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Background and Objective: Oral Squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common oral cancer, 

and its early detection by molecular histopathological techniques can improve treatment outcomes. 

Glypican-3 (GPC3) plays a dual role (oncofetal and tumor suppressive) in various cancers. The aim of this 

study is to compare the expression of GPC3 between OSCC, dysplastic epithelium and non-cancerous oral 

epithelium. 

Methods: In this cross-sectional study, the immunohistochemical expression of GPC3 was assessed in 87 

paraffin-embedded tissue blocks of OSCC, as well as dysplastic and tumor-free margins of lesions 

obtained from 29 patients. Clinical and demographic data including age and gender of patients, lesion 

location, tumor size, lymph node involvement, and clinical stage, were extracted from patient records. The 

score of GPC3 staining was determined based on the percentage of stained epithelial cells and the intensity 

of staining. The final GPC3 expression score was calculated by multiplying the staining intensity score by 

the score obtained from the percentage of stained epithelial cells. Scores of 4 or less were considered as 

low expression of GCP3 and scores between 5 and 12 were considered as high expression of GPC3. 

Findings: The expression of GPC3 was higher in both OSCC and dysplastic epithelium compared to 

normal oral mucosa (p<0.001). However, no statistically significant relationship was found between GPC3 

expression and clinicopathologic parameters. High expression of GPC3 was observed in 45% of OSCC 

samples and 41% of dysplastic epithelium samples but only low expression of GPC3 was observed in non-

cancerous oral epithelium samples. 

Conclusion: The results of the study showed that GPC3 expression is higher in OSCC and dysplastic 

epithelium compared to non-cancerous oral epithelium. Therefore, GPC3 can be considered as an oncofetal 

gene contributing to initiation of carcinogenesis and its development, as well as the progression of OSCC.  
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باشد ترین سرطان دهان میشایع (Oral Squamous Cell Carcinoma= OSCC) دهان کارسینوم سلول سنگفرشی :هدف و سابقه

 Glypican3 تواند باعث بهبود نتیجه درمان شود.های مولکولی، میمبتنی بر مارکرهای پاتولوژیک که تشخیص زودهنگام آن توسط تکنیک

(GPC3نقش دوگانه )مطالعه، مقایسه بیان این هدف از های مختلف دارد. ای )انکوفتالی و تومورساپرسوری( در سرطانGPC3  درکارسینوم

 .باشدمین سلول سنگفرشی، اپی تلیوم دیسپلاستیک و اپی تلیوم غیرسرطانی دها
های ، مارجینOSCCهای نمونه به بلوک پارافینه مربوط 78در  GPC3در این مطالعه مقطعی، بیان ایمونوهیستوشیمیایی  :هامواد و روش

 عه،یمحل ضا مار،یب تیشامل سن، جنس ینیاطلاعات بالبیمار مورد بررسی قرار گرفت.   22های عاری از تومور از دیسپلاستیک ضایعه و مارجین

 یها، درصد سلولGPC3 یزیآمرنگ یابیارز یبرا .دیاستخراج گرد مارانیاز پرونده ب ،یماریو مرحله ب یلنفاو یهاعقده یریاندازه تومور، درگ

در اسکور  یریمربوط به شدت رنگ پذ ضرب اسکور حاصلبه دست آمده از  ییاسکور نها ومذکور  یهاسلول یریپذشدت رنگ ،مثبت یالیتلیاپ

، به 12 تا 5 نیب یهاو اسکور GCP3کم  انیکمتر، به عنوان ب ای 4 یمحاسبه شد. اسکور ها ،گرفته رنگ یالیتلیاپ یهامربوط به درصد سلول

 . در نظر گرفته شد GPC3 یبالا انیعنوان ب
 ها بیشتر از مخاط نرمال دهان بودتلیوم دیسپلاستیک دهان و در هردوی اینبیشتر از اپی OSCCهای در نمونه GPC3بیان  ها:یافته

(001/0>p.) داری بین بیان ولی ارتباط آماری معنیGPC3 بالای  های کلینیکوپاتولوژیک مشاهده نشد. بیانبا پارامترGPC3  از  %45در

 GPC3سرطانی دهان، تنها بیان کم  های اپی تلیوم غیرنمونه تیک دیده شد ولی درتلیوم دیسپلاسهای اپیاز نمونه %41و  OSCCهای نمونه

 .دیده شد
 تلیوم دیسپلاستیک در مقایسه با اپی تلیوم در کارسینوم سلول سنگفرشی و اپی GPC3بیان نتایج مطالعه نشان داد که  گیری:نتیجه

هم در ابتدای روند کارسینوژنز و ایجاد کارسینوم  OSCCعنوان یک ژن انکوفتال در  بهتواند می GPC3باشد لذا بالاتر میسرطانی دهان  غیر

  .باشدو هم در پیشبرد کارسینوم سلول سنگفرشی دهان سهیم 
 .Glypican3تلیوم دیسپلاستیک، اپی تلیوم غیر سرطانی دهان، کارسینوم سلول سنگفرشی، اپی های کلیدی:واژه

 دیسپلاستیک تلیوم اپی سنگفرشی، سلول کارسینوم در Glypican 3 ایمونوهیستوشیمیایی بیان .سیدمجیدی مریم، سیدمجیدی سیدعلی، کامرانی قدسیه، آذرگون زهرا فاطمه: استناد

 . 2e :27 ؛1405 .دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی مجله . دهان غیرسرطانی تلیوم اپی و
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 مقدمه

باشد. مشخص در آن بیشتر از همتای نرمال آن میشود که احتمال بروز سرطان تلیوم دیسپلاستیک به بافت تغییر یافته از نظر مورفولوژیکی اطلاق میاپی

 .(1و2شود )تلیوم دیسپلاستیک ناشی میاز اپی (Oral Squamous Cell Carcinoma= OSCC) شده است که کارسینوم سلول سنگفرشی دهان

 (.4بهبود نتایج درمان، تشخیص زودهنگام آن حیاتی است )(. برای 3) باشدگردن می و تلیالی ناحیه سرهای با منشا اپیترین توموراین سرطان یکی از رایج

زیرین  هایشود و به دلیل ماهیت مهاجم آن به بافتکارسینوم سلول سنگفرشی دهان در زبان، کف دهان، مخاط باکال، لثه، کام و سایر مناطق دهان ایجاد می

 ها شامل تجمع تغییرات ژنتیکی است که در طول سال OSCC(. پاتوژنز 2د )کناندازی میلنفاوی گردن دست و سایر مناطق از جمله کبد، ریه و غدد

که در مراحل آخر  OSCC مارانیبقا در ب .(5شود )زایی پروسه ژنتیکی است که باعث تغییر در مورفولوژی و تغییر شکل سلولی میپیوندد. سرطانوقوع می به

 درمان آن  .(6) دارند ییعود بالا زانیدهند و میبه درمان نشان م یفیها پاسخ ضعاز آن یاریبس، دشویکوتاه م یاند به طور قابل توجهداده شده صیتشخ

ختلفی از عوامل چنین انواع مهم .باشدها میآن یدو شود و شامل جراحی اکسیژنال وسیع، پرتودرمانی یا ترکیبی از هربالینی بیماری تعیین میمرحله به وسیله 

 ممکن است قابل استفاده باشد  زیهدفمند ن یموارد خاص، درمان مولکول یدر برخ(. 4) گیرندعنوان درمان کمکی مورد استفاده قرار می درمانی به شیمی

 . (3و2-8)

Glypican3 چندین دهی  یگنالکه س هستند های متعلق به گروه هپارین سولفات متصل شونده به غشای سلولیخانواده گلیپیکان پروتئین سطحی عضو

زیاد  کند. مقدار این پروتئین در دوران امبریوژنزیس و ارگانوژنزیسهای رشد با گیرنده سیگنال مربوطه تنظیم میفاکتور رشد را با تحریک یا مهار رابطه فاکتور

 (. 11ژنزیس شناخته شده است )( و مورفو1این مولکول به عنوان تنظیم کننده تکثیر سلولی ) (.10) های بالغین محدود استباشد اما در بافتمی

کولی و های پاتولوژیک مبتنی بر مارکر مولهای آزمایشگاهی توسط تکنیکدر کارسینوم سلول سنگفرشی دهان، تشخیص زودهنگام، غربالگری و تست

در دارد. مختلف  یهاتومور( در سرطان نکوفتال و سرکوب کنندهانقش دوگانه ) 3-کانیپیگل(. 4های درمانی مناسب، نقش مهمی در نتایج درمان دارد )روش

از بافت  شترینشانگر در بافت تومور ب نیا انیب OSCCدر  نی(. همچن12نشان داده شده است ) GPC3از حد  شیب انیب ه،یر یسلول سنگفرش نومیکارس

 (.5بدون تومور گزارش شده است )

 .(13) ردیمورد استفاده قرار گ یصینشانگر تشخ کیتواند به عنوان یباشد و م دوارکنندهینشانگر ام کیممکن است  GPC3، کارسینوم هپاتوسلولاردر 

 صیتشخ یابر یستینشانگر ز کیبر ارزش آن به عنوان  ییتومورزا یدیکل یندهایهپاتوسلولار و دخالت آن در فرآ نومیدر کارس GPC-3مجدد  انیب ن،یهمچن

کاهش  یعیطب یهابا بافت سهیدر مقا GPC3 گزارش شده است که ،یویسلول کل نومیدر کارس .(14کند )یم دیتاک یمداخله درمان ی برایهدفو زودهنگام 

ممکن است بر اساس  GPC3دهد که عملکرد یها نشان مافتهی نی(. ا15و16است ) GPC3 یکه نشان دهنده نقش سرکوب کننده تومور برا است افتهی

  (.16متفاوت باشد ) ،شودیم انیبدر آن بافت مبدا که 

 هدف از این مطالعه بررسی، OSCCدرمان  یو حت صیوجود دارد. به منظور کمک به تشخ یابهامات OSCC ییدر سرطان زا GPC3در مورد نقش 

  .باشدمیدهان  یسرطان ریو مخاط غ کیسپلاستید ومیتلی با اپ سهیدر مقا OSCCتومورال  یهادر بافت GPC3 انیب

 مواد و روش ها

 78 یبر رو ،IR.MUBABOL.HRI.REC.1401.009با کد  بابل پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیتهپس از تصویب در  یمطالعه مقطع نیا

 ویها از آرشانجام شد. نمونه ماریب 22مورد( متعلق به  22ها )بدون تومور آن هیمورد( و حاش 22) کیسپلاستید هیمورد(، حاش 22) OSCC شامل هنیبلوک پاراف

داده شده  صیتشخ گیتازها به آن هیاول OSCCی بود که مارانیها متعلق به بنمونه نیشد. ا هیته ، شمال ایرانبابل یبهشت دیشه مارستانیب یبخش پاتولوژ

و  ینفاولهای عقده یریاندازه تومور، درگ عه،یمحل ضا ماران،یب تیشامل سن و جنس کیو دموگراف ینی. اطلاعات بالبودند نکرده افتیدر یدرمان چیه وبود 

 استخراج شد.  مارانیاز پرونده ب ینیمرحله بال

 ( با در نظر گرفتن15در مطالعات مشابه صورت پذیرفته در این زمینه ) OSCCدر  GPC3اساس بیان  و بر با استفاده از فرمول حجم نمونهحجم نمونه 

05/0=α % 3/83و=P  بیان(GPC3 در OSCC ) وP25/0=d  نمونه  22های کافی، تعداد که با توجه به دسترس بودن نمونه نمونه محاسبه شد 23به تعداد

 لحاظ شد.
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ید تشخیص و داشتن معیارهای ورود به مطالعه با هماتوکسیلین یهای پارافینه ضایعات تهیه شد و جهت تامیکرون از بلوک 4هایی با ضخامت در ابتدا برش

ید یتا ،ید قرار گرفتند. معیار انتخاب هیستولوژیکیها توسط متخصص پاتولوژی دهان و فک و صورت مورد تاسپس نمونه .آمیزی گردید( رنگ H&Eائوزین )

 .(1) بودو همکاران  Nevilleطبق تعریف  ،و درجه دیسپلازی OSCCدر مورد   gradeضایعه و تعیین

ها ابتدا در گزیلن جهت پارافین زدایی و سپس های پارافینه تهیه شدند. این برشاز بلوک میکرونی 4های جهت رنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمیایی، برش

 شدند. فرآیند بازیابی آنتی ژن با استفاده از محلول بازیابی شوها با آب مقطر شستسپس برش .گیری در الکل با درجات مختلف قرار داده شدندجهت آب

 cytomation Dako 2 با=pH  2دقیقه صورت گرفت و فعالیت پراکسیداز داخلی نیز توسط  20به مدتO2H  3% های بافتی به مهار شد؛ سپس برش

 Ready to use( به صورت Mouse anti-Glypican-3 IgG1,Zymoted,Berlin,Germany) GPC3دقیقه با آنتی بادی ضد  30مدت 
 انکوبه شدند.  دقیقه 20به مدت 

 15به مدت  (HRP Polymer System , Cell marque,sigma-Aldrich ,California,USA) آنتی بادی ثانویه بعد از آن تحت تاثیر

 جهت واکنش  DAB (Diaminobenzidine, liquid DAB+Substroke Chromogen System;Dako, Denmark)دقیقه و 

( قرار Tris Buffer Saline) TBS)جهت رنگ پذیری زمینه( قرار گرفتند، سپس در این مرحله در بافر فسفات سالین  رنگ آمیزی و هماتوکسیلین مایر

( دیده Labomed , Labo America ,Inc , USAها با لامل پوشانیده شدند و توسط پاتولوژیست با میکروسکوپ نوری )داده شدند. در نهایت لام

 شدند.

تلیالی مثبت و شدت های اپی، درصد سلولGPC3آمیزیبرای ارزیابی رنگمثبت در نظر گرفته شد.  ،GPC3پلاسمی برای رنگ آمیزی غشایی و سیتو

: رنگ پذیری مثبت با رنگ 1، : بدون رنگ پذیریصفر اسکورهای شدت رنگ آمیزی به صورت نیمه کمی با توجه به .لحاظ شد های مذکورپذیری سلولرنگ

مارش مثبت پس از شتلیالی اپیهای میانگین درصد سلول. برآورد شد : رنگ پذیری مثبت شدید با رنگ قهوه ای3، پذیری مثبت با رنگ زرد: رنگ 2، زرد ضعیف

: 1، تلیالی رنگ گرفتندهای اپییا کمتر از سلول %10: وقتی بدین شرح صفرتعیین شد. نمرات  400xمثبت در پنج میدان تحت بزرگنمایی  GPC3های سلول

تلیالی رنگ های اپیاز سلول %51-85: وقتی 3، تلیالی رنگ گرفتندهای اپیاز سلول %26-50: وقتی 2، تلیالی رنگ گرفتندهای اپیاز سلول %11-25وقتی بین 

 تلیالی رنگ گرفتند.های اپیاز سلول %85: وقتی بیشتر از 4، گرفتند

تلیالی در اسکور مربوط به میانگین درصد های اپیپذیری سلول شدت رنگ مربوط به اسکورضرب  حاصل به صورت GPC3نهایی اسکور در نهایت 

به عنوان بیان (، 12 تا 5بین ) 12بالاتر از آن تا های و اسکور GCP3به عنوان بیان کم ، یا کمتر 4محاسبه شد. اسکورهای گرفته،  رنگتلیالی اپی هایسلول

 دست آمد. به کنترل مثبت شامل اپی تلیوم معده بود و کنترل منفی با حذف آنتی بادی اولیه (.15) در نظر گرفته شد GPC3بالای 

در کارسینوم سلول  Glypican3مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفتند. ضمن گزارش میزان بیان  22نسخه  SPSSها توسط نرم افزار در نهایت داده

های های آمار توصیفی، به منظور مقایسه میزان آن بر حسب بافتتلیوم غیرسرطانی دهان توسط شاخصان و اپیتلیوم دیسپلاستیک دهسنگفرشی دهان، اپی

 .دار در نظر گرفته شدمعنی p<05/0و  استفاده شد Independent T-testو  one way ANOVAو  Chi-squareمورد مطالعه از آزمون 

 یافته ها

بلوک پارافینه مارجین  22بلوک پارافینه مارجین دیسپلاستیک و  22بلوک پارافینه از کارسینوم سلول سنگفرشی دهان به همراه  22نمونه شامل  78تعداد 

ارد مطالعه و( سال 77تا  25در محدوده سنی ) 37/67±84/14( با میانگین سنی %2/55بیمار مونث ) 16( و %7/44) بیمار مذکر 13نرمال مخاط دهان مربوط به 

مورد  Stage II ،4مورد  Stage I ،13مورد  4 ،اندهای کارسینوم سلول سنگفرشی دهان که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفتهدر نمونه .(1)جدول  شدند

Stage III  مورد  7وStage IV  ها درگیری غدد لنفاوی داشتندآن( از %8/20مورد ) 6و  بود مترسانتی 34/3±30/1توموراندازه بودند، میانگین. 

مورد دیسپلازی متوسط داشتند  10و  ند( دیسپلازی شدید را نشان داد%5/65مورد ) 12دست آمده از اطراف ضایعه  های مربوط به دیسپلازی بهدر بلوک

 و هیچ موردی از دیسپلازی خفیف مشاهده نشد.

تلیالی رنگ پذیری نشان دادند و این مقدار های اپیسلول %50، بیش از OSCCهای از نمونه %57 در ،تلیالیهای اپیاز بررسی درصد رنگ پذیری سلول

ها نتیجه شد در نهایت از مقایسه آن .(2را نشان دادند )جدول  %10ها رنگ پذیری کمتر از از نمونه %1/23مخاط نرمال  اما در .بود %62در موارد دیسپلاستیک 

های مورد شدت رنگ پذیری سلول همچنین در. (p<001/0) ، دیسپلازی و مخاط نرمال وجود داردOSCCهای ی بین گروهدارکه اختلاف آماری معنی

تلیوم تلیوم دیسپلاستیک و در اپیبیشتر از اپی OSCCتلیالی در های اپیپذیری سلول که شدت رنگبه طوری بود،دار تلیالی این رابطه آماری معنیاپی

 .(p<001/0تر از مخاط نرمال بود )دیسپلاستیک بیش
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 به تفکیک محل درگیری دهانیکارسینوم سلول سنگفرشی توزیع فراوانی  .1جدول 

 تعداد)درصد( محل ضایعه

 8(1/24) کف دهان

 3(3/10) لثه و آلوئولار ریج

 11(2/38) مخاط باکال

 2(2/6) مخاط لبیال

 3(3/10) زبان

 3(3/10) کام

 22(100) کل

 

 در کارسینوم سلول سنگفرشی دهان، تلیالیی اپیهاپذیری سلولشده و شدت رنگ رنگ تلیالیاپی هایدرصد سلول .2 جدول
 تلیوم نرمال مخاط دهانتلیوم دیسپلاستیک و اپیاپی

 تعداد)درصد( درجه بندی بیان گروه

 کارسینوم سلول سنگفرشی دهان

های درصد سلول
 تلیالی رنگ شدهاپی

10≥ (5/3)1 
25-11% (82/13)4 
50-26% (13/24)8 
85-51% (03/31)2 

85%< (57/28)7 

شدت رنگ پذیری 
 تلیالیهای اپیسلول

 0(0) بدون رنگ پذیری
 2(03/31) رنگ زرد ضعیف

 11(23/38) رنگ زرد
 2(03/31) ایرنگ قهوه

دیسپلاستیک اطراف  اپی تلیوم
 ضایعه

های درصد سلول
 تلیالی رنگ شدهاپی

10≥ (72/6)2 
25-11% (67/20)6 
50-26% (34/10)3 
85-51% (72/44)13 

85%< (24/18)5 

پذیری  شدت رنگ
 تلیالیهای اپیسلول

 1(46/3) بدون رنگ پذیری
 11(23/38) رنگ زرد ضعیف

 11(23/38) رنگ زرد
 6(67/20) ایرنگ قهوه

 اطراف ضایعهاپی تلیوم نرمال 

های درصد سلول
 تلیالی رنگ شدهاپی

10≥ (10/23)28 
25-11% (2/6)2 
50-26% (0)0 
85-51% (0)0 

85%< (0)0 

شدت رنگ پذیری 
 تلیالیهای اپیسلول

 15(84/51) بدون رنگ پذیری
 13(72/44) رنگ زرد ضعیف

 1(44/3) رنگ زرد
 0(0) ایرنگ قهوه
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ی بین شده، مقایسه اسکور نهای تلیالی رنگهای اپیتلیالی و درصد سلولهای اپیپذیری سلولدست آمده از شدت رنگدر نهایت با توجه به اطلاعات به

 .(1 و شکل 3( )جدول p<001/0) دار بود، دیسپلازی و مخاط نرمال حاکی از وجود اختلاف آماری معنیOSCCسه گروه 
 

 اسکور نهایی بین سه گروه مورد بررسیمقایسه  .3جدول 

 value-p* نهایی اسکور گروه

 <001/0 18/5±06/3 کارسینوم سلول سنگفرشی دهان

 <001/0 52/4±04/3 تلیوم دیسپلاستیک دهاناپی

 <001/0 03/0±17/0 مخاط نرمال دهان
                                                                                    *Chi-square 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

: کارسینوم سلول سنگفرشی 111x، B: کارسینوم سلول سنگفرشی با بزرگنماییGPC3. Aرنگ آمیزی ایمونوهیستوشیمیایی با نشانگر  .1 شکل

: مخاط نرمال دهان با 411x، Eتلیوم دیسپلاستیک دهان با بزرگنمایی : اپی111x، Dتلیوم دیسپلاستیک دهان با بزرگنمایی اپی :411x، Cبا بزرگنمایی 

 411x: مخاط غیرسرطانی دهان با بزرگنمایی 111x، Fبزرگنمایی 

 
 GPC3تلیوم دیسپلاستیک و مخاط نرمال دهان نشان داد که شدت بیان های کارسینوم سلول سنگفرشی دهان، اپیدر نمونه GPC3مقایسه میزان بیان 

 -مخاط نرمال دهان و دیسپلازی دهان - OSCCهای دار بین گروهرابطه معنیبر آن علاوه  .(4( )جدول p<001/0)باشد های مختلف متفاوت میدر گروه

تیک تلیوم دیسپلاسهای کارسینوم سلول سنگفرشی و اپیمورد نظر در نمونه بیان مارکر لی( وp<001/0 و p<001/0 مخاط نرمال دهان مشاهده شد )به ترتیب

 .حاصل نشدها در مقایسه آن داریو اختلاف آماری معنی به یکدیگر نزدیک بود

داری وجود ارتباط آماری معنی های کلینیکوپاتولوژیکبا فاکتور GPC3بیان  که بیننتیجه شد های کارسینوم سلول سنگفرشی دهان نمونهدر بررسی 

بین درجات دیسپلازی شدید و متوسط به یکدیگر نزدیک بود و  GPC3که بیان نیز نتیجه شد تلیوم دیسپلاستیک اپیهای نمونهبررسی در . (5)جدول  ندارد

 .(p=051/0) ها مشاهده شدبین آنداری ینزدیک به معناط آماری ارتب
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 در سه گروه تحت مطالعه  GPC3میزان بیان .4 جدول

 
 یا کمتر( 4نهایی  بیان کم )اسکور
 (درصد)تعداد

 (5-12بیان زیاد )اسکور نهایی 
 (درصد)تعداد

*value-p 

 <001/0 13(2/14) 16(4/17) کارسینوم سلول سنگفرشی دهان

 <001/0 12(7/13) 18(5/12) تلیوم دیسپلاستیک دهاناپی

 <001/0 0(0) 22(3/33) مخاط نرمال دهان
                 *Chi-square 

 
 های کلینیکوپاتولوژیکدر کارسینوم سلول سنگفرشی دهان به تفکیک فاکتور GPC3مقایسه بیان . 5جدول 

 p-value بیان زیاد بیان کم متغیر
 11/1±44/3 53/1±22/3 **665/0 (Mean±SD) توموراندازه 

 محل ضایعه
 کف دهان

 لثه و آلوئولار ریج
 مخاط لبیال
 مخاط باکال

 زبان
 کام

 
3 
2 
0 
8 
2 
2 

 
4 
1 
2 
4 
1 
1 

 
*525/0 

 های لنفاویدرگیری عقده
 درگیر

 غیردرگیر

 
3 
13 

 
10 
3 

 
*885/0 

 مرحله بیماری
Stage I 

Stage II 

Stage III 

Stage IV 

 
1 
2 
2 
4 

 
3 
4 
2 
4 

 

 
*450/0 

 درجه تمایز
 ضعیف
 متوسط
 خوب

 
4 
4 
7 

 
1 
8 
5 

 
*220/0 

                                                                         *Chi-square, **T-Test Independent 

 بحث و نتیجه گیری

بیان شد که  مشاهدهدهان  سرطانی اپی تلیوم غیرتلیوم دیسپلاستیک و در کارسینوم سلول سنگفرشی، اپی GPC3میزان بیان در بررسی در مطالعه حاضر 

های درصد سلول پذیری و همچنین شدت رنگ دهان بود. اپی تلیوم غیرسرطانیتلیوم دیسپلاستیک دهان بیشتر از آن در کارسینوم سلول سنگفرشی و اپی

هم در  GPC3 رسد کهکه با توجه به نتایج به دست آمده به نظر میدهان بود  اپی تلیوم غیرسرطانیبیشتر از دیسپلازی و  OSCCتلیالی رنگ گرفته در اپی

، نیز قبلی در مطالعات مشابهابتدای کارسینوژنز و ایجاد تغییرات دیسپلاستیک در مخاط دهان و هم در پیشبرد کارسینوم سلول سنگفرشی دهان نقش دارد. 

 .(1و10و12و18و17) های تومورال بیش از بافت نرمال بوده و نقش آن را در کارسینوژنز نشان دادنددر نمونه GPC3پژوهشگران اظهار داشتند میزان بیان 
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Wu  های سرطانی طبیعی در بافت ها به صورت غیرکه گلیپیکاناظهار داشتندو همکاران نیزOSCC (18) دنش دارد و در سرطان زایی نقنشوبیان می. 

Sales  و همکاران نیز نشان دادند که پروتئینGPC3 های توموری در سلولOSCC  مثبت شده و هیچ واکنش ایمنی برایGPC3  در بافت عاری از

، hedgehog (HH) ها دارند و علاوه بر مشارکت در تنظیم مسیرنقش مهمی در فرآیند بیولوژیکی تومور GPC3ها نظیر شود و گلیپیکانتومور دیده نمی

به طور خاص  GPC3نیز دریافتند که  و همکاران Butler .(1کنند )های سرکوب کننده تومور عمل میو هم به عنوان پروتئینانکوپروتئین هم به عنوان 

 .(12) شودمی های نورواندوکرین ترشح شده و به عنوان پروتئین انکوفتال در سرطان پروستات شناختهتوسط سلول

ری درگیاندازه تومور، های کلینیکوپاتولوژیک )محل ضایعه، داری با پارامترهیچ ارتباط معنی OSCCدر بیماران مبتلا به  GPC3بیان که دیگر این یافته

 OSCCهای نهنمو %80در بیش از  GPC3بیان  که و همکاران نیز دریافتند Andisheh-Tadbir .اشتبیماران( ند بالینی غدد لنفاوی، درجه تمایز، مرحله

 Gradingهای کلینیکوپاتولوژیکال مثل فاکتورو  GPC3بین بیان ی همچنین اظهار داشتند که ارتباط باشد.های غیرنئوپلاستیک منفی میمثبت ولی در بافت

 ( که با نتایج مطالعه ما مشابهت داشت.10متاستاز به غددلنفاوی وجود ندارد ) و

Aviel-Ronen سی بیان و همکاران نیز در بررGPC3  در آدنوکارسینوم ریه مشاهده کردند که بافت نرمال ریه برایGPC3  به طور مثبت رنگ

کوپاتولوژیکی یو خصوصیات کلین GPC3های ما، هیچ ارتباطی بین بیان پذیری مثبت بوده و مشابه یافته های کارسینوم ریه رنگاما در اکثر نمونه ،نگرفته است

زایی کبد را بررسی کردند و مکانیسم آن در سرطان GPC3و همکاران نقش بیولوژیکی  Wang .(12) وجود نداشت پیامد بیماریو  Stage مثل سن، جنس،

 .(17) تکثیر بالایی دارندمیزان ، تمایز ضعیف و GPC3با سطوح بالای  کبد سرطان بیماران مبتلا به هایتومور و دریافتند که

با مخاط نرمال دهان تفاوت  در مقایسه OSCCدر  GPC3و همکاران اظهار داشتند بیان  Jotخلاف نتایج مطالعات بیان شده و مطالعه حاضر،  بر

 .(20) شودخاموش می OSCCگر تومور را دارد. بنابراین بیان آن در کمتر بوده و نقش سرکوب OSCCدر  GPC3گیری دارد به صورتی که بیان چشم

 ها نشان دادند کهآن به عنوان سرکوبگر تومور دارد. یرا مهار کند و نقش یسلول ریتکث تواندیم GPC3دادند که  شنهادیو همکاران پ Gonzalez نیهمچن

و همکاران نیز اظهار داشتند  Valsechi .(21دارد ) یسلول یبه غشا OCI-5/GPC3 اتصالبه  ازین نهیو سرطان س ومایمزوتل یهاآپوپتوز در سلول یالقا

ر هر رده دها اظهار داشتند پرولیفراسیون آن یابد.میهای کارسینوم سلول روشن کلیوی در مقایسه با بافت نرمال کلیوی کاهش در نمونه GPC3که بیان 

 .(15) ، کاهش یافته و این پروتئین نقش سرکوبگر تومور را داردGPC3سلولی به دنبال بیان بیش از حد 

در  GPC3و همکاران اظهار داشتند که بیان  Andisheh-Tadbirهای غدد بزاقی، در تومور استحاله بدخیمیدر  GPC3در مورد نقش احتمالی 

رفیک آدنوما داری بیشتر از پلئومورفیک آدنوما بوده و در پلئوموبه طور معنی (آدنوئید سیستیک کارسینوما و موکواپیدرموئید کارسینوما) های بدخیم بزاقیتومور

در نئوپلاسم  GPC3( که از نظر بروز بیشتر 22) های کلینیکوپاتولوژیک مشاهده نکردندبا پارامتر GPC3بیشتر از غدد بزاقی طبیعی بوده و ارتباطی بین بیان 

 .ردیج مطالعه حاضر مطابقت دادهان با نتا غیرسرطانیبدخیم نسبت به مخاط 

انجام شده و همکاران  Filmusای که توسط نظیر مطالعه برای تشخیص و درمان سرطان  انجام شده است GPC3استفاده از  مطالعاتی نیز در زمینه

د درمانی دو رویکرایشان  گردد.بیان نمی یا بافت کبدی نرمالی خیم، سیروزهای خوشدر نمونه لیشود ودیده می کارسینوم هپاتوسلولردر  GPC3که بیان 

بادی که این آنتی باشدمی GPC3بادی مونوکلونال ضدها استفاده از آنتیکه یکی از آن پیشنهاد دادند GPC3با هدف قرار دادن  کارسینوم هپاتوسلولر را برای

کند. رویکرد درمانی دیگر استفاده از واکسن پپتیدی ها جلوگیری میوشمثبت در م GPC3های کارسینوم سلول کبدی با قابل توجهی از رشد زنوگرفت به طور

GPC3  پپتید مشتق از  2بوده، این واکسن که متشکل ازGPC3 های باشد لنفوسیتمیT و مانع  کندایمنی تحریک می سیتوتوکسیک را بدون ایجاد خود

 .(11) گردداز ایجاد کارسینوم هپاتوسلولر می

برد اما کبد را به طور کلی از بین نمیهای توموری سلول ،GPC3بادی ضد نتیآو همکاران نتیجه گرفتند که درمان با  Zheng مطالعه دیگری، در

 GPC3 ،Schepersهمچنین در راستای درمان به وسیله  .(23) کارایی بیشتری دارد CAR-Tهای مانند درمان با سلول GPC3های مبتنی بر ایمونوتراپی

 .(24) شودسبب درمان هپاتوبلاستوما می GPC3تقسیم سلولی با واسطه  سرکوببه دلیل  Furinکننده  مهارکه ریافتند و همکاران د

Sawada یپپتید نای ایمنی و اثربخشی واکسو همکاران نیز در مطالعه GPC3  را در بیماران مبتلا به کارسینوم سلول کبدی پیشرفته ارزیابی کردند

 توموری را از خود نشان داد های ایمنی قابل اندازه گیری و اثر ضدتحمل شد و پاسخ توسط بیماران به خوبی GPC3و اظهار داشتند واکسن پپتیدی مشتق از 

(25). Nakatsura  و منفی بودن آن در سرم افراد مبتلا به سیروز کبدی کارسینوم هپاتوسلولر نیمی از بیماران با و همکاران با توجه به مثبت بودن حدود

به عنوان نشانگر تومور یا به عنوان هدفی برای ایمونوتراپی مورد استفاده قرار  دتوانمی کند وبه عنوان پروتئین انکوفتال عمل می GPC3پیشنهاد دادند که 

رسد در برخی باشد به طوری که به نظر میمطرح می GPC3ای برای های مختلف انسانی، نقش دوگانهایج مطالعات در سرطان. با توجه به نت(26)بگیرد 

به عنوان یک انکوپروتئین در کارسینوم  GPC3لیکن مطالعه حاضر از نقش  .عهده دارد تومورها نقش انکوپروتئین و در برخی دیگر نقش ساپرسوری تومور را بر

 .نمایدگفرشی دهان حمایت میسلول سن
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توان نتیجه سرطانی دهان می تلیوم دیسپلاستیک در مقایسه با اپی تلیوم غیردر کارسینوم سلول سنگفرشی و اپی GPC3با توجه به بالاتر بودن میزان 

کند و هم در ایجاد کارسینوم و ابتدای کارسینوژنز و هم در پیشبرد کارسینوم سلول عمل می OSCCعنوان یک ژن انکوفتال در به GPC3گرفت که 

راپی استفاده عنوان هدفی برای ایمونوت عنوان نشانگر شناسایی تومور یا به توان با انجام مطالعات بیشتر در این راستا از آن بهسنگفرشی دهان موثر است و می

 .نمود

 افشا ندارند. یبرا یمرتبط یرمالیغ ای یمنافع مال چیه گانسندینو: تضاد منافع

 تقدیر و تشکر 

  .گرددقدردانی می تحقیق از مالی حمایت دلیل به بابل پزشکی علوم دانشگاه فناوری و تحقیقات معاونتاز بدینوسیله 

  

                             9 / 11



 01                      همکارانو  آذرگون زهرا فاطمه/ دهان غيرسرطانی تليوم اپی و ديسپلاستيک تليوم اپی سنگفرشی، سلول کارسينوم در Glypican 3 ايمونوهيستوشيميايی بيان

Journal of Babol University of Medical Sciences, 2026; 28: e2 

References  

1.Sales CB, Guimaraes VS, Valverde LF, Dias RB, Freitas RD, da Rocha LD, de Miranda MC, Boas DS, Agra IM, 

Dos Santos JN, Rocha CA. Glypican-1,-3,-5 (GPC1, GPC3, GPC5) and Hedgehog Pathway Expression in Oral 

Squamous Cell Carcinoma. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2021;29(5):345-51. 

2.Warnakulasuriya S. Histological grading of oral epithelial dysplasia: revisited. J Pathol. 2001;194(3):294-7. 

3.Scully C, Bagan J. Oral squamous cell carcinoma overview. Oral Oncol. 2009;45(4-5):301-8. 

4.Neville BW, Damm DD, Allen CM, Chi AC. Oral and maxillofacial pathology, 5th ed. USA: Elsevier Health 

Sciences; 2023. p. 401-20. 

5.Almangush A, Heikkinen I, Mäkitie AA, Coletta RD, Läärä E, Leivo I, et al. Prognostic biomarkers for oral tongue 

squamous cell carcinoma: a systematic review and meta-analysis. Br J Cancer. 2017;117(6):856-66. 

6.Li N, Spetz MR, Ho M. The Role of Glypicans in Cancer Progression and Therapy. J Histochem Cytochem. 

2020;68(12):841-62.  

7.Shakib PA, Ensani F, Abdirad A, Valizadeh B, Seyedmajidi M, Sum S. CD44 and CD74: The promising candidates 

for molecular targeted therapy in oral squamous cell carcinoma. Dent Res J (Isfahan). 2015;12(2):181-6. 

8.Seyedmajidi M, Sohanian S, Abbaszadeh H, Moslemi D, Bijani A. Astrocyte Elevated Gene 1 (AEG-1): A Promising 

Candidate for Molecular Targeted Therapy in Oral Squamous Cell Carcinomas. Asian Pac J Cancer Prev. 

2017;18(12):3301-5. 

9.Seyedmajidi M, Seifi S, Moslemi D, Mozaffari SF, Gholinia H, Zolfaghari Z. Immunohistochemical expression of 

TWIST in oral squamous cell carcinoma and its correlation with clinicopathologic factors. J Cancer Res Ther. 

2018;14(5):964-9. 

10.Andisheh-Tadbir A, Goharian AS, Ranjbar MA. Glypican-3 Expression in Patients with Oral Squamous Cell 

Carcinoma. J Dent (Shiraz). 2020;21(2):141-6. 

11.Filmus J, Capurro M. Glypican-3: a marker and a therapeutic target in hepatocellular carcinoma. FEBS J. 

2013;280(10):2471-6. 

12.Aviel-Ronen S, Lau SK, Pintilie M, Lau D, Liu N, Tsao MS, et al. Glypican-3 is overexpressed in lung squamous 

cell carcinoma, but not in adenocarcinoma. Mod Pathol. 2008;21(7):817-25. 

13.Batbaatar B, Gurbadam U, Tuvshinsaikhan O, Narmandakh NE, Khatanbaatar G, Radnaabazar M, et al. Evaluation 

of glypican-3 in patients with hepatocellular carcinoma. Mol Clin Oncol. 2024;22(1):1.  

14.Devan AR, Nair B, Pradeep GK, Alexander R, Vinod BS, Nath LR, et al. The role of glypican-3 in hepatocellular 

carcinoma: Insights into diagnosis and therapeutic potential. Eur J Med Res. 2024;29(1):490.  

15.Valsechi MC, Oliveira AB, Conceição AL, Stuqui B, Candido NM, Provazzi PJ, et al. GPC3 reduces cell 

proliferation in renal carcinoma cell lines. BMC Cancer. 2014;14:631.  

16.Li N, Spetz MR, Ho M. The Role of Glypicans in Cancer Progression and Therapy. J Histochem Cytochem. 

2020;68(12):841-62. 

17.Wu Y, Liu H, Weng H, Zhang X, Li P, Fan CL, et al. Glypican-3 promotes epithelial-mesenchymal transition of 

hepatocellular carcinoma cells through ERK signaling pathway. Int J Oncol. 2015;46(3):1275-85. 

18.Wang S, Chen N, Chen Y, Sun L, Li L, Liu H. Elevated GPC3 level promotes cell proliferation in liver cancer. 

Oncol Lett. 2018;16(1):970-6. 

                            10 / 11



00              Immunohistochemical Expression of Glypican-3 in Oral Squamous Cell Carcinoma, …/ F. Azargoon, et al  

Journal of Babol University of Medical Sciences, 2026; 28: e2 

 

19.Butler W, Xu L, Zhou Y, Cheng Q, Hauck JS, He Y, et al. Oncofetal protein glypican-3 is a biomarker and critical 

regulator of function for neuroendocrine cells in prostate cancer. J Pathol. 2023;260(1):43-55. 

20.Jot K, Urs AB, Kumar P. Does Loss of Immunohistochemical Expression of Glypican 3 in Oral Squamous Cell 

Carcinoma Play a Role in the Wnt/β-catenin Signaling Pathway? Appl Immunohistochem Mol Morphol. 

2021;29(9):693-9. 

21.Gonzalez AD, Kaya M, Shi W, Song H, Testa JR, Penn LZ, et al. OCI-5/GPC3, a glypican encoded by a gene that 

is mutated in the Simpson-Golabi-Behmel overgrowth syndrome, induces apoptosis in a cell line-specific manner. J 

Cell Biol. 1998;141(6):1407-14. 

22.Andisheh-Tadbir A, Ashraf MJ, Gudarzi A, Zare R. Evaluation of Glypican-3 expression in benign and malignant 

salivary gland tumors. J Oral Biol Craniofac Res. 2019;9(1):63-6. 

23.Zheng X, Liu X, Lei Y, Wang G, Liu M. Glypican-3: A Novel and Promising Target for the Treatment of 

Hepatocellular Carcinoma. Front Oncol. 2022;12:824208. 

24.Schepers EJ, Lake C, Glaser K, Bondoc AJ. Inhibition of Glypican-3 Cleavage Results in Reduced Cell Proliferation 

in a Liver Cancer Cell Line. J Surg Res. 2023;282:118-28. 

25.Sawada Y, Yoshikawa T, Ofuji K, Yoshimura M, Tsuchiya N, Takahashi M, et al. Phase II study of the GPC3-

derived peptide vaccine as an adjuvant therapy for hepatocellular carcinoma patients. Oncoimmunology. 

2016;5(5):e1129483. 

26.Nakatsura T, Yoshitake Y, Senju S, Monji M, Komori H, Motomura Y, et al. Glypican-3, overexpressed specifically 

in human hepatocellular carcinoma, is a novel tumor marker. Biochem Biophys Res Commun. 2003;306(1):16-25. 

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://www.tcpdf.org

