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 hamidabbaszadeh@yahoo.comپست الكترونيك:     01132339691تلفن:      حميد عباس زاده  دكتر نويسنده مسئول مكاتبات: #

  دهان يسلول سنگفرش نوميبا كارس   Iنقش فاكتور كمپلمان  يبررس
  

  4#زاده دعباسيدكتر حم، 3اين ي، مهندس همت قل2شربتداران دي، دكتر مج1يسرا ينغمه رنجدكتر 
  دندانپزشك  - 1 

  رانيل، بابل، اباب يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يشناس بيگروه آس اريدانش-2
  رانيبابل، بابل، ا يسلامت، دانشگاه علوم پزشك قاتيكارشناس ارشد آمار، مركز تحق-3
  رانيبابل، بابل، ا يدانشگاه علوم پزشك ،يدهان، فك و صورت، دانشكده دندانپزشك يشناس بيآس ارگروهياستاد -4
  
  خلاصه: 

 شرفتيممكن است در پ Iپوست، فاكتور كمپلمان  يلول سنگفرشس نوميانجام شده در كارس قيبا توجه به تحق سابقه و هدف:
در  Iفاكتور كمپلمان  ييايميستوشيمونوهيا انيب يابينقش داشته باشد. هدف از مطالعه حاضر ارز زيدهان ن يسلول سنگفرش نوميكارس
  دهان بود . يسلول سنگفرش نوميكارس

 نومينمونه كارس 30مربوط به  نهيپاراف يمورد مطالعه شامل بلوك ها، جامعه يشاهد -يمورد يمطالعه  نيدر ا مواد و روش ها:
 يبا آنت يميستوشيمونوهيو به روش ا هياز بلوك ها ته يكرونيم 4بود. مقاطع  ينمونه مخاط نرمال دهان  30دهان و  يسلول سنگفرش

آنها مورد توجه قرار گرفت و  يريرنگ پذ رنگ شده و شدت يدرصد سلولها يبررس نيشدند. در ا يزيرنگ آم Iفاكتور كمپلمان  يباد
  در نظر گرفته شد. P>05/0 يدار يقرار گرفت. سطح معن يمورد قضاوت آمار     MANN-U-WHITNEYبا آزمون 

رنگ  يباد يآنت نيدهان با ا يسلول سنگفرش نوميكارس يمورد از نمونه ها 5مخاط نرمال و  يمورد از نمونه ها 25  ها: افتهي 
  )P>01/0بود. ( 060/0دهان  يسلول سنگفرش نوميو در كارس 015/0 رنگ گرفته در مخاط نرمال يدرصد سلول ها نيانگينگرفتند. م

وجود  يمعنادار يرنگ شده ، تفاوت آمار يدرصد سلول ها نيانگيبه لحاظ  م انده يسلول سنگفرش نوميمخاط نرمال و كارس نيب
 يسلول سنگفرش نوميكارس نيب يدار يمعن يتفاوت آمار زيرنگ گرفته ن يهادرصد سلول  يكم مهين يطبقه بند )P=00(داشت 

 يسلول سنگفرش نوميكارس نيب يدار يمعن يارتفاوت آم زين يريبه لحاظ شدت رنگ پذ )P=00(دهان و مخاط نرمال دهان نشان داد 
  )P=00. (دهان و مخاط نرمال دهان مشاهده شد

  .نقش داشته باشددهان  يسلول سنگفرش نوميبروز كارسدر   Iكپلمان رسد كه فاكتور  يبه نظر م: يريگ جهينت
  I، مخاط دهان، فاكتور كمپلمان  يسلول سنگفرش نوميكارس :يديكل واژگان

  
  18/9/95: پذيرش مقاله 7/9/95  صلاح نهايي:ا  22/6/95  وصول مقاله:

 

  

  مقدمه:
 squamous cell carcinoma يسلول سنگفرش نوميكارس      

اسـت كـه     يحفـره دهـان   مينئوپلاسـم بـدخ   نيعتريشا SCC اي
 راتييشود. تغ يرا شامل م يدهان يكانسرها درصد 90از  شيب
كانسـر دهـان    جـاد يها در ا نيبر  بروز پروتئ يگذار ريبا تاث يژن

 توانـد  يم ـ ينيپروتئ ميعدم تنظ نيدانسته شده اند كه ا ليدخ
و متاسـتاز   يكنترل نشـده، تهـاجم بـافت    يسلول ريمنجر به تكث

    )1(.شود
اسـت   ينياجزاء پروتئ ياديكمپلمان متشكل از تعداد ز ستميس

 ريدر سـا  يكمتـر  زانيغشاء سلول ها، پلاسما و به م يكه بر رو

كمپلمـان كبـد    يها نيپروتئ يبدن حاضرند. منبع اصل عاتيما
كمپلمان را بـه صـورت    يها نيفتها پروتئ با رياست. به علاوه سا

كه اجزاء كمپلمـان   است نيكنند. اعتقاد بر ا يم ديتول يموضع
مهـم در سـطح    يهـا  عملكرد ي، برخ شده ديتول يبه طور موضع

 ريسـه مس ـ  قيكمپلمان از طر ستميس )2( . دهند يانجام م يبافت
 Membrane attack ليشود كه منجر به تشـك  يمجزا فعال م

Complex ســتميس تي ـشــوند. فعال يســلول هـدف م ـ  زي ـو ل 
متصل به سطح سلول  يدت توسط مهاركننده هاكمپلمان به ش
با واسطه  زيشود كه سلول ها را در مقابل ل يم ميو محلول تنظ

  )3(.كند يكمپلمان حفاظت م
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وجود دارد كه هم كاهش فعال شـدن و هـم    يا ندهيشواهد فزا 
 كي ـپاتولوژ ياز حد كمپلمـان بـه پروسـه هـا     شيفعال شدن ب

 يتومورال با منشاءها يكند. سلول ها يمنجمله كانسر كمك م
كنند و مـدتها تصـور بـر     يكمپلمان را فعال م ستميمتفاوت س

 ني ـكند. با ا يعمل م زبانيمسئله تنها به نفع م نيبود كه ا نيا
تومـورال از   ينشان دادند كـه سـلول هـا    ديوجود گزارشات جد

 C5a وابسته به يكمپلمان، به علت فراخوان يفعال ساز كيتحر

برنـد. بـا در نظـر     يسود م وژنز،يالقاء آنژ اير ساپرسو يسلول ها
نقش كمپلمان در پاتوژنز كانسر ظـاهرا   گر،يبا همد نهايگرفتن ا

تر بوده و احتمالا  دهيچيشد، پ يتصور م دانسبت به آنچه در ابت
 انواع مختلف و نيب stage  متفـاوت كانسـر فـرق خواهـد      يهـا

   )4(.داشت
كمپلمان  ستميس لهيوستومورال اغلب از كشته شدن ب يسلولها

. كنند يكمپلمان فرار م ياز حد مهاركننده ها شيتوسط بروز ب
 كي ـ complement factor I اي  CFIيѧا  Iكمپلمان فاكتور )4(

در  ياست كه نقش مهم يدالتون لويك 88پروتئاز محلول  نيسر
توانـد فعـال    يم ـ نكهيكمپلمان دارد بخاطر ا يفعال ساز ميتنظ

فعـال شـده    C3b و C4b توسط شكستن را ريشدن هر سه مس
   )5(.مهار كند

 cutaneousپوسـت (  SCCانجـام شـده در    قيتوجه به تحق با

squamous cell carcinoma فاكتور كمپلمان ،(I  ممكن است
 )5( .نقش داشـته باشـد   يسلول سنگفرش نوميكارس شرفتيدر پ

ــابرا ــر ارز  نيبن ــه حاض ــدف از مطالع ــه ــهيمقا يابي ــب ياس  اني
 ولسـل  نوميكارس ـ نيب Iفاكتور كمپلمان  ييايميستوشيهمونويا

  دهان و مخاط نرمال دهان بود. يسنگفرش
  
  

  :مواد و روش ها
جامعه مورد شاهدي انجام گرفت.  -تحقيق با طراحي موردي

بوده ي كارسينوم سلول سنگفرشي دهانمورد  30مطالعه شامل 
لوژي كه از بين بلوك هاي پارافينه موجود در آرشيو بخش پاتو

دانشكده دندانپزشكي بابل و دانشكده دندانپزشكي شهيد 
مورد مخاط نرمال   30 بهشتي تهران، بازيابي شدند. همچنين

دهاني (بافت لثه اي حاصل از جراحي افزايش طول تاج با 

مورد  حداقل التهاب از ديد باليني) به عنوان گروه كنترل
براي مطالعه  هايي كه بافت آن ها نمونه .استفاده قرار گرفت

كافي نبوده يا داراي كيفيت يا فيكساسيون نامناسب بود، از 
نمونه هايي مورد بررسي در اين مطالعه مطالعه خارج شدند. 

مربوط به بيماراني بود كه تحت درمان قرار نگرفته بودند. معيار 
  )6( .نويل و همكاران بود مرجع ، كتابSCCما براي تشخيص 

ميكروني تهيه و به روش  4از هر بلوك، مقاطع 
 I )Abcamفاكتور كمپلمان  ايمونوهيستوشيمي با آنتي بادي

Liquid Rabbit polyclonal anti-factor I 
antibody;Abcam, cambridge,  United Kingdom, 

Product Code: ab82703, Ig Class: IgG در آزمايشگاه (
ز كليه يك بافت به دست آمده ا )5( .ندپاتولوژي رنگ آميزي شد

 poststreptococcal glomerulonephritisفرد مبتلا به 
براي كنترل مثبت استفاده شد و كنترل منفي با حذف آنتي 

لام هاي رنگ آميزي شده توسط  )5(. بادي اوليه صورت گرفت
  Olympusدو پاتولوژيست مستقل با ميكروسكوپ نوري 

CX21)olympus corporation, Tokyo, Japan ( مورد
و از اعداد گزارش شده توسط آن ها  ارزيابي قرار گرفتند
هاي رنگ شده  درصد سلولدر اين بررسي  .ميانگين گرفته شد

ها مورد توجه بودند. در بررسي  شدت رنگ پذيري سلولو 
به زمينه ميكروسكوپي پنج  ،×100ميكروسكوپي با بزرگنمايي 

كه در آن ها سلول هاي زمينه ميكروسكوپي ( hot spot عنوان
ا داشته باشند)، انتخاب و در بيشترين رنگ پذيري ر تومورال

شمارش شده ×400 سلولهاي رنگ گرفته با بزرگنمايي آنها 
درصد ودرصد سلول هاي رنگ گرفته محاسبه شد. در پايان 

به صورت زير طبقه  به طور نيمه كمي سلول هاي رنگ شده
  ندي شدند: ب

% تا 26% سلول ها)، مثبت ضعيف (25منفي (كمتر يا مساوي  
ها) و قويا مثبت % سلول75% تا 51% سلول ها)، مثبت (50

  %)75(بيش تر از 
پذيري، در بررسي همچنين جهت بررسي شدت رنگ

به  زمينه ميكروسكوپيپنج  ،×100ميكروسكوپي با بزرگنمايي 
سلول هاي رنگ گرفته با ها آنانتخاب و در  hot spotعنوان 

مشاهده شده و شدت رنگ پذيري سلول  ،×400 بزرگنمايي 
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شدت رنگ پذيري سلول ها نيز به صورت نيمه  ها ارزيابي شد.
  كمي به چهار گروه طبقه بندي شدند: 

 scoreمثبت ضعيف ( ؛: عدم رنگ پذيري )score 0منفي (

ريت : رنگ پذيري ضعيف به زحمت قابل احساس در اكث)+1
): رنگ پذيري +score 2مثبت متوسط (؛سلول هاي تومور

 scoreمتوسط در اكثريت سلول هاي تومور و مثبت قوي (

  )5, 4( .): رنگ پذيري قوي اكثريت سلول هاي تومور+3
و توسط  شدSPSS V.20 در پايان اطلاعات وارد نرم افزار 

 Chi-squareو  MANN-U-WHITNEYتستهاي آماري
 P>05/0سطح معني داريمورد تجزيه و تحليل قرار گرفت. 

  تلقي گرديد. 
  

  :يافته ها
 30بلوك پارافينه مورد مطالعه قرار گرفتند كه  60در مجموع 

مورد كارسينوم سلول سنگفرشي دهان  30مورد مخاط نرمال و 
  بودند. 

رد از نمونه هاي مو 5مورد از نمونه هاي مخاط نرمال و  25
كارسينوم سلول سنگفرشي دهان با آنتي بادي فاكتور كمپلمان 

I  1 (تصويررنگ نگرفتند .(  
  
 

  
  

  
  در مخاط نرمال دهان Iعدم بروز فاكتور كمپلمان  -1شكل

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ميانگين درصد سلول هاي رنگ گرفته در مخاط نرمال
 در كارسينوم سلول سنگفرشي دهانو  015/0 041/0±
بين مخاط نرمال و كارسينوم سلول بود. 32/0±060/0

سنگفرشي دهان به لحاظ  درصد سلول هاي رنگ شده ، تفاوت 
  ). P=00/0آماري معناداري وجود داشت (

طبقه بندي نيمه كمي درصد سلول هاي رنگ گرفته  1جدول 
بندي نيمه كمي را نشان مي دهد. طبقه Iبراي فاكتور كمپلمان 
گ گرفته نيز تفاوت آماري معني داري بين درصد سلول هاي رن

كارسينوم سلول سنگفرشي و مخاط نرمال دهان نشان داد 
)00/0=P .(  

  
توزيع فراواني سلول هاي رنگ گرفته براي فاكتور  -1جدول 

  بر حسب طبقات و به تفكيك Iكمپلمان 
  گروههاي مورد مطالعه 

  
طبقه بندي نيمه كمي شدت رنگ پذيري سلو ل ها  2جدول 

را نشان مي دهد. به لحاظ شدت رنگ  Iبراي فاكتور كمپلمان 
ري بين كارسينوم سلول پذيري نيز تفاوت آماري معني دا

  ) .P=00/0سنگفرشي و مخاط نرمال دهان مشاهده شد(
  

    
  

 طبقه بندي
  گروه

 منفي

n (%) 

  مثبت ضعيف
n (%) 

  مثبت
n (%)  

  قويا مثبت
n (%)  

  P 

مخاط
  30)100(  0)-(  0)-(  5)7/16(  25) 3/83(  نرمال

0.00  
OSCC )7/16(5  )7/6(5   )30(9  )6/36(11  )100(30  

 شدت رنگ پذيري  
  گروه 

 
   Mean حجم 

Rank 
Pvalue  0  1  2  3 

  17/0 30)100(  0)-( 0)-( 5)7/16%( 25)3/83%(  نرمالمخاط 
0.00  

OSCC*  )%7/16(5 )%10(3 )%3/23(7 )%50(15  )100(30 1/2  

  در مخاط نرمال و كارسينوم سلول سنگفرشي دهانIكمپلمانفاكتورمقايسه شدت رنگ پذيري براي نشانگر - 2جدول 
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 يدهان كه برا يسلول سنگفرش نوميكارس ينمونه ها انياز م
شدت رنگ  ينمونه دارا 3رنگ گرفتند،  Iفاكتور كمپلمان 

شدت رنگ  ينمونه دارا Score 1+) ( 7( فيمثبت ضع يريپذ
شدت  ينمونه دارا 15و +)Score 2مثبت متوسط ( يريپذ

  )3و 2 شكلبودند (+)Score 3( يمثبت قو يريرنگ پذ
  
  
  
  
  

در  I رنگ پذيري با شدت ضعيف فاكتور كمپلمان - 2شكل 
  )×400كارسينوم سلول سنگفرشي دهان (بزرگنمايي 

  
  
  

  
  
  

در كارسينوم  Iرنگ پذيري با شدت قوي فاكتور كمپلمان  -  3تصوير
  )×400سلول سنگفرشي دهان (بزرگنمايي 

  
 يدارا زيفاكتور ن نيا ينمونه مخاط نرمال رنگ گرفته برا 5

  ).4 شكل+) بودند (Score 1( فيمثبت ضع يريشدت رنگ پذ
  
  
  
  
  
  

در مخاط  Iرنگ پذيري با شدت ضعيف فاكتور كمپلمان  - 4شكل 
  )×400نرمال دهان (بزرگنمايي 

  
  
  

  بحث:
بين مخاط نرمال و كارسينوم سلول سنگفرشي ،  در مطالعه ما

هاي رنگ گرفته براي فاكتور دهان به لحاظ  درصد سلول
دت رنگ پذيري سلول ها، تفاوت آماري و ش Iكمپلمان 

معناداري وجود داشت كه نشاندهنده اينست كه كمپلمان 
در پيشرفت كارسينوم سلول سنگفرشي دهان احتمالا  Iفاكتور 

و همكاران، فاكتور مهار  Okrojدرمطالعه ي  كند. نقش ايفا مي
 factorيا  I )FIكننده كمپلمان  Iهاي ) را در سلولlung 

cancer non‐small  cell )NSCLC بررسي نمودند. آنها (
آنها كنند. مي FIتوليد  NSCLCهاي  گزارش نمودند كه سلول

توليد شده توسط FIنتيجه گيري نمودند كه مهار كننده محلول 
ممكن است حفاظت بيشتري در مقابل  NSCLCسلول هاي 

سيستم كمپلمان فراهم كندو به فنوتيپ مهاجم سلول هاي اين 
هاي مطالعه آنها در زمينه كمك يافته )7(.ريه كمك كند كانسر

به پيشرفت كانسر ريه تا حدودي موافق با  Iكمپلمان فاكتور 
 Iهاي حاصل از مطالعه ما در زمينه كمك كمپلمان فاكتور يافته

و  ¨Riihila به پيشرفت كارسينوم سلول سنگفرشي دهان است.
يا  H )CFHان اي، نقش فاكتور كمپلمهمكاران در مطالعه

complement  factor H يك مهاركننده مسير آلترناتيو) (
) را در Iكمپلمان و يك كوفاكتور براي فاكتور كمپلمان 

 cutaneousيا  CSCCكارسينوم سلول سنگفرشي پوست (

squamous cell carcinoma ،مهاجم (in situ CSCC  و
با يك ضايعه همراه (ضايعه پيش بدخيم اكتينيك كراتوزيس 

هاي آنها بروز بيش از حد ديسپلازي) بررسي نمودند. يافته
CFH  را توسط سلول هايCSCC  با استفاده از آناليز

Affymetrix  نشان داد.آناليز ايمونوهيستوشيمي نشان داد كه
اين ماركر به طور اختصاصي توسط سلولهاي تومورال در 

CSCC   بيان شدند و شدت رنگ پذيري درCSCC  نسبت به
in situ CSCC  و اكتينيك كراتوزيس قويتر بود. بعلاوه يافته
 CSCCهاي سلولي تكثير و مهاجرت رده CFHها نشان داد كه 
گيري نمودند كه اين يافته ها دهد. آنها نتيجهرا افزايش مي

CFH  را به عنوان بيوماركر مرتبط با سلول تومورال براي
يافته هاي مطالعه  ) 3(.نمايدپوست شناسايي مي SCCپيشرفت 

هاي مطالعه ما مطابقت دارد چرا كه در آنها تا حدودي با يافته
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(بعنوان يك مهاركننده سيستم كمپلمان) در  CFHمطالعه آنها 
SCC  پوست بروز يافت و به عنوان يك بيوماركر در پيشرفت
SCC  شناخته شد  و در مطالعه ما نيز مهاركننده كمپلمانCFI 

)complement factor I در (SCC  دهان بروز معني  داري
دهان  SCCداشت و به عنوان يك بيوماركر در پيشرفت 

، نقش ديگراي و همكاران در مطالعه ¨Riihila شناخته شد. 
) را در پيشرفت كارسينوم سلول I )CFI كمپلمان فاكتور

هاي آن ها ) بررسي نمودند. يافتهCSCC(سنگفرشي پوست 
 CSCCرا توسط رده هاي سلولي  CFI افزايش قابل توجه بروز

هاي  CSCC در محيط كشت و توسط سلول هاي تومور در
 inمهاجم به صورت  vivo  نشان داد. آناليز

پذيري شدت رنگ Iايمونوهيستوشيميايي كمپلمان فاكتور 
هاي اسپوراديك  CSCCهاي تومورال در قويتري براي سلول

لوزاي ديستروفيك هاي همراه با اپيدرموليز بو CSCCمهاجم و 
 CSCCمغلوب نسبت به  in  situ ضايعات پيش بدخيم ،

اپيدرمال (اكتينيك كراتوزيس)، ضايعه خوش خيم اپيدرمال 
(سبورئيك كراتوزيس) و پوست نرمال نشان داد.بعلاوه يافته ها 

را  CSCC، تكثير و مهاجرت سلول هاي  CFIنشان داد كه 
انساني به صورت  CSCC كند و رشد زنوگرفت هايتنظيم مي
in vivo  را افزايش مي دهد. آنها نتيجه گيري نمودند كه اين

فراهم  CSCCدر پيشرفت  CFIيافته ها شواهدي براي نقش 
مي كند و آن را به عنوان يك هدف درماني بالقوه در اين 

هاي يافته . )5(تومورهاي بدخيم پوستي شناسايي مي نمايد
هاي مطالعه ما مطابقت دارد چرا مطالعه آنها تا حدودي با يافته

 SCCدر  CFIها برايكه در مطالعه آنها رنگ پذيري سلول
داري با پوست نرمال داشت و در مطالعه ما پوست تفاوت معني

دهان و مخاط نرمال دهان  SCCنيز تفاوت بروز اين ماركر بين 
اي، بروز فاكتور اران در مطالعهو همك Okroj معني دار شد.

) را در چند رده سلولي كانسر پستان و نيز I )CFIكمپلمان 
tissue microarray  هاي مربوط به كانسر پستان بررسي

را در رده سلولي آدنوكارسينوماي پستان  CFIنمودند. آنها بروز 
و پروتئين، در سلول  mRNAدر سطح  CFIيافتند و نيز بروز 

. بروز بالاي پروتئين ل و استروماي تومور تاييد شدهاي تومورا

CFI  در سلول هاي تومورال با بقاي مختص كانسرو بقاي بدون
به طور مثبتي با اندازه  CFIعود كوتاهتر مرتبط بود. بروز بالاي 

هيستولوژيك مرتبط بود. آنها نتيجه گيري  gradeتومور و 
شود و بيان مي در كانسر پستان Iنمودند كه فاكتور كمپلمان 

در مطالعه قبلي ما بروز   )4( .با نتايج باليني نامطلوب همراه است
بين مخاط ديسپلاستيك و نرمال دهان  Iكمپلمان  فاكتور

در آن مطالعه بروز اين فاكتور بين مخاط  )8( مقايسه شد.
دهان تفاوت معني داري نشان نداد. اما  ديسپلاستيك و نرمال

به يافت هم بند و تبديل  OSCCبه نظر مي رسد با آغاز تهاجم 
ر ديسپلازي مخاط به كارسينوم مهاجم دهاني بروز فاكتو

  نيز افزايش مي يابد.  Iكمپلمان 
   :نتيجه گيري

 Iبا توجه به وجود تفاوت معني دار در بروز كمپلمان فاكتور 
بين مخاط نرمال و كارسينوم سلول سنگفرشي دهان، به نظر 
مي رسد كه اين فاكتور در پيشرفت كارسينوم سلول 

  سنگفرشي دهان دخيل باشد.
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