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 Vimentin مثــل ینمیمزانشــ يکتورهــافا انیــب یالیــتلیاپ يهااند که در اکثــر ســرطانمطالعات نشان داده :زمینه و هدف

بــه  یالیــتلیاپ پیــفنوت لیآن تبــد جهیکه در نت ،ابدییکاهش م E-cadherinمثل  یالیتلیاپ يفاکتورها انیبو  افتهی شیافزا

هــا ژن نیــا انیسطح ب نییتع پژوهش نیدهد. هدف از ایرخ م Epithelial-mesenchymal transition (EMT( یمیمزانش

و  ینیبــال يهاهافتــی ســهیبر اساس مقا يماریب شرفتیو پ EMT دهیها با پدارتباط آن افتنیو  سهیورال و مقادر بافت توم

  د.    وب کیمورفولوژ

نمونــه موجــود در تومــور بانــک  70 ي، بــر رو1395مــاه  وریتا شهر 1394از بهمن  Case series مطالعه :روش بررسی

کانســر  تویبه انســت یمبتلا به سرطان تخمدان که به منظور جراح مارانیوط به بمرب يهانمونه .ام گرفتجکانسر ان تویانست

 Real-time بــا روش Vimentinو  E-cadherinدو ژن  انیــب زانیــم از نظر مراجعه کرده بودند (ره) ینیخمامام مارستانیب

PCR قرار گرفت. يآمار يهایمورد بررس هادادهقرار گرفت و  یمورد بررس  

مشاهده شد.  يداراارتباط معن )=009/0P( و متاستاز )=026/0P( تومور Stageبا  Vimentinژن  انیسطح ب انیم ها:یافته

 یخانوادگ يسابقه ابتلاو  )=71/0P( تومور زی، سا)=11/0P( ، سن)=207/0P( با درجه تومور Vimentinژن  انیب نیب

)6/0P=( ژن  انیب نی. بوجود نداشت يارتباط معنادارE-cadherin داشت يبا متاستاز ارتباط معنادار )027/0P=(، نیب 

و سابقه  )=537/0P( تومور زی، سا)=09/0P( ، سن)=690/0P=(، Stage )753/0P( با درجه تومور E-cadherinژن  انیب

  مشاهده نشد. يارتباط معنادار )=56/0P( یخانوادگ يابتلا

تخمدان به  يتومور يهادر سلول E-cadherinو  Vimentinژن  هر دو انیب رییدهنده تغمطالعه فوق نشانگیري: نتیجه

 يپاتولوژ و ینیالتفاوت در مراحل ب نیو بارز بودن ا یمیمزانش هب الیتلیاپ لیمهم در روند تبد يعنوان فاکتورها

  .مختلف بود

، مرازیپل يارهیش زنجواکن ،تخمدان یالیتلیسرطان اپ ، ایی کادهرین،یمیبه مزانش یالیتلیاپ لیتبد :لیديک لماتک

   .ویمنتین

 

  
هاي تخمدان بیشترین هاي زنان، بدخیمیدر بین همه سرطان

        اند، سرطان تخمدانهاي بالینی را به خود اختصاص دادهبحث

  سرطان تخمدان اغلب دیر و در  1.اري متاستازي پیشرو استـیک بیم

  

هاي سرطانی در حال مهاجرت مانی که سلولي پیشرفته زمرحله

تشخیص داده  ،ها هستندها و اندامکردن و تهاجم به سایر بافت

 متاستاز هنگام تا که آن دلیلبه تخمدان تلیالاپی هايسرطان 2.شودمی

 تخمدان هايبدخیمی ترینرایج مانند،باقی می علامت بدونکمابیش 

مراحل  در تشخیص هنگام رد بیماران سوم دو از که بیش هستند

  مقدمه

 
  

 

  119تا  111هاي ، صفحه2شماره  ،76دوره ، 1397 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکپزش دهکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  24/02/1397آنلاین:      16/02/1397پذیرش:      22/05/1396: ویرایش     15/05/1396دریافت:          چکیده
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  119تا  111 ،2، شماره 76، دوره 1397 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

درمانی و جراحی میزان بقا در اگرچه با شیمی 3.هستند بیماري پیشرفته

با این وجود میزان  ،سال اخیر افزایش چشمگیري داشته است پنج

 %40درمان قطعی در مراحل بالینی مختلف سرطان تخمدان کمتر از 

 يماریب که یافراد مبتلا از زمان 15-%20بقا در  زانیم 1.باشدمی

  4.سال محاسبه شده است پنج شودیداده م صیتشخ

 ياز فقدان ابزارها یناش تواندیم يماریب نیبد ا صیتشخ

و  یراختصاصیم غیعلا ،هیاول صیتشخ يمناسب برا يغربالگر

 يهاسرطان کل نیسرطان تخمدان در ب. باشد مقاومت به درمان

 نیاز ا ،آیدیاز سرطان به حساب م یعامل مرگ ناش نیموجود پنجم

سرطان تخمدان در زنان  5.سرطان زنانه است نیترروست که کشنده

میزان بقاي پنج ساله بیماران مبتلا  ،تاس عیسرطان شا نیهشتم یرانیا

در همچنین  ،شودتخمین زده می %61به سرطان تخمدان در ایران 

به  عیشا يهااز سرطان زین یشمال يکایمرآو  ییاروپا يکشورها

  6.دآییحساب م

دارد که سرطان  یبقا در زنان مبتلا به سرطان تخمدان بستگ زانیم

که سرطانشان در  یزنان ،داده شود صیتشخ بالینی مرحلهدر چه  هاآن

سال  پنجاز  شتریب يبقا زانیم شودیداده م صیتشخ هیمراحل اول

شامل  مارانیب يامروزه درمان استاندارد و عمده برا .خواهند داشت

 افتهی بهبود )%70از  شتریها (بنآ است که اکثر یو جراح یاندرمیمیش

زمان  نیگزارش شده که در ا ها عود مجددافتهیبهبود  %90اما در 

رخداد  نیاز ا يریمنظور جلوگقابل درمان است که به ریغ يماریب

 7.تاس یاتیح اریو زودهنگام بس هیاول صیتشخ

مدان سابقه ابتلاي علاوه بر سن، در ابتلا افراد به سرطان تخ

هاي ها، رژیم غذایی، موقعیت شغلی، آلایندهخانوادگی، هورمون

هاي ژنتیکی از عوامل خطر محسوب زیست محیطی و جهش

تلیال به مزانشیمال یک فرآیند کلیدي گذر از حالت اپی 8.شوندمی

ها طی یک انتقال دخیل در پیشرفت سرطان است که در طی آن سلول

تلیالی به فنوتیپ مزانشیمی با تهاجم و تحرك بیشتر از فنوتیپ اپی

 Epithelial-mesenchymal) مزانشیمال- تلیالگذر اپی .کنندتغییر می

transition, EMT)  یک فرآیند فیزیولوژیک است که در طول رشد و

نمو جنین و گاهی اوقات در بزرگسالان، براي مثال در هنگام بهبود 

تلیال به مزانشیمال ي اصلی گذر از اپیهااز مشخصه ،دهدزخم رخ می

این  9.است Vimentinو افزایش بیان ژن  cadherin-Eکاهش بیان ژن 

هاي سرطانی مزانشیمال در تشکیل سلول- تلیالعقیده که گذر اپی

هاي اي است که سلولشود بر اساس مشاهدهمتاستاتیک درگیر می

فزایش یافته، مارکرهاي تلیالی کارسینومایی با پتانسیل متاستازي ااپی

        دهند، همچنین بیان بالايرا نشان می Vimentinمزانشیمی مانند 

β-catenin تلیالی مانند هاي اپیهاي چسبنده سلولو کاهش مولکول

cadherin-E 10.هاي کارسینومایی وجود دارددر این سلول 

 يپدیدههدف از مطالعه یافتن ارتباط میان فاکتورهاي موثر در 

رفت بیماري بر اساس مزانشیمال و ارتباط با پیش- تلیالگذر اپی

  هاي بالینی و مورفولوژیک بود.مقایسه یافته

  

  
 ،ملی تومورال ایران بانک از تصادفی صورتبه مطالعه این در

 افراد بیوپسی هاينمونه دانشگاه علوم پزشکی تهران کانسر انستیتو

 بودند و گرفته قرار جراحی عمل تحت که تخمدان به سرطان مبتلا

  ورماهیتا شهر 1394از بهمن  تومور حاشیه سالم بافت از کنترل نمونه

 تعداد. گرفت قرار استفاده مورد مولکولی مطالعات جهت 1395

 بافت و تخمدان کارسینوم مورد نمونه 70 بررسی مورد هاينمونه

صورت تصادفی ها بهنمونه ،دوبکار  کنترل منظوربه آن يحاشیه

ها شامل سنین، انتخاب شد و تنوع نمونه به صورتی بود که نمونه

Stage  وGrade جایی که تعداد متداول نمونه مختلف بودند و از آن

توان گفت می ،باشدنمونه می 30براي بررسی بیان ژن حداقل 

معه آماري سرطان هاي مورد استفاده در این مطالعه نماینده جانمونه

 Case seriesانجام شده  يبا توجه به این که مطالعه د.ودنتخمدان ب

هاي در گروه هاي توموري با بافت نرمال به منظور مقایسهبوده بافت

متاستاز)  ، Stage،Grade تومور، سایز خانوادگی، سابقه مختلف (سن،

C دماي در توموري و هاي طبیعینرمالایز شد. بافت
 نگهداري -80 °

 سابقه سن، از جمله بیماران هیستوپاتولوژيهاي داده. شدند

        بانک ملی  از متاستاز ، Stage ،Gradeتومور، سایز خانوادگی،

 دریافت انستیتو کانسر دانشگاه علوم پزشکی تهران ،تومورال ایران

 Primer express software, versionتوالی آغازگرها با استفاده از  .شد

3.0 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) طراحی شد           

               هاي و اختصاصی بودن پرایمرهاي طراحی شده براي ژن

 NCBI Primer-Blast Toolي وسیلههدف به

/)blast-http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer(  11ردید.ـگآزمایش  

  بررسیروش 
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  آمده است. 1ده در جدول هاي استفاده شتوالی پرایمر

 RiboEx RNA extractionاز بافت با استفاده از  RNAاستخراج 

kit (GeneAll Biotechnology, Republic of Korea) صورت گرفت ،

سپس به آن  ،ابتدا بافت تخمدان توسط تیغ بیستوري هموژن گردید

µl 1  محلولRiboEx دقیقه در دماي  پنجبه مدت  و اضافه گردید

دقیقه در دماي  10دور به مدت  12000سانتریفیوژ  .انکوبه شد اتاق

˚C 4 سپس با افزودن  .انجام شدµl 200  کلروفرم و انکوباسیون در

 15دور به مدت  12000دقیقه و سانتریفیوژ  دودماي اتاق به مدت 

به  RNAسه فاز تشکیل شد که فاز رویی حاوي  C 4˚دقیقه در 

هم حجم آن ایزوپروپرانول اضافه میکروتیوپ جدید منتقل شد و 

انکوبه و سپس  -C 20˚ گردید. نمونه به مدت یک شب در

اضافه و در دور  %70اتانول  µl 1سانتریفیوژ شد، به رسوب حاصل 

دقیقه سانتریفیوژ گردید. در انتها پس از خشک  پنجبه مدت  7500

اضافه  DEPC-treated waterشدن به منظور حل شدن رسوب حاصل 

استخراج شده به منظور سالم بودن از نظر کیفیت و  RNAسپس  شد.

  کمیت مورد ارزیابی قرار گرفت. 

استخراج شده با استفاده از الکتروفورز ژل آگارز  RNAکیفیت 

ریبوزومی  RNAمربوط به  28sو  18sي باندهاي و مشاهده 5/1%

استخراج شده با استفاده از میزان جذب  RNAبررسی شد و کمیت 

 Spectrophotometerنانومتر توسط  280به  260ر طول موج آن د

(NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA)  .بررسی شد

  نگهداري شدند.  -C 80˚ها تا زمان استفاده در دماي RNAسپس 

 Totalهاي استخراج شده با استفاده از RNAاز  cDNAسنتز 

RNA extraction kit (Yekta Tajhiz Azma, Tehran, Iran)  و با

در حضور پرایمرهاي هگزامري  M-MLV RTاستفاده از آنزیم 

  تصادفی صورت گرفت. 

-Glyceraldehyde-3سنتز شده براي ژن  cDNAبه منظور تایید 

phosphate dehydrogenase (GAPDH)  که یکHousekeeping 

gene  استPCR  معمولی انجام شد. به این منظور از پرایمرهاي این

که حاوي  Master mix (Ampliqon, Copenhagen, Denmark)و ژن 

است استفاده شد.  Polymerase chain reaction (PCR)مواد مورد نیاز 

 Ampliqon ،2µlمستر میکس  µl10 شامل  µl 20 مخلوطی به حجم

cDNA  ،الگوµl 1  پرایمر پس رو وµl 1 رو و پرایمر پیشµl 6  آب

ران شد. چرخه حرارتی  %2ژل آگارز مقطر تهیه شد و محصول روي 

PCR  براي ژنGAPDH  واکنش . آورده شده است 2در جدولReal-

time PCR  در هر نمونهcDNA  به منظور تعیین مقدارmRNA  اولیه

عنوان ژن ، بهGAPDHو ژن  Vimentinو  E-cadherinهاي براي ژن

 SYBR Green qPCR master mix 2X (Yektaکنترل، با استفاده از 

Tajhiz Azma, Tehran, Iran, Cat # YT2551) صورت بهDuplicate 

 µl 1الگو،  2µl cDNAسایبرگرین،  µl 5شامل  µl 10با حجم نهایی 

آب مقطر مطابق با برنامه  µl 2رو، پرایمر پیش µl 1رو و پرایمر پس

 انجام شد و سپس به منظور به دست آوردن 3دمایی و زمانی جدول 

Cycle threshold (CT) ها هر ژن در هر یک از نمونهThreshold بین 

قرار داده شد و به منظور اطمینان از اتصال اختصاصی  03/0- 05/0

  پرایمرها منحنی ذوب بررسی گردید.

اي که بر پایه تعیین کمی براي آنالیز آماري از روش آستانه مقایسه

رزیابی با هاي مورد انمونه CTمیزان رونوشت است و در آن مقدار 

گیرد استفاده شد. پس از به کنترل مورد مقایسه قرار می CTمقادیر 

  :ها از فرمولهر ژن در هر یک از نمونه CTدست آوردن 

  

CT reference gene    ∆CT= CT target gene-  
  

CT=∆CT unknown sample-∆CT Normal control∆∆  

  

که نشان  CT∆∆-2 ،Fold Changeاستفاده گردید و با استفاده از فرمول 

بیان نسبی هر یک از  باشدي نسبت تغییرات به استاندارد میدهنده

صورت ها براي هر نمونه بهدست آورده شد. واکنشها بهژن

Duplicate  انجام شد. با استفاده ازRotor-Gene Q series software, 

version 1.7 (Qiagen GmbH, Hamburg, Germany) ها ژن هايهداد

در نظر گرفته شد و  05/0 و 03/0 بین  Thresholdارزیابی گردید.

مورد قبول  30از سیکل  پیش CT value (GAPDH)براي ژن کنترل 

 ,SPSS softwareسپس نتایج حاصل با استفاده از  ،قرار گرفت

version 19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)  مورد ارزیابی قرار

براي بررسی نرمال بودن  Kolmogorov-Smirnovاز تست  ،گرفت

  ها استفاده شد. توزیع نمونه

 Nonparametric ،Mann-Whitney U هايهمچنین از تست

استفاده  Kruskal-Wallis H) و Independent samples t‐test(معادل 

اختلاف  .ارزیابی شد Pشد و با استفاده از آزمون فرض که توسط 

  دار اـمعن ≥05/0P در این مطالعه ،ته یا رد گردیدمیان دو میانگین پذیرف
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  توالی پرایمرهاي مورد استفاده :1 جدول

  ژن Forward & Reverseپرایمرهاي 

Forward: 5-GGCTCAGATTCAGGAACAGC-3 
Reverse: 5-AGCCTCAGAGAGGTCAGCAA-3  

Vimentin  

Forward: 5-GAATGACAACAAGCCCGAAT-3 
Reverse: 5-TTTGTCAGGGAGCTCAGGAT-3  

E-cadherin  

Forward :5-TCACCAGGGCTGCTTTTAAC-3 
Reverse: 5-GACAAGCTTCCCGTTCTCAG-3  

GAPDH 

  
  GAPDHبراي ژن  PCRچرخه حرارتی  :2 جدول

Duration of Cycle  Temperature  Number of 
cycle 

PCR Cycle 

 min2   ˚C95  1  Initial 
denaturation  

 sec30  ˚C 95  25-35  Denaturation  

 sec30  ˚C 57  Annealing  

 sec30  ˚C 72  Extension  

 min5  ˚C 72  1 Final 
extension  

  
 Real Time PCRها و دماهاي مورد استفاده در واکنش سیکل :3 جدول

Cycles  Time  Temp.  Cycle step 
Hold   Min3   ˚C95  Initial Denaturation  

Cycles 40   Sec10   ˚C95  Denature  

 Sec25   ˚C60  Anneal/Extend  

  
که  Corrected Dunn's testشناخته شد. در صورت معنادار بودن از 

لازم به  استفاده شد. ،هاي چندگانه تعدیل شده استبراي مقایسه

  .نداي بدون رضایت بیمار وارد طرح نشداست که هیچ نمونه یادآوري

  

  
و حداکثر  15، حداقل سن 47ه میانگین سن بیماران در این مطالع

مورد و بالاي  25سال  40تعداد افراد زیر  ،سال بود 83سن بیماران 

و  4دموگرافی بیماران در جدول  هايدادهمورد بود. سایر  45سال  40

رابطه معناداري بین  بر اساس نتایج آزمون آورده شده است. 5جدول 

  ). همچنین =026/0Pتومور مشاهده شد ( و مرحله Vimentinبیان ژن 

  مربوط به مرحله و درجه بالینی بیماران هايداده :4 جدول

 درجه  فراوانی  درصد مرحله  فراوانی  درصد

 1درجه   8  4/11  1مرحله   30  9/42

  2درجه   13  6/18  2مرحله   16  9/22

  3درجه   19  1/27  3مرحله   13  6/18

  4درجه   12  1/17  4مرحله   11  7/15

  ناشناخته  18  7/25  ناشناخته  -   - 

  
  مربوط به سابقه ابتلاي خانوادگی و متاستاز بیماران هايداده :5 جدول

 سابقه خانوادگی  فراوانی  درصد متاستاز  فراوانی  درصد

6/88  62  M0 3/74  52  منفی 

4/11  8  M1  7/25  18  مثبت  

  
  ی مختلفهاي بالیندر مرحله Vimentinبررسی رابطه بین بیان ژن  :6 جدول

 Test  2و  1ها نمونه
Statistic 

Std. 
Error 

Std. Test 
Statistic 

Sig. Adj.Sig.  

  636/0  106/0  617/1  971/7  886/12  4و  2هاي مرحله

  335/0  056/0  912/1  337/8  944/15  4و  3هاي مرحله

  016/0  003/0  002/3  173/7  536/21  4و  1هاي مرحله

  000/1  687/0  - 402/0  599/7  - 058/3  3و  2هاي مرحله

  000/1  170/0  373/1  300/6  650/8  2و  1هاي مرحله

  000/1  408/0  828/0  758/6  592/5  3و  1هاي مرحله

  
 Highافزایش بیان این ژن و در  Low stageدر  1به نمودار با توجه 

stage  با توجه به معنادار بودن رابطه  .مشاهده شدکاهش بیان این ژن

 هاي دوگانه درتومور جهت مقایسه  با مرحله Vimentinبیان ژن 

) که بر این 2(نمودار  استفاده شد  Dunn’s testهاي متفاوت ازمرحله

مشاهده  4و مرحله  1اساس، تفاوت معناداري در بیان ژن در مرحله 

، Kruskal-Wallisبر اساس نتایج آزمون  ).6(جدول  )=016/0Pشد(

و درجه تومور مشاهده نشد  Vimentinرابطه معناداري بین بیان ژن 

)207/0P= در  3). با توجه به نمودارLow grade  افزایش بیان این ژن

بررسی وضعیت  کاهش بیان این ژن مشاهده شد. High gradeو در 

  معنادار عدم وجود رابطه بیانگر با مرحله تومور E-cadherinرابطه ژن 

  هایافته
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  دهد.یمختلف را نشان م ینیبال يهامرحله در Vimentinژن  انیب زانیم :1 نمودار

  
  

  

  

  

  

  Vimentinهاي متفاوت ژن مقایسه دوگانه مرحله :2 نمودار

  
  

  
  

  

  

  

  

  

هاي پاتولوژي مختلف را نشان در درجه Vimentinمیزان بیان ژن  :3 نمودار

  دهد.می

  

  

  

  

  

  

  

  

ف را نشان هاي بالینی مختلدر مرحله E-cadherinمیزان بیان ژن  :4 نمودار

  دهد.می

  
  

  

  

  

  

  

  

هاي پاتولوژي مختلف را نشان در درجه E-cadherinمیزان بیان ژن  :5 نمودار

 دهد.می

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  M1و  M0در  E-cadherinو  Vimentinمیزان بیان  :6 نمودار
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همچنین  .)=753/0P( و مرحله تومور بود E-cadherinمعنادار بین ژن 

افزایش بیان این ژن نسبت به  Low stageدر  4با توجه به نمودار 

High stage  شدمشاهده.  

و  E-cadherinبر اساس نتایج آزمون رابطه معناداري بین بیان ژن 

 5 ). همچنین با توجه به نمودار=690/0P(درجه تومور مشاهده نشد 

 High gradeنسبت به   E-cadherinافزایش بیان ژن Low gradeدر 

  .شدمشاهده 

جهت بررسی رابطه بیان این دو ژن با  Mann-Whitneyمون از آز

با متاستاز  Vimentinبر اساس نتایج بین بیان ژن  ،متاستاز استفاده شد

-E. همچنین بین بیان ژن )=009/0P( رابطه معناداري مشاهده شد

cadherin با متاستاز رابطه معناداري مشاهده شد و سطح معناداري آن 

)0272/0P=( هاي ژن 6. با توجه به نمودار گزارش شدVimentin  و

E-cadherin  درM0  افزایش بیان و درM1 کاهش بیان را نشان دادند.  

 با سن E-cadherinهمچنین با توجه به نتایج بین بیان ژن 

)09/0P=(سایز تومور ، )537/0P=( و سابقه ابتلاي خانوادگی 

)56/0P=( همچنین بین بیان ژن  ،ارتباط معناداري مشاهده نشد

Vimentin 11/0( با سنP=(سایز تومور ، )71/0P=(  و سابقه ابتلاي

  .ارتباط معناداري مشاهده نشد )=6/0P( خانوادگی

 

  
و همکاران با روش ایمونوهیستوشیمی  Liاي که توسط در مطالعه

نشان داده شد  ،روي بیماران مبتلا به سرطان تخمدان صورت گرفت

آگهی مستقل یک شاخص پیش Twist2/Vimentinکه بیان هم زمان 

را  Twist2 ،EMTتلیال تخمدان است. در بیماران مبتلا به سرطان اپی

تلیالی و افزایش هاي اپیدر سلول E-cadherinاز طریق کاهش بیان 

کند که ممکن است هاي مزانشیمی تنظیم میدر سلول Vimentinبیان 

   12.آگهی سرطان تخمدان نقش داشته باشدپیشرفت و پیشدر 

Liu با روش ایمونوهیستوشیمی با بررسی بر روي  و همکاران

و  Slugبیماران مبتلا به سرطان پستان گزارش کردند که بیان بالاي 

Vimentin  و بیان پایینE-cadherin  باGrade شناسی، متاستاز بافت

 13.از عروق لنفاوي در ارتباط استو متاست Stage TNMگره لنفاوي، 

Toiyama  و همکاران با بررسی بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال

از طریق کاهش بیان مارکرهاي  Vimentinو  Slugاظهار داشتند که 

 ،نقش دارند EMTتلیالی و افزایش بیان مارکرهاي مزانشیمی در اپی

دد لنفاوي ارتباط ، درگیري غStageبا  Vimentinو  Slugبیان  میان

بینی عنوان بیومارکرهاي بالقوه براي پیشداري نشان داده شد و بهامعن

 (CRC)بیماران با متاستاز و تشخیص ضعیف در سرطان کولورکتال 

   14.معرفی شدند

تواند ناشی از این باشد که علاوه بر هاي موجود میدلیل اختلاف

گري نیز در مسیر فاکتورهاي دی E-cadherinو  Vimentinهاي ژن

مزانشیمال و متاستاز و پیشرفت سرطان دخیل هستند، - تلیالگذر اپی

هاي مورد مطالعه و تفاوت در روش بررسی همچنین تعداد نمونه

  تواند در به وجود آمدن این اختلاف تاثیرگذار باشد.می

        همچنین با توجه به مطالعات صورت گرفته میان بیان ژن

E-cadherin تاستاز گره لنفاوي ارتباط معناداري گزارش شد، با و م

 Gradeو  Stageدر  E-cadherinتوجه به نتایج به دست آمده ژن 

 M0تر و پایین Gradeو  Stageکاهش بیان را نسبت به  M1بالاتر و 

ي نقش این ژن در دهندهتواند نشاناین کاهش بیان می ،نشان داد

و افزایش تهاجم  )EMT( یمیبه مزانش یالیتلیاپ پیفنوت لیتبد ندیفرآ

آگهی سرطان تواند در پیشو تحرك و متاستاز باشد و همچنین می

 تلیال تخمدان نقش داشته باشد.اپی

و همکاران با بررسی بر روي سرطان  Zhangاي توسط در مطالعه

-HIFگفته شد که در بافت هاي سرطانی تخمدان سطح بیان  ،تخمدان

1α ،Snail  وE-cadherin داري ابا عوامل پاتولوژیک بالینی ارتباط معن

هم بستگی منفی،  Snailو  E-cadherinدارند. همچنین بین سطح بیان 

-HIFهم بستگی مثبت وجود دارد.  Snailو  HIF-1αو بین سطح بیان 

1α  قادر به سرکوب بیانE-cadherin  از طریق افزایش بیانSnail 

ستاز در سرطان تخمدان رخ است که در نتیجه آن تهاجم و متا

   15.دهدمی

Jiang ،گزارش کردند  و همکارانFANS  پدیدهEMT  را از طریق

دهد و بیان بیش از حد افزایش می E-cadherinتنظیم رونویسی 

FANS هاي سرطانی از طریق کاهش موجب متاستازي شدن سلول

 هاي سلولی سرطان تخمدان در هر دو سطحدر رده E-cadherinبیان 

mRNA 16.شودین مییو پروت  

Lau  و همکاران اظهار داشتند کهFGF2  موجب افزایش تهاجم

، از E-cadherinي کاهش بیان هاي سرطان تخمدان به واسطهسلول

سیگنالینگ و  MAPK/ERKو  PI3K/AKT/MTORسازي طریق فعال

  بحث
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و همکاران با بررسی بر  Song 17شود.می 1ZEBو  Slugتنظیم بالاي 

هاي بافتی و بافت مجاور نرمال بیماران مبتلا به سرطان ونهروي نم

   حنجره با روش ایمونوهیستوشیمی اظهار داشتند که بین سطح بیان

E-cadherin ،N-cadherin  وβ-catenin  ،با متاستاز غدد لنفاوي

Stageدرجه تمایز ارتباط معنی داري وجود داشت. بیان پایین ،           

E-cadherin ان بالاي و بیN-cadherin  وβ-catenin  نقش مهمی در

تواند یک مرجع براي کند و میبروز و توسعه سرطان حنجره ایفا می

  18.آگهی بالینی باشدارزیابی پیش

Calangiu  و همکاران از نتایج حاصل از تجزیه و تحلیل

ند داشت بیانید یایمونوهیستوشیمی صورت گرفته بر روي سرطان تیرو

و اندازه و گسترش تومور ارتباط  Vimentin ،E-cadherinکه بین 

و سن، جنس و  Vimentin ،E-cadherinدار وجود دارد. بین امعن

  19.دار وجود نداردتومور تفاوت معنا Stageمتاستاز گره لنفاوي و 

هاي موجود در این مطالعه و مطالعات صورت گرفته اختلاف

 بافت توموري از ،اشدتواند ناشی از هتروژنی بافت سرطانی بمی

منشا  (CSCs)هاي بنیادي سرطانی جمعیت سلولی به نام سلول

  هب تـگیرد که قابلیت آغاز تومورزایی، حفظ بافت توموري، مقاوممی

 20.داروهاي کمورادیوتراپی و متاستاز را دارد

در  E-cadherinو  Vimentinشود مطالعه بیان دو ژن پیشنهاد می

هاي بیان ژن بیماران صورت گیرد، از سایر روشتري از طیف گسترده

نی صورت گیرد، ییاستفاده شود و بررسی این دو ژن در سطح پروت

عنوان هدفی براي درمان سرطان تخمدان  همچنین نقش این دو ژن به

هاي مطالعه صورت گرفته، کم بودن تعداد از محدودیت بررسی شود.

بافت نرمال تخمدان و استفاده  ها، نبوددست نبودن دادهها و یکنمونه

دهنده تغییر بیان هر مطالعه فوق نشان باشد.از بافت مجاور تومور می

عنوان فاکتورهاي دخیل در فرآیند به E-cadherinو  Vimentinدو ژن 

EMT هاي توموري تخمدان و بارز بودن این تفاوت در در سلول

  .مراحل بالینی و پاتولوژي مختلف بود

این مقاله بخشی از طرح تحقیقاتی تحت عنوان  :سپاسگزاري

 هايسلول تهاجمی رفتار تغییر در موثر مولکولی عوامل بیان بررسی"

مصوب  "پستان و تخمدان سرطان به مبتلا بیماران میان در سرطانی

دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران در سال 

با حمایت دانشگاه باشد که می 91-04- 51- 20567به کد  1391

  .علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران اجرا شده است
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Background: Ovarian cancer is a leading metastatic disease. The epithelial ovarian 

cancer is one of the most common malignant cancers that usually remains 

asymptomatic up to metastasis stages, and most patient when diagnosed are in the 

advanced stage of the disease. Studies have shown that in the majority of epithelial 

cancers mesenchymal factor expression such as Vimentin increases, and the epithelial 

factor expression such as E-cadherin decreases, as a result, it causes an epithelial-

mesenchymal transition (EMT). The aim of this study was to determine the expression 

level of these genes and association between EMT phenomenon and development of 

ovarian cancer based on clinical and morphological findings. 

Methods: In the present case series study, 70 samples were chosen from the tumor 

Bank of Cancer Institute taken from patients at Imam Khomeini Hospital, Tehran, Iran. 

The amount of expression of two genes, E-cadherin and vimentin, was investigated by 

real-time PCR method from February 2016 to September 2017. The RNA extraction 

was done manually, and then cDNA synthesis was performed; In each sample the 

expression level of vimentin and E-cadherin was measured with real-time PCR method. 

The patient’s clinical information with other data were analyzed with nonparametric 

statistical methods in SPSS software, version 19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

Results: There was a significant relationship between expression of vimentin gene and 

the stage (P=0.026) of the disease and metastasis (P=0.009), There was no significant 

relationship between vimentin gene expression and tumor grade (P=0.207), age (P=0.11), 

tumor size (P=0.71) and family history (P=0.6). There was a significant correlation 

between E-cadherin gene expression and metastasis (P=0.027), no significant correlation 

was found between E-cadherin gene expression with tumor grade (P=0.690), stage 

(P=0.753), age (P=0.09), tumor size (P=0.537) and family history (P=0.56). 

Conclusion: According to the changes in expression of vimentin and E-cadherin genes 

in ovarian tumor cells, and association between these two genes with clinical and 

morphological findings and the role of these genes in the migration and invasion, we 

can use the both genes, vimentin and E-cadherin, as genes involved in the EMT process 

to assess disease progression and incidence of cell invasion in ovarian cancer. 

 

Keywords: epithelial-mesenchymal transition, E-cadherin, ovarian epithelial cancer, 
polymerase chain reaction, vimentin. 
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