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د 47 1386تابستان،2، شماره3پزشكي اصفهان، دوره ندانمجله دانشكده

و53Pبررسي ايمونوهيستوشيميايي بيان نشانگر در فوليكول دنداني
سژرو كيست دنتي

2حديث احساني،1شهريار شفاهي،* سيد مجيديمريم

فك گروه آسيب استاديار* شناسي دهان،

 دانشگاه،پزشكي دانشكده دندان،و صورت

 علوم پزشكي بابل
ms_majidi79@yahoo.com 

 
دانـشكده،وژيگـروه پـاتول اسـتاديار:1

 دانشگاه علوم پزشكي بابل،پزشكي

 دندان پزشك:2

 به دفتر مجله22/1/86اين مقاله در تاريخ

و17/2/86رسيده، در تاريخ  اصلاح شده

. تأييد گرديده است26/2/86در تاريخ

 پزشكي اصفهان مجله دانشكده دندان

52تا47):2(3: 1386

 چكيده
 در فوليـكول�٣P لعه، بررسي ايمونوهيستوشيميايي بيان پروتئينهدف از اين مطا:مقدمه

و كيـست دنتـي ژروس با توجـه به قابليت ايجاد تغييـرات نئوپلاستيك در كيست دنـداني
.بودژروس دنتي

و روش بر:ها مواد ب مورد كيست دنتي12روي مطالعه حاضر دست آمده از بايگانيه ژروس
 مورد فوليكول12و 1384 تا اسفند 1382پزشكي بابل از اسفند دندانبخش پاتولوژي دانشكده 

دنداني به دست آمده از جراحي دندانهاي عقل نهفته افرادي كه به منظور فوق در طي سال
شد به بخش جراحـي دانشكـده دندان1384 5برشهاي. پزشكي بابل رجوع كرده بودند، انجام

با افينه نمونههاي پار ميكروني تهيه شده از بلوك هاي مذكور با روش ايمونوهيستوشيمي
ضد آنتي شد رنگ53Pبادي از، درجهH-scoreبندي براي هر لام بر اساس درجه.آميزي اي

شد تليالي رنگو درصد سلولهاي اپيتليالي سلولهاي اپيپذيري شدت رنگ . گرفته در نظر گرفته
و نتايج با استفاده از نرمنه)score( درجه سپس مجموع اين دو به عنوان افزار ايي بيان شد

و تحليل قرار گرفتMann Whitneyو آزمون SPSSآماري  . مورد تجزيه

p=001/0(ژروس بيشتر از فوليكول دنداني بود در كيست دنتي53Pبيان پروتئين:ها يافته
value (اين اختلاف در ارتباط با درصد سلولهاي رنگ گرفته ،)0001/0<p value  ( بيشتر از

p=021/0(پذيري بود شدت رنگ value .( 

ژروس بيشتر از فوليكول دنداني بود كه به نظر در كيست دنتي53Pبيان پروتئين:گيري نتيجه
ژروس نسبت رسد اين تفاوت را بتوان به قابليت ايجاد تغييرات نئوپلاستيك در كيست دنتي مي
.داد

د،53P:ها كليد واژه . فوليكول دنداني،ژروس نتي كيست
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 مقدمه
آيد، فوليكول دنداني كه از اكتومزانشيم ادنتوژنيك به وجود مي

باشد كه به طور فيزيولوژيك يكي از اجزاي جوانه دنداني مي
و استخوان آلوئول  تبديل به سمنتوم، ليگامنت پريودنتال

ازو]1،2[شود مي در متر ميلي3در راديوگرافي، به عرض كمتر
ميدندان رويش نيافتهاطراف  فوليكول. شود يا نهفته ديده

دنداني مرتبط با دندان نهفته از نظر هيستولوژيكي، بافت همبند 
تليوم كاهش يافته مينايي نشان فيبروزه را همراه با اپي

].3،4[دهد مي
ژروس، كيستي است كه از جدا شدن فوليكول كيست دنتي

اين.گيردميمنشأن رويش نيافته دندان از اطراف تاج يك دندا
و كيست، شايع ترين كيست رشدي تكاملي ادنتوژنيك است

تليوم فكين را شامل هاي مفروش با اپي كل كيست%20حدود 
].4-6[شود مي

بر كيست دنتي  ژروس تاج يك دندان رويش نيافته را در
و در ناحيه اتصال سمان به مينا مي  به دندان متصل (CEJ)گيرد
پاتوژنز اين كيست نامشخص است، اگرچه اين. گردد مي

مي كيست شوند ولي ها به همراه دندانهاي رويش نيافته ايجاد
شود كه فقط در يك درصد اين دندانها كيست تخمين زده مي

آنبر بنا.ايجاد گردد اين عوامل ناشناخته ديگري نيز در ايجاد
بهت دنتياز نظر راديوگرافيكي، كيس.]7[باشند دخيل مي ژروس

اي طور مشخص به صورت يك ناحيه راديولوسنت تك حفره
اگر چه.]8-10[باشد همراه با تاج يك دندان رويش نيافته مي

ژروس در بيماران با طيف سني وسيع ممكن است كيست دنتي
مي10-30ديده شود ولي اغلب در سنين  نسبت. شود سال يافت
م ضؤدرگيري جنس مذكر به 6/1به1 ايعهنث در اين

 شيوع آن در سفيد پوستان بيشتر از سياه پوستان؛]8،9،11[است
و)8-10(باشد مي از2-4تليايي كيست، پوشش اپي؛  رديف

كيست.]12،8-14[هاي مسطح غير كراتينيزه است سلول
ممكن. ژروس درمان نشده بايد مهم در نظر گرفتـه شـود دنتي

دن است لايـه اپـي ژروس به آملوبلاستوماتيتليـالي كيست
سلول پديد آمدن كارسينوم( تغييرات كارسينوماتوز. تبديل شود
تليوم كيست ممكن است قابل توجه باشد هم در اپي) سنگفرشي

هاي هايي كه در آنها سلول در نمونه. شود كه به ندرت ايجاد مي
درموئيد موكوسي وجود دارد پتانسيل پيشرفت به موكواپي

.]9،15،8[داخل استخواني وجود داردكارسينوماي 
هاي پروتئين بيانهاي متفاوتي در بررسي به طور كلي روش

ب و تومورهاي فكي كهكار رفته استه مختلف در ضايعات
با استـفاده.ستها اين تكنيكهكاربرد ايمونوهيستوشيمي از جمل

م توان پروتئينمي،از ايمونوهيستوشيمي ثر در تعيينؤهاي
و پيشپيشرفت  راو حالت تهاجمي آگهي ضايعات مختلف
ميه از جمل53P پروتئين؛بررسي كرد .]16[دباش اين نشانگرها

53Pي كه دچار استرس نيستند، نيمه عمري طبيعي در سلولها
به. دارد) دقيقه20(كوتاهي MDM2اين نيمه عمر كوتاه مربوط

مي(است نگاميه). دهد پروتئيني كه آن را هدف تخريب قرار
به(شود كه به سلول استرسي وارد مي و آسيب مانند حمله

DNA(،53Pمي دستخوش تعديلات پس از نسخه شود برداري
ت  نيمه عمر آن را افزايش، رها كردهMDM2ثيراتأكه آن را از

بMDM2در طي روند رها شدن از قيد53P. دهد مي عنوانه،
مي يك عامل نسخه  بر روي دو تأثيرباو شود برداري نيز فعال

دسته ژن در چرخه سلولي وقفه ايجاد كرده يا باعث آپوپتوز
هاي را با مكانيسمDNA آسيب53P طور خلاصه،هب.دگرد مي

و القاي ژنهاي ترميمG1 با ايجاد وقفه،اي حس كرده ناشناخته
DNA در ترميم ،DNAسلولي كه داراي آسيب. كند شركت مي

 به سمت آپوپتوز هدايت53Pت، توسط اسDNAغيرقابل ترميم 
هستند،53P در سلولهايي كه دچار فقدان يا جهش. شود مي

 باعث توقف چرخه سلولي يا ترميم DNAآسيب 
DNAو سلولهايي كه از نظر ژنتيكي صدمه ديده نمي ،اند شود

نهايت منجر به ايجاد نئوپلاسمهاي بدخيمدر تكثير يافته،
.]17-20[شوند مي

پروليفراسيون سلولي ممكن است نقش مهمي را در افزايش
 نقش53Pپروتئين. هاي ادنتوژنيك ايفا كند پيشرفت كيست

هاي مهاركننده پروليفراسيون سلولي ايفاژنهترجم مهمي را در
در مي و موتاسيون راهتواند نقش مهاركنند مي53Pكند  اين ژن

 را براي ايجاد فعاليت فاكتورهاي انكوژنيكه اجاز،غيرفعال كرده
 در طبيعيدر حالت53Pپروتئين. تغييرات نئوپلاستيك بدهد
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49 1386، تابستان2، شماره3پزشكي اصفهان، دوره مجله دانشكده دندان

به سلولهاي جهش نيافته به ميزان بسيار اندكي بيان مي شود،
هاي ايمونوهيستوشيمي به علت نيمه عمر اي كه با روش گونه

و تعيين پروتئين   از نظر53Pكوتاه آن قابل تشخيص نيست
م ميايمونوهيستوشيميايي تنها شود كه پروتئين حدود به زماني

كه در اثر جهش، اين به مقدار زيادي بيان شده باشد يا اين
دربر بنا. پروتئين در سلولها تجمع يابد آميزي رنگاين

توان به عنوان ماركري براي مي53Pايمونوهيستوشيميايي، از 
و پيشرفت تومور استفاده كرد بررسي نئوپلاسم .]21[ها، بدخيمي

ژروس از فوليكول دنداني تغيير آن جايي كه كيست دنتياز
و جدا شده از تاج دندان نهفته به وجود مي  انتظار،آيد يافته

كه در كيست دنتي53Pرود كه بيان پروتئين مي داراي ژروس
از فوليكول متفاوت قابليت ايجاد تغييرات نئوپلاستيك است،

بدنداني  بر. اشدطبيعي 53Pرسي پروتـئين اين تحقيق با هدف

هاي توسط روش ايمـونـوهيستـوشيـمي در ميان كيـست
و فوليكول دنتـي شد نهفتههاي هاي اطراف دندان ژروس . انجام

و ها روش مواد
 مورد كيست12تحليلي تعداد-اين مطالعه توصيفي در

و دنتي ژروس به دست آمده از بايگاني بخش پاتولوژي دهان
و صورت دانشكد  تا 1382پزشكي بابل از اسفند داندنهفك

به( 1384اسفند وؤم5 بيمار،12مربوط  مذكر با ميانگين7نث
 مورد فوليكول دنداني به دست آمده12و)66/25±22/6سني

در از جراحي دندان هاي عقل نهفته افرادي كه به منظور فوق
پزشكي بابل دندانه به بخش جراحي دانشكد1384طي سال 

به( كرده بودندمراجعه با4ومؤنث8 بيمار،12مربوط  مذكر
شد)86/22±12/3ميانگين سني .، انتخاب

و اطلاعات باليني بلوك سن، جنس،(ها از بايگاني خارج
شدانهاي بيمار از پرونده) محل ضايعه هر. استخراج آن گاه از

و3 برش،بلوك و با روش هماتوكسيلين ائوزين ميكروني تهيه
و رنگ هاي بلوك. مورد ارزيابي قرار گرفتدوبارهآميزي شد

وهتليوم پوشانند مناسب محتوي حداكثر طول اپي  كيست
و از هر يك برش . ميكروني تهيه گرديد5فوليكول انتخاب

در18-24زدايي، به منظور پارافين هاي مذكور برش  ساعت
. تندگرف قرارC80˚ دقيقه در فور با دماي20و سپس C37˚فور

 ظرف2ها به منظور آبگيري به ترتيب در داخل سپس برش
و%80 ظرف الكل1،%96 ظرف الكل1،% 100الكل مطلق

ها برش.داده شدند دقيقه قرار2-3به مدت%70 ظرف الكل1
آب پس از پارافين و  دقيقه با محلول15گيري به مدت زدايي

Trilogy (cell marquee)شدند تا بازيابي در اتوكلاو انكوبه 
ها با استفاده از كمپلكس اين برش. ژن صورت گيرد آنتي

در. آميزي شدند استرپتوآويدين بيوتين رنگ  TBS (Trisسپس

Buffered Saline)با15 به مدت،ور شده غوطه  دقيقه
ضد آنتي  53P(P53 protein mouseبادي مونوكلونال

antihuman antibody, DO-7, Dakopatts)ر درجهد
با. حرارت محيط انكوبه شدند و در مرحله TBSبعد از آن  شسته

ها بار ديگر نمونه. دقيقه انكوبه شدند15بعد با بيوتين به مدت
و سپس استرپتوآويدين به مدت TBSدر   دقيقه15 شسته شدند

در. روي لام قرار گرفت  TBS ،DABبعد از شستشوي مجدد

(3,3 Diaminobenzedin Hydrochloride) به عنوان 
شد10كروموژن به مدت آميزي سپس رنگ. دقيقه به كار برده

 هماتوكسيلين ماير بر روي (Counter staining)اي زمينه
شد،اسلايدها به كار رفته . بعد از دهيدراته كردن، لامل چسبانده

با تمامي اسلايدهاي رنگ آميزي شده توسط پاتولوژيست
نماييو بزرگ BX41 مدل Olympusميكروسكوپ نوري 

شد× 40 به، از نمونه كارسينوم سلول سنگفرشي دهان. مشاهده
و از سرم غيرايمونيزه موش با حذف عنوان كنترل مثبت

شد،بادي اوليه آنتي . به عنوان كنترل منفي، استفاده
از، درجهH-scoreبندي اساس درجه براي هر لام بر اي

وتلي پذيري سلولهاي اپي شدت رنگ درصد سلولهاي الي
و گرفته در اپي رنگ كيست تليوم پوشاننده فوليكول دنداني
شد دنتي  سپس مجموع اين دو به عنوان. ژروس در نظر گرفته
شد)score( درجه .]22[ نهايي بيان

آميزي در صورت عدم رنگ،آميزي در ارتباط با شدت رنگ
كم قهوه( آميزي ضعيف، رنگ0عدد  رن1 عدد) رنگ اي آميزيگ،

 عدد) اي تيره قهوه(آميزي شديدو رنگ2عدد)اي قهوه( متوسط
شد3  تعداد،گرفته در ارتباط با تعداد سلولهاي رنگ در نظر گرفته

از سلولهاي رنگ ،1درجهتليالي، كل سلولهاي اپي%1گرفته كمتر
تا%11، بين2 درجهتليالي، كل سلولهاي اپي%10تا%1بين
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كل%66تا%34، بين3 درجهتليالي،ي اپيكل سلولها% 33
كل سلولهاي% 100تا%67بينو4 درجهتليالي، سلولهاي اپي

شد5 درجهتليال اپي .]22[ در نظر گرفته
ب وSPSSافزار آماري دست آمده با استفاده از نرمه اطلاعات

و تحليل قرار Mann-Whitney آزمون و مورد تجزيه گرفت
05/0<p value   شد معني . دار در نظر گرفته

ها يافته
 آميـزي ايمـونـوهيستـوشيميـايي در مطالعـه حاضـر، نتيجـه رنگ

و هاي دنتي كيستدر53Pجـهت بررسـي نشانگـر ژروس
.)2و1تصاوير(فوليكول دنداني مورد بررسي قرار گرفت 

هاي آماري انجام گرفته تفاوت بين دو گروه طبق بررسي
و فوليكول دنداني از نظر بيان ماركر دنتيكيست 53Pژروس

و معني p=001/٠(دار بود قابل ملاحظه value(و بيان آن
.ژروس بيشتر از فوليكول دنداني بود هاي دنتي در كيست

53Pاين اختلاف در ارتباط با درصد سلولهاي رنگ گرفته با

)0001/0<p value(ب از شدت رنگچشمگيرتر ود پذيري
)021/0=p value.(

ضد آميزي با آنتي رنگدر گرفته رنگيتليال هاي اپي سلول) درصد(توزيع فراواني:1جدول 53Pبادي

p value < 0 0001/
ضد آميزي با آنتي رنگدريتليال هاي اپي پذيري سلول شدت رنگ) درصد(توزيع فراواني::2جدول 53Pبادي

 تعداد نمونه نوع نمونه
 آميزي عدم رنگ

0=Score 
كم قهوه(ضعيف )رنگ اي

1=Score 
)اي قهوه( متوسط

2=Score 
)اي تيره قهوه(شديد
3=Score 

3)25(7)3/58(2)7/16(0)0(12 ژروس كيست دنتي
1)3/8(3)25(8)7/66(0)0(12 فوليكول دنداني

p value ٠٢١/٠=
در)يتليال هاي اپي پذيري سلول شدت رنگ+گرفته رنگيتليال هاي اپي درصد سلول( نهايي درجه)درصد(توزيع فراواني:3جدول

ضد آميزي با آنتي رنگ 53Pبادي

001/0=p value  

 ژروس در كيست دنتي53Pنشانگر بيان:1كلش
)×40آميزي ايمونوهيستوشيمي، رنگ(

5درجه4درجه3درجه2درجه1درجه تعداد نمونه

0)0(2)7/16(7)3/58(3)25(0)0(12 ژروس كيست دنتي
0)0(0)0(0)0(6)50(6)50(12 فوليكول دنداني

8درجه7درجه6درجه5درجه4درجه3درجه2درجه1درجه نمونهتعداد نوع نمونه

كيست
 ژروس دنتي

12 )0(0)0(0)3/8(1)25(3)25(3)7/41(50)0(0)0(

0)0(0)0(0)0(1)3/8(3)25(2)7/16(6)50(0)0(12 فوليكول دنداني
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 بحث
در كيست53P كه بيان پروتئين گرفتيمدر مطالعه حاضر نتيجه

اي بيشتر از فوليكول دنداني ژروس به طور قابل ملاحظه دنتي
آيند آپوپتوزفرهكنند تنظيم53Pكه پروتئين با توجه به اين.است

و در نئوپلاسم و بدخيمي است ها بيان آن به طور قابل ها
مي ملاحظه در كيـست53P بيشتر پروتئين بروزيابد، اي افزايش
و استـعداد ايـجاد انـواعن به تواميرا ژروس دنتـي تمـايل

و ها مثـل آملوبلاستوما، موكواپي نئـوپلاسم درموئيد كارسينوما
س  بافت پوششي جدار اين كيستدرنگفرشي كارسينوم سلول

افزايش پروليفراسيون سلولي ديگراز طرف؛نسبت دادادنتوژنيك
هاي ادنتوژنيك ممكن است نقش مهمي را در پيشرفت كيست

هاي مهاركنندهژنهترجم نقش مهمي در53Pپروتئين. ايفا كند
 اثرتواند مي53Pو موتاسيون در داراستپروليفراسيون سلولي 

 فعاليت فاكتورهايه اجاز، اين ژن را غيرفعال كردههمهاركنند
 افزايش بيان.انكوژنيك را براي ايجاد تغييرات نئوپلاستيك بدهد

كه را مي53P پروتئين  پروتئين به توان به اين مورد نسبت داد
پ يا ايناستمقدار زيادي بيان شده در كه در اثر جهش، اين

اح واقع به نظر مي تمال ايجاد استحاله بدخيمي در جدار رسد كه
53Pكه بيان پروتئين است ژروس موجب شده هاي دنتي كيست

53Pدر اين ضايعات نسبت به فوليكول دنداني افزايش يابد تا

به،بتواند به عنوان يك ژن سركوبگر تومور  سلولهاي بدخيم را
و مرگ سلولي پيش برد از طرف ديگر شايد بتوان. سمت آپوپتوز

ژروس را به ايجاد در كيست دنتي53Pفزايش بيان پروتئينا
كه جهش  با عدم ايجاد روند آپوپتوز يا هايي در آن نسبت داد

به روي پروليفراسيون سلولي53Pبرداشته شدن اثر مهاري ، ميل
ژروس را پديد ايجاد تغييرات نئوپلاستيك در جدار كيست دنتي

ونيمسأله اين تأييدالبته. آورد مي ازمند مطالعات ژنتيكي
.هاي دقيق سلولي است بررسي

كه ضـايعات ادنتوژنيكو همكـارانSlootwegدر بررسـي
مورد بررسي قرار داده53Pتليوم را از نظر بيان مشتق از اپي
اي كه بيان اين مشابهي به دست آمد، به گونههبودند، نتيج

و كارسينومپروتئين در ادنتوژنيك كراتوسيست، آملوبلاستوم ا

و كيست دنتي ژروس ادنتوژنيك بيش از كيست راديكولار
و افزايش53Pو اين به معناي تأييد نقش آپوپتوتيك]23[بود

 اما در پژوهش؛ بيان آن در ضايعات بدخيم يا با عود زياد است
Moghadam و همكاران در ارتباط با بررسي

و كيستدر آملوبلاستوم53Pايمونوهيستوشيميايي بيان هايا
يك از ضايعات ادنتوژنيك در هيچ53Pدنداني، تظاهر پروتئين 

مي كه در تناقض با يافته]24[فوق وجود نداشت .باشد هاي ما
كه در مطالعه و همكاران راجع به نقش Edamatsu اي

بااحتمالي فاكتورهاي و آپوپتوز در بافت مرتبط هاي اطراف تاجي
به،انجام دادندژروس هاي دنتي كيستفاكتورهاي پروليفراتيو در

تليوم هاي آپوپتوتيك در ناحيه بازال اپي واكنشكه رسيد نظر مي
كننده نشانگرهاي متوقف])3[ادنتوژنيك سركوب شده است

اي بيشتر ژروس به طور قابل ملاحـظه دنتيكيستهايدرآپوپتوز
و و تكث از فوليكول دنداني بود ير سلولي به نظر رسيد كه آپوپتوز

ممكن است نقش مهمي را در پاتوژنزكيست دنتي ژروس ايفا 
 در واقع تأييدي بر مطالعات ما مبني بر افزايشكهكنـد 

.باشد فاكتورهاي آپوپتوتيك در پاتوزها مي
و همكاران در ارتباط با بررسي فاكتورهاي Kichi مطالعه

ورهاي ها نشان داد كه بيان فاكت آپوپتوتيك در ادنتوژنيك كيست
آپوپتوتيك در ادنتوژنيك كراتوسيست بيشتر از كيست 

ميمسألهكه اين است ژروس بوده دنتي به را ، تهاجم قدرتتوان
و عود بيشتر ادنتوژنيك كراتوسيست نسبت به كيست تكثير

اي مؤيد نتايج به گونهاين يافته؛]25[ژروس نسبت داد دنتي
.باشد مطالعه ما مي
 ايمونوهيستوشيميايير ارتباط با بررسيدEl-sissyدر بررسي

 در53P در انواع آملوبلاستوما نتيجه شد كه بيان53Pپروتئين
و آملوبلاستوماي بدخيم بيشتر از آملوبلاستوماي يوني كيستيك

ازميمسألهآملوبلاستوماي معمولي است كه اين  تواند انعكاسي
و مؤيد]26[ باشد موتاسيون يافته53P نقش انكوژنيك پروتئين

 در كيست53Pكه حضور بيشتر پروتئين نيز هست مطالعه ما
ژروس با قابليت استحاله نئوپلاستيك نسبت به فوليكول دنتي

.كند دنداني را توجيه مي
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 گيري نتيجه
بهژروس در كيست دنتي53P پروتئين بيشتربيان  نسبت

ميفوليكول دنداني به را  استعداد ايجاد تغييرات توان
.ژروس نسبت داد دنتيئوپلاستيك در جدار كيستن
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