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ل يسر وگردن را تشک يهادرصد نئوپلاسم ۳تا  ۲ يبزاق يمورهاتو :نه و هدفیزم
ل در يدخ يمولکول يهاسميدر مورد مکان يدر حال حاضر اطلاعات کم دهند ويم

 يهاوم، سلوليتل يدر تکامل اپ ينقش مهم P63ن يپروتئ. آنها وجود دارد ييتومورزا
هدف از . ديعمل نما کند و ممکن است به عنوان انکوژنيم يز بازيو تما ياشهير
 يبزاق يهاآن در نئوپلاسم ييو نقش تومورزا p63بروز مارکر  يق بررسين تحقيا
  .باشديم

ک آدنوما و نه نمونه ين پژوهش هجده نمونه پلئومورفيدر ا :یروش بررس
 يميستوشيمونوهيبا استفاده از روش ا p63 مارکر ينوما برايد کارسيدرموئيموکواپ
 مثبت رنگ گرفته يهااساس درصد سلول بر يريپذعت رنگوس. شدند يزيآمرنگ

  .ک  محاسبه شدينئوپلاست سلول ۱۰۰۰در حداقل 
-ال و سلوليتل يو اپيم يهاک آدنوما سلولينرمال و پلئومورف يغده بزاق در :هایافته
و  يکننده مجارمفروش يهاسلول يول. نشان دادند يريپذرنگ يبازال مجار يها
و  ياليتل ياپ يهانوما سلوليد کارسيدرموئ يدر موکو اپ. بودند يها منفينيآس
از انجام  بعد. بودند يمنف يموکوس يهارا بروز دادند اما سلول p63ت ينترمديا

درصد و  ۴۴/۸۴نوما يد کارسيدرموئيموکواپ  مثبت در  P63يهانسبت سلول tآزمون 
  .)P<0.05(بود  درصد۸۳/۵۷ک آدنوما يدر پلئومورف

ال و بازال غده يتل يواپيم يهادر سلول P63ج بدست آمده يبراساس نتا :يریگجهینت
ت ينترمديد و ايدرموئياپ يهان مارکر در سلوليبروز ا. کندينرمال بروز م يبزاق

شود يده ميز ديک آدنوما نيال و بازال پلئومورفيتل يواپينوما و ميد کارسيدرموئيموکواپ
  .ل باشديتواند دخيم يغدد بزاق ييرزادر تومو p63 کندمي شنهاديپکه 

  
د يدرموئيک آدنوما، موکواپي، پلئومورفيميستوشيمونوهي، اP63 :واژگاندیکل

  .نومايکارس
  
  

  

  5/4/1391: اعلام قبولی       28/3/1391: شدهدریافت مقالۀ اصلاح        24/1/1391: دریافت مقاله

  .يودنتولوژيار گروه پريدانش -۱
  دهان و فک و  يار گروه پاتولوژياستاد -۲

 .صورت    

  .هيار گروه بهداشت تغذياستاد -۳
  .يار گروه پاتولوژياستاد -۴
  .يدندانپزشک يدانشجو -۵
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 مقدمه
حفره دهان  يهااز نئوپلاسم يجز مهم يبزاق يتومورها

ک و يستوپاتولوژيمختلف ه يل داده و نماهايرا تشک
 يحاو P63ژن ). ۱(دهندينشان م يمتفاوت ينيبال يرفتارها

بر  يف متفاوتيباشد که وظايم ∆N , TA يهازوفرميا
در ) N ييعدم حضور دامنه انتها( ∆NP63. عهده دارند

 TAP63 که يل است در حاليدخ يون سلوليفراسيپرول
اطلاع  ).۲(نقش دارد يز سلوليدر تما )دامنه فعال يوحا(
عات، منجر به يک ضايولوژيافتن از پاتوژنز و رفتار بي

در  P63 بروز). ۳(گردديح و درمان موفق ميص صحيتشخ
نوما ياز مطالعات از جمله اسکواموس سل کارس ياريبس

 ک مورديعات ادنتوژنيال و ضايتل ياپ يسپلازيحفره دهان، د
  ک آدنومايپلئومورف). ۶-۴و۲(قرار گرفته است يابيارز
د يدرموئيو موکواپ يم بزاقيخن تومور خوشيترعيشا

). ۷( باشديم يم بزاقين تومور بدخيترعينوما شايکارس
 يواپيال و ميتل ياپ يهاک آدنوما متشکل از سلوليپلئومورف

و ) ۸(است  يميمزانش يک استرومايال در يتل
د، يدرموئياپ يهاسلول ينوما حاويد کارسيدرموئيموکواپ

  ).۹(باشد يم يت و موکوسينترمديا
در  P63بروز مارکر  ين مطالعه بررسيهدف از ا 

ل ينوما به دليد کارسيدرموئيک آدنوما و موکواپيپلئومورف
      يبزاق ين تومورهايها در بن نئوپلاسميا يوع بالايش
  .باشديم
  

  یروش بررس
ن ينگر از بو گذشته يليحل، تين پژوهش مقطعيدر ا 
مارستان يب يبخش پاتولوژ يگانيموجود در با يهانمونه
 ۹ک آدنوما و ينمونه پلئومورف ۱۸اهواز، شهر  ينيخمامام

ها ه نمونهيکل. نوما انتخاب شدنديد کارسيدرموئينمونه موکواپ
و  يفک و صورت مورد بررس ست دهان ويتوسط پاتولوژ

با بافت اندک و نامناسب  يهانمونه. د مجدد قرار گرفتندييأت

 يهاانتخاب شده برش يهااز بلوک. از مطالعه حذف شدند
 يزين پژوهش، در رنگ آميدر ا. ه شديته يکرونيم ۴
 -نيوتيو روش استاندارد ب P63از مارکر  يميستوشيمونوهيا

 يريپذزان رنگيو بعد از آن م. ن استفاده شديدياسترپتاو
  .قرار گرفت سهيها مورد مقانمونه

مذکور  يهاابتدا برش:  (IHCيميستوشيمونوهيروش ا
ت يشدند و سپس به منظور تثب يريگو رطوبت يين زدايپاراف
ترات يقه در محلول بافر سيدق ۱۰دها به مدتي، اسلايژن يآنت
 PBSپس از شستشو با . و قرار گرفتيدر ماکروو PH=6 با

ک يمدت ، به p63ن يبروز پروتئ يدها جهت بررسياسلا
 P63 (Clone مونوکلونال يباد يساعت در مجاورت آنت

4A4, Code N 1604, 1:25 dilution, Dako 
Cytomation, Denmark). پس از . انکوبه شدند

قه در يدق ۵دها به مدت ي، اسلاPBSشستشو با محلول 
قه انکوبه يدق ۱۰به مدت   Zymed streptavidinمحلول
ک محصول يجاد يجهت ادها يدر مرحله بعد اسلا. شدند
 DAB(3,3رنگ در ماده کروموژن  ياقهوه يواکنش

Diamino benzodine hydrochloride)  مجاور
با  يرين، آبگيليهماتوکس يزيآمت بعد از رنگيدر نها. گشتند

در . لام مانت شدند يلول، رويبا گز يالکل و شفاف ساز
از  يزيآمک رنگينان از صحت تکنياطم يهمه مراحل برا

ک يکنترل مثبت از  يبرا. و مثبت استفاده شد يکنترل منف
 ييلامها يکنترل منف ينوما و براينمونه اسکواموس سل کارس

از  ين بررسيدر ا. ه شديه تهياول يباديبا حذف مرحله آنت
 يابيمورد ارز ∆NP63زوفرم ياستفاده شد تا ا 4A4کلون
 .رديقرار گ

دو مشاهده گر ها توسط نمونه: يکروسکوپيم يروش بررس
 Olympus CX21يکروسکوپ نوريو توسط م

(Tokyo, Japan) ن منظور يبد. قرار گرفت يابيمورد ارز
برابر مشخص  ۴۰ ييرنگ گرفته با بزرگنما يابتدا نواح

 ياقهوه يها، هستهيتيويمونوراکتيا يجهت بررس. شدند
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صرف نظر از شدت (رنگ يتوپلاسم بياز س يانهيرنگ در زم
. ر نظر گرفته شدندمثبت د يهابه عنوان سلول) يريپذرنگ

ک در يسلول نئوپلاست ۱۰۰۰برابر،  ۴۰۰ يينماآنگاه در بزرگ
ها افتهي. مورد شمارش قرار گرفتند يلد تصادفيف ۱۰حدود 

 LIر تحت عنوانيو با استفاده از فرمول ز يبه شکل کم

(Labeling Index)  کسان بودن يل يبه دل( .ثبت شد
ها با نمونه شاهد فقط وسعت تمام نمونه يريپذشدت رنگ

  ). ديمحاسبه گرد يريپذرنگ
دو مشاهده گر  يب همبستگيبا توجه به بالا بودن ضر

 SPSSافزار محاسبه شد و توسط نرم  LIرين مقاديانگيم

(version 16)  يو آزمون آمارt-test  و  يمورد بررس
دار در نظر امعن >P ۰۵/۰ ج در سطحينتا. سه قرار گرفتيمقا

  .گرفته شد
  
  
  
  هاافتهی
عه يار سن در ضايمع ين و خطايانگين پژوهش، ميدر ا 

نوما يد کارسيدرموئيو موکواپ) PA(ک آدنومايپلئومورف
)MEC (سال بود ۲۲/۵۴±۳۳/۷و  ۳۸/۶۱±۹/۳ :بيبه ترت .

. تر بودعيدر مردان شا MECدر زنان و   PAياز نظر جنس
 MECده شد و يد ديدر پاروتPA  ردموا اکثر ياز نظر مکان

  .بود يفرع يه غدد بزاقيشتر در ناحيب

بازال اطراف  يها، سلوليبافت نرمال بزاق يدر بررس
. نشان دادند يريپذال رنگيتل يواپيم يهاو سلول يمجار
 يمجار يهاو سلول) سروز و موکوس(ينيآس يهاسلول

  .بودند ين مارکر منفيا يبرا
 درصد اريمع يخطا ن ويانگي، مPAم يدر تومور خوش خ

P63  ،۹۳/۸±۸۳/۵۷ ۴، ينمونه مورد بررس ۱۸ن يدر ب. بود 
ها از نظر ن نمونهيا. نشان ندادند يريپذنمونه رنگ

-رنگ. د بودنديکسوئيع ميمناطق وس يک حاويستولوژيه

 يريپذنمونه رنگ ۱ده شد و يمورد د ۱۳منتشر در  يريپذ
، يز مشابه بافت نرمال بزاقيور نن توميدر ا. نشان داد يکانون
ال  يتل يو اپيم يهاو سلول يبازال اطراف مجار يهاسلول

مثال  يبرا(اليتل يواپيم يهاسلول يشکل ظاهر. مثبت شدند
. نشان نداد يريثأت يريپذدر رنگ) يا دوکيد يتوئيپلاسماس
ها در تمام نمونه (Luminal cells) يبالغ مجار يهاسلول
  ). ۲و۱شکل(بود يمنف

 P63 يبرا ييبالا يريپذنمونه رنگ ۹، هر MECدر گروه 
ت ينترمديد و ايدرموئياپ يهان تومور سلوليدر ا. نشان دادند

 يموکوس يهااما سلول). ۳شکل(ن مارکر مثبت بودنديا يبرا
 ين و خطايانگيم. بودند يمنف ياطراف مجار يهاو سلول

با استفاده  .بود MEC  ،۸۲/۴±۴۴/۸۴در  P63ار درصد يمع
ن يدو نمونه مستقل، نشان داده شد که ا يبرا t از آزمون
 .)>۰۵/۰p(باشد يدار ماتفاوت معن

ده ياز مخاط دهان د ييها، برشيمورد بررس يهادر نمونه
از  يبازال وپارابازال و تعداد کم يهاشد که فقط سلول

  .نشان دادند يريپذرنگ يانيطبقات م يهاسلول
  
  
  
  

 

LI =  

  ریيپذمثبت توموری صرف نظر از شدت رنگ هایتعداد سلول

 سلول توموری ۱۰۰۰
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  ).200×بزرگنمایی(بزاقی نرمال  ةهاي بازال مجاري در غداي در سلولهاي قهوهبه صورت هسته p63بروز مارکر  :1شکل
  

  
  

  ).400×بزرگنمایی(هاي میواپی تلیال تومور پلئومورفیک آدنوما اي در سلولهاي قهوهبه صورت هسته p63بروز مارکر : 2شکل
  

  
  

  ).400×بزرگنمایی(هاي اپیدرموئید تومور موکواپیدرموئید کارسینوما اي در سلولاي قهوههبه صورت هسته p63بروز مارکر : 3شکل
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  بحث
ر در ييناشناخته است اما تغ يبزاق يتومورها يولوژيات 

سرکوبگر تومور ممکن است در  يهاها و ژنپروتوانکوژن
بروز  ).۱(ل باشديها دخن نئوپلاسميشرفت  ايتکامل  و پ

p63 ده استيعات به اثبات رسيها و ضاز بافتا ياريدر بس 
 يهادر حفظ سلول ياتين نقش حين پروتئيا ).۲،۴،۵-۶،۱۰(

 يباز ياکتودرم ءبا منشا يهاال در بافتيتل يواپيبازال و م
  ).۱۱( ز مطرح شده استين ييکند و در تومورزايم

بدون پوست، پستان،  p63ک فاقد يترنس ژن يهاموش
شوند که نشان يمتولد م يو اشک يمو، دندان، غدد بزاق

ن نوع ين در تکامل و حفظ چندين پروتئيدهنده نقش مهم ا
  ).۹،۱۲( باشديوم ميتل ياپ

 يدر هر دو گروه تومورها p63ن پژوهش بروز يدر ا
ج ين نتايا .ده شدينرمال د يم و غدد بزاقيم و بدخيخوش خ

 -  ۱۳، ۹،۱۱( دارد يخواناز مطالعات گذشته هم ياريبا بس
۱۴ ،۱۶- ۱۷ .(  

ز اکثر ين )et al) Bilal( )۹لال و همکاران يب يدر بررس
-ن مارکر رنگيبا ا MECو  PAاز جمله  يبزاق يتومورها

مورد مطالعه   يبزاق ين تومورهاياز ب. نشان دادند يريپذ
 Adenocarcinomaو  Acinic cell carcinomaفقط 

ز مشابه ين يريپذرنگ يالگو .بودند ين مارکر منفيا يبرا 
بازال اطراف  يهاسلول PAمطالعه ما بود چرا که در 

ز ين MECدر . ال رنگ شدنديتل يواپيم يسلولها و يمجار
 يهاسلول. ت رنگ گرفتندينترمديد و ايدرموئ ياپ يهاسلول
نشان  يريعات رنگ پذين ضايدر ا يو موکوس يمجار
 يريقرارگ يا الگويال يتل يواپيم يهاشکل سلول. ندادند

 يک علت احتمالي. حاصل نکرد يرييتغ يريپذآنها در رنگ
بالغ  يداکتال و موکوس يهاسلول يريپذعدم رنگ يبرا

-ک مارکر سلولي  P63باشد چرا که يها من سلوليبودن ا

افته يز يتما يهاباشد و در سلوليم ياشهيو ر يبازال يها
ان کرد که يبتوان ين مين مسئله چنيد اييأابد در تييبروز نم

 يهادر لام يمخاط دهان که به صورت اتفاق يهادر بافت
بازال و پارابازال  يهاز سلوليمورد مطالعه حضور داشتند ن

وبر و  ن در مطالعهيهمچن .ن مارکر را بروز دادنديا
 p63 يريپذرنگ يز الگوين) Weber et al( )۱۳(همکاران

در . عه ما بودج مطالينرمال مشابه نتا يو غدد بزاق PAدر 
افته مانند يز يتما کاملاً يهاز سلولينرمال ن يغدد بزاق

ن مارکر را بروز يا يسروز و موکوس و مجار يهاينيآس
ن يبه ا) Mitani et al)   ()۱۱و همکاران يتانيم .ندادند

غدد  ييدر تومورزا NP63∆ش بروز يدند که افزايجه رسينت
 يهاجم سلولکند و در مهاجرت و تهايشرکت م يبزاق
آن با رفتار مهاجم  يبه علاوه بروز بالا .نقش دارد يبزاق

شنهاد ين پيآنها در آخر چن. همراه است يبزاق يتومورها
 يهادرمان يبه عنوان مولکول هدف برا P63کردند که 

Targeted therapy مدنظر قرار  يبزاق يهانوميدر کارس
 et al) (Ramerرامر و همکاران جين نتايد اييأدر ت .رديگ
بروز  ان کردند کهين بيز در مطالعه خود چنين) ۱۴(

 يماران مبتلا به تومور بزاقيبا پروگنوز بدتر ب p63بالاتر
جنلهو و .نوما در ارتباط استيک کارسيستيد کيآدنوئ

شنهاد کردند که از يز پين) et al)  (Genelhu )۱۵همکاران 
p63  يبزاق يمورهادر تو ياليتل يواپيک مارکر ميبه عنوان 

ج به دست آمده در مطالعه يهر چند نتا. توان استفاده کرد يم
سه ين صورت که در مقايبه ا. گر بودير با مطالعات ديآنها مغا

و تومور  carcinoma ex- PAم ين دو گروه تومور بدخيب
شتر بود و يم بيخدر گروه خوش P63بروز  PAم يخخوش
 ياليتل يو اپيز ميرفتن تما نيان کردند که از بين طور بيآنها ا

ک آدنوما به نوع يم پلئومورفيخل تومور خوشيدر تبد
 و همکاران ينيفسچ يبررس در .باشديل ميم دخيبدخ

Foschini et al)( )۱۶( خوش يبزاق يز تمام تومورهاين -

را بروز  p63) ک مورديبه جز (م مورد مطالعه يم و بدخيخ
 يغدد بزاق ييدر تومورزا نين پروتئيان کردند که ايدادند و ب
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ن مارکر در افتراق ياز ا يان در مطالعهيهمچن .ل استيدخ
 يهانومياز کارس يسلول روشن تومور بزاق يتومايانکوس

ن يا ).۱۸(انده استفاده نمودهيک کليسلول روشن متاستات
-سلول يگر که حاويد يبزاق ياز تومورها ياريمورد در بس

در  ).۱۹(اده شده است ز استفيباشند نيروشن م يها
 يبزاق يدر تومورها p73و  p63ن بروز يکه ب ياسهيمقا

که هر دو  يم صورت گرفت با وجوديم و بدخيخوش خ
 ياليتل يواپيبه عنوان مارکر م p63دا کردند اما يمارکر بروز پ

بدست آوردن  يهرچند برا). ۲۰(ديتر مطرح گردياختصاص
باشد تا ياج ميشتر احتيبج قابل اعتمادتر به حجم نمونه ينتا
گر ين از ديو همچن شودان يب يبا قدرت بالاتر يج آمارينتا

  .استفاده نمود يم بزاقيم و بدخيخخوش يتومورها
  
  يریگجهینت

 يهايج بررسيمطالعه حاضر و نتا يهاافتهيبا توجه به  
به عنوان مارکر  p63ان کرد که ين بيتوان چنين ميشيپ

 ييهاباشد و در سلوليمطرح م ياشهيرو  يبازال يهاسلول
و  ينيآس يهااند مانند سلولکه بلوغ کامل به دست آورده

ن مارکر در يبه علاوه ا. کنديدا نميبروز پ) ناليلوم( يمجار
 يبزاق ياليتل ياپ يهابافت يهاز سلوليون و تمايفراسيپرول

به عنوان  p63ن يهمچن. است يضرور و تکامل آن کاملاً
توان از آن در يمطرح است و م ياليتل يواپيرکر مک ماي

 يگر با نمايعات دياز ضا يبزاق يافتراق تومورها
غدد  ييدر تومورزا p63 .مشابه استفاده کرد يکروسکوپيم

-کند و در سلوليعمل م ياشهير يهابا حفظ سلول يبزاق

ک يپلئومورف يو بازال ياليتل يو اپيافته تومورال مير ييتغ يها
ت ينترمديد و ايدرموئياپ يهان سلوليو همچن ماآدنو

ن امر در يابد که ايينوما بروز ميد کارسيدرموئيموکواپ
نوما نسبت يد کارسيدرموئيمانند موکواپ يميبدخ يتومورها

د بتوان در يدر آخر شا. ک آدنوما بارزتر استيبه پلئومورف
 يهانوميدر کارس p63 هيعل targeted therapyندهيآ

  .ثر مطرح نمودؤا به عنوان درمان مر يبزاق
 

  یقدردان
 ةدور ةنامياناز پا ييهابخش از ن مقالهيدر نوشتن ا

 ييتحت نظر و راهنما يميعظ يرعليام يآقا يدکترا
ن از معاونت يهمچن .شده است يريگسندگان مقاله بهرهينو

از  ن طرح ويا يت ماليحما يدانشگاه برا يمحترم پژوهش
مارستان امام يب يشناسبيحترم بخش آسکارکنان م يهمکار

  . ميينمايتشکر م ر وياهواز تقد) ره( ينيخم
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Abstract 

Immunohistochemical Analysis of p63 Marker Expression in 
Pleomorphic Adenoma and Mucoepidermoid Carcinoma of Salivary 

Gland 
 

Mahmood Jahangirnezhad 1, Saede Atarbashi Moghadam 2*, Mahdi Pourmahdi Borujeni 3,  
Nepton Emad Mostofi 4, AmirAli Azimi 5, Samare Abaci 6 

 

 
 
 
Background and Objective: Tumors of salivary gland represent 2-
3% of head and neck neoplasms and little is known about the 
underlying molecular mechanisms leading to tumorigenesis. P63 
plays an essential role in epithelial development, stem cell identity 
and cellular differentiation and may act as an oncogene. The 
expression of P63 was analyzed to investigate the role of this 
marker in tumorigenesis of salivary gland neoplasms. 
Subjects and Methods: In this study, tissue specimens of 18 
pleomorphic denoma (PA) and 9 mucoepidermoid carcinoma 
(MEC) were examined by immunohistochemistry for p63 
expression. The percentage of positive neoplastic cells was 
calculated from a minimum of 1000 cells.  
Results: In normal salivary gland and PA, P63 was expressed in 
myoepithelial and basal duct cells, whereas ductal and acinus cells 
were always negative. In MEC, intermediate and epidermoid cells 
expressed p63, in contrast to mucous cells. After using statistical 
test, the percentage of p63 positive cells in MEC was 84.44% and in 
PA was 57.83% (p<0.05).  
Conclusion: p63 is expressed in the nuclei of normal salivary gland 
myoepithelial and basal cells. P63 expression is retained in the 
epidermoid cells of MEC and myoepithelial and basal cells of PA, 
which suggests a role of p63 in oncogenesis of these tumors. 
 
Keywords: p63, immunohistochemical, pleomorphic adenoma, 
mucoepidermoid carcinoma. 
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