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مطالعه كيفي ماركرهاي سطحي سلول و ماتريكس خارج سلولي
(Gal/GalNac)در ضايعات خوش خيم و بدخيم پروستات  

 
 *فريدون سرگلزائي اولدكتر  ،*شيراحمد سارانيدكتر  ، **مهربد كريمي، دكتر  *محمد رضا عربدكتر 

 ***محمد حسين حيدريدكتر 

 

 
  علوم تشريحيماني زاهدان ، دانشكده پزشكي،گروه دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي در *  
 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني زاهدان ، دانشكده پزشكي،گروه آسيب شناسي** 

 دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني فسا،گروه علوم تشريحي*** 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  مقدمه

يعترين بدخيمي پروستات و      آدنوكارسينوماي پروستات شا   
سلولهاي .  يكي از فراوانترين بدخيمي ها در مردان است                

نئوپلاستيك پروستاتي گروه هتروژني از سلولهاي حساس و غير          
حساس به اندروژن ها هستند كه خصوصيات بيولوژيك متفاوتي         

 BPH هيپرپلازي خوش خيم پروستات )1(.از خود نشان مي دهند

  (benign prostate hyperplasia)          يكي از ضايعات 
هيستوپاتولوژيك پروستاتي است كه عمدتا سلولهاي نواحي             
داخلي غده پروستات را درگير مي كند و از شايعترين شكايات             

ارتباط ميان هيپرپلازي خوش خيم     .  مردان در سنين بالا مي باشد     
پروستاتي و آدنوكارسينوماي پروستات هنوز بطور كامل شناخته         

 چكيده 

  تغيير تركيبات سطحي سلول و گليكوزآمينوگليكانهاي ماتريكس خارج سلولي يكي از ويژگيهايي است كه همپاي تغييرات مورفولوژيك
اين تغييرات زمينه ساز ترانسفورماسيونهاي سلولي، متاستاز و فرار سلولهاي.  اهده مي شود  سلولها در ضايعات خوش خيم و بدخيم پروستاتي مش         

مطالعات جديد تغيير ماهيت اين مولكولها را در تعداد زيادي از ضايعات سرطاني در اعضاي مختلف.  نئوپلاستيك از سيستم ايمني مي باشند
 . استيل گالاكتوز آمين در ضايعات خوش خيم و بدخيم پروستات بود-N/ ئي گالاكتوز هدف از اين مطالعه رديابي قند انتها. نشان داده است

 بيمار، از فايل آسيب شناسي بيمارستان20 بيمار و كارسينوم     15 بيمار شامل پروستاتيت و هيپرپلازي        35براي اين منظور بلوكهاي پارافيني      
10با رقت لكتيني    )  PNA/Alcian blue pH=2.5(  ه روش لكتين هيستوشيمي     مقاطع فوق ب  .  خاتم الانبيا زاهدان انتخاب و برش گيري شد

 . به مدت دو ساعت رنگ آميزي شدند8/6 مولار و اسيديته 0/ 1ميكروگرم در ميلي ليتر حل شده در بافر فسفات با غلظت

لكتين از خود نشان ندادند، هر چند پاسخ سطحنتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه اجسام آميلاسه در هيچ كدام از ضايعات، واكنشي به     
راسي سلولهاي سرطاني و  تركيبات ماتريكس خارج سلولي استروماي تومور به لكتين مثبت بود،  بعلاوه وجود تركيبات اسيدي سولفاته و

 در ضايعات خوش خيمPNAبه لكتين   پاسخ سلولها   .  كربوكسيله گليكوزآمينوگليكاني نيز در پاسخ به آلسين بلو در استروماي تومور ديده شد
 . عناصر التهابي در هيچ يك از ضايعات واكنشي به لكتين از خود نشان ندادند. به صورت داخل هسته اي و با شدت كم ارزيابي شد

 سلولهاي تغيير مي يابد و واكنش درون هسته اي          PNA به نظر مي رسد در سير تغييرات نئوپلاستيك پروستات واكنش سلولها به لكتين                 
مطالعات آينده احتمالا نقش بيشتر اين تركيبات را در روند.  ضايعات خوش خيم با واكنش آپيكال سلولهاي تومورال جايگزين مي گردد

 )163  تا 157، ص 1382، پائيز  3مجله طبيب شرق،  سال پنجم، شماره  (.نئوپلازي اعضا نشان خواهد داد

 روستات، ماتريكس خارج سلولي، لكتين، تركيبات سطحي سلول هيپرپلازي، كارسينوم، پ :گل واژه ها
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رچند به نظر مي رسد كه هيپر پلازي اولين                  شده نيست ه    
مطالعات )1(.نشانه هاي حركت سلولي به سمت نئوپلازي باشد           

نشان داده است كه اختلافات كمي و كيفي فراواني در ميزان                
 در   Prostate Specific Antigen (PSA)گليكوزيلاسيون

هيپر پلازي خوش خيم پروستات و آدنوكارسينوماي اين عضو            
به نظر مي رسد ميزان گليكوزيلاسيون اين آنتي ژن          .  وجود دارد 

تغيير در  )2(.در موارد نئوپلازي نسبت به هيپرپلازي بيشتر است           
ماهيت و ميزان اوليگوساكاريدهاي گليكوكونژوگه هاي سلولي        
يكي از فرايندهايي است كه همپاي تغييرات مورفولوژيك                

در .  ودنئوپلازي در مسير بدخيمي هاي پروستاتي ديده مي ش             
حالي كه نوع و ماهيت بعضي از اين تركيبات مثل اسيد سياليك             

 استيل گالاكتوز آمين         –  N/  و دي ساكاريد گالاكتوز        
Gal/GalNac                     تغيير مي كند ميزان قند مانوز تغيير چنداني 

 )3(.نمي يابد

 و همكاران براي رديابي دي ساكاريد          Janssen       مطالعات  
 Peanutستاتي به كمك لكتين          فوق در نمونه هاي پرو         

Agglutinin(PNA)        نشان داده است كه شدت واكنش پذيري 
سلولهاي پروستاتي به اين لكتين مي تواند در درك بيولوژيك             

 استيل گالاكتوز آمين      –  N/  اهميت دي ساكاريد گالاكتوز     
Gal/GalNac               4(. در روند نئوپلازي پروستات مفيد باشد( 

يبات ماتريكس خارج سلولي نيز       همچنين تغيير در ماهيت ترك      
آنچنان كه  .  همزمان با تركيبات سطح سلول نشان داده شده است        

تركيبات اسيدي موسيني عمدتا در موارد نئوپلازي نسبت به               
در مورد حساسيت و ويژگي     .  موارد خوش خيم گزارش شده اند     

اين روش ها در تميز موارد خوش خيم از بدخيم توافق نظر                   
 و همكاران نشان داده        Loy مطالعات    )5(.ردچنداني وجود ندا   
 قادر به    Soya Bean Agglutinin (SBA)است كه لكتين     

 هر چند   )6(.تفكيك هيپر پلازي از كارسينوما در پروستات نيست       
تغيير در نوع واكنش سلولهاي پروستاتي متعاقب تغييرات                  

شدت واكنش پذيري    .  نئوپلازي مورد تاكيد قرار گرفته است        

.  نيز  بستگي دارد     ه لكتين ها، به روش آماده سازي بافتي       سلولها ب 
 Ulex) گليكوكونژوگه هاي واكنش دهنده به لكتين               

Europeaeus Agglutinin) UEA          در موارد هيپرپلازي   
پروستاتي  عمدتا از نوع گليكوليپدها هستند و بنابر اين در مقاطع            
پارافيني به خوبي رديابي نمي شوند، در حالي كه                             

كوكونژوگه هاي موارد سرطاني از نوع گليكوپروتئين بوده و         گلي
 هدف از اين مطالعه     )7(.در مقاطع پارافيني قابل رد يابي مي باشند       

 استيل گالاكتوز آمين      –  N/  رديابي دي ساكاريد گالاكتوز     
Gal/GalNac               به عنوان يك بيوماركر سطحي تومورال در 

 . پروستاتي بودمقاطع پارافيني از ضايعات خوش خيم و بدخيم

      روش كار 

 بيمار با تشخيص        15( بيمار      35بلوكهاي پارافيني از        
)  بيمار با تشخيص آدنوكارسينوما     20پروستاتيت و هيپرپلازي و      

از فايل آسيب شناسي بيمارستان خاتم الانبيا زاهدان انتخاب               
گرديد، پس از مطالعه لامهاي هماتوكسيلن ـ ائوزين بيماران و              

 6 تا   5يص قبلي، از بلوكهاي فوق مقاطعي به ضخامت          تاييد تشخ 
براي انجام واكنش   .  تهيه شد )     برش از هر بلوك     4(ميكرومتر  

، رقيق  µg/ml10با رقت    PNA لكتين هيستوشيمي از لكتين        
 pH = 6/6  مــولار و1/0 با غلظت  PBS شـده در بــافر فسفات 

ي به روش    برشها پس از پارافين زدائي و آبده         .      استفاده شد 
 ساعت در اتاقك مرطوب      2معمول در آسيب شناسي به مدت         

مقاطع پس از شستشو     .   قرار گرفتند  PNA در مجاورت لكتين     
 تا  10در بافر فسفات به منظور ظهور واكنش آنزيمي، به مدت              

 200  كه محتوي       DAB  درصد      03/0 دقيقه در محلول       15
تر بافر فسفات     ميلي لي   100ميكروليتر آب اكسيژنه به ازاي هر          

 5 تا    2براي توقف واكنش مقاطع به مدت          .  بود، قرار گرفتند   
 5 تا   2سپس برشها به مدت      .  دقيقه در آب جاري شستشو شدند      

  قرار گرفتند و آنگاه به        =pH  5/2دقيقه در محلول آلسين بلو با        
 مواد و رآژين هاي       )8(.روش معمول آبگيري و چسبانده شدند       

 ــا بــا واسطـه هلال احمــر جمهــوري لازم از شــــركت سيگمـ
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 .اسلامي ايــران خريداري شدند

 يافته ها  

در بيماران كارسينومايي سلولهاي نئوپلاستيك از تمايز نسبتا         
 برخوردار  (well differentiated adenocarcinoma)بالايي

بودند و آثار بهم ريختگي هاي سلولي كمي در لامهاي بافتي                
لي كه در قسمت هايي از تومور واكنشي به           در حا .  مشخص بود 

 در سلولهاي تومورال ديده نمي شد در ساير                   PNAلكتين   
قسمت  ها سطح راسي سلولهاي تومورال  به لكتين با شدت                  

اين واكنش در ترشحات درون       .  زيادي واكنش نشان داده بود      
. تشكيلات غددي براي اين بخش ها نيز قابل تشخيص بود                 

 درصد سلولها در    10كمتر از   (اي نئوپلاستيك   تعدادي از سلوله  
در بيماران  كارسينومايي به شدت و به        )  ميدان ديد ميكروسكوپ  

 چنان صورت اينتراسيتوپلاسميك به لكتين پاسخ داده بودند آن 

 
 
 
 

 1فتوميكروگراف 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 2فتوميكروگراف 

 
 
 
 
 

كه در نماي ديد ميكروسكوپي كاملا مشخص بودند                       
پاسخ استروماي تومور به لكتين نيز          ).    2-1كروگراف  فتومي(

اجسام هيالن مانند درون عناصر غددي هيچ پاسخي           .  مثبت بود 
به لكتين از خود نشان ندادند هر چند در اين اجسام پاسخ به                    
آلسين بلو مثبت بود ودر قسمت هايي از تومور حالت                        

در موارد ضايعات خوش خيم          .  متاكرومازي نشان مي داد      
ستاتي واكنشي به لكتين در سيتوپلاسم سلولها ديده نشد در             پرو

حالي كه واكنش ضعيفي در استروما و هسته بعضي از سلولهاي             
اجسام آميلاسه در ضايعات خوش خيم نيز به        .  اپي تليال ديده شد   

لكتين پاسخي ندادند عناصر التهابي در هيچ كدام از اين ضايعات           
 ). 4-3گراف فتوميكرو(به لكتين پاسخي ندادند 
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 3فتوميكروگراف

       بحث 

 را در    Gal/GalNacمطالعه حاضر حضور دي ساكاريد          
ترشحات درون تشكيلات غددي و هم چنين سطح راسي بعضي           

شدت .  از سلولهاي تومورال  و استروماي پروستاتي نشان داد             
ر موارد مثبت بسيار شديدتر از        واكنش سلولهاي نئوپلاستيك د    

محل واكنش با لكتين كه نشان          .  سلولهاي هيپرپلاستيك بود   
 در سلولها مي باشد      Gal/GalNacدهنده حضور دي ساكاريد      

اين موضوع نشان    .  در موارد خوش خيم و بدخيم متفاوت بود          
دهنده تغييرات احتمـــالي مسير گليكوزيلاسيون پروتئين هــا  در         

جمع تركيبات گليكوزيله غير معمول در سلول                   سلول و يا ت     
 واكنش هاي دوگــانه سلولها در موارد خوش خيم و. مي بـــاشد

بدخيم نشان دهنده ماهيت هتروژنيك تركيبات سطحي سلول و           
مطالعات  .  ماتريكس خارج سلولي در ضايعات پروستات مي باشد      

خوش خيم و     را در ضايعات      T-antigenاختلاف در ميزان بيان     
شاخص آنتي ژنيك اين      .    بدخيم پروستاتي نشان داده است       

 مي باشد كه مي توان با          Gal/GalNacتركيب دي ساكاريد     
 اختلافي از نظر ميزان بيان .  روش هاي لكتيني آن را رد يابي كرد

 )9 (.اين آنتي ژن و بقاء عمر بيماران ديده نشده است

داده است كه     و همكاران نشان        Ghazizadehمطالعات  
تومور )  Grade( و درجه    Tارتباطي ميان تركيبات شبه آنتي ژن        

 و متاستاز در بيمـــاران با آدنوكارسينومــاي پروستاتي وجــــود     

  گالكتين يك و ســــه به عنوان لكتين هاي اندروژنوس )10(.دارد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 4فتوميكروگراف

 
لاكتوز هستند كه دخالت آنها  پروتئين هايي با قابليت اتصال به گا      

گالكتين يك  در     .    در پيشرفت سرطان نشان داده شده است         
، كارسينوم  (carcinoma in situ)بافت نرمال، كارسينوم درجا    

  در حالي كه ميزان   .  اوليه و متاستاتيك پروستاتي ديده شده است      
 )11( .آن  در موارد نئوپلاستيك به شدت كاهش مي يابد

وپروتئيني غير ايمونوژن با ويژگي            گليك  PNAلكتين   
 مي باشد كه  به       Gal/GalNacاختصاصي رديابي دي ساكاريد     

.  عنوان تومور ماركر مورد توجه فراوان قرار گرفته است                   
  و همكاران نشان داده است كه بافت هاي             Janssenمطالعات  

نئوپلاستيك پروستات نسبت به همتاي نرمال خود با شدت                 
از آنجائيكه  .   واكنش نشان مي دهند     PNAبيشتري به لكتين      

 و درجه بدخيمي سلول نيز        PNAارتباط ميان قابليت واكنش       
وجود دارد بنابراين به نظر مي رسد اين تركيبات در درك                   

در )4(.بيولوژي تومورهاي پروستات بسيار كمك كننده باشند           
  PNA حالي كه در مطالعه حاضر هيچ گـونه واكنشي به لــكتين 

 و  Drachenbergمطالعات  .    ام آميلاسه ملاحظه نشد    در اجس  
 Wheat)همكاران قابليت اجسام آميلاسه براي واكنش با لكتين         

Germ Agglutinin) WGA       و بنابراين حضور اسيد سياليك 
  به نظر مي رسد كه ماهيت        )12(.را در اين تركيب نشان داده است      

 تغيير  .شدتركيبات اجسام آميلاسه در افراد مختلف متفاوت با           
 تركيبات سطحي سلول و ماتريكس خارج سلولي آن در           ماهيت
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سير تغييرات هيستوپاتولوژيك كارسينوم پروستات نشان دهنده         
تغييرات  بيوماركرهاي سطحي سلول بوده و به نظر مي رسد كه              
تغييرات اين مولكولها در پتانسيل هاي پروليفراتيو پوشش هاي            

وري كه  افزايش قابليت تقسيم       به ط .    ديسپلاستيك دخيل باشد  
سلولي در نمونه هاي ديسپلاستيك پروستاتي با افزايش بيان                

همزمان با افزايش   .     تظاهر مي يابد    PNAگيرنده هاي لكتين       
 PSA  (Prostateقابليت سلولها براي تركيب فوق، كاهش بيان        

Specific Antigen)               و يا تغيير اسيد فسفاتاز سلولي  نشان 
گليكوزيلاسيون .    اختلال تمايزات سلولي مي باشد    دهنده روند    

غير طبيعي و تجمع تركيبات گليكوپروتئيني غير عادي در                  
سلولهاي نئوپلاستيك يكي از پديده هاي بيوشيمي است كه در            

 )13(.نئوپلازي مشاهده مي گردد

مطالعات نشان داده است كه تغييرات كارسينوم درجاي               
هر چند ماهيت   .    نوم مي باشد  پروستاتي خيلي مشابه آدنوكارسي    

 هنوز به خوبي      PNAبيولوژيك  تركيبات واكنش دهنده به           

شناخته شده نيست، ولي قابليت پيشرفت سلولهاي واكنش دهنده         
.  به اين لكتين به سمت كارسينوم مهاجم مورد قبول مي باشد                

افزايش واكنش سلولهاي نئوپلاستيك نسبت به همتاي نرمال آنها         
ي تواند نشان دهنده روند گليكوزيلاسيون غير           در پروستات م   

و لذا اين اميدواري وجود دارد كه         )14(عادي اين تركيبات باشد    
بتوان با رديابي اين تركيبات در سلولهاي پيش سرطاني شانس              

مطالعات .  تشخيص هاي زود هنگام در بيماران را افزايش داد             
 و  آينده اهميت اين روش ها در تشخيص زود هنگام ضايعات             

ارتباط آن را با وضعيت كلينيكوپاتولوژيك بيماران سرطاني و            
 .متاستاز  نشان خواهد داد

       سپاسگزاري

نويسندگان اين مقاله از همكاري شوراي محترم دانشكده            
پزشكي زاهدان  در تصويب اين طرح پژوهشي نهايت تشكر و              

همچنين از همكاران گروه علوم تشريحي و         .  قدرداني را دارند  
 .بافت شناسي و مركز تحقيقات دانشگاه سپاسگزاري مي گردد
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The qualitative study of cell surface and extra cellular 
matrix markers in benign and malignant lesions of 

prostate 
 

Arab MR.PhD*, Karimi M. PhD**, Sarani SA. PhD* 

 Sargolzaei Aval F.PhD*, Heidari MH. PhD*** 

 
In benign and malignant lesions of prostate, morphologic changes of cell and stroma 

has occurred simultaneous with changes of cell surface components and extra cellular 
matrix. It seems that these factors are responsible for cell transformation, metastasis and 
escape of cancer cells from immune system.  New studies showed cell and extra cellular 
matrix changes in benign and neoplastic lesions in a few organs. 

The aim of the present study was to identify Gal/Gal  Nac in cell and extra cellular 
matrix of benign and malignant lesions of prostate. 

35 paraffin blocks (20 adenocarcinoma and 15 prostatitis and hyperplasia) were 
chosen from pathology file of Khatam-Alanbia hospital in Zahedan. Sections were 
stained for 2 hours by lectin histochemistry using PNA/Alcian blue pH=2.5 (lectins 
diluted 10 microgram/ml in PBS 0.1 M and pH=6.8). 

The results of the study showed that a few of cancer cells and corpora amylacea do 
not react to lectin, although some neoplastic cells and extra cellular matrix of stroma 
react to lectin and alcian blue which showed the presence of sulphated and carboxylated 
Glycosaminoglycans. Intra nuclear reaction to lectin was shown in some epithelial cells 
of benign lesions. Inflammatory cells do not react to lectin in either of lesions. 

 It seems that reaction of cells and extra cellular matrix changed in adenocarcinoma 
of prostate to PNA, as intranuclear reaction in some cells of benign lesions were omitted 
in malignant cells and substituted by apical reaction to lectin in some neoplastic cells. 
Future studies will probably showed the exact role of these components in course of 
neoplasia of organs. 

 
KEY WORDS: Hyperplasia, Carcinoma, Prostate, Extra cellular matrix, Lectin, 

Cell surface components 
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