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 مقاله پژوهشی 

مبتلا به سرطان بافت  یرانیماران ایب یبافت mRNAدر مراحل مختلف  KAI1ان ژنیب یمه کمین یبررس
  مارانیب يو پاتولوژ یدموگراف يآن با فاکتورها و ارتباط يمر یسنگفرش

  
  ٤جهانزاد يسيع ،٣يفردوس رستگار جز ،٢يصدف مهبود ،١٭يشهلا محمدگنج

 
  18/10/1393تاریخ پذیرش  28/07/1393تاریخ دریافت 

 
 دهیچک

. کنـد  يموب که، متاستاز را سرياول يسرطان يها تهاجم سلول و کوبگر متاستاز است که با مهار تحرکسر شده شناختهژن  کي KAI1 ژن :هدف و نهیزم شیپ
سـت.  يکسـان ن ي ها بافتآن در  mRNAان يبزان يمدارد اما ان ينرمال ب يها بافتدر همه  KAI1، نشان داده کهاز تومورها يعيف وسيط در KAI1 انيب يابيارز

ا روشن يو ارتباط خاموش  يمر يمبتلا به سرطان بافت سنگفرش يرانيماران ايب يبافت mRNAدر  KAI1ان ژنيب يمه کمين يابين مطالعه، ارزيهدف از انجام ا
 يمراحل تومـور  ييد در شناساير مفکمار کين ييتع منظور بهماران يب يو پاتولوژ يدموگراف ير فاکتورهايو سا يمر يک از مراحل سرطانين ژن در هر يبودن ا

  ماران بود.ين بيمتاستاز و تهاجم در ا ژهيو به
بر  RT-PCRش يه شد و آزمايته ينيمارستان امام خميبه ب کننده مراجعهمار يب ۳۵نمونه نرمال از  ۱۲ تازه و ينمونه تومور ۳۵ن منظور يبد مواد و روش کار: 

  انجام شد.  KAI1ن و ژنيبتااکت يمرهايبا پرا ها بافت mRNAسنتز شده حاصل از  cDNA يرو
 ۴و ۳مرحله  يها نمونه تر يجزئ طور بهن ژن خاموش بود. يان ايب ها نمونه درصد۳۰,۸روشن و در  KAI1ان ژنيب ها نمونه درصد۶۹,۲ج نشان داد در ينتا :ها افتهی

ک، دو و سه يگروه نرمال، مرحله  در چهار KAI1ان ژنيسه بيمقا يآمار ليوتحل هيتجزن ژن را نشان نداد. يا يبرا يانيواجد متاستاز اصلاً ب يتومور يها نمونهو 
  ). P<0.05دارد (وجود  ها گروهن يدر ا KAI1ان ژنيدر ب يدار يمعنه اختلاف کنشان داد  يتومور

  .مشاهده شد (P=0.00015)و با متاستاز (P<0.05)ها نمونه يمرحله تومور با KAI1ژن يکممه ينان يبن يب يارتباط معنادار :يریگ جهینت
  mRNAان يب، يمر يسنگفرش يسرطان بافت پوششوبگر متاستاز، ک، ژن سرKAI1ها:  دواژهیلک
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  مقدمه
ک ژن سرکوبگر متاستاز ي عنوان به ،CD82ا ي  KAI1ژن 

و  کو متاستاز تومور را با مهار تحر است شده شناختهتومور 
مطالعات  .)١( کند يموب که سرياول يسرطان يها سلول تهاجم

د در ير مفکمار يک عنوان به KAI1 ان يزان بينشان داده م
 است. يانسان ياز تومورها يتهاجم در انواع يکرد متاستاتکعمل

از تومورها  يعيف وسيگذشته در ط دهه در KAI1  انيب يابيارز
ان ينرمال ب هاي بافتدر همه  KAI1که  شدانجام و مشخص 

. مختلف متفاوت است هاي بافتان آن در يزان بيم يول شود يم

 Solid) توپورم يبدخ يدر تومورها KAI1  انيبزان يموجود 

tumors) ان آن در ياهش بکا يو  يم منفيتنظ، با در نظر گرفتن
ماران يدر ب يخوب آگهي پيش تواند يمشرفته سرطان، يمراحل پ

ارتباط مقالات  يدر برخ. )٢(باشد) يکينيلک ازنظر(يسرطان
متاستاز /تهاجمشرفت و يپ و KAI1ان يبزان يمن يب يوسکمع

مانند  ها سرطاناز  ياديتعداد زدر  يسرطان يها سلول
ولون، معده، روده بزرگ، کنه، يپروستات، مثانه، س يها سرطان

 لوزالمعده و ،ديروئيت، بدکه، يردن رحم، پستان، پوست، رگ
5HCC ٣(شده است گزارش(. 
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ن يب يميارتباط مستق زين ها يبررس يگر برخياز طرف د
نشان داده  ها سلولرا در  P53ون يموتاس و KAI1  انياهش بک

جزو ه ک ارانکو هم Marreirosج مطالعه ينتامطابق . )٦-٤(است
 ،است HCCمار مبتلا به يب ۸۰ يرو بر شده انجام اتمطالعن ياول
ب در يبه ترت KAI1/CD82 و  JunB يها نيپروتئان يب

 يافته بود ولياهش کتومورها   درصد۸۰و درصد۷۵/۷۳
. )٦ ,٤(ش از حد بوديان بيب يدارا p53، تومورها درصد۷۵/۴۸در

و وجود متاستاز در گره  KAI1ن ايزان بين ميبگر يعبارت د هب
. وس وجود داردکرابطه معک ي يا صفاقي، ١بدکبافت ، يلنفاو

ان ژن يزان بيم يکه بررس دهد يمنشان  ها گزارش يکل طور به
KAI1  ار يدر مرحله متاستاز بس ژهيو بهدر هر مرحله از سرطان

هر نوع  ين ژن برايق ايان نسبتاً دقيرا سطح بيمهم است ز
 . است يسرطان، اختصاص

در جهان و  ن سرطانيششم عنوان به يسرطان مر ياز طرف
مطالعات نشان وع دارد و يش در حال توسعه يشورهاکن در يچهارم

در  ياقتصاد -يفرهنگ يرغم بهبود سطح زندگيه علک دهد يم
ه کافته بلياهش نکنه تنها  يمارين بيدرصد وقوع ا ،يرانيات يجمع
ار يبس يمارين بياپنج ساله  يدرجه بقا .افته استيز يش نيافزا
ماه  ۹متر از کزان بقاء عمر يبا م درصد ۸متر از ک ن و عموماًييپا

: دو نوع است يدارا يسرطان مر. باشد يمپس از درمان 
 يسنگفرش يها سلول ينومايارسک و  نومايارسکآدنو

(esophageal Squamous Cell Carcinomas) نوع  که
 يمر سرطان وعين شيبالاتر .است تر عيشاران يآن در ا ينومايارسک

ه از شرق کاست  ييايمربند آسکموسوم به  يمربوط به منطقه ا
و  ستانکيتاج ،منستانکتر ،ه آغاز و پس از عبور از قزاقستانيکتر
نگ و ک و به هنگ ابدي يمن ادامه يران به سمت شرق و شمال چيا

مربوط به  يماران سرطانياغلب بران يدر ا. شود يمژاپن ختم 
مازندران و  ،لانيگ: گلستان(يو شمال شرق يشمال يها استان

عوامل ن اعتقادند ين بر ايمحقق .باشند يم) شمال غرب کشور
، عادات موجود در غذا يو سرطانزا ييايميبات شيکتر، يطيمح
 يز استعدادهاي، پخت و پز و نييمواد غذا ي، نحوه نگهدارييغذا
در سرطان  مهم کيولوژيات يتورهاکفا، از جمله يتيجمع يکيژنت
ر يد يليخ يمر سرطانمتاسفانه در اکثر موارد، . هستند يمر

ن يا از يناش ريم و مرگ نيشتريبکه يطور شود يمص داده يتشخ
با است.  يماريب صيتشخ از قبل تومور متاستاز علت به سرطان

ن يص و درمان ايبه تشخ ياديق، امروزه توجه زين حقايتوجه به ا
  .)٨, ٧(معطوف است يماريب

                                                
1 Interahepatic 

ان يب يمه کمين يابي، ارزيقاتين پروژه تحقيهدف از ا
مبتلا به سرطان بافت  يرانيماران ايب يبافت mRNAدر  KAI1ژن

ن ژن در هر يا روشن بودن ايو ارتباط خاموش  يمر يسنگفرش
و  يدموگراف يسه با فاکتورهايو مقا يمر يک از مراحل سرطاني

 ييد در شناساير مفکمار کين ييتع منظور بهماران يب يپاتولوژ
ج يه نتاي. بر پاباشد يممتاستاز و تهاجم  ژهيو به يمراحل تومور

را  ين روش درمانيحاصله، پزشک متخصص قادر خواهد بود بهتر
  ، نسبت به روش متداول موجود، بکار برد. تر عيسر يدر زمان
  

  مواد و روش کار
مورد نظر و حجم نمونه با  يجامعه آمارابتدا ن مطالعه يدر ا

 يمر يبافت سنگفرشوع سرطان يش چون يتوجه به عوامل
)ESCC (ن ير محققيتوسط سا يران، مطالعات انجام شده قبليدر ا 

نوع اول و  يدرنظر گرفتن خطاها ه باج حاصليو نتان ژن يا يبر رو
عدد نمونه نرمال (نمونه سالم  ۱۲  و ينمونه تومور ۳۵، تعداد دوم

ماران يان بين تعداد نمونه از مي. ادين گردييتعمجاور تومور) 
ه يته رانيتومور بانک او  ينيمارستان امام خميبمراجعه کننده به 

و  يدر مورد دموگراف ياملکاطلاعات ، يبافت يها نمونهشد. همراه با 
ت يبه منظور رعا .دآمبدست  ESCCان به يماران مبتلايب يپاتولوژ

که  يمارانيب ياز تمام يريگ ، قبل از نمونهيستين اخلاق زيقوان
 يت نامه ايبودند، رضا يقاتين پروژه تحقيل به شرکت در ايما

ع به يط ازت مايتازه و در شرابصورت  ها بافتو سپس  گرفته شد
ک و يژنت يمهندس يپژوهشگاه مل گراد سانتيدرجه  -۷۰زر يفر
ماران و ياطلاعات حاصل از ب، در ادامه. ديمنتقل گرد يست فناوريز

فاقد که  ها نمونهاز  يق قرار گرفت و تعداديدق يمورد بررس ها نمونه
 نيا. ن پروژه خارج شدياز ادامه مطالعه در ا بود، ط لازميشرا
 ي، ابتلاه سرطانيمحل اولعبارتست از: نامشخص بودن  طيشرا

 ير انواع سرطان مري، ساESCCعلاوه بر  ها سرطانر يمار به سايب
اطلاعات نبودن  قيور، دقتوم يکيستولوژيهج يدر نتا ESCCجز  هب

ن يب يليماران و نسبت فاميب ياتولوژا گزارشات پيخچه يتار
 .مارانيب

بافت مجاور (و نرمال  يسرطان يبافت يها نمونه ياز تمام
شرکت  RNAت استخراج يبکمک ک RNA، استخراج )تومور

Intron  سنتز سپس آن انجام شد. ار کدستور و مطابقcDNA 
و در  و مطابق دستور کار مربوطه انجام گرفت Intronت يبکمک ک

 يبررس RT-PCRش يبا آزما KAI1ا ي CD82ان ژن يادامه ب
 عنوان بهن يبتااکتژن و  KAI1ژن  يبرا يمر اختصاصيپرا. ديگرد

شد.  يطراح) House keepingو ژن خانه دار ( ياستاندارد داخل
 : باشد يمر يمرها به شرح زيپرا يتوال

CD82_ F: 5' GATGTGGTTGTATTCGTG 3'  
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CD82 _R: 5' ATCTCCTGCTTCTTTAGTC 3' 
Beta_F: 5' TCA CCA ACT GGG ACG ACA TG 

3' 
Beta_R: 5' ACC GGA GTC CAT CAC GAT G 3' 

به  µL 12.5ر در حجم ي، مواد زRT-PCRش يآزما جهت
 .mM dNTPs (Fermentase Co 1وب اضافه شد يکروتيم

Burlington, Ontario, Canada), 0.2 µM specific 

oligonucleotide primers, 100 ng modified DNA, U/µL 

Taq polymerase (Hot start,Qiagen,Valencia, CA, 

USA)95 ييدما طيدر شرا وبهايکروتيم ؛ و°C  و  قهيدق ۱۵بمدت
مر يپرا يبرا C ،annealing 57°C°95کل به صورت يس ۳۵سپس 

هر دما و در  يه برايثان ۳۰بمدت  C°72و بالا  ياختصاص يها
کلر مدل يدستگاه ترموسو در  C°72قه در يدق ۱۰ت ينها

PeQLab, 96 universal gradient, UK thermal cycler  قرار
 ژل آگارز يبر رو PCR پس از الکتروفورز محصول  .داده شد

و  KAI1ان ژن يبنشانه  100bp، مشاهده باند با طول درصد٥/١
ا خاموش بودن يان يه نشانه عدم بين ناحيعدم مشاهده باند در ا

  . باشد يمژن 
ماران مبتلا به يب يو پاتولوژ يکينيکل ين فاکتورهايب رتباطا

 KAI1ان ژنيب يمه کمين يو بررس يمر يسرطان بافت سنگفرش
ماران يحاصل از پرونده ب يها دادهماران، بر اساس ين بيدر بافت ا

ج خاصل از يز نتايو ن ي، پاتولوژيکينيلک، يشامل اطلاعات دموگراف
و  ۱۶نسخه  SPSS  با کمک نرم افزار يشگاهيآزما يارهاک

 ليوتحل هيتجزمورد  دو يکاو  t-Testرسون،  يشر، پيف يها آزمون
 α<0.05با در نظر گرفتن  P-Valueزان يمقرار گرفت.   يآمار

 .محاسبه شد
 

 
 .درصد١,٥آگارز يبررو تالکولورکماران مبتلا به سرطان يو نرمال از ب يتومور يها بافتچند تا از استخراج شده از  RNA يالگو ):1( لکش

تال، کولورکماران مبتلا به سرطان يب يتومور يها بافت: چند تا از ۵-۲ يها چاهک، ي: خال۶، چاهک ladder 100bpچاهک اول سمت چپ، 
  نرمال  يها بافت: چند تا از ۹-۷ يها چاهک

 

 
ل سمت ک(ش KAI1الف) و ژن -۲ل سمت راست، کن(شيتکمر ژن بتااير شده توسط پرايتکث cDNAحاصل از از قطعات  يالگو ):2( شکل

-۲ يها چاهک، bp 100 ي: مارکر وزن مولکول۱شماره  کب از چپ به راست، چاهيبه ترت -الف- ۲ل ک. شدرصد۵/۱ژل آگارز  يب) بر رو-۲چپ، 
ب از چپ به راست، يبه ترت - ب- ۲لک. شباشد يمن ژن يان اي،  نشانه ب161bp با انداره  يو نرمال. باندها ين در چند نمونه توموريتکان بتااي، ب۵

ان  ژن ي: ب۵- ۲شماره  يها چاهک، ينترل منفک: ۶شماره  کثبت، چاهکنترل ک: ۲شماره  ک، چاهbp 100 ي: مارکر وزن مولکول۱شماره  کچاه
KAI1  161 با انداره  يماران. باندهايب يبافت يها نمونهدر چند تا ازbpباشد يمن ژن يان اي،  نشانه ب.  
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نشان  و باشد يم ياط خطين ارتي. ادهد يمدر مراحل مختلف سرطان وبافت نرمال را نشان  KAI1ژن  يمه کميان نيارتباط ب ):3( شکل

ده يد يانيباً بيتقر ۴و  ۳که در در مراحل ير کرده است طورييگر تغيبه سمت مراحل د Stage Iاز  يکسانيب يبا ش KAI1ان ژن يب دهد يم
  . شود ينم

  
-P زانيم .ESCCماران مبتلا به يب يو پاتولوژ يدموگراف يپارامترها يو فراوان KAI1ان ژن يب يکممه ين ين دادهايارتباط ب ):1( جدول

Value  با در نظر گرفتنα<0.05 ه شد.بمحاس  

  
  جینتا

  ن مطالعه در چند بخش قابل ارائه است:يج حاصل از اينتا
و اطلاعات  يدموگراف يل آماريه و تحليتجز ج ينتا - الف

  مارانيب

P-value Expression of KAI1 Clinical Factors 

Off 

n(%) 

On 

n(%) 

0.3 8(22.9) 10(28.6) Male (n= 18) Gender 

 11(31.4) 6(17.1) Female (n= 17)  

1 6(17.1) 8(22.9) 50< (n=14) Age 

 9(25.7) 12(34.3) 50> (n=21)  
0.5 8(22.9) 11(31.4) <5.7 (n=19) Tumor Size 

 9(25.7) 7(20) >5.7 (n=16)  

1 7(20.6) 6(17.6) T2 (n=13) T 

 11(32.4) 10(29.4) T3 (n=21)  

1 8(22.9) 5(14.3) N0 (n=13) N 
 7(20) 

4(11.4) 
6(17.1) 

5(14.3) 
N1 (n=13) 

N2 (n=9) 
 

0.00015* 5(14.3) 19(54.3) M0 (n=24) Metastasis 
 10(28.6) 1(2.8) M1 (n=11) 

 

0.04*=(S2 Vs. S1) 

0.02*=(S2 Vs. S3&4) 

0*(S1 Vs. S3&4) 

0(0) 

1(1.9) 

4(7.8) 

11(21.1) 

12(23) 

17(32.8) 

6(11.5) 

1(1.9) 

0 (n=12) 

1(n=18) 

2(n=10) 

3&4(n=12) 

Stage 
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و  يکينيکل يو فاکتورها ين مطالعه عوامل دموگرافيدر ا
ماران استخراج و يبا توجه به اطلاعات موجود در پرونده ب يپاتولوژ

از  ياطلاعات در مورد بعض يبرخ يگاهالبته  شد يطبقه بند
 يفاکتورها يعوامل دموگرافان ياز م. ماران در دسترس نبوديب

ماران، استعمال يدر خانواده ب يماريخچه بيت، محل تولد، تاريقوم
از قرار گرفت و  يمورد بررس مارانيگار توسط بيا عدم استعمال سي
 (stage) و مرحله ز توموريسا يفاکتورها يعوامل پاتولوژان يم

 شد.  يبررس TNMستم يتومور بر حسب س
ن پروژه، يدر ا يماران مورد بررسيتعداد ب دهد يمج نشان ينتا

ن يانگيبا م) درصد۵۱,۵(نفر مرد  ۱۸و ) درصد۴۸,۵(نفر زن ۱۷
ک يچ يه. سال بود ۸۴تا  ۳۷ يف سنيسال و ط ٨/٦٠+۹/۱۳ يسن
 درصد۶۳گر نداشتند و سن يکديبا  يشاوندين افراد نسبت خوياز ا
 ۳۳(يآذر درصد۵۳ز يت نيقوم ازنظر .سال بود ۵۰بالاتر از  ها آن
) نفر ۱۷( درصد۳۳/۵و  يشمال و يلکيگ) نفر ۷( درصد۱۳/۵، )نفر
ماران مورد يدر واقع اکثر ب. ا فارس بودنديماران کرد، لر و ياز ب

و محل تولد و ) درصد۶۶/۵( يو شمال يآذر ين بررسيمطالعه در ا
تابعه  يها شهرستانل، گرگان، مازندران و ياردب ها آنسکونت 

وع سرطان يش ازنظر ييايآس يواقع در کمربند مرکز يمنطقه ا(
ماران يب درصد۵/۷ر مخدرها، در يگار و ساياد به سياعت. بود) يمر

ماران ين بيل ايک از افراد فاميچ يخچه، هيتار ازنظرمشاهده شد. 
. نبودند ها سرطانر يا ساي يمر يسرطان بافت سنگفرشمبتلا به 

ستم يست بر اساس سيشده توسط پاتولوژ دييتأ يج پاتولوژينتا
 يرهايو متغ (Enneking staging system)نگيانک يمرحله بند

TNM،  نمونه در  ۱۸ تومورها، يمرحله بندنشان داد که از نطر
 ۱۲، (Stage 2) مرحله دو نمونه در ۱۰، (Stage 1)ک يمرحله 

نمونه نرمال  ۱۲و  (Stage 3 &4)نمونه در مرحله سوم و چهارم 
 يفاکتورها نيبه ک دهد يمنشان  يآمار ليوتحل هيتجزج ينتا .بود
 يمر يماران مبتلا به سرطان بافت سنگفرشيب يو پاتولوژ يکينيکل

شرفت سرطان، ارتباط يمراحل پ ازنظرشان يا يت توموريو وضع
ج ينتان يهمچن. (P-value>0.05) وجود ندارد يدار يمعن
 و يکينيکل ين فاکتورهايبه ک دهد يمنشان  يآمار ليوتحل هيتجز

و متاستاز  يمر يماران مبتلا به سرطان بافت سنگفرشيب يپاتولوژ
بافت  وجود ندارد و متاستاز سرطان يدار يمعن ارتباطتومور، 
 Tumor size ،T ،N ينيبال يهامستقل از فاکتور يمر يسنگفرش

  .(P-value>0.05) دهد يمرخ  Stageو 
  :يشگاهيآزما يها تستج حاصل از ينتا -ب
نشان داد  ها بافتاستخراج شده از  RNA يمک يج بررسينتا 

مناسب و متفاوت از  ها نمونه يتمام يبرا RNAمقدار غلظت ه ک
ن يب ها نمونهتمام  يبرا A260/A280نسبت جذب و  گر بوديکدي

کلروفرم  ،نيپروتئ ينشان دهنده عدم وجود آلودگ(است  ۲تا  ۸/۱

 يفيک ازنظر. )RNA يها مولکولب يه و تخرين عدم تجزيو همچن
 يت خوبيفيکواجد  ها بافتاستخراج شده از  RNA يز تمامين

  ). ۱لکبودند(ش
 يبرا ياختصاص يمرهايبا پرا RT-PCRش يج آزماينتا

ک ژن ي عنوان بهن يه  بتااکتکن، نشان داد يو بتااکت KAI1 يها ژن
housekeeping الف) در  ۲ل ک(ش شود يمان يب ها نمونه يدرتمام

ان داشت. در واقع يب ها نمونهاز  يفقط در برخ KAI1ه ژن کيحال
 درصد۳۰,۸ن ژن روشن و در يان ايب ها نمونه درصد۶۹,۲در 

 يتمام تر يجزئ طور به). ۱ن ژن خاموش بود(جدول ياان يب ها نمونه
ک ينمونه) مرحله  ۱۸تا از  ۱۷( درصد۳۲,۸نرمال،  يها نمونه
 درصد۱,۹و  ۲مرحله  يتومور يها نمونه درصد۱۱,۵، يتومور
بودند  KAI1ژن  يان برايب ي، دارا۴و ۳مرحله  يتومور يها نمونه

را  يانين ژن بيا يبرا ۴و ۳نمونه) مرحله  ۱۲تا از  ۱۱( درصد۲۱و 
 يانيواجد متاستاز اصلاً ب يتومور يها نمونهن ينشان ندادند. همچن

  ).  ب ۲ل کن ژن را نشان نداد(شيا يبرا
 و اطلاعات RT-PCRج ين نتايارتباط ب يز آماريآنال -ج

ان يسه بيمقا يآمار ليوتحل هيتجز :ارانميو اطلاعات ب يدموگراف
و  Stage1, Stage2, Stage3گروه نرمال،  در چهار KAI1ژن 

ان يدر ب يدار يمعنه اختلاف کنشان داد  Post Hocتست   کمکب
 Stage3&4و  Stage1 ،Stage 2نرمال،  يها گروهدر  KAI1ژن 

  ). P<0.05وجود دارد (
ان ژن ين است که بير مقالات، انتظار ايج سايبر اساس نتا

KAI1  ب از يبه ترتو ...  ، معدهيمانند مر يتومور يها سرطاندر
کمتر شود و در  Stage3و  Stage 1 ،Stage 2مرحله نرمال به 

Stage 4 ز ين پژوهش نيج حاصل از اينداشته باشد. نتا يانياصلاً ب
 يها گروهدر  KAI1ان ژن يرا ارتباط بيز باشد يمن راستا يدر ا
) که نشان ۳است (شکل  يح داده شده در بالا به صورت خطيتوض

در مراحل مختلف سرطان  يکسانيب يژن با ش نيان ايب دهد يم
  . کند يمر ييتغ

  :ينيبال ير فاکتورهايبا سا RT-PCR يها دادهز يآنال
-RTحاصل از  يکم مهين يها دادهن يب ين منظور، همراهيبد

PCR ژن  يبراKAI1  ارتباط   از جمله ينيسک بالير يفاکتورهاو
)، متاستاز به Mان ژن در مراحل مختلف و متاستاز(فاکتور يب

واره يد يها هيلازان رشد تومور در ي)، مN(فاکتور يلنفاو يها گره
قرار  يت مورد بررسيز تومور، سن و جنسي)، ساTروده(فاکتور 

رسون و يشر، پيتوسط آزمون ف ها آنارتباط  يدار يمعنگرفت و 
نشان داد  يز آماريج حاصل از آنالينتا). P<0.05انجام شد( دو يکا

 يدار يمعنارتباط  P-Valueزان يو م يآمار يها دادهبا توجه به 
 مشاهده شدمتاستاز با  KAI1ژن  يکممه ينان ين بيب

(P=0.00015)ژن  يکممه ينان يبن يب ين ارتباط معناداري. همچن
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KAI1 مشاهده شد ها نمونه يمرحله تومور با(P<0.05) .طور به 
ک ينسبت به  ۲ن ارتباط در مراحل يد گفته شود ايبا يجزئ

(P=0.04) ک ينسبت به  ۴و ۳، مرحله(P=0.02) ۴و ۳، مرحله 
  ).۱(جدول  دو وجود دارد (P=0.00)نسبت به

  
  بحث

 سکير يفاکتورها با KAI1 ژن انيب يهمراه خصوص در
صورت  ي، مطالعات اندکيمر يبافت سنگفرش سرطان در ينيبال

 به موضوع نيا که ميدار ارياخت در يمحدود يها داده و استگرفته 
 گريد طرف از . دهد يم نشان را مطالعه نيا تياهم خود ◌ٔ نوبه

 يها ستميساست،  يفاکتور چند و چدهيپ يماريب کي سرطان چون
 و شده رو روبه ياديز يها چالش با سرطان يسنت يبند طبقه

 با نيبنابرا ؛باشد يم شتريب اتيجزئ با و تر قيدق يها داده ازمندين

 يمر سرطانمبتلا به  مارانيبثر کا عمر طول يبقا هکنيا به توجه
 يازهاين ،گريد طرف از و استمترک يگاه و سال ۵، يپس از جراح

 هم با  صيازتشخ پس پنجمتا  اول يها سال در يسرطان مارانيب

  .باشد يم يار ضروريبس يمر سرطان تر کامل يبررس است، متفاوت
شرفت و يدر پ ياز جنبه مولکول يمارين بيا يها يبررسن يهمچن

ن يل ايبه دل عمدتاًکه  است يفيتوسعه متاستاز هنوز درک ضع
از  يده است و شامل انواعيچيار پيند بسيک فراياست که متاستاز 
  .)۱۰, ۹(باشد يم يعوامل مثبت و منف

ان ژن يب يمکمه ين ين مطالعه تحت عنوان بررسيج اينتا
KAI1  ن يدر ا ين بررسيه اولکو نرمال،  يتومور يها بافتدر

 درصد۶۹,۲در  KAI1ه ژن ک، نشان داد باشد يمران ينه در ايزم
ان يزان بيخاموش بود. م ها نمونه درصد۳۰,۸روشن و در  ها نمونه
نسبت عکس دارد و اختلاف  يش مراحل توموريبا افزا KAI1ژن 
، Stage1نرمال،  يها گروهدر  KAI1ان ژن يدر ب يدار يمعن

Stage 2  وStage3&4 ) وجود داردP<0.05.(  ج، در ين نتايا
که ن است يمحققر يمطالعات مشابه انجام شده توسط سا يراستا

ان در مرحله متاستاز رو به ي، بيماريشرفت بينشان دادند با پ
ان در هر نوع از سرطان با نوع يزان بياما اندازه م گذارد يمکاهش 

در  FU-Shing Liuمثال  عنوان به. )١٣-١١(گر متفاوت استيد
مراحل مبتلا به  يوانيتا انماريبا مطالعه ب ۲۰۰۳و  2001 يهاسال

 Quantitativeيها روشو  و آندومتر سرطان دهانه رحممختلف 

Real-Time PCR شرفت يبا پنشان داد  يميستوشيمنوهيو ا
ن رو به يان ژن و پروتئيدن به مراحل متاستاز بيو رس يماريب

ده يد يانيکه در مراحل متاستاز ب يکاهش است به طور
با  ۲۰۰۱در سال  يياياسترال Paul Jackson .)١٥, ١٤(شود ينم
ماران مبتلا به سرطان پروستات و مثانه با يب يرده سلول يسربر

ان کاهش يزان بيم يماريشرفت بيبا پشان داد ن RT-PCRروش 

به  انيبا مطالعه مبتلا ۲۰۰۶و  2002 يهاسالاو در  .ابدي يم
نشان  يميستوشيمنوهيسرطان مثانه با روش او  سرطان پروستات

, ٦, ٥(ابدي يمن کاهش يپروتئان يزان بيم يماريشرفت بيبا پداد 
١٦( .M. Andreas يبا مطالعه بر رو 2005در سال  يآلمان 

و  شود يمک شدن مغز يمتاستاز سرطان پستان که باعث متاستات
و اعلام را کسب کرد  يج ارزشمندينتا Real time PCRروش 

متاستاز مشاهده نشد در  يها نمونهدر  KAI1ان ژن يکه ب کرد
 ن ژن نشانياز ا يان کميک، بير متاستاتيغ يها نمونهکه در يحال

  . )١٧(داده شد
   Maurer CA ن يان ژن و پروتئيزان بيز با مطالعه مين 

KAI1 ان يزان بيماران مبتلا به سرطان کولون نشان داد که ميب در
 نسبت به بافت ين در بافت توموريو پروتئ mRNAدر سطح 

 انهيم  برابر ۱/۹ شيافزان يا .استشتر يب درصد۸۷کولون،  يعيطب
(P <.001)  ان يب بودKAI1  در سطحmRNA  به شدت وابسته

 در سرطان mRNAدر سطح  KAI1ان يب. بود مرحله تومور به
 ۴ مرحله از بالاتر يزان قابل توجهيبه م ۳و ۲ در مراحل کولورکتال
تنها مطالعه  . )١٨()P <0.015 و P <0.03بيبه ترت(تومور بود 

و  ها سلولت يبر سم cisplatinت يسم يران بر رويانجام شده در ا
مربوط به سرطان پستان است که در  MCF-7ن  يمتاستاز سل لا

شان به  يا. ديو همکاران به چاپ رس يمختارتوسط  2012سال 
 Real timeک يبا تکن KAI1/TBP يها ژنان يکاهش ب يبررس

 ها ژنن يان ايباعث کاهش ب cisplatinنشان دادند که ماده 
  . )١٩(شود يم

تنامه از يه نمونه و اخذ رضاين مطالعه، تهيا يها تيمحدوداز 
ح اطلاعات پرسشنامه بخصوص اطلاعات يل صحيماران بود. تکميب

است  يقاتين طرح تحقيا يها تيمحدودگر يماران از ديب يپاتولوژ
مارن تحت نظر يح پرسشنامه توسط بيو لازم است پرکردن صح

بودن  يل چند عامليبدلده انجام شود.  يک پرستار آموزش دي
 ژهيو بهمراحل سرطان  يمولکول ديشد يدگيچيده سرطان و پيپد

مطالعات مشابه البته با تعداد نمونه  شود يمشنهاد يمتاستاز، پ
ر يل در مسيدخ يمولکول يمارکرهار يسا يار بالاتر بر رويبس

در . رديصورت پذ متاستازص زود هنگام يتشخ يشدن برا يسرطان
 يمولکول قاتيتحق يها دادهادعا نمود  توان يمت که سن صورت ايا

  .است يکاربرد سلامت و بهداشت هزحو در
ن مطالعه در ياول عنوان بهن پروژه ينکه ايدر آخر با توجه ا

ر مطالعات يسا يج حاصله در راستايو نتا باشد يم يرانيت ايجمع
فقدان /د کرد که کاهشيتاک توان يممشابه در سطح جهان است، 

از  ياريدر بس يشرفته و متاستازيمراحل پ در KAI1 ان ژنيب
ان از يزان تفاوت در سطح بيم يده شده است اما بررسيد ها سرطان

 ييدر صورت شناسا. گر متفاوت استيک نوع سرطان به نوع دي
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، دهند يمرا نشان  يتومور يها سلولان در يکه کاهش ب يمارانيب
دا کند و يرا پ يممکن است پزشکان بتوانند راهکار مناسب درمان

. قرار دهند يماران را جهت مهار متاستاز مورد هدف درمانين بيا
محدود  منظور بهز ممکن است ين KAI1ان يبازگرداندن ب ياستراتژ

   .رديقرار گ يمورد بررس يتومور يها سلولکردن گسترش 
  

  یتشکر و قدردان
از مسئولان و پرسنل محترم  دانند يمسندگان بر خود لازم ينو

 يها نمونهه يران که در تهيو تومور بانک ا ينيمارستان امام خميب
داشتند  يو مساعدت خوب يق، همکارين تحقيا يمورد نظر برا

  ند.ينما يقدردان
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Abstract 
Background & Aims: KAI1 is a tumor suppressor gene and inhibitor of metastasis in a wide range of 
malignancies. While it is ubiquitously expressed in normal tissues, KAI1 expression is down regulated 
in tumors. The present research proposal aims semi quantitative evaluation of KAI1 mRNA expression 
in Iranian patients with Squamous Cell Carcinoma of Esophagus(SCCE) on finding a correlation 
between expression levels of KAI1 and stage of tumorigenesis, especially metastatasis and invasion of 
SCCE as well as demographic and pathologic factors of patients.  
Materials & Methods: In this study, KAI1 and β-Actin mRNA levels was detected by RT-PCR on 35 
tumor tissues and 12 normal tissues as fresh samples obtained from 35 patients referring to Imam 
Khomeini Hospital.    
Results: Accordingly, 69.2% and 30.8% of the sample were on and off for KAI1 gene expression, 
respectively. The samples in stages 3, 4, and metastatic phases showed no expression of this gene. 
Statistical analysis showed that there was a significant differences of the KAI1 expression between 
four groups of samples; normal, stage 1, 2, 3 (P <0.05).  
Conclusion: There is a significant difference between semi-quantitative of KAI1 expression and 
stages of tumor samples (P <0.05) as well as semi-quantitative of KAI1 expression and metastasis (P = 
0.00015). The outcome of the present research proposal would be applicable as a suitable mean for 
clinicians in order to better treat Esophageal Squamous-Cell Carcinoma. 
Keyword(s): KAI1, Metastasis suppressor gene, Squamous cell carcinoma of esophagus, mRNA 
expression 
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