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  مقاله پژوهشي
  

   ساله 5 ءبا بقاها   و ارتباط آن p-53 و IIبررسي بيان ماركرهاي سيكلو اكسيژناز
  در بيماران مبتلا به لنفوم هوچكين

    

  ***دكتر سعادت ترابيان ،**عليرضا راستگوي حقيدكتر  ،*عفت عبدليدكتر 
  

                                                  16/12/90 :  ،  پذيرش    6/9/90  :دريافت 
  

  :چكيده
 آنزيم سيتوپلاسمي )COX2  ( 2 سيكلواكسيژناز . يك درصد همه كانسرها را شامل مي شود"لنفوم هوچكين حدودا :مقدمه و هدف

جهـش در ژن سـركوب   . است  مهار كننده آپوپتوزCOX2. مي شوندCOX2 انكوژن ها و فاكتور رشد باعث بيان بيش از حد. است
و p53  وCOX2اين مطالعـه بـه منظـور تعيـين فراوانـي      .  شايعترين تغيير ژنتيكي در بين تومورهاي انساني استp53نده تومور كن

  . ساله انجام شده است5مقايسه بيان آن در بين انواع مختلف زيرگروههاي لنفوم هوچكين و بررسي بقاء 
كين از انـواع مختلـف نمونـه هـاي سـنجش آسـيب شناسـي                 مـورد لنفـوم هـوچ      62 مقطعـي در اين مطالعـه توصـيفي        :روش كار 

. در مورد هر نمونه سن، جنس و زير گروه تومور ثبـت شـد  ،  مورد بررسي قرار گرفتند 1384بيمارستانهاي همدان قبل از سال   
  .  به روش ايمونوهيستيوشيمي ارزيابي گرديد و شدت درجه بيان در موارد مثبت بررسي شدCOX2 و p53 بيان
 ايمونوراكتيـو  p53بيماران مبتلا به لنفوم هـوچكين بـراي   % 79.  سال بود41±16 ميانگين سني بيماران مبتلا به لنفوم هوچكين       :نتايج
در اين مطالعه ميانگين سني افراديكه فوت كرده اند بيشتر از ميانگين سني افراد يست كه زنده بوده اند كه اين تفـاوت از                        . بودند

  .افراد مبتلا به لنفوم هوچكين كلاسيك ايمونوراكتيو بوده است% 24 در 2سيكلواكسيژناز .  استنظر آماري معني دار بوده
 COX2 و     p53 در انواع مختلف لنفوم هوچكين و عدم تفاوت معني دار در بيان مـاركر                COX2 و     p53با توجه به بيان      :نتيجه نهايي 

  . پيش آگهي لنفوم هوچكين ندارند، چنين برداشت مي شود كه نقش مهمي درآنبين انواع مختلف 
  

 سيكلواكسيژناز  / p53ژن / بيماري هوچكين  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه 
لنفوم هوچكين بـروز جغرافيـايي وسـيعي دارد و يـك                 

ــوده و از هــر   ــالغين جــوان ب ــسر شــايع در ب  100000كان
 نفـر بـه لنفـوم       5/3-5 ساله ،    15-35جمعيت بين سنين    

لنفـوم هـوچكين داراي دو پيـك        .ندهوچكين مبتلا مي شو   
 سـال و پيـك دوم       15-34سني مي باشد كه پيك اول آن      

تحقيقــات زيــادي  در مــورد  ).1( ســال مــي باشــد54آن 
برخــي از . اتيولــوژي لنفــوم هــوچكين انجــام شــده اســت

گزارشات حاكي از بروز بـيش از حـد لنفـوم هـوچكين در              
يك بعضي خانواده ها وجوامـع اسـت مطالعـات اپيـدميولوژ          

   در لنفـوم هـوچكين     EBVزيادي بيان كننده نقش ويروس    
  
  

سلول بـدخيم در لنفـوم  هـوچكين فـرم كلاسـيك             . است
 اشتنبرگ و واريان هـاي تـك هـسته اي           -يعني سلول ريد  

 -سلولهاي ريد . آن از سلول هاي مراكز زايا منشا گرفته اند        
. كل توده تومورال را تـشكيل مـي دهنـد         % 1-3اشتنبرگ  

نشان داده اند كـه     ) PCR( پليمراز هنش زنجير مطالعات واك 
 اشتنبرگ از سلول هاي مراكز زايـا منـشأ          -سلول هاي ريد  

مــي گيرنــد كــه جهــش هــاي ســوماتيك در بــازآرايي ژن 
 نماهاي بافـت شناسـي انـواع        ).2-5 (ايمونوگلوبولين دارند 

ــد      ــي باش ــر م ــرح زي ــه ش ــوچكين ب ــوم ه ــف لنف   :مختل
 لنفـوم هـوچكين در      شايع ترين فرم  :  ندولاراسكروزيس -1

  تمام لنفوم ها را  % 40-70كشورهاي پيشرفته است اين نوع    
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )e_abdoli90@yahoo.com(همدانعلوم پزشكي دانشگاه دانشكده پزشكي   پاتولوژيدستيار گروه *

  همدانشكي علوم پزاستاديار گروه پاتولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه  **
  همدان دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي پزشكي اجتماعييار گروه استاد ***
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ــشكيل داده اســت ــا   وت ــوده مدياســتينال ب ــه صــورت ت  ب
  گرفتــاري غــده لنفــاوي گــردن در زنــان جــوان مــشاهده  

% 5هاي  لنفوم هوچكين غني از لنفوسيت       -2) 1(شود مي
زيـاد  در آن    احتمـال درگيـري غـده لنفـاوي محيطـي            كه
لنفوم هوچكين را   % 20-25 سلولاريته مختلط    -3) 6(تاس

 شايع تـرين فـرم لنفـوم هـوچكين در            و تشكيل داده است  
  درجـات  بيشتر بيماران بـا       ، كشورهاي درحال توسعه است   

IIIو IVفاقد لنفوسيت  لنفوم هوچكين -4. مراجعه مي كند
سن ابتلا به اين زيرگروه از لنفوم هوچكين از بقيه          كه سن   

  ). 1(است  و بدترين  پيش آگهي را داردبالاتر 
ــديل اســيد  2سيكلواكــسيژناز        آنزيمــي اســت كــه تب

ــد   ــي كن ــاليز م ــتاگلاندين را كات ــه پروس ــيدونيك ب   .آراش
COX    ايزوفرم يك به طور معمـول در       .  دو نوع ايزوفرم دارد

غشاي سلولهاي بدن وجود دارد و نقش هـاي مختلفـي در            
  و  معـده اثـر محـافظتي دارد       ايـن ايزوفـرم در    . سلولها دارد 

ــوند    ــي ش ــي م ــرل پلاكت ــه كنت ــر ب ــزيم COX2.منج  آن
آنكوژنهـا، فـاكتور رشـد، سـيتوكينها و         . سيتوپلاسي اسـت  

ــده هــاي تومــور باعــث بيــان بــيش از حــد آن   پــيش برن
  . )7،8(توز استپ مهار كننده آپوCOX2 ).6(ميشود

 قـرار دارد و     17 روي بازوي كوتـاه كرومـوزوم        p53ژن       
 كيلو دالتون كه بـه پـروتئين        53وتئيني با وزن ملكولي     پر

) 9،10(هاي هسته اي وصل مي شـود را توليـد مـي كنـد             
p53          نقش مهمي در تنظيم چرخه سلولي نرمال، آپوپتوز و 

 منجـر   p53اخـتلال در    ) 10( بازي مي كند   DNAپاسخ به   
به عدم تنظيم چرخـه سـلولي و رشـد انتخـابي و تـشكيل               

 مطالعاتي انجام شده كـه نـشان داده         اً اخير .تومور مي شود  
ــر     ــاب غي ــد الته ــصرف داروي ض ــه م ــوامعي ك ــد در ج ان

بالا مي باشد شيوع لنفوم هـوچكين       ) NSAID(استروئيدي
  ). 11-13(كم شده است

 NSAIDدر اين مطالعه با توجه به شيوع بالاي مصرف               
 را در انـواع     COX2در كشور ما بر آن شديم تا ميزان بيان          

هوچكين بررسي نماييم تا در صورت وجـود ارتبـاط          لنفوم  
 و بيماري لنفوم هـوچكين، مـصرف    COX2بين بروز بالاي    

NSAIDرا در درمان اين بيماري پيشنهاد نماييم .  
  :روش كار

آن  جامعه آماري    از نوع توصيفي مقطعي و    اين مطالعه        
افراد مراجعه كننده به بيمارستان هاي همدان قبل از سال          

. لنفوم هوچكين از انواع مختلف بودنـد       صـبا تشخي  1384
  شناســينمونه هاي بافتي در بخش آسيب  در اين مطالعه

  
 بـا مراجعـه بـه       ارستانهاي مربوطه جمع آوري گرديد و     بيم

دفاتر بايگاني بخـش پـاتولوژي بيمارسـتانهاي همـدان بـر            
 مـورد نمونـه بـافتي       62اساس فرمول حجم نمونـه تعـداد        

همـه  . شخيص داده شـده اسـتخراج شـد       لنفوم هوچكين ت  
نمونه هـا جهـت تأييـد تـشخيص بـا ميكروسـكوپ نـوري            

 و پس از تأييد تشخيص توسط پاتولوژيـست         ندبررسي شد 
از بلــوك هــاي پــارافيني مربــوط بــه هــر نمونــه  توســط  

 ميكرونـي تهيـه شـد و سـپس          3ميكروتوم برشهاي نازك    
بـه  مربوط  ) IHC(روي لامهاي مربوطه ايمونوهيستوشيمي     

p53  و  COX2انجام شد .  
ــام ــستوشيميروش انجـ ــا : ايمونوهيـ ــدا از بلـــوك هـ    ابتـ

و بـراي تهيـه لام از        شـده    برش هاي سـه ميكرونـي تهيـه       
 لامهـا را شـماره زده و حـدود          گرديد استفاده   TESچسب  

 درجه سـانتيگراد گذاشـته شـد و         60نيم ساعت در دماي     
 .گرفتقرار  درجه سلسيوس   37 ساعت در دماي     24بعد تا   

 روز بعد لامها را در سه ظرف گزيلول هر كدام به مـدت              در
  يـك   دقيقه قرار داديم سپس شستشو در آب بـه انـدازه           5

  ن بافر سيترات را تهيه كـرديم       آ ديپ انجام گرفت و پس از     
جار حاوي بافر سيترات را      ) ليتر آب  7+  گرم سيترات    44(

تـا بـه     دقيقه در داخل مـاكروفر گذاشـته         5به همراه لامها    
حالت جوش بماند سپس لامها را به انـدازه يـك ديـپ در              

  .  گذاشته تا خيس شودPBSداخل بافر 
يـك  (اقدام بعدي استفاده از ويال زرد رنگ پراكـسيداز              

سپس ويال سبز رنگ پروتئين بلوك يـك قطـره تـا        ) قطره
مرحله بعـد اضـافه كـردن آنتـي بـادي           .  دقيقه بود  5زمان  

 ه نيم سـاعت در محـيط مربوط ـ       يمت كه گذاش  بودموردنظر  
 تا حدود سه مرتبه      PBSمرحله بعد شستشو در بافر      . بماند

بـه مـدت   بود كه  primary block vialو سپس استفاده از 
 . نيم ساعت انجام شد

كه با اسـتفاده از بـافر    بود  قدم بعدي استفاده از رنگ زا           
مرحلـه بعـدي اسـتفاه از ويـال         . سوبسترا تهيـه مـي شـود      

  ثانيـه بعـد از شستـشو در آب           30ماتوكسيلين به مدت    ه
 ، درجه يك ديپ     90 الكل ، درجه يك ديپ     70 الكل ،مقطر
  سـپس مونتـاژ و    ، گزيلـول    ، درجـه يـك ديـپ        100الكل  

 از نظر بيان نمونه هاي رنگ شده. شماره گذاري لامها بود

COX2 و  p53      به دقـت زيـر ميكروسـكوپ نـوري بررسـي
  . شدند
ه به پرونده بيماران شماره تلفن و آدرس كليه         با مراجع      

  يا خانواده ايشان تماس گرفتهو  آنانبيماران بدست آمد با 
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 سال بعـد از تـاريخ   5 تا  بيماران شد و در مورد تاريخ فوت    
ــد   ــؤال ش ــاتولوژي س ــشخيص پ ــل از   .ت ــاي حاص داده ه

مشاهدات و يافته هاي ثبت شده مورد تجزيه و تحليل قرار           
 ، نمودار   ،هت توصيف داده ها از جداول فراواني      گرفتند و ج  

شاخصهاي ميانگين و انحراف معيار و جهت تحليل داده ها          
 Student 's t- test و آزمــون  X2از آزمــون هــاي آمــاري 

  .استفاده شد
  :نتايج

هوچكين  لنفوم به  بيمار مبتلا  62انجام شده از   در بررسي     
ميانگين .  بودند زن%) 4/48( نفر 30مرد و   %) 6/51( نفر 32

 آنان بـين   محدود سني    و سال   41±16سني بيماران مبتلا    
 1فراواني انواع لنفوم هوچكين در جدول     . بود سال   80-14

   .آورده شده است
  

  COX2شدت بيان  فراواني انواع لنفوم هوچكين و :1جدول 
  به تفكيك نوع تومور p53 و

    (%)p53 بيان (%)COX2بيان   يفراوان
 منفي مثبت منفيمثبتدرصدتعداد نوع تومور

Nodular Sclerosis 35  56  20  80  20  80  
Mix Cellularity  21 34 1/38  9/61 1/38 9/61  

Lymphocyte predominant 2 5 0  100  0 100  
Lymphocyte depletion  1 2  0  100  0  100  
Nodular Lymphocyte 
predominant  Hodgkin 

Lymphoma  
3 3  100  0  100  0  

  
براي %) 79( مورد   49 بيمار مبتلا به لنفوم هوچكين       62از  

p53 ــو و ــورد 13 ايمونوراكتي ــان %) 21( م ــر بي  p53از نظ
   .)1تصوير (منفي بودند

  

  
   در يك بيمار مبتلا به p53 شديد "بيان نسبتا: 1تصوير  

  NSلنفوم هوچكين 
  

 در مبتلايان به انـواع مختلـف لنفـوم هـوچكين            p53بيان  
  )2جدول)(P=3/0( آماري معني داري وجود نداشتاختلاف

  
   به تفكيك نوع تومورCOX2 توزيع فراواني شدت بيان:2جدول 

  

    درجه بيان
 منفي  مثبت  نوع تومور

Nodular Sclerosis  
7  

*)20( 
28  

)80(  

Mix Cellularity  
8  

)1/38(  
13  

)9/61(  

Lymphocyte predominant 
0  
)0(  

2  
)100(  

Lymphocyte depletion  
0  
)0(  

1  
)100(  

Nodular Lymphocyte predominant 
Hodgkin Lymphoma 

3  
)100(  

0  
)0(  

  . اعداد داخل پرانتز درصد مي باشند*
  

COX2   افراد مبتلا به لنفوم هوچكين بيـان شـده         % 35 در
   . آورده شده است1 و بيان آن در جدول )2تصوير  (است

  

  
  

  ين ريد اشتنبرگتوسط لنفوم هوچكCOX2 بيان: 2تصوير 
  

 متوسط سن افـرادي كـه فـوت         آزمون آماري با استفاده از    
از متوسط سن افراديكه زنده مانده اند       ) 54±2/6(كرده اند   

بيشتر بوده است كه از نظر آمـاري معنـي دار           ) 16±3/39(
  .)P=003/0(بود

 ساله در زير گروههاي     5در بررسي مقايسه ميزان بقاء           
بيشترين ميزان بقاء مربوط به گروه لنفوم هوچكين  مختلف

 بود  )NLPHL( لنفوم هوچكين ندولر با ارجحيت لنفوسيت     
ولـي ايـن    . بـود  LDكمترين ميزان بقاء مربـوط بـه گـروه          

  . ) =1/0P(تفاوت از نظر آماري معني دار نبود
ساله در بيماران مبتلا به لنفوم هوچكين       5مقايسه بقاء        

   COX2 مبتلاياني كه از دستهآن در مرگ نشان داد كه ميزان
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بيـشتر از آندسـته از مبتلايـان بـه          %) 20(را بيان كرده اند   
  .%)6/10( را بيان نكرده اندCOX2لنفوم هوچكين است كه

  :بحث
 COX2و   p53بررسـي بيـان    هدف از انجام اين مطالعه         

تصميمات مناسب براي   بود كه بر اساس اين يافته ها بتوان       
  . ماني و پيگيري هاي لازم را انجام دادانتخاب نوع روش در

از نظر توزيع جنسي فراواني لنفوم هوچكين در مـردان         
 با سـاير مطالعـات و مراجـع         شابهشايعتر از زنان بوده كه م     

 سال  71/41 ميانگين سني بيماران   همچنين) 14(مي باشد 
 درايـن   .)15(بود كه مطابق بـا سـاير مطالعـات مـي باشـد            

و %) NS )5/56زيرگروه لنفوم هـوچكين     مطالعه شايعترين   
   مراجـع  مـشابه بـا سـاير        بـود كـه   %) LD)6/1نادرترين آن   

  ). 16(مي باشد 
در ميـان زيرگروههـاي   p53 در مطالعه ما ميـزان بيـان       

مختلف لنفوم هوچكين تفاوت آماري معنـي داري نداشـت          
در مطالعـه اي كـه       ).5(مي باشد مطالعه ونگ   با  كه مشابه   

بيـان  در خـصوص     2004 و همكاران در سال      وااوساتوسط  
 در بيمـاران مبـتلا بـه لنفـوم هـوچكين            2سيكلواكسيژناز  

 به بررسي بيان اين مـاركر در لنفـوم هـوچكين      ، انجام شد 
كلاسيك پرداختنـد و بـه ايـن نتيجـه رسـيدند كـه بيـان                

بيماران مبتلا به لنفوم هوچكين     % 70 در   2سيكلواكسيژناز  
درحاليكه در مطالعـه مـا      ) 7( است   كلاسيك افزايش يافته  

در مطالعه ما . افراد افزايش يافته بود % 24 در   COX2بيان  
تفـاوت آمـاري معنـي در انـواع           پين هريـو   همانند مطالعه 

  ). 16(مختلف لنفوم هوچكين ديده نشد
  متوسط سن افراديكه فوت كرده انـد       حاضردر مطالعه        

ــده  ) 20/6±54( ــداز متوســط ســن افراديكــه زن ــده ان  مان
بيشتر بوده است كه از نظر آمـاري معنـي دار           ) 16±3/39(

در ). 17(بود و اين يافته مطابق با ساير رفرنسها مـي باشـد           
 هيچ گونه تفـاوت معنـي       ژري همانند مطالعه    اخيرمطالعه  

پيـدا   p53و COX2  ساله و ميزان بقاي5داري ميان بقاي 
   .)3(نشد

 در  COX2رسـي بـروز   به برپژوهشگران      در مطالعه اي
بيماران مبتلا به لنفوم هوچكين و غير هوچكين پرداختند         

هيچ ارتباطي بين سن، جنس،     كه  و به اين نتيجه رسيدند      
 وجـود   COX2و   لنفوم هوچكين  مراحل و نوع بافت شناسي  

 و همكاران در    هزارولي در مطالعه اي كه توسط        )2(ندارد  
 و 2ژناز اكــسي همراهــي ســيكلو  انجــام شــد،2004ســال 

  مــــوردان ـــزيرگروههاي لنفوم هوچكين و پاسخ به درم

  
آنها به اين نتيجه رسـيدند كـه بيـان          بررسي قرار گرفت و     

پروگنوز   منجر به پاسخ كمتر به درمان و       2ژناز  يسيكلواكس
  ).18(بدتر مي شود 
  :نتيجه نهايي

 در انواع مختلف لنفـوم      COX2 و   p53با توجه به بيان          
 و   p53 و عدم تفـاوت معنـي دار در بيـان مـاركر              هوچكين

COX2     چنين برداشت مي شود كـه       آن بين انواع مختلف ،
. نقــش مهمــي در پــيش آگهــي لنفــوم هــوچكين ندارنــد 

 و  p53مطالعات جامع در سطح ايمونوهيستيوشيمي بـراي        
COX2 جهــت بــه دســت آوردن نتيجــه قطعــي بــا تعــداد 

در مطالعه COX2 كمبيان . بيماران بيشتر توصيه مي گردد
 نسبت به مطالعات ديگر مي تواند بيانگر مصرف بـي           ضراح

  . در كشور ما باشدNSAIDرويه 
  :سپاسگزاري

 پاتولوژي  دستيارياين مقاله برگرفته از پايان نامه دوره            
 نويسندگان  .مي باشد مصوب دانشگاه علوم پزشكي همدان      

 از نظـر   راطـرح كه ايـن    معاونت پژوهشي دانشگاه    حوزه  از  
مالي حمايت كردند و سركار خانم مژگان شـهبازي كـه در            
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