
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  دنداني و کيست دنتي ژروس درفوليکول ki – 67 ، PCNAبررسي مارکرهاي

  ٭ ۳ زاده نفر شيما دکتر،  ۲علا اغبالي اميردکتر ،   ۱ دکتر فاطمه مشهدي عباس

 چکيده
 مي گيرد و قابليت تبديل أ منشR.E.Eترين کيست تکاملي ادنتوژنيک است که از  کيست دنتي ژروس شايع :سابقه و هدف

 Squamous cell carcinomaو Ameloblastoma ، Mucoepidermoid carcinomaنئوپلاستيک به ضايعاتي نظير 
 اپي تليالي قابل رديابي أي با منشيپروليفراسيون سلولي مي باشند که در کيست ها و تومورها مارکر دوki- 67 ، PCNA  .را دارد
کرهاي دخيل در بروز ها و اهميت اطلاع از مار فوليکول دندان و عوارض شناخته شده آن با توجه به شيوع اين کيست و .هستند

ها اين تحقيق برروي نمونه هاي  ن آدرايجادKi-67 ، PCNA چنين وجود گزارشاتي مبني بر مشارکت مارکرهاي ها و هم آن
  .ي صورت گرفتبهشت ي دانشکده  دندانپزشکي شهيدژپاتولودر بخش  موجود

     نمونه کيست دنتي ژروس  ۲۰وليکول دنداني ونمونه ف۲۰تعداد .اين تحقيق با طراحي توصيفي انجام گرفت :ها مواد و روش

ري تکنيک ـکارگيه ب و IHCروش اـب PCNA ki-67ارکرهايـم ارج وـکده خـل دانشـفاي از يص قطعي داشتندـکه تشخ
streptavidin- avidin biotin تحليلي مورد هاي آمارتوصيفي و نتايج با روش. در زيرميکروسکوپ نوري بررسي شدند 

  .ي قرارگرفتندقضاوت آمار
  مارکر . بود%۷۰اين مقدار براي کيست دنتي ژروس .  مثبت بودندKi-67براي مارکر %۲۵ نمونه فوليکول دنداني ۲۰از :يافته ها

PCNAکيست دنتي ژروس مثبت بود %۸۰هاي دنداني و فوليکول% ۳۵  در.  

بررسي نقش  .نزکيست دنتي ژروس دخيل باشددرپاتوژ PCNA , ki-67به نظرمي رسدکه افزايش بروز مارکرهاي :نتيجه گيري

  .تحقيقات تحليلي پيشنهاد مي کنيم با ها را آن
   کيست دنتي ژروس،فوليکول دنداني  ، PCNA مارکر  ، ki – 67مارکر  :ان کليديگواژ

  مقدمه

 با منشأ     فوليکول دنداني بخشي از جوانه دنداني

.  اي استاکتومزانشيم است که شامل دو بخش تاجي و ريشه

 به مينا چسبيده و نقش REE فوليکول بخش تاجي از طريق

    نـدان از بيـآن در رويش دندان است و پس از رويش دن

 CEJي ه ـاحيـن ي از آن درياـايـط بقـرود و فق مي

)Cervicoenamel Junction (به جا مي ماند )بخش .)۱ 

فته هاي نه در دندان. ازدـريشه اي هم پريودنشيوم را مي س

اين بافت قابليت . فوليکول در اطراف تاج باقي مي ماند

تغييرات کيستيک داشته و مي تواند به کيست دنتي ژروس 

  )۳ و۲(  .تبديل شود

يست تکاملي ادنتوژنيک ترين ک کيست دنتي ژروس شايع    

از  ٪۲۰  مي گيرد و حدودأ منشREEاين کيست از. است

پاتوژنز . ودـل مي شـکيست هاي اپي تليالي فکين را شام

قطعي اين کيست ناشناخته است و برخي معتقدند که از 

د فاصل تاج دندان و فوليکول دنداني ـع در حـتجمع ماي

   PCNA و  ki- 67 دو مارکر.)۳و۲( اطرافش ايجاد مي شود

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۱۵۴تا  ۱۴۹  ، صفحات۶۲پي در پي  , ۲شماره , سال سيزدهم

  ۱۳۸۷ خرداد و تير

  ۱۱/۸۵ /تاريخ دريافت مقاله  
 ۷/۵/۸۶تاريخ تجديد نظر      

 ٧/٨/٨٦  تاريخ پذيرش مقاله 

 ، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي  استاديار ، گروه پاتولوژی   .  ۱
   استاديار ، گروه پاتولوژی ، دانشگاه علوم پزشكي تبريز . ۲
  دانشکده  بلوار دانشجو ،  ، اوين ،تهران: آدرس براي مکاتبه  .  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيدستيار پاتولوژی ، دانشکده دندانپزشکي ، :نده مسؤول نويس.  ٭ ٣

     shima_nafar2004 @ yahoo.com: پست الکترونيک . بخش پاتولوژی           دندانپزشکي ،
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در مقالات متعددي در کيست دنتي ژروس و فوليکول دنداني 

كيست دنتي ژروس ژنز  پاتو و بروز آن ها را دربررسي شده اند

ماركرهاي واقعي  اگر از .)۴(ول دندان دخيل مي دانند و فوليك

     ها اطلاع نداشته باشيم و كيست دخيـل در ايجـاد آن 

ساز  مشكلدنتي ژروس به موقع تشخيص داده نشود مي تواند 

معمولاً . اين کيست رفتار بيولوژيک ويژه اي دارد باشد زيرا

ي بدون علامت است و طي يک معاينه روتين دندانپزشک

      اما گاهي موجب اتساع استخوان و درد. کشف مي شود

ب مي تواند موج که خيلي بزرگ شود مواردي و در گردد مي

نماي .  دندان نهفته همراهش در فکين شودجابجايي

هاي موکوسي  هيستوپاتولوژي ويژه اين ضايعه و حضور سلول

      Multi Potential تو سباسه در اين کيست خصوصي

           که مواردي  طوريه يده است بـکيست بخشبه اين 

          ، ـر آملـو بلاستـومايجاد ضايعات تومورال نظي ااز

MEC) Mucoepidermoid Carcinoma(،SCC  

)Squamous Cell Carcinoma ( در اين کيست گزارش

         پيدايش کيست أفرضيه منش). ۵و۳و۲(شده است 

ل دنداني به اين کيست منجر ي ژروس و تبديل فوليکوـدنت

به تحقيقات متعددي بر روي اين دو و بررسي خصوصيات 

ار ـت رفتـعل .ده استـا شـه ک آنـولوژيـولوژيک و هيستـبي

. بيولوژيک فوليکول دنداني وکيست دنتي ژروس نامعلوم است

هاي پژوهشي اطلاع از ماركرهاي دخيل  لذا يكي از اولويت

 اولين بار در سالKonstantinos  .در بروز اين دو مي باشد

هاي  در سلول ki- 67د كه بروز مارکرـرح كردنـمط ۲۰۰۰

لايه بازال اپي تليالي جدار کيست دنتي ژروس در ايجاد اين 

  ).۶(دخيل است 

      Matulovaبروز ۲۰۰۲همکاران در سال   و PCNA 

را در جوانه دنداني در حال رشد بررسي کردند و دريافتند که 

و  بروز مي کند تمامي مراحل رشد جوانه اين مارکردر 

ي را که از فعاليت پروليفراتيو برخوردارند يها همواره سلول

    .)۷(رنگ مي کند 

     Piatelli ۲۰۰۲ال ـکاران در سـهم  و،  ki- 67  در را   

ک کيستيک و ـوماي تـآملوبلاست ، ژروسکيست دنتي

ست دنتي ژروس ده در جدار کيـوماي ايجاد شـآملوبلاست

رديابي کردند و نتيجه گرفتند که با تومورال شدن کيست 

. )۵(ابد دنتي ژروس ميزان بروز اين مارکر افزايش مي ي

Edematsu  ماركرهاي ۲۰۰۵همکاران در سال  و PCNA 

را درکيست دنتي ژروس و فوليکول دنداني رديابي ki- 67 و 

ارکر در هر دو کرده اند و به اين نتيجه رسيدند که اين دو م

    ها در کيست  ن آبافت مذکور بروز مي کنند ولي بروز

  .)۴(تر است  دنتي ژروس بيش

 با توجه به اين  يافته ها و با توجه به شيوع کيست       

 م دو فاكتورـي ژروس و اهميت اين دو ماركر بر آن شديـدنت

را در نمونه هاي داراي تشخيص  Ki-67 و  PCNAرشدي

كول دندان در دانشكده ـي ژروس و فوليـدنتقطعي کيست 

 .زشكي شهيد بهشتي بررسي كنيمپدندان

    Ki- 67 يک پروتئين آمورف هسته اي غير هيستوني 

اين .  کيلودالتون است۳۱۹ – ۳۵۸است که وزن مولکولي آن 

هاي در حال رشد ارزيابي شده  مارکر رشدي در هسته سلول

روري است و از اين  ضDNAاين پروتئين براي سنتز . است

عنوان فاکتوري براي تعيين رشد و نحوه رشد ه مارکر ب

  .استفاده مي شود

     PCNA کيلو دالتوني هسته اي است ۳۶ يک پروتئين 

 DNA- Polypeptidaseعنوان يک پروتئين کمکي ه و ب

) از مراحل چرخه سلولي (G1/S آن در مرحله Peak. است

. قدار آن کاهش مي يابد تقسيم سلولي مG2است و در فاز 

همين ويژگي موجب شده تا با رديابي آن ميزان، نحوه رشد 

        و پروگنوز برخي ضايعات را مورد مطالعه و بررسي

هاي مختلف  براي رديابي اين مارکرها از روش .قرار دادند

روش رنگ آميزي  توان استفاده کرد و در اين مطالعه از مي

Immunohistochemistryاين  .ه گرفته شده است بهر

روش با توجه به مطالعات مشابهي که به رديابي اين 

. مارکرها پرداخته اند براي اين تحقيق برگزيده شده است

)۹ ‐۶.(  

  درفوليکول دنداني و کيست دنتي ژروسki – 67 ، PCNA  بررسي مارکرهاي                                      دو ماهنامه پژوهنده /  ١٥٠
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  ها مواد و روش
حجم نمونه . صورت گرفتاين تحقيق به روش  توصيفي     

 Ki-67كه مارکر بر اساس يك مطالعه آزمايشي و اين

کيست دنتي ژروس با سطح  %۷۰ فوليکول دنداني و %۲۵در

 نمونه ۲۰رنگ گرفت تعداد  %۹۰زمونآتوان  و% ۹۵اطمينان 

يو بخش آسيب با مراجعه به آرش. در هر گروه تعيين شد

شناسي دهان و فک و صورت دانشکده دندانپزشکي شهيد 

 تشخيص قطعي فوليکول دنداني و هايي که اولاً بهشتي بلوک

به   از نظر مقدار کافي وکيست دنتي ژروس داشتند و ثانياً

وسيله دستيار آسيب شناسي  و زير نظر ه ب ظاهر سالم بودند

تا به   پيداکردمتخصص انتخاب شدند و نمونه گيري ادامه

  . تعداد مقرر نايل  شديم

 ميکروني از هر کدام ۵ بعد از انتخاب بلوک ها دو برش     

کارگيري روش ه  و بIHCشد و با رنگ آميزي تهيه 

Avidin- Biotinبه شرح زير رنگ آميزي شدند .  

گيري با الکل گراديانت با  پس ازپارافين گيري و آب    

   پراکسيداز،درمتانول  H2O2%۳/۰ محلول استفاده از

ه شده جهت ـونه هاي تهيـنم .دـال شـفع رـداخلي غي

Antigen retrival ر ـافـرات بـلول سيتـدر مح           

 دقيقه         ۱۵به مدت ) Microwave) 700 wattدر 

                      هـادي اوليـي بـتـس آنـسپ. قرار داده شدند

)PCNA clone :Pc10 وUSA, DAKO, Ki-67 

clone:MIB-1 ( بر روي هر نمونه اضافه ۱۰۰/۱ غلظت با  

 .  ساعت انکوبه شدند۲۴نمونه ها به مدت  و شد

 Biotinlated- antimouse immunoglobulinا ـا بـنمونه ه   

محلول  از. )Ko673 Denmark, DAKO , (انکوبه شدند

diaminobenzidine tetrahydrocholoride) D.A.B( 

     اـب و دـاده شـفـوژن استـرومـوان کـبه عن

counterstain hematoxilin Meyer’sوانـ به عن 

counter stainسپس   نمونه ها  زي وـ رنگ آمي mount 

  .گرفتکوپ نوري مورد بررسي قرار هر نمونه با ميکروس.شدند

  ، anti PCNAفاده در موردـه مورد استـ آنتي بادي اولي    

(Clone Sigma 1: 100 PC 10) PCNA مورد و در 

Ki-67 anti- ki-67 )Clone MIBI 1: 100 (بود.  
  :روش ارزيابي هرلام   •

       هاي داد شدند که هسته سلولـايي مثبت قلمـه لام   

اپي تليالي پوشش جدار کيست يا اپي تليوم پوشاننده  

براي ارزيابي . فوليکول دنداني قهوه اي رنگ گرفته بودند

به صورت ) shun( ن رنگ گرفتگي چهار ميدان ديدميزا

هاي رنگ گرفته اگر  تصادفي انتخاب شدند و درصد سلول

و (++) بود  ٪۷۵ ٪ تا۲۵و اگر مابين (+) ٪ بود ۲۵تر از  کم

در مورد شدت رنگ . دمي ش قلمداد(+++) ٪ ۷۵اگر بالاي 

    هسته ها ديده  X4که با درشت نمائي  گرفتگي مواردي

و (++)  ديده مي شدند X10که با  مواردي(+++)  مي شدند

  .)۴( اتلاق گرديدند(+)  ديده مي شدند X40که با  مواردي

   هايافته

  :ها  رنگ گرفتگي يا عدم رنگ گرفتگي بافت–الف 

 نمونه کيست ۲۰نداني و نمونه فوليكول د۲۰تحقيق روي     

برحسب نوع بافت در  فراواني مارکر . انجام گرفتدنتي ژروس

هاي  كولـد فوليـان مي دهـکه نش ودـده مي شـ دي۱جدول 

کيست دنتي ژروس   وKi-67مارکر با %)۲۵( مورد ۵ دنداني

 کاي مجذوراين مارکر رنگ گرفتند آزمون  با )٪۷۰( مورد۱۴

  .)P>۰۱/۰( دار است نشان داد که اين اختلاف معني

  Ki-67 توزيع بافت ها برحسب مارکر‐۱جدول

  مثبت ki-67مارکر/ نوع بافت
  (%)تعداد 

    منفي
  (%)تعداد 

  جمع

  ۲۰  )۷۵(۱۵  )۲۵( ۵   فوليکول

  ۲۰  )۳۰(۶  )۷۰( ۱۴  ژروس دنتي

     %) ۳۵( موردPCNA ۷نظر رنگ گرفتگي با مارکر  از    

هاي  ستـکي%) ۸۰( وردـم ۱۶ هاي دنداني و فوليکول از

 کاي مجذورو آزمون ) ۲جدول ( دنتي ژروس رنگ گرفتند

  .)P>۰۱/۰( دار است ه اين اختلاف معنينشان داد ک

  ١٥١/                                      دکتر فاطمه مشهدی عباس و همکاران                       ۱۳۸۷ خرداد و تير,  ۶۲، پي در پي ۲شماره 
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  PCNA توزيع بافت ها برحسب مارکر ‐۲جدول 

  نوع

  PCNAمارکر/ بافت 

  مثبت

  (%)تعداد 

  منفي

  (%)تعداد 

  معج

  ۲۰  )۶۵( ۱۳   )۳۵( ۷  فوليکول

  ۲۰  )۴۰( ۴  )۸۰( ۱۶  دنتيژروس

  
  

  
  PCNA رنگ گرفتگي فوليكول دنداني با‐۱ تصوير

  

  
 PCNA رنگ گرفتگي كيست دنتي ژروس با‐۲ تصوير

  
  :ها  طرح رنگ گرفتگي بافت–ب 

 فوليکول PCNAاز نظر شدت رنگ گرفتگي با مارکر    

(+) ٪ ۴۵يست دنتي ژروس و ک(++)  ٪۱۵و (+) ٪ ۱۰دنداني 

کاي اختلاف مجذورکه آزمون  بودند(+++) ٪ ۲۰و(++) ٪ ۵ و

از نظر شدت رنگ ). P>۰۱/۰( معني داري را نشان داد

٪ ۱۰و (+) ٪ ۱۰ فوليکول دنداني ki- 67 گرفتگي با مارکر

  ٪ ۲۰و (++)  ٪ ۲۵و (+) ٪ ۲۵و کيست دنتي ژروس +) (+

 اختلاف معني دار استکاي مجذور با آزمون  و بودند (+++)

)۰۱/۰<P.(  

 فوليکول PCNAنظر ميزان رنگ گرفتگي با مارکر  از    

 و کيست دنتي ژروس  در+)  (+٪۵ در و(+)  ٪۳۰دنداني در 

بود که با توجه به آزمون (+++)  ٪۱۵و (++) ٪ ۱۰و(+) ٪ ۵۵

  .)P>۰۱/۰(  کاي اختلاف معني دار استمجذور

در فوليکول  ki- 67با مارکر از نظر ميزان رنگ گرفتگي       

 (+) ٪۴۵در کيست دنتي ژروس  و(++)  ٪۵و (+) ٪ ۲۰دنداني

کاي مجذور بودندکه با آزمون  (+++) ٪۲۰و +) (+٪ ۵و 

  ).P>۰۱/۰( اختلاف معني دار است

 بحث
 در Ki-67 ، PCNA   اين تحقيق نشان داد که مارکرهاي 

دنداني تر از فوليکول  نمونه هاي کيست دنتي ژروس  بيش

  .بروز مي يابند

    نتايج اين تحقيق با نتايج تحقيق انجام شده توسط 

Edematsuدر تحقيق انجام گرفته توسط .  مطابقت دارد

Edematsuهاي اپي تليالي فوليکول   معلوم شد که سلول

ري را ـه مارکـدر تمامي مراحل تکامل، رنگ پذيري با چ

 تشابه فراواني از نظر طرح رنگ آميزي هم. نشان مي دهند

نتايج گرفته ) ۵( موجود است Edematsu بين نتايج ما و

  .)۷( مشابه دو تحقيق فوق است Matulvaله ـشده به وسي

    Tripi )۶ ( همانند تحقيقات ذکر شده فاکتورهاي

PCNA ki- 67را بر روي ضايعات ادونتوژنيک بررسي کرد  .

رکرها در ه بودند که اين ماـن نکتـيد ايؤنتايج تحقيق م

کند و با افزايش  ضايعات ادونتوژنيک ديگر هم بروز مي

 ۲۰ از .تر مي شود ها هم بيش آن خاصيت پروليفراتيو بروز

) ٪۸۰(مورد PCNA۱۶  مورد کيست دنتي ژروس با مارکر

كه  مثبت بودند) ٪۷۰( مورد ki- 67 ،۱۴مثبت و با مارکر 

  .نتايج مشابه تحقيق ما بود

  بروز مارکرهاي) ۵(کاران ـهم و Edematsuه ـدر مطالع     
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 PCNAو Ki-67ي ژروس مورد بررسي ـست دنتـ در کي 

  ا در کيست او نتيجه گرفت که اين مارکره. گرفتندقرار

عنوان ه له را بأدنتي ژروس بروز مي کنند و مي توان اين مس

کار ه روشي براي بررسي پروليفراسيون کيست دنتي ژروس ب

برد و بر روي شدت و ميزان رنگ گرفتگي کار انجام نگرفته 

  .كه بتوان مقايسه كرد

      Sharshta در مطالعه بر روي ضايعات ) ۹(همکاران  و

 نتيجه گرفتند که لايه بازال همه کيست ها وادونتوژنيک 

نتايج . اکثر تومورها با فاكتورهاي رشدي رنگ مي گيرند

      ق صورت ـايج تحقيـق نتـدودي مطابـا حـده تـه شـگرفت

گرفته توسط ما مي باشد و فقط رنگ گرفتن و عدم آن 

    هاي احتمالي در نتايج احتمالاً  تفاوت. بررسي شده است

، )EGF ( انتخاب حجم نمونه، فاکتور مورد بررسيبه دليل

  .جامعه مورد بررسي و چگونگي انتخاب نمونه ها مي باشد

نهايت تحقيق صورت گرفته توسط ما يك تحقيق  در     

به بررسي  نياز. فقط يک گام اوليه مي باشد توصيفي بوده و

و    case-control با مطالعات  آناليتيکال و تر بيش

cohort باشد مي .  

  نتيجه گيري
   به طور کلي از اين تحقيق نتيجه گرفته مي شود که 

فوليکول تا درصدي و دنتي ژروس هر دو فاکتورهاي رشدي 

Ki-67 و PCNA را بروز مي دهند و از فعاليت پروليفراتيو 

 تر ي ژروس  بيشـکيست دنت ت درـن فعاليـاي و برخوردارند

طور توجيه كرد كه  اينتوان  جه اين تحقيق را ميـنتي .است

تي ـوق ت وـفوليكول دنداني يك ضايعه غيرپاتولوژيك اس

ن تكثير پيدا مي كنند آاننده سطح داخلي ـهاي پوش سلول

ن ـاي شايد .شود   ميcystic وprecystic  وارد مرحله

    واند فرضيه تبديل فوليکول دنداني به کيست ـنتايج بت

ان ـلذا با درم. ويت کنداني تقـ زم يدنتي ژروس را در دوره

داني به کيست ـکول دنـديل  فوليـمناسب بايد جلوي تب

  .دنتي ژروس گرفته شود
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