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 در رشـــد و ـلیــهـاي دخژن ـانیب زانیم ی. بررسرندیگیمنشا م هاپیروده بزرگ از پول يهااکثر سرطان :زمینه و هدف

از  یکــیباشـــد.  هــاپیپول یمیبــدخ رونــد صیبراي تشخ یعامل تواندیروده بزرگ م هايپیتوسعه تومور بر روي پول

و  یخــارج ریمســ نیرابط ب ر،یمس نیا واملع نیاز مهمتر یکی، Bid. باشدیعوامل سرطان، اختلال در عملکرد آپوپتوز م

آدنومــاتوز روده  يهــاپیدر پول Bidرونوشــت ژن  یکمــ انیب یمطالعه بررس نی. هدف از اباشدیآپوپتوز م یداخل ریمس

  بزرگ نسبت به افراد سالم بود.

تهــران، از  یاالله طالقــان تیــآ رســتانمایروده بــزرگ، بــه ب پیــپول يدارا نیمــراجع یجامعه مورد بررســ :روش بررسی

 یوپســینمونــه ب 22تعــداد  یفیتوصــ-یلــیپژوهش تحل نیدر ابودند.  1395تا خرداد ماه سال  1393ماه سال  بهشتیارد

 ینیو بــال کیــرافنمونه بافت از افراد سالم به عنوان گروه کنترل همراه بــا اطلاعــات دموگ 10آدنوماتوز، به همراه  پیپول

 SDSها بــا اســتفاده از افتهیقرار گرفت.  یابیمورد ارز qReal-time PCRبه روش  Bidژن  انیب زانی. مدیگرد يآورجمع

software, version 2.3 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) و GraphPad Prism, version 5 (GraphPad 

)Software Inc., La Jolla, CA, USA توسط روش ژن  انیب راتییو تغ زیآنالCT∆∆-2 شد. یابیارز  

نسبت  ماریفراد باآدنوماتوز  پیبافت پول يهادر نمونه Bidژن  انیب شی، افزاqReal-time PCRمطالعه  هیبر پا ها:یافته

کولون  ،ین افقموجود در کولون بالا رو، کولو يهاپیپول نی). همچنRQ>2به نمونه بافت افراد نرمال مشاهده شد (

به  نسبت یانیب رییروده تغ دییگموینسبت به گروه کنترل نشان دادند، اما در بخش س انیب شیوم افزارو و رکت نییپا

  گروه کنترل مشاهده نشد.  

افراد سالم، نشان  آدنوماتوز نسبت به بافت نرمال پیدر پول Bidژن  انیب شیمطالعه حاضر، افزا اساس برگیري: نتیجه

وع جبران وق در یسع انیب شیژن با افزا نیو اختلال در چرخه آپوپتوز ا يسپلازیاحتمالا در پاسخ به شروع د دهدیم

  .آپوپتوز دارد

   .، سرطان کولورکتالBid ژن، ، آپوپتوزآدنوماتوز پیپول :لیديک لماتک

 
  

در سراسر جهان در  عیسرطان شا نیسرطان روده بزرگ، سوم

  ت ـه دسـب يدر کشور ما آمارها ریاخ يهاالمردان و زنان است. در س

  
 نیموارد ا %40 تا 30دهد که حدود یآمده از سرطان روده نشان م

از نظر  یسال بوده و سابقه خانوادگ 50از  ترنییپا نیسرطان در سن

افراد مبتلا  نیدر ب ياروده نیو همچن يارودهریغ يهاوجود سرطان

متفاوت با  يولوژیدمیاپ يالگووجود  دیخود مؤ نیاست و ا شتریب

  مقدمه

 
  

 

  128تا  120هاي ، صفحه2شماره  ،76دوره ، 1397 اردیبهشتتهران، ی کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  24/02/1397آنلاین:      16/02/1397پذیرش:      17/08/1396: ویرایش     10/08/1396دریافت:          چکیده
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در  يماریب وعیدهد، شیباشد. آمارها نشان میم یغرب يکشورها

ها در سرطان نیاز مهمتر یکیعنوان است و به شیکشور ما رو به افزا

بروز سرطان روده بزرگ،  لیلباشد. عمده دیهر دو جنس مطرح م

ارسینوما  آدنوما به ک ریوجود پولیپ در روده بزرگ و طی کردن مس

 يهاپیپول 1.باشدمی خیم به بدخیمهاي خوشتبدیل پولیپ

فاکتور  کیعنوان دارند و به یمیبدخ لی(آدنوماتوز)، پتانس کینئوپلاست

 نیبه هم ،شوندیمهم در گسترش سرطان کولورکتال در نظر گرفته م

 تیاهم يدارا هیدر مراحل اول هاپیپول نیا ییو شناسا یابیارز لیدل

مخاط روده  الیتلیاپ يهااز سلول کینئوپلاست يهاپیپول 2.است

به  هیشب یشناساز لحاظ بافت هاپیپول نیا 3.اندسرچشمه گرفته

 هتر ب. با بزرگ شدن آدنوماها بهتر و آسانباشندیم ایسپلازید

 يهاپیها پولحالت به آن نیو در ا کنندیاطراف حمله م يهابافت

آدنوماتوز در  يهاپیاغلب پول جهیر نتد 4- 6.شودیگفته م میبدخ

 يهاکه در سال هیسرطان کولورکتال دخالت دارند. در مطالعات اول

و همکارانش نشان دادند که چگونه  Shinya ،انجام شد 1990و  1980

کولورکتال و  يهاتومور شرفتیتوانند منجر به پیم یکیژنت راتییتغ

  6و5.دشون نومایاز آدنوما به کارس یتوال رییتغ

سلول  يولوژیزیف رییتغ يهااز علت یکیفرار از آپوپتوز  توانایی

 لیدر تشک ینقص در آپوپتوز نقش مهم 7- 9.باشدیسرطان م جادیو ا

آن  میهم خوردن تنظهکند و بیم يباز ينئوپلاز جادیتومورها و ا

روند ممکن  نیشود. ایم یو پرتودرمان یدرمانیمیباعث مقاومت به ش

کشتن  يبرا کیآپوپتوت ریتداب 10و8.متاستاز بشود شیاافزاست باعث 

و  کیپروآپوپتوت يهامولکول میمستق يتومورها، شامل القا يهاسلول

مهار  يهاعملکرد ژن يبازساز ای کیآپوپتوتیآنت يهانییپروت لیتعد

  12و11.کننده رشد تومورها است

 قیز طرا یخارج ریافتد. مسیاتفاق م یاصل ریدو مس یط آپوپتوز

باعث آزاد شدن  یداخل ریشود. مسیآغاز مFAS  مرگ رندهیگ

شود. هر دو یمرگ م يهاامیو فعال شدن پ يتوکندریاز م C توکرومیس

 کیوجه اشتراك دارند که آن فعال کردن کاسپازها است.  کی ریمس

 يهانییپروت ،یداخل ریدهنده مس لیتشکمهم  يهانییگروه از پروت

خود شامل دو گروه است:  Bcl2 ند. خانوادههست Bcl2 خانواده

 يو اعضا Bcl2 ،Bclw ،Bclx1 شامل ک؛یآپوپتوتیآنت ياعضا

 Bid و Bak ،Bax ،Noxa ،Puma ،Bax ،Bim شامل ،کیپروآپوپتوت

  13و12و10و8.باشندیم

BID نییپروت کی “BH3-only” 22آن  يباشد که اندازهیم 

از نظر دارا  Bcl2 يخانواده يهانییپروت گریدالتون است و با دلویک

. باشد شباهت داردیمرگ سلول م يکه القاء کننده BH3 يهیبودن ناح

BID ریکند، چرا که، مسیم فایا نگیگنالیدر س يفردهنقش منحصر ب 

 نگیگنالیس ری) را به مسیخارج ریمرگ (مس يرندهیگ نگیگنالیس

انجام  Bcl2 يهانییپروت ي) که به واسطهیداخل ری(مس ییایتوکندریم

را فعال  8 مرگ، کاسپاز يرندهیکند. اتصال گیشود، متصل میم

 که به آن ،BID نالیترم C شکافد و بخشیرا م BID کند که آنیم

tcBID توکرومیس يسازادآزاد شده و در آز ند،یگویم C يتوکندریاز م 

  14و13.کندیشرکت م

عنوان به Bid نژ انیب یکم راتییتغ یمطالعه بررس نیاز ا هدف

 يهاپیآپوپتوز در پول یو خارج یداخل ریمس نیمولکول رابط ب

با بافت روده نرمال افراد سالم به  سهیآدنوماتوز روده بزرگ در مقا

  .دوعنوان نمونه کنترل ب

  

  
 گیرينوع انتخاب و نمونهتوصیفی و -این مطالعه از نوع تحلیلی

که از افراد داراي پولیپ روده  عه تصادفی بوده استمطال این در

جهت درمان یا تشخیص به بیمارستان  95تا  93 هايبزرگ بین سال

پس از انجام  آیت االله طالقانی تهران مراجعه کرده بودند، انجام شد.

که داراي ر نف 22هاي لازم در نهایت تعداد غربالگري و بررسی

 نمونه سالم 10و نیز تعداد  زرگ بودنددر روده بهاي آدنوماتوز پولیپ

دموگرافیک شامل  هايداده در نظر گرفته شد. گروه کنترلبه عنوان 

نفر افرادي که  22سن و جنس از پرونده بیماران استخراج گردید. از 

  52هاي آدنوماتوز در روده بزرگ بودند، با میانگین سنی داراي پولیپ

(بر اساس استاندارد هلسینکی،  ینامه کتبرضایت دریافتسال، پس از 

  مصوبه کمیته اخلاق پزشکی) نمونه بافت تهیه شد.

 Total RNA extraction kitتوسط  RNA ،هاي بافتاز نمونه

(Yekta Tajhiz Azma, Cat # YT 9065) براي  شد. استخراج

) در آن mg 30که بافت مورد نظر ( PBS، محلول RNAاستخراج 

روي بخار سرد نیتروژن مایع، که در حال  قرار داشت خارج شد و بر

  تصعید است، لیز شدند.

RB buffer (β-ME adds) ه گشت. محلول ـبه بافت لیز شده اضاف  

  بررسیروش 
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              دقیقه با دور  دومنتقل شد و به مدت  Filter columnروي 

rpm 14000  دقیقه سانتریفیوژ شد. یکبه مدت µl 350  70اتانول% 

 RB miniگردید و ورتکس انجام شد. محلول بهبه محلول اضافه 

column  انتقال داده شد و با دورrpm 14000  دقیقه  یکبه مدت

نهایی بود. سپس با بافر  RNAسانتریفیوژ شد. این فیلتر حاوي 

        تخلیص شده در RNAشستشو، شستشو داده شد و در نهایت 

C
کیفیت آن  ، کمیت وRNAپس از استخراج  نگهداري شدند. -70 °

       و الکتروفورز ژل روش اسپکتروفتومتري  به ترتیب توسط 

از  ng2000 ، غلظت cDNAبراي سنتز  بررسی گردید. %1 آگارز

RNA  هاي استخراج شده با کیفیت مناسب (نسبت جذب نوري

A260/A280  بر اساس ) مورد استفاده قرار گرفت و 8/1بالاي

 6110B, PrimeScript™ 1st strand cDNA Synthesis Kitکاردستور 

(TaKaRa Bio Inc., Otsu, Japan)  سنتز انجام شد. به منظورUnfold 

C دقیقه در دماي پنج، به مدت RNAکردن 
قرار داده شد، سپس  70 °

طور ثابت باقی بلافاصله روي یخ منتقل گردید تا در این وضعیت به

ده شد و به کیت آما بر اساس کاردستور Master mixبماند. سپس 

سنتز شده در دماي  cDNAاضافه شد. در نهایت   RNAتیوب حاوي

C° 20- .نگهداري شدند  

داري، (ژن با یک ژن خانه cDNA ، PCRسنتز درستیتایید براي 

GAPDH اجزاي واکنش 1) انجام شد (جدول .(PCR  در حجم نهایی

µl 25  10تهیه شد که شامل بافرX، µl 5/2 آنزیم ،Taq ،پلیمراز        

µl 25/0 ،dNTP (10mM)، µl 5/0 ،MgCl2 (50 mM)، µl 75/0 ،

 ،µl 1 ،(pmol 10) ، پرایمر فرودستµl 1 ، (pmol 10)پرایمر فرادست

 بود.  cDNA، µl 2و  µl 17 آب دیونیزه،

C
C سیکل به ترتیب 35دقیقه،  پنجبه مدت  95 °

 35 مدتبه 95 °

C ثانیه،
C ثانیه و 40 مدتبه 60 °

سازي ثانیه و طویل 35 ه مدتب 72 °

 دقیقه انجام پنجبه مدت  C° 72 سیکل در دماي یکنهایی نیز طی 

با  %5/1بر روي ژل آگارز  PCRشد. پس از اتمام واکنش، محصول 

  متر ژل، الکتروفورز گردید. ولت به ازاي هر سانتی 10ولتاژ 

 2تا ژن بعنوان ژن هدف و به Bidژن در این مطالعه : طراحی پرایمر

 Real-time PCRکنترل داخلی در روش  عنوانبه (β2m)میکروگلوبولین 

 NCBIسایت ها از ابتدا توالی ژن. استفاده شد

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)  وEnsembl 

(http://www.ensembl.org/) با پرایمرها به دست آمد. طراحی 

 Gene Runner software, version 3.05 از استفاده

(http://www.generunner.com)  .انجام شد  

 Primer BLAST، توسط NCBIسپس از طریق پایگاه اطلاعاتی 

و اختصاصیت پرایمرهاي طراحی  درستی Nucleotide BLASTو 

به منظور انجام واکنش  ).2شده، مورد تایید قرار گرفت (جدول 

Real-time PCR از دستگاه ABI 7500 Real-time PCR system 

(Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, USA) و            

 SYBR® Green Real-time PCR master mixes (Thermo روش

Fisher Scientific; Waltham, MA, USA) بر اساس  .گردیدستفاده ا

 ,.SYBR Premix Ex Taq™ II Kit (TaKaRa Bio Inc دستورکار

Otsu, Japan)ه از ، مخلوط واکنش با استفادSYBR Green  و

 بار دو استریل مقطر و آب cDNAپرایمرهاي فرادست و فرودست، 

        در حجم نهایی PCR Real-timeتقطیر آماده شد. اجزاي واکنش 

µl 20  2تهیه شد که شامل بافرX ،µl 10، ROX(1X)، µl 3/0 پرایمر ،

، آب µl 1،  (pmol 10)، پرایمر فرودستµl 1 ،(pmol 10) فرادست

  بود. µl 5الگو، cDNAو  µl 7/2 دیونیزه،

واکنش بدون الگو  یک همراهبه دوتایی صورتهب هاواکنش

(NTC) انجام گردید. همچنین  چاهکی 96 پلیت براي هر ژن در

 Real-timeبرنامه حرارتی براي تکثیر هر دو ژن با استفاده از روش 

PCR انجام شد:  یکسان و به صورت زیر  

C در دمايواسرشتگی اولیه 
ر دثانیه، واسرشتگی  30 مدتبه 95 °

 به C° 10 دماي ثانیه، اتصال و گسترش در پنج مدتبه C° 95 دماي

سیکل تکرار  40این سه مرحله طی . گرفت صورت ثانیه 34 مدت

  شد. 

، Relative quantitative real-time PCRپس از انجام واکنش 

از  Relative quantification (RQ)و  Ctهاي خام به صورت داده

ها و رسم گراف دستگاه استخراج شد و تجزیه و تحلیل آماري داده

 ,.GraphPad Prism, version 3.05 (GraphPad Software Incتوسط

La Jolla, CA, USA) مورد ژن بیان تغییرات انجام شد. بررسی میزان 

 یاFold change روش  با کنترل گروه نسبت به بررسی این در مطالعه

CT∆∆-2 گرفته است صورت. 

 ژن میزان بیان در کمی تغییرات محاسبه منظوربه CT∆∆-2 روش

 مورد RQ با مقدار هدف هايژن mRNA بیان سطح و است شده انجام

  بیان اـب هاپولیپ در هدف ژن تغییرات بیان میزان .گرفت قرار محاسبه
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  GAPDH مشخصات پرایمر :1 جدول

  
 مشخصات پرایمرها: 2 جدول

  
بیان  غییرت میزان با و شد نرمالیزه) میکروگلوبین 2 بتا(داخلی  کنترل ژن

دار امعن ارتباط واقع شد. در بررسی نسبی صورتبه کنترل گروه ژن در

 مورد RQ مقادیر توسط کنترل نمونه با گروه مختلف هايگروه میان

 ژن بیان کاهش بیانگر>RQ 5/0 که صورت قرارگرفت. بدین سنجش

 نشان RQ<5/0>2 همچنین .دهدمی نشان را ژن بیان افزایش <2RQ و

 رتبه صو کنترل گروه به نسبت ژن بیان در تغییر که این است دهنده

 Real-time PCRاز  حاصل گیري نمودار نتایجبهره است. با بوده نرمال

  .یدگرد رسم

  

  
پ پولی داراي بیمار 22 به مربوط بالینى و دموگرافى هايداده

ورده آ 3در جدول  ،آدنوماتوز که از پرونده بیماران استخراج گردید

  شده است. 

هاي نمونه پولیپ آدنوماتوز مورد مطالعه از قسمت 22همچنین 

رونده،  ، افقی، پایینمتفاوت روده بزرگ شامل کولون بالارونده

 3ها در جدول رکتوم بود که تعداد و درصد آن ید و بخشیسیگمو

 RNA کمیت نتایج بررسی کیفیت و .نمایش داده شده است

 NanoDrop Spectrophotometer (Thermo Fisherاستخراجی توسط 

Scientific, Inc., Waltham, MA, USA) حاکی از  ،و الکتروفورز

نتیجه  استخراج شده بود. RNAوجود آلودگی  خلوص بالا و عدم

PCR با پرایمرهايGAPDH  منظور تایید سنتز بهcDNA براي ،

  هاي مربوط و نمونه 1 هاي پولیپ آدنوماتوز افراد بیمار در شکلنمونه

  
هاي مربوط به فراوانی پولیپ هايداده اطلاعات دموگرافی و توصیفی و :3 جدول

  ف رودهدنوماتوز در نواحی مختلآ

  فراوانی(درصد)  متغیر  مشخصات

  14)63%/6(  مرد  جنس

  8)36%/6(  زن  

  9)40%/9(  سال 50کمتر از   سن

  13)59%/09(  سال 50بالاي   

  8)36%/36(  دارد  سابقه خانوادگی

  14 )63%/63(  ندارد  

  4)18%/18(  کولون بالارونده  هامحل قرارگیري پولیپ

  6)27%/27(  کولون افقی  

  5)22%/72(  ن روندهکولون پایی  

  1)4%/5(  سیگمویید  

  6)27%/27(  رکتوم  

  نوکلئوتید  توالی  پرایمرها
  

GC% کد ژن  اندازه محصول  دماي ذوب  

جفت باز GAPDH  5- GAAGGTGAAGGTCGGAGTC -3´ 19  9/57 2/56    236فرادست پرایمر   10014277 

 GAPDH 5- GAAGATGGTGATGGGATTTC-3´ 20  45  8/52پرایمر فرودست 

  نوکلئوتید توالی پرایمرها
  

GC%  کد ژن اندازه محصول ذوبدماي  

 AF250233.1  جفت باز Bid  5'_AAGTGGCTGGGCTGGCAAG _3' 19 2/63  2/62 137ژن فرادست پرایمر

 Bid  5'_ CCAGTGGCGACAGAATCCG_3' 19 2/63  9/59پرایمر فرودست ژن

 KP129981.1  جفت باز β2m 5- TGCTGTCTCCATGTTTGATGTATCT-3´  25 40 3/60  86 ژن  فرادست پرایمر

  β2m 5- TCTCTGCTCCCCACCTCTAAG-3´ 21 4/57  3/60 پرایمر فرودست ژن 

  هایافته
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  .%5/1هاي بافت پولیپ آدنوماتوز بر روي ژل آگارز نمونه  GAPDHژن PCR الکتروفورز محصول :1 شکل

 236: کنترل منفی. قطعه باند مورد نظر nc کنترل مثبت، چاهک :pc هايچاهک، 100bp(:#SM0321): مارکر L بافت پولیپ آدنوماتوز افراد بیمار، چاهک cDNAاز  PCR: محصول 22 تا 1هاي چاهک

  .اي الکتروفورز نشده است)نشان داده شده، نمونه - هایی که با علامتباشد. (در چاهکجفت باز می

  
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .%5/1هاي بافت نرمال بر روي ژل آگارز نمونه  GAPDHژن PCR الکتروفورز محصول :2 شکل

: کنترل منفی. قطعه باند مورد نظر 13بافت فرد نرمال، چاهک  cDNAاز  PCR: محصول 12الی  3هاي ، چاهک50bp (:#SM1133): مارکر 2 بافت فرد نرمال، چاهک cDNAاز  PCR: محصول 1چاهک 

  باشد.جفت باز می 236

 
 
 
  

  

  

  

  

  

  

  

 
 β2m منحنی ذوب مربوط به پرایمر :)B( ،Bid مریپرا به مربوط ذوبمنحنی  :)Bid .)Aمربوط به پرایمر  ذوبمنحنی  :1 نمودار

A B 
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فت پولیپ آدنوماتوز و هاي مربوط به نمونه با) براي نمونهΔRn- برحسب (سیکل Bidژن  PCR Real-timeحاصل از  (Amplification plot)منحنی تصاعدي  :2 نمودار

  باشد.می 639242/2ها توسط دستگاه محاسبه شده است و براي نمونه (ct)باشد. سیکل حد آستانه خط قرمز افقی مربوط به خط حد آستانه می نمونه بافت افراد نرمال.

  
  

  

  

  

  

  

  

  

 بافت نمونه و پیپول بافت نمونه به مربوط يهانمونه يبرا) ΔRn- سیکل( سببرح  β2mژن PCR Real-time از حاصل (Amplification plot) يتصاعد یمنحن :3 نمودار

 باشد.می 8923/3 و است شده محاسبه دستگاه توسط هانمونه يبرا (ct) آستانه حد سیکل. باشدیم آستانه حد خط به مربوط یافق زرد خط. نرمال افراد

 
مورد نظر، نشان داده شده است. باند  2به بافت افراد نرمال در شکل 

هاي پیک نبوداطمینان از به منظور حصول . باشدجفت باز می 236

، عدم وجود ساختارهاي ثانویه پرایمر در محصولات غیراختصاصی

Real-time PCR  و تولید قطعات اختصاصی، منحنی ذوب رسم شد

 Bidذوب نشان داد که هر دو جفت پرایمر ). نتایج منحنی 1(نمودار 

  کند.صورت اختصاصی عمل میبه β2mو 

 Real-timeبا استفاده از  β2mو  Bidهاي نتایج و منحنی تکثیر ژن

PCR  آورده شده است، نشان داد که تکثیر به  3و  2که در نمودارهاي

هاي پولیپ در نمونه Bidخوبی صورت گرفته است. میزان بیان ژن 

عنوان گروه هاي افراد نرمال بهاي با نمونهصورت مقایسهماتوز بهآدنو

کنترل مورد بررسی قرار گرفت. با بررسی نتایج مشخص شد تغییرات 

هاي افراد هاي پولیپ آدنوماتوز نسبت به نمونهنمونهدر  Bidبیان ژن 

دار ا) که از نظر آماري معنRQمیانگین <2نرمال افزایش بیان دارد (

 Bidافزایش بیان ژن  در رابطه با شاخص جنس .)=0139/0P( است

در هر دو جنس مردان و زنان حاوي پولیپ، افزایش بیان در مقایسه با 

برابر بافت نرمال).  2 ≥گروه کنترل مشاهده شد (بیان در هر دو جنس 

  .)=52/0P( داري نداشتااما بیان این ژن در میان دو جنس تفاوت معن

بررسی شد که با  Bidبا تغییرات بیان ژن ارتباط بین شاخص سن 

سال  50سال و زیر  50توجه به این نتایج در هر دو گروه افراد بالاي 

داراي پولیپ، افزایش بیان نسبت به گروه کنترل مشاهده شد (تغییرات 
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برابر بافت نرمال). اما در مقایسه  2≥بیان ژن در هر دو گروه سنی 

سال با افراد زیر  50در افراد بالاي  Bidمیان دو گروه، میزان بیان ژن 

  .)=8465/0P( داري وجود نداشتاسال تفاوت معن 50

هاي در پولیپ Bidبه منظور بررسی ارتباط میان تغییرات بیان ژن 

قرار گرفته در نواحی مختلف کولون و رکتوم آنالیز آماري انجام شد. 

هاي کولون نهاي موجود در مکانتایج این بررسی در پولیپ بر اساس

بالا رو، کولون افقی، کولون پایین رو و رکتوم افزایش بیان نسبت به 

هاي مطرح شده گروه کنترل مشاهده شد (تغییرات بیان ژن در بافت

اما در  .)>05/0P( دار بودابرابر بافت نرمال) که افزایش بیان معن 2≥

نشد ید روده تغییر بیانی نسبت به گروه کنترل مشاهده یبخش سیگمو

برابر  9/1تا  5/0ید یهاي بخش سیگمو(تغییرات بیان ژن در پولیپ

هاي پولیپ ، میانBid تغییرات بیان ژن .)=48/0P( بافت نرمال)

بزرگ مورد بررسی قرار گرفت، نتایج  آدنوماتوز نواحی مختلف روده

  .)=32/0P( ها نشان ندادداري را میان این گروهااختلاف معن

 

  
در آپوپتوز در  BIDین یي پروتبا توجه به نقش کلیدي و دو جانبه

مطالعه حاضر فرض گردید بررسی میزان تغییرات بیان این ژن در 

تواند فاکتوري مناسب (پولیپ آدنوماتوز) می ضایعات پیش سرطانی

جهت تشخیص زود هنگام و غربالگري براي سرطان روده بزرگ 

، در Bid ژندر این مطالعه تغییرات بیان رونوشت  رواز اینباشد، 

پولیپ آدنوماتوز روده بیماران در مقایسه با بافت نرمال افراد سالم 

  مورد ارزیابی قرار گرفت. 

را در  BIDین یو همکارانش بیان پروت Krajewska 2002در سال 

هاي انسانی با روش ایمونوهیستوشیمیایی بررسی کردند انواع سرطان

هاي مختلف و مراحل مختلف پیشرفت ن دادند که در سرطانو نشا

در پژوهش  15.کندتغییر می آشکاراطور هین بیتومور، بیان این پروت

در بیماران داراي پولیپ آدنوماتوز و  Bidحاضر که میزان بیان ژن 

مورد ارزیابی قرار گرفت،  Real-time PCRبافت افراد سالم با روش 

هاي پولیپ آدنوماتوز نسبت در نمونه  Bidنژنشان داد که رونوشت 

داري افزایش بیان داشت  اطور معنهاي بافت افراد نرمال بهبه نمونه

)05/0P<(ین در آپوپتوز، افزایش بیان در ی. با توجه به نقش این پروت

احتمالا در پاسخ  ،دهدپولیپ آدنوماتوز نسبت به بافت نرمال نشان می

ل در چرخه آپوپتوز این ژن با افزایش به شروع دیسپلازي و اختلا

بیان سعی در جبران وقوع آپوپتوز را دارد. این الگوي تغییر و افزایش 

  اهمیت است.  دارايبیان در بافت پولیپ نسبت به فرد سالم 

هاي دموگرافیک همچون سن و در این پژوهش، میان شاخص

و موثر در عنوان یک فاکتور آنتی آپوپتوتیک ، بهBidجنس و بیان ژن 

 2016داري مشاهده نشد. در سال اایجاد بدخیمی، ارتباط معن

Peyravian همکارانش، در بررسی بیان ژن  وCD86 هاي در پولیپ

روده بزرگ به این نتیجه دست یافتند که بیان این ژن در افراد بالاي 

باشد سال می 50داري بیش از افراد با سن کمتر از اطور معنسال به 50

با شاخص سن ارتباط  پژوهشواقع بیان ژن مورد مطالعه در آن که در 

    16.داري را نشان دادامعن

هاي مختلف روده هاي مستقر در قسمتدر مطالعه حاضر پولیپ

که حالی دار را نسبت به گروه کنترل نشان دادند، دراافزایش بیان معن

به ید روده تغییر بیان نسبت یهاي موجود در بخش سیگمودر پولیپ

دلیل کم بودن تعداد تواند بهبافت نرمال مشاهده نشد که احتمالا می

). بر اساس نتایج حاصل از 3 پولیپ از این ناحیه باشد (جدول

و همکارانش مبنی بر میزان تشخیص پولیپ و  Borrofتحقیقات 

هاي موجود و دیستال کولون، پولیپ پروگزیمالهاي آدنوما در بخش

کولون بیشتر به آدنوما متمایل بودند.  وگزیمالپردر بخش ابتدایی و 

هاي کولون راست، از نوع آدنوما بودند، در همچنین بیشتر پولیپ

هاي میان پولیپ 17.ید اینگونه نبودیکه در رکتوم و سیگموحالی

داري در اتفاوت معن بررسیآدنوماتوز نواحی مختلف روده در این 

است که در مطالعه  یادآوريدیده نشد. لازم به  Bidمیزان بیان ژن 

که هنوز وارد مرحله سرطانی  هاییدر پولیپ Bidحاضر تغییر بیان ژن 

که مطالعات زیادي از اند مورد بررسی قرار گرفته است، درحالینشده

اي را میان هاي بیولوژیکی گستردهو همکارانش تفاوت Galonجمله 

و همکارانش نیز  rgDimbe 18.اندتومورهاي کولون و رکتوم نشان داده

هاي در جایگاه Cyclooxygenase-2در بررسی تغییرات بیان ژن 

مختلف روده بزرگ افراد مبتلا به سرطان، به افزایش قابل توجه بیان 

   19.ین در تومورهاي رکتوم پی بردندیاین پروت

هاي و همکارانش که به بررسی تفاوت Sanz-Pamplona اگرچه

هاي کولون و رکتوم پرداختند، مطابق با پروفایل بیانی بین تومور

تغییرات  MSS هاي ما، دریافتند در سرطان کولورکتال از نوعیافته

 20.اساسی رونوشتی بین تومورها با منشاء کولون یا رکتوم وجود ندارد

  بحث
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، Bidژن  RNAبر سنجش سطح  افزون یآتلازم است در مطالعات 

هاي مستندتر، منظور بررسیین آن نیز بررسی شود. بهیمیزان بیان پروت

هاي مبتلایان در جم نمونه مانند استفاده از پولیپبالا بردن ح

  گردد. هاي کشوري نیز توصیه میغربالگري

امید است در نهایت بتوان از این تغییر الگوي بیان به عنوان 

مطالعه  اساس بر بیومارکر تشخیصی به منظور غربالگري استفاده نمود.

در پولیپ آدنوماتوز نسبت به بافت نرمال  Bidبیان ژن حاضر، افزایش 

احتمالا در پاسخ به شروع دیسپلازي و دهد افراد سالم، نشان می

اختلال در چرخه آپوپتوز این ژن با افزایش بیان سعی در جبران وقوع 

  آپوپتوز دارد.

نامه در مقطع کارشناسی ارشد این مقاله حاصل پایان: سپاسگزاري

گوارش و کبد،  يهايماریب قاتیمرکز تحقحمایت است که با 

 دیشه یگوارش و کبد دانشگاه علوم پزشک يهايماریپژوهشکده ب

  انجام شده است.  تهران یبهشت
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Background: Most of colorectal cancers arise 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. Failure of apoptosis is one of 

the causes of cancers. One of the key molecules in this pathway is Bid gene which 

connects the extrinsic to the intrinsic apoptosis pathways. The aim of this study was to 

investigate the quantitative expression of Bid gene in colorectal adenomatous polyps 

compared to control group. 

Methods: The investigated population was chosen from the cases with colonic polyps 

that referred to the Taleghani Hospital, Tehran, Iran, from April 2014 to May 2016. 22 

biopsy samples from patients with adenomatous polyps and 10 samples from healthy 

individuals as control group were selected. Demographic and clinical properties were 

collected from patients' files. The Bid gene expression was evaluated using Real-time 

PCR by ABI 7500 (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, USA). Results were 

analyzed by the ABI 7500 system SDS version 2.3 and GraphPad Prism, version 5 

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

gene in target groups were compared with the normal tissues using the 2-∆∆CT equation. 

Results: Based on the quantitative real-time PCR, the gene expression of Bid gene 

significantly increased in adenomatous polyps in comparison with the control group 

(healthy individuals) (RQ>2). Also, polyps were seen in ascending colon, transverse 

colon, descending colon and rectum showed increased expression compared to control 

group, but in the sigmoid section of the intestine, there was no change in expression of 

Bid gene compared to control group. 

Conclusion: According to the present study, the expression of Bid gene increased in 

adenomatous polyps, compared with the normal tissue (healthy group). It suggests that 

Bid gene by increasing the expression in response to the onset of dysplasia and 

disruption of the apoptotic cycle, it tries to compensate for the apoptosis. 
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