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 مقاله پژوهشي
 

مقايسه حساسيت و ويژگي سيتولوژي و اندازه گيري فعاليت تلومراز در ادرار به 
  جهت تشخيص سرطان مثانهTrap Assayروش 

   
  **** ، دكتر بهزاد نجمي***، دكتر سعيد صمدزاده **دكتر بهمن فرشيد،  *نصرت االله ضرغاميدكتر 

 ******  ، جمال حلاج زاده*****بهرنگ علني
 

 ١٦/٩/٨٤:   ،  پذيرش ٨/٤/٨٤: دريافت 
 

 :چكيده
تلومراز يك آنزيم ترانس كريپتازي معكوس است كه جهت ناميرايی و سرطانزايي سلولهاي سرطاني مـورد نيـاز                   :مقدمه و هدف  

 در. باشـد   باشد و تشخيص فعاليت تلومراز يك روش اميدوار كننده جهت تشخيص زودرس سرطان مثانه و ساير تومورها مي                   مي
 .در بيماران مبتلا به سرطان مثانه مقايسه گرديدگيري فعاليت تلومراز  اندازه حساسيت دو روش سيتولوژي ادراري و مطالعهاين 

فاقـد  مـار   ي ب ٣٣و  بعنـوان گـروه مـورد         سرطان مثانه  مبتلا به  بيمار   ٣٣  شاهدي، تعداد  - در اين تحقيق از نوع موردي        :روش كار   
از . مورد بررسي قـرار گرفتنـد   بيمارستان امام خميني اروميه      بخش اورولوژي  بهشاهد مراجعه كننده    وه  گرسرطان مثانه بعنوان    

جهت انجام سـيتولوژي ادراري و      گرفته شد تا    ادرار صبحگاهي قبل از انجام هر گونه مداخلة درماني          اولين  دو نمونه   همه بيماران   
 . اي پليمراز و اليزا مورد آزمايش قرار گيرند رهبر پايه واكنشهاي زنجيگيري فعاليت تلومراز  اندازه
گيري شـد در حـالي كـه          اندازه%  ٥٢ درجه سه و  % ٨٣ ، درجه دو  %٣٠تومورهاي درجه يك  حساسيت سيتولوژي ادراري در      :نتايج  

حساسيت . بود% ١٠٠درجه دو و سه   و در تومورهاي با     % ٨٠ درجه يك   تومورهاي گيري فعاليت آنزيم تلومراز در      حساسيت اندازه 
زه گيري آنزيم تلـومراز      همچنين ويژگي تست اندا   . گيري شد   اندازه% ٩٣و حساسيت تلومراز     % ٥/٥١  نيز كلي سيتولوژي ادراري  

 .ت آنزيم تلومراز و سيتولوژی ادراری در هيچکدام از بيماران فاقد کانسر مثانه مثبت نبوديفعال.  محاسبه گرديد%٥/٨٧
 بـالاتري    حساسـيت   از  سـيتولوژي ادراري   نسـبت بـه    افراد مبـتلا بـه سـرطان مثانـه        فعاليت تلومراز در    گيري    اندازه :نتيجه نهائي   

 .باشد  بيماران مبتلا به سرطان مثانه ميپيگيري و يك روش مناسب جهت تشخيص و برخوردار بوده
  

 سرطان مثانه / تلومراز / ادرار ـ سلول شناسي  : كليد واژه ها
 

 :مقدمه 
مردان بعد از    مثانه چهارمين سرطان شايع در    سرطان        

باشـد و حـدود       سرطانهاي پروستات، ريه و كولوركتال مـي      
 در زنـان نيـز    . شـود   سرطانهاي مردان را شـامل مـي      % ٢/٦

ــوده و حــدود   ســرطان مثانــه هشــتمين ســرطان شــايع ب
 
 
 
 

ــام ســرطانها% ٥/٢ ــي تم ــاچوري ).١(شــود را شــامل م هم
يمـاران مبـتلا بـه سـرطان        علامت و نشـانه در ب      شايعترين

و در بسـياري از     نبوده  اما يك يافتة اختصاصي     . مثانه است 
تشخيص علل  . خوش خيم نيز مشاهده مي شود      بيماريهاي

 بدخيم هماچوري از علل خوش خيم آن بخصوص از طريق         
 
 
 
 
 

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ   
 )Zarghami@tbzmed.ac.ir(دانشيار گروه بيوشيمي باليني مركز تحقيقات كاربردي دارويي دانشگاه علوم پزشكي تبريز  *

 استاديار گروه ارولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اروميه **
 دانشيار گروه ارولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اروميه ***

 دستيار گروه ارولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اروميه ****
 پزشكي تبريزمربي پژوهشي مركز تحقيقات كاربردي دارويي دانشگاه علوم  *****

 كارشناس ارشد بيوشيمي باليني مركز تحقيقات كاربردي دارويي دانشگاه علوم پزشكي تبريز ******
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  و همكاران دكتر نصرت االله ضرغامي                                                                               مقايسه سيتولوژي و فعاليت تلومراز در ادرار     
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سـيتولوژي  ). ٢(باشد  روشهاي غير تهاجمي بسيار مفيد مي     
 هـت تشـخيص و    تهـاجمی ج  غيـر   ادراري شايعترين روش    

محــدوديت مهــم . باشــد مانيتورينــگ ســرطان مثانــه مــي
كاملا تمايز  ظاهر نرمال سلولهاي تومورال      ادراري سيتولوژي

كاملا تمـايز يافتـه      در ضمن چون سلولهاي      .باشد  مييافته  
شـوند    چسبندگي زيادي دارند به آساني در ادرار دفع نمـي         

درجـه   تومورهـاي  بنابراين حساسيت سيتولوژي ادراري در    
سـيتولوژي ادراري در تشـخيص       .)٣(باشـد    مـي  پايين كـم  

 حسـاس   insitu بالا يا كارسـينوم      درجهتومورهاي مثانه با    
 نيز   بالا درجهاست با اين وجود حتي در مورد تومورهاي با          

موارد بصورت كاذب منفي     %٢٠سيتولوژي ادراري در حدود   
در حضور سيستوسكوپي  حتي مثبت سيتولوژي يك .باشد مي

باشـد اگـر چـه نتـايج          منفي شديداً مؤيد سرطان مثانه مي     
بيماران مشاهده شود   % ١-١٢مثبت كاذب ممكن است در      

پرتودرمـاني يـا    ناشي از التهاب، تغييرات ناشي از       " كه اكثرا 
سيستوسكوپي روش اسـتاندارد     .)٤(باشد   مي درماني شيمي

طلايي جهت بررسي هماچوري از نظر وجود يا عدم وجـود           
باشـد ولـي ايـن روش يـك روش مهـاجم       مثانه مـي  كانسر  
ــي ــد م ــهاي غ. باش ــروش ــد   ي ــددي مانن ــاجمی متع ر ته

ــيتومتري،  ــويري  فلوس ــاليز تص ــيد و  آن ــك اس ، هيالوروني
وغيـره  تلـومراز   آنتي ژنهـاي تومـوري مثانـه،        هيالورونيداز،  

ر تهاجمی سرطان مثانـه مـورد مطالعـه         يجهت تشخيص غ  
 . )٥(قرار گرفته است

 پيشرفت سرطان از     كه در  آنزيمهاييترين    مهم يكي از       
تلومراز  .مي باشد  آنزيم تلومراز  اهميت خاصي برخوردار است   

كه مسئول بسط تواليهاي  يك ترانس كريپتاز معكوس است
TTAGGG            تلومر است در نتيجه كوتـاه شـدن تلومرهـا را 

سلولهاي سوماتيك طبيعي انسان داراي ). ٦(مي كند جبران
ازنيسـتند و ايـن فعاليـت تنهـا در سـلولهاي      تلومر فعاليـت 

وجـود  ). ٧،٨(بنيادي و سلوهاي توموري ديـده مـي شـود           
 مسئول تكثير   فعاليت تلومراز باعث ايجاد سلولهاي ناميرا و      

لـذا در ايـن     . )٩،١٠(گـردد مي   نامحدود سلولهاي سرطاني  
جهـت دسـتيابي بـه يـك روش غيـر تهـاجمی بـا               تحقيق  

 ــ ــالا در تش ــي ب ــيت و ويژگ ــه، حساس ــرطان مثان  خيص س
و حساسـيت سـيتولوژي     فعاليت آنزيم تلومراز    اندازه گيري   

و ر ادرار بيماران مبتلا بـه سـرطان مثانـه مـورد بررسـي               د
 .مقايسه قرار گرفت

 :روش كار
 هــــمثان مبتلا به سرطان بيمار ٣٣مطالعه اين  در    

 
ــورد و   ــروه م ــوان گ ــاريب ٣٣بعن ــه    م ــرطان مثان ــد س فاق

بـه بخـش     ٨٢تـا تيرمـاه    ٨١ تيرمـاه  زا كه شاهد گروه بعنوان
مراجعـه كـرده     اروميـه  خمينـي  اورولوژي بيمارسـتان امـام    

 اولــيندو نمونــة از ايــن افــراد . وارد مطالعــه شــدند بودنــد

ــه)cc٣٠(صــبحگاهي ادرار ــه .شــد تهي ــای نمون ــه  ه ادراری ب
 درجـــه ٤ حـــرارت درجـــه  درg٣٠٠٠ دقيقـــه در٥مـــدت 

ســلولهای  شستشـوی  بـرای  و گرديــد سـانتريفيوژ  سـانتيگراد 
 در " اضـافه و سـانتريفيوژ مجـددا   PBSنشـين شـده بـافر      ته

 درجــه -٧٠ دمــاي در هــا نمونــه .شــد تكــرار شــرايط همــان
 گيـري   انـدازه و  سـيتولوژي ادراري     انجـام  جهـت  تا فريز شد 

 . گيرند قرار استفادهمورد تلومراز آنزيم فعاليت
ونـه هـا    بـودن سـيتولوژي ادراري نم      مثبـت  تشخيص      

ــانيكولا و   ــه روش پاپ ــر روي لام ب پــس از رنــگ آميــزي ب
مشاهده وجـود سـلول هـاي سـرطاني زيـر ميكروسـكوپ             

ــد  ــام گرديـ ــوري انجـ ــري  ). ١١(نـ ــدازه گيـ ــت انـ  جهـ
ـــمي ــومراز  ـ ــزيم تل ــت آن  TRAP Assayروشاز زان فعالي
)Telomeric Repeat Amplification Protocol(  ــي مبتنـ

 اي پليمــرازي و اليــزا  بــر دو تكنيــك واكنشــهاي زنجيــره
 بــر اســاس روش هولــت   )آلمــان رشيــت شــرکت  ك(

در ابتــدا پــس از جداســازي ســلولهاي . )١٢(اســتفاده شــد
 ٢٠٠ته نشـين شـده، جهـت اسـتخراج پـروتئين ، مقـدار               

 Tris-HCl ميلـي مـولار      ١٠(ميکروليتر بـافر ليـز سـلولی        
]٨ [pH  ،ميلــي ١/٠،يــك ميلــي مــولار كلريــد منيــزيم 

ــولار بنزآم ــدين، م ــل،  ٥ي ــولار بتامركاپتواتان ــي م  ٥/٠ ميل
ــد  ــرول و ١٠ ، chapsدرص ــد گليس ــولار ١ درص ــي م  ميل
EGTA (دقيقــه در ٢٠اضــافه شــده و بــه مــدت g ١٥٠٠ 

فاز رويـی بـه آرامـی بـه اپنـدورف جديـد             . سانتريفيوژ شد 
 مقـدار پـروتئين اسـتخراجی بـر طبـق روش          . منتقل شـد  

 ـ       برادفورد  و منحنـی    ٢٥٠کومـاس ي  با اسـتفاده از رنـگ آب
 ).١٣(استاندارد آلومين سرم گاوی تعيين گرديد

، TRAP-PCRبــه منظــور بهينــه ســازی شــرايط           
ــنش ــرای حجــم   غلظــت واک ــر ب ــر شــامل ي م٥٠گ کروليت

 ميكروگرم نمونـه پـروتئين اسـتخراجی حـاوی آنـزيم            ١٠
ــومراز،  ــازگر،  ٦٠تل ــانوگرم از آغ ــت  dNTP ن ــا غلظ  ١٠ ب

ــولار ،   ــی م ــر ٥ميل ــه    ميکروليت ــاوی نمون ــتاندارد ح اس
DNA ميکروليتــــر آب مقطــــر دو بــــار تقطيــــر ١٦ و 

لازم بـه ذکـر اسـت کـه در          . استريل تنظـيم و آمـاده شـد       
ــومراز نقــش  ــزيم تل ــن واکــنش آن  را Taq Polymeraseاي

 هـــپس از آماده سازی واکنشگرها برنام. ايفا ميکند
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 در دســتگاه ترموســايکلر شــرکت PCRلازم جهــت انجــام 
 ٣٠در اين برنامه يک دور به مـدت         . نظيم گرديد اپندرف ت 

گراد جهـت آمـاده سـازي         درجه سانتي  ٣٠دقيقه در دمای    
آنزيم تلومراز براي شروع فعاليت و سپس يـك دور جهـت            

دقيقـه  ٣٠ تلومری به مدت     DNAتک رشته ای شدن کلی      
 دور شـامل مراحـل      ٢٧گـراد،     درجـه سـانتي    ٩٤در دمای   

 ثانيه که دمـای اتصـال       ٣٠دتمربوط به اتصال پرايمر به م     
 درجه مشـخص شـده اسـت،        ٣٠آن برای آغازگر در کيت      

 ٥٩ ثانيـه در دمـای       ٣٠سنتزتواليهای تلـومری بـه مـدت        
 هـای سـاخته شـده بـه         DNAدرجه، تک رشته ای شدن      

ــدت  ــای ٣٠م ــه در دم ــتگاه   ٩٤ ثاني ــر روی دس ــه ب  درج
 از تکنيک اليـزا     PCRپس از انجام    . ترموسايکلر تنظيم شد  

ای اندازه گيری ميزان فعاليت آنـزيم تلـومراز بـر اسـاس             بر
 بـه روش    PCRتکثير توالی هـای تلـومری در محصـولات          

 ميکروليتـر از    ٣در اولين قـدم     . هيبريداسيون استفاده شد  
 از طريق اضافه شدن به پليت پوشـيده از          PCRمحصولات  

يدی مکمل آن غير متحرک و سـاکن        تتواليهای پلي نوکلئو  
 ساعت در دمـای     ٢کوبه کردن پليت به مدت      پس از ان  . شد

. اطاق سه بار با استفاده از بافر مربوطه شستشـو داده شـد            
سپس آنتی بادی نشـاندار شـده بـا بيـوتين بـه کمـپلکس           

آنتی بادی مربوطه با پراكسيداز تربچـه       . حاصله افزوده شد  
)Horseradish Peroxidase (بـا اضـافه   . وگه شده بـود ژکن

 تتـرا متيـل     ٣و٣و٥و٥ا کـه حـاوی      سـتر بکردن محلول سو  
واکنش رنگـی صـورت گرفتـه و مقـدار رنـگ            ،  بنزن است   

 نانومتر در دستگاه اليزا ريدر      ٤٥٠ايجاد شده در طول موج      
با قرار دادن مقادير جذب شده از نمونـه هـا           . قرائت گرديد 

در منحنی استاندارد بدسـت آمـده ميـزان فعاليـت نسـبي         
 بدون واحد ( هول بدست آمد  های مج  آنزيم تلومراز در نمونه   

، لازم به ذكر است كه مقادير بالاي صفر مثبت و زير صفر             
 .)منفي در نظر گرفته شد

 تـي  جهت تجزيه و تحليل داده ها از آزمـون           :آناليز آماری   
 >٠٥/٠Pمعنی دار بودن آماری بـرای       . مستقل استفاده شد  

ه کلي. کليه آزمونهای آماری دو دنباله ای در نظر گرفته شد     
 ٥/١١SPSSآزمونهای آماری با استفاده از نرم افـزار آمـاری         

 .انجام شد
 :نتايج 
ــر          ــه ه ــرطان مثان ــاري س ــرد ٣٣بيم ــرد و ٣١(  ف م

 ٤٤محـدودة سـني     ( سـال ١١/٦٤سـني  نيميـانگ با  ) زن٢
 .ودــتوسط روشهاي تهاجمي تائيد شده ب )سال٩٠ تا

 
جهت تعيين ويژگـي هـردو تسـت عـلاوه بـر افـراد بيمـار                

 ٨ مــرد و ٢٥( نفــر بيمــار فاقــد ســرطان مثانــه ٣٣داد تعــ
بــا محــدوده ســني ( ســال ١٣/٤٦بــا ميــانگين ســني ) زن
ايـن بيمـاران شـامل      . گرديدنـد  نيز انتخـاب   ) سال ٣٠-٦٢

كليـوي، التهـاب مثانـه، ناراحتيهـاي         سـنگهاي  افراد داراي 
 .عفوني دستگاه ادراري و انسداد مجاري ادراري بودند

دی ي ـكم و لگـن بـا کنتراسـت ور         ش ـ سي تـي اسـكن          
ــز   وخــوراکی و ــه راديكــال سيســتكتومي جهــت ني مرحل

ــاتولوژي  ــه بنــدي پ  ١٩نشــان مــي داد كــه ســرطان مثان
ــه   ــر در مرحل ــر ٥، T1نف ــه  ٢، T2b نف ــر مرحل  و T3a نف

 .  توموري قرار داشتندT3b نفر در مرحله٧
 نفـــر بـــا ١٩ نفـــر از ٨ســـيتولوژي ادراري تنهـــا در      

فعاليــت آنــزيم تلــومراز . ومــوري مثبــت بــود تT1مرحلــه 
در تومورهـاي بـا   .  نفـر از ايـن افـراد منفـي بـود     ٢تنها در   
ــه ــومراز  T2bمرحل ــزيم تل  ســيتولوژي ادراري و فعاليــت آن
بـا   در افـراد داراي تومورهـاي  . بيمـار مثبـت بـود    ٥ در هـر 
ترتيـب در     فعاليـت آنـزيم تلـومراز بـه        T3b و   T3aمراحل  

سـيتولوژي   ولـي  بـود   دو گـروه مثبـت     از اين   نفر ٧  و ٥همه
 .ادراري به ترتيب يك و سه نفر از دو گروه مثبت بود

ــيت       ــرطان   حساس ــيتولوژي ادراري درتشــخيص س س
% ٥٠ T3aو % ١٠٠ T2، % ٤٧برابــر  T1مرحلــه مثانــه در

ــر T3bمرحلــه  و  در حاليكــه حساســيت گرديــد% ٤٣ براب
ــه در  ــومراز درتشــخيص ســرطان مثان ــه تل %  ٨٩ T1 مرحل

ميــانگين فعاليــت نســبي  .بــود% ١٠٠ مراحــلو در ســاير 
ــومراز در ــه تل ــاي مرحل ــرT1  توموره  ، در٦٨/١٠±٦/٤براب

 حــدودT3a  مرحلــه  در، ٢٣/ ٨ ±٣/٦ برابــرT2 مرحلــه
 شــد محاســبه ٨/٢٦±٥/٨ T3b  مرحلــه و در٥/٢٥± ٤/٧

 از نظـر    مراحـل  بـا سـاير      T1  مرحلـه  كه اين اختلاف بـين    
 مراحـل ولـي بـين سـاير       ) >٠٤/٠P(آماري معنـي دار بـود     

 .)١جدول (اين اختلاف قابل ملاحظه نبود
 

ری يی ادراری و اندازه گژتولويت سيسة حساسيمقا : ١جدول 
  مختلفمراحل در Trap Assayت تلومراز به روش يفعال

 كلي مرحلهT3b مرحلهT3a مرحلهT1T2bمرحله 
      سيتولوژي
 ١٧ ٣ ١ ٥ ٨ مثبت
 ١٦ ٤ ١ ٠ ١١ منفي

٥/٥١ ٤٣ ٥٠ ١٠٠ ٤٧)%(اسيتحس
      تلومراز
 ٣١ ٧ ٢ ٥ ١٧ مثبت
 ٢ ٠ ٠ ٠ ٢ منفي

 ٩٣ ١٠٠ ١٠٠ ١٠٠ ٨٩)%(حساسيت 
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  و همكاران دكتر نصرت االله ضرغامي                                                                               مقايسه سيتولوژي و فعاليت تلومراز در ادرار     

 

٨ 
 

ــدي        ــه بن ــا درج ــدي   توموره ــه بن ــق طبق   Ash طب
 ٦ نفــر داراي تومــور درجــه يــك، ١٠كــه ) ١٤(نشــان داد 

 . نفــر داراي تومـور درجــه سـه بودنــد  ١٧نفـر درجـه دو و   
نفـر داراي مرحلـه يـك تومـوري، سـيتولوژي            ١٠ تعداد از

ادراري تنها قـادر بـه شناسـايي بيمـاري سـه نفـر گرديـد                
 نفـر از ايـن افـراد مشـاهده          ٨و فعاليت آنـزيم تلـومراز در        

ــت   ــيتولوژي ادراري و فعالي ــراد س ــن اف ــر از اي ــد دو نف  ش
 فـرد داراي تومـور بـا        ٦در  . آنزيم تلـومرازي منفـي بودنـد      

يتولوژي ادراري منفـي داشـت      دو تنها يـك نفـر س ـ       درجه
ــر ــه ه ــت   ٦در حاليك ــومرازي مثب ــزيم تل ــت آن ــر فعالي  نف

ــد ــا  . بودن ــيتولوژي ادراري تنه ــين س ــر از ٨در همچن  نف
 بيمــار بــا تومورهــاي درجــه ســه مثبــت بــود بــا ايــن ١٧

  . بيمار مثبت ارزيابي شد١٧حال فعاليت آنزيمي همه
ــيتولوژي ادراري در        ــيت سـ ــا حساسـ ــاي بـ تومورهـ

درجــه و %  ٣٠ بــه ترتيــب، درجــه يــك مختلــف درجــات
در حــالي كــه محاســبه شــد % ٥٢ درجــه ســهو %  ٨٣ دو

ــه در  ــرطان مثانـ ــومراز در تشـــخيص سـ  حساســـيت تلـ
درجـات  و درتومورهـاي بـا      %  ٨٠ يـك  درجـه  با تومورهاي
ميـانگين فعاليـت نسـبي       .بـرآورد گرديـد   % ١٠٠ دو و سه  
ــومراز  ــتل ــه ي ــاي درج ــه  ٣٣/٧±١/٢ ك در توموره ، درج

 انـــدازه ٢٥±١/٢درجـــه ســـه برابـــرو ١٢±١/٤دو برابـــر 
تومورهـاي بـا درجـات       كـه ايـن اخـتلاف بـين          گيري شد 

ــك ــه و يـ ــز سـ ــه و دو و نيـ ــود  سـ ــه بـ ــل ملاحظـ  قابـ
)٠٠٥/٠P<(تومورهـــاي بـــا ين  ولـــي ايـــن اخـــتلاف بـــ

 .  )٢جدول( قابل ملاحظه نبوددو و درجات يك
 

گيري  ي ادراري و اندازهمقايسة حساسيت سيتولوژ: ٢جدول 
 در تشخيص Trap Assayتلومراز به روش آنزيم فعاليت 

  مختلفدرجاتسرطان مثانه در 
 

 كلي ٣درجه ٢درجه ١درجه 
     سيتولوژي

 ١٧ ٩ ٥ ٣ مثبت
 ١٦ ٨ ١ ٧ منفي

 ٥/٥١ ٥٢ ٨٣ ٣٠ ) %(حساسيت
     تلومراز
 ٣١ ١٧ ٦ ٨ مثبت
 ٢ ٠ ٠ ٢ منفي

 ٩٣ ١٠٠ ١٠٠ ٨٠ )%(حساسيت

 
حساســيت كلــي ســيتولوژي ادراري درتشــخيص ســرطان 

 يـــــمحاسبه شد در حالي كه حساسيت كل% ٥/٥١مثانه 

 
ــدازه ــري فعال انـــ ــگيـــ ــومراز يـــ ــود% ٩٣ت تلـــ  . بـــ

ــت       ــري فعالي ــدازه گي ــي ان ــي كل ــاس ويژگ ــن اس ــر اي  ب
در ايـن مطالعـه     .  درصد محاسـبه شـد     ٥/٨٧آنزيم تلومراز   

ومراز در تومورهـاي بـا      مشاهده گرديد كه فعاليت آنزيم تل ـ     
. درجه و مراحل بالا يك روند افزايشي را نشـان مـي دهـد             

ــين  ــهمچن ــدازه گيس ــتولوژی ادراری و ان ــری فعالي  ت ي
 چکــدام از افــراد فاقــد تومــور مثانــه مثبــت يتلــومراز در ه

 .نبود
 :بحث
ــخيص          ــه تش ــرطان مثان ــي س ــيهاي كلينيك در بررس

ــا  ــا درجــهتومورهــاي ب ــن ييپ ــاي و دســتيابي ب ه ماركره
مولكـــولي جديـــد جهـــت شناســـايي زودرس و فـــالوآپ 

. )٢(باشـد   سرطان مثانه هـدف اصـلي اكثـر مطالعـات مـي           
ــه     ــرطان مثان ــخيص س ــاي تش ــنگ بن ــكوپي س سيستوس
ــوده و       ــاجمی ب ــن روش ته ــي اي ــت ول ــده اس ــاقي مان ب
ــل     ــك روش قاب ــاران ي ــالوآپ بيم ــع ف ــوص در مواق بخص

ــي   ــاران نم ــي از بيم ــراي خيل ــول ب ــد قب ــي. باش تولوژي س
ادراري يـــك روش ســـاده جهـــت تشـــخيص و مـــانيتور 

حساسـيت ايـن تسـت فقـط         باشـد امـا     سرطان مثانه مـي   
ــا   ــاي ب ــهدر توموره ــالا  درج ــينوم ب ــالا insituو كارس  ب

 . )٣(باشد مي
فعاليت تلومراز اخيراً در بافت اكثر سرطانهاي انسـاني               

باشــد و   قابــل شناســايي مــيTrap Assay بــا اســتفاده از
ــدازه گ ح ــيت ان ــساس ــاي  ي ــومراز در بافته ــت تل ری فعالي

شـده   گـزارش % ١٠٠تـا   % ٢٠سرطانهاي مختلف انساني از   
ــت ــات در . )٧(اس ــددمطالع ــدازهمتع ــت    ان ــري فعالي  گي

 در نمونة ادرار بيمـاران  Trap Assayآنزيم تلومراز به روش 
 سرطان مبتلا به سرطان مثانه جهت تشخيص غيرتهاجمي      

 بطوريكه .است شده ذكر را ي متفاوتي حساسيت و ويژگ   مثانه

، درجـه يـك   تومورهـاي   % ٧٩ و همكـاران  كاوالر  مطالعة   در
 درجـه سـه   تومورهـاي   % ٥/٨٧ و درجـه دو  تومورهاي  % ٨٤

تومورهـاي  % ١٣ در حاليكـه  فعاليت مثبت تلومراز داشتند     
تومورهـاي  % ٨٢ و   درجـه دو  تومورهـاي   % ٤٤ و   درجه يك 
با ايـن   . سايي شدند  توسط سيتولوژي ادراري شنا    درجه سه 
ــال    insitu بيمـــار مبـــتلا بـــه كارســـينوم    ٥هـــرحـ

. )١٥(مثبت داشـتند  و فعاليت تلومرازی    سيتولوژي ادراري   
ــة  ــارمارادر مطالع ــي  كوم ــيت و ويژگ ــاران حساس  و همك

مبـتلا بـه سـرطان مثانـه و           بيمـار  ٥٧تستهاي مختلف در    
 ريـــــــگي بيمار بدون سرطان مثانه از طريق اندازه١٣٩
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 ٣٨اره مسلسل ـــ ، شم ١٣٨٤ زمستان،  ٤دهم ، شماره دواز دورهو خدمات بهداشتي درماني همدان        مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي 

 

٩
 

درايـن  . ماركرهاي مختلـف ادراري بـا هـم مقايسـه شـدند         
ــيتولوژي ادراري    ــي سـ ــيت كلـ ــه حساسـ و % ٤٤مطالعـ

ــومراز   FDP% ٥٣ NMP22و % ٧٤ BTA s t a tو % ٧٠تلـــ
ــد  % ٤٧   hemoglobin dipstickو% ٥٢ ــزارش شـ  .گـ

 ، %٩٥ويژگـــــــي تســـــــتهاي ســـــــيتولوژي ادراري 
 NMP22و % ٧٣ BTA stat، %٩١ FDP% ٩٩تلــــــومراز 

ــد % ٨٤ hemoglobin dipstickو % ٦٠ ــزارش شـ در . گـ
 و مراحــلايــن مطالعــه نتيجــه گيــري شــد كــه درتمــام  

 تومــور ارتبــاط بــين فعاليــت تلــومراز و ســرطان  درجــات
ــيش از  ــه ب ــاير مثان ــي  س ــتها م ــد تس ــگ و  .)١٦(باش يان

 جهــت شناســايی TRAPهمکــاران نيــز از روش ســنجش
ــه ادرار   ــومراز در نمون ــزيم تل ــتلا  بيمــار٢٣فعاليــت آن  مب

به سرطان مثانه استفاده کردنـد کـه تنهـا در يـک نفـر از                
همچنـين  . بيماران فعاليـت آنـزيم تلـومراز مشـاهده نشـد          

ــود ١٧ســيتولوژی ادراری  ــاران مثبــت ب ــر از بيم ). ١٧( نف
و  حساســيت كلــي ســيتولوژي ادراري در مطالعــه مــا نيــز

درتشـخيص سـرطان    تلـومراز    اندازه گيري فعاليـت آنـزيم     
ــه  ــه تمثانـ ــب بـ ــد% ٩٣ و% ٥/٥١رتيـ ــبه گرديـ  .محاسـ

بـه   سـه  تـا  يـك  درجـه  تومورهـاي   درTrap assayحساسيت
ــب  ــيتولوژي ادراري  ١٠٠ و ١٠٠، ٨٠ترتيـ ــد و سـ  درصـ

همچنــين .  درصــد محاسـبه شــد ٥٢ و٨٣، ٣٠بـه ترتيــب  
ويژگــي تســت انــدازه گيــري فعاليــت تلــومراز در مطالعــه 

ــا  ــد ٥/٨٧م ــبه ش ــد محاس ــي  .  درص ــال برخ ــن ح ــا اي  ب
 جهــت Trap Assayر ـ حساســيت بســيار كمتــمحققــين

ــد  ــه راگــزارش كردن ــاگني. شناســايي ســرطان مثان  و دالب
 درتشـــخيص Trap Assayهمكـــاران حساســـيت كلـــي 

ــاران   ــة ادرار بيم ــه را در نمون ــرطان مثان ــزارش % ٣٥س گ
ــيتولوژي ادراري    ــي س ــيت كل ــه حساس ــد در حاليك كردن

همچنـين  ). ١٨(بـود % ٧١ مثانـه  جهت تشـخيص سـرطان    
 بيمــار ٣٠ و همکــاران بــا بررســي نمونــه ادرار    هــاين

مبتلا به سـرطان مثانـه نشـان دادنـد کـه فعاليـت آنـزيم                
 بيمــار قابــل شناســايي بــود در حــالی ٢تلــومراز تنهــا در 

ــايي    ــر توان ــب بهت ــه مرات ــيتولوژی ادراری ب حساســيت س
 ).١٩(شناسايي تومورها را داشت

كـه  در تمام مطالعـات فـوق نشـان داده شـده اسـت                    
 در Trap Assayتوان فعاليت تلـومراز را بـا اسـتفاده از     مي

نمونة ادرار بيماران مبتلا به سـرطان مثانـه جسـتجو كـرد             
ولي حساسيت اين تست درمطالعات گوناگون متفاوت ذكر        

 مــآنزياينكه ممكن است مهاركننده هاي : اول. شده است

 
 يا  RNAaseوجود  : دوم.  در ادرار وجود داشته باشد     تلومراز

 يا قسمت   RNAپروتئازهايي كه باعث نابودي زنجيره هاي       
ــك  ــي ) hTERT(كاتالتيي ــومراز م ــزيم تل ــوم  آن ــود س : ش

حساســيت تشــخيص فعاليــت تلــومراز وابســته بــه تعــداد 
دهنـد    سلولهايي است كه اين فعاليت را از خود نشـان مـي           

 ٥٠تعدادي از محققين معتقدندكه حداقل      بطوريكه  ). ٢٠(
يت تلومراز جهت شناسايي اين آنزيم به روش        سلول با فعال  

Trap Assayچهـارم اينكـه چـون    ). ٦(باشـد   مورد نياز مي
 ساعت بعد از جمـع آوري شسـته و          ٢٤نمونه ها در عرض     

شوند تخريب آنزيم تلومراز ممكن است مشـاهده    آماده نمي 
 .)٢٠(شود

 :نتيجه نهائي 
 بر اسـاس ايـن نتـايج مـي تـوان پيشـنهاد كـرد كـه                      
يـك  تواند بـه عنـوان       ميتلومراز  آنزيم  گيري فعاليت     اندازه

تست حساس و غير تهاجمی جهت تشخيص سرطان مثانه         
تمـامي   باشد و با توجه به حساسيت بـالاي ايـن تسـت در              

روش مناسبتري نسـبت    و مراحل مختلف توموري،      درجات
سيتولوژي ادراري جهت تشخيص سـرطان مثانـه        روش  به  

 نـد بررسـي بـر روي نمونـه هـاي بيشـتر              و اين نيازم   باشد  
 .مي باشد

  :سپاسگزاري
ــا        ــريك مس ــه   عاز تش ــد كلي ــان بخــش پيون ي كاركن

بيمارستان امام خميني اروميه و نيز آزمايشگاه تخصصي و         
فوق تخصصي پاتوبيولوژي مركزي دانشـگاه علـوم پزشـكي      

 .تبريز براي تمهيد مقدمات اين پژوهش قدرداني مي شود
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