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در رشــد و  لیــدخ يهــاژن انیــب زانیم ی. بررسرندیگیمنشا م هاپیروده بزرگ از پول يهاسرطان بیشتر :زمینه و هدف

، ژن AXIN2باشــد.  هاپیپول یمیروند بدخ صیتشخ يبرا یتواند عاملیروده بزرگ م ياهپیپول يتوسعه تومور بر رو

 نژ انیــب زانیــم یمطالعــه بررســ نیــاز ا دفکنــد. هــیم میرا تنظ β-catenin ياباشد و سطح هستهیم Wnt ریهدف مس

AXIN2 دوب پیپول کیپاتولوژ يهایژگیروده بزرگ و ارتباط آن با و يهاپیدر پول.  

تــا  1394از مهــر مــاه ، روده بزرگ، به بیمارستان طالقــانی تهــران پیپول يدارا نیجامعه مورد بررسی مراجع :بررسی روش

            کیــنمونــه بافــت نرمــال بــه همــراه مشخصــات دموگراف 10و  پیــپول یوپسینمونه ب 44تعداد  .بودند 1395 ماه اردیبهشت

           جیقــرار گرفــت. نتــا یابیــمــورد ارز Real-time PCR ، بــه روشAXIN2 ژن انیــب زانیــو م يآورجمــع مــارانیب ینیو بــال

 ,.ABI Prism 7500 Sequence Detection System (SDS) software, version 2.1.0 (Applied Biosystems Incتوســط 

Foster City CA, USA)  وGraphPad Prism, version 3 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) راتییو تغ زیآنال 

  شد. یبررس Ct-2 نسبت به بافت نرمال با روش پیمختلف پول يهادر گروه ژن انیب

بود، که  )<2RQ( روده بزرگ نسبت به بافت نرمال يهاپیدر پول AXIN2ژن  انیب شیدهنده افزاها، نشانداده ها:یافته

 هیدر ناح AXIN2 تیفعال همچنین). =015/0Pبود ( شتریب کیپرپلاستیها از گروه يداراطور معنآدنوما به يهاپیدر پول

  بود. ترکولون، برخلاف رکتوم، نسبت به بافت نرمال بالا

، تغییر گیري پولیپ از بافت نرمال، در روند شکلAXIN2دهند که الگوي بیانی ها نشان مییافتهگیري: نتیجه

ز هاي آدنوما اپعنوان یک مارکر تفکیکی در جداسازي پولیتواند بهمی کند. بیان افزایش یافته این ژنمی چشمگیري

  باشد. ثر میوم AXIN2هایپرپلاستیک، مورد استفاده قرار گیرد. از سوي دیگر، محل قرارگیري پولیپ در سطح فعالیت 

  .ریل تایم ،مرازیپل يارهیواکنش زنج سرطان روده بزرگ،روده،  پیپول ،AXIN2 ژن :لیديک لماتک

 

  
بزرگ سومین عامل مرگ ناشی از سرطان در سراسر  سرطان روده

اساس گزارش مرکز ملی سرطان ایران، سرطان  باشد. برجهان می

روده بزرگ سومین سرطان شایع در بین زنان ایرانی و پنجمین 

هاي بدخیمی اندكسرطان روده بزرگ از  1.سرطان در مردان است

  پذیر م با تشخیص زودرس امکانـن مهـه ایـت کـري اسـقابل پیشگی

  

باشد. وجود پولیپ در روده بزرگ و طی روند توالی آدنوما به می

ترین دلایل بروز سرطان روده بزرگ است، از کارسینوما یکی از عمده

خیم و هاي خوشهاي پاتولوژیکی پولیپرو ارزیابی شاخصهاین

مسیرهاي مولکولی بسیاري در ایجاد  3و2.دارد بدخیم اهمیت بسزایی

ها و سرطان روده بزرگ نقش دارند که این مسیرها شامل جهش

یکی از مهمترین  Wntرسانی باشند، مسیر پیامژنتیکی میتغییرات اپی

گیري سرطان روده بزرگ ترین رویدادهاي ژنتیکی در شکلو ابتدایی

  مقدمه

 
  

 

  366تا  358هاي ، صفحه5شماره  ،75دوره ، 1396 مردادی تهران، کنشگاه علوم پزشی، داکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/05/1396آنلاین:      30/05/1396پذیرش:      22/05/1396: ویرایش     08/02/1396دریافت:          چکیده
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2017 August;75(5):358-66 

ن ترشحی است که نقش ییگلیکوپروت 19شامل  Wntاست. خانواده 

حیاتی در تنظیم فرآیندهاي مختلف مانند تکثیرسلولی، بقا، مهاجرت و 

  4.کندهاي بنیادي ایفا میخودنوسازي سلول

ینی تراغشایی به نام یپروت Wnt/APCگیرنده بالادستی مسیر 

Frizzled رسد که نظر میهاي تیروزین کیناز، بهاست. برخلاف گیرنده

Frizzled هاي با ینیتصال به غشاء با نوع دیگري از پروتپس از ا

ي گیرنده خانوادهین همینام پروتشکل یافته تراغشایی به چربی تغییر

ین یشود. باور بر این است که این پروتهمراه می (LRP)چربی 

کند و عمل می Frizzledعنوان یک کمپلکس کمک گیرنده با به

               کند. یکیرا فعال می Dishevelledنام ین درون سلولی بهیپروت

ینی یپایدارشدن پروت Wnt/APCز اهمیت فعال شدن مسیر یاز نتایج حا

ین در یاست. در نبود پیام بالادستی، چندین پروت β-cateninنام به

 ینیسیتوپلاسم گرد هم جمع شده و یک کمپلکس تجزیه شامل پروت

AXIN، APC، CK1، GSK3β دهند.را تشکیل می AXIN براي 

GSK3β و CK1 باشند یک داربست که سرین و ترئونین کیناز می

برداري مهمی به کننده نسخهکمک فعال دهد.ساختمانی را تشکیل می

 GSK3β و CK1به واسطه فسفریله شدن متوالی توسط  β-cateninنام 

و سپس یوبی کوئیتینه شدن توسط این کمپلکس دستخوش تغییرات 

  شود. شیمیایی می

   کنند کههاي مولکولی عمل میي علامتاین تغییرات به منزله

β-catenin این صورت، از  را هدف تجزیه پروتئوزوم قرار دهند. در

برداري براي اتصال به خانواده فاکتورهاي نسخه β-cateninجا که آن

TCF/LEF هاي باشد، ژنهاي تحریک نشده در دسترس نمیدر سلول

فعال  شوند.هستند مهار می TCFوβ-catenin م هدفی که تحت تنظی

با اتصال لیگاند، منجر به مهار فعالیت کینازي  Dishevelledشدن 

GSK3 گردد. در نتیجه، میβ-catenin  از کمپلکس تجزیه کننده جدا

اي با هسته β-cateninشود. گردد و به هسته منتقل میشده، پایدار می

شود و اکتورهاي رونویسی همراه میف T (TCF)خانواده فاکتور سلول 

شود، فعال می β-cateninاي که توسط  TCFکند. ها را فعال میآن

ي چرخه سلولی کنندهین تنظیمیو پروت c-MYCفاکتور رونویسی 

Cyclin-D هاي هدف را که در تحریک رشد سلولی کاربرد دارد و ژن

بر  زوناف β-cateninدهد. را هدف قرار می AXIN2دیگر مانند 

هاي سیتوپلاسمی ینیدر هسته، با پروت TCFفاکتورهاي رونویسی 

هاي وابسته به ینیها پروتCadherinشود. نیز همراه می Cadherinنام به

ها و ماتریکس عنوان میانجی اتصال بین سلولکلسیمی هستند که به

     کنش بینکنند. برهمها عمل میهاي ساختمانی اطراف آنینیپروت

β-catenin  وCadherin رسانی از نقش مسیر پیام نشانWnt/APC  در

هاي در سرطان Wnt مسیر 6و5.یابی درون سلولی استتنظیم سازمان

شود. در بافت اپیتلیوم روده مختلف به طرق متفاوتی دچار اختلال می

هاي ضروري اولیه یکی از گام گویا Wntبزرگ تخریب مسیر متعارف 

  7.تومورزایی است

AXIN  از اعضاي مهم مسیر متعارفWnt باشد که فعالیت این می

کند، در واقع نقش مهمی در مهار می Wntسیگنال را در غیاب لیگاند 

بنابراین فرض بر آن شده است  کند.ایفا می β-cateninتنظیم پایداري 

هاي روده بر روي پولیپ RNAدر سطح  AXIN2 که افزایش بیان ژن

کتوري مناسب جهت بررسی میزان بدخیمی پولیپ تواند فابزرگ، می

و در نهایت تشخیص زودهنگام سرطان روده بزرگ باشد. در 

هاي مختلف از جمله سرطان اي که بر روي بیماريمطالعات گسترده

در  AXIN2روده بزرگ انجام شده، مشخص شده است که بیان ژن 

در  8.هاي توموري نسبت به بافت نرمال افزایش داشته استسلول

        ینیهاي سرطانی آملوبلاستوما بیان پروتاي بر روي سلولمطالعه

β-catenin  وAXIN2 بیشتر از بافت نرمال ارزیابی  چشمگیريطور به

   9.شده است

در گسترش سرطان  AXIN2روي ژن  ارتباط وقوع جهش بر

روده بزرگ بین جمعیت کشمیري نشان داده است که جهش در ژن 

AXIN2 موتاسیون  مانندNovel،G>T  بر روي کدونG695T  اگزون

ممکن است یک عامل مستعد کننده به سرطان روده بزرگ در  7

ابتلا به  نظر به اینکه بسیاري از موارد 10.جمعیت کشمیري باشد

هاي کوچکی در این ناحیه که آدنوما پولیپ سرطان روده بزرگ از

   11.گردندشود، ایجاد مینامیده می

انجام مطالعات مولکولی به منظور یافتن ژنی که پتانسیل  بنابراین

ها را ارزیابی کند از اولویت هاي پژوهشی سرطانی شدن پولیپ

هاي متفاوتی از اند که الگومطالعات نشان داده 13و12.باشدبرخوردار می

 14.بین تومورهاي انسانی و بافت نرمال وجود دارد AXINبیان ژن 

در  AXIN2 رزیابی پروفایل بیانی ژنمطالعه حاضر با هدف ا

هاي دیسپلاستیک یا آدنوماتوز و غیر دیسپلاستیک یا پولیپ

هیپرپلاستیک و همچنین بافت نرمال جهت بررسی ارزش بیان این ژن 

 عنوان یک مارکر تشخیصی زودهنگام انجام گردید. به
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داراي پولیپ  افرادبود که در  توصیفی-تحلیلی نوع از مطالعه این

 تشخیص یا درمان جهت 1395تا  1394هاي سال بین که روده بزرگ

کرده بودند، انجام شد.  مراجعهتهران  طالقانیاالله آیت بیمارستان به

 توسط حاصل نتایج تایید و کولونوسکوپی انجام از پسبیماران 

 وهشیپژ طرح این در ژنتیکی هايبررسی منظوربه پاتولوژیست

 کتبی نامهرضایت بیماران تمامی از مطالعه این شدند. در معرفی

 حق بودن داوطلبانه و نتایج از استفاده نحوه مورد و در دریافت

 بیماران همگی. شد داده توضیح مطالعه این در شرکت عدم یا شرکت

 هايداده و گرفته قرار مشاوره مورد دیده آموزش پزشک توسط

 در و گردیده کسبایشان  از حال شرح و، کلینیکی دموگرافیک

   دید.گر وارد مربوطه هايفرم

 44هاي لازم در نهایت تعداد پس از انجام غربالگري و بررسی

نمونه بافت  10و نیز تعداد  که داراي پولیپ در روده بزرگ بودندر نف

را تشکیل دادند، که  عنوان نمونه کنترل، جامعه مورد مطالعهنرمال به

گیري توسط تانک ازت به آزمایشگاه منتقل و تا از نمونه پس بلافاصله

C زمان استفاده در دماي
معیارهاي ورود افراد  .نگهداري شدند -80 °

سال بود که با مشاوره در مرکز  50بالاي  بیمارانمورد مطالعه، شامل 

 تحقیقات مرکزروده بزرگ  سرطان زودرس تشخیص و يپیشگیر

جهت انجام  بهشتى شهید پزشکى معلوشگاه دان کبد و گوارش

انتخاب و به واحد کولونوسکوپی معرفی شده بودند و کولونوسکوپی 

بالینی، سابقه خانوادگی و معاینات ایشان لزوم کولونوسکوپی  هايداده

ید کرده و توسط پزشک به واحد کولونوسکوپی معرفی شدند، یرا تا

نوسکوپی این لووي توده پولیپ مانند در حین کدر صورت مشاهده

بیماران، دو نمونه یکی براي بخش پاتولوژي و دیگري جهت 

ها در بخش پاتولوژي کولی گرفته شده بود. تمامی نمونههاي مولتست

آمیزي اختصاصی توسط پاتولوژیست مورد مطالعه و از پس از رنگ

تحت لحاظ بافت شناسی نوع پولیپ مشخص گردید. افرادي که 

ند ولی با نظر تیم پزشکی امکان نمونه گرفتن گرفت قرار کولونوسکوپی

 و کلینیکى هايداده که بیمارانىطور و همین میسر نبود از ایشان

حاصل از  ژيپاتولو ينمونه یا ونبود  معتبرها آن ژيپاتولو

نبود جز معیارهاي خروج افراد بیمار  دسترس درایشان  کولونوسکوپی

کت یکتا تجهیز وسیله کیت شربه RNAاز مطالعه بودند. 

 Total RNA Extraction mini kit for isolation RNA from)یشآزما

Blood, Cultured cell, Tissue, Bacteria, Yeast. YTA. Iran)  با

مربوطه استخراج شد.  کاربر اساس دستور YT9065شماره سریال 

براي و  %2 آگارز استخراج شده از ژل RNAبراي بررسی کیفیت 

ها توسط طیف سنجی نوري با نمونه ODغلظت و  تعیین کمیت،

 NanoDrop Spectrophotometer (NanoDropاستفاده از 

Technologies, Wilmington, DE, USA) طول موج در nm 260 

 RNAتعیین کیفیت میزان خالص بودن بنابراین براي  گیري شد.اندازه

              هايباشد و نسبتمی 2-8/1بین  OD260/280 نسبت بهینه

           باشد،ین مییو یا پروت DNAبا  RNAدهنده آلودگی دیگر نشان

                  هاي مشابهیها غلظتاست در تمام واکنش یادآوريلازم به 

 RNA هاي مختلف استفاده شد، اصطلاح عملنمونه RNAاز 

adjusting (normalizing)  انجام گرفت. سپسDNA  مکمل        

 step RevertAid Reverse Transcriptase kit (Thermo-2وسیله هب

Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, USA)  با شماره سریال

K1691 هاي از روي نمونه کاردستور بر اساسRNA  ،استخراج شده

 سازي در دو میکس که میکس اول حاوي cDNAساخته شد. واکنش 

µl 5 RNA، µl 1  هگزامر (پرایمر رندومµg/µl 2/0( و µl 5/6  آب

دقیقه در  پنجمدت ساخته شد و واکنش به  RNaseعاري از آنزیم 

C دماي
سهولت و  RNAساختارهاي ثانویه  منظور باز شدنبه 56 °

  انجام شد. پرایمر اتصال 

       دقیقه بر روي یخ قرار گرفتند دوها به مدت بلافاصله نمونه

                   5X، µl 1بافر  µl 4 ملو سپس مواد میکس دوم که شا

)U/µl 0( RNase inhibitor (RiboLock™, Thermo Fisher 

Scientific, Germany) ،2 ) میکرولیترdNTP (10mM و µl 1  آنزیم

)RT (200 U/µlبه اندازه ، µl 8 هاي میکس اول اضافه شد تا به نمونه

 C° 42 قه در دمايدقی 60. واکنش به مدت برسد µl 20به حجم کلی 

هاي حاوي انجام شد و در نهایت میکروتیوب cDNAمنظور ساخت به

C دقیقه در دماي 5نمونه  به مدت 
 RTقرار گرفتند تا آنزیم  70 °

C غیرفعال شود. در نهایت محصولات واکنش در دماي
° 20 - 

 -'forward:5نگهداري شدند. توالی پرایمرهاي 

GTCTCTACCTCATTTCCCGAGAAC -3'  وreverse: 5'- 

CGAGATCAGCTCAGCTGCAA -3'  براي ژنAXIN2  با طول

                     پرایمرهاي با توالی β-cateninجفت باز و ژن  88قطعه 

  بررسیروش 
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-3' forward:5'-ATGTGGCCGAGGACTTTGATT وreverse:5'-

AGTGGGGTGGcTTTTAGGATG-3'  112با طول باند             

 Primer Express software, version 2.0 (Appliedجفت باز توسط 

Biosystems, Foster City, CA, USA)  .طراحی گردید                    

                       Real-time PCRمنظور انجام واکنش پس از آن به

 ABI Prism® 7500 Sequence Detection System, (Appliedاز 

Biosystems, Inc., Foster City, CA, USA)  و روشSYBR Green 

 SYBR Premix Ex Taq™ II کاردستور برابر بااستفاده شد. واکنش 

Kit (TaKaRa Bio Inc., Otsu, Japan)  تهیه شد. در مطالعه حاضر به

ها با بافت نرمال از روش منظور بررسی و مقایسه میزان بیان پولیپ

شده است که  استفاده Relative quantificationکمیت سنجی نسبی 

شمار ترین روش براي سنجش و مقایسه بهدر مطالعات بیانی مناسب

  آید. می

همراه با نرمالیزاسیون انجام  Real-timeدر این بررسی، روش 

هاي عنوان کنترل داخلی و نمونهگرفته است. استفاده از ژن بتااکتین به

نالیزي بافت نرمال به منظور کالیبراسیون، از بروز خطا در متد آ

به طور چشمگیري کاسته و کنترل داخلی مانع از موارد منفی  پژوهش

  کاذب در آزمایش شده است. 

 3چرخه و هرسیکل داراي  37هاي مورد نظر طی واکنش نمونه

 (Activation)سازي صورت زیر انجام پذیرفت: مرحله فعالمرحله به

C در دماي
ي لهثانیه و سپس دو رشته در مرح 30به مدت  95 °

)Denaturationو دماي ( C° 95  ثانیه از هم جدا شدند و  پنجبه مدت

سازي و طویل (Primer annealing)در پایان مرحله اتصال پرایمرها 

)Extention( در دماي C
  ثانیه انجام شد.  34به مدت  58 °

        هاي مورد مطالعه در مطالعه حاضر براي آنالیز میزان بیان ژن

      ABI Prism 7500 Sequence Detection System (SDS)از 

Applied Biosystems Inc., Foster City,(software, version 2.1.0 

CA, USA)  و جهت آنالیز آماري ازGraphPad Prism, version 3 

(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA)  ،استفاده شد

د مطالعه نسبت به بافت هاي مورهمچنین میزان تغییرات بیان ژن

با فرض برابري راندمان تکثیر  Ct-2 یا Fold changeنرمال با متد 

)(Efficiency  .بین ژن موردنظر و مرجع مورد بررسی گرفته است

ها با بیان ژن کنترل داخلی هاي هدف در پولیپمیزان تغییرات بیان ژن

نه کنترل یا ها در نمونرمالایز شده و با میزان تغییرات بیان ژن

صورت نسبی بررسی شده است. در واقع ارتباط معنادار کالیبراتور به

مورد  RQهاي مختلف پولیپ با نمونه کنترل توسط مقادیر میان گروه

بیانگر کاهش  >5/0RQ سنجش قرار گرفته است. بدین صورت که

 RQ<5/0 )RQ>9/1افزایش بیان ژن و همچنین  <2RQ بیان ژن و

دهد که تغییرات در بیان آن ژن نسبت به نشان می )999/1تا  5/0میان 

  نمونه کنترل به صورت نرمال بوده و تغییري نداشته است. 

منحنی نتایج حاصل  Prism افزارنرم گیري ازبا بهره بر اینافزون

دار در نظر گرفته شده امعن >05/0P و رسم گردید Real-time PCRاز 

  است.

  
که داراي پولیپ در روده بزرگ ر نف 44تعداد در این بررسی 

عنوان نمونه کنترل، جامعه نمونه بافت نرمال به 10و نیز تعداد  بودند

و بالینى مربوط دموگرافیک  هايدادهاند. را تشکیل داده مورد مطالعه

از داراي پولیپ که تحت کولونوسکوپی قرار گرفتند، به بیماران 

استخراج و ثبت گردید. این الکترونیکی ماران و سامانه پرونده بی

هاي جانبی و داشتن دموگرافیک، بیماريبر مشخصات  ها افزونداده

 باسابقه خانوادگی، محل و مشخصات پاتولوژي پولیپ خارج شده 

بالینی و دموگرافیک  هايدادهکولونوسکوپی را نیز شامل شد. همچنین 

فرد مورد مطالعه، نیمی مرد و نیمی  44از افراد سالم نیز ثبت گردید. 

دادند. اطلاعات مربوط به محل و مشخصات را زن تشکیل می

  بیان شده است.   1ها در جدول پاتولوژي پولیپ

 AXIN2در این مطالعه به منظور بررسی تغییرات میزان بیان ژن 

استفاده  Fold changeهاي نواحی مختلف روده از روش در پولیپ

در  AXIN2نتایج حاصل از میزان بیان ژن  1 نمودار. در شده است

ها نشان داده شده است که در این شکل گراف قرمز تعدادي از نمونه

 β-actinو گراف زرد مرتبط با بیان ژن  AXIN2مربوط به بیان ژن 

  باشد.می

هاي غیراختصاصی پرایمر منظور حصول اطمینان از حضور پیکبه

AXIN2  از تکنیکMelt curve analysis  .نقطه  2 نموداراستفاده شد

  ذوب را نشان داده است.

در انواع مختلف پولیپ در  AXIN2میزان تغییرات بیان ژن 

در هر دو گروه  3 نمودار بر اساسنشان داده شده است.  3 نمودار

 نسبت به  AXIN2افزایش بیان ژن  ،پلاستیکهاي آدنوما و هایپرپولیپ

  هایافته
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  مختلف يهادر نمونه AXIN2ژن  ریتکث :1 نمودار

  

  

  
 AXIN2نقطه ذوب مربوط به ژن  :2نمودار 
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هاي آدنوما و در دو گروه پولیپ AXIN2میزان تغییرات بیان ژن  :3نمودار 

  در انواع پولیپ نسبت به بافت نرمال AXIN2افزایش بیان ژن  RQ>2پلاستیک. هایپر

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
هاي واقع در در پولیپ AXIN2بررسی میزان تغییرات بیان ژن  :4ودار نم

ه در ناحیه کولون نسبت ب AXIN2افزایش بیان ژن  <2RQ هاي مختلف روده بزرگ.بخش

ت به بافت در ناحیه رکتوم نسب AXIN2عدم تغییر در میزان بیان ژن  RQ<5/0>9/1بافت نرمال. 

  نرمال.

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ون هاي واقع در کولدر پولیپ AXIN2زان تغییرات بیان ژن بررسی می :5 نمودار

  نسبت به بافت نرمال

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هاي واقع در رکتوم در پولیپ AXIN2بررسی میزان تغییرات بیان ژن  :6 نمودار

  نسبت به بافت نرمال

ن 
 ژ

ان
 بی

ان
یز

م
 A

X
IN

2
ن 

گی
یان

(م
( R

Q
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  هاپیپول يمربوط به محل و مشخصات پاتولوژ هايداده: 1جدول 

  
برابر بافت نرمال) که  2ان بیشتر از افزایش بی( بافت نرمال مشاهده شد

بیشتر از  چشمگیريدار و اطور معنگروه آدنوما به این افزایش بیان در

  ).=015/0P( پلاستیک بوده استگروه هایپر

هاي قرار گرفته در در پولیپ AXIN2ارتباط میان تغییرات بیان ژن 

 است.نشان داده شده  4 نمودارناحیه کولون و رکتوم روده بزرگ در 

هاي قرار گرفته در در پولیپ AXIN2افزایش بیان ژن  5 نمودارمطابق 

 داري مشاهده شده استاطور معنکولون نسبت به بافت نرمال به

  . )بافت نرمال 2>هاي کولون (تغییرات بیان ژن در پولیپ

در بخش رکتوم روده تغییري در میزان  6 نموداربه اما با توجه 

ه بافت نرمال مشاهده نشد (تغییرات بیان ژن نسبت ب AXIN2بیان ژن 

  .برابر بافت نرمال) 9/1تا  5/0هاي رکتوم در پولیپ

 

  
در مطالعه حاضر فرض گردید که بررسی میزان تغییرات بیان ژن 

AXIN2  در سطحRNA تواند هاي روده بزرگ، میبر روي پولیپ

زان بدخیمی پولیپ و در نهایت فاکتوري مناسب جهت بررسی می

تشخیص زودهنگام سرطان روده بزرگ باشد. بنابراین میزان تغییرات 

هاي مختلف پولیپ مورد ارزیابی قرار گرفته در گروه AXIN2 بیان ژن

افزایش بیان ژن  نتایج موجود در مطالعه انجام شده، بر پایهاست. 

AXIN2 پلاستیک مشاهده هاي آدنوما و هایپردر هر دو گروه پولیپ

داري بیشتر از اطور معنهاي آدنوما بهشد که این افزایش بیان در پولیپ

). با توجه به اینکه بیان این =015/0P( گروه هایپرپلاستیک بوده است

احتمال نقص در این بهژن در هر دو نوع پولیپ افزایش داشته است 

اد شده و ژن از همان ابتداي روند تغییر در بافت روده بزرگ ایج

عنوان یک مارکر تشخیصی زودهنگام بنابراین شاید بتوان از آن به

ي حاضر گزارش و همکاران نیز مطابق با مطالعه Schaal استفاده کرد.

ین در یو پروت RNAدر دو سطح  AXIN2 کردند که میزان بیان ژن

طور بزرگ در مقایسه با بافت نرمال بههاي توموري سرطان رودهسلول

هاي ). بر خلاف یافته>001/0P( ري افزایش یافته استچشمگی

 AXIN2 و همکاران ارتباطی بین بیان Schaalمطالعه حاضر در مطالعه 

بندي بافتی، تهاجم وریدي، جایگاه درجه مانندبا پارامترهاي کلینیکالی 

که در مطالعه حاضر در درحالی 8تومور و بقاي بیماران مشاهده نشد

حیه کولون افزایش بیان نسبت به بافت نرمال هاي ناگروه پولیپ

هاي قرار گرفته در رکتوم تغییري در مشاهده گردید، اما در پولیپ

میزان بیان ژن نسبت به بافت نرمال مشاهده نشد، باتوجه به افزایش 

هاي قرار گرفته در کولون مسیري احتمال پولیپبه AXIN2بیان ژن 

رشد و گسترش تومورزایی در پی هاي رکتوم را در متفاوت از پولیپ

  گیرند. می

پلاستیک و آدنوما هاي هایپردر پولیپ AXIN2افزایش بیان ژن 

بیانگر این موضوع باشد که  شایداین مطالعه مشاهده شده است  که در

تواند در روند تغییر شکل و بدخیمی بافت روده بزرگ این ژن می

  درصد  فراوانی   هاداده

  18/68  30  آدنوما  انواع پولیپ

  81/31  14  هایپرپلاستیک

 

  تمایز بافتدرجه 

  )(دیسپلازي

  27/77  34  کم

  36/11  5  متوسط

  36/11  5  زیاد

  5< 37  84  (mm) اندازه

5> 6  63/13  

 

 قرارگیري محل
  63/88  39  کولون

  36/11  5  رکتوم

  %100  44 مجموع

  بحث
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 P53که  داشتبیان  بررسی خوددر  Kimدخیل باشد، همانطور که 

کند و هاي سرطانی روده بزرگ مهار میرا در سلول AXIN2بیان ژن 

را با کاهش تنظیم  AXIN2، فعالیت پایدار P53از دست رفتن عملکرد 

5 طور مستقیم ناحیهبه mir 34. کندالقا می mir 34 رونویسی -UTR  از

ار ین را مهیدهد و ترجمه پروترا هدف قرار می AXIN2رونوشت 

به تنهایی براي  AXIN2نشان دادند که افزایش بیان همچنین کند. می

 AXIN2ین یکافی است و در یک خودتنظیمی بیان پروت mir 34مهار 

   16.کندرا القا می

و  Real-timeو همکاران با تکنیک  Weiاي که توسط در مطالعه

 β-cateninهاي به بررسی و مقایسه میزان بیان ژن Fold change روش

ن هاي سرطانی آملوبلاستوما پرداخته است، بیامیان سلول AXIN2و 

β-catenin  وAXIN2 ی بیشتر از بافت نرمال ارزیاب چشمگیريطور به

 آمیزي ایمونوهیستوشیمی بیان این دو ژن نیزشده است و در رنگ

بیشتر از بافت نرمال بوده است و در نتیجه  چشمگیريطور به

 ن دو ژن نقش موثري در تومورزایی و ایجادمشخص شده است که ای

ي این اند، در نتیجهزایی آملوبلاستوما داشتهبدخیمی در روند سرطان

مع با زیاد شود وارد هسته شده و در تج β-cateninمطالعه وقتی بیان 

TCF ،AXIN2 ه کبیان نمودند  پژوهشگرانکند، بنابراین را فعال می

   9.باشدلاستوما میاین حالت مرتبط با وقوع آملوب

، با توجه به اینکه در مطالعه حاضر افزایش Weiمطابق با مطالعه 

هاي آدنوما و هایپرپلاستیک روده بزرگ در پولیپ AXIN2بیان ژن 

ي ایجاد سرطان هاي اولیهتواند یکی از نشانهمشاهده شده و پولیپ می

 ژن هدف AXIN2جا که و بدخیمی در روده بزرگ باشد و از آن

ترین فرآیندهاي سیگنالینگ در روند تبدیل که از ابتدایی Wntمسیر 

آن افزایش  در پیباشد، فعال شدن این مسیر و آدنوما به کارسینوما می

افزایش بیان  احتمال با وقوع بدخیمی در ارتباط است.به AXIN2بیان 

ي مطالعه پلاستیک و آدنوما در نتیجههاي هایپردر پولیپ AXIN2ژن 

آورد که افزایش بیان این ژن رت گرفته این احتمال را وجود میصو

ترین رویدادهاي تشکیل پولیپ در افراد مستعد یکی از ابتدایی

کارهاي باشد و شاید مطالعه در مورد دلایل این افزایش بیان راهمی

ه دهد. در واقع یهاي مولکولی پیشگیري ارااي در مورد روشارزنده

پاتولوژي، به افتراق  هايدادهولکولی در کنار یافتن این مارکر م

لزوم اثبات این فرضیه،  کند.هاي سرطانی کمک شایانی میپولیپ

هاي سنجش میزان ین مذکور با یکی از روشیبررسی بیان پروت

باشد که لازم ین همچون ایمونوهیستوشیمی و وسترن بلات مییپروت

این ژن و نیز  RNAبر سنجش سطح  افزوناست در مطالعات بعدي 

ین آن نیز بررسی یهاي دخیل در این مسیر ژنتیکی، میزان بیان پروتژن

تر بالابردن حجم نمونه هاي دقیقمنظور انجام بررسیشود. همچنین به

نشان داد که افزایش بیان ژن  هاي این مطالعهیافته گردد.نیز توصیه می

AXIN2 غییر سلول نرمال و ترین وقایع بیولوژیکی در تیکی از ابتدایی

جایی که بافت پولیپ پس از مدتی باشد و از آنگیري پولیپ میشکل

 AXIN2توانایی تبدیل به بافت سرطانی را دارد، تغییر بیان ژن 

  تواند بیومارکري براي تشخیص زودرس سرطان روده بزرگ باشد. می

نامه تحت عنوان مقاله حاصل بخشی از پایان سپاسگزاري:

 "در انواع پولیپ هاي روده بزرگ AXINایسه اي بیان ژن بررسی مق"

که با  باشدمی 789 و کد 1394 ارشد در سال یمقطع کارشناسدر 

دانشگاه علوم  هاي گوارش و کبدمساعدت پژوهشکده بیماري

  .انجام شده استپزشکی شهید بهشتی 
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Background: Most of colorectal cancers (CRC) have originated from intestinal polyps. 

Evaluating of the expression level of genes that are involved in tumors growth and 

development, may consider as diagnostic factor of malignancy in the polyps. AXIN2 

regulates the level of nuclear β-catenin in a negative-feedback loop there by being a 

negative regulator and target gene at the same time. The aims of current study were to 

examine the expression level of the AXIN2 in the colonic polyps and its linkage with 

the pathological features of the polyps. 

Methods: In the present analytical-descriptive study, the investigated population was 

chosen from the cases with colonic polyps that referred to the Gastroenterology and 

Liver Diseases Research Center, Taleghani Hospital, Tehran, Iran, from October 2014 

to April 2015. Forty four biopsy polyp samples and 10 normal tissue samples were 

collected, as well as the demographic and clinical properties of the patients and the 

expression level of AXIN2 gene was quantified by Real-time PCR. The outcomes were 

analyzed by the ABI Prism 7500 Sequence Detection System (SDS) software, version 

2.1.0 (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, USA) and GraphPad Prism, version 3 

(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) Also, the expression changes of the 

intended gene in target groups were compared with the normal tissues using the 2-ΔΔCt 

equation. 

Results: The data showed enhanced level of the expression of AXIN2 gene in the 

colonic polyps in comparison to the normal tissues (RQ>2), which was significantly 

upper in adenoma polyps compared to the hyperplastic group (P=0.015). Also, unlike 

the rectum, the AXIN2 gene activity in colon area was higher than normal tissue. 

Conclusion: The results of the current study show that the expression pattern of AXIN2 

gene, was markedly changed during the transformation of the normal tissue to polyp. 

The increased expression level of this gene could be applied as a diagnostic marker in 

dissociation of the adenoma polyps from hyperplastic ones. On the other hand, the 

location of the polyps modulates the AXIN2 gene function. Taking together, evaluating 

the changes of AXIN2, has a precise diagnostic value in the CRC related studies. 

 

Keywords: AXIN2 gene, colon polyps, colorectal cancer, reaction, real-time 

polymerase chain. 
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