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خيم و بدخيم  هاي خوش در نئوپلاسم Cox2  نشانگرفراوانيبررسي 
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  چكيده
سيد آنزيمي است که در تبديل ا Cox2. هاي تيروئيد وجود دارد  متفاوتي در نئوپلاسمي آگهي دهنده عوامل پيش :مقدمه

 ،کولورکتالسرطان ها از جمله  در انواع متفاوتي ازسرطان Cox2افزايش بيان . آراشيدونيک به پروستاگلاندين نقش دارد
ريز  شايع غدد درونهاي  د از جمله بدخيميئيتيروهاي  بدخيمي. پستان و تيروئيد گزارش شده است، پروستات، ريه، معده

در اين مطالعه : ها مواد و روش. است حال انجام روشن شدن پاتوژنز آنها در برايمولکولي متعددي هاي  است و مطالعه
 ۲۰۰ ،پاتولوژي باليني وعوامل خيم تيروئيد و ارتباط آن با ساير  هاي بدخيم و خوش نئوپلاسم  درCox2براي بررسي بروز 

 ۲،  مورد کارسينوم مدولري۱۷، ر مورد کارسينوم فوليکول۱۰ مورد کارسينوم پاپيلري تيروئيد ۱۳۷بلوک پارافيني شامل 
سل تيروئيد به روش ايمنوهيستوشيمي   مورد آدنوماي هرتل۷ مورد آدنوماي فوليکولر و ۲۷، ناپلاستيکكارسينوم آمورد 

 کارسينوم ،)۷/۳۸(% مثبت در کارسينوم پاپيلري تيروئيد Cox2 موارد :ها يافته. آميزي شدند  رنگCox2براي مارکر آنزيمي 
: گيري نتيجه .بود) ۵/۲۸(%سل  و در آدنوم هرتل) ۹/۲۵(%  آدنوم فوليکولر،)۶/۲۹(% کارسينوم مدولري ،)۲۰(%فوليکولر 

 در اين مطالعه ارتباطي چنين هم . پيدا نشدCox2هاي تيروئيد و بروز  ي مختلف نئوپلاسمها گروهداري بين  اختلاف معني
  . نشدديدهخيم و بدخيم تيروئيد  هاي خوش نئوپلاسم در Cox2بين لنفاتيک عروقي و تهاجم کپسولي و بروز 

  
  Cox2. يميستوشيمنوهيد، نئوپلاسم، ايروئيت :واژگان كليدي

  ۳/۵/۸۶: ـ پذيرش مقاله ۳۰/۴/۸۶: ـ دريافت اصلاحيه۱۱/۲/۸۶: دريافت مقاله

  

  
  

  مقدمه

 در تبديل اسيد Cox2) (آنزيم سيلکواکسيژناز

دو ايزوفورم .  استرثؤ مH2آراشيدونيک به پروستاگلاندين 

  کاملاًي که وظيفه، Cox2و  Cox1 : وجود داردCoxاز آنزيم 

  ۱.متفاوتي دارند

 يک پروتئين ،قرار گرفته 9q  روي کروموزومCox1 ژن

هاي  اين ژن روي بيشتر بافت. کند  کيلودالتوني را کد مي۶۶

سازد که  شود و پروستاگلانديني را مي طبيعي بدن بيان مي

 ،در مقابل .فيزيولوژيک لازم است ز طبيعي وبراي هموستا

يک  قرار گرفته است و 1q روي کروموزوم Cox2ژن آنزيم 

 ۲.کند  کيلودالتوني را کد مي۷۰پروتئين 
Cox2  توسط

 پروموتورهاي تومور القا  فاکتورهاي رشد و،ها سيتوکين

ها  در انواع مختلفي از سرطان Cox2افزايش بيان  ۳.شود مي

 ،کولورکتال، معده، ريهسرطان  از جمله ديده شده است

تواند   ميCox2افزايش بروز  ۴- ۸.پروستات، پستان و تيروئيد
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 ۴۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دهمي  دوره

 

  

 باعث مهار آپوپتوز BCL2آپتوتيک  از طريق افزايش ژن آنتي

  ۹.شود

 نشان داده شده است که ها مطالعهاز طرفي در بعضي  

داشته  تواند ارتباط مستقيم با آنژيوژنز  ميCox2سطح 

  ۱۰.باشد

هاي تيروئيد  ريز سرطان هاي غدد درون در ميان بدخيمي

از آنجا که شيوع . باشد از جايگاه ويژهاي برخوردار مي

 استهاي تيروئيد در مناطقي از دنيا رو به افزايش  سرطان

 ها  اين سرطان و کشف ژني تمايل زيادي به مطالعه در زمينه

  ۱۱.و رفتارهاي بيولوژيک اين بد خيمي وجود دارد

هاي  يد در ميان سرطانئهاي تيرو دليل جايگاه سرطانه ب

 قبلي هدف يها مطالعهمختلف در هاي  يافتهريز و  غدد درون

 در Cox2مطالعه بررسي بروز نشانگر سلولي  ايناز 

يد به منظور روشن شدن و درک بهتر ئهاي تيرو نئوپلاسم

ثري در جلوگيري ؤبتوان گام مبود تا شايد بيماري  پاتوژنز

  . برداشتهاي آن بدخيمي درمان احتمالاًو ز پيشرفت ا

  

  ها مواد و روش

بلوک پارافيني بود  ۲۰۰ها  اين مطالعه تعداد کل نمونه در

دکتر شريعتي تهران در  که از بخش پاتولوژي بيمارستان

موارد مورد .  انتخاب شد۱۳۸۵-۱۳۸۳ي ها سال ي فاصله

 مورد ۱۰ ،مورد کارسينوم پاپيلري ۱۳۷ شاملمطالعه 

 مورد ۲ مورد کارسينوم مدولري، ۱۷کارسينوم فوليکولر، 

 مورد ۷فوليکولر و   مورد آدنوم۲۷ ،کارسينـوم آناپلاستيک

هاي   مربوط به بلوکH&E اسلايدهاي .بودآدنوم هرتلي 

با حداقل  مناسب بلوک بررسي و پاتولوژي موجود در بخش

انتخاب مطالعه براي خونريزي و نکروز با فيکاسيون مناسب 

 LSABiآميزي ايمنوهيستوشيمي با روش  رنگ. دندـش

 ۵ابتدا برش  . شدانجام (DAKO-M 3617,LOT 0034c)براي

 ۴ميکرومتري تهيه و تا زمان ايمونوهيستوشيمي در دماي 

با  زدايي بعد از پارافين . سانتيگراد نگهداري شدي درجه

يس ها با بافر تر هاي الکلي برش گزيلن و آبدهي در محلول

 . شستشو شدند(pH: 7.4, 0.015 mmol/L)سالين

 ۱۵فعاليت پروکسيداز داخلي با انکوباسيون به مدت 

 .مهار شد% ۳محتوي پراکسيد هيدروژن   TBSدقيقه در 

                                                           
i Label strep avidin – biotin 

 ۴بادي اوليه به مدت يک شب در  ها سپس با آنتي برش

 TBS گراد انکوبه شدند سپس سه بار با  سانتيي درجه

 به كنژوگهبادي  نتيآ ي  پيش آمادهشستشو شده با محلول از

 دقيقه ۳۰بيوتين ( . دقيقه در دماي اتاق انکوبه شدند۶۰مدت 

 TBS بعد از شستشو در).  دقيقه۳۰واسترپ آويدين 

 قابل )DAB(مينوبنزيدين آمحصول نهايي واکنش بادي 

  . شدؤيتر

 ۲۷.تعيين شد% ii ۱۰حدنصاب مثبت يا منفي بودن با 

 سيتوپلاسمي و به صورت Cox2 ي مثبت از نظرها سلول

تجزيه و تحليل  SPSSافزار  با نرمها  داده. گرفتندي رنگ يغشا

  .شد

  

  ها يافته

هاي پارافيني مورد مطالعه  در اين مطالعه تعداد کل بلوک

سال و انحراف  ۴۷/۴۰با متوسط سن از افرادي  عدد ۲۰۰

 مورد ۱۳۱و ) ۵/۳۴(% مورد مذکر ۶۹سال که  ۰۶/۱۵معيار 

 ۱۳۷هاي بدخيم   در گروه نئوپلاسم.ندبود) ۵/۵۶ (%مؤنث

 مورد کارسينوم ۱۰، )۵/۶۸(%مورد کارسينوم پاپيلري 

 ۲و ) ۵/۸(% مورد کارسينوم مدولري ۱۷، )۵(%فوليکولر 

هاي  و در گروه نئوپلاسم) ۱(%مورد کارسينوم آناپلاستيک 

 مورد آدنوم ۷و ) ۱۳,۵(% مورد آدنوم فوليکولر ۲۷خيم  خوش

  . آمدبه دست) ۳,۵(% سل هرتل

آناپلاستيک اين كارسينوم  مورد ۲تنها  علت وجوده ب

مورد باقيمانده ۱۹۸ برايگروه از مطالعه حذف و آناليز 

 .انجام شد

 مورد را ۱۶۴ در كل،هاي بدخيم که  در گروه نئوپلاسم

 ۵۵تهاجم عروقي و در %) ۹/۴( مورد ۸شد در   ميشامل

  .يده شدتهاجم کپسولي د) ۵/۳۳(%مورد 

%) ۷/۰( مورد ۱ مورد کارسينوم پاپيلري در ۱۳۷از بين 

 تهاجم کپسولي ديده) ۲/۲۹(% مورد ۴۰تهاجم عروقي و در 

) ۴۰(% مورد ۴ مورد کارسينوم فوليکولر در ۱۰از بين . شد

ديده  تهاجم کپسولي) ۱۰۰(% مورد ۱۰ تهاجم عروقي و در

%) ۶/۱۷( مورد ۳ مورد کارسينوم مدولري ۱۷از بين . شد

 ديده شدي  تهاجم کپسول۴/۳۹(% مورد ۵تهاجم عروقي و در 

  ).۱ جدول(

                                                           
ii- Cutof pint  
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 همكاران ر ودكتر سيدمحمد توانگ   تيروئيدمدر نئوپلاس Cox2نشانگر  ۴۷

 

  

فراواني تهاجم عروقي و کپسولي بدخيم توزيع  -۱جدول 
  يدئتيروها  انواع نئوپلاسمدر 

  تهاجم کپسولي  تهاجم عروقي

  جمع  درصد  تعداد  درصد  تعداد  نئوپلاسم

  ۱۳۷  %۱۹/۲۹  ۴۰  %۷۲/۰  ۱  کارسينوم پاپيلري

  ۱۰  %۱۰۰  ۱۰  %۴۰  ۴  فوليکولر ينومکارس

  ۱۷  %۴۱/۲۹  ۵  %۶۴/۱۷  ۳  مدولري کارسينوم

  ۱۶۴  %۵۳/۳۳  ۵۵  %۸۷/۴  ۸  جمع

  

  

پاپيلري  فقط بين کارسينوم ، تومورهاي در بررسي اندازه

فوليکولر با كارسينوم و متر  سانتي ۳۷/۲ متوسط ي با اندازه

د  وجودار معنياختلاف متر  سانتي ۱/۴  متوسطي اندازه

   ).>۰۵/۰P آزمون شف (داشت

 سال و متوسط ۴۳/۳۴گروه خوش خيم در متوسط سن 

دهد   سال بود که نشان مي۵۹/۴۱گروه بدخيم در سن 

  .شوند  بالاتر ديده ميسنيندر  تومورهاي بدخيم

 ۵۳ كارسينوم پاپيلري مثبت در پاپيلري Cox2موارد 

  مورد۲فوليکولر كارسينوم در ، )۱شکل ( )۷/۳۸(%مورد 

) ۴/۲۹(% مورد ۵ مدولريكارسينوم در ، )۲شکل() ۲۰(%

 و در )۴شکل() ۹/۲۵(% مورد ۷فوليکولر آدنوم  در )۳شکل(

 بود که با بررسي )۵شکل () ۶/۲۸(% مورد ۲  سل هرتلآدنوم 

ي مختلف و ها گروهي بين دار معنيآماري انجام شده اختلاف 

  ).۲جدول (  پيدا نشدCox2 بروز

  مثبت Cox2پيلاري پا كارسينوم -۱شکل

  

  

  
  

  مثبت Cox 2 فوليکولار كارسينوم -۲ شکل

  

  مثبت Cox2مدولاري  كارسينوم -۳ شکل
  

  مثبت Cox 2فوليکولار  آدنوم -۴ شکل

  

Papillary carcinoma positive for COX-2

Follicular carcinoma positive for COX-2

Medullary carcinoma positive for COX-2 

Follicular adenoma positive for COX-2
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 ۴۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دهمي  دوره

 

  

  

  مثبت Cox 2 سل هرتل آدنوم -۵ شکل

  

خيم   مورد تومور خوش۳۴بررسي شده  مورد ۱۹۸از 

 نفي مCox2 مورد ۲۵و ) ۵/۲۶(% مثبت Cox2مورد  ۹شامل 

 Cox2 مورد ۶۰ مورد تومور بدخيم شامل ۱۶۴و ) ۵/۷۳(%

 که  بودند)۴/۶۳(% منفي Cox2  مورد۱۰۴و ) ۶/۳۶(%مثبت 

 و Cox2 ارتباطي بين مثبت و منفي بودن ، آماريي مطالعه

  .ندادخيمي و بدخيمي تومور نشان  خوش

  

  

  هاي تيروئيد  مثبت و منفي در انواع نئوپلاسمCox2 فراواني موارد توزيع -۲جدول 

Cox2    
  منفي  مثبت

  جمع

  ۱۳۷  %)۳/۶۱( ۸۴  %)۷/۳۸( ۵۳  کارسينوم پاپيلاري

  ۱۰  %)۸۰( ۸  %)۲۰(۲  کارسينوم فوليکولر

  ۱۷  %)۶/۷۰( ۱۲  %)۴/۲۹( ۵  کارسينوم مدولاري

  ۲۷  %)۱/۷۴( ۲۰  %)۹/۲۵(۷  آدنوم فوليکولر

  ۷  %)۴/۷۱( ۵  %)۶/۲۸(۲   سلآدنوم هرتل

  

  

  

  

  نئوپلاسم

  ۱۹۸  %)۲/۶۵( ۱۲۹  %)۸/۳۴(۶۹  جمع

  

  

از نظر تهاجم عروقي در تومورهاي بدخيم و مثبت شدن 

Cox2، مورد تهاجم عروقي ۱۵۶ مورد تومور بدخيم ۱۶۴ از 

 ۹۸ و )۲/۳۷(% مثبت Cox2 مورد ۵۸ گروه اين که درنداشتند 

تهاجم  که ي مورد۸بودند و از ) ۸/۶۲(% منفي Cox2مورد 

 مورد ۶مثبت و Cox2 )۲۵(%  مورد۲ ددادنعروقي را نشان 

%)۲۵ (Coxدر نتيجه ارتباطي بين تهاجم عروقي . منفي بودند 

  ). P=۴۸۵/۰آزمون مجذور خي و  ( نيامدبه دست Cox2بروز  و

از نظر تهاجم کپسولي در تومورهاي بدخيم و مثبت شدن 

Cox2 ، مورد تهاجم۱۰۹  مورد تومورهاي بدخيم۱۶۴از  

 Cox2 مورد ۴۴در اين گروه  که ادندند نشان را کپسولي

  مورد که۵۵ از و بودند Cox2  مورد۶۵و ) ۴۰,۶(%مثبت 

 مثبت Cox2 )۲۹,۱(%  مورد۱۶ دادند نشان را کپسولي تهاجم

 در نتيجه ارتباطي بين . منفي بودندCox2) ۲۰,۹(%  مورد۳۹ و

  .نيامد به دست  و تهاجم کپسوليCox2بروز 

  بحث

هاي  در ميان سرطان مي شايعسرطان تيروئيد يک بدخي

  ۱۲.است ريز غدد درون

 در کارسينوژنز Cox2 که اند  اخير نشان دادهيها مطالعه

 و Cox1 : وجود داردCoxدو نوع آنزيم  .نقش اساسي دارد

Cox2  که در تشکيل پروستاگلاندين از اسيد آراشيدونيک

توسط عوامل  Cox2با توجه به اينکه  .نقش کاتاليزور دارند

 القاها  و سيتوکينها   رشد انکوژنعواملددي از جمله متع

هاي  در پاتوژنز نئوپلاسم تواند  ميرسد که  مينظره شود ب مي

  ۱۳-۱۵.تيروئيد نقش داشته باشد

ها  براي انواع مختلفي از نئوپلاسم Cox2از گذشته بيان 

 مطالعه قرار گرفته است که بيشتر آنها در مقايسه با مورد

علاوه ه ب .اند را نشان داده Cox2زايش بيان  افطبيعي،بافت 

ساز تعدادي از   پيشهاي هدر ضايع Cox2افزايش بيان 

  ۱۶- ۲۳.مورد توجه قرار گرفته استها  کارسينوم

Hurthle cell adenoma positive for COX-2
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 همكاران ر ودكتر سيدمحمد توانگ   تيروئيدمدر نئوپلاس Cox2نشانگر  ۴۹

 

  

 نقش مهمي در Cox2اکنون به خوبي معلوم شده است که 

 ۲۶و جلوگيري از آپوپتوز ۲۵آنژيوژنز ۲۴پروليفراسيون سلولي

  .دارد

و همکاران انجام شد  ايتوه توسط دکتر کاي  در مطالعه

شد که در کارسينوم پاپيلري تيروئيد افزايش بيان  نشان داده

Cox2طور مشخص در ه  اين افزايش بيان ب.شود  مي ديده

 بزرگ تومور و مراحل پيشرفته ي  اندازه،بيماران با سن بالا

رسد فعال شدن اين آنزيم  يابد و به نظر مي  ميتومور کاهش

 چنين هم . کارسينوم پاپيلاري لازم استي احل اوليه مردر

 کارسينوم  درCox2مطالعه نشان داد بيان هاي آن  يافته

  ۲۷.ردبا آدنوم فوليکولر تفاوتي ندا فوليکولر

  درکارسينومCox2بيان طور که در اين مطالعه بين  همان

  .نداشتوجود با آدنوم فوليکولر تفاوتي  فوليکولر

و همکاران  دنيس که توسط دکتر  ديگريي در مطالعه

بيماران مبتلا به کارسينوم فوليکولر در  Cox2  بيان،انجام شد

آدنوم فوليکولر ارزيابي شد که نتيجه نشان داد درصد عود  و

۲۸. مثبت بيشتر استCox2 در بيماران مرگ و ميرو 
 

و همکاران انجام شد  كاجيتااي که توسط دکتر  در مطالعه

 در کارسينوم پاپيلري Cox2بيان پروتئين نشان داده شد که 

  ۲۹. بيشتر استآنطبيعي يد در مقايسه با بافت ئتيرو

همکاران انجام  و سيرونن ديگري که توسط ي در مطالعه

 در بيماران VEGF-C و Cox2بيان كه  نشان داده شد ،شد

بيشتر دارد، تري   سال که تومور رفتار مهاجم۴۵بالاي 

  ۳۰.است

 ديگري نشان داد که بيان ي  در مطالعهسيرونن چنين هم

Cox2 و VEGF-Cمشخص در به طور د و ن با هم ارتباط دار

  ۳۱.بيماران مسن بيشتر است

نشان دادند که سطح اي   هو همکاران در مطالع ميكله

Cox2 mRNAهاي بدخيم تيروئيد در مقايسه با   در ندول

في  از طر.طور مشخص بالاتر استه بافت تيروئيد طبيعي ب

 بدخيم تيروئيد در مقايسه تومورهاي در Cox2 mRNA سطح

  ۳۲.خيم نيز بالاتر است هاي خوش با ندول

 در Cox2 بيان ي در مطالعهاين در حالي است كه 

 خيم خوشتومورهاي هاي بدخيم تيروئيد در مقايسه با  ندول

  .تفاوتي نداشت

آماري هاي  يافته بيمار ۲۰۰ انجام شده روي ي در مطالعه

تهاجم  آن ي  اندازه،ي را بين نوع نئوپلاسمدار معنيتباط ار

ه  ب بنابراين. نشان ندادCox2 بيان باتهاجم کپسولي  عروقي

رسد عوامل مولکولي ديگري علاوه بر اين آنزيم در   مينظر

ثر ؤبدخيم تيروئيد م خيم و هاي خوش پاتوژنز نئوپلاسم

 تکميلي يها همطالعباشند که براي يافتن اين ارتباط نياز به 

  .است ديگري
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Abstract 
Introduction: There are different prognostic factors in thyroid neoplasms. Cox2 is an enzyme 

which plays a role in the synthesis of prostaglandin. Increased expression of Cox2 has been 
reported in different kinds of cancers such as colorectal, stomach, lung, prostate, breast & thyroid. 
Thyroid malignancies are among the common malignancies of the endocrine system, and various 
molecular studies are being performed to determine their pathogenesis. Materials and Method: To 
study the prevalence of Cox2 in malignant & benign neoplasms of the thyroid and its relationship 
with other clinical and pathological factors, we analyzed 200 paraffin blocks including 137 thyroid 
papillary carcinoma, 10 thyroid follicular carcinoma, 17 thyroid medullary carcinoma, 2 anaplastic cases, 
27 thyroid follicular adenoma, 7 thyroid Hurthle cell adenoma using the immiunohistochemistry method 
for the Cox2 enzyme marker. Results: Positive results obtained for cases Cox2 were 38.7% thyroid 
papillary carcinoma, 20% follicular carcinoma, 29.6% medullary carcinoma, 25.9% follicular 
adenoma, 28.5% hurthle cell adenoma. Statistical analysis showed no significant difference among 
various groups of thyroid neoplasms and expression of Cox2. Also, no relationship between 
vascular, lymphatic and capsule invasion and expression of Cox2 in malignant & benign 
neoplasms of the thyroid was found. Conclusion: It appears that Cox2 is not a suitable marker to 
distinguish between different types of thyroid neoplasm. 
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