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  چكيده
، يك كيست تكاملي ادونتوژنيك با ماهيت تهاجمي و )OKC(ادونتوژنيك كراتوسيت  :مقدمه

به  bcl-2ئين هدف از اين پژوهش، ارزيابي ايمونوهيستوشيميايي تظاهر پروت. عود زياد است
عنوان شاخص پروليفراسيون سلولي و نيز  به ki-67ژن  عنوان شاخص مهار آپوپتوز و آنتي

در مقايسه با آملوبلاستوما، به  OKCدر  TUNELبررسي آپوپتوز با استفاده از روش 
  .بود OKCمنظور شناخت بهتر و توجيه رفتار 

نمونه ادونتوژنيك  16نگر،  هاين پژوهش مقطعي، تحليلي و گذشتدر  :ها  مواد و روش
، كه با فرمالين ثابت و در (SAB)نمونه آملوبلاستوماي توپر  16و  (OKC)كراتوسيست 

آميزي  رنگ با استفاده از ki-67ژن  و آنتي bcl-2پارافين مدفون شده بود، از نظر بروز پروتئين 
هاي  سلول. شد استرپتاويدين استفاده - ايمونوهيستوشيميايي و روش استاندارد بيوتين

مورد  TUNEL (TDT- Mediated DUTP- biotin nick end labeling)آپوپتوتيك با روش 
و  Paired t-testهاي آماري  و آزمون 5/11SPSSافزار  توسط نرم ها يافته. شناسايي قرار گرفت

Independent شد تجزيه و تحليل قرار. 
به طور ) درصد OKC )2/1 ± 69/97زال مثبت در لايه با bcl-2هاي  نسبت سلول :ها  يافته
. بود) درصد 57/18 ± 01/53( SABبيش از لايه محيطي ) p value > 001/0(داري  معني
 OKCدر لايه سوپرابازال ) p value=  021/0(داري  مثبت به طور معني ki-67هاي  سلول

  SABهاي آن و نيز بيش از لايه محيطي  بيش از ساير لايه) درصد 59/13 ± 47/7(
 9/2 ± 42/6( OKCمثبت در  ki-67هاي  هر چند نسبت سلول. بود) درصد 38/7 ± 94/6(

دار نبود  بود ولي اين تفاوت از نظر آماري معني) درصد 43/3 ± 98/4( SABبيش از ) درصد
)211/0  =p value .(هاي  سلولTUNEL داري  مثبت به طور معني)001/0 < p value ( در لايه

  .بود) درصد 38/0 ± 95/1( SABبيش از لايه داخلي ) درصد OKC )6/2 ± 69/7سطحي 
، به جاي آن كه SABبر خلاف  OKCماهيت تهاجمي و عود زياد رود  احتمال مي :گيري  نتيجه

باشد، به دليل فعاليت پروليفراتيو   SABمربوط به بقاي سلولي افزايش يافته در لايه محيطي
در مقايسه با  ،OKCآپوپتوز بيشتر در لايه سطحي  البته. بسيار در لايه سوپرابازال آن است

در نتيجه همواره ضخامت  ؛كند لايه داخلي آملوبلاستوما، اين فعاليت پروليفراتيو را جبران مي
  .شود توده تومورال توپر تشكيل نمي SABتليوم كيست حفظ شده، بر خلاف  يكنواخت اپي

، ادنتوژنيك ki-67ژن  ، آنتيbcl-2، پروتئين TUNELايمونوهيستوشيمي، روش  :ها كليد واژه
  .كراتوسيست، آملوبلاستوماي توپر

www.mui.ac.ir

http://www.mui.ac.ir


  محمد رضوي و همكار سيد دكتر  .........به روش ايمونوهيستوشيميايي و وقوع آپوپتوز  ki-67ژن  و آنتي bcl-2بررسي تظاهر پروتئين 

 1388پاييز ، 3 ، شماره5پزشكي اصفهان، دوره  مجله دانشكده دندان  140

  مقدمه
يك نوع كيست تكاملي  ،(OKC)ادنتوژنيك كراتوسيست 

ادنتوژنيك است كه از بقاياي دنتال لاميناي جنيني فانكشنال 
گيرد و از نظر شيوع سومين كيست شايع فكي  مي منشأ

   ].1-4[شود محسوب مي
تري  هاي ادنتوژنيك شايع كيست با OKCيسم رشدي مكان

كه در اثر افزايش  ،ژور و كيست راديكولار كيست دانتي مانند
فشار اسموتيك محتويات لومن به صورت غير فعال رشد 

به واسطه  پژوهشگرانبسياري از  .]5[متفاوت است ،كنند مي
رفتار بيولوژيك تهاجمي و نيز بر اساس شواهد مولكولي و 

. ]5[اند از طبيعت نئوپلاستيك اين كيست حمايت نموده ،كيژنتي
ترين تومور ادونتوژنيك  آملوبلاستوما به عنوان شايع ،از طرفي

به  ،گيرد مي منشأي كه به احتمال قوي از دنتال لامينا تليال اپي
هاي عود و تهاجم موضعي به داخل  طرز مشابهي داراي ويژگي

هاست كه رفتار  وه سالعلاه ب .]3[باشد استخوان مجاور مي
 ،]4[ظاهر هيستولوژيك آرامي كه دارد با وجود ،OKCتهاجمي 

 هايي از اين دست پژوهشباشد و  ن ميپژوهشگرامورد بررسي 
آپوپتوز يا  ،بر سه موضوع اصلي شامل پروليفراسيون سلولي

فرار از آپوپتور و بقاي  و ريزي شده سلولي مرگ برنامه
  . است متمركز بوده ]6-13[سلولي

Ki-67 كيلو دالتوني است كه  395اي  ژن هسته يك آنتي
رسد  چرخه سلولي بروز آن به حداكثر مي Mو  G2در مراحل 

در رابطه با فعاليت ]. 14[يابد و پس از ميتوز كاهش مي
   هايي در مورد ، پژوهشOKCتليوم پوشاننده  تكثيري اپي

ki-67 ژن  آنتيگيري شده است كه اين  انجام گرفته و نتيجه
هاي ادونتوژنيك به ميزان  در مقايسه با ساير كيست OKCدر 

يك پروتئين  bcl-2ژن ]. 6-  11[يابد خيلي بيشتري بروز مي
تواند مسير  كيلو دالتوني را رمزگذاري مي كند كه مي 26

هاي  با افزايش عمر سلول bcl-2. آپوپتوز را تنظيم كند
د موجب تليالي كه داراي پتانسيل تمايز هستن اپي

]. 15[شود پروليفراسيون، تمايز و در نهايت مورفوژنزيس مي
هاي دنداني، آملوبلاستوما،  در جوانه bcl-2فعاليت پروتئين 

OKC هاي دانتي ژور و همچنين در برخي تومورها  و كيست
هاي اندكي در رابطه با  از طرفي بررسي. به اثبات رسيده است

تليوم  ثبت در اپيم TUNELهاي آپوپتوتيك  مشاهده سلول

OKC]16 [آملوبلاستوما و نيز]انجام شده است ]10.  
بود كه چرا  سؤالهدف از اين پژوهش، يافتن پاسخي به اين 

نيز مانند آملوبلاستوما رفتاري تهاجمي دارد،  OKCبا وجودي كه 
آن يك توده تومورال تشكيل ) Solid(ولي بر خلاف نوع توپر 

تليوم آن حفظ  يكنواخت اپي دهد، بلكه همواره ضخامت نمي
بدين . يابد و به صورت يك ضايعه كيستي تظاهر مي شود مي

منظور برخي وقايع سلول همچون پروليفراسيون سلولي، آپوپتوز و 
هاي  در مقايسه با نمونه OKCتليوم  فرار از آپوپتوز در اپي

علت انتخاب . آملوبلاستوما مورد بررسي قرار گرفت
اين بود كه اولاً هر دو  OKCدر كنار  Solidآملوبلاستوماي 

 OKCو ثانياً ] 1- 3[گيرند ضايعه از بقاياي دنتال لامينا منشأ مي
هاي شايع ادونتوژنيك، رفتاري تهاجمي  بر خلاف ساير كيست

ولي در عين حال ] 3[دهد همچون آملوبلاستوما از خود نشان مي
  .دهد آن يك توده تشكيل نمي Solidبر خلاف نوع 

  
  ها و روش مواد

 1387نگر كه در سال  در اين پژوهش مقطعي، تحليلي و گذشته
هاي  پزشكي اصفهان انجام شد، از بين نمونه در دانشكده دندان

OKC  موجود در بايگاني بخش پاتولوژي دانشكده
و ) غير عود كننده(ساده  OKCعدد  16پزشكي اصفهان،  دندان

 Nevoid Basal cell carcinomaغير وابسته به سندرم 
)NBCC (گيري قضاوتي  به روش نمونه)Judgmental (

 15كمتر از (ها التهاب كمتر از متوسط  نمونه. انتخاب شدند
همچنين . داشتند] 9)[×400نمايي لنفوسيت در يك فيلد با بزرگ

نمونه تهيه شده از آرشيو بخش پاتولوژي دانشكده  18از ميان 
ني دانشگاه علوم پزشكي اصفهان و بيمارستان كاشا دندان

پزشكي  پزشكي اصفهان و نيز بخش پاتولوژي دانشكده دندان
مورد  16، 1375-85هاي  شهيد صدوقي يزد در حد فاصل سال

صرف نظر از زير گروه  Solidآملوبلاستوماي نوع 
كليه . گيري آسان انتخاب شدند هيستوپاتولوژيك به روش نمونه

بررسي و تأييد مجدد  ها توسط دو پاتولوژيست دهان مورد نمونه
با التهاب بيش از متوسط و  OKCهاي  نمونه. قرار گرفتند

آملوبلاستوما با بافت  هاي داراي طول نامناسب و همچنين نمونه
هاي مناسب حاوي  از بلوك. اندك و نامناسب حذف شدند

و نيز بيشترين و  OKCتليوم پوشاننده  حداكثر طول اپي
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آملوبلاستوما انتخاب شده،  هاي ترين بافت از نمونه مناسب
در اين پژوهش، فرآيند . ميكروني تهيه گرديد 4هاي  برش

 ki-67بادي مونوكلونال  پروليفراسيون سلولي با استفاده از آنتي
  بادي مونوكلونال و فرايند فرار از آپوپتوز با استفاده از آنتي

bcl-2 )هر دو با روش ايمونوهيستوشيميايي-IHC ( بررسي
. بررسي گرديد TUNELن وقوع آپوپتوز با روش همچني. شد

پروليفراسيون سلولي، فرار از آپوپتوز و (هر سه اين فرايندها 
با  OKCتليوم  از نظر محل و شدت بروز در اپي) آپوپتوز

 . مورد مقايسه قرار گرفت) Solid(آملوبلاستوماي توپر 
هاي  ابتدا برش ):IHC(روش ايمونوهيستوشيميايي 

ين زدايي و رطوبت گيري شد و سپس به منظور مذكور پاراف
دقيقه در محلول بافر  10ژني، اسلايدها به مدت  تثبيت آنتي
پس از شستشو با . در مايكروويو قرار گرفت pH=  6سيترات با 

(Phosphate Buffered salin) PBS اسلايدها جهت ،
بادي  به مدت يك ساعت با آنتي ki-67ژن  بررسي بروز آنتي

با رقت  Zymed ki-67 Mouse (clone MMI)نال مونوكلو
  . انكوبه شدند 100/1

اسلايدها در  ،bcl-2همچنين جهت بررسي بروز پروتئين 
 clone:124( Zymed bcl-2( بادي مونوكلونال مجاورت آنتي

Mouse  پس از  .به مدت يك ساعت انكوبه شدند 50/1با رقت
 ه در محلولدقيق 5اسلايدها به مدت  ،PBSشستشو با محلول 

Zymed streptavidin )RES/cat.No.98-9643-2(  به
در مرحله بعد اسلايدها جهت . دقيقه انكوبه شدند 10مدت 

اي رنگ در ماده كروموژن  ايجاد يك محصول واكنشي قهوه
3,3 Diamino benzodine hydrochloride )DAB( 

  .مجاور شدند
 TUNEL )Tdt- mediated dutp-biotin nickروش 

end lubeling:(  جهت بررسي آپوپتوز با روشTUNEL،  از
Insitu apoptosis detection kit اين روش بر . استفاده شد

) DUTP )Deoxy uridine triphospateمبناي افزودن 
قطعات شكسته  OH-'3به انتهاي  biotinدار شده با  نشان
 TDTهاي آپوپتوتيك با استفاده از  در سلول DNAشده 

)Terminal deoxynucleotidyl transferase(  پايه گذاري
هاي  نمونه ،پس از انجام مراحل مختلف .]16[شده است

 TUNELآميزي شده با روش ايمونوهيستوشيميايي و  رنگ
ها  نهايت نمونهدر  ،اي شده آميزي زمينه توسط هماتوكسين رنگ

پس از آبگيري با الكل و شفاف سازي باگزيلول روي لام مانت 
در همه مراحل از كنترل منفي و مثبت براي اطمينان از  .شدند

  . آميزي استفاده شد صحت تكنيك رنگ
هايي با حذف  جهت كنترل منفي، لام IHCآميزي  در رنگ
براي كنترل مثبت در مورد . بادي ثانويه تهيه شد مرحله آنتي

از يك نمونه كانسر پستان و در مورد نشانگر  ki-67نشانگر 
bcl-2 هاي التهابي  از سلول. مونه لنفوما استفاده شداز يك ن

ها به عنوان كنترل مثبت داخلي استفاده  ارتشاح يافته در نمونه
 .شد

ريه  طبيعيجهت كنترل منفي از بافت  TUNELدر روش 
به  .استفاده شد Anti-Brduموش با حذف كاربرد آنتي بادي 

مه ريه موش با كاربرد هطبيعي منظور كنترل مثبت از بافت 
هاي  اين بافت حاوي تعداد اندكي سلول. مراحل استفاده شد

  .شوند مثبت مي DABآپوتپوتيك است كه با 
به منظور كاهش خطاهاي شمارش، ارزيابي  :روش بررسي

 Blindگر به صورت جداگانه و  ها توسط دو مشاهده نمونه
انجام  )Olympus )Tokyo, Japan توسط ميكروسكوپ نوري

 40نمايي  ر ابتدا نواحي رنگ گرفته با بزرگبدين منظو. گرفت
پوشش  ،ها گاه جهت بررسي كيست آن .برابر مشخص شدند

لايه بازال  -1 :تقسيم شد) لايه(به سه ناحيه  OKCي تليال اپي
اي واقع بر غشاي  هاي مكعبي تا استوانه شامل يك رديف سلول

هاي  لايه سوپرابازال شامل دو تا سه رديف سلول -2. پايه
لايه سطحي  -3. كعبي تا چند وجهي بالاتر از لايه بازالم

هاي مسطح يا چند وجهي واقع  شامل يك تا سه رديف سلول
  .)1 شكل(در مجاورت لومن تليوم اپيدر زير سطح 

ي به دو تليال اپيهاي  آملوبلاستوما، سلول يها در مورد نمونه
شامل  )PL(هاي لايه محيطي  سلول -1: گروه تقسيم شدند

اي مستقر بر روي  هاي بازال مكعبي تا استوانه رديف سلول يك
شامل  )IL( هاي مركزي يا لايه داخلي سلول -2غشاي پايه 

هاي اسكواموس يا  كانون و اي هاي شبيه رتيكولوم ستاره سلول
 محصور در لايه داخلي) در صورت وجود(هاي گرانولر  سلول

  ). 2 شكل(
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  OKCتليوم  هاي مختلف مورد بررسي در اپي لايه. 1شكل 
S = surface layer, SB = Suprabasel layer, B = basal layer  

  

  
 

  .هاي مختلف مورد بررسي در آملوبلاستوماي توپر لايه. 2شكل 
PL = peripheral layer,  IL = Inner layer  

  
هاي پژوهش حاضر، حذف فاكتور التهاب به  از ويژگي
و نيز  ki-67ژن  گر در بروز آنتي امل مداخلهعنوان يك ع

هاي مورد بررسي  در كيست] bcl-2]12تظاهر پروتئين 
  .باشد مي

هاي  هسته ،ki-67جهت بررسي ايمونوري اكيتويتي 

به عنوان  ]8[رنگ اي از سيتوپلاسم بي اي رنگ در زمينه قهوه
جهت بررسي ايمونوري . هاي مثبت در نظر گرفته شدند سلول
اي و براي  هايي با سيتوپلاسم قهوه ، سلولbcl-2يتي اكتيو

اي  هاي قهوه هاي با دانه هاي آپوپتوتيك، سلول بررسي سلول
به ]) 8[نظر از شدت رنگ پذيري صرف] (10[رنگ در هسته

S 

B 
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آن گاه در هر . هاي مثبت در نظر گرفته شدند عنوان سلول
 1000برابر،  400نمايي  هاي مذكور در بزرگ يك از لايه

فيلد تصادفي مورد شمارش قرار  10تليالي در حدود  سلول اپي
هاي آپوپتوتيك، به دليل تعداد كم  در مورد سلول. گرفتند
فيلد تصادفي  15سلول در حدود  1500هاي مثبت،  سلول

به شكل كمي ها  در نهايت براي هر ماركر، يافته. شمارش شد
) Labeling Index )LIبا استفاده از فرمول زير تحت عنوان 

  .ثبت شد
  LI=  رنگ پذيري هاي مثبت صرف نظر از شدت تعداد سلول

  يتليال اپيسلول  1000       
دو ) 95/0بيش از (با توجه به بالا بودن ضريب همبستگي 

ها، ميانگين مقادير  گر در تشخيص رنگ پذيري نمونه مشاهده
LI هاي مختلف  گر در لايه تعيين شده توسط هر دو مشاهده

افزار  اي مورد بررسي محاسبه شد و سپس توسط نرمه نمونه
5/11SPSS هاي آماري  و آزمونPaired t-test  وt-test 

و  Repeated measuress ANOVAمستقل و 
Kolmogrov-Smirnov test  مورد بررسي و مقايسه قرار

  .دار در نظر گرفته شد معني α=  05/0نتايج در سطح . گرفت
  

  ها يافته
با التهاب كمتر  OKCنمونه  16بررسي شامل  هاي مورد نمونه

نمونه آملوبلاستوماي داخل استخواني توپر  16از متوسط و 
)Solid(  4فرم و  نمونه فوليكولار، يك نمونه پلكسي 8شامل 

هاي بعدي صرف نظر از  نمونه آكانتوماتوز بود، هر چند بررسي
  .زير گروه هيستوپاتولوژيك انجام شد

دار و غير  يبه همراه نتايج معنكل اطلاعات توصيفي 
  .ستآمده ا 1دار به تفكيك در جدول  يمعن

بيشترين : OKCدر  bcl-2هاي مربوط به بروز   يافته
درصد و  69/97 ± 2/1در لايه بازال به ميزان  bcl-2ميانگين 

در . درصد بود 09/8 ± 82/4در لايه سوپرابازال تنها به ميزان 
دار  اين اختلافات معني. شدلايه سطحي هيچ تظاهري ديده ن

 ).3، شكل 1جدول (؛ )p value > 001/0(بود 
بيشترين : در آملوبلاستوما bcl-2هاي مربوط به بروز  يافته

در لايه محيطي ) درصد bcl-2-LI )57/18 ± 01/53ميزان 
 در لايه مركزي به ميزان كمتري  bcl-2بروز . بود

 دار بود  ديده شد و اين اختلاف معني) درصد 46/38 ± 57/18(
)014/0  =p value(؛ ) 4، شكل 1جدول.(  

 
در ادنتوژنيك  TUNELبه روش  Ki-67ژن  و آنتي BCL-2پروتئين انحراف معيار  ±ميانگين مقادير . 1جدول 

  كراتوسيست و آملوبلاستوما

(%) LI ضايعه
 لايه

bcl-2 ki-67  TUNEL  

OKC(16)  

BL  2/1 ± 69/97 1/2 ± 09/4 36/0 ± 59/0 
SBL 82/4 ± 09/8 47/7 ± 59/13 49/0 ± 75/0 
SL  0 71/1 ± 59/1 62/2 ± 69/7 

 01/3 ± 42/6 01/1 ± 26/35 9/2 ± 15/1 در مجموع

SAB(15)  

PL 57/18 ± 01/53 94/6 ± 38/7 012/0 ± 06/0 
IL 66/10 ± 64/38 88/0 ± 58/2 38/0 ± 95/1 

 1 ± 98/4 2/0 ± 82/45 43/3 ± 03/11  در مجموع
دار بين  عدم وجود تفاوت معني( ) هاي مقايسه شده و علامت  داري تفاوت بين لايه نشانه معني( ) علامت 

  .استهاي مقايسه شده  لايه
BL: Basal layer    SBL: Supra basal layer    SL: Surface layer 
PL: Peripheral layer   IL: Inner layer 
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  OKCمثبت در  bcl-2هاي  توزيع سلول. 3شكل 
  )×40نمايي  آميزي ايمونوهيستوشيميايي بزرگ رنگ(

 )پيكان ،به رنگ پذيري شديد لايه بازال توجه شود(

 
 :ABو  OKCبين  bcl-2- LIهاي مربوط به مقايسه  يافته
 OKC )12/1 ± 69/97ل در لايه بازاbcl-2- LI ميانگين
بيش از لايه ) p value > 001/0(داري  يبه طور معن) درصد

با اين حال . بود) درصد SAB )57/18 ± 01/53محيطي 
به طور ) درصد OKC )75/1 ± 26/35در  bcl-2- LIميانگين 

  SABكمتر از ) p value=  002/0(داري  يمعن
  ).1جدول (بود ) درصد 82/45 ± 03/11(

 OKCدر  :OKCدر  ki-67ي مربوط به بروز ها يافته
 )SB(در لايه سوپرابازال  ki-67-LIبيشترين ميزان 

داري  يديده شد كه به طور معن) درصد 59/13 ± 47/7(
)001/0 < p value (از لايه بازال  يشب)درصد 09/4 ± 1/2 (

 70به طور كلي . بود) درصد 59/1 ± 71/1(و لايه سطحي 
در لايه ) مثبت ki-67(حال پروليفراسيون هاي در  درصد از سلول

  ).1و جدول  4 شكل(سوپرابازال قرار داشتند 
   ميانگين :SABدر  ki-67هاي مربوط به بروز  يافته

 ki-67-LI در لايه محيطيSAB )97/6 ± 38/7 به ) درصد
 از لايه داخلي يشب) p value=  0017/0(داري  يطور معن

  ).1جدول (بود ) درصد 58/2 ± 088/0(
 و OKCبين  ki-67- LIهاي مربوط به مقايسه  يافته

SAB:  هر چند ميانگينki-67- LI  در لايه بازالOKC 
برابر با  SABكمتر از لايه محيطي ) درصد 09/4 ± 01/2(

از نظر دار  يبود ولي اين تفاوت معن) درصد 38/7 ± 94/6(
تر به دليل بالا دارد كه احتمال) p value=  08/0(نبود آماري 

هاي  هاي حاصل به ويژه در نمونه بودن انحراف معيار داده
  .باشد آملوبلاستوما 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 OKCپيكان در . مثبت ki-67هاي  توزيع سلول. 4شكل 
 )×40نمايي  آميزي ايمونوهيستوشيميايي بزرگ رنگ(

 
بيشترين  :OKCدر  TUNELهاي مربوط به روش  يافته

 با مقدار  OKCسطحي در لايه  TUNEL-LIميانگين 
) p value > 001/0(داري  يدرصد به طور معن 69/7 ± 62/2
هاي سوپرابازال و بازال  از مقادير قابل چشم پوشي در لايه يشب

 .)5 شكل ،1جدول (بود 
بيشترين  :SAB در TUNELهاي مربوط به روش  يافته
 SAB )38/0 ± 95/1در لايه داخلي  TUNEL-LI ميانگين
از مقادير  يشب) p value > 001/0(داري  يمعن به طور) درصد

  ).1جدول (قابل چشم پوشي در لايه محيطي بود 
مثبت  TUNELهاي  هاي مربوط به مقايسه سلول يافته

در  TUNEL-LIبه طور كلي ميانگين  :SABو  OKCبين 
درصد به طور  69/7 ± 6/2با متوسط  OKCلايه سطحي 

با  SABز لايه داخلي ا يشب) p value > 001/0(داري  يمعن
درصد بود و به طور كلي ميانگين  95/1 ± 38/0مقدار 

TUNEL-LI  درOKC  به طور ) درصد 01/3 ± 01/1با مقدار
  با مقدار  SABاز  يشب) p value > 01/0( داري يمعن
  ).1جدول (درصد بود  1 ± 02/0
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 OKCمثبت پيكان در  TUNELهاي  توزيع سلول. 5شكل 
 )×40نمايي  آميزي ايمونوهيستوشيميايي بزرگ نگر(

 
  بحث

مورد بررسي التهاب كمتر از  OKCهاي  نمونه پژوهش،در اين 
. داشتند) ×400نمايي  لنفوسيت در بزرگ 15كمتر از (متوسط 

  و bcl-2  غير واقعي ايمونوري اكتيويتي تغييراين ويژگي از 
ki-67 بلاستوماي آملو .]9[كند جلوگيري ميالتهاب  در اثر
Solid  به اين دليل در اين پژوهش مورد استفاده قرار گرفت كه
تهاجم  مانندهاي رفتاري مشابه  داشتن برخي ويژگي با وجود

به صورت يك توده  OKCبر خلاف  ،]8[زيادموضعي و عود 
اثر  ،bcl-2محصول ژن  bcl-2پروتئين  .]3[شود توپر ظاهر مي

 ممكن استهر بيش از حد آن تظا بنابراينضد آپوپتوزي دارد و 
با ممانعت از آپوپتوز و افزايش بقاي سلولي به ايجاد تومور منجر 

  .]17[شود
نتايج همانند و حاضر  هاي پژوهش يافتهبر اساس 

و  Lou و] 15[و همكاران Kummamoto هاي پژوهش
هاي لايه محيطي  فرار از آپوپتوز در سلول ،]10[همكاران

هاي لايه مركزي  داري بيش از سلول يآملوبلاستوما به طور معن
كه  ،bcl-2-LIترين ميانگين يشهمچنين ب. دهد آن رخ مي

داري در لايه  يبه طور معن ،باشد نشان دهنده فرار از آپوپتوز مي
 هاي نتايج پژوهشبا  ها يافتهاين . ده شدمشاه OKCبازال 

Piattelli]18[، جهانشاهي و همكاران]و  ]19Kichi  و
  .همخواني دارد ]15[همكاران

در  Ki-67ژن  هاي مربوط به تظاهر آنتي از طرفي يافته

] 8[و همكاران Sandra پژوهشآملوبلاستوما در همخواني با 
به  (PL)در لايه محيطي  Ki-67-LIنشان داد كه ميانگين 

ديگر،  به عبارت. بود )IL( از لايه داخلي يشداري ب يطور معن
مانعت از آپوپتوز در اين ناحيه به م رود ميانتظار  همان گونه كه

  .شود طور غير مستقيم به افزايش تكثير سلولي منجر مي
ترين يشبر خلاف آملوبلاستوما ب ،OKCاما در مورد 

رخ  bcl-2ترين تظاهر يشي كه بيپروليفراسيون سلولي در جا
بلكه پروليفراسيون سلولي در  ؛ديده نشد) لايه بازال(داده است 

از ساير  يشداري ب يبه طور معن OKC لايه سوپرابازال
و  Li هاي پژوهشها با نتايج  اين يافته. هاي آن بود لايه

به  .همخواني دارد ]16[و همكاران Kichiو  ]20[همكاران
پروليفراسيون در زيادتر بودن توان نتيجه گرفت كه  عبارتي مي

 ،در مقايسه با لايه محيطي آملوبلاستوما OKCلايه سوپرابازال 
بلكه  ،شي از كاهش مرگ و افزايش بقاي سلولي نيستنا

ممكن است فرآيندهاي غير طبيعي ديگري در رابطه با كنترل 
نيز  پژوهشگرچه در اين . ول آن باشندؤچرخه سلولي مس

 در كل ميانگين ،]21[و همكاران Slootweg پژوهشهمانند 
Ki-67-LI  درOKC ولي اين تفاوت  ،از آملوبلاستوما بود يشب

اين دو  در كل ديگر، عبارتبه . دار نبود ينظر آماري معن از
 ممكن استله أاين مس. ضايعه فعاليت پروليفراتيو مشابهي دارند

همانند  OKCا حدودي توجيه كننده رفتار تهاجمي ت
  .آملوبلاستوما باشد

نشان  OKCمربوط به وقوع آپوپتوز در  هاي يافتهبررسي 
 bcl-2كه هيچ تظاهري از  يعني جايي ،داد كه در لايه سطحي

شود، بيشترين ميزان آپوپتوز و در لايه بازال كه  ديده نمي
شود كمترين مقدار آن رخ  ديده مي bcl-2 بيشترين بروز

هاي  هاي اين پژوهش از نظر طرح بروز سلول يافته .دهد مي
. همخواني دارد ]16[و همكاران Kichi پژوهشآپوپتوتيك با 
در طي مراحل نهايي  OKCبازال  هاي لايه در واقع سلول

رسند طي فرآيند  وقتي به سطح مي ،تمايز خود كراتينيزه شده
  . يابند و در داخل لومن تجمع مي شوند مي پوسته پوستهآپوپتوز 
وقوع آپوپتوز در  موردحاضر در  هاي پژوهش يافته

هاي آملوبلاستوما نشان داد كه بيشترين ميزان  نمونه
TUNEL-LI هاي  ر و طنابيداخلي جزا هاي در بخش

هاي لايه  وقوع آپوپتوز در سلولاز سويي  .بودآملوبلاستومايي 
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و اين اختلاف از نظر آماري بود محيطي قابل چشم پوشي 
و  Kumamoto پژوهشبا  ها يافتهاين . دار بود يمعن

   .دارد همخواني ]15[همكاران
شان و آملوبلاستوما ن OKCمقايسه وقوع فرآيند آپوپتوز در 
در لايه محيطي و در  OKCداد كه بيشترين ميزان آپوپتوز در 

 شود و اين مقادير در آملوبلاستوما در لايه داخلي ديده مي
OKC داري بيش از آملوبلاستوما بود يبه طور معن.  

 Kichi هاي به طور كلي در پژوهش حاضر بر خلاف پژوهش
تعداد ] 15[و همكاران Kummamotoو ] 16[و همكاران

احتمال دارد از آن جا . هاي آپوپتوتيك كمتري مشاهده شد لولس

هاي استاتيك  كه آپوپتوز يك فرايند ديناميك است، همه روش
  گيري آن دچار اشكالاتي هستند مورد استفاده براي اندازه

  
  گيري نتيجه

هاي تعادلي براي حفظ تعداد  رسد كه مكانيسم به نظر مي
لايه محيطي و هم در بخش  هم در ،ها در آملوبلاستوما سلول
يك توده تومورال تشكيل  در نتيجهو  شود ميمختل  ،داخلي
تعادلي كه بين پروليفراسيون  OKCدر حالي كه در  ؛شود مي

 تليوم اپيحفظ ضخامت  سبب ،سلولي و آپوپتوز وجود دارد
  .شود كيست مي
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A comparison of antigens bcl-2 and ki-67 expression alongside 
apoptosis between odontogenic keratocyts and ameloblstomas 

 
 

Seyyed Mohammad Razavi, Seyyed Hosein Tabatabaei Ardakani* 
 
Abstract 
 
Introduction: Odontogenic Keratocyte is an evolutionary odontogenic cyst with an invasive nature 
and high recurrence rate. In this study, expression of bcl-2, the index for apoptosis inhibition was 
traced in OKCs via immunohistochemical assay. Expression of ki-62, the antigen indicating cellular 
proliferation was also checked similarly. The Tunel method was applied to look for apoptosis. The 
collected data were then compared to those of ameloblastomas to gain a better understanding of 
OKCs. 
Materials and Methods: This was a cross-sectional, analytic and retrospective study. Sixteen 
samples of OKCs alongside a similar number of paraffin embedded solid ameloblastomas (SAB) 
already fixed in formalin were studied. The conventional Biotin-Streptavidin immunohistocheical 
assay was used to recognize through Tdt-mediated dutp biotin nick end TUNEL labeling. The 
collected data were then analyzed via independent and paired t-test on a computer using SPSS 
software. 
Results: Bcl-2 positive cells in the basal layer of OKCs (97.69% + 1.2) significantly outnumbered 
similar cells (53.01% + 18.57) in the peripheral layer of SABs (p value < 0.0001). The population of 
ki-67 positive cells in the suprabasal layer of OKCs (13.59 ± 7.47%) was obviously greater than in 
any other layers.  It was especially higher than in the peripheral layer of SABs (7.38% ± 6.94). 
Although the population of ki-67 positive cells were larger in OKCs than in SABs, the difference did 
not prove significant (p value = 0.211) TUNEL positive cells in the peripheral layer of OKCs  
(7.69% ± 2.6) was significantly higher than in the deeper layers of SABs (1.95% ± 0.38). 
Conclusion: The invasive nature and the high recurrence of OKCs, compared to SABs, seems to be 
due to the high proliferate activity of suprabasal cells rather than long cellular survival in the 
peripheral layers. Of course apoptosis in the superficial layers of OKCs seems to counteract the high 
proliferative activity of the deeper layers of ameloblastomas. As a result, OKCs maintain the same 
epithelial thickness quite contrary to ameloblastomas forming a solid tumoral mass. 
 
Key words: Immunohistochemistry, TUNEL method, bcl-2 protein, ki-67 antigen, Odontogenic 
keratocyst, Solid ameloblastomas. 
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