
 323-318، 1391 زمستان،4، شماره24دوره/ مجله دندانپزشكي جامعه اسلامي دندانپزشكانتحقيقي

و سيست دانتي ژروسيكدر كراتوسيست Fascinگر نشان Expressionبررسي  ادنتوژنيك تومور

1مقدم شهرو اعتماددكتر-1مژگان علاءالدينيدكتر

 دانشگاه علوم پزشكي تهران دندانپزشكي مركز تحقيقاتاستاديار-1

 چكيده
و هدف  ـماه.داردرا مكـرر برگشت توانو باشدمي مهاجميموضعاي ضايعهادنتوژنيك توموريككراتوسيست:زمينه اتيو خصوصـتي

دسهيو مقايمولكول-يمطالعات مختلف سلول سازنهيزمآنمتفاوتينيبال از)فاسين( Fascin.استكيادنتوژن ضايعاتگريآن با پروتئيني

اآن در سيست Expressionكه استنيآكت هاياتصال دهندهخانواده  و تومورهاي هدف اين. دنتوژنيك مورد بررسي قرار نگرفته استها

و سيست دانتييكدر كراتوسيست Fascinگر نشان Expressionمطالعه بررسي  .باشدميسورژادنتوژنيك تومور

 ژروسدانتيمورد سيستنهُو ادنتوژنيك توموريككراتوسيستشناختي بلوك بافتنمونه18، مقطعي در اين مطالعه:روش بررسي

ازرنگ آميزي ايمونوهيستوشيمي با سپس. انتخاب شد بر. ها صورت پذيرفتبراي تمامي نمونه Fascinآنتي بادي بر عليه نشانگر استفاده

چهـتليهاي رنگ پذيرفته اپيولـاساس تعداد سل گـوم، ضايعات مورد نظر به آن. روه تقسيم شدندـار ايج از تستـنتيارـآمزـاليـبراي

Mann-Whitney-U 05/0( گرديد فادهاست<P(.

يككراتوسيستاز%50ژروس مشهود بود در حالي كه در تليوم سيست دانتيدر سر تا سر لايه اپي Fascinپروتئين Expression:ها يافته

و سلولدر لايه سلولهاادنتوژنيك تومور آ. بود گر منفيهاي پاراكراتينيزه مجاور لومن سيست حضور اين نشانهاي بازال ماري، از نظر

شددر دو ضايعه مورد بررسي نشان Expression اين طرح داراختلاف معني .)P=01/0( داده

پنوع در اين Fascinگر نشان Expressionبا توجه به طرح:گيري نتيجه روتئين در ضايعات ادنتوژنيك شايد بتوان عنوان كرد كه اين

آن پاتو و بيولوژي .ه باشدها نقش داشتژنز

 فاسين– ايمونوهيستوشيمي– ژروسسيست دانتي– ادنتوژنيك توموريككراتوسيست:ها كليد واژه

 26/4/1391/1385:پذيرش مقاله23/2/1391:اصلاح نهايي9/12/1390/1383:وصول مقاله

 e.mail:shahrooetemad@yahoo.comي تهران دكتر شهرو اعتماد مقدم، مركز تحقيقات دندانپزشكي دانشگاه علوم پزشك:نويسنده مسئول

 مقدمه

 1956بـار در ســالنياولـ)OKC( سـتيكراتوسكي ـادنتوژن

تآنمنشـا،)1(.گرديـديگـذار نـام Philipsenتوسط  غـهياز

دريجوانه دنـدانيمراحل بدودرآن هاييماندهباقاييدندان

ماي،حال تكامل -يبازال اپـهيلا هايو گاه سلوليينايارگان

(دهان گزارش شده استومتلي .2(

ايـن ضـايعه بهداشـت،يسازمان جهـانديجد بنديميدر تقس

 Keratocystic odontogenic tumor (KCOT) تحـت عنـوان 

و بـرا ارييـتغيخوانده شده سعهيضـاني ـنـام بـه سـتياز

بــا توجــه بــه،)3(.ذكــر شــده اســتيمتعــددليــتومــور دلا

و برگشت ميبه،ستيكراتوسيبالايرشد توانمكرر -نظر

ا رسد نئوپلاسـمكي ـبـه شتريبياز نظر رفتارعهياضنيكه

ــه. شــباهت داشــته باشــد  ــ( PTCH جهــشعــلاوه ب ژنكي

همرگي ـدر نـوع تـك) سركوب كننده تومـور در نـوعنچنـيو

آن گزارش شـده اسـت؛ همراه با سندرم آن،  از جـايي از كـه

ازيكي،يفگر تومور از نظر تعريسركوب هايدست رفتن ژن

مـ"كيتومورژن" هايمشخصات بافت نيـا گـردد،يمحسوب

ــوع ــه ن ــود ب ــئله خ ــيمس ــديم ــماه توان ــتتي كينئوپلاس

تأستيكراتوس )4-3(.دينمادييرا

OKC و الگـوينيبـا رفتـار بـال ويرشـديمهـاجم متفــاوت

بعيبالا زانيم قبعيشا هايستيس شتريود، با ستيسلياز
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كر Fascinگر نشان Expressionبررسي ويكاتوسيستدر . ادنتوژنيك تومور . .

س ژروسيدنت س،)5(.تفاوت دارد كولاريرادستيو ستيدر

بـه داخـلالتليياپ هايتفلس سلول كولر،يو راد ژروسيدنت

داخـل لـومن شـده كـهكيفشـار اسـموتشيلومن سبب افزا

ب تاًينها بـه نظـر كـهي در حـال. گـردديمـ شتريمنجر به رشد

. صـدق كنـد KCOTدر مـورد رشـد سـميمكاننيا رسدينم

-يناشـناخته در اپـ عواملبهستيكراتوساحتمال دارد رشد

و،)2(. مربـوط باشـدآن بـروزهيف وارهيـدايـومتلي ماهيـت

ســاز مطالعــات زمينــه KCOTخصوصــيات بــاليني متفــاوت 

و مقايسه آن با ديگـر سيسـت-مختلف سلولي هـاي مولكولي

.ادنتوژنيك بوده است

فاتص بسنيآكت هايلامانيالات هـا از سلولياريدر ساختار

ينـياتصـالات آكتيكـه حـاو هاييسـاختمان. شـونديمدهدي

ــامل ــتند شـ ــايف: هسـ ، Contractile ringsو Stressيبرهـ

 هــايســلول گــرتيدر لبــه هــدا Microspikesويلــيكروويم

م مـذكور هـاينيپروتئتيكه به واسطه فعال باشنديمتحرك

م از55نيپـروتئكيـ Fascin،)6(.كننديعمل كيلـو دالتـوني

درياسـت كـه نقـش مهمـنيآكتـ هاياتصال دهندهخانواده 

و جنـبششيو افزايسلول اتصالات بيناتيخصوص حركت

ا تلفـي بـر هاي اخيـر مطالعـات مخ در طي سال.دنماييمفايآن

و پاتولوژيـك صـورت هاي نرم ـگر در بافتروي اين نشان ال

و  هـا ها از جملـه نئوپلاسـميهاي متفاوتي در بيمارنقشگرفته

ــوان شــده اســت  ــراي آن عن (ب .7-8(،Expression ــروتئين پ

Fascin ــد ســلول ــاي انســاني همانن ــدوتليال در بافته هــاي ان

هــاي هــا، ســلولهــاي عصــبي، فيبروبلاســتعروقــي، ســلول

و اپي فرشـي تليـال سـنگ دندريتيك فوليكولار بافت لنفوييدي

ازو اپـي شاخي پوست تليـوم مـري گـزارش گرديـده اسـت،

اي ســاده مجــراي صــفراوي، تليــوم اســتوانهطرفــي در اپــي

و معده  اين پـروتئين Expressionپستان، روده، تخمدان، كبد

(منفي بود محدودي نيز بر روي جوانه دنداني تحقيقهاي،)9.

و  ايـن Expressionموش در حـال تكامـل صـورت پذيرفتـه

و ژن نشان . آن در جوانه دنـداني نيـز مطـرح شـده اسـت گر

)10(

رس خـارجي بنا بر بررسيهاي موجود بر روي منابع در دست

پـروتئين Expressionاي بـر رويو داخلي تا كنـون مطالعـه 

Fascin هم انجام نگرفته KCOTچون در ضايعات ادنتوژنيك

 Expressionاست، هدف از طراحي مطالعه حاضـر، بررسـي 

ــر نشــان ويكســتيكراتوسدر Fascinگ ــور ــك توم ادنتوژني

.باشدمي ژروسدانتيسيست 

 روش بررسي

و توصمطالعه حاضر گذشتهنوع .استيليتحل-يفينگر

 مراجعه كننده به آرشيو بخش آسيب مارانيب هايپرونده

و دهان دانشكده دندان نيبنيقزو پزشكيشناسي فك

و بر روي قرار گرفت مورد بررسي86-71ي سالها

و سيستيكستيكراتوسهاي مونهن - دانتيادنتوژنيك تومور

مع ژروس و خروج از مطالعيارهاـيبر اساس ،هـورود

تـبدي.رفتـپذيبازبينـي مجدد صورت كهـن يـتمامرتيب

و ائوزين آميزيرنگ اسلايدهاي هايو بلوك هماتوكسيلن

بهـمرب و جداورـمذكو بخشـاز آرشي اين ضايعات،وط

و صورت تشخيص و فك  توسط دو نفر آسيب شناس دهان

همچنين ضايعاتي كه جراحي. قرار گرفتدمجدداً مورد تائي

صورت گرفته بود همراه (Excisional)ها به صورت كامل آن

رـاز طرف ديگ.دـه شدنـي، وارد مطالعـبا تشخيص قطع

با نمونه وس،نامناسبونيكساسيف هاي بافتي عيمنـاطق

بااي عودداراي هاييستيكراتوسي،زيخونر سندرم همراه

و ژروســيدانتستيسايـههـنموننـچنيهمونـيورلـگ

ازستيكراتوس .خارج شدند مطالعهداراي التهاب

شد27تيدر نها هاي منتخب از بلوكو نمونه وارد مطالعه

و با استفاده از نشانسهبرشهاي   Fascinگر ميكروني تهيه

.آميزي ايمونوهيستوشيمي صورت گرفترنگ

ا LSABبا روشيميستوشيمونوهيا نيانجام گرفت، به

باهابرشكه تمامبيترت باييزدانيپاراف xyleneدر ابتدا و

 دازيپراكساز سپس. شدنديرگيدرجات مختلف الكل رطوبت

%5/1ها استفاده شد كه در كردن نمونه Block براياندوژن

، Antigen retrieval.انكوبه گشتنددر اتانولديكسپرا دروژنهي

. صورت پذيرفت) DAKO(كارخانه سازندههيبنا به توص

برـمون بادييـاطع در آنتـمقهـيكلاز آن پس وكلونال موش

 (Dako A/S, Denmark, clone 55K-2)يانسان Fascinضد 
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و همكار دكتر مژگان علاءالديني

يك شبانه روز گراديدرجه سانتچهاريدماو50/1در رقت 

آن. كوبه گشتندان به15ها هر كدام به مدت برش بعد از دقيقه

مجاور Streptavidinونهيوتيبهيثانو بادييبا آنتبترتي

 Diamino benzidine زايها در ماده رنگنمونه انجامسر. شدند

رنگايماده قهوهكيمنجر به بروز اين كاركه قرار گرفته

. گشت

 Counterstain عنوانبه Mayerنيلياز هماتوكس چنينهم

وهياول بادييفاقد آنتيزيآم رنگ. گرديدفاده است

به عنوان Non-immune mouse serumبايسازمجاور

به لنفوم هوچكين نمونه شناخته شدهكيويكنترل منف

.عنوان كنترل مثبت به كار رفت

تليوم ضايعات مورد هاي رنگ پذيرفته در اپيشمارش سلول

فاقد(مستقل)HPF( وپيـروسكـميدان بزرگ ميكر پنجد نظر

وس)يپوشانهم فك دو نفرلةيبه و و آسيب شناس دهان

گر توسط ميكروسكوپ چند چشميصورت .فتصورت

:بندي آن بدين ترتيب بودگروه

،+1ها سلول%25پذيري كمتر از رنگ

،+2ها سلول%50-25پذيري رنگ

،+3ها سلول%75-50پذيري رنگ

+.4ها سلول%75تر از پذيري بيشرنگ

نتــاليـجهت آن آمهـبجياــز يارـدست آمده، از روش

Mann-Whitney-U 05/0وگرديد استفاده<Pمعنادار در

. نظر گرفته شد

ها يافته

18بلـوك ضـايعه ادنتوژنيـك شـامل27در مطالعـه حاضـر

ويكستيكراتوسد مور س نُـه ادنتوژنيك تومور يسـت نمونـه

آميـزي ايمونوهيستوشـيمي مورد ارزيابي رنگ ژروسدانتي

هـاي ها بـر اسـاس شـمارش سـلول تمامي نمونه. قرار گرفت

يا+3تليومي در گروه رنگ پذيرفته اپي . قـرار گرفتنـد+4و

تليـوم هـاي اپـي سيتوپلاسم سـلول%50بدين ترتيب بيش از

. هاي مختلف رنگ پذيرفته بودندشمارش شده با شدت

پـذيري ژروس رنـگ تليـوم سيسـت دانتـي هـاي اپـي تمام لايه

Fascin در)1شــكل(را نشــان دادنـــد %50در حـــالي كـــه

 Expressionادنتوژنيــك تومــوريكهــاي كراتوسيســت نمونــه

و ســلولدر لايــه ســلول Fascinگــر نشــان هــاي هــاي بــازال

و)2شـكل(پاراكراتينيزه مجاور لومن سيست مشاهده نشـد 

ن ژروس تليوم هماننـد دانتـي هاي اپيها تمام لايهمونهدر باقي

. رنگ پذيرفته بودند

آميزي ايمونوهيستوشيمي با ژروس، رنگسيست دانتي:1شكل

×200، بزرگنمايي Fascinگر نشان

آميزي، رنگادنتوژنيك توموريكسيستكراتو:2شكل

×400، بزرگنمايي Fascinگر ايمونوهيستوشيمي با نشان

پـذيري فـوق بررسـي آمـاري صـورت بر اساس طرح رنـگ

 Expressionداري در طــرح اخــتلاف آمــاري معنــي. پــذيرفت

ــروتئين ــتيكراتوسدر Fascinپ ويكس ــور ــك توم ادنتوژني

 Mann-Whitney-Uژروس توسط تست آماري سيست دانتي

(به دست آمد .01/0=P(

سلاين نكته حائز اهمي همولت است كه  چونهاي بافت همبند
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كر Fascinگر نشان Expressionبررسي ويكاتوسيستدر . ادنتوژنيك تومور . .

و سـلول فيبروبلاست  Expressionنيـز ... هـاي انـدوتليال هـا

. گر مذكور را نشان دادندنشان

 بحث

آن كراتوسيست ضايعه ادنتوژنيكي است كه بر سـر ماهيـت

به اين مفهـوم كـه در برخـي منـابع اختلاف نظر وجود دارد،

در)5و2(شـود بنـدي مـي هاي ادنتوژنيك طبقهجزء سيست ،

و حالي كه مقالات ديگر به دليل طبيعت مهـاجم، رشـد سـريع

خـآن)4(عودهاي مكـرر  خـيموشرا در در ردة تومورهـاي

دليـل خصوصـيات ويـژة ايـن بـه)12-4،11(دهنـد قرار مي

كنون مطالعات متعـددي بـراي تعيـين علـت رفتـار سيست، تا

(متفاوت آن، طراحي شده است .13-18(

سج ژروسيدانت يتكـامل-يرشـدكي ـادنتوژن هـاي سـتيزء

منشـا ايـن نكتـه حـائز اهميـت اسـت كـه. شوديم بنديطبقه

KCOT دوو دانتي اسـت كـه هـايي از بافت ژروس سيست هر

مديقادر به تولكيولوژيزيفطيدر شرا )2،5(.باشـنديدندان

ومتليـيدر اپـكيسـتوپاتولوژ هـاي هي بر اساس وجود اختلاف

يشد كه عوامـل مختلقـ شنهاديپ ژروسيو دانتستيكراتوس

سنياينيدر ايجاد رفتار بال بـدين)19(نقـش دارنـدستيدو

گرهاي نشـان Expressionخاطر مطالعات مختلف در رابطه با 

.متنوع در اين دو ضايعه صورت گرفته است

پــروتئين Expressionنتــايج مطالعــه حاضــر نشــان داد كــه

Fascin ژروس تليـوم سيسـت دانتـي در سر تا سر لايـه اپـي

هــاي مــورد KCOTاز%50مشــهود اســت در حــالي كــه در 

و سلولبررسي در لايه سلول ه هـاي پـاراكراتينيز هاي بازال

از نظـر. گر منفـي بـود مجاور لومن سيست حضور اين نشان

دو بـين Expression داري در اين طرحآماري، اختلاف معني

هاي صـورت بـا بررسـي. رسي مشاهده شـد ضايعه مورد بر

اي يافـت نشـد گرفته بر روي منابع موجود، تا كنون، مطالعـه 

اين پـروتئين را در ضـايعات فـوق ارزيـابي Expressionكه 

بن كرده ديگر در اينا بر اين مقايسه با نتايج تحقيقهايباشد،

نيـز ماننـد سـاير عوامـل Fascinاما. پذير نيستزمينه امكان

وط تنگــاتنگي بــا پــروتئين مولكــولي ارتبــا-ســلولي هــا

از β-cateninسـلولي دارد،يگرهاي ديگر در اجزانشان يكـي

اي را در سـطح اعمال چندگانه β-catenin. هاستاين پروتئين

ويغشا و هسـته در هموسـتاز بـافتي سلولي، سيتوپلاسـم

ميت و ها را از طريـق سـيگنال اين نقشـ)20(كند، كامل ايفا هـا

هما  Wntو Cadherinچون تصالات به عوامل مختلف سلولي

مي... و نقش مهمـي در اتصـال سـلول بـه سـلول انجام دهد

(دهدنشان مي .20(

ــابه ــد مش ــل بان ــه آزمايشــگاهي مح ــك مطالع -βاي در در ي

catenin بــرايFascin وE-cadherin و بــا مشــخص شــد

و تمركز  و β-cateninميكروسكوپ ايمونوفلورسنت همراهي

Fascin و لبــهدر حاشــيه ســلول مشــاهده–هــاي ســلول هــا

ج،)21(.گرديد  2011جاسـت كـه در سـال الب توجـه اين نكته

هـاي دخيـل در اتصـال سـلول بـه تحقيقي بـر روي مولكـول

و در سيسـت دانتـي β-Cateninسلول ماننـد   KCOTژروس

 Expression بـر اســاس نتـايج ايـن مطالعــه. رت گرفـت صـو

تليـوم سيسـت هـاي سـلولي اپـي كور درتمام لايهپروتئين مذ

چـه كـه در مطالعـهآنمشـابه)22(ژروس مشاهده شد دانتي

درهم. نشـان داد Fascinگر نشان Expressionحاضر  چنـين

و لايـه فوقـاني نيز سـلول KCOTرابطه با  هـاي لايـه بـازال

منفـي β-cateninپـروتئين Expressionپاراكراتينيزه از نظـر 

در)22(بودنــد  رو نيــز پــيش مطالعــههــاي از نمونــه%50كــه

Expression گر نشانFascin طرحي شبيه به آن داشت .

 Expressionداري از نظر طـرح نتايج اين مطالعه تفاوت معني

و بـر خـلاف نشان گر مورد مطالعه در دو ضايعه نشـان داد

تليــوم هــايي از اپــيژروس عــدم حضــور آن در لايــهدانتــي

KCOT شدهمشا كـه اكثـر مطالعـات در بـا توجـه بـه اين. ده

پيش بر روي ضايعات Fascinپروتئين Expressionرابطه با 

و بدخيم بـوده اسـت بيش ـ از ديـدگاه تر ايـن تحقيقهـا بدخيم

و متاستاز در بدخيميفن  كردندها آن را بررسي وتيپ تهاجمي

و در واقــع Fascinو نقــش را در ايــن زمينــه مــؤثر دانســتند

Overexpression و متاسـتاز همـراه آن را با تهـاجم بيشـ تر

(ديدند ژروسو سيسـت دانتـي KCOTدر حـالي كـه)9و7.

و قابـل مقايسـه بـا ضـايعات  ضايعاتي از اين دسـت نبودنـد

را نسـبتاً KCOTبدخيم از اين نظر نيستند، گرچه ميزان عود 

انـد امـا بهرحـال ماهيـت آن، يـك تومـور بالا گـزارش كـرده 
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و همكار دكتر مژگان علاءالديني

(م استخيخوش رـگـ نشـان Expressionدر واقـع طـرح،)2.

Fascin اوت از ضـايعاتـد متفــدر ضايعات خوش خيم شاي

و دلايل بروز آن مكانيسم هاي ديگري در سـطح بدخيم بوده

. سلولي باشد

و از آن جايي كـه دو ضـايعه مـورد مط العـه از نظـر بـاليني

ميهاي قابل توجهمشي، تفاوت  Fascinد باشند شـاي اي را دارا

كه بـراي اثبـات آن نيـاز بـه در اين مسئله نقش داشته باشد،

ــامع  ــاي ج ــتتحقيقه ــور. تري اس ــاي در بافت Fascinحض ه

و در يك سري از سلول ها مختلف طبيعي متفاوت بوده است

Expression در)9(آن منفي گزارش شده است در حالي كـه

سـتيغ هـايلهاي ديگر مثبت بوده، يكي از آنهـا، سـلو سلول

گيري جوانـه دنـداني اوليه در شكل باشد كه منشاعصبي مي

(است هم)9. چنين اين نكته حائز اهميت اسـت كـه در جوانـه،

آن گــزارش شــده Expressionدنــداني در حــال تكامــل نيــز 

در Fascinبنا بر ايـن شـايد،)10.(است و در ادونتـوژنزيس

داشـته نهايت ضايعات منشـا گرفتـه از جوانـه دنـداني نقـش 

.باشد

 KCOTدر Fascinگـر نشـان Expressionدر مطالعه حاضر

آندو طرح متفاوت را نشان داد جايي كه اطلاعـات بـاليني از

نبـبيماران از نظر عود امكان پذي همچون پيگيـري اگـر رـود،

مينمونه  شدند اين احتمال وجود ها از اين نقطه نظر بررسي

با ميزان عود ضـايعه، Expressionداشت كه تفاوت در طرح

كه. دادارتباطي نشان مي توجه به اين نكته حائز اهميت است

پاكيمطالعه حاضر  طرو اي بـودههي ـپژوهش  قـهياطـلاع از

Expression ــروتئين ــاي Fascinپ ــ عاتدر ض ــدهيبررس  ش

وسي براي طراحيارزشمندتواند مبناي مي بـاترعيمطالعات

و اهداف كاربردي مثل تعيي .باشد ...ن پروگنوز

 گيري نتيجه

در Fascinگــر نشــان Expressionدر مطالعــه حاضــر طــرح

هـاي مربــوط بـه كراتوسيسـتيك ادنتوژنيــك نيمـي از نمونـه

و در نيم ديگر با آن تومور مشابه سيست دانتي ژروس بوده

ــان داد  ــاوت نش ــار. تف ــه رفت ــب ك ــن مطل ــه اي ــه ب ــا توج ب

ر در برخــي بيمــاران مثــل كراتوسيســتيك ادنتوژنيــك تومــو

تعدادي از تومورها مهاجم با عودهـاي مكـرر بـوده ولـي در

و بدون عود اسـت، افراد ديگر مشابه بعضي سيست ها بطئي

 Fascinكـه پـروتئين كـرد شايد بتوان اين فرضـيه را مطـرح 

هـاي ايـن دو ممكن اسـت مسـئول اخـتلاف در برخـي جنبـه

ف. ضايعه باشد كه نياز بـه تأييـد يـا ضيه استرالبته اين يك

.تكذيب در مطالعات آتي دارد
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