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  ديروئي در سرطان تيبه عنوان مارکر مولکول EIF4Eان ژن يمطالعه ب
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   دهيچک
 يوتيوکاريعملکرد فاکتور آغازگر وابسته به ن يژه در مرحله آغازيوبه در سطح ترجمه  ان ژني بميتنظ :نه و هدفيزم

"eIF4E" در قالب کمپلکس آغازگرEIF4Fژن  يتفاوت و بالاان ميب بر يمبن گزارشات . باشدي مEIF4E ن سرطان از يدر چند
  سرطانرفتشيو پ ييتومورزار در تون فاکي نقش اديمؤ ،کيستم هماتوپوئتي و سسر و گردن، پروستاته، ي رروده، نه،يجمله س

 در دي جديمولکولک مارکري به عنوان ينيکتور پروتئن فايان ايزان بي م است که بودهني تلاش بر اقين تحقيدر الذا  .است
  .رديگ قراريابيارز آن مورد يهي حاشيها بافتد ويروئي تيتومورها
 مورد يک مطالعهي تومور به صورت يهيحاش نمونه ١٤ و  يلاري از نوع پاپينمونه تومور ٢١ ق حاضريدر تحق :بررسيروش 

د  موريکممهيبه صورت نReverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR)   کي با استفاده از تکنيشاهد
با استفاده از eIF4E ان ي، ميزان بيز آماريبه منظور آنال .شده فتگرج به کار ي نتايجهت نرمال ساز ß2mو ژن فت  قرار گريبررس

 مختلف مورد مقايسه يها در گروهt-test و One way-Anova  کي پارامتري آماريو تست ها) ١٦نگارش  (SPSSنرم افزار 
  .ه شدتقرار گرف
در  ن فاکتوريان ايزان بيم )٢. استشدهان ي مورد مطالعه بي نمونه هاي در تمامeIF4Eژن ) ١ ها نشان داده است که يبررس :هايافته

 يطانم سري بدخين ژن در بافت هايان ايسطوح ب) ٣. افته استيش ي افزاي توموريه ي حاشينمونه هانسبت به  ي سرطانينمونه ها
  .م بوده استي خوش خيشتر از بافت هايب
 بوده يان سراسري بي دارايا به عنوان فاکتور آغازگر ترجمهeIF4E که ژن دادق نشان ين تحقي ايهاافتهير مجموع د :يريگ جهينت

ج ضمن ين نتايا .شته است دايميمستق ارتباط ي سرطانيرها تومويمي بدخيها و درجه توموريت سرطانيان آن با ماهيزان بيو م
 يابين ارزيبنابرا .مؤثر دانست يديروئي تين ژن را در بروز تومورهايان ايبش ي افزا،ي روند سرطانشبرديپ  درeIF4E  ژننقشد ييتأ
 ي محسوب شود و به عنوان مارکرير توموري از انواع غي توموريهايماريز بي جهت تمايند ملاک مناسبتوايم eIF4Eان ژن يب

 يهدف درمانتواند ين ميهمچن ،يصي و تشخيش آگهين فاکتور پيا .ردي مورد استفاده قرار گيديروئي تيها توموريبندت ردهجه
  . درمان سرطان باشديد بخش براينو

  يمه کمي نRT-PCRشرفت سرطان، يپ ،eIF4E تيروئيد،  سرطان:هاواژه کليد
  ٢٩/١/٩٠ :      پذيرش مقاله٢٢/١٢/٨٩ :      اصلاحيه نهايي۱۴/۱۰/۸۹ :وصول مقاله
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  ١٧پور فيضي      محمد علي حسين

  ۱۳۹۰تابستان / دوره شانزدهم/ انمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردست

  مقدمه
ز ي غدد درون ريمين بدخيع تريشاد يروئيت طانسر

 شوديها را شامل مسرطان ک درصدي حدود که است
شخص  ماًقي دقيمارين بي ابتلا به اي اصلليدل. )١ و٢(
 که ن استي بر اي مبنياما گزارشات علم ،ستين

قه ساب ، فرابنفش تشعشعات در معرضيريگقرار
ر د دي اديا زيار کم ير بسياد و مقش سني، افزايخانوادگ

ش ي را افزايمارين بيتواند خطر ابتلا به اي مييم غذايرژ
ن ي ايميزان بدخيم ،ي آمارقاتيتحقطبق  .)٣(دهد

ن امر يش از سه برابر مردان است که ايسرطان در بانوان ب
 هورمون يها رندهياد گيجاد و ازدي مربوط به ااحتمالاً

ن يزان بروز ايم . باشديم شدن ي سرطانرونداستروژن در 
 به حداکثر ي سوم و چهارم زندگيها  در دههيماريب
ن  سرطايها ندوليصي تشخيهاراه. )٤ (رسد يزان ميم
 يري تصويهاتست ، از آزمايش خونستد عبارتيروئيت

اسكن تيروييد، اولترا سوند و بافت برداري از طريق مانند 
 .)٥() Fine Needle Aspiration( مكش سوزني

ک يقادر به تفک  مواردشترير ب ديري تصويها تست
 که FNAرابطه با در و  دنباشي نميديروئي تيهاندول

امکان  ،باشدي ميديروئي تيهاص ندولين راه تشخيبهتر
 از نوع ييکولار آدنوماي فولي توموريص ندول هايتشخ

ن ياج حاصل از ي نتا وجود ندارد ويينومايکولار کاسيفول
 يصات مشکوک طبقه بندي تحت عنوان تشخروش

  .)٦( شود يم
 از لحاظ يديروئي تي تومورهاي بالايناهمگون

 همراهبه  ي و مورفولوژينيبال -يب شناسي آسيژگيو
ت يص ماهيتشخ ،ياختصاص ي مولکوليکمبود مارکرها

 با چالش يرتوموري از انواع غ راي توموريهامتنوع ندول
 يهار تلاشي اخيهان در ساليبنابرا .است روبرو کرده

 کار مناسب بيمولکول ک مارکري يمعرف يبرا يفراوان

 هستند که ييهاها فاکتورمارکرتومور .)٧( رفته است
ها در پاسخ به گر سلوليا دي ي سرطانيهاتوسط سلول

د ي توليسرطان ريغ و مياختلالات خوش خ سرطان،
که  باشندي مها سلولياتي حيهانديمسئول فرآو شود  يم

 يهانهيند در زماتويما کاهش آنها يش ي افزا،حضور
ا درمان ي ي آگهشيپ ص،يتشخ ،يگر مانند غرباليمختلف

 ،ن در خويمولکول ين مارکرهايا .رود بکار يماريب
و با استفاده از د شده يتول بدن يهاا بافتيادرار 

ند ي فرآ.)٨(ند ا صي قابل تشخيشگاهي آزمايها تست
  که باشديده ميچين مراحل پيمتشکل از چندترجمه 

  فرايمين سطح تنظيمهمتر، ن ترجمهيسطح آغاز
ل در رشد، ي دخيها از ژنياريسان بي در بيسيرونو

سطح ن يا .)۹و١٠( رود يبه شمار م و متاستاز ييتومورزا
 mRNA يبوزوم به توالي ري که سبب فراخواناز ترجمه

  کمپلکسيبا عملکرد هماهنگ اجزا، شوديبالغ م
همراه  eIF4Eژه ي به و eIF4Fيوتيوکاريآغازگر 

 لويک ٢٥ يني فاکتور پروتئکي بعنوان eIF4E .باشد يم
 يفراخوانن کلاهک در يل گوانوزي با اتصال به متيدالتون

ل يتسه ،eIF4F  به کمپلکسي سلوليهارونوشت
 در  ترجمهآغاز  و mRNAيبوزوم روي ريريبارگ

انتقال  درزي نيادر سطح هسته  وباشديم ميتوپلاسم سهيس
 ،توپلاسمي از هسته به سيتوپلاسمي سيهارونوشت

زان يم نشان داده است که قاتيتحق. کنديمشارکت م
با ) eIF4E(فاکتور آغازگر ن يا  رونوشت ها بهيدسترس

 UTR’5در منطقه  يسطوح ساختار يدگيچيپتوجه به 
 يها از ژنياريان بسي بميبا تنظ ن فاکتوريا .شودين مييتع

، تومور ساپرسورها، عوامل ها نمانند انکوژ يف رقابتيضع
در  ي چرخه سلوليگرها مي و تنظکي آپوپتيآنت

 و مهار يسلولريتکث و  مانند رشدي سلوليندهايفرآ
 يام دهي پيهاريمس .کندي مفاي را ايينقش بسزاآپوپتوز 
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  …مطالعه بيان ژن       ١٨

  ۱۳۹۰تابستان / دوره شانزدهم/ انمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردست

 با القاء ي درون سلوليهااسترسو  توژنيوابسته به م
آغازگر   فاکتورني اتير فعالييسبب تغون يلاسيفسفر

ن ژن ي ايان بالايببر گزارشات بدست آمده، بنا. شود يم
ت ي با ظرفييها در بافتو يين زايدر طول دوران جن

ند يژن در طول فرآن ي ا.است ر مشاهده شدهيکث تيبالا
 ١٢( کنديد مي توليانت رونوشتي سه وار،ريپردازش متغ

 ي سلوليهان فاکتور در ردهي ايان بالاي مشاهده ب.)١١و
 آن را به عنوان مارکر ،ي انسانيو تومورها يسرطان

با توجه به . )١٣( سازدي در سرطان مطرح ميمولکول
 در EIF4E  ژناني بيزان بالاي ممطالعات صورت گرفته،

  ويد مانند سرطان مدولاريروئيم سرطان تيانواع بدخ
ج ياست و طبق نتا  مشاهده شدهکيآناپلاست

 ي تومورها%٣٩در ان يش بين افزايا يشگاهيآزما
 مطالعه ني ان دريبنابرا .)١٤( ز مشهود استي نيلاريپاپ

ثر در بروز مؤ ة بالقوي به عنوان مارکرمولکولeIF4Eان يب
 يحليل تةک مطالعيد در قالب يروئيسرطان ت شبرديو پ

  . گرفت قراريابيمورد ارز
  

   بررسي روش
و  يلاري از نوع پاپينمونه تومور ٢١ ق حاضريدر تحق

 - مورديک مطالعهي تومور به صورت يهيحاش نمونه ١٤
 Reverse transcriptase کي با استفاده از تکنيشاهد

polymerase chain reaction يکم مهيبه صورت ن 
   .فت قرار گريمورد بررس

از ين  موردي انسانيهانمونه يآور  جمع:يريگنمونه
 و توراکستحت نظارت جراح متخصص ق ين تحقي ادر

رار  قي که تحت عمل جراحيت کامل کسانيا رضاب
 زيتبر) ع (رضاو امام  مارستان نورنجاتياز ب، گرفته بودند

 از ي عاريهاوبيدر تها ن نمونهي ا.صورت گرفت
RNase ع منتقل يتروژن ماي و سپس به نندقرار داده شد

ها تا مرحله  ن نمونهياقابل توجه است که  .شتندگ
تعداد  .شدند ينگه دار -٨٠خچاليدر  RNAاستخراج 

جه قابل قبول از نظر ياز جهت ارائه نتي مورد نيهانمونه
 ٤٢در مجموع  .ن شده استيينه تعين زمي در ايآمار

 گروه ٢ست در يد تحت نظارت پاتولوژيروئينمونه بافت ت
نمونه  ١٤ و ينمونه تومور ٢٨  شدند که شامل يبند  طبقه
 در بر ي توموريهانمونه .بودند ي توموريهيحاش

م يخنمونه خوش ١١ م وي نمونه بدخ١٧ يرندهيگ
 ةيانواع حاشلازم به ذکر است که  .بودند يتومور
 فاقد  دور از تومور که ظاهراًيها از محليتومور

 و  مشخصات. شدنديآور  جمع، بودندي توموريريدرگ
 جدول در مطالعه مورد بيماران پاتولوژيكي هايويژگي

  .استشده درج ۱
با  )(Total RNA کل RNA: RNAاستخراج 

 و طبق دستورالعمل TM RNX plus استفاده از محلول
استخراج شده و به دليل ) سيناژن ايران( کشور سازنده

 در کليه لوازم مورد استفاده، RNAحساسيت کار با 
 DEPC با محلول RNaseراستاي غيرفعال سازي آنزيم 

 RNA کميت و کيفيت .شتند تيمار گدرصد١/٠
اسپکتروفتومتري و الکتروفورز  UVاستخراجي با روش 

  .شدندژل آگارز بررسي 
 RTمعکوس  واکنش رونويسي  وDNaseIتيمار با 

)Reverse transcription(:  به منظور اجتناب از
 RNAابتدا مقادير يکساني از  ، DNAباRNA آلودگي 

  .شد  تيمارDNaseIاز هر نمونه با آنزيم ) ug٥/٢(اوليه 
 راه  و رندوم هگزامر پرايمربکارگيريسپس با 

آنزيم  واکنش رونويسي معکوس با استفاده ازاندازي 
RevertAidTM M-MuLV)  رمنتازفشرکت (

 تبديل cDNAبه  تخليص شده RNAهاي  مولکول
 .شدند
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  ١٩پور فيضي      محمد علي حسين

  ۱۳۹۰تابستان / دوره شانزدهم/ انمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردست

  .است  شدهيآور هاي توموري جمعآنها نمونه از  بيماراني که مشخصات :۱ جدول

  
 يباز جفت ٢٣٦ ن واکنش بانديا در : PCRواکنش

ر يتکث )٢جدول ( ي اختصاصيمرهاي استفاده از پرابا
انت ي وار٣ ين ژن حاوي قابل ذکر است که ا.گشت

 يدارا شده ي طراحيمرهاي که پراباشد، ي ميشيرايپ

 RT-PCR ي تومورمرحله  يکي پاتولوژيهاافتهي  نمونه

 يها د، ماکروفاژ و سلوليحضور کلوئ تهاجم به کپسول و عروق، کولار بايل فويک با الگوي نئوپلاستيهاسلول  ١
  .هارتل

  + يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور

 به همراه د در محلي و حضور کم کلوئي ماکروفاژيهانبود سلول ،يکولي فوليلگوک با اي نئوپلاستيهاسلول  ٢
  .تهاجم به کپسول و عروق

  +  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور

  +  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور  .ي و کپسوليتهاجم عروق همراه لاريکولار درقالب پاپي فوليک با الگوي نئوپلاستيهاسلول  ٣
  +  يشرفته توموريم در مراحل پيتومور بدخ  .يغددلنفاو يري با در گيعروق-يولتهاجم کپس همراه با  با تعداد کميکولي منفرد فوليهاسلول  ٤
  +  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور  -  ٥
  +  يشرفته توموريم در مراحل پيتومور بدخ  .ي و نکروز توموري کپسول-يتهاجم عروق به همراهک ي نئوپلاستيهاسلول  ٦
  -  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور  . در توموريک گره لنفاوي يريدر گو  يمراه با تهاجم کپسوله لاريک در فرم پاپي نئوپلاستيهاسلول  ٧
 -يتهاجم کپسول با  يا خوشه اي به دو صورت منفرد يکولي فوليک مشتق شده از سلول هاي نئوپلاستيهاسلول  ٨

  .يعروق
  -  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور

  +  يشرفته توموريم در مراحل پيتومور بدخ  .ي و عروقي با تهاجم کپسولي هسته ايارهايلار، واجد شيدر فرم پاپک ي نئوپلاستيهاسلول  ٩
  +  يشرفته توموريم در مراحل پيتومور بدخ  .ي غدد لنفاويري درگ ويعروق -يلار با تهاجم کپسولي در فرم پاپکي نئوپلاستيهاسلول  ١٠
  +  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور  . همپوشانيها هستهيم و تعداديس ملايوسيگاکار با ميالي تلي اپي سلوليهاتوده   ١١
  +  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور  .ي غدد لنفاويري بدون در گ و يک با تهاجم کپسولي نئوپلاستيهاسلول  ١٢
  +  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور  .يبا تهاجم کپسول همراه لار يک در فرم پاپي نئوپلاستيهاسلول  ١٣
  +  يشرفته توموريم در مراحل پيتومور بدخ  .ي غدد لنفاويري و درگيتهاجم کپسولبه همراه لار يک در فرم پاپي نئوپلاستيهاسلول  ١٤
  +  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور  .ي و کپسولي فاقد تهاجم عروق ويلاري پاپيهاکولي در قالب فوليلاي تلي اپيک با محتواي نئوپلاستيهاسلول  ١٥
  +  يه توموريم در مراحل اوليبدخ تومور  .ي و نکروزتوموريعروق –ي، بدون تهاجم کپسوليلاريک با ساختار پاپينئوپلاست يهاسلول  ١٦
  +  يشرفته توموريم در مراحل پيتومور بدخ  .کي سنتريلار و مالتيک در فرم پاپي نئوپلاستيهاسلول  ١٧
 سه  بايکولي فوليآدنومام، يوش ختومور خ -  ١٨

  . فعاليگره لنفاو
+  

 -  .يکوليفول يآدنومام، يختومور خوش  -  ١٩

٢٠  - -  +  
 همراه يکولي فوليآدنومام، يتومور خوش خ  .د و نبود ماکروفاژ در محل ي حضور کم کلوئيکولي فوليک متشکل از سلول هاي نئوپلاستيهاسلول  ٢١

  . فعاليبا شش گره لنفاو
+  

  +  يکولي فوليآدنومام، يتومور خوش خ  -  ٢٢
 از ي غنيهمراه با ماکروفاژها کولاري فولي در الگويکولي فوليهاک متشکل از سلولي نئوپلاستيهاسلول  ٢٣

  .دين و با حضور کم کلوئيدريهموس
  +  هارتل سليآدنومام، يتومور خوش خ

  +  يکولي فوليآدنومام، يتومور خوش خ -  ٢٤
  +   يکولي فوليآدنومام، يتومور خوش خ  .کولاريال در قالب فولي تلي اپيهاک متشکل از سلولينئوپلاست يهاسلول  ٢٥
  -  يکولي فوليآدنومام، يتومور خوش خ  -  ٢٦
 بدون يکولي فوليآدنومام، يتومور خوش خ  -  ٢٧

  ي و کپسوليتهاجم عروق
-  

  -   يکولي فوليآدنومام، يتومور خوش خ  -  ٢٨
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در تمام  .باشند ي مIIIو   Iيها انتير واري تکثتيقابل
 و شد استفاده ين کنترل داخلبه عنوا β2mها از ژن نمونه

وب جداگانه و ي هر دو ژن در دو تي براPCRش نواک
نان يجهت اطم .گرفتکسان صورت ي ط کاملاًيدر شرا

 به يز به عنوان کنترل منفيوب نيک تي ،يعدم آلودگاز
ر ياز آب دوبار تقط cDNA ي که در آن به جارفتکار 

  .شد استفاده

  
 β2m  وEIF4Eو ژن  دي شده براي طراحيمر هاي پرايتوال: ۲جدول 

Forward primer 
 5'-GGCTCTGTACAACCATATCCAG-3' 

Reverse primer  
5'-CGCCACATACATCATCACTG-3' 

Eukaryotic initiation factor 4E  
(NM_001130678.1,NM_001130679.1,NM_001968.3) 

Forward primer  
5’- CTACTCTCTCTTTCTGGCCTG-3’ 
Reverse primer  
5’- GACAAGTCTGAATGCTCCAC-3’  

Human Beta- 2-microglobulin gene                              
(NM-00114048)  

  
نان از يصول اطم جهت حPCR از انجام واکنش پس

 توسط الکتروفورز PCRمحصول   مورد نظر،ةنه قطعير بهيتکث
  .)٣و ١،٢ هاي شکل( شد ي بررس درصد٢ژل آگارز 

  
  
  
  
  

ي حاصل از به منظور تائيد هويت قطعه :توالي تعيين
PCR، نوکلئوتيدي پس از استخراج از ژل  ٢٣٦ باند 

 شرکت فضا بيوتک تعيين توالي و توسط )ايران-سيناژن(
  .با توالي موجود در بانک ژني مقايسه گرديد

  

  
  
  
  
  

  
  يم توموري در گروه بدخEIF4E ژن PCRطرح الکتروفورز محصولات : ١شکل

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  يم توموري در گروه خوش خEIF4E ژن PCRطرح الکتروفورز محصولات : ٢شکل
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  ي توموريه ي در گروه حاشEIF4E  ژنPCRطرح الکتروفورز محصولات  :٣شکل
  

ان ي بي سازي کميبرا :ان ژني کردن بيمه کمين
ر مربوط به الکتروفورز ژل آگارز توسط نرم يتصاو ،ژن

ن يي قرار گرفت و پس از تعي مورد بررسUVidocافزار 
نسبت حجم (ان ژن در هر نمونه يشاخص ب ،هاحجم باند

  .گشتمحاسبه ) β2mباند مذکور به حجم باند 
 و EIF4E ان ژني ارتباط بي بررسيبرا :يمارآز يآنال

آزمون   بدست آمده توسطيها، دادهت تومورهايماه
از  يريگبهره با one way ANOVA و  T-Testيآمار

ل قرار يه و تحليمورد تجز) ١٦ نگارش( SPSS نرم افزار
  .گرفت

  

  ها يافته
 نيانگيمبا  نفر مرد ٦ نفر زن و ٢٢مار، ي ب٢٨ان ياز م

ان ي بين ژن دارايکه ا يي از آنجا.ندبودسال  ٤١ يسن
  باييها  نمونهصد در بهيابيتجهت دسباشد، ي ميسراسر

  دراني آستانه به مختلف به محاسبيهاگروهدر مثبت ان يب
 درصد ٧٨ن شرح بود؛ يج بديم، که نتاي پرداختهاگروه

 ٨٨، يتومورة يگروه حاش درصد ١٤، يگروه تومور
 يدارام يخ خوشهگرو درصد ٦٤ و ميدخگروه بدرصد 

ز يآنال  حاصل ازجينتا). ١ نمودار( ان مثبت بودنديب
 ي گروه تومور درeIF4Eان يبکه نشان داد  ،يآمار

 يداري معنبه صورت يتوموره ينسبت به گروه حاش
ن ژن يان ايبان ي ميدار يو اختلاف معنافته است يش يافزا

 نسبت به گروه يرم تومويخ م و خوشي گروه بدخ دودر
زان يم ،نيعلاوه برا .)٢نمودار( اشتوجود ند يه ايحاش

 گروه  نسبت بهيم توموريفاکتور در گروه بدخن يان ايب
 )>٠٥/٠P( داشته است يداريش معني افزاميخوش خ

بر م ي بدخيها شتر نمونهي بيبندميبا تقس. )٣ نمودار(
 يبه دو گروه تومور ،TNM يبند ستم طبقهيس اساس

ج بدست ينتا، هيشرفته و مراحل اوليم در مراحل پيدخب
 در eIF4Eان يبن يشتريب )ن شرح بود؛ الفيآمده بد
ان ي اختلاف ب) ب.ملاحظه شدمراحل م ي بدخييتومورها

 ده نشديد هيشرفته و اوليم پي بدخ گروهدوان ي ميدار يمعن
)٠٥/٠>P(.م ين ژن در گروه بدخيان ايبش ي افزا) ج
 دار بود يم معنيسه با گروه خوش خي در مقاشرفتهيپ
)٠٥/٠<P( )٤نمودار(.  

  

  بحث
آغازين، نقش ة تنظيم در سطح ترجمه بويژه در مرحل

هاي سلولي از قبيل تکثير، بسيار مهمي در تنظيم پروسه
 ةشروع ترجمه بواسط. رشد سلولي، تمايز و آپوپتوز دارد

هاي آغازگر ترجمه در اي از پروتئينعملکرد مجموعه
، )١٥ و١٦( شوداندازي مي راهeIF4Fختمان کمپکس سا

که در تحقيق حاضر فاکتور آغازگر پروتئيني مورد توجه 
پروتئين متصل شونده به  "eIF4E. "واقع شده است
   که به دو باشدکيلودالتون مي ٢٥کلاهک به وزن 
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  .يه توموري و حاش،ميخخوش م، يخبد ،ي توموريها در گروهeIF4E مثبت ان ي ب با ييها ونهم ن درصدةسيمقا: ١ نمودار

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   Box plot.در نمودار   توموريهي و حاشي گروه تومورود  درeIF4Eان ي شدت بةسيمقا :٢ نمودار
  )>٠٥/٠P( شده تومور مشاهده ي و حاشيان دو گروه توموري ميدار يان معنياختلاف ب

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .در نمودار   توموريهي و حاشميخوش خ م،ي بدخي درسه گروه تومورeIF4Eان ي شدت بةسيمقا: ٣ ودارنم
Box plot٠٥/٠( باشدي ميه توموري بالاتر از گروه حاشيدار يم به طور معنيم و بدخي خوش خيدو گروه توموردر ژن ان ي بP<.(  
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ان ي  اختلاف بBox plot. نمودار م دريخوش خ ه ويشرفته، اوليدر مراحل پ مي بدخي تومور گروههان سيم eIF4Eان ي شدت بةسي مقا:٤نمودار

ه فاقد يم در مراحل اوليم و بدخي خوش خي، دو گروه تومور)<٠٥/٠P( شوديه مشاهده نميشرفته و اوليم پي بدخي توموران دو گروهي ميدار يمعن
-يم مي خوش خي بالاتر از تومورهايدار يشرفته به طور معنيم پي بدخي در گروه تومورEIF4Eان يو ب) <٠٥/٠P( باشند يدار م يان معنياختلاف ب

  .)>٠٥/٠P( باشد

  
 eIF4Fپروتئيني  متصل به کمپلکس و صورت آزاد

گر و اين فاکتور مهمترين عامل تنظيم. دگرد ظاهر مي
ميزان ترجمه درطول پروسه ترجمه وابسته به كننده  تعيين

  ).۱۰ و١۷( باشد هاي يوکاريوتي ميهک در سلولکلا
 است که يينابجا رييغن فاکتور، عمده تيان ايش بيافزا

ش ي افزاو منجر بهشود يدر طول پروسه ترجمه اعمال م
 ،ينشيگز يهاتوپلاسم رونوشتيس -انتقالات هسته

 ومهار آپوپتوز  ، وابسته به کلاهکةسطح ترجم شيافزا
قات يتحق .)١٨( شودي ميميدخون بيالقاء ترانسفرماس

 کيدر قالب درون سلول ن ژن يانشان داده است که 
ان آن محرک رشد و يش بيافزاکند و يانکوژن عمل م

 .)٢٠( باشدي و متاستاز مي، تهاجم توموريولر سليتکث
 ييتومورزا در راين فاکتورنقش مهميان اي بيزان بالايم
 و سرروده،  ه،ير ،نهي مانند سرطان سييها بروز سرطانو

 ،نيعلاوه بر ا .)٢١( کنديفا ميا، پروستات و مثانه گردن
 بروز و eIF4E يشيان افزايان بي ميدار مثبتيتباط معنار

در  ييززداي متاستاز و تمالي از قبيميات بدخيخصوص

 با توجه .)١٩و١٨ ( است شرفته مشاهده شدهي پيهاتومور
 ،قين تحقي در اين مطالعات، هدف اصلي اجي نتابه

 ي مولکول به عنوان مارکرeIF4E ژن يستگي شايابيارز
د يروئيسرطان ت و درمان يش آگهيپص، يتشخدر 

 غدد يبدخيم ترين شايع تيروئيد  سرطان.باشد يم
 زنان در يمارين بيا شيوع ميزان .)۱( است ريز درون

 يميان يهادهه در بيشتر و است مردان  برابر سهتقريباً 
 نشان يمارآ يهايبررس. )٤( يابد يم زوبر آنها يزندگ

 ده جزء تيروئيد سرطان ۱۳۸۴ل سا در که دهنديم
 است بوده يشرق آذربايجان زنان ميان در شايع سرطان

 به منظور ي فراوانيهار تلاشي اخيها لذا در سال.)۲۲(
 متنوع ماهيت بتواند که مارکرتومور يک يمعرف

 يک عنوان به و دهنمو يبينپيش را يتيروئيد يها ندول
 ساير کنار در يآگه پيش و يتشخيص يکمک اکتورف

 در ،شود برده کار به يبالين -يشناس آسيب يهاروش
ن يان ايش بيب ،قات انجام شدهي طبق تحق.است انجام حال

 نه مشاهده شدهي برابر در سرطان س٣-٣٠ ودفاکتور تا حد
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ن با اين مبتلاي، در اeIF4E ي برابر٧ان يو ب )٢٤( است
 و مرگ يماري عود بيسک بالايف و ري ضعيش آگهيپ
در سرطان پروستات  .)٢٧و ٢٥( است گزارش شدهر يم و
ف ي ضعيش آگهي با پ eIF4Eاني بيز سطوح بالاين

زان يش ميز افزاي نAMLدر سرطان و  )٢٦( همراه است
eIF4E،ن يشرفته اي پيهارگروهيات زي از خصوص
 ).٢٨(  استM5 و M4سرطان 

است که مطالعات صورت گرفته تا به م به ذکرلاز
 و ييتومورزان ژن و يان ايحال در رابطه با ارتباط ب

ار محدود يد بسيروئيسرطان ت در يتومورشرفت روند يپ
 امدهي به دست نيجامعنون اطلاعات ک تاواست بوده

ک يم شده با استفاده از تکنقات انجاي تحق.است
ر سال دهمکاران   توسط وانگ وييايميستوشيمنوهيا

 در يشير افزايأث با تeIF4E نشان داد که ٢٠٠١ و ٢٠٠٠
در " D1ن يکليسا" ي سلولة چرخةشبرنديان ژن پيب

 در  راي نقش مهميديروئيک تي آناپلاستيتومورها
 و يوان ج. )۲۹ و ۳۰( کنديفا مي ايشبرد روند سرطانيپ

ش همزمان ي افزاةز با مشاهدين ٢٠٠٧ همکاران در سال
 يديروئيلار تي پاپي در تومورهاc-Myc و eIF4Eن ايب

لار يشرفت سرطان پاپيپ در eIF4Eافتند که ي درنيچن
  همزي حاضر نة در مطالع.)٣١( ز نقش دارديند يئوريت

ان ي بشي بانيم يميمستق ارتباط ،يراستا با مطالعات قبل
 يتومورها  دريشبرد روند سرطاني پ باeIF4Eژن 

ن يرسد که اين بنظر مي و چناست  بدست آمدهيديروئيت
 و ميم به بدخيخ خوشيل انواع توموريژن در تبد

 .کنديفا مي اياژهيز نقش وي نيميشرفت روند بدخيپ

ان يم رتباطان بار ي اوليق براين تحقيدر ا ن،يعلاوه بر ا
 .دي مشاهده گرديديروئي تيهابروز تومورن ژن با يان ايب

 eIF4E يان بالاي از بيکحا ني همچنج به دست آمدهينتا
ن يه اچگر.  استي غدد لنفاويري با در گييهادر تومور

رسد که ينظر من به ينچ، اما باشديدار نميارتباط معن
توان ارتباط  ي م،ابديش يها افزاچنانچه تعداد نمونه

  .دست آورد بيدارمعنا
  
  يريگجهينت

 يبا مطالعات قبل يضمن همخوان حاضر ةج مطالعينتا
م ي بدخيهاتومور در eIF4E يشيان افزايحاظ باز ل

ن ژن را ي ايدي نقش کل،ميخ خوشيهانسبت به تومور
از . کرده استاثبات  زي نيديروئي تيدر بروز تومورها

 مربوط به يهان ژن در نمونهياان کمتر يگر بي دييسو
ن ي در اي توموريهازان کم سلوليانگر ميب تومور ةيحاش
ر ي غةيناح  را ازي توموريهياحک نيتفک بوده و ينواح

ل ين فاکتور به دليا. ساخته استر يامکان پذ يتومور
، ديروئي تي روند سرطاندشبري و پييمشارکت در تومورزا

ص ي در تشخيرمولکولعنوان مارک بيت کاربري قابليدارا
  .بوده است يديروئي تيهارو درمان تومو

  
 يقدردان و تشکر

 از را خود يقدردان و تشکر مراتب مقاله نويسندگان
 و تبريز دانشگاه يتکميل تحصيلات و يپژوهش معاونت
 بيمارستان يپاتولوژ بخش و عمل اتاق کارکنان از همچنين

  .دارند يم زابرا زيتبر  نورنجات ورضا امام
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