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 مقاله پژوهشي 

  يآملوبلاستومادر  2ماتریکس متالوپروتئیناز  ییایمیستوشیمونوهیان ایب یابیارز
  یطیک و محیستیس یون، یتوپر یداخل استخوان

  
  *٦زادهعباس ديحم، ٥اينيقل همت، ٤نژاديصالح جهانشاه، ٣صرافان نگار، ٢يفيس صفورا، ١بابايي نگار

  
  29/09/1395تاریخ پذیرش  28/07/1395تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

شده و کامل شناخته ن طوربهتهاجم آملوبلاستوما  مکانیسم .باشدیموما توموري با رشد آهسته و تهاجم موضعی و احتمال عود بالا آملوبلاست: هدف و زمينهپيش
ب منجر به تخری MMP-2) مخصوصاً MMPs( متالوپروتئینازهاماتریکس 		اشاره نشده است. یقبلبه درمان مشخصی براي هر یک از انواع املوبلاستوما در مطالعات 

در املوبلاستوماي  MMP-2به همین دلیل در این مطالعه به ارزیابی بیان ایمونوهیستوشیمیایی  .شوندیمافزایش تهاجم و القاي انژیوژنز  یجهدرنتماتریکس و 
  	.یماپرداختهو محیطی  یونی سیستیک، داخل استخوانی توپر

مورد  5سیستیک (مورد املوبلاستوماي یونی  20، مورد پلکسی فرم) 5مورد فولیکولار و 5ما توپر (مورد املوبلاستو 10پارافینه شامل  يهابلوك: کار مواد و روش
فیکس شده بود مورد استفاده قرار گرفت. پس از  درصد10مورد املوبلاستوماي محیطی که در فرمالین  10مورد مورال) و  10مورد اینترالومینال و  5لومینال و 

  	شدند. آمیزيرنگ MMP-2براي مارکر  IHCبا طول کافی اپیتلیوم با روش  هانمونه، ي موجودهالام ازنگريب وسیلهبه هانمونه تأیید
را بروز دادند  یمآنزرا نشان دادند. املوبلاستوماي توپر و یونی سیستیک مورال بیان بالاي این  MMP-2املوبلاستوماي توپر بیان مثبت  يهانمونهتمام : هايافته

  )p<0.05( با املوبلاستوماي محیطی و یونی سیستیک لومینال و اینترالومینال اختلاف داشت. معناداري طوربهکه 
رفتار  تواندیمدر انواع توپر و یونی سیستیک مورال وجود دارد. این نتایج  MMP-2بیان در این مطالعه نشان داده شد که بروز بالاتري از : گيريبحث و نتيجه

 انواع محیطی و یونی سیستیک لومینال و یونی سیستیک کهدرحالیبراي این انواع از املوبلاستوما را نشان دهد.  تریتهاجمنیاز به درمان  و تریتهاجمکلینیکی 
  را دارند. کارانهمحافظه يهادرمانو پاسخ مناسب به  ترخیمخوشاینترا لومینال با بیان کمتر این پروتئاز احتمال بروز رفتار بالینی 

 ایمونوهیستوشیمیایی، MMP-2پروتئین ، املوبلاستوما : هاکليدواژه
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  مقدمه

، فکی با تهاجم موضعی خیمخوشاملوبلاستوما یک تومور 
این تومور  يهاسلول. باشدیمشدیداً مخرب و احتمال بالاي عود 

دارند توانایی تهاجم به استخوان اسفنجی اطراف مارجین تومور را 
ک رخ یوگرافیراد-ینیبال شکل متفاوت). آملوبلاستوماها به سه 1-3(

                                                             
 دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي بابل دانشجوي دندانپزشكي، کميته تحقيقات ١
 شناسي دهان و فک و صورت دانشکدهدندانپزشکي دانشگاه علوم پزشکي بابل، بابل، ايراندانشيار گروه آموزشي آسيب ٢
 ، ايراناروميه ،اروميه شناسي دهان و فک و صورت دانشکده دندانپزشکي دانشگاه علوم پزشکياستاديار گروه آموزشي آسيب ٣
 شناسي دهان و فک و صورت دانشکده دندانپزشکي دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايراناد گروه آموزشي آسيباست ٤
 ايران -دانشگاه علوم پزشكي بابل سلامت یپژوهشکدهكارشناس ارشد آمار،  ٥
 ت دانشکده دندانپزشکي دانشگاه علوم پزشکي بابل، ايرانتحقيقات بيولوژي سلولي و مولکولي، گروه آموزشي آسيب شناسي دهان و فک و صور مرکز استاديار، ٦

 سنده مسئول)ي(نو

خوانی خارج است ویونی سیستیک ، توپر (مولتی سیستیک دهندیم
 انواع ترینشایعفرم  یکولار و پلکسیفول يها(محیطی). پترن

 ي). آملوبلاستوما4باشند (یمک املوبلاستوماي توپر یکروسکوپیم
توز به ماوم آملوبلاستویتل یاپ يپترن رشد بر اساسک یستیس یونی

نال و مورال ینترالومیا، نالیک لومیکروسکوپیپ میسه ساب تا
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)mural (وم یتل یتفاوت در اپ کهازآنجاییشده است.  بنديتقسیم
ک یردن پ کیساب تا، کندیم یشگوئیک را پیولوژیرفتار ب یپوشش

کرد یرو یجهدرنتاست که  يک ضروریستیس یونی يآملوبلاستوما
  ).5سازد (یمر یاگزمختص هر مورد را ن یدرمان

که توانایی تهاجم بالاي  انددادهتحقیقات متعددي نشان 
مانند ماتریکس  ییهامولکول آزادسازياملوبلاستوما در ارتباط با 

پروتئولیتیک  هايیمآنزاز  ياخانواده) است؛ MMPمتالوپروتئیناز (
رار ق موردتهاجمرا  آزادشدههاي وابسته به روي و کلسیم که میتوژن

). 6,7کنند (یماملوبلاستوما را تحریک  يهاسلولو تکثیر  داده
در تخریب  MMP-2مطالعات اخیر شواهدي مبنی بر نقش اصلی 

متاستاز و انژیوژنز فراهم ، القاي تهاجم نآ دنبال و بهماتریکس 
 تواندیم MMP-2بنابراین مهار فعالیت  ).7-12، 5اند (کرده

 دیریت کلینیکال املوبلاستوما باشدهدف درمانی نوین در م عنوانبه
درمانی  يهاروشبیماران مبتلا به املوبلاستوما با ). 17-13، 11(

 enblockمتعددي که از یک انوکلئیشن ساده و کورتاژ تا 

resection روش درمانی مناسب اندشدهدرمان ، است ریمتغ .
مخصوصاً براي املوبلاستوماي توپر و یونی سیستیک با گسترش به 

و  موردبحثنوع مورال) همواره موضوع کیست (دیواره فیبروزه 
  ).4است (تناقض بوده 

ل در آملوبلاستوما و یک دخیسم پاتوژنتیدرك مناسب از مکان
 ).13کند (یمدرمان مناسب کمک  بنا نهادنبه ، ونشیفراسیپرول

 ییایمیستوشیمونوهیان ایب یابیارز ن هدف از مطالعه حاضریبنابرا
MMP-2 ک یستیس یونی، توپر یداخل استخوان يملوبلاستومادر آ

تا نقش  هاستآنک یکروسکوپیم هايیپتاو ساب  یطیو مح
سم یانواع مختلف آملوبلاستوما و مکان در پاتوژنز MMP-2 یاحتمال

م و با توجه به یابیرا در هاآنک یولوژیو رفتار ب یتهاجم موضع
بلاستوما و ساب موجود بر سر درمان انواع مختلف آملو يهابحث

ل به انتخاب یج حاصل از مطالعه حاضر جهت نیاز نتا، هایشانیپتا
  .ییمجوبهره یپروتکل درمان ینترمناسب
  

  مواد و روش کار
مورد انواع مختلف آملوبلاستوما  40شامل  موردمطالعهجامعه 

مورد  5شامل (توپر  يآملوبلاستوما مورد 10متشکل از 
 20، فرم) یپلکس يمورد آملوبلاستوما 5کولار و یفول يآملوبلاستوما

 5، نالیمورد نوع لوم 5شامل (ک یستیس یونی يمورد آملوبلاستوما
مورد  10، مورد نوع مورال) 10نال و ینترالومیمورد نوع ا
 یابینه موجود بازیپاراف يهابلوك		نیکه از ب یطیمح يآملوبلاستوما

-نیلیه و به روش هماتوکسیته یکرونیم 4مقاطع ، از هر بلوك		شدند.
 نانیاطم شدهداده هايیصتشخشد تا از صحت  آمیزيرنگن یائوز

ست یپاتولوژ 2حاصله توسط  یکروسکوپیم یدهاياسلاحاصل گردد. 
، صیتشخ ییدتأ منظوربه ینیاز اطلاعات بال یمستقل بدون آگاه

 یوانداخل استخ يک آملوبلاستومایوژستوپاتولیو نوع ه شدهیبررس
ک یستیس یونی يآملوبلاستوما زین فرم) و یپلکس، کولاری(فولتوپر 
که  يدر موارد		ن گردید.یینال و مورال) تعینترالومیا، نالی(لوم

 یست سومینمونه توسط پاتولوژ، وجود داشت نظراختلاف
ه ک ییهانمونهگزارش شد.  ییجه نهایقرار گرفته و نت یموردبررس

ه یاول صیبا تشخ، ستیتوسط پاتولوژ یبعد از بررس هاآنص یتشخ
که  ییهانمونهن یاز مطالعه خارج شدند. همچن، مطابقت نداشتند

ون یاسکسیا فیت یفیک يا داراینبوده  یمطالعه کاف يبرا هاآنبافت 
 یکرونیم 4در مطالعه وارد نشدند. در ادامه مقاطع ، نامناسب بودند

 باديآنتیبا  یمیستوشیمونوهیه و به روش ایته هابلوكاز  يگرید
	یآنت 	2-MMP Lyophilized Mouse  ™(Novocastra

Monoclonal Antibody Matrix Metalloproteinase 

2; Leica Biosystems, Newcastle, United Kingdom, 

Product Code: NCL-MMP2-507, Clone: 17B11, Ig 
Class: IgG2a, kappa) (Dilution: 1: 80) شگاه یدر آزما

ونه ک نمیانجام شد.  آمیزيرنگبابل  یمارستان روحانیب يپاتولوژ
cancer		breast	يکنترل مثبت برا عنوانبه		MMP-2	 استفاده شد

 يجابه	PBS		انکوبه شده با یمشتمل بر مقاطع بافت یو کنترل منف
 هتج یمیستوشیمونوهیا آمیزيرنگ. در ه بوده استیاول باديآنتی

) )PH = 6		mM 10	تراتیدر بافر س یمقاطع بافت، ژنیآنتی یابیباز
قه یبه مدت پنج دق C°95در  oven		ویکروویشده و در م ورغوطه

 داز اندوژنوسیت پراکسیفعال بلوکه نمودن يبرا		گرما داده شدند.
شد. باند شدن 		ختهیر هالام يرو		درصد 3		اکسیژنهآبمحلول 

 Polymer Detectionردیابی  ستمیس		ه توسطیاول باديآنتی
™Novolink	Systems	 ن یدینوبنزیآم يو د شدهییشناسا	
)diaminobenzidin (يهالام. کروموژن استفاده شد عنوانبه 

 کروسکوپیست مستقل با میشده توسط دو پاتولوژ آمیزيرنگ
 ,)olympus corporation, Tokyo		Olympus CX21		ينور

Japanیی) با بزرگنما		100X و		400X قرار گرفتند؛ یابیمورد ارز		در 
توسط  مجدداً هالام، ستین دو پاتولوژیب نظراختلافصورت وجود 

زارش گ ییجه نهایقرار گرفته و نت یابیمورد ارز یست سومیپاتولوژ
  داده شد.
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 ريپذیرنگرنگ گرفته و شدت  يهاسلولدرصد ی، ن بررسیدر ا
 يک برایپلاسمتویس پذیريرنگبوده است.  موردتوجه هاسلول

 مثبت در نظر گرفته شد.، نشانگر

	ییبا بزرگنما یکروسکوپیم یدر بررس 	100X ،لد یپنج ف
تومورال  يهاسلول هاآنکه در  یلدهاییف(		Hot spot		عنوانبه
را داشته باشند) انتخاب و با  پذیريرنگن یشتریب

  شد. محاسبه		رنگ گرفته يهاسلولدرصد 		400X	ییبزرگنما
ه میاس نیک مقیرنگ گرفته با استفاده از  يهاسلول		درصد

  :شدند یابیارز يانمره 4 یکم
 يلدهایاز ف کدامیچهدر  هاسلول پذیريرنگعدم : 0

: 2		؛		هاسلول درصد10از  ترکم پذیريرنگ: 1		؛کیکروسکوپیم
 درصد 50از  تریشب پذیريرنگ: 3؛ و هاسلول %50_10 پذیريرنگ

  .هاسلول
مه ین صورتبهز ین هاسلولک یوپلاسمتیس پذیريرنگشدت 

  :شد بنديطبقهبه چهار گروه  یکم
 پذیريرنگ: 2ف؛ یخف پذیريرنگ: 1		؛		پذیريرنگعدم : 0		

  د.یشد پذیريرنگ: 3متوسط؛ و 
Score		رنگ گرفته ضرب در شدت  يهاسلول(نسبت  یبیترک

  :شودیم یابیر ارزیز صورتبه) هاسلول پذیريرنگ
  (+++) 9، 6(++) و : 4، 3و 	+)(: 2، 1	؛)-(: 0

Score	 مثبت  عنوانبهشتر از (+) یا بی يمساو یبیترک	
  ف شد.یتعر		MMP-2	يبرا

 مال (در صورت بروزیپارانش صورتبهن محل بروز نشانگر یهمچن
تومورال) و استرومال (در صورت بروز نشانگر  يهاسلولنشانگر در 

روز شدند؛ ب بنديسیمتقال) یاندوتل يهاسلولها و بروبلاستیدر ف
ست شبه آملوبلا يهاسلولبروز در  صورتبهخود ، مال نشانگریپارانش
  شده است. يدسته بند ياستارهکولوم یشبه رت يهاسلولو در 

و توسط 		شده	SPSS21		افزارنرماطلاعات حاصله وارد  یاندر پا
	يآمار يهاتست 	ANOVA ،Kruskal-Wallis ،Man-

Whitney	 	و	 	LSD	 قرار گرفتند. سطح  وتحلیلیهتجزمورد 	
  شد.	در نظر گرفته		P ˂ 0.05، داريمعنی

 یون، یکیستیس یمولت يسه چهار گروه آملوبلاستومایمقا يبرا
یونی سیستیک (لومینال و اینترالرمینال) و ، ک مورالیستیس

رنگ گرفته از  هايسلولو درصد  پذیريرنگشدت  ازنظر یطیمح
	آزمون 	Kruskal-Wallis	  چهار گروهن یسه ایمقا يو برا	
 استفاده شد. از آزمون		ANOVA		از آزمون یبیترک		score		ازنظر

Man-Whitney انین بیارتباط ب یابیارز يبرا		MMP-2		 و انواع

 هاروهگن یب دويدوبهسه یمختلف آملوبلاستوما استفاده شد. در مقا
استفاده 		LSD		و		Mann-Whitney		از آزمون		MMP-2		انیب ازنظر

  .شد
  
  هايافته

 1در جدول  هانمونهاطلاعات کلینیکی مربوط به هر گروه از 
 		خلاصه شده است.

پارانشیمال  يهاسلولدر  mmp-2غالب  طوربهدر مطالعه ما 
 يهاولسلتعداد کمتري از  کهدرحالیشبه املوبلاست بیان شده بود. 

 در مرکز جزایر اپیتلیالی بیان ياهستارپارانشیمال شبه رتیکولوم 
mmp-2  .بروز  چنینهمرا نشان دادندmmp-2  در سلول استرومال

 يهاسلولبه شدت  هاسلولاما میزان بیان در این ، هم وجود داشت
 پارانشیمال نبوده است.

 يهاگروهرنگ گرفته در  يهاسلولبالاترین میانگین درصد 
وجود داشت. اختلاف ک مورال یستیس یونی املوبلاستوماي توپر و

گروه  4در بین  هاسلول پذیريرنگي بین میانگین درصد دارمعنی
املوبلاستوماي توپر و  پذیريرنگ). درصد 2جدولشد (مشاهده 

 لومینال وسیستیک (بالاتر از گروه یونی  معناداري طوربهمورال 
  .)p<0.05و محیطی بوده است ( اینترالرمینال)

مه نی بنديطبقهدر  معناداري طوربهتوپر  ومايگرو املوبلاست
لومینال و سیستیک (کمی از گروه آملوبلاستوماي یونی 

و محیطی بالاتر بوده است. همچنین اختلاف گروه  اینترالرمینال)
مورال با دو گروه آملوبلاستوماي  کیستیس یونی آملوبلاستوماي

بوده  نادارمعیز و محیطی ن لومینال و اینترالرمینال)سیستیک (یونی 
  ).3است (جدول 

تنها تفاوت معنادار بین دو گروه  پذیريرنگشدت  ازلحاظ
املوبلاستوماي توپر و یونی سیستیک (لومینال و اینترا لومینال) 

  ).p=0.009مشاهده شد (
ترکیبی گروه املوبلاستوماي محیطی و یونی  scoreدر بررسی 

 و ملوبلاستوماي توپرسیستیک کمترین امتیاز را داشتند و گروه ا
  بارزي بالاتر از دو گروه ذکر شده بودند. طوربهمورال  کیستیس یونی

املوبلاستوماي توپر (فولیکولار و پلکسی فرم) و  هايیرگروهز
ال) لومینال و اینترا لومین(زیرگروه املوبلاستوماي یونی سیستیک 

، هاولسل پذیريرنگدرصد (صورت گرفته  هايیابیارزاز  یکیچهدر 
شدت ، ي رنگ گرفتههاسلولنیمه کمی درصد  بنديطبقه
جدول ندادند (بروز  معناداريترکیبی) اختلاف  scoreو  پذیريرنگ

4.(  
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 شدهانتخاب يهانمونه یکینیاطلاعات کل: )۱جدول (
 محل تیجنس

ن یانگیم
  نوع نمونه  تعداد  یسنّ

 مؤنث  مذکر
خلف 

 بلیمند
قدام 

 بلیمند
 لایماگز قدام لایخلف ماگز

3 7 6 2 1 1 45 10 
 5کولار + یمورد فول 5توپر (

 فرم) یمورد پلکس

8 2 8 0 2 0 20 10 
مورد  5ک (یستیس یونی

مورد  5نال + یلوم
  نال)ینترالومیا

  ک مورالیستیس یونی 10 51 0 0 1 9 6 4
  یطیمح 10 49 0 0 2 8 5 5

 
 لوبلاستوماانواع مختلف آم پذیريرنگن درصد یانگیم: )۲جدول (

 Mean ±SD (%)  Mean Rank P valu نوع نمونه

    38,55   7120 ± 17 کیستیس یمولت
 

<0.001  
 

 37  69 ±13  مورال

  25  37 ±30  کیستیس یونی
  21  28 ±22  یطیمح

 Kruskal_wallis test  
 

 در انواع مختلف آملوبلاستوما mmp-2ان یب: )۳جدول (

Score یبیترک mmp2   پذیريرنگ یمه کمّین بنديطبقه پذیريرنگشدت  

(++) (++) )+( (-) )3( )2( )1( )0( )3( )2( )1( )0(  

 کیستیس یمولت 0 0 2 8 0 2 3 5 0 0 3 7

 کیستیس یونی 0 3 4 3 2 7 1 0 2 4 4 0

 مورال 0 0 2 8 1 2 4 3 1 0 3 6

 یطیمح 0 2 6 2 2 2 5 1 2 4 3 1

 P= 000,0  * P=0,001* P= 000,0  *  

  هاگروهن یب mmp-2ان یدر ب دارمعنیفاوت ت *
  

 کیستیس یونیتوپر و  يآملوبلاستوما یکیستولوژیدر انواع مختلف ه mmp-2ان یب: )۴جدول (
Score یمه کمّین بنديطبقه  پذیريرنگشدت  یبیترک  

(+++) (++) (+) (-) )3( )2( )1( )0( )3( )2( )1( )0(  

 مفر یپلکس 0 0 1 4 0 1 1 3 0 0 2 3

 کولاریفول 0 0 1 4 0 1 2 3 0 0 1 4

P=1 P=1 P=1  

 نالیلوم 0 1 3 1 1 4 0 0 1 3 1 0

 نالینترالومیا 0 2 1 2 1 3 1 0 1 1 3 0

P=0.714 P=1 P=0.571  
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  گيرينتيجهبحث و 
ست که تلیالی ااپی منشأاملوبلاستوما تومور ادنتوژنیک شایع با 

 هايیژگیواز  یمیزان بالاي عود و نیز امکان تهاجم موضع
 هايیمآنز		).18شود (یممحسوب  خیمخوشاین تومور  فردمنحصربه

منجر به تخریب ماتریکس و 		)MMPsمتالوپروتئیناز (ماتریکس 
القاي انژیوژنز  چنینهمتقویت تهاجم و متاستاز و  یجهدرنت

  ).12( شودیم
 )MMP-2( 2ماتریکس متالوپروتئیناز  لعات اخیرطبق مطا

هیچ  تاکنون ).5،8(ارتباط نزدیکی با تهاجم املوبلاستوما دارد 
در انواع مختلف املوبلاستوما ارائه  یمآنزگزارشی از میزان بروز این 

که میزان بروز این  دهدیمنشده است. نتایج مطالعه حاضر نشان 
  .یونی سیستیک مورال بسیار بالاستدر املوبلاستوماي توپر و  یمآنز

در املوبلاستوماي  MMP-2ارزیابی بیان ایمونوهیستوشیمیایی 
ات در بسیاري از مطالع موردبحثمولتی سیستیک) موضوع (نوع توپر 

-MMPبروز  هانمونه درصد  100ها در اکثرانقبلی بوده است. در 

  دارد. ما تطابق هايیافتهکه با  ).19-21( گزارش شده است 2
املوبلاستوماي توپر بیش از  يهانمونهدر مطالعه حاضر در اکثر 

در  MMP-2		بالاي بروز .اندداشته پذیريرنگ هاسلول درصد 50
املوبلاستوماي توپر دال بر نقش این  يهانمونهتمامی  تقریباً 

ناز در رفتار بیولوژیک تهاجمی و عود پس از یماتریکس متالوپروتئ
 هايیپتامابین ساب  هايیافته طبق بلاستوما است.درمان این املو

فولیکولار و پلکسی فرم) و توپر (هیستولوژیکی املوبلاستوماي 
املوبلاستوماي یونی سیستیک (لومینال و اینترالومینال) بیان 

MMP-2  را نشان نداد.  معناداريتفاوتZhang.B  نیز در مطالعه
 هايیپتا بین ساب MMP-2خود اختلافی به لحاظ بیان 

  ).11( توپر نیافت	هیستولوژیکاملوبلاستوماي
Sah.p		 ظرازنو همکاران انواع املوبلاستوماي یونی سیستیک را 

آنژیوژنز و پروتئاز بررسی کردند. ، هاي پرولیفراتیوبروز انواع مارکر
املوبلاستوماي یونی سیستیک نوع مورال  هاآن هايیافتهطبق 

د بروز درص معناداري طوربهینترالومینال نسبت به دو نوع لومینال و ا
 رتیتهاجمکه نشان از رفتار  ها را نشان دادند.از این مارکر يبالاتر

به همین خاطر در مطالعه حاضر ). 5( این نوع املوبلاستوما دارد
املوبلاستوماي یونی سیستیک مورال در یک گروه مستقل از 
املوبلاستوماي یونی سیستیک لومینال و اینترالومینال جهت بررسی 

ما نیز بروز  هايیافتهمورد ارزیابی قرار گرفت.  MMP-2 پذیريرنگ
ت به ببالاتر این مارکر در املوبلاستوماي یونی سیستیک مورال نس

املوبلاستوماي یونی سیستیک لومینال و اینترا لومینال و 
  		املوبلاستوماي محیطی نشان داده است.

ب در غال طوربه معمولاًفعال ماتریکس متالوپروتئیناز  هايیمآنز		
ا و ی، خیمخوش، نرمال يهابافتبدخیم نسبت به  يهابافتاطراف 

یانی بیشتر سطوح م هاآن یانبپیش بدخیمی تجمع بیشتري دارند و 
 ).22( دهدیمرخ  باشندیمتهاجم فعال  ازنظرتومور و استروما که 

تومورال و استرومال  يهاسلولدر  یمآنزاین  پذیريرنگدر مطالعه ما 
 مطالعات قبلی تطابق دارد هايیافتهمشاهده شد که با  آناطراف 

 MMP-2خود بروز  هايیافتهدر  Pinheiro . از طرفی)7، 23،24(
استرومال بیان کرده  يهاسلولپارانشیمال بیشتر از  يهاسلولدر 

  .)7است (ما مشابه  هايیافتهاست که با 
القاي  دلیلبه احتمالاًدر بافت استرومال  MMP-2حضور 

نئوپلاستیک پروتئینی از  يهاسلول. باشدیمتومورال  يهاسلول
 extra cellular matrixبه نام  هاایمونوگلوبولینخانواده بزرگ 

metalloproteinase inducer  دتوانیم؛ این فاکتور کنندیمتولید 
رومال است يهاسلولها از ترشح ماتریکس متالو پروتئیناز القاکننده

 ).22( باشد
 Da rosa  را در سیتوپلاسم یمآنزدر مطالعه خود بیان غالب این 

 کهرحالید) 24گزارش داد. ( ياستارهشبه رتیکولوم  يهاسلول
ا در ر یمآنزمطالعه ما و مطالعات دیگر بیان بیشتر این  هايیافته

شبه املوبلاستوما محیطی جزایر اپیتلیالی  يهاسلولسیتوپلاسم 
نشان  ياستارهشبه رتیکولوم  يهاسلولنئوپلاستیک در مقایسه با 

  .)20، 26-29( اندداده
 در MMP-2ثابت شده است که حضور فراوان  درمجموع

استرومال منجر به رفتار  يهاسلولنئوپلاستیک و یا  يهاسلول
که  .شودیماین تومور مانند تخریب استخوان کورتیکال  تریتهاجم

مهم در روند تهاجم  کنندهیینتعیک فاکتور  تواندیماین امر 
  )13املوبلاستوما باشد. (

 وها نازیمداخلات درمانی جهت مهار ماتریکس متالوپروتئ اخیراً
برخی مطالعات  موردبحثبر تهاجم املوبلاستوما موضوع  یرانتأث

invitro  وinvivo که ايمطالعهدر  .)13،11-17( بوده است 
Liang.Q داد از انجام RECK (Reversion Inducing 

Cysteine Rich Protein With Kazal Motif) عنوانبه 
اده استف کندیمتومور که متاستاز ر انژیوژنز را مهار  کنندهسرکوب

را به. عنوان عامل مهار فعالیت  RECK هاآن هايیافتهکرده است. 
MMP-2  وMMP-9  کاهش تهاجم فعالیت تهاجمی  یجهدرنتو

یک هدف  تواندیم RECK هاآنتومور معرفی کرد. طبق نتایج 
در مطالعه دیگري 		.)13( جدید براي درمان املوبلاستوما باشد

ZHANG جی مشابهو همکاران نتای Liang 11( را گزارش دادند(.		  
 Wang A از tissue inhibitor of mmp-2 (TIMP-2)  براي

استفاده کرد. طبق نتایج مهار فعالیت این  MMP-2مهار فعالیت 
 invitro صورتبهموجب مهار تهاجم موضعی املوبلاستوما  یمآنز

 شدبا تواندیمشده و یک هدف درمانی جدید براي املوبلاستوما 
)14.(		  
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ي دارمعنی طوربه MMP-2مطالعه حاضر بروز  هايیافتهطبق 
در گروه املوبلاستوماي توپر و یونی سیستیک مورال نسبت به 

نال) لومینال و اینترالومی(املوبلاستوماي محیطی و یونی سیستیک 
بوده است. املوبلاستوماي محیطی و یونی سیستیک (لومینال  بالاتر

و  ريپذیرنگدرصد  ازلحاظین میانگین ترپایینو اینترالومینال) 
score  بین این دو گروه  معناداريترکیبی را نشان دادند. اختلاف

از  تريیتهاجممشاهده نشد. بنابراین طبق این مطالعه رفتار 
فولیکولاو و پلکسی فرم) و یونی سیستیک (املوبلاستوماي توپر 

نال سیستیک (لومی مورال نسبت به املوبلاستوماي محیطی و یونی
 يهادرمان کارگیريبه روازایناست.  انتظارقابلو اینترا لومینال) 

براي دو نوع املوبلاستومایی که بیشترین بروز مارکر  تریتهاجم
MMP-2  از راه براي کاهش عود پس  ینترمناسب، اندداشتهرا

  	.رسدیمبه نظر  درمان
ماتریکس که فعالیت  ییهاروشاز طرفی استفاده از 

چه که  مانندان) target therapy( کنندیمها را مهار نازیمتالوپروتئ
یک  تواندیم، )14،13(ذکر شد  Wang. Aو  Liang.Qi در مطالعه

راهکار درمانی مناسب و نوین براي انواع املوبلاستوما با بروز بیشتر 
  و تهاجم بیشتر در نظر گرفته شود. هایمآنزاین 

  
  گيرينتيجه

در  MMP-2ساس این مطالعه درصد بالایی از بروز بر ا
املوبلاستوماي توپر (مولتی سیستیک) و یونی سیستیک مورال 

توما این دو نوع املوبلاس تریتهاجموجود دارد که بیانگر رفتار بالینی 
نال و لومی(در مقایسه با املوبلاستوماي محیطی و یونی سیستیک 

  .باشدیماینترالومینال) 
  

  تشکر و قدرداني
که  9338218شماره  یقاتین مطالعه حاصل طرح تحقیا

بابل بوده است  یدر دانشکده دندانپزشک ییدانشجو نامهیانپا
م دانشگاه علو یآن توسط معاونت پژوهش هايینههزه یو کل باشدیم

 یردانله مراتب قدن مقایسندگان ایشده است. نو ینتأمبابل  یپزشک
به عمل  يلابراتوار يم پور به خاطر انجام کارهایخود را از خانم ابراه

  .آورندیم
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Abstract 
Background & Aims: Ameloblastoma is a slow growing, locally invasive epithelial odontogenic tumor 
and high rate of recurrence. Mechanisms involving ameloblastoma invasiveness are poorly understood, 
and no definitive treatment procedures for individual variants are mentioned in the literature. Matrix 
metalloproteinases (MMPs) especially MMP-2 causes degradation of the matrix thereby promoting 
invasion and also in the induction of angiogenesis. Therefore, in this study we aimed to evaluate 
immunohistochemical expression of MMP-2 in intraosseous multicystic, unicystic and peripheral 
ameloblastoma. 
Materials & Methods: In this study, paraffinized blocks including 10 multicystic ameloblastoma (5 
pelxiform type, 5 follicular type), 10 mural unicystic, 10 unisystic (5 luminal type, 5 intraluminal type) 
and 10 peripheral were used. After preparing 4 micrometer blocks, the samples were stained by 
immunohistochemistry method for marker MMP-2. 
Result: All samples showed positive MMP-2 expression. Multicystic ameloblastoma and mural 
unicystic ameloblastoma showed strong expression, significantly different with peripheral and luminal, 
intraluminal unicystic types (p<0.05). 
Conclusion: According to higher rate of MMP-2 expression in solid ameloblastoma and mural unicystic 
type, more aggressive clinical behavior and treatment is expected in these types. In contrast peripheral 
and luminal, intra luminal unicystic types by lower expression of this protease are more likely to have 
benign clinical behavior and respond to more conservative treatment. 
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