه در   هـا  در بـين گـروه   PCNAدرصد بـروز  

ميـزان  و كمترين ) 1/87±5/12(لكوپلاكيا با ديسپلازي شديد 

ديده شد و با ) 06/15±1/7(آن در لكوپلاكيا بدون ديسپلازي 

ي از دار معنيتوجه به آناليز واريانس يك طرفه اختلاف آماري 

ي تحت مطالعه وجـود داشـت   ها بين گروه PCNAلحاظ بروز 

)001/0P<  395/50وF=.(  

ي از لحـاظ بـروز   دار معنيبر طبق آزمون، اختلاف آماري 

PCNA 001/0(لكوپلاكيـا وجـود داشـت     در بين انواعP<  و

752/54F= .( ي از لحاظ بروز دار معنيهمچنين اختلاف آماري

PCNA   بين سه گروه مخاط نرمال، لكوپلاكيا بدون ديسـپلازي

ــت    ــود داش ــپلازي وج ــا ديس ــاي ب ــه لكوپلاكياه و مجموع

)001/0P<  728/8وF= .(واليس -با توجه به آزمون كروسكال

در بين  PCNAي از لحاظ درجه بندي دار معنياختلاف آماري 

و همچنـين  ) >001/0P(گروه تحت مطالعه وجـود داشـت    5

ي هـا  بنـدي سـلول   ي از لحاظ درجـه دار معنياختلاف آماري 

در بين انواع لكوپلاكياهـا   PCNAتليالي ضايعات، در بروز  اپي

كه در لكوپلاكيا بدون ديسپلازي در ) >001/0P( داشتوجود 

از همـه بيشـتر و در لكوپلاكيـا بـا     (+) ي رابطه با درجه بنـد 

در (++) درجـه بنـدي   . دبـو ديسپلازي شديد از همـه كمتـر   

لكوپلاكيا با ديسپلازي متوسط از همه بيشتر و در لكوپلاكيا با 

  در  (+++)  درجه بندي  . دبو  كمتر شديد از همه  ديسپلازي 
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   .)2 تصوير(د بولكوپلاكيا با ديسپلازي شديد از همه بيشتر 

بنـدي   ي از لحـاظ درجـه  دار معنيهمچنين اختلاف آماري 

PCNA  بــين ســه گــروه مخــاط نرمــال، لكوپلاكيــاي بــدون

ديسپلازي و مجموعه لكوپلاكياهاي با ديسپلازي وجود داشت 

)001/0P<) (2 جدول.(  

طرفه اختلاف آماري  آناليز واريانس يك با استفاده از

همچنين ). >001/0P(گروه وجود داشت  5ي ميان دار معني

 ي ميان انواع لكوپلاكيا وجود داشتدار معنياختلاف آماري 

)001/0P<( ي بين بافت نرمال، لكوپلاكيا دار معنيتفاوت  و

بدون ديسپلازي و مجموعه لكوپلاكيا با ديسپلازي وجود 

  ).3جدول ) (>001/0P(داشت 

ي بين دار معنياختلاف طرفه  يكبا توجه به آناليز واريانس 

 ـ گروه وجـود داشـت    P53ي تحـت مطالعـه از نظـر بـروز     اه

)001/0P<  9/63وF= .(  

درصـد  ي از لحـاظ  دار معنيبر طبق همين آزمون اختلاف 

و  >001/0P(در بين انواع لكوپلاكيا وجود داشـت   P53بروز 

6/68F= .( ي از لحـاظ بـروز   دار معنيهمين طور تفاوتP53 

مجموعـه  بين بافت نرمال، لكوپلاكيـاي بـدون ديسـپلازي و    

  ). =097/9Fو  >001/0P(لكوپلاكيا با ديسپلازي وجود داشت 

بـا   PCNAو  P53با توجه به ضريب همبستگي اسـپيرمن،  

) كننـد  مي يكديگر ارتباط مستقيم داشته و همسوي با هم عمل

)764/0r=) (1 نمودار.(  

  

  

  ي شمارش شده مثبتها حسب تعداد سلول ي تحت مطالعه برها در گروه P53فراواني درجه بندي تظاهر نشانگر :  1 جدول

  ضايعه
-  +  ++  +++  

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

  0/0  0  0/0  0  0/40  4  0/60  6  بافت نرمال

  0/0  0  0/0  0  5/76  13  5/23  4  لكوپلاكيا بدون ديسپلازي

  0/0  0  3/13  2  7/66  10  0/20  3  لكوپلاكيا با ديسپلازي خفيف

  2/7  1  1/57  8  7/35  5  0/0  0  ا ديسپلاي متوسطلكوپلاكيا ب

  4/71  5  6/28  2  0/0  0  0/0  0  لكوپلاكيا با ديسپلازي شديد

  

  

  

  

  

  
در ديسپلازي شديد در +++ با سلولاريتي  P53تظاهر شديد :  1تصوير 

  )x100بزرگنمايي (تليوم  اپيتمام ضخامت 

  
 –تمام ضخامت  در +++با سلولاريتي  PCNAتظاهر شديد :  2 تصوير

  )x100بزرگنمايي (ديسپلازي شديد 
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  ي تحت مطالعهها در گروه PCNAمحل بروز :  2جدول 

  محل بروز
  نرمال

لكوپلاكيا بدون 

  ديسپلازي

   لكوپلاكيا با

  ديسپلازي خفيف

  لكوپلاكيا با 

  ديسپلازي متوسط

  لكوپلاكيا با 

  ديسپلازي شديد

  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد  درصد  تعداد

  0/0  0  0/0  0  7/43  7  5/70  12  0/60  6  ناحيه بازال

  0/0  0  4/38  5  5/37  6  4/29  5  0/40  4  ناحيه بازال و پارابازال

  0/0  0  3/15  2  5/12  2  0/0  0  0/0  0  تليوم اپيضخامت  3/1ناحيه 

  1/57  4  0/23  3  25/6  1  0/0  0  0/0  0  تليوم اپيضخامت  3/2+  2/1ناحيه 

  8/42  3  0/23  3  0/0  0  0/0  0  0/0  0  تليوم اپيضخامت  كل

  

  P53 و PCNAتليالي رنگ آميزي شده با  اپيي ها ميانگين و انحراف معيار درصد سلول:  3جدول 

  ضايعه
PCNA P53 

  ميانگين) انحراف معيار(  تعداد  ميانگين) انحراف معيار(  تعداد

  2/4) 1/6(  10  0/18) 2/4(  15   بافت نرمال

  1/7) 7/5(  17  0/15) 1/7(  17   لاكيا بدون ديسپلازيلكوپ

  8/17) 3/10(  15  6/22) 8/17(  16   لكوپلاكيا با ديسپلازي خفيف

  1/12) 3/12(  14  6/34) 1/12(  13   لكوپلاكيا با ديسپلاي متوسط

  5/12) 6/12(  7  1/87) 5/12(  7   لكوپلاكيا با ديسپلازي شديد

  =9/63Fو  >395/50F=  001/0Pو  >001/0P  نتيجه آناليز واريانس
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  ات مورد مطالعهدر ضايع PCNAو  P53ارتباط تظاهر :  1نمودار 

  

  بحث 

بدخيم در مخـاط دهـان    ترين ضايعه پيش لكوپلاكيا شايع 

 )4(.علت آن همچنان ناشناخته بـاقي مانـده اسـت    )13و14(.است

اند كـه شـامل    البته موارد متعددي را در بروز آن دخيل دانسته

   ... و ها گار يا تنباكوي جويدني، برخي از ميكروارگانيسمسي

  )1و3و4و15(.باشد مي

از لحاظ ميكروسكوپي لكوپلاكيا به وسيله يك لايه ضخيم 

تليوم سطحي همراه يا بدون افزايش ضخامت  اپيكراتين روي 

تغييـرات هيسـتوپاتولوژيك از   . شـود  مي لايه خاردار مشخص

  كارسينوم درجا و سرطان سلول يك هيپركراتوز، ديسپلازي تا 
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  )3و4(.سنگفرشي متفاوت است

گونـه تغييـر    اكثر ضـايعات لكوپلاكيـا در بيوپسـي هـيچ    

تليـال تنهـا در    اپـي دهند و ديسپلازي  ديسپلازي را نشان نمي

   )4(.موارد ديده شده است% 25-5

P53 باشـد و شـكل    مـي  يك مهاركننده ذاتي رشد سلولي

  )6و7(.ور نقش داردجهش يافته آن در ايجاد توم

از مطالعـات   بيني در بعضي ك ماركر ديگر كه براي پيشي

  Proliferative cell nuclear antigen پيشـنهاد گرديـده اسـت،   

(PCNA) هـا  سـلول  تكثيريباشد كه جهت بررسي فعاليت  مي 

را هـم از لحـاظ    P53مطالعه ما كه تظاهر  )16(شود مي استفاده

ثبـت و هـم از لحـاظ شـدت     تليـالي م  اپـي ي هـا  تعداد سلول

پذيري آنها بررسي نموده، نشـان داده اسـت كـه تعـداد      رنگ

پـذيري آنهـا بـه     مثبت و همچنين شدت رنگ P53ي ها سلول

ترتيب از بافت نرمال بـه سـمت ديسـپلازي شـديد افـزايش      

يابد و اين در حالي است كه هر چه به سـمت ديسـپلازي    مي

 ـ P53رويم محل بـروز   شديد پيش مي ي بـازال در  هـا  هاز لاي

تر و تمام ضخامت  ي سطحيها به سمت لايهطبيعي ي ها سلول

  .كند مي پيشرفت

در . و همكارانش مطابقت دارد Soaresاين نتايج با تحقيق 

به ترتيب از ضايعات  P53اين مطالعه نشان داده شد كه تظاهر 

  )9(.يابد مي بدخيم تا بدخيم افزايش   خيم به پيش خوش

بـا   Santos-Garciaكـه توسـط   اي  العـه همين طـور در مط 

انجام شد، مشخص گرديد استفاده از تكنيك ايمنوهيستوشيمي 

در مراحل اوليه ضايعات لكوپلاكيـا   Ki-67كه ارزيابي نشانگر 

در مراحل پيشرفته اين ضايعات ارزشمند اسـت   P53و ماركر 

تواند در تشخيص زودرس ضـايعات   و مطالعه اين ماركرها مي

ايـن مطالعـه از   . و نتيجتاً درمان آنها مفيد باشـد  سرطاني پيش

و نتايج آن، با مطالعـه مـا مطابقـت نسـبي      P53لحاظ بررسي 

  )17(.دارد

ــروز  ــا، بررســي ب ــداد  PCNAدر مطالعــه م از لحــاظ تع

پـذيري آنهـا در    تليـالي مثبـت و شـدت رنـگ     اپيي ها سلول

ي هدف انجام شد كه به ترتيب از ديسـپلازي خفيـف   ها گروه

شديد افـزايش داشـت و همـين طـور محـل بـروز آن در       تا 

هاي بافت نرمال و ديسپلازي خفيف، بيشتر در لايه بازال  نمونه

ي سطحي و در نهايت ها و در ديسپلازي شديدتر به سمت لايه

ايـن نتـايج در مـورد    . تليـوم بـوده اسـت    اپـي كل ضخامت 

  .مشابه مطالعات ذيل بوده است PCNAو  P53نشانگرهاي 

در سـرطان سـلول    را PCNAتظـاهر   ،Tsuzukiلعه در مطا

داد و نشـان   با استفاده از تكنيك ايمنوهيستوشـيمي سنگفرشي 

  )18(.يابد با پيشرفت بيماري افزايش مي PCNA كهگرفت نتيجه 

 35 مثبت بطور ثـابتي از  PCNAو  Iwasa، P53در مطالعه 

هيپرپلازي تا ديسپلازي خفيف، متوسط، شديد و در نهايـت   تا

مـا در   هرطان سلول سنگفرشي افزايش نشان داد كه با مطالعس

)19(.مورد لكوپلاكيا همخواني دارد
 

ــه   ــور در مطالع ــر روي  Girodهمينط ــه ب ــه  256ك نمون

نشان داده شد كه يك افزايش  بدخيم و متاستاتيك ،بدخيم پيش

بـه سـمت سـرطان سـلول      طبيعـي از بافت  PCNAدر تظاهر 

  )20(.وسط وجود داردسنگفرشي با درجه تمايز مت

Lan       و همكارانش نشـان دادنـد كـه ميـزان بـروزP53  و

PCNA  بنـدي   با درجه ديسپلازي ضايعات لكوپلاكيا و درجـه

هيستولوژيك سرطان سلول سنگفرشـي حفـره دهـان ارتبـاط     

تليوم ديسپلاسـتيك ايـن دو مـاركر در     اپيمستقيم دارد و در 

 بقـه خـاردار بـروز   تـر ط  ي تحتانيها نواحي سوپرابازال و لايه

يابند كه از لحاظ خصوصيات ديسپلاستيك بـا مطالعـه مـا     مي

  )21(.مطابقت دارد

و همكاران نام برد  Anghelinaمطالعه  توان از مي در مقابل

ي كارسينوم درجـا در درصـد   ها در نمونه P53كه ميزان بروز 

ديسپلازي متوسـط و  % 28( بروز يافته است ها پاييني از نمونه

كـه ممكـن اسـت بـه دليـل       )نمونه كارسينوم درجافقط يك 

البتـه در  . ميزي ايمنوهيستوشيمي باشدآ اختلاف در نحوه رنگ

در تعيين شـدت ديسـپلازي مفيـد     PCNAاين مطالعه نشانگر 

  )22(.دانسته شده است

باشـد،   مـي  مطالعه ديگري كه با نتايج تحقيق ما نـاهمگون 

 ـ Kleinو  Liuكه توسط است اي  مطالعه تفاده از تكنيـك  با اس

انجام گرديد، نشان داده شد كـه ماركرهـاي    ايمنوهيستوشيمي

بنــدي  رجــهد بــه ، قــادرPCNAپروليفراســيون ســلولي مثــل 
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باشند و با توجـه بـه سـادگي در     ديسپلازي در لكوپلاكيا نمي

را به عنوان يك ماركر قابل  Ki-67استفاده و پذيرش همگاني، 

  )23(.نهاد كردنداعتماد براي پيش بيني بدخيمي پيش

  نتيجه گيري  

ــروز   ــزايش ب ــپلازي    PCNAو  P53اف ــه ديس ــا درج ب

تـوان   لكوپلاكياي دهان ارتباط دارد و از اين دو نشـانگر مـي  

همچنين يـافتن ضـايعات    ،تر ديسپلازي بندي دقيق براي درجه

تـوان از   مـي  همچنين، .لكوپلاكياي ديسپلاستيك استفاده نمود

PCNA  وP53 اي پـيش بينـي كننـدة تغييـرات     بعنوان ماركره

  .بدخيمي در ضايعات لكوپلاكياي دهاني استفاده نمود

  تشكر و قدرداني

بدينوسيله نويسندگان اين مقاله از حمايت مادي و معنـوي  

معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد در انجام 
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