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  مقاله پژوهشي

  

قطعه محلول  نشانگرهاي زيستي آنتي ژن كارسينوژن جنيني ، تغييراتمقايسه 
 و آنزيم تلومراز در نمونه هاي بيماران مبتلا به سرطان ياخته هاي 19سيتوكراتين 

   ريهكوچك و غير كوچك
    

  ****راغيابراهيم چ، *** زادهلميمحمدجواد سدكتر ،  **خليل انصاريندكتر  ،* بهرنگ علني

  
  26/9/87:   ،  پذيرش    8/3/87  :دريافت 

  

  :چكيده
در . امروزه نقش نشانگرهاي توموري در تشخيص و پيش آگهي سرطان ريه تحت مطالعه و بررسي مي باشد: مقدمه و هدف

  با (Cyfra21-1) 19 ارتباط سطوح سرمي نشانگر هاي توموري آنتي ژن كارسينوژن جنيني و قطعه محلول سيتوكراتين مطالعهاين 
  . مورد بررسي قرار گرفتشاهدفعاليت آنزيم تلومراز در سطح بيوپسي بيماران مبتلا به  سرطان ريه و گروه 

مبتلا به بيماريهاي   بيمار20 فرد مبتلا به سرطان ريه به عنوان گروه مورد و       50 شاهدي تعداد    -اين مطالعه موردي  در   :روش كار 
هـاي    در نمونـه   PCR–ELISAروش تلومراز با  ميزان فعاليت . شاهد مورد بررسي قرار گرفتند    گروه  غيرتومورال ريوي به عنوان     

 و داده هـاي  به روش اليزا اندازه گيري شـد       19قطعه محلول سيتوكراتين    بيوپسي و سطوح سرمي آنتي ژن كارسينوژن جنيني و          
  . تحاصله با استفاده از آزمون هاي آماري مورد تجزيه و تحليل قرار گرف

    بـه همـراه فعاليـت آنـزيم تلـومراز      19ميانگين غلظت سرمي آنتـي ژن كارسـينوژن جنينـي، قطعـه محلـول سـيتوكراتين                  :نتايج
همبـستگي مـستقيم و معنـي داري بـين غلظـت هـاي              .  بود شاهدنمونه هاي بيوپسي در بيماران  بطور معني داري بالاتر از گروه             

بين سطوح سـرمي آنتـي ژن كارسـينوژن جنينـي و          .  ديده شد  19محلول سيتوكراتين   سرمي آنتي ژن كارسينوژن جنيني و قطعه        
ميانگين .  با فعاليت آنزيم تلومراز در سطح بيوپسي بيماران همبستگي مثبت معني داري مشاهده شد19قطعه محلول سيتوكراتين    

 كارسينوماي ياخته غير كوچـك نـسبت بـه          افراد مبتلا به    وآنتي ژن كارسينوژن جنيني    19غلظت سرمي قطعه محلول سيتوكراتين      
  بيماران مبتلا بـه كارسـينوماي ياختـه كوچـك ميـانگين غلظـت تلـومراز بـالا و                   .كارسينوماي ياخته كوچك بالا و معني دار ديده شد        

  . نسبت به كاسينوماي ياخته غير كوچك داشتنديمعني دار
شنهاد نمود كه اندازه فعاليت آنزيم تلومراز در سطح بيوپسي براي           بر اساس يافته هاي اين مطالعه مي توان فرض پي         : نتيجه نهائي 

غلظت سرمي آنتي ژن كارسـينوژن جنينـي بـراي كارسـينوماي بـشره اي و قطعـه                  تشخيص نوع ياخته هاي كوچك سرطان ريه و         
  .رد براي كارسينوماي سنگفرشي ياخته هاي غير كوچك سرطان ريه مورد استفاده قرار گي19محلول سيتوكراتين 

   

 كارسينوژن / 19قطعه محلول سيتوكراتين / سرطان ريه / تلومراز  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
سـرطان ريــه شـايعترين ســرطان بـين دو جــنس در          

 درصــد 80 سراســر جهــان بــه شــمار مــي رود و بــيش از
  مبتلايان به اين بيماري در فاصله پـنج سـال از تـشخيص            

  
  

آمــار نـشـان    . مـي دهنـد   بيماري، جان خود را از دسـت        
 و روده پروستات ،سينهمـيــدهد كه قربانيان سرطان هاي 

  ). 1(رويهـم كـمـتر از تعداد قربانيان سرطان ريه هستند
   توجه به سلولي كه دچار تراريختي و سرطان شـده           با      

  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  )behrangha@yahoo.com(كاشان دانشگاه علوم پزشكي گروه فيزيولوژي و فارماكولوژي دانشكده پزشكي مربي *

  تبريز دانشگاه علوم پزشكي مركز تحقيقات ريه داخلي گروه دانشيار **
  دكتري حرفه اي پزشكي جهاد دانشگاهي واحد استان قم ***

  كارشناس پژوهشي جهاد دانشگاهي واحد استان قم ****
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دو حالت كلي از سرطان ريه شامل  نوع ياخته هـاي            است  
كوچك و نوع ياخته هاي غير كوچك با اشكال مختلف آن           
شامل سرطان بافـت بـشره اي، سنگفرشـي، ياختـه هـاي             
بزرگ و نوع نادر مزوتليوما وجود دارد كه هر كدام نشانه ها 

سرطان ريه نوع ياخته هـاي      . ص خود را دارند   و عوارض خا  
كوچك يا سرطان جو شكل شايع ترين نوع سرطان ريه بـا            

  .)2( درصد مي باشد20حدود 
نشانگرهاي توموري ملكولهاي بيوشـيميايي از جـنس              

پروتئيني يا گليكوپروتئيني بوده كه در پاسخ به وجـود يـا            
 و به ميـزان     پيشرفت سرطان از بدن يا بافت توموري توليد       

بسياري در خون، ادرار و بافت توموري نسبت به افراد سالم 
طريق آزمايش هـاي    از  اين نشانگرها   ). 3،4(يافت مي گردد  

كلينيكي رديابي شده و افزايش ميزان سطح اين نـشانگرها       
مبين نشانه هاي سرطان و كـاهش ميـزان آنهـا در حـين              

بيمـار  درمان نشانه مهار كردن رشد سرطاني سـلول هـاي           
امــروزه ايــن تركيبــات بطــور عمــده در اگرچــه ). 5(اســت

ــرار    ــتفاده ق ــورد اس ــف م ــاي مختل ــرطان ه ــشخيص س   ت
مي گيرند ولي نشانگر اختصاصي سـرطان هـاي بـدخيمي           

  ).5(تاكنون شناسايي نشده است
سيتوكراتين ها به همـراه فيلامنتهـاي حدواسـط بـه                 

 20تـاكنون  . عنوان اجزاء سيستم اسكلتي سلول مي باشند  
نوع سيتوكراتين بوسيله روشـهاي پروتئـوميكس در انـواع          

). 6،7(و پاتولوژيك مختلف شناسايي شده اند      بافتهاي سالم 
 65پـروتئين   (Cyfra21-1) 19قطعه محلول سـيتوكراتين    

كيلودالتوني به ميزان بسيار كم در سـلولهاي اپـي تيليـال            
 ـ          سياري شاخه برونش و در سلولهاي كارسينوما به ميـزان ب

 بـه   1993اين فاكتور اولـين بـار در        ). 8،9(توليد مي گردد  
   ).10(عنوان يك تومور نشانگر سرطان ريه معرفي شد

ــي         ــينوژن جنينـ ــي ژن كارسـ ــب ) CEA(آنتـ تركيـ
ي توليد گشته و   نينگليكوپروتئيني بوده كه فقط در كبد ج      

اين تركيب در افراد مبتلا بـه       . پس از آن متوقف مي گردد     
گوارش نيز توليد گـشته و       ريه، گوارش، پانكراس و      سرطان

). 11(در دسته آنتي ژنهاي توموري جنيني قرار مي گيـرد         
كاهش ميزان آن در حين درمان نشانه مهار رشد سلولهاي          

  ).12(سرطاني بيمار است 
برخلاف سلولهاي سوماتيك طبيعي، سلولهاي سرطاني           

  ســلولي ميتواننــد بطــور متــوالي تقــسيم شــده و خطــوط
ايـن سـلولها بـراي داشـتن چنـين          . نامحدود توليد نمايند  

  هــــخصوصيتي بايد توانائي حفظ طول تلومر خود را داشت

  
سلولهاي سرطاني ميتوانند ايـن توانـائي را بـا          ). 13(باشند

بنـابراين آنـزيم تلـومراز      . بيان آنزيم تلومراز بدست آوردند    
ت كـه انـدازه     جزو مهمترين آنزيمهايي نشانگر توموري اس     

گيري آن در سرطانهاي مختلف از اهميت بالايي برخوردار         
  . )14(است
امروزه درك علل تغييرات برخي شاخص هاي بدن در               

سرطانها از طريق يافتن ارتباط احتمالي ناشناخته ملكـولي         
  بين اين شاخص ها كه منجـر بـه بـدخيمي هـاي متعـدد               

بنابراين ). 7(اشدمي گردد از اهميت خاصي برخوردار مي ب       
تومـور نـشانگرهاي    ارتباط سـطوح سـرمي       مطالعهدر اين   

 بـا   19تلومراز، آنتي ژن كارسينوژن جنيني و سيتوكراتين        
ميزان فعاليت آنـزيم تلـومراز در سـطح بيوپـسي بيمـاران             
مبتلا به  سرطان ريه و گـروه كنتـرل مـورد بررسـي قـرار                

  .گرفت
  :روش كار

 50شاهدي نمونـه گيـري از        -در اين مطالعه موردي         
 بيمار  20بيمار مبتلا به سرطان ريه به عنوان گروه مورد و           

عفـوني ريـوي،    (تلا يه بيماريهاي غيـر تومـورال ريـوي          بم
 در  1383 از دي مـاه      شاهدبه عنوان گروه    ) التهاب و غيره  

از همـه افـراد مـورد    . بيمارستان امام تبريز جمع آوري شد  
فته و سرم آن با سانتريفيوژ با        ميلي ليتر خون گر    5مطالعه  

نمونه هاي بيوپـسي توسـط      .  در دقيقه جدا شد    3000دور  
در اتاق نمونه برداري انجام و براساس مطالعات  پاتولوژيست

سيتولوژي و هيستوپاتولوژي نمونه هاي افراد بيمـار در دو          
ياخته هاي كوچك و غير كوچـك   گروه عمده كارسينوماي    

 و ياختـه سنگفرشـي    ،ره ايبافـت بـش  با اشـكال سـرطان      
  . سرطان ريه تقسيم بندي شدندياخته هاي بزرگ 

جهـت انـدازه گيـري       : استخراج پروتئين نمونه هاي بيوپسي    
فعاليت آنزيم تلومراز نمونه هاي بيوپسي استخراج پروتئين        

ابتدا نمونه هاي بيوپسي در ازت مايع پـودر         . انجام پذيرفت 
 10{بـافر ليـز سـلولي      ميكروليتر   200سپس مقدار   . شدند

، يك ميلـي مـولار كلريـد         )Tris-HCl) 8 pHميلي مولار   
ــزيم،  ــدين،  1/0مني ــولار بنزآمي ــي م ــولار 5 ميل ــي م  ميل

 درصد گليـسرول و     chaps  ،10 درصد   5/0بتامركاپتواتانل،  
 دقيقـه   20 اضافه شده و به مـدت        } EDTA ميلي مولار    1

مـي بـه    فـاز رويـي بـه آرا      .  دور سانتريفيوژ شـد    1500در    
 پــروتئين مقــادير) 15(ميكروتيــوب جديــد منتقــل شــد

 از بـا اسـتفاده   روش برادفورد طبق بر استخراجي نمونه ها

   سـرمآلبومين منحني استاندارد و G250 كوماس آبي رنگ
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  ).16(و يكنواخت گرديدند تعيين گاوي 
ــابي ــت : TRAP روش ارزي ــدازه جه ــزان  ان ــري مي    گي

ــت ــزيم فعاليــ ــومراز آنــ ــابيرو از تلــ   TRAPش ارزيــ
)Telomeric Repeat Amplification Protocol )  مبتنـي
  اليـزا بـر   و پليمـرازي  اي زنجيـره  واكنـشهاي  تكنيك دو بر

 اسـتفاده )  آلمانRocheكيت شركت (هولت   روش اساس
  ، غلظـت PCRشـرايط   سـازي  بهينـه  منظـور  به). 15(شد

 50 حجـم  بـراي  واكنشگرها  بر اساس دسـتورالعمل كيـت  
 ميكروليتر آب مقطـر تيمـار شـده بـا           30يتر شامل   ميكرول
DEPC ،7ميكروليتر بافر PCR   ده ايكس، يك ميكروگـرم 

 بـا  dNTP نمونه پروتئين استخراجي حاوي آنزيم تلومراز، 
   ميكروگـرم آغـازگر بـا تـوالي        1/0 ميلي مولار ،     50غلظت  

3'-AATCCGTCGAGCAGAGTT-5'    متصل به بيوتين 
 ميلي مـولار در     10زيوم با غلظت     و كلريد مني   5’در انتهاي 

. داخل لوله هاي ميكروتيوپ تنظـيم و آمـاده سـازي شـد            
 دقيقه در دماي اتاق انكوبه شدند تـا         30نمونه ها به مدت     

آنزيم تلومراز در صورت وجود بتوانـد بـا خاصـيت تـرانس             
ــوالي  ــازي خودتــ ــاي TTAGGGكريپتــ ــه انتهــ    را بــ

 دقيقـه در    5ت  سپس نمونه ها به مـد     . آغازگر اضافه نمايد  
 درجه سانتي گراد انكوبه شـد تـا آنـزيم تلـومراز             90دماي  

 Taqدر مرحله بعـد يـك ميكروليتـر آنـزيم          . غيرفعال شود 
 نـــانوگرم آغـــازگر بـــا تـــوالي 15پليمـــراز بـــه همـــراه 

CCCTTACCCTTACCCTTACCCTAA-3' 5' بــــــه 
عنوان مكمل قطعات سنتز شده به نمونـه واكنـشي اضـافه            

 در دستگاه ترموسايكلر PCRانجام  جهت شد و برنامه لازم
در اين برنامه يك دور . گرديد مدل شركت اپندروف تنظيم

 بـه مـدت سـي ثانيـه در          DNAجهت تك رشته اي شدن      
 دور شامل مراحل مربوط     31 درجه سانتي گراد،     94دماي  

 درجـه،   50 ثانيـه در دمـاي     30به اتصال پرايمر بـه مـدت        
 ثانيه در   45 مدت    تلومري به  DNAتكميل دو رشته شدن     

 30 به مـدت  DNA  درجه و تك رشته اي شدن72دماي 
 درجه بر روي دستگاه ترموسايكر تنظيم       94ثانيه در دماي    

 ميزان گيري اندازه براي اليزا  از روشPCRانجام  از پس .شد

تلومراز بر اساس تكثير توالي هاي تلومري در  آنزيم فعاليت
 .استفاده شد )  آلمان Rocheكيت شركت  (PCRمحصولات  
 تك  94 در دماي    PCR ميكروليتر محصول    10در قدم اول  

 TTAGGGقطعه پروب مكمل توالي    سپس و شده رشته اي 
متصل به پپتيـد دي گوكـسين بـه نمونـه اضـافه و عمـل                

  ميكروليتــــر ازسپس سه . هيبريديزاسيون انجام پذيرفت

  
تين بيو پوشيده ازآنتي بادي عليه پليت شده بر هيبريد نمونه

 دماي در ساعت 2مدت به انكوباسيون از پس پليت. اضافه شد

 .شد داده شستشو سالين بافر با استفاده ازفسفات بار سه اطاق
تربچه  پراكسيداز با كنژوگه گوكسين دي ضد بادي آنتي سپس

)Horse Radish Peroxidase( اضافه  با .شد اضافه مجموعه به
 بنـزن  را متيـل   تت 3و3و5و5كردن محلول سوبستراي حاوي   

شده در طـول     ايجاد رنگ مقدار و گرفت صورت رنگي واكنش
 فعاليت ميزان. نانومتر در دستگاه اليزا قرائت شد     450موج  

جذب حاصله   مقادير دادن قرار با ها نمونه تلومراز آنزيم نسبي
  بـراي Cut offمقـادير  . محاسبه شـد  استاندارد منحني در

اسـت   لازم بـه ذكـر    (شـد  تهگرف نظر در صفر به تلومراز آنزيم
فعاليت آنزيم تلومراز بصورت درصد بـوده و مقـادير بـالاي            

   ).17،18)(صفر مثبت و زير صفر منفي در نظر گرفته شد
اندازه گيري سطح سرمي قطعه محلـول سـيتوكراتين               

19 (Cyfra21-1)      كيـت شـركت    ( به روش اليزا ساندويچي
Bisource بـادي اختـصاصي    با بكارگيري دو آنتي     )  بلژيك

كف پليت  آنتي بادي ثابت شده بر با ميل تركيبي بالا شامل
هريك از آنتي باديها بـر      (و آنتي بادي حاوي آنزيم كنژوگه     
 ـو سپس سيستم بيوتين ) عليه اپي توپ جداگانه آنتي ژن

ضريب درون سنجش و بـرون      . استرپتوودين انجام پذيرفت  
جش غلظت سن.  درصد بود6/4و9/1سنجش كيت به ترتيب

ســرمي آنتــي ژن كارســينوژن جنينــي نيــز از روش اليــزا 
و اسـتفاده از دو     )  آمريكـا  DRGكيت شـركت    (ساندويچي  

آنتي بادي ميل تركيب بـالا عليـه نمونـه بـا ضـريب درون           
 25/4 و   79/0سنجش و برون سـنجش كيـت بـه ترتيـب            

 و Cyfra 21-1 بـراي  Cut offمقـادير  . درصد انجام گرديد
نانوگرم بر ميلي ليتر     5 ترتيب به جنيني نوژنكارسي ژن آنتي

  ).19-21( پيكوگرم بر ميلي ليتر در نظر گرفته شد50و
 داده هاي حاصله با استفاده از ويرايش شماره         :آناليز آماري 

جهـت  .  تجزيه و تحليـل شـد      SPSS نرم افزار آماري     5/11
مقايــسه ميــانگين داده هــا بــين گــروه بيمــار و كنتــرل از  

 One و بين گروه هاي مختلف بيمار از آزمون t-testآزمون

way anovaنتايج به صورت ميانگين .  استفاده شدMean 

±SEM   05/0.   گزارش گرديد P<      به عنوان حداقل سطح  
  .معني دار بودن در نظر گرفته شد

  :نتايج 
  ا ــــب)  زن12 مرد 38(  فرد 50بيماري سرطان ريه       

  )سال  73 تا55حدوده سنيم(88/64 ± 47/9ميانگين سني
  اــاز ميان آنه. قبلا توسط روشهاي تهاجمي تائيد شده بود
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نفـر   32  نفر مبتلا به كارسينوماي ياخته هاي كوچـك        18
  ، بـا اشـكال     كارسينوماي ياخته هاي غير كوچك      مبتلا به   

 نفـر مبـتلا بـه       14  ، بافت بشره اي   نفر مبتلا به سرطان      8
 بـه ياختـه هـاي بـزرگ        نفر مبـتلا   10 وياخته سنگفرشي   

  . سرطان ريه تقسيم بندي شدند
شاخـصهاي   سرمي سطوح و سني مشخصات 1در جدول      

  .  مقايسه شده اندموردشاهد و  گروه دو در اندازه گيري شده
  

  مشخصات سني و سطوح سرمي شاخص هاي  : 1جدول 
اندازه گيري شده به همراه ميزان فعاليت آنزيم تلومراز در 

  موردي در دو گروه شاهد و سطح بيوپس
    ) نفر50( افراد بيمار ) نفر20( افراد سالم

  

 انحراف معيار ±ميانگينمعيار انحراف ±ميانگين 
  
 Pارزش 

 NS 9/64±4/1 3/68±8/3  )سال(سن 
نوژن يآنتي ژن كارس

 )pg/ml( جنيني 
8/0±0/1 4/29±8/39 

001/0<

  19سيتوكراتين 
 )ng/ml( 

0 4/12±3/16  001/0<

>001/0 8/32±1/16 0 )درصد( تلومراز 

  
گرديد ميانگين ميزان فعاليت  از نتايج بدست آمده مشخص

بيماران تفاوت كاملا معني داري  بيوپسي نمونه تلومراز آنزيم
بـين ميـانگين    ). >001/0P(نسبت به گروه شاهد نشان داد     

 افراد بيمار نسبت به     Cyfra21-1 و نيز    CEAغلظت سرمي   
  )>001/0P( نيز تفاوت معني داري ديده شددشاهگروه 
ــط          ــادير متوس ــدگي مق ــستگي و پراكن ــي همب بررس

شاخص هاي اندازه گيـري شـده در نمونـه هـاي بيمـاران              
  نــشان داد كــه همبــستگي مــستقيم و معنــي داري بــين  

   وجـــود داردCyfra21-1 و CEAغلظـــت هـــاي ســـرمي 
)37/0=r 05/0 و<p) (1 نمودار .(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 19سيتوكراتين   باCEAهمبستگي بين غلظت  : 1 ودارنم
  هسرمي در بيماران مبتلا به سرطان ري

  
 و فعاليت آنزيم تلومراز در سـطح        CEAبين سطوح سرمي    

بيوپسي بيماران همبـستگي مثبـت معنـي داري مـشاهده           
همبستگي فعاليت آنزيم تلـومراز     ) p>05/0 و   r=46/0( شد

  افـراد بيمـار      Cyfra21-1سطح بيوپسي باسـطوح سـرمي       
ايـن  ). p>01/0 و   r=72/0( معني دار مثبـت ارزيـابي شـد       

  .  معني دار نبودندشاهدهمبستگي ها در افراد 
 بـه   Cyfra21-1 و   CEAسطوح سرمي شـاخص هـاي             

همراه ميزان فعاليت آنزيم تلومراز بيوپسي دو گـروه بيمـار           
داراي كارسينوماي ياخته كوچك و غير كوچك در جـدول          

ــد  مق2 ــده ان ــسه ش ــرمي  . اي ــانگين غلظــت س  و CEAمي
Cyfra21-1         افراد مبتلا به كارسينوماي ياخته غير كوچـك 

نسبت به كارسينوماي ياخته كوچك بالا و معني دار ديـده        
بيماران مبتلا به كارسينوماي ياخته كوچك ). >05/0P(شد

ــه     ــسبت ب ــي دار ن ــالا و معن ــومراز ب ــت تل ــانگين غلظ مي
  ). >05/0P(سينوماهاي ياخته غير كوچك داشتندركا

  

مقايسه سطوح سرمي شاخص هاي اندازه گيري شده  : 2جدول 
به همراه ميزان فعاليت آنزيم تلومراز بيوپسي دو گروه بيمار 

  داراي كارسينوماي ياخته كوچك و غير كوچك
كارسينوماي ياخته 

  ) نفر14(كوچك 
كارسينوماي ياخته 

  ) نفر32(كوچك غير
  
  

 انحراف معيار ±ميانگينمعيار انحراف ±ميانگين 

  
 Pارزش 

 NS  0/64± 8/7  22/61±3/10  )سال(سن 
نوژن يآنتي ژن كارس

 )pg/ml( جنيني 
3/22±8/21 76/31±9/45 

05/0< 

  19سيتوكراتين 
 )ng/ml( 

3/11±7/12 83/12±53/17  05/0< 

 >05/0 4/6±5/2 0/112±57/0 )درصد( تلومراز 

  
مشخصات سني و سطوح سـرمي شـاخص هـاي           3جدول  

اندازه گيري شده به همراه ميزان فعاليت آنزيم تلـومراز در           
نمونه هاي بيوپسي بيماران داراي ياخته هاي غير كوچـك          

در اين جدول تفاوت آماري معنـي داري        . را نشان مي دهد   
ــرمي    ــاي س ــت ه ــه   Cyfra21-1در غلظ ــتلا ب ــراد مب  اف

نسبت بـه ياختـه هـاي       سرطانهاي سنگفرشي سرطان ريه     
كمترين ميزان ايـن    ). >05/0P(بزرگ و بشره اي ديده شد     

نشانگر زيستي بين ياخته هـاي غيـر كوچـك در بيمـاران             
غلظت سـرمي   . مبتلا به سرطان نوع بشره اي مشاهده شد       

 در افـراد    Cyfra21-1آنتي ژن كارسينوژن جنيني برخلاف      
ختـه هـاي    دو گروه ديگـر يا    به  آدنوكارسينوما بالا و نسبت     

در ). >05/0P(غير كوچك سرطانهاي ريـه معنـي دار بـود         
  دارـــــافراد مبتلا به ياخته هاي بزرگ سرطان ريه نيز مق
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CEA               نسبت بـه ياختـه هـاي سنگفرشـي معنـي دار بـود 

)05/0P< .(     در بين افراد مبتلا به ياخته هاي غيـر كوچـك
 ـ            ه بيشترين ميزان فعاليت آنزيم تلـومراز در افـراد مبـتلا ب

كمتـــرين آن در و ياختـــه هـــاي بـــزرگ  كارســـينوماي
  ).>05/0P(كارسينوماي ياخته هاي سنگفرشي ديده شد

  
مشخصات سني و سطوح سرمي شاخص هاي اندازه  : 3جدول 

گيري شده به همراه ميزان فعاليت آنزيم تلومراز در سطح 
  بيوپسي بيماران مبتلا به كارسينوماي ياخته هاي غير كوچك

  

ره ايياخته بش
  )نفر8( 

 ياخته سنگفرشي
  )نفر18(

ياخته هاي بزرگ
  )نفر10(

  
  

  معيار انحراف ±ميانگين 

  
 Pارزش 

 NS  2/62±2/11  5/64±7/9  3/65 ±6/2   )سال(سن 

 >05/0  0/14±8/3  7/0±4/0  6/4±3/3 )درصد( تلومراز 

نوژن يآنتي ژن كارس
 )pg/ml( جنيني 

3/43±8/67  1/19±2/16  9/32±7/53  05/0< 

  19توكراتين سي
 )ng/ml( 

1/4±3/5  7/14±9/19  7/19±4/27  05/0< 

  
  :بحث
فعاليت آنزيم تلومراز در بافت هاي مختلـف سـرطاني                

قابل اندازه گيري بوده و بر اين اساس اندازه گيري فعاليت           
آن در سرطان هاي مختلف به عنوان عامل پيش آگهي در           

 مطالعـه   در). 13،14(مطالعات مختلف گزارش شـده اسـت      
حاضر فعاليت آنزيم تلومراز در نمونه هاي بيوپـسي هـر دو            
نوع سرطان ياخته هاي كوچك و غير كوچـك نـسبت بـه             

اين ميزان در نمونـه هـاي افـراد         .  مشاهده شد  شاهدگروه  
نوع  از بيشتر ياخته هاي كوچك بسيار مبتلا به كارسينوماي

همچنين در بـين افـراد      . ياخته هاي غير كوچك ديده شد     
مبتلا به ياخته هاي غير كوچك بيشترين ميـزان فعاليـت            
آنزيم تلومراز در افراد مبتلا به كارسـينوماي ياختـه هـاي             

ياخته هاي سنگفرشي  و كمترين آن در كارسينوماي  بزرگ
 بلانكــو و )Lantuejoul(لانتــاژولدر مطالعــات . ديــده شــد

)Blanco(         بيان ژني بالاي زير واحدهاي پروتئينـي TERT 
   آنـــزيم تلـــومراز در ســـرطان hERTونوكلئوتيـــدي و ريب

ياخته هاي غير كوچك سرطان ريه نسبت به گروه كنتـرل       
با اين حال در خصوص تفاوت ميزان       ). 17،18(مشاهده شد 

فعاليت آنزيم تلومراز در ياخته هاي كوچك و غير كوچـك           
سرطان ريه و زير گروه هاي آن تـاكنون گزارشـي منتـشر             

يجه اين تحقيق نيـاز بـه مطالعـه بـر       اثبات نت براي  نشده و   
  .روي نمونه هاي بيشتر مي باشد

  
 Cyfra 21-1مطالعه حاضر نشان داد كه ماركر زيستي       

  مــي توانــد بــه عنــوان نــشانگر مهــم در تــشخيص و       
اندازه گيري سرطان ريه از نوع ياختـه هـاي غيـر كوچـك            

  بخـــصوص اينكـــه مقـــادير ايـــن مـــاركر . مفيــد باشـــد 
ونه هاي بيماران از نوع سلولهاي سنگفرشـي        زيستي در نم  
  .  و آنـــزيم تلـــومراز مـــشاهده شـــد   CEAبيـــشتر از 

كمترين ميزان اين نشانگر زيـستي در بيمـاران مبـتلا بـه             
ميزوگـوچي و   در مطالعـات    . ياخته هاي كوچك ديده شـد     

بر روي  بيماران مبتلا به سرطان ريه مقادير بـالايي           مولينا  
 در ســرم افــراد مبــتلا بــه Cyfra 21-1از مــاركر زيــستي 

ــوع   ــر كوچــك بخــصوص از ن ــه اي غي كارســينوماي ياخت
 و  اشــنايدرهمچنــين). 19-21(سنگفرشــي گــزارش شــد

 بيمار مبتلا به سرطان ريه      144همكاران با مطالعه بر روي      
بيشترين و كمتـرين ميـزان ايـن مـاركر را بـه ترتيـب در                

ي سرطان ريه از نوع ياخته هاي سنگفرشـي و  ياختـه هـا             
كه اين مطالـب تائيـد كننـده        ) 22(كوچك گزارش نمودند  

  . بودمطالعهنتايج اين 
ــه         ــددي از جملـ ــات متعـ ــامطالعـ ــتور و اويامـ    پاسـ

  مقـــادير بـــالاي آنتـــي ژن كارســـينوماي جنينـــي را در 
ــرطان   ــه ســ ــان مبــــتلا بــ ــرمي بيماريــ   ســــطح ســ
ياخته هاي غير كوچك نـسبت بـه نـوع كوچـك گـزارش              

  ادير بــالاي آن در ســرطان نــوع نمــوده انــد بخــصوص مقــ
ياخته هـاي بـشره اي بيـشتر از انـواع ديگـر ديـده شـده                 

در مطالعه حاضر ميزان اين نشانگر زيـستي        ). 23،24(است
نيز در افراد مبتلا به سرطان از نوع ياختـه هـاي بـشره اي       

ــومراز و   ــزيم تل ــه آن ــسبت ب ــه Cyfra21-1ن  بيــشتر از بقي
  .مشاهده شد

 و  CEAمبستگي بـين مقـادير سـرمي        درمطالعه ما ه        
Cyfra21-1             افراد مبتلا به سـرطان ريـه مثبـت معنـي دار 

 شـاهد بدست آمد كه اين همبستگي  در نمونه هاي گروه            
 بـر  و همكـاران     بـتس در مطالعـات    . معني دار ارزيابي نشد   

 بيمار مبتلا به سرطان ريه همبستگي بين ايندو         184روي  
در حاليكـه در  ). 25(دماركر مثبـت معنـي دار ارزيـابي ش ـ       

 بيمـار سـرطان ريـه     96 و همكاران بر روي      پائونهمطالعات  
البتـه دلايـل    ). 26(اين همبستگي معني دار مشاهده نـشد      

مختلفي ميتواند علت تفـاوت در نتـايج حاصـله باشـد كـه         
ــه مــورد مطالعــه و نيــز تفــاوت در     ميتــوان بــه نــوع نمون

ــرد   ــاره كـ ــوري اشـ ــل تومـ ــات و مراحـ ــن . درجـ   در ايـ
  زانــــي داري بين ميــــمطالعه همبستگي مثبت و معن
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فعاليت آنزيم تلومرازدر سـطح بيوپـسي و مقـادير سـرمي             
cyfra21-1  همچنـين ايـن همبـستگي بـين        .  مشاهده شد

 و آنزيم تلـومراز نمونـه هـاي بيوپـسي           CEAسطح سرمي   
  در ايـــن خـــصوص مطالعـــات و . مثبـــت ارزيـــابي شـــد

آخر را تائيـد كننـد بدسـت    پژوهش هايي كه اين دو يافته      
  نيامد و اين امر نيازمند بررسي بيشتر بـا نمونـه هـاي بـالا              

  .بر روي صحت اين موضوعات مي باشد
  :نتيجه نهايي 

اندازه گيـري فعاليـت آنـزيم تلـومراز در نمونـه هـاي               
بيوپسي براي تشخيص سرطان ريه نوع ياخته هاي كوچك         

سـيتوكراتين   لقطعه محلو همراه   به   CEAغلظت سرمي   و  
19(Cyfra21-1)   ــر ــاي غي ــه ه ــينوماي ياخت ــراي كارس  ب

كوچك به ترتيب از نوع بشره اي و سنگفرشـي مـي توانـد              
  .مورد استفاده قرار گيرد

  :سپاسگزاري 
ــه         ــن مقال ــسندگان اي ــز  از نوي ــساعي مرك ــشريك م ت

تحقيقات سل و بيماريهاي ريـوي دانـشگاه علـوم پزشـكي            
همكـاران  بـارات ايـن پـژوهش،       تبريز در جهت تـامين اعت     

 علـوم  در بيمارستان امام خمينـي تبريـز دانـشگاه   محترم 
 و كلينيك تخصصي و فوق تخصصي پرديس        بريزتپزشكي  

 كمـال تـشكر و   پـژوهش  ايـن  مقدمات تمهيد براي تبريز 
  .قدرداني را دارند
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