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 و ه باعــث رشــدکــکننده تومــور بــوده هیکی از اعضاي خانواده فاکتورهاي نکروز لیگاند القاکننده تکثیر :زمینه و هدف

هــاي اريکننــده تکثیــر بــا بعضــی بیمشود. مطالعات گذشته ارتبــاط بــین بیــان لیگانــد القاهاي توموري میسلول بقاي

خاصــیت  بــا هــدف اثبــات پــژوهش کنــونیدهــد. ســینه، معــده، مــري و کولــون را نشــان می هايخودایمنی، سرطان

  باشد.تومورماکري لیگاند القاکننده تکثیر در سرطان پانکراس از طریق سنجش سطح سرمی آن می

ی تهــران نگر از بین مراجعین به بخش گوارش بیمارستان دکتــر شــریعتدر این پژوهش کاربردي و آینده :روش بررسی

فــرد ســالم  30کراس و مبتلا به آدنوکارسینوماي پانبیمار  30 ،پس از انجام مطالعات بالینی 1392تا آبان  1390بین آبان 

ان آن ه شد و میــزروش الایزا سنجیدها بهکننده تکثیر در آنعنوان گروه کنترل انتخاب شدند و سطح سرمی لیگاند القابه

  در این دو گروه مقایسه شد.

کننــده تکثیــر القا شد میزان لیگاند کننده تکثیر مشخصبراساس نتایج حاصل از سنجش سطح سرمی لیگاند القا ها:یافته

 که سطح آن در گروه کنتــرل حــدودحالیبوده در ng/ml 7 طور میانگینبه در بیماران مبتلا به آدنوکارسینوماي پانکراس

ng/ml 5 003/0در دو گــروه ( کننــده تکثیــرلیگانــد القابنــابراین مشــخص شــد ســطح ســرمی  باشد.میP= اخــتلاف (

  دارند. چشمگیري

عنوان بــهچشــمگیري  پتانسیل کننده تکثیرلیگاند القاشود با توجه به نتایج حاصل از این پژوهش تصور می :گیريهنتیج

  تومورمارکر براي تشخیص سرطان پانکراس داشته باشد.

  کننده تکثیر، سرطان پانکراس، تومور مارکر.لیگاند القا :لیديک لماتک

 

  
یک  (TALL2, TNFSF13, TRDL-1) کننده تکثیرالقا لیگاند

ها است که کننده تومورفاکتورهاي نکروزهین ترشحی از خانواده یپروت

 آزمایشگاهیهاي تومور در شرایط دلیل قابلیت تحریک تکثیر سلولبه

 کننده تکثیرلیگاند القاکننده هاي کدجایگاه ژند. بدین نام خوانده ش

اگزون است  ششبوده و شامل  17کروموزوم  P13انسانی در منطقه 

کیلوباز  4/2و  1/2، 8/1طول به mRNAکه حاصل ویرایش سه 

   1.کندآمینواسیدي را کد می 250ین یاما در نهایت یک پروت ،باشدمی

  

ها، هاي طبیعی گوناگون مانند مونوسیتدر سلول کننده تکثیرلیگاند القا

 بیان استئوکلاست، Tهاي سلولهاي دندریتیک، ماکروفاژها، سلول

کننده لیگاند القاینی دارد. با این حال، مطالعات مختلف بیان بالاي یپا

ویژه هاي سلولی تومور، بههاي توموري و لاینبافت بیشتردر  تکثیر

سرطان ، سرطان مري، سرطان معده مانندکارسینوماي سیستم گوارشی 

لیگاند شود که تصور می کندید مییرا تا سرطان پانکراس و 2کولون

 3.نقش موثري در ایجاد و توسعه این تومورها ایفا کندکننده تکثیر القا

هاي سرمی در نمونهکننده تکثیر لیگاند القاهدف از این مطالعه سنجش 

  د.وببیماران سرطان پانکراس و مقایسه میزان آن در افراد سالم (گروه کنترل) 

  مقدمه

 
  

 

  625تا  621هاي ، صفحه9شماره  ،74دوره ، 1395 آذری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/09/1395آنلاین:      29/09/1395پذیرش:      20/09/1395: ویرایش     29/04/1395دریافت:          چکیده
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ان کنندگان به بخش گوارش بیمارستان دکتر شریعتی در تهراز مراجعه

 اي پانکراس با، بیماران مبتلا به آدنوکارسینوم1392تا  1390 هايسال بین

 شاتهاي تشخیصی اندوسونوگرافی، تصویربرداري، آزمایاستفاده از روش

 کزشید پیبالینی و درنهایت با انجام آسپیراسیون توده پانکراس و تأ

کنندگان، متخصص انتخاب شدند. سپس با رضایت آگاهانه مراجعه

نفر بیمار مبتلا به سرطان پانکراس جهت  30هاي خون از نمونه

  آوري شد.گرد آتیهاي پژوهش

  هاي وشو با انجام رهمچنین در بین مراجعینی که از لحاظ بالینی 

ر نف 30 ،گرافی و تصویربرداري سالم تشخیص داده شدندواندوسون

به سرطان  خون از بیماران مبتلا ml 5 عنوان گروه کنترل انتخاب شدند.به

   - C 70 ها دري پلاسماي آنپانکراس و افراد کنترل گرفته شد و نمونه

در این پژوهش روش الایزاي  هاي بعدي نگهداري گردید.جهت ارزیابی

 Ag captureاز نوع  (Abnova Inc., Walnut, CA, USA) ساندویچ

بیماران  کننده تکثیرلیگاند القاین یت ارزیابی سطح سرمی پروتجه

 SPSS software, version 22و از کار گرفته شدپانکراس و گروه کنترل به

(IBM SPSS, Armonk, NY, USA)  جهت تجزیه و تحلیل آماري

 ها استفاده شد.داده

  

  
کننده ی سطح سرمی لیگاند القاآمده از سنجش کمدستهنتایج ب

وسیله روش الایزا، با در نظر گرفتن تکثیر در بیماران و گروه کنترل به

سن، جنس، مصرف سیگار و ابتلا به دیابت در  مانندی یمتغیرها

  آورده شده است. 1جدول 

  
جنس، کراس و مقایسه سطح این پروتیین در گروه کنترل با در نظر گرفتن سن، کننده تکثیر در بیماران سرطان پاننتایج حاصل از سنجش سطح سرمی لیگاند القا :1 جدول

  (ng/ml)مصرف سیگار و دیابت 

 * Pارزش   نفر) 30( گروه کنترل  نفر) 30( گروه بیماران  دامنه مورد نظر  منغیرها

    64±78  65±81  میانگین ±معیارانحراف  سن

  744/0  18  14  50-60  گروه سنی

80-60  16  12  

  /1  15  17  مرد  جنس

  15  13  زن

  297/0  8  9  بله  سیگار

  14  16  خیر

  8  5  هرگز مصرف نکرده

  187/0  6  9  بله  دیابت

  24  21  خیر

  003/0 52/5±62/1 87/7±20/2  میانگین ±معیارانحراف سطح لیگاند القاکننده تکثیر 

  ه تکثیر در بیماران مبتلا به سرطان پانکراس بیشتر از افراد گروه کنترل است.کنندطبق نتایج حاصل از این پژوهش مشخص شد سطح سرمی لیگاند القا

  .استفاده شد Pبراي یافتن ضریب  Multiple regression testاز  *

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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کننــده تکثیــر در دو گــروه بیمــاران ســرطان میانگین سطح سرمی لیگاند القا: 1نمودار 

دست آمد. با توجه به این روش الایزا بهکه با  ng/mlپانکراس و گروه کنترل در واحد 

بــوده در  ng/ml 87/7کننــده تکثیــر در گــروه بیمــاران نمودار سطح سرمی لیگاند القا

د. بنــابراین اخــتلاف وبــ ng/ml 52/5که سطح این پروتیین در افراد گروه کنترل حالی

  .شتکننده تکثیر بین دو گروه وجود داچشمگیري در سطح سرمی لیگاند القا

  
لیگاند القاکننده حاصل از تست الایزا نشان داد که سطح سرمی  نتایج

 ng/ml 20/2±87/7 در بیماران سرطان پانکراس با میانگین تکثیر

تر بود بالا ng/ml 62/1±52/5 معناداري از گروه کنترل با میانگینطور به

)003/0P= ( نمودار)1.(  

  

  
ها بــا اي از ســایتوکینکننده تومور دستههاي نکروزخانواده فاکتور

باشند که از فعال شدن و مرگ ســلولی وظایف بیولوژیکی وسیعی می

ــتازي را در ــا هومئوس ــی ت ــتم ایمن ــر در سیس ــانواده می ب ــد. خ گیرن

باشند. گیرنده می 29لیگاند و  19کننده تومور شامل فاکتورهاي نکروز

ــا  20ر کننــده تومــور دفاکتورهــاي نکروز تــوالی آمینواســیدي  %30ت

ن اعضــاي خــانواده فاکتورهــاي طور کلــی از بــیبــه 1.ندهســتمشترك 

لیگانــد  ،ندهســتها بیشــتر مــورد توجــه دو نوع آنتومور کننده نکروز

 .Bکننده لنفوسیت القاکننده تکثیر و فاکتورهاي فعال

فاکتورهــاي نکروزکننــده  بیشــترلیگاند القاکننده تکثیــر بــرخلاف 

طور بــهگیــرد بلکــه ر پــس از ســنتز در ســطح ســلول قــرار نمیتومو

شود. لیگاند القاکننده صورت یک لیگاند ترشحی تولید میبه انحصاري

ین یکنــد. ایــن پــروتهاي ایمنــی ایفــا میتکثیر نقشی اساسی در پاسخ

بیان شده و  Tو  Bهاي هاي دندریتیک، ماکروفاژ، سلولوسیله سلولبه

و نیــز  Tو  Bهاي ی باعث افزایش تکثیر ســلولدر شرایط آزمایشگاه

گرفته در صــورت هــايپژوهش براســاسشــود. می Tهاي بقاي سلول

وابســته بــه حضــور لیگانــد  IgAشرایط زنده مشخص شد که تولیــد 

باشد. لیگاند القاکننده تکثیر بــا القــاي تکثیــر و نیــز القاکننده تکثیر می

کنــد، هومــورال ایفــا مینقش مهمی در ایمنــی  B هايلنفوسیتبقاي 

  4.گذاردها اثر میها بر بقاي سلولهمچنین در تعدادي از سرطان

لیگاند القاکننده تکثیر از نظر توالی مشابه یکی از اعضاي خانواده 

 Bکننده لنفوسیت نام فاکتورهاي فعالکننده تومور بهفاکتورهاي نکروز

)BLYS ،TALL1با  %30حدود باشد. لیگاند القاکننده تکثیر ) می

  5.تشابه توالی دارد Bکننده لنفوسیت فاکتورهاي فعال

آمینواسیدي بوده که داراي  250ین یلیگاند القاکننده تکثیر یک پروت

ی و یک دمین یآمینواسیدي، یک دمین غشا 28یک دمین سیتوپلاسمی 

آمینواسیدي شامل یک پایه و یک دمین فاکتورهاي  201سلولی برون

صورت یک تکثیر در ابتدا بهباشد. لیگاند القاکننده میمور توکننده نکروز

 1آمینواسیدي بوده که طی فرایند پردازش، آمینواسید  250 ینیپروتپیش

 250تا  105ین جدا شده و در نهایت آمینواسیدهاي یپروتاز پیش 104تا 

  ماند.ین هستند باقی مییکه جزو بخش عملکردي پروت

کامل لیگاند القاکننده تکثیر، فاصله بین در طی فرایند پردازش و ت

شود. لیگاند شکافته می Furinتوسط  Ala105و  Arg104آمینواسید 

کیلودالتونی است. در  63صورت یک ترایمر القاکننده تکثیر بالغ به

شود، آمینواسید ین مییی که منجر به افزایش سطح پروتیهاناهنجاري

-Alaبه  Arg-Lys-Arg-Argدچار جهش شده که در آن  104تا  101

Lys-Arg-Ala شود. در نتیجه این امر باعث تخریب فرایند تبدیل می

شود. ین و تولید لیگاند القاکننده تکثیر معیوب مییپروتئولیتیکی پروت

دهد که ساختمان کریستالی لیگاند القاکننده تکثیر ها نشان میبینیپیش

  6.باشدمیموش مشابه لیگاند القاکننده تکثیر انسانی 

گرفته بر روي لیگاند القاکننده تکثیر هاي صورتبررسی براساس

ین لیگاند القاکننده تکثیر یموشی مشخص شد که در واقع پروت

صورت یک لیگاند ترایمریک فشرده با ستون فقراتی مشابه با به

  5.باشدمی Bکننده لنفوسیت فاکتورهاي فعال

براي القــاي  Bکننده لنفوسیت فعاللیگاند القاکننده تکثیر و فاکتورهاي 

  TACI.7و  BCMAشوند: تاثیرات خود به دو نوع گیرنده متصل می

  بحث
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 TACIبیش از  BCMAگرایش لیگاند القاکننده تکثیر در اتصال به 

وسط ها تاثیر چندانی بر پیشرفت تومور توجود این گیرنده 2د.باشمی

 ه دیگرندوجود یک گیر لیگاند القاکننده تکثیر ندارند. بنابراین احتمال

 و همکارانش لیگاند J.Hendricksگزارشات  براساسنیز وجود دارد. 

ات ولفهاي هپاران ساي به پروتئوگلیکانصورت ویژهالقاکننده تکثیر به

وسیله شود. این اتصالات بههاي تومور متصل میموجود در سطح سلول

 هپارین مهار وسیلهشده و بهزنجیره جانبی هپارین سولفات وساطت

  شود.می

هاي هپاران سولفات در و پروتئوگلیکان BCMAبا توجه به اینکه 

طور همزمان اتصال به لیگاند القاکننده تکثیر رقابت نکرده و در واقع به

رسد مناطق بحرانی و نظر میشوند، بهبه لیگاند القاکننده تکثیر متصل می

اي متفاوتی در لیگاند القاکننده تکثیر وجود دارد که داراي اثرات ویژه

القاکننده تکثیر به باشد. با وجود اینکه اتصال لیگاند می

 Tهاي هاي هپاران سولفات تاثیري بر القاي تکثیر سلولپروتئوگلیکان

ت. اتصال ندارد اما براي فعال کردن اثرات پیشرفت تومور لازم اس

هاي هپاران سولفات یک پلتفرمی لیگاند القاکننده تکثیر به پروتئوگلیکان

را براي حفظ و مولتیمریزه کردن لیگاند القاکننده تکثیر ترشحی فراهم 

و  BCMAکرده که تشکیل این پلتفرم براي ایجاد سیگنالی موثر توسط 

TACI وسیت کننده لنفین فاکتورهاي فعالیپروت 8باشد.ضروري میB 

باشد اما هاي هپاران سولفات نمیقادر به اتصال به گیرنده پروتئوگلیکان

  9.شودمتصل می R-BAFFنام هاي خاصی بهدر عوض به گیرنده

قابلیت منحصر به فردي در تحریک رشد  کننده تکثیرلیگاند القا

کننده تومور، در میان فاکتورهاي نکروزهاي تومور دارد. لاین سلول

ها بیان بالایی دارد. برخی د القاکننده تکثیر در برخی سرطانلیگان

ها گزارشاتی مبنی بر بیان بالاي لیگاند القاکننده تکثیر را در لوسمی گروه

ارایه دادند. همچنین  21و سرطان کلیه 11سرطان سینه 10و لنفوم،

هاي کننده تکثیر با بیماريهاي دیگر ارتباط سطح لیگاند القاپژوهش

کننده در این مطالعه مشخص شد لیگاند القا 31یمنی را نشان داد.خودا

  تکثیر در بیماران مبتلا به آدنوکارسینوماي پانکراس بیان بالایی دارد.

رسد نظر میبه آمده از این پژوهشدستهب هايدادهبا توجه به 

عنوان تومورماکر براي توجهی را بهپتانسیل قابل کننده تکثیرلیگاند القا

  تشخیص سرطان پانکراس دارد.

نامه تحت عنوان این مقاله حاصل بخشی از پایان :سپاسگزاري

بررسی مولکولی لیگاند القاکننده تکثیر و سنجش سطح سرمی آن "

در مقطع  "عنوان تومورمارکر براي تشخیص سرطان پانکراسبه

باشد که با می 1394کارشناسی ارشد بیوتکنولوژي میکروبی در سال 

هاي گوارش و کبد بیمارستان دکتر ت پژوهشکده بیماريحمای

  شریعتی تهران اجرا شده است.
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Background: Members of the tumor necrosis factor (TNF) superfamily of ligands and 

their receptors (TNFR) are critical regulators of the adaptive immune system. A prolif-

eration inducing ligand (APRIL) is a member of tumor necrosis factor superfamily. 

APRIL was identified via database mining in 1998 by Hahne, et al. APRIL allows tu-

mor cells to proliferate at a reasonable rate even in low serum. APRIL is abundantly 

expressed in many tumor cells and tumor tissues. Increasing level of APRIL expression 

related to replacement of -Arg-Lys-Arg-Arg- motif by -Ala-Lys-Arg-Ala- between 

amino acids 101-104 and thus abrogated APRIL processing. Previous studies have 

shown a correlation between APRIL expression with some autoimmune disease, breast 

cancer, stomach cancer, esophagus cancer and colorectal cancer. Herein, we explore 

correlation between serum APRIL with pancreatic cancer. 

Methods: Our study is performed in digestive disease research institute (DDRI) of the 

Shariati Hospital in Tehran City and affiliated Hospital of Tehran University of Medical 

Sciences. In this study, concentrations of serum APRIL in sera (30 pancreatic cancer 

patients and 30 healthy controls) from November 2011 to November 2013 collected and 

level of a proliferation inducing ligand measured by ELISA technique. In this study 

used from SPSS software, version 22 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA) to perform sta-

tistical data analysis. 

Results: The case group measurement results compared with control groups results 

according to some characteristics such as age, smoking and, diabetes. ELISA analysis 

of APRIL measurements show that mean serum APRIL level of pancreatic cancer pa-

tients (7 ng/ml) was significantly higher than control group (5 ng/ml). The p-value of 

this study was 0.003. 

Conclusion: Our results indicate that serum APRIL, as a potential biomarker, has a 

positive diagnosis and prognosis value for pancreatic cancer. 
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