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مقـاله تحقیقی 

بررسی مقایسه ای سطح RNA ژن CTGF در بیماران مبتلا به 
سرطان روده بزرگ و افراد سالم

 
چكیده

عاملی  میتواند  بزرگ  روده  سرطان  سوتعه  و  رشد  در  دخیل  ژنهاي  بیان  میزان  بررسی  زمینه: 
Connective Tissue Growth Factor(CTGF( براي تشخیص روند یخدبمی این وموتر باشد. ژن 

عضو  و   Extra Cellular Matrix(ECM( سوللی  اخرج  تامریکس  هب  وابسته  پروتئینی  کننده  کد 
وناخاده پروتئینی CCN می دشاب که نقش اساسی در فیبروز، التهاب و ابزسازی ابفت همبند در اوناع 
یبماری اه از جمهل سرطان دارد و برای تکثیر سوللی، چسبندگی و گسترش سولل در طول پوتاژزن 
مهم است. هدف از انی مطالعه بررسی میزان بیان ژن CTGF  در سطح mRNA در یبماران مبتلا 

هب سرطان روده زبرگ میدشاب‌.
روش کار: جهعما ومرد بررسی دعتاد 122  ولبک پارافینه ابفت یبماران مبتلا هب سرطان کولورکتال 
ولبک   20 همراه  هب  تهران  و شهدا  طالقنای  یبمارستان  از  یبماران  مرتبط  نرامل  نم‌هنوی  همراه  هب 
Re� 2 هب روش-ΔΔCT بر اساس CTGF  پارافینه ابفت افراد نرامل وبد. زیمان تغییرات ایبن ژن 

al-time PCR  و اب نرم افزار REST و نرم افزار Prism ومرد ارزیبای قرار گرفت. همچنین از نرم 

افزار Linreg برای محاسبه کارآدمی پرایمر استفاده دش.
نرمال  باتف  نماه‌هنوی  به  وموتری نتبس  ابفت  CTGF در سوللاه‌ی  بیان ژن  افزاشی  یافت‌هها: 
از گروه  زین بطور عمنادار شیبتر  ایبن در گروه وموتر  افزایش  این  افزایش عمنی‌داری داشت.  مجاور 
کنترل طبعیی وبد )P>0/0001 و RQ<2(. همچنین افزایش ایبن این ژن در وموتراهیی که در سمت 

چپ روده هستند نسبت هب وموتراهیی که در سمت راست روده هستند، عمنی‌دار وبد.
نتیجه‌گیری: یافتاه‌ه اشنن می‌دهند که الگوي بیان ژن CTGF، در روند شکلگیري سرطان از 
باتف طبعیی، تغییر چشمگیری مینکد. بنباراین ژن CTGF اب وتجه هب نقش اساسی که  در فیبروز، 
التهاب و ابزسازی ابفت همبند دارد، میوت‌ادن در رودن اوناع یبماریاه‌ از جمهل سرطان مهم واقع گردد.

Relative quantification ،سرطان روده زبرگ ،CTGF واژگان کلیدی: ژن

دوره 38 - شماره 1 - بهار 1399: 50-57
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مقدمه
سرطان کولون )Colorectal cancer (CRC سیمون یخدبمی اشیع 
صیخشت داده دشه در جهان است.برآورد می وشد ۹۴۵ زهار ومرد 
جدید از CRC صیخشت داده می وشد و در حدود ۴۹۲ زهار مرگ هب 

ومجب این سرطان در سال رخ می دده )۱(.
سرطان کولورکتال یک یخدبمی وماخش و بی صدا شنخاته میوش‌د 
و افرادی را درگیر می‌کند که اشید یهچ صخاش قلبا وتجهی نامند 
وقتی  آنها  در  یخدبمی  تدبر  آن  از  و  دناردن  شکم  درد  یا  نوخریزی 
صیخشت داده میوش‌د که ردش وموتر هب ادنازه‌ای است که درامن را 
سخت مین‌ماید. اب این حال، زیمان بروز و مرگ و یمر در طول دو 
دهه گذشته رو هب کهاش است که عماتد هب دللی وتجه هب غرابلگری، 
کنترل  در  ومثر  و  جدید  درامناه‌ی  عمرفی  و  زودرس،  صیخشت 
تحت  زبرگ  روده  سرطان  هب  مبتلا  یبمار  بقاء  میدشاب‌)2(.  متاستاز 
اتثیر زیمان پشیرفت یبماری قرار دارد. اکثر سرطاناه‌ی روده زبرگ 
از ردش مانتوازن و غیرسرطنای یک پولیپ آغاز میدنوش‌ و اگر این 
آدمن  وبجود  از  از روده اخرج دنوش ممکن است  پولیپاه‌  یا  پولیپ 
یخدبمی  این  غرابلگری  که  است  این‌رو  از  سرطان جولگیری وشد. 
هم در کهاش بروز و هم در زیمان مرگ شانی از این سرطان ومثر 

است )1(.
وموترهـای   2015 سـال  در  اتکسـمونوی  کنسرسـویم  یـک  در 
)CMSs( متمایـز  وملکولـی  گـروه  زیـر  چهـار  بـه  بـزرگ   روده 

هـر  کـه  شـدند  دسـتب‌هندی   Consensus Molecular Subtype

کـدام ویژگیه‌ـای خـاص خـود را دارد )3(.
 )MSI( غالبا اب فنیتوپ انپایداری ریوهامزاره ای CMS1 وموتراهی
گروه  این  دنوش.  می  صخشم  ایمنی  مسیراهی  وبدن  فاعل  اب  و 
ایمنی  ابزرساه‌ی  مهار  هب  متکی  درامناه‌ی  هب  را  پاسخ   بهترین 
Matrix Metalloproteinase داردن. همچنین فاعلیت ژناه‌ی مسیر 

وجود جهشاه‌ی  طرفی  از  و  است  شمهود  گروه  این  در   )MMP(

متدعد در این وموتراه عابث وتلدی آنتی ژناه‌ی جدید می‌گردد.
وموتراهی CMS2 اب تمایز اپیتایللی و فاعل وبدن مسیراهی وملکولی 
ویشع  اب   CMS3 وموتراهی  میوش‌د.  صخشم   MYC و   WNT

ابلای جهش در ژن KRAS  و فاعلیت مسیراهی مرتبط اب متوبالیک  
بی‌ثبتای  دارای   CMS3 وموتراهی  همچنین  میوش‌د.  ‌صخشم 
کروومزومی ابلا )CIN( میشاب‌ند. و در نهایت وموتراهی CMS4 اب 
Epithelilial-to-Mesenchymal tran�  ایبن ابلای ژناه‌یی که در 

sition و )Transforming growth factor β(TGF-β، رگ‌زایی و 

ابزسازی تامریکس اخرج سوللی دلیخ هستند، صخشم می دنوش. 
وموتراهی CMS4 همچنین دارای چاگلی ابلایی از فیبروبلاستاه‌ی 
مرتبط اب وموتر هستند )4(. مطالتاعی اشنن داده‌ادن که بقای یبماران 
و  است  پایینت‌ر  دیگر  گروه  سه  از  آخر  وملکولی  گروه  زیر  این  در 
وموتراهیی اب فنیتوپ CMS4 تمایل بسایری هب متاستاز داردن. فاعلیت 

و   CCN2 ایبن  یبن  قوی  ارتباط  و   TGF-β ،EMT مسیر  ابلای 
این  وعالم  مهمترین  از  کولورکتال  سرطان   CMS4 زیرمجمهعو 
 CCN2 ابلای  ایبن  هب  وتجه  اب  آگهی ضیعف عنوان دشه‌ادن.  پیش 
در CRC در زیرمجمهعو CMS4 و نقش ییعتن‌کننده آن در فیبروز 
ابفت، تحقیق شیبتری برای ییعتن ارزش CCN2 هب عنوان گناشنر و 
دهف ابلقوه درنامی در CRC در زیر مجمهعو زمایشنم مهاجم ومرد 

اینز میدشاب‌ )4(.
سخاتاری  نظارتی  پروتئیناه‌ی  زبرگ  وناخاده  هب  متلعق   TGF-β

القاء کننده قوی  از 40 پروتئین است و هب عنوان یک  لماش یبش 
در ردش فیبروبلاستاه‌ی کویلی کشف دشه است )6 و 5(. هب دللی 
TGF-β ،نقش برجسته آن در تنظیم ردش سولل، تمایز و مهاجرت

هب عنوان لماع ضروری برای پشیرفت سرطان ییعتن دشه است )7(. 
شیبتر پاسخ اهی TGF-β لماش تحریک CTGF در برخی از سطوح 
نامند تحریک اجزای ECM، ترویج فیبروبلاستاه‌، استئبولاستاه‌، 

آستروسیتاه‌، بهبود زخم و فیبروز است )8(.
CTGF پروتئین وابسته هب تامریکس اخرج سوللی )ECM(  دارای 

 CCN پروتئین  وناخاده  عضو  و  کولیدالتون   ۳۸-۳۶ وملکولی  وزن 
است )9(. 

یبش از ۲۰ سال از زامن کشف فاکتور ردش ابفت همبند )CTGF( از 
سوللاه‌ی ادنوایلتلی ورید انفی )Umblical vein( انسان می‌گذرد 
CTGF  یک  که  است  پشینهاد دشه  آن  اصلی  انم  بر خلاف   .)9(
است   Matricellular پروتئین  یک  لبکه  ینست،  واقعی  ردش  لماع 
 CTGF.دارد ابفت  ابزسازی  و  التهاب  فیبروز،  در  مهمی  نقش  که 
یبماریاه‌ی خمتلف  ابفت همبند در  ابزسازی  برای داخلت وخد در 
روونیسی  دهف  یک   CTGF است.  دشه  شنخاته  سرطان  جمهل  از 
TGF-β است که فاکتوراهی ردش، پروتئین تامریکس اخرج سوللی 

می‌کند،  درگیر  را  پروتئیناه‌  جمهل  از  سوللی  سطح  وملکولاه‌ی  و 
 CTGF .بنباراین سگینالاه‌ را در مسیراهی چندگهنا دعتیل می‌کند
ممکن است هب پشیرفت سرطان کولورکتال هب ویژه در زیرمجمهعو 
کولورکتال،  سرطان  پشیرفته  Stageاهی  در  کند.  کمک   CMS4

مهم  ادهاف  از  یکی   CTGF پروتئین  و   mRNA سطح  افزایش 
 Psmad2/3 را از طریق سگینال CTGF وبده و TGF-β روونیسی
متاعرف )Cononical( فاعل می‌کند )4(. شهت پروتئین Smad در 
که  داردن  اثرگذار  عملکرد  آناه‌  ومرد   6 که  دارد  وجود  پستدنااران 
 Smad9 همچنین هب عنوان( Smad8 و Smad5 ات  Smad1 لماش
 Smad6 و Smad7 شنخاته دشه است( میشاب‌ند و دو ومرد آن یعنی

مهارکننده هستند )10 و 9(.
مسیر TGF-β رگ زایی لنف و نفوذ و فاعل دشن استروام را تنظیم 

می‌کند که ممکن است در القای CTGF  ومثر دشاب )4(.
 )aggrecan(اگرکان فیبرونکتین،  نامند   ECM اجزای  هب   CTGF

برای   ECM اجزای  هب   CTGF اتصال  HPSGs متصل میوش‌د.  و 

سطح RNA ژن CTGF در سرطان روده بزرگ
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عملکرد CTGF در چسبندگی، تحرک سولل و همچنین نقش آن 
شرایط  در  ابفت  ابزسازی  طی  در   ECM حرکت  واسطه  عنوان  هب 

فزییولوژیکی است )8(.
هب عنوان یک پروتئین ترشحی، بسایری از وتابع CTGF در ECM انجام 
می وشد. ECM و دیگر سوللاه‌ی طبعیی اطراف وموتر هب طور کلی هب 
عنوان یمکرومحیط )Microenvironment( وموتر شنخاته دشه است. 
CTGF، یمکرومحیط وموتر را اب تغییر رگ‌زایی )Angiogenesis( و 

تهاجم هب ابفتاه‌ی جدید تغییر می‌دده )11(.
CTGF هب نظر می‌رسد که نقش مهمی در دعتاد زیادی از فرایناهدی 

 CTGF دارد.  تکلما  طول  در  خمتلف  مراحل  در  فاعل  ویبلوژیکی 
عنوان  هب  دارد.  منفی  و  مثبت  ارتباط  متاستاز  و  وموتراه  تکلما  اب 
مثال در حالی که ایبن CTGF ومجب افزایش کارسینوم سوللاه‌ی 
کبدی و مراحل اولهی کارسینوم کولون میوش‌د، هب نظر می‌رسد که 
اثر محافظتی در برابر متاستاز در مراحل دعبی سرطان روده زبرگ 

)CRC( دارد )8(.

نرامل  ابفت  هب  نسبت  ابلاتری   CTGF ایبن  که  سرطاناه‌یی  در 
داردن، ایبن این ژن، مهاجرت را افزایش می‌دده. این ومرد در گامویل، 
سرطان  و  یخدبم  ملاونم  هپوتاسوللار،  کارسینوم  دعمه،  سرطان 

پناکراس دیده میوش‌د )11(.
 CMS4 و زیرمجمهعو CTGF اب وتجه هب ارتباط قوی یبن ایبن ژنی
درامن  برای  مهم  یک دهف  میوت‌ادن   CTGF کولورکتال،  سرطان 
دشاب. ایبن ابلای CCN2 در CRC در زیر مجمهعو CMS4 و نقش 
ییعتن کننده آن در فیبروز ابفت، تحقیق شیبتری را برای ییعتن ارزش 
سرطاناه‌ی  در  درنامی  ابلقوه  دهف  و  گناشنر  عنوان  هب   CTGF

کولورکتال و در زیر مجمهعو زمایشنم مهاجم اینز دارد )4(.
در   RNA در سطح   CTGF ژن  ایبن  بررسی  مطالهع  این  از  دهف 
ابفت وموتری سرطان روده زبرگ نسبت هب ابفت نرامل و صخشم 
یبماران  بقای  در  آن  اتثیر  و  کیلنیکی  وضیعت  اب  آن  ارتباط  کردن 

است.

روش کار
آرویش  از  که  وبد  گنر  گذشته  کوهورت  مطالهع  یک  مطالهع  این 
ولبکاه‌ی جراحی یبمارستان  طالقنای و شهدا تهران یبن سالاه‌ی 
مطالهع،  ومرد  افراد  ورود  ایعمراهی  دش.  گرفته   1397 ات   1394
یبماران ثبت دشه در سهناما سرطان کولورکتال یبمارستان طالقنای 
اطلااعت  و  گرفته  قرار  جراحی  ومرد  که  وبددن  شهدا  یبمارستان  و 
در  آنها  جراحی  پوتالوژی  ولبک  و  عمتبر  آنها  پوتالوژی  و  کیلنیکی 
داشت. وجود  آنها  حایت  وضیعت  پیگیری  امکان  و  وبد  دسترس 

ایعمراهی خروج  را یبمارانی که اطلااعت کیلنیکی و پوتالوژی آنها 
عمتبر نبود و یا ولبک پوتالوژی جراحی آنها در دسترس نبود و امکان 

پیگیری وضیعت حایت آنها وجود دناشت، شتکلی داددن.

در این کوهورت 122 نمهنو روده زبرگ که از لحاظ پوتالوژی ومرد 
تصادفی  صورت  هب  آنها  مرتبط  نرامل  نمهنو  همراه  هب  وبددن  اتئدی 
اطلااعت  دادند.  تشکیل  را  مطالعه  مورد  جامعه  و  گردیده  انتاخب 
جمیعت شنخاتی نامند سن، جنس، دارا وبدن سباق‌هی ابتلا هب یبماری 
اخص و همچنین اطلااعت ابلینی نامند محل، مرحهل و تمایز وموتر 
از پرودنه پشزکی یبمار استخراج و ثبت گردید. یهچ کدام از یبماران 
قبل از عمل وارد یهچ گهنو پروسه ای از جمهل رادیتوراپی و یشمی 

درنامی دشنه وبددن.
تحقیقات  مرکز  اخلاق  کمیته  تصویب  هب  مطالهع  انجام  پروتکل 
گوارش و کبد دااگشنه ولعم پشزکی شهدی بهشتی رسدی و اب شماره 

پژوشهی ۹۴۶ و کد اخلاق ۱۳۹۵-۱۳۶ ثبت گردید.
ولبک اهی پارافینه وتسط پوتالوژیست دیده دش و قسمت سرطنای و 
قسمت نرامل آن صخشم highlight گردید و پس از جداسازی اب یتغ، 

دالخ یمکروویتب ریخته دش و جهت استخراج RNA استفاده گردید.
جهت مطالهع ایبن ژن در سطح mRNA ،RNA کلی سوللاه‌  وتسط 
کیت RNeasy FFPE کمپنای Qiagen از ولبکاه‌ی پارافین‌هی ابفت 
وموتری و نرامل روده‌ی زبرگ یبماران آدونکارسینامو استخراج گردید 
و در دامی 20 - درجه سناتی گراد گنهداری دش. برای بررسی کیفیت 
RNA استخراج دشه از ژل آگارز 2% و برای ییعتن کمیت، غلظت 

Nano Drop نماه‌هنو وتسط طیف سنجی ونری اب استفاده از OD و 
Nano Drop Spectrophptpmeter Technologies,Ter�(

لازم  دش.  ادنازه‌گیری   260  nm ومج  طول  در   )mo ND1000

از  مشابهی  غلتظهاي  از  واشنکها  تمام  در  اتس  یادآوري  به 
)normalizing( عمل  و  شد  افتساده  مختلف  نماه‌هنوی   RNA 

RNA adjusting انجام گرفت. سپس DNA مکمل هب وسهلی کیت 

شرکت یکتا تجهزی RNeasy FFPE Kit )73504( بر اساس دستور 
واکنش  استخراج دشه، سخاته دش.   RNA نمهنو اهی  روی  از  کار 
RNA 7 µl حاوی  اول  یمکس  که  یمکس  دو  در   cDNAسازی 

)آب   DEPS water  4/5  lµ،زگهامر ردنوم  پرایمر   )50µM) 1 lµ

دقیقه  پنج  دمت  هب  واکنش  و  دش  سخاته   RNase آزنیم  از  اعری 
ابز دشن سخاتاراهی  منظور  هب  گراد  سناتی  درجه   70 C دامی  در 
اه  نمهنو  بلافاصهل  دش.  انجام  پرایمر  اتصال  سهولت  و  ثونایه 
یمکس  وماد  سپس  و  گرفتند  قرار  یخ  روی  بر  دقیقه  دو  دمت  هب 
RNasin  )40  u /µl(  0/5  µl  ،  5  X ابفر   4  µl لماش  که   دوم 
)dNTP (10Mm)1µl ،(Yekta Tajhiz Azma YT4500 و 1µl از

M-MLV هب یمکس اول اضافه گردید ات هب حجم کلی µl 20 برسد. 

واکنش هب دمت 60 دقیقه در دامی 37 درجه سناتی گراد در دستاگه 
دمت  هب  نهایت  در  و  دش  انجام   cDNA سخات  منظور  هب   PCR

پنج دقیقه در دامی 70 درجه سناتی گراد قرار گرفتند ات آزنیم غیر 
فاعل وشد. در نهایت محصولات واکنش در دامی 20- درجه سناتی 
Forward: CTGGAA� پرایمری اه وتالی  دندش.  گنهداری   گراد 

شقایق سادات حسینی و همکاران
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Reverse: 5ʹ-CGG� و ʹGAGAACATTAAGAAGGGC-3ʹ-55

طول  اب   CTGF ژن  برای   ʹTATGTCTTCATGCTGGTGC-3

 Forward: اب وتالی پرایمراهی catenin-β  104 و ژن  bp قطهع
 Reverse: و   -’5'ATGTGGCCGAGGACTTTGATT-3

 110 دناب  طول  اب   'AGTGGGGTGGcTTTTAGGATG-3’-5

bp وتسط شرکت Tag Copenhagen طراحی گردید.

پیلتاه‌ی  از   Realtime PCR واکنش  انجام  منظور  هب  آن  از  پس 
Applied biosystem، ABI 7500 Sequence Detection Sys�

 Kit( بنا بر دستور کار کیت شرکت   SYBR Green tem و روش 

Yekta Tajhiz Azma (YT2551 استفاده دش. در مطالعه حاضر هب 

از  نرمال  باتف  با   CTGF بیان ژن  میزان  مقاسیه  و  بررسی  منظور 
روش Relative quantification افتساده شده اتس که در مطالعات 
بیان ژن منابستنیر روش براي شجنس و مقاسیه بهشمار می آید. 
در انی بررسی، روش Real time هرماه با نرمالیزاسیون انجام گرفت. 
باتف  نمونههاي  و  داخلی  رتنکل  بهعنوان  اتکین  بتا  ژن  از  افتساده 
نرمال به مظنور کالیرباسیون، از بروز خطا در متد آنالیزي ژپوهش به 
طور چشمگیري کاتسه و رتنکل داخلی مانع از موارد مفنی کاذب در 

آزماشی میوش‌د.
واشنک نمونههاي مورد نرظ طی محرله 40 چرهخ و هر سیکل دارای 
Activa�( 3 مرحهل به صورت زری انجام تفریذپ. محرله فعالسازي

tion( در درامی C 95 هب دمت 30 ثهینا و سپس دو رشته در محرله 

)Denaturation( و دامی C 95 هب دمت 5 ثهینا از هم جدا دندش و  

در پایان محرله اتصال رپارمیها )Primer annealing( و طویلسازي 
)Extention( در دامی C 58ْ هب دمت 34 ثهینا انجام دش.

از  پرایمراه  کارآدمی  و  کیفیت  بررسی  منظور  هب  حارض  مطالعه  در 
نرم افزار Linreg استفاده دش. براي آنالیز میزان بیان ژنهاي مورد 
 Applied Biosystems 7500 Real - Time PCR از  مطالعه 
مطالعه  مورد  ژنهاي  بیان  تغییرات  میزان  هنچمین  دش.  استفاده 
نتبس به باتف نرامل اب متد Fold change یا 2-  ومرد بررسی قرار 
گرفته و جهت آانلزی آامری از نرم افزار GraphPad Prism ویرایش 
6 استفاده دش. میزان تغییرات بیان ژن هدف در سرطان روده زبرگ 
با بیان ژن رتنکل داخلی نرامل شده و با میزان تغییرات بیان ژنها در 
نمونه رتنکل یا کالیبراوتر هب صورت نسبی بررسی دشه است. در واقع 
ارتباط عمنا دار ایمن گروهاه‌ی سرطان روده زبرگ اب نمهنو کنترل 
وتسط مقادیر RQ ومرد سنجش قرار گرفته است. دبین صورت که 
و  ایبن ژن  افزایش  و   ایبن ژن  گنایبر کهاش   
همچنین  اشنن می‌دده که تغییرات در ایبن آن ژن 
نسبت هب نمهنو کنترل هب صورت نرامل وبده و تغییری دناشته است. 
ایبن ژن  مقایسه  برای    Mann Whitney t-test غیرپارامتریک  از 
در دو متغیر متفاوت، از t-test غیر پارامتریک Paired t-test برای 
از تست و  یبمار  نرامل  ابفت  و  وموتر  نمهنو  ایمن  ایبن ژن   مقایسه 

برای   Kruskal-Wallis پارامتریک  غیر   One-way ANOVA

مقایسه ایبن ژن در یبش از دو متغیر ومرد بررسی استفاده دش. جهت 
 Graphpad افزار  نرم  از  امیر  بقا کلی، رسم منحنی کاپلان  برآورد 
برای   Long-Rank تست  از  و  گرفت  صورت   6 ویرایش   Prism

مقایسه گروه اهی منحنی بقا استفاده دش. در تمام تجزیه و تحلیل 
اه سطح عمنی دار آامری، 5 درصد در نظر گرفته دش. برای بررسی 

متغیر اهی کیفی  از آزومن آامری خی دو استفاده دشه است.

یاتفهه‌ا
در این کوهورت گذشته گنر 122 نمهنو ولبک پارافینه روده زبرگ هب 
همراه ولبک پارافینه نرامل مرتبط  و 20 ولبک ابفت افراد نرامل هب 
عنوان نمهنو کنترل هب صورت تصادفی انتاخب گردیده و جهعما ومرد 
مطالهع را شتکلی داددن.اطلااعت جمیعت شنخاتی نامند سن، جنس، 
دارا وبدن سباق‌هی ابتلا هب یبماری اخص و همچنین اطلااعت ابلینی 
نامند محل، مرحهل و تمایز وموتر از پرودنه پشزکی استخراج و ثبت 

گردید. اطلااعت ذکر دشه در جدول 1 ایبن دشه است.
جدول1: مشخصات دموگرافی و بالینی 122 بیمار مورد مطالعه          

مشخصه دموگرافیکانواعتعداد)درصد(

77 )63.1( 
45 )36.9( 

مرد
جنسزن

55 )45.1(
67 )54.9(

<60
سن60≤

31 )25.4(
91 )74.6(

کولون راست
محلکولون چپ

23 )18.9(
47 )38.5(
41 )33.6(
11 )9.0(

I
II
III
IV

مرحله‌بندی تومور

17 )13.93(
70 )57.40(
35 )28.67(

Poor
Moderate

Well
تمایز

93 )76.2(
29 )23.8(

≤ 3
اندازه تومور3<

74 )60.7(
48 )39.3(

بله
متاستاز به گره لنفیخیر

83 )68.0(
39 )32.0(

زنده
شرایط حیاتیفوت

97 )79.5(
25 )20.5(

بله
کموتراپیخیر

41 )33.6(
81 )66.4(

بله
سابقه فامیلیخیر

52 )42.6(
70 )57.4(

بله
متاستازخیر

28 )23.0(
94 )77.0(

بله
عودخیر

سطح RNA ژن CTGF در سرطان روده بزرگ
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در انی مطالعه به مظنور بررسی تغییرات میزان بیان ژن CTGF در 
 Fold change وناحی خمتلف روده در سرطان روده زبرگ از روش
پیکهاي  ضحور  از  امطینان  صحول  بهمظنور  است.  دشه  استفاده 
 Melt curve analysis تکنیک  از   CTGF رپارمی  غیراخصتاصی 
استفاده دش. منحنی نقطه ذوب در شکل a-1 اشنن داده دشه است. 
زیمان تغییرات ایبن ژن CTGF در نمهنو اهی وموتری و نرامل شکل 
b-1 اشنن داده دشه است. بر اساس شکل b-1 در نماه‌هنوی ابفت 
وموتری افزایش ایبن ژن CTGF نسبت هب ابفت نرامل دهاشمه دش 
)افزایش ایبن شیبتر از 2 برابر ابفت نرامل( که این افزایش ایبن در 
گروه وموتر هب طور عمنادار و چشمیگری شیبتر از گروه نرامل وبده 

.)p > 0/0001( است
فاکتوراهی  هب  نسبت   CTGF ژن  ایبن  بررسی  از  حاصل  نتایج 
 ابلینی اشنن داده است که زیمان تغییرات ایبن ژن اب ومقیعت وموتر

 ،)p>0/0001( مرحهل وموتر ، )p=0/0002(درجه وموتر ،)p=0/0035(
 )p=0/0442( متاستاز وموتر ، )p=0/0055(متاستاز گره اهی لنفاوی
نبوده  وموترعمنادار  هب سایز  وبده ولی نسبت  ابلینی عمنادار  از لحاظ 
است)p=0/0702(. جدول 2 نتایج کلی بررسی ایبن ژن اب ایعمراهی 
گراف  هب صورت  را  نتایج  تحلیل   2 می‌دده. شکل  اشنن  را  ابلینی 

اشنن می‌دده.
همچنین ایمن ایبن ژن CTGF و بقا کلی یبماران)p=0/01( از لحاظ 
آامری ارتباط عمنادار دهاشمه دش و افزایش ایبن ژن  CTGF اب بقای 
ضیعف در یبماران مبتلا هب سرطان روده زبرگ همراه وبد )شکل 3(.  

بحث
 CTGF در مطالهع حاضر فرض گردید که بررسی زیمان تغییرات ایبن ژن
در سطح mRNA در سرطان کولورکتال، می وتادن فاکتور مناسبی جهت 
 CTGF پیش آگهی در این سرطان دشاب. بنباراین زیمان تغییرات ایبن ژن
در نمهنو اهی سرطنای و گروه کنترل ومرد ارزیبای قرار گرفت. بر پایه نتایج 
ومجود در مطالهع انجام دشه، در نماه‌هنوی ابفت وموتری افزایش ایبن ژن 
CTGF نسبت هب ابفت نرامل یبماران دهاشمه دش که این افزایش ایبن 

در گروه وموتر هب طور عمنادار و چشمیگری شیبتر از گروه کنترل طبعیی 
وبد. بنباراین اشید بتوان از آن هب عنوان یک امرکر پیش آگهی دهنده در 
این سرطان استفاده کرد. مطالاعت دیگر که هب منظور بررسی ایبن ژن 
CTGF در سرطان کولورکتال انجام دشه، از نتایج این مطالهع حمایت 

می‌کنند که سطح ایبن ژن CTGF در نماه‌هنوی وموتری افزایش پدیا 
می‌کند )15-12(. افزایش قلبا وتجه ایبن ژن CTGF در سرطان دیگر 
از جمهل سرطاناه‌ی پناکراس )16،17(، سرطان پروستات)18(، سرطان 
کیسه صفرا )19،20(، سرطان پستان )21(، کارسینوم پاپیلاری یتروئدی 
)22(، ملاامون )23،24(، استئوسارکامو )25(، کارسینوم سنگفرشی زابن 
)26( و سرطان آدنومتر )27(  دهاشمه دشه است. اگرچه در مطالتاعی 
کارسینوم  ریه،  سرطنای  سوللاه‌ی  در   CTGF ژن  ایبن  کهاش  زین، 

شکل a :1: منحنی ذوب ژن CTGF ، b: بیان ژن CTGF در نمونه های تومور و 
نرمال بیمار  

سنگفرشی زابن و سرطان مری نسبت هب گروه کنترل طبعیی گزارش 
دش )30-28 و 21(. 

ابلینی  فاکتوراهی  هب  نسبت   CTGF ژن  ایبن  حاضر،  مطالهع  در 
بررسی دش. نتایج هب دست آدمه در ومرد ارتباط ژن CTGF اب وموتر 
Lad� و همکاران و Guo  در سرطان کولورکتال همراستا اب مطالت اع

ژن  ایبن  افزایش  ایمن  عمنادار  ارتباط  که  میدشاب‌  همکاران  و   wa

CTGF اب Stageاهی پشیرفته و متاستاز گرهاه‌ی لنفاوی در سرطان 

کولورکتال را گزارش کرددن )12،15(. همچنین ارتباط عمنادار ایمن 
و   Kim وتسط  متاستاز  و  وموترزایی  اب   CTGF ژن  ایبن  افزایش 
همکاران در سال 2014 زین گزارش دش )31(.  اگرچه نتایج عکس 
وتسط Lin و همکاران در سال 2004 گزارش دش که کهاش ایبن 
مجدد  وعد  لنفاوی،  گرهاه‌ی  متاستاز  اب  عمنادار  ارتباط   CTGF ژن 

یبماری و Stage یبماری داشت )32(. 
بطوری  است.  دشه  دهاشمه  زین  دیگر  سرطاناه‌ی  در  تناقض  این 
گرهاه‌ی  متاستاز  وموتر،  پشیرفت  اب  ژن  این  ایبن  افزایش  که 
لنفاوی و متاستاز هب ارگاناه‌ی دیگر در سرطاناه‌ همراه وبده است 
)24،26،27،33(. در حالی که در مطالاعت دیگر ارتباط عمنادار ایمن 
وعد   ،Stage لنفاوی،  گرهاه‌ی  متاستاز  اب   CTGF ژن  ایبن  کهاش 
مجدد وموتر و تهاجم عروقی در سرطاناه‌ی خمتلف دهاشمه دشه 

است )21،30،31،34(.
بقای  و   CTGF ژن  ایبن  ایمن  عمناداری  ارتباط  حاضر  مطالهع  در 
کاتوه  بقای  اب  ژن  این  ایبن  افزایش  که  دش  دهاشمه  یبماران  کلی 
تر در یبماران همراه وبد. اگر چه نتایج متفاوت اب مطالهع حاضر در 
سرطان کولورکتال وتسط Lin و همکاران در سال 2004 گزارش دش 
که کهاش ایبن این ژن اب بقا ضیعف همراه وبد )32(. اام مطالاعت 
دیگری که بر روی سرطان کولورکتال صورت گرفته،  اشنن دهنده 
در  بقای  ضیعف  اب   CTGF ژن  ایبن  افزایش  ایمن  عمنادار  ارتباط 
یبماران است )37-35 و 13(. این تناقض در سرطان اهی دیگر زین 
دهاشمه می وشد، همناطور که  کهاش ایبن ژن CTGF اب بقا ضیعف 
در سرطان اهی ریه و ختمدان همراه وبد )21،28،38(. در حالی که 

شقایق سادات حسینی و همکاران
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Prism با فاکتورهای بالینی به وسیله نرم افزار CTGF جدول2: بررسی بیان ژن

P valueStd.ErrorStd.DeviationMean RQNumber of valueClinical

0.0702
0.89594.9075.57130>3

Size
0.54395.2177.24092<3

0.0035
0.64383.5854.50431Right

Location
0.56675.4067.61991Left

0.0002

1.3815.69310.6917Poor

Grade 0.45552.6954.18035Well

0.56794.7515.68170Mod

<0.0001

0.56052.6884.45623I

Stage
0.77415.3077.95447II

0.77074.9355.85641III

1.5625.18213.6511IV

0.0055
0.41052.8444.81048Negative

Lymphnode metastasis
0.68515.8938.14074Positive

0.0442
0.83946.0538.28252Yes

Metastasis
0.49434.1365.74770No

شکل 2: نمودار های نقطه ای حاصل از آنالیز بیان ژن CTGF با فاکتورهای بالینی)a: موقعیت تومور،b: درجه
تومور، c: مرحله تومور، d: متاستاز گره های لنفاوی، e: متاستاز تومور، f: سایز تومور(

CTGF بیان ژن

Long Rank Test No. No of 
Event P Value

High 34 24
0.01

Low 88 15

95% CI of ratio 4.36-
19.02

Median survival 
(Day) 930

a                                                                                        b                                     
شکل 3: بررسی بیان ژن CTGF با بقای کلی بیماران به وسیله نرم افزار Prism (a: نمودار بقای بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال براساس بیان بالا و پایین ژن 

Long Rank با بقای بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال توسط تست CTGF جدول ارتباط بیان ژن :CTGF، b
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منابع

اب بقا  افزایش ایبن این ژن  ارتباط عمنادار ایمن  در سرطان آدنومتر 
ضیعف گزارش دشه است )27(.

نتیجه‌گیری
 CTGF ژن mRNA اب وتجه هب یافتاه‌هی این مطالهع و ارتباط سطح
اب فاکتوراه‌ی ابلینی نامند ومقیعت وموتر، ادنازه وموتر، درجه وموتر، 
بقاء  لنفاوی، متاستاز وموتر و زیمان  مرحهل وموتر، متاستاز گرهاه‌ی 

امویبرکر در سرطان  هب عنوان یک  این ژن  ایبن  از سطح  میوت‌ان 
این مطالهع پشینهاد می‌گردد که  پایان  استفاده کرد. در  کولورکتال 
اب استفاده انتباخی از این گناشنر میوت‌ان اب انجام یک تقسیمب‌ندی 
وموتراهی  هستند،  دلیخ  آن  در  ژنتیکی  گناشنراهی  که  وملکولی 
کولورکتال را هب گرواهی خمتلفی که از لحاظ بقاء و دیگر ایعمراهی 

ابلینی متفاوت هستند، تقسیم بندی کرد.

شقایق سادات حسینی و همکاران

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

ci
ri

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
05

 ]
 

                               7 / 8

http://jmciri.ir/article-1-2983-fa.html


  مجله علمی - پژوهشی سازمان نظام پزشکی
1399 بهــار   -  1 شمـــاره   -  38 57دوره 

pharyngeal carcinoma. PLoS One 2013;8(6):e64976.

31. Kim SK, Kim SY, Kim JH, Roh SA, Cho DH, Kim YS, et al. A 
nineteen gene-based risk score classifier predicts prognosis of col-
orectal cancer patients. Mol Oncol 2014;8(8):1653-66.

32. Lin BR, Chang CC, Che TF, Chen ST, Chen RJ, Yang CY, et al. 
Connective tissue growth factor inhibits metastasis and acts as an 
independent prognostic marker in colorectal cancer. Gastroenterol-
ogy 2005;128(1):9-23.

33. Wang GB, Zhou XY, Yuan T, Xie J, Guo LP, Gao N, et al. Sig-
nificance of serum connective tissue growth factor in patients with 
hepatocellular carcinoma and relationship with angiogenesis. World 
J Surg 2010;34(10):2411-7.

34. Gardini A, Corti B, Fiorentino M, Altimari A, Ercolani G, Grazi GL, 
et al. Expression of connective tissue growth factor is a prognostic 
marker for patients with intrahepatic cholangiocarcinoma. Dig Liver 
Dis 2005;37(4):269-74.

35. Yuen HF, McCrudden CM, Huang YH, Tham JM, Zhang X, Zeng 
Q, et al. TAZ expression as a prognostic indicator in colorectal can-
cer. PLoS One 2013;8(1):e54211.

36. Guinney J, Dienstmann R, Wang X, de Reyniès A, Schlicker A, 
Soneson C, et al. The consensus molecular subtypes of colorectal 
cancer. Nat Med 2015;21(11):1350-6. 

37. Yokota M, Kojima M, Higuchi Y, Nishizawa Y, Kobayashi A, Ito 
M, et al. Gene expression profile in the activation of subperitone-
al fibroblasts reflects prognosis of patients with colon cancer. Int J 
Cancer 2016;138(6):1422-31.

38. Kikuchi R, Tsuda H, Kanai Y, Kasamatsu T, Sengoku K, Hiro-
hashi S, et al. Promoter hypermethylation contributes to frequent 
inactivation of a putative conditional tumor suppressor gene 
connective tissue growth factor in ovarian cancer. Cancer Res 
2007;67(15):7095-105.

سطح RNA ژن CTGF در سرطان روده بزرگ

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

ci
ri

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
05

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://jmciri.ir/article-1-2983-fa.html
http://www.tcpdf.org

