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  همکاران  واحمدرضا سبزاریکتر                                    د                      تغييرات کندروايتين سولفات استروما در غدد پروستات  ٤٣

 

 
 
  

  مقاله اصلی
  

هيپرپلازيک خوش خيم و تغييرات كندروايتين سولفات  استروما در غدد 
  آدنوکارسينومای پروستات

  

  ٤وارسته عبدالرضا ، ٣ زردستمحمود ،٢ كرمانيطيبه ، ١سبزارياحمد رضا 
  ٢٠/١٢/٨٤ : تاريخ پذيرش‐ ٨/١٠/٨٣: تاريخ دريافت

  
  خلاصه

در اين ميان سرطان پروستات دومين علت مـرگ و ميـر ناشـي از    . ساس تكوين هيپرپلازي ها و بدخيمي ها ناشناخته باقي مانده استبا وجود مطالعات گسترده ا : مقدمه

ان هايي از جمله تركيبات گليكوزآمينو گليك. ماتريكس خارج سلولي حاوي تركيباتي است كه بر رشد سلول ها مؤثرند يا به آن پاسخ مي دهند. سرطان در ميان مردان است

مانند كندروايتين سولفات است كه تغييرات كمي و كيفي آن در انواع تومورها از جمله پروستات و همچنين در سير تكامل جنين توجه محققين را به خـود معطـوف نمـوده              

           نيـز   و  در رونـد شـكل زايـي جنينـي     سـلول، مهـاجرت سـلول   – سـلول، مـاتريكس   – به طوري كه گزارش شده است كه کندرواتين سولفات در چسبندگي سـلول              .است

بر اين اساس اين مطالعه با هدف مقايسه روند تغييرات كندروايتين سولفات در نمونه هـاي خـوش خـيم هيپـرپلازی پروسـتات و      . شكل گيري بافت هاي توموري نقش دارد 

  .بدخيم پروستات طرح ريزي شد

 هيپـرپلازی  نمونـه  ١٥ .انجـام گرديـد  بيرجنـد  ) ع(بخش پاتولوژی بيمارستان امـام رضـا     در   ١٣٨٢ ‐ ٨٣تات در سال  اين مطالعه توصيفی در نمونه های پروس      : روش كار 

بلوك هاي پارافيني تهيه گرديد  از اين نمونه ها .ه بودند مورد مطالعه قرار گرفتندفيكس شد) pH = ٢/٧(در بافر فرمالين  نمونه آدنوکارسينومای پروستات که ١٦پروستات و 

رنگ آميزي شد و    )  MgCl2 از   M٣/٠، غلظت   =pH ٨/٥ ((CEC)هر دو گروه برشها با آلسين بلو حساس به غلظت يوني            .  ميكروني برش زده شد    ٤‐٥ مقاطع سريال    و

آمار توصيفی و جداول توزيع مشخصات نمونه ها در پرسشنامه ای جمع آوری و اطلاعات جمع آوری شده با استفاده از . يددگرشدت رنگ در نواحي مختلف بافتي بررسي 

  .فراوانی پردازش شد

 رأس سـلول هـاي      BPHدر  .  بسيار چشمگير بود   BPH در سطح استرومايي اپي تليوم و غشاء پايه در نمونه هاي آدنوكارسينوما در مقايسه با                  کندروايتين غلظت: نتايج

در آدنوكارسـينوما در سيتوپلاسـم سـلولهاي غـدد هـيچ            . د بسيار كم يا صفر واكنش نـشان داد        اپي تليال غدد و ترشحات واكنش متوسطي نشان دادند اما استروما فقط در ح             

  . واكنشي مشاهده نشد ولي غشاء پايه و استروما با شدت بالا رنگ گرفت

ت و اختصاصي بـود بـه طـوري كـه در     تغييرات غلظت گليكوز آمينوگليكان كندروايتين سولفات در آدنوكارسينوما و هيپرپلازي پروستات كاملاً متفاو       : نتيجه گيري 

شايد واكنش متفاوت ماتريكس خارج سلولي نوعي پاسخ به اپي تليـوم          .  رنگ پذيري استروما اندك بود     BPHآدنوكارسينوما استروما با شدت بالا واكنش نشان داد اما در           

ن سولفات جهت تعيين پيش آگهي، سير بيماري و نيز تشخيص افتراقي موارد خوش خـيم و                 با توجه به نتايج اين مطالعه احتمالاً روند تغييرات كندروايتي         . در حال تكثير باشد   

  . بدخيم سودمند است

  آدنوكارسينوما، هيپرپلازي ندولر پروستات، كندروايتين سولفات، ماتريكس خارج سلولي :  كليديه هایواژ
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  ٤٩  سال‐٩١شماره   ‐ ٨٥بهار                                                                                مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  ٤٤

 مقدمه 
      و تكوين گسترده اساستحقيقات  و مطالعات رغم علي

خيم و بدخيم در  خوش هاي هيپرپلازي انواع گيري شكل

ا همچنان ناشناخته باقي مانده و ميزان ابتلا به آن در حال ه ارگان

در اين ميان سرطان پروستات دومين عامل  .)١(فزوني است 

مرگ و مير در اثر ابتلا به سرطان در مردان دنياي غرب است 

 افزايش ميانگين سن افراد سير صعودي پيدا كه شيوع آن با

از مردان % ٣٢ سال تقريباً ٥٠كه در سنين بالاي كند به طوري مي

 از آنها به% ٩/٣ كه هستند )٠٠٤/٠≥cm3( داراي كانون توموري

بر  نامطلوبي اثرات و )٠٢/٠≥cm3( شود مي نمايان كلنيكي صورت

  ).٢ ‐٥(سلامت فرد دارد 

اي  پروستات يك فرآيند چند مرحله سرطان پيشرفت و تكامل

هاي سلولهاي  است كه شامل تخريب ژنتيكي ـ اكتسابي در ژن

) ٣، ٤، ٥(شود   و تمايز آنها ميتكثيرسوماتيك است كه موجب 

تنظيم رشد سلولهاي پروستات  غيرآندروژني و آندروژني عوامل و

هاي اپيدميولوژيك و  داده ).٥،١(دهند  را تحت تأثير قرار مي

يا ماتريكس  كه محيط استرومايي دهد مي نشان مختلف مايشاتآز

ممكن است ايجاد بدخيمي را تسهيل ) ECM١(خارج سلولي 

 حاوي ماكرومولكولهايي ECM ).٦‐١٠( كند جلوگيري آن از يا

است كه بر رشد سلولها در بافت طبيعي يا نئوپلازيك مؤثر 

ز قبيل ا ها مولكول اين دهد است يا به رشد آنها پاسخ مي

هستند كه در ... ها، كلاژن و  ها، پروتئوگليكان گليكوپروتئين

چسبندگي سلول به سلول، سلول به ماتريكس، مهاجرت 

به طوري كه گزارش شده  .نقش دارند... سلولي، مورفوژنز و 

است در روند ايجاد بدخيمي در غدة پروستات سلولهاي بدخيم 

 و استروما  ولهاييا دچار هايپرپلازي از ميان كنش بين سل

  تركيبات جمله از .)١٠،١١،١٢(شوند مي متأثر تليال اپي هاي بخش

 كه  هستند٢ها سلولي گليكوزآمينوگليكان خارج ماتريكس

قبيل پروليفراسيون،  از سرطاني مختلف فرآيندهاي توانند مي

وسيله حتي  آنژيوژنز و متاستاز را تحت تأثير قرار دهند و بدين

  .)١٣،١٤( بدخيم را تعيين كنند فنوتايپ سلولهاي

                                                 
1 ECM: Extra Cellular Matrix 
2 GAG: Glycosaminoglycan 

تغييرات كمي و كيفي گليكوزآمينوگليكان از قبيل اسيد  

 در انواع تومورها از جمله ٣هيالورونيك و كندروايتين سولفات

اين تغييرات محدود به موارد  ).١٥( پروستات مشاهده شده است

خيم  بدخيم نبوده و تغييرات آنها در هيپرپلازي خوش

 تغيير در اين ).١٦،١٥(ز گزارش شده است ين BPH٤پروستات

تركيبات سبب سست شدن اتصالهاي سلولهاي سرطاني و 

تسهيل تحرك آنها مي شود لذا امكان انتشار و متاستاز را به آنها 

تغييرات اين تركيبات در طي مورفوژنز و ). ١٧‐١٩(دهد  مي

طور ه تكامل طبيعي اندامهاي جنيني هم مشاهده شده است ب

ر طي مورفوژنز و تكامل دندان سطح كندروايتين مثال د

يابد اما با پيشرفت روند تمايز  سولفات به شدت افزايش مي

نمايد بنابراين، تعيين غلظت و تغييرات آن  غلظت آن سقوط مي

تواند در تعيين پيش آگهي و پيشرفت بيماري از اهميت  مي

 وسيع وجود بيماران با ضايعه .)١٩‐٢١(بسزايي برخوردار باشد 

و پيشرفته به علت ماهيت باليني خاموش سرطان پروستات 

هاي رايج درماني كرده  برداشتن پروستات را يكي از روش

است، اما پس از برداشتن پروستات اطلاع از نوع يا درجة 

هاي  بدخيمي براي برنامه ريزي درماني و استفاده از درمان

ن مطالعه با ايبر اين اساس،  .كمكي و آلترناتيو ضروري است

 مقايسه تغييرات كندروايتين سولفات در ماتريكس خارج هدف

و ) BPH(سلولي در نمونه هاي هايپرپلازي خوش خيم 

آدنوكارسينوماي پروستات طرح ريزي گرديد تا شايد بتواند به 

  . عنوان يك شاخص آسيب شناسي و بيوماركر مفيد باشد

  
  كارروش 

ای پروستات در سال اين مطالعه توصيفی در روی نمونه ه

  .انجام شده استبيرجند ) ع( امام رضا  در بيمارستان١٣٨٢ ‐ ٨٣

مورد  ١٦ و پروستات هايپرپلازي تشخيص با نمونه ١٥ 

        اساس بر شناسي آسيب توسط متخصص آدنوكارسينوما

و همكاران بر اساس مورفولوژي سلولي  ٥درجه بندي گليسون

                                                 
3 Ch.S.: Chondroitine Sulfate 
4 BPH: Benign Prostatic Hyperplasia 
5 Gleason,s grad 
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  همکاران  واحمدرضا سبزاریکتر                                    د                      تغييرات کندروايتين سولفات استروما در غدد پروستات  ٤٥

آماده . ئوزين درجه بندي شد هماتوكسيلين ـ ا در رنگ آميزي

ها با فيكساتور فرمالين، پردازش بافتي و قالب گيري  كردن نمونه

 . )١٩(در پارافين به روش معمول بافت شناسي صورت گرفت 

با كمك  . بلوك پارافيني تهيه شد٢به طور متوسط از هر نمونه 

 ميكروني به ٤‐٥مقاطع ) leitz 1512(ميكروتوم روتاري 

هماتوکسيلين ائوزين از رنگ آميزي . هيا گرديدروش سريال م

ها، مورفولوژي سلولها و تعيين نوع و درجه  جهت كنترل نمونه

   .بدخيمي استفاده شد

 به دو هماتوکسيلين ائوزيناساس رنگ آميزي  نمونه ها بر

 .گروه هايپرپلازي سني و كارسينوماي پروستات تفكيك شدند

يستوشيميايي خاص رنگ آميزي مقاطع توسط رنگ آميزي ه

گليكوزآمينوگليكان كندروايتين سولفات شامل آلسين بلو در 

٨/٥ = pHبه روش غلظت يوني حساس CECبا غلظت  ٦M 

براي اين منظور محلول  ).١٩ ‐٢٢( انجام شد MgCl2 از ٣/٠

از آلسين بلو در بافر استات سديم و اسيد استيك در % ٠٥/٠

٨/٥=pH ساخته شده و محلول M از ٣/٠ MgCl2 با محلول 

برشهاي بافتي به روش معمول بافت شناسي  .فوق تهيه گرديد

 ساعت در دماي ٣٦پارافين گيري و آبدهي شده و براي مدت 

 درجه با محلول ساخته شده انكوبه و بعد آبگيري، ٥٠ تا ٤٥

سپس رنگ پذيري سلولهاي  ).٢٢(شفاف سازي و مونته شدند 

 آلسين بلو بررسي گرديد، اپي تليال و استروما نسبت به رنگ

از صفر ) ١٩٩٧(و همكاران  ٧گنگشدت رنگ مطابق روش 

) به ترتيب فقدان رنگ، كم، متوسط، زياد و خيلي زياد (٥تا 

 مشخصات، نمونه ها و نتايج رنگ آميزی در . شددرجه بندي

اطلاعات جمع آوری شده . ای   جمع آوری گرديد پرسشنامه

 جداول توزيع فراوانی پردازش با استفاده از آمار توصيفی و

  .گرديد

  نتايج
ها هم بافت مبتلا به هيپرپلازي و هم بافت  در بررسي نمونه

كارسينوماي پروستات با كندروايتين سولفات رنگ شدند، اما 

شدت . (الگوي رنگ پذيري و شدت رنگ كاملاً متفاوت بود

                                                 
6 CEC: Critical Electrolyte Concentration 
7  Gong 

در ) رنگ بر اساس مرجع ذكر شده در روش كار تعيين شد

BPHسلولهاي اپي تليال غدد واكنش متوسطي براي  رأس 

كندروايتين سولفات نشان دادند و ماتريكس خارج سلولي غدد 

هيچگونه واكنشي به كندروايتين نشان نداد و يا در حد بسيار 

  ). ۲ و ۱شكل (كمي رنگ گرفت 

  
  
  
  
  
  
  
  

  
 استروماي غدد .هيپرپلازي خوش خيم پروستات ‐ ۱شکل 

و  )پيكان سفيد رنگ( اپيتليوم غدد ،)ستاره ي سياه رنگ(

  نشان داده شده است) پيكان سياه رنگ( غشاپايه ي غدد

  براي كندروايتين سولفاتCECرنگ آميزي 

)1mm=6µm(  

  

  
  
  
  
  
  
  
  

اپيتليوم  ،روستات در سنين بالا با غدد متسعبرشي از پ ‐۲شکل 

 استروماي غدد .پهن و استروماي اندك نشان داده شده است

بدون واكنش، سطح لومينال  )سياه رنگستاره ي (

) ستاره ي سفيد رنگ(وترشحات غدد)پيكان سياه رنگ(اپيتليوم

براي CEC رنگ آميزي . با واكنش متوسط مشاهده شد

  )1mm=6µm. (كندروايتين سولفات
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هاي آدنوكارسينوما با درجات بدخيمي متفاوت،  در نمونه

ه كندروايتين سلولهاي اپي تليالي غدد هيچگونه رنگ پذيري ب

كه غشاء پايه غدد و استروما با  سولفات نشان ندادند، در حالي

و در  .)۳شكل( واكنش نشان دادند II يا IIIدرجات گليسون 

پايين تر رنگ پذيري در ناحيه غشاء پاية غدد و رجه د

 درجهماتريكس خارج سلولي اطراف آن متمركز بود ولي در 

و استروماي بين غدد به بالاتر تمامي ماتريكس خارج سلولي 

  ).IV درجه، ۴شكل (شدت به آلسين بلو  واكنش نشان داد 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

آدنوكارسينوما با تمايز متوسط نشان داده شده  ‐۳شکل 

بدون واكنش،غشاپايه ي )ستاره ي سياه رنگ(اپيتليوم غدد.است

با شدت )ستاره ي سفيد رنگ(و استروما)پيكان سياه رنگ(غدد 

براي كندروايتين CECرنگ آميزي  .ن دادزياد واكنش نشا

  )1mm=6µm. (سولفات

  
  
  
  
  
  
  

  
  

آدنوكارسينوماي شديد،غدد با تكثير داخل غده اي  ‐۴شکل 

بدون واكنش واستروماي فشرده و ) پيكان سفيد رنگ(اپيتليوم 

        با واكنش با شدت بالا مشاهده) پيكان سياه رنگ(اندك

. دروايتين سولفاتبراي كنCECرنگ آميزي  .مي گردد

)1mm=6µm(  

هاي  در نمونه پذيري شدت رنگ و الگوي رنگ ١ جدول در

  .خوش خيم و بدخيم مقايسه شده است

  

 مقايسه شدت رنگ و الگوي رنگ آميزي در ‐١جدول 

  نمونه هاي خوش خيم و بدخيم

 
  بحث 

  : از دو بخش تشكيل شده استپروستاتغده 

بخش اپي تليال كه شامل غدد اگزوكرين و مجاري ) الف

   .آنهاست

 چنان .ستبافت همبند استروما كه غدد را احاطه كرده ا) ب

پذيري گليكوزآمينوگليكان  رنگ شدت شد مشاهده نتايج در چه

غدد آدنوكارسينوم در مقايسه  استروماي در سولفات كندروايتين

اد و قابل توجه بود كه با گزارشات متعددي در اين  زيBPHبا 

زمينه مطابقت داشت و اين رنگ پذيري نشانگر عملكرد 

در جهت تسهيل، انتشار و ) ECM(متفاوت محيط استرومايي 

و  ٨ريکسياردلی .جلوگيري از انتشار سلولهاي سرطاني است

كندروايتين  غلظت گزارش كردند كه ميزان) ١٩٩٧(همكارانش 

تري  ابزار تشخيصي قوي تواند مي استروماي پروستات در تسولفا

 با بيماران. نسبت به درجه تومور براي تعيين پيش آگهي باشد

 بقاي اي كمتر كندروايتين سولفات به طور قابل ملاحظه غلظت

به بيماران  نسبت راديكال پروستاتكتومي جراحي عمل از بعد بهتري

هايي از قبيل تهاجم و  صبا غلظت بالاي آن داشتند و فقط شاخ

  ).١٣( قوي ترند )Ch.Sغلظت (متاستاز از شاخص اخير 

                                                 
8 Ricciardelli 

               شدت رنگ آدنوكارسينوما
 BPH نمونه

 درجه  بالا درجه پايين

 ‐ ‐ ++ سطح لومينال غدد 

 ‐ ‐ + سيتوپلاسم

   
   

ال
تلي

ي 
 اپ

ي
ها

ول
سل

 
غشاء پايه اپي تليال 

 غدد  
‐ +++ ++++ 

نواحي مجاور غشاء 

  پايه
+  +++  ++++  

ما
رو

ست
  ا

   
   

نواحي دور از غشاء   

  پايه
+  ++  ++++  

 فقدان ترشحات فقدان ترشحات +++ ترشحات درون مجاري غدد 
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  همکاران  واحمدرضا سبزاریکتر                                    د                      تغييرات کندروايتين سولفات استروما در غدد پروستات  ٤٧

با ) ١٩٩٨(همچنين وي و همكارانش در گزارش ديگري 

گزارش  ٩ورسيکانكندروايتين سولفات اختصاصي به نام  رديابي

 فاكتور تشخيصي قوي تري از Ch.Sنمودند كه اين نوع از 

لظت كندروايتين سولفات افزايش غ ).١٥(باشد  درجة تومور مي

در تومورهاي پروستات و هايپرپلازي در گزارشات متعددي 

 كندروايتين نسبت بودن بالا ذكر شده است كه احتمالاً علت

كه افزايش بيشتري از (و آدنوكارسينوم  BPH در سولفات

BPHاين است كه ماتريكس خارج سلولي به اپي تليوم )  دارد

 يا تقسيم سلولي نيازمند اين در حال تكثير پاسخ مي دهد و

و همكاران نيز از  ١٠سوزوکیچه  باشد، چنان مي افزايش

   .)٢١‐٢٣ (آزمايشات خود اين نتيجه را گزارش نمودند

تنها در استروماي کندروايتين در اين مطالعه ميزان بالاي 

شد كه احتمالاً در روند انتشار سرطان و هاي بدخيم مشاهده  نمونه

 با رشد و تكامل Ch.S/DS و نسبت  داردرشد بدخيمي نقش

آزمايشات انجام شده توسط در . بدخيمي افزايش يافته است

و همكاران نشان داده شد كه در سرطان افزايش نسبت  ١١دکلرک

كندروايتين سولفات به درماتان سولفات با تمايز و اندازة تومور 

غير اختصاصي  مرتبط است و اين افزايش ممكن است يك پاسخ

   .ا نياز رشد بافت اپي تليالي باشدي

نتايج به دست آمده از اين آزمايش كاملاً با نتايج به دست آمده       

مطابقـت داشـت اگـر      ) ١٩٩٧(و همكاران   ريکسياردلی  از آزمايش   

 براي رنـگ    Ch.Sآنتي بادي اختصاصي ضد      چه در آن مطالعه از    

  .آميزي نمونه ها استفاده شده بود

  
  تيجه گيری ن

 با توجه به نتايج بدست آمده از اين مطالعه در مقايسه با بنابراين

نتايج حاصل از مطالعه ايمونوهيستوشيمي بهتر است كه روشهاي 

در دسترس كه نسبت به ايمونوهيستوشيمي  و اختصاصي آميزيچرنگ

علاوه، ه  ب.بسيار ارزان تر است، مورد عنايت و توجه قرار گيرد

ي تغييرات كندروايتين سولفات گردد در مطالعات بعد پيشنهاد مي

در تومورهاي با منشاء تكاملي متفاوت جهت افتراق انواع ضايعات 

  .خوش خيم و بدخيم مورد مطالعه و ارزيابي قرار گيرد

 
  تقدير و تشكر 

از مديريت محترم امور پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 

كه اين ) ٩٢كد (بيرجند به دليل تأمين بودجه طرح تحقيقاتي 

آقاي مهدي نژاد  له حاصل آن است و از همكاري صميمانهمقا

  .آقاي خراشاديزاده در تهيه تصاوير سپاسگزاريمو تهيه برشها  در
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