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Background and Aim: The cell cycle is an important event in tumor growth and differentiation and several 
molecules are involved in this process. The aim of this study was to evaluate the expression of cyclin D1 (a 
cell cycle inducer) and p21 (a cell cycle inhibitor) in ameloblastoma of the jaws. 
Materials and Methods: In this cross-sectional study, 40 cases of ameloblastoma were selected from the 
archive of oral pathology department. 3 micron sections were cut from paraffin blocks and 
immunohistochemically stained with antibody against cyclin D1 and p21waf. Stained cells were counted using 
an eyepiece graticule and labeling index was calculated. Data were analyzed by SPSS version 11.5 for 
windows using Mann-Whitney and Wilcoxon signed ranked tests with p<0.05 as the level of significance. 
Results: Expression of cyclin D1 protein was detected in nuclei of many tumoral cells. The expression of 
cyclin D1 in solid and unicystic ameloblastoma and also between its follicular and plexiform variants was not 
statistically different (P>0.05). There was no statistically significant difference in expression of cyclin D1 
between peripheral and central cells (P>0.05). Expression of p21 protein was detected in nuclei of some 
tumoral cells. There were no statistically significant differences between p21 expression in unicystic and solid 
ameloblastoma (P>0.05). P21 expression was statistically different between plexiform and follicular variants 
of ameloblastoma (P=0.049). The difference between p21 expression in peripheral cells of plexiform and 
follicular variants was statistically significant (P=0.009). This was not observed in central cells. There was no 
statistically significant relation between p21 and cyclin D1 expression in ameloblastoma (P>0.05). 
Conclusion: Based on the results of this study, cyclin D1 expression in ameloblastoma is in high level and it 
could have an important role in the process of tumorigenesis. P21 expression in ameloblastoma is very faint 
and its possible effects need further investigation. 

Key Words: Cyclin D1; p21; Ameloblastoma; Immunohistochemistry 

  دهيچک
هدف مطالعه حاضر با  .هاي متعددي در اين روند نقش دارند  و مولكولبرخوردار استو تمايز تومورها در رشد بسياري چرخه سلولي از اهميت  :نه و هدفيزم

  .انجام شددر آملوبلاستوما  )محرك چرخه سلولي( cyclin D1و  )مهارگر چرخه(expression  p21waf تعيين
بادي  انتخاب و مقاطع تهيه شده از آنها به روش ايمونوهيستوشيمي با آنتيآملوبلاستوما  بلوك پارافيني 40تعداد توصيفي مقطعي  مطالعهدر اين  :روش بررسی

p21waf و cyclin D1به صورت ي رنگ گرفتهها سلولسپس توسط گراتيكول چشمي فراواني . آميزي شدند  رنگ labeling indexآناليزهاي .  تعيين شد
  . در نظر گرفته شديدار به عنوان سطح معني p>05/0 و انجام signed ranked Wilcoxon و من ويتني آزمون و توسط ناپارامتريي به صورت آمار

 در cyclin D1 پروتـئين expressionاختلاف بين ميزان  .ي تومورال به ميزان زياد مشاهده گرديدها سلول در هسته expression cyclin D1 :ها يافته
                                                 

   گروه آموزشي آسيب شناسي دهان و فك و صورت- دانشكده دندانپزشكي- دانشگاه علوم پزشكي تهران- خيابان قدس-خيابان انقلاب اسلامي -تهران: نشاني: مؤلف مسؤول 
   mkhalili@tums.ac.ir :کينشانی الکترون ٦٦٤٠٢٦٤٠: تلفن
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 ٣٤

 .ي تومورال و به ميزان كم مشاهده شدها سلول در هسته Expression p21.  و يوني سيستيك و بين دو نوع بافت شناختي آن معنادار نبودsolidبين نوع 
ر بين دو فرم  دp21 ملكول expression اختلاف بين . و يوني سيستيك معنادار نبود solid در بين نوع p21 پروتـئين expressionاختلاف بين ميزان 

 ،)P=009/0(مشاهده شد اي  ي حاشيهها سلول طرح رنگ پذيري در  اختلافدر بين نوع پلكسي فرم و فوليكولار. )P=049/0(معنادار بود پلكسي فرم و فوليكولار
ارتباط بين . ف معناداري وجود نداشت و يوني سيستيك در طرح رنگ پذيري اختلاsolidبين دو نوع .  مشاهده نشدي مركزي اختلاف معناداريها سلولولي در 

cyclin d1 و p21دار نبود  در آملوبلاستوما معني.  
رسد اين پروتئين در توموروژنز آملوبلاستوما نقش   به نظر ميكه را نشان داد در آملوبلاستوما cyclin D1 بالايexpression  ميزان ها يافته :ریيگ جهينت

وروژنز نقش داشته مهاي ديگري غير از آن در تو رسد مكانيسم  به نظر ميكهبود پايين  expressionدهنده  ز نتايج نشان نيp21در مورد پروتئين . داشته باشد
  .باشند

   ايمونوهيستوشيمي؛ آملوبلاستوما؛P21 ؛Cyclin D1 :ها كليدواژه
  ٣٠/١٠/٨٥:  تأييد چاپ٠٤/٠٩/٨٥:  اصلاح نهايي١٧/٠٤/٨٥: وصول

  
  مقدمه 

 شامل اپيتليوم ادونتوژنيك بدون ، ادونتوژنيكاييتلي تومورهاي اپي
گيرند  تومورهاي متعددي در اين دسته قرار مي. باشند جزء مزانشيمي مي

. )1( باشد ترين آنها مي ترين و مهم  در اين بين آملوبلاستوما شايعكه
 .)2(  شده استاختهنيم است كه اين تومور شن نزديك به يك قرن و
 موضعي و رشد آهسته به عنوان يك تومور يهاجماين تومور با رفتار ت

از فازهاي مختلف چرخه گذر سلول  .)1(شود  خوش خيم خوانده مي
 كينازهاي وابسته به وها  كلينساييم توسط  جهت انجام تقسسلول

اولين . افتد هاي آنها اتفاق مي  و مهاركننده)CDKs(ها  سايكلين
 هستند كه Dهاي نوع  سايكلين ايجاد شده در چرخه سلولي سايكلين

 ديده S در فاز كه و نيمه عمر كوتاهي دارند شده توليد G1در نيمه 
گردند   متصل ميCDK4ها به  در ابتداي چرخه اين سايكلين. شوند نمي

نمايند كه نقش اصلي را در   ميcyclin-CDK4و ايجاد تركيب 
  ).3( كند فسفوريلاسيون پروتئين رتينوبلاستوما بازي مي

هاي چرخه   مهاركننده،در چرخه سلوليها  سايكلينبر نقش علاوه 
  ها با عنوان  اين مهاركننده. كنند نيز نقش مهمي ايفا مي

CDK inhibitorsو داراي دو خانواده اصلي هستندشوند  خوانده مي :  
INK4A/ARF و Cip/Kip.   

 ،P57kip1 :باشد  شامل سه عضو ميCip/Kipخانواده 

P21waf1/cip1 و P27kip1 .اعضاي اين گروه به كمپلكس  
cyclin-CDK3( كنند  متصل شده و آن را غيرفعال مي.(  

Amplification ژن cyclin D1هاي   در بسياري از نئوپلاسم
 و سرطان سلول سنگفرشي در ناحيه سر پستانانساني از جمله سرطان 

 expressionافزايش ميزان . )4،5( ييد شده استأگردن و لوسمي ت و
 هاي انساني  بسياري از ضايعات و نئوپلاسم درcyclin D1 ينئپروت

 در بسياري از ضايعات p21waf ميزان بروز). 12-6( گزارش شده است
ياري از تومورها مشاهده بسدر   افزايش آن نيزومورد بررسي قرار گرفته 

  .)15-13( شده است
 مطالعاتي نيز به كاهش يا عدم بروز ،علاوه بر موارد ذكر شده

p21waf كاهش ميزان  اين مطالعات،جمله از. اند در ضايعات پرداخته 
 كاهش  و)16( دهان verrucous leukoplakia در p21waf بروز

  .باشد  مي)17(كارسينوماي غدد بزاقي  كواپيدرموئيدميزان بروز در مو
  و  p21waf دو پروتئين expressionبرخي مطالعات بين در 

cyclin D1 برخي در كه  حاليدر  ).18(  ديده نشداريدارتباط معنا
  . )19(شده است كيد أ ارتباط اين دو با هم ترديگر بمطالعات 
هاي  كه به بررسي پروتئين و همكاران Kumamotoمطالعه در 

 نشان ها يافته ،ند پرداخته بود در آملوبلاستومادخيل در سيكل سلولي
خصوص در به  p21waf و cyclin D1دهنده افزايش هر دو ملكول 

يج كلي در مورد دو ملكول انت. اي آملوبلاستوما بود ي حاشيهها سلول
cyclin D1 و p21waf  ،احتمالأنشان داد p21waf  در تمايز نهايي

 در پروليفراسيون cyclin D1ي تومورال در املوبلاستوما و ها سلول
  .)20( دني تومورال و تحريك تمايز نهايي آنها نقش دارها سلولاوليه 

 در پي ،تغييرات نئوپلاستيكدر حال حاضر محققين اعتقاد دارند، 
اتفاقات ژنتيكي مضر در سلول است كه در   اي تجمع چند مرحله

دهند  بسياري از تومورهاي انساني در مناطق وسيعي از ژنوم رخ مي
مطالعات متعددي به بررسي تغييرات ژنتيكي و سيتوژنتيكي در ). 21(
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 جزئيات مكانيسم اگرچه ،اند ونتوژنيك پرداختهتومورهاي اپيتليال اد
اي از  انكوژنز، تمايز سلولي و تهاجم و پيشرفت تومورهاي مزبور در هاله

ترين قدم در رشد و  با توجه به اين نكته كه اصلي. ابهام قرار دارد
 در سلول و ،هاي تومورال هاي نرمال و بافت پروليفراسيون، در بافت

ثر ؤگيرد، بررسي چرخه سلولي و عوامل م چرخه تقسيم آن صورت مي
 در راهكارهاي درماني  آنبر آن در تفهيم انكوژنز تومورها و استفاده از

   .باشد ميلازم 
هاي   پروتئينexpressionهدف تعيين ميزان مطالعه حاضر با 

cyclin D1 و p21waf  يكديگردر آملوبلاستوما و تعيين ارتباط آنها با 
  .انجام شد

  
  سيروش برر

 بيمار مبتلا به 121پرونده  ، مقطعياين مطالعه توصيفيدر 
 بخش پاتولوژي دانشكده دندانپزشكي دانشگاه بايگانيآملوبلاستوما از 

 40نهايت در  مورد بررسي قرار گرفت كه 1384-1346 سال ازتهران 
راي ااطلاعات درج شده در پرونده بيماران كه د. شدمورد انتخاب 
از .  استخراج شد بود،مل سن، جنس و محل ضايعه شااطلاعات باليني

آميزي هماتوكسيلين و  هر بلوك پارافيني ابتدا يك برش تهيه و رنگ
توسط يكي از اساتيد ها  بررسي لام. گرفتائوزين بر روي آن انجام 

.  صورت گرفتنظرييد تشخيص و دارا بودن معيارهاي مورد أجهت ت
) Neville )1فاده از تعريف ي تومورها با استختسپس نوع بافت شنا

 تهيه و مورد هاي بعدي ها برش نهايت از بلوكدر . تعيين گرديد
  . نوهيستوشيمي قرار گرفتوآميزي ايم رنگ

  مييستوشينوهوميازي يرنگ آم
 streptavidin-biotin با استفاده از روشنوهيستوشيمي وايم

complexهاي  ابتدا برش.  انجام گرفتµm3 فيني هاي پارا از بلوك
 قرار poly-L-Lysineاي پوشيده شده از  هاي شيشـه تهيه و روي لام

  در  oC37 ساعت در دماي 24خشك شدن  جهتسپس . داده شد
   xyleneها در  در مرحله بعد نمونه. اتوكلاو قرار داده شد

  . شدندرهيدراته زدايي و در درجات مختلف الكل اتانول  پارافين
  ها در   داخلي نمونهكسيدازپروسپس جهـــت مهار فعاليت 

  و با  ه دقيقه قرار گرفت15 براي %3/0 متانول حاوي هيدروژن پراكسايد
phosphate-buffered saline  )PBS(تشو داده شدندس ش .  

به اين ترتيب بود كه  p21wafبراي  نوهيستوشيميوايمرنگ آميزي 
   جهت )DAKO(بنا بر توصيه كارخانه سازنده ها  نمونه

antigen retrieval10 درmmol/L citrate buffer 9 با=PH  به
دماي   دقيقه در مايكروويو قرار داده و پس از سرد شدن در10مدت 
 mouse antihumanباها   نمونه. شدندشوتس شPBS بااتاق، 

monoclonal antibody (cloneSX118 ,diluted:1/50 ,DAKO) 
  ده شدند و تشو داس شPBS با و هبه مدت يك ساعت انكوبه شد

 دقيقه انكوبه گشته و 30 به مدت biotinylatedهاي  با آنتي بادي
  سپس با ماده رنگزاي.  شستشو داده شدندPBSمجددا با 

3,3Diamino Benzidine Hydrochloride  )DAB(ت داده  مجاور
   .شدند

 Mدر سيترات بافر ها  نمونه ،cyclin D1آميزي  در مورد رنگ
سپس . گرفتديگ زودپز براي يك دقيقه قرار  در درون pH=6با 01/0

 Tris buffer solution با  وبلافاصله در داخل آب روان قرار داده شد

)TBS(6/7  داراي=pH دقيقه شستشو داده شد و در 5 براي   
  مقاطع با .گرفت دقيقه قرار10سرم نرمال رقيق شده براي 

primary mouse monoclonal antibody (clone P2D11F11; 

prediluted Novocastra , Newcastle upon Tyne, UK)   
 5 به مدت TBS buffer سپس در ،انكوبه گرديد براي يك ساعت

  . شددقيقه شستشو داده 
 biotinylated secondary antibodyها با  نمونهپس از آن 

(rabbit anti-mouse biotinylated) انكوبه شده و با TBS buffer ،
 انكوبه streptavidin/peroxidase complexبا ده و دقيقه شسته ش5

 DAB دقيقه شسته شده و با 5 براي TBS buffer با ، سپسگرديد
پس از اين عمل در آب روان شسته شده و با . شدندانكوبه 

 دهيدراته شده و رنگ counterstain به عنوان Harrisهماتوكسيلين 
ي بادي اوليه ــــفاقد آنتآميزي  از رنگ. لامل بر روي آنها قرار گرفتو

 به عنوان كنترل  non-immune mouse serumو مجاورسازي با
.  استفاده شدp21waf  عنوان كنترل مثبته از بافت لوزه انسان بو منفي 

اي ديده  هاي رنگ گرفته به رنگ قهوه در نمونه كنترل مثبت لنفوسيت
.  استفاده شدcyclin D1از بافت تومور سينه به عنوان كنترل مثبت. شد

ي تومورال به صورت واضح رنگ ها سلولدر اين نمونه هسته كليه 
  .اي گرفته بودند قهوه
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نشان  واكنش cyclin D1و  p21wafيي كه با ها سلولشمارش 
نداشت،  ياطلاعمشخصات كلينيكي  كسي كه از توسط ،داده بودند

شمارش چشمي با استفاده از لنز چشمي مدرج . صورت گرفت
)Eyepiece graticule( ها سلول به منظور جلوگيري از شمارش مجدد 

 ×4 نحوه عمل بدين صورت بود كه ابتدا با بزرگنمايي. صورت گرفت
 .)20،19( انتخاب گرديد ،نواحي كه شدت رنگ پذيري بالا داشتند

 ×400  و با بزرگنماييHPF( high power field (10 سپس در
 شد شمارش ،اي نشان دادند پذيري شديد هسته يي كه رنگها سلول

براي تمام .  بيان شدLI (labeling index(نتيجه به صورت . )23،16(
ين ترتيب كه اگر ميزان ه اب. گرديد تعريف cut off pointها  نمونه
   به عنوان ، يا كمتر بود%5 ي رنگ گرفته در كل نمونهها سلول
بالاي و (++)   متوسط%50-25، (+)  ضعيف%25-5، بين )-( منفي

هاي  اساس يافتهرهمچنين ب .)22( بندي شدند دسته(+++)   شديد50%
Kumamoto ي ها سلول محل، يعني با توجه به )20( و همكاران

 به صورت كيفي expression ميزان ،اي يا مركزي تومور حاشيه
 ، در صورت پراكندگي)-(پذيري  در صورت نبود رنگ. بندي شد رتبه

)scattered( گرفته  نگي رها سلول)+ (و در صورت منتشر بودن 
)diffuse( گرفته  ي رنگها سلول++) ( به عنوانscore در نظر گرفته 

 SPSS version 11.5محاسبات آماري با استفاده از نرم افزار .)23( شد

 نشانگرها در بين expressionبراي مقايسه بين ميزان . انجام شد 
من آزمون ستوپاتولوژيك آن از انواع باليني آملوبلاستوما و انواع هي

ي ها سلول نشانگرها در expression مقايسه بين طرح و ويتني
 signed ranked Wilcoxon آزموناي و مركزي تومور از  حاشيه

  داري  به عنوان سطح معني >05/0p در تمامي موارد واستفاده 

  .در نظر گرفته شد
  
  ها افتهي

  بالينيهاي  يافته
از اين تعداد . نمونه مورد بررسي قرار گرفتند 40در مجموع تعداد 

  طيف سني. ند زن بود)%5/32( مورد 13 مرد و )%5/67( مورد 27
  سال77/17 انحراف معيارو سال 7/38 ميانگين سني با سال 14-95
 قرار )%5/2 ( مورد در فك بالا1 و )%5/97( مورد در فك پايين 39. بود
  . ندداشت

  هاي بافت شناختي  يافته
  . شده استآورده 1هاي بافت شناختي در جدول  فتهيا

  های بافت شناختی آملوبلاستوما  يافته‐ ١جدول 
       نوع بالينی        سيستيک يونی solid  مجموع

  نوع
 بافت شناختی

 کولاريفول ٤%)٧/٢٦( ١٤%)٥٦( ١٨%)٤٥(
 پلکسی فرم ١١%) ٣/٧٣( ١١%)٤٤( ٢٢%)٥٥(

 مجموع ١٥%)٥/٣٧( ٢٥%)٥/٦٢( ٤٠

  ايمونوهيستوشيميهاي  يافته
cyclin D1  

 از ولي ،اي و سيتوپلاسمي بود  هستهيها پذيري در كليه نمونه رنگ
در مواردي كه رنگ . )24(د شذيري سيتوپلاسمي صرف نظر پ رنگ

 به عنوان ،همپوشاني داشت  هسته بر رويسيتوپلاسمپذيري 
ي مثبت هاي فقط هستهاين كه  ضمن ،)20( دشپذيري مثبت تلقي  رنگ

  ).2جدول  ()23،16( پذيري واضحي داشتند در نظر گرفته شد كه رنگ
   در انواع بافت شناختی آملوبلاستوماcyclin D1 و p21 نشانگرهای expression ميزان ‐ ٢جدول 

cyclin D1 p21waf                        نشانگر  
  انواع

 انحراف معيار % ميانگين % حداكثر % حداقل عيارم انحراف %ميانگين % *حداكثر % *حداقل  آملوبلاستوما

  ٠٧/٧  ٨١/٤  ٠/١٦  ٠  ٩٤/٢٥  ٩٤/٢٦  ٨٠/٧٧  ٠ پلکسی فرم
 کيستيونی سي

  ٠  ٠  ٠  ٠  ٤٢/٩  ٧٠/٢٠  ٦٠/٣٤  ٨٠/١٤  کولاريفول

  ١٤/٥  ٠٩/٤  ٠/١٦  ٠  ٣٨/٢٦  ٨٤/٢٨  ١٠٠  ٠ پلکسی فرم
solid 

  ٢٩/٣  ٣٢/١  ١٠/١٠  ٠  ٥٣/١٢  ٣٤/١٧  ٠/٤٢  ٠  کولاريفول
 expressionقل  حدا-*

  expression حداکثر -**
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 ٣٧

   تعريف شدهcut off point براساس expression ميزان ‐ ٣جدول 
cyclin D1  p21waf  نشانگر                       

  انواع
 ≤%٥٠%٥٠‐ ٢٥ %٢٥‐٥ ≥%٥ ≤%٥٠ %٥٠‐ ٢٥ %٢٥‐٥ ≥%٥  آملوبلاستوما

  -  -  %)۴/۳۶(۴ %)۶/۶۳(۷  %)۲/۱۸(۲  %)۲/۱۸(۲  %)۴/۳۶(۴  %)۲/۲۷(۳ پلکسی فرم
 کيتسيونی سي

  -  -  ۰  %)۱۰۰(۴  -  %)۲۵(۱  %)۷۵(۳  -  کولاريفول

  -  - %)۴/۳۶(۴ %)۶/۶۳(۷  %)۱/۹(۱  %)۴/۳۶(۴  %)۴/۳۶(۴  %)۲/۱۸(۲ پلکسی فرم
solid 

  -  - %)۳/۱۴(۲ %)۷/۸۵(۱۲  -  %)۴/۲۱(۳  %)۵۰(۷  %)۶/۲۸(۴  کولاريفول
  

    براساس محلها سلول درجه بندی رنگ پذيری ‐٤ول شماره جد
cyclin D1 p21waf  

  ي مركزيها سلول  اي ي حاشيهها سلول  ي مركزيها سلول  اي ي حاشيهها سلول

          نشانگر
  

  انواع
  آملوبلاستوما

*-  **+  ***++  -  +  ++  _  +  ++  _  +  ++  

  -%)۵/۴۵(۵ %)۵/۵۴(۶  - %)۴/۳۶(۴%)۶/۶۳(۷%)۵/۴۵(۵ %)۴/۳۶(۴%)۲/۱۸(۲%)۴/۳۶(۴%)۵/۵۴(۶ %)۱/۹(۱  پلكسي فرم

  - %)۲۵(۱  %)۷۵(۳  -  - %)۱۰۰(۴%)۱۰۰(۴  -  - %)۷۵(۳  %)۲۵(۱  -  فوليكولاريوني سيستيك

solid  -%)۵/۵۴(۶ %)۵/۴۵(۵  - %)۳/۲۷(۳%)۷/۷۲(۸%)۵/۵۴(۶ %)۳/۲۷(۳%)۲/۱۸(۲%)۴/۳۶(۴%)۵/۵۴(۶ %)۱/۹(۱  پلكسي فرم
 

  -%)۶/۲۸(۴%)۴/۷۱(۱۰  -  -%)۱۰۰(۱۴%)۷/۳۵(۵  %)۵۰(۷%)۳/۱۴(۲%)۶/۲۸(۴%)۳/۶۴(۹ %)۱/۷(۱  رفوليكولا

  ی رنگ شدهها سلول فاقد -*
  )scattered(ی رنگ گرفته به صورت پراکنده ها سلول -**

  )diffuse(ی رنگ گرفته به صورت منتشر ها سلول -***

ي ها سلولپذيري  در قسمت روش تحقيق براي ميزان رنگ
  هاي رنگ  كه نمونهيترتيبه ب.  تعريف شدcut off point تومورال

، (+)% 25-5گرفته بين   هاي رنگ ، نمونه)-( منفي %5گرفته كمتر از 
هاي رنگ گرفته  و نمونه (++) %50-25گرفته بين   هاي رنگ نمونه

اختلاف بين ميزان  .)3جدول (شدند تلقي  (+++) %50بالاي 
expressionئين  پروتـcyclin D1 در بين نوع solid و يوني 

 و همچنين بين دو نوع بافت شناختي آن) P=99/0 (سيستيك
)277/0=P (در مورد طرح . معنادار نبودexpressionملكول  

cyclinD1 اي و مركزي آملوبلاستوما نيز توضيح  ي حاشيهها سلول در
 ه منفي، پراكندscoreپذيري سه  داده شد كه براساس طرح رنگ

)scattered(و منتشر ) diffusse( شددر نظر گرفته )  4جدول( .
پذيري   آملوبلاستوما ميزان رنگ%)5/12(  نمونه5همچنين در تعداد 

) %5/17(مورد  7در . ي محيطي بودها سلولي مركزي كمتر از ها سلول
. ي محيطي بودها سلولي مركزي بيشتر از ها سلولپذيري  ميزان رنگ

ي محيطي و مركزي ها سلولپذيري  ميزان رنگ) %70(  مورد28و در 
  .با هم برابر بود

p21waf   
. )2جدول (شد  مشاهده ها سلولها در هسته  پذيري در نمونه رنگ

  . شده استآورده 3در جدول نيز  تعريف شده cut off point نتايج
 در بين نوع p21waf پروتـئين expressionاختلاف بين ميزان 

solid885/0( دار نبود يتيك معن و يوني سيس=P( . ميزانexpression 
 دار بود ي در بين دو فرم پلكسي فرم و فوليكولار معنp21wafملكول 

)049/0=P( . طرحexpressionملكول  p21waf ي ها سلول در
در بين .  آورده شده است4در جدول اي و مركزي آملوبلاستوما  حاشيه

ي ها سلولپذيري در  طرح رنگاختلاف نوع پلكسي فرم و فوليكولار 
ي مركزي اختلاف ها سلولولي در  .)P=009/0 (بود دار يمعن اي حاشيه

 و يوني solidبين دو نوع . )P=159/0 (مشاهده نشدداري  يمعن
 داري وجود نداشت يپذيري اختلاف معن طرح رنگاز نظر سيستيك 
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                            دكتر مريم خليلي و همكاران                    ن             در آملوبلاستوماي فكيcyclin D1 و p1بررسي ايمونوهيستوشيميايي نشانگرهاي 

 ٣٨

)00/1 p=  243/0و=P( .هاي   از نمونه يكهمچنين در هيچ
ي ها سلولي مركزي كمتر از ها سلولپذيري  لاستوما ميزان رنگآملوب

ي مركزي ها سلولپذيري   ميزان رنگ%)5/22(مورد  9در . محيطي نبود
 ميزان %)5/77(  مورد31و در . ي محيطي بودها سلولبيشتر از 

  .ي محيطي و مركزي با هم برابر بودها سلولپذيري  رنگ
  

  گيري  بحث و نتيجه
ت متعددي كه بر روي آملوبلاستوما انجام گرفته و با وجود مطالعا

به بررسي نشانگرهاي مختلف در اين تومور ادونتوژنيك پرداخته شده 
دليل نقش در ه هاي چرخه سلولي ب  ملكول،رسد  به نظر مي،)22(

به صورت . اي برخوردار باشند پروليفراسيون و رشد تومور از جايگاه ويژه
هاي  هاي خارج سلولي، برنامه  اثر پيام رشد يك بافت تحت،يك قانون

اين موضوع در . باشد داخل سلولي و عوامل تنظيم كننده اين دو مي
 اختلالات ژنتيكي در ).3( هاي تومورال هم صادق است مورد بافت

كنند به   عمل ميG1 كه در هدايت سلول از فاز  كننده هاي تنظيم حوزه
هد و افزايش د هاي انساني رخ مي صورت مكرر در سرطان

expressionينئ پروت cyclin D1است كه ترين تغييراتي  يكي از شايع 
 cyclin D1 پروتئين expression  افزايش ميزان.)3(د شو مشاهده مي

 expressionهم خوردن تنظيم ه  ب ودشو  ميG1 باعث كوتاه شدن فاز
اين ملكول در مراحل اوليه سيكل سلولي اتفاقي است كه در حين 

بنابراين دور از ذهن ). 24( دهد  وگردن رخ مي در ناحيه سرزداييرتومو
 در يي زدا اگر اين پروتئين به عنوان عاملي جهت تومور،نخواهد بود

  .آملوبلاستوما مورد بررسي قرار گيرد
ي ها سلولدر هسته و سيتوپلاسم  cyclin D1در اين مطالعه بروز 

پلاسمي صرف نظر پذيري سيتو  از رنگولي شد،تومورال مشاهده 
اي است و در هسته   اين پروتئين يك پروتئين هستهون چ،گرديد

expressدر برخي مطالعات نيز به بروز اين پروتئين . )12-5( دشو  مي
به وجود آمده ه اختلاف بشايد . )24(در سيتوپلاسم اشاره شده است 

نده هاي ساز هاي متفاوت استفاده شده در كارخانه  استفاده از كلونعلت
پذيري   هر چند در دستورالعمل كارخانه سازنده به رنگباشد،

در . هاي پارافيني اشاره شده است هاي بلوك سيتوپلاسمي در نمونه
 مربوط به كارخانه DCS 6برخي مطالعات كلون استفاده شده كلون 

Novacastra )24(كلون ، DCS 6 مربوط به كارخانه Dako )18(، 

NCL CYمربوط به كارخانه  Novacastra )26( مطالعه  و در
Aguileraمحصول مربوط به كارخانه )27(  و همكاران Westbrook 

ده شدر تمامي اين مطالعات از رنگ پذيري سيتوپلاسم صرف نظر . بود
  آميزي با دو كلون متفاوت  گــفقط در يك مطالعه كه رن. بود

)DCS 6-Dako, P2D11F11-Novacastra (انجام شده بود، 
  . )28( آميزي سيتوپلاسم هم مد نظر قرار گرفته بود رنگ

ها اين   در تمام كلونتوان گفت كه احتمالأ با يك ديد كلي مي
اين كه ساخته شدن كليه توجه به  ولي با ،افتد پذيري اتفاق مي رنگ

ها به   ممكن است اين آنتي بادي،دهد ها در سيتوپلاسم رخ مي پروتئين
 cyclin D1هاي  تصال به پروتئينصورت غيراختصاصي توانايي ا

دليل عدم اهميت آنها در ه  ولي بشته باشند،غيرفعال سيتوپلاسم را دا
  . دشو پذيري صرف نظر مي چرخه سلولي در مطالعات از اين نوع رنگ

بين نوع پلكسي فرم و فوليكولار از لحاظ آماري اختلاف 
ت آمده توسط دسه  در راستاي نتايج بيافته اين .داري ديده نشد يمعن

Kumamoto و همكاران بود كه اختلاف واضحي در expression اين 
بنا به . ديده نشدپروتئين بين اين دو نوع نماي بافتي در آملوبلاستوما 

cut off pointهاي  بيشتر از نمونه+  و -هاي   تعيين شده تعداد نمونه
البته  دار نبود و ي اين نتيجه به لحاظ آماري معنكهبود +++ و ++ 

نمونه بافت نرمال دليل عدم استفاده از ه قضاوت و تفسير اين نتايج ب
هاي نرمال ميزان بروز   زيرا در بافت،دشوار است tooth germمانند 

cyclin D1دليل عدم . )25( هاي تومورال كمتر است  نسبت به بافت
هاي اخلاقي بود، زيرا از جنين تهيه   محدوديتtooth germاستفاده از 

 مشابه نتيجه كار انجام شده يافته مطالعه حاضر ،وجود اين با. دگرد مي
 كه ها سلولپذيري  طرح رنگ. )7 (بوديعات نئوپلاستيك دهان در ضا

ي ها سلول هم در ، بيان شدdiffuse و scatteredبه صورت منفي، 
 بين انواع باليني و اختلافي ،ي مركزيها سلولاي و هم در  حاشيه

 نمونه 5همچنين در تعداد .  ندادملوبلاستوما نشانهيستولوژيك آ
ي ها سلولاز ي مركزي كمتر ها سلولپذيري  آملوبلاستوما ميزان رنگ

ي مركزي بيشتر از ها سلولپذيري  ميزان رنگمورد  7در . محيطي بود
ي ها سلولپذيري   ميزان رنگمورد 28و در . ي محيطي بودها سلول

يافته اين مطالعه در اين مورد بر . محيطي و مركزي با هم برابر بود
در اين مطالعه اشاره شد كه . بودو همكاران  Kumamotoخلاف يافته 

ي ها سلولاي و در تعدادي از  ي حاشيهها سلولپذيري در اكثر  رنگ
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 ٣٩

ها ميزان  در مطالعه حاضر در بيشتر نمونه. )20(ود ش  مركزي ديده مي
 اين موضوع. ا هم برابر بوداي و مركزي ب ي حاشيهها سلولپذيري  رنگ
 cyclin D1كه با توجه به اين. توان به دو صورت توجيه نمود را مي

 و سپسيك پروتئين سيكل سلولي است كه در اوايل سيكل توليد 
 بنابراين بروز آن در سلول نشانه فعال بودن سيكل ،)3(گردد  تجزيه مي

 آملوبلاستوما ي مياني درها سلولاين بدان معنا است كه . سلولي است
هرچند در مطالعات . اند  نشدهG0داراي قابليت تقسيم بوده و وارد فاز 

اي،  ي شبه رتيكولوم ستارهها سلولجديد عقيده بر اين است كه 
كه اين اختلاف  دوم اين. )26،24(باشند  مي يتمايزم ي كاملأها سلول

هاي اين مطالعه به صورت  دليل اين باشد كه نمونهه شايد ب
retrospectiveهاي با تشخيص  از بلوك يعني. ه استآوري شد  جمع

شايد نوع . ه استاستفاده شد 1384-1346 آملوبلاستوما در بين سالهاي
 زمان فيكساسيون در ايجاد اختلاف اثر  مدتفيكساتيو مورد استفاده و

 ممكن ،ستفاده از آنتي بادي با كلون متفاوت اهمچنين. گذاشته باشد
  . باشدثيرگذارأ آوردن نتايج متفاوت تدسته است در ب

 به اين نكته كه تمامي تومورها چه خوش خيم و چه بد توجهبا 
آيند، منطقي است كه  وجود ميه  بها سلولخيم در اثر رشد كنترل نشده 

اختلال در عوامل تنظيم كننده رشد سلول از دلايل عمده ايجاد 
 كه باعث مهار رشد هايي در اين بين ملكول. تومورها به شمار آيند

ها با مهار سيكل   چرا كه اين پروتئين،يابند اي مي  اهميت ويژه،شوند مي
  . )3(گردند  ي داراي ژنوم معيوب ميها سلولمانع از تكثير 

 متعلق به خانواده p21wafها پروتئين  در بين اين مهار كننده
Cip/Kip بوده و با اتصال به كمپلكس cyclin-CDK آن را مهار 

 نمونه آملوبلاستوما 40 بر روي p21wafدر اين مطالعه . )16( كند مي
 كم اين پروتئين expression حاكي ازيج امورد بررسي قرار گرفت و نت

در ضايعات ديگري نيز ديده  p21wafكاهش ميزان بروز  .ها بود در نمونه
.  نتايج اين مطالعه در راستاي اين مطالعات است.)17،16( شده است

تمال وجود دارد كه عوامل ديگري نيز در چرخه سلولي در اين اح
 يكي p53از آنجا كه اختلال در ژن و پروتئين . ثر باشندؤآملوبلاستوما م

 و در مسير فعاليت آن )3(از شايعترين مشكلات تومورهاي انساني است 
p21wafممكن است كه بتوان از آن به ،كند  نقش مهمي بازي مي 

در مطالعات انجام شده بر روي ملكول . د كردياعنوان عامل كليدي 
p53هاي   اين پروتئين در بافت كه در آملوبلاستوما نشان داده شد

  . )21(  داردexpressionملوبلاستومايي افزايش آ
 DNAبال استرس وه دنبا توجه به اين نكته كه در چرخه سلولي ب

damage پروتئين p53 بر روي p21wafمهار ثير گذاشته و باعث أ ت
گردد و با عنايت به اين نكته   ميعملكرد سركوب تومورسيكل سلولي و 

 نوع ،هاي تومورال  قابل بررسي در بافتp53كه در اكثر موارد پروتئين 
 در p53رسد كه با افزايش   به نظر مي،)3(ست اموتاسيون يافته آن 

گر دياين پروتئين  ،هاي آملوبلاستومايي به صورت موتاسيون يافته بافت
 را نداشته باشد و همين p21waf بر ييالقااثر كارايي اصلي خود مبني بر 

همچنين . گردد مي در بافتهاي تومورال p21wafامر منجر به بروز كمتر 
 شايد عوامل ديگري p53 از طرقي غير از p21waf با توجه به تنظيم

 بنابراين به نظر ).3 (ندشو p21waf پروتئين expressionباعث مهار 
 بهتر است كه راهكارهاي مهار p21waf در حين بررسي ملكول ،رسد مي

ثر بر ؤهاي م و ايجاد آن نيز مورد بررسي قرار گيرد تا بتوان مكانيسم
  .دنمووروژنز را بهتر درك متو

  دهنده افزايش بروز نتيجه كلي اين تحقيق نشان
cyclin D1 رسد اين پروتئين  در آملوبلاستوما است و به نظر مي

در مورد  .تواند در توموروژنز در آملوبلاستوما نقش داشته باشد يم
 ميزان آن در آملوبلاستوما كاهش ها نشان داد، يافته p21wafپروتئين 

وروژنز نقش مهاي ديگري غير از آن در تو  مكانيسميابد و احتمالأ مي
 شايد ،LIدار بودن نتايج با استفاده از  يبا توجه به عدم معن .دارند
 در تومورهاي ادونتوژنيك كاربرد نداشته باشد و روشفاده از اين است

   .بندي چشمي كفايت نمايد هاي رتبه استفاده از روش
 p53ملكول  ،p21wafدر تحقيقات بعدي بر روي شود  پيشنهاد مي

 از طريق p53 اثرات مهاركنندگي زيرانيز مورد بررسي قرار گيرد، 
p21wafكه استفاده تنها از نشانگرهاي  ن ايدر نهايت .گيرد  صورت مي

ايمونوهيستوشيمي براي بررسي عوامل توموروژنز كافي نبوده و نياز به 
 و به طور اعم بررسي DNA و همچنين expression mRNAبررسي 

   .گردد در سطح ژنتيك و سيتوژنتيك مطرح مي
  

  قدرداني تشكر و
ي و اين مقاله نتيجه طرح تحقيقاتي مصوب دانشگاه علوم پزشك

باشد كه بدينوسيله   مي2936خدمات بهداشتي، درماني تهران به شماره 
  .گردد  مي از معاونت پژوهشي دانشگاه قدرداني
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