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Abstract 
 

Background: Colorectal cancer is one of the main causes of cancer death and the third most common 

malignant cancer worldwide. FGF14 is a member of the large family of fibroblast growth factors. These 

factors control a wide range of biological functions, including cell proliferation, survival, migration and 

differentiation that disturbing their expression can lead to cancer. The purpose of this study was to determine 

the expression of FGF14 in colorectal cancer tissue samples and adjacent healthy tissues.  

Materials and methods: In this case-control study, 35 patients with colorectal cancer and adjacent tumor 

tissue were classified based on their clinical and pathological characteristics. The expression was studied by 

real time PCR reaction method.  

Results: The relative expression levels of FGF14 in tumoral tissues were shown to be significantly increased 

compared with their adjacent normal tissues. There was significant correlation between the relative 

expression level of FGF14 in tumoral tissues and clinicopathological features, such as cancer staging, tumor 

size, and metastasis. 

Conclusion: Increased expression of FGF14 in colorectal cancer tissue compared to the adjacent normal 

tissues is associated with the cancer progression and development relevant clinicopathological features. 

Therefore, it may play an important role in the pathophysiology of colorectal cancer. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م
 902تا  901صفحات ، 28 پاییز، 3، شماره 92 ورهد

 

بافت سرطان  یهاسرطان در نمونه شرفتیبا پ  FGF14ژن  انیارتباط ب یبررس

  لورکتالوک

 3،3محمد زاده یعل لی، خل9یمهرداد هاشم، 2یتفت یجلال ونیهما

   
  رانی، ا، تهرانی، دانشگاه آزاد اسلامتهران یپزشک ، علومکیارشد ژنت یکارشناس یدانشجو0
  رانی، ا، تهرانی، دانشگاه آزاد اسلامتهران یعلوم پزشک ،کیاستاد ژنت9
 رانی، ا، تهرانواحد تهران شمال ی، دانشگاه آزاد اسلامیو درمان یخدمات بهداشت تیریگروه مد اریدانش3
 ت، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانمرکز تحقیقات سیاستگذاری اقتصاد سلام4

  کیدهچ

در سراسر جهان  میبدخ عیسرطان شا نیاز سرطان و سوم یناش ریمرگ و م یاز علل اصل یکیسرطان کولورکتال  :سابقه و هدف
 یاز عملکردها یاگسترده فیفاکتور ها ط نیا. هستند یبروبلاستیرشد ف یاز خانواده بزرگ فاکتورها یعضو هاFGF14است. 

تواند منجر به سرطان شود. هدف یآنها م انیکنند که اختلال در بیرا کنترل م زیبقا، مهاجرت و تما ،یسلول ریاز جمله  تکث، کیولوژیب
 . دکلورکتال و بافت سالم مجاور آن بو یبافت سرطان یهادر نمونه  FGF14 انیب یمطالعه بررس نیاز ا

های کلینیکی و نمونه سرطان کولورکتال و بافت سالم مجاور تومور بر مبنای ویژگی 32، شاهدی –ن مطالعه مورد در ای :روش بررسی
   .(  مورد سنجش قرار گرفتreal time PCRشدند. سپس بررسی بیان با روش  واکنش زنجیره پلیمراز زمان واقعی ) یپاتولوژیکی گروه بند

ژن  انیب زانیم انیم یداری. ارتباط معنداشت یاقابل ملاحظه  شیتومور نسبت به بافت سالم افزا بافت FGF14ژن  انینسبت ب ها:یافته
FGF14  از جمله اندازه تومور، مرحله سرطان و متاستاز مشاهده شد یشناخت بیآس یهایژگیو و. 

ترش سو گ شرفتیپ یشناخت بیآس یاخص هانسبت به بافت سالم مجاور آن، با ش یتومور در بافت FGF14ژن  انیب شیافزا :گیرینتیجه
 .لورکتال داشته باشدوسرطان ک یولوژیزیدر پاتوف یکه نقش مهم رودیاحتمال م نیدارد. بنابرا یداریلورکتال ارتباط معنوسرطان ک

 .ژن، مرحله تومور، متاستاز انی، بFGF14، Real-Time PCRسرطان کولورکتال،  واژگان کلیدی:

  
 

 2مقدمه
لورکتال سومین بیماری شایع و چهاارمین سارطان   وسرطان ک

. این سرطان در زنان پس از سارطان  (0) کشنده در دنیا است

سینه رتبه دوم را از نظر شیوع دارد و در باین ماردان پاس از    

تارین  یکای از عماده   (.9) گیردسرطان ریه و پروستات قرار می

هاای باالینی ایان بادخیمی تشاییص دیرهنگاام و یاا        چالش

                                                 
  یمهرداد هاشم ،تهران یپزشک علوم یدانشگاه آزاد اسلام ،تهران: آدرس نویسنده مسئول

(email: mhashemi@iautmu.ac.ir  ) 

ORCID ID: 0000-0003-0627-6991  
 9/8/99: تاریخ دریافت مقاله

 61/61/99: تاریخ پذیرش مقاله

رفت بیماری به سامت متاساتاز اسات. لاذا بیومارکرهاای      پیش

تشییصی یا پیش آگهی کنناده، از اهمیات باالینی برخاوردار     

. یافتن بیومارکرهای جدیاد باه تنهاایی یاا باه عناوان       هستند

تواند تشییص، تماایز یاا مرحلاه زودر     بیومارکر تکمیلی می

 . (3) بیماری را تقویت کند

کاه از  است عضو 93 با ایانوادهخ فیبروبلاستی رشد فاکتورهای

هااای فاااکتور رشااد طریااا اتصااال بااه و فعااال سااازی گیرنااده

 RAS / MAPرساانی  ، در مسایر پیاام  (FGFR)فیبروبلاسات  

kinase    و خاصایت میتاوژن   عملکرد دارناد و همنناین دارای 

-مسایرهای پیاام  (. 4) سالولی هساتند   بقای حفظ هایفعالیت
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مور دخیل هستند و نقش در توسعه و پیشرفت تو FGFرسانی 

چهاار عضاو   (. 2) دنکنمیمهمی در پاتوبیولوژی سرطان  بازی 

از اعضای خانواده فاکتورهای فیبروبلاستی در یک زیر مجموعه 

-FGF11-FGF12گیرند که با هم همولاوگ هساتند  )  قرار می

FGF13-FGF14) (6.) FGF14   یک فاکتور هومولوژیاکFGF 

م کردن کانال های سادیم باا   داخل سلولی است که برای تنظی

منجار باه کااهش       FGF14فقادان   .کناد ولتاژ رمزگذاری می

( و همنناین کااهش جریاان    KCNQ9کانال انتقال کلسایم ) 

مطالعات جداگاناه   .(7) شودغشای سلول می KCNQکلسیم  

در تنظیم عملکرد  کاناال   FGF14دیگری نشان داده است که 

ر هماین اساا  باا مسایر     با است. سدیم وابسته به ولتاژ موثر 

و کاازیین   (GSK3) 3کینازی به واسطه گلیکوژن سنتاز کینااز 

در ارتباط اسات کاه ایان دو مهلفاه باا مسایر کینااز         9کیناز 

 .   (8)پیوستگی دارد 

آسیب شناختی مطالعه میازان بیاان ژن    –از نقطه نظر بالینی 

FGF14 های بافت توموری و بافت ساالم در سارطان   در نمونه

توانااد بساایار حااایز اهمیاات باشااد. از طرفاای  رکتااال ماایکولو

در ساارطان  FGF14اطلاعاااتی در مااورد و ااعیت بیااان ژن   

مطالعه حا ار، میازان   در کولورکتال در دست نیست. بنابراین 

هاای بافات توماوری و بافات ساالم      در نمونه FGF14بیان ژن 

ط نیز ارتباا و مجاور در افراد مبتلا به آدنوکارسینوما کولورکتال 

هاای  میزان بیان آن با مرحلاه بنادی توماور و دیگار شااخص     

    .شدبررسی بالینی و آسیب شناختی 

 

 مواد و روشها

نفار از مبتلایاان باه     32، تعاداد  یماورد  –در این مطالعه شااهد 

باه طاور    0324و  0323های سالبین در کولورکتال که سرطان 

ماورد  بودناد  مراجعه کرده به بیمارستان امام خمینی )ره( متوالی 

   براسااا  ارزیااابی قاارار گرفتنااد. تشااییص ساارطان کولورکتااال 

های بالینی و هیساتوپاتولوژیکی توساپ پاتولوژیسات انجاام     یافته

گرفت. افراد با ر ایت نامه کتبی آگاهانه در این مطالعاه شارکت   

های ها یا بیماری. هیچ کدام از بیماران به دیگر انواع سرطانکردند

قبال از عمال   چناین  هام ارشی مبتلا نبودناد.  التهابی مجرای گو

هاای درماانی نظیار    تحت دیگر روش ،جراحی سرطان کولورکتال

 شیمی درمانی و یا پرتودرمانی قرار نگرفته بودند. 

     RNAجهاات اسااتیرا   از بافتتت نمونتته: RNAاستتتارا  

 , RNA  (Qiageneهای بافتی از کیات تجااری اساتیرا     نمونه

Rneasy Microarray Tissue Mini Kit    طباا دساتور العمال )

. در طی یکای از مراحال پایاانی جادا ساازی      شدسازنده استفاده 

RNAدقیقه تحت تاثیر  02طبا دستور العمل به مدت  ها، نمونه

ژنومی احتمالی موجود در آنها  DNAقرار گرفتند تا  Dnaseآنزیم 

استیراجی با دستگاه نانودراپ  RNA. کمیت و کیفیت شودحذف 

دست آمده ه های ب. نمونهشدکتروفورز روی ژل آگاروز ارزیابی و ال

گاراد  درجه ساانتی  -81های بعدی در دمای جهت انجام آزمایش

 نگهداری شدند. 

دست ه ب RNAهای نمونه competently DNA (cDNA:)سنتز 

باه   RNAآمده از مرحله قبل با استفاده از کیات تجااری تبادیل    

cDNA (Thermo scientific revertaid  بااار روی دساااتگاه )

درجه سانتی گراد به مادت   31ترموسایکلر در یک چرخه دمایی 

دقیقه و سپس یک مرحله غیر فعال سازی آنزیمی در دماای   01

دقیقاه رونویسای معکاو      02درجه سانتی گرادی به مدت  71

بلافاصله بر روی یخ خناک   cDNAشدند. سپس میلوط واکنش 

شده تا زماان مرحلاه بعادی یعنای      تولید  cDNAهای . نمونهشد

Real-time PCR   درجاه ساانتی گاراد نگهاداری      -91در دماای

 شدند. 

Real-time PCR :هااای نمونااهcDNA  تولیااد شااده در مرحلااه

. ساپس باا کماک میلاوط      شادند پیشین، ابتدا باروی یاخ بو    
Master mix (RT2 SYBR Green qPCR Master mix 

TAKARA)    دساتور العمال کیات     تکثیر شادند. نیسات طباا

،  Sybr green master mixتجاری، اجزای میلوط واکنش شاامل  

میلای لیتاری در    2پرایمر و آ  فاقد نوکلئاز در یک میکروتیاو   

میکرولیتار از   02. ساپس  شاد درجه سانتی گراد تهیه  92دمای 

که به  Real-time PCRمیلوط واکنش به داخل هر چاهک پلیت 

افازوده شاده    cDNAر محلول واکنش آنها میلوط یک میکرولیت

، حجم نهایی هر چاهاک واکانش باه    . بدین ترتیبشدبود، ا افه 

، هاای آن میکرولیتر رساید. پلیات بعاد از پوشااندن چاهاک      91

  g 0111چرخش به مدت یاک دقیقاه در دماای اتااد و در دور     

 Real-time PCR (Rocheانجام و  میلوط واکنش توسپ دستگاه 

 

  Real-time PCRوالی پرایمرهای استفاده شده در فرآیند ت. 2دول ج

REV FWD Gene 
TGCTGTCATCCTTGGTTCCA TGACCAGGTTATATTGCAGGCA FGF14 
CTAGAAGCATTTGCGGTGGAC GATCAAGATCATTGCTCCTCCTG β-actin   
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, Cobas c111برای هر نموناه، دوچاهاک اختصاا     شدکثیر ( ت .

(  CTیاا   Cycle thresholdداده شد و میانگین چرخاه آساتانه )   

 FGF14. پرایمرهاای ززم بارای   شاد آنها برای هر نمونه محاسبه 

ها از لی ژنکار گرفته شد که پس از گرفتن تواه ب 0مطابا جدول 

 باه صاورت آنلایان در ساایت     UCSC genome browserسایت 

Primer3   طراحی گردید و با استفاده از نرم افازارOligoanalyzer 

 . شد blastبیش پرایمر  pubmedچک و همننین در وبسایت 

د تاا ویژگای   شپیش از اتمام واکنش، برنامه آنالیز نقطه بو  اجرا 

هاا تاییاد شاود. بادین     برای همه نمونه Real-time PCRواکنش 

و ، یک اصلی مربوط به تکثیر بتجزیه و تحلیل منحنی  ترتیب با

mRNA فاکتور FGF14  د و چرخه آستانه با اساتفاده  شمشیص

 د. شاز نرم افزار دستگاه تعیین 

های ژن مد نظر با استفاده از cDNAهمننین کارایی تکثیر برای 

د و مورد ارزیابی قارار گرفات. بار    شهای سریالی از آنها تهیه رقت

باه طاور تقریبای مشاابه باود.       این اسا ، کارایی تکثیار در آنهاا  

در  FGF14 فاکتور mRNAبنابراین، برای طبیعی سازی تغییرات 

باه عناوان یاک شااهد      β-actin فااکتور  mRNAها، از بین نمونه

 مورد استفاده قرار گرفت.   CT-2مناسب استفاده شد و روش 

هاا )پارامتریاک( از   برای آناالیز نرماال باودن داده    آنالیز آماری:

استفاده شد. تفاوت میزان بیاان   Kolmogorov-Smirnov آزمون

  T-testدر بافت تومور و بافت سالم مجاور باا آزماون    FGF14ژن 

برای نشاان    Spearmanهمننین  ریب همبستگی  .بررسی شد

ای به کار رفت.  از نرم افزار دادن ارتباط بین دو متغیر کمی و رتبه

SPSS  93نسیه (version 23 , IBM Corporation , Armonk , 

NY  شد. ( استفادهP  داری در به عنوان سطح معنی 12/1کمتر از

 نظر گرفته شد . 

 در اخالاد  کمیتاه  ه، موافقات عا الطم این در: ملاحظات اخلاقی

شاماره   دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی واحد تهران به پژوهش

IR.IAU.TMU.REC.1396.198 آن مصاوبات  هماه  و گرفته شد 

 .  شد یترعا

 

 هایافته
بیمار مبتلا به سرطان کولورکتال شرکت  32در این مطالعه 

و مشیصات پاتولوژی  FGF14داشتند که میزان بیان ژن 

آمده است. همان طور  9بافت توموری بیماران در جدول 

میان  یدارشود، ارتباط معنیمشاهده می 9در جدول که 

های و ویژگیبافت توموری  FGF14میزان نسبی بیان ژن 

تومور و مرحله بندی  هپاتولوژیکی مانند متاستاز، انداز

 . ودشسرطان دیده می

، میزان استنمایش داده شده  0که در شکل گونه همان

در بافت توموری افزایش شایان توجهی  FGF14بیان ژن 

 دهد. نسبت به بافت سالم مجاور آن نشان می

جهت تعیین سطح ارتباط کمی بین میزان بیان نسبی ژن 

FGF14 ای های کمی و رتبهبافت توموری با دیگر ویژگی

، مرحله بندی و متاستاز از پاتولوژی نظیر اندازه تومور

. با توجه استفاده شد Spearmanآزمون  ریب همبستگی 

و   FGF14میزان افزایش بیان ژن  9و شکل  9به جدول 

 داشت یارتباط معکوس( p=148/1)ور اندازه توم

(148/1=p ،)میزان بیان ازه تومورطوری که با کاهش انده ب ،

همننین با افزایش مرحله بندی و متاستاز  .یابدافزایش می

که بیانگر این است که ارتباط  نیز بیان افزایش پیدا کرد

  ی وجود دارد.دارمستقیم و معنی

 توموری سرطان کلورکتال در بیماران تحت مطالعه بافت FGF14آسیب شناسی و میزان نسبی بیان  –رابطه بین عوامل بالینی . 9جدول 

 Pمقدار   )میانگین( FGF14میزان بیان ژن  تعداد بیماران متغیر

 TNM staging   132/1مرحله بندی سرطان 
0 8 01/3  

I 03 31/09  
II 6 87/02  

III 2 33/6  
IV 3 02/71  

 148/1   اندازه تومور)سانتی متر( 

2 ≥ 92 12/00  

2< 01 21/96  

 197/1   متاستاز 

M0 39 42/01  

M1 3 02/71  
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بافت توموری با بافت  FGF14مقایسه میزان نسبی بیان . 2ل شک

 سالم مجاور آن در بیماران مبتلا به سرطان کلورکتال

 

 
بافت توموری و  FGF14ارتباط بین میزان بیان نسبی . 9شکل 

  FGF14لورکتال. میزان بیان وبه سرطان ک یاناندازه تومور در مبتلا

 (. p=148/1) باط مستقیم داردبافت توموری با اندازه ی تومور ارت

 

 بحث
سرطان کولورکتال یکی از علل عمده مرگ و میر در سراسر 

درصد از کل موارد سرطان را تشکیل  2جهان است و  بیش از 

دهد. همننین این سرطان سومین سرطان شایع و می

حتی با (. 2) چهارمین علت مرگ و میر در جهان است

ساله ابتدای  2، نرخ بقا در نهای اخیر در زمینه درماپیشرفت

درصد باقی مانده است و  21ابتلا به این بیماری در حدود 

های نشان دهنده این مو وع است که باید توسعه روش

مولکولی در زمینه پیش آگهی و مطالعه روند پیشرفت این 

. از جمله عوامل پیشرفت و توسعه (01) سرطان صورت پذیرد

های بروبلاست است که در سالسرطان در بدن فاکتورهای فی

 ،اعضای این خانواده ژنی اخیر مورد توجه قرار گرفته است.

تیروزین کیناز  FGFهای فعالیت خود را با اتصال به گیرنده

از طریا اختلال در  FGFR1 ،. برای مثال(00)کنند اعمال می

و افزایش آن سبب  Pcaهای در سلول NF-kBرسانی پیام

همننین فعال . دشورطان پروستات میپیشرفت در روند س

شود که می JOCK1شیمیایی  یشدن این گیرنده باعث القا

ای . در مطالعه(09) نقش مهمی در سرطان پروستات دارد

های سرطان پستان صورت در سلول  FGF5دیگر که بروی

ها در این سلول FGF5گرفت مشیص شد که میزان بیان ژن 

و همننین با کرده یش پیدا های سالم افزانسبت به سلول

و رد داری دایاندازه تومور و مرحله بندی سرطان ارتباط معن

تواند می FGF5نتیجه حاصل بیانگر این مو وع بود که 

 بیومارکر مستقلی برای بیماران مبتلا به سرطان پستان باشد

(03). FGF14  از اعضای خانواده فاکتورهای رشد فیبروبلاستی

گر اعضا در اعمال حایز اهمیت سلول نقش است که همانند دی

های آن در تنظیم عملکرد یکی از نقش ،برای مثال .مهمی دارد

کانال سدیم وابسته به ولتاژ و کانال پتاسیم وابسته به ولتاژ 

رسانی سلولهای عصبی و است که از همین طریا در پیام

 و مسیر  FGF14. ارتباط ژن (7)آکسون آنها دخالت دارد 

این ژن به شده و مشیص است سانی سلول بررسی شده رپیام

 9کازیین کیناز و  (GSK3واسطه گلیکوزین سیتستاز کیناز  )

(CK2 با مسیر کینازی در ارتباط است، به طوری که این دو  )

شده و تشکیل کمپلکس  FGF14عامل باعث فسفوریلاسیون 

FGF14: Nav1.6 همننین مهار (04)کنند را کنترل می .

 FGF14 اثر متقابل بر کانال (GSK3) 3ژن سینتاز کیناز گلیکو

/ Nav دارد که اثرات آن بر جریانات Na + های و توزیع سلول

  (.02) است FGF14 / Nav زیر مجموعه کانال

در مسیر  FGF14این مطالعات نشان دهنده نقش احتمالی 

توان به دست آمده میه رسانی سلول است و از نتایج بپیام

با اثر آنکوژنی که بر اثر افزایش بیان  FGF14رسید که مو وع 

در پیشرفت روند سرطان دخالت مستقیم دارد.  ،کندپیدا می

در  FGF14داری بین میزان بیان در این مطالعه رابطه معنی

که با توجه به تعداد اندک شد بافت توموری و متاستاز مشاهده 

رود که مال آن میبیماران دارای متاستاز و بیان بازی آن احت

ستاز در این مورد موثر بوده تعداد اندک بیماران دارای متا

. همننین با در نظر گرفتن مقایسه میزان بیان ژن و باشد

اندازه تومور، ارتباط مستقیم و تاثیرگذار میزان بیان بر این 

اندازه  ،به طوری با افزایش بیان ،شودشاخصه بالینی تقویت می

یابد. در خصو  ای افزایش میقابل ملاحظه تومور نیز به طور

که در مراحل کرد مرحله بندی سرطان باید به نکته توجه 

آور این مو وع که پیامکند میبازتر بیان ژن افزایش پیدا 
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سزایی ه در پیشرفت سرطان تاثیر ب FGF14است که بیان ژن 

 .رددا

در  FGF14که میزان بیان شود مینتیجه گیری در پایان، 

بافت توموری سرطان کولورکتال نسبت به بافت سالم مجاور 

در بافت  FGF14یابد. همننین میزان بیان آن افزایش می

های آسیب شناختی پیشرفت و گسترش توموری با شاخص

بنابراین ممکن است دارد. سرطان کولورکتال ارتباط مستقیم 

 نقش بسیار مهمی در پاتوفیزیولوژی سرطان کولورکتال داشته

 باشد.
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  .تحقیقات کانون هموفیلی ایران کمال تشکر را دارند
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