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 دهیچک
بیمار تواند منجر به مرگ تشخیص دیر بیماری می. متحده استو ایالات ایراناز سرطان در زنان  یومیر ناشعلت مرگ نیسرطان تخمدان پنجم: زمینه و هدف

 .های تحمیلی را برای بیماران کاهش خواهد داددرد و هزینه ،موقع بیماریلذا تشخیص بهنماید. می گردد و درمان آن هزینه بسیاری را به اقتصاد کشور وارد

لکولی در وعنوان بیومارکری مبه CK19پتانسیل بیان ژن  در این مطالعه تخمدان را دارد.تشخیص زودهنگام سرطان قابلیت  CK19 بررسی تغییرات بیان ژن

در سی بیشتر ربرو تحقیق م نجاابا ان تا بتوقرار گرفت  یموردبررس Real Time PCRدر سیستم گردش خون با استفاده از تکنیک تخمدان تشخیص سرطان 

 د.کرده ستفاا تخمدانن سرطان ماای درمناسب برف یک هدعنوان ژن، از آن بهین اثر ه انحوو مکانیسم رد مو

نمونه خون کنترل نرمال افرادی که به بخش انستیتو  50 و تخمدان سرطانمبتلابه  خون زنان نمونه 50 روی بر شاهدی مورد مطالعه در این :هامواد و روش

  cDNAاپیتلیال تخمدان فریز شده، خوننمونه تام RNA  استخراج و هانمونه آوریجمع از بعد. شد انجام بودند، کرده کانسر بیمارستان امام خمینی مراجعه

 .گرفت قرار یموردبررس RT-PCR روشنمونه خون نرمال با استفاده از  50نمونه خون بیمار و  50در  CK19 مارکر زیستی بیان تی. درنهاسنتز شد

است.  افتهیشیافزا برابر 99/4 شاهد، به میزان نمونهطور معناداری در مقایسه با سرطان تخمدان به مبتلایان بهدر  CK19ژن  نتایج نشان داد که بیان :نتایج

 .یابدمیافزایش  CK19بیان ژن  پیشروی مرحله بیماری،شدت بیماری بوده و با وابسته به ،گویای این مطلب بود که افزایش بیان نتایج همچنین

شود که این امر احتمالاً سبب پیشنهاد می کهینحوبه سرطان تخمدان بود در افراد مبتلابه CK19بیان ژن  افزایش معناداراین آزمایش گویای  گیری:نتیجه

تشخیص  جهتمارکری مناسب غربالگری، بیوتواند گامی مهم در جهت میژن  گردد. بررسی و تائید نقش کلیدی اینتومور می کنندههای سرکوبمهار فعالیت ژن

 .باشد تخمدان و بررسی روند درمان زودهنگام سرطانغیرتهاجمی و 

 

 19CK ،Real Time PCRسرطان تخمدان، مارکر  کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 

 مقدمه
های وابسته به زنان یکی سرطان تخمدان از میان کلیه سرطان

ساخته است. این  از بیشترین مباحث بالینی را متوجه خود

دهد را نشان نمی یتوجهسرطان در مراحل اولیه خود علائم قابل

است؛ امری  یرپذتومور امکان تریشرفتهو تشخیص آن در مراحل پ

گردد ومیر این طیف بیماران میب افزایش میزان مرگکه سب

های درصد از کل سرطان 4تنها  ینکه(. سرطان تخمدان باا1)

ولی همچنان یکی از  دهدمربوط به جامعه زنان را تشکیل می

ومیر ناشی از بدخیمی در این افراد است. در علل شایع مرگ

سرطان مرگ ناشی از  1550مورد و  22280آمریکا، تقریباً 

(. یکی از علل کشنده 2شده است )هرسال گزارشدر تخمدان 

درصد موارد  70بودن سرطان تخمدان این است که در بیش از 

ها شود. گزارشبیماری در مرحله پیشرفته تشخیص داده می

گویای ارتباط نزدیک بین زمان تشخیص بیماری و میزان طول 

 ،نگام سرطانعمر افراد بیمار است؛ بنابراین تشخیص زوده

ومیر و همچنین کنترل بیماری بهترین روش برای کاهش مرگ

پژوهشیمقاله   
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(. آمارها گویای این حقیقت است که سرطان 3در درازمدت است )

و  شودسال بیشتر مشاهده می 55تخمدان در زنان بالای 

 ،سینه یا رحم یهادر زنانی باسابقه فامیلی سرطان همچنین

 ی،طورکلبه (.4است )بیشتر بر برا 3احتمال ابتلا به این بیماری 

در طول عمر خود به سرطان  باریکاحتمال اینکه هر فرد 

 5/0درصد و مرگ ناشی از آن تقریباً  1-5/1تخمدان مبتلا شود 

ها حکایت از این موضوع دارند که گزارش همچنیندرصد است. 

بلوغ زودرس و یائسگی دیررس خطر ابتلا به سرطان تخمدان را 

. افرادی که از ترکیب استروژن و پروژسترون دهدیافزایش م

محافظت پروژسترون از رحم به دلیل اینکه کنند استفاده می

(. سرکوب 5کمتر در معرض ابتلا به این بیماری هستند ) کندیم

ممکن است یک عامل مهم در جلوگیری از ابتلا به  یگذارتخمک

یوم سطحی تخمدان اپیتل کهییسرطان تخمدان باشد. ازآنجا

تواند منجر به این امر می کندتخریب و ترمیم مکرر را تجربه می

جنسی  یهاافزایش جهش خود به خودی در سطح سلول

 یصتشخعدم .)ژرمینال( شده و منتهی به ساختار سرطانی گردد

صحیح مراحل اولیه بیماری و همچنین نبود آزمایش غربالگری 

شود. دیرهنگام این بیماری میمناسب عموماً منجر به تشخیص 

چنانچه این بیماری در مرحله اولیه شناسایی شود احتمال درمان 

سرطان تخمدان بیشترین  ینکهباوجودا .رودآن بسیار بالا می

زنان به خود اختصاص  هاییماریومیر را در بین بمیزان مرگ

استراتژی غربالگری کارآمدی جهت شناسایی  داده تاکنون

 (.6) ین بیماری یافت نشده استزودهنگام ا

برای سرطان تخمدان باید از حساسیت  یدئالغربالگری ا آزمون

و دقت بالایی جهت تشخیص صحیح زنان مشکوک ابتلا به 

 برخوردار باشدیرتهاجمی غو بیماری و حذف نتایج مثبت کاذب 

های غربالگری رایج شامل معاینات روش . در حال حاضر(7)

و  CA-125 اختصاصیبررسی میزان تومور مارکر غیربالینی، 

تنها  ،های مذکورسونوگرافی واژینال است. از طریق روش

درصد از زنان مبتلا  30-45شناسایی زودهنگام بیماری در 

لکولی مختلفی برای وپذیر است. امروزه از مارکرهای مامکان

 انو پایش درم بهبود روند بیماری و بررسی هنگامشناسایی زود

 هاییلامنتاز ف یعنوان گروهبه هانی(. کرات8) شودیاستفاده م

وزن  ها بانیکراتاند. شدهیفتعر الیتلیاپ یهاسط سلولحد وا

بالا و مقاومت  یداریبا پاکیلودالتون و  66تا حدود  44 یمولکول

 دهیچیپ ییساختار فضا یدارا شوند کهیمشخص م ییایمیش

طور به و شدهمحافظت اریبس هاآن یهسته مرکز دومین هستند.

تا  300)محدوده  شده استیلتشک یدآمینهاس 310از  یانگینم

 لیها با تشکنیکراتهلیکس هستند.  αکه دارای ساختار  (330

. از دهندیم لیرا تشک یارشته یساختارها ن،یدو مولکول کرات

 نیزو درمان سرطان  صیدر تشخ نیکراتنقش  1980دهه 

ها را از کراتین یخاص انیب الیتلیاپ یهاسلول شده است.شناخته

الگو  نیاییر است. تغقابلکه در طول رشد و تمایز  دارند

متفاوت  یکمبگیرد قرار  ینئوپلاست یرتحت تأث کهیدرصورت

و مرحله  یسرطان یهاسلول ییبه شناساتواند میکه  شودیم

 ،محلول نیتوکراتیسکه سنجش یطوربه. بافت کمک کند زیتما

ابزار  و شدهاستفاده پاسخ درمان یریگاندازهمارکر عنوان به

شود. یممحسوب  مفیدی جهت ارزیابی بدخیمی اپیتلیال

کننده فعالیت یک سلول در حال که مشخصاً منعکسیطوربه

های های مربوط به کراتینرسد که موتیفبه نظر می .رشد است

ها آزاد شدن آن و کاسپاز باشند عنوان سوبسترایهخاص احتمالاً ب

 یبرا نیتوکراتیس سنجش ییتوانا دهد.متعاقباً در آپوپتوزیس رخ 

ابزار  معمول یهاقبل از روش یماریب تیوضع بینییشپ

 است. یقبل هایگیرییمدرمان مؤثرتر و تصم یاعتماد براقابل

 یابزارها هیلازم است تا کل یاضاف ینی، مطالعات بالحالینباا

که  ییو در کنار نشانگرها ییتنهارا به نیتوکراتیس مارکر ینیبال

 نیتوکراتیس(. سنجش 9) به اثبات برسانند همراه استتومور  با

ها را محدود آن یصیتشخ عملکردکه  ستندین« اختصاصی بافت»

 مارانیها در نظارت بر علائم باستفاده از آن وجودینباا .کندیم

( درمانییمیو ش یزردرمان غدد درون ،یوتراپیدر طول درمان )راد

مطالعات متعددی نیز در  (.10مفید بوده است )و پس از درمان 

که یطوربهبررسی بیومارکرهای دخیل در سرطان ریه انجام شد. 

و همکاران به  Malhotraو همکاران و  Ernst 2016 در سال

و ایجاد  CK19یی در ارتباط با تغییرات بیانی هاپژوهشترتیب 

در مناطق غدد  oral squamous cellسرطان زبان و سارکومای 

های سرم و بزاق زنان مبتلا انجام دادند لنفاوی صورت در نمونه

(10.) 

سرطان تخمدان، طراحی روشی  روزافزونبا توجه به شیوع 

تشخیص زودهنگام جهت بررسی و شناسایی  باقدرتیرتهاجمی غ

تواند نقش بسزایی در بیومارکرهای مرتبط با سرطان تخمدان می

ه درمان با داروهای هدفمند و پایش درمان آگهی و واکنش بیشپ

میزان تغییرات هدف از این تحقیق بررسی سرطان داشته باشد. 

سرطان تخمدان و ارتباط آن با  خونهای در نمونه CK19بیان 

در مقایسه با افراد شاهد سالم و بررسی مراحل پیشرفت بیماری 
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 استعنوان بیومارکر احتمالی جهت غربالگری نقش این ژن به

(11.) 
 

  هامواد و روش

 آوری نمونهجمع  

عدد نمونه  50متشکل از نفری  100این پژوهش یک جامعه 

 50سال و  32-73ا طیف سنی ب تخمدانخون مبتلابه سرطان 

ی هاجواب تستکه نرمال شاهد  CBCعدد نمونه خون 

 1ها در سه دوره متوالی معاینه آن آزمایشگاهی و سونوگرافی

نامه یته همراه پرسشنامه و رضاب ساله منفی اعلام گردیده است

و  Helsinkiو با رعایت قوانین اخلاق در مطالعات تجربی پزشکی 

کلینیک و آزمایشگاه ژنتیک از  ی مربوطههادستورالعملتبعیت از 

به  یآورفنپزشکی پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست 

است.  شدهیآورجمع ICGEB-LAB-0337 شماره کمیته اخلاق

با رعایت اصول انتقال و  خون یهانمونهی، سازآماده پس از

تمامی شدند.  منتقل -C˚80 فریز وبه تانک ازت  نگهداری

های ی اخلاقی برای نگهداری و استفاده از نمونههادستورالعمل

 انسانی رعایت گردید.

 cDNA و Total RNAستخراج ا  

TMRNA-محلول  نمونه خوناز تام  RNAمنظور استخراج به 

Plus  شرکت(Merck،  بر اساس دستورالعمل شرکت )آلمان

پس از سانتریفیوژ و خشک نمودن  یتسازنده استفاده شد. درنها

ها افزوده به ویال DEPC-waterمیکرولیتر  RNA ،20رسوب 

ها نمونهنانومتر  280/260موج و نسبت جذب طول شد. غلظت

 (آلمان Eppendrofتوسط دستگاه اسپکتروفوتومتر )شرکت 

آنزیم با استفاده از  cDNA سنتز موردسنجش قرار گرفت.

MMULV  دقیقه در دمای 5ها به مدت نمونهانجام شد و ˚C85 

 .ندنگهداری شد

و  GAPDH طراحی پرایمرهای اختصاصی برای ژن  

 CK19 تومورمارکرهمچنین 

 CK19 بیومارکر وداخلی  کنترلعنوان به GAPDHتوالی ژن 

  Oligo7به دست آمد و توسط برنامه NCBIژنی  پایگاهاز انسانی 

منظور بررسی ها طراحی گردید. بهپرایمرهای اختصاصی آن

، توالی این شدهیاختصاصی بودن و دقت پرایمرهای طراح

توالی بلاست گردید.  Gene Runnerو  NCBIپرایمرها در 

 (.12است ) شدهدادهنشان  1پرایمرها در جدول 

Real Time PCR  برای ژنGAPDH  بیومارکرو CK19 

 Realزمان در دستگاهصورت همها بهبرای این منظور واکنش

time PCR  ABI-step1  10گذاشته شد. در هر واکنش از µM 

SYBR Green TM(2X)®Premix 10) وµM of each R and 

F Primers) وcDNA   استفاده شد.میکروگرم  2الگو به غلظت 
گراد به درجه سانتی 95چرخه کامل  35واکنش دمایی شامل 

درجه  72ثانیه و  30گراد به مدت درجه سانتی 57 ،ثانیه 5مدت 

منظور تائید قطعه ثانیه است. به 30گراد به مدت سانتی

، پرایمر یراختصاصیو اطمینان از عدم وجود محصول غ رشدهیتکث

جهت  قرار گرفت. یمنحنی تفکیک موردبررس ،دایمر و آلودگی

 Real Time، محصول واکنش PCRتائید صحت انجام واکنش 

PCR  درصد  2پس از بررسی توسط نانودراپ روی ژل آگارز

ارزیابی و صحت اندازه قطعات حاصل از تکثیر مورد ارزیابی قرار 

 گرفت.

 GAPDH و ژن CK19 ژن آغازگرهایتوالی  - 1 جدول

 آغازگر توالی

5- GAA ATC AGT ACG CTG AGG GG -3 CK19F 

5- CCG GCT GGT GAA CCA GGC TT -3 CK19R 

5- GAA GGT GAA GGT CGG AGT CA-3 GAPDH F 

5- TTG AGG TCA ATG AAG GGG TC -3 GAPDH R 
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 هادادهآنالیز   

 افزارنرمبا استفاده از  Real Time PCRی خام حاصل از هاداده

وتحلیل شد و محاسبه آماری این مطالعه با استفاده از یهتجز

 Ct (cycleپس از تکثیر،  .انجام گردید SPSS 16 افزارنرم

threshold) و همچنین  ها شناسایینمونهPCR efficiency 

mean بر اساس روش . شد تعیینRelative Quantification 

(RQ) ،T
C−ΔΔ2  19ژن میزان بیان که مضربی ازCK  در است

قرار و تفسیر  یموردبررس GAPDHداخلی  کنترل مقایسه با

 (.13) گرفت

جهت  T_TEST ی آماری کولموگروف اسمیرنوف وهاآزمون

قرار  مورداستفادهتعیین ارتباط تغییرات بیان ژن و سن افراد 

در این پژوهش دار محسوب گردید. یمعن P<0.05گرفت و 

شامل دو گروه افراد بیمار و سالم بودند که  موردمطالعهجمعیت 

نفر قرار گرفت.  30با برآورد حجم نمونه آماری، در هر گروه 

و افراد سالم  7/50 ± 9/4ه میانگین سنی بیماران در این مطالع

سن از توزیع پارامتر ازنظر توزیع داده  وسال بود  76/55 ± 2/11

نرمال برخوردار باشد و از این نظر، هر دو گروه بیمار و سالم 

 .(p=0.2)یکسان انتخاب شدند 

 

 نتایج
شده های استخراجRNAنتایج بررسی نسبت جذب نوری 

توسط دستگاه اسپکتروفتومتری، جهت استفاده در مرحله سنتز 

cDNA ، همچنین نتایج  .را نشان داد 8/1-2بین جذب نوری

PCR و مشاهده شد که  بر روی ژل الکتروفورز آگار بررسی

 
 DNA 50 . نشانگرM. کنترل منفی چاهک 4چاهک  .GAPDHحضور محصول  باز جفت 100باند . 3تا  1چاهک  -1شکل 

 CK19ضور محصول ح جفت باز 110باند . 7تا  5جفت باز، چاهک 

 

 
و محور عمودی میزان فلورسنت است. تک قله بودن در نمودارها نشانه عدم وجود دایمر پرایمر و  °C برحسبمنحنی ذوب: محور افقی دما  -2شکل 

 .است یراختصاصیغباند 

 

             GAPDH .                                                   
                           . 

 

              Ck19                                                           
                    . 
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توسط پرایمرهای اختصاصی  شدهانجامی هاواکنشاز  هرکدام

ن نیز اختصاصی بودن نتایج تنها یک باند اختصاصی دارد که ای

PCR (.1شکل ها را تائید کرد )در نمونه 

منظور بررسی اختصاصیت پرایمرها، کیفیت رنگ فلورسانت به

(SYBR Green) اطمینان از تکثیر قطعات اختصاصی و بررسی ،

نمودار  PCRدر محصول  یراختصاصیعدم وجود قطعات غ

صورت به CK19 مارکرو  GAPDHمنحنی ذوب برای ژن 

 ABI-step1 Real-time PCRجداگانه توسط دستگاه 

ی به دست آمد اقلهتک  صورتبهنتایج قرار گرفت.  یموردبررس

 (.2شکل است ) PCRکه این خود بیانگر تنها یک محصول 
 

 در افراد بیمار و سالم CK19بررسی میزان بیان ژن 

و در افراد  2/31± 57/0در افراد سالم  CK19ژن  Ctمیانگین 

ژن  Ctگزارش شد. همچنین میانگین  9/28±79/0بیمار 

GAPDH عنوان کنترل داخلی در افراد سالم و بیمار به ترتیببه 

از  CK19ژن  Ctآمد.  به دست 07/19±81/0و  69/0±05/19

Ct  ژن کنترل داخلیGAPDH  کاسته شد وΔCt افراد  تکتک

-T، تعیین و میانگین دو گروه با استفاده از آزمون موردمطالعه

TEST  بررسی شد. نتایجΔCt  برای افراد گروه کنترل سالم

بنابراین با ؛ آمد به دست 83/9±08/1و افراد بیمار  8/0±15/12

Tو میزان حاصله  CtΔΔتوجه به نتایج 
C−ΔΔ2 19، بیان ژنCK 

(Fold Change) برابر  99/4داری در گروه بیمار یمعن طوربه

 (.1نمودار ) (p=0.001)افزایش داشته است 

 وضعیت مرحله بیماری بررسی  

درصد( در مرحله  30) نمونه 15یمار، ب 30در این مطالعه از  

 6درصد( در مرحله سوم،  18نمونه سرطانی ) 9چهارم سرطان، 

درصد( در مرحله  40نفر ) 20درصد( در مرحله دوم و  12مورد )

های در نمونه CK19ژن  (Fold) بررسی تغییر بیانی. یک بودند

داری بین تغییر بیان ژن یمعنبیماران، نشان داد که ارتباط 

CK19  ،که بین یطوربهو مرحله سرطان تخمدان وجود دارد

سرطان تخمدان ارتباط مستقیم  Stage و CK19افزایش بیان ژن 

 .(P-Value= 0.001)داری مشاهده شد یمعنو 

در افراد  CK19بررسی ارتباط بین سن و میزان بیان ژن   

 بیمار و سالم

به دست آوردن ارتباط بین دو پارامتر کمی از آزمون  منظوربه

Pearson  باهم هادادهاستفاده شد و میانگین و انحراف معیار 

مقایسه شد. نتایج این بررسی نشان داد که بین سن افراد بیمار 

ی وجود ندارد داریمعنارتباط  CK19و تغییرات بیانی ژن 

(p=0.69.) 

بیماری و میزان بیان  gradeو  stageبررسی ارتباط بین 

 CK19ژن 

به دو گروه کنترل و بیمار تفکیک  هادادهبه این منظور ابتدا 

(split ) شد و در ادامه آزمونPearson  جهت بررسی همبستگی

بین مرحله بیماری و تغییرات بیان ژن مورد آنالیز قرار گرفت. 

و تغییرات افزایش  (stage)نتایج نشان داد بین مرحله بیماری 

 
 است. شدهدادهنشان  GAPDHو  CK19های های سالم و بیمار برای ژننمونه (Ct)سیکل آستانه  -1نمودار 
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(. p=0.001ی وجود دارد )داریمعنارتباط  CK19بیان ژن 

بیماری با افزایش  gradeهمچنین نتایج این آزمون نشان داد که 

(. p=0.003است ) داریمعندارای ارتباط  CK19میزان بیان 

که در نمودار مشاهده شد میزان بیان ژن با افزایش  طورهمان

stage  در استیج  کهیطوربهاست  افتهیشیافزابیماریIV این ،

 برابر نسبت به افراد سالم نرمال رسیده است 45/15افزایش به 

 (.2)نمودار 
 

 

 گیریبحث و نتیجه
طور دقیق مشخص بهعلت سرطان تخمدان  ترینیتاکنون اصل

را  یدمثلیتول یهاولی بسیاری از محققین هورمون نشده است

و  Fathallaمطالعه  دانند.ازجمله عوامل ایجاد این بیماری می

در ارتباط بین تعداد  درپییپ یگذارتئوری تخمکبه  همکاران

تومورهای بدخیم بر سطح تخمدان  یریگو شکل یگذارتخمک

کلینیکی رایج برای تشخیص  هاییبررس. در (14) اشاره دارد

در  شود.سرطان بیشتر از روش سونوگرافی لگن استفاده می

در که یدرحالشود یمسنجش  CA125 مواردی نیز تومور مارکر

بیان  CA125تومورمارکر ، درصد از موارد سرطان تخمدان 20

زنان و  یمخخوش هاییمارینین در بسیاری از بو همچ شودینم

نوبه خود گویای این . این امر بهنیز تغییرات بیانی داردغیر زنان 

تومورمارکری  CA125امر است که علیرغم مزایای بالقوه 

-از آن ممکن است با محدودیت یریگاست و بهره یراختصاصیغ

ت اختصاصی حساسیت و علاوههای زیادی همراه باشد. به

CA125  جهت غربالگری جمعیتی مرتبط با سرطان تخمدان در

های نیست؛ بنابراین تلاشمناسب اندازه کافی حل اولیه بهامر

بسیاری برای شناسایی و یا بهبود عملکرد تشخیصی بیومارکرها 

، افزایش حساسیت و اختصاصیت CA125در راستای تکمیل اثر 

(. 15ه است )در مرحله اولیه بیماری تاکنون صورت گرفت

 یهاادرار یا بافت تومورمارکرها فاکتورهایی هستند که در خون،

تواند برای اهداف ها میبدن به وجود آمده و افزایش و کاهش آن

یا درمان  آگاهییشپ، تشخیص ،های غربالگریینهمختلفی درزم

 لکولیوم عنوانبه توانیم را مارکر تومو (.16) بیماری به کار رود

و در مواردی  تعیین را سرطان وجود احتمال که نظر گرفت در

 رفتار و احتمال درباره اطلاعاتی همچنین .دهدیم یآگهشیپ

 و عود احتمال و آن گسترش و متاستازی شدن مثل سرطان

های رمز ژن .دهدیم قرار پزشکان اختیار سرطان در برگشت

 
محور افقی مرحله سرطان در  .دهدیممرحله بیماری را در سرطان تخمدان نشان و  CK19ژن ارتباط بین میانگین نسبی بیان  – 2مودار ن

 دهد.یمنشان  را CK19 یومارکربسرطان تخمدان و محور عمودی شدت افزایش بیان  مبتلابهافراد 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.3

.4
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

02
 ]

 

                               6 / 9

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.3.4.1
https://jabs.fums.ac.ir/article-1-1612-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 1398پاییز  |3شماره  | نهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 سرطان مبتلابهدر زنان  CK19بررسی بیان 

 

1671 

 انیب الیتلیاپ یهاها توسط تمام سلولنیتوکراتیسکننده 

 الیتلیاپ زیدر طول تما هاژناین  یانیبد و بررسی تغییرات شونیم

 یتحرک سلول ،یچرخه سلول میو کنترل تنظ ونیمدولاس یبرا

در اکثر  CK19ژن  (.17) است حائز اهمیتتومور و آپوپتوز 

در شود و یم انیب میبدخ یهاساده و سلول الیتلیاپ یهاسلول

نگرشی از سرطان تخمدان  یمولکول لیپروفا یهاحال حاضر داده

 است.ارائه کرده سرطان تخمدان و  CK19 ژنارتباط در نوین 

های حساس شدن به سیگنال یرهای رشد، غسیگنال تحریک

، شدهیزیرمهارکننده رشد، اجتناب از مرگ سلولی برنامه

پتانسیل نامحدود تکثیر، حفظ رگ زایی، تهاجم بافتی و متاستاز 

است که  یسرطانسلول ازجمله خصوصیات مهم و کلیدی 

 در این راستا .تواند منجر به بدخیم شدن این بیماری شودمی

عنوان مارکر تشخیصی در بسیاری از به CK19استفاده از 

(. نتایج 18ست )ا شدهگزارشمیلادی  90از اوایل دهه  هاسرطان

 CK19 (99/4پژوهش حاضر، تغییرات معنادار افزایش بیان ژن 

سرطان تخمدان، نسبت به  مبتلابههای برابر( را در نمونه

ارتباط  دهندهنشانهای نرمال نشان داد. همچنین نتایج نمونه

سرطان  و مرحله پیشرفت CK19داری بین افزایش بیان ژن یمعن

ماری بود. لذا طراحی روشی تخمدان و همچنین شدت بی

تشخیص زودهنگام جهت بررسی و شناسایی  باقدرتیرتهاجمی غ

تواند نقش بسزایی در بیومارکرهای مرتبط با سرطان تخمدان می

آگهی، تشخیص، واکنش به درمان با داروهای هدفمند و یشپ

(. نتایج حاضر با 19پایش درمان سرطان داشته باشد )

مورد ارتباط تغییرات بیانی بیومارکرها  در شدهانجامی هاپژوهش

 CK19ی متعدد و بخصوص تغییرات بیانی افزایشی هاسرطاندر 

مطابقت دارد. در بسیاری از موارد نتایج مطالعات پیشین، افزایش 

دار بیومارکر احتمالی دخیل در سرطان تخمدان را نشان یمعن

درباره  شدهگزارشین موارد ترمهمکه یکی از یطوربهداده است 

در گزارشی  2000. ناکاتا و همکاران در سال استسرطان پستان 

 سرطان پستان بیان بیشتری از مبتلابهاعلام کردند که افراد 

CK19 (.20دهند )یمشان در مقایسه با افراد سالم ن را 

Kaliszewski  ارتباط مستقیمی  2016و همکاران نیز در سال

و روند ایجاد کارسینومای تیروئید  CK19بین افزایش بیان 

همچنین نتایج حاصل از بررسی کمی بیان  (.21مشاهده کردند )

CK19  توسط  2012که در سالGiovanella  و همکاران گزارش

سرطان  مبتلابهدرصد افراد  40 شد، نشان داد که در بیش از

ی امقالهدر (. 22) یافته استیشافزا CK19تیروئید میزان بیان 

به  Brtitish Journal of Cancerدر نشریه  2003که در سال 

از  CYFRA 21-1چاپ رسید ارتباط بین قطعه کوچکی به نام 

CK19  و سرطان کبد گزارش شد. در این مقاله عنوان گردید که

این سرطان میزان بیشتری از این تومورماکر  مبتلابهافراد در سرم 

(. همچنین در سال 23) شودیمدر مقایسه با افراد نرمال دیده 

2017 ،Qiao  دار افزایش بیانیمعنو همکاران ارتباط CK19 و 

(. در مقاله دیگری که در سال 24سرطان معده مشاهده کردند )

به چاپ رسید  Brtitish Journal of Cancerدر نشریه  2004

با سرطان ریه در  CK19از  CYFRA 21-1گزارش شد که قطعه 

شده یبررسمتا آنالیز  صورتبهارتباط است. در این گزارش که 

 مبتلابهدر افراد  CK19بود مشخص گردید که سطح سرمی این 

 Jeong(. 25این سرطان در مقایسه با افراد سالم متفاوت است )

با  CK19همکاران در همان سال گزارش کردند که افزایش  و

 .سرطان مثانه نیز در ارتباط است

بیان  دارینتایج حاصل از این پژوهش حکایت از افزایش معن 

CK19 بیماران سرطان تخمدان  خونهای در کلیه نمونه

 ژن بیان  یافزایشتغییرات که بین طوریهود بموردمطالعه ب

CK19 ارتباط مستقیم  سرطان تخمدانبا اندازه تومور و مرحله

سبب مهار  CK19 رود افزایش بیان ژنیم احتمال لذا .دیده شد

-می به نظر روینگردد. ازاتومور  کنندههای سرکوبفعالیت ژن

مولکولی جهت و کمی های دقیق رسد که استفاده از تکنیک

از نحوه  آگهییشعنوان بیومارکری جهت پبه CK19بررسی 

در افراد مبتلابه سرطان تخمدان در کنار  یجادشدهرفتار تومور ا

بنابراین مطالعه کمی ؛ اشدامری مفید بتواند می ،هاسایر آزمایش

عنوان شناساگر احتمالی جهت تشخیص تواند بهاین بیومارکر می

د، غربالگری و پایش درمان سرطان تخمدان بکار رود افراد مستع

مطالعات تکمیلی جهت بررسی ارتباط ، ادامه تحقیقات در(. 26)

با خصوصیات هیستوپاتولوژی و بالینی  هاژنمیزان بیان این 

 بیماران انجام خواهد شد.
 

 تشکر و قدردانی
وسیله از کلیه عزیزانی که در انجام این تحقیق همکاری ینبد

گردد. کد اخلاق این مقاله در کلینیک یمنمودند، تقدیر و تشکر 

و آزمایشگاه ژنتیک پزشکی پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و 

 .است -0337ICGEB-LABی آورفنزیست 
 

 تعارض منافع
 نکرده اند.تعارض منافعی را اعلام  گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objectives: Ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer deaths in Iran and the 

United States women population. Late detection of illness could lead to death of the patient and has 

a lot of cost expenses to economy, so early diagnosis of pain and costs imposed on patients will be 

reduced.CK19 has the potential for early diagnosis of ovarian cancer. In this study, the potential for 

gene expression of CK19 as a molecular biomarker for the diagnosis of ovarian cancer in the 

circulatory system was investigated using Real Time PCR technique, so that it could be used as a 

suitable target for the treatment of ovarian cancer through further investigation about the mechanism 

and effect of this gene. 

Materials & Methods: In this case-control study, 50 blood samples from women with ovarian cancer 

and 50 normal control blood samples from patients referred to Imam Khomeini Hospital were 

reviewed. After collecting samples, extracting Total RNA from frozen ovarian epithelial blood 

samples, cDNA was performed from the cDNA. Finally, the expression of the CK19 gene in 50 patient 

blood samples and 50 normal blood samples was investigated using qRT-PCR technique. 

Results: We determined that CK19 was significantly up-regulated in ovarian cancer, compared to 

normal blood sample. Further investigations revealed that this overexpression is elevated by 

increasing the malignancy stage. 

Conclusion: This test showed a significant increase CK19 in patients, expression of CK19 was 

quantitatively measured and expression of CK19 was reported in the serum of positive patients. 

Evaluation and confirmation of the key role of this gene can be an important step in screening, 

appropriate biomarker for non-invasive and early detection of ovarian cancer and evaluation of 

treatment process. 
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