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  :چكيده
 هـاي   شناخته شده و موجب مهار آپوپتوز وابسته به پـروتئين  هاي اخير  در سال  MDM2فاكتور پروتئيني   

 و گريـدينگ    MDM2سـي ارتبـاط بـين        حاضـر، برر   ة هـدف مطالع ـ   .شـود    مـي  كوب كننـده تومـور     سر
  .باشد هيستولوژيك آستروسيتوما هاي مغزي براي كاهش ابهامات تشخيصي مي

هاي جراحـي     طور اتفاقي از نمونه     ه گريد هيستولوژيك، ب   4 نمونه آستروسيتوم مغزي شامل هر       104تعداد   :ها  روش
ه به دانشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان،         وابست) س( در بيمارستان الزهرا     80-84هاي    افراد مبتلا طي سال   

آميـزي    تهيـه و رنـگ      μm 4 هـاي   هـاي پـارافيني مربوطـه بـرش         از بلـوك  . مورد بررسي قرار گرفتنـد    
  .ها انجام شد  بر روي آن MDM2 ايمونوهيستوشيمي براي 

بـا گريـدينگ هيـستولوژيك    MDM2  بـراي مـاركر   (Intensity) ها پذيري هسته ميزان شدت رنگ :يافته ها
 ةها و گريـدينگ هيـستولوژيك رابط ـ        پذيري هسته  بين درصد رنگ  . )=02/0p (دار بود   اراي رابطة معني  د

و گريـدينگ هيـستولوژيك رابطـه مثبـت      MDM2 درصد مثبت شدن ماركر بين. داري يافت نشد    معني
 ـ   ضرب شدت در درصد رنـگ     حاصل ).=007/0p(دار وجود داشت      معني اي  صـورت رتبـه    هپـذيري نيـز ب
 فقـط بـراي   ROC Curveه و ميان گريدهاي مختلف مقايسه شـد كـه براسـاس روش آنـاليز     محاسب

  . مفيد بود =6Cut point در نقطه% 3/95افتراق گليوبلا ستوم مولتي فرم از بقيه گريدها با ويژگي 
يتيك  را به عنوان يك انكـوژن در تـشديد تومورهـاي آستروس ـ            MDM2نتايج اين مطالعه نقش فاكتور       :نتيجه گيري

 IV گريـد     بـا ويژگـي بـالايي      تـوان   تنهـا مـي    MDM2، با استفاده از فـاكتور       لذا. دهد مغزي نشان مي  
  .تومورهاي آستروسيتيك مغز را از ساير گريدها جدا كرد
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  مقدمه
فراواني تومورهاي آستروسيتيك مغز از نقـاط مختلـف         

 ةدنيا گزارش شـده و هـشتاد درصـد تومورهـاي اولي ـ           
ايـن تومورهـا    ). 1(دهـد  غين را تشكيل مي   مغزي در بال  
هاي مختلف هيستولوژيك بـوده كـه داراي          شامل گونه 

ــاليني، توزيــع و  ويژگــي  هــاي بافــت شناســي، ســير ب
 ايـن تومورهـا براسـاس       .متفـاوتي هـستند   آگهـي     پيش

به چهـار   ) WHO(معيارهاي سازمان جهاني بهداشت     
 در يـك سـر طيـف،        .شـوند    تقسيم مي  IV تا   Iكلاس  
ــيتيك  آسترو ــيتوم پيلوس ــا (WHO Class I)س  ب

ــدود   ــاء ح ــانگين بق ــر   40مي ــوي ديگ ــال و در س س
 ماه بعد از    8-10گليوبلاستوم مولتي فرم با متوسط بقاء       

 ).2(تشخيص قرار دارند

خصلت ديگر اين گروه تومورهـا تمايلـشان بـراي          
بـه  پيداكردن آنـاپلازي بيـشتر در طـول زمـان اسـت؛             

يد پاتولوژيك خـاص     توموري در يك گر    عبارت ديگر 
داراي نماي هيستولوژيك و    در طول زمان    ممكن است   

باليني ثابت بوده و يـا اينكـه بـا سـرعت متفـاوتي بـه                
  ).1-2(گريدهاي بالاتر هيستولوژيك صعود نمايد

هاي هيستولوژيك گريدينگ عبارتند از ميـزان     معيار
سلولاريتي، ميتوز، نكروز و پروليفراسيون عروقـي كـه         

ــههــايهمگــي معيار  شــناس آســيب ة ســليق وابــسته ب
 موارد قرار دادن يك تومور   برخيباشند، بنابراين در     مي

در يــك گريــد هيــستولوژيك خــاص مــشكل بــوده و 
 آميزي  از جمله استفاده از رنگ     معيارهاديگر  استفاده از   

بر عليه ماركرهاي مختلف    ) IHC( ايمونو هيستوشيمي 
 در  بنـابراين،  . اين امر كمك نمايـد     بهتواند   توموري مي 

 براي گريـدينگ    MDM2سي نقش   راين مطالعه به بر   
انجـام  . هيستولوژيك آستروسيتوماها پرداخته مي شـود     

گريدينگ هيستولوژيك دقيق براي طراحي يك برنامـه        

دقيق درماني و توان پـيش بينـي نـسبي رونـد بيمـاري             
طوري كه جراحـان    ه  توسط كلينيسين بسيار مهم بوده ب     

ريدينگ دقيق اين تومورهاي مغزي     مغز و اعصاب به گ    
  .دهند اهميت فراواني ميWHO از لحاظ سيستم 

باتوجه به نقـش روزافـزون ايمونوهيـستوشيمي در         
 نوين و تأكيد فراواني كه بـر اهميـت آن           شناسي  آسيب

 Mouse Double minute 2 پروتئين،گرديده است
)MDM2(         و ارتباط آن با گريدينگ هيـستولوژيك را 

رهيــافتي بــه انجــام هرچــه  م تــا خــودبررســي نمــودي
  در مـوارد دشـوار     بـه ويـژه   تر ايـن گريـدينگ       صحيح

  . باشدتشخيص
MDM2    اي است كـه       اسيدآمينه 491 يك پروتئين

ايـن     وظيفـة .  شناسـايي شـده اسـت      هاي اخير   در سال 
 داشته و   P73 و   P53پروتئين ارتباط نزديكي با عملكرد      

 توسط اين   موجب مهار توقف تقسيم سلولي و آپوپتوز      
 MDM2اين عمل توسط اتـصال      . گردد  دو فاكتور مي  

 اين دو فاكتور صـورت      Transcriptionهاي    به محل 
 از  P53 موجب خروج    MDM2علاوه بر اين    . گيرد  مي

از . گـردد   هسته و پروتئوليز وابسته به پروتئازوم آن مي       
 عنصر روي بـوده و محـل        MDM2عناصر مهم براي    

اســـت كـــه بيـــشتر در آن در هـــسته و سيتوپلاســـم 
  ).3(نمايد نوكلئوپلاسم بروز مي

ــاكتور   ــاط ف ــورد ارتب ــات  MDM2در م ــا درج  ب
در . مختلف آستروسيتوما نظرات متفـاوتي وجـود دارد       

بعضي مطالعات ارتباط چنداني ميان اين تومورها حتي        
و در  ) 4-5( يافت نشده  MDM2در مراحل پيشرفته با     

با بعضي از    MDM2مطالعات ديگري صرفاً به ارتباط      
). 6(گريدهاي آستروسـيتوم مغـزي اشـاره شـده اسـت         

دار بـين بـروز       به رابطه مثبت و معني    ها    برخي پژوهش 
MDM2 اشاره  و گريدينگ هيستولوژيك اين تومورها
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اند اما ميزان مفيدبودن اين رابطه جهت كمك بـه           نموده
تر مورد بررسي قـرار      انجام گريدينگ هيستولوژيك كم   

  ).11،7(گرفته است
 آن است كه درصـورت يـافتن        حاضر ة مطالع هدف

 و MDM2دار بــين ميــزان مثبــت شــدن   معنــيةرابط ـ
ــيتيك    ــاي آستروس ــستولوژيك توموره ــدينگ هي گري

تر مواردي كه    دقيق از اين رابطه براي گريدينگ       ،مغزي
هاي معمول بررسي ميكروسـكوپي روي        ابهام در روش  

-ينآميزي شده بـه روش هماتوكـسيل        اسلايدهاي رنگ 
  .شودائوزين وجود دارد، استفاده 

  ها روشمواد و 
 نگـر و   تحليلي گذشته  -توصيفيبه صورت    مطالعه   اين
تعداد نمونه بـا    . اجرا شد  روش نمونه گيري تصادفي      با

مورد آستروسيتوم  104شامل  % 95حدود اطمينان بالاي    
ــرآورد   ــستولوژيك ب ــدهاي مختلــف هي مغــزي از گري

هـاي    وم مغزي كه طي سال    هاي آستروسيت   نمونه. گرديد
ــرا 1384-1380 ــتان الزه ــه ) س( در بيمارس ــسته ب واب

دانشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان تـشخيص داده شـده            
  .بودند، مورد بررسي قرار گرفتند

ــا بررســي   ابتــدا تومورهــاي آستروســيتيك فــوق ب
-آميزي شده بـه روش هماتوكـسيلين        اسلايدهاي رنگ 

ــاس    ــستولوژيك براس ــدينگ هي ــت گري ــوزين تح  ائ
آميـزي   سـپس رنـگ  . قـرار گرفتنـد  WHO معيارهاي 

ــاركر   ــراي م ــستوشيمي ب ــر روي MDM2ايمونوهي  ب
  .هاي فوق صورت گرفت هاي پارافيني نمونه بلوك
ــي ــادي  آنت ــماره  MDM2ب ــتفاده، داراي ش ــورد اس  م

 DAKOاز شـركت  SMP14  و كلون  M7146كد
 4هايي به ضخامت      ابتدا برش . باشد  كشور دانمارك مي  

 Poly-l-lysineيه شده و سپس با چسب       ميكرون ته 

آميزي طي مراحل زير      و رنگ   شد تثبيت روي اسلايد  بر
  :انجام گرفت

   هيدروژن پر اكسيدازة مرحل-1
دقيقه همراه با   30 به مدت    MDM2بادي اوليه     آنتي -2

  كنترل مثبت و منفي
بـه  ) بادي ثانويه آنتي(biotinylated link  ة مرحل-3

   دقيقه10مدت 
ـــل مرح-4  (Horse-Radish Peroxidase)ةــــ

(Streptavidin-HRP)   
ــستراكروموژن  -5 ــول سوبـــــــ   DAB محلـــــــ

(Diamino Benzidine)   
مرحله به دنبال مجـاورت بـا مـواد          5در هريك از    

ذكرشده، اسلايد در محلول بافر يا آب مقطـر شستـشو           
آميزي تكميلـي از هماتوكـسيلين       جهت رنگ . داده شد 

 ـ      كـردن از آب     ت جهـت شـفاف    استفاده شـد و در نهاي
  .دقيقه استفاده گرديد 2بمدت % 5/0آمونياك 

ــلايدهاي رنـــگ  ــپس اسـ ــا   سـ ــده بـ ــزي شـ آميـ
 در زيـر ميكروسـكوپ نـوري و بـدن           MDM2ماركر

در . هاي هيستوپاتولوژيك بررسي شدند     آگاهي از يافته  
اي   هاي تومـورال واكـنش هـسته         سلول MDM2مورد  

ه براسـاس   آميـزي شـد    اسـلايدهاي رنـگ   . مثبت دارند 
پــذيري مــورد   و درصــد رنــگ (Intensity)شــدت

جهت بررسي مثبت بـودن مـاركر       . بررسي قرار گرفتند  
MDM2استفاده گرديد1 ة از جدول شمار . 

 شاخصهاي ارزيابي مثبت بودن براي معيار. 1جدول شمارة 
 MDM2پروتئيني 

 جمع مثبت MDM2 درصد گريد

) I20 5 )پيلوسيتيك استروسيتوما 

) II14   1/7 )بريلاري استروسيتومافي 

) III9  2/22 )اناپلاستيك استروسيتوما 

) IV61 7/38 )گليوبلاستوما مولتي فرم 

 104 7/26 جمع
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 بعد ارتباط بـين پارامترهـاي زيـر مـورد           ةدر مرحل   
  :بررسي و تجزيه و تحليل قرار گرفت

 و گريــدينگ MDM2 ميــزان مثبــت بــودن ة رابطــ-1
  .هيستولوژيك

هـا توسـط      پـذيري هـسته     بـين شـدت رنـگ      ة رابط -2
MDM2و گريدينگ هيستولوژيك   

ها و گريـدينگ      پذيري هسته   بين درصد رنگ   ة رابط -3
  هيستولوژيك

در پــذيري   بــين حاصلــضرب درصــد رنــگة رابطــ-4
  ).=007/0p(شدت آن با گريدينگ هيستولوژيك 

اي    نـرم افـزار رايانـه      ،آوري اطلاعـات   پس از جمع  
)SPSS, Inc. Chicago, IL(SPSS  و 

 )ANOVA( انســــاليز واريـــــي آنها ونــــآزم
ها اسـتفاده    يافته آماريجهت تحليل ROC Curveو

  .شد

  يافته ها
 4 مــورد آستروســيتوم مغــزي از 104 ،در ايــن مطالعــه

 ـ WHOگريد صـورت اتفـاقي مـورد مطالعـه قـرار           هب
 85 تـا    2(  سـال  05/44ميانگين سني مبتلايـان     . گرفتند
 مذكر% 53 و   مؤنثمبتلايان  % 47مجموع   در. بود) سال
يـك    بـراي گريـد    MDM2ميزان مثبت شـدن     . بودند

، گريـد   %1/7، گريـد دو     %5) پيلوسيتيك آستروسيتوما (
) 2جدول شـمارة  ( بود% 7/38و گريد چهار    % 2/22سه  

ــي     ــتلاف معن ــن اخ ــاري اي ــر آم ــه از نظ ــود دار  ك ب
)007/0p=.(  

راســاس  هــم بMDM2بررســي مــاركر پروتئينــي 
هاي رنگ گرفتـه     پذيري و هم درصد سلول     شدت رنگ 

  ).1جدول شمارة (صورت گرفت 
ــزي شــده   ــه اســلايدهاي رنــگ آمي ــن مرحل در اي

، %5-10،  >%5(هاي رنگ گرفته      براساس درصد سلول  

 و براســــاس شــــدت 4 تــــا 1از ) <50%، 50-10%
ــا 0پــذيري از  رنــگ جهــت . شــدندبنــدي   درجــه3 ت

ازجـدول   ،MDM2اركر  تفسيرمثبت يـامنفي بـودن م ـ     
  .شد استفاده 1 ةشمار

ها از نظر مثبت يا منفي بـودن          پس از بررسي نمونه   
 آماري ارتبـاط    تحليل ، طي چند مرحله   MDM2براي  

ــ ــا گريــدينگ   هپارامترهــاي مختلــف ب دســت آمــده ب
دار بودن اين ارتباط مورد بررسي        هيستولوژيك و معني  

  : اين پارامترها شامل.قرار گرفت
  ها پذيري هسته نگ شدت ر-1
   وها پذيري هسته  درصد رنگ-2
  ها پذيري هسته  حاصلضرب شدت در درصد رنگ-3

  ).2جدول شمارة (بودند 
 و گريدينگ MDM2 رابطة بين ميزان مثبت شدن .2جدول شمارة

  هيستولوژيك تومورهاي استروسيتيك مغزي
  درصد رنگ پذيري هسته ها  ها هسته پذيري رنگ  شدت

 >50%  
50-10 

% 

10-5 
% 

5 % 
<  

3+ +  +  +  -  
2+ +  +  -  -  
1+ +  -  -  -  

0  -  -  -  -  

 0-3 كه گفته شـد از       گونه همانپذيري   شدت رنگ 
 نيـز  3بندي گرديـد و چنانچـه در جـدول شـمارة         رتبه

داري بـين ايـن       نشان داده شده ارتبـاط مثبـت و معنـي         
 و گريدينگ هيستولوژيك وجود     (Intensity)پارامتر  
  .)=02/0p(داشت 

ــا  ميــان درصــد رنــگ پــذيري هــسته  هــا بــه تنهــايي ب
بين  .نشدداري يافت     گريدينگ هيستولوژيك رابطة معني   
 نيـز رابطـة     MDM2سن مبتلايـان و ميـزان مثبـت شـدن           

ــين جــنس  .تدار وجــود نداشــ معنــي در بررســي رابطــه ب
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رابطـه معنـي دار      MDM2مبتلايان و ميزان مثبـت شـدن        
  .يافت نشد

  
ها براي ماركر پروتئيني  رنگ آميزي منفي هسته. 1شكل شماره 

MDM2) پيلوسيتيك( 

 

 )رنگ آميزي شدت=3+(اي رنگ آميزي مثبت هسته. 2 شماره شكل
  )گليوبلاستوم مولتي فرم.(MDM2براي ماركر پروتئيني 

ــده    ــي ش ــارامتر بررس ــرين پ ــه  S.Scoreآخ ــود ك  ب
 MDM2براي  ها    پذيري هسته  حاصلضرب شدت رنگ  

بـاز  (گرفته   هاي رنگ   در درصد هسته   اي  صورت رتبه  هب
اين عدد بـراي هـر نمونـه        . بود) اي  صورت رتبه   ههم ب 
 بـراي   Score.S باشـد ميـانگين      0-12توانـد بـين       مي
صـورت جداگانـه مـورد      ه  ب WHOگريد   4يك از    هر
 ـ    ـــ ـاسبه قرار گ  ــــمح ي ـراي بررس ـ ـرفته و سـپس ب

Cut point   كمـك بـه افتـراق ايـن      مناسـب، جهـت
اري ـــــ ـون آم ـــ ـگريدها از هـم، نتـايج توسـط آزم        

ROC curveاين .  مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند
 ـ S.Scoreبررسي نشان داد كـه اسـتفاده از          علـت    ه ب

دسـت آمـده بـين گريـدهاي         هپوشاني وسيع نتايج ب    هم
 I ،IIمختلــف هيــستولوژيك بــراي افتــراق گريــدهاي 

باشــد، امــا  ، روش مناســبي نمــي از هــمWHO IIIو
 مناسـب  Cut pointتـوان يـك    توسط اين آزمون مي

جهت افتراق  %) 3/95% (95با ويژگي بيش از     ) 6عدد  (
يعني گليوبلاستوم مولتي فرم از ساير   IV WHOگريد  

  ).4 جدول شمارة(گريدها تعيين نمود 

  بحث
دار   ارتبـاط معنـي   دهنده   هاي پژوهش حاضر نشان    يافته

دينگ هيستولوژيك تومورهـاي آستروسـيتيك      بين گري 
 مؤيـد   MDM2مغزي و ميزان بروز فـاكتور پروتئينـي         

  گريدينگ هيستولوژيك تومورهاي آستروسيتيك مغزيبرحسبهاشدت رنگ پذيري هسته.3جدول شماره

  گريدينگ هيستولوژيك  پذيري شدت رنگ جمع
  3 2 1 0   

20) 100(%  1) 5(%  1) 5(%  13) 65(%  5) 25(%  WHO Class I پيلوسيتيك آستروسيتوما  
14) 100(%  0) 5(%  0) 5(%  5) 7/35(%  9) 3/64(%  WHO Class II فيبريلاري آستروسيتوما 

9) 100(%  0) 0(%  1) 1/11(%  2) 2/22(%  6) 7/66(%  WHO Class III اناپلاستيك آستروسيتوما 

60) 100(%  5) 3/8(%  14) 3/23(%  25) 7/41(%  16) 7/26(%  WHO Class IV گليوبلاستوم مولتي فرم 

 جمع  %)35 (36  %)7/43 (45  %)5/15 (16  %)6/5 (6  %)100 (103

 ). مي باشدmissingهاي يكي ازموارد در اين اناليز جزو داده(
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 ـ     باشـد    عنـوان يـك انكـوژن مـي        هنقش اين پـروتئين ب
مـوازات حركـت قهقرايـي يـك تومـور           ه كه ب  نحوي  به

آستروسيتيك به سمت گريـدهاي بـالاتر ميـزان بـروز           
MDM2ــي ــزايش مـ ــوارد    افـ ــي در مـ ــد و حتـ يابـ

 مولتي فرم اوليـه نيـز ايـن موضـوع قابـل             گليوبلاستوم
  .مشاهده است

Mawrin همكارانش روي گريـدهاي مختلـف        و
 و  MDM2ها را با     آستروسيتوما كار كرده و ارتباط آن     

داري   چند ماركر ديگر بررسي نمودند كه ارتباط معنـي        
بين انـواع تومورهـاي آستروسـيتيك و آمپليفيكاسـيون          

MDM24( نيافتند.(  
Hao روي آستروستيوماي    با بررسي  نشهمكارا و 

 در اين تومورها به     MDM2مغزي متوجه افزايش بيان     
موازات افزايش گريدينگ هيستولوژيك گرديدند ولـي       
استفاده ازايـن يافتـه جهـت گريـدينگ هيـستولوژيك           

  ).7(بررسي نكردند را تر دقيق
 Amitهــاي  در بررســي خــود روي آستروســيتوم

 ـ MDM2مغزي به افزايش آمپليفيكاسيون      مـوازات    ه ب
  ).8(افزايش درجه آناپلازي اشاره كرد

Collinsهـــاي خـــود بـــر روي       در بررســـي
 متوجه نقش اساسـي جهـش       IIهاي گريد     آستروسيتوم

P53    در ايجاد اين تومورها شده ولي مواردي كه از نظر 

MDM2    تاسـيون يـا ابنورمـاليتي را        بررسي شـدند مو
  ).5(نشان ندادند

 Jeffrey  ــاط ــه ارتب ــاره ب ــارانش اش ــينو همك   ب
پيشرفت تومورهاي آستروسيتيك مغـزي و موتاسـيون        
در مــسيرهاي ملكــولي اختــصاصي مختلــف از جملــه 

P53-MDM2-P21  9(نمودنداشاره.(  
Heimbergerتــرين تومــور   و همكــارانش مهــم

، MDM2گليوبلاستوم را   ماركرهاي مرتبط با پيشرفت     
ها ميـزان     آن. و چند ماركر پروتئيني ديگر بيان نمودند      

هـاي اوليـه        را در گليوبلاسـتوم    MDM2مثبت شـدن    
تـر   هاي ثانويه كـم      درصد و در گليوبلاستوم    50بيش از   

  ).10( درصد مشاهده نمودند10از 
ــه فقــدان مطالعــة ديگــري  ــا amplificationب  ي
overexperession فاكتور  MDM2  هـاي     در گليوم

Low gard و فقط وجود آمپليفيكاسيون اندك آن در 
  ).6(ه استنمود اشاره IV WHO و IIIگريدهاي 
 به عـدم وجـود   GBM روي    انجام شده بر   بررسي
هاي اوليه و بـرعكس وجـود         GBM در   P53تغييرات  

هـاي سـركوب      تغييراتي در جهت غيرفعـال كـردن ژن       
هايي مثل     كردن انكوژن  تومور مختلف و يا فعال       ةكنند

MDM2 در GBM   ــوده هـــاي ثانويـــه ــاره نمـ اشـ
  ).11(است

 و گريدينگ (S.Score) جهت نتايج ارتباط آماري بين نمره تركيبي  (ROC Curve) آماريهاي تحليل يافته. 4جدول شمارة 
  هيستولوژيك تومورهاي آستروسيتيك مغزي

 NLR PLR Accu NPV PPV Spe Sen نقاط تعيين كننده
  65/0  488/0  639/0  5/0  582/0  177/1  781/0  نمره تركيبي=1
  421/0  621/0  695/0  343/0  486/0  11/1  932/0  نمره تركيبي=2
  545/0  625/0  75/0  428/0  582/0  453/1  728/0  نمره تركيبي=3
  272/0  913/0  857/0  396/0  492/0  126/3  797/0  نمره تركيبي=4
  2/0  953/0  857/0  46/0  514/0  255/4  839/0  ينمره تركيب=6

Sen= حساست  Accu=تشخيصي  صحتSpe=  ويژگيPLR=نمايي مثبت  نسبت درستPPV=مثبت  قدرت پيشگويي  NLR=نمايي منفي نسبت درست  
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هــاي مطالعــة حاضــر مبنــي بــر ارتبــاط بــين  يافتــه
هاي برخي   با يافته MDM2گريدينگ هيستولوژيك و    

  .باشد همسو مي) 7-10،8(مطالعات قبلي
 ةدار آمـاري در مطالع ـ       ارتبـاط معنـي    دست آمدن  هب

اي بـراي مـاركر       تهپـذيري هـس     بين شدت رنگ   حاضر
MDM2    مؤيـد  همچنـين    ، و گريدينگ هيـستولوژيك

عنوان يك عامل پيـشرفت تومـور        هنقش اين پروتئين ب   
 كـه   MDM2در ايـن مـورد بايـد بـه نقـش            . باشد  مي

هاي    خود را در هسته سلول با مهار محل        فعاليت اصلي 
Transcription     مربوط بـه P53       و از طرفـي خـارج 

يش تخريــب وابــسته بــه  از هــسته و افــزاP53كــردن 
  .زوم آن انجام مي دهد تأكيد نمودپروتئا

دار بين درصد   ارتباط آماري معني وجودعدم
تواند  پذيري هسته و گريدينگ هيستولوژيك مي رنگ

بيانگر نقش بروز تجمعي اين پروتئين در هسته و 
اي براي ايجاد اختلال در عملكرد  رسيدن به آستانه

هاي تومورزا  از جهش در جهت حفاظت P53طبيعي 
 حتي در MDM2اين بدان معناست كه بروز  .باشد

اي  ها قبل از اينكه به ميزان آستانه تعداد زيادي از سلول
داري با شدت درجه بدخيمي  مشخص برسد معني

  .نداردارتباط ) گريدينگ هيستولوژيك(تومور 
دار بـين حاصلـضرب       در مورد ارتباط آماري معنـي     

هـاي     اي و درصـد سـلول       پـذيري هـسته    شدت رنـگ  
پوشـاني ايـن    علـت هـم   ه نيز ب (S.Score)گرفته رنگ

 اســتفاده از آن بــراي III الــي Iپــارامتر در گريــدهاي 
گريـد از هـم امكـان پـذير         سـه   كمك به افتـراق ايـن       

 (S.Score)باشـد امـا مــواردي كـه ايـن پــارامتر     نمـي 
بـا تـشخيص    %) 3/95( باشد با ويژگي     6حداقل معادل   
 .م مــولتي فــرم همــاهنگي خواهــد داشــتگليوبلاســتو

 مناسب توجه به چنـد نكتـه        point Cutجهت يافتن   

كــه تــشخيص گليوبلاســتوم   ضــروري اســت؛ از آنجــا
هاي تهـاجمي بـراي       مولتي فرم معادل با شروع درمان     

 نيـاز بـه   Cut pointباشـد مـا بـراي تعيـين      بيمار مي
ن اي داريم كه داراي ويژگي بالايي باشـد تـا بـدي             نقطه

 IV گريـد    Overdiagnosisعلـت     هگونه بيمار را ب   
صورت غير ضروري با عوارض درمان      ه  آستروسيتوما ب 

% 100مواجــه نكنــيم، از طرفــي رســانيدن ويژگــي بــه 
موجـب   موجب كاهش بسيار شديد حساسيت شـده و 

عدم تشخيص بعضي از موارد گليوبلاستوم مولتي فـرم         
 ـ مطالـب فـوق مـا        درنظر گـرفتن  با  . گردد  مي دنبـال   هب

اي هستيم كه در عين دارابودن ويژگي قابل قبـول            نقطه
الامكـان داراي    حتـي %) 95بالاي  (براي اهداف درماني    

عنـوان    ه ب 6حساسيت بيشتري نيز باشد كه تعيين عدد        
Cut point   مناسب در جهت دستيابي به ايـن هـدف 

  .بوده است

دار مشاهده شده بـين ميـزان         ارتباط معني : گيري نتيجه
 و گريدينگ هيـستولوژيك تومورهـاي       MDM2روز  ب

ــسياري از مطالعــات قبلــي   ــا ب آستروســيتيك مغــزي ب
از طرفـي كمـك     ). 7 ، 13-16(هماهنگي داشـته اسـت    

تـر   گرفتن از اين ارتباط براي انجام گريـدينگ صـحيح         
 در مـوارد وجـود ابهـام در تفـسير پاتولوژيـك             ويژه  به

 كـه    بـا توجـه بـه ايـن مطلـب          .رسـد   نظر مي   منطقي به 
گليوبلاستوم مولتي فرم داراي بدترين پيش آگهي براي        

هاي تهاجمي    تر درمان   و شروع هرچه سريع    استبيمار  
طلبـد،    را مـي  ) شامل جراحي، شيمي درمـاني و غيـره       (

يـافتن  . شـود   اهميت اين امر بيش از پيش مشخص مي       
هـا بـا      پـذيري هـسته    دار بين شـدت رنـگ       ارتباط معني 

توانـد تأكيـدي بـر نقـش      گريدينگ هيـستولوژيك مـي    
MDM2 عنوان انكوژني كه عملكرد اصلي خود را         ه ب

 انجـام   P53در هسته سلول با خـارج كـردن و تجزيـه            
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دار بــين درصــد  عــدم ارتبــاط معنــي. دهــد، باشــد مــي
ــلول ــگ س ــاي رن ــ ه ــه ب ــدينگ   هگرفت ــا گري ــايي ب تنه

تواند بدان علت باشد كـه رسـيدن    هيستولوژيك نيز مي  
هـا كـه       در هسته سلول   MDM2جمع  اي از ت    به آستانه 

 بـه عنـوان     P53موجب اختلال قابل توجه در عملكرد       
عامل آنتي انكوژن گردد، براي تشديد بدخيمي تومـور         
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Abstract 
MDM2 is a protein factor that plays an improtant role in inhibition of P53 
and P73 related apoptosis. The aim of this study was to investigate the 
correlation between MDM2 expression and histologic grading of 
cerebral astrocytomas in order to reduce misdiagnosis of this tumor in 
controversial cases. 

Background: 

In this study, 104 cases of astrocytic tumors including 4 different grades 
were selected randomly. We prepared 4µm sections of paraffin blocks 
of tumors. Then the slides were stained by anti MDM2 antibody. 

Methods:  

The intensity of nuclear staining for MDM2 marker had a statistically 
significant correlation with histologic grading. There was no significant 
correlation between percentage of nuclear staining for MDM2 and 
histologic grading. The positivity of MDM2 marker, as well as the 
multiplication of intensity and percentage of nuclear staining in S.Score 
had a significant correlation with histologic grading. The S.Score 
correlation with grading of astrocytic tumors was analysed by ROC 
Cure analysis method and showed that at the cut off point of 6, this 
score can be indicative for differentiation of Glioblastom multiform 
from other grades with specificity of 95.3%. 

Findings: 

Our results confirm the role of the MDM2 protein as a oncogenic factor 
in progression of astrosytic tumors.Evaluation the MDM2 experession in 
astrocytic cerebral tumors can be specifically indicative for distinction 
of glioblastom multiform from other grades of astrocytic tumors. 

Conclusion: 
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