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Abstract 
 
Background: Colorectal cancer (CRC) is the fourth leading cause of cancer-caused death around the world. 
Reports of the unnecessary transcription of family genes of the fibroblast growth factor in several types of 
cancer indicate the role of these factors in tumorgenesis and progression of cancer. Therefore, the level of 
FGF11 transcription was evaluated in colorectal cancer tumor tissues relative to the normal tissue adjacent to 
cancer.  
Materials and methods: In this study, 30 tumor tissue samples and 30 adjacent tumor tissue samples were 
collected from patients with colorectal cancer among those referred to Imam Khomeini Hospital. After 
extracting the entire RNA from the samples and synthesizing cDNA, quantitative real-time PCR method was 
used to evaluate the level of FGF11 transcription in the mRNA level.  
Results: The level of FGF11 transcription in cancer tissues was 1.55 times higher than in non-cancer tissues, 
but a significant difference was not found between the two healthy and tumor groups (P= 0.402). Increased 
FGF11 transcription in patients with stages III and IV (high stage) was significantly different from those 
with stages 0, I and II (low stage) (P=0.057). The transcription of this gene did not show a significant 
relationship with tumor grade (P= 0.193), age (P= 0.896), size of tumor (P= 0.428), and lymphatic invasion 
(P= 0.651). 
Conclusion: Based on the results, increasing the FGF11 transcription in atages III and IV of colorectal 
cancer than that at stages 0, I and II may indicate the potential role of this gene in tumorigenesis of colorectal 
cancer, while further investigations are required in this regard. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  58تا  51صفحات ، 99بهار ، 1، شماره 30 ورهد

  

هاي سرطانی بیماران مبتلا به در سلول FGF11بررسی سطح رونوشت ژن 

 سرطان کلورکتال

  3مریم بی خوف تربتی ،2، ملیحه انتظاري1گلشن خلفیان

     
 ایران تهران، ،دانشگاه آزاد اسلامیواحد علوم پزشکی تهران،  دانشکده علوم نوین،گروه ژنتیک،ارشد، کارشناس 1
 ایران دانشگاه آزاد اسلامی، تهران،واحد علوم پزشکی تهران،   لوم نوین،گروه ژنتیک،دانشکده عدانشیار،  2

 ایران دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ،گروه زیست شناسی، دانشکده علوم  پایه، واحد یارگار امام(ره) شهررياستادیار،  3 

   کیدهچ

ز سرطان در سراسر جهان است. گزارشات مبنی بر رونویسی سرطان کولورکتال چهارمین علت مرگ و میر ناشی ا :سابقه و هدف

گر نقش این فاکتورها در تومورزایی و پیشرفت سرطان هاي خانواده فاکتور رشد فیبروبلاست در چندین نوع سرطان، بیاننابجاي ژن

 . رزیابی شدهاي توموري سرطان کولورکتال نسبت به بافت نرمال ادر بافت FGF11بنابراین میزان رونوشت  ؛است

به ه کننده مراجع نمونه بافت مجاور تومور از افراد مبتلا به سرطان کولورکتال 30نمونه بافت توموري و  30تعداد  ،در این مطالعه :روش بررسی

ان میز RT-PCR، با استفاده از روش cDNAها و سنتز کل از نمونه RNA. پس از استخراج شدبیمارستان امام خمینی (ره) جمع آوري 

   .بررسی شد mRNAدر سطح  FGF11رونوشت 

 معنیهاي غیرسرطانی افزایش داشت، اما تفاوت هاي سرطانی نسبت به نمونهبرابر در بافت 55/1به میزان  FGF11سطح رونوشت  ها:یافته

 IV (High Stage)و  IIIه در بیماران مرحل FGF11). افزایش رونوشت =402/0P(وجود نداشت بین دو گروه بافتی سالم و توموري داري 

)، سایز =896/0P)، سن (=193/0Pرونوشت این ژن با درجه تومور (. =P)057/0 ( دار بودیمعن II (Low Stage)و  I، 0نسبت به افراد مرحله 

  .داري را نشان ندادی) ارتباط معن=651/0P)، و تهاجم لنفاوي (=428/0Pتومور (

و  I، 0سرطان کولورکتال نسبت به افراد در مراحل  IVو  IIIدرمراحل  FGF11ت آمده افزایش رونوشت با توجه به نتایج به دس :گیرينتیجه

II شاید بتواند نشانگر نقش احتمالی این ژن در تومورزایی سرطان کولورکتال باشد.  

 .، بیوماکرFGF11سرطان کولورکتال،  واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

هاي دسـتگاه گـوارش   انترین سرطدر حال حاضر یکی از شایع

) است، که بروز این سرطان CRCدر ایران سرطان کولورکتال (

در بین مردان ایرانی رتبه سوم و در زنان ایرانی رتبه چهـارم را  

میلیـون مـورد سـرطان     3/1، بیش از 2012. در سال )1(دارد 

                                                
تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علـوم پزشـکی تهـران، دکتـر ملیحـه انتظـاري       : آدرس نویسنده مسئول

)email: : mentezari@iautmu.ac.ir  ( 

ORCID ID: 0000-0003-4191-3351  

    12/9/97: تاریخ دریافت مقاله

  27/1/98: مقالهتاریخ پذیرش 

. برخـی  )2(روده بزرگ در کل جهان تشخیص داده شده است 

لعات نشان دادند که بروز این سرطان در کشورهاي توسـعه  امط

. )3(تـر اسـت   یافته نسبت به کشورهاي در حـال توسـعه رایـج   

CRC        .یک مشـکل بـزرگ بهداشـت عمـومی در جهـان اسـت

کولون به علت ماهیـت زیسـتی آن سـطح بـالایی از بازسـازي      

هـاي  سلولی را دارد و به همین علت احتمال گسـترش آسـیب  

. سـرطان  )4(یابـد  مختلف از جمله سرطان در آن افزایش مـی 

هـایی کـه بـرروي پوشـش اپیتلیـال      کولورکتال اغلب از پولیپ

و حـذف  شـود، کـه تشـخیص    دهـد شـروع مـی   کولون رخ مـی 

هاي پیش سـرطانی بـراي کـاهش بـروز و مـرگ و میـر       پولیپ

 
Original 
Article 
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 53/ و همکاران  گلشن خلفیان                                                                                                      99 بهار    1 شماره   30 دوره

CRC  تعداد بسیاري از تغییرات مولکـولی  )5(بسیار مهم است .

ژنتیکی که در شـروع و  هاي ژنی و تغییرات اپیاز جمله جهش

 هاي روده بـزرگ نقـش دارنـد، طـی سـه دهـه      پیشرفت پولیپ

یـک بیمـاري    CRCکند اند، که ثابت میگذشته شناسایی شده

ناهمگنی است که عوامل ارثی و محیطی در ایجـاد و پیشـرفت   

ــد  ــت دارن هــاي بســیاري در خصــوص  . پیشــرفت)6(آن دخال

امـا هنـوز یـک بیمـاري      ،انجـام شـده   CRCتشخیص و درمان 

 .)7(است غیرقابل کنترل است و تهدید بسیار جدي براي افراد 

   طور کلـی تشـخیص ایـن سـرطان کـه در مراحـل آخـر رخ        ه ب

دهد اساسا به علت متاستاز سریع آن است، و یکی از موانـع  می

. تشخیص سـرطان  )4(است اولیه در دستیابی به درمان موثرتر 

در مراحل اولیه بیماري زمانی که علایم آن شروع نشـده اسـت   

تر بیماري شـود  تواند منجر به درمان به موقع و بهبود سریعمی

صورت غیرتهاجمی بـا اختصاصـیت   ه . اخیرا بیومارکرهایی ب)8(

تواننـد بـراي تشـخیص و پـیش     اند کـه مـی  بالا شناسایی شده

مورد استفاده واقـع   CRCآگاهی زودهنگام در بیماران مبتلا به 

اي از تغییرات ماننـد  هتواند مجموع. یک بیومارکر می)9(شوند 

رونوشت، پروتئومیک و اثرات متابولیکی باشـد کـه بـه راحتـی     

ــی  ــ  م ــدن ب ــحات ب ــون و ترش ــردش خ ــد در گ ــورت ه توان ص

 .)10(غیرتهاجمی ارزیابی شود 

 FGF :Fibroblast Growthفاکتورهــاي رشــد فیبروبلاســت (

Factor   گروهی از عوامل رشد هستند که از طریق اتصـال بـه (

ــده ــود ( گیرن ــاي خ  FGFR: Fibroblast Growth Factorه

Receptor     و فعال سازي آنهـا، طیـف وسـیعی از عملکردهـاي (

. در )11(کننــد زیســتی از جملــه تکثیــر و بقــا را تنظــیم مــی

هـا در  FGFRهـا و  FGFمطالعات مختلفـی افـزایش رونوشـت    

. علاوه بـر ایـن   )13, 12(سرطان کولورکتال گزارش شده است 

هـا در تکثیرسـلولی، مهـاجرت،    FGFمطالعاتی راجع به نقـش  

زایی و در واقع تشکیل تومورهاي پیشـرفته در انـواع   تمایز، رگ

. از بـین  )15, 14(لی و بافتی گزارش شـده اسـت   مختلف سلو

گروهی از آنهـا درون سـلولی هسـتند و     FGFعضو خانواده  22

شوند، به دلیـل عملکـرد   اي جداگانه طبقه بندي میدر خانواده

ندارنـد و درون   FGFهـاي  خاص خود هیچ تعـاملی بـا گیرنـده   

هاي ولتاژ سدیمی متصل و آنهـا را  سلول باقی مانده و به کانال

هـاي درون سـلولی   کنند. در واقع، به عنوان مولکولتنظیم می

اده . خـانو )16(کننـد  ها ایفا میFGFRنقش خود را مستقل از 

FGF) هاي درون سلولیFGF11–14    ،عمـدتا در مغـز، چشـم (

. طبـق  )17(شـود  قلب و بیضه در سطوح مختلف رونویسی می

) که به عنـوان   FGF11( 11مطالعات فاکتور رشد فیبروبلاست 

 FHF3 :Fibroblast growth factor( 3فاکتور رشـد همولـوگ   

homologous factor  شـود، روي کرومـوزوم   ) نیز شـناخته مـی

17p13.1   و اغلـب در سیسـتم عصـبی     )18(انسانی قـرار دارد

. مطالعـات کمـی در   )19(شـود  مرکزي افراد بالغ رونویسی می

و  Lee. اسـت خصوص چگونگی عملکـرد ایـن ژن در دسـترس    

) در FGF11 )FHF3همکارانش در مطالعات جدیدي به نقـش  

انـد. آنهـا نشـان دادنـد کـه      رگ زایی و تومورزایی اشاره کـرده 

، تشـکیل لولـه شـبه مـویرگی را در     FGF11افزایش رونوشـت  

همچنـین سـطح    کند وهاي اندوتلیال انسانی تحریک میسلول

. همچنین )17(دهد هاي اتصالات محکم را افزایش میپروتئین

Ye ند که بـا پیـام رسـانی    اي نشان دادو همکارانش در مطالعه

در سـلول هـاي تومـوري      FGF11نادرسـت، سـطح رونوشـت    

، آنهـا همچنـین نشـان    )20(یابـد  سرطان حنجره افزایش مـی 

ــت    ــطح رونوش ــه س ــد ک ــ FGF11دادن ــی در  ه ب ــور فراوان ط

هاي توموري غول پیکر افزایش داشـت  هاي سلوللاستاستئوک

 FGF11. با توجه به مطالعات گذشته در خصـوص نقـش   )21(

هدف از انجام این مطالعه بررسـی سـطح    ،در پیشرفت سرطان

رکتـال  در بیماران مبتلا به سـرطان کولو  FGF11 رونوشت ژن 

بتـوان از آن بـه عنـوان     FGF11بود تا با شناسایی تغییرات ژن 

     .کردیک نشانگر مولکولی در تشخیص و درمان استفاده 

  

 مواد و روشها

مطالعه بصورت تجربی پس از تایید کمیته اخلاق دانشـگاه بـه   این 

  .  اجرا شد IR.IAU.TMU.REC.1396.226شماره 

نمونـه بـافتی مجـاور     30و  يبافـت تومـور  نمونه  30: تهیه نمونه

تومور (نرمال) از افراد مبتلا به سـرطان روده بـزرگ از بیمارسـتان    

تـا   1386هـاي  امام خمینی (ره) و تومور بانـک ایـران طـی سـال    

 . از تمـامی بیمـاران رضـایت   تهیه و مورد بررسی قرار گرفت 1395

هـا بعـد از جمـع آوري بـه آزمایشـگاه      کتبی گرفته شد. نمونه نامه

 بر روي آنها انجام شد. RNAمنتقل شده و مراحل استخراج 

 Catکل طبق پروتکـل (  cDNA :RNAسنتز و RNA استخراج

No. /ID74004 (RNeasy Micro Kit (QIAGEN, Germany) 

 از نمونـه  RNA. پس از اسـتخراج  شدهاي بافتی استخراج از نمونه

بــا اسـتخراج شـده    RNAهـا، میـزان خلـوص، کمیــت و کیفیـت     

درصـد   5/1الکتروفـورز ژل آگـارز    وتفاده از دسـتگاه نـانودرآپ   اس

 RevertAidطبق پروتکل   cDNAمورد بررسی قرار گرفت. سنتز 

First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher, USA) 

(Cat No.K1622) نــانوگرم)  1000میکروگــرم (1ابتــدا بــه مقــدار

RNA میکرولیتـر   1ز هـر نمونـه بــه همـراه    اdNTP (10mM) ،1 

 dTمیکرولیتــر  1و  Random Hexamer (40μg/μl)میکرولیتــر 
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(100μg/μl) Oligo  و با آب دو بار تقطیر بـه  در میکروتیوب ریخته

میکرولیتـر   1سپس به هر نمونـه   میکرولیتر رسانده شد، 10حجم 

 Riblock ،4میکرولیتــر   Reverse Transcriptase  ،5/0آنــزیم 

افه کرده و در نهایت با آب بـه حجـم نهـایی    اض X5میکرولیتر بافر 

درجـه،  25واکنش طبق شرایط دمـایی  میکرولیتر رسانده شد.  20

دقیقـه در   10درجـه   70دقیقه،  60درجه  42دقیقه،  10به مدت 

انجام شد. براي بررسـی عـدم    BEK Labدستگاه ترموسایکلر مدل 

 cDNAآلودگی یک چاهک حاوي تمام محتویات آزمـایش بـدون   

عنوان کنترل منفی در نظر گرفته شـد. پـس از انجـام واکـنش     به 

PCR     براي اطمینان از تکثیر قطعه مورد نظر، محصـول بـه دسـت

 آمده روي ژل آگارز الکتروفورز شد.   

Real time PCR  ابتدا پرایمرهـاي ژن :FGF11    و ژن بتـا اکتـین

طراحـی و در فراینـد    Oligo7و  Blastافزارهـاي  با اسـتفاده از نـرم  

PCR  واکـنش مـورد نظـر در    1مورد استفاده قرار گرفت (جدول .(

هـاي  انجام  شد. ابتـدا غلظـت   Roche Light Cycler® 96دستگاه 

هـاي اسـتاندارد و تعیـین    جهـت رسـم منحنـی    cDNAمتوالی از 

براي ژن مورد نظر تهیه شد. واکنش طبق پروتکـل   PCRکارآمدي 

SYBR green master mix (Takara, Japan) (Cat No. 

#RR820Q)   میکرولیتـر   25انجام شد. هر واکنش در حجم نهـایی

میکرولیتر پرایمر اختصاصـی   1میکرولیتر سایبرگرین، 12,5 شامل

بود و در نهایـت بـا آب    cDNAنانوگرم  100هاي مورد مطالعه، ژن

 40میکرولیتر رسانده شد. واکـنش طـی    25مقطر به حجم نهایی 

دقیقـه در   2رد نظر، که ابتدا به مدت دمایی مو سیکل طبق برنامه

 cDNAگراد براي واسرشـت سـازي اولیـه    درجه سانتی 95درماي 

درجـه سـانتی    60ثانیـه،   15درجه سـانتی گـراد    95الگو، سپس 

ثانیـه انجـام شـد. بعـد از      10درجه سانتی گراد  72ثانیه،  30گراد

هـاي مـورد نظـر    اتمام فرایند براي بررسی اختصاصـیت تکثیـر ژن  

هاي ذوب رسم شده مورد بررسی قرار گرفت. از آنجایی که نحنیم

درصد بود براي بررسی میزان نسـبی   100نزدیک به  PCRکارایی 

  رونوشت از روش لیواك استفاده شد.

ابتـدا از طریـق    SPSSv23: بـا اسـتفاده از نـرم افـزار     تحلیل آماري

اـل داده   - تست کولموگـورف   شـد. هـا بررسـی   اسـمیرنوف توزیـع نرم

دار بـودن همبسـتگی بـین رونوشـت بـا      پس براي بررسـی معنـی  س

فاکتورهاي کلینیکوپاتولوژي تست پیرسون و براي مقایسـه میـانگین   

. شـد اسـتفاده   Independent samples t- testبین دو گروه از آزمون 

جهت بررسی میزان رونوشت نسـبی ژن مـورد مطالعـه از نـرم افـزار      

REST2009    اـ اـ برنامـه   استفاده شـد. نموداره  Graph pad prism7ب

  .   دار در نظر گرفته شدمعنی 05/0کمتر از  Pو شد رسم 

  

  هایافته

به منظور بررسـی اختصاصـیت پرایمرهـا و اطمینـان از تکثیـر      

، نمـودار  PCRهـاي مـورد مطالعـه در محصـول     اختصاصی ژن

هاي ) بصورت جداگانه براي ژن2و  1 نمودارهاي( منحنی ذوب

B-actin  وFGF11  شـد  توسط دستگاه به صورت تک قله رسم

ــر     ــه تکثی ــا و در نتیج ــیت پرایمره ــر اختصاص ــدي ب ــه تایی ک

 .  است B-actinو  FGF11هاي اختصاصی قطعات ژن

  
 .FGF11 نمودار منحنی ذوب ژن. 1نمودار 

  
  نمودار منحنی ذوب ژن بتااکتین. .2نمودار 

  

 FGF11ژن  رونوشـت  ،شودمشاهده می 3 نمودارطور که در  همان

هـاي  هاي تومـوري نسـبت بـه نمونـه    برابر در نمونه 55/1به میزان 

 ـ   ه بافت نرمال حاشیه تومور افزایش رونوشت داشت، امـا اخـتلاف ب

). در این پـژوهش همچنـین   =402/0Pدار نبود (دست آمده معنی

 و بتااکتین FGF11مشخصات پرایمرهاي ژن . 1جدول 

 ژن  NCBI Num-accession                               توالی                  طول محصول    

77bp F: GGGTCTTGGCTTTGGGATAG 
R: TGCCTCCTATTGAAAACGTCC   

NM-001303460.1CFGF11 FGF11 

151bp F:GATCAAGATCATTGCTCCTCCTG 
R:CTAGAAGCATTTGCGGTGGAC     

NM-001303460.1CFGF11 Beta actin 
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هـاي کلینیکوپـاتولوژي بـا    و شـاخص  FGF11ارتباط بین رونوشت 

گونـه کـه در    رسـی قـرار گرفـت. همـان    هاي آماري مورد برآزمون

و  FGF11میـزان رونوشـت ژن    ،نشـان داده شـده اسـت    2جدول 

هاي کلینیکوپاتولوژي بیمـاران از جملـه سـن،    ارتباط آن با ویژگی

درجه تومور، اندازه تومـور، مرحلـه تومـور و تهـاجم لنفـاوي مـورد       

ت میزان رونوش ـ ،با توجه به نتایج به دست آمده .بررسی قرار گرفت

)، انـدازه  =896/0P)، سـن ( =193/0Pتومور ( با درجه FGF11ژن 

داري ی) ارتباط معن ـ=651/0P) و تهاجم لنفاوي (=428/0Pتومور(

 را نشان نداد.  

  
بافت تومـوري بـا   FGF11 مقایسه میزان نسبی رونوشت  .3نمودار 

 بافت سالم مجاور تومور در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال

  

 TNMاساس سیستم مرحلـه بنـدي   بیماران بر نیز 4 نموداردر 

پیشـرفته   به دو گروه تقسیم شدند که شامل افرادي در مرحلـه 

و  Iو  0) و افرادي در مرحلـه اولیـه بیمـاري (   IVو  IIIبیماري (

II (بودند  .  

  

  
در بافت تومـوري    FGF11  مقایسه میزان نسبی  رونوشت. 4نمودار 

 ــ ــین دو گــروه بیمــار در مرحل ــه 4و3ه پیشــرفته (ب ــه اولی ) و مرحل

شـامل مراحـل    TNM ،Low stageبر اساس مرحله بندي  ).2و0،1(

شـامل   High stage) و 2و  1، 0اولیـه سـرطان کلورکتـال (مراحـل     

 ).4و  3(مراحل است  سرطان کلورکتال مراحل پیشرفته

  

هاي در گروه FGF11میانگین رونوشت  t-testطبق آزمون 

بسیار بیشتر از داري به طور معنی) 19/42مرحله پیشرفته (

). در واقع به دلیل =057/0P( ) بود71/7افراد در مراحل اولیه (

در مراحل پیشرفته، سطح رونویسی قابل  FGF11اینکه ژن 

احتمالا در پیشرفت  رد،توجهی نسبت به مراحل اولیه دا

  . سرطان کولورکتال نقش موثري دارد

  

  بحث

ر سـرطان کولورکتـال در کشـورهاي    بروز و میزان مـرگ و می ـ 

هـاي  توسعه یافته به دلیل تشخیص زود هنگام  سرطان و درمان

مناسب، نسبت به کشورهاي درحـال توسـعه در حـال کـاهش     

. چنــدین روش غربــالگري بــراي شناســایی ســرطان )3(اســت 

توان به آزمایش خون پنهـان  شود که میکلورکتال استفاده می

در مدفوع و کولونوسکوپی اشاره کـرد. ایـن دو روش غرالگـري    

هاي زیـادي در کـاهش مـرگ و میـر ناشـی از ایـن       براي سال

هـاي غربـالگري   ایـن روش  ،اند، با این وجـود بیماري موثر بوده

اند. با توجه به این که بیماران با حالـت  ایی بالایی را نداشتهکار

هـاي شـیمی درمـانی سیتوتوکسـیکی بـا      متاستازي غالبا رژیم

هاي منوکلونال هدفمنـد ولـی بـا    باديهزینه بالا، همراه با آنتی

کننـد و بیمـارانی کـه عـود     سبتا کمتري را دریافت مـی فواید ن

افتد، با شیمی درمـانی مجـدد،   مجدد بیماري در آنها اتفاق می

نشان ، گیرندعوارض سمی این داروها قرار میبیشتر در معرض 

. ایـن  نیستندها به حد کافی موثر دهنده آن است که این روش

، بـه  استي ها نیازمند شناسایی بیومارکرهاي جدیدمحدودیت

ویژه بیومارکرهایی در سرم یا پلاسـما، بـراي تشـخیص، پـیش     

. )22(آگهی و پیش بینـی پاسـخ بـه شـیمی درمـانی هسـتند       

دهـد اخـتلال در   اي وجود دارد که نشان میشواهد قانع کننده

ها نقش دارد از سرطان در بروز بسیاري FGFمسیر پیام رسانی 

هـاي  تواند پیشرفت تومور را از طریق تکثیر و بقاي سـلول و می

 .)15, 14(زایی تومور تقویت کند سرطانی و همچنین رگ

امـا   ،انجام شـده اسـت   FGF11مطالعات کمی بر روي عملکرد 

دهـد کـه   عاتی که به تازگی انجام شـده اسـت نشـان مـی    مطال

FGF11   در بازسازي بافت، تشکیل دندان و ترمیم زخم پوسـت

عملکرد دارد. علاوه بر این چندین مطالعه پیشنهاد کردنـد کـه   

FGF11 با توجه به اینکـه   .در رگ زایی و تومورزایی نقش دارد

اي عـه وابسته اسـت، مطال  HIF-1αبه  FGF11القاي هیپوکسی 

را روي عملکــرد  FGF11انجــام شــد کــه اثــر  Helen.Jتوســط 

با این فرض که القـاي هیپوکسـی    ،ها بررسی کرداستئوکلاست

FGF11 ها نیز وابسته به در استئوکلاستHIF طور  ه است. ب  
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ها مستقیما منجر به تخریـب  کلی افزایش فعالیت استئوکلاست

یا متاستاز سرطان استخوان در شرایطی مثل آرتریت روماتوئید 

شـود. هیپوکسـی یـک ویژگـی مشـترك ایـن       به استخوان مـی 

شرایط است که بازجذب استخوان به واسطه استئوکلاست را از 

)، HIF-1αطریــق القــاء فــاکتور رونویســی القــایی هیپوکســی (

گـزارش کـرد کـه     Knowles ،کند. بـر ایـن اسـاس   تحریک می

، وابسـته  توسط هیپوکسـی  mRNA FGF11القاي رونویسی از 

. در واقـع بـا تحریـک هیپوکسـیک بازجـذب      است HIF-1αبه 

ــتخوانی ــت اس ــا  در استئوکلاس ــان ب ــت درم ــاي تح  siRNAه

مهار شده بود و باعـث کـاهش ترشـح ایـن      FGF11اختصاصی 

هاي در استئوکلاسـت  FGF11همچنین گزارش کرد  .فاکتور شد

توموري سلولی غول پیکر استخوان افـزایش رونوشـت داشـت.    

بـه عنـوان یـک فـاکتور      FGF11مطالعه پیشنهاد کرد کـه   این

شـود، ممکـن اسـت    جدید که منجر به بازجذب اسـتخوان مـی  

هدفی بالقوه براي توسعه عوامل درمـانی ضـد بازجـذب جدیـد     

ات نشـان  . از طرف دیگر از آنجایی که برخی مطالع ـ)21(باشد 

ــروتئین    و هیپوکســی بــه   HIF-1α  ،FGF11دادنــد کــه پ

و همکـارانش گـزارش کردنـد     Lee  ،تومورزایی مربوط هستند

FGF11  توسطHIF-1α    تحت هیپوکسی، القا شـده و تشـکیل

   هـاي انـدوتلیال انسـانی را تحریـک     در سـلول  مـویرگی  شـبکه 

اد زایی در ارتباط اسـت. نتـایج آنهـا نشـان د    کند که با رگمی

افـزایش و بـا    FGF11با افزایش سطح رونوشت  HIF-1αمقدار 

کاهش یافته بـود کـه حـاکی از نقـش      FGF11خاموش سازي 

. در نهایـت  اسـت  HIF-1αدر تولید یا کاهش  FGF11تنظیمی 

 HIF-1αو  FGF11پیشنهاد کردند یک بـازخورد مثبتـی بـین    

ــا  FGF11وجــود دارد کــه  ــدین اســت. در تعامــل  HIF-1αب ب

را در شرایط هیپوکسـی   FGF11رونویسی  HIF-1αکه صورت 

یابد. در ایـن  افزایش می HIF-1αکند و در مقابل مقدار القا می

را به عنوان یک مـدولاتور جدیـد در پایـداري     FGF11 ،مطالعه

HIF-1α  تواند به عنوان یک هدف درمانی می کهمعرفی کردند

ا شـده توسـط   براي فرایندهاي پاتولوژیکی مانند رشد تومور الق

 .)17(هیپوکسی باشد 

Ye اي پیشــنهاد کردنــد کــه و همکــارانش در مطالعــهFGF11 

به دلیل اینکه با عدم فعالیت ست، ا miR-24-3pهدف مستقیم 

miR-24-3p  سطح رونویسیFGF11  هـاي تومـوري   در سـلول

یابد علاوه براین گزارش کردنـد کـه   سرطان حنجره افزایش می

بـه دلیـل    ،سل ها ضروري استTبراي تکثیر  FGF11رونوشت 

اگزوزومال با جلـوگیري   miR-24-3pاینکه نتایج آنها نشان داد 

 *تالهاي کلینیکوپاتولوژي بیماران مبتلا به سرطان کولورکبا ویژگی FGF11ارتباط میان سطح رونوشت ژن  . 2جدول

 FGF11  P-valueمیزان رونوشت   (%) nتعداد بیماران  متغیرها

 سن بیماران بر حسب سال

50≤  

50˃  

  

%)3/23 (7 

%)6/76 (23  

 
29/4  

20/18  

896/0  

  مرحله بندي تومور
0  
I  

II 
III 
IV 

 
%)30 (9  

%)3/23 (7  

%)7/26 (8 

 %)7/16 (5 

%)3/3 (1 

 
86/3  

62/5  

61/13 

72/48 

54/9 

865/0 

  ردرجه تومو
I  

II  
III 
IV 

 
%)30 (9  

%)3/33 (10  

%)10 (3 

%)7/26 (8 

 
81/26  

22/12  

11/13 

95/3 

193/0 

  اندازه تومور ( بر حسب سانتی متر)

5≤  

5˃  

  

%)6/76 (23  

%)3/23 (7  

 
39/16  

28/8  

428/0 

  تهاجم لنفاوي

  بلی

 خیر

  نامشخص

  

%)6/76 (23  

%)3/13 (4  

%)10 (3 

  

59/13  

67/19  

651/0  

 دار در نظر گرفته شدبه عنوان معنی 05/0از کمتر  Pمقدار * 
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در پـاتوژنز تومـور    FGF11از طریق سـرکوب  ها سلTاز تکثیر 

درگیر است. بر ایـن اسـاس نتیجـه گرفتنـد کـه احتمـال دارد       

miR-24-3p  ــدفش ــه FGF11اگزوزومـــال و ژن هـ ــوان بـ عنـ

معرفـی شـود    NPCبیومارکر پیش آگاهی بالینی براي بیماران 

اساس مطالعات  و همکارانش بر  Hu ،اي دیگر. در مطالعه)20(

هـا در تهـاجم   سـل Tمبنی بر اینکـه کـه ممکـن اسـت      بالینی

سـرطان پروسـتات نقـش داشــته باشـند، گـزارش کردنـد کــه       

ممکن اسـت بـا مدولاسـیون     (+)CD4هاي سلTانفیلتراسیون 

هاي مهار سیگنال منجر به FGF11/miRNA-541هاي سیگنال

گیرنده آندروژن سرطان پروستات شوند و در نهایـت بـا تغییـر    

هـاي سـرطان پروسـتات را    تهاجم سـلول  MMP9هاي سیگنال

در  FGF11تقویت کنند. علاوه بر این آنهـا بـراي اثبـات نقـش     

در متاســتاز ســرطان پروســتات، میــزان  Tهــايتقویــت ســلول

ن پروستات انسـانی  بافت سرطا 20را در  FGF11رونویسی ژن 

در  FGF11بررسی کردند که نتایج نشـان داد سـطح رونوشـت    

ي تومـور بـالاتر بـود    بافت توموري نسبت به بافت نرمال حاشیه

و  FGF11که پیشـنهاد کردنـد ارتبـاط مثبتـی بـین رونوشـت       

(+) وجود دارد. نتـایج حاصـل   T ،CD4هاي انفیلتراسیون سلول

هـاي  هـدف گیـري سـیگنال   از این مطالعات نشان داد کـه بـا   

MMP-9 /androgen receptor )AR/( miRNA-541 /FGF11 

ي جدیدي براي مقابله بهتـر  ممکن است رویکرد درمانی بالقوه

. در مطالعه حاضـر  )23(با تهاجم سرطان پروستات فراهم شود 

هـاي  در نمونـه  FGF11برابـري   55/1افزایش سطح رونوشـت  

اما میـزان ایـن    ،مشاهده شدهاي سالم توموري نسبت به نمونه

 دار نبود که احتمالا بـه دلیـل محـدودیت نمونـه    اختلاف معنی

افـزایش   FGF11عـلاوه بـر ایـن، ژن     اسـت. هاي مورد مطالعه 

ي پیشـرفته بیمـاري   داري در بیماران در مرحلهیرونوشت معن

ولـی بـا سـایر فاکتورهـاي      ،نسبت افراد در مراحل اولیه داشت

داري مشاهده نشد. بـا توجـه بـه    یتباط معنکلینیکوپاتولوژي ار

بـا فاکتورهـاي    FGF11مطالعات پیشین کـه نشـان دادنـد ژن    

ــه  ــک از جمل ــل دارد HIF-1αآنژیوژنی ــت در  ،تعام ــن اس ممک

همچنـین در مطالعـه حاضـر کـه      .متاستاز نقش داشـته باشـد  

 4و 3 در مراحــل پیشــرفته FGF11افــزایش ســطح رونوشــت 

رود کـه ایـن   احتمال میتذا جه بود، سرطان کولورکتال قابل تو

  ژن در مرحله پیشرفته بیماري نقش مهمی داشته باشد.

)  (mRNA messenger RNAازجملـه   RNAاشکال متنوعی از 

تواننـد بـه راحتـی    ) مـی lncRNA )long noncoding RNAو 

استخراج، ذخیره و در مایعات مختلف بدن مـورد مطالعـه قـرار    

تــا حــد زیــادي تنظــیم  RNAی گیرنــد. در ســرطان، رونویســ

بـراي مطالعـه بـر روي عملکـرد      RNAبنابراین رد؛ نادرستی دا

هایی هاي سرطانی گزینه خوبی است. برخی مطالعات ژنسلول

معرفـی   CRCعنـوان بیومارکرهـایی بـراي ارزیـابی خطـر      را به

با اختصاصیت  CRCاند و در واقع استفاده از بیومارکرهاي کرده

تواننـد جـایگزین   تلـف توسـعه بیمـاري مـی    بالا در مراحل مخ

ــالا شــوند   روش ــه ب ــا هزین ــالگري ب ــاي غرب ــابراین، )24(ه . بن

د با مشخصات نتوانبشناسایی بیومارکرهاي جدید و مفیدي که 

باشـند، پـیش آگـاهی را تعیـین و      کلینیکوپاتولوژیکی مـرتبط 

، و یا حتی راهبردهاي درمانی جدیـدي را فـراهم   کنند ارزیابی

  .استد، ضروري نکن

در مراحـل   FGF11با توجـه بـه افـزایش سـطح رونوشـت ژن      

 کـه بـا توسـعه   کـرد  تـوان نتیجـه گیـري    بیماري، می پیشرفته

تـر در خصـوص بررسـی سـطح     مطالعات در حجم نمونه وسیع

 ،و نقش آن در پیشرفت سـرطان کولورکتـال   FGF11رونوشت 

عنـوان بیومـارکري جدیـد در    از ایـن ژن بـه  بتوان ممکن است 

  کرد.تشخیص مراحل پیشرفت سرطان کلورکتال استفاده 

  

  تشکر و قدردانی

حاضر حاصل طرح تحقیقاتی دوره کارشناسی ارشد  مطالعه

 از همکارياست. خانم گلشن خلفیان رشته ژنتیک مولکولی 

بخش پاتولوژي بیمارستان امام خمینی همکاري در این 

   .میکنمیصمیمانه تشکر و قدردانی تحقیق 
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