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ABSTRACT

Background & objectives: 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 subjects to the down regulation in tumors. The present research aims semi-
quantitative evaluation of KAI1 mRNA expression in Iranian patients with colorectal cancer
(CRC) and correlation between expression levels of KAI1 and stage oftumorigenesis,
especially metastasis and invasion of CRC as well as pathologic factors of patients.
Methods: RT-PCR was done by specific primers for KAI1 and β-actin genes on the 80 tumor
tissues and 14 normal tissues as fresh samples which obtained from 80 unrelated patients
referred to Imam Khomeini Hospital.
Results: According the results, 51.2% and 48.8% of the sample were on and off for KAI1
gene expression, respectively. As a detail, 97.3% of samples in the stage 3 and 4 and 94.5% of
metastatic phases samples showed no expression of this gene. Statistical analysis showed that
there is a significant difference of the KAI1 expression between four groups of samples;
normal, stage 1, 2 and 3 (p<0.05). Also a significant difference was observed between semi-
quantitative KAI1 expression and degree of spread to regional lymph nodes (p=0.02) as well
as semi-quantitative KAI1 expression and metastasis (p=0.000001).
Conclusion: A significant difference between semi-quantitative expression of KAI1 and
degree of spread to regional lymph nodes (p=0.02) and metastasis (p=0.000001) was
observed.
Keywords: KAI1 gene; Metastasis; Colorectal Cancer; Gene Expression.
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مقدمه
بعنـــوان یـــک ژن ســـرکوبگر ،CD82یـــا KAI1ژن 

و متاستاز تومـور را  متاستاز تومور شناخته شده است
با مهار تحرك و تهـاجم سـلول هـاي سـرطانی اولیـه      

بـر اسـاس مطالعـات، میـزان     .]1،2[کند سرکوب می
توانـد  انسانی میدر انواعی از تومورهاي KAI1بیان

به عنـوان یـک مـارکر مفیـد در عملکـرد متاسـتاتیک       

گذشـته در  دهـه در KAI1ارزیابی بیانتهاجم باشد. 
کـه  شـد طیف وسیعی از تومورها انجـام و مشـخص   

KAI1   در همه بافت هاي نرمال بیان می شـود ولـی
. هاي مختلـف متفـاوت اسـت   میزان بیان آن در بافت

، 1ومورهاي بدخیم توپوردر تKAI1وجود میزان بیان
با در نظر گرفتن تنظیم منفی و یا کاهش بیان آن در 

1 Solid Tumors

چکیده
هـاي  ر تحـرك و تهـاجم سـلول   در واقع یک ژن شناخته شده سرکوبگر متاستاز است که با مهاKAI1ژنزمینه و هدف: 

mRNA، اما میزان بیان در همه بافت هاي نرمال نشان داده استKAI1کند. بیان سرطانی اولیه، متاستاز را سرکوب می

بـافتی بیمـاران   mRNAدر KAI1آن در تومورها یکسان نیست. هدف از انجام این مطالعه، ارزیابی نیمـه کمـی بیـان ژن   
ولورکتال و ارتباط خاموش یا روشن بودن این ژن در هر یک از مراحـل تومـوري بـا فاکتورهـاي     ایرانی مبتلا به سرطان ک

پاتولوژیک بیماران است. شاید بتوان به مارکري مفید در شناسایی مراحل تومـوري بـویژه متاسـتاز و تهـاجم در سـرطان      
کولورکتال دست یافت. 

بیمار مراجعه کننده به بیمارسـتان امـام خمینـی    80نه نرمال از نمو14نمونه توموري تازه و80بدین منظور روش کار:
KAI1بافت ها با پرایمرهاي بتا اکتـین و ژن mRNAسنتز شده حاصل از cDNAبر روي RT-PCRتهیه شد و آزمایش 

انجام شد. 
ژن خاموش بود. بطور % نمونه ها بیان این 8/48روشن و در KAI1% نمونه ها بیان ژن2/51نتایج نشان داد در یافته ها:

KAI1% نمونه هاي توموري مرحلـه دو، بـراي ژن   5/75% نمونه هاي مرحله یک و60جزئی تر تمامی نمونه هاي نرمال، 

% نمونه هاي توموري واجد متاستاز بیانی براي این ژن را 5/94و4و3% نمونه هاي مراحل 3/97حالیکه داراي بیان بود. در
چهـار گـروه نرمـال، مرحلـه یـک، مرحلـه دو و مرحلـه سـه         درKAI1ل آماري مقایسه بیان ژننشان نداد. تجزیه و تحلی

). >05/0p(در این گروه ها وجود داردKAI1توموري نشان داد که اختلاف معنی داري در بیان ژن
و =N()02/0(pهـاي لنفـاوي (فـاکتور    متاسـتاز بـه گـره   بـا KAI1کمی ژننیمه بیان ارتباط معناداري بین نتیجه گیري:

. مشاهده شد)=000001/0p(متاستاز
بیان ژنسرطان کولورکتال، ، متاستاز، KAI1ژن: يکلیدهاي واژه
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مراحل پیشرفته سرطان، می تواند پیش آگهی خـوبی  
در ]. 3[باشـد ) کلینیکـی از نظـر (در بیماران سرطانی 

KAI1برخی مقالات ارتباط معکوسی بین میزان بیـان  

متاستاز سلول هـاي سـرطانی در   /و پیشرفت و تهاجم
هایی مانند پروسـتات، مثانـه، سـینه، کولـون،     نسرطا

معده، روده بزرگ، گردن رحم، پستان، پوست، ریـه،  
گزارش شده است 1HCCلوزالمعده و،تیروئید، کبد

ارتبـاط  هـا نیـز  از طرف دیگـر برخـی بررسـی   . ]4،3[
را P53موتاسیون وKAI1مستقیمی بین کاهش بیان

خی مطالعـات  بر. ]5،6،7[ها نشان داده است در سلول
بـراي القـاء   عنوان یک ژن هدف ا بهKAI1نیز از ژن 
و 2نتایج مطالعـه مـاریوس  . ]8[اندنام بردههیپوکسی

وJunBهـاي مکاران نشـان داد کـه بیـان پـروتئین    ه
KAI1/CD82  ــب در ــه ترتیــــ %80% و 7/73بــــ

کـاهش یافـت ولـی در    HCCتومورهاي مبتلایان بـه  
بـیش از حـد بـود    داراي بیـانی p53تومورها، 7/48%
بعبارت دیگر ارتباط معکوس بـین میـزان بیـان    . ]7،5[

، یـا  3و متاستاز در گره لنفاوي، بافـت کبـد  KAI1ژن 
بیـــان در مطالعـــه دیگـــري، . صـــفاقی وجـــود دارد

ــروتئین ــه روش CD82/KAI1و GAL-3هــايپ ب
ریهتوموري نمونه بافت 160ایمونوهیستوشیمی در 

NSCLC ــه از بافــت ر20و ــه نمون طبیعــی افــراد ی
و GAL-3بیـان و مشخص شد که تشخیص داده شد

CD82/KAI1 شروع، توسعه و متاستاز باممکن است
NSCLC  ــابراین ــد. بن ــته باش ــاط داش ــخیص ارتب تش
نقش مهمـی در  CD82/KAI1وGAL-3ترکیبی از

. ]9[داردNSCLCپیش بینی پیشرفت و پیش آگهـی 
ررسـی  هـا نشـان مـی دهـد کـه ب     بطور کلی گزارش

در هر مرحله از سرطان بویژه KAI1میزان بیان ژن 
زیـرا سـطح بیـان    ،در مرحله متاستاز بسیار مهم است

نسبتاً دقیق این ژن براي هر نـوع سـرطان اختصاصـی    
. است

1 Hepatocellular Carcinoma
2 Marreiros
3 Interahepatic

تــرین بــدخیمی شــایعاز طرفــی ســرطان کولورکتــال 
دستگاه گوارش و چهارمین سرطان شایع در سراسـر  

ین علـت مـرگ ناشـی از    دنیا است. این بدخیمی دوم
سرطان در مـردان و سـومین علـت مـرگ ناشـی از      

باشد. عوامل محیطـی و وراثتـی   سرطان در زنان می
هـا  متعددي باعث افزایش احتمال ابتلا به این بدخیمی

بر اساس آمار گزارش شده از وزارت بهداشت .است
درمان و آموزش پزشکی ایران سومین عامل مـرگ  

هاي قلبی ز مرگ ناشی از بیماريو میر در ایران بعد ا
سـرطان اول در  5و تصادفات، سرطان است. در بین 

ایران براي مردان، سرطان کلورکتال در جایگاه سـوم  
.]10،11[و در زنان در جایگاه چهارم قرار دارد 

-علیــرغم بهبــود ســطح زنــدگی فرهنگــی متاســفانه 
درصد وقوع این بیمـاري  ،اقتصادي در جمعیت ایرانی

این بیمـاري  و در بیشتر موارد یش نیز یافته استافزا
بیشترینطوریکه به ،شودتشخیص داده میخیلی دیر 

متاسـتاز علـت بـه این سرطانازناشیمیرومرگ
. ]10،12[تشــخیص بیمــاري اســت ازقبــلتومــور

بنابراین لازم است توجه زیادي به تشخیص و درمـان  
این بیماري معطوف گردد.

وژه تحقیقاتی، ارزیابی نیمه کمی بیـان  هدف از این پر
بافتی بیماران ایرانی مبـتلا بـه   mRNAدر KAI1ژن 

و ارتباط خاموش یا روشن بـودن  کولورکتالسرطان 
این ژن در هر یک از مراحل توموري و مقایسه نتـایج  

منظور تعیین یـک  ه با فاکتورهاي پاتولوژیک بیماران ب
بــویژه مــارکر مفیــد در شناســایی مراحــل تومــوري

باشد. بر پایه نتایج حاصله، پزشـک  متاستاز و تهاجم می
متخصص قادر خواهد بود بهتـرین روش درمـانی را   
در زمانی سریعتر، نسبت بـه روش متـداول موجـود،    

بکار برد. 

روش کار
جامعه آماري مورد نظر و حجـم  ابتدا در این مطالعه 

ــا توجــه بــه عــواملی چــون شــیوع ســرطان   نمونــه ب
در ایران، مطالعات انجام شده قبلی توسط الکولورکت
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ســایر محققــین بــر روي ایــن ژن و نتــایج حاصــله بــا 
80درنظر گـرفتن خطاهـاي نـوع اول و دوم، تعـداد     

عدد نمونه نرمال (نمونه سـالم  14نمونه توموري و
مجاور تومور) تعیین گردید. این تعداد نمونه از میان 

بـه بیمارسـتان   بیماران غیرخویشاوند مراجعه کننـده  
امام خمینی و تومور بانک ایران تهیـه شـد. همـراه بـا     

اطلاعات کاملی در مورد دموگرافی نمونه هاي بافتی، 
بدسـت  و پاتولوژي بیماران مبتلایـان بـه کولورکتـال   

به منظور رعایت قوانین اخلاق زیسـتی، قبـل از   .آمد
نمونه گیري از تمامی بیمارانی که مایل به شرکت در 

وژه تحقیقاتی بودند، رضـایت نامـه اي گرفتـه    این پر
شد و سپس بافت ها بصورت تازه و در شـرایط ازت  

درجه سانتیگراد پژوهشگاه ملی -oC70مایع به فریزر 
در . مهندسی ژنتیک و زیست فناوري منتقـل گردیـد  

ادامه، اطلاعات حاصل از بیمـاران و نمونـه هـا مـورد     
ونه هـا کـه   بررسی دقیق قرار گرفت و تعدادي از نم

فاقد شرایط لازم بود، از ادامه مطالعه در این پـروژه  
ست از: نامشخص بودن اشرایط عبارتاین. خارج شد

هـا  محل اولیه سرطان، ابتلاي بیمار به سـایر سـرطان  
، دقیق نبودن اطلاعات تاریخچه یا علاوه بر کولورکتال

اتولوژي بیمــاران و نســبت فــامیلی بــین گزارشــات پــ
.بیماران

شــرکت RNAکیــت اســتخراج ابق دســتور کــار مطــ
Intron ،RNA  سـرطانی و  تمامی نمونه هـاي بـافتی
شـد. سـپس   اسـتخراج  )بافت مجـاور تومـور  (نرمال 

شـد و  سنتزIntron ،cDNAکیت مطابق دستور کار
-RTبـا آزمـایش   KAI1یا CD82یان ژن در ادامه ب

PCRپرایمر طراحی شده اختصاصـی  . بررسی گردید
اسـتاندارد  بـه عنـوان   بتـااکتین  ژن و KAI1ژن براي 

مقالـه منتشـر شـده توسـط     از 1دارداخلی و ژن خانه
].13[همین گروه تحقیقاتی استفاده شد 

5/12، مواد زیـر در حجـم  RT-PCRجهت آزمایش 
µL  ــد ــافه ش ــوب اض ــه میکروتی 1mM dNTPsب

(Fermentas Co., Burlington, Ontario,

1 House Keeping

Canada), 0.2 µM specific oligonucleotide
primers, 100 ng modified DNA, U/µL Taq
polymerase (Hot start,Qiagen,Valencia, CA,

USA). و میکروتیــوب هــا در شــرایط دمــایی°C95
، C95°سیکل به صورت 35، و سپس دقیقه15بمدت 

annealing°C57  و براي پرایمرهاي اختصاصی زیـر
°C72 10و در نهایـت  ثانیه براي هر دمـا 30بمدت

دســتگاه ترموســیکلر مــدل   و در C72°دقیقــه در 
PeQLab, 96 universal gradient, UK thermal

cyclerتوالی پرایمرها براي ژن هـاي  .قرار داده شد
:بودمورد نظر به شرح زیر 

KAI1_Forward: 5- CAT GAA TCG CCC TGA
GGT CAC CTA-3
KAI1_Reverse: 5-GCC TGC ACC TTC TCC
ATG CAG CCC-3
βactin_Forward: 5- AGA CGC AGG ATG GCA
TGG G-3
βactin _Reverse: 5- GAG ACC TTC AAC ACC
CCA GCC-3

بـر روي ژل آگـارز   PCRسپس الکتروفورز محصول
انجام شـد و روشـن و خـاموش بـودن ژن در     1.5%

161bpنمونه بررسی شـد. مشـاهده بانـد بـا طـول      

و عدم مشـاهده بانـد در ایـن    KAI1نشانه بیان ژن 
. باشدمیناحیه نشانه عدم بیان یا خاموش بودن ژن 

بین فاکتورهـاي کلینیکـی و پـاتولوژي بیمـاران     رتباطا
و بررسی نیمه کمی بیـان  مبتلا به سرطان کولورکتال

داده هـاي  در بافت این بیماران، بر اساس KAI1ژن 
رافی، حاصل از پرونده بیماران شامل اطلاعـات دمـوگ  

ــایج خاصــل از کارهــاي   ــز نت ــاتولوژي و نی کلینیکــی، پ
و 16نسـخه  SPSSبا کمک نـرم افـزار  آزمایشگاهی

مـورد تجزیـه و   X2و t-Testهـاي پیرسـون،  آزمون
در نظر دار معنی>05/0pقرار گرفت. آماريتحلیل 

ه شد. گرفت

یافته ها
به ترتیب اطلاعات حاصل از نتایج حاصل از این مطالعه 

به شرح زیر است. ،موگرافی و نتایج آزمایشگاهید
ــاي    ــوگرافی و فاکتوره ــل دم ــه عوام ــن مطالع در ای
کلینیکی و پاتولوژي با توجه بـه اطلاعـات موجـود در    
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از میـان  . بنـدي شـد  پرونده بیماران استخراج و طبقه
عوامل دموگرافی فاکتورهاي قومیت، محـل تولـد و   

مـورد بررسـی   تاریخچه بیماري در خانواده بیمـاران 
عوامـل پـاتولوژي فاکتورهـاي    از میان قرار گرفت و 
تومــور بــر حســب سیســتم 1و مرحلــهســایز تومــور

TNM2 .بررسی شد
تعداد بیماران مـورد بررسـی در ایـن    دادنتایج نشان 

با %) 3/56(نفر مرد 45و ) %7/43(نفر زن35پروژه، 
85تا 47سال و طیف سنی 8/62±9/13میانگین سنی

هیچ یک از این افراد نسبت خویشـاوندي بـا   . بودسال
50ها بـالاتر از  آندرصد 7/78یکدیگر نداشتند و سن 

از نظر تاریخچه، هیچ یک از افراد فامیل این .سال بود
ها بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال یا سایر سرطان

نتایج پاتولوژي تاییدشده توسط پاتولوژیسـت  . نبودند
و متغیرهـاي  3رحله بنـدي انکینـگ  بر اساس سیستم م

TNM، مرحلـه بنـدي تومورهـا،   نشان داد که از نطر
نمونـه در 18، (Stage 1)نمونـه در مرحلـه یـک    12

19نمونه در مرحله سوم و 17، (Stage 2)مرحله دو 
Stage)نمونه در مرحله چهارم  نمونه نرمال 14و (4

تباط دهد ارنتایج تجزیه و تحلیل آماري نشان می.بود
معناداري بـین نتـایج حاصـل از آزمـایش نیمـه کمـی       

بیماران مبـتلا بـه سـرطان کولورکتـال، بـا      هاي نمونه
و =p)02/0(فاکتورهـــاي درگیـــري غـــدد لنفـــاوي

.=p)000001/0(متاستاز تومور وجود دارد 
هـا  استخراج شـده از بافـت  RNAنتایج بررسی کمی 

ــه  ــان داد ک ــت نش ــدار غلظ ــامی RNAمق ــراي تم ب
نسـبت  و ها مناسب و متفـاوت از یکـدیگر بـود   هنمون

2تـا  8/1ها بین براي تمام نمونهA260/A280جذب 
, نشان دهنده عدم وجـود آلـودگی پـروتئین   که بود 

1 Stage
2 TNM Classification of Malignant Tumors. T
describes the size of tumor. N describes nearby
(regional) lymph nodes that are involved. M
describes distant metastasis.
3 Enneking Staging System

ــب   ــه و تخریـ ــدم تجزیـ ــین عـ ــرم و همچنـ کلروفـ
اسـت. از نظـر کیفـی نیـز تمـامی      RNAهاي مولکول
RNAها داراي کیفیـت خـوبی   استخراج شده از بافت

. ندبود
بــا پرایمرهــاي اختصاصــی RT-PCRنتــایج آزمــایش 

بتا اکتین و بتا اکتین، نشان داد کهKAI1هاي براي ژن
هـا بیـان   تمـامی نمونـه  درردابه عنوان یک ژن خانـه 

فقـط  KAI1که ژن در حالی،پایین)1شود (شکل می
% 2/51ها بیان داشت. در واقـع در  در برخی از نمونه

% نمونـه هـا   8/48ین ژن روشـن و در  نمونه ها بیان ا
). بطور جزئـی تـر   1بیان این ژن خاموش بود (جدول 

نمونــه) 12تــا از 9% (60هــاي نرمــال، تمــامی نمونــه
هــاي تومــوري % نمونــه5/75مرحلــه یــک تومــوري، 

% 3/97بودند و KAI1داراي بیان براي ژن 2مرحله 
براي این ژن بیـانی را نشـان   4و3هاي مراحل نمونه

% نمونه هـاي تومـوري واجـد    5/94ندادند. همچنین 
بالا). 1متاستاز، بیانی براي این ژن را نشان نداد (شکل

تکثیر شده توسط پرایمر ژن cDNAالگوي حاصل از قطعات .1شکل
KAI1 5/1(شکل بالا) و ژن بتا اکتین (شکل پایین) بر روي ژل آگارز %

bp: مارکر وزن مولکولی 1به ترتیب از چپ به راست: چاهک شماره

هاي در چند تا از نمونهKAI1شکل بالا، بیان ژن 5- 2، چاهک هاي 100
شکل پایین، بیان بتااکتین در چند 5- 2بافتی بیماران و چاهک هاي 

، نشانه بیان این ژن 161bpنمونه توموري و نرمال. باندهاي با انداره 
. KAI1: کنترل منفی براي ژن6می باشد. چاهک شماره 

62از نقطه نظر درگیري غدد لنفاوي نیز از میان 
18% (29، تنها N2و N1نمونه با مشخصه پاتولوژي 

).1(جدول نمونه) داراي بیان براي این ژن بودند
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.سرطان کولورکتالبه و فراوانی پارامترهاي دموگرافی و پاتولوژي بیماران مبتلاKAI1کمی بیان ژن نیمه ارتباط بین داده هاي . 1جدول 
ه شد.در نظر گرفتمعنی دار >05/0pمیزان 

P-value

KAI1بیان ژن
فاکتورهاي کلینیکی
(n)

خاموش
n (%)

روشن
n (%)

65/023( 2/51 )22( 8/48 مرد( (n= جنسیت(45
16( 8/45 )19( 2/54 زن( ( n= 35)

8/08( 1/47 )9( 9/52 )>50 (n=17)سن
33( 4/52 )30( 6/47 )<50 (n=63)

121( 7/54 )25( 3/54 )< 7/5 (n=46)سایز تومور
15( 2/44 )19 ( 8/55 )> 7/5 (n=34)

5/0
5( 7/41 )

16( 2/55 )

7( 3/58 )

13( 8/44 )

T1(n=12)

T2 (n=29)

Tفاکتور

21( 9/53 )18( 1/46 )T3 (n=39)

02/0 *=(N0 Vs N1)6( 4/33 )12( 6/66 )N0 (n=18)فاکتورN
27(73)

17(68)

10(27)

8(32)

N1 (n=37)

N2 (n=25)

000001/0 *16(30)38( 3/70 )M0 (n=54)متاستاز
17( 5/94 )

2(25)

1( 5/5 )

6(75)

M1 (n=18)

MX (n=8)

1
0(0)

3(25)

1( 5/5 )

16( 2/94 )

19(100)

14(100)

9(75)

17( 5/94 )

1( 8/5 )

0(0)

0 (n=14)

1 (n=12)

2 (n=18)

3 (n=17)

4 (n=19)

مرحله

و RT-PCRارتبـاط بـین نتـایج    جهت یافتن آنالیز آماري 
نشـان داد کـه در  ارانمدموگرافی و پاتولوژي بیاطلاعات

ــان ژن   ــه بی ــال،   KAI1مقایس ــروه نرم ــار گ در چه
Stage1, Stage2, Stage3  تسـت  و بـه کمـکPost

Hoc     نشان داد کـه اخـتلاف معنـی داري در بیـان ژن
KAI1 ــال،  در ــاي نرم ــروه ه ، و Stage1 ،Stage2گ

Stage3&4) 05/0وجود داردp<    بـر اسـاس نتـایج .(
در KAI1سایر محققین، انتظار این است که بیان ژن 

... به ترتیب وي توموري مانند مري، معدههاسرطان
کمتر Stage3و Stage1 ،Stage2از مرحله نرمال به 

د. نتـایج  اصـلاً بیـانی نداشـته باش ـ   Stage4شود و در

زیـرا  ،باشدحاصل از این پژوهش نیز در این راستا می
هــاي توضــیح داده در گــروهKAI1ارتبــاط بیــان ژن

) که نشان 2به صورت خطی است (شکل ،شده در بالا
دهد بیـان ایـن ژن بـا شـیب یکسـانی در مراحـل       می

مختلف توموري از مرحله نرمـال بـه سـمت مراحـل     
یبـاً  تقر4و 3مراحـل  دیگر تغییر کرده است و در در

شـود. بـا تناسـب تعـداد     بیانی براي این ژن دیده نمی
ها در مراحل مختلف توموري از جملـه مراحـل   نمونه

ایــن نمــودار خطــی یــک و دو، شکســت موجــود در
برطرف خواهد شد.
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KAI1دهد بیان ژن نشان میاین ارتیاط خطی بوده ودهد. در مراحل مختلف سرطان وبافت نرمال را نشان میKAI1ارتباط بیان نیمه کمی ژن .2شکل

ه نمـی شـود. بـا تناسـب تعـداد      تقریباً بیانی دیـد 4و 3که در مراحل طوري،با شیب یکسانی از مرحله نرمال به سمت مراحل دیگر تغییر کرده است
ی برطرف خواهد شد. محور افقی، نشان دهنده وضعیت ها در مراحل مختلف توموري از جمله مراحل یک و دو، شکست موجود دراین نمودار خطنمونه

را نشان می دهد.KAI1مراحل نمونه هاي توموري است و محور عمودي فراوانی بیان ژن 

با سـایر فاکتورهـاي   RT-PCRهاي آنالیز دادهبراي 
-RTکمی حاصل از هاي نیمههمراهی بین داده، بالینی

PCR براي ژنKAI1 ز جملـه بـالینی ا عوامل خطرو
(فـاکتور  ارتباط بیان ژن در مراحل مختلف و متاسـتاز 

M(فـاکتور  هاي لنفـاوي )، متاستاز به گرهN  میـزان ،(
)، T(فـاکتور  هـاي دیـواره روده  رشد تومور در لایـه 

ســایز تومــور، ســن و جنســیت مــورد بررســی قــرار 
ها توسط آزمون هـاي  داري ارتباط آنگرفت و معنی

t05/0(انجام شددو تست، پیرسون و کايp< .(  نتـایج
هـاي  حاصل از آنالیز آماري نشان داد با توجه به داده

داري بین بیـان  ارتباط معنیP-Valueآماري و میزان 
و =p)000001/0(متاسـتاز بـا  KAI1کمـی ژن  نیمه 

(جدول مشاهده شد=p)02/0(درگیري غدد لنفاوي
1.(

بحث
مل خطـر عواباKAI1ژنبیانهمراهیخصوصدر

کولورکتال، مطالعات اندکی صورت سرطاندربالینی
کهاستاختیاردرمحدوديهايدادهواستگرفته 

نشانرامطالعهایناهمیتخودنوبهبهموضوعاین
بیمـاري یـک سـرطان چوندیگرطرفاز.دهدمی
بنـدي طبقـه هـاي سیستماست، عاملیچندودهیپیچ

وشـده روروبـه زیاديهايچالشباسرطانسنتی
بیشـتر جزئیـات بـا وتـر دقیـق هـاي دادهنیازمنـد 

همچنین متاستاز، بعنوان یـک فراینـد بسـیار    .باشدمی
پیچیده، شامل انواعی از عوامل مثبـت و منفـی اسـت    
که در خصوص بررسی مولکولی پیشـرفت و توسـعه   

عمرطولمتاستاز اطلاعات ضعیفی موجود است. بقاي 
کولورکتـال نیـز پـس از    سرطانمبتلا به بیماراناکثر 

است. بنـابراین بررسـی  سال5از مترکگاهی جراحی
اسـت ضروريکامل و جامع در خصوص این سرطان

ــایج ]14،15[ ــوان بررســی  . نت ــه تحــت عن ــن مطالع ای
هـاي تومـوري و   در بافـت KAI1کمی بیـان ژن  نیمه

بررسـی در ایـن زمینـه در ایـران     نرمال، که دومـین 
ها % نمونه2/51در KAI1، نشان داد که ژن باشدمی

ها خاموش بود. میزان بیان % نمونه8/48روشن و در 
با افزایش مراحل تومـوري نسـبت عکـس    KAI1ژن 

در KAI1داري در بیـــان ژن دارد و اخــتلاف معنـــی 
Stage3&4، و Stage1 ،Stage 2هـاي نرمـال،   گـروه 

ــایج مطالعــه قبلــی توســط).>05/0pوجــود دارد ( نت
هـاي  بـر روي نمونـه  مطالعـه حاضـر  گروه تحقیقاتی 

توموري سرطان بافت سنگفرشی مري نشان داد کـه  
% 8/30هــا روشــن و در % نمونــه2/69در KAI1ژن 

ایـن نتـایج، در راسـتاي    .]11[هـا خـاموش بـود   نمونه
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مطالعات مشابه انجام شده توسط سایر محققین است 
در مرحلـه  که نشان دادند با پیشرفت بیمـاري، بیـان   

متاستاز رو به کاهش می گذارد اما اندازه میزان بیان 
ــاوت       ــر متف ــوع دیگ ــا ن ــرطان ب ــوع از س ــر ن در ه

. به مختصري از مطالعات بشرح زیر ]18،17،16[است
تایوانی انبا مطالعه بیمار1فوشینگ لوشود:اشاره می

ــه  ــتلا ب ــف مب ــل مختل ــم مراح ــه رح ــرطان دهان و س
Quantitative Real-Timeروش هـاي  با آندومتر

PCR بیان ژن نشان داد و ایمنوهیستوشیمیKAI1 و
پروتئین آن با پیشرفت بیماري رو به کاهش اسـت و  

. پــل ]19،20[در مرحلــه متاســتاز اصــلاً بیــانی نــدارد 
ســی رده ســلولی بیمــاران مبــتلا بــه ربــا بر2جکســون

شـان  نRT-PCRسرطان پروستات و مثانـه بـا روش   
اري میـزان بیـان ایـن ژن کـاهش     یمبا پیشرفت بداد 
2006و 2002هـاي  سالنتایج مطالعات او در .یابدمی

و بیماران مبـتلا بـه سـرطان هـاي پروسـتات     بر روي
مثانه با روش ایمنوهیستوشیمی حاکی از این است که 

کاهش KAI1با پیشرفت بیماري میزان بیان پروتئین 
ن ژن با مطالعه کمـی بیـا  3استارك.]6،7،13[می یابد 

KAI1  بر روي مبتلایان به سرطان پستان در مرحلـه
هـاي متاسـتاز   که در نمونهاعلام کردمتاستاز به مغز، 

کـه در  در حـالی ،بیانی براي ایـن ژن مشـاهده نشـد   
متاستاتیک، بیان کمی از ایـن ژن نشـان   هاي غیرنمونه

و همکـاران بـا عنـوان    4مالیک . مطالعه]21[داده شد 
در مراحـل رونویسـی و   KAI1بررسی میـزان بیـان   

پـیش آگهـی   ترجمه به منظور یـافتن اهمیـت آن در  
بـین بیـان  ارتبـاط معکـوس  د سرطان پستان، نشان دا

KAI1 بــه توانــد ایــن ژن را پیشــرفت تومــور مــیو
معرفی کند. پیش آگهی قوي مارکرعنوان یک 

بیـان  بـین داريتفـاوت معنـی  اگرچه در این مطالعـه  
KAI1 وgrade تلف تومور مشاهده نشدمخهاي(P

بـین میـزان بیـان    ، همبستگی قابـل تـوجهی  (0.064 =

1 FU-Shing Liu
2 Paul Jackson
3 Stark
4 Malik

KAI1 بـر اسـاس سیسـتم    پسـتان  و مراحل سرطان)
TNM(  در بیمـــاران مشـــاهده شـــد)045/0p=( .

داراي بیمارانسال و بالاتر در 10همچنین بقاي عمر 
بیمـاران داراي  نسـبت بـه   KAI1ازییبیان بالامیزان
ایـن ژن مشـاهده   ن منفـی بیاحتییا پایین بیان سطح 

و همکـاران بـه بررسـی    5. موئز]0136/0p=] (1(شد
ــی   ــه کم ــراتنیم ــانی تغیی ــرمبی ــاي دو ژن ایزوف ه

بیمار مبتلا 25در KiSS1و KAI1سرکوبگر متاستاز 
فرد نرمال پرداختنـد و نشـان   25و به سرطان پستان

در KISS1وKAI1هـاي  ژنmRNAدادند که بیان
قابـل  در افـراد نرمـال بطـور    بافـت سـالم   ه با مقایس

.]22[توجهی کاهش یافت 
KAI1نیز با مطالعه میزان بیان ژن و پروتئین6مورر

در بیماران مبـتلا بـه سـرطان کولـون نشـان داد کـه       
و پـروتئین در بافـت   mRNAمیزان بیان در سـطح  

بیشـتر  %87کولـون،  طبیعـی توموري نسبت به بافت
بـود. >p)001/0(میانـه برابر1/9افزایشاین .است
بـه شـدت وابسـته بـه    mRNAدر سطح KAI1بیان 

در mRNAدر سطح KAI1بیان . بودمرحله تومور
بـه میـزان قابـل    3و2در مراحلکولورکتالسرطان
بــه ترتیــب(تومــور بــود 4مرحلــهازبــالاترتــوجهی

03/0p<015/0وp< (]23[   از مطالعات انجـام شـده .
توان به دو مورد زیر پرداخـت: مطالعـه   ایران میدر

بر روي سلول ها و متاستاز cisplatinبررسی سمیت 
مربـوط بــه سـرطان پسـتان کــه    MCF-7سـل لایـن  

بررسی بهآنهاتوسط مختاري و همکاران منتشر شد. 
Realکمیبا تکنیکKAI1/TBPهاي کاهش بیان ژن

time  نشان دادند که مـادهcisplatin کـاهش  باعـث
مـورد دیگـر، ارزیـابی    . ]24[شـود  ها میبیان این ژن

در مراحل مختلف توموري KAI1نیمه کمی بیان ژن 
مبتلا به سرطان بافت سنگفرشی مـري  بیماران ایرانی 

است کـه نتـایج آن توسـط محمـدگنجی و همکـاران     
ــن بررســی ژن  تمن %2/69در KAI1شــر شــد. در ای

5 Mooez
6 Maurer CA
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ا خـاموش بـود   ه ـنمونه%8/30ها روشن و در نمونه
هاي این مطالعه، تهیه نمونه و اخذ . از محدودیت]11[

رضــایتنامه از بیمــاران بــود. تکمیــل صــحیح اطلاعــات 
پرسشنامه بخصـوص اطلاعـات پـاتولوژي بیمـاران از     

و لازم بـود هاي این طرح تحقیقـاتی  دیگر محدودیت
پرکردن صحیح پرسشنامه توسط بیمـاران تحـت   بود

بـدلیل  دیـده انجـام شـود.   نظر یک پرستار آموزش
چندعاملی بودن پدیده سـرطان و پیچیـدگی شـدید   

مولکــولی مراحــل ســرطان بــویژه متاســتاز، پیشــنهاد 
شود مطالعات مشابه البته بـا تعـداد نمونـه بسـیار     می

دخیـل در  بالاتر بر روي سـایر مارکرهـاي مولکـولی   
ــراي تشــخیص زود هنگــام   مســیر ســرطانی شــدن ب

ت کــه ســدر ایــن صــورت ا. متاســتاز صــورت پــذیرد
درمولکـولی تحقیقـات هـاي توان ادعا نمود دادهمی

.سلامت کاربردي استوبهداشتحوزه
در آخر با توجه اینکه این پروژه بعنوان اولین مطالعـه  
ــال     ــرطان کولورکت ــه س ــتلا ب ــی مب ــت ایران در جمعی

باشد و نتـایج حاصـله در راسـتاي سـایر مطالعـات      می
ت، می توان تاکید کـرد کـه   مشابه در سطح جهان اس

در مراحـل پیشـرفته و   KAI1فقدان بیان ژن/کاهش
،ها دیده شـده اسـت  متاستازي در بسیاري از سرطان

اما بررسی میزان تفاوت در سـطح بیـان از یـک نـوع     

در صــورت . ســرطان بــه نــوع دیگــر متفــاوت اســت
هــاي شناســایی بیمــارانی کــه کــاهش بیــان در ســلول

نـد، ممکـن اسـت پزشـکان     دهتوموري را نشـان مـی  
بتوانند راهکـار مناسـب درمـانی را پیـدا کنـد و ایـن       
بیماران را جهت مهار متاسـتاز مـورد هـدف درمـانی     

نیـز  KAI1اسـتراتژي بازگردانـدن بیـان    . قرار دهند
ــترش    ــدودکردن گس ــور مح ــه منظ ــت ب ــن اس ممک

. هاي توموري مورد بررسی قرار گیردلسلو

تشکر و قدردانی
شی از نتـایج پـروژه مصـوب بـا شـماره      این مقاله بخ
وق حمایـت از  و تحت حمایت مالی صـند 90006799

باشد که کارهاي عملـی و  می1پژوهشگران و فناوران
آزمایشگاهی آن در پژوهشگاه ملی مهندسـی ژنتیـک   

قـدردانی  مـذکور انجام شد کـه از هـر دو سـازمان    
داننـد  همچنین نویسندگان بر خود لازم میگردد.می

ئولان و پرسنل محترم بیمارستان امام خمینی و از مس
هاي مـورد نظـر   تومور بانک ایران که در تهیه نمونه

ــتند   ــاعدت داش ــاري و مس ــق، همک ــن تحقی ــراي ای ،ب
.قدردانی نمایند

1 Iranian national Science Foundation: INSF
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