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  شناسي آسيبگروه  ،تهران، ميدان وحدت اسلامي، بيمارستان رازي - كامبيز كامياب حصاريدكتر : ولف مسوولم

 drkamyabhesari@yahoo.com: پست الكترونيك

  قدمهم

مخاطي نسبتاً شايع با علـت  - بيماري مزمن پوستي، نوعي پلان ليكن

 .داردنقش اوليـه اي  سيستم ايمني در بروز اين بيماري  اما ناشناخته است

  1 .استهيستوپاتولوژيك نيز تأييدي بر اين مطلب  نشانه هاي 

سـال  و نسـبت    55ميانگين سني بيماران در زمـان تشـخيص تقريبـاً    

   1 .گزارش شده است 2به 3 ،ردانزنان به م

هـا بـه تنهـايي     درگيري پوست و مخاط هـر دو يـا هـر يـك از آن    

 Oral Lichen بيمـاران مبـتلا بـه   % 15گزارش شده است و تقريبـاً در  

Planus (OLP) ضـايعات مخـاطي    .شـود  ميمشاهده  ضايعات پوستي

  .استمخاط گونه يگاه آن ترين جا وشايعدارد ع ودر ليكن پلان شي

ــاليني آن  ــواع ب ــامل ان ــوز،   : ش ــلاك، بول ــبه پ ــاپولر، ش ــولر، پ رتيك

بيش از يـك نـوع   ، زمان هم طوره كه اغلب باست اروزيو  و آتروفيك
بـه ميـزان    OLPتوزيـع تظـاهرات بـاليني متفـاوت      3و2.شـود  ميمشاهده 

، مخـاط  دهان، ترين محل ابتلا شايع .استمربوط التهاب زير اپي تليالي 

هـا محـل شـايع     دنبال آن زبان، لثه، لبه است و ب) فهاغلب دوطر(گونه 
   1 .هستندبروز ضايعات 

 شايعترين ناحيه مخاطي خـارج دهـاني درگيـر   ، ناحيه تناسليمخاط 
 تناسـلي كـه بـين شـدت درگيـري دهـان و ناحيـه       با ايـن توضـيح   است 

ليكن پلان مري نيز ممكن است در بعضي  3و1 .نشده استديده ارتباطي 
شـكايت اصـلي اخـتلال در بلـع     كـه  رخ دهد  OLPمان با ز همبيماران 

  

در ليكن پلان  9و2بافتي ماتريكس متالوپروتئيناز  هاي گرهاي مهاركننده بيان نشان

  به روش ايمونوهيستوشيمي ط دهانمخا هيپرپلازي آماسي و غير اروزيو اروزيو،

   ،4دكتر برديا صدر ،4دكتر شهاب باباكوهي ،2و1دكتر عباس جوادزاده بلوري ،3و2دكتر نوشين محتشم ،2و1دكتر زهرا دلاوريان

  1دكتر فرناز بيدرام ،6و4دكتر كامبيز كامياب حصاري ،5دكتر محمد تقي شاكري

فك و صورت  بخش آسيب شناسي دهان،-3؛ مركز تحقيقات دندانپزشكي-2 ؛نپزشكيبخش بيماري هاي دهان و تشخيص، دانشكده دندا -1
دانشگاه علوم  ،يژيدميولوپگروه ا -5بيمارستان رازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران؛  -4 ؛دانشكده دندانپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مشهد

  ، ايران، دانشگاه علوم پزشكي تهرانگروه آسيب شناسي -6پزشكي مشهد؛

  .شود مخاطي مزمن است كه به صورت يك وضعيت پيش بدخيم تعريف مي - بيماري التهابي پوستينوعي ليكن پلان دهاني  :مينه و هدفز
(MMP-2) Matrix metaloproteinase-2 و(MMP-9)  Matrix metaloproteinase 9  پروتئينازهايي هستند كه تهاجم سلول هاي تومورال به

گرهاي  هدف از اين مطالعه تعيين بيان نشان. شوند ظاهر ميكنند و در ضايعات پيش بدخيم و بدخيم بيش از حد معمول  بند را تسهيل مي بافت هم
به روش  در ليكن پلان دهاني اروزيو و ليكن پلان غيراروزيو و هيپرپلازي آماسي) MMP-2و  9( 2و9مهاركننده بافتي ماتريكس متالوپروتئيناز

  .ايمونوهيستوشيمي بود

مورد  11( نمونه ليكن پلان دهاني اروزيو 36، )با و بدون ديسپلازي( بلوك مربوط به ليكن پلان دهاني غيراروزيو 39، در اين مطالعه مقطعي :اجراش رو
سي بلوك مربوط به بافت نرمال از آرشيو بخش آسيب شنا 6بلوك مربوط به هايپرپلازي آماسي و  32، )مورد بدون ديسپلازي 25ديسپلاستيك و 

  هاي آماري به منظور مقايسه .رنگ آميزي شد MMP-9و  MMP-2 گرهاي دانشكده دندانپزشكي مشهد انتخاب و به روش ايمونوهيستوشيمي با نشان
  .شداستفاده  Spearmanضريب همبستگي  و Kruskal–Wallis ،Mann-Whitneyاز آزمون هاي  

:  به ترتيب( در ليكن پلان اروزيو ديسپلاستيك مشاهده شد) مت اپيتليومدركل ضخا( MMP-9و  MMP-2ترين ميانگين  بيش :ها يافته
و در مورد ) >001/0P(در انواع ليكن پلان اروزيو در قياس با ليكن پلان غيراروزيو در همه لايه ها  MMP-9ميزان بيان  ).5/94 ± 6/31±1/68،73/3

MMP-2 008/0: به ترتيب( پارابازال و خاردار - در لايه بازالP= 001/0و P<  (تفاوت معني داري داشت.  

گر تفاوت در رفتار بيولوژيك ليكن پلان دهاني غير  افزايش خطي بروز اين ماركرها از سمت مخاط نرمال تا ليكن پلان دهاني اروزيو بيان :گيري نتيجه
  .ردتري از ليكن پلان دهاني غير اروزيو دا بيش پتانسيل پيش بدخيمي ،ليكن پلان دهاني اروزيوگفت توان  بنابراين مي .استاروزيو و اروزيو 

  9مهاركننده بافتي ماتريكس متالوپروتئيناز، 2ليكن پلان دهاني، مهاركننده بافتي ماتريكس متالوپروتئيناز :كليد واژه ها
  13- 6): 1( 1ره ؛ دو1389بهار  ،پوست و زيبايي                                       15/9/88: ، پذيرش11/8/88: دريافت مقاله
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 :مشخصات هيستوپاتولوژيك ضايعه عبارت اسـت از نشانه هاي  1.است
ــا        ــه غالب ــي ك ــاي آماس ــلول ه ــكلي ازس ــواري ش ــاح ن ــوع  ارتش از ن

در لايـــه  ميعـــاني و نيـــز دژنراســـيون هســـتند +TCD8هـــاي  لنفوســـيت
بـا ضـخيم   ، توز كه اغلـب يا هايپـرارتوكرا اكراتوزواحي هايپـرپارن،بازال

 ،شــدن لايــه دانــه دار و نمــاي دندانــه اره اي رتــريج هــا، همــراه اســت 
وجـود يـك   ي و گـاه  دژنراسيون ميعاني يا نكروز سلول هاي لايه بازال

نشـان دهنـده پوشـيده شـدن     ، دقيقاً در زير غشا پايـه ، نوار ائوزينوفيليك
كارسـينوم  ، OLPتـرين عارضـه    مهـم  2و3. اسـت لاميناپروپريا با فيبـرين  

 ،Squamous Cell Carcinoma (SCC) ،فرشــي ســلول ســنگ
ــدخي% 90- 95كــه حــدود   1،اســت ــان را تشــكيل   ميب ــره ده ــاي حف ه

ميـزان   5- 1.دهدو يكـي از ده علـت عمـدة مـرگ و ميـر در دنياسـت       مي
ارتبــاط  .شــده اســتگــزارش % 4تــا % OLP 2بــدخيمي در  ياهــتغيير

مشـخص   OLPضـايعات  افزايش ريسك بـدخيمي بـا نـوع خاصـي از     
 انـواع آتروفيـك و   در را SCCافـزايش خطـر    ،مطالعات برخي 1.يستن

دهاني  ليكن پلان .دانند مي ،پلاك مانندشكل در  برخي ديگر و اروزيو
شـده  ف بـه عنـوان يـك وضـعيت پـيش بـدخيم تعري ـ       WHOبه تأييد 

از ابتـدا بـدخيم يـا    عه تشخيص زودرس بـدخيمي در يـك ضـاي     5.است
پـيش بـدخيم   عه بـدخيمي و ديسـپلازي در يـك ضـاي     ياهكشف تغيير

گرفتــه روي  صــورتامــروزه مطالعــات  و  8- 6و4يابــد مــياهميــت بســيار 
ملكولي و ژني استوار  ياهتر بر تغيير بدخيم و بدخيم بيش ضايعات پيش
ميزان بالاتري از نوسازي سلولي را  OLPجا كه ضايعات  است و از آن

   9- 7 .افزايش يابدتواند مينتيكي خطاهاي ژ بنابراين احتمال دارند
كـه بـا   هسـتند  آنزيم هاي پروتئوليتيكي  متالوپروتئينازها، اتريكسم

چنين  هم 6 .دهند مياجازة مهاجرت  به لنفوسيت ها ،تخريب غشاي پايه
فاكتورهاي رشد نقـش دارنـد    ،نژيوژنز و فعاليت پروتئوليتيكروند آ در
ود زخم و تهاجم تومور مـورد  چنين بهب بازسازي بافت نرم و همبراي و 

ــتند  ــاز هس ــانواده . ني  Matrix Metaloproteinases (MMPs)خ
اعتقـاد بـر آن    .شـوند  ميهراظ ـ، عضو دارد كه تماماً در هسته 26حداقل 

ــه ــت ك ــي دار   MMP-9و  MMP-2اس ــش مهم ــتاز نق ــدر متاس  10.دن
ــاي  ــت ه ــ MMPSفعالي ــافتي ا  ه ب ــدوژن ب ــاي ان ــده ه ــيله مهاركنن ز وس

(TIMP)ينازهامتالوپروتئ
  Tissue Inhibitor Metalo Proteinase 

  10و3.شود ميتنظيم 
 بيـان فاكتورهـاي   2008و همكارانش در سال Chen Y در مطالعه 

MMP-9،MMP-2،MMP membrane type1، MT1-MMP، 
MMP-14،   2 مهاركننده بافتي مـاتريكس متالوپروتئينـاز (TIMP-2) 

 TGF-βو
 از مخــاط طبيعــي بــه ،ايمونوهيستوشــيمي روشبــه كمــك  

كارسـينوم   و ليكن پـلان غيرآتروفيـك، لـيكن پـلان آتروفيـك      سمت
ايـن  . رونـده اي افـزايش يافـت    به نحـو پـيش   فرشي دهان سلول سنگ

مقادير در ليكن پلان دهاني آتروفيك به وضـوح از نـوع غيرآتروفيـك    
در كارسـينوم سـلول    MMP-9علاوه مقـادير  ه ب. بوده استتر  بيشآن 

 TIMP-2و  TGF-β1بيـان   .تـر بـود   دهان مشخصـاً بـيش   فرشي سنگ
نبود كه  گرفتندنتيجه ها  آن .نشان دادند MMPsافزايشي را به موازات 

TIMPsو  MMPs تعادل ميـان بـروز  
زايـي   ممكـن اسـت در سـرطان    

ممكـن اسـت    MMP-9 و MMP-2 و ليكن پلان دهاني مشاهده شود
بــه ســمت  OLPتغييــر ماهيــت گــويي  پــيشهــاي مفيــدي در گر نشــان

  11.دنبدخيمي باش

بيمار مبتلا  26 ،2006و همكارانش در سال  Mazarella مطالعهدر 
نفـر در   7و ) نـوع اروزيـو   12نـوع رتيكـولر و    14( به ليكن پلان دهـاني 

گروه كنتـرل منفـي را، از طريـق تكنيـك واكـنش زنجيـره اي پليمـراز        
ررسـي  ب MMP mRNAبه لحاظ ميزان بـروز  ترانس كريپتاز معكوس 

در ليكن   MMP mRNAكه سطوح كلي بيان گرفتندو نتيجه  كردند 
علايـم   و اسـت تر پلان دهاني اروزيو نسبت بـه نـوع رتيكـولر آن بـيش    

هـاي   بـا تفـاوت   MMPmRNAدر سـطوح   OLPباليني متفـاوت در  
  12.همراه است يدار معني

بررسـي   بـراي همكـارانش مطالعـه اي را    و Zhang، 2006سال در 
زايي ليكن پـلان   درسرطان TIMPو  MMP-2 ،MT1-MMPنقش 

ميــزان بــروز ايــن كــه آنــان دريافتنــد و ضــمن آن  دهــاني انجــام دادنــد
پروتئينازها به ترتيب از مخاط نرمال به ليكن پلان غيرآتروفيـك، لـيكن   

رو بـه افـزايش   ، فرشي دهـاني  پلان آتروفيك و كارسينوم سلول سنگ
مـــاتريكس  يســـه بـــروزتعيـــين و مقا هـــدف از ايـــن مطالعـــه .اســـت

در ليكن پلان اروزيو و غيـر اروزيومخـاط دهـان     9و2متالوپروتئينازهاي
  .بوده استبه روش ايمونوهيستوشيمي  وهيپرپلازي آماسي

  

  ها مواد و روش

تمام نمونه ها از  تحليلي- توصيفي گذشته نگرمقطعي مطالعه  دراين
م دندانپزشــكي دانشــگاه علــوه دانشــكدآرشــيو بخــش آســيب شناســي 

بلوك مربوط به ليكن پلان دهاني اروزيـو   36. پزشكي مشهد تأمين شد
ــپلازي    ــدون ديس ــا و ب ــپلازي و  11(ب ــا ديس ــه ب ــدون   25نمون ــه ب نمون

بلوك مربوط به ليكن پلان دهاني غيراروزيو با و بدون  39، )ديسپلازي
بلـوك مربـوط    6و بلوك مربوط به هايپرپلازي آماسي 32ديسپلازي و 

، بـه علـت حضـور    از آرشيو مـذكور انتخـاب شـد    هانبه مخاط نرمال د
در اكثـر مـوارد، امكـان تهيـه     بنـد اپـي تليـوم نرمـال      آماس در بافت هم

  .فراهم نشد تري هاي نرمال بيش نمونه
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 9/   پلان دهاني ندر ليك MMP-9و  MMP-2بيان 

 پس از بازبيني نمونه ها توسط پاتولوژيست و نشانه گـذاري كـانون  
-MMP و MMP-9مشخص شدن ميزان بـروز،  به منظور  هاي مناسب

ــق  2 ــازنده   طب ــه س ــتورالعمل كارخان  Polymer detection(دس

system of NOVOCASTRA Corporation, Newcastle, 

England(  ازهر بلـوك پـارافيني    .ميزي ايمنوهيستوشيميآرنگ براي
  .شدميكروني تهيه  4دو برش 

ــدا  ــارافيني  ابت ــاي پ ــوك ه ــ 4بل ــدت   ،يميكرون ــه م ــاعت  24ب س
ومراحـل  شـد  گزيلـل دپارافينـه    در سـپس  گرفت ودرحرارت اتاق قرار

گونـه   بـدين  بـر اسـاس دسـتورالعمل كارخانـه سـازنده     ، رنـگ آميـزي  
بـه مـدت   بلوك هـا  ابتدا ، آنتي ژني به منظور بازيافت: صورت پذيرفت

سـپس بـا آب    .شـد انكوبـه   دقيقه در محلول سـيترات در مـاكروويو   35
پـس از آن بـه    وگرفـت  شـو ودر محـيط مرطـوب قرار   و  مقطر شسـت 

 محلـول  ،)MMP-2و  9(هـاي  يب در محلول پراكسيداز،آنتي باديترت
Link  و در بـين  شـد  ، استرپتاويدين، كروموژن، هماتوكسيلين گذاشـته

و گرفـت  دقيقـه درالكـل مطلـق قرار    5هر يك از مراحل فوق،به مـدت  
اسلايدهاي رنگ آميـزي شـده زيـر     .ه شدبا چسب انتلان چسباندسپس 

تحـت مطالعـه    x100و x400ي هاي ميكروسكوپ نوري با درشت نماي
كوليــت ( مثبــت قــرار گرفــت و بــا اســتفاده از مقايســه بــا نمونــه شــاهد 

   .شداز صحت رنگ آميزي اطمينان حاصل  )اولسراتيو و كبد
 ميدان ميكروسكوپي با درشت 5گرها،در براي ارزيابي فعاليت نشان

ــالا  ــايي ب ــلول) (HPF=400xنم ــت در  تعدادس ــاي مثب ــلول  100ه س
ــذيري هســته وسيتوپلاســم  . دشــمارش شــ ــه كمــك شــدت رنــگ پ ب

، (+)، ضعيف يا قهـوه اي كـم رنـگ   )- (عدم بروز: دسته 4گرها به  نشان
تقسـيم  +++) سـوخته (و شديد يا قهوه اي (++)متوسط يا قهوه اي بلوطي

بــه تفكيــك  MMP-9و  MMP-2موقعيــت بــروز  13و12.بنــدي شــدند
  .شدمشخص  ،ذيل به شرح بند، و بافت هم محل در اپي تليوم

  در طبقه بازال و پارابازال) 1
  در طبقه خاردار) 2

  14و13.بند مجاور اپي تليوم سلول هاي آماسي بافت هم) 3  
ــاي      ــون هــ ــا از آزمــ ــين متغيرهــ ــط بــ ــل روابــ ــراي تحليــ   بــ

Kruskal–Wallis   وMann-Whitney  ارتبـاط بـين    تعيـين براي  و
سـطح  . شـد  اسـتفاده  Spearmanبستگي  ضريب هم از آزمونمتغيرها 

  .بود P>05/0اين پژوهش  اختلاف در معني داري

  ها يافته

هاي اپي تليالي بيان  ترين ميانگين تعداد سلول بيش 1بر طبق جدول 
دركل ضخامت اپي تليـوم بـه لـيكن پـلان اروزيـو        MMP-2,9كننده 

ــم ــتيك و ك ــرين آن ديسپلاس ــت   ت ــوط اس ــال مرب ــاط نرم ــه مخ ــا ب  .ه

  )3تا1 هاي شكل(
در  در هـر سـه ناحيـه،    MMP-9ادير ميـانگين بيـان   تـرين مق ـ  بيش

ــو    ــلان اروزي ــيكن پ ــروه ل ــازال (گ ــه ب ــازال- ناحي ــه 75/96=پاراب ، ناحي
تـرين مقـادير در هـر     و كم) 91/98=ها ، ناحيه لنفوسيت10/73=خاردار

ــرار     ــال ق ــت نرم ــروه باف ــه در گ ــه ناحي ــه س ــودگرفت ــازال ( ب ــه ب - ناحي
 ).0=ها نفوسيت، ناحيه خاردار و ناحيه ل33/3=پارابازال

 
  )x100بزرگ نمايي (در مخاط طبيعي   MMP-2عدم بيان  .1 شكل
 

 
بيـان  پارابـازال و  - بـازال  درطبقـه % 100بـا سـلولاريته     MMP-9بيان متوسط .2 شكل

لــيكن پــلان غيراروزيــو  - در اپــي تليــوم ســنگ فرشــي% 80ســلولاريته  متوســط آن بــا
  )x100نمايي  بزرگ(

  
در سـلول هـاي آماسـي بافـت     %   80بـا سـلولاريته    MMP-9بيـان متوسـط   .3شـكل 

 )x100بزرگنمايي (ليكن پلان اروزيو آتروفيك  - بند هم
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  در ضايعات محتلف و بافت طبيعي دهان مثبت MMP-2 و MMP-9هاي اپي تليالي  تعداد سلول .1جدول

  ضايعه
MMP-9                  MMP-2 

  انحراف معيـار  ميانگين  انحراف معيـار  ميانگين  تعـداد

  32/24  82/49  36/18  67/58  39  ليكن پلان غير اروزيو

  62/31  18/68  73/3  54/94  11  وديسپلاستيكليكن پلان اروزي

  37/22  21/67  14/13  50/87  25  ليكن پلان اروزيوغيرديسپلاستيك

  86/27  28/63  00/166  28/48  32  هيپرپلازي آماسي

  0  0  36/1  66/1  6  بافت نرمال

  دهان در ضايعات محتلف و بافت طبيعي گر مثبت به تفكيك محل بيان نشانMMP-2 درصد سلول هاي .2جدول

  محل 

  بيان

  ليكن پلان غيراروزيو  بافت نرمال
ليكن پلان اروزيو 

  ديسپلاستيك

ليكن پلان اروزيو 

  غيرديسپلاستيك
  هيپرپلازي آماسي

  ميانگين
انحراف 

  معيار
  ميانگين

انحراف 

  معيار
  ميانگين  انحراف معيار  ميانگين  انحراف معيار  ميانگين

انحراف 

  معيار

 -ناحيه بازال

  پارابازال
000/0  000/0  53/29  96/27  36/51  21/34  46/43  02/28  43/33  75/30  

  68/22  50/12  13/18  807/9  73/12  45/10  06/5  153/1  000/0  000/0  ناحيه خاردار

  51/25  62/80  69/17  15/81  96/22  18/79  05/34  94/68  000/0  000/0  ناحيه لنفوسيت ها

  غيرديسپلاســتيك بــه تفكيــكپــلان اروزيــو  ين گــروه هــاي لــيكن پــلان اروزيــو ديسپلاســتيك و لــيكندر بــ MMP-9و  MMP-2اي بيــان  ميــانگين رتبــه .3جــدول

  گر از لحاظ سلولاريته محل بيان نشان 

  بيان نشانگر

  ضايعه

  لنفوسيت ها  ناحيه خاردار  پارابازال -ناحيه بازال

 ميانگين رتبه اي  تعداد ميانگين رتبه اي  تعداد  ميانگين رتبه اي  تعداد

MMP-2  
  ليكن پلان اروزيو ديسپلاستيك

MMP-9 

11  91/20  11  05/21  11  05/17  

11  50/21  11  77/20  11  86/18  

MMP-2  
  ليكن پلان اروزيو غيرديسپلاستيك

MMP-9  

25  19/18  25  13/18  25  83/19  

25  94/17  25  25/18  25  06/19  

MMP-2  
P-value  

MMP-9  

501/0  490/0  481/0  

366/0  523/0  961/0  
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 11/   پلان دهاني ندر ليك MMP-9و  MMP-2بيان 

در لـيكن پـلان اروزيـو و     MMPs-2,9 هـاي گر ميزان بيـان نشـان   .4جدول 

  گر غيراروزيو به تفكيك محل بيان نشان

  بيان نشانگر

  ضايعه

 -ناحيه بازال

  ازالپاراب
  لنفوسيت ها   ناحيه خاردار

MMP-2               

  ليكن پلان اروزيو

MMP-9             
   

39  01/32  39  72/31  39  17/37  

39  72/23  39  77/25  39  49/29  

MMP-2  

  ليكن پلان غير اروزيو

MMP-9  

36  34/45  36  65/45  36  91/39  

36  08/54  36  92/51  36  00/18  

MMP-2 

P-value  

MMP-9 

008/0  001/0<  581/0  

  

001/0<  

  

001/0<  

  

001/0< 

  
در محـل لنفوسـيت   MMP-2 ، گـر  نشانترين ميزان بيان  بيش

 ± 51/25(هــاي مجــاور اپــي تليــوم در گــروه هــايپرپلازي آماســي

و با اختلاف كمي در لنفوسيت هاي مجاور اپـي تليـوم در   ) 62/80

 ،ان بيـان ترين ميز و كم) 18/79 ±49/19( گروه ليكن پلان اروزيو

  .در تمام لايه ها بود 000/0در گروه بافت نرمال و برابر 

در MMP-2  گـر  نشـان  تـرين ميـزان بيـان    بيش 2طبق جدول  

 تليوم در گروه هايپرپلازي آماسـي محل لنفوسيت هاي مجاور اپي 

و با اختلاف كمي در لنفوسيت هاي مجاور اپي ) 62/80 ± 51/25(

ــلان اروزيو   ــيكن پ ــروه ل ــوم در گ ــتيكغيرتلي  ±49/19( ديسپلاس

و  )18/79 ±32/16( و در ليكن پلان اروزيو ديسپلاستيك )15/81

در تمـام   000/0در گروه بافت نرمـال و برابـر    ،ترين ميزان بيان كم

  .لايه ها بوده است

در گروه هـاي   MMP-2بيان  Kruskal-Wallisآزمون طبق 

عني داري را مورد مطالعه، در تمام لايه هاي مورد بررسي، ارتباط م

در  و =001/0P خـــاردار ،>001/0Pپارابــازال -بـــازال(داد نشــان  

  .)>001/0Pها لنفوسيت

ــون  ــق آزم ــان  Mann-Whitneyطب ــر  MMPs-2,9بي در زي

هاي ليكن پلان اروزيو ديسپلاسـتيك و لـيكن پـلان اروزيـو      گروه

پارابـازال و خـاردار   -غيرديسپلاستيك در هيچ يك از نواحي بازال

  ).3جدول(اختلاف معني داري را نشان نداد  ،و لنفوسيت ها

بيـــــــــان از لحـــــــــاظ ، Mann-Whitneyآزمـــــــــون 

در  اروزيـو  وغيـر  بين ليكن پلان اروزيو MMPs-2,9هايگر نشان

در مـورد   بـه غيـر از ناحيـه لنفوسـيت هـا      بـافتي  هاي مختلـف لايه 

MMP-2 )581/0=P(   ــي داري ــاري معنـ ــتلاف آمـ ــان را اخـ نشـ

  .)4جدول(داد

 4ميـان  كه  مشخص شد ،Wallis-Kruskal آزمونبه كمك 

در كـل ضــخامت اپـي تليــوم،    MMP-9 گـر  نشــانگـروه در بيـان   

  ).>001/0P(وجود دارد آماري معني داري اختلاف 

در تمـام نمونـه هـا      MMP-2هسته ها بـا   پذيري شدت رنگ

بررسي شد و براساس آن، در گروه هاي ليكن پـلان غيراروزيـو و   

 ضـعيف  ي آماسي اكثر نمونه ها در گـروه ها اروزيو و هايپرپلازي

را  گـر  نشان قرار داشتند و در گروه نرمال هيچ يك از نمونه ها )+(

  ). -( كرده اندبيان ن

در لـيكن پـلان    MMP-9  هسته هـا بـا   پذيري درشدت رنگ

 ترين مقادير داده ها درشـدت  غيراروزيو و ليكن پلان اروزيو بيش

ــيش )++( متوســط ــرين قرارداشــتند و ب تعــداد داده هــاي گــروه   ت

ــدت   ــي ش ــايپرپلازي آماس ــعيف ه ــتند و )+(ض ــت  در داش اكثري

  .گزارش شد) -(عدم بروز هاي نرمال  نمونه

 4تصـوير  در MMP-9و  MMP-2هاي گر نشان همسوگرايي بين

- بـازال نواحي در به طوري كه ) 0001/0P<، 430/0=r(داده شد نشان 

ــازال ــاردار)0001/0P<، 523/0=r(پاراب و  )0001/0P<، 377/0=r(، خ

   .استارتباط مثبت  )0001/0P<، 439/0=r( ها لنفوسيت
 

MMP9  ــ�ن ــ
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  MMP-2و    MMP-9گرهاي   دياگرام پراكنش بيان نشان .4 شكل
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  بحث

بيماري مزمن پوستي مخاطي نسـبتاً شـايع بـا    ، نوعي پلان ليكن

آنـزيم هـاي    متالوپروتئينازهـا،  مـاتريكس  1و5 .علت ناشناخته اسـت 

كه با تخريب غشاي پايه به لنفوسيت ها اجازة هستند پروتئوليتيكي 

سـلول هـاي    متاستازروند تهاجم وچنين در  هم .دهند ميمهاجرت 

  17و18 .انددخيل  بدخيم

Zhang،Mazarella، Chen، Sutinen ــانو همكاران در  ش

ــاوت  ــاي متف ــان ه ــان  ،زم ــاي آن  MMPsبي ــده ه ــا  و مهاركنن ه

(TIMPs) يعات لــيكن پــلان را بــا روش هــاي مختلــف روي ضــا

فرشـي و مخـاط طبيعـي بررسـي      دهاني و كارسـينوم سـلول سـنگ   

دهان  SCCدر  MMPSترين بيان  بيشنتيجه گرفتند كه و كردند 

ها ليكن پلان  و سپس ليكن پلان آتروفيك و در جايگاه بعد از آن

تـرين ميـزان    غيرآتروفيك بوده است، نهايتاً مخـاط طبيعـي بـا كـم    

نيـز بـه مـوازات     TIMPs. قـرار داشـته اسـت   در جايگاه آخر ، بيان

MMPS 11-13و 18.ستافزايش داشته ا  

Mazarella  با تكنيـك  Polymerase Chain Reaction 

(PCR)  ــوس ــاز معك ــرانس كريپت ــي   ،ت ــه بررس  MMPmRNAب

سـطح  غيراروزيـو   OLPدر ليكن پلان اروزيو نسبت به پرداخت و 

12.تري را نشان داد بيش MMPmRNAكلي 
Sutinen   به منظـور

ــي  ــك   TIMP-1,-2,-3و  MMP-1,-2بررسـ ــر تكنيـ ــلاوه بـ عـ

از تكنيــك هــاي زيمــوگرافي و هيبريداســيون  ،ايمونوهيستوشــيمي

چنـين  ، يافته هاي درجا نيز استفاده كرد و نهايتاً از جمع بندي همه 

 و لنف نود متاسـتاتيك بـيش   SCCنتيجه گرفت كه در نمونه هاي 

ــان   ــادير بيــ ــرين مقــ ، MMP-1mRNA ،MMP-2mRNAتــ

TIMP-3  وTIMP-1 ــه چشــم ــي ب ــي در  م ــوم اخــورد ول ــي تلي پ

بيــان ديسپلاســتيك دهــاني، لــيكن پــلان دهــاني و مخــاط طبيعــي  

MMPs  وTIMPs 18.كم بوده است   

از جمله واسـطه   (MMPs)اگر چه ماتريكس متالوپروتئينازها 

نقـش  امـا  شوند،  مي هاي كليدي بالقوه در تهاجم سرطان محسوب

، ايعات پيش بـدخيم و وضـعيت هـاي پـيش بـدخيمي     ها در ض آن

هاي گر نشانمطالعه كه روي اين در  18و17.شفاف سازي نشده است

MMP-2,-9 هــا در ضــايعات پــيش  بــه منظــور بررســي نقــش آن

آتروفيك و با احتمال كمتر ليكن پـلان  -ليكن پلان اروزيو(بدخيم 

  اين تر  دهنده بيان بيش نشان ،، نتايجصورت گرفت) غيراروزيو

  

ها در ليكن پلان اروزيو و در درجـه بعـد نـوع غيراروزيـو     گر نشان

ذكـر شـده تقريبـاً    پـژوهش هـاي   اين نتايج با يافته هاي . بوده است

در  MMP-2بيـان  كـه   Zhangتحقيـق   نند ام هم .استسان  يك

البتـه   13.تر از غيرآتروفيك بـوده اسـت   بيش، ليكن پلان آتروفيك

فقـط در لايـه    MMP-2و  MMP-9بيان  در ميزان ،مطالعه اين در

تفاوت معنـي  ، لنفوسيتي، ميان انواع اروزيو و غيراروزيو ليكن پلان

ناحيه اصلي بروز اين پروتئينازها ، داري وجود داشت كه اين محل

ايعات در ضـ ـ ،تــرين بيــان   بــيش  ،در مطالعــات ســايرين  . اســت

 MMPكارسينوماتوز گزارش شده است كه با نقش محتمل بـراي  

بنـد و بـه    هاي سرطاني از اپي تليوم بـه بافـت هـم    تهاجم سلول در

پـيش   ،عبارتي گذر از غشاء پايه، مطابقت دارد و با علم به احتمـال 

آتروفيك نسبت به ليكن -تر براي ليكن پلان اروزيو بدخيمي بيش

در ايـن دو   MMPsپلان غيراروزيو، نتايج حاصل از مقايسـه بيـان   

  .رسد مي منطقي به نظر -MMPsقش با اشاره مجدد به ن -ضايعه

پلان اروزيو ديسپلاسـتيك نيـز نسـبت بـه نـوع       چنين ليكن هم

تري را نشـان   بيش MMP-2,-9غيرديسپلاستيك آن، مقادير بيان 

در افزايش  گر نشانچنان ممكن است مؤيد افزايش بيان  داد كه هم

  .استعداد پيش بدخيمي ضايعه باشد

 OLPز سمت مخاط نرمال تا افزايش خطي بروز اين ماركرها ا

غيـر اروزيـو و     OLPاروزيو بيـانگر تفـاوت در رفتـار بيولوژيـك    

توان فـرض   مي بنابراين. باشد مي اروزيو به لحاظ بروز اين ماركرها

غير  OLPاروزيو پتانسيل پيش بدخيمي بيشتري از  OLPنمود كه 

ــات آن مطالعــه اي آينــده نگــر توصــيه    ــراي اثب اروزيــودارد كــه ب

بـودن ماركرهـاي مـورد اشـاره در      مفيـد  از مطالعه حاضر. دشو مي

  .آيد ميبه دست  بدخيمي هب OLPبيني خطرتبديل شدن  پيش

  

  سپاسگزاري

بدينوســيله نويســندگان مقالــه ازحمايــت مــادي معــاون محتــرم 

ــهد   ــكي مش ــوم پزش ــگاه عل ــراي در  پژوهشــي دانش ــرح اج ــن ط اي

  .كنند ميتحقيقاتي قدرداني 
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