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58-51، 1393بهار،1، شماره26دوره/ مجله دندانپزشكي جامعه اسلامي دندانپزشكانتحقيقي

 در ليكن پلان دهاني COX-2و Bcl-2بررسي رابطه بيان دو نشانگر

3مريم شهلادكتر-2نازنين مهدويدكتر-1نسيم تقويدكتر

فك آسيب شناسياستاديار گروه آموزشي-1 و  كي دانشگاه علوم پزشكي شهيدبهشتي، تهران، ايراندانشكده دندانپزشو صورت دهان
دمتخصص-2 و صورت آسيب شناسي و فك  هان
و صورت گروه آموزشي دستيار-3 و فك  دانشكده دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيدبهشتي، تهران، ايرانآسيب شناسي دهان

 چكيده
و هدف B افزايش همزمان. التهابي است اصلي در فرآيندهاي آنزيم Cyclooxygenase-2 (COX-2):زمينه cell CLL/lymphoma-2 (BCL-

شدر برخي بدخيمي COX-2و (2 دو بررسي رابطه بروزهدف از انجام اين مطالعه. ده استها نشان داده  نشانگر در لـيكن پـلان دهـاني اين

)OLP (درو مي نقش احتمالي آنها .باشد بروز تغييرات ديسپلاستيك

پا47رويبرآزمايشگاهي اين مطالعه:روش بررسي انجام) گروه شاهد(Irritation Fibroma نمونه16و  OLPرافيني با تشخيصبلوك

و ماركرهاي  هاي از نمونه.هاي فوق مورد ارزيابي قرار گرفتند در نمونهاز طريق رنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي Bcl-2و COX-2گرديد

شد Bcl-2و از بافت لوزه براي COX-2كوليت اولسراتيو براي كنترل مثبت  جهت استنباط بين Spearman از ضريب همبستگي. استفاده

و ساير پارامترهاي هيستولوژيك استفاده Bcl-2و Cox-2بروز ماركرها  جهت مقايسه Mann-Whitneyآزموناز. گرديدبا شدت ديسپلازي

و شاهد استفاده شد . دو گروه مورد

و شدت دژنرسا:ها يافته بدر بررسي حاضر بين شدت انفيلتراي التهابي تحت اپيتليالي ).P=048/0( دست آمده نس ميعاني لايه بازال ارتباط معنادار

و شاهد تنها در مورد انفيلتراي التهابي تحت اپي تليالي مشاهده شدCOX-2وBcl-2 تفاوت معنادار در بيان دو ماركر  ،P=003/0( در دو گروه مورد

001/0<P.(و شدت بيان دو نشانگ  ).P،019/0=P=013/0( داري نشان دادندبا يكديگر نيز ارتباط معنا تليالي اپير فوق در ارتشاح التهابي تحتميزان

به. در كاهش اپوپتوز در ارتشاح التهابي بر خلاف اپيتليوم است Bcl-2به دست آمده نشانگر نقش مؤثر نتايج:گيري نتيجه همچنين با توجه

و فعال شدن نتايج فوق، شايد بتوان ادعا كرد كه اين دو نشانگر به صورت غير مستقيم از طريق تداوم التهاب سبب بروز تخريب لايه بازال

.هاي كارسينوژنز مرتبط با آن باشد مكانيسم

 ليكن پلان دهاني، Bcl-2 ،COX-2:ها كليد واژه

 16/8/1392/1385: پذيرش مقاله 1/7/1392: اصلاح نهايي18/3/1392/1383: وصول مقاله
فك آسيب شناسيتر نازنين مهدوي، متخصص دك:نويسنده مسئول و  e.mail:mahdavinazanin@yahoo.comو صورت دهان

 مقدمه
واسطه سيستمبا مخاطي مزمن،ليكن پلان يك بيماري پوستي

تا ايمني است كه و%2شيوع آن اغلب مخاط دهان گزارش شده
ني به از لحاظ بالي)OLP( ليكن پلان دهاني.دكن را درگير مي

و بولوز ديده  اشكال رتيكولر، پلاك مانند، آتروفيك، اروزيو
آن. شود مي و در مورد انواع بوده» رتيكولر« شايعترين فرم

و احتمال»آتروفيك«و»اروزيو«  ايجاد تغييرات ديسپلاستيك
مطرح)كارسينوم سلول سنگفرشي(تبديل شدن به بدخيمي

زماني به دوره مطالعات مختلف بستهدر،)3-1(.باشد مي
گزارش شده%5/6-%65/0درصد بدخيمي بين پيگيري بيمار، 

را)5-4(است  ، هرچند كه برخي اصولاً احتمال ايجاد بدخيمي

مي OLPدر ضايعات شر،)6و2(.كنند رد وع در مورد عوامل
املـع. هاي متعددي مطرح شده استهـكننده بيماري فرضي

هرـتح سـق توليـه باشد از طريچ ريك ونـچيـهاي وكينـيتاد

Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α),Interleukin-1 (IL-1) 
Interferon-αو (IFN-α)هايولـهمچنين افزايش بيان ملك

و دگي در سطح لنفوسيتـچسبن باعث مهاجرتومـدوتليـانها
مي لنفوسيت بهتكه در اين بيماري لنفوسي به طوري شود ها ها

درو باعث القايهاي لايه بازال حمله كرده كراتينوسيت اپوپتوز
)1(. شوند آنها مي

Cyclooxygenase 2 (COX-2) كهـزيمـآن بي است ايــافتهـدر
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.در COX-2و Bcl-2رابطه بيان دو نشانگر بررسي . .

ن شتهطبيعي وجود ندا كهو در حقيقت يك وع آنزيم القايي است
به طي پديده و بدخيميها  ميزان قابل هاي پاتولوژيك چون التهاب

ميـوجهـت بي،)12(.دـيابي افزايش در COX-2ناـافزايش
و ريه، معدهمكارسينو به نشان داده شده است)7(پانكراس و

وزـهاي عملكردي آن مهار اپوپت رسد يكي از مكانيسممي نظر
ميهاي تومو در سلول در رال  مثلتومورها برخي از باشد كه

از وماـلنف بهـوابستر،و در برخي ديگ Bcl-2مستقل -2Bclه

)8(. باشد مي
B cell lymphoma-2 (BCL-2)آنتــيييكــي از اعضــاز نيــ

است كه از طريق اتصال مستقيم بـا Bcl-2 اپوپتوتيك خانواده 
و مهــار اعضــايغشــا پرواپوپتوتيــكيخــارجي ميتوكنــدري

وخا باعث حفظ تماميت غشا Bcl-2خانواده  رجي ميتوكنـدري
در COX-2وBcl-2 افـزايش همزمـان.دشـون مهار اپوپتوز مي

. نشـان داده شـده اسـت مانند سرطان كولـونهابرخي بدخيمي
و،)9(  لذا با توجه به نقش اين دو نشانگر در مكانيسم اپوپتـوز

و همچنــين مكانيســم تغييــرات ديسپلاســتيك، بــدخيمي ايجــاد
و اپوپتوزيس سـلول هـاي لايـه بـازال ايجاد بيماري ليكن پلان

هدف از انجام ايـن مطالعـه ها در اين بيماري، وسيتتوسط لنف
تغييـرات بـروزدرفـوق نشـانگردو بررسي نقش هـر يـك از 

آنهـا بـا يكـديگر بروزو بررسي رابطه OLPدر ديسپلاستيك
. در اين بيماري است

 روش بررسي
باين  آسيب شناسيبخشيبلوك پارافين47رويرمطالعه

عنـهشتبزشكي شهيدـده دندانپـدانشك  OLPوانـي كه به
باـنمون16و تعداد) روه موردـگ(دـان تشخيص داده شده ه

شدـانج)رلـروه كنتـگ( Irritation Fibromaتشخيص و ام
ياودـبن هايشان كافيدهـهايي كه اطلاعات پرونهـنمون و

آ و يا بافت كافي تشخيص قطعي براي در نها گذاشته نشده
شد، از مطالعهوددسترس نب يكـبراي هر نمون.دـنخارج ه

بـات دموگـمل اطلاعشاهـامـپرسشن و ايــررسيهـرافيك
زيـميآ رنگو H&Eزيـولوژيك با توجه به رنگ آميـهيست
IHC شد .تهيه

تـها از نظر وضعيهـنمون وژيك،ـوپاتولـدر بررسي هيست
وز،ـراتـوز، پاراكـراتـوز، ارتوكـبدون كرات(وز سطحيـكرات
-دـولوژي محل اتصال بافت همبنـمورف،)وزـراتـپاراك/ارتو
و يا عدم وجود اكانت،)Papillary, Flat(ومـاپيتلي وز،ــوجود

و اگزوسيتـوز، گرانـاسپونژي ي به طورـوز لنفوسيتــولوز
.بررسي شدندجداگانه

هاي مزبور از لحاظ ميزان دژنرسانس هيدروپيك لايه نمونه
از(Iبازال به سه دسته   25%-50%(،III( II،)%25كمتر

از( سهو از نظر)%50بيشتر شدت التهاب تحت اپيتليالي به
و شديد تقسيم شدند . گروه خفيف، متوسط

وـها از نظر وجود تغييهـوضعيت نمون رات ديسپلاستيك
، ديسپلازي خفيف، دخيمي به صورت عدم وجود ديسپلازيب

و وجود كارسينوم ديسپلازي متوسط، ديسپلازي شديد
.ثبت گرديد) SCC( سلول سنگفرشي

 هاي فيكس از نمونهجهت انجام مطالعات ايمونوهيستوشيمي
ب%10 فرمالين شده در ه كه در بلوك پارافين قرار داشتند،

شد ميكروني تهيهچهار وسيله دستگاه ميكروتوم برشهاي
 گراد درجه سانتي37ساعت در دماي24ت سپس لامها به مد

نگهداري گراد درجه سانتي شصتساعت در دماييكو
آن.شدند تا پارافين اضافي از روي لام زدوده شود  پس از

Deparaffinization& Rehydration ها دادن نمونهرتوسط قرا
شدو الكل درجه xylen 100% در سپس. بندي شده انجام

 درون TBSها به وسيله قرار دادن اسلايدها در بافرژن آتني
دقيقه براي22وBcl-2 دقيقه براي15(دستگاه مايكروويو

COX-2(اوليه هاي بادي آنتيآنگاه. بازيابي گرديدBcl-2
(monoclonal antibody  clone 3.1, UK, Novocastra, ready to use)و
COX-2(monoclonal mouse Anti-Human, clone 4H12, UK, Novocastra به

بر COX-2براي. اتاق انكوبه شدندساعت در دماي مدت يك 
طبق استاندارد شركت سازنده با استفاده از محلول رقيق

شد100/1-50/1به نسبت آنتي بادي كننده  در ادامه. رقيق

دقيقه شسته پنج به مدتPH=6/7با TBSظرف حاوي در
و شد شركت( EnVision tube ساعت درونيك به مدته

Dako (در قرار و از شسته شدند TBSبافر گرفتند و پس
 روي آنها با آب جاري شستشو داده شدندDAB قرار دادن

.و پس از انجام رنگ آميزي افتراقي مانت گرديدند
گ بررسي درصد سلول به Bcl-2رـرفته با نشانگـهاي رنگ

صورت شمارش در ده شان تصادفي با بزرگنمايي دويست
:)10( بر اساس سيستم زير انجام گرفت

0%=0،1%-10%=+،11%-25++=% ،26%-50+++=% ،
 %= +++50بيشتر از

، COX-2 هاي رنگ گرفته در نشانگر همچنين درصد سلول
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و همكاران دكتر نسيم تقوي

):11(و بر اساس سيستم زير محاسبه گرديد Bcl-2مشابه 
%0:0،1%-19: %I،20%-49%:II 50و بيشتر از: %III 

كوليت هاي از نمونه COX-2به منظور كنترل مثبت براي
و براي  شد Bcl-2اولسراتيو رنگ.از بافت لوزه استفاده

پذيري اندوتليوم عروق خوني به عنوان كنترل داخلي براي 
COX-2 شد پذيري هر دو نشانگر شدت رنگ.در نظر گرفته

و شديد مورد ارزيابي بر اساس سه درجه خفيف، متوسط
. قرار گرفت

هاي هاي رنگ گرفته در لايهد سلولدرصقابل ذكر است كه
و ارتشاح لنفوسيتي به طور جداگانه بازال ، سوپرابازال

.گرديد محاسبه
ويرايش PASWدست آمده توسط نرم افزار آماريهبنتايج

و تحليل قرار گرفتند 18 ارتباط بين بروز.مورد تجزيه
وبا Bcl-2و COX-2رهايـمارك يكديگر، شدت ديسپلازي
 هيستولوژيك به كمك ضريب همبستگي پارامترهاير ساي

Spearman و از آزمون سنجيدهMann-Whitney جهت مقايسه
و شاهد استفاده شد  آماري داري سطح معني.دو گروه مورد

شد05/0 .در نظر گرفته

ها يافته
با ميانگين(سال68-21اي بين سن بيماران دامنهدر اين مطالعه

موردسي.را نشان داده است)52/46±15/13: انحراف معيار±
در%8/31برابر با مورد14ون ضايعات در زنا%2/68معادل 

ع ضايعات نشان داد كه اكثر بررسي محل وقو.مردها ديده شد
و)%75مورد معادل33(ها نمونه  در مخاط باكال قرار داشتند

را)%3/2(مورديككف دهان با دكمترين فراواني نوع.ادنشان
در باليني با مورد27ضايعه /يواز نوع اروز%3/64 برابر

و%31معادل مورد13، آتروفيك  مورددودر از نوع رتيكولر
در. بولوز بود از نوع)8/4%(  نتايج بررسيهاي ميكروسكوپيك

 در بررسي ويژگيهاي هيستولوژيك. آورده شده است1جدول
مارتباهاي مورد بررسي، تنها نمونه بين شدت عنادار آماريط

و درجه دژنرسانس مشاهده)P=048/0( بازال ميعاني لايه التهاب
(گرديد )2 جدول.

و شدت رنگدر بررسيهاي پذيري ايمونوهيستوشيمي، درصد
Bcl-2 وCOX-2 و ارتشاح التهابي تحت اپيتليالي در در اپيتليوم
درتفاوت. اند نشان داده شده2و1و تصاوير3 جدول  معنادار

و شاهد تنهاCOX-2وBcl-2 بيان دو ماركر  در دو گروه مورد
و)P،001/0<P=003/0( در مورد انفيلتراي التهابي مشاهده شد

 ها بر اساس ويژگيهاي هيستولوژيك نمونه پراكندگي:1جدول

 بيان دو نشانگر فوق در اپيتليوم گروه مورد، تفاوت معناداري را
دو. با گروه شاهد نشان نداد  همچنين ميزان بيان هيچ يك از

و ديسپلازي شدت، دژنرسانس لايه بازالنشانگر فوق با التهاب
)2ولجد(. ار آماري نداشتندرابطه معناد

، تفاوت معنادارBcl-2هاي ايمونوهيستوشيمي نشانگريدر بررس
و شدت بيان گ Bcl-2آماري در ميزان وـدر اپي تليوم  روه مورد

تف صورتيدر،)3جدول(رديدـشاهد مشاهده نگ درـكه اين  اوت
 مورد ارتشاح التهابي تحت اپيتليالي، در دو گروه مورد بررسي،

 ).P،001/0<P=029/0( بود معنادار

)%(تعداد  متغير

)1/68(%32  پاراكراتوز

8%)17( كراتوز  ارتوكراتوز

)9/14(%7 و ارتوكراتوز  پارا

)9/31(%15  ندارد
 اكانتوز

)1/68(%32  دارد

)8/46(%22  ندارد
 گرانولوز

)2/53(%25  دارد
)1/68(%32  ندارد

 اسپونژيوز
)9/31(%15  دارد
)8/12(%6  ندارد

 اگزوسيتوز
)2/87(%41  دارد

)6/10(%5 )I%(25>

26%)3/55( دژنرسانس ميعاني )II(25%-50%

)0/34(%16 )III%(50<

)1/51(%24  ندارد
 جداشدگي اپي تليوم

)9/48(%23  دارد

)1/68(%32  پاپيلري
و همبند  مرز اپي تليوم

)9/31(%15  صاف

)4/6(%3  خفيف

24%)1/51( شدت التهاب  متوسط

)6/42(%20  شديد
)4/57(%27  ندارد

 ديسپلازي

)5/35(%12  خفيف
)6/10(%5  متوسط
)3/4(%2  شديد

)1/2(%1
كارسينوم سلول

 سنگفرشي

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

54 

 1393بهار،1، شماره26دوره/ مجله دندانپزشكي جامعه اسلامي دندانپزشكان

.در COX-2و Bcl-2رابطه بيان دو نشانگر بررسي . .

- درجه ديسپلازي شدت التهاب دژنرسانس هيدروپيك

048/0* 05/0  دژنرسانس هيدروپيك

048/0 26/0  شدت التهاب

550/0 26/0  درجه ديسپلازي

145/0 662/0 325/0  اپي تليوم
 Bcl-2 شدت رنگ پذيري

245/0 367/0 281/0  ارتشاح التهابي
198/0 163/0 912/0  بازال

 رنگ گرفته هاي درصد سلول

 Bcl-2 با
269/0 557/0 298/0  سوپرابازال

985/0 099/0 574/0  ارتشاح التهابي

253/0 115/0 519/0  اپي تليوم
 COX-2 شدت رنگ پذيري

761/0 341/0 816/0  ارتشاح التهابي

666/0 362/0 860/0  بازال
هاي رنگ گرفته درصد سلول

  COX-2با
862/0 288/0 304/0  ازالسوپراب

345/0 488/0 582/0  ارتشاح التهابي

د:2جدول و ديسپلازيرابطه ، شدت التهاب وژنرسانس هيدروپيك BCL-2,COX-2شدت بروز نشانگرهايبا ميزان

.دهنده وجود رابطه آماري معنادار استنشان*

،Bcl-2رنگ پذيري:1شكل

a:و اپي تليوم در ليكن پلان بدون ديسپلازي متوسطبا شدت .)×40(در ارتشاح التهابي تحت اپي تليالي
b:100( با ديسپلازي خفيفليكن پلاندر انفيلتراي التهابيدر شديد شدتبا×(.
c:100(در انفيلتراي التهابي در ليكن پلان با تغييرات بدخيميخفيفبا شدت×. (

cba

a b c

با:2شكل  COX-2رنگ پذيري

a:و انفيلتراي التهابي در ليكن پلان با ديسپلازي متوسطدر متوسطبا شدت .)×100(اپيتليوم
b:و ارتشاح التهابي در ليكن پلان با ديسپلازي شديددر خفيفبا شدت .)×200( اپيتليوم

c:100(در ليكن پلان با تغييرات بدخيميشديدانفيلتراي التهابي با شدتدر×(.
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مي3طور كه در جدول همان و شدت بيان ملاحظه كنيد، ميزان
، تفاوت معنادار Bcl-2در اپي تليوم، همانند COX-2نشانگر 
و شاهد نشان نداد،آماري بي تفاوتكه درحالين دو گروه مورد

، در ارتشاح التهابي تحت اپي تليالي در COX-2 ميزان بيان نشانگر
ميزان بيان هيچ يك از دو ).P=003/0( دو گروه، معنادار بود

وت التهابنشانگر فوق با ميزان دژنرسانس لايه بازال، شد
)2جدول(. ديسپلازي رابطه معنادار آماري نشان نداد

بيـن در بررسي رابطـهمچني ، COX-2و Bcl-2رــن دو نشانگاـه

ن ارتباط مستقيم معنادار و شدت بيان اين دو شانگر در بين ميزان
شداپي تحت ارتشاح التهابي  )P،019/0=P=013/0( تليالي مشاهده

رابطه COX-2و Bcl-2در اپي تليوم، فقط شدت رنگ پذيري
، در Bcl-2شدت بيان ).P=043/0( معنادار مستقيم نشان دادند

در لايه COX-2 بيان بي تحت اپي تليالي نيز با ميزان ارتشاح التها
و ارتشاح التهابي تحت)P=021/0( سوپرابازال،)P=028/0( بازال

)4جدول(.ارتباط معنادار آماري نشان داد،)P=002/0( اپي تليالي

 بحث
ك وسيتـلنف ليكن پلان، در بيماري  هاي لايه وسيتـراتينـها به

 كه اين ارتشاح لنفوسيتي تقريباً به طور كاملبازال حمله كرده

شTهاي از سلول و اغلب سلولتشكيل  موجـود درTهـاي ده
و مجاورت لايه بازال از نوع سل  CD8هايولـداخل اپي تليوم

نظ)1(.ال استــفع ميــ، به ايـرسر سلـد قـا از طريــهولـن

-
 COX-2شدت رنگ پذيري COX-2با هاي رنگ گرفته درصد سلول

 اپي تليومارتشاح التهابي بازال سوپرابازال ارتشاح التهابي

 Bcl-2شدت رنگ پذيري
*383/0283/0418/0529/0043/0 اپي تليوم

379/0*019/0*028/0*021/0*002/0ارتشاح التهابي

با درصد سلول هاي رنگ گرفته
Bcl-2 

289/0101/0269/0521/0109/0 بازال

957/0161/0906/0452/0540/0 سوپرابازال

059/0190/0*196/0021/0*013/0ارتشاح التهابي

و ارتشاح لنفوسيتي در دو گروه مورد شاهدCOX-2و Bcl-2بيانو رابطه شدت ميزان،:3جدول  در اپيتليوم

ناي وجود رابطه معنادار آماري استبه مع*

 COX-2و Bcl-2رابطه بيان دو ماركر:4جدول
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.در COX-2و Bcl-2رابطه بيان دو نشانگر بررسي . .

 Lymphocyte function-رسـپتورهاي سـطحي خـود بـه نـام
1)-associated antigen 1 (LFA بهAdhesion Intercellular  

(ICAM1) 1Molecule ــيت ــطح كراتينوس ــود در س ــا موج ه
و باعث القا اپوپتوز در آنها مي يـك اپوپتوز. شوند متصل شده

ــروز بدخيمي مكانيســم  ــوگيري از ب ــدي در جل درهاكلي و ســت
و پيش بدخيم به طر ايـنق مختلفبسياري از ضايعات بدخيم

، ميـزان در مطالعات مختلـف،)12(.شود مكانيسم غير فعال مي
، بيـان TUNEL assayبا روشـهايي چـون OLP اپوپتوز در

Caspase 3 مـورد بررسـي قـرار)13(و ميكروسـكوپ نـوري
. گرفته است

مينتاي علـي رغـم بـالاتر دهدج بسياري از اين مطالعات نشان
م ، اصـولاً ميـزان يزان اپوپتوز نسـبت بـه مخـاط نرمـال بودن

(پايين اسـت OLPاپوپتوز در برخـي معتقدنـد ايـن،)13و10.
 Bcl-2كاهش، ثانويه به افزايش ميزان پروتئين آنتي اپوپتوتيك 

 Bcl-2 حاضـر در مطالعـه،)14(.است OLPدر در لايه بازال
ب%4/57در و در موارد در لايه هـاي موارد در لايه%5/74ازال

سوپرابازال بيان نشد به طوري كه بيان آن در دو گروه مورد 
كـه مطـابق بـا ديگـرو شاهد تفاوت معنـاداري را نشـان نـداد 

برمطالعات  در Bcl-2عدم بيان يا بيان خفيف انجام شده مبني
رسـد مـي براين بـه نظـر بنـا،)15-10،13(.اپيتليوم بوده است

مستقل از احتمالاً OLPنيسم كاهش اپوپتوز در اپيتليوم در مكا
.باشد Bcl-2اثرات آنتي اپوپتوتيك 

و(در اپيتليـوم COX-2، ميزان بيان مطالعهدر اين لايـه بـازال
و گـروه شـاهد اخـتلاف OLPدر انـواع مختلـف) سوپرابازال

ــايج ــا نت ــاير ب ــه مغ ــداد ك ــان ن ــاداري نش و Neppelbergمعن
Renconen بهاين،)16(.باشدمي كمتـر مغايرت را شايد بتوان

و موارد همراه با تغييـرات بودن تعداد نمونه هاي ديسپلاستيك
و يا متفاوت بودن روش رنـگ آميـزي  بدخيمي در اين مطالعه

.نسبت داددر مقايسه با مطالعات فوق 
بين شدت بيان دو آماري يك ارتباط معنادار اما در اين مطالعه

شددر اپيتليوم COX-2و Bcl-2 نشانگر با توجـه بـه.مشاهده
و غشـا رتيكولـوم اندوپلاسـميك در COX-2 محل قرارگيـري 

پـذيري غشـا هسـته بيـان به صورت رنگاين پروتئين هسته،
بو با افزايش بيان)19-17( گردد مي صورت سيتوپلاسـميه،

،  COX-2امـا عمومـاً در ارزيـابي بيـان،)20(.شـود ديـده مـي 
كهم  اتفـاق افتـاده باشـد، سيتوپلاسـمدررنگ پـذيري واردي

افزايش شدت بيـان گويايگردد كه خود درواقع مثبت تلقي مي
به طوري كه در روشهاي كنوني، ميزان بيان. اين نشانگر است

COX-2 و شــايد ــن نشــانگر اســت ــان اي ــابعي از شــدت بي ، ت
بـ Bcl-2و COX-2جايگزين كردن شـدت بيـان ه در اپيتليـوم

درجــاي ميــزان بيــان آنهــا، روش دقيق دو تــري بررســي ايــن
در هيچ گونه تحقيقيلعات، ساير مطا بررسيدر.نشانگر باشد

و،شدت بيان اين دو نشـانگر زمينه بررسي رابطه يافـت نشـد
. لازم است زمينهمطالعات بيشتري در اين 

ميهمچنين حف رسد مكانيسم به نظر ظتي در اپيتليوم مانعاهاي
 Basconesه مطالعـ.شـوند مـي Bcl-2 بـر COX-2ثـر القـاييا

در در سلول p21افزايش بيان پروتئين را OLPهاي لايه بازال
در،)13(.اسـت نشان داده ه بـازال اپيتليـوم لايـ ايـن پـروتئين

ب نرمان بروز نمي و در يـان كنـد توقـف دهنـده نشـان OLPآن
و تــرميم .اســت DNA پروليفراســيون ســلولي در لايــه بــازال

 p21كه افزايش بيان اند نشان داده مطالعات ديگر نيز،)21-23(
اما علـي رغـم،)23(.شود سبب افزايش مقاومت به اپوپتوز مي

اث آن كه باشد،مي Bcl-2ر همراستا با تأثيرات ضد اپوپتوزاين
بين بيان اين دو پروتئين يك رابطه معكوس مشاهده شـده بـه 

. همراه اسـت Bcl-2با كاهش بيان p21 كه افزايش بيان طوري
)24-25(

، ميـزان تحـت اپيتليـالي در ارتشـاح التهـابي،خلاف اپيتليوم بر
را تفــاوت Bcl-2و COX-2بيــان  بــا گــروه شــاهد معنــاداري

در طـوريه نشان دادنـد بـ هـاي مـوارد در سـلول%2/53كـه
از التهابي، ميزان رنگ شد) Score III(%50پذيري بيشتر . ديده
اين نتايج همراسـتا بـا. بودBcl-2 ،8/63%اين ميزان در مورد

به پايين بـودن ميـزان اپوپتـوز ات ديگري است كه نتايج مطالع
و پيشنهاد)27-9،26(اشاره كرده OLPتييدر ارتشاح لنفوس

بـه علـت OLPكه كاهش اپوپتوز در انفيلتراي التهـابي كنند مي
 در ايـن،)28-27(.اسـت  Bcl-2ناثـرات ضـد اپوپتـوز پـروتئي 

درـدر ارتشاح التهBcl-2و شدت بيان ميزان نيزهـمطالع ابي
OLP نشـان داد معنـاداري در مقايسه با گروه شاهد اخـتلاف 

)029/0=P،000/0=P(افـزايش همزمـان بيـان با توجـه بـهكه 
COX-2 در در مقايسه با گـره شـاهد OLPدر ارتشاح التهابي

مي Bcl-2بر COX-2يو اثرات القاي . باشد قابل توجيه
و از طرف ديگر با توجه به رابطـه مثبـت معنـادار بـين شـدت

ميميزان بيان دو نشانگر فوق،  رسد افـزايش مقاومـت به نظر
از طريـق،به اپوپتوز در ارتشـاح التهـابي بـر خـلاف اپيتليـوم 

بـه طـوري كـه كـاهش. باشـد Bcl-2 هاي وابسته بـه مكانيسم
و اضـافهز سلولاپوپتو هاي التهابي در كنار افزايش تكثير آنها

عامل مهمي در پايـداري التهـاب هاي جديد التهابي شدن سلول
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(باشدمي OLPدر  نفيلتراسيون التهابي ممكن اسـتا،)24و10.
و افـزايش پروليفراسـيون سـلولئمس هـاي ول مهـار اپوپتـوز

 Rantes chemochineالتهــابي در ايــن بيمــاري از طريــق مهــار

Inhibition factor, Macrophage وCOX-2 10(. باشد(
 بـا COX-2و Bcl-2بررسي رابطـه ميـزان بيـان نشـانگرهاي

دهنـده شـدت كـه نشـان( ميزان دژنرسانس ميعاني لايه بـازال
ن) تخريب اپيتليوم است  حاليدر شان نداد،ارتباط معناداري را

دمعنادارو مثبت تباطراكه ژنرسانس ميعاني لايهي بين ميزان
شـايد كـه گرديـد شدت التهاب تحت اپيتليالي مشـاهدهو بازال

باشد كه شدت التهـاب عامـل اصـليآن بيانگربتواند اين نكته
قـبلاً طـور كـه همـان. ين كننده شدت تخريب اپيتليوم اسـت تعي

در افزايش اشاره شد، و كـاهش ميـزان اپوپتـوز تكثير سلولي
برخـي،)13و10(.اسـتو اثبـات شـدهزبار OLPدر اپيتليوم

اند ايـن دو عامـل در پاسـخ بـه تخريـب محققان پيشنهاد كرده
و به عنوان مكانيسم ميـت هاي جبراني جهـت حفـظ تما اپيتليوم

 فعاليـت ايـن انـد ولـي نتيجـه اپيتليوم آسيب ديـده فعـال شـده 
و گاهاً احتمال بروز تغييرات افزايش بدخيمي در ديسپلاستيك

(را نيز ممكن است بـه همـراه داشـته باشـد وم اپيتلي ،)13و10.
وـاداري بين شدت التهـاط معنـه ارتبـاگر چه در اين مطالع  اب

ب در چون اين مكانيسمدست نيامد اماه ديسپلازي پاسخ بـه ها
و تخريب اپيتليوم فعال مـي  ميـزان تخريـب اپيتليـوم بـا شـوند

ن مستقيم شدت التهاب رابطه رسـد عـاملي كـه ظر مـي دارد، به
مسـتقيم منجـر بـه كاهش شدت التهاب گردد به طور غيرباعث 

در اپيتليوم خواهـد ديسپلاستيك وقوع تغييرات كاهش احتمال
بـا شـدت تخريـب COX -2لذا هرچنـد بـين ميـزان بيـان. شد

ضـد، اما مصرف داروهاي ديده نشديمستقيمارتباط اپيتليوم
 COX-2 آنزيم از طريق مهار)NSAID( التهاب غير استروئيدي
سبب كاهش ريسك بروز تغييرات شايدو كاهش شدت التهاب

ــدخيمي  و ب ــتيك ــردد ديسپلاس ــايعات گ ــن ض ــه، در اي اگرچ
هاي ديسپلاستيك بيشـتر جهـتو با نمونهتر مطالعات گسترده

. باشد تأييد نظريه فوق ضروري مي

 گيري نتيجه

، در Bcl-2ن بيـان ميـزا كـه نشـان داد مطالعـه هـاي ايـن يافته
در ارتشاح التهابي بـر خـلاف اپيتليـوم،OLP تحت اپي تليـالي

شـدت همچنـين. نقش مؤثري در كـاهش ميـزان اپوپتـوز دارد 
و Bcl-2بيان  ارتشاح التهـابي درBcl-2 ميزان بيان در اپيتليوم

در ايـن مطالعـه اگرچـه باشدمي مرتبط COX-2بيان ميزان با 
و بـروز، مستقCOX-2ميزان بيان  يماً بـا تخريـب لايـه بـازال

تغييرات ديسپلاستيك در اپي تليوم ارتباطي نشان نداد، اما بـه 
و  و ميــزان دژنرســانس دليــل ارتبــاط مســتقيم شــدت التهــاب

كه تخريب لايه بازال، به صورت COX-2شايد بتوان ادعا كرد
مستقيم از طريق تداوم التهاب سبب بروز تخريب اپيتليـوم غير

آن شدن مكانيسمو فعال  .شودهاي كارسينوژنز مرتبط با
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