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 (مقاله پژوهشی)

با عوامل پیش   cyclin D1بررسی ارتباط بیان پروتیین تنظیم کننده ی سیکل سلولی 

 آگهی دهنده ی سرطان پروستات
 

 3ثمین خان نژاد ،2نرگس اسلامی ،*1پروین خردمند

 
 چکیده

در سرطان پروستات هنوز به صورت دقیق  Cyclin D1تاثیر میزان بیان  زمینه و هدف:
 Cyclinبیان ایمنوهیستوشیمیایی  ارتباط ارزیابی با هدف مطالعه ی حاضر  .بیان نشده است

D1   انجام گرفت.با میزان پیشرفت تومور 
بلوک های پارافینی نمونه بافتی بیماران از در این مطالعه ی توصیفی مقطعی  بررسی:روش 

شهید بقایی وگلستان اهواز،با  مراجعه کننده به بیمارستان های آموزشی امام خمینی )ره(،
 .دشتشخیص پاتولوژی آدنوکارسینوم پروستات و هیپرپلازی خوش خیم پروستات استفاده 

جهت رنگ  .اطلاعات بالینی و دموگرافیک بیماران از پرونده ی بیمارستانی استخراج شد
 استفاده شد.  Anticyclin D1آنتی بادی منوکلونال از  آمیزی ایمونوهیستوشیمی

بیمار مبتلا به هیپرپلازی  01و بیمار مبتلا به سرطان پروستات  96در این مطالعه  :هایافته
سال بود و  01مورد مطالعه قرار گرفتند. میانگین سنی بیماران برابر با خوش خیم پروستات 

نشان داد  Cyclin D1سال قرار داشتند. ارزیابی بیان ایمنوهیستوشیمیایی  69تا  01در رنج 
بیان مارکر در تمام  نیز بیان بسیار قوی داشته اند. %29درصد بیماران منفی بوده و  9نها که ت

 plusمشاهده شد که بیان شدید) بیماران مبتلا به هیپرپلاری خوش خیم پروستات منفی بود.

plusمارکر )cyclin D1 در بیماران داری طور معنیبهHigh grade بیشتراست 
(p=0.02 .) 

به  Cyclin D1مارکر بیان دهد که به طور کلی یافته های این مطالعه نشان می :گیرینتیجه
واند تیش بیان میطور وسیعی در بدخیمی پروستات افزایش یافته و همچنین شدت این افزا

 تومور بر اساس معیار گلیسون باشد. مرتبط با گرید میکروسکوپیک
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 مقدمه

آقایان در ترین بدخیمی در سرطان پروستات شایع

 ر سنیندشیوع بیماری .می باشد بسیاری از کشورهای پیشرفته

رطان بیش از هر سافزایش می یابد و این روند افزایشی  بالاتر

(. همچنین با توجه به انجام 0، 2، 9، 0)باشدمی دیگری

(، در PSA) غربالگری با استفاده از آنتی ژن سرمی پروستات

جهی در میزان شناسایی سال گذشته افزایش قابل تو 01طی 

 .(0، 0، 9، 1موارد سرطان پروستات رخ داده است)

 %01در ایالات متحده امریکا مسئول پروستات  سرطان

(. شیوع این سرطان 0از موارد مرگ ناشی از سرطان می باشد)

مرد هست که شیوع بالایی  111/011در  0/09در ایران 

سهم این  محسوب می شود و با توجه به روند افزایشی آن

سرطان نسبت به کل سرطان ها در کشور رو به افزایش می 

(. با توجه به عوارض درمان های اگرسیو بر بیمار، 6) باشد

مطالعه ی مارکرهای پیش بینی کننده ی پیامد نهایی بیماری 

دارای احتمال پایین ی بیماران و مارکرهای افتراق دهنده

حائز  بیماری، به سمت مراحل وخیم و کشنده پیشرفت

پارامترهای زیادی جهت بررسی توانایی  .(0اهمیت است)

پیشگویی پیامد نهایی کانسر پروستات مورد ارزیابی قرار 

کالج پاتولوژیست های آمریکا این پارامترها  (،0رفته است)گ

را براساس میزان کارآمدی قدرت پیش بینی پیامد نهایی آن 

 ی اول:دسته مل:شا ها به سه دسته تقسیم نموده است،

مارکرهایی که کاملاً توسط مقالات تائید شده و به طور عام 

 stage ( از قبیل0شود)در مدیریت بیماران استفاده می

هایی ی پیامد ن( که صحیح ترین پیشگو کننده0،0) پاتولوژیک

، 0میکروسکوپ) grade  ( و0بیماری در دسترس می باشد)

پاتولوژیک  stageیم با ( که از طرفی دارای ارتباط مستق0

هست و از طرفی شواهد متقاعد کننده ای دال بر این هست 

میکروسکوپیک براساس سیستم گلیسون  gradingکه 

مطرح  ینی کننده ی مستقلاسکور به عنوان یک فاکتور پیش ب

مایز میزان تاساس این گریدینگ سیستم بر مبنای می باشد.

 تباط با استروما بودهساختار غده ای والگوی رشد تومور درار

 در آن تعریف شده است. 1الی  0نمرات و پنج گروه اصلی با 

الگوی رشد غالب موجود در تومور و دومین الگوی غالب در 

نمره  ₀الی  0از صورت وجود، هر کدام بر اساس این سیستم

اگر کل  ) شونددو عدد با هم جمع می گذاری می شوند،

عدد حاصل در دو ضرب می  تومور دارای یک الگو باشد

  گلیسون اسکور بدست آید.تا نمره ی نهایی یا شود(

ی آنالیز مولتی واریانت انجام شده بر در یک مطالعه

بیمار مبتلا به کارسینومای پروستات که تحت  001روی 

رادیکال پروستاتکتومی قرار گرفته بودند، گلیسون اسکور به 

رح پیامد نهایی بیماری مطی عنوان بهترین پیش بینی کننده

(. فاکتور دیگر مطرح در این دسته سطح سرمی مارکر 0) شد

PSA  طور غیرمستقیم می باشد. سطح سرمی این مارکر به

اسخ پ میزان و رحجم تومور، میزان پیشرفت تومو نشانه ای از

فاکتور مهم دیگر مطرح در این گروه (. 0به درمان می باشد)

اهمیت  عات متعددیل. مطا(0، 0شد)باهای جراحی مینمارژی

وضعیت مارژین های جراحی را به عنوان نشانه ای برای 

 (. 0)پیشرفت تومور اثبات کرده اند

مارکرهایی که بطور وسیع از نظر  ی دوم:دسته

بیولوژیکی و یا بالینی مورد مطالعه قرار گرفته اند اما مطالعات 

بالینی کمی برای ارتباط سنجی با پیامد نهایی بیماری انجام 

 شده است. 

مارکرهایی که فاقد کراتریای مطرح در  دسته ی سوم:

(. عمده ی فاکتورهای متعدد 0دسته ی اول و دوم هستند)

گیرند که از آن جمله می توان دسته قرار می ولکولار در اینم

میزان بیان رسپتورهای هسته ای آندروژن، مارکرهای تکثیر 

( و پروتئین های تنظیم کننده ی MIB1)Ki67سلولی مثل

 سیکل سلولی یا سیکلین ها را نام برد. 

ند و ا پیامد بد بیماری ارتباط داده شدهسیکلین ها با 

درصد از کانسرهای  01در حدود  D1سیکلین افزایش بیان

پروستات دیده شده و با متاستاز به استخوان مرتبط دانسته 

یک پروتئین هسته ای می  1Dسیکلین  .(01، 0شده است)
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 S)رشد( به فاز  1Gباشد که در انتقال سلول از مرحله ی 

)سنتز( سیکل سلولی در سلول های نرمال و تومورال نقش 

باعث ممانعت از تنظیم نرمال  1Dیان سیکلین دارد. افزایش ب

سیکل سلولی و  در نتیجه باعث رشد بافتی غیرطبیعی و تبدیل 

به فنوتیپ تومورال شده و در نتیجه به عنوان یک انکوژن 

  .(01عمل می کند)

در مطالعات مختلف بیان شده است که ارتباط بیان 

پیش آگهی کانسر پروستات همچنان مبهم  و 1Dسیکلین 

است و با توجه به این مسئله و عدم انجام مطالعه ی مشابه 

و  1Dبر آن شدیم تا ارتباط سیکلین  ،در استان خوزستان

عوامل شناخته شده ی مرتبط با پیش آگهی سرطان پروستات 

پاتولوژیک بیماری، سطح سرمی  stage , gradeشامل 

PSA راحی را مورد ارزیابی قرار دهیم، تا و مارژین های ج

درصورت مثبت بودن این ارتباط، این مارکر به عنوان معیاری 

جدید جهت کمک به شناسایی بهتر بیماران پر خطر در 

مراحل اولیه و از طرفی پیشگیری از درمان های غیر ضروری 

مورد استفاده ی  ،و تهاجمی در بیماران با پیش آگهی بهتر

  گیرد.بالینی قرار ب

 

 بررسیروش 

 طراحی مطالعه
نی بلوک های پارافی از ،ی توصیفی مقطعیدر این مطالعه

نمونه بافتی بیماران مراجعه کننده به بیمارستان های آموزشی 

 با تشخیص گلستان اهواز، شهید بقایی و امام خمینی )ره(،

پاتولوژی آدنوکارسینوم پروستات و هیپرپلازی خوش خیم 

ماران نمونه های بافتی بیکه از   ییهالام .شدپروستات استفاده 

های رنگ .سپس لامرنگ آمیزی شد H&Eبا  بدست آمد

همزمان شد و  مشاهده آمیزی شده با میکروسکوپ نوری

 ی وبررس مربوط به نمونه ها نی و پاراکلینیکاطلاعات بالی

گ آمیزی رن وشدبهترین لام و بلوک بافتی انتخاب  .ثبت شد

ماران بی .شدانجام های منتخب بر روی لامایمونوهیستوشیمی 

ی حاضر با اطلاعات مخدوش از مطالعه حذف شدند. مطالعه

 هی اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اهواز رسیدبه تایید کمیته

 . است

 ارزیابی ایمنوهیستوشیمی

رنگ آمیزی هیستوشیمی ابتدا برش هایی به جهت 

پس س میکرومتر از بلوک های پارافینی تهیه شد. 2ضخامت 

برش ها بر سطح آب شناور شده و روی اسلاید های شیشه 

پس از آن نمونه  قرارگرفت. Poly L Lysineای آغشته به  

ها پارافین زدایی شده و جهت از بین بردن فعالیت پراکسیداز 

در نهایت برای رنگ  ز آب اکسیژنه استفاده شد.ا اندوژناز

بادی منوکلونال آمیزی ایمونوهیستوشیمی از آنتی

Anticyclin D1 .استفاده شد  

 ارزیابی بیوانفورماتیک
اطلاعات  Omicsبا استفاده از پایگاه های داده ی 

در درجه  Cyclin D1ژن  mRNAمربوط به وضعیت بیان 

های مختلف کارسینوم پروستات استخراج و مورد تجزیه و 

 تحلیل آماری قرار گرفت.

 تجزیه و تحلیل آماری

در متغیرهای کمی جهت توصیف مرکز داده ها از 

و جهت توصیف پراکندگی داده ها از  میانگین )و/یا میانه(

در  استفاده شد. انحراف استاندارد)و/یا دامنه میان چارک(

های کیفی جهت توصیف داده ها از فراوانی و درصد متغیر

جهت تحلیل داده ها به صورت تک متغیره از  .شداستفاده 

)یا ANOVAآزمون  ویتنی(،-مستقل)یا من tآزمون 

و آزمون کای اسکوئر)یا آزمون دقیق  کروستال والیس(

ه کلی .شددر نظر گرفته 11/1سطح معنی دار  .شدفیشر(استفاده 

 انجام شد. 99نسخه  SPSSآنالیزها با استفاده از نرم افزار 

 

 یافته ها

 01 وبیمار مبتلا به سرطان پروستات  96در این مطالعه 

ه قرار مورد مطالعبیمار مبتلا هیپرپلازی خوش خیم پروستات 

سال بود و در رنج  01گرفتند. میانگین سنی بیماران برابر با 

ند. در اغلب موارد سرطان محدود به سال قرار داشت 69تا  01
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 % 01(.  با این حال تهاجم بافت عصبی در %1/90اندام بود)

موارد دیده شد. میانگین درصد درگیری در این بیماران 

و  0/92برابر با  PSAبود. همچنین میانگین غلظت  0/29%

 ارزیابی بیان ایمنوهیستوشیمیاییدر بود.  011تا  2در رنج 

 به میزان بر اساس میزان بیان این مارکر، Cyclin D1 مارکر

و بیش از  %11تا  1بین  از سلول های تومورال، %1کم تر از 

دسته ی  2از سلول های تومورال، بیماران به ترتیب به   11%

Negative (- ،)Plus)+(  وPlus plus تقسیم )++(

گروه مقایسه  2( و متغیر های مورد بررسی بین این 00شده)

جنین بیماران از نظر گرید میکروسکوپیک به دو شدند.هم

 low  grade و ) ≥7)نمره ی گلیسون  high gradeگروه 

بر این اساس مشاهده  تقسیم شدند. ( ≤9) نمره ی گلیسون 

 29منفی بوده و به کانسر مبتلا درصد بیماران  9که تنها شد 

 ،0)تصویر (0 نیز بیان بسیار قوی داشته اند)جدول %

تمام بیماران مبتلا به هیپرپلازی خوش خیم  (.9تصویر

 از نظر بیان مارکر منفی بودند. بیمار( 01پروستات )

( مارکر plus plusمشاهده شد که بیان شدید)همچنین 

cyclin D1 به طور معنی داری در بیماران grade  High 

(. تجزیه و تحلیل های بعدی 9()جدول=p 19/1) بیشتر است

 Cyclin D1معنی دار و مستقیمی بین  نشان داد که ارتباط

و نمره ی گلیسون وجود دارد. با این حال هیچ ارتباط معنی 

وجود  PSAبا  cyclin D1داری بین شدت بیان 

علاوه بر این بر اساس یافته های بدست (. 2ندارد)جدول 

 Cyclinژن  mRNA(، بیان 00آمده از پایگاه های ژنی)

D1 ویر )تص در ارتباط با نمره ی گلیسون افزایش می یابد

0.) 
 

 
Abbreviations: PSA: Prostate-specific antigen 

 

 بیماران توصیفی ارزیابی : 6جدول

Characteristics Mean(range)  SD - Frequency(%) 

Age 70±12.6(40-92) 

Gleason Score 7±1.2(6-10) 

PSA 23.88±24.7(3-100) 

Involvement Percentage 32.4±29.3(3-90) 

Stage  

Organ Confined 16(61.5%) 

Exctracapsular 10(38.5%) 

Missing 41 

Surgical Margin  

Positive 12(46.2%) 

Negative 14(46.2%) 

Missing 41 

Perineural Invasion  

Positive 35(85.4%) 

Negative 6(14.6%) 

Missing 26 

Cyclin Immunohistochemical Expression  

Negative 4(6%) 

Plus 41(61.2%) 

Plus-Plus 22(32.8%) 
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 D1 Cyclin(plus-plus) مارکر برای ها سلول %01 بالای بیان : 6 تصویر

 

 

 
 

 اند شده گزارش plus عنوان تحت که D1 Cyclin مارکر ضعیف بیان :1تصویر
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 D1 cyclin بیان میزان با بررسی مورد های متغیر ارتباط مقایسه :1جدول

Characteristics Cyclin D1 Expression P Value 

Negative Plus Plus Plus 

Age 72±19.7 67.8±12.9 73±11.5 0.4 

PSA 18.7±14 19.5±20 32.4±32.2 0.5 

Involvement Percentage 40 34.8±31 25.8±27 0.75 

Stage     

Organ Confined 1(100%) 12(66.7%) 3(42.9%) 0.39 

Exctracapsular 0 6(33.3%) 4(57.1%) 

Surgical Margin     

Positive 1(100%) 9(50%) 2(28.6%) 0.34 

Negative 0 9(50%) 5(71.4%) 

Perineural Invasion     

Positive 2(100%) 17(81%) 16(88.9%) 0.65 

Negative 0 4(19%) 2(11.1%) 

Tumor Grade     

Low Grade 2(50%) 24(58.5%) 5(22.7%) 0.025 

High Grade 2(50%) 17(41.5%) 17(77.3%) 
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 grade low و  grade high بیماران در D1 Cyclin مارکر بیان مقایسه :3 تصویر

 

 score Gleason و PSA با D1 Cyclin مارکر سنجی ارتباط :3 جدول

Variables Cycline 

PSA Correlation Coefficient 0.169 

Sig. (2-tailed) 0.317 

N 37 

Gleason Correlation Coefficient .244* 

Sig. (2-tailed) 0.047 

N 67 
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 گلیسون مختلف های نمره در D1 Cyclin ژن بیان میزان ی مقایسه :4 تصویر

 
 بحث 

ها در تنظیم سیکل سلولی نقش دارند و سایکلین

بوده  G1-Transitionافزایش بیان آنها مرتبط با کاهش فاز 

تلفی کنند. در انواع مخو بنابراین رشد و تمایز سلولی را القا می

دچار بدتنظیمی شده و افزایش  Cyclin D1از سرطان ها، 

(. 09) رددها می گبیان آن سبب تسهیل تبدیل انکوژنیک سلول

 Cyclinمطالعات بسیاری نشان داده اند که ژن مربوط به 

D1  در سرطان های مختلف از جمله سرطان سینه، مری و

ان می فزایش یافته از خود نشسر و گردن تکثیر یافته و بیان ا

در سرطان  Cyclin D1دهد. اگرچه تاثیر میزان بیان 

پروستات هنوز به صورت دقیق بیان نشده است، اما در سال 

و  Cyclin D1های اخیر مطالعات بسیاری در ارتباط با 

سرطان پروستات انجام شده است. در مطالعه ی حاضر نیز 

با هدف  Cyclin D1ارزیابی بیان ایمنوهیستوشیمیایی 

ارتباط سنجی آن با میزان پیشرفت تومور مورد ارزیابی قرار 

 گرفت.

های این مطالعه نشان دادند که بیان مارکر یافته

Cyclin D1  مرتبط با درجه ی پیشرفت بیماری و نمره ی

 .R. Aدر مطالعه ای که توسط گلیسون است. به طور مشابه 

Pereira  نمونه ی پروستات  01و همکاران بر روی

پروستات  01کارسینوماتو )سرطان اولیه ی پروستات( و 

می 1cycling Dنرمال انجام شد نتیجه گرفتند که بیان بالای 

تواند یک مارکر بالقوه برای شناسایی انواع تهاجمی تر سرطان 

و  CES Comstock. همچنین (01های پروستات باشد)

ه بیان هست دادند که ش نیز در مطالعه ی دیگر نشان همکاران
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ات پروستمرتبط با گریدهای بالاتر تومور  1cycling Dای 

ش  و همکاران EMIN ÖZBEK. علاوه بر این (02) است

ارتباط مثبت میان گلیسون گرید و شدت رنگ آمیزی نیز 

را در کارسینوم پروستات گزارش کردند  1cycling Dمارکر 

(00) .W.D.DUNSMUIR عه ی و همکارانش در مطال

که با هدف یافتن مارکر های مولکولار برای تشخیص سرطان 

پروستات انجام گرفته بود، نشان داد که افزایش بیان سایکلین 

D1  تنها در موارد خیلی پیشرفته ی کارسینوم پروستات

. ارزیابی بیوانفورماتیکی صورت گرفته ( 01) نمایان می گردد

ستقیم نمره ی در مطالعه ی حاضر نیز حاکی از ارتباط م

 است. Cyclin D1گلیسون و میزان بیان 

 Marjaی حاضر  های مطالعهبر خلاف یافته

Drobnjak 1ارتباطی میان افزایش بیان سیکلین  هیچD  و

. عمده ترین علت (09)گزارش نکردندگلیسون اسکور 

اختلاف این یافته ها با مطالعه ی حاضر مرتبط با تفاوت در 

معیار های ورود به مطالعه ست، به طوری که در مطالعه ی 

Drobnjak  بیشتر بیماران افراد مبتلا به سرطان پروستات با

و  Gupta vمتاستاز به استخوان بودند. با این حال 

ارتباط معنی داری بین  نیز نشان دادند که هیچ ش همکاران

. (00)و گرید تومور پروستات وجود ندارد Cyclin D1بیان 

حجم نمونه ی بسیار پایین در این مطالعه و همچنین عدم 

ی گلیسون برای درجه بندی تومور از مهمترین استفاده از نمره

علت های اختلاف بین نتایج این مطالعه با مطالعه ی حاضر 

ات بسیاری نیاز است تا صحت نتایج بود. اگرچه هنوز مطالع

را تایید و اختلاف بین یافته های مختلف بین مطالعات را از 

بین ببرد، اما شواهد بدست آمده از این مطالعه در کنار 

در  CyclinD1مطالعات گذشته، حاکی از اهمیت مارکر 

 تعیین درجه ی پیشرفت تومور است. 

 

 نتیجه گیری

مطالعه نشان می دهد که به طور کلی یافته های این 

به طور وسیعی در بدخیمی پروستات  Cyclin D1مارکر 

ند تواافزایش یافته و همچنین شدت این افزایش بیان می

مرتبط با گرید میکروسکوپیک بر اساس معیار گلیسون باشد. 

برای  Cyclin D1عدم ارزیابی ارزش پیش آگهی دهنده ی 

بقا و پاسخ به درمان بیماران از محدودیت های مطالعه ی 

 حاضر بود و پیشنهاد می شود در مطالعات آینده مرتفع گردد.

  
 قدردانی

پرسنل محترم آزمایشگاه بیمارستان امام با تشکر از 
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Assessment of Correlation between Cell Cycle Regulatory Protein Cyclin 

D1 Expression and Prognostic Factors in Prostate Carcinoma 

 
Parvin Kheradmand1*, Narges Eslami2, Samin khannejad3

 

 
Abstract 

Background and Objective: The effect of cyclin D1 expression on 

prostate cancer has not yet been elucidated. The present study aimed 

to evaluate the relationship of the immunohistochemical expression 

of cyclin D1 with tumor progression. 

Materials and Methods: In this descriptive cross-sectional study, 

tissue samples of patients referred to Imam Khomeini, Shahid 

Baqaei and Golestan hospitals of Ahvaz with confirmed diagnosis of 

prostate adenocarcinoma and benign prostatic hyperplasia were 

used. Clinical and demographic data of patients were extracted from 

hospital records. Immunohistochemical staining was performed 

using anticyclin D1 monoclonal antibody. 

Results: In this study, 69 tissue samples from patients with prostate 

cancer were studied. Mean age of patients was 70 year. 

Immunohistochemical expression analysis of cyclin D1 showed that 

only 6% of patients were negative and 32% had very strong 

expression. The high (plus-plus) expression of cyclin D1 was 

significantly more frequent in high grade tumors (P=0.02). 

Conclusion: Overall, the findings of this study indicate that the 

cyclin D1 marker is broadly increased in prostate malignancy and its 

upregulation may be related to tumor grade based on Gleason score. 

 

Keywords: Prostate carcinoma, Cyclin D1, Prognosis, Gleason 

score. 
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