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 29-22، 1387بهار ، 1، شماره 20دوره / مجله دندانپزشکی جامعه اسلامی دندانپزشکان تحقیقی

 

   در لکوپلاکیای Ki67 و آنتی ژن p53 پروتئین  ای رنگ پذیری مقایسهبررسی 
  هموژن و غیرهموژن  

  
  

 4 دکتر محمدرضا زارعی- 3شهلا کاکویی  دکتر - 2دکتر شهرزاد ادهمی -1فهیمه بقاییدکتر 

  .زشکی همدان دهان و فک و صورت دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پاستادیار گروه آموزشی آسیب شناسی -1
  .  دهان و فک و صورت دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمانآسیب شناسیاستادیار گروه آموزشی  -2
  .دانشکده دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمانو تشخیص استادیار گروه آموزشی بیماریهای دهان  -3
  . دندانپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرماندانشکده و تشخیص  دانشیار گروه آموزشی بیماریهای دهان -4
  

 چکیده

هـدف از   . باشـد   مـی  بینی  غییر بدخیمی آن غیرقابل پیش     ت یش بدخیم مخاط دهان است و توان      لکوپلاکیا شایعترین ضایعه پ    :زمینه و  هدف   
وپلاکیـای  ، لکاط دهانی نرمـال در مخ)Ki67  آنتی ژن( در ارتباط با وضعیت پرولیفراسیون p53مطالعه حاضر بررسی رنگ پذیری پروتئین 

  . باشد هموژن میهموژن و لکوپلاکیای غیر
استفاده شد  Biotin Streptavidin peroxidase د ایمنوهیستوشیمی با روش استاندارآمیزی  این مطالعه توصیفی، از رنگدر :روش بررسی

 ـهفت مورد  پارافینی های  روی بلوکKi67 ژن یو آنتp53  پروتئین پذیری تا رنگ رهموژن و ـلکوپلاکیای هموژن، ده مورد لکوپلاکیای غی
 ـرمال دهان مورد بررسیـمورد مخاط نه نُ   و  ANOVA , Fisher exact test هـای اطلاعـات بـه دسـت آمـده توسـط آزمون     . یردـ قرار گ

McNemar  تجزیه و تحلیل گردید.  
اما الگـوی انتـشار   . دیده نشد نمای بالینی لکوپلاکیا      با Ki67 ژن  تی و آن  p53 پروتئین   پذیری  رتباطی بین میزان و شدت رنگ     هیچ ا  :ها  یافته

در  Ki67 مثبـت بـرای  هـای  میانگین سـلول .  بازال بودبازال و در اپی تلیوم نرمال عمدتاً    بازال و سوپر   های   در لایه  آنها در لکوپلاکیا عمدتاً   
در  Ki67و p53پـذیری  داری بـین میـزان و شـدت رنـگ     معنـی مچنین رابطه ه. دیسپلاستیک بالاتر بود  بت به غیر  ضایعات دیسپلاستیک نس  

  . ضایعات تحت بررسی مشاهده شد
 پروگنـوز بـالینی     دهنـده    نشان تواند  میدر اپی تلیوم لکوپلاکیا      Ki67 و p53که افزایش سوپر بازال   دهند    می نشان   ها  این یافته  :گیری   نتیجه

  . یفراسیون سلولی باشدع کننده پرولممکن است شرو  p53ضعیف باشد و افزایش بروز
  . پذیری  رنگ– K67 ژن  آنتی– p53 پروتئین – نوهیستوشیمیو ایم –  لکوپلاکیای دهانی:ها کلید واژه

  14/2/1387/1385 :پذیرش مقاله      11/11/1386 :اصلاح نهایی     14/6/1386/1383 :وصول مقاله
  e.mail:sh_adhami@kmu.ac.ir کرمان علوم پزشکی کده دندانپزشکی دانشگاه دهان و فک و صورت دانشگروه آموزشی آسیب شناسی: نویسنده مسئول

  
  مقدمه 

لکوپلاکیا شایعترین ضایعه پیش سرطانی مخاط دهان است 
 سفید رنگی های به پلاک یا لکه WHOو بر اساس تعریف 

که از نظر هیستوپاتولوژیک و بالینی نتوان شود  میاطلاق 
 به ضایعات سفید در منجرآنرا به هیچ بیماری دیگری که 

  )1(.دهان شود، نسبت داد
 و ممکن است با گذشت لکوپلاکیا نماهای بالینی متنوعی دارد

صورت ه ضایعات اولیه ب.  تغییراتی گرددزمان دستخوش
ف هستند که  برجسته سفید خاکستری با سطح صاهای پلاک

ارداری ـضخیمتر و شی های ، پلاکممکن است پیشرفت کرده
   )1(.شود میده ـای هموژن نامیـوپلاکیـد کنند که لکاـرا ایج

ری پیدا منظمت، نمای نابعضی از ضایعات، با گذشت زمان
 و با پیشرفت دنشو میسطحی های کرده و دارای برجستگی

 شود می، نواحی قرمز رنگی در سطح ضایعه ظاهر بیماری
 تلیالی های اپی که سلولاست وپلاکیـویی از لکـالگر که نمایانگ

قدری نابالغ هستند که دیگر قادر به ساختن کراتین ه آن ب
  ه ـهموژن گفت، لکوپلاکیای غیربه این نوع لکوپلاکیا. باشند مین
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 و همکارانفهیمه بقاییدکتر 

   ) 1(.شود می
 لکوپلاکیا دارای نمای هیستوپاتولوژیک اختصاصی چه اگر

عنوان یک ضایعه پیش بدخیم در نظر گرفته ه نیست ولی ب
و  کند میسال را مبتلا  چهل  که عمدتاً مردان بالایشود می

  ) 1.(یابد می، افزایش شیوع آن با بالارفتن سن
نمای بالینی راهنمای دقیقی برای پیشگویی احتمال تغییرات 

به عبارت دیگر، . شود نمیبدخیمی در لکوپلاکیا محسوب 
لکوپلاکیا ممکن است بدون اینکه دچار تغییرات کلینیکی 

تغییرات کارسینوماتو یا حتی دچار  شود، دیسپلاستیک و
  )1.(گردد

وتیپیکی  تغییرات فنتوانند میتجمع تغییرات ملکولی و ژنتیکی 
هیستولوژیک در بافتها مشاهده را آغاز کنند که از نظر 

ا اختلال در تنظیم این تغییرات ممکن است ب، )2.(شود می
 Ki67و p53و تمایز سلولی همراه باشند وپرولیفراسیون 

ملکول . باشند مینی مهمی در این رابطه  پروتئیهای ملکول
p53 ن بر روی بازوی کوتاه در هسته قرار دارد و ژن مولد آ

 ای ین ژن یک فسفوپـروتئین هستها. قرار دارد 17کروموزم 
پرولیفراسیون سلولی  که نقش مهمی در تنظیم کند میکد  را

در   p53پروتئین  .عهده دارد ازطریق فعال کردن آپوپتوز بر
 با تکنیک توان نمیفتهای طبیعی عمر کوتاهی داشته و با

دلایل ه ایمنوهیستوشیمی آن را نشان داد اما این پروتئین ب
مدت طولانی در بافت باقی ه مختلفی نظیر موتاسیون ب

 نشانه غیرفعال تواند می p53زایش تظاهر ـبنابراین اف .ماند می
  )3.(بودن فرایند آپوپتوز باشد

از سرطانهای انسانی، مبین % 70بیش از در p53موتاسیون در ژن 
  )3(.زایی است اهمیت این ژن در سرطان

های درحال تزاید  یک مارکر اختصاصی سلول Ki67ژن آنتی
ه عنوان و بیابد  می  تظاهر G1 ،S ،M ,G2 است که در مراحل

 سیکل سلولی DNA دلتا پلیمراز درطول فاز سنتز یک عامل
حال استراحت بروز های در ولاما در سل .کند میعمل 
 یک مارکر پرولیفراسیون سلولی Ki67،بنابراین .کند نمی
  )2.(است

Tokmanروی   بر2004تحقیقی که درسال  همکارانش درو
 دهانی انجام دادند،)SCC(هایاسکواموس سل کارسینوما

 کننده بینی  نقش پیشp53مشاهده کردند که مثبت بودن 
  )4.( داردSCCمهمی در پیش آگهی 

 انجام 2005 در سال Santosدر مطالعه دیگری که توسط 
، ها دت دیسپلازی و کاهش تمایز سلولشد، با افزایش ش

  )5.( نیز مشاهده گردیدp53افزایش تظاهر 
 در زمینه 2003در سالKurokawa  که ای همچنین در مطالعه

 که  لکوپلاکیا انجام داد مشاهده کرد درP53, Ki67تظاهر
 میزان قابل توجهی ازه در لکوپلاکیا بKi67 و p53پذیری رنگ

داری بین میزان  تفاوت معنی اما، مخاط نرمال بیشتر است
  )2.(دیده نشد  و محل یا نوع لکوپلاکیاپذیری رنگ
اط ـروی ارتب بر ه مطالعات انجام شده ـکـوجه به اینـت با

 و نمای بالینی لکوپلاکیا Ki67 وp53 های  پروتئینپذیری رنگ
. مراه داشته استهه اندک بوده و نتایج متفاوتی را ببسیار 

 تکنیک ایمنوهیستوشیمی  استفاده ازهدف از این مطالعه
جهت مطالعه لکوپلاکیای ) ki67 وp53 مارکرهای پذیری رنگ(

مارکرهای رهموژن و همچنین بررسی رابطه بین غیهموژن و
وز با افزایش قابلیت  مهار آپوپتوp53 افزایش بروز(فوق 

 .باشد میدر این ضایعات ) ثیر سلولیتک

  
  روش بررسی 

 هـای   این مطالعـه از نـوع توصـیفی بـوده و بـر روی  بلـوک                
همـوژن    لکوپلاکیـای همـوژن  و غیر  هـای   ونهپارافینی کلیه نم  

موجــود در بخــش پــاتولوژی دانــشکده دندانپزشــکی انجــام 
لکوپلاکیـای  که معادل هفـت لکوپلاکیـای همـوژن و ده    گرفت  

  اسـاس  کـه ایـن تعـداد  بـر         باشـد   می کنترلو نه    غیرهموژن
بخـش بـوده و از نظـر     قابـل اسـتفاده موجـود در        های  نمونه

این   مشابه سایر مطالعات انجام شده در     تقریباً ها  تعداد نمونه 
د مطالعـه شـدند کـه بافـت      وارهـایی  نمونـه  .باشـد   مـی رابطه  

یـل  فا  کافی و مناسبی داشتند و بلوک سالم آنها در         تلیالی  اپی
 یـا  تلیـالی  صورت عدم مـشاهده بافـت اپـی      موجود بود و در   

بـرای گـروه     .شدند  میبلوک بافتی نامناسب از مطالعه خارج       
کنترل نیز، مشابه سایر مطالعات از اپـی تلیـوم سـالم سـطح              

  .ضایعاتی ازقبیل فیبروم تحریکی استفاده گردید
در بافتهــا از p53 و  Ki67بــرای تــشخیص وجــود پــروتئین 

 Biotin Streptavidinبـا روش    ایمنوهیـستوشیمی تکنیـک  

peroxidaseاستفاده شد  .  
ــ ــی ب ـــادی منـاز آنت ــون  p53ال ـوکلون ــا شــماره   DO7کل ب

   و از p53زی ـا منشا موش برای رنگ آمیـ ب803115ال ـسری
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  1387 بهار، 1، شماره 20دوره /  جامعه اسلامی دندانپزشکانمجله دندانپزشکی

   . . .  در لکوپلاکیایKi67 و آنتی ژن p53مقایسه ای رنگ پذیری پروتئین بررسی 

 بـا شـماره سـریال     MM1 کلـون  Ki67آنتی بادی منوکلونال  
 و آنتـی  Novocastra با منشا موش ساخت شـرکت       801709

ــه  ــادی ثانوی  Novocastra post primary blockRE7111ب
عنوان یک پـل رابـط     ه   ب NovolinkRE7112استفاده گردید و    

 .کارگرفتـه شـد   ه  و آنتـی بـادی ب ـ      DABبین ماده کروموژن    
  :مراحل اصلی تکنیک به شرح زیر انجام شد

 پارافینی برشهایی بـه ضـخامت       های  ابتدا از هرکدام از بلوک    
شـصت درجـه    میکرون تهیه گردید و سپس در دمـای          چهار
 دقیقه قـرار داده شـدند و سـه تغییـر            45به مدت    گراد  سانتی

گزیلول به منظور پارافین زدایی و پنج تغییر الکل بـه منظـور             
در مرحلـه بعـد      .ب مقطـر را طـی کردنـد       اسیون تا آ  ـدهیدرات
 در محلول بافر سیترات قرار گرفتند، سپس به مـدت           ها  نمونه
ه ـبعد از ایـن مرحل ـ    . اق سرد شدند  ـای ات ـ دقیقه در دم   بیست
 دقیقـه در     منتقل شده و به مدت پـنج       PBS به محلول    ها  نمونه

از  جهت بلوک شدن فعالیت پراکساید    % 3هیدروژن پراکساید   
 آمیـزی    به منظور جلـوگیری از رنـگ       .اندوژن انکوبه گردیدند  

دقیقـه   پـنج کاذب در زمینـه از محلـول سـوپربلاک بـه مـدت         
 دقیقه توسط تریپسین در    به مدت ده      پس از آن   .استفاده شد 

دقیقـه در  انکوبه گردیدند و به مـدت ده   گراد  درجه سانتی 37
قـرار گرفتنـد و   ) Ki67 یـا  p53(نتی بادی منوکلونـال     محلول آ 

ی بـادی  علیه آنت ـ  که یک آنتی بادی برLinkسپس در محلول   
دند و پـس از آن در    دقیقه انکوبه گردی  اولیه است، درمدت ده     

در  .قـرار گرفتنـد   ) دقیقـه به مـدت ده     (  Avidinbiotinمحلول  
در این  . نکوبه شدند  ا DAB در کروموژن    ها  مرحله بعد نمونه  

صـورتی کـه در بافـت وجـود          نظـر در    مورد ژن  مرحله آنتی 
در  .داشــته باشــد، بــه رنــگ قهــوه ای مــشاهده خواهــد شــد

هـت شستـشوی     ج PBSفواصل تمام مراحل فوق از محلـول        
  .ها استفاده گردید لام

هــا توســط  م مراحــل ایمنوهیــستوشیمی، نمونــهبعــد از انجــا
 طبق معیارهای تعیـین     ها   و لام  آمیزی  هماتوکسیلین مایر رنگ  

  .شده بررسی شدند
ــ محــل  ،)ضــعیف، متـــوسط و شــدید( ریـ شــدت رنــگ پذی

 هـای   و همچنین میانگین سـلول    ) بازال و سوپرابازال  ( انتشار
ــت در ــکوپی مثب ــدان میکروس ــه می ــایعات ) ×400(  س در ض

علت انتخـاب متوسـط سـه     .مذکور مورد ارزیابی قرار گرفت   
 دلیل کوچک بودن مقـاطع      میدان میکروسکوپی این بود که به     

   بررسی تقریباً  انسیزنال بودند، که عمدتاًها تلیالی بیوپسی اپی

یر پذ تا چهار میدان امکان    رفته  در سه     ـگ تمامی ناحیه رنگ    
چهار میدان محاسـبه   بزرگتر میانگین های   برای نمونه  بود که 

 SPSSنها به برنامه  اطلاعات و ورود آآوری   پس از جمع   .شد
اسـتفاده   بـا ) α= 05/0و% 95با در نظرگرفتن سطح اطمینان      (

تـست    ارتباطـات بررسـی و از  Fisher exact testاز آزمـون  
یـانگین   یـک راهـه بـرای ارزیـابی تفـاوت م          ANOVAآماری  
غیرهمـوژن و   درلکوپلاکیای همـوژن،  (  رنگ گرفته  های  سلول

کنتــــرل و همچنــــین نمونــــه هــــای دیــــسپلاستیک و     
و بـرای تعیـین ارتبـاط بـین دو مـارکر از             ) غیردیسپلاستیک

  . استفاده شدMc Nemarتست 
  

   ها یافته
  همـوژن و مورد لکوپلاکیای غیر  نمونه مورد مطالعه، ده      26از

 ـی هموژن بودنـد و      ورد لکوپلاکیا مهفت   مـورد در گـروه     ه  نُ
روه غیـر همـوژن   ـین سـن در گ ـ  ـمیانگ ـ. کنترل قرار داشـتند   

ــروه همــوژن  9/48 ± 4/14  و در گــروه 4/49 ±9/10، در گ
هـر سـه گـروه تفـاوت         بود کـه در ایـن        9/43 ± 4/12کنترل  

در گروه غیرهموژن .  از نظر سن دیده نشدداری آماری معنی
 و در گـروه   معادل سه نفـر    %9/42، گروه هموژن    ) نفرهفت  (

محـل  . دبقیـه زن بودن ـ     مـرد و   نفـر چهـار    برابر   4/44کنترل  
 مورد لثـه، یـک مـورد ریـج      مورد گونه، چهار19 در  ها  نمونه
 در  .مورد در زبان بـود    ، یک مورد کف دهان و یک        دندانی  بی

معـادل پـنج نفـر و در گـروه همـوژن          % 50گروه غیرهمـوژن  
ی از قبیل کشیدن سـیگار و قلیـان          عادات نفرشش   برابر   7/85

مــورد ده نمونــه لکوپلاکیــای غیرهمــوژن، هفــت از  .داشــتند
هفت مـورد لکوپلاکیـای همـوژن فقـط دو          دیسپلاستیک و از    

ه جـز یـک     ب (ها  تقریباً تمامی نمونه  . یک بودند مورد دیسپلاست 
  . را نشان دادندKi67 وp53رنگ پذیری) مورد

 Ki67ژن  و آنتـی   p53ینرنگ پذیری سوپرابازال برای پـروتئ     
 اما فقط در مـورد      ،در گروه هموژن بیش از گروه کنترل بود       

Ki6701/0(. بــوددار  ایــن تفــاوت معنــی=p ( همچنــین درایــن
، بــین گــروه )Ki67 وp53 ســوپرابازالپــذیری رنــگ(مقایــسه 

ــاو غیر ــرل تف ــوژن و کنت ــیهم ــاری معن ــشاهده داری ت آم   م
ــ) p=003/0و p=05/0( .گردیـــد ــزان رنـ ــا میـ ــذیری امـ گ پـ

همـوژن تفـاوت     همـوژن و غیر    هـای   هازال در نمون ـ  ـابرـسوپ
نهایتــاً میــزان رنــگ پــذیری    . داری را نــشان نــداد  معنــی

   های  در کلیه نمونه)2شکل (Ki67و) 1شکل (p53سوپرابازال 
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  ب: 1شکل                                                                                             الف: 1شکل                                        
     در گروه کنترلp53 ناحیه بازال پروتئین پذیری رنگ: الف

   لکوپلاکیای غیرهموژن درp53سوپرا بازال پروتئین  پذیری رنگ: ب
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ب: 2                                                    شکل                                               الف: 2شکل                                       
   در گروه کنترل Ki67ژن  ناحیه بازال آنتی پذیری رنگ :الف

   در لکوپلاکیای هموژنKi67سوپرابازال پروتئین پذیری   رنگ:ب
  

وه کنتـرل   بـا گـر   ) اعـم از همـوژن و غیرهمـوژن        ( لکوپلاکیا
داری  مقایسه گردید که در هر دو مورد تفاوت آمـاری معنـی           

ای که درصد رنـگ پـذیری سـوپرابازال     مشاهده شد به گونه   
   )1جدول( .لکوپلاکیا از گروه کنترل بالاتر بود در

وغیرهموژن   درلکوپلاکیا ی هموژن   Ki67 و p53پذیری شدت
  .و گروه کنترل یکسان بود

 و p53نـگ گرفتـه بـرای پـروتئین     رهـای  میانگین تعداد سلول 
Ki67 اختلاف)   غیرهموژن و کنترل هموژن ،(گروه  در سه  

    بهKi67و p53 داد که برایـان نـشـ را نداری آمـاری معنی
وژن  در گـروه هم ـ    2/46 و 4/77ترتیب در گروه غیرهمـوژن      

   . بود53 و9/49رل ـروه کنتـ و در گ7/64 و9/53

وپلاکیـای  در لک  Ki67 ژن  مثبـت بـرای آنتـی      های  سلولتعداد  
 از غیـــر داری ه طـــور معنــی بـ ـ) 74 ±3/14(دیــسپلاستیک  

   )p=002/0. ( بالاتر بود )6/34 ±5/15(دیسپلاستیک 
تعـداد   نظـر   از p53 درمـورد   ROCسطح زیر سـطح منحنـی     

کیا نسبت به بافـت سـالم در         رنگ گرفته در لکوپلا    های  سلول
میزان توافق بین محل رنـگ       .نشان داده شده است    1 نمودار

ــذیری ســوپرا ــروتئین پ ــرای پ ــازال ب ــه Ki67 وp53 ب  در کلی
  . را نشان داد 71/0، توافق  با استفاده از ضریب کاپاها مونهن

با استفاده  ضریب همبستگی شدت رنگ پذیری در دو مارکر         
 و ضریب همبـستگی     Spearman، 39/0از ضرایب همبستگی    

Pearsonبود 42/0ثبت در دو روش های م ین تعداد سلول ب.  
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   . . .  در لکوپلاکیایKi67 و آنتی ژن p53مقایسه ای رنگ پذیری پروتئین بررسی 

    
   در نمونه های لکوپلاکیاو مخاط دهانی نرمالKi67 و p53مقایسه محل رنگ پذیری : 1جدول

  
 نرمال  لکوپلاکیا

   گروه                                                          

  متغیرها
    درصد    تعداد        درصد  تعداد       

  نتیجه آزمون 
Fisher exact 

P53 
  رنگ پذیری بازال

 رنگ پذیری سوپرابازال

   2             5/12  
  14            5/87 

  6             7/66  
  3             3/33 

01/0 = P 

Ki67 
  رنگ پذیری بازال 

 رنگ پذیری سوپرابازال 

   1              3/6  
  15            8/93 

  6             7/66  
  3             3/33 

003/0 = P  

ROC Curve

Diagonal segments are produced by ties.

1 - Specificity

1.00.75.50.250.00

S
e

n
si

tiv
ity

1.00

.75

.50

.25

0.00

 برای تشخیص لکوپلاکیا در ROCسطح زیر منحنی : 1نمودار
مقـابل بـافت سالم با استفـاده از تعداد سلول های مثبت در 

   p53رنگ آمیزی 
  بحث 

تا کنون مطالعات کمی ارتباط بین نمـای بـالینی لکوپلاکیـا بـا        
ایــن در . انــد را بررســی کـرده  Ki67ژن تــی و آنp53پـروتئین 

 بـین شـدت و میـزان رنـگ          داری  مطالعه رابطه آماری معنـی    
 با نمای کلینیکی لکوپلاکیا مشاهده نگردید،   Ki67 و p53پذیری

 Ki67 و p53دت رنگ پـذیری   اما ارتباط مثبتی بین میزان و ش      
 . مشاهده شد

 در ژاپـن    2001در سـال     Kikegawa توسط    که ای  در مطالعه 
لکوپلاکیـا انجـام    بـا پـیش آگهـی    p53برای بررسـی ارتبـاط    

و ویژگیهـای بـالینی   p53  ، ارتباط مستقیمی بین بـروز گرفت
ر لکوپلاکیا از نظر آماری دیده شد و تغییرات بـدخیمی بیـشت           

را نـشان    p53 مشاهده شد که رنگ پـذیری      یهایدر لکوپلاکیا 

 در p53 پـذیری  ، میـزان رنـگ     اما در مطالعه حاضر    ،)6(.دادند
  . لکوپلاکیای هموژن و غیرهموژن یکسان بود

zhao XY  ه رنگ ـت کـافـ دریای هـعـی مطالـط 2005در سال
از  %60 لکوپلاکیــا وهــای از نمونــه % 7/31 در p53پــذیری
یـک از   در هـیچ p53 .ثبت استمخاط دهان م SCC های نمونه
عنوان گروه شاهد درایـن     ه   مخاط سالم دهان که ب     های  نمونه

 براسـاس   .گرفتند، مـشاهده نـشد     بررسی قرار  مطالعه مورد 
عنوان یک مارکر ملکولی در     ه  ب تواند  می p53نتایج این مطالعه  

امـا نتـایج     )7(.کارسینوژنز اپی تلیـوم دهـان اسـتفاده شـود         
 در مخـاط  p53اوت بود و رنـگ پـذیری   متفطالعهحاصله از م  

یــد و شــدت و میــزان آن بــا ســالم دهــان نیــز مــشاهده گرد
 علــت ایــن . نداشــتداری تلیــوم لکوپلاکیــا تفــاوت معنــی اپــی

بررسـی در    مـورد هـای  وضعیت ممکن است حجم کم نمونـه  
  . حاضر باشدمطالعه

ــه  ــال Takedaدر مطالع ــوپرابازال  2006 در س ــزایش س ، اف
Ki67   نرمال و همچنـین افـزایش میـانگین         تلیوم  ی نسبت به اپ 

 مخـاط  به لکوپلاکیا نسبت تلیوم  های مثبت در اپی     تعداد سلول 
 Kurokawa، همچنین نتـایج تحقیـق       )8(.نرمال مشاهده گردید  

ــه2003درســال  ــشان داد ک ــذیری  رنــگ ن در Ki67  وP53پ
مخاط نرمال بیـشتر اسـت    میزان قابل توجهی ازه لکوپلاکیا ب 

 یــا نــوع   بــین میــزان بــروز و محــلداری عنــیتفــاوت م امــا
  )2(.لکوپلاکیا در این مطالعه دیده نشد

 و  p53 سـوپرابازال    پـذیری   نیز افـزایش رنـگ    این مطالعه   در  
Ki67  همچنـین ملاحظـه     . لکوپلاکیا مشاهده شـد    تلیوم   در اپی

 بـه مـوازات شـدت دیـسپلازی         Ki67پـذیری   رنـگ گردید کـه    
 و نـوع    پـذیری   میـزان رنـگ   ن  این، بی  باوجود .یابد  میافزایش  
  ایج ـکه این نت دیده نشد داری یا ارتباط آماری معنیـلکوپلاک
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   . باشد می  مطالعات دیگرهای موافق با یافته
 در تایلند   2004و همکارانش در سال      Inmaroonدر بررسی   

 در  Ki67 و p53وجـود   مثبت ازنظـر   های  میانگین تعداد سلول  
های بازال و سـوپرابازال       یه در لا  ضایعات پیش بدخیم عمدتاً   

 و بــین میــزان  بــازال بــود نرمــال عمــدتاًتلیــوم ولــی در اپــی
  این دو مارکر ارتبـاط مـستقیمی مـشاهده گردیـد    پذیری  رنگ

مطالعـه مـشابه   ایـن   مثبـت در    های  که محل انتشار سلول   ) 9(
 Ki67 و p53 و همچنـین رابطـه مثبتـی بـین    بررسی فوق بود

در  p53 مثبـت بـرای      هـای   لمشاهده شـد امـا میـانگین سـلو        
  .حاضر مشابه ضایعات پیش بدخیم بودمطالعه 

 کـه در آن    2003 سـال    در Kovesiتـایج مطالعـه     اسـاس ن  بر  
ــذیری ، رنــگشــدت دیــسپلازی  و همچنــین محــل و شــدت پ

 در ارتباط با نمای کلینیکـی لکوپلاکیـا     Ki67 و p53پذیری  رنگ
یـزان   بـه م   Ki67بـروز  نشان داد که     این مطالعه  .بررسی شد 

. یابـد  مـی قابل توجهی به موازات شـدت دیـسپلازی افـزایش          
 مطالعـه  های  به موازات دیسپلازی با یافته    Ki67افزایش بروز 

   )10(.حاضر مطابقت دارد
 مثبت بودن و محل داخل سـلولی   Kovesiهمچنین در مطالعه    

p53       رنگ پـذیری   .  بر طبق شکل کلینیکی لکوپلاکیا متغیر بود
کیـا و  ، سیتوپلاسـمیک و اریتروپلا دولارن ـدر انواع هموژن و  

   )10(.کرد می تبعیت ای کارسینوما ازالگوی هسته
 هـای  ای در نمونـه    پـذیری هـسته     در مطالعه حاضر تنها رنـگ     

ر ـن ام ـ ـو همی ـ  رفتـگ ـ ررسی قرار ـات مورد  ب   ـبافتی ضایع 
 بـا   کننـده علـت اخـتلاف نتـایج ایـن مطالعـه           توجیـه    تواند  می

  .  باشدKovesiمطالعه 
 برای  2005ال   و همکارانش در س    Merksهمچنین در مطالعه    
 پروگنوستیک در بروز تغییرات بـدخیمی      تعیین ارزش عوامل  

، یک مطالعه گذشته نگر انجـام شـد و ویژگیهـای      مخاط دهان 
 بیمـار مبـتلا بـه لکوپلاکیـا        104کلینیکی و هیـستوپاتولوژیک     

طی بـین   نتایج این مطالعه نشان داد که هـیچ ارتبـا         . آنالیز شد 
، محل و نوع درمان اولیه ضایعه        ضایعه، نمای کلینیکی   اندازه

ندارد و تنها شدت دیـسپلازی    با ریسک ایجاد سرطان وجود    
 گزارشات مطالعـه    ،)11(.با بروز تغییرات بدخیمی مرتبط بود     

Merks       ک ایجـاد   که فقدان ارتباط بین نمـای کلینیکـی و ریـس
 کننده ایـن مطالعـه    ییدتأ تواند میبدخیمی را بیان کرده است،      

  p53باشد که در آن ارتباطی بین میزان و شدت رنگ پـذیری    
  .  با نمای بالینی لکوپلاکیا مشاهده نشدKi67و 

ــور  ــیون ژن تومورساپرس ــتلال  p53موتاس ــداولترین اخ  مت
ــشاهده شــده    ــسانی م ــه در ســرطانهای ان ــی اســت ک ژنتیک

 طبیعـی   تر از شـکل    جهش یافته پایدار   p53 پروتئین   ،)3(.است
وسـیله ایمنوهیـستوشیمی    ه  ب ـ توانـد   مـی آن است و بنابراین     

   در اًـدر سلول عمدت p53روتئین ـنشان داده شود و تجمع پ
الگـوی  ایـن مطالعـه   در . باشـد  مـی  p53نتیجه موتاسیون ژن    

 بازال بـود در   در مخاط نرمال عمدتاً    Ki67 و p53رنگ پذیری 
 سـوپر  هـای   به لایه لایه بازال  که در لکوپلاکیا علاوه بر     حالی

نیـز  ) ذکـر شـده   (مطالعات قبلی   . فته بود بازال نیز گسترش یا   
پیشنهاد کننده   تواند  مینتایج مشابهی را نشان داده بودند که        

 تلیــوم ه افــزایش ســوپر بــازال در اپــیایــن مــسئله باشــد کــ
در ارتبـاط بـا پروگنـوز بـالینی ضـعیف            توانـد   مـی لکوپلاکیا  

    ) 9(.باشد
ــراً ــروز اخی ــل   Ki67 ب  Invasive Tumor Front در مح

کـه   زارش شـده اسـت      ـکارسینوم سلول سنگفرشی دهان گ    
 هـای   نشان دهنده ارتباط قوی با میزان تمایز سـلول         تواند  می

عنـوان  ه  بKi67 همچنین در مطالعه فوق. دهان باشدسرطان 
 دهـانی معرفـی     SCCکر ارزشـمند پروگنوسـتیک در     یک مـار  

 PCNA یـا    p53 مسئله در مـورد      که این  شده است، در حالی   
 و پیش PCNAو  p53هیچ ارتباطی بین  (مصداق نداشته است    

 کـه در     بیان کرد  توان  میپس   ،)12(.)آگهی بیماری دیده نشد   
 همراهی قابل توجه تـری بـا   Ki67ژن بین این دو مارکر، آنتی    

بــرای  توانــد مــیپیـشرفت بیمــاری دارد و ایــن تغییــر بـروز   
    .یت پروگنوستیک داشته باشدخیم اهمضایعات پیش بد

 در سـلول    p53مثبت بودن ایمنوهیستوکمیکال برای پـروتئین     
از طرفـی تجمـع      .باشـد   میپیشنهاد کننده موتاسیون این ژن      

 از قبیل  فشارهاییدنباله  نرمال ب  های  در سلول   p53پروتئین
 جمـع  هـا   و قـرار گـرفتن در معـرض کارسـینو ژن          UVاشعه
 هـای   عـواملی از قبیـل سـیتوکین       ، عـلاوه بـر آن     )3(.شود  می

 طبیعی را افزایش دهند که      p53 نیمه عمر  توانند  میالتهابی نیز   
ـــدر ایــن حــ ــ IHCد ـالات بــا مت ی را ـعـــوع طبیـ نــژن یـآنت

 بنابراین ممکن است رنگ پذیری   ،)13(.شناسایی کرد توان    می
p53  نرمال دهـان در نتیجـه تجمـع         تلیوم   در اپی  p53    نرمـال

 یا عوامل التهـابی ایجـاد شـده    ها  کارسینوژنباشد که توسط 
ــروز   در. اســت ــی ب ــه حاضــر همراه ــKi67و p53مطالع ه  ب

 p53 بین بـروز  دار مشاهده شده است و ارتباط معنی  وضوح  
  منجـر   p53 است که تغییـر     پیشنهاد کننده این مسئله    Ki67و  

 . گردد میزایش پرولیفراسیون سلولی به اف
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   . . .  در لکوپلاکیایKi67 و آنتی ژن p53مقایسه ای رنگ پذیری پروتئین بررسی 

ــر  ــه ب  ــمطالع ــروز ایمنوهی  در Ki67و p53ستوکمیکال روی ب
ر علت ایـن ام ـ    .پی داشته است   لکوپلاکیا نتایج متفاوتی را در    

 و یـا کلـون آنتـی    آمیـزی  مشخص نیست اما روشـهای رنـگ    
هـا  توجیـه کننـده ایـن ناهماهنگی       تواننـد   میمختلف  های   بادی
  ونه بیشتر و در صورت مطالعات آینده نگر با تعداد نم .باشند

 تـا بـه اطلاعـات       شـود   مـی پیشنهاد  های ژنتیکی   امکان بررسی 
ارزشمندتر و دقیقتری درمورد ماهیت ملکولی و ژنتیکی ایـن          

  . یافتضایعات دست 
  

   گیری نتیجه
    میزان و شدت دهند که هیچ ارتباطی بین ها نشان می این یافته

بـا نمـای بـالینی      Ki67 ژن   و آنتـی   p53رنگ پذیری پروتئین    
و  p53زایش سـوپر بـازال    همچنین اف ـ . ندارد لکوپلاکیا وجود 

Ki67  نشان دهنـده پروگنـوز      تواند  می لکوپلاکیا   تلیوم  در اپی
ممکن است شـروع    p53بالینی ضعیف باشد و افزایش بروز      

  .کننده پرولیفراسیون سلولی باشد
  

  تقدیر و تشکر
 ــوســیله بــدین وم  از معاونــت محتــرم پژوهــشی دانــشگاه عل

جـه مـورد نظـر    مین بودپزشکی کرمان به جهت تصویب و تأ   
  . گردد میتشکر و قدردانی 
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