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  مقاله اصلي
  

 سرطان سلولهاي با در سرم و ادرار بيماران P53بررسي ارتباط پروتئين 
  ترانزيشنال مثانه

  
  MD 3ربداود ع، 2MD، ناصر طيبي ميبدي1MDمحمد رضا دارابي*

  

  رزيدنت ارولوژي3، استاديار پاتولوژي2، دانشيار ارولوژي1
  3/5/85 : تاريخ پذيرش- 24/2/85: تاريخ دريافت

 

  لاصهخ
هدف اين مطالعه ارزيابي ارتباط بين وضعيت .  هاي انساني دچار موتاسيون مي شودتومور %50 يك ژن سركوب كننده تومور باشد كه درP53ژن : مقدمه

  .باشد  ميسرطان سلول ترانزيشنال مثانهدر بافت، سرم و ادرار بيماران مبتلا به  P53پروتئين 
 بيمار كه هيچ گونه شيمي درماني و 39. مشهد انجام شده است) ع( در درمانگاه بيمارستان امام رضا 1384 – 85 اين مطالعه توصيفي در سال : كارروش

وش رو در بافت به الايزا در سرم و ادرار به روش  P53پروتئين . راديوتراپي دريافت نكرده بودند و سابقه بيماريهاي سيستم ايمني نداشتند مورد مطالعه قرار گرفتند
نتايج آزمايشگاهي در پرسشنامه جمع آوري و با استفاده از آمار توصيفي و جداول توزيع ،  مشخصات فردي.اندازه گيري شداز كليه بيماران نوهيستوشيمي ايمو

  .فراواني پردازش شد
نمونه هاي سرم و ادرار بيماران از %) 2/69و % 3/51(مورد  27 و 20 به ترتيب در P53پروتئين . وجود داشت%) 4/74(ار ـــــ بيم29 در بافت P53پروتئين : نتايج

 بود كه به طور قابل U/ml 27/2 و U/ml 45/1 به ترتيب داشتند بافتي مثبت P53 در بيماراني كه P53ميانگين سطح سرمي و ادرار .  شديافتمبتلا به تومور مثانه 
%) 90( بيمار 18آنها مثبت بود،  سرم P53  پروتئيناز بيست بيمار كه . بافتي منفي داشتندP53كه  بيماراني بود P53يانگين سطح سرمي و ادراري ــــــتوجه بالاتر از م

 P53 بيمار كه سطح سرمي 19از .  نبودقابل توجه بافت منفي بود كه از لحاظ آماري P53پروتئين %) 10(در دو بيمار در بافت مثبت داشتند و تنها  P53پروتئين 
 بيمار كه سطح ادراري آنها از لحاظ 27از . مثبت در بافت تومورال  داشتندP53پروتئين %) 58( بيمار 11 در بافت آنها منفي بود و P53%) 43( بيمار 8ي بود ــــــمنف

 لحاظ آماري ارتباط قوي از . در بافت تومور مثانه شان بودP53 بيمار فاقد پروتئين 2مثبت در بافت و  P53راي پروتئين اد%) 93(  بيمار 25.  مثبت بودP53پروتئين 
درجه سرطان  در سرم و ادرار و P53ولي چنين ارتباطي بين وجود پروتئين ) p =05/0. (وجود داشت در بافت و درجه آسيب شناسي تومور P53بين وجود پروتئين 

   .مشاهده نشد
 مثانه وجود TCC در سرم و ادرار بيماران با تومور P53وتئين و پردر بافت  P53ظهور پروتئين افزايش طالعه يك ارتباط قوي بين اين مدر   :نتيجه گيري

قت تشخيصي بالايي براي مشخص كردن د مثانه قابل تشخيص بوده و داراي TCCهم در سرم و هم در ادرار بيماران با تومور  P53بنابراين پروتئين . داشت
  . مثانه مي باشدTCC در بيماران مبتلا به P53وضعيت ژن 
  ايمونوهيستوشيمي، تومور مثانه،P53 آنتي بادي ، سرطان مثانه، P53ژن  : كليديكلمات

   نويسنده رابط– بخش اورولوژي -)ع(رضا مشهد ـ بيمارستان امام*
    8543031: تلفن 
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  مقدمه
سرطان مثانه يكي از شايعترين بيماريهايي است كه توسط 

بيشتر . شود متخصصين جراح كليه و مجاري ادراري درمان مي
اين سرطان در مردان . باشد  ميTCC(1 (رطانهاي مثانه از نوعس

  ). 1(چهارمين و در زنان هشتمين سرطان شايع است 
مطالعات ژنتيك مولكولي سرطانهاي مثانه مشخص نموده 
است كه ناهنجاريهاي ژنهاي سركوب كننده تومور در ايجاد و 

 يكي از. سرطان مثانه حائز اهميت استيش آگهي پيشرفت و پ
باشد كه   ميP53اين ژنهاي سركوب كننده، تومور ژن 

  ).2( شايعترين ژن تغيير يافته در سرطانهاي انسان است
بوده اما )  دقيقه60 تا20( كوتاه طبيعي P53نيمه عمر پروتئين 
 P53 ) 6ها باعث افزايش نيمه عمر پروتئين  بعضــي از موتاسيون

  ).3(شوند  مي) ساعت
 روي بريافته با طول عمر طولاني موتاسيون  P53پروتئين 

 تغيير ). 4(طبيعي مكانيسم فيدبك منفي دارد  P53توليد پروتئين 
شود و اين  درهسته سلول مي P53موجب تجمع پروتئين  P53ژن 

نوع تجمع به روش ايمونوهيستوشيمي قابل تشخيص بوده و با 
تشخيص افزايش ظهور ). 3( همراهي دارد P53موتاسيون در ژن 

 TCCبه روش ايمونوهيستوشيمي در مبتلايان به  P53ئين پروت
  ؛ بالاتر تومور و پيشرفت بيماري2شناسي مثانه با درجه آسيب

تجمع پروتئين غيرطبيعي در داخل سلول با ). 2(همراهي دارد 
در  P53يك مكانيسم نامشخص باعث افزايش سطح پروتئين 

  .)5(شود  مايعات خارج سلولي مثل سرم و ادرار مي
مايعات  P53در مطالعات جديد مشخص شده كه تجمع 

  . قابل شناسايي استالايزا خارج سلولي به وسيله 
 در رابطه با وجود  را مختلف نظرات گوناگونيگزارشات

در سرم و ادرار بيماران و ارتباط آن با افزايش  P53پروتئين 
  ). 5 – 10(نشان مي دهند  P53ظهور پروتئين 

                                                 
1 Transitional cell carcinoma  
2 grade 

در سرم و  P53 ارتباط پروتئين بررسي  با هدفين مطالعه،ا
ر بيماران مبتلا به ادرار و پارامترهاي پاتولوژي و كلينيكي را د

  .تومور مثانه انجام شده است
  

  روش كار
      مثانهTCCمبتلا به ان بيماراين مطالعه توصيفي در 

هاي  مراجعه كننده به كلينيكهاي خصوصي و درمانگاه
انجام شده  1384 ـ 1385شهد در سال  م)ع( رضا  بيمارستان امام

 تزريق  قبلاً بيمار مبتلا به سرطان ترانزيشنال مثانه كه 39. است
شيمي درماني دريافت ، اشعه درماني يا BCGاي  داخل مثانه

سابقه ابتلا به بيماريهاي درگير كننده سيستم نكرده بودند و 
ايمني و نقص ايمني و يا مصرف داروهاي سركوب كننده 

  . ايمني را نداشتند مورد مطالعه قرار گرفتندتمسيس
شناسي مثانه در روند تشخيصي يا درماني با  نمونه آسيب

تهيه شده  4سيستومييا  3بيوپسي و رزكسيون ترانس يورترال
 درصد 10ها در اتاق عمل به طور كامل در فرمالين  ، نمونهاست

 به  ساعت24قرار داده شده و در حد امكان در عرض كمتر از 
  . شناسي ارسال شدند آزمايشگاه آسيب

 هاي بعدي برداشت  نمونه،در آزمايشگاه آسيب شناسي
  برشهاي بافتيه وشده را بعد از پاساژ بافتي بلوك پارافيني نمود

ها از نظر درجه  انجام و نمونه ميكرومتر 4ت به ضخام
سپس  شناس بررسي شد و وسيله يك آسيبه  بشناسي آسيب
 بيوتين آويدين روش ايمونوهيستوشيمي با  انجامبرايها  نمونه

 10هايي كه در آنها  آميزي شده، نمونه  رنگ5ايمنوآنزيماتيك
درصد يا بيشتر از سلولهاي تومورال رنگ گرفته بودند مثبت و 

  . درصد منفي تلقي شدند10كمتر از 
از طرف ديگر به طور همزمان با گرفتن نمونه بافتي از 

و يك ) سي  سي2( نمونه خون محيطي تمامي بيـماران، يك
  .گرفته شد) سي  سي2(نمونه ادرار 

                                                 
3 Transurethral resection ،Cold-Cup Biopsy 
4 Cytectomy 
5 Biotin – Avidin Immunoenzymatic Technique 
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، در طي نيم ساعت ها پس از جدا كردن سرم اين نمونه
سپس .  درجه سانتيگراد نگهداري شدند20سرمها در دماي منفي

مك كيت به كالايزا ها با روش  در يك روز تمام نمونه
ور از كش 6مد سيستم مخصوص خريداري شده از شركت

 و با رعايت دقيق دستورالعمل كيت، از نظر وجود اتريش
  . شدندآزمايش P53پروتئين 

 فرد سالم بدون سابقه ابتلا به 6همچنين سرم و ادرار 
بدخيمي كه از نظر سني و جنسي با بيماران مورد مطالعه همگن 

به شكل مشابه الايزا بروش   P53بودند نيز از نظر وجود پروتئين 
  . ررسي شدبا بيماران ب

مشخصات فردي، نتايج آزمايشگاهي در پرسشنامه        
اطلاعات جمع آوري شده با استفاده از آمار . جمع آوري شد

توصيفي و جداول توزيع فراواني و آزمونهاي فيشر تجزيه و 
  .تحليل گرديد

  نتايج 
از %) 4/74(  نمونه 29 نمونه رنگ آميزي شده 39از مجموع 

آزمايش مثبت .  مثبت بودP53وتئين نظر افزايش ظهور پر
ايمونوهيستوشيمي  در گريد هاي بالاتر تومور مثانه شايعتر بود 

 نمونه p) (4=025/0(ي قابل توجه بود رو اين تفاوت از نظر آما
 بيمار  15  و II بيمار گريد 14 بيمار از 10مثبت بود  I درجهدر 
  ). رنگ آميزي مثبت داشتندIII بيمار گريد 16از 

 بيمار مبتلا به سرطان مثانه كه سرمشان براي 39ز مجموع ا
وجود پروتئين %) 3/51 ( ر بيما20در  بررسي شد P53ئين ـــپروت

در مقابل در هيچ يك از افراد سالم . اثبات شدالايزا با تست 
  . مثبت نبودP53پروتئين الايزا گروه كنترل، تست 

        گر چه شيوع تست سرمي مثبت در درجات بالاتر
آسيب شناسي بيشتر بود ولي اين تفاوت از نظر آماري معني دار 

  ). 1جدول (نبود  

                                                 
6 bender med medsystem 

 سرم با درجه P53 مقايسه وجود پروتئين  – 1جدول 
  شناسي تومور آسيب

  
 P53پروتئين 

 مجموع  III درجه  IIدرجه  Iدرجه   سرم 

 20 7%) 8/43( 9%) 3/64( 4%) 4/44( مثبت

 19 8%) 3/56( 5) %7/35( 5%) 6/55( منفي

   39  16  14  9  مجموع 

  
 در سرمشان با تست P53 بيماري كه وجود پروتئين 20از

 بيمار در آزمايش 18تشخيص داده شده بود، الايزا 
 در بافت تومورال P53ايمونوهيستوشيمي افزايش ظهور پروتئين 

حليل آماري يك ـكه در تجزيه و ت طوريه مثانه را نشان دادند ب
) 2جدول (وي قابل توجه بين اين دو وجود داشت ارتباط ق

)031/0= p(.  
  

 در ادرار، درجه P53مقايسه وجود پروتئين  - 2جدول 
  شناسي تومور آسيب

  
 P53پروتئين 

 مجموع  IIIدرجه  IIدرجه  Iدرجه   ادرار 

 27 13%) 3/81( 9%) 3/64( 5%) 6/55( مثبت

 12 3%) 8/18( 5%) 7/35( 4%) 4/44( منفي

  39  16  14  9  وع مجم

  
 مثانه كه ادرارشان TCC كانسر  بيمار مبتلا به39از مجموع 
 P53 بيمار وجود پروتئين 27بررسي شد در  P53براي پروتئين 

 هيچ يك از در مقابل. اثبات شدالايزا در ادرارشان با تست 
 در ادرار مثبت P53پروتئين الايزا افراد سالم  گروه كنترل تست 

زيه و تحليل آماري مشخص شد كه گر چه پس از تج. نبود
  وII  بيشتر از گريدIII در گريد P53شيوع مثبت بودن پروتئين 

I  3جدول ( است(.  
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 در بافت P53ارتباط افزايش ظهور پروتئين  -3جدول
   در سرمP53تومورال با وجود 
  

 در P53وجود پروتئين 
  سرم

 ـ +
 مجموع

+ 
)1/62 (%

18 

)9/37 (%
11 

 در P53ظهور پروتئين  29
 10 8%) 80( 2%) 20( ـ  ايمونوهيستوشيمي

  39  19  20    مجموع

  
 بيمار 27در .  اين تفاوت از لحاظ آماري معني دار نبودولي

 25در ادرارشان وجود داشت   P53 بيماري كه پروتئين 39از 
 P53شان نيز افزايش ظهور پروتئين  بيمار در بافت تومورال مثانه

 در ادراشان منفي بود  P53 بيماري كه پروتئين 12داشتند و از 
 بيمار افزايش ظهور پروتئين در بافت تومور مثانه وجود 8در 
  .)4جدول (اشت دن

 در بافت P53 ارتباط افزايش ظهور پروتئين  -4دولج
   در ادرارP53تومورال با وجود 
  

 در P53وجود پروتئين 
  ادرار

 ـ  +
مجموع 

+ 
)2/86 (%

25 
 در نمونه P53ر پروتئين ظهو 29 %4) 8/13(

بافتي در آزمايش 
 10  8%) 80( 2%) 20( ـ   ايمونوهيستوشيمي 

  39   12  27    مجموع

  
ك ارتباط قوي بين ـــبنابراين در تجزيه و تحليل آماري ي

 ادراردر  P53در بافت و وجود   P53افزايش ظهور پروتئين 
  .)p>001/0(وجود داشت 

 P53 در بيماراني كه P53انگين سطح سرمي و ادراري مي

 بود U/ml  27/2 وU/ml 78/1 بافتي مثبت داشتند به ترتيب
كه به طور قابل توجه بالاتر از ميانگين سطح سرمي و ادراري 

P53  بيماراني بود كهP5301/0 ( بافتي منفي داشتند p<.(   

  بحث 
نساني و از آن در انواع زيادي از تومورهاي ا P53تغيير ژن 

مطالعات مختلف نشان  و مثانه گزارش شده است سرطانجمله 
 يك اتفاق شايع در P53دهنده اين است كه موتاسيون ژن 

تومورهاي مثانه بوده و با مرحله و درجه آسيب شناسي آن 
در بافت  P53 يافتن ظهور پروتئين ميزان). 1،2(ارتباط دارد 

 درصد بوده 78 تا 29ن لف بيتومورال مثانه درمطالعات مخت
بيماران مبتلا به % 4/74 نيز  حاضردر مطالعه) 2 -5(. است

 را در بافت  P53 مثانه تجمع هسته اي پروتئين TCCسرطان 
تومورال به روش ايمونوهيستوشيمي نشان دادند كه از اين نظر با 

به نظر مي رسد كه تفاوت اين . مطالعات قبلي همخواني دارد
         ت به علت تفاوت مراحل و درجات ميزانها ممكن اس

      آسيب شناسي تومورهاي بيماران مورد مطالعه و يا نحوه
     آماده سازي بافتها  براي آزمايش و تكنيك هاي بازيافت

مثبت در  P53آنتي ژن و در نهايت اختلاف در تعريف نمونه 
درصد در نظر  20 يا5،10، حد تعريفه كاين(بافت باشد 

   .)شودگرفته 
در سرم نيز در مطالعات مختلف در  P53وجود پروتئين 

عه نيز لمطااين در ). 5 - 8(بوده است % 4/68تا % 3حدود 
براي الايزا  مثانه تست مثبت TCCبيماران مبتلا به % 3/51

در ادرار   P53همچنين وجود پروتئين . داشتند P53پروتئين 
 بوده است% 60 ،الايزابه روش مثانه  TCCيماران با تومور ب
 TCC درصد بيماران مبتلا به 2/69نيز حاضر در مطالعه ). 9(

در ادرار داشتند كه اين تفاوت  P53براي پروتئين الايزا مثبت 
 آسيب شناسي تومور در يدممكن است به علت بالا بودن گر

  .بيماران تحت مطالعه ما باشد
ا ب P53در مطالعات قبلي در مورد ارتباط وجود پروتئين 

   ور نتايج متفاوتي گزارش شده بود درجه آسيب شناسي توم
مطالعه از نظر آماري ارتباط معني داري بين اين در  ).5 – 9(

درجات آسيب شناسي در بافت و  P53افزايش ظهور پروتئين 
TCCولي اين ارتباط بين وجود پروتئين . مثانه يافت شد P53 

  . ر وجود نداشتشناسي تومو در سرم و ادرار با درجه آسيب
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در سرم و ادرار  P53مطالعه گرچه شيوع پروتئين اين در 
 مثانه بالاتر بود TCCمبتلايان به درجات بالاتر آسيب شناسي 

بنابراين گرچه به . ولي از نظر آماري ارزش آن قابل توجه نبود
 درجه در ادرار و سرم با P53نظر مي رسد كه وجود پروتئين 

 نتيجه رفتارهاي تهاجمي تر تومور مثانه آسيب شناسي بالا و در
همراهي داشته باشد ولي اثبات اين فرضيه نياز به مطالعات 

  .گسترده تري دارد
مطالعه بررسي ارتباط وجود اين در نهايت مهمترين هدف 

 مثانه با افزايش TCCدر سرم و ادرار مبتلايان به  P53پروتئين 
در كه اي   در مطالعه. در بافت تومورال بود P53ظهور پروتئين 

 گرفت بر روي مبتلايان به تومور مثانه انجام 2002 در سال  ،هند
 بيمار از 17 بدين صورت كه ،چنيـن ارتباطي گزارش شده بود 

در بافت به روش ايمونوهيستوشيمي  P53 بيمار كه پروتئين 18
ه ديگر ع در مطال) 5(. در سرمشان مثبت بودP53. اثبات شده بود

در سرم و ظهور  P53 ارتباط بين 2006تين در آوريل در آرژان
    گزارش شد% 3/83پروتئين در بيماران مبتلا به تومور مثانه 

)14 - 8.(   
نشانگر افزايش  P53در اين مطالعات همواره وجود پروتئين 

 بافت تومورال بود ولي عكس اين در P53ظهور پروتئين 
 اين نظر با مطالعات مطالعه نيز ازاين ). 5(موضوع صادق نبود 

الايزا  بيماري كه تست 20از طوري كه ه قبلي همخواني داشت ب

 بيمار در آزمايش 18داشتند  P53مثبتي براي پروتئين 
را نشان دادند ولي  P53ايمونوهيستوشيمي نيز تجمع پروتئين 

داشتند درخونشان  P53 بيماري كه افزايش ظهور 39نفر از 11
 ارتباط بين حاضر همچنين در مطالعه . يافت نشد P53پروتئين 

 TCCلا به ـــــدر ادرار بافت بيماران مبت P53وجود پروتئين 
 بيماري كه در نمونه بافت 29مورد مطالعه قرار گرفت كه از 

در  P53 بيمار 25 در .داشتند P53 افزايش ظهور آنهاتومور مثانه 
 در يك كه اين ارتباط%) . 86(اثبات شد الايزا ادرار به روش 

  ).9( گزارش شده بود 1999مطالعه مشابه در هلند در سال 
  

  گيري   نتيجه
 در سرم  P53ظر مي رسد كه تست سرولوژيك نبنابراين به 

 TCCدر مبتلايان به  P53و ادرار براي پيشگويي ظهور پروتئين 
مثانه ارزش اخباري مثبت بالايي دارد اما در مقابل منفي شدن 

نيست  P53پروتئين نده افزايش ظهور تست سرولوژيك رد كن
 مثانه TCCبر اساس يافته هاي اين مطالعه در بيماران مبتلا به 

 در سرم و ادرار را مي توان  P53براي پروتئين الايزا  مثبت تست
در بافت تومورال در نظر  P53همتراز با افزايش ظهور پروتئين 

ر صورت با توجه به ارزاني و سهولت انجام اين تست د. گرفت
مثبت شدن آن مي توان از انجام آزمايش نسبتا پيچيده و 

  .  خودداري كرد تا  حدوديپرهزينه ايمونوهيستوشيمي
  
  

********* 
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